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Wissenschaftliche Bemerkungen zu Amerikaner-
Pflanzungen in Franken.

Uber histologische Vorginge bei Okulationen und Kopu-
lationen.

Von

Fritz Schmitthenner.

Zu den histologischen Untersuchungen an Veredlungen, welche
ich auf Anregung meines hochverehrten Lehrers Herrn Prof. Dr. Kraus
anstellte, habe ich besonders Kopulationen und Geissfusspfropfungen
lierangezogen, teils weil mir von diesen Veredlungsarten das Material
in jeder gewiinschten Menge und in jedem Alterszustande von der
Firma B. Miillerklein in Karlstadt a. M. zur Verfiigung gestellt wer-
den konnte, teils auch weil ich gleichzeitig auch Stoftverteilungsstu-
dien anstellen wollte, welche an diesen Veredlungen am iibersicht-
lichsten ausgefiithrt werden kinnen. Vergleichenderweise habe ich
auch Okulationen in Untersuchung genommen, weil diese bekanntlich,
was die Verwachsungsvorgiinge anbelangt, eine Sonderstellung den
Plropfungen und Kopulationen gegeniiber einnehmen. Der Wund-
schluss findet niimlich bei Kopulationen und Pfropfungen ohne wesent-
liche Kallusbildung statt — vorausgesetzt, dass die Operation gut
ausgefithrt ist. — KEs kommt eine halthare Verwachsung sofort
nach der Operation zustande, weil die Kambien des Reises und der
Unterlage bei diesen Veredlungsmethoden genau aufeinandergepasst
werden konnen und deshalb leicht miteinander verwachsen. Sowie
die Kontinuitit des Kambiums hergestellt ist, kann sich aunch ein
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gemeinsamer Jahrring um Reis und Unterlage herumlegen, wodurch
eine sofortige und dauerhafte Verwachsung erzielt wird.

Bei den Okulationen aber kénnen die Kambien der Unterlage und
des Rindenschildchens mit dem Edelange nicht so genau aufeinan-
dergepasst werden; dieselben sind durch mehr oder weniger grosse
Zwischenriume voneinander getrennt und letztere miissen daher erst
durch Kallus ausgefiillt werden. In dem gebildeten Kallus entsteht
dann ein Folgemeristem, welches sich den normalen Kambien an-
gchliesst, wodurch dann wieder eine geschlossene Kambinmzone erzielt
wird. Es liegt auf der Hand, dass dieser Verschluss durch einen
zarten Kallus nicht fiir die Dauer sein kann, letzterer muss vielmehr
nachtriglich durch ein dauerhafteres Gewebe ersetzt werden. Sorauer
hat deshalb bei den Okulationen einen ,vorliufigen“ und einen ,dauern-
den“ Verschluss unterschieden; ersterer ist eben der Kallus, letzterer
aber kommt erst dann zustande, wenn die Verschmelzung der Kam-
bien stattgefunden hat. Der dauernde Verschluss ist weiter nichts,
als ein unter geringem Drucke entstehendes Wundholz und besteht
somit aus isodiametrischen Holzparenchymzellen, durch welche dann
der zarte Kallus erdriickt wird.

Beteiligung des Splintes an der Kallusbildung.

Im Verlaufe meiner Untersuchungen an Veredlungen trat ich
nun der Frage niher, welche Gewebepartien bei Okulationen an der
Bildung des ,vorliufigen“ Verschlusses, also an der Kallusbildung
beteiligt sind. Géppert hat lediglich die Markstrahlen, Hanstein ledig-
lich das Kambium als kallusliefernde Faktoren angesprochen, wiihrend
nach Sorauers Untersuchungen ausser dem Kambium sowohl die Rin-
denlappen und der jiingste Splint der Unterlage, als auch das Rinden-
schildchen des Edelauges an der Kallusbildung beteiligt sein kén-
nen. Letztere Angaben stimmen auch mit denen von Kiister iiber-
ein, der allen teilungsfihigen, nicht verholzten Zellen die Fiihigkeit,
Kallus zu bilden zuspricht. Auch durch meinen Untersuchungen wird
die Angabe Sorauers bestitigt, vor allem aber wird festgestellt, dass
an den von mir untersuchten Okulationen der junge Splint in den
weitaus meisten Fillen an der Kallushildung wirklich in grossem Masse
beteiligt ist. Diese Tatsache ist bei den Okulationen aus folgenden
Griinden besonders bemerkenswert: Die Okulation wird gewdchnlich
zu einer Jahreszeit vorgenommen, wo die Pflanzen ,im Safte stehen®
und die Holzbildung bereits begonnen hat. Man sollte nun glauben,
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dass beim Abheben der Rindenlappen der Unterlage die Loslésung
im Kambium stattfindet; dem ist aber in den meisten Fiillen nicht
so, sondern das Kambium bleibt fast immer unverletzt, die Loslésung
geschieht im jungen Splinte, so dass also an den abgehobenen Rinden-
lappen das ganze Kambium und einige Lagen des jungen Splintes
sitzen bleiben und somit der Spalt beiderseits nicht durch Kambium-
zellen, sondern durch Splintgewebe ausgekleidet ist. Nachdem das
Rindenschildchen eingesetzt ist, verbleiben rechts und links von der
Einsatzstelle noch mehr oder weniger grosse Spaltenwinkel, welche
ausgefiillt werden, indem die Markstrahlzellen und das Holzparenchym
sowohl des abgehobenen, als auch des stehengebliebenen Splintes eine
lebhafte Zellteilung entfalten. Die entstehenden Gewebepolster treffen
gich in der Mitte des Spaltes und verwachsen dort miteinander; sie
bestehen aus isodiametrischen Zellen, welche sich nachtriiglich ver-
dicken und verholzen und dann den Charakter von Holzparenchym
besitzen, in welchem reichlich Stiirke abgelagert wird. —

An der Stelle, wo das Rindenschildchen eingefiigt wird, liegen die
Verwachsungsverhiiltnisse verschieden, je nachdem mit oder ohne Holz
okuliert wird. Manche Ziichter ziehen niimlich vor, an dem Rinden-
schildchen etwas Splint stehen zu lassen; in diesem Falle kommt
ebenfalls wie in den Spaltenwinkeln Splint auf Splint, und die Neun-
bildung geht wie oben beschrieben vor sich. Andere Ziichter aber
entfernen den Splint an dem Rindenschildehen vollstindig, dann er-
zeugt natiirlich das blossgelegte Kambium des letzteren nach innen
zuerst einen Kallus, welcher die Wunde ,vorliufig® verschliesst; nach-
dem aber eine geniigende Menge Neuholz, welches in diesem Falle
den Charakter von primirem Wundholze besitzt, gebildet ist, wird
der Kallus auf einzelne Gruppen zusammengepresst und stirbt unter
Briunung ab. —

Fiir die praktische Veredlungskunst ist die Beteiligung des Splin-
tes von zweifelloser Bedeutung, denn durch die festgestellten Tat-
sachen wird erwiesen, dass das Okulieren mit Holz von demselben
Erfolge begleitet ist, wie das Okulieren ohne Holz, weil in beiden
Fillen der Kallus fast ausschliesslich vom Splint gebildet wird,

wihrend die Titigkeit des Kambiums nur unwesentlich in Betracht
kommt.

l*
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Beteiligung des Holzparenchyms und der Thyllen an der Kallus-
hildung.

Auch iiber die Beteiligung des Holzparenchyms und der Thyllen
habe ich im Verlaufe meiner Untersuchungen Beobachtungen gemacht.
Kiister hat bereits darauf hingewiesen, dass die Zellen des Holzparen-
chyms durch Verwundung wohl zum Wachstum, aber nur sehr selten
zur Teilung angeregt werden. Ich bin nun in der Lage, iiber zwei
auf diesen Fall beziigliche Beobachtungen, die ich im Verlaufe meiner
Untersuchungen machte, zu berichten. Die eine davon betrifft eine
Robinienpfropfung, an der ich in der Pfropfspalte die sonst kleinen
dickwandigen Holzparenchymzellen der Robinienwurzel zu grossen
diimnwandigen Zellen entwickelt sah, welche auf diese Art versuchten
den Spalt auszufiillen. Da aber Teilungen nicht stattgefunden hatten,
kann von einer Kallusbildung nicht gesprochen werden: es haben sich
hierbei lediglich die Zellen der an den Spalt angrenzenden zwei bis
drei Zellreihen infolge von Wundreiz hypertrophisch entwickelt.

Der zweite Fall betrifft eine Apfelkopulation, bei der in der
schmalen Spalte zwischen den beiden Kopulanten ein schwacher Kal-
lus vorhanden war, dessen Entstehung aunf die Teilung der ver-
holzten Markzellen des Reises zuriickzufithren ist. Die Kalluszellen
glichen in der Gestalt sehr den Markzellen, sie waren jedoch diinn-
wandiger und nur ganz schwach verholzt.

Fiir die Beteiligung der Thyllen an der Kallugbildung habe ich
bei meinen Untersuchungen nur negative Befunde gemacht: die so-
wohl bei Robinia, als auch bei Vitis beobachteten Thyllen waren
stets verkorkt und in keinem Falle mehr als einzellig.

Die Angabe Stolls, der an Passiflora quadrangularis eine Beteili-
gung der Thyllen an der Kallusbildung beobachtet haben will, wird
schon von Kiister und Molisch angezweifelt.

Anormale Verwachsungen und Holzbildungen bei Johannisbeer-
kopulationen.

Wie oben gesagt, findet bei den Kopulationen die Verwachsung
in der Regel ohne grissere Kallushildung statt. Eine Ausnahme von
dieser Regel bilden die Johannisbeerkopulationen auf Ribes aureum,
welche ich in grosser Anzahl und in den verschiedensten Altersstadien
untersuchte. Diese Kopulationen waren alle im August gemacht wor-
den und zwar wurden einjihrige Reiser auf einjihrige Unterlagen
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gepflanzt; ich vermute, dass die Zeit der Ausfiilhrung der Operation
die Ursache der anormalen Verwachsung ist. Ich untersuchte die
ersten Objekte an Weihnachten, also vier Monate nach der Veredlung
und fand, dass noch keine Verwachsung der Kambien stattgefunden
hatte, dass aber eine 0,0 mm dicke Kallusschicht die Verbindung
zwischen Reis und Unterlage herstellte. An der Erzeugung dieses
Kallus war neben der Rinde und dem Kambium ganz besonders das
Mark beteiligt und zwar das des Reises in stérkerem Masse als
das der Unterlage; zahlreiche Zellteilungen bewiesen ferner, dass die
Kallusbildung noch fortgesetzt wurde. Als ich im darauffolgenden
Juni abermals mehrere Objekte untersuchte, zeigte sich, dass der
Kallus nun eine Dicke von 1 mm hesass, dass aber, weil die Kopu-
lanten immer mehr auseinander getrieben worden waren, die Verbin-
dung der Kambien immer noch nicht hergestellt war. Das unterdessen
neu entstandene Holz iiberwallte daher die Schnittstelle nicht, sondern
bildete an den Schnittrindern kleine Uberwallungswiilste. Im Mark
beider Kopulanten waren unterdessen grosse, wahrscheinlich rhexigene
Interzellularrdume enstanden, wilhrend der aus dem Mark hervorge-
gangene Kallus ein fast interzellularenfreies Gewebe bildete. Bei niherer
Untersuchung zeigte sich, dass der Kallus nicht mehr vollstindig
homogen war, sondern dass einzelne seiner Zellen durch nachtrig-
liche Verdickung und Verholzung den Charakter von isodiametrischen
Tracheiden angenommen hatten. Kleine Gruppen solcher Tracheiden
stellten sich allmihlich lings der ganzen Verwachsungsfliche im Kal-
lus ein. In der Peripherie dieser Tracheidengruppen traten nun
Folgemeristeme auf, welche sich allmidhlich zu kleinen Kreisen zu-
sammenschlossen und nach aussen kurzzelliges Holz, sowie nach
innen Elemente des Siebteils bildeten. Da die so entstandenen
Gebilde auf Quer- und Lingsschnitten stets Kreisform zeigten, so
muss ich annehmen, dass sie in Wirklichkeit Kugelform besassen.
An den Objekten, welche ich zwiolf Monate nach der Veredlung unter-
suchte, war die ganze Verwachsungsfliche von zahlreichen derartigen
Masern besetzt, deren Kambien fortwithrend mehr Holz erzeugten;
letzteres blieb aber stets kurzzellig. Bei weiterer Verfolgung dieser
merkwiirdigen Erscheinung zeigte sich, dass der Durchmesser der
Masern in der Richtung der Verwachsungsfliche grisser wurde, nicht
aber in horizontaler Richtung, d. h. die Masern wurden elliptisch und
mit der Zeit Offneten sie sich, um schliesslich miteinander zu ver-
schmelzen., Bei den Objekten, welche ich sechzehn Monate nach der
Yeredlung untersuchte, war das Holz der einzelnen Masern zu zwei,
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mit der Verwachsungsfliche parallel lanfenden Leisten von ausser-
ordentlich maseriger Struktur verschmolzen. Zwischen den beiden
Leisten befanden sich die ebenfalls zu einer kontinuierlichen Schicht
versehmolzenen Siebteile. Der Kallus, welcher urspriinglich in den
Masern eingeschlossen war, wurde allmihlich erdriickt und bildete
schliesslich ein braunes morsches Gewebe, welches nun nach Ver-
schmelzung der Masern als braune Linie lings der Verwachsungsstelle
erkennbar ist. — —

Das durch die normale Kambinmtiitigkeit neuentstandene Holz
hatte auch unterdessen an den Schnittrindern der beiden Kopulanten
immer stirkere Uberwallungswiilste gebildet, die sich etwa zwolf bis
dreizehn Monate nach der Veredlung nun soweit genihert hatten,
dass sie sich vereinigten und so die vollstindige Schliessung der Ver-
wachsungsstelle in der Peripherie hersteliten. In dieselbe Zeit fillt
ungefiihr auch die Verschmelzung der Masern. Ich untersuchte nun
noch eine Anzahl dreijihriger Veredlungen und fand; dass sich die
heiden aus den Holzmasern hervorgegangenen Holzleisten zu einer
einzigen Leiste vereinigt hatten, die miglicherweise noch lingere Zeit
oder fiir immer persistiert, withrend von einem Siebteil und von ab-
gestorbenem Kallus nichts mehr zu sehen war.

Da es sich bei der vorbeschriebenen Holzhildung im Markkallus
nicht um eine einzelne, sondern um eine bei den untersuchten
Johannisbeerkopulationen regelmiissig vorhandene Erscheinung handelt,
muss angenommen werden, dass diesen Masern eine physiologische
Bedentung zunkommt, und ich glaube nicht fehl zu gehen, wenn ich
ihnen die Funktion der Wasserleitung an der Verwar-hsungsstelle zu-
schreibe. Zu dieser Annahme berechtigt besonders der Umstand, dass
die Uberwallung der Verwachsungsstelle durch das neue Holz erst
nach einem Jahre zustande kommt und infolgedessen die Konfinuitiit
der Wasserleitungsbahn wiihrend dieser Zeit fehlt. Ob diese Funk-
tion nach stattgefundener Uberwallung weiterbestehen bleibt, muss
ich dahingestellt sein lassen,

Ich habe eingangs schon erwiihnt, dass die Verwachsung dieser
Johannisheerkopulationen insofern anormal ist, als sich die Kambien
nicht gleich nach der Operation vereinigen, sondern erst nach einem
Jahre oder noch spiiter. Diese Erscheinung hat jedenfalls ihre Ur-
sache darin, dass die Veredlungen erst im August vorgenommen wur-
den, als die Holzbildung, wenn nicht schon ganz aufgehort hatte, so
doch mindestens ihrem Ende zuneigte; infolgedessen konnte im Ver-
edlungsjahre kein neues Holz mehr um die beiden Kopulanten gelegt
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werden. Bis zum Beginn der niichsten Vegetationsperiode aher hatte
der stark entwickelte Kallus die heiden Kopulanten soweit auseinan-
der getrieben, dass das neue Holz die breite Kluft nicht gleich iiber-
wallen konnte. Herr Miillerklein, Karlstadt, dem ich fiir die Uber-
lassung des Materials anch an dieser Stelle meinen besten Dank aus-
spreche, hat auch die Absicht, in diesem Jahre versuchsweise die
Johannisheeren schon im Friihjahre zu veredeln, so dass ich noch
Gelegenheit haben werde, zu untersuchen, ob meine Annahme richtig
ist und ob tatsiichlich ein Unierschied in den Verwachsungsvorgiingen
der Frithjahrs- nud Herbstkopulationen zu konstatieren ist.

Wiirzburg, 1. Mirz 1907.

— et






Gynaeceum oder Gynoeceum?

und anderes Sprachliche.
Von

Gregor Kraus,

Wer die jetzige Literatur auf den vorstehenden Punkt durchsieht,
wird in der Frage nicht klug werden. Seit einer Reihe von Dezen-
nien schreiben die einen Gynaeceum, die andern Gynoeceum.

Gynoeceum:

Sehleiden, Grundziige, 4. Aufl. 432;
Engler-Prantl, Natiirl. Planzenfamilien II, 1, 8. 157;
Warning, Syst. Botanik 1. Deutsche Aufl. S. 166
Pax, Lehrbuch 1904 8. 280;
Bonner Lehrbuch durch alle Auflagen 1894—1906.
Von Auslindern z. B. Duchartre, Elem. 1867 und Sidney- Vines.
The students text book 1902.

Gynaecenm :

Sachs, Lehrbuch, von der ersten Auflage (S. 390) ab.;
Frank, Lehrbuch II, 238;

Goebel in ,Systematik® und ,Organographie®;
Leunis-Frank, Synopsis I, 2561, mit richtiger Ableitung:
Drude, in Schenks Handbuch;

Reess, Luerssen, Giesenhayen in ihren Lehrbiichern:
Schumann, Praktikum 1904 S. 9

Englers Jahrbiicher passim,
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Von fremden Lehrhiichern z. B. Achille Richard, 10. Auflage
p. 221.

Was ist nun richtig? — —

Linné hatte bekanntlich nur fiir die beiden dusseren Blattkreise
der Bliite Gesamthezeichnungen, calyx und corolla; entsprechende Ter-
mini fiir die Staubgefiisse und die Fruchtbliitter, die konsequenterweise
gefordert wurden und durchaus nicht iiberfliissig waren, wie Schlei-
den meint, gab er nicht.

Diese wurden von Rdper im Jahre 1826 in einem kleinen Auf-
satz des I. Bandes der Linnaea (S. 433—466) eingefiihrt. Unter dem
Titel: Observationes aliquot in florum inflorescentiarumque naturam
anctore Joanne Roeper M. D. heisst es p. 437 bei der Bliite: ,Organa

tertii verticilli, cui nomen androecei darem“ — — und in der
Anmerknng: ex dvijp et oivog. Ferner p. 438: ,Quartus verticillorum
floralium . . . . foliis constituitur in carpella mutatis. Hic verticil-

Ius foliis femineis efformatus haud inepte forsan Gynoecei nomine
designari posset’ und in Anmerkung: ex ywi et oixog.

Roper bildet also beide Termini gleichmiissig aus drjp, bezw.
yovi) und olxoc. Aber wihrend er androeceum ganz richtig bildet,
ist offenbar das Wort Gynoeceum sprachlich falsch. Es miisste doch
folgerichtig ebenso, wie im vorigen Fall, aus dem Genitiv gebildet
werden, und demmach Gynaecoeceum heissen. Solch Wortungetiim
empfiehlt sich nun freilich nicht fiir den téglichen Gebrauch.

Es war aber auch gar nicht notig, im zweiten Falle ein neues
Wort zu bilden; denn es ist ein altgriechisches, freilich aus spiter
Zeitstammendes vollig passendes Wort vorhanden. Das Wort jvvaxeion,
= Frauengemach; latinisiert Gynaeceum. Aus botanischen Griinden
etwa die beiden in Frage stehenden Termini villig gleichlantend zu
verlangen, liegt ja gar kein Grund vor.

Ob Roeper selbst nachtriglich diesen Gedanken hatte? Genug,
er verlisst alsbald sein eigenes Kind und schreibt in der Folge still-
schweigend Gynaeceum. Gleich in seiner niichsten Arbeit, der Quart-
schrift: De organis plantarum Basileae 1828 p. 17 und dann in der
Abhandlung: De floribus et affinitatibus Balsaminearum 1830 p. 17.

Und Bischoff fithrt das Wort so in die ,Terminologie ein
(Handbuch der bot. Terminologie 1830 8. 132). —

Damit ist die Geschichte dieser heiden Termini noch nicht zu
Ende. Spiiter wurde an den Wortern noch einmal herumgebessert,
durch Link, in den Elementa philosophiae botanicae. In der Editio
altera Tom. II 1837 p. 86 lese ich: ,Androceum est alter par-
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tium ordo e staminibus seu genitalibus masculis compositus. No-
mine aptissimo primus usus est Roeperus.“ Dazu bemerkt er: Ab
dvijp vir et oixos domus derivavit, et androeceum vocavit, sed potest
vocabulum avdgoxeiov formari, uti yvwewxetor Graecornm, quod etiam
ab olxog derivatum vult (sic!) Etymologi veteres. Er fihrt dann fort:
Gynaeceum intimum constat e pistillo pistillisve, quae cum genitalia
sint feminina, nomen gynaecei a Roepero inductum non minus ap-
tum est.

Link lisst also und mit Recht jwvaixeiov, Gynaeceum, unbean-
standet, dagegen mochte er an Stelle des Androeceum lieber Andro-
ceum setzen. Das Wort erscheint vollig unanfechtbar; es hat sogar
den Vorteil, dass es z. B. an androgyn usw. anklingt, sich angenehmer
spricht ‘mit dem franzisischen androcée gleichlantet; aber das
gleichfalls richtig gebildete Androeceum ist nun einmal ilter. Dass
Kunth (Lehrb. I, 1847 8. 296) Androecium und Gynaecium schreibt
und offenbar proparoxytonon betont, mag endlich bemerkt sein.

Alles in allem: Androeceum ist korrekt und durch die
Prioritit geschiitzt; Gynaeceum aber die durch gram-
matikalische Korrektheit allein berechtigte Schreibh-
weise,

2. Ailanthus oder Ailantus?

Ailanthus.

K. Spremgel, Hort. hal. 1799.

Aiton, Hort. Kew. ed. sec. 1811
V, 442

Endlicher, Enchiridion 1841 n.
5980 und Genera pl. 1840.

Hooker et Bentham Gen. pl. 1862
I, 309.

Dippel, Handbuch der Laubholz-
kunde 1I, 364.

Leunis , Synopsis 1885 II, S. 359
schreibt das Wort falsch, erklirt
aber seine Abstammung richtig!

Ailantus.

Déeandolle, Prodr. 11,

Pritzel, Index icon.

De Bary, Vgl. Anatomie.

Ascherson und Graebner.

Prantl, Flora v. Bayern.

Beissner, Schelle und Zabel, Hand-
buch der Laubholzbenennung
1903, p. 487,

89, 1825,

Bekanntlich ist unser Gattungsname von dem Namen genommen,

welchen der Baum in seiner Heimat triigt. So wenigstens berichtet De-
candolle im Prodromus 1826 T. IT; 89: ubi dicitur Ailanto, unde nomen

genericum. Leider ist diese Stelle die einzige iltere Quelle, aus der
“F
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ich schopfe. Einsicht in die Originalbeschreibung der Pflanze durch
Desfontaines, die in den Acta Acad. Paris. vom Jahre 1786 steht,
konnte ich nicht nehmen. Der Band ist auch in der Kgl. Bibliothek
in Berlin nicht. — Ascherson-Graebner und Leunis, welche die rich-
tige Ableitung geben, scheinen auch nach DC. zu zitieren.

Die Entstehung der falschen Schreibweise Ailanthus ist leicht
begreiflich, bewusst oder unbewusst ist sie eine Reminiszenz an die
zahlreichen Kompositionen mit @v#os, — anthus in Dianthus, Helian-
thus, Seleranthus usw., obwohl es schwer halten wiirde mit afodog,
was allein hier in Frage kommen konnte, einen anderen als ganz
sinnlosen Namen zu bilden.

3. Eine solch unangebrachte Reminiszenz an allbekannte Namen
filhrte offenbar auch zu der Schreibweise Rhodea statt Rohdea.
Unsere Rohdea japonica wurde von Foth benannt nach Mich. Rohde,
dem Verfasser einer Cinchonen-Monographie (1804). So berichtet
Pratzel. Es schreiben auch Kunth, Enum., V, 320, Hooker et Ben-
tham Gen. pl. III, 772 demnach ganz richtig: Rohdea.

Es gibt aber noch die zweite offenbar unrichtige Schreibweise
Rhodea. So bei Endlicher Gen. plant. n. 1189 ; so auch Fngler- Prantl
in ,Natiirl. Pfl.-Familien“. Man darf annehmen, dass dabei die ge-
liufigere Schreibung von Rhodora oder Rhododendron verfithrt hat.

4. Miusegerste.

Das Hordeum murinum L. mutet an, als ob es eine von Linné
gemachte bindre Bezeichnung sei, wie hundert andere. Bekanntlich
ist aber dieser Name aus Plinius schon von den ,Vitern® iibernom-
men. Ob er mit Recht oder Unrecht auf die heutige Pflanze iiber-
tragen sei, mag dahin stehen. Man vgl. z. B. Sprengel, Gesch. der
Bot. I, 166. '

Sicher ist, dass er von den ,Viitern® richtig mit ,Miusegersten,
Miiusekorn“ verdeutscht wird. Lonicer 1577 fol. 284 d.

In der nachlinnéschen Zeit hat der lateinische Name in den
Floren eine zweifache Ubersetzung erfahren.

Das Vorkommen der Pflanze an Wegen, an und auf Mauern hat
wohl mangelhafte Lateiner verleitet murinum mit murale zu ver-
wechseln, und ,Mauergerste“ zu iibersetzen.

Wer zuerst diesen Fehler hegangen, weiss ich nicht. Sicherlich
ist er schon recht alt, Wihrend Lieblein in der Flora fuldensis
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1784, p. 37 ganz richtig ,Miusegerste® sagt, steht bei Sehrank
Bayr. Flora 1789, I, N. 385 ,Mauergerste®.

Heller in seiner Wiirzburger Flora (1811, 150) schreibt ,Mauer-,
Miiusegerste®.

In der Folgezeit haben die bekannten Floren von Koch, Garcke,
Kittel, Doell, Prantl, Lewnts, Buchenaw, Wiinsche, Gradmann die
richtige Verdeutschung: dagegen z B. Schénheit in seiner Thiiringer
Ilora: ,Mauer- nicht Miusegerste!® und auch in der Beckschen
»Flora von Niederosterreich“ (I, 1890) steht wieder: ,Mauergerste®.

Es wiire doch wohl an der Zeit, dass dieser grobe Fehler aus
den Schul- und Handbiichern verschwiinde !

Man sieht aus diesen paar Beispielen, welch zihes Leben sprach-
liche Unrichtigkeiten besitzen kénnen. Denn diese Fehler ziehen
sich zum Teil schon iiber 100 Jahre hin. Und dabei sind sie ent-
standen und erhalten worden in einer Zeit, wo altsprachliche Bildung
bei den Naturforschern noch selbstverstindlich war.

Heute, wo die altklassischen Sprachen nicht mehr Gemeingut aller
wissenschaftlich Gebildeten sind, ist die Gefahr fiir Korrektheit unserer
griechisch - lateinischen Nomenklatur und Terminologie gewachsen.
Nach meinen langjilirigen akademischen Erfahrungen finden sich jetzt
grammafikalische und-prosodische Unsicherheit, sowie wirkliche Ver-
stosse haufiger und in groberer Art als vor 30 und 40 Jahren. Nicht
etwa bei selteneren Worten, wo die Sache wohl begreiflich ist, son-
dern bei gewdhnlichen Terminis und den Namen gewéhnlicher Arznei-
pflanzen oder allbekannter Biirger der deutschen Flora.

Da wird es an der Zeit, fiir Reinhaltung der wissenschaftlichen
Sprache zu sorgen. :

So niitzlich die Ausgabe von ,Handwirterbiichern® fiir den speziel-
len Gebrauch sein mag, mir scheint es wirksamer, wenn man die
Fehler gleich an der Quelle abzuschneiden sucht.

Nicht bloss in den Schulbiichern (Leunis) und Floren
(Ascherson), sondern ganz allgemein in allen Lehr- und
Handbiichern, auch im .Deutschen Arzneibuch® sollte
in ausgedehnter Weise

1. durch etymologische Ableitungen fir das Wort-
verstindnis gesorgt und jedenfalls wenigstens

2. durch allgemeine Einfithrung von Accenten die
richtige Betonung gesichert werden.
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Mit dem Vorstehenden mochte ich aber nicht in den Verdacht
geraten, einer von denen zu sein, die gern mit der Grammatik in der
Hand an unserer griechisch-lateinischen ,Kunstsprache“ Ausbesse-
rungen vornehmen.

Ich halte im Gegenteil sprachliche Anderungen an dem altherge-
brachten, allgewohnten Besitz, wie sie leider neuerdings mit Linné-
schen Gattungsnamen, nicht ohne einige Gefolgschaft, vorgenommen
worden sind, fiir sebr bedauerlich und &usserste grammatikalische
Nachsicht fiir das Richtige.

Nicht allein, dass durch solche Anderungen eine ganz zweck-
lose Beunruhigung der Wissenschaft und Belistigung beim Gebrauch
des tiglichen Handwerkzeugs hervorgerufen wird: ich gebe grund-
sitzlich dem Autor das Recht, bei der Ubernahme eines Wortes aus
dem Altertum in unsere Wissenschaft mit demselben frei zu schalten.
Da bei dieser Gelegenheit in den meisten Fillen der urspriingliche
Inhalt und die eigentliche Bedeutung des Wortes vollig verindert
werden — die ogyg-Pflanze der Griechen z B. ist doch gewiss etwas
anderes als die Gatiung Orchis Linné — darf sich meines Erachtens
auch das Kleid, die Form, das Geschlecht, die Schreibweise des Wortes
indern. Ob diese iussere Umprigung eines Wortes seiner Zeit
wissentlich oder versehentlich geschehen ist, kann uns gleichgiiltig sein.

e



(Aus dem pathologischen Institut der Universitiit Wiirzburg.)

Die Regeneration der quergestreiften Muskel-
fasern bei den Wirbeltieren.

Eine vergleichende pathologisch-anatomische Studie
von

Dr. Alex, Schmincke.
Prosektor am Institut.

Einleitung.

Es darf heutzutage als allgemein anerkannte Tatsache gelten,
dass bei Traumen irgend welcher Art, welche die Gewebe des tierischen
Kérpers treffen, neben regressiven Prozessen sich auch progressive,
regenerative einstellen, ferner, dass der regenerative Ersatz des zu-
grunde gegangenen Gewebes hervorgeht aus dem von der trauma-
tischen Degeneration betroffenen gleichartigen Gewebes. Dieses
Gesetz, das in der Spezifitiit der Zellen seinen Grund hat und das
das Gesetz der spezifischen Regeneration der Gewebe genannt worden
ist, darf heutzutage als ein gesicherter Schatz unseres Wissens an-
gesehen werden; und so geht auch fiir die Frage der Muskelregene-
ration die Lehre jetzt dahin, dass bei allen zur Defektbildung der
Muskulatur fithrenden Insulten eine ,muskulire“ Regeneration statt
hat, und dass das dabei auftretende regenerierende Gewehe in ge-
netischer Abhiingigkeit steht vom verletzten Muskelgewebe. Sind die
Defekte klein, so findet eine vollstindige muskuliire Regeneration
statt, sind sie grosser, so erfolgt die Heilung unter Bindegewebsent-
wicklung und Narbenbildung, nie werden jedoch auch hier wenigstens
Ansiitze zu einer muskuldren Regeneration vermisst. Hs erscheint
somit unter diesen Gesichtspunkten eine nochmalige Inangriffnahme
des schon so vielfach bearbeiteten Themas sich zu eriibrigen. Und
doch wurde dieselbe aus folgenden Erwiigungen heraus unternommen.

1
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Zuniichst gehen auch heute noch, wie sich aus der zu gebenden
Literaturiibersicht ergibt, die Meinungen der Autoren bei aller An-
erkennung der Existenz einer spezifischen Regeneration in bezug auf
histogenetische Details der neugebildeten Fasern auseinander, und ob
kontinuierlich oder diskontinuierlich mit der alten Faser die junge
entsteht, ist auch heute noch eine offene Streitfrage. Die Divergenz
der Anschanungen ist z. T. zuriickzufiihren auf die Verschiedenheit
der den einzelnen Beobachtern zur Untersuchung dienenden Objekte;
es ist ja bekannt, dass selbst sich verwandtschaftlich nahe stehende
Tiere in bezug anf seine histologische Details und feinere morpho-
logische Differenzierung z. T. manchmal weitgehende Unterschiede er-
kennen lassen. So ist es leicht denkbar, dass die verschiedenen Be-
obachtungsresultate daranf zuriickzufithren sind, dass die einzelnen
Untersucher nicht immer die Resunltate an den gleichen Experimentier-
tieren gewonnen haben. Sodann ergibt die Enwicklungsgewichte der
einzelnen Klassen der Wirbeltiere, dass trotz eines allgemeinen Schemas,
das man fiir die groberen morphologischen Bildungsstufen als fiir
alle zutreffend kennen gelernt hat, im einzelnen die Spezies wieder
ihre Besonderheiten zeigen, und es ist so weiterhin denkbar, dass
auch bei der regenerativen Neubildung, die ja im allgemeinen embryo-
nale Verhiltnisse der Entwickelung mehr weniger rekapituliert, der
Entwicklungsgang ein verschiedener ist, und so also die Untersucher
bei den verschiedenen Tieren zu verschiedenen Resultaten kommen
mussten. Es musste somit also zuniichst bei unsern Untersuchungen darauf
Wert gelegt werden, an einer moglichst grossen Menge von Einzel-
beobachtungen den fiir die einzelnen Spezies charakteristischen Re-
generationstypus festzustellen, und nun erschien es fiir die ganze Re-
generationsfrage der Muskeln bedeutsam, den Regenerationsmodus
einer vergleichenden Betrachtung zu unterzichen. So war
anzunehmen, dass aus der Fille der Einzelbeobachtungen und kri-
trischer Vergleichung der Befunde bei den einzelnen Wirbeltierspezies
sich allgemeine wesentliche Gesichtspunkte feststellen liessen, die
geeignet sein mochten, die bisherigen z. T. divergenten Beobachtungen zu
einigen und die hauptsiichlichen Fragen von dem Unwesentlichen zu
trennen, andererseits bisher Gesichertem noch eine weitere vergleichend
pathologisch-anatomische Basis zu geben.

Eine vergleichende Betrachtung schien auch in bezug auf die
spezifische Regeneration interessiert. Es war ja a priori denkbar, dass das
Gresetz der spezifischen Muskelregeneration fiir die niedersten Wirbeltiere
vielleicht nicht zutrife — Untersuchungen hieriiber liegen fiir die
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Muskeln nicht vor — dass hier bei diesen im System tiefstehenden Tieren
die einzelnen Gewebsarten durch funktionelle Differenzierung sich
noch nicht soweit voneinander entfernt hiitten, als dass nicht bei der
Regeneration Umwandlungen des einen Gewebes in das andere in
grosserem Umfange, als bei hoher stehenden Geschdpfen eintreten
kinnten. Es mussten somit alle Wirbeltierklassen zu einer vergleichen-
den Betrachtung herangezogen werden; (leider stand mir der Acra-
nier Amphioxus lanceolatus zum Experimentieren nicht zur Verfiigung;
meine Untersuchungen betreffen die Cranioten mit Ausnahme des
Menschen).

Vergleichend pathologisch-anatomische Untersuchungen grisseren
Umfangs finden sich bis jetzt in der Literatur iiberhaupt nicht, und
so schien auch darum eine derartige Behandlung des Themas interessant.

Ehe ich nun iiber die Resultate dieser vergleichenden patho-
logischen Studie berichte, mige hier eine ausfithrliche Ubersicht iiber
die gesamte Frage der Muskelregeneration ihren Platz finden. Aus-
fithrlich deshalb, weil die bis jetzt gegebenen!) meiner Ansicht nach
die zur Bildnng einer objektiven Ansicht notwendige Ausfiihrlichkeit
vermissen lassen; sodann um den Leser iiber die ganze Frage der
Muskelregeneration, wie sie bis jetzt literarisch behandelt ist, zu in-
formieren. Die vorhistologische Zeit iibergehe ich, da die Angaben
hieriiber nur historischen Wert besitzen. Diese findet sich in der
Zusammenstellung Zenkers (7) aus dem Jahre 1864, auf die ich hiemit
verweise.

Literatur.

In einer Arbeit von Deiters (1) aus dem Jahre 1861, die zwar
zum Studinm der Entstehung des quergestreiften Muskelgewebes aus
anderen nicht verwandten Geweben insbesondere aus dem Bindegewebe
vorgenommen wurde, finden sich die ersten die Regeneration von
quergestreiftem Muskelgewebe betreffenden Angaben. Das Objekt,
auf das sich diese Angaben beziehen, waren Froschlarven, denen die
Schwanzspitze amputiert worden war. Deifers hilt es auf Grund

1) Es finden sich Literaturausziige in der Arbeit von Zenker (7), Luediking
(28), Robert (40) und Volkmann (51). Siimtliche sind nicht vollstiindig und zum
Teil sehr gekiirzt. Auf eine mangelhafte, die ganze Literatur iiberschauende
Kenntnis kann es nur zuriickgefiihrt werden, dass vielfach die Nachuntersucher
dieselben Dinge als neu gefunden beschrieben haben, die Voruntersucher schon
gefunden hatten, und dieselben Zweifel wieder aufgestellt haben, die andere in
lingeren Auseinandersetzungen schon ventiliert und widerlegt hatten.

Verhandl. der phys.-med. Gesellseh. N F. XXXIX. Bd. 2
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genauer histologischer Untersuchung fiir ganz unzweifelhaft, dass die
iiberstehenden priexistenten Muskeln an der Bildung der regenerier-
ten ganz unbeteiligt sind. Schon er erwiihnt eine Kernwucherung
an den durch die Verletzung betroffenen Muskelfasern; erwihnt sie
jedoch nur, um sie von der Teilnahme am weiteren Wachstum ang-
zuschliessen. Das Bildungsmaterial der neu entstehenden Muskel-
primitivhiindel sind sternformige, mit vielfachen Ausliufern versehene
Zellen, die sich in der neugebildeten Schwanzspitze vorfanden. Diese
Zellen werden an der Stelle, wo spiiter die Reihen von neuen Muskel-
elementen sichthar werden, spindelférmig, langgestreckt, mit linglichen
Kern und Kernkirperchen. Diese Zellen, einkernig und bald auch
mehrkernig, scheiden nach Art einer Interzellularsubstanz auf der
einen Seite einen langen gleichmiissigen Verdickungssaum aus, der
schon in der Weise der fertigen Primitivbiindel quergestreift ist.
Dieser Saum liegt ausserhalb der Zelle, bei fortschreitender Entwicke-
lung nehmen die auf diese Weise entstandenen Gebilde in Linge und
Breite zu. Auch der Breitendurchmesser und der Inhalt der Zellen
vergrossert sich, so dass die urspriingliche Spindelgestalt der Zellen
mehr oder weniger verwischt wird. Dann aber findet sich ein starkes
Liingenwachstum und eine exzessive Kernvermehrung. Auch Ein-
schniirungen um die neugebildeten Kerne von seiten der Zellenwand
kommen vor. Neben der Querstreifung tritt eine Liingsstreifung des
Saumes auf und die Lingsstreifung zeigt Zergliederung in Fibrillen,
deren also der wachsende Saum mit zunehmendem Wachstum eine
regelmissig zunehmende Zahl erhiilt. Es deutet dies auf eine regel-
missig schichtweise Absetzung der quergestreiften Substanz, deren
einzelne Schichten den spiiteren Fibrillen entsprechen. Aus der
Zelle wird durch Kernvermehrung, durch Lingen- und Breitenwachs-
tum ein langes kernreiches Band. Der Saum wiichst dabei in die
Linge mit und erhiilt eine ansehnliche Breite; auch wiichst der Saum
selbstiindig iiber die Linge der Zelle hinaus. Es finden sich auch
Bilder, welche eine bedeutende Breitenzunahme des Saumes zeigen,
withrend die Linge unbedeutend bleibt und wieder die Zelle ihre
Gestalt wenig verindert. Neben diesem Vorkommen finden sich auch
solche, hei denen die muskelbildende Zelle an verschiedenen Seiten
Saume absetzt. So kann die Zelle schliesslich ganz von der quer-
gestreiften Masse umgeben sein und dann ganz in ihr liegen.

Es kann also das Primitivbiindel aus einer einzigen Zelle ent-
stehen; auch mehrere Zellen konnen sich zur Bildung eines Primitiv-
biindels zusammenlegen, indem mehrere Zellen sich schriig dachziegel-
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artig nebeneinander legen. Iiir die Bildung des Sarkolemms ist
es schwer, einen sicheren Anhaltspunkt zu finden. Deiters hiilt das-
selbe fiir eine sekundiire Bildung und denkt es sich als schliessliche
Erhiirtungsschicht des die Fibrillen zusammenhaltenden Bindemittels,
fasst es also als Kutikularbildung auf.

Das Wesentliche der Arbeit Deifers ist also, dass die Regeneration,
des quergestreiften Muskelgewebes direkt von den Bindegewebszellen
ausgeht. Die Umbildung dieser Zellen besteht darin, dass die Zelle
die quergestreifte Masse nach Art einer Interzellularsubstanz auf die
idussere Zellenwand absetzt, und zwar anfangs in Form eines langen,
glatten aber bald quergestreiften Verdickungssaumes, der zunimmt
und sich in gleichmiissige Fibrillen zerlegt. Die Absetzung des Ver-
dickungssaumes erfolgt meist einseitig, kann aber auch mehrseitig
vorkommen. Dabei wiichst die Zelle unter bedeutender Kernver-
mehrung, gleichzeitig nimmt der quergestreifte Saum an Linge zu.
Auf diese Weise kann eine Zelle die Bildung eines Primitivhiindels
bewerkstelligen. Meistens tragen jedoch mehrere dazu bei, indem sie
sich dachziegelartig (hinter) nebeneinander legen. Das Sarkolemm
ist das letzte Produkt des sich abschliessenden Primitivbiindels. Es
ist nicht Zellmembran und wahrscheinlich den sogenannten Kutikular-
bildungen anzureihen.

Obwohl die Arbeit von Weismann (2) aus dem Jahre 1861 (iiber
das Wachstum der quergestreiften Muskeln nach Beobachtung am
Frosch) sich nur mit dem Wachstum priiexistenter Muskelfasern be-
schiiftigt, nicht also in das eigentliche Gebiet der Muskelregeneration
gehort, so sei doch hier hieriiber referiert, da das Wachstum und
die Vermehrung der Fasern, wie Weismann sie angibt, von den ver-
schiedensten spiiteren Untersuchern auch fiir die Regeneration als
giiltig erwithnt und anerkannt wird. Weismann beobachtete an voll-
kommen ausgewachsenen Primitivbiindeln beim Frosch mnicht selten
eine bedeutende Vermehrung der Kerne, Teilung derselben und Auf-
reihen in ununterbrochenen Reihen von 3, 4 und mehr Kernen. Meist
sind auch in einem Primitivbiindel mehrere Reihen zugleich in ver-
schiedenen Tiefen des Muskelfadens vorhanden.

Durch Verlingerung, Aneinanderreihen und Nebeneinanderher-
laufen der Kernreihen, dichtes Aneinanderriicken der Kerne kommen
dicht gedriingte Kernsiiulen zustande. Mit der Zunahme der Kernver-
mehrung werden die Fasern gewdihnlich breiter und gehen Spaltbil-
dungen ein, die in der Linge der Fasern an verschiedenen Stellen
vorkommen kénnen und immer um die Kerne herum, nicht durch die

O%
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Kernreihen hindurch erfolgen, so dass die Spaltungsstiicke in gewissen
Abstiinden die Kerne enthalten. Auch zwei- und dreifache Spaltbil-
dungen nebeneinander kommen vor. Auch Randabspaltungen der Fasern
lassen sich beobachten. Diese Spaltungsprodukte (in ihrer Form
runde, bandartige Elemente) stellen junge Muskelfasern dar; das
.weitere Wachstum der neugebildeten feinen Fasern geschieht, indem
sich Kerne wie kontraktile Substanz vermehren. Aus dem Band ent-
steht ein Zylinder, der dann durch Spaltungen seinerseits wieder neue
junge Fasern erzeugen kann.

von Wittich (3) beschreibt an iiberwinterten Frischen massen-
haften Muskeluntergang durch fettige Degeneration; der Ersatz der-
selben geschiihe durch eine von den alten Fasern unabhiingige Neu-
bildung. Diese lokalisiert v. Witfich in dem intermuskuliren Binde-
gewebe.

Fliedler (4) beschreibt in trichindser Schweinemuskulatur eine
iippige Kernvermehrung an den befallenen Fasern mit gleichzeitiger
Proliferation im Perimysium internum. Diese Perimysialwucherung geht
nun allméhlich in Bindegewebe iiber; doch seien auch grissere Zellen
mit mehreren in der Mitte und randstindig liegenden Kernen vor-
handen, an denen zwar eine weitere Umwandlung in Mukelzellen nie
beobachtet wurde, doch von Fliedler stark vermutet wird.

Colberg (D) untersuchte trichinisierte Ratten, Kaninchen und
Meerschweinchen. Am 16. Tag nach der Fiitterung, also etwa b Tage
nach der Einwanderung der Trichinen in die Muskulatur fand er die
befallenen Fasern mit Muskelkernen iiberfiillt. Diese waren unregel-
missig gelagert, gross, oval, mit starken glinzenden Kernkorperchen
versehen und von Protoplasma umgeben, also Muskelzellen im Sinne
von Max Schulize. Es erfolge dann wohl eine jedoch nicht genan
beobachtete Randabspaltung von Kernen; von diesen sollen manche
einen quergestreiften Zellenkorper haben und den Habitus der embryo-
nalen Muskelfasern Remaks und Koellikers tragen. Aus diesen ge-
wucherten Muskelkernen sollen sich nene Fasern bilden.

Peremeschko (6) beobachtete an Froschmuskeln, in denen er durch
Durchziehen eines Seidenfadens Eiterung erzeugt hatte, dass sich aus
den alten Muskelfasern durch Lingsspaltung neue bildeten und dass
sich im Falle eines Substanzverlustes die Muskelkerne durch
Fortentwicklung zu neuen Muskelfasern regenerierten. Dabei traten
in den Muskelfasern der Liingsachse parallel gelegene Reihen von
Kernen auf und aus einer anfinglichen Reihe von Muskelkernen
bildeten sich allmiihlich zarte neue Muskelfasern; wie diese Fasern
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sich bildeten, dariiber macht Peremeschko keine Angaben. Die ganze
Arbeit macht iiberhaupt einen fliichtigen, minderwertigen Eindruck.
Viel Gewicht ist, so weit auch die Untersuchungen in ihrer Auffassung
den zeitgenossischen Angaben voraus zu sein scheinen, nicht auf sie
zu legen. (Auch hat schon Waldeyer (9) die Verwechslungen, die
Peremeschko in der Deutung von Kapillarwandkernen als Muskel-
kernreihen untergelaufen sind, geniigender Kritik unterzogen.)

In seiner klassischen Arbeit iiber die Veriinderungen der willkiir-
lichen Muskel im Typhus abdominalis ete. tritt dann Zenker (7) mit Ent-
schiedenheit fiir eine regeneratorische Neubildung der quergestreiften
Muskulatur nach Zugrundegehen von Muskelfasern im Typhusprozess
ein. Bei der kirnigen und wachsartigen Degeneration der querge-
streiften Muskelbiindel fand er unter 86 Fillen 39 mal in den stark
degenerierten Muskelpartien noch eine mehr oder weniger lebhafte
Zellenneubildung im Perimysium, welche er als regeneratorische, zum
Ersatz der durch die Degeneration zerstorten Muskelfasern fiihrende,
auffasst, Hier fanden sich im Bindegewebe des Perimysiums mannig-
fach geformte, der Mehrzahl nach spindelférmige Zellen von ver-
schiedener Grisse mit 2 und mehreren ovalen blischenférmigen
Kernen; bisweilen hingen mehrere Spindelzellen durch ihre Ausldufer
zusammen. Neben diesen einfachen Zellenformen finden sich auch
grossere veristigte Zellformen. Manchmal ist an diesen Zellen zarte
Querstreifung des Protoplasmas zu beobachten. Die Zellen liegen
teils vereinzelt, teils in dichteren Haufen zusammengedringt oder in
zusammenhiingenden Streifen zwischen den Muskelbiindeln. Bisweilen
sieht man deutlich die betriichtlichen Zellenanhiiufungen gerade in
den Liicken, welche sich durch das Auseinanderweichen der Bruch-
stiicke der degenerierten kontraktilen Substanz in der Faserrichtung
und durch den darauf folgenden Kollaps des Sarkolemma an diesen
Stellen bilden. Sodann fanden sich in solchen Fillen, in welchen
der Tod in einem vorgeriickteren Stadium der Krankheit eingetreten
war, auch kernreiche Platten und bandférmige Elemente; sie stellen
unregelmiissig gestaltete plattenformige Gebilde von matt granulosem
Aussehen mit einer Gruppe von mehreren bis zu 10 und mehr
bléschenférmigen ovalen, teils ohne bestimmte Ordnung zusammen-
gedringten, teils in Reihenform angeordneten Kernen mit deutlichen
Nukleolis dar. Zenker vergleicht sie mit den zuerst von Robin und
Koelliker im Knochenmark nachgewiesenen Riesenzellen. Sodann sind
es ebenfalls abgeplattete aber sehr langgestrecke, teils schmale, teils
betriichtlich breite Elemente mit scharfen meist nicht gradlinigen,
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sondern unregelmiissig wellenférmigen Konturen und an verschiedenen
Stellen ihres Verlaufes von etwas ungleicher Breite. Einzelne be-
sonders grossere zeigen an einem Ende eine Spaltung in mehrere
Zweige. Die kleineren Biinder schliessen sich in Form und Linge un-
mittelbar an die grisseren spindelfdrmigen Zellen an, wiihrend die
grosseren eine oft enorme Linge erreichen. (Bei 300facher Ver-
grosserung weit iiber das Sehfeld des Mikroskops hinaus reichend.)
Die kleineren Biinder zeigen bisweilen nur einen oder -einige
wenige Kerne. Die grosseren sind immer mit sehr zahlreichen iiber
ihre ganze Linge verteilten Kernen besetzt, welche teils einzeln stehen,
teils zu kiirzeren oder lingeren semmelzeilenartigen Liingsreihen
gruppiert sind. Die Biinder zeigen ein ganz matt granulises Aus-
sehen. Einzelne zeigen bald an kleinen Stellen bald in grisserer Ausdeh-
nung deutlich feine Querstreifung, dort wo sie eben angedeutet ist,
sicht man die einzelnen Streifen aus dicht stehenden feinsten Piinkt-
chen zusammengesetzt. Es liegt somit eine vollstindige Entwicklungs-
reihe von kleinen runden oder spindelférmigen Zellen bis zu langen
kernreihigen Bindern vor. Neben diesen Elementen findet man in
manchen Fiillen noch ganz ausgebildete Muskelfasern mit gradlinigen
Konturen und scharfer Querstreifung, welche durch ihre betrichtliche
Schmalheit sowie durch ihre Kiirze sich auszeichnen. Dieser Wucherungs-
vorgang wird fast ausschliesslich an solchen Stellen gefunden, wo die
Degeneration der Muskelfasern am meisten ausgesprochen ist, kommt
also mur da vor, wo Muskelfasern véllig zugrunde gegangen sind.
Es steht die Menge der regeneratorischen Elemente im allgemeinen
im geraden Verhiiltnis zur Menge der zerstorten Fasern, indem die
reichlichsten Anhiufungen dieser Elemente sich fast immer neben den
hochsten Graden der Degeneration fanden. Auf Grund der Quer-
streifung sowie der Ubereinstimmung der beobachteten Elemente mit
den bei der embryonalen Entwicklung der quergestreiften Muskel-
fasern auftretenden Formen, hiilt Zenker sie fiir Entwicklungsstadien
sich neubildender Muskelzellen, die, zuniichst Spindelzellen, durch
Teilung der Kerne zu langen bandartigen Gebilden auswachsen und
unter fortwithrenden Kernteilungen linger, breiter und dicker werden,
und sich gleichzeitig durch Differenzierung des Zelleninhalts oder des
Protoplasmas zu quergestreifter Substanz, zu Muskelprimitivbiindeln
umwandeln, und hilt somit eine regeneratorische Neubildung quer-
gestreifter Muskelfasern fiir hochst wahrscheinlich. Durch seine
Beobachtungen beim Typhus hiilt er es fiir erwiesen, dass das quer-
gestreifte Muskelgewebe die Fihigkeit in sich triigt, einen degenera-
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tiven Verlust von Primitivbiindeln durch eine restituierende Regenera-
tion zu ersetzen, und dass es das interfaszikulire Bindegewebe, das
Perimysium internum ist, welchem die Fihigkeit inne wohnt, auf
gegebenen Anstoss hin jeder Zeit neue Muskelfasern bilden zu konnen;
»das Perimysium internum ist nach ihm die Matrix, das wahlre
Muttergewebe des Muskels, insoferne es nicht nur durch seine Ge-
fisse der neu gebildeten Muskelfaser ihren ernihrenden Saft zufiihrt,
sondern zugleich auch immer die zeugende Kraft in sich trigt, um
wenn die alten Fasern zerfallen, sofort durch Zeugung einer neuen
Brut das Verlorene zu ersetzen®.

Konstatieren will ich hier und es ist interessant wegen der Be-
obachtungen spiiterer Autoren, dass auch Zenker die Kerne der erhalten
gebliebenen Primitivhiindel in den spiiteren Krankheitsstadien stellen-
weise vermehrt fand (pag. 20). Sie sind dann teils hier und da zu
grisseren Gruppen zusammengedriingt, teils zu Lingsreihen angeordnet.
Beim Zerzupfen lassen sich in manchen Fiillen eine enorme Masse
kleiner ovaler Kerne isolieren, die nur als isolierte Kerne der Primi-
tivbiindel gedeutet werden konnen. ,Indes sind diese Kernwucherungen
der Primitivbiindel keineswegs besonders hiiufig und stehen jedenfalls
in keiner Beziehung zu den bisher beschriebenen Neubildungen, die
allein dem Perimysium angehoren.“

In einer vorliufigen Mitteilung tritt nun Waldeyer (8) diesen
Ausfithrungen Zenkers iiber die Kernwucherungen innerhalb der
Sarkolemmaschliuche der Muskelfasern, die, wie erwithnt, Zenker
keineswegs besonders hiufig sein lisst und die zn den von ihm be-
schriebenen Wucherungen im Perimysium internum in keiner Be-
ziehung stehen, entgegen und betont, dass die Vermehrung der
Mugkelkorperchen im Typhus abdominalis das erste und konstanteste
Phiinomen bei der Muskelaffektion im Typhus ist, ferner, dass in
vielen Fillen der ganze quergestreifte Inhalt einer Faser durch eine
Masse rundlich vieleckiger Zellen ersetzt wird, so dass die Faser
einem mit Zellen vollgestopften Schlauche gleicht, und dass die dege-
nerativen Verinderungen zum grossten Teil mit den Zellenbildungen
im Sarkolemmaschlauche zusammenhiingen. Die zelligen Wucherungen
im Sarkolemmaschlauch gehen nun einerseits sofort weiter degenerative
Veriinderungen ein, indem viele durch Zelldegeneration zugrunde
gehen; ein anderer Teil der Zellen gerit nach Zugrundegehen des
Sarkolemmas ins Perimysium, vermehrt sich durch Teilung und wird
zur Neubildung junger Muskelfasern verwandt.
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In einer weiteren Arbeit macht dann Waldeyer (9) ansfiihrlichere
Angaben; er findet Veriinderungen an fast allen das Muskelgewebe
konstituierenden Elementen, den Muskelkirperchen, der quergestreiften
Substanz, dem Sarkolemma und Perimysium int. Bei den Muskel-
korperchen (Muskelkern mit dem nicht differenzierten Sarkoplasmarest)
handelt es sich zuniichst nicht um einen passiven Zerfall, sondern
um einen Wachstums- und Neubildungsprozess. In fast siimtlichen
degenerierten Muskelfasern findet eine Vermehrung der Muskelkerne
statt. Die Kerne sind in Reihen und Gruppen zusammengelagert ; dabei
kann eine Vermehrung stattfinden ohne sichtbare Veriinderungen an
den in abnorm reichlicher Menge sich vorfindenden Muskelkernen,
bald ist eine direkte Grissenzunahme des Protoplasmahofs um jeden
einzelnen Kern deutlich; auch finden sich Stellen, wo die Kerne
gruppenweise von einer gemeinsamen Protoplasmahiille nmgeben sind,
so dass riesenzellartige Bildungen zustande kommen. Ferner kionnen
sog. Muskelzellschliuche, wie Waldeyer sie nennt, sich bilden. Es
handelt sich nach ihm hierbei um ein Aufgehen des ganzen Muskel-
faserinhalts in eine Zellenneubildung, so dass man nachher die Muskel-
fasern unter dem Bilde von langen zylindrischen (eigentlich spindel-
formigen) Schliuchen sieht, die mit Zellen vollgepfropft sind. Es
handelt sich bei der Bildung der Schliuche nicht um einfache Ver-
mehrung der Kerne, sondern auch des Zellprotoplasmas, und es kommt
meistens zur Bildung distinkter Abteilungen des letzteren von nahezun
konstanter Grosse um je einen oder zwei Kerne, so dass man in der
Tat von gesonderten, fiir sich bestehenden Zellen sprechen kann.
Meistens sind die Muskelzellschliuche gegeniiber den normalen Fasern
verschmiilert; die Muskelzellschliiuche entstehen durch enorme Ver-
mehrung der Muskelkorperchen; die quergestreifte Substanz wird
durch die Wucherung zerkliiftet und zerfillt, jedenfalls beteiligt sich
dieselbe nicht an der Entstehung der Muskelzellen selbst. Ofters
zeigen die Muskelzellen eine weitergehende Verinderung, die auf
einen bevorstehenden Zerfall hindeutet, eine Fettdegeneration des Zell-
mantels. Das Sarkolemma geht bei der Degeneration der quergestreiften
Substanz zugrunde; im Perimysium int. beginnt eine reichliche Zellen-
wucherung; es entwickelt sich diese im wesentlichen aus den Adventitial-
zellen der die Muskelfasern umspinnenden Gefisse. Waldeyer erwithnt
die Beobachtungen von Neubildungen in quergestreiften Muskeln in
Form von Muskelzellenschliuchen bei Sarkomen, die quergestreifte
Muskulatur durchwachsen, bei eitrigen Entziindungen, Abszedierungen
ete. Zum weitern Studium dieser Verhiiltnisse speziell auch, um die
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Effekte eines zweifellos entziindlichen Prozesses auf die quergestreiften
Muskelfasern mit den Wirkungen des Typhusprozesses auf dieselben
Gewebselemente zu vergleichen, exzidierte Waldeyer bei Froschen,
Kaninchen und Meerschweinchen kleine Stiickchen moglichst aus der
Mitte der Muskelsubstanz. Bei Froschmuskelfasern (72 Stunden nach
der Inzision untersucht) fand sich als konstante Veriinderung eine
Wucherung der Muskelkerne mit oder ohne gleichzeitige Vermehrung
des Zellprotoplasma. Daneben fanden sich noch eine Reihe anderer
Veriinderungen, Undeutlichwerden der Querstreifung mit kirniger
Infiltration der Fasern, Zerkliiftung des Muskelinhaltes in kleinere
oder grissere homogene Stiicke. Die Vermehrung und Wucherung
der Muskelkorperchen geht in zweifacher Weise vor sich, entweder
handelt es sich um eine einfache Kernvermehrung ohne entsprechende
Vermehrung des Zellprotoplasma, oder es sind einzelne Muskelkorper-
chen vergrissert bis auf das 3- und 4fache ihres gewdhnlichen
Volumens. Am 12. Tage nach der Verletzung findet sich bei Froschen
dann eine Neubildung von Zellen zwischen den Muskelfasern, die
nach Waldeyer ganz den Charakter junger Eiterkorperehen im Granu-
lationsgewebe zu Schau tragen. Bei einem Frosch, der 5 Wochen
nach der Verletzung zur Untersuchung kam, fanden sich Muskelzellen-
schliiuche. Bei Meerschweinchen waren die zur Beobachtung ge-
kommenen Veriinderungen im allgemeinen die gleichen wie beim
Frosch, nur ausgesprochene Muskelzellenschliuche fanden sich nicht
vor, dagegen liessen sich wohl kleinere und grossere Anhiiufungen
von Muskelzellen im Inneren der Fasern konstatieren. Es kommt
jedoch Waldeyer auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Schluss,
dass die neugebildeten Muskelzellen, sowie die Muskelzellenschliuche
transitorische Bildungen sind, die an der Neubildung von Muskel-
fasern keinen Anteil haben und durch zellige Degeneration dem Unter-
gang verfallen. Die Regeneration der quergestreiften Muskulatur
geht von den gewucherten Zellen des Bindegewebes aus, in dem sie
sich in lingliche spindelférmige Gebilde differenzieren, in spindel-
formige Protoplasmahaufen mit einem und mehreren Kernen; diese
erhalten vom Rande aus Querstreifung. Indem die Zellen miteinander
in Verbindung treten, mehren sich die Kerne, und aus einer Reihe
miteinander verbundener Spindelelemente, die nebenbei selbstindig
wachsen, bildetsich ein junges Primitivhiindel. Das bereits vorhandene,
indifferente Zwischengewebe bleibt dabei relativ im Wachstum zuriick
und stellt, wenn es sich schliesslich in fibrillire Bindesubstanz
umgewandelt hat, das Perimysium internum dar. Das Sarkolemm
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lisst Waldeyer aus dem Zwischerigewebe der jungen Muskelfasern
hervorgehen ,als eine umgewandelte Lage nach Art der Bildung
elastischer Grenzmembranen®, nicht als Ausscheidungsprodukt der
quergestreiften Substanz. Waldeyer stellt sich somit fiir die rege-
neratorische Neubildung der Muskelfasern auf Seite derjenigen, welche
eine Entwickelung der Primitivbiindel aus mehreren zelligen Elementen
anmehmen. Fiir die Bildungsstiitte, die Matrix der jungen Muskel-
fasern, hiilt er das Perimysium internum.

Webers (10) Angaben iiber die Neubildung quergestreifter Muskel-
fasern, speziell iiber die regenerative Neubildung derselben, stiitzen
sich auf Experimente, die er an Kaninchen, Katzen und Hunden
vornahm. Er verursachte subkutane einfache Querschnitte und Liings-
schnitte und Exstirpationen grosserer Stiicke Muskulatur mit und
ohne Hautwunde. Grissere Reizung der Wunde erstrebte er durch
wiederholte Verletzungen. Es erschien jedoch der Regenerationsprozess
an den Muskeln durch stirkere Reizungen weder beschleunigt noch
auch beeintriichtigt. DBei Hunden fand er den Neubildungsprozess
etwas lebhafter und rascher von statten gehend; auch die Neigung
zur Eiterung war bei ihnen sehr gering; bei Katzen fand er keinen
Unterschied vom Kaninchen. Bei Menschen untersuchte Weber Muskeln
neben Frakturen, nach Exstirpation von Geschwiilsten und bei Muskel-
wunden. Uberall fand er als Degenerationsprozesse der Muskelbiindel
Zusammenballungen der zerrissenen kontraktilen Substanz und Zer-
kliiftung durch unregelmiissige Querrisse, wachsartige Degeneration
( Weber hilt sie fiir reine Folgen der Retraktion der zerrissenen Muskel-
portionen?).

Weber beschreibt zahlreiches Auftreten junger Zellen in den
Liicken und Kliiften zwischen der zusammengeballten Protoplasma-
masse. Diese ist bedingt durch Vermehrung der Muskelkirperchen
durch Teilung; dieselbe wird in den ersten Tagen bis zum 5. Tag
oder 6. Tag immer reichlicher, ist aber keineswegs an allen verletzten
Muskelbiindeln gleich reichlich. Auch Muskelzellschliuche kommen vor;
die aus der Teilung hervorgehenden Muskelkirperchen sind etwas

1) Auf die verschiedenen Ansichten der Autoren iiber die der wachsartigen
Degeneration zu grunde liegenden Prozesse: Zenler, Hoffmann, Martini: Moleku-
larverinderung der Muskelsubstanz, Art von Gerinnung derselben; Waldeyer,
Weber, Newmann: in Abhiingigkeit von Rupturen, die in einer Kohiisionséinderung
der Faserteile ihren Grund haben, entstanden. Frb: Totenstarre, Leichenerschei-
nung gehe ich hier nicht ein. Auseinandersetzung und Polemik hieriiber findet
sich bei Hoffmann, Newmann, Martini.
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kleiner ‘als die ungeteilten und liegen gruppen- und reihenweise in
den Biindeln verteilt, wachsen heran bis auf das Doppelte. Um die
Kerne gruppiert sich homogenes Plasma. Die jungen Zellen kénnen
sich auch aus dem Sarkolemmschlauch vorschieben nnd sich zwischen
die Granulationszellen des Perimysiums einschieben. Das Sarkolemm
geht zugrunde, das ,,Wie® ist nicht festzustellen. Die Muskelzellen
mischen sich den Zellen des perimuskuliren Granulationsgewebes bei.
Hier sind sie schon vom zweiten Tage an reichlich zu finden. Im
Anfang sind Muskelzellen und Bindegewebszellen nicht zu unter-
scheiden; dann tritt im Innern der Muskelzellen eine kornige Substanz
auf, welche sich allmiihlich deutlicher und deutlicher in Form von
Querstreifen verdickt. Es ist somit die Ableitung der jungen Muskel-
zellen von den Muskelkorpern der alten der typische Vorgang bei
der traumatischen Muskelregeneration. Alle jungen Muskelfasern
werden von den alten hervorgeschoben; jedoch kann unmiglich der
Beweis geliefert werden, dass gar keine Muskelzellen aus Binde-
gewebszellen hervorgehen. Es erfolgt also die Entwickelung der
jungen Muskelfasern zu Muskelbiindeln nach embryonalem Typus aus
einer einzigen Zelle. Am 3., 4. Tag regelmiissig gegen Ende der
ersten Woche nach der Verletzung beschreibt Weber schon reich-
lichere Zellen mit deutlich quergestreifter Substanz. Die im Anfang
unregelmiissige Verteilung der Kerne wird bald regelmissig. Frfolgt
die Kernvermehrung mehr in die Breite, so erhiilt man Formen vom
Aussehen der bekannten Riesenzellen (oder Myeloplaxen); die gewdhn-
liche Form ist die, dass die junge Zelle in Form einer langen Spindel
oder eines Bandes sich verlingert. Von der dritten Woche an findet
sich ein Sarkolemm. Nach Weber ist es ein Produkt des Perimysiums,
durch Verschmelzung des Plasmas der Bindegewebszellen entstanden.
Die gesamte Entwickelung von der jungen Zelle bis zum ausgebildeten
Muskelprimitivbiindel dauert drei bis vier Wochen. Dasselbe Ver-
hilltnis fand Weber auch beim Menschen.

Neben den von Zenker (7) beschriebenen degenerativen Prozessen,
die auch Hoffmann (11) gesehen, und die er als Umbildung des In-
haltes der Muskelprimitivbiindel in eine unter dem Mikroskop leicht
opaleszierende, glasartig durchscheinende, glinzende Masse beschreibt,
findet Hoffmann beim Typhusmuskel Vergrosserung der Muskelzellen
im Innern der Muskelprimitivhiindel, Teilung und Vermehrung der-
selben. In vielen Fillen zeigt sich die Vermehrung der Muskelkorper-
chen in miissigem Grade, in anderen Fillen geht die Neubildung
dusserst lebhaft vor sich, und es kommt zur Bildung von Waldeyers
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Muskelzellschliiuchen. In der Umgebung der Muskelzellschliuche ist
massenhaft Zellenproduktion vorhanden, oft viel massenhafter als
innerhalb der Muskelbiindel. In ihrem ersten Auftreten unterscheiden
sich beide Zellarten sehr wesentlich voneinander. Die innerhalb der
Muskelbiindel entstandenen sind breiter und kiirzer; die in dem
Zwischengewebe gebildeten erscheinen schlanker und linger. Bald
jedoch gleichen sich die Unterschiede im Aussehen aus, so dass die
Muskelzellen, wenn sie aus ihrer fritheren isolierten Lage heraus
zwischen die Zellen des Zwischengewebes geraten sind, oft nur
schwierig von diesen unterscheidbar sind. Die Muskelzellen geraten
in reichem Masse aus ihrer fritheren Lagerstelle hervor in die Nach.
barschaft: die Zellen im Zwischengewebe nehmen dann bedeutend an
Grosse zu und zwar mehr in der Lingsrichtung als in dem Breiten-
durchmesser. Das Protoplasma der Zellen wird dann kornig, granu-
liert, die Kerne vermehren sich durch Teilung. Die Kornchen des
Portoplasmas ordnen sich in Querreihen, und zugleich findet eine
Verwachsung der Zellen untereinander statt. Vorzugsweise findet dies
an den Ausliufern der Zellen statt, wodurch langgestreckte Gebilde
entstehen. Auch in der Querrichtung der Zellen finden Verwachsungen
statt. ,Bandférmige Elemente“ oder ,Kernreiche Platten“ entstehen
dann, wenn die Aneinanderlegung und Verwachsung vorzugsweise in
einer Flichenrichtung erfolgt. Diese Muskelplatten fasst Hoffmann
als Neubildungsformen auf und betont mit aller Bestimmtheit, dass
sie durch Aneinanderwachsen einzelner Zellen entstehen. Hoffmann
stellt sich somit auf den Standpunkt (in Ubereinstimmung mit
Waldeyer, Deiters), dass die Bildung neuer Muskelspindel aus mehreren,
sich miteinander verbindenden Zellen hervorgeht, im Gegensatz zu
Weber, nach dem jede Spindel aus nur einer Bildungszelle hervor-
geht. ,Die Entwickelung der quergestreiften Muskelbiindel geht von
den Muskelkorperchen der alten Muskelfasern aus und zwar ent-
wickeln sich alle neuen Muskelspindeln von ihnen aus, wiihrend die
massenhafte Entwickelung der Zellen des Zellengewebes zur Bildung
des Perimysiums und der Gefisse verwandt wird“.

Eine Anzahl von Muskelzellen lisst Hoffmann zugrunde gehen,
indem sie noch in Muskelschliuchen gelegen, von den wuchernden
Zellen des Perimysiums umschniirt werden, fettig degenerieren, zu
Detritus zerfallen und allméhlich verschwinden. In einer weiteren
Arbeit bestiitigt Hoffmann (12) seine fritheren Untersuchungen, mo-
difiziert sie nur insofern, als die Annahme einer Vermehrung der
Muskelzellen durch Wucherung in den degenerierten Primitivbiindeln
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fir die Erklirung ihrer grosseren Zahl unnitig ist, indem bei der
Resorption der schollig zerfallenen kontraktilen Substanz und Kollaps
des Sarkolemmsschlauches, die priiexistenten Muskelkerne auf einen
kleineren Raum zusammengedriingt werden und ohne absolut vermehrt
zu sein, eine Vermehrung vortiuschen.

Muaslowsky (13) ist durch seine Untersuchungen von Muskel-
wunden, in welche er Zinnober eingestrichen hatte oder die solchen
Tieren entnommen waren, denen er Zinnober in das Blut injiziert
hatte, zu der Anschauung gelangt, dass die neugebildeten Muskel-
fasern aus den zwischen den Fasern auftretenden jungen Zellen,
welche vorwiegend aus den auswandernden farblosen Blutkorperchen
gebildet werden, hervorgehen uud dass die alten Fasern sich an der
Neubildung nicht beteiligen.

Aufrecht (14) untersuchte Muskelschnittwunden bei Kaninchen
und Meerschweinchen; die niichste Folge des Schnittes ist ein Wellig-
werden des Sarkolemms an einzelnen Muskelfasern, Hervortreten der
Muskelsubstanz in Form eines spitzen Kegels und die bisweilen sicht-
bare Zertriimmerung derselben zu einzelnen Schollen. Im Laufe der
ersten 24 Stunden verschwindet die Querstreifung unter Kornigwerden
der kontraktilen Substanz und Auftreten von Fetttropfchen. Die zer-
fallene Substanz der Fasern verfillt einer teilweisen Resorption. (Uber
das ,Wie“ derselben macht Aufrecht keine Angaben.)

Vom 5. Tage an fillt eine ausserordentliche Vermehrung der
Muskelkerne, die zum Teil zertreut, zum Teil in grosserer Zahl dicht
neben- und dann gegeneinander abgeplattet in der Muskelfaser liegen,
ins Auge. Diese Kernwucherung, die Umwandlung der Muskelfasern
zu den Muskelzellschliuchen Waldeyers, betrifft einen betrichtlichen
Teil der dem Wundrand naheliegenden Fasern. Querstreifung kann
erhalten sein und fehlen. Ebenso kann das Sarkolemm erhalten sein
und zugrunde gegangen sein. Uberall wo dasselbe erhalten ist, rege-
neriert sich die Muskelfaser innerhalb desselben zu einer in Aussehen
und Grisse der vor der Verwundung vollkommen gleichen; wo das-
selbe zerstort ist, gehen unter der Mitwirkung der Muskelkerne neue
Muskelfasern aus ihnen hervor. Der fritheste Termin des Auftretens
von Gebilden, welche Awufrecht fiir die erste Anlage von neuen
Muskelfasern zu halten geneigt ist, war der 8. Tag. Diese Gebilde
waren von spindelformiger Gestalt, gleichmissig hellglinzendem Aus-
sehen und enthielten nur spirliche dunkle Koérnchen. An Grisse
iibertrafen sie die in grosser Anzahl neben ihnen liegenden zur Bildung
des Bindegewebes dienenden Spindelzellen um das Zwei- bis Vierfache.
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Zwischen dem 16. und 20. Tage sind Fasern, die unzweifelhaft
als neugebildete Muskelfasern anzusehen sind, schon in reicher
Zahl vorhanden. Mit bandartigen, blassen, kernreichen Platten die
nach Auwufrecht keineswegs neugebildete Muskelfasern, sondern alte
zerfallene darstellen, ist eine Verwechselung villig unmdoglich. Sie
sind schmal und zeigen zumeist vollkommene Querstreifung. Ein Sarko-
lemm fehlt ihnen. Zumeist enthalten sie eine grissere Anzahl von
Kernen, die entweder zerstreut oder zu mehreren vereint und dann
wieder gegeneinander abgeplattet, in denselben liegen.

Aufrecht vermag nun nicht anzugeben, ob die von ihm gesehenen
Muskelfasern aus den von ihm an 8 Tagen alten Wunden vorgefundenen
ein- und zweikernigen hell glinzenden Gebilden hervor gehen, weil
er bei der im ganzen ziemlich geringen Anzahl derselben nicht mit
Sicherheit eine mechanische Abtrennung von Muskelfasern, die ihr
Sarkolemm verloren haben, ausschliessen kann. Er ist jedoch geneigt,
anzunehmen, dass diese mechanische Abtrennung nicht vorliegt, und
es scheint ihm in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen
an embryonalen Muskeln (Remak, Koelliker), welche erweisen, dass
die neuen Muskelfasern aus einzelnen Zellen und nicht durch die
Aneinanderreihung mehrerer entstehen, ferner in Ubereinstimmung
mit den Erfahrungen an Trichinenmuskeln (Colberg) der Schluss ge-
rechtfertigt zu sein, dass durch die von den alten sarkolemmlosen
Muskelfasern stattfindenden selbstéindigen Abspaltungen eines, viel-
leicht auch mehrerer Kerne mit samt einem Stiick der hyalin ge-
wordenen Muskelsubstanz und durch die nachtriigliche Vermehrung
der Kerne in diesem die Anlage zu neuen Muskelfasen gegeben ist.

Newmann (15) beschreibt die bei Typhus an quergestreiften
Muskeln auftretende degenerativen Verinderungen wie Zenker als
kornige und wachsartige Degeneration. Er schligt fiir letztere Form
der Degeneration den Namen ,schollige Zerkliiftung“ oder ,Zer-
kliiftung in wachsartige Schollen® vor, deshalb, weil ihm das Wesent-
liche des Prozesses in einer mechanischen Zerreissung der Fasern zu
liegen scheint, die ihrerseits auf feine molekulire Veriinderung in der
Struktur der Muskelfasern zuriickzufiihren ist. Die Verinderung im
Perimysium internum fasst er als Ausdruck einer lokalen entziind-
lichen Reaktion auf, welche sich in dem durch die Faserrupturen in
den Zustand des Traumas versetzten Muskel ausbildet. Die entziind-
lichen Veriinderungen sind riumlich gebunden an diejenigen Stellen, an
denen schollige Zerkliiftung der Fasern stattgefunden haben, und Neu-
mann {asst daher die den Faserrupturen folgenden Verinderungen der
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Muskeln als eine unter entziindlicher Erscheinung eintretende Narben-
bildung im Muskel auf.

Es wiire somit der Zusammenhang derselben mit dem typhosen
Krankheitsprozess kein regeneratorischer im Sinne Zenkers, der ja
aus der zelligen Wucherung des Perimysiums die neuen Muskelfasern
entstehen lisst, sondern nur ein indirekter, gewissermassen zufilliger.
Es ergiibe sich hierfiir folgender Kausalnexus:

1. Das typhose Allgemeinleiden bedingt eine Briichigkeit der
Muskelfasern. (Mit oder ohne kiornige Degeneration.)

2. Diese Briichigkeit fiihrt zu einer scholligen Zerkliiftung der
Fasern, (Wachsartige Degeneration Zenkers.)

3. Der Zerkliiftung folgt eine Reaktiventziindung und Narben-
bildung, durch welche schliesslich der normale Zustand wieder her-
gestellt wird. '

Newmann beschreibt die Kernvermehrung in den Muskelfasern
analog den fritheren Untersuchern, er betont, sie nur immer in den
nicht zerkliifteten Fasern gefunden zu haben. In bezug auf die
Muskelzellen iussert sich Neumann skeptisch, Waldeyers Muskelzellen
seien nicht aus den Muskelkernen, also innerhalb der Muskelfaser
entstanden, sondern wiiren von dem umgebenden Perimysium aus in
die Muskelfaser hineingeraten. Die villige Restitutio ad integrum
wird eingeleitet durch Resorption der in Schollen und Triimmern zer-
fallenen Fasern; das Sarkolemm derselben verschmilzt dabei nach der
Ansicht Neumanns mit dem Perimysium internum. Eine Entwicklung
der Zellen des Perimysiums zu Muskelfasern hat Newmann nicht mit
Sicherheit konstatieren konnen, ebensowenig hat er eine Entstehung
von Fasern aus Muskelzellen beobachten konnen. Dagegen findet die
Muskelfaserneubildung durch Lingsspaltung der alten Fasern statt.
Diege Lingsspaltung kommt zustande, indem das in wuchernder Ver-
mehrung begriffene Perimysium die Muskelfasern durchwiichst und sie in
mehrere schmale Fasern zerspaltet. Die Abspaltung geht zwischen den
Reihen der gewucherten Kerne der Faser hindurch, so dass diese von
der Substanz der Muskelfaser umschlossen bleiben. Die bandartigen
Elemente Zenkers entstehen ebenfalls durch Spaltung der Fasern und
sind also Teile der alten Fasern, die zu neuen Fasern heranwachsen.
Das Sarkolemm der Fasern geht in dem Perimysium der Umgebung auf.

,Betrachten wir, sagt Neumann nimlich, wie ich es mit Waldeyer
fiir das richtige halte, das Sarkolemm als eine umgewandelte Lage
des anfangs noch indifferenten Zwischengewebes der jungen Muskel-
fasern mach Art elastischer Grenzmembranen gebildet, so lisst sich

b
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leicht denken, dass dasselbe unter pathologischen Verhiiltnissen sich
wieder in die gewdhnliche Interzellularsubstanz zuriickverwandelt und
somit seine auf einer gewissen chemischen Differenzierung beruhende
gesonderte Existenz einbiisst.*

Newmanns (16) weitere Angaben iiber die Muskelregeneration
fussen auf Experimenten, in welchen er bei Kaninchen teils einfache
Inzisionen in die Muskeln machte, teils Muskelstiicke exzidierte. Die
Untersuchung der verletzten Muskeln wurde in verschiedenen Zeit-
riumen nach der Operation (1—75 Tage) vorgenommen.

Der Heilungsprozess bei Muskelwunden geschieht im wesentlichen
in einem allmihlich erfolgenden Hineinwachsen der durchschnittenen
Muskelfasern in das Narbengewebe und durch dasselbe hindurch, so-
dass schliesslich die von beiden Seiten hier vorgeschobenen Enden der
Fagern ineinandergreifen wie die Zacken zweier Knochennihte und
wie die Finger einer Hand in die andere. Die bei der Heilung zu
beobachtenden mikroskopischen Veréinderungen schildert Newmann
folgendermassen: Die unmittelbare Wirkung des Schnittes ifussert
sich in einer faltigen Zusammenschiebung des vermige seiner Elasti-
zitiit sich retrahierenden Sarkolemms. Es entstehen so vielfach ring-
formige Einschniirungen ofter in gewissen regelmiissigen Abstiinden,
und die Fasern nehmen eine varikise Form an. Damit verbindet
sich ein Hervorquellen der kontraktilen Substanz aus den Schnitt-
enden und wie es scheint, meistens auch eine véllige Ablosung einzelner
Teile derselben, die man spiiter als zerstreute, die Spuren des Zer-
falls an sich tragende Schollen inmitten des Granulationsgewebes
findet. Auch eine Zerkliiftung der kontraktilen Substanz der Muskel-
fasern ist ofter bald nach der Verletzung zu beobachten. An diese
direkten Folgen des mechanischen Eingriffes schliesst sich zunichst
eine Nekrose der Schnittenden der Muskelfasern an; es tritt eine
dunkle kornige Infiltration derselben ein, die alsbald zu einem voll-
stindigen molekuliren Auseinanderfallen, einer Zerstorung derselben
fiithrt. Die Ausdehnung, in der diese Nekrose erfolgt, hiingt offen-
bar von den mehr oder weniger giinstigen Bedingungen der Wund-
heilung ab, und sie diirfte wohl unter Umstinden auf ein Minimum
sich reduzieren. Erst mit dem 3., 4. Tag scheint eine vitale Reak-
tion in den Muskelfasern rege zu werden, dieselbe beginnt mit der
vielfach beschriebenen Kernwucherung. Man sieht anfiinglich kleine
Gruppen von 2, 3 dicht aneinander gelagerten Muskelkernen auf-
treten; spiter bilden sie grossere lineare Reihen oder unregelmiissige
Haufen, in den am meisten ausgebildeten Fiillen sind schliesslich die
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Fasernenden, ,wie vollgepfropft* mit den Kernen, die iibrigens auch
an Grisse zunehmen. Newmann kann die von Weber (bei Kanin-
chen) und Waldeyer (bei Froschen) beschriebene Beobachtung, wonach
die Muskelkerne sich mit einem deutlichen Protoplasmahof umgeben
und auf diese Weise innerhalb der Primitivbiindel zellige Elemente
(Muskelzellen) entstehen, nicht bestiitigen. Die in den Muskelfasern
sichtbar werdenden Zellen hiilt er fiir eingewanderte Eiterzellen. Un-
gefiihr am 5.—7. Tag nach der Verletzung sah er an den Muskel-
fasern Veriinderungen, die er als ,Knospenbildung® bezeichnet. KEs
handelt sich hierbei nicht um veriinderte Teile der alten Fasern,
sondern um neugebildete Verlingerungen, gewissermassen Ansatz-
stiicke der Fasern. Die am hiufigsten und leichtesten zur Beobachtung
kommende Form ist die eines einfachen schmalen Fortsatzes, der sich
gegen den alten breiten Teil der Faser mehr oder weniger scharf ab-
grenzt und dessen Ende bald stumpf abgebrochen erscheint, bald
kolbig verdickt, bald spitz zugeschiirft ist, oder wohl auch in einen
fadenformigen Anhang ausliuft. An anderen Fasern sieht man den
von ihnen ausgehenden Fortsatz sich gabelférmig in 2 oder wohl auch
mehrere Aste zerspalten, die entweder unter spitzem oder mehr rechtem
Winkel auseinander weichen. Auch diese Aste kinnen ebenso ver-
schieden endigen wie die einfachen ungeteilten Fortsitze. An diese
gabelformige Endspaltung schliessen sich drittens ohne bestimmte
Grenze solche Fille an, wo man eutweder an dem alten breiten Teile
der Faser oder an dem schmalen Fortsatz derselben seitlich Aus-
wiichse sich entwickeln sieht. Dieselben sind bald nur klein und von
abgerundeter Form, bald in lingere Spitzen und Kolben ausgezogen;
ofter sieht man sie an ein und derselben Faser in grosserer Anzahl
und alsdann ist eine gewisse Ahnlichkeit mit einem mit Knospen be-
setzten Zweig nicht zu verkennen. Neuwmann stellt diese letzteren
Formen als ,laterale Knospenbildungen“ den zuerst beschriebenen
einfachen oder mehrfachen ,terminalen® gegeniiber. Im Anfang zeigen
die Muskelknospen einen starken Kernreichtum, die Kerne erscheinen
hiiufig in so grosser Zahl von den alten Faserteilen aus in die Fort-
sitze derselben vorgeschoben, dass diese von ihmnen bisweilen fast bis
zur Spitze hin erfiillt sind. Die Fortsiitze zeichnen sich ausserdem
durch ihre platte Form und ihren sehr ungleichen, wechselnden
Durchmesser aus, so dass breitere myeloplaxenihnliche Anschwellungen
mit schmileren bandformigen Teilen wechseln. FEine deutliche Quer-
streifung ihrer kontraktilen Substanz ist nicht vorhanden, dieselbe
erscheint entweder ganz homogen oder feinkirnig, endlich fehlen die
Verhandl. der phys,-med. Gesellseh, N, F. XXXI¥ Bd, 3
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scharfen, das Sarkolemma verratenden Konturen normaler Fasern;
der Rand erscheint vielmehr feinzackig, sigeformig, ofter mit feinen,
fadenférmigen Anhiingen besetzt. Diese Periode des ,irreguliiren,
ungebundenen Wachstums® geht in der 3. Woche ungefiihr in einen
stationiiren Zustand iiber. Der Kernreichtum nimmt ab, die Kerne
zeigen eine ziemlich regelmissige alternierende Anordnung, die platte
Form hat sich in eine zylindrische umgewandelt, die Querstreifung
ist deutlich hervorgetreten, die Konturen eines Sarkolemmas deutlich
sichtbar. Eine Verschmelzung der neugebildeten Muskelknospen iiber
die Briicke des Defektes hinweg, lisst Neumann wohl als moglich
gelten, die Regel ist es jedoch nicht. Dadurch, dass durch die Kon-
traktion des narbig schrumpfenden Bindegewebes die Richtung der
Fasern veriindert wird, wachsen die Fasern aneinander vorbei und
finden in dem Bindegewebe ihr Ende.

Bei einer Anzahl der durchschnittenen Muskelfasern kommt es
auch zu einer Zerspaltung derselben durch das wuchernde Perimysium,
das die Fasern nach Verlust des Sarkolemmas durchwiichst und
Scheidewsinde bildet, durch welche das frither einfache Primitivbiindel
in zwei oder mehrere pinselartig auseinander weichende schmiilere
Biindel, von denen jedes fiir sich in eine Muskelknospe auswiichst,
geteilt wird. Das Sarkolemm lisst Newmann dabei mit dem wuchern-
den Perimysium verschmelzen und spiter wieder beim stationiiren
Zustand (sowohl das der abgespaltenen Teile der alten Fasern, sowie
das der jungen Muskelknospen) aus dem Bindegewebe des Peri-
mysiums resp. der Narbe hervorgehen.

Die Veriinderungen des Perimysiums, welche die Vorginge in
den Muskelfasern begleiten, schildert Neumann als Umwandlung des-
selben in ein an kleinen rundlichen Zellen #usserst reiches Granu-
lationsgewebe mit homogener, schleimig reicher Interzellularsubstanz,
alsdann Bildung eines festeren fibrilliiren Bindegewebes mit vorwiegend
spindel- und sternformigen Elementen, das zuletzt immer zellenéirmer,
derber und spéarlicher wird.

Die Arbeit von Dagott (17), die unter der Leitung Neumanns
verfasst worden ist, bestiitigt den von Newmann fiir das Kaninchen ge-
fundenen Regenerationsmodus fiir den Frosch. Dagott untersuchte Frische,
denen er durch die Haut hindurch Schnittwunden in den Gastrocne-
mius beigebracht hatte. Das Wesentliche seiner Ausfithrungen, die
ganz im Sinne Newmanns gehalten sind, ist, dass die durchschnittenen
Muskeln unter Zerkliiftung und korniger Entartung der kontraktilen
Substanz degenerieren; dann findet sich eine Vermehrung der Muskel-
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kerne in Reihen und Haufen; sie umgeben sich aber nie mit einem
Protoplasmahof und werden so nie zu Zellen. Die Wucherung der
Kerne erreicht etwa bis zur 4. Woche ihren Hohepunkt und nimmt
dann allmiihlich ab. Die Neubildung der Muskelfasern geht durch
Auswachsen von Fortsiitzen der alten Faserenden vor sich in Gestalt
kirniger kernreicher Knospen, die in die Narbe hineinwachsen
(3. Wache); sie bekommen in der 6. Woche nach der Verletzung ein
Sarkolemm wund somit den Charakter junger Muskelfasern; Quer-
streifung tritt in der 9. Woche auf.

Janowitsch (18)'), dem es hauptsichlich darum zu tun war, die
Beteilignng der Muskelkérperchen am Entziindungsprozess und der
Neubildung gegen die Angaben Maslowski (13) sicherzustellen, hat aller-
dings versucht, die schwebenden Differenzen iiber die Ableitung der
jungen Muskelfasern und die Art und Weise des Hervorgehens aus
denselben auszugleichen, und dabei eine vermittelnde Stellung ein-
genommen. Indem er einerseits die bandartigen, blassen, kernreichen
Elemente, welche zur Beobahtung kommen, und von Waldeyer fiir
in Degeneration begriffene Muskelfasern gehalten werden, mit Zenker
als Enwicklungsformen des Muskelgewebes annimmt, widerspricht er
der Annahme von Weber nicht, dass ans Spindelzellen Muskelzellen
werden, wenn er auch das Hervorgehen derselben aus den Zellen der
Muskelzellschliuche dahin gestellt sein lisst; auch spricht er sich
nicht aus, ob aus Bindegewehszellen oder farblosen Blutkirperchen
Muskelzellen sich entwickeln, ebenso wie er die Frage offen lisst, was
aus der kontraktilen Substanz wird, wenn der Inhalt des Sarkolemms
mit Zellen angefiillt wird.

Cramer (19) experimentierte an Kaninchen, indem er durch die
Muskulatur Fiden hindurchzog und Inzisionen in die Muskeln vor-
nahm ; auch veriitzete er Muskeln partiell. Die dem Ausgang der Ent-
zindung zuniichst gelegenen Fasern gehen unter fettigem, kirnigen,
wachsartigen Zerfall und Schwund der Kerne zugrunde; andere
Fasern zeigen deutliche Vermehrung der Kerne durch Teilung in zwei
und mehrere Elemente; die Teilung scheint gewohnlich der Quere
nach vor sich zu gehen, kommt aber auch in anderen Richtungen
vor. Das Gewebe des Perimysiums erwies sich an den verletzten
Stellen zellig infiltriert.

Weitere Angaben iiber Regeneration etc. macht Verf. nicht.

1) Die Originalarbeit habe ich nicht erhalten kénnen, zitiert nach Gussen-
bauer (20).

3¥
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(fussenbauer (20) untersuchte an Kaninchen die Muskel-
verinderungen sowohl nach einfachen Muskeldurchschneidungen als
auch nach intensiveren Reizungen durch Einfilhrung fremder Korper
und Atzungen (Arg. nitric.); seine Untersuchungsreihe umfasst die
Zeit von 12 Stunden bis zu 72 Tagen nach der Verletzung. Mikro-
skopisch fand er schon kurz nach der Durchschneidung (*/2 — 6 Stunden)
Faltenbildungen an den Sarkolemmschliuchen der Fasern; sie kommt
dadurch zsutande, dass die Retraktion der kontraktilen Substanz
(Elastizitit und Kontraktilitit) eine bedeutendere ist, als die durch
die Elastizitiit des Sarkolemmas selbst bedingte, wodurch der Sarko-
lemmaschlauch gegen den Inhalt relativ zu lang wird, und da er mit
ihm in Verbindung steht, sich in Falten legen muss. So zeigen einer-
seits die Fasern ringformige Einschniirungen (varikise Formen New-
manns) andererseits findet sich Zerfall der kontraktilen Substanz der
Fasern, namentlich gegen das Wundende in kleinere und grissere
Schollen, die mit ahgerundeten Ecken einander zugekehrt sind. Das
Sarkolemm hat an solchen Stellen die Form eines gespannten Schlauches,
und dann ist der kontraktile Inhalt von demselben abgelist, oder es
zeigt gleichfalls eine Einschniirang. An den Wundenden erscheint
die kontraktile Substanz bald hervorgequollen, und dann ist dieselbe
durch das Sarkolemma eingeschniirt, oder die Muskelfasern setzen
sich in das zusammengefaltete leere Sarkolemma fort. Auch finden
sich schollige Zerfallsprodukte, die von zerfallenen Fasern herriihren,
in dem Blutgerinnsel, das den Wundriindern anhaftet. Diese Ver-
inderungen sind direkte Folgen des mechanischen Eingriffs bei der
Verletzung. Die Schollen zeigen unregelmiissige undeutliche Quer-
streifung und matten Glanz. Die verletzten Fasern, die micht in
Schollen zerfallen sind, zeigen nur eine geringe Veriinderung; zeigen
eine feine lichte Triitbung des kontraktilen Inhalts. Fiir die Neu-
bildung wichtige Vorginge finden sich erst an Priparaten nach 24
Stunden. In den Gewebsinterstitien treten farblose Blutzellen auf,
welche bald nahezu kreisformig einen Faserquerschnitt umgeben oder
an Stellen, wo mehrere Konturen der Fasern zusammentreffen, gruppen-
formig angeordnet sind; es sind dies aus den Kapillaren extravasierte
Elemente; hiufig sieht man Teilungserscheinungen an ihnen, speziell
nach 24 Stunden. Neben dieser Zellenanhiufung sieht man an
24 Stunden alten Objekten, dass die Kerne der Muskelkdorperchen in
Vermehrung begriffen sind. Der Kern wird grosser und erscheint
in der Mitte durch eine Linie in zwei Hiillften geteilt, oder es finden
sich 2 Kerne in vermehrter homogener Protoplasmazone; auch finden
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sich Fasern, wo 3, 4 oder mehr elliptische Kerne mit ihren langen
Durchmessern parallel der Faserlinge in einer Reihe hintereinander
liegen, oder es ist iiber eine ziemliche Strecke der Faser eine Kern-
vermehrung wahrzunehmen; dabei ist in der ganzen Breite der Faser
die Querstreifung getriibt und die isotrope Substanz fein gekornt.
Daneben finden sich Fasern, die an dem Wundende die Querstreifung
verloren haben: an ihrer Stelle findet sich eine grobe Kornung, wo-
bei die groben Korner hiiufig reihenweise der Quere nach angeordnet
sind. Diese kornig veriinderten Faserabschnitte haben in Dicke und
Querdurchmesser an Volumen gegeniiber den unveriinderten Faser-
anteilen, in welche sie sich ohne Unterbrechung fortsetzen, abgenommen.
In diesen Faserabschnitten ist ausserdem die bedeutendste Kernver-
mehrung zu beobachten. Reihen- und gruppenfirmige Anordnung der
Kerne findet sich hier in verschiedener Form. Am hiufigsten und
ausgepriigtesten finden sich die kornig veriinderten Faserabschnitte
erst mit dem 3. und 4. Tag, obwohl sie schon 48 Stunden nach der
Verletzung und auch noch am 6. und 9. Tag hier noch zu sehen sind.
Das Sarkolemm ist an den kornig veriinderten Abschnitten zugrunde
gegangen. Die Waldeyerschen Muskelzellschliuche lisst Gussenbauer
durch Eindringen farbloser Blutzellen in die zerfallenen Massen der
kontraktilen Substanz, dort wo der Sarkolemmschlauch zerfallen ist,
entstehen. Schon an Priiparaten vor der 24. Stunde findet man schollig
zerfallene Faserabschnitte, die von farblosen Zellen umlagert sind.
Die Bilder, die dadurch zustande kommen, entsprechen den Ab-
bildungen und Beschreibungen der Muskelzellschlinche vollkommen.
» s erscheinen die Muskelzellschliuche als Faserabschnitte, in welchen
die schollig zerkliiftete oder kornig veriinderte kontraktile Substanz
von farblosen Zellen umlagert und in der Weise durchsetzt ist, dass
diese Zellen in ‘die zwischen den kleineren rundlichen oder eckigen
Stiicken befindlichen Spaltriume eingedrungen sind.“ Die Begrenzung
dieser, als ganzes betrachtet, bald zylindrischen, bald spindelformigen,
bald ganz platt erscheinenden schlauchartigen Muskelabschnitte, ist
teils durch das teilweise erhaltene Sarkolemma gegeben, teils durch
das Protoplasma der an der Oberfliche gelegenen Zellen. Die Mehr-
zahl der Zellen hiilt Gussenbauer fiir farblose Blutkiorperchen und
fiir Teilungsprodukte derselben; er hiilt es auch fiir wahrscheinlich,
dass Zellen des Perimysiums internum, speziell vom 3., 4. Tage an,
sich an der Konstitution der Zellen beteiligen, da auch sie eine Ver-
mehrung durch Teilung eingehen. Im weiteren Verlauf ihres Wachs-
tums nehmen die Zellen Spindelform an. Neben dem aus dem Blute
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stammenden, die Hauptmasse der Zellschliuche konstituierenden Zellen
kénnen sich auch Zellen vorfinden, die durch Wucherung der Muskel-
kerne aus einer moch vorhandenen Muskelzone kirnig veriinderter
kontraktiler Substanz entstanden sind. Also Wucherungen von er-
halten gebliebenen Resten der Muskelfasern kommen vor, und es be-
weisen diese Formen, dass es zu einer Lostrennung von Muskelzellen
von den alten Fasern kommen kann, aber die Ursache der Los-
trennung ist nicht in der Bildung dieser Zellen selbst, sondern in
dem raschen Wachstum derjenigen Zellen zu suchen, welche von
aussen in die Muskelfasern eindringen und deren Inhalt teilweise
zum Untergang fithren.

Es entwickeln sich nun die jungen Muskelfasern im weiteren
Verlauf zundchst aus den kornig veriinderten Faserabschnitten mit
reichlicher Kernwucherung, welche sich in unveriinderte Fasern ver-
folgen lassen, und dann aus ein- und mehrkernigen Muskelzellen und
sog. bandférmigen Elementen, welche ebenfalls aus kérnig verinderten
Faserabschnitten hervorgegangen, durch Zellwucherung von den alten
Fasern losgetrennt wurden. In bezug auf den ersten Modus (vom
6. Tag an speziell zu sehen) stimmt also Gussenbauer mit Newmann
iiberein, wonach alte Muskelfasern in einen einfachen verschmiilerten
Fortsatz iibergehen, der hiufig mit etwas breiterem Ende in das
zellenreiche Narbengewebe hineinragt, oder wonach von alten Fasern
mehrere verschieden geformte Fortsitze abgehen, welche bald spindel-
formig gegen die Narbe sich verschmilern, oder nach wiederholten
Anschwellungen kolbenférmig in der Narbe enden. Ausserdem gibt
es Fasern, welche in Fortsiitze mit gabliger Teilung iibergehen. Die
Fortsitze sind hald homogen, bald fein granuliert; der Ubergang in
die deutlich regelmiissige Querstreifung wird durch eine etwas stiirkere
Koérnung vermittelt, wobei die Kérner meist der (Quere nach in den
Fortsitzen gestellt sind, so dass sie den Beginn der Querstreifung
andeuten. In diese Fortsiitze sind stellenweise ovale, reihenweise an-
geordnete oder in Gruppen verteilte und dann verschieden geformte
Kerne eingelagert. In filteren Narben zeigen dann die jungen Muskel-
fasern schon deutliche Querstreifung und deutlich scharfe Begrenzung
durch ein dusserst zartes Sarkolemma; es entsteht das Sarkolemma
nach Gussenbauer durch direkte Umwandlung der Grenzschicht der
quergestreiften Substanz (vielleicht nach Art einer Cuticularbildung).
In der Deutung dieser von den alten Fasern abgehenden jungen Muskel-
fasern als terminale und laterale Knospenbildung weicht Gussenbauer
von Newmann ab; es wachsen die Muskelfasern nicht etwa nach Art
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von Pflanzenknospen aus den alten Iasern hervor; das Bildungs-
material derselben ist in seiner ersten Anlage vielmehr in den kornig
veriinderten Abschnitten der alten Fasern gegeben, welche sich durch
die bei der Entziindung eintretenden Veriinderungen zu einer Proto-
plasmamasse umwandeln, und wegen der zahlreichen, durch Teilung
aus den alten Muskelkernen hervorgegangenen Kernen als vielkernige
Zellen aufgefasst werden kiomnen, welche mit den alten Fasern in
Verbindung stehen. Je nachdem durch die erste Abgrenzung ein-
oder mehrkernige Spindelzellen oder sog. bandartige Elemente gebildet
werden, ist die Form verschieden. Neubildung von Muskelfasern durch
Verwachsungen von Muskelzellen (Hofmann) kommt nicht vor. Hof-
manns aus Verwachsung von Muskelzellen entstandene bandartige
Elemente und Muskelplatten sind nichts anderes als umgewandelte
Abschnitte alter Fasern mit reichlicher Kernwucherung, in welchen
es zu einer Abgrenzung von Spindelzellen gar nicht gekommen ist.
Die Formen mit den verschiedenen Ausliufern erkliren sich dadurch,
dass die kornig veriinderten Faserabschnitte durch die Zellenwuche-
rung im Perimysium int. an ihrer Peripherie nach Verlust des Sarko-
lemmas Formverinderungen eingehen, indem sie teilweise an der
Peripherie Resorption erleiden, andererseits aber anch von der Zell-
wucherung durchwachsen werden.

Die Veriinderungen im Perimysium int. bestehen (schon wenige
Stunden nach dem Eingriff) im Auftreten von farblosen weissen Blut-
kiorperchen, welche sich rasch vermehren; auch die Zellen des Binde-
gewebes, der Kapillaren, der Nervenscheiden wuchern; so entsteht
eine Art Keimgewebe, die Bindegewebszellen werden zu Bindegewebs-
fasern, welche die Muskelfasern in den alten Narben umspinnen. Ein
Hervorgehen von jungen Muskelfasern aus den Zellen des Perimysiums
internum kommt nicht vor; die neugebildeten Muskelfasern leiten sich
einzig und allein von den Muskelkérperchen der alten Fasern ab;
die definitive Muskelnarbe besteht der Hauptsache nach aus faserigem
Bindegewebe.

Das aus den Untersuchungen Gussenbauers fiir die Regenera-
tion des Muskelgewebes Wichtige ist also, dass die Kerne der
Muskelkirperchen sich durch Teilung innerhalb einer gemeinsamen
Protoplasmamasse (endogen) vermehren, welche, durch Umwandlung
der kontraktilen Substanz hervorgegangen, mit den alten Fasern in
unmittelbaren Zusammenhang steht und durch die weitere Entwick-
lung (Abgrenzung mehrkerniger Spindelzellen und Auswachsen der-
selben) Newmanns terminale und laterale Muskelknospen bildet; es
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kann aber auch ein Teil dieser Protoplasmamasse durch die in das
Perimysium internum infiltrierten Zellen ans dem Zusammenhang mit
den alten Fasern abgedriingt werden und sich in Form von Spindel-
zellen nach dem Typus der embryonalen Bildung isoliert entwickeln.

Wagener (21) beschreibt bei Typhusmuskeln die von Zenker
beobachteten Formen des Zerfalls der Fasern als kiornige und wachs-
artige Entartung; daneben findet sich Auftreten von queren knopf-
lochférmigen und spindelférmigen Liicken, mit klarer Fliissigkeit ge-
fiillt, innerhalb der Substanz der Fasern. Als reaktive Erscheinungen
sah Wagener die Waldeyerschen Muskelzellschliuche und die starke Zell-
wucherung des Perimysiums int. Die Unterscheidung von gewucherten
Bindegewebszellen und Muskelzellen ist in einem gewissen Stadium
unmoglich. Die Wachspfropfe unterliegen einem kornigen Zerfall:
der im Mittelpunkt derselben beginnt; auf wachsartige und kornige
Entartung folgt eine Verfliissigung des Sarkolemminhalts. Die Rege-
neration geht von den unter dem Sarkolemm liegenden Kernen aus,
das Sarkolemm erscheint verdickt und unter ihm lisst sich eine
feine Lingstreifung nachweisen, die man auf eine Neubildung von
Muskelfibrillen beziehen kann. Die von Newmann als Knospen be-
schriebenen Bildungen sind keine Knospen, sondern sekundir wieder
mit den alten Fasern in Verbindung, getretene erhaltene mit ge-
wucherten Kernen erfiillte Reste der fritheren, teilweise zerfallenen
kontraktilen Substanz. Das Sarkolemm lisst Wagener wie Waldeyer
aus dem Protoplasma des Perimysiums hervorgehen; es ist nur eine
fest gewordene Schicht desselben.

Demarquai (22) studierte die Regeneration an subkutanen
Muskelwunden des Kaninchens. Er nimmt wieder den von deutschen
Autoren aus dieser Zeit allgemein verlassenen Standpunkt ein, dass die
eigentliche Muskelsubstanz sich bei der Regeneration nicht beteiligt. Der
gesetzte Defekt wird ausgefiillt durch ein ,tissu fibroplastique®, das
zwar bei der Betrachtung mit blossem Auge wie Muskelgewebe aus-
sieht, aber das schliesslich eine fibrose Narbe bildet. Der schliess-
liche Effekt der Verletzung ist, dass ,la réparation a fait d’un muscle
ordinaire un muscle digastrique“. Im einzelnen beschreibt er die Ver-
hiiltnisse so, dass der durch die Wunde gesetzte V{érmige Defekt
mit Blut gefiillt wird. Dann stellt sich eine Reaktion vom Binde-
gewebe der Haut, der Faszie und des intermuskuliren Bindegewebes
ein, es bilden sich durch Wucherung des Bindegewebes junge, erst
rundliche, dann spindelférmige Zellen. Die durch den Schnitt be-
troffenen Muskelfasern degenerieren in Form korniger und wachs-
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artiger Degeneration, zerfallen in Triimmer und Brockel. An einigen
gieht man eine Verdickung des Sarkolemms und eine Vermehrung
der ihm anliegenden Kerne der Fasern. Schliesslich resultiert ein
zellreiches, an Spindelzellen reiches Gewebