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I. Einleitung. 
Die Pflanzenphysiologen befanden sich noch vor ein paar Jahren 

m einer merkwiirdigen Lage in bezug auf die Vitaminfrage. 
Man wuBte zwar, daB die regelmaBige und normale Synthese der 

meisten Vitamine nur in der Pflanze erfolgen kann und daB die Tiere 
in dieser Hinsicht von den Pflanzen abhangig sind. Dagegen war es bis 
vor kurzer Zeit nicht moglich, die Rolle dieser Substanzen im Stoff-
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wechsel der Pflanze festzustellen. Allerdings wurde mehrfach die Annahme 
geauBert, daB die Vitamine eine Bedeutung flir die niederen Pflanzen 
[Vitamin D von FUNK (1924), so 
FUNK und FREEMAN (1923), 
Bios von WILDIERS (1901) fiir 
Hefen wie auch flir BakterienJ 
besitzen. Eine tiefere Einsicht 
in die Beziehungen zwischen 
Vitaminen und Mikroorganismen 
war aber nicht zu erwarten, 
solange diese Stoffe nicht in 
kristallisiertem, chemisch reinem 
Zustande zur Verfiigung standen. 
Dadurch wurde die Erforschung 
dieser Probleme lange Zeit sehr 
erschwert. Auch fiir die hoheren 
Pflanzen wurde auf Grund der Be-

tOmjj illt J'lIIIld = £-3181 

Abb. 1. Gewichtszunahme der Ratte mit verschiedenen 
Vitamindosen in 3 vVochen. [Nach Miss COWARD {2}.] 

obachtungen von BOTTOMLEY (1914, 1917) und MOCKERIDGE (1917) ange
nommen, daB sie fiirWachstum und Stoffwechsel besonderer Aktivatoren 
bediirfen. Man bezeichnete diese 
StoffealsAuximoneundfand,daB 
sie ahnlich wie Vitamine wirken. 

Die verschiedenen, an Mikro
organismen angestellten Unter
such ungen fiihrten zum Schlusse, 
daB die Aktivatoren des Wachs
turns Stoffe sein miissen, die den 
Vitaminen des Tierreiches ver
wandt und analog sind. (Der Be
griff Vitamin wird hier in seinem. 
engeren Sinne verwendet.) 

Die letzten Jahre brachten 
nunaufdem GebietederVitamin
chemie auBerordentlich schnelle 
und bedeutendeFortschritte. Da
durch sind heute die Biologen in 
der Lage, mit geniigendenMengen 

mg 
tPp 0_-----: 0/;-

.... 7P 0/= :l3 5P 
~ 
l!>,50 I~ 
~ "ti ¥P 

~: / 
~ 

1P' 

11 

Allourill 

¥ 
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Abb.2. Entwicklung von Phycomyces als Funktion der 
Aneurindosis. 

kristallisierter Vitamine arbeiten zu konnen. Es wurde damit moglich, die 
Wirkung dieser Stoffe auf die Pflanzen zu untersuchen und damit die 
notige Verbindung mit den an Tieren gewonnenen Ergebnissen herzustellen. 
Wir wissen heute, daB die Vitaminversorgung, sowohl fiir die niederen als 
flir die hoheren Pflanzen, von ausschlaggebender Bedeutung ist (Abb. 1 
und 2). Die Vitamine spielen hier eine eben so wichtige, vielleicht noch 
bedeutendere Rolle als beim Tier; denn wir haben ja hier die Phase der 
Synthese dieser Stoffe vor uns. Es ist deshalb auch begreiflich, daB 
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durch diese Ausdehnung der Vitaminforschung auch der Begriff des 
Vitamins heute erweitert werden muB. Die neu ermiUelten Tatsachen 
gehen weit tiber den Rahmen hinaus, den uns die Beobachtungen am 
Tier geliefert haben. 

Die Fortschritte in unserer Erkenntnis der Wirkstoffe sind eng ver
kntipft mit der Entwicklung der Mikrobiologie tiberhaupt. Das Problem 
der Wachstumsfaktoren erschien urn so klarer, je feiner und genauer 
die Kulturmethoden ausgearbeitet wurden. Man darf wohl sagen, 
daB diese Entwicklung von zwei klassischen Arbeiten ausging, die, 
obschon sie aus der gleichen Schule kamen, doch scheinbar in Wider
spruch zueinander standen. Es sind dies die Arbeiten von RAULIN 
tiber die Kultur eines Schimmelpilzes in synthetischer Nahrlosung 
(synthetisch im damaligen Sinne) und von PASTEUR tiber die Ztichtung 
von Refen in genau definierter L6sung und tiber die stimulierende 
Wirkung eines Zusatzes von Extrakten aus Frtichten. 

RAULIN (1870) zeigte in seinen "Recherches chimiques sur la vege
tation", daB ein Schimmelpilz in einer synthetischen Nahrl6sung von 
bestimmter Zusammensetzung kultiviert werden kann. AIlerdings 
bentitzte er dazu Kandiszucker, von dem man heute weiB, daB er 
mineralische Verunreinigungen sowie auch Wachstumsfaktoren, die 
auf Mikroorganismen wirken, in bedeutenden Mengen enthalt. Diese 
fUr die Entwicklung der Mikrobiologie grundlegende Arbeit konnte 
aIlerdings auch zu der Ansicht verleiten, daB aIle Mikroorganismen 
unter diesen Bedingungen, ohne Zusatz eines besonderen Wirkstoffes 
kultivierbar seien. 

PASTEUR (1, 3) seinerseits beobachtete, daB Refen in der von ihm 
zusammengestellten synthetischen Nahrl6sung wohl wuchsen, daB aber 
die Entwicklung durch Zugabe von geringen Mengen organischer 
Substanzen erheblich gef6rdert wurde. Ebenso wurde die Milchsaure
garung, die Entwicklung der Milchsaurebakterien durch Zugabe von 
Extrakten aus Frtichten stimuliert, aber auf sehr ungleiche \Veise 
[PASTEUR (2)J. Es handelt sich hier sicher urn die. erste Beobachtung 
tiber diebesondere, f6rdernde Wirkung pflanzlicher Extrakte, die 
den gew6hnlichen Niihrstoffen beigeftigt wurden, und damit urn die 
erste Beobachtung tiber Wirkstoffe. Die Tatsache war festgestellt, 
es fehlte nur noch die Bezeichnung. 

Die umfangreiche altere Literatur wird hier nicht besprochen. Zusammen
stellungen findet man bei FUNKE (1924), KNORR (1925), SERGENT (1928), 
RANDOIN und SIMONNET (1927), WINTERSTEIN und FUNK (1933) und KNIGHT 
[1935 (2)]. Eine vollstandige Bibliographie der bis 1933 erschienenen Arbeiten 
gibt PESKETT (1933). 

AnlaBlich des Kongresses flir Mikrobiologie in Paris erschien eine knappe, 
aber sehr libersichtliche Zusammenfassung von LWOFF [1938 (5)J tiber 
den gegenwartigen Stand des Problemes, besondersin bezug auf die Chemie 
der \Vachstumsfaktoren. Diese Arbeit kann als Diskussionsgrundlage dienen. 
Die neueste Darstellung von KOSER und SAUNDERS [1938 (4)J befa13t sich be
sonders mit den \Vachstumsfaktoren der Bakterien. 
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Das Aneurin ist der Wachstumsfaktor, des sen Bedeutung am besten 
bekannt ist und dessen Wirkung fUr zahlreiche Organismen erwiesen ist. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen s'Jllen hier so umfassend wie mi:ig
lich dargestellt werden, wahrend die anderen Faktoren an Hand der 
neuesten Literatur etwas kiirzer behandelt werden. \;Vir werden uns 
grundsatzlich auf die chemisch bekannten Faktoren beschranken. 

Wir diirfen wohl hoffen, daB diese Zusammenfassung, die so viele 
Gebiete der allgemeinen Biologie beriihrt, a.uch den Nichtspezialisten 
einen Einblick in die sehr aktuellen Probleme der Wachstumsfaktoren 
zu geben vermag. 

Es muB aber ausdriicklich darauf hingewiesen werden, daB die Frage 
der Verwendung von Mikroorganismen fiir Vitaminbestimmungen [Hefe
test von R. J. WILLIAMS (1), Phycomyces-Test von SCHOPFER und lUNG 

(7), Glaucoma-Test von LWOFF fUr Aneurin usw.] hier nicht eri:irtert 
werden solI. 

II. Nachweis und Eigenschaften 
der Wachstumsfaktoren. 

Die Methoden fiir den Nachweis von Wirkstoffen sind genau dieselben, 
wie sie fiir den Nachweis von Vitaminen bei Tieren von jeher an
gewendet wurden. 

1. Die Feststellung, daB irgendein Mikroorganismus in einer rein 
synthetischen Nahrli:isung (im modemen Sinne des Wortes) nur schlecht 
oder gar nicht wachst. 

2. Feststellung, daB in der synthetischen Nahrli:isung eine oder 
mehrere unbekannte Substanzen fehlen, die in verschiedenen unrein en 
Materialien oder Rohprodukten verbreitet sind. Die Zugabe dieser 
Stoffe ermi:iglicht eine gute Entwicklung. 

3. Versuch, die wirksamen Substanzen durch verschiedene Methoden 
anzureichem. Dadurch sollen die Ballaststoffe des Ausgangsmaterials 
entfernt werden, auch wenn damit gelegentlich ein Verlust an Wirk
stoffen verbunden ist. Viele dieser Methoden haben heute nur noch 
historisches Interesse. 

4. Feststellung einiger allgemeiner Eigenschaften der angereicherten 
Substanz: Hitzebestandigkeit, Zersti:irung durch Sauren und Laugen, 
Oxydierbarkeit, Adsorption, Dialyse usw. 

5. Aufstellung einer Hypothese iiber die chemische Natur der als 
wirksam erkannten oder vermuteten Substanz; Bestimmung ihrer 
mi:iglichen Zugehi:irigkeit zu chemischen bekannten Stoffen. Auf Grund 
dieser Fragestellung kann nun der Chemiker an das Problem herantreten 
und versuchen, die wirksame Substanz zu isolieren und rein dar
zustel1en. 

Deckt sich die Wirkung der chemisch rein isolierten Substanz quanti. 
tativ mit derjenigen des Ausgangsmaterials, so kann geschlossen werden, 
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daB ein einziger Faktor vorliegt. 1st dies aber nicht der Fall, was fast 
die Regel ist (s. Bios, S.107), so konnen andere unbekannte Wachstums
faktoren angenommen werden, sofern nicht eine Nahrstoffwirkung im 
Spiele ist. 

Das Ausgangsmaterial, das fUr den Nachweis eines Wirkstoffes 
beniitzt wird, kann sehr verschiedener Art sein: Pflanzliche oder tierische 
Extrakte (Blatter, Wurzeln, Samen, Keimlinge), ungeniigend gereinigte 
chemische Substanzen (Saccharose, Maltose, Saponin usw.), Stoffwechsel
produkte anderer Mikroorganismen usw. Bakterien fordern (nach 
FRIES) das Wachstum von Polyporus. Dieser Fall erscheint besonders 
interessant, da wir in der Literatur zahlreiche Angaben iiber die gegen
seitige Forderung zweier auf demselben Substrat zusammen geziichteter 
Mikroorganismen finden. Ebenso wissen wir, daB in gewissen Fallen 
die Entwicklung eines Organismus auf einem bestimmten Nahrboden 
erst moglich ist, nachdem das Substrat durch einen anderen Mikro
organismus verandert ("vorbereitet") worden ist. Viele dieser Erschei
nungen konnen zum Teil damit erklart werden, daB der eine Partner 
im Nahrboden einen Wirkstoff bildet, der die Entwicklung des anderen 
Partners fordert oderermoglicht (s. Symbiose und Wirkstoffe, S.147). Diese 
"vorbereitende" Wirkung eines Mikroorganismus kann selbstverstandlich 
auch durch andere Veranderungen des Substrates zustande kommen, 
z. B. durch Enzymwirkung. 

In vielen Fallen kann allerdings die fordernde Wirkung durch den 
hemmenden EinfluB eines anderen Stoffwechselproduktes verdeckt 
werden. 

Wenn man mit Rohextrakten arbeitet, ist zu bedenken, daB ein 
Wachstumsfaktor in gebundener Form, inaktiv, vorhanden sein kann. 
Seine volle Wirkung tritt erst nach dem Freiwerden zutage. So werden 
nach DAGYS (4) gebundene Hefewuchsstoffe aus Kleberproteinen des 
Weizensamens durch Proteolyse mittels Papayotin oder Pepsin frei 
aufgeschlossen. 

A. Wirkung in geringen Mengen. 
Die allgemeine theoretische Definition des Wachstumsfaktors ent

spricht genau der klassischen Definition der Vitamine, wenn man 
die Art der Bildung (exogen oder endogen) nicht beriicksichtigt. 

Denken wir uns eine Nahrlosung, die Wasser, mineralische Salze, 
eine Kohlenstoffquelle und eine Stickstoffverbindung enthalt. Aile 
diese Stoffe sind assiffiilierbar, sie sind auch in geniigender Menge vor
handen. Ein gewohnlicher, ubiquistischer Schimmelpilz, wie z. B. 
Aspergillus niger, entwickelt sich in dieser Nahrlosung sehr gut. Sowohl 
seine Stoffbilanz wie auch die Energiebilanz sind normal. Die Nahr
losung ist also fUr diesen Pilz ausreichend und giinstig. 
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Andere Pilze oder Bakterien, die theoretisch in dieser Nahrlosung 
auch gedeihen soilten, entwickeln sich nicht. Sie benotigen Spuren 
einer besonderen, unbekannten Substanz, die in dieser synthetischen 
Nahrlosung nicht enthalten ist. Handelt es sich dabei urn einen Stoff, 
der in kristallisiertem Zustande erhaltlich ist, so bemerken wir, daB 
die vom Mikroorganismus benotigte Menge unendlich klein ist. Dies ist 
nach unserer Ansicht die erste Eigenschaft eines Wachstumsfaktors. 
1m gegebenen Fall kann allerdings die Feststellung, ob es sich urn die 
Wirkung eines Wachstumsfaktors oder urn eine Nahrstoffwirkung handelt, 
schwierig sein. Diese Frage muB fUr jeden besonderen Fall neu entschieden 
werden. 

Gedeiht eine Kultur mit 0,1 Y einer fordernden Substanz, 1 mg 
einer Aminosaure und 2 g Zucker, so ist die erstere nach unserer Ansicht 
ohne weiteres als Wachstumsfaktor zu bezeichnen, und ebenso sicher 
muB der Zucker als Nahrstoff gelten. Die Aminosaure steht an der 
Grenze; sie besitzt nicht mehr die Eigenschaften eines eigentlichen 
Wachstumsfaktors. Wie ein Nahrstoff wird sie zum Aufbau des Cyto
plasmas verwendet, wenn auch in geringerem Umfange als der Zucker. i 

Die von einem Organismus benotigte Menge einer Substanz ist ein wich- : 
tiges Kriterium fUr ihre Bedeutung. Sie ist, wie wir spater sehen werden, 
der einzige Anhaltspunkt, der uns eine Unterscheidung zwischen Wirk
stoffen vitaminischer Natur und den gewohnlichen Nl:lhrstoffen mit 
plastischer oder energetischer Wirkung geben kann. 

\Venden wir nun diese Dberlegungen auf einen konkreten Fall, 
namlich auf das Wachstum von Phycomyces mit Aneurin als Wachstums
faktor an. Wir haben hier bei unseren iiblichen Kulturmethoden: 
Nahrlosung 25 ccm, Glukose 2500 mg, Asparagin 25 mg, KH2P04 37,5 mg, 
MgS04 12,5 mg, Trockengewicht der Ernte 100 mg und Aneurin 
0,0004 mg. Es besteht hier kein Zweifel, daB die Bedeutung des Aneurins 
nicht in einer plastischen oder energetischen, banalen Wirkung liegt, 
sondern daB es sich urn einen eigentlichen Wachstumsfaktor handelt. 

LWOFF [1938 (5)J nimmt an, daB die Unfahigkeit eines Organismus, 
die S04- und NOa-Ionen zu reduzieren, mit dem gieichen allgemeinen 
Mechanismus zusammenhangt wie die Unfahigkeit, das Pyrimidin und 
das Thiazol zu Aneurin zu vereinigen (vgl. S.93). Dieses Unvermogen 
bedingt das Bediirfnis nach reduziertem Schwefel und Stickstoff 
(- SH und - NH4); beide Substanzen werden von LWOFF ebenso wie 
das Aneurin als Wachstumsfaktoren betrachtet. Wir konnen ihm in dieser 
Interpretation nicht beipflichten. Es gibt schlieBlich viele Organismen, 
welche Nitrate nicht verwerten konnen. Ammoniumsalze, die man 
ihnen an Stelle von Nitraten geben muB, dienen als Nahrstoffe, und der 
Stick stoff wird in bedeutenden Mengen zum Aufbau ihres Cytoplasmas 
gebraucht. Niemand wird in diesem Falle das Ammoniak als Wirk
stoff bezeichnen wollen. Mit gleichem Rechte konnte man annehmen, daB 
fUr Organismen, die nicht imstande sind, CO2 zu reduzieren und durch 
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eigene Synthese Kohlehydrate aufzubauen, Zucker als vVachstumsfaktor 
zu betrachten ware. Damit kame man zu einem sehr weiten Begriff 
dieser Substanzen, indem aIle Stoffe, die zum Aufbau der lebenden Materie 
dienen, seien es nun Vitamine, Stickstoffverbindungen, Zucker oder 
mineralische Salze, letzten Endes als Wachstumsfaktoren gelten muBten. 
Der heute gebrauchliche Begriff des akzessorischen Wachstumsfaktors 
wurde aus der Vitaminologie ubernommen, wo man von "accessory growth 
factors" spricht. Will man diesen Begriff in seiner wirklichen Bedeutung 
beibehalten - was ubrigens auch LWOFF will-, so muD man das Haupt
gewicht auf die Konzentration legen, in der diese Stoffe nochwirksam 
sind [SCHOPFER 1935 (13)]. Aueh LWOFF sieht sich zur Fest
stellung genotigt, daB die Wachstumsfaktoren im allgemeinen noch in 
sehr starken Verdunnungen wirksam sind. Wir durfen also vorlaufig 
fUr unsere Betrachtung der Wirkstoffe die SH- und NH4-Gruppen 
wohl auDer acht lassen. 

B. Das Bedilrfnis an Wachstumsfaktoren 
als Folge des Verlustes einer Synthesefahigkeit. 

Der pflanzliche Organismus ist unter anderem durcll sein Synthese
vermogen charakterisiert. Aus sehr einfachen Verbindungen oder 
aus Elementen vermag er die sehi: komplexen Bestandteile seines Korpers 
aufzubauen. Dieses Synthesevermogen kann jedoch teilweise oder ganz 
verloren gehen. Dadurch entstehen die verschiedenen Abstufungen, die 
schlieDlich zur absoluten Heterotrophie, d. h. zum Saprophytismus oder 
Parasitismus fUhren. Besonders auffallig sind die Abstufungen im Verlust 
der Autotrophie bei den halbparasitischen und parasitischen Scrophularia
ceen und bei den Orchideen. 

Bei einigen in bezug auf die Stoffwechselphysiologie besonders 
gut untersuchten Gruppen von Organismen, wie z. B. bei Bakterien 
und Flagellaten, ist der. Verlust des Synthesevermogens hinsichtlich 
des Stickstoffwechsels sozusagen Schritt fUr Schritt zu verfolgen. Mit 
zunehmendem Grad der Heterotrophie steigen die Anspruche fUr die 
Kultur auf kunstlichen Nahrboden. Besohders interessant sind in dieser 
Hinsicht die Flagellaten [LWOFF (1)], die den gemeinsamen Ausgangspunkt 
des Pflanzen- und Tierreiches darstellen. 

Die Bakteriologen benutzen diese Abstufungen der Heterotrophie 
fUr die physiologische Klassifikation der Bakterien. 

Ohne allzu stark zu schematisieren, kann man sagen, daD der Stoff
wechsel von Pflanzen, die das Synthesevermogen mehr oder weniger 
eingebuDt haben, sich mehr demjenigell des Tieres nahert und sich 
damit yom Typus der hoheren Pflanze, der durch Autonomie und Un
abhangigkeit charakterisiert ist, entfernt. 

Die Mikroorganismen, die neben den normalen Bestandteilen der 
Nahrlosung noch zusatzliche, in sehr schwachen Dosen wirksame 
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Substanzen benotigen, wurden schon von A. FISCHER (-1904) in seiner 
Gruppe der paratrophen Organismen zusammengefaBt. 

Damit ist das Problem der vVachstumsfaktoren in seinen natiirlichen 
Rahmen gestellt. Ihre Notwendigkeit kann in einem Verlust des 
Synthesevermogens begriindet sein, in gleicher Weise wie das Bediirfnis 
nach Kohlehydraten. Wie diese miissen deshalb auch die Wachstums
faktQren als unentbehrliche Bestandteile der lebendenMaterie bezeichnet 
werden. Zu diesem Schlusse gelangten wohl zuerst TWORT und INGRAM 
(1913). Eine vergleichende Untersuchung von zwei sehr nahe stehenden 
Bakterien (KocHscher und J OHNEscher Bazillus) fUhrten zum Er
gebnis, daB die zwei Formen zum Aufbau ihres Plasmas dieselben Stoffe 
benotigen. Seit 1912 bemerkten aber TWORT und I:'-IGRAM, daB der 
Bazillus von JOHNE auf den gewohnlichen Nahrboden nicht gedeiht. 
Ein Wachstum erfolgt erst, wenn dem Nahrboden saurefeste Bakterien 
(z. B. KocHsche Bazillen) oder einfach Glyzerinausziige so1cher Bakterien 
beigefiigt wurden. Dies kann nur dadurch erklart werden, daB der KOCH
sche Bazillus einen Stoff zu synthetisieren vermag, der auch fiir den 
Bazillus von J OHNE unentbehrlich ist, der aber von diesem nicht selbst 
synthetisiert werden kann. Der Bazillus von J OHNE erhalt also durch 
den KocHschen Bazillus vermutlich einen Wirkstoff, dessen Natur 
allerdings noch heute unbekannt ist. 

Diese Auffassung wurde namentlich durch die grundlegenden Unter
suchungen von P. FILDES [1924 (1, 2, 3)J an hamophilen Bakterien 
unterstiitzt. Er zeigte, daB das Bediirfnis nach den Faktoren X und V 
(vgl. s. 125) bei einzelnen Arten verschieden ist, und daB die Formen, 
die ohne Zugabe des einen Faktors gedeihen, imstande sind, diesen 
selbst zu synthetisieren. 

Diese Betrachtungsweise liegt allen Untersuchungen zugrunde, die 
seither iiber Wachstumsfaktoren ausgefiihrt worden sind, und erwies 
sich als vollstandig berechtigt. Sie bedeutet eigentlich nichts anderes als 
die Dbertragung des Vitaminbegriffes auf die Mikrobiologie: Jede aktive 
Substanz, die nicht mehr synthetisiert werden kann, muB zugegeben 
werden [LWOFF 1933-1934 (2), SCHOPFER 1934-1935 (4,10,13), 
KNIGHT (2) J. Durch den ersten Nachweis, daB ein Vitamin im engeren Sinne 
als Wachstumsfaktor fUr Mikroorganismen wirkt [SCHOPFER 1934 (4, 7)J, 
erhielt diese Auffassung eine weitere Stiitze. LWOFF [1936 (3)J arbeitete 
in seinen Untersuchungen iiber hamophile Organismen dieses Prinzip 
zu einem System aus. 

Die thallusbildenden Organismen sind fUr so1che Untersuchungen 
besonders geeignet, da die Synthese der Wachstumsfaktoren spielend 
leicht von der 'Spore an verfolgt werden kann [SCHOPFER 1935 (12)J. 

Dagegen darf nicht angenommen werden, daB die Notwendigkeit 
eines typischen Wachstumsfaktors mit der allgemeinen Heterotrophie 
verbunden ware. Es gibt heterotrophe (also chlorophyllfreie) Organismen, 
die ihre Wirkstoffe seIber zu synthetisieren vermogen. Das Problem 
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der Wachstumsfaktoren ist nur als Spezialfall der allgemeinen Hetero
trophie zu betrachten. Nur in extremen Fallen ist die allgemeine 
Heterotrophie mit Heterotrophie gegenliber Wirkstoffen verbunden. 

Entgegen der Auffassung von LWOFF mochten wir aber betonen, 
daB dieses Kriterium des Syntheseverlustes nicht zur Charakterisierung 
der Wachstumsfaktoren ausreicht. Ein Syntheseverlust ist auch liberall 
da vorhanden, wo ein Organismus auf die Zufuhr von Zucker oder 
organisch gebundenem Stickstoff angewiesen ist. Das Merkmal des 
Syntheseverlustes erhalt erst Bedeutung flir die Charakterisierung der 
Wachstumsfaktoren, wenn es mit dem ersten Kriterium - der Wirksam
keit in sehr kleinen Mengen- vereinigt werden kann. LWOFF [1938 (5)J 
glaubt, mit dem Merkmal des Verlustes eines Synthesevermogens aus
zukommen, urn normale Nahrstoffe und Wachstumsfaktoren auseinander
zuhalten, indem er sagt, daB die ersteren untereinander ersetzbar seien, 
die letzteren aber nicht. Dabei geht er sicher zu weit; denn es gibt 
zweifellos auch spezifische Nahrstoffe, die nicht oder kaum ersetzbar sind. 
Dagegen kennt man typische Wachstumsfaktoren, die durch andere 
ersetzt werden konnen, wie z. B. die Biosstoffe (KOGL und TONNIS) 
(siehe S. 107, 144). 

c. Die Wachstumsfaktoren als organische Verbindungen. 
Die Pseudowachstumsfaktoren mineralischer Natur. 

Gewisse mineralische Elemente lib en eine besonders fOrdernde 
Wirkung auf die Organismen aus, die oft falschlich als oligodynamische 
Wirkung bezeichnet wird. NAGEL! verstand darunter eine toxische, 
hemmende Wirkung. Sie sind, ohne daB man mit Sicherheit sagen 
konnte, daB sie am Aufbau der lebenden Materie beteiligt sind, doch 
fUr die Entwicklung unentbehrlich und konnen einen Wachstums
faktoreffekt vortauschen. 

Seit RAULIN (1870) ist -bekannt, daB Zink auf Aspergillus wachstums
f6rdernd wirkt. Dasselbe gilt fUr Mangan [nach BERTRAND und JAVILLIER 
(1,2) fur Aspergillus], Thallium [nach RICHARDS fur Hefen] und Molybdan 
[nach STEINBERG fur Aspergillus]. _ 

Ahnliches wurde ftir das Kupfer festgestellt. 

Eine mineralische Substanz kann je nach der Dosierung entweder 
stirnulierend wirken, indifferent sein oder toxisch werden. Wirkt eine er
hOhte Dosis nicht toxisch, so kann man an eine eigentIiche Nahrstoff
wirkung denken. Was uns in diesem Zusammenhange interessiert, 
ist die Stimulationswirkung, die vollstandig den Effekt eines organischen 
Wachstumsfaktors vortauschen kann. Besonders lehrreich und zur 
Vorsicht mahnend ist die Wirkung des Molybdans auf Aspergillus. STEIN
BERG fand, daB das Wachstum dieses Pilzes durch gewisse unreine 
Saccharoseproben in glinstigem Sinne beeinfluBt wird. Die wirksamen 
Stoffe konnten durch Alkoholbehandlung aus dem Zucker extrahiert 
werden. Man konnte zuerst an die Wirkung organischer Stoffe denken. 
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Durch die Behandlung mit Alkohol verliert der Zucker seine fordernden 
Eigenschaften. Die mit dem gereinigten Zucker angesetzten Kulturen 
zeigen ein bedeutend schwacheres Wachstum, besonders auch im Ver
gleich mit den Myzelien, die in zinkhaltigen Nahrlosungen gewachsen 
sind. STEINBERG untersuchte die Wirkung von 55 Elementen und 
fand, daB mit einer Dosis von 10 y Molybdan pro Liter Nahrl6sung 
das gleiche Wachstum erreicht wurde wie mit dem unreinen Zucker. 
Diesem Element kommt also wie auch demZink, Kupfer und Mangan 
eine groBe Bedeutung zu. Es muB angenommen werden, daB durch 
die Alkoholbehandlung das Molybdan aus dem unreinen Zucker ent
fernt wurde. Ahnliche Reinigungsmethoden werden haufig auch fUr 
die Extraktion der Wachstumsfaktoren angewendet. Es ist deshalb 
begreiflich, daB man zunachst auch hier an einen solchen Stoff dachte, 
wahrend es sich in Wirklichkeit urn eine Forderung durch ein Kation 
handelte. 

Daneben stehen heute auch noch andere wirksame Elemente im Vorder
grunde. So beschleunigt nach BORTELS (1, 2) das Vanadium die Stick
stoffassimilation und die Aufnahme des Asparagins bei Azotobacter, der 
ubrigens auch Molybdan ben6tigt. [Fur die Wirkung der Spurenelemente 
vgl. PIRSCHLE (1, 2) und NEIPP.] 

Eine eingehendere Besprechung der Wirkung des Zinks zeigt, daB 
dieses Element im Stoffwechsel von Aspergillus eine bedeutende Rolle 
spielt. Es wurde gezeigt, daB der okonomische Koeffizient durch die 
Anwesenheit von Zink bedeutend erh6ht wird. 

Man sieht also, daB diese mineralischen Elemente, besonders das 
Zink, sich in ihrer Wirkung nur wenig von den eigentlichen Wachstums
faktoren organischer Natur unterscheiden. Es soIl aber spater gezeigt 
werden, daB doch ein deutlicher Unterschied zwischen diesen zwei 
Kategorien von Wirkstoffen besteht. Berucksichtigt man jedoch nur 
den Effekt allein, so konnte man zu Trugschlussen gelangen. 

Diese Elemente erscheinen urn so interessanter, als es sehr schwierig 
ist, sie in den Nahrlosungen vollstandig auszuschalten. Sie sind in 
Spuren auch im reinsten destillierten Wasser vorhanden (LAssEuR 
und GIRARDET). Eine Behandlung des destillierten Wassers mit Tier
kohle ermoglicht die Entfernung der letzten Spuren von Zink, was fur 
die Ausfiihrung der Kontrollversuche von Bedeutung ist. G. LOHMANN 
zeigte einwandfrei, daB sich die Kulturen in Nahrl6sungen mit un
behandeltem destilliertem Wasser deutlich besser entwickelten als nach 
Tierkohlebehandlung des Wassers (siehe auch JAVILLIER). 

Diese Elemente konnen auch in den mineralischen Salzen, die zur 
Herstellung der Nahrlosungen verwendet werden, in Spuren vorhanden 
sein. Besonders aber kommen sie in organischen Stoffen vor, so Thallium 
in Asparagin und Molybdan in Saccharose. Sie konnen wahrend der 
Sterilisation auch aus dem Glas befreit werden (LAssEuR und 
GIRARDET, ONDRATSCHEK) oder bei der Impfung in den Nahrboden 
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gelangen. Solche Fehlerquellen mussen auf aile Faile in Betracht 
gezogen und nach Moglichkeit ausgeschaltet werden. 

Wenn die Vermutung besteht, daB irgendein Rohprodukt oder 
eine gereinigte Substanz einen Wachstumsfaktor enthalt, so muB un
bedingt eine Veraschung ausgefUhrt werden. Sind die Aschenbestandteile 
ohne Wirkung, so bleibt das Ergebnis zweifelhaft. 1st dagegen der EinfluB 
der Aschensubstanzen positiv, so braucht kein eigentlicher \Vachstums
faktor angenommen zu werden, die beobachtete Forderung muB dann 
auf mineralische Substanzen zuruckgefUhrt werden. Diese konnen auf 
verschiedene Weise wirken. Sie konnen absorbiert werden und als 
Katalysatoren fUr enzymatische Vorgange, Synthese oder Abbau dienen. 
Sie wirken scheinbar in diesem Faile genau wie echte vVachstumsfaktoren 
organischer Natur, sie konnen aber auch die Permeabilitat der Zelle beein
flussen oder auBerhalb der Zelle wirken, indem sie eine antitoxische 
Wirkung in bezug auf andere Ionen austiben. 

Ohne die Bedeutung der mineralischen Substanzen zu unterschatzen, 
soilen sie hier doch von den echten \Vachstumsfaktoren organischer 
N atur unterschieden und als Pseudowachstumsfaktoren bezeichnet werden 
(vgl. Einteilung S. 17). 

D. Chemisch-physikalische Eigenschaften 
der Niihrlosungen. 

Wir mussen hier eine weitere Einschrankung anbringen: Eine Nahr
losung muB nicht nur in bezug auf die Menge der vorhandenen Nahrstoffe 
den Bedurfnissen des zu zuchtenden Lebewesens entsprechen, sondern 
es mtissen auch dessen Anforderungen an die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften der Nahrlosung berlicksichtigt werden. Wir denken dabei 
besonders an die Wasserstoffionenkonzentration (PH), an das Oxydo
reduktionspotential (rH) , an die Viskositat und an die Oberflachen
spannung. 

KNIGHT und FILDES (1) zeigten, daB die Sporenkeimung von Bacillus 
tetani durch ein ungunstiges Redoxpotential vollstandig gehemmt werden 
kann. Man ware oft geneigt, in solchen Fallen das MiBlingen der Kultur 
auf das Fehlen eines Wachstumsfaktors zuruckzufUhren. In Wirklich
keit kann dies durch eine einfache physikalisch-chemische Eigenschaft 
der Nahrlosung bedingt sein (Literatur bei HEWITT 1937). 

Echte Wirkstoffe, wie z. B. Ascorbinsaure u. a., konnen selbstverstand
lich auch auf die Einsteilung des erforderlichen Redoxpotentials der Nahr
li:isung wirken. Dieser indirekte Effekt, der auch durch andere Sub
stanzen ausgelost werden kann, wird hier nicht besprochen. 

Besonders interessant sind die Einwirkungen von Viskositat und 
Oberflachenspannung der Nahrlosung. In einer Untersuchung tiber 
Azotobacter fanden A. RIPPEL und B. LEHMANN, daB der Zusatz einer 
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kleinen Menge von Agar (0,1 %) zur N ahrl6sung sowohl die Stickstoff
bindung als auch das Erntegewicht deutlich erhoht. 

Dieses Agar wirkt auf Azotobacter weder durch die in ihm ent
haltenen mineralischen Stoffe noch durch Adsorption irgendwekher 
toxischer Substanzen in der Nahr
losung, sondern durch seine kolloi
dalen Eigenschaften. Ohne Agar
zusatz ist das Bakterium gleich
maBig in der Nahrlosung verteilt, 
mit Agar dagegen wachst es an der 
Oberflache. Der kolloidale Zustand 
bedingt damit eine bessere Sauer
stoffversorgung, die wohl als Ur
sache der Forderung zu betrach
ten ist. 

Es bestehen nach RIPPEL auch 
Beziehungen zwischen Agarzusatz 
und der Wirkung des Eisens. Wie 
aus den folgenden Zahlen hervor

Ahb. 3. Vvachstum von Aspergillus auf Bierwurze; 
links ohne, rechts mit 0,1% Agar. 

(Nach RIPPEL und LEHMANN.) 

geht, begiinstigt ein Z usa tz von Agar die Wirkung dieses Elementes deu tlich : 

mit 2,5 mg FeS04 nach 5 Tagen: 5,33 mg gebundener Stickstoff, 
" 2,5 " FeS04 + 0,01 % Agar nach 5 Tagen: 14,85 mg gebundener 

Stickstoff. 
In dies em Faile wiirden also die kolloidalen Eigenschaften des Agars 

die HauptroIIe spielen (s. Abb. 3). 

Auch mit Aspergillus niger erhielt RIPPEL in dieser Richtung inter
essante Ergebnisse. Mit Bierwiirze ohne Agar entwickelte sich dieser 
Pilz am Rande der Flussigkeit, in Kontakt mit dem Glase. Bei Zu
gabe von 0,1% Agar dagegen bildete er in der gleichen Nahrl6sung 
eine homogene Decke. Auch diese Beobachtung spricht deutlich dafiir, 
daB die Oberflachenspannung hier in erster Linie von Bedeutung ist. 

A. RIPPEL nntersuchte das Agar auch vom chemischen Gesichts
punkte aus eingehend. Es konnte eine spezifische vVirkung irgendeiner 
Verunreinigung erwartet werden. -

Extraktionen mit Ather, Alkohol und Wasser ergaben aber negative 
Resultate. Die Wirksamkeit des Agars kann also nicht auf irgendeinen 
chemischen Stoff zuruckgefiihrt werden. Man kann deshalb RIPPEL wohl 
beipflichten, wenn er die wachstumsfOrdernde Wirkung hier auf die 
physikalisch-chemischen Veranderungen zuruckfiihrt. 

Es darf nicht unerwahnt bleiben, daB das Autoklavieren der Nahr
losungen unter bestimmten Bedingungen sowohl zu einer "Wuchsstoff
bildung" [NIELSEN und HARTELIUS (3), FULMER, WILLIAMS und WERK
MAN (1931), FULMER und HUESSELMANN (1927), KOSER, FINKLE, DORF
MAN und SAUNDERS (-1938)J als auch zur Zerstorungvon Wirkstoffen oder 
zur Bildung von hemmenden Substanzen fiihren kann (MIRIMANOFF). 
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Wir miissen nach diesen Beobachtungen noch einmal darauf hin
weisen, daB bei der Postulierung eines Wachstumsfaktors alie Vorsichts
maBnahmen geboten sind. Bevor man mit Sicherheit eine derartige 
Wirkung annehmen darf, sind die verschiedensten anderen M6glichkeiten 
zu eliminieren. 

Wir k6nnen zum AbschluB dieser AusfUhrungen feststellen, daB 
fUr den Nachweis eines noch unbekannten Wachstumsfaktors folgende 
Kriterien notwendig sind: 

1. Es muB vorerst sichergestellt werden, daB die verwendete Nahr
l6sung fUr einen bestimmten Organismus wirklich optimal ist. Physi
kalisch-chemische Eigenschaften, die eine Hemmung der Kultur bedingen 
k6nnten, miissen eliminiert werden. 

2. Nachweis durch Verdiinnung. Die Wirkung muB bei hochkonzen
trierten und gereinigten Substanzen auch noch in sehr starken Ver
diinnungen vorhanden sein. 

3. Nachweis des Verlustes des Syntheseverm6gens. Es muB versucht 
werden, ob ein Organismus, fUr den man die Notwendigkeit eines Wuchs
stoffes vermutet, mit Extrakten nahe verwandter Arten kultiviert 
werden kann. 

4. Durch Zugabe der Aschensubstanzen zur Kulturl6sung darf kein 
Wachstum ausgel6st werden. 

Alle Fehlerquellen, die die Resultate beeinflussen k6nnen, miissen 
beriicksichtigt werden. So enthalten z. B. die Gelatine [KOSER und 
SAUNDERS (5)J, das Agar und die Spitalwatte (SCHOPFER und RYTZ) 
wie auch Peptone [ORLA-JENSEN und Mitarbeiter (3)J Wachstums
faktoren. 

Auf diesen Grundlagen fuBend, kommen wir zu folgender Definition 
eines Wachstumsfaktors: 

Ein Wachstumsfaktor ist eine organische Substanz, die in sehr geringen 
Mengen wirksam ist, und deren Notwendigkeit fur einen Organismus durch 
einen Verlust des Synthesevermogens bedingt ist. 

Die A nnahme eines Wachstumsfaktors rechtfertigt sich, auch wenn es 
nur eine einzige Bedingung gibt, bei der ein Organismus ohne Wachstums
faktor nicht zur Entwicklung gebracht werden kann [SCHOPFER (13)J 
(s. S. 143). 

Der Verlust des Syntheseverm6gens kann volistandig oder nur 
teilweise sein. Deshalb braucht ein Wachstumsfaktor oft nur fUr ein 
bestimmtes Entwicklungsstadium unentbehrlich zu sein. Er hat trotzdem 
als Wachstumsfaktor zu gelten, wenn gezeigt werden kann, daB seine 
Notwendigkeit auf einen vollstandigen, teilweisen oder zeitweisen Verlust 
des Syntheseverm6gens zuriickzufUhren ist. 

Diese Definition hat allgemeine Giiltigkeit. Die besonderen Eigen
schaften der Wachstumsfaktoren solien in den weiteren AusfUhrungen 
besprochen werden (s. S. 143). 



Vitamine und Wachstumsfaktoren bei den Mikroorganismen. 17 

Es besteht gegenwartig eine gewisse Unsicherheit in der Anwendung 
der Bezeichnungen Wuchsstoff, Wachstumsfaktor usw. 

Ebenso ki:innen die Begriffe Vitamine und Hormone nicht mehr 
in ihrer ursprunglichen Bedeutung, die sich auf die exogene Wirkung 
der Hormone stutzt, aufrecht erhalten werden. 

Ubereinstimmend mit der schon gegebenen Einteilung haben Wir 
folgende Gruppierung vorgeschlagen [SCHOPFER (21)J: 

Wirkstoffe 

Pseudowachstumsfaktoren: mineralischer Natur. 
Wachstumsfaktoren: vitaminischer N atur, greifen in den 

Stoffwechsel ein, wirken u. a. auf die Assimilierbar
keit der Nahrstoffe und den Plasmawuchs. 

Wuchsstoffe: hormonartiger Natur, beeinflussen in letzter 
Instanz auf spezifische Weise die Formbildung. 

Man kann ferner eine Gruppe von spezifischen Nahrstoffen auf
stellen (vgl. Chronica botanica 1938, p.48-49, First phytohormone
konferenz, Paris). Dahin gehi:iren Substanzen, die in hoheren Dosen 
wirken als die eigentlichen ·Wachstumsfaktoren. 

Die Wachstumsfaktoren mit vitaminischer VVirkung entsprechen 
der Biosgruppe sowie der Gruppe B von NIELSEN und HARTELIUS (2) 
(wasserli:isliche Stoffel. Die Wachstumsfaktoren mit hormonaler Wir
kung umfassen die Gruppe der Auxine sowie die Gruppe A derselben 
Autoren (atherli:isliche Stoffel. 

~ 

Der Begriff Phytohormon wird hier vermieden. 
In dieser Arbeit werden wir uns nur mit den Wachstumsfaktoren 

vitaminischer Natur befassen. 

III. Wirkung verschiedener 
aktiver Substanzen auf Aspergillus niger. 

A. Die B-Substanzen (BI und B 2) von NIELSEN. 

A spergillus niger gehort sicher zu den anspruchslosesten Organismen; 
er gedeiht in Nahrli:isungen von sehr einf<:cher Zusammensetzung. Es 
ist merkwurdig, daB dieser Pilz, der ein geeignetes Objekt fUr den Nachweis 
der VVirkung von Pseudowachstumsfaktoren darstellt, mehrfach fUr 
die Untersuchung von Wachstumsfaktoren organischer Natur verwendet 
wurde. Wir werden allerdings sehen, daB es sich dabei urn Substanzen 
handelt, die man nicht als echte Wachstumsfaktoren in unserem Sinne 
auffassen darf. Da diese Untersuchungen in der Erforschung def \Virk
stoffe eine wichtige Rolle gespielt haben, mussen sie hier kurz be
sprochen werden. 

Schon RAULIN, der die Zusammensetzung einer fUr Aspergillus geeigneten 
synthetischen Nahrlosung ermittelte, beobachtete eine stark fordernde Wir~ 
kung des Hefewassers auf das Myzelwachstum. NIKITINSKY bestatigte, daB 

Ergebnisse der Biologie XVI. 2 
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die Entwicklung von Aspergillus durch eine Substanz begiinstigt wird, die 
aus dem Myzel in die Niihrlosung hinaus diffundiert. Es scheint sich dabei 
nicht urn einen eigentlichen Niihrstoff zu handeln. 

LUMIERE (1 und 2) griff diese Frage wieder auf zu einern Zeitpunkt, als sie 
erneut aktuell zu werden begann. Da die Hefeextrakte ihre fordernde vVirkung 
durch Erhitzen auf 1300 nicht verlieren, und da ferner auch die Aschen
bestandteile der Hefe aktiv sind, bestritt LUJ\;IIERE, daB es sich urn den EinfluB 
von Wachstumsfaktoren vitaminischer N atur handle. Ta tsiichlich wurde seither 
durch zahlreiche Arbeiten festgestellt, daB rnineralische Elemente fUr diesen Pilz 
von groBter Bedeutung sind (BERTRAND, J A VILLIER, STEINBERG u. a., vgl. S. 1 2). 

Eingehende Untersuchungen uber diese Frage verdanken wir be
sonders NIELSEN und seiner Schule. Er zeigte 1930(1), daB Nahrlosungen 

t2 mit Malzextrakt, in denen 
to Rhizopus suinus und A b-

]49 sidia ramosa gewachsen 
~o,o waren, eine unbekannte 
-tlo, mit I? Substanz enthielten, die er 
~ Rhizopin nannte. Dieser 

42 I 
/ Stoff bewirkt eine Ver-

a 2'1 '18 It .90 120 1'1'1 108 1ft Z'l0 JJO langerung der Haferkolec-
Sfa'. ptile. Seither wurde fest-

Abb.4. \Vachstum von Aspergilltts mit und ohne Rhizopin. 
[Nach NIELSEN (2). J gestellt (THIEMANN 1935), 

daB es sich urn Hetero
auxin (p-Indolylessigsaure), also urn eine Substanz mit hormonaler Wirkung 
handelt, die auch in der Hefe vorkommt (K6GL und KOSTERMANS 1934). 

Fur uns ist es besonders interessant, daB dieses Rhizopin, das in 
der Kulturlosung von Rhizopus enthalten ist, auch das Myzelwachstum 
von Aspergillus niger fordert; allerdings sind dazu groBe Mengen notwendig 
[NIELSEN (2) J (s. Abb. 4). 

Man muB annehmen, daB durch den Stoffwechsel von Rhizopus 
mindestens zwei Gruppen von aktiven Substanzen gebildet werden: 
die atherloslichen A-Substanzen, die auf die Avena-Koleoptile wirken 
und die atherunloslichen, wasserloslichen B-Substanzen, die fordernd 
auf die Trockensubstanz von Aspergillus wirken [NIELSEN und HARTE
LIUS (2)]. Die Bedingungen fur die Wirkung der letzteren wurden naher 
untersucht. Die Forderung ist bei PH 6 am deutlichsten [NIELSEN und 
HARTELIUS (4)J. 

Der Faktor B entsteht nicht nur auf biologischem Wege in natiir
lichen Nahrlosungen mit Ammoniumtartrat, sondern er kann auch auf 
chemischem Wege gebildet werden [NIELSEN und HARTELIUS (3)]. Erhitzt 
man eine Losung, die verschiedene organische Sauren (oder ihre ammonia
kalischen Salze) und Filtrierpapier enthalt, auf 13 5 0, so erhalt man eine 
Flussigkeit, die fordernd auf Aspergillus niger wirkt. Es zeigt sich, daB 
das Filtrierpapier dabei nicht auf physikalisch-chemischem Wege, sondern 
rein chemisch, durch seine Aschenbestandteile wirkt. In Wirklichkeit 
wird durch dieses nichtwahrend des Erhitzens die Bildung von Wachstums-
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faktoren katalysiert, sondern es wirkt nachtraglich als Cofaktor der 
Wachstumssubstanz, die auf chemischem Wege gebildet wird. Auch die 
Wirkung des auf biologischem Wege gebildeten Rhizopins wird durch 
Filtrierpapier erhOht. 

In beiden Fallen erganzen die mit HCI aufgenommenen und def 
Nahrlasung beigefUgten Aschenbestandteile des Filtrierpapiers die 
Wirkung des Hauptfaktors. Der auf chemischem Wege entstandeneFaktor 
zeigt die gleichen Eigenschaften wie der durch Rhizopus suinus gebildete. 
Sicher wirkt das Filtrierpapier durch die mineralischen Elemente, die 
es enthalt. Bekannt ist, daB Zink fUr Aspergillus die Bedeutung eines 
Cofaktors hat, doch entspricht seine Wirkung nicht derjenigen der 
Aschenbestandteile des Filtrierpapiers. Diese lassen sich durch ein 
Gemisch verschiedener Chloride in bestimmten Mengen (Ba, Be, Rg, 
Cr, Ca, Zn, Cd, Cu, Mn, Co, Li) quantitativ ersetzen [NIELSEN und 
RARTELIUS (5)J. Damit fiihrt uns Aspergilhts wieder in das Gebiet der 
Pseudowachstumsfaktoren. 

Nun hat merkwiirdigerweise HARTELIUS (2) im Drin einen Faktor 
nachgewiesen, der nach seinen Eigenschaften ganz dem biologischen 
Rhizopin entspricht. Die Tatsachen, daB die Aschenbestandteile des 
Drins aktiv sind und daB die Wirkung des normalen Drins durch Zusatz 
von Filtrierpapierasche oder Zink erhaht werden kann, sprechen fUr die 
Identitat des Drinfaktors mit dem Rhizopin. Dieser Faktor ist in ver
schiedenen tierischen und pflanzlichen Stoffen verbreitet [RARTELIUS (1), 
HARTELIUS und Sv. HJORTH-RANSEN, NIELSEN (3)]. 

In seinen Untersuchungen liber Wirkstoffe im Blutimgssaft (1) sowie in 
Maiskeimlingen (2) und in Knospen und Blattern (3) stellt DAGYS einen 
Faktor fest, der auf Aspergillus und auf Hefe wirkt, sowie einen zweiten, 
der nur auf Aspergillus aktiv ist. 

NIELSEN und HARTELIUS (9) bestreiten die Existenz des ersten Faktors; 
ebenso wurden von SCHOPFER und MOSER und SCHOPFER (16) die von DAGYS 
aufgestellten Beziehungen dieses Faktors zu anderen Wachstumsfaktoren 
abgelehnt. 

Der zweite Faktor von DAGYS dagegen, der nur fUr Aspergillus aktiv ist, 
dlirfte sich nach seinen Eigenschaften den B-Substanzen von NIELSEN 
nahern. Die Produkte aus der Veraschung des Birkensaftes enthaltell ebenfalls 
reichlich Cofaktoren des Wachstums. 

Die auf Refe und Aspergillus wirkenden Substanzen der B-Gruppe 
stellen ein komplexes Gemisch dar. Die Trennung der einzelnen Bestand
teile wurde von NIELSEN und RARTELIUS (9) auf dem Wege der spezi
fischen aktiven Adsorption durchgefiihrt: Werden junge Thalli von 
Aspergiflus in einer Lasung, die das Gemisch der B-Substanzen enthaJt, 
langere Zeit ausgeschiittelt, so wird diese fiir den Schimmelpilz inaktiv, 
behaJt aber ihre Wirkung auf die Refe. Dmgekehrt kannen bei Ver
wendung von Refe, die auf diese Organismen wirkenden Faktoren 
adsorbiert und damit von den Aspergillus-Faktoren getrenntwerden. 

NIELSEN und RARTELIUS (9) stellten innerhalb der B-Gruppe zwei 
Kategorien wirksamer Substanzen auf: 

2* 
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Wachstumsfaktoren B1 : Durch Oxydation leieht zerstort, an Tierkohle 
adsorbierbar, aktiv fUr Refe. 

Wachstumsfaktoren B 2 : Sehr widerstandsfahig gegen Oxydation, nieht 
an Tierkohle adsorbierbar, wirken nur in Gegenwart eines Cofaktors, 
aktiv fUr Aspergillus. 

Die Bezeichnungen Bl und B2 sind sehr ungiinstig gewahlt, da sie 
fUr ehernisch isolierte Vitarnine verwendet werden. 

Die A-Substanzen entspreehen Wirkstoffen horrnonaler Natur. Da
gegen konnten die Faktoren der B-Gruppe naeh unserer Einteilung 
zu den Wirkstoffen vitarniniseher Natur gehoren. Da sie aber nur in 
relativ hohen Konzentrationen wirken, diirfen sie nicht rnehr als echte 
Waehsturnsfaktoren bezeichnet werden. Die B2-Substanzen durften 
den Biosstoffen entspreehen. Die Terrninologie von NIELSEN kann auf 
breiterer Basis nicht aufreeht erhalten werden. [Zusarnrnenfassung bei 
NIELSEN (6).J 

B. Chemische Natur der B 2-Substanzen. 
NIELSEN und RARTELIUS (6) fanden, daB ein Gernisch von organisehen 

Sauren den Faktor B ersetzen kann. Dureh Zugabe folgender Stoffe 
auf 50 ccrn Nahrlosung wird das Erntegewicht bedeutend erhoht: 

1 mg Brenztraubensaure + 0,3 mg Glykolsaure. 
1 mg + 0,3 mg " 

10 mg Glyoxalsaure 
Ohne Zusatz. . . . 

+ 1 ° mg Glyoxalsaure 

451 mg 

551 mg 
503 mg 
252mg 

Glyoxalsaure allein bedingt also schon eine bedeutende Forderung. 
Es scheint nicht ausgeschlossen, daB diese organisehen Sauren in Kulturen 
von Rhizopus gebildet werden. Fur Rhizopus nigricans ist bekannt, daB 
er unter bestirnrnten Kulturbedingungen Furnarsaure, Apfelsaure und 
Oxalsaure produziert. 

C. Bildung der B 2-Substanzen durch Aspergillus 
und andere Pilze. 

Aus alteren Untersuchungen von LINOSSIER (1919-1920) ergab sich, 
daB mit Zusatz von Kulturlosungen von Aspergillus die Entwicklung anderer 
Arten in Reinkultur gefordert werden konnte. Die vVirkung gebrauchter 
Nahrlosungen wurde seither mehrfach untersucht. In verschiedenen Fallen 
konnte die Forderung auf vVachstumsfaktoren zuriickgefiihrt werden. Auch 
andere Pilze bilden in der Kulturlosung B-Wuchsstoffe, aber nie in solchen 
Mengen wie Rhizopus suinus (RONSDORF). 

Die auf Aspergillus wirksarnen B2-Substanzen werden dureh diesen 
Pilz selbst gebildet (BUNNING). Diese Faktoren sind in versehiedener 
Beziehung den Substanzen von NIELSEN ahnlich und bedingen zuerst 
eine starke Beschleunigung der Entwicklung, naeh der danneine rasche 
Degeneration erfolgt. SCHOPFER und MOSER wiesen Substanzen nach, 
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die auf verschiedene Rhizopus-Arten wirksam sind. Sie dlirften wohl 
den B 2-Substanzen von NIELSEN entsprechen (vgl. Faktor MR, S. 41, 82). 

Nach NIELSEN und FANG-SING reagieren Penicillium Roqueforti und 
Rhizopus suinus anders auf die B 2-Substanzen als Aspergillus. WORLEY 
und DUGGAR verwenden Colletotrichum circinans als Test fUr die Wachs
tumsfaktoren, die durch Rhizopus suinus gebildet werden. 

D. Bildung der A-Substanzen durch Aspergillus 
und andere Mikroorganismen. 

BOYSEN - JENSEN (1 und 2) zeigte, daB sowohl Aspergillus als aueh 
Hefen und Bakterien A-Substanzen bilden, die auf die Avena-Koleoptile 
,virksam sind. Welehe Bedeutung diese Stoffe fur die Mikroorganismen 
haben, ist noch nicht bekannt; doch schein en neuere Arbeiten zu zeigen, 
daB Wirkstoffe hormonaler Natur aus der Gruppc des Auxins und des 
Heterauxins unter gewissen Bedingungen flir das "\Vachstum von Asco
myceten, z. B. Pyronema confluens (KERL). eine positive Wirkung haben 
kbnnen. RONSDORF konnte in der Kulturlbsung von Glomerella cingulata 
eine groBe Menge von "\Vuchsstoff A naehweisen. 

E. Wirkungsweise der Bz-Substanzen. 
Hier ist man nur auf Vermutungen angewiesen. Die B2-Substanzen 

wirken nicht spezifisch auf die Atmung. Die Zunahme der CO2-Bildung 
geht parallel mit der Erhi.ihung des Myzelgewichtes. Das Verhaltnis 
von CO2 zum Trockengewicht ist mit und ohne Zusatz von Bz-Substanzen 
fast gleich. 

Eine indirekte Wirkung konnte nach BUNNING darin bestehen, 
daB sie die Sauerstofflibertragung und damit die Assimilation der 
Nitrate fOrdern. Diese Annahme wurde durch verschiedene Beobach
tungen gesttitzt, die die Beziehungen zwischen Atmung und Absorption 
der Anionen feststellten. 

F. Wirkung der Vita mine B1 und B2 auf Aspergillus. 
Das Vitamin Bl scheint in Dosen von 0,01-0,5 mg pro 20 oder 30 ccm 

Nahrlbsung keinen deutlichen EinfluB auf Aspergillus auszuiiben (BUNNING). 
Fur Aspergillus niger und Aspergilltfs flavus ist bekannt, daB sie imstande 
sind, die Aneurinsynthese auszufUhren [FAWN und lUNG, SCHOPFER und 
lUNG (1), SCHEUNERT und SCHIEBLICH (1)J (s. Abb.5, S.22). 

Dagegen ist Lactoflavin wirksam (BUNNING). Mit weniger als 0,1 mg 
auf 30 cern Nahribsung kann das Trockengewicht des Myzels urn 30-40 % 
erhbht werden. Bei Aspergillus niger v. TGH. bildet sieh das Lactoflavin bei 
Magnesiummangel in der Nahrlbsung [LAvOLLAY et LABORAY (1, 2)J. Die 
Wirkung des Vitamins als exogener \Vachstumsfaktor diirfte hier wohl durch 
die Beschaffenheit des Milieus bedingt werden! (Siehe S. 98.) 

Das Lactoflavin, als Wirkungsgruppe des gelben Ferments, spielt fUr 
die Oxydationsvorgange eine wichtige Rolle. Aus der Tatsache, daB es auf 
Aspergill-us wirksam ist, scheint hervorzugehen, daB auch die B 2-Substanzen 
von NIELSEN mbglicherweise in die Oxydationsvorgange eingreifen kbnnten. 
Immerhin ist es sehr unwahrscheinlich, daB das Lactoflavin den wirksamen 
Faktor des Rhizopins (aus den Kulturlbsungen von Rhizopus) darstellt. 
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Obschon die Untersuchungen an Aspergillus die Erforschung der 
Wachstumsfaktoren ill mancher Rinsicht gefordert haben, nehmen 
die Ergebnisse doch eine besondere Stellung auf diesem Gebiete ein. 
Fur die Annahme echter Wachstumsfaktoren erscheinen die notwendigen 
Konzentrationen zu hoch. Der EinfluB mineralischer Elemente wie 
auch die Moglichkeit einer physikalisch-chemischen Einwirkung der 

Abb. 5. Aneuringehalt des Myzels von Aspergillus niger (Rattentest). --Grundfutter a!lein, -' - .
Grundfutter + Aspergillus-Extrakt, - - - Grundfutter + PETERS' Konzentrat (B.·haltig). 

[Nach SCHOPFER und JUNG (1).] 

Nahrlosung lassen Aspergillus fur unsere Zwecke als wenig geeignetes 
Objekt erscheinen. 

IV. Das Vitamin Bl (Aneurin, Thiamin) 
als Wachstumsfaktor. 

Das Aneurin ist heute der Wachstumsfaktor, dessen Wirkung auf 
die Mikroorganismen am bekanntesten und der auch am weitesten 
verbreitet ist. Beim Tier (Ratte, Taube) tritt bei Mangel dieses Vitamins 
Beriberi, Polyneuritis auf [EIJKMAN (1, 2)]. 

Das Vitamin Bl ist im Pflanzenreich weit verbreitet; besonders 
reich an diesem Stoff sind Reiskleie, Weizenkeime und die Refe. 

SUZUKI, SHINAMURA und ODAKE erhielten 1913 das Oryzanin, eine 
Substanz, die 600mal wirksamer war als die Reiskleie, die als Ausgangs
material diente. Zahlreiche Forscher arbeiteten in der Folge an der 
Isolierung dieses Vitamins. 

JANSEN und DONATH (1) gelangten 1926 zu einem kristallisierten, 
hoch aktiven Produkt, fUr das sie eine Pauschalformel ermittelten, 
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ohne indessen den Gehalt an Schwefel zu erkennen. Es war WINDAUS 
und seinen Mitarbeitern vorbehalten, die genaue Zusammensetzung 
(C12RION40S) festzustellen. (Fur die Chemie des Aneurins s. GREWE). 

Durch die Synthesen von R. R. WILLIAMS und seinen Mitarbeitern, 
ANDERSAG und WESTPHAL sowie TODD und BERGEL kennen wir heute 
auch die Struktur dieses Vitamins (s. S. 75). 

Von den allgemeinen Eigenschaften des Aneurins, die fUr den 
Physiologen von Bedeutung sind, seien erwahnt: L6slich in Wasser 
und Alkohol, unl6slich in Ather und Chloroform, relativ hitzebestandig 
in neutraler oder saurer Lasung (Zerstarung bei 120°); rasch inaktiviert 
durch Alkalien, schon bei tiefen Temperaturen; widerstandsfahig gegen 
Oxydation durch Wasserstoffsuperoxyd und Kaliumpermanganat, leicht 
dialysierbar, adsorbierbar an Tierkohle, Fullererde bei bestimmtem PH, 

an Kaolin und Zeolith. Diese Eigenschaften wurden mit Rilfe des Tier
testes an RaUen oder Tauben ermiUelt. Fur Tauben wurde eine Tages
dosis von 1,5-3,5 y Aneurin festgestellt, also viel mehr, als die fur uns 
in Betracht kommenden Mikroorganismen benatigen. 

Mikroorganismen, die Aneurin allein benotigen. 
A. Azellulare Organismen mit coenocytischer Struktur. 

1. Phycomyces und andere Zygomyceten. 

Schon lange haUe man angenommen, daB das Vitamin Bl fUr Mikro
organismen nutzlich oder sogar unentbehrlich sei. LEPESCHKIN und 
R. ]. WILLIAMS (1) vermuteten es fUr die Refe. Reute weiB man, daB 
gewisse Refen in Gegenwart anderer Wachstumsfaktoren tatsachlich 
auf reines Aneurin reagieren. READER (3) nahm an, daB die Entwicklung 
von Streptothrix (Actinomyces) corallinus durch Aneurin gefardert wird. 
Sie benutzte ein Torulinpraparat von PETERS. 

a) Allgemeines. Die unreine Maltose als Wirkstoffquelle. 

Die Untersuchungen an Phycomyces haben nun endgultig die Be
deutung des Aneurins fur die niederen Organismen aufgedeckt. Der 
Ausgangspunkt dieser Arbeiten war folgende Beobachtung [SCHOPFER (1)J: 
Schimmelpilze aus der Familie der Mucorineen, Phycomyces blakesleeanus 
und P. nitens entwickeln sich aufnatiirlichen Malznahrbaden, Refeextrak
ten, Brot, Mehl usw. sehr gut. Sie bilden hier leicht Zygoten. In synthe
tischen Nahrlasungen 1 dagegen ist die Entwicklung sehr schwach, und 
die sexuellen Erscheinungen treten nicht zutage (s. Abb. 8, S. 25). Nahr
lasungen verschiedenster Art erwiesen sich als unwirksam, mit Ausnahme 
einer einzigen, die Maltose KAHLBAUM als Kohlenstoffquelle enthielt. Die 

1 Synthetische Niihrlosung: Glukose puriss. 30 g, Asparagin 1 g, 
MgS04 • 7 HoO 0,5 g, KH 2P04 1,5 g, in 1000 cern aq. dest., PH 4-4,5· 
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besonderen Eigenschaften dieser Maltose waren schon KLUYVER (1,2) und 
KITA aufgefallen. Er ftihrte ihreWirkung auf Spuren von Verunreinigungen 
zurtick. Andere, weitgehend gereinigte Maltosefabrikate erwiesen sich 

Ii! 6'flO 

~5flO 
~'IOO 
~ 

als unwirksam. Es wurde gezeigt, 
daB die Maltose KAHLBAUM eine Ver
unreinigung enthalt und daB die 
fordernde Wirkung nicht flir die Mal
tose selbst spezifisch ist (s. Abb. 6). 
Nach verschiedenen Umkristalli
sationen in absolutem Alkohol er
hielt man aus dieser Maltose ein 
Praparat, das genau so inaktiv war 
wie alle anderen verwendeten Kohle
hydrate. Die aktive Substanz ist im 
alkoholischen Auszug enthalten. Sie 
wirkt schon in sehr kleinen Mengen, 
ist in Wasser und in Alkohol loslich, 
relativ hitzebestandig und sehr re-
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Abb. 6. EinfluB der Maltose Kahlbaum auf 
die Zygotenbildung bei Phycomyces. K Maltose 
Kahlbauru, "aktiv", ft,1 Maltose Merck puriss., 

"inaktiv". [Nach SCHOPFER (1).] 

sistent gegentiber Einwirkung von 
Alkalien (bei 120°). Sie ist ferner an Tierkohle adsorbierbar, ultra
filtrierbar, widerstandsfahig gegentiber Oxydation und ultraviolettem 
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Licht. Es wurde ange
nommen, daB diese Sub
stanz zur Gruppe des 
Vitamins D von FUNK ge
hare (Hefevitamin, Vita
min der Mikroorganismen) . 
Sie stammt sehr wahr
scheinlich von der Hefe, 
die Hir die enzymatische 
Hydrolyse der Kartoffel
starke verwendet wurde. 

Man findet diese Sub
stanz in groJ3er Menge in 
friseher und getroekneter 
Hefe, an Bliitenorganen, be
sanders in Staubblattern 
und in den Pollinien der 

(} Z 1 z 3 9 
exlrolrf 

5 7 cem 8 Orchideen [SCHOPFER (4)J. 

Abb. 7. Wirkung von Myzelextrakten verschiedener Aspergillus
Arten auf Phycomyces (25 cern Nahrl6sung). 

[Nach SCHOPFER und JU~G (1).] 

Seit 1936 wurde gezeigt, daJ3 
sie im ganzen Pflanzenreieh 
verbreitet ist [SCHOPFER 
(14)]. Blatter von 134 

Pflanzenarten, die der Nahrlosung beigefiigt und mit ihr sterilisiert wurden, 
bewirkten eine Aktivierung derselben. Organe von Phanerogamen (Stengel, 
Blatter, Bhitenteile, Holz, Wurzeln) wie aueh von GefaJ3kryptogamen 
und Extrakte von Aspergillus [SCHOPFER und lUNG (1)J wirkten in gleieher 
\'Veise (5. Abb. 7). Das Vorkommen dieser Substanz ist nieht mit der 
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allgemeinenAutotrophie verbunden; chlorophyllfreie Gewebe von Cuscuta und 
Orobanche sind ebenso wirksam als Teile ihrer Wirtspflanzen. Die Substanz 

" 

wurde auch in tierischen Geweben, z. B. in der Leber, und besonders in Korper
fliissigkeiten, wie Milch und Ham n achgewiesen [SCHOPFER (17)]. 
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Es handelt sich also urn einen Stoff von sehr weiter Verbreitung, 
der besonders auch im Weizenkeim [SCHOPFER (2, 5)] reichlich vor
kommt. Aus diesem Material kann der Wachstumsfaktor auch angereichert 
werden. Diese Beobachtungen wurden von WASSINK bestatigt; er fUhrt 
aber die fordernde Wirkung auf einen Biosstoff zuruck, was nicht bewiesen 
werden konnte (KOGL und FRIES). Fur die Anreicherung wurde die von 
WASSINK und SCHOPFER modifizierte Methode von NARANAYAN und 
DRUMMOND benutzt, die ursprunglich fUr die Anreicherung von Bios 
verwendet wurde [SCHOPFER (5)J. Durch Fallung mit Bleiazetat wird 
das Vitamin B2 eliminiert. Der Niederschlag ist reich an Bios, enthalt aber 
auch das Vitamin Bv das durch Bleiazetat nicht ausgefallt wird [nach 
SCHOPFER und lUNG (4) 6 Einheiten von Bl pro Gramm, d. h. etwa 15 yJ. 
Biotin wirkt nicht (KOGL und FRIES). 

Alle diese Eigenschaften wiesen auf die ZugehOrigkeit dieses Stoffes 
zur Gruppe der B-Vitamine, von welchen damals (1930) noch kein 
einziges mit Sicherheit isoliert worden war. Nur die Hitzebestandigkeit 
und die Resistenz gegen Alkalien bei 1200 machten vorerst die Identi
fikation dieser Substanz mit dem Vitamin Bl etwas zweifelhaft (s. Zer
setzung des Aneurins durch Hitze, S.83). 

Die Versuche mit reinem kristallisiertem Vitamin Bl (5 Proben 
von naturlichem und 2 Proben von synthetischem) zeigten, daB dieser 
Wachstumsfaktor die Wirkung der Maltose und der gebrauchten Kon
zentrate ersetzen kann [SCHOPFER (7), BURGEFF (2)]. Dieses Vitamin 
ist als unentbehrlicher Wachstumsfaktor fur Phycomyces zu betrachten 
(s. Abb. 8, S. 25). Die Wirkung kann unmoglich auf eine Verunreinigung 
zurii.ckgefuhrt werden. Es besteht kein Unterschied zwischen der Wirkung 
von synthetischem und naturlichem Aneurin. 

b) Feststellung des Optimums; quantitative Wirkung 
des Aneurins. 

Die bekannte Kurve, die sich in zahlreichen Versuchen immer wieder 
ergab, zeigt, daB fUr 25 ccm N ahrlosung eine optimale Dosis von etwa 0,5 Y Bl 
beigefUgt werden muB. Bis zu dieser Menge ist unter gleichbleibenden 
Bedingungen das erzielte Trockengewicht des Pilzes direkt proportional 
der beigefiigten Menge des Aneurins [SCHOPFER (13)] (Abb.2, S. 5). 

Oberhalb dieses Optimums bleibt auch eine sehr starke weitere 
Zugabe von Vitamin ohne \Virkung, man kann im Gegenteil sogar eine 
leichte Verminderung des Trockengewichtes feststellen. 

c) Entwicklung und Aneurinwirkung als Funktion 
der Konzen tra tion. 

Aus 77 Bestimmungen, die zu verschiedener Zeit ausgefUhrt wurden, 
ergaben sich folgende Mittelwerte der Myzelgewichte (Trockengewicht): 
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Tabelle 1. 

y Aneurin per 25 cern 

o I 0,01 0.02 0,06 0,1 I 0,2 0,4 I 0,8 I 1,6 

2-5 I 8,5 I 13,1 25,9 36,7 I 56,7 75,9 I 84,4 I 83,4 mg 

Die maximale Entwicklung erfolgt also unter diesen Bedingungen 
bei 0,5-0,6 y Bl (s. Abb. 9). Es ergibt sich also eine streng quan
titative Wirkung. 

Phycomyces bildet in fliissigen Nahrlosungen zunachst eiri untergetauchtes 
Myzel, das aus den verflochtenen Keimschlauchen besteht; dann entsteht bei 

o 001 0,02 0,1 0,2 0,4 0,8 1,6 Y 

Abb.9. vVachstum von Phycomyces als Funktion der Aneurindosis (in 25 cern festern Na.hrboden). 
Optimum bei 0,4 y. 

geniigender Vitaminversorgung eine oberflachliche Decke, aus der sich die 
Sporangientrager mit den Sporangien in die Luft erheben. Die Sporangien
trager sind zunachst gelb. Mit zunehmender Reife werden sie schwarz, 
womit die Entwicklung der Kultur beendigt ist. Der Pilz synthetisiert groBe 
Mengen von ,B-Carotin [SCHOPFER (9)]. 

Die verschiedenen Stadien der Entwicklung, die mit steigenden 
Vitaminkonzentrationen zu beobachten sind, lassen sich bei optimaler 
Vitamindosis auch in Funktion der Zeit feststellen. 

d) Entwicklung und Aneurinwirkung als Funktion der Zeit. 

Mit 1 %0 Asparagin und 0,6 y Aneurin ergeben sich folgende Trocken
gewichte (Temperatur 23°) (s. Abb. 10, S.28). 

Tabelle 2. 

Nach 5 9 10 I, 12 14 Tagen 

6,5 1 722 78 80 86 I 86 88 mg 

1 Bildung eines untergetauchten Myzels. 
2 Bildung einer oberflachlichen Decke und des Luftmyzels. 
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Vom 5.-7. Tage setzt eine sehr starke Entwicklung ein, welche in hohem 
MaGe von der Temperatur abhangigist. Temperatur 22-23°. Nach 12 Tagen 
erscheint das Wachstum sozusagen abgeschlossen, nach langerer Kulturzeit 

mg beginnen sich, je nach der Zusam-
.90 mensetzung der Nahrlosung, auto-
90 lytische Vorgange bemerkbar zu 
70 machen, die zu einer Verminde-

~ rung des Trockengewichtes fiihren 
.~ 60 konnen. 
~50 
lil'lO is 
~ .10 

2f) 

10 

e) Der Verlust eines Syn
thesevermogens als Ursache 

des Aneurinbedurfnisses. 

,l...--~=~:-------!----!---!:--+::,.--~_-.J In den Kulturen ohne Vita-
o 7 9 g 10 12 1'1 min, die als Kontrolle dienen, 

liI.;e 
Abb.10. Entwicklung von PhycDm'Yces als Funktion 
der Zeit mit 5npraoptimaler Aneurindosis. [Nach 

Tabelle in SCHOPFER (4).] 

bildet sich nur ein sehr schwaches 
untergetauchtes Myzel. 1st die 
Notwendigkeit eines Wachstums-

faktors tatsachlich auf einen Verlust des Synthesevermogens im be
treffenden Organismus zuruckzufUhren, so muB angenommen werden, 
daB in den Sporen minimale Mengen von Wachstumsfaktoren vorhanden 
mg sind, die gerade noch fur die Kei-
100 .,_-------- mung ausreichen, jedoch fur die 
;~ ,.;;(/t=-427Aneurin weitere Entwicklung nicht mehr 

/ - genugen. l ~ / In einer vitaminreichen Nahr-
~50 / losung spielt die Zahl der einge-
~ '10 / _----- impften Sporen keine Rolle fur 
~ .10 , _--- das Erntegewicht; eine starkere --1 

20 --- Aussaat wirkt sich hochstens 
10 _/ 

"",r-

o 4J'fJ,5 1 
40041 

2 
Exfrqlrf 

. ___ ._-1 
'I 8 

ccm. 
Abb.l1. Entwicklung vonPhycomyces insynthetischer 
NahrlOsung. 1 mit konzentriertem Sporenextrakt, 
2 mit Hungermyzelextrakt, 3 AneurinkontrolIkurve. 

[Nach Tabellen in SCHOPFER (12).] 

in einem beschleunigten Wachs
tum aus [SCHOPFER (12)] . 

Erfolgt die Impfung der Kultur
kolben (25 ccm Nahrlosung mitO,6y 
Aneurin) mit einer Suspension von 
1 5000 Sporen im Tropfen, so erzielt 
man mit einem Tropfen die gleiche 

Entwicklungwiemit 100 (1500000 Sporen), namlich ein Trockengewicht von 
100-110 mg. Geht man von Suspensionen aus, die im Tropfen 200 Sporen 
enthalten, so sind die Unterschiede in der Ernte gering, ob nun 5/100 Tropfen 
(10 Sporen) oder 100 Tropfen (20000 Sporen) eingeimpft werden. 

In synthetischer Nahrlosung ohne Wachstumsfaktoren ist auch 
bei sehr starker Impfung keine Entwicklung moglich. Die in der Spore 
enthaltene Menge des Wachstumsfaktors genugt hochstens fUr die 
Keimung. Dies geht aus folgendem Versuch hervor: Sporen von Myzelien, 
die mit einem Dbers~huB von Aneurin (10 y) gewachsen waren, wurden 
in flieBendem Wasser gewaschen. Die erhaltene Suspension enthielt 
228 Sporen in l/lOcmm, d. h. 228000000 in 100ccm. Sie wurde 15 Minuten 
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bei 115 0 autoklaviert und filtriert. Nach Entfernung der unlOslichen 
Substanzen wurde der Trockenruckstand auf 0,169 g/100 ccm bestimmt. 
Fugt man 0,5 cern dieser Losung einer Kultur von 25 cern Niihrlosung bei, 
also 33,7 r Trockenruckstand. pro Kubikzentimeter, so erhiilt man 
ein gutes Wachstum (vgl. Abb. it, S:28, Kurve 1). Damit ist deutlieh 
gezeigt, daB in den Sporen Wachstumsfaktoren enthalten sind; allerdings 
in so geringen Mengen, daB sie nur nach Anreicherung nachweisbar sind. 

Es wurden nun Sporen in synthetischer Niihrlosung ohne Vitamin 
zur Keimung gebracht. In 10 Liter Niihrlosung erhielt man im ganzen 
'1 g des untergetauchten, weiBen Myzels. Es wurde damit eine Auf
schwemmung in Wasser vorbereitet, und zwar in der Weise, daB die 
Rohstoffe des Pilzes 10% der "Losung" ausmaehten; davon wurden 
abgestufte Mengen der Nahrlosung beigefUgt. Hier war uberhaupt 
keine Wachstumsforderung zu beobachten (vgl. Abb. 11, Kurve 2). 
Damit ist gezeigt, daB dieses Myzel keine Wachstumsfaktoren mehr 
enthiilt, obschon die Konzentration des Myzelauszuges betrachtlich hoher 
war als die des Sporenextraktes. Auch N. FRIES konnte diese Tatsache 
bestiitigen. Mit Myzelextrakten von Kulturen, we1che mit suboptimalen 
Dosen von Aneurin gewachsen sind (20 mg = 0,02 r auf 50 ccm Niihr
losung, was in unseren Versuchen eine kaum wahrnehmbare Entwieklung 
ergibt), konnte keine neue Kultur des Pilzes aktiviert werden. 

Dagegen sind Extrakte von Myzelien, we1che auf aktivierten Sub
straten (synthetischen Niihrlosungen mit Bl oder naturlichen Niihr
boden) gewaehsen sind, sehr wirksam, wie der naehstehende Versuch 
zeigt: 

Tabelle 3. 

(Kontrolle) 0 lIto 5/10 2 
4 cem Extrakt 

auf 25 cem NabrlOsung 

5 18 42 74 84 96mg 
Trockengewicht 

Es wurden Auszuge von 3 g (Trockengewicht) des Myzels in 100 cern 
Wasser verwendet. 

Dieser Auszug ist auch fUr Mikroorganismen, die andere Wachstums
faktoren benotigen, wirksam. 

Es ist damit sicher gestellt, daB das Bedurfnis nach Wachstums
faktoren, besonders Aneurin, bei Phycomyces dadureh bedingt ist, daB 
der Pilz die Fiihigkeit verloren hat, diese Stoffe seIber zu synthetisieren. 

Es ware hier noch beizufiigen, daB die Aschen des Vitamins, der Maltose 
wie auch jedes anderen aktiven Extraktes wirkungslos sind. Es sind also 
hier aIle Vorbedingungen fiir die Annahme eines echten Wachstumsfaktors 
(Wirkung in kleinen Mengen, Verlust des Syntheseverm6gens, Unwirksamkeit 
der Aschenbestandteile) erfiiIlt. Eine Reihe mineralischer Substanzen erwies 
sich ebenfalls unwirksam. Die Aneurinwirkung konnt,e auch durch Zugabe 
von Metallen wie Zink nicht erh6ht werden. Ein Cofaktor scheint somit 
nicht erforderlich zu sein. ' 
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f) EinfluB auBerer Bedingungen auf die Wirkung 
des Aneurins. 

AIle auBeren Faktoren, welche auf die Entwicklung der Mikro
organismen einwirken, haben ciuch einen EinfluB auf die Aktivitat 
des Vitamins. 

Fur Phycomyces konnten wir keine Kulturbedingungen ermitteln, die 
ein Wachstum des Pilzes ohne Aneurin ermoglicht hatten. Weder quanti
tative noch qualitative Veranderungen der Nahrlosung konnten die 
Vitaminwirkung ersetzen. Auch Anderungen in Temperatur, Licht und 
PH usw. blieben wirkungslos. Das pwOptimum des Pilzes liegt in 
gepufferten Nahrlosungen ungefahr zwischen PH 4,5-6,5. Das Wachstum 
nimmt von PH 4-4,5 sehr rasch zu, bis zu einem deutlichen Optimum 
bei PH 5. Von PH 6,5-8 tritt eine Iangsame Abnahme ein. 

g) Das Bedurfnis an Wachstumsfaktoren 
im Laufe der Entwicklung. 

Fur Phycomyces ist das Aneurin yom Beginn der Entwicklung an 
notwendig. \Vie es sich spater verhalt, wissen wir nicht. Man kann 
vermuten, daB dieses Vitamin fUr die Auslosung des Wachstums un
entbehrlich ist, daB aber spater der Pilz seIber imstande ist, die Synthese 
auszufUhren. 

Eine Anzahl Erlenmeyerkolben mit 20 y Vitamin Bl in 30 ccm Nahr
lasung wurden mit Sporen beimpft. Nach 4 Tagen zeigte sich ein zartes, 
untergctauchtes Myzel, nach 6 Tagen bildete sich eine Decke auf der Ober
flache mit Sporangientragern. J etzt wurden die 4- und 6-tagigen Myzelien 
mit einem sterilen Platindraht aus der Nahrlasung herausgenommen, in 
destilliertes Wasser gebracht, dort mehrmals gewaschen und endlich in eine 
synthetische Nahrlasung ohne Vitamin Bl iibertragen. Trotz dieser Starungen 
entwickelten sich die Myzelien in der neuen Nahrlasung normal weiter, es 
bildete sich von neuem eine oberflachliche Decke, das gelbe Pigment trat auf, 
und schlieBlich erschienen auch die Sporangientrager [SCHOPFER (4)J. 

10 Kontrollkulturen mit Vitamin Bl ergaben folgende Trockengewichte: 
108,148,135,128,153,182,176,141,141 und 151 mg, imMittel146,3mg. 

Das am 4. Tage in die neue Nahrliisung versetzte Myzel ergab hier ein 
Trockengewicht- von 73 mg, das am 6. Tage iibertragene ergab 150 mg. 

Es scheint also, daB ein Wachstumsfaktor nicht wahrend der 
ganzenEntwicklung vorhanden zu sein braucht. N achA Tagen Wachstums 
in vitaminhaltiger Losung, in welch en ein Myzelflockchen gebildet 
wird, das kaum mehr als 15 mg wiegen durfte, entwickelt sich der 
Pilz auch in einer vitaminlosen Losung fast normal weiter. Erfolgt 
die Ubertragung erst nach 6 Tagen, so ist uberhaupt kein Unterschied 
mehr festzustellen gegenuber den Kontrollen in vitaminhaltiger Nahr
lasung [SCHOPFER (4)]. 

Darf man nun daraus schlieBen, daB der Organism us in spateren 
Entwicklungsstadien seine Wachstumsfaktoren selbst herzustellen vermag ? 

Ware dies der Fall, so muBte auch mit einer suboptimalen Dosis 
von Aneurin das gleiche Wachstum erreicht werden wie mit einer 
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optimalen. Dies wurde in allen Versuchen nie beobachtet. Es handelt 
sich bei unserem Versuch urn eine Aufspeicherung des Aneurins, was 
urn so wahrscheinlicher ist, als die hier verwendete Dosis ungefahr 
40mal hoher ist als die notwendige und optimale Menge. Fur diese 
Annahme sprechen auch die Ergebnisse des nachsten Versuches. 

h) Die Aufnahme des Aneurins durch den Thallus 
von Phycomyces. 

Das Aneurin kann bei PH 4,6 an Fullererde adsorbiert werden; dieses Adsor
bat ist der internationale Standard des Vitamins Bto sein Gehalt ist 2-3 l' in 
10 mg Fullererde. Wir stellten fest, daB die Elution im Autoklav bei 1150 

(lOMinuten) bei PH 5,5-7 maximal ist. In kaltem Wasser bei PH4, 5 lost sich so
zusagen nichts. Dieses Adsorbat wurde fUr den folgenden Versuch verwendet. 

Der Pilz wurde in BAcHschen Flaschen auf die gewohnliche, vitamin
freie Nahrlosung geimpft, wo sich ein sehr diirftiges, untergetauchtes 
Myzel bildete. Nach einerWoche wurde durch das Seitemohr die erforder
liche Menge des trockenen Adsorbates beigefugt, das durch die Hitze nicht 
gelitten hatte. Es entwickelte sich neuerdings eine normale Kultur. Man 
konnte annehmen, daB der Pilz das PH in derWeise modifiziert habe, daB 
eine schnelle Elution ermoglicht worden ware. Dies ist unwahrscheinlich 
und konnte in vitro nicht bestatigt werden. Das Merkwurdigste ist aber, 
daB in der Kultur die Elution kalt moglich ist. Zudem muB sie hier auf 
Distanz erfolgen, da sich die Schicht des Pulvers auf dem Boden der K ultur
flasche befand, mindestens 1 cm vom Pilz entfernt [SCHOPFER (15) J. 

Wahrscheinlich kann man mit dieser Affinitat, die zwischen Vitamin 
und lebender Substanz besteht (sofern es sich nicht urn eine einfache 
Adsorption auf der Oberflache der Membranen handelt), die Anhaufung 
des Vitamins in den ersten Tagen erklaren und ebenso die Tatsache, 
daB Phycomyces nachher ohne weitere Zufuhr von \Vachstumsfaktoren 
auszukommen scheint. 

Eine solche Affinitat von Wachstumsfaktoren gegenuber den 
Organismen, auf die sie wirken, wurde auch in anderen Fallen festgestellt, 
NIELSEN und HARTELIUS (9) beobachteten 'sie zwischen dem Faktor B 
und Aspergillus sowie auch zwischen Bios und Faktor Z gegeniiber Hefe. 
(HARTELIUS und NIELSEN). Durch diese biologische Adsorption besteht 
die Moglichkeit, Wachstumsfaktoren aus einem komplexen Substrat zu 
trennen und zu isolieren. 

i) Beziehungen der Vitaminwirkung 
zum allgemeinen Stoffwechsel. 

Trotz der Kleinheit der verwendeten Dosen ist die quantitative 
Wirkung des Aneurins sehr deutlich, doch steht sie in enger Beziehung 
zum allgemeinen Stoffwechsel (Kohlenstoff und Stickstoff). 

Beziehungen zurn N-Stoffwechsel. Besonders auffallig sind die 
Zusammenhange zwischen dem Asparagin, das als Stickstoffquelle dient, 
und dem Aneurin. Die dreidimensionalen Darstellungen zeigen (Abb. 12 
bis 15, S. 32und33), daB mit jeder Dosis des Asparagins von O,1-4%oein 
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bestimmtes Trockengewicht erreicht werden kann. Dieses ist proportional 
dem verfugbaren Stickstoff. [Fur die Zahlen in diesen graphischen 
Darstellungen vgl. SCHOPFER (13).J Ebenso kann man beohachten, daB 
fUr jede benutzte Asparagindosis die beigefUgte Vitaroinmenge bis zu 
einem gewissen Punkte den begrenzenden Faktor darste11t. 

Abb.12. Entwicklung von Phycomyces als Funktion der Zeit nnd der Aneurinkonzentration. 
Asparagin 0,1 % 0 , [Nach SCHOPFER (18).J 

Von hier an ist ein weiterer Zusatz von Vitamin ohne Wirkung. 
Man kann also annehmen, daB fUr jede der hier angewendeten Asparagin
mengen (und vielleicht daruber hinaus) das maximale Trockengewicht 

Abb.13. Entwicklung von Phycomyccs als Funktion der Zeit und der Aneurinkonzentration. 
Asparagin 0,5 % 0, [Nach SCHOPFER (18).] 

einer Kultur von der Menge des beigefugten Vitamins Bl abhangt. 
Diese Dosis, die fUr jede gegebene Stickstoffkonzentration verschieden 
ist, kann als kritische oder optimale Dosis bezeichnet ,werden. Es rouB 
hier beigefUgt werden, daB in allen Versuchen reinstes Asparagin ver
wendet wurde. Ein mehrmaliges Urokristallisieren anderte die Resultate 
nicht. Gewisse Handelsproben des Asparagins scheinen durch ihre 
Verunreinigungen wirken zu k6nnen [5. LWOFF und DUSI (2)J. 
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Abb. 14. Entwicklung von Phycomyces als Funktioll der Zeit nnd der Aneurinkonzentration. 
Asparagin 1%0' [Nach SCHOPFER (18).J 

Abb.15. Entwicklung von Phycomyces als Funktion der Zeit und der Aneurinkonzelltration. 
Asparagin 4°/00. [Nach SCHOPFER (18).] 

Ergebnisse der Biologie XVI. 3 
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j) ZahlenmaBige Feststellung del' Verhaltnisse. 
Diese Tatsachen lassen vermuten, daB zwischen den drei Faktoren: 

Maximales Trockengewicht einer Kultur, Gehalt an Asparagin und 
Vitamindosis bestimmte Beziehungen bestehen. Die hier beniitzten 
Zahlen entsprechen den tridimensionalen graphischen Darstellungen. 
Die Beziehungen, die fUr uns in Betracht kommen, sind folgende (Tab. 4) : 

1. VerhiUtnis zwischen Trockengewicht und Vitamingehalt (C/B). 
2. Umgekehrt ergibt die Beziehung (C/A): Asparagin/Trockengewicht 

die Menge des Asparagins, welche notig ist, urn 1 mg Trockensubstanz zu 
prod uzieren. Voraussetzung ist, daB bei optimaler Vitamindosis eine maxima Ie 
Entwicklttng der K ttltttr erfolgt (A/C). 

3. Beziehung zwischen der Asparagindosis und der optimalen Vitamin· 
menge bei maximalem Trockengewicht (A/B). 

4. Verhaltnis zwischen Maximalgewicht (C/B) und erhaltener Vitamindosis. 
5. Umgekehrt ergibt das Verhaltnis Vitamin/Trockengewicht (B/C) die 

Vitaminmenge, die fUr die Bildung von 1 mg Trockensubstanz notig ist. 

Tabelle 4. Aneurinwirkung auf Phycomyces. 
Verschiedene Quotienten. [Nach SCHOPFER (13)]. 

Asparagin 
l' mg 

Quotienten aus 

I 
mg in 

Vitamin Bl Trocken-

I I 
I 1 in 25 cern gewicht CIA A/C AlB CIE B/C 

%0 25 cern 

1 I I A B C 1 2 3 4 5 

0,1 2,5 0,05 10 4 I 0,25 15 . 10' 2' 105 0,005 
0,5 12,5 0,2 40 3,2 I 0,31 6,25'10' 2' 105 0,0051 
1 25 0,6 90 3,6 ~ 0,28 14,2' 104 1,5 . 105 0,0068 
4 100 1 190 1,9 i 0,55 11 . 105 1,9' 105 0,0052 

In diesem Zusammenhang haben nur die Verhaltnisse 4 und 5 eme 
Bedeutung. 

a) Trockengewicht: Vitaminmenge (C/B, Spalte 4). Dieser Quo
tient liegt zwischen 150000 und 200000. Der Wert scheint beim 
kritischen Punkt unabhangig vom Asparagingehalt zu variieren. Wir 
haben schon bemerkt, daB diesel' Quotient bei Verwendung suboptimaler 
Vitamindosen auf 500000 ansteigt. Die regelmaBige Variation dieses 
Quotienten geht aus der Kurve von Abb. 16 hervor. Diese Beobachtung 
ist von ROBBINS und KAVANAGH (6) bestatigt worden. Es scheint, daB 
der Pilz mit einer kleineren Vitamindosis okonomischer arbeiten konnte, 
und daB der Ertrag relativ groBer wiirde. 

Die von ROBBINS und KAVANAGH in ihren Phycomyces-Kulturen erhal· 
tenen Werte sind betrachtlich hoher als die unsrigen. Mit 20 ccm Nahr
lOsung erhielten er maximale Ernten von iiber 500 mg, wahrend wir in 
unseren Versuchen in 25 ccm hochstens 80-1 00 mg erreichen. Dies ist wahr
scheinlich darauf zuriickzufiihren, daB sie eine Asparaginkonzentration 
von 1 % beniitzten, wahrend unsere Nahrlosungen nur 10/ 00 Asparagin ent
halten. Diese Ergebnisse bestatigen die von uns 1935 mitgeteilten Beob
achtungen (S. 31), die zeigen, daB das erzielte Myzelgewicht von der ver
wendeten Asparaginmenge abhangig ist. Je hoher die Asparagindosis, 
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desto hoher ist die notwendige Menge von Aneurin, urn ein optimales 
Wachstum zu erzielen. Dabei bleibt aber der Quotient Trockengewicht/opti
male V itamindosis konstant. 

Auch FRIES gibt fur Phycomyces Quotienten zwischen 800000 
und 1000000 an. Er arbeitete jedoch mit suboptimalen Aneurindosen 
(maximal 0,002-0,03 y/25 cern). 

Wie aus den Anfangswerten unserer Kurve (Abb. 16) hervorgeht, 
erhielten wir auch unter unsern Bedingungen stark erhohte Werte. 
Diesen kommt jedoch nach unserer 
Auffassung keine besondere Bedeu
tung zu. Der Quotient erhalt seinen 
"Vert erst, wenn maximale Ernte
gewichte mit optimalen Vitamin
dosen erreicht werden. 

rJ) Vitaminmenge: Trockenge
wicht des Mycels (B/C, Spalte 5). 
Dieses Verhaltnis scheint uns von be
sonderer Bedeutung zu sein. Es be
zeichnet die Vitamindosis, die in der 
Nahrlosung vorhanden sein mu13, urn 
die Bildung von 1 mg Trockensub
stanz durch den Pilz zu ermoglichen. 

Diese Zahl bleibt verhaltnismal3ig 
konstant. Unter den angegebenen 

mg 
700 

48 
Aneurin 

Abb. 16. Erntege\vicht und Verhaltnis: Ernte/ 
Vi tamindosis bei steigenderAneurinkonzen tration. 

Phycomyces. [Nach SCHOPFER (4).J 

Bedingungen kultivicrt, bcnotigt Phycomyces 5-6,8 my 1 von Vitamin Bl, 
urn 1 mg Trockensubstanz zu bilden. Die notige Vitaminmenge betragt 
also nur etwa 1/200000 des erzielten Trockengewichtes. 

Allerdings kann dieser Wert nicht mit irgendeiner KUltur und einer 
beliebigeIi Vitamindosis bestimmt werden. Es ist unerla13lich, eine Reihe 
von Versuchen mit konstantem Asparagingehalt der Nahrlosung und 
variablen Vitaminmengen durchzufuhren. Nur die optimale Vitamin
dosis darf fur die Bestimmung dieses Quotienten verwendet werden, wie 
durch folgendes Beispiel gezeigt werden solI: 

Mit 1 %0 Asparagin ist zur Bildung von 88-90 mg Trockensubstanz 
eine Dosis von 0,5-0,6 y Bl erforderlich. Daraus lal3t sich ein Quotient 
Vitaminmenge/Trockengewicht von 0,0068 y (6,8 my) errechnen. Mit 
4 y Vitamin kann bei gleicher Asparaginkonzentration das Myzelgewicht 
nicht erhoht werden. Wurden wir aber die Berechnung auf dieser 
Grundlage durchfuhren, so kamen wir auf einen Quotienten von 0,044 y 
(= 44 my), also auf mehr als 6fache des richtigen Wertes. Dieser Zahl 
wurde aber keine Bedeutung zukommen, sie kann keine Vergleichs
moglichkeiten bieten, da hier Vitamin im Dberschu13 in der Nahrlosung 
enthalten ist. 

limy = 1/1000 Y = 0,000000001 g (10-9 g). 

3* 
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Die Konstanz dieser Zahl bewog uns dazu, sie als wirkliche Einheit 
zu betrachten. Diese kann folgenderrnaBen definiert werden: Die Phyco
myces-Einheit des Vitam·ins Bl ist diejenige Menge reinen kristallisierten 
Vitamins, die zur Bild~mg von 1 mg Trockensubstanz notwendig ist. Unter 
unseren Versuchsbedingungen - optimale Vitaminmenge, Zucker im 
UberschuB, Kultur bei 20° C im Licht, in Erlenmeyerkolben von 
150 cern, enthaltend 25 ccm Nahrl6sung - entspricht diese Menge 
ungefahr 5 '10-9 g. Sie ist innerhalb gewisser Grenzen von der Asparagin
konzentration unabhangig. Diese Zahl von 5 my kann nicht als absolut 
konstant betrachtet werden; sie kann zwischen 4-6 my variieren. Die 
Phycomyces-Einheit ist als biologische Konstante zu betrachten. 

Die engen Beziehungen zwischen der Menge des Asparagins und 
der optimalen Vitaminkonzentration weisen darauf hin, daB das Aneurin 
eventuell in den Stickstoffstoffwechsel eingreifen k6nnte. Diese An
nahme wurde unter allen Vorbehalten zu einer Zeit aufgestellt, als tiber 
die Bedeutung des Vitamins Bl als Cocarboxylase noch nichts bekannt 
war [SCHOPFER (18)J. Sie kann jedoch heute nicht mehr aufrecht erhalten 
werden (s. S. 85, Wirkungsweise des Aneurins). Man kann nur feststellen, 
daB enge Beziehungen zwischen dem N -Stoffwechsel und dem Vitamin Bl 
bestehen, was aber noch nicht beweist, daB die beiden Faktoren in 
kausaler Beziehung stehen. 

Dies erscheint noch viel deutlicher, wenn man die Beziehungen 
zwischen dem in der Nahrl6sung vorhandenen Zucker und der optimalen 
(kritischen) Aneurindosis untersucht. Die optimale Konzentration der 
Glukose ist unter unseren Versuchsbedingungen etwa 1 %. 1st weniger 
Zucker vorhanden, so bleibt das Trockengewicht unter 90-100 mg. 
In diesem Fallle wird das der vorhandenen Zuckermenge entsprechende 
Maximalgewicht des Myzels schon bei einer suboptimalen Vitaminmenge 
erreicht. Wir haben also wieder dieselbe Erscheinung wie beim Asparagin, 
nur tritt sie hier etwas weniger deutlich zutage, da ftir den Zucker viel 
gr6Bere Unterschiede in der Konzentration n6tig sind, urn sich im Trocken
gewicht auszuwirken. 

Diese zahlenmaBigen Er6rterungen tiber die Wirkungen des Aneurins 
m6gen vielleicht etwas weitschweifig erscheinen. Sie waren jedoch 
notwendig, urn den eindeutigen Beweis zu erbringen, daB ciie Wachstums
faktoren quantitativ wirken. Sie zeigen uns, daB die unbestimmte 
Vorstellung einer rein qualitativen Wirkung der biologischen Kata
lysatoren nicht mehr haltbar ist. Diese Wirkung muB mit der allgemeinen 
Ernahrung in Zusammenhang gebracht werden; dann wird sie sich 
durch exakte Beziehungen ausdrticken lassen. Allerdings sind diese 
Zusammenhange von einer solchen Feinheit, daB sie sich nur bei extremer 
Genauigkeit der Versuchsanordnung erfassen lassen. Bei der gew6hn
lichen Technik der Kulturversuche lassen sich diese Beziehungen meist 
nicht erkennen. 



Vitamine und \Vachstumsfaktoren bei den Mikroorganismen. 37 

Die quantitative Wirkung des Aneurins auf Phycomyces wurde 
wiederholt auch von anderen Autoren, die diesen Pilz als Test benutzten, 
festgestellt. Besonders gute Bestatigung fanden unsere Ergebnisse 
durch die sehr eingehenden Untersuchungen von N. FRIES (19}8), der mit 
suboptimalen Aneurindosen arbeitete und nur das untergetauchte Myzel 
berucksichtigte. 

Allerdings besteht fUr uns kein Grund, sich wie FRIES auf suboptimale 
Dosen zu beschranken. Das Luftmyzel von Phycomyces ist eine direkte 
Fortsetzung des untergetauchten Thallus. Es handelt sich dabei nicht 
um einen neuen Organismus, der sich wie ein Fruchtkorper eines hoheren 
Pilzes aus dem primaren Myzel heraus entwickelt. 

Wir haben zwei Gruppen von Mucorineen unterschieden, die sich 
gegenuber Wachstumsfaktoren (besonders Aneurin) verschieden ver
halten: Die auxo-autotrophen Arten vermogen sich ohne beigefUgte 
Wachstumsfaktoren zu entwickeln, wahrend die auxo-heterotrophen 
Arten auf diese angewiesen sind. Eine Anzahl anderer Mucorineen sind 
wie Phycomyces auf Aneurin als \Vachstumsfaktor angewieseh, namlich 
Absidia ramosa, Mucor Ramannianus, Chaetocladium Brefeldii, Pilaira 
anomala, Parasitella simplex, Dicranophol'a fulva, Choanephora persicaria, 
Choanephora cucul'bitarum. 

Da einige dieser Arten, die grundlicher untersucht wurden, in Wirklich
keit nur von der einen Komponente des Aneurins abhangig sind, solien 
sie spater besprochen werden. 

k) Mucorineen, die nicht auf Aneurin angewiesen sind. 

Es ist merkwiirdig, daB trotz der absoluten Heterotrophie der 
Mucorineen (Saphrophyten und Parasiten) diese Pilze gegenuber den 
Wachstumsfaktoren, wenigstens in bezug auf das Aneurin, in der Regel 
autotroph sind. Bei den nachstehenden Arten zeigt sich hochstens 
ausnahmsweise eine schwache Empfindlichkeit gegenuber Aneurin. 

Mueoraeeen: Mucor hiemalis 
" mueedo 

Absidia glauea 
repens 
orchidis 

" eoerulea 
Sporodinia grandis 

(+ und - Geschlecht) 
(+ und - Geschlecht) 
(+ und - Geschlecht) 
(+ und - Geschlecht) 
(+ und - Geschlecht) 
(+ und - Geschlecht) 

Z ygorhynehus Dangeardii 
" M oelleri . 

Thamnidiaceen: Thamnidium elegans 
J\!I ortierellaceen: ill[ ortierella pusilla 

" isabellina 
Choanephoraeeen: Cunninghamella echinulata 

" elegans 
Cephalidaceen: Piptocephalis Freseniana 

5 yneephalastrum cinereum. 
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ROBBINS und KAVANAGH (6) fiigen folgende auxo-autotrophe Arten bei: 
Circinella aspera, Cunninghamella sp. (N r. 102), M ortierella candelabrum, Mucor 
circinelloides, Mucor griseolilacimls. Sie besta.tigen unsere Beobachtungen in 
bezug auf Absidia glauca, Thamnidium elegans und Zygorhynchus Moelleri. 

Keine dieser Arten ist vollstandig auf Aneurin angewiesen. Einige von 
ihnen werden dureh das Vitamin Bl nur sehwaeh gef6rdert [SCHOPFER (3)]. 
Man k6nnte hier von einer Stimulation spreehen, doeh konnte der Beweis 
nieht erbraeht werden, daB diese Stimulation dureh einen teilweisen 
Verlust des Syntheseverm6gens bedingt ist. 

Bemerkenswert ist, daB die Arten, die nieht auf Aneurin reagieren, 
oft dureh Weizenkeimextrakte (Aneuringehalt 15 y pro Gramm) stark 
gefOrdert werden. Es handelt sieh m6g1ieherweise hier urn eine reine 
Nahrstoffwirkung irgendeines Stoffes, der in diesem Extrakt vorhanden 
ist. Die Substanz ist ziemlieh widerstandsfahig gegen Hitze. Wir ver
muteten ferner die Anwesenheit eines anderen Waehstumsfaktors im 
Weizenkeimextrakt, den wir provisoriseh als Faktor M bezeiehnet haben. 
Wir werden spater darauf zuriiekkommen (S.82). 

Es wurde schon darauf hingewiesen, daB Ausziige von Phycomyces
Myzel, das in aktiver Nahr16sung gewaehsen ist, eine synthetisehe Nahr
losung aktivieren konnen. Es ist nun wiehtig, zu untersuehen, wie sieh 
Myzelextrakte auxo-autotropher Arten in dieser Hinsieht verhalten. 
Seehs dieser Arten wurden in rein synthetiseher Nahrlosung kultiviert 
(250 cern). Die Myzelien wurden mit Quarzsand zerrieben und Ausziige 
hergestellt, deren Gehalt an Pilztroekensubstanz ungefahr 10% der Losung 
ausmaehte. Diese wurden der gewohnliehen synthetisehen Phycomyces
Nahr10sung in abgestuften Mengen (0,1-2 cern) beigefiigt. Es ergaben 
sich folgende Myzelgewichte (Tabelle 5): 

Tabelle 5. Wirkung von Extrakten verschiedener 
aneurinautotropher Filze auf Phycomyces. [Nach SCHOPFER (10)]. 

Extrakt VOn: 

Absidia repens 
Sporodinia grandis 
Absidia glauca. 
Absidia orchidis 
1VIucor mucedo . 
Nlucor hiemalis : I 

o 
mg 

o 
o 
o 
o 
o 
o 

Menge des Extraktes in cern 

"I :;;g -1- ~g -I-~g -
18 
20 

7 
17 
13 
12 

31 
31 
17 
39 
21 
51 

I 

I
i 59 

48 

I

, 21 
67 
33 
67 

89 
39 
65 
64 

Die Extrakte der Myzelien von auxo-autotrophen Mucoraceen ver
mogen also eine synthetische Nahrlosung so zu aktivieren, daB Phyco
myces darauf ziemlich gut gedeiht. Diese Tatsache spricht wiederum sehr 
zugunsten der Annahme, daB Phycomyces die Fahigkeit verloren hat, 
diese Wachstumsfaktoren seIber zu synthetisieren. 
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Allerdings haftet solchen Versuchen ein Mangel an. Es ist mehr 
als wahrscheinlich, daB die Myzelausziige Stoffe enthalten, die fiir 
Phycomyces als eigentliche Nahrstoffe wirken. Da wir aber keine Kultur
bedingungen kennen, unter welch en sich dieser Pilz ohne Wachstums
faktoren zu entwickeln vermag, und da ferner nach den bisherigen Er
gebnissen Aneurin allein diese Wirkung auf Phycomyces ausiibt, liegt 
doch der SchluB nahe, daB die aktivierenden Mycelextrakte Aneurin 
oder ahnlich wirkende Wachstumsfaktoren enthalten miissen. 

1) Hemmende Wirkung des Aneurins auf Rhizopus-Arten. 
DaB Aneurin auf einen Pilz hemmend wirken konnte, diirfte nach 

unseren bisherigen AusfUhrungen kaum erwartet werden. Eine solche 
Hemmung wurde bis jetzt auch nur bei Rhizopus-Arten beobachtet. 
Wahrend fUr auxo -
heterotrophe Arten eine 
Zugabe von 0,5y Aneu
rin zu der synthetischen 
Nahrlosung unumgang
lich notwendig ist, be
wirkten 1-2 y des
selben Aneurins in der 
gleichen Nahrlosung 
schon eine Vermin de
rung der Ernte urn 50% 
[SCHOPFER (11)]. 

Abgesehen von den 
zwei ersten Arten , 
welche in dies em Ver
suche nicht auf Aneu-

Tabelle 6. \Virkung des Aneurins 
auf Rhizopus-Arten. [Nach SCHOPFER (11)]. 

Myzelgewicht in mg 

ohne mit 
Aneurin 20 y Aneurin. 

Rhizopus nigricans. 49 46 
maydis 17 17 
oryzae .. 95 67 
chine12sis . 21 14 
bovinus 6 3 
tritici 88 43 
tonkinensis . 86 31 
nodosus 90 48 (10 y E l ) 

SU2nus. 63 28 
japonicus 70 31 (10 y E l ) 

rin reagierten, wird bei allen andern die Entwicklung durch Aneurin
zusatz stark gehemmt. 

ROBBINS und KAVANAGH (6) bestatigen diese Tatsachen mit Rhizopus 
nigricans ohne Angabe von Erntegewichten. Das (-) Geschlecht zeigt 
die Hemmung in starkerem MaBe als das (+) Geschlecht. 

Auch diese Hemmung ist quantitativ nachweisbar. Sie beginnt 
mit einer raschen Abnahme bei 1 y B1 , welche j e nach der Art bis 
zu 20 y andauert (Abb. 17, 18, S.40). Es handelt sich urn eine eigent
liche toxische Wirkung, die allerdings die Eigentiimlichkeit hat, daB 
sie mit zunehmender Dosis nicht starker wird. Es muB gleichfalls 
bemerkt werden, daB die hier maximal toxisch wirkenden Dosen be
deutend hoher sind als das gewohnliche Optimum bei der fordernden 
Wirkung. Diese Erscheinung kann vorlaufig noch nicht erklii.rt werden. 
Es ist schwer verstandlich, daB ein Stoff, der fUr einen Organismus aus
gesprochen fOrdernd, ja direkt unentbehrlich ist, nun fUr einen immerhin 
nahe verwandten Pilz toxisch sein sollte. Allerdings kennt man bei 
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Tieren Hypervitaminosen, die zu Storungen fiihren, doch ist eine solche 
Erklarung hier nicht anwendbar. 

Es scheint nicht ausgeschlossen, daB das Aneurin auch bei anderen 
Organismen in hohen Dosen hemmend wirken konnte. Dabei wiirde 
es sich einfach wie bei Rhizopus urn eine gesteigerte Empfindlichkeit 
gegeniiber der Aneurinwirkung handeln. Die Frage miiBte noch gepriift 
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Abb. 17. Wirkung des reinen Aneur ins (0--0) und 
des B1-haltigen Weizenkeimextraktes ( x-X) auf 
Rhizopus-Arten. I Rh. maydis , II Rh. nigricans, III 

Rh. s"inltS. [Nach SCHOPFER (11).] 
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Abb.1S. Wirkung des reinen Aneurins (0-0) und 
des B}-haltigen Weizenkeimextraktes ( x-x ) auf 
Rhizopus-Arten. IV Rh. chinensis, V Rh. japom"c1ts, 

VI Rh. nodos,,,. [Nach SCHOPFER (11) .] 

werden, ob sich hier die oligodynamische Wirkung einer als Beimengung 
des Aneurins vorkommenden Substanz zeigt. 

Aile diese Tatsachen erscheinen urn so iiberraschender, als das Myzel
extrakt von Rhizopus nigricans sehr fordernd auf Phycomyces wirkt. 
Mit 1 ccm eines Rhizopus-Extraktes zu 10% ergibt sich fUr Phycomyces 
eine Ernte von 48 mg. 

Endlich ist noch ein Punkt zu erwahnen. Es betrifft die fordernde 
Wirkung des Weizenkeimextraktes, welche fUr aile Arten in Erscheinung 
tritt . Wir haben 1935 (11) angenommen, daB ein Faktor M dabei eine 
Rolle spielt. 

m) Der Faktor M. Wirkung des Weizenkeimextrakte.s. 

Als Faktor M wurde der yom Vitamin Bl verschiedene, hitze- und 
laugenbestandige, auf Mucorineen wirksame Wachstumsfaktor des Weizen
keimextraktes '(oder die Gesamtheit dieser Stoffe) bezeichnet. 

Eingehendere Untersuchungen (SCHOPFER und MOSER) haben gezeigt, 
daB diese Substanzen tatsachlich vorhanden sind, daB aber die fUr 

to 
cern. 



Vitamine und Wachstumsfaktoren bei den Mikroorganismen. 41 

Rhizopus wirksamen Faktoren von den auf die anderen auxo-heterotrophen 
Mucorineen wirkenden Substanzen verschieden sind. Die Trennung 
dieser Faktoren kann folgendermal3en durchgefiihrt werden: 

Weizenkeimextrakt 
Tierkohlebehandlung 

Filtrat ~ Elution des Kohleadsorbats 
Faktor MR ~ ~ Faktor MP 

wirksam auf Rhizopus wirksam auf Phycomyces 

Diese Rhizopus-Arten sind nur wenig voneinander verschieden. LENDNER 
betrachtete sie friiher als physiologische Rassen einer Art. 

R. japonicus und tonkinensis gehoren der Gruppe Oryzae und sind dieser 
:\rt sehr ahnlich. 

Rh. suinus NIELSEN = Rh. COh12ii. 
Rh. chinensis und tritici BERLESE et DE TONI, sind Rassen von Rh. arrhizus. 
Rh. bovinus und nodosuswaren Synonyme zu Rh. arrhizus (s. ZYCHA 1935). 
In unseren Experimenten scheinen sich diese Sippen verschieden z u 

verhalten. 

Der Faktor MR wirkt nur in starker Dosis und .kann durch Asparagin 
ersetzt werden; er ist sehr hitzebestandig. Es scheint sich dabei nicht 
urn einen echten Wachstumsfaktor zu handeln. In verschiedener Be
ziehung (z. B. in der Resistenz gegen Oxydation) nahert sich der 
Faktor MR den B-Substanzen von NIELSEN, die auf Aspergillus wirken. 
Auch der Faktor MP ist hitzebestandig. Wir wissen [SCHOPFER und 
J UNG (6) , MOSER], dal3 er wenigstens zum Teil aus den Bestandteilen 
des Aneurinmolekiils besteht (5. S. 82). 

Wir mu/3ten uns etwas eingehender mit Phycomyces beschaftigen, weil 
diescr Pilz in bezug auf seinen Aneurinbedarf am besten bekannt ist. Zudem 
wird diese Art in allen physiologischen Laboratorien geziichtet und heute 
oft als Test fUr den quantitativen Nachweis des Vitamins Bl beniitzt. 
Wir konnen noch beifiigen, da/3 aIle anderen Wachstumsfaktoren, wie Ascor
binsaure, Vitamin B 2 , Lactoflavin, Vitamin B6 (Adermin), Inositol, Pantothen
saure, Biotin (KOGL und FRIES) und Heteroauxin, keinen Einflu/3 auf dieEnt
wicklung von Phyccmyces ausiiben. Eine quantitative, fOrdernde Wirkung 
kommt also nach unseren gegenwartigen Kenntnissen nur dem Aneurin oder 
dessen Bestandteilen zu. 

2. Phytophthora und andere Oomyceten. 
LEONIAN (1) erkannte als erster die Notwendigkeit von Wachs

tumsfaktoren flir Phytophthora eaetorum. Er glaubte, eine auf das 
Wachstum und eine zweite auf die sexuelle Reproduktion wirkende 
Substanz annehmen zu konnen (2), und fand diese Stoffe in gewissen 
Griinalgen und in Wurzelgeweben (1, 3). Eine Wirkung des Aneurins 
erkannte LEONIAN nicht. 

KOGL und FRIES hoben die Bedeutung des Aneurins fiir Phytophthora 
eaetorum hervor. Bei Ausschlul3 der anderen vVachstumsfaktoren, Bios 
und Inosit, ist Aneurin fiir diesen Pilz unentbehrlich, was besonders 
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von FRIES naher untersucht wurde. Mit 10 my (0,01 y) Aneurin bildet 
sich ein sehr schwaches untergetauchtes Myzel. Mit 1 Y B1 wird nach einer 
Kulturdauer von 60 Tagen ein Myzelgewicht von 112,9 mg erzielt. Die 
Wirkung ist streng quantitativ, aber FRIES gibt auch fUr diesen Pilz das 
eigentliche Optimum der Vitaminkonzentration nicht an (Abb.19). 

ROBBINS (1) bestatigt diese Ergebnisse mit Phytophthora cactorum 
und stellte fest, daB sich eine Anzahl anderer Arten gleich verhalt (2). 
85 Es sind dies: Ph. cambi-

mg vora, Ph. cactorum, Ph. 
1$0 

30 

Z5 

~ 
~ 20 
~ 

cinnamomi, Ph. Boeh
meriae, Ph. cryptogea, Ph. 
capsici, Ph. palmivora, 
Ph. Drechsleri und Ph. 
parasitica. Nur Ph. Boeh
meriae und Ph. cambivora 
zeigen ohne Vitamin ein 
schwaches Wachstum , 
wahrend die anderen 
Arten ohneAneurin uber
haupt nicht wachsen. Es 
kame nattirlich auch noch 
die Zusammensetzung der 
Nahrli:isung in Betracht. 
Die von ROBBINS fUr die 
Kultur von Phytophthora 
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Abb. 19. Aneurinwirkung auf Phytophtho1'a cactaflf,m 
in synthetischer NtihrlUsung. (Naeh FRIES.) 

verwendete Nahrli:isung D enthielt auBer den gewohnlichen Bestand
teilen die Metalle Cu, Mo, Fe und Zn (Mischung von STEINBERG 1). 
ROBBINS stellte keine Kurven in Funktion der Zeit und Konzentration 
auf. Wir konnen die Optima nur aus der Figur von FRIES bestimmen. 

Diese Organismen zeigen in ihrer Entwicklung groBe Ubereinstimmung 
mit den Mucorineen, mid ihre Wachstumskurven lassen sich fast mit 
denjenigen von Phycomyces vergleichen. 

B. EinzeUige Organismen. 
1. Protobasidiomyceten: Ustilago violacea 2. 

Die Brandpilze (Ustilagineen) spielen in der Phytopathologie eine 
wichtige Rolle und sind besonders interessant durch die Bildungsabwei
chungen (Biomorphosen), die sie auf gewissen Wirten hervorrufen. Die 

1 Zusammensetzung der Nahrlasungen: Lasung C: MgS04.7H20 0,5%, 
KH2PO. 1,50%, NH.NOa 0,05%, Asparagin 1,5%, Glukose 5%. LasungD: 
KNOa 0,1 %, NH.NOa 0,1 %, NH2PO. 0,05 %, MgS04 • 7H20 0,025 %, Glukose 
2,5%, und STEINBERGSche Mischung: 0,021\10, 0,05 Fe, 0,04 Cu, 0,18 Zn, 
0,02 Mn 0;.0' 

2 Es wird hier die Kulturform des Pilzes, d. h. das einzellige SproBmyzel, 
beriicksichtigt. 
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Kultur auf natiirlichen Nahrbi:iden bietet , wie schon BREFELD gezeigt 
hat, keine Schwierigkeiten. Einige Arten, wie z. B. U stilago zeae, lassen 
sich auch in synthetischenNahrli:isungen kultivieren. Bei Ustilago violacea 
gelingt dies aber nicht. 

Die Infektion von 111elandrium durch Ustilago violacea ist mit auf
fiilligen Erscheinungen verbunden (Abb.20). vVird eine weibliche Pflanze, 

a b 

'\~ .. ./ .• /f/I'" 

i 
" ... 
~ ,-
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c d 

Abb. 20 a-d. M elandrium alb'urn. a ~ normal, b ~ infiziert mit UstiZago violacea, c ~ normal, 
d ~ infiziert. 

die normalerweise keine Antheren ausbildet, befallen, so wird sie unter dem 
EinfluB des Pilzes phanotypisch zwittrig, d. h. sie bildet Staubblatter mit 
Antheren aus. Anstatt der Pollenk6rner entwickeln sich aber in den Antheren 
die Brandsporen des Pilzes. Diese Erscheinung der parasitaren Kastration 
wurde zuerst von CORNU und GIARD beobachtet (vgl. CORRENS). Allerdings 
muB erwahnt werden, daB sich auch bei scheinbar gesunden, weiblichen Pflan
zen haufig Anlagen oder Rudimente von Staubblattern nachweisen lassen. 
Diese sind jedoch sehr klein und tragen an der Spitze winzige kugelige Antheren. 
Durch die Einwirkung des Pilzes wird nun in der weiblichen Pflanze die 
Vveiterentwicklung dieser Anlagen ausgel6st, so daB die gehemmte mannliche 
Geschlechtstendenz zutage tritt. Uber den Mechanismus dieser Umstimmung 
weil3 man eigentlich noch nichts. 
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a) Saponin als Wirkstoffquelle. 

Die Feststellung des Bediirfnisses an Wachstumsfaktoren dieses 
Pilzes ging yom gleichen Ausgangspunkt aus, wie es fUr Phycomyces 
gezeigt wurde, nur handelt es sich hier nicht urn Maltose, sondern 
urn Saponin. BLUMER (1937) versuchte vergeblich, den Pilz in syn
thetischer Nahrl6sung 1 mit zahlreichen verschiedenen C- und N-Quellen 
zu ziichten. Ein schwaches Wachstum ergab sich nur mit einem Handels

saponin als Kohlenstoff
quelle und in noch ge -
ringerem MaBe mit Inulin, 
Starke, Glyzerin und der 
gew6hnlichen Maltose. Aile 
diese Substanzen sind nicht 
frei von Begleitstoffen, und 
nach mehrfacher Umkristal
lisation verschwand auch 
ihre f6rdernde Wirkung auf 

I den Pilz. Die Vorstellung, 
U!",-l'-!:-' -"!-'::---f.o.' --:!;' ,...-----------')n'''" daB dem Saponin fUr diesen P 1 0 10 10 30 "V IC 

Saponin Pilz eine spezifische Wirkung 
Abb. 21. Wirkung des Saponins als Kohlenstoff·und Wirkstoff· als Kohlenstoffquelle zu
queUe auf U stilago violacea. Auf der Ordinate nephelometrische 

Werte. (Nach BLUMER.) komme, erschien auf den 
ersten Blick bestechend, weil 

diese Glukoside in den Nahrpflanzen von Ustilago violacea, den Caryo
phyllaceen, sehr verbreitet sind. Sie kommen allerdings auch in anderen 
Familien haufig vor. 

Da aber keine Anzeichen eines enzymatischen Abbaues durch den Pilz 
vorhanden waren, und da ferner ein weitgehend gereinigtes Saponin
praparat (ROSENTHALER) keine F6rderung mehr bewirkte, drangte sich der 
Gedanke auf, daB die giinstige Wirkung des Saponins auf einer Ver
unreinigung beruhen k6nnte. Es zeigte sich, daB die Aschensubstanzcn 
des Saponins ohne Wirkung auf den Pilz waren, so daB die Annahme der 
Wirkung einer Verunreinigung vitaminischer N atur immer mehr in den 
Vordergrund trat. Diese Hypothese wurde auch durch die Ergebnisse 
eines Versuches zur Reinigung des Saponins und zur Anreicherung der 
wirksamen Substanzen gestiitzt. Die Wirkung des Saponins ist quantitativ, 
und das Saponin stellt fUr Ustilago den begrenzenden Faktor dar, genau 
wie die Maltose KAHLBAUM fUr Phycomyces (Abb.21). 

b) Wirkung des Aneurins. Feststellung des Optimums. 
Quantitative Wirkung. 

Mit Verwendung von reinem Aneurin konnte nun eine bedeutend 
starkere F6rderung der Entwicklung erreicht werden als mit Saponin 

1 Synthetische Niihr16sung: wie fur Phycomyces, s. FuBnote S. 23. 
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oder mit irgendwelchen Extrakten von Pflanzen. Das Vitamin Bl ist 
damit als wichtigster Wachstumsfaktor fUr Ustilago violacea festgesteilt 
[SCHOPFER und BLUMER (1, 2)J. 

Die Feststellung der optimalen Aneurinkonzentration war mit 
gewissen Schwierigkeiten verbunden. Das Optimum ist in erster Linie 
von der Starke der Impfung abhangig. Bei starker Impfung genugt schon 
der Zusatz von 4 my pro Kultur fUr eine gute Entwicklung. Bei 
sehr schwacher Impfung wird das Optimum erst _ mit1Cl-20 my er
reicht. Wir stehen also hier vor derselben Tatsache, die seinerzeit 

'18 
% 

8~ __ / --_.::::.::-..::-.:=______ __ __ _---- L ____ _______ _ 

o s 7 .9 11 12 Tage 1'1-
Abb.22. EinfluB der ImpfsHirke auf die Entwicklung von Ustilago violacea. S schwache Impfung, sB 
schwache Impfuug mit Aneurin in supraoptimaler Dosis l 5 starke Impfung, 5B starke Impfung mit 

Aneurin in supraoptimaler Dosis. [Nach SCHOPFER und BLUMER (2).] 

die Polemik zwischen PAsTEuRund LIEBIG heraufbeschworen hatte, 
und fUr die erst viel spater WILDIERS eine Erklarung fand. Bei starker 
Impfung gelangt mit dem Impfmaterial eine relativ bedeutende Menge 
von Wachstumsfaktoren in die Nahrlosung, wodurch ein gewisses Wachs
tum der Kultur ermoglicht wird (Abb. 22). Fur eine maximale 
Entwicklung ist deshalb bei starker Impfung schon ein bedeutend ge
ringerer Vitaminzusatz ausreichend. Bei gleich langer Versuchsdauer 
werden aber schlieBlich bei starker und bei schwacher Impfung ungefahr 
dieselben maximalen Werte erreicht. Dagegen kann man feststellen, 
daB die Wachstumskurve urn so steiler ansteigt und das Maximum ent
sprechend fruher erreicht wird, je starker die Impfung war. 

Ein anderer Umstand, der fUr U stilago im Gegensatz zu Phycomyces 
eine bedeutende Rolle spielt, ist das Alter des Impfmaterials. Da in alten 
Kulturen immer ein gewisser Prozentsatz der Zellen nicht mehr entwicklungs
fahig ist, wachsen die Kulturen bei gleich starker Impfung um so langsamer, 
je alter das Impfmaterial war. Gegen das Ende der Versuchszeit gleichen 
sich jedoch diese Unterschiede aus, und die erreichten Maximalwerte decken 
sich ungefahr. 
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Fiir die Festsetzung der tatsachliehen optimalen Impfmenge mu13 na tiirlieh 
die Impfung mogliehst sehwaeh sein. In diesem FaIle liegt das Optimum bei 
0,01-0,02 y pro 25 cern Nahrlosung (Abb. 23 und 24, S. 46 und 47). 

So eindeutig wie bei Phycomyces la13t sieh das Optimum fiir Ustilago 
nieht festsetzen. Die optimalen Werte werden hier aueh dureh die 
Dauer der Kultur mitbestimmt, wie aus der folgenden Tabelle ersiehtlieh 
ist (TabeIle 7). 

Abb.23. Aneurinwirkung auf Ustilago u'iolacea auf ausgewaschenem Agar (10 cern) . Nr. 1 ohne N5.hr16sung, 
Nr. 2-5 mit Nahrlbsung, Nr. 3 mit 4 my BII Nr. 4 mit 8 my B J , Nr.5 20 m y Blo Nr.6 gew6hnliches 

Agar mit 1% Wanders Maltin. [Nach SCHOPFER und BLUMER (2).] 

TabeIle 7. Nep h e lometrisehe Werte mit steigenden Ane urind osen 
bei starker Impfung in Funkti on der Zeit bei Ustilago violacea. 

Nephe lo- y Aneurin pro 25 cern 
metrische 

\-Ver te nach ° I 0,001 I 0,002 I 0,004 I 0,006 I 0 ,008 I 0,01 I 0,02 

7 Tagen 18,5 26,5 25,5 28,5 29 27,5 28 28,5 
10 

" 
20 30 34 34 33,5 34,25 34,25 35,25 

12 
" 25 35,25 38,25 40,25 40 39,75 - 43,75 

14 
" 

22,S 38,5 40 41,5 43.5 45 - 46,25 
21 

" 36 44 48 53 52 54 - 55,5 
26 " 

- - 49 57.5 55 56,5 6 1 61 

Die Zahlen beziehen sich auf die prozentuale Lichtabsorption der 
Kulturen (lichtelektrisches Kolorimeter nach Dr. B. LANGE). 

Wie fUr die myzelbildenden Pilze konnen auch hier die Kurven 
entweder in Funktion der Zeit oder in Funktion der Vitaminkonzentration 
aufgestellt werden. Die Gesamtheit der Konzentrationskurven und 
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die Gesamtheit der Zeitkurven ist aus der tridimensionalen Darstellung 
(Abb.25, S.48) ersichtlich. 

Gehen wir zunachst von den Zeitkurven aus, so sehen wir, daB 
mit sUboptimalen Vitaminmengen (0,002-0,006 y) das entsprechende 

4 6 . 

4 7 
Abb. 24. Aneurinwirku'ng auf Ustilago v-iQlacea. Oben Triibung derNahrlosung , unten Bodensatz der Kulturen 
bei steigenderVitaminmenge. Nr. 1: 0 my, Nr.2: 1 my, Nr. 3: 2 my. NT. 4: 4 my. Nr. 5: 6 my. Nr. 6: 10 my, 

Nr. 7: 20 my. Nr. 8: 40 my je 25 cern Nahr1osung. [Nach SCHOPFER und BLUMER (2).] 

Maximum der F;ntwicklung schon nach wenigen Tagen erreicht wird. 
Von diesem Augenblicke an steigen die nephelometrischen Werte nicht 
mehr weiter, die Kurve verlauft horizontal. Bei h6heren Vitamindosen 
(fiber 0,01 y) dagegen beobachten wir nach dem schnellen Anstieg der 
Kurve keine deutliche Abflachung. 1m Gegensatz zu den bei Mucorineen 
festgestellten Wachstumskurven steigen hier die nephelometrischen 
Werte weiter an. Dieser Gegensatz wird wohl durch die Art der Ent
wicklung begri.tndet . Bei den Mucorineen stellt eine Kultur eine 



48 WILLIAM H. SCHOPFER: 

Generation dar, das Wachstum erfolgt auf der OberfHiehe der Nahrlosung 
kontinuierlieh, bis das Substrat ersehOpft ist [SCHOPFER und BLUMER (2) J. 

Bei SproBpilzen dagegen stellt eine Kultur die Summe zahlreieher 
Klonengenerationen dar, die sieh auf das ganze Volumen der Fliissig
keit verteilen. Dureh Anhaufung von Stoffweehselprodukten nimmt die 
Sprossungsintensitat langsam ab, sie wiirde den Nullpunkt jedoeh 
erst erreiehen, wenn das Substrat in bezug auf einen Faktor ersehopft 
ware, was jedoeh bei optimalen Vitaminmengen wahrend der normalen 

Abb.25. Ustilago violacea. Wachstum in Funktion der Zeit und der Vitaminkonzentration. 
[Nach SCHOPFER und BLUMER (2). ] 

Versuehsdauer nieht eintritt. Auf diese Art laBt sieh das weitere An
steigen der Zeitkurven erklaren. 

Dieselbe Erseheinung zeigt sieh bei den Konzentrationskurven. 
Aueh hier ist das Optimum nieht so leieht ersiehtlieh wie aus den 
Waehstumskurven der Mucorineen. Wollte man also fUr Ustilago 
die optimale Vitaminkonzentration mit der gleiehen Genauigkeit angeben, 
wie dies fUr Phycomyces moglieh ist, so miiBten versehiedene Be
dingungen, wie Impfmenge, Alter des Impfmaterials, Dauer der Kultur, 
beriieksiehtigt werden. Da dies praktiseh kaum durehfiihrbar ist, muB 
man sieh auf die Feststellung besehranken, daB Ustilago violacea fUr 
eine gute Entwieklung des Aneurins bedarf, daB dieser Pilz schon auf 
minimale Mengen dieses Vitamins reagiert, daB aber das ' genaue 
Optimum der Wirkung je naeh den Umstanden tiefer oder hoher liegen 
kann. Die Kultur von U stilago ist also in dieser Hinsieht bedeutend 
komplizierter als die von Phycomyces, der von den erwahnten Einfliissen 
weitgehend unabhangig zu sein seheint und sieh deshalb besser als 
Test eignet. 
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Verschiedene andere Wachstumsfaktoren. wie Ascorbinsaure, Lacto
flavin, Nicotinsaure und Inositol, haben keinen fardernden EinfluB auf die 
Entwicklung von U stilago violacea. Eine leichte Stimulation wurde be
obachtet, wenn Pantothensaure mit einer suboptimalen Dosis von Aneurin 
kombiniert wurde. Man darf aber vielleicht annehmen, daB diese Farderung 
durch Spuren von Aneurin bewirkt wird, die in der Pantothensaure vor
handen sein kannen. 

Es war nun interessant, auch fUr Ustilago violacea die Wirksamkeit 
von Myzelextrakten dieser Art selbst sowie von anderen Ustilago-Arten 
und von Mucorineen zu untersuchen. 

Es wurde die Wirksamkeit des Extraktes von U stilago violacea auf 
diesen Pilz selbst gepriift. Zu diesem Zwecke wurden 25 Ustilago-Kulturen 
folgendermaBen behandelt: 

Trockengewicht 624 mg, 
zentrifugiert, dreimal gewaschen, Bodensatz autoklaviert, zentrifugiert 

I 

I 
Flussigkeit 

I 

I 

I 

I 
Bodensatz 

auf 62 cern aufgefullt 

1/3 auf 20,8 cern 'la, entsprechend 416 mg Trocken-
aufgefUllt, 
Losung I 

gewicht. 12 Stunden mit 10% 
Tierkohle behandelt 

I 
I I 

Tierkohle Filtrat auf 41,6 cern eingeengt 
dreimal ausgewaschen 

I 
Elution bei 80° C mit 100 cern 

n/50 HCl und 50 % Alkohol 
I 

Eluate auf 41,6 cern eingeengt, 
entsprechend 10 mg Trockengewicht 

, pro Kubikzentimeter 
Losung III 

Losung II 

[Nach SCHOPFER und BLUMER (2).J 

Das Filtrat nach Tierkohlebehandlung (Lasung II) hat keine \Virkung. 
Das Zentrifugat (Lasung I) zeigt cine deutliche Farderung mit einem nephelo
metrischen Wert von 15,5%. Auch das Eluat (LosungIlI) erwies sich als 
wirksarn, wenn auch schwacher als das Zentrifugat. Mit 4 cern dieser Lasung, 
die zu 25 cern synthetischer Nahrlasung beigefiigt wurden, ergaben sich 
nephelometrische \Verte von 8 %, wahrend in den Kontrollen mit 0,08 y 
Aneurin 44,2 % erzielt wurden. Es gelingt, aus dem SproBmyzel von U stilago 
violacea Kleine Mengen einer wachstumsfordernden Substanz zu extrahieren, 
die eine neue Kultur desselben Pilzes aktiviert. 

Auszuge aus Phycomyces-Myzelien (1 g Trockengewicht in 50 ccm Wasser) 
ergeben schon mit 1 ccm auf 25 ccm Nahrlasung eine gute Entwicklung 
von Ustilago. Ebenso wirken gebrauchte Kulturlosungen von Phycomyces 
gunstig auf Ustilago (s. S. 90). 

Umgekehrt kann aus Ustilago-Extrakten eine synthetische Nahrlosung 
fUr Phycomyces aktiviert werden (mit 8 ccrn Extrakt' ergab sich ein Trocken
gewicht von 102 mg). 

Ergebnisse der Biologie XVI. 4 
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Diese Kombinationen bilden einen weiteren Beweis fiir die Auf
speicherung der Wachstumsfaktoren und ihre Einverleibung in die 
lebende Materie der betreffenden Organismen. Extrakte aus tierischen 
Geweben, z. B. Leber, iiben ebenfalls einen fordemden' EinfluB auf 
U stilago violacea aus. 

Wenn auch nachgewiesen wurde, daB Aneurin, selbst in minimalsten 
Dosen, fordemd auf Ustilago violacea einwirkt, so ist damit noch nicht 
gesagt, daB nun die im Saponin als Verunreinigung wirkende Sub
stanz ebenfalls Aneurin sem miiBte. Es gelang weder durch den 
Phycomyces-Test noch durch den Thiochromtest, im Saponin nachweis
bare Mengen von Aneurin zu finden. Dies ist jedoch, wie auch im Falle 
der Maltose, durchaus nebensachlich. Diese Ausgangsstoffe dienen nur 
als Indikatoren·fiir die Wirkung eines Wachstumsfaktors. Die Haupt
sache ist, daB man von solchen komplexen Substanzen auf irgend
einem Wege moglichst rasch zu einem chemisch genau definierten Wachs
tumsfaktor gelangt. Ob in den Ausgangsmaterialien noch andere wirk
same Faktoren enthalten sind, bleibt dahingestellt. 

c) Andere Ustilago-Arten in ihren Beziehungen zum Aneurin. 
Wie bei den Mucorineen der Gattungen Absidia und Mucor konnen 

wir auch bei der Gattung Ustilago feststellen, daB das Aneurinbediirfnis 
nicht die Regel, sondern eher eine Ausnahme darstellt. Die meisten Arten 
haben die Fahigkeit der Aneurinsynthese behalten. In unserer Nahrlosung 
entwickelten sich folgende Arten ohne Zusatz von Aneurin: Ustilago zeae 
(schon von RANKER, VOLKONSKY und teilweise von lTZEROTT festgestellt), 
U. tritici, U. levis, U. nuda (auch von THREN beobachtet), U. hordei, U. avenae 
und U. bromivora (beide Geschlechter). Eine schwache Forderung durch 
Aneurin zeigte sich bei beiden Geschlechtern von U. longissima. 

Vollstandig auf Aneurin bzw. seine Komponenten angewiesen waren 
in unseren Versuchen nur U. violacea f. sp. melandrii und f. sp. dianthi deltoidis 
sowie U. scabiosae, eine in den Antheren von Knautia vorkommende Art. 

Es sei noch erwahnt, daB Extrakte von auxo-autotrophenArten (U. avenae, 
U.levis) stark fordernd auf Ustilago violacea einwirkten. 

2. Bakterien. 
Wir konnen hier die Bakterien ohne Riicksicht auf ihre systematische 

Stellung an U stilago anschlieBen. Beide sind als einzellige Organismen 
zu betrachten und zeigen in ihrem kulturellen Verhalten manche Dber
einstimmungen. 

a) Bakterien, die das Aneurin synthetisieren. 
Zahlreiche Bakterien besitzen nach alteren Angaben die Fahigkeit 

der Synthese des B-Vitamins, so z. B. B. coli, B. smegmatis, B. timothy, 
B. Moelleri, B. adherens, B. subtilis, B. mycoides nach SUNDERLIN und 
WERKMAN wie auch nach SCHIEBLICH, B. vulgatus, B. mesentericus 
(2), B. lactis aerogenes und Vibrio alcaligenes (1). Gewisse Bakterien 
konnen aber in Hinsicht auf Aneurin heterotroph werden. 
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b) Staphylococcus aureus. 
Am besten bekannt ist Staphylococcus aureus, iiber dessen Er

nahrungsphysiologie die Schule von FILDES und KNIGHT wichtige 
Arbeiten geliefert hat. Dieser Organismus benotigt eine komplizierte 
synthetische Nahrlosung (s. S. 135) mit mehreren Wachstumsfaktoren. 
Neben Nieotinsaure und Bios ist Aneurin unentbehrlieh. Bei optimaler 
Dosis von Nieotinsaure (1 '10-5 M) beginnt die Entwicklung bei einer 
Aneurinkonzentration von 5 -10-10 M (0,0005 y/eem) und wird optimal 
mit 1'1O-8 M (O,3y/eem) nach KNIGHT (3,4). 

e) Propionsaurebakterien. 

Noeh verwiekelter sind die Verhaltnisse bei den Propionsaure
bakterien, die in synthetisehen Nahrl6sungen sehr sehwierig zu ziiehten 
sind. Sie benotigen einen atherlosliehen Waehstumsfaktor, der aus 
wasserigen Ausziigen von Refe, Kartoffeln oder Leber gewonnen werden 
kann. Der Zusatz von Aminosauren wirkt giinstig. Neben dem ather
losliehen Faktor solI das Vitamin Bl unentbehrlieh sein. Es wirkt 
starker als ein Azetonextrakt von Milchpulver (Propionibacterium pento
saceum 11 naeh TATUM, WOOD und PETERSON; WOOD und PETERSON 
fUr den atherlosliehen Faktor). 

d) Azotobacter. 

Weniger gut ist man iiber die Bedeutung von Wachstumsfaktoren 
fUr Azotobacter informiert. WERNER gibt an, daB die Entwicklung von 
Azotobacter in der Nahrlosung von BEI]ERINCK dureh Refeextrakte oder 
durch Kochsaft von Griinalgenkulturen (Hantzschia, Prasiola, Chloro
coccum) gef6rdert wird. Er nimmt an, daB das Bakterium durch diese 
Stoffe "Bios" erhaJt. Diese Angaben bediirfen einer Bestatigung, be
sonders im Hinblick auf die groBe Bedeutung des Vanadiums und des 
Molybdans fUr die Stiekstoffversorgung dieser Bakterien [BORTELS (1, 2) J. 

BONNER und GREEN fanden in Azotobacter-Kulturen einen auBer
ordentlich hohen Gehalt an Aneurin (140 mg pro Kilogramm der luft
trockenen Kultur, Bestimmung mit Hilfe des Phycomyces-Testes!). Das 
scheint darauf hinzuweisen, daB diese Organismen die Fahigkeit der 
Synthese noch in vollem Umfange besitzen und daB deshalb eine Zugabe 
von Aneurin zum Substrat nieht notig sein sollte. Angesichts der 
groBen Bedeutung dieser Bakterien im Kreislauf der organischen Materie 
iiberhaupt und im Kreislauf der Wachstumsfaktoren im besonderen 
waren hier weitere vertiefte Untersuchungen besonders wiinschenswert. 

e) Rhizobium. 
Fiir Rhizobium ist schon lange bekannt, daB ein Zusatz pflanz

licher Extrakte zur synthetisehen Nahrl6sung die Entwicklung be
giinstigt. ALLISON beobachtete, daB R. radicicola von Trifolium pratense 
in einer Nahrlosung mit Rohrzucker als C-Quelle und Ammoniumsulfat 

4* 
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oder Kaliumnitrat als N-Quelle nicht wachst. Dagegen erfolgt bei 
Zusatz von kleinen Mengen von Extrakten aus Weizenstroh eine starke 
Entwicklung. BJALFVE und R. NILSSON konnten diese fordernde Wirkung 
des Strohes bestatigen. 

ALLISON, HOOVER und BURK nehmen an, daB es sich dabei urn 
die Wirkung eines Wachstumsfaktors handle. Diese Substanz wurde in 
mehreren Arbeiten untersucht und als Coenzym R bezeichnet. Ihre Be
deutung soll nach THORNE und Mitarbeitern (1,2) darin bestehen, daB 
sie als Wasserstoffdonator funktioniert. 

Dieser Faktor ist in tierischen und pflanzlichen Produkten wie 
auch im Boden verbreitet. Er kommt ferner als Verunreinigung gewisser 
Handelsprodukte der Saccharose vor, aus denen erdurch Umkristallisieren 
des Zuckers gewonnen werden Kanno 

NILSSON und seine Mitarbeiter (1), die diese Untersuchungen wieder 
aufnahmen, stellten die giinstige Wirkung eines Hefeextraktes fest 1. 

Der in Frage kommende Faktor ist resistent gegeniiber Reduktion 
durch S02' wird dagegen durch Oxydation mit H20 2 zerstOrt. Er kann 
nicht durch Cystein, Glutathion oder Glyzerinaldehyd ersetzt werden. 

Die Auffassung von ALLISON, nach der ein Wachstumsfaktor not
wendig ist, wurde bestatigt. Eine eingehendere Untersuchung zeigte 
aber, daB alle bekannten Faktoren, Mesoinosit, Lactoflavin, Nicotin
saure, p-Alanin und Pimelinsaure, nicht wirksam sind [NILSSON und Mit
arbeiter (2)]. DerWachstumsfaktor scheint komplexerNatur zusein. Die 
starkste Forderung wird mit einer Kombination von Aneurin und Ather
extrakt oder besser Amylalkoholextrakt der Hefe erzielt [NILSSON und 
Mitarbeiter (3) J. 

Die merkwiirdigste Tatsache ist aber, daB Aneurin hier nicht in erster 
Linie auf die Zellvermehrung, sondern auf die GroBe der Zellen wirkt. 

Es treten groBe, den Bakterioiden ahnliche Formen auf, wodurch 
der Triibungsgrad erhoht wird. Der atherlosliche Faktor bedarf noch 
weiterer Untersuchung (Abb. 26, S. 53). 

Es scheint indessen ein Widerspruch zwischen diesen Untersuchungen 
und den kiirzlich publizierten Ergebnissen von WEST und WILSON (1,2) 
zu bestehen. Mit Hille des Staphylococcus-Testes glauben diese Autoren, 
Aneurin in den Zellen von Rhizobium tri/olii nachweisen zu konnen. 
Das wiirde dafiir sprechen, daB dieses Bakterium zur Synthese des 
B-Vitamins befahigt ware. Der Test ist aber nicht spezifisch, da Staphylo
coccus auch auf Biotin reagiert. Es geht aus dieser Arbeit nicht eindeutig 
hervor, daB die Wirkung auf das \Vachstum von Staphylococcus nur auf 
Aneurin zuriickzufiihren ist. Dbrigens muB darauf hingewiesen werden, 
daB in den Untersuchungen von WEST und WILSON das Vitamin nur 

1 Synthetische Nahrl6sung: Rohrzucker (Merck, reinst fiir Injektionen) 
10 g, KNOa 1,44 g, K 2HP04 0,7 g, KH2P04 0,3 g, NaCl 0,2 g, MgS04 • 7HP 
O,Z g, CaS04' zH20 0,1 g, Fe2 (S04)a' 9H20 0,01 g, H 20 dest. 1000 cern. 
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dann aktivierend wirkte, wenn die Bakterien vorher von dem in ihnen 
enthaltenen Aneurin befreit worden waren! 

Auf aile Faile scheint nach den Untersuchungen von NILSSON das 
Aneurin auf Rhizobium anders zu wirken als auf die ubrigen Mikro
organism en. Da durch das Aneurin das Volumen der Zeile vergroBert 
wird, muB es wohl auch auf die Assimilation fordernd einwirken. Man 
kann dieses Vitamin hier als "Zuwachsfaktor" bezeichnen. 

W. H. MULLER (StraBburg) beobachtete 1938 eine Stimulation der 
Zellteilung von Sarcina flava und S. aurantiaca durch Aneurin: 

Abb.26. \Vachstum von Rhizobium radicicola. I N ahrlOsung allein, II Nahr16sung mit BlJ V N ahrl6sung 
mit Amylalkoholextrakt aus Befe, VI Nahrl6sung mit Amylalkobolextrakt und B1• 

[Nach NILSSON, BJALFVE und BURSTROM (3). ] 

Die bisherigen Beobachtungen uber die Bedeutung des Aneurins 
fUr die Bakterien sind leider noch recht luckenhaft. 

3. Hefen. 

Diese Organismen werden im Kapite1 uber Bios besprochen. Es sei 
hier immerhin erwahnt, daB viele Arten das B1- Vitamin reichlich syntheti
sieren. Eine Saccharomyces cerevisiae-Sippe kann wahrend 11/2 Jahren 
in einer aneurinfreien, kunstlichen NahrlOsung kultiviert werden, ohne 
ihr Synthesevermogen einzubuBen (LASSEN). Unter den roten Hefen 
(Torula) sind Arten bekannt, die auf Aneurin oder dessen Bestandteile 
angewiesen sind (s. S. 70). 

Torula utilis (Zuckerhefe) soil nach SCHEUNERT und SCHIEBLICH (2) 
Aneurin in genugender Menge synthetisieren (ein Zehntel des BcGehaltes 
einer guten Biertrockenhefe). Diese Torula wurde auf Melasse kultiviert. 
Wenn auch nur eine Spur von Aneurin in diesem Substrat vorhanden ist, 
so muBte man eher an eine Aufspeicherung aus dem Substrat als an eine 
Synthese denken. Torula rosea synthetisiert ebenfalls Aneurin (SUNDERLIN 
und WERKMAN). 

Fur gewisse Rassen von Saccharomyces cerevisiae ist Aneurin aIs 
Cofaktor wirksam. 
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4. Protozoen. 

a) Flagellaten. 
Polytomella caeca, ein chlorophyllfreier Flagellate (Leukophyt), 

kann nur in Gegenwart komplexer Substanzen wie Peptonen oder 
Humusdekokten geziichtet werden [LWOFF und DusI (2)J. PRINGSHEIlII 
vertrat die Ansicht, daB den Humusstoffen eine fordemde Wirkung 
zukomme. LWOFF und DusI fanden, daB in geeigneten Nahrlosungen 
das Aneurin als \Vachstumsfaktor wirkt. Die Huminsubstanzen kommen 
mehr als Stickstoffquelle in Betracht. 

In synthetischen Nahrlosungen 1 ohne Wachstumsfaktoren ent
halt en die Kulturen nach 3 Tagen, bei 20°, nur 14 Flagellaten pro Kubik
zentimeter. Mit Zugabe von Aneurin kann diese Zahl auf 700 erhOht 
werden. Das Vitamin Bl wirkt hier noch in einer Verdiinnung N. 10-9 

sehr stark. 
LWOFF fUhrte seine Versuche mit Asparagin als Stickstoffquelle 

aus. vVurden Asparagin und Natriumazetat durch Ammoniumazetat 
ersetzt, so entwickelten sich die Kulturen auch in Gegenwart von Aneurin 
nicht. Es wurde deshalb vermutet, daB das natiirliche, nicht gereinigte 
Asparagin andere Wachstumsfaktoren, vielleicht Biotin, enthalte. 

Ebenso braucht Strigomonas oncopelti [M. LWOFF (3)J, ein zu den 
Trypanosomen gehorender Flagellate, in einer Nahrlosung mit Seide
pepton Aneurin. Dieses Pepton, das durch Abbau des Sericins mit Kalk 
gewonnen wird, ist sehr arm an Aneurin. Die Wirkung des Vitamins ist 
noch in Verdiinnungen von 1 : 1 Milliarde deutlich. Dagegen ist in Kultur
losungen mit gewohnlichem Pepton die Entwicklung ohne Zugabe von 
Aneurin moglich. (Dieser Trypanosome vermag die Synthese des 
Hamatins auszufiihren.) 

b) Ciliaten. 
Glaucoma piriformis vermehrt sich in natiirlichen Substraten mit 

EiweiB oder Peptonen leicht. Dagegen entwickelt sich diese Art auf 
Seidepepton nur in Gegenwart von Aneurin [A. und lV1. LWOFF (3)J. 

Strigomonas oncopelti und Glaucoma piriformis vermogen sich in 
Seidepepton nicht zu vermehren, wohl aber Polytomella caeca. Seide
pepton enthalt die beiden Komponenten des Aneurins, die fUr Polytomella 
das Aneurinmolekiil ersetzen konnen, nicht aber fUr Glaucoma (s. S. 66). 

c. Mehrzellige Organismen. 
1. Autobasidiomyceten. Polyporaceen. 

Durch die Untersuchungen von FRIES sind wir heute iiber den Aneurin
bedarf einiger dieser Pilze gut unterrichtet. 

1 Synthetische Nahrlosung fUr Leukophyten: NH.-Azetat 1 g. RH2PO. 
0,2 g, MgS04 0,1 g, RCI 0,1 g. PH 6,5 oder 7,5 (mit NaOH), CaCI2 1 auf 
100000, Eisenzitrat 1 auf 100000 bis 1 auf 10000000. 
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Der fordemde EinfluB ungereinigter Substanzen auf das Wachstum 
hoherer Pilze wurde schon mehrfach nachgewiesen. MOUNCE stellte 
die giinstige Wirkung eines Zusatzes von Pepton zur synthetischen 
Nlihrlosung fUr Fomes pinicola fest. ZELLER, SCHMITZ und DUGGAR 
(Literatur in FRIES) untersuchten 12 holzzerstOrende Pilze und zeigten, 
daB mehrere Acten im Blutungssaft des Ahoms am besten gedeihen. 

a) Bakterienkulturen als Wirkstoffquellen. 
Der Ausgangspunkt fur die systematischen Untersuchungen uber 

die auf Polyporaceen wirksamen Wachstumsfaktoren war nicht irgend
eine unreine Substanz, sondem hier ging man von Begleitbakterien aus, 
welche a1s Lieferanten von Wachstumsfaktoren in Frage kamen. SCHMITZ 
beobachtete schon 1919 an holzzerstorenden Pilzen eine starke Forderung 
der Entwicklung durch saprophytiSGhe .Bakterien. FRIES isolierte ver
schiedene Stlimme solcher holzbewohnenden Bakterien und zuchtete sie 
auf geeigneten, natiirlichen und synthetischen Substraten. Er konnte 
in synthetischen Nlihrlosungen 1 bei den holzzerstorenden Pilzen eine 
Wachstumsforderung durch diese Bakterien feststellen. 

FRIES gewann seine Polyporaceen-Kulturen meistens von frei
lebenden Formen, indem er Reinkulturen aus dem Fruchtkorpergewebe 
oder aus dem dikaryotischen Schnallenmyzel herstellte. Dieses letztere 
wurde aus haploiden Myzelien bekannter Herkunft erhalten. War dieses 
nicht moglich, so wurde eine dichte Aussaat von Sporen aus wild ge
wachsenen Fruchtkorpem vorgenommen. Daraus erhielt FRIES seine 
"Dichtsaatmyzelien", die zur Impfung verwendet wurden. Diese erfolgte 
durch kleine Agarstucke, welche von Myzel durchwachsen waren. 
Damit werden naturlich etwas andere Bedingungen geschaffen, als wenn 
die Impfung mit Sporen erfolgt, wie dies bei den Mucorineen aus
schlieBlich der Fall ist. Die Entwicklung einer Kultur wurde in Nlihr
losungen durch das Trockengewicht des Myzels, auf festen Nlihrboden 
durch Bestimmung des Durchmessers einer Kolonie gemessen. Die Bak
terienkulturen wurden samt den Bakterien entweder im Autoklav bei 1200 

oder besser dun;h Ultrafiltration (SEITZ-CHAMBERLAND- oder BERKEFELD
Filter) sterilisiert. Durch die Hitzesterilisation werden allerdings 
Subsfanzen zerstort, die fur die Entwicklung des Pilzes hemmend wirken 
konnen:, aber die Losung wird damit tiefgreifend verlindert. Das ist bei 
der Kaltsterilisation durch Filtration nicht der Fall. Da diese Ultra
filtrate sehr glinstig wirkten, wurden in erster Linie solche angewendet. 

1 Synthetische Nahrlosungen: 1. Glukose 10 g, NH,NOa 1 g, KHaPO, 1 g, 
KCI 0,5 g, MgSO,. 7H20 0,5 g, FeCls (1 %ige Losung) 10 Tropfen, H 20 dest. 
1000 cern, PH naeh Autoklavieren 4,6. 2. Glukose 20 g, NH,-Tartrat 5 g, 
KHaPO, 0,5 g, MgSO,.7H20 0,5 g, FeCls (1 %ige Losung) 10 Tropfen, 
H 20 dest. 1000 cern, PH nach Autoklavieren 5,6. 3. Glukose 20 g, NH,
Tartrat 5 g, NH,NOa 1 g, KH2PO, 1 g, MgSO,.7HaO 0,5 g, NaCI 0,1 g, 
CaCl2 0,1 g, FeCls (1 %ige Losung) 10 Tropfen, H 20 dest. 1000 cern, PH nach 
Autoklavieren 5,6. 
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Die Pilze wurden in optimalen Nahrlosungen, deren Zusammensetzung 
und PHsorgfaItig den Anforderungen desPilzes angepaBt wurde. geziichtet. 
Diesen Kulturen wurden abgestufte Mengen der Bakterienkulturen oder 
ihrer Ultrafiltrate beigefiigt. Es muB erwahnt werden. daB in der Natur, 
im zersetzten Holz. kaum mehr als 10 MiHionen Bakterien pro Kubik
zentimeter vorhanden sind. In den offenbar sehr giinstigen Nahrlosungen 
erhoht sich ihre Zahl auf mehrere Milliarden pro Kubikzentimeter. 

Die ersten Versuche mit Zusatz von abgestuften Mengen der Bakterien
kulturen zeigten. daB ihre Wirkung auf die Entwicklung der Pilze 
50 A.,.,5' quantitativ ist. Sie laBt 

m.g A sich also ohne weiteres l 'IfJ flulgel. mit der Forderung von 
s> Phycomyces durch Mal-
~30 
~ tose KAHLBAUM oder 
~ 2D mit der Wirkung der .,:. 1m ~~~~~~ 

U stilago violacea verglei-
.'t;l;;;;-;!-;:-----:f.;;---~:__----------7.r/, chen (Abb. 27). 

lO 3,0 ..,., 
zugesefzfe Menge lluKferienku!fIJ1' ccm Werden die Bakterien-

Abb. 27. EinfIuG verschieden gro6er Zusatze sterilisierter Kultur
fliissigkeit von Bakterien, Stamm C auf das Wacbstum von 
Polyporns adustus. A Zusatz autoklaviert, S Seitz·filtriert, 
5 + A zuerst Seitz-filtriert, dann autoklaviert, A + S umgekehrt. 

(N ach FRIES.) 

kulturen vor der Fil
tration autoklaviert, so 
ergibt sich eine starkere 
Forderung von Polyporus 

adustus, die wohl auf eine Befreiung der in den Bakterienzellen ent
haltenen Wachstumsfaktoren zuriickzufiihren ist. Man muB deshalb 
die Filtration als die geeignetere Methode betrachten. da hier nur die 
in der Nahrlosung vorhandenen Wachstumsfaktoren der Bakterien wirken. 
wie dies wohl auch in der Natur der Fall ist. 

Die mit Bakteriennahrlosungen erhaltenen Ergebnisse wurden 
auch durch die Bestimml1ngen des Zuwachses auf festen Nahrboden be
statigt (s. Abb. 27). Mit dem Bakterienstamm C erhielt FRIES eine sehr 
starke Entwicklung von Polyporus abietinus und P. adustus. wie aus 
der folgenden Zusammenstellung hervorgeht: 

Tabelle 8. Aneurinwirkung auf Polyporus abietinus und P. adustus 
in Funktion der Zeit. (Nach FRIES.) 

Wachstum in mg nach Tagen 

5 1 10 1 15 1 20 1 25130 1 35 1 40 1 45 1 50 1 55 

Polyporus 

60 

Ilbietinus . .0.2 4 12.6 44.2 72.4 73 71.3 87.9 123.6 126 135.1 127.1 
Polyporus 

adustus . 1.5 22.9 51.8 58.9 66.7 85.4 103.2 100.2 87.5 

Zusatz von 1 ccrn des Bakterienfiltrates der synthetischen Nlihrl6sung. 
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Wenn bei Polyporus adustus das Maximum nach 45 Tagen erreicht 
ist, so tritt sofort Autolyse auf. Diese macht sich in der Abnahme des 
Trockengewichtes geltend, welche auch durch erneute Zugabe von 
\Vachstumsfaktoren (Filtrat) nicht aufgehoben werden kann. Versuche 
mit suboptimalen Dosen des Filtrates in Funktion der Zeit zeigten, 
daB es als begrenzender Faktor wirkt. 

Aus diesen Versuchen scheint klar hervorzugehen, daB die verwendeten 
Bakterien einen oder mehrere noch unbekannte \Vachstumsfaktoren 
zu synthetisieren vermogen. 

Es wurden folgende Pilze untersucht: Daedalea unicolor BULL. ex FR., 
Fomes pinicola (Sw.) COOKE, Lenzites sepiaria (WULF. ex FR.)., 1vler'ulius 
lacrymans SCHUM. ex FR., Polyporus abietinus DICKS. ex FR., Polyporus 
adusf1.ts V.rILLD. ex FR., Polyporus amorphus FR., Polyporus annOSltS FR., 
Polyporus benzoimts WG. ex. FR., Polyporus fomentarius L. ex FR., Polyporus 
zonatus NEES ex FR., Trametes cinnabarina (JACQ. ex FR.) FR., Trametes 
serialis FR. Versehiedene Nahrliisungen mit Ammoniumnitrat oder Pepton 
als Stiekstoffquelle wurden verwendet. 

Die Annahme einer Wirkung von Wachstumsfaktoren wird durch 
die Tatsache bestatigt, daB Polyporus in synthetischen Nahrlosungen 
nur schlecht gedeiht. Auch die Metalle Cu, Zn, Mn und Ca iiben auf 
Polyporus adustus keine besondere fordernde Wirkung aus. Nur auf 
nnausgewaschenem Agar ergibt sich ein besseres Wachstum; durch das 
Auswaschen werden die Erntegewichte herabgesetzt. Wir ",rissen von 
Untersuchungen an anderen Organismen, daB der Agar Wachstums
faktoren enthalt. 

b) Wirkung des Anenrins. 

Der vermutete Wachstumsfaktor kann auf folgende Weise charakteri
siert werden: Thermostabil, filtrierbar, unloslich in Ather, loslich in 
Wasser und Alkohol (in 96% Alkohol ist die Loslichkeit geringer als 
in 88%). Der Wachstumsfaktor ist in Malzextrakt und besonders in der 

Tabelle 9. EinfluB versehiedener Konzentrationen von Aneurin 
und Hefeextrakt auf das Waehstum von Polyporus adustus 

(25 cern Nahrliisung). (Naeh KiiGL und FRIES 1937.) 

Zusatz pro Kolben 

Kontrollen. . . .1 
Aneurin 0,0001 y . 

0,001 
0,01 
0,1 
1 

Hefeextrakt lOy 
100 

1000 
Hefeextrakt naeh Adsorp

tion mit Tierkohle 100 Y 
1000 

10000 

Verdiinnung 

1 : 250000000000 
1: 25000000000 
1: 2500000000 
1 : 250000000 
1 : 25000000 
1: 2500000 
1 : 250000 
1: 25000 

1 : 250000 
1: 25000 
1 : 2500 

Myzeltrockengewicht in mg 

0,5 ± 0,0 
1,1 ± 0,0 
2,8 ± 0,3 
6,5 ± 0,6 

20 ± 0,8 
19,8 ± 0,4 
2,3 ± 0,1 
8,6 ± 0,3 

18,9 ± 1,1 

0,9±0,1 
1,0 ± 0,0 
1,5 ± 0,0 
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Hefe vorhanden. Man denkt natiirlich in erster Linie an ein Vitamin 
aus der B-Gruppe. Diese Annahme wird auch durch den Versuch 
bestatigt: Aneurin ist der wichtigste, wenn nicht einzige Wachstums
faktor, der auf Polyporus adustus und P. abietinus wirkt. 

Aus dieser Zusammensteilung (Tabelle 9) geht folgendes hervor: 
1. Die quantitative Wirkung des Aneurins und seine Rolle als be

grenzender Faktor, wenn es in schwacher Konzentration vorhanden ist. 

IS 
mg mg 
10 

~ 10 
.~ 

~ 
~ 
~ 
~ 5 

o 20 .JO 

10my 

2mr 

IIIl 
hge 

Abb.28. Einwirkung von Aneurin in steigenden Abb.29. Aneurinwirkung auf Polyporus adustus als 
Konzentrationen auf das Wachstum von Polyporus Funktion der Zeit. (Nach FRIES.) 

adustus. (Nach KOGL und FRIES.) 

2. Das Hefeextrakt kann in seiner Wirkung durch Aneurin ersetzt 
werden. Auch mit einem DberschuB von Hefeextrakt wird kein hoheres 
Trockengewicht erreicht als mit Aneurin. 

3. Bei Behandlung mit Tierkohle wird das Hefeextrakt inaktiviert 
durch Adsorption des Aneurins. 

Andere Polyporaceen verhalten sich wie Polyporus adustus und Poly
porus abietinus, die besonders eingehend untersucht wurden. So z. B. 
P. annosus, P. benzoinus, Trametes serialis, Lenzites sepiaria, Daedalea 
unicolor. Fiir aile diese Arten wirkt das Aneurin als begrenzender Faktor. 

C) Vergleich der Wirkung des Aneurins mit derjenigen von 
Hefe- und Malzextrakten. De,r StickstoHwinkel. 

Auffailig erscheint ailerdings die Tatsache, daB fUr die Polyporus
Arten das Hefeextrakt voilstandig durch Aneurin ersetzt werden kann, 
wahrend dieses fiir Lenzites sepiarianicht der Fall ist. Die durch 
Hefeextrakt bewirkte Forderung kann mit keinem der bekannten 
Wirkstoffe, Biotin, Inosit oder Aminosauren (d-l-Phenylalanin, Alanin, 
Leucin, I-Tyrosin, d-Lysindichlorhydrat, d-Arginin, Asparagin), erreicht 
werden. Nach Tierkohlebehandlung verliert das Hefeextrakt seine Wirk
samkeit. Man konnte fast annehmen, daB im Hefeextrakt noch andere 
unbekannte Wachstumsfaktoren vorhanden sind. Es ist aber durchaus 
moglich, daB diese Wirkung iiberhaupt nicht auf Wachstumsfaktoren 
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zuruckzufUhren ist, sondern daB es sich urn eine Nahrstoffwirkung han
delt. Ahnliches haben wir oft bei Mucorineen, besonders bei Phycomyces 
beobachtet, die auf Hefe- und Weizenkeimextrakt viel starker reagieren 
als auf reines Aneurin [SCHOPFER (3, 11) J. 

Diese Tatsachen haben wir bei der zahlenmaBigen Feststellung 
der Aneurinwirkung auf Phycomyces berucksichtigt [SCHOPFER und lUNG 

(7)J. Vergegenwartigen wir uns die graphischen Darstellungen der Ein
wirkung des Stickstoffes (Asparagin), so konnen wir feststellen, daB eine 
ErhOhung des Stickstoff- mg 
gehaltes der" Nahrlosung 1'10 

die Wirksamkeit des Aneu- 120 
rins erhoht, ohne daB die 
Vitamindosis selbst dabei 700 

qO! 0/ fl.2 
(},(}UJ(}8 

t ! I 

12 

I. Aneurin 

(},8 
Aneurin 

I 

2'1 
ASjl(lMgin 

iWmg 

verandert werden muB. 
DieseBeziehungen, dievon 
uns als "Stickstoffwinkel', 
bezeichnet wurden, sind 
aus Abb. 30 klar ersicht
lich. Besonders eingehend 
wurden Malz- und Hefe
extrakte untersucht, Sub
stanzen, welche reich sind 
an Vitamin, und die zu
gleich vie] Stickstoff ent
halten (dies gilt besonders 
fUr das Hefeextrakt). Es 

Abb.30. Aneurin- und Stickstoffwirkung auf Phycomyces. 
I Aneurin allein, II Aneurin + Asparagin, beide in steigenden 

Konzentrationen. [Nach SCHOPFER und JUNG (6).] 

ist deshalb als normal zu betrachten, daB so1che Extrakte eine bessere 
Entwicklung ermoglichen als die in ihnen enthaltene Aneurinmenge 
allein. Durch diese Betrachtungsweise wird die stark fOrdernde Wirkung 
konzentrierter, aber unreiner Extrakte wenigstens zum Teil erklart, 
ohne daB man andere Wachstumsfaktoren zu Hilfe nehmen muD. Wir 
bemerken jedoch ausdrucklich, daB so1che nicht ausgeschlossen sind. 

Diese Beobachtungen zeigen, daB e'l absolut notwendig ist, mit 
optimalen Stickstoffkonzentrationen zu arbeiten, urn Kulturen zu 
erhalten, in denen das Maximum des Myzelgewichtes einem Optimum des 
Aneurins bei einer gegebenen Stickstoffmenge entspricht. Dieser Punkt 
wurde von FRIES in seinen Untersuchungen nicht berucksichtigt. 

Auch zwei andere Basidiomyceten, Tricholoma nudum und Dacryo
myces stillatus werden durch Aneurin gefOrdert. 

2. Ascomyceten. 
a) Helvella infula. 

H elvella in/uta, ebenfalls von FRIES grundlich untersucht, verlangt auch 
Aneurin, doch ist die Entwicklung mit Hefeextrakt besser (Abb. 31, S. 60). 
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b) Arten, die nicht oder nicht vollsUindig auf Aneurin 
angewiesen sind. 

Das Wachstum von Penicillium notatum ist in synthetischen Nahr
losungen fast normal. Mit Zusatz von Aneurin und besonders auch von 
Malz- und Hefeextrakt ist eine leichte Forderung festzusteilen. Das
selbe gilt in geringerem MaBe auch fUr N ectria coccinea, Sclerotinia 
cinerea, X ylaria hypo xylon. Diese Arten gedeihen mehr oder weniger gut 
in synthetischen Nahrlosungen, doch bewirkt ein Aneurinzusatz eine 
gewisse Forderung. Die Faile, in denen das Aneurin nicht absolut 
25 I' unentbehrlich ist, sollen spater be-

mg / sprochen werden ebenso wie die Pilze, 
20 I die neben Aneurin noch andere 

5 

o 70 

/ Wachstumsfaktoren benotigen. 
___ --""-~,/100OmI' 

Aus ailen diesen Untersuchungen 

20 JO 

10m), 0 geht deutlich hervor, daB die Wir
kung des Aneurins eine allgemeine 
ist. Sie zeigt sich in ailen Gruppen 
der chlorophyllfreien Kryptogamen, 
bei den Bakterien, Phycomyceten, 

5mr 

'10 Ascomyceten und Basidiomyceten. loge 
Abb.31. Aneurinwirkullg auf He/vella inlula in Fur jede Gruppe zeigt sich, daB das 

synthetischer Nahrl6sung. (Nach FRIES.) Aneurinbedurfnis nicht mit der ailge-
meinen Heterotrophie im Zusammen

hange steht. Wir finden in jeder Gruppe Arten, die in bezug auf das 
Aneurin vollstandig autotroph sind, neben anderen, die in dieser Beziehung 
voilstandig heterotroph sind. 

v. Die Bestandteile des Aneurins, Pyrimidin 
und Thiazol als Wachstumsfaktoren. 

Durch die Sulfitspaltung des reinen Aneurins erhielten R. R. WIL
LIAMS, WATERMAN, KERESZTESY und BUCHMAN (1935) zwei Bruchstucke: 

C12H 1aONJ SCI2 + H 2SOa --7 C.H90NS + C6HaO.NaS + 2 HC!. 
(1) (2) 

Aus dem Bruchteil1 wurde ein Thiazol identifiziert (BUCHMAN, 
WILLIAMS und KERESZTESY). Die Untersuchung des Bruchteils 2 fUhrte 
zu einem Pyrimidin (CLINE, WILLIAMS, RUEHLE und WATERMAN). Das 
Aneurin besteht also aus zwei Komponenten: Das 4-Methyl-5-p-hydroxy
athyl-thiazol und das 2-Methyl-4-amino-5-aminomethyl-pyrimidin. Diese 
Spaltprodukte sind synthetisch hergestellt worden nebst einer Anzahl 
ihrer Substitutionsprodukte. Damit wurde die biologische Forschung, 
was das Aneurin anbelangt, sehr erleichtert. 
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Thiazol Pyrimidin Aneurin 

A. Pyrimidin und Thiazol 
als Aneurinersatz fUr Staphylococcus und Phycomyces. 

KNIGHT (3) zeigte, daB fur Staphylococcus aureus Aneurin (in Gegen
wart von Nicotinsaure) der wesentliche Wachstumsfaktor ist. Ferner 
machte er die wichtige Feststellung 700 

(4), daB die beiden Bestandteile l 
des Aneurins, das Pyrimidin und 
das Thiazol, in aquimolekularen Kon
zentrationen zusammen die Wirkung 
des Aneurins ersetzen konnen. 
Diese Tatsache wurde fUr Phyco
myces durch SCHOPFER und ]UNG (5), 
SINCLAIR, ROBBINS und KAVANAGH 
(1) und fUr die Flagellaten durch 
LWOFF und DUSI (1, 2) bestatigt. 

Zwischen Kulturen, die sich mit 
Pyrimidin und Thiazol entwickelten, 
und solchen, denen das ganze 
AneurinmolekUl zur VerfUgung stand, 
besteht kein Unterschied. Abb. 32 
zeigt 2 Kurven, die eine gibt. die 
Entwicklung mit Aneurin allein, die 
andere mit Pyrimidin und Thiazol, 
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70 

I 
I 

: /yrimidin 
m'l-__ --~----~----_+~~--

Abb. 32. \Virkung von Aneurin nnd Pyrimidin 
+ Thiazol auf Phycomyces. - P + T sind 
gegeniiber Bl in doppelter KODzentration. 

die zusammen, gegenuber dem Aneurin, in doppelter Konzentration 
vorhanden sind. Die Vitamindosen auf der Abszisse sind hier logarithmisch 
dargestellt. Der ansteigende Teil der Kurve zeigt erwartungsgemaB, 
daB ein bestimmtes Myzelgewicht mit einer entsprechenden Vitamin
dosis erreicht werden kann und ebenso mit der urn die Halfte geringeren 
Dosis jeder Komponente. So kann z. B. ein Trockengewicht von 50 mg 
erreicht werden mit 0,4 y Aneurin oder 0,2 y Pyrimidin + 0,2 y Thiazol. 
(Pyrimidin und Thiazol sind im Aneurinmolekiil in ungefahr aquimole
kularen Mengen vorhanden.) 

Es stellt sich die Frage, wie sich eine suboptimale Dosis des einen 
Bestandteiles, verbunden mit einer supraoptimalen Dosis des anderen, 
auf das Trockengewicht auswirkt. Dies kann durch einen Schachbrett
versuch festgestellt werden (Tabelle 10). 
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Tabelle 10. Wirkung von Kom bina tionen 
verschiedener Pyrimi din- und Thiazolmengen auf Phycomyces. 

y Pyrimidin 
je 25 cern 

0,02 0,1 0,2 0,4 0,8 1,6 3,2 

0 8 8 6 7 6,5 9,5 7 7 

" 0,02 8,5 13,5 20 19 22 20 19 18 

" 0,1 9,5 17,5 38,S 51 54 56 53 60 

" 0,2 10 22 38 65 85 85 83 83 

" 0,4 11 18 43 76 92 94,5 95 93 

" 0,8 8,5 19 49 80 91 90,5 91.5 91 

" 1,6 10 19,5 42,5 70 87 91 96 100 

" 3,2 12 19 43 79 91 92 97 95 

Das Optimum liegt also zwischen 0,2-0,3 y fUr jeden Bestandteil, 
was ungefahr einer optimalen Aneurindosis von 0,5 y entspricht. Sobald 
diese Dosis einmal erreicht ist, sollte ein weiterer Zusatz von Pyrimidin und 
Thiazol keine Wirknng mehr haben. Bis zu dies em Optimum muBten also die 
Maximalwerte in einer Diagonale liegen, was allerdings in diesem Versuche 
nicht genau zutrifft. 

Die Moglichkeit eines Ersatzes des Aneurins durch seine Komponenten 
wurde fUr verschiedene Mikroorganismen nachgewiesen. BONNER hat 
das gleiche fUr die Wurzel von Pisum festgestellt, so daB man annehmen 
darf, daB es sich urn eine vcrbreitete Erscheinung handelt. 

Es wurde ferner gezeigt, daB gewisse aneurinbedurftige Organismen 
in Wirklichkeit nicht das ganze MolekUl benotigen. Die eine oder andere 
Komponente allein ergibt dieselbe Wirkung wie das ganze Aneurin
molekul. 

B. Rhodotorula rubra ein Pyrimidinpilz. 
Diese rote Refe (Stamm von BAARN) gedeiht in unserer synthetischen 

Nahrlosung 1 nur schlecht. Dagegen erhalt man mit Zusa tz von Aneurin 
eine ebenso gute Entwicklung wie auf den besten natiirlichen Nahrboden. 

1 Synthetische Nahrli.isung wie fur Phycomyces s. FuBnote S. 23. 
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Pantothensaure und Inosit fordern das Wachstum nicht. Die Zahl 
der geimpften Zellen beeinflul3t wohl die Intensitat der Entwicklung, 
aber nicht den Optimalwert der Vitaminwirkung. 

BtJ 
% I}rimitlin _---

: ~~_~~~r-r-r-::=r;;;::;;:;------
~ 50 --/ 
~ Y 
~ "0 /:1' __ --.-.-.. ---
~ " _------ Aneurin 
~JO/, __ / 

20 TIIiozg/ 

10 

00.01 0.1 (J2 4'1 

Abb. 33. Wirkung des Aneurins und seiner Komponenten auf Rhodotorula yubra. [Nach Tabellen 
in SCHOPFER (22).] 

Das Thiazol aIle in ist hier unwirksam, dagegen kann das Aneurin 
quantitativ durch Pyrimidin ersetzt werden. Durch Zusatz von Thiazol 
zum Pyrimidin wird keine Forderung erzielt (Abb.33, 34 und 36 B). 

Abb.34. Entwicklung von Rhodotorula rubra aIs Funktion der Pyrimidindosis. 

Nr. 4 

o 
20 
12,5 

Zentrifugate von 2S cern Nahr16sung. 
14 
0,02 
25 
13,5 

24 34 44 54 
0,10 
53 
23 

0,20 
59 
27,5 

0,40 
60 
35 

0,80 y Pyrimidin 
53 % Lichtabsorption 

- mg Trockensubstanz. 

Obschon die Mengen nicht genau aquimolekular sind, erscheinen die 
Ergebnisse sehr klar [ SCHOPFER (20,22)]' Das Optimum der Pyrimidin
wirkung liegt etwa bei 0,2 y in 25 cern Nahrlosung. 

Miss COOPING hatte schon beobachtet, daB die Wirkstoffbediirfnisse der 
Hefen von Art zu Art sehr verschieden sind. Wachstumsfaktoren sind besonders 
fUr die domestizierten, durch die Kultur degenerierten Hefen, z. B. Saccharo
myces cerevisiae, unentbehrlich. Die Rhodotorula-Arten scheinen von Bios un
abhangig zu sein, da sie diese Substanzen seIber zu synthetisieren vermogen. 
Trotzdem entwickeln sie sich in synthetischen Nahrlosungen nur schwach. 
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GROMAKOWSKI stellte dies fUr Torula nigra und Torula glutinis fest. 
Dies ist hier auf den Mangel von Aneurin oder Pyrimidin zuruckzufUhren. 
Un sere Ergebnisse wurden von FROMAGEOT und TCHANG (1,2) an Rhodo
torula sanniei und von ROBBINS und KAVANAGH (2) fur andere Arten 
bestatigt. Immerhin sind innerhalb der Gattung verschiedene Typen 
vorhanden, die auf Aneurin (ganzes Molekul) oder seine Komponenten 
angewiesen sind (s. Tabelle 11, S. 68). 

Die Wirksamkeit des Pyrimidins wurde auch ftir einige Mucorineen 
(Absidia ramosa, Parasitella simplex, Pilaira anomala) , fiir Dematium 
nigrum [SCHOPFER (22)J, ftir Phytophthora jagopyri sowie ftir Pythium 
Butleri, P. polycladon, Sclerotium delphinii, S. Roljsii, Sphaerulina trifolii 
und Schizophyllum commune [ROBBINS und KAVANAGH (6)J festgestellt. 

HAHN beobachtete eine fordernde Wirkung von Filtrierpapier, das 
den Nahrlosungen beigefUgt und mit ihnen sterilisiert wurde, auf ver
schiedene Torula-Arten (Torula rubra, T. rubescens und eine rote Hefe 
des Institut Pasteur). Diese \Virkung konnte mit unseren Stammen 
von Rhodotorula und Dematium bestatigt werden. Sie laBt sich wahr
scheinlich teilweise durch die Anwesenheit von Wachstumsfaktoren in 
diesem Material erklaren. 

Fur Dematium pullulans wurde von BOAS und BAUER nachgewiesen, 
daB dieser Pilz auf konzentrierte Auszuge von Kamille und Mistel noch 
in Verdunnungen von 1: 1 000000000 bzw. 1: 200000000 reagiert. Es 
ist moglich, daB es sich dabei urn eine Wirkung des Aneurins oder des 
Pyrimidins handeln konnte. 

C. Mucor Ramannianus ein Thiazolpilz. 
Diese kleinste Mucorinee kommt ausschlieBlich im Boden, namentlich 

in Nadelwaldern vor, ohne aber eine Mykorrhiza zu bilden [MELIN, W. F. 
MULLER (1, 2)J. Der Pilz wachst in synthetischen Nahr10sungen 1 nicht. 
Wir haben ihn (6) unter die aneurinbedurftigen Organismen eingereiht. 

Verschiedene Extrakte, z. B. Hefe, Malz, Weizenkeim, bedingen 
ein gutes Wachstum. Schon der Chloroformauszug dieser Stoffe bewirkt 
eine deutliche Forderung. Nun ist bekannt, daB Thiazol in Chloroform 
loslich ist, im Gegensatz zum Aneurin. Es konnte tatsachlich gezeigt 
werden, daB Thiazol allein eine gleich gute Entwicklung bedingt wie 
Aneurin (W. F. MULLER und SCHOPFER). 

In seinen bekannten Untersuchungen uber die Mykorrhiza fand 
MELIN, daB Dialysate von Pinus-Samen, die der synthetischen Nahr
lOsung beigeftigt wurden, das Wachstum forderten. Er fUhrte diese 
Wirkung auf Phosphatide zuruck, die aus den Samen heraus diffundieren 
[HANSTEEN-CRANNER (1, 2)]. Da aber die Samen sehr reich an Aneurin 
sind, das ebenfalls herausdiffundiert, ist es nach unserer Ansicht 
nicht notig, Stoffe zu Hilfe zu nehmen, die nicht in chemisch reinem 
Zustande dargestellt und verwendet werden konnen, was MELIN und 

1 Synthetische Niihrlosung wie fiir Phycomyces siehe FuBnote S. 23. 
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LINDENBERG (1939) ubrigens jetzt auch anerkennen, indem sie zeigen, 
daB Aneurin neben anderen Wirkstoffen, fUr die Entwicklung einiger 
Mykorhiza-Pilze notwendig ist. Damit wird die schon lange Liste der 
Aneurinpilze noch weiter erganzt. 

Pyrimidin allein ist auf diesen Pilz (nach W. F. M -aLLER, unveroffentlicht, 
1938) unwirksam und verandert auch die Wirkung des Thiazols nicht. Die 
in der Abb. 35 und 36 A be- 120 

rucksichtigten Mengen von mg 
Thiazol sind genau aqui- 110 
molekular zum Aneurin, das 
unwirksame Pyrimidin ist 

100 

.90 

Pyrimitfin + llii(]zol _._ 

/ ... -.=:-:-~=~=~'-
,/ /X::;;;-----Aneurin • 
// 

$,r~ 
in doppelter Konzentration 
vorhanden. Man ersieht aus 
dieser Abbildung, daB mit 
Thiazol zwar ein etwas 
schwacheres Wachstum er
reichtwurdealsmitAneurin. 
Allerdings wurde dieser V er
such zu fruh abgebrochen. 
Man konnte sich diese Er
scheinungen auch folgender
maBen erklaren: Der Pilz 
vermag das Thiazol nicht zu 
synthetisieren, wohl aber das 
Pyrimidin. Wird ihm dieses 
jedoch in der Nahrlosung ge
boten, so braucht er die Syn
these des Pyrimidins nicht 
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Abb. 35. Wirkung des Aneurins nnd seiner Komponenten auf 
Mucor Ramanmanus. Thiazol nnd Aneurin sind in equi
molekularen Mengen vorhanden. (Nach W. F. MULLER 1938, 

unverOffentlicht.) 

seIber auszufUhren. Es wurde somit bei Zugabe von Pyrimidin plus 
Thiazol oder Aneurin fUr den Pilz eine Synthese erspart, und er konnte 
sich deshalb rascher entwickeln als bei Zugabe von Thiazol allein 
(s. S. 93, Biosynthese des Aneurins). 

Daneben gibt es abeT auch einige Organismen, die das ganze Aneurin
molekiil verlangen. Dieses kann durch das Gemisch von Pyrimidin und 
Thiazol nicht ersetzt werden. 

Diese mehrfach an verschiedenen Organismen bestatigten Beobach
tungen haben eine vollstandige Revision aller Angaben uber den EinfluB 
des Aneurins auf Mikroorganismen notwendig gemacht. 

D. Gruppierung der Organismen nach ihrem Verhalten 
gegeniiber dem Aneurin und seinen Bestandteilen. 
Nach ihren Anforderungen konnen die in der allgemeinen Zusammen

stellung aufgefuhrtenArten unter40der 5 Grundtypeneingeordnet werden. 
Die Gruppen werden nach dem Organismus bezeichnet, bei dem dieses 
Verhalten zuerst beobachtet wurde (Abb. 36, S.66). 

Ergehnisse der Biologie XVI. 5 
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1. Der Typus von Glaucoma piriformis und Phytophthora cinnamomi. 
Organismen, die das ganze Aneurinmolekiil benotigen. Die Misehung der 

beiden Komponenten genugt nieht. Von den Protozoen gehoren auBerdem 
111ttCOr Rammaniantfs 

Rltodotorula rubra 

Phycomyces blakesleeanus 

Pk'ytophtJwra cinnamomi 

Kontrolle Pyrimidin Thiazol Pyrimict. + Thiazol Aneurin 
Abb.36. Wirkung des Aneurins und seiner Komponenten. A Mucor Rammania1t!ts, ein Tbiazolpilz, 
B Rhodotorula rubra, ein Pyrimidinpilz. C Pltycomyces blakesleeallus. ein P.T.·Pilz, D Phytophthora cin· 
namomi, ein Aneudnpilz. (A nach MULLER, unveroffentlicht, B, C, D nach SCHOPFER, unveroffentlicht.) 

Strigomonas oncopelti [IVI. LWOFF (3, 5)J und andere Arten zu diescm 
Typus; ferner die Phyeomyeeten: Phytophthora eambivora, P. eaetorum, 
P. parasitiea, P. palmivora, P. Boehmeriae, P. eapsiei, P. Drechsleri, 
P. eryptogea, P. einnamomi, P. eitrophthora [ ROBBINS (2)J (Abb. 36 D). 

2. Der Typus von Phyeomyces und Staphylococcus aureus. 

Organismen, die entweder Aneurin oder das Gemiseh von Pyrimidin 
und Thiazol in aquimolaren Mengen benotigen. Von den Mueorineen 
gehort auBer Phyeomyces blakeslee anus aueh P. nitens sowie Pilaira 

A 

B 

e 
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Moreaui hierher, von den Basidiomyceten Ustilago violacea und Ustilago 
scabiosae, ferner Torula Laurentii [ROBBINS und KAVANAGH (2)], Poly
tomella caeca [LWOFF und DUSI (2)J, Chilomonas paramaecium [LWOFF 
und DUSI (3, 5)J (Abb. 36 C). 

3. Der Typus von Rhodotorula rubra. 

Organismen, die sich mit Pyrimidin allein entwickeln. Von den 
Phycomyceten gehOren hierher: Pythium polycladon, P. Butleri, Phyto
phthora fagopyri [ROBBINS und KAVANAGH (6)J, Absidia ramosa, Para
sitella simplex und Pilaira anomala [SCHOPFER (22)]. Ferner die Im
perfekten Rhodotorula rubra, R. sanguinea, R. mucilaginosa und Dematium 
nigrum [SCHOPFER (22) J (Abb. 36 B). 

4. Der Typus von Absidia ramosa und Parasitella simplex. 
Eigentumlicherweise scheint bei diesen Mucorineen, die mehr oder 

weniger stark auf Pyrimidin allein reagieren, diese Vitaminkomponente 
auch in starken Dosen doch das Aneurin oder die Mischung P + T 
nicht volisUindig ersetzen zu konnen [SCHOPFER (22, 23)]. 

Mit Pyrimidin bildet Absidia ramosa etwa 1/10 und Parasitella simplex 
etwa 3/4 der Trockensubstanz, die mit Aneurin oder P+ Terzielt werden 
kann (s. S. 91). 

S. Der Typus von Mucor Ramannianus. 
Organismen, die sich mit Thiazol allein entwickeln. AuBer dieser 

Mucorinee gehoren folgende Protozoen hierher: Polytoma caudatum 
[LWOFF und DUSI (3)J, P.ocellatum [LWOFF und DUSI (1)J (Abb. 36 A). 

Eine Anzahl von Organismen, fur die festgestellt ist, daB sie des 
Aneurins bedurfen, mussen hinsichtlich ihres Verhaltens gegenuber 
Pyrimidin und Thiazol noch untersucht werden. 

Theoretisch haben wir nur c:iiese 4 Gruppen, in Wirklichkeit gibt 
es aber einige Pilze, die sich nicht ohne weiteres in dieses Schema ein
ordnen lassen. Man diirfte eigentlich erwarten, daB fur einen Organismus, 
der mit der einen Komponente des Aneurins auskommt, die Mischung 
beider Komponenten nicht giinstiger wirken wiirde. Es besteht aber die 
Moglichkeit, daB ein Organismus durch die eine Aneurinkomponente 
allein in verschiedenem MaBe gefordert werden kann. Man muB in 
diesem Falle an einen teilweisen Syntheseverlust in bezug auf die andere 
Komponente denken (s. 91). 

Die Interpretation der Beobachtungen verschiedener Autoren stOBt 
auf gewisse Schwierigkeiten, da oft weder das Trockengewicht der Ernte 
noch Kurven oder die optimale Dosis angegeben wird. Eine halb quanti
tative Scbatzung (+, ++, ... ) reicht hier nicht aus. 

Wir haben deshalb nur fur wenige Mikroorganismen genaue, zahlen
maBige Angaben uber die Wirkung des Aneurins oder seiner Komponenten 
(vgL Tabelle 11). Die Zeichen +, ++, ... haben nur einen relativen 
Wert fUr die betreffende Art. Sie erlauben aber keinen quantitativen 
Vergleich zwischen den Arten unter sich. 

5* 
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Tabelle 11. Wirkung des Aneurins und seiner Bestandteile 
a uf die bis j etzt un tersuch ten Mikroorganismen. 

Organismen Kontr. pyrimid.[ Thiazol Pyrimid. 
+ Thiaz. 

Hacteriae 
Propionibacterium pentosaceum T. - 6 
Staphylococctts aureus K. - - - +++ 

Fungi 
Phycomycetes 

Oomycetes 
Peronosporaceae: 
Pythium polycladon SIDERIS. · RK. -+ +++ -+ +++ 
P}'thium Butleri SUBRAM .. · RK. _.+ +++ -+ +++ 
Pythium scleroteichum .RK. +++ +++ +++ +++ 
Pythium arrhenomanes DRECHS. .RK. -+ ? 
Phytophthora jagopyri TAKTMOTO · RK. - +++ -+ +++ 
Phytophthora cambivora (PETRI )BUISMAN RK. -+ -+ -+ -+ 
Phytophthora cactorum (LEB. et COHN) 

SCHROT. · RK. -+ -+ --+ -+ 
Phytophthora parasitica DASTUR . .RK. - - - .-

Phytophthora palmivora BUTLER. .RK. - --- - ---

Phytophthora Boehmeriae SAW. · RK. -- - - -

Phytophthora capsici LEONIAN . · RK. -+ -+ -+ -+ 
Phytophthora Drechsleri TUCKER . .RK. -+ , -+ -+ -,-
Phytophthora cryptogea I'ETHYBR. .RK. - - - -
Phytophthora cinnamomi RANDS. .RK. -+ -+ -+ -+ 
Phytophthora citrophthora (SM. et SM.) 

LEONIAN · RK. nicht gewogen 

Zygomycetes I Mucoraceae: 
l11ucor hiemalis WEHMER * S. +++ +++ +++ +++ 
JYlucor mucedo BREF. * S. +++ +++ +++ +++ 
Mucor griseo-lilacinus Pov AH. · RK. +++ 
Mucor circinelloides v. THIEG .. .RK. +++ 
Mucor Ramannianus MOELLER · MS. - - +++ +++ 
Phycomyces blakesleeanus BGF. * S., RK. - - - +++ 
Phycomyces nitens (KUNZE) * V. THIEG. et 

LEMoNNIER. S., RK. - - - +++ 
Zygorhynchus Daongeardi MOREAU S. +++ 
Zygorhynchus Moelleri VUILL. S. +++ 
Circilulla aspera LENDNER · RK. +++ 
Sporodinia grandis LINK. S. +++ 
Absidia glauca HAGEM * S.,RK. +--'-' 

" 
Absid~a orchidis (VUILL.) HAGEM * S. +++ 
Absidia repens v. THIEG. * S. +++ 
Absidia coerulea BAIN. * S. +-L-L , , 
Absidia ramosa (LINDT.) LENDNER. S. - ++ - +++ 
Parasitella simplex BAIN. * B., S. - ++ - +++ 
Pilaira anomala (CES.) SCHROT. S. - +++ - +++ 
Pilaira M oreaui LING. S. I -+ 

I 
-+ -+ I +++ 

Rhizopus bovinus v. BEYMA S. ++ I 

Aneurin 

+++1 
+++2 

+++ 

++ 

++ 
++ 
++ 
++ 

I 
++ 

+++ 
I +++ 

+++ 

, 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++1-
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

: +++ 

I 

+++ 
+++ 
++ 
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Ta belle 11 (Fortsetzung). 

Organismen Kontr. I P . 'd I Th' I I Pyrirnid I yrlml . lazo + Thiaz. Aneurin 

Rhizopus maydis BRUDERL S. ++ ++ 
Rhizopus nigricans EHRENB .. S., RK. +++ ++ 
Rhizopus oryzae WENT et PRo GEERL. S.,M. +.i...i.. , , + ++ + + 
Thamnidium elegans LINK S. +++ +++ 
Dicranophora lulva SCHROT. S. - +++? 
Chaetocladium Breleldii V. THIEG. et LE MON-

NIER S. - +? 
Choanephora persicaria EDDY S. - ++? 
Choanephora cucurbitarum(B. et RAV. )THAX-

TER S. - ++? 
Cunnighameila echinulata (THAXTER) SACCo 

S. +++ +++ 
CunnighameUa elegans LENDNER . S. +++ +++ 
Piptocephalis Freseniana DE BARY . S. +++ +++ 
Syncephalastrum cinereum BAIN. S. +++ +++ 
Mortierella pusilla OUD. S. +++ 

I I 
+++ 

M ortierella isabellina OUD. S. +++ +++ 
Mortierellacandelabrum v.THIEG. et LE MON-

I NIER .RK. +++ +++ 
Basidiobolaceae: 

I I Basidiobolus ranarum EIDAM .RK. +++ +++ 
Ascomycetes 

I I Hemiasci 
Saccharomyces cerevisiae HANSEN. - +3 

-1-
N ematospora gossypii (ASHBY et NOWELL) 

GUILL. K. F. - +4 
~~-

Euascomyceles 
Plectascales 

Aspergillus niger V. THIEG. . F. und div. ' , , 
TTT +++ 

Penicillium notatum WESTL. . F. ++ 6 +++ 
H ypocreales 

Fusarium conglutinans WR. F. +++ +++ 
Nectria coccinea (PERS.) Fr. F. + 6 +++ 

Sphaeriales 
Sphaerulina trifolii ROSTR. . RK. -+ ++ -+ +++ +++ 
M elanospora destruens SHEAR H. - 6 ++5 
Hypoxylon pruinatum (KLOTZSCH.) . F. - 6 +6 
Valsa pini ALB. et SCHWEIN. F. - 6 +7 
Melanconium betulinum SCHM. et KUNZE F. 6 +8 

H ysteriales -

Lophodermium pinastri (SCHRAD.) CHEV. F. 6 +" 
Pezizales -

Sclerotinia cinerea (BON.) SCHR. F. + 6 
I 

++ 
Helvella in/~tla SCHAEFF. F. - 6 j +++ 
Basidiomycetes 

I Prolobasidiomyceles 
U stilaginales 

Ustilaginaceae: 
Ustilagohordei (PERS.)KELLERM. et SWINGLE 

I SB. ++ ++ ++ ++ ++ 
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Tabelle 11 (Fortsetzung). 

Organismen Kontr. I pyrimid·1 Tbiazol I :}'Iimid'l Aneurin , Thlaz. 

Ustilago avenae (PERS.) JENSEN SB. +++ 
I 

+++ +++ 
I 

' , , I +++ TTT 

I 

Ustilago bromivora (TUL.) V. WALDH. * SB. +++ +++ +++ +++ +++ 
Ustilago zeae (BECKM.) UNGER SB. +-'--'- +++ +-L-L +++ +++ , , 

I 
' , 

I U stilago nuda (JENSEN) KELLERM. et SWING-
LE SB. iiberall gute Entwicklung 

Ustilago tritici (PERS.) JENSEN SB. " " " 
U st-ilago longissima (SOW.) TUL. * SB. ++ 

I 
+++ ++ +++ +++ 

Ustilago violacea (PERS.) FUK. * f. melandryi 
rubri SB. -+ -+ -+ +++ +++ 

Ustilago scabiosae (SOW.) WINT. * SB. -+ -+ -+ ++ +++ 
Ustilago levis (KELLERM. et SWINGLE) MAGN. 

SB. +++ +++ +++ +++ +++ 
----"--------------

Aulobasid iomyceles 

Polyporales 
Polyporaceae: 
Polyporus adustus (WILLD.) FR. F., SB. - +++ 

I 

- +++ +++ 
Polyporus abietinus (DICKS) FR .. F. - f:c, +++ 
Polyporus annosus FR. . F. - f:c, +++ 
Polyporus benzo~nus (W AHLBG.) FR. F. - f:c, +++ 
Polyporus zonatus (NEES) FR. F., SB. - - - ++ ++ 
Polyporus fomentarius L. . F. - f:c, +++ 
Polyporus Spraguei B. et C. . N. - f:c, +++ 
Trametes ser2alis FR .. F. - f:c, +++ 
Trametes cinnabarina (JACQ.) FR. F. - f:c, ++ 
Lenzites sepiaria (WULF.) FR .. F. - f:c, +++ 
Daedalea unicolor FR. F. - f:c, +++ 
Merulius lacrymans (JACQ.) FR .. F. -

I 
f:c, 

I 
++ 

Fomes pinicola (Sw.) CKE. F. - [:., +++ 
Slereum frustulosum FR. N. - f:c, +++ 
Fomes igniarus (L.) FR. N. - f:c, +++ 

Agaricales 
Psalliota campestris (L.) FR. RK., S. +++ +++ 
Schizophyllum commune FR. RK. -+ ++ -+ ++ +++ 
Tricholoma nudum BULL. F. - f:c, +++ 

Canthareltales 
H ydnum erinaceus BULL. N. - f:c, +++ 

Dacryom ycetales 
Dacryomyces stillatus NEES F. - [:., +++ 
Fungi imperfecti 

I 
I 

I Dematium nigrum LINK . . . . . S. -+ +++ -+ +' , +++ TT 

Rhodotorula aurea (SAITO) LODDER S. ++ ++ ++ ++ ++ 
Rhodotorula rubra (DEMME) LODDER S. -+ +++ -+ +++ +++ 
Rhodotorula mucilaginosa (J ORG) HARll.IS. S. -+ +++ -+ +++ +++ 

id. var. sanguinea (SCHIMON)LoDDER R. S. -+ ' , , 
TTT +++ +++ 

Rhodotorula flava (SAITO) LODDER S. + ++-1- +++ +++ 
Rhodotol'ulasanniei(CIF.etRED.)LoDDERFR. +++ + +' , 

I 

TT 

Torula fermentati SAITO RK. + + + + ++ 
Torula Laurentii KUFF. RK. + + + ++ 1- +++ 
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Tab e II e 11 (Fortsetzung). 

Organismen 

Torula sphaerica HAMMER et CORDES RK. 
Torula kefyr BEIJER. RK. 
Torula Hansen? RK. 
Torula cremoris HAMMER et CORDES RK. 
Torula rosea·. 
Sclerotium delpkinii WELCH. 
Sclerotium Rolfsii SACCo 

Mast i goph or a (Flagellaten) 
Phytomastigina 
Polytoma uvella . 
Polytoma obtusum . 
Polytomella caeca 
Chilomonas paramaecium . 
Polytoma caudatum var. astigmata 
Polytoma ocellatum 
Polytoma caudatum 
Zoomastigina 
Strigomonas oncopelti 
Strigomonas fasciculata. 
Strigomonas culicidarum 

Rhizopoda 
Acanthamoeba castellani 

Ciliata 

RK. 
RK. 
RK. 

LD. 
LD. 
LD. 
LD. 
LD. 
LD. 
LD. 

ML. 
ML. 
ML. 

.. L. 

Glaucoma piriformis ...... AML. 

Koutr. PYrimid.1 Thia201 

+ + I + 
- - -

++ ++ ++ 
- - -

-+ +++ -+ 
-+ ++ -+ 
-+ ++ -+ 

I 

+++ 
+++ 

- - -
- - -

- - +++ 
- - +++ 
- - +++ 

- - -
- - -

- I - -

+++ 

I PYrimid·1 . + Thiaz. 1 Aneurin 

+ + 
- -

++ ++ 
- -

+++ +++ 

I 
+++ +++ 
+++ +++ 

+++ 
I +++ 
I +++ +++ 
i +++ +++ 

I 
+++ +++ 
+++ +++ 
+++ +++ 

I 
I 
I 

+++ 
I 

-
- +++10 

I - +++" 

+++ +++ 

+++ 

F.,FRIES.-FR.,FROMAGEOTetTcHANG.-H., HAWKER. -·K., KNIGHT.
KF., KOGL und FRIES. - L., A. LWOFF. - ML., M. LWOFF. - AML., A. und 
M. LWOFF. -M., MOSER. - MS., MULLER und SCHOPFER. - N., NOECKER.
R., ROBBINS. - RK., ROBBINS u'nd KAVANAGH. - S., SCHOPFER. - SB., 
SCHOPFER und BLUMER. - T., TATUM, WOOD und PETERSON. - * Beide 
Geschlechter wurden gepriift. 6. Nicht gepriift auf die Komponenten des 
Aneurins. 

1 in Gegenwart 

10 
11 

von unbekannten atherloslichen Faktoren. 
Nicotinsaure und Biotin (5. S. 131). 
Bios I, II a, IIb ... (5. S. 104ft). 
Bios lund IIb (Biotin). Aneurin wirkt hier schwach 

(5. S. 116). 
Bios II b (Biotin) (5. S. 118). 
Bios IIb (5. S. 118). 
Bios IIb (s. S. 118). 
Bios lund IIb (s. S. 118). 
Bios IIb (s. S. 118). 
Hamatin (s. S. 126). 
Hamatin (s. S. 127). 

Kiirzlich sind noch folgende Organismen auf Aneurin und dessen 
Komponenten gepriift worden: Tilletia tritici (BJERK.) WINT., verlangt 
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das ganze Aneurinmolekul und Cercosporella herpotricho~des FRON., 
verlangt nur Pyrimidin, beide nach DEFAGO (personliche Mitteilung 
yom 19. 4. 39), ferner Tilletia horrida TAK. verlangt Pyrimidin und Thiazol, 
(nach SCHOPFER und BLUMER, unveroffentlicht). 

E. Das Aneurinbediirfnis verschiedener Organismen 
in quantitativer Hinsicht. 

Es ist schwierig, wenn nicht unmoglich, das Aneurinbedurfnis ver
schiedener Organismen in quantitativer Hinsicht zu vergleichen. DafUr 
fehlen meistens die genauen Unterlagen, besonders das Trocken
gewicht der Ernte. Zudem ist ein Vergleich nur auf Grund der Kurven 
in Funktion der Aneurinkonzentration moglich (vgl. Phycomyces, S.26). 
Da die Zusammensetzung der N1ihrlosung, wie auch die Art der Impfung 
und die Menge des Impfmaterials von groBer Bedeutung sind, konnen 
die Ergebnisse verschiedener Autoren nur mit Vorbehalt miteinander 
verglichen werden. 

In Tabeile 12 soil immerhin ein Vergleich fUr einige der eingehender 
untersuchten Organismen versucht werden. Man ersieht aus dieser Zu
sammensteilung, daB der Quotient Trockengewicht / optimale Dosis 
fUr Phycomyces, Rhodotorula rubra und Polyporus adustus ungefii.hr 
gleich hoch ist. Fur Ustilago und Dematium nigrum ist er dagegen 
bedeutend hoher. 

Tabelle 12. Zusammenstellung des Aneurinbedarfes bei 
verschiedenen Organismen. [Nach SCHOPFER und BLUMER 1938 (2).J 

1 2 3 

I 

4 

Konzen~ 
Molare 

Name Optimale Dosis tration Konzen-
tration 

Bakterien. 
Staphylococcus aureus 

KNIGHT (3,4 ) Aneurin 0,3 r/100 cern 1 3'10-9 

Propionibacterium pen· 
tosaceum TATUM, 
WOOD U. PETERSON, 
Aneurin. . . . . . 0,5 r/lOO cern 2 5'10-9 14,9 -10-9 

Phycomyces blakeSlee-I 
anus SCHOPFER (13), 
Aneurin ..... . 

Rhodotorula rubra. I 
SCHOPFER (22), Pyr-
imidin ..... . 

Phycomycetel1. 

0,5 r/25 cern I 2°'10-9 159,5 '10-91 

Ascomyceten. 

0,2 r/25 cern I 8'10-9 158' 10-9 1 

5 5/2 
---

Trocken-
gewicht Quotient 
in mg 

100 200000 

40 1200000 



Vitarnine und Wachsturnsfaktoren bei den Mikroorganismen. 73 

Tab e 11 e 12 (Fortsetzung). 

1 .2 3 4 5 5/2 

Konzen- Molare Trocken-
Name Optimale Dosis Konzen- gewicht Quotient tration tration in mg 

Basidiomyceten. 
Autobasidiomyceten. 

Polyporus adustus 3 I I I I 
KOGL und FRIES, 
Aneurin. . .. . . 0,044y/25 ccrn ',1,76'10-9 5,2 '10-9 16,7 \ 380000 

U stilago violacea 
SCHOPFER und BLU-

Protobasidiomyceten. 

MER (2), Aneurin .. 0,004y/25 ccrn 0,16'10-9 0,48'10-9 

0,015y/25ccrn5 0,4 '10-9 1,18'10-9 25 2500000 

Fungi imperjecti. 

Dematium nigrum, I I 
SCHOPFER (22), Pyr-
imidin . . . . . . 0,02y/2S ccm 0,8'10-9 20 11000000 

1 In Gegenwart von Nicotinsaurearnid 4' 10-5 mol fur 10 ccrn. _ 2 In 
Gegenwart anderer Wirkstoffe, die mit Ather aus Refe extrahiert wurden. 
3 Die Konzentration wurde nach einer Kun'e der Autoren berechnet. -
4 Irnpfung durch Myzeliragmente, von denen ans sich die gewogene Trocken
substanz entwickelt. - 5 Dieser Berechnung wurde eine optirnale Dosis von 
0,01 y zugrunde gelegt. 

Der"okonomische Koeffizient" fUr Wachstumsfaktoren. 
Fur Phycomyces haben wir den Wert des Quotienten 

Gewicht des Wachsturnsfaktors 
E;-ntegewicht 

schon erortert und festgestellt, daB er je nach der Entwicklung variiert. 
Dieser okonomische Koeffizient kann fur aile Arten aufgestellt 

werden, fUr die wir die notwendigen Unterlagen haben. Man erhalt: 

Phycomyces blak. 
Rhodotorula rubra 
Dematium nigrum 
U stilago violacea 

0,5 y/100 mg = 0,005 y fur 
0,2 y/ 40 mg = 0,005 I' " 
0,02 y/ 20 rng = 0,001 Y " 
0,01 y/ 25 mg = 0,0004 Y " 

1 mg Trockengewicht 
1 rng 
1 mg 
1 rng 

Da die Werte fur die Menge des Wachstumsfaktors sehr klein sind, 
hangt das Verhaltnis in erster Linie vom Nenner abo Allerdings ist 
das Gewicht der gebildeten Trockensubstanz nicht nur vom Vitamin
gehalt der Nahrlosung, sondern auch von anderen Bedingungen abhangig, 
die mit den Wachstumsfaktoren nichts zu tun haben. Es mussen im 
Aneuringehalt jeder Art spezifische Unterschiede vorhanden sein. Der 
Koeffizient hat deshalb keine tiefere Bedeutung [SCHOPFER und BLUMER 
(2)]. Er zeigt aber immerhin die auBerordentliche Empfindlichkeit 
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der Mikroorganismen gegenuber dem Aneurin und liefert damit ahnliche 
Anhaltspunkte wie der reziproke Koeffizient: 

Erntegewicht 
Gewicht des Wachstumsfaktors 

(vgl. S. 72 und Tabelle 12) [so MITSCHERLICH, PRINGSHEIM (1), NIET
HAMMER fur das Gesetz yom Minimum 

F. Das Aneurinbediirfnis in Beziehung 
zur systematischen Stelluqg der Mikroorganismen. 

("Polyphyletische" Enfstehung der Auxo-heterotrophie.) 

Das Aneurinbedurfnis mit allen seinen Abstufungen tritt in allen 
groBeren systematischen Gruppen auf, und zwar ohne Beziehung zur 
verwandtschaftlichen Stellung der einzelnen Arten. Sogar innerhalb 
einer Gattung konnen verschiedene Typen vorkommen, ja es scheint 
nicht ausgeschlossen, daB sich sogar Formen oder Rassen einer Art in 
bezug auf ihr Bedurfnis an Wachstumsfaktoren stark voneinander 
unterscheiden konnten. Immerhin aber zeigt sich eine Tatsache, auf die 
wir schon hingewiesen haben: N ur eine kleine Zahl von Arten ist auf 
Zufuhr des Aneurins von auBen angewiesen. Die Mehrzahl der Arten 
vermag es seIber zu synthetisieren. 

(Vgl. in Tabelle 11 Gattung Mucor, Absidia, Phytophthora, Ustilago, 
Rhodotorula. ) 

Arten, die ohne Zugabe von Wachs-
tumsfaktoren gedeihen: 

Pythium scleroteichum 
Mucor hiemalis 
Mucor mucedo 

Absidia glauca 
U stilago tritici 
Rhodotorula aurea . 

Polytoma uvella. . . . . . . . . 

Arten, die Aneurin oder dessen Kom-
ponenten benotigen: 

Pythium Butleri (Pyrimidin). 
Mucor Ramannianus (Thiazol). 
Phycomyces blakesleeanus (Pyrimidin 

und Thiazol). 
Absidia ramosa (Pyrimidin). 
U stilago violacea (Pyrimidin u. Thiazol). 
Rhodotorula rubra (Pyrimidin). 
Torula fermentati (Pyrimidin und 

Thiazol). 
Polvtomella caeca (Pyrimidin und 

Thiazol). 
Polytoma caudatum (Thiazol). 

G. Die Spezifitat der Wirkung des Aneurins 
nnd seiner Komponenten. 

Die raschen Fortschritte, die in der Chemie des Aneurins in der 
letzten Zeit erzielt wurden, ermoglicheh uns. heute, das Problem der 
Konstitutionsspezifitat dieser Substanzen in allen Einzelheiten zu unter
suchen. Aus den Ergebnissen der Tierphysiologie wissen wir, daB diese 
Konstitutionsspezifitat sehr ausgepragt ist. Die meisten Analoge des 
Aneurins haben keine Wirkung. 
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Tabelle 13. EinfluB der Substitution en auf die Wirksamkeit des 
Aneurins im Tiertest (Ratte). (Aus PETERS und O'BRIEN.) 

Substitutionen 

Pyrimidin Thiazol Wirkung 

2 4 2 5 

CHa I NHs H CHs'CHsOH typische .Aneurinwirkung 
CHa NHs H H fast Null 
CHa OH H CHs'CHsOH " " CHa OH H H 

" " 
CRa NHs CHs CHs·CHsOH " " CI NHa H CHI ·CHs . CH.oH 

" CHa OH H CHz·CHzC! Null 
CI CI H CHs·CH.oH " 
Eine Substitution in einer dieser Stellungen im Pyrimidin oder Thiazol 

hebt die Wirkung vollstiindig auf. 

Ein Aneurin, dessen Pyrimidin in Stellung 2 eine Athylgruppe an
Stelle einer Methylgruppe besitzt oder ein Isovitamin mit der Methyl
gruppe in 6 statt in 2 haben auf das Tier nur noch die Halfte der 
eigentlichen Aneurinwirkung. 

1. Substitutionen im Aneurinmolekiil. 
Die Wirkung verschiedener Aneurine und Analoge wurde untersucht, 

und zwar auf Organismen, die das ganze Aneurinmolekiil benotigen, und 
auf so1che, die mit dem Gemisch beider Komponenten auskommen. 

CHa CHs·CHsOH 
I I 

CH CI /.C C 

N(s)C-CH2~N': ~I 
ffa~/t-NHs. HCI CH-S 

N 
I. Aneurin (C"HuON,SCI. Hel) II. Thiochrom 

° ° II II 
CHa CHz-CHp-P-O-P-OH 

CH CI I I I I 
/"-.. "', /C=C OH OH 

NI IIC- CHz-' N"\CH_~ 
CHa-C,,\/C-NHs 

N 
III. Cocarhoxylase (Aneurinpyrophosphorsaures E~ter) 

Die folgenden Resultate (Tabelle 14) gelten, solange die Substanzen 
absolut rein sind und nicht etwa Spuren aktiven Aneurins enthalten, 
was unter Umstanden vorkommen kann (Chloroaneurin z. B. nach 
KNIGHT und McILWAIN). 
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Tabelle 14. 
Wirkungen verschiedener Substitutionen im Aneurinmolekiil. 

Aneurin (FormeII): 4 Methyl-5-p-. I 1. 
hydroxyathyl- N - [(2 -methyl-4-ammo- I 
pyrimidyl[5]-)methyl]-thiazol . . .. + L. +S.RK. 

SI. 

Substitution im Thiazol in SteHung 5: 
2. 4-Methyl- 5-P-hydroxypropyl-N -[(2-me-

thyl- 4 - aminopyrimidyl [5J) - methyl]-
thiazol +L. -B.S. 

3. 4-Methyl- 5-y-hydroxypropyl-N - [(2-me-
thyl-4 -aminopyrimidyl- [5J) -methyl]-
thiazol +L. -B.S. 

4. 4-Methyl-N-[(2 meth)I-4-aminopyrimi-
dy I [5])-methyl ] -thiazol (Aneurin ohne 
p-hydroxyathyl-Gruppe) +L. -B. 

5. Cocarboxylase (Formel III) 1+ SI. S. 

Substitution im Thiazol in Stellung 2: 
6. 2-Methyl-aneurin (CHa in 2 desThiazols) I 

Substitution imPyrimidin in Stellung 2: 
7. 4-Methyl-S-p-hydroxyathyl-N -[(2-athyl-

4-aminopyrimidyl[S])-methyl]-thiazol. +L.l + S. 

8. 4-Methyl- 5 - P-hydroxyathyl-N-[(6-me-
thyl-4 - aminopyrimidyl [5]) - methyl]-
thiazol (Isovitamin, CHa in 6, H in 2) -L. 

9. Chloroaneurin (CHa in 2 durch CI sub-
stituiert, CHa in 6) . -

10. Thiochrom (Formel II) . . . . . . . 1- L. [ --So 

11. 

12. 

Ersetzung des Pyrimidins durch eine 
andere Gruppe: 
3 -Benzyl-4 -methyl-5-P-hydroxyathyl-
thiazol ............. . 
3-(4' (5') Methylimidazol) -4-methyl-5-P
hydroxyathylthiazol . . . . . . . . 

-So 

-So 

I 

+SB. 

-

+SB. 

StaPhyw
coccus 

+K. 

~~~--

+KMc. 

+KMc. 

-K. 

-KMc. 

+KMc. 

+KMc. 

I-SB.[ -K. 

-SB. 

-SB. 
L., A. undM. LWOFF (6) fiir Glaucoma, M. LWOFF fiir Strigomonas. - B., 

BONN"ER undERICKSON.-K., KNIGHT (4).-KMc., KNIGHTUnd MACILWAIN.-
SI., SINCLAIR. - S., SCHOPFER (19, 24und unveroffentlicht). - SB., SCHOPFER 
und BLUMER (2). - RK., ROBBINS und KAVANAGH (3,4, 5). - 1 Personliche 
Mitteilung von A. LWOFF. 

Auf die Verbindungen 2 und 3 reagieren die 40rganismen verschieden. 
Nach A. und M. LWOFF (6) sind sie fiir Gla-ucoma und nach KNIGHT und 
McILWAIN fiir Staphylococcus wirksam; dagegen nach BONNER und ERICKSON 
fiir Phycomyces nicht. Dassclbe gilt fiir das Chloroaneurin. Die oben mit
geteilten Ergebnisse sind besonders interessant fUr Organismen vom Glaucoma
Typus, die auf das ganze Aneurinmolekiil angewiesen sind. Die Spezifitat 
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ist also ziemlich ausgepragt. Besondere Bedeutung hat die Stellung 5 des 
Thiazols. Die Methylgruppe in Stellung 3 des Pyrimidins kann ohne Her
absetzung der Wirkung substituiert werden. Die Verlagerung dieser Methyl
gruppe nach Stellung 6 wirkt fur Glaucoma, aber nicht fur Staphylococcus 
inaktivierend. Das Athylaneurin (Tabelle 14, Nr. 7) [SCHOPFER (22, 24), 
ROBBINS und KAVANAGH (5)J ist in gleichem Maile wirksam wie das nor
male Aneurin. Es ist nach unseren heutigen Kenntnissen wohl die einzige 
Substanz, die das eigentliche Aneurin bei Phycomyces ersetzen kann. 

Es zeigt sich immerhin, daB fast uberall, wo Analoge des Aneurins 
aktiv sind, die Wirksamkeit doch mehr oder weniger herabgesetzt er
scheint; fUr die Derivate 2 und 3 betragt sie 2 bis 3/1000 derjenigen 
des Aneurins [A. und M. LWOFF (6)J. 

2. Substitutionen in den Aneurinkomponenten. 
Von diesen Substanzen ist eine viel groBere Zahl von Substitutions

produkten erhaltlich. Ihre Wirkung wurde von KNIGHT (4), KNIGHT 
und McILWAIN an Staphylococcus, von SCHOPFER (19, 22), ROBBINS und 
KAVANAGH (3, 4), SINCLAIR, BONNER und ERICKSON an Phycomyces 
und von LWOFF und DUSI (4, 5) an Flagellaten untersucht. 

a) Thiazolderivate. 
Diese verschiedenen Substanzen wurden gewohnlich, aber nieht immer, 

in Mengen verwendet, die dem im Aneurin enthaltenen Thiazol aquimolekular 
sind. Selbstverstandlieh ist daneben die optimale Menge von normalem 
Pyrimidin vorhanden. Es wurden in dieser Riehtung funf Pyrimidin- + Thi· 
azolorganismen, namlieh Phycomyces, Staphylococcus aureus, U stilago violacea, 
Polytomella caeca, Chilomonas paramaecittm sowie drei Thiazolorganismen: 
Mucor Ramannianus, Polytoma ocellalttm und P. caudatum untersucht. Die 
vier Flagellaten (Leukophyten) reagieren nach LWOFF gleich. 

Die verschiedenen Organism en verhalten sich auf einige dieser Sub
stitutionsprodukte nicht in gleicher Weise (Tabelle 15): 

Stellung 2: CHa substituiert zu H: 

Stellung 5: -Aminomethyl . . 

-,B-Hydroxypropyl 

-y-H ydroxypropyl 
-Azetoxyathyl . 

auf StaphylococcttS unwirksam. 
auf Flagellaten wirksam. 
auf Staphylococcus unwirksam. 
auf Flagellaten sehwach wirksam. 
auf Phycomyces unwirksam. 
auf Staphylococcus schwach wirksam. 
auf Flagellaten sehr schwach wirksam. 
'Wirkung auf Staphylococcus und Flagel-

laten herabgesetzt. 

Besonders wichtig ist die SteHung 5 des Thiazols (Bildung der 
Cocarboxylase). Man ersieht ihre stark spezifische Wirkung daraus, 
daB nach ROBBINS und KAVANAGH nur die Substitution en von tJ-Chlor
athyl und tJ-Oxyathyl ein schwaches Wachstum ermoglichen. 

Vollstandig inaktiviert wird das Thiazol durch EinfUhrung folgender 
Gruppen inSteHung 5: Azetat, Azetamid, Athylazetat, Carbathoxyathyl, 
tJ-Hydroxypropyl, y-Hydroxypropyl, H oder CHao 

Bei der Substitution von tJ-Hydroxyathyl in 5 ist besonders das 
Hydroxyl wichtig. Wird dieses durch eine Athoxy-Gruppe oder durch 
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Chlor ersetzt, so wird damit 
die Wirkung auf Phycomyces 
stark herabgesetzt [ROBBINS 
und KAVANAGH (4)]. 

In Stellung 2 wird das Thia
zol durch aIle angefuhrten Sub
stitutionen inaktiviert (mit 
Ausnahme des Methyls fur 
Flagellaten, nach LWOFF). 

Eine Anzahl von Aneurin
analogen enthalten ein Thiazol 
von normaler Struktur neben 
einem inaktiven Pyrimidin. 
Hier wurde mehrfach festge
stellt, daB diese Analoge allein 
unwirksam sind, daB aber das 
aktive Thiazol in Gegenwart 
eines aktiven Pyrimidins aus
genutzt werden kann (s. S. 92). 
Dies ist z. B. fUr das Benzyl
thiazol und fUr das Imidazol
thiazol der Fall. In Gegenwart 
von Pyrimidin sind diese beiden 
SubstitutionsprodukteaufPhy
comyces [SCHOPFER 1937 (19)J 
undauf Staphylococcus (KNIGHT 
und McILWAIN 1938) wirksam. 
Fur Phycomyces kann man 
dabei eine Wirkung von Ver
unreinigungen (durch aktives 
Thiazol) ausschlieBen; die opti
mal wirkende Menge ist fUr 
beide Substanzen gleich. N ach 
KNIGHT und McILWAIN kann 
Staphylococcus Chloroaneurin 
als Thiazolquelle benutzen (in 
Stellung 2 des Pyrimidins Chlor 
anstatt CH3); das gleiche trifft 
zu fUr Phycomyces (Cl in Stel
lung 2 und 4!) [ROBBINS (2)J. 

Chilomonas und Polytomella 
caeca k6nnen nach L WOFF und 
DUSI (4) das aktive Thiazol des 
Isovitamins verwenden (Methyl 
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in 6 statt in 3). Das entsprechende Pyrimidin ist nicht untersucht 
worden. 

Das Thiochrom liefert weder fUr Phycomyces noch fUr Staphylo
coccus oder die Flagellaten ein aktives Thiazol. Fur Polytoma ocellatum 
ist seine Wirksamkeit 200mai schwacher als die des Thiazols, fUr Chilo
monas sogar 10000mal [LWOFF und DUSI (4)J. 

Wir haben (1937) auf die Bedeutung dieser Tatsachen fur den Stoff
wechsel und die Hydrolyse des Aneurins und seiner Analoge hingewiesen 
(s. S. 92). 

1m allgemeinen schein en die Leukophyten am wenigsten empfindlich 
zu sein, was die Substitutionen anbelangt. In dieser Hinsicht stehen 
sie der Pisum-Wurzel sehr nahe. Die 3 Substitutionsprodukte (in 5: 
CHOHCH3, CH2CHOHCH3 und CH2CH20H) werden aber nach BONNER 
und BUCHMAN durch Pisum direkt ausgewertet und nicht in normales 
Thiazol umgewandelt (s. S. 78). Den hochsten Grad der Konstitutions
spezifitat finden wir bei Phycomyces. 

b) Pyrimidinderivate. 
Von den Organismen, die Pyrimidin und Thiazol benbtigen, wurden 

untersucht: Staphylococcus aureus, Phycomyces, Ustilago violacea, Chilomonas 
paramaecium, Polytomella caeca (die beiden letzteren sind in der Tabelle 16 
unter der Rubrik Flagellaten zusammengefaBt). Von den Organismen, die 
mit Pyrimidin allein auskommen, wurden Rhodotorula rubra (Stamm von 
BAARN) und Dematium nigrum beriicksichtigt. Bei den Pyrimidinpilzen 
wurde eine optimale Dosis von normalem Thiazol beigefiigt (Tabelle 16). 

Andere in ihrer Konstitution noch starker abweichende Pyrimidine 
wurden besonders von ROBBINS und KAVANAGH (3) angewendet. Die 
Ergebnisse waren uberaH negativ. 

Man kann also feststeHen, daB Substitutionen in SteHung 4 die 
vitaminische Wirksamkeit zerstoren. Wird in SteHung 2 ein Athyl 
an SteHe des Methyls substituiert, so hat dies keinen EinfluB [SCHOPFER 
(22,24)J. Beim Isovitamin zerstort eine Substitution in Stellung 6 
(CH3 in 6 anstatt in 2) die Wirksamkeit auf Staphylococcus (KNIGHT und 
McILWAIN) und auf FlageHaten [LWOFF und DUSI (5)J nicht. Bei 
letzteren betragt sie 1/10000 der Wirkung des Aneurins. 

Eine Anzahl Substitutionen sind in SteHung 5 ohne Herabsetzung 
der Wirksamkeit moglich: Hydroxymethyl, Brommethyl, Athoxymethyl, 
Thioformylaminomethyl. Dagegen wirken H, Azetamid, CH3 inakti
vierend auf Phycomyces [ROBBINS und KAVANAGH (3)J. Diese Stellung 
ist von besonderem Interesse, weil hier die Kondensation mit dem Thiazol 
stattfindet. Es muE cine reaktionsfahige Gruppe vorhanden sein. 

Die Konstitutionsspezifitat der Wirkung des Pyrimidins ist also 
ebenso klar wie die des Thiazols. Besonders wichtig erscheint hier die 
Aminogruppe in SteHung 4. 

Fast aIle untersuchten Organismen reagieren gleich. Nur das 
2,5-Dirnethyl-4-amino-pyrimidin ist fUr Rhodotorula neben dem normalen 
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Pyrimidin brauchbar. Fur Phycomyces und Staphylococcus kann das 
Thiochrom als Pyrimidinquelle in Betracht kommen. Dagegen wirkt 
diese Substanz auf Polytomella caeca und Chilomonas paramaecium be
deutend schwacher [LWOFF und DUSI (5)]. Thiochrom allein ist als 
Pyrimidinquelle (in hohen Konzentrationen) fur Rhodotorula brauchbar 
[SCHOPFER (22)] (siehe S. 92). 

Staphylococcus und die Flagellaten konnen aus einem Aneurin analog 
dem 4-Methyl-N-[(2-Methyl-4-aminopyrimidyl-(5))-methylJ-thiazoI das 
aktive Pyrimidin beziehen. Dieses Analog enthalt keine 5-p-Hydroxy
athyl-Gruppe und ersetzt das Aneurin nicht. Es ist bekannt, daB das 
4-Methyl-thiazol sowohl fur Phycomyces als auch fur Staphylococcus 
und die Flagellaten unwirksam ist. 

3. Spezifitiit und Konzentration. 
Mit Phycomyces und Ustilago violacea [SCHOPFER und BLUMER (2)J 

konnten wir wiederholt feststellen, daB die spezifische Wirkung bei 
hoheren Konzentrationen verschwindet. < Supraoptimale Dosen aller 
Substitutionsprodukte wirken auf U stilago violacea ahnlich. Eine 
inaktive Substanz kann also in hohen Dosen aktiv werden. Diese 
Erscheinung wurde auch bei anderen Mikroorganismen beobachtet. 

Nach unserer Ansicht ist ein Vergleich der Wirkung verschiedener 
Derivate nur bei Verwendung optimaler Dosen moglich. Diese mussen 
den Konzentrationen entsprechen, die fur die Ausgangsprodukte, 
Aneurin, Pyrimidin oder Thiazol als optimal bestimmt worden sind. 
Bei hoheren Konzentrationen scheint eine Substitution durch den Organis
mus erfolgen zu konnen. Damit konnen an sich unwirksame Substanzen 
aktiv werden. Die Vorgange, die sich hier abspielen, sind nicht bekannt. 

4. Die Bestandteile des Aneurins und der Faktor M. 
Als Faktor M haben wir die Gesamtheit der thermostabilen und 

laugebestandigen Wachsturnsfaktoren definiert, die auf auxo-hetero
trophe Mucorineen wirken, die aber yom Aneurin verschieden sind 
(s. S. 40). 

Fur Phycomyces wird durch eine erhOhte Asparagindosis die Ent
wicklung starker gefordert, als man nach der vorhandenen Aneurin
menge vermuten muBte. Man konnte annehmen, daB das Asparagin 
hier als zusatzlicher Hilfsstoff wirkt, ohne jedoch als Wachstumsfaktor 
im eigentlichen Sinne des Wortes gelten zu duden. Wenn es sich aber 
zeigt, daB ein naturliches Substrat, dessen hoher Gehalt an Aneurin 
bekannt ist, noch einen anderen echten Wachstumsfaktor enthalt, 
drangt . sich eine andere Erklarung auf. 

Wir wissen, daB das Gemisch von Pyrimidin und Thiazol ganz 
andere Eigenschaften besitzt als das Aneurin. Es ist vor allem sehr thermo
stabil und relativ laugebestandig. Fur einen Organismus, der Pyrimidin 
plus Thiazol benotigt, kann dieses Gemisch als Wachstumsfaktor dienen, 
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auch wenn das freie Aneurin durch Wirkung von Alkalien zerst6rt worden 
ist. Wir nehmen deshalb an, daB der Faktor MP mit dem Gemisch von 
Pyrimidin und Thiazol identisch ist. Diese k6nnen ohne wei teres neben 
dem Aneurin vorkommen [SCHOPFER und JUNG (6), SINCLAIR]' 

Dasselbe gilt fUr Organismen, die mit Pyrimidin oder Thiazol allein 
auskommen. Hier wirkt Aneurin als Wachstumsfaktor, und eine der 
Komponenten allein stellt den Faktor M dar. 

Fur den Beweis, daB diese Faktoren nebeneinander bestehen, ist 
eine Behandlung mit Natronlauge unerHiBlich. Es ist seit langem be
kannt, daB dadurch das Aneurin in kurzer Zeit vollstandig zerst6rt 
wird. Ohne Laugenbehandlung erhalten wir z. B. fUr Phycomyces oder 
fUr jeden anderen Organismus dieser Gruppe die Gesamtwirkung der 
Wachstumsfaktoren (Aneurin + PT). Nach zweckmaBiger Laugen
behandlung und Neutralisation bleibt nur noch die Wirkung, die dem 
Faktor M, d. h. dem Gemisch von Pyrirnidin und Thiazol zugeschrieben 
werden muB. 

H. Der thermische Abbau des Aneurins. 
Schon bei unseren ersten Untersuchungen uber die Wirkung des Aneu

rins (1934) haben wir die auffallige Tatsache hervorgehoben, daB -
entgegen den Angaben aus der Tierphysiologie - eine langere Behandlung 
im Autoklav (6 Stunden bei 130°) die Vitaminwirkung nicht beeintrach
tigte (vgL auch GREWE, WILLIAMS und SPIES). Diese Tatsache wurde 
seither oft beobachtet. Die Wirkung der Autoklavierung schien indessen 
nicht immer gleich zu sein. Oft wurde die Wirkung der Wachstums
faktoren teilweise zerstort, oft blieb sie erhalten. Diese Erscheinungen 
konnten durch Untersuchungen, die wir mit W. F. MULLER zusammen 
ausfuhrten, teilweise geklart werden. 

1m Laufe der Autoklavierung verschwindet allmahlich die Aneurin
reaktion [Azoformoltest nach KINNERSLEY und PETERS, Thiochromtest 
nach JANSEN (2)J. Nach langerer Behandlung des Aneurins bei 125 0 

machte sich in der ursprunglich geruchlosen L6sung ein charakteristischer 
"Hefegeruch" bemerkbar, der demjenigen des Thiazols entspricht. 
ROBBINS und KAVANAGH (6) machten eine ahnliche Beobachtullg. Nach 
Einwirkung der Hitze bleibt die L6sung fUr Phycomyces und U stilago 
aktiv (PT-Organismen). Ebenso bleibt die f6rdemde Wirkung auf die 
P-Organismen (Rhodotornla rnbra und Dematinm nigrum) sowie auf 
T-Organismen (Mncor Ramannianns) erhalten. 

Ein Chloroformauszug dieser autoklavierten L6sung ergibt ein 
Produkt, das auf Mucor Ramanniamts f6rdemd wirkt, nicht aber auf 
Phycomyces, Ustilago, Rhodotornla tnbra und Dematinm nigrnm, als 
ob nur das in Chloroform l6sliche Thiazol vorhanden ware. Der Rest 
der mit Chloroform behandelten L6sung ist fur die Pyrimidinorganismen 
(Rhodotornla und Dematinm) aktiv. Dagegen wirkt dieses Produkt nicht 
auf Phycomyces und Ustilago. Fugt man aber diesem Rest noch Thiazol 

6* 
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bei, SO erzielt man auch bei Phycomyces ein gutes Wachstum; dasselbe 
wird erreicht, wenn dieser Pilz neben dem Chloroformextrakt noch 
Pyrimidin erhalt. Gesttitzt auf diese Tatsachen kann man folgende 
Hypothese aufstellen: Durch Einwirkung von Hitze wird das Aneurin in 
seine Komponenten Pyrimidin undThiazol gespalten. Durch Chloroform 
kann nach der Autoklavierung das Thiazol ausgezogen werden. 

Nach dieser Behandlung erhalten wir einerseits eine Lasung, die das 
Thiazol enthalt, und andererseits einen Rest, in dem nur noch das Pyr
imidin gelast ist. AIle beobachteten Wirkungen dieser Lasungen auf ver
schiedene Organismen stehen mit dieser Annahme gut in Einklang. \Vir 
haben allerdings noch keinen chemischen Beweis ftir das Vorkommen 
dieser beiden Substanzen, die nun isoliert werden sollten. 

Dagegen ist bei dieser Annahme leicht verstandlich, daB nach er
folgter Autoklavierung eine Laugenbehandlung keinen EinfluB mehr hat. 
Die Produkte, die durch die Hitzebehandlung des Aneurins entstanden 
sind, sind thermostabil und laugebestandig. Man kann deshalb ohne 
weiteres sagen, daB durch die Einwirkung der Hitze aus dem Aneurin 
der thermostabilere Faktor M entstanden ist. 

Wir haben auch beobachtet, daB sich schon bei der gewahnlichen Sterili
sation der Nahrlasung im Autoklav ein beginnender Zerfall des Aneurins 
geltend macht, der allmahlich zunimmt. Dieser Faktor muB bei Arbeiten 
mit Organismen, fUr die man eine Farderung durch Aneurin (ganzes Molekiil) 
vermutet, berticksichtigt werden. Erfolgt in Nahrl6sungen, die lange 
sterilisiert wurden, kein \Vachstum, so laBt sich daraus noch nicht 
der SchluB ziehen, daB Aneurin unwirksam ist, wohl aber, daB der 
Organismus mit den entstandenen Abbauprodukten nicht auskommt. 

Ais Folge der Untersuchungen von READER (1 bis 4) tiber Streptothrix 
corallinus, dessen Entwicklung zum Teil yom Aneurin abhangig zu sein 
scheint (es wurde ein Torulinpraparat von PETERS verwendet), wurde 
dieser Mikroorganismus als Test fUr das Vitamin Bl vorgeschlagen [ORR
EWING und READER (1)]. Nun beobachteten PETERS, KINNERSLEY, ORR
EWING und READER, daB eine Hitzebehandlung in schwach alkalischer 
Lasung die Wirksamkeit der Substanz auf das Tier (Taube) zersti:irte, 
auf Streptothrix aber nicht. Der vorgeschlagene Test erschien also un
zuverlassig, und es wurde angenommen, daB der Streptothrix-Faktor 
nicht identisch sei mit dem Aneurin. 

PETERS (1) auBerte zwar die Vermutung, daB der Pilz imstande sei, 
das behandelte Aneurin zu "reaktivieren". 1m Zusammenhang mit 
den hier mitgeteilten Tatsachen kame man eher zur Annahme, daB 
Aneurin in seine auf das Tier unwirksamen, aber auf Streptothrix viel
leicht aktiven Bestandteile gespalten worden ware 1. Ein gentigend 
konzentriertes Alkali kann die Aktivitat des Thiazolanteils zerstaren, 
das Pyrimidin hingegen bleibt wirksam (s. WILLIAMS und SPIES, S. 164). 

1 SAKURAI behauptet, daB Aspergillus oryzae imstande sei, das "durch 
Alkali zerstorte Aneurin in urspriinglicher Form zu rekonstruieren"! Dies 
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Die Inaktivierung des Aneurins im Tiertest durch Hitze- und schwache 
Laugebehandlung unter Beibehaltung der Wirksamkeit auf Mikro
organismen tritt also zutage: 

1. bei den Mucorineen, von denen man weiB, daB sie auf Aneurin
bestandteile reagieren; 

2. bei Streptothrix corallinus, bei dem die Wirkung der Aneurin
bestandteile vermutet wird, 

3. bei 'der Garung durch Saccharomyces cerevisiae (s. S. 116), wo 
ebenfalls das Aneurin durch Pyrimidin allein ersetzt werden kann. 

VI. Allgemeines 
tiber die Wirkung des Aneurins. 

A. Wirkungsweise des Aneurins. 
Seit langem wurde festgestellt, daB das Aneurin beim Tier eine 

Rolle im Stoffwechsel des Kohlenstoffes spielen musse. Durch die 
Untersuchungen von LOHMANN und SCHUSTER wurde dies auch sicher
gestellt. Nach den engen Beziehungen, die zwischen der aktiven Aneurin
dosis und dem Stickstoffgehalt der Nahrlosung zu bestehen schienen. 
wurde unter allen Vorbehalten die Hypothese aufgestellt [SCHOPFER (18)], 
daB das Aneurin in den Stoffwechsel des Stickstoffes eingreifen konnte 
(die wirkliche Bedeutung des Aneurins war damals noch nicht bekannt). 
Diese Hypothese konnte aber weder in vivo noch in vitro bestatigt 
werden. Es konnte z. B. kein EinfluB auf die Wirkung der Asparaginase 
nachgewiesen werden. Wir mochten nur auf die auffallende und exakte 
Parallelitat zwischen Aneurin- undAsparaginwirkung hinweisen (s. S. 31). 
Dieser mogliche indirekte Eff-ekt des Aneurins bedarf noch weiterer 
Untersuchungen. 

Urn die Wirkung des Aneurins zu erfassen, muB an die Ergebnisse 
der Tierphysiologie erinnert werden. Man weiB, daB bei avitaminotischen 
Tieren (B1) oft eine Anhaufung von Brenztraubensaure auftritt. Dieser 
Stoff ist ein Zwischenprodukt der Glykolyse. Durch Decarboxylierung 
entsteht aus Brenztraubensaure Azetaldehyd und CO2, Mit dieser 
Decarboxylierung steht nur das Aneurin in Beziehung. 

LOHMANN und SCHUSTER (1, 2) extrahierten aus Hefe eine weitgehend 
gereinigte Cocarboxylase. Unter bestimmten Bedingungen (Anwesenheit 
von Mg, PH 6,2) bewirkt diese eine intensive Decarboxylierung. Nach 
90 Minuten bildeten sich mit 3 y Cocarboxylase in Gegenwart von 
Hefeextrakt 750 ccm CO2 gegenuber 60 ccm in den Kontrollen. 

Diese Cocarboxylase hat 2 Atome Phosphor, die als Phosphorsaure 
esterartig gebunden sind. Die Grundsubstanz entspricht genau dem 

erscheint wohl ohne weiteres verstandlich, wenn man bedenkt, daB A. oryzae 
auxo-autotroph ist: Durch Laugebebandlung wird der Thiazolanteil zerstort, 
kann aber neu synthetisiert werden und mit dem noch vorhandenen.Pyrimidin 
zur Aneurinbildung fiihren. 



86 WILLIAM H. SCHOPFER: 

Aneurin, so da13mansich die Cocarboxylase als Pyrophosphorsaureesterdes 
Aneurins vorstellen kann [s. auchLIPSCHITZ, POTTER und EL VEHJEM (1,2) J. 

DasAneurin seIber ist alsCocarboxylaseunwirksam. Dieseletztere Sub
stanz hat nureine geringevitaminische Wirkung (imkurativen Taubentest). 

1m Tierkorper, bei Ratte, Kaninchen und Taube, scheint die Phos
phorylation besonders in der Leber schnell vor sich zu gehen (GOUDSMIT 
und WESTENBRINK). 

Auf enzymatischem Wege ist die Synthese der Cocarboxylase moglich 
(EULER und VESTIN). In Gegenwart von Pyruvaten findet sie sehr rasch 
statt [LIPSCHITZ, POTTER und ELVEHJEM (3)J. 
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Abb.37. Oa-Verbrauch von Staphylococcus aurcus. \Virkung des Aneurins und seiner Komponenten. 
Phosphat, PH 7,6, M/30. P:yruvat M/40. 0 Kontrolle, P Pyrimidin, beigefiigt nach 28 Minuteu, P' pydmidin 
nach 88 Minuten, T Thiazol nach 28 Minuten, T' Thiazol nach 88 Minuteu, Bl Aneurin 11ach 28 Minuten. 

(Nach HILLS 1938.) 

In den tierischen Geweben solI das Aneurin fast vollstandig in 
Form von Cocarboxylase vorhanden sein [LIPMANN (2)]. In Pflanzen 
dagegen (TAUBER) ist nur ein kleiner AnteiI des Vitamins als Pyro
phosphorsaureester vertreten. 

Eingehende Untersuchungen mit StaphylococcltS a1treltS (HILLS) 
zeigten dieselben Beziehungen zwischen Aneurin und Brenztraubensaure. 
KREBS hatte schon 1937 nachgewiesen, da13 Staphylococclts in einer 
natiirlichen Nahrlosung, die reich an Aneurin war, eine anaerobe Um
setzung von Salzen der Brenztraubensaure in Lactate, Azetate und 
CO2 bewirken kann [s. auch LIPMANN (3) J. 

2 CHaCO· COOH + HP = CHaCHOH· CHOH + CH3COOH + CO2, 

HILLS untersuchte den Sauerstoffverbrauch von StaphylococcltS
Kulturen in einer Nahrl6sung mit Salzen der Brenztraubensaure. Ohne 
Bl oder mit suboptimalen Dosen ist der Sauerstoffverbrauch gering. 
Er wird dagegen durch Zusatz von Aneurin oder Pyrimidin plus Thiazol 
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stark erh6ht. Einzeln sind beide Komponenten unwirksam. Ohne 
Zusatz von Aneurin findet eine Anhaufung der Salze der Brenztrauben
saure statt (1.), und die Absorption von O2 ist schwach. Die Sauerstoff
aufnahme wird dUrch die Oxydation der Milchsaure (2.) bedingt: 

1. 2 CHaCO· COOH + H 20 = CHaCHOH· COOH + CHaCOOH + CO •. 
2. CHaCHOH· COOH + 02 = CH3COOH + H.O + CO2 . 

Die Tatsache, daB in Aerobiose wie in Anaerobiose die Anwesenheit 
beider Komponenten des Aneurins notwendig ist, stimmt mit den fruher 
erwahnten Ergebnissen, wonach fUr die Entwicklung dieses Bakteriums 
beide Bestandteile des Aneurins ben6tigt werden, uberein. Eine besondere 
Bedeutung kommt der freien Aminogruppe in Stellung 4 zu. Wir wissen, 
daB die f6rdernde Wirkung durch jede Substitution in dieser Stellung 
zerst6rt wird (vgl. S. 78). 

Dagegen nimmt LIPMANN (1,2, 4) einen anderen Mechanismus an: 
Bacillus Delbruckii, ein Organismus, der nicht imstande ist, die De
carboxylierung der Brenztraubensaure durchzufUhren, bewirkt die 
Dehydrierung (Azetonextrakte der Bakterie) mit Rilfe einer Dehydrase. 
Diese besteht aus einem kolloidalen Trager und einer Codehydrase, 
wobei die letztere mit der Cocarboxylase von LOHMANN als identisch 
zu betrachten ware. 

Mit dieser Dehydrase gelingt die Spaltung der Brenztraubensaure 
in Azetaldehyd und CO2 nicht. Dies wird von LIPMANN darauf zuruck
gefuhrt, daB der kolloidale Trager nicht gleicher Natur ist wie der
jenige des decarboxylierenden Enzyms der Refe. Die Rolle eines Wasser
stoffubertragers kommt hier dem Aneurin zu: 

Dies kann dieses auf folgende Weise zustande kommen: 

Aneurin Dihydroaneurin 

ERLENMEYER und Mitarbeiter machten ahnliche Beobachtungen mit 
einer Thiazolverbindung bei Verwendung von Platinmohr oder R ydrosulfit. 

Diese Erscheinung zeigt eine starke Analogie mit der Reduktion des 
Coenzyms von W ARBURG und CHRISTIAN (Phosphorpyridinnukleotid) 
oder mit dem Modell von KARRER und \VARBURG (Nicotinsaureamid
methjodid) : 
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Bei diesem Vorgang erhaJt der Wasserstoff in Stelhmg 2 des Thiazols, 
wie auch das N-Atom eine besondere Bedeutung. \Vir wissen, daB eine 
Substitution an dieser Stelle die Wirkung als Wachstumsfaktor aufhebt. 

Trotz der Verwandtschaft zwischen dem decarboxylierenden und 
dem dehydrierenden Enzym glaubt LIPMANN doch nicht, daB die De
carboxylierung eine Vorstufe der Dehydrierung darstelle. 

Obwohl der Mechanismus der Aneurinwirkung noch nicht restlos 
abgekUirt ist, mussen wir annehmen, daB dieses Vitamin als Coenzym der 
Carboxylase [LOHMANN (1,2)], einer Dehydrase [LIPMANN (2)] und wahr
scheinlich einer anaeroben Dismutase (KREBS) sowie einer Brenztrauben
saureoxydase [(PETERS (2,3, 4)J funktioniert. 

Drei dieser Funktionen sin9- fur Mikroorganismen nachgewiesen, 
namlich die einer Codehydrase (fur Bacillus Delbriickii), einer Cocarboxy
lase (Refe und Staphylococcus aureus) und eines Coenzyms der Dismutase 
(fUr Staphylococcus). 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB das Aneurin auch in andere Prozesse 
eingreift. 

Das Aneurin greift also in allgemeine Lebensvorgange ein, was mit 
seiner weiten Verbreitung im Einklang steht. 

B. Der Aneurinstoffwechsel. 
Aus der Tatsache, daB einerseits das veresterte Aneurinmolekiil als 

Cocarboxylase funktioniert, daB es aber andererseits Organismen gibt, 
die sich mit den getrennten Komponenten des Aneurins begnugen, 
ergeben sich interessante Probleme. Zunachst fragt es sich, ob bei 
Organismen, wie z. B. Phycomyces, das Aneurin aus seinen Bestandteilen 
neu synthetisiert wird. Wie verhalten sich die verschiedenen Typen 
III dieser Beziehung? 

1. Aneurinorganismen. 
Rier stellt sich diese Frage uberhaupt nicht, da das ganze Molekul 

aufgenommen und in die lebende Materie des Organismus einverleibt 
werden muB. 

2. Pyrimidin-Thiazolorganismen. 
Wir wissen, daB ein Extrakt aus Phycomyces-Myzel, das in Anwesenheit 

von Pyrimidin und Thiazol gewachsen ist, eine andere Kultur des
selben Pilzes aktivieren kann (s. S. 28). Das beweist noch nicht, daB 
im Thallus von Phycomyces eine neue Synthese des Aneurins statt
gefunden hat, da ja der Pilz in der Kultur nicht das ganze Molekiil be
notigt. Dasselbe gilt fur die fordernde Wirkung solcher Extrakte auf 
andere Organismen, wie Dicranophora fulva [SCHOPFER (10), Ustilago 
violacea usw.J. Damit ist nur sichergestellt, daB die beiden Komponenten 
P und T im Thallus von Phycomyces vorhanden sein mussen. Dies geht 
aus der Tatsache hervor, daB ein Phycomyces-Extrakt auf Pyrimidin
oder Thiazolorganismen wirksam ist. 
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Zur Entscheidung dieser Frage bleibt nur die direkte Analyse des 
Myzels iibrig. Mit Hille des Rattentestes [SCHOPFER und lUNG (3)] 
war es selbst mit hohen Gaben getrockneten Myzels nicht moglich, 
irgendeine Brvitaminische Wirkung festzustellen. Das scheint darauf 
hinzuweisen, daB der Thallus iiberhaupt nicht das ganze Aneurin
molekiil enthalt. Trotzdem sollte man erwarten, daB wenigstens die in der 
Nahrlosung vorhandene Vitaminmenge (0,5 y) im Thallus des Pilzes 
vorhanden sein miiBte. Allerdings konnte geltend gemacht werden, daB 
dieses Aneurin im Thallus in Form der Cocarboxylase aufgespeichert 
ware. Diese Form ist fUr das Tier viel weniger wirksam als das Aneurin. 

Ebenso fiihrte eine direkte Analyse mit Hilfe der Thiochrommethode 
zu keinem Resultat. Dies ist vielleicht darauf zuriickzufUhren, daB mit 
dieser Methode so kleine Aneurinmengen iiberhaupt nicht erfaBt werden 
konnen. Dagegen kann die Cocarboxylase mit dieser Methode nach
gewiesen werden. 

Wir haben folgende indirekte Methode angewandt: In einem Phycomyces
Extrakt. dessen aktivierende Wirkung auf denselben Pilz festgestellt war. 
wurde das vermutete Aneurin durch Laugenbehandlung im Autoklav zer
stort. Nach erfolgter Neutralisation wurden die so behandelten Extrakte 
wie auch die unbehandelten Ausziige den Niihrlosungen zugesetzt. Die 
Ergebnisse zeigten. daB durch Laugenbehandlung nur ein Teil der Wirkung 
(30-50 %). in keinem Falle aber die gesamte aktivierende Wirkung. verloren 
geht. Das Alter der verwendeten Myzelien spielte dabei keine ausschlag
gebende Rolle. Gleiche Resultate ergaben Extrakte aus Sporen. Die Kulturen 
mit Aneurin (ganzes Molekiil) oder mit dem Gemisch von Pyrimidin plus 
Thiazol zeigten in dieser Hinsicht keine bedeutenden Unterschiede. 

Aile diese Beobachtungen deuten darauf hin, daB in den Myzelien 
und in den Sporen andere thermostabile Wachstumsfaktoren vorhanden 
sein konnten. In diesem Faile miiBte man an den Faktor M denken 
(Pyrimidin plus Thiazol). Es ware anzunehmen, daB der Pilz aus 
einem Gemisch von Pyrimidin und Thiazol nur einen Teil zu Aneurin 
synthetisiert. Hat der Pilz Aneurin zur Verfiigung. so miiBte vor der 
Absorption eine Hydrolyse stattfinden. Nur ein Teil der entsprechenden 
Komponenten wiirde nachher wieder zu Aneurin resynthetisiert. 

Diese Frage bleibt ungelOst. BONNER und ERICKSON, die sich auf 
unsere Untersuchungen beziehen, bemerken, daB auch sie die Resyntheti
sierung des Aneurins nicht nachweisen konnten 1. 

Auch HILLS erwagt die Moglichkeit einer Spaltung des Aneurin
molekiils und einer getrennten Verwendung der beiden Bestandteile. 
Die decarboxylierende Wirkung von Pyrimidin + Thiazol auBert sich 
jedoch erst nach Ablauf einer bestimmten Zeitspanne, wahrend der 
nach HILLS die Synthese des Aneurins stattfinden muB. 

1 Immerhin konnten wir letzthin mit dem Phytophthora cinnamomi-Test 
(Aneurinpilz!) - beweisen. daB in den Thalli von Phycomyces und Ustilago 
violacea (kultiviert auf P + T). von Rhodotorula rubra (kultiviert auf P) 
und von l1!ucor Ramannianus (kultiviert auf T) nachweisbare Mengen von 
Aneurin vorhanden sind (unveroffentlicht). 
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3. Die Pyrimidin- oder Thiazolorganismen. 
Hier liegen die Verhaltnisse ganz anders. Die Tatsache, daB Rhodo

torula mit Pyrimidin oder Mucor Ramannianus mit Thiazol allein aus
kommt, kann nur mit der Annahme erklart werden daB diese Organismen, 
die andere Komponente des Aneurins seIber zu synthetisieren ver
mogen. Dieses wurde durch die Untersuchungen von W. F. MULLER 
und SCHOPFER bewiesen. Rhodotorula rubra und Mucor Ramannianus 
wurden zusammen auf synthetischen Nahrboden ohne Zusatz von Wachs
tumsfaktoren kultiviert. Unter bestimmten Versuchsbedingungen ent
wickelten sich die beiden Pilze zusammen und bildeten eine kilnstliche 
Symbiose. Mucor Ramannianus muB von Rhodotorula das ihm fehlende 
Thiazol erhalten haben, und umgekehrt lieferte Mucor Ramanniamts das 
filr die Entwicklungvon Rhodotorula notwendige Pyrimidin. Diese Wechsel
beziehungen konnen schematisch in folgender Weise dargestellt werden: 

Rhodotol'uta rubra Mucor Ramannianus 
Ane rin f synthetisiert Thiazol ..... erhiilt Thiazol 11 Aneurin. 

u 1 erhiilt Pyrimidin *""" synthetisiert Pyrimidin 

Jeder Organismus hat also damit beide Komponenten des Aneurins 
zur Verfilgung. 

Weitere Beweise lieferten die Versuche mit Extrakten aus Organismen, 
die sich mit Zusatz der einen Komponente entwickelt hatten (z. B. 
Rhodotorula mit Pyrimidin). Mit solchen Extrakten konnte die Ent
wicklung von P + T -Organismen, Phycomyces und Ustilago violacea, ge
fordert werden. In gleicher Weise wirkten auch Extrakte von Mucor 
Ramannianus aktivierend auf Phycomyces (W. F. MULLER). Diese Tat
sachen konnen nur mit der Annahme erklart werden, daB die Kompo
nente, die in der Nahrlosung der P- oder T-Pilze nicht vorhanden war, 
durch diese Organismen selbst synthetisiert wurde. 

Ahnliche Beobachtungen machten ROBBINS und KAVANAGH (2), die 
Phycomyces (Pyrimidin + Thiazol-Organismus) auf gebrauchten Nahr
losungen verschiedener Torula-Arten kultivierten, was allerdings nach 
un serer Ansicht weniger beweisend ist als die Versuche mit Pilzextrakten. 

Es konnte so gezeigt werden, daB Torula Hansen, die ohne Zu
gabe von Wachstumsfaktoren gedeiht, Pyrimidin und Thiazol synthetisiert. 
Torula sphaerica synthetisiert eine kleine Menge Pyrimidin und sehr wenig 
Thiazol. Torulasangttinea und Torttla rosea (wieRhodotorttla yttbra Pyrimidin
organismen) bauen genugend Thiazol auf, urn die Entwicklung von Phyco
myces auszulosen. Dagegen ergibt sich mit gebrauchten Nahr16sungen von 
Torttla Lattrentii, die Pyrimidin plus Thiazol benotigt, nur eine schwache 
Entwicklung vgn Phycomyces. Moglicherweise spielen dabei hemmende 
Substanzen, die von der Hefe gebildet werden, eine Rolle (vgl. OKUNUKI). 

Weitere Beweise fur diese Tatsache wurden von ROBBINS und 
KAVANAGH (2) erbracht. Sie benutzten Nahrl6sungen, in denen z. B. 
Pythittm Btttleri, das sich mit Pyrimidin allein begnugt, gewachsen war. 
In solchen Nahr10sungen entwickelte sich Phycomyces sehr gut. Dies 
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beweist, daB die in der Nahrlosung nicht vorhandene Komponente 
des Aneurins, hier das Thiazol, dureh diese Pilze synthetisiert worden ist 
und dann in die Nahrlosung hinausdiffundierte (Abb. 38). Solche Ver
suche set zen natiirlich voraus, daB in den gebrauchten Nahrlosungen 
keine hemmenden Substanzen vorhanden sind, die einen "staling effect" 
im Sinne von BROWN hervoITufen konnen. Solche Stoffe werden allerdings 
durch die Sterilisation meistens zerstort. 

Die Frage des Synthese der einzelnen Komponenten des Aneurins 
kann somit als gelost gelten. Einer besonderm Erklarung bedarf immerhin 

Abb.38. Unten von links nach rechts: Pythi1t1n Butleri auf GrundlOsung + Thiazol, + Pyrimidin, + PT. 
Oben Pltycomyces auf denselben gebrauchten Niihrl6sungen. [Nach ROBBINS und KAVANAGH (7).] 

der Fall von Parasitella simplex und Absidia ramosa. Die unvollkommene 
Entwieklung mit Pyrimidin, auch in starken Dosen, konnte auf einer 
ungenugenden Thiazolsynthese beruhen [SCHOPFER (22, 23) ]. Man konnte 
aber aueh annehmen, daB diese Pilze die Fahigkeit, die beiden Kompo
nenten (synthetisiertes Thiazol und dargebotenes Pyrimidin) zum Aneurin
molekiil zu kondensieren, nur noeh in beschranktem MaBe besitzen. 
In diesem Fall waren diese Mikroorganismen als Verbindungsglieder 
zwischen den Typen Phycont-yces und Rhodotorula rubra aufzufassen. 
Noch nicht erwiesen istaber, ob diese Organismen das gesamte Aneurin
molekul aufzubauen vermogen. Wir sind aber gezwungen, diese An
nahme aufrecht zu erhalten, und zwar nicht nur aus Griinden der 
Analogie, sondern hauptsachlieh im Hinblick auf die Wirkung des 
Aneurins als Cocarboxylase, fur die beide Komponeaten notwendig sind. 
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Es muBte noch festgestellt werden, warum der Nachweis des Aneurins 
bis jetzt nicht gelang (maskiertes oder gebundenes Aneurin oder Un
zulanglichkeit der Methoden fur den Nachweis ?). Es scheint uns, daB 
dieser Nachweis mit Organismen, die das ganzeAneurinmolekiil benotigen 
und die sehr empfindlich darauf reagieren (Glaucoma und verschiedene 
Phytophthora-Arten) moglich sein sollte (siehe S. 89). 

Ob wir also die partiel1e Synthese einer Komponente oder die tot ale 
Synthese des Aneurinmolekiils betrachten, in jedem Falle konnen wir 
von einem Stoffwechsel des Aneurins sprechen. 

4. Absorption und Hydrolyse des Aneurins. 
Es stellen sich hier ahnliche Probleme wie bei der Synthese [SCHOPFER 

(23)]. Bei Glaucoma, wo das Aneurinmolekiil absorbiert wird, ist keine 
Hydrolyse notwendig. Anders liegen die Verhaltnisse bei einem P- oder 
T-Organismus, der das ganze Aneurinmolekiil erhalt. Fur Rhodotorula 
z. B. muB eine Hydrolyse des Aneurins, wobei Pyrimidin und Thiazo1 
frei werden, hierauf eine getrennte Absorption dieser Substanzen und 
ihre Kondensation zum Aneurinmolekiil angenommen werden. 

Man k6nnte immerhin auch vermuten, daB in den Fallen, wo in der 
Nahrl6sung Aneurin zur Verfugung steht, dieses ohne Schwierigkeit als 
Ganzes absorbiert werden k6nnte. Dabei wlirde das in den Zellen von Rhodo
torula vorhandene Thiazol uberhaupt nicht in den Aneurinstoffwechsel 
einbezogen. Es ware damit eine Hydrolyse und eine Kondensation erspart. 

Es muD ferner eine Hydrolyse angenommen werden, wenn ein 
PT-Organismus, wie Phycomyces, Staphylococcus aureus oder PolytomeUa 
caeca aus einem inaktiven Aneurinanalog die wirksame Komponente 
entnimmt und aus dieser mit Verwendung der in der NalIrl6sung vor
handenen zweiten Komponente das Aneurin synthetisiert. Beispiele 
dieser Art sind Benzyl-thiazol + Pyrimidin flir Phycomyces, Ch1oro
aneurin + Pyrimidin fur Staphylococcus (KNIGHT und McILWAIN), aber 
nicht flir Phytophthora(RoBBINS), Thiochrom undThiazol flir Phycomyces 
und Staphylococcus, 4-Methyl-N -[ 2-methyl-4-aminopyrimidyl-(5)] -methyl
thiazol + Pyrimidin flir Staphylococcus und Flagellaten (5. S. 77 ft.). 

Thiochrom 

--------aktiv inaktiv 

Chloroaneurin 

C-CH CI 
-" 3 1 N( C-CH -1-N-C-CH 

CI-C,)C-Nr:2 Hcll)C-CH: CH20H 

N S 
inaktiv aktiv 

N--C-CH3 

Hcll Ilc-CH CH OH 
"'-../ 2 2 

S 

= Aneurinwirkung auf 
Phycomyces, Staphylococcus 

Thiazol 

CH 

N(r-CH2NH2 

+ CHa-C,,\/C-NH2 

N 
Pyrimidin 

= Aneurinwirkung auf 
Staphylococcus 
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Schwieriger ist eine Erklarung in den Fallen, wo das Thiochrom ver
wendet werden kann (s. BARGER und Mitarbeiter). Dieses dient fUr 
Phycomyces und Staphylococcus als Pyrimidinq uelle. Man muB hier folgende 
Spaltungen annehmen: -CH2-N- und -C-N = C und die Wieder
herstellung eines aktiven Pyrimidins mit seiner NH2-Gruppe in Stellung 4. 

Unter der Voraussetzung einer moglichen Enzymwirkung (Aneurinase) 
haben wir eine Hydrolyse in vitro mit Hilfe eines Phycomyces-Extraktes 
versucht. Die Ergebnisse waren negativ [SCHOPFER (23)]. 

Diese Fragen des Aneurinstoffwechsels werfen verschiedene Probleme 
auf, die mit feineren Methoden gelost werden mussen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB eine Synthese des Aneurins 
angenommen werden muB, und zwar aus folgenden Grunden: 

1. Weil nur dem ganzen Aneurinmolekiil eine Wirkung als Cocarboxy
lase zukommt. 

2. Weil die beiden Komponenten, die das Aneurin im Bereiche der 
optimalen Dosis ersetzen, in aquimolekularer Konzentration wirken. 
Es ist ferner mit einer moglichen intra- oder extrazellularen Hydrolyse 
des Aneurins oder der analogen Verbindungen zu rechnen. 

c. Biosynthese des Aneurins. 
Die in den letzten Kapiteln aufgeworfenen Fragen erlauben uns, 

an das sehr wichtige Problem der Biosynthese des Aneurins heran
zutreten. Dabei konnen uns die auxo-heterotrophen Organismen wert
volle Aufschlusse geben uber die Vorgange, die sich in auxo-auto
trophenLebewesen bei der Bildung desAneurins abspielen [SCHOPFER (23) J. 
Wir sind fUr die Biosynthese nicht notwendigerweise auf die Wege der 
chemischen Synthese angewiesen. Immerhin scheint es fUr das Aneurin 
wahrscheinlich, daB beide Wege einigermaBen ubereinstimmen. 

In vitro entsteht das Aneurin durch die Kondensation von: 

2·)!ethyl+amino·\·brom
methylpyrimidindihydro

bromid 

4-Methyl-5-~-hydroxy-athyl- Bromwasserstoffsaures Salz des Aneurins 
+ thiazol -~ (nach Austausch der Brom- gegen ChIor-

ionen in das Aneurin ubergeftihrt) 

Das Pyrimidin des Aneurins SOWle seme wirksamen Substitutions
produkte besitzen in Stellung 5 eine Wirkungsgruppe, z. B. CH2Br, 
die die Kondensation ermoglicht (Synthese von ANDERSAG-WESTPHAL, 
R. R. WILLIAMS und CLINE). 

AIle bei den PT-, T- oder P-Organismen erwahnten Tatsachen sprechen 
zugunsten dieser Biosynthese. 



94 WILLIAM H. SCHOPFER: 

Neue Stufen der Biosynthese nehmen BONNER und BUCHMAN bei 
ihren Untersuchungen mit Pisum-Wurzeln, die Pyrimidin + Thiazol 
benotigen, an. 

Das 2-Methyl-4-amino-5-thioformylaminomethyl-pyrimidin fiihrt mit 
den Derivaten von Azetopropylalkohol zu einer Synthese des Aneurins 
in vitro, aber nicht in vivo. Dagegen ist die Wurzel von Pisum imstande, 
das Thiazol aus diesen einfachen Substanzen zu synthetisieren. 

Die Reaktion: Thioformamid + Chlorazetopropylalkohol fiihrt in 
vitro zu einer Synthese des Thiazols. BONNER und BUCHMAN zeigten, 
daB sie bei der Wurzel von Pisum auch in vivo in gleicher Weise vor 
sich geht. 

S--C-CH2CH20H 
HCSNH2 + CHaCOCHC1CH2 ·CH20H = Hd IIC_ CH 

'\/ a 
N 

Dagegen fiihrte die Reaktion: Thioformamid + Acetopropylalkohol 
wohl in vitro, aber nicht in vivo, zur Bildung von Thiazol. 

S-I -I C-CH2CH20H 
HCSNH2 + CHaCOCH2CH2 ·CH20H = HCJC-CHa 

N 

Ferner ist das Wachstum von Pisum-Wurzeln mit Thiazolen moglich, 
die fiir Phycomyces unwirksam sind (z. B. in Stellung 5, -CH = CH2, 

CH2CH2SH, s. S. 78). Aber eine Wurzel, die mit diesen Substitutions
produkten gewachsen ist, vermag die Entwicklung von Phycomyces 
nicht auszulosen. In diesem Fall muB man annehmen, daB in der 
Pisum-Wurzel keine Umwandlung des filr Phycomyces inaktiven Thiazols 
in ein aktives erfolgen kann. Es miiSte sich folglich in der Wurzel 
eine aneurinahnliche Substanz bilden mit analogen physiologischen 
Eigenschaften. 

Die Umwandlung der inaktiven in aktive Komponenten, die wir 
postuliert haben, scheint nicht eine allgemeine Erscheinung zu sein. 

BONNER nimmt die vVirkung synthetisierender Enzyme: Thiaminase 
(Aneurinase), Thiazolase an, die stufenweise zur Synthese des Aneurins 
fiihren. Dies wurde bei Pisum durch eine Phytophthora-Art nach
gewiesen, die nur auf das ganze Aneurinmolekiil reagiert. Diese Enzyme 
wirken spezifisch. Ein aktives Thiazol, das nicht als Substrat fiir die 
Aneurinase dienen kann, muS zuerst durch Desaminierung, Decar
boxylierung, Hydrolyse und Hydratation transformiert werden. 

Dber die Synthese des Thiazols durch Mikroorganismen ist noch 
nichts bekannt; es scheint jedoch nicht llnmoglich, daB sie in gleicher 
\Veise vor sich geht wie bei Pisum. Immerhin haben vorlallfige Versllche 
gezeigt, daB dies fiir Phycomyces, Ustilago violacea und U. scabiosae 
nicht zlltrifft (SCHOPFER, unveroffentlicht). 

Auf alle Falle kann gesagt werden, daB das Problem der Wachstums
faktoren auf eine exaktere Basis gestellt wird, wenn man einmal dazu 
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gelangt, die Natur und das Vorkommen synthetisierender Enzyme festzu
stellen. Das Bediirfnis nach praJormierten Wachstumsfaktoren k6nnte dann 
nicht nur auf das Fehlen bestimmter Stoffe, wie das Vitamin Bv sondern 
auch auf den Mangel eines oder mehrerer der fiir die Bildung dieser Vitamine 
notwendigen Enzyme zuriickgefiihrt werden. 

D. Das Aneurinbediirfnis und das Prinzip der abgestuften 
Heterotrophie. 

Es wurde gezeigt, daB das Aneurinbediirfnis auf einen Verlust des 
Synthesevermogens zuriickzufUhren ist, der unabhangig von der syste
matischen Stellung der Organismen auftritt. Die Tatsache, daB ein 
scheinbares Aneurinbediirfnis auf ein Bediirfnis nach Thiazol oder Pyr
imidin zuriickgefUhrt werden kann, ermoglicht uns, die physiologischen 
Riickbildungen, die schlieBlich zur vollstandigen Heterotrophie fUhren, 
Schritt fiir Schritt zu verfolgen [SCHOPFER (23) J. 

Nach den zur Zeit bekannten Tatsachen lassen sich vorlaufig folgende 
Abstufungen feststellen: 

(II) I (V) 

Thioformamid -1-+ Thiazol I 
(I) /} "'I (VI) 

/1 (IV) I) Aneurin --1--+ Cocarboxylase 
Azetopropylalkohol / 

Pyrimidin 
(III) 

1. Verlust des Synthesevermogens fUr Thioformamin oder Azeto
propylalkohol oder beide. 

2. Unfahigkeit, diese zwei Substanzen zu einem Molekiil Thiazol zu 
vereinigen. 

Diese beiden Moglichkeiten fiihren zu einem Bediirfnis nach Thiazol 
(Typus von Mucor Ramannianus). Das eigentliche Bediirfnis ist durch II 
dargestellt. 

3. Unfahigkeit, das aktive Pyrimidin herzustellen. Bediirfnis nach 
dieser Substanz (Typus von Rhodotorula rubra). 

4. Unfahigkeit, Pyrimidin und Thiazol herzustellen (Typus von Phyco
myces - Staphylococcus). 

5. Unmoglichkeit, Pyrimidin und Thiazol in einem Molekiil aktiven 
Aneurins zu vereinigen (Typus von Glaucoma). 

6. Eventuelle Unmoglichkeit, das Aneurinmolekiil zu Cocarboxylase 
zu verestern. 

Diese verschiedenen Abstufungen, die sich aIle in einem scheinbaren 
Aneurinbediirfnis auBern, konnen bei fortschreitender Vertiefung der 
Untersuchungen nachgewiesen werden. 

Jede Gruppe von Organismen kann in dieser Beziehung bestimmte 
Besonderheiten zeigen, die sich in der Befahigung zur AusfUhrung ver
schiedener chemischer Umsetzungen auBern. Diese Besonderheiten sind 
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aber noch wenig bekannt, da erst eine kleine Zahl von Organismen 
eingehend genug untersucht wurde. 

Wird in der wichtigen Stellung 2 des Thiazols, durch die nach 
LIPMANN die Reduktion der Cocarboxylase erfolgt, eine CHa-Gruppe 
substituiert, so ergibt sich daraus eine Inaktivierung fUr Staphylo
coccus (KNIGHT und McILWAIN), aber nicht fUr die Flagellaten [LWOFF 
und DUSI (5)J, die imstande sind, dieses Thiazol zu demethylieren 
und seine alftive Struktur wieder herzustellen. 

Die Anwesenheit emer p-Hydroxypropylgruppe in Stellung 5 des 
Thiazols im Aneurinmolekiil macht dieses fur Phycomyces unwirksam, 
nicht aber fUr die Flagellaten. Diese sind also noch imstande, eine 
Arbeit zu leisten, zu der Phycomyces nicht mehr befahigt ist. 

Es muB. noch hervorgehoben werden, daB eine verschiedene Reaktion 
der Organismen gegenuber demselben Substitutionsprodukt auf ver
schiedene physiologische Moglichkeiten hinweist. Die Tatsache, daB 
ein Substitutionsprodukt verwertet werden kann, zeigt an, daB es yom 
Organismus moglicherweise in eine aktive Form, die die Bildung des 
Aneurins oder der Cocarboxylase ermoglicht, umgesetzt werden kann. 

Den extremsten FaIl der Degeneration steIlt Glaucoma piriformis dar. 
Diese Flagellate unterscheidet sich nicht yom Typus des hOheren Tieres 
(Ratte). Der Verlust der Fahigkeit, das Pyrimidin mit dem Thiazol 
zu vereinigen, muB als letzte Stufe der Ruckbildung betrachtet werden. 
Es ist moglich, daB Pyrimidin und Thiazol synthetisiert werden konnen, 
daB aber der Organismus nicht die Fahigkeit besitzt, aus den zwei 
Substanzen das Aneurinmolekiil aufzubauen. Dieses muB ihm deshalb 
in der Nahrlosung geboten werden. Die Frage muBte durch weitere 
Untersuchungen mit Aneurinorganismen (Glaucoma,- Phytophthora) ab
geklart werden. 

Diese Tatsachen konnen vorlaufig durch folgendes Schema dargestellt 
werden. Von links nach rechts zeigt sich eine zunehmende Heterotrophie: 

Tabelle 17. Entwicklungsstufen der Aneurinheterotrophie. 

Synthetisiert: Aneurin oder pyr-\ Pyrimidin I Thiazol - -jmidin + Thiazol 

verlangt: Thiazol Pyrimidin Pyrimidin + Thiaz. Aneurin 

Absidia Mucor Rhodo- Phycomyces Glaucoma, 
orchidis Ramannianus torula Phyto-

rubra phthora 
Hahere Tomatenwurzel Pisum-Wurzel 
Pflanze 

(griine Teile) 
I Taube Ratte 

»---- zunehmende Heterotrophie ---+ 
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Ob in der Fahigkeit, aus dem Aneurin die Cocarboxylase zu 
bilden, zwischen den einzelnen Organismen Unterschiede bestehen, ist 
noch nicht bekannt. Der Vorgang erscheint relativ einfach. 

Wir haben also eine Form des Aneurinstoffwechsels, die wir als 
den pflanzlichen Typus bezeichnen. Die griine Pflanze synthetisiert 
ihr Aneurin ohne Schwierigkeiten. Direkt entgegengesetzt ist der 
Typus des Tieres, der durch eine vollstandige Heterotrophie in bezug auf 
das Aneurin charakterisiert ist. Die hier besprochenen Mikroorganismen 
stellen die Zwischenglieder dar. Je starker ausgepragt der Verlust der 
Synthesefahigkeit ist, urn so mehr nahern sie sich dem Typus des Tieres, 
der in der Gruppe Glaucoma - Phytophthora auch erreicht wird. 

Entgegen allen Erwartungen gibt es allerdings auch hohere Pflanzen, 
die wenigstens in gewissen Organen ihr Synthesevermogen teilweise 
verloren haben. So vermag z. B. nach ROBBINS und BARTLEY die 
Tomatenwurzel ihr Thiazol nicht mehr zu synthetisieren, wohl aber 
das Pyrimidin. Thiazol allein kann also das Aneurin ersetzen und ergibt 
ein vorziigliches Wachstum. Auch die Erbsenwurzel benotigt 'Aneurin, 
das aber durch das Gemisch von Pyrimidin und Thiazol ersetzt werden 
kann (BONNER). Ebenso sind auch die im allgemeinen vollstandig 
heterotrophen Tiere nicht unbedingt auf das ganze Aneurinmolekiil an
gewiesen. Fiir die Ratte ist dieses notwendig, dagegen kann die Taube mit 
dem Gemisch der beiden Komponenten auskommen [ROBBINS, BARTLEY, 
HOGAN and RICHARDSON, E. ABDERHALDEN (2), E. undR.ABDERHALDEN]' 
Der Grad der Riickbildung ist also fiir die Taube geringer als fiir die 
Ratte, da sie die Stufe V (Vereinigung von P und T) noch selbstandig 
zu iiberwinden vermag. \Vir wissen allerdings noch sehr wenig tiber diese 
VerhaItnisse. Obschon man leicht geneigt ware, die hohere Pflanze 
und das Tier als die beiden gegensatzlichen Typen zu bezeichnen, zeigen 
die eben erwahnten Untersuchungen doch, daB man auch hier Zwischen
stufen erwarten muB, wie sie fiir die Mikroorganismen nachgewiesen 
wurden (s. Tabelle 17). 

Dieser Funktionsverlust der lebenden Materie kann also in allen 
Stufen des Tier- und Pflanzenreiches auftreten. Er macht sich besonders 
da geltend, wo ein Lebewesen oder ein Organ, wie z. B. die Wurzel, 
heterotroph im ailgemeinen Sinne geworden ist oder wenigstens die 
Tendenz zur Heterotrophie zeigt. 

Es ist ferner zu bemerken, daB diese Entwicklung in der Richtung 
nach der Aneurinheterotrophie irreversibel zu sein scheint. Wir konnten 
in keinem Faile ein Wiederauftreten eines einmal verlorenen Synthese
vermogens beobachten. Dagegen stellten wir bei Ustilago violacea 
im Laufe einer lange andauernden Kultur eher die Tendenz zu einer 
zunehmenden Heterotrophie fest. Dieser Pili schien zuerst mit dem 
Gemisch von Thiazol und Pyrimidin ziemlich gut auszuk0mmen, wahrend 
in spateren Versuchen nur mit Zugabe des ganzen Aneurinmoleki.ils eine 
maximale Entwicklung erreicht wurde. 

Ergebnisse der Biologie XVI. 7 
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Wir bezeichnen diese Erscheinung als abgestufte Heterotrophie und 
fassen sie als einen sukzessiven Verlust einer Funktion auf (Wachstums
faktoren). Sie entspricht den Funktionsverlusten, die A. LWOFF (1) in 
bezug auf die Stickstoff- und Kohlenstoffernahrung beobachtete. In der 
Anwendung auf die Wachstumsfaktoren konnte das Prinzip der ab
gestuften Heterotrophie erstmals fUr das Aneurin und seine Komponenten 
durchgefiihrt werden. 

E. Variationen in der Synthesefahigkeit. 
EinfluB der allgemeinen Ernahrungsbedingungen. 

EinfluB innerer und auBerer Faktoren. 
Wir haben den Fall eines vollstandigen Verlustes der Synthese

fahigkeit erwahnt. Es muB aber bemerkt werden, daB diese auch mehr 
oder weniger abgeschwacht vorhanden sein kann, oder daB die Syn
these einfach verlangsamt wird, wie KNIGHT annimmt. In diesem Falle 
genugt die Schnelligkeit der Synthese nicht fur eine normale Ent
wicklung und der Organismus ist auf einen Wachstumsfaktor in der 
NahrI6sung angewiesen. 

Endlich kann die Synthesefahigkeit von der Zusammensetzung der 
Nahrl6sung abhangig sein. In un serer Arbeit von 1935 (13), wo wir die 
Wachstumsfaktoren definierten, haben wir den Standpunkt begrundet, 
daB man einen Wachstumsfaktorauch dann annehmen muB, wenn es nur 
eine einzige Kulturbedingung gibt, bei der seine Notwendigkeit zutage 
tritt. Wir haben dabei vorausgesehen, daB vielleicht durch zukunftige 
Untersuchungen fur einen Organismus, der auf Wachstumsfaktoren an
gewiesen ist, Kulturbedingungen gefunden werden k6nnten, unter denen 
er irnstande ware, die Synthese seiner Wachstumsfaktoren seIber aus
zufUhren. Unsere Annahme wurde durch die Untersuchungen von FRo
MAGEOT und TCHANG (2) mit Rhodotorula sanniei bestatigt. Dieser Pilz 
(Pyrimidinorganismus) gedeiht in einer NahrI6sung mit einem Zusatz von 
Glyzerin ebenso gut wie in einer Glukosenahrl6sung mit Pyrimidin als 
Wachstumsfaktor. Wir konnten diese Beobachtung bestatigen und zu
gleich nachweisen, daB der Pilz auf Glyzerin tatsachlich Pyrimidin syn
thetisiert. Dies ergibt sich daraus, daB das Extrakt von Rhodotorula 
sanniei eine synthetische Nahrl6sung fur Phycomyces aktivieren kann. 

Ein ahnIicher Fall wurde von ROBBINS und KAVANAGH (7) beobachtet: 
Pythium Butleri verlangt Pyrimidin als unentbehrlichen Wachstums
faktor in einer Nahrl6sung, die neben 0,5 % Asparagin und 5 % Glukose 
16,4 g mineralische Salze im Liter enthalt 1. Bei einem Gehalt an 

1 Zusammensetzung der Niihrl6sungen. Losung D, etwa 16,4 g Salze 
pro Liter: MgSO,.7HP 5g, KH2PO, 1o,32g, Na2HPO, 0, 575g, NH,NOa 
0,5 g, Asparagin 5 g, Glukose 50 g, aq. dest. 1000 cern + 1 cern HOAGLANDSehe 
Salzmisehung. Losung E, 1,64 g Salze pro Liter: Asparagin 0,5 g, Glukose 
20 g pro Liter. Losung G, 1,64 g Salze pro Liter: Asparagin und Glukose 
wie bei D. 
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Salzen von 1,64 g entwickelt sich der Pilz ohne Pyrimidinzusatz. Bier 
scheint also eine hohe Konzentration der Nahrsalze die Synthese des 
Pyrimidins zu hemmen, die des Thiazols aber nicht. Eine schwachere 
Verdiinnung ermoglicht eine teilweise Pyrimidinsynthese, die aber fUr 
eine volle Entwicklung nicht ausreicht. 

Es ware von groBtem Interesse, den Pilz allmahlich an eine hohere 
Konzentration der Nahrsalze anzugewohnen, wodurch eine teilweise oder 
vollstandige Synthese des Pyrimidins wieder erreicht werden konnte. 

Man konnte theoretisch den Fall annehmen, daB ein Organismus 
mit der Zeit auf einen Wachstumsfaktor, den er nicht mehr seIber syn
thetisieren muB, verzichten konnte. Ein solcher Fall wurde aber bis 
jetzt nirgends nachgewiesen. Wiirden solche Beobachtungen gemacht, 
so miiBte man annehmen, daB Ersatzfunktionen auftreten, indem die 
\Virkung eines bestimmten Wachstumsfaktors von einer anderen Substanz 
ausgeiibt werden konnte. 

Es ist vorauszusehen, daB es auch fiir andere heterotrophe Organismen 
(in bezug auf Wachstumsfaktoren) KuIturbedingungen gibt, bei denen 
eine Zugabe von Wachstumsfaktoren nicht mehr notig ist. Es ware 
ein Ding der Unmoglichkeit, fUr einen Organismus aIle Kulturbedingungen 
ausfindig zu machen. Wir bleiben deshalb im Gegensatz zu den An
sichten von LWOFF bei unserer urspriinglichen Auffassung: Wenn es 
auch nur eine einzige Kulturbedingung gibt, unter der das Synthese
vermogen verloren geht, so miissen wir unter diesen speziellen Be
dingungen einen echten Wachstumsfaktor annehmen. 

FRIES versucht, die Organismen nach ihrem Aneurinbediirfnis in 
vier Kategorien zu gruppieren: Er unterscheidet: 

1. nicht aneurinbediirftige Organismen: Aspergillus niger. 
2. relativ aneurinbediirftig: Lenzites sepiaria, N ectria coccinea, Valsa 

ceratophora, Sclerotinia cinerea und Penicillium glaucum. 
3. "Unter gewissen Umstanden (sehr kleine Aneurinmengen) absolut, 

unter anderen Umstanden (groBere Aneurinmengen) relativ aneurin
bediirftig." Daedalea unicolor? 

4. Absolut aneurinbediirftig: Polyporus adustus, P. abietinus, P. anno
sus, P. benzo'inus, Trametes serialis, Helvella in/ula, Valsa pini, Phyto
phthora cactorum sowie die von anderen Autoren festgestellten Arten. 

Die erste und vierte Kategorie bediirfen keiner weiteren Erorterung. 
Die zweite scheint nach dem Schema von FRIES (S.160) auf eine ver
langsamte Synthese hinzuweisen. Durch Zusatz von Aneurin wird 
einfach die Entwicklung beschleunigt. Auf diese Tatsache hat iibrigens 
schon KNIGHT hingewiesen. Bei der dritten Kategorie scheint es sich 
urn Erscheinungen zu handeln, die, wie FRIES seIber zugibt, noeh nieht 
abgeklart sind. 

Zur zweiten und dritten Kategorie miissen wir bemerken, daB es 
keineswegs sieher ist, ob die beobaehteten Untersehiede wirklieh auf 
Variationen im VerIust des Synthesevermogens beruhen. 

7* 
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Alle diese Tatsachen weisen darauf hin, daB das Synthesevermogen 
der Mikroorganismen und damit ihr Verhalten gegenuber dem Aneurin 
durch zahlreiche Faktoren beeinfluBt werden kann. Wir konnen unter
scheiden: 

A. I nnere F aktoren. 
a) Ein Synthesevermogen ist vorhanden, doch reicht es nicht aus, 

Urn eine gute Entwicklung zu ermoglichen 1. Es muB in diesen Fallen 
nachgewiesen werden, daB es sich tatsachlich urn einen teilweisen Verlust 
des Synthesevermogens handelt, der von den auBeren Bedingungen 
unabhangig ist und deshalb nicht in die Kategorien 2a und b faUt. 

Dieser Verlust des Synthesevermogens ist bei den Organismen, die 
nur noch die eine Komponente des Aneurins benotigen, am deutlichsten 
ausgepragt (vgl. S.60ff). 

B. A"ujJere Faktoren. 
1. Faktoren des Milieus. 
a) Quantitative Veranderungen in der Nahrlosung. EinfluB der 

Konzentration der mineralischen Salze bei Pythium Butleri. 
b) Qualitative Veranderungen. Mit einer bestimmten Kohlenstoff

quelle, z. B. Glukose, ist die Synthese des Pyrimidins nicht moglich; 
sie kann aber" durch Zusatz von Glyzerin erreicht werden (Rhodotorula 
sanniei). 

2. Der Zeitfaktor. 
a) Die Synthese ist verlangsamt, ergibt aber bei geniigend langer 

Kultur noch eine mittelmaBige Entwicklung (Lenzites sepiaria). Wahr
scheinlich konnte bei langerer Dauer des Versuches sogar eine optimale 
Entwicklung erzielt werden, sofern nicht andere hemmende Faktoren 
auftreten. 

Es ware denkbar, daB auch das Alter einer Kultur fur den Grad der 
Verlangsamung mitbestimmend sein konnte. 

b) Alle Abstufungen der Verlangsamung, die schlieBlich zum voll
standigen Verlust des Synthesevermogens bzw. zu einem absoluten 
oder schein bar absoluten Aneurinbedurfnis fiihren. 

Diese verschiedenen Faktoren konnen zusammen wirken. Der Fa1l2a 
(verlangsamte Synthese) kann den Fall A (teilweises Synthesevermogen) 

1 Personliche Mitteilung von A. LWOFF und A. Dus! (Institut Pasteur, 
Marz 1939): 

Fur Rhodotorula rubra (Stamm Lister Nr. 4585) ist tatsachlich in Nahr
losungen ohne Wachstumsfaktor ein schwaches Synthesevermogen fur 
Pyrimidin vorhanden (s. S. 62). Es ist moglich, einen Stamm von R. rubra 
in einer Losung mit Ammoniumazetat ohne eine Spur von Pyrimidin belie big 
lange zu kultivieren (36 Uberimpfungen in 14 Monaten). 

Nach einem ]ahr ist die optische Dichte der so angepaBten Kulturen 
3-4mal hbher als bei demselben Stamm ohne diese V orbehandlung. Es 
scheint also, daB durch diese einjahrige Behandlung ein schwaches Synthese
vermogen wieder hergestellt worden ist. 
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vortauschen. Diese beiden Faktoren k6nnen auch zusammen wirken. 
In extremen Fallen fUhren die FaIle A und 2b zum gleichen Resultat 
und konnen nicht unterschieden werden. 

F. Das Aneurin als physiologischer Begriff. 
Beim Vergleich der verschiedenen Testmethoden fiir den Nachweis 

des Aneurins miissen wir feststeilen, daB die Ergebnisse sehr voneinander 
abweichen. Mit jedem Test erfassen wir eigentlich etwas anderes. 

Die Ratte zeigt nur das Vorhandensein des ganzen Aneurinmolekiils an. 
Durch den Taubentest dagegen lassen sich neben dem Aneurin auch 
Pyrimidin und Thiazol nachweisen. Mit dem Thiochromtest reagieren 
Substanzen posit iv, die in Steilung 4 des Pyrimidins eine NH4-Gruppe 
und in Stellung 2 des Thiazols ein Wasserstoffatom enthalten und die auf 
das Tier iiberhaupt keine Wirkung mehr haben. (Aneurin mit fJ- oder 
y-Hydroxyathyl in Stellung 5 des Thiazols.) 

Der Glaucoma piriformis-Test zeigt die Anwesenheit von Aneurin an, 
aber auch Homologe mit einer fJ- oder y-Propylgruppe in Stellung 5 
des Thiazols. Der Staphylococcus-Test, der auch vorgeschlagen wurde, 
reagiert nicht nur auf Aneurin, Pyrimidin und Thiazol, sondern auch 
auL Biotin. Mit einem unreinen Extrakt wiirde man viel zu hohe 
Werte fUr Aneurin erhalten. 

Andere Teste als Ratte und Taube wurden immer in der Haupt
sache in Hinsicht auf die Bediirfnisse des Tieres angewendet: Man 
wo11te damit die Aneurinmenge bestimmen, die auf Tier oder Mensch 
wirksam ist. Aile Teste, die auch auf andere Substanzen reagieren, 
miissen als ungenau, sogar als ungeniigend betrachtet werden. Vom 
praktischen Standpunkte aus sollten diese Einschrankungen beriick
sichtigt werden; dagegen haben sie von demjenigen der ailgemeinen 
Physiologie aus keinen Sinn. Reagiert ein pflanzlicher Organismus auf 
Analoge und Substitutionsprodukte des Aneurins, die keine Wirkung 
auf das Tier ausiiben, so ist dies teilweise so zu erklaren, daB er die 
Fahigkeit besitzt, diese Substanzen in aktives Aneurin umzusetzen. 

Wir bezeichnen deshalb als Aneurin im physiologischen Sinne des 
Wortes jede Substanz, die durch ein Lebewesen in aktives Aneurin 
und in Cocarboxylase (oder in aneurinahnliche Stoffel ·umgewandelt 
werden kann. Der Umfang dieses physiologischen Aneurinbegriffes ist 
je nach den Organismen und ihren Fahigkeiten variabel. Wie auch der 
Grad der Spezifitat sein mag, ist immer die Bildung von aktivem Aneurin 
maBgebend. 

Vom praktischen Standpunkt aus ist vielleicht diese Kritik nicht 
so schwerwiegend, da wahrscheinlich die Analoge des Aneurins in natiir
lichen Produkten bei weitem nicht so verbreitet sind wie das Aneurin 
s. str. seIher. 
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VII. Die Biossubstanzen. 
A. Allgemeines. Arbeitsmethoden. Einheiten. 

Das Biosproblem, das noch heute nicht vollstandig ge16st ist, bildete 
den Ausgangspunkt fUr die Erforschung der Wachstumsfaktoren bei 
den Mikroorganismen und spielte in der geschichtlichen Entwicklung 
dieser Frage eine hervorragende Rolle. 

PASTEUR hatte 1858 (1) festgestellt, daB die Hefe sich in einer syn
thetischen NahrIi:isung, die neben den Aschenbestandteilen der Hefe Am
moniumsalze und Zucker enthalt, entwickelt. Dies wurde von LIEBIG (1871) 
bestritten. Die Frage blieb ungelost, bis WILDIERS (1901) zeigen konnte, 
daB die Zahl der eingeimpften Zellen eine sehr wichtige Rolle spielt. PASTEUR 
hatte seine Nahrlosungen stark beimpft, wahrend LIEBIG nur eine sehr 
schwache Aussaat verwendete. WILDIERS bewies, daB bei starker Impfung 
aus dem friiheren Substrat bestimmte Stoffe iibertragen wurden, die imstande 
waren, eine Entwicklung der Hefe auszulOsen. Diese unbekannten Substanzen 
wurden als Bios bezeichnet. Von 1901 bis 1925 wurde diese Frage in zahl
reichen Arbeiten behandelt, doch kam man zu sehr widersprechenden Er
gebnissen. LINDNER (1919) gelangte z. B. zu einer vollstandigen Ablehnung des 
Biosbegriffes. 

Angeregt durch die Fortschritte der Vitaminlehre (besonders im 
Hinblick auf die Vitamine der B-Gruppe) suchten andere Autoren 
eine Analogie zwischen Bios und dem antinevritischen Vitamin nach
zuweisen. Auf Grund der scheinbar ubereinstimmenden Eigenschaften 
und der ahnlichen Verbreitung stellte R. J. WILLIAMS (1) die Hypothese 
auf, daB Bios und Vitamin Bl identisch seien. Man schlug sagar die Hefe 
als einfachen Test fUr den Nachweis des antinevritischen Vitamins vor 
[R. J. WILLIAMS 1919 (2), W. H. EDDY, H. L. HEFT, H. C. STEVENSON 
und R. JOHNSON 1921, BACHMANN 1919, E. ABDERHALDEN 1922]. 

Eingehendere Untersuchungen zeigten aber, daB diese Analogie 
nur eine oberflachliche ist. So beobachteten z. B. DE SOUZA und MAC 
COLLUM, daB der Weizenkeim nach Laugebehandlung in der Hitze keine 
antinevritische Wirkung auf die Ratte mehr ausubt, dagegen blieb die 
Aktivitat fUr Hefe erhalten. Diese Tatsache wurde von verschiedenen 
Autoren bestatigt. 

Es ist also moglich, durch die Eigenschaft der Laugebestandigkeit, 
Thermostabilitat, Adsorption und auch der Loslichkeit den antinevri
tischen Fakt6r yom Bios zu trennen. Diese Feststellung bedeutete einen 
ersten Fortschritt in der Erkenntnis der Biosstoffe. 

Weiterhin wurde gezeigt, daB das Bios nicht als metallischer Kata
lysator mit positiver oligodynamischer Wirkung aufgefaBt werden· kann. 
VON EULER und seine Mitarbeiter wiesen ferner nach, daB Bios nicht 
mit der Cozymase von HARDER und YOUNG identisch ist. Weitere 
Untersuchungen aus der Schule von LOWEN forderten zahlreiche Anhalts
punkte fur die Existenz des Bios zutage und bestatigten damit die Ergeb
nisse von WILDIERS [IDE 1921 (1), R. DEVLOO 1906 (1), IDE 1931 (2)J. 
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Einen weiteren Fortschritt erzielte COPPING durch den Nachweis, 
daB sich verschiedene Referassen ungleich verhalten. Refen, die stark 
atmen, aber schwach oder gar nicht garen, gedeihen in synthetischen 
Nahrlosungen ohne Zusatz von Bios, wahrend die durch lange Domesti
kation und Kultur degenerierten Laboratoriumshefen auf Biosstoffe 
angewiesen sind. Ahnliche Feststellungen waren schon vorher gelegent
lich gemacht worden. 

Man glaubte mehrmals, eine kristallisierte Substanz mit den Eigen
schaften des Bios isoliert zu haben (W. R. EDDY, R. W. KERR und 
R. R. WILLIAMS 1924). Diese Beobachtungen wurden jedoch nicht be
statigt. 

Die eigentliche aktive Periode der Biosforschung setzte ein, als man 
die komplexe Natur des Bios erkannte (E. J. FULMER, W. W. DUECKER 
und V. E. NELSON 1923). 

LUCAS zeigte 1924, daB durch eine Behandlung mit alkoholischer 
Barytlosung oder basischem Bleiazetat zwei Fraktionen entstehen: 
Ein Bios I, das im Niederschlag enthaIten ist, und ein Bios II, das im 
Filtrat bleibt. Einzeln sind die beiden Fraktionen wenig wirksam, beide 
zusammen aber sind voll aktiv. 

Bios II kann durch Behandlung mit Tierkohle weiter zerlegt werden 
[LASH MILLER, EASTCOTT und SPARLING (1932), LASH MILLER, EASTCOTT 
unci MACONACHIE 1933J. Nach der Terminologie der Amerikaner hatten 
wir also: ein Bios I (durch Bleiazetat fallbar), ein Bios IIa (nicht an Tier
kohle adsorbierbar), ein Bios IIb (an Tierkohle adsorbierbar). 

Nach KOGL und TONNIS entsprechen die Bezeichnungen BiosI; II 
und III (TerminoIogie von UTRECHT) dem Bios I, IIb und IIa der Schule 
von Toronto. Reute sind wir tiber die Chemie dieser Substanzen genau 
orientiert. 

Die Untersuchungsmethoden, die von den einzelnen Autoren im Laufe 
der letzten 30 Jahre angewendet wurden, sind sehr verschieden. WILDIERS 
bestimmte die Menge von CO2, das durch die Garung gebildet wurde. Nun 
ki:innen CO2-Menge und Trockengewieht der Hefe zufallig iibereinstimmen, 
aber sie werden durch andere Faktoren bedingt. Die Aktivatoren der alko
holischen Garung und die des Wachstums sind verschieden und brauchen nicht 
zusammen und im gleiehen Sinne zu wirken. 

Bedeutend zuverlassigere Werte gibt die Bestimmung der Entwieklung 
und der Entwieklungsgeschwindigkeit durch Auszahlung der Zellen oder 
durch Ermittlung des Trockengewichtes. DAGYS (1, 2, 3) und RIPPEL (2) 
benutzten die Zahl der gebildeten Zellen im hangenden Tropfen als MaBstab 
fiir die Entwieklung. Ebenso kann das Volumen des Sediments nach Zentri
fugierung bestimmt werden. Die genaueste, aber auch die umstandlichste 
Technik ware die Bestimmung des Trockengewichtes. Die nephelometrische 
Methode, die z. B. von KOGL und TONNIS angewendet wurde, ist weniger genau, 
fiihrt aber viel rascher zum Ziele und liefert sieher brauchbare Vergleichswerte. 

Die Entwicklung der Kulturen wird durch eine festgesetzte Einheit 
ausgedriickt. KOGL bezeichnet als Saccharomyces-Einheit diejenige Menge 
von Bios, die in 5 Stunden eine Vermehrung der Zellenzahl um 100 % bewirkt. 
Diese Einheit kann nur unter den von KOGL und TONNIS genau angegebenen 
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Bedingungen angewendet werden: 8-10 mg Hefe (Rasse M von S. cerevisiae) 
werden 45 Minuten in steriIer NahrlOsung gehalten. Hierauf wird 1 ccm 
,dieser Suspension (3250000 Zellep) in 25 ccm Nahrlosung geimpft, in der 
die auf Bioswirkung zu priifende Substanz enthalten ist. Die Kontroll
kulturen ohne Bios zeigen eine Vermehrung der Zellen urn 20-40 %; einer 
Saccharomyces-Einheit (SE.) entspricht eine Zunahme urn 100 %. Es handelt 
sich also hier urn ganz andere Bedingungen, als gewohnlich fUr den Nachweis 
von Wachstumsfaktoren angewendet werden. 

Nimmt man an, daB ohne Bios iiberhaupt keine Entwicklung erfolgt, 
so muB vermutet werden, daB durch das Impfmaterial eine nicht zu ver
nachlassigende Menge von Wachstumsfaktoren in die Kontrollkulturen ge
bracht wird. Mit diesem Einwand solI die Moglichkeit der Messung nach 
den Angaben von KOGL nicht bestritten werden. Es ist aber. unmoglich, 
mit dieser Methode eine Kurve mit einem Optimum der Bioswirkung zu 
erhalten. Dazu ist die Dauer der Beobachtung zu kurz. Der Versuch wird 
abgebrochen, bevor sich die gesamte vorhandene Menge von Bios auf die 
Entwicklung der Hefe auswirken kann. KOGL und TONNIS erwahnen seiber, 
daB nach 5 Stunden nur ein Teil des Bios adsorbiert ist. 

Nach RIPPEL (2) kann folgender Fall eintreten: Mit zwei verschieden 
starken Impfungen, einer sehr schwachen (10 Zellen) und einer starkeren 
(1000 Zellen) konnen in den beiden Kulturen bei gleicher Menge der vor
handenen Wirkstoffe wahrend der ersten 5 Stunden des Versuches be
deutende Unterschiede in der Entwicklung auftreten. Wiirde man aber 
den Versuch bis zum AbschluB der Entwicklung weiterfUhren, so miiBte 
diese theoretisch in beiden Kulturen gleich sein. 

Eine umfassende Untersuchung erfordert nicht nur die Aufstellung von 
Konzentrationskurven, sondern auch von Zeitkurven, wie dies iibrigens.von 
VAN HASSELT, einem Schiiler KOGLS, auch durchgefUhrt wurde. 

Eine neue MaBeinheit wurde von K. RIPPEL (1, 2) eingefiihrt. Nach 
ihm entspricht eine Hefeeinheit derjenigen Menge des Wirkstoffes, die notig 
ist, damit in der Nahrlosung von BOAS aus einer Zelle 1000 entstehen. 

Man kann sich hier natiirlich fragen, ob die Knospungsintensitat immer 
parallel zur Bildung von Trockensubstanz verlauft. Es scheint uns doch, 
daB die Gewichtsbestimmung, obschon sie sehr zeitraubend ist, doch genauere 
Werte liefert. NIELSEN (4) wandte diese Methode an. Als Vermehrungs
faktor F bezeiehnet er das Verhaltnis des Trockengewichtes von Kulturen 
mit Wachstumsfaktoren zu solchen ohne Wachstumsfaktoren. Der Wert 
von F 1st in hohem Grade von der Kulturdauer abhangig; er ist umgekehrt 
proportional zur Menge des Impfmateriales. 

ALMOSLECHNER (siehe a~ch TEINDL-CZECH) arbeitete mit Einzellkulturen 
im hangenden Tropfen, wahrend DAGYS (1) 30-60 Zellen verwendete. Diese 
Methode ermoglicht die Feststellung der Generationsdauer, die mit derjenigen 
der Kontrollkulturen verglichen werden kann. Die Generationsdauer muB 
folglich urn so kiirzer sein, je hoher die Konzentration der Wachstums
faktoren ist. 

Andere Einheiten wurden von REUTER wie auch von ENDERS und HAGEN
DORFER vorgeschlagen. Auf aile Faile ware es dringend notwendig, mit einer 
allgemein anerkannten Methode zu arbeiten. Erst dadurch waren quantitative 
Vergleiche der Resultate verschiedener Autoren moglich. 

B. Bios I (Mesoinositol). 
Bios list durch Bleiazetat in ammoniakalischer Lasung fal1bar. 

1928 isolierte Miss EASTCOTT das Bios I von LUCAS aus Teestaub und 
identifizierte es als Mesoinosit. Diese Substanz wirkt nur in Anwesenheit 
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von Bios II deutlich. Der EinfluB von Bios I konnte bei allen Refen, 
die in bezug auf Wachstumsfaktoren heterotroph sind, beobachtet werden, 
wenn geniigend gereinigte Praparate von Bios II, die keine Spuren von 
Inosit mehr enthalten, verwendet wurden. Es ist heute allgemein an
erkannt, daB Bios I nicht nur fUr Refen, sondern auch fUr andere ~ikro
organismen wirksam ist. 

Miss EAsTcoTT isolierte das Bios I mit einer ziemlich groben Methode: 
Die Begleitstoffe wurden durch 22stiindiges Kochen mit 20 %iger Salz
saure verkohlt. Diese Behandlung fiihrt zu einer Verdoppelung der Aktivitat. 
Nach KOGL und VAN HAssELT (1) kannte im Teestaub nicht nur freier, aktiver 
Inosit, sondern auch inaktive Ester vorkommen, die durch Verseifung 
ebenfalls aktiven Inosit liefern. 

KaGL und VAN HAssELT wandten eine etwas feinere Methode an, durch die 
das gebundene Inositol nicht angegriffen wird. Es gelang ihnen, Bios I in 
Form von Mesoinositol aus Hefe zu isolieren. Der Gehalt an Bios list im 
Plasmolysesaft der Hefe haher als im Kochsaft. 

Tabelle 18. Der Mesoinositolgehalt von Hefesaften 
bei verschiedenen Extraktionsverfahren. 

Ruckstand Inositgehalt 
Inositgehalt 
pro Gramm 

mg mg mg 

Kochextrakt . 2308 69 30 
Autolysesaft . 3256 325,6 100 
Plasmolysesaft . 550 110 200 

Die Extraktion von Bios I aus dem Plasmolysesaft wurde folgendermaBen 
durchgefiihrt: 1 kg Hefe wird mit 100 g Natriumazetat stehen gelassen. 
Dann wird die Masse in 2 Liter Wasser sus- too 
pendiert und zentrifugiert. Die Lasung wird % 

500 

7 C .J 
Mesoinositol 

im Vakuum eingeengt, in 150 ccm Wasser 
wieder aufgenommen und langsam mit 
800 ccm Alkohol versetzt. Nach der Entler
nung des Alkohols folgt eine Behandlung mit 
Bleiazetat und Ammoniak. Die letzten Spu
ren von Bios II werden durch Behandlung 
mit Tierkohle entfernt. Der Trockenruck
stand des Filtrates wiegt 550 mg. Die Bios
wirkung entspricht der Farderung durch 
110 mg Inosit. Der erhaltene Sirup wird aze
tyliert (Kochen mit 40 g Azetylbromid). Man 
erhalteinMesoinosit-hexaphosphat (Schmelz
punkt 210-211°, unkorrigiert) (Abb. 39). 

Abb. 39. EinfluB von Mesoino~itol (Bios I) 
auf die Entwicklung derHefe in Gegen
wart von Bios II und "III". [Nach KOGL 

und VAN HASSELT (1).] 

Spezifitat der Wirkung. 
Nach LASH MILLER kann Mesoinositol nicht durch Mannit, Quercit, 

Quebrachit oder Scyllit ersetzt werden. Ebenso sind nach KOGL und 
VAN RASSELT mehrwertige Alkohole, wie Arabit, Adonit, Dulcit, d-Sorbit, 
d-Mannit, und Cyklohexanole, l-Inosit und Mytilit, unwirksam. 
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Nach READER (4) ist Mannitol fiir Streptothrix corallinus aktiv und 
verstarkt die Wirkung des Inositols und des Torulins (Vitamin Bl). 

Die Wirkung von Mesoinosit kann also als sehr spezifisch bezeichnet 
werden. Sie ist schon in Verdiinnungen von 1 :200000 wahrnehmbar. 
Die Substanz ist in tierischen und pflanzlichen Geweben verbreitet. 

c. Bios II 
(Biotin von KeGL, Bios lIb von LASH MILLER.) Pantothensaure. 

Bios II ist nicht fail bar durch Bleiazetat in ammoniakalischer Losung; 
an Tierkohle adsorbierbar. 

Aile bis 1935 ausgefiihrten Untersuchungen beziehen sich auf Kon
zentrate von Bios II. 

R. J. WILLIAMS, LYMAN, GOODYEAR, TRUSDAIL undHoLIDAyisolierten 
1933 aus der Leber eine sehr aktive Substanz, die im Tier- und Pflanzen
reiche weit verbreitet ist und deshalb Pantothensaure genannt wurde. 
Es handelt sich dabei nicht um eine chemisch reine Substanz. Sie wird 
als aliphatische Oxysaure mit relativ niedrigem Molekulargewicht be
trachtet. R. J. WILLIAMS und MOSER geben eine Dissoziationskonstante, 
die durch fraktionierte Elektrolyse festgesteilt wurde. Kiirzlich haben 
R. J. WILLIAMS und seine Mitarbeiter (1938) Pantothensaure aus der 
Leber so weit konzentriert, daB fur Praparat 11 000 mal aktiver ist als 
das Standard - Reiskleieextrakt (0,0005 y pro Kubikzentimeter). Die 
Substanz war ailerdings noch nicht kristallisiert. Die Bruttoformel: 
(CSH140sN)2 ist seither durch R. J. WILLIAMS und seine Schule (1939) 
ermittelt worden. 

Die Pantothensaure laBt sich auf keinen Fall mit dem Biotin identi
fizieren. Moglicherweise kann sie Biotin als Verunreinigung enthaIten. 
Es ist aber merkwiirdig, daB die Pantothensaure gleich wie das reine 
Biotin gemeinsam mit dem Inositol und dem Vitamin Bl wirkt (R. J. 
WILLIAMS und SAUNDERS). 

Den groBten Fortschritt in der Erforschung des Bios II verdanken 
wir KeGL. Die zuerst versuchte Darstellung aus Hefe ergab keine be
friedigenden Ergebnisse. Schon friiher war aber die Vermutung aus
gesprochen worden, daB dem Lecithin eine Bioswirkung zukomme [IDE (2), 
DEVLOO (1)]. KOGL und TeNNIS stiitzten sich auf diese alteren Beob
achtungen und beniitzten dasEigelb aus denEiern von chinesischen Enten 
als Ausgangsmaterial. Der Gang der Konzentration sei hier kurz dargestellt, 
er vermag uns einen Begriff zu geben von den Schwierigkeiten, die sich 
bei der Isolation eines Wachstumsfaktors geltend machen. 

Das Ausgangsmaterial bestand aus 250 kg Eigelb. Durch zahlreiche 
Operationen muBten vorerst die Begleitstoffe eliminiert werden. Dies geschah 
durch Azetonfallung, Alkoholiallung, neutrale und alkalische Bleisalzfallung, 
Kohleadsorption, Phosphowolframsaurefallung, Sublimatfallung, Vereste
rung, Brompikrolonsaurefallung. Diese Operationen fUhrten zu einer Ester
base, die nach Hochvakuumdestillation eine kristallisierte hochaktive Sub
stanz ergab. 
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N ach dem 1. U mkristallisieren : 
285 y, Schmelzpunkt 146--147°, Wirksamkeit 25000000000 SEjg. 
Nach dem 2. Umkristallisieren: 
85 y, Schmelzpunkt 148°, Wirksamkeit 25000000000 SEjg. 
Aus den 250 kg Eigelb erhielt KOGL 1,1 mg der gereinigten Substanz. 

Da nach den Berechnungen im Ausgangsmaterial 80 mg aktive Substanz 
enthalten waren ergibt sich eine Ausbeute von etwa 1,8 %. 

Eine Saccharomyces-Einheit (SE) entspricht also 1/25000 y (0,00004 y). 
Mit Hilfe des Diffusionskoeffizienten wurde ein mittleres Molekulargewicht 
von 200 berechnet. Eine SE entspricht also un
gefahr 120000000000 Molekiilen. Diese Menge 
wirkt beim Test von KOGL und bedingt einen 
Zuwachs von 100% einer geimpften Menge von 

oDD 
% 

240 y Hefe. 'lQ0 

Das Methylester des Biotins hat vermutlich ~ 

die Formel CnH1s0aN2S. Es enthalt also wie ~ JOO 

das Aneurin Schwefel (KOGL). ~ 
Die Saccharomyces-Einheit stellt iibrigens 

nicht die untere Wirkungsgrenze des Biotins 
dar. Mit Verdiinnungen von 1 : 40000000000 
ist die Wirkung noch sehr deutlich und bei 
1 : 400000 000000 immerhin noch wahrnehmbar. 

Dieses Biotin wirkt zusammen mit Meso
inosit, doch ersetzen beide zusammen nicht 
voilstandig die Standardlosung des Hefekoch
saftes, in der aile fiir die Hefe notwendigen 
Faktoren enthalten .sind. Die Kurve verlauft 
auchmit steigendenDosen deraktivenFaktoren 

o 0,1 0,8 0,5 0,7 1J,D1jJ 
ccm 

Abb. 40. EinfluB des kristalli-
sierten Biotins auf die Entwick
lung der Refe, verglichen mit der 
Wirkung des Standardhefekoch
saftes. (Kombiniert nach KOGL 

und TONNIS.) 

(Mesoinosit + Biotin) flach. Sie wird steiler bei Zusatz des Filtrates aus 
der Kohleelution. Dieses Filtrat muB also .andere aktive Faktoren ent
halten, die mit den beid<ln erwahnten Substanzen zusammenwirken. Die 
Natur dieser Stoffe ist zum Teil noch unbekannt (Abb.40). 

Als weitere sehr auffailige Tatsache muB die folgende Beobachtung 
von KOGL erwahnt werden: Die maximale Wirksamkeit wird mit Kohle
adsorbat (Biotin) + Kohlefiltrat erhalten. Die giinstige Wirkung des 
Kohlefiltrates kann aber auch durch eine Oberdosierung mit Inosit 
erreicht werden (1000 statt 5-10 y). Diese sehr interessante Erscheinung 
der Ersetzbarkeit von Wachstumsfaktoren bedarf weiterer Unter
suchungen. 

Die weite Verbreitung in tierischen und pflanzlichen Geweben macht 
Bios II zu einem Wachstumsfaktor von ailgemeiner Bedeutung. 

Schon jetzt haben die Untersuchungen tiber diese Substanz die 
schonsten Ergebnisse der modernen Erforschung der Wachstumsfaktoren 
gezeitigt. Wenn erst einmal die Konstitutionsformel des Biotins abgeklart 
ist und dieser Stoff in groBeren Mengen erhaltlich wird, darf man auf 
diesem Gebiete noch weitere interessante Aufschliisse erwarten. 
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Die Untersuchungen von KOGL beziehen sich auf die gewohnliche 
Rasse M von Saccharomyces cerevisiae. In gleicher Weise reagiert auch 
die Rasse von Toronto (LASH MILLER) auf Biotin. Ob aile Rassen, 
die in bezug auf die Wachstumsfaktoren heterotroph sind, so reagieren, 
bleibt noch dahingesteilt. 

D. Die Faktoren des Kohlefiltrates 
Bios III von KOGL, Bios II a von LASH MILLER: p-Alanin, l-Leucin. 

Andere Aminosauren). 

Die Untersuchungen uber diese Gruppe von Biosstoffen ftihrten 
bis jetzt nicht zu ubereinstimmenden Ergebnissen. 

LASH MILLER und seine Schule haben im Kohlefiltrat einen oder 
mehrere Biosstoffe nachgewiesen [vgl. LASH MILLER (2)J. Als Bios Ira 
betrachteten Miss STANTIAL und Miss SAUNDERSON eine naturliche Form 
der Hydroxyaminobuttersaure (HAB) , die aus dem Tomatensaft 
isoliert wurde. Da aber synthetische Hydroxyaminobuttersaure, wie 
auch eine Reihe anderer Aminosauren sich als inaktiv erwiesen, muB 
man wohl die Wirkung irgendwe1cher Verunreinigungen annehmen 
[s. LASH MILLER (2)J. 

R. ]. WILLIAMS und E. ROHRMAN zeigten 1936, daB p-Alanin und 
Asparaginsaure zusammen" auf 4 Heferassen als Wachstumsfaktoren 
wirkten. Von den 4 Sippen (WILDIERS, Gebruder MAYER, LASH MILLER, 
Rasse M von KOGL) zeigten besonders die beiden letzten eine aus
gesprochene Forderung. Das Alanin allein wirkt auf 3 Rassen deutlich 
aktivierend; die Asparaginsaure dagegen hat fast keine Wirkung. Beide 
zusammen aber bringen eine maximale Forderung zustande, das Alanin 
in schwachen Dosen (1 y), wahrend Asparaginsaure in hoheren Kon
zentrationen beigefUgt werden muB. Die NahrJosungen enthielten 
auBerdem 5 mg Mesoinositol pro Liter. Fur eine maxim ale Entwicklung 
ist auch das Vitamin Bl und Pantothensaure notwendig. 

Tabelle 19. Wirkung von ,B-Alanin und Asparaginsaure auf ver
schiedene Heferassen. (rug Frischgewicht der Hefe bei Zusatz von Inositol. 

Nach R. J. WILLIAMS und E:RoHRMAN 1936.) 

Hefe Kontrol1e I p-Alanin I A ."' I p-Alanin (1 y) + 
(1 yj12 ccrn sP(~;~msa)ure Asparaginsaure 

NahrlOsung) ,mg (0,75 mg) 

WILDIERS 0,49 0,55 0,80 2,16 
Gebriider MAYER 0,28 1,08 0,28 1,62 
LASH MILLER. 0,32 0,92 0,58 3,20 
Rasse M (KOGL). 0,42 1,74 0,49 3,0 

LASH MILLER (2) beobachtete eine analoge Forderung bei Zugabe 
von p-Alanin und l-Leucin (Tabelle 20). 
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Die Wirkung der von Miss STANTIAL hergestellten natiirlichen HAB 
kann auch durch eine Li:isung von 3 %0 p-Alanin. hervorgebracht werden. 
Man kann annehmen, daB in der natiirlichen Hydroxyarninobuttersaure 
so1che Substanzen als Verunreinigung vorhanden und wirksam waren, 
und daB die angenommene Bioswirkung auf sie zuriickgefiihrt werden muB. 

Die ot-Aminobuttersaure, p- und y-Oxybuttersaure und die ot-Amino
p-oxy-isobuttersaure haben keine Wirkung. 

p-Alanin, das in Anwesenheit von Asparaginsaure und Inositol 
oder von l-Leucin in schwachen Dosen wirksam ist, kann als Bios IIa 
(nach der Terminologie von 
LASH MILLER) aufgefaBt 
werden. KOGL bemerkt, daB 
p-Alanin bei seinem Test 
innerhalb 5 Stunden keine 
Wirkungausiibte, wohl aber 
nach 18 Stunden in Gegen
wart von Inosit und Biotin. 
Biotin ohne Cofaktor ist 
aber nach ihm 2000000mal 
aktiver als p-Alanin zu-· 
sammen mit Mesoinosit und 
Asparaginsaure. 

DaB Aminosauren als 
Wirkstoffe funktionieren 
ki:innen, wurde auch durch 
die Untersuchungen von 
NIELSEN und HARTELIUS 

Tabelle 20. Wirkung von I-Leucin und 
p-Alanin auf Hefe. 

[Nach LASH MILLER (2).J 

Zusatz von 

Leucin 

mg/ccm 

o 
0,030 
o 
0,0025 
0,0050 
0,010 
0,030 

p·Alanin 

mg/ccm 

o 
o 
0,000016 
0,000016 
0,000016 
0,000016 
0,000016 

Wachstum 1 

mit 
0,01 mg/ccm 
Bios II b' 

32 
43 
48 
75 
90 

101 
138 

I ohne 
Bios II b 

2,0 
1,5 
2,2 

1 DasWachsturn wird hier durch dieZahl 
der Zellen in 1/250000 ccrn angegeben. 

2 Gereinigtes Konzentrat nach Miss EAST
COTT, in MILLER (2). 

(10,11) bestatigt. Sie kultivierten die Hefe in 50 ccm einer synthetischen 
Nahrli:isung, die 5 y Aneurin und 0,5 ccm mit Hefe ausgeschiittelte Bier
wiirze enthielt. (Durch biologischeAdsorption verliert die Bierwiirze durch 
diese Behandlung die Hefewirkstoffe.) In dieser Nahrli:isung wurde die 
Wirkung von 34 Aminosauren untersucht. Von diesen erwiesen sich allein 
6 als wirksarn, namlich p-Alanin, Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin
saure, Lysin und Arginin. Fiir sich haben diese Aminosauren keine akti
vierende Wirkung; sie ki:innen sogar toxisch sein. In DbereinstiInmung 
mit den oben erwahntenArbeitenzeigtenNIELSENUndHARTELIUs,daBdas 
p-Alanin am aktivsten ist. Maximale Wirkung 1/10 '106• Noch nach
weisbare Fi:irderung bei einer Verdiinnung von 1/200'106• Die anderen 
Aminosauren sind in folgenden Verdiinnungen noch wirksarn: Lysin 
1: 40000, Arginin 1: 20000, Glutaminsaure 1: 10000. Das Asparagin 
ersetzt die Asparaginsaure. 

Das p-Alanin kann weder durch p-Alaninglycin noch durch p-Oxy
propionsaure ersetzt werden. Es gelang NIELSEN und HARTELIUS, 
aus den inaktiven Dipeptiden Alanylglycin und Glycylasparaginsaure, 
ein aktives p-Alanin bzw. Asparagin zu gewinnen. Das beweist, daB 
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die Wirkung hier nicht auf irgendwelche Verunreinigungen, sondem 
nur auf die beiden Aminosauren zuriickgefiihrt werden kann. 

VAN HASSELT konnte durch Zusatz einzelner Aminosauren in Nahr
I6sungen, die Inosit und Biotin enthieIten, nur eine geringe oder gar 
keine F6rderung feststellen. 

E. Das Aneurin als Biosstoff. 
Wie schon ausgefiihrt wurde, ist das Bios der Hefe nicht dem anti

nevritischen Vitamin gieichzustellen. Immerhin bIeibt die Tatsache 
bestehen, daB Aneurin fiir gewisse Heferassen ais Wachstumsfaktor 
in Betracht kommt und damit in die Reihe der Biossubstanzen eintritt 
(R. J. WILLIAMS und SAUNDERS). Schon 1930 hatten WILLIAMS und 
ROEHMfestgesteJlt, daB ein kristallisiertes Aneurinpraparat von JANSEN 
auf Hefe wirksam war. 

Diese Angaben wurden auch von NIELSEN und HARTELIUS (1) be
statigt. Sie beniitzten eine synthetischeNahrl6sung (KuIturen von 50ccm) 
mit Zusatz von 5 mg eines Aminosauregemisches (p-Alanin, Asparagin 
und Glutaminsaure), 0,5 ccm Wiirze und 5 y Aneurin. Die Ergebnisse 
sind aus nachstehender Tabelle 21 ersichtlich: 

Tabelle 21. Wirkung des Aneurins auf Hefe. 
[Nach NIELSEN und HARTELIUS (10).] 

Zusatz 
Hefe· 

trockensubstanz 
pro 50ccm 

mg 

Ohne Zusatz . . . . . . . . 2,4 
Aminosauregemisch . . . . . 4,3 
Aminosauregemisch + Aneurin 4,4 
Aneurin. . . . . . . . . . . 2,3 
Unbehandelte Wiirze 12,9 
Unbehandelte Wiirze + Aminosauregemisch. 17,6 
Unbehandelte Wiirze + Aminosauregemisch + Aneurin. 20 
Unbehandelte Wiirze + Aneurin. . . . . . . . . . . 14,2 
Ausgeschiittelte Wiirze . . . . . . . . . . . . . . . 7,2 
Ausgeschiittelte Wiirze + Aminosauregemisch. . . . . 13,4 
Ausgeschiittelte Wiirze + Aminosauregemisch + Aneurin. 17,1 
Ausgeschiittelte Wiirze + Aneurin. . . . . . . . . . . 8 

Das Aneurin kommt also hier als zusatzlicher Faktor in Betracht. 
Auf indirektem Wege gelangte VAN HASSELT in seinen Untersuchungen 
iiber die Faktoren des Tierkohienfiltrates zum Aneurin. Das Filtrat 
enthaIt eine Substanz, die teilweise an Frankonit adsorbierbar ist und 
foigende Eigenschaften aufweist: Sie ist organischer N atur, ertragt das 
Kochen mit 20% Hel und 5 % Ba(OH)2' Durch Oxydation mit Silber
oxyd in ammoniakalischer L6sung wird sie nicht verandert. Aus den 
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reinsten und konzentriertesten Praparaten dieses Bios III laBt sich die 
aktive Substanz nicht durch Phosphowolframsaure oder durch die 
Alkaloidreagenzien ausfailen. Sie kann durch keine der gewohnlichen 
Aminosauren ersetzt werden, wohl aber in vollem Umfange durch 
reines Aneurin. 

Die Annahme, daB Bios III mit Aneurin identisch sein konnte, wird 
durch die Tatsache gestutzt, daB die Rohpraparate von Bios III eine 
ausgesprochene antinevritische Wirkung haben. Die Werte, die der 
Tiertest angibt, decken sich ziemlich gut mit denen der Refe. 

Dagegen muB erwahnt werden, daB die chemischen Eigenschaften 
dieser beiden Substanzen absolut nicht ubereinstimmen. Das Aneurin 
kann in alkalischer Losung leicht 
zerstort werden und wird durch 
Tierkohle adsorbiert. Man muB 
wohlannehmen, daB dasAneurin 
in den Rohpraparaten von 
Bios III maskiert oder in irgend
einer Weise kombiniert vor
handen ist, wobeies ganz andere 
Eigenschaften hatte als freies 
Vitamin. Es konnten auch die 
hitze- und laugebestandigen 
Komponenten des Aneurins vor
handen sein. 

% 
IItlfltl 

(J 1tl 15 

S/undurd 

/(on/mile 

to t5Stti 
Andererseits ist es wohl mog-

Abb.41. Wirkung der drei Biosstoffe auf Hefe als 
lich, daB dasungereinigteBios III Funktion der Zeit. (Nach VAN HASSELT.) 
sowohl aktive Aminosauren ({3-
Alanin u. a.) wie auch Aneurin enthalt, womit seine antinevritische 
Wirkung erklart ware. Auf aile Faile ist mit der Annahme, daB Bios III 
wirklich dem Aneurin nahe steht, eine Synonymie von Bios III und II a 
nicht mehr moglich. Dber diese Zusammenhange mussen kunftige Unter
suchungen AufschluB geben. 

Dagegen steht fest, daB Aneurin auch fUr Refen, die dieses Vitamin 
nicht mehr in genugender Menge zu synthetisieren vermogen, als Wachs
tumsfaktor in Betracht kommt (s. Abb. 41 fUr die Wirkung der drei Bios
substanzen). 

F. Die Bestandteile des Aneurins. 
Die Frage, ob das Aneurinmolekiil in seiner Bioswirkung durch 

seine Bestandteile ersetzt werden kann, wurde bis jetzt noch nicht 
studiert. SCHULTZ, ATKIN und FREY (2) untersuchten einen Stamm von 
Saccharomyces cerevisiae, bei dem die Wirkung von Bios I, IIa und lIb 
durch Zugabe von Aneurin stark erhoht wurde. Auch Pyrimidin und 
Thiazol zeigten eine deutliche Wirkung; beide zusammen bewirkten die 
gleiche Forderung wie Aneurin. Bei einem anderen Stamm wurde die 
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Wirkung der erwahnten Biossubstanzen durch Zugabe von Aneurin 
herabgesetzt. Bei diesem Stamm wirkten auch .Pyrimidin und Thiazol 
hemmend. Diese· Beobachtungen bedtirfen noch einer Bestatigung. 

G. Bios V. 
Miss F ARELL beobachtete, daB sich Saccharomyces ceremszae in 

einer Nahrlosung, die neben Bios noch Tomatensaft enthalt, besser 
entwickelt als mit Bios I, IIa und IIb zusammen. Die aktive Substanz 
scheint durch die BehandJung, die zur Darstellung von Bios I und II 
fUhrt, zerst5rt zu werden. Miss FARELL bezeichnete sie als Bios V. 
Dieses wird durch Tannin ausgefallt und kann durch weitere Behandlung 
des Niederschlages angereichert werden (ELDER). Bios V kann in seiner 
Wirkung nicht durch d-Ribose, Xylose, I-Arabinose, d-Arabinose oder 
Rhamnose ersetzt werden. Auch 13 -Aminosauren erwiesen sich als 
unwirksam. Dieses Bios V ist fUr Saccharomyces Hanseniaspora valbyensis 
notwendig, nicht aber fUr Saccharomyces cerevisiae galactosus. Endlich 
scheinen in den letzten Filtraten noch andere Faktoren vorhanden 
zu sein, was von allen Biosforschern angenommen wurde. 

H. Sterol. 
In diese Gruppe scheint ein Sterol zu gehoren. R. DEVLOO (2) fand in 

den Filtraten aus den Phosphowolframsaurefallungen, die nach der 
Herstellung von Biotinkonzentraten im Rtickstande bleiben, einen 
Faktor, der zusammen mit den Fallungen auf die Hefe (Rasse von 
WILDIERS) fordernd wirkt. Er stellte ein Biosterol fest, das azetyliert 
werden kann. Das Azetylat wird erst nach Verseifung aktiv. Es ist dann 
in Chloroform und Ather 15slich, aber unloslich in Wasser und Alkohol. 

Nach den Versuchen von DEVLOO scheint dieses Biosterol ebenso 
unentbehrlich zu sein wie das Biotin. Ein ungereinigtes Bios enthalt 
10 Einheiten von Biosterol auf eine Einheit von Biotin. Die Unter
suchung der Spezifitat der Wirkung fUhrte zu interessanten Ergebnissen: 
dasCholesterol ist z. B. unwirksam. Die als rein bezeichneten Cholesterole 
aus Galle enthalten 1 %0 wirksames Biosterol. Ergosterol ist gleich 
aktiv wie Biosterol (eine Einheit entspricht 0,01 mg); ebenso wirksam 
sind Sitosterol und Vitamin D2 (bestrahltes Ergosterol, Calciferol). 

Die Beobachtungen tiber die Bedeutung von Sterolen als Wachstums
faktoren sind noch recht sparlich. Interessant ist die Feststellung, daB 
Sitosterol als Wachstumsfaktor auf Trichomonas columbae wirkt, wahrend 
das Vitamin D2 inaktiv ist (CAILLEAU) (s. S. 137). 

Wir finden also bei den auf Hefe wirkenden Wachstumsfaktoren 
auBerordentlich komplizierte Verhaltnisse, die urn so untibersichtlicher 
werden, je weiter die Untersuchungen fortschreiten. . 

Zusammenfassend konnen wir folgende Faktoren unterscheiden: 
Bios I. Mesoinositol (Bedeutung von DEVLOO (2) an WILDIERS' 

Heferasse bestritten). 
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Bios II a. Gesamtwirkung eines Gemisches von Aminosauren, von 
denen hauptsachlich dem tJ-Alanin eine besondere Bedeutung zukommt 
(tJ-Alanin + I-Leucin, Alanin + Asparaginsaure und andere Aminosauren 
nach NIELSEN, s. S. 146). 

Bios II b. Biotin von KOGL. AhnIich scheint in gewisser Hinsicht 
die Pantothensaure von R. ]. WILLIAMS und Mitarbeitern zu wirken, 
doch darf diese Substanz kaum dem Biotin gleichgestellt werden. 

Bios III. Nach KOGL und VAN HASSELT im Tierkohlefiltrat vor
handen. Nicht isoliert; im Test von KOGL durch Aneurin ersetzbar. 

Aneurin. Kommt nach R. ]. WILLIAMS und NIELSEN als Hilfsfaktor 
in Betracht. 

Bios V. Nicht isoliert. Konzentriert durch ELDER. 
Biosterol (DEVLOO). Ersetzbar durch Ergosterol und Calciferol 

(Vitamin D2)' 
Wichtig ist, daB eine maximale Aktivitat nur durch das Zu

sammenwirken mehrerer (mindestens 2-3) Faktoren erreicht werden 
kann. Aber auch diese Wirkung bleibt immer unterhalb derjenigen des 
Ausgangsmaterials oder der ungereinigten Substanz. Man darf deshalb 
wohl auf die Wirkung anderer Faktoren schlieBen, wobei es sich urn un
bekannteWachstumsfaktoren, urn Pseudowachstumsfaktoren, oder auch 
urn Nahrstoffe mit spezifischer Wirkung handeln kann. 

Ordnen wir die Biossubstanzen nach ihrer Aktivitat, so ist in erster 
Linie Bios IIb (Biotin) zu erwahnen. Diese Substanz wirkt am starksten 
und in den h6chsten Verdiinnungen. Ihre Aktivitat wird durch Sub
stanzen wie das Inositol, die als Nahrstoffe mit spezifischer Wirkung 
in Betracht kommen, noch erh6ht. Auch das tJ-Alanin wirkt in den 
Konzentrationen eines Wachstumsfaktors, wahrend Leucin undAsparagin
saure mehr einem Nahrstoff mit spezifischer Wirkung entsprechen. 

Schema einer Extraktion der Biosstoffe. 
A usgangsma terial 

I + Tannin Fallung -- -+ Bios V 
I 

Filtrat 
I + Bleiazetat Fallung -+ Bios I 
I 

Filtrat 
I + Tierkohle Adsorbat 
I I 

Filtrat Elution 
t I 

Bios IIa PhosphowolframsaureIallung ---+ Bios lIb 
I 

Bios III Filtrat 
eventuell andere Faktoren t 

Biosterol 
Ergebnisse der Biologie XVI. 8 
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Das vorhergehende Schema zeigt die wichtigsten Stufen einer Ex
traktion, wobei angenommen wird, daB alle Wirkstoffe aus demselben 
Ausgangsmaterial gewonnen werden k6nnen. 

Die Versuche mit diesen Substanzen werden besonders durch den 
Umstand erschwert und kompliziert, daB die Bedurfnisse der einzeluen 
Heferassen in bezug auf die Wachstumsfaktoren sehr verschieden und 
spezifisch sind (ELDER, s. auch LESH und Mitarbeiter). 

Saccharomyces cerevisiae . . . . . . . . verlangtMesoinositol undBiosII, 
reagiert stark auf Bios II a 
(fI-Alanin + Leucin). 

Saccharomyces mandshuricus . . . .. } 
Z ygosaccharomyces mandshuricus . . . : Mesoinositol wirkt nicht. 

Saccharomyces H anseniaspol'a valbyensis Bios V notwendig. 
Saccharomyces cerevisiae galactosus } 

Backerhefe Bios V wirkt nicht. 

Diese Unterschiede m6gen sicher zum Teil die Divergenzen in den 
Angaben der einzeluen Autoren bedingen. Dazu kommt noch die Ver
schiedenheit des Testes, besonders was die Dauer des Versuches anbelangt. 
Endlich muB bei solchen Versuchen der Reinheit der ubrigen Bestand
teile einer Nahrl6sung alle Aufmerksamkeit geschenkt werden. So ent
halt z. B. der Rohrzucker, den LASH MILLER bis 1933 verwendete, Biotin 
[vgl. DEVLOO (2), WILLAMAN und OLSEN, FUNK und FREEMANN]. 

1. Wirkungsweise und Funktion der Biossubstanzen. 
Zwischen den Biosstoffen und den Hefezellen besteht eine deutliche 

Affinitat. VAN HASSELT bemerkt, daB nicht nur das Biotin (Bios II), sondern 
auch Bios I und III quantitativ adsorbiert werden [so auch NIELSEN (8)J. 
Diese Affinitat wurde von NIELSEN und HARTELIUS zur Trennung der 
verschiedenen Wachstumsfaktoren aus einem Gemisch benutzt (s. S. 19). 

Dber die Wirkungsweise des Bios weill man sozusagen nichts 
[NIELSEN (5, 7), HARTELIUS (3)J. Es wurde versucht, das Bios (un
gereinigt) in Beziehung· zu den enzymatischen Systemen zu bringen 
(H. ]. BREMER und R. H. CLARK 1936). Bios I scheint aktivierend auf 
die Enzymtatigkeit zu wirken. Bios IIa und lIb wurden nur in unreinen 
Konzentraten verwendet, so daB noch keine sicheren Schlusse gezogen 
werden k6nnen. Immerhin zeigen diese Untersuchungen, in welcher Rich
tung die Forschung weiter gehen muB, denn nach ihrerWirkung und ihrem 
Eingreifen in den Stoffwechsel sind die Biosstoffe sicher vitaminischer 
Natur. Ihre weite Verbreitung, die besonders fur Bios I und II festgestellt 
wurde, laBt auch auf eine allgemeine Bedeutung schlieBen. Das reichliche 
Vorkommen in den Samen deutet auf eine Beziehung zur Keimung, die 
durch Versuche mit Embryonen ohne Kotyledonen auch bestatigt wurde 
(KOGL und HAAGEN-SMIT). 

Besonders interessant ist auch das Vorkommen in den Eifollikeln 
des Huhnes. Der Gehalt an Biotin nimmt im Laufe der Entwicklung 
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sehr stark zu. Bei einem Gewicht des Follikels von 0,7 g betragt der 
GehaIt an Biotin 439 SE pro Gramm Frischgewicht des Gewebes, wahrend 
einem Gewicht von 18,1 g ein Gehalt von 1562 SE pro Gramm entspricht 
[KOGL und VAN HASSELT (2)]. 

DAGYS (1, 2) untersuchte den Biosgehalt von pflanzlichen Geweben. 
Bios findet sich in den BIattern und in den Knospen von Quercus Robur 
und Salix fragilis wie auch in den Maiskeimlingen. DAGYS machte die 
interessante Feststellung, daB die treibenden Knospen mehr Bios ent
haIten als die ruhenden. In den BIattern nimmt der GehaIt mit dem Alter 
abo Das Kambium belaubter Baume enthalt mehr Bios als ein Kambium 
im Ruhezustand. Es scheint eine Beziehung zu bestehen zwischen der 
Aktivitat der Gewebe und ihrem GehaIt an Substanzen, die auf Hefe 
wirksam sind. Das ist natiirlich noch kein Beweis, daB die Zellteilung 
durch Bios beeinfluBt werden konnte. Diese Hypothese wird auch 
von DAGYS abgelehnt. 

Von der Tatsache ausgehend, daB Bios, besonders Biotin, die 
Knospung der Hefezellen beschleunigt, wollte man friiher diese Sub
stanzen als Faktoren der Zellteilung betrachten. Heute ist es schwierig, 
diese Auffassung aufrecht zu erhalten. Die Forderung der Zellteilung 
durch Biotin ist eine indirekte und beruht wohl auf einer Einwirkung 
dieser Substanzen auf die Assimilierbarkeit der Nahrstoffe. Bios gehort 
also nach unserer Auffassung in die Gruppe der Wirkstoffe vitaminischer 
Natur und nicht zu den Hormonen (Phytohormone). Die spezifisch auf 
die Zellteilung wirkenden Substanzen sind ganz anderer Art (Traumatin 
von BONNER und ENGLISH). 

K. Die Garungsfaktoren. Der Faktor Z. 
WILDIERS hatte seinerzeit die Bioswirkung auf die Hefe durch 

Bestimmung der Garungsintensitat festgestellt. Wird durch Zugabe 
von Bios die Vermehrung der Hefe gefordert, so auBert sich dies in 
einer starkeren Garung, ohne daB es sich jedoch urn eine spezifische 
Beeinflussung dieses Vorganges handeln wiirde. Die Garung selbst kann 
durch den Faktor Z von EULER und PHILIPSON (1, 2), der von der 
Cozymase verschieden ist, gefordert werden. Man suchte Beziehungen 
zwischen dem Faktor Z und Bios, sowie mit dem Vitamin Bl festzustellen 
(TORE PHILIPSON). Der Garungsfaktor Z ist nicht mit Bios IIb (Biotin) 
identisch, wie man friiher annahm. KOGL zeigte, daB Biotin keinen Ein
fluB auf die alkoholische Garung ausiibt. Er konnte den Faktor Z so 
weit konzentrieren, daB er in einer Verdiinnung von 1 : 500000 noch 
wirksam war und eine Forderung der Garung urn 50% ausloste. 

HARTELIUS und NIELSEN trennten mit Anwendung ihrer Adsorptions
methode den Garungsfaktor vom Bios. Die Beziehungen zwischen 
Wachstum und Garung sind iibrigens noch nicht restIos abgeklart. 
Da der Garungsfaktor in einen enzymatischen ProzeB eingreift, ent
spricht er in seiner Wirkung einem Wachstumsfaktor nach unserer 

8* 
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Definition (siehe S. 143). Die Wirkung des Aneurins auf die Garung 
wurde neuerdings von SCHULTZ, ATKIN und FREY (1) untersucht. Sie 
machten dabei die Feststellung, daB dieses Vitamin die CO2-Produktion 
zu fordern scheint. Mit Aneurin wurde in 3 Stunden 325 ccm CO2 gebildet 
gegenuber 185 ccm in den Kontrollen ohne Aneurin. 

Diese Autoren beobachteten ferner, daB Aneurin, das einer Ritze
behandlung in alkalischer Losung unterworfen wurde und deshalb 
im Tiertest inaktiv war, auf die Garung weiterhin fordernd wirkte. Es 
handelt sich urn dieselbe Erscheinung, die wir fur das Pilzwachsturn 
beobachteten (s. S.83). Man muB also eine Wirkung der Zerfalls
produkte des Aneurins annehmen. Tatsachlich wirkt das fiir die Aneurin
synthese verwendbare 2-Methyl-5-athoxy-methyl-6-amino-pyrimidin fur 
die Garung ebenso stark fOrdernd wie das Aneurin selbst, wahrend 
Thiazol unwirksam ist. Dber die Beziehungen zwischen Wachstum und 
Garung geben diese Untersuchungen keinen naheren AufschluB, doch 
scheint es wenig wahrscheinlich, daB Aneurin allein oder Pyrimidin 
hier wie Bios auf das Wachstum wirken. Diese Ergebnisse bedurfen 
noch der Bestatigung. 

L. Biosbediirftige Organismen. 
Neben den Refen sind auch andere Mikroorganismen bekannt, die 

nicht imstande sind, eine oder mehrere Biossubstanzen zu synthetisieren. 

1. Bakterien. 
a) Staphylococcus aureus. 

Nach KNIGHT (3, 4) verlangt Staphylococcus aureus Aneurin oder 
seine Bestandteile neben Nicotinsaure bzw. ihrem Amid. KOGL und 
VAN WAGTENDONK und VAN WAGTENDONK erzielten mit 0,5 y Aneurin 
und 0,5 y Nicotinsaure eine Wachstumsbeschleunigung von 200%, die 
durch Zusatz von 0,005 y Biotin auf 700 % erhoht werden konnte. 

b) Milchsa ure bazillen. 
Nach EAGLES, WOOD und BOWEN reagiert ein Milchsaurebakterium, 

Betacoccus cremoris, auf Bios I, IIa und IIb, wobei aber zu bemerken 
ist, daB diese nach der Methode von LASH MILLER hergestellten Sub
stanzen nicht als rein gelten durfen. Die Wirkung der Biossto'ffe (un
rein) wurde durch EAGLES und Mitarbeitern kurzlich bestatigt (1938). 

2. Ascomyceten. 
a) N ematospora gossypii. 

Nematospora gossYPii, N. coryli und Spermophthora gossypii ge
deihen nach FARRIES und BELL (1930) in der synthetischen Nahrlosung 
yon BROWN nicht. N ematospora gossypii wurde weiterhin von BUSTON 
und seinen Mitarbeitern untersucht. 
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Zwei unbekannte Substanzen erwiesen sich als notwendig, von denen 
die eine Mesoinositol ist [BusToN und PRAMANIK (1)]. Es scheint sich 
dabei urn biosahnliche Stoffe [BusToN und KASINATHAN (2)] zu handeln. 
BusToN und PRAMANIK (2) gelang es, den zweiten Faktor aus Linsen 
zu konzentrieren. KOGL und FRIES wiesen dann nach, daB es sich dabei 
urn Biotin handelt. 

Das Aneurin hat in diesem Faile nur eine sehr schwache Wirkung. 
Die begrenzenden Faktoren sind hier nach FRIES Mesoinositol und 
Biotin (vgl. Abb. 42). Beide zusammen bewirken eine gute Entwicklung 

(+ 1840%), die durch Zusatz von 
Aneurin noch weiter gefordert 
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Abb.42. E influB von Mesoinositol (I) , Aneurin (A) 
und Biotin (B) auf N ematospora gossypii. 

,(Nach KOCL und FRIES.) 
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Abb.43. Wachstum von Nematospora gossypii in 
synthetischer NahrJOsung mit G--10 y Mesoinosit. 

(Nach FRIES.) 

werden kann (+ 2560 %). Aneurin und Biotin oder Aneurin und Meso
inositol wirken nur schwach. 

Nach FRIES wirkt hier Biotin anders als Mesoinositol. Eine eigentliche 
quantitative Wirkung, wie sie fur das Aneurin nachgewiesen ist, konnte 
nicht festgestellt werden. FRIES erkHi.rt sich dies mit der Annahme, 
daB in gewissen Fallen eine minimale Menge dieses Stoffes ausreicht, 
urn ein unbegrenztes Wachstum zu ermoglichen (s. S. 142, B). 

Mit einem UberschuB an Biotin und Mesoinositol sind dagegen die 
Resultate sehr regelmaBig; und es lassen sich exakte Beziehungen 
zwischen der Dosis von Bios lund dem Myzelgewicht erkennen. Die 
Kurven verlaufen erwartungsgemaB und zeigen ein deutliches Optimum, 
wie dies fur Phycomyces mit Aneurin als begrenzendem Faktor fest
gestelit wurde (Abb. 43). p-Alanin und l-Leucin haben nach KOGL und 
FRIES auf Nematospora keine Wirkung. 

Fur diesen Pilz ware es interessant, den EinfluB verschiedener 
Stickstoffkonzentrationen auf die quantitative Wirk:ung der Wachsturiis
faktoten zu untersuchen. 

Auch hier arbeitete FRIES nut mit suboptimalen Konzentrationen 
der Wachstumsfaktoren. 
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b) Melanconium betulinum. 

(Nebenfruchtform von Melanconis.) 

Aneurin, Mesoinositol oder Biotin allein wirken nur sehr schwach. 
In Gegenwart von Aneurin wird dagegen das Wachstum durch Biotin 
sehr stark gefordert, wahrend Aneurin und Mesoinositol zusammen 
weniger wirksam sind (FRIES). Eine maximale Entwicklung, wie sie auf 
natiirlichen Substraten zu beobachten ist, kann nur mit den 3 Biossub
stanzen zusammen erreicht werden. 

Tabelle 22. \Virkung von Aneurin, Biotin und M esoinosi tol auf 
Melanconium. (Nach FRIES.) 

Kontrolle .......... . 
1 Y Aneurin + 0,1 Y Biotin "' . . 
1 Y Aneurin + 2 mg Mesoinositol 
0,1 Y Biotin + 2 mg Mesoinositol 

I Trockengewicht in mg 

0,2 ± 0,0 
6,3 ± 0,3 
3,3 ± 0,4 
0,4 ± 0,0 

1 y Aneurin + 0,1 Y Biotin + 2 mg Mesoinositol . 
10 mg Hefeextrakt. . . . . . . . . . . 

22,2 ± 0,5 
22,9 ± 0,7 

Biotin (als Biotinmethylester) wirkt nach Miss L. HAWKER (2) auch 
auf Melanospora destruens, deren Bedtirfnisse an Wachstumsfaktoren 

3S 
mg 

/(onfrol/e 

10m.), 

schon frtiher demonstriert worden 
sind [ASTHANA und HAWKER, HAW
KER (1)]. Die Perithezien werden nur 
mit Aneurin und Biotin gebildet. 

c) Valsa pini, Lophodermium 
pinastri, Hypoxylon pruinatum. 

N ach FRIES wirken bei Valsa pini 
Aneurin und Biotin als begrenzende 

Ver.s(j~ze/~ 60 10 h; Faktoren (Abb. 44). Er beobachtete 
auch eine deutliche Forderung durch 
Maltose, . wie dies fUr Phycomyces 
nachgewiesen wurde. Wie ftir N e· 
matospora gossypii ist auch hier 

Abb.44. Wacbstum von Valsa pini in syn
thetischer NahrlOsung (Maltose - Asparagin) 
mit Biotin im UberschuB, mit und ohne 

Aneurin. (Nach FRIES.) 

das Mesoinositol nicht unumganglich 
notig, doch verstarkt es die Wirkung von Aneurin und Biotin bedeutend. 
Dasselbe gilt fUr Lophodermium pinastri nach KOGL und FRIES und 
fUr Hypoxylon pruinatum nach FRIES. 

Einzeln wirken die Biossubstanzen nicht oder nur schwacher. Bei 
Valsa pini und bei H ypoxylon pruinatum ergibt sich immerhin mit 
Biotin allein eine schwache Stimulation (Tabelle 23). 
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Tabelle 23. Wirkung von Aneurin, Biotin und Mesoinositol auf 
Valsa pini und Hypoxylon pruinatum. (Nach FRIES.) 

Kontrolle ............ . 
1 Y Aneurin ~ 0,1 Y Biotin. . . . . 
1 Y Aneurin + 0, 1 Y Biotin + 2 mg Meso-

inositol 
10 mg Hefeextrakt 

Valsa pini 

mg 

0,3 ± 0,0 
13,3 ± 0,3 

18,2 ± 0,4 
14,8 ± 0,3 

Hypoxylon pruina.t-um 

mg 

0,2 ± 0,0 
19,7 ± 0,9 

16,9 ± 0,6 
16,4 ± 0,4 

3. Imperfekten. 
Wie bei den Refen, die von R. ]. WILLIAMS und Mitarbeitern unter

sucht worden sind, wirkt bei Trichophyton interdigitale folgende Kon
stellation von Wachstumsfaktoren: Pantothensaure, Mesoinositol, Aneurin 
und auch Lactoflavin. Diese Faktoren iiben auch einzeln einen giinstigen 
EinfluB aus. Die beste Entwicklung wird aber nur durch die 4 Sub
stanzen zusammen ausge16st (MOSHER, SAUNDERS, KINGERY und 
WILLIAMS). 

Endlich wirkt Biotin auch bei Pilzen, die sich scheinbar ohne Wachs
tumsfaktoren zu entwickeln vermogen (FRIES). So wird Sclerotinia 
cinerea durch Aneurin und noch etwas mehr durch Aneurin + Biotin 
gef6rdert. Dasselbe gilt fiir N ectria coccinea (s. S.60) 

M. Die Variation en des Synthesevermogens 
fUr Biosstoffe. 

Diese Ausfiihrungen zeigten, daB bei den verschiedenen Organismen 
Abstufungen in ihren Bediirfnissen an Biosstoffen bestehen. Wie fiir 
das Aneurin, so diirfen wir auch fiir die anderen Substanzen annehmen, 
daB gewisse Organismen nicht mehr imstande sind, die Synthese aus
zufiihren und deshalb nur gedeihen, wenn diese Stoffe der Nahrl6sung 
beigefiigt werden. Das Prinzip der abgestuften Reterotrophie zeigt 
sich auch fUr die Biossubstanzen und kann an Rand der bis jetzt be
kannten Organismen wie folgt demonstriert werden: 

Aneurin allein notwendig 
Aneurin und Biotin notwendig 

Phycomyces usw. 
Valsa pini, Lophodermium pi

nastri, Hypoxylon pruinatum. 
Biotin und Mesoinositol notwendig Nematospora gossypii. 
Aneurin, Biotin und Mesoinositol notwendig J\!Ielanconium betulinum. 

In den Fallen, wo ein oder zwei Faktoren als notwendig bezeichnet 
worden sind, k6nnen auch die beiden anderen (bzw. der dritte) noch eine 
gewisse F6rderung ausiiben. 
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Biosstoffe in verschiedenen Organismen und in ihren 
Kulturlosungen. 

Der Thallus gewisser Mikroorganismen ist reich an Bios. 1935 unter
suchten wir Myzelien von Phycomyces, die in Nahrlosungen mit ver
schiedenen Aneurinkonzentrationen gewachsen waren [SCHOPFER (1O)J. 

1 CClll 

Abb. 4 S. EinfluB verschiedener Pilzextrakte auf das Wachs tum von Saccharomyces cerevisiae: 8 Sporodinia 
grandis, 9 Absidia glauca, 10 Absidia orchidis, 11 Mucor Mucedo, 12 Mucor hiemalis, 13 RhizoPU5 suinus~ 

[Nach SCHOPFER (10) .] 

Die Extrakte dieser Myzelien wie auch von auxo-autotrophen Arten 
itktivieren die Entwicklung von Refe in synthetischen Nahrlosungen 
stark. So wirken z. B. Myzelextrakte von Sporodinia grandis, Absidia 

1 t J , 
cern. H'ocIuIU/llSliJlrtoritWng 

J 

Abb. 46. EinfluB verschiedener gebrauchter 
Nabrlosungen auf die Entwicklung der Hefe in 
24 StuDden. [Nach v. EULER und PHILIPSON (2).] 

glauca, A bsidia orchidis , Mucor M ucedo, 
Mucor hiemalis und Rhizopus suinus 
(Abb. 45). 

Diese letzteren Arten synthetisieren 
also nicht nur Aneurin oder seine 
Bestandteile, sondern auch Bio;;. Eben
so sind die gebrauchten Nahrlosungen 
dieser Arten wirksam (Abb. 46) [vgl. 
v . EULER und PHILIPSON (1, 2)J. KOGL 
und FRIES bestatigten die Wirkung 
des Phycomyces-Myzels und seiner Ex
trakte. Diese enthalten 30000 SE 
pro Gramm Trockengewicht und ge
horen damit zu den pflanzlichen Ge
weben, die am biotinreichsten sind. 
Dasselbe gilt fur das Myzel von Poly
porus adustus. Die Notwendigkeit des 
Zusatzes von Biotin kann somit auf 
die gleiche Weise erkIart w~rden wie 

fur das Aneurin. 1st Biotin unwirksam auf den Pilz, so kann daraus nicht 
a priori geschlossen werden, daB uberhaupt keine Beziehungen bestehen, 
sondern es ist anzunehmen, daB dieserWachst\1msfaktorvom betreffenden 
Organismus selbst synthetisiert wird und in seinem Thallus enthalten ist. 
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Fiir Phycomyces kann weiter festgestellt werden, daB Myzelien, die mit 
suboptimalen Dosen von Aneurin gewachsen sind, fur das Hefewachstum 
weniger aktivierend wirken als solche, die mit optimaler oder maximaler 
Aneurindosis kultiviert wurden (Tabelle 24). 

Die Beziehungen zwischen Biotin (CllHlS0sN2S) und Aneurin (C12H 180N4 S) 
konnen heute wohl diskutiert, aber nicht festgelegt werden [SCHOPFER (10), 
GREWE]. Obschon sich die beiden Sub-
stanzen in verschiedenen Eigenschaf
ten (Adsorbierbarkeit, Thermostabilitat) 
unterscheiden, scheinen Z usammenhange 
im Stoffwechsel dieser beiden Wachstums
faktoren nicht ausgeschlossen. 

Gewisse Autoren pflegen die Be
zeichnung Bios (Aneurin inbegriffen) 
fUr die auf Mikroorganismen wirkenden, 
wasserl6slichen Wachstumsfaktoren an
zuwenden, die der Gruppe B von 
NIELSEN entsprechen. DafUr fehlen 
jedoch vorHiufig die Grundlagen, da der 
Mechanismus der Wirkung fUr Bios im 

Tabelle 24. Wirkung des 
Phycomyces-Extraktes auf 

die Hefeentwicklung. 
[Nach SCHOPFER (10).J 

Aneurin in I Hefeentwicldung 
500 cern Pkycomyces- mit Extrakten aus 

Niihrlosung Phycomyces 
y (% Lichtabsorption). 

0,2 
0,5 
1 

10 

1,6 
3,5 

16 
38 

Gegensatz zum Aneurin noch wenig bekannt ist. Nach unserer Auf
fassung geh6ren die typischenBiossubstanzen, wie auch das Aneurin zur 
Gruppe der Wirkstoffe mit vitaminischer Wirkung. 

VIII. Lactoflavin und Vitamin Bs 
(Adermin). 

Der hohe Gehalt gewisser Bakterien an Lactoflavin deutet darauf 
hin, daB die Synthese dieses Vitamins nicht an die allgemeine Auto
trophie gebunden ist, und "daB es auch bei den Mikroorganismen eine 
Rolle spie1en muB (vgl. O. WARBURG und CHRISTIAN, wie auch KUHN, 
WAGNER-]AUREGG und KATSCHMIDT). Besonders reich an Lactoflavin 
sind Milchsaurebakterien (B. Delbriickii) und Buttersaurebakterien 
(Clostridium butyricum). Ein Pilz, Eremothecium Ashbyii, bildet groBe 
Mengen eines Flavins, das von GUILLERMOND, FONTAINE und RAFFY, 
RAFFY (1), MIRIMANOFF und RAFFY mit chemischen, histologischen und 
spektroskopischen Methoden nachgewiesen wurde. Diese Sub~tanz hat eine 
ahnliche vitaminische Wirkung auf das Tier wie Lactoflavin [RAFFY (2) J. 

A. Mikroorganismen, die auf Lactoflavin angewiesensind 
(Milchsaurebazillen). 

Gewisse Milchsaurebakterien sind auf Wachstumsfaktoren angewiesen. 
SNELL, TATUM und PETERSON fanden, daB fur Lactobacillus Delbriickii 
zwei Faktoren notwendig sind, die beide in Leberextrakten vorkommen. 
Unter ihren Versuchsbedingungen scheint aber die durch diese Extrakte 
bewirkte Stimulation nicht auf Lactoflavin zuruckzufiihren zu sein. 
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Die Bedeutung des Lactoflavins wurde von ORLA-JENSEN, OTTE 
und AGNETE SNOG-KJAER (1, 2) auf folgende Weise festgestellt: Gewisse 
Milchsaurebakterien entwickeln sich in Milch, welche mit Tierkohle 
behandelt wurde, nicht. Durch Methanol und Pyridin laBt sich die 
aktive Substanz eluieren. 

Das Eluat, das neben Lactoflavin noch einen anderen hitze- und 
laugebestandigen Wachstumsfaktor enthalt, wirkt auch auf Hefe. 
Deshalb nirnmt ORLA-JENSEN an, daB hier Bios (von ihm als Panto
thensaure bezeichnet) wirkt. Die starkste Forderung ergaben Lacto
flavin und "Bios" zusammen. Fur die Stabchenformen betragt die 
notwendige Dosis 0,5 mg Lactoflavin irn Liter (0,5 y/ccm), fUr die 
Streptokokken etwas weniger. 

Folgende Bakterien benotigen die Wachstumsfaktoren der Milch: Strepto
bacterium plantarum, Bacterium bifidum, Propionibacterium technicum, 
Streptococcus mastilidis, faecium, glycerinaceus, liquefaciens, Thermobacterium 
lactis und helveticum. 

Dagegen entwickeln sich Bacterium fluorescens liquefaciens und 
Bacterium pyocyaneum auch auf Milch, die mit Tierkohle behandelt 
wurde. Sterilisierte Kulturen dieser Bakterien, den Nahr16sungen der 
Arten, die Wachstumsfaktoren benotigen, beigefUgt, 16sen eine gute Ent
wicklung aus. 

Tabelle 25. Wirkung von Bakterienextrakten auf Milchsaure
bakterien. [Nach ORLA- JENSEN, OTTE und AGNETE SNOG-KJAER (2).J 

Gebildete Milchsaure % 0 

Titration nach 

20 Std. 1 140 Std. 68 Std. 1140 Std. 

Unbehandelte Milch 2,3 1 15,1 1 5,0 2 11,9 2 

Milch nach Behandlung mit Kahle: 
Ohne Zusatz 0,2 0,7 0,3 0,5 
Mit Bios 0,9 6,1 1,8 3,6 
Mit Bios + 5 % Kultur v. Bact. fluor. liqu. 5,4 15,3 9,5 16,2 
Mit Bios + 5 % Kultur v. Bact. pyocyan. 8,1 15,8 10,1 17,1 
Mit Bios + 20% Kultur v. Bact.pyocyan. 11,3 15,5 11,5 18,7 

1 Thermobacterium lactis 10. 2 Streptobacterium casei 11. 

B. Spezifitat der Wirkung. 
OH OH OH 
I I I 

CH2-CH-CH-CH-CH20H 

CH ~ N 

H3C-C/(~C/9"'C/.\CO 
6 II II 31 

H3C-C~5/C,,'yC~/NH 
CH N CO 

Lactoflavin [6,7·Dimethyl·9-(d-ribityl)-isoalloxazinj 
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Das Lactoflavin wirkt nach ELVEHJEM spezifisch (siehe auch SNELL 
und STRONG). Die Flavine, die fUr die Ratte aktiv sind, wirken auch 
auf Milchsaurebakterien, besonders Lactobacillus casei. Es handelt sich 
urn 6- 7 -Dimethyl-9- (1, d-rihityl) -isoalloxazin, 6-Methyl-7 -athyl-9-

2 

1 

tJ 

47- Oimefhyl-U-(l,d-ribity!}-isO/Jlloxllzin 

2 3 
flavin i' " 

'Y/ccm 
IJ 

i,7-lJimelbyl-g-(1, d-riOity!/-I:rtxr//(}}((lzih 

IJ .J i' 5 If 7 11 
flavin r/ccm 

Abb.47. Wirkung verschiedener Flavine auf Abb.48. Wirkung verschiedener Flavine auf Lactobacillu.s 
Bacillus lactis acidi. (Nach ELVEHJEM und cascio (Nach ELVEHJEM und STRONG, aus KARRER.) 

STRONG, aus KARRER.) 

(d-ribityl)-isoalloxazin und urn das etwas weniger wirksame 6-Methyl-
9-(d-ribityl)-isoalloxazin (Abb. 47 und 48). 

Lactobacillus casei wurde als Test fUr die Bestimmung des Lacto
flavins in der Milch vorgeschlagen. 

C. Die thermostabilen Faktoren der Milchsaurebazillen 
- Vitamin B s, "Bios". 

Uber die Natur des zweiten wirksamen Faktors im Milcheluat geht 
aus den Untersuchungen von ORLA-JENSEN nichts Bestimmtes hervor. 
MOLLER (1938), der mit Bacillus acetylcholini arbeitete, stellte fest, 
daB neben dem Lactoflavin noch zwei andere Faktoren notwendig 
sind. Der eine ist stickstoffhaItig, atherloslich, saure- und alkalilabil, der 
andere lauge- und saurebestandig und thermostahil. Dieser letztere 
kommt in Peptonen, in der Refe und im Urin vor. MOLLER identifiziert 
einen thermostabilen Faktor mit dem letzthin isolierten Adermin, 
Vitamin B6, CsRn0 3NCI (KUHN und WENDT, KERESZTESY und STEVENS). 
Es ist in Dosen von 0,1-0,5 y pro Kubikzentimeter aktiv. 

Das Vitamin B6 gehort zu den auf Mikroorganismen wirkenden 
Wachstumsfaktoren. Es fordert nach MOLLER auch die Entwicklung 
anderer Milchsaurebakterien und Refen. Dagegen ist es fur U stilago 
violacea und Phycomyces blakesleeanus ganz unwirksam und fUr einen 
Stamm von Rhodotorula /lava nur sehr schwach aktiv (SCHOPFER, un
veroffentlicht). Der Thallus von Phycomyces enthalt nach Untersuchungen 
von A. JUNG und SCHOPFER das Vitamin Bs in deutlich nachweisbaren 
Mengen. Der Pilz vermag es also seIber zu synthetisieren. Damit steht 
wohl die Tatsache im Zusammenhang, daB Phycomyces auf dieses Vitamin 



124 "VILLIAM H. SCHOPFER: 

nicht reagiert. Die Rolle des Adermins bei den Mikroorganismen ist noch 
unbekannt. 

Besser orientiert sind wir tiber den Mechanismus der Wirkung des 
Lactoflavins. Bacillus Delbriickii (Thermobacterium cereale von ORLA
JENSEN) ist durch seinen hohen Gehalt an diesem Vitamin bekannt. 
Bei diesem Bakterium spielt das gelbe Ferment, dessen aktive Gruppe 
das Lactoflavin darstellt, die Rolle eines Sauerstofftibertragers bei 
Anaerobiose. ORLA-JENSEN konnte zeigen, daB streng anaerobe Formen 
mehr Lactoflavin verlangen als soIche mit teilweise aerober Lebensweise. 
Eine Wirkung der Ascorbin- und Nicotinsaure wurde durch RAHN 
und HEGARTY angedeutet. 

IX. Ascorbinsaure. 
Die Bedeutung der Ascorbinsaure als Wachstumsfaktor fUr Mikro

organismen ist noch sozusagen unbekannt. Die Kultur der Flagellate 
Schizotrypanum cruci (Trypanosomiden) bietet auf Blutnahrboden 
keine Schwierigkeiten. Dagegen gelingt sie nach M. LWOFF (4) in Pepton
wasser nur bei Zusatz von Serum (das unbekannte Wachstumsfaktoren 

enthalt), Hamatin und Ascorbinsaure. Das 
gleiche gilt fUr Leishmania tropica und 
L. donovani. 

l-Ascorbinsaure 

R. CAILLEAU zeigte, daB zur Kultur 
von Trichomonas columbae (1) und T. foe
tus (2) Cholesterol notwendig ist. Beide 

Arten verlangen auBerdem noch Ascorbinsaure (2,3). Diese Substanz 
scheint unentbehrlich· zu sein, doch wissen wir nichts tiber den Grad 
der Spezifitat, Wirkungsweise und Grenzen der Wirksamkeit. Die Ascor
binsaure nimmt iiberhaupt unter den Vitaminen im engeren Sinne eine 
besondere Stellung ein. 

X. Carotin und A-Vitamine. 
Das A-Vitamin scheint in den Pflanzen nicht vorhanden zu sein. 

Dagegen sind die Carotinoide reichlich vertreten. Durch den hohen 
Gehalt an diesen Substanzen laBt sich die Wirksamkeit einer Diatomee, 
Nitzschia closterium (JAMESON, DRUMMOND und COWARD) oder einer 
Chlorella [COWARD (1)] erklaren. 

Die Schirnmelpilze bilden in Reinkultur auf synthetischen Substraten 
haufig Carotinoide. Phycomyces synthetisiert sie in Nahrlosungen 
mit Vitamin in bedeutenden Mengen, hauptsachlich in Form von /i-Carotin 
[SCHOPFER (9)]. Der Gehalt an diesen Stoffen wird durch die Zusammen
setzung und die Konzentration der Nahrlosung bedingt. Auch in den 
untergetauchten Myzelien, die ohne Zusatz von Aneurin entstehen, ist 
Carotin enthalten. Myzelextrakte, die Carotin enthalten, zeigen eine deut
liche Wirksamkeit des A-Vitamins [SCHOPFER und JUNG (2)J (Abb.49). 
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Auch in roten Refen (Torula) sind Carotinoide vorhanden. Fur 
Torula rubrawies LEDERER 4 Pigmente nach: Drei Kohlenwasserstoffe 
(p-Carotin, Torulen und ein nicht identifiziertes Pigment) sowie ein 
Pigment von saurem Charakter, das in verschiedener Rinsicht mit 
dem Astacin ubereinstimmt. FROMAGEOT und JouE LEON TCHANG (1) 
fanden bei Rhodotorula 'sanniei 8 Carotinoide, darunter 7 neutrale 
Pigmente, von denen p- und r-Carotin, Lycopen und Torulen identi
fiziert werden konnten, und ein 200 

saures Carotinoid, das dem von LE- 9 
180 

DERER entspricht. In 1 gRefe, die 
bei 1100 getrocknetwurde, sind 10 r 1110 

Carotin, 143 r Torulen und 29000 r 1 

des sauren Pigmentes enthalten. 
Das p-Carotin von R. sanniei wirkt 120 

als A-Vitamin (TCHANG-JouE und 100 

P. CHAIX). 

1Q!iJge 

Nach INGRAHAM und STEEN- 80 

BOCK synthetisiert Mycobacterium 
phlei bedeutende Mengen von Caro
tinoiden: ex-Carotin, p-Carotin, 
Cryptoxanthin, Ester des Luteins, 
Zeaxanthin und Azafrin. Besonders 
reichlich werden diese Pigmente in 
Anwesenheit von Glyzerol gebildet, 

Abb. 49. Wirkung des Phycomyces·Extraktes auf 
die Ratte (in Avitaminose A): -- Grundfutter 

das Trockengewicht wil'd dabei 
nicht in gleichem MaBe erhOht. 

AB + 0,4 g Trockenbierhefe, ...... Grundfutter 
+ 0,5 g(fag Phycomyces·Extrakt, trocken, - -
Grundfutter + 0,1 gjTag Phycomyces· Extrakt, 
trocken, _ Grundfutter + 0,05 ccm Myzel· 
extrakt in KokoSOI. [Nach SCHOPPER und JUNG (2).] 

Die Bedeutung des Carotins fur die Mikroorganismen ist noch un
bekannt. Eine besondere Wirkung ubt nach MOEVUS ein Carotinoid 
auf Chlamydomonas eugametos aus. Das Crocin (Di-gentiobiose-Ester 
des Crocetins) spielt hier eine' Rolle als Beweglichkeitsstoff. Es lOst 
bei unbeweglichen Zellen die GeiBelbiidung aus. Das Crocin wirkt bis 
zu einer Verdiinnung von 1 :250000000000000; somit genugen schon 
wenige Molekiile fUr eine Flagellatenzelle. 

In bestimmtem VerhaItnis gemischt wirken Ciscrocetindimethylester 
und Transcrocetindimethylester zusammen als Kopulationsstoffe. Die 
unterste Grenze der Aktivit1i.t liegt bei einer Verdiinnung von 1 :33000000. 

Die Faktoren X und V 
der hamophilen Mikroorganismen 1. 

1892 gelang es PFEIFFER, Hemophilus influenzae auf Blut- oder Hamo
globinnahrboden zu kultivieren. Einige Jahre spater zeigte GRASSBERGER, 
daB diese Bakterien durch Staphylokokken stark stimuliert werden. Eine 
Wirkung forderflder Substanzen konnte schon vorausgesehen werden. 

1 Fiir die historische Entwicklung vgl. 'SCOTT:' System of Bacteriology, 
KNIGHT: Bacterial Nutrition (2), SERGENT, M. LWOFF (1), KNORR. 
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Versuche, das Blut in den Nahrboden durch andere Stoffe zu ersetzen, 
fiihrten nicht zu befriedigenden Ergebnissen, bis DAVIS 1917 (1) die fordernde 
Wirkung verschiedener pflanzlicher Substanzen, die dem Blutnahrboden 
zugesetzt wurden, erkannte. Er unterschied zwei Faktoren. Der eine (Faktor 
X) wird durch das Blut geliefert, der zweite ist in den tierischen und pflanz
lichen Geweben vorhanden. 

Der Ietztere ist auch im PFEIFFERschen Bazillus seIber enthalten, 
wenn dieser mit anderen hamophilen Arten zusammen geziichtet wird. 
Die Existenz dieser zwei Faktoren wurde von verschiedenen Autoren 
bestatigt. OLSEN kam zum Schlusse, daB das Hamatin den aktiven 
Faktor des Blutes darstelle. Oxyhamoglobin, Methamoglobin, Carb
oxyhamoglobin, Hamatin und Hamin sind aktiv; Hamatoporphyrin, 
Hamozyanin, Bilirubin, Chlorophyll und Pyrrol dagegen nicht. THJOTTA 
(1,2) und TH]OTTA und AVERY (1,2) unterscheiden die beiden Faktoren 
nach ihren allgemeinen Eigenschaften. Der Faktor X ist derjenige des 
Blutes, der zweite wird als Faktor V bezeichnet; er zeigt verschiedene 
Analogien zu den Vitaminen. 

Der Faktor X ist thermostabil und wird durch Erhitzen auf 1200 

wahrend 20 Minuten nicht zerstOrt. Er ist auch in hohen Verdiinnungen 
wirksam. Der Faktor V ist dagegen nicht hitzebestandig, er ertragt 
eine Temperatur von 1000 nicht langer als 10 Minuten. FILDES machte 
die wichtige Beobachtung, daB von 14 Stammen hamophiler In
fluenzabazillen 13 den Faktor V verlangten und nur ein einziger die 
Faktoren X und V, wie B. influenzae. Ahnliche Feststellungen machten 
spater VALENTINE und RIVERS. FILDES (2) konnte ferner zeigen, daB 
Arten, die ohne die Faktoren V und X gedeihen, imstande sind, diese 
seIber zu synthetisieren. Auch hier ware also nach dieser Beobachtung 
ihre Wirksamkeit auf einen Verlust des Synthesevermogens zuriick
zufiihren. 

XI. Der. Faktor X: Hamatin. 
Durch die Aufdeckung der Beziehungen dieses Faktors zum Blut

farbstoff war aber seine eigentliche Natur noch lange nicht abgeklart. 
Da das eisenfreie Hamatoporphyrin inaktiv ist, konnte man an eine 
fOrdernde Wirkung des Eisens denken. 

Ferner konnte die Bedeutung des Hamoglobins als Wachstumsfaktor 
mit seiner Peroxydasewirkung in Zusammenhang gebracht werden. 

Diese Fragen wurden endgiiltig durch A. LWOFF (2) beantwortet, der 
zeigte, daB fur die Flagellate Strigomonas fasciculata das Protohamin 
den wirksamen Wachstumsfaktor darstellt. Das aktive Eisen von BAu
DISCH hat keine fOrdernde Wirkung [M. LWOFF (2)J. In gleicher Richtung 
gehen die Versuche von M. LWOFF (1) mit Strigomonas fasciculata 
und Leptomonas ctenocephali. Strigomonas oncopelti verlangt Aneurin 
aber nicht Hamatin (s. S. 54). 

Die Wirkung des Blutes ist quantitativ (Abb. 50, S. 127). 
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A. Hamatinbedftrftige Organismen. 
Fur folgende Organismen zeigte sich eine Abhangigkeit von Hamatin: 

Hemophilus influenzae (OLSEN), Hemophilus conjunctivitidis (P. FILDES), 
Hemophilus canis (RIVERS), Hemophilus 00 
ducreyi (A. LWOFF und J. PIROSKY), 
Strigomonas muscidarum (M. LWOFF), 
Strigomonas culicidarum var. anophelis 
(M. LWOFF), Strigomonas fasciculata 
(M. LWOFF), Leptomonas ctenocephali 
(M. LWOFF), Leishmania tropica (M. 

c 

50 

LWOFF), Leishmania donovani (M. t 
LWOFF), Leishmania ceramodactyli c5' 110 

(M. LWOFF), Schizotrypanum cruzi (lV1. "" 
LWOFF) [so A. LWOFF [5J). 

Auf Hemophilus influenzae wirkt 
das Blut bis zu einer Verdfumung 
von 1: 4-5000000, was einer 
Hamatinkonzentration von 1· 10-9 

entspricht. 
Eine Flagellate (Strigomonas) 

benotigt 520000 H1imatinmolekule 
[A. LWOFF (2)]. 

.-.-.-._.-.-..::...... 
2~~-----j~----~6------~9----~2 

Sfd. 
Abb. 50. Quantitative Wirkung des Blutes aut 
die Atmung von Strigomonas fasciculata. a Kon
trolle 0,45 mg Flagellaten, b dasselbe mit 2,5 y 
Blut, c dasselbe mit 10 Y Blut. Ordinate 0" 
Abszisse Zeit in Stunden. [Nach A. LwoFF (2).J 

B. Spezifitat der Wirkung. 
Fur Strigomonas fasciculata wwde folgende Spezifit1it der Wirkung 

beobachtet: 
Tabelle 26. EinfluB verschiedener Substanzen auf die Atmung 
und Vermehrung von Strigomonas fasciculata. (Aus A. LWOFF 1938.) 

Blut . _ .. 
Hamatin .. 
Protohamin . 
Deuterohamin 
Hamatohamin. 
Mesohamin .. 
Pyrrhohamin . 
Phaophorbid -a-hamin 
Phaophorbid-b-hamin 
Cytochrom C . . 
Protoporphyrin . 
Deuteroporphyrin 
Hamatoporphyrin 
Mesoporphyrin 
Atioporphyrin . 
Pyrroporphyrin 
Phaophorbid a 
Rhodin, aus Chlorophyll b 
W OLFFsche Peroxydase 
Aktiviertes Eisen von BAUDISCH 

Vermehrung und Atmung werden 
1 Nach A. LWOFF (1934, 1938). 

Pe:;,.xlt~~~e- Atmung 1 I m.r;~~g' 

+ + 
+ + 
+ + 
+ 0 

+ 0 

+ 0 

+ 0 

+ 0 

+ 0 

+ 0 
0 + 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

+ 0 

+ 
in gleicher Weise gefordert. 
2 Nach M. LWOFF (1933). 

+ 
+ 
+ 
o 

o 

o 
o 
+ 
o 
o 

o 
o 
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Hervorzuheben ist hier, daB Protoporphyrin, obschon es kein Eisen 
enthalt und keine Peroxydasewirkung zeigt, doch aktiv ist wie Hamatin. 
Hamatoporphyrin ist nicht unwirksam, weil es kein Eisen enthalt, 
sondem aus struktureilen Grunden [LWOFF (2, 5)]. Die Unwirksamkeit 
des Eisens wird auch durch die Tatsache bestatigt, daB das eisenhaltige 
Hamatohamin keine Forderung bewirkt. Die Spezifitat der Wirkung ist 
also ausgepragt. 

C. Wirkungsweise des Hamatins. 
Seine Beziehungen zum Cytochrom. 

Dank der Untersuchungen von LWOFF tiber Strigomonas fasciculata 
sind wir in der Lage, den Mechanismus der Hamatinwirkung zu prazisieren. 
Die Zunahme der Atmungsintensitat steht in direkter Beziehungmit der ge
botenen Haminmenge. Diese Substanz muB folglich an der Herstellung 
eines katalytischen Atmungssystems teilnehmen. Durch KElLIN wissen wir, 
daB das Hamin C des Cytochroms sich aus dem Protohamin bildet. Proto
hamin stellt die prosthetische Gruppe der Katalase und der Peroxydase dar. 

Der Nachweis dieser Beziehungen stutzt sich auf folgende Tat
sachen [LWOFF (2)J: Cytochrom C (Praparat von KElLIN und HARTREE) 
ist auf Flageilaten unwirksam. Wird es aber einem Nahrboden beigefUgt, 
der suboptimaIe Blutmengen enthalt, so erhoht sich die Teilungsrate be
trachtlich. Gegentiber der Kontroile, die nur BIut enthalt, ist sie doppelt 
so groB. Diese Resultate wurden mit Hemophilus canis bestatigt. 

Diese Organismen benutzen nach LWOFF einen Teil des Proto
hamins, das ihnen geboten werden muB, zur Synthese der prosthetischen 
Gruppe des Cytochroms. In Gegenwart von Cytochrom C wird die 
Reaktion Protohamin-Hamin C, wenigstens teilweise, blockiert, und 
eine wichtige Fraktion, die in Abwesenheit von Cytochrom normalerweise 
in Hamin umges~tzt wird, bleibt fUr andere Zwecke verwendbar. 

Die Unfahigkeit, Protohamin zu synthetisieren, verbunden mit 
demFehlen des Cytochroms, fUhrt folglich zu einer Vervoilstandigung 
der Atmung. Die Kombination des Sauerstoffes mit dem durchdas 
Dehydrasen-Codehydrasensystem (WIELAND, THUNBERG und WARBURG) 
aktivierten Wasserstoff wird unmoglich (s. S. 131). 

Hemophilus injluenzae ist nur in Aerobiose auf Hamatin angewiesen. 
Es ist bekannt, daB Stamme dieser Art in Anaerobiose mit dem Faktor V 
ailein auskommen (s. S. 129). 

Die Funktion des Hamatins ist bei Hemophilus injluenzae dieseIbe 
wie bei Strigomonas jasciculata [A. und M. LWOFF (5)J. 

Man findet also beim Hamatin aile Eigenschaften eines Wachstums
faktors: Quantitative Wirkung in sehr geringer Konzentration, aus
gepragte, konstitutionsspezifische Wirkung; die N otwendigkeit ist durch 
den Verlust des Synthesevermogens bedingt. "Dies ist die Definition 
der Vitamine" [LWOFF (2)J. 
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XII. Der Faktor V: Codehydrasen. 
Ganz anderer Natur ist der Faktor V [THJOTTA und AVERY, 

THJOTTA (2)J, der in der Hefe, in roten B1utk6rperchen und in tierischen 
und pflanzlichen Geweben vorkommt. Es ist bekannt, daB er durch 
Erhitzen in alkalischer L6sung zerst6rt wird (FILDES). 

Hemophilus parainfluenzae entwickelt sich in Peptonwasser nur bei 
Zusatz des Faktors V aus Hefeextrakt (1 Teil Hefe auf 1 Teil destilliertes 
Wasser). Dieses Extrakt wirkt bis zu einer Verdiinnung von 1 : 10000. 

N ach seinen Eigenschaften: Nicht fallbar durch Bariumazetat bei PH 8,5, 
nicht fallbar durch Bleiazetat bei PH 6,8, wohl aber gut bei PH 9,7, fillbar 
durch Quecksilbernitrat bei PH 7 und durch Alkohol, widerstandsfahig 
gegen Austrocknung im Vakuum, stellen A. und M. LWOFF (1, 4) Be
ziehungen zu den Cohydrogenasen fest, namlich zum Coenzym von WAR
BURG und CHRISTIAN (Codehydrase II von v. EULER) und Cozymase von 
HARDEN und YOUNG (Codehydrase I von v. EULER +Cophosphorylase ?). 

Ein weitgehend gereinigtes Coenzym von W ARBURG wirkt noch 
in einer Verdiinnung von 1: 30000000; dies entspricht einer tatsach
lichen Verdiinnung des Coenzyms von 1: 100000000. Hemophilus 
parainfluenzae reagiert schon auf eine Dosis von 0,04 y Codehydrase auf 
1 ccm Peptonwasser. 

A. Wirkungsweise des Faktors V (Cozymase). 
Ohne Zusatz des Faktors V verm6gen die Bakterien Glukose, Hexose

monophosphorsaure, Fumarsaure, Brenztraubensaure, Apfelsaure, Athyl
alkoho1, d- und 1-Valin 
sowie Asparagin nicht 
zu oxydieren [A. und 
M. LWOFF (2, 4)]. Die 
Methy1enb1aureduktion 

in THUNBERG - KElLIN -
R6hren erfo1gt sehr lang
sam. Durch Zusatz von 
Codehydrasen kann sie 
auf das 30fach~ erh6ht 
werden. 

Die Oxydation der 
Laktate und der Bern
steinsauresalze erfo1gt 
hier wie auch bei Hefen 
ohne Codehydrase. 

Der Hauptbestand
teil der Cozymase von 
HARDEN und YOUNG ist 
die Codehydrase I VOil 

Ergebnisse der Biologie XVI. 

Tabelle 27. Wirkung des Faktors V 
(Codehydrase) auf die MethyienbIau
reduktion durch Bakterien. [Nach A. und 

M. LWOFF (2, 4).J 

Geschwindigkeit der 
Methylenblaureduktion 

durch die Bakterien 
in Peptonwasserl 

ohne I mit 
Codehydrase Codehydrase 

Kontrolle . . . . a a 
Glukose. . . . . 3 100 
Brenztraubensaure 0,15 9 
Fumarsaure . 0,15 5,5 
Apfeisaure 0,15 5 
A thyialkohol 0,15 7 
Asparagin . 0,1 5 5 
d-Valin . . 0,15 2,3 
I-Valin . . 0,15 2,3 
d-I-Lactat. 13 17 
Bernsteinsaure . 6 13 

1 Die Geschwindigkeit der Reduktion wurde 
fUr Glukose auf 100 angesetzt. 

9 
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V. EULER. Diese besteht aus einem Molekiil, einer Purinbase, dem 
Adenin, zwei Molekiilen Pentose, zwei Molekiilen Phosphorsaure und 
dem Amid der Nicotinsaure. Die Codehydrase II (Coferment von WAR
BURG) hat eine ahnliche Zusammensetzung, enthalt aber drei Molekiile 
Phosphorsaure. 

H.l\-C= ~ 

CONH. __ 0 -- 0 -K 6 I'B 

<I '" I OH OH I 0 , ./ H IoH OH I CH( -II II 
~ - - C-C-O-P-O--P-O-C-C-C C-~N-C-N 

H H H H H, " " H, H H H H Aden;" 
l'icolinsaure 0 0 

(Cozymase, Codehydrase I). (Nach SCHLENK und EULER.) 

Die Bindungsart der Nicotinsaure ist in beiden Codehydrasen gleich. 
Diesem Bestandteil der Codehydras~ kommt die wasserstoffiibertragende 
Wirkung zu (s. S. 87). 

Eine reziproke Umwandlung der beiden Codehydrasen ist moglich 
(EULER und ADLER). Durch Dephosphorylierung der Codehydrase II 

rrelt CoIIahltirase I 
(CGzlmose) 

erhalt man die Codehydrase I. 
Die entgegengesetzte Umwand
lung kann auf chemischem oder 
enzymatischem Wege erfolgen. 

Hemophilus parainfluenzae 
vermag diese Transformationen 
ebenfalls auszufiihren [A. und 
M. LWOFF (2, 4)]. Der Organis
mus enthalt beide Dehydrasen. 
Diese wirken auf ihre spezifischen Abb. 51. Beziehungen zwischen "freien" und "kombi-

nierten" Codehydrasen I (Cozymase) und II (WARBURG- Substrate und verschwinden erst, 
sches Coferment). [Nach A. und M. LWOFF (4).] wenn letztere in der Nahrlosung 

vorhanden sind.· 
Bakterien, die auf Peptonen oder Peptonen mit Brenztraubensaure 

kultiviert werden und die Codehydrase I verloren haben, sind noch 
imstande, das Hexosemonophosphat zu oxydieren. Die Codehydrase II 
(Cofennent von WARBURG) muB also noch vorhanden sein. Diese ver
schwindet erst, wenn die Bakterien weiter mit Zugabe von Hexose
monophosphat kultiviert werden. 

Die Umsetzung der beigefiigten Codehydrasen kann erfolgen, wenn 
sie absorbiert werden und nochim freien Zustande sind. Sind sie da
gegen mit den spezifischen Apozymasen kombiniert, so geht die Trans
formation nur langsam vor sich, oder sie ist iiberhaupt nicht mehr moglich 
(Abb. 51) . 

Weitgehend gereinigte Praparate von Cozymasen iiben eine vita
minische Wirkung aus. In Gegenwart der Vitamine Bl und B2 funk
tionieren sie als wasserlosliche Vitamine (v. EULER, MALMBERG und Mit
arbeiter). In diesem FaIle ist ihre Aktivitat wahrscheinlich auf die Nicotin-
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saure (oder ihr Amid) zuruckzufuhren, die nach ELVEHJEM, MADDEN 
und Mitarbeiter ein Bestandteil des Antipellagrakomplexes ist (vgl. 
Nicotinsaure). 

Die isolierten Bestandteile der Codehydrasen (Adenylsaure der Refe 
und des Muskels, Nicotinsaure und ill Diathylamid) wirken nicht auf 
Hemophilus parainlluenzae. Die Notwendigkeit des Faktors V ist dadurch 
bedingt, daB der Organismus die Synthese des gesamten Codehydrase
komplexes nicht mehr auszufiihren vermag. 

Der Faktor V entspricht den Codehydrasen, die an der ersten Stufe 
der Dehydrierung wirken mussen (WIELAND, THUNBERG). Man versteht 
ohne weiteres, daB durch die Untahigkeit, die Codehydrasen zu syn
thetisieren, die Bahn des Wasserstoffes in Aerobiose wie in Anaerobiose 
gesperrt wird. In diesem ProzeB spielt das Ramatin keine Rolle; wir 
wissen, daB Hemophilus parainlluenzae dieses zu synthetisieren vermag. 

B. Die Faktoren X und V 
und das Keilin -Warburgsche System. 

Die Beziehungen zwischen den Faktoren X, V und dem Atmungs
system konnen wir mit LWOFF (auf Grund der Arbeiten von KElLIN, 
WARBURG, WIELAND) im Rahmen des KElLINschen Systems folgender
maBen darstellen: 

(Faktor V) /H2-Akzeptoren 
t Gelbes Atmungs-

Substrat - Dehydrasen - Codehydrasen /,;1 enzym "'/ Sauerstoff 
I /X Mangel Mangel C1ytochrom-Cytochrom-

an V an X I oxydase t 
f /Katalase-I 

Protohamin(" "/H20 2 
(Faktor X) 'Peroxydase-

Mangel anX 

- - - - - - Beziehungen der Faktoren X und V zu den Atmungs
katalysatoren . 

. '" ........... Vermutliche Beziehung des Protohamins zur Cytochrom
oxydase. [Nach A. und M. LWOFF (4, 5).J 

XIII. Die Nicotinsaure. 
Wie HUGHES zeigte, kann Staphylococcus aureus auf synthetischen Nahr

baden nur mit Zugabe gewisser unbekannter Substanzen kultiviert werden. 
Das Wachstum erfolgt in einer Nahrlasung, die hydrolysiertes Kasein und 
O,OO! % Fleischextrakt enthalt. Dieses allein ist in Dosen unterhalb 0,5% 
unwlrksam. HUGHES gelang es, dieses Extrakt SO weit zu konzentrieren, daB 
ein Teil auf 50000000 Teile des hydrolysierten Gelatinenahrbodens schon eine 
gute Entwicklung ergab. 

Unabhangig davon stellte KNIGHT (1) fest, daB Refe (Marmite) 
ffir Staphylococcus eine ausgezeichnete QueUe von Wachstumsfaktoren ist. 

9* 
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Der von KNIGHT verwendete Nahrboden besteht aus Natriumzitrat, 
saurem Kaliumphosphat, Cystin und Tyrosin sowie aus hydrolysierter 
Gelatine. Aus 2 kg Hefe erhielt er nach verschiedenen Fallungen 54 g 
eines aktiven Produktes (also 2,7% des Ausgangsmaterials). Die Substanz 
ist eine Base von gelblicher Farbe, die bei 0,001 mm Quecksilberstand 
und 1050 destilliert werden kann. Dieses aktiveDestillationsprodukt wurde 
nach verschiedenen Gesichtspunkten untersucht: Unter anderem ist die 
Reaktion mit 2-4-Dinitro-1-chlorbenzol positiv, was darauf schlieBen 
laBt, daB ein Pyridinderivat vorhanden sein muB [KNIGHT (3)]. 

Ein Cozymaseprodukt (Faktor V) ist in einer Dosis von 0,2 y 
pro cern aktiv. Weiterhin wurde nun die Nicotinsaure, ein Abbau
produkt der Cozymase, gepriift. Diese kann das Destillationsprodukt 
in seiner Wirkung ersetzen. Dasselbe gilt fUr das Nieotinsaureamid. 
Dabei konnte KNIGHT nachweisen, daB die Wirkung nicht auf eine 
Verunreinigung zuriickgefiihrt werden kann. Dieser Staphylococcus
Faktor ist allerdings von komplexer Natur. Aneurin, an das man in 
erster Linie denken konnte, ist fUr sich allein nicht wirksam, erst mit 
Nicotinsaure zusammen bedingt es eine befriedigende Entwicklung 
[KNIGHT (3, 4)]. 

Ta.belle28. vVirkung der Nicotinsaure (in Gegenwart von Aneurin, 
2' 10-7 mol pro 10 cern). [Nach KNIGHT (4).J 

Nicotinsaure KODzentration Entwicklung nach 
y pro 10 cern in mol I Nahrlosung 22 Stunden 27 Stunden 46 Stunden 

100 8,2 '10-5 ++ ++++ ++++ 
20 1,6' 10-5 ++ ++++ ++++ 
4 3,3' 10-6 ++ ++++ ++++ 
0,8 6,6' 10-7 ++ ++++ ++++ 
0,16 1,3' 10-7 Sp. ++ +++ 
0,032 2,6' 10-8 Sp. + + 

+ + + + maximale Entwicklung. + schwache Entwicklung, Sp. Spuren, 
kaum sichtbare Entwicklung. 

Nicotinsaure wirkt fUr Staphylococcus in Aerobiose unzweifelhaft 
als Wachstumsfaktor. Noch bei einer Konzentration von 2,6 '10-8 ist 
eine Forderung nachweisbar. 

Die Wirkung der Nicotinsaure auf Staphylococcus wurde durch 
LANDY (1938), KOSER, DORFMAN und SAUNDERS (1) wie aueh durch KOGL 
und VAN WAGTENDONCK bestatigt. Diese letzteren Autoren wiesen nach, 
daB durch Zusatz von Biotin die Wirkung der Nieotinsaure und des 
Aneurins noch sehr stark erhoht werden kann. 

12 typische Stamme von Staphylococcus verhielten sich gleich. Auch 
gewisse Dysenteriebazillen (FLEXNER, HIS Y und STRONG) verlangen 
Nicotinsaure [KOSER, DORFMAN und SAUNDERS (1)J, ebenso Bac. proteus, 
fiir den dieser Wachstumsfaktor allein wirksam ist [FILDES (5)]. 
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A. Spezifitat der Wirkung. 
Die Spezifitat der Wirkung der Nicotinsaure wurde von KNIGHT (4), 

KNIGHT und MAcILWAIN und LANDY untersucht. Die Ergebnisse dieser 
Autoren sind in Tabelle 29 zusammengestellt. 

Tabelle 29. Wirkung verschiedener Derivate der Nicotinsaure 
(in Gegenwart von 0,05'Y Aneurin). (Nach LANDY.) 

l' je Nicotinsaurederivate (5. unten) 
10ccm 
Losung 1 

1 
2 

1 3 1 4 1 5 1 6 
1 7 1 

8 1 9 1 10 III 12 

20 ++++ ++++1++++ - - ++++ ++++ ++++ - - - -
15 ++++ ++++ ++++ - - ++++ ++++ ++++ - - - -
10 ++++ ++++ ++++ - - ++++ ++++ ++++ - - - -

5 ++++ ++++ ++++ - - ++++ ++++ ++++ _. - - -

2,5 ++++ ++++ +++ - - ++++ ++++ ++ - - - -
1 +++ ++++ ++ - - +++ +++ ± - - - -

0,5 ++ ++++ + - - ++ ++ - - - - -
0,1 + ++ - -1- + - -

1= 
- - -- -

0,05 - + - - - - - _. - - -
0,01 - ± - - - _. - - -

+ + + + Maximale Entwicklung nach 49 Stunden bei 37,5°. ± Spuren. 

1. ,B-Pyridincarbonsaure (Nicotinsaure) 

2. Pyridin-,B-carbonsaure-amid 

3. pyridin-,B-carbonsaure-athylaII).id 

4. Pyridin -,B-carbonsaure-diathylamid 
(Coramin) 

5. oc,,B-Pyridindicarbonsaure 

6. Pyridin-,B-carbonsaures Na 

7. Pyridin-,B-carbonsaures NH« 

N 

()COOH 

N 

OCONH2 

N 

/"" I I H ",,/CON<C2Hs 
N 

/"-
I ICON<C2Hs 
""/ C2H S 

N 

/"-COOH 

~)COOH 
N 

(lcooNa ""/ 
N /"" ~)COONH, 

KNIGHT (4), 
LANDY 

KNIGHT, LANDY 

LANDY 

LANDY, KNIGHT 
und MAcILW AIN 

LANDY 

LANDY 

LANDY 
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8. Pyridin-p-carbonsaure-athylester 

9. 2-Methylpyridin 

10. <x-Pyridincarbonsaure (Picolinsaure) 

11. 4-Methylpyridin 

12. y-Pyridincarbonsaure (Isonicotin
saure) 

N 
A 
UCOOC2Hs 

N 
/"-
~)CH3 

N 
/"-COOH 
I I 
"-/ 
N 

/"-
~) 

CHa 

N 

('I 
"-./ 

COOH 

LANDY 

LANDY 

LANDY, KNIGHT 
und MAcILWAIN 

LANDY 

LANDY, KNIGTH 
und MAcILWAIN 

Schwach aktiv: Pyridin-p-carbonsaure-methylester (KNIGHT und MAC 
ILWAIN). Inaktiv sind: 7 Pyridinderivate nach KNIGHT und MAcILWAIN, 
unter andern ferner Trigonellin. 

Der Dysenteriebazillus reagiert wie Staphylococcus positiv auf Nicotin
saure sowie Methyl- und Athylester der Nicotinsaure [KOSER, DORFMAN 
und SAUNDERS (1)]. 

B. Wirkungsweise. 
Fur die Mikroorganismen wurde noch nicht experimentell festgesteIlt, 

wie die Nicotinsaure in den Stoffwechsel eingreift. Aus Analogie zum Tier, 
wo die Cozymase wie auch ihr Spaltungsprodukt, die Nicotinsaure, eine 
vitaminische Funktion besitzt (Antiblack-tongue-Faktor), scheint es 
sehr wahrscheinlich, daB sie fUr die Mikroorganismen dieselbe Bedeutung 
haben konnte. Wir wissen, daB die Cozymase auch bei Staphylococcus 
aureus in gleicher Weise wie Nicotinsaure wirkt. Das Bedurfnis nach 
Nicotinsaure ware darauf zuruckzufUhren, daB diese Organismen die 
Fahigkeit, Cozymase zu bilden, teilweise verloren hatten. Das Nicotin
saureamid ist der H-ubertragende Anteil der Cozymase (WARBURG, 
CHRISTIAN und GRIESE, siehe S. 87 und 130). 

LWOFF und QUERIDO machen den Vorschlag, Bac. proteus als Test 
fUr die Antipellagravitamine zu benutzen. Damit kann die Gesamtl;1eit 
der fUr das Tier aktiven Substanzen (Nicotinsaure und ihre Derivate) 
erfaBt werden. Abgesehen von Diathylamid der Nicotinsaure sind aIle 
Antipellagrasubstanzen fUr Bac. proteus auch wirksam. 
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XIV. Die Aminosauren 
als Bakterienwirkstoffe. 

FUr die aerobiotische Kultur von Staphylococcus stellten FILDES, 
RICHARDSON, KNIGHT und GLADSTONE eine synthetische Nahrl6sung 
zusammen, die 14 Aminosauren enthalt: Alanin, Valin, Leucin, Glycin, 
I-Prolin, I-Oxyprolin, Asparaginsaure, d-Glutaminsaure, Methionin, 
Phenylalanin, I-Tyrosin, d-Arginin HCl, Histidin HCI und Lysin. Durch 
eine Art "Training" gelang es GLADSTONE, seine Stamme in der Weise an
zupassen, daB sie nach und nach ohne Zusatz von Aminosauren wuchsen. 
Sie erwarben also die Fahigkeit der Synthese dieser Substanzen wieder 
und konnten mit Ammoniak allein als Stickstoffquelle kultiviert werden. 
Diese Aminosauren sind also nur wahrend einer gewissen Zeit der An
passung unentbehrlich [fur Cl. sporogenes, siehe FILDES und RICHARD
SON (1)]. 

Bacillus botulinus wie auch Bacillus sporogenes verlangen einen 
weiteren Wachstumsfaktor, der als "sporogenes Vitamin" bezeichnet 
wurde [KNIGHT und FILDES (2), PAPPENHEIMER]. Bei diesen Arten wird 
das Wachstum nur in Gegenwart von Tryptophan [FILDES (4), FILDES 
und KNIGHT], das hier absolut unentbehrlich ist, ausge16st. 

Es stellt sich nun die Frage, ob diese Substanzen als Wachstums
faktoren in unserem Sinne zu betrachten sind. Die Aminosauren werden 
hier in viel h6heren Konzentrationen beigefiigt als etwa Aneurin oder 
Nicotinsaure. FILDES gibt fur die Aminosauren die untere Wirkungs
grenze bei Konzentrationen von mol/1500 an, nur fur Methionin liegt 
sie bei molj4000. GLADSTONE brauchte dieselben Substanzen wie FILDES 
und daneben noch Tryptophan in Konzentrationen von molj20000, Cystin 
mol/100nO und Methionin in molj50000. Fur Aneurin wurde eine Dosis 
von l' 10-7 mol angewendet. 

Diese Mengen sind, verglichen mit dem Gewicht der Bakterien, ziem
lich bedeutend; sicher dienen die Aminosauren hier als Nahrstoffe 
und sind am Aufbau der spezifischen Proteine beteiligt. Sie k6nnen 
deshalb nicht ohne weiteres als Wachstumsfaktoren bezeichnet werden. 
Ebenso kann die Wirkung dieser Stoffe auf Staphylococcus nicht ohne 
Vorbehalt mit derjenigen bestimmter Aminosauren auf Hefe in Beziehung 
gebracht werden. 

XV. Uracil. 
In Anaerobiose ben6tigt Staphylococcus Brenztraubensaure und einen 

Wachstumsfaktor, der von FILDES, KNIGHT und GLADSTONE (1936) 
als Faktor III bezeichnet wurde. RICHARDSON, der diese Substanz aus 
Hefe isolieren konnte, kam zum Schlusse, daB es sich urn Uracil (2-6-Di
oxypyrimidin) handle. Dieser Faktor wird von Staphylococcus in Aero
biose synthetisiert. Wurden Extra.lde aerobiotischer Staphylococcus
Kulturen in Verdunnungen von 1: 5 und 1: 25 einer Nahrl5sung 
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ohne Uracil beigefiigt, so konnte damit auch in Anaerobiose eine Ent
wicldung ausgelost werden. 

Uracil ist noch in einer Konzentration von mol/2500000 aktiv. Die 
Spezifitat der Wirkung ist deutlich: Von 32 verwendeten Substanzen 
ergab sich nur mit Uracil, sowie mit einem Gemisch von Cytosin, 1so
cytosin, Guanin und Adenin eine Forderung. 

RICHARDSON vermutet, daB das Uracil als Bestandteil eines Nukleotides 
dienen konnte, das in Anaerobiose notwendig ist. Dieses ware aber von 
der Cozymase, die ein Adeninnuldeotid ist, verschieden. 

XVI. Pimelinsaure. 
Fiir eine gute Entwicklung von Corynebacterium diphtheriae ist 

nach J. HOWARD MUELLER und SUBBAROW ein Zusatz von Leber
extrakt unentbehrlich. Der 'wirksame Faktor ist atherloslich und kann 
verestert und destilliert werden. Mit dem sporogenen Vitamin von 
Bac. sporogenes ist er nicht identisch. Er wirkt auf den Stamm Allen 
und Park 8. 

Dieser Faktor ist auch im Urin der Kuh vorhanden und konnte 
aus diesem Material isoliert und als Pimelinsaure erkannt werden 
(MUELLER (1)]. Synthetische und natiirliche Praparate dieser Substanz 
haben dieselbe Wirkung. 

Spezifitat der Wirkung. 
Wie aus nachstehender Zusammenstellung hervorgeht, ist die 

Spezifitat deutlich. 

Tabelle 30. Wirkung der Pirnelinsaure und anderer gesattigter 
Dicarbonsauren auf Diphtheriebazillen. [Nach J. H. MUELLER (1).] 

Grundlosung 1 (10 ccrn) + 1 Y Oxalsii.ure 
+ 1 Y Malonsaure 
+ 1 Y Bernsteinsaure 
+ 1 Y Glutarsaure 
+ 1 Y Adipinsaure 
+ 1 Y Pimelinsaure 
+ 1 Y Suberinsaure 
+ 1 Y Azelainsaure 

mgN 

COOH • COOH 1,08 
COOH· CH.COOH 1,18 
COOH(CHalsCOOH 1,06 
COOH(CH.)aCOOH 1,00 
COOH(CHa),COOH 1,92 
COOH(CH1hCOOH 3,91 
COOH(CHa)6COOH 1,11 
COOH(CHahCOOH 1,14 

1,tO 

1 Grundlosung: Synthetische Nahrlosung (Hydrolysat von Kasein, Cystin, 
Glutaminsaure, NaCI, NaaHPO" MgCla, Milchsaure) + die atherunlOsliche 
Fraktion des Leberextraktes [nach J. HOWARD MUELLER (1)]. 

Der Bazillus r~ert sehr empfindlich; 0,5 y Pime~saure auf 10 ccm 
Nahrlosung iiben &.chon eine deutliche Wirkung aus (vgl. Abb. 52). 
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Die atherunl6slichen Bestandteile des Leberextraktes sind ebenfalls 
wirksam und kannen durch fraktionierte Destillation getrennt werden. 
Die F raktion mit niederem Siede- nofiJrliCflt fime/insiillre 
punkt kann in ihrer Wirkung ~ 
durch Nicotinsaure [MUELLER <%5 

(2) ] ersetzt werden; diej enige <%0 

mit hohem Siedepunkt durch fJ
Alanin (MUELLER und COHEN). 
Pimelinsaure oder Nicotinsaure 
einzeln sind im Gegensatz zu 
fJ-Alanin allein inaktiv. Die drei 
Substanzen zusammen ergeben 
eine maxirnale Entwicklung. 

Bis jetzt wurde dieser inter
essante Faktor nur bei Di-

i'lt07 11054' 4Z5 a 
O,fl25 fimdin.riivre jt 1fleem. 

Abb. 52. Wirkung der Pimelinsaure auf Corynebacterium 
phtheriebazillen untersucht. Es diphtheriae. [Naeh den Angaben von MUELLER (I}.) 

muB aber daran erinnert werden, 
daB SNELL, TATUM und PETERSON sowie WOOD, TATUM und PETERSON 
schon feststeliten, daB gewisse unbekannte organische Sauren fUr die Ent
wicklung einiger Milchsaure- und Propionsaurebakterien notwendig sind. 

Die Wirkungsweise der Pimelinsaure ist noch nicht abgeklart. 

XVII. Cholesterol. 
Diese als Wachstumsfaktor wenig bekannte Substanz war Gegen

stand einer eingehenden Untersuchung von R. CAILLEAU (1, 2, 3). Sie 
arbeitete mit Flagellaten aus der Gattung Trichomonas (Tetramitidae). 
Trichomonas columbae ist auf Taubenserum kultivierbar. Dieses kann 
nicht durch Albumin, Kasein oder durch abgetotete Bakterien ersetzt 
werden. Dagegen erwies sich ein Leberextrakt, dem Peptonbouillon 
zugesetzt wurde, als sehr aktiv. CAILLEAU zeigte, daB der Azetonauszug 
der Leber einen unentbehrlichen Wachstumsfaktor enthalt. Ein weiterer, 
ebenfalls notwendiger Faktor ist im azetonunlaslichen Riickstande ent
halten. Beide zusammen bedingen in Peptonbouillon eine optimale Ent
wicklung der Flagellaten und kannen also die Wirkung der Leber voll
standig ersetzen. Die zwei Substanzen sind thermostabil. 

In Peptonbouillon mit unlaslichem Riickstand der Leber ergab 
sich mit folgenden Substanzen ein Wachstum: Eigelb, hydrolysiertes 
Lecithin, Galle, alkoholische Lasung von Cholesterol und schwacher 
mit Cholinchlorhydrat und Ergosterol. Der in Azeton lasliche Faktor 
der Leber wurde als Cholesterol identifiziert; die Wirkung einer Ver
unreinigung ist ausgeschlossen. 

Das Cholesterol wird in Form von festen Partikeln aufgenommen. 
Die wirksame Dosis ist verhaltnismaBig hoch (Verdiinnung 1: 10000). 
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Eutrichomonas colubrorum und Trichomonas foetus verlangen eben falls 
Cholesterol, Trichomonas foetus (2) und columbae (3) auBerdem noch 
Ascorbinsaure. 

Spezifitat der Wirkung. 
20 21 22 28 24 2;') 26--27 

19 CH(CH3)CH.CH.CH.CH(CHa). 
HaC I 

H.C I CH 
18 AM 

HaC CH'IU I'C 161CH, 
H.C I CH 14CH~CH. 

CH.0c,( 9 VICH 
\: 5 I 'I 

HOCH3VC' 6 /CH. 
CH. CH 

Die Untersuchungen fiber die Spezifitat der Wirkung wurde mit 
71 Substanzen durchgeffihrt [CAILLEAU (1)]. Es sind aktiv: Cholesterol, 
Cholestanol, Epidehydrocholesterol, Allocholesterol, Cholesterolazetat 
und -palmitat, 22-Dihydro-ergosterol, oc-Ergosterol, y-Sitosterol, y-Sito
stanol, Cinchol, cis-Cholestan-3-4-diol, cis-L1-5 :6-Cholesten-3 : 4-diol und 
Ergostanol. Schwacher wirken: Ergosterol, oc-Dihydroergosterol, das 
Azetat von y-Sitosterol und Pyridino-Allocholesterol. 

Das Vitamin D2, Testosteron, Ostron, Equilin und Equilenin sowie 
die anderenverwendeten Substanzen sind unwirksam und erlauben keine 
fortlaufende Kultur. 

Dank der groBen Zahl der verwendeten Stoffe ist CAILLEAU in der 
Lage, die fUr die Aktivitat notwendige Struktur genau anzugeben: 
Nur die cis-Formen, mit AusschluB der trans-Formen (SteHung 3 und 4), 
sind wirksam. 

13 .1 ,1 
OH/y~/ 

OH 
cis·&-5 ; 6-Cholesten 3 ; 4-diol (aktiv) 

I I I 
OH/"'/'/ 

OH 
trans-&-5 ; 6-Cholesten-3 ; 4-diol (inaktiv) 

Durch die Veresterung der Alkoholgruppe in SteHung 3 wird die Wirksam
keit nicht aufgehoben: 

13 .1 71 
Azet. O/v''/ 

I) I 
Palm. 0/"" ,/ 

Cholesterolazetat (aktiv) Cholesterolpalmitat (aktiv) 

Die Transformation der Alkoholgruppe in 3 zu Keton, die Weglassung 
der Oxydrilgruppe oder ihre Substitution durch ein Chloratom oder ein 
Methylradikal heben die Wirksamkeit auf. 

&-5 ; 6-Cholestenon (inaktiv) &-5-6-Cholesten (inaktiv) Cholesterol-chloriir (inaktiv) 
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Die Doppelbindung in 5-6 ist nicht unentbehrlich. 

I I I 
OH/"'-/"'-/ 

Allocholesterol (aktiv) 

Eine weitere Alkoholgruppe in 4 hebt die Wirksamkeit nicht auf, dagegen 
kann diese durch eine Alkoholgruppe in 6 oder durch eine Ketongruppe 
zerst6rt werden: 

13 .1 .1 
OH/y~/ 

OH 
cis-Ll·S : 6 Cholesten 3 : 4 diDI 

(aktiv) 

I I I 
OH/"'-<"'-( 

HO OH 
" -3: 5 : 6 Cholestan triol 

(inaktiv) 

I I I 
OH/""-/:""-/ 

I I 
HO 

Cholestan-6·one·3-ol 
(inaktiv) 

Eine Ketongruppe in 7 inaktiviert das Molekiil, ebenso eine Epimerisation 
des Oxydrils in Stellung 3 oder 4 sowie des Wasserst?ffs in Stellung 5. 

cis-Ll-5:6 Cholesten 3:4 diol : aktiv, 
trans-.d -5 : 6 Cholesten 3: 4 diol : inaktiv. 

Doppelbindungen in C'-C., 0-0 oder 0-04 im zyklischen Teil 
des Molekiils heben die Wirksamkeit nicht auf, ebensowenig eine Doppel
bindung oder eine Verzweigung der Seitenkette. 

Eine Verkiirzung der Seitenkette, die zu den Gallensauren iiberleitet, 
sowie ihre Abtrennung, die zu den Geschlechtshormonen fiihrt, machen das 
Sterol inaktiv. 

Die verminderte Aktivitat des Ergosterols ist auf die DoppeIbindung 
in 22-23 zuriickzufiihren, wahrend die Unwirksamkeit des Vitamins D2 
wahrscheinlich auf der Epimerisation der Oxydrylgruppe in 3 beruht. 

Ober die physiologische Rolle des CholesteroIs weiB man noch nichts. 
In Anbetracht der relativ hohen Dosen, die fUr die Flagellaten notwendig 
sind, erscheint die Zugehorigkeit dieser Substanzen zur Gruppe der echten 
Wachstl1msfaktoren etwas zweifelhaft. 

XVIII. Die Hormone der Auxingruppe als 
Wachstumsfaktoren fur Mikroorganismen. 

Die Mikroorganismen bilden Faktoren der Gruppe A, die auf die 
A vena - Koleoptile einwirken und also zur Auxingruppe gehoren [N IEL
SEN (1), BOYSEN-JENSEN (1, 2)]. Man konnte somit annehmen, daB diese 
Substanzen auch fur Mikroorganismen eine Bedeutung haben, doch be
stehen daruber nur sparliche Angaben. Heteroauxin (,B-Indolylessigsaure) 
wurde wiederholt fur die Zuchtung wirkstoffbedurftiger Mikroorganismen 
angewendet, aber meistens ohne positiven Erfolg. 

jAKOBS isolierte von einer hoheren Pflanze, die zu Hormonversuchen 
gedient hatte, ein Bakterium, das er als B. auxinophilum beschrieb, und 
das auf Heteroauxin reagierte (TINCKER und JACOBS). 

Die Frage, ob es sich dabei urn eine hormonale Wirkung handelt, 
oder ob das Hormon fur das Bakterium als Nahrstoff dient, bleibt aber 
noch offen. 
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Eine groBere Bedeutung kommt den Versuchen von 1. KERL uber 
Regenerationserscheinungen bei Pyronema con/lums zu. Diese Autorin 
zeigte, daB Biotin und Vitamin Bl in entsprechenden Dosen fordernd 
auf das Myzelwachstum und auf die Anlage der Apothezien wirken. 
Auch Auxin allein ist wirksam, aber nicht in dem MaBe wie Hetero
auxin, das besonders die Bildung von Apothezien anregt (mit 200 AE: 
+ 4037 %). Die Wirkung auf die Fruchtkorperbildung ist nicht einfach 
die Folgeerscheinung einer Forderung des Myzelwachstums, sondern 
es handelt sich urn zwei verschiedene Vorgange. N ach der Wirkung 
auf die Fruchtkorperbildung haben wir es hier mit einer morphogene
tischen Beeinflussung zu tun, die ungefahr der formativen Wirkung des 
Hormons auf die hohere Pflanze entspricht. 

In diesem Zusammenhang muB auch an die Zygotenbildung bei 
den Mucorineen e.rinnert werden. Nach BURGEFF (1) soIl sie durch spezi
fische Sexualstoffe ausgelost werden. Das Aneurin wirkt sehr wahr
scheinlich nicht direkt auf die Zygotenbildung, sondern auf das Myzel
wachstum. Man konnte annehmen, daB dadurch die Bildung der Sexual
stoffe angeregt wird. 

XIX. Tierische Hormone als Wachstums
faktoren bei Mikroorganismen. 

Das Folliculin. 
Die zahlreichen Versuche mit Organextrakten oder ungenugend 

gereinigten Konzentraten haben in diesem Zusammenhange fur unsere 
Betrachtungsweise nur geringen Wert. 

Fur das Folliculin, das mehrfach angewendet wurde, glaubte man, 
eine fordernde Wirkung auf Hefe feststellen zu konnen. 

WEBER (1, 2) untersuchte folgende Hefearten: Torula monos a 
KLUYVER, Backerhefe, Hansenula anomala (HANSEN) SYD., H. saturnus 
(KLOCKER) SYD., Mycoderma Borgetii KUFF., Torulopsis rotundata RED., 
Rhodotorula Suganii OKUNUKI, R. glutinis var. Satoi (CIFF. et RED.) 
LODD., R. /lava (SAITO) LODD., R. longissima LODD. 

Eine Zugabe von Hormon wirkte sich nur bei Rhodotorula Sugam:i 
und R. glutinis var. Satoi in einer Erhohung des Trockengewichtes aus. 
Der Grad der Stimulation nimmt in folgender Reihenfolge ab: Insulin 
(unreines Pdiparat), Follikelhormon C1sH2P2' Benzoat des Dihydro
folliculins C25H290a, Testosteron C19H2s02' Androsteron ~9Hao02' Thyroxin 
~5Hl104J4' Adrenalin C9H1a0 2N, Heteroauxin C1oH90 2N. Die stimu
lierende Wirkung der Hormone ist umgekehrt proportional zur Menge 
der geimpften Zellen. Die Art der Wirkung ist noch unbekannt, 
moglicherweise beruht sie darauf, daB das fUr die Entwicklung gunstige 
Redoxpotential unter dem EinfluB des Hormons schneller zustande 
kommt. 
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LUND, der die Wirkung des reinen Folliculins auf Saccharomyces 
cerevisiae und Aspergillus niger untersuchte, konnte keine Forderung 
nachweisen. Ebertso wird nach ORTH die Zygotenbildung bei Absidia 
coerulea nicht beeinfluBt. Diese Feststellung stimmt mit unseren Be
obachtungen an Phycomyces iiberein. 

Substanzen dieser Art, deren \Virkung noch weiterer Untersuchungen 
bedarf, k6nnen vorlaufig als Stimulantia bezeichnet werden. 

XX. Allgemeine Ubersicht 
tiber die chemisch bekannten Wirkstoffe 

vitaminischer N atur. 
Aus dieser Arbeit ergibt sich; daB wir gegenwartig mit etwa 14 chemisch 

bekannten Wirkstoffen vitaminischer Natur rechnen miissen, die aber 
nicht alle als echte Wachstumsfaktoren zu bezeichnen sind. 

Die Tabelle 31 faBt die Wirkung dieser Stoffe auf einige ausgew1i.hlte 
Mikroorganismen zusammen. 

Tabelle 31. ZusammenfasseJil.de Darstellung der Bedeutung 
chemisch bekannter Wirkstoffe vitaminischer Natur auf einige 

Mikroorganismen. 

= S = ~ :li ,,~ Cl ;a Cl .~ .0_ "''' '> .S ~ .S =~ ~] ,g "" '" ls '" :§ ... 
~ 6 .S s 1;; .S 

.g~ .B ;>, ~ e ~ .a .0 ~;, "0 ~ !':. f-< ~ " 
"0", :Ii 

~ <: 
~ 

1<1- '" " u <.~ .0 ... z ~ 
u 

Rhodotorula rubra + 
Mucor Ramannianus. + 
Phycomyces blakeslee-

anus. + + 
Phytophthora cinnamomi + 
Nematospora gossypii. (+) + + 
Valsa pini ...... + (+) ( +) 
Melanconium betulinum. + + + 
Saccharomyces cerevisiae + + + + + 
Milthsaurebakterien + + 
Staphylococcus aureus + + + + 
Hemophilus canis + 
Hemophilus parainfluen-

zae ... + 
Hemophilus influenzae . + + 
Strigomonas fasciculata. + 
Trichomonas foetus + 
Corynebacterium diphthe-

rzae + 1(+) (+) 
(+) = Cowirkstoff. Die Wirkung weiterer, noch nicht definierter Faktoren 

bleibt vorbehalten. 

~ 
i;l 

f 
~ 

+ 
+ 
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A. Die Wachstumsfaktoren als Coenzyme. 
Von den hier untersuchten Wachstumsfaktoren kennen wir die 

Funktion des Aneurins (bzw. Pyrimidin und Thiazol), des Hamatins, 
des Faktors V und des Lactoflavins. 

Das Aneurin wirkt als Codehydrase und Cocarboxylase, das Hamatin 
nimmt an der Bildung des Cytochroms teil, und der Faktor V ist nichts 
anderes als die Codehydrase I und II. 

Dagegen istdie ~edeutung der Nicotinsaure fUr die Mikroorganismen 
noch nicht experimentell sichergestellt. Wahrscheinlich wirkt sie eben
falls als Bestandteil der Cozymase. Dasselbe gilt fUr das Lactoflavin, 
das wohl als Wirkungsgruppe des gelben Ferments von W ARBURG und 
CHRISTIAN funktioniert. 

Ober die Wirkungsweise der Pimelinsaure und des Cholesterols 
wissen wir noch nichts. 

In den Fallen, wo die Funktion bekannt ist, konnten wir uns uber
zeugen, daB der Wachstumsfaktor nichts anderes ist als ein Coferment 
oder ein Bestandteil eines so1chen. 

Der chemisch rein aufgenommene Wachstumsfaktor wird folglich 
nur dann wirksam, wenn er an die spezifischen Proteine gebunden ist. 

Die Codehydrasen (Hamatin, Aneurin und seine Komponenten) 
sind allgemein verbreitete Bestandteile der lebenden Zelle. Fehlt eine 
oder mehrere dieser Substanzen, so wird jede Entwicklung unm6glich, 
da ein Glied in der Kette der enzymatischen Vorgange ausfal1t. 

B. Wachstumsfaktoren und Virus. 
Nach den letzten wichtigen Entdeckungen auf dem Gebiete der 

kristallisierbaren Virusarten [STANLEY] k6nnte man versuchen, gewisse 
Analogien zwischen diesen Stoffen und den Wachstumsfaktoren zu 
postulieren. Wir haben in beiden Fillen eine organische Substanz, 
die in sehr geringen Mengen wirkt, und die sich, einmal in den Organismus 
eingefUhrt, in diesem zu vermehren scheint. Die Analogie ist indessen 
nur eine scheinbare. Wenn die yom Organismus aufgenommenen Wachs
tumsfaktoren sich wirklich durch eine Art Autokatalyse vermehren 
k6nnten, so ware die quantitative Wirkung, die eine ihrer Haupteigen
schaften darstellt, unverstandlich. Wir mussen deshalb annehmen, daB 
im Inneren des Organismus scheinbar keine Vermehrung der wirksamen 
Substanz (gemessen an einer Wachstumsforderung) stattfindet. 

Beobachtungenan Phycomyces (s. S. 30ft.) schienen allerdingszuzeigen, 
daB ein maxim ales Erntegewicht auch erzielt werden kann, wenn ein 
Myzel nach einigen Tagen aus einer aneurinhaltigen Nahrl6sung in eine 
vitaminfreie ubertragen wird. Die nachstliegende Erklarung fUr dieses 
Verhalten besteht aber in der Annahme, daB in den ersten Entwicklungs
stadien des Pilzes eine Anreicherung des Wachstumsfaktors in Thallus 
erfolgt (Absorption oder Adsorption), die eine genugende Reserve fUr 
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ein maximales Wachstum darstellt. Diese Anreicherung wurde auch 
fUr andere Wachstumsfaktoren nachgewiesen. 

Vorlaufige Untersuchungen an Phycomyces schienen zu zeigen, daB 
das Myzel nicht mehr Aneurin enthalt, als der Nahrlosung zugesetzt 
worden war. 

Eine Schwierigkeit liegt aber darin, daB durch die Gegenwart des 
Aneurins andere Wachstumsfaktoren gebildet werden konnen. 

Dagegen scheint eine Beobachtung von FRIES an Nematospora 
gossypii zugunsten einer Analogie zwischen Wachstumsfaktoren und Virus 
zu sprechen (s. S. 117). Nach ihm wirkt Biotin nicht quantitativ wie 
Inositol. Eine sehr geringe Dosis scheint schon ein unbegrenztes Wachs
tum aus16sen zu konnen. Diese Verhaltnisse sind indessen noch zu 
wenig untersucht, urn zur Theorie ausgebaut werden zu konnen. Da 
Biotin noch in iiberaus starken Verdiinnungen aktiv ist, ware es moglich, 
daB hier durch die Unzulanglichkeit unserer Methoden eine qualitative 
Wirkung vorgetauscht werden konnte. Dariiber waren weitere ein
gehende Untersuchungen notwendig. 

XXI. Ruckblick. Eigenschaften 
und Definition der Wachstumsfaktoren. 
Die vorstehenden AusfUhrungen ergaben eine mehrfache Bestatigung 

unserer Auffassung der Eigenschaften und des Begriffes der Wachstums
faktoren (vgl. S. 16). Es ist wohl am Platze, hier noch einmal auf unsere 
Definition zuriickzukommen und sie an Hand der erwahnten Tatsachen 
zu vervollstandigen. 

Unsere Auffassung der Wachstumsfaktoren steht in scharfem Gegen
satz zur Definition von LWOFF, der als einziges Kriterium den Verlust 
des Synthesevermogens, verbunden mit dem Merkmal der Unersetzbarkeit, 
annimmt. Ein Syntheseverlust kann sich ebenso gut auf Nahrstoffe 
wie auf Wachstumsfaktoren beziehen, dabei sollen die ersteren ersetzbar 
sein, die Wachstumsfaktoren aber nicht. Nach LWOFF ist ein Wachstums
faktor eine Substanz, die unter allen Bedingungen, in jeder Nahrlosung 
unumganglich notig ist. Urn die Wirkung von Reserven, die in den Zellen 
enthalten sein konnen, auszuschalten, miissen Hungerkulturen angelegt 
werden, in denen keine Entwicklung mehr stattfinden darf. Die Kon
zentration, in der eine Substanz aktiv ist, hat fUr LWOFF keine Bedeutung. 

Wir miissen dazu folgendes bemerken: 
1. Die Annahme eines Verlustes des Synthesevermogens muB experi

mentell bewiesen werden. Dieser Nachweis ist noch lange nicht fUr aIle 
Substanzen, die zu Recht oder Unrecht als Wachstumsfaktoren bezeichnet 
werden, erbracht. Die Feststellung, daB ein Wirkstoff notwendig ist, 
beweist noch nicht, daB seine Unentbehrlichkeit oder seine fordernde 
Wirkung durch den Verlust des Syntheseverm6gens bedingt ist. 
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2. Das Merkmal der Unersetzbarkeit ist fUr die Unterscheidung 
zwischen Nahrstoffen und Wachstumsfaktoren nicht anwendbar. Man 
kennt fUr die gewohnlichen Nahrstoffe aile Abstufungen der Spezifitat. 
Mit Recht kann man von Nahrstoffen mit spezifischer Wirkung sprechen. 
Andererseits gibt es aber Wachstumsfaktoren, die sich gegenseitig er
setzen konnen (vgl. Bios, S.107). 

Fur Staphylococcus aureus haben KOGL und v. WAGTENDONCK be
obachtet, daB derselbe Wachstumseffekt (Zuwachs etwa 670%!) erzielt 
werden kann mit 5 Y Aneurin + 5 Y Nicotinsiiure oder mit 0,005 y Biotin 
+ 0,05 y Aneurin + 0,05 y Nicotinsiiure. Biotin allein ubt I\ur eine 
sehr schwache Wirkung aus. An einer teilweisen Ersetzbarkeit ist hier 
nicht zu zweifeln, obschon ihr Mechanismus vorlaufig noch nicht erklart 
werden kann. Man kann also gegenwartig das Merkmal der Ersetzbarkeit 
nicht verwenden, urn Wachstumsfaktoren und Nahrstoffe einander 
gegenuberzustellen. 

3. Das Argument von LWOFF, daB fUr die Mikroorganismen aile Stoffe 
in geringen Dosen wirken, ist nicht zutreffend. Bezieht man die Wirkung 
auf das Gewicht der Mikroorganismen oder der Kulturen, so muB man 
zwischen Substanzen, die in re1ativ hohen Dosen wirken (Nahrstoffe), und 
solchen, bei denen schon auBerst geringe Mengen aktiv sind, unterscheiden. 

4. Die Tatsache, daB es Kulturbedingungen geben kann, unter denen 
ein als auxo-heterotroph betrachteter Organismus seine Wachstums
faktoren seIber zu synthetisieren vermag, beeintrachtigt in keiner Weise 
die Bedeutung und die Notwendigkeit dieser Faktoren unter anderen 
Bedingungen. Fur alle auxo-heterotrophen Organismen, auch fUr die
jenigen, die ganz besonders stark auf einen Wachstumsfaktor angewiesen 
scheinen, mag es Kulturbedingungen geben, unter welch en ein solcher 
nicht notwendig ist. Umgekehrt gibt es vielleicht fUr auxo-autotrophe 
Organismen ebenfalls Bedingungen, unter denen sie die Synthese ihrer 
Wachstumsfaktoren nicht mehr ausfiihren konnen. Niemand kann 
behaupten, daB er ffir ein gegebenes Objekt alle moglichen Kultur
bedingungen und aile assimilierbaren Stoffe mit allen ihren moglichen 
Kombinationen kenne. Eine einfache Veranderung der K ulturbedingungen 
kann aus einem auxo-q,utotrophen Organismus einen auxo-heterotrophen 
machen (vgl. Pythium Butleri und Rhodotorula sann/ei, s. S. 100). 

5. Die Tatsache, daB Organismen, die auf Wachstumsfaktoren an
gewiesen sind, in Kontrollkulturen auch ohne diese Substanzen ein 
schwaches Wachstum zeigen, vermindert die Bedeutung dieser Faktoren 
fUr eine optimale Entwicklung nicht. Wir wissen, daB das Synthese
vermogen in vielen Fallen nur teilweise verloren gegangen ist. Es handelt 
sich hier lediglich urn quantitative Abstufungen. 

6. Aus der Tatsache, daB - wenigstens in den genauer untersuchten 
Fallen - die Wachstumsfaktoren als Coenzyme zu betrachten sind, folgt 
ohne weiteres, daB sie in sehr geringen Mengen wirken mussen. 
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Deshalb miissen wir die Definition von LWOFF ablehnen. Wir sehen 
nicht ein, daB Nitrate und Sulfate den Charakter von Wachstumsfaktoren 
haben sollten, Bios dagegen nicht. 

Wir beniitzen die Coenzymwirkung der Wachstumsfaktoren als 
weiteres Kriterium fUr unsere Definition. Dies entspricht ungefahr der 
aus der Vitaminologie iibernommenen Auffassung, daB die Wachstums
faktoren eine "katalytische" Wirkung ausiiben. 

Nach unserer Auffassung kommen fUr die Entwicklung der Mikro-
organismen folgende Faktoren in Betracht: 

1. Gewohnliche Nahrstoffe mit plastischer Wirkung, 
2. Na.hrstoffe mit spezifischer Wirkung, 
3. echte Wachstumsfaktoren, 
4. stimulierende Faktoren, 
Zur Unterscheidung dieser Faktoren beniitzen wir folgende Kriterien: 
a) Organische Natur des Faktors, 
b) Notwendigkeit durch den Verlust des Synthesevermogens bedingt, 
c) Wirkung in sehr geringen Mengen, 
d) Wirkung als Coenzym. 

Tabelle 32. Die Kennzeichen eines Wachstumsfaktors. 

Nahrstoffe . . . . . . . . . . . 
Nahrstoffe mit spezifischer Wirkung 
Wachstumsfaktoren . . . . . . . . 
Stimulantia .......... . 
Pseudowachstumsfaktoren (minerali-

scher Natur). . . . . . . . . . 
1 Fur heterotrophe Organismen. 

synthese-I Organische 
verlust N atur 

(+)1 I + 
+ + 
+ + 

+ 

Wirkung KataIytische 
in geringer Wirkung 

Menge (Coenzym) 

+ 
+ + 
+ (+)? 

+ (+) 

Ein Wachstumsfaktor ist eine in sehr geringen Mengen wirkende 
organische Substanz mit quantitativer Wirkung, deren Synthese yom 
Organismus nur noch teilweise oder iiberhaupt nicht mehr ausgefiihrt 
werden kann. 

Als Stimulans bezeichnen wir jede Substanz, die eine fordernde 
Wirkung ausiibt, ohne daB sie jedoch ganz unentbehrlich ware und 
fiir die nicht nachgewiesen werden kann, daB ihre Notwendigkeit durch 
einen Syntheseverlust bedingt ist. Dieselbe Substanz kann fUr einen 
Organismus als Wachstumsfaktor, fiir einen anderen als Stimulans 
in Betracht kommen. 

Je nach der Art, wie sich die einzelnen Organismen gegeniiber den 
Wachstumsfaktoren verhalten, konnte man verschiedene Kategorien 
aufstellen. 

Ein Hauptwachstumsfaktor ist wahrend der ganzen Entwicklung 
notwendig. Das einmal verlorene Synthesevermogen kann nicht wieder 

Ergebnisse der Biologie XVI. 10 
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erworben werden. Ein ausl6sender Wachstumsfaktor (im Sinnevon LwoFF) 
ist nur fUr den Beginn der Entwicklung notwendig, der Organismus 
erlangt spater wieder die Fahigkeit, diesen in geniigender Menge zu 
synthetisieren. 

Ein Cofaktor ist fUr ein mittelmaJ3iges Waehstum nicht unumganglich 
notwendig, er erganzt die Wirkung anderer Faktoren. Die gleiehe 
Substanz kann fiir einen Organismus Cofaktor, fUr einen anderen aber 
Hauptfaktor sein. So ist Aneurin ein Cofaktor fiir Nematospora gossypii, 
aber Hauptfaktor fiir Phycomyces. 

Als echte Waehstumsfaktoren k6nnen wir naeh dem gegenwartigen 
Stand der Forsehung das Aneurin (Pyrimidin und Thiazol), das Hamatin, 
die Cozymase, das Lactoflavin und die Nieotinsaure bezeiehnen. Wahr
seheinlieh geh6rt aueh Biotin dazu; doeh ist seine Wirkungsweise noeh 
nieht abgeklart. 

Mesoinositol (Refe), Brenztraubensaure und Glykolsaure (Aspergilhts) 
haben die Bedeutung von Nahrstoffen mit spezifiseher Wirkung. Das
selbe gilt aueh fUr das Cholesterol. 

Fiir die Einordnung der Aminosauren ergeben sieh gewisse Sehwierig
keiten. Werden die von der Refe oder von Staphylococcus ben6tigten 
Aminosauren fiir den Aufbau der Proteine verwendet, so miissen sie ohne 
weiteres als Nahrstoffe mit spezifiseher Wirkung bezeiehnet werden. 
Wollte man sie als Waehstumsfaktoren betraehten, so miiBten aueh 
die Polypeptide, aus denen die betreffenden Aminosauren hervorgehen, zu 
dieser Gruppe gezahlt werden. 

Die auf Refe wirksamen Aminosauren geh6ren nieht alle in die 
gleiehe Kategorie. Einige von ihnen k6nnen assimiliert und wahr
seheinlieh als Stiekstbffquelle verwendet werden, so z. B. Asparagin, 
Asparaginsaure, Arginin und Glutaminsaure [NIELSEN und HARTELl us (7) J. 
Das Asparagin, das nur in relativ hohen Konzentrationen wirksam ist 
und kein ausgepragtes Optimum der Wirkung zeigt, hat sieher die Be
deutung eines Nahrstoffes, was aueh der Ansieht von NIELSEN und 
HARTELIUS entsprieht. 

Glutaminsaure und Arginin sind assimilierbar [NIELSEN und 
HARTELIUS (7)J, wenn Ammoniumsulfat nieht im UbersehuB vorhanden 
ist. Beide Substanzen wirken in Konzentrationen, die bedeutend geringer 
sind als die von Nahrstoffen. Fiir die Annahme von Waehstumsfaktoren 
erseheinen jedoeh die hier wirkenden Verdiinnungen von 1: 10000 und 
1 : 20000 noch nieht ausreiehend. 

Noeh weniger klar ist die Bedeutung des Lysins und des ,B-Alanins. 
Lysin kann nieht als Stiekstoffquelle verwertet werden, es wirkt in 
einer Verdiinnung von 1 :40000 noeh f6rdernd. Naeh NIELSEN und 
HARTELIUS (10) wird wahrseheinlieh nur eine sehr geringe Menge ab
sorbiert. Ahnlieh verhalt es sieh mit dem ,B-Alanin, das ebenfalls nieht 
als Stiekstoffquelle in Betraeht kommt. Diese Aminosaure wurde 
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bis jetzt noch nie in pflanzlichen Zellen gefunden und wirkt wie I-Leucin 
in geringen Dosen. 

SoIange man die Wirkungsweise dieser Aminosauren nicht kennt 
und solange der Nachweis nicht erbracht ist, daB ihre Notwendigkeit 
auf einem Verlust des Synthesevermogens beruht, ist es unmoglich, 
ihnen iru System der Wirkstoffe einen bestirumten Platz zuzuweisen. 
Nach unserer Definition betrachten wir das Arginin, die Glutaminsaure, 
das Lysin und das ,B-Alanin als stiruulierende Faktoren. 

Die Aminosauren stellen also einen Grenzfall dar, der weiterer Unter
suchung bedarf. Bevor ihre eigentIiche Bedeutung sichergestellt ist, 
erscheint es verfriiht, sie als Argumente fUr oder gegen die von uns 
vorgeschlagene Einteilung zu verwenden. 

XXII. Symbiose, Parasitismus 
und Wachstumsfaktoren. 

A. Einseitige oder gegenseitige Stimulation
Satellitismus. 

Die Fortschritte in der Erforschung der Wachstumsfaktoren haben 
sich nicht zuletzt auch auf das Problem der Symbiose ausgewirkt. Es 
ist seit langem bekannt, daB zwei nebeneinander wachsende Mikro
organismen eine einseitige oder gegenseitige Stimulation bewirken konnen 
[Satellitismus von DAVIS (2, 3) fUr hamophile BakterienJ. Wird Phyco
myces in Petrischalen in synthetischer Nahrlosung kultiviert, so ent
steht nur ein schwaches Oberflachenmyzel. Erfolgt aber eine Infektion 
der Nahrlosung durch Penicillium glaucum, so bildet Phycomyces an 
dieser Stelle und in der unmittelbaren Nachbarschaft ein kraftiges Luft
myzel aus. Es kann nicht bezweifelt werden, daB diese einseitige Forde
rung sich auf stofflichem Wege erklaren lant. Das auxo-autotrophe 
Penicillium synthetisiert Wachstumsfaktoren, die auch dem auxo
heterotrophen Phycomyces zugute kommen. Eine Hefe- oder Bakterien
infektion wirkt in gleicher Weise. Dahin gehOrt vielleicht auch die 
vorbereitende Wirkung eines Organismus in bezug auf einen anderen, 
der nachher auf demselben Substrat geziichtet wird. Streptothrix 
corallinus wachst nicht auf einer synthetischen Nahrlosung (s. S. 23, 
84). Eine Entwicklung ist aber moglich, wenn der Nahrboden vorher 
mit Meningococcus beimpft worden ist [ORR-EwING und READER (2)]. 

B. Darmsymbionten. 
Solche FaIle einseitiger Forderung fUhren schlieBlich zum Problem 

der Symbiose. Es wurde die Hypothese aufgestellt, daB die Bedeutung 
der Darmsymbionten ganz oder zum Teil auf die von ihnen ge
bildeten Wirkstoffe (Vitamine) zuriickzufiihren sein konnte. Bei diesen 

10* 
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Symbionten handelt es sich in erster Linie urn saprophytische Bakterien 
und Pilze. Wir wissen, daB solche Organismen imstande sind, Vitamine 
zu synthetisieren. Einen Beweis fUr die Bedeutung dieser Substanzen 
erblicken wir in den Untersuchungen von KOCH (1, 2) liber die Symbiont en 
der Sitodrepa-Larven. Rier handelt es sich urn symbiotische Refen. 
Die symbiontenfreien Larven entwickeln, sich bei aseptischer Kultur 
ohne Refe nicht, doch kann diese durch Trockenhefe (Zenovitan), 
Refeextrakte und durch frische oder getrocknete Weizenkeime ersetzt 
werden. Es handelt sich also hier nicht urn spezifische Substanzen 
der Refen (Saccharomycetaceen) , sondern urn Stoffe, die im Pflanzen
reich verbreitet sind. Der wirksame Faktor kann nicht durch das 
Vitamin Bl (in Form eines Fuilererdeadsorbates) ersetzt werden. Nach 
KOCH wirken verschiedene thermostabile Faktoren, die vermutlich 
in die Gruppe der B-Vitamine gehoren. 

Man weiB ferner, daB Refeextrakt fUr die Kultur von Drosophila
Larven unentbehrlich ist (GUYENOT). VAN T'ROGG zeigte, daB eine 
aseptische Aufzucht von symbiontenfreier Drosophila melanogaster bis 
zur Geschlechtsreife moglich ist, wenn das Nahrsubstrat neb en anderen 
Bestandteilen Aneurin, Vitamin B2, andere Hefefaktoren und Sterole 
enthalt. Es konnen aber vorlaufig noch lange nicht aile Faile auf eine 
Vitaminwirkung zurlickgeflihrt werden. Man weiB, daB die Sarcophaga
Symbionten nicht als Vitaminlieferanten funktionieren, sondern daB 
sie durch ihre enzymatische Tatigkeit dem "Wirte" unentbehrliche 
Dienste leisten (DI MARIA). BODE zeigte, daB die aseptische Aufzucht 
der Larven von Periplaneta americana auch auf einem vitaminreichen 
Substrat nicht gelingt. Wird dieses aber durch Schimmelpilze und Refen 
infiziert, so ist eine Entwicklung bis zum Imagostadium moglich: "Die 
symbiontischen Bakterien konnen also den Wirt nicht von seinem Sub
strat unabhangig machen" (BODE). 

c. Grchideensymbionten. 
Einen weiteren Beitrag zu dieser Frage brachten die Untersuchungen 

von BURGEFF (2, 3) liber die Symbiose der Orchideen. Die symbiontischen 
Pilze der Orchideen, die unter bestimmten Bedingungen notwendig 
sind, konnen bei Kulturen in synthetischen Nahrlosungen durch 
Pilzextrakte oder noch besser durch ein Refeextrakt ersetzt werden 
[BURGEFF (2)]. Der aktive Faktor hat folgende Eigenschaften: Loslich 
in Wasser und konzentriertem Alkohol, unlOslich in Ather, hitzebestandig, 
resistent gegen Oxydation durch R 20 2, widerstandsfahig gegen UV
Strahlen, adsorbierbar an Tierkohle, nicht aber an Papierfilter und Bolus. 
Das konzentrierte Refeextrakt kann nicht durch das Vitamin Bl ersetzt 
werden. Ebenso sind die Vitamine B2, A und C wie arrch das ,Follikel
hormon nicht wirksam. BURGEFF konnte sein Refeextrakt so weit 
reinigen, daB ein Zusatz von 300 y pro Kubikzentimeter noch wirkte. 
Nach seiner Ansicht handelt es sich bei der Orchideensymbiose urn eine 
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temporare Avitaminose [BURGEFF (2)J, die dureh Zufuhr der be
treffenden Substanzen aus dem Symbionten behoben werden· kann. 

Der Waehstumsfaktor der Orehideen, der in versehiedenen Samen 
verbreitet ist, wurde dureh SCHAFFSTEIN eingehender untersueht. Es 
gelang ibm, die Substanz dureh Adsorption an Tierkohle und Elution 
mit verdiinntem Alkohol so weit 50 

anzureichern, daB noeh eine Ver
diinnung von 1 : 1000000 des Ex
traktes auf Samen von Phalaenopsis 
wirksam war. Das V andeen-Vitamin 
ist nieht mit Biotin identiseh. Naeh 
den Kurven von SCHAFFSTEIN wirkt 
der aus Samen von Vicia faba ge
wonnene aktive Faktor quantitativ 
(Abb.53). Es handelt sieh auf aile 
Faile urn eine Substanz, die im 
Pflanzenreich weit verbreitet ist. 
Sie wurde in den Samen zahlreieher 
Pflanzen naehgewiesen und ist aueh 

o (J.51,O 45 5 10 

Abb. 53. Erhohung der Entwicklungsrate von Pha
laemJpsis am.abilis X Schilleriana durch steigende 
Zusatze eines gereinigten Vicia-Samenextraktes zum 

Nahrboden. (Nach SCl\AFFSTEIN.) 

in ergriinten Phalaenopsis-Pflanzen vorhanden. Dies beweist, daB eine 
Zufuhr von auBen nur wahrend der ersten saprophytisehen Stadien der 
Entwicklung notwendig ist. 

D. Kiinstliche Symbiose. 
Die Faile von kiinstlieher Symbiose zeigen die Bedeutung der Wachs

tumsfaktoren fiir dieses Problem besonders deutlieh. 
Nematospora gossypii verlangt Biotin, ist aber imstande, erne 

gewisse Menge von Aneurin zu synthetisieren. Polyporus adustus da
gegen synthetisiert Biotin, ist aher auf Zugabe von Aneurin angewiesen. 
In Misehkulturen lassen sich die beiden Pilze in synthetisehen Nahr
lOsungen ohne Zugabe von Waehstumsfaktoren kultivieren (KOGL und 
FRIES). Polyporus liefert fUr Nematospora Biotin und erhalt von dieser 
das notige Aneurin. 

N oeh iiberzeugender wirkt das Beispiel von Rhodotorula rubra und 
Mucor Ramannianus [MULLER und SCHOPFER, SCHOPFER (25)J. Wie wir 
gezeigt haben, verlangt Rhodotorula nur Pyrimidin (synthetisiert also 
Thiazol), wahrend Mucor Ramannianus nur Thiazol benotigt (er syn
thetisiert Pyrimidin). Werden die beiden Pilze zusammen; ohne Zugabe 
eines Wachstumsfaktors, in synthetiseher Nahrl6sung geztichtet, so 
wachsen sie ausgezeichnet. Wir mussen annehmen, daB jeder Partner 
dem anderen den fehlenden Bestandteil des Aneurins liefert (s. S. 90). 

Auf diese Weise erhalten beide Pilze die zum Aufbau des Aneurin
molekiils notwendigen Komponenten. Allerdings gelingt der Versuch 
nur, wenn fUr die Impfung gewisse Vorbedingungen erftillt sind, da sonst 
leicht ein Partner tiber den anderen dominiert. 
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Dieser Fall scheint urn so merkwiirdiger, als das Produkt der "Sym
biose" ganz anders aussieht als die beiden Partner. Die Durchdringung 
der einzelligen Rhodotorula durch die Myzelfaden von Mucor Ramannianus 
ergibt ein faltiges Gebilde von fast flechtenartigem Aussehen! Dieses 
laBt sich weder mit dem glatten Rasen des Mucor noch mit den klebrigen 
Kolonien der roten Refe vergleichen. 

Es ist klar, daB in der Natur diese beiden Organismen kaum je zu
sammentreffen, wenigstens nicht unter Bedingungen, die eine Symbiose 
ermoglichen wiirden. Es handelt sich urn eine rein kiinstliche Verbindung, 
urn eine Art Laboratoriumsmodell der Symbiose, die allerdings urn so 
interessanter ist, als die beiden wesentlichen Substanzen Bestandteile 
desselben Molekills darstellen. Die Synthese der einen Komponente des 
Aneurins durch die beiden Organismen wird durch diesen Versuch 
augenfallig erwiesen. 

" Einen ahnlichen Fall beobachtete RIVERS bei den hamophilen Organis
men. Hemophilus canis verlangt den Faktor X (Ramatin), synthetisiert 
aber den Faktor V (Cozymase) selbst. Umgekehrt ist Hemophilus 
parainfluenzae auf Zugabe des Faktors V angewiesen, vermag jedoch den 
Faktor X selbst zu synthetisiereh. Beide Organismen zusammen ent
wickeln sich in Peptonwasser ohne Zugabe von Wachstumsfaktoren 
ausgezeichnet. 

E. Parasitismus. 
Endlich konnen wir uns fragen, ob bestimmte Beziehungen zwischen 

dem Problem der Wachstumsfaktoren und dem Parasitismus bestehen. 
Die aktiven Substanzen haben eine universelle Verbreitung und Wirkung. 
Sie konnen deshalb allein die parasitische Spezifitat nicht erklaren. 
Da aber aIle hier untersuchten Organismen entweder Saprophyten 
oder Parasiten sind, darf wohl der Verlust des Synthesevermogens 
fUr Wachstumsfaktoren als Teilerscheinung einer allgemeinen Riick
bildung betrachtet werden, die von der Autotrophie s. 1. zum Sapro
phytismus oder Parasitismus fiihrt. 

Bestimmte Entwicklungsreihen, wie z. B. die saurefesten Bazillen, 
eignen sich besonders gut, urn den fortschreitenden Parasitismus zu 
zeigen [KNIGHT (2), S. 153J. Die Reihe beginnt mit dem saprophytischen 
Mycobacterium phlei, das mit einfachen Kohlenstoffquellen und Am
moniak kultivierbar ist. Sie setzt sich fort mit verschiedenen Wirbeltier
parasiten (Kaltbliiter, Vogel, Saugetiere) und endet schlieBlich mit dem 
KocHschen Bazillus (M. tuberculosis hominis) , der seine Wachstums
faktoren noch zu synthetisieren vermag, wahrend der J OHNEsche Bazillus 
(M. tuberculosis var. bovis) diese Synthese nicht mehr ausfiihren kann. 

An der Entstehung des Parasitismus sind zahlreiche Faktoren beteiligt. 
Wollte man nur einen Faktor fUr diese Erscheinung verantwortlich 
machen, so wiirde man sich bald in Widerspriiche verwickeln. Unter 
den MUGorineen, die auf Aneurin angewiesen sind, finden wir Saprophyten 
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(Pilaira, Phycomyces) und daneben auch Arten, die in der Natur 
gewohnlich parasitisch leben (Chaetocladium, Dicranophora). Andere 
Arten, die nach ihren morphologischen Eigenschaften und nach ihrer 
Lebensweise unbedingt als Parasiten bezeichnet werden mussen, wachsen 
in synthetischen Nahrlosungen, ohne Wachstumsfaktoren sehr gut 
(Piptocephalis Fresenianus) [SCHOPFER (11) J. 

Beim heutigen Stand des Problems ist es noch unmoglich, einen tieferen 
Einblick in die Beziehungen zwischen Wachstumsfaktoren und Parasitis
mus zu bekommen. 

XXIII. Kreislauf der Wachstumsfaktoren. 
Fur die Vitamine im allgemeinen laBt sich eine Art Kreislauf in der 

Natur feststellen. 
Berucksichtigt man nur ein Vitamin, z. B. das Vitamin A und das 

Carotin, so erscheint der Kreislauf sehr deutlich, wenn man an die 
Bildung des Carotins in einzelligen Algen und an seinen Weiter
transport durch das Zooplankton bis zu den Fischen denkt. Man 
konnte diese Uberlegungen weiter ausfUhren und auf die Wachstums
faktoren im allgemeinen ubertragen [so BOAS (2), KOGL und HAAGEN
SMIT, SCHOPFER (21)]. 

Nehmen wir einen besonderen Fall an: Mucor Ramannianus, eine 
Mucorinee des Waldbodens, benotigt als Wachstumsfaktor Aneurin oder 
Thiazol allein (W. F. MULLER). Konzentrierte Bodenextrakte, einer syn
thetischen Nahrlosung beigefUgt, bedingen eine deutliche Forderung des 
Wachstums. Dieselbe Wirkung haben Abkochungen frischer oder 'halb 
zersetzter Blatter. Ebenso wird die Entwicklung durch die nicht spezi
fischen Ausscheidungen der Wurzeln und Samen gefordert. 1m Boden 
kommen aIle Substanzen vor, die· durch Zersetzung organischer Materie 
oder durch die Tatigkeit der Mikroorganismen (Bakterien, Schimmel
pilze) entstanden sind. Die auxo-autotrophen Organismen sondern 
sicher Wachstumsfaktoren in den Boden abo Die fordernde Wirkung der 
Bodenextrakte [LWOFF und LEDERER, PRINGSHEIM (2)J muB bestimmt 
auf diese Substanzen zuruckgefUhrt werden. Andererseits kommen auch 
durch den Dunger (BONNER und GREENE) Wachstumsfaktoren in den 
Boden. Diese Autoren stellten fUr Azotobacter einen sehr hohen Aneurin
gehalt fest. Man weiB, daB dieses Vitamin auch fUr die hohere Pflanze 
notwendig ist. Seine positive Wirkung laBt sich in Kulturen von 
Embryonen ohne Kotyledonen am besten beobachten. Das Aneurin 
scheint fUr dieWurzelbildung, die unter der Einwirkung des Heteroauxins 
eingeleitet wird, notwendigodernutzlich zu sein. Gewisse Pflanzen, wiez. B. 
Camellia, sind nach BONNER und GREENE nicht imstande, in ihren 
Blattern eine genugende Menge dieses Vitamins zu bilden und sind folg
lich auf einen ZuschuB von auBen angewiesen. 
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Wir konnen in bezug auf das Aneurin folgende Gruppen von Organis-
men unterscheiden: 

1. Die hOhere autotrophe Pflanze, die Aneurin synthetisiert. 
2. Das hohere Tier, das sein Aneurin von der Pflanze bezieht. 
3. Die auxo-heterotrophen Mikroorganismen des Bodens (Bakterien, 

Pilze, auxo-heterotrophe Protozoen), die ihr Aneurin aus den tierischen 
und pflanzlichen Zersetzungsprodukten des Bodens beziehen. 

4. Die auxo-autotrophen Mikroorganismen, die eine Anreicherung 
des Aneurins im Boden bewirken und damit die Entwicklung auxo
heterotropher Mikroorganismen und vielIeicht auch der hoheren Pflanzen, 
die auf einen AneurinzuschuB angewiesen sind, ermoglichen. 

H6here 

I 

Pjlanze ~~~~--~~~~~~~~-+) Tier 

1 Sy~biontische Pilze Symbiontische Bakteri!n I 
I aneurin-autotrophe 

M ikroorganismen 
t 

'--~~~~+) aneurin - heterotrophe +-~~~~-' 

2 

Aneurinsynthese: 
Mikroorganismen 

Schriigdruck. 1, 2 tierische und 
produkte. 

pflanzliche Zersetzungs-

Es laBt sich also fur das Aneurin eine Art Kreislauf in der Natur 
feststelIen. Obschon er nicht volIstandig geschlossen ist, zeigt er die 
Beziehungen zwischen den verschiedenen Lebewesen deutlich und ist 
fUr den Ablauf der Lebensvorgangevon groBter Wichtigkeit. 

XXIV. SchluI3betrachtungen. 
Die durch die Ertorschung der Wachstumsfaktoren bei Mikro

organismen gewonnenen Kenntnisse haben sich sowohl in praktischer 
als auch in theoretischer Rinsicht uberaus fordernd ausgewirkt. Als 
praktisches Ergebnis mochten wir die Tatsache bezeichnen, daB eine 
groBe Zahl von Mikroorganismen, die fruher nur auf sehr komplexen 
Nahrboden gezuchtet werden konnten, nun in einfachen synthetischen 
Nahrlosungen kultivierbar ist. Damit ist die Moglichkeit gegeben, ihren 
Stoffwechsel und ihre Ernahrungsphysiologie mit der wiinschbaren 
Genauigkeit zu untersuchen. 

Allerdings bleiben heute in dieser Beziehung noch viele Fragen 
ungelost. Wir wissen, daB weitere, noch unbekannte Faktoren wirken 
mussen (hamophile Organismen, verschiedene Bakterien). Doch durfen 
wir hoffen, daB wir mit Rilfe der Methoden, die mit soviel Erfolg zur 
Entdeckung der erst en Wachstumsfaktoren gefUhrt haben, schlieBlich 
dazu gelangen werden, fur jeden Organismus die gesamte Faktoren
konstellation festzustelIen. 
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Es ist zwar nicht sicher, daB man mit Hille von Wachstumsfaktoren 
allein alle heterotrophen Organismen in synthetischen Nahrlosungen 
zur Entwicklung bringen kann. Ob es schlieBlich einmal gelingen wird, 
obligatorische Parasiten, wie z. B. Erysiphaceen und Uredineen, die 
bis jetzt noch nie auf totem Substrat geziichtet werden konnten, in 
synthetischen Nahrlosungen zu kultivieren, diirfte auch noch von 
anderen Bedingungen abhangig sein. Gerade hier ware die Kultur auf 
synthetischen NahrbOden die Vorbedingung fUr eine griindliche morpho
logische und biologische Untersuchung dieser Pilze sowie fUr eine tiefere 
Einsicht in der N atur ihrer parasitischen Lebensweise. 

Von groBter allgemeiner Tragweite sind endlich die theoretischen 
Ergebnisse der Erforschung der Wachstumsfaktoren. Diese ehemals 
so mysteriosen Stoffe diirfen heute als Bestandteile von Coenzymen 
betrachtet werden, und ihre Konstitution ist weitgehend geklart. Sie 
greifen in allgemeine Lebensvorgange ein und erlauben uns, die Mikro
organismen in den Rahmen der allgemeinen Physiologie zu stellen. 

Diese Fortschritte wurden vor allem durch die Anwendung des 
Vitaminbegriffes auf das Problem der Wachstumsfaktoren errnoglicht. 
Damit wurde auch der Begriff der Vitamine betrachtlich erweitert. Die 
aus der Tierphysiologie schon bekannten Vitamine (:8,., B2, C) spielen 
auch im Stoffwechsel der Mikroorganismen eine bedeutende Rolle. Ander
seits zeigte es sich, daB Substanzen, wie die Nicotinsaure, deren Bedeutung 
zuerst fUr die Mikroorganismen erkannt wurde, auch als Vitamine 
fiir das Tier in Betracht kommen. 

Endlich sei darauf hingewiesen, daB der Mechanismus der Vitamin
wirkung in einigen Fallen zuerst an Mikroorganismen aufgeklart wurde. 
Was das Aneurin und sein Bestandteile anbelangt, sehen wir tatsachlich, 
daB das eigenartige Problem der Pyrimidin-, Thiazol- und Pyrimidin 
+ Thiazol-Organismen zuerst fiir Mikroorganismen gestellt und ge15st 
werden muBte, bevor es fiir die Physiologie der hoheren Pflanze und des 
Tieres die ihm zukommende Bedeutung erlangte. 

Es darf ohne Ubertreibung behauptet werden, daB durch die Unter
suchungen an auxo-heterotrophen Mikroorganismen, die an h6heren 
Tieren gewonnenen Kenntnisse iiber die Bedeutung und Wirkung der 
wichtigsten Vitamine wesentIich erganzt und vertieft worden sind. Ebenso 
wurde damit der Boden fiir das Problem der Synthese der Vitamine durch 
die hohere Pflanze vorbereitet. Damit ist eine Frage, deren Bedeutung 
lange sehr umstritten war, schlieBlich zu einem fundamentalen Problem 
der allgemeinen Physiologie geworden. 
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Zur Aufrechterhaltung ihrer Lebensvorgange muB von den Organismen 
dauemd Energie aufgewandt werden. Diese kann von den tierischen 
Lebewesen auf zweierlei Art gewonnen werden: einmal durch Ver
brennungsprozesse, wobei organische Substanzen mit Hilfe von Sauerstoff 



174 JOACHIM FRHR. VON LEDEBUR: 

(02) oxydiert werden, oder durch Spaltungsprozesse, in denen diese hoch
molekularen organischen Stoffe, ohne daB O2 dazu notig ist, in kleinere 
Molekule aufgespalten werden. Dabei wird ebenfalls, wenn auch in viel 
geringerem MaBe, Energie frei. Man kann so zwischen oxydativen und 
anoxydativen Lebensprozessen oder zwischen oxybiontischer und anoxy
biontischer Lebensweise unterscheiden. Die Filiigkeit, auf oxydativem 
oder anoxydativem Wege die notige Energie zu gewinnen, ist nun bei den 
einzelnen Organismen sehr verschieden entwickelt. Man kann jedoch 
ganz allgemein sagen, daB die Mehrzahl der Organismen auf die Aufnahme 
von O2 aus der Umwelt zum mindesten fiiI Hingere Zeit angewiesen ist. 
Der O2 wird so zu einem fur die meisten Organismen lebensnotwendigen 
Stoff, dessen genugende Zufuhr unbedingt gewahrIeistet sein muB. 
Wie wir nun spater noch im einzelnen sehen werden, kann der 02-GehaIt 
der verschiedenen, von Organismen bewohnten Lebensraume (Biotope) 
ein auBerordentlich wechselnder sein. Den einzelnen Lebewesen steht 
also eine sehr verschieden groBe und oft auch stark wechselnde Menge 
des unter Umstanden lebensnotwendigen O2 zur Verfugung. Es mag 
schon hier darauf hingewiesen sein, daB die den O2 benotigenden 
Organismen ja nicht nur dort vorkommen, wo dieser in groBer Menge 
vorhanden ist, sondern auch dort, wo O2 nur in beschranktem MaBe 
verfugbar ist, dafur aber irgendwelche anderen giinstigen Lebens
bedingungen herrschen, wie sie z. B. der nahrungsreiche Schlamm 
bietet. 1m folgenden soli nach einem kurzen Eingehen auf die 02-Ver
haltnisse in den verschiedenen Lebensraumen und auf das 02-BediiIfnis, 
d. h. die mehr oder weniger groBe N otwendigkeit oxydativer Prozesse 
bei den einzelnen Organismen, dargestellt werden, auf welche Weise 
nun die zu beobachtende harmonische und vollkommene Einpassung 
der einzelnen Lebewesen in die verschiedensten, oft eng umgrenzten 
Oz-VerhaItnisse der Umgebung zustande kommt. Wie bei allen Lebens
vorgangen handeIt es sirh auch hier um keine starre, sondern urn eine 
plastische Einpassung, Anderungen der Milieufaktoren werden durch die 
mehr oder weniger groBe Anpassungsfahigkeit der Organismen kornpen
siert. Es wird daher das zu dieser Einpassung notwendigerweise vor
handene Gleichgewicht zwischen den drei Faktoren: 02-Darbietung, 
Oz-Bedurfnis und Oz-Aufnahmefahigkeit (KRAWANY 1935) betrachtet 
werden mussen. Dabei werden weniger die einzelnen Atmungsorgane, 
die mehr oder weniger als bekannt vorausgesetzt werden mussen 1, 

zu besprechen sein als vielmehr der EinfluB des O2 auf das Verhalten 
der Organismen und die durch Anderungen des 02-Gehaltes hervor
gerufenen funktionellen und anatomischen Veranderungen, die schlieBlich 
zu einem Verstandnis dieser Einpassungen fuhren konnen (5. auch 
CUENOT 1925, PEARSE 1926). 

1 S. besonders fiir die altere Literatur: Handbuch der vergleichenden 
Physiologie, Bd. 1, 2. Halite. 1921 (herausgeg. von H. WINTERSTEIN), 
ferner v. BUDDENBROCK 1924, JORDAN 1926. 
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I. Der Sauerstoifgehalt 
der verschiedenen Lebensraume. 

a) Atmungsmedium Luft. 
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Die in den verschiedenen Umwelten den einzelnen Organismen zur 
Verfiigung stehenden 02-Mengen sind, wie schon erwahnt, recht unter
schiedlich. Der 02-Gehalt der Biotope mit Lu!t als Atmungsmedium 
betragt mit wenigen Ausnahmen 20,94%; er ist, was einen besonders 
groBen Vorteil fur die Atmungsvorgange darstellt, wegen der leicht 
moglichen Mischung durch die dauernden, meist thermisch bedingten 
Luftstromungen kaum Schwankungen ausgesetzt. 'Vegen dieser geringen 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines zu geringen 02-Gehaltes in 
den Luftbiotopen wird es verstandlich, daB als regulierender Atemreiz 
bei Landtieren meist nicht der O2, sondern die Kohlensaure (C02) benutzt 
wird (JORDAN und GUITTART 19381, s. auch unten). 

Nur beim Fehlen der Durchmischungen, z. B. in engen Hahlen usw. 
kann bei gleichzeitigem starkem 02-Verbrauch ein Absinken des 02-Gehaltes 
eintreten, da die so sehr viellangsameren Diffusionsprozesse dann nicht mehr 
ausreichen. Auch infolge Verdrangung der 02-haltigen Luft durch andere 
Gase, z. B. aus der Erde austretende CO2, kann in solchen Hahlen ein 
02-Mangel auftreten (Hundsgrotte bei Neapel). 

1m trockenen oder nicht allzu stark durchfeuchteten Erdboden, be
sanders wenn er locker und poras ist und von zahlreichen, bis zu einigen 
Metern in die Tiefe reichenden Regenwurmgangen durchsetzt wird, ist 
der 02-Gehalt der reichlich vorhandenen Bodenluft infolge der dann noch 
ausreichenden Durchmischung erstaunlich hoch. In 6 m Tiefe wurden 
noch 16,7-13,6% O2 beobachtet (PETTENKOFER 1871). Auch durch das Ein
sickern des luftgesattigten Regens werden graBere 02-Mengen dem Erdboden 
zugefiihrt. Ganz anders werden die 02-Verhaltnisse jedoch, wenn die Erde 
wasserdurchtrankt bleibt und die leicht bewegliche Luft durch Wasser er
setzt wird. Es kommt dann ebenso wie im Schlamm (s. unten), schon in 
geringer Tiefe zu einem betrachtlichen 02-Mangel, und zwar urn so rascher, 
j e graBer der Hum usgehalt des Bodens, die Verwesung in ihm ist. Eine H umus
schicht von 10 cm Dicke entzieht langsam durchflieBendem Wasser bis zu 
36 % seines 02-Gehaltes (LUNDEGARDH 1924, MERKER 1931). 

Eine dieser Ausnahmen der Luftbiotope, in der trotz guter Durch
mischung schlecht ere physikalische Bedingungen fur eine 02-Auf
nahme bestehen, stellt nun die R 0 h e dar. Bei der 02-Aufnahme der 
Organismen handelt es sich, wie jetzt wohl allgemein angenommen wird, 
urn Diffusionsprozesse, deren GroBe von dem Unterschied des 02-Druckes 
zwischen Umwelt und dem Inneren des Organismus abhangig ist. 
Dieser Teildruck des O2 wird bekanntlich mit zunehmender Rohe 
(d. h. Entfernung yom Meeresniveau) entsprechend der Abnahme des 

1 Wegen der sehr groBen Anzahl von Arbeiten und Beobachtungen konnten 
im folgenden immer nur einige Beispiele herausgegriffen werden. Auch die 
Literaturangaben beschranken sich daher in der Regel nur auf neuere oder 
zusammenfassende Arbeiten, in denen die gesamte Literatur des betreffenden 
Spezialgebietes leicht eingesehen werden kann. 
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atmospharischen Druckes immer geringer (bei gleichbleibender pro
zentualer Zusammensetzung der Luft!). In 6000 m Hohe betragt er 
noch ungefahr die Halfte, auf dem Mount Everest (8875 m) noch etwa 
ein Drittel des Wertes im Meeresniveau. 

Derartig groBe Abweichungen von den normalen physikalischen Ver
haltnissen der 02-Versorgung werden natiirlich ihren EinfluB auf die in 
solchen Hohen lebenden Organismen haben und Anpassungserscheinungen 
verursachen, obwohl gerade die in der Luft lebenden Organismen nicht so 
leicht durch eine Abnahme des 02-Gehaltes der Einatmungsluft be
einfluBt werden (HALL 1937). Diese Verminderung des 02-Druckes in 
groBer Hohe ist wohl fUr die Organismen die bei weitem wichtigste 
Umweltanderung; sie stellt bei allen Tieren schlieBlich den begrenzenden 
Faktor fUr den Aufstieg in noch groBere Hohen dar. Die anderen Unter
schiede gegeniiber dem Flachlande, wie Luftionisation, starke Ultra
violettstrahlung, Temperaturabnahme usw., haben keinen so groBen 
EinfluB. Die zahlreichen Anpassungsvorgange an die Rohe, die besonders 
beim Menschen und bei Saugetieren untersucht sind (KEYS 1938), haben 
fast aIle den Sinn, trotz des verminderten Druckes die normalen Lebens
funktionen aufrechtzuerhalten. 

Entsprechend dem mehr oder weniger groBen Anpassungsvermogen an 
verschiedene Hohenlagen unterscheidet HALL (1937) zwischen "eury
barischen" und "stenobarischen" Organismen. Die letzteren sind dabei nicht 
befahigt, groBere Hohenunterschiede zu tiberdauern bzw. sich ihnen recht
zeitig anzupassen (z. B. Schafe, Kaninchen, Katzen usw.); zu den ersteren 
gehoren Tiere wie Lamas, Vikunas, Hunde usw., die zum Uberwinden 
weiter Hohenlagen befahigt sind. Auch Maulesel konnen noch in etwa 
500-1000 m groBerer Hohe standig gebraucht werden als Pferde (KEYS 
1938). Die hochste, dauernd bewohnte menschliche Siedlung scheint Quilcha 
(Chile) in 5340 m Hohe zu sein. Es ist bezeichnend, daB die Arbeitsstatte 
(Bergwerksmine) der Bewohner dieses Ortes noch etwa 500 m hoher liegt, 
daB es aber trotz mehrfacher Versuche nicht moglich war, den dauernden 
\Vohnsitz dieser Arbeiter in die Hohe des Bergwerkes zu verlegen. Ftir ktirzere 
Zeit sind auch noch groBere Hohen ftir den Menschen ertraglich. Eine feste 
auBerste H6hengrenze ftir den Menschen anzugeben, ist schwierig, da sie von 
der GroBe der Akklimatisation, der Dauer des Aufenthaltes und der GroBe 
der korperlichen Beanspruchung weitgehend abhangt. Durch Hohentraining 
ist eine Anpassung an 7-8000 m fi.ir H6henflieger noch moglich (BEN
ZINGER 1938). 

Als Folge des geringen Luftdruckes ist die Luft in der Hohe noch 
verdiinnt, d. h. in einem Liter ist entsprechend der Druckabnahme 
weniger O2 vorhanden als in der Tiefebene; ein Liter Luft in der Ebene 
entspricht 1,42 Liter Luft in der Stadt Mexiko (2240 m). Urn dieselbe 
02-Menge in der Zeiteinheit zu den Atmungsflachen hinzubefordern, 
muB daher in der Hohe das Atemminutenvolumen entsprechend erhoht 
sein (IZQUIERDO 1927). 

Von DURST (1937) ist wahl zuerst darauf hingewiesen worden, daB 
dieselben Bedingungen, verringerter 02-Gehalt in der Volumeinheit des 
Einatmungsgases, auch bei erh6hter Temperatur, also z. B. im heiBen Klima 
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vorliegen. Nach ihm haben diese Unterschiede im Oa-Gehalt der Atemiuft 
eine formbildende Wirkung: Anpassungserscheinungen sind bei diesen Tieren 
(Rindern) und beim Mensehen die Folge. So werden von ihm regionale 
Konstitutionstypen aufgestellt: der Atmungstyp (in Gebieten mit relativ ge
ringem 02-Gehalt) mit VerHingerung und Ausdehnung des Thoraxraumes 
usw. und der Verdauungstyp (in Gebieten mit relativ 'hohem 02-Gehalt) 
mit Verkleinerung der Lungenaustausehfl1iche und Verkurzung des Thorax. 

b) Atmungsmedium Wasser. 
1. Allgemeines. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse jedoch in Biotopen, deren 
Atmungsmedium Wasser ist (BIRGE und JUDAY 1911/14, HUBAULT 1927, 
THIENEMANN 1928c, GROTE 1934). Zwar ist, jedenfalls im luftgesattigten 
Wasser, der O.-Druck der gleiche wie in der Luft, und auch bei den 
luftatmenden Organismen mull der O2 immer erst durch eine allerdings 
sehr diinne Flussigkeitsschicht des betreffenden Atmungsorganes hin
durchgehen. Es liegen also in dieser Beziehung dieselben Verhaltnisse 
bei der Luft- und der Wasseratmung vor (s. unten). Aber auch unter 
den gunstigsten Bedingungen, bei volliger Luftsattigung, stellt das Wasser 
insofern ein schlechteres Atmungsmedium dar als die Luft, als es infolge 
des sehr viel geringeren Gehaltes an O2 - in einem Liter Luft sind 
209 ccm O2, in einem Liter Wasser jedoch nur etwa 1/ 36 davon enthalten 1 -

bei gleichem 0.-Verbrauch schneller an O2 verarmt. Eine Verteilung des 
O. auf dem Diffusionswege findet nur ganz aullerordentlich langsam 
statt (etwa 45 000 mal langsamer als in Luft)·, und da im Wasser ferner 
wegen der im Verhaltnis zur Luft geringeren Beweglichkeit desselben 
Stromungen und dadurch bedingte Durchmischungen nicht immer in 
notigem Malle vorhanden sind, so ist hier, und zwar gar nicht einmal 
so selten, die Moglichkeit fur das Vorkommen von Lebensraumen mit 
dem verschiedensten O.-Gehalt gegeben. 

Da an und fUr sich nur w~nig O. im Wasser vorhapden ist, kann 
dabei der O.-Gehalt sehr leicht auf fUr das Leben kritische Werte absinken. 

Aus diesen Grunden ist es nach JORDAN (1926) verstandlich, daB 
bei allen Wassertieren aueh in der Ruhe Vorriehtungen zur Bewegung 
des Atmungsmediums vorhanden 'lmd tatig sind, nieht aber bei einer groBen 
Anzahl von Luft atmenden Tieren (z. B. Landpulmonaten, Landisopoden, 
Spinnen. mit Facherlungen), bei denen, sieher wenn sie klein genug sind, 
die Gasdiffusion ausreieht (KROGH 1920, s. dagegen HEBERDEY 1938). Als 
weitere Beispiele seien die Buehlungen der Skorpione erwahnt, die zur aus
reiehenden Erfullung ihrer Atmungsfunktion keine Ventilationsbewegungen 
benotigen, wahrend bei den im Wasser lebenden Araehnoideen (Limulus) 

1 Bei 0° 10,29 cern, bei 4° 9 cern, bei 10° 7,87 cern, bei 20° 6,36 cern, 
bei 30° 5,26 cern O2 (LANDOLT-BoRNSTEIN). 

2 Wenn bei einem 02-Gehalt des freien Wassers von 7,2 cern pro Liter an 
der Kontaktflache Luft-Wasser ein 02-Gehalt von 9,2 cern pro Liter vorhanden 
ist, dann steigt der 02-Gehalt in 10m Tiefe, wenn nur Diffusionsprozesse 
stattfinden konnen, in 638 Jahren auf 7,7 cern pro Liter, in 8930 Jahren auf 
8,7 cern pro Liter (ALSTERBERG 1922). 

Ergebnisse der Biologie XVI. 12 
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die Funktion der sehr ahnlich gebauten Buchkiemen von einem hoch
entwickelten Ventilationsmechanismus abhangt (ZOOND 1931). Auch bei 
der amphibisch lebenden Krabbe Potamonautes perlatus kann die Kiemen
kammer als Lunge ohne wahrnehmbare Atembewegungen funktionieren, 
wahrend im'Vasser ein Mediumwechsel durch die Skaphognathitbewegungen 
notig ist (HOGBEN und ZOOND 1930, ZOOND und CHARLES 1931, HARMS 
1932). - Beim Ubergang zum Landleben findet z. B. bei den Turbellarien 
eine Reduktion der ektodermalen Zilien, die im Wasser zur Erzeugung eines 
Atemwasserstromes dienen, statt (CARTER 1931). 

In das Wasser gelangen kann der O2 einmal durch Losung (Absorption) 
an der Grenzflache Luft-Wasser, wobei die gelOste Menge O2 neben anderem 
(s. unten) von der GroBe dieser Grenzflache abhangig ist. So wird die Losung 
der Luft in flachen, aber dafiir weit ausgedehnten Wasseransammlungen, 
durch Wellen, Wasserfalle und dergleichen stark begiinstigt sein (s. auch 
THIENEMANN 1912/13). Der Gasdurchtritt selbst durch die Grenzflache 
Luft-Wasser stellt auch bei noch so schnellem An- und Abtransport des 
Wassers zu und von der Kontaktflache durch Stromungen usw. keinen be
grenzenden Faktor fiir die 02-Aufnahme mehr dar (GROTE 1934). 

Die Frage, wie der 02 in die tieferen Wasserschichten gelangt, wird von 
HALBFASS (1931) ausfiihrlich behandelt (s. auch GROTE). Die Diffusions
vorgange scheiden wegen ihrer Langsamkeit praktisch aus. Eine gewisse 
02-Menge wird der Seentiefe durch das in der Regel 02-reiche, kalte und salz
reichere (und daher schwerere) Wasser der Zufliisse zugefiihrt. Die sichtbaren 
Oberflachenwellen reichen in der Regel nur wenige Meter tief, fiihren dort 
aber, besonders nach starken Winden, zu einer erheblichen Steigerung des 
02-Gehaltes (WILLER 1929). Eine sehr viel tiefer gehende Durchmischung 
wird in den meisten Binnenseen durch thermische Konvektion (infolge der 
temperaturabhangigen Schwere des Wassers) besonders im Friihjahr und 
Herbst bewirkt (s. unten). In vielen Seen spielen jedoch die durch den Wind 
bewirkten Striimungen die Hauptrolle, so besonders die durch einen schrag 
auf die Wasserflache auffallenden Wind hervorgerufenen Wasserbewegungen, 
bei denen das an einer Stelle hinabgedriickte und seitwarts bewegte \Vasser 
an anderer Stelle wieder an die Oberflache gelangt (Schaukelbewegung). 
Ferner kann es, meist infolge von Luftdruckanderungen auf der Seeflache, 
zu periodischem Hin- und Herstromen der gesamten Wassermasse des Sees 
(" Seiches - Bewegung") kommen, die hauptsachlich in tieferen Schichten 
neben anderen, verschiedenartigen Stromungen zu einer Durchmischung 
fiihren kann. 

AuBerdem jedoch kann im Wasser selbst durch die Photosynthese 
griiner Pflanzen (BREHM und RUTTNER 1926), besonders auch des Phyto
planktons (Literatur bei HUBAULT 1927), O2 gebildet werden, und zwar 
unter Umstanden betrachtlich mehr als durch Absorption in das Wasser 
hineingelangt [so besonders in eutrophen Seen (MINDER 1923) J. - Der 02-Ge
halt von Wasserschichten einige Meter unter der Oberflache kann daher 
unter Umstanden hoher sein als direkt an der Grenzflache Wasser·Luft 
(s. Abb. 1 b), an der bei 02-Ubersattigung des Wassers, besonders auch bei 
durch Wind bcwegter Oberflache, sogar noch 02 an die Luft abgegeben 
werden kann (PIERON 1908, BIRGE und JUDAY 1911). - Selbst durch 
die Photbsynthese der in den Geweben sehr vieler Korallen sym
biontisch lebenden Zooxanthellen kann das Wasser in der Nahe von Korallen
riffen oder in Tiimpeln auf diesen sehr stark (bis zu 278 %) mit 02 angereichert 
werden (ORR 1933, STEPHENSON, ZOOND und EYRE 1934). Nach GROTE (1934) 
darf ferner die Rolle der Cyanophyceen als O2- Quelle in der Tiefe, besonders 
auch in eutrophen Seen, nicht unterschatzt werden. Siehe auch die 02-An
reicherung an der Oberflache stark verschmutzter Gewasser durch die 
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Massenentwicklung der Flagellaten Pandorina und Eudorina (LIEBMANN 
1938) . 

Verbraucht wird der 0. durch der Atmung der Tiere und der Pflanzen, 
durch Faulnisprozesse organischer Substanz, vornehmlich in der Tiefe mancher 
Gewasser (Faulschlamm), und durch eventuell ablaufende abiogene chemische 
Prozesse (z. B. Zersetzung von Humusstoffen). Nach KUSNETZOW und 
KARSINKIN (1931) kann schlieBlich das Auftreten von O.-Minimumzonen 
in Seen wahrend der Stagnationsperiode (in der Temperatursprungschicht 
[s. untenJ und dicht iiber dem Grunde) auch auf die geschichtete Ansammlung 
von Bakterien (bis zu 6000000 pro Kubikzentimeter!) zuriickgefiihrt werden. 

Zur Kennzeiehnung der O.-Verhaltnisse im Wasser wird entweder der 
O.-Gehalt in Kubikzentimeter oder in Gramm pro Liter Wasser (1 cern 0. 
bei 0° und 760 mm Hg Druek = 1,429 mg) angegeben, wozu wegen der 
Temperaturabhangigkeit der Sauerstofflosliehkeit aueh die Angabe der be
treffenden Wassertemperatur erforderlich ist. Es kann daraus unter Bezug
nahme auf die O.-Menge, die bei Luftsattigung in dem Wasser bei der be
treffenden Temperatur und normalem Barometerdruck gelost sein kann, der 
prozentuale Lujtsiittigungswert bzw. das sog. O.-Dejizit bereehnet werden, 
woraus sich ohne weiteres der O.-Druck, auf den es bei der Atmung ankommt, 
ergibt. Von HUTCHINSON (1938) ist schlieBlich noch der Begriff des "ab
sohlten O.-Dejizits" eingefiihrt worden, das sich aus dem Defizit an gelOstem 
0. (im Vergleich zum luftgesattigten Wasser der betreffenden Temperatur) 
und dem O.-Aquivalent von in dem betreffenden Wasser gelOsten, anaerob 
entstandenen, reduzierenden Stoffen zusammensetzt. Es muB in dies em 
Zusammenhange schlieBlich noch auf die bekannte physikalische Tatsache 
hingewiesen werden, was selbst in neueren Arbeiten nicht immer beriicksichtigt 
wird, daB die GroBe des Wasserdruckes, also die Tiefe des betreffenden Wassers, 
ohne jeden EinfluB auf die GroBe des Gasdruckes und die Menge der im Wasser 
gel osten Gase ist. 

Je nach der GroBe dieser verschiedenen Vorgange und der GroBe 
der Durchmischung entstehen die in bezug auf ihren 02-Gehalt so ver
schiedenen Biotope in den einzelnen Gewassern. 

2. SiiBwasser. 
Ein hoher 02-Gehalt ist, wie schon erwahnt, in stark bewegtem, 

flieBendem, fIachem Wasser vorhanden, also Z. B. in Gebirgsbachen, 
bei Wasserfallen, Wehren, Stromschnellen usw. Diese Biotope sind die' 
Heimat von Organismen, die eines besonders hohen 02-Gehaltes bediirfen. 
Der 02-Gehalt des Quellwassers selbst kann unter Umstanden, jedenfalls 
im Flachlande, sehr niedrig sein (THIENEMANN 1924); besonders hoch 
wurde er dagegen in Gebirgsquellen gefunden, deren Wasser vorher schon 
durch Schutthalden mit Hohlraumen, z. B. auch im Karst, geflossen 
und so schon in groBer Oberflache mit Luft in Beriihrung gekommen war 
(BREHM und RUTTNER 1926). Von RUTTNER (1926) wurde darauf 
hingewiesen, daB der 02-Gehalt des flieBenden Wassers - dasselbe gilt 
natiirlich auch fiir die Wellenschlagzone groBerer Wasseransammlungen 
(GETTLER 1927) - physiologisch wirksamer ist als der gleiche 02-Gehalt 
stehender Gewasser, da infolge der Stromung dauernd 02-reiches Wasser 
von neuem an das Tier herangebracht wird. Von HUBAULT (1927) ist 
daher eingehend gepriift worden, welchem Umweltfaktor die Hauptrolle 

12* 
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bei der Vorliebe gewisser Organismen fiir Gebirgsbache zukommt (s. auch 
FEHLMANN 1917, THIENEMANN 1924, 1931a). Die starke Stromung 
und die kalte Temperatur des betreffenden \Vassers scheinen dabei, 
jedenfalis fur viele Organismen, eine geringere Bedeutung zu haben 
als der hohe 02-Gehalt dieses Wassers. Das Vorkommen derselben 
Organismen in der Nahe der Quelien, weiter unten im Tal in Wasserfalien 
bei betrachtlieh hoheren Temperaturen oder auch in stehendem, aber sehr 
02-reichem Wasser spricht dafiir, daB der O2 als wichtigster Faktor 
fiir die Verteilung dieser Wasserformen in Betracht kommt. (Uber den 
EinfluB der niedrigen Temperatur auf das 02-Aufnahmevermogen bei 
Tieren mit Blutfarbstoffen s. unten.) 

Der absolute 02-Gehalt der flieBenden Gewasser nimmt von der 
Quelie bis zur Miindung allmahlich ab, bedingt durch die zunehmende 
Erwarmung und Verlangsamung des Wasserflusses, besonders aber durch 
das Auftreten und das Mitfiihren von 02-zehrenden Schlammablage
rungen und faulenden Sinkstoffen. Wahrend haufig in den oberflach
lichen Sehiehten noch ein hoher 02-Gehalt vorhanden ist, fehlt der O2 

in der Tiefe oft ganz. Besonders unterhalb groBer Stadte kann infolge 
der Faulnisvorgange durch Abwasser alier O2 verbraucht sein. So 
betragt z. B. der 02-Gehalt der. Themse oberhalb Londons 7,4 ccm pro 
Liter, unterhalb Londons (Woolwich) dagegen nur 0,25 cern pro Liter 
(nach HESSE 1924). Das tagliche 02-Minimum fallt im Sommer im 
Oberlauf der dort meist nur wenig Pflanzen enthaltenden Fliisse in die 
heiBeste Tageszeit (temperaturbedingt), im Unterlauf ist dagegen am 
Nachmittag ein Maximum wegen des durch die Pflanzen gebildeten O2 
vorhanden (HUBAULT 1927, BRUJEWICZ 1931). 

Besonders eingehend sind die Sauerstoff- und Durehmischungsver
haltnisse vor aliem der SiiBwasserseen von BIRGE und JUDAY (1911/14) 
und neuerdings von THIENEMANN (1928/31) untersueht worden. In den 
tieferen Binnenseen wechseln im Jahr zweimal Stagnations- mit Zirku
lationsperioden ab (BRONSTEDT und WESENBERG-LuND 1911/12). Wah
rend des Winters lagertkalteres Wasser, unter Umstanden sogar Eis, 
iiber dem Wasser von 4 0 : Winterstagnation. Bei der Erwarmung der 
oberen Wasserschichten im Friihjahr auf 4 0 sinkt das so sehwerer ge
wordene Wasser in die Tiefe: Fruhjahrszirkulation. Bei weiterer Er
warmung bleibt das iiber 4 0 erwarmte Wasser oben liegen, das Wasser 
darunter stagniert: Sommerstagnation. Die thermisehen Tag- und Naeht
schwankungen durchmisehen nur die obersten Schichten (Epilimnion). 
1m Herbst dringt das abgekiihlte Oberflachenwasser wieder in die Tiefe: 
Herbstzirkulation. Wahrend dieser Durchmischungsperioden herrschen 
im ganzen See annahemd die gleichen Temperaturen und der gleiche, 
hohe 02-Gehalt der Oberflache. In den Stagnationsperioden sind die 
unteren Schiehten von dem Kontakt mit der Luft dureh das Epilimnion 
abgeschlossen, es kann sichdann, besonders im Sommer, eine Schichtung 
in Lebensraume mit sehr stark versehiedenem 02-Gehalt in ,manehen 
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Seen ausbilden (s. Abb. 1). Es hiingt dies nach THIENEMAim im wesent
lichen von dem Gehalt an Pflanzennahrstoffen (Stickstoff imd Phosphor) 
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Abb. 1 a. Oz-Gehaltdes Wassersin verschiedenerTiefeim Lake Mendota 1909 (nach BIRGE und JUDAY 1911). 
Die Zahlen an den Kurven geben die Wassertiefe in Meter an. 
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Abb. 1 b. 02-Gehalt des Wassersin verschiedenerTiefeim Rainbow Lake 1909 (nach BIRGE und JUDAY 1911). 
Die Zahlen an den Kurven geben die vVassertiefe in Metern an. Beachte besonders die Erhohungen des O2 -

Gehaltes in den oberflachlichen Wasserschichten im Sommer infolge der Assimilation des Phytoplanktons. 

des betreffenden Sees abo 1m oligotrophen See (mit geringem Gehalt 
an N und P) sind wegen der geringeren Planktonproduktion nur 
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wenig Faulnisprozesse in der Seentiefe, wohin die abgestorbenen 
Pflanzenorganismen absinken, vorhanden. Da diese Seen (Beispiel: 
die groBen subalpinen Seen) auBerdem eine betrachtliche Tiefe besitzen, 
fault ein Teil des absinkenden Planktons schon beim Absinken aus. 
Der 02-Gehalt sinkt daher auch in der groBten Tiefe im Hochsommer 
o nicht unter 4-5 ccm pro Liter 

'\ m (= 50-60% der Sattigung). Der V 20 02-Gehalt nimmt, wenn iiberhaupt, -'/ / 
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von der Oberflache zur Tiefe gleich
maBig ab (Abb. 2). Im flacheren 
eutrophen See (Beispiel: die groBen 
Seen der norddeutschen Tiefebene) 
mit seinen groBen Planktonmengen 
und seiner starken Ufervegetation 
findet wahrend der Sommerstag
nation eine starke Faulnis und damit 
02-Zehrung in allen Schichten statt; 
diese wird in den oberflachliehen 
Schichten dureh die pflanzliehe As
similation und die Durchmisehung 
infolge thermiseher und Wind
stromungen ausgegliehen. In den 
untersten Sehiehten (Hypolimnion) 
kann der 02-Gehalt von 4 cern pro 
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kmperott/r DC Liter bis auf 0 sinken; er nimmt in 

GO 90 1bo 120 einer zwischen Epi- undHypolimnion , 
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'J,.-(Jenrrlf. %tferSiiIIigllng gelegenen Schicht (Metalimnion, O2-
Abb.2. Sommerliche Sauerstoff- und Temperatur
schichtung in einem oligotrophen See (nach 

THIENEMANN 1928). 

oder Temperatur - Sprungschicht) 
ziemlich plotzlich abo Die 02-Kurve 
verlauft im Sommer ziemlich parallel 0-0 02·Geha1t; -- Ternperatur. 

der Temperaturkurve (s. Abb. 3). -
Der extrem eutrophe See ist an die feuchten Tropen gebunden. Die 
02-Kurve auch der tiefsten Seen, die im gemaBigten Klima in der Regel 
oligotroph sind, verlauft in den Tropen (Sumatra) wie in eutrophen 
Seen (NAUMANN 1932, RUTTNER 1931). - Eine ahnliche Kurve der O2-
Verteilung wird in dem sogenannten dystrophen Seentyp (Beispiel: braune 
Humusseen Skandinaviens) gefunden: wahrend der Stagnationsperiode 
ist die Tiefe 02-arm bis 02-frei, hier iibt der Humusdetritus eine 
nieht biogene 02-Zehrung aus. Naeh FINDENEGG (1935/36) fehlt da
gegen bei gar nicht wenigen ostalpinen Seen die Vollzirkulation 
(meromiktische Seen), die nach ihm nicht statisch, d. h. durch Kon
vektionsstrome, sondern· in der Hauptsaehe dynamisch, d. h. durch 
Windeinwirkung zustande kommen solI. Bei der im Verhaltnis zur Tiefe 
geringen Oberflache reicht die Windwirkung fUr eine Vollzirkulation 
nicht aus, besonders auch dann nicht, wenn sie dureh eine Eisbedeckung 
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langere Zeit .ganz ausgeschaltet wird. Die 02-Verhiiltnisse eines der
artigen Sees zeigt die Abb. 4. - Die komplizierten 02-Schichtungs
vorgiinge in einer durch das Einleiten von Abwassern einer Sulfit
zellulosefabrik stark verschmutzten und daher im ganzen recht 02-armen 
Talsperre (Bleilochsperre der Saale) 
werden eingehend von LIEBMANN 

(1938) behandelt. Infolge der Bil
dung von oft meterhohen Faul
schlammschichten und der sehr 
starken Entwicklung von Schwefel
wasserstoff kann es hier wahrend 
der Zirkulationsperioden (anstatt 
zu einer Erh6hung des 02-Gehaltes 
in der Tiefe) sogar zu einem Ver
schwinden des O2 auch an cler Ober
flache kommen. 

Uber die auBerordentlich starken 
tageszeitlichen Schwankungen des 
O.-Gehaltes in flachen Fischteichen 
mit ihren noch kiinstlich gesteigerten 
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Abb. 3. Sommerlicbe Sauer stoff- und Temperatur
schichtung in einem eutrophen See (nach THIENE

MANN 1928). 0--0 02-Gehalt; -- Temperatur. 

Wasserbliiten berichtet WEIMANN (1936). Schon wenige Stunden nach Sonnen
untergang kann das durch die Assimilation der Algenmassen am Tage mit 
02 stark iibersattigte Wasser des ganzen Sees infolge der Einstellung der 

Abb.4. Sauerstoffgehalt in den verschiedenen Tiefen des ,\Vorther Sees wahrend 4 Jahren (nach FINDENEGG 

1935). = Dauer der Eisbedeckung. Maximaltiefe 73 m. 

Assimilation und infolge der Abkiihlungszirkulation bei der starken 02-Zeh
rung des Schlammes und der Atmung der tierischen und pflanzlichen Bewohner 
02-frei geworden sein. 

In der Tiefe der eutrophen und dystrophen Seen kann es also zu sehr 
groBen Schwankungen des 02-GehaItes innerhalb weniger Monate kommen: 
Perioden eines hohen 02-Gehaltes wechseln mit Perioden ab, wo nur Spuren 
oder iiberhaupt kein °2, in manchen Seen wahrend einiger Monate, vorhanden 
ist. So findet sich z. B. im Lake Mendota in einer Tiefe von 22 m 3 bis 
4 Monate lang iiberhaupt kein 02 mehr, die O.-freie Schicht kann wahrend der 
Sommerstagnation sogar bis ins Epilimnion steigen (BIRGE und J UDA Y 1911, 
COLE 1921). Von GROTE (1934) werdenjedoch Bedenken dagegen erhoben, daB 
der 02 in der Seentiefe fUr derartig lange Zeiten v611ig verschwinden solI. 
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Denn eine ganze Reihe der dort gefundenen Organismen (Ciliaten, Anneliden, 
Crustaceen, Insektenlarven usw.) halt zwar in Laboratoriumsversuchen ein 
Fehlen des O. fiir einige Zeit, jedoch bei weitem nicht derartig lange aus 
(ALSTERBERG 1922). Nach v. BRAND (1934b) ist dies verschiedene Verhalten 
moglicherweise durch den plotzlichen Entzug des O2 in den Versuchen gegen
iiber dem langsam einsetzenden Os-Mangel in der Natur erkHirbar (s. auch 
unten). Von GROTE wird j edoch darauf hingewiesen, daB das besonders friiher 
angewandte 02-Bestimmungsverfahren, die WINKLERsche Originalmethode 
ohne Korrektion, bei sehr geringem Ol-Gehalt nicht mehr ausreicht (s. auch 
ALLEE u. a. 1934), und daB daher dOlt, WO man friiher eine Anaerobiose an
nehmen muBte, in Wirklichkeit ,01, w'enn auch nur in sehr geringen Mengen, 
vorhanden ist und ausgenutzt werden kann. Die Zeitspanne, in der wirklich 
kein O. vorhanden ist, soIl sehr viel kiirzer sein. Von einer Reihe von Organis
men (z. B. Corethra-Larven) ist feruer bekannt, daB sie in gewissen Zeit
abstanden O.-enthaltende Gegenden aufsuchen (JUDAY 1921). 

AuGer von der oben erwahnten GroBe der Austauschflache zwischen 
Luft und Wasser hangt der 02-Gehalt des Wassers noch von ver
schiedenen anderen physikalischen Faktoren abo So nimmt mit abnehmen
dem Atmospharendruck auch die Wasserloslichkeit des O2 abo Das Wasser 
in Gebirgsbachen, Z. B. in 2700 m Hohe, ist deshalb schon bei einem 
02-Gehalt von 5,2 ccm luftgesattigt (bei 12°) gegenuber 7,4 ccm pro 
Liter in der Ebene. Dazu kommt ebenso wie in der Luft noch die Er
niedrigung des 02-Druckes als atmungserschwerender Faktor hinzu. 
Ober okologische Atmungsuntersuchungen an Wasserinsekten in dieser 
Hohe S. DODDS und HISAW (1924). Das Fehlen von Fischen in den 
hochgelegenen Seen der sudamerikanischen Anden solI durch die infolge 
ihrer Hohenlage bedingte 02-Armut verursacht sein (BOUSSIGNAULT, 
zitiert naoh HESSE 1924). 

Durch Erhohung der Temperatur wird gleichfalls die Loslichkeit 
des O2 im Wasser herabgesetzt (s. die Zahlenangaben oben). Der 02-Ge
halt der Gewasser im Sommer zur Zeit der starksten Erwarmung kann 
dadurch auf fast die Halfte der Wecte wahrend der kalten J ahreszeit 
sinken. Auch in den tropisc:qen Sumpfen mit Tempetaturen bis zu 42° 
ist daher der 02-Gehalt selir niedrig und kann selbst an der Oberflache 
nur 0,5-0,2 ccm pro Liter (nach Regen etwa 2-3 ccm pro Liter) betragen. 
Es ist dies auBerdem durch die starken, bakterie11en Zersetzungen organi
scher Substanzen, durch die in den warmen Nachten fehlenden ther
mischen Konvektionsstromungen und die durch die Vegetation ver
hinderten Wasserbewegungen bedingt (CARTER und BEADLE 1931 a). 
Das haufige Auftreten von besonderen Atmungseinrichtungen ("Luft
atmung") bei Fischen in diesen Gewassern wird so verstandlich (DAS 
1937). 

In diesem Zusammenhange ist der Hinweis von RUTTNER (1926) wichtig, 
daB zur Kennzeichnung des "respiratorischen Wertes" eines Wasserbiotopes 
weder die Angabe des absoluten 02-Gehaltes noch die der prozentualen 
O.-Sattigung des Wassers geniigt, sonderu auch die Temperatur desselben 
beriicksichtigt werden muB, da der 02-Verbrauch der im Wasser lebenden 
Poikilothermen ja entsprechend der RGT.-Regel von der Temperatur ab
hangig ist. Bei gleichem 02-Gehalt sind die Atmungsverhaltnisse in kalten 
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Gebirgsbachen oder in der kiihleren Tiefenregion eines Gewassers daher 
giinstiger als an der warmen Oberflache eines Sees, was die Gebundenheit 
vieler 02-bediirftiger Tiere an Gebirgsbache oder die Tiefe verstandlich macht. 
Es Iiegt dabei die Frage nahe, wie weit die sehr haufig bei Poikilothermen 
zu beobachtenden Temperaturverteilungsgrenzen (Stenothermie) nicht in 
WirkIichkeit durch das 02-Bediirfnis der betreffenden Tiere bedingt sind 
(s.oben). Die Verhaltnisse schein en bei den einzelnen Organismen verschieden 
zu liegen (HUBAULT 1927), sicherlich stellt die Temperatur bei einer ganzen 
Reihe von Tieren dabei den Hauptfaktor dar (THIENEMANN 1924). Nach 
BREHM: und RUTTNER (1926) ist es jedoch bei Beachtungdes hohen 02-Bedarfs 
der Bachtiere nicht unwahrscheinlich, daB die niedrige Temperatur hier 
in erster Linie indirekt durch Herabsetzung der Atmung zur Geltung kommt. 
Diese Tiere k6nnen bei h6heren Temperaturen auch bei noch so hohem O2-
Gehalt ihr gesteigertes 02-Bediirfnis nicht mehr befriedigen. Dabei ist noch 
zu beriicksichtigen, daB bei Poikilothermen mit Atmungspigmenten die 
Temperatur einen EinfluB auf die 02-Versorgung durch Veranderung der 
Eigenschaften des Hamoglobins gewinnen kann: Bei zu hoher AuBentempera
tur wird zu wenig 02 yom Hamoglobin aufgenommen, bei zu niedriger Tempe
ratur zu wenig O2 vom Blut an die Gewebe abgegeben. Die Temperatur
abhangigkeit wiirde so auf eine Atmungswirkung zuriickfiihrbar sein, die 
nach Fox (1932) sehr wahrscheinlich einen der begrenzenden Faktoren in 
der geographischen Verbreitung dieser Tiere darstellt (Fox und SIMMONDS 
1932/33). . 

3. Seewasser. 
Auch durch die Losung von Salzen im Wasser wird die Loslichkeit 

des O2 erniedrigt. Meerwasser ist daher unter sonst gleichen Be
dingungen, bei gleichem 02-Druck, 02-armer als SuBwasser: bei Luft
sattigung und 0° enthalt ein Liter SuBwasser 10,29 ccm 02' ein Liter 
Seewasser bei 35%0 SalzgehaIt dagegen nur 8,04 ccm 02' Da der 
SalzgehaIt des Oberflachenwassers der Nord- und Ostsee betrachtlichen 
Schwankungen unterliegt, konnen auch auf diese Weise Schwankungen 
des 02-GehaItes zustande kommen (BR. SCHULZ). Dieser geringere 
02-GehaIt des Meerwassers wird jedoch in seiner Wirkung auf das 
eventuell leichtere Zustandekommen von Lebensraumen mit niedrigem 
02-Gehalt bei weitem ausgeglichen durch das Vorhandensein starkerer 
und besonders regelmaBigerer Stromungen und damit Durchmischungen, 
aIs sie im SuBwasser vorhanden sind. Diese Durchmischungen werden 
nach HESSE (1924) durch Wellenbewegungen bei Sturmen, durch die 
Gezeitenbewegung, durch die Ansaugung von Tiefenwasser bei ablandigen 
Winden an der Kuste und besonders auch durch thermische Konvektions
stromungen bewirkt. 

Der 02-GehaIt des Oberflachenwassers entspricht wegen der leichten 
Ausgleichsmoglichkeiten mit der Atmosphare praktisch immer dem 
der Luftsattigung. Das Wasser kann in den gut belichteten Schichten, 
bis zu 20 bzw. 40 m Tiefe, infolge der Photosynthese des pflanzlichen 
Planktons in den Sommermonaten sogar02-ubersattigt sein (BR. SCHULZ). 
Aber auch der 02-GehaIt der groBen Tiefen der WeItmeere mit ihrem 
von den oberflachlichen Schichten hoherer Breiten herruhrenden kaIten 
Wasser ist fast so hoch wie an der Oberflache, zum Teil hoher (SEIWELL 
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1937). Nur wo diese Stromungen fehlen und wo eine Wasserstagnation 
auftritt, kommt es zu starkeren Graden einer 02-Verarmung oder sogar 
zu einem Fehlen von O2: so z. B. im Pazifischen Ozean in der Nahe des 
Panamakanals in etwa 400-500 m Tiefe (RUSSEL 1927), in durch Barren 
abgeschlossenen norwegischen Fjorden, in manchen Gegenden des 
Mittelmeeres, in den tiefen Mulden der Ostsee, in Buchten und Hafen usw. 
COber Angaben des 02-Gehaltes verschiedener Meere s. Tab. bio
logic. IV.) Besonders deutlich macht sich dies Fehlen einer starkeren 
Vertikalzirkulation im Schwarzen Meer bemerkbar, das hier durch die 
betrachtlichen Unterschiede im Salzgehalt und damit in der Dichte 
zwischen den oberen und unteren Schichten bedingt ist. O2 ist nur in 
den oberen (etwa 150-200 m tiefen) Schichten vorhanden. Dazu kommt, 
daB in der dauernd 02-freien Tiefe infolge der Faulnisprozesse eine 
sehr starke Ansammlung von H2S stattfindet, durch die etwa 9/10 der 
gesamten Wassermenge vergiftet sind (GALTSOFF 1924). Ahnliche Ver
haltnisse liegen auch im Kaspischen Meere vor (KNIPOWITSCH 1926). 

Problem der Atmung in SuB- und Salzwasser. 
In diesem Zusammenhange ist auf eine Fragestellung hinzuweisen, 

die zuerst von THIENEMANN (1928b, s. dort weitere Literatur) scharf 
formuliert worden ist, das Problem der Atmung im SiifJ- und Salzwasser. 

Der Ausgangspunkt dazu waren Beobachtungen, daB Meeres- oder 
Brackwassertiere bei ihrem Vordringen ins SuBwasser sehr 02-reiche 
Biotope bevorzugen und sich nur in stromendem SuBwasser, in kalten, 
02-reichen Seen usw. halten konnen, auch wenn sie im Salzwasser keine 
groBen Anforderungen an den 02-Gehalt gemacht haben. So benotigt 
z. B. der glazialmarine Reliktenkrebs M ysis relicta in der Ostsee einen 
02-Gehalt von 1,6 cern pro Liter, im SuBwasser dagegen 3-4 cern pro 
Liter. Ahnliche Verhaltnisse schein en auch bei dem Amphipoden Ponto
poreia affinis vorzuliegen. Cordylophora lacustris (Hydrozoe) kommt im 
Brackwasser an stagnierenden oder nur schwach bewegten Stellen vor, 
im SuBwasser ist sie auf den hohen 02-Gehalt stark flieBenden Wassers 
angewiesen (ROCH 1924). Eine groBe Anzahl weiterer Beispiele werden 
von REMANE (1934) angefUhrt; Ausnahmen von dieser GesetzmaBigkeit 
sind nicht bekannt geworden. 

Bei verschiedenen Tierarten konnte ferner nachgewiesen werden, daB 
die SuBwasserformen normale, die Salzwasserformen jedoch mehr oder 
weniger stark ruckgebildete Atmungsorgane besitzen. So haben z. B. 
bei den Wassermilben, Hydracarinen, die beiden im Meer lebenden 
Arten, Pontarachna und Litarachna, ein reduziertes, nicht funktions
fahiges Tracheensystem im Gegensatz zu den SuBwasserarten mit 
ihrem wohlausgebildeten Tracheensystem. Bei Culiciden-, Aedes- und 
Chironomus-Larven aus salzhaltigem Wasser waren ferner die "Anal
kiemen" bzw. die "praanalen Blutkiemen" im Verhaltnis zu den An
hangen reiner SuBwasserformen stark ruckgebildet gefunden worden 
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(LENZ 1920, 1930, MARTINI 1923, VOGEL 1927). Ob es sich allerdings 
bei den Anhangen dieser Tiere tatsachlich um Atmungsorgane handelt, 
ist nach den Untersuchungen von Fox (1921) nicht mehr als sicher 
anzusehen (s. auch HARNisCH 1930). 

Nach WIGGLESWORTH (1933a, b) konnen derartige Korperanhange bei 
'Vasserinsekten nur dann als Atmungsorgane in Betracht kommen, wenn sie 
reichlich mit Tracheen oder flieBendem Blut versorgt sind, was beides bei den 
hier besprochenen Tieren nicht der Fall ist. Es soll sich vielmehr bei Aedes 
urn Organe mit wasserdurchlassigen Membranen handeln; ihr Fehlen ver
hindert den Wasserentzug in hyperlonischen Losungen; ihre kiinstliche 
Entfernung erhohte jedoch die Widerstandsfahigkeit gegeniiber Salzwasser 
nicht (WANG 1938). Auch bei Chironomus- und Culex-Larven sollen diese 
Organe nach R. KOCH (1938) im Dienst der Osmoregulation stehen, durch sie 
findet eine aktive Absorption von Chloriden aus der Umgebung statt, die 
das dauernd an anderen Korperstellen herausdiffundierende Salz ersetzen 
sollen. Durch die "biologische 02-Bestimmung" mit Flagellaten (s. unten) 
konnte jedenfalls kein Anhaltspunkt fiir eine groBere 02-Aufnahme durch 
diese Organe als durch die iibrige Raut erbracht werden, auBer vielleicht an 
einerStelle an der Basis der Analkiemen (Fox 1921). REMANE (1934) 
weist allerdings darauf hin, daB diese Riickbiidungen von LENZ auch bei 
Larven in sehr 02-reichem SiiBwasser beobachtet wurden. Und neuerdings 
konnte HARNISCH (1937a) die Bedeutung dieser Anhange bei Chironomus 
fiir die Erholungsatmung nach 02-Mangei zeigen: sie kommen hauptsachlich 
bei Formen aus 02-arrnen Biotopen vor, ihre Unterbindung verringert den 
02-Verbrauch nach Aternnot, so daB ihnen danach doch eine Funktion bei 
del' O2-Versorgung zukomrnen wiirde. 

Aus all diesen Beobachtungen wurde von THIENEMANN (1925, 
1926, 1928a) der SchluB gezogen, daB die Atmung im Salzwasser leichter 
als im SuBwasser vonstatten geht. MBglicherweise ist auch die Beobach
tung von MERKER (1928), daB Neomysis vulgaris (Schizopode), ins SuB
wasser gebracht, bei Unruhe und sehr schnellem Schlagen der Atemaste 
bald (angeblich wegen Behinderung der CO2-Abgabe) eingeht, in diesem 
Sinne zu verwerten. 

Dies Problem wurde einer Erklarung naher gebracht durch die Be
obachtung, daB ganz allgemein die SuBwasserbewohner einen sehr viel 
sUirkeren 02-Verbrauch zu haben schein en als die Meeresformen (Fox 
und SIMMONDS 1932/33, JURGENS 1935, SCHLIEPER 1936/38, CLAUS 1937). 
Der 02-Verbrauch mariner Formen (Gammarus, Asseln) ist dabei oft nur 
1/3 so groB wie der von nahe verwandten SuBwasserformen, so daB also 
die grBBeren 02-Anspruche durch den grBBeren 02-Bedarf der SuBwasser
.organismen bedingt sind. Die experimentelle Uberfuhrung von See
wassertieren in SuB- oder Brackwasser ruft eine Atmungssteigerung 
hervor (TARUSSOV 1930, SCHLIEPER 1929, 1931, FONTAINE und RAFFY 
1932, ISHIDA 1935, LOWENSTEIN 1935), wahrend umgekehrt der 02-Ver
brauch beim Ubergang von SiiB- in Salzwasser herabgesetzt war (RAFFY 
und FONTAINE 1930, RAFFY 1934a, PETERS 1935). Diese ErhOhung des 
O2- und Energiebedarfs im SuBwasser begrenzt natUrlich die Einwanderu~g 
vieler mariner Formen, ihr Fehlen macht das leichte Eindringen z. B. 
von Eriocheir verstandlich (THIENEMANN 1928b, SCHLIEPER 1936). 



188 JOACHIM FRHR. VON LEDEBUR: 

Die zuerst angenommene ErkHirung dieser Tatsachen war die, daB 
der erh6hte 02-Verbrauch durch die Mehrarbeit bedingt ist, die irn 
Dienste der Osmoregulation zum Herausschaffen des irn SiiBwasser 
vermehrt eindringenden Wassers geleistet werden muB (SCHLIEPER 
1929, BEADLE 1931, 1934, SCHWABE 1933). Da jedoch auch bei 
Pflanzen (Algen) die Atmungsintensitat bei SiiBwasserarten (HARDER 
1915) oder bei zunehmender Verdiinnung des Meerwassers (HOFFMANN 
1929) urn ein Vielfaches groBer ist als bei Salzwasserformen oder irn 
unverdiinnten Seewasser, und da auch die Gewebe (Muskeln) von Meeres
tieren, die keine osmoregulatorischen Fahigkeiten besitzen und daher 
irn Brackwasser, bei herabgesetzter Atmung schnell geschadigt werden 
(z. B. Spinnenkrabbe Hyas aranea) , irn verdiinnten Meereswasser eine 
Steigerung des Gaswechsels zeigen, wird neuerdings von SCHLIEPER 
(1936/38) angenommen, daB diese Atmungssteigerung von Meeres
tieren in salzarmeren Medien nicht auf die osmoregulatorische Leistung 
dieser Tiere zuriickgefiihrt werden kann. Es solI sich hier vielmehr 
urn eine allgemeine GesetzmaBigkeit handeln, wobei die in salzarmeren 
Medien auftretende Zunahme des Wassergehaltes in den Geweben die 
ausschlaggebende Rolle spielt, ein Annahme, die schon von TARUSSOV 
(1930) gemacht worden ist und von BEADLE (1931) zuriickgewiesen wurde. 

Diese Zunahme des Wassergehaltes konnte direkt nachgewiesen werden 
(Carcittus maenas); feWt sie, wie z. B. bei Eriocheir chinensis im SiiB- oder 
Brackwasser, dann fehlt auch der erh6hte 02-Verbrauch (SCHLIEPER 1936, 
SCHWABE 1933, PIEH 1936). Die Veranderung des kolloidchemischen Zu
standes des Pratoplasmas oder vielleicht die Vergr6Berung der inneren 
atmenden OberfUiche durch die Quellung soll dabei die Ursache der Atmungs
steigerung sein. Als weiteren Beweis seiner Annahme werden schlieBlich 
von SCHLIEPER nach folgende Beobachtungen angefiihrt: Atmungszunahme 
mit steigendem Wassergehalt der Gewebe bei Moosen (MAYER und PLANTEFOL 
1925), bei Flechten (STOCKER 1927), bei Helodea canadensis (WALTER 1928), 
und bei Helix (FISCHER und DUVAL 1931), Erh6hung des 02-Verbrauches 
bei der Quellung isolierter iiberlebender Organe (Kiemen und Muskeln) 
in hypotonischem Brackwasser oder nicht aquilibrierten isotonischen Salz
l6sungen (PIEH 1936). Die Bedeutung dieser Erscheinung; daB mit zunehmen
dem Wassergehalt (natiirlich nur bis zu gewissen Grenzen) des Protoplasmas 
die Atmung, und damit die physiologische Aktivitat erh6ht wird, wird be
sonders bei den trocken lebenden Organismen (Flechten, Moosen, Land
schnecken) mit ihrem graBen Schwankungen unterworfenen Wassergehaltklar. 

Gegen diese SCHLIEPERSche Hydratationshypothese werden von CLAUS 
(1937) eine Reihe von Einwanden erhoben. So wird ein Teil der von 
SCHLIEPER als Beweise angefiihrten Beispiele zuriickgewiesen, da es sich 
bei dem dort beschriebenen Zusammentreffen von erh6htem Wassergehalt 
und erh6htem 02-Verbrauch der Gewebe urn Wachstumsvorgange handelt. 
Und schlieBlich werden Versuchsergebnisse angefiihrt, wo trotz Gewichts
zunahme der Organismen im verdiinnten AuBenmedium keine Atmungs
steigerung zu beobachten war oder wo eine Atmungszunahme vorhanden war, 
obwohl das mehr aufgenommene Wasser keine Gewebsqucllung, sondern nur 
eine Zunahme der Leibesh6hlenfliissigkeit verursacht hatte oder nur in be
stimmten Zellen in Vakuolenform aufgenommen war (BEADLE 1931, 1934). 
Nach CLAUS soll die Atmungssteigerung in einem veranderten Medium durch 
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die aktive Tatigkeit bedingt sein. mit der die gestiirte Permeabilitat der 
Grenzzellschichten wiederhergestellt und den neuen Gegebenheiten an
gepaJ3t wird. 

4. Besondere Biotope. 
SehIieBlieh sei noch anhangsweise auf einige Beispiele von Bio

topen hingewiesen. die auBer durch andere Faktoren aueh durch be
sonders niedrige 02-Konzentrationen gekennzeiehnet sind. So konnte 
von ALSTERBERG (1922) gezeigt werden. daB der S chI a m in am Boden der 
Gewasser (dasselbe gilt fUr Abwasser) infolge der Iebhaften chemischen 
und biologischen Reduktionsvorgange schon in einer Tiefe von wenigen 
Millimetern viillig 02-frei ist, der gesamte in den SehIamm hinein
diffundierende O2 wird von der sehr groBen Zahl von Bakterien der 
obersten Schichten verbraucht [5. besonders auch die Untersuchungen 
liber den FaulsehIamm (Sapropel) von LAUTERBORNJ. Je nach der 
Hohe des 02-Gehaltes des Wassers liber dem SchIamm findet sich eine 
02-Sehichtung (von Obis zu hohen 02-Werten) auf vertikal eng be
grenztem Raum (Mikroschichtung) oder liber groBere Wasserhohen 
verteilt (Makroschichtung). Wahrend sich in der vollkommen 02-freien 
Sehlammsehieht die anaeroben Bakterien finden, sammein sich in 
den darliber befindlichen Schichten verschiedenen Sauerstoffgehaltes 
die Organismen an, fUr die dieser 02-Gehalt die optimalen Lebens
bedingungen darstellt. Bei Veranderung der Lage dieser Sehichten, 
z. B. wenn die 02-Losigkeit auch die unterstenWasserschichten mit 
erfaBt, wandern die Organismen entsprechend mit (GROTE 1934). - In 
Torfmooren mit stehendem Wasser fehit schon in 20 cm Tiefe jeder O2, 
in nassen Sphagnumpoistern, in versumpften Waidern, liberall wo 
{)rganische Substanzen mit Wasser getrankt sind, fehit in der Regel 
der O2 (LUNDGARDH 1924). 

Es ist dann das Darminnere von Wirbeltieren, besonders von Warm
bilitern, zu erwahnen. Diese Fr.age ist besonders interessant, da durch 
neuere Untersuchungen (s. unten) bei einer ganzen Reihe von Darm
parasiten, die bis vor kurzem noch ais typische Vertreter eines Lebens 
ahne O2 galten, eine 02-Aufnahme nachgewiesen werden konnte. Der 
02-Gehalt des Dlinndarminhaltes einer Reihe von Saugetieren (Rind, 
Schwein, Hund usw.) war nach v. BRAND und WEISE (1933) auBer
DrdentIich gering, zum Teil sogar gieich 0, wofiir auch das Vorwiegen von 
Reduktionsprozessen in dem Darmabschnitt spricht. Die SLATERsche 
(1928) Annahme einer 02-Ausscheidung von der Darmwand wird zuriick
gewiesen. 

In den Diinndarmgasen, die jedoch nur selten iiberhaupt vorhanden 
waren, wurde bis zu 8,2% O2 gefunden (s. auch LONG und FENGER 1917). 
Der 02-Gehalt der untersuchten Blasengalle, in der ebenso wie im 
Lumen der Gallenwege Parasiten vorkommen (Fasciola hepatica z. B.) 
war verschwindend niedrig (0,026-0,083 Vol.- %), zum Teil gleich ° 
{so dagegen ADAM 1932). 
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Auch das Vorkommen von Organismen in heiBen Quellen zeigt 
die groBe Anpassungsfiihigkeit derselben (auBer an andere Faktoren) 
an den sehr geringen 02-Gehalt dieser Quellen (BRUES 1927, RAHM 
1937; liber die Atmungsbedingungen in Thermalquellen s. STROUHAL 
19)4). Die infolge der hohen Temperatur an und fUr sich geringe 
02-Loslichkeit kann durch den oft sehr hohen Salzgehalt dieser Quellen 
noch weiter herabgesetzt werden, dazu kommt der niedrige "respira
torische Wert" infolge der hohen Temperatur (5. aben). Trotzdem 
konnten von RAHM noch bei 57--69° Nematoden in Algenbelegen be
obachtet werden; chlorophyllfreie Pflanzen und Bakterien wurden im 
Yellowstonepark bei 89° gefunden (HOEPPLI 1926/32 nach RAHM). In 
westjavanischen Quellen war bei 51 ° noch eine Massenentwicklung einer 
Chironomidenlarve vorhanden (nach THIENEMANN 1931 a). 

DaB auch durch die Ausbildung einer oberflachlichen Eisdecke der 
02-Gehalt der Gewasser verandert wird, wurde oben schon erwahnt (Winter
stagnation). Das Eindringen von 02 aus der Luft, die Durchmischung durch 
den Wind wird verhindert, und da gleichzeitig die 02-Produktion durch 
griine Pflanzen jedenfalls bei undurchsichtiger Eisdecke geringer wird, kann 
es zu einer recht betrachtlichen Abnahme des 02-Gehaltes kommen. Eine 
gewisse Anpassung erfolgt durch die bei den Poikilothermen temperatur
bedingte Abnahme des Stoffwechsels, die zum Teil noch durch das Auftreten 
schlafiihnlicher Zustande verstarkt sein kann. Dies spielt auch eine Rolle 
bei der Erklarung der Tatsache, daB eine Reihe von Organismen im Eis ein
geschlossen am Leben bleiben konnen. So konnten z. B. Schnecken (Helix, 
Limnaea, Bythinia) einige Zeit im Eis eingefroren lebend erhalten werden und 
auch auf einige Grade unter 0° (- 3 bis - 1,5°) unterkiihlt werden (WEIG
MANN 1936, HESSE 1937). Uber ahnliche Beobachtungen bei Wirbeltieren 
und Insekten berichtet KALABUCHOW 1935. Bei Fischen (Stichlingen) war 
dagegen auch bei 0° der 02-Verbrauch zu groB: die Atmung war beim Ein
frieren nach Frequenz und Amplitude in dem bestandig diinner werdenden 
Wassermantel gesteigert. Der Tod im Eis eingeschlossener Fische, die im 
Inneren leicht unterkiihlt sind, scheint durch Ersticken zu erfolgen (bei 
Bildung von Eiskristallen im Inneren des Korpers tritt der Tod bei allen 
Lebewesen sofort ein). N'l,ch WEIGMANN und HESSE solI dagegen ein Fisch, 
dessen 02-Bedarf bei 0° minimal ist, und des sen 02-Vorrat, besonders in der 
Schwimmblase, verhaltnismaBig groB ist, auch vom Eis umschlossen langere 
Zeit am Leben bleiben konnen, wodurch sich vielleicht die Berichte er
klaren, daB "eingefrorene" Fische nach dem Auftauen noch lebten. 

II. Die Bedeutung des SauerstofIs 
fur die lebenden Organismen. 

a) Lebensprozesse ohne Sauerstoff. 
An allen diesen in bezug auf ihren 02-Gehalt so verschiedenen Orten, 

auch dort, wo der 02-Gehalt fUr kurze Zeit oder selbst fUr dauernd 
fehlt, sind Lebewesen anzutreffen, deren Organisation gerade auf den 
02-Gehalt der betreffenden Umwelt eingestellt ist. DaB auch ein 
Leben ohne O2 moglich ist, wurde schon erwiihnt. Prinzipiell konnen 
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ja die oxydative und anoxydative Energiegewinnung als gleichwertige Pro
zesse angesehen werden. Auf die Dauer konnen jedoch nur verhaItnis
maBig wenig Organismen vollkommen ohne O2 auskommen ("Anaero
bier", standige Faulschlammbewohner usw.). Sicher ist jedoch, daB ein 
zeitweises Fehlen von O2 von vielen Organismen ertragen werden kann, 
wobei als Notbehelf eine anoxydative Energiegewinnung ("Notanaero
biose") stattfindet. Jedoch ist das MaB, wie weit eine Anoxybiose bei 
den einzelnen Organismen oder auch innerhalb derselben ausgehalten 
werden kann (das ,,02-Bediirfnis" der Organismen) sehr verschieden. Da
bei stellt haufig das Wesentliche die Fahigkeit dar, die oft giftigen End
produkte des Spaltungsstoffwechsels zu eliminieren oder unschadlich 
zu machen. 

Einen Hinweis, wie verschieden von den einzelnen Organen bei fehlendem 
O2 die Funktion aufrecht erhalten werden kann, mogen folgende Beispiele 
bilden. So kann interessanterweise zwar die Bewegung von Hiihnerfibro
blasten, des Herzens, die Kontraktion von Muskelzellen, die Zilienbewegung 
der Paramaecien anaerob, aucb noch in reduzierendem Milieu fiir eine gewisse 
Zeit stattfinden, die Zellteilung hort jedoch sofort auf, sobald der 02-Druck 
unter 7 mm Hg gesunken ist (FAURE-FREMIT u. a. 1929, EPHRUSSI u. a. 1929). 
Bei volligem 02-Mangel iiberleben befruchtete und unbefruchtete Seeigeleier; 
die Befruchtung selbst, die Entwicklungsvorgange sind jedoch an das Vor
handensein von 02 gekniipft (HARVEY 1930). Auch die Regeneration der 
Hydrantenknospen von Tubularia ist vom 02-Gehalt abhangig; sie unter
bleibt unterhalb 1 cern O2 pro Liter, wodurch die Stammstiickchen selbst 
nicht beeinfluBt werden (BARTH 1938). Bei den hoher entwickelten Organismen 
ist die Funktionsfahigkeit ohne 02 iiberhaupt nur auf einzelne Gewebe be
schrankt, so konnen z. B. die Muskeln der Wirbeltiere einige Zeit ohne O2 
arbeiten, nicht dagegen das Nerven- und Driisengewebe, das sofort nach Aus
setzen der 02-Zufuhr seine Tatigkeit einstellt. 

Eine zusammenfassende Darstellung iiber die in so verschiedenen Aus
maBen vorhandene Fahigkeit der anoxybiontischen Energiegewinnung 
der Wirbellosen ist von V. BRAND (1934 b; s. auch SLATER 1928) gegeben 
worden. Entsprechend ihrem Vorkommen in 02-10sen Biotopen und nach 
dem Verhalten in Erstickungsversuchen konnen, urn nur einige Beispiele 
zu nennen, besonders Ciliaten, parasitische Protozoen und Wiirmer, eine 
ganze Reihe frei lebender Wiirmer [z. B. Tubificiden, Owenia, Sipunculus, 
Blutegel (s. auch HERTER 1937), Nematoden], Lamellibranchier, einige 
Crustaceen (Copepoden, Ostracoden, Cirripedien), Myriapoden, Chirono
miden- und Corethralarven einige Tage bis zu einigen Wochen ohne O2 
auskommen. Bei einer ganzen Reihe von ihnen wird dabei die 02-freie 
Periode in einem asphyktischen Starrezustand (Energieersparnis!) ver
bracht. Es kann ferner angenommen werden, daB bei jenen Organismen 
mit einer ausgesprochenen Abhangigkeit des 02-Verbrauches vom 
02-Druck (s. unten) schon unter normalen 02-Bedingungen ein Teil der 
Lebensvorgange anoxybiontisch ablauft. Auch bei den Trypanosomen 
im BIut sind nach v. BRAND trotz des geniigend hohen 02-Gehaltes 
in der Umgebung der Zellen anoxydative Prozesse in betrachtlichemMaBe 
nachweisbar. Eine sehr vie] geringere WiderstandsJahigkeit gegeniiber 
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einem 02-Mangel besitzen besonders die Insektenimagines, die Arach
noideen, Cephalopoden und vor allem die h6heren Wirbeltiere (bei Warm
blutern nur noch fur wenige Minuten). 

Von v. BRAND und HARNISCH (1933) ist auf Grund dieser verschiedenen 
Bedeutung des O2 fUr die einzeInen Organismen und der verschiedenen 
Eigenart ihres Betriebsstoffwechsels eine Einteilung der Tiere auf
gestellt worden. Es wird zwischen Monobionten, bei denen nur eine 
der beiden Arten der Energiegewinnung moglich ist, und Amphibionten, 
die sowohl auf oxybiontische als auch auf anoxybiontische Weise ihre 
Lebensprozesse aufrecht erhalten konnen, unterschieden. Bei den 
letzteren verdrangt in der Regel die oxybiontische Energiegewinnung, 
wenn sie in ausreichendem MaBe moglich ist, die anoxybiontische. 

Monobionten, bei denen iiberhaupt keine Spaltungsprozesse, aueh nieht 
in den einzelnen Geweben vorkommen, sind nicht bekannt. Bei den nur 
anoxybiontiseh lebenden Organismen (obligate Anaerobier) stoBt man auf 
die interessante Tatsaehe, daB der 02 aueh unter Umstanden einen sehad
lichen EinfluB ausiiben kann. Diese schon bei einem geringen 02-Druek 
gesehadigten Lebewesen werden als anaerobe Organismen bezeiehnet. Eine 
ganze Reihe von Bakterien gehort hierher [z. B. aueh versehiedene Sehlamm
bakterien, die H 2S-Bildner usw. (GROTE 1934)] und versehiedene Faul
sehlammprotozoen [Sapropelciliaten (J UDAY; LA UTERBORN; LIEBMANN; 
WETZEL usw.)]. Es sei darauf hingewiesen, daB bei sehr genauer Unter
suchung unter Umstanden aueh bei "strengen Anaerobiern" (z. B. bei 
Bact. sporogenes) ein sehr geringer 02-Gehalt (0,024 %) sieh nieht als letal, 
sondern als notwendig herausgestellt hat (QUASTEL und STEPHENSON 1926). 
Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhange sehlieBlich noeh 
Beobachtungen von LIEBMANN (1938), der im Inneren der streng anaerob 
lebenden Sapropelprotozoen bestimmte Bakterien naehweisen konnte, die 
dort zuerst symbiontiseh leben und dann in Nahrungsvakuolen verdaut 
werden. Es wird als wahrseheinlich angenommen, daB die Bedeutung 
dieser Symbiose in einer 02-Abspaltung durch die Bakterien besteht, die 
den Protozoen iiberhaupt erst das Leben in dem 02-freien und H 2S-haltigen 
Wasser ermoglieht. Das normalerweise nieht anaerob lebende Infusor 
Colpidium colpoda kann nach Hervorrufung einer kiinstlichen Symbiose 
mit Chlorobakterien anaerob und bei Anwesenheit von H 2S leben. 

b) Wirkung eines zu hohen Sauerstoffdruckes. 
Nicht nur bei den Anaerobiern, sondern bei einer ganzen Reihe 

von Organismen ist zu beobachten, daB reiner 02 und auch schon ein 
wesentlich hoherer 02-Gehalt als der, an den die Lebewesen in ihren 
Biotopen gewohnt sind, einen beunruhigenden, zum Teil sogar einen 
schadigenden EinfluB besitzt und zum Tode fUhren kann (BERT 1878, 
CAMPBELL 1927, HERSHEY 1930, s. unter anderem die Beispie1e stenoxy
bionter Anpassung). Pflanzen (MOLLIARD 1935) werden durch einen er
hohten 02-Druck ebenso geschadigt wie z. B. Regenwiirmer (THOMAS 1935), 
Insekten [DixiPpus (v. BUDDENBROCK und v. ROHR 1922, STAHN 1928)J, 
Schmetterlingsraupen und -puppen (PRUFFER 1919), jungeFische (HAMPEL 
1928) und Saugetiere (ACHARD u. a. 1927, RICHET 1927, BOUNHIOL 1929). 
DerTod erfolgte bei den Saugetieren (und den jungen Fischen) in Asphyxie, 
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und zwar nach BOUNHIOL aus folgendem Grunde: Infolge der leichteren 
02-Aufnahme kommt es zu einer Verlangsamung des Kreislaufes, die 
Stoffwechselprodukte haufen sich in den Geweben an (CAMPBELL 1930), 
was schlieBlich zu einem Verlust der 02-Fixation und des Oxydations
vermogens fiihren solI. Auch V. BUDDENBROCK (1938) beobachtete bei 
einer Reihe von Tieren (z. B.Plelfronectes) in sehr 02-reichem Wasser 
ein Absinken der CO2-Abgabe, das wohl durch die sehr starke Reduktion 
des Atemminutenvolumens infolge des hohen 02-Druckes bedingt ist 
(aktive Atmungshemmung oder Fortfall eines Atemreizes ?). Nach dem 
Riickversetzen in Wasser mit normalem 02-Gehalt findet bei diesen Tieren 
eine stark vermehrte CO2-Ausscheidung statt. Dagegen solI Dixippus zu
nachst mit einer Atmungssteigerung auf den hohen 02-Gehalt reagieren.
Die tOdliche Wirkung von reinem O2 bei luftatmenden Wasserinsekten, 
die einen Luftvorrat mit in die Tiefe nehmen, beruht auf dem Fehlen von 
Stickstoff als "Empfangsphase" (s. unter Luftatmung). 

Ein 02-Druck von mehreren Atmospharen scheint fUr aIle Organismen 
schadlich zu sein, besonders auch fUr frei lebende und parasitische 
Protozoen (Paramaecien, Ciliaten, Flagellaten usw.). Es gelingt so 
z. B., die parasitischen Darmprotozoen von Wiirmern, Insekten, Fischen 
undFroschen durch einen 02-Druck von iiber3Atmospharen wahrend etwa 
einer Stunde selektiv abzutoten, wahrend die Wirtstiere selbst bei diesem 
Druck erst nach vielen Stunden geschadigt werden. Die besonders 
empfindlichen Warmbliiter werden dagegen eher als die von ihnen 
beherbergten Protozoen getotet (CLEVELAND 1925, COOK 1932). Bei 
den Saugetieren kommt es dabei zu einem Abfall der Korpertemperatur 
(bis zu 10°), was nach CAMPBELL (1937a, b) eine SchutzmaBnahme 
des Korpers darstellen solI: wurde sie durch erhohte AuBentemperatur 
(35°) verhindert, dann war die Giftwirkung des O2 verstarkt. Es solI 
sich bei dem ganzen Vergiftungsbilde urn eine exzessive und rapide 
Oxydation in den Nervenzent:cen handeln, die zur Anhaufung von 
Stoffwechselprodukten fUhrt, und wobei die Schilddriise, deren Ent
fernung die Giftwirkung abschwacht, eine wichtige Rolle spielen solI. 
Da nach unseren sonstigen Kenntnissen jedoch die GroBe des Oxydations
vorganges unabhangig yom 02-Druck ist (s. unten), muB hier wohl eher, 
entsprechend der Annahme von v. BUDDENBROCK (1924), ein qualitativ 
anderer Angriff des O2 an der Zelle als Schadigungsursache in Betracht 
gezogen werden (s. dagegen v. BUDDENBROCK 1938). 

Den Anaerobiern werden von v. BRAND und HARNISCH die anoxy
biontischen Organismen gegeniibergeste1lt, die ohne O2, aber auch unter 
hoheren 02-Drucken existieren konnen, und zu ihnen die Darmparasiten, 
wie z. B. die erwachsenen Helminthen, gezahlt. 

Durch neuere Untersuchungen wurde namlich beim Spulwurm (ADAM 
1932, HARNISCH 1933a, KRUGER 1936), bei den Bandwiirmern Moniezia 
(ALT und TIscHER 1931) und DiPhylobothrium (FRIEDHEIM 1933/34), 
beim Leberegel(HARNISCH 1932) bei Vorhandensein von O2 einwandfrei 
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ein zum Teil recht betrachtlicher 02-Verbrauch dieser Parasiten nach
gewiesen. Diese Tiere k6nnen trotz ihrer weitgehenden Anpassung 
an den 02-Mangel ihrer Umgebung nicht mehr als obligate Anaerobier 
bezeichnet werden, und es wird sogar die Frage erhoben, ob so1che 
unter den Tieren uberhaupt vorkommen (KRUGER 1936). Nach DAVEY 
(1937/38) halt en sogar die parasitischen Nematoden des Schafdarmes 
eine v611ige Anoxybiose auch nicht langer aus wie andere Tiere 
(etwa 24-48 Stunden), se1bst dann nicht, wenn die dabei aus
geschiedenen Stoffwechselprodukte stetig fortgeschafft werden. V6lliger 
02-Mangel ruft schon nach kurzer Zeit ebenso wie bei Ascaris (SLATER 
1925) eine Bewegungslosigkeit hervor, die das notwendige Ankampfen 
gegen die Darmperistaltik des Wirtes unm6glich macht. Und auch das 
Vorkommen von Hamoglobin und Zytochrom, das sonst nur bei anaeroben 
Bakterien fehlt (KElLIN 1925), solI fUr das Vorhandensein und die Not
wendigkeit aerober Prozesse sprechen, worauf die in 02-haltigen Biotopen 
lebenden Jugendformen dieser Parasiten v6llig angewiesen sind (wie z. B. 
die sich entwickelnden Ascaris-Eier). Nach v. BRAND und HARNISCH 
(s. auch v. BRAND und WEISE 1933) solI die Standardenergiegewinnung 
bei diesen Parasiten jedoch entsprechend der meist v6lligen Sauerstoff
losigkeit ihres Milieus, auch bei eventuell vorhandenem O2 anoxybiontisch 
sein; bei dem O2-Verbrauch solI es sich urn akzessorische oxybiontische 
Prozesse ("sekundare Oxybiose" nach HARNISCH 1935 a, s. unten) zur 
Fortoxydation anoxybiontischer Stoffwechse1produkte handeln (v. BRAND 
1934a, HARNISCH 1935b, 19Fb). 

c) Anpassungsarten (aktive und passive Anpassungen; 
eury- und stenoxybionte Organismen). 

Die Anpassungen der Amphibionten, also aerober Lebewesen, an 
respiratorisch schlechte Medien k6nnen von zweierlei Art sein (ALSTER
BERG 1922, HARNISCH 1927): Einmal aktive A npassungen, die dem 
Organismus die Fortsetzung seiner oxybiontischen Energiegewinnung 
auch bei geringem Sauerstoffgehalt erm6glichen (wie z. B. besondere 
Atmungsorgane, Blutfarbstoffe usw.) , und dann passive Anpassungen, 
die eine zeitweise Einstellung dieser oxybiontischen Prozesse ohne 
Schaden gestatten (Resistenz gegen 02-Mange1), die wir oben schon 
erwahnt haben. In der Regel treten aktive und passive Anpassungen 
in einem Organismus gleichzeitig auf. Der Fahigkeit der Ausnutzung 
auch noch eines sehr geringen 02-Gehaltes geht haufig die Fahigkeit 
der Notanaerobiose parallel, und urngekehrt trifft meist eine geringe 
Widerstandsfahigkeit gegen 02-Mangel mit einer Ausnutzungsfahigkeit 
nur eines hohen 02-Gehaltes zusammen. Dies ist yom 6kologischen 
Standpunkt gut verstandlich, da in Biotopen mit niedrigem 02-Gehalt 
auch sehr leicht ein v611iger 02-Mangel auftreten kann (ALSTER
BERG 1922). 
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Entsprechend der Anpassungsbreite an den 02-Gehalt der Umgebung 
hat man schlieBlich noch zwischen euryoxybionten und stenoxybionten 
Organismen (FEHLMANN 1917) unterschieden, d. h. zwischen solchen 
Lebewesen, die an ein Leben in Biotopen mit sehr verschiedenem 02-Gehalt 
angepaBtsind, undsolchen, die auf einenLebensraummit eng umgrenztem 
02-Gehalt beschrankt sind und nur dort die optimalen Lebensbedingungen 
finden. Je nach der GroBe dieses 02-Gehaltes unterschied FEHLMANN, 

allerdings mit willkurlichen und uns auch hier nicht weiter interessierenden 
Grenzen, bei den stenoxybionten Organismen zwischen poly-, meso-, 
oligo- und anoxybionten Lebewesen, d. h. also solchen, deren optimale 
Lebensgrenzen an einen hohen, mittleren, niedrigen oder gar keinen 
02-Gehalt gebunden sind. Bei diesen stenoxybionten Organismen gilt 
also fUr den O2 dasselbe wie fur stenoke, an irgendwelche anderen, 
eng umgrenzten Milieubedingungen gebundene Lebewesen, daB bei 
einem Milieufaktor ein "Zuviel" ebenso wie ein "Zuwenig" im allgemeinen 
gleichwertig mit einer Verschlechterung der Lebenslage ist (HESSE 1924, 
THIENEMANN 1931a). 

Man findet nun in der Tat, besonders deutlich im Wasser mit seinen 
oft auf engem Raum zusammengedrangten Schichten verschiedenen O.-Ge
haltes zahlreiche Organismen, deren Vorkommen an ganz bestimmte, nach 
oben und unten begrenzte 02-Konzentrationen gekniipft ist. DaB eine ganze 
Reihe an einen geringen O.-Gehalt angepaBter Tiere besonders in den 0.
armsten Gebieten, in denen sie gerade noch fortkommen ki:innen, vorkommen, 
liegt wohl zum Teil daran, daB sie infolge ihrer besseren Anpassung an diese 
hier einen Vorteil vor anderen Organismen besitzen, den sie ausniitzen. 
Es besteht jedoch auch sehr wohl die Moglichkeit, daB fiir sie ein hoherer 
02-Gehalt schon nicht mehr ein optimaler Umweltfaktor ist. ]edenfalls 
ist es in diesem Zusammenhange von Interesse, daB die im flieBenden, 0.
reichen Wasser lebenden Arthropoden (Asellus, Baetis, Cloeon usw.) .gegen 
O.-Mangel empfindlicher waren und besonders auch einen hi:iheren O.-Ver
brauch besaBen als Tiere aus stehenden Gewassern (Fox und SIMMONDS 
1932/35). tiber ahnliche Beobachtimgen bei Fischen s. CLAUSEN (1936), 
WASHBOURN (1936), bei Planarien s. BODE (1925); s. auch HUBAULT (1927). 
Andererseits beobachtete jedoch FEHLMANN, daB nicht aIle in O.-reichem 
Wasser lebenden Tiere gleich empfindlich gegeniiber O.-Mangel sind. Das 
Fehlen von bestimmten, an und fUr sich mit einem niedrigen O.-Gehalt 
auskommenden Organismen (z. B. Corethra-Larven) in O.-reicheren Biotopen 
(z. B. " Tany tarsus-Seen") kann jedoch wohl nur durch die Annahme wirklich 
stenoxybionter Organismen erklart werden. 

Fiir Bakterien und Protozoen sind derartige, in bezug auf ihren O.-Gehalt 
nach oben und unten eng begrenzte Biotope direkt nachgewiesen worden 
(PUTTER 1927). Der in fauligen Gewassern lebende Ciliat Spirostomum 
wird schon in luftgesattigtem Wasser abgeti:itet, sein O.-Optimum liegt 
bei 50 mm Hg (PUTTER 1904). Fox (1921) beobachtete bei Bodo sulcatus 
(Flagellat) (THORPE 1932 bei Polytoma uvella) eine sich wahrend des Ver
suches verandernde Ansammlung der Tiere an bestimmten Stellen der Fliissig
keitsschicht zwischen Objekttrager und Deckglas: zuerst in der Mitte, dann 
allmahlich bis zum Deckglasrand in immer breiter werdenden Ringen ab
wandernd. Da eine Ansammlung von CO. als Ursache ausgeschlossen werden 
konnte, muB ein Nachwandern der Flagellaten zu einer fiir sie optimalen, 
sich unter dem Deckglas infolge ihres eigenen O.-Verbrauches jedoch 

13* 
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allmahlich verschiebenden 02-Konzentration angenommen werden (Abb. 5). 
Das Maximum des Auftretens des Infusors Loxodes rostrum in Teichen fallt 
mit einem mittleren 02-Gehalt des Wassers von nicht mehr als 37 % der 
maximalen 02-Sattigung zusammen, die Sattigung darf 50 % nicht tiber
steigen, das Minimum des Vorkommens lag bei 1-9 % 02-Sattigung (RYLOW 
1923). - Die Macromonaden, farblose Schwefelbakterien, sind mikro
aerophi!, d. h. ihre optimale 02-Spannung liegt niedrig (unter 2,1 ccm und 
tiber 0,7 cern pro Liter) . Sowohl 02-reiches wie O.-armes Wasser ist ftir sie 
schadlich (UTERMOHL 1925). Das 02-0ptimum der Purpurbakterien (Thio
pedia) und Chlorobakterien liegt noch tiefer. Auch diese Organismen sind 
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Abb. 5. Ansammlung von Polythoma (Flagellai) an Orten bcstimmter Sauerstoffkonzentration, dercn 
Lage sich infolge des 02-Verbrauches einer Larve von Omorgus mut. dauernd unter dem DeckgJas andert. 
Biologischer Nachweis O:::-ahsorbierender Organe. A 6 Minuten, B 7 Minuten, C 10 Minuten, D 15 Minutcn 

nach Versuchsheginn (nach THORPE 1932). 

streng stenoxybiont (GROTE 1934). Ahnliche Beobachtungen konnten 
von UTERMOHL auch bei Cyanophyceen und Flagellaten gemacht werden. 
Uber einen EinfluB der Ernahrungsbedingungen auf den optimalen 02-Wert 
fur Knollchenbakterien ("mesoaerob") berichtet ZYCHA 1932. Weitere Bei
spiele stenoxybionter Organismen finden sich in dem folgenden Abschnitt 
uber Oxygenotaxis. 

Eine etwas andere Definition ist von v. BRAND und HARNISCH 1933 den 
Begriffen "euroxybiontische" und "stenoxybiontische" Organismen gegeben 
worden. Zu den ersteren werden Lebewesen gezahlt, die lange oder sogar 
dauernd bei O.-Mangel die notwendige Energie anoxybiontisch gewinnen 
kiinnen. Stenoxybiontische Lebewesen dagegen sind soIche, die einen 
02-Mangel nicht fur langere Zeit aushalten konnen, wei! nicht genugend 
anoxybiontische Prozesse miiglich oder weil dieselben mit Schadigungen des 
Organismus verbunden sind. Meiner Ansicht nach wird bei dieser Definition 
und Einteilung zuviel Wert auf die Fahigkeit der Organismen, sich einem 
niedrigen 02-Gehalt anzupassen, gelegt, wahrend die in dem Begriff "steniik" 
auch enthaltene Milieubegrenzung nach oben und unten nicht genugend 
zur Geltung kommt. 
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III. EinfluI3 des Sauerstoifgehaltes 
auf das Verhalten der Organism en. 

a) Oxygenotaxis. 
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Nachdem im vorhergehenden der verschiedene 02-GehaIt der einzelnen 
Lebensraume besprochen und auf das verschiedene 02-Bediirfnis der 
Organismen hingewiesen wurde, ist nun im folgenden iiber die Reaktionen 
und Anpassungen der Lebewesen auf den O2 als Umweltfaktor, d. h. 
dariiber zu berichten, wie die einzelnen Organismen ihr 02-Bediirfnis 
mit dem 02-GehaIt in ihrer Umgebung und eventuellen Anderungen 
desselben in Einklang bringen. Was zunachst den EinflufJ des 02-Druckes 
auf das Verhalten der Organismen betrifft, so kann man bei vielen, be
sonders natiirlich den stenoxybionten, freibeweglichen Lebewesen be
obachten, daB sie Orte mit einem anderen 02-Gehalt als den, fUr den sie 
irgendwie angepaBt sind, meiden oder sich von ihm fortbewegen, und 
sich an dem Ort mit dem fUr sie optimalen 02-Gehalt ansammeln. 

Zu den schon erwahnten Beispielen seien hier noch weitere angefiihrt: 
gewisse, die Oberflache des praktisch O.-losen Schlicks der Kieler Forde 
bewohnende Polychaten (Stylarioides plumosus) siedeln immer nur an eng 
umgrenzten Stellen, wo eine starkere Stromung standig frisches, O.-reiches 
Wasser den Kiemenzirren am Kopf zufiihrt. Es sei noch darauf hingewiesen, 
daB die mit einem graBen Teil ihres Korpers in dem O.-losen Schlamm 
steckenden Polychaten wohl als Schutz gegen eine O.-Abgabe durch die 
Haut eine sehr dicke Kutikula und eine noch dickere Schleimhaut besitzen 
(SCHLIEPER 1927). - Besonders deutlich wird diese Fluchtreaktion schlieBlich 
bei der festsitzenden Vorticella nebulitera, bei der durch O.-Mangel die 
Bildung des unteren Wimperkranzes und die LoslOsung vom Stiel, d. h. 
die freischwimmende Form, hervorgerufen wird (MOLDAVSKAJA 1937). 
Ein Wiederfestsetzenfindet nur bei geniigendem O.-Gehalt des Wassers (z. B. am 
Deckglasrand oder auBerhalb desselben) statt. 

Die Organismen miissen also irgendwie die Fahigkeit besitzen, die 
betreffende 02-Konzentration ihrer Umgebung wahrzunehmen und auf 
diesen Reiz hin zu reagieren. Man spricht bei Tieren (meist sind es 
Wassertiere), bei den en der O2 als Reiz zu lokomotorischen Richtungs
bewegungen AniaB gibt, von einer Aero- oder wohl richtiger Oxygeno
taxis (JENSEN 1893, HERTER 1927, BEUTLER 1933). Dabei handeIt 
es sich jedoch bei weitem nicht in allen Fallen, in denen bei 02-Mangel 
ein Biotop verlassen wird, um eine echte Oxygenotaxis. Dazu gehort 
(BEUTLER 1933), daB der O2 bei der Herstellung des die Taxis aus
lOsenden Reizgefalles in der Umgebung des betreffenden Organismus 
beteiligt ist, und daB entweder wirklich eine Wanderung direkt dem 
02-Konzentrationsgefalle entgegen stattfindet (wie es bei Hydra z. B. 
tatsachlich der Fall zu sein scheint) oder aber durch viele ungerichtete 
Einzelreaktionen, nach der Methode von Versuch und Irrtum eine 
optimale Zone erreicht wird (KUHN 1919). Von BEUTLER sind an clem 
Beispiel von H ydm die Reaktionsmoglichkeiten auf 02-Mange1, die zu 
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Verwechslungen mit einer echten Oxygenotaxis fiihren k6nnen, eingehend 
untersucht worden. 

Es ist zunachst zu unterscheiden, ob es sich nicht etwa nur· urn eine 
negative Chemotaxis gegeniiber Stoffwechselprodukten (besonders auch CO.) 
oder urn eine einfache Fluchtreaktion infolge des O.-Mangels handelt (die 
natiirlich neben einer Oxygenotaxis bestehen kann, wie es das oben erwahnte 
Beispiel von Vorticella zeigt). BeiHydra fand sogar eine Wanderung entgegen 
dem O.-Konzentrationsgefalle auch dann statt, wenn in der Umgebung selbst 
gar kein starker O.-Mangel herrschte. Es ist dies bemerkenswert, da die 
Hydren nicht einmal empfindlich gegen O.-Mangel sind und durch ihn nicht 
leicht geschadigt werden. 

Es miissen ferner Reaktionen abgetrennt werden, die mit einer Oxy
genotaxis direkt nichts zu tun haben, die jedoch im Wasser unter den gewohn
lichen Bedingungen in der Natur zu demselben Enderfolg fiihren, namlich den 
Organismus in eine besonders 02-reiche Umgebung zu bringen: an die Wasser
oberfliiche oder in Gegenden, wo infolge eines starken Pflanzenwuchses reich
lich O2 gebildet wird. Es ist dies das Vorhandensein einer negativen Geotaxis 
und einer positiven Phototaxis und besonders ein bei O.-Mangel oder CO2-An
reicherung auftretendes Umschlagen einer positiven Geotaxis in eine negative 
oder einer negativen Phototaxis in eine positive. Eine derartige negativ 
geotaktische, aufwiirtsgerichtete Wanderung bei O.-Mangel ist nicht selten zu 
beobachten. So wird, urn nur einige Beispiele zu nennen, durch O.-Mangel 
bei Holothurien (WINTERSTEIN 1909), bei Aeschna-Larven (WALLENGREN 
1914b), bei Nepiden (BAUNACKE 1912), bei Echinodermen (LOB 1891, 
BAGLIONI 1905, MANGOLD 1909), bei Pisidien, Naiden und Tubificiden 
(ALSTERBERG 1924) eine negative Geotaxis ausgelost. Moglicherweise handelt 
es sich auch bei dem An-die-Wasseroberfliiche-Schwimmen der Fische und 
Krebse zur "Notatmung" urn eine durch 02-Mangel ausgeloste negative Geo
taxis. Dab~i kann, wie z. B. bei Tubifex, noch eine echte Oxygenotaxis daneben 
vorhanden sein; bei diesen in einem O.-losen Schlamm wohnenden Wiirmern 
wird zum Aufwiirtswandern im Schlamm jedoch in erster Linie die negative 
Geotaxis als Wegweiser benutzt, die zuverliissiger wirkt als die bei volligem 
O.-Mangel ja versagende Aerotaxis (ALSTERBERG 1924). Die Luft atmenden 
Planorbiden bringt bei O.-Mangel eine negative Geotaxis an die Wasser
oberfliiche zum Luftfiillen der Lunge (PRECHT 1936), die schwerfalligen, 
landbewohnenden Lungenschnecken Limax und Arion werden durch diese 
unter Wasser auftretende Reaktion vor einem Weiterkriechen ins Wasser 
bewahrt, oder es wird ihnen bei Uberschwemmungen so ein Weg aus dem 
Wasser gezeigt (BAUNACKE 1913). Auch das im Gegensatz zu dem sonstigen 
Verhalten derWurzeln nach aufwiirts gerichtete Wachstum der Atemwurzeln 
gewisser Mangrovepflanzen, die in einem sehr 02-armen Schlamm wachsen, 
ist durch einen negativen Geotropismus bedingt (KARSTEN 1891, BERG
MANN 1920). 

Die stark positive Phototaxis der Larven von Chironomus gregarius 
vor dem 2. Hautungsstadium soll sich nach PAUSE (1919) sogar aus dem 
primiir vorhandenen Sinn, stark belichtete Pflanzenteile wegen des O.-Reich
turns in deren Umgebung aufzusuchen, entwickelt haben (s. auch PHILLIPP 
1938). Allerdings soll es sich nach ALSTERBERG (1924) dabei nur urn ein 
Orientierungsmittel wiihrend des Aufsuchens eines richtigen Bodensubstrates 
handeln. Zur gleichen Zeit jedoch, wo die Tiere durch die Entwicklung von 
Hiimoglobin von niedrigen 02-Drucken unabhiingiger werden und auBer 
dem eine vielfach liingere Zeit ohne 0. auszukommen vermogen, schlagt 
die positive Phototaxis in eirte ebenso starke negative urn. In diesem 
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Zusammenhange zu erwahnen' ist schlieBlich noch die Umstimmung einer 
negativen Phototaxis bei niederen Crustaceen in eine positive Lichtreaktion, 
die allerdings nicht durch 02-Mangel, sondern durch CO2 ausgelOst wird 
(Literatur bd SEIFERT 1932). 

Bei 02-Mangel kann man ferner beobachten, daB im Erdboden, [z. B. 
Regenwiirmer nach dem Regen (MERKER 1928 b, 1931)], im Schlamm 
[Tubifex (ALSTERBERG 1924), Chironomiden-Larven (PAUSE 1919)] oder auch 
in Rohren lebende Tiere [SpirograPhis (BOUNHIOL 1902), Kocherfliegenlarven 
(FEHLMANN 1917)], ihren Wohnort, bzw. ihre Rohre verlassen. Interessanter
weise iiberlebt dabei Spirographis einen 02-Mangel in den Rohren langer 
als auBerhalb derselben, weil dann die Wassererneuerung durch die rhyth
mischen Bewegungen des Wurms in den Rohren fehlt (Fox 1938). Bei Tubifex 
ist diese Reaktion besonders eingehend untersucht worden (ALSTERBERG 
1924). Danach handelt es sich dabei um eine bei 02-Mangel ins Negative 
umschlagende Kontaktreizbarkeit gegeniiber dem Schlamm (negative Tigmo
taxie); der bei Vorhandensein von geniigend 02 dagegen positive Kontaktsinn 
fiihrt zu einem Einbohren der Wiirmer in den Schlamm. Moglicherweise 
werden die ahnlichen Reaktionen der anderen oben erwahnten Organismen 
auch nur durch modifizierte Kontaktreaktionen und nicht durch eine 
wahre Oxygenotaxis ausgelOst. Das Aufsuchen der 02-reicheren \Vasser
oberflache von Corixa beim Luftschopfen ist nach BOT]ES (1932) ebenso 
wie die gleiche Reaktion bei N otonecta (BOTH 1934) keine Oxygenotaxis, 
sondern wird durch die Perzeption einer Volumverringerung des an dem 
Korper dieser Tiere haftenden Luftvorrates, also einer Abnahme des 
Auftriebes hervorgerufen. 

Bei Hydra konnte eine noch von HAASE-EICHLER 1931 angenommene, 
durch 02-Mangel oder CO2-Anreicherung ausgeloste negative Geotaxis 
von BEUTLER ausgeschlossen werden. Es muB sich bei dem Aufsuchen 
02-reicher Orte tatsachlich urn eine Wahrnehmung des 02-Konzentrations
gefalles und urn eine sichere Unterscheidung des O2 von anderen Gasen 
handeln. Es ist dabei von Interesse, daB die symbiontische Algen ent
haltende Chlorohydra viridissima ebenso wie die auf griinen Pflanzen 
sitzende braune Hydra auf eine 02-haltige Gasblase nur im Dunkeln 
zuwandert. 

Auch bei den Tubificiden kommt nach ALSTERBERG (1922(24) 
neben den obenerwahnten geo- und tigmotaktischen Bewegungen eine 
wirkliche Oxygenotaxis und ein Oxygenotropismus vor. Tubifex und 
Limnodrilus bringen namlich ihr aus dem Schlamm ragendes Hinterende 
mit der Afteroffnung (Darmatmung!) durch Verlangerung oder Verkiirzung 
in eine Wasserschicht, deren 02-Konzentration ihren respiratorischen An
forderungen entspricht. Eine Geotaxis spielt dabei keine Rolle. Bei 
seitlicher Zufiihrung des O2 zeigt Limnodrilus im Zustand der Dyspnoe 
durch eine auBerst scharf ausgepragte, positiv aerotrope Reaktion die 
Richtung des 02-Diffusionsgefalles an: der Hinterleib wird ziemlich 
genau in der Richtung des 02-reichen Wassers ausgestreckt. Auch die 
Gange im Schlamm werden stets in der Richtung zur 02-reichsten Seite 
hin gebohrt. Wird der 02-Gehalt der erreichbaren Wasserschicht zu 
gering (bei etwa 1,1 ccm pro Liter), wandern Tubifex und Limnodrilus 
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auf Grund der veranderten Tigmotaxis aus und versuchen, hohere, 
02-reichere Wasserschichten zu erreichen. 

Reaktionen auf O2 sind schlieBlich bei vielen Bakterien bekannt 
geworden (Literatur bei BEUTLER); manche Schwefelbakterien, wie z. B. 
Beggiatoa, suchen dabei eine ganz bestimmte (nicht die hochste!) 02-Kon
zentration auf (BENECKE und JOST 1923), ebenso wie es oben schon 
von einigen Flagellaten beschrieben wurde. Dies gute Unterscheidungs
vermogen der stenoxybionten Bakterien und Flagellaten fUr ver
schiedene 02-Konzentrationen und ihre prompte Reaktion darauf 
wird direkt zur Demonstration des bei der Assimilation griller Pflanzen
teile freiwerdenden O2 ("ENGELMANNsche Bakterienprobe") und zum 
Nachweis der Atmungsfunktion tierischer Organe benutzt (Einwande 
dagegen siehe KOCH 1934). Infolge der starkeren 02-Aufnahme bilden 
sich in der Umgebung der Atmungsorgane Zonen niedrigen 02-Gehaltes, 
die in der Regel von den Flagellaten zuerst bevorzugt, bei starkerer Zu
nahme des 02-Schwundes jedoch gemieden werden, "BEJERINcKsche 
Atmungsfigur" (Fox 1921, THORPE 1932, DEJDAR und GICKLHORN 1932, 
s. auch PRINGSHEIM: 1921, VERWORN 1915). 

Auch das scharf umgrenzte, schichtenweise Vorkommen von Makro
monaden, Purpurbakterien, Chlorobakterien, Cyanophyceen und Flagel
laten in Seen wahrend der Stagnationsperiode ist nach UTERMOHL auf das 
V orhandensein einer Aerotaxis zuriickzufiihren. Oxygenotaktische Re
aktionen konnten femer bei Myxomyceten (STAHL 1884), bei der Teich
schnecke Physa (DAWSON 1911), beim Brotkafer Sitodrepa (JANISCH 
1925) und bei Igelflohlarven (SGONINA 1935) nachgewiesen werden. 

Wieweit es sich bei der merkwiirdigen Gewinnung der Atemluft gewisser 
Wasserinsekten (wie z. B. Elmis, Hydrocampa-Larven, Bagous subcarinatus, 
Macroplea-Kirler) durch Abfangen der Oz-Blaschen assimilierender Pflanzen 
oder durch Aufnagen luftgefiillter pflanzlicher Intercellularen urn eine zu
faIlige Luftgewinnung (z. B. beim Nahrungserwerb) handelt, oder ob dabei 
eventuell eine Aerotaxis eine Rolle spielt, ist meines Wissens noch nicht 
untersucht worden. Dasselbe gilt fiir das Anzapfen des Tracheensystems der 
Wirtsinsekten durch die parasitisch lebende Tachinide Gymnozoma. Die 
Larven von Donacia und Mansonia haben sogar besonders modifizierte 
Atmungsanhange, die sie in den Luftgang der Wurzeln von Wasser
pflanzen einbohren konnen (WINTERSTEIN 1921, WIGGLESWORTH 1931. 
RUTER 1937). 

Sicherlich besitzen auch noch hoher organisierte Wassertiere die Fahig
keit der Wahmehmung des 02-Gehaltes ihrer Umgebung und oxygeno~ 
taktischer Reaktionen. Ihr oft an ganz bestimmte 02-Konzentrationen 
gebundenes Vorkommen (s. auch im SchluB) spricht sehr dafiir, wobei 
natiirlich niemals auBer acht gelassen werden darf, daB dabei auch 
andere. sich mit dem 02-Gehalt gleichzeitig andemde Milieufaktoren 
eine Rolle spielen konnen. Es konnen unter Umstanden auch nur die 
Nahrungsorganismen sich auf eine Schicht bestimmten 02-Gehaltes 
einstellen und so eine wirkliche Oxygenotaxis vortauschen (BIRGE 
und JUDAY 1912, s. dagegen WUNDER 1932). Bei gewissen Fischen 
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scheinen jedoch echte Reaktionen auf einen verschiedenen 02-Gehalt 
vorzukornmen (PEARSE und ACHTENBERG 1921). Nach SHELFORD 
und ALLEE (1913a, b) ist die Reaktion auf verschiedene CO2-Konzentra
tionen allerdings meist noch groBer, am deutlichsten jedoch auf eine mit 
einem 02-Mangel verbundene CO2-Anreicherung, so wie es auch in der 
Natur gleichzeitig vorkornmt. 

Von BEUTLER wird die Frage, wie von den Organismen iiberhaupt ein 
verschiedener 02-Gehalt wahrgenommen werden kann, ob durch besondere 
Sinneszellen oder durch eine allgemeine Wahrnehmung der Korper
zellen fill "wenig oder viel nicht vollig oxydierter Stoffwechselprodukte 
in der Umgebung" oder "guter bzw. schlechter Verlauf der Oxydations
prozesse" offengelassen. Es wird spater bei der Besprechung der Atmungs
regulation auf diese Frage noch naher eingegangen werden. 

b) Tierwanderungen. 
Wie eben schon erwahnt, verlaBt Tubijex und Lumbriculus bei zu 

starkem 02-Mangel den Schlamm und sucht ein 02-reicheres Biotop 
auf. Die Tiere kriechen dann an der Glaswand des GefaBes etwas der 
vVasseroberflache entgegen, und auch im Freien findet man sie manchmal 
im Wasser an Zweigen usw. iiber der Schlammoberflache angeheftet 
(ALSTERBERG 1922/24). Derartige Tierwanderungen, die durch mehr 
oder weniger langsame Veranderungen des 02-Gehaltes eines Biotops 
bedingt sind, zeigen besonders deutlich das 02-Wahrnehmungsverrnogen 
dieser Organism en. 

So verlassen bei 02-Mangel aueh andere, die oberflaehliehste Sehlamm
schicht besiedelnde Lebewesen diesen Lebensraum. Organism en, wie Beg
giatoa, Purpurbakterien usw., die auf eine gewisse niedrige 02-Konzentration 
eingestellt sind (s. oben) , wandern dann aus dem Sehlamm bis in Wasser
schichten mit passender 02-Konzentration, die sich diffus triiben und je 
naeh der Bakterienart gelblich oder stark rotviolett farben k6nnen. Aueh 
gewisse farblose Sehwefelbakterien wandern, in eng umgrenzten Zonen sieh 
ansammelnd, aufwarts ["Bakterienplatte (OMELIANSKY 1904/07 nach ALSTER
BERG 1922, s. besonders aueh UTERMOHL 1925, LIEBMANN 1938)]. - Viel
leieht ist hier als weiteres Beispiel noeh die weiter unten ausfiihrlich behan
delte Beobaehtung zu erwahnen, daB Fisehe, Krebse, Insekten usw. bei 
starkerem 02-Mangel zur "Notatmung" an dieWasseroberflaehe kommen. -
Sinkt der 02-Gehalt nur in begrenzten Wassersehiehten, so wandern die dort 
lebenden Fiseharten in 02-reichere Gegenden aus. So beobachtete z. B. 
WIESE (1935), daB die sonst wegen des kiihlen und 02-reiehen Wassers in 
der Seentiefe lebende groBe Marane (Coregonus lavaretus) bei 02-Mangel diese 
verlieB und sich dann in hoheren, 02-reieheren, wenn aueh warmeren Wasser
sehichten an der oberen Grenze des Metalimnions aufhielt. Der 02-Gehalt 
seheint fiir die Fisehe ein sehr starker, wenn nieht aussehlaggebender Reiz 
zur Ortsveranderung zu sein, wenn er an die untere Grenze des fiir die 
betreffende Art notigen Betrages absinkt. Bei h6heren 02-Konzentrationen, 
hauptsaehlieh in der Nahe der Luftsattigung des Wassers, ist dies jedoeh 
sehr unwahrscheinlieh (SCHEURING 1930). Es ist in dies em Zusammenhange 
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von Interesse, daB nach PEARSE und ACHTENBERG (1921) Barsche (Perea 
flaveseens) , solange das Tiefenwasser nicht stagniert, in diesem leben, bei 
Ol-Mangel jedoch in h6heren Wasserschichten anzutreffen sind, also die 
Fahigkeit derWahrnehmung des 02-Gehaltes des Wassers besitzen; trotzdem 
gehen sie von dort, wenn auch nur fiir kurze Zeit, und zwar zur Nahrungs
suche, in diese tieferen, fast 0a-freien Wasserschichten zuriick. 

Auch die merkwiirdigen Wanderungen, die von manchen Fischen, 
wie z. B. dem Lachs, zur Laichablage ausgefUhrt werden, hat man durch 
Reaktionen der betreffenden Fische auf den 02-Gehalt zu erklaren 
versucht. Unbestreitbar ist die Tatsache, daB diese Tiere zur Zeit der 
Geschlechtsreife ein physiologisch ganz besonders 02-reiches Wasser 
aufsuchen, wo fUr die Entwicklung ihrer Eier optimale Bedingungen 
herrschen. So ist die Richtung des Lachsaufstieges im groBen und ganzen 
immer nach hoheren 02-Konzentrationen hin orientiert. Nach CLEVEY, 
RouLE u. a. 1927 findet ein Aufstieg nur in so1chen Fliissen statt, deren 
02-Gehalt hoher als 7 ccm pro Liter bei 7 -120 ist, und wo an der Miin
dung der 02-Gehalt des Wassers in der Mischzone hOher ist als im Salz
wasser des Meeres. BeiAbnahme des 02-Gehaltes eines Flusses (Dordogne) 
auf 6 ccm pro Liter ging auch der sonst reiche Lachsaufstieg zuriick. 
Von SCHEURING (1930) wird jedoch darauf hingewiesen, daB die 
Lachse auch stark verunreinigtes, also 02-armes Wasser (z. B. durch 
Abwasser in der Nahe von StMten) durchschwimmen, und daB oft 
klare, Oa-reiche Nebenfliisse vermieden werden und der triibe, O2-
armere Hauptstrom beibehalten wird. Der Lachsaufstieg kann also, 
wenn iiberhaupt, nicht ausschlieBlich durch das 02-Konzentrations
gefalle geleitet werden. Moglicherweise spielen die Stromungsreize 
dabei die Hauptrolle. 

c) Atmungsregulation. 
Wenn ein Aufsuchen eines geeigneten Atmungsmilieus nicht statt

findet, also z. B. im Begiim des 02-Mangels, bei festsitzenden Organismen, 
wenn die Verhaltnisse im ganzen erreichbaren Lebensraum dieselben 
sind usw., kann man bei verschlechterten Atmungsbedingungen des 
Milieus eine Zunahme des Atem-Minutenvolumens (Ventilationsvolumens) 
beobachten. Dies kann durch eine Steigerung der Atemfrequenz oder 
eine Vertiefung der einzelnen Atemziige oder schlieBlich durch beide 
Faktoren hervorgebracht werden. Durch eine vermehrte Heranschaffung 
der 02-enthaltenden Medien an die Gasaustauschflache des betreffenden 
Organismus wird versucht, die gleiche absolute Menge O2 fiir den bei 
den meisten Tieren innerhalb gewisser Grenzen unverandert gleich
bleibenden 02-Verbrauch des Organismus (s. unten) heranzuschaffen. 
Es findet so eine Regulierung der Atmung, eine Einpassung der 02-Be-
diirfnisse an die veranderten O2-Verhaltnisse des Milieus statt. Ein 
anderer Weg zu dieser Einpassung ist schlieBlich noch dadurch gegeben, 
daB der O2 des mit dem Atmungsepithel in Beriihrung kommenden 
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Atmungsmediums durch den Organismus in erhohtem MaBe ausgenutzt 
wird, worauf weiter unten einzugehen sein wird 1. 

Nur bei wenigen Tieren scheint eine Atmungsregulation zu fehlen. Dafiir 
mogen als Beispiele einige Crustaceen (Balanus balM!oides, Chirocephalus, 
Ligia oc., Anilocra, Carcinus maenas) genannt werden, bei denen weder durch 
0.- noch durch CO.-Anderungen eine Beschleunigung der Atmungsbewegungen 
hervorgerufen werden konnte (Fox und JOHNSON 1934, JOHNSON 1936). 
Miiglicherweise kommt es bei ihnen jedoch zu einer erhohten O.-Ausnutzung 
des Wassers (5. unten). 

Bei der Atmungsregulation bedarf es ebenfalls einer genauen Unter
suchung, ob tatsachlich der verschiedene 02-Gehalt der Umgebung 
als alleinige Ursache dabei in Betracht kommt. Die Abnahme des 
02-Gehaites selbst muB, zum mindesten bei den Organismen, die ihren 
O2-Verbrauch auch bei verringertem O2-Druck bis zu einer bestimmten 
Grenze aufrecht erhalten konnen, zu einer Atmungsregulation fiihren. 
Bei der Atmung handelt es sich aber nicht nur urn ein Heranbringen 
des notwendigen O2, sondern auch urn eine ausreichende Fortschaffung 
des gasformigen Oxydationsproduktes, der CO2, aus dem Korper, 
einen fUr den Ablauf der normalen Lebensprozesse sicher eben so 
wichtigen Vorgang. Es ist daher untersucht worden, wie weit auch 
die CO2 als Reiz fUr die Atemregulierung neben dem 02-Mangel in Be
tracht kommt, und ob vielleicht bei Vorhandensein beider Regulationen 
eine gemeinsame Ursache festzustellen ist. 

Von den hoheren Wirbeltieren ist seit langem bekannt, daB hier die 
CO2 sogar als wichtigster regulierender Atemreiz in Betracht kommt 
(ZUNTZ 1897)2. Durch 02-Mangel wird die Atmungsregulierung erst 
viellangsamer, wohl nach Bildung saurer, nicht vollig oxydierter Stoff
wechselprodukte in Gang gebracht. Nach der Reaktionstheorie von 
WINTERSTEIN (1923) ist dabei der gemeinsame Faktor die Zunahme der 
Sauerung, der H-Ionenkonzentration im nervosen, die Atembewegungen 
regulierenden Zentrum in der· Medulla oblongata. Besonders wenn 
beide Faktoren, 02-Mangel und CO2-Anreicherung, eine ahnliche Atem
wirkung haben und sich verstarken, ist wohl anzunehmen, daB beide 
Wirkungen auf denselben Mechanismus zUrUckfUhrbar sind. 

Es ist bemerkenswert, daB als Anpassung an eine besondere Lebens
weise, so z. B. bei den Tauchvogeln (Ente), diese Verhaltnisse modifiziert 
sein konnen: hier ruft nur 02-Mangel eine Atmungsbeschleunigung 
hervor, CO2 dagegen hemmt auch in kleinen Konzentrationen die Atmung. 
Es handelt sich dabei urn eine periphere Lungenwirkung der CO2, die 

1 DaB diese Regulationen nicht nur bei einer Verschlechterung der 
Atmungsverhaltnisse der Umwelt, sondern auch bei einem Mehrbedarf 
des Organismus an 0., also z. B. bei Muskelarbeit, in Tatigkeit treten, sei 
hier nur kurz erw1ihnt. 

2 S. dagegen die Untersuchungen von ZAEPER (1938), nach denen, be
sonders bei korperlichen Leistungen, der O. und der 02-Bedarf des Organismus 
(Mensch) fUr die Atmungsregulation die bedeutendste und oft die allein 
fiihrende Rolle spielen soIl. 
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direkte Einwirkung derselben auf das Atemzentrum (auf dem Blutwege) 
ruit die iibliche Atemsteigerung hervor (ORR und WATSON 1913, WINDLE 
undNELSON 1938, s. auch unten). Von IRVING (1939) wirdauf die Moglich
keit hingewiesen, daB bei den tauchenden Warmbliitern die Atmungs
regulation mehr von den Chemorezeptoren der Aorta und der Carotiden
sinus als von dem medulHiren Atemzentrum ausgeht; diese Chemorezep
toren scheinen auch sonst bei den Wirbeltieren eine wichtige Rolle 
bei der Regulierung der Atmung durch 02-Mangel zu spielen (BENZINGER 
u. a. 1938, SMITH 1939). 

Auch bei auf dem Land lebenden Evertebraten (Landschnecken, In
sekten und Spinnen) kann die Ventilations- oder die Diffusionsregulierung 
(Weite der Lungenoffnung oder der Stigmen) durch CO2-Anhiiuiung aus
gelOst werden (v. BUDDENBROCK und V. ROHR 1922, DAHR 1924, HAZEL
HOFF 1926, JORDAN 1927, DEMOLL 1927, STAHN 1928, YSSELING 
1930, WIGGLESWORTH 1931, 1935). Ein iiberwiegender EinfluB der COf/: 
bei der Atmungsregulation der Luftatmer wird nach JORDAN und 
GUITTART (1938) dadurch verstandlich, daB einmal in der Luft (im Gegen
satz zum Wasser) O2 und CO2 mit der gleichen Leichtigkeit ausgetauscht 
werden konnen, "so daB einer der beiden Stoffe die Ventilation auch 
des anderen (bis zu einer gewissen Grenze der Stoffwechselhohe) regu
lieren kann". Andererseits ist "die Wahrscheinlichkeit unzureichender 
02-Spannung bei in der Luft lebenden Tieren gering" (s.oben). Die Regu
lierung solI hier hauptsachlich eine CO2-Anhaufung infolge mangelnder 
Ventilation oder infolge Mehrproduktion bei gesteigerter Arbeit ver
meiden. Der 02-Mangel in der Hohe kann von diesen Organismen daher 
nicht durch eine einfache Atmungssteigerung kompensiert werden, da 
damit gleichzeitig die atmungsregulierende CO2 aus dem Blut entfernt 
wird (siehe z. B. FLEISCH 1932). 

Bei niederen Tieren (Fischen und Evertebraten) hat man lange Zeit 
angenommen (BETHE 1925), daB hier der die Atmung regulierende 
Faktor nur der 02-Druck sei. Besonders bei Wassertieren wiirde dies. 
verstandlich sein, da im Wasser wegen des geringen absoluten 02-Ge
haltes und wegen der soviel groBeren Loslichkeit der CO2 im Verhaltnis 
zum 0 2 1 ein 02-Mangel ohne nennenswerte Zunahme des CO2-Druckes. 
auftreten kann und daher die CO2 als Atemreiz nicht geniigen wiirde 2• 

Ein hoherer CO2-Druck kommt in natiirlichen Gewassern auch kaum 
vor. Doch auch bei einer ganzen Anzahl von Wassertieien konnte· 
nachgewiesen werden, daB die CO2 als regulierender Atmungsfaktor 
mit in Betracht kommt. 

1 In 1 Liter Wasser lOsen sich etwa 500 ccm CO2, Bei gleichem prozentualen 
Gehalt ist der Os-Druck im Wasser etwa 30mal groBer als der CO2-Druck. 

2 Es ist in diesem Zusammenhange von Interesse, daB. es bei einer Reihe· 
von Fischen ebenso wie bei einigen anderen' Wassertieren in besonders. 
02-reichem Wasser wegen der dort auftreten(ien Reduktion des Atem
minutenvolumens sogar zu einer Retention-von CO2 kommen kann (v. BUD
DENBROCK 1938). 
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So konnte durch CO2 eine gesteigerte Atmungstatigkeit bei folgenden 
Wasserorganismen ausgelost werden: bei einer groBen Anzahl von Fischen 
(OLTHOFF 1934, WILLMER 1934, VAN DAM 1938), bei Tunicaten (HYKES 
1926), beiCephalopoden (WINTERSTEIN 1925), beiWasserinsekten (BOTJES 
1932), Libellenlarven (STAHN 1928, s. dagegen BABAK und FOUSTKA 1907) 
und bei verschiedenen Crustaceen [z. B. bei Gammarus (Fox und JOHN
SON 1934), Squilla mantis (MATULA 1912, JOHNSON 1936)]. Nach v. MITIS 
(1935) erfo4,rt das bei vielelLWasserkafern zur Wassererneuerung in der 
Umgebung der Tiere dienende, periodische Schlagen mit den Schwimm
beinen mit urn so kiirzeren Ruhepausen, je CO2-reicher die das Tier 
urngebende Lufthiille oder je Oa-armer das Wasser ist. Auch die "Not
atmung" der Fische kann auBer durch Oa-Mangel (0,7 cern pro Liter) 
durch eine ErhOhung der COa-Konzentration (4-5 %) ausgelost werden, 
wobei beide Reize sich in ihrer Wirkung gegenseitig verstarken konnen 
(DIJKSTRA 1933). 

Da das Oa-Bindungsvermogen des Hamoglobins, worauf unten noch naher 
eingegangen wird, bei einer ganzen Reihe von Fischen durch COs stark 
herabgesetzt wird, wird von VAN DAM (1938) (s. auch LEINER 1938) 
angenommen, daB moglicherweise die COa-Wirkung bei den Fischen, wenigstens 
zum Teil auf einen Os-Mangel zuriickfiihrbar ist. Dafiir sprach, daB die 
Atmungssteigerung durch die CO2 in den Versuchen bedeutend geringer war 
als die durch den Os-Mangel hervorgerufene, daB sie nicht bei allen Tieren 
auslosbar war, und daB die Oa-Ausnutzbarkeit stark herabgesetzt war. 

DaB dabei haufig die COa-Spannung selbst und nicht der PH-Wert des 
Wassers die ausschlaggebende Rolle spielt, braucht nicht mit der WINTER
STEINschen Reaktionstheorie in Widerspruch zu stehen, da die COs-Molekiile 
durch die Kiemenoberflache ebenso wie durch andere lebende Zelloberflachen, 
und besonders auch durch die Chitinmembran der 1nsekten (STAHN 1928), 
sehr viel leichter hindurchdringen als H-1onen. 1m Blut, im Zellinneren 
werden dann aus der gebildeten HaCOa H-1onen frei (DIJKSTRA 1933, OLTHOF 
1934, WILLMER 1934). 

Bei einer ganzen Reihe von Organismen, besonders auch bei niederen 
Wassertieren, wurde jedoch tatsachlich ein CO2-EinfluB auf die Atmungs
regulierung vermiBt: nur' der Os-Mangel wirkt atmungsbeschleunigend. 

So beobachteten Fox und JOHNSON (1934), daB bei den Isopoden 
(Asellus aq.) die Atembewegungen nur durch Veranderungen des Oa-Ge
haltes beeinfluBt werden konnten, und auch bei Astacus tluviatilis 
erzielten sie nur durch Herabsetzung der 02-Spannurig im AuBenmedium 
.eine Frequenzsteigerung der Atembewegungen der Scaphognathiten, die 
nach JORDAN und GUIlT ART (1938) bis zu einem 02-Gehalt von etwa 
0,5 cern pro Liter zur Erhaltung des urspriinglichen Stoffwechselniveaus 
ausreichte (s. a. LINDROTH 1938). PETERS (1938) fand dagegen auch bei 
Astacus eine Steigerung der Atmungsfrequenz durch CO2 ; nach JORDAN 
und GUITTART sollen jedoch weder die CO2, die auch in ihren Versuchen 
die Atmung nicht beeinfluBte, noch der Oa-Mangel als normale Atmungs
reize angesehen werden konnen, da bei02-DberschuB auch keineAtmungs
verlangsamung oder Apnoe eintrat (s. dagegen SEGAAR 1934/35). 
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Die bei diesen Versuchen sich ergebenden, zum Teil widersprechenden Ver
suchsresultate verschiedener Autoren (z. B. SEGAAR, SCHLIEPER und PETERS, 
PETERS, JORDAN und GUITTART) sind wohl groBtenteils durch die Schwierig
keiten der Versuche erkHirbar, da die Fesselung der Tiere z. B. schon an sich 
bei vielen Tieren eine maximale Atmungssteigerung bewirkt; CO. wirkt oft 
nur in schwachen Dosen atmungsanregend, in groBen Dosen dagegen Hihmend. 
Dasselbe gilt sicherlich auch fiir viele Versuche mit anderen Organismen 
[wie z. B. bei Reptilien, Fischen, Octopoden usw. (OLTROF 1934)]. Nach 
STARN (1928) kann z. B. bei Insekten durch jeden auBeren Reiz eine 
Atmungsbeschleunigung hervorgerufen werden. Aber auch ohne Fesselung 
der Tiere und bei vergleichbaren Versuchsbedingungen wurden zum Teil 
unterschiedliche Ergebnisse erzielt (PETERS; JORDAN und GUITTART). Mog
licherweise muB auch hier zur Erklarung dieser Unstimmigkeiten der Hin
weis von VAN DAM (1938) beriicksichtigt werden, daB die alleinige Beob
achtung der Atemfrequenzanderungen bei diesen Versuchen nicht ausreicht 
und zu Fehlschliissen AnlaB geben kann, da z. B. bei Fischen keine Gleich
formigkeit in der Art, wie diese ihr Ventilationsvolumen andern, besteht. So 
ist beim Aal bei starker Dyspnoe eine Frequenzsteigerung um mehr als das 
2 fache, bei der Forelle jedoch nur um 30 % zu beobachten; dafiir ist bei 
letzterer die Atemtiefe um das 4fache erhoht. Beim Karpfen und bei Carassius 
auratus war bei O.-Mangel die Atemfrequenz wenig geandert, sehr stark da
gegen bei Leuciscus, Sphaeroides und Uranoscopus (CROZIER und STIER 1925, 
KOKUBO 1930, F. G. HALL 1931, MEYER 1935a). Siehe auch die Beob
achtungen von Voss (1936) bei Amphibien und Reptilien. 

Die normale periodisch-rhythmische Ditigkeit des Kloakenmuskels 
der Holothurien, dessen Kontraktionen zur Wassererneuerung bei der 
Atmung erforderlich sind, kommt durch 02-Mangel zustande, der, jeden
falls am isolierten Muskelpraparat, auch zu einer AmplitudenvergroBerung 
der Bewegungen fiihrt. CO2 in geringen Konzentrationen ist dabei 
ohne EinfluB (LUTZ 1930). Die "Notatmung" der Holothurien wird 
ebenfalls nur durch 02-Mangel ausgelost (WINTERSTEIN 1909). Beim 
Seestern Asterias ruber beobachtete MEYER (193Sb), daB bei geringer 
02-Spannung die SaugfUBchen des Ambulakralsystems, durch die die 
Atmung etwa zur Halfte erfolgt, weiter ausgestreckt werden als beim 
normalen 02-Druck, wodurch die Diffusionsflache fUr den Gaswechsel 
vergroBert wird. Bei den Landpulmonaten Limax, Arion und Helix ist 
nur die GroBe der Atemoffnung durch CO2 beeinfluBbar; die bei 9-11 % O2 
auftretenden Atembewegungen werden dagegen nur vom 02-Gehalt des 
Mediums geregelt (DAHR 1924, YSSELING 1930). 

Auch bei einigen im Wasser lebenden Insektenlarven sind Beispiele 
von Atmungsregulationen bekannt geworden, die nur durch 02-Mangel, 
nicht aber durch CO2 ausge16st werden. So' hatte die CO2-Spannung 
des Wassers keinen deutlichen EinfluB auf die Ventilationsbewegungen 
von Phryganea grandis, wohl aber die 02-Konzentration. 1m luft
gesattigten Wasser unterblieb sogar jede Bewegung (VAN DAM 1937). 
Die Kiemen der Larven von Cloeon dipterum (Ephemeride) schlagen 
bei hohem 02-Druck intermittierend, bei Erniedrigung des 02-Druckes 
werden die Ruheperioden verkiirzt (Fox und SIMMONDS 1933, WING
FIELD 1937). Lange Apnoeperioden konnten auch bei Libellen- und 



Der Sauerstoff als okologischer Faktor. 207 

Ephemeridenlarven, bei Coleopteren usw. durch 02-reiches Wasser aus
gelost werden (BABAK und FOUSTKA 1907, s. auch WELCH und SEHON 
1928). Nur durch 02-Mangel hervorgerufen wird schlieBlich die "Not
atmung" der Aeschna-Larven (WALLENGREN 1914a, b), das Aufsuchen der 
WasseroberfHiche von Dytiscus- und Muckenlarven (KROGH 1920, KOCH 
1920) und von Corixa (BOTJES 1932) und Wasserkafern (HEBERDEY 1938) 
zur Lufterneuerung. 

Bei den Wurrnern, soweit Atembewegungen uberhaupt vorkommen, 
scheint nur der O2 als atmungsregulierender Faktor in Betracht zu kom
men. So reagieren die Tubificiden (ALSTERBERG 1922, DAUSEND 1931) 
weder auf CO2- noch auf PH-Anderungen, wohl aber auf 02-Mangel mit 
einer Veranderung der Lange und der Rhythmik des aus dem Boden 
herausragenden und Atembewegungen ausfUhrenden Hinterendes des 
Korpers, wobei Wasser aus hoher gelegenen Schichten nach unten ge
saugt wird. 

Dnd zwar horen bei rnehr als 3 ccrn O2 pro Liter diese schlangelnden 
Bewegungen auf (Apnoe), bei 0,23 ccrn und weniger ccrn 02 pro Liter tritt 
Aternnot und Erstickung ein (WEBER 1933). Bei geringen 02-Konzentrationen 
bewirkt schon eine sehr kleine Abnahrne des 02-Gehaltes eine verhaltnis
rnaBig groBe Verlangerung des Tieres (ALSTERBERG 1922). Die schlangelnden 
Bewegungen sollen dabei nach HARNISCH (1936) durch die Ansarnrnlung 
von Produkten eines anaeroben Stoffwechsels irn Karper ausgelost werden. 

Bei Nereis diversicolor (JURGENS 1935), Nereis virens und Arenicola 
marina (VAN DAM 1937) wird die Intensitat der schlangelnden Venti
lationsbewegungen dieser Wurmer in ihren Rohren in der Regel vom 
02-Gehalt des Wassers beherrscht. 

Viele Actinien verlassen bei 02-Mange1 das Wasser und bleiben irn 
kontrahierten Zustande an der Luft-Wassergrenze. Anderungen des 
CO2-Gehaltes sind dabei ohne EinfluB (PIERON 1908). Es ist in diesem 
Zusammenhange von Interesse, daB nach PETRIK (1931) der O2-Verbrauch 
von Actinien dadurch reguliert wird, daB durch mehr oder weniger 
in den Korper aufgenommenes Wasser die fur die 02-Diffusion in Betracht 
kommende Oberflache verandert wird. 

Auf Grund des verschiedenartigen Verhaltens der Crustaceen [und 
etwas Ahnliches gilt wohl auch fUr die Verhaltnisse bei den Insekten 
(WIGGLESWORTH 1931)J ist von Fox und JOHNSON (1934) die Frage 
aufgeworfen worden, auf welche Weise, besonders bei den Evertebraten, 
das Atemzentrum Kunde von den Atembedingungen erhalt: wird dies 
durch die GroBe der Gasspannungen an dem Atmungsepithe1 oder 
im Blut, durch eine veranderte H-Ionenkonzentration des Elutes und 
des betreffenden Atemzentrums hervorgerufen, oder aber wird das 
Atemzentrum auf nervosern Wege von peripheren O2- oder CO2-Rezeptoren 
beeinfluBt? 1 Fur das tatsachliche Vorhandensein der letzteren Moglich
keit spricht, daB fur einige Wirbellose, und in besonderen Fallen auch 

1 Die Beobachtungen von LUTZ (1930) am isolierten Kloakenpraparat der 
Holothurien zeigen schlieBlich die Maglichkeit einer peripheren Regulation. 
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bei Wirbeltieren, derartige chemische Rezeptoren nachgewiesen worden 
sind oder doch als ziemlich sieher angenommen werden mussen; so z. B. 
bei Helix fUr die Weite der Lungenoffnung (YSSELING), bei limnophilen 
Syrphidenlarven (ALSTERBERG 1934); ferner Rezeptoren fur O2 bei 
Tubifex (ALSTERBERG 1924) und Aeschna-Larven (BABAK 1912b), fUr 
CO2 bei Periplaneta (HAZELHOFF 1926), bei DixiPpus (STAHN 1928) 
und auch in der Entenlunge (WINDLE und NELSON 1938). Irgendwelche 
gesetzmaBigen Zusammenhange zwischendem Vorkommen der einen 
oder der anderen Regulationsart (C02 oder O2) oder der einen oder der 
anderen Beeinflussung des Atemzentrums (auf dem·Blut- oder nervosen 
Wege) und irgendwelchen Umweltbedingungen sind bis jetzt jedoch 
noch nieht gefunden worden. 

Durch die Regulation des Atemminutenvolumens wird bewirkt, 
daB gerade genugende Mengen des Atmungsmediums an den Gas
austauschflachen der Organismen vorbeibewegt werden, die zu einer 
ausreiehenden 02-Aufnahme erforderlich sind. Wie schon erwahnt, kann 
auch durch Veranderung der dem Atmungsmedium von den einzelnen 
Organismen entzogenen 02-Menge eine Regulation zustande kommen. 
Diese prozentuale Ausnutzung des O2, d. h. der Unterschied 
zwischen dem 02-Gehalt des ein- und ausgeatmeten Atmungsmediums, 
ausgedriickt in Prozenten des 02-Gehaltes des eingeatmeten Mediums, 
ist in letzter Zeit bei verschiedenen Wassertieren eingehend untersucht 
worden (VAN DAM 1935/38, HAZELHOFF 1938). Dieser Wert stellt mit 
ein MaB fUr den Wirksamkeitsgrad der Diffusionseinrichtungen des 
betreffenden Atmungsapparates dar und ist daher natiirlich bei den 
einzelnen Tierarten recht verschieden groB. Es ist interessant, daB 
die 02-Ausnutzung bei Wassertieren mit gut ausgebildeten Kiemen (z. B. 
bei Fischen bis zu 80%) wesentlich hoher ist als bei lungenatmenden 
Organismen (z. B. der Mensch mit nur etwa 25%). Es wird spater bei 
der Beurteilung der Luft- und Wasseratmung darauf zuriickzukommen 
sein. Aber auch unter den Wasseratmern finden sich Tiere, deren 02-Aus
nutzung des Atemwassers eine sehr niedrige ist. Und zwar konnte 
beobachtet werden, daB dies ganz allgemein bei den sogenannten "Partikel
fressern" der Fall ist, die ihre Nahrung durch Filtration des Wassers 
gewinnen und diesem Wasser gleichzeitig den O2 entnehmen. Die 
prozentuale Ausnutzung betrug bei ihnen im Mittel etwa 13 %; bei 
den zu dieser Gruppe gehorenden Schwammen im Mittel 19 %, bei 
den Lamellibranchiaten 7% und bei den Ascidien im Mittel 6%. Die 
Ausnutzungswerte anderer Wasserorganismen lagen dagegen betrachtlieh 
hoher, bei den Anneliden wurden im Mittel 41 %, bei den Crustaceen 
49 %, bei den Gastropoden 68 %, bei den Echinodermen 53 % und bei 
den Fischen 62 % gefunden. 

Eine Erhohung der prozentualen 02-Ausnutzung bei 02-Mangel oder 
erhohtem 02-Bedarf im Sinne -einer Atmungsregulation ist nun nur 
bei den "Partikelfressem" nacliweisba-r, bei denen schon normalerweise 
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ern verhaltnismaBig groBer und moglicherweise schon maximaler 
Wasserstrom durch den Korper gepumpt wird, der auf den Nahrungs
erwerb, nicht aber auf ihren 02-Verbrauch erngestellt ist. Erne verrnehrte 
02-Aufnahme kann daher nur durch erne Erhohung der 02-Ausnutzung 
zustande kommen. Sie kann z. B. bei Mya arenia und bei Anadonta 
nach einer anoxybiontischen Periode, bei der der Ventilationsstrom 
sistiert ha tte, betrachtlich ansteigen, bei A nadonta von 3 auf 45 %. -
Erne Verlangsamung des Atemstromes ruft bei Schwammen und bei 
Anadonta eine erhohte Ausnutzung hervor. 

Umgekehrt scheint bei den Organismen, bei denen der \Vasserstrom 
nur zur 02-Versorgung dient, die 02-Ausnutzung schon normalerweise 
maximal zu sein, was vom Standpunkt erner Arbeitsersparnis der Atem
muskeln verstandlich ist. Eine Atmungsregulation kann daher nur 
auf dem Wege einer Steigerung des Ventilationsvolumens zustande 
kommen (s. auch F. G. HALL 1931). Trotz der Abkurzung der Kontakt
zeit zwischen Atemflache und Medium bei einer VergroBerung des Venti
lationsvolumens konnen die 'Ausnutzungswerte lange Zeit unverandert 
hoch bleiben; eine Abnahme begann z. B. beim Aal erst bei einer Steige
rung des Atemmrnutenvolumens auf das 3fache. Es wird dies wohl im 
wesentlichen durch erne Zunahme und Beschleunigung des Blutstromes 
durch die Atmungsorgane bewirkt. 

Von besonderem Interesse ist ferner, wie weit die prozentuale Aus
nutzung auch bei herabgesetztem 02-Gehalt des Atmungsmediums noch 
unverandert aufrecht erhalten werden kann, und bis zu welchen 
niedrigen 02-Drucken herab von den verschiedenen Tieren uberhaupt O2 

aus dem Atmungsmedium entnommen werden kann. Die GroBe dieser 
"Ausnutzbarkeit" des O2 hangt auBer von dem Bau der Gasaus
tauschflache und der Funktionstuchtigkeit des Ventilationsapparates 
noch z. B. von dem Vorhandensein und von bestimmten Eigenschaften 
von Blutfarbstoffen, von der Kreislaufgeschwindigkeit im Atmungs
organ usw. ab. 

So kiinnen, urn nur einige Beispiele zu nennen, nach VAN DAM (1937) 
Arenicola und Nereis virens, die beide ein Hamoglobin mit besonders groDer 
02-Affinitat besitzen, Wasser mit nur 5-10 % des normalen 02-Gehaltes 
bei einem einmaligen Passieren Hings ihrer Atmungsflache bis zu 3 % des 
Luftsattigungsgehaltes ausnutzen. 5iehe z. B. auch die weitgehendere Aus
nutzung des Oz-Gehaltes des Wassers .durch die Hb-besitzende Planorbis 
im Gegensatz zuLimnaea (RAFFY und FISCHER 1933). N ach HAZELHOFF (1938) 
war bei Calappa granulata (Brachyura) die 0z-Ausnutzung bis herab zu einem 
02-Gehalt von 0,6 cern pro Liter bei betrachtlicher Verstarkung des Atem
stromes nicht verringert (sie betrug etwa 77 %); bei Octopus war noch bei 
0,33 cern 02 pro Liter eine normale Ausnutzung von im Mittel 52 % vor
handen (s. dagegen WINTERSTEIN 1925); bei Uranoscopus sank die Aus
nutzung nur von 80 auf 60 %, als der 02-Gehalt auf 1,5 cern 02 pro Liter 
abgesunken war (s. dagegen MEYER 1935a). Die prozentuale .i\usnutzung 
nahm bei der Forelle schon bei einem 02-Gehalt der Umgebung von 4 cern, 
beim Aal bei 2-1,5 cern pro Liter und bei Spheroides erst bei unter 1 cern 
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pro Liter ab (VAN DAM 1938; s. auch GARDENER und KING 1922). Der 
02-Vorrat des Atmungsmediums wurde z. B. von l\![ytilus edulis, Cam
barus, Limulus, Anax, Fundulus, Triturus, Amblystoma bis zum letzten 
Rest verbraucht (MALOEUF 1936/37a, b), nicht dagegen von Planaria 
(BOLEN 1937). 

Die Beziehungen, die zwischen dieser Fahigkeit, auch noch aus Wasser 
mit stark erniedrigtem 02-Gehalt genugend O2 herausholen zu konnen, und 
der Aufrechterhaltung des normalen 02-Verbrauches bei erniedrigtem O2-
Druck (s. unten) bestehen, seien hier nur angedeutet. 

AuBer durch eine vermehrte Heranschaffung und Ausnutzung des 
Atmungsmediums kann schlieBlich auf noch andere Weise, namlich 
durch VergroBerung der Gasaustauschflachen, eine Atmungs
regulation stattfrnden. Erne derartige, bei Abnahme des 02-Gehaltes 
auftretende Zunahme der Gasdiffusionsflache haben wir schon oben 
beim Seestern kennengelernt. Aber auch die GroBe der beatmeten 
inneren Lungenoberflache der Saugetiere wird entsprechend dem zur 
Verfugung stehenden und benotigten O2 eingestellt. Besonders durch 
die Untersuchungen von HESS (1931) wissen wir, daB die Atem
bewegungen (besonders des Zwerchfells) der Saugetiere urn erne be
stimmte, jedoch veranderliche Mittellage herum stattfrnden. Es wird 
dies durch erne veranderte Ausgangslange der einzelnen Atemmuskeln 
durch Anderungen ihres Tonus bewirkt. Es konnen so mehr oder weniger 
groBe Lungenteile beatmet werden; die dem 02-Bedurfnis der Organismen 
adaquate Lungenoberflache wird eingestellt. Von der gesamten Lungen
oberflache wird normalerweise, beim ruhenden Organismus, nur immer 
ern Teil bei der Atmung benutzt .. Bei Abnahme des 02-Druckes in der 
Luft, z. B. im Hochgebirge, ist erne deutliche Verschiebung der Mittel
lage des Zwerchfelles nach der Inspirationsseite zu beobachten, es werden 
groBere Lungenteile beatmet (KILLIAN und KUHLMANN 1937). 

Mit einer gewissen Berechtigung kiinnen hier noch Beobachtungen von 
WIGGLESWORTH (1931/32) am Tracheensystem von Insekten erwahnt werden, 
die allerdings wegen der Doppelnatur der Tracheen ("Ventilationstracheen" 
gleich Lunge, "Diffusionstracheen" gleich BlutgefaBe anderer Organismen) 
eventuell auch mit jener echten Kreislaufanpassung der Wirbeltiere zu ver
gleichen sind, bei der in tatigen Organen, z. B. im Muskel, eine betrachtliche 
Zunahme der Zahl der durchbluteten Kapillaren zu beobachten ist (siehe z. B. 
GABBE 1932). N ach WIGGLESWORTH verschwindet die normalerweise sich in den 
trachealen Endigungen (in den Insektengeweben) befindende Fliissigkeit bei 
erhiihtem 02-Bedarf (z. B. bei Tatigkeit der Gewebe bei Erstickung) und wird 
durch Gas ersetzt. Die 02-Versorgung der Gewebe wird so wegen der viel 
schnelleren 02-Diffusion in Gasen weitgehend verbessert. Ausgeliist wird 
dieser Vorgang wie die Eriiffnung der Blutkapillaren durch Stoffwechsel
produkte, die hier durch einen Anstieg des osmotischen Druckes wirken 
(s. auch KOCH 1936). 

Bei Organismen, die verschiedene Moglichkeiten des Gasauslausches (durch 
die Haut oder die Lunge, im Wasser oder in der Luft) besitzen, kiinnen 
ferner je nach dem 02-Gehalt ihres Biotopes die eine oder die andere oder 
beide Atmungsarten benutzt werden. So ist seit langem bekannt (s. WINTER-
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STEIN 1921), daB manche Lungenschnecken in sehr 02-reichem Wasser 
nicht mehr an die Wasseroberflache zum Luftschopf~n kommen, sondern 
ihren 02-Bedarf durch Hautatmung aus dem Wasser decken. Der Zeitpunkt, 
an dem junge Planorbiden von der urspriinglich ausschlieBlichen Hamtatmung 
im Wasser zur Luftatmung (Luftfiillung der Atemhohle) tibergehen, hangt 
auBer von der GroBe der Tiere und der Temperatur vom 02-Gehalt des 
Wassers abo In kaltem und daher 02-reicherem Wasser gibt eine Reihe, 
besonders der kleineren Schnecken, die Luftatmung wieder auf, zum Teil 
wohl auch wegen des geringeren 02-Bedarfes in der Kalte (PRECHT 1936; tiber 
ahnliche Beobachtungen bei Limnaea s. SONEHARA 1935). Auch Amphibien 
konnen in 02-reichem Wasser lange Zeit die Lungenatmung entbehren 
und durch Hautatmung ihren Gaswechsel bestreiten. Ein in sehr 02-reichen 
Bachen der Anden lebender Frosch mit sehr wenig entwickelten Lungen 
verlaBt das Wasser iiberhaupt nicht und atmet nur durch die Haut [ALLEN 
(1922) nach PEARSE]' Das Axolotl behalt in O.-reichem Wasser fiir Jahre 
seine larvale Form und die Kiemenatmung bei (PEARSE). - N ach COLOSI (1928) 
vollenden Krotenkaulquappen sogar ihre ganze Metamorphose in geniigend 
02-reichem Wasser und bleiben dann auch als vollentwickelte Tiere auf dem 
Boden des ZuchtgefaBes. Der "Atmotropismus", der bei der Ontogenese 
normalerweise den Ubergang von der Wasser- zur Luftatmung bewirkt, ist 
unterdriickt. 

Umgekehrt konnte HORA (1930) bei den in Bergstromen lebenden Kaul
quappen von Megalophrys (mit rohrenformigem Mund und reduzierten 
Kiemen) beobachten, daB dieselben in flieBendem Wasser nur mit den Kiemen 
atmen, daB sie jedoch bei Niedrigwasser in den stehenbleibenden kleinen 
Wasserlachen wegen des O.-Mangels sehr bald an die Wasseroberflache zur 
Luftatmung kommen. - Bei Leptodora tritt bei herabgesetztem O.-Gehalt 
(oder erhohter Temperatur) zu der sonst ausreichenden Haut- oder Riicken
schildatmung noch die Darmatmung hinzu: es wird eine deutliche Steigerung 
der Zahl der Afteroffnungen beobachtet (SIEDENTOPF 1930). 

d) "Notatmung". 
In diesem Zusammenhang ist noch auf ein bei 02-Mangel bei einer 

ganzen Reihe von Wassertieren auftretendes Verhalten hinzuweisen, 
das noch einmal das Wahrnehmungsvermogen einiger Tierarten fUr 
den 02-Gehalt ihres Atmungsmediums zeigt und eine weitere Anpassungs
reaktion an einen zu geringen 02-Gehalt darstellt. Es ist das die be
sonders bei Fischen untersuchte "Notatmung". Die Fische kommen in 
nicht geniigend O2 enthaltendem Wasser l an die OberfHiche und schwim
men dort mit schrag nach oben gerichtetem Kopfe umher, das Maul 
in direkte Beriihrung mit der Wasseroberflache bringend, urn das 02-reiche 
und CO2-arme Oberflachenwasser aufzusaugen, zum Teil auch, urn eine 
Luftblase fUr kurze Zeit ins Maul aufzunehmen (WINTERSTEIN 1921, 
DIJKSTRA 1933). Die aufgenommene Luftblase wird dabei in der Regel 
nicht direkt zur Luftatmung benutzt, d. h. sie kommt mit dem Kiemen
epithel nicht in Beriihrung; sie bleibt in der Mundhohle, das an ihr in 

1 Besonders bei allmahlicher Abnahme des 02-Gehaltes. Bei plotzlich 
einsetzendem Fehlen des 0. kommt es in der Natur zu Fischsterben (siehe 
z. B. LiEBMANN 1938). 

14* 
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inniger Beriihrung vorbeistreichende Wasser gelangt SO in besser durch
liiftetem Zustande .,zu dem Atmungsepithel. 

Das direkt (0,5-1 mm) unter der Luft-Wassergrenze befindliche Wasser 
enthalt tatsachlich betrachtlich mehr 02 als das "Vasser wenige Zentimeter 
tiefer (DIJKSTRA; JORDAN und GUITTART): 1,27-1,18ccm O2 pro Liter an 
der Oberfiache, 0,6-0,69 ccm wenige Zentimeter tiefer. Selbst ein an der 
Oberflache herumschwimmender Fisch brachte keine gr6Bere Durchmischung 
hervor. Die Notwendigkeit des dauernden Umherschwimmens bei der Not
atmung wird bei dieser langsamen Durchmischung verstandlich. - Die in 
tropischen Siimpfen mit ihrem sehr niedrigen 02-Gehalt lebenden Fische, die 
keine besonderen Luftatmungsorgane besitzen, k6nnen ihren 02-Bedarf 
tiberhaupt nur dadurch decken, daB sie von Zeit zu Zeit das 02-reiche Ober
flachenwasser veratmen (CARTER und BEADLE 1931 b). Von DAS (1937) 
wurde die Notatmung bei tiber 100 verschiedenen StiBwasserfischarten der 
Stimpfe Indiens beobachtet. 

Sowohl 02-Mangel als auch CO2-Anreicherung kann bei Fischen die 
Notatmung hervorrufen: 0,6-0,7 ccm O2 pro Liter bei normaler CO2-
Spannung oder 4-5 % CO2 bei normalem oder sogar iibernormalem 
02-Gehalt; nach DI]KSTRA sind dabei beide Erscheinungen auf die gemein
same Ursache der PH-Erniedrigung des Atemzentrums zuriickzufUhren 
(s. oben). 1m Gegensatz zu den Erfahrungen friiherer Autoren (OSBORNE 
und MUNTZ 1906, REUSS 1911) beobachtete DI]KSTRA, daB bei Ersatz 
der tiber dem 02-armen Wasser befindlichen Luft durch ein 02-armes bzw. 
CO2-reiches Gasgemisch die N otatmung der Fische immer wieder - aIle 
10-30 Sekunden - fUr kurze Zeit (5-40 Sekunden) unterbrochen wird. 
Es erweckte den Eindruck, als ob von dem Fisch "wahrgenommen 
wird, daB die oberfHichliche Wasserschicht nicht ,besser' oder vielleicht 
sogar ,schlechter' ist als die untere". Auch bei Absperrung der Tiere 
von der WasseroberfHiche durch eine Glasplatte trat eine derartige 
Unterbrechung der N otatmung auf. 

Auch andere Tiere suchen bei auftretendem 02-Mangel ihres Biotops 
die 02-reichere Oberflachenschicht des Wassers auf. 

So veranlaBt ein absinkender 02-Gehalt die Holothurien, an die Wasser
oberfHiche zu kommen, ihre Kloaken6ffnung iiber das Wasser zu erheben 
und Luft in den Enddarm aufzunehmen. Auch hier kommt es zu 
keiner echten Luftatmung (WINTERSTEIN 1909). Die Luft gelangt 
nicht in die Wasserlungen selbst, die von der Kloake ausgehen; sie 
dient nur dazu, das in die Kloake aufgenommene Atemwasser mit O2 

anzureichern. 
Sinkt der 02-Gehalt des Wassers unter 2,5 ccm pro Liter (bei 17° C) 

oder der der Tracheenluft unter 4% O2, dann kommen die Larven von 
Aeschna, nachdem sie stark dyspnoisch geworden sind, an die Wasser
oberflache zur Notatmung (infolge negativer Geotaxis). Sie nehmen 
dabei mit der iiber den Wasserspiegel erhobenen Hinterleibsspitze Luft 
in den Enddarm auf, in dem sich ihr Atmungsorgan befindet (DEWITZ 1890, 
WINTERSTEIN 1921). Wahrend normalerweise unter Wasser durch 
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Atembewegungen das Wasserim Rectum rhythmisch gewechselt wird, wird 
bei der Notatmung mit Hilfe der aufgenommenen und ofters erneuerten 
Luftblase das Darmwasser bei geschlossenem After und Kontraktion 
der Darmmuskeln gut durchliiftet. Wenn der 02-Gehalt der Tracheen
luft auf 12 und mehr % O2 gestiegen ist, gehen die Larven wieder in 
das Wasser zuruck. Die Wirksamkeit dieser Notatmung ist recht be
trachtlich, die Tracheenluft wurde dabei oft 02-reicher als bei der 
normalen Atmung gefunden (WALLENGREN 1914a, b, c). -Das bei Triops 
eaneri/ormis bisweilen zu beobachtende Riickenschwimmen an der 
Wasseroberflache mit gleichzeitigem starken Wasserschlagen der vorderen 
und mittleren Beinpaare wird von GASCHOTT (1928) als Notatmung be
zeichnet (s. dagegen HOTOVY 1938). 

FluBkrebse setzen sich nach JORDAN und GUITTART (1938) bei ab
gestellter Wasserzirkulation der Aquarien auf einen Stein, urn der Wasser
oberflache naher zu sein. Sie kamen sogar so weit aus dem Wasser 
heraus, bis Luft in ihre Kiemenkammern eingetreten war. Die Atem
frequenz war dabei erhOht. Die Wollhandkrabbe (Eriocheir sinensis) 
richtet sich bei Abnahme des 02-Gehaltes in dicht bevolkerten Wasser
becken in charakteristischer Weise auf, urn den Vorderteil ihres Korpers 
aus dem Wasser zu heben (OLTHOFF 1936b). Die Inspirationsoffnung 
befindet sich dabei ganz oder zum groDten Teil auBerhalb des Wassers. 
Es findet dann eine schon von VERWEY (1930) bei wahrend der Ebbe 
an der Luft lebenden Mangrovekrabben beobachtete "Wasserzirkula
tionsatmung" statt: das durch Skaphognathitbewegungen in Zirkulation 
gehaltene Kiemenhohlenwasser verlaBt diese Hohle durch die Ex
spirationsoffnung, flieBt entsprechend der Schwerkraft an der nahezu 
senkrecht gestellten ventralen Carapaxseite zur Inspirationsi:iffnung, wo 
es, eventuell zusammen mit etwas Oberflachenwasser wieder angesaugt 
wird. Der 02-Gehalt des so ausgiebig der Luft exponierten Ausatmungs
wassers wird auf diese Weiseungefahr verdoppelt, der CO2-Gehalt 
stark erniedrigt. Auch diese Notatmung wurde sowohl durch 02-Mangel 
(1,4 ccm pro Liter) wie durch CO2- DberschuB des Wassers hervor
gerufen. 

Der Amphipode Hyalella spec. soIl bei starkem 02-Mangel an die Wasser
oberflache zur Notatmung kommen (CARTER und BEADLE 1931 a). Und 
schlieBlich ist hier wohl auch das periodische Aufsuchen oberflachlicher, 
02-reicherer Gegenden von im Schlamm lebenden Organismen, wie z. B. 
Corethra-Larven, Asellus, Hirudineen zu erwahnen (ALSTERBERG 1922). 

Ahnlich wie bei der Notatmung kann auch noch auf andere Weise 
der 02-Gehalt des Atmungsmediums von den Organismen selbst erhoht 
werden. So stellt wohl das Schaurnnest der luftatmenden Labyrinthfische 
neben anderen zu erfiillenden Zwecken den Versuch der Elternfische dar, 
durch Vergri:iBerung der Diffusionsoberflache zwischen Fliissigkeit und 
Luft im Schaum die sehr schlechten Atmungsverhaltnisse des betreffenden 
Biotops (tropische Siimpfe) zu verbessern (CARTER und BEADLE 1931 b). 



214 JOACHIM FRHR. VON LEDEBUR: 

Die Eier und die jungen Fische, deren Luftatmung erst nach einigen 
W ochen moglich ist (BADER 1937), werden dabei gleichzeitig in den 
oberst en und 02-reichsten Wasserschichten gehalten. - Bei den' 
Mannchen von Lepidosiren treten, solange diese Tiere in Schlamm
boden von Sfunpfen ihre Eier und Jungen bewachen, faden- oder 
buschelformige, blutgefaBreiche Anhange an den Flossen in der Becken
gegend auf, die fruher mit der Atmung der Fische selbst in Zusammen
hang gebracht wurden. Es ist dies jedoch sehr unwahrscheinlich, da 
dieser Fisch in dem fast 02-10sen Biotop zur Luftatmung (Schwimm
blase) ubergegangen ist (CUNNINGHAM und REID 1932/33, BEADLE 1933 b). 
Die Anhange solien vielmehr dazu dienen, den vom Mannchen aus 
der Luft aufgenommenen O2 an das Wasser des Schlammnestes (durch 
Diffusion) abzugeben, und so den Eiern und den etwa 45 Tage noch 
im Nest bleibenden Jungfischen, deren auBere Kiemen stark entwickelt 
und die zur Luftatmung noch nicht imstande sind, den notigen O2 zu
zufiihren. Es konnte eine Zunahme des 02-Gehaltes des Wassers durch 
Einsetzen von mannlichen Lepidosiren mit Anhangen tatsachlich nach
gewiesen werden (s. dagegen FOXON 1933). - Zur Erklarung einer aus
reichenden und sonst kaum verstandlichen O2-Versorgung der etwa 
600 sich entwickelnden Eier in der nur 1-2 cern groBen Bruttasche 
der Syngnathiden wird von LEINER (1937) sogar die Moglichkeit einer 
02-Sekretion in der Bruttasche in Betracht gezogen. - Auch die von 
vielen brutpflegenden' Fischen uber den Eiern und den Jungfischen 
ausgefiihrten starken Flossenbewegungen, die Aufnahme der Eier und 
der Jungfische in die Mundhohle bei den Maulbrutern dienen dazu, 
durch dauernde Wasserbewegung den unbeweglichen Eiern den notigen 
O2 zuzufiihren. - Der Bitterling, der seine Eier in das Innere der Muschel
kieme legt, laBt diese so fur eine gute O2-Versorgung seiner N ach
kommen sorgen. Durch die Laichablage auf grunen Pflanzen, in Nestern 
aus grunen Pflanzen kann ferner ein hoher 02-Gehalt fur die sehr 
02-empfindlichen Eier gewahrleistet werden. Weitere Einzelheiten s. 
WUNDER (1931). Dber den Bau von Gehausen aus griinen Pflanzen
teilen durch Wasserinsekten (z. B. Hydrocampa-, Paraponyx-Larven s. 
WIGGLESWORTH 1931, KARNY 1934, VAN DAM 1938). 

Es darf bei allen diesen Einrichtungen, in denen die Photosynthese 
der Pflanzen durch Tiere zur 02-Anreicherung benutzt zu werden scheint, 
jedoch nicht auBer acht gelassen werden, daB bei fehlendem Licht ein zu
satzlicher 02-Verbrauch durch die Pflanze stattfindet. Das gilt sicher auch 
fiir das bei vielen Tieren (Protozoen, Schwammen, Hydrozoen, Turbellarien, 
Muscheln) beobachtete Zusammenleben mit chlorophyllhaltigenAlgen (GOTSCH 
und SCHEURING 1927). - Bei Belichtung stellt der Algenbesitz allerdings 
einen Vorteil bei der 02-Versorgung dar: Algenhaltige Hydren sind im Hellen 
vom 02-Gehalt der Umgebung weitgehend unabhangig (v. HAFFNER 1925, 
BEUTLER 1933); die von den Algen gebildete 02-Menge kann sogar be
trachtlich groBer sein als die von dem tierischen Organismus benotigte 
(STEPHENSON u. a. 1934, WELSH 1936). - Inwieweit es sich dabei urn eine 
eclite Symbiose mit wechselseitigen Vorteilen der beiden Partner oder viel-
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mehr urn Parasitismus oder einfache Ernahrungsprobleme handelt, soli 
hier nicht weiter er6rtert werden (s. dafiir VANTRIGT 1919, GOTSCH 1922/24, 
BEUTLER 1 926). 

e) EinfluB.auf den Kreislauf. 
AuBer durch ein schnelleres Vorbeistromen des Mediums an der 

AuBenseite der Atmungsflachen kann auch durch eine Zirkulations
zunahme.der an der Innenseite der Atmungsmembran vorbeiflieBenden 
und den O2 von dort nach den Geweben weiter transportierenden 
Flussigkeit, also des Blutes, eine meist gleichzeitig auftretende Anpassung 
an ein verschlechtertes Atmungsmilieu erfolgen (siehe z. B. TAIT 1935, 
VAN DAM 1938, GESELL 1939). 

Zwischen der Ventilations- und ZirkulationsgroBe besteht bei den 
Saugetieren ein gewisser Parallelismus (HESS 1931). Bei Muskelarbeit, 
also erhohtem 02-Bedarf, nimmt die yom Herzen geforderte Blut
menge etwa im gleichen MaBe wie die yom Atmungsapparat in der 
gleichen Zeit bewegte Luftmenge zu. Zur Erleichterung der 02-Aufnahme 
kommt es bei erniedrigtem 02-Druck auBer zu einer VergroBerung 
der den Austausch vermittelnden Oberflache der BlutgefaBe durch 
Eroffnung vorher geschlossener Kapillaren zu einer intensiveren Durch
blutung der Lunge. - Mit sinkendem 02-Gehalt der Lungenluft des 
Frosches stromt mehr Blut durch die Lunge (BASTERT 1929). Auch 
bei Fischen geht die Herzschlagzahl weitgehend mit der Atemzahl 
parallel (v. SKRAMLIK 1935). KLADIENKO (1938) beobachtete nach opera
tiver Entfernung einzelner Kiemenbogen bei Fischen (Carassius auratus) 
eine kompensatorische Zunahme der Durchblutung der verbleibenden 
Kiemenblatter bei unveranderter Herztatigkeit. Ein geringesAbsinken des 
02-Gehaltes des Wassers wird von N ereis durch starkere Atembewegungen 
der reich vaskularisierten Parapodien kompensiert. Bei noch geringerem 
02-Gehalt kommt es dann zu einer Frequenzzunahme der Kontraktionen 
des DorsalgefaBes, die Umlaufsgeschwindigkeit des Hamoglobin ent
haltenden Blutes durch das HautgefaBnetz der Parapodien wird er
hOht. Bei uber die Norm erhohtem 02-Gehalt (10,3-14,8 mg pro 
Liter) ist dagegen uberhaupt keine oder nur eine sehr schwache Blut
bewegung festzustellen. Nach VAN DAM (1937) ist bei diesen Versuchen 
jedoch zu berucksichtigen, daB infolge der angewandten Narkose die 
Atmungsregulation durch VergroBerung des Ventilationsvolumens, 
die beim normalen Tier in starkerem Grade stattfindet, gehindert 
gewesen ist. 

Es sei darauf hingewiesen, daB O2 und CO2 auch durch eine peri
phere GefaBwirkung die Durchblutungsgr6Be andern k6nnen. So fiihrt 
CO2-Zusatz zur Atmungsluft zu einer Zunahme der Lungendurchblutung 
(LOHR 1924), die Weite der PlazentargefaBe, des fetalen Atmungsapparates, 
wird durch den 02-Gehalt oder die Reaktion des fetalen Blutes reguliert 
(SCHMIDT 1925). 
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IV. Zusammenhiinge zwischen 
den Atmungsverhiiltnissen der Umgebung 

und anatomisch nachweisbaren 
Umwandlungen undo N eubildungen 

von Organen. 
a) Luftatmungsorgane der Fische. 

Das eben erwahnte Aufnehmen von Luftblasen in die lVIundh6hle bei 
der Notatmung der Fische kanri wohl als cler erste Schritt zur Aus
bildung von besonderen akzessorischen Luftatmungsorganen bei diesen 
Tieren bezeichnet werden (WINTERSTEIN 1921, DAS 1937). Die niedrige 
02-Konzentration des Wassers wird so zu einem Faktor von groBer 
biologischer Bedeutung, indem er zu dem Auftreten luftatmender Fische 
AnlaB gibt. Es fiihrt uns dies zu einem weiteren Abschnitt, namlich 
zu den auch grob anatomisch nachweisbaren Veranderungen, Umwand
lungen und eventuell auch Neubildungen bestimmter Organe und Organ
systeme, die als Anpassungen an veranderte Atmungsbedingungen zu 
beobachten sind. 

Der niedrige 02-Gehalt tropischer Siimpfe mit weniger als 0,1 ccm O2 
pro Liter schon 1-2 cm unter der Oberflache, das Vorhandensein groBer 
02-Mengen in der dicht dariiber befindlichen Luft machen es verstandlich, 
daB gerade hier viele Fische zur teilweisen oder vollstandigen Luft
atmung iibergegangen sind (CARTER und BEADLE 1931 b, DAS 1937). 
AuBerdem sind luftatmende Fische noch in der Ebbe-Flutzone an
zutreffen. Akzessorische LUftatmungsorgane finden sich v6llig unabhangig 
bei den verschiedensten Fischarten, dieselben Anpassungen oft bei ganz 
verschiedenen Gattungen (SCHOTTLE 1932). Sie dienen im wesentlichen 
der 02-Aufnahme, die CO2 wird meist weiter durch die erhalten bleibenden 
Kiemen ins Wasser (solange es dessen ja lange Zeit niedrig bleibender 
CO2-Druck zuIaBt) ausgeschieden, so daB es sich in der Hauptsache 
bei diesen Organen urn Anpassungen an einen 02-Mangel handelt. Bei 
erwachsenen Labyrinthfischen mit fertig ausgebildeten Luftatmungs
organ en findet jedoch bei einem 02-Gehalt des Wassers von weniger 
als 5 % oder einem CO2-Gehalt von mehr als 5 % ein SchluB der Kiemen
deckel zur Vermeidung von 02-Verlusten oder von CO2-Aufnahme durch 
das Wasser statt; die CO2 wird dann auch nur durch das Labyrinth 
ausgeschieden (VAN DIJK 1938). Die Umstellung auf die Luftatmung 
kann bei manchen Fischen sogar so weit gehen, daB die Wasseratmung 
allein, auch in 02-reichem Wasser nicht mehr ausreicht (z. B. Hoplo
sternum litorale). 

1m folgenden sei eine kurze Ubersicht iiber die Haupttypen dieser Luft
atmungsorgane der Fische gegeben (CARTER und BEADLE 1931 b, CARTER 1935, 
SCHOTTLE 1932, HORA 1935/37, DAS 1927/37, LEiNER 1938). Bei der "Not
atmung" wird die aufgenommene Luftblase im Maul hin und her bewegt und 
so eine 02-Anreicherung des durch die Kiemen stromenden Wassers bewirkt. 
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Der erste Schritt zur Luftatmung stellt die Aufnahme groBerer Luft
mengen in die starker vaskularisierte Mundhohle und in die vergroBerten 
Operkularkammern dar, wobei sich gleichzeitig die Sekundarfalten der 
Kiemen stark entwickeln konnen. Das Gas, das direkt mit dem Atmungs
epithel in Beriihrung tritt, wird z. B. bei Hypopomus durch die Kiemen
Mfnung wieder entfernt. Kompliziert gebaute, vaskularisierte Schleimhaut
falten wurden in der Mundhohle von Gymnotus electricus gefunden (BOKER 
1933). Bei Symbranchus marmoratus ist auBer dem Epithel der Mundhohle 
und der Kiemenkammer noch das benachbarter Pharynxabschnitte zu 
einem respiratorischen Epithel umgewandelt. Eine besonders reichliche 
Vaskularisierung der Operkularkammer findet sich bei Pseudapocryptes 
li;/,ncetJlatus (DAS 1933/34). Es kommt zur Ausbildung von Operkular
divertikeln, so bei Clarias zur Entstehung der suprabranchialen GefaB
kammer, die baumartig verzweigte Luftatmungsorgane enthalt. Sacco
branchus tossilis besitzt einen stark vaskularisierten suprabranchialen Sack, 
die "Operkularlunge". Besonders kompliziert gebaut und mit vielen Blut
gefaBnetzen versehen sind schlieBlich die iiber den Kiemen liegenden Luft
kammern, das "Labyrinth" der Labyrinthfische (BADER 1937). 

Es kann ferner zur reichlichen Vaskularisierung des Pharynx, zur 
Bildung eines pharyngealen Atmungsepithels (M onopterus javanensis, Electro
phorus electricus) und schlieBlich auch zum Auftreten pharyngealer Divertikel 
("Lungen") kommen (Ophiocephalus, Periophthalmus, Amphipnous). Bei 
Periophthalmus befindet sich auch beim Aufenthalt unter 'Vasser ein Luft
vorrat in der bukkopharyngealen Tasche (WILLEM und BOELAERT 1937). 
Die aufgenomrnene atmospharische Luft kann verschluckt werden, und es 
kommt so zur Magen- und Darmatmung (Misgurnus tossilis, Lepidocephalus, 
H oplosternum, A ncistrus, H ypostomus, Plecostomus). Die Wand ung bestimm ter 
Abschnitte des Magen-Darmkanals wird dabei weitgehend den Atmungs
bediirfnissen angepaBt (reichliche Blutversorgung, Diinne der vVandung), 
die Abschnitte sind frei von Nahrungsteilen. Abgegeben werden die Gase 
durch das Maul oder den After. - Von inneren Organen kann dann noch die 
Schwimmblase als Luftatmungsorgan durch reiche Vaskularisierung und 
OberflachenvergroBerung durch Septen umgewandelt sein [z. B. bei Poly
pterus, Amia, Lepidosteus, Erythrinus, Umbra, Hoplerythrinus und Arapaima 
(BOKER 1933)J. Dabei wird die in das Maul aufgenommene Luft durch den 
weiten Ductus pneumaticus in die umgewandelte Schwimmblase befordert. 
Die verbrauchte Luft wird durch das Maul oder die Kiemenoffnungen nach 
auBen gebracht. Den hochsten Grad der Luftatmung stellen dann die "Lungen" 
der Polypteriden und Dipnoer dar, von denen die der letzteren dem alveolaren 
Bau der Amphibienlungen stark ahneln. Wahrend des oft monatelang dauern
den Trockenschlafes (etwa 1/2 m tief in ausgetrocknetem Schlamm) findet 
bei den Dipnoern ausschlieBlich eine Luftatmung start (SMITH 1930). 

Und schlieBlich ist noch zu erwahnen, daB durch besonders reichliche 
Vaskularisierung (Verzweigung der Blutkapillaren zwischen den Epidermis
zellen), durch Fehlen von Schuppen die gesamte Haut oder besondere Haut
stellen, z. B. des Schwanzes (Periophthalmus), bei anderen Gobiiden die aus 
dem Wasser ragende Haut des Vorderkorpers, zu einem Luftatmungsorgan 
umgewandelt sein konnen. Die betreffenden Fische (z. B. der Aal) werden so 
ebenso wie die Fische mit anderen gut ausgebildeten Luftatmungsorganen 
(z. B. Anabas, Periophthalmus) befahigt, auch fiir mehr oder weniger lange 
Zeit auf dem Lande zu leben. Sie erhalten die Moglichkeit, Austrocknungs
perioden ihrer \Vohngewasser z. B. durch Auswandern in andere noch 
Wasser enthaltende Tiimpel zu iiberstehen. Diese Moglichkeit des AuBer
wassergehens wird jedoch nur von einigen Fischarten mit akzessorischen 
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Luftatmungsorganen ausgenutzt, primar ist die Luftatmung sicher nur eine 
Anpassung an die schlechten 02-Verhaltnisse der betreffenden Biotope 
(CARTER und BEADLE 1931b). 

b) Problem der Luft- und Wasseratmung. 
In diesem Zusammenhange ist noch kurz auf das Problem der Wasser

und Lu/tatmung ganz allgemein einzugehen, denn ohne weiteres ist es 
ja nicht verstandlich, warum bei einem Obergang von einem wenig 
O2 enthaltenden Medium in ein im Verhaltnis dazu 02-reiches Medium 
besondere Anpassungen der Atmungsorgane notig sind. AusfUhrlich sind 
diese Verhaltnisse von COLOSI (1931), CARTER (1931) und VAN DAM 
(1938) erortert worden. 

Es ist zunachst die Tatsache zu erwahnen, daB, wie schon gesagt, 
ein Gasaustausch immer nur durch feuchte Gewebe stattfindet und durch 
trockene Zelloberflachen gar nicht moglich zu sein scheint. Nach v. FRISCH 
(briefliche Mitteilung) darf dabei jedoch auch ein anderer, moglicher 
Zusammenhang nicht auBer acht gelassen werden, namlich daB eine 
fUr einen wirksamen Gasaustausch geeignete Oberflache so zart sein muB, 
daB es an dieser Stelle besonders leicht zur Wasserdampfabgabe und 
damit zu einem Vertrocknen der tiefer gelegenen ZeIlen kommen kann, 
was irgendwie verhindert werden muB. Jedenfalls sind aIle Atmungs
epithelien von einer dunnen Flussigkeitsschicht bedeckt 1, fUr deren 
Erhaltung bei der Luftatmung mit ihrer groBen Gefahr der Austrock
nung durch aIle moglichen Einrichtungen gesorgt wird (CARTER 1931). 

So finden sich bei hautatmenden, an der Luft lebenden Tieren zahl
reiche Sehleim oder Fliissigkeit absondernde Driisen in der Haut [z. B. 
bei Turbellarien, Landnemertinen, Landisopoden (MODLINGER 1931), Mol
lusken, AmphibienJ. In den zu "Lungen" umgewandelten Teilen der Kiemen
hoble luftatmender Deeapoden (Birgus) sind Driisen zur Erhaltung der 
Fliissigkeitsschicht vorhanden (HARMS 1932). U nd aueh in den Kiemen 
luftatmender Fische solI en vermehrt Sehleimzellen zur Feuehterhaltung der 
Kiemen auftreten (SCHOTl'LE 1932, s. dagegen LEINER 1938). Ein kapillares 
Festhalten von Wasser soIl ferner durch Verwachsungen von Kiemenlamellen 
ermoglicht werden, die Kiemenhohle selbst ist besser verschlossen. - Kom
pliziertere V orriehtungen zur Befeuchtung der Kiemenkammern finden sieh 
bei den Crustaceen. So bildet z. B. die in der Gezeitenzone und auch auf 
dem Lande lebende Ligia baud. (Isopode) dureh Aneinanderlegen des 6. und 
7. Thorakalbeines eine kapillare Rinne, in der Wasser aus diinnen Schichten, 
niedrigen Wasserlaehen und dergleichen aufsteigen und so die Kiemen feueht 
halten kann (BARNES 1938). AuJ3er dem oben bei der N otatmung von Eriocheir 
beschriebenenMeehanismus der "Wasserzirkulationsatmung" konnte VERWEY 
(1930) bei anderen amphibisch in der Flut-Ebbezone lebenden Mangrove
krabben noch eine andere Art der Luftatmung beobachten: Durch die mit 
Wasser gefiillte Kiemenkammer wird dauernd Luft durchgepumpt. Bei 
dieser letzten Luftatmungsart (die eigentlich auch wieder nur eine "Not
atmung" darstellt) geht der Wasservorrat sehr viel schneller verloren als bei 

1 Uber das Vorhandensein eines die respiratorisehe OberfIache bedeckenden 
Fliissigkeitssehleiers bei den Landtieren, besonders aueh in den Tracheen
endigungen der Insekten, berichtet im einzelnen COLOSI (1928/31). 
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dem Aus- und Einpumpen des Wassers, das bis zu 9 Stunden ohne Wasser
erneuerung vor sich gehen kann. 1st das Wasser verbraucht, suchen einige 
Krabben zur Befeuchtung das Meer wieder auf. Bei Birgus wird der Kiemen
h6hle beim Trinken Wasser zugefiihrt, so daB diese Krabbe wochenlang an der 
Luftleben kann (HARMS 1932). AuBer anderen Einrichtungen zur Erhaltung 
der Fliissigkeitsschicht im 1nneren der Kiemenh6hle seien noch chitinige Aus
stiilpungen an der K6rperseite (Wassersacke) bei den Gecarciniden erwahnt, 
die das durch den Mund zugefiihrteWasser speichern solIen (v. RABEN 1934).
Als Beispiel dafiir, daB auch die Form der Atembewegungen zur Vermeidung 
von Wasserverlusten abgeandert werden kann, seien die Beobachtungen von 
WALLENGREN (1914b) an Aeschna-Larven angefiihrt: Bei bloBer Luft
atmung werden die Atembewegungen besonders flach und frequent, so daB 
die feuchte Luft im Darm nur langsam erneuert wird. 

Oder aber die Atmungsorgane werden ins Innere des K6rpers verlegt 
(Kiemendeckel der Decapoden, Mantelraum der Gastropoden, Tracheen, 
Lungen), und es wird durch besondere Vorrichtungen fiir eine Wasser
sattigung des geatmeten Luftstromes gesorgt [Nasenschleimhaut usw.; siehe 
ferner den normalen, fast v611igen StigmenverschluB mancher Tracheaten 
(HAZELHOFF 1926), die SchlieBung der Atem6ffnung bei Schnecken (WITT 
1932, s. dagegen YSSELING) als Schutz vor AustrocknungJ. Es scheint 
dabei von geringerer Bedeutung zu sein, daB die AuBenluft gar nicht mehr 
rein oder direkt mit dem Atmungsepithel in Beriihrung kommt; sie gelangt 
nur noch, mit mehr oder weniger groBen Mengen von Ausatmungsluft ge
mischt (Lungen), oder sogar nur auf dem Diffusionswege (Tracheen), dafiir 
aber wasserdampfgesattigt an die Gasaustauschflache selbst. 

Letzten Endes ist daher die Luftatmung ebenfalls eine "Wasser
atmung", der O2 der atmospharischen Luft kann auch erst nach Lasung 
und Diffusion in dieser Fliissigkeitsschicht iiber dem Atmungsepithel 
in dieses eindringen. Die Benutzung ein und derselben Atemflache 
zur 02-Entnahme aus der Luft oder dem Wasser bei einer ganzen Reihe 
von Organismen wird so verstandlich [z. B. Anneliden (RAFFY 1930, 
1934b), viele Crustaceen, MolluskenJ. Von den Puhnonaten ist be
kannt, daB die normalerweise mit Luft gefiillte Atemhohle bei jungen 
Tieren und bei erwachsenen, in groBer Wassertiefe lebenden Tieren zur 
Wasseratmung mit Wasser gefiillt ist. 

Die Dicke der infolge von Adhiision unbewegten Fliissigkeitsschicht 
iiber dem Atmungsepithel, in der der Gastransport nur durch Diffusion 
stattfinden kann, ist bei wasseratmenden Tieren, bei denen in der 
Regel ein Wasserstrom an dem Atmungsepithel vorbeibewegt wird, 
sehr gering (wohl nur in molekularen Dimensionen). Jedenfalls ist 
sie nach CARTER ganz bedeutend diinner als die Fliissigkeitsschicht der 
Atmungsepithelien bei Luftatmern (deren GroBe jedoch nicht bekannt ist). 
Die CO2-Aufnahmemoglichkeit des Wassers ist auBerdem, ohne daB 
sich der Partialdruck der CO2 andert, bedeutend graBer als die der Luft, 
was vor allem bei den im Innern des Karpers gelegenen Luftatmungs
organen der Fische wegen des durch einen hoheren CO2-Druck herab
gesetzten 02-Aufnahmevermogens des Blutes (s. unten) eine Rolle spielen 
konnte. So kommt CARTER zu dem SchluB, daB, natiirlich unter der 
Voraussetzung der Luftsattigung des Wassers, die Wasseratmung der 
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Luftatmung iiberlegen ist; die Notwendigkeit struktmeller Anpassungen 
wird so erklart. 

CARTER versucht, dies durch den Vergleich der AtmungsfHichen ver
schiedener luft- und wasseratmender Tiere, bezogen auf das Korpergewicht, 
zu beweisen. Soweit aus den sehr variablen und von vielen anderen Faktoren 
auch noch abhangigen Zahlen geschlossen werden kann, ist die Atmungs
flache der Luftatmer groBer als die der Wasseratmer. Vielleicht am ein
deutigsten gelingt der Beweis bei dem luftatmenden Fisch Erythrinus, der 
in 02-reichem Wasser allein durch Kiemenatmung, in 02-armem Wasser allein 
durch Luftatmung mit Nilfe der in eine Lunge umgewandelten Schwimmblase 
aktiv leben kann; beide Organe reichen also fur einen genugenden Gas
austausch aus. Die Atmungsflache der Schwimmblase ist dabei mehr als 
eineinhalb mal so groB als die der Kiemen [so dagegen die Beobachtungen 
von SCHOTTLE (1932) uber die KiemengroBe der GobiiformesJ. 

Von einer anderen Seite aus sind diese Verhaltnisse von VAN DAM 
(1938) untersucht worden, der feststellen konnte, daB der 02-Gehalt 
des Atmungsmediums beim einmaligen Vorbeipassieren an den Atmungs
flachen der wasseratmenden Tiere (auBer gewissen Ausnahmen S. oben) 
bedeutend starker herabgesetzt wird als an denen der luftatmenden Tiere. 
Die prozentuale 02-Ausnutzung ist Z. B. bei Fischen etwa 3mal so groB 
als beim Menschen. Die Kiemen der Wasseratmer stellen demnach in 
der Tat einen wesentlich wirksameren Apparat dar, O2 aus einer be
stimmten Menge des Atmungsmediums herauszuholen, als die Lungen 
der Luftatmer. DaB dies jedoch im ganzen keine Dberlegenheit der 
Wasseratmung gegeniiber der Luftatmung darstellt, sondern nur eine 
gewisse Anpassung an den geringen 02-Gehalt des Wassers (nm etwa 
1/30 der Luft), geht aus folgenden Dberlegungen von VAN DAM hervor: 
infolge der 3mal groBeren 02-Ausnutzung ist bei der Wasseratmung 
anstatt einer 30mal groBeren nm eine 10 mal groBere Menge Atmungs
medium an derGasaustauschflache zmEntnahme gleicher02-Mengen vor
beizubewegen als bei der Luftatmung. Noch ungunstiger wird dieser Ver
gleich fUr die Wasseratmung, wenn die zur Heranschaffung eines bestimmten 
Oz-Quantums aufzuwendende Muskelarbeit bei beiden Atmungsarten mit 
in Betracht gezogen wird unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB das 
Wasser bei 0° etwa 823mal schwerer ist als die Luft. - Auch daB ein
mal zm Luftatmung iibergegangene Tiere diese auch bei Riickkehr zum 
Wasserleben beibehalten, spricht kaum fur einen Vorteil der Wasser
atmung. Die zum Teil komplizierten struktmellen Umwandlungen beim 
Dbergang von der Wasser- zur Luftatmung sind meines Erachtens weniger 
auf bessere oder schlechtere Gasaustauschbedingungen an sich als auf 
die grundlegend andersartigen Verhaltnisse des Milieus zuruckzufiihren. 

So ist Z. B. noch an die bekannte Tatsache zu erinnern, daB im 
Wasser leicht flottierende und daher in diesem Medium als Atmungs
organe besonders geeignete Gewebe in der Luft zusammenfallen und 
verkleben und so mechanisch zu einer betrachtlichen Verkleinerung 
der Gasaustauschflache fUhren. Moglicherweise spielen bei dem z~m 
Teil ziemlich schnellen Absterben der Fische an der Luft aber auch die 
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veranderten Kreislaufverhaltnisse durch die Abknickung und Kom
pression der GefaBe in den zusammengefallenen Kiemen eine nicht 
zu unterschatzende Rolle (T AIT 1935). Zur wirksamen Verhinderung 
des Zusammenfallens finden sich daher bei luftatmenden Gobiiformes 
und Brachyuren verdickte und versteifte Kiemenlamellen, Verwachsungen 
usw. (SCHOTTLE 1932, V. RABEN 1934). 

c) Luftatmungsorgane anderer Wassertiere. 
AuBer bei den Fischen finden sich noch bei einer ganzen Reihe 

anderer \Vasserorganismen Anpassungen an eine Luftatmung, wenn 
diese Tiere in einem sehr ungiinstigen Atmungsmilieu leben oder zu 
einem zeitweiligen Luftaufenthalt gezwungen sind, wie z. B. in der 
Ebbe-Flutzone, in Bachen mit stark veranderlicher Wasserh6he, in aus
trocknenden Gewassern usw. 

1m folgenden seien noch einige Beispiele fiir besonders eigenartige An
passungen kurz erwahnt. Bei 2 verwandten, im Schlamm lebenden Oligo
chatengattungen (Drilocrius und Alma) befindet sich am Hinterende des 
Korpers eine erweiterungsfahige, reich vaskularisierte Langsfurche, in der 
diese Wiirmer von der Wasseroberflache einen Luftvorrat mit in ihr sehr 
02-armes ~iotop nehmen (CARTER und BEADLE 1931 c, BEADLE 1933 a). -
Von PULIKOVSKY (1927) sind bei den in Baehen lebenden Puppen der Simu
liden lufthaltige verastelte Horner am Prothorax, "Cuticularkiemen", be
schrieben worden, die mit der Tracheenerweiterung dureh eine Luftkammer 
in Verbindung stehen, infolge ihres Chitingeriistes nicht zusammenfallen 
und daher auch den Gasaustauseh in der Luft bewerkstelligen konnen. -
Bei den in Jauche, also praktisch in vollig 02-freiem Wasser lebenden und 
daher den Luft-02 benotigenden Syrphiden-Larven konnte ALSTERBERG 
(1934) beobachten, daB die den Jauchenrand bewohneuden Larven nur eine 
kurze Atemrohre, die mehr in der Mitte dieser Gewasser lebenden Arten 
dagegen eine durch Einpressen von Hamolymphe stark verlangerbare Rohre 
am Hinterende des Korpers besitzen. Besondere kontraktile Tracheensacke 
dienen zur Eliminierung der in diesen langen Atemrohren befindlichen 
Totraumluft. Nur so ist diesen Larven eine Besiedlung dieser Ge
wasser iiberhaupt moglich. - Es sind hier auch jene merkwiirdigen An
passungen parasitisch lebender Insekten (z. B. Blastothrix, Encyrtus) zu 
erwahnen, die durch Atemrohren, die durch den Wirtskorper ziehend 
mit der atmospharischen Luft in Verbindung stehen, atmen (nach WIGGLES
WORTH 1931, THORPE 1936). - Die Kiemenhohle ist bei den meisten 
der amphibisch, zum Teil ganz auf dem Lande lebenden Krabbenarten 
(Gecarciniden, Grapsiden, Ocypodiden) in eine geraumige Luftkammer 
umgewandelt, deren laterale Wandung stark vaskularisiert, zum Teil schwamm
artig umgewandelt und mit Zotten versehen ist ("Lunge"). Die BlutgefaBe 
bilden dart Lakunen; bei den Grapsiden und Gecarciniden sind 3-4 Kapillar
systeme zur besseren Ausnutzung des Luft-02 hintereinander geschaltet. 
Die blattformigen Kiemen sind gegen Austrocknung durch groBe Kiemen
deckel gcschiitzt (v. RABEN 1934). (Uber weitere Luftatmungsanpassungen 
bei Krabben s. HARMS 1929/33; VERWEY 1930; bei Landisopoden s. MOD
LINGER 1931.) Ahnlich wie bei den Krabben finden sich bei den am Meer
ufer lebenden Prosobranchiaten (Litorina) niedrige, vaskularisierte, -nicht zu
sammenfallende Leisten am Dach det Mantelhohle, oder Teilung derselben 

.in einen Kiemen- und einen Lungenteil. 
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d) Anpassungen von Luftatmern an das Wasserleben. 
Fur die umgekehrte Anpassung von Lutttieren (z. B. Lungenschnecken, 

Insekten, Spinnen, Wirbeltiere) an das Wasserleben ist, wie schon 
erwahnt, charakteristisch, daB die Luftatmung dabei in der Regel nicht 
aufgegeben wird, Lungen und Tracheen bleiben erhalten (HESSE 1932); 
die Organismen sind jedoch bestrebt, sich fUr mehr oder weniger lange 
Zeit von der atmospharischen Luft unabhangig zu machen. 

Pulmonaten und Amphibien besitzen neben der Lungenatmung die 
Moglichkeit des Gasautausches durch die Haut, der Ihnen diese 
Unabhangigkeit besonders bei geringem 02-Bedarf weitgehend verleiht 
(DOLK und POSTMA 1927, LASKOVSKI 1930). Zusatzliche Apparate zur 
Ausnutzung des 02-Gehaltes des Wassers bei Wirbeltieren sind z. B. bei 
Seeschlangen (verdunnte, vaskularisierte Hautstellen [POCKRANDT 1937J, 
wie Kiemen wirkende Kapillaranhaufungen urn die Zahne des Ober- und 
Unterkiefers) und bei Weichschildkroten (zottige, blutreiche Fort
satze im Maul) beschrieben worden; s. auch die Beibehaltung larvaler 
Kiemen bei Proteus (nach HESSE 1932). - Bei vielen Insektenlarven 
mit geschlossenem gasgefulltem Tracheensystem finden sich Tracheen
kiemen, Ausstiilpungen der Korperoberflache oder des Rektums, mit 
einer mehr oder weniger reichlichen Tracheenversorgung. Durth Diffusion 
findet ein Gasaustausch zwischen der Tracheenluft und den im "Vasser 
gelosten Gasen statt. Die Bedeutung der Tracheenkiemen fUr die 
Atmungsvorgange scheint jedoch fUr die verschiedenen Tiere sehr 
unterschiedlich zu sein (WIGGLESWORTH 1931, MORGAN und O'NEIL 
1931, THORPE 1933; s. auch oben unter Salzwasseratmung). - Die 
erwachsenen Wasserinsekten mit offenem Tracheensystem mussen dagegen 
zum "Luftschopfen" an die Wasseroberflache kommen. Die in ihrem meist 
geraumigen Tracheensystem enthaltene Luft dient wahrend des Tauchens 
als 02-Vorrat (siehe z. B. VAN DAM 1938). Ihre Atemoffnungen, zum Teil 
auch mehr oder weniger groBe Teile des Korpers sind mit besonderen, 
wasserunbenetzbaren Vorrichtungen (Borsten usw.) versehen, die die Mit
nahme eines unter Wasser ausnutzbaren Luftvorrates gestatten; auch 
in dem Sube1ytralraum kann sich ein solcher Luftvorrat befinden (BABAK 
1912, EGE 1915, HEBERDEY 1938; s. dagegen BROCHER 1931). In diese 
mitgenommene Luft kann noch aus dem Wasser O2 hineindiffundieren, 
sie kann als "Tracheenkieme" funktionieren (WIGGLESWORTH 1931, 
MALOEUF 1936). Da aus der mitgenommenen Luftblase Stickstoff (N2) 
in das Wasser diffundiert (s. auch KRAMER 1935), muB der Luftvorrat 
nach einiger Zeit erneuert werden, die Unabhangigkeit von der atmo
spharischen Luft ist nur beschrankt (bei Notonecta z. B. etwa 7 Stunden). 
Fur diesen Diffusionsvorgang ist daher das Vorhandensein von N2 
(= "Empfangsphase") in dem iuftvorrat von groBer Bedeutung; 
bei fehlendem N2 kann uberhaupt keine Diffusion mehr stattfinden. 
Besteht die mitgenommene Gasblase aus reinem O2, so kann kein O2 
aus dem Wasser mehr hineindiffundieren. Bei Verhinderung des Luft-
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holens stirbt daher z. B. Notonecta in 0z-gesattigtem Wasser eher ab 
als in luftgesattigtem Wasser (EGE 1915, WREDE und KRAMER 1926). -
Bekannt ist schlieBlich der Bau von Luftglocken als Luftreservoir unter 
Wasser bei Wasserspinnen (s. BRAUN 1931). 

Auch bei den tauchenden Lungenatmern handelt es sich zum Teil 
darum, einen moglichst groBen Luft- bzw. Oz-Vorrat mit in die Tiefe 
zu nehmen und die mitgenommene Luft weitgehend und rationell aus
zunutzen. Eine reflektorische Herabsetzung der Oxydationsprozesse 
wahrend des Tauchens scheint, jedenfalls bei WarmbHitern, abgesehen 
von einer Unterdriickung iiberfliissiger Muskeltatigkeit und einer Herz
verlangsamung, ebenso wenig wie eine groBere Fahigkeit zu anaeroben 
Prozessen vorzukommen (LOMBROSO und ARTOM 1929, MANERY u. a. 1935, 
IRVING 1939). 

Die Kapazitat der Lungen und des schadlichen Raumes (Luftrohre 
usw.) ist groBer als bei nicht tauchenden Tieren (JORDAN 1930a, WIS
LOCKI1929/35). Der gesamte 02-Vorrat (in der Lungenluft und im Blut) 
ist bei Enten pro Kilogramm um etwa 100% 'groBer als bei Hiihnern 
(GUTHRIE 1926). Durch ein bis in die kleinsten Bronchien reichendes 
Knorpelskeletsystem werden die Luftwege offen gehalten, es konnen 
daher beim Auftauchen in sehr kurzer Zeit groBe Luftmengen ge
wechselt werden (LACOSTE und BAUDRIMONT 1933a, b). - Zur weit
gehenden Ausnutzung des O2 des Luftvorrates dienen einmal durch
mischende Atmungsbewegungen unter Wasser (SWINDLE 1926, DOTTER
WEICH 1930), ferner ein erhohter BlutdurchfluB durch die Lunge (BASTERT 
1929, IRVING 1935), ein doppeltes Kapillarnetz in den Alveolen (WIS
LOCKI 1935 b), das Vorhandensein von Hamoglobin, z. B. bei Planorbis 
(s. unten) usw. Der 02-Gehalt der Lungenluft kann beim tauchenden 
Frosch bis auf 1 % heruntergehen (LASKOVSKI 1930). - Die bei den 
lungenatmenden Wirbeltieren fur eine konstante Zusammensetzung der 
Lungenluft sorgende, atmungsregulierende COz-Wirkung kann bei diesen 
Organismen, deren Lunge als Vorratsraum dient, zum Teil ganz fehlen 
("Tiere mit konstanter alveolarer Gasspannung" nach JORDAN 1926/30, 
BABAK und HEPNER 1914; IRVING u. a. 1935a, b, IRVING 1939); bei der 
Ente fiihrt die CO2 sogar zu einer peripher ausge16sten Atmungshemmung. 
Andererseits kann eine zu starke Zunahme der CO2 in der Lungenluft 
durch vermehrte Bindung im Blut oder Ausscheidung dutch die Haut 
verhindert sein (LACOSTE u. a. 1933a, b, JORDAN 1930a). Der 02-Mangel 
veranlaBt das Auftauchen. - Von IRVING (1939) wird auf Grund der 
Untersuchungen von COMROE und SCHMIDT (1938) die Frage erortert, 
ob nicht bei den tauchenden Saugern die Atmung mehr durch die peri
pheren, gegen 02-Mangel besonders empfindlichen Chemorezeptoren der 
Aorta und der Carotidensinus als durch das medullare, CO2-empfindliche 
Atemzentrum reguliert wird, das bei der Atmung der Landsauger die 
Hauptrolle spielt. - Schon bei normaler Luftatmung kommen 
bei tauchenden Saugetieren langere Atempausen vor (IRVING u. a. 
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1935a, b, HARNISCH 19)7a). Der Atemzwang wird ferner unter Wasser 
durch die bei Bertihrung der Nasenschleimhaut mit Wasser reflektorisch 
ausge10ste Atmungshemmung wohlbei allen Wirbeltieren zum Ver
schwinden gebracht (VINCENT und CAMERON 1920). Auch das Auf
blahen der Lunge ruft z. B. beim Biber eine 1-2 lVIinuten dauernde 
Apnoe hervor (IRVING 19)7). - Ftir die Erklarung der Fahigkeit der 
tauchenden Saugetiere, etwa 10mal so lange als die Landsauger die 
Atmung anhalt en zu konnen [bei Walen sogar bis zu etwa 1 Stunde 
(s. auch LAURIE 1933)J, spielen jedoch aIle die Faktoren, die unter 
Umstanden den 02-Vorrat vergroBern (groBere Blutmenge, 02-Kapazitat 
des Elutes [s. untenJ, Lungenkapazitat, 02-Vorrat der Gewebe und 
des Fettes usw.) keine ausschlaggebende Rolle, da sie den 02-Vorrat 
h6chstens urn 60 % erhohen konnen. Wesentlich wichtiger ist die Be
obachtung, daB beim Tauchen reflektorisch, ausge10st durch CO2 oder 
(wahrscheinlicher) durch das Atemanhalten selbst, eine starkere Durch
blutung des Gehirns und des Herzens bei gleichzeitiger Drosselung 
der lVIuskeldurchblutung auftritt. Die zur Versorgung aller Gewebe nicht 
ausreichende 02-lVIenge wird so zum groBten Teil fUr die lebensnotwendigen 
und sehr 02-bedtirftigen Organe verwandt; die auch ohne O2 auskommen 
konnenden lVIuskeln erhalten nur den Rest. Interessanterweise handelt 
es sich bei all diesen Anpassungen urn keine prinzipiell neuen, sondern 
urn nur quantitativ veranderte Einrichtungen, die allen Saugern zu
kommen (IRVING 1939). 

e) EinfluB des Sauerstoffgehaltes auf die GroBe 
und den Aufbau der Atmungsorgane. 

DaB die Hohe der 02-Konzentration auch einen EinfluB auf die GroBe 
und den anatomischen Aufbau der Gasaustauschflachen zu haben 
scheint, ist nach den eben erwahnten Beispielen der Einpassungen in 
ein anderes Atmungsmedium nicht verwunderlich. Es liegen hier Be
obachtungen und Vergleiche tiber das Vorkommen von veranderten 
Atmungsorganen bei naheverwandten, oder seltener denselben Organis
men vor, die in Biotopen mit sehr verschiedenem 02-Gehalt leben. 

So konnten DODDS und HISAW (1924) durch Beobachtungen in der 
Natur feststellen, daB die Atmungsorgane von Wasserinsekten (Ephe
meridenlarven) in stark 02-haltigem Wasser reduziert sind, und daB eine 
deutliche Beziehung zwischen der relativen GroBe der Kiemenflache (pro 
Gramm Korpergewicht) und dem 02-Gehalt des Wassers bei einer groBen 
Anzahl dieser Insektenlarven besteht. Die kleineren Kiemenflachen der 
in schneller flieBendem Wasser lebenden Larven sind sicherlich mit 
auf den hoheren 02-Gehalt dieses Wassers zurtickftihrbar; die lVIoglichkeit 
einer mechanischen Beeinflussung darf dabei jedoch nicht ganz auBer 
acht gelassen werden. Sind die Atmungsorgane einmal reduziert, dann 
sind diese Tiere auf besonders 02-haltiges Wasser angewiesen und 
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sterben bei plotzlichem 02-Mangel leicht abo Das Charakteristische 
mancherBachtiere wiirde danach nicht in ihrem groBen 02-Bediirfnis 
(so dagegen oben), sondern vielmehr in ihrem verringerten 02-Aufnahme
vermogen bestehen. Bei einigen Bergwassertieren, wie Rithrogena, den 
rohrenmiindigen Kaulquappen von Megalophrys und gewissen Glypto
sternum-Arten, die sekundar gezwungen sind, in langsamer flieBendem 
Wasser zu leben, entwickeln bzw. vergroBern sich die riickgebildeten 
Atmungsorgane wieder (HORA 1930). Eine deutliche Abhangigkeit 
zwischen der GroBe und der Zahl der morphologisch differenzierten 
Kiemenanhange und dem 02-Gehalt des Lebensmilieus war auch bei ver
schiedenen Trichopteren (Limnophilinen, Rhyacophila usw.) nachweisbar 
(KRAWANY 1935). Bei den Arten, bei denen dieser Zusammenhang ver
miBt wurde, konnten jedoch entsprechend zahlreiche Hautstelien nach
gewiesen werden, die 'als Atmungsorgane funktionieren solien. - Bei 
den Hydracarinen (Wassermilben), die fUr gewohnlich ein gut aus
gebildetes, geschlossenes Tracheensystem besitzen, fehlt dieses bei 
den Arten, die auf den Kiemen von Unio und Anadonta schmarotzen und 
daher dauernd von neuem Wasser umspiilt werden, iiberhaupt ganz oder 
ist nur rudimentar vorhanden [Unicola-Arten, Halacariden (SCHMIDT 
1935)]. - Moglicherweise stellt auch die bedeutend groBere Flachheit 
des nicht flimmernden Epithels der Kiemenblattchen von jungen, sich 
noch im Brutraum der Mutter befindlichen Paludina vivipera (gegen
iiber dem dickeren Epithel der erwachsenen Tiere) mit der Tatsache 
in Zusammenhang, daB die Brutraumfliissigkeit 02-armer ist als das 
freie Wasser (PATRASQANU 1934). - Der in besonders 02-armem Wasser 
lebende Fisch Erythrinus besitzt nach CARTER (1931) einen weitaus 
groBeren vaskularisierten Kiemenbezirk, als andere, in 02-reicherem 
Wasser lebende Teleostier im Durchschnitt haben (3,5 qcm pro Gramm 
Korpergewichtgegen 1,7 qcm pro Gramm). - Wegen der zumindest 
zweifelhaft gewordenen Atmungsfunktion der sogenannten praanalen 
Blutkiemen der Chironomidenlarven (s. oben) kann die Beobachtung 
eines Parallelismus zwischen dem Vorkommen dieser Organe und der 
'02-Armut des Wohnwassers (PAUSE 1919) nur mit Vorsicht gewertet 
werden. 

Als Hinweis dafiir, daB die Beanspruchung der Atmungsorgane oder 
die Luftstromung selbst einen formativen EinfluB auf die Struktur 
und die GroBe der Luftatmungsorgane auszuiiben imstande ist - ahnlich 
wie z. B. -die Belastung auf die Knochenstruktur -, seien einmal die 
Arbeiten von HILBER (1932-1934) erwahnt. Danach ist in den Luftsacken 
der Proteus-Lunge, in der Frosch- und Schildkrotenlunge bis zur Sauge
tierlunge die gleiche GesetzmaBigkeit im Aufbau verwirklicht, der ein
stromenden Luft den geringsten Widerstand durch schraubenformi~ 
Sept en bzw. schraubenformigen J?ronchialverlauf ~u bieten. - Bei 
Mehrbelastung der Saugetierlunge, nach operativer Entfernung eines 
Lungenteiles, in der Hohe, kommt es durch echte Neubildung von Lungen-
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gewebe zu einer VergroBerung der atmenden LungenoberfHiche; eine 
einfache Dehnung reicht zur Erklarung der beobachteten Volum
zunahme nicht aus (THIEMANN 1936; s. auch VACEK 1925). In Anpassung 
an den geringen 02-Druck findet sich ferner bei den dauernd in 
groBen Hohen (Anden) lebenden Menschen ein verhaltnismaBig groBer 
Brustkorb mit weiter unterer Offnung, ein nach abwarts gezogenes 
Zwerchfell und eine dadurch vergroBerte Vitalkapazitat der Lunge 
(BARCROFT 1922), deren Gewebe sich im Zustand eines chronischen 
Emphysems befindet (KEYS 1938) .. Siehe auch die oben beschrie
benen, durch den 02-Gehalt hervorgerufenen Konstitutionstypen von 
DURST (1937). 

Eine experimentelle, durch verschiedenen 02-Gehalt hervorgerufene 
Abanderung der Atmungsorgane ist von DRASTICH (1925) (s. auch 
BABAK 1907) versucht worden. Die Kiemenflache von Salamandra
Larven war bei einem langeren Aufenthalt in 02-armem Wasser durch 
Abplattung der Kiemenfaden und Bildung von Tochterzweigen ver
groBert, das Kiemenepithel abgeplattet und einschichtig. Die Kiemen 
gleichaltriger La:rven aus 02-gesattigtem Wasser (ahnlich wie die frisch 
gefangener Tiere) waren dagegen stark ruckgebildet, ihr Epithel zwei
schichtig und etwa 3mal so dick als das der 02-Mangeltiere. Die Ober
flache des Schwanzes (Hautatmung!) war bei 02-Mangel durch einen 
flachen gewellten Rand vergroBert. Eine Kompensation des 02-Mangels 
wurde durch diese Veranderungen jedoch nicht erreicht (niedrigerer 
02-Verbrauch, Zuruckbleiben im Wachstum und in der Entwicklung 
bei 02-Mangel!). Die Endprodukte der daher dauernd ablaufenden 
anoxybiontischen Prozesse fiihrten zu Wasseransammlungen in den Ge
weben der 02-Mangeltiere, so daB wohl ein Teil der KiemenvergroBe
rung auf Quellungsvorgange zuruckgefiihrt werden muB. Die von DOMS 
(1917) bei erhohten Temperaturen beobachteten Veranderungen der respi
ratorischen FIache von Froschlarven, die denen der 02-Mangeltiere sehr 
ahnlich waren, werden von DRASTICH auch auf den 02-Mange1 dieser 
Tiere zuruckgefiihrt. - Bei Misgurnus tassilis glaubte ABOLIN (1924/25), 
eine morphologische Adaptation an einen geringen 02-Gehalt und an eine 
dadurch hervorgerufene anhaltende Darmatmung dieses Fisches in einer 
starken Ausbildung von Kapillarnetzen und Blutlakunen im Atmungs
abschnitt des Enddarmes gefunden zu haben. Nach SCHEURING (1925) 
5011 es sich dabei jedoch nur urn die pathologischen Veranderungen bei 
einer Darmentzundung infolge falscher Ernahrungsweise gehandelt 
haben. OZOLINS (1935) beobachtete jedoch bei demselben Fisch bei 
langer dauerndem 02-Mange1 eine Zunahme der Hamoglobinmenge, der 
Zahl und der Oberflache der Erythrozyten, die nach etwa 4 Monaten 
wieder verschwand. Diese Wiederabnahme 5011 durch die langsamer 
erfolgende morphologische Anpassung des respiratorischen Darmes 
bedingt sein. 
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Welche Rolle spielt nun das Vorkommen von Blutfarbstoffen, ins
besondere des Hiimoglobins (Hb) bei der Einpassung der Organismen 
an den 02-Gehalt der Umgebung? Wahrend die h6her organisierten und 
einen h6heren 02-Bedarf besitzenden Wirbeltiere samtlich Hb in ihrem 
Blut als respiratorischen Farbstoff haben, findet sich dieses meist nur 
bei solchen Wirbellosen, die in 02-armen Medien leben, wie z. B. Tubifex, 
Nereis, Arenicola, Pectinaria, Hirudo, Planorbis, Apus, Chironomus, 
Lumbricus usw. (v. BUDDENBROCK 1924, REDFIELD 1933). So besitzt 
z. B. von 2 Cucumaria-Arten nur die im 02-armen Schlamm wohnende 
Art (C. elongata) Hb, wahrend die an Felsen in reinem Wasser lebende 
C. saxicola Hb-frei ist (PANTIN 1932). Das Vorhandensein eines respira
torischen Pigmentes kann also emmal ein Zeichen fiir die Schwierig
keiten, den 02-Bedarf zu befriedigen, sein, andererseits ein besonders 
starkes 02-Bediirfnis (z. B. bei Saugern) anzeigen (WOLVEKAMP 1931, 
s. auch FLORKIN 1934). 

Es ist allerdings schon hier zu erwahnen, daB bei den Wirbellosen eine 
Koinzidenz zwischen dem Vorkommen von respiratorischen Farbstoffen 
und einem Leben in 02-armer Umgebung nieht immer nachzuweisen ist. 
So leben zwar z. B. manche Hb-freien oder Hb-armen Chironomus-Larven 
in 02-reiehem Wasser, wahrend schlammbewohnende Arten Hb enthalten 
(PAUSE 1919, SCHEER 1935); aber andererseits stellen gerade die Hb-besitzen
den Arten der Tanytarsus-Gruppe groBe Anforderungen an den 02-Gehalt 
der Umgebung (THIENEMANN s. unten), und Chironomus-Arten ohne Hb 
(Prodiamesa praee.) kO!llmen in 02-armen Biotopen vor (HARNISCH 1937c, d). 
Hb-lose Pseetrotanypus-Larven waren gegen 02-Mangel fast vi:illig unempfind
lich, die Hb-besitzenden Stietoehironomus - Larven dagegen sehr. DaB das 
Hb fiir den Gasstoffwechsel dieser Tiere jedoch irgendwie bedeutungsvoll ist, 
geht daraus hervor, daB Larven mit einem regelmaBigen und hohen Hb-Gehalt 
ein reduziertes Tracheensystem besitzen (SCHEER 1935). 

Diese respiratorischen Farbstoffe haben bekanntlich die Eigenschaft, 
lockere, von dem Oz-Druck der Umgebung abhangige, also reversible 
Verbindungen mit O2 einzugehen. Diese 02-Bindung geht dabei nicht 
proportional dem Oz-Druck vor sich, sondern bei niedrigem Oz-Druck 
steigt der Gehalt des Blutes an der Oz-Verbindung des Farbstoffes schneller 
an als bei hoherem Oz-Druck, es werden also schon bei niedrigem 
Druck groBe Oz-Mengen aufgenommen. Der 02-Druck, der notig ist, 
urn weitaus die groBte Menge (95 %) des Blutfarbstoffes in seine 
02-Verbindung iiberzufUhren, wird dabei als "Ladungsspannung", der
jenige, bei dem die Halfte der 02-Verbindung ihren Oz wieder abgibt, als 
"Entladungsspannung" bezeichnet (KROGH). Beide Werte konnen fUr die 
Blutfarbstoffe der einzelnen Organismen sehr verschieden sein (v. BUDDEN
BROCK 1934), wodurch erst die Anpassungen an die unterschiedlichen 
Oz-Verhaltnisse der Umwelt verstandlich werden. Es ist klar, worauf 
jedoch haufig nicht genugend Wert gelegt wurde, daB weniger der 

15* 
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Hb-Besitz an sich als die Hohe dieser Werte, der Verlauf der ,,02-Dissozia
tionskurve" des betreffenden Hb ausschlaggebend fUr die verschiedenen 
Funktionen ist, die das Hb auszuuben imstande ist 1 (JORDAN 1928). 
Ganz allgemein kann gesagt werden, daB ein Farbstoff mit einer steilen 
und weit nach links (in dem ublichen Aufzeichnungsschema) ver
schobenen Dissoziationskurve am gunstigsten fur die 02-Ausnutzung 
eines sehr 02-armen Mediums ist. Je mehr es bei ausreichend hohem 
02-Gehalt darauf ankommt, den Geweben viel O2 unter hohem 02-Druck 
(zu moglichst groBer Arbeitsleistung) zur VerfUgung zu steBen, desto 
flacher und nach rechts sind die Kurven verschoben [so in Abb. 6 das 
Vogelblut (W ASTL und LEINER 1931)]. 

Diese Eigenschaften der Blutfarbstoffe kiinnen auch durch verschiedene 
Faktoren der Umwelt verandert werden. AuBer CO2 (s. unten) besitzt die 
Temperatur einen weitgehenden EinfluB auf den Verlauf der Dissoziations
kurve (BARCROFT und KING 1909). Die 02-Affinitat nimmt mit sinkender 
Temperatur zu, die Dissoziationskurve wird steiler und nach links verschoben. 
Auf die Bedeutung dieses Einflusses zur Erklarung der "Temperaturgebunden
heit" mancher Kaltbliiter ist schon hingewiesen worden. 

AuBer dem Hb sind noch 2 Eisen enthaltende respiratorische Farb
stoffe [Chlorocruorin bei Sabelliden, Serpuliden und Chlorhamiden, 
und Hiimerythrin (FLORKIN 1933) bei den SipunculoideaeJ bekannt 
geworden und die anstatt des Eisens Kupfer enthaltenden Hiimocyanine 
(STEDMAN 1925, REDFIELD 1934, WOLVEKAMP 1938), die sich bei zahl
reich en Krebsen und MoBusken finden (s. auch ROCHE 1934, FLORKIN 
1934/35). Die 02-Affinitat und die Dissoziationskurve ist beim Chloro
cruorin von Spirographis der des menschlichen Hb sehr ahnlich (Fox 
1932/34). Die Eigenschaften der Hamocyanine konnen entsprechend 
der Lebensweise ihrer Besitzer weitgehend verschieden sein (REDFIELD 
und HURD 1925, REDFIELD, COOLIDGE u. a. 1926). Nach PANTIN (1932) 
haben sich diese Farbstoffe unabhangig in den verschiedensten Tier
gruppen eingestellt, was auch bei anderen Anpassungen, z. B. der Luft
atmung der Fische, zu beobachten ist, sie mussen unvermittelt in fertiger, 
funktionsfahiger Form und nicht auf Grund einer allmahlichen Ent
wicklung auftreten, da ja nur das fertige Molekiil als 02-Trager funk
tionieren kann. 

Wahrend 1 g Hb 1,34 ccm O2 maximal binden kann, kann 1 g Hamo
cyanin nur 0,51 ccm O2 aufnehmen (JORDAN 1925). Entsprechend der 
Artund der sehr wechselnden Menge des in einem bestimmten Blut 
vorhandenen Farbstoffes ist der 02-Gehalt des betreffenden Elutes 
(= 02-Kapazitiit) ein sehr verschieden groBer; er betragt z. B. bei Sauge
tieren etwa 20 ccm O2, bei Planorbis nur etwa 2 ccm O2 in 100 ccm Blut. 
Auf Einzelheiten kann nicht naher eingegangen werden. Hier ist nur die 

1 In der 02-Dissoziationskurve wird die Menge der 02-Verbindung des Hb 
(= 02-Hb), ausgedriickt in Prozenten der bei 02-Sattigung im Blut vor
handenen 02-Hb-Menge zum 02-Druck in Beziehung gebracht. - Je niedriger 
die Ladungsspannung des Farbstoffes ist, desto griiBer ist seine ,,02-A//initiit". 
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Tatsache von Wichtigkeit, daB das Blut infolge des Gehaltes an diesen 
respiratorischen Farbstoffen mehr O2 von den Aufnahmeatmungsflachen 
zu den Geweben hintransportieren kann als ohne dieselben. So ist 
z. B. Un Menschenblut etwa 40mal mehr O2 gebunden an Hb als in 
der Blutflussigkeit gelost; entsprechend dem geringeren Blutfarbstoff
gehalt liegen die Werte fur das Wirbellosenblut naturlich niedriger. 
Diese groBere Leistungsfahigkeit des farbstoffhaltigen Elutes erklart 
z. B. nach SCHEER (1935), daB die Hb-besitzenden Cltironomus-Arten 
den 02-Vorrat einer abgeschlossenen vVassermenge bedeutend schneller 
verbrauchen (und daher auch schneller absterben) als Hb-freie oder 
Hb-arme Arten. Da die viel Hb enthaltenden Arten einen hoheren Energie
umsatz und damit zusammenhangend ein bedeutend rascheres Wachstum 
und Entwicklung besitzen sollen als Hb-arme Arten (SCHAPERCLAUS 
1925), liegt die Bedeutung des Hb bei diesen Tieren nach SCHEER darin, 
den normalen, hohen 02-Bedarf auch in 02-armem Wasser schnell genug 
decken zu konnen. Auch bei den hoheren Wirbeltieren besteht die 
Hauptaufgabe ihres Hb darin, mogIichst viel O2 zu den Geweben zu 
bringen und dort rasch abzugeben. Wegen der gleich noch zu erwahnenden 
andersartigen Eigenschaften hat das Hb bei den meisten Wirbellosen 
dagegen andere Aufgaben zu erfUllen. 

Die Tatsache, daB die O2-Verbindung des Hb Un Blut einen mehr 
oder weniger graBen 02-Vorrat darstellt, fuhrten J. und H. BARCROFT 
(1924) zu der Annahme einer 02-Speicherfunktion des Hb. Die 
gesamte 02-Menge des Blutes von Arenicola reicht etwa eine Stunde fur 
einen normalen 02-Verbrauch, und das ist auch die Zeit, die dieser 
Wurm gewohnlich eingezogen in seiner Hohle bei eingestellter Ventila
tion verbringt. Wahrend der Ebbe, wo unter Umstanden fUr langere 
Zeit die normale Versorgung mit 02-haltigem Wasser fehlt, konnen auBer 
diesem 02-Vorrat auch noch die geringen 02-Mengen des umgebenden 
Wassers wegen der besonderen. Eigenschaften dieses Hb ausgenutzt 
werden. Die gleichen VerhaItnisse schein en bei Urecltis caupo (RED
FIELD und FLORKIN 1931) und bei Nereis vorzuliegen (VAN DAM 1'938). 
Der 02-Vorrat des Blutes von Planorbis reicht etwa 18-25 Minuten 
fur den Betriebsstoffwechsel aus (BORDEN 1931). - Auch die gelegentlich 
zu beobachtenden Atempausen der Fische solIen durch den 02-Vorrat 
ihresHb ermoglicht werden (VANDAM 1938). Fur diemeistenOrganismen 
kommt jedoch wegen der Kleinheit dieses Speichers diese Funktion 
desHb kaum inBetracht (LEITCH1915, HARNISCH 1936). Bei Cltironomus
Larven reicht dieser O2-Vorrat des Hb nur etwa 12 Minuten. Die Beobach
tung von PAUSE, daB junge noch Hb-Iose Cltironomus-Larven nur etwa 
13/4 Stunden ohne O2 leben konnen, wahrend altere Stadien mit Hb 
57 Stunden ohne O2 am Leben erhalten werden konnen, kann daher nicht 
auf die Ausbildung eines derartigen 02-Speichers zuruckgefuhrt werden. 
Nach JORDAN (1926) handelt es sich dabei vielmehr urn 2 sich gleich
zeitig verandernde, unabhangige Anpassungen bei diesen Larven: 
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Zunahme des Vermogens, ohne O2 zu leben, und mittels Hb noch 
geringe 02-Mengen der Umgebung auszunutzen. 

Ganz allgemein wurde bis jetzt angenommen, daB das Hb bei den in 
02-armen Biotopen lebenden Wirbellosen [z. B. Regenwurm (JORDAN 
und SCHWARZ 1920, DOLK und V. D. PAAUW 1929)J dazu dient, bei dem 
sehr niedrigen 02-Druck, bei dem die anderen respiratorischen Mechanis
men schon versagen, die normale AtmungsgroBe aufrechtzuerhalten, 
und den wenigen O2 der Umgebung noch nutzbar zu machen 1 (s. auch 
JURGENS 1935). Durch die Bindung des O2 an das Hb wird das Druck
gefalle zwischen Medium und BIut vergroBert; da nur der geloste O2 fUr 
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die 02-Spannung des Blutes in Betracht kommt, bleibt die 02-Spannung 
des BIutes bis zur vollstandigen Umwandlung des Hb in seine 02-Ver
bindung niedriger als die der Umgebung, es kann so lange O2 nachstromen. 
Bei 0,4 % O2 vermag daher z. B. der Regenwurm noch 50% des von ihm 
benotigten O2 aus der Umgebung aufzunehmen. Das Hb vieler Wirbel
loser ist wegen seiner sehr niedrigen Ladungs- und Entladungsspannung 
(sehr steiler Verlauf der 02-Dissoziationskurve, s. Abb. 6), dazu be
fahigt [Entladungsspannung z. B. bei Chironomus 0,17 mm Hg gegen 
18 mm Hg beim Kabeljau (LEITCH)]' Die Hauptmenge des O2 wird von 
Arenicola-Hb bei einem 02-Druck von 1-3 mm Hg aufgenommen (J. und 
H. BARCROFT 1924). Bei hohem und mittlerem O2- Druck gibt dieses O2-Hb 
seinen O2 nicht ab, kann also als 02-Ubertrager nicht funktionieren; 
erst bei derartig niedrigem 02-Druck tritt es zusatzlich in Tatigkeit. 
Das Hb von Arenicola gibt seinen O2 erst ab, wenn der 02-Druck unter 

1 Uber einen Zusammenhang zwischen dem 02-Bindungsvermogen von 
Insektenblut (Calliphora-Larven und Lasiocampa-Raupen) und den 02-Ver
haJtnissen ihres Biotops s. KOSHANCHIKOV (1938). 
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3 mm Hg gesunken ist (J. und H. BARCROFT). Nach HAZELHOFF (s. auch 
PROBST 1933) hat das Hb der luftatmenden Wasserschnecke Planorbis 
die Bedeutung, daB der Luftvorrat der Lunge gleichm1l.Big und griindlich 
(bis zu 1 % O2) verbraucht wird. Es kann wegen seiner Eigenschaften 
erst zusatzlich in Tatigkeit treten, wenn der 02-Gehalt in der Lunge 
unter 16 % gesunken ist. Seine Funktion wird deutlich, wenn man diese 
Schnecke mit der in· demselben Milieu lebenden Limnaea, die nur ein 
weniger wirksames Hamocyanin besitzt, vergleicht: der 02-Gehalt in der 
Lunge kurz vor dem Luftschnappen betragt bei Limnaea 13 %, bei 
Planorbis 4 %; das Luftschnappen erfolgt bei letzterer entsprechend 
seltener (etwa halb so oft), was wohl auch mit durch den an das Hb 
gebundenen 02-Vorrat bedingt ist. 

Fiir diese Auffassung, daB das Hb der Wirbellosen hauptsachlich 
zur Ausnutzung niedriger 02-Drucke dient, sprach ferner, daB nach 
HARNISCH (1927) Hb- enthaltende CkironOm2tS-Larven (Ckir. Tummii) 
ihren optimalen 02-Verbrauch bei noch tieferen 02-Drucken (1-2%) 
aufrecht erhalten konnten als farblose, in 02-reicherem Medium lebende 
Arten (etwa 6% bei Prodiamesa 1). Auch bei kiinstlicher Ausschaltung 
des Hb des Regenwurms durch Kohlenoxyd (CO) blieb bei normalem 
02-Druck der 02-Verbrauch unverandert (s. dagegen KRUGER 1938). 
Die Bedeutung des Hb zeigte sich erst bei niedrigem 02-Druck: der 
02-Verbrauch normaler Tiere sank erst bei einem 02-Gehalt von 2,5 % 
ab, der CO-vergifteter Tiere schon bei 7,5 % (DOLK und v. D. PAAUW 1929; 
iiber ahnliche Ergebnisse bei Tubifex s. DAUSEND 1931, bei Planorbis 
s. PROBST 1933). 

Die Verhaltnisse scheinen jedoch komplizierter zu liegen. Die eben 
erwahnten Ergebnisse der CO-Versuche konnten namlich von THOMAS 
(1935) nicht bestatigt werden. Gerade bei erniedrigtem 02-Druck ergab 
sich hier kein Unterschied in der AtmungsgroBe normaler und CO-ver
gifteter Tiere, dagegen war der~ bei einem 02-Druck oberhalb von 15 % 
bei normalen Tieren zu beobachtende, mit der 02-Konzentration parallel 
verlaufende Atmungsanstieg nach Ausschaltung des Hb verschwunden. 
Die durch CO nicht beeinfluBte Konstanz der AtmungsgroBe zwischen 3 
und 15 % O2 kann also mit irgendwelchen Leistungen des Hb nichts 
zu tun haben; sie wird auf eine vielleicht vorhandene, bis jetzt noch 
unbekannte Regulierung durch Blutkapillarreaktionen zuriickgefiihrt. 
Uber die Rolle des ja doch vorhandenen Hb wird nichts weiter aus
gesagt. 

1 Wobei allerdings auch wieder hinzugefiigt werden muB, daB auch 
Hb-haltige, aber ein 02-reiches Milieu beanspruchende Arten ihren O2-Ver
brauch schon bei ziemlich hohen 02-Drucken (5-6 %) absinken lieBen. 
Das unterschiedliche okologische Verhalten dieser Larven gegeniiber dem 
O.-Gehalt der Umgebung wurde daher spater von HARNISCH (1933b) auf ein 
verschiedenes Zusammenspiel aktiver und passiver respiratorischer An
passungen (s. oben) zuriickgefiihrt (s. auch weiter unten). 
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HARNISCH (1936/37) hat nun neuerdings versucht, mit der von ihm 
aufgestellten These von der Doppelnatur der Oxybiose wirbelloser 
Tiere (s. unten) eine Erklarung fijr die okologische Bedeutung des Hb 
bei diesen Tieren zu geben. Da die Atmung von vorher in O2 lebenden 
Tieren (primare Oxybiose) beim 02-Druck der Luft durch CO nicht herab
gesetzt wird, wohl aber der 02-Verbrauch vorher mit N2 behandelter 
Tiere (sekundare Oxybiose) (s. auch DAUSEND 1933), soil eine wichtige 
Funktion des Hb dieser Tiere (Tubi/ex, Chironomus) die standige Be
schleunigung der Erholungsatmung, der sekundaren Oxybiose, auch bei 
hoheren 02-Drucken darstellen. Es wird dabei schon von HARNISCH 
se1bst darauf hingewiesen, daB die Geschwindigkeit der Erholung nach 
einer Anaerobiose nicht immer mit dem Hb-Gehalt der betreffenden 
Tiere parallel zu verlaufen braucht. So geht zwar der erhohte 02-Ver
brauch nach einem 02-Mangel bei dem Hb enthaltenden Tubi/ex viel 
schneller zurtick als bei der Hb-Iosen Periplaneta (DAVIS und SLATER 
1926) oder Planaria; bei der sehr viel Hb-reicheren Chironomus-Larve 
dauerte die sekundare Oxybiose jedoch betrachtlich langeI. Wahrend 
bei O2-Tieren, also primarer Oxybiose, das Hb entsprechend der oben
erwahnten Annahme nur bei niedrigem 02-Druck zur Aufrechterhaltung 
der AtmungsgroBe unterstiitzend einzugreifen scheint, und bei hoheren 
02-Drucken (tiber 11 %) am 02-Transport nicht beteiligt ist, solI es die 
Prozesse einer sekundaren Oxybiose bei niedrigem 02-Druck ermoglichen, 
bei hoheren Drucken beschleunigen, und so der Anhaufung von anoxy
biontischen Stoffwechselprodukten entgegenarbeiten. Aufzuklaren bleibt 
dabei nUT, wie das Hb trotz seiner so niedrigen Entladungsspannung auch 
bei einem hOheren 02-Druck in der Umgebung als 02-Dbertrager funk
tionieren kann. Die sich widersprechenden Versuchsergebnisse frtiherer 
Autoren werden auf das verschiedene AusmaB sekundar oxybiontischer 
Prozesse bei dem Untersuchungsmaterial zuriickgeftihrt, da auch nach 
02-Behandlung eine sekundare Oxybiose beim Regenwurm nur schwer, 
bei anderen, normalerweise unter schlechten Atmungsbedingungen leben
den Tieren zum Teil gar nicht ausschaltbar ist. Es scheint jedoch zur 
volligen Klarung dieser Verhaltnisse noch weiterer Untersuchungen 
zu bediirfen; die so speziellen Anpassungen gerade der Chironomiden
larven sind sicher nur bei Berticksichtigung vieler Faktoren verstandlich. 

Auch das Hb der einzelnen Wirbeltiere zeigt in bezug auf die 
GroBe dieser kritischen Werte (Ladungs- und Entladungsspannung) sehr 
betrachtliche Unterschiede, die als Einpassungserscheinungen an die 
02-Verhaltnisse der betreffenden Umwelten aufzufassen sind. So wurde 
zuerst von KROGH und LEITCH (1919) bei Fischen darauf hingewiesen, 
daB das BIut des Karpfens, des Hechtes und des Aales bei sehr viel 
niedrigerem 02-Druck mit O2 gesattigt ist, eine groBere 02-Affinitat 
besitzt als das Blut der Forelle, des Kabeljaus oder der Scholle, die 
im Gegensatz zu den erstgenannten Fischen in 02-reicherem Wasser 
leben und sehr viel schlechter einen 02-Mangel auszuhalten imstande 
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sind. Auch der in Wasser mit sehr niedrigem 02-Gehalt lebende 
Opsanus tau besitzt Hb mit einer sehr niedrigen Ladungsspannung (HALL 
1929, ROOT 1931). Eine ahnliche Beziehung zwischen den Eigen
schaften des Hamocyanins und der Lebensweise konnte von REDFIELD 
und HURD (1925, 1926) bei Loligo und Limulus festgestellt werden: 
der gegen 02-Mangel sehr empfindliche, pelagisch in luftgesattigtem 
Wasser lebende Loligo besitzt ein Hamocyanin mit geringer 02-Affinitat 
(Ladungsspannung 160 mm, Entladungsspannung 75 mm Hg), wahrend 
das Hamocyanin des im Sande vergraben lebenden, gegen 02-Mangel sehr 
widerstandsfahigen Limulus eine groBe 02-Affinitat hat (Ladungs
spannung 35 mm, Entladungsspannung 10 mm Hg). 

Die seit langem bei Warmblutern bekannte Wirkung der CO2, die 
02-Dissoziationskurve des Hb nach rechts zu verschieben (BOHR u. a. 
1904) ist bei den untersuchten Meeresfischen und der Forelle besonders 
stark entwickelt (KROGH und LEITCH 1919, ROOT 1931). Diese Eigen
schaft des Hb, durch die also in Wasser mit mehr oder weniger hoher 
CO2-Spannung die 02-Aufnahme erschwert, die Ladungsspannung erhoht 
wird, ist fur Fische aus Gewassern mit niedrigerC02-Spannung und hohem 
02-Gehalt (Bachen, Meer) belanglos. Bei ihnen ist dagegen von groBem 
Vorteil, daB durch diese Eigenschaft der O2 des Hb in den Geweben 
durch die dort gebildete CO2 leicht und schnell abgegeben wird und 
so ein aktiveres Leben erlaubt. Anders dagegen bei vielen SuBwasser
fischen, hauptsachlich solchen aus stehenden Gewassern (Siimpfen 
usw.), deren CO2-Druck bis zu 32 mm Hg ansteigen kann (CARTER 
und BEADLE (1931 a). Bei diesem CO2-Gehalt und bei dem gleichzeitig 
niedrigen 02-Gehalt in den Siimpfen wiirde das Hb der Meeresfische als 
02-Ubertrager praktisch nutzlos sein. WILLMER (1934) konnte bei der 
Untersuchung einer Reihe von SuBwasserfischen (s. auch BLACK und 
IRVING 1934), die irn Wasser von sehr verschiedenem O2- und CO2-Gehalt 
lebten, zeigen, daB das Hb dieser Fische bei sonst sehr ahnlichen Eigen
schaften sich sehr verschieden gegenuber CO2 verhalt: Fische aus 
flieBendem, 02-reichem Wasser besaBen ein auf CO2 sehr stark reagierendes 
Rb, Sumpffisch-Hb wurde dagegen durch CO2 kaum beeinfluBt. Dieser 
unterschiedliche EinfluB der CO2 auf das 02-Aufnahmevermogen des 
Blutes und damit des Organismus spielt bei der Verteilung der Fische 
in den einzelnen Biotopen sicher eine gro£e Rolle. N ur Fische mit 
einem gegen CO2 unempfindlichen Hb konnen in schlecht durchliiftetem 
Wasser leben (s. auch v. LEDEBUR 1937). Die groBe Empfindlichkeit 
mancher Fische gegenuber CO2 (SHELFORD u. a. 1913a, b), das Auftreten 
von Fischsterben bei zu hohem CO2-Gehalt (POWERS 1934) usw. wird 
so durch Zuriickfiihrung auf die Herabsetzung des 02-Aufnahmever
mogens verstandlich 1. Nicht angangig ist es meines Erachtens jedoch, 

1 Siehe in diesem Zusammenhange auch das neben anderen MaBnahmen 
praktisch angewandte Einstreuen von Atzkalk in Fischteichen bei hoch
gradigem O,-Mangel (SCHAEPERCLAUS 1933). 
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iede CO2-Wirkung bei den Fischen auf einen 02-Mangel zuriickfUhren 
zu wollen, da ja nicht bei allen Fischen ein derartiger CO2-EinfluB auf 
das 02-Bindungsvermogen besteht (s. oben unter Atmungsregulation). 
Es sei darauf hingewiesen, daB die CO2-Wirkung auf das Hb gerade bei 
Sumpffischen fast fehlt, die haufig zur Luftatmung iibergehen, wobei es 
infolge der inneren Lage der akzessorischen Luftatmungsorgane in der 
Regel zu einer Erh6hungdesC02-Gehaltes der Atemluftkommt (s. oben).
Ahnliche Verhaltnisse scheinen beim hamocyaninhaltigen Blut vor
zukommen: CO2 setzte bei dem in 02-reichem Wasser lebenden Loligo 
die02-Affinitat herab, bei dem im 02-armen Sande lebenden Limulus wurde 
die 02-Affinitat durch CO2 sogar erhOht (REDFIELD und HURD). 

Besonders bei Seefischen scheint auch noch ein Zusammenhang 
zwischen der 02-Kapazitat und -Affinitat des Blutes und der Lebensweise 
(Aktivitat) der Fische zu bestehen (HALL 1929, ROOT 1931, HALL und 
MCCUTCHEON 1938). Lebhafte, frei schwimmende Meeresfische (z. B. die 
Makre1e) besitzen Blut, das mehr O2 aufzunehmen imstande ist, dafiir aber 
eine geringere 02-Affinitat besitzt als das von Fischen mit einer trageren 
Lebensweise (LoPhius piscat., Opsanus tau), die nach HALL (1930) auch 
weniger O2 verbrauchen als aktive Fische. Bei geringerer 02-Affinitat 
wird der O2 leicht yom Blut an die Gewebe abgegeben, die daher stark 
aktiv sein konnen. Bei SuBwasserfischen scheinen dagegen nach den 
Untersuchungen von WILLMER (1934) eher die Gasverhaltnisse der Um
gebung als die Lebensweise zu der 02-Kapazitat des Fischblutes in 
Beziehung zu stehen. 

Auch bei den A mphibien ist das Hb mit seinen Eigenschaften an 
die respiratorischen Bedingungen des Aufenthaltsortes seiner Trager 
angepaBt (MCCUTCHEON und HALL 1937). Die standig im Wasser 
lebenden Urodelen, die besonders leicht einem niedrigen 02-Druck aus
gesetzt sind und ihn auch auszuhalten imstande sind, besitzen ein Hb 
mit sehr niedriger Ladungs- und Entladungsspannung; bei den am 
meisten an das Landleben angepaBten Kr6ten ist die Entladungs
spannung am h6chsten. Entsprechend dem Ubergang yom Wasser
zum Landleben findet eine Verschiebung der 02-Dissoziationskurven 
der betreffenden Hb-Arten von links nach rechts statt, wobei die 
Kurvenform gleichzeitig S-f6rmiger wird (s. Abb. 7). Die hohe Ent
ladungsspannung gewahrleistet den Landarten eine fUr einen gesteigerten 
Stoffwechsel besonders giinstige 02-Abgabe in den Geweben. 

Eine ahnliche Veranderung der Eigenschaften des Hb findd sich auch 
bei dem durch den Entwicklungsgang bedingten Wechsel yom Wasser
zum Landleben der einzelnen Amphibienarten. Die 02-Dissoziations
kurve verschiebt sich mit der Froschentwicklung nach rechts. Bei den 
oft 02-armes \Vasser atmenden Kaulquappen ist z. B. bei einem 02-Druck 
von 5 mm Hg schon 50% 02-Hb vorhanden, beim Frosch dagegen nur 
5 %. Durch CO2 wird die 02-Affinitat des Kaulquappen-Hb sogar noch 
erh6ht, beim Frosch-Hb jedoch. wie bei den Warmblutern erniedrigt. 
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Diese verschiedenen Hb-Arten sollen dabei nacheinander in den ver
schiedenen Blutbildungsstatten dieser Tiere (erst Mesonephros, dann 
Milz und Knochenmark) gebildet werden (MCCUTCHEON 1936). Nach Ent
fernung der Milz sinkt die 02-Affinitat des Froschblutes, das isolierte Milz
blut besitzt eine hohere Affinitat als das Korperblut (MCCUTCHEON 1938). 

Zwischen dem fetalen Blut 
und dem Blut erwachsener 
Saugetiere sind entsprechende 
Unterschiede, wie sie eben bei 
der Amphibienentwicklung be
schrieben wurden, nachweisbar 
(BARCROFT 1933/36). Die O2-
Dissoziationskurve des Hb des 
Fetus, dessen Plazentaratmung 
ja einen Gasaustausch in einem 
waBrigen Medium mit unter 
Umstanden niedrigem 02-Ge
halt darstellt, ist im Verhaltnis 
zur normalen Kurve des er
wachsenen Organismus nach 
links verschoben, es besitzt 
eine groBere 02-Affinitat (s. da
gegen NOGUCHI 1937). Das fe
tale Blut ist bei gleicher O2-
Spannungumetwa20% starker 
mit O2 gesattigt als das mutter
liche Hb. Die auch bei den 
Saugetieren im Lauf der Ent
wicklung sich in der Funktion 

to 

Abb. 7. 0:l-Dissoziationskurven des Hamoglobins ver
schiedener Amphibien (nach MCCUTCHEON und HALL 

1937). A-D hauptsachlich Wasseratmer; E-G 
hauptsachlich Luftatmer. 

ablosenden Blutbildungsstatten. konnen moglicherweise ebenfalls mit 
diesen veranderten Hb-Eigenschaften in Beziehung gebracht werden 
(MCCUTCHEON 1936). Der ziemlich groBe Unterschied zwischen fetalem 
und mutterlichem Blut wird allerdings zum Teil durch die Sauerung 
des mutterlichen Blutes wahrend der Schwangerschaft hervorgerufen, 
die eine Verschiebung der 02-Dissoziationskurve nach rechts bewirkt 
und so die 02-Abgabe begunstigt. Der Gasaustausch in der Plazenta 
[ebenso wie in den Kiemen der Fische (VAN DAM 1938)J wird ferner 
durch ein gegensinnigesAneinandervorbeistromen der beiden in Beziehung 
tretenden Flussigkeiten stark unterstutzt (BARCROFT 1934). 

Bei den Warmbliitern konnten Anpassungen der Blutbeschaffenheit 
an einen 02-Mangel fUr die im Wasser Iebenden und tauchenden Arten 
und fur die in groBen Hohen Iebenden Tiere zu erwarten sein. Bei 
den iauchenden Warmbliiiern sind bis jetzt hochstens graduelle, jedoch 
keine prinzipiellen Unterschiede der Bluteigenschaften gegenuber denen 
anderer Landwarmbluter gefunden worden (IRVING 1939). Die Form 
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der 02-Dissoziationskurve des Elutes des Seehundes (IRVING u. a. 1935) 
und des See16wen (FLORKIN u. a. 1931) ist dieselbe wie die anderer 
Sauger, bei der Ente ist sie, jedenfalls in ihrem unteren Teil (bis 50% 
Sattigung), im Verhaltnis zur Kurve anderer Vogel nach links ver
schoben (WASTL und LEINER 1931). Beim Seehund und Tummler 
(SUDZUKI 1924, s. dagegen GREEN und REDFIELD 1933) ist allerdings 
das 02-Aufnahmevermogen des Blutes besonders groB (29,3 bezw. 
42,5 Vol.- %); der O2 -Vorrat des Blutes reicht beim Seehund aber 
trotzdem nur 2 Minuten (bei Ruhestoffwechsel). Die Hb-Konzentration 
in den einzelnen (beim Seehund sehr kleinen) Erythrozyten scheint 
bei allen diesen Tieren hoch zu sein (etwa l/a hoher als bei anderen 
Landsaugem), wodurch ein besonders schneller Gasaustausch ermog
licht wird (IRVING 1939). Anpassungen an den zeitweise sehr niedrigen 
02-Gehalt in der Lunge mussen jedoch durch andere Besonderheiten, 
z. B. des Kreislaufes in den Geweben, die auch die fast vollige Aus
nutzung des O2 des Blutes ermoglichen, wie die der Hb-Eigenschaften 
bedingt sein (siehe z. B. auch den sehr hohen Hb-Gehalt im Muskel). 

Dagegen besitzen einige an grojJe Hohen gut angepajJte und dauemd 
dort lebende Siiugetiere und Vogel (Lama huanachus und vicugna; Rhea 
americ., Chloephaga) ein Hb mit sehr groBer 02-Affinitat (HALL u. a. 
1936; HALL 1937). Die Lage der 02-Dissoziationskurve des Hb des 
Menschen und anderer normalerweise im Flachland lebender Saugetiere 
wird jedoch in der Hohe kaum verandert (KEYS 1938; s. dagegen BAR
CROFT 1922): einer im Beginn der Anpassung auftretenden Affinitats
verminderung wirkt eine Verschiebung der Kurve nach links entgegen, 
die durch die alkalischere Reaktion des Elutes (infolge der vermehrten 
CO2-Abgabe bei der Atmungssteigerung in der Hohe) bedingt ist. -
Sehr deutlich ist dagegen die Zunahme der 02-Kapazitat des Blutes 
infolge einer Zunahme des Hb-Gehaltes und der Erythrozytenzahl; 
sie kann beim Menschen bei guter Anpassung an etwa 5000 m Hohe 
mehr als 50 % betragen. Auch ohne Zunahme der Elutumlaufsgeschwindig
keit 1 kann so trotz der geringeren 02-Sattigung des Hb noch genugend 
O2 zu den Geweben gebracht werden. Die in der Hohe auftretenden 
Storungen (Bergkrankheit) sind daher weniger auf das relativ geringere 
Absinken des 02-Gehaltes des Blutes als auf den viel starker abfallenden 
02-Druck zuruckzufiihren (FLEISCH 1932). Die' Neubildung von Ery
throzyten soIl durch den 02-Mangel selbst, nicht durch die starkere 
Ultraviolettstrahlung in der Hohe, wie fruher angenommen wurde 
(KESTNER 1921, L6vINSOHN 1930), hervorgerufen werden (KEYS 1938). 
Schnell auftretende Erh6hungen der Erythrozytenzahlen im Beginn des 
Aufenthaltes in groBeren Hohen konnen die Folge eines Plasmaaus
trittes aus dem Blut (ABDERHALDEN) oder einer auch sonst bei O2-
Mangel auftretenden Entleerung der Blutdepots, insbesondere der 

1 Fur eine erfolgte Anpassung ist sogar eine Herzverlangsamung 
charakteristisch (zur Herzschonung). 
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Milz sein (BINET u. a. 1926). Die Hohenpolyzythamie ist bei Sauge
tieren keine allgemeine Reaktion; sie wurde ferner bei Reptilien (RICHTER 
1933) und bei Fischen [auf 02-Mangel (SCHLICHER 1927)J nachgewiesen.
Bei den besonders gut an die Hohe angepaBten Vikunas wird dabei durch 
eine besondere Kleinheit der Blutkorperchen - bei entsprechend groBer 
Anzahl - eine sehr groBe Oberflache fur eine schnelle 02-Diffusion 
zwischen Zellen und Blutplasma bereitgestellt (HALL 1937). - Die 
wichtigste Anpassung ist nach KEYS (1938) jedoch in den Geweben 
selbst zu suchen, die es lernen (wohl durch Eri:iffnung frliher geschlossener 
Blutkapillaren, durch Veranderung ihres Oxydoreduktionssystems usw.) 
trotz des verminderten Druckes und einer geringeren 02-Sattigung des 
Blutes die normalen Funktionen auszuliben. 

V. EinfluB des Sauerstoffdruckes 
auf den Sauerstoffverbrauch. 

Es ist nun noch auf die alte Streitfrage einzugehen, ob die Grope 
der biologischen Verbrennungsprozesse von der 02-Konzentration der Um
gebung abhiingig ist (THUNBERG)' wie es z. B. bei einfachen chemischen 
Reaktionen (Massenwirkungsgesetz) der Fall ist, oder ob diese GroBe, 
wie es schon PFLUGER annahm, durch die lebende Zelle selbst reguliert 
und auf gleicher Hohe gehalten wird. 

Es wiirde eine sehr einfache Anpassung darstellen, wenn beim Absinken 
des 02-Druckes in der Umgebung gleichzeitig derOz-Verbrauch desOrganismus 
entsprechend herabgesetzt wiirde (siehe z. B. HALL 1929). Dabei wiirde jedoch 
nicht verstandlich sein, warum, natiirlich unter Voraussetzung derselben 
Lebensvorgange, die Prozesse normalerweise mit einem hohen Oz-Verbrauch 
einhergehen, wenn dasselbe auch mit einer geringeren 02-Menge geleistet 
werden kann. Anders liegen natiirlich die Verhaltnisse, wenn bei 0z-Mangel 
gleichzeitig mit dem geringeren 02-V erbrauch eine Einstellung nicht unbedingt 
lebensnotwendiger Prozesse (Bewegungen usw.) erfolgt, und es zur Aus
bildung von "Ruhezustiinden" kommt, wie es bei einer Reihe von Kalt
bliitern zu beobachten ist ["asphyktische Starrezustiinde" bei Wiirmern, 
Termopsis usw. (v. BRAND 1934a, COOK 1932)J. Auch bei den Muscheln 
(A nadonta) , bei denen Tatigkeitszustande mit Ruhezustanden abwechseln, 
wird durch 02-Mangel die Dauer des Ruhezustandes gefordert (GARTKIEWICZ 
1922). Es darf bei Beurteilung dieser Ruhezustande jedoch nicht auBer 
acht gelassen werden, daB dabei auch aus anoxydativen Prozessen Energie 
gewonnen werden kann, und daB dann der wahrend dieser Zeit nicht ver
brauchte 02 nachtraglich, bei giinstigeren 02-Bedingungen, aufgenommen 
wird [siehe z. B. Mya arenaria (VAN DAM 1938)J. - Auch die Beobachtungen 
von GOMPEL (1937) gehoren wohl hierher, der bei einer Anzahl mariner 
Ufertiere (Coelenteraten, Echinodermen, Wiirmern, Mollusken, Crustaceen 
und Fischen) einen deutlichen Rhythmus in der GroBe des 02-Verbrauches, 
auch noch langere Zeit im Aquarium, feststellen konnte, wobei die Maxima 
den Flutzeiten, die Minima den Ebbezeiten entsprechen. 

Dieser EinfluB des 02-Druckes der Umgebung auf den O2-Verbrauch der 
Organismen ist sehr eingehend uhtersucht worden (siehe z. B. AMBERSON 
u. a. 1924, 1928, BOLEN 1937, CHEN 1932, GESSNER 1937, HALL 1931, 
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HAMON u. a. 1935, HELFF 1931, HYMAN 1932, KEMPNER 1936, MALOEUF 
1936, TANG 1933, SCHLIEPER 1937). HARNISCH faBte 1935 die Er
gebnisse dieser Arbeiten dahingehend zusammen, daB man wohl all
gemein der Ansicht sei, "daB die GroBe der oxybiontischen Energie
gewinnung der Tiere vom 02-Partialdruck des Mediums prinzipiell un
abhangig ist, solange genugende Versorgung auch der tiefsten Gewebs
schichten mit dem Gas moglich ist, d. h. solange in den Geweben positiver 
02-Druck herrscht". Es kommt also auf das Gleichgewicht der beiden 
bestimmenden Faktoren, GroBe der 02-Zufuhr zu den Zellen und GroBe 
der oxybiontischen Prozesse in diesen Zellen, d. h. wohl im wesentlichen 
darauf an, ob durch die 02-Zufuhr ("auBere AtmungH) eine ausreichende 
Menge von O2 fur den unter sonst gleichen Bedingungen eine bestimmte, 
vom 02-Druck unabhangige GroBe besitzenden 02-Bedarf der atmenden 
Zellen ("innere AtmungH) herangeschafft werden kann (s. dagegen 
GERARD 1931). 

1st dies nicht moglich, so kommt es in entsprechendem MaBe zu 
anoxydativer Energiegewinnung (s. oben). Die dabei entstehenden Stoff
wechselprodukte konnen nachtraglich bei wieder genugender 02-Zufuhr 
durch Oxydation unschadlich gemacht werden [Erholungsatmung, 
sekundare Oxybiose (HARNISCH 1937c)]. Die wahrend der Notanaerobiose 
eigentlich benotigte 02-Menge wird so nachtraglich noch aufgenommen, 
die eingegangene ,,02-Schuld" wird "abbezahlt". 

Die GroBe der 02-Zufuhr wid auBer von den O2-Verhaltnissen der 
Umwelt durch die Gute des gesamten Gasaustauschapparates und die 
gute Entwicklung eines Verteilungsapparates, der den O2 von den 
respiratorischen Oberflachen zu den einzelnen Zellen hinbringt, bedingt 
sein. Der "kritische WertH, bei dem infolge einer nicht mehr aus
reichenden 02-Zufuhr eine Abnahme des O2-Verbrauches bei weiterer 
Erniedrigung des 02-Druckes auftritt, wird daher entsprechend der 
verschiedenen Organisation dieser Apparate weitgehend verschieden 
sein (KROGH 1916). - Da die bei 02-Mangel auftretenden Atmungs
regulationen, die der Aufrechterhaltung der notigen 02-Zufuhr dienen, erst 
nach einer gewissen Zeit ihre volle Hohe erreichen, wird verstandlich, 
daB der "kritische Wert" bei allmiihlichem Absinken des 02-Druckes be
trachtlich tiefer liegen kann als bei plOtzlicher Erniedrigung (LUND 
1921, HYMAN 1929, GUTSELL 1929, HIESTAND 1931, CHEVILLARD u. a. 
1937 usw.). - Bei einem zu geringen 02-Druck in der Umgebung wird auch 
bei bester Organisation nicht mehr genugend O2 zu den Zellen kommen 
konnen, da vom O2 immer eine gewisse Strecke auf dem Diffusionswege 
in einem waBrigen Medium zuruckgelegt werden muB. Die Unabhangig
keit vom 02-Druck kann daher im besten FaIle nur eine weitgehende, 
keine absolute sein. 

Kleine einzel1ige Organismen zeigen deshalb, wenn fiir eine geniigend 
gleichmaBige 02-Konzentration in der Umgebung gesorgt \Vird, die groBte 
Unabhangigkeit (WARBURG und KUBOWITZ 1929). Vielzeller miissen zur 
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Wahrung der Unabhangigkeit besondere Atmungsorgane ausbilden. Wird 
bei ihnen ein mehr oder weniger groBer Teil dieser O.-Versorgungsmoglich
keiten ausgeschaltet, wie z. B. bei den luft- und wasseratmenden Salamandern 
(Triturus pyrrhogaster) oder Axolotl die Luftatmung (MALOEUF 1937a, b) 
oder bei der Eintagsfliege Cloeon dipt. die Kiemenplatten (WINGFIELD 1937), 
so wird der O.-Verbrauch dieser Tiere weitgehend vom O.-Druck abhangig. 
Durch Entwicklung von spezifischen O.-Ubertragern (Blutfarbstoffen) 
kann die Unabhangigkeit infolge der verbesserten O.-Ausnutzbarkeit (s. oben) 
auf das 10fache gesteigert werden; dieselbe Wirkung wird z .B. auch durch 
die Ausbildung eines Tracheensystemes bei den Insekten hervorgerufen 
(MALOEUF 1937a, b). 

Bei niederen und gleichzeitig massigen Evertebraten mit wenig gut 
ausgebildetem Zirkulationssystem, bei denen die Diffusionsstrecke fiir den 
0. zwischen atmender Zelle und dem Ort der O.-Aufnahme bzw. dem nachsten, 
den 0. heranbringenden GefaB sehr lang ist und daher, jedenfalls im Inneren 
der Tiere, der O.-Druck der Gewebe gleich 0 ist, bestimmt dagegen der 0.
Druck weitgehend die GroBe des O.-Verbrauches (z. B. bei Schnecken, 
Actinien, Echinodermen, Sipunculus). Wird diese Diffusionsstrecke ver
kiirzt, z. B. durch entsprechend feines Zerschneiden der Tiere (HARNISCH 
1932b, MEYER 1935b), dann verschwindet diese Abhangigkeit oder wird 
jedenfalls stark verringert. So ist auch zu verstehen, daB der O.-Verbrauch 
der viel diinneren Tentakel von Anemonia sulcata bei in Luft gesattigtem 
Wasser pro Gewichtseinheit etwa 4mal hoher ist als der des ganzen Tieres 
(KRAMER 1937). - Daher steigt auch die Atmung des Seesternes nach 
Uberfiihrung in Wasser mit hoher~m O.-Druck zuerst an 1, urn nach geringem 
Absinken konstant zu bleiben; durch weitere Erhohung des 02-Druckes kann 
dann eine weitere Steigerung des O.-Verbrauches nicht mehr verursacht 
werden, weil der O.-Druck in den Geweben positiv geworden ist. 

Kommt es andererseits zu einer Steigerung des 02-Verbrauches der 
Zellen, z. B. durch Erhohung der Umgebungstemperatur, so kann dann unter 
Umstiinden ebenfalls die O.-Zufuhr nicht mehr ausreichen. Die weitgehendere 
Unabhangigkeit des 02-Verbrauches yom 02-Druck bei niedrigeren Tempe
raturen wird soverstiindlich (LINDEMANN 1935a, b, MALOEUF 1937a, b usw.). 

In neueren Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB die Verhalt
nisse jedoch zum TeiI komplizierter Iiegen und auch die "innere Atmung" 
bei manchen Tieren und unter gewissen Bedingungen yom 02-Druck 
abhangig sein kann. So hangt z. B. die H6he des "kritischen Wertes" 
auch noch Von den 02-Verhaltnissen ab, unter denen das Tier vorher 
gelebt hat. Der O2- Verbrauch von Organismen, die vorher mit geniigend 
O2 oxybiontisch gelebthaben (Tubificiden, Planaria, Chironomus-Larven), 
war weitgehend yom 02-Druck unabhangig, nicht jedoch der 02-Ver
branch VOn Tieren, die vorher eine ,,02-Schuld" eingegangen waren 
(LINDEMANN 1935, HARNISCH 1935/36). Dieser EinfluB der Stoffwechsel
vorgeschichte erklart wahl weitgehend die sich auf diesem Gebiet zum 

1 v. BUDDEN BROCK (1938) konnte zeigen, daB besonders bei der kurz
fristigen Mehraufnahme von 02 nach dem Einsetzen eines Tieres in sehr 
02-reiches Wasser, wie es schon friiher z. B. bei verschiedenen Fischen (RAFFY 
1931, LEINER 1937), beim Seestern (MEYER 1935) beobachtet wurde, das 
vermehrte, rein physikalisch durch die Erhohung des Diffusionsgefalles 
bedingte Hineindiffundieren von O2 in den Organismus beriicksichtigt 
werden muB. 
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Teil widersprechenden Versuchsergebnisse verschiedener Autoren, die 
diesen PunkP unberiicksichtigt lieBen (so z. B. HYMAN 1929; BUCHANAN 
1931; THOMAS 1937; DAUSEND 1931 und HARNISCH 1932b; DOLK u. a. 
1929 und THUNBERG 1905, KONOPACKI 1907). 

HARNISCH (1932/35) hatte nun schon vorher feststellen konnen, daB 
der O.-Verbrauch mancher, normalerweise in O.-losen Biotopen lebender 
Tiere, namlich der Endoparasiten (Fasciola hepatica, Ascaris usw.), auch 
noch nach feinster Zerkleinerung, d. h. also die "innere Atmung", yom 
O.-Druck der Umgebung abhangig bleibt. Nach HARNISCH dient der 
02-Verbrauch dieser Organismen, ebenso wie die eben erwahnte Er
holungsatmung, nur der oxydativen Veranderung oder Beseitigung von 
Produkten eines anoxydativen Stoffwechsels, der bei diesen Parasiten 
auch bei Vorhandensein von O2 mehr oder weniger dauernd weiter 
ablauft (s. oben). Der 02-Mehrverbrauch nach vorangegangener Anaero
biose und der O2-Verbrauch dieser Endoparasiten ist nun in seiner 
GroBe vom O.-Druck abhangig. Es liegt nach HARNISCH (1935a) die 
Annahme nahe, daB es sich dabei urn dieselben oder jedenfalls verwandte 
Prozesse handelt; sie werden als "sekundare Oxybiose" der "primaren 
Oxybiose" normal aerob lebender Organismen gegeniibergestellt. - In 
dem besonderen Fall der Anpassung der Hb-besitzenden Tanytarsus- und 
Chironomus-Larven an einen verschiedenen O2- Gehalt der Umgebung 
solI es sich nach den neueren Untersuchungen von HARNISCH (1937d) 
weniger darum handeln, daB bei Tanytarsus anoxybiontische Prozesse 
in geringerem MaBe fiir oxybiontische eintreten konnen als bei Chiro
nomus (s. oben) , sondern darum, daB die Leistungsfahigkeit der Er
holungsatmung nach einer erzwungenen Anaerobiose bei Chironomus 
eine groBere zu sein scheint. Eine ahnliche Erklarung wurde von 
HARNISCH (1939) auch fiir das unterschiedliche Verhalten von Chloeon
und Ephemera-Larven gegeniiber einem O.-Mangel gefunden. 

Von HARNISCH konnte schlieBlich noch bei Chironomus-Larven nach
gewiesen werden, daB nach Entfernung der Leibeshohlenfliissigkeit die 
Gewebe keine Merkmale der "sekundaren Oxybiose" mehr zeigen: keine 
Erholungsatmung und keine Abhangigkeit des O.-Verbrauches vom O.-Druck 
nach vorangegangener Anaerobiose. Die sekundare Oxybiose wird also durch 
ein zellfrei arbeitendes Oxydans geleitet, was ihre prinzipielle Abhangigkeit 
Yom O.-Partialdruck verstandlich macht. Auch in der Leibeshohlenfliissigkeit 
bzw. Gewebsextrakten von Ascaris und einigen Cestoden konnte ein almliches 
Oxydans nachgewiesen werden. Da zerkleinertes, gewaschenes Gewebe dieser 
Organismen ohne diese Substanz gewohnlich keinen 02-Verbrauch mehr hat, 
wird angenommen, daB moglicherweise die gesamte oder jedenfalls ein erheb
licher Teil der Oxybiose dieser Tiere von diesem Oxydans geleitct wird. Dieser 
Anschauung, daB die Oxybiose dieser Parasiten grundsatzlich anders ver
lauft als die normalen Oxydationsprozesse der aerob lebenden Organismen 
und hochstens mit der Erholungsatmung dieser Tiere nach Anaerobiose 
zu vergleichen ist, und die von HARNISCH selbst nur als Arbeitshypothese 
bezeichnet wird, ist von KRUGER (1936) widersprochen worden. 

1 Ebenso wie die Abhangigkeit des "kritischen Wertes" von der Temperatur 
und von der Geschwindigkeit der Erniedrigung des 02-Gehaltes (s. oben). 
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Es ist noch der Versuch gemacht worden, das bei manchen nahe
verwandten Tieren sehr unterschiedliche Verhalten der Abhangigkeit 
des 02-Verbrauches vom 02-Druck, z. B. bei einigen Ephemeriden- und 
Chironomus-Larven, mit den 02-Verhaltnissen der Biotope dieser Tiere 
in Zusammenhang zu bringen. Eine eindeutige Beziehung konnte jedoch 
nicht gefunden werden (Fox u. a. 1936/37, HARNISCH 1937d). Da der 
"kritische Wert" auBerdem bei ein und derselben Tierart nicht unwesent
lichen Schwankungen unterworfen war, kommt ihm nach HARNISCH keine 
besondere okologische Bedeutung zu. Neuerdings konnte dann HARNISCH 
(1939) noch zeigen, daB von diesen Ephemeridenlarven Chloeon dipterum, 
die in ziemllch 02-reicher Umgebung lebt, sehr empfindlich gegen 02-Ent
zug ist und zu einer sekundaren Oxybiose (Erholungsatmung, mit ihrer 
vom 02-Druck abhangigen GroBe des 02-Verbrauches) nicht befahigt ist. 
Die im Schlamm lebende Ephemera vulgaris ist im Gegensatz dazu mehr 
auf eine anaerobe Energiegewinnung eingestellt; die normalerweise bei 
ihr zu beobachtende Abhangigkeit des 02-Verbrauches vom 02-Druck 
ist auf das regelmaBige Vorhandensein sekundar-oxybiontischer Prozesse 
zuruckzufUhren. 

Schlu13. 
Zum SchluB mochte ich noch kurz einige Beispiele fur die Gebunderr

heit einiger Wasserorganismen an Biotope mit ganz bestimmtem 02-Gehalt 
anfUhren, die in der Praxis sogar zur Charakterisierung der 02-Ver
haltnisse von Gewassern benutzt werden. Von THIENEMANN (1909/31) 
wurden zuerst die Beziehungen zwischen dem 02-Gehalt und dem Vor
kommen der verschiedensten Organismen in den Seen eingehend unter
sucht. Diese Verknupfung war so eng, daB er zur Kennzeichnung der 
02-Verhalthisse die Seen nach den in ihnen besonders reichlich vor
kommenden Organismen einteilen konnte und so "Tanytarsus-, Chirono
mus-, Corethra-Seen usw." unte,rschied. Es war sogar moglich, aus der 
Zusammensetzung der in einem See gefundenen Tiefenfauna nicht nur 
einen RuckschluB auf die gerade herrschenden 02-Verhaltnisse, sondern 
auch auf die jahreszeitlichen Veranderungen des 02-Gehaltes des Tiefen
wassers zu machen. Da die 02-Verhaltnisse wiederum fUr die Nahrungs
verhaltnisse usw. des Sees kennzeichnend sind (s. oben) , genugt so zur 
Charakterisierung des ganzen Sees die Bestimmung der Tiefenfauna. 

Es sollen hier nur einige der Hauptbeispiele fur die Mi:iglichkeit der 
Kennzeichnung der verschiedenen Seentypen durch bestimmte Leitformen 
der gri:iberen Bodenfauna gegeben werden. Eine Zusammenfassung anderer, 
noch betrachtlich weiter gehender Untergliederungen (von ALM, KALLE, 
LUND BECK, DECKSBACH usw.) findet sich bei NAUMANN (1932). Es ist jedoch 
fraglich, ob bei diesen weiteren Untergliederungen immer noch Unterschiede 
des 02-Gehaltes maBgebend sind. Dies gilt hauptsachlich fur Unterabteilungen 
oligottopher Seen; der gliedernde EinfluB des 02 falIt mer fort, da der 02-Gc
halt in der Nahe des Maximalwertes liegt, wo kleine Anderungen in der Regel 
keinen EinfluB mehr haben (LENZ 1925); wahrscheinlich spielen andere Fak
toren oder deren Kombination hier eine wichtigere Rolle. 

Ergebnisse der Biologie XVI. 16 
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"Tanytarsus-Seen" sind oligotrophe Seen (s. oben), bei denen der 
02-Gehalt auch wahrend der Stagnationsperioden nicht unter 50----60% 
der Sattigung absinkt. In der Seentiefe findet sich daher regelmaBig 
eine 02-bediirftige Organismengemeinschaft, in der durch zahlreiches 
Vorkommen besonders die Tanytarsus-Gruppe der Chironomiden-Larven' 
auffaIlt (meist Lauterbornia coracina). 

Hierher gehoren ferner die Chironornidenlarven Monodiamesa bathyphila, 
die etwas widerstandsfahiger gegen 02-Arrnut zu sein scheint, Didiamesa 
miriforceps und Sergentia profundorum (LENz 1925), Tubifex velutinus 
und barbatus, der Nematode Ironus ignavus (SCHNEIDER 1922) und von 
Fischen besonders die Coregonen, In norddeutschen Seen kornrnen die 
sogenannten Reliktenkrebse nur in diesen " Tany tarsus-Seen" vor, wO in 
der Tiefe eine entsprechend niedrige Ternperatur bei gleichzeitig hohern 
02-Gehalt herrscht: so zeigt Mysis relicta eine Massenentwicklung nur bei 
einern 02-Gehalt von rnehr als 5 cern pro Liter, die noch 02-bediirftigere 
Pontoporeia affinis halt nur einen 02-Gehalt von rnindestens 4,5 cern pro Liter 
aus, das Existenzoptirnurn von Pallasea quadrispinosa liegt bei einern 02-Ge
halt von rnehr als 3,5 cern pro Liter (THIENEMANN 1926/28), 

Bei weiterer "Eutrophierung" der Seen (s. oben) andert sich gleich
zeitig mit dem 02-Gehalt die Lebewelt in der Tiefe, die Tanytarsus
Form Lauterbornia verschwindet allmahlich, dafiir treten andere Chiro
nomus-Larven (Chir.Liebeli-batophilus, plumosus) und schlieBlich Core
thra plumicornis ("Corethra-See") auf, wenn der 02-Gehalt in der Tiefe 
im Sommer und auch im Winter besonders niedrig geworden ist. 

Charakteristisch fiir die "Chironomus-Seen" sind auBerdern Tubifex, 
Trichotanypus, Trilobus gracilis (Nematode). Wahrscheinlieh sind aueh 
U ntersehiede der Oligochiitenfauna in Abhangigkeit vorn 02-Gehalt vorhanden. 
Wahrend in den oligotrophen Seen der begrenzende oder "Minirnurn"-Faktor 
die Nahrung darstellt, ist es in den eutrophen Seen der °2 , - Das 02-
Minimum fiir diese Tiefenforrnen betragt naeh L UNDBECK (1926): Tanytarsus 
(Lauterbornia) 4 cern pro Liter, Tubifex barbatus etwas weniger, Pisidium 
3 cern pro Liter, Tanypus etwas weniger, Chir. batophilus 2 cern pro Liter, 
Tubifex tubifex, Chir. plumosus etwa 1 cern pro Liter, Corethra fast 0 cern 
pro Liter, 

Auch die durch ihren verschiedenen 02-Gehalt gekennzeichneten 
Regionen flieBender Gewasser (s. oben) werden nach den dort vor
kommenden charakteristischen Fischarten genannt (siehe z. B. THIENE
MANN 1931, WUNDER 1936). So unterscheidet man entsprechend dem ab
nehmenden 02-Gehalt vom Bergbach bis zur FluBmiindung: eine 
Region der Bachforelle (Trutta fario), in der bei einem 02-Gehalt 
von 7-11 cern pro Liter an Fischen auBerdem noch Coitus gobio und 
poeeilieopus, Phoxinus laevis und Nemaehilus barbatula vorkommen; 
eine Region der Aesche (Thymallus vulgaris) mit Chondrostoma 
nasus, Squalius eephalus, Lota vulgaris, Cobio fluviatilis und Alburnus 
lucidus; eine Region der Barbe mit Leueiscus leueiscus und rutilus, 
Perea fluviatilis, Acerina cernua, Esox lucius und Lucioperea sandra 
und schlieBlich eine Region der Blei (Abramis brama), in der Fisch
arten mit besonders geringem 02-Bediirfnis vorkommen, wie Blieca 
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byorkna, Rhodeus amarus, Idus melanotus, Silurus glanis, Carassius 
vulgaris und Cyprinus carpio. 

In diesem Zusammenhange ist ferner noch zu erwahnen, daB 
WUNDER (1932) auf Grund seiner Untersuchungen zu dem SchluB 
kam, daB das im Darm der verschiedenen Fische oft zu beobachtende 
Vorkommen ein und derselben Planktonart in groBen Mengen, bei 
einem Vorkommen sehr vieler verschiedener Planktonarten in einem 
Gewasser, nur so zu erklaren ist, daB die betreffenden Fische und 
Planktonorganismen dem gleichen Biotop angehOren, d. h. auf die
selben' Umweltreize eingestellt sind. Sowohl die einzelnen Fischarten, 
wie auch die verschiedenen Planktonorganismen halten sich entsprechend 
ihrer Anpassung in ganz bestimmten, durch verschiedene Faktoren ge
kennzeichneten Wassergegenden auf. Und unter diesen Umweltfaktoren 
spielt der Oz-Gehalt sicherlich eine groBe Rolle. 

Gerade dieses letzte Beispiel zeigt das, worauf wir zum SchluB noch 
besonders hinweisen wollen. Eine sehr groBe Anzahl von Einzelfaktoren 
bestimmen das Milieu des Lebensraumes, die Anderung vieler dieser 
Faktoren wird von den Organismen wahrgenommen und durch be
stimmte Reaktionen beantwortet; viele Faktoren konnen, wenn sie 
sich von dem fUr einen Organismus bestimmten Optimalwert entfernen, 
die Entwicklungsmoglichkeit und das Leben des betreffenden Organismus 
beeinflussen, und zwar um so starker, je mehr sie sich dem Minimal
Zulassigen oder Maximal-Ertraglichen nahern (GROTE 1934). Nur 
einer von ihnen, wenn auch wohl sicherlich einer der wichtigsten, ist 
der O~. N ur seinen EinfluB auf die Organismen haben wir darzustellen 
versucht. Dabei ist noch zu beachten, daB nur in wenigen Fallen eine 
alIeinige Anderung dieses Milieufaktors in der Natur stattfindet, und daB 
es auch unter experimentellen Bedingungen oft nicht leicht ist, die be
obachtete Reaktion eines Org<!,nismus eindeutig auf Veranderungen 
des Oz-Gehaltes zuruckzufiihren. So mag dies wohl der Grund dafiir 
sein, daB unsere exakten Kenntnisse auf diesem Gebiet noch verhaltnis
maBig gering sind. 

Je besser wir jedoch die Organisation und das Verhalten der einzelnen 
Organismen kennen werden, desto mehr wird uns, besonders auch bei 
Betrachtung der Gesamtheit alIer Umweltfaktoren, das Wunder der 
vollkommenen und harmonischen Einpassung der Organismen in die 
zu ihnen g~horende Umwelt verstandlich werden. 
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Entsprechend ihrer einfachen Organisation besitzen die Schwamme 
ebenso wie die anderen Coelenteraten kein besonderes Atmungsorgan, 
und auch kein BlutgefaBsystem, das den Sauerstoff zu den einzelnen 
ZeIlen hin- und die Kohlensaure abtransportiert. Eine einfache Diffusion 
der Atmungsgase von der auBeren Oberflache wiirde wegen der Massigkeit 
vieler Schwamme bei weitem nicht fUr den Sauerstoffbedarf dieser 
Organismen ausreichen. Es findet sich aber bei ihnen ein bei vielen 
Arten auBerordentlich fein verzweigtes Kanalsystem, durch das dauernd 
mittels kleiner Pumpen (GeiBelkammern, s. unten) ein Wasserstrom 
durch den Korper hindurchgepumpt wird, der gleichzeitig mit den festen 
Nahrungsteilchen die Atmungsgase befordert ("Hydraulisches System 1"). 

Wahrend bei den typischen Atmungsorganen (Kiemen, Lungen) der 
Gasaustausch zwischen dem Organismus und dem auBeren Atmungs
medium auf bestimmte Organe beschrankt ist, von denen der Sauerstoff 
(02) erst zu den atmenden ZeIlen durch ein besonderes Leitungssystem 
(BlutgefaBe) transportiert werden muB, wird bei den Schwammen das 
Atmungsmedium selbst auf diese Weise zu den einzelnen ZeIlen hin
gebracht. Die meisten den Schwammkorper zusammensetzenden Zellen 
sind so in bezug auf ihren Gasaustausch genau so gestellt wie frei
lebende EinzeIler. 

Es liegt ein Vergleich mit dem Tracheensystem der Insekten nahe, 
bei denen ja auch das Atmungsmedium selbst - nur handelt es sich in 
diesem FaIle urn Luft - zu den atmenden ZeIlen direkt durch feine 
Kanale (Tracheen) hingeleitet wird. Das "hydraulische System" konnte 
so als "Wassertracheensystem" bezeichnet werden. 

Es mag darauf hingewiesen werden, was vom aIlgemeinen atmungs
physiologischen Standpunkte aus in bezugauf die Wirksamkeit der Atmung 

1 Nach E. HENTSCHEL: Handbuch der Zoologie von KUKENTHAL, Bd. I, 
S. 306. 1923/25. 
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in Luft oder Wasser vielleicht von Interesse ist, daB bei dem "Luft
tracheensystem" der Insekten die Diffusion fUr einen ausreichenden 
Gaswechsel der Gewebe, jedenfalls in der Ruhe, bei vielen 1nsekten 
genligt. Besondere Ventilationsmechanismen treten, wenn uberhaupt vor
handen, nur unter besonderen Umstanden in Tatigkeit (KROGH). Bei 
dem "Wassertracheensystem" der Schwamme wird das Wasser dagegen 
dauernd durch das Kanalsystem hindurchbewegt; wohl zum groBen Teil, 
um neue Nahrung dem Tier zuzufiihren. Aber es muB auch daran gedacht 
werden, daB infolge der auBerordentlich viel langsameren Diffusions
vorgange von Gasen in Wasser und dem sehr viel geringeren Sauerstoff
gehalt im Wasser als in der Luft ein nicht dauernd erneuertes und durch 
das Rohrensystem hindurchgetriebenes waBriges Atmungsmedium seine 
Funktion nicht erfiillen konnte. Es sei erwahnt, daB nach JORDAN im 
Gegensatz zur Luftatmung fiir aIle Gasaustauschorgane im Wasser ein 
besonderer Apparat zur Bewegung des Atmungsmediums aus diesert 
Griinden charakteristisch ist. 

Die Bedingungen fiir einen Gasaustausch auf dem Wege 
der Diffusion sind bei diesem Wasserrohrensystem der Schwamme recht 
giinstig. 1nfolge der sehr feinen Verzweigung der wasserfiihrenden Kanale 
ist die so gebildete innere Oberflache und damit die Diffusionsflache groB, 
nach PUTTER (1914) kommt auf 1 ccm Schwammsubstanz etwa 100 qcm 
innere Oberflache. Der Diffusionsweg ist kurz, da, wie schon erwahnt, 
die Wasserkanale in der Nahe fast aller Zellen vorbeiziehen. Und 
schlieBlich ist die Geschwindigkeit des Wasserstromes im groBten Teile 
des Kanalsystems (in den GeiBelkammern und in den zu- und abfiihrenden 
Kanalen) eine ziemlich geringe (nach BIDDER 1923 etwa 50 p pro Sekunde, 
s. auchunten). 1mmerl;1in ist hierbei zu beachten, daB es sich bei den 
Schwammen um sogenannte "Partikelfresser" handelt, die dem erzeugten 
Wasserstrom durch Filtration Nahrungspartikel und nebenbei auch den O2 

entnehmen; die durch den Korper gepumpten Wassermengen werden im 
wesentlichen durch das Nahrungsbediirfnis, nicht durch das Sauerstoff
bediirfnis beherrscht (HAZELHOFF 1938). Es wird viel mehr Wasser 
verpumpt, als fUr die Sauerstoffaufnahme notig ware. Die prozentuale 
Ausnutzung des O2 (d. h. der Unterschied zwischen dem Sauerstoffgehalt 
des ein- und ausstromenden Wassers, ausgedriickt in Prozenten des Sauer
stoffgehaltes des einstromenden Wassers) ist daher bei den Schwammen 
mit im Mittel 19% 1 im Verhaltnis zu der Sauerstoffausnutzung nicht
partikelfressender Tiere, bei denen der Wasserstrom nur zur Sauerstoff
aufnahme dient, mit im Mittel 53 % niedrig. 1m Verhaltnis zu anderen 
Partikelfressern ist die Sauerstoffausnutzung, deren GroBe unter der Vor
aussetzung des gleichen Zweckes des Wasserstromes mit ein MaB fUr 

1 1m einzelnen betrug die Sauerstoffausnutzung bei Sycon raphanus im 
Mittel 39 %, bei Leucandra aspera 11 %, bei Leuconia solida 7 %, bei Chondrosia 
reniformis 21 %, bei Suberites domuncula 15 %, bei Reniera rosea 6 %, bei 
H ircinia spec. 20 % und bei A plysina aerophoba 57 % . 
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die Giite des Gasaustauschapparates darstellt, jedoch recht betrachtlich 
groB (Lamellibranchiaten im Mittel 7%, Ascidien 6%). Und bei Verlang
samung des Wasserstromes (nach mechanischer Reizung und gleichzeitiger 
Verengerung der Oskula) konnen sagar ganz erstaunlich hohe Ausnutzungs
werte. (bis zu 90%) zustande kommen. Daneben spieIt eine Gasdiffusion 
durch die auBere Oberflliche, wenn es sich nicht gerade um stark ver
asteIte Arten handelt, wohl nur eine sehr untergeordnete Rolle. 

vVie kommt nun dieser \Vasserstrom in dem Kanalsystem zu
stande? (S. VAN TRIGT 1919, BIDDER 1923 und 1929; ARNDT 1930; die 
alteren Anschauungen und Literatur s. besonders BAB.AK 1921.) Das 
Wasser tritt durch eine auBerordentlich groBe Zahl sehr kleinerOffnungen 
tPoren) ander Schwammoberflache ein und ge1angt in einem sich stark ver
zweigenden Kapillarsystem (von schlieBlich nur noch 8 fl Durchmesser bei 
manchen Poriferenarten) in kleine becherformige Kammem (GeiBelkam
mem). Durch Bewegung der GeiBeln der 100-200 GeiBelzellen (Kragen
zellen, Choanozyten) in jeder Kammer wird das Wasser auf dem beschrie
benen Wege angesaugt und in efferente Kanale gedriickt, die sich zu 
groBeren Rohren vereinigen und schlieBlich in die Kloake miinden. Diese 
steht durch eine oder mehrere groBe runde Offnungen (Oskula) mit dem 
umgebenden Wasser in Verbindung. Die Bewegung der GeiBeln ist wellen
formig, spiralig; von der Basis zur Spitze der GeiBel verlaufen Wellen 
kleiner Amplitude in rascher Folge. Die Schlagzahl betragt bei den 
daraufhin untersuchten Arten (Grantia compressa, Leucandra aspera) 
15-20 pro Sekunde. 1m Gegensatz zu der aIten Annahme einer um
riihrenden Wirbelbewegung in den Kammem (s. BABAK) entsteht nach 
v. TRIGT auf diese Weise ein vVasserstrom, der von der GeiBelbasis nach 
deren Spitze in der Achse der GeiBelspirale und damit nach der Mitte 
der Kammer gerichtet ist, wahrend das Wasser seitlich an die Basis 
der Zellen herangesaugt wird. Durch die Lage und Stellung der GeiBel
zellen (GeiBeln nach den abfiihrenden Kanalen zu gerichtet, die Spitzen 
der GeiBeln zum Teil in diesen Kanalen, Basis der Zellen an der den 
efferenten Kanalen abgewandten Seite der Kammern) und durch die 
Lage und GroBe der zu- und abfiihrenden Kanale (zufiihrende Poren 
eng und an der Seite der GeiBelzellen, AusfluBoffnungen weit und 
gegeniiberliegend) wird die immer gleichbleibende Richtung des Wasser
stromes (PARKER 1914) durch den Schwammkorper trotz des Fehlens 
irgendeiner Koordination der GeiBeln untereinander gewahrleistet. Die 
Kammerwandewerden durch das in die Kammer infolge der GeiBel
bewegungen angesaugte Wasser gedehnt und so das Wasser unter Druck 
gesetzt. Von v. TRIGT werden dabei 3 Druckzonen in den Kammem 
unterschieden, die die Wasserbewegung bewirken: 1. Zone des negativen 
Druckfs (besser Zone der Saugwirkung) um den Zellkorper der Choano
zyten und in der Nahe der EinfluBpori; 2. Zone des steigenden Druckes 
bei den GeiBeln; 3. Zone des positiven Wasserdruckes im Zentrum und 
bei den AusfluBoffnungen. 
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Die Leistungen dieses hyd.raulisehen Systems sind recht betraehtlieh. 
Die Wasserbewegung selbst kann dureh Einstreuen von unsehadliehen 
Farbstoffpulvern (z. B. Nilblausulfat) in die Nahe des Schwammes oder 
durch Injektion von Farblosungen in die Kloakenhohle sichtbar gemaeht 
werden (BIDDER 1923, ARNDT 1938). Wahrend die durch die Ansaug
wirkung des hydraulischen Systems verursaehte Stromung infolge der Viel
zahl der Dermalporen kaum erkennbar ist (bei Leucandra 30 It pro Sekunde 
nach BIDDER 1929, s. aueh ARNDT 1938), betrug z. B. die Gesehwindigkeit 
des aus einem Oskulum (von 0,031 qcm Flache) ausgeworfenen Wasser
strahles bei einem Exemplar des sack- oder schlauehformigen Kalk
sehwammes (Leucandra aspera) von 7,1 cm Lange 7-8,5 em pro Sekunde 
(BIDDER 1923), das sind 0,26 cern Wasser pro Sekunde (= 22,5 Liter pro Tag) ; 
der Wasserdruek in den GeiBelkammern betrug 0,6-5 mm, in den Oskula 
2--4 mm Seewasserl. Die Lange des Oskularwasserstrahles war bei diesem 
Sehwamm bei ruhigem 'Vasser 25-51 cm lang, bei Halich01zdria panicea 
4-5 em, bei Ephydatia fluviatilis 12 em lang (BIDDER 1933). Eine Spino
sella sororia-Kolonie von 20 Rohren solI 1575 Liter pro Tag gefordert 
haben (PARKER 1910); d ureh ein annahernd kugelformiges Exemplar von 
Suberites domuncula mit einem Volumen von 60 ccm wurden naeh PUTTER 
(1910) 12 Liter Wasser pro Tag durehgetrieben; eine Spongilla lacustris mit 
einem Volumen von 3 ccm filtrierte in 3 Tagen 3 Liter triiben Wassers 
vollig klar (v. TRIGT). ARNDT (1938) beobachtete bei einem etwa klein
apfelgroBen SiiBwasserschwamm von 24 ccm Volumen (Ochidraspongia 
rotunda ARNDT) einen von dem einen Praoskularfeld ausgehenden schrag 
naeh oben geriehteten Oskularstrahl von 10 em Lange, die beiden anderen 
Oskularstrahlen waren kiirzer. Unter der Voraussetzung einer gleichmaBigen 
Ausstromungsgesehwindigkeit und gleiehzeitigen Tatigkeit aller 3 Pra
oskularfelder (was jedoch nieht den tatsachlichen Beobaehtungen entsprieht) 
wiirden 775 cern am Tage durch den Schwamm stromen. 

Diese recht bedeutende Gesamtarbeitsleistung wird verstandlich, wenn 
man bedenkt, daB bei der oben erwahnten Leucandra aspera z. B. 2,25 Mil
lionen GeiBelkammern dabei mitbeteiligt sind. Diese "Pumpenkammern" 
sind in dem Kanalsystem parallel zueinander geschaltet. Der Gesamt
querschnitt des Kanalsystemes ist in der Rohe der GeiBelkammern und 
der zufUhrenden Kanale am groBten, in der Gegend der Oskula am 
kleinsten. Dies bedingt, daB trotz der verhaltnismaBig hohen AusfluB
geschwindigkeit aus den Oskula die Wasserbewegung in den GeiBel
kammern und den zufiihrenden Kanalen fUr einen ausreichenden Gas
austausch.1angsam genug ist (s. oben). Nach BIDDER (1923) ist die rrtittlere 
Oskulargeschwindigkeit 1700mal so groB als die in den GeiBelkammern. 
Ein Wassertei1chen braucht etwa 1 Sekunde, urn an einer Kragenzelle 
vorbeizuflieBen. 

Besonders fUr die in wenig bewegtem Wasser lebenden Schwammarten 
ist andererseits die hohe Oskulargeschwindigkeit von ausschlaggebender 
Bedeutung. Sie· bewirkt, daB das durch den Schwammkorper schon 
hindurchgegangene Wasser moglichst weit von diesem, in der Regel 
senkrecht nach oben fortgeschafft wird und stellt neben der im Wasser 
praktisch iiberall vorhandenen, wenn auch sehr geringen Stromung 

1 Weitere Angaben iiber den Druck in den Oskula bei anderen Sehwamm
arten s. PARKER 1914. 



266 JOACHIM FRHR. VON LEDEBUR: 

einen der Hauptfaktoren dar, der verhindert, daB das ausgenutzte, 
sauerstoffarme und mit Stoffwechselendprodukten beladene Wasser noch 
einmal in den Schwamm gelangen kann. Ais Ersatz stromt dann frisches 
Wasser von allen Seiten Hi.ngs des Meeresbodens zu den Poren auf der 
SchwammoberfHi.che. 

N ach BIDDER (1923) ist die Lange des Oskularwasserstrahles (" Versorgungs
durchmesser") von der Oskulargeschwindigkeit und dem Oskulumdurchmesser 
abhangig. Er konnte durch Berechnung bei einigen Schwammarten zeigen, daB 
der Durchmesser des Oskulums im Verhaltnis zur ausgeworfenen Wassermenge 
gerade derart groB ist, daB das ausgeworfene vVasser am weitesten fort
gebracht wird. Auch die Entwicklung der Olynthusform zur Rhagon- oder 
Sycon-Form wird von BIDDER auf die Vorteile zuruckgefuhrt, die dem 
Schwammk6rper aus der Vergr6Berung des Versorgungsdurchmessers infolge 
des Zusammenflusses vieler Einzeloskularstrahlen zu einem gemeinsamen 
Oskularstrahl entstehen. Bei ebenso groBer Masse und Anfangsgeschwindig
keit des Rhagon-Strahles wie die der einzelnen Olynthus-Strahlen zusammen 
ist die Reichweite des Rhagon-Strahles entsprechend der geringeren Reibung 
des einen Strahles (gegenuber der Reibung vieler Strahlen) vergr6Bert. 

AuBer der Lange des "Versorgungsdurchmessers" spielt nun noch die 
GroBe des "Versorgungswinkels", d. i. der Winkel zwischen der Richtung 
des eingesaugten und des ausgeworfenen Wassers, eine ausschlaggebende 
Rolle fUr eine ausreichende Versorgung des Schwammkorpers mit Sauer
stoff (und anderer Nahrung). Je groBer dieser Winkel ist, desto geringere 
Moglichkeit besteht, daB schon durch den Schwammkorper hindurch
gegangenes Wasser noch einmal angesaugt wird. Bei 180° ist dies vollig 
ausgeschlossen. 

Dieser Winkel betragt bei sessilen Formen 90°, durch Ausbildung mehr 
oder weniger langer Stiele kann er auf 110 und mehr Grad vergroBert 
werden. Der ausgedehnte Lippenrand bei den bekannten Neptunsbecher
formen dient zur Trennung des ein- und austretenden Wasserstromes. Der 
Versorgungswinkel wird schlieBlich bei gewissen Schwammen (Facher
schwamme, z. B. Phakellia) dadurch 180°, daB sich der Becher nur nach 
einer Seite hin offnet: der horizontal austretende Wasserstrahl zieht 
vorwarts, wahrend der zufiihrende Strom yom Becherrucken eintritt. 
Das ausgeworfene Wasser kann, wenn eine Wasserstromung gleichzeitig 
nur in einer Richtung vorhanden ist, wie es in der Regel am Boden 
der Meere der Fall ist, niemals zuruckkommen. Die Geschwindigkeit 
und die Reichweite des Oskularstrahles spielen keine Rolle mehr. Bei 
wechselnder Stromung, z. B. in der Gezeitenzone, konnten Schwamme 
mit beweglichen Stielen beobachtet werden, die sich auf diese Weise 
immer mit dem Strom stellten. Ein Ruckstrom schon einmal gebrauchten 
Wassers kann so wirksam vermieden werden. 

Interessanterweise ist der hydraulische Apparat bei den Hexactinelliden 
so unentwickelt, daB kein Wasserstrahl aus dem Oskulum ausgeworfen 
werden kann. Es ist dies bei diesen Tiefseetieren aber auch gar nicht 
notig, da - wenigstens nach BIDDERs Unterlagen - in der groBen 
Tiefe das Wasser dauernd in langsamer Stromung in einer Richtung, 
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von den Polen zurn Aquator, begriffen ist. Es genugt fUr diese Glas
schwamme, den Korper in diese Stromung hineinzusteIlen, urn dauernd 
ungebrauchtes Wasser zu erhalten. Die GeiBelzeIlen haben nur dafur 
zu sorgen, daB das Wasser wirklich durch den Korper stromt. Diese 
Schwamme sind nach BIDDER aus diesem Grunde auf die Tiefsee mit 
ihrer einseitigen Stromung angewiesen. 

Die Weite der Oskularoffnungen und auchmancher Kanale1 ist, ebenso 
wie die der Pori (VON LENDENFELD), bei manchen Schwammen aktiv ver
anderbar (ANNANDALE 1907, McNAIR 1923, BIDDER 1929) und scheint 
ebenso wie die Starke des Oskularwasserstromes auch in gewisser Beziehung 
zu dem Sauerstoffgehalt des Mediums zu stehen. So beobachtete PARKER 
(1910) einen spontanen, wechseInden VerschluB der Oskula. Dieselben 
schlossen sich ferner wenige Minuten, nachdem der Schwamm bei Ebbe 
mit Luft in Beriihrung kam. Bei Stylotella heliophila schlossen sich 
die Oskula 10-12 Minuten nach dem Einsetzen in sauerstoffloses See
wasser, wahrend die Pori sich offneten und offen blieben. Der Wasser
strom war zuerst verstarkt 2, und setzte dann aus. 1m normalen Seewasser 
offneten sich die Oskula wieder nach etwa 15-25 Minuten. In stehendem 
Wassererfolgte ein VerschluB, in flieBendem eine Offnung der Oskula 
("PARKERS reaction" nach BIDDER 1933). McNAIR (1923) beobachtete 
dagegen bei dem in stehendem sowohl wie in lebhaft flieBendem SuB
wasser lebenden Schwamm Ephydatia fluviatilis keine Veranderungen 
der Oskulaoffnungen bei Anderung der Wasserstromung, wohl aber 
in flieBendem Wasser eine Verkiirzung der bei dieser Art sonst im 
ruhenden Wasser recht langen, fingerformigen "Schornsteine" oder 
"Ausfuhrkamine" (Oskularmiindungen). Moglicherweise haben die 
langen Kanale die Bedeutung, im stehenden Wasser das Auswurfwasser 
moglichst weit nach einer Richtung hin zu befordern, urn moglichst 
jede Wassermischung zu vermeiden, was im flieBenden Wasser nicht 
notig ist. Auch ARNDT (1938) beobachtete bei Ochidraspongia rotunda, 
daB 5 Tage hindurch 2 Praoskularfelder weit starker tatig waren als 
das dritte, am 6. und 7. Tage kehrte sich das Verhaltnis urn. Die 
WasserausstoBung verringerte sich in kleineren GefaBen und fehlender 
Durchstromung in sehr kurzer Zeit, schon nach 15 Minuten konnte 
die Lange des Oskularstrahles von 10 auf 2 cm verkiirzt sein, wobei als 
Ursache die Ansammlung der Stoffwechselprodukte angenommen wird.
Auf mechanische Reizung reagierte Chondrosia reniformis mit einer sehr 
deutIichen Verengerung der Exspirationsoffnung und mit einer betracht
lichen Verlangsamung des W'asserstromes, wobei, wie oben erwahnt, eine 

1 Uber diaphragmaartige, das Lumen verandernde Falten in den Kanalen 
s. DELAGE und HEROUARD. 

2 Von V. TRIGT wird darauf hingewiesen, daB nur der auBerhalb des 
Kragens sich befindende GeiBelteil fur die Wasserbewegung wirksam ist. 
Durch Veranderung der Kragenlange der GeiBelzellen (DELAGE und HEROU ARD) 
steht dem Schwamm daher ein Mittel zur Regulation der Wasserstromstarke 
zur Verfugung. 
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betrachtliche Zunahme der Sauerstoffausnutzung des Wasserstromes auf
trat (HAZELHOFF 1938). Dabei sei darauf hingewiesen, daB nach VAN DAM 
(1938) bei den Partikelfressern (z. B. den Lamellibranchiaten) eine Atmungs
regulation bei Sauerstoffmangel nur durch eine derartige Erhi:ihung der 
Sauerstoffausnutzung zustande kommt, da der Wasserstrom schon an 
und fUr sich bei diesen Tieren maximal ist (im Gegensatz zu der bei 
Atemnot auftretenden Vergri:iBerung des Ventilationsvolumens anderer 
Tiere mit schon normalerweise hoher Sauerstoffausnutzung). Es besteht 
sehr wohl die Mi:iglichkeit, daB auch bei den Schwammen eine Atmungs
regulation durch Veranderung der Sauerstoffausnutzung vorhanden ist. 

Es ware dann noch kurz etwas iiber das bei einigen SiiBwasser
schwammen beobachtete, intrazellulare Vorkommen von griinen 
Algen ("Zoochlorellen") im Schwammki:irper zu berichten. Nach V.TRIGT 
(1919), der diese Verhaltnisse besonders eingehend bei Spongilla lacustris 
untersucht hat, handelt es sich bei den in den Schwammgeweben und 
besonders in den Ami:ibozyten vorkommenden griinen Kugeln urn eine 
Pleurococcus-Art, die auch auBerhalb des Schwammes freilebend vorkommt 
und aus dem Schwamm isoliert und geziichtet werden kann. Farblose 
Schwamme konnten kiinstlich mit den Algen infiziert werden. Griine, am 
Licht lebendeSchwamme werden im Dunkeln farblos; die sich nicht mehr 
vermehrenden Algen werden von dem Schwamm sehr bald verzehrt. Nach 
v. TRIGT handelt es sich hier iiberhaupt nur urn einen ersten Dbergang 
eines Ernahrungsprozesses in eine Symbiose und auch nur von dem 
Standpunkt desSchwammes aus. Vorteile fUr dieAlgen, die vomSchwamm 
dauernd gefressen werden, sind bei diesem Zusammenleben nicht vor
handen. Das einzige Argument, daB fUr das Vorhandensein einer Sym
biose angefiihrt werden kann, ist, daB diese Algen bei Belichtung im 
Schwammki:irper 01 und ein Gas produzieren, das durch den Nachweis 
lebhafterer Bewegungen von Sauerstoff liebenden Bakterien als Sauerstoff 
identifiziert wurde. Das .. Entweichen der Gasblasen aus dem Ki:irper 
von griinen Schwammen bei Belichtung wurde von BUCK (1895) bei 
Spongilla fragilis und von SCHRODER (1930) bei Spongilla lacustris und 
Heteromeyenia baileyi beobachtet. Es ist anzunehmen, obwohl direkte 
Versuche meines Wissens dariiber nicht existieren, daB dieser von den 
Algen bei Belichtung im Schwammki:irper selbst gebildete Sauerstoff dem 
Schwamm zugute kommt und ihn so unabhangiger vom Sauerstoffgehalt 
des umgebenden Wassers macht. Nach ARNDT und K. SCHRODER (schrift
liche Mitteilungen) kommen allerdings algenhaltige griine Schwamme 
nicht haufiger in stehenden und sauerstoffarmen Gewassern vor als 
symbiontenfreie Arten. Das einzige, was sich vielleicht an Versuchen fiir 
eine Ausnutzung des photosynthetisch durch die .. Algen gebildeten 
Sauerstoffes durch den Schwamm anfiihren lieBe, sind Bestimmungen 
des Sauerstoffverbrauches im Schatten und in der Sonne. So beobachtete 
PUTTER (1914) bei dem ~ymbiontenfreien Schwamm Suberites massa 
eine Erhi:ihung des Sauerstoffverbrauches bei Belichtung, . wahrend 
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DE LAUBENFELS (1932) bei einigen Kieselschwammen (Iotrochota biro
tulata, Haliclona rubens und longleyi), von denen der letztere sehr wahr
scheinlich Algensymbionten enthalt, eine betrachtliche Abnahme des 
Sauerstoffverbrauches (von 0,53 ccm pro Stun de und Kubikzentimeter 
Schwamm auf 0,002 ccm) feststellen konnte. Der PH-Wert des umgebenden 
Wassers (als MaBstab des Kohlensauregehaltes) betrug bei diesen Kiesel
schwammen in der Sonne am Ende des Versllches 7,8-8,0 gegeniiber 
7,4 in Schattenversuchen. Moglicherweise ist auch die Entfernung der 
Atmungskohlensaure der Schwamme durch die Photosynthese der Algen 
von Vorteil ffir die Schwamme. Es ist schlieBlich zu erwahnen, daB 
die auf den Schalen von sich fortbewegenden Organism en vorkommenden 
Schwamme (z. B. Suberites domuncula auf Pagurus) den Atmungsvorteil 
einer Wasserbewegung ausnlitzen konnen. 

Auch liber das Sauerstoffbediirfnis der Schwamme und die Fahig
keit zu anoxybiontischer Lebensweise ist nicht allzu viel bekannt. Sie 
kommen viel in sauerstoffreichen Gewassern vor und scheinen im all
gemeinen fUr das Leben in stark sauerstoffarmem Wasser ungeeignet 
zu sein, obwohl eine Reihe von Formen auch in stehenden und in 
industriell verunreinigten Gewassern gefunden wurde (OLD 1932). 
Nach den Untersuchungen von JEWELL (1935) stellt der Sauerstoff
(und auch der Kohlensaure-) gehalt des Wassers keinen fUr das Vor
kommen und die Verbreitung der SliBwasserschwamme wesentlichen 
Faktor dar. Allerdings soIl die Wasserstromung, neben dem Mineral
stoffgehalt und dem Gehalt an organischer Substanz, einen wichtigen 
EinfluB ausiiben. Es ist in diesem Zusammenhang noch von Interesse, 
daB nach MAAS (1892) bei Sauerstoffmangel die negative Phototaxis 
der schwimmenden Larven vom M ycale syrinx unterdrlickt wird. 
Moglicherweise dient diese Reaktion dazu, daB die Anheftung der Larven 
an Stellen mit nicht zu niedrigem Sauerstoffgehalt erfolgt. 

Hymeniacidon caruncula gedeiht nach FISCHER (1929) nur in Wasser 
mit einem Sauerstoffgehalt bis zu 5,8mg pro Liter. In kleinen, unbewegten 
Wassermengen stirbt Ephydatia fluviatilis schnell ab, allerdings doch 
wohl hauptsachlich wegen der Ansammlung giftiger Stoffwechselprodukte 
(McNAIR). 

Der Gaswechsel selbst wurde von PUTTER (1914) und HYMAN 
(1916, 1925) untersucht. 

PUTTER beobachtete mit der WINKLERschen Methode bei Suberites massa 
einen O 2- Verbrauch von 34,5 mg (= 24,1 cern) pro Kilogramm Lebend
gewicht und Stunde bei 22° C und ahnliche Werte bei Thethya lyncurium 
und Hippospongia equina 1 . 1m Verlauf der Gefangensehaft sanken diese 

1 v. BUDDENBROCK (schriftliehe Mitteilung) fand einen 02-Verbrauch bei 
Suberites domuncula von 8,7-10,9 cern O2 pro Liter Ki:irpervolumen und 
Stunde, bei Aplysina aerophoba von 14,1 cern O 2 und bei Leuconia solida 
von 57,9 cern O2 • Der respiratorische Quotient der untersuehten Arten (Re
niera rosea, Chondrosia spec., Suberites domuncula, Aplysina aerophoba) -lag, 
entgegen den Befunden von PUTTER, normalerweise unter 1 (0,84-1,0). 
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Werte ab, im Sommer urn etwa 2 % taglich. Der 02-Verbrauch pro Gewichts
einheit war von der absoluten GroBe der Schwamme unabhangig (Nicht
giiltigkeit des sogenannten Oberflachengesetzes der Atmung). Bei herab
gesetztem Sauerstoffdruck nahm der Sauerstoffverbrauch ab, er war 
in reinem Seewasser annahernd proportional der Quadratwurzel aus dem 
Sauerstoffpartialdruck. Erhohung des Sauerstoffdruckes ergab keine ein
deutigen Veranderungen. Nur bei Vorhandensein groBerer Mengen von 
Stoffwechselendprodukten im Wasser war die GroBe des Sauerstoffverbrauches 
sowohl bei Herabsetzung wie bei Steigerung des Sauerstoffdruckes diesem direkt 
proportionaP. Frl. HYMAN (1916) beobachtete, daB die bei einer Suberites
Art an der Oberseite vorhandenen 1-3 Oskula sich bei Reizung des Schwam
mes langsam schlossen, und einige Zeit geschlossen blieben. Wahrend dieser 
Zeit war der Sauerstoffverbrauch stark vermindert, von 2,4-4,18 ccm O2 
pro Stunde auf 1,2-0,6 ccm bei einem Tier von 75 x 30 x 45 mm Gr6Be. 
Nach Wiederoffnung der Oskula war der 02-Verbrauch in manchen Fallen, 
jedoch bei weitem nicht immer, erhoht. Es wird angenommen, daB m6glicher
weise bei VerschluB der Oskula gleichzeitig eine Verminderung der Zell- und 
GeiBeltatigkeit auf tritt, und so eine tatsachliche Abnahme des Sauerstoff
verbrauches stattfindet. Die nachtragliche Erh6hung des Sauerstoffver
brauches kann dadurch zustande kommen, daB der Sauerstoff bei gleich
bleibendem Verbrauch dem im Schwamm vorhandenen, aber wahrend des 
Verschlusses nicht gewechselten Wasservolumen entnommen wird, dessen 
Sauerstoffgehalt also starker ausgenutzt wird (s. oben), und das erst nach Off
nung der Oskula ausgestoGen wird. Beide Vorgange sollen in wechselndem 
MaGe vorkommen und die Ergebnisse erklaren. Es ist bei der Deutung der 
Versuchsergebnisse jedoch einmal zu beriicksichtigen, daB der Sauerstoff
verbrauch der Schwamme yom Sauerstoffdruck des Atmungsmediums ab
hangig zu sein scheint. Er miil3te dann entsprechend der Abnahme der Sauer
stoffkonzentration des im Schwamm befindlichen Wassers zuriickgehen. Fiir 
eine derartigeAbhangigkeit sprichtz. B. auch die BeobachtungvonMooRE und 
Mitarbeiter (1912), daG der Sauerstoffverbrauch von Schwammen in langer 
dauernden Versuchen nicht der Zeit entsprechend gr6Ber war als in kurz 
dauernden Versuchen. Es muG ferner daran gedacht werden, daB es sich 
bei der nachtraglichen Steigerung des Sauerstoffverbrauches auch urn eine 
Erholungsatmung handeln k6nnte, in der, wie bei vielen anderen Organismen, 
die wahrend einer anoxybiontischen Periode gebildeten Stoffwechselprodukte 
nachtraglich fortoxydiert werden 2. Der z. B. bei Suberites gefundene hohe 
respiratorische Quotient von 2,9 (PUTTER 1911, s. dagegen die oben erwahnten 
Befunde von v. BUDDENBROCK), wonach also betrachtlich mehr Kohlensaure 
ausgeschieden als Sauerstoff aufgenommen wird, fiihrte zu der Annahme, 
daB schon normalerweise neben den oxydativen auch anoxydative Prozesse 
ablaufen, bei denen Kohlensaure ohne Sauerstoffaufnahme frei wird. - Frl. 
HYMAN (1925) untersuchte ferner Schwammstiicke von Grantia; sie fand dabei 
den Sauerstoffverbrauch und die Kohlensaureabgabe der Stiicke aus dem 
apikalen Schwammteil hoher als den der basalen Teile (im Mittel 132 ccm pro 

1 Die Mehraufnahme von O2 bei Erh6hung des 02-Druckes ist nach 
v: BUDDEN BROCK (1938) jedoch nur von kurzer Dauer. Der 02-Verbrauch 
erreicht sehr bald wieder seinen Normalwert. Diese Mehraufnahme ist, 
sicher jedenfalls zum Teil, rein physikalisch auf eine vermehrte 0.-L6sung 
in den Fliissigkeiten des Tierk6rpers infolge des erh6hten Druckes zuriick
zufiihren. 

• Nach v. BUDDENBROCK (schriftliche Mitteilung) solI allerdings bei den 
Schwammen die O.-Aufnahme in der Erholungsphase nach einer Erstickungs
periode sogar unter der Norm bleiben. 



Uber die Atmung der Schwamme und Coelenteraten. 271 

Kilogramm und Stunde gegeniiber 106 ccm). Dabei war der Sauerstoff
verbrauch im Gegensatz zu den Beobachtungen von PUTTER urn so geringer, 
je groBer die Schwammstiicke waren. Dieser Unterschied und auch der in 
der Hohe des Sauerstoffverbrauches ist moglicherweise durch das Zer
schneiden der Schwamme bei den letzteren Versuchen bedingt. 

II. Coelenteraten. 
Auch den Coelenteraten fehlen Organe, die ausschlieBlich dem Gas

austausch menen. Die Gasdiffusion findet iiberall da statt, wo giinstige 
Vorbedingungen dafur vorhanden sind. Wahrend bei den Spongiaria der 
Atmungssauerstoff zur Hauptsache dem dauemd durch den K6rper in dem 
"hydraulischen System" hindurchgepumpten Wasser entnommen und die 
Kohlensaure an dieses abgegeben wird, findet der Gasa usta usch bei den 
meisten Coelenteraten zum mindesten in ebenso groBem MaBe auch durch 
me auBere Oberflache statt. Es wird dies dadurch verstandlich, daB bei 
den Coelenteraten einmal die auBere Oberflache (im VerhaItnis zur K6rper
masse) infolge der Korperform (Tentakel, Mundarme usw.) stark vergr6Bert 
sein kann, daB durch Ortsveranderungen und Kontraktionen des ganzen 
Tieres oder einzelner Teile desselben (z. B. Tentakeln), durch Flimmer
epithel oder Ruderplattchen das umgebende Wasser dauemd gewechseIt 
werden kann 1, und daB die inn ere Oberflache im Gegensatz zu der der 
Schwamme oft infolge nur geringer Verzweigung des Gastrovaskular
systems klein ist und meist auch nur geringer von frischem Wasser 
umspiiIt wird. 

1m einzelnen ist iiber die Gasaustauschmoglichkeiten bei den verschiedenen 
Coelenteraten folgendes zu erwahnen (uber weitere Einzelheiten siehe z. B. 
BABAK 1921, V. BUDDENBROCK 1924). Bei den Hydrozoen (BROCH 1928) 
reicht wohl wegen der Kleinheit und Zartheit der einzelnen Polypen und 
wegen der groBen Oberflache derselben eine einfache Diffusion von der 
auBeren und inneren Oberflache in den meisten Fallen aus. Besonders 
auch die sehr diinne FuBscheibe .bei Hydra (ebenso wie bei den Actinien) 
scheint bei Beriihrung mit dem Luftsauerstoff oder assimilierenden Pflanzen
teilen fiir die O.-Diffusion sehr geeignet zu sein. (Bei den wenigen Vertretern, 
die eine ansehnIiche GroBe erreichen [z. B. Monocaulus imperatorJ, finden sich 
besondere VergroBerungen der auBeren oder inneren Oberflache [besondere 
RadialkanaleJ [R. HERTWIGJ.) Dazu kommen unter Umstanden Ortsver
anderungen, mehr oder weniger regelmaBige Langen- und Weitenanderungen 
der Tentakel, mehr oder weniger rhythmische partielle oder totale Kon
traktionen des Tierkorpers, die auBer zu einer Bewegung des umgebenden 
Wassers auch zu einer Fliissigkeitsbewegung im Inneren (neben der durch 
die GeiBeln der Entodermzellen hervorgerufenen) fiihren. So beobachtete 
HASE (1910) bei Hydren spontane, zum Teil regelmaBige, partielle Kon
traktionen (Pulsationen), die nach BEUTLER (1933) besonders auch beim 
Zuriickbringen asphyktischer Tiere in O.-reiches Wasser auftreten. 1m 
Beginn des O.-Mangels waren die Tentakel oft zentimeterlang ausgestreckt; 
die Tiere zogen sich oft rasch zusammen, urn sich nach anderer Richtung 
erneut auszudehnen. - Bei den Hydroidpolypenstocken, bei denen die 

1 Uber die N otwendigkeit einer dauernden Bewegung des Atmungs
mediums bei der Wasseratmung S. oben S. 263. 
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einzelnen Hydranten durch ein System enger und oft verzweigter R6hren 
von betrachtlicher Lange (Z6nosarkr6hren, Hydrorhiza) miteinander ver
bunden sind, kann noch die dauernde Zirkulation der K6rperh6hlenfliissig
keit zur Erleichterung des Gasaustausches beitragen (ALLMANN). Diese meist 
rhythmische Hin- und Herbewegung der Fliissigkeit, die hauptsachlich der 
Nahrungsverteilung im Stock dient, allerdings auch am ungefiitterten 
Hydranthen zu beobachten ist, wird im wesentLichen durch peristaltische 
Kontraktionsbewegungen der Hydranthen und wohl nur in geringem MaBe 
durch den Zilienschlag der Entodermzellen hervorgerufen (BEUTLER 1926). 

Bei den Sip h 0 n 0 ph 0 r e n (MOSER 1923/25) kommt es durch. die fast 
dauernde Bewegung der Schwimmglocken und auch der Taster und Fangfaden 
zu einem kontinuierlichen \Vechsel des die Kolonie umgebenden Wassers. 
Der im Inneren, in der Z6nosarkr6hre, durch die FreBpolypen und die 
Kontraktion des ganzen Stammes bewegte, die Nahrung verteilende Wasser
strom dient m6glicherweise auch Atmungszwecken. Die Somatozyste der 
Hauptglocke wird von MOSER mit einem gleichzeitig als Herz und Lunge 
funktionierenden Organ verglichen, da sie das Atemwasser zusammen mit 
den Nahrungsstoffen, das ihr aus dem Saugmagen durch den wie ein Pump
werk arbeitenden Stamm zugefiihrt wird, an die Glocken verteilt. 

Es ist hier noch kurz auf das Vorhandensein eines gasgefiillten Hohlraumes 
(Pneumatophore, Gas/lasche) amoberenEndedes Stammesder Physoph 0 ren 
und bei den Ch ond rophoren hinzuweisen, dem eine Zeitlang eine Atmungs
funktion zugeschrieben wurde. (Eine kritischeStellungnahme zu der alteren 
Literatur findet sich bei WINTERSTEIN 1921.) Bei den Gasflaschen der 
Physophoren handelt es sich urn hydrostatische Organe (nach MOSER 1923/25 
dagegen mehr urn fein reagierende Tastorgane), die entweder das ganze Tier 
(Stephanomia, Rhizophysa) oder aber nur das vordere Ende des Stammes 
(Agalma- und Forskalia-Arten) tragen, wahrend der hintere Teil durch 
gallertige Deckstiicke schwebend erhalten wird (JACOBS 1937/38). Bei den 
ersteren findet sich in der Gasflasche ein terminaler, durch einen Sphinkter 
verschlieBbarer Porus, durch den Gas bei Kontraktion der muskulosen 
Pneumatophorenwand (z. B. bei mechanischer Reizung) nach auBen ab
gegeben wird, und der also dem Ductus pneumaticus der Fischschwimmblase 
entspricht. Das Absinken der Tiere bei bewegter See kommt so zustande. 
Die Wiederfiillung der Pneumatophoren erfolgt auBerordentlich rasch (in 
1/4-1/2 Stunde) durch Gassekretion; JACOBS konnte bei Stephanomia unter 
dem Mikroskop schon wenige Sekunden nach einer kiinstlichen Gas
entleerung in den basalen, als Lufttrichter oder Gasdriise bezeichneten 
Teilen der Luftflasche zwischen den Zellen das Auftreten von winzigen, 
rasch groBer werdenden Gasblaschen beobachten. Es solI sich dabei urn 
die Absonderung von reinem Stickstoff handeln. Selbst bei diesen Formen 
mit terminalem Porus in der Gasflasche konnte eine Aufnahme von atmo
spharischer Luft nicht beobachtet werden, so daB die Annahme, daB es sich 
hier urn Luftatmungsorgane handelt, wohl ausgeschlossen werden kann 1; auch 
bei jungen Tieren ist die erstmalige Gasfiillung der Pneumatophore ohne 
atmospharische Luft m6glich (WOLTERECK 1905). - Bei den Formen ohne 
Porus der Gasflasche ist die Gasfiillung und das Erhaltenbleiben des Gases 
iiberhaupt nur durch eine Gassekretion denkbar; wie eine Gasentfernung 
aus diesen geschlossenen Blasen zustande kommt, ist noch unbekannt, 
m6glicherweise geniigt das Abdiffundieren in die Umgebung bei fehlender 

1 Es bleibt dabei natiirlich die Frage offen, wie weit der in die mit Stick
stoff gefiillte Blase aus dem Wasser hineindiffundierende O2 fiir die Atmung 
ausgenutzt wer9.en kann (s. auch Stickstoff als "Empfangsphase" .bei der 
Lufthiille tauchender Wasserinsekten (v. LEDEBUR 1939). 
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Sekretion. - Analysen der Gase der geschlossenen Pneumatophore von 
Physalia ergaben nach DE QUATREFAGES etwa 17 % O2, nach SCHLOESING und 
RICHARD 15 % O. und 1,7 % CO2.-Bei denChondrophoren (Velella, PorpiteUa) 
sind komplizierte, mit der AuBenluft in Verbindung stehende, konzeutrisch 
angeordnete Luftkammersysteme beschrieben worden, von denen feine, luft
gefullte, chitinige Rohren ("Tracheen") zu einer darunter gelegenen Driise 
fuhren. Auch hier handelt es sich wohl weniger um einen Luftatmungs
apparat als um ein hydrostatisches Organ, das mit sezerniertem Gas ge
fiillt wird (s. WINTERSTEIN 1921, MOSER 1923/25). - In diesem Zusammen
hange sei schlieBlich noch erwahnt, daB die Annahme einer Gassekretion 
durch die FuBscheibenzelien von Hydra (KEPNER und MILLER 1926) von 
BEUTLER (1933) abgelehnt wird. Die ofters bei Hydren zu beobachtenden Gas
blasen an der FuBscheibe riihren immer von einer Beriihrung mit einem Gas
medium (Luft, O. bei der Assimilation der Pflanzen) her. - Auch die von 
BETHE (1909) als moglich angenommene, aus Vitalfarbungsversuchen ge
schlossene, aktive CO.-Ausscheidung bei Medusen ist nach WINTERSTEIN 
(1921) abzulehnen. 

Bei den Medusen der Scyphozoen und Hydrozoen (KRUMBACH 
1930) ist sowohl die auBere Oberflache (durch Tentakel, Randlappen, Mund
arme) als auch die innere Ober£lii.the durch die ziemlich reich verzweigten 
Kanale des Gastrovaskularsystems recht betrachtlich vergroBert. Selbst 
bei stark ausgebildeter Mittelschicht (Mesogloa) konnen die Gasdiffusions
verhaltnisse noch giinstig sein, da diese Schicht wegen ihrer Zellarmut 
kaum O. benotigt und die atmenden Zellen in oberflachlicher, dunner Schicht 
dariiber angeordnet sind (MCCLENDON 1917). Eine Wasserbewegung kommt 
an der auBeren Oberflache durch Kontraktion der Tentakel usw., im Inneren 
durch Flimrnerepithel zustande, besonders aber innen und auBen durch die 
rhythmischen Kontraktionen zur Fortbewegung. Durch Tusche oder Karmin 
konnen die Wasserstromungen in dem Gastrovaskularsystem, z. B. bei 
Aurelia aurita und Cyanea capillata, nachgewiesen werden (WIDMARK nach 
KRUMBACH 1930): durch die Mundoffnung stromt dauernd Wasser in den 
Magen, von da durch die radialen Kanale zur Peripherie des Schirrnes, um 
alsdann umgekehrt, unter Vermeidung des Magens durch die Munddarm
rinnen wieder abzuflieBen. Bei Cyanea kommt der zentrifugale Wasserstrom 
durch die Kontraktion der Muskulatur, das Z uriickstromen durch den Wimper
schlag in den Hohlen zustande. Auch hier dient der Wasserstrom im wesent
lichen Ernahrungszwecken (und zwar zur Beforderung und Verteilung der 
Nahrung) und hat hochstens nebenbei eine Bedeutung fUr den Gaswechsel. 
Eine besonders ausgepragte respiratorische Funktion wurde Wher den 
Peristomtrichtern (Subgenitalliohlen, Subumbrellarsackchen) zugesprochen 
und das ausschlieBliche Vorkommen von Zooxanthellen in den Suburnbrellar
sackchen von Linuche in diesem Sinnegedeutet (HAECKEL 1879, THIEL 
1929). Nach den Untersuchungen von YONGE und Mitarbeitern (1930/33) 
uber die Bedeutung der Zooxanthellen bei den Madreporen (s. unten) ist wohl 
auch hier anzunehmen, daB es sich eher um Exkretionsorgane handelt 
(THIEL 1936). - Die gesamte Oberflache, das Schlundrohr und die Gastral
hohle der Polypen ist mit Wimperzellen bedeckt, deren Schlagrichtung im 
Schlundrohr je nach Bedarf veranderbar zu sein scheint. Die so erzeugten 
Wasserstrome besitzen sicher nebenbei eine respiratorische Bedeutung. 

Zum Teil sehr viel weniger giinstig als bei den Scyphozoen liegen die Gas
diffusionsverhaltnisse bei den An thoz oe n (PAX 1934/36), besonders wegen 
der oft machtig entwickelten, zwischen Ekto- und Entoderm gelegenen Meso
gloa (Actinaria). Eine Bewegung des die auBere Oberflache umgebenden 
Wassers findet auch hier durch Ortsveranderungen der Tiere, Bewegungen 
und Kontraktionen der Tentakel usw. und besonders durch die Tatigkeit 

Ergebnisse der Bioiogie XVI. 18 
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der Flimmerzellen statt. Diese k6nnen den ganzen K6rper der Polypen 
bedecken (Antipatharia, einige Actinaria) oder aber die Tentakel (Madre
poria 1) oder mehr oder weniger groBe Teile des Ektoderms (einige Actinaria, 
Alcyonaria, Gorgonaria, Pennatularia) freilassen. Die Richtung dieses 
auch wieder im wesentlichen Nahrungszwecken dienenden Wimperstromes 
kann an den SeitenfHichen des Polyp en eine verschiedene sein, im Bereich 
der Mundscheibe und des Schlundrohres oder nur der Schlundrinne (Sy
phonoglyphe bei Actinaria, Alcyonaria) ist der Strom jedoch in der Regel 
nach innen gerichtet. Ein nach auBen gerichteter Wasserstrom kommt 
meglicherweise durch Umkehr der Wimperschlagrichtung oder, wie z. B. 
bei den Alcyonarien, durch die Wimpern der dorsalen Mesenterialfilamente 
zustande. Die im Inneren dieser Organismen befindliche FlUssigkeit wird 
auBerdem noch durch das Flimmerepithel des Entoderms (besonders auch 
der Mesenterialfilamente) in Zirkulation gehalten und durch zum Teil 
rhythmische Kontraktionen erneuert. Diese innere OberfHiche ist durch die 
Bildung der Septen und Mesenterialfilamente recht betrachtlich vergr6Bert. 
Bei Formen mit groBem massigem Skelet (Madreporiaria) und verhaltnis
maBig kleinen Polypen, deren Mundscheibe noch dazu zum Teil fur den Nah
rungsfang mit die O.-Diffusion hemmendem Schleim uberzogen ist, sollen 
die Mesenterien im Inneren des K6rpers die Hauptgasaustauschflachen dar
stellen. Bei den stockbildenden Anthozoen hangen die Einzeltiere durch 
das Z6nosark zusammen, das bei den Ocfocorallia besonders stark entwickelt 
ist und von zahlreichen verastelten und anastomosierenden Entoderm
kanaIchen durchsetzt ist. In diesem, bei den Gorgonaria und Pennatularia 
kompliziert gebauten Gastrovascularsystem zirkuliert Seewasser, des sen O. 
sicherlich ausgenutzt wird. - Bei marrchen Ordnungen der Octocorallia 
(Alcyonaria, Gorgonaria, Pennatularia) findep.sicp. 2 verschiedene Polyp en
arlen, Autozooide und Siphonozooide (= Zooide), von denen die letzteren 
vornehmlich derWasserzirkulation und der Aufnahme und Abgabe desWassers 
dienen. Bei den Alcyonaria besorgen die Siphonozooide mit ihrer stark ent
wickelten Schlundrinne die Wasserzufuhr und Zirkulation. Auch bei den 
Pennatularia ist diese innere, yom Wasserstrom beruhrte Oberflache um 
ein Vielfaches greBer als die gesamte auBere Oberflache, der Gasaustausch 
wird daher im wesentlichen im Inneren stattfinden. Nach PAX spricht 
die betrachtliche Zahl der zur Nahrungsaufnahme sonst nicht fahigen Zooide 
dieser Anthozoen fur die Bedeutung des inneren Wasserstromes fur die 
Atmung. 

Auch bei den Ctenophoren (KRUMBACH 1923/27) mit ihrer machtig ent
wickelten, mesenchymatischen Mittelschicht und ihrer im Verhaltnis dazu 
geringen auBeren Oberflache spielt der Gasaustausch durch die innere Ober
flache sicher eine wesentliche Rolle. In dieser Zwischenschicht findet sich 
namlich ein Yom Magen ausgehendes, reich verzweigtes Entodermkanal
system, durch welches Seewasser mit der im Schlund gel6sten Nahrung 
durch die Kontraktionen des Tieres, durch die Ortsbewegungen mit der 
Mund6ffnung voran, besonders aber auch durch das Schlagen der Wimpern 
des Flimmerepithels (GEMILL 1918) getrieben wird. An und fur sich sind 
die Bedingungen fur einen Gasaustausch jedoch auch an der auBeren Ober
flache wegen der dauernden Wasserbewegung infolge des Umherschwimmens 
und der Tatigkeit der Ruderplattchen und der Flimmerrinnen nicht ungunstig. 

Bei di~ser Aufzahlung handelt es sich jedoch nur urn Hinweise, wo 
und auf welche Weise ein Gasaustausch rnoglicherweise stattfinden kann, 

1 Genaue Angaben uber die durch Flimmerbewegungen ausgel6sten 
Wasserstr6mungen bei Madreporen S. bei CARLGREN 1905, YONGE 1930. 
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und wo nach unseren heutigen Kenntnissen die giinstigsten Bedingungen 
dafiir vorhanden sind. Diese Hinweise werden zum Teil durch Beobach
tungen unterstiitzt, wie z. B. das Vorhandensein der Flimmerstrome, 
der rhythmischen Fliissigkeitsbewegungen im Zonosark von H ydroid
polypenstocken, auch wenn keine Nahrung aufgenommen oder weiter 
zu befordern ist (BEUTLER 1926), das Auftreten rhythmischer Tentakel
bewegungen der Anthozoe Xenia in Tiimpeln, die wahrend der Ebbe 
stehen bleiben und sich dabei stark erwarmen (HAACKE 1886) usw. 
Eine eindeutige Bestatigung fiir eine Atmungsfunktion der beobachteten 
Bewegungen, Wasserbewegungen usw. ist bis jetzt jedoch, wenn iiber
haupt, nur in wenigen Fallen gelungen. Es ist vielmehr darauf hin
zuweisen, daB eine Atmungsregulation im Sinne einer Tatigkeitszunahme 
der verschiedenen, die Wasserstromungen hervorrufenden Mechanismen 
bei verschlechterten Atmungsbedingungen in der Regel nicht nachweisbar 
gewesen ist. Die bei Hydra in regelmaBigen Zeitabstanden zu be
obachtenden, am Korper entIang laufenden Anschwellungen (HASE 1910) 
werden bei 02-Mangel nicht verstarkt (BABAK; s. dagegen BEUTLER 1923). 
Die Pulsationen der Schwimmglocken der Siphonophoren, die rhythmischen 
Kontraktionen der Medusen usw. stehen in keiner direkten Beziehung zu 
einer Atmungsregulation: die Pulsationsfrequenz von A urelia aurita bleibt 
bei absinkendem 02-Druck, auch wenn der 02-Verbrauch schon abnimmt 
(5. unten), unverandert; bei einem 02-Gehalt von 1 ccm pro Liter werden 
die Pulsationen langsamer, urn dann bei 0,1 ccm pro Liter aufzuhoren 
(THILL) [So auch das Aufhoren der Bewegungen von Rhizostoma pulmo 
in 02-freiem Wasser (BAGLIONI 1905, WINTERSTEIN 1905)]. Bei Er
hohung des 02-Druckes sollen die Pulsationen sogar beschleunigt sein 
(ROMANES nach BABAK). Dagegen kann durch schwache Kohlensaure
(oder Saure-) konzentrationen eine Beschleunigung der Medusenpulsa
tionen, besonders bei Carmarina und Olindias, aber auch bei Rhizostoma, 
hervorgebracht werden (BETHE 1909; s. dagegen WINTERSTEIN 1905). 
Dasselbe gilt nach THILL (1937) bei Aurelia jedoch auch fiir die ErhOhung 
der OH-Ionenkonzentration (die bei Rhizostoma nach BETHE aber eine 
Verlangsamung des Rhythmus herbeiftihrt). Die Organismen konnen 
so aus dem Bereich nicht normal zusammengesetzten Seewassers heraus
gefiihrt werden, wie z. B. auch bei den gegen Umweltreize sehr empfind
lichen Siphonophoren 02-Mangel zu einer Kontraktion undFluchtreaktion 
AniaB geben soU (MOSER 1923/25). Bei groileren Abweichungen yom 
normalen PH-Wert (nach beiden Richtungen) kommt es zu einer Ab
nahme bzw. Stillstand der Schlagfrequenz (THILL). Auch tiber eine An
passung der Geschwindigkeit der Wasserbewegungen durch Wimperstrome 
oder RuderpHittchen an die Atmungsbedingungen der betreffenden 
Organismen ist bis jetzt nichts bekannt geworden. 

Eine Atmungsregulation dieser Art, und besonders eine weit
gehende Regulation, ist jedoch auch bei denCoelenteratenkaurnzuerwarten. 
Denn einmal handelt es sich bei ihnen, ahnlich wie bei den Schwammen, 

18* 
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urn Tiere, bei denen diese Wasserstromungen hauptsachlich im Dienste 
der Nahrungsaufnahme bzw. Nahrungsverteilung stehen. Es ist moglich, 
daB auch hier dieser Wasserstrom schon maximal ist und eine vermehrte 
02-Aufnahme nur durch eine vermehrte Ausnutzung des O2 dieses Wasser
stromes zustande kommen kann, was bis jetzt jedoch, ebenso wie der Grad 
der 02-Ausnutzung des Wassers iiberhaupt, noch nicht untersucht 
worden ist. Dnd dann finden sich unter den Coelenteraten, besonders den 
massigen Formen, Organismen, deren weitgehende Abhangigkeit des 
02-Verbrauches vom 02-Druckl (s. unten) nur eine geringe Fahigkeit 
der Atmungsregulation vermuten laBt (s. auch HARNISCH 1932), die 
auBerdem auf einem ganz andersartigen Prinzip zu beruhen scheint. 

Bei einer ganzen Reihe von Anthozoen, so z. B. bei Alcyonarien, 
Gorgonarien, kann man namlich bei 02-Mangel [z. B. Abstellung der 
Aquariendurchliiftung (MATTHEWS 1916)J eine besonders starke Aus
dehnung der Polypen und ein Anschwellen durch Wasseraufnahme 
(z. B. Alcyonaria) beobachten, eine Tatsache, die schon seit langem 
als Kunstgriff zur Fixation gut ausgebreiteter Polypen angewandt 
wird (KUKENTHAL 1909). Auch bei Hydra konnte BEUTLER (1933) kurz 
vor der Erstickung ein Stadium beobachten, in dem die Tiere maximal 
ausgestreckt waren und lebhafte Bewegungen zeigten (s. auch WELCH und 
LOOMIS 1924). Es kommt so zu einer Diffusionserleichterung infolge der 
betrachtlichen VergroBerung der Oberflache und der damit verbundenen 
Abnahme der Dicke der Gewebsschichten. Bei Alcyonarien beobachtete 
z. B. CARY (1918) eine OberflachenvergroBerung durch Expansion auf das 
1,25-3,25fache. PETRIK (1931) konnte zeigen (s. dagegen HENZE 1910, 
und auch CARY 1918), daB es sich dabei urn einen Regulationsmechanismus 
handelt, bei dem die 02-Aufnahme nach dem 02-Bediirfnis durch diese 
aktive VergroBerung der Diffusionsflache geregelt wird: der O2-Verbrauch 
war bei einer ausgestreckten Actinie (Metridium marginatum) etwa 10mal 
so groB als bei einem zusammengezogenen Tier; den beobachteten rhyth
mischen Anderungen des O2-Verbrauches gingen immer Anderungen in 
der GroBe und der Ausdehnung der betreffenden Tiere parallel. Auch 
nach einer Nahrungsaufnahme war z. B. langere Zeit bei gleichzeitiger 
Ausdehnung der Tentakel der 02-Verbrauch erhoht. Durch Kontraktion 
der Tentakel und des ganzen Korpers konnen diese Tiere umgekehrt 
ihren O2-Verbrauch stark einschranken, was schon von PIERON (1908) 

1 Nach TRENDELENBURG (1909) stellt diese Abhangigkeit des 02-Ver
brauches vom 02-Gehalt jedoch, z. B. bei den Actinien, eine wichtige An
passung an ein Leben in einem \Vasser mit stark veranderlichem 02-Gehalt 
dar; zu derselben SchluBfolgerung kommen auch YONGE u. a. (1932) fiir die 
Madreporen. Die Mi:iglichkeit, daB dabei anoxydative Prozesse (s. unten) 
abla)1fen, wird nicht in Betracht gezogen. Auch MCCLENDON (1917), der 
bei Cassiopea bei volligem 02-Mangel die Abgabe von CO2 oder Sauren ver
miBte, nimmt ein Sistieren der Stoffwechselvorgange unter diesen Umstanden 
an. COber gewisse Einwande gegen eine derartige Atmungsregulation s. 
v. LEDEBUR 1939.) 
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nachgewiesen wurde; sie scheinen bei ungiinstigen Lebensbedingungen 
[nach PIERON (1908) hauptsachlich bei 02-Armut der Umgebung, aber auch 
bei Wasserbewegungen] davon Gebrauch zu machen. Sie umgeben sich 
nach vollstandiger Kontraktion mit einer Schleimhiille und konnen so 
nach Obergang in einen Ruhezustand langere Zeit einen 02-Mangel 
aushalten (5. auch BABAK, WINTERSTEIN). Dieser zum Teil sogar rhyth
misch ablaufende Wechsel zwischen Expansion und Kontraktion scheint 
jedoch in weit groBerem MaBe als vom 02-Gehalt der Umgebung noch 
von anderen Faktoren, so besonders auch von den Belichtungsverhaltnissen 
und mechanischen Einfliissen abhangig zu sein (BOHN 1908, WINTER
STEIN 1921); jedenfalls werden von BOHN, der Actinien noch in sehr 
02-armem Wasser (1-2 mg pro Liter) stark expandiert beobachtete, 
die andersartigen Versuchsergebnisse von PIERON darauf zuriickgefiihrt. 
Ein Tagesrhythmus mit Expansion am Tage und Kontraktion bei Nacht 
solI besonders bei Actinien scharf ausgepragt sein, die Zooxanthellen 
(s. unten) im Entoderm enthalten (z. B. Anemonia sulcata); ein um
gekehrter Rhythmus solI sich bei algenfreien Tieren finden (PAX 1936). 
An der Luft (z. B. bei Ebbe) kommt es, wohl infolge des Austrocknungs
reizes, znr Kontraktion (Actinia equina) (BOHN 1908); kontrahierte 
Actinien kann man zu besonders guter Entfaltung bringen, wenn man sie 
einige Stunden der Luft aussetzt und sie dann wieder ins Wasser zuriick
bringt. Es ist dies vielleicht darauf zuriickzufiihren, daB es im kon
trahierten Zustande zu einer Ansammlung irgendwie schadlicher anoxy
dativer Stoffwechselprodukte kommt, die nach Eintreten wieder giinstiger 
Atmungsbedingungen moglichst rasch (daher maximale Oberflachen
vergroBerung!) fortoxydiert werden. - Es sei in diesem Zusammenhange 
erwahnt, daB THILL bei hungernden Medusen (Aurelia aurita) eine gleich
zeitige Abnahme des 02-Verbrauches und des Volumens beobachtete. 

Bei Aktinien und Hydren konnte ferner ein aktives Vedassen 02-armer 
Biotope und ein Aufsuchen 02-reicherer Gegenden, also eine Oxygeno
taxis nachgewiesen werden. PIERON (1908) beobachtete, daB Actinien 
bei 02-Mangel zur Wasseroberflache kommen und entweder dort ihren 
diinnwandigen FuB ausbreiten (Tealia felina) oder zur Halfte, bei feuchter 
Luft auch ganz, aus dem Wasser herauskriechen (Actinia equina) , also 
zur Luftatmung iibergehen, wobei in letzterem Falle der benotigte O2 
ganzlich der Luft entnommen wird. Sehr eingehend ist dann neuerdings 
die schon von WILSON (1891) beobachtete Aerotaxis von Hydra durch 
BEUTLER (1933) untersucht worden (s. dort auch altere Literatur). 
FrI. BEUTLER konnte zeigen, daB braune Hydren die 02-reichsten Orte 
aufsuchen, namlich die WasseroberfIache, an der sie sich mit ihrem diinn
wandigen FuB aufhangen, oder auch, ·am Tage, griine Wasserpflanzen. 
1m Dunkeln werden die Wasserpflanzen dagegen gemieden (s. auch 
PIERON 1908). Es handelt sich bei dieser Reaktion urn eine echte Oxy
genotaxis. So konnte eine noch von HAASE-EICHLER (1931) an
genommene, bei 02-Mangel oder CO2-Anreicherung auftretende negative 
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Geotaxis, eine negative Chemotaxis gegen Stoffwechselprodukte (be
sonders auch CO2) und eine einfache Fluchtreaktion infolge 02-Mangels 
ausgeschlossen werden. Die Tiere, die direkt dem 02-Konzentrations
gefalle entgegen wandem, miissen eine, bis jetzt allerdings unbekannte, 
Art der Wahmehmung des 02-Gehaltes der Umgebung besitzen. 

Es ist dabei von Interesse, daB die Hydren an und fUr sich gar nicht 
einmal so empfindlich gegen 02-Mangel sind und durch ihn nicht leicht 
geschadigt werden. Irreversible Schadigungen treten erst ein, wenn der 
02-Gehalt des Wassers sehr niedrige Werte erreicht hat oder sogar ganz 
verschwunden ist (BEUTLER), nach WELCH und LOOMIS (1924) kann sogar 
eine mehrstiindige Anoxybiose (etwa 12 Stunden) iiberstanden werden. 
1m ganzen sind die Anforderungen an die Hohe des 02-Gehaltes 
und die Breite der Anpassung an Veranderungen desselben bei den Coel
enteraten sehr unterschiedlich. 

Hydra vulgaris benotigt fUr ein gutes Gedeihen durchliiftetes Wasser, 
Hydra attenuata vertragt dagegen auch faulendes Wasser (HAASE-EICHLER 
1931) ; Hydra oligactis kommt im Freien selten bei einem niedrigeren 02-Gehalt 
als 0,2-0,3 ccm pro Liter vor (WELCH und LOOMIS 1924). Actinia equina 
scheint gegen 02-Mangel wenig empfindlich zu sein, sie wnrde noch in 
Wasser mit nur 0,6 mg O2 pro Liter lebend gefunden (PIERON 1908). Das 
Vorkommen einzelner Aktinienarten in leicht bis maBig verunreinigtem 
Wasser, mit einem daher wohl auch verschieden hohen 02-Gehalt, kann nach 
WILHELMI (1912) direkt als Indikator fiir den Verschmutzungsgrad des 
betreffenden Wassers benutzt werden. Actinia bermudensis iiberlebte in 
einer abgeschlossenen Wassermenge 5-6 Tage, in der Echinodermen, As
cidien und auch die Koralle Isophylla nur 1/2-1 Tag am Lebei\ blieben 
(FOULTON 1921). Wahrend einige Actinienarten (wie z. B. Sagartia troglo
dytes, Diadumene luciae) auch ohne jede Durchliiftung in Aquarien gehalten 
werden kannen, beanspruchen andere Arten (Tealia felina, Metridium 
senile, Actinothoe anguicorna) stark 02-haltiges Wasser. Von Korallen ver
langen Acropora, Orbicella und Porites reines Wasser, wahrend andere Arten, 
wie z. B. Favia, Maeandra, Siderastrea, auch in schlammigem Wasser vor
kommeri, in dem sie bei reduziertem Stoffwechsel iiberleben sollen (MAYER 
1918). Eine ganze Anzahl von Actinienarten zeigt ihr starkes 02-Bedtirfnis 
durch Ansiedelung auf kriechenden oder schwimmenden Tieren, in der Nahe von 
stromendem Wasser [AquarienzufluB, Siphon vonMya (PIERON 1926), Ober
flache von Schwammen, Kiemengegend von Scorpaena (HOVASSE 1930) usw.]. 
Die Ortsbewegung scheint ftir die auf der Gephyree Aspidosiphon lebende 
Madrepore Heteropsammia cochlea sogar lebensnotwendig zu sein (BOUVIER 
nach BABAK). Steinkorallen konnen (auch im Dunkeln) zum Teil betrachtlich 
lange bei Anwesenheit von nur Spuren von 02 tiberleben: in fast 02-freiem 
Wasser starben die wahrend der Ebbe oft dem Trockenen ausgesetzten 
Arten Cyphastrea am 4. Tage und Porites erst am Ende des 6. Tages; 
Galaxea und Fungia gingen dagegen schon nach 1-2 Tagen ein (Y ONGE u. a. 
1932, s. auch MAYER 1918). - Bei dem Hydroidpolypen Cordylophora caspia 
konnte ROCH (1924) feststellen, daB das 02-Bediirfnis dieses Tieres urn so 
haher ist, je geringer der Salzgeha:lt des Wassers ist: im StiBwasser kommt 
Cordylophora nur in stark stromendem Wasser vor, im Brackwasser jedoch 
auch im stagnierenden Wasser (tiber dasProblem der Atmung in SiiB- und 
Seewasser s. v. LEDEBUR 1939). - Einen besonderen EinfluB der02-Diffusions
groBe bei Tubularia beobachtete BARTH (1938). Die GroBe der Hydranthen
knospen, die Regenerationszeit und -haufigkeit war direkt vom 02-Druck 
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abhangig; unterhalb von 4,5 cern pro Liter trat eine Erniedrigung der ge
nannten Werle ein, unterhalb von 1 cern pro Liter unterblieb jegliche Regene
ration, obwohl die Starnrnstiickchen dabei noch nicht abgetotet wurden. 

Medusen scheinen, wofur ja auch schon ihre zum Teil planktontische 
Lebensweise in den obersten Wasserschichten spricht, meist ziemlich 
02-bediirftig zu sein (KRUMBACH 1930). Rhizostoma halt ein Fehlen des O2 
nicht aus, bei einem 02-Gehalt von 0,3-0,4 ccm pro Liter (bei 12°) 
horen die Kontraktionen auf (WINTERSTEIN, BAGLIONI), Eleutheria 
dichotoma soll dagegen 12 Stunden ohne O2 auskommen (DRZEWINA und 
BOHN 1911). Und auch Aurelia besitzt wohl infolge ihrer ziemlich weit
gehenden Unabhangigkeit vom PH-Wert und 02-Gehalt des Wassers die 
Moglichkeit, jedenfalls voriibergehend sich in 02-armeren Biotopen auf
zuhalten (THILL). Kleinere Medusen stellten ihre Tatigkeit erst bei 
niedrigeren 02-Drucken ein als gro!3ere, was von WINTERSTEIN (1905) 
aufeine leichtere Gasdiffusion infolge gro!3erer Zartheit der Gewebe 
zuriickgefiihrt wird. 

Die Fahigkeit der anoxybiontischen Energiegewinnung ist 
also sicherlich bei vielen Coelenteraten, wenn auch in verschiedenem Aus
ma!3e, vorhanden. Dafiir spricht ferner, daB besonders bei massigen Tieren 
[z. B. bei Actinien (HENZE 1910), bei der Scyphozoe Cassiopea xamachana 
(MCCLENDON 1917), bei der Madrepore Pocillopora (MAYER 1924)J der 
02-Verbrauch vom 02-Druck der Umgebung fast geradlinig abhangig ist 
und zum Teil selbst in luftgesattigtem Wasser noch nicht seine maximale 
Hohe erreicht hat. So brauchte eine Anemonia sulcata im Dunkeln in 
gewohnlichem Seewasser 6 ccm O2 in 51/ 4 Stunden, in Wasser mit einem 
3fach hoheren 02-Gehalt unter den gleichen Bedingungen dagegen 
15 ccm (TRENDELENBURG 1909). Diese Zunahme der 02-Aufnahme 
bei Erhohung des 02-Druckes ist bei den Actinien (Anemone sulcata) 
nicht von voriibergehender Art wie bei vielen anderen Organismen, 
sondern scheint so lange bestehen zu bleiben, wie der erhohte 02-Druck 
anhalt (v. BUDDENBROCK 1938). Diese Abhangigkeit ist durch den 
auBerordentIich langen Diffusionsweg fiir den O2 bei diesen Actinien 
(z. B. Actinia equina, Metridium dianthus) und nicht etwa durch eine 
fehlende Autonomie der einzelnen Zelle gegeniiber dem O2 bedingt, wie die 
Versuche von HARNISCH 1932 ergaben: Verkiirzung dieses Weges durch 
feine Zerkleinerung der Gewebe hebt die Abhangigkeit vollig oder jeden
falls weitgehend auf. Schon bei den giinstigsten O2- Verhaltnissen in der 
Natur werden also betrachtIiche Teile des Korpers nicht mit geniigend O2 
versorgt, so daB selbst unter diesen Bedingungen schon ein gleichzeitiges 
Vorhandensein oxybiontischer und anoxybiontischer Prozesse angenom
men werden muB (HENZE 1910, V. BRAND 1934). Es wird dabei von 
v. BRAND darauf hingewiesen, ob nicht moglicherweise die weitgehenden 
Variationen der 02-Aufnahme (bei gleichem 02-Druck), die von PETRIK 
bei Actinien beobachtet wurden (s. oben) , auf ein wechselndes Ver
haltnis in der GroBe dieser beiden Prozesse zuriickfiihrbar ist. - Zu etwas 
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anderen Ergebnissen gelangte KRAMER (1937) bei der Untersuchung des 
StoffwechseIs der isolierten, im Verhaltnis zum Korper sehr diinnwandigen 
Tentakel von Anemonia sulcata. Er stellte einma!, bei einem RQ. von 
0,9, einen etwa 4mal so groBen 02-Verbrauch (pro Gewichtseinheit), wie 
er von anderen Autoren am ganzen Tier gemessen wurde, fest (s. Tabelle). 
Aus Anaerobioseversuchen schloB er ferner, daB die Energieproduktion 
der Tentakel dann auf wenige Prozent der aeroben Energiemenge ge
drosselt ist; die Tentakel besitzen nur ein sehr geringes Vermogen, bei 
fehlendem O2 durch Spaltungsprozesse Energie zu gewinnen. Es wird 
jedoch die Moglichkeit offengelassen, daB die dickfleischigen Teile ein 
starkeres glykolytisches Vermogen besitzen. - Auch bei der Meduse Aurelia 
mnE bei absinkendem 02-Druck das Vorhandensein eines Spaltungs
stoffwechsels angenommen werden. Darur sprechen die unverandert ab
Iaufenden LebensauBerungen, der nach einer Anoxybiose auftretende stark 
erhohte O2- Verbrauch (Erholungsatmung) und die gegeniiber der Norm 
erhohte Volumabnahme (starkerer Verbrauch organischer Substanzen 
wegen der unrationelleren Energiegewinnung). Bei langerer Anoxybiose 
treten jedoch Schadigungen, krampfartige Kontraktionen auf (THILL). 

"Ober die Natur dieser anoxydativen Prozesse ist nicht viel bekannt: der 
Glykogennachweis bei Actinien und Hydrozoen (BEUTLER 1926) Hi.Bt nach 
v. BRAND Kohlehydratprozesse vermuten; bei Madreporen wurden dagegen 
anstatt Glykogen- groBere Fettreserven gefunden (YONGE 1931). VERNON 
fand den RQ. verschiedener Medusen bei 02-Mangel erhoht, bei Cassiopea 
xamachana war dagegen bei fehlendem 02 die CO2-Ausscheidung ganz 
verschwunden (MCCLENDON). KRAMER konnte bei den Tentakeln von Ac
tinien die anaerobe Bildung einer oder mehrerer fixer Sauren feststellen, 
von denen jedoch hochstens ein Teil, wenn iiberhaupt etwas, aus Milchsaure 
bestand. Die anaerob freiwerdende CO2-Menge konnte durch Glukosezusatz 
betrachtlich vermehrt werden. 

Dber die absolute GroBe des O2 - Verbrauches gibt am bestendie 
folgende Tabelle Auskunft. Die AtmungsgroBe ist, in der iiblichen Weise 
auf das Korpergewicht bezogen, recht niedrig; bei Beriicksichtigung 
des zum Teil sehr betrachtlichen Wassergehaltes der Tiere [iiber 90% ; 
beiAurelia z. B. 98% (THILL)] stehen diese Werte jedoch denen der02-Auf
nahme h6her stehender Organismen nieht nach (z. B. Frosch mit 450 ccm 
O2 pro Kilogramm Trockengewieht und Stunde) (VERNON 1896, KROGH 
1916; s. auch v. BUDDENBROCK 1924). Dber einen zum Teil sehr ver
schieden hohen O2- Verbrauch verschiedener Korallen berichtet MAYER 
(1918, 1924). Da die Menge der lebenden Substanz bei den einzelnen 
Arten auBerordentlich verschieden ist, sind die Angaben jedoch schwer 
vergleichbar (YONGE u. a. 1932). - Der "minimale stiindliche Lebens
raum", d. i. die kleinste Wassermenge, die ein Tier pro Stunde braucht, 
betragt bei Rhizostoma, auf den 02-Verbrauch berechnet, das 1,32fache 
des Tiervolumens (KRUMBACH 1923/25). - Das "Oberjliichengesetz" , 
die Proportionalitat zwischen der AtemgroBe und der GroBe der Tier
oberflache, scheint auch fur die Coelenteraten giiltig zu sein: jedenfalls 
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Tabelle. Sauerstoffverbrauch einiger Coelenteraten . 

.),0 Sauerstoffverbrauch in cern pro -"" 
Tierart Gewicht ".~ Autor ::l • 

in g ~"" r d Std I k d Std I kg Trockengew. iDE ler un . g un . und Std. 
>3 

Anthozoa: 
A nemonia sulcata 120 18 13,4 v. BUDDEN-

BROCK 1924 
Anemonia sulcata 120 18 1,52 12,7 100 Tab. bioI. III. 
A nemonia sulcata 

(Tentakel allein) 25 1000 KRAMER 
A nemonia sulcata 

(ganzes Tier) 25 210-290 KRAMER (nach 
Werten von 
PUTTER und 
TRENDELEN-
BURG) 

Hornkorallen 
( Alcyonaria) ,13,9-74,6 1 CARY (1918) 

Steinkorallen 
Siderastrea radians 25 1 MAYER 1918 
M aeandra areolata 95 1 

" " Acropora muricata 467 1 
" " 

Medusen: 
Aurelia aurita . . 20-200 13 5-3,4 1851-1259 THILL 

bis 
17 

Carmarina hastata 16 0,094-0,028 4,24 1410 Tab. bioI. III. 
Carmarina hastata 30 20 7,7 2025 MCCLENDON 
Cassiopea xama-

chana 100 20 12,5 1040 MCCLENDON 
Rhizostoma pulmo 232 26 3,56 . 15,3 1356 KRUMBACH 
Rhizostoma pulmo 16 0,669 7,98 1560 Tab. bioI. III. 

Ctenophoren: 
Beroe ovata 16 0,122 5,11 930 Tab. bioI. IiI. 
Cestus veneris 20 2,94 2420 KRUMBACH 
Cestus veneris 70 20 3,75 1562 MCCLENDON 

1 Umgerechnet auf 1 kg lebenden Gewebes (nach Abzug der Skelet
substanzen). 

·besitzen kleine Medusen, kleine Ctenophoren in der Regel einen hoheren 
02-Verbrauch, pro Kilogramm Korpergewicht berechnet, als groBere 
Tiere (VERNON 1896, MCCLENDON 1917, WINTERSTEIN 1921, KRUMBACH 
1923/25). Bei Umrechnung dieser Werte auf den 02-Verbrauch pro 
Einheit TieroberfHi.che (Multiplikation mit VGewicht) ergaben sich je
doch nur bei Beroe ovata einigermaBen von der TiergroBe unabhangige 
Werte, bei der noch untersuchten Carmarina nahmen dieselben mit der 
TiergroBe zu, bei Rhizostoma und Cestus jedoch ab (KROGH 1916). 
Bei Aurelia aurita wurde diese Abhangigkeit der StoffwechselgroBe von 
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der TiergroBe genau untersucht (THILL). Es ergaben sich dabei foIgende 
Beziehungen: 

Einer TiergroBe von 120 1 40 I 60 11001 200 g 
entsprach ein 02-Verbrauch von 5 4,12,3,83 3,6 3,4 ccm O2 pro Kilo

gramm und Stunde. 

Eine Beziehung zwischen der Menge der Trockensubstanz und dem 
hOheren Oz-Verbrauch der kleineren Tiere konnte jedoch nicht nach
gewiesen werden. - Dber den EinfluB der Oberflache auf die Atmungs
groBe s .. auch oben die Versuche von PETRIK. 

Dber den EinfluB des Oz-Druckes auf die AtmungsgroBe 
wurde oben schon berichtet. Dem ist noch hinzuzufiigen, daB bei zart
hautigen Coelenteraten, z. B. Medusen (s. oben) und auch Ctenophoren 
(KRUMBACH), allgemein angenommen wird, daB ihr O2- Verbrauch infolge 
der geringen Dicke der Gewebe und deshohen WassergehaItes ihres Korpers 
jedenfalls weitgehender vom Oz-Druck unabhangig ist als der dickwandiger 
Actinien (v. BUDDENBROCK 1924). Fur die geringe organische Trockensub
stanz reicht trotz des oft langen Diffusionsweges die durch die verhaItnis
maBig groBe Gasaustauschflache tretende Oz-Menge zur 02-Sattigung 
der Gewebe aus. So beobachtete HENZE (1910) eine betrachtliche Un
abhangigkeit des Stoffwechsels, z. B. bei Pelagia noctiluca und Carmarina 
hastata. Bei Aurelia aurita nahm der O2-Verbrauch erst unterhalb von 
5 ccm pro Liter (77% Sattigung) parallel zum absinkenden Druck ab 
(THILL 1937). Und auch bei den Madreporen, deren Gewebe in dunner 
Schicht uber dem Skelet ausgebreitet sind, und die, besonders auch 
bei Expansion der Einzeltiere, eine betrachtliche Oberflache im Verhaltnis 
zur Korpermasse besitzen, sinkt der Oz-Verbrauch erst ab, wenn der 
Oz-Gehalt auf 40-50% des ursprunglichen Wertes erniedrigt ist (YONGE 
u. a. 1932). 

Der O.-Verbrauch wurde ferner nach Nahrungsaufnahme bei der Actinie 
M etridium marginatum bei gleichzeitiger Expansion erhoht gefunden, und 
zwar wohl infolge einer spezifisch dynamischen Wirkung der resorbierten 
Nahrung (PETRIK). Bei Nahrungsentzug nahmen bei Aurelia Volumen und 
O.-Verbrauch gleichmaBig ab (THILL); die Volumabnahme war dabei recht 
betrachtlich, da sie nicht nur durch den Abbau organischer Substanz, sondern 
auch durch die gleichzeitige Ausscheidung von Wasser und Salzen bedingt ist, 
die zur Aufrechterhaltung des ursprtinglichen Verhaltnisses Wasser: Salze : or
ganische Substanz notwendig wird. 

Der Gaswechsel von Aurelia wurde durch die Temperatur (zwischen 
- 0,6 und 30,5°) stark beeinfluBt (THILL). Uber den EinfluB der Temperatur 
auf den 02-Verbrauch anderer Medusen und Ctenophoren s. VERNON 1896; 
s. dagegen die Beobachtungen von PETRIK bei Actinia. Anderungen des 
Salzgehaltes der Umgebung (und zwar sowohl Erhohung als auch Erniedri
gung) rufen bei dieser Meduse eine Steigerung des O.-Verbrauches hervor, 
was von THILL als Beweis ftir eine, wenn auch beschrankte, aktive osmotische 
Resistenz angesehen wird. Bei Metridium margo ruft eine Anderung des Salz
gehaltes eine allmahliche Kontraktion des Korpers mit gleichzeitiger Abnahme 
des 02-Verbrauches hervor'(SHouP 1932). PALMHERT (1933) beobachtete bei 
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dem Hydroidpolypen Clava multicornis innerhalb eines bestimmten Salzkon
zentrationsbereiches einen gleichbleibenden O2- Verbrauch, oberhalb und unter
halb desselben, bei gleichzeitiger Schrumpfung bzw. Quellung jedoch eine 
Abnahme des 02-Verbrauches. 

SchlieBlich ist auch hiernoch auf die Bedeutung des Vorkommens 
von Algen oder anderen Chlorophyll fiihrenden Organismen in den 
Geweben einer ganzen Reihe von Coelenteraten, soweit es sich dabei urn 
Atmungsprobleme handeIt, einzugehen. Griine und gelbe Algen (Zoochlo
rellen [nur bei SiiBwasserarten] und Zooxanthellen) wurden bei vielen 
Polyp en der Hydrozoen, bei Chondrophoren, Madreporarien, Actinarien! 
Alcyonarien und Gorgonarien, hauptsachlich in den Entoderrnzellen 
(MATTHAI 1914, BOSCHMA 1924), zum Teil aber aueh in Wanderzellen 
[z. B. bei Madreporen (Y ONGE und NICHOLLS 1931)] und in der Gastrovas
kularflussigkeit (DUERDEN 1902/04, FULTON 1921) nachgewiesen (s. auch 
GOTSCH und SCHEURING). Bei den Medusen, bei denen ein Zusammenleben 
mit Algen seltener zu sein scheint (BROCH 1928), fanden sieh bei Linuche 
(Seyphomeduse) groBere Mengen von Zooxanthellen in dem fruher als 
Atmungsorgan angesehenen Subumbrellarsackehen, in den Kanalen der 
Randlappen und in den Mundiippen (THIEL). Die Zooxanthellen der 
Actinien gehoren wohl zu den Cryptochrysidaceen (PAX); bei den Algen 
in der Gastrovaskularflussigkeit soIl es sieh urn Cryptomonaden handeln. 

Eine eindeutige und allgemein giiltige Erklarung uber den Wert 
und die Bedeutung dieses Zusammenlebens fUr die Atmung der Coelen
teraten zu geben, ist bis jetzt kaum moglieh. Lebensnotwendig seheinen 
die Algen nicht zu sein, da z. B. gelegentlieh algenfreie Kolonien sonst 
algenhaltiger Madreporen vorkommen (YONGE und NICHOLLS 1931), und 
besonders auch die in tieferen Wassersehichten vorkommenden Coel
enteraten wegen des Fehlens der zur Assimilation notigen Lichtmenge fast 
ausnahmslos algenfrei sind (THIEL 1929, YONGE und NICHOLLS 1931). 
Algenhaltige Chlorohydren, Madreporen konnen monatelang im Dunkeln 
bei guter Futterung am Leben gehalten werden (GOTSCH 1924, YONGE und 
NICHOLLS 1931, BEUTLER 1933); kunstlich algenfrei gemaehte Chloro
hydren, algenfreie Korallen (MAYER 1918) sind langere Zeit lebensfahig 
(v. HAFFNER 1925). Es ist von Interesse, daB die Zooxanthellen der 
Madreporen bei langerer Verdunkelung der Tiere ausgestoBen werden; 
die Zahl der Algen im Tierkorper ist von der BelichtungsgroBe abhangig. 
Nach YONGE und NICHOLLS (1931) findet diese AusstoBung immer dann 
statt, wenn der Stoffwechsel der Korallen irgendwie herabgesetzt wird 
und daher den Algen weniger Stoffwechselprodukte zur Verfugung stehen 
(so z. B. beim Hungem, bei zu geringem 02-Gehalt, bei zu hoher Tempe
ratur usw.). 

Sieher ist, daB der von den Algen bei Beliehtung produzierte O2 von 
den Coelenteraten direkt 1 zur Atmung benutzt wird (WINTERSTEIN 1921, 

1 S. dazu auch die Zuriickweisung der von GOTSCH (1924) und v. HAFFNER 
fur moglich gehaltenen Annahme, daB der O2 nur indirekt iiber das umgebende 
Wasser iibermittelt werden konne [durch BEUTLER (1933)J. 
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v. B UDDENBROCK 1924). Dafiirspreehen einmal einige V ersuehsergebnisse, 
so z. B. daB algenhaltige Actinien (Anthea, Aiptasia) in abgesehlossenen 
GefaBen bei Belichtung betrachtlich langer leben als im Dunkeln (BRANDT 
1882), daB grune Chlorohydren in schlechtem Wasser besser aushalten 
und eine gr6Bere Lebenszahigkeit besitzen als braune Hydren (GOTSCH 
1922, v. HAFFNER 1925, BOSCHMA 1925 1). In ausgepumptem Wasser unter 
LuftabsehluB blieben Chlorohydren, allerdings nur bei gleiehzeitigem 
CO2-Zusatz bedeutend langer am Leben als braune H ydren; die von 
den Algen gebildete 02-Menge kann dabei so groB sein, daB sie noeh fur 
im selben Glas eingeschlossene braune Hydren zur Atmung ausreieht 
(BABAK und HEPNER 1921). In v611ig 02-freiem Wasser konnten die 
grunen Hydren jedoch auch bei Belichtung unter Umstanden sogar eher 
absterben als die braunen, naehBABAK, weil sie wohl an h6here 02-Drueke 
gew6hnt sind (s. auch BOHN und DRZEWINA nach GOTSCH 1924). 

Einen exakten Beweis ergaben sehlieBlieh die Versuehe von TREN
DELENBURG (1909): nur bei Belichtung der algenhaltigen Actinie Aiptasia 
diaphana sinkt der 02-Verbrauch des Tieres, es kann dabei sogar zu einer 
Abgabe von O2 an die Umgebung kommen. Algenfreie Exemplare waren 
in ihrem Gaswechsel vom LichteinfluB vollig unabhangig (s. aueh PtiTTER 
1911). Eine Anemonia sulcata (120 g) gab z. B. bei Beliehtung in einer 
Stunde 5,67 cern O2 ab; da im Dunkeln 1,52 cern O2 verbraueht wurden, 
betrug die gesamte 02-Produktion der Algen in 1 Stunde 7,19 cern O2. 
Vber ahnliehe auf eine 02-Abgabe hinweisende Beobaehtungen bei Hydra 
viridis s. ENGELMANN (1881), bei A lcyonarien s. CARY (1918), bei isolierten 
Zooxanthellen s. BRANDT (1882). Eine Abgabe von Oz-reiehem Gas (32 bis 
38% O2) dureh die gelben Zellen von Anemonia sulcata bei Sonnen
bestrahlung beobaehtete GEDDES (1882). 

Die 02-Produktion der Zooxanthellen von Acropora hebes war am Tage 
etwa 2,5-5mal so groB wie der02-Verbraueh des ganzen Tieres (VERWEY 
1930/1931). Wegen der geringen Anzahl von Algen findet eine 02-Abgabe 
der Planula-Larven algenhaltiger Madreporen an die Umgebung nur unter 
den giinstigsten Beliehtungsverhiiltnissen statt (MARSHALL 1932). In 
der Nahe von Korallenriffen und in Tumpeln auf diesen wurde am Abend 
naeh sonnigen Tagen eine 02-Vbersattigung des Wassers bis zu 278% 
infolge der Photosynthese der Zooxanthellen naehgewiesen (YONGE u. a. 
1932, ORR 1933, STEPHENSON u. a. 19)4, s. aueh GARDINER 1898, MAYER 
1918, MCCLENDON 1918, VERWEY 1930/31). Die gleiehzeitigen Naehteile 
eines Zusammenlebens mit pflanzliehen Organismen, die bei fehlendem 
Licht als 02-Konkurrenten und CO2-Produzenten auftreten, lieBen die 
02-Bestimmungen am Ende der Naeht erkennen, wo der 02-Gehalt 
auf 18% der Luftsattigung abgesunken war. Obwohl also am Tage 

1 S. dagegen die Beobachtung von FULTON (1921), daB Actinia bermudensis, 
bei der Zooxanthellen allerdings nur in der Gastrovaskularfliissigkeit nach
weisbar sind, in einer abgeschlossenen Wassermenge bei Belichtung nur 
ebenso lange lebt wie im Dunkeln. 
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meist noch betrachtliche 02-Mengen an die Umgebung abgegeben werden, 
reicht die von den Algen in 24 Stunden gebildete 02-Menge jedoch 
nicht fUr den 02-Bedarf der Korallen in dieser Zeit aus (YONGE u. a. 1932, 
s. auch TRENDELENBURG 1909). 

Fur die Ausnutzung des von den Algen gebildeten O2 spricht auch, daB 
die positive Oxygenotaxis der braunen Hydra bei der algenhaItigen 
Chlorohydra viridissima bei Belichtung fehlt; Chlorohydra bleibt dann 
am Boden der GefaBe sitzen. Im DunkeIn tritt diese Reaktion jedoch 
sehr bald und sehr intensiv in Erscheinung, die Tiere hangen dann an 
der WasseroberfIache (HAASE-EICHLER 1931, BEUTLER 1933). Auf die 
Bedeutung der Algen weist ferner die Beobachtung hin, daB z. B. die 
Vertikalverteilung der riffbauenden Korallen weitgehend von der Licht
menge, die durch das Wasser dringen kann, abhangig ist, d. h. also in 
Beziehung zu dem guten Gedeihen der Zooxanthellen steht (BOSCHMA 
1926, VERWEY 1931, YONGE u. a. 1932). Da, sicher jedenfalls bei den 
Madreporen 1, die Algen in keiner Weise von dem tierischen Organismus 
als Nahrung benutzt werden (YONGE 1930, YONGE und NICHOLLS 1931, 
s. dagegen BOSCHMA 1926), lages nahe, dem durch die Algen gebildeten O2 

eine vitale Bedeutung bei diesem Zusammenleben beizumessen (VAUGHAN 
1917). So wird von VERWEY (1931) angenommen, daB die am Tage durch 
die symbiontischen Algen gebildete 02-Menge zur Lebenserhaltung 
der groBen Tiermengen eines lebenden Korallenriffes wegen des Fehlens 
von Wasserstramungen (die O2 heranbringen kannten) unbedingt erforder
lich ist. YONGE u. a. (1933) weisen jedoch (wohl mit Recht) darauf 
hin, daB dies nicht das Vorhandensein der Algen in den Korallen erklaren 
kanne, da z. B. Phytoplankton in der Umgebung der Korallen das
selbe leisten wiirde (s. auch GOTSCH 1924). Von YONGE u. a. wird daher 
angenommen, daB die Algen, die bei deri. Madreporen sich oft in Wander
zellen und besonders auch in den Mesenterialfilamenten befinden, haupt
sachlich zur Entfemung der tierischen Stoffwechselprodukte dienen 
und so als automatische Exkretionsorgane funktionieren, die den Coelen
teraten sonst fehlen (YONGE und NICHOLLS 1931). 

Die von dem tierischen Organismus gebildete CO2 wird namlich 
[neben anderen Stoffwechselendprodukten wie Phosphor-, Stickstoff
verbindungen usw. (YONGE und NICHOLLS 1931)] von den Algen entfernt 
(v. HAFFNER). Wahrend starker Belichtung verhalten sich also die 
Korallen wie pflanzliche Organismen: sie geben O2 an die Umgebung ab 
und nehmen CO2 auf (MARSHALL 1932). Werden algenhaltige Madre
poren in abgeschlossenen GefaBen gehaIten, dann nimmt der PH-Wert 
des Wassers bei Belichtung viel weniger ab als im Dunkeln; bei der 
algenfreien Dendrophyllia sinkt dagegen im Licht der PH-Wert ebenso 
wie im Dunkeln stark abo Im ganzen (in langer dauemden Versuchen) 

1 Dagegen beobachtete GOTSCH (1924), daB Chlorohydren, die kiinstlich 
algenfrei gemacht waren, nur etwa 1/2 solange ohne Nahrung auskoll1men 
konnten als Tiere mit Symbionten. 
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wird also selbst von den 'algenhaltigen Korallen immer mehr CO2 ge
bildet, als von den Algen verbraucht werden kann (YONGE und NICHOLLS 
1931). - Auch bei algenhaltigen Actinien nimmt bei Belichtung der 
CO2-Gehalt des Wassers ab (TRENDELENBURG 1909). 

In diesem Zusammenhange ist schlieBlich noch eine Beobachtung von 
BEUTLER (1926) bei Pennaria cavolinii- und Eudendrium capillare-Kolonien 
zu erwahnen. Bei Sonnenbestrahlung bildeten sich allenthalben an diesen 
Hydroidpolypenstocken infolge der Assimilation saprophytischer Algen kleine 
Gasblaschen; sie fanden sich auch in fast allen Hydranthen, die sie zum Teil 
prall ausfiillten. Es wird die Frage offen gelassen, ob die Gasblaschen aktiv 
aufgenommen werden, oder ob sie im Magen durch verschluckte Algen ge
bildet werden. 

Nach v. BUDDENBRocK (1924) sindalle algenenthaltenden Organismen 
mehr oder weniger stark positiv phototaktisch und suchen aktiv Biotope 
auf, deren Lichtverhaltnisse den Algen eine Assimilation gestatten. In 
bezug auf die Coelenteraten ist dazu folgendes zu erwahnen: Auch die 
algenhaltige Chlorohydra isf stark positiv phototaktisch (HAASE-EICHLER 
1931). Nach GOTSCH (1924) sind jedoch auch andere SuBwasserpolypen
art en positiv phototaktisch, besonders auch die kunstlich algenfrei 
gemachten Chlorbhydren: Die stark positive Lichtreaktion macht so 
die Chlorohydren in hohem Grade fUr die Algenaufnahme geeignet. 
Zooxanthellen kommen bei Anthozoen in der Regel nur bei Oberflachen
oder Litoralbewohnern vor, wo gute Lichtverhaltnisse (aber in der Regel 
auch ein hoher 02-Gehalt!) herrschen. Bei den einzelnen Kolonien 
(z. B. Alcyonarien) sind die zentralen Teile wegen des Lichtmangels 
meist algenfrei. Bei den Gorgonaria, bei denen sich die Zooxanthellen 
hiiufig im Bereich der Gastralraume und des mesogloalen Kanalsystems 
befinden, kommen allerdings auch bei Arten in groBer Meerestiefe Algen 
vor und dienen dann wohl nur Nahrungszwecken. Uber die ver
schiedenen Einflusse der Belichtung auf den Expansionsrhythmus algen
haltiger und algenfreier Actinien s. oben. 

Noch eine andere Bedeutung soll schlieBlich nach THIEL (1929) den 
Zooxanthellen der Steinkorallen zukommen, deren groBe Bedeutung 
fUr die Korallen schon z. B. aus der Haufigkeit des Vorkommens der 
Algen, aus dem groBen EinfluB des Lichtes auf die Schnelligkeit des 
Wachstums usw. deutlich wird. Da, wie schon erwahnt (s. oben) , die 
Nahrung der Korallen jedoch nur aus tierischem Material besteht, wird 
von THIEL angenommen, daB der durch die Algen gebildete O2 indirekt 
der Skeletbildung zugute kommen soll, da die bei der Kalkbildung 
benotigten groBen CO2-Mengen nur durch eine reichliche Aufnahme 
von O2 gebildet werden konnen. Da die normale Gasdiffusion ans der 
Umgebung dazu nicht ausreicht, ist der Assimilations-02 der Algen 
fUr eine schnelle Skeletbildung besonders in sudlichen Gewassern er
forderlich. In kalteren Meeren und bei kleineren AusmaBen des Skeletes 
soll der von auBen aufgenommene O2 genugen, die Algen sind dort ent
behrlich. Es dad bei diesem Erklarungsversuch meines Erachtens jedoch 
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nicht auBer acht gelassen werden, daB bei der Algenassimilation fUr jedes 
auftretende 02-Volumen das gleiche Volumen CO2 verbraucht wird und 
es daher auf diese Weise nicht zu einer vermehrten CO2-Bildung kommen 
kann [so auch den Einwand von YONGE u. a. (1932), daB Zooxanthellen 
auch bei vielen Coelenteraten vorkommen, die kein Kalkskelet bilden]. 
Es ist daher wohl wahrscheinlicher, daB die Zooxanthellen, wie es YONGE 

u. a. fUr die Madreporarien annehmen, bei allen Coelenteraten haupt
sachlich als Exkretionsorgane wirken. 
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A. Einleitung. 
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Die Sonderbildung der Nase der Landwirbeltiere, die als ,,]ACOBSON

sches Organ" bezeichnet wird, ist entwicklungsgeschichtlich und ana
tomisch weitgehend bekannt geworden. Dabei hat sich schon sehr frtih 
die Frage nach der Leistung dieses bei den einzelnen Wirbeltierklassen 
so verschieden entwickelten Organs erhoben. 1m Anschluf3 an die un
zahligen und vielseitigen morphologischenUntersuchungen hat es an 
theoretischen, oft rein spekulativen ErkHirungsversuchen nicht gefehlt. 
Nur vereinzelt wurde der Versuch gemacht, etwas tiber die Funktion 
des Organs experiment ell herauszuarbeiten. Es geht hier nicht an, so 
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verlockend es auch ware, die vielen Ansichten und Deutungen vor
zutragen, die je iiber die Funktion des jAcoBsoNschen Organs aus
gesprochen wurden. Das ist an anderen Stellen geschehen und kann 
dart nachgelesen werden (z. B. PEARLMAN 1934). Hier kannen nur jene 
Untersuchungen eine Beriicksichtigung erfahren, die anstreben, auf 
experimenteller Grundlage den Funktionsbereich des jAcoBsoNschen 
Organs zu erfassen. Solche Untersuchungen sind sparlich. Fiir Am
phibien fehlen sie vollstandig, wenn man nicht die Untersuchung von 
MATTHES (1926a) als einen Anfang betrachten will. Reptilien und 
Saugetiere sind weniger vernachlassigt worden. Doch ist man auch 
hier in vielen Punkten noch recht weit von einer umfassenderen 
Kenntnis entfernt. Es ist jedoch nicht undankbar, das bis jetzt 
vorliegende Schrifttum einmal im Zusammenhang zu betrachten, urn 
den Kreis der Fragen wie auch den Stand der Erkenntnis hera us
zustellen. Unter dieser Absicht ist es dann auch gerechtfertigt, wenn 
bisweilen Erwagungen Raum gegeben wird, die noch jeder ex peri men
tellen Grundlage entbehren. 

B. Die Funktion des Jacobsonschen Organs 
bei Saugetieren. 

Das jAcoBsoNsche Organ wird bei allen Saugetieren beobachtet. 
Mindestens ist es embryonal nachweisbar. 1m erwachsenen Zustand 
lassen es manche Saugetiere ganz vermissen, bei anderen ist es 
stark zuriickgebildet (Primaten, manche Chiropteren und die \;Vasser
saugetiere). Gut entwickelt ist es bei Kloakentieren (Monotremata), 
Beuteltieren (M arsupialia) , Insektenfressern (I nsectivora) , N age
tieren (Rodentia) und Huftieren (Ungttlata). Bei niederen Saugetieren 
ist das j ACOBsoNsche Organ gemeinhin besser ausgebildet als bei 
h6heren. 

1. Morphologische Bemerkungen iiber das J acobsonsche Organ 
der Saugetiere. 

Das j ACOBsoNsche Organ hat die Gestalt eines langgestreckten 
Schlauches (Abb. 1). Es liegt medial, in die Schleimhaut der Nasen
scheidewand eingebettet, dicht iiber dem Nasenboden, der oft nur als 
schmale Rinne ausgebildet ist. Das Organ wird von einem Knorpel des 
Nasenkapselbodens (Cartilago paraseptalis, jAcoBsoNscher Knorpel) 
meist halbrinnenfarmig (von medial-ventral her), selten rahrenf6rmig 
(Monotremen) umhiillt. Das hintere Ende des Organschlauches ist blind 
geschlossen. Das vordere Ende des Organs miindet in einigen Fallen 
in die Nasenhahle ein [Nagetiere (GRATIOLET 1845, BROMAN 1920b, 
LAUTENSCHLAGER 1934) und Xenarthra (soweit untersucht, BROMAN 
1920b)J. Bei der Mehrzahl der Saugetiere affnet sich das jAcoBsoNsche 
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Organ in den STENsoNschen Gang (Ductus nasopalatinus). Die Miindungs
stelle liegt bald im oberen, bald im unteren Abschnitt dieses Ganges. 
Die Mundung ist viel enger als das Lumen des Organs. 

Die Abb. 2 zeigt einen Querschnitt durch die JACOBsoNschen Organe 
einer Maus. Das Bild ist bei allen Saugetieren ahnlich. Das Sinnes
epithel (Riechepithel) bekleidet die mediale Seite der Organwand. Auf 
del' Laterafseite befindet sich eine Art respiratorisches Epithel (Flimmer
epithel). Sie ist aber besonders dadurch gekennzeichnet, daB sie sich 

J/u -------

JJ.11, 

.IIS 

, , 
I 
I , , 

J. (). Il' 

Abb. 1. Oryctolagus cuniculus L. Rekonstruktionsmodell der medialen "Vand der rechten Kasenhbhle eines 
63,7 rum langen Fetus. Das ]ACOBsoNsche Organ mit seinen Driisen 1st in der ganzen Lange sichtbar. 
Nach MATTHES (1934c) aus BROMAN (1920b). D. n. Ductus nasopalatinus (STENsm;rscher Gang), Dr Drlisen 
des jAcoBsoNschen Organs, ]. O. JACOBsoNsches Organ, 2IJN IVlediane Nasendriisen, 111ii Ivliindung des 

jAcoBsoNschen Organs, NR .Nasen~Rachengallg, R. o. Regio olfactoria. (Vergr. 15fach.) 

in das Lumen des Organs hinein vorwolbt. Dieser laterale Wulst ist 
bei allen Saugetieren eigentfunlich differenziert. Er enthalt reichlich 
elastische Fasern und glatte Muskelzellen, auBerdem findet sich 
darin regelmaBig eine groBe starkwandige Vene oder ein von vielen 
kleinen GetaI3en gebildeter Schwellkorper (BROMAN 1920b und vor 
ibm andere). 

Das JACOBsoNsche Organ besitzt auch einen eigenen Drusenapparat 
(vgl. BROMAN 1920b u. a). Die gesamte Drusenmasse ist im Verhaltnis 
zum Organ sehr reichlich entwickelt. So ist das Organlumen standig 
von einem serosen (KLEIN 1881) Drusensekret erflillt. In der Ruhe 
durfte sich das Sekret in standiger Stromung zur Mundungsstelle be
finden und nach auBen abflieBen. B]{OMAN stellt diese Drusen in ihrer 
Funktion den v. EBNERschen Drlisen gleich, die am Boden der Papillae 
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vallatae der Zunge ausmiinden. Er glaubt also, daB sie wesentlichen 
Anteil daran haben, Reizstoffe aus dem Organlumen auszuspi.ilen und 
das Sinnesepithel var Abstumpfung zu schiitzen. 

1\asoturbinale _ 

RiecbepitbellP".n •• ~ 

" vomero-nas.-

Recbtc Nasen.bObJe- -- --

KnorpelkapseJ -

hwellk6rpervene-

Knochenkapsel . 

Kn rpclke.rn ..-' 
der Gaumenpapil le 

Septum cartilagineurn nasi 
I 

- - - - Org. J~c . in. 

r\asen8Hnung des 
Ductus naso·palat. 

.... .. Mund6ffnung des 
Ductus naso-palat. 

Abb.2. Mus musculus L. Querschnitt durch die Nasenscheidewand einer neugeborenen Maus {28 rom lang}, 
um die jAcoBsoNscheu Organe zu zeigen. Die STENsoNschen Gange sind in ihrer gallzell Lange getroffen. 

Aus BROMAN 1920b. (Vergr. SOfach.) 

2. Experimentelle Untersuchungen am Jacobsonschen Organ 
der Siiugetiere. 

Wegen des Schwellmechanismus in der Lateralwand des Organs hatte 
PlANA (1880) der Vermutung Raum gegeben, daB das jAcoBsoNsche 
Organ wahrscheinlich Pumpbewegungen ausfiihren kOI).ne und ein Ge
ruchsorgan darstelle, das der Regio olfactoria der Hauptnase zu Hilfe 
komme "nelle circonstanze in cui si richiede maggiore squisitezza sen
sitiva". Diese Ansicht fand den meisten Widerhall (HERZFELD 1889; 
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SEYDEL 1895; v. MIHALKOVICS 1899). Sie Iieferte auch die Grundlage 
fUr experimentelle Untersuchungen. 

a) Uber den Pumpmechanismus des JACOBsoNschen Organs. 

BROMAN (1918a, 1920b) versuchte als erster, diese Frage praktiseh 
zu li:isen. Zunachst lieB sich feststellen, daB der Lateralwulst, der bei 
allen untersuchten Saugetieren vorkommt, histologisch verschiedenen 
Aufbau zeigt. Bei einer Anzahl von Arten ist nur eine groBe Vene in 
der Seitenwand vorhanden (Maus, Ratte, Wiihlmaus, Eichhi:irnehen, 
Ziesel, Lemming, Pferdespringer, Tatusia, Sehaf, Sehwein, Lemur u. a.). 
Andere Saugetiere zeigen einen von zahlreichen kleinen Venen durch
setzten Schwellki:irper (Trichosurus vulpecula KERR, Talpa, Lagostomus, 
Kaninchen, Meersehweinchen). Bisweilen sind die Bildungen auf Sehnitt
praparaten im kontrahierten Zustand zu beobaehten. Die betreffende 
groBe Vene besitzt eine so kraftige Media, daB der Eindruck einer Arterie 
erwachst. "DaB eine soIche Vene sich bis zum vollstandigen Verschwinden 
ihres Lumens kontrahieren kann, dafUr haben wir in der fUr die Erektion 
so wichtigen Vena dorsalis penis subfacialis des Mensehen ein Beispiel" 
(BROMAN). 

Auf Grund der histologischen Verhaltnisse ist anzunehmen, daB die 
Organwand erektil wie kontraktil sein kann. Das Einsaugen von Fliissig
keit aus der Umgebung der Organmfindungen wfirde mi:iglich sein, wenn 
sieh die glatte Muskulatur in der lateralen Wand verkfirzt (Kontraktions
phase). Dabei werden passiv die Lumina der Vene oder der Venenlakunen 
zusammengedrfiekt. Vielleicht kann auch die Venenwandung selbst 
diesen Vorgang aktiv unterstfitzen. Der Effekt ware eine Kontraktion 
des gesamten Lateralwulstes und eine Aufnahme von Flfissigkeit iiber 
das MaB der RuhefUllung hinaus. Schon geringe Kontraktionsbewegungen 
ki:innen eine Reizwirkung gewahrleisten, da von der Mfindungsstel1e bis 
zum Ende des Organschlauches die mediale Wand mit Sinnesepithel 
ausgekleidet ist. Vielleicht ist unter diesem Gesiehtspunkt fiberhaupt 
die ri:ihrenfi:irmige Gestalt des Organs als funktionelles Merkmal zu 
deuten. In der Erektionsphase aber wfirde eine erhi:ihte Blutffillung der 
Sehwellki:irpergefaBe das Lumen des Organs verengen und den Organinhalt 
beschleunigt hinausdriicken. Die einzelne Vene sowohl als auch das von 
vielen klein en Lakunen durchsetzte Sehwellgewebe miissen den gleichen 
Effekt bewirken. Die organeigenen Drusen spielen eine wichtige Rolle, 
da sie nach und nach das Organ lumen wieder mit indifferentem Sekret 
anfUllen. Muskulatur und Schwellki:irpergefaBe ki:innen also im Pumr:
mechanismus als Antagonisten wirken. Uber den Wechsel und die Ge
sehwindigkeit dieser Erscheinungen in der Zeit laBt sieh ohne direkte Beob
aehtung nichts aussagen. Am in situ befindliehen Organ sind aber bisher 
nur ganz vereinzelte Untersuchungen durchgefiihrt. Bei der Wirkung 
des Pumpmechanismus ist die Knorpelkapsel, die das Organ teilweise 
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umhullt, nicht ohne AnteiL Sie hindert die angrenzenden Weichteile, 
das Organ zusammenzudrucken. Auch HAMLIN (1929) stellt die 
wichtige Bedeutung der Skeletkapsel heraus, die womoglich dazu 
dienen kann "to facilitate a rise in internal pressure by preventing 
the expansion of the JACOBSON'S organ at the time this pressure is 
being developed, thereby favoring the more complete ejection of its 
contents" . 

Ais erste und wichtigste Feststellung am uberlebenden Organ muB 
die Tatsache gelten, daB die Lumina normalerweise eine serose Flussigkeit 
enthalten und nicht Luft (BROMAN 1920b; KERKHOFF 1924). Reizstoffe 
werden dem Sinnesepithel also durcll ein waBriges Medium zugefUhrt. 
Sie stammen aus der Nasen
hohle. Das heiBt, das Ein
saugen von duftgesattigtem 
Schleim aus den N asendriisen 

IV-

a 

j.O. -

I 
/}. If, 

Abb. 3a und b. l\fyocastor coypus !HoL. (a), Hydroc/zoeru.s capybara ERXL. (b). Verlauf der Nasenrinne im 
Verhaltnis zum JACOBsoNschen Organ. a Drtlsiger Gewebsstreif (W) und JACOBsoNsches Organ (J.O.) gehen 
parallel mit dem Nasenboden, der auf diese \Veise "uberdacht" "vird. b "",'enigstens die Mundung des ]ACOB

sONschen Organs liegt an der Nasenrinne, die hier ziemlich steil abfallt. D. n. Ductus nasopalatinus, !lffi 
Miindung des jAcoBsoNschen Organs. Nach LAUTENSCHLAGER 1934. 

oder das 'Viedereinsaugen des organeigenen, nun mit Geruchsstoffen 
be1adenen Sekrets sind eine Moglichkeit, dem Sinnesepithe1 den adaquaten 
Reiz zu vermitteln. (Eine weitere Moglichkeit s. weiter unten). Die topo
graphischen Besonderheiten der Nase erleichtern dem Sekret gewisser
maBen den Zutritt zur Mundung des j ACOBsoNschen Organs. "Die schmale 
Rinne, die durchZusammenschluB der beiden Nasenhohlenwande gebildet 
wird, und in die das jAcoBsoNsche Organ mundet, ist allein durch ihr 
Gefalle schon geeignet, dem Organ von der Gegend der Nasenoffnung 
Geruchssekret zuzufUhren" (Abb. 3). "Auf dies em Wege bewegt sich das 
zu ptiifende Sekret auch in gleicher Richtung mit dem Sekretstrom der 
N asenhohlendrusen" (LAUTENSCHLAGER 1934). Die Rinne beginnt direkt an 
der Nasenoffnung. Gerade bei Nagetieren, deren JACOBsoNsche Organe 
gut ausgebildet sind, uberdacht bisweilen (Sumpfbiber, Bisamratte, Eich
hornchen) das JACOBsoNsche Organ selbst und ein nach vorn daran 
anschlieBender drusiger Gewebsstreifen die Nasenbodenrinne und "kann 
dadurch evtl. eine Verdunnung des Geruchssekrets durch das iibrige 
N asenhohlensekret vermeiden." 
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Tabelle 1. Versuche iiber das Eintreten von Partikeln in die 
JACOBsoNschen Organe. (B) = BROMAN 1920, (K) = KERKHOFF 1924. 

Versuchstier Versuchsbedingungen I Versuchsbefund 

I 
1. Cavia cobaya L. 

juv. (B) 
TuschelOsung in rechte Nase i 
eingebracht. Tier in nach- II 

folgender Narkose getotet. I 

Das ganze rechte Organ mit 
Tusche erfiillt. Ebenso der 
rechte STENsoNsche Gang. Aber 
aueh das linke Organ und der 
linke STENsoNsche Gang ent
halten, wenn auch schwacher, 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9· 

10. 

Cavia cobaya L. 
ad. (B) 

Cavia cobaya L. 
juv. (B) 
Oryctolagus 
cuniculus L. ad. 
(B) 
Canis jamiliaris 
L. (Alter Fox-
terrier) (B) 

Canis jamiliaris 
L. (Alter Dachs-
hund) (B) 
(1m folgenden 
handelt es sieh 
urn Schlacht-
pferde.) 
Equus caballus 
L. (2 Tiere) (K) 
Equus caballus 
L. (3 Tiere) (K) 
Equus caballus 
L. (2 Tiere) (K) 

Equus caballus 
L. (2 Tiere) (K) 

Tuschelosung in linke N ase. 
Nach 15 Minuten narkotisiert 

und getotet. 
Wie 1., aber durch Ersticken 

getotet. 
Wie 3. 

Tusche in linke Nasenhohle 
eingebracht. Naeh 2 Minuten 

in Narkose getotet. 

Tusche in Zinke Nase ein
gebracht. Naeh 5 Minuten in 

N arkose getotet. 

Tuschelosung in beide Nasen. 
Naeh 5 Minuten getotet. 

Tusehelosung mitA ther un ter
mischt in beide Nasen. 

Wie 8. 

Wie 8., 1: 30 Minuten vor dem 
Tode. 

I Tusche. 
Kein Befund am JACOBSON

schen Organ. 

Kein Befund am JACOBSON
schen Organ. 

Kein Befund am JACOBSON
schen Organ. 

Linkes J ACOBsoNsches Organ 
vollstandig mit Tusche erfiillt. 
Ebenso der linke STENsoNsche 

Gang. 
Kein Befund am JACOBSON

schen Organ. 

Kein Befund am JACOBSON
schen Organ. 

Beide JACOBsoNschen Organe 
vollstandig mit Tusche erfiillt. 

Kein Befund am JACOBSON-
schen Organ. 

Beide Organe zur Halfte mit 
Tusehe erfiillt. Die blinden 
Enden enthalten Driisensekret. 

Das Eintreten von Partikeln aus dem Nasenraum in die JACOBSON
schen Organe ist durch Versuche belegt worden (BROMAN 1920b; KERK
HOFF 1924; LAUTENSCHLAGER 1934). Die Ubersicht tiber diese Versuche, 
die darin bestanden, Tuschelosung in die Nasen einzubringen und ihrem 
Verbleib dann an Schnittpraparaten nachzuforschen, gibt die Zusammen
stellung in Tabelle 1. Hier sind auch aIle naheren Umstande aufgezeigt. 
Die Ergebnisse erweisen, daB die JACOBsoNschen Organe die mit Tusche
partikeln durchsetzte serose Fltissigkeit aus der Nasenhohle aktiv ein
saugen konnen (Abb.4). Das geschieht aber offenbar nt/r, wenn ein 
Geruchsstoff (.Ather, bei BROMAN zugleich Narkosemittel) gleichzeitig 
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geboten, der Nasensinn also alarmiert wird. Das Tier muB fUr einen 
Geruchsstoff Interesse bekommen. LAUTENSCHLAGER konnte diese Er
scheinung an Cavia cobaya L. bestatigen. 

Die Moglichkeit des Aus- und Einpumpens von Sekret allein durch 
den Schwellmechanismus (Erektionsphase) hat HAMLIN (1929) am Kanin
chen experimentell erwiesen. Dazu wurde der Blutdruck der Versuchs
tiere wahrend Athernarkose durch Adrenalingaben erhoht und die 
Miindung des JACOBsoNschen Organs beobachtet. Die Zunahme des 

Ri h.pi.h., 
des Org. )'0. - -

SchwclikOrper 
(kon.rohierl) -

Intcrmaxillnre· 

Knorpelk<,pscl KI1(X'hclikapsel 

- . ''': norpelkap<el 

SchweltkoqX"f 
~ (kOtllrahiert) 

- · Org. Jae. d •. 

R('cht (' 
- X:t~"llhi)h l l' 

Abb.4. Cavia cobaya L. Frontalschnitt durch die jAcoBsoNschen Organe. Zu vergleicben ist der Text zu 
Experiment 1 in der Tabel1e 1. 1m rechten Organ sehr deutlich, im linken schwacher, TuschepartikeJ. 

Aus BROMAN 1 920b. (Vergr. 25fach.) 

Blutdrucks lieB sich zugleich manometrisch ablesen. In allen Fallen 
zeigte sich bei der Erhohung des allgemeinen Blutdrucks ein Sekret
tropfen (31 Beobachtungen) od~r ein Gasblaschen (4 Beobachtungen) 
an der Miindungsstelle des Organs. Dies geschah im allgerrieinen bei 
einem Druck oberhalb von 94 mm Hg. Der Normaldruck unter gleichen 
Bedingungen (Athernarkose, Wundfeld usw.) schwankt zwischen 90 und 

Tabelle 2. Oryctolagus cuniculus L. Wirkung von Adrenalin auf den 
Pumpmechanismus des JACOBsoNschen Organs (1). 

Number of positiv 
Demonstrations 

21 
3 
7 
4 

(Aus HAMLIN 1929.) 

Material expelled 

Liquid 

Air 

Size of Adrenal in Dose 
(I: 50000 Dilution) 

ccm 

0,5-1,5 
0,75 

0,75-1,0 
0,75 

1 Exact point of expulsion not indicated on records. 

Mean carotid Pressure 
at time of Expulsion of 

Gas or Liquid 
mmHg 

110-146 
70-94-104 

1 

68-80-94- 110 
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'105 mm Hg. In einigen Fallen wurde die Erscheinung schon innerhalb 
der Normalgrenzen beobachtet. Es ist aber, wie es auch Tabelle 2 erweist, 
kein Zweifel dariiber, daB der Blutdruck auf den Fiillungsgrad des 
jAcoBsoNschen Organs EinfluB nimmt. Ob das in dieser Art und in 
diesem AusmaB aueh unter natiirlichen Bedingungen statthat, laBt 
sich allerdings nieht entscheiden. Envartet man das Abfallen des 
Experimentaldruckes wieder zum Normaldruck, dann laBt sieh beob

Tabelle 3. Oryctolagus cuniculus L. vVirkung 
von Adrenalin auf den Pumpmechanis

mus des JACOBsoNschen Organs (2). 
(Aus HAMLIN 1929.) 

Pressure at :\Thi~h i Dose of Adrenalin I Pressure at \'~hic~ 
Drops of LIqUId • (1: 50000 Dilution) the Drop of LIqUId 

Appears at theOnhce I Receded 
mm Hg I cern rom Hg 

114 
130 
132 
120 
110 

0,5 
1,0 
1,5 
1,5 
0,5 

100 
84 
80 

100 
56 

achten, wie das Sekret
tropfchen wieder einge
saugt wird (Tabelle 3). 
Das Lumen kehrt also 
wieder in den Ruhezu
stand zuriick. 

Die Ergebnisse zei
gen, daB ein Pendeln der 
Lateralwand zwischen 
Ruhe und Erektion je 
naeh seinem AusmaB 
einen T eil des Sekrets 
oder alles Sekret bewegen 

kann (5. oben). Unter biologischen Voraussetzungen ist es denkbar, daB 
dieses Sekret, wenn es sich schnell genug mit Duftstoffen beladen kann, 
zum groBten Teil wieder eingesaugt wird, aber auch vorstellbar, daB es 
rasch von der Miindung weggespiilt wird und duftstoffreiches Sekret 
der Hauptnase an seine Stelle tritt. Doeh sind wir iiber die Leistung 
des jAcoBsoNsehen Organs nicht unterrichtet und wissen nicht, unter 
welch en Voraussetzungen und wie schnell sich eine solche Reaktion 
abspielen mag. 

Die andere Seite des Pumpmeehanismus, namlich das Auftreten einer 
Kontraktion in der lateral en Organwand, ist experimentell nicht unter
sucht. Dieser Teil des Problems bleibt Hypothese 1. 

b) Das jAcoBsoNsche Organ als "Mundgeruchsorgan". 
Es ist erwiesen, daB das j ACOBsoNsche Organ sich innerhalb des 

Nasenraumes wirksam mit Geruehsstoffen versehen konnte. Es muB 
aber noch eine weitere Moglichkeit erwogen werden. Durch die STENSON
schen Gange ist der Nasenhohlenboden mit der Mundhohle in Verbindung 
(Abb. 2 und 5). Man muB sich fragen, ob nicht auch von der Mund
hdhle aus Geruchsstoffe an das jAcoBsoNsche Organ gelangen konnen, 
das Organ also auch als Mundgeruchsorgan in Erscheinung treten kann. 
Eine experimentell durchgangig gesicherte Ansicht hat man in dieser 
Hinsicht noch nicht gewonnen. Es ware aber von auBerordentlichem 
Interesse, diese Moglichkeit zu verfolgen, besonders bei jenen Saugetieren, 

1 Eine experimentelle Prtifung ware nicht sehr schwierig. 
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deren JACOBsoNsche Organe in die STENsoNschen Gange einmunden. 
BROMAN (1920b) ist auch hier als erster eingehender und zugleich experi
mentell dieser Frage nachgegangen. 

Die unteren Mundungen der STENsoNschen Gange sind sehr eng, die 
am Nasenboden befindlichen meist weit. Nur gelegentlich munden die 
STENsoNschen Gange gegen die Mundhohle blind (z. B. Pferd). Zwischen 

Septum na!o.i-

i>UCtll5lo naso
pabtinus dx. -

\ "muskel 
(rechtcr . 

S honkOl) 

l';:llorpcl der 
Gauln °np3pilk 

Linke 
·~as.el 'huhlt· 

Du('tu!. 
. lla "(lpalatinussin. 

\ '-J1Iu~ kl' l (I ill k('r 
Schenkel) 

J)il;.lt 3tjrm~
knorr)(:"1 

- - - - - - - - - - - GaulIl{"npi.\pilk 

Abb. 5. Cavia cobaya L. Frontalschnitt durch die STENSONschen Gange und die Gaumenpapille eines 
erwachsenen Meerschweinchens. Die Elemente des "VerschluBmechanismus" sind deutlich. 

Aus BROMAN 1920b. (Vergr. 2sfach.) 

den unteren Offnungen befindet sich die Gaumenpapille. Ein Druck 
gegen dieses verschieden entwickelte Gebilde (etwa durch die Zunge) 
schlieJ3t die STENsoNschen Gange von der MundhOhle abo Die Gange 
selbst konnen mehr oder weniger von Knorpel umgeben sein. Die Funk
tion dieser Knorpelbildungen scheint darin zu bestehen, die Lumina 
der Kanale offen zu halten. 

Daneben gibt es aber ausgesprochene VerschluBmechanismen. BRO
MAN erwahnt bei Nagetieren unter den Weichtcilen, weIche die STENSON
schen Gange umgeben, zwei groJ3e Fettkorper, die sich in den vorderen 
Teil des Gaumens herab ausdehnen. Bei geringstem Druck verandern 
sie ihre Form und konnten dazu beitragen, die Gaumengange zusammen-
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zudrueken. Bei Ratte und Maus find en sieh die Voraussetzungen hierfur 
in einem quergestreiften Gaumenmuskel, der die Fettpolster bedeekt und 
sie dureh seine Kontraktion gegen die STENsoNsehen Gange druekt, 
somit die Kaniile verschliefJt. 

Beim Meersehweinehen wird die Knorpelhulle der Kanale von zwei 
queren und zwei schiefen Muskeln derart umgeben, daB das Lumen bei 
der Kontraktion zusammengepref3t werden muB. Es durfte besonders 
der nasale Anteil der STENsoNsehen Gange vollkommen versehlossen 
werden. Die umgebenden Knorpel sind "Dilatationsknorpel"; sie federn 
bei Aufhoren der Kontraktion naeh auBen und offnen die Kanale wieder 
(Abb. 5). Beim Kaninehen sind diese Voraussetzungen am sehwaehsten 
vorhanden und fUr den VersehluB der Nasen-Gaumengange wahrsehein
Jieh ohne Bedeutung. 

Bei anderen Saugetieren fehlen solche von BROMAN als VersehluB
meehanismen gedeutete Bildungen. Beim Rinde, von dem noeh Beob
aehtungen vorliegen, kann unter Umstanden die Zunge helfen, urn die 
nasalen Mundungen der STENsoNsehen Gange abzusehlieBen. Bei dieser 
Art ist namlieh die hintere obere Halfte der Gange leieht komprimierbar 
(etwa 3-4 em hinter der Gaumenpapille). Da beim Rinde die JACOB
sONsehen Organe in die untere Halfte der Gaumenkanale einmunden, 
konnten sie durch Zungendruck vorubergehend von der Nase abge
sehlossen werden, also nur auf das Mundhohlengebiet beschrankt sein. 
Unter diesen Voraussetzungen konnten die JACOBsoNschen Organe des 
Rindes "also beim Einsaugen das flussige, die Riechstoffe enthaltende 
Medium ganz und gar von der Mundhohle holen". 

Unter den von BROMAN an Nagetieren angestellten Experimenten 
uber den Verbleib von in die Mundhohle eingebraehten Tusehepartikeln 
war keines mit positivem Ausgang dahingehend, daB Tusche in den 
STENsoNschen Gangen oder gar im JACoBsoNsehen Organ naehweisbar 
gewesen ware. Nur der in Tabelle 1 (1.) wiedergegebene Versuch, der unter 
ganzlieh anderen Bedingungen angestellt wurde, ergab uberrasehender
weise einen positiven Befund im Sinne der Hypothese (vgl. nochmals 
Abb.4). 

Die Nagetiere sind von LAUTENSCHLAGER (1934) in einer vergleichen
den Stu die in dieser Hinsieht genauer behandelt worden. Versuche am 
Meersehweinchen verliefen durchgangig ohne Ergebnis. Auf Grund der 
topographischen Beziehungen zwischen Nasen- und Mundhohle bei 
Nagetieren kann es kaum als moglich angesehen werden, daB Riech
stoffe uber die STENsoNschen Gange an das J ACoBsoNsehe Organ ge
langen. Die groBte Schwierigkeit erwachst dieser Vorstellung allein 
dadurch, daB im allgemeinen die Mundung des JACOBsoNschen Organs 
"weit" vor der nasalen Offnung der Gaumengange liegt und das Geruchs
sekret sieh gegen den dauernd zur Mundhohle gerichteten Sekretstrom 
aus den NasenhOhlendrusen bewegen muBte (vgl. Abb. 6 und nochmals 
Abb.3). Denn der Pumpapparat des JACoBsoNsehen Organs kann nur 
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aus unmittelbarer Nahe der Mundungsstelle Sekret beibringen (vgl. auch 
HAMLIN). 

Die Bedeutung der STENsoNschen Gange, die bei Nagem an einer 
vertieften Stelle des Nasenbodens entspringen (vgl. Abb. 3 und 6) liegt 
wohl in erster Linie darin, eine Sekretstauung in der Nahe der jACOB
sONschen Organe zu vermeiden. Ein "Saugen" an der Gaumenpapille 
kann diese Aufgabe noch unterstUtzen. Diese Aufgabe durfte auch bei 
anderen Saugetieren die wahrscheinlichste sein. Der vorubergehende 
AbschluB der unteren Gangoffnungen durch Zungeridruck oder der 
oberen durch besondere VerschluBmechanismen kann zu einer Unter
brechung des Sekretstromes zur MundhOhle fUhren, was fUr die Leistung 
des j ACOBsoNschen Organs als Spur
sinnesorgan bedeutsam sein muBte, 

•••• ~ ..... ••• • __ no 

D.II . . \1Ii J.O. 

Abb. 6 a und b. Fiber zibethicus L. (a), Oryctolagus cwticulus L. (b). Die topographischen Beziehungen 
zwischen Miindung des JAC-OBsoNschen Organs und nasaler 6ffnung der STENsoNschen Gange sind dar
gestellt. a Die beiden Gebilde sind fast urn OrganHinge voneinander entfernt. b Hier liegen die beiden 

Bildungen "aufeinander", eine Ausnahme bei Nagetieren. ErkHirungen wie Abb. 3. 
Nach LAUTENSCHLAGER 1934. 

da es sich "fUr eine intensivere PrUiung des Geruchssekrets gunstig 
auswirken kann". 

Am ehesten kann bei solchen Saugetieren mit einer Funktion als 
Mundgeruchsorgan gerechnet werden, wo das jAcoBsoNsche Organ mit 
seiner Mundung gleichsam in den STENsoNschen Gang gegen die Mund
hohle herabgewandert ist. Mit Ausnahme des Rindes sind die Verhaltnisse 
unter diesem Gesichtspunkt aber noch nicht betrachtet worden. 

Ein Zubringen von Geruchsstoffen aus der Mundhohle an die jACOB
sONschen Organe uber die STENsoNschen Gange ist also nirgendwo er
wiesen, wie es scheint, fUr viele Saugetiere auch nicht wahrscheinlick. 
boch sind noch nicht alle experimentellen Moglichkeiten erschopft und 
nach vergleichenden biologischen Gesichtspunkten ist uberhaupt nichts 
untemommen worden. Eine endgilltige Beurteilung ist deshalb noch 
nicht am Platz. 

c) Uber die Bedeutung des jAcoBsoNschen Organs. 

Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen hat man dem jACOB
sONschen Organ eine wichtige Bedeutung zugeschrieben, ohne sie in
dessen naher erwiesen zu haben (SEYDEL 1895: Organ zur Wahrnehmung 
von Geruchen aus der Nahrung, die uber die Choanen zugefUhrt werden; 
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v. MIHALKOVICS '1899: Organ zur Wahrnehmung des Sexualgeruchs; 
BROMAN '1920 b: M undgeruchsorgan und Spursinnesorgan; MILSTEIN 
1929a: Spursinnesorgan). DaB das jAcoBsoNsche Organ uberhaupt 
einer Geruchsperzeption dient, ist durch den Besitz von Sinnesepithel 
erwiesen sowie durch die Innervierung yom Nervus olfactorius. MATTHES 
(1932b) konnte am Meerschweinchen zeigen, daB die Reizschwelle fUr 
bestimmte Riechstoffe nach operativer AusschaItung des jAcoBsoNschen 
Organs unverandert blieb. Es lieB sich zugleich zeigen, daB auch sexuelle 
Gerikhe weiterhin wahrgenommen wurden. Die AusschaItung des 

b 
A'Ob. 7a und b. 01'yctolagus cuniculus L. Die dutch einen olfaktorischen Reiz bedingte Abanderung uer 
Atemkurve (a) tritt nach Ausschaltung des jAcoBsoNschen Organs verspatet ein (b). + Der Reiz wire! 

geboten, - der Reiz wird durch Friscbluft ersetzt. Aus MILSTEIN 1929 b. 

Organs beschrankt also beim Meerschweinchen das geruchliche Leistungs
verm6gen nicht. Andererseits fand MILSTEIN (1929b) beim Kaninchen, 
daB die durch bestimmte olfaktorische Reize bedingten Abanderungen 
der Atemkurve nach AusschaItung des jAcoBsoNschen Organs (Ver
stopfen seiner Mundung) bis zu 2 Sekunden verspatet auftraten (Abb. 7). 
Auf Grund dieser Ergebnisse muBte man annehmen, daB das jACOBSON
sche Organ fUr gewisse Stoffe schneller anspricht als die Hauptnase, 
daB das jAcoBsoNsche Organ "Ie recepteur Ie plus peripherique des 
substances olfactives" ist. Uber die Beziehungen zwischen den Leistungen 
der Nase und des jAcoBsoNschen Organs ist gar nichts bekannt. Auf 
Vermutungen (BROMAN u. a.) einzugehen, ist uberflussig. 

Nach 6kologischen Gesichtspunkten hat LAuTENSCHLAGER ('1934) 
einige Nagetiere (Wassernager und Landnager) durchmustert. Wesent
liche morphologische Unterschiede, die auf Unterschiede in der bio
logischen Leistung hinweisen k6nnten, wurden nicht beobachtet. Fur 
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Wassernager ki:innte das JACOBsoxsche Organ zur direkten Prilfung der 
geruchlichen Eigenschaften des Wassers beim Nahrungserwerb eine Be
deutung erlangen. Man kann aber auch schlieBlich annehmen, daB 
das JACOBsoNsche Organ nur fur ganz bestimmte Stoffe funktions
bereit ist, "zu deren Prufung die Regio olfactoria uberhaupt nicht 
geeignet ist". 

So wissen wir also uber die Sonderfunktion des JACOBsoNschen Organs 
bei Saugetieren nichts Endgultiges. Es ist anscheinend notwendig, sich 
zunachst einmal ein besseres Bild uber die Geruchsbiologie der ver
schiedenen Saugetiere zu verschaffen. Dabei ki:innen auch experimentelle 
Untersuchungen helfen. Nur ein gesichertes \Vissen yom Geruchssinn 
und seinen besonderen Leistungen kann die Basis geben fUr eine neue 
und hoffentlich weiterfUhrende Erforschung des Funktionsbereiches und 
vielleicht auch des Funktionsumfanges des JACOBsoNschen Organs. 

C. Die Funktion des Jacobsonschen Organs 
bei den Reptilien. 

Nur unter den Schuppenkriechtieren (Squamata) ist das JACOBSON
sche Organ gut entwickelt, wenn man von den Chamaleonen (Rhipto
glossa) absieht. Es ist verkummert oder bildet sich mehr oder weniger 
zuruck bei den Schildkri:iten (T estudinata) . Bei den Panzerechsen 
(Emydosauria) ist es nur auf friihen Embryonalstadien vorhanden und 
fehlt spater zur Ganze. 

1. Morphologische Bemerkungen tiber das J acobsonsche Organ der 
Squamata: Echsen (Lacertilia) und Schlangen (Ophidia). 

1m graBen und ganzen ist das JACOBsoNsche Organ dieser Reptilien
ordnung morphologisch bekannt. Vergleichend-anatomische Unter
suchungen auf funktioneller Basis fehlen aber sowohl bei Echsen wie 
bei Schlangen. Wahrend dieses Organ bei den einzelnen Echsengruppen 
wenigstens in groBen Ziigen untersucht ist, kennt man bei Schlangen 
nur einzelne Vertreter genauer. Besonders die Wasserschlangen sind in 
dieser Richtung bekannt geworden (KATHARINER 1900). Es ist hier 
aber nicht notwendig, auf Einzelheiten einzugehen. Es genugt, die an 
sich unkomplizierten Tatsachen zu streifen, zumal das, was zum Ver
standnis des Folgenden notwendig ist, mit wenigen Worten gesagt werden 
kann. 

Bei Squamaten entsteht das JACOBsoNsche Organ als seitliche, mehr 
oder weniger ventrale Ausstiilpung der Nasenanlage. Mit der weiteren 
Entwicklung verliert das Organ im Gegensatz zu vielen anderen Wirbel
tieren bei Echsen und Schlangen seine urspriingliche Verbindung mit 
der Nasenhi:ihle und zeigt dann eine Kommunikation mit der Mundhi:ihle. 
Bei erwachsenen Tieren besteht sie ganz allgemein im vorderen Abschnitt 

Ergebnisse der Biologie XVI. 20 
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derselben, am vorderen Ende des Gaumens (Echsen) oder minde
stens dort, wo beim Embryo die Gaumenrinne vorn endet (Schlangen) 

Zoo. K. (Abb. 8). Der enge Aus-

G.BI. --- __ _ 

N.Sp. ____ • 

"'''''~ .. ' ' ' ..J 

V. P. -

Abb.8. Lacerta agilis L. Lagebeziehung zwischen Choane, 
Choanenspalte und jAcoBsoNschem Organ. G.Bl. Gaumen
blatt, ].0. JACOBsoNsches Organ, N.Sp. Cbcanenspaite, 

V.L. Vomerleiste, V.P. Vomerpolster, 
Zw.K. Zwischenkieferknopf. Aus KAHMANN 1932 a. 

fiihrungsgang geht medial 
hinten yom Organ ab; in ihn 
hinein oder in seiner Nahe 
mundet die Tranendruse 
aus. Das jAcoBsoNsche Or
gan liegt also unter dem 
Geruchsorgan und ist von 
diesem auch durch eine 
Skeletkapsel getremit. Die 
mediale Wand dieser Kapsel 
wird yom Vomer, die dorsale 
yom "Riechbein" gebildet. 
Bei den Squamata ist die 
lateral-ventrale Wand des 
Organs aufgebogen und ragt 
in das Lumen hinein ("Con
cha" oder auch "Pilzf6rmiger 
Wulst" und "Kolbenknor
pel"). Diese Wand b.esteht 

bei Echsen vielfach ganz aus Knorpel, bei den Schlangen wenigstens im 
hinteren Abschnitt. Die dorsale Wand des jAcoBsoNschen Organs tragt 

Abb.9. Angu';s jragilis L. Querscbnitt durch den 
Kopf einer jungen Schleiche. Die jAcoBsoNschen 
Organe sind in H6he der Ausfiihrungsgange ge
troffen. Einzelheiten ergeben sich aus dem Text. 

(Vergr. 26fach.) Aus KAH.MANN 1932a. 

fast noch bedeutender als bei 
nisse lassen sich aber unschwer 
(Abb.9). 

hohes Riechepithel. Bei Schlangen hat 
RETZIUS (1894) die zelligen Elemente 
dieses Epithels genauer beschrie
ben. Auf dem pilzWrmigen Wulst 
befindet sich nur indifferentes ("re
spiratorisches") Epithel (Flimmer
epithel). Graduelle Unterschiede im 
Aufbau des Organs k6nnen be
deutend sein. Sie lassen sich dann 
fast immer funktionell verstehen. 
Doch k6nnen solche Einzelheiten an 
dieser Stelle nicht weiter be ruck
sichtigt werden. Sie geh6ren viel
mehr in den spateren physio
logischen Zusammenhang. In allen 
wichtigen Punkten stimmen die 
einzelnen Arten uberein. Die Aus
bildung des Organs ist bei Schlangen 

Echsen. Alle einschlagigen Verhalt
aus den beigefugten Bildern ablesen 
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2. Experimentelle Untersuchungen tiber das Jacobsonsche Organ 
der Echsen und Schlangen. 

In seiner Gesamtheit stellt also das JACOBsoNsche Organ ein gut 
umrissenes Gebilde dar, das einen hohen Grad der Ausbildung und 
morphologischen Differenzierung erreichen kann. - Aus diesem Grunde 
ist ihm von je eine hohe Funktionstuchtigkeit zugeschrieben worden, 
ohne daB allerdings der Versuch gemacht worden ware, auf Grund ein
gehender morphologischer und experimenteller Studien diese Funktion 
herauszustellen. Vielmehr hat es an mehr oder weniger unzuverlassigen 
und ubereilten Hypothesen nicht gefehlt. Erst BROMAN (1918a, 1920b) 
hat in bezug auf das Funktionieren des JACOBsoNschen Organs eine 
wohlbegrundete Annahme ver6ffentlicht, die, selbst bis zu einem ge
wissen Grade experimentell, spatere Forschung anregte und damit zur 
Grundlage weiterer Erkenntnisse wurde. Es ist deshalb unerlaBlich, hier 
die Vorstellungen BROMANs aufzuzeigen, urn die fur den weiteren Vor
trag notwendigen Voraussetzungen zu scnaffen. 

a) Die Untersuchungen BROMANs und ihre theoretischen 
F olgerungen. 

Das JACOBsoNsche Organ ist immer mit Flussigkeit erfiillt. Ein 
Schwellmechanismus, wie er in Gestalt einer Vene und eines Schwell
polsters am J ACOBsoNschen Organ vieler Saugetiere nachgewiesen 
wurde, fehIt bei Echsen und Schlangen. Besonders fehIt auch Muskulatur, 
sowohl am Organ selbst als auch in seiner Nahe, die fur das Aus- und 
Einpumpen von Flussigkeit Bedeutung erlangen k6nnte. Betrachtet 
man die morphologischen Verhaltnisse am Gaumenorgan genauer, dann 
ist auffallig, daB an der Skeletkapsel, die das Organ umhullt, die untere 
ventrale Wand, die in das Lumen des Gebildes hineinragt, stets aus 
Knorpel besteht. Bei den untersuchten Echsen ist dies durchgangig, 
bei den Schlangen nur im hinteren Abschnitt der Fall. Die weitere 
Dberlegung zeigt, daB ein leichter Druck gegen das Munddach die ventrale 
Wand des JACOBsoNschen Organs nach oben bewegen und so das Lumen 
verengern k6nnte. Beim Aufh6ren eines solchen Druckes miiBte diese 
Wand in ihre Ruhelage zuriickkehren, sich also wieder senken, infolge
dessen das Lumen sich wieder erweitern, gleichzeitig damit aber eine 
Saugwirkung entstehen. Diese Vorstellung wird in der Abbildung ver
anschaulicht (Abb.10). Bemerkenswert ist, daB dieser Knorpel, soweit 
er dem JACOBsoNschen Organ angeh6rt, oft durch eine merkliche Ver
diinnung abgesetzt ist von dem Teil, der dem Maxillare nach innen zu 
anliegt. Diese Stelle kann geradezu wie ein "Scharniergelenk" wirken. 

Diese mit den morphologischen Tatsachen begriindete Annahme 
konnte gleichzeitig durch Experimente am toten Tier bestatigt und 
insofern erhartet werden, als sich zeigte, daB bei leichtem Sondendruck 
gegen die erwahnte Knorpelbasis in der Tat der Pumpmechanismus 
betatigt werden kann. Diese Versuche wurden ausgefiihrt an Varanus 

20* 
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salvotor LAUR. und Tupinambis teguixin L, unter den Schlangen an 
Python molurus L An allen drei Arten lieB sich die Richtigkeit der ge
machten Annahme zeigen, zumindest dahingehend, daB die ventrale 
Organwand und damit die Concha tatsachlich beweglich sind. Als gra
dueller Unterschied ergab sich, daB bei Python "der Pumpmechanismus 
des Organon jacobsoni erst bei viel starkerem Druck (als bei den unter
suchten Sauriern) funktionierte". 

Diese Vorstellungen weitete BROMAN durch folgende Gesichtspunkte 
aus. Der Pumpmechanismus des jAcoBsoNschen Organs tritt mit groBer 

Abb.10. A1tgu.is /1agilis L. Schema zur Veranschaulichung des von BROMAN angenomrnenen Pump
mechanismus am JACOBSONschen Organ. Schwarze Linien Ruhestellung, gestrichelte Linien durch Beute 
oeler Zunge bewirkte "Pumpstellung" des Organs. Der Pfeil gibt die Richtung des wirkenden Druckes an. 

_ Knochen, I 0 0 0 I Knorpel, [" ....... ':=1 Ep_ithelien des jAcoBsoKschen Organs und der Nase. 
Aus KAHMANN, 1932a. 

Wahrscheinlichkeit in Tatigkeit, wenn eine Beute gepackt und ver
schlungen wird, da hierbei ein kraftiger Druck gegen das Munddach 
wirkt. So konnen dann leicht im Mundschleim suspendierte Geruchs
stoffe aus der Beute an das Sinnesepithel des jAcoBsoNschen Organs ge
langen und dort wahrgenommen werden. Dadurch werden die jACOBSON
schen Organe zu "idealen M undgeruchsorganen". 

Es ist von der morphologischen Seite aus gesehen denkbar, daB unter 
Umstanden schon ein leichter Druck der Zunge ausreichen kann, urn 
diese Saugwirkung hervorzubringen. Eine Wirkung der Zunge auf das 
j ACOBsoNsche Organ tritt nun moglicherweise beim Ziingeln hervor. 
DaB ein solcher Gedanke an einen funktionellen Zusammenhang zwischen 
Zunge und jAcoBsoNschem Organ nicht abwegig ist, erweisen die topo
graphischen Beziehungen zwischen beiden Bildungen. Schon in der 
Ruhe ist der Zusammenhang zwischen der Zunge und den jAcoBsoNschen 
Organen sehr eng. Die Zungenspitzen liegen stets am Munddach und 
"kleben" gleichsam in den "Gaumengruben" oder ,,-rinnen", in die 
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hinein auch die J ACOBsoNschen Organe ausmiinden. Man kann sich 
das leicht vor Augen Hihren, wenn man einer Eidechse vorsichtig das 
Mauloffnet. DieZungenspitzen 
hangen zunachst am Mund
dach und losen sich erst ab, 
wenn man den Unterkiefer 
weit genug herabgezogen hat. 
Noch auffalliger ist der Zu
sammenhang bei Schlangen. 
Bier liegen bei vielen Arten die 
Zungenspitzen zwei "Polstem" 
am Mundboden auf, die sich 
bei geschlossenem Maul nahezu 
ganz in die Gaumengruben ein
passen (KAHMANN 1932a). 
Diese eigenartig engen Be
ziehungen werden auch aus 
den Abbildungen anschaulich 
(Abb. 11 und 12). Aus diesen 
Verknlipfungen kann vielleicht 
geschlossen werden, daB die 
JACOBsoNschen Organe neben 
ihrer Funktion als Mundge
ruchsorgane gleichzeitig "Wit
terungsorgane" darstellen. Die 
Ubermittlung von Riech
stoffen konnte bei den Echsen 
durch Auslosung des Pump
mechanismus oder Bineinfah
ren der Zungenspitzen in die 
Organe, bei Schlangen infolge 
der mehr starren Verhaltnisse 
am Organ wohl nur auf letztere 
Weise moglich werden. Gerade 
bei Schlangen haben die 
"Zungenspitzen immerein kiei
neres Kaliber als die Organ
mlindungen" , und bei Python 
konnteBRoMAN feststellen. daB 
sich die Zungenspitzen immer 
in der Nahe derOrganmundun
gen befanden, in "welche 
sie mit Leichtigkeit hinein

,.-----" 

Abb. 11. Angu,is jragilis L. Sagittalschnitt durch den Kopf 
eines jungen Tieres, urn die Beziehung der Zungenspitze 
zum jAcoBsoNschen Organ zu zeigen. Ein Druck der 
Zunge (bei x) soIl die "Concha" heben (nach BROMAN) 

und so eine Saugstellung bewirken. c Concha des ]ACOB-

sONschen Organs, n Nasenhohle, Z Zungenspitze. 
(Vergr.26fach.) Aus KAHMANNi 1932a_ 

_____ s.C. It. 

Abb. 12. Tropidonotlts natri:t L. Querschnitt durch die 
jAcoBsoNschen Organe in Rohe der Ausftihrungsgange. 
Bei z und z' die Zungenspitzen, die auf den Mundbcden
polstem liegen. Das Maul ist nieht fest gesehlossen, die 
Polster liegen daher nicht ganz in den Gruben am Mund
dac.h, die die Gange der JACOBsoNschen Organc aufnehmen. 

c Concha, s. c. n. Septum cart. nasi, v Vomeres. 
(Vergr. 48fach.) Aus KAHMANN, 1932a. 

gesteckt werden konnten". Beim Ziingeln also wiirde die Zunge dem 
JACOBsoNschen Organ ein Geruchsbild der Umgebung vermitteln; ihre 
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Zweispitzigkeit ware ein funktionelles Merkm81, abgestimmt auf die 
Paarigkeit der ]ACOBsoNschen Organe. 1m Hinblick auf diesen Zu
sammenhang k6nnte man in Anlehnung an BROMAN zusammenfassend 
sagen: Ein wichtiges Sinnesorgan der ziingelnden Reptilien ist wahr
scheinlich das Organon j acobsoni. Ein notwendiges Hilfsorgan desselben 
als Witterungsorgan ist aber die nach auBen und innen vibrierende Zunge. 

Es liegt auf der Hand, daB es von besonderem Reiz sein muBte, auf 
Grund der von BROMAN gegebenen Tatsachen der Frage nach dem 
Mechanismus und nach dem Funktionsbereich des ]ACOBsoNschen 
Organs nachzugehen. Und wenn das Ziingeln der Echsen und Schlangen 
als Ausdruck eines sinnesphysiologischen Zusammenhangs gewertet 
werden durfte, dann gewannen so1che Fragen schon dadurch an Bedeu
tung, daB diese Erscheinung innerhalb der biologisch so vielgestaltigen 
Gruppen der Schlangen und Echsen auBerordentlichen Schwankungen 
unterworfen ist. So finden sich beispielsweise unter den Echsen alle 
Ubergange von gar nicht ziingelnden Formen zu solchen, deren Ziingel
mechanismus ausgezeichnet entwickelt ist. Unter Benutzung der BRO
MANschen Gedankengange als Arbeitshypothese waren Versuche von
n6ten iiber die Bedeutung und den Funktionsbereich des jAcoBsoNschen 
Organs als Geruchsorgan. Bei Beriicksichtigung der weit verbreiteten 
Erscheinung des Ziingelns war es naheliegend, daB zunachst die Bedeutung 
des jAcoBsoNschen Organs als \Vitterungsorgan eingehender unter
sucht wurde. 

b) Die Leistungen des ]ACOBsoNschen Organs als Witterungs
organ bei Schlangen und Echsen. 

Zunachst ist das j ACOBsoNsche Organ als vVitterungsorgan nur in 
seinem Leistungsbereich als Sinnesorgan ii.berhaupt bekannt geworden. 
Das Vorhandensein eines morphologisch so stark differenzierten Geruchs
organs in der Mundh6hle ~macht die Annahme wahrscheinlich, daB ihm 
die Wahrnehmung spezifischer Reize zufallt. Wie weit dies zutrifft 
und welche Qualitaten und Quantitaten von Duftstoffen wahrgenommen 
werden, ist eine Frage, der bislang nicht nachgegangen worden ist. Aber 
auch die Kenntnis des ]ACOBsoNschen Organs als Sinnesorgan schlechthin 
ist noch keine ersch6pfende, und es ist anzustreben, besonders nach 
6kologischen Gesichtspunkten die Leistungen und Unterschiede in der 
Leistung des ]ACOBsoNschen Organs zu vergleichen. 

Die biologische Streuung, der das Gaumenorgan wie jedes Sinnes
organ unterliegt, findet einen auBerlichen Ausdruck im Ziingeln, wenn 
man die zweite Annahme BROMANs als gegeben zugrunde legt. Das 
Ziingeln ist unter den Squamaten aber am auffalligsten entwickelt bei 
Schlangen. Deshalb sollen die Schlangen zuerst eine Wiirdigung er
fahren und im AnschluB daran erst das von Echsen bekannt gewordene 
vorgetragen werden. 
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Die Frage nach der Leistung des JACOBsoNschen Organs war von 
vornherein eng verkniipft mit der Frage nach der Funktion der Nase. 
Beide Sinnesorgane muBten als Geruchsorgane sowohl in ihrer gemein
samen Leistung als auch in ihren Einzelfunktionen naher untersucht 
werden. Zu der Frage nach der Bedeutung des Geruchssinns im Leben 
der Schlangen haben BAUMANN (1929, Vipera aspis L.) und WIEDEMANN 
(1930, europaische Schlangen) wesentliche Vorarbeiten geleistet. Durch die 
Untersuchungen von KAHMANN (1932a, Tropidonotus natrix L.; 1934d, 
Vertreter alIer erreichba
ren Schlangenfamilien) , 
NOBLE und CLAUSEN 
(1936, Storeria dekayi 
HOLBROOK u. a.) und 
WILDE ( 1938, Thamnophis 
sirtalis sirtalis L.) wurde 
die Kenntnis vom Ge
ruchssinn der Schlangen 
ausgebaut und beson
ders die Sonderleistung 
des JACOBsoNschen Or
gans herausgestellt. AIle 1. 
Arbeiten beschaftigen 
sich in erster Linie mit 
der chemischen Abhan
gigkeit von der Nahrung. 

Die Giftschlangen, 
vor alIem die Viperiden, 
waren es. die ein beson
ders entwickeltes Ge
ruchsvermogen vermu
ten lieBen. Die Beute 

Abo. 13. Vipera asp'is L. Der BiB lost weite Suchbewegungen, 
der Geruch der versteckten Beute enge Suchbewegungen urn und 
auf dem Kastchen aus. Herausholen der Beute nach 23 Minuten. 

Aus BAUMANN 1929. 

entkommt ja nach dem BiB noch eine Strecke weit, ehe sie bewegungslos 
wird. SoIche Schlangen miissen daher ihre Beute wirklich suchen. BAU
MANN (1929) hat an Vipera aspis L. in einer Anzahl auBerst sinnvoll variierter 
Versuche diese Zusammenhange aufgezeigt. Vipern sind imstande, selbst 
ohne vorher einen Kontakt mit Beute bekommen zu haben, beim Herum
kriechen versteckte tote N ahrung (Mause) aufzufinden. Das In-Beziehung
Treten zur toten Nahrung ist aber schwer und geschieht wenig rasch. 
Nur selten kommt es zu einem vollstandigen Ablauf der ganzen Reaktions
kette, wird also die Nahrung wirklich angepackt und verzehrt. Viel 
inniger und ausgepragter ist das Verhalten von Vipern dem Beuteduft 
gegeniiber, wenn sie die Beute selbst beiBen oder wenigstens anfassen 
konnten. Dann kommt es zu ciner wirklichen Nachsuche, zum Ablauf 
einer Suchhandlung, die im einzelnen sehr charakteristische Besonder
heiten zeigt (Abb. 13). SoIche Tiere lassen bald nach dem chemischen 
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Kontakt mit der Beute durch BiB "weite Suchbewegungen" erkennen, 
wobei der Vorderkorper unter lebhaftem Ziingeln ruckartig hin und her 
bewegt wird. Fiihren diese Bewegungen in die Nahe des Duftzentrums, 
dann nimmt das Bild der Suche einen anderen Ausdruck an. Es treten 
jetzt "enge Suchbewegungen" auf, die Bewegungen des Kopfes sind ge
nauer, und eine eigentiimliche Form des Ziingelns tritt in Erscheinung. 
Die Zunge wird in kurzen raschen Rucken nur noch teilweise hervor-
,..--------------------, gestreckt und die Spitzen 

bisweilen weit gespreizt. 
A Diese engen Suchbewe-
V gungen fiihren dannun

mittelbar zur tot en Beute, 
die im groBten Teil der 
beobachteten Faile auch 
angenommen wird. 

Unter natiirlichenBe-
~~~~~1{;ii~~~~~1 dingungen entkommt 

Abb. 14. Vipera aspis L. Versuchsbedingungen: BeiBen ciner 
lebenden Mans, Spur einer dUTch BiB getoteten Mans. Der BiG 
l6st weite Suchbe".-egungen aus. Die Spur des toten Beutetieres 
wird 3mal der ganzen Lange nach verfolgt. Geruch del" Bente lOst 
enge Suchbewegungen urn und auf dem Kastchen aus. Herausholen 

del" Beute nach 10 l\'Iinuten. Aus BAUMANN 1929. 

aber die von einer Viper 
gebissene Beute noch ein 
Stiick. Dabei hinterlaBt 
sie eine Duftspur. Es lag 
nun nahe, zu priifen, wie 
weit eine solche Spur die 
suchende Viper zum ver
endeten Raub hinleiten 
kann. BAUMANN konnte 
zeigen, wie ausgezeichnet 
das Vermogen, Spuren 
aufzunehmen undzu ver
folgen, bei Vipera aspis L. 

entwickelt ist (Abb. 14). Die Suche, deren weite Suchbewegungen das 
Tier zufailig auf die Spur fiihren, wird auf dieser selbst nur dann 
fortgesetzt, wenn im Augenblick des Uberkriechens gerade geziingelt 
wird. Auf der Spur sind die Bewegungen vorsichtig, langsam, und der 
Kopf wird dicht iiber dem Untergrund hin und her bewegt. Es wird 
in der erwahnten Weise ganz charakteristisch und sehr lebhaft ge
ziingeIt. Eine solche von der Beute stammende Duftspur kann in 
kiirzester Zeit die suchende Viper zum Ziele fiihren. Es lieB sich auch 
in diesen Versuchen bemerken, daB die Schlangen viel lebhafter und 
vor ailem exakter suchten und angelegte Spuren verfolgten, wenn 
sie die Beute vorher gebissen oder wenigstens angefaBt hatten. Wie 
leistungsfahig der Geruchssinn ist, geht z. B. daraus hervor, daB Vipern 
die mit totgebissenen Mauscn angelegten Spuren leicht von den 
Fahrten lebender unterscheiden. Raben beide Spuren einen gemein
samen Teil, so suchen die Schlangen ohne Zogern an cler Teilungsstelle 
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auf der Spur der gebissenen Maus weiter. Die Fahrte des lebenden 
Tieres lockt sie nicht. 

In einigen Fallen konnte beobachtet werden, wie neben dem Zungeln 
kurze, ruckartige Atembewegungen auftraten, uber deren Bedeutung 
nichts ausgesagt werden kann. Es ist aber nicht unwahrscheinlich, 
daB sie mit der Geruchsperzeption in Zusammenhang stehen konnen. 

Vipera aspis L. besitzt also einen hervorragend entwickelten Geruchs
sinn. Ob und inwieweit beide Geruchsorgane Trager der Geruchs
leistungen sind, wurde nicht entschieden. Doch scheinen die vorliegenden 
Beobachtungen dafUr zu sprechen, daB "die Zunge im Dienste der 
Geruchswahrnehmung steht und Reizstoffe an das jAcoBsoNsche Organ 
zu ubermitteln hat". 

Bei Nattern (Colubridae) hat WIEDEMANN (1931) zum erstenmal 
auf den Geruchssinn aufmerksam gemacht und durch eine Reihe von 
Beobachtungen aufgezeigt, daB auch bei dieser biologisch so vielseitigen 
Schlangengruppe ein deutliches geruchliches In-Beziehung-Treten zur 
Nahrung beobachtet werden kann. Auf den ersten Blick scheint diese 
Schlangengruppe uberwiegend optisch geleitet zu sein. In vielen Fallen 
wird die Beute uberdies gleich festgehalten und so am Entkommen 
gehindert. Trotzdem laBt sich bei sehr vielen Formen ein klares Geruchs
vermogen erweisen. Fur die Ringelnatter (Tropidonotus natrix L. 1932a) 
und fUr typische Vertreter anderer Gattungen (Coluber longissimus LAUR., 
Coronella austriaca LAUR., Tarbophis fallax FLEISCHM., Coelopeltis mons
pessulana HERM., Oxybelis fulgidus DAUD., Naja tripudians MERR. 
1934c) sowie fUr einige Vipern (Vipera berus L., Lachesis atrox L. und 
Crotalus horridus L. 1934c) konnte KAHMANN unter experimentellen 
Bedingungen die feineren Leistungen des Geruchssinns erweisen. 

An der Ringelnatter wurden Versuche iiber das Geruchsvermogen 
im einzelnen durchgefUhrt. Zum ersten Male wurde gleichzeitig die 
Leistung von Nase und jAcoBsoNschem Organ getrennt dargestellt. 
Ringelnattern werden im allgemeinen durch das Auge auf eine Beute 
(Frosche) aufmerksam. Sie fahren der Beute nach, packen sie und ver
zehren sie sogleich. Es hat sich aber gezeigt, daB auch unbewegliche 
oder tote Beute einen Reizwert fUr die Nattern besitzt, auch dann, 
wenn die Versuchstiere geblendet waren. Dieser Reizwert kannnur ein 
geruchlicher sein. Schon eine hungrige, aber ungereizte Natter kann 
einen toten Frosch mit dem Geruchssinn lokalisieren und auch packen. 
An einer so zufiillig gefundenen N ahrung laBt sich ein hoherer Erregungs
grad, der sich in lebhaftem Zungeln imsdruckt, erkennen. Hat eine 
Natter einen Frosch aber vorher gepackt, der ihr dann fortgenommen 
und getotet in den Versuchskasten gelegt wird, so sucht sie in einer 
Weise und unter Erscheinungen, die sich zwanglos mit denen an Vipera 
aspis L. vergleichen lassen. Es hat sich weiter zur Dberraschung ge
zeigt, daB Ringelnattern unter experimentellen Bedingungen auch eine 
Beutespur aufnehmen und verfolgen (Abb. 15). Sie konnen also etwas 
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leisten, was sie im Freiland niemals oder zumindest doch nicht notwendig 
zu leisten haben. \Veite und enge Suchbewegungen bestimmen auch 
auf der Spur das Suchbild, und ein lebhaftes ununterbrochenes Ziingeln 
scheint auch hier den Zusammenhang mit dem Spurduft zu wahren. 

Auf Grund der dargestellten Erkenntnisse lieB sich nun der Frage 
nach der Beteiligung von Nase und Gaumenorganen an der geruchlichen 
Orientierung nachgehen. Als Untersuchungsobjekt diente weiterhin die 
Ringelnatter, an der zuerst die Sonderfunktion des JACOBsoNschen 
Organs herausgestellt wurde. 

Schaltet man einer geblendeten Ringelnatter die Nase durch festes 
Verstopfen der Nasenlocher aus, so ist sie auch dann noch imstande, 
tote Beute (Frosche) aufzufinden. Es zeigen sich bei der Nachsuche 

Abb. 15. Tropidonotus natrix L. Nach vorherigem Anfassen der lebenden Beute Spur und tote Beute 
im Versuchskasten zu suchen. Vollstandige L5sung der gestellten Aufgabe. Nur geringe wcitc 

Suchbewegungen. Aus KAHMANN 1932 a. 

besonders beziiglich des Ziingelns aile die beschriebenen Einzelheiten. 
Es geniigt sogar schon Beuteduft allein, ohne zusatzliche Reize, wie sie 
sich aus dem Anpacken der Nahrung ergeben, urn eine Natter zur Suche 
zu bringen. Auch das Vermogen, Spuren zu verfolgen, ist unbeein
trachtigt, wenn es auch ineiner Anzahl Versuche nur zu einem abschnitts
weisen Verfolgen der Spur kam. Aile diese Versuche weisen also in 
eine Richtung: sie erweisen die Beteiligung des JACOBsoNschen Organs 
an der Chemorezeption. 

Urn nun zu zeigen, in welchem AusmaB das J ACOBsoNsche Organ 
als leitendes Sinnesorgan in Betracht kommen kann, wurde bei den 
Versuchsschlangen das Organ kauterisiert. Lage- und Miindungs
verhaJtnisse gestalten einen solchen Eingriff leicht und sicher: Trotz der 
jetzt moglichen Nasenorientierung zeigten die operierten Schlangen alle 
das gleiche Verhalten und kamen nicht zum Auffinden und Annehmen 
der Beute (Abb. 16). Das Ziingeln der auBerdem geblencleten Versuchs
nattern war nicht wesentlich anders als das normaler ungestorter Tiere. 
Nach vorherigem Anpacken der Beute ergab sich zwar ein weitschweifiges 
Herumkriechen, weiten Suchbewegungen ahnlich, doch fehlten die ge
ringsten Orientierungsbewegungen an der Spur wie in Beutenahe oder 
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an der Beute selbst. Die Unterschiede werden am besten deutlich, 
wenn man das beigefUgte Versuchsdiagrarnrn vergleicht mit jenem von 
normalen Tieren, bei denen die ]ACOBsoNschen Organe erhalten waren. 
So zeigen denn diese Versuche, welche wichtige Bedeutung dem ]ACOB
sONschen Organ als Geruchsorgan zukommt, aber auch, wie wenig 
wesentlich die Nase als Sinnesorgan zu sein scheint (s. auch weiter 
unten). 

NOBLE und CLAUSEN (1936) bestatigen unter ahnlichen Bedingungen 
an Storeria, Thamnophis und anderen Schlangen die Bedeutung des 
JACOBsoNschen Organs als Geruchsorgan, schreiben ihm aber eine 

Abb.16. Tropidonotus natrix L. Das JACOBsoNsche Organ ist durch Kauterisieren ausgeschaltet. Spur 
und tote Beute, die zuvor angefaBt wurde, im Versuchskasten. Intensives Herumkriechen, haufiges Dber
kriechen der Spur, aber keine Reaktionen, weder auf Spur noch an Beute. Aus KAHMANN 1932a. 

akzessorische Bedeutung zu. Auch hier sind die Versuchstiere imstande, 
mit dem ] ACOBsoNschen Organ allein eine Beutespur sicher zu verfolgen. 

DaJ3 die gewonnenen Ergebnisse trotz der inexakten Ausschaltung 
der Nase durch Verkleben in der von KAHMANN erorterten Weise zu 
deuten sind, erweist die neue· Untersuchung von WILDE (1938) an 
Thamnophis sirtalis sirtalis L. An dieser Schlange konnte unter exakter 
nervoser Isolierung del' Nase oder Gaumenorgane durch Nerven
durchtrennung gezeigt werden, daJ3 nUT die ]ACOBsoNschen Organe der 
Beute gegeniiber als Geruchsorgane funktionieren und del' Nase gar 
keine Bedeutung zukommt. Auf weitere interessante Einzelheiten wird 
noch einzugehen sein. 

Nachdem sich auch an anderen Nattern und Vipern (s. die Auf
zahlung) die prinzipielle Ubereinstimmung mit den Befunden an del' 
Ringelnatter ergeben hat, darf man wohl auch die Befunde BAuMANKs 
im gleichen Sinne deuten. Somit darf man bei vielen Schlangen die 
]ACOBsoNschen Organe als die fiihrenden Geruchsorgane ansprechen, 
ja, bei manchen Arten in vielleicht (!) weiten Bezirken des individuellen 
Lebens die JACOBsoNschen Organe als die fUhrenden Sinnesorgane be
zeichnen. 
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Es war nun wichtig, in Erfahrung zu bringen, in welch em Umfang 
das ]ACOBsoNsche Organ bei den Echsen als Sinnesorgan in Erscheinung 
tritt. Bei diesen Reptilien beobachtet man hinsichtlich des Ziingelns 
wesentliche Unterschiede. Den Schlangen am ehesten vergleichbar 
werden die groBen Echsen aus den Familien Varanidae und Tejidae. 
Deutlich schwacher ist das Ziingeln bei Heloderma, Anguiden und 
Lacertiden entwickelt. Anscheinend ist bei Vertretern der Lacertiden 
diese Lebenserscheinung am schwachsten ausgepragt. Bei anderen 
Echsen beobachtet man Ziingeln iiberhaupt nicht. Zu dieser biologischen 
Gruppe gehoren Geckoniden, viele Agamiden und Iguaniden, Zonurus, 
Chamaleon u. a. Wird einmal Ziingeln bei der einen oder anderen Art 
beobachtet, dann nur gelegentlich und wahrscheinlich nicht mehr in 
dem MaBe als Ausdruck fiir den hier aufgezeigten sinnesphysiologischen 
Zusammenhang. Hierher gehort auch das allen Reptilienliebhabern be
kannte p16tzliche, aber nur ganz gelegentlich zu beobachtende Hervor
strecken und Gegen-den-Boden-Pressen der Zunge bei vie1en Agamen 
und Leguanen, das mit Ziingeln gar nichts mehr zu tun hat. 

Die Art, wie das Ziingeln bei den Echsen in Erscheinung tritt, lieB 
auf eine ungleiche Bedeutung des ]ACOBsoNschen Organs und damit 
auf leichter erkennbare graduelle Unterschiede schlieBen. NOBLE und 
KUMPF (1936, Ameiva exsul COPE) und KAHMANN (1939f, Ameiva suri
namensis LAUR., Ophisaurus apus PALL. und Acanthodactylus scutellatus 
AUD.) haben diese Verhaltnisse bei Echsen untersucht. 

An allen bisher beriicksichtigten Echsenarten (es sind dies leider 
erst sehr wenige) konnte gezeigt werden, daB nach Ausschaltung des 
Auges eine geruchliche Orientierung moglich ist. Diese kann auch bei 
gut ziingelnden Echsen durch die Nase allein vonstatten gehen, im Gegen
satz also zu den Schlangen. Alle Ziingler, auch die nur schwach ziingelnden 
Formen, konnen aber nach Ausschaltung der Nase mit dem ]ACOBSO:-<
schen Organ den Kontakt mit der N ahrung herstellen. Die GroBen
ordnung des Ziingelns ist dabei zugleich ein Merkmal fUr die Leistung 
des Organs in der Zeit. Vertreter der Gattung Ameiva sind unter den 
Echsen hervorragende Ziingler. Die bei der Suche nach Nahrung 
standig in Bewegung befindliche Zunge verleiht dem Mechanismus 
Zunge- JACOBsoNsches Organ eine Bereitschaft filr jeden Zeitpunkt. 
Bei Ameiva ist also die Leistung des JACOBsoNschen Organs zum min
desten derjenigen der Nase ebenbiirtig. Bei Ophisaurus gewinnt man 
den Eindruck, als sei die Leistung des Gaumenorgans schon mehr eine 
zusatzliche. Wahrend der Suche nach der Beute gibt es langere Inter
valle, wahrend derer garnicht geziingelt wird. Schaltet man die N ase 
aus, so daB nur noch das Gaumenorgan funktionieren kann, so bleibt 
auch dann die geruchlicheAbhangigkeit von der Beute deutlich (Tabelle 4). 
Aber die experiment ellen Erkenntnisse zeigen, daB unter biologischen 
Bedingungen der Ziingelmechanismus allein nicht voll ausreichen diirfte. 
Nicht etwa, daB das JACOBsoKsche Organ nicht mehr geniigend 
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Tabelle 4. Ophisaurus apus PALL. Die Beute liegt frei im Versuchs-
kasten. (Nach KAHi'iIANN 1939.) 

Positive 
Yersuchsgruppe und I Zeit, die zum Auffinden notig war (Stunden) \-Vahlen 

Art der N ahrung 
% 

Auge und JACOBsoNsches Organ sind ausgeschaltet. 
(Schnecken) 

I ar-lO 10. 1. 34 6 24 2 8 22 22 6 22 80 
21. 1. 34 10 4 12 12 10 4 10 70 

6.2.34 8 10 24 12 10 8 12 12 8 90 
14.2.34 4 4 8 6 10 12 10 22 8 12 100 

(Mause) 
I a l - iO 20.2. 34 8 8 4 8 6 22 4 22 4 8 100 

4.3.34 6 6 4 8 6 2 8 4 10 90 
12.3.34 4 6 6 8 10 8 4 2 10 90 
20.3·34 6 8 4 4 8 6 10 2 80 

Auge und Nase sind ausgeschaltet. 
(Mause) 

II 01-10 12.1. 38 6 8 4 6 10 8 60 
18.1. 38 10 6 4 8 8 6 60 
27.2.38 4 4 8 6 10 8 6 8 80 

2.3.38 6 4 6 3 4 10 8 70 
7.3·38 2 8 4 8 40 

16.3.38 8 4 4 8 6 10 4 10 6 90 

perzeptionsfahig ware. Dagegen spricht nicht nur der positive Ausfall so 
vieler Versuche (66%), sondern auch die wichtige Beobachtung, dal3 
vor dem Zupacken in fast allen Fallen geziingelt, also mit dem ]ACOB
sONschen Organ gepriift wird. Vielmehr diirfte das Ziingeln nicht mehr 
haufig genug sein, urn den Kontakt mit Beute in jedem A ugenblick zu 
sicJ/em, was ja fiir ein seiner Nahrung nachgehendes Tier erste Voraus
setzung ist. Ganz eindeutig als ein akzessorisches Sinnesorgan gekenn
zeichnet ist das Gaumenorgan bei dem nur gelegentlich ziingelnden 
Acanthodactylus. Auch hier ist die Leistungsfahigkeit des Organs an 
sich nicht herabgesetzt, denn unter experimentellen Bedingungen kann 
es Beute wittern und auch alle Ablaufe einleiten, die dann zur Auf
nahme der Nahrung fiihren (Tabelle 5). Herabgesetzt ist lediglich noch 
starker als beim Scheltopusik (Ophisaurus) die Leistung in der Zeit. 
Das Organ bleibt iiber lange Zeit spann en von der Umwelt isoliert. Was 
das fiir ein Sinnesorgan bedeutet, liegt auf der Hand. Da auch Acal1tho
dactylus oft, sogar meist, vor dem Zupacken ziingelt, ist dies der beste 
Ausdruck fUr die zusatzliche Leistung des Organs. 

Zusammenfassend kann man also von den Echsen sagen, dal3 das 
Ziingeln auch hier ein Mal3stab ist fUr die funktionelle Bedeutung des 
jAcoBsoNschen Organs. Das Ganmenorgan ist imstande, anch allein 
die geruchliche Beziehnng zur Bente herznstellen. Es kann anch fitr 
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Tabelle 5. Acanthodactylus scutellatus AUD. Die Beute ist verscharrt. 
(Nach KAHMANN 1939f.) 

Versucbsgruppe und 
Art der N ahrung Zeit, die zum Auffinden notig war (Minuten) 

Auge und J ACOBsoNsches Organ sind ausgeschaltet. 
(Angequetschte 
Mehlwiirmer) 
lIl - lO 25.6.36 

1. 7.36 
9.8.36 

lIIl - lo 11.8. 36 
16.8.36 
22.8.36 

I 
8 33 17 I 25 11 24 6 2 

21 29 9 3 
I 

15 54 
23 2 11 18 4 5 7 37 

Auge und Nase sind ausgeschaltet. 

1 1417412~ I ~~ II = 11~~ 1 ~~ 1 = 1- \ ~~ I 
85 47 27 53 100 31 - I -

Positive 
\Vahlen 

% 

80 
60 
80 

50 
70 
60 

sich allein die fUr das Zupacken notwendigen Voraussetzungen schaffen. 
Dieser Aufgabe wird aber das JACOBSONsche Organ urn so leichter ge
recht, je vollstandiger und ausdauernder der Mechanismus des Zungelns 
in Erscheinung tritt. 

Es ist nicht abwegig, wenn hier noch kurz auf die Leistungen des Nasen
sinnes bei Schlangen und Echsen eingegangen wird, damit sich das Bild 
iiber die geruchlichen Fahigkeiten soweit wie moglich abrundet. BAUMANN 
(1929) beobachtete bei Vipern in einigen Fallen, daB "neben dem bespro
chenen Ziingeln kurze ruckweise Atembewegungen auftraten". Ebenso glaubt 
er einige Male "ein schnelles, ganz kurzes ruckweises Atmen" direkt an 
der Beute feststellen zu konnen. Diese Beobachtungen wiirden ,;wahrschein
lich machen, daB die Viper wahrend dieses Teiles des Suchaktes nur noch 
mit dem eigentlichcn Gcruchsorgan sucht". In den Versuchen an der Ringel
natter lieB sich gelegentlich bei ausgeschaltetem Gaumenorgan in einem 
ganz kleinen Prozentsatz der Versuche dennoch eine Annahme der Beute 
konstatieren (KAHMANN 1932a). Auch daraus wurde auf eine unter Umstanden 
mogliche Nasenorientierung geschlossen. Bei Agkistrodon contortrix L. kann 
man, wenn das Tier nahe genug an die Beute herangekommen ist, bisweilen 
heftiges A tmen beobachten, wobei nicht geziingelt wird (KAHMANN 1934 c). 
NOBLE und CLAUSEN finden (1936) "that in both food-seeking and companion
seeking activity, Storeria and Thamnophis are guided more by stimulations 
of the olfactory than by those of their JACOBSON'S organs". Doch wurden 
diese Angaben wenigstens fiir Thamnoph-is von WILDE (1938) in seiner aus
gezeichneten Stu die mindestens fiir den N ahrungserwerb widerlegt. Es zeigt 
sich unmiBverstandlich, daB Tiere ohne J ACOBsoNsche Organe nicht mehr 
frei fressen trotz intakter N ase, sie also unmoglich in diesem Bereich des 
individuellen Lebens von Bedeutung sein kann. Andere, zum Teil noch nicht 
veroffentlichte Befunde weisen zweifelsfrei in dieselbe Richtung. Es ist 
trotzdem durcha~ts vorstellbar, daB graduelle Unterschiede in der Leistungs
fahigkeit der Nase bestehen, die im einen Fall leichter, im anderen weniger 
leicht ins Auge fallen. SchlieBlich sind bei Schlangen auf Grund der Eigen
arten des Atmungsapparates Atembewegungen viel geringer und vor allem 
viel unregelmaBiger 1. Das allein geniigt, urn die Nase als Sinnesorgan 

1 Man muB sich hiiten, zu sehr zu verallgemeinern, vor allem solange 
man keine Miiglichkeit hat, wirkliche Exspirationsbewegungen von bloB en 
"Ventilationen" des Luftsackes zu unterscheiden. 
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iiber kiirzere oder Hingere Zeit von der Umwelt abzuschlieBen, ihre Leistungs
bereitschaft herabzusetzen, genau so, wie das geringer entwickelte Ziingeln 
mancher Echsen das JACOBsoNsche Organ in seiner Leistungsbereitschaft 
beeintrachtigt. Wenn die Angaben von NOBLE und CLAUSEN hinsichtlich 
der Bedeutung der Nase bei anderen LebensauBerungen zu Recht bestehen 
(Paarung, Brutpflege, Vergesellschaftung) , dann miiBte man auf Grund 
aller Tatsachen annehmen, daB bei Schlangen sich bis zu einem gewissen 
Grade fiir den Nahrungserwerb das JACOBsoNsche Organ als Geruchsorgan 
zur vVahrnehmung beutespezifischer Geriiche herausgebildet habe. Vor
laufig ist unsere Kenntnis aber noch nicht umfassend genug, urn eine solche 
Frage zu beantworten. 

Bei Echsen ist das experimentelle Leistungsvermogen der Nase von NOBLE 
und KUMPF (1936) und KAHMANN (1939f) erwiesen worden. Es ist auch 
hier gradueHen Schwankungen unterworfen. Unter den bisher bekannten 
Formen ist der Nasensinn bei Varanus griseus DAUD. am wenigsten tiichtig, 
d. h. biologisch von geringster Bedeutung (noch nicht veroffentlicht). Alle 
anderen Formen ki:innen in einem hohen Prozentsatz ihre Beute mit der 
Nase auffinden. Fiir das biologische Verhalten scheint zu gelten, daB bei 
hervorragend entwickeltem Ziingelmechanismus der Nase eine weniger groBe 
Bedeutung zukommen diirfte. Nahere Versuche sind jedoch noch ni:itig, urn 
unsere Kenntnis hiervon auszuweiten. 

Auch aus der SteHung der Nasenli:icher darf man vieHeicht einen SchluB 
ziehen auf die Bedeutung der Nase. Bei vielen Schlangen sind die Nasen
li:icher an der Schnauze nicht endstandig und obendrein oft nicht einmal 
nach vorn gewendet. Bei vielen Vipern liegen sie stark zuriick und offnen 
sich nach oben und hinten. Manchmal sind sie beim Anblick von vorn 
iiberhaupt nicht sichtbar. Unter den Echsen liegen auffalligerweise bei 
Varanus griseus DAUD. und anderen Verwandten die Nasenli:icher dicht vor den 
Augen und offnen sich schrag nach hinten und unten. In solchen Fallen 
scheint die Lage der Nasenlocher wenig geeignet, dem Hauptgeruchsorgan 
einen schnellen Kontakt mit dem Beuteduft zu sichern, vor aHem dann nicht, 
wenn es sich urn die schwachen Duftmarken einer Beutespur handelt. 

c) Die Bedeutung der Zunge im Ziingelmechanismus bei 
Schlangen und Echsen. 

Die Untersuchungen iiber die Bedeutung des JACOBsoNschen Organs 
als Sinnesorgan haben zweifelsftei gezeigt, daB es sich urn ein aus
gesprochenes Witterungsorgan handelt. Der dabei immer eindringlicher 
gewordene Hinweis auf den Anteil der Zunge muBte nun eine gesonderte 
Wiirdigung erfahren. Die der Zunge von BROMAN zugeschriebene Funk
tion wurde schon dargelegt. Da indirekt durch die unter b) mitgeteilten 
Erkenntnisse eine Beteiligung der Zunge beim Witt ern des JACOBso:-.Jschen 
Organs erwiesen wurde, war damit der Weg fUr weitere experimentelle 
Untersuchungen aufgezeigt. Es muBte versucht werden, einen direkten 
Nachweis fUr die Bedeutung der Zunge zu erbringen. 

Wenn die Zunge als Zutrager fiir das JACOBsoNsche Organ von Be
deutung ist, dann erhebt sich zunachst die Frage: Wie beladt sich die 
Zunge mit den Riechstoffen, die an das JACOBsoNsche Organ abgegeben 
werden? Hierzu gehort engstens die von verschiedenen Autoren ver
schieden beantwortete Frage, ob beim Ziingeln die Unterlage von der 
Zunge beriihrt wird oder nicht. BAUMAN:-.J glaubt, daB ein Beriihren des 
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Bodens mit der Zunge zwar in einigen Failen beobachtet werden kann, 
aber nicht die Regel sei. Naturlich ist ein Beruhren mit der Zunge an 
der Beute oder auf der Beutespur nicht leicht zu beobachten. Das 
Ztingeln geschieht zumal auf der Spur so ruckartig und schnell, daB 
man unmoglich etwas Sicheres aussagen kann. Urn eine Entscheidung 
treffen zu konnen, wurden Ringelnattern und andere Schlangen (Vipera 
usw.), aber auch Echsen (Varanus, Ameiva) auf fein beruBtes Papier 
gesetzt und darauf laufen gelassen. Hierbei zeigte sich deutlich, daB 
beim Ztingeln die Zungenspitzen stets den Boden, also die Kohleschicht, 
bertihrten und Spuren darin hinterlieBen (KAHMANN 1932a). DaB das 
auch der Beute gegentiber notwendig ist, zeigt WILDE (1938), der an 
Thamnophis fand, daB ohne Zungenkontakt die Nahrung tiberhaupt 
nicht angenommen wird. 

Eine Anzahl von Beobachtungen lassen aber die Vermutung zu, daJ3 die 
Zunge auch ohne den Dufttrager zu beriihren, sich mit in der Luft befind
lichen Geruchsstoffen beladen kann, die im Zungenschleim festgehalten 
und dem ]ACOBsoNschen Organ iibermittelt werden (BAUMANN 1929, KAH
MANN 1932a). Diese Frage ist bislang nicht beriihrt worden, aber von hochstern 
Interesse. 

Die Riechstoffe, welche durch Kontakt auf die Zungenoberflache 
gelangen, werden im Zungenschleim haften bleiben. Der Schlangenzunge 
sowie der Zunge der Varaniden und Tejiden fehlen zwar eigene Drusen 
(wenigstens im vorderen Zungenteil). Doch dtirfte durch die engen 
Beziehungen der Zunge zum Gaumen die ausreichende Feuchterhaltung 
ihrer Spitzen gesichert sein, da in unmittelbarer Nahe des jAcoBsoNschen 
Organs die Tranendrtise ausmtindet. Ihr Sekret dtirfte die Zungenspitzen 
standig "umsptilen". Ftir Schlangen nimmt man ja sogar an, daB das 
reichlich flieBende Sekret dieser Dri.ise zusatzlich beim Einspeicheln der 
Beute von Bedeutung sei. Auch die durch den Besitz von Drtisen aus
gezeichnete Zungenscheide konnte fUr die notwendige Feuchterhaltung 
der Zunge herangezogen werden unter der Voraussetzung, daB beim 
Ztingeln auch die Zungenspitzen in die Zungenscheide hineingezogen 
werden. Aber experimentelle Untersuchungen tiber diese subtile Frage 
stehen noch aus, und Spekulationen sind mi.iBig. 

Das direkte In-Zusammenhang-Treten der Zunge mit den der Unter
lage anhaftenden Duften machte Beobachtungen moglich, die von 
KAHMANN (1932a) angestellt wurden. Sie gabcn zugleich weitere Ein
blicke in die besondere Aufgabe der Zunge. Wahrend des Ztingelns 
wurde den Versuchstieren RuB in moglichst feiner Verteilung auf die 
Zunge gebracht und geprtift, ob diese Partikel in die jAcoBsoNschen 
Organe hineingelangt waren. Bei Schlangen geschahen diese Versuche 
in der Weise, daB die Zunge mit beruBtem Kymographionpapier in 
Beruhrung kam, auf dem sich der RuB sehr fein niederschlagt. Die 
Untersuchung von Mikrotomschnitten durch das Gaumenorgan zeigte, 
daB RuBpartikel in die Lumina der Organe aufgenommen worden waren. 
Die Befunde waren nicht immer sehr deutlich, aber eindeutig. Meist 
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waren die Fremdkorper in feinster Verteilung in den JACoBsoNsehen 
Organen enthalten. Bei Echsen (Lacerta), denen .manchmal beim 
Ziingeln einfaeh mit einem Pinselchen· RuB auf die Zunge gestaubt 
wurde, gelangten aueh grobere Partikel des Teststoffes in das Innere 
der JACoBsoNsehen Organe hinein, wahrseheinlieh in Zusammenhang 
mit der groBeren Weite der Ausfiihrungsgange (Abb.17). Es war so 
erwiesen, dafJ auf der Zunge befindliehe Partikel in die JACoBsoNsehen 
Organe gelangen, aber nieht zu ersehen, wie sie hineingelangen. Diese 
Frage und besonders die Frage 
naeh der Bedeutung der Zungen
spitze, deren Paarigkeit funk
tionell gedeutet worden war, 
bleibt noeh, wie sich zeigen wird, 
in allen Einzelheiten zu unter
suehen. In Einstaubungsver
suehen an zungenspitzenlosen 
Tieren (Ringelnatt ern , Lacerta
Arten) war nur in ganz wenigen 
Fallen ein Effekt zu beobaehten, 
und diese FaIle beziehen sieh 
immer auf Eidechsen. In Spuren
versuehen waren Ringelnattern 
nach Entfernen der Zungenspitzen 
wirksam gehindert, mit dem 
Beuteduft in Kontakt zu kom
men, obwohl der Zungenstumpf 
lang genug war, urn beim Ziingeln 

Abb.17. Lacerta agilis L. Querschnitt durch die 
jAcoBsoNschen Organe einer Eidechse, der beim 
Ziingeln KienruB auf die Zunge gestauht wurde. 1m 
linken Organ Schleimfetzen mit groBem RuBpartikel. 
Spuren auch im rechten. Auch in den Nasenhohlen 

befindet sich RuB. Aus KAltMANN, 1932a. 

die Spur zu erreichen (Prufung auf Kohlepapier). Andererseits erwies 
WILDE zweifelsfrei an Thamnophis eine Beziehung zwischen Zunge und 
jAcoBsoNschen Organen auch ",ann, wenn Teile der Zungenspitzen, die 
ganzenZungenspitzenoderTeilederZunge entfernt waren (Tabelle6). Vor
aussetzungwarnur, daB die Moglichkeit der Beriihrungdes Zungenstumpfes 
mit demDufttrager (mit Regenwurmextrakt vollgetrankte Wattebausche!) 
erhalten blieb. Danach ist also unter diesen experimentellen Voraus
setzungen ein Zungenkontakt mit dem Palatinum schon ausreichend, urn 
auch von hier aus die jAcoBsoNsehen Organe zu erregen. DaB so grobe 
Teilchen, wie esRuBpartikel sind, unter den gegebenen Bedingungennieht 
mehr in die jAcoBsoNschen Organe gelangen, nimmt nicht wunder. Def 
Zubringermechanismus konnte jetzt so vergrobert sein, daB selbst nur ein 
auBerlicher Kontakt der RuBpartikel mit den JACoBsoNsehen Organen 
erschwert ist. DaB feine (reiehlich gebotene!) "Partikel", wie es Duft
stoffe sind, aueh unter diesen Bedingungen noeh an das Miindungs
gebiet def Gaumenorgane gelangen und wirksam werden, zeigen die 
Feststellungen von WILDE. Es darf daher aus den genannten Versuehen 
an der Ringelnatter nicht ohne weiteres, wie es geschehen war (KAHMANN 

Ergebnisse der Biologie XVI. 21 
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Tabelle 6. Thamnophis sirtalis sirtalis L. (Nach WILDE 1938.) 
Showing effect of removing portions of the tongue. Figures indicate num

ber of responses from contact of tongue T and lips L with mucus swab, lip con
tact being tested only after tongue contact had failed. S, sum of T and L. 
Four trials. Legend: 'Thick tips', tongue tips clipped leaving stumps ab
out 5 mm. in length, too thick at the end (0.2 mm.) to enter the entrances 
to -J ACOBSON'S organs; 'Short tips', remaining tips redipped leaving stump 
only 2.5 mm. in length, so short when spread apart their ends barely reach 
the entrances to JACOBSON'S organs. 

Animal Thick Tips Short Tips No Tips No Tongue 

Number 
T L S T L S T L S T L I s 

41 4 I 0 4 3 1 4 1 3 4 0 4 4 
42 3 1 4 4 0 4 2 2 4 0 4 4 
43 4 0 4 4 0 4 4 0 4 0 2 2 
44 3 1 4 1 3 4 1 3 4 0 4 4 
45 4 0 4 4 0 4 3 1 4 0 4 4 
48 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
49 3 1 4 2 2 4 0 4 4 0 4 4 
50 0 4 4 1 3 4 1 3 4 0 4 4 

1932a), auf eine Hauptfunktion der Zungenspitzen geschlossen werden. 
Der negative Ausgang der Spurenversuche kann jetzt moglicherweise 
daraus verstiindlich werden, daB die Duftmarken der Spur zu gering 
waren, urn von dem Zungenstumpf noch wirksam iibertragen zu werden. 
AuBer Frage steht, daB unter biologischen Verhiiltnissen die Zungen
spitzen die den wirksamen Kontakt vermittelnden Zungenteile sind 
(vgl. auch NOBLE 1937, 703). Es konnen die Ergebnisse aber im einzelnen 
nicht von den Vorstellungen BROMANs her gedeutet werden. Es besteht 
noch keine Moglichkeit, eindeutig zu entscheiden, welcher Art die engere 
Beziehung der Zunge zu den JACOBsoNschen Organen ist. Die Annahme 
einer Auslosung des Pumpmechanismus durch Zungendruck gegen den 
Kolbenknorpel (Concha) -war schon von BROMAN selbst mit Einschriin
kungen gemacht. Ganz zweifellos spricht die Zungenmorphologie gerade 
der guten Ziingler, besonders aber der Schlangen, gegen ein solches Ver
mogen. Die langen und diinnen, fast zarten Zungenspitzen diirften einer 
derartigen Verwendung nicht gerecht werden. Andererseits HiBt sich 
fUr Echsen das V orhandensein eines solchen Mechanismus noch nicht 
vollstiindig verneinen. Die weitere Annahme eines Einfilhrens der 
Zungenspitzen in die Gaumenorgane ist zunachst ebenfal1s -noch nicht 
erwiesen, wenn auch unter natiirlichen Bedingungen wenigstensbei 
Schlangen noch immer am wahrscheinlichsten. Es ist deshalb zu hoffen, 
daB die weiteren Experimente endgiiltigen Einblick in den Mechanis
mus der Obertragung von Riechstoffen an die J ACOBSONschen Organe 
gebenl. 

1 Hier diirfte die Beobachtung mit Hilfe der Rontgenuntersuchung 
weiterhelfen. 
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In einem decken sich die experimentellen mit den biologischen Er
kenntnissen: Die Zunge ist der Zutrager von Reizstoffen an das J ACOB
sONsche Organ; ihre ganzliche Herausnahme isoliert das JACOBsoNsche 
Organ vollstandig von seiner Umwelt. Es ist auBerst wahrscheinlieh, 
daB die Paarigkeit ihrer Spitze eine funktionelle Bedeutung hat (s. auch 
weiter unten). Die Erwagungen BROMANs in diesem Punkt sind also 
nicht mehr Hypothese. 

d) Das JACoBsoNsehe Organ als Mundgeruchsorgan. 
Die Beute kommt stets mit dem Munddach in innige Beriihrung und 

iibt immer einen Druck dagegen aus. Es besteht also die erste und imrner 
gegebene Miiglichkeit, den Purnprneehanisrnus zu betatigen, beirn Paeken 
und Schlingen "jedes einigermaBen groBen Raubes". Zu dieser Frage 
sind dureh KAHMANN (1932a und noeh nieht veroffentlieht) einige Beob
achtungen gesammelt worden. Beirn Zupaeken werden wohl mehr noeh 
als beirn Hinunterschlingen dem JACOBsoNschen Organ ehernische Ein
driieke, die von den Duftstoffen der Nahrung ausgehen, dureh die Saug
wirkung iibermittelt. Dafiir sprieht aueh die Lage des JACoBsoNsehen 
Organs am Gaurnen, das weit vorn, gleichsarn an der "Pforte" des Maules, 
sich offnet. Urn das Eintreten von Partikeln in das Gaurnenorgan sieht
bar zu machen, wurde die von den Versuchstieren anzupackende Beute 
mit feinstem RuB eingestaubt. An Mikrotomsehnitten wurde wiederum 
das Ergebnis beobachtet. Sowohl bei Echsen (Lacerta u. a.) als auch 
bei Schlangen (Tropidonottts u. a.) lieBen sieh ganz durchgangig feine 
RuBpartikel in einem oder in beiden J ACOBSONsehen Organen nachweisen. 
Auch im Ausfiihrungsgang zeigten sieh Fremdkorper, wahrscheinlich 
grobere Teilchen, die nicht ohne weiteres in das Organ gelangen konnten. 
Das Ergebnis solcher Versuehe bot sich im Sehnittbild in der gleiehen 
Weise wie in den im vorhergehenden Absehnitt gesehilderten Versuchen. 
Deshalb sei hier noehmals auf Abb. 17 verwiesen. Es liegt sehr nahe, den 
irnrner deutlichen Ausgang der Veisuche im Sinne der BRoMANsehen These 
auszudeuten. Denn das, was hier am lebenden Tier vorausgesetzt wird, 
konnte BROMAN auch noeh mit geniigender Deutliehkeit an gefrorenen 
und wieder aufgetauten Tierleiehen darstellen (s. Absatz 2a). 

Das Organ vermag aber schon als Mundgeruchsorgan in Erseheinung 
zu treten, wenn die Beute noeh gar nieht ins Maul hineingelangt ist. 
WILDE fand an Thamnophis (unter Bedingungen, wie sie oben genannt 
wurden), daB nur die Beriihrung der Lippen mit dem Duftspender ge
niigte, urn die Versuehstiere zum Zupaeken zu veranlassen, attch dann, 
wenn die Zunge restlos herausgesehnitten worden war (s. Tabelle 6). 
Dieser Reflex erlischt bereits, wenn nur der das JACoBsoNsehe Organ 
versorgende Nerv (Nervus vomeronasalis) zerstort ist (Tabelle 7). Er 
beruht also weder auf einer Orientierung mit der Nase noeh auf irgend
welchen anderen' Sinneseindriicken, sondern aussehlieBlieh auf der 
Leistung des J ACOBSONschen Organs. 

21* 
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Tabelle 7. Thamnophis sirtalis sirtalis L. (Nach WILDE 1938.) 

Showing effect of cutting the vomeronasal nerves. Figures indicate 
number of responses from contact of tongue T and lips L with the mucus 
swab, lip contact being tested orily after tongue contact had failed. S, sum 
of T and L. Ten trials in columns I, III and IV, three in II. 

I II III IV 

Animal Both nerves cut 
Number Normal One Nerve 

Days \-5 Days 6-25 

T L S T L S T I L I s T L S 

21 4 5 I 9 1 I 2 3 0 0 0 0 0 0 
22 5 5 10 1 2 3 0 0 0 0 0 0 
23 3 6 9 2 1 3 0 1 1 0 0 0 
25 9 1 10 1 2 3 7 3 10 3 1 4 
28 6 4 10 3 0 3 0 3 3 0 0 0 
30 5 5 10 0 1 1 0 1 1 0 0 0 
31 6 3 9 3 0 3 0 0 0 0 0 0 
32 6 4 10 1 2 3 0 0 0 0 0 0 
52 2 8 10 1 2 3 0 0 0 0 0 0 
53 0 8 8 0 2 2 0 0 0 0 0 0 
55 10 

I 
0 10 3 0 

I 
3 0 0 0 0 0 

I 
0 

56 8 2 10 2 1 3 0 0 0 0 0 0 
Per cent 

of 
response 95,8 91,7 12,5 3,3 

Von anderen Schlangen ist dergleichen noch nicht bekannt. Bei Thamno
phis sirtalis sirtalis L. mag die experimentelle Anordnung zugleich eine 
biologische sein, denn in ihrer natiirlichen Umwelt ernahrt sich diese Schlange 
vielfach von Regenwiirmern. Wenn schon ein Stiickchen Regenwurmhaut 
(die doch kaum den Feuchtegrad besitzen diirfte wie ein Stiick Extraktwatte) 
ausreichen wiirde, um nach Beriihrung mit den Lippen den Schnappreflex 
auszulOsen, dann darf man Ahnliches vielleicht auch von anderen Schlangen 
erwarten, deren Beute (.Frosche, Fische) gleiche Voraussetzungen bietet. 

Dieser Effekt laBt sich nun iiberhaupt nicht im Zusammenhang mit 
der Theorie von BROMAN verstehen, da er beobachtet wird, wenn das 
Maul leer ist und auch dann, wenn die Zunge fehlt. Man konnte an eine 
Beteiligung des Unterkiefers denken, doch WILDE gibt an, daB "a study 
of the movement of its musculature failed to indicate that it was in
volved". Weitere Untersuchungen sind notig, ehe diese Erscheinung 
endgiiltig gedeutet werden kann. 

Es ist einhellig, daB das Gaumenorgan eine Rolle als M undgeruchs
organ spielt. Welchen Funktionsbereich das in seiner Leistung auf die 
Mundhohle beschrankte Organ hat, ist nicht genugend bekannt. Es 
miissen zur Beantwortung dieser Frage auch die graduellen Unterschiede 
in der Ausbildung des Organs beriicksichtigt werden, urn ein angenahertes 
Bild der Leistung zu bekommen. Diesbeziigliche Studien konnen hier 
noch keine Beriicksichtigung erfahren. 
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Eine gesonderte Frage ist die nach der Entleerung des Organs. Seiner 
Herkunft entsprechend ist das J ACOBsoNsche Organ mit primiiren Sinneszellen 
ausgekleidet. Die Reizschwelle ist also wahrscheinlich verhiiltnismiiBig 
niedrig. Eine Anhiiufung von Riechstoffen im Organlumen wiirde mit einer 
Uberreizung und damit Abstumpfung des Sinnesepithels einhergehen. Es muB 
also notwendigerweise das Organ auf die eine oder andere Weise entleert 
werden. Die Blindendigung und die auBerordentliche Feinheit der Miindungs
stelle lassen aber eine Entleerung als sehr erschwert erscheinen. Man kann 
darauf verweisen, daB bei Eidechsen und mehr noch bei Schlangen die 
Mundregion sehr beweglich sein kann oder ist. Verschiebungen der Kiefer, 
wie sie bei Schlangen besonders im AnschluB an den Schlingakt beobachtet 
werden, wirken sich ohne weiteres auf das Gaumenorgan aus. Es spricht 
auch das beim Vorziehen der Pterygoidea und Palatina am soeben getoteten 
Tier zu beobachtende Austreten eines Sekrettropfens aus den Ausfiihrungs
giingen fiir eine unter normalen Bedingungen ebenfalls mogliche "Durch
knetung" des Lumens der Organe. Die Vomeres der Eidechsen konnen 
Wackelbewegungen ausfiihren, die gleichfalls zur Veriinderung des Organ
lumens beitragen mogen. Eigene Driisen fehlen dem Organ zwar, aber in 
unmittelbarer Niihe des Ausfiihrungsganges miindet bei Schlangen z. B. 
die Tranendriise aus, und nach BROMAN stammt das Sekret in den Gaumen
organen aus dieser Driise. Auch sie wiirde, wenn sie das Organ stiindig 
durchspiilt, an seiner Entleerung teilhaben konnen. Jedenfalls· durfen zu
kiinftige Untersuchungen am J ACOBsoNschen Organ diese wichtige Frage 
nicht auBer acht lassen. 

e) Weiteres von der Leistung des JAcoBsoNschen Organs 
und von seiner biologischen Bedeutung. 

Der Funktionsbereich des JACOBsoNschen Organs beschrankt sich 
nicht auf eine mehr oder weniger starke Beteiligung beim Nahrungs
erwerb. Dieser Anteil seiner Leistung ist bisher nur am besten bekannt 
geworden, wenn auch noch keineswegs in erschopfender Weise. Auch 
hier bleibt es strebenswert, unter Beobachtung biologischer Unterschiede 
zwischen den einzelnen Formen unsere. Kenntnis vergleichend zu er
weitem. Die Leistungen des J ACOBsoNschen Organs in anderen Be
reichen des individuellen LebeIis sind noch recht wenig vergleichend 
bekannt. In dieser Hinsicht hat bisher nur NOBLE mit seinen Mit
arbeitem Beobaehtungen beigebracht. 

Bei der Paarung konnte NOBLE (1937) an Thamnophis eine Be
teiligung des JACOBsoNschen Organs erweisen. Wie weit sie geht, laBt 
sich nicht ganz erschlieBen, zumal beobachtet wurde, daB sogar nahe ver
wandte Formen so1chen Versuchen verschieden gut zuganglich sind. 
Schon BAUMANN (1929) weist daraufhin und NOBLE und andere bestatigen 
es, daB bei der Werbung und Paarung die Erregung der Tiere eine 
raschere Atmung bedingt und dadurch die Nase starker in den Kreis 
der beteiligten Sinnesorgane treten kann. Auf jeden Fall dad man 
aber das JACOBSONsche Organ als akzessorisch beteiligt betrachten, 
denn die Umwerbung des Weibchens kann aufh6ren, wenn die JACOBSON
schen Organe ausgeschaltet sind. Die Ergebnisse sind aber gerade an 
Thamnophis noch nicht eindeutig. Im Zusammenhang.. mit demo unter 
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2b von der Bedeutung der Nase Gesagten ist diese Frage wohl interessant 
genug, um noch durchgangiger behandelt zu werden. 

Dem Kumpan gegeniiber hat das JACOBsoNsche Organ bei gesellig 
lebenden Schlangen (Storeria dekayi HOLBROOK) keine oder doch keine 
nennenswerte Bedeutung als Sinnesorgan (NOBLE und CLAUSEN 1936). 
Hier sind vor allem Nase (!) und Auge die leitenden Sinne (Tabelle 8). Es 
ist iiberraschend, daB der Nase in diesem Bereich eine so groBe Bedeutung 
zukommt. Auch hier konnen nur vergleichende Studien weiterfiihren. 

Tabelle 8. Storeria dekayi HOLBROOK. The influence of sense 
organs on aggregation. (Nach NOBLE und CLAUSEN 1936.) 

Number of Snakes I Series 1 Room 2 Trials Reaction 
Experimenta13I Control' 

B(lindfolded) L 15 0 3 Positiv 
B L 15 10 3 " B D 15 0 4 " B D 15 10 3 " 
N(ose stopped) L 14 0 3 " 
N L 14 10 3 
N D 14 0 8 Negativ 
N D 14 10 3 " 

T(ongueless) L 12 0 4 Positiv 
T L 12 10 5 " 
T D 12 0 4 " T D 12 10 4 " 
BN L 14 0 5 Negativ 
BN L 14 10 5 " 
BN D 14 0 4 " BN D 14 10 4 " 
BT L 12 0 4 Positiv 
BT L 12 10 3 " BT D 12 0 2 " 
BT D 12 10 3 " 
NT. L 11 0 3 " NT. L 11 10 5 
NT. D 11 0 5 Negativ (4) 
NT. D 11 10 5 " 
BNT L 11 0 4 " BNT L 11 10 4 " 
BNT D 11 0 3 " BNT D 11 10 4 " 

1 Designates type of experimental animal used, i. e., B, blindfolded; 
N, nosestopped; T, tongueles; BN, blindfolded and nosestopped; BT, blind
folded and tongueless; NT, nosestopped and tongueles; BNT, blindfolded, 
noseless and tongueless. 

2 L - Daylight (in front of window); D - Darkroom. 
3 Animals from which . sensory -·structures were removed. 
4 Untreated animals. 
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Uber die Bedeutung des JACOBsoNschen Organs bei der Brutpflege ist 
bisher lediglich von Eumeces laticeps SCHNEIDER unter den Echsen etwas 
bekannt geworden (NOBLE und MASON 1933; NOBLE und KUMPF 1936). 
Diese Art wurde beim Aufsuchen des Nestes beobachtet und es zeigte 
sich, daB auch nach Ausschaltung von Auge und Nase das Gelege wieder 
aufgefunden wurde. Wenn die Eier auseinandergelegt wurden, so wurden 
sie auch unter diesen Bedingungen yom Weibchen zusammengetragen 
und das Brutgeschaft fortgesetzt. Tat man Eier der Echse Sceloporus 
tmdulatus DAUD. unter das Gelege, so wurden sie als Fremdteile erkannt 
und nicht mitbebrtitet. 

Mit diesen Angaben ist gezeigt, wie wenig bisher tiber den weiteren 
Leistungsbereich des JACOBsoNschen Organs erarbeitet worden ist. Eine 
umfassendere Kennzeichnung seiner biologischen Gesamtbedeutung kann 
noch nicht erfolgen. Es ist auch nicht leicht, einem Sinnesorgan seine 
tatsachliche Bedeutung abzusehen ohne Rticksicht auf das korrelative 
Verhaltnis zu den anderen Sinnesorganen. Experimentelle Unter
suchungen geben in vielen Fallen das, was geleistet werden kann, nicht 
aber, was nun unter biologischen Voraussetzungen wirklich geleistet wird. 
Genau umgrenzen kann man den Leistungsbereich eines Sinnesorgans 
erst, wenn man zu einem Verstandnis des Gesamtkomplexes gekommen 
ist, der ein Tier sinnesphysiologisch in seiner Umwelt verankert. Auf 
Grund der experimentellen und biologischen Erkenntnisse solI versucht 
werden, wenigstens den jeweils moglichen Anteil des JACOBsoNschen 
Organs an der Gesamtorientierung im Lebensraum ganz kurz zu streifen. 

Der groBte Teil der bis jetzt auch experiment ell durchforschten 
Schuppenkriechtiere verzehrt lebende Beute. Das Auge vermittelt in 
den meisten Fallen die erste Beziehung, wohl zunachst immer auf Grund 
der Bewegung der Beute. Natterartige Schlangen und Echsen laufen, 
durch die Bewegung erregt, auf den Reiztrager zu und packen ihn. 
Dem Schlingakt geht aber die chemische Prtifung der Beute im Maule 
vorauf. Er wird durch sie uberhaupt erst ausgelost. Ringelnattern, die 
durch ein an einem Faden bewegtes Gummischwammchen optisch 
erregt werden, packen die vermeintliche Beute, um sie sofort wieder 
loszulassen, versuchen das Schwammchen aber zu verschlingen, wenn 
es vorher mit Froschsekret verwittert wurde (WIEDEMANN 1931), 
Viperartige Schlangen unterbrechen den Handlungsablauf nach dem 
BiB. Sie schlingen (wenigstens meistens) nicht sofort, vielmehr entkommt 
die Beute wieder und verendet dann irgendwo. BAUMANN (1929) konnte 
zeigen, daB, "wenn nach BiB eine Suchhandlung auftreten soll, im BiB
reiz, der dabei zur Wirkung kommt, eine beutespezifische chemische 
Komponente enthalten sein muB", Beim Anpacken bzw. beim BifJ 
dtirfte also (neben dem Geschmackssinn?) das JACOBsoNsche Organ 
als Geruchsorgan mit groBter Wahrscheinlichkeit in seiner Bedeutung 
als Mundgeruchsorgan in Erscheinung treten. Seine Alarmierung ist 
also ein Faktor, der die weiteren Reaktionen mitbestimmt. 
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Bei einer Anzahl Schlangen (besonders Viperiden) und bei Varanus 
griseus DAUD. kann das jAcoBsoNsche Organ nach erfolgter Alannierung 
(wie sie mit dem Anpacken oder dem BiB verbunden ist) fUr sich allein 
Leitsinn seinl. Sein Ansprechungsvenn6gen ist so fein, daB aJJein mit 
seiner Hilfe auch Duftspuren uber weite Strecken schlieBlich bis zur 
Beute verfolgt werden k6nnen. Dabei ist das Zungeln' selbst als MaB
stab fur die erh6hte Reaktionsbereitschaft zu betrachten: Die dem 
j ACOBsoNschen Organ von der Zunge zugefUhrten Erregungen bewirken 
reflektorisch eine Steigerung der Zungelfrequenz. WILDE fand in seinen 
Versuchen an Thamnophis, daB bei Zungenkontakt in 63 %, bei Lippen
kontakt in 95 % das Gaumenorgan sogar primiir Leitsinn sein kann. 
Das wiirde unter biologischen Bedingungen bei Vipern und manchen 
Nattern (Coluber longissimus LAUR., Coronella austriaca LAUR.) dann der 
Fall sein k6nnen, wenn die herumkriechenden Tiere zufallig in das 
Duftfeld eines versteckt liegenden oder toten Raubesgelangen. Gerade 
Vipern durften nicht selten in solche Situationen kommen und, da sie 
den Geruch einer toten Maus deutlich von dem einer lebenden unter
scheiden und bevorzugen, imstande sein, einen solchen Fund sich zu
nutze zu machen. 1m ganzen gesehen tritt das jAcoBsoNsche Organ 
bei Schlangen starker als Leitsinn in Erscheinung, als bei Echsen, unter 
denen, wie erwahnt, eigentlich nur die Warane den Schlangen in dieser 
Hinsicht naher stehen. 

Uber das korrelative Verhaltnis des jAcoBsoNschen Organs zu den 
anderen Sinnesorganen ist wenig bekannt. Uber das Verhaltnis zum 
Hauptgeruchsorgan laBt sich gar nichts aussagen, denn die experiment ellen 
Ergebnisse uber die Leistung der Nase k6nnen noch nicht biologisch 
verwertet werden. Leichter zuganglich ist das korrelative Verhaltnis 
zwischen Auge und jAcoBsoNschem Organ. Die sich hieraus ergebenden 
Zusammenhange sind fruher schon einmal angedeutet worden (KAHMANN 
1934c). Eine optische Abhangigkeit von der Umwelt besteht, wie ge
sagt, auch fUr zungelnde ~Reptilien. Es bestehen aber Unterschiede in 
dieser Richtung. Die optische Bindung (z. B. an die Nahrung) kann 
verschieden stark sein. Bei vielen Lacerten ist die Verknupfung mit 
den Bewegungsreizen der Nahrung viel inniger, als z. B. beim Waran. 
Agamiden und Iguaniden, welche nie zungeln, zeigen das oft noch aus
gesprochener. Sie k6nnen aber auch zu unbewegter Beute durch den 
Gesichtssinn in Beziehung kommen, wobei ihnen die "Formerfahrung" 
von Nutzen sein durfte. Nicht ziingelnde Echsen lernen in der Gefangen
schaft, wenn uberhaupt, viel schwerer, Kunstnahrung aufzunehmen, als 
zungelnde Fonnen. Das beweist nicht nur eine starkere Bindung an 
biologische Bewegungs- und Fonnreize, sondern erweist auch die geringe 
Bedeutung ihrer Nase. Gerade diese Echsen sind es aber, die im all
gemeinen in ihrer Netzhaut funktionelle Strukturen in Form hoch-

1 Unterexperimentellen Bedingungen ist das bei sehr viel mehr Schlangen 
der Fall. 
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differenzierler Foveae retinae besitzen (KAHMANN 1936e). Dber
raschenderweise bilden die Schlangen einen KonvergenzfaD zu diesem 
Verhalten. An sich sind graduelle Verschiedenheiten im Zungeln bei 
Schlangen kaum ausgesprochen. Aber eben diejenigen Gattungen 
(Dryophis u. a.), die auf den ersten Blick aus dem Rahmen fallen, be
sitzen, unter den Schlangen eine groBe Ausnahme, eine Fovea retinae 
(WALLS 1932; KAHMANN 1933 b). Es zeigt sich also, daB gerade die 
Squamaten, die nicht zungeln, Differenzierungen am Auge aufweisen, 
die wir als MaBstab fUr h6here Leistungsfahigkeit anzulegen gewohnt 
sind. Wie bei solchen Formen das JACOBsoNsche Organ in verschiedenem 
AusmaB minder entwickelt ist, wird noch zu zeigen sein. Das beweist 
dann besonders die engen Wechselbeziehungen zwischen der Leistung 
des Zungelmechanismus und der Leistung des Auges. Eine ins Einzelne 
gehende Bearbeitung dieser Frage durfte noch manchen hubschen Zu
sammenhang auf deck en. 

f) Versuch einer vergleichenden Betrach tung des Mechanismus 
Zunge JACOBsoNsches Organ. 

Zur Abrundung des Bildes ist es nicht ohne Reiz, abschlieBend noch 
einen vergleichenden Dberblick zu versuchen. Wie sich gezeigt hat, 
besteht die Beziehung der Zunge zum JACOBsoNschen Organ darin, daB 
die Duftstoffe durch die Zungenspitzen an die Organe herangebracht 
werden. Tatsachlich sind bei allen gut zungelnden Reptilien die Zungen
spitzen lang und dUnn. An erster Stelle muB auf die Schlangen ver
wiesen werden. Die Schlangenzunge ist schlank, zart, im Querschnitt 
rundlich bis oval, stark durchblutet und daher trotz ihrer Zartheit 
verhaltnismaBig turgeszent. Ihre Spitzen sind sehr fein ausgezogen. 
Am ahnlichsten ist ihr die Zunge der Varaniden und Tejiden, also gerade 
derjenigen Echsen, die hervorragend zungeln. Besonders die Varanzunge 
halt einem solchen Vergleich stand: "Ihre beiden Spitzen sind ganz 
schlangenartig und finden sich in ahnlicher Entwicklung bei anderen 
Echsen nicht" (WERNER 1913). Die Zweispitzigkeit ist in beiden Gruppen 
fUr Echsen auffallig herausgebildet. Bei anderen zungelnden Echsen 
ist die Zunge breit, fleischiger und das funktionelle Merkmal der Paarig
keit der Spitze morphologisch geringer entwickelt. Wie sehr man die 
Paarigkeit der Zungenspitze als funktioneIles Merkmal werlen darf, 
zeigen am besten die gar nicht zungelnden Formen. Sie besitzen wulstige 
sehr muskulose und driisenreiche Zungen, deren Spitzen oft kaum an
gedeutet sind und die bisweilen uberhaupt nicht hervorgestreckt werden 
konnen. Eine solche den EinfluB des Zungelns darluende Reihe in der 
Zungenmorphologie ist in Abb. 18 dargestellt. Die tiefgegabelte Zunge 
der guten Zungler scheint aIle der Zunge sonst eigenen Funktionen ver
loren zu haben. Sie hat keinen Anteil am Packen der Beute noch an 
dem Zerquetschen oder dem sonstigen Zerkleinern der Nahrung. Auch 
ihre Bedeutung als Trager von Geschrnacksorganen und Tastwerkzeugen 
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ist verloren gegangen oder wenigstens sehr viel geringer als bei nicht 
ziingelnden Echsen. Man kann einen solchen Zungentyp als "Spiir
zungentyp" bezeichnen. Dem gegeniiber ist die Zunge, wie sie Geckonen, 
Agamen, Leguanen u. a. zukommt, mit einer vielseitigen Verwendung 
beim Ergreifen der Nahrung ein ausgesprochener "Greijzungentyp". Aus 
der Zungenmorphologie kann man also mit einiger Sicherheit Riick
schliisse auf den Ausbildungsgrad des Ziingelns machen. 

Die Beziehung zwischen Zunge und jAcoBsoNschen Organen, wie sie 
im Ziingeln zum Ausdruck kommt, ist eine funktionelle, gleichsam 

a b d 
Abb. 18a-d. PltjlsignatJm.s lesu-c1tri GRAY 

(a), Lacerta/iu.mana WERN. (b), Val'anus 
griseus DAUD. (c), Trop'idonotus natr'ix L. 
(d). Zungenformen bei Squamaten. Es 
sind die Extreme in der Gestaltung der 
Zunge bei nicht ziingelnden (a) und bei 
in verschiedenem Ausmafl ziingelnden 
Formen dargestellt (b-d). Besonders 
wichtig scheint die zunehmende Diffe
renzierung des Vorderendes der Zunge 
zur Paarigkeit zu sein. a ware ein Greif
zungentyp, e und vor aHem d waren aus
gesprochene Sptirzungentypen. Nattir
Hehe GroBe. Aus KAHMANN, 1939 f. 

"dynamische" Beziehung. Es wurde aber 
schon wiederholt darauf verwiesen, daB 
auch in der Ruhe ein enger Zusammenhang 
zwischen Zunge und Gaumenorganen be
steht. Gerade bei den gut ziingelnden For
men ist diese "statische" Gemeinschaft 
sehr eng gestaltet. Es ist besonders die 
vordere Partie des Munddaches bei den 
gut en Ziinglern sHirker differenziert. 1m 
Zusammenhang mit dieser Differenzierung 
beobachtet man auch besondere plastische 
Bildungen am Mundboden (vgl. Abb. 19: 
Tropidonotus natrix L., Varanus griseus 
DAUD.). 1m Zusammenwirken bei ge
schlossenem Maul bilden beide Teile eine 
Art Gleitrinnen fUr die Zungenspitzen, 
die auf diese Weise beim Ziingeln zwangs
Hiufig an den AusfUhrungsgangen der 

jAcoBsoNschen Organe vorbeigefUhrt werden (vgl. Abb. 12). Wenig oder 
gar nicht ziingelnde Echsen zeigen diese topographischen Besonderheiten 
vielweniger deutlich oder iiberhaupt nicht (Abb. 19: Acanthodactylus 
scutellatus AUD., Physignathus lesueuri GRAY). Differenzierungen des 
Mundbodens im Zusammenhang mit der Ziingelmechanik fehlen voll
sHindig. So geben diese plastischen Differenzierungen innerhalb der 
MundhOhle eine weitere M6glichkeit, den Grad des Ziingelns zu beurteilen. 

Auch in der Ausbildung des jAcoBsoNschen Organs selbst sind 
Unterschiede zu beobachten. Sie sind aber im allgemeinen weniger 
deutlich. Das ist verstandlich, da, wie gesagt, den Gaumenorganen als 
Mundgeruchsorganen beim Priifen der bereits im Munde befindlichen 
Nahrung eine Bedeutung zukommt. Wenn nicht geziingelt wird, dann 
bedeutet das also keineswegs eine damit einhergehende Funktionslosigkeit 
des Organs. Wirklich riickgebildet sind die Gaumenorgane unter den 
Echsen (Lacertilia) nur hier und dort, man kann fast voraussagen, 
bei welchen Arten. Unter den Agamen ist es z. B. rudimentar bei Cophotis 
ceylanica PETERS (ECKARDT 1922). Es diirfte unter den Leguanen bei der 
Form Chamaeleolis chamaeleontides D. B. ebenfalls zuriickgebildet sein. 
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SchlieBlich ist das JACOBsoNsche Organ auch bei allen Chamaeleonen 
(Rhiptoglossa) sehr schwach entwickelt. 1m allgemeinen beziehen sich 
die graduellen Unterschiede in der Gestaltung des Organs besonders auf 

Abb. 20a-d. Lacerta Ilgilis L. (a), Igt,ana tuberculata LAUR. (b), Tropidottotus 11atrix L. (c), Dryophis 
sche Organ im Gebiet des Ausfiihrungsganges (a, b) odeT unmittelbar davor (e, d). a Haufiger ziingelnde 
Bilder bieten die garnicht zungelnden Agama-Arten, Uromastix, A1wZis, Phrynosoma, Zomtrus und viele 
hisher untersuchteu Schlangen), d aufHUlig wenig zungelnde Schlange (ahnlich sind Thelotorllis und 

und das Epithet des pilzfOrmigen 

die Ausbildung des Sinnesepithels. Weniger betreffen sie die knorpeligen 
oder knochernen Differenzierungen. Ziingelnde Echsen sind in der 
Ausgestaltung der Gaumenorgane den nicht ziingelnden also deutlich 
iiberlegen. Dasselbe gilt von den Schlangen. Innerhalb der Colubriden 
zeigt das JACOBsoNsche Organ bei weitem am starksten Unterschiede 
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in seiner GroBe und Ausbildung. Das wird eben daraus mit verstandlich, 
daB diese Familie biologisch sehr verschiedene -Schlangenvertreter 
enthalt. Ein abweichendes Verhalten findet sich in einem fUr Schlangen 

d 

mycterizans L. (d). Schematische Querschnitte (bei gleicher absoluter GroBe) durch das Hnke jAconso!"
Echse (ahnliche BUder bieten Varanus, Ameiva, Ophisa"flts u. a.), b kaum ziingelnde Echse (ahnliche 
andere; aIle Formen mit Fovea retinae); c hervorragend ztingelnde Natter (ahnliche Bilder bei fast allen 
vermutlich Dryophiops; Dryophis und Thelotornis mit Fovea retinae. Das Sinnesepithel des Organs 
\Vulstes sind punktiert. Original. 

besonderen MaBe in der Gattung Dryophis sowie in den Gattungen 
Dryophiops und Thelotornis. Wieder ist der Unterschied in der Ausbildung 
des Sinnesepithels am deutlichsten. Aber auch der Kolbenknorpel ist 
nur schwach entwickelt. Gerade die genannten Gattungen fallen bio
logisch durch die auBergewohnlich geringe Entwicklung des Ziingel-
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reflexes auf (vgl. das unter e) yom AugeGesagte). Es hat so den Anschein, 
als ob das ]ACOBsoNsche Organ als Spiirorgan eine feinere nerv6se 
Ausgestaltung erfahren hatte. Zur Verdeutlichung dieser Unterschiede, 
soweit sie histologisch ausgepragt sind, sei auf Abb. 20 verwiesen. 

Biologisch gesehen, ergeben die ziingelnden Reptilien eine Reihe, 
in der die Schlangen an erster Stelle stehen. Sie ist allein durch das 
zu beobachtende AusmaB des Ziingelns bestimmt. Es wiirden dann 
folgen Varaniden, Tejiden, die Menge der weniger ausgepragt ziingelnden 
Echsen (auch die Skinke, die bisher noch nicht vergleichend untersucht 
sind) und schlieBIich das andere Extrem, die gar nicht ziingelnden 
Formen (vgl. die erwahnten Familien und Gattungen). Diese funktionelle 
Reihe driickt sich zusatzlich dann auch in morphologischen Merkmalen 
aus: in ZungengestaJt, Munddach- und Mundbodengestaltung und Aus
bildungsgrad des Gaumenorgans, wie es eben gezeigt wurde. Diese Reihe 
wiirde zugleich den Weg darstellen zwischen der Leistung des ] ACOB
sONschen Organs als Witterungsorgan (Spiirorgan) und seiner Leistung 
als Mundgeruchsorgan. Wie die Reihe wirklich verIauft, bleibt allerdings 
verborgen. Vielleicht darf man die Leistung als Mundgeruchsorgan als 
urspriingliche Aufgabe ansehen. Doch ware es Spekulation, nun auch 
von stammesgeschichtlichen Gesichtspunkten her eine Ordnung zu ver
suchen, so reizvoll es auch ware, herauszufinden, iiber welche Etappen 
ein urspriinglich rein als Mundgeruchsorgan funktionierendes Sinnesorgan 
zu einem so leistungsfahigen Fernsinnesorgan spezialisiert wird. 
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A. Einleitung. 
Es ist nicht beabsichtigt, aile Probleme der Explantationsforschung 

zur Sprache zu bringen. Sondern es werden zwei Fragen im wesentlichen 
zu erortern sein: Der augenbIickliche Stand der Technik der Explantation 
in vitro und einige hauptsachliche Ergebnisse auf dem Gebiete der 
Histologie der Explantate. Die zahlreichen Anwendungen der Methode 
(Bakteriologie, Pharmakologie, Stoffwechselphysiologie, Serologie) bleiben 
hier zunachst unberucksichtigt. 

Mit der Einfiihrung der Organexplantation hat die Technik neue 
Impulse erhalten und ein vol1ig neues Gebiet experimentell-biologischer 
Untersuchungen eroffnet. Auch in der Gewebeziichtung haben sich neue 
Methoden herausgebildet, hauptsachlich gekennzeichnet durch den Uber
gang von der einfachen Flaschentechnik zur Durchstromungsmethode. Die 
urspriingliche, so einfache Deckglasmethode ist abgelOst worden durch 
kompliziertere Verfahren (W. H. LEWIS und GEY, DE HAAN, A. THOMAS, 
CARREL). 

1m Abschnitt "Gewebeziichtung" wird nur von den Geweben als 
solchen gesprochen werden unter Ausschaltung aller Probleme der 
feineren Protoplasmastruktur )Ind Kernstruktur sowie des Mitosen
problems. Es sollen die wesentlichen, formbildenden Tendenzen, die 
das 'Vachstum in vitro von demjenigen in situ unterscheiden, dargestellt 
werden unter Verzicht auf aIle Einzelheiten, die nicht zum Wesen des 
Wachstums in vitro gehoren. 

Von R6sSLE ist darauf hingewiesen worden, daB von allen elementaren 
Eigenschaften des Lebens das Wachstum zu denjenigen gehort, welche am 
schwersten zu begreifen sind. Gestaltlich gut durchforscht haben sich 
doch die betreffenden Phanomene in situ infolge des kompIizierten und 
wechselvollen Ineinandergreifens so vieler und heterogener Prozesse 
einer kausalen Analyse als schwer zugangIich erwiesen. Es wird zu priifen 
sein, inwieweit die vereinfachtenFormbildungsvorgange in vitro, wo viele 
komplizierende Faktoren ausfallen, geeignet sind, einen Beitrag zur 
Klarung der angeschnittenen Problematik zu liefern, und welche all
gemeine Stellung die Explantation in vitro bei diesen Grundfragen 
biologischer Forschung zu behaupten hat. 

Ein lebender, ganzer Organismus ist in seinem Wachstum begrenzt, 
und·seine Existenz ist auch zeitlich begrenzt, er ist sterblich. Zerschneiden 
wir ihnin kleine Teilstiicke von bestimmter GroBe und explantieren diese 
in einen neuen Lebensraum, so erweisen sich die Fragmente nicht nur als 
unbegrenzt wachstums,iahig, sondern sie sind auch theoretisch unsterb
lich. - Dieser Sachverhalt ist von groBer Tragweite. Neben die Histo
logie toter, fixierter und gefarbter Praparate reiht sich als neue Wissen
schaft die Histologie lebender Objekte, die im Werden, als ProzeB erfaBt 
werden konnen, wahrend sich die klassische Histologie auf Zustands
bilder stiitzte. Weiterhin erfahrt das Potenzproblem eine neue Be
arbeitung von neuen Gesichtspunkten aus. 

Ergebnisse der Biologie XVI. 22 
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B. Wesen der Explantationsmethode 1. 

Der neue, kiinstliche Lebensraum. 
Die Methode der Explantation in vitro ist aus anatomischen Frage

stellungen heraus entwickelt worden. Als HARRISON in den Jahren vor 
1907 seine ersten Versuche anstelite, ging er aus von dem Problem der 
Nervenentwicklung und versuchte, auf einem neuen, experiment ellen 
Wege die Gegensatzlichkeit, die bestand zwischen Neuronentheorie und 
Kontinuitatstheorie - den Gegensatz CAJAL-HELD letzten Endes -
zu klaren. Dieselben Untersuchungen hat H. BRAUS ausgefUhrt mit der 
gleichen Methodik, am gleichen Objekt und zur gleichen Frage (s. auch 
W. H. LEWIS 1912). Die genannten Forscher bedienten sich der Methode 
des hangenden Tropfens, der sogenannten Deckglasmethode. 

Mit der Einfiihrung dieser neuen Methode hat die experimentelle 
Morphologie eine wichtige Erweiterung erfahren. Die Epoche des bio
logischen Experimentes ist eingeleitet worden von W. Roux mit den 
bemerkenswerten Worten, daB der Hauptweg, der uns zu sicherer Er
kenntnis der Ursachen organischer Gestaltung fiihre, der des Experimentes 
sei, dieses groBen Hilfsmittels des Menschen, mit dem er die Natur 
zwinge, auf seine Fragen Antwort zu geben 2. Das Suchen nach form
bildenden und formerhaltenden Prinzipien, die wissenschaftlichen Be
strebungen, eine genaue Klarung aller jener Faktoren durchzufUhren, von 
we1chen Formbildung,letzten Endes abhangig ist, haben zur Entwicklung 
besonderer Methoden gefiihrt, deren Resultate allgemein bekannt sind 
(W. Roux, H. DRIESCH, SPEMANN, MANGOLD, VOGT, DURKEN u. a.). 
Die Methodik einer kausal-analytischen Morphologie kann von ver
schiedenen Punkten aus das fragliche Aufgabengebiet in Angriff nehmen. 
TH. H. MORGAN weist darauf hin, daB die Notwendigkeit des durch Roux 
begriindeten experimentellen Verfahrens in der Morphologie uns heute 
so einleuchtend erscheine, daB wir geneigt sind, den starken Wider
stand zu vergessen, den diese wissenschaftlichen Bestrebungen zuerst 
erfahren haben. Ahnliches gilt bis zu einem gewissen Grade heute noch 
fUr die Methode der Explantation in vitro, die man als eine "unphysio
logische Methode" bezeichnet hat (GOERTTLER 3). 

Die Tatsache allein, daB der CARRELsche Fibroblastenstamm des 
Rockefeller-Institutes heute 27 Jahre alt ist, gentigt, urn den Vorwurf des 
"Unphysiologischen" zu entkraften. Wir haben in der Kultur lebendes 
und ungeformtes Material vor uns, das in vieler Hinsicht Objekt der 
Forschung sein kann. Die technischen Schwierigkeiten bei der Hand
habung der Methodik haben, wie A. FISCHER betont, abgesehen von 

1 Dieser Abschnitt sowie die spateren Abschnitte C und E enthalten 
in erweiterter Form das, was ich in meinem Vortrag auf dem 46. Deutschen 
AnatomenkongreB in Leipzig, 1938, gesagt habe. 

2 Roux, W.: Die Entwicklungsmechanik der Organismen, eine anatomische 
Wissenschaft der Zukunft, 1889. 

3 GOERTTLER: Probleme und Mi:iglichkeiten einer Gewebezuchtung in 
vivo statt in vitro. Anat. Anz. 87, Erg.-H. (1939). 
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anderen, undurchsichtigen Beweggrunden dazu beigetragen, daB sie von 
mancher Seite kritisch und ablehnend beurteilt wird. - Die bisherigen 
Untersuchungen an den lebenden Geweben in vitro haben eine Reihe 
von Tatsachen ergeben, die auf sicherer Grundlage stehen, von groBer 
Tragweite sind und das noch junge Arbeitsgebiet als aussichtsreich 
kennzeichnen (s. oben und spater). Die Probleme, die wir an den Zellen 
und Geweben° in vitro studieren, sind dieselben, die wir seit langem mit 
den verschiedensten Mitteln zu losen bemiiht sind. Diese Probleme 
sind in gewisser Hinsicht in den Kulturen sehr exakt zu bearbeiten, 
weil die elementaren Eigenschaften der Zellen der Untersuchung zu
ganglich werden, ohne durch andere Faktoren wie im Organismus maskiert 
zu sein (G. LEVI). Die Kultur bietet auBerdem den Vorzug der Lebend
beobachtung. Es fallen ferner aile jene Nachteile des Schnittpraparates 
weg, die die morphologische Untersuchung gewisser Strukturen in situ 
(Nervengewebe!) so sehr erschweren. Wir haben hier naturlich gewachsene 
Hautchen vor uns, die, abgesehen von den physiologischen und kausal
analytischen Untersuchungsmoglichkeiten, der deskriptiven Histologie 
ein neues und interessantes Arbeitsfeld eroffnen. Ihre volle Bedeutung 
aber bekommt, wie v. MOLLENDORFF betont, die Gewebezuchtung, wenn 
sie zur zielbewuBten Experimentalmethodik ausgebaut wird. Hierzu 
ist aber genau so wie beim Experiment am Organismus eine vollstandige 
Kenntnis der "normalen" Beschaffenheit des Materiales und seines 
Lebensraumes notwendig. 

Fur die Vorgange in vitro hat man den Ausdruck "Kultur" oder andere, 
wie "Explantat", "IsoIat", gepragt. CARREL unterscheidet auBerdem 
zwischen "Kultur" und "uberIebendem" Gewebe (s. spater). Aus Grunden 
der Sachlichkeit erscheint uns der Ausdruck "Explantat" am besten ge
eignet und wird hier vorwiegend angewandt werden. Wir verstehen dar
unter ein aus dem korrelativen Verband des Ganzen herausgenommenes 
Fragment lebenden Gewebes oder auch ein ganzes Organ oder eine Organ
gruppe (s. unter Organexplantation), die in einen neuen, kunstlichen 
Lebensraum verpflanzt worden sind, wo sie weiterIeben, zunachst ganz 
abgesehen davon, ob sie aktiv wachsen oder nicht. 

Die Stellung der Kultur in vitro oder des Explantates im System 
der Lebewesen bedarf noch einer kurzen Erorterung. Es kann kein 
Zweifel bestehen, daB das Explantat ein neues Eigenwesen ist, eine bisher 
unbekannte Erscheinungsform lebendiger Materie, in gewissem Sinne 
eine biologische Neuschopfung des experimentierenden Forschers. Denn 
das Explantat lebt, hat Stoffwechsel, wachst und gedeiht fur sich und 
ist auBerdem theoretisch unsterblich, besitzt also bis auf das Letztere 
alle Charakteristika lebender Organismen. Wir haben die Phanomene 
in vitro, urn ihre Besonderheit zu kennzeichnen, als "transindividuelle 
Lebensvorgange" bezeichnet (K. BAUER). Aus diesem Sachverhalt er
gibt sich von selbst die Notwendigkeit, daB dieses neue Eigenwesen einer 
genauen anatomischen und physiologischen Analyse unterzogen werden 

22'" 
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muB in allen seinen verschiedenen Phasen der Existenz wie jedes 
andere auch. Es erscheint uns aber zu weit gegangen, wenn man glaubt, 
daB damit der Grundstein zu einer neuen Wissenschaft gelegt ist (DOL
JANSKY, EPHRUSSI). Diese Forscher sehen in einer genauen und detail
lierten Beschreibung und Erfurllchung der Kultur in vitro mit allen 
modemen Mitteln der Untersuchungstechnik die einzige und zentrale 
Aufgabe. Diese Einstellung ist gewissermaBen das Gegenstiick zu einer 
anderen weitverbreiteten Meinung, daB die ganze Explantationsforschung 
eine rein technische Angelegenheit und Kuriositat sei. Demgegenuber 
stellen wir fest, daB die besonderen Aufgaben der Methode der Explan
tation durch ihre technische Eigenart und Besonderheit gegeben sind, 
daB weiterhin aber auch durch die Verbindung mit der allgemeinen 
und speziellen, durch Anatomie und Physiologie gestellten Problematik 
fruchtbringende Arbeit geleistet werden kann. 

Der technische Fortschritt der Explantationsforschung, der im An
schluB an HARRISON durch A. CARREL und seine beiden Mitarbeiter 
BURROWS und EBELING sowie durch W. H. LEWIS zustande kam, brachte 
eine Erweiterung der Anwendungsmoglichkeiten, die uber die ursprung
liche, rein anatomische Zielsetzung hinausging und viele Gebiete der 
Medizin erfaBte. Dieser technische Fortschritt wurde herbeigefiihrt durch 
die Weiterentwicklung der einfachen Deckglasmethode zur Flaschen
methodik und durch die exakte Bearbeitung des Problems "Nahr
boden". 

Aus dem gesamten Fragenkomplex technischer undmethodischer N atur 
sei hier eine herausgegriffen: Die Frage des Lebensraumes der Kultur. 
Denn diese ist die zentrale Frage der Explantationsmethodik uberhaupt, 
und sie ist zugleich auch geeignet, deren Besonderheit im Rahmen der 
entwicklungsmechanischen Arbeitsmethoden klarzustellen 1. Unter "Ex
plantation in vitro" verstehen wir diejenige biologische Methode, die es 
gestattet, lebende Gewebe undOrganeaus demnaturlichen Zusammenhang 
eines geordneten GanzEm herauszunehmen und in einem neuen und 
kunstlichen Lebensraum zum Wachsen zu bringen oder auch nur zu er
halten bei intakter Form und Funktion, in einem Lebensraum, dessen 
Gestaltung in biologischer, chemischer und physikalischer Hinsicht ganz 
in der Hand des experimentierenden Forschers liegt. - Aus diesem metho
dischen Sachverhalt ergeben sich eine Reihe von Konsequenzen und 
Moglichkeiten fur die Anwendung auf die Hauptfragen der kausalen 
Morphologie, zunachst wenigstens zwei besonders naheliegende: Erstens 
die N otwendigkeit einer genauen morphologischen Analyse der in vitro 
auftretenden anatomischen Neubildungen und zweitens die Notwendig
keit einer genauen Analyse derjenigen Faktoren und Bedingungen, von 
welchen Wachstum, Formbildung oder, allgemeiner gesagt, Leben auBer
halb eines ganzen Korpers uberhaupt abhangig sind. 

1 VOGT, W.: 3. Internationaler ZellforscherkongreB, Cambridge 1934. 
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Die Versuche, auf einem solchen oder ahnlichen Wege tieferen Einblick 
zu gewinnen in den komplizierten Mechanismus gewisser Vorgange des 
ganzen K6rpers, gehen weit zuriick bis auf HAECKEL, VIRCHOW, COHN
HElM u. a., die leicht zu lsolierende -K6rperzellen, wie Blutelemente, 
Flimmerepithelien, Eizellen oder auch ganze GefaBabschnitte, fiir kurze 
Zeit lebend beobachten konnten. Die wissenschaftlichen Bemiihungen, 
die verschiedenen anatomischen Strukturen im lebenden Zustande 
iiber langere Zeit hin zu untersuchen, sind die kraftigsten Impulse 
gewesen, die schlieBlich mit dazu beigetragen haben, die Entwicklung 
einer Explantation in vitro zu f6rdern und anzuregen. Die Versuche, 
am lebenden, ganzen Organismus (COHNHEIM) mikroskopische Unter
suchungen anzustellen, werden von CLARK, SPEIDEL u. a. (vorher MAXl
MOW, MARCHAND) mit verschiedenen und neuen Mitteln fortgesetzt 
und verfeinert. 

Verglichen mit den Regenerationsmethoden in situ, den Trans
plantationsmethoden SPEMANNS und seiner SchUler, den Methoden der 
Implantation in natiirliche K6rperh6hlen oder K6rperhiillen (Ektoderm
blaschen), wie sie von SPEMANN, ERDMANN, DURKEN, VOGT, MURATORl, 
BAUTZMANN, GOERTTLER, HOLTFRETER) unternommen worden sind, ist 
das Wesentliche der Explantation in vitro, daB zunachst einmal alle 
jene problematischen Korrelationen, Abhangigkeiten, Ganzheitsbezie
hungen, induzierenden Einfliisse und viele andere komplizierende Fak
toren bewuBt ausgeschaltet werden, die im K6rper bestehen und eine 
kausal-analytische Untersuchung des ausdifferenzierten oder sich differen
zierenden Organismus so sehr erschweren. Nicht lebendes Gewebe umgibt 
das Explantat in vitro, sondern das Wachstum findet statt in einem 
homogenen und zelljreien Milieu. DaB hier ein wichtiges entwicklungs
mechanisches Problem vorliegt und bearbeitet werden kann, zeigen die 
Arbeiten vbn HOLTFRETER und seine Bemiihungen urn die technische 
Entwicklung einE!r Explantation "in vivo" (s. auch BAUTZMANN). Die 
Hauptforderunge~, die man flir den Nachweis des Selbstdifferenzierungs
verm6gens eines bestinimten Keimbezirkes z. B. an das Isolations
experiment zu stelleil habe, werden folgendermaBen zusammengefaBt: 
Ausschaltung aller induzierend wirkenden AuBenfaktoren und Darbietung 
einer Umgebung, die im iibrigen die elementaren Lebensvorgange der 
Zelle, wieAtmung undAusscheidung der verbrauchten Stoffe, ungehindert 
gestattet. - Die genannten Forscher gehen gew6hnlich so vor, daB das 
zu untersuchende Objekt (Kaltbliitermaterial) in die Bauchh6hle, Orbita 
oder in ein isoliertes Ektodermstiickchen verpflanzt wird. Das Ektoderm
stiickchen bildet eine natiirliche Hiille urn das zu untersuchende Keim
fragment. In gewisser Hinsicht ist das natiirlich auch ein "Explantat". 
Doch unterscheidet es sich von unseren gew6hnlichen Kulturen in vieler 
Hinsicht. Es ist zunachst ein komplexes Gcbilde, welches keine Rein
kultur darstellt, und zum anderen, es finden die fraglichen Wachstums
und Differenzierungsprozesse in einer nalitrlichen Hitlle statt, sie stehen 
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also nicht in unmittelbarer Beziehung und Wechselwirkung zum um
gebenden kiinstlichen Milieu, sondern spielen sich innerhalb einer lebendigen 
Afembran oder Umgebung abo Das ist zu beachten, und solche Phanomene, 
die mit Teilstiickchen von Saugerembryonen von MAXIMOW, FELL, 
MARTINOVITCH u. a. in vifro erzielt worden sind, werden als "Explantate 
komplexer Gewebe mit kontrolliertem Wachstum" bezeichnet (THOMSON). 
Wir kommen spater genauer darauf zuruck (Abschnitt: D, g). 

Gegeniiber den Versuchen der Explantation "in vivo" mit Kaltbluter
material verdient also festgehalten zu werden, daB sich die Kultur in vitro 
im Sinne CARRELs unterscheidet erstens durch die Moglichkeit der Lebend
beobachtung mit starken VergroBerungen, zweitens dadurch, daB es sich 
oben urn ein "kontrolliertes" Wachstum handelt, wahrend die Kulturen 
CARRELs ein "unkontrolliertes" Wachstum (Reinkulturen) zeigen, und 
schlieBlich durch die Tatsache, daB der Experimentierende selbst den 
neuen Lebensraum in allen Details schafft, beeinfluBt und zu gestalten hat, 
daB die Zellen und Gewebe hinsichtlich Ernamung, Stoffwechsel und 
Ausscheidung in unmittelbarer Beziehung zum kunstlichen Nahrboden 
stehen, von dem sie die ihnen adaquaten Stoffe aufnehmen. Auf diese 
Weise bieten sich Vorteile bei der Untersuchung und Priifung organi
sierender, induzierender Effekte und Substanzen. Durch Operationen 
am Nahrboden und am neuen kiinstlichen Lebensraum wird es der For
schung mit der Zeit moglich werden, eine genauere, chemische und 
physikalische Analyse aller jener Krafte durchzufUhren, die fUr die 
Klarung des Problems der histologischen Differenzierung und der damit 
zusammenhangenden Fragen (Mitose), die uns hier in erster Linie an
gehen sollen, von so groBer Bedeutung sind. - "Eine vollstandige 
Umgrenzung der allgemeinen Lebensbedingungen geben, hieBe ... das 
Problem der allgemeinen Physiologie lOsen" (PUTTER). Physiologische 
und morphologische Forschung beruhren sich hier sehr eng. Die Methode 
der Explantation in vitro im eben gekennzeichneten Sinne ist geeignet, 
einen Beitrag zur Klarung der angeschnittenen Problematik zu liefern 
durch die gegebene Moglichkeit der Festlegung der sogenannten Kardinal
punkte des Lebens, d. h. der Maxima, Minima und Optima fUr die ein
zelnen Gewebe und Organe nicht nur in bezug auf die allgemeinen Lebens
bedingungen, sondern auch auf die speziellen, soweit es die histogenetische 
Differenzierung und sonstigen Besonderheiten des Wachstums angeht. 

CARREL weist darauf hin, daB die wissenschaftliche Anatomie ihr 
Augenmerk vorwiegend auf die durch die Eigenart unserer Fixier
und Farbemethoden bedingte Darstellung der soliden Bestandteile und 
Strukturen des lebendigen Korpers gerichtet habe und die Existenz 
der perizellularen Fliissigkeiten ganz verges sen habe. Die Unterscheidung 
von Zelle oder kernhaltiger, protoplasmatischer Substanz und Medium 
sei ebenso kunstlich wie diejenige von Struktur und Funktion. Die 
Gewebe und Organe bestehen nicht nur aus Zellen, sondern auch aus 
Flussigkeiten, deren chemische und physikalische Zusammensetzung und 
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Besonderheiten den strukturellen und funktionellen Ausdruck der 
immanenten Eigenschaften der Zellen bestimmen. "Le corps est un 
continuum heterogene, fait des tissus et des liquides" (CARREL). Von 
einer anderen Seite ist dasselbe gesagt worden. BENEKE 1 stellt fest, daB 
das Problem des Wachstums in erster Linie an die Auffassung von der 
Bedeutung der einzelnen testen Bestandteile des Organismus gekniipft ist. 
"Von den quantitativen Verhaltnissen der tlUssigen Bestandteile eines Zell
territoriums ist eine sichere VorsteUung nicht zu gewinnen", sie entziehen 
sich in ihrem ewigen Zu- und AbflieBen jeder Darstellungsmethode, sehr 
zum Schaden der allgemeinen Vorstellung von dem Wesen und Umfang 
eines so1chen Territoriums (s. a. ROSSLE). Die Methode der Explantation 
riickt die Aufklarung der genannten Probleme in den Bereich des Mog
lichen. Denn wir haben hier Wachstum eines begrenzten Fragmentes 
oder eines Organes in einem fliissigen oder festen Milieu von bekannter 
Zusammensetzung vor uns. 

Die kernhaltige, protoplasmatische Masse antwortet auf Veranderungen 
des "milieu interieur" (CL. BERNARD) mit Veranderungen ihrer ana
tomischen Struktur. Es sei hier nur kurz hingewiesen auf die so wichtige 
Tatsache, die sich unter anderem aus der· Gewebeziichtungsforschung 
ergeben hat, namlich die verschiedenartige und gegensatzliche Wirkung, 
we1che der Embryonalextrakt einerseits und das Serum andererseits in 
bestimmter Dosierung auf das Verhalten der Elemente in vitro ausiiben. 
Durch die Explantation in vitro im Sinne CARRELs ist also die Moglichkeit 
gegeben, die Beziehungen der drei verschied~nwertigen Organisations
stufen von Korpersubstanz, Kern - Protoplasma - Gewebefliissigkeit. 
genauer zu klaren, quantitativ und qualitativ zu erfassen, so wie BENEKE 
es auch gefordert hat (s. oben); es ergibt sich ein methodischer Weg, Be
ziehungen im Sinne kausaler Abhangigkeitsverhaltnisse zwischen dem 
anatomischen Bild der kernhaltigen protoplasmatischen Masse und 
der Beschaffenheit des, umgebenden Mediums aufzufinden und mit den 
Methoden der Physik' und Cheinie zu analysieren. Auf diese Weise 
kann an die Bearbeitung einer der wichtigsten Fragen herangegangen 
werden, einer Frage, die W. HIS folgendermaBen formuliert hat: 
"Vor unseren Augen sehen wir .die Gewebe sich aufbauen, und zwar 
alle aus demselben elementaren Baustein, der Zelle. Diese Zelle aber, 
obwohl mit reichen, inneren Kraften ausgestattet, entwickelt sich nur 
in innigster Abhangigkeit von auBeren Lebensbedingungen, und auf 
voriibergehende auBere Einwirkungen reagiert sie alsbald, sei es mit 
Abanderung ihrer Vegetation, sei es durch anderweitige Abanderung 
ihrer Lebenserscheinung. 1m allgemeinen zeigt sich, daB ein auf die 
Zelle wirkender Reiz· diese zum Wachstum und zur Vermehrung be
stimmt. Wenn nun dieselbe Zelle einmal zur Muskelfaser, ein anderes 
Mal zum Blutkorper, ein drittes Mal zum GefaBendothel wird, wenn sie 
ferner einmal Glutin, ein anderes Mal Chondrin, ein drittes Mal e"tastische 

1 BENEKE: Verh. dtsch. path. Ges. GieBen 1935. 
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Substanz ausscheidet, so liegt darin die Aufforderung, zu untersuchen, 
warum denn eigentlich hier das eine, dort das andere Gewebe entsteht, 
und es erwachst fUr die Physiologie geradezu die Aufgabe, einerseits 
die Gesetze der Abhangigkeit der Zellen von auBeren Lehensbedingungen 
genau zu prazisieren, andererseits aber jenes System· sich gegenseitig 
auslosender Reize zu ermitteln, das beim Aufbau der einzelnen Gewebe 
sowie bei dem des Korpers iiberhaupt in Kraft tritt." 

Die Losung dieser Aufgabe ist abhangig yom Fortschritt der Technik 
(CARREL). Die Verwirklichung der genannten Probleme und metho
dischen Ziele bedeutet aber zugleich auch die praktische Verwirklichung 
def lange und oft geforderten Synthese zwischen anatomischer und 
physiologischer Forschung. Es ist vielfach darauf hingewiesen worden, 
daB anatomische und physiologische Forschung unter dem Mangel 
einigender Zentralideen empfindlich zu leiden haben. Die Lage ist durch
aus nicht so einfach, daB Anatomie und Physiologie das fragliche Problem
gebiet, die lebendige Struktur und Form, unter sich aufteilen und in 
wechselseitiger Erganzung ihrer Resultate wieder zusammenschlieBen 
konnten. Eine solche Betrachtung ist einseitig und bringt immer nur 
einen Teil der beiderseitigen Probleme zur Darstellung, vielfach aber 
gehen die Untersuchungen ganz beziehungslos nebeneinander her. 

In der Kultur in vitro haben wir vereinfachte Formbildungsvorgange 
vor uns, die der Experimentierende selbst bis zu einem gewissen Grade 
gestaltet und die aus dem komplizierten, ganzheitsbezogenen Geschehen 
in situ herausgelost sind, aber in besonderer Weise doch das Ganze 
wiederspiegeln in allen seinen elementaren LebensauBerungen. Hier 
findet die Physiologie natiirlichen AnschluB an die Morphologie und um
gekehrt. Denn die Gestaltung des neuen kiinstlichen Lebensraumes fUr 
das Explantat macht das Ineinandergreifen der beiden Disziplinen 
absolut notwendig. Auch von physiologischer Seite ist auf die Not
wendigkeit eiher .Sybthese hingewiesen worden. Die Probleme der Physio
logie beginnen, mehr und mehr mit Entschiedenheit eine Verfolgung 
in die Zelle zu TordeI'n', auBert sich VERWORN (s. auch RH. ERDMANN). 
Unter diesen Gesichtspu!1kten betrachtet bedeutet das Herausgreifen der 
aufs engste zusammenhangeilden morphologischen und physiologischen 
Fragen und Grundlagen derExplantationsforschung nicht willkiirlich 
herausgestellte Problematik unter Vernachlassigung der sehr wichtigen 
Applikationen der Methode, sondern entspricht einer aktuellen F orderung, 
die durch die augenblickliche Lage unserer Wissenschaft gestellt ist. 

C. Die Technik der Gewebezuchtung. 
Die bekannte Deckglasmethode kann heute als iiberholt betrachtet 

werden. Sie ist vorziiglich geeignet, urn von Anfangern geiibt zu werden, 
urn die richtige Behandlung des Materiales zu erlernen. Wir beschranken 
uns in diesem Abschnitt auf eine kurze Darstellung der verschiedenen 
Flaschentechniken unter Ausschaltung der operativen MaBnahmen 
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und Methoden im einzelnen. Fur die Handhabung des Kulturverfahrens 
ist allerdings dieser letztere Punkt sehr wichtig. Wir verweisen hier auf 
die zusUindigen Angaben in den Arbeiten von A. CARREL, W.H. LEWIS, 
M. R. LEWIS, A. FISCHER. 

Die Technik der Gewebezuchtung ist komplizierter geworden. Von der 
relativ einfachen Deckglasmethode ist die Entwicklung zur sogenannten 
Flaschentechnik vorgeschritten, die groBere Vorteile bietet und groBeren 
Spielraum fur die mannigfaltigsten Untersuchungen gestattet. Die 
Entwicklung der Flaschenmethode hat mit der Konstruktion der Organ
flasche (CARREL, LINDBERGH) einen gewissen AbschluB - theoretisch 
wenigstens - gefunden. 

Die sogenannte Deckglasmethode, dieZuchtung im hangenden Tropfen, 
wohl auch heute noch die am meisten gebrauchliche, gestattet, Wachstum 
uber langere Zeit hin zu erhalten und zu beobachten. Es sind aber standige 
mechanische Eingriffe in kurzen, zeitlichen Intervallen an der Kultur 
notwendig, die sogenannte Umsetzung (s. S. 349), weil der Lebensraum 
zu klein ist und sowohl die giftigen Stoffwechselprodukte entfernt als 
auch neue Nahrstoffe zugefuhrt werden mussen. 

Uber die Bedeutung des Lebensraumes als einer allgemeinen Lebens
bedingung haben die Untersuchungen von SEMPER" GOETTSCH, WEISS u. a. 
interessante Ergebnisse gebracht. Beeintrachtigung des Lebensraumes fiihrt 
zu Beeintrachtigung des Wachstums, der GroBe usw. Dasselbe, was dort 
fiir ganze Individuen, wie Planarien, Fische u. a. nachgewiesen worden ist, 
gilt in gewisser Weise auch fur die Kultur in vitro. 

Nach PUTTER 2 ist das Volumen des Mediums fUr die freilebenden 
Zellen durch auBere Bedingungen bestimmt, fur die Zellen im Gewebs
verband aber durch die Beschaffenheit des Organismus. Wenn das 
Volumen freilebender Zellen mit dem Medium verglichen wird, in welchem 
sich die Anhaufung der Stoffwechselprodukte durch volligen Wachstums
stillstand und Vermehrungsstillstand geltend macht, und andererseits 
das Volumen, der Gewebszellen eines Organismus mit dem seiner Gewebe
flussigkeit, so scheint derLebensraum- bei den einzelnenZellen imGewebe 
viel enger zu sein. PUTTER weist nach, daB im menschlichen Korper 
die Zellen ein Volumen haben, welches das der Gewebeflussigkeit urn 
das Funffache ubertrifft. "Von dem System: Zelle + Gewebefliissigkeit 
entfallen etwa 83 % auf die Zellen, 17% auf das AuBenmedium" (PUTTER). 
Der Autor meint, daB es nicht etwas Positives sei, was die Forderung 
nach einem gewissen Lebensraum fur jedes Individuum zum Ausdruck 
bringe, sondern etwas Negatives: Die Vermeidung von Schadigungen, 
seien sie chemischer (unspezifische oder spezifische Stoffwechselprodukte), 
seien sie mechanischer (StoBwirkungen) oder reizphysiologischer Art. 

Das Verhiiltnis: Zelle + Gewebeflussigkeit (s. a. BUCHSBAUM) ist in vitro 
ein anderes, je nach der angewandten Technik verschiedenes. In diesem 

1 SEMPER: Die natiirlichen Existenzbedingungen der Tiere. Leipzig 1880. 
2 PUTTER, A.: Allgemeine Lebensbedingungen. Handbuch der normalen 

und pathologischen Physiologie, Ed. I, S.322££. (1927). 
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Punkte ist das in vitro geziichtete Gewebe eher den freilebenden Zellen 
zu vergleichen im oben beschriebenen Sinne, d. h. das Volumen der 
Gewebefliissigkeit - des Mediums - iibertrifft das der gesamten Kern
plasmasubstanz des explantierten Fragrnentes urn ein Betrachtliches. 
~ Die Kantenlange des ausgepflanzten Gewebe

Cornl flU 

C'rrtr(!11I8 

stiickchens liegt gewohnlich zwischen 1 und 2rnrn. 
Das Medium betragt in der Deckglaskultur 1 bis 
2 Tropfen (Plasma und wachstumsfordernde Sub
stanz), d. h. etwa 0,05 bis 0,1 ccrn. Dieses Ver
haltnis wird aber ganz anders in der Flasche vom 
Typ D 3,5. Rier kann das Medium groBere 
Quantitaten erreichen, von 1,0 bis zu 5,0 cern in 
der Flasche R 8. SoIche Kulturen brauchen nicht 
umgesetzt zu werden im iiblichen Sinne, sondern 
konnen in einem Zustande des Wachstums oder 
auch in einem Ruhezustande ohne Wachstum 

Abb. I. oder mit verzogertem Wachsturn sehr lange Zeit-
raume, ohne mechanischen Eingriffen ausgesetzt 

zu sein, in den betreffenden Flaschen gehalten werden. Die besondere 
Behandlung und Auswahl des Nahrbodens gestattet es in viel groBerem 
MaBe, als das bisher del' Fall war, das Wachstum zu beherrschen, zu 
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steuel'n, zu hemmen, zu beschleunigen, iiber
haupt zu gestalten, wie der Experimentator 
es fUr seine besonderen Zwecke gerade notig 
hat (s. weiter unter Nahrboden, S. 454). Auf 
solchem Wege ist es gelungen, Gewebefrag
mente jahrelang in der gleichen Flasche zu 
halt en (CARREL, EBELING, A. FISCHER, 
W. H. LEWIS). 

In der Flasche H 8 (CARREL) (Abb. 1) 
lassen sich groBe Mengen von Fragrnenten 
(70-100 Stiick) auf einmal explantieren. 
Das hat den Vorzug, daB es auf diesem Wege 
leichter ist, gewisse Stoffwechselunter
suchungen auszufiihren oder biologische 

Fahigkeiten, wie Antikorperbildung, zu priifen. In solchen Flaschen 
wurden irn CARRELschen Laboratorium Milzfragrnente in groBer Anzahl in 
einem Zustanddes Uberlebens ohne Wachstum fUr lange Zeitraume 
gehalten. Nach wochenlangem Aufenthalt zeigten die Fragmente intakte 
Struktur mit Milzkorperchen usw. im Inneren. Es handelt sich dabei 
gewisserrnaBen urn eine Art primitiver Organstiickexplantation. 

Die "roller tube method" von W. R. LEWIS und GEY (Abb. 2) beruht 
auf dem Prinzip, die Kulturen ofters zu waschen, ohne die Flaschen 
zu offnen. Zu diesem Zwecke beniitzt LEWIS Rohrchen von der annahern
den GroBe eines gewohnlichen Reagensglaschens und setzt die Kulturen 
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in gewissem Abstande voneinander an die Innenflache des Glases an. 
Es wird dabei in fliissiger Phase geziichtet. Die steril verschlossenen 
Rohrchen werden nahezu horizontal oder mehr schrag in entsprechende 
Offnungen zweier rotierender Scheiben gestellt, welche durch einen 
Elektromotor in Bewegung versetzt werden (s. Abb.2). Die Sc.heiben 
rotieren einmal oder zweimaI in der Stunde je nach Einstellung der 
Maschine. Auf diese Weise kommen die Kulturen ein- oder zweimaI 
stiindlich in innige Beriihrung mit der Fliissigkeit, die na~h gewisser Zeit 
abpipettiert und ersetzt wird. LEWIS konnte Sarkomgewebe auf solche 
Weise bis zu 5 J ahren in derselben Flasche haIten. In bestimmten 
Abstanden wird der Niihrboden gewechselt, wobei die GroBe des PH 
eine besondere Rolle spieIt. 

Die Apparate von BURROWS und dex: von ROMEIS haben sich nicht 
eingefiihrt. Die Methode von DE HAAN beruht auf einem iihnIichen 
Prinzip wie die "roller tube method" von LEWIS, nur wird in diesem FaIle 
eine regelrechte Durchstromung der feuchten Kammer zustande gebracht. 
Als Fliissigkeit wendet DE HAAN seine bekannte Niihrlosung an, die durch 
Injektion von verdiinnter Kochsalzlosung in die Bauchhohle von Kanin
chen gewonnen wird. Etwa 48 Stunden nach der Injektion wird punktiert, 
und es ergibt sich eine eiweiBhaItige Fliissigkeit, die nach DE HAAN dem 
verdiinnten Plasma entspricht.Die DE HAANsche Kammer hat je ein 
ZufluB- und AbfluBrohr und wird von einem abnehmbaren Deckel ver
schlossen. Eine Reihe von SpeziaIflaschen sind weiter angegeben und 
verwandt worden von A. THOMAS, DOLJANSKyl, BORREL u. a. Bei 
richtiger Handhabung kann man praktisch mit der CARRELschen Flasche 
D 3,5 auskommen. Die besondere Form der sogenannten Mikroflasche 
mit planparallelen, feinen Glasflachen gestattet Anwendung starkster 
VergroBerungen und bietet fUr Lebendphotographie groBe Vorteile. Der 
Verfasser hat hauptsachlich mit der CARRELschen Flasche gearbeitet 
und der noch zu besprechende:q Durchstromungsflasche und imnier die 
besten Erfahrungen damit geinacht. Urn Kulturen zu fixieren und zu 
farben, empfiehIt es sich, vor dem Ansetzen auf dem Boden der D 3,5-
Flasche em schmales, etwa 4 mm breites Glimmerplattchen einzufiihren 
und die KuItur auf diesem Plattchen zu plazieren. Man kann dann, 
wenn der Versuch beendet ist, leicht das ganze Glimmerplattchen aus 
der Flasche entfemen und in toto mit den Kulturen fixieren. Auf diese 
Weise spart man Flaschen und hat Vorteile bei der mikroskopischen 
Untersuchung. Entweder setzt man die Kulturen auf Glimmer oder 
vermeidet es, sie mit dem Flaschenglasboden in Beriihrung zu bringen 
(CARREL), indem man sie direkt in das Plasmagerinnsel des Nahrbodens 
hineinsetzt. Die technischen Variationsmoglichkeiten bei der Flasche D 3, S 
sind so groB, daB es zu weit fiihren wiirde, auf alles einzugehen. Darin 
liegt aber gerade der Vorzug der CARREL-Flasche, daB sie so viele Moglich
keiten der Handhabung bietet. 

1 DOLJANSKY: Arch. exper. Zellforsch. 13 (1932). 
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Eine besondere Durchstromungsflasche ist von CH. LINDBERGH (Abb. 3) 
im CARRELschen Laboratorium angegeben worden fur Gewebekulturen, 
die geeignet erscheint, fUr das Studium langsam wachsender Kulturen 
groBe Vorteile zu bieten. Bei diesem Apparat kommtes durch Ein
leiten . eines Sauerstoff-Kohlensaure-Stickstoffgemisches zu einer per
manenten Zirkulation der Fliissigkeit und zugleich auch zu Sattigung 
der Medien mit Sauerstoft. Nach der GroBe des PH wird der Wechsel 
bestimmt. Es wird nur in flussiger Phase geziichtet. Eine gewisse 
Schwierigkeit ist es, in den Flaschen die Wasserstoffionenkonzen
tration moglichst konstant zu halten. 1m allgemeinen wird PH zu 

Abl>.3. 

Beginn des Versuches auf 7,5 gebracht. 
Die Wasserstoffionenkonzentration sinkt 
gewohnlich im Laufe einiger Tage - je 
nach Art des Wachsturns und Charakter 
der gezuchteten Gewebe - auf 7,2-7,0. 
Dann wird Wechselnotig. Dieser Medium
wechse1 erfolgt sehr rasch bei der Lind
berghflasche, ohne jegliche mechanische 
Irritation des Explantates. Das mecha
nische Prinzip dieser Flasche ist folgendes: 
In einen senkrecht gestellten Schenkel 
werden etwa 7 ccm Nahrfliissigkeit ge
bracht, welche besondere Zusammen
setzung haben (s. spater). Sie sickert 
langsam durch den Beobachtungsraum 
(Abb. 3), der die Kulturen in einer 
zentralen Partie enthalt, wahrend peri

pherwarts Sand liegt, urn zu raschesFlieBen der Fliissigkeit zu verhindem. 
Der Beobachtungsraum hat eine im Querschnitt plankonkave Form. Die 
Explantate werden nun moglichst zentralwarts zu lokalisiert, was nach 
einiger Ubung sehr gut ge1ingt. Man kann sie durch einen Mikrotropfen 
Plasma + Embryonalextrakt dort festhalten. Die Wachsturnszonen 
kommen dadurch in die zentrale Partie zu liegen, dorthin, wo die plane und 
die konkave Seite der Beobachtungskammersichammeisten naMm. Das, 
was in die sandhaltigen Gebiete hineinwachst, fallt naturlich fiir die Beob
achtung aus. Die Nahrflussigkeit sickert nun langsam durch die Kammer 
und kommt schlieBlich wieder in den schrag oder spitzwinklig aufsteigenden 
Schenkel, wo sie allmahlich hochsteigt, bis sie wieder in die mit dem 
ersteren Schenkel kommunizierende Rohre einflieBt. Dort ist sie dem 
Druck des zugefiihrten Gasgemisches ausgesetzt, sobald die Flussigkeits
saule den Ansatz der beide Hauptschenkel verbindenden Leitung iiber
schreitet. Das unter gelindem Druck einstromende Sauerstoffgemisch 
driickt jedesmal einen Tropfen (etwa aIle 1-2 Minuten einmal) wieder 
in den senkrecht stehenden Schenkel. So ergibt sich auf einfache Weise 
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ein bestandiger Kreislauf, verbunden mit standiger frischer Sauerstoff
zufuhr. Das zugeleitete Gasgemisch steht unter kontrolliertem Druck 
und hat folgende Zusammensetzung: Sauerstoff: Stickstoff: Kohlen
saure = 80: 17: 3. 

Die Kulturen ki:innen praktisch unbegrenzte Zeit in diesen Flaschen 
gehaltim werden, wenn es gelingt, die Infektion beim Wechsel der Nahr
flussigkeit zu vermeiden. Bei einiger Ubung und geniigender Sprgfalt 
im Sterilhalten der Arbeitsraume laBt sich das aber sehr leicht erreichen. 
Die Flasche ist noch wenig angewandt worden und stellt das jiingste Glied 
in der Kette der mannigfaltigen Flaschentechniken dar. Die Technik 
des Ansetzens ist etwas komplizierter infolge der mit der genauen 
Lokalisation der Kulturen verbundenen Gefahren des Driickens und der 
mechanischen Schadigung der Explantate beim Einbringen. Aber auch 
das ist zu iiberwinden. 

Die besondere Art des Ansetzens der Kultur, die Lokalisation der 
Kultur im Medium, die Harte des Nahrbodens und die spezielle Zusammen
setzung desselben, das \Vaschen der Kulturen, die Regelung der Sauer
stoffzufuhr, die Natur der Waschfliissigkeit und die Natur des Sauerstoff
gemisches sind neben der soeben eingehend besprochenen Beschaffenheit 
der Flaschen weitere sehr wesentliche Fakta, die fUr· das Gedeihen der 
Kulturen iiber lange Zeitraume von groBer Bedeutung sind. Es ist nicht 
die Aufgabe dieser Arbeit, spezielle technische Regeln zu geben. Wir 
verweisen zu diesem Zwecke auf die zusammenfassende Darstellung 
von A. FISCHER und die Arbeiten CARRELs und die von W. H. LEWIS 
besonders. 

Die "Klinik" der Gewebekultur umfaBt die Beurteilung des augen
blicklichen Lebenszustandes der Kultur und ihrer voraussichtlichen 
weiteren Entwicklung. Zur Beurteilung stehen uns zwei besonders wich
tige Hilfsmittel zur VerfUgung: Die Messung der Wasserstoffionenkon
zentration und die mikroskopische Beobachtung des morphologischen 
Zustandes. Zeigt uns der augenblickliche Aspekt der Kultur die Not
wendigkeit an, einzugreifen, so sind folgende Entscheidungen zu fallen: 
a) Umsetzung, b) Waschung ohne Umsetzung, c) frische Nahrmaterial
zufuhr ohne a und b, d) frische Gaszufuhr ohne a, b, c, e) Temperatur
anderung. Das sind wenigstens die haufigsten Eingriffe. Jede der an
gegebenen Mi:iglichkeiten richtet sich nach der besonderen Fragestellung, 
unter der die Arbeit steht. 

Bei der sogenannten Umsetzung geschieht folgendes: 1. Teilung der 
Kultur oder Beschneidung ohne Teilung. 2. Befreien der Kultur yom 
alten Nahrboden. 3. Waschen der Kultur. 4. Implantation in neuen 
Nahrboden bestimmter Zusammensetzung. - Die Umsetzung ist also ein 
recht komplizierter Eingriff in das Leben der Kultur. Sie ist gleich
bedeutend mit einer vi:illigen Zersti:irung ihrer augenblicklichen morpho
logischen Architektur. Denn groBe Teile der Wachstumszone werden 
entfernt genau so wie der alte Nahrboden. Es ist ohne weiteres klar, 



350 KARL BAUER: 

daB soIche tiefgreifende Operationen, in kurzen zeitlichen Intervallen 
ausgeftihrt, wenig geeignet sind zum Studium der immanenten Potenzen 
der lebenden Masse des betreffenden Gewebestiickes. Mit der Ein
fiihrung der Flasche und besonders der Durchstromungsflasche ist daher 
ein groBer Fortschritt erzielt worden. Hier kann Umsetzung wochen
lang vermieden werden. Man kann zur Aufrechterhaltung der Lebens
vorgange mit den unter b, c und d aufgefiihrten MaBnahmen auskommen. 

D. Die Wachstumsformationen in der Gewebekultur 
und das physiologische Problem ihrer Entstehung. 

a) Allgemeines. 

Jede Kultur besteht aus 2 Teilen verschiedenen Charakters, aus dem 
Explantatmutterstiick und der Wachstumszone. Demnach sind genau 
zu unterscheiden histologische Strukturen im Mutterstiick und soIche 
in der Randzone, also neugebildete Formationen. "Vahrend differenzierte 
morphologische Strukturen eigentlich immer im Mutterstiick junger Kul
turen zu finden sind, mehr oder weniger verandert infolge der neuen 
Ernahrungsbedingungen, fehien sie gewohnlich in der neugebildeten 
Randzone oder sind hier nur unter gewissen Bedingungen anzutreffen. 
Die Schnittuntersuchung eines Mutterstiickes aber bietet zunachst der 
mikroskopischen Untersuchung nur wenig Vorteile. Infolge ungeniigender 
Nahrstoffzufuhr treten dort leicht partielle Nekrosen (s. MAXIMows 
.,Ganzexplantate"), Verkalkungen usw. auf. Eine Sonderstellung nimmt 
in diesem Falle das explantierte Nervengewebe ein, besonders Spinal
ganglienexplantate (G. LEVI), bei denen es haufig zu einem Auseinander
weichen der Mutterstiickstrukturen kommt, zu einer auffilligen Auf
lockerung des Ganzen, die wohl als Folge der besonderen, starken Ver
fliissigungen zu betrachten sind. Hier lassen sich gewohnlich hoher 
entwickeite Strukturen erkennen, die aber nicht als Neubildungen 
aufzufassen sind, sondern bereits vor der Explantation vorhanden waren 
und iiberlebt haben. 

Vielfach aber finden sich Mutterstiickstrukturen in regressiver Phase 
und werden herangezogen und ausgewertet. So kann ich z. B. die von 
BARGMANN 1 gemachte Angabe, daB die aus einer Lungengewebskultur 
ausgewanderten Makrophagen von den die Alveolenwande im Mutter
stiickrande bekleidenden Zellen nicht zu unterscheiden waren, und daB 
die auf den kollabierten Alveolenwanden gelegenen Deckzellen sich in 
"allen Stadien der Mobilisierung" befinden, nicht anerkennen. Seiner 
Zeichnung nach zu urteilen handelt es sich in diesem Falle urn Epithel
desquamation infolge regressiver Vorgange im Mutterstiick. Mobilisierte 
Zellen sehen anders aus (s. unten). 

1 BARGMANN: Handbuch der mikroskopischen Anatomie des Menschen, 
Bd. V/3, S.816. 1936. 
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Angesichts einer solchen Sachlage der vielfach ganzlich verfehlten 
Auswahl und Beurteilung histologischer Strukturen in vitro erscheint es 
notwendig, auf die' Worte von W. H. LEWIS hinzuweisen, daB es zunachst 
darauf ankornrpe, hauptsachlich Zellen oder Strukturen in der Wachstums
zone zu untersuchen, wo sie in einer neuen Lage, entfernt vom Explantat, 
sich befinden und gerade aus diesem Grunde ihr Verhalten und ihr Bau 
unter gUnstigeren Bedingungen studiert werden konnen. Die Ernahrungs
bedingungen und Lagebeziehungen im Mutterstuck sind so grundver
schieden von denen in der \Vachstumszone, daB man nicht ohne weiteres 
elementare Strukturen in beiden so verschiedenwertigen Teilen neben
einanderstellen und vergleichen kann, wenn auch zugegeben werden 
muB, daB es notwendig ist, sich uber die Verhaltnisse in den Mutter
stucken ein klares Bild zu verschaffen. 

Dieser Hinweis erscheint uns in Anbetracht so vieler, recht fragwiirdiger 
Arbeiten auf dem Gebiete der Gewebeziichtung besonders notwendig zu sein. 
Von A. FISCHER, G. LEVI, DOLJANSKY, E. MEYER u. a. ist vielfach darauf 
hingewiesen worden, daB ein "Chaos" auf dem Gebiete der Gewebeziichtungs
forschung herrsche und daB "dilettantische Versuche" geeignet seien, ein fal
sches Bild von dem Wesen und von den eigentlichen Zielen und Grenzen 
der Methode zu geben. - Wenn BARGMANN seine Abb. 11 (1936) als 
"typisches Bild einer lebenden Lungengewebskultur" beschreibt, so hat 
er eine ganz irrtiimliche Auffassung vom "typischen" Wachstum einer 
Lungenkultur. Es handelt sich in seinem Fall um ein ungewaschenes 
Lungengewebsfragment, dessen sehr zahlreiche Blutzellen aus den GefaBen 
in den ersten Stunden in die Wachstumszone hinein ausgeschwemmt wurden. 
Eine sauber angesetzte Lungengewebskultur sieht anders aus. J. VERNE 
hat z. B. das '¥achstum korrekt angesetzter Kulturen von Lungengewebe 
nach richtiger technischer Vorbehandlung in seinen Abbildungen wieder
gegeben. 

Das Wachstum in vitro findet derart statt, daB sich allmahlich 
urn das explantierte Fragment herum mit annahernd gleicher Regel
maBigkeit, Dichte und Intensitat in den Nahrboden hinein Zellen 
und Gewebe entwickeln und somit einen peripheren Schleier bilden. 
Dabei sind zwei hauptsachliche Vorgange zu unterscheiden: Zell
wanderung und Zellproliferation in der Wanderungszone. Beide Vor
gange sind nicht in jeder Kultur gleichmaBig vorhanden. In Milz
kulturen z. B. uberwiegen zu Anfang die Wanderungsprozesse aus dem 
Mutterstuck und treten die Proliferationen spater auf. Der Grad der 
Zellwanderung und der der Zellwucherung sind verschieden und ab
hangig erstens von der inneren Struktur des explantierten Frag
mentes und zweitens von der Natur des Nahrbodens. Wir wissen, 
daB z. B. in einer Milzkultur die Monozyten durch Embryonal
extrakt vergiftet werden konnen und daB dadurch die erste Phase 
betrachtlich abgekurzt werden kann, so daB die festen Gewebe fruher 
auswachsen. Es ist ferner durch CARREL gezeigt worden, daB arsenige 
Saure in gewisser Verdunnung keinen EinfluB auf die Auswande
rung der Monozyten hat, aber schadigende Wirkung auf Fibroblasten 
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ausiibt, SO daB man mit dieser Substanz Mischkulturen von Fibro
blasten reinigen kann. 

Die Latenzzeit, d. i. die Zeit vom Beginn der Explantation bis zum 
Einsetzen der Wanderung und Proliferation, ist verschieden und abhangig 
vom Alter des Versuch~tieres (DOLJANSKY, GOLDSCHMIDT, HOFFMANN). 
Sie ist aber ebensosehr abhangig. von der morphqlo~chen' Natur des 
Gewebes (Nervengewebe!), von der speziellen Nahrbodenzusammen
setzung, besonders dem prozentualen Gehalt an Serum und Embryonal
extrakt, von der Temperatur, der Harte des Mediums und der Lokalisation 
der Kultur im oder auf der Oberflache des Mediums (das gilt besonders 
fUr Epithel). Die neuen Versuchsergebnisse mit kiinstlichen Medien 
(BAKER und EBELING) zeigen, daB man die Latenzzeit in protektiven 
Medien bis zu 60 Tagen verlangern kann (s. S. 457). Sie ist also in 
hohem MaBe mit abhangig von den Bestandteilen des Nahrbodens. 

Man unterscheidet weiterhin in vitro a) Kontrolliertes Wachstum und 
b} unkontrolliertes Wachstum (THOMSON 1914). Darunter sind zu ver
stehen: a) ein Wachstum, bei welchem die allgemeine Syntopie der Teile 
beibehalten wird, d. h. also Wachstum komplexer Gewebe in natiirlichem 
Zusammenhange analog dem geordneten Wachstum in situ [Beispiel: 
Di~ Ganzexplantate von MAXIMOW, Keimscheiben oder groBere Teile 
von solchen, die die Tendenz zu "organotypischem" Wachstum zeigen 
(FELL, MARTINOVITCH u. a.)], und b) unkontrolliertes Wachstum heiBt 
dasjenige, welches in allen sogenannten Reinkulturen in der Wachstums
zone eintritt; es sind jene zeitlich unbegrenzt wuchernden Formationen, 
die das eigentliche, klassische Objekt der Ziichtungsforschung darstellen. 
CARREL unterscheidet weiterhin zwischen "Wachstum" und "Dber
leben". Bei dem letzteren Vorgang sind die Kulturen gewohnlich 
nur kurzlebig und zeigen "Residualwachstum", d. i. sie wuchern kurze 
Zeit in einem nahrmaterialfreien Medium auf Kosten ihrer residualen 
Energie, die sie aus dem Korper mitgebracht haben. Diese Residual
energie ist fUr die einzelnen Gewebe verschieden und erstreckt sich 
gewohnlich auf einen Zeitraum von 6--11 Tagen. Hierher gehoren aber 
auch jene Bildungen in vitro, die nur die elementaren Stoffwechsel
vorgange erhalten zeigen ohne jegliches Wachstum und relativ lange 
Zeit leben konnen (s. spater unter "protektive LOsungen"). Die Potenzen 
bleibenalso latent. 

SchlieBlich ist noch hinzuweisen auf die Terminologie CHAMPYS, 
der von entdifferenziertem Wachstum in vitro spricht und darunter einen 
ProzeB der Riickbildung oder besser des Riickschlages in einen indiffe
renten embryonalen Zelltyp versteht, wahrend differenziertes oder histio
typisches Wachstum dann vorhanden ist, wenn die spezifischen Merk
male in der Wachstumszone erhalten sind (s. Abschnitt D, h). 

Es miissen auseinandergehalten werden "Mischkulturen" und "Rein
kulturen". Die meisten Kulturen, die nach der sogenannten Physiologischen 
Elektivmethode geziichtet werden, sind Mischkulturen am Anfang, d. h. 
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bei der Explantation komplexer Gewebe, die aus spezifischem Parenchym 
und dem BlutgefaBbindegewebsapparat bestehen, wachsen zunachst 
ganz heterogene Elemente aus der Schnittflache aus, Bindegewebszellen, 
Endothelien, Blutzellen und Parenchymelemente. Eine Ausnahme 
machen diejenigen Gewebe, die sich nach der anatomischen Elektivmethode 
ziichten lassen, d. h. bei welchen sich die Gewebe rein mechanisch mit 
dem Messer isolieren lassen. Das sind jedoch nur wenige. Es gelingt 
gut bei Retina, Irisepithel und beim Gehirn fruher Embryonen. Bei 
embryonal en Gehirnexplantaten lassen sich der BlutgefaBbindegewebs
apparat und das Organparenchym sauber trennen und explantieren 
(s. S.401). Das beweisen schlieBlich die zuerst gewohnlich auftretenden 
primaren, kernfreien Nervenbahnen in Gehirnkulturen, die tagelang 
bestehen konnen, ohne daB Zellen auswachsen. Waren Fibrozyten 
oder Endothelien in solchen Explantatmutterstucken, so wurden sie 
sofort auswachsen. Das ist der Fall in Explantaten, die von erwachsenem 
Meerschweinchengehirn stammen. Rier treten von Anfang an zellulatePro
zesse auf, die verschiedenen Ursprungs sind. Es ware also als wichtige 
allgemeine Regel zu beachten der Satz: Kulturen, die sich nach der 
anatomischen Elektivmethode nicht ansetzen lassen, sondern komplexe 
Gewebe darstellen, deren Bestandteile sich nicht mechanisch isolieren 
lassen, sind in den erst en Tagen oder Wochen der Explantation als 
Mischkulturen aufzufassen, auch wenn die ausgewachsenen Elemente ein 
anscheinend einheitliches Aussehen vortauschen. Rierher gehoren Milz, 
Lymphknoten, Lunge, Raut, Herz, GefaBe, aIle Drusen, urn einige beson
ders typische Beispiele herauszugreifen. Aus Milzkulturen, die in den ersten 
Tagen hamatogene Rundzellen, dann Histiozyten und schlieBlich Fibro
zyten auswachsen lassen, entstehen am Ende Fibrozytenreinkulturen. 
Aus Lungenkulturen, die, wenn sie vor der Explantation schlecht yom 
Blut gereinigt sind, massenhaft rote und weiBe Blutzellen in die Wachs
tumszone zu Beginn ausschwerp.men, gehen schlieBlich epitheliale Mem
branen hervor, und ahnliches gilt fUr Aorta u. a. Die Kulturen reinigen 
sich erst im Laufe der Zeit nach mehreren Passagen, und es entstehen 
dann immer die zwei Grundtypen: Epithel und Fibrozyten, oder besser 
gesagt, membranformiges und retikulares Wachstum. Aus dieser empiri
schen Tatsache ergibt sich weiterhin, daB Untersuchungen nur an 
morphologisch wohldefinierten Objekten, d.h. an alten Kulturen vor
genommen werden sollten, urn Irrtumer zu vermeiden, die durch die 
falsche Diagnose der anfangs gewachsenen Elemente leicht unterlaufen 
konnen. Man muB sich ganz sicher sein uber die Art von Zellen, mit denen 
man operiert (A. FISCHER), und das ist nur an alten Kulturen moglich 
oder wenigstens besser moglich, wenn das Wachstum nicht von Anfang 
an ein so typisches differenziertes ist, daB ein Irrtum ausgeschlossen ist. 

N ach dieser kurzen Erorterung einiger Grundbegriffe der Gewebe
zuchtung wollen wir nun die in der Kultur moglichen Wuchsformen in 
folgende 6 Gruppen einteilen: 

Ergebnisse der Biologic XVI. 23 
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1. SolideFormationen. Membranen, Inseln, Tubuli (Beispiel: Epithel). 
2. RetikuHi.re Formationen (dreidimensionales Netzwerk). Beispiel: 

Bindegewebe, Muskelgewebe. 
3. Isolierte Elemente, die keine Neigung zeigen zur Bildung fester 

Dauerverbande. Beispiel: Blutzellen, Exsudatzellen, Milz- und Kiesel
gurgranulomgewebe am Anfang der Ziichtung, Knochenmark. 

4. Das Nervenwachstum, welches in gewisser Hinsicht eine Besonder
heit darstellt, denn es zeigt die groBte Mannigfaltigkeit der Strukturen 
in vitro. Wir unterscheiden primare, kernfreie N ervenbahnen, kernhaltige 
nervose Gitter und neuroepitheliale Membranen. 

5. Das Wachstum der bosartigen Geschwiilste (Sarkom, Karzinom). 
Es stellt gewissermaBen eine Kombination von 1., 2. und 3. dar (s. spater). 

6. Das "organoide" Wachstum oder auch das "kontrollierte" 
Wachtum komplexer Gewebe, worunter wir aIle Mutterstiickstrukturen 
verstehen, Wachstum, welches ahnliche Formbeziehungen aufweist 
wie in situ (sogenannte "Ganzexplantate", MAXIMOW). 

Die in der vVachstumszone auftretenden Gewebsneubildungen sind 
gestaltlich gut durchforscht, aIle Gewebe embryonalen Ursprungs oder 
solche vom erwachsenen Organismus der verschiedensten Wirbeltiere 
sind explantiert worden, und ihr wechselndes, morphologisches Verhalten 
in vitro ist Gegenstand eingehender Forschung gewesen. Es ist nicht die 
Aufgabe dieser Arbeit, eine statistische Darstellung aller erzielten Befunde 
zu geben. Wir verweisen auf die letzte Zusammenfassimg von G. LEVI 

(1934) und beschranken uns hier lediglich auf die unter den erwahnten 
Punkten 1-6 angegebenen Wachstumsmodi der lebendigen Substanz 
unter Verzicht auf das Verhalten der einzelnen Organgewebe im Speziellen. 
Die hauptsachlichen formbildenden Tendenzen der lebendigen Masse 
treten unter den soeben gekennzeichneten Typen auf. Das ist im Grunde 
genommen die einzige Gliederung, die in vitro bisher moglich ist. Wah
rend also in situ eine organspezifische Differenzierung vor sich geht 
derart, daB eine der Grurideigenschaften der lebendigen Substanz (Kon
traktilitat, Reizleitung, Sekretion) in so eklatanter Weise vorherrschend 
wird, daB sie aIle anderen Eigenschaften iiberlagert oder verdeckt, 
konnen wir in vitro vorlaufig nicht davon sprechen, von gewissen Sonder
fallen abgesehen, und nehmen daher eine Einteilung nach anderen Ge
sichtspunkten vor. 

Die Bezeichnungen Epithel und Apothel (RABL) (Abb. 4 und S. 363), 
denen histogenetische Vorstellungen zugrunde liegen, sind als iibergeord
nete Begriffe beibehalten worden, weil ihnen unterschiedliche Form
bildungen auch in vitro entsprechen. - Die drei Grundformen in vitro 
sind alsQ die M embranen einschlieBlich Tubuli (Epithel und ausnahmsweise 
Apothel,.Mesothel), Retikula (Apothel) und Kolonien isolierter Elemente. 

Die Kultur als Ganzes hat die Form einer flachen Scheibe oder besser 
einer Platte, deren Rand mehr oder weniger scharf abgesetzt ist und deren 
Dicke vom Zentrum nach der Peripherie zu abnimmt. An dif'ser Platte 
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konnen wir diejenige Seite, welche auf einer hart en Unterlage liegt 
(Glas, Glimmer) als Bodenflache oder als basale Seite bezeichnen im 
Gegensatz zur freien Seite. Diese Bezeichnung trifft aber nicht zu fUr 
die Falle, wo das Explantat nicht auf eine Unterlage plaziert worden ist, 
sondern in das geronnene Medium mitten hinein. In diesem Falle wird 
es allseitig umgeben von einer Schicht festen Plasmas. 

Die FlachengroBe der Wachstumszone ist abhangig von der Zellzahl 
und der Wanderungsgeschwindigkeit der emigrierenden Elemente. Es 
kann vorkommen, daB sehr wenige Cuficu/rJrStiume 

emigrierte Zellen infolge hoher Wande- )Cilien 

rungsgeschwindigkeit eine relativ groBe I'relcJ'eile-fpifnelff!jmenf 
Flache einnehmen, und umgekehrt, daB ~riisenselrl'ef 

'lfol'nsubsfonz 
viel Elemente sehr dichtgedrangt auf 
engem Raume liegen. Fiir die GroBe 
der Wachstumszone sind ferner maB
gebend folgende Faktoren: Die Natur 
des Nahrbodens, die Lokalisation der 
Kultur in bezug auf den Nahrboden 
(Oberflache oder Inneres), das Alter 
des zur Explantation verwandten Frag
mentes, der Ernahrungszustand vor der 
Explantation, die morphologische N atur 
der explantierten Elemente und ihre 
gegenseitigen Beziehungen. - Die von 
EBELING eingefiihrte Messung der 
Wachstumszone durch Projektion und 
Flachenbestimmung erfaBt nicht mit 
die Dichte der Kultur. Trotz der da-

/leOfllJoc/;J'e
(/{roliorillfllJ) 

Ifoupfucnse 
(;veul'of'lbl'illen) Nesencnym 
basale Seife-Apofne(liIervenflewebe 

l1uslre/flewebe 
Abb.4. Schema einer epithelialen Embryo
nalzelle nach C. RABL und H. HELD. Imma
Dente Richtungsorganisation (freie und basale 
Seitej Haupt- und Nebenachse), verschieden 

gelagerte Potenzen. 

durch bedingten Ungenauigkeit ist die Methode recht brauchbar, wenn 
man die Werte des Wachstums vergleicht mit Explantaten desselben 
Gewebes, das unter bekanntenBedingungen geziichtet wurde. Die Fehler
groBe sinkt dann auf 10%. 

Die Frage nach der Ursache des Wachstumsstillstandes einer Kultur 
soll hier nicht naher besp~ochen werden, weil sie noch nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden ist. Nach CARREL und EBELING ist die Er
nahrungsstorung im Zentrum der Kultur hauptsachlich verantwortIich 
dafiir, daB das Wachstum nach einer gewiBen Zeit nachlaBt und schlieB
lich ganz aufhort. E. MAYER hat eine andere Auffassung in dieser 
Hinsicht: die Ursache des Wachstumsstillstandes liege in der Peripherie 
der Wachstumszone. Unserer Erfahrung nach ist augenblicklich in dieser 
wichtigen Frage noch keine Entscheidung zu fallen. 

Die GroBe der Explantatzellen in der Wachstumszone ist bestimmt 
worden von POLICARD, DOGLIOTTI, BISCEGLIE, WERMEL, IGNATIEWA u. a. 
Es tritt gewohnlich eine Verschiebung der Kern-Plasmarelation zugunsten 
des Zytoplasmas ein. Nach G. LEvI,beruht das auf einer Protoplasma-

23* 
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quellung. Schon der morphologische Aspekt ergibt mitunter eine gewisse 
Volumenzunahme der Elemente. Nach WERMEL und IGNATIEWA betragt 
die GroBenzunahme 100-200%. Der Wegfall der Spannungen und das 
zugunsten der Gewebeflussigkeit veranderte Verhaltnis Zelle: Umgebung 
durfte hier eine wesentliche Rolle mitspielen (s. S. 345). 

Die zytoplasmatischen Bewegungen in vitro bezeichnen wir als 
amoboid. Nach HUZELLA trifft das jedoch nicht fUr die Fibroblasten zu. 
Die Phanomene sind vielfach nicht ganz einfach zu beurteilen. Es bleibt 
immer zu berucksichtigen, inwieweit eine "vis a tergo" bei der Bildung 
der Wachstumszone mit in Frage kommt. Die Elemente sind in mito
tischer Tatigkeit und schieben sich gegenseitig weg nach den Stellen 
des geringsten Widerstandes. G. LEVI weist darauf hin, daB von in
dividuelJer Eigentatigkeit der "Zellen" nicht viel in den Kulturen zu 
sehen sei. Denn im lebenden Praparat sieht man infolge der intimen 
Beziehungen keine Zellen als isolierte Individuen. 

Auch CARREL gibt an, daB es sich in vitro nicht urn eine Summierung 
elementarer Einzeltatigkeiten der ZelJen handelt, sondern daB von 
Anfang an ein Ganzes - ein Gewebe in retikularer oder membranoser 
Formation - auswachst, abgesehen natiirlich von den lymphatischen Ele
menten. Aber auch hier scbeinen recht intime Beziehungen zu bestehen, 
wie die Untersuchungen von A. FISCHER ergeben haben. Zu Beginn der 
Explantation eines Gewebefragmentes sieht man nicht isolierte Zellen 
auftreten, sondern nach der Umsetzung eines Mesenchymfragmentes 
z. B. findet sich urn die Schnittflache herum ein Kranz zunachst feiner, 
dann rasch dichter und dicker werdender Protoplasmaauslaufer, in "gras
artiger" Anordnung, zunachst kernfrei, dann kernhaltig. Ein unvorein
genommener Blick auf eine soIche Wachstumszone, die in Bildung be
griffen ist, zeigt nichts von individueller Eigentatigkeit, wie schon von 
anderer Seite betont wurde. Die sogenannte "sternformige Mesenchym
zelle" ist eine theoretische Abstraktion. Wir haben in der Wachstums
zone Netze vor uns undkein Mosaik isolierter Elemente. Das gilt fUr 
die landlaufige Mesenchymkultur. Kulturen in regressiver Phase zeigen 
aber sehr deutlich infolge Retraktion des Zytoplasmas und Segmentation 
isolierte Individuen, auf die der Zellbegriff paBt. Damit ist wieder 
die alte Regel bestatigt, daB progressives Wachstum und Differenzierung 
zu einer Uberwindung der Grenzen der zellularen Organisation fUhrt. 

b) Die kJeinste, in vitro zuchtbare Einheit. 
"Die letzte, lebensfahige Einheit ist die Zelle." Dieser Satz ist in 

allen anatomischen Lehrbuchern unter dem Kapitel "Zelle" zu finden 
ohne Hinweis, daB er in der Formulierung nur Gultigkeit hat fUr die 
befruchtete Eizelle und gewisse Blastomeren ganz fruher Stadien. -
Eines der wichtigsten und auffalligsten Ergebnisse der Gewebezuchtung 
war die Tatsache, die hunderte Male bestatigt worden ist, daB aus 
einer normalen, embryonalen oder erwachsenen Korperzelle, die isoliert 
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und explantiert wird, kein fester Gewebsverband durch fortschreitende 
mitotische Tatigkeit zu erzielen ist. Eine isolierte K6rperzelle teilt sich, 
nachdem sie kiinstlich isoliert worden ist, in vitro hochstens noch ein
mal, dann aber rundet sie sich ab und geht zugrunde. Es ist notig, 
eine gewisse minimale GewebsgroBe zu erhalten bei der Explantation, 
wenn Wachstum einsetzen oder das Explantat uberhaupt am Leben 
erhalten werden solI. AIle bisher in dieser Richtung untemommenen Ver
suche (P. Rous, JONES, A. FISCHER, G. LEVI, OLIVO, CHAMBERS u. a.) 
sprechen dafUr mit seltener Dbereinstimmung, daB es fUr eine isolierte 
Zelle oder einige wenige Elemente nicht moglich ist, sich in vitro zu 
vermehren oder auch nur sich zu erhalten. 

Die Zelle ist also nicht die letzte "lebensfahige Einheit", wie der 
anatomische Lehrsatz lautet. Sondem ein Zellverband von gewisser 
GroBe muB als Ausgangspunkt gegeben sein, wenn ein Explantat leben 
solI. - Der Begriff "Zelle" ist aus der Anatomie toter und fixierter 
Praparate gepragt. Es ist vielfach darauf hingewiesen worden (BENNING
HOFF), daB rein anatomische Abstraktionen, losgelost von funktionellen 
Erwagungen, zu falschen Vorstellungen oder wenigstens zu einseitigen 
Anschauungen fuhren mussen. Wenn man also den Begriff Zelle auch 
fur die Anatomie lebender Objekte beibehalt, dann mussen diesem 
Begriff die richtigen Attribute gegeben werden. Der Begriff "letzte 
lebensfahige Einheit" trifft nicht zu fur die Gewebezellen, selbst nicht 
fUr solche friihembryonaler Epochen. Aus isolierten "Zellen" laBt sich 
kein Wachstum erzielen. Das beschreibt auch HARRISON (1938). 

A. FISCHER gibt an, daB es ihm gelungen sei, aus einer isolierten 
Sarkornzelle durch Teilung sarkomatose Gewebsverbande erhalten zu 
haben. Aber das ist nicht wieder bestatigt worden, und es scheint, daB 
FISCHER selbst diesem Befund keine groBere allgemeine Bedeutung bei
miBt, denn er schreibt trotzdem 1930, daB es fUr eine isolierte Zelle 
nicht moglich ist, in Kulturen sich zu vermehren und langere Zeit fort
zuleben. Man hat von einem "zytotropen Charakter" der Explantatzellen 
gesprochen (Rous, BURROWS, FISCHER). Auf die Art dieser Beziehung 
kommen wir noch zurUck. 

Die Experimente zum Nachweis der Lebensfahigkeit isolierter Zellen 
in vitro sind untemommen worden von HARRISON, P. Rous, A. FISCHER, 
BURROWS, CHAMBERS u. a. mit verschiedenen ~ethoden. Keinem der 
genannten Forscher ist der Nachweis gelungen, so daB der mogliche 
Einwand einer durch die kunstliche Isolierung bedingten mechanischen 
Schadigung ausfallt. Man hat Fibroblasten in flussigen Medien gezuchtet, 
welche fein zerschnittene Wattepartikelchen enthielten. Ein oder zwei 
Fibroblasten benutzten je ein Wattefaserchen als solide Stiitze, und auf 
diese Weise war es moglich, mit einer feinen Pipette solche Wattefaserchen 
zu aspirieren und zu explantieren. Bei Anwendung dieser Methode 
gelang es niemals, die derart explantierten Elemente zum Wachstum 
zu bringen. Sie lebten noch einige Zeit, rundeten sich ab und gingen 
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dann regelma13ig zugrunde. Dieser auffallige Befund ist von gro13er 
Tragweite. Er fiihrt uns mit Notwendigkeit hin zu der Frage, ob es 
iiberhaupt morphologisch und physiologisch unabhiingige Individuen in den 
Geweben gibt, wie es die Zellulartheorie bekanntlich behauptet. Damit 
wird das Problem de:1 interzellularen Beziehungen aufgerollt, und es wird 
zu untersuchen sein, welche Ergebnisse die Ziichtungsforschung zu diesen 
Fragen erbracht hat. Die Frage: Protoplasmakontinuitat oder voll
standige Diskontinuitat und Unabhangigkeit der einzelnen Gewebezellen 
irn Sinne des eingangs gegebenen Lehrsatzes ist zur Diskussion gestellt 
und beherrscht heute die biologische Problematik. Das Problem der 
morphologischen Zusammenhange steht im Vordergrunde und ist aller
dings von physiologischer Seite hauptsachlich aufgeworfen worden, 
wahrend in der anatomischen Literatur die klassische Forrnulierung 
meist ungeandert und uneingeschrankt beibehalten wird. 

1st eine Gewebekultur eine einfache Zellkolonie etwa analog einer 
Bakterienkolonie? - Nach der klassischen Bausteintheorie ist die so
genannte Zelle ein Element, ein zirkumskriptes Kliimpchen Protoplasma 
mit Kern und Zentrosom, ein Individuum, etwas Autonomes, in gewisser 
Hinsicht Selbstandiges. Diese rein anatomische Definition stimmt zweifel
los in vielen Fallen. Sie ist aber ungeniigend und umfaBt nur einen Teil 
der sichtbaren Phanomene. Aus den Untersuchungen von HELD ergibt 
sich, daB die genannte Definition -unhaltbar ist und ,das anatomische 
Kennzeichen des Begriffes Zellindividuum bei allen differenzierten "apo
thelialen" Geweben (Nerven-, Muskel-, Bindegewebe) nicht zutrifft. Der 
Aufbau der lebendigen Substanz zeigt uns vielrnehr mit groBer Klarheit, 
daB die zunehmende Differenzierung der Gewebe zugleich eine allmahliche 
Uberwindung del' Grenzen del' zelluliiren Organisation mit sich bringt, 
ein Vorgang, der zur Herausbildung eines allgemeinen, komplizierten 
Protoplasmakontinuums fiihrt. (HELD: N eurenzytiumbegriff anstatt 
Zellbegriff.) Der kontin_uierliche Charakter der lebendigen Substanz 
laBt sich in vitro mit groBer Klarheit erkennen. Denn hier fallen die 
Nachteile des Schnittpraparates weg und lassen sich wie in einem natiir
lichen Hautchen die einzelnen Teile vollstandig in ihrer Ausdehnung 
erfassen. Neben diesem morphologischen Beweis der Unhaltbarkeit des 
Zellbegriffes in seiner klassischen F orrnuJierung als einem allgemein
giiltigen Organisationsprinzip der apothelialen Gewebe hat nun die Gewebe
ziichtung einen zweiten, nicht minder wichtigen Beweis erbracht. Der 
Begriff "Zelle" - lebensfahige, letzte Einheit - mit allen genannten 
Kriterien (s. oben) stammt aus der Anatomie toter Objekte. Unter 
letzter, lebensfahiger Einheit versteht die Anatomie lebender Objekte 
etwas anderes, einen kleinen Gewebsverband von mindestens 50 bis 
100 Kernen. In vitro ist es bisher noch nicht gelungen trotz vollendeter 
Technik, die letzte "lebensfahige Einheit" der klassischen Anatomie am 
Leben zu erhalten. Daraus ergibt sich die Konsequenz, da13 die sogenannte 
Zelle im Sinne der klassischen Definition eine Abstraktion ist, die, soll 
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sie auf lebende Objekte in vitro iibertragen werden, in gewisser Hinsicht 
tiefergreifender Anderungen bedarf. Das Attribut "Individualitat" ist 
nicht angebracht, denn es hat sich ganz eindeutig erwiesen, daB die 
Lebens- und Wachstumsfahigkeit von Gewebezellen abhangig ist von 
gewissen gegenseitigen Beziehungen, deren genauere Analyse ein Problem 
auBerst verwickelter Natur ist. Es ist eine unhaltbare Meinung, wenn 
man sagt, daB die all
gemeine Protoplasma
kontinuitat mit dem 
Zellbegriff und der da
mit verbundenen Vor
stellung der Individua
litat sehrwohl vereinbar 
sei. Eine solche Ein
stellung ist unexakt und 
wissenschaftlich undis
kutabel. Der Zellbegriff 
griindet sich hauptsach
lich auf die Vorstellun
gen der Individualitat 
und Autonomie. Beides 
aber wird aufgehoben 
durch Protoplasmakon
tinuitat' (s.auch BOEKE, 
ROBINOW 1937). 

An dieser Tatsache 
der Unfahigkeit isolier
ter Zellen zum pro
gressiven Wachstum in 
vitroandert auch nichts 
die Beobachtung, daB 
weiBe Blutzellen in 
vitro teilungsfahig sind 

Abb. 5. I<Ieines. abgetrenntes Stiickchen, aus deUJ.. peripheren Teil 
der Vvacbstumszone einer 3 MOnate ~lten Fibroblast~nkultur (embryo .. 
nales Hiihnerherz). Zustancl 24 Stunden nach der Operation. Diese 
Kultur stel1t annahernd die "kleinste ziichtbare Einheit" dar. 

Lebendphotographie. 

und unter Umstanden ein fibrozytenahnliches Aussehen anzunehmen ver
mogen. Es handelt sich auch hier immer urn massenhaft auswachsende 
Elemente. DaB aus einer einzigen isolierten, weiBen Blutzelle durch fort
schreitende Teilungen groBere Verbande von solchen Elementen erzieIt 
worden sind, hat noch niemand beobachtet. AuBerdem haben die weiBen 
Blutzellen normalerweise keine gewebsbildenden Eigenschaften. - Wenn 
man mit einem feinen Messer ganz in der Peripherie einer Fibroblasten
kultur liegende kleine, diinne Gewebestiicke, die manchmal nicht mehr als 
10 Kerne enthaiten, exzidiert, so gelang es uns niemals, jene Gebilde zum 
Weiterwachsen zu bringen, nachdem sie in eine andere Flasche mit dem
selben Nahrboden gesetzt worden waren. Exzidiert man jedoch ein etwas 
groBeres Stiickchen (s. Abb. 5 und 6), so wachst das Explantat gut weiter. 
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Die Kerne zeigen rege mitotische Tatigkeit. POLICARD hat auf dievielfach 
zu bestatigende Tatsache hingewiesen, daB in Epithelkulturen sich ofters 
sehr kleine, nur wenige Kerne enthaltende soli de Epithelzapfen von der 
Membran ablosen und dann regelmaBig zugrunde gehen. Die allgemeine 
Protoplasmakontinuitat in vitro wird von fast allen Gewebezlichtern be
statigt, von wenigen Ausnahmen abgesehen (v. MIHALIK). C. ROBIN ow 

Abb. 6. Dieselbe Kulturwie indervorangehenden Abb. 5. Zustand am 
darauffolgenden Tage. Geringe Masscnzunahme, vorwiegend radiar 
gestellte . spinde lige Elemente. Gezuchtet im iiblichen "Fibro
blastenmedium" nach CARREL und E BELING. Lebendphotographie. 

(1937) weist anlaBlich 
seiner Untersuchungen 
liber Epithelexplantate 
darauf hin, daB infolge 
der plasmatischen Ver
bindungen das Wort 
"Zelle" nicht mehr ange
bracht sei. Es sollte, 
wenn angewandt, im 
Sinne von "Kern terri
torium" gebraucht wer
den. DEHAAN,HuZELLA, 
CHLOPIN, A. FISCHER, 

LASER , ERDMANN, 
v. MOLLENDORFF u. v. a. 
haben Beweise daflir er
bracht, daB nicht das 
sogenannte Zellindividu
urn der klassischen Bau
steintheorie die letzte 
lebensfahige Einheit ist, 
sondern daB Wachstum 
und Gedeihen in vitro 
abhangig ist von ge
wissen interzellularen, 
protoplasmatischen Be
ziehungen. 

Die physiologische Bedeutung der Anastomosen wird damit in ein 
besonderesLicht gerlickt. In den nervosenAnastomosen findet nach HELD 
und BOEKE ein Neurofibrillenaustausch statt (5. Abb.18, S. 403). DaB auf 
dem Wege liber die Anastomosen und Netze Protoplasmastromungen nach 
vielen Richtungen hin gehen, haben die Versuche am lebenden Objekt 
mit groBer Deutlichkeit gezeigt (PETERFI, OLIVO, CHAMBERS, RENYI u. a.). 
Die Parallelexplantate von Herzmuskelfragmenten (FISCHER, OLIVO) 
ergaben, daB zwei Fragmente in demselbenMedium in gewissemAbstande 
lokalisiert niemals im gleichen Takt pulsierten. Wachsen zwei solche 
Fragmente mit ihren Emigrationszonen zusammen, so beeinflussen sie 
sich gegenseitig, und es treten nach A. FISCHER Arhythmien auf und 
fibrillare Kontraktionen. Wenn man jedoch die Entfernung zwischen 
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den beiden Explantaten nur ganz gering macht, so daB sie schon nach 
kurzer Zeit zusammengewachsen sind, so ergibt sich nach A. FISCHER 
gemeinsame Pulsation. - Auf diese Weise konnten synchrone Pulsationen 
zweier von verschiedenen Herzen stammender Fragmente erzielt werden. 
Nach A. FISCHER ist der "zellulare Kontakt" zwischen den kontraktilen 
Elementen zweier pulsierender Herzfragmente die notwendige Vor
bedingung fUr simultane Kontraktion. A. FISCHER ist allerdings in 
seiner Nomenklatur nicht immer sehr einheitlich vorgegangen. An 
anderer Stelle sagt er, der beschriebene Versuch sei der direkte Beweis 
dafUr, daB der zelluliire Kontakt bzw. die Anastomose eine hervorragende 
Rolle fUr diese und jene Funktionen in der Gewebekultur spiele. Er meint 
in Wirklichkeit immer Protoplasmakontinuitat. -

Man hat den Begriff "Desmone" gepragt (A. FISCHER) und versteht 
darunter aIle diejenigen Krafte, die im Protoplasma die gegenseitige 
somatische und spezielle Funktion kontrollieren. Es besteht also ein 
zytoplasmatischer Austausch, eine Bewegung oder Zirkulation von einem 
Kern-Plasmakomplex zum anderen. Nach HELD ist das der wesentliche 
ProzeB bei der Nervenentwicklung, daB die Neurofibrillen mit ihrem 
Neuroplasma in verschiedenartige und andersartige Protoplasmen ver
mittels der Anastomosen hineinwachsen. Auf dieser histogenetischen 
Tatsache beruht der Neurenzytiumbegriff von HELD. Von physiologischer 
Seite wird mit dem Begriff der Desmone dasselbe ausgedruckt. Nach 
A. FISCHER sind die Desmone zu trennen von den Hormonen und Tre
phonen CARRELs. Die Desmone kommen nicht wie die letzteren in den 
Gewebespalten vor, sondern ihr Wesen ist es eben, daB sie sich streng an 
die intraprotoplasmatischen Bahnen halten, innerhalb der Anastomosen 
und Netze zirkulieren, ein allen Kern-Plasmakomplexen gemeinsames 
Agens darstellen. Bindegewebsdesmone k6nnen nach FISCHER nicht von 
Epithelien ausgenutzt werden. Diese Desmone sind Faktoren nicht 
nutritiver Art, sie haben nach A. FISCHER vielmehr die Eigenschaften 
von Katalysatoren oder Akzeleratoren fUr die spezifischen Stoffwechsel
vorgange. 

Man kann also eine Gewebekultur nicht mit einer Bakterienkolonie 
vergleichen. Durch den Begriff der "Desmone" wird neues Licht auf das 
Problem der Korrelationen geworfen und ein mit dem strengen Zell
begriff und der Bausteintheorie unvereinbares Prinzip gekennzeichnet. 
Die morphologisch nachgewiesene Existenz der Protoplasmakontinuitat 
(HELD) hat eine physiologische Stutze, von ganz anderen Erfahrungen 
herruhrend, erhalten. Die dem Begriff Zelle vindizierten Attribute 
"Individualitat", "Autonomie" sind nur bedingt richtig. Sie gelten nur 
fUr die befruchtete Eizelle. Mit der fortschreitenden histogenetischen 
Differenzierung des Metazoenorganismus geht einher eine allmahliche 
Uberwindung der Grenzen der zellularen Organisation. Die Tendenz 
zu allgemeiner Protoplasmakontinuitat ist das hauptsachliche Prinzip 
der Histogenese. Die Tendenz zur Individuation - die gegenstrebige 
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Tendenz - ist, wie wir fruher zeigen konnten (K. BAUER 1935), realisiert 
bei allen pathologischen Vorgangen (Entzundung, Geschwulstwachstum) 
und auch bei St6rungen der normalen Histogenese infolge pathogener 
Einwirkungen. W. HIS stellte die wichtige Tatsache fest, daB abgestorbene 
menschliche Embryonen im Querschnittsbild massenhaft lymphozytare 
Rundzellen aufweisen, und daB ein solcher Querschnitt Ahnlichkeit habe 
mit einem solchen durch einen Lymphknoten. Experimentell erzeugte 
Entwicklungsst6rungen (K. BAUER) ergaben dasselbe bei Huhner
embryonen. Wir haben das Gesamtergebnis folgendermaBen formuliert: 
Zwei gegenstrebige Tendenzen kennzeichnen die ontogenetische Ent
wicklung, die Tendenz zu allgemeiner Protoplasmakontinuitat, die zur 
Ausbildung eines Neurenzytiums im Sinne HELD-BoEKE fiihrt. Diese 
Tendenz kommt am deutlichsten zum Ausdruck bei allen apothelialen 
Gewebeformationen. Zum anderen besteht eine gegenstrebige Tendenz 
zur Individuation, realisiert in der normalen Histogenese bei der Blut
bildung vor allem. Diese gegenstrebige Tendenz kommt wieder zum 
Durchbruch bei den pathologischen Prozessen im erwachsenen Organis
mus. - Die Protoplasmakontinuitat ist in vitro erwiesen. In allen gut 
gefarbten Praparaten von gut gewachsenen Kulturen sind die Zellen 
in Konnex miteinander durch protoplasmatische Zusammenhange 
(A. FISCHER). In schlecht gewachsenen Gewebekulturen zeigt sich die 
Tendenz zum Isolieren und Abrunden, die dann schlieBlich zum Tode 
der Kultur fiihrt. 

c) Die epithelial en Gewebe (vorwiegend solide Bildungen: 
Membranen, Tubuli und Inseln). 

Die Massenbewegung des Epithels in vitro geschieht derart, daB die 
allgemeinen engen Lagebeziehungen der Elemente, so wie sie auch fiIr 
die betreffenden Bildungen in situ charakteristisch sind, gewahrt bleiben 
und nicht einzelne Zellen auswachsen, sondern von Anfang an geschlossene 
Membranen (CARREL, BURROWS, EBELING, MATSUMOTO u. a.). Der freie 
Membranrand verlauft in einer annahernd konzentrischen Linie urn das 
explantierte Mutterstii.ck herum und schiebt sich im Laufe des Wachstums 
langsam vor (Abb. 7). Kleinere oder gr6Bere tubul6se Sprossen sind die 
Regel. Die Aneinanderlagerung der Elemente in den Tubuli ist mitunter 
besonders eng, so daB es unm6glich wird, einzelne Zellen zu unterscheiden. 
Die Elemente der Ekto- und Entodermkulturen oder deren Abk6mm
linge sind flach oder auch kubisch, mitunter sehr groB. Sie flachen sich 
in ekto- und entodermalen Epithelkulturen gew6hnlich nicht so sehr ab 
wie in Endothelkulturen (POLICARD). Die Membranen k6nnen einschichtig 
oder mehrschichtig sein, haufig sind sie in den zentralen Partien mehr
schichtig und werden nach der Peripherie zu einschichtig. 

Die auffalligen, engen Lagebeziehungen der Elemente epithelialer 
Natur, die in vitro immer gewahrt werden, sind eine spezifische Eigen-
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schaft der Epithelzellen. Sie kann aber durch auBere Eingriffe geandert 
werden (s. unten). W. H. LEWIS nimmt an, daB eine adhasive FHissig
keit existiert an der Oberflache der Zelleiber, die den ZusammenhaIt 
zustande bringt und die auBerdem die Fahigkeit haben soli, Silbernitrat 
zu reduzieren, wie es fUr viele Bildungen gleicher Natur in situ bekannt 
ist (Alveolarepithelien). 

Vielfach lassen sich sehr schon die Plasmodesmen erkennen, die 
die einzelnen Epithelien kontinuierlich miteinander verbinden. Aller
dings ist gerade diese morphologische Besonderheit abhangig yom Grade 
der Wachstumsintensitat der betreffenden KuIturen und kann in rasch 
wachsenden, sehr dichten Explantaten auch vermiBt werden. Die Zellen 
liegen dann zu dicht aneinander, um die Plasmodesmen erkennen zu 
lassen. So wird oft eine Zellindividualitat vorgetauscht, wo sie in Wirk
lichkeit gar nicht besteht (s. ROBINOW). Bringt man intensiv wachsende 
Epithelkulturen in serumhaltige Nahrboden, so andert sich das. Der 
positive Befund in diesem Falle ist allein beweisend (ROBINOW), und 
das· gelegentliche Fehlen der betreffenden Strukturen und Inter
zellularraume besagt nichts gegen ihre wirkliche Existenz. Es sei 
hier auf die bekannte Tatsache hingewiesen, daB viele Drusen z. B. 
als solide Bildungen in der Entwicklung angelegt werden und erst 
spater ein Lumen erhalten. Genau so verhalt es sich mit den Inter
zellularraumen und -brucken, ihr Sichtbarwerden ist abhangig von der 
Dichte der Membran. Die Interzellularraume sind potentielle Raume 
(s. Abb. 8). 

Eine Sonderstellung nimmt die so wichtige Polaritat der Epithelien 
ein. Wir unterscheiden bekanntlich an jeder Epithelzelle eine freie und 
eine basale Seite, eine Hauptachse und eine Nebenachse (c. RABL, 
H. HELD). Die basale Seite ist bestimmt durch ihre Lagebeziehung zum 
Bindegewebe bzw. zur Basalmembran. Beide Seiten sind fernerhin 
gekennzeichnet durch die versdtiedene Lagerung der immanent en Po
tenzen im Protoplasma (s. Abb.4). Wir wissen seit RABL und HELD, 
daB die prospektiven Potenzen der Epithelien in fruhen Stadien in der 
Zelle ganz verschieden gelagert sind: Zilien, Kutikularsaume, Pigment, 
Sekretionsprodukte kommen nur an den freien Seiten zur Ausbildung, 
die Myofibrillen dagegen und die Neurofibrillen orientieren sich an den 
basalen Seiten der epithelialen Bildungszellen in bestimmter Richtung, 
und zwar die Myofibrillen in der Richtung der Nebenachse, die Neuro
fibrillen in der Richtung der Hauptachse. Auch das sogenannte Mesen
chym bildet sich an den basalen Seiten der Keimblattepithelien aus. 
RABL unterscheidet demnach "Epithet" und "Apothel". Die Epithelien 
bilden ihre spezifischen Produkte an der freien Seite, die Apothelien 
an der basalen. Nervengewebe, Muskel- und Bindegewebe sind zu den 
"apothelialen" Formationen zu rechnen. 

Die Apothelgewebe unterscheiden sich in vitro durch ganz tiefgreifende 
Wachstumsbesonderheiten von den echten Epithelgeweben. Sie haben 
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einen ganz anderen Wachstumstypus und zeigen ganz andersartige Form
bildungstendenzen (s. Abschnitt D, d). 

Zur Frage der Definition des Epithelbegriffes hat M. CLARA (1937) inter
essante Ausfiihrungen gemacht, auf die hier kurz eingegangen werden muB. 
CLARA schreibt gelegentlich seiner vergleichend histobiologischen Unter
suchungen an Nierenglomerulus und Lungenalveole, daB jede geschlossene 
Zellage, die eine freie Oberflache bekleidet, den Namen Epithel verdiene, 
gleichgiiltig ob sie ektodermaler, entodermaler oder mesodermaler Herkunft 
ist. Epithel ist also zunachst ein rein morphologischer Begriff nach CLARA. 
Ais besondere Unterart unterscheidet CLARA die "Epizyten", welche "Uber
bleibsel" der Epithelien sind, aber nicht wie diese geschlosseneZellagen bilden, 

Abb. 7. Maximale Ausdehnung einer entodermalen EpitbelkulturJ auf 
der Oberflache eines harten Nahrbodens geziichtet. 

Gr60ter Durchmesser etwa 18 rom. 

sondern mehr oder weni
ger selbstandige, unter
einander nicht zusam
menhangende Zellen dar
stellen [Beispiel : Lungen
alveole, N ierenglomeru
Ius (s. S. 369)]. Das Endo
thel allerdings rechnet 
CLARA nicht mit zu den 
Epithelien, sondern er 
definiert es als eine ein
fache, eng geschlossene 
LagemesenchymalerZel
len zwischen fester ge
fiigtem Mesenchym. Als 
wesentlichen Unterschied 
zwischen Epithel und 
Endothel sieht CLARA 
die Tatsache an, daB das 
Endothel von Blut be
spiilt werde, also in 
Wirklichkeit gar keine 
freie Oberflache habe wie 
das echte Epithel. - W ir 

werden spater noch auf die·Schwierigkeiten hinzuweisen haben, die dieErgeb
nisse der Ziichtungsforschung mit sich gebracht haben bei einer einwandfreien 
Beurteilung der genaueren Zellnatur in vitro. Zunachst glauben wir, fest
halten zu miissen an der Tatsache der Polaritat, die, ganz abgesehen davon, 
ob man eine histogenetische Betrachtung bei der Epitheldefinition zugrunde 
legen will oder nicht, als auffalligstes Kennzeichen Epithelien auszeichnet. 
J ede Epithelzelle hat eine bas ale und eine freie Seite. Das HLBt sich weder 
yom Fibrozyten noch von seinen Abkommlingen sagen. Verbunden damit 
sind die bes.onderen AchsenverhiUtnisse (s. Abb. 4). Ais weiteres wichtiges 
Faktum erbringt ' die Gewebezuchtung eine allen Epithelien gerneinsame 
Wuchsform, solide membranose Bildungen oder solide Inseln und Tubuli. 

Diese immanente Polaritat der Epithelien, die in so auffalliger Weise 
bei den differenzierten Strukturen zutage tritt, ist in vitro nicht auf
gehoben. Fur eine solche Annahme besteht zunachst kein AnlaE. Wachst 
eine Epithelmembran auf der Oberflache eines hart en Nahrbodens oder 
direkt auf Glas bzw. Glimmer, so kann man ohne weiteres diejenige als 
die basale Seite bezeichnen, welche mit der Unterlage in Beruhrung steht. 
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Abb. 8 stellt einen Blick auf die basale Seite dar. Es fragt sich aber, ob 
damit auch schon die durch die verschieden gelagerten immanenten 
Potenzen gekennzeichnete Gegensatzlichkeit erkannt und gegeben ist. 

Das HiBt sich natiirlich nicht sagen, solange die spezifischen Produkte 
(s . oben) nicht gebildet werden. Polaritat kommt weiterhin bei jeder 
Zelle zum Vorschein, und zwar beim Akt der Mitose. Wir mochten hier 
auf diese fiir die geordneten Wachstumsprozesse in situ so wichtige und 
bedeutende innere Richtungsorganisation der Epithelien hinweisen und 
feststellen, daB auch bei den in vitro wachsenden Epithelien ein Oben 
und Unten, eine gewisse Polaritat wieder zutage tritt, gekennzeichnet in 
erster Linie durch die auffallige Tendenz, auf festen Unterlagen ?;u 



366 KARL BAUER: 

wachsen, und in zweiter Linie durch die bei der indirekten Teilung auf
tretenden Phanomene. 

Auffallig ist, daB in Epithelexplantaten zu Beginn des Wachstums 
oder auch spater die Auswanderung von Elementen in geschlossenem 
Verbande der hauptsachliche Vorgang zu sein scheint. Es wird vielfach 
darauf hingewiesen, daB trotz relativ groBer Membranen mitunter nur 
wenig Mitosen zu finden seien. Diese Beobachtung ist oft gemacht worden, 
und das hat POLICARD bekanntlich veranlaBt, eine Vermehrung der 
Leberepithelien durch Amitose anzunehmen. Dasselbe gilt fUr A. THOMAS 
und seine Dotterentodermkulturen. In Neuroepithelkulturen konnte 
manchmal die Beobachtung gemacht werden, daB die groBe Ausdehnung 
der Epithelmembran in keinem Verhaltnis stand zur Anzahl der zu finden
den Mitosen (K. BAUER). Ich bin mir uber diesen Punkt noch nicht 
ins Klare gekommen. G. LEVI, DOLJANSKY, V. MOLLENDORFF lehnen 
Amitosen mit mehr oder weniger Entschiedenheit abo v. MOLLENDORFF 
beruft sich hierbei vor aHem auf seine Filmaufnahmen. Der Befund 
des offensichtlichen MiBverhaltnisses zwischen Ausdehnung der Epithel
membran und Mitosenzahl wtirde sich dann so erklaren, daB in der sehr 
dichten Explantatmuttersttickrandzone die meisten Mitosen liegen und 
die Elemente dank ihrer aktiven Wanderungsfahigkeit und weiterhin 
infolge einer "vis a tergo" nach auBen gelangen, wenn das Mitosenzentrum 
wirklich dort gelegen sein soUte. Das erscheint mir aber fraglich. Eine 
zweite zu berucksichtigende Tatsache ist, daB der Zeitpunkt der Fixierung 
der Kultur nicht ganz ohne Bedeutung ist fUr die Beurteilung dieser 
Dinge. Bei gewissen Epithelkulturen (Iris, Darm) finde ich immer reich
lich Mitosen tiberall verstreut in der Wachstumszone. 1m allgemeinen 
aber ist der Mitosekoeffizient in Epithelkulturen geringer als in Fibro
blastenkulturen. Nach W. H. LEWIS ist Zellteilung in Entodermkulturen, 
die in Lockebouillondextrose gezuchtet werden, selten. In Leber
kulturen beschreibt er vorwiegend Zellwanderung und weist auf G. LEVIs 
Befund hin tiber den Vorgang der indirekten Zellteilung bei Leberzellen. 
Nach A. FISCHER gibt es einen schnellwachsenden und einen langsam 
wachsenden Typ von Epithelkulturen. Der erstere wachst membranos, 
der zweite aber in "gewundenen Rohrchen". Die Latenzzeit ist beim 
Epithel in vitro groBer als bei den Bindegewebskulturen (UHLENHUTH). 
A. FISCHER beschreibt Mitosen und Amitosen. Er weist ferner hin auf 
die auffallige Tatsache, daB gewisse Proliferationszentren zu existieren 
scheinen in den Membranen, von denen "explosivartig" Zellneubildungen 
ausgehen. Er beschreibt Zellen, die, noch bevor sie sich vollstandig geteilt 
haben, schon wieder neue mitotische Figuren erkennen lassen. Auf 
diese Weise entstunden Riesenzellen, urn welche sich normale Epithel
zellen kreisformig anordnen sollen. 

Uber Inselbildung odcr Halbinselbildung aus soliden, in das Plasma
gerinnsel eingebetteten Epithelkulturen berichtet ebenfaHs A. FISCHER. 
Wir werden spater (Nervengewebe) darauf noch zuruckkommen und 
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lassen die Frage, ob solche Inseln sich abschniiren konnen und weiterhin 
lebensfahig bleiben, zunachst unberiihrt. 

Eine besondere Beachtung verdienen die von A. THOMAS (1938) 
erhobenen Befunde. Der Autor gibt an, daB in seinen epithelialen Rein
kulturen, die aus Dottersynzytium des Hiihnchenembryos gewonnen 
werden konnten, die Zellen sich - allerdings ziernlich selten - durch 
Karyokinese vermehrten. Der hauptsachliche Vorgang sei der durch 
Amitose, und zwar beschreibt THOMAS eine besondere Form derselben, die 
er als "Meroamitose" bezeichnet hat. Dieser ProzeB hange offenbar 
zusammen mit dem Dottergehalt des Cytoplasmas. SchlieBlich trete 
wieder der gewohnliche Modus der indirekten Teilung ein, wenn der 
Dotter resorbiert worden sei oder in Glyzeride verwandelt worden sei. 
Unter Meroamitose versteht THOMAS die Tatsache, daB ein kleiner Teil 
des Kernes einer groBen Zelle sich direkt abschniirt. Zuerst ist er sehr 
chromatinarm. Die Teilung beginnt durch Bildung einer Art "seit
licher Hernie" des Kernes. Der kleine, neue Kern wachst im Endoplasma. 
Nach Abschniirung eines entsprechenden Teiles vom Zytoplasmaleib 
ist die Tochterzelle fertig gebildet. Auf diese Weise wiirden eine ganze 
Reihe neuer Individuen geschaffen. THOMAS meint, daB im Faile der 
Histiozytenbildung dieser ProzeB eine groBe Rolle spiele. 

G. LEVI weist darauf hin, daB die Eigenart der Epithelien darin 
besteht, einen besonderen Wachstumsmodus in vitro zu haben, der mehr 
als ihr zytologischer Charakter, welcher in vielen Fallen nichts Spezifisches 
an sich hat, in den Vordergrund tritt. Die Epithelien wachsen alle in 
Richtung des geringsten Widerstandes, bevorzugen Oberflachen und 
haben im allgemeinen keine Neigung, in das Innere des Nahrbodens ein
zudringen. Diese allgemeinen Eigenschaften bleiben also erhalten. Die 
besonderen Spezifitatsmerkmale, die ihre Zugehorigkeit zu einem be
stimmten differenzierten Organ kennzeichnen, gehen jedoch verloren. 
Uber die in vitro nicht moglichen Formbildungen der Epithelien wird 
spater berichtet werden (s. Abschnitt D, h). Es kann auch vorkommen, 
daB Mesenchym und Endothel in vitro membranformige Bildungen 
zustande kommen lassen (s. Abschnitt D, d, IX). Niemals aber sind beim 
Mesothel wenigstens die einzelnen Elemente so eng miteinander ver
bunden und zeigen eine so typische, mosaikartige Struktur mit der 
pragnanten polygonalen Felderung, wie das beim ektodermalen und ento
dermalen Epithel der Fall ist. AuBerdem sind die endothelialen und 
mesothelialen Bildungen viel diinner. und flacher als die epithelialen 
Membranen ektodermaler und entodermaler Herkunft. Ihr Rand ist 
weniger markant. Eine Besonderheit jedoch zeigen die Endothelkulturen: 
Das sind die soliden Kapillarsprossen, die wie bei der embryonalen Genese 
aus den Blutinseln so auch in vitro als solide, aus dicht gedrangten 
Elementen bestehende Tubuli oder Strange auswachsen, ohne Lumen. 
Das ist besonders gut zu beobachten, wenn Granulationsgewebe oder 
Kieselgurgranulome explantiert werden (s. Abschnitt D, e, fund Abb. 35). 
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Epithelmembranen wachsen am best en auf Nahrb6den, die mehr 
als 50% Plasma enthalten. Bei Bea~htung dieser Regel gelingt es im 
allgemeinen immer relativ leicht, auch in Leberkulturen echtes Epithel
wachstum zu erzielen, das frei von fibrozytaren oder endothelialen 
Elementen ist. Bei Nabrbodenverfliissigungen treten gew6hnlich tief
greifende Veranderungen auf, derart daB es zu gesteigerter Rundzell
bildung kommt. Besonders die entodermalen Darmkulturen (TORO) ver
flussigen bekanntlich den Nahrboden sehr rasch, was fruher ein groBes 
Hindernis fUr Dauerzuchtung war, heute aber keine unuberwindliche 
Schwierigkeit mehr bedeutet. 

Die Rundzellbildung aus Epithelkulturen ist ejn besonders inter
essantes Phanomen. Nach CHLOPIN sterben die Rundzellen rasch abo Nach 
A. THOMAS werden aus Dotterentodermmembranen mit der Zeit fibro
blastenahnliche Elemente frei, die isoliert weitergezuchtet werden k6nnen. 
Spater (1938) beschaftigt sich THOMAS ausfUhrlicher mit diesem Problem 
und stellt fest, daB die epithelialen Dotterzellen in Makrophagen oder 
in Elemente von histiozytarem Typus sich zu verwandeln verm6gen. 
Der Vorgang geht so vor sich, daB jede groBe Dotterzelle sich in Elemente 
zu verwandeln vermag von Makrophagen- oder Histiozytencharakter. 
Dabei spielt die sogenannte "Meroamitose" eine Rolle (s. oben). Die 
Dotterzellen liefern Histiozyten, ohne in indirekte Teilung einzutreten. 
Die nicht transformierten Epithelzellen degenerieren nach THOMAS; die 
Kerne vermehren sich rapid in dem Zytoplasma, ohne daB Plasma
teilung folgt. Diese rasche Vermehrung steht nach THOMAS wahrschein
lich in Beziehung zu einem gewissen Grade von Gewebsasphyxie. Nach 
PORTA ist mangelnde Sauerstoffzufuhr verantwortlich fUr Riesenzell
bildung in vitro. In der Folgezeit zeigen die betreffenden Formationen 
immer mehr regressive Erscheinungen. In demselben Milieu jedoch, 
in welchem die nicht transformierten Epithelien zugrunde gehen, ver
mehren sich die in Histiozyten transformierten Formen abundant, und 
zwar durch Karyokinese. Wenn sie zu proliferieren beginnen, sind die 
histiozytaren Elemente sehr oft inself6rmig verteilt oder auch reihen
artig und kranzartig angeordnet (THOMAS). Es ist auffallig, daB in 
Neuroepithelkulturen vielfach ahnliche Verhaltnisse anzutreffen sind. 
Wir werden spater darauf zuruckzukommen haben. Die Tendenz zu 
Nahrbodenverflussigung ist in alten Neuroepithelkulturen immer vor
handen und erfordert dauernd technische SondermaBnahmen. Auch in 
meinen Neuroepithelkulturen fand ich zahlreiche Rundzellbildung aus 
Epithelien (Abb. 25 und 26) und weiterhin war die auffallige Tatsache 
zu beachten, daB die Epithelien schlieBlich ganz verschwanden und 
zugrunde gingen, die Rundzellen jedoch weiter wucherten, aber nicht 
unbegrenzt lange Zeit. Uber den Bildungsmodus dieser epithelialen 
Rundzellen in den N euroepithelkulturen kann ich noch kein abschlieBen
des Urteil fallen, insbesondere nicht, ob die Meroamitose im Sinne 
THOMAS' hier eine Rolle spielt. Diese Rundzellbildung fehIt nach meinen 
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bisherigen Erfahrungen in soIchen Kulturen, die in der LINDBERGHSchen 
Durchstromungsflasche angesetzt worden sind, oder sind dort wenig
stens so sparlich, daB sie nicht ins Gewicht fallen. 

Die Umwandlung von Epithelien in freie Rundzellen in vitro ist auch 
von anderen beobachtet worden (CHAMPY). G. LEVI, UHLENHUTH, 
A. FISCHER geben an, daB in weit hoherem MaBe als die Fibroblasten 
die Epithelien in vitro von auBeren Nahrbodenbedingungen hinsichtlich 
ihrer Form und Anordnung abhangig sind. Nahrbodenverflussigung 
bringt immer Rundzellen zustande. Die Frage ist, ob hier eine regressive 
Form vorliegt oder eine Umwandlung in einen neuen Zelltypus. Die Be
funde von A. THOMAS an den Dotterentodermkulturen sprechen fiir eine 
echte Transformation in einen neuen, lebensfahigenZelltyp, und bei meinen 
Neuroepithelkulturen ist dasselbe der Fall. Das beweist die zahe Lebens
fahigkeit der betreffenden Elemente in einem Medium, wo die Epi
thelien degenerieren. Sicherlich hat die Ruckbildung der entstandenen 
Rundzellen keine allgemeine Bedeutung und tritt wahrscheinlich nur bei 
gewissen Geweben und auBeren Umstiinden ein. 

JABLONSKI beschreibt in Iris- und Linsenkulturen 2 Wuchsformen: 
Die bekannte flachenbedeckende Epithelmembran und "lose ZeIlen", 
die von "Fibrozyten" nur schwer unterscheidbar sind. Dazwischen gibt 
es Ubergange. Bei dieser Gelegenheit sei auf den "Epizytenbegriff" 
CLARAs hingewiesen. Das Epithel kann nach CLARA an der Oberflache 
der Nierenglomeruli ausgesprochen sternformig verzweigt erscheinen. 
Unter Epizyten versteht CLARA Epithelien, weIche keinen geschlossenen 
Verband bilden, wie in der Lungenalveole und am Nierenglomerulus. 

Nach A. FISCHER wachsen die einzelnen Epithelelemente in einem 
plasmaarmen, weich en Medium Jangs der sparlichen Fibrinfaden und 
sollen infolge der weiten, mit Flussigkeit gefiillten Zwischenraume 
zwischen den Fibrinfilamenten Spindelform annehmen. Auf einem harten 
Nahrboden jedoch, der fibrinreicher ist, kann das Fibrinnetz so dicht 
sein, daB es eine einzige solide Phase darstellt und wie eine glatte, harte 
Glasflache wirkt, auf der sich die neugebiJdeten Membranen ausdehnen. 
Wachst die Membran in einem dichten Plasmagerinnsel und nicht auf 
der Oberflache, so wird sie gewohnlich dichter, mehrschichtig, wachst 
langsamer und laBt die Plasmodesmen nicht so gut erkennen. 

Epithelgewebe sind gezuchtet worden aus Iris (CARREL und EBELING, 
UHLENHUTH, A. FISCHER, KAPEL, DOLJANSKY, POLEFF). KIRBY konnte 
Linsenepithel zuchten, desgJeichen ELEONSKAJA (s. A. FISCHER und 
ADACHI); das Verhalten der Retinaepithelien ist untersucht worden von 
LUNA, SMITH, BISCEGLIE, POLEFF, KAPEL, ADACHI. Nach DOLJANSKY 
bildet sich in langsamer wachsenden Irisepithelkulturen Pigment. Horn
hautepithelien sind gezuchtet worden von KIRBY, POLEFF. Darmkul
turen mit epithelialem Wachstum erzielten LEWIS und LEWIS, KAPEL, 
A. FISCHER, CHLOPKOW, BISCEGLIE, SZANTROCH, TORO, K. BAUER u. a.). 
Epidermisexplantate mit epithelialem Wachstum haben beschrieben 
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CARREL, BURROWS, GASSUL, KAPEL, BORNSTEIN, CHLOPIN, SZANTROCH, 
DREW, MAXIM OW, A. Fischer, PINKUS, BLAszo. Letztere Forscher 
ziichteten ektodermale Drusen wie Milchdriise (s. auch FRANCESCON, 
ZAMBELLI) ; entodermaleDriisen (Pankreas) wurden von CHLOPIN, PINKUS, 
AMOROSO, BARTA, KNAKE und KATZENSTEIN in vitro untersucht. Leber 
ist von EPHRUSSI, DOLJANSKY, POLICARD, LEWIS, STOCKING-LYNCH, 
AKAMATSU u. a. explantiert worden. Aus Gehirnexplantaten erzielten 
Epithelmembranen KAPEL, OLIVO, LAZARENKO, J .. VERNE, K. BAUER. 
Lungenkulturen haben angelegt CAFFIER, CARELTON, BINET, CHAMPY, 
STRELIN, J. VERNE; sie wachsen in epithelialen Formationen oder 
Zapfenformen (CAFFIER); VERNE hat schone Membranen beschrieben. 
Aus den verschiedensten Organen (Galienblase, Speiche1driisen, Niere) 
konnen, wie die Untersuchungen von RIENHOFF, CHAMPY, POLICARD, 
DREW, KNAKE und KATZENSTEIN gezeigt haben, epitheliale Bildungen 
in vitro entstehen, wobei vor allem die Beobachtungen von POLICARD, 
der aus Nierenfragmenten runde Epithe1strange und Tubuli geziichtet 
hat, und die von RIENHOFF hervorzuheben sind. RIENHOFF gibt an, 
daJ3 das nephrogene Gewebe in der Wachstumszone seine Entwicklung 
fortsetzt. Schilddriisen sind geziichtet worden von CARREL, EBELING, 
DEMUTH, Nebennierenfragmente von SSIPOWSKY, Thymusgewebe von 
POLEFF, Hodengewebe von CHAMPY und ESAKI. CHAMPY und MORITA 
erhielten aus Hodenexplantaten reine Epithelkulturen. Ovarialgewebe 
wurde explantiert von CHAMPY, ZONDEK, WOLF, FANO und GAROFOLINI. 
Die spezifischen Keimzelien degenerieren schlieJ3lich, und es resultiert 
epitheliale Membranbildung in verschieden groJ3em AusmaJ3e, oder es 
iiberwuchern letzten Endes die Fibrozyten iiber die Epithelien als Dauer
formation. Aus Uterussohleimhaut hat VERNE (1935) epitheliale Mem
branen erhalten. HADI]OLOFF untersuchte das Epithel von Froschhaut 
in vitro. 

Die organspezifischen Strukturen gehen also verloren in vitro; wo sie 
beschrieben wurden, handelt es sich urn Mutterstiickstrukturen. Es 
kann auJ3erdem zu einer Verschiebung alier Explantatkomponenten 
kommen, derart daJ3 die Mutterstiickstrukturen auseinanderweichen 
(s. Nervenkulturen) und so Wachstum vorgetauscht wird. Mit CHLOPIN 
laJ3t sich das epitheliale Wachstum in vitro einteilen in folgende Formen: 
1. Membranen an der Oberflache fester Substrate oder von Glimmer und 
Glasflachen; 2. Epithelschichten auf der Oberflache der Mutterstiicke. 
Hierher gehoren die embryonalen Teil- oder Ganzexplantate von MAXI
MOW u. a., die sich abrunden und mit Epithel verschiedenen Ursprungs 
bedecken; 3. isolierte, freigewordene Epithelzellen verschiedener Her
kunft, die amoboid werden und ein Aussehen annehmen wie die Makro
phageniund Histiozyten. Die Bildung dieser Elemente ist bis zu einem 
gewissen Grade abhangig von oder geht einher mit Nahrbodenver
fliissigung. Es fehlen in der CHLOPINschen Einteilung zwei Dinge: Die 
tubu16sen, strangformigen Gebilde, wie sie besonders oft in Endothel-
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kulturen zu sehen sind und die den embryonalen Kapillarsprossen ahnlich 
sind, und schlieBlich das Neuroepithel. 

Eine besonders wichtige Frage muB noch kurz erortert werden: Gibt 
uns das Wachstum in der Kultur sichereAnhaltspunkte fUr eine bestehende 
Wechselbeziehung zwischen Epithel und Bindegewebe? Hemmt das 
Epithelwachstum das des Bindegewebes oder umgekehrl? Besteht 
irgendeine Beziehung? - Wir wissen, daB sicher eine Beziehung bestehen 
muB bei der Fibrillogenese in situ. Die erst en kollagenen Faserchen 
entwickeln sich bekanntlich an der Stelle, wo die langen, weitverzweigten 
mesodermalen Urwirbelepithelien ektodermale oder entodermale Gebilde 
beriihren, wie Chorda, Medullarrohr, Ektoderm und Entoderm (HELD, 
K. BAUER). Die weitverzweigten Fortsatze werden glattrandig und 
nehmen die rote Farbe des Pikrofuchsins an, zeigen also einen Farb
umschlag an diesen Stellen. Wahrscheinlich wirken die Epithelien durch 
Absonderung einer bestimmten Substanz, die die Zellfortsatze kollagen 
impragniert. Die erste Faserbildung im Embryo tritt nach HELD im 
"epithelialen Bindegewebe" auf, das eine kernfreie Bildung ist. 

In vitro sind folgende Versuche unternommen worden, urn die gegen
seitigen Beziehungen zu studieren. A. FISCHER hat einen alten Fibro
blastenstamm mit einer Epithelkultur zusammenexplantiert. Er be
schreibt eine Durchwachsung, aber ohne daB die Spezifitatsmerkmale 
beider Zellformen verloren gegangen waren. Es gibt keine "Amalgamie
rung" zwischen Epithel und Bindegewebe. Wir wissen, daB Bindegewebs
zellen die "Desmone" der Epithelzellen und umgekehrl die Epithelien 
diejenigen der Bindegewebszellen nicht auszuniitzen verstehen, also 
getrennt bleiben. In gewissen Teilen der Kultur solI sich nach FISCHER 
driisenahnliche Anordnung der Epithelien (Tubuli mit Lumen und Zylin
derepithel!) gezeigt haben. An der Grenze Epithel-Bindegewebe habe 
sich eineBasalmembran gebildet. Sogar Sekret hat FISCHER in den Driisen
lumina beobachtet. Ich kann die FISCHERschen Versuche in diesem 
Punkte nicht bestatigen. In meinen gelegentlich ausgefiihrten Experi
menten der gleichen Art zeigt sich immer nur, daB Epithel und Binde
gewebe mechanisch sich gegenseitig beeinfluBten und verdrangten, 
wodurch in Schnittbildern der Eindruck einer echten Driisendifferen
zierung erweckt werden kann. Lumina mit Sekret konnte ich jedoch 
bisher nicht feststellen. Auch W. H. LEWIS gibt an (s. auch G. LEVI), 
daB in Kulturen die gegenseitige Beeinflussung von Epithel und Binde
gewebe nur sehr gering ist, eine rein mechanische ist. Nach CHAMPY 
soli das Bindegewebe das Epithel in vitro hemmen. Eine weitere Unter
suchung in dieser Richtung liegt von DREW vor, welcher Bindegewebe 
einer Nierenkultur, die unspezifisches, epitheliales Wachstum zeigte, 
zusetzte. DREW gibt an, daB sich Nierenkanalchen gebildet hatten. In 
einem weiteren Versuch beschreibt der Autor, durch Zusammenexplan
tation von Bindegewebe und Epithel der Epidermis Verhornungserschei
nungam Epithel erzielt zu haben., Nach A. FISCHoER ist dasBindegewebe 

24* 
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besser in der Lage, das Fibringerust im Innem zu durchdringen, als das 
Epithel, welches langsamer wachst und dabei verfhissigt. Zuchtet man 
beide zusammen, so tritt eine neue Komplikation raumlicher Natur 
dazu, die verschiedenen Gewebe wirken zunachst hauptsaehlieh meeha
niseh aufeinander, nieht ehemiseh (naeh G. LEVI). 

Es steht also mit Sieherheit fest, daB Epithel und Bindegewebe 
zusammenexplantiert ihre morphologisehen Spezifitatsmerkmale nieht, 
wie CHAMPY annahm, aufgeben, sondem beibehalten. Bezuglieh der 
Drusenbildung wird zu untersuehen sein, ob nicht noeh andere Faktoren 
geltend gemaeht werden k6nnen fUr ihre Entstehung in situ. Das soll 
in Absehnitt D, h genauer besproehen werden. DaB Epithel und Binde
gewebe jedoeh neben der meehanisehen gegenseitigen Beeinflussung auch 
noch chemisch in besonderer Weise aufeinanderwirken, scheint nach den 
Befunden in situ bei der histogenetischen Differenzierung sicher zu sein. 
FISCHER gibt an, in seinen Parallelexplantaten von Epithel und Binde
gewebe Basalmembranen und kollagene Fasern beobachtet zu haben, die 
in Reinkulturen der betreffenden Gewebe nicht in der Anordnung zu 
finden sind. A. THOMAS beschreibt in seinen entodermalen Dotterepithel
kulturen auch Faserbildung. Die Strukturen lassen sich mit Anilinblau 
far ben , sind radial' gestellt oder auch konzentrisch in den zentralen 
Partien der Kultur angeordnet. Ihre Architektur ist analog derjenigen 
der mesenehymalen Stiitzfasern. Sie anastomosieren nicht, liegen 
zwischen, auf oder unter den Zellen und entstehen nach THOMAS in 
einer Grundsubstanz, deren genauere Natur schwierig zu bestimmen ist. 
Zugleich abel' nehmen die Dotterzellen einen fibrozytaren Typus an. 
"En tout cas, un observateur ne peut distinguer silrement, sans examen 
special, une colonie de souche ancienne de cellules vitellines a type 
fibrocyte d'une culture de fibrocytes mesenehymateux" (THOMAS). 
AuBerdem aber besehreibt der Autor eine Faserart in epithelialen Dotter
zellreinkulturen, die keine fibrozytenahnliche Gestalt angenommen 
haben. Sie gehen vom Rande aus und sind radiar nach innen zu gerichtet. 
Sie farben sich ebenfalls mit Anilinblau oder Azan. "II est certain que 
l' epithelium vitellin est la cause de l' edification des fibres qui apparaissent 
hors des cellules, souvent dans une substance visible" (THOMAS). Auch 
in fibrinfreien Medien hat THOMAS solche Strukturen beobachtet. In 
Kulturen, die in Serum oder nur in Embryonalextrakt gezuchtet worden 
waren, trete dieses Fasersystem vom 12. Tage ab auf. Es sei auch impra
gnierbar mit Silber. Dieser Befund ist sehr interessant, denn er bewcist, 
daB die betreffenden Strukturen keine Fibrinfasem, vom plasmahaltigen 
Medium herruhrend, sein k6nnen. 

Damit scheint ein entoblastischer Drsprung der Fasem nachgewiesen 
zu sein. Wir weisen hier nochmals auf die in diesem Zusammenhang 
wichtige Tatsache hin, daB auch in der embryonalen Entwicklung die 
ersten mit Azan oder Pikrofuchsin und Pikrotrypanblau farbbaren 
Fasersysteme in Form von Basalmembranen an der basalen Seite der 



Uber Explantation "in vitro". 373 

epithelialen Bildungen (Chorda, Medullarrohr, Ektoderm und Entoderm) 
zu beobachten sind zu einer Zeit, wo die Mesenchymentwicklung noch 
in den Anfangen steckt und epitheliales Bindegewebe zwischen den 
Keimblattern ausgespannt ist (HELD, K. BAUER). Die Frage, die die 
Forschung zu beantworten hat, ware also die: Sind die in unseren Binde
gewebsreinkulturen und Epithelreinkulturen beschriebenen Fasersysteme 
wirklich identisch mit den faserigen Strukturen in situ (kollagene, 
elastische Fasern, Basalmembranen), oder stellen sie nur ein unvollstan
diges Zellprodukt dar, welches erst durch die gemeinsame Tatigkeit, 
durch das Zusammenwirken von Epithel und Bindegewebe seine end
giiltige chemische und mechanische Vervollkommnung erhalt, die ihre 
funktionelle SteHung im System des Ganzen dann bestimmt? - Diese 
Frage ist augenblicklich schwer zu beantworten. \Venn es richtig ist, 
daB entodermales Epithel Faserstrukturen zustande bringen kann, die 
sich von denjenigen mesenchymatischer Natur kaum unterscheiden 
lassen (THOMAS), so werden die betreffenden Prozesse sicherlich auch 
in situ eine Rolle spielen, und es ergabe sich daraus die neue Aufgabe, 
zu untersuchen, welcher Anteil an den einzelnen Faserstrukturen in situ 
beiden, genetisch so verschiedenartigen Geweben zukommt. Die Unter
suchungen von THOMAS stehen nicht vereinzelt da. G. LEVI, SACERDOTE 
haben Faserstrukturen in Irisepithelkulturen beschrieben (zit. nach 
THOMAS). Es scheint also, schlieBt THOMAS (1938), daB die Bildung 
solcher Strukturen nicht ein Privileg des Bindegewebes sein kann. Es 
handelt sich demnach urn einen komplexen Vorgang, bei welchem ver
schiedene Faktoren zusammenwirken. Wir werden bei der Besprechung 
der bindegewebigen Strukturen noch darauf genauer zuriickzukommen 
haben. 

d) Die apothelialen Gewebe (vorwiegend retikulare Formationen). 

(X) Das Bindegewebe und seine Abk6mmlinge. 

Das Bindegewebe embryonaler oder erwachsener Organism en wachst 
in vitro in Form dreidirnensionaler, kontinuierlicher, mehr oder weniger 
dichter Netze (Abb. 9-14). Es ist hauptsachlich Gegenstand sehr zahl
reicher Untersuchungen gewesen und laBt sich relativ einfach in vitro 
behandeln und erhalten. Es besitzt groBe Wachstumsenergie (gras
artiges Wachstum) und kann leicht iiber lange Perioden geziichtet werden. 
Es hat im Gegensatz zum Epithelgewebe, welches harte Nahrboden
oberflachen bevorzugt und nur langsam inmitten eines plasmahaltigen 
Mediums sich ausbreitet, die Fahigkeit, sich iiberall im Medium rasch 
zu vermehren. Die Fibroblasten k6nnen ein dichtes Fibringerinnsel 
ebenso gut durchdringen wie ein weiches und weitmaschiges, ohne daB 
sie so starke fibrinverfliissigende Eigenschaften entfalten wiirden wie 
das Epithel. A. FISCHER gibt an, daB das die hauptsachlichen Unter
schiede zwischen beiden Gewebearten in vitro sind, die immer wieder 
klar zutage treten. 
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Bindegewebskulturen lassen sich aus verschiedenen Organgeweben 
erhalten. Die Fibrocyten haben die Neigung, die zu Anfang vom 

Abb.9. PeriphersterTeilabschnitt auseinem alten Fibroblastenstamm (6 Monate). Aus dem Kopfmesenchym 
eines 9 Tage alten Hiihnerembryos geziichtet. Retikulare, synzytiaJe Struktur. Flaschenkultur im iiblichen 
Fibroblastenmedium narh CARREL und EBELING geziichtet. Fixiert 5 Tage nach dem letzten Eingriff in 

Zenker, gefarbt mit Mc1ybdanhamatoxylin (stark verdiinnt) regressiv. 

Explantatmutterstiick mit auswachsenden Parenchymzellen und anders
artigen Elemente hiimatogener Natur bald zu iiberwuchern und dann 
eine sog. Reinkultur zustande zu bringen. Auf diesem Prinzip beruht die 
sog. "physiologische Elektivmethode" zur Erzielung reinliniger Zell
rassen. CARRELs klassischer Versuch, der unterdessen oft wiederholt 
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worden ist, geht darauf hinaus, aus den Herzen 5-7Higiger Hiihner
embryonen, die in kleine Fragmente zerschnitten worden sind, Zell
kulturen zu ziichten, die anfangs noch kontraktile Eigenschaften auf
weisen, dann aber ein reines Fibroblastenaussehen annehmen, ohne 
weiterhin Kontraktilitat zu zeigen .. und die jetzt iiber 27 Jahre alt ge
worden sind. 

G. LEVI und seine Schiiler nehmen Stellung gegen die "These", wie 
sie sagen, daB bei Herzexplantation das Myokardium schlieBlich ver
schwinden solle und gewohnliche Fibroblasten in retikularen Formationen 
als einzig mogliche Bildungen iibrig bleiben. LEVI meint vielmehr, daB 
die Elemente der alten Herzkulturen wie die der jiingeren wirkliche 
Myoblasten sind. Eine solche Interpretation der Vorgange bei der Herz
fragmentexplantation wiirde in Widerspruch stehen zu den allgemein 
herrschenden Auffassungen. Hier kommen wir an einen sehr wesent
lichen Punkt der ganzen Explantationsforschung. 

Die Frage ist die: Dberwuchern wirklich in Explantaten, die von 
differenzierten Organen stammen, die Fibroblasten von Anfang an und 
bringen dadurch einen allmahlichen RegreB des differenzierten Organ
gewebes zustande, oder wachsen die spezifischen Organzellen (Beispiel: 
Herzmyoblasten) mit aus und entdifferenzieren sich zu einem einfacheren 
Zelltyp? Haben wir mit anderen vVorten in der Wachstumszone Stroma
zellen mesenchymatischer Natur vor uns oder Parenchymzellen, die aus 
Arbeitszellen im Sinne PETERs zu Teilungszellen geworden sind? 

Zunachst laBt sich die Streitfrage mit der bloBen mikrciskopischen 
Beobachtung nicht absolut entscheiden. Es laBt sich vielmehr nur so viel 
mit Sicherheit sagen, daB das Aussehen der fraglichen Elemente in den 
alten Herzkulturen noch keinen bindenden SchluB hinsichtlich ihrer 
prospektiven Potenzen erlaubt und damit auch hinsichtlich ihrer Her
kunft. Aber ein weiteres Faktum muB zur Diskussion gestellt und heran
gezogen werden: Die parallelen Vorgange in situ bei der pathologischen 
Regeneration, Entziindung, Gewebeschadigung, Heilung nach Wund
setzung. Hier sehen wir tatsachlich die gemeinen Fibroblasten des 
lockeren Bindegewebes immer dann zu wuchern anfangen, wenn hoch
differenzierte Gewebe zugrunde gehen (A. BIER). Jedenfalls kann das dif
ferenzierte parenchymatose Gewebe hinsichtlich der Wachstumsenergie 
nicht mit den Fibroblasten Schritt halten. Und sollte es in vitro wirk
lich anders sein? Sollten hier auf einmal die differenzierten oder in Dif
ferenzierung begriffenen Parenchymzellen mit gleicher Kraft zu wachsen 
anfangen wie die Stromaelemente und sich entdifferenzieren in einen fibro
blastenahnlichen Typus? In der kausalen Geschwulstforschung ist be
kanntlich die Vorstellung sehr verbreitet, daB pathologische Wucherungen 
von indifferenten oder riickdifferenzierten Elementen ausgehen sollcn 
(RIBBERT, HUECK). Es sei aber darauf hingewiesen, daB C. RABL ent
schieden gegen die Auffassung sich gewandt hat, daB eine bereits in 
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irgendeiner Richtung spezialisierte Gewebezelle wieder in einen embryo
nalen Typus sich zuriickverwandeln k6nne. So etwas sei in Wirklichkeit 
noch nicht beobachtet worden. Wir glauben also in dieser, fUr die ge
samte Gewebeziichtung so wichtigen Frage zunachst mit CARREL an 
der Annahme festhalten zu miissen, daB das Prinzip der physiologischen 
Elektivmethode, nach welcher die Fibroblasten die anderen Elemente 
parenchymat6ser oder hamatogener und endothelialer Natur zu iiber
wuchern geneigt sind, zu Recht besteht. Das Aussehen der betreffenden 
Elemente laBt keine andere Deutung zu. Wenn die LEvIsche These 
richtig ware, dann ist nicht einzusehen, warum die indifferenten Herz
myoblasten gerade ein so typisches jibrozytiires Aussehen annehmen in 
vitro. Bekanntlich gehort das Muskelgewebe zum Apothel und miiBte 
die indifferente Form solcher Gewebszellen eine apotheliale sein. Die 
M yoePithelzelle ist die U rsprungsjorm der eigentlichen H erzmuskelzellen 
und nicht eine fibroblastenahnliche Zelle, wie wir sie tatsachlich in 
vitro bei Herzgewebsexplantation vorfinden. 

Eine andere Frage ist es allerdings, ob es nicht doch einmal durch 
geeignete Zusammensetzung des Nahrbodens und sonstige Verbesserungen 
unserer augenblicklichen Ziichtungsmethoden gelingen wird, in frischen 
Herzexplantaten, die bekanntlich als Mischkulturen in dem Sinne auf
zufassen sind, daB sie neben Fibroblasten auch einige Herzmuskelzellen 
(Fortdauer der Pulsation fiir einige Zeit) zu Anfang wenigstens immer 
mit enthalten, iiber langere Zeit Myoblastenwachstum mit spezifischer 
Differenzierung zu erzielen. Damit wiirde zugleich auch ein Beitrag 
zur kausalen Analyse der histogenetischen Differenzierung geliefert 
werden konnen. Vielleicht wird es einmal moglich, Mittel zu finden, 
die wie Organisatoren in dem Sinne wirken, daB sie Fibroblasten
wachstum unterdriicken, spezifisch fiir Myoblasten sind, stimulierend 
nur auf diese wirken. - Unter einem solchen Gesichtspunkte betrachtet, 
bedeutet die LEvIsche Auffassung die Grundlage einer fruchtbaren 
Arbeitshypothese. G. LEVI formuliert seinen Standpunkt folgender
maBen: Der wahre Ursprung des Stammes des Rockefeller-Institutes 
sei bis heute noch unsicher, und dasselbe gelte fiir samtliche vom 
Herzen erhaltenen Kulturen unbegrenzten Wachstums. Man miisse nach 
LEVI auch sehr vorsichtig sein, siimtliche Zellen der Wachstumszone 
ohne weiteres als Fibroblasten zu deuten. Bei einer solchen allgemeinen 
Einstellung ist mir allerdings die Stellungnahme LEVIs gegeniiber meinen 
in Mailand demonstrierten Nervenkulturen, die nach der anatomischen 
Elektivmethode sich ziichten lassen, unverstandlich1 (s. spater). Machen 
vielleicht nach LEVIS Auffassung die Gehirnkulturen eine Ausnahme 
von dieser Regel? (s. auch S.401). ' 

Es steht also zunachst fest, daB iiberall dort, wo es ein bindegewebiges 
Stroma oder besser einen BlutgefaBbindegewebsapparat gibt, die Fibro-

1 Internationaler AnatornenkongreB, Mailand 1937. Diskussionsberner
kung G. LEV!s zurn Vortrag S. 24 (Anat. Anz. Erg.-H. 83). 
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blasten die Neigung zeigen, das Bild in der Wachstumszone zu beherrschen 
bei Anwendung unserer bisher gebrauchlichen Medien und Ziichtungs
methoden. Das heiBt, die Regel gilt fUr fast alle Organe mit Ausnahme 
des Gehirns und Riickenmarkes, wo sich in embryonalen Stadien (5 bis 
10tagige Hiihnerembryonen) das spezifische Organparenchym und der 
BlutgefaBbindegewebsapparat gut scheiden lassen, ferner mit Ausnahme 

Abb.10. Aus demselben Kopfmesenchym wie in Abb.9 geziichtete KuHur. 1m Vergleich zu der Abb. 9 
viel flacher ausgebreitete Elemente, mesotheHihnliche Anordnung. Behandlung wie Kultur in Abb. 9. 

Gezeichnet von B. Neresheimer, Munchen. 

der Leber, der Retina, Iris (wenn man diejenigen Teile explantiert, die 
bei der Herausnahme spontan an der Linse haften bleiben), Pankreas, 
Schilddriise, Lunge. In Explantaten der letzteren drei Organe finde 
ich nach Anwendung geeigneter Nahrboden immer Uberwiegen der 
Epithelien schon nach kurzer Zeit. 

Die Formenmannigfaltigkeit der Explantatfibroblasten ist im allge
meinen nicht so groB, wie vielfach angegeben wird (Abb. 9, 10,11,12,13, 
14). Von den schmalen, spindeligen Elementen (Abb. 12) zu den mehr 
flachen Formen (Abb. 10) gibt es alle Ubergange. In den Anfangsstadien 
des Wachstums in vitro ist die Formenmannigfaltigkeit der Elemente weit 
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groBer. Wir haben urn jene Zeit folgende hauptsachlichen Zellformen zu 
unterscheiden: Fibrozyten, Histiozyten und Elemente des BlutgefaB
apparates, eventuell Elemente des Organparenchyms. CHLOPIN unter
scheidet in seinen Bindegewebskulturen, die von menschlichen Feten 
stammen, Desmozyten, Desmoblasten und Histiozyten. lch finde solche 
unterschiedliche Formen, wie gesagt, nur in den initialen Stadien der 
Explantation, nicht aber in alten Kulturen, wo sich eine wirkliche rein
linige ZeHrasse von einem einheitlichen Zelltypus herausbildet und bleibt. 
Es herrscht dann entweder die schlanke spindelige Form vor, oder es 
gibt Kulturen mit mehr flachen Elementen, die breite, flugelformige 
Zellfortsatze aufweisen. Die Morphologie der einzelnen Zellrassen des 
Bindegewebes ist Gegenstand sehr eingehender Studien und heftiger 
Kontroversen gewesen (CARREL, EBELING, "V. H. LEWIS, MAXIMOW, 
BLOOM, V. MOLLENDORFF, A. FISCHER, DOLJANSKY, EPHRUSSI, HUZELLA, 
ASCHOFF, HUECK, MARCHAND, HERZOG, U. v. a.). Eine eingehendere Er
orterung dieser fUr die gesamte Bindegewebsforschung so wichtigen Frage 
wird im nachsten Abschnitt gegeben werden. Eine Diskussion uber diesen 
Gegenstand ist zur Zeit deshalb mit gewissen Schwierigkeiten verbunden 
und das Richtige vom Falschen deshalb so schwer zu unterscheiden, 
weil in vitro, abgesehen von der verschieden angewandten Methode, die 
F ormenmannigfaltigkeit sehr beeinfluBt wird und in hohem Grade abhangig 
ist von der Qualitat des Nahrbodens. Anderungen in der Form und im 
biologischen Verhalten der Elemente sind mitbedingt durch die physi
kalische und physikalisch-chemische Beschaffenheit des Nahrbodens und 
uberhaupt durch die Besonderheit des neuen Lebensraumes. Da aber 
der Nahrboden aus gewissen Grunden nicht zu standardisieren ist (s. Ab
schnitt Nahrboden, S. 462), weichen so vielfach die Untersuchungs
ergebnisse auseinander. 

Wichtig ist, daB die Fibroblasten nicht als einzelne, isolierte Elemente 
auswachsen, sondern in Zusammenhang, als retikulare Formationen 
(CARREL und EBELING) (Abb. 15). Nur in der Peripheiie sieht man 
immer vereinzelte Elemente oder einige wenige in Zusammenhang 
(s. Abb. 9). 1m allgemeinen aber ist das retikulare Bindegewebswachstum 
in vitro gekennzeichnet durch die schwankende Weite der intcrzellularen 
Spalten. Die gegenseitigen Beziehungen der Fibroblasten sind wechselnd, 
insofern als die Interzellularraume kleiner oder groBer sein konnen. 
Werden sie enger, so resultiert schlieBlich eine epithelartige Lagerung 
der Elemente. Das ist von W. H. LEWIS (Mesothelmembranen) wohl 
zuerst und seitdem ofters beobachtet worden. Die Umbildung von der 
multiformen, sternformigen Bindegewebszelle zu einer einfach gebauten 
Mesothelzelle ohne Fortsatze laBt sich in vitro haufig feststellen (s. auch 
GROSSFELD, ERDMANN u. a.). 

Nach W. H. LEWIS haben die Fibroblasten eine vorwiegend radiare 
Stellung ihrer Hauptachse in der Wachstumszone (Abb. 12 und 15) und 
bilden eine von ihm als adharentes Retikulum bezeichnete Gewebs-
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formation. LEWIS nirnmt ausdriicklich gegen die Anschauung vom syn
zytialen Charakter des mesenchymat6sen Netzwerkes Stellung ("Adha
rentes Retikulum"). Es ist zuzugeben, daB an gewissen Stellen Adha
sionen, Beriihrung und einfache Dberkreuzung bindegewebiger Elemente 
und Strange vorkommen. J e nach der Dichte und Tiefenausdehnung der 

Abb. 11. Fibroblasten des erwachsenen Meerschweincbens. Kieselgurglanulomgewebe vom erwachsenen 
Meerschweinchen in vitro. Fester, fibrozytarer Gewebsverband der dritten Phase. 

Aus K. BAUER: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 40 (1936). 

Kultur liegen hier Verschiedenheiten VOL Es lassen sich aber nach unseren 
Beobachtungen und denen anderer echte, kontinuierliche Verbindungen 
nicht leugnen, besonders in fixierten und mit Plasmafarbungen behan
delten Kulturen laBt sich das einwandfrei sehen. AuBerdem ist die syn
zytiale Verbindung zweifellos in Beziehung zu stellen mit hoherer Diffe
renzierung (s. Nervengewebe und Innervation). In unreifen, rasch wach
senden Kulturen, die reichlich Mitosen aufweisen, mag der individuelle 
Zellcharakter starker zutage treten. Mit zunehmender histologischer 
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Differenzierung aber wird das Bild komplizierter. Das gilt besonders fiir 
die apothelialen Gewebsarten, Mesenchym, Muskelgewebe und Nerven
gewebe (s. weiter unten) (s. Abb.15). 

Nach W. H. LEWIS und M. R. LEWIS sind die Zellen des embryonalen 
Bindegewebes und diejenigen des erwachsenen Korpers verschieden und 
morphologisch auseinanderzuhalten (s. Abb. 10,1'1,12,13 und 15). Die
jenigen, welche von erwachsenen Organen, wie Lymphknoten, Milz, Thy
mus, Schilddriise und Niere, abstammen und in vitro geziichtet werden, 
wachsen nach LEWIS langsamer als die embryonalen, also die eigent
lichen Mesenchymzellen; sie bilden ein loses Retikulum, haben schmale, 
spindelige Zelleiber mit relativ wenigen Zellauslaufern (vgl. Abb.9 und 
12). Sie sollen ferner nicht die Plastizitat besitzen wie die mesenchymal en 
Elemente. Diese letzteren beschreibt LEWIS als "the most common 
and often the most abundant type of cell encountered in the usual 
run of cultures of embryonic tissues". Sie variieren viel in der Form von 
der einfachen, spindeligen oder triangularen bis zu den viel verzweigten, 
multipolaren oder breiten, flachen Elementen. Die verschiedenen Fak
toren, die diese Differenzen zustande bringen, sind noch nicht genauer 
bestimmt. Bei Explantaten von Hiihnerembryonenherzen beschreibt 
LEWIS Umwandlung von solchen multiformen, weitverzweigten Ele
menten in epithelartige Mesothelmembranen. Die Fortsatze retrahieren 
sich, die Leiber bilden markante Rander und beriihren die benachbarten, 
eine mit Silbernitrat darstellbare Zementsubstanz bildet sich zwischen 
ihnen aus (LEWIS). 

Nach CHLOPIN sind die spindeligen und die lamellenformigen Zellen 
in den Bindegewebskulturen grundverschiedene Typen. Die ersteren 
nennt CHLOPIN "junge" Elemente und die letzteren "irreversible diffe
renzierte" Fibroblasten. Die von LEVI zur Diskussion gestellte Frage, 
ob die Fibroblasten iiberhaupt als "differenzierte" Gebilde anzusehen 
si.."'1d, fiihrt in ein anderes Gebiet, auf welches wir noch zuriickzukommen 
haben. Nach G. LEVI kann man die Fibroblasten nicht als differenzierte 
Gebilde betrachten, weil sie sich schrankenlos zu vermehren vermogen. 
'Vir werden spater noch darauf hinzuweisen haben, daB die Termini 
"Differenzierung und Entdifferenzierung" fur Vorgange in vitro, soweit 
es die Fibrozyten betrifft, allgemein schwer anzuwenden sind. Die 
Begriffe "Teilungszellen" und "Arbeitszellen" sind zur Kennzeichnung 
der fraglichen Erscheinungen weit besser geeignet. Die wirklich un
differenzierte Zellform kann aber nur eine epithetiale sein. Denn das 
Epithet ist das in phylogenetischer ~tnd ontogenetischer Hinsicht einfachste 
Gewebe. Die Fibroblastenform stellt bereits in der ontogenetischen Reihe 
eine sekundare Differenzierung dar, die aus einfachen Mesoderm
epithelien hervorgegangen ist. Die von CHLOPIN gegebene Einteilung 
der Zellformen und ihre Deutung erscheint uns weniger zutreffend als 
die von W. H. LEWIS. Die einzig mogliche Gliederung ist diejenige von 
W. H. LEWIS in die Bindegewebselemente erwachsener und embryonale! 
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Gewebe mit den erwahnten Formunterschieden und weiterhin die meso
thelialen Zellformen. 

Die von F AZZARI geauBerten Behauptungen, daB die Fibroblasten 
verschiedener Organe ein und desselben Embroys verschiedene Formen 

Abb. 12. Rasch wachsende, vorwiegend radHir angeordnete, schmale, lange, spindelige Fibroblasten mit 
vereinzelten Rundzellnestern. Explantat von 3 Wochen altern Kieselgurgranulomgewebe des Meer· 

schweinchens in der 2. Phase. Aus K BAUER: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 40 (1936). 

in vitro zeigen, sind unbegriindet (s. auch G. LEVI) . Die Kultur gibt 
nach meinen Erfahrungen keine sicheren Anhaltspunkte dafiir, ob es 
organspezifische Fibroblasten gibt. In alteren Passagen, und nur 
solche konnen herangezogen werden, verwischen sich jedenfalls anfangs 
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mitunter bestehende Unterschiede. Etwas anderes ist es dagegen, ob 
die von PARKER behaupteten biologischen Unterschiede der einzelnen 
Organfibroblasten zu Recht bestehen. Nach den Untersuchungen dieses 
Autors scheint es, als ob Knochen, Knorpel, Myokard und Skeletmuskel
fibroblasten unterschiedliche Residualenergie im gleichen Medium zu 
entfalten vermogen. Die in seiner Textabbildung 1 (1933) angegebene 
graphische Darstellung laBt erkennen, daB die Vermehrung der Skelet
muskelfibroblasten, Brustmuskel-, Schilddriisenfibroblasten diejenige der 

AhS.13. Lebendpbotographie einer alten :Fibroblastenkultur (Rockefeller-Institut, New York). 
Raschwachsende Kultllr. Embryonales Huhnergewebe. 

Eierstock-, Aorta-, Herz-, Metanephrosfibroblasten betrachtlich iiber
trifft. Eine Mittelstellung nehmen ein diejenigen Fibroblasten, die aus 
Lunge, Knochen, Knorpel, Milz und Magenmuskulatur isoliert worden 
waren. Es handelt sich dabei urn Gewebe eines 16tagigen Hiihner
embryos, die in einer Mischung von Plasma und Embryonalextrakt 
(Huhn) geziichtet worden waren. Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse 
PARKERs ist aber in Erwagung zu ziehen, ob hier wirklich immanente 
Grundeigenschaften des kernhaltigen Protoplasmas vorliegen, die zu 
diesen auffalligen Wachstumsunterschieden fUhren, oder ob nicht viel
mehr das sehr unterschiedlich konstruierte Ausgangsmaterial, d. h. die 
quanlitativen Unterschiede und das Verhaltnis von Fibroblasten zu 
Interzellularsubstanz und parenchymatosen Zellen, die im explantierten 
Fragment vorhanden sind, eine Erklarung fUr dieses verschiedenartige 
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Verhalten geben konnte. Denn es ist ohne weiteres klar, daB die Zahl 
der im Mutterstiick iiberhaupt vorhandenen Bindegewebszellen und ihre 
jeweilige Maskierung durch Interzellularsubstanz oder durch die ver
schiedenen Parenchyme eine Rolle zu spielen hat und in Erwagung zu 
ziehen ist, wenn man das Wachstum verschiedener Gewebe durch plani
metrische Messung erfassen und auswerten will. Das hat aber PARKER 
merkwiirdigerweise gar nicht beriicksichtigt. Ebenso wie die unter
schiedliche Vermehrungsfahigkeit sind natiirlich dann auch die anderen 

Abb. 1"'. -Lebendphotographie einer lane-sam wachsenden Fibroblastenkultur (Rockefeller~Institut, New York). 
Alter Stamm. Embryonales Hiihnergewebe. Schmale, spindelige, radiar ZUlli Mutterstiick gestellte Formen. 

von PARKER angegebenen Differenzen hinsichtlich Aziditatsgrad und 
Fahigkeit der Fibrinverdauung zu beurteilen und abhangig von den quan
titativen Verhaltnissen im Mutterstiick und in der Wachstumszone. 

Nach OLIVO verschwinden die Differenzen, die in den ersten Tagen 
der Explantation bei Sehnen, Knochen vom Femur, Schadeldach, Herz, 
Haut und Aorta zu beobachten sind, im Laufe der Zeit, sobald echte 
Reinkulturen sich gebildet haben. Nach G. LEVI wird durch diese Unter
suchungen und seine eigenen Ergebnisse "die Glaubwiirdigkeit der 
PARKERschen Befunde noch weniger bestatigt". Die Versuche von OLIVO 
und PORTA sprechen dagegen. 

BLOOM (1937) weist darauf hin, daB mit Ausnahme des N ervengewebes 
praktisch jedes andere Korpergewebe in der Kultur Zellen auswachsen lasse, 
die wie Fibroblasten oder Fibrozyten des lockeren Bindegewebes aussehen. 
BLOOM stellt die Frage: Was ist eigentlich ein Fibroblast? - Das ist nach 
seiner Meinung eine fundamentale Frage der Gewebeziichtung. Sind die so
genannten Fibroblasten morphologisch veranderte Zellen eines anderen Typus 
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oder wirklich echte Bindegewebszellen, herriihrend vom Stroma des explan
tierten Fragmentes? 

Die Frage: Was ist ein Fibroblast oder Fibrozyt? gilt aber auch fiir die 
Verhaltnisse im ganzen Korper, wenn man an die jiingsten Untersuchungen 
iiber dies en Gegenstand von R. SCHREIBER und SCHREIBER und RIESS 
(1938) 1 denkt. Diese Autoren kommen, nachdem bereits die sehr griind. 

Abb.15. Auseinem6 Monatealten 
Fibroblastenstamm (embryonales 
Kopfmcscnchym). Deutlich ausge
pragtes Synzytium. Tendenz zum 
Isolieren und Abrunden der Fibro
blasten beim Akt der indirekten 
Teilung. Fixierung Zenker, Far
bung mit verdiinntem Molybdan
hamatoxyl in, regressiv. Gezeichnet 

von B. Neresheimer, Miinchen. 

lichen und ausfiihrlichen Untersuchungen von 
v. MOLLENDORFF, RUECK, RANKE, ]ASSWOIN, 
SNESSAREW u. a. vorliegen, wieder zu ganz anderen 
Resultaten: Der Fibrozyt sei eine isolierte Zell· 
form, es gabe keine Synzytien, Ristiozyten und 
Fibrozyten haben keinerlei genetische Beziehun· 
gen, die spindelige und die polymorphe Zellform 
sei bereits von fruhembryonalen Stadien an fest· 
gelegt. Wir verweisen hier auf unsere oben be
reits erwahnten Befunde, daB die sogenannte 
sternformige Mesenchymzelle eine theoretische 
Abstraktion ist. In Wirklichkeit gibt es nur Netze. 

Es herrscht das Bemiihen, den Zellcharakter 
weniger nach dem morphologischen Aspekt zu 
bestimmen als nach den tatsachlichen Potenzen. 
\Vas nun zunachst die Frage der Faserbildung 
betrifft, so gibt BLOOM an, daB die Fahigkeit 
dazu auch andere retikuliire Elemente, glatte 
Muskelzellen, perivaskulare (adventitielle) Zellen, 
Osteoblasten und Chondroblasten, besitzen. Sogar 
epitheliale Elemente nehmen an der Faserbildung 
teil (K. BAUER, A. THOMAS). Dieses Kriterium 
ist nach BLOOM, der die Frage sehr gewissenhaft 
diskutiert hat, ungeniigend, urn Fibroblasten von 
anderen Elementen in vitro zu unterscheiden. 
Die weitere Fahigkeit der Fibroblasten, Makro
phagen zu bilden, ware ein anderes Kriterium fUr 
die betreffende Zellart und ebenso die Eigenschaft 
dieser Makrophagen, sich wieder in fibroblasten
ahnliche Formen zuriickzuverwandeln. Nach 
BLOOM sollte man nur dann von Fibroblasten in 
vitro sprechen, wenn die fraglichenElemente keine 
anderen Funktionen zeigen als die nicht kultivier
ten Zellen des betreffenden Bindegewebes. "The 
above discussion on what is a fibroblast shows 

clearly the necessity for including the concept of developmental potencies in 
the attempt to estimate the degree of differentiation of a cell" (BLOOM). 

Diese kurze Erorterung der Lage zeigt die ganz unerwartet aufgetretenen 
Schwierigkeiten bei der genaueren Bestimmung der Zellnatur, die sich 
unter Umstanden ergeben konnen, wenn man Strukturen in einem neuen Milieu 
auBerhalb des Korpers in einer neuen Lage untersucht. Die rein morpho
logischen Kriterien, die dem Ristologen bei der Diagnose der Elemente in situ 
zur Verfiigung stehcn, konnen in vitro nur mit gewisser Reserve herangezogen 
werden, und die Potenzen der fraglichen Strukturen lassen sich vielfach 
noch nicht im wunschenswerten AusmaBe und mit der notigen Klarheit zur 
Entfaltung bringen. Die Alternative: Fibroblast oder entdifferenzierte 
Parenchymzelle, ist besonders von G. LEVI gestellt und einer eingehenden 

1 SCHREIBER u. RIESS: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 44, 325ff. (1938). 
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theoretischen Untersuchung unterzogen viforden. Wie wiederholen hier das, 
was bereits oben gesagt wurde, daB, nach den Vorgangen der Histogenese zu 
urteilen, nicht der Fibrozyt die noch undifferenzierte Ausgangsform der ver
schiedenen Parenchyme darstellt, sondern die Epithelzelle die histogenetisch 
einfachste und urspriingliche Zellform, der histologische Ausgangspunkt 
aller Gewebe letzten Endes ist. Die typische Sternzelle des Mesenchyms finden 
wir nur im Gebiet des epithelialen Bindegewebes von HELD, des Mesostromas, 
auftreten, sie stellt bereits eine sekundare Erscheinung, eine differenzierte 
Form dar. Deshalb erscheint uns die LEvIsche Auffassung (s. oben), die in der 
Frage gipfelt: Fibrozyt oder in fibroblastenahnliche Form verwandelte ent
differenzierte Parenchymzelle? histogenetisch wenig begriindet. Wir kennen 
jedenfalls aus der normalen Histologie keine analoge Erscheinung. 

Die N atur der Interzellularsubstanzen in vitro ist vielfach Gegen
stand von Untersuchungen gewesen. Wir haben in vitro zunachst immer 
eine Art kiinstlicher Interzellularsubstanz vor uns, namlich das Medium, 
und dieser Umstand muB beriicksichtigt werden. Die Frage, die bei 
allen solchen Untersuchungen daher immer zugleich mit in Erwagung 
zu ziehen ist und Beriicksichtigung erfordert, ist die: Inwieweit ist bei 
d~r Bildung der beobachteten faserigen Strukturen in vitro das Medium 
durch Umwandlung seiner Komponenten, hauptsachlich des Fibrins, 
beteiligt und inwieweit die lebendige, kernhaltige, protoplasmatische 
Substanz? LaBt sich der EinfluB des plasmahaltigen Mediums immer 
mit Sicherheit ausschlieBen? Vollzieht sich die Faserbildung im Sinne 
von NAGEOTTE oder im Sinne von HUECK? Von solchen Gesichts
punkten aus hat jede Untersuchung iiber diesen Gegenstand auszugehen, 
und es wird zu priifen sein, inwieweit man diesen Erwagungen bei der 
Beurteilung der erhaltenen Befunde Rechnung getragen hat (MAXIMOW, 
BLOOM, McKINNEY, LAMBERT, LITVAC u. a.). 

Die Ausbildung faseriger Interzellularsubstanzen im explantierten 
Bindegewebe ist nachgewiesen worden von BAITSELL, MAXIMOW, BLOOM, 
G. LEVI, OLIVO, McKINNEY, A. FISCHER, HLJZELLA, MOMIGLIANO LEVI, 
zuletzt von LEVI-MoNTALCINI und SACERDO'fE, BOFILL-DELOFEu, 
DOLJANSKY und ROULET, CHLOPIN, K. BAUERU. a. BAITSELL nimmt 
als Ursprungsort der Fasern an die im Nahrboden enthaltenen Fibrin
strukturen. DaB im Nahrboden faserige Strukturen mit Leichtigkeit 
nachzuweisen sind, die weit ab von Zellen liegen und sich mit den 
gewiihnlichen Methoden darstellen lassen, ist nicht zu bezweifeln und 
laBt sich relativ oft beobachten. Dartiber kann gar keine Meinungs
verschiedenheit bestehen. Die Frage ist eben nur die: Sind das Bildungen, 
die den echten kollagenen oder elastischen Strukturen in situ an die 
Seite gestellt werden konnen? 

Nach den Untersuchungen von v. MOLLENDORFF bilden sich die 
kollagenen und elastischen Fasern des Mutterstiickes (aus Schleier
stticken gezogen!) nach einiger Zeit in Explantaten des subkutanen 
Bindegewebes erwachsener Kaninchen. Allerdings wurde dabei das 
Muttersttick in toto umgesetzt und nicht, wie iiblich, geteilt. Ferner 
beschreibt v. MOLLENDORFF im Zentrum des Muttersttickes Zellzerfall 

Ergebnisse der Biologie XVI. 25 
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und die bekannten VerkaIkungserscheinungen. Die Herkunft der Fasem 
in der Kultur sei sehr leicht zu bestimmen. "Es handelt sich urn das 
Plasmamedium selbst, das unmittelbar in die faserige Substanz um
gewandelt wird" (v. MOLLENDORFF). 

OLIVO hat den Nachweis erbracht, daB auch der alte Fibroblasten
stamm CARRELs nicht die Fahigkeit verloren hat, Fasem zu bilden 
(s. auch CARREL selbst in einer fruheren Mitteilung). OLIVO hat dann 
Faserbildung in flussigen Medien beobachtet, die also nicht von Fibrin
strukturen herruhren konnten. N ach MAXIMOW und BLOOM entstehen 
die Fasem weit weg von den zellularen Bestandteilen der Kultur und 
sind das Produkt eines Niederschlages (Verwandlung eines Sols in ein 
Gel) ohne direkte Beteiligung der Zellen. MAXIMOW nimmt gegen die 
Umwandlung von Fibrin in kollagene Fasem Stellung (HUZELLA eben
falls). Das fragliche Problem ist weiterhin erforscht worden und zwar 
von BOFILL-DELOFEU, MOMIGLIANO, LEWIS, PORTA, ERDMANN u. a. 

Nach DOLJANSKY und ROULET (1934) kann auf Grund der Ergebnisse 
der Gewebezuchtung als gesichert angenommen werden, daB die mesen
chymalen Fibrillen extraplasmatisch sich entwickeln. "Der fibrillen
bildende Vorgang ist immer ein Ergebnis einer direkten Fuhlungnahme 
zwischen der Zelle und dem umgebenden Medium" (DoLJANSKY und 
ROULET 1934). Ich bin in fruheren Untersuchungen (BAUER 1934) zu dem 
Ergebnis gekommen, daB mit den Begriffen "intrazellulare" und "extra
zellulare" Genese der fragliche ProzeB sich nicht klar kennzeichnen laBt. 
Der Hauptwert ist hier weniger auf die Topographie der fertigen Struk
turen, deren Genese erforscht werden solI, zu legen, sondem auf den 
Ausgangspunkt der Prozesse, die zu ihrer Bildung fiihren, und dieser liegt 
zweifellos in den Zellen. In ihnen spielt sich der Anfang eines Prozesses 
ab, der in den Interzellularraumen beendet wird. Diese Raume sind 
gewissermaBen das Arbeitsfeld, in welches die Zellen ihre Produkte ab
setzen und welches ... dauemd unter ihrem organisatorischen EinfluB 
steht" (K. BAUER 1934.). 

Nach DOLJANSKY wirkt sich bei der Entstehung der Fibrille die 
Spannung nicht als ursachliche Kraft aus, ihre Rolle ist mit der Orien
tierung der fibrillaren Strukturen erschopft. 

Nach S. MOMIGLIANO LEVI (1932) laBt sich nicht Prakollagen von 
Kollagen unterscheiden und bildet sich Kollagen fruhzeitig in Form eines 
netzigen Stromas, welches dann unter mechanischen Einflussen in 
bundelformiges Stroma verwandelt wird. 

ZusalIl;menfassend lassen sich folgende Ergebnisse und Deutungen 
aufstellen: 1. Die Fasem sind ein Produkt der UmwandJung des fibrin
haltigen Nahrbodens. Fur eine solche Auffassung sind eingetreten zuerst 
BAITSELL. Seine Theorie der Natur der interzellularen Strukturen steht 
derjenigen von NAGEOTTE sehr nahe. Ferner gehoren hierher HARRISON, 
der die Befunde BAITSELLs bestatigt; auch OLIVO (zit. nach LEVI) hat 
die Umbildung aus Fibrin bestatigt, femer v. MOLLENDORFF. 
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2. Bildung kollagener Faserstrukturen extrazytar, aber nicht aus 
Fibrin. Auch das hat OLIVO gesehen (1931). Er zuchtete Herzexplantate 
in Embryonalextrakt ohne Plasma in Flaschen und will Bundel 
kollagener Fasem in den Interstitien gesehen haben. Nach HUZELLA 
sollen die Fibrinfaden des Mediums durch ein Sekret der Zellen um
gewandelt werden, womit eine doppelte Komponente bei· der Fibrillo
genese anzunehmen ware. Viele Autoren, die Faserstrukturen be
schrieben haben, auBem sich nicht genauer uber ihren Bildungsmodus 
(McKINNEY, KNAKE, HUZELLA, MOMIGLIANO LEVI). 

3. Intrazellulare Genese ist von LUDWIG behauptet worden. Dazu 
auBert v. MOLLENDORFF, daB es sich bei diesem Befund wahrscheinlich 
urn Tonofibrillen handelt. 

Offenbar gibt es keinen einheitlichen Entstehungsmodus von Fasem 
in vitro. Es bilden sich sehr wahrscheinlich qualitativ so verschieden
wertige Produkte in den Explantaten der einzelnen Autoren, daB damit 
die herrschenden Meinungsverschiedenheiten und vor allem die hetero
genen, in den Abbildungen dargestellten Befunde der Autoren zu erklaren 
waren. Eine direkte Beteiligung von Zellen laBt sich wohl nicht leugnen, 
wie die Befunde von W. H. LEWIS und M. R. LEWIS gezeigt haben, 
die im Ektoplasma von Mesenchymelementen Fibrillen gesehen haben 
(s. a. CHLOPIN.) Die bisherigen Resultate sind nicht ubereinstimmend 
und wenig einheitlich. Da man im allgemeinen uberall dieselbe Methode 
der Zuchtung im gleichen Medium angewandt hat, ist offenbar die 
mehr oder weniger erfolgreiche Handhabung der histologischen Farbe
technik mit verantwortlich zu mach en fUr gegensatzliche Ergebnisse. 

Nach unseren Erfahrungen ist keine Frage ungeeigneter, durch die 
Methode der Explantation in vitro eine endgultige Klarung zu erfahren 
als die Fibrillogenese im Bindegewebe, welches in plasmahaltigem Nahr
boden gezuchtet wird. Denn wir haben hier eine kunstliche Interzellular
substanz vor uns, enthalte sie nun Fibrin oder andere EiweiBkorper 
(Embryonalextrakt), die von sich aus aIle moglichen fadigen Strukturen 
zu bilden imstande ist, welche sieh mit den gewohnliehen Faserfarbe
methoden darstellen lassen (Pikrofuchsin, Anilinblau, Silbemitrat). 
leh mochte die Befunde OLIVOs besonders hervorheben und aueh besta
tigen, daB sich faserige Strukturen sowohl in fibrinhaltigen wie in fibrin
freien, eiweiBhaltigen Nahrboden vorfinden (s. aueh HERINGA). Dieser 
Saehverhalt fUhrt zunachst dazu, die in vitro entstehenden Faserbil
dungen als etwas Besonderes den organisierten Interzellularstrukturen 
in situ gegeniiber- und nieht an die Seite zu stellen. Wir weisen bei dieser 
uns notwendig erseheinenden SehluBfolgerung auf die AuBerung MAR
CHANDs hin, daB sich beim ProzeB der Wundheilung ebenfalls faserige 
Bildungen zu Beginn nachweisen lassen, die sieh aus dem Fibrin 
herleiten und mit den iibliehen Fasermethoden darstellbar sind. MAR
CHAND unterscheidet aber streng zwischen diesen Fibrinfasem und eehten 
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kollagenen Fasern, die etwas grundsatzlich Verschiedenes sind. Diesen 
Standpunkt MARCHANDS teilen wir vollkommen, auch hinsichtlich der 
Befunde in vitro, d. h. der vorlaufigen. Die zweifellos zu bestatigenden 
Befunde von BAITSELL, v. MOLLENDORFF, OLIVO einerseits und die von 
OLIVO und MOMIGLIANO andererseits beweisen wohl, daB .e!, viele Mi:ig
lichkeiten gibt, Fasern in Bindegewebskulturen zu erzielen und mit 
unseren Verfahren farberisch darzustellen, aber nicht, daB sie mit den 
Ki:irperstrukturen identische Gebilde sind. 

Sehr vorsichtig bei der Beurteilung der verschiedenartigen, in vitro 
beschriebenen Faserarten auBert sich auch W. H. LEVIS, der die Mi:iglich
keiten, wie Faserbildung in vitro vorgetiiuscht werden kanne, diskutiert 
(s. S. 395). 

Wir haben bereits fruher darauf hingewiesen, daB offenbar zwei 
Komponenten bei der Faserentstehung im Bindegewebe in situ mit
wirken, eine epitheliale und eine mesenchymatische, und daB die Beob
achtungen von THOMAS liber Faserentstehung in Dotterentodermkulturen 
diese Auffassung, die hauptsachlich auf HELD zuruckgeht, zu bestatigen 
scheinen. Bei fortwahrenden Vergleichen der Fibrillogenese in embryo
nalen Stadien (Urwirbelstadium) mit Strukturen in Mesenchymkulturen 
fiel zweierlei auf: daB die Fibrillogenese in situ ganz unzweifelhaft 
beginnt an den Beruhrungsflachen von Mesenchym mit ektodermalen 
und entodermalen Bildungen, und zweitens, daB in vitro der Ort der 
starksten Faserbildung vielfach dort gelegen ist, wo keine oder nur wenige 
Zellen gelegen sind. In diesem Punkte hat MAXIMOW recht. Es ist nach 
meinen Beobachtungen in den Kulturen durchaus nicht so, daB innerhalb 
der dichten Zellager in den zentralen Partien die Interze11ularraume 
immer ausgefUllt waren mit Materie von fibrillarer Beschaffenheit. Auch 
die ersten Fasern in situ entstehen in einem kernfreien Gewebe, dem 
epithelialen .Bindegewebe von HELD. Die Mesenchymfortsatze nehmen 
oft eine sehr lange und schmale Gestalt an, verlieren ihre protoplasmati
schen Varikositaten und werden glatt, sie zweigen sich ferner peripher
warts auf und nehmen einen anderen Farbton an bei Anwendung von 
Doppelfarbungen, und zwar dort, wo sie Epithel beruhren. Sie zeigen 
einen Farbumschlag und tarben sich mit Pikrofuchsin rot. Diese Partien 
der Mesenchymzelle emanzipieren sich dann beim Akt der indirekten 
Teilung, retrahieren ihr Protoplasma und streifen so die Fasern abo So 
viel ist also mit Sicherheit festzuste11en, daB die vielfach als Beweis der 
extrazellularen Genese angcfiihrte Distopie der Fasern mit Hinsicht auf 
die Zelleiber, die Tatsache, daB sie gar keine Lagebeziehungen mehr zu 
den Mesenchymelementen zu haben scheinen, kein Beweis ist zugunsten 
der extrazellularen Genese. Solche faserartige Bildungen, die mit den 
Zellen in kontinuierlicher Verbindung stehen und un schwer als Ze11-
fortsatz zu diagnostizieren sind, sind auch von LEWIS, G. LEVI und MAR
CHAND gesehen worden, aber nur von letzterem Forscher als Faser
bildungen erkannt und hingestellt worden. Ich habe auch in vitro solche 
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Bildungen gesehen und beschrieben. Allerdings ist die iiberaus minu
tiose Farbeprozedur in der Kultur nicht mit dem gleichen Erfolg anzu
wenden wie in situ wegen der Farbmaskierung durch das Medium. 
G. LEVI stellt in seinen Abb. 77 und 78 (1934) ahnliche mesenchymale 
Strukturen dar, auBert sich aber nicht iiber die Natur der schmalen, 
faserartigen Zellfortsatze der Mesenchyrnzellen. 

Die Bildung elastischer Fasern in vitro ist von BLOOM und PORTA 
(1929) sowie von ODIETTE beobachtet worden. PORTA hat in Haut
kulturen von 7tagigen Hiihnerembryonen, die selbst noch keine 
elastischen Fasern im Mutterstiick enthielten, die Bildung der be
treffenden Strukturen in der Wachstumszone gesehen und beschrieben. 
Sie farben sich mit Resorzin-Fuchsin und sollen am 6. Tage der Explan
tation auftreten. Ferner hat ODIETTE ahnliches beobachtet, welcher 
die Bildungszellen nach einer alten und sehr guten Nomenklatur als 
"Elastoblasten" bezeichnet hat. Die Fasern entstehen nach Angaben 
dieses Forschers intrazellular im Ektoplasma. ODIETTE verwandte 
Aorten und Hautexplantate. 

Zusammenfassend ware also zu sagen, daB der Begriff Bindegewebs
faser in der Kultur kein einheitlicher sein kann und in vitro verschieden
artige und heterogene Dinge darunter zu verstehen sind. Neben die 
wohldefinierten kollagenen, elastischen Fasern und die Gitterfasern 
(McKINNEY, HUZELLA) treten andere faserige oder faserartige Struk
turen, die als Fallungsprodukte fibrin- und eiweiBhaltiger Fliissigkeiten 
angesehen werden miissen, fadige Ausscheidungsprodukte der Zellen im 
lebenden oder im regressiven Zustande, die wir von den echten Binde
gewebsfasern zu unterscheiden haben und die sich unter dem EinfluB 
der Zellbewegungen (Spannungen) faserahnlich orientiert haben. Ein 
Dberblick iiber die Literatur und die demonstrierten Abbildungen be
sonders beweist am besten die heterogene Natur der beschriebenen Be
funde und zwingt zu besonderer Skepsis in der Beurteilung. Gehen 
wir also auf die eingangs formulierte Fragestellung zuriick, so ware zu 
sagen, daB die Scheidung zwischen Zellprodukt und Produkt des Mediums 
in vitro nicht mit Sicherheit durchzufiihren ist und daB die Zellen durch 
ihre meistens radiare Stellung zum Explantatmutterstiick das fibrin
haltige Medium unter bestimmten Zug setzen und so eine bestimmte 
Anordnung der kiinstlichen interzellularen Substanz in vitro zustande 
bringen, daB ferner unter dem EinfluB gewisser Zellausscheidungen, ob 
allgemeiner oder spezifischer Art bleibt dahingestellt, diese kiinstliche 
Interzellularsubstanz gewisse Veranderungen durchmacht; daB die farbe
rische Identitat eine wirkliche Gleichartigkeit der zu beobachtenden 
Faserstrukturen mit denen in situ zulaBt, ist vorHiufig zu bezweifeln. 
Nach NAGEOTTE ist das Korpergewebe imstande, totes Material sich als 
Interzellularsubstanz einzuverleiben, das dann schlieBlich wie kollagene 
Substanz funktioniert, und sind iiberhaupt alle faserigen Interzellular
substanzen tot. Stellt man sich auf den Boden dieser Theorie, so wiirde 
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die Vorstellung, daB das eiweiBhaltige Medium der Kultur. und das 
Fibringeriist das Material zur Fibrillogenese liefere, wie es tatsachlich 
in vielen Kulturbefunden augenscheinlich ist, keine Schwierigkeiten 
machen. Nach einer anderen und ebenfalls gut begriindeten Anschauung 
jedoch sind die faserigen Interzellularsubstanzen lebendig (HEIDEN
HAIN, HUECK, RANKE). Eine solche Auffassung ist aber unvereinbar 
mit der Annahme: Die unter dem protoplasmatischen EinfluB der leben
digen Substanz umgewandelten Mediumprodukte, die ganz heterogener 
Natur sind, werden zu echten Fasern und sind den kollagenen und elasti
schen Bildungen in situ an die Seite zu stellen. -

Die Knorpel- und Knochenexplantate haben ergeben, daB reifer 
Knorpel, ohne Perichondrium explantiert, nur sehr schwer zum Wachsen 
zu bringen ist. Bekannt sind die Versuche POLICARDs, der Knorpel
kallus explantierte und deshalb keine oder nur sehr sparliche Zellwande
rung erhieIt, weil, wie er angibt, die Elemente gewissermaBen von der 
dichten Grundsubstanz umschlossen und maskiert sind. 1m allgemeinen 
wachsen bei Knorpelexplantaten in erster Linie die perichondralen Ele
mente. POLICARD und BOUCHARLAT erhieIten aus Perichondrium
explantaten immer FibroblastenreinkuIturen, nicht aber spezifische 
Knorpelzellen. Aus reinem Knorpel ohne Perichondrium wachsen nach 
POLICARD Makrophagen aus. A. FISCHER hat aus Knorpelexplantaten 
FibroblastenreinkuIturen und Elemente epithelialen Charakters erhalten. 
Das letztere trat dann ein, wenn die KuIturen an die Oberflache eines 
harten Gerinnsels gesetzt worden waren. STRANGEWAYs und FELLS 
Untersuchungen ergaben, daB Knorpelblastem in vitro echte Knorpel
grundsubstanz zu bilden vermag. Es handeIt sich hier in diesem FaIle 
urn eine kurze Fortdauer der in situ schon vorhandenen Differenzierungs
prozesse. Weiter berichtet FELL iiber Knorpel- und Knochenbildung 
in Kulturen von Knochenfragmenten aus der Tibia etwa 1Ztagiger 
Hiihnerembryonen. Knorpel, osteoides Gewebe und Knochen waren 
dabei immer zugleich vorhanden, also es handelte sich offenbar nicht urn 
Reinkulturen. A. FISCHER gibt an, Knorpeldifferenzierung aus einem 
Fibroblastenstamm erhalten zu haben, der bereits 9 Monate in vitro 
gewachsen war. 

Die Versuche mit Knochenexplantation haben eigentlich niemals 
zur Bildung von Knochengewebe gefiihrt, wie wir es aus den Beschrei
bungen der klassischen Histologie kennen. POLICARD erhieIt gewohnlich 
Fibroblastenkulturen. Nach DOLJANSKY sollen Osteoblasten in vitro 
ihre morphologische Spezifitat langere Zeit beibehalten. Sie entwickeln 
dann fadenf6rmige, in kontinuierlicher Verbindung stehende feine Fort
satze (s. auch FISCHER, STUDITSKY). Auf Grund eigener Beobachtungen 
kann ich die von DOLJ ANSKY gegebenen Abbildungen von Periostzellen 
bestatigen. Die auffalligen groben Granulationen im Plasma und die 
plumpen, kurzen Elemente sind leicht in explantierten embryonalen 
Skapulafragmenten nachweisbar. Aus kleinen Periostfragmenten haben 
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STRANGEW A YS und FELL Knochengewebsbildung in vitro erhalten. Die 
von FELL beschriebenen Bildungen (1932) habe ich in MuttersHicken 
beobachten k6nnen, niemals aber in der Wachstumszone. In diesem Teile 
der Kultur sind, damit bestatige ich die Resultate POLICARDS, nach 
Periost-, Perichondrium- und Knochenexplantationen immer rein zellu
lare, im Vergleich mit den korrespondierenden Bildungen in situ grund
substanzarme oder -freie Gewebe vorhanden, die keinerlei Andeutung 
einer lamellaren Struktur erkennen lassen. Dagegen laBt sich nicht 
leugnen, daB die Knorpelanlage, d. h. das explantierte Fragment als Ganzes 
ein SHick weiter wachst und sich in vitro iiber eine kurze Zeitspanne 
zu vergr6Bern vermag (FELL, STRANGEWAYS). Almliches beschreibt auch 
A. FISCHER (s. auch die Arbeiten von DEMUTH, PARKER, FRIEDHEIM). 
Nach FRIEDHEIM sind osteogenes und chrondogenes Gewebe dem Wesen 
nach identisch. Unter mechanischen, funktionellen Einfliissen wiirden 
seiner Meinung nach die weiteren Differenzierungen und besonders die 
Natur der abgelagerten Grundsubstanz bestimmt. Nach FISCHER soll 
das Knorpelgewebe auch von Elementen gebildet werden k6nnen, 
die nicht zur Knorpelbildung praformiert gewesen sind. Zum Beweis 
fiihren FISCHER und PARKER an, daB man auch aus alten Fibroblasten
stammen Knorpelgewebe ziichten k6nne (?). 

1m allgemeinen zeigen meine Kulturen von Knorpel und Knochen
geweben (Klavikula und Skapula 8-12tagiger Embryonen), daB die 
Mutterstiickstrukturen langer als bei anderen, grundsubstanzarmen Ge
webeexplantaten erhalten bleiben und in geringem Grade einer Volumen
zunahme fahig sind. Das beruht darauf, daB die durch die relativ starke 
Maskierung seitens der Grundsubstanzen an sich schon an einen sehr 
tragen Stoffwechsel gew6hnten, kernhaltigen, protoplasmatischen Ele
mente offen bar in besonderer Weise widerstandsfahig sein miissen. Denn 
es bestehen bekanntlich im Knorpelgewebe keine besonderen Saftbahnen, 
in welchen Ernahrungssafte zirl):ulieren k6nnten. Die Ernahrungssafte 
gelangen offenbar durch Imbibition aus den GefaBen des Perichondriums 
zwischen den kollagenen Fibrillen hindurch in das Innere zu den einzelnen 
Elementen. Dasselbe gilt fUr die kommunizierenden Knochenkanalchen 
oder die Primitivr6hren. Die Ernahrung des Knochengewebes in situ 
erfolgt durch ein auBere und innere Oberflache durchsetzendes Hohl
raum- oder Kanalsystem, durch welches die Nahrstoffe hindurchdiffun
dieren. Es miissen also gewisse spezifische Eigenschaften hinsichtlich 
Ausdauer, Ernahrung und Erhaltungsfahigkeit der Knorpel-Knochenstruk
turen auch in vitro gegeben sein, wenn Formationen zustande kommen 
sollen, wie sie von STRANGEWAYS und FELL besonders beschrieben 
worden sind, Eigenschaften, die der gew6hnliche Fibrozyt nicht besitzt, 
die es den betreffenden Zellen aber in vitro erm6g1ichen, eine Zeitlang 
ihr histiotypisches Wachstum fortzusetzen. So erklaren sich die Bilder, 
die H. B. FELL z. B. an den mehrere Tage lang in vitro geziichteten, 
relativ groBen Tibiafragmenten eines Hiihnerembryos demonstriert 
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hat und die ganz deutlich eine GroBenzunahme im ganzen und eine be
ginnende Verknocherung oder vielleicht besser Verkalkung der Grund
substanzen zeigen. Immerhin sind sehr groBe Unterschiede in Struktur 
und Art des ganzen Vorganges, verglichen mit den parallelen Vorgangen in 
situ, nicht zu leugnen. Denn wir wissen, daB Ossifikation in situ an Vasku
larisation des betreffenden Gewebes gebunden ist (HINTZSCHE). Dieses 
Phanomen aber fillt in vitro weg. Wir wissen, daB der Ossifikations
vorgang in situ ein komplexer ProzeB ist, bei dem verschiedene und 
heterogene Elemente zusammenwirken. Die Frage, die bis heute noch 
nicht zu beantworten ist, ware also die: Lassen sich Reinkulturen 
von bereits spezifisch determinierten Osteoblasten gewinnen, die auch 
ohne GefaBbeteiligung imstande sind, osteogenes Gewebe zu bilden in 
der Wachstumszone der Kultur? - Das ist aber bis heute noch nicht 
bewiesen worden. Denn vielfach handelt es sich bei den beschriebenen 
Strukturen und Kulturen urn kontrolliertes Wachstum, wie G. LEVI 
schon sagt, welches im Mutterstiick vor sich geht, und urn einfache 
Verkalkungsprozesse. Die exakte Analyse der Wachstumszone ergibt 
jedenfalls, daB aus Knorpel- wie aus Knochengewebsexplantaten ein 
zellulares Wachstum retikularer Formationen einsetzt, wie es POLI
CARD, BOUCHARLAT, WJERESZINSKY beschrieben haben. Auch die von 
DOLJANSKY und STUDITSKY gemachten Versuche bestatigen das, wenn 
auch DOLJANSKY eine besondere spezifische Strukturierung der Ostec
zyten beschreibt. Die spezifische Form des in situ gewachsenen Gewebcs 
ist jedoch eine andere, und die prospektiven Potenzen der aus Knorpel 
und Knochen geziichteten Elemente bleiben meistens latent, sie ver
mehren sich wie die gemeinen Fibroblasten, zeigen retikulare Anord
nung, bilden aber kein differenziertes Gewebe mit spezifischer Anord
nung der Grundsubstanz wie in situ. 

Zusammenfassend laBt sich also sagen, daB die Fibroblastenkulturen 
zweierlei hauptsachlich zeigen: 1. Die Potenzen der embryonalen wie der 
erwachsenen Fibrozyten in bezug auf Vermehrung der kemhaltigen 
protoplasmatischen Masse in Form dreidimensionaler retikularer For
mationen sind uneingeschrankt erhalten. 2. Die Potenzen der embryo
nalen Fibroblasten, die spezifischen mesenchymatischen Differenzic
rungen durchzumachen und Fasem, Knorpel, Knochen und Fettgewebe 
zu bilden, sind in der Wachstumszone nur teilweise realisierbar. Das heiBt, 
in der Wachstumszone lassen sich verschiedenartige Faserstrukturen 
und Interzellularsubstanzen nachweisen, typische Knorpelstrukturen 
bis zu einem gewissen Grade (FELL), Knochenstrukturen und Fettgewebs
strukturen aber iiberhaupt nicht. 

Aus die~em, Sachverhalt ergibt sich, daB der multipotente, mesenchy
male FibroDlast in vitro bei Anwendung der iiblichen plasma-embryonal
extrakthaltigen Nahrboden seine Fahigkeiten nicht vollstandig zu 
entfalten vermag und daB der durch das Medium und die Explantations
prozeduren ausgeiibte Reiz kein spezifischer ist, sondem sich nur an die 
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Teilungsfahigkeit der Zelle hauptsachlich wendet, wobei allerdings zuzu
geben ist, daB in dem Mutterstfick die spezifischen Strukturen sich offen
bar langere Zeit zu halten und bis zu einem gewissen Grade sogar Massen
zunahme zustande zu bringen vermogen (FELL) (s. Abschn. D, d). 

(1) Das Muskelgewebe. 

Glatte und quergestreifte Muskulatur wachst in vitro auch in Form 
eines dreidimensionalen Retikulums. Nach W. H. LEWIS variieren die 
glatten Muskelelemente sehr beachtlich in Form und GroBe. Nahe dem 
Explantatmutterstfick neigen sie vielfach dazu, bandartige Bildungen 
einzugehen, und zeigen rhythmische Kontraktionen, wahrend sie in der 
Peripherie groB und flach werden und selten Kontraktion zeigen (LEWIS). 
Die ein Retikulum bildenden Zellen sind durch Ubereinanderlagerung 
miteinander verhaftet oder auch durch Fortsatze, die denen der Mesen
chyme1emente ahnlich sind, verbunden. Nach W. H. LEWIS konnen 
die glatten Muskele1emente ein adharentes Retikulum formen wie die 
Bindegewebselemente oder zu isolierten Zellen auseinandergehen. "There 
is more reason to look upon the outgrowth as an adherent reticulum than 
as a syncytium" (W. H. LEWIS). LEWIS gibt aber zu, daB es viele Stellen 
im Praparat gibt, wo man nicht mit Sicherheit unterscheiden kann, was 
eigentlich vorliegt, ob ein Synzytium oder ein adharentes RetikuJ.um. 
LEWIS lehnt die Befunde CHAMPYs ab, der eine weitgehende Entdifferen
zierung der glatt en Muskelelemente in vitro beobachtet haben wilL 
Das Muskelzellplasma ist nach LEWIS starker lichtbrechend als das der 
Mesenchymelemente oder der Endothelien und nach Fixierung und 
Farbung sind oft Myofibrillen intraplasmatisch gelagert zu beobachten. 
LEWIS hat hauptsachlich glatte Muskulatur vom Amnion verwandt. 
In Darmkulturen, wo ebenfalls Wachstum glatter Muskelelemente zu 
erwarten ware, ist es nicht moglich gewesen, glatte Muskele1emente von 
Mesenchymzellen zu unterscheiden. CHAMPY dagegen vcrwendete vor
wiegend Material von Blase und kleinen Arterien vom Kaninchen. Die 
ausgewanderten Elemente verlieren nach seinen Beschreibungen voll
standig ihre spezifischen Merkmale. 

SzANTROCH hat glatte Muskelzellen aus dem Amnion gezuchtet. 
LEVI und BUCCIANTE geben an, in .glatten Muskelzellen nahe dem 
Explantatmutterstuck feine Langsstre1tung gesehen zu haben. Nach 
LEwIsdagegen erscheint das lebende Ftotoplasma frei von fibrillaren 
EinschHissen ("Fixation often gives rise to typical myofibrills", LEWIS). 

Uber das Verhalten der quergestreiften Herzmuskulatur ist bereits 
berichtet worden. Embryonale Herzmuske1elemente bleiben im Mutter
stfick bestehen unter Erhaltung ihrer besonderen strukturellen und funk
tionellen Eigenheiten. Das gilt fiir eine gewisse Zeit vom Beginn der 
Explantation abo Die in das Medium hineinwachsenden Elemente zeigen 
nur am Anfang vereinzelte Querstreifung. Nach BURROWS (1910, 1911, 
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1912) wachsen kurze Ketten quergestreifter Muskulatur in das Medium 
und zeigen Kontraktion vom 2. bis zum 6. Tage etwa. Nach W. H. 
LEWIS werden sehr selten einzelne isolierte Herzmuskelzellen beobachtet, 
die einen anderen Rhythmus der Kontraktion zeigen als der Rest der 
Kultur. Nach W. H. LEWIS und M. R. LEWIS ist der Prozentsatz der
jenigen Kulturen, die Auswanderung von Herzmuskelzellen zeigten, 
sehr klein (s. auch BURROWS). Damit nimmt LEWIS denselben Stand
punkt ein wie CARREL, daB die in alteren Kulturen zu findenden Ele
mente und Formationen nicht myoblastischer Natur sind. LEWIS 
schreibt (1924), daB von den tiber 3000 Kulturen vom Herzmuskel, die 
er ange1egt hat, ungefahr 8% derjenigen von 6-7Higigen Embryonen 
stammenden Herzkulturen, 11 % derjenigen von 4Uigigen Embryonen 
und nur 2% der von 11tagigen Embryonen stammenden Herzkulturen 
wandernde Muskelelemente gezeigt hatten. Herzmuskel beginnt nach 
LEWIS nicht frtiher als am dritten oder vierten Tage zu wachsen. Das 
Wachstum ist langsam und verlauft in Form eines groben Retikulums, 
es nimmt niemals solche Ausdehnung an wie das mesenchymatische. 
G. LEVI dagegen nimmt seinen bekannten Standpunkt ein, daB auch die 
in den alten Herzkulturen zu findenden Elemente indifferente Myoblasten 
und keine Fibroblasten seien (s. S. 375). 

Nach OLIVOs Untersuchungen sind strukturelle Differenzierung und 
funktionelle Einwirkung ktinstlich voneinander zu trennen. Der Autor 
ztichtete Herzkulturen in KCl-haltigem Plasma. Das Kaliumchlorid 
solI nach seinen Angaben die Kontraktilitat hemmen. Unter solchen 
experimentellen Bedingungen wuchsen Herzkulturen, ohne Pulsation 
zu zeigen. Bei der histologischen Schnittuntersuchung nach Anwendung 
von Speziaifarbung stellte sich aber heraus, daB die Explantate reichlich 
neugebildete, quergestreifte Myofibrillen enthielten. Demnach scheint 
keine kausale Beziehung zu bestehen zwischen Differenzierung der Myo
fibrillen und funktioneller Tatigkeit. 

Pulsationen isolierter Herzfragmente sind von CARREL, BURROWS, 
LAMBERT und HANES zuerst bis zu einigen Tagen (17 Tage, BURROWS) 
erhalten worden. Auch G. LEVI beschreibt ahnliches. LAKE teilt die 
Meinung LEVIs von der myoblastischen Natur der ausgewachsenen 
Herzmuskelelemente. Nach LEVI und OLIVO konnen sich sogar Ex
plantate von undifferenzierten Herzanlagen in vitro noch differenzieren. 
Sie zeigen einen Monat lang Pulsation. Kulturen von Herzfragmenten 
24-30 Stunden alter Htihnerembryonen pulsierten nicht unmittelbar 
nach der Explantation, aber einen bis zwei Tage spater begannen sie 
damit, und sie sollen nach OLIVO und LEVI 4 Wochen lang in einem solchen 
differenzierten Zustande gehalten worden sein. Damit ware ahnlich 
wie bei den Nervenkulturen bewiesen, daB progressive Differenzierung 
in vitro moglich ist aus indifferentem Material. Allerdings sind hier wie 
dort die ursachlichen Faktoren des Mediums nicht genauer zu bestimmen, 
wenigstens vorlaufig noch nicht. 
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Auffallig ist, daB einige Autoren angeben, bei pulsierenden Elementen 
keine Myofibrillen beobachten zu konnen im Zytoplasma (LEWIS, Buc
CIANTE, LAKE, BURROWS). W. H. LEWIS auBert sich besonders skeptisch 
in dieser Hinsicht: "We have come to conclusions not in accord with 
the usually accepted view, that the myofibrills of fixed material do not 
represent structures present in the living cell." Nach LEWIS gibt es drei 
Bedingungen, unter denen fibrillenahnliche Bildungen vorgetauscht 
werden konnen und die nicht nur in Herzmuskelzellen, sondern auch in 
glatten Muskelelementen, im Endothel, Mesothel und Bindegewebe (!) 
bestehen. Diese sind: Lineare Anordnung der Mitochondrien. Uber
einanderlagerung langer, dunner Zellfortsatze. Spannungs- oder Deh
nungsstreifen ("tension striations"). Die Richtung der Spannung ist 
nach LEWIS die gleiche, wie sie die Zellfortsatze haben. Gelegentlich 
zeigen die Herzmuskelzellen auch nach LEWIS schone Querstreifung, 
aber die meisten und auch diejenigen, welche pulsierende, rhythmische 
Bewegungen ausfuhren, haben sie nicht. LEWIS laBt die Frage offen, 
ob hier eine Entdifferenzierung vorliegt oder ob die Querstreifen einen 
der moglichen Zustande einer reversiblen kontraktilen Substanz dar
stellen. Die fixierten und gefarbten Praparate zeigten aber die typischen 
Querstreifungsbilder (LEWIS). 

Auch Goss ist jungst zu ahnlichen Resultaten gekommen. Myo
fibrillen sind nicht mit Sicherheit im lebenden Protoplasma jederzeit 
zu beobachten. Nach den Angaben von Goss (1933) konnte in 5 Wochen 
alten Kulturen Querstreifung in einigen Zellen beobachtet werden bei 
maBiger VergroBerung (4,3 mm Objektiv). Sehr merkwurdig aber ist 
es, daB bei hoherer VergroBerung (1,3 mm Objektiv) die Querstreifung 
nicht zu erkennen war. Das einzige, was dabei zu sehen war, war eine 
Anordnung der Mitochondrien, derart daB sie abwechselnd Licht und 
Schatten zeigten und eine gewisse Ahnlichkeit mit Querstreifung infolge 
ihrer Anordnung aufwiesen. Goss auBert sich folgendermaBen: "Since 
the mitochondria are not visibly affected in certein cells although 
there are alternating bands in the peripherical cytoplasma, it is believed 
that they play no direct part in the formation of cross striations." -
Das quergestreifte Aussehen konne nach Goss (1933) vorgetauscht 
werden durch regelmaBige Anordnung von Mitochondrien in transver
salen und longitudinal en Reihen. Das Bild der lebenden Kultur ist 
aber in gewisser Hinsicht unahnlich demjenigen der fixierten und ge
farbten Praparate (Goss). Der Autor auBert sich in diesem Punkte 
nicht sehr klar. Obwohl zwei charakteristische Strukturen nach Goss 
in alten fixierten Herzmuskelkulturen gefunden werden konnten, nam
lich Myofibrillen und Telophragmata, konnten diese Bildungen nicht 
identifiziert werden in lebenden Zellen. FRIEDHEIM kommt zu ahnlichen 
Schlussen. Diese Autoren sowie OLIVO, LEVI bestatigen die von LEWIS 
und BURROWS wohl zuerst aufgedeckte Tatsache, daB Kontraktion 
nicht notwendigerweise an irgendeine Differenzierung von Myofibrillen 



396 KARL BAUER: 

gebunden ist. Nach FRIEDHEIM ist demnach die Myofibrille ein Kunst
produkt. Diese Vermutung ist oft ausgesprochen worden. Das gilt in 
gleicher Weise fiir Herz- und Skeletmuskulatur. Die eigentliche Grund
lage der Kontraktilitat ist nach Angaben dieser Autoren ultramikro
skopisch und zur Zeit noch dunkel. Auch G. LEVI auBert sich in 
diesem Sinne. FRIEDHEIM gibt aber an, bei Hiihnchenskeletmuskel
explantaten im polarisierten Lichte Querstreifung gesehen zu haben. 
Ferner soilen bei elektrischer Reizung nur jene Fasern reagieren, 
die im polarisierten Licht Querstreifung zeigten. OLIVO hat dieselbe 
Methode angewandt und kommt zu entgegengesetzten Resultaten: 
Das Kontraktionsvermogen ist weder an Myofibrillen noch an Quer
streifung gebunden. - Die Tatsache, daB in friihembryonalen Stadien 
der Muskelexplantate, deren Elemente vorwiegend oder ausschlieBlich 
sarkoplasmatisch sind, Kontraktilitat nachweisbar und experiment ell 
zu erzeugen ist, ohne daB irgendwelche Myofibrillen vorhanden waren, 
sind von Bedeutung. Die diesbeziiglichen Befunde sind ziemlich ein
heitlich (LEWIS, LEVI, OLIVO, Goss, FRIEDHEIM, RENYI, HOGUE). 
Man beobachtet keine Myofibrillen im lebenden Protoplasma, aber 
alternierende Streifen, helle und dunkle abwechselnd, entsprechend 
den Lichtbrechungsunterschieden. Nach Goss spielen die Mitochondrien 
keine direkte Rolle bei der Bildung der Querstreifung in dem Sinne, 
daB sie selbst durch ihre Anordnung die betreffende Struktur erzeugen. 
Vermutlich aber tragen sie durch Produktion wichtiger chemischer 
Substanzen dazu bei, die fraglichen Streifen zu bilden. 

Genau wie bei den differenzierten bindegewebigen Strukturen (Knorpel 
und Knochen) die spezifischen strukturellen und funktionellen Besonder
heiten im Mutterstiick eine Zeitlang erhalten bleiben und fortbestehen, 
so verhalt es sich auch beim Herz- und Skeletmuskelgewebe in vitro. 
Wir haben hier wie dort wieder den typischen Unterschied zwischen 
Ursprungsgewebe oder Mutterstiick auf der einen Seite und Wachs
tumszone auf der anderen Seite. Dieser Dualismus ist auffallig und 
wird mit konstanter RegelmaBigkeit beibehalten in den Kulturen aller 
apothelialen Gewebe. 

Als wichtige Tatsachen lassen sich kurz zusammenfassen: Die Kon
traktionsfahigkeit ist offenbar nicht an die Existenz von Myofibrillen 
gebunden, die im lebenden Praparat vielfach vermiBt werden und deren 
Natur von LEWIS besonders analysiert worden ist. Das UbermaB von 
Myofibrillen wirkt nach LEVI inhibitorisch auf den Automatismus der 
Muskelfasern. Die automatische Tatigkeit der Kontraktion habe ihre 
strukturelle Grundlage ausschlieBlich im Sarkoplasma. 

y) Das Nervengewebe. 
Das N ervenwachstum verlauft im allgemeinen in drei wohlgesonderten 

Phasen: 1. Primare, kernfreie Nervenbahnen. 2. Kernhaltige nervose 
Gitter. 3. Das Neuroepithel. Differenziertes Wachstum zu Beginn der 
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Explantation ist also das hauptsachliche Kennzeichen des Verhaltens 
dieses Gewebes in vitro, differenziertes Wachturn in einer Weise, wie 
sie bei allen anderen explantierten Korpergeweben nieht in solcher Ein
deutigkeit erreicht wird. 

Wahrend die Explantate der ubrigen apothelialen und epithelialen 
Gewebe (Bindegewebe, Muskelgewebe, Drusen) von Anfang an gesteigerte 
Zellulationsvorgange erkennen lassen in der Waehstumszone, ist das 
Gegenteil der Fall in den Nervenkulturen. Hier sieht man nieht solche 
Zellmassen im Randsehleier, wenigstens nieht in den Anfangszeiten, 
kurz naeh erfolgter Explantation. In alteren Kulturen andert sieh 
das Bild allerdings. In der dritten oben erwahnten Phase des neuro
epithelial en \Vaehstums konnen reeht ausgedehnte Membranbildungen 
zustande kommen. Das explantierte Nervengewebe zeigt im allge
meinen eine viel groBere Formenmannigfaltigkeit als die anderen Korper
gewebe. 

Zwei weitere wiehtige Erseheinungen sind festzustellen, die bis zu 
einem gewissen Grade fUr das N ervenwaehstum in vitro eharakteristiseh 
sind. Es treten sehr haufig Verflussigungen des plasmahaltigen Nahr
bodens auf. Und zum anderen, wohl damit zusammenhangend, finden 
sieh in den Explantatmutterstueken vielfaeh merkwiirdige Phanomene, 
die zu einem Auseinanderweiehen des gesamten Mutterstiiekes fUhren, 
ohne daB es zu regressiven Veranderungen, zunaehst wenigstens, kommt. 
G. LEVI besehreibt dies besonders haufig in Spinalganglienexplantaten, 
und er hat seinen Abbildungen, die spezifiseh nervose Strukturen zeigen, 
wohl hauptsachlieh solche Kulturstiieke zugrunde gelegt. Dureh das 
auffallige Auseinanderweiehen der Mutterstiickstrukturen lassen sich 
gute Einblieke tun in den gegenseitigen Zusammenhang der Teile. Es 
handelt sich jedoch nicht urn Neubildungen in vitro, sondern urn Struk
turen, die von Anfang an vorhanden waren. Soweit besteht wohl all
gemeine Einigkeit unter allen denen, die sich mit Nervenzuehtung be
faBt haben. Die zeitliehe Dauer des spezifischen Wachstums ist ver
schieden je naeh der angewandten Technik. In Deckglaskulturen, die 
jeden zweiten Tag umgesetzt werden, verschwinden die spezifisehen 
Strukturen relativ rasch, und es herrsehen dann die Zellulationsvorgange 
VOL In Flaschenkulturen dagegen liegen die Verhaltnisse anders. Hier 
kann das spezifische Waehstum langer erhalten werden. Das ist all
gemein bekannt, und es bestehen in dieser Hinsieht keine Gegensatze 
(HARRISON, BURROWS, INGEBRIGTSEN, MARINESCO und MINEA, G. LEVI, 
S. MOSSA, OLIVO, ESAKI, VERNE, MARTINOVITCH, LAZARENKO, GRIGOR
JEFF, K. BAUER). Die Meinungsuntersehiede beziehen sieh auf einige 
Fragen, die die Deutung der gewaehsenen Strukturen betreffen, besonders 
ihrer kernhaltigen Teile und die weiterhin an allgemeine und grund
satzliehe Einstellungen zum Zellproblem und Kontinuitatsproblem 
riihren. Gehen wir zunaehst von den primaren kernfreien N ervenbahnen 
aus (Abb. 16 und 17). 
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Abb.16. Kultur aus dem Gehirn eines 10 Tage alten Hiihnerembryos. 1. Phase: Primare, kernfreie Nerven~ 
bahnen, 3 Tage post explantat. Marklose Neuriten, teils isoliert verlaufend, teils ein kontinuicrlichcs 
dreidimensionales Gitter bildend. Die peripheren \Vachstumskolben sind in der Zeichnung weggelassen. 
Die Nervenfasern sind in \Virklichkeit Hinger. Links kleiner zirkumskripter Verflussigungsherd, in 
weIchem die Nervenfaserbundel gestreckt verlaufen. Fixierung und Farbung nach HELD. Gezeichnet von 

B. Neresheimer, Munchen. 

Das erste, was HARRISON beobachtete, waren Neuriten, die auf Grund 
einer Protoplasmabewegung in die geronnene Froschlymphe eindrangen. 
An der Wachstumsspitze des Axons waren die bekannten, schon von 
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CAJAL und HELD in situ beschriebenen Schwellungen, Wachstumskeulen 
mit sehr feinen, schmal ausgezogenen Protoplasmafaden zu sehen. I Es 
waren dieselben Bilder. Das Uingenwachstum der Neuriten geschieht 
nach HARRISON infolge einer besonderen Art Protoplasmabewegung, die 
vom kernhaltigen Teil ausgehL Die Endkolben konnen verschiedene 

Abb. 17. Lebendpbotographie einer Nervenkultur aus dem Vorderhirn eines 10 Tage alten Hiilmerembryos. 
Ubergang von der ersten zur zweiten Pbase. Beginnende Zellulation im Zentrum der V{achstumszone. 
Peripherwarts sind noch die Reste der primaren Nervenfasern zu seheu. Zustand 5 Tage post explantat. 

Forrnzustande annehmen, aus ihnen treten gewohnlich sehr feine und 
diinne Fadchen aus, die kurz sind und im Medium verdammern. 1m 
Verlauf der wachsenden Nervenfortsatze finden sich vielfach kleine, 
multiple Anschwellungen. in gewissen Abstanden vor, die wir im An
schluB an BIELSCHOWSKY aIs sichtbaren Ausdruck einer rhythmischen, 
wellenformigen Protoplasmabewegung, ausgehend vom kernhaltigen 
Protoplasmaleib, gedeutet haben (K. BAUER). Diese in der Wachstums
zone auftretenden Neuriten sind marklos und bleiben es auch dann, 
wenn ihnen gliose Elemente nachwandern, sie in ihrem Protoplasma ein
schlieBen und zu sekundaren Gebilden mit ihnen verschmelzen nach Art 
der Leitzellen in situ im Sinne H. HELDs (Abb.28). 
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Die Lange dieser nervosen Fortsatze ist ganz verschieden, es tn~ten 
immer wieder neue auf und kompliziere~ so das Gitter. Die altesten 
erreichen eine Lange bis zu 1000,u oder dariiber. Sie verlaufen gewunden 
oder gerade. Besonders dann, wenn mehrere. 10 oder 20, enger zusammen
gelagert sind und auf diese Weise einen kleinen Nervenstamm bilden, ist 
ein gerader Verlauf charakteristisch, bis sich dann p16tzlich biischelartig 
das Ganze entbiindelt und in Beziehung mit benachbarten Strukturen 
gleicher Natur tritt (s. Abb. 19). Die nervosen Biinde1 verlaufen meistens 
isoliert, aber sie werden nicht so lang wie die Einzelfasern, sondern ent
biindeln sich, wie gesagt. Ebenso wie sich die groberen und dickeren 
Stamme schlieBlich aufzweigen und in enge Beziehungen zu den Nachbar
strukturen treten, so tun das auch die Solitarfasern. Sie verzweigen 
sich immer. Das wird von LAZARENKO bestritten, der solche Stellen als 
Dberkreuzungen zweier Axone deutet. Hier beginnt bereits die erste 
wichtige Streitfrage, die groBere Bedeutung hat, als es zunachst den 
Anschein haben mag. Es wachsen mit der Zeit zahllose solcher Axone 
aus in den Nahrboden. Sind sie nun isolierte Fasern, ohne jegliche 
anatomische Beziehung untereinander? Sind es wirklich aIle Neuriten 
oder nicht auch Dendriten und andere Fasern, glioser Natur? 

Zunachst muB die Beteiligung anderer, nicht nervoser Strukturen aus
geschaltet werden bei der Betrachtung. Es ist eine sehr auffallige Tatsache, 
daB solche kernfreie, dreidimensionale "Gitter", wie ich sie im AnschluB 
an HELD genannt habe, absolut zell- oder kernfrei bis zu einigen Tagen in 
vitro bestehen und wachsen konnen. Erst nach einigen Tagen treten 
Kerne auf. Es handelt sich also urn eine nervose Reinkultur im wahrsten 
Sinne des Wortes, und zwar urn eine Reinkultur ohne sichtbare, zellulare 
Elemente in der vVachstumszone. Das ist ein morphologisch auffalliges 
Phanomen. Das Gehirn 5-10tagiger Hiihnerembryonen, das meinen 
Untersuchungen im wesentlichen zugrunde gelegt worden ist, enthalt 
urn die Zeit der vorgenommenen Explantation nur sparliche mesen
chymatische Bestanqteile,d~e sich auBerdem sehr leicht und vollstandig 
mit den Hirnhauten oei der Praparation des Materiales entfernen lassen. 
Waren Fibroblasten in groBerem AusmaBe an der Schnittflache des 
Explantates mit vorhanden, so ware nach den ausgedehnten Er
fahrungen, die wir iiber diese Elemente besitzen, ein kernfreies vVachs
tum von nervosen Gittern im oben beschriebenen Sinne iiberhaupt nicht 
moglich. Denn wir wissen, daB diese Elemente, wenn sie vorhanden sind, 
im Explantatmutterstiick, kurz nach Beginn der Explantation zu 
wuchern anfangen. Sie haben eine kurze Latenzzeit. Ich kann mich 
also der von BOEKE geauBerten Meinung, "daB man in N ervenkulturen 
auch immer Fibroblasten dabei habe" 1, nicht anschlieBen. In meinen 
Kulturen ist das nicht der Fall, wenn man das embryonale Gehirn gut 
von den bindegewebigen Hauten gereinigt hat. Anders als die embryo-

1 BOEKE, ].: Diskussionsbemerkung. Anat.Anz. Erg.-H.83, 23 (1937). 
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nalen Gehirnkulturen verhalten sich in diesem Punkte diejenigen, welche 
von Gehirnen erwachsener Sauger stammen. Wenn man Gehirnfr9-gmente 
erwachsener Meerschweinchen explantiert, so ergibt sich bereits. in dt1n 
Anfangsstadien, daB nicht primare, kernfreie Nervenbahnen auftreten, 
sondern immer Zellen, die bald als isolierte Elemente, bald als mehr 
langlich gestreckte Formen imponieren und deren Herkunft schwer 
zu bestimmen ist, die offenbar ebensosehr im Bindegewebe und 
GefaBapparat wie in der Neuroglia ihren Ursprung haben, nicht 
aber im spezifisch nervosen Gewebe (K. BAUER, unveroffentlichte 
Versuche). Dieser Versuch zeigt also, daB, wenn Bindegewebszellen mit 
den Hirnhauten sich nicht mehr yom Gehirn isolieren lassen, sie auch 
immer zu Beginn der Explantation mit auswachsen. Die primaren 
kernfreien Nervenbahnen jedoch sind frei von irgendwelchen mesen
chymatischen Bestandteilen. An der Bildung jener Gitter sind nur 
nervose oder gliose Elemente beteiligt, denn sie bleiben fUr gewisse 
Zeit kernfrei. 

In diesem Punkte kann ich auch nicht den jiingst von G. LEVI ver
offentlichten Ergebnissen z1lstimmen. LEVI beschreibt Befunde, die je 
nach der angewandten Temperatur verschieden waren. Nervenfasern 
sollen zellfrei auswachsen bei niedrigerer Temperatur, wahrend bei 37° C 
Fibroblasten auftreten sollen. Bei niedriger Temperatur sind die Zellu
lationsprozesse in allen Gewebskulturen verschiedenster Herkunft 
vermindert und gehemmt. Bei dieser Gelegenheit muB hingewiesen 
werden auf die bereits erorterte Tatsache, daB sich Nervengewebe aus 
Gehirnen junger Embryonen nach der anatomischen Elektivmethode 
ziichten lassen, daB sich also von vornherein fibroblastenlose Fragmente 
explantieren lassen. Und zweitens mochte ich hinweisen auf einen ana
logen Fall, in welchem LEVI eine sehr exponierte Stellung bezogen hat, 
der aber in gewisser Weise hierher gehort: Auf die Herzexplantate. 
LEVI fUhrt zur Begriindung seiner Annahme, daB die Herzexplantate 
nicht aus Fibroblasten, wie CA.RREL und die Mehrzahl der Forscher 
angeben, bestehen, sondern aus echten Herzmyoblasten, folgendes an: 
Die Zahl der Mesenchymzellen sei so gering im Herzen zu jener Zeit der 
Explantation, da/1 sie in keiner Weise die Matrix jener Elemente bilden 
konnen, die gleich nach der Explantation zu wandern beginnen. - Nun, 
dasselbe gilt in noch viel hOherem Grade fUr die Kulturen aus em
bryonalen 5-10tagigen Gehirnfragmenten. Denn diese enthalten, wenn 
man die bindegewebigen Haute richtig isoliert und wegnimmt, iiber
haupt keine Fibroblasten. Es ist unverstandlich, warum G. LEVI in 
diesem FaIle plotzlich einen anderen Standpunkt einnimmt. .. 

Die Frage der DberkreuzungEm und der Anastomosen in jenel1 Gittern 
hat AniaB zu zahlreichen Kontroversen gegeben (v. MIHALIK, L.>\ZARENKO, 
G. LEVI, K. BAUER). Es ist ohne weiteres klar, daB es ~¢h l1ier 
urn eine Frage von prinzipieller Bedeutung handelt. Das kernfreie 
Gitter laBt sich nach meinen Untersuchungen nicht mehr in einzelne 

Ergebnisse der Biologie XVI. 26 
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Zellbestandteile auflosen, es ist vielmehr ein komplexes, kontinuierlichf's 
Gebilde (s. Abb. 16, 17 ff.). 

LAZARENKO steht mit seiner Auffassung, daB die Nervenfortsatze in 
vitro selbstandige und isolierte Gebilde seien, nicht allein da. CAJ AL 
veroffentlichte in seiner Ietzten Arbeit eine Abbildung zu dieser Streit
frage, und den gleiehen Standpunkt vertritt v. MIHALIK. Die Abbildung 
CAJALS ist uns deshalb nicht beweisend, weil sie ganz offensichtlieh 
eine typisehe Anfangsstruktur darstellt, und weil wir wissen, daB zu 
Beginn des Nervenwaehstums isolierte Neuriten sieh ohne groBe Muhe 
feststellen lassen und haufig sind. Sind diese Gebilde noch kurz - 100 
bis 200 fl lang - dann liegen sie gewohnlich isoliert. Erst bei langerem 

Abb.18. Anastomose aus einer Nervenkultur bei starker VergroBerung gezeichnet. Gefarbt nach HELD. 

Wachstum und damit zusammenhangendem GroBerwerden der Fort
satze treten die Komptikationen auf. Dann werden die Gitter dieht 
und kontinuierlich, und die einzelne N ervenfaser verliert bald ihre 
Individualitat, indem sie sieh unzahlige Male aufzweigt, Seitenaste ver
sehiedener Starke und Lange abgibt und somit in einem komplexen 
dreidimensionalen Gitter aufgeht. Das laJ3t sieh in vitro sehr gut fest
stellen, denn wi): haben hier natiirlieh gewaehsene Hautehen vor uns, 
bei denen nieht wie im Sehnittpraparat Strukturen aus der Sehnitt
ebene herausfallen. 

Einen wenig begriindeten Standpunkt nimmt v. MIHALIK in dieser 
Frage ein. Die Tatsaehe der kontinuierlichen Netzbildung ist derartig auf. 
fallig in vitro, daB sie aueh einem so uberzeugten Vertreter der Neuronen
theorie wie v. MIHALIK nieht entgangen ist. Dieser Autor versueht nun, 
folgende Erklarung fUr diese Phanomene zu geben: Er gibt zu, daB 
Verzweigungen der Neuriten in der Wachstumszone vorkommen. Das, 
was wir nun als Anastomosen besehrieben haben, sei naeh v. MIHALIK 
weiter niehts ais eine Art Verkiumpung des Nahrbodenplasmas an den 
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Dberkreuzungsstellen. Das Nahrbodenplasma wird verfliissigt und soIl 
nach v. MIHALIK ausgerechnet an denjenigen Stellen in Spuren haften 
bleiben, wo Dberkreuzungen vorhanden sind. Auf diese Weise werde 
Kontinuitat vorgetauscht. Man vergleiche unsere Abb. 18. Das ist keine 
"Verklumpung" des Nahrbodenplasmas! - Nun, die seitlichen Abzwei
gungen von feinen Fasern lassen sich hinsichtlich ihrer Morphologie iiber
haupt nicht von den Anastomosen unterscheiden. In beiden Fallen charak. 
terisiert eine feine, im ganzen dornartige Protoplasmaanhaufung die 
betreffende Stelle. v. MIHALIK miiBte dann konsequenterweise auch die 

Abb.19. Nervenkultur aus dem Vorderhirn eines 10 Tage alten Htihnerembryos. Zweite Phase. Kern
haltigesnervoses Gitter. Vorwiegend sekundare Neuroblasten. Kontinuierliches Gitter. 5. Expiantationstag. 

Zenker, Held. Gezeichnet von B. Nersheimer. Munchen. 

Abzweigungen ablehnen als Kunstprodukte. Das tut er aber nicht, sondern 
erkennt ihre Existenz an. AuBerdem laBt sich mit Molybdanhamatoxylin 
sicherer als mit Silberimpragnation das Plasma des Nahrbodens radikal 
entfarben bei der Differenzierung der Kulturen mittels Eisenalaun oder 
Ferrozyankaliborax. In Abb. 18,19,20 u. ff. sind die Verhaltnisse dar
gestellt. Wir sehen hier einen Teil einer sehr langsam wachsenden Gitter
struktur, in welcher die iiberaus komplexe Natur der Anastomosen zu 
sehen ist. An diesen Stellen tritt ein Neurofibrillenaustausch ein (Abb.18), 
derart daB Neurofibrillen aus bestimmten basalenNeuroretikula inPlasma
gebiete anderer neuroblastischer Elemente iibergehen. Die aus solchei't 
Anastomosen hervorgehenden dickeren oder diinneren Fasern enthalten 
also jetzt neurofibrillare Bestandteile verschiedener nerv6ser Elemente 
im Inneren. Die komplexe Natur der Anastosomen, auf die besonders 

26* 
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HELD anHiBlich seiner histogenetischen Studien hingewiesen hat, ist von 
weitreichender Bedeutung, und wir bezeichnen die Tatsache, daB Pro
dukte bestimmter Neuroretikula vermittels der Anastomosen in anders
artige Teile oder in neuroplasmatische Bahnen, die von anderen 

Elementen herriihren, 
wachsen als ,enzytiales' 
Wachstum (HELD). 

Es liegt also in 
der Wachstumszone ein 
dreidimensionales, kon
tinuierliches Gitter vor, 
welches eine gewisse 
Ubereinstimmung zeigt 

~~IIII~.~ mit dem sog. "Ele-mentargitter"(ApATHY) 
und dem "nervosen 
Grundnetz" von HELD, 
das in der grauen Sub

Abb.20. Lebendphotographie aus einer Nervenkultur (Vorderhirn 
eines 10 Tage alten Hiihnerembryos) 10. Explantationstag. Zweite 

Phase des kernhaltigen nerv6sen Gitters. Vereinzelte solide 
Neuroepithelinseln (ne). 

stanz des Kleinhirns 
nachgewiesen wurde 
und offenbar eine all
gemeine Einrichtung 
aller grauen Substanzen 
des Gehirnes ist. Es ist 
nach HELD eine Uber
gangsformation ZWI -

schen nervosen und 
gliosen Elementen, und 
es beteiligen sich an 
seinem Zustandekom
men nicht nur die Neu-
riten und ihre Seiten-

zweige und die Dendriten, sondernauch die gliosen Fortsatze. Es ist neuro
fibrillenhaltig, zum Teil aber nur neuroplasmatisch und glioplasmatisch. 

Die nervosen Gitter bilden sich mit RegelmaBigkeit in vitro heraus 
und konnen - das ist das Wesentliche - tagelang in kernfreiem Zu
stande existieren. Die Kontinuitat in vitro ist in erster Linie eine neuro
plasmatische. Spater treten auch Neurofibrillen auf. An den Anastosomen 
sind Neurofibrillen und ihre Umlagerung besonders deutlich wahr
zunehmen, was man auch schon am lebenden Objekt infolge der Licht
brechungsunterschiede feststellen kann. Zu Beginn des Wachstums 
in vitro finde ich meistens keine Neurofibrillen, wenn die Explantate 
von jungen, 5-8 Tage alten Hiihnerembryonen stammen. Dann ergibt 
sich gewohnlich zunachst ein rein neuroplasmatisches Gitter. .Die Neuro
fibrillen wachsen sekundar ein in jenes Gitter, sie sind ein Gradmesser fUr 
den Reifezustand oder Differenzierungszustand der betreffenden Kultur. 



"Ober Expiantation "in vitro". 405 
================ 

Es ist eine ganz unbegriindete Auffassnng, daB nervose Gitter auch 
immer Neurofibrillen haben miiBten (s. PETERSEN). Wir sehen nicht mit 
APATHY in der Neurofibrille das "Element" der Nervensubstanz, sondem 
im neuroplasmatischen, kemhaltigenTeil. Die Neurofibrillen sind ein spezi
fisches Differenzierungsprodukt des Neuroplasmas und treten erst sekun
dar auf. Das gilt fUr die Verhaltnisse in situ und in vitro gleichermailen. 
Von manchen wird ihre reale Existenz uberhaupt angezweifelt(PETERSEN1). 

G. LEVI beschreibt FaIle sehr raschen Wachstums zahlreicher Neu
riten in Kulturen von Embryonen des 7. bis 8. Bebrutungstages, die aber 
schnell entarten sollen. Auf Grund seiner Beobachtungen glaubt LEVI, 
hier einen Fall von Regeneration bereits differenzierter Neuriten an
nehmen zu mussen, die keine lange Wachstumsdauer haben sollen. Es 
handle sich urn eine abnorme Reaktion. Ich habe das auch oft beob
achtet, und man kann meinen Erfahrungen nach jede Nervenkultur zu 
raschem Wachstum und darauffolgendem RegreG bringen, wenn man 
den Nahrboden entsprechend zusammensetzt. Die geeignete Dosierung 
des Embryonalextraktes ist hier von eminenter Bedeutung ebenso wie 
die rechte Dosierung der ThyrodelOsung und des Serums und der anderen 
Konstituentien des Mediums. In dem ublichen Fibrozytennahrboden 
gedeihen- die N ervenkuliuren nur kurz; hier kann es zu einem sehr raschen 
Aufbluhen der Kulturen mit einem ebenso rasch darauffolgenden RegreB 
innerhalb weniger Stunden kommen. Hieruber -ist an anderer Stelle 
ausfuhrlich berichtet worden (K. BAUER 1938). 

Die Nervenkulturen haben die Richtigkeit der HIsschen Neuro
blastentheorie insofem erwiesen, als sie zeigten, daB von den HIsschen 
Neuroplastm das Nervenwachstum ausgeht. Damit ist aber selbst
verstandlich noch nicht alles Geschehen bei der histogenetischen Differen
zierung dieses Gewebes begriffen, wie die Untersuchungen von HELD 
hauptsachlich gezeigt haben. Diejenigen Befunde an Kulturen, die 
die Kontinuitat der N ervenfortsatze in vitro nicht zu bestatigen 
scheinen, mussen als Anfangstadien einer Entwicklung angesehen 
werden, die uber zunachst noch einfache Anastomosenbildung schlieB
lich zu komplizierter Netzbildung fUhrt. Das gilt fur die Befunde 
LAZARENKOs und v. MIHALIKs besonders. Die alteren Stadien der 
Kulturen zeigen gerade mit groBer Klarheit, daB enge Beziehungen 
bestehen zwischen den einzelnen Fasem, die in vitro weit besser zu 
studieren sind als in situ, weil wir hier ein naturlich gewachsenes Hautchen 
vor uns haben und nicht _Schnittpraparate. Hinsichtlich der Anastomosen 
und Netze stimmen uberein die Beobachtungen von G. LEVI, OLIVO, 
S. MOSSA, MARTINOVITCH, GRIGORJEFF, ESAKI, K. BAUER. Inwieweit 
die von GRIGORJEFF behaupteten hetero-kontinuierlichen Beziehungen 
zwischen Nervenfortsatzen und anderen mesenchymatischen Elementen 
in vitro (bei Parallelexplantation!) vorhanden sind, entzieht sich meiner 
Kenntnis. Eigene Versuche mit Parallelexplantation von Nerven- und 

1 PETERSEN, H.: Histoiogie und mikroskopische Anatomie, S. 753. Miin
chen 1935. 
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Muskelgeweben, wie das GRIGORJEFF getan hat, haben Befunde ergeben, 
tiber deren Deutung ich noch nicht zu endgiiltiger Klarheit gekommen bin. 
Zum Nachweis der intraplasmatischen Lage von nervosen Strukturen 
in andersartigen Gewebsplasmen (Muskel, Epithelplasma) bedarf es 
eingehender Untersuchungen an Querschnittsbilder:n, wie das HELD vor 
aHem zuerst gefordert hat. Das Totalpraparat gibt hier keinen exakten 
AufschluB. In so1chen Querschnittsbildern jedoch habe ich mich bisher 

E nicht mit Sicherheit von der 

, . 
... .. . \~ --. 

Abb. 21. NervOser Differenzierungsherd, sekundar in vitro 
entstanden aus einer Neuroepithelmembran. Kontinuierliches 
Gitter. NeurenzytiumnachHELD. Zenker,Held. Gezeichnet 
yon B. Nereshcimer, Miinchen .. Aus K. BAUER: Arch. exper. 

Zeilforscb. 22 (1938). 

E 

Existenz nervoser Strukturen 
in Fibroblasten tiberzeugen 
konnen. Die meist stark proli
ferierenden Elemente der 
Fibroblasten oder Epithel
kulturen sind in Bewegung; 
und so kommt es oft zu sehr 
innigen Aneinanderlagerun
gen beider verschiedenartiger 
Strukturen. Die Versuche 
werden fortgesetzt, und es 
mag vielleicht moglich sein, 
andere Resultate zu erhalten, 
wenn das Wachstum bei Par
allelexplantaten sich tech
nisch besser aufeinander ab
stimmen laBt. 

Der Verlauf der nervosen 
Fasern ist irregular. Einige 
ziehen ziemlich geradeaus, 
andere jedoch verlaufen ge
schlangelt oder zu Biindeln 
angeordnet. Die meisten aber 
lassen sich nur ein kleines 

Stiick weit verfolgen, da infolge del' Anastomosen die Individualitat 
der Nervenfaser rasch verloren geht. Zur Frage der die Richtung der 
auswachsenden Nervenfasern bestimmenden Faktoren haben sich be
kanntlich A. KAPPERS (Neurobiotaxistheorie) und H. HELD (Neuren
zytiumtheorie) entscheidend geauBert. 

G. LEVI hat in einer kiirzlich erschienenen Publikation die Frage 
naherdiskutiert, inwieweit das Plasma des Nahrbodensdurch Retraktion 
EinfluB auf den Faserverlauf haben konnte. Der Autor setzt sich haupt
sachlich mit meinen kiirzlich veroffentlichten Befunden auseinander 
(K. BAUER 1938). "Non puo sussistere il minimo dubbio che nelle figg. 6, 
10 di BAUER e probabilmente anche nelle figg. 11, 12 Ie fibre tese non 
sono cresciute dall'espianto, rna furone stirate passivamente per sineresi 
del coagulo" (G. LEVI) . --:::- Ich halte es fiir unwahrscheinlich, daB 
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die LEvIsche Deutung verallgemeinert werden kann und daB durch 
"Retraktion" des Nahrbodensplamas nervose Strukturen passiv aus den 
explantierten Gehimfragmenten herausgezogen werden sollen. Denn die 
1000 bis 2000.u langen nervosen Bahnen linden sich auch in M edien, die 
nicht verfliissigten und in denen sich keine Retraktion des Nahrbodens be
merkbar macht (s. Abb. 16!). Es ist also doch wohl so, daB sie dank einer 
"vis a tergo" wachsen, wenn auch zugegeben werden muB, daB wir iiber 
die durch Nahrbodenverfliissigung zustande kommenden Spannungs
anderungen in der Kultur, die zweifellos einen EinfluB auf die Wachs
tumsrichtung ausiiben konnen, noch wenig wissen (GROSSFELD). LEVI 
hat in seiner Abb. 170 und 198 (1934) ahnliche Strukturen abgebildet. 
Dort, wo ein auffalliger, gestreckter Verlauf der nervosen Bahnen zu 
finden ist, ist vielfach der Nahrboden verfliissigt. In Abb. 16 ist eine 
Stelle aus einer 3 Tage alten Gehimkultur gezeichnet worden, in welcher 
sich an einer zirkumskripten Stelle (links!) ein kleiner eben beginnender 
Verflussigungsherd fand. Hier wachst infolgedessen das Nervenbiindel in 
Richtung des geringsten Widerstandes aus, d. h. gerade, gestreckt. Es 
ist nicht einmal notwendig, hier eine gewisse Zugwirkung seitens des 
zuriickweichenden N ahr bodenrandes anzunehmen. 

Ubersieht man in einer solchen Kultur derartig beginnende Ver
fliissigungsherde, so kommt es regelmaBig zu RegreB, und die Kultur 
kann verloren gehen. Erscheinungen, wie die in Abb. 16 dargestellten, 
erfordem sofortige Eingriffe zur Behebung der beginnenden Verfliissigung. 
Wir haben hier eines der interessantesten Phanomene in vitro vor uns, 
die Verfliissigung des plasmahaltigen Mediums. Wir finden, wie bereits 
gesagt, diese Fahigkeit in besonders ausgesprochener Weise beim Epithel 
(Darm vor allem) , Nervengewebe, in Milzexplantaten und Karzinom
explantaten (desgleichen Sarkom). Wichtig ist, daB die Verfliissigung 
in kemfreien Gitterkulturen auftreten kann, aber relativ selten. Sie 
geht gewohnlich in den kemhaltigen Gitterkulturen mit gestcigerter 
Rundzellbildung einher, besonders gilt das aber fUr die Neuroepithel
membranen (s. spater). 

Die sekundaren, kemhaltigen nervosen Gitter in vitro (Abb. 19, 20, 
21, 22 und 23) treten gewohnlich auf am dritten Tage der Explantation. 
Es sind aber zeitliche Unterschiede moglich. Die Zellulation kann bereits 
am ersten Tage miJunt'er einsetzen; die region are Verschiedenheit des 
zur Explantation verwandtenGehimes spielt dabei eine .Rolle. Die Keme 
liegen, worauf besonders hinzuweisen ist, niemals im Stadium des sekun
daren kemhaltigen Gitters so dicht, wie bei den Kulturen der iibrigen Ge
webe. Nach G. LEVI trennt sich vielfach ein Kranz von Neuroblasten 
vom Mutterstiick infolge Retraktion des Nahrbodens. Es ist das aber 
nicht die iibliche und nicht die einzige Moglichkeit des Wachstums. Auch 
OLIVO beschreibt ahnliches und nimmt an, daB Neuroblasten in die 
Emigrationszone zu liegen kommen "durch passiven Zug seitens anderer 
wandemder Elemente". Es sei moglich, daB durch "Dehnung der 
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Nervenfortsatze infolge Retraktion des plasmahaltigen Mediums" eine 
Verlangerung der Faser durch Zugwirkung also zustande komme. -
Dasselbe k6nne nach OLIVO auch in situ eintreten, wenn die Nerven
faser ihr Terminalorgan erreicht habe und diese bei dem weiteren Gr6Ber
werden sich immer mehr yom Zentralorgan entferne. 

Das ist aber doch wohl nicht anzunehmen. Denn wir wissen, daB 
Zentralorgan und Erfolgsorgan bereits in fruhen Stadien kontinuierlich 
mittels des epithelialen Bindegewebes (HELD) verbunden sind. Es besteht 
mit anderen Worten eine primare Kontinuitat. Die Nervenentwicklung 
ist wesentlich komplizierter, als daB sie mit solch einfachen, mechanischen 

Abb.22. Randpartie einer Neuroepithelmembran, die wieder begimlende nervOse Differenzierung, langsam 
einsetzend, zeigt. Zenker, Held. Gezeichnet von B. Neresheimer, Miinchen. 

Mitteln wie Zug und Druck zu erfassen ware. Es ist eine Besonderheit des 
Zentralnervengewebes, daB es zu Protoplasmaverschiebungen auf groBe 
Entfernungen befahigt ist. Dieses geschieht in erster Linie infolge einer 
"vis a tergo" vom Zen tralorgan aus. DaB da bei noch andere sekundare F ak
toren mitwirken, ist durch HELD nachgewiesen worden (Leitstrukturen).
Ich m6chte deshalb der passiven Dehnung nicht die allgemeine Be
deutung beimessen, wie das G. LEVI und OLIVO zu tun geneigt sind. 

Die in dem ursprunglich kernfreien Gitter auftretenden Elemente 
lassen sich in drei Gruppen sondern: primare und sekundare N euro
blasten und Glioneurozyten (Abb. 21-24). Die primaren Neuroblasten 
sind noch ganz undifferenzierte, dunkelplasmatische Elemente mit einem 
Fortsatz, welcher aus einem relativ groBen, bimformigen oder ovalen 
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Plasmaleib entspringt (Abb.19). Das Protoplasma ist homogen ohne 
Granula oder Vakuolen und laBt bei Lebendbeobaehtung mitunter feine 
Streifen erkennen, die als Neurofibrillen zu deuten sind (s. aueh 
H. MEYER). Die sekundaren Neuroblasten sind schon bipolar oder 
multipolar differenziert (Abb. 21). Die Glioneurozyten sind epitheliale 
Gebilde mit hellerem Plasmaleib ohne typisehe Fortsatze, kontinuierlieh 
mit den ersteren Elementen verbunden (Abb.21 und 22). Multipolare 
Elemente sind am Anfang selten, sie finden sieh aueh niemals in 
solcher Anzahl wie die primaren Neuroblasten. Die Abb.19-24 
geben die Verhaltnisse ansehaulieh wieder. Eine progressive Differen
zierung von multipolaren Elementen aus primaren Neuroblasten in 
der Waehstumszone ist moglich. Es handelt sieh bei diesem Aus
waehsen nieht urn eine Aktion einzelner Zellindividuen, sondern im 
Rahmen eines kontinuierliehen Ganzen finden Versehiebungen von 
Kernplasmakomplexen statt, die bereits im Mutterstuek in dem jetzt 
viel weitmasehigeren nervosen Gitterwerk kontinuierlieh verankert 
waren. Diese Versehiebung ist eine sehr langsame, die Latenzzeit eine 
vie! groBere als bei den iibrigen Kulturen. Der Vorgang ist prinzipiell 
anders als in Fibroblastenkulturen. 

Es handelt sieh also nieht urn ein einfaehes, zellulares Waehstum, 
sondern urn Wachstum eines Gitters, in welchem Kernplasmakomplexe als 
besonders aujjiillige Gebilde und Reaktionszenlren zu jinden sind. Mitosel1 
finde ieh in primaren wie sekundaren Neuroblasten niemals, wohl aber in 
den Glioneurozyten. G. LEVI und H. MEYER besehreiben eine besondere 
Form der Mitose in "mit vielfaehen Fortsatzen versehenen Nervenzellen". 
Der ProzeB spielt sieh in typiseher Weise ab und raseher als in Fibro
blasten. Wahrend der Telophase werden nieht amoboide Sprosse aus
gesendet. In der Prophase ziehen die Elemente ihre nervosen Fortsatze 
nicht ein, wie das sonst gewohnlieh der Fall ist. Naeh der Aquatorial
teilung bJeiben die beiden Toehterzellen dureh eine Protoplasmabrueke 
miteinander verbunden, "die infolge des rasehen Auseinandergehens 
der beiden Zellen sieh sehr verdunnt und den Charakter einer Nerven
faser annimmt" (G. LEVI). Die Nervenfortsatze setzen dann ihr 'Waehs
tum wie gewohnlieh wieder fort infolge einer amoboiden Bewegung, der 
Endexpansion. Ieh kann das nieht bestatigen. Aueh MARTINOVITCH 
hat Mitosen in Nervenelementen besehrieben, die sieh 2-3 Woehen 
lang fortsetzen sollen. Fur diese Befunde kann ieh, wie gesagt, keine 
Belege erbringen. Nach meil1en Beobachtungen sind es, wie gesagt, keine 
Neuroblastel1, die sich vermehrel1 il1vitro, sondern die il1dijjerenten Glio
neurozyten, die noch keinen spezijischen Charakter haben. 

Die besondere Form der in den Glioneurozyten zu findenden Mitosen 
ist als "heteroplastisch" zu bezeichnen. Darunter ist zu verstehen 
die Tatsache, daB aus ursprunglich einfach gebauten Glioneurozyten 
durch indirekte Teilung glioblastische und neuroblastische Elemente 
sich entwickeln, Elemente, die neue Eigenschaften besitzen, weIche in 
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den Mutterzellen noch nicht sichtbar enthalten waren (s. K. BAUER 1938). 
Damit ist zugleich das Wesen der histogenetischen Differenzierung in 
kurzen Wort en gekennzeichnet. Die Teilungsprodukte der Glioneurozyten 
haben ein dunkler farbbares Zytoplasma, jetzt Neuroplasma bzw. 

Abb.23. Neuroepithelkultur in Differenzierung begrifien. Dreischkhtiger 
Aufbau der Wachstumszone. 4. vVoche. Embryonales Hiihnergehirn. Links 
unten Explantationsmutterstiick. Gezeichnet von B. Neresheimer, Munchen. 

Aus K. BAUER: Arch. exper. Zellforsch 22 (1938). 

Glioplasma, mit allen sich daraus ergebenden Konsequenzen wie Neuro
retikulum, einen langen Hauptfortsatz und eine birnformige Gestalt. Es 
scheint, als ob die zu Beginn der Mitose zu findende Protoplasma
veranderung, die sich in der starkeren Lichtbrechung zu erkennen 
gibt, nicht wieder verschwindet, die Plasmaleiber sich nicht wieder in 
gewohnlicher Weise ausbreiten zu flachen epithelialen Elementen, 
sondern eine absolut neue Form annehmen und behalten. 

Mit der zunehmenden Diffcrcnzierung der sekundaren Neuroblasten ist 
eine Volumenzunahme verbunden, entsprechend der zunehmenden Zahl 
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der abgehenden nerv6sen Fortsatze. Ich habe 1936 darauf hingewiesen, 
daB das eine auffillige Tatsache sei, die dem von PIERRET und CAJAL 

aufgestellten Gesetz entspreche, wonach die Dimensionen eines nerv6sen 
Elementes der Zahl seiner Verzweigungen und der Lange seines Axons 
proportional sind. Von LEVI und H. MEYER ist dann in einer be
sonderen Arbeit ebenfalls auf diese Tatsache eingegangen worden. 

Abb.24. Starker vergroBerter Abschnitt der in Abb.23 dargestellten Kultuf. Zwei unterschiedlich dar
gestellte Elemente: Dunkclkernige und dunkeJplasmatische Formen, daneben groBe helle epitheliale Elemente, 
die urspriinglich allein da waren. Nel venfasern, radiar aussprossend. In der Peripherie vorwiegend sekundare 
und prim~re Neuroblasten mit langen neuritischen Fortsitzen, die nur teilweise eingezeichnet sind. Aus 

K. BAUER: Arch. exper. Zellforsch. 22 (1938). 

Die kernhaltigen nerv6sen Gitter k6nnen entweder nur Neuroblasten 
enthalten ohne epttheliale Glioneurozyten oder auch beide Formen. Dann 
ist das Bild der Wachstumszone auBerordentlich typisch. Wir finden nach 
Anwendung der Molybdanhamatoxylinmethode eine sehr klare Dissozia
tion in zwei hauptsachliche Protoplasmaarten: dunkelgetarbte Kern
plasmakomplexe und heller gefarbte Elemente epithelialer Natur. Die 
dunkelgefarbten sind die verschiedenen, primaren undsekundaren 
Neuroblastenformen mit ihren Fortsatzen. Die helleren die noch indiffe
renten Glioneurozyten. Das ist eine sehr auffallige Strukturierung der 
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Wachstumszone, die man sonst nirgends bei den verschiedenen ge
ziichteten Geweben vorfinden kann (Abb. 21-24). Es ist mit Sieherheit 
auszusehlieBen, daB etwa die helleren Elemente aus entdifferenzierten 
Neuroblasten sieh gebildet haben. Eine Entdifferenzierung in diesem 
Sinne gibt es, meinen Beobaehtungen in vitro naeh zu sehlieBen, sieherlieh 

Epithelinsel 

Epithelinsel Mutterstiick 
Abb.25. Nervenkultur 10 Tage post explantationem. Gesteigerte Rundzellbildung, mobilisierte Gliazellen. 
Dazwischen liegen vereinzelte, sich verzweigende. Nervenfasern und Neuroepithelinseln. GroBe Ausdehnung 
der Wachstumszone, die nur teilweise in ihrer GroBe dargestellt i s t. Flaschenkultur, nicht umgesetzt. 

Lebendphotographie. Aus K. BAUER: Roux' Arch. 138 (1938). 

nicht. Die Auffassung KAPELs, der eine Entclifferenzierung von Ganglien
eIementen besehreibt, ist abzulehnen. MARTINOVITCH gibt an, DbergangE
formen von typisehen Ganglienelementen zu fibroblastenahnJiehen Zellen 
gesehen zu haben. Der Autor gibt eine gewisse Entdifferenzierung zu, 
obwohl er sieh in dieser Hinsieht nieht sehr entsehieden auBert. Naeh 
G. LEVI andern die typisehen birnfi:irmigen Neuroblasten ihre Gestalt in 
eine lamellenfi:irmige, sie platten sieh auf der Oberflaehe des Deekglases ab, 
und "es entstehen dadureh abenteuerliehe Bildungen" (LEVI). Trotz
dem bewahren sie ihre feinen Fortsatze, die sieh infolge ihrer starken 
Lichtbrechung als nervi:is erweisen. Aueh LEVI lehnt mit OLIVO eine 
Entdifferenzierung der Neuroblasten ab. Vielleieht hanclelt es sieh bei 
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den von KAPEL und auch den von MARTINOVITCH beschriebenen Befunden 
urn Degenerationsgranula im Neuroplasma. Nach H. MEYER werden in 
Passagenkulturen die Ganglienelemente aus dem Rautenhim stark ab
geplattet. Nach G. LEVI jedoch ist eine gewisse Abplattung der Ganglien
zelleiber mit dem Bestehenbleiben der spezifischen morphologischen 
und biologischen Merkmale der im Wachstum begriffenen Elemente 
vereinbar. 

Eine progressive Differenzierung der sekundaren Neuroblasten ist 
sicherlich vorhanden in vitro, aber sie ist relativ selten. Ich finde in 
Kulturen unter den primaren und sekundaren Neuroblasten nur ver
einzelte, welche als ausgereifte multipolare Formen anzusprechen waren. 
Die dendritischen und neuritischen Fortsatze der betreffenden Elemente, 
die im allgemeinen nicht isoliert liegen, sondem im Gitter mitten drinnen, 
sind ein Stuck weit zu verfolgen und gehen dann in dem umgebenden 
nervosen Netzwerk auf. Es sind stemformige Bildungen mit Dendriten, 
welche mit breiter Basis aus dem Zelleib entspringen, sich rasch ver
jiingen und aufzweigen (Abb. 21~23). Sie sind auffallende Bestand
des nervosen Gitters. 

Eine besondere Formation in vitro sind die reihenartig angeordneten 
Elemente (Abb. 28 und 29) entlang nervoser, vielfach isoliert verlaufender 
Fasem oder Faserbiindel. Drei bis fUnf oder mehr Elemente, lang gestreckt 
und ohne Fortsatze liegen eng an der primitiven Nervenbahn an und 
schlieBen dieselbe in ihrem Protoplasma ein. So entstehen sekundare 
Gebilde. Es handelt sich hier urn eine so auffallige Ahnlichkeit mit 
den entsprechenden Prozessen bei den histogenetischen Phanomenen in 
situ, daB der Vergleich mit dem Verhalten der HELDschen Leitzellen, 
welche bekanntlich glioser Natur sind und den anfangs kemfreien Nerven
bahnen nachwachsen, sich aufdrangt. Die Ursache dieses besonderen 
Verhaltens in vitro ist noch nicht genauer aufgeklart und liegt moglicher
weise in den Verhaltnissen des Mutterstiickes begriindet. Dariiber fehlen 
zur Zeit noch exakte Kenntnisse. Sicherlich beteiligen sich diese sekun
daren Leitzellen auch in vitro nicht an der Nervenbildung, sondem haben 
nur nutritive oder richtungweisende Funktionen. Sie miissen als gliose 
Elemente angesehen werden. Die Auffassung, daB solche Elemente in situ 
an der Nervenbildung direkt durch Erzeugung nervoser Substanzen 
beteiligt sind, wie es SPIELMEYER im AnschluB an die Kettentheorie 
von APATHY und BETHE annimmt, ist nicht haltbar. Eine Differen
zierung "in loco", wie die polygenistische Schule annimmt, gibt es 
nach HELD nicht. DaB eine neurogene Substanz von den Bildungs
dementen ausgeht und weitgehende Wirkungen entfalten muB, das 
zeigen deutlich die primaren', kemfreien N ervenb<).hnen in der. Kultur. 
In situ wird man nicht so lange ketnfreie Nervenstrecken finden, u'nd 
deshalb laBt sich gerade diese Frage der Differe~zierUng' "in l~co" mit 
diesen Befunden gut erklaren. Die primaren kemfreien N ervenbahnen 
konnen bis zu 3000,u lang werden und noch dariiber, wenn man die 
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vielen Biegungen mit berticksichtigt. 'Venn das alles von den HIsschen 
Neuroblasten geleistet wird, dann ist kein Grund dafiir anzugeben, 
warum das in situ nicht auch der Fall sein sollte. Die Funktion der Leit
zellen gli6ser Natur sehen wir also in erster Linie in der Ernahrung der 

Abb.26. Starker vergroBerter Abschnitt aus der Abb.25 . Anastomosierende Nervenstrukturen, gli6se 
Rundzellen, zwei kleine Neuroepithelinseln rechts cben (nt). 

langen N ervenfasern und - in situ vor allem - in der Richtungsdetermina
tion. Dabei wirken aber noch andere Faktoren illit (epitheliales Binde
gewebe als primar kontinuierliche Verbindung zwischen' Zentralotgan 
und Erfolgsorgan), die in vitro wegfallen. 

Die Frage der Beteiligung der Glia an der Bildung der nerv6sen Gitter 
der 2. Phase ist dahingehend zu beantworten, daB sie mit Sicherheit 
anzunehmen ist. Das wissen wir erstens aus den ausgedehnten Unter
suchungen von HELD tiber die nerv6sen Grundnetze, und zum anderen 
ist auf Grund der Befunde in den Kulturen eine Differenzierung von 
Glioblasten aus den Glioneurozyten nicht von der Hand zu weisen; wenn 
es auch mitunter schwierig ist, eine embryonale Gliazelle von einem 
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primaren Neuroblasten in vitro immer mit Sicherheit zu unterscheiden. 
Je junger das betreffende Stadium in vitro, urn so schwerer wird die 
Differentialdiagnose. Solange wir nicht tiber die M6glichkeit verfUgen, 
das Glioplasma yom Neuroplasma histochemisch zu unterscheiden, wird 
eine exakte Bestimmung immer auf Schwierigkeiten stoBen. Das gilt in 
erster Linie fUr die Verhaltnisse in der Kultur. In situ ist das freilich 
anders, sobald sich die typischen gli6sen F6rmationen undAnordnungen 
(Membr.liririt. gliae perivascularis 
et superficialis) fierausgebildet 
haben. HELD hat den Begriff des 
;,Glioneurozyten" geschaffen und 
versteht darunter die gemeinsame 
Ausgangsform beider spater so 
verschiedenwertigen Elemente. 
Die These RIO HORTEGAs von der 
mesenchymalen Natur der Mikro
glia ist ganz unbegrtindet und 
unhaltbar. Sie steht in krassem 
Widerspruch zu den Ergebnissen 
der Histogenese (HELD) . Diese 
Glioneurozyten sind ursprtinglich 
rein epitheliale Elemente des 
ektodermalen Medullarrohres, die 
sich zu differenzieren beginnen, 
wenn einige Zeit verstrichen ist. 
Sie liegen auch immer mehr oder 
weniger zahlreich in der 2. Phase 
in der Wachstumszone. Sie sind 
diejenigen Elemente, welche als Abb.27. 

einzige meinen Untersuchunge.n 
nach Mitosen eingehen. Sie beherrschen spater in der sogennten 
3. Phase das Bild ganz. 

In der 3. Phase des Nervenwachstums in vitro treten epitheliale Mem
branen auf von verschieden groBer Ausdehnung (Abb.27). Sie stellen ge
wissermaBen das Endresultat der Nervenzuchtung dar und wachsen zeit
lich unbegrenzt wie die unsterblichen Fibroblastenkulturen. Diese Mem
branen oestehen al1s eng aneinandergelagerten, etwa kubischen Elementen 
und haben den fUr Epithelkulturen typischen, einfachen Wachstumsgrad, 
der in gewisser Distanz yom Muttersttick verlauft. Die Ausdehnung 
solcher Membranen schwankt gew6hnlich von 50-3000,11. Sie k6nnen also 
betrachtliche Dimensionen erreichen. 1m allgemeinen vermehren sich 
die Elemente mitotisch. Amitosen konnten bisher nicht mit Sicherheit 
nachgewiesen werden. Diesc Membranen entfalten haufig stark ver
flussigende Eigenschaften in plasmahaItigen Nahrb6den. Hand in Hand 
mit dieser Verfltissigung geht immer relativ starke Rundzellbildung. 

Neuro· 
epithel 
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Diese Rundzellen, die amoboide Fahigkeiten besitzen, entstehen ohne 
Zweifel durch Umwandlung aus den Epithelien. Die betreffenden Vor
gange sind eingehender beschrieben worden (K .BA UER 1938). Es erga b sich, 
daB eine kausale Beziehung bestehen muB zwischen Auftreten der Rund
zellen und Beginn der Nahrbodenverfliissigung. Ahnliches gilt bekannt
lich auch fiir analoge Erscheinungen in anderen explantierten Geweben 
(Fibroblastenkulturen). Die Erscheinungen fehlen , wenn man in Durch
stromungsflaschen nach CARREL-LINDBERGH Gewebefragmente ziichtete. 

Offenbarwerden dabei die die Verfliissigung 
bedingenden Stoffe so hochgradig ver
diinnt, daB sie nicht wirksam werden. 
Wir betrachten diese amoboiden Wander
zellen, die aus den epithelialen Membranen 
4-5 Wochen oder noch spater aufzutreten 
pflegen, als eine Art mobilisierter Glia
elemente. Damit ware zunachst eine wich
tige Funktion der neuroepithelialen Mem
branen in vitro gekennzeichnet, die Bildung 
glioser Rundzellen (s. Abb. 25 und 26). 

Eine weitere sehr wesentliche Eigen
schaft der betreffenden Membranen besteht 
in der Fahigkeit zu nervoser Differen
zierung (Abb. 22). Dieser ProzeB, den man 
als 4. Phase des N ervenwachstums in vitro 
bezeichnen konnte, verlauft derart, daB an 
der urspriinglichso einfach gebautenRand
zone der epithelialen Membran plotzlich 
wieder lange nervose Fortsatze auswachsen 

Abb. 28. und ein Gitter bilden (Abb. 27) oder aber 
auch nur in groberen Biindeln ein Stiick 

weit wachsen. Es tritt wieder die typische, in der 2. Phase des Wachs
turns besonders deutliche Unterschiedlichkeit zwischen zwei besonderen 
Zellelementen auf: kleine, dunkelplasmatische primare Neuroblasten, 
birnfOrmig gestaltet mit einem langen Fortsatz, und groBere helle Ele
mente beherrschen in diesen Teilen der Kultur das Feld. Die primaren 
Neuroblasten senden ihre Neuriten in das Medium hinein und konnen 
auf diese Weise wieder ein primares, kernfreies Gitter nun weit auBer
halb des Mutterstiickes und peripherwarts der Epithelmembran zustande 
bringen. SchlkBlich kommt es inder Membran selbst zu herdformigen 
nervosen Umwandll;mgsprozessen. Diese Periode der nervosen Differen
zierung aus neuroepithelialen lVIembranen in der Wachstumszone ist, 
das ist ihr wesentli<;:hes Kriterium, ein Felativ kurzdauernder Vorgang, der 
spontan eintritt und de~sen Ul'sachen noch nicht genauer zu analysieren 
sind. Nach einigen Tagen schon iiberwuchern die epithelialen Membranen 
und beherrschen das Bild wieder. Es sind andauernde Eingriffe und 
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SondermaBnahmen erforderlich, urn diese Strukturen zu erhalten. Wir 
haben mit relativem Erfolg die von BAKER angegebenen kiinstlichen 
N ahrboden (s. S. 463 f.) in V erdiinn ung mit Tyrode16sung zu gleichen Teilen 
angewandt, femer Waschungen mit Thyroxin-Heparinplasmagemischen 
fUr kurze Zeit. Einige Stunden langes Einwirken von BAKERs Medium, 
mit Tyrode16sung verdiinnt, hat eindeutige Effekte ergeben. Diese 
Beobachtungen sind an einem Stamm erhoben worden, der aus dem 

Abb.29· 

Gehim eines 10 Tage alten Hiihnerembryos gezogen wurde und diese 
Phanomene zeigte (s. K. BAUER 1938). 

Die Entstehung der epithelialen Membranen in den Gehimkulturen 
ist kein "EntdifferenzierungsprozeB" in dem Sinne, daB aus den kem
haltigen Teilen des nervosen Gitters der 2. Phase diese Epithelien sich 
bildeten. Vielmehr wachsen die betreffenden Gewebe neu aus dem Mutter
stuck aus, stammen also von noch undifferenzierten Elementen der ehemals 
ektodermalen Medullarrohranlage und sind als Glioneurozyten epithelialer 
Natur oder als ein echtes Neuroepithel mit allen immanenten Potenzen 
aufzufassen. Diese Epithelbildungen iiberwuchem schlieBlich das Ganze 
und bedingen so den RegreB der Elemente der 2. Phase. 

Nach VERNE (1930) ist das Neuroepithel in vitro die stabile Form 
der Neuroglia. "La structure nevroglique de cet epithelium est prouvee 
par sa capacite d'elaborer des fibres gliales" (VERNE). Die von dem Autor 
in seiner Abb. 7 und 8 dargestellten Strukturen habe ich bisher noch 
nicht mit Sicherheit beobachten konnen. Es mag sein, daB iiberwiegende 
neurogliabildende Potenzen sich zu entfalten vermogen. Aber ebenso 

Ergebnisse del Biologie XVI. 27 
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sicher ist auch die neuroblastische Potenz dieses Neuroepithels erhalten 
sowie seine Fahigkeit, Rundzellen zu bilden. 

Die drei beschriebenen Phasen des Wachstums explantierter Gehirn
fragmente sind von verschiedener zeitlicher Dauer. Es eriibrigt sich, 
genauere Daten dafiir anzugeben, da die spezielle Nahrbodenzusammen
setzung und die innere Struktur des Mutterstiickes maBgebliche Fak
toren sind, die noch nicht in allen Punkten restlos erfaBt werden konnten . 
Sicher ist das eine: die Deckglasmethode mit der notwendigen U msetzung 
ist ungeeignet und liefert falsche Bilder des periodischen Wachstums in

Abb.30. Kultur aus dem Darm eines 8 Tage alten Hiihnerembryos. 
Epithelien, Fibroblasten und eine sympathische Nervenfaser, die 
sich plexusartig aufzweigt. Intime Beziehungen zwischen den 

Teilen. 3 Tage post explantationem. Zenker, Held. 

sofem, als beim erst en 
Umsetzen bereits zellu
lare Phanomene einsetzen, 
wenn sie bis dahin ausge
bliebim sind. Das ist eine 
gesetzmaBige Reaktion; 
ganz anders in der Fla
schenkultur. Treten hier 
primare, kernfreie Nerven
bahnen auf, so lassen sie 
sich etwas langer halten, 
wenn man den Nahrboden 
entsprechtllld behandelt. 
Embryonalextrakt mit 
Plasma ist wohl imstande, 

eine gutgewachsene und relativ ausgedehnte nervose Zone zustande 
zu bringen, besonders wenn man auf der Oberflache ziichtet. Sic 
wird aber nicht alt , und bald treten unangenehme Verfliissigungen 
ein, die deshalb so lastig werden, weil man unweigerlich bei der mikro
skopischen Untersuchung der lebenden Kultur in der Flasche infolge 
der Bewegung der Fliissigkeit die feinen Nervenfasem zerreiBt. Besser ist 
es, den Embryonalextrakt zu reduzieren auf wenige Prozent, den Nahr
boden hart zu machen und mit Serum zu ziichten. AuBerdem sind die 
Behandlungen mit BAKERs Medium und mit Thyroxin-Heparinplasma
gemischen sehr zu empfehlen. Auf diese Weise kann man einige Tage lang 
die Zellulation zuriickhalten und reine, kemfreie Nervenbahnen erzielen. 
Die Zellulation, die an sich schon eine gr6Bere Latenzzeit voraussetzt als 
bei anderen Geweben, setzt langsam ein, spatestens am 5. oder 6. Tage. 
Der Ubergang von der 2. zur 3. Phase ist nicht so scharf abzugrenzen, 
weil langsam die epithelialen Glioneurozyten mit auswachsen und all
mahlich erst das Feld beherrschcn. 

Merkwiirdigerweise hat man auf Grund der Ergebnisse der Nerven
ziichtungsforschung nur vereinzelt zu den Hauptfragen der Nerven
histologie Stellung genommen, die durch den Gegensatz: Neuronen
theorie - Ncurenzytiumthcorie gekennzeichnet sind. Wie stehen die 
Ergebnisse der Ziichtungsforschung zu diesen Theorien, die aus den 
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Ergebnissen der Histogenese aufgebaut worden sind (W. HIS und 
H. HELD)? 

Die meisten Autoren haben Anastomosen in vitro beobachtet, aber 
sich gescheut, die daraus sich ergebenden Konsequenzen zu ziehen 
(G. LEVI, SCANTROCH, OLIVO, MOSSA, MARTINOVITCH, ESAKI, VERNE, 
LAWRENTJEFF-GRIGORJEFF, H. MEYER); siereden weiterhin von N euronen. 
Auf die Notwendigkeit einer exakten, nomenklatorischen Regelung in 
dieser Frage hat F. NISSL in ausfiihrlichen Schriften hingewiesen. G. LEVI 
faBt seine hauptsachlichsten Ergebnisse und SchluBfolgerungen dahin
gehend zusammen, daB "die Neuronenindividualitat fast vollstandig ver
schwinden kann -in vitro". In den erst en Differenzierungsphasen stellen 
die Neurone unabhangige ZeU~inheiten dar, deren lange Fortsatze nach 
LEVI isoliert bleiben sollen. Die Anastomosen treten nach- G. LEVI erst 
spater auf. 1m ailgemeinen sieht man in den ersten Stunden nach der 
Explantation oft frei auswachsende Nervenfortsatze, worauf schon hm
gewiesen wurde. Doch sehe ich das nur, solange dieselben sehr kurz sind. 
Isolierte, morphologisch selbstandige N euroneneinheiten habe ich in 
gut wachsenden Kulturen, die keinen RegreB zeigen, niemals gesehen. 
Wenn aber Kulturen degenerieren oder kiinstlich dazu gebracht werden 
durch besondere Einwirkungen, dann trittallgemeiner.-Zerfall, Segmenta
tion usw. ein, und es lassen sich sehr gut aus den Bruchstiicken "Neurone" 
diagnostizieren. In einem dichten, nervosen Gitter jedoch von neuronalen 
Einheiten sprechen zu wollen und dieselben abzugrenzen, ist eine Un
moglichkeit, die selbst v. MIHALIK miBlang gelegentlich unserer Dis
kussion iiber diesen Gegenstand in LEVIs Laboratorium in Turin (1936). 
Die indifferenten Glioneurozyten bilden schon von Anfang ihres Auf
tretens an ein gut zu erkennendes Kontinuum. Isolierte Einheiten gibt 
es nicht, nur auffallige dunkler gefarbte Kernplasmakomplexe in einem 
kontinuierlichen Gitter, besonders groBe Knotenpunkte, kernhaltige Ana
stomosen, wenn man will. Da~ sind Bezeichnungen, die der morpho
logischen Situation immer noch eher gerecht werden als die Begriffe 
"Neuron" oder "Zellindividuum", deren Anwendung bei den be
schriebenen Strukturen unberechtigt ist, wie jeder unvoreingenommene 
Blick auf eine solche Kultur in der 2. Phase erkennen laBt. 

Ein Teil der in der Wachstumszone vorhandenen Anastomosen sind 
sicherlich primarer Natur, d. h. sie waren schon im Mutterstiick vor
handen, sind also praexistent, wie LEVI sich ausdriickt. G. LEVIist dagegen 
geneigt, die Anastomosen der Spinalganglien immer fiir sekundarer Natur 
zu halten. Sicher erscheint mir, daB bereits in dem Mutterstiick vor
handene Anastomosen durch weiteres Wachstum immer komplizierter 
werden konnen, sich zu dreidimensionalen Gittern umzubilden vermogen, 
die in die Wachstumszone zu liegen kommen. Protoplasmabewegung 
ist auch hier der im wesentlichen zugrunde liegende Vorgang, der dem 
Nervengewebe allgemein eigentiimlich ist. Diese Protoplasmabewegung 
beschrankt sich also nicht nur auf Bezirke in der unmittelbaren Nahe 

27* 
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der Keme, sondem, und das ist gerade typiseh fiir die Nervengewebe, 
es kommt zu Protoplasmaverschiebungen auf sehr grofJe Entfernungen. 

Reinkulturen vonNeurogliagewebe sind besehrieben worden von VERNE 
(1930). Naeh meinen Erfahrungen lassen sieh in Deekglaskulturen, die 
sHi.ndig in kurzen Intervallen umgesetzt werden, massenhaft Rundzellen 
ziiehten, we1che amoboid sind, wie das aueh COSTERO besehrieben hat 
(1930). COSTERO halt jedoeh diese Elemente fiir Mikroglia im Sinne 
HORTEGAs. Das ist eine unhaltbare Vorstellung, denn aus Neuroepithel
membranen, die woehenlang in Reinkultur gewaehsen waren, lassen sieh 
dieselben amoboiden Rundzellen wieder ziiehten, und hier sind sie 
sieherlieh keine mesenehymatisehen Elemente, sondem ihre epitheliale 
Natur laBt sieh sehr klar naehweisen. Ieh halte diese Elemente wie aueh 
die von COSTERO besehriebenen Formen fiir mobilisierte Gliaelemente. 
Keinerlei Anhaltspunkte sind dafiir vorhanden, daB es eine mesenehymati
sehe Glia gibt. Naeh COSTERO sollen diese amoboiden Rundzellen unter
einander anastomosieren, allerdings voriibergehend. DaB sieh epitheliaJe 
Membranen aus so1chen Mikrogliazellen - man soUte sie besser naeh 
HELD "protoplasmakleine" Gliazellen nennen - wieder bilden konnen, 
habe ieh noeh nieht beobaehtet. Die Neuroepithelien stammen aus den 
tiefen Sehiehten des Explantatmutterstiiekes und form en sich nieht erst 
aus Rundzellen in der Waehstumszone. VERNE und v. MIHALIK haben 
ebenfalls das Verhalten der Neuroglia untersueht, desgl. CARMICHAEL 
(1930). VERNE nimmt ebenfalls an, daB das Epithel der 3. Phase aus 
Neuroglia gebildet werde. Der Autor besehreibt Gliafaserbildung im 
Epithel. Die Neuroepithelien der 3. Phase sind eehte Glioneurozyten 
im Sinne HELDs, deren immanente Potenzen sieh wieder realisieren lassen. 
Sie sind den ehemals ektodermalen Medullarrohrelementen an die Seite 
zu stellen und konnen neuroblastisehe und glioblastisehe Elemente 
dureh indirekte Teilung zustande bringen (heteroplastisehe Mitose). 
Die Glioblasten sind, wenn sie allein und isoliert auftreten, meist in 
starker amoboider Tatigkeit und zeigen keine Neigung zur Bildung 
fester Gewebeverbande. Sie beteiligen sieh aber zweifellos an der Netz
bildung dureh kontinuierliehe Verbindungen ihrer Fortsatze mit diesem. 
Sie sind etwas kleiner als die primaren Neuroblasten und weisen weder 
die typisehe bimformige Gestalt noeh die eharakteristisehen Fortsatze auf. 

e) Wacbstum isolierter Elemente (Zellkolonien), die keine Neigung 
zur Bildung fester Gewebsverbande zeigen (Blutzellen, lympbatiscbe 

und myeloiscbe Gewebe am Anfang der Explantation). 
Keine Neigung zur Bildung fester Gewebe zeigen die explantierten 

Blutzellen, die von CARREL und EBELING zuerst 3 Monate lang geziiehtet 
werden konnten. Dabei wurde die wiehtige Feststellung gemaeht, daB 
Leukozyten, die in serumhaltigenNahrboden geziiehtet waren, waehstums
fordemde Substanzen fiir Fibroblasten zu bilden vermoehten (Trephone). 
Die Wanderung ist naeh W. H. LEWIS etwas langsamer als die der 
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Fibroblasten. Unter gewissen Bedingungen verwandeln sich die groBen 
mononuklearen Elemente in fibroblastenahnliche Zellen. Das haben 
AWROROW und TrMOFEJEWSKIJ (1914)beschrieben, femer CARREL und 
EBELING, A. FISCHER, HIRSCHFELD, BENEWOLENSKAJA. LEWIS gibt 
jedoch an, daB es sich hierbei lediglich urn vorubergehende Formiinde
rungen und wohl nicht urn Verwandlung in einen neuen, fibroblasti
schen Zelltypus handele. 

Die explantierten Blutelemente verhalten sich nicht allegleichmaBig 
iIi der Kultur. Die Erythrozyten, -die Thrombozyten und die Granulo
zyten gehen kurz nach der Explantation zugrunde, und es bleiben nur 
die Monozyten langere Zeit in vitro am Leben. N ach CARREL und EBELING 
(1922) sieht man etwa 20 Stunden nach erfolgter Explantation einen 
Hof ausgewanderter Zellen, die verschieden geschichtet sind: In der 
peripheren Schicht liegen die Granulozyten, die also am raschesten und 
am weitesten vorgedrungen sind, dann folgen die Monozyten, und die 
Lymphozyten liegen am nachsten dem Mutterstiicke. Zuerst sollen die 
Granulozyten verschwinden, dann die Lymphozyten. Die Monozyten 
dagegen bleiben ubrig und bilden auf diese Weise eine Reinkultur. Sie 
teilen sich mitotisch, treten in keine engeren Beziehungen untereinander, 
bleiben also isolierte Individuen. Die Zellen konnen mannigfaltige 
Formanderungen zeigen, hervorgerufen durch die amoboide Tatigkeit, 
sie strecken sich, werden etwas spindelig, und zeigen amoboide Fortsatze. 

Ein weiteres interessantes Faktum ist die Tatsache, daB die Monozyten 
eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber dem Embryonalextrakt aufweisen 
und bei konzentrierten Gaben dieser Substanz zugrunde gehen (CARREL). 
Nach CARREL besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen Blut
monozyten und Bindegewebsmakrophagen. Hinsichtlich ihrer GroBe, 
ihres Verhaltens gegeniiber Neutralrot, ihrer Form (undulierende Mem
bran) und dem Mitochondriengehalt ihres Plasmaleibes zeigen sie weit
gehende Ubereinstimmung. Monozyten und Makrophagen seien zwei 
verschiedene Funktionsstadien ein und derselben Zelle. Die undulierende 
Membran funktioniert wie ein feiner Randschleier. Die Bewegungsart 
der Lymphozyten dagegen ist eine andere mittels Pseudopodien. Nach 
W. H. LEWIS und M. R. LEWIS sind die Monozyten, die Klasmatozyten 
und die epitheloiden Zellen nicht drei verschiedenwertige Elemente, 
sondem als zusammengehorig aufzufassen. Damit stehen die genannten 
Forscher im Gegensatz zu F. SABIN, DEAN und CUNNINGHAM, welche 
die betreffenden Zellformen scharf auseinanderhalten. 

Auch MAXIMOW weist auf die rasche Riickbildung der Granulozyten 
in vitro hin und die viel groBere Vitalitat der Lymphozyten und Mono
zyten. Der Autor nimmt entsprechend seiner Polyblastenlehre eine Art 
Pluripotenz der kleinen Lymphozyten an. Eine Verwandlung von Makro
phagen oder Monozyten in fibroblastische Zellen ist beschrieben worden 
auch von A. FISCHER, CARREL, MAXIMOW, CAFFIER, VERATTI, HIRSCH
FELD und HAAGEN. Doch geschieht das nur in kleinen AusmaBen, und 
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auBerdem liegt eine gewisse Tendenz zum Ausbreiten vor, die, worauf 
G. LEVI hinweist, auf Nahrbodenbesonderheiten zuriickzufiihren sei, 
nicht aber einer Umwandlung in einen vollig neuen Zelltypus entspreche. 
STRANGEWAYS betont mit Recht, daB die Leukozyten des Elutes, sobald 
sie sich bewegen, eine gewisse .Ahnlichkeit mit Fibroblasten zeigen 
konnten. Das sei aber nur eine oberflachliche Analogie, denn die Kern
Plasmarelation ist beim Fibroblasten eine ganz andere. Sie ist hier ver
schoben zugunsten des Protoplasmas, bei den Lymphozyten jedoch zu
gunsten des Kernes. Andere Forscher, wie LEWIS, DE HAAN, sprechen 
deshalb auch nur von "jibroblasteniihnlichen Zellen". Sie neigen nicht 
dazu, eine wirkliche Verwandlung in einen neuen Zelltypus anzunehmen. 

Die Explantate leukamischen Elutes (TIMOFEJEWSKY, BENEWOLENS
KAJA (1925 und 1927) ergaben, daB die Myeloblasten polyblastische 
Potenzen zu entfalten vermogen und sich auch in vitro in Granulocyten 
(basophile, neutrophile und azidophile) differenzieren konnen. Das 
Blut lymphatischer Leukamien dagegen ergab keine Granulozytenformen 
imExplantat. Menschenblut von leukamischErkrankten ist unter anderem 
von VERATTI (1927) explantiert worden. Dieser Autor konnte keine 
Differenzierung granulierter Elemente in vitro beobachten. Seiner Auf
fassung nach wandern in vitro nur Monozyten aus (s. auch HIRSCHFELD), 
und zwar aus leukamischem wie aus normalem Blute, die sich zu amoboiden 
Formen, groBen Riesenzellen und fibroblastischen Elementen urnzu
wandeln vermogen. Dieselbe SchluBfDlgerung zag CAFFIER, der ebenfalls 
keine Differenzierung in vitro oder Unterschiede im Verhalten leukami
schen und normalen Blutes gesehen hat. N ach CAFFIER sollen sich dagegen 
die Granulozyten des explantierten Blutes wie die Lymphozyten in mono
zytenahnliche Formen umwandeln. 

Weitere Untersuchungen iiber diesen Gegenstand sind angestellt 
worden von C. ELIOT (1926). Sie ergaben, daB die Monozyten sich in epi
theloide Elemente zu verwandeln vermogen, was mit der inhavitalen 
Karminspeicherung, die vor der Explantation vorgenommen wurde, 
genau festzustellen war. Die gespeicherten Monozyten hypertrophierten 
und waren von Klasmatozyten und epitheloiden Elementen nicht mehr 
zu unterscheiden. Die Untersuchungen BLOOMS zeigten, daB Lymph
zellen des Ductus thoracicus vom Kaninchen mtch Zusatz von Tuberkel
bazillen sich in epitheloide Elemente verwandeln. Die kleinen Lympho
zyten werden zu Polyblasten in vitro, nehmen Lithionkarmin auf und 
lassen sich nach BLOOM gut von den Monozyten unterscheiden (s. auch 
MAXIMOW). Sie gehen iiber in Monozyten, Makrophagen und schlieBlich 
auch in Fibrozyten (BLOOM). 

Exsudatzellen sind explantiert worden von WIERENSZINSKY (1924), 
HIRSCHFELD, DE HAAN und KREYBERG, WEITZMANN. Mittels Tuberkulin 
erzeugte Peritonealexsudate enthielten nach WIERENSZINSKY Lympho
zyten, Polyblasten, Granulozyten und auch Fibroblasten. In vitro nun 
sollen sich die Granulozyten zuriickbilden, desgleichen die Lymphozyten, 
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und die Polyblasten beherrschen schlieBlich das Feld, indem sie die Zell
abfalle der zugrunde gegangenen Elemente phagozytieren und dabei 
zu Riesenzellen hypertrophieren. Nach DE HAAN enthalten die Kulturen 
aus Peritonealfliissigkeit schlieBlich fibroblastenahnliche Elemente, spin
delf6rmige oder weitverzweigte Zellen. 

Kulturen von lymphatischem Gewebe (Lymphknoten, Milz) ergeben 
dreiphasisches Wachstum (LEWIS, CARREL und BURROWS, WEBSTER, 
BARTA, MCJUNKIN, ZWEIBAUM, LAMBERT, VERATTI, FAZZARI, ERD
MANN, LASER, EISNER, BUCCIANTE, A. FISCHER, DOLJANSKY, FREI
FELD, GINSBURG, BORNER, 
HUZELLA, GIESCHEN, K. 
BAUER) . In der 1. Phase 
wachsen hau ptsachlich L ym
phozyten aus. Diese Ele
mente sind nach MAXIMOW 
in hohem Grade verwand
lungsfahig, sie gehen unter 
dem EinfluB von Knochen
markextrakt in Klasmato
zyten und Monozyten iiber, 
welche sich mitotisch teilen 
und auf diese Weise schlieB
lich zu M yelozyten werden 
sollen (MAXIMOW). Spater 
wandern in h6herem Grade 
Retikulumzellen und Fibro-
blast en mit aus, und schlieB-

" • 

• 
Abb. 31. Milzkultur (erwachsenes Meerschweinchen). 2 Tage alt. 
Erste Phase. Lauter lymphozytare Rundzellen, Monozyten 
und Riesenzellen. Gezeichnet von B. Neresheimer, Munchen. 

lich resultiert eine fibroblastische Reinkulturin der 3. Phase. Es ist aufiallig, 
daB die Verwandlung der Lymphozyten in reinen Plasmakulturen nicht vor 
sich geht, sondern nur unter . dem EinfluB hinzugefiigten Knochen
markextraktes (MAXIMOW, BLOOM). W. H . LEWIS weist darauf hin, daB 
die MAXIMowschen Untersuchungen nur an gefarbtem und fixiertem 
Material vorgenommen worden sind, und daB die Beobachtung an lebenden 
Kulturen Zweifel aufkommen lasse, ob es sich hierbei wirklich urn echte 
Verwandlungen in neue Zelltypen handele. Die Retikulumzellen wie die 
Fibroblasten entstehen direkt aus den synzytialen Verbanden des Mutter
stiickes. Sie k6nnen sich abundant vermehren in Plasmakulturen mit 
Knochenmarkextrakt, Pigment und Fett aufnehmen und Riesenzellen 
bilden. Endothelzellen verwandeln sich nach LEWIS und WEBSTER 
nicht in Fibroblasten. 

Milzfragmente verhalten sich im Grunde genommen ahnlich wie 
Lymphknotenexplantate. Auch hier treten in einer ersten Periode vor
wiegend am6boide Rundzellen auf, die von den Elementen der Milzsinus 
herriihren (Abb. 31), und die aus den durch die Schnittfiihnmg bei 
der Explantation er6ffneten Flutkammerchen UIl.d MilzgefaBen herriihren. 
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Es handelt sich hauptsachlich urn Erythrozyten und nichtgranulare 
Formen. Das gilt fUr die embryonalen Milzexplantate. Bei Explantation 
erwachsener Milzen ist das insofern anders, als hier auch granulare 
Leukozyten mit in der Wachstumszone zu finden sind, die aber relativ 
rasch wieder verschwinden. Die Lymphozyten jedoch iiberwiegen m 

I 
I 

I 

Abb.32. Zweite Phase einer Kieselgurgranulomkultur. Lymphozytare Rundzellen und Histiozyten (Meer
schweinchen). Ahnlich verhalt sich explantiertes Milzgewebe in der zweiten Phase. Aus K. BAUER: 

Z. mikrosk.-anat. Forsch. 40 (1936). Gezeichnet von B. Neresheimer, Munchen. 

beiden Fallen betrachtlich (HERZOG und BORNER). In einer 2. Phase 
wandern Histiozyten mit aus, die niemals zu festen Gewebsverbanden 
zusammengeschlossen sind. In einer letzten 3. Phase schlieBlich, die 
dann die bestandige ist und bleibt, treten Fibroblasten in geschlossenen 
Gewebeverbanden auf. Ahnlich verhalten sich Kieselgurgranulom
explantate. 

Die zeitliche Dauer der drei so auffalligen Phasen ist verschieden 
und abhangig yom Alter des zur Explantation verwandten Materiales 
und von der Zusammensetzung des Nahrbodens. Grundsatzliche Unter-
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schiede zwischen dem Verhalten von Milzgeweben verschiedener Tiere 
und Menschen bestehen nicht. Es ist bereits darauf hingewiesen 
worden, daB der prozentuale Gehalt an Embryonalextrakt und Serum 
von Bedeutung ist fUr alle Kulturen lymphatischen Gewebes. In Serum 
gedeihen Lymphozyten sehr gut, in Embryonalextrakt jedoch sterben 
sie leicht abo Da die in Milzkulturen typische und regelmaBige Ver
fliissigung des plasmahaltigen Nahrbodens ~ offenbar durch die An
wesenheit der lymphozytarell Rundzellen hervorgerufen od.er begiinstigt 
wird (s. auch LUDFORD), 'kann man durch Gaben groBer Mengen 
Emblyonalextraktes die Rundzellen und damit die Verfliissigung des 
Nahrbodens zum Verschwinden bringen (nach A. FISCHER und, DOL
JANSKY). Es gibt aber noch andere Mittel, urn diesem Verfliissigen zu 
begegnen. Man kann in Flaschen mit permanenter Durchstromung die 
Verfliissigung hintanhalten. Die Harte des Nahrbodens, d. i. der prozen
tuale Plasmagehalt, ist ebenfalls von Wichtigkeit. In harten Nahrboden 
tritt die Verfliissigung nicht so rasch ein. 

AuBerdem enthalten Milzkulturen Riesenzellen, die ganz enorme 
AusmaBe annehmen konnen. Es gibt groBe, runde Formen mit zentral
standigen Kernen, analog etwa den STERNBERGSchen Riesenzellen, und 
so1che mit Hunderten von Kernen, die die ersteren urn ein Vielfaches 
iibertreffen (s. LEVI, K. BAUER). G. LEVI fand in Hiihnchenembryonal
milzkulturen Riesenzellen von 150ft Durchmesser. N ach meinen Er
fahrungen ist das durchaus nicht das mogliche Maximum. Von diesen 
riesenhaften plasmodialen Komplexen schniiren sich mitunter kernhaltige 
Teile ab und werden selbstandig. 

Auch die Knochenmarkkulturen verhalten sich in ahnlicher Weise 
(CARREL, BURROWS, FOOT, MAXIl\WW, ERDMANN, V. HERWERDEN, 
BERGMANN, RASMUSSEN, WEITZMANN, MEIER, POSERN). Zuerst finden 
sich isolierte Elemente, und spater wachsen feste Gewebsverbande 
endothelialer oder fibrozytarer ,Natur aus. Die zu Beginn auftretenden 
Elemente sind verschieden beurteilt worden. ERDMANN behauptet, daB 
die Erythrozyten und die Erythroblasten degenerieren, die Granulo
zyten spater verfallen, ihre Granula verlieren und zugrunde gehen. 
Nach FOOT sollen die kleinen Lymphozyten sich weiterentwicklen zu 
Myelozyten und Granulozyten. Diese Verwandlung hat ERDMANN nicht 
bestatigt. MAXIMOW beobachtete kurzlebige Granulozyten in der Wande
rungszone, die schon nach 5 Tagen zuriickgebildet wurden. Die Myelo
zyten teilten sich mitotisch. Die Mehrzahl'der ausgewanderten Zellen 
ging dann jedoch', zugrunde, ohne erst eine Riickdifferenzierung zu 
zeigen. SchlieBlich beherrschen die Fibroblasten das Bild. Die relativ 
rasche Riickbildung Cler Gianulozyten hat auch GROSSMANN (1924) 
beobachtet. Spater als die Granulozyten wachsen auch hier Histio
zyten aus, die Vitalfarbstoffe aufnehmen, sich mitotisch teilen und 
keine fest en Gewebeverbande zu bilden vermogen. SchlieBlich treten 
Endothelien auf und Retikulumzellen, die sich in der Wachstumszone 
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schwer auseinanderhalten lassen, und dann Fibroblasten. Die Endo
thelien bilden nicht immer Membranen, sondem oft sind sie von 
spindeliger Form und zu soliden Strangen angeordnet. 

Ubereinstimmend ergibt sich also, daB in Kulturen von lymphatischen 
Geweben und von Knochenmarkgewebe sich im Verlaufe von etwa 

, '. 

Abb. 33. Aus einer Kieselgurgranulomkultur (Meerschweincben). Dritte Phase des Vvachstums. Epithelioide 
Struktur. Aus K. BAUER: Z. mikrosk.-anat. Forscb. 40 (1936), 

2 bis 3 Wochen ein UmwandlungsprozeB vollzieht, derart daB in einer 
Phase der Explantation zahlreiche Rundzellen lymphatischer oder auch 
myeloischer Natur auswandem. Sie bilden sich nach einigen Tagen 
zuruck. Verschiedentlich (FOOT, RASMUSSEN) wird angegeben, daB eine 
gewisse progressive Differenzierung von kleinen Lymphozyten zu Poly
blasten oder von Normoblasten und Myeloblasten moglich ist. In einer 
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2. Phase treten die Histiozyten auf (Abb. 32), die etwas widerstandsfahiger 
sind und langere Zeit bestehen bleiben konnen. In der 3. und letzten 
Phase schlieBlich, die die permanente Phase darstellt, entwickeln sich in 
der Wachstumszone dann die Stromazellen zu festen Gewebsverbanden. 

Ahnlich wie die soeben beschriebenen Gewebe verhalten sich, wie 
schon gesagt, Kieselgurgranulomexplantate. Auch hier finden wir das 
typische dreiphasische Wachstum (K. BAUER). In einer ersten Periode 
treten in der Wachstumszone explantierter Kieselgurgranulomfragmente 
(vom Meerschweinchen) hauptsachlich amoboide Rundzellen auf, die 
als kleine Lymphozyten und Makrophagen anzusprechen sind. Sie 
haben einen blaschenformigen Kern und dringen relativ weit in das 
Medium hinein vor (s. auch POLICARD). Dabei kommt es ziemlich 
regelmaBig zu Nahrbodenverflussigung, die im allgemeinen so lange an
halt, als die Rundzellen in der Emigrationszone vorhanden sind. Etwas 
spater folgen dann Histiocyten mit den von MAXIMOW fUr diese Zell
kategorie als typisch angegebenen Eigenschaften. Dieselben zeigen keine 
Neigung zur Bildung fester Verbande, bewahren ihre Selbstandigkeit und 
sind sehr polymorphe Zellen. In einer dritten Periode treten schlieB
lich geschlossene Gewebeverbande fibrozytaren, endothelialen oder epi
theloiden Charakters auf. In den endothelialen Gewebsverbanden lassen 
sich vielfach vereinzelte, solide Kapillarsprossen nachweisen, die wie bei 
der embryonalen Entwicklung als solide, epitheliale Tubuli erscheinen 
und einige Zeit zu bestehen vermogen (s. Abb.'35). - Spatecgehen sie 
in dem allgemeinen endothelialen Gewebe mit auf. Sie leiten sich her 
von den GefaBsprossen der im Granulationsgewebe enthaltenen Blut
bahnen. Aus solchen endothelialen Kieselgurgranulomexplantaten kiinnen 
wieder Rundzellen entstehen, wie Abb. 34 zeigt. Diese haben mono
zytaren Charakter. Hand in Hand mit dieser Verwandlung geht Nahr
bodenverflussigung. Was hierbei das Primare ist, ob die Rundzellbildung 
aus dem Endothel oder die Verflussigung, ist nicht genau zu sagen. 
Wir mochten bei dieser Gelegenheit hinweisen auf die Beobachtung, die 
LUDFORD machte bei Gelegenheit von Parallelexplantationen von Fibro
blast en- und Monozytenreinkulturen. Wahrend die Fibroblasten nicht 
verflussigten, solange sie allein in der betreffenden Flasche wuchsen, 
verflussigte der Nahrboden aber, kurz nachdem eine Rundzellkultur 
neben die Fibroblastenkultur gesetzt worden war. Es scheint also sicher 
zu sein, daB gewisse nahrbodenverflussigende Tendenzen bestehen und 
mit der Existenz von Rundzellen in vitro zusammenhangen. Die letzte 
und permanent bleibende Phase des VVachstums von Kieselgurgranulom
gewebe in vitro ist gekennzeichnet durch das Auftreten fester Gewebe
verbande fibrozytaren, epithelioiden oder endothelialen Charakters, 
die sich ad infinitum weiterzuchten lassen. Die gemachten Beobach
tungen geben keinerlei Anhaltspunkte' fur eine in den ersten Phasen 
stattfindende Umwandlung von Lymphozyten oder Histiozyten in die 
fibrozytaren, endothelialen oder epitheloiden Elemente der letzten Phase. 



428 KARL BAUER: 

Nach unseren Erfahrungen gehen aile jene isolierten Elemente vielmehr 
fruher oder spater zugrunde und werden ersetzt durch die zuletzt aus
wachsenden, zur Bildung fester Gewebsverbande neigenden Zeilen 
(Stroma). 

Die Frage der Verwandtschaft und der genetischen Beziehungen der 
verschiedenen beschriebenen Zeilindividuen hamatogener und histiogener 
Natur, welche in der Wachstumszone auftreten, konnte an Hand der 
Praparate diskutiert werd~n (A. CARREL, W. H. LEWIS, de HAAN u .. a.). 
Es .handelt sich umdie zentrale Frage der Bindegewebsforschung und 
Blutforschung uberhaupt.· Die Meinungen MAXIMows, v. MOq.ENDORFFs, 
ASCHOFFs, MARCHANDs und HUECKs stehen sich gegenuber. 1st der 
kleine Lymphozyt der temporar in inaktiven Zustand versetzte Hamo
zytoblast (MAXIMOW)? Oder ist der gew6hnliche Fibrozyt verwandlungs
fahig in Makrophagen, Monozyten, Granulozyten (v. MOLLENDORFF) ? 
Oder liegt der genetische Ursprung aile jener multiformen Elemente im 
retikuloendothe1ialen System ASCHOFFs, oder in der sogenannten Mesen
chyrnzeile HUECKs? Oder hat MARCHAND recht, der in der Adventitial
zelle bzw. in der Endothelzelle (HERZOG) die Quelle alIer jener so wich
tigen Verwandlungen sieht? - AIle hier genannten Theorien sind gut 
begrundet und von namhaften Forschem vertreten worden. 

Zu dieser Frage hat der Verfasser bereits eingehender StelIung ge
nommen auf Grund histogenetischer Untersuchungen (K. BAUER 1934), 
worauf hier verwiesen sei. Die Fragen sind auch heute noch sehr ver
wickelt, und die Ergebnisse der Gewebezuchtung haben das Eine mit 
Sicherheit nachgewiesen, daB die betreffenden Elemente in vitro sehr 
wenig stabil im morphologischen Sinne sind. Sie besitzen eine groBe 
biologische Plastizitat. Gerade diese besondere Eigenschaft laBt sich 
in vitro gut demonstrieren. W. H. LEWIS schreibt 1924, daB gewisse 
"Transformationen" in Form und Charakter der kultivierten ZelIen 
wahrscheinlich weder Differenzierung noch Dedifferenzierung bedeuteten, 
sondem Adaptation an . die neue Umgebung. Die Transformation er
wachsenen Endothe1s in fibroblastenahnliche Elemente, wie es MAXIMOW 
angegeben hat, oder die von Mesenchym in Mesothel (W. H. LEWIS) oder 
von retikularen ZelIen in Lymphknotenkulturen in groBe polyblastische, 
am6boide ZelIen (MAXIMOW), in phagozytare Makrophagen und in Riesen
zeIlen sind nach LEWIS keine wirklichen Differentiationen, desgleichen 
nicht die Transformationen kleineI;.Lymphozyten in groBe und diejenige 
groBer in kleinesowie ebenfalIs nicht die Transformation von Blutmono
zyten in fibroblastische Elemente (CARREL). 

Solche spontanen Formanderungen sind in der Tat sehr haufig zu 
beobachten (BERGEL). Es bleibt nun die Frage ubrig, ob solche in vitro 
zu sehenden "Transformationen", wie LEWIS es bezeichnet wissen will, 
die nicht einer Umwandlung in einen neuen Zelltypus entsprachen, nur 
auf die Verhaltnisse in vitro beschrankt bleiben oder auch in situ ein
treten k6nnen, z. B. bei den verschiedenen pathologischen (entzundlichen) 
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Zustiinden, bei denen auch eine Veranderung des ailgemeinen Milieus 
der Zellen festzustellen ist (Veranderungen der Interzeilularsubstanzen, 
Viskositat). Es waren demnach reversible Prozesse, die beschriebenen 
Formanderungen, wenn die Meinung von LEWIS zu Recht bestunde. 
Sicherlich ist das rasche und spontane Formveranderungsverm6gen der 
betreffenden Zeilindividuen nicht eine spezifische Eigenschaft gerade 
dieser Elemente, sondem wohl mehr bedingt durch die aufrecht erhaltene 
Zeltindividualitiit und die mangelnde Neigung zur Bildung geschlossener 
Gewebeverbande. Isoliert lebende Elemente neigen an sich zu gr6Berer 
Formenmannigfaltigkeit und sind variabler als die mehr uniformen, 
im geschlossenen Gewebeverband befindlichen Zellen. 

Auffallig ist, daB keine Beobachtungen erhoben worden sind uber 
Mastzeilreinkulturen, Plasmazeilreinkulturen und Granulozytenrein
kulturen. Hier liegen offenbar wirkliche Differenzierungen vor im Sinne 
einer mit besonderer morphologischerSpezifitat einhergehenden beson
deren, physiologischen Arbeitsleistung. Die betreffenden Elemente ver
schwinden ziemlich rasch in vitro und gehen zugrunde. Dernnach waren 
aile hier nicht genannten isolierten Zellelemente (Lymphozyten, Mono
zyten, Histiozyten) bis zu einem gewissen Grade wandlungsfahige Formen, 
Zellen, die nicht differenziert sind wie die Granulozyten, was sich 
in der gut erhaltenen biologischen Plastizitat zeigt. Mit EinschluB 
der Fibrozyten und des Endothels, deren Plastizitat auf Grund unserer 
Erfahrungen allerdings geringer ist, zeigen die Lymphozyten, Monozyten, 
Histiozyten eine beachtIiche Inkonstanz und Labilitat in vitro. HierfUr 
"lassen sich zahllose Beispiele anfUhren (MAXIMOW, BLOOM, G. LEVI, 
W. H. und M. R. LEWIS, DE HAAN, HUZELLA u. a.). Es hat sich aus den 
Befunden mit ziernlicherSicherheit ergeben, daB die Blutmonozyten nicht, 
wie SABIN, DEAN und CUNNINGHAM annehmen, von den Klasmatozyten 
der Gewebe zu trennen sind (CARREL). Das ist ein weiteres wichtiges 
Faktum. 

Die Idee, daB eine bestimmte Zellart als embryonale Blutstammzelle 
die ganze Entwicklung durchlauft und im erwachsenen K6rper sich per
manent erhalt, ist von MAXIMOW am konsequentesten bearbeitet und 
durchdacht worden. Der kleine Lymphozyt sei der temporar in inaktiven 
Zustand versetzte Polyblast. Bei Zusatz von Knochenmarkextrakt 
zu Lymphozytenreinkulturen erhielt .MAXIMOW . bekanntlich Elemente 
mit eosinophilen und 'neutrophilen Charakteren. Diese Versuche sind 
jedoch angefochten worden (W. H. LEWIS, VERATTI). Die ganze Blut
zellforschung ist im Grunde genommen darauf eingestellt, Kriterien fUr 
den embryonalen, pluripotenten Charakter jener indifferenten Stamm
zeilen zu finden, die fUr die regenerativen Prozesse im erwachsenen 
K6rper in Frage kommen. 1m Gegensatz zu MAXIMOW steht die Lehre 
ASCHOFFs (Trialismus), nach welcher die Elemente der myeloischen, 
lymphatischen Reihe und die Histiozyten getrennte Zellgruppen sind, 
die im retikuloendothelialen System ihren Ursprung haben. 
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Die Ergebni~ der Gewebezuchtung zu dieser Frage faBt G. LEVI 
folgendermaBen zusammen: Monozyten des BIutes k6nnen Makrophagen 
liefem (Volumenzunahme, Neutralrotreaktion, FettbHi.schen, Chondriom). 
Klasmatozyten des Bindegewebes, die nach CARREL, EBELING, W. H. 
LEWIS als wirkliche Monozyten aufzufassen sind, verwandeln sich sehr 
rasch in groBe Makrophagen. Die Retikulurnzelien der Milz und der 
lymphoiden Organe nehmen in der Kultur Vitalfarbe und Fett sehr 
sparlich auf und spat, verglichen mit den Klasmatozyten des Binde
gewebes. Sie k6nnen sich in Makrophagen verwandeIn. Die Endothelien 
der Lebersil111s, Milzsinus k6nnen Makrophagen liefem. Doch ist nach 
LEVI die i\Xbdalitat dieses Vorgangesnicht genauer bekannt. G. LEVI 
behauptet, daB die Kulturbefunde die Meinungen MARCHANDs, HERZOGs, 
SABINs, Dli:ANsund CUNNINGHAMs, nach welchen die Klasmatozyten aus 
Endothelien stammen, nicht befUrworteten. Es ist aber doch relativ 
haufig zu beobachten, daB aus endothelialen Membranen Rundzellen 
entstehen, zuerst herdweise, dann in groBen Mengen (s. Abb.34). Aus 
verschiedenen Endothelkulturen, die von Kieselgurgranulomexplantaten 
oder GefaBen stammten, konnte Verfasser eine solche Umwandlung 
beobachten. Hingewiesen sei femer auf die interessanten Untersuchungen 
von A. THOMAS (1938) uber Rundzelibildung aus Dotterentodermkulturen. 
Epithel ist also sehr wohl fahig zu gesteigerter Rundzellbildung. SchlieB
lich bleiben noch die gew6hnlichen Fibroblasten ubrig. Sie solien nach 
v. MOLLENDORFF in hohem Grade verwandlungsfahig sein. Sicherlich 
k6nnen sie Makrophae;en liefem (A. FISCHER, EPHRUSSI, CARREL). 

Die Monozyten des BIutes und die Klasmatozyten des Bindegewebes 
sind verwandte Gebilde (W. H. LEWIS, A. CARREL). Angesichts dieser 
vielfaltigen Befunde ergibt sich zusammenfassend, daB die Tendenz 
zur Zellindividuation vorhanden ist in gewissen fest en Gewebeverbanden 
(Retikulumzellen der lymphatischen Organe, Endothelien, Fibroblasten), 
und daB offenbar die Monozyten die am starksten in vitro proliferations
fahigen Elemente der BlutzeIlreihe darstellen. Sie vermehren sich nach 
CARREL durch Mitose, uberleben in den Kulturen des BIutes aIle ubrigen 
Elemente und konnten einige Monate lang in diesem Zustande gehalten 
werden. Fur gew6hnlich bleiben sie isoliert; riicken sie zusammen, so 
sterben sie nach CARREL abo Sie k6nnen Formveranderungen sehr mannig
faltiger Natur eingehen (am6boide Fortsatze, fibroblastenahnliche Fort
satze nach CARREL). Sie sind empfindlich gegeniiber dem Embryonal
extrakt. Sie sind identisch mit den Bindegewebsmakrophagen. 

Angesichts der Befunde in den Kulturen scheint es notwendig, die 
gesicherten Tatsachen der Histogenese zum Vergleich heranzuziehen. 
Es liegen zunachst gewisse nomenklatorische Inkonsequenzen und 
Schwierigkeiten vor, die zu klaren sind. Das gilt in erster Linie fUr den 
landlaufigen Mesenchymbegriff. Dieser stammt von O. HERTWIG und 
ist fUr das embryonale FiiIlgewebe verwendet worden, welches in einer 
bestimmten embryonalen Epoche zwischen den Keimblattem auftritt. 
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Es wird nun heute der Mesenchymbegriff und auch der Begriff Binde
gewebszelle oder mobilisierte Bindegewebszelle auf ganz verschieden
artige und heterogene Dinge bezogen. Man spricht von Bindegewebs
zeIlen, die Fasem bilden, Knorpel und Knochen entstehen lassen, und 
femer auch von BindegewebszeIlen, die Blutzellen entstehen lassen sollen. 
In gleicher Weise wird der Mesenchymbegriff gehandhabt (W. HUECK), 
der sehr weit gefaBt wird. Es kann kein Zweifel sein, daB hier Schwierig
keiten liegen, die zu Verwirrung AnlaB geben, und die zu beseitigen 
sind. Wir unterscheiden in der Histogenese faser- und grundsubstanz
bildende Vorgange von solchen blut- und blutgefaBbildenderNatur, 
und diese sind auseinanderzuhalten. Unter Mesenchym versteht man 
gewahnlich alles, die bindeg~'webigen Blasteme uud die blutbildenden, 
die GefaBanlagen ebenso wie die Knorpel- und Knochenanlagen. Es liegt 
heute noch dieselbe Situation vor wie damals, als C. RAflL seinen be
rtihmten Vortrag hielt tiber die Prinzipien der Histologie und sagte, 
daB man unter Bindegewebe alles das zusammenzufassen gewohnt sei, 
was man nicht genau definieren kanne. Auch MAXIMOW bedient sich 
des Mesenchymbegriffes in der genannten Weise. 

Betrachtet man die ganze Frage vom histogenetischen Standpunkt aus, 
so ergibt sich, daB der Begriff "Mesenchym" zu reservieren ist lediglich 
fUr die interzellularsubstanzbildenden embryonalen Gewebe. DaB zufallig 
eine Syntopie zwischen diesem Gewebe und den blut- und gefaBbildenden 
Geweben besteht, beweist noch nicht eine genetische Beziehung. DaB eine 
faser- oder knorpelbildende Mesenchymzelle zugleich auch zum Hamo
zytoblasten werden kann oder zur Endothelzelle, hat in Wirklichkeit 
noch niemand beobachtet. Trotzdem bezieht man aber den Mesenchym
begriff auf beide so verschiedenwertige Prozesse. Beide Vorgange sind 
aber trotz der engen Lagebeziehungen, die bestehen, auseinanderzuhalten. 
Die Mesenchyrnzelle kann also nicht zugleich Hamozytoblast, Fibroblast, 
Chondroblast und Osteoblast sein. 

e. RABL rechnet das Bindegewebe und das Mesenchym, seine embryo
nale Vorstufe, im Sinne der oben gegebenenDefinition zu den apothelialen 
Geweben, zu jenen also, die an den basalen Seiten ihre Differenzierung 
beginnen - im epithelialen Bindegewebe von HELD. Der Blut- und 
GefaBbildungsvorgang aber spielt sich ab an anderer Stelle. Diese 
Bildungen geharen zu den echten Epithelgeweben im Sinne RABLs, 
denn ihre erst en Anlagen sind solide Formationen, solide epitheliale Blut
inseln stellen den histogenetischen Anfang dieser Strukturen dar. Diese 
soliden epithelialen Anlagen werden hohl und liefem Endothel und Hamo
zytoblast. Das Mesenchym dagegen wachst in Gestalt dreidimensionaler 
Netze und Retikula. In Form solider Sprossen legen sich die ersten 
BlutgefaBe an. Alles bei der Histogenese dieser Bildung weist auf epi
thelialen Ursprung, epitheliale Wachstumsart hin, hat epithelialen 
Charakter. Es besteht also nicht nur eine Spezifitat der Lage beider so 
verschiedenwertiger Gebilde, des Mesenchyms und der Blutbildungsherde 
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und GefaBanlagen, sondern es besteht auch eine Spezifitat der Wuchsform, 
der man hier merkwiirdigerweise so wenig Gewicht beizumessen geneigt 
ist. Retikulares Wachstum ist doch ein groBer Gegensatz zu solidem Wachs
tum von Inseln, Strangen und Sprossen. - Rundzellbildung aus Epithelien 
ist oft beobachtet worden (THOMAS: Dotterentoderm). Die Beobachtungen 
von THOMAS geben eine gute Stiitze der hier vertretenen Auffassung. 

Betrachten wir nach diesem histogenetischen Exkurs die Ergebnisse der 
Ziichtungsforschung, so ergibt sich folgendes: Auch in vitro unter
scheiden sich Mesenchym mit seinen Abarten (Knorpel, Knochen, Faser
gewebe) in grundlegender Weise von endothelialem Wachstum und von 
demjenigen der Blutelemente. Endothel ist etwas Besonderes, das nichts 
mit Fibroblasten zu tun hat. Die Vorstellung HEIDENHAINs, daB Endothel 
und Epithel streng voneinander zu trennen seien, weil das Endothel 
mesodermaler Herkunft sei und eine "genetische und tatsachliche 
Identitat" mit den Mesenchym- oder Bindegewebszellen bestehe, ist be
kannt. Trotzdem m6chten wir Mesenchym und Endothel auseinander
halten. Die gelegentlichen Abweichungen des Endothelwachstums 
(Neigung zu retikularen Formationen, W. H. LEWIS) andern nicht viel 
an dieser Tatsache, wie LEWIS selbst zugibt. Es handelt sich hier offenbar 
urn Anpassungserscheinungen an Nahrbodenbesonderheiten. Die Bildung 
solider endothelialer GefaBsprossen laBt sich in frischen Endothelkulturen 
oft beobachten (Abb.35). Die Endothelzelle hat blutzellbildende Eigen
schaften, die auch in vitro zu sehen sind (K. BAUER, THOMAS). THOMAS' 
Befunde geh6ren hierher, obwohl der Autor nicht ausdriicklich von 
Endothel spricht, aber doch von Dotterentoderm, aus welchem sich die 
Blutinseln bilden. Fibroblast und Hamozytoblast sind histogenetische 
Gegensatze. Damit ist die ASCHoFFsche Lehre vom Retikuloendothel, 
nach welcher die endotheliale Herkunft vieler Histiozyten ein Prinzip 
der Genese ist, bestatigt, vor allem aber die Auffassung MARCHANDs und 
HERZOGs (s. auch SABIN, DEAN, CUNNINGHAM). Die Adventitialzellen 
MARCHANDs haben polyvalente Eigenschaften im Sinne der Hamatopoese, 
sie k6nnen zweifellos als Polyblasten in situ fungieren. In vitro wachsen 
sie mit den soliden Kapillarsprossen aus, beteiligen sich an der endo
thelialen Membranbildung und bleiben Endothelien so lange, bis unter 
noch unklaren Einfliissen wieder Rundzellen entstehen. Die Adventitial
zelle, die wahrscheinlich von der Endothelzelle herriihrt, ist ein echter 
Histiozyt oder Klasmatozyt, nicht ein einfacher Fibroblast. Das zeigt 
schon die dunklere Tingierung dieser Zellen nach Molybdanhamatoxylin
farbung. Die Retikulumzellen sind dagegen den Fibrozyten an die Seite 
zu stellen, denn sie enthalten ein faseriges Produkt, die Retikulinfaser. 
Ihnen kommen keinerlei polyblastische Potenzen zu. Die hier ver
tretene Auffassung schlieBt sich eng an die von W. HIS, C. RABL 
stammenden Gedankengange und an die Auffassungen von F. MARCHAND, 
G. HERZOG, bis zu einem gewissen Grade auch an die von SABIN, DEAN 
und CUNNINGHAM an. 
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Zum SchluB sei folgendes Schema zur Kennzeichnung der Lage 
gegeben: Die histogenetischen A usgangsorte der Bestandteile des er
wachsenen Bindegewebes sind: a) das Mesenchym und b) die Blutinsel. 

a) Mesenchym: Differenzierungsprodukt der ventromedialen Ur
wirbellamelle. Apotheliales Gewebe im Sinne von RABL-HELD. Intra
embryonale Bildung. 

J' Kollagenoblast 
Fibroblast;;: Elastinoblast 

+ Makrophag 
Chondroblast und Osteoblast. 

In vitro: Immer feste Gewebsverbande. Wachstumsform: Drei
dimensionales Retikulum. 

b) Blutinsel: Differenzierungsprodukt des Entoderms (oder Mesoderms) . 
Epitheliales Gewebe. Extraembryonale Bildung. Solide Inseln und 
Strange. 

Monozyt 1 
Endothelzelle ( I IntravaskuHire Bildungen + kleiner Lymphozyt 

Adventitialzelle I 
(ExtravaskuHire Bildung) 4-

Polyblasten? 

In vitro: Endothelzelle. Feste Gewebeverbande epithelialer Natur. 
Membranen, Sprossen. Fahigkeit zur Rundzellbildung. 

Monozyten und Lymphozyten: Keine Neigung zur Bildung geschlos
sener Gewebeverbande. 

f) Das Wachstum von Geschwiilsten in vitro (Kieselgurgranulome, 
Karzinome, Sarkome). 

Kiese1gurgranulome von Meerschweinchen, welche im' Alter von 
3 Wochen explantiert werden, zeigen ein typisches dreiphasisches Wachs
tum, analog den Milzkulturen (s. S.427). Kurz nach der vollzogenen 
Explantation wandern Rundzellen, welche infolge der gesteigerten 
arnoboiden Tatigkeit ziernlich groBe Formenvariabilitat aufweisen, in 
den Nahrboden hinein. Es handelt sich zunachst hauptsachlich urn 
kleine und groBe Lymphozyten. Nach Auftreten dieser amoboiden Rund
zellen erscheinen in der Wachstumszone neue Elemente, Histiozyten 
mit spindeligem Zelleib, rundern oder ovalem Kern und einem oder zwei 
kurzen Protoplasmafortsatzen. Sie bilden keine Gewebsverbande, sondern 
liegen immer einzeln (Abb.32). SchlieBlich finden sich auch groJ3ere 
Makrophagen mit undulierender Membran. Das ist von POLICARD eben
falls beschrieberi worden. In einer dritten Phase jedoch treten neue und 
andersartige Phanomene auf: Die Bildung solider, fester Gewebeverbande 
endothelialer, epithe10ider (Abb. 33 und 35) und fibroz~a,rer Natur. 

Diese festen Gewebsverbande lassen sich auf die Dauer 'hi cler gleichen 
Weise ziichten wie die unsterblichen Fibroblastenkulturen. In Explan
taten junger Kieselgurgranulome, die wesentlich ausgedehntere Nekrosen 

Ergebnisse der Biologie XVI. 28 
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aufweisen als die aIteren, dauern die ersten zwei Phasen des Wachstums 
Hinger, in alteren Granulomen jedoch sind die ersten zwei Phasen unter 
Umstanden sehr kurz, wei! die bindegewebigen Organisationsvorgange 
in der Geschwulst schon ausgedehnteren Umfang angenommen haben, 
und Granulationsgewebe in groBem Umfange gewachsen ist. SchlieBlich 
konnen in 6 Wochen alten Kieselgurgranulomexplantaten gleich zu 

Abb. 34. Aus einer Kieselgurgranulomh.-ultur. 4. \Voche. Endotheliales, membranartiges 'Vachstum. 
Sekundare Differenzierung von Rundzellen aus den Elementen der Membran. Zenker, Held. 

Gezeichnet von B. Neresheimer, Miinchen. 

Beginn die festen Gewebsverbande auftreten und das Bild von Anfang 
ab beherrschen. 

Das Wachstum der bosartigen Geschwiilste solI hier nur in den haupt
sachlichen Grundziigen besprochen werden, nur insoweit als es uns etwas 
Besonderes iiber die morphologischen Strukturen, die in vitro moglich 
sind, im Sinne der einleitend gegebenen Erorterung aussagt. 

Die bosartigen TumorzelIen haben in vitro stark verfliissigende 
Eigenschaften. Das war auch zugleich die Ursache fiir die anfangs be
stehenden Schwierigkeiten, die betreffenden Gewebe iiber langere Zeit 
zu erhalten. A. FISCHER hat die Fahigkeit der TumorzelIe, in vivo 
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das gesunde Gewebe zu infiltrieren, ausgeniitzt und zu Sarkomgeweben 
in vitro totes Muskelgewebe zugesetzt. Auf diese Weise gelang es, der 
lastigen Verfliissigung einigermaBen Herr zu werden. Die Kulturen 
konnten wochenlang geziichtet werden. Die erst en Versuche, Karzinome 
und das Roussarkom besonders zu ziichten, wurden schon friih ausgefiihrt 
von CARREL, EBELING, CHAMPY, THOMSON, VERATTI, LAMBERT und HANES 
u. a. Es bestehen Wachstumsunterschiede zwischen Sarkom- und Karzi
nornzellen derart, daB bei Sarkomexplantaten mehr isolierte Elemente 
zu sehen sind, spindelige 
oder auch runde Elemente, 
wahrend bei Karzinom
explantaten dichtere Zell
schleier sich bilden. 

Die Roussarkomzelle 
durchdringt in vitro sehr 
rasch abgetotetes und bei
gefiigtesMuskelgewebe wie 
in vivo. Diese Durch
wachsung ist so intensiv, 
daB nach einiger Zeit beide 
Anteile nicht mehr zu 
trennen sind. Man kann 
auf diese Weise Dauer
kulturen erhalten, daB man 
bei jeder Explantation ein 
neues Stiickchen Muskel
substanz, das vorher durch 
Gefrieren abgetotet wor

Abb. 35. Reine Endothelkultur, geziichtet aus 3 Wochen altern 
Kieselgurgranulomgewebe. Dunkler gefarbte s)lide epitbeliale 
Kapillarsprossen. Zenker, Held. AllS K. BAUER: Z. mikrosk.· 

anat. Forsch. 40 (1936). 

den war, zufiigt. Ein anderer Weg ist der, daB ein harter Nahrboden 
verwandt wird, also etwa 1 ccrn unverdiinntes Hiihnerplasma in der 
Carrelflasche, welches durch einen Tropfen Embryonalextrakt zur 
Gerinnung gebracht worden ist. Es gibt heute noch andere und bessere 
Moglichkeiten, der Verfliissigung des Nahrbodens Herr zu werden, so 
daB dieses Phanomen nicht mehr als ein Hindernis angesehen werden 
kann fUr Dauerziichtung. Trotzdem ist die Verfliissigung ein recht 
interessantes und wichtiges Ereignis in der Kultur, welches merkwiirdiger
weise vielfach iiberhaupt nicht erwahnt wird (z. B. WEITZMANN). 

A. FISCHER gibt an, aus einer einzigen Sarkomzelle, die in vitro ex
plantiert worden ist, durch fortschreitende Teilungen ganze Sarkom
kulturen erhalten zu haben. Das ist der einzige Fall, der beschrieben 
worden ist. 

Nach W. H. LEWIS neigen die explantierten Sarkomzellen dazu, 
retikulare Formationen wie die Bindegewebszellen zu bilden. Andere 
bleiben isoliert. Die Karzinomzellen dagegen bilden nach LEWIS solide 
Membranen. Zellteilung und amoboide Tatigkeit verlaufen aber viel 

28* 
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rapider. Es ergab sich ferner die interessante Tatsache (nach LEWIS), 
daB Sarkomzellen, in das Plasma eines normalen Tieres explantiert, 
weniger intensiv wuchsen als in Autoplasma und auch weniger intensiv 
oder nicht wuchsen, wenn sie in Plasma verpflanzt wurden,' das von 
einem Tier stammte, welches auch Sarkomtrager war. Das Plasma 
sarkomatoser Tiere erwirbt nach CARREL und BURROWS die Fahigkeit, 
Sarkomwachstum in vitro zu hemmen, wenn das betreffende Gewebe 
von anderen Tieren stammt (LAMBERT, HANES). 

Auffallend und spezifisch besonders fur die Roussarkomzellen ist die 
relativ groBe Schwankungsbreite in der Zellform. Die GroBe variiert 
betrachtlich. Als hauptsachliche Formen lassen sich zwei unterscheiden: 
die kleinen oder groBeren Rundzellen und die spindeligen Elemente, die 
wie Fibroblasten aussehen. Die feineren Unterschiedesind von W. H. LEWIS 
(1938), CARREL, BORREL u. a. genauer angegeben worden. Das Proto
plasma enthalt Granulationen, die teilweise den Kern verdecken konnen. 
Der Kern weist einen Nukleolus auf. Vakuolen im Zytoplasma oder 
schaumartige Struktur desselben, amoboide Fortsatze, die schmal 
und fadenformig wie Flimmerhaare sein konnen, sind weitere morpho .. 
logische Kennzeichen. BORREL beschreibt mehrkernige Plasmodien, die 
sich durch Kernteilung und Zytoplasmahypertrophie herausgebildet 
haben sollen. Diese Plasmodien sollen beachtliche GroBe erreichen, bis 
zu 500,u. Wir haben ahnliche Riesenzellen oder Plasmodien in Explan
taten von Milzen beobachtet, die von Saugern (Meerschweinchen) stammten 
(K. BAUER). Hunderte von Kernen sind im Inneren gelagert. Auffallig 
ist, daB man in den amoboiden Zellen selten Mitosen sieht trotz der 
rapiden Vermehrung dieser Elemente (BORREL, BISCEGLIE, POLICARD, 
EBELING u. a.). DaB die Zellnatur explantierter Tumoren sehr variabel 
ist, beschreibt auch BLAND (1938) 1, der in Explantaten von Menin
giomen 4-5 verschiedene Zelltypen unterscheidet. 

Als eine weitere denbosartigen Tumorzellen gemeinsame Eigenschaft 
sieht man die oft zu beobachtende Neigung zweier isolierter Zellen zu Ver
schmelzen an (Sarkome, FLEXNER-] OBLING-Karzinom) (A. FISCHER u. a.). 
Zellen verschiedener GroBe versuchen, in andere einzudringen, trennen 
sich wieder, teilen sich amitotisch. SchlieBlich wachsen noch Stromazellen 
aus, also hauptsachlich Fibroblasten, welche nach FISCHER besondere 
phagozytare Eigenschaften entfalten sollen und sich auch durch recht 
beachtliche GroBenunterschiede auszeichnen (s. auch BORREL). 

Nach A. FISCHER u. a. ist es sehr schwierig, die eigentlichen bosartigen 
Elemente des explantierten Sarkomgewebes zu bestimmen, da eine relativ 
groBe Polymorphie der Zellen herrscht. Nach CARREL sollen die Explan
tate urn so maligner sein, je mehr Makrophagen sie enthalten. Die 
groBen Makrophagen sind also wahrscheinlich die eigentlichen Trager 
der Malignitat und nicht die spindeligen Elemente. Das gilt besonders 
fur das Roussarkom. Das Filtrat dieses Tumors ist imstande, normale 

1 BLAND: Arch. exper. Zellforsch. 22 (1938). 
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Monozytenreinkulturen urnzuwandeln, derart daB eine Implantation 
der so behandelten Kultur in das erwachsene Huhn zur Bildung eines 

Abb.36. Explantat aus 10 Tage altern Kieselgurgranulomgewebe gezuchtet, in der Peripherie fibroblasten
ahnliche Elemente, in den zentralen Partien mehr Rundzellen, regressive Veranderungen im MutterstUck 

infolge Kieselgurnekrosen, die auch auf die zentralen Partien der Wacbstumszone iibergreifen. 
Aus K. BAUER: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 40 (1936). 

Sarkoms fiihrt (CARREL). Die behandelten Monozyten nehmen also die 
Eigenschaften der Sarkomzellen an. Die Fibroblasten des Roussarkoms 
sollen dagegen nach CARREL, wenn sie von den amoboiden Rundzellen 
isoliert worden sind und in Reinkultur geziichtet werden, die Fahigkeit 
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einbiiBen, maligne Tumoren zu erzeugen. Nach CARREL sind die graBen 
amoboiden Elemente des Roussarkoms diejenigen, welche die eigentlich 
kranken sind und bosartige Eigenschaften aufweisen. Sie sind nur kurze 
Zeit lebensfahig. Diese amoboiden Zellen der Sarkome sind in den 
Explantaten von Hiihner-, Maus-, Ratten- und Menschensarkom sehr 
ahnlich (POLICARD, LEWIS und GEY, CHAMPY, BORREL, LAMBERT und 
HANES, DREW, VERATTI u. a.). HAAGEN teilt denselben Standpunkt 
wie CARREL, daB die monozytaren Makrophagen die Trager der Bos
artigkeit sind. N ach POLICARD sind die Sarkomzellen modifizierte 
Histiozyten. Sie gliedern sich in kleine und groBere Rundzellen und in 
spindelige Typen. Formvarietaten sind sehr haufig. In den groBen 
Rundzellen unterscheidet POLICARD einen zentralen Granuloplasmateil 
und einen peripheren HyaloplasmateiL Haufig ist eine undulierende 
Membran zu beobachten. Die Granula seien hauptsachlich Mitochondrien. 
Neutralratvesikel, Fettgranula und Fettkristalle kennzeichnen weiterhin 
das Bild des Plasmas. 

Die Zellteilungen in Sarkomzellen finden auch statt, wenn die Elemente 
isoliert liegen. Mitotische Teilungen werden selten gesehen (A. FISCHER). 
Die Kerne sind oft riesengroB, oval oder unregelmaBig mit Chromatin
faden und Nukleolen. A. FISCHER faBt im AnschluB an die Ergebnisse der 
oben angefiihrten Autoren die hauptsachlichen Kennzeichen der Sarkom
elemen te folgendermaBen zusammen: 1. Die amoboiden Zellen sind die 
Trager der Bosartigkeit. Die amoboide Fahigkeit ist besonders graB. 
2. MangelhafteFahigkeit derZellen, zusammenhangende Gewebe zu bilden. 
3. Fahigkeit, sich isoliert zu teilen. 4. Fahigkeit, Zytoplasma sowohl 
aus gewissen Teilen des Serums als auch aus heterologem Material 
(s. das Muskelexperiment) aufzubauen. 5. Stark vermehrte Phagozytose. 
6. Starke Verfliissigungsfahigkeit. 7. Vermehrte aerobe Glykolyse 
(WARBURG). 8. Fahigkeit der Makrophagen, sich unter chemischen 
Einwirkungen in bosartige Zellen in vitro zu verwandeln. Nach W. H. 
LEWIS sind normale und sarkomatose Zellen absolut voneinander morpho
logisch zu unterscheiden. Als hauptsachliche Charakteristika gibt LEWIS 
an (1938): Die groBere Schwankungsbreite in der auBeren Gestalt der 
Sarkomzelle gegeniiber den normalen Fibroblasten, das haufige Auftreten 
von mehreren Kernen und von Riesenkernen in Sarkomzellen, die groBere 
Dichte ihres Zytoplasmaleibes, die hohere Zahl an Mitochondrien, irregu
lare· Mitosen usw. 

DieKarzinomzellen wachsen nach A.FISCHER in Form von Membranen, 
Strangen, Rohrchen oder Zapfen (s. auch LUDFORD, ROBINOW). Die 
Stromazellen wachsen nur sparlich aus und werden von den EpithelzeUen 
"erdriickt" (RH. ERDMANN, BISCEGLIE). Regressive Vorgange sind immer 
zu beobachten (A. FISCHER). Atypische Mitosen mit mehreren Polen 
sind die Regel (CHLOPIN, LUDFORD, DREW, LAMBERT und HANES). 
Nach LEWIS teilen sich die Chromosomen cler Krebszellen viel haufiger 
in der Langsrichtung als die normalen. Karzinomgewebe wachst in 
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gleicher Weise infiltrierend in gesunde Korpergewebe in vitro hinein, 
wie das von den Sarkomgeweben oben schon beschrieben worden ist. 
Das Wachstum verlauft schnell. Die Neigung zur Bildung fester Gewebe
verbande ist also in diesem Fane starker ausgepragt, als das bei dem Sar
kom in vitro der Fall ist. Das Zytoplasma ist starker farbbar, zeigt 
N eutralrotgranula und besitzt Chondriosomen unregelmaBig verteilt 
(A. FISCHER, W. H. LEWIS, LASER). 

Bezuglich der genaueren Unterschiede in der Morphologie der Ge
schwulstzellen, verglichen mit normalen Korperzellen, hat W. H. LEWIS 
in seinem Referat auf der Tagung des Intemationalen Zeliforscher
kongresses 19.38 ausfiihrliche und ubersichtliche Zusammenstellungen 
gegeben, auf die hier verwiesen sei. Wahrend bei den Sarkomkulturen 
die Frage, an we1che Elemente der Kultur die Malignitat gebunden ist, 
anfangs Schwierigkeiten machte, bis CARREL, EBELING, A. FISCHER, 
POLICARD u. a. es wahrscheinlich machten, daB es die amoboiden Elemente 
sind (nach LEWIS unterscheiden sich aber auch die Sarkomfibroblasten 
von den normalen!), liegen die Verhaltnisse beim Karzinoni insofern 
einfacher, als kein Zweifel besteht, daB es die Epithelien sind, die als 
Trager der Bosartigkeit in Frage kommen und nicht irgendwe1che Stroma
zellen. Es ist beobachtet worden, daB oft zu Beginn der Explantation 
bindegewebige Stromazellen auswachsen und erst nach Stunden die 
typischen Karzinomzellen folgen (DREW: Explantation von Mamma
karzinom der Maus). Spater aber werden gewohnlich die Stromazellen 
durch die malignen Epithelien vernichteL 

Auf die zahlreichen Versuche zur Umwandlung normaler Korperzellen 
in maligne sei hier nur kurz hingewiesen. K. LANDSTEINER, CARREL und 
A. FISCHER haben versucht, Fibroblastenreinkulturen in SarkoI}1zellen 
zu verwandeln durch Zusatz kleiner Mengen von Teer und Arsen. Es 
wurden nur teilweise Erfolge erzielt (A. FISCHER). BISCEGLIE hat durch 
Rontgenbestrahlung normale Gewebezelien in vitro in bosartige Ge
schwulstzellen verwandelt. Milzkulturen entwickelten sich zu Spindelzell
sarkomen. Auf die Versuche CARRELS mit der Einwirkung des filtrierten 
Roussarkomextraktes auf Monozyten und deren Umwandlung in 
Sarkomzellen ist schon oben hingewiesen worden. Es gehoren ferner die 
Arbeiten von' HAA<~EN, W. H. LEWIS, MAUER, LUDFORD, MENDELEEFF 
hierher. MAUER beschreibt nach Einwirkung von Benzpyren, Benz
anthrazen, Dibenzanthrazen und Methy1cholanthren in starker Ver
dunn ung W achstumsbeeintrachtigung, Amitosen, Verflussigungen, Riesen
zelien. 

ERDMANN nahm an, daB bei unbalanziertem Vitaminstoffwechsel es 
zu Gewebsauflosung in vitro komme. Die isolierten Elemente solien 
wachstumsfordernde Substanzen ausscheiden. N ach MENDELEEFF liegen 
ahnliche wachstumsfordernden Substanzen vorwiegend in der Leber. Ver
suche von A. FISCHER haben aber entgegengesetzte Resultate ergeben. 
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g) Uber kontrolliertes ("organoides") Wachstum komplexer Gewebe 
in vitro. 

Hier handelt es sich hauptsachlich urn sogenannte "Ganzexplantate", 
d. h. Zuchtung ganzer Keimscheiben oder groBerer Teile von solchen 
(MAXIMOW, MCWORTHER, WHIPPLE, BRACHET, WADDINGTON, FELL, 
ROBERTSON, SABIN 1930). Auch die Versuche an explantierten Kalt
bluterembryonalteilen von HOLTFRETER gehOren hierher (s. S. 341). 
Der Schwerpunkt der Untersuchung liegt dabei nicht in der Wachs
tumszone der Kultur, sondern im Inneren des Mutterstuckes, welches 
vornehmlich Objekt der morphologischen Analyse ist. Es entstehen bei 
solchen Versuchen also keine "Reinkulturen", sondern die normaler
weise in situ vor sich gegangene, histogenetische Differenzierung laBt 
sich fur kurze Zeit in vitro weiterverfolgen, wobei die Reaktion ganzer 
embryonaler Organsysteme im Mittelpunkt steht. Die auftretenden 
Tendenzen hat man als "organoides Wachstum" bezeichnet, d. h. in 
explantierten Blastodermanlagen wurden vielfach Bildungsvorgange 
beobachtet, die denen in situ nicht unahnlich waren. 

Der hauptsachlichste Unterschied zwischen diesen Kulturen und den 
Reinkulturen besteht darin, daB jene Formbildungsprozesse in den 
Ganzexplantaten sich innerhalb einer lebendigen Membran, eines Stuck
chen Ektoderms oder einer einfachen Epithelschicht, welche sich neu 
um das ganze Explantat gebildet hat (MAXIMOW), abspielen. Sie stehen 
also in Korrelation zu lebendigen Geweben ihrer unmittelbaren Umgebung, 
wahrend die Reinkulturen im Sinne CARRELs und HARRISONs dadurch 
im wesentlichen gekennzeichnet sind, daB sie ohne naturliche Hulle (s. 
S. 341 ff.) sind und in direktem Kontakt mit dem umgebenden, kunstlichen 
Nahrboden oder neuen kunstlichen Lebensraum ganz allgemein stehen 
und ihr Wachstum als eine A ntwort oder Reaktion auf neue kunstliche 
Bedingungen angesehen werden kann, die der Experimentierende selbst 
schafft, gestaltet und die bekannt sind, die einer chemischen und physi-
kalischen Analyse zugaiiglich sind. . 

Die F ormbildungsunterschiede sind denn auch so ungeheuer, die Wachs
tumsprinzipien so unterschiedlich, daB beide Bildungen in der Kultur, 
die Reinkulturen CARRELs und die Ganzexplantate MAXIMOWs, HOLT
FRETERs u. a. eigentlich nichts miteinander gemeinsam haben. Wir 
betonen nochmals den hauptsachlichen Unterschied, der darin gelegen 
ist, daB hier Wachstum innerhalb lebendiger Membranen (ektodermales 
Epithel), dort aber Wachstum in einen neuen kiinstlichen Lebensraum 
hinein stattfindet, hier "kontrolliertes" Wachstum vor sich geht, kon
trolliertes oder von lebenden Nachbargeweben verschiedener Art beein
fluBtes Wachstum, dort aber ein Wachstum, welches unabhangig von 
zellularen, induktorischen Einflussen und Abhangigkeiten ablauft ("un
kontrolliert" nach THOMSON). 

WORTHER und WHIPPLE sahen Herz- und Somitenbildung bei Ex
plantation ganzer HUhnchenblastoderme. FELL und STRANGEWAYS 
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studier:ten das Verhalten ganzer Extremitatenknospen vom Hillmchenem
embryo und GehorbHischen. Die genannten Forscher waren in der Lage, 
Formdifferenzen zwischen Diaphyse und Epiphyse, VergroBerungen ganzer 
embryonaler KnochenstUcke zu beobachten. Die Entwicklung ganzer 
Saugerembryonen (Ratten) haben in vitro Goss, NICHOLAS, RUDNICK, 
J OLL Y und LIEURE mit einer besonderen Durchstromungsmethode in 
Flaschen studiert.NIcHOLAS (1938) verwandte ein ungerinnbares vis
kases Medium, welches Embryonalextrakt, Serum und Plasma enthielt. 
Die Flasche ist eine modifizierte Carrelflasche mit mehreren Armen, 
die mit einem gaszufiihrenden Apparat verbunden sind, welcher die 
Flussigkeit in Bewegung setzt. Die verwandten Medien waren Ratten
plasma (heparinisiert), Rattenplasma mit 0,8% NaCl, Rattenplasma 
mit TyrodelOsung, mit PAN NETT-COMPTON scher Lasung, Rattenserum 
mit all den genannten Kombin'ationen, Rattenplasma mit H~moglobin 
in verschiedener Konzentration, Meerschweinchen- und Katzenplasma mit 
den gleichen Kombinationen. NICHOLAS gibt an, daB Differenzierung 
und Wachstum des Explantates mit GleichmaBigkeit bestimmte Zeit 
fortschreite. Goss (1935) gelang es, in solchen Flaschen Rattenembryonen 
zu ziichten im Alter von 9 Tagen. 

MAXIMOW konnte in Kaninchenkeimscheiben typische und atypische 
Bildungen feststellen. Fragmente alterer Embryonen runden sich nach 
seinen Angaben ab und bedecken sich mit Epithel. Solange die Stiickchen 
noch klein sind, lassen sie sich gut einige Zeit in vitro halten. Die in Gang 
befindliche Entwicklung geht ein Stuck weiter. Langere Zeit jedoch 
lassen sich derartige Kulturen nicht ziichten. 

MAXIMOW hat sich vor allem in einer graBeren Arbeit mit diesem 
Problem eingehender beschaftigt (1925). In Extremitatenexplantaten 
12 Tage alter Saugerembryonen findet er in Querschnittsbildern knospen
artige Ektodermverdickungen, dichtes Mesenchym mit Mitosen und 
Verfliissigungsherde (!). In Kopfexplantaten 10 Tage alter Embryonen 
beschreibt MAXIM ow Bildungen im Gehirn, die faltenahnliche Ver
wandlungen des ektodermalen Hirnblaschens darstellen mit Detritus, 
groBen Phagozyten, welche in die Detritusmassen eindringen. Fast 
iiberall sind also zugleich N ekrosen in den zentralen Partien zu finden, 
wahrend in den peripheren Teilen haufig Wachstum in maBigem AusmaBe 
zu beobachten ist. Die Objekte wurden durchschnittlich 2-6 Tage lang 
in vitro gehalten. .Ahnliche Versuche sind unternommen worden von 
THOMSON (Zehen vom Huhnerembryo), wobei sich unkontrolliertes 
Wachstum an den Schnittflachen ergeben haben soli. A. FISCHER 
ziichtete sogenannte "intestinale Organismen". Der Autor versteht 
darunter folgendes: Diinndarmstiicke von Hiihnerembryonen, welche 
einige Tage alt waren und schon Mukosa gebildet hatten in situ, wurden 
umgestiilpt, derart daB die Mukosaseite nach auBen, also in Kontakt mit 
dem Medium, zu liegen kam. Es sollte auf diese Weise gepriift werden, 
ob das explantierte Fragment durch seine eigene Schleimhaut ernahrt 
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werden konne. Das Fragment schwamm m einer Verflussigungszone 
und konnte einige Tage lang gehalten werden. Es wuchs Epithel in 
Membranform urn das Explantat herum, und es traten peristaltische 
Bewegungen auf. Ein mukoses Sekret sci auBerdem gebildet worden. 
Nach 4wochentlicher Zuchtung war epitheliales Gewebe uberail gewachsen. 
Nach FISCHER waren die LIEBERKUHNschen Drusen gut erhalten. Ver
suche uber organoides Wachstum an Darmkulturen sind gemacht worden 
fernerhin von KAPEL, TORO u. a. 

MARTINOVITCH (1938) konnte ganze Ovarien 16 Tage alter Ratten
embryonen und solche neugeborener mit der Methode von FELL und 
ROBINSON zitchten, und zwar in toto in Embryonalextrakt, Compton-
16sung und HUhnerplasma. 1m Verlaufe der etwa 4 Wochen wahrenden 
Zuchtung fand MARTINOVITCH normale Differenzierung der Keimzellen 
in 100 % der F iille (!). In den Explantaten 16tagiger Embryonalovarien 
machen die Ovogonien aile Stadien durch und differenzieren sich schlieB
lich zu normal groBen, 50-55,u Durchmesser aufweisenden Elementen. 
Lebende Saugereier sind auch von W. H. LEWIS gezuchtet und gefilmt 
worden. 

Hierher gehoren ferner die neueren Untersuchungen von BAKKER (1936), 
welcher in der DurchstroIIJ.ungsflache DE HAANs verwundete Linsen unter
suchte. In der Kultur bildete sich wie in situ eine neue Linsenkapsel 
an derWundstelle. Die Linse blieb durchsichtig wahrend der einige Wochen 
dauernden Explantation. Stoffwechsel, Mitosetahigkeit der Linsen
epithelien und Wachstum waren erhalten. 

h) Zusammenfassende Betrachtung uber Gewebewachstum in vitro. 

Die Unterschiede zwischen Wachstum in vitro und Wachstum in situ. -
Die "sekundiiren Potenzen". - Die in vitro nicht moglichen Form-

bildungen. - Wachstum und Altern der lebendigen Substanz. -
Die Bedeutung del· W undfliichen. 

Eine wenig gluckliche Konsequenz wurde vielfach gezogen aus den 
Ergebnissen der ersten beiden Jahrzehnte Gewebezuchtung: Es schien 
tatsachlich so, als ob die von der klassischen Anatomie aufgesteUten 
strengen Regeln der morphologischen Zell- und Gewebsspezifitat hin
fallig werden soUten. Zellen bestimmter Art verwandeln sich in vitro 
leicht in andere Formen, deren genaue Identifizierung und Analyse oft 
auf Schwierigkeiten stoDt. Wahrend sich z. B. Schilddrusenepithelien, 
Leberepithelien und Darmmukosaepithelien gut auseinanderhalten lassen, 
zeigen Kulturen solcher Gewebe in hoheren Passagen ein im allgemeinen 
gleichmaBiges und einformiges Epithel in Membranform mit vereinzelten 
tubulosen Auswiichsen, dem man es nicht mehr ohne weiteres ansieht, 
woher es stammt. Epithelzellen der Leber konnen amoboid werden, 
urn ein weiteres bekanntes Beispiel zu nennen. Die Leberelemente in vitro 
bilden einen Verband, ohne diejenigen Besonderheiten und die Anordnung 
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zu besitzen, die Lebergewebe in situ auszeichnen; oder Epithelien k6nnen 
auch in h6heren Passagen unter Umstanden einen fibrozytaren Charakter 
annehmen (A. THOMAS, JABLONSKI). Ganglienzellen gehen mitunter 
in der Wachstumszone morphologische Veranderungen ein (lamellare 
Form). A. FISCHER behauptet im AnschluB an diese Fakta, daB bei 
der Diagnose der verschiedenen histologischen Elemente im Schnitt
praparat nicht die einzelne Zelle maBgebend sei (eine Leberzelle kann 
man nach A. FISCHER nicht von einer Milchdriisenzelle unterscheiden, 
wenn man dieselben allein betrachtet), sondern vielmehr die besondere Art 
der Anordnung der betreffenden Elemente, ihre auBere Organisation, 
ihr Systemcharakter, ihre Beziehungen bei der Beurteilung eine Rolle 
spielen. Ahnliches ist bekannt auch fUr die Karzinomzelle. Es verdient 
aber, darauf. hingewiesen zu werden, daB ein solcher Standpunkt durch
aus nicht von allen geteilt wird. W. H. LEWIS hat eine andere Auf
fassung in diesem Punkte. 

Man schloB nun (E. MEYER), daB es ein beinahe iiberfliissiges Bemiihen 
sei, weiterhin Anatomie zu betreiben und die speziellen strukturellen 
Eigenschaften der lebendigen Substanz eingehender zu beriicksichtigen, 
sich urn eine sinngemaBe Deutung und Systematisierung der Formen 
zu bemiihen. Denn es k6nnen doch aIle Elemente letzten Endes ineinander 
iibergehen, wie die Kultur angeblich zeige. Der Satz von DEMBROWSKY 
schien seine Bestatigung zu erfahren: Die Form als solche vermag nichts 
zu bewirken, sie ist etwas durchaus Passives, Ausdruck des Zustandes 
der lebendigen Substanz im gegebenen Augenblick. Man vertrat die 
Meinung, es geniige vollauf, die "biologischen und zellphysiologischen 
Phanomene" zu untersuchen ohne Beziehung auf anatomische Besonder
heiten. Diese Tendenz ist in der Tat weit verbreitet. Das gilt nicht nur 
fiir die Gewebeziichtung im besonderen, auch auf dem Gebiete der 
deskriptiven Histologie ist eine Wendung eingetreten, und man unter
scheidet jetzt eine "statisch morphologische Einstellung" von einer 
"physiologisch und dynamisch" eingestellten Arbeitsrichtung. 

Es besteht zweifellos eine Diskrepanz: einmal hat die klassische 
Histologie eine iiberaus verfeinerte Diagnostik und Systematik entwickelt, 
zum anderen kann kein Zweifel bestehen, daB die in situ beschriebenen 
Formenmannigfaltigkeiten in vitro nicht existieren. Doch das ist wohl 
zunachst eine hauptsachlich durch den augenblicklichen Stand der Technik 
bedingte Erscheinung, und die daraus sichergebenden Konsequenzen sind 
andere, als sie oben wiedergegeben wurden (MEYER). Form und Struktur 
sind weder zufailige noch nebensachliche Phanomene (s. G. LEVI), und 
die Vorgange in vitro fordern geradezu auf, im Sinne der von W. HIS 
gegebenen Problemstellung (s. S. 343) die Frage der Beziehungen 
zwischen Form und Umgebung zu bearbeiten, das Milieu auf seine 
induzierenden Effekte hin zu untersuchen, zu erklaren, warum denn 
eigentlich die in situ existierende Strukturmannigfaltigkeit in vitro nicht 
zustande kommt. 
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\Vir ziehen hier wiederum nur die Prozesse der Wachstumszone in den 
Kreis der Betrachtungen und schalten die Mutterstuckstrukturen ab
sichtlich aus. Nur die lebend sichtbaren und kontrollierbaren Phanomene 
werden berucksichtigt. 

Es gelingt also nicht, in der Wachstumszone eine organotypische 
Struktur in dem Sinne zu erhalten, daB die Neubildung in vitro etwa 
ahnliche Anordnung ihrer Elemente zeigte wie das Ausgangsmaterial 
(Leber, Schilddruse, Darmmukosa usw.). Die von RIENHOFF erhobenen 
Befunde der typischen Differenzierung von explantiertem Nieren
material stehen vereinzelt da, und vielleicht liegen hier analoge Ver
haltnisse vor wie in manchen Nervenkulturen (Spinalganglien), die durch 
besondere Auflockerung des Muttersti,ickes gekennzeiGhnet sind, wodurch 
die organotypische Struktur dort sichtbar wird, die bereits vor der 
Explantation" existierte. 1m allgemeinen zeigen die verschiedenen, 
organspezifischen, epithelialen Formationen post explantationem ein 
einformiges, membranartiges Aussehen. 

Fur die Beurteilung der fraglichen Phanomene in vitro ware folgendes 
zu berucksichtigen: Wir wissen, daB mit den ontogenetischen Ablaufen 
die Potenz der lebendigen Masse nicht erschopft ist. Das besagt die 
vielfach bestatigte Regel: Die prospektive Potenz ist groBer als die 
prospektive Bedeutung, oder, anders ausgedriickt, heiBt das, daB mehr 
und andersartige morphogenetische Moglichkeiten in einem bestimmten 
Gewebsteil liegen, als seine normale Entwicklung in situ enthiillen kann. 
Die Gewebekultur bestatigt diese Regel. Wenn isolierte weiBe Blutzellen 
in der Wachstumszone schlieBlich fibrozytenahnliches Aussehen annehmen 
konnen (CARREL und EBELING, DE HAAN u. a.), dann haben mit anderen 
Worten die explantierten Leukozyten ganz andere Potenzen entfaltet, als 
ihrer prospektivenBedeutung entspricht; oder wenn die andersartige Ent
wicklung eines explantierten Gehirnfragmentes, etwa Rautenhirnes, in vitro 
schlieBlich zu Bildungen fiihrt, die mit den entsprechenden Strukturen 
in situ zunachst nichts weiter gemeinsam haben als die allgemeinen 
Grundeigenschaften der lebendigen Masse des betreffenden Organ
systems, namlich die Tendenz zu kontinuietlicher Gitterbildung, so ist 
dies ebenfalls nur eine Bestatigung der oben genannten Regel. Die struk
turelle Formierung in der Wachstumszone ist eine ganz andere als die
jenige, welche von dem explantierten Fragment in situ geleistet worden 
ware. SchlieBlich verschwindet nach einiger Zeit iiberhaupt die nervose 
Struktur, und es entsteht ein ganz neues Gewebe, eine neuroepitheliale 
Membran, welche unter besonderen Umstanden wieder nervose Struk
turen zu bilden vermag, wenn auch nur vorubergehend. 

Die Kultur gibt uns mit anderen Worten die praktische Moglichkeit, 
Potenzen der lebendigen Masse ganz allgemein in einem neuen und kunst
lichen Lebensraume bei bekannter Nahrbodenzusammensetzung zu er
forschen. Dabei kommen bisher unbekannte Strukturen zustande, welche 
man nach dem morphologischen Verhalten der betreffenden Gewebe-
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fragmente in situ nicht hatte erwarten k6nnen. Das ist eine wichtige 
allgemeine Feststeilung. Es entfalten sich in vitro andere Potenzen als 
in situ. Wahrend die prospektive Bedeutung als etwas Ganzheits
bezogenes nur durch die normale Entwicklung, durch eine Art kinemato
graphischer Aneinanderreihung der verschiedenen Stadien zu erkennen 
ist, kommen in vitro jene Potenzen ZUlli Vorschein, die in der normalen 
Entwicklung latent bleiben, die aber bei Restitutionen auftreten, und 
die wir im AnschluB an DRIESCH als "sekundare Potenzen" bezeichnen 
wollen. Die "primaren Potemen" bilden die Gmndlage der normalen 
Histogenese in situ, die "sekundaren Potenzen" dagegen die Basis der 
V organge in vitro. 

Wir m6chten diese "sekundaren" Potenzen nicht gleichbedeutend mit 
Entdifferenzierung im Sinne CHAMPYs setzen. Nach CHAMPY ist der 
wesentliche Charakterzug des Wachstums in vitro eine Entdifferenzierung 
zu einfachen, embryonalen Elementen. Aile Gewebezellen sollen sich so 
verhalten in vitro. Diese Terminologie erweist sich als wenig geeignet, urn die 
fraglichen Vorgange zu erfassen, wenn sie ohne weiteres verallgem.einert 
wird. Sie hat sich bereits als unzureichend erwiesen in einigen Fallen, 
namlich hinsichtlich des Nervenwachstums in vitro und hinsichtlich 
des Muskelwachstums (G. LEVI, Gass, s. oben). Man solltenicht von ent
differenzierten Zellen in vitro sprechen, sondern vielmehr von "Teilungs
zellen" und "Arbeitszellen" im Sinne K. PETERs. Das ist eine abjektive 
Beschreibung, die nichts prajudiziert. Der Ausdruck "Entdifferenzierung" 
nimmt vieles als gesichert voraus, was in Wirklichkeit noch recht undurch
sichtig ist. 

Dieser Sachverhalt, daB sich in vitro hauptsachlich die sekundiiren 
Potenzen entfalten, die in situ latent bleiben oder nicht verwirklicht werden 
ki:innen (unbegrenzte Wachstumsenergie), erfordert zunachst ein genaueres 
Eingehen auf die wesentlichen formbildenden Prinzipien in situ, soweit 
sie uns bekannt sind. Es wird dann eine bessere Beurteilung des sen mi:iglich 
sein, was in vitro iiberhaupt zu erwarten ist, und was nicht gebildet werden 
kann. VVodurch unterscheidet sich also prinzipiell das Wachstum in vitro 
von demjenigen in situ? 

Verschiedenwerden der einzelnen Teile in bezug aufeinander beim 
Wachsen und bei der Massenzunahme ist ein fundamentales Kenn
zeichen des Wachstums in situ uberhaupt. Die Reinkultur dagegen, 
die sogenannte reinlinige Zellrasse ist, zunachst wenigstens, das haupt
sachliche Kennzeichen des Wachstums in vitro. 

Vergleichen wir etwa ein Stuck explantiertes Entoderm eines 3- bis 
4tagigen Huhnerembryos in vitro mit dem Verhalten derselben Bildung 
in situ oder ein StUck explantiertes Ektoderm der Medianebene, das 
normalerweise sich an der Bildung der Meduilarwiilste beteiligt hatte, 
mit dem Verhalten der betreffenden Gewebeformation in situ: Warum 
bildet sich aus der entodermalen epithelialen Platte unter tubul6sen 
Einstiilpungen z. B. Leber oder Schilddruse, wenn das fragliche Stuck 
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aus der vorderen Darmwand der prasumptiven Anlage oder dem hypo
branchialen Epithel stammt, und im zweiten FalllVIedullarfalten, in vitro 
aber nicht, sondern nur eine einfache Epithelmembran in beiden Fallen, 
wo sie doch offenbar dieselben giinstigen Existenzbedingungen vorfindet, 
denn sie wachst sehr rasch, viel mehr, als sie in derselben Zeit in situ 
gewachsen ware? - Das ist eine Frage, die durchaus nicht so einfach zu 
beantworten ist und mit Begriffen wie Ganzheitsbeziehungen nur wenig 
zu klaren ist, zumal wenn wir an die strengen Regeln der Vererbung denken. 
Wir bemiihen uns hier zunachst einmal darum, eine moglichst einfache 
und konkrete Deutung, eine mechanische Erklarung zu finden. 

Das Verschiedenwerden der Teile in bezug aufeinander, welches das haupt
sachliche Charakteristikum der histogenetischen Differenzierung in situ 
ist und welches wir in vitro vermissen - denn hier bilden sich Rein
kulturen - hat W. HIS folgendermaBen zu erklaren versucht: Alle im Korper 
vorhandenen Anlagen wachsen, noch ehe sie spezi£isch differenziert sind, 
in besonderer Weise, und zwar nicht den urspriinglichen GroBenverhaltnissen 
nach, sondern die einen wachsen rascher, andere langsamer, eine jede ihrem 
Gesetz gemaB. Zum Beispiel liegt beim Beginn der Entwicklung das Maxi
mum der Wachstumsgeschwindigkeit in der Anlage des Gehirns und Riicken
markes. Sie stuft sich dann in einer j ene Anlage halbierenden Linie nach 
beiden Seiten zu symmetrisch abo Die spateren Organe differieren also 
nicht nur betreffs ihrer gegenseitigen Lagerung von den primaren, sondern 
auch hinsichtlich ihrer Massen. W. HIS bezeichnet das als "Prinzip des 
ungleichen ';V achstums". - Denkt man sich den Keirn in eine Anzahl 
organbildender Keimbezirke zerlegt, wie das VOGT in seinem Anlagenschema 
angegeben hat, so wiirde nach der HIsschen Auffassung jedem Teilchen 
eine spezifische unterschiedliche Wachstumserregung innewohnen. Diese 
fraglichen Bezirke sind zunachst weiter nichts als Orte verschieden intensiven 
Wachstums, ihre Elemente zeichnen sich durch spezifische Teilungsgeschwin
digkeiten aus. Es besteht mit anderen Worten ein raumliches Wachstums
gefalle in den einzelnen Abschnitten des embryonalen Korpers. Das 
Wachstumsgesetz hat die Wachstumsgeschwindigkeiten aller einzelnen 
Teile oder Punkte des Keimes als eine Funktion der Lage, der Zeit und 
der iiufJeren Bedingungen ~uszudriicken (W. HIS). Die unmitlelbare Folge 
dieses raumlichen Wachstumsgefalles sind Spannungen, die zu den bekannten 
Faltungen fiihren. Der rascher wachsende Bezirk findet in der langsamer 
wachsenden Umgebung gewissermaBen einen festen Rahmen, einen Aus
dehnungswiderstand, er erhebt sich in£olgedessen blasenartig oder senkt 
sich in die Tiefe, stiilpt sich ein. Infolge dieser, durch die ungleichen 
Teilungsgeschwindigkeiten der einzelnen Zellen in den besonderen Be
zirken des Keimes auftretenden Differenzen im AusmaB und den Faltungen 
entstehen Spannungen, deren exakte Analyse ein Problem auBerst ver
wickelter N atur ist. Von der Zeit· ab, wo im Embryo oder in irgendeinem 
embryonalen Teil Ungleichheiten des Wachstums Platz gegriffen haben, 
entspricht dessen augenblickliche Form der jeweiligen Gleichgewichtslage eines 
ganzen Systems elastischer Kriijte. Diese von W. HIS ausgesprochenen Ge
danken und Schliisse fiihren uns zu den Unterschieden hin, die zwischen 
Wachstum in situ und in vitro bestehen. Diese theoretischen Uberlegungen 
zeigen zugleich auch, warum das Wachstum in vitro bei der heute iiblichen 
Methodik in gewisser Weise immer oder meistens fragmentarischen Charakter 
haben wird. Die Spannungen fiihren zu Faltungen, Biegungen, Knickungen, 
welche die Grenzen groBer gemeinsamer Bezirke liefern (Prinzip der durch
gehenden Grenzmarkierungen). Das ist die eine Moglichkeit der Erklarung 
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der fraglichen Vorgange. Neuere Untersuchungen mittels neuer Methoden 
(vitale Farbmarkierung, W. VOGT) haben ergeben, daB das soeben erorterte 
HIssche Prinzip des ungleichen Wachstums nicht die einzige Moglichkeit der 
verschiedenen Formenbildungen ist. Nach W. VOGT JaBt sich z. B. die Ent
wicklung des hinteren Korperendes bei Amphibien auf zwei Weisen formal' 
analysieren: "Entweder wird Material unter Vermehrung, Wachstum, 
Wucherung eines begrenzten Abschnittes neu aufgebaut, die Knospe also neu 
aufgesetzt, oder aber die Schwanzknospe und das hintere Korperende werden 
aus der Flache gewissermaBen herausmodelliert, ausgestreckt Virie ein Zapfen, 
den man aus plastischem Material knetend hervorzieht." 

Es sind also nach VOGT zu unterscheiden Formbildung durch Gestaltungs
bewegungen und solche durch Apposition von neugebildetem Material. 
Als typische Gestaltungsbewegungen unterscheidet VOGT auf Grund seiner 
vitalen Farbmarkierungsversuche: Invagination, Konvergenz, Streckung. 
Diese von VOGT genauer beschriebenen Erscheinungen, daB Formen (s. 
Schwanzknospe) nicht einem ortlichen Wachstumszentrum, sondern einem 
UmlagerungsprozeB, einer Gestaltungsbewegung oder Materialversehiebung 
ihre Entstehung verdanken, stellen ein neues formbildendes Prinzip dar. 
Inwieweit solche Gewebsbewegungen aueh in vitro eine Rolle spiel en, entzieht 
sich zur Zeit noch unserer Kenntnis. Die hauptsachliche, vom Mutter
stiick ausgehende "Gestaltungsbewegung" in vitro kommt zustande durch 
amo boide Tatigkeit der verschiedenen Protoplasten und dank einer "vis a tergo" 
ausgehend von der Mutterstiickrandzone als dem zunachst mitosenreichen 
Zentrum. Spater andert sich das insofern, als Mitosen hauptsachlieh in 
den peripheren Zonen gelegen sein konnen. 

Kehren wir nun nochmals zu den HIsschen Gedankengangen zuriick. 
Nach W. HIS ist Z. B. das Ektoderm der friihembryonalen Epoche eine 
elastische Platte von nicht unbedeutender Biegungselastizitat, die sich infolge 
ungleichmaBigen Wachstums in Falten legt, und dasselbe gilt auch fiir 
kleinere embryonale Teilbezirke, z. B. Leberanlage an der entsprechenden 
Stelle der vorderen und hinteren Darmwand. Sie stellt auch zunachst eine 
elastische Platte dar wie iiberhaupt jede Driisenanlage, die durch die be
kannten Einstiilpungen die tubulosen und azinosen Bildungen zustande 
bringt. Hier gilt nach HIS das gleiche Prinzip des ungleichen Wachstums. 
Diese Einstiilpungen sind lediglich eine Funktion des Epithels und nicht eine 
solche des Bindegewebes, das darunterliegt. Denn zur Zeit der Medullar
rohrentstehung z. B. gibt es noch ·gar kein zelliges Mesenchym, und dasselbe 
gilt fUr viele andere Bildungen. Trotzdem aber treten die Einstiilpungen, 
Faltungen und Biegungen auf in derselben Weise wie in spateren Epochen, 
wo bereits zelliges Mesenchym unter dem Epithel gebildet worden ist. In 
vitro treten nun diese tubulosen oder azinosen Einstiilpungen nicht ein. 
Was verhindert das Eintreten dieses so einfach erscheinenden Vorgangs 
in vitro? 

HIS hat fUr die Keimscheibe folgendes Schema angegeben: Eine Platte 
mit etwa 9 Feldern (die Zahl sei ganz willkiirlich herausgegriffen). Das 
mittlere Feld soIl rascher wachsen als die 8 umgebenden. Die Folge ist 
ein blasenartiges Ein- oder Ausstiilpen des betreffenden Feldes. Die 8 lang
samer wachsenden Felder der Umgebung wirken als Rahmen, der vVider
stand leistet. \Viirde man eine Gewebekultur in gleicher Weise in Felder 
teilen, etwa ein explantiertes Ektodermstiickchen, welches normalerweise 
in situ Medullarwulst gebildet hatte mit allen seinen sekundaren Besonder
heiten, so zeigt sich, daB hier der lebendige "Rahmen", welcher Wider
stand leistet, fehlt. Wachst wirklich ein Teilstiick rascher, was im allgemeinen 
nicht vorkommt, denn das Wachstum ist ein allseitig gleich- und regel
maBiges, so werden Spannungsunterschiede ausgeglichen dadurch, daB das 
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Gewebe nach allen Seiten hin frei ausweichen kann. Es gibt hier keinen 
lebendigen "Rahmen", keine "Grenzmarkierung" im Sinne HIS'. Auch die 
Gewebekultur ist eine elastische Platte von gewisser Biegungselastizitat. 
Durch geeignete Wahl des Materiales und des Alters kann man sich soIche 
lebendige und elastische Platten herstellen und als Testobjekte fUr die ver
schiedensten mechanischen Priifungen beniitzen (P. WEISS, BUNTING und 
EADES), lebendes noch ungestaltetes Material. WEISS konnte feststellen, 
daB in seinen Kulturen Wachstumsrichtung und Spannungsrichtung sich 
deckten. WEISS fiihrt das zuriick auf die durch die experimentell erzeugte 
Spannung bedingte besondere Orientierung des Mediums oder seiner" Ultra
mikronen". Es entsteht im Verlauf der Spannungstrajektarien eine gleich
sinnige Struktur des kolloidalell Mediums, eine Art Leitgeriist. Die Kette 
des Zusammenhanges zwischen Spannungs- und Wachstumsintensitat ist 
nach WEISS folgende: Starkere Spannung bedingt straffere Strukturierung 
des Mediums, weIches wieder zur Folge hat schwachere kapillare Fliissigkeits
bindung. Folglich ist dart reichlicherer Wasserbezug des Gewebes miiglich, 
und es resultiert gesteigertes Wachstum. Faltungen jedoch hat WEISS nicht 
beobachtet. Seine Untersuchungen beschranken sich lediglich auf die rein 
zellularen Phanomene hinsichtlich der Dichte. Die Kulturen von WEISS 
sind viel zu klein, die Wachstumszonen viel zu schwach entwickelt, um soIche 
Phanomene zu erwarten, wie Faltungen. Die Methodik diirfte aber ge
eignet sein, fiir die genanntell Probleme neue Erkenlltnisse zu bringell. 

Jene oben beschriebenen multiplen und komplizierten Spannungen 
fallen in vitro weg. Deshalb ist es auch verfehlt, organoides Wachstum, 
zunachst wenigstens, in der Wachstumszone zu erwarten; wo es beschrieben 
wurde, handelt es sich um Mutterstuckstrukturen, die bereits (s. Ab
schnitt D, g) besprochen worden sind. Eine Leberanlage in situ oder ein 
Stuck Medullarrohranlage in situ sind abgegrenzt, sie haben einen leben
digen Rahmen, in vitro aber haben wir Wundfliichen. Der Keim oder 
die Organanlagen haben natiirliche Grenzen, das Wachstum in vitro aber 
findet keinen Ausdehnungswiderstand im obigen Sinne, es ist ein Wachs
tum in extenso, ein Wachstum nach Losung aller SPannungen. -

Zwei hauptsachliche Phanomene also sind es, die Wachstum in situ 
von Wachstum in vitro unterscheiden: Quantitative Wachstumsunter
schiede einerseits im Sinne von W. HIS, welche zu Spannungen und Fal
tungen fiihren sollen, und Gestaltungsbewegungen, Materialverschie
bungen, Umlagerungsprozesse im Sinne von W. VOGT andererseits. Beiden 
Vorgangen gemeinsam ist die sichtbar zum Ausdruck kommende Fahigkeit 
der lebendigen Substanz zu Wachstumsbegrenzung, zu ortlich differentem, 
lagemaBig spezialisiertem Wachstum, zu Gestaltungsbewegungen inner
halb gewisser Grenzen. Und damit ist das zentrale Problem, welches fUr 
diesen Vergleich in erster Linie in Betracht kommt, kurz gekennzeichnet: 
Das Problem der Wachstumsbegrenzung: Begrenztheit des Wachstums 
finden wir uberall dort, wo Massenzunahme der lebendigen Substanz 
sich innerhaJ,b eines bestimmten, erblich fixierten Organisationsplanes, 
innerhalb einer Ganzheit vollzieht. Dieser Organisationsplan ist 
dann aufgehoben, wenn die "sekundaren Potenzen" zu wirken beginnen 
und die Basis des Wachstums bilden, d. h. also bei den Vorgangen in 
vitro. 
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Wir haben es nach dem oben Gesagten in vitro zu tun mit rein zell
bildenden und gewebsbildenden Leistungen. Die 3. Periode DRIESCHs -
die der spezifischen Organausbildung - fehlt. Es entstehen Reinkulturen, 
"lebendiges ungeformtes Material". Ein wichtiges Prinzip ist zunachst 
nicht oder nur sehr unvollkommen verwirklicht, das Prinzip des un
gleichen Wachstums, des rein quantitativen Verschiedenwerdens. Eine 
vielfach erorterte Frage ist die: 1st dieses Verschiedenwerden der Struktur 
infolge des bestehenden Wachstumsgefalles oder der Gestaltungsbewe
gungen allein durch die innere Organisation bedingt, also eine spezifische 
immanente Eigenschaft des Protoplasmas, oder ist es eine Funktion der 
auf die Zelle wirkenden, auBeren Reize und Krafte? - Was ist mit 
anderen Wort en Selbstdifferenzierung, und was ist abhangige Differen
zierung? - Welche Abhiingigkeiten sind es in erster Linie, die in vitro 
das Wachstum zu beeinflussen vermogen ? 

Diese letztere Frage ist die zentrale Frage der kiinftigen Gewebe
ziichtung, nachdem durch CARREL hauptsachlich gezeigt worden ist, daB 
quantitatives Wachstum in vitro durch die experimentelle Moglichkeit, 
Mitosen in beliebigem AusmaBe auszulosen, leicht erhalten werden kann. 
Die neue Aufgabe wird nun sein, qualitatives, d. h. differenziertes Wachs
tum im selben AusmaBe zustande zu bringen. Ein enormer wissenschaft
licher Fortschritt ware erzielt, wenn es gelauge, in jedem beliebigen 
Augenblick einfache, proliferierende ReinkuIturen indifferent en Charakters 
in differenzierte Formationen iiberzufiihren. Eine ganze Reihe sekundarer 
Fragen und Probleme wiirden damit der Moglichkeit einer Klarung 
niihergebracht werden konnen. 

Was ist das Wesen der Differenzierung? - Differenzierung setzt 
voraus immanente Polaritat (RABL, HELD), die sich auswirkt in der 
verschiedenen und entgegengesetzten intraplasmatischen Ausbildung der 
einzelnen spezifischen Differenzierungsprodukte (Abb.4). Myofibrillen 
und Neurofibrillen entstehen immer an den basalen Seiten der apo
thelialen Bildungszellen in Richtung der Hauptachse oder Nebenachse, 
Kutikularsaume dagegen bilden sich an den freien Seiten, desgleichen 
Pigment, Sinneshaare, Prosekret. 

Differenzierung schlieBt aus Zellvermehrung oder ist unvereinbar 
damit. Nur die Zellen mit einem Ruhekern oder besser die sogenannten 
"Arbeitszellen" sind differenzierungsfiihig, die "Teilungszellen" im Sinne 
PETERs dagegen nicht. 

Differenzierung geht Hand in Hand mit Faltungen und dadurch be 
dingten Spannungen im Sinne von W. HIS und mit GestaItungsbewegungen 
im Sinne W. VOGTs. Die histogenetische Differenzierung ist mit anderen 
Worten ein komplexer ProzeB, ein durch mannigfaltige Abhaugigkeiten, 
Beziehungen und Bindungen gekennzeichnetes Phanomen. DieAIternative 
"Selbstdifferenzierung" oder "abhaugige Differenzierung" in vitro ist 
dahingehend zu entscheiden, daB es "abhangige Differenzierung" gibt, 
wie es auch "abhiingige Mitosen gibt, d. h. im Sinne CARRELs bilden 
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Kemplasmakomplexe und Gewebefltissigkeit - umgebendes Medium
eine funktionelie Einheit, und die chemische, physikalisch-chemische und 
biologische Zusammensetzung dieses Mediums bestimmen letzten Endes 
nicht nur den Grad der Lebenstahigkeit einer Kultur, sondem auch den 
.. Ausdruck der immanenten Eigenschaften der Zelien" (CARREL). - Ande
rerseits kann man in vitro von Selbstdifferenzierung reden, wenn man den 
Ausfali alier jener Induktionen seitens der in situ gegebenen Nachbar
gewebe und -organe in Rechnung zieht und berticksichtigt: denn die 
Gewebe wachsen in vitro in einem zellfreien, homogenen Milieu, sie sind 
sogenannte "Reinkulturen". 

Differenzierung ist verbunden mit einem Verlust an weiteren Ent
wicklungsfahigkeiten, mit einem Verlust an biologischer Plastizitat 
(W. H. LEWIS) und einer Beschrankung der Lebensdauer. Die Unter
suchungen haben ergeben, daB die zuBeginn der Explantation auftretenderf' 
spezifisch nervosen Differenzierungen zeitlich begrenzt wachsen und dann 
zugrunde gehen, die sekundar sich anschlieBenden N euroepithelwuche
rungen aber zeitlich unbegrenzt wachsen (K. BAUER). 

Wir sind heute in der Lage, embryonale oder erwachsene Fibro
blasten unendlich lange Zeit zu ziichten. Die explantierten Fragmente 
werden in gewissen Zeitraumen in neue Medien umgesetzt, wobei neue 
Wundrander angelegt werden, neuer Embryonalextrakt und frisches 
Plasma zugefiigt werden. Auf diese Weise gelang es zuerst CARREL und 
EBELING, einen Fibroblastenstamm tiber nunmehr 27 Jahre am Leben 
zu erhalten. Wachstum, Zellteilung, morphologischer Aspekt der Kulturen 
sind nach so langer Zeit unverandert. Die Wachstumsenergie hat nicht im 
geringsten nachgelassen. Seitdem ist es oft versucht worden, mit derselben 
Methode Stamme von Reinkulturen fiber lange Zeitraume in einem Zu
stande dauemder Proliferation oder auch in einem Zustand des Erhalten
seins alier aligemeinen Lebensfunktionen ohne Proliferation zu ziichten. 
Zwei Dinge sind es, die bei diesen langdauemden Versuchen besonders 
auffallig sind: die enorme Massenzunahme, die aus einem kleinen Fragment 
im Laufe der Jahre schlieBlich zu erzielen ist, wenn man aile geteilten 
Subkulturen zusammenrechnet, und zweitens die unverminderte und 
anscheinend grenzenIose Vitalitat der Elemente in vitro im Gegensatz 
zu denen im Korper. Wir wissen heute mit Sicherheit, daB dieWachstums
intensitat der Fibroblasten und Epithelien eine Funktion des Embryonal
extraktes ist und der geeigneten Dosierung dieser so wichtigen und zugleich 
problematischen Substanz (CARREL und EBELING). Dasselbe gilt bis zu 
einem gewissen Grade fUr die Autolysate bestimmter normaler er
wachsener Gewebe und denExtrakt des Roussarkoms (s. spater) (CARREL, 
LEWIS, DREW). Es sei hier femer auf die Proteosenpraparate CARRELs 
verwiesen (s. unten). Diese zeitlich unbegrenzte Wachstumsenergie ist 
fUr die Fibroblasten und auch die Epithelien durch A. CARREL und seine 
Schule, durchW. H. LEWIS und M. R. LEWIS, P. Rous, CHAMBERSU. v.a. 
nachgewiesen worden, und sie ist ein ailgemein giiltiges Gesetz fUr die 
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verschiedensten K5rpergewebe des embryonalen oder erwachsenen K5rpers. 
Auch das menschliche Gewebe geh5rt hierher. CARREL, EBELING und 
LOSEE haben K5rpergewebe. aus frischen Leichen Erwachsener heraus
genommen und explantiert. Es erwies sich, daB auch fUr sie dieselben 
Regeln gelten (s. auch LAMBERT, HANES, A. FISCHER, CASTREN U. v. a.). 

Aus diesem Sachverhalt ergibt sich, daB Gewebekulturen theoretisch 
unsterblich sind. Ahnliches gilt auch ffir die Protozoen, die sich durch 
fortgesetzte Vermehrung ad infinitum zu erhalten verm5gen. Wir 
finden diese auffallige Tatsache also uberall dort, wo die lebendigen 
Strukturen nicht einer bestimmten Organisation eingeordnet sind, wo 
keine Ganzheitsbeziehungen bestehen, keine Spannungen im Sinne HIS', 
wo fur bestandige frische Nahrstoffzufuhr und -abfuhr der giftigen Stoff
wechselprodukte in ausreichendem MaBe gesorgt wird, wo rasch auf
einanderfolgende Mitosen ablaufen, Wundflachen permanent offen ge
halten werden und gewisse wachstumsf5rdernde Stoffe in richtiger Dosie
rung zugefuhrt werden. Halt man Zellen in einem solchen Zustand per
manenter Teilung, oder mit anderen Worten, gelingt es, die normalen 
Gewebezellen, gleichgiiltig ob differenziert oder nicht, in Teilungszellen 
im Sinne PETERs uberzufuhren, so werden sie theoretisch unsterblich. 
Kommen dagegen die Elemente zur Differenzierung im morphologischen 
Sinne, so andert sich das Bild. Nervenkulturen sind denselben Gesetzen 
unterworfen (s.oben). Die von L. ASCHOFF fUr das Altern der Individuen 
verantwortlich gemachte "Entmischung" der kolloidalen Substanz, 
welche die Teilfunktionen des Organismus herabsetzen solI, tritt in vitro 
gewiB nicht ein. Vielmehr kann der sterbliche, lebendige Organismus in 
lebendige Teile zerlegt werden, die in vitro ihre morphologischen und 
funktionellen Eigentiimlichkeiten den jeweiligen Bedingungen des neuen 
Lebensraumes anpassen. "Der einfachste Weg, um den Tad der Gewebe 
zu verhindern, ist der, sie aus dem Korper herauszunehmen und in kleine 
Teile ader Fragmente zu zerschneiden und in ein entsprechendes Medium 
einzubetten" (CARREL). Dieser so einfach erscheinende Sachverhalt wirft 
eine Reihe von Problemen auf, die das naturliche Altern der Gewebe 
und den naturlichen Tod betreffen und auf die hier hingewiesen sein 
5011. Die verschiedenen Theorien des Alterns sind bekannt. Nach 
CH. STOCKARD (1iJ28) ist Altern gleichbedeutend mit Hemmung der 
Wachstumsenergie infolge chemischer Koordinationsst5rung; die vielfach 
fUr den ProzeB des Alterns verantwortlich gemachte Insuffizienz endo
kriner Drusen ist noch wenig geklart. Nach STOCKARD hangt mit den 
Geschlechtsdrusen der ProzeB des Alterns kausal nicht zusammen, wie 
uberhaupt von einem endokrinen Organ (BROWN-SEGUARD, VORONOFF, 
STEINACH u. a.) bzw. seiner Insuffizienz der fragliche Vorgang nicht 
herriihrt. 

Man spricht von der Ablagerung giftiger Stoffwechselprodukte 
(VEARL), die nicht entfernt werden, oder von. denen sich die Zellen 
nicht mehr freimachen k5nnen. Auf diese Weise werde ihre Tatigkeit 

29* 



452 KARL BAUER: 

letzten Endes lahmgelegt (ROSSLE, MUHLMANN, HARMS). Damit sind 
verbunden die im Alter zu findenden feinen Pigmentkarnchen in den 
verschiedensten hochdifferenzierten Geweben (Ganglienelemente, Musku
latur). Ein lipoides Alterspigment verursache schlieBlich das Altern. 
Anderungen der Kolioide (SCHADE, RUZICKA), Abnutzung der spezifisch 
funktionierenden Elemente und vieles andere mehr wird fUr den Vorgang 
des Alterns verantwortlich gemacht. Sicherlich bestehen diese Annahmen 
zu Recht. Es ist eine weitere Annahme, daB Differenzierung unbedingt 
mit Altern und Tod verbunden sei. Die Organexplantation wird in diese 
Frage vielieicht noch einmal Licht bringen. Die Ursache des Fehlens 
jeder Alterserscheinung in Kulturen mit perrilanentem Wachstum liegt 
in erster Linie in der standigen Zufuhr frischer Nahrstoffe und der Abfuhr 
giftiger Stoffwechselprodukte, in der Kleinheit des Fragmentes, dem 
gunstigen Verhaltnis von lebendiger Masse zu Gewebeflussigkeit -Medium. 
Es ist bereits darauf hingewiesen worden, daB in situ nach PUTTER von 
dem System Zelie-Gewebeflussigkeit 83 % auf die Zelien und 17% auf das 
AuBenmedium fallen. N ehmen wir in vitro einmal roh geschatzt das 
umgekehrte Verhaltnis an, was aber eher zu niedrig als zu hochgegriffen 
.sein diirfte, so ergibt sich fUr das Verhaltnis Zelle: Au13enmedium 17: 83 % 
oder etwa 1: 5. In Wirklichkeit (Flasche) liegt aber das Verhaltnis noch 
gunstiger (1 : 10 bis 1: 100). Daraus ergibt sich mit anderen Worten: Durch 
diese Veranderung des Lebensraumes fUr die kernhaltige protoplasmatische 
Masse im Sinne einer relativen Zunahme des AuBenmediums werden 
Schadigungen chemischer (spezifische oder unspezifische Stoffwechsel
produkte) oder mechanischer Natur (StoBwirkungen, gegenseitige Span
nung) oder reizphysiologischer Art auf ein Minimum reduziert oder auf
gehoben. Die Losung jeglicher Gewebespannung im Sinne W. HIS' ist in 
erster Linie als Ursache des zeitlich unbegrenzten Wachstums anzusehen 
und des Fehlens oder Ausbleibens von Alterserscheinungen neben den anderen 
erwiihnten Faktoren. 

Wir fassen also zusammen: Die in vitro vorhandene Fahigkeit zu 
zeitlich unbegrenztem Wachstum oder Leben ist das hauptsachliche und 
interessanteste Unterscheidungsmerkmal, welches die Phanomene in der 
Kultur gegenuber denen im ganzen Korper kennzeichnet. Die Ursache 
dieses Verhaltens sehen wir in 1. dem gunstigen Verhalinis von lebendiger 
Masse zum "milieu interieur", 2. der damit verbundenen guten Diffusion 
der Nahrstoffe oder Abatmung oder Ausscheidung oder Entfernung der 
katabiotischen Produkte, 3. dem Embryonalextrakt, 4. der Lasung alier 
Spannungen (W. HIS), 5. den Wundflachen und ihrer permanent en Offen
haltung. 

Damit kommen wir zum letzten Punkt, der Wachstum in vitro, 
gegenuber dem in situ kennzeichnet: 

Der Ort, von dem das Wachstum in vitro ausgeht, ist die Schnitt
wunde des Explantates. Verpflanzt man ein Fragment, welches nur an 
einer Seite Schnittwunden hat, sonst aber eine naturliche Rulle, z. B. 
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Epikard bei Explantation kleiner embryonaler Herzspitzen, so tritt 
aktives Wachstum nur ein an den Wundflachen. Dort, wo intaktes Peri
kard sitzt, wachst nichts. Die Wunde ist also der Ausgangsort des 
Wachstums in vitro, gleichgiiltig ob embryonales Material explantiert 
wird oder solches erwachsener Organismen. Die Zellproliferation in das 
Medium hinein setzt mit anderen Worten voraus eine Gewebsschadigung, 
in diesem Faile eine solche mechanischer Art. 

Aus den Vorgangen der Regeneration und Wundheilung in situ (A. BIER, 
F. MARCHAND, v. GAZA) ist geschlossen worden, daB die damit Hand in 
Hand gehenden entziindlichen GefaBveranderungen eine gewisse Rolle 
bei dem neueinsetzenden Wachstum zu spielen haben. Diese GefaBverande
rungen (Hyperamie, Exsudation, Anhaufung von Leukozyten im Gewebe) 
sollen irgendwie im kausalen Zusammenhange mit der Regeneration stehen. 
Neben diesen GefaBalterationen entziindlicher Natur werden die durch 
die Gewebeschadigung freigesetzten Zerfallsprodukte des kernhaltigen 
Protoplasmas als sehr wesentliche Bedingung fUr das Ingangkommen des 
neuen Wachstums angesehen. Solche Gewebszerfallsprodukte wirken in 
gewisser Hinsicht als formativer Reiz (A. BIER, MARCHAND, V. GAZA). Man 
unterscheidet auslosende Komplementarbedingungen (v. GAZA) und innere 
FaktoreIi. oder Bedingungen, worunter vor allem die immanente vVachstnms
energie zu verstehen ist und die allgemeinen Lebenseigentiimlichkeiten 
der lebenden Substanz iiberhaupt. Das infolge der Gewebeschadigung 
nur ungeniigend mit Blut und damit auch mit Sauerstoff versorgte Gewebe 
befindet sich in einem Zustand des "Gewebshungers" (KORNFELD)' und 
ein solcher Zustand solI mitosenfordernde Wirkungen haben. Das gilt 
fiir die allgemeine Regeneration, die nach Wundsetzung eintritt. Die durch 
die Schadigung zugleich auch hervorgerufene Unterbrechung der Strom
bahnen wirkt sich aus. Es kommt zu Anderung des Gewebsstoffwechsels, 
zu Anhaufung schadlicher Stoffwechselprodukte (Gewebsasphyxie). 

Mechanische Gewebeschadigung und dadurch hervorgerufene Zerfalls
produkte sowie die infolge der allgemeinen Unterbrechung der bis dahin' 
geschlossenen Strombahnen (Blut- und LymphgefaBe) sich bildenden giftigen 
Stoffwechselprodukte und die unzureichenden Ernahrungsverhaltnisse sind 
die wichtigsten neuen auBeren Bedingungen an der Wundstelle. Das gilt 
fiir die Verhaltnisse in situ und auch in vitro. Der Gewebszerfall kommt 
nach v. GAZA zustande durch die infolge der Gewebeschadigung (~chnitt
wunde in unserem Fall) freiwerdenden Zellfermente. v. GAZA nennt das 
Gewebsautolyse und unterscheidet davon die Isolyse, welche durch gewebs
eigene Fermente zustande komme. Die Gewebsheterolyse entstehe durch 
die fermentative Wirkung gewebsfremder Elemente (Leukozyten). Je 
parenchymreicher das Gewebe, um so groBer sei der Fermentgehalt. Der 
Fermentreichtum ist also proportional der Anzahl der verletzten Paren
chymzellen. Dieser Zerfall sei in der Wunde in situ der gleiche wie in 
vitro (BRANDI, V. GAZA, SEULBERGER). Bei zellarmen Geweben spiele 
die Autolyse eine untergeordnete Rolle (v. GAZA). Die Isolyse kommt 
vor bei physiologischen Umbauvorgangen, z. B. beim muskularen Umbau 
und beim Nervengewebe (Sarkolyse und Neurolyse). v. GAZA beschreibt 
diese Vorgange folgendermaBen: Zeitlich sehen wir hintereinander den 
Zerfall der einst gebildeten kontraktilen Substanz, die Wucherung der 
Bildungszellen, Auflosung und Resorption (Phagozytose) der Zerfallsstoffe 
und schlieBlich die Neubildung der kontraktilen Substanz. Diesem zeit
lichen Nachfolgen muB ein kausalgenetischer Zusammenhang zugrunde 
liegen. Der Zerfall des Plasmas ist das Primare. Die Zerfallsstoffe losen 
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dann als .gewebsspezifischer Reiz die Wucherung der Sarkoplasten aus. 
SCHAFFER hat bezuglich des peripheren Nervensystems Abbau- und Umbau
vorgange beschrieben, die nach v. GAZA als isolytische ProzeBe aufzufassen 
sind (Neurolyse). FORSSMANN hat von positivem Neurotropismus der zer
fallenen Nervensubstanz gesprochen, der auf die neuauswachsenden Nerven
faserchen einwirkt. Nach SCHAFFER gehen bei derNervenentwicklung Ruck
bildungsvorgange und Neubildungsvorgange Hand in Hand, welche in 
Analogie mit der Resorption des Knochengewebes und mit der Sarkolyse 
zu setzen seien. Beim Knochen schwinden alte Lamellensysteme und werden 
neue gebaut. Die Abbauprodukte der Grundsubstanz geben den spezifischen 
Reiz fUr die Regeneration. Die heterolytischen Prozesse werden eingeleitet 
von Leukozytenferment€m. im besonderen. Die Bedeutung dieser Elemente 
im WundheilungsprozeB wird allgemein anerkannt (CARREL). 

Kehren wir zur Gewebekultur zuruck, so ergibt sich aus dieser kurzen 
Betrachtung der Ergebnisse der Regenerationsforschung bei der Wund
heilung in situ, daf3 der N ahrboden fur das wachsende Gewebe (A. BIER) 
von grof3ter Bedeutung is! (CARREL). Und hier auf diesem Gebiete liegt 
die eigentliche und wichtigste Aufgabe der Explantationsforschung. 

Die Abhangigkeit des Wachstums von gewissen chemischen Reizstoffen 
ist von verschiedener Seite nachgewiesen worden. GLEY, HABERLANDT 
sprechen von Harmozonen und Wundhormonen und verstehen darunter 
aile jene Stoffe, die bestimmte morphogenetische Wirkungen entfalten 
und welche Gewebszerfailsprodukte seien (GUDERNATSCH). CARREL 
nennt diese Stoffe Trephone, BURROWS Archusia. Viele und zum Teil 
entgegengesetzte Theorien sind aufgestellt worden, urn die Wirkung 
gewisser chemischer Reizstoffe zu erkIaren. Der Begriff "formativer 
Reiz" von VIRCHOW hat neuen Inhalt bekommen. Betrachten wir nun 
die Ergebnisse der Explantationsforschung in bezug auf diese besonderen 
Eragen. Welches sind die Bedingungen des Nahrbodens fur Zeil- und 
Gewebswachstum in vitro? 

i) Die Bedeutung des Nahrbodens. 
at) Die protektiven Medien. 

Unter protektiven Medien versteht man alle jerie, die frei von "Tre
phonen" odervon spezifischen, wachstumsf6rdemden Substanzen sind (frei 
von Embryonalextrakt und anderen Gewebeextrakten), oder anders 
ausgedriickt: es lassen sich unter diesem Begriff alle jene Substanzen 
zusammenfassen, in welchen Explantate iiber gewisse Zeit zu leben ver
m6gen, ohne permanentes Wachstum zu zeigen. Es gibt keine Nahr
stoffe odeI' Reizmittel in diesen protektiven Medien, welche sich direkt 
an die Teilungsfahigkeit der Zellen wendeten. Diese protektiven Medien 
sind N-frei oder N-haltig. Plasma und. Serum haben hochgradig pro
tektive Eigenschaften. Damit solI nicht ausgeschlossen sein, daB ge
ringes Wachstum in Plasma und Serum m6glich ist. Nach A. FISCHER 
(1929) sind unter den Bestandteilen des Blutplasmas einige, die als 
Nahrung fUr die Gewebe dienen k6nnen. 1m allgemeinen k6nnen aber 
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die Gewebe dieProteine beider Substanzen nicht oder nurwenigverwerten. 
Die Explantatewachsen entweder uberhauptnicht, bleiben aber am Leben, 
oder sie zeigen zeitlich be'schranktes Wachstum (CARREL). Wachst eine 
Kulturin solchen Medien, dann geschieht dies auf Kosten der Nahrreserven, 
dievor der Explantation in situ in dem betreffenden Stuck enthalten waren. 

CARREL unterscheidet streng Wachstum in vitro, welches auf Kosten 
der im Medium vorhandenen Nahrstoffe vor sich gebt, und Wachstum auf 
Kosten der in den Zellen vorhandenen Residualstoffe und -energie. Nnr 
fiir die ersteren Vorgange will er das Wort "Kultur" im eigentlichen Sinne 
angewandt wissen. G. LEVI nimmt gegen die CARRELSche Auffassung Stel
lung, weil seiner Meinung nach die These der "Residualenergie" nicht er
klaren konnte das intermitotische Wachstum der Elemente nach der Tei
lung in protektiven, N-freien Medien, welches die ursprungliche Zell
groBe wieder zustande bringt. Es gehe also auch in so1chen protektiven 
Losungen eine echte Synthese von Protoplasma vor sich. - Die 
CARRELsche Unterscheidnng wird aber mit diesem Einwand nicht er
schiittert und ist ein wichtiges Prinzip der Einteilnng nnd Unter
scheidung der verschiedenen Vorgange in vitro. Das Residualwachstum 
der einzelnen Gewebsarten (Bimlegewebe, Epithel u. a.) ist von EBELING, 
PARKER, A. FISCHER u. a. bestimmt worden, es betragt etwa 5-12 Tage. 

W. H. LEWIS und M. R. LEWIS haben einige' N-freie Salzlosungen 
auf ihren protektiven EinfluB auf die Kulturen untersucht. Hiihner
mesenchym-, Endothelelemente wandem und iiberleben einige Tage 
in einer einfachen KochsalzlOsung (0,75-0,9%). LEWIS hat folgende 
Losungen hauptsachlich verwandt: Lockelosung, Ringerlosung, Tyrode
lasung. GroBe Makrophagen, Trachealknorpel, Nierenepithelien, glatte 
Muskelzellen leben in Locke16sung bei 370 F bis zum Ende des 10. Tages. 
Epithelien der Speicheldriisen, Blase, Trachea und Zunge iiberleben 
192 Stunden, Endothel, kleine und groBe Lymphozyten 168 Stunden, 
Lungenepithelien 144 Stunden,. Leukozyten und KUPFFERsche Stem
zellen 120 Stunden; Gehimmakrophagen, Pankreaszellen, Leber- und 
Sertolizellen wurden 96 Stun den lang erhalten. Rote Blutzellen, Binde
gewebe, F ollikelzellen der Ovarien, U terusepithelien iiherlebten 48 Stunden, 
Nebennierenzellen 24 Stunden. Nerven-, Skeletmnskel- nnd Herzmuskel
zellen iiberlebennach LEWIS weniger als 24 Stunden. Diese Befunde erhielt 
LEWIS, wenn er die Kulturen in niedrigen Temperaturen (37 0 F) ziichtete. 
Die Zellwanderung ist groBer, und die Mitosen sind zahlreiche~, wenn 
Lockebouillon-DextroselOsung verwandt wurde. Sie enthaIt nach LEWIS: 

NaCl 0,9 % I 
CaC12 0,025 % 0/ H"h b . 
KCl 0,042 % J 80 /0 + u ner ouillon 20 % + Dextrose 0,25-1 %. 

N aHCOa 0,02 % 

Hier liegt aber keine einfache protektive Losung mehr vor, denn in 
so1chen kombinierten Losungen hat LEWIS Dauerwachstum erhalten. 
Glukosal und Tyrodelosung gehoren weiterhin hierher. PARKER konnte 
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in solchen Losungen Gewebefragmente in einem Zustande des Uberlebens 
ohne Wachstum erhalten. Auch das Plasma und das Serum sind, wie schon 
gesagt, zu den protektiven Medien zu rechnen, denn es ist bekannt, 
daB Fibroblasten und Epithelien sowie andere Korpergewebe nur sehr 
wenig proliferieren, wenn sie ausschlieBlich in Serum oder Plasma ge
ziichtet werden. Sie lassen sich aber iiber gewisse Zeit in solchem Medium 
am Leben erhalten, wahrend in N-freien Medien die Lebensdauer kurz ist. 
Die Elemente sind nicht oder nur in geringem MaBe imstande, die im 
Serum enthaltenen Proteine zu verarbeiten und sich zu vermehren. Die 
Leukozyten jedoch nehmen eine Sondersteilung ein (s. CARREL). Nach 
A. FISCHER miissen wenigstens drei Faktoren gegeben sein, damit die 
Aktivitat eines Gewebes sich voil entfalten kann: Die geeignete Kon
zentration der wachstumsfordernden Stoffe im Medium und die der 
wachstumshemmenden Stoffe, ferner die inharente Zellaktivitat. "Die 
inharente Zeilaktivitat" oder Aktivitat eines Gewebes ist die in einem 
protektiven, nahrmaterialfreien Medium sichtbar werdende (A. FISCHER). 
Sie ist identisch mit der sogenannten Residualenergie. 

BAKER und EBELING (1938) haben kiinstliche Medien von hochgradig 
protektiver Fahigkeit zusammengeste11t. Sie enthalten im Vergleich zu 
den in den Abschnitten zu beschreibenden Mitteln keine Trephone. Der 
Ausdruck "protektiv" ist nicht ganz exakt, wenn damit nur solche Nahr
boden verstanden werden soilen, die nicht wachstumsstimulierende Effekte 
haben, also nur die ailgemeinen Lebensvorgange aufrechtzuerhalten ver
mogen. Wachstumsfordernde Medien sind natiirlich auch "protektiv", 
jedes Medium, welches Leben auBerhalb eines ganzen Korpers gestattet, ist 
"protektiv". Der Begriff "protektives" Medium hat sich aber eingebiirgert 
fiir solche Nahrboden, welche nur die allgemeinen Lebensvorgange auf
rechterhalten und keine Trephone enthalten. In diesem Sinne wird er 
hier verwandt. 

Die neuen, von BAKER angegebenen Mittel sind folgende: 
Verdautes Blut (pankreatinverdauung) mit 30 oder 60 mg- % 

Stickstoff. 
Serum 2 oder 3 % . 
Tyrodelosung. 

Weiterhin: 
Verdautes BIut 

Z ysteinhydrochlorid 
Insulin . 
Thyroxin .... . 
Hamin ..... . 

(wie oben): auf 100 cern Tyrode: 
9 m g 
0,1 Einheit 
0,001 mg 
0,004 mg 

Vitamin A (+ Spuren Vitamin D) 
Vitamin Bl .. 

100 Einheiten 
0,1 y 
3,4 Y 
0,3 mg 
1,2mg 

Vitamin B •.. 
Askorbinsaure . 
Glutathion . 
Glukose 
Kaliumjodid 
TyrodelOsung 

200,0 mg 
0,13 mg 

100 cern 
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Die anderen Medien verhalten sich ahnlich. Als Besonderheiten 
sind ihnen noch zugefugt: Tryptophan, Hamstoff, Spuren von Witte
pepton, Glyzerin, Phosphate, Thymonukleinsaure, Antuitrin, Adrenalin
chlorid und besondere Horrnonpraparate der Hypophyse ("Pitressin") 
und der Nebennierenrinde ("Eschatin"). Wesentlich ist, daB es EBELING 
gelang, in solchen Medien Herzexplantate bis zu 60 Tagen am Leben 
zu erhalten, ohne daB Wachsturn eintrat. Uberpflanzte er dann nach 
60tagigem Aufenthalt die Explantate in trephonhaltige Medien, wurde 
das Wachsturn wieder in Gang gebracht (EBELING 1938). 

In den protektiven Medien oder in den Medien ohne Trephone haben 
wir also, abgesehen von anderem, ein sehr wichtiges Mittel zur Ver
fugung, urn die immanente Vitalitat eines Gewebsfragmentes zu prtifen. 
Diese Vitalitat - gekennzeichnet durch das Residualwachsturn - ist 
nach CARREL abhangig von dem Emahrungszustand, in dem das 
Gewebe sich vor der Explantation befand. 

(J) Plasma und Serum. 
Blutplasma und Lymphplasma liefem den soliden dreidimensionalen 

Stutzapparat, die sogenannte solide Phase des Nahrbodens. Eine sehr 
wichtige Feststellung der Gewebezuchtung war die Tatsache, daB die 
in vitro proliferierenden Elemente einer Stutze bedurfen; entweder be
nutzen sie die Deckglasoberflache in allen jenen Kulturen, welche eine 
flussige Nahrbouillon enthalten (s. W. H. LEWIS). Dieserzweidimensionale 
Stutzapparat genugt, urn Zellwachstum uber lange Zeit zu erhalten, 
wie die Erfahrungen von LEWIS gezeigt haben. Seitdem ist das Ver
fahren oft angewandt worden. Der ideale dreidimensionale Sttitz
apparat aber ist das Fibringerust des Blutplasmas, welches durch gc
eignete Mittel in vitro zur Gerinnung gebracht wird. Zuchtet man in 
flussigem Plasma, so ergeben sich dieselben physikalischen Verhaltnisse 
wie in einer Kultur mit Nahrbouillon. Kulturen, die jeglichen Sttitz
apparates entbehren, die also mitten in einem hangenden Tropfen angesetzt 
werden, ohne Beruhrung mit einer Unterlage zu haben, ki:innen Zellen 
auswandem lassen, die sich jedoch abrunden und bald zugrunde gehen. 

Als Ersatzmittel fUr Blutplasma hat man mit Erfolg Watte, fein 
zerschnitten, angewandt. An denfeinen Wattefasem wachsen die Gewebe
zellen entlang. Versuche mit Gelatine, Agar-Agar haben nicht den 
gleichen Erfolg gebracht. Keines dieser Mittel erreicht an Gute das 
Fibringerust des Blutplasmas (HARRISON, BURROWS, P. Rous, A. FISCHER, 
LEWIS und LEWIS, LOEB, INGEBRIGTSEN). Die Versuche von INGE
BRIGTSEN, der Wachstum in Agar-Agar beobachtet hat (desgl. LEWIS), 
deutet FISCHER dahingehend, daB es sich dabei urn Oberflachenwachs
tum und nicht urn infiltrierendes Eindringen in Agar-Agar gehandelt 
habe. Hollundermark, Seidenflor, Haare (CARREL) sind ebenfalls ver
sucht worden, urn einen Ersatz ftir das Blutplasma zu finden. Die 
heute herrschende und vorwiegend angewandte Technik aber bentitzt 
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das Blutplasma oder harte OberfHichen (Glas, Glimmer, Zeliophanpapier, 
Filmmaterial) als soliden Stiitzapparat fur die Kultur. 

A. FISCHER hat eine besondere Methode angegeben, urn das Blut
plasma ohne ZufUgung von thrombokinasehaltigen Gewebeextrakten 
zur Gerinnung zu bringen. Zu diesem Zwecke wird das im Plasma 
schon vorhandene Thrombin isoliert dargestellt und dann der Kultur 
in bestimmter Dosis zugesetzt. Das von FISCHER angegebene Verfahren 
ermoglicht die Gewinnung eines absolut wuchsstofffreien Thrombins, was 
fUr gewisse Untersuchungen (Bestimmung der Residualenergie) von 
Wichtigkeit ist. 

Die Funktion des Plasmas in vitro ist also eine vorwiegend mechanische. 
Wir schlieBen uns hier hauptsachlich den Anschauungen CARRELs und 
seiner Schule an und lassen die mannigfaltigen anderen Theorien tiber 
die vermeintliche Funktion und das Verhalten des Fibrins in vitro 
auBer Acht. Der Gehalt des Plasmas an Nahrstoffen fUr das Explantat
gewebe ist jedenfalis nur gering (A. FISCHER). Die Gewebezellen werden 
nicht zum Wachstum angeregt durch die Bestandteile des Plasmas, 
es bestehen keine stimulierenden Effekte, wie CARREL gezeigt hat. Kul
turen, die in einem Plasmakoagulum gezuchtet wurden, welches vorher 
mit Formol fixiert und anschlieBend gewaschen worden war, wuchsen 
bei Trephonzusatz in genau derselben Weise wie die Kontrollkulturen, 
die im gleichen Plasma ohne Formolbehandlung angesetzt worden waren. 
Serum hat einen wachstumshemmenden EinfluB, der durch den Lipoid
gehalt bedingt ist (CARREL). Der hemmende EinfluB des Plasmas ist 
nach CARREL und EBELING weiterhin bis zu einem gewissen Grade 
abhangig vom Alter des Tieres, von dem es stammt. Das Wachstum ist 
groBer im Plasma jtingerer Tiere als in dem aIterer. CARREL und 
EBELING haben in ausgedehnten Untersuchungen zu dieser Frage be
kanntlich Steliung genommen. Wenn zwei Fragmente eines alten Stammes 
in jungem Huhnerplasma und in altern Huhnerplasma gezuchtet wurden 
{lhne Zusatz wachstumsfordernder Substanzen, so ergaben sich die 
interessanten Befunde, daB das Wachstum des Fragmentes in dem 
Plasma des alteren Huhnes viel fruher aufhorte als das in dem des 
jungeren Tieres. Die durchschnittliche Lebensdauer der Kulturen im 
Plasma alter Tiere gibt CARREL an mit nur 19% derjenigen, die im 
Plasma junger Tiere gezuchtet wurden. Das fUhrte z.ur Aufstellung 
der wichtigen Regel, daB das Wachstum der Kulturen im allgemeinen 
umgekchrt proportional sei dem Alter des verwendeten Blutplasmas, d. h. 
dem Alter des Tieres, von dem es herstammt. Wie das Blutplasma so hat 
auch das Serum keinerlei stimulierende Effekte. Die gegenteilige wachs
tumshemmende Wirkung dieser Substanz ist bekanntlich eine fUr die 
Ztichtungstechnik sehr wichtige Eigenschaft, die es gestattet, Wachstum 
in vitro in beliebigem AusmaBe zu steuern (CARREL, EBELING, A. FISCHER). 

GAILLARD (1938) .hat hinsichtlich des Embryonalextraktes ahnliche 
Beobachtungen erhoben. Gewebe des Hypophyscnvorderlappens solien 
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angeblich in Medien, die Embryonalextrakt jiingerer Keimlinge enthalten, 
weniger gut gedeihen, wahrend nach GAILLARD Zuchtung in Medien mit 
Extrakt iilterer Embryonen und im Blutplasma junger Tiere bessere 
Resultate ergab. Das wiirde mit anderen Worten heiBen, daB fUr Embryo
nalextrakt das Umgekehrte gilt wie fUr das Plasma. Ich kann diese 
Angaben GAILLARDs nicht bestatigen, jedenfalls treffen sie nicht ohne 
weiteres zu fur andere Gewebe. Vielleicht macht Hypophysenvorder
lappen eine Ausnahme. 

Die Lymphozyten sind nach CARREL imstande, einige Substanzen 
des Serums und Plasmas zu verwerten. Diese Elemente konnen in solchem 
Medium 'lange gezuchtet werden, wobei sie auswandern unter Erhaltung 
ihrer normalen Struktur undEigenschatten. Sie dringen weit in das Kultur
medium hinein. Ihre Residualenergie in einem stickstofffreien Medium 
dauert nicht langer als 9-10 Tage. Wenn sie also in Serum langer gehalten 
werden konnen, so ergibt sich, daB sie imstande sein mussen, die Serum
proteine zu verwerten. Sie bilden sogar wachstumsfordernde Substanzen 
aus dem Serum, wie CARREL nachweisen konnte. Wenn eine Milzkultur 
in einer Flasche vom Typ D 3,5 in gewisser Entfeniung von einer Fibro
blastenkultur angesetzt wird und Serum als Medium verwandt wird, 
so ergibt sich folgender interessante Befund: Die Fibroblasten wachsen 
sehr langsam und maBig und nach einigen Tagen uberhaupt nicht mehr, 
da ihre residuale Energie erschopft ist. Die Leukozyten dagegen dringen 
in das Medium hinein und gelangen in die Nachbarschaft der Fibro
blastenkultur. In dem CARRELSchen Versuch waren nach 9 Tagen die 
Fibroblasten wenig gut erhalten und zeigten beginnende regressive Ver
anderungen. Das Bild anderte sich jedoch von dem Augenblick ab, wo 
die Leukozyten die Fibroblasten erreicht hatten. Sie begannen jetzt 
zu proliferieren und zeigtEm plotzlich eine Auderung sowohl ihres Aus
sehens wie ihres allgemeinen biologischen Verhaltens. Die Leuko
zyten haben also aus dem Serum stimulierende Stoffe hergestellt und 
sie den Fibrozyten zugefiihrt. Dieser sehr exakte Versuch beweist das. 
CARREL nennt bekanntlich jene wachstumsstimulierenden Stotie, die 
von den Leukozyten produziert werden, Trephone. Nach seiner Theorie 
der Wundheilung, die im Gegensatz zu der RIBBERTschen' Spannungs
lehre steht, ist der biologische Sinn und Zweck der Exsudation bei den 
entzundlichen GefaBveranderungen, daB die Leukozyten durch Pro
duktion von Trephonen gewissermaBen einen formativen Reiz ausiiben 
auf die Gewebezellen und dieselben zur Regeneration anregen. Ahnliche 
Effekte wie CARREL. erzielte T. TERNI angeblich mit Samenzellen, die 
sogar in Fibrozyten eindringen sollen in vitro! 

Ein sehr wichtiges Phanomen ist die durch die Gewebezuchtung 
gefundene und dauernd neu bestatigte Tatsache, daB Wachstum in hetero
logem Plasma moglich ist. Herzmuskelzellen vom Hiihnerembryo wachsen 
in Hiihnerplasma und Saugerplasma (Meerschweinchen, Kaninchen) 
gleich gut, und umgekehrt gedeihen Saugergewehe und menschliches 
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Gewebe in Huhnerplasma wie in den versehiedensten Saugerplasmen 
(CARREL). Dieses Faktum ist wiehtig und eigenartig angesiehts der in der 
Chirurgie so vielfaeh bestatigten Erfahrung, daB heteroplastisehe Trans
plantate niemals lebend einheilen. Bekanntlieh heilen autoplastisehe 
Transplantate und allenfalls noeh homoioplastisehe Transplantate lebend 
ein. In vitro aber sind die Gewebezellen befiihigt, aueh aus hetero
logem Plasma die fUr Stoffweehsel und Waehstum notwendigen Stoffe zu 
synthetisieren. Aueh in reinem Plasma oder Serum gehen die Gewebe
kulturen nieht zugrunde, sondem in solchen protektiven Medien konnen 
die allgemeinen Lebensfunktionen unter Einsehrankung des Waehstums 
sehr lange Zeit aufreehterhalten werden. Bis zu einem gewissen Grade 
ist aueh geringgradiges Waehstum moglieh. So lassen sieh Kieselgur
granulomfragmente yom Meersehweinehen oder Gehirnfragmente yom 
Meersehweinehen in Huhnerplasma zuehten und umgekehrt Fragmente 
von Huhnergewebe in Meersehweinehenplasma. Die Frage ist nun die, 
ob solche Gewebezellen in heterologen Medien ihre Charakteristika, 
die ihre Zugehorigkeit zu einer bestimmten Tierspezies kennzeichnen, 
beibehalten. Naeh A. FISCHER und CARREL ist das der Fail, wie mittels 
Zytotoxinreaktionen festgesteilt werden konnte. Es konnten Immunsera 
aus Kaninehenblut gegen versehiedene Gewebe gewonnen werden, die 
dann den entspreehenden Kulturen zugesetzt wurden und Aufhoren des 
ZelIwaehstums bedingten. 

Naeh POLICARD und BOUCHARLAT unterseheiden sieh aile die ver
sehiedenen Tierplasmen lediglieh dureh folgende zwei Fakta: Untersehied
lieher Wassergehalt und untersehiedliehe Widerstandsfahigkeit gegen 
Verflussigung. Huhnerplasma verflussigt bekanntlich sehwerer als Sauger
plasma und besonders Mensehenplasma. Naeh POLICARD solI Ratten
plasma das von Sarkomtieren stammt, einen viel besseren Nahrboden 
fUr normale und pathologisehe Gewebe abgeben als normales infolge 
seiner antiproteolytisehen Eigensehaften und seines groBeren Wasser
gehaltes. 

y) Die waehstumsfordernden Substanzen. 

Der Embryonalextrakt hat zwei hauptsachliehe Funktionen zu er
ftillen: er bringt das Plasma des Mediums zur Gerinnung infolge seines 
Gehaltes an Thrombokinase, und er wirkt weiterhin waehstumserregend 
infolge seines Gehaltes an Trephonen. Dasselbe gilt fUr Milzextrakt, 
Roussarkomextrakt und Leukozyten. Hier interessiert zunachst nur 
die letztere Funktion. 

1m Embryonalextrakt haben wir ein Mittel in der Hand, das uns 
gestattet, Mitosen in beliebigem AusmaBe zu induzieren, und zwar 
in den verschiedensten Korpergeweben der verschiedensten Tierspezies 
und des verschiedensten Alters. Aueh hier gilt dasselbe Gesetz, das 
so eben fUr das Plasma erlautert wurde, daB die Wirkung des Embryonal-
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extraktes nicht auf eine bestimmte Tierspezies beschriinkt ist. Ahnlich 
wirken Extrakte von Roussarkom, Erwachsenenmilz, ferner die Leuko
zyten, welche nach CARRELs ausgedehnten Untersuchungen die Trephone 
produzieren - wachstumstimulierende Substanzen - und sie den ver
schiedensten Karpergeweben zufiihren. Andere Organ- und Gewebe
extrakte haben ebenfalls stimulierende Wirkungen auf das Wachstum 
in vitro entfaltet, wie die Untersuchungen von CARREL (Thyreoidea, 
Muskel) bewiesen. An der Spitze steht der Embryonalextrakt, 
dessen stimulierende Wirkung nahezu erreicht wird vom Roussarkom
extrakt und Milzextrakt. Diese drei Substanzen sind die gewahnlich 
verwandten. 

Es hat sich gezeigt, daB die Wirkung des Embryonalextraktes in 
gewisser Hinsicht recht problematisch ist. Nehmen wir die Milzentwick
lung in vitro als Beispiel an. Wir wissen heute, daB der Embryonal
extrakt, in starkerer Dosis angewandt, die leukozytaren Elemente in 
der Milzkultur mit Sicherheit zum Verschwinden bringt. Sie sterben 
bald ab und verklumpen. Durch groBere Gaben von solchem Extrakt 
kann man eine Milzkultur von leukozytaren Elementen rasch reinigen. 
Die Milzstromazellen dagegen wuchern unter den gleichen Bedingungen. 
Es entstehen schlieBlich die festen Gewebeverbande. In reinem Serum, 
verdiinnt mit Tyrode16sung, jedoch erhalten - sich die Leukozyten
elemente. Die Kulturen wachsen nicht, aber die normale Milzstruktur 
liiBt sich im Inneren der"Fragmente iiber lange Zeit aufn~cht erhalten. 
Das ist die typische Wirkung einer protektiven Lasung. Der Embryonal
extrakt jedoch entfaltet in dem gegebenen Beispiel einmal mitosen
induzierende Wirkungen und zugleich toxische Wirkungen auf Elemente 
verschiedener Art. 

Die genauere Analyse jener mitoseninduzierenden Stoffe im Embryo
nalextrakt ist ein besonders wichtiges Problem von allgemeinem Interesse. 
Nach A. FISCHER ist der Embryonalextrakt ein heterogenes Gemisch 
einer Anzahl uniibersehbarer Stoffe, von welchen einige Wachstum 
fardern, andere Wachstum hemmen und wieder andere die Gerinnung 
des Plasmas zustande bringen. Wachstumshemmend sind die Lipoide 
und die Aminosiiuren. Bei Erhitzen auf 56° C wird die wachstums
fi5rdernde Kraft herabgesetzt, bei Erhitzen auf 70° C zersti5rt. DaB diese 
fraglichen Substanzen und Komponenten des Embryonalextraktes sehr 
labiler Natur sein miissen, zeigt weiter die Erfahrung, daB einfache mecha
nische Eingriffe, wie starkes Schiitteln, Filtrieren durch ein Berkefe1d
filter, Zerreiben der Embryonen mittels Kieselgurzusatz im Marser eine 
deutlich erkennbare Herabsetzung der Aktivitat zur Folge hat. CARRELs 
Versuche zielten hauptsachlich daraufhin ab, die aktiven Substanzen zu 
isolieren. Durch Eindampfen, Prazipitation, Verdauung, chemische und 
fermentative Einwirkungen verschiedenster Art wurden Produkte ge
wonnen, deren Wirkung genauestens in vitro erprobt wurde. Es kann hier 
nicht auf die sehr ausgedehnten Arbeiten von CARREL und BAKER im 
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einzelnen eingegangen werden. Es ergaben sich als hauptsachliche Re
sultate, daB die Albuminfraktion (durch Dialyse und Sattigung des Fil
trates mittels Ammoniurnsulfat gewonnen) keinen stimulierenden Effekt 
hatte. Die wachstumsfi:irdernden Substanzen liegen also in der Globulin
fraktion. Es ergab sich weiter, daB die Aminosauren toxisch (E. MAYER 
und A. FISCHER) oder nur in geringem MaBe stimulierend wirken, und 
daB die wachstumsfi:irdernden Substanzen EiweiBspaltprodukte sind, 
die dem urspriinglichen EiweiBmolekill noch sehr nahe iu stehen scheinen. 
- Dem NichteiweiBstickstoff kommt nur eine ganz geringe oder 
iiberhaupt keine stimulierende Wirkung zu. Verdauungsversuche mittels 
Pepsin und Trypsin ergaben, daB das Verhaltnis von Total-N zu Amino-N 
maBgebend ist fUr die stimulierende Kraft der Substanz. 1st der Quotient 
Total-N zu Amino-N etwa 5,2-6,3-9,0, d.h. steigt der Quotient iiber ),2 
hinaus, so steigt damit der wachstumsfi:irdernde Effekt. Solche Substanzen 
lassen sich, und das ist das Wesentliche, nicht nur aus Embryonalextrakt 
hersteIlen, sondern auch aus kauflichem Fibrin, aus Organen (Kaninchen
gehirn u. a.). EiereiweiB, derartig vorbehandelt, ergab ebenfalls gute 
Resultate. CARREL nennt solche Substanzen, die dem urspriinglichen 
groBen EiweiBmolekill noch am nachsten stehen, "Proteosen". Es sei 
ein Gemisch von EiweiBgrundki:irpern unbekannter Art, die sich durch 
gewisse spezifische, biologische Effekte auszeichnen. Solche aus Witte
pepton hergestellten Proteosenpraparate haben stimulierende Effekte ge
zeigt, die die des Embryonalextraktes noch iiberstiegen (CARREL. 
BAKER, A. FISCHER). Diese spezifisch mitoseninduzierenden Stoffe sind 
nach A. FISCHER an Kolloide gebunden, die leicht veranderlich sind. Sie 
stellen ein "polydisperses System" dar, und ihre Aktivitat sei verbunden 
mit besonderen Zustanden und Vorgangen, wie Oberflachenaktivitat. 
Viskositat, elektrische Ladung, osmotischer Druck, Anlagerung und 
Aktivierung odeI' Hemmung von Fermenten (A. FISCHER). 

Die Untersuchungen haben ferner ergeben, daB den Fettsubstanzen 
im Extrakt und Plasma keinerlei stimulierender Effekt zukommt. AIle 
atherli:islichen Substanzen erwiesen sich vielmehr als toxisch (A. FISCHER). 
Daraus ergibt sich die sehr wichtige Erkenntnis, daB sich Gewebeextrakt 
und Plasma nicht standardisieren lassen, daB sich infolgedessen immer 
gewisse Differenzen in der Wachsturnsgri:iBe ergeben werden, solange 
natiirliche Medien verwandt werden, in denen sich nicht mit pharmako
logischer Exaktheit aIle beteiligten Substanzen, die das Wachstum 
irgendwie positiv oder negativ zu beeinflussen vermi:igen, dosierenlassen. 

15) Die kiinstlichen Nahrbi:iden. 

Hier handelt es sich hauptsachlich urn die Versuche von CARREL 
und BAKER, Medien von bestimmter Zusammensetzung zu priifen auf ihre 
Wirkung inder Kultur und auf diesem Wege die notwendigen Substanzen 
kennen zu lernen. Es seien hier zwei von BAKER angegebene Medien 
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angefUhrt, die ich selbst zu erproben Gelegenheit hatte. Das eine enthalt 
folgende Substanzen: 

"WITTE'S Pepton 
Cysteine hydrochloride . 
Hemin. 
Insulin . 
Thyroxin 
Glucose 
Serum homologous 
Vitamin A 
Vitamin D . . .. about 
VitaminC (crystalline ascorbic 

acid) ..... 
Glutathione. . . 
Phenol red .... 
Sodium chloride. . 
Potassium chloride 
Calcium chloride, anhydrous 
Magnesium chloride, 6 H 20 . 
Sodium bihydrogen phosphate 
Sodium bicarbonate, anhy-

drous ......... . 

per 100 cc 
675,00 mg 

9,00 mg 
0,0036 mg 
0,09 units 
0,0009 mg 

100,00 mg 
10,00 cc 

900,00 to 1800,00 units 
15,00 to 30,00 units 

0,25 mg 
1,00 mg 
5,00 mg 

720,00mg 
18,00 mg 
18,Oo'mg 
9,00mg 
4,50mg 

100,00 mg" (BAKER 1936). 

Mit einer solchen NahrIosung, mit Tyrodelosung zu gleichen Teilen 
verdiinnt, wurden NervenkuIturen mehrere Stunden lang gewaschen, und 
es konnte ein deutlicher Differenzierungseffekt ill alten Kulturen, die 
aus Neuroepithelmembranen bestanden, erzielt und beobachtet werden 
(K. BAUER). BAKER beschreibt dieses Medium als geeignet, urn stimu
lierende Effekte auf Fibroblasten und Epithelien auszuiiben. Sie gibt an, 
daB dies neue kiinstliche Medium Fibroblasten genau so zur Proliferation 
anrege wie der Embryonalextrakt. In einem Experimente nahmen 
zwei kleine Herzfibroblastenfragmente in der 6. Passage in vitro an 
GroBe derart zu, daB sie das Koagulum in einer D 3,5-F1asche inner
halb von 11 Tagen vollstandig bedeckten (BAKER). Ferner wurde 
Muskelzellproliferation beobachtet. Frische Herzmuskelfragmente pro
duzierten eine betrachtliche Masse pulsierenden Gewebes, wenn sie in 
dieses Medium explantiert wurden. Irisepithel vom Hiihnercmbryo 
wuchs 65 Tage lang. 

BAKER gibt ein weiteres. ktinstliches Medium an fUr Monozyten
explantate, das folgende Zusammensetzung (S. 464) hat. 

Dieses Medium bei Ztichtung in ausschlieBIich fltissiger Phase ist 
geeignet fUr MonozytenkuIturen. Nach BAKERs Angaben bedeckten die 
Monozyten bereits nach 4 Tagen die gesamte Flaschenbodenflache und 
konnten tiber 80 Tage lang gehalten werden. Die Halfte der Kultur wurde 
daraufhin herausgeschnitten und entfernt. In weiteren 3 Tagen war der 
Flaschenboden wieder mit Monozyten bedeckt. Ein Teil der KuItur 
\vurde daraufhin jeden 4. oder 5. Tag entfernt, urn das Wachstum in 
Schranken zu halten. Kontrollkulturen, die in 25 % Serum ohne irgendeine 
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der oben enthaltenen Substanzen geziichtet wurden, wuchsen dagegen 
sehr langsam. Die Quantitat des zugefUgten Serums kann variiert 

"Serum ..... 
WITTE'S Pepton . 
Vitamin A 
Vitamin D 
Vitamin B 
Vitamin B 
VitaminC (crystalline ascorbic 

acid) ....... . 
Glutathione. . . . . . 
Cysteine hydrochloride . 
Hemin .. 
Insulin .. 
Thyroxine 
Phenol red 
Glucose 
Sodium chloride. 
Potassium chloride 
Calcium chloride, anhydrous 
Magnesium chloride, 6 H 20 . 
Sodium dihydrogen phosphate 
Sodium bicarbonate, anhy-

drous. .. . .... 

per 100 cern 
25,00 cern 
85,00 mg 
50,00 to 100,00 units 

1,00 to 20,00 units 
0,0053 units 
0,0001 units 

0,085 mg 
0,34 mg 
1,125 mg 
0,00045 mg 
0,012 units 
0,000113 mg 
5,omg 

200,00 mg 
581,00mg 

15,00 mg 
15,00 mg 

7,50 mg 
3,75 mg 

75,00 mg" (BAKER 1936). 

und somit das Wachstum der Monozyten beliebig gesteuert werden, 
je nach dem Bediirfnis des Experimentes. Das Serum kann nicht ganz
lich eliminiert werden, aber die Konstituentien des obigen komplexen 
Mediums k6nnen das Serum bis zu einem gewissen Grade ersetzen. Nach 
BAKERS Angaben ist die Proliferation noch sehr gut, wenn Serum auf 
10% reduziert wird. In reinem Serum (10%) mit Tyrodel6sung zusammen 
sterben die Kulturen nach 12 Tagen (Residualwachstum in protektiver 
L6sung). 

Weitere kiinstliche Nahrb6den zur Aufrechterhaltung des Lebens 
in vitro sind besonders fUr Fibroblastenkulturen neuerdings von BAKER 
und A. EBELING (1938) angegeben worden. Sie unterscheiden sich von den 
soeben genauer beschriebenen durch das Fehlen oder die starke Reduktion 
des Wittepeptons (6mg-%) und des Serums. Zum Teilhaben die Autoren 
verdautes Rinderblut (30-60 mg- % N) verwandt, aus welchem aile un
verdauten Proteine und wachstumsf6rdernden Proteosen entfernt worden 
sind. Diese neuen, von BAKER ausgearbeiteten Medien erm6glichen es, 
Fibroblastenstamme ohne Wachstum bis zu 60 Tagen am Leben zu er
haIten. Langere Ziichtung schadet der Kultur offenbar. Es gelang EBE
LING, nach 60 Tagen sOlche ruhende Kulturen wieder zum \Vachsen zu 
bringen durch Zusatz von Trephonen. -

Nach P. Rous reagieren Zeilen in Mitose sauer. Mittels Lackmus
zusatz stellte Rous fest, daB sowohl Hiihnersarkomgewebe als auch 
normales Hiihnerembryonalgewebe im Verlaufe des Wachstums das blau-
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gefarbte Nahrbodenplasma blaB rot tarben. 1m ailgemeinen bedient man 
sich zur Feststeilung der Wasserstoffionenkonzentration der kolori
metrischen Methode (Phenolrot). PH liegt optimal zwischen 7,0 und 7,5. 
1m Faile des Sinkens unter PH 7,0 sind Eingriffe notwendig. Damit 
soil nicht gesagt sein, daB unter PH 7,0 kein Wachstum moglich ware. 
Bei einer Wasserstoffionenkonzentration von PH 6,8 ztichteten W. H. LE
WIS und FELTON (1921) in Lockebouillondextrose (s. oben) verschiedene 
Gewebe mit Erfolg. Wachstumsstillstand oder beginnender RegreB tritt ein, 
wenn PH tiefer sinktals6,5. In Kulturen mit abnorm hoher Alkalinitatoder 
Aziditat wird dasWachstum immer geringerund hortschlieBlich ganz auf. 

E. Die Organexplantation 1. 

a) Fragestellungen. 

Mit der EinfUhrung einer Methode, die es ermoglicht, ganze Organe 
oder Organgruppen .am Leben zu erhalten, haben sich neue Moglichkeiten 
der Untersuchung lebendiger Substanz ergeben. Es bedarf keiner 
weiteren Erorterung, daB, wenn es einmal gelange, ganze Organe oder 
Organgruppen zu isolieren und auBerhalb des Korpers in einem neuen 
und ktinstlichen Lebensraum tiber Jahre zu erhalten in genau derselben 
\Veise, wie wir das mit der Gewebekultur heute leicht zustande bringen, 
eine Reihe wichtigster Fragen der Organphysiologie von neuen Gesichts
punkten aus untersucht werden konnte. 

Die Fragestellung, aus der heraus sich diese neue Methode entwickelt 
hat, ist aber zunachst eine andere als diejenige, welche die Physiologen 
dazu gefUhrt hat, an tiberlebenden Organen kurz nach der kiinstlichen 
lsolierung ihrespeziellenAufgaben gewidmeten Versuche zu unternehmen. 
Es sei hier unter anderem nur auf die bekannten Untersuchungen STAR
LINGs und seiner Schule hingewiesen. Abgesehen von del' moglichen 
Applikation der Methode fUr die spezieilen Fragen der Physiologie ist 
die oberste und grundsatzliche -Aufgabe, welche sich die Explantation 
ganzer Organe in vitro zunachst gestellt hat, eine erhaltungsmechanische 
(5. spater): Welche biologischen Bedingungen des Nahrbodens oder 
des neuen ktinstlichen Lebensraumes ganz allgemein mtissen gegeben 
sein, damit ein morphologisch hochdifferenziertes Organ mit allen seinen 
strukturellen Besonderheiten - der notwendigen Voraussetzung fUr die 
spezifische Funktion - beliebig lange erhalten werden kann? - Es ist 
wieder das ahnliche Problem, das wir einleitend erortert haben und welches 
das Verhaltnis Protoplasma: Umgebung betrifft, das hier experimenteU 
angegangen werden soll. 

Dabei wird ausgegangen von der Voraussetzung, daB ebenso wie in der 
Gewebekultur die immanent en Potenzen der Zellen zum Wachstum, 

1 Del' von A. THOMAS (Paris) auf der Tagung des Internationalen Zell
forscherkongresses in Zurich, 1938, demonstrierte Apparat beruht auf ahn
lichen Prinzipien wie der hier beschriebene und soll die Bearbeitung der 
gleichen Probleme ermoglichen. 

Ergebnisse der Biologie XVI. 30 
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insbesondere die Mitosefahigkeit jederzeit willkiirlich und in beliebigem 
AusmaBe und beliebig lange zur Entfaltung gebracht werden konnen, es 
a uch moglich sein miisse und gelingen miisse, die immanenten Potenzen der 
lebendigen Substanz zu spezifischer Differenzierung in vitro zur Ver
wirklichung zu bringen und bereits differenzierte Strukturen beliebig lange 
zu erhalten. Es ist in Abschnitt B darauf hingewiesen worden, daB die 
vollstandige Realisierung der spezifischen histogenetischen Potenzen der 
Gewebe in vitro ein Postulat der Explantationsforschung ist, das es noch 
zu verwirklichen gilt. Die bisherigen Versuche, die unter dieser speziellen 
Fragestellung ausgefUhrt wurden, sind wenige und zeigen, daB die Neigung 
zu spezifischer histogenetischer Differenzierung in vitro nicht erloschen ist. 
Die Nervenkulturen, die Milzkulturen in Serum geziichtet, gewisse Kno
chenexplantate haben eindeutige Ergebnisse erbracht. Mit der Klarung 
dieser entwicklungsmechanischen Frage in der Gewebeziichtung und der 
entsprechenden erhaltungsmechanischen Frage in der Organkultur wiirde 
die Moglichkeit einer kausalen Analyse der histogenetischen Differen
zierung naher geriickt sein. Die ganze Explantationsforschung hat sich 
auf diese neue Problemstellung auszurichten, nachdem von CARREL 

gezeigt werden konnte, daB die mitotische Wachstumsfahigkeit der 
lebendigen Substanz jederzeit in beliebigem AusmaBe und beliebig lange 
erhalten werden kann. 1m Embryonalextrakt hauptsachlich haben wir 
das ideale Mittel in der Hand, um Mitosen zu induzieren. Die genauere 
Analyse derjenigen Substanzen oder Mittel, die histogenetische Differen
zierung in beliebigem MaBe und zu beliebiger Zeit ermoglichen und die 
lange Erhaltung bereits differenzierter Organe gestatten, steht noch aus. 
Die Organkultur hat im Rahmen dieser allgemeinen Problemstellung eine 
wichtige Aufgabe zu erfiillen. Eine Losung der erhaltungsmechanischen 
Aufgabe im eben gekennzeichneten Sinne wiirde eine sehr genaue Kenntnis 
der notwendigen Bedingungen des neuen Lebensraumes fUr das bereits 
hochdifferenzierte und funktionsfahige Organ voraussetzen. 

b) Technik der Organexplantation. 

Eine der wichtigsten technischen Fragen der ganzen Explantations
forschung ist die, wie der durch den Stoffverbrauch bedingte Stoff
transport zwischen den einzelnen Teilen des Explantates in dpm neuen, 
kiinstlichen Lebensraum vor sich geht. Bei der iiblichen geringen GroBe 
der Gew'ebefragmente (1 mm Kantenlange) gelangen geniigend Nahr
stoffe in die oberflachlichen Mutterstiickpartien durch die Wundflachen 
hindurch, um den Stoffverbrauch zu reglllieren. Diejenige physiologische 
Kraft, die dabei in Erscheinung tritt, ist die Diffusion von Stoffen aus 
dem Medium in das lebendige Gewebe hinein und umgekehrt aus dem 
Gewebe heraus in das Medium. Das fUhrt mit der Zeit zu einem Schwund 
der im Medium vorhandenen Nahrstoffreserven und zu einer Anhaufung 
von giftigen Stoffwechselprodukten und von Kohlensaure. Durch regel-
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maBiges Umsetzen, Waschen und andere Manipulationen kann man 
diesen Umstanden begegnen. DaB die Diffusion auch fUr gr6Bere Gewebs
komplexe in vitro ausreichend sein kann, zeigen die Untersuchungen 
von MARTINOVITCH (1938), dem es gelang, ganze Ovarien 
von Ratten und Mausen im Alter von 16 Tagen des intra
uterinen Lebens bis zum 4. Tage nach der Geburt langere 
Zeit (bis zu 4 Wochen!) am Leben zu erhalten (s. auch 
NICHOLAS, GOSS). Es handelt sich dabei also um Gewebe
stucke, die das Vielfache einer gew6hnlichen Gewebekultur 
im Sinne CARRELs an Masse betragen. Die Explantate 
MARTINOVITCHs befanden sich in dem ublichen Plasma
embryonalextraktmedium (s. oben). 

Selbstverstandlich wird aber diese hier wirksame Form 
des Stofftransportes und -austausches ungenugend, sobald 

o 

Abb.37. 

gr6Bere, erwachsene Organe zur Explantation verwendet werden. Nach 
BETHE sollen durch das Mittel der Bewegung der Interzellularflussig
keiten folgende Aufgaben erftilIt werden: Transport der N ahrungsstoffe 
von den resorbierenden Oberflachen zu den 
Verbrauchsstellen (bzw. von den Depots 
zu den Verbrauchsstellen); Transport der 
Stoffwechselprodukte von den Bildungs
orten zu den exkretorischen Organen oder 
zu Stellen weiterer Verarbeitung; Transport 
der Atemgase zu denrespiratorischen Ober
flachen; Transport von Zellen, welche nur 
zeitweise sich in den str6menden Leibes
fltissigkeiten erhalten, durch Eigenbeweg
lichkeit aber auch imstande sind, sich 
auBerhalb ihrer Bahnen (Blut, Lymphe) 
fortzubewegen; Transport von Hormonen; 
Transport von Warme (selbstgebildeter bei 
Homoiothermen und im wesentlichen von 
auBen aufgenommener bei Poikilothermen). 
Von McMASTER und PARSONS sind inte
ressante Beobachtungen gemacht worden 
tiber den Transport hochmolekularer Stoffe 
in den interstitiellen Raumen. Danach 
spielen die kollagenen Bindegewebsfasern 

b 

Abb. 38a uod b. 

eine wichtige Rolle beimFlussigkeitstransport (Leitorgan). Kompliziertere 
Aufgaben des Stofftransportes k6nnen selbstverstandlich bei' gr6Beren 
Organfragmen ten oder ganzen Organen n ur erfiilIt werden d urch Benutzung 
der nattirlichen Blutbahnen des betreffenden Organes oder Organsystems. 
Die Organexplantation versucht, von der zufUhrenden Arterie aus die 
Ernahrung und alIe jene soeben genauer bezeichneten Aufgaben zu 
erfiillen und zu regeln. 

30* 



468 KARL BAUER: 

Die Aufrechterhaltung der Lebensprozesse in einem Organ in vitro 
ist abhangig von der besonderen Zusammensetzung der Durchstromungs
fliissigkeit, den lokalen und allgemeinen Kreislaufverhaltnissen, dem 
EinfluB der Nerven und der inneren Sekretion. Bis auf den EinfluB 

p 

,\ 1.>0.39. 

der Nerven, der bis zu einem gewissen Grade aus
geschaltet ist, liegt die Gestaltung der genannten 
Faktoren in der Hand des Experimentators. In
wieweit die N erven einen trophischen EinfluB 
auszuiiben vermogen, ist eine vielfach diskutierte 
Frage, auf die wir hier nicht naher eingehen 
wollen. Wirksam konnen in einer Organkultur 
natiirlich nur jene nervosen Strukturen werden, 
die in dem Organ oder den GefaBwanden selbst 
gelegen sind, soweit sie kernhaltig sind. 

CARREL (1938) weist darauf hin, daB die Idee, 
an iiberlebenden Organen anatomische und phy

-~ siologische Besonderheiten zu studieren, alt sei 
und letzten Endes auf LE GALLOIS zuriickgehe 
(1812), der bereits den Gedanken klar formuliert 
habe, daB eine kiinstliche Perfusion isolierter 
Organe auf dem Wege der GefaBe zum Zwecke 
der Aufrechterhaltung aller Lebensprozesse mog

lich sein miisse. LE GALLOIS hat (zitiert nach CARREL) auch bereits 
den Gedanken einer dadurch moglichen Unsterblichkeit des Explantates 
ausgesprochen. - Weitere Versuche sind unternommen worden in der 

Folgezeit von vielen Physiologen (LUDWIG u. a .). Alle 
_d jeneExperiroente jedoch waren nur kurzdauernde Ver-

suche, die von einer anderen Fragestellung ausgingen 
als die oben gekennzeichnete. N ach CARREL ist der 
Haupteffekt der kiinstlichen Perfusion, die Organe 
lange Zeit am Leben zu erhalten. Die physiologischen 
Versuche beschrankten sich jedoch auf die Beob
achtung gewisser funktioneller Eigenschaften wahrend 
der ersten Stunden nach Herausnahme aus dem ganzen 
Organismus. Es waren Versuche an kurz iiberlebenden 
oder besser "sterbenden" Organen. 

Bereits 1913 hatte CARREL an ganzen Organ
systemen experimentiert. Herz, Lunge, Magen-Darm
kanal, Nieren, Blasewurden innatiirlichemZusammen

hange explantiert. Das Herz wurde durch Infusion einer physiolo
gischen Kochsalzlosung schlagend erhalten, so daB es durch seine 
Eigentatigkeit den Lungenkreislauf und den Kreislauf durch alle ex
plantierten Organe, wie Magen, Darm, Niere und Blase, aufrechterhalten 
konnte. Die Lungen wurden kiinstlich mit Luft gefiillt, die praparierte 
Nahrung durch eine Sonde in den Oesophagus eingefiihrt. So entstand 
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ein einige Stunden lang lebender "visceraler Organismus", der Ham 
produzierte. Es verliefen die peristaltischen Bewegungen ungesti:irt 
weiter, die Verdauung im Magen-Darmkanal ging vonstatten. Dieser 
Organismus lebte 10 Stunden lang (CARREL). 

Mit der Konstruktion einer Apparatur (LINDBERGH-CARREL), die es 
gestattet, die Explantate steril zu halten und eine sterile, pulsierende 
Fltissigkeitsbewegung zu erzielen, ist die Aufklarung und Verwirklichung 
der genannten technischen Fragen in den Bereich des 
Moglichen gertickt worden. 

Die gesamte Vorrichtung besteht aus zwei Teilen: 
einer etwa 45 cm hohen Glasflasche, welche drei tiber
einander angeordnete Kammem enthalt, und einer 
Apparatur, an welche die betreffende Flasche ange
schlossen ist. Diese letztere erzeugt einen wechselnden, 
pulsierenden Gasdruck, der auf die Durchstromungs
fltissigkeit im Reservoir der hohen Glasflasche tiber
tragen wird. Das in der "roller tube method" von 
W. H. LEWIS und der Gewebekulturflasche von LIND
BERGH (s. Abb. 2 und 3) angewandte Prinzip der per
manenten Sptilung oder Durchstromung des Kultur
raumes ist hier in anderer und technisch vollendeter 
Weise verwirklicht worden. 

Ein Gasgemisch von der Zusammensetzung der 
atmospharischen Luft steht in einem Gastank unter 
einem gewissen Druck zur Verftigung (Abb.42,1) und 
wird zunachst durch einen dickwandigen Gummischlauch 
zu einem rotierenden Stahlzylinder hingeleitet, der von 
zwei Kanalen durchbohrt ist (Abb.37). Dieser Zylinder 
bewegt sich in einem Stahlgehause, welches 40ffnungen 

bb.4 1. 

enthalt, die derart angebracht sind, daB die beiden Kanale des 
rotierenden Stahlzylinders bei jeder Rotation je zweimal mit den 
korrespondierenden Offnungen des Gehauses fUr einen Augenblick 
kommunizieren. Die Rotation des Stahlzylinders wird durch einenElektro
motor reguliert. Die Zahl der Umdrehungen pro Minute betragt etwa 
40 und ergibt die jeweilige, willktirlich zu regulierende Pulszahl. Eine 
voHstandige Rotation verursacht zwei Pulsationen, also pro Minute er
s-eben sich 80 Pulsschlage (5. Abb. 38a und b). 

Die beiden den Stahlzylinder durchbohrenden Kanale a und b stehen 
senkrecht zueinander in bestimmtem Abstande. Beide haben verschiedene 
Kaliber, der eine ein rundes, der andere ein ovales Lumen im Quer
schnitt. Das unter Druck stehende Gas yom Tank 1 (Abb. 42) wird nun 
durch einen Gummischlauch in die Leitung e getrieben (Abb. 38a), wenn 
SteHung des Kanales a im Stahlzylinder derart ist, daB seine beiden 1m! 
Offnungen sich mit denen des Gehauses decken (Abb. 38a), d. h. wenn 
tl ftir einen Augenblick mit a und damit gleichzeitig mit e kommuniziert. 
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Bei dieser SteHung des Zylinders stromt fiir einen Moment Gas unter 
Druck in die hufeisenformig gekriimmte Glasrohre e. Der andere Kanal 
des Zylinders steht zu dieser Zeit senkrecht zur Richtung der Leitung 
tl~a-e und damit senkrecht zu t2, so daB ein Riickstrom des unter Druck 
stehenden Gasgemisches in e durch die Leitung e-b-t2 in diesem Augen
blick unmoglich ist. Der gesamte, von dem vorgeschalteten Gastank 
ausgeiibte Druck iibertragt sich also fiir einen kurzen Augenblick auf ein 
besonderes Rohrensystem, dessen Anfang in der schematischen Zeichnung 
Abb. 38a durch e dargestellt ist. - 1m weiteren Verlauf der Rotation 
des Stahlzylinders kommunizieren schlieBlich die beiden Leitungen t2 und e 
miteinander durch den Kanal b (Abb.38b), die Verbindung e-b-t2 

wird voriibergehend geoffnet, und das unter Druck stehende Gas in e 

Abb. ~2. 

stromt durch b und t2 wieder zuriick ins Freie. Bei jeder Rotation des 
Stahlzylinders kommt je eine Offnung des Kanales a und b zweimal 
in Kommunikation mit e bzw. mit t1 und t2, so daB mit anderen Worten 
zwei Pulsationen mit entsprechendem Druckanstieg und Druckabfall 
in e bewirkt werden. 

An diesen rotierenden Stahlzylinder ist nun eine besondere Glas
flasche, die sogenannte Olflasche, angesch10ssen (Abb.39). Ein oben 
konisch geformter Glaszylinder ist mit seinem unteren Teil an einen 
erweiterten G1asbehalter angeschmolzen. Er enthalt oben zwei Offnungen, 
welche mit einem besonderen Rohrensystem verbunden sind, und taucht 
mit seinem unteren Teil in Paraffin61 ein, das sich in dem basa1en Raum 
befindet. Diese untere, erweiterte Kammer steht durch die Offnung e 
mit der Leitung e der Abb. 38a und b in Verbindung. Der Raum p der 
Olflasche ist durch das 01 von dem Gasgemisch, welches aus dem er
wahnten Gastank sch1ieBlich in die Leitung e und in den basalen Raum 
einstromt, vollkommen abgesch10ssen. Aus der oberen Offnung 01 stromt 
nun ein anderes Gasgemisch aus einem zweiten Tank, welches bestimmte 
Zusammensetzung (Sauerstoff: Stickstoff: Kohlensaure 80: 17: 3) aufweist, 
in den Raum p (Abb. 42). Dieses Gasgemisch kommt mit der zirkulierenden 
Fliissigkeit der Pumpe in innige Beriihrung und wird dabei noch in be
sonderer Weise ster'i1isiert, worauf jetzt nicht weiter eingegangen werden 
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kann. Die Olflasche funktioniert nun derart, daB der wechselnde pulsie
rende Gasdruck aus e zunachst ubertragen wird auf die basale erweiterte 
Kammer der Olflasche und somit auf das dort befindliche Paraffin61. 
Der Olspiegel steigt in dem Glaszylinder p nach oben. Das Gas in p 
kann nur entweichen durch die Leitung O2, weil das aus dem zweiten 
Tank einstr6mende Gas in 0 1 unter Druck steht. In der ersten Phase 
der Pulsation steigt also die Olsaule nach oben und druckt das Gas
gemisch in die Leitung O2, Mit dem N achlassen des Druckes in der zweiten 
Phase in e sinkt die Olsaule wieder nach unten und ruft dadurch eine 
betrachtliche Druckverminderung in p und O2 hervor, die durch ZufluB 
aus dem zweiten Tank (01) ausgeglichen wird. 

Aus der R6hre O2 gelangt das Gasgemisch in ein besonders kom
pliziertes Leitungssystem (Abb.40), das in der Abbildung vereinfacht 
dargestellt ist. Die R6hre O2 teilt sich in drei besondere Leitungen, 
von denen eine (m) direkt in die Mittelkammer oder Druckausgleichs
kammer der Pumpe mundet. D. h. in jener Leitung m und damit auch in 
der erwahnten Mittelkammer der Pumpe (M) ist der Druck wahrend beider 
Phasen der Pulsation der gleiche wie in p. Wir haben also in jenen 
Raumen immer einen diastolischen Druck von 0, wahrend der maximale 
Druck in der erst en Phase, der systolische Druck, je nach Einstellung 
60 mm und mehr mm Hg betragt. Mit anderen Worten heiBt das, daB 
in jenen Raumen und Leitungen immer das gr6Bte Druckgefiille vorhanden 
ist. Anders verMlt es sich in den beiden Leitungen p und q. Die Leitung p 
enthalt ein einfaches Klappenventil, welches sich in der zweiten Bhase 
der ·Pulsation aut6matisch schlieBt, so daB in diesem Augenblick kein 
Gas zuruckstr6men kann. In der R6hre q dagegen ist eine willkurlich 
zu regulierende Verengerung (5) angebracht, welche durch eine ein
fache Schraubenvorrichtung gestellt werden kann. Durch diese Stenose 
str6mt weniger Gas in die R6hre d, welche beide Leitungen p und q wieder 
vereinigt; in der zweiten Phase aber ist auch der RuckfluB gehemmt 
an dieser Stelle. Daraus ergibt sich folgendes: In der oberen R6hre d 
ist der Maximaldruck in der systolischen Phase der Pulsation gleich 
demjenigen in den Leitungen p, O2 und M. Wahrend der Druck aber in der 
zweiten Phase in M und O2 sinkt auf 0, ist in dem Leitungssystem d der 
Druck in der diastolischen Phase niemals gleich 0, sondern je nach der 
Einstellung der Vorrichtung s ein Bruchteil, etwa die Halfte des systoli
schen Druckes. Die Leitung D mundet in die basale Kammer, in das 
Reservoir· der Pumpe ein. Der wesentliche Zweck der beschriebenen 
Vorrichtungen ist also, abgesehen von der gleichzeitigen Sterilisierung 
des Sauerstoffgemisches und Sattigung des Gasgemisches mit H 20, 
auf die hier nicht eingegangen worden ist, die Erzielung eines pulsierenden 
Gasdruckes, der sich auf die Nahrflussigkeit im Reservoir der Pumpe 
ubertragt. In den beiden Leitungen D und Mist eine Druckdifferenz 
in der zweiten, diastolischen Phase zu verzeichnen. Das ist das wichtigste 
Faktum. 
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Die Pumpe ist eine etwa 45 em hohe Glasflasche mit besonders differen
zierter Kammereinteilung. Die Organkammer, die oberste, steht mittels 
einer S-formig gekrummten dicken Glasrohre in Verbindung mit der 
Mittelkammer, welche einen schmaleren Zylinder inmitten des Reservoirs 
darstellt. Reservoir und Mittelkammer haben je eine Offnung, an welche 
die beiden Leitungen d und m angeschlossen werden (Abb.41). Die 
Organkammer ist mit dem Reservoir verbunden durch eine senkrecht 
aufsteigende schmale Rohre V und mit dem Mittelraum weiterhin durch 
eine kompliziertere, ventilartig abschlieBbare Offnung (1). Der Mittelraum 
ist ferner durch ein zweites Ventil abschlieBbar gegen das Reservoir (2). 
Nach luftdichtem AbschluB der Organkammer arbeitet die gesamte 
Apparatur folgendermaBen: Der durch die Leitung D auf das Reservoir 
in der systolischen Phase ubertragene Gasdruck (angenommen 100 mm Hg) 
ubertragt sich auf die Durchstromungsflussigkeit und treibt diese in 
der Rohre V nach oben in die Organkammer, wo an eine besondere Kaniile 
die Arterie des explantierten Organes durch eine Ligatur befestigt ist. 
Zu . gleicher Zeit wird durch die Leitung 1\1 in der Mittelkammer der
selbe systolische Druck (100 mm Hg) erzeugt. Das Druckmaximum in der 
Organkammer ist annahernd das gleiche (in Wirklichkeit etwas geringer. 
Schwere der Flussigkeitssaule in V!). Die beiden ventilartig funktio
nierenden Vorrichtungen bei 1 und 2 sind nun gezwungen, verschiedene 
und entgegengesetzte Bewegungen auszufUhren. Dadurch kommt es 
in dieser Phase der Pulsation zu einem AbschluB der Organkammer 
von der Mittelkammer (Abb. 41) und zu einer Kommunikation zwischen 
Mittelkammer und Reservoir. Das obere Ventil schlieBt sich, das 
untere aber offnet sich. Der Druck in der Organkammer ist etwas 
geringer als in der Mittelkammer in dieser Phase (die Schwere der 
Flussigkeitssaule in V ist abzuziehen), deshalb erfolgt der SchluB des 
Ventiles 1. In der diastolischen Phase aber besteht eine Druckdifferenz 
in den Leitungen D und 1\1, d. h. auch in der Mittelkammer und in 
dem Reservoir. Daraus folgt, daB das untere Ventil geschlossen wird, 
weil der Druck im Reservoir groBer ist als im Mittelraum. Das obere 
Ventil1 aber offnet sich, denn der Druck in der Organkammer ist groBer 
als in der Mittelkammer, wo er urn diese Zeit auf 0 sinkt. Das richtige 
Funktionieren dieser genannten Ventile ist maBgebend fUr das hemmungs
lose AbflieBen der Nahrflussigkeit aus der Vene des explantierten 
Organes und damit aus der Organkammer. Die Nahrflussigkeit wird 
also nicht nur durch eine vis a tergo durch das Organ und ·die Organ
kammer gepreBt, sondern das durch die Venti16ffnung (1) in der zweiten 
Phase der Pulsation geschaffene Druckgefiille zwischen Organkammer 
und Mittelkammer wirkt sich aus und schafft glatt en AbfluB der Nahr
flussigkeit aus der Vene bzw. Organ. In Abb. 41 ist der Einfachheit halber 
eine Darstellung gege ben, wie sie b ei einer ar beitenden Pumpe nicht moglich 
ist: Die beiden Ventile 1 und 2 sind geoffnet. In Wirklichkeit ist immer 
nur ein Ventil offen, wahrend das andere gleichzeitig geschlossen ist. 
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Diese kurze Besehreibung enthalt die wesentliehen Punkte des 
Meehanismus der Apparatur. Fiir genauere Informationen sei hingewiesen 
auf die ausfiihrliehe Besehreibung, die CH. LINDBERGH gegeben hat 
(1938). - Die Apparatur erfiillt folgende Aufgaben: eine pulsierende, 
willkiirlieh zu regelnde Fliissigkeitsbewegung zu sehaffen, Maximum
und Minimumdruek in der zufiihrenden Arterie meBbar und regulierbar 
zu gestalten, den Lebensraum steril zu halten, den osmotisehen Druck 
der Nahrlosung konstant zu halten und die Temperatur innerhalb gewisser 
Grenzen regulierbar und konstant zu halten. 

c) Die ersten Ergebnisse. 
oc) Kiinstliehe und natiirliehe Medien. 

Zu den natiirliehen Medien reehnen wir verdiinntes Blut, verdiinntes 
oder unverdiinntes Blutserum, heparinisiertes Blutplasma, verdiinnt oder 
unverdiinnt. - SehlieBlieh ist noeh das mit Hamoglobin versetzte Serum 
zu erwahnen. Die Verdiinnung wird vorgenommen mit einer etwas 
modifizierten Tyrodelosung, die folgende Zusammensetzung hat: 

NaCl . . . . 8,0 NaH2P04 • HsO . 0,05 
KCl . . . . . 0,2 NaHCOa ... 1,0 
CaCl. . . . . 0,2 Glukose ..... 1,0-3.0 
MgCl2 • 6H.O . 0,1 aqua dest. ad .. 1000,0 

Die Verdiinnungsfliissigkeit enthalt also die dreifaehe Menge Glukose. 
PH liegt etwa bei 7,4 und wird gehalten dureh Einleiten von CO2, was 
besonders naeh den Filtrationen (BERKEFELD!) notwendig ist. Serum 
(homolog) in 10-, 20-, 40-, 50- bis zu 80%iger Konzentration eignet sieh 
vorziiglieh und besitzt hoehgradig protektive Fahigkeiten fUr Sehild
driisen, GefaBe, Ovarien, die bis zu einerWoehe leieht am Leben erhalten 
werden konnen. Die bisher erzielte Maximalzeit der Ziiehtung betragt 
naeh CARREL 40Tage (Sehilddriisen). 

Die Sehilddriisen (Katzen) -sind am eingehendsten studiert worden 
(CARREL, OKKELS). Eine 24 Stunden lange Perfusion mit verdiinntem 
Serum bringt keine wesentliehen Veranderungen im histologisehen Aufbau 
der DrUse zustande. Die Form, GroBe und Lagerung der Epithelien 
sowie das Kolloid sind unverandert und dieselben wie in der Kontrolldriise 
der anderen Seite, die nieht explantiert worden ist. Aueh in 48 Stunden 
alten Explantaten sind Kolloid der Vesikel und Kemplasmastruktur 
erhalten. Das Epithel wird aber etwas hoher, es zeigt eine geringe 
Sehwellung. Naeh CARREL ist diese Erseheinung nieht etwa aufzufassen 
als Vorlaufer einer beginnenden Degeneration, sondem als Zeiehen 
einer beginnenden, gesteigerten, sekretorisehen Tatigkeit des Driisen
epithels. - In 7 Tage aIten Explantaten der Sehilddriise zeigen oft die 
Follikel Neigung zur VergroBerung. Das Kolloid laBt einen hoheren Grad 
von Vakuolisierung erkennen. Einige degenerative Herde sind naeh 
CARREL urn diese Zeit immer zu finden. Diese regressiven Veranderungen 
sind aber nieht allgemeiner Natur, denn CARREL gibt ausdriieklieh an, 
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daB aus Fragmenten 18 Tage lang explantierter ganzer Schilddriisen 
von Katzen Gewebekulturen angelegt worden sind, die aktives Wachstum 
in Gestalt epithelialer Formationen zeigten (s. CARREL, Abb. 23 und 24; 
1938). In solchen Schilddriisen, die einige Wochen lang explantiert werden 
konnten in verdiinntem Serum, fand CARREL normale Kernplasma
struktur, Kolloid, intakte GefaBe neb en partiellen Nekrosen. Diese 
letzteren konnen durch lokale Zirkulationsstorungen hervorgerufen sein. 
Sie fallen bei der Beurteilung nicht ins Gewicht. Nicht nur das Schild
driisengewebe, sondern auch die umgebenden Strukturen (Ganglion 
cervicale sup.) wurden in 10 Tage alten Kurven in guter Verfassung ge
funden (CARREL 1938, Abb. 36). In den GefaBwanden der Arterien und 
Venen finden sich immer absolut normale Verhaltnisse; Intima, Media; 
die elastischen Strukturen sind auch in alten Kulturen (2-3 Wochen) 
regelmaBig gut erhalten. Dasselbe gilt natiirIich auch fiir die kleineren 
GefaBe, die Kapillaren und postkapillaren Venen usw. 

Sicherlich verhalten sich die einzelnen differenzierten Korpergewebe 
verschieden in verdiinntem Serum. Nach unseren Erfahrungen sind glaUe 
Muskelstrukturen (Uterus) am besten von allen geeignet, in 4o-60%igem 
Serum kultiviert zu werden. Sie zeigen wie die GefaBwande niemals 
regressive Veranderungen und sind immer intakt, auch bei langerer 
Ziichtung (bis zu 10 Tagen nach meinen Erfahrungen). 

Modifizierte Serumlosungen sind von CARREL und K. LANDSTEINER 

verwandt worden. Es ergab sich die interessante Tatsache, daB auf 540 C 
erhitzte Seren von der Katze gewisse Veranderungen in der Schilddriisen
struktur zu erzeugen vermochten. Die Follikel waren groBer und ent
hielten mehr Kolloid als die Kontrollorganstrukturen. Die Epithelien 
waren etwas vergroBert. Die hauptsachlichste Tatsache aber war der 
Befund, daB erhitztes Serum die protektive Fahigkeit nicht wesentlich 
eingebiiBt haUe. 

Nieren degenerieren, wenn sie in verdiinntem Blutserum kultiviert 
werden. Versuche mitverdiinntem Blut haben keine befriedigenden 
Ergebnisse erbracht. Nach 24 Stunden zeigen die Organe (von Katzen) 
gewohnlich Degeneration der Tubuli contorti, aber wohlerhaltene Glome
ruli. PH sinkt im allgemeinen rapid innerhalb dieser kurzen Zeit auf 6,8 
oder noch niedriger. Auffallig aber ist, daB das Nierenbeckenepithel und 
das Ureterenepithel immer in tadelloser morphologischer Verfassung bIeibt 
und keinerlei degenerative Veranderungen aufweist. Das gilt sowohl fUr 
die Versuche, in welchen verdiinntes Serum benutzt wurde, wie fUr die
jenigen, die mit Blut oder heparinisiertem Plasma ausgefUhrt worden sind. 

Bei Versuchen mit TyrodelOsung als ausschlieBlicher Perfusions
fliissigkeit tritt bereits nach wenigen Stunden Aufenthaltes im Brut
schrank (370 C) Degeneration aller Teile ein. Bei niedriger Temperatur 
(Zimmertemperatur) setzt die Degeneration spater ein. 

Zu den sogenannten kunstlichen N iihrbOden rechnen wir solche, die 
entweder iiberhaupt kein Serum oder nur Spuren davon enthalten. In 
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gewisser Weise kann man auch das verdaute Rinderserum, das von 
K. LANDSTEINER 1 fUr die hier beschriebenen Experimente hergestellt 
wurde, dazu rechnen. Das Rinderserum wurde erhitzt bis zur Koagulation 
der EiweiBstoffe und dann einem VerdauungsprozeB unterworfen bei 
37° C mittels Trypsin (nach KARL LANDSTEINER). Der ProzeB dauerte 
7 Stunden lang, innerhalb welcher Zeit das koagulierte EiweiB ge16st 
war. Es hat sich gezeigt, daB dieses verdaute Rinderserum, nach dem 
Verfahren LANDSTEINERs hergestellt, hochgradige protektive Fahigkeiten 
besitzt fUr die verschiedensten explantierten Organe. 

Die zusammengesetzten Medien nach CARREL und BAKER sind folgende 
fUnf hauptsachlich: Klinstliches Medium A. 

"'WITTE'S Peptone ... 
Cysteine hydrochloride 
Hemin .. 
Insulin .. 
Thyroxine 
Glucose . 
Vitamin A (containing some Vitamin D) 
Crystalline ascorbic acid . 
Glutathione 
Phenol red .... 
Sodium chloride 
Potassium chloride 
Calcium chloride, anhydrous 
Magnesium chloride (MgC12 ' 6 HP) . 
Sodium dihydrogen phosphate . . . 
Sodium bicarbonate. . . . . . . . 

per 100 ccm 

675,00mg 
9,00mg 
0,0036 mg 
0,09 units 
0,0009 mg 

100,00 mg 
900,00 to 1800,00 units 

0,25 mg 
1,00 mg 
5,00 mg 

720,00mg 
18,00 mg 
18,00 mg 
9,00mg 
4,5 mg 

100,00 mg 
triple destilled water" 

(BAKER). 

Serum (homolog) kann bis zu einem Betrag von 10% zugefUgt werden. 
Ein weiteres klinstliches Medium enthalt EiweiBverdauungsprodukte 

(gewonnen aus Blut, Serum oder Organen). Blut wird mittels Pankreatin 
verdaut (genauere Angaben liber den Modus siehe bei L. BAKER). Das 
Verdauungsprodukt wird dann als Stammlosung aufbewahrt und ver
wandt. Zu 400 cern verdauten Blutes, welches im ganzen 600 mg Total
stickstoff enthalt, werden folgende Substanzen hinzugefUgt: 

"Tryptophane . . . . . . . . . . . . . . . . 
Solution of the sodium salt of phenol red, 1 per cent 
SQUIBB'S Insulin (10 units per ccm) . . . . . . 
Thyroxine-hemin solution (containing 1 mg thyr-

oxine and 4 mg hemin per 100,00 ccm) 
Double Tyrode's solution. . . . . . . 
Potassium iodide solution, 2,8 per cent (diluted 

with water 1 to 100) ....... . 
Cysteine hydrochloride solid . . . . . 
Isotonic sodium bicarbonate solution 1,4 per cent 

-----

436,00 mg 
20,00 cc 

0,4 cc 

3,6 cc 
22,2 cc 

18,6 mg 
360,00 mg 

6,8 cc" (BAKER). 

1 Beschrieben bei A. CARREL und CH. LINDBERGH: The culture of organs. 
New York 1938. 
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Diese Losung wird mit Tyrodelosung, die den dreifaehen Glukose
gehalt besitzt, verdiinnt, und zwar mit einem Liter. Zu 62,5 cern der 
derartig praparierten Stamrn10sung gibt man dann noeh folgende Sub
stanzen: 

"Stock solution of ascorbic acid-glutathione (10 mg 
ascorbic acid + 40 mg glutathione in 20 cern 
RINGER'S solution) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1,25 cc 

Vitamin A-Serum, containung 1000 units per cent 
or an equivalent amount of another vitamin A-
serum, io eo, 250 units vitamin A 0 0 0 0 0 0 0 0,25 cc 

Vitamin B2 solution, 1 mg per cent 0 0 0 0 0 0 0,84 cc 
Tyrode's solution containiug 300 mg per cent 

glucose to make 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o250,00cc"(BAKER)o 

Eine weitere Variation stellf das Medium D dar, welches naeh CARREL 
undBAKER folgendeZusammensetzung hat: Die fUr die soeben besehriebene 
Nahrlosung verwendete Stamrn10sung verdauten Elutes, die mit etwas 
abgeandertem ehemisehen Verfahren gewonnen wurde (BAKER), wird 
aueh hier wieder beniitzt, und zwar derart, daB einer Menge, die etwa 
-30-60 mg Stiekstoff pro Hundert enthalt, folgende Substanzen zu
gefUhrt werden: 

"Phenol red solution, 1 per cent 0 0 0 

Tryptophane 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

SQUIBB'S insulin, 10 units per cern, diluted 1 to 10 

1,25 
13,60 mg 

with RINGER'S solution 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,225 cc 
VOGELAAR'S thyroxine-hemin solution, diluted 1 to 

500 with water 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2,25 cc 
Potassium iodide solution, 2,8 per cent, diluted 1 to 

100 with water 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Cysteine hydrochloride, solid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Isotonic sodium bicarbonate solution 0 0 0 0 0 

Cat serum heated for one hour at 60° C, or else un-

1,16 cc 
22,50 mg 
0,425 cc 

heated guinea-pig serum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12,50 cc 
Tyrode's solution containing 300 mg per cent 

glucose to make a total volume of 0 0 0 0.0 250,00cc"(BAKER)o 

Dieses Medium ist nach CARREL etwas stabiler als die anderen, kann 
filtriert werden und einige Zeit im Eissehrank aufbewahrt werden, ohne 
seine protektive Fahigkeit einzubuBeno 

SehlieBlieh ware noeh zu erwahnen das Medium E, welches folgender
maBen zusammengesetzt ist: Zu 62,5 cern der auf So 475 besehriebenen 
Stammlosung aus verdautem Elut, die auBerdem Tryptophan, Kalium
jodid, Cystein, Hamin, Insulin und Thyroxin enthalt, werden hinzu
gefUgt: 

"Casein, 5 per cent in water 0 

WITTE'S peptone, 7,5 per cent in water 
Double Tyrode's solution 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Vitamin A serum to contain 250 units, about 
Stock solution of ascorbic acid-glutathione mix-

ture in RINGER'S solution 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Vitamin B. 1 mg per cent 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

4,00 cc 
1,80 cc 
5,8 cc 
0,25 cc 

1,50 cc 
0,84 cc 
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Antuitrin; Parke, Davis & Co. ampule No. 218 0,50 cc 
Adrenalin; Parke, Davis & Co., 1-1000 ampule. 0,25 cc 
Hormone of the suprarenal cortex, Eschatin, Parke, 

Davis & Co. . . . . . . . . . . . . . . .. 0,25 cc 
Pressor principle of the pituitary, Pitressin, Parke, 

Davis & Co. . . . . . . . . . . . . . . .. 0,25 cc 
Glycerine, Kahlbaum C. P. . . . . . . . . .. 
Thymus nucleic acid prepared by P. A. LEVENE 
Urea ................... . 
Isotonic sodium glycerophosphate, 3,58 per cent 
Tyrode's solution containing 300 mg per cent glu-

1,00 cc 
50,00 mg 
6,00mg 
4,0 cc 
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cose to make a total volume of . . . . .. 250,00cc"(BAKER) 1. 

Dieses komplexe Medium enthalt als neue Substanzen die Bestandteile 
des H ypoph ysen vorderlappens, der N e benniere, weiterhin Kasein, Glyzero
phosphate u. a. Weitere Nahrl6sungen, die synthetisch hergestellt wurden, 
sind beschrieben (K. BAUER 1938) und angewandt worden. Sie unter
scheiden sich in geringem Grade von den zuletzt von CARREL selbst an
gegebenen Mitteln. Die Erforschung der optimalen Zusammensetzung 
der Medien fUr hochdifferenzierte Organe fUhrt in das Gebiet der Chemie. 
Ohne intensive Mitarbeit eines Chemikers sind selbstverstandlich die Ver
suche in der angegebenen Richtung nicht fortzufUhren. Chemie und 
Morphologie beriihren sich hier eng. 

Einige physiologische ~tnd histologische Befunde. 
Die notwendigen Faktoren, die fiir die Zusammensetzung kiinstlicher 

Medien gegeben sein miissen, sind noch nicht vollstandig bekannt. Die 
explantierten Organe verhalten sich unterschiedlich in jenen Medien. 
Die besten Resultate ergeben auch hier wieder nach meinen Bcobachtungcn 
solche, die reich an glatter Muskulatur sind, wie Uterus vor allem. Das 
von K. LAND STEINER hergestellte Verdauungsprodukt aus Rinderserum 
ist imstande, Katzenschilddriisen und Ovarien iiber eine Woche lang 
bei voller Wahrung der histologischen Strukturen am Leben zu erhalten. 
Wir haben Speicheldrusen, Ovarien, Uterus, Herz und Lunge, in natiir
lichem Zusammenhang gelassen, Leber; Lymphknoten, Niere mit 
Ureter in solchen kiinstlichen Medien mit wechselndem Erfolg kultiviert 
(s. K.BAUER 1938); die verwandten Medien zeigten im wesentlichen die
selben Konstituentien, wie sie in den oben angegebenen Rezepten zu 
finden sind. Es konnte festgestellt werden, daB die Organe, welche von 
erwachsenen Katzen. und jungen Meerschweinchen stammten, nach der 
Explantation in verschiedener Weise reagierten. 

Nach CARREL k6nnen wir auf Grund der ersten Ergebnisse der Organ
explantation folgende Einteilung vomehmen: N ach dem Verhalten in 
verdiinntem Serum (im Verlaufe der eine Woche dauemden Explantation) 
zu urteilen, stehen an erster Stelle Arterien, Venen, Nebenschilddriisen, 
Schilddriisen, Sympathische Ganglien, Ovarien, Uteri, Lungen; sie 

1 Genauere Angaben siehe bei A. CARREL: The culture of organs, 
S.64-71. 1938. 
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bleiben in normaler histologischer Verfassung. Milzen, Lymphlrnoten, 
Pankreas, N ebennieren, Roden werden immer mehr oder weniger 
verandert in regressivem Sinne. Vollstandige oder teilweise Degeneration 
jedoch zeigt die explantierte Niere, wobei auf die merkwiirdige Tat
sache hinzuweisen ist, daB das Nierenbeckenepithel sowie das Epithel 
des Ureters mit dem subepithelialen Bindegewebe immer in bester Ver
fassung bleibt, auch wenn das Parenchym der Rinde nekrotisch geworden 
ist. Explantierte Milzen haben wir mit besserem Erfolg explantiert 
ffir die Zeit von 5 Tagen in einem Medium, welches aus 20% Katzenserum, 
676 mg-% WITTEs PeptoIl, Tyrodelosung mit dreifachem Glukosegehalt 
(ad 250,00 ccm) bestand (K. BAUER 1938). 

Die funktionelle Aktivitat des explantierten Organes laBt sich nicht 
nur am intakten Gewebe mikroskopisch erkennen und feststellen. PH' 
welches zu Beginn der Versuche auf etwa 7.4-7,5 gebracht wird, sinkt 
im Verlaufe des ersten Tages bereits, wenn das Organ am Leben ist. 
Der eventuell eingetretene Tod ist schon an der gleichgebliebenen GroBe 
des PH nach 24 Stunden einwandfrei festzusteilen. Die GroBe der Wasser
stoffionenkonzentration wird kolorimetrisch bestimmt oder genauer 
elektrometrisch. Fur die kolorimetrische Bestimmung dient der Phenol
rotzusatz. 

Die osmotische Spannung der Nahrlosungen wird bestimmt durch 
die Rohe der Gefrierpunkterniedrigung. Diese liegt in den verwandten 
Losungen (Tyrode, Serum von Katze, Ratte, Kaninchen, Meerschwein
chen und in den kiinstlichen Medien) etwa zwischen -0,62 und -0,68 
bis - 0,70° C. Die durch die dauernde Gaszufuhr (s. S. 469) gegebene 
Gefahr der Verdampfung von Wasser und der allmahlichen Konzentra
tionszunahme der Losung in der Pumpe besteht tatsachlich, wenn sie 
auch dadurch, daB das in das Reservoir der Pumpe einstromende Gas
gemisch durch eine wasserhaltige Kammer zum Zwecke der Sattigung 
hindurchgetrieben wird, auf ein Minimum reduziert ist. Zunahme der 
Gefrierpunktserniedrigungum 0,01-0,05 ist nach einigen Tagen mitunter 
festzustellen. Um das zu vermeiden, kann man aile Medien leicht hypo
tonisch machen. Eine andere und bessere Moglichkeit, diesem Faktum 
zu begegnen, ist aber das Wechseln der Nahrlosung nach 2-3 Tagen. 

Der Glukoseverbrauch in den explantierten Organen ist von CARREL 
und BAKER bestimmt worden. Es hat sich gezeigt, daB er abhangig ist 
in seiner GroBe von der Natur der durchstromenden Nahrflussigkeit. 
Schilddriisen von Katzen, die mit verdiinntem (40%) Katzenserum 
durchstromt worden sind, wiesen einen taglichen Glukosekonsum von 
etwa 7 mg auf. Befand sich aber WITTEs Pepton in dem Medium, so 
war der Glukoseverbrauch fur Katzenschilddrusen ungefahr dreimal 
so hoch. Eine Schilddriise (Katze) verbrauchte in toto wahrend einer 
9tagigen Explantation in einem komplexen Medium, welches 10% 
Serum und WITTEs Pepton enthielt, 141 mg Glukose, d. h. pro Tag 
15,70 mg Glilkose. Das zufuhrende Gasgemisch enthielt 21 % Sauerstoff. 
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Das Kontrollorgan wog 92 mg. Hiihnerschilddriisen, die in dem kfinst
lichen Medium A (s. oben) 3 Tage lang z. B. gezuchtet wurden, hatten 
einen Totalverbrauch an Glukose von etwa 285 mg, d. h. taglich kon
sumierten sie 95,00 mg. Das Gewicht des Kontrollorganes betrug 514 mg, 
das Endgewicht des explantierten Organes 406 mg. Das zuffthrende 
Gasgemisch enthielt 40% Sauerstoff. Mikroskopisch waren Zellprolife
rationen zu sehen. Das sind einige willkftrlich herausgegriffene Beispiele 
der CARRELschen Versuchsreihe (s. A. CARELL, 1938). 

Ein besonderes Interesse beanspruchen die bei den Schilddrusen
explantationen gefundenen physiologischen Ergebnisse hinsichtlich der 
J odproduktion. Das J od, welches von dem explantierten Organ sezerniert 
wird, erscheint im Medium teils an Thyreoglobulin gebunden und teils 
in anderer Form. Ein Teil des meBbaren Jodes wurde immer in dem 
proteinfreien Filtrat gefunden. Nach CARREL und BAKER ist das kein 
anorganisches Jod, denn es machte mitunter 80% des ursprfinglichen 
Jodgehaltes der Druse aus, sondern es ist wahrscheinlich gebunden 
an ein Zersetzungsprodukt des Thyreoglobulinmolekiiles, welches offen
bar durch Hydrolyse (Enzymwirkung) gespalten wird. 

Die Jodproduktion der explantierten Katzenschilddrusen nach Zusatz 
von thyreotropem Hormon zu dem Medium ist ebenfalls bestimmt worden. 
Zu diesem Zwecke wurden rechte und linke Druse getrennt in zwei Pumpen 
explantiert und zwar in 40%igem Serum (homolog). In das Medium 
fUr die eine Druse wurde ein bestimmter Betrag von thyreotropem Hormon 
gegeben. Die mit dieser Substanz behandelte Druse war am Ende des 
Versuches weniger reich an Jod als die andere, die nurim Serum gezuchtet 
worden war. Das Medium, welches kein Hormon enthielt, war weniger 
reich an Jod als das hormonhaltige. Nach BAKER ist das Jod, welches 
durch die thyreotrope Hormonwirkung aus dem Explantat entfernt 
worden war, in dem globulinfreien Filtrat des Mediums zu finden. Nur 
wenig enthielt die Globulinfraktion. Diese Reaktion wurde bei Katzen
und Kaninchenorganen ubereinstimmend festgestell~ (CARREL, OKKELS). 
Es zeigte sich weiterhin, daB solche Drusen, die thyreotropes Hormon 
im Medium enthielten, ein hOheres Epithel und vakuolisiertes Kolloid 
aufwiesen. 

Nach CARREL ist die Tatsache, daB der groBte Teil des im Medium 
meBbar festzJlstellenden Jodes nicht an Thyreoglobulin gebunden ist, 
von Wichtigkeit. Das Jodthyreoglobulinmolekul ist mi.ch CARREL viel 
zu groB, um in die Gewebezellen einzutreten. Nach BAKER wird das 
Thyreoglobulin auch in situ wahrscheinlich hydrolysiert, entweder beim 
Vorgang der Sekretion oder spater in den Blutbahnen. 

Die Eingeweide des Thorax sind nach der Explantation Gegenstand sehr 
eingehender Untersuchungen gewesen (K. BAUER). Es ist ohne weiteres 
klar, daB eine langere Aufrechterhaltung aller Lebensprozesse auBerhalb 
des Korpers in diesen Organen der physiologischen und morphologischen 
Forschung mannigfaltige Angriffspunkte bieten wtirde. Isolierte Herzen, 
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undzwar Teilstiicke von Katzenherzen sind von TERN! 1 untersucht worden. 
Die Zirkulation wurde von der Aorta aus, also durch die Art. coronariae 
hindurch, vorgenommen. Die sehr groBen Wundflachen, aus denen der 
groBte Teil der Flussigkeit wieder abstromt, ohne durch das Kapillar
system des Organfragmentes hindurchgegangen zu sein, sind ein Hindernis 
fUr Dauerzuchtung oder wenigstens fur langere Zuchtung. Nach wenigcn 
Stunden gehen denn auch die Organe meistens zugrunde. D. h. es finden 
sich, aJ?gesehen von den gefaB- oder besser kapillarnahen Gebieten, 
wo die Struktur intakt bleibt, bald Nekrosen oder Fragmentatio cordis. 
Solche Fragmente zeigen nach der Explantation arhythmische Kon
traktionen und schlieBlich Flimmern. 

Wir haben einen anderen Weg gewahlt. Entwedcr nimmt man die 
Durchstromung vor von der Aorta aus und explantiert ganze Herzen 
von Meerschweinchen, oder noch besser man explantiert den gesamten 
Brustsitus moglichst vollstandig. Dann wird die kunstliche Durchstro
mung vorgenommen von der oberen Hohlvene aus. Meerschweinchen
organe eignen sich am besten zu diesem Zwecke. Wir haben diesen 
Modus der Explantation bereits beschrieben. Die untere Hohlvene laBt 
man offen, urn uberschussigem Medium hier eine AbfluBmoglichkeit 
zu schaffen und den rechten Vorhof nicht zu uberdehnen. In die obere 
Hohlvene wird eine Glaskaniile eingebunden, und zwar so hoch, wie 
es moglich ist. Zerrungen und Dehnungen wahrend der Operation an 
diesem bekanntermaBen sehr empfindlichen Punkte des Herzens (Sinus
knoten usw.) konnen die Funktion des Organes in vitro betrachtlich 
beeinflussen. Die von dem Aortenbogen abgehenden groBen GefaBe 
werden sorgfaltig ligiert und die Aorta moglichst tief, d. h. etwa dort, 
wo die Aorta thoracic a in die A. abdominalis ubergeht, durchschnitten. 
Diese operativen Manipulationen sind noch unvollstandig, denn der not
wendige Druck im Sinus Valsalvae zur Durchstromung des Koronar
kreislaufes ist etwas niedrig, weil die Aorta offen bleibt. Andere mogliche 
MaBnahmen zur Uberwindung dieses Nachteiles lassen sich leicht ein
fiihren. Hier beschreiben wir zunachst die Ergebnisse nach dem an
gegebenen Explantationsverfahren. 

Das auffalligste und wichtigste Faktum ist dabei, daB das explantierte, 
von der oberen Hohlvene aus durchstromte Herz imstande ist, den ganzen 
kleinen Kreislauf fiir wenigstens 24 Stunden lang bei normaler, reguliirer 
Tiitigkeit aufrechtzuerhalten. Das Herz (Meerschweinchen) schlagt regel
maBig etwa 140mal in der Minute, die Lunge fUllt sich mit Nahrflussigkeit 
und schwillt betrachtlich an. Ihre einzelnen Lappen siehen schlieBlich 
starr voneinander abo Das gesamte Volumen des Organes nimmt zu 
infolge der durch die Ligatur der Trachea gegebenen Unmoglichkeit, 
daB die Residualluft der Lunge entweichen kann. Die Lungen sind 
machtig vergroBert und starr. Mikroskopisch finden sich urn jene Zeit 

1 Beschrieben bei A. CARREL: The culture of whole organs. New York 1938. 
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der Explantation - es handelt sich urn die ersten 10 Stunden - erweiterte 
GefaB- und KapiIlarIurnina und maBiges, beginnendes, interstitielles 
adem. Die maximale Schwellung ist bereits nach 3-7 Stunden erreicht 
oder auch nach langerer Zeit. Nach 24 Stunden andert sich das Bild: 
Die Lunge kollabiert regelmaBig, da die Residualluft nun resorbiert worden 
ist, es kommt zu mehr oder weniger vollstandiger Atelektase. Die· Herz
tatigkeit wird nach 24-26 Stunden gewohnlich irregular, die Kontrak
tionen werden schwacher, sie konnen durch plOtzliche Steigerung des 
Druckes der Pumpe und plOtzliehes Nachlassen desselben voriibergehend 
wieder gebessert werden. Selbstverstandlich bieten sich in diesem Zu
stande die mannigfaltigsten Moglichkeiten, mit pharmakologischen 
Mitteln einzugreifen (Digitalis, Adrenalin). 

Die Herztatigkeit ist in hohem Grade abhangig VOn der Nahrboden
zusammensetzung. In der jederzeit leicht zu kontrollierenden Herz
tatigkeit haben wir einen sehr wichtigen Indikator, der Uns iiber die Giite 
oder Verwendungsfahigkeit der verschiedenen Medien orientiert. Wir 
haben ausschlieBlich mit kiinstlichen Medien gearbeitet in diesen Fallen, 
welche den oben beschriebenen ahnlich sind und ebenfalls von L. BAKER 
im CARRELschen Laboratorium hergestellt worden sind (siehe K. BAUER 
1938). Bisher ist es uns nicht gelungen, Brustsitusexplantate, d. h. Herz 
und Lunge, in natiirIichem Zusammenhang langer als 4-5 Tage bei 
intakter Struktur und Funktion am Leben zu erhalten. Nach dieser Zeit 
finden sich regelmaBig regressive Veranderungen in den Teilen, besonders 
im Herzen, wahrend Tracheal- und Bronchialepithel, Knorpel und die 
GefaBe noch langere Zeit intakt bleiben und normale Struktur aufweisen. 

Bei der Verwendung kiinstIicher Nahrboden, welche verdautes EiweiB 
nach BAKER oder K. LANDSTEINER enthielten, zeigte sich regelmaBig 
als auffalligstes Anfangssymptom eine odematose Schwellung des ganzen 
Explantates. Diese initiale Schwellung war am groBten, wenn der 
Nahrboden WITTEs Pepton, verdautes Blut oder verdautes Serum und 
Tryptophan enthielt. Sie erreiehte bereits wenige Stunden nach be
gonnener Explantation ihre maximaJe GroBe, und zwar derart, daB das 
Organ aufdas Doppelte und Dreifache seines Volumens sich vergroBerte. 
Das gilt fUr Schilddriisen, Milzen, Lymphknoten, Ovarien, Speicheldriisen. 
Die gIatte Muskulatur zeigt in solchen Fallen (Uterus) keine Beteiligung 
an dem Vorgang, die 'Kerne sind ebenso dieht gelagert wie im Kontroll
praparat, Das ist auffallig. Die glatte Muskulatur ist iiberhaupt, nach 
den bisherigen Befunden zu urteilen, am besten geeignet, den in dem 
neuen Lebensraum und Nahrboden gegebenen Bedingungen sich anzu
passen. 

Dieses initiale adem geht im Laufe der weiteren Explantation wieder 
zuriick; nach 3 Tagen kann das Organ wieder annmernd normale GroBe 
erreichen. Wir sehen in diesem initial en adem eine wichtige vitale Reak
tion, eine Antwort des explantierten Gewebes auf die veranderten Lebens
bedingungen. Als weitere vitale Reaktionen konnten in Organexplantaten 
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(Lymphknoten) nachgewiesen werden Fahigkeit zu Trypanblauspeicherung 
und Immigration kleiner Lymphozyten in kunstlich gesetzte nekrotische 
Kieselgurherde (K. BAUER). 

Eines der wichtigsten Ergebnisse der bisherigen Orgimexplantation 
scheint uns die Tatsache zu sein, daB die Organe irn gleichen Medium 
ganz verschieden reagieren, oder noch praziser ausgedruckt, daB die 
einzelnen Organgewebe verschieden reagieren. Als auffalligstes Beispiel 
sei auf die Niere verwiesen, die sich bisher als am wenigsten geeignet 
erwiesen hat, finger als 2-3 Tage zu uberleben. Die Nierenbecken
schleirnhaut jedoch sowie diejenige des Ureters zeigen immer tadellos 
erhaltene histologische Struktur, niemals konnten auch in fotal nekrotisch 
gewordenen Nieren Nekrosen des Nierenbeckenepithels wahrgenommen 
werden. Das ist ein sehr auffalliger Befund. Ahnliches gilt fur die 
Leber, die auch sehr schwer zu zuchten ist. Die Gallengange sind 
tadellos erhalten, auch wenn das Leberparenchym tot ist. Aber hier 
spielen rein mechanische Vorgange, wie die Unmoglichkeit, in einem 
resezierten Leberstiick infolge der groBen Wundflachen einen geschlossenen 
Kreislauf zu schaffen, eine Rolle. 

Die Tatsache des sehr guten Verhaltens glatter Muskulatur einer
seits und des schwierig zu zuchtenden Nierengewebes andererseits weist 
darauf hin, daB die Organgewebe offenbar ihre besonderen Anspruche 
an den Nahrboden stellen. 1m Sinne der einleitend gegebenen Frage
stellung handelt es sich denn auch jetzt vorwiegend darum, die zu einem 
bestimmten Zellterritorium gehorigen flussigen Bestandteile zu erforschen, 
ihre optirnale Zusammensetzung zu studieren und ausfindig zu machen. 
Aus diesem Grunde wird die Blutwirkung vollstandig ausgeschaltet 
und werden Nahrboden von bekannter Zusammensetzung angewendet. 
Damit ist die technische Moglichkeit gegeben und die Voraussetzung ge
schaffen, ahnlich wie in der Gewebekultur von den quantitativen und 
qualitativen Verhaltnissen der flussigen Bestandteile eines Zellterritoriums, 
die sich nach dem oben zitierten Ausspruch von BENEKE bisher einer 
genauen Analyse entzogen haben, ein Bild zu erhalten. Diese methodische 
Aufgabe ist gerade gestellt und noch weit davon entfernt, endgiiltig ge16st 
zu sein. In dem CARRELschen Verfahren der Explantation haben wir das 
bisher einzige Mittel in der Hand, diese Fragen exp~rimentell anzugehen. 

F. SchluBbetrachtung. 
Die Phanomene in vitro kennzeichnen wir ganz allgemein als "trans

individuelle" Lebensvorgange. Die "sekundaren Potenzen" bilden ihre 
Basis (s. S.445). Die hier gegebenen Erorterungen sollten zunachst, 
wie einleitend betont worden ist, ausschlieBlich der organischen Form 
gewidmet sein, dem Problem des Wachstums und der Formerhaltung 
unter Ausschaltung spezieller Fragen der Physiologie, Pharmakologie, 
Pathologie usw. Eine entwicklungsmechanische und eine erhaltungs-
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mechanische Autgabe hat die Explantation in vitro zunachst zu losen 
(s. s. 343). 

Gradweise Komplizierung, Verschiedenwerden der Teile in bezug auf
einander ist, wie ausfiihrlicher diskutiert wurde (s. s. 446 f£,) , das haupt
sachliche Kriterium desjenigen Geschehens, welches von der befruchteten 
Eizelle zum fertig entwickelten Organismus hinfiihrt. Nach W. HIS ist 
dieser Vorgang der Formbildung, wie wir ihn deskriptiv bis in aIle Einzel
heiten hinein genau erfaBt haben, eine Art "Dbersetzung aus der uns 
unleserlichen Sprache des wirklichen Geschehens in unsere Sprache der 
Sinneswahmehmung", eine Dbersetzung, mannigfach verzerrt und in 
hohem Grade unvollstandig. "Wir kennen das Wachstum nur aus seiner 
AuBerung, der Massenzunahme; seine inneren Bedingungen, seine Be
ziehungen zu anderen Lebensprozessen, speziell zu denjenigen der Er
nahrung, kennen und verstehen wir nicht und werden wir auch nicht so 
bald verstehen" (W. HIS 1871). 

Unterdessen ist die Forschung weiter fortgeschritten. Zwei wichtige 
Entdeckungen sind hier in erster Linie zu nennen: Die Methoden der 
Entwicklungsmechanik (Roux, SPEMANN, MANGOLD, W. VOGT, DURKEN) 
und die Methode der Explantation in vitro (HARRISON, W. H. LEWIS, 
CARREL und EBELING, BURROWS). Mit der Entdeckung des Organi
satoreffektes, der homogenen und der heterogenen Induktion (SPEMANN) 
ist Licht in das komplizierte Entwicklungsgeschehen in situ gebracht 
worden, konnten die mannigfaltigen korrelativen Bindungen verschieden
wertiger embryonaler Teile untereinander aufgeklart werden. In vitro 
dagegen haben wir es vorwiegend mit einer einzigen Korrelation zu 
tun, derjenigen zwischen lebendem Gewebe (ReinkuItur) und Nahrboden. 

Damit ergeben sich neue Moglichkeiten der Untersuchung der eingangs 
angeschnittenen Problematik. Die Frage des neuen kiinstlichen Lebens
raumes fiir das Explantat steht im Mittelpunkt der ganzen Ziichtungs
forschung, wobei dem Nahrboden speziell die groBte Bedeutung zukommt. 
Die CARRELsche These von der dynamischeu' Einheit: Kern - Protoplasma 
- Gewebefliissigkeit, die untrennbar ist und von einer vorwiegend 
analytisch eingestellten, nur die soliden Bestandteile des toten Korpers 
beriicksichtigenden Wissenschaft zerrissen worden ist, wird diskutiert 
(s. S. 342), ihr Wert als Arbeitshypothese erortert. Die Frage der Be
ziehung des Wachstums, der Formbildung zu anderen Lebensprozessen, 
wie Emahrung, ist fiir die Explantation von besonderer Bedeutung 
und Wichtigkeit, weiterhin die Beziehungen zwischen Emahrung und 
Reizung als formbildenden Kraften. 

Die erhaltungsmechanische Aufgabe der Organexplantation fiihrt in 
ein neues Gebiet. Damit aufs engste zusammen hangen die Probleme des 
physiologischen Altems. Die Methode der Organexplantation steht heute 
noch am Anfang, etwa dort, wo die Gewebeziichtung im Jahre 1909 
stand. Kiinftigen Forschungen und intensiven Arbeiten wird es vor
behalten bleiben, die wissenschaftliche Leistungsfahigkeit dieser neuen 
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Methode fur die verschiedenen Fragen der Morphologie, Physiologie und 
Pathologie zu erweitern und schlieBlich ihre klinische Anwendungsfahig
keit zu prufen. 

Herro Prof. Dr. W. VOGT spreche ich fur die mannigfaltigen An
regungen zur Gestaltung dieser zusammenfassenden Darstellung meinen 
ergebensten und herzlichsten Dank aus. 
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Anabas 217. 116. 
Anadonta 209, 225, 237. Ascorbinsaure 14, 49, 
Anaerobier 191. 124f., 456. 
Anaerobiose 133, 136, Asellus 195, 205, 213. 

184. Asparagin 9, 13, 32f,. 98, 
Anastomosen 401, 402, 129, 146. 

403£. Asparaginsaure 108,113. 
Anax 210. Aspergillus 12f. 
Ancistrus 217. 1- niger 8, 17£., 69, 99, 
Androsteron 140. 141. 
Anemonia sulcata 239, - - Aneuringehalt des 

277, 279, 281, 284. Mycels 22. 

Aneurin Sf. - - Wachstum auf 
Anguiden 316. Bierwiirze 15. 
Anguis fragilis, J ACOB- - oryzae 84. 

sONsches Organ 306, Asphyxie 192. 
308, 309. Aspidosiphon 278. 

Anilinblau 372, 387. Asseln 187. 
Anilocra 203. Astacin 125. 
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Astacus fluviatilis 205. 
Asterias ruber 206. 
Ather 15, 23, 57, 112. 
Athylalkohol 129. 
Atmung der Schwamme 

und Coelenteraten 
262f. 
Sauerstoffverbrauch 
einiger Coelenteraten 
Tabelle 281, 

Atzkalk 233. 
Aurelia aurita 273, 275, 

277, 279, 281, 282. 
Autobasidiomycetes42f., 

70. 
Autolyse 453. 
Autotrophie 10. 
Auximone 5. 
Auxin 17£., 139f. 
Avena-Koleoptil 18, 21, 

139£. 
A vitaminose 149. 
Axolotl 211, 239. 
Azan 3/'2. 
Azelainsaure 136. 
Azellulare Organismen 

23. 
Azetaldehyd 85. 
Azetobacter 13, 51, 151, 
Azeton 137. 
Azetonextrakt 51. 
Azoformol 83. 

Bachforelle 242. 
Bacillus acetylcholini 

123. 
botulinus 135. 
Delbriickii 87, 88, 
121, 124. 
tetani 14. 

BAcHsche Flasche 31. 
Bacterium adhaerens 50. 
- auxinophilum 139. 
- bifidum 122. 
- coli 50. 
- fluorescens lique-

faciens 122. 
- influenzae 126. 
~ lactis aerogenes 50. 
- mesenterius 50. 
- moelleri 50. 
- mycoides 50. 
- proteus 132, 134. 
- ·pyocyaneum 122. 

Sach verzeichnis. 

Bacterium smegmatis 50. 
- sporogenes 135, 136, 

192. 
- subtilis 50. 
- timothy 50. 
- vulgatus 50. 
Baetis 195. 
Bagous subcarinatus 200 
Bakterien Sf., 116£., 179, 

268. 
Balanus balanoides 203. 
Bandwurm 193. 
Barbe 242. 
Bariumazetat 129. 
Barsch 202. 
Basalmembran 371 f. 
Basidiobolus ranarum 

69. 
Basidiomycetes 60, 67, 

69. 
Beggiatoa 200, 201. 
BE]ERINCKSche At-

mungsfigur 200. 
Benzanthrazen 439. 
Benzpyren 439. 
Beri-beri 22. 
Bernsteinsaure 129, 130, 

135, 136. 
Beroe ovata 281, 
Betacoccus cremoris 116. 
Bilirubin 126. 
Bios Sf. 
Biosterol 112. 
Biotin 26f., 107. 
Birgus 218, 219. 
Blastothrix 221, 
BIeiazetat 103, 113, 129. 
BIeie 242. 
Blicca bybrkna 242. 
Blutegel 191. 
Bodo sulcatus 195. 
Brachyuren 221. 
Brandpilze 42f. 
Brenztraubensaure 20, 

85, 129, 146. 
Buttersaurebakterien 

121, 
Bythinia 190. 

Calappa granulata 209. 
Calciferol 112, 113. 
Calciumchlorid 463 f. 
Calcium 475. 
Caliphora-Larven 230. 

Cambarus 210. 
Camellia 1 51. 
Canis familiaris 298. 
Carassius auratus 206, 

215. 
- vulgaris 243. 
Carcinus maenas 188, 

203· 
Carmarina 275. 
- hastata 281, 282. 
Carotin 124f., 151, 
Caryphyllaceen 44. 
Cassiopea 276. 
- xamachana 279, 280, 

281, 
Cavia cobaya 298, 299, 

301. 
- - STENsoNsche 

Gange 301. 
Cephalopod en 205. 
Cercosporella herpo-

trichoides 72. 
Cestoden 240. 
Cestus veneris 281. 
Chaetocladium 1 51. 
- Brefeldi 37, 69. 
Chamaeleolis chamae-

liontides 330. 
Chamaleon 305, 316. 
Chilomonas paramae

cium 67, 71, 77, 79, 
80. 

Chirocephalus 203. 
Chironomiden 191. 
Chironomus 227. 
- gregarius 198. 

-Larven 186,187,190, 
230, 231, 232, 240, 
241, 

- Liebeli-batophilus 
242. 

- plumosus 242. 
- -Seen 241, 
- Tummii 231, 
Chiropteren 293. 
Chlamydomonas euga-

metos 125. 
Chloeon dipterum 241, 
- -Larven 240. 
Chloephaga 236. 
Chlorella 124. 
Chlorhamiden 228. 
Chlorbakterien 196, 200_ 
Chlorococcum 51, 
Chlorocruorin 228. 



Chloroform 23, 64, 84, 
112. 

Chlorohydra 238, 286. 
- viridissima 199, 285. 
Chlorophyll 126. 
Choanephora cucurbita-

rum 37, 69. 
- persicaria 37, 69. 
Cholestanol 138. 
Cholesterol 124, 1 37. 
Colinchlorhydrat 137 f. 
Chondriosome 439. 
Chondrophoren 272,273, 

283. 
Chondrosia reniformis 

263, 267, 269. 
Chondrostoma nasus 242. 
Ciliaten 71,184,191,193. 
Cinchol 138. 
Circinella aspera 38, 68. 
Cirripedien 191. 
Clarias 21 7. 
Cloeon 195, 239. 
- dipterium 206. 
- multicornis 283. 
Clostridium butyricum 

120. 
Codehydrasen 129f. 
Coelenteraten 237, 271 f. 
Coelopeltis monspessu-

lana 313. 
Coenzym 52, 87. 
Coleopteren 207. 
Colpidium colpoda 192. 
Coluber longissimus 313, 

328. 
Colubridae 313. 
Copepoden 191. 
Cophotis ceylanica 330. 
Cordylophora caspia 278. 
- lacustris 1 86. 
Coregonen 242. 
Coregonus lavaretus 201. 
Corethra-Larven 184, 

191, 195, 213. 
- Plumicornis 242. 
- Seen 241. 
Corixa 199, 207. 
Coronella austriaca 313, 

328. 
Corynebacterium di

phtheriae 136, 137, 
141. 

Cottus gobio 242. 
- poecilicopus 242. 

Sachverzeichnis. 

Cozymase 102. 
Crotalus horridus 31 3. 
Crozin 125. 
Crustaceen 184, 205, 207, 

208, 219, 237. 
Cryptochrysidaceen 283. 
Cryptomonaden 283. 
Cryptoxantin 125. 
Crystalline 475. 
Ctenophoren 274, 281, 

282. 
Cucumaria elongata 227. 
- saxicola 227. 
Culex-Larven 187. 
Culiciden-Larven 186. 
Cunninghamella echinu-

lata 37, 69. 
- elegans 37, 89. 
Cuscuta 25. 
Cyanea capillata 273. 
Cyanophyceen 196, 200. 
Cyphastrea 278. 
Cyprinus carpio 243. 
Cystein 463f., 475. 
Cystin 136. 
Cytochrom 127. 
Cytosin 136. 

Daedalea unicolor 57, 58, 
70, 99. 

])acryomyces stillatus 
59, 70. 

])armmukosaepithelien 
442. 

])armparasiten 189. 
])armsymbionten 147. 
])ecapoden 218, 219. 
])ematium nigrum 64, 

67, 70, 73, 80, 83. 
])endriten 413. 
])endrophyllia 285. 
])etritus 441. 
])euterohamin 127. 
])euteroporphyrin 127. 
])iadumene luciae 278. 
])iatomeen 124. 
])ibenzanthrazen 439. 
])ichtsaatmycelien 55. 
])icranophora fulva 37, 

69, 88, 151. 
])idiamesa tniriforceps 

242. 
])iphylobothrium 193. 
])ihydroergosterol 138. 
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])ihydrofollikulin 140. 
])ixippus 192, 193, 208. 
])onacia 200. 
])otterendodermmem-

bran 368. 
])ottersynzytium des 

Hiihnerembryos 367. 
])rilocrius 221. 
])rosophila-Larven 148. 
- melanogaster 148. 
])ryophis 329. 
- mycterizans, J ACOB

sONsches Organ 332. 
])ulcit 105. 
])ytiscus-Larven 207. 

Echinodermen 198, 237. 
Eichhiirnchen 296. 
Eisen 228. 
Eiwei13 462. 
Electrophorus electricus 

217. 
Elektivmethode 401. 
Eleutheria dichotoma 

279. 
Eluat 122. 
Elmis 200. 
Embryonalzelle, Schema 

355· 
Emydosauria 305. 
Encyrtus 221, 
Ente 223. 
Entenlunge 208. 
Ephemeria-Larven 240, 

241. 
Ephemeria vulgaris 241. 
Ephemeriden-Larven 

206, 224. 
Ephydatia fluviatilis 

265, 267, 269. 
Equilenin 138. 
Equilin 138. 
Equus caballus 298. 
Eremothecium Ashbyii 

121. 
Ergosterol 112f., 137f. 
Eriocheir 187, 218. 
- chinensis 188, 213. 
Ersyphaceen 153. 
Erythrinus 217,220,225. 
Eschatin 457. 
Esox lucius 242. 
Euascomycetes 69. 
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Eudendrium eapillare 
286. 

Eudorina 179. 
Eumeees latieeps 327. 
Eurybarisehe Organis

men 176. 
Eutriehomonas eolubro

rum 138. 
Evertebraten 204, 239. 
Explantation "in vitro" 

366f. 
- - - Anastomosen 

360f., 401 f. 
- - - Apothel 354f 
- - - Bindegewebe 

369f., 373. 
- - - Bindegewebs

kultur 366. 
- - - Blutzellen 

420f. 
- - - Desmone 361. 
- - - Dotterento-

dermkultur 366, 430f. 
- - - embryonale 

Herzspitzen 453. 
- - - "Entmi

sehung" der kolloiden 
Substanz 451. 

- - - Epithel 354f. 
- - - epitheliale Ge-

webe 362f. 
- - - Epithelkultur 

364, 365. 
- - - Explanta

tionen von Organen 
478f. 

- - - Exsudatzellen 
422. 

- - - Fibroblasten
kultur 366, 359, 360. 

- - - "Gewebs
hunger" 453. 

- - - Herzexplan
tate 401. 

- - - Hiihner
embryo 441. 
- - Hiihnehen
embryonalmilzkul
turen 425. 

- - - Kaltbliiter
embryonalteile 440f. 

- - - Karzinome 
433f. 

Saehverzeichnis. 

Explantation "in vitro" 
Kieselgurgranulome, 
Sarkome 433f. 

- - - Kieselgur
granulomkultur 424, 
426, 430, 434, 435, 
437· 

- - - Knochen und 
Knorpelexplantate 
390. 

- - - Knoehen
markkulturen 425. 

- - - Leberkulturen 
368. 

- - - leukamisches 
Blut 422. 

- - - Lymph
knoten, Milz 423. 

- - - Meroamitose 
367, 368. 

- - - Milzkulturen 
423, 424, 461. 

- - - Mitosen 366f. 
- - - Muskelgewebe 

393f. 
- - - Myofibrillen 

395f. 
- - - Nahrboden, 

verschiedene L6sun
gen 454f., 455f. 

- - - Nahrb6den, 
kiinstliche 462. 

- - - Nervengewebe 
396, 398, 399· 

- - - N ervenkultur, 
Vorderhirn von Hiih
nerembryo 403, 404. 

- - - Neuriten 405. 
- - - Neuroepithel-

kultur 410, 411, 412, 
41 4. 

- - - Organexplan
tation 465f. 

- - - Plasma und 
Serum 457f. 

- - - Residual
energie 455. 

- - - Sauger
embryo 441. 

- - - Schema einer 
epithelialen Embryo
nalzelle 355. 

- - - Schilddriisen
explantat 477, 479. 

Explantation "in vitro" 
Verschiedene Kul-
turen 369. 

- - - Wachstums
f6rdernde Substan
zen 460f. 

Exsudation 453. 

Faktor V 129f. 
Fasciola hepatica 189, 

240. 
Favia 278. 
Fiber Zibethicus 303. 
- ]ACOBsoNsches Or-

gan und STENSON
sche Gange 303. 

Fibrin 458. 
Fibroblasten 369, 384, 

400f., 418, 449. 
- aus dem Kopfmes

enchym eines Hiih
nerembryos 374, 377· 

- des erwachsenen 
Meersehweinehens 
379, 381. 

Fibroblastenkultur 382, 
383. 

Fibrozyten 369. 
Filtrierpapierasche 19. 
Fische 193, 195, 200f., 

211 f., 232, 233, 237. 
Flagellaten 54, 187, 193, 

195, 200. 
Flechten 188. 
Fleischextrakt 131. 
FLEXNER-]OBLING-Kar-

zinom 436. 
Fluf3krebs 213. 
Follikelhormon 140. 
Follikulum 140. 
Fornes igniarus 70. 
- pinicola 55, 57, 70 
Forelle 209, 232, 233. 
Formol458. 
Forskalia 272. 
Frosch 215, 225, 280. 
Froschblut 235. 
Fullererde 23. 
Fumarsaure 20, 129. 
Fundulus 210. 
Fungia 278. 
Fungi imperfeeti 70. 
Fusarium eonglutinans 

69. 



Galaxea 278. 
Galle 137. 
Gammerus 187, 205. 
Gastropoden 219. 
Gecarciniden 219, 221. 
Gelatine 16. 
Gela tinenahrboden 131. 
Geotaxis 198. 
Gewebsasphyxie 453. 
Glaucoma 7, 76, 77, 92. 
- piriformis 54 66, 71, 

95, 96, 97, 100. 
Glia 414f. 
Glioblasten 420. 
Glioneurozyten 409f. 
Glukose 9, 98, 129, 456, 

463, 473, 475· 
Glutaminsaure 110, 146. 
Glutarsaure 136. 
Gluthation 52, 456, 463f., 

475. 
Glyzylasparaginsaure 

109· 
Glykolsaure 146. 
Glykolyse 85. 
Glyoxalsaure 20. 
Glyptosternum 225. 
Glyzerin 11, 44, 52, 100, 

457, 477-
Glyzerol 125. 
Glyzerophosphate 477. 
Gobia fluviatilis 242. 
Gobiiden 217. 
Gorgonaria 274, 276, 

283, 286. 
Grantia compressa 264, 

270. 
Grapsiden 221. 
Guanin136. 
Gymnotus electricus 21 7. 
Gymnozoma 200. 

Haferkoleoptile 18. 
Halacariden 225. 
Halichondria panicea 

265. 
Haliclona longleyi 269. 
- rubcns 269. 
Hamatin 54, 71, 126f., 

142, 146. 
Hamatohamin 127. 
Hamatoporphyrin 126, 

127. 
Hamerythrin 228. 

Ergebnisse der Biologie XV I. 

Sachverzeichnis. 

Hamin 456, 463f., 475. 
Hamoglobin 194, 205, 

209, 223, 226, 227, 
441, 473. 

Hamozyanin 126, 228, 
233. 

Haemophilus canis 127, 
128, 141, 150. 

- conjunctivitidis 127. 
- ducreyi 127. 
- influenzae 125, 127, 

141. 
- parainfluenzae 129, 

130, 131, 141, 150. 
Hantzschia 51. 
Hansenula anomala 140. 
- saturnus 140. 
Harmozoen 454. 
Harnstoff 457. 
Hefe Sf., 22, 51£.; 102f., 

125, 131, 140. 
Hefewuchsstoff 8. 
Helix 188, 190, 206, 208. 
Helodea canadensis 188. 
Heloderma 316. 
Helvella infula 59, 69, 

99, 119. 
Heteroauxin 139, 140. 
Heteromeyenia baileyi 

268. 
Hetcropsammia cochlea 

278. 
Heterotrophie 10, 11,87, 

98, 119. 
Hexactinelliden 266. 
Hexosemonophosphat 

130. 
Hiacinia 263. 
Hippospongia equina 

269. 
Hirudineen 213. 
Hirudo 227. 
Hrssche N euroblasten-

theorie 405. 
Histiozyten 432. 
Histiozytenbildung 367. 
Holobasidiomyceten 54 
Holothurien 198, 206, 

212. 
Homoiothermen 467. 
Hormon 115, 139f., 361, 

467, 479. 
Hornkorallen 281. 
Hoplerythrinus 217. 
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Hoplosternum litorale 
216, 217. 

Huhn, Eifollikel 114, 
223. 

Humusdekokten 54. 
Hund 189. 
Hyalella 213. 
Hyas aranea 188. 
Hydnum erinaceum 70. 
Hydra 197, 198,271,273, 

275, 276, 284, 285. 
- attenuata 278. 
- oligactis 278. 
- vulgaris 278. 
Hydracarinen 186, 225. 
H ydrocampa-Larven 

200, 214. 
Hydrochoerus capybara, 

J ACOBSONsches Or
gan 297. 

Hydrorhiza 272. 
Hydrosulfit 87. 
Hydrozoen 186, 214, 271, 

273, 282. 
Hymeniacidon caruncula 

269. 
Hyperamie 453. 
Hypopomus 217. 
Hypostomus 217. 
Hypoxylon pruinatum 

69, 118, 119. 

Idus melanotus 243. 
Igelfloh-Larven 200. 
Iguaniden 316. 
Indolylessigsaure 18. 
Inosit 58, 105, 109. 
Inositol 49, 106. 
Insectivora 203. 
Insekten 204, 206f., 221, 

222. 
- Larven 184. 
Insulin 44, 140, 456, 

463f., 475. 
Iotrochota birutulata 

269. 
Iquana tuberculata, JA

COBsoNsches Organ 
332. 

Ironus ignavus 242. 
Isocytosin 136. 
Isolyse 453. 
Isopoden 205, 218, 221. 
Isophylla 278. 

34 
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J ACOBSONsches Organ 
292f. 

- - bei Brutpflege 
327. 

- - Erektionsphase 
296. 

- - Funktion bei 
Reptilien 305f. 

- - Kontraktions
phase 296. 

- - einer Maus 294, 
295· 
- Versuch iiber Ein
treten von Partikeln 
in das ... Tab. 298. 

-- - - Wirkung von 
Adrenalin Tab. 299, 
300. 

Jod 479. 
J oHNscher Bazillus 11, 

150. 

Kabeljau 232. 
Kalium 52. 
Kaliumjodit 456. 
Kaliumpermanganat 23. 
Kaliumphosphat 132. 
Kambium 115. 
Kandiszucker 6. 
Kaninchen 86, 176, 296, 

299, 393, 422, 478. 
Kaolin 23. 
Karzinom 433f. 
Karpfen 206. 
Kartoffel 51. 
Kariokinese 367. 
Kasein 136, 477. 
Katze 176,373,477,478. 
Katzenserum 478. 
Kieselgurgranulom 433. 
Klasmotozyten 432. 
Kleberprotein 8. 
Knautia 50. 
Knochenmarkextrakt 

423. 
Knollchenbakterien 196. 
Kochsalz 105. 
KOCHscher Bazillus 11, 

150. 
Kohlehydrat 11. 
Korallen 178, 283. 
Kotyledonen 151. 
Krabben 221. 
Krebse 201. 

Sachverzeichnis. 

Krotenkaulquappe 211. 
Kryptogamen 60. 
Kupfer 12, 228. 

Labyrinthfische 216. 
Lacerta agilis, J ACOB

sONsches Organ 306, 
321, 332. 

- fiumana, Zungen-
form 330. 

Lacertiden 316. 
Lacertilia 305. 
Lachesis atrox 313. 
Lachs 202. 
Lactobacillus casei 123. 
- Delbriickii 121. 
Lactoflavin 21, 49, 52, 

119f., 142, 146. 
Lagostomus 296. 
Lama huanachus 236. 
- vicugna 236. 
Lamellibranchiaten 208, 

264, 268. 
Lamellibranchier 191. 
Landnemertinen 218. 
Landschnecken 204. 
Lasiocampa-Raupen 230. 
Lauterbornia coracina 

242. 
Leber 51, 106, 121. 
Leberegel 193. 
Leberepithel 442. 
Leberextrakt 137. 
Lecithin 13 7 f. 
Leishmania ceramo-

dactyli 127. 
- donovani 124, 127. 
- tropica 124, 127. 
Lemming 296. 
Lemur 296. 
Leukozyten -Anhaufung 

453. 
Lenzites sepiaria 57, 58, 

70, 99. 
Lepidocephalus 217. 
Lepidosiren 214. 
Lepidosteus 21 7. 
Leptodora 211. 
Leptomonas cteno-

cephali 1 27. 
Leucandra aspera 263, 

264, 265. 
Leucin 58, 108 f. 
Leucicus 206. 

Leucicus leucicus 242. 
- rutilus 242. 
Leuconia solida 263, 269. 
Libellen-Larven 205. 
Ligia 203, 218. 
Limax 198, 206. 
Limnaea 190, 209, 211, 

231. 
Limnodrilus 199. 
Limnophilinen 225. 
Limulus 177, 210, 233, 

234. 
LINDBERGSche Durch

strom ungsflasche 
369. 

Linuche 273, 283. 
Litarachna 186. 
Lithionkarmin 422. 
Litorina 221. 
Loligo 233, 234. 
Lophius 234. 
Lophodermium pinaster 

69, 118, 119. 
Lota vulgaris 242. 
Loxodes rostrum 196. 
Lucioperca Sandra 242. 
Lumbriculus 201, 227. 
Lungenalveole 364. 
Lungenschnecken 211, 

222. 
Lutein 125. 
Lysin 146f. 
Lysindichloshydrat 58. 

Macromonaden 196, 200. 
Madreporiaria 274, 283. 
Maeandra 278. 
- areolata 281. 
Magnesium 21, 463f., 

475. 
Maiskeimlinge 19. 
Makrele 234. 
Makrophagen 390. 
Malonsaure 136. 
Maltose 8, 44. 
- Kahlbaum 23 f. 
Malz 64. 
Malzextrakt 18, 58f. 
Mangan 12. 
Mangrovekrabben 213, 

218. 
Mangroven, Atemwur

zein 198. 
Mannit 105. 



Sachverzeichnis. 531 

Mannitol 106. Monodiamesa bathyphi- Natrium 132. 
Mansonia 200. la 242. Natriumazetat 54. 
Marsupialia 293. Monopterus javanensis Nectria coccinea 60, 69, 
Marmite 131. 217· 99, 119. 
Mastigophora 71. Monotremata 293. Nekrosen 441. 
Maus 296, 467. Moos 188. Nemachillus barbatula 
Medullarrohrelemente Mortierella candelarum 242. 

420. 38, 69. Nematoden 191, 194, 
Medusen 273, 275. - isabellina 37, 69. 242. 
Meerschweinchen 296, - pusilla 37, 69. Nematospora coryli 116. 

302, 401, 433, 436, Mucorineen 23, 37, 47, - gossypii 69, 116, 117, 
441, 477, 478, 480. I 48,50,53,55,59,64, 118, 119· 141, 143, 

Megalophrys 211, 225. 82, 140, 150. 146, 149. 
Melanconium betulinum Mucor circinelloides 38, Neomysis vulgaris 187. 

69, 118, 119, 141. 68. Nepiden 198. 
Melanconis 118. - griseo-lilacinus 68. Nereis diversicolor 207. 
Melandrium album 43. - hiemalis 37, 38, 68, - virens 207, 209, 215, 
Melanospora destruens 74, 120. 227, 229· 

69. - mucedo 37, 38, 68, Neuriten 405· 
Melasse 53. 74, 120. Neuroblasten 40 3, 409f. 
Meningococcus 147. Ramannianus 37, 64, Neuroepithelkultur 410. 

Mensch 203, 208. 67, 68, 77, 78, 83, 89, Neuroepithelmembran 
Merulius lacrymans 57 90, 95, 96, 141, 149, 406, 408. 

, 150, 151. N eurofibrillen 449. 
Mes~~amin 127. - - Aneurinwirkung I Neurolyse 453. 
Mesoinosit 52,104, 117f., 65, 66. Neurotropismus 454. 

Mus musculus, ]ACOB- Neutralrot 438. 
146. sONsches Organ 295. Nicotin 71, 116, 153. 

Methamoglobin 126. Mya arenaria 209, 237, Nicotinsaure 49, 51, 52, 
Methanol 122. 

278. 61, 124, 131f., 144. 
Methylcholanthren 439· Mycale syrinx 269. Nicotinsaureamidmeth-
Methyl~nblau 1~9. Mycobacterium phlei jodid 87. 
Met~yl.lsoall~xazm 123. I 125, 150. Nierenglomerulus 364. 
Metndmm dIanthus 279. - tuberculosis v. bovis Nilblausulfat 265. 
- marginatum 276, 282. 150. Nitzschia c10sterium 124. 
- senile 278. - - hominis 150. Normoblasten 426. 
Mikroorganismen 1 f. Mycoderma Borgetii 140. Notanaerobiose 191. 
M~lch 122. Myeloblasten 426. Notonecta 199, 222,223. 
MIlchpulver 51. Mykorrhiza 64, 65. 
Milchsaure 6, 280. Myoblasten 375. 
Milchsaurebakterien 6, Mycoastor coypus, J A-

116, 121, 122f., 141. COBsoNsches Organ 
Minisitol 119. 297. 
Misgurnus fossilis 217, Myokardium 375. 

226. Myriapoden 191. 
Mitochondrien 395, 438. Mysis relicta 186, 242. 
Mollusken 218, 219, 228, Mytilit 105. 

237, 239· Mytilus edulis 210. 
Molybdan 12, 13, 51. Myxomyceten 200. 
Molybdanhamatoxylin Myzelien 13. 

384, 432. 
Moniezia 193. 
Monobionten 192. 
Monocaulus imperator 

271. 

Nagetier 302. 
Naiden 198. 
Naja tripudians 313. 

Octocorallia 274. 
Octopoden 206. 
Octopus 209. 
Ocypodiden 221. 
Oligochaten 221. 
Olindias 275. 
Omorgus 196. 
Oomyceten 41. 
Ophidia 305. 
Ophiocephalus 217. 
Ophisaurus apus 316, 

317. 
Opsanus tau 233, 234. 

I Orbicella 278. 
Orchideen 10, 24, 148f. 

34* 
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Orchidraspongia rotunda 
265, 267. 

Orobanche 25. 
Oryctolagus cuniculus 

298, 299, 300, 303. 
- - J ACOBsoNsches 

Organ 294, 303, 304. 
Osteoblasten 390. 
Ostracoden 191. 
Qstron 138. 
Owenia 191. 
Oxalsaure 20, 106, 136. 
Oxybelis fulgidus 313. 
Oxygenotaxis 197f., 277. 
Oxyhamoglobin 126. 

Pagurus 269. 
Paludina vivipera 225. 
Pandorina 179. 
Pankreatin 475. 
Pantothensaure 63, 106, 

113, 119, 122. 
Papayotin 8. 
Paramaecium 193. 
Paraponyx-Larven 214. 
Parasitella simplex 37, 

64, 67, 68, 91. 
Parasitismus 10. 
Pectinaria 227. 
Pelagia noctiluca 282. 
Pemelinsaure 142. 
Penicillium glaucum 99, 

147. 
- notatum 60, 69, 
- Roqueforti 21. 
Pennaria cavolinii 286. 
Pennatularia 274. 
Pepsin 8, 462. 
Pepton 54, 55, 57, 123, 

124, 129, 130, 137. 
Perca flavescens 202. 
- fluviatilis 242. 
Perichondrium 390. 
Periophthalmus 217. 
Periplaneta 208, 232. 
- americana 148. 
Perithezien 118. 
Permeabilitat 14. 
PFEIFFERScher Bacillus 

126. 
Pferdespringer 296. 
Phakellia 266. 
Phalaenopsis amabilis 

149· 

Sachverzeichnis. 

Phaopharbit-a-hamin Phytophthora, citro-
127. phthora 66, 68. 

- -b-hamin 127. - cryptogea 42, 66, 68. 
Phanerogamen 24. . - Drechsleri 42, 66, 68. 
Phenol 463f., 475. 1- fagopyri 64, 67, 68. 
Phenylalanin 58. - palmivora 42, 66, 68. 
Phosphate 457. - parasitica 42, 66, 68. 
Phosphor 181. Pikrofuchsin 371, 372, 
Phosphorpyridinnukleo- 387, 388. 

tid 87. Pikrotrypanblau 372. 
Phosphorsaure 129. Pilaira 151. 
Phosphowolframsaure - anomala 37, 64, 67, 

112. 68. 
Phototaxis 198, 269. 1- Moreaui 67, 68. 
Phoxinus laevis 242. Pilze 9. 
Phryganea grandis 206. Pimelinsaure 52, 136f. 
Phycomyces 5, 7,9, 23f., Pinus 64. 

27,28,32,33,45,46, Piptocephalis Freseni-
51, 56, 59, 77, 96£., anus 37, 69, 151. 
119, 124, 146. Pisidien 198, 242. 

- blakesleeanus 23, 66, Pisum 62, 78, ~4, 96. 
68, 72, 73, 78, 79, 123, Pitressin 457. 
141. Planarien 195, 210, 232, 

- EinfluB der Maltose 239. 
Kahlbaum auf die Planorbiden 198. 
Zygotenbildung 24. Planorbis 209, 210, 223, 

- Entwicklung25. 227, 228f. 
- -Extrakt 121. Planula 284. 
- -Mycel 49. Platinmohr 87. 
- nitens 23, 66, 68. Plecostomus 217. 
- Tab. 38. Pleurococcus 268. 
- Wirkung von Pyrimi- Pleuronectes 193. 

din und Thiazolmen- Pneumatophoren 272. 
gen Tab. 62. Pocillopora 279. 

Physalia 273. Poikilothermen 184, 467. 
Physe 200. Polychaten 197. 
Physignathus lesueuri Polyneuritis 22. 

331. Polypen 283. 
- - Zungenform 330. Polyporaceen 54, 55. 
Physophoren 212. Polyporus 8. 
Phytohormon 17. - abientinus 57, 58, 70, 
Phytomastigina 71. 90. 
Phytophthora 41 f. - - Aneurinwirkung 
- Boehmeriae 42, 66, Tab. 56. 

68. - adustus 58, 70, 72, 
- cactorum 41, 42, 66, 99, 120, 149. 

68, 69. - - Aneurinwirkung 
- - Aneurinwirkung Tab. 56, 57. 

42. - amorphus 57. 
- cambivora 42,66,68'1- amosus 57,58,70,99. 
- capsid 42, 66, 68. 1- benzoinus 57, 58, 70, 
- cinnamomi 42, 66, 68, 99. 

89, 141. - fomentarius 57, 70. 
- - Aneurinwirkung - Spraguei 70. 

66. - zoniJ,tus 57, 70. 
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Quebrachid 105. 
Polypterus 21 7. 
Polytoma 196. 
- caudatum 67, 71, 

I Quarzsand 38. 

77. Quecksilbernitrat 129. 
- obtusum 71. 
- ocellatum 67, 

Quercus robur 115. 
71, 77, Querzit 105. 

80. 
- uvella 71, 74, 195. 
PolymelIa caeca 54, 67, 

71, 77, 79, 80, 82. 
Pontarachna 186. 
Pontoporeia affinis 186, 

242. 
Porites 278. 
Porpitella 273. 
Potamonautus perlatus 

178. 
Polassium 475. 
Prasiola 51. 
Prodiamesa 227, 231. 
Propionibacterium pen-

tosaceum 51, 72. 
- technicum 122. 
Propionsaurebakterien 

51. 
Prosobranchiaten 22. 
Proteus 222, 225. 
Protein 455. 
Proteosen 462. 
Protohamin 127. 
Protoporphyrin 127. 
Psalliota campestris 70. 
Psectrotanypus 227. 
Pseudopocryptes janceo-

latus 217. 
Pulmonaten 219, 222. 
Purinbase 129. 
Purpurbakterien 196, 

200, 201. 
Pyridin 122, 133f. 
Pyrimidin 9, 60f., 65, 

142f. 
Pyronema con£luens 21, 

140. 
Pyrrhohamin 127. 
Pyrrol 126. 
Pyruvaten 86. 
Pythium arrhenomanes 

68. 
- Butleri 64, 67,68, 90, 

91 , 98, 144. 
- polycladon 64, 67. 
- scleroteichum 68, 74. 
Python morulus 308. 

Ratte 5, 22, 23, 86, 101, 
123, 296, 467, 478. 

Regenwurm 175, 192, 
199, 230. 

Reiskleie 22, 106. 
Reniera rosea 263, 269. 
Reptilien 206, 237, 293, 

305f. 
Residualenergie 549. 
Resorzin -Fuchsin -Reak-

tion 389. 
Rhea americana 236. 
Rhiptoglossa 305, 332. 
Rhizobium radicicola 51, 

53· 
- trifolii 52, 53. 
Rhizophysa 272. 
Rhizopoda 71. 
Rhizopin 18, 19. 
Rhizopus 20. 
- arrhizus 41. 
- chinensis 39, 40, 41. 
- bovinus 39, 41, 68. 
- japonicus 39, 40, 41. 
- maydis 39, 40, 69. 
- nigricans 39, 40, 69. 
- nodosus 39, 41. 
- oryzae 39, 69. 
- suinus 18, 21, 39, 41, 

120. 

- tonkinensis 39. 
- tritici 39, 41. 
Rhizostoma pulmo 275, 

279, 280, 281. 
Rhodeus amarus 243. 
Rhodin 127. 
Rhodotorula aurea 74. 
- flava 70, 123, 140. 
- glutinis 140. 
- - var. Satoi 140. 
- longissima 140. 
- mucilaginosa 67, 70. 
- rubra 62, 67, 70, 72, 

80, 83, 89, 90, 92, 95, 
96, 100, 141, 149, 150. 

- - Aneurinwirkung 
63, 66. 

- sanguinea 67, 70. 

Rhodotorula sanniei 64, 
70, 98, 100, 125, 144. 

- Sugannii 140. 
Rhyacophila 225. 
RIB BERTsche Span-

nungslehre 459. 
Rind 189. 
Rinderserum 477 
Rithrogena 225. 
Rodentia 293. 
Rohrzucker 51, 114. 
Roussarkom 461. 
Roussarkomzellen 436. 

Sabelliden 228. 
Sacharomyces 103, 104, 

107, 148. 
- cerevisiae 53, 63, 69, 

85,111, 112, 114,120, 

141. 
- - galactosus 112. 
- Hanseniaspora val-

byensis 112, 114. 
- mandshuricus 114. 
Saccharose 8. 
Saccobranchus fossilis 

217. 
Sagartia troglodytes 278. 
Salamander-Larven 226: 
Salix fragilis 11 5. 
Saponin 8, 44f. 
Sapropel 189. 
Sapropelciliaten 192. 
Saprophyten 150. 
Saprophytismus 10. 
Sarcina aurantiaca 53. 
- £lava 53. 
Sarkolyse 453. 
Sarkome 433f. 
Sarkomzellen 357. 
Sauerstoff als okologi-

scher Faktor, Anpas
sung von Luftatmern 
an das Wasserleben, 
Insekten, Lungen
schnecken, Spinnen, 
Wirbeltiere 222. 

- - - - Atmungs
medium Wasser 173f. 

- - - - Atmungs
regulation 202. 

- ~ - - Dissozia
tionskurve 228. 
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Sauerstoff als ok0logi
scher Faktor. Eigen
schaften der Blut
farbstoffe 227f. 

- - - - EinfluB 
auf den Kreislauf215. 

- - - - EinfluB 
beim Aufbau der At
mungsorgane 224f. 

- - - - Euryoxy
bionte und stenoxy
bionte Organism en 
194f. 

- - - - Luft
atmungsorgan der 
Fische 216f. 

- - - - Luft- und 
Wasseratmung 218f. 

...:- - - - Not
atmung 211. 

-----bei 
Fischen 213f. 

- - - - Tierwan
derungen 201. 

- - - - Wasser
zirkulationsatmung 
213. 

Saugetierblut 235. 
Saugetiere 210. 
Scaphognathiten 205. 
Sceloporus undulatus 

327. 
Schaf 1 76. 296. 
Schilddriise 473. 
Schilddriisenepithel 442. 
Schildkrote 225. 305. 
Schimmelpilze 6. 
Schizophyllum commune 

64. 70. 
Schizopoden 187. 
Schizotrypanum cruci 

124. 127. 
Scholle 232. 
Schwamme 208. 214. 

262f. 
- Sauerstoffbediirfnis 

269. 
- Vorkommen von 

griinen Algen 268. 
Schwefel 22. 
Schwefelbakterien 196. 
Schwein 189. 296. 
Sclerotinia cinerea 60. 

69. 99. 119. 

Sachverzeichnis. 

Sclerotium delphinii 64. 
67. 71. 

- Rolfsii 64. 67. 71. 
Scorpaena 278. 
Scorphulariaceen 10. 
Scyphozoen 273. 
Seehund 236. 
Seeigeleier 101. 
Seelowe 236. 
Seestern 206. 
Sergentia profundorum 

242. 
Serizin 54. 
Serpuliden 228. 
Serum homologous 463f. 
Siderastrea 278. 
- radians 281. 
Silbernitrat 363. 387. 
Silurus glanis 243. 
Siphonophoren 272.275. 
Sipunculoideae 228. 
Sipunculus 191. 239. 
Sitodrepa 200. 
- -Larven 148. 
Sitostanol 138. 
Sitosterol 138. 
Skorpion 1 77. 
Sodium 463f .• 475. 
- bicarbonate 475. 
- dihydrogen 475. 
Sorbit 105. 
Spcrmophthora gossypii 

116. 
Sphaeroides 206. 209. 
Sphaerulina trifolii 64. 

69. 
Spinnen 204, 222. 
Spinosella saroria 265. 
Spirographis 199. 228. 
Spirostomum 195. 
Spongiaria 271. 
Spongilla fragilis 268. 
- lacustris 268. 
Sporodinia grandis 37. 

38, 68, 120. 
Spulwurm s. auch Asca-

ris 193. 
Spurenelemente 13. 
Squalius cephalus 242. 
Squamata 305, 306. 
Squilla mantis 205. 
Staphylococcus 52. 76. 

77. 95, 96, 101, 125. 
135. 

Staphylococcus aureus 
51. 61, 72. 77 f.. 116. 
131f., 141. 144. 

- - Aneurinwirkung 
86. 88, 92. 

Starke 44. 
Steinkorallen 281. 
Stenobarische Organis-

men 176. 
Stenothermie 185. 
STENsoNscher Gang 294, 

300f. 
Stephanomia 272. 
Stereum frustulosum 70. 
STERNBERGSche Riesen-

zellen 425. 
Stichling 190. 
Stickstoff 12, 181. 
Stictochironomus 227. 
Storeria dekayi 311, 315. 

318. 326. 
Streptobacterium plan

tarum 122. 
- casei 122. 
Streptococcus faecum 

122. 
- glycerinaceum 122. 
- liquefaciens 122. 
- mastilidis 122. 
Streptothrix corallinus 

23. 84, 85. 106. 147. 
Strigomonas culicidarum 

71. 77. 78. 
- ~ var. anophelis 

127· 
- fasciculata 71, 127. 

128, 141. 
- muscidarum 127. 
- oncopelti 54, 66. 71. 
Stylarioides plumosus 

197· 
Stylotella heliophila 267. 
Suberinsaure 136. 
Suberites domuncula 

263. 265, 269. 
- massa 268. 269. 
Sycon raphanus 263. 
Symbranchus marmora-

tus 217. 
Syncephalastrum cine-

reum 37, 69. 
Syrphiden 221. 
- -Larven 208. 
Szyllit 105. 



Tachiniden 200. 
Talpa 296. 
Tannin 113. 
Tanypus 242. 
Tanytarsus 220, 240. 
- -Seen 195, 24L 
Tarbopis fallax 313. 
Tatusia 296. 
Taube 22, 23, 86, 10L 
Taubenserum 137. 
Tealia felina 277, 278. 
Tejidae 316. 
Termopsis 237. 
Testosteron 138, 140. 
Testudinata 305. 
Tetramitidae 137. 
Thallium 12. 
Thamnidium elegans 37, 

38, 69. 
Thamnophis sirtalis sir

talis 311, 315, 318, 
320, 321, 322, 328. 

Thermalquellen 190. 
Thermobacterium cere· 

ale 124. 
- helveticum 122. 
- lactis 122. 
Thethya lyncurium 269. 
Thiamin 22f. 
Thiazol 9, 60f., 142. 
Thiazolpilz 64. 
Thiochrom 83, 89. 
Thioformamin 95. 
Thiopedia 196. 
Thrombokinase 460. 
Thymallus vulgaris 242. 
Thymonukleinsaure 457. 
Thymus 477-
Thyreoglobulin 479. 
Thyreoidea 461-
Thyroxin 140, 456, 463, 

475. 
- -Heparinplasmage

misch 417. 
Tierkohle 23, 41, 103, 

106, 113, 148. 
Tilletia horrida 72. 
- tritici 71-
Tomate 96. 
Tomatensaft 112. 
Torula cremoris 70. 
- fermentati 70. 
- glutinis 64. 
- Hansen 70, 90. 
- kefyr 70. 

Sachverzeichnis. 

Torula Laurentii 67, 
70, 90. 

- monosa 140. 
- nigra 64. 
- rosea 53, 90. 
- rubescens 64. 
- rubra 125. 
- sanguinea 90. 
- shpaerica 70, 90. 
- utilis 53. 
Torulin 106. 
Torulopsis rotundata 140. 
Total N 462. 
Tracheaten 219. 
Trametes cinnabarina 

57, 70. 
- serialis 57, 58, 70, 99. 
Traumatin 115. 
Trephone 361, 420, 454, 

459, 460. 
Tricholoma nudum 59, 

70. 
Trichomonas columbae 

112, 124, 137, 138. 
- foetus 138, 141-
Trichophyton interdigi

tale 119. 
Trichopteren.225. 
Trichosurus vulpecula 

296. 
Trichotanypus 242. 
Trifolium partense 51. 
Trilobus gracilis 242. 
Triops cancriformis 213. 
Triturus 210. 
- pyrrhogaster 239. 
Trockenhefe 148. 
Tropidonotus natrix 311, 

323, 331. 
- - J ACOBsoNsches 

Organ 309, 332. 
- - Suchbewegungen 

31 4, 31 5. 
- - Zungenform 330. 
Trutta fario 242. 
Trypanblauspeicherung 

482. 
Trypanosomen 191. 
Trypanosomiden 124. 
Trypsin 462, 475. 
Tryptophan 135, 457, 

475. 
Tuberkelbazillen 422. 
Tubifex 199, 201, 208, 

227, 231, 232, 242. 
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Tubifex barbatus 242. 
- tubifex 242. 
- velutinus 242. 
Tubificiden 191, 198, 

207, 239. 
Tubularia 191, 278. 
Tumorzellen 436. 
Tummler 236. 
Tunicaten 205. 
Tupinambis tegui.xin 

308. 
Turbellarien 178, 218. 
Tyrodelosung 417, 441 f. 
Tyrosin 58. 

Ultramikronen 448. 
Umbra 217. 
Ungulata 293. 
Unio 225. 
Unicola 225. 
Urechis caupo 229. 
Uranoscopus 206, 209. 
Uracil 136. 
Uredinen 153. 
Ustilagineen 42f. 
Ustilago avenae 50, 70. 
- bormivora 50, 70. 
- hordei 50, 70. 
- levis 50, 70. 
- longissima 50, 70. 
- melandrii 50. 
- mud a 50, 70. 
- scabiosa 50, 70, 67. 
- tritici 50, 70, 74. 
- violacea 42f., 45, 46, 

47, 48 , 49, 56, 67, 70, 
73f., 88, 89, 94, 97, 

. 123. 
- - sp. dianthi del

toides 50. 
- zea 43, 50, 70. 

Valin 129. 
Valsa ceratophora 99. 
- pini 69, 99, 119, 141-
- - vVachstum in 

Na.hrlosung 118. 
Vanadium 13. 
Vandeen-Vitamin 149. 
Varanidae 316. 
Varanus girseus 319, 320, 

328, 331. 
- - Zungenform 330. 
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Velella 273. 
VibrIo alcaligenes 50. 
Vida faba 149. 
Vipera aspis 311, 312, 

313, 320. 
- berus 313. 
Viskositat 14. 
Vitamine 1 f. 

und Wachstumsfak
toren. Aminosaure 
135f. 

- - - Codehydrasen 
129f. 

- - - Cozymasel29. 
- - - Das Vitamin B 

als Wachstumsfaktor 
22f. . 
- - Eigenschaften 
der Wachstumsfak
toren 7f. 
- - Faktoren X 
und V und das KEI
LIN-WARBURGSche 
System 131, 

Sachverzeichnis. 

Vitamine und vVachs
tumsfaktoren, Sym
biose. Parasitismus 
147. 

Tierische Hor-
mone 140. 

- - - Wirkung ver-
schiedener aktiver 
Substanzen auf 
Aspergillus niger 17f. 

- - - Wuchsstoff
bed iirfnis 1 O. 

Vitaminstoffwechse1439. 
Vogel 236. 
Vorticella 198. 
- nebulifera 197. 

Wachstumsfaktoren 1 f. 
Wale 224. 
\V' asserkafer 207. 
Wassermilben 186, 225. 
Wasserstoffionen 14. 
Wasserstoffsuperoxyd 

23. 
Weizenkeime 22, 26. 64, 

102. 

- - - Gewichtszu
nahme der Ratte mit 
verschiedenen Vita
mindosen S. 

___ Hamatin 126f. Weizenkeimextrakt 40. 
- - - Hormone der 

Auxingruppe 139f. 
- - - Pimelinsaure 

136. 
~ - - Pseudowachs

tumsfaktoren mine
ralischer N atur 12f. 

59. 
WINKLERsche Original-

methode 184. 
Wirbeltiere 222, 229. 
Wirkstoff 6, 8f. 
WITTES Pepton 457. 463, 

47Sf. 

W OLFFsche Pero~-"ydase 
127. . 

Wollhandkrabbe 213· 
Wllchsstoff Sf. 
Wiihlmaus 296. 
Wundhormone 454. 
Wiirmer 191, 237. 

Xenarthra 293. 
Xenia 275. 
Xylaria hypoxylon 60. 

Zenoriten 148. 
Zeolith 23. 
Ziesel 296. 
Zink 12, 13. 19. 
Zonurus 316. 
Zoochlorellen 268. 283. 
Zoomastigina 71. 
Zooxanthellen 273, 283, 

284. 
Zucker 13, 36. 102. 
Zygomyceten 23f. 
Zygorhynchus Moelleri 

37. 38, 68. 
- Dangeardi 37. 68. 
Zygosaccharomyces 

mandshuricus 114. 
Zyklohexanol lOS. 
Zystein 52. 
Zysteinhydrochlorid 456. 
Zytochrom 194. 
Zytoplasma 9. 
Z ytoplasmahypertrophie 

436. 
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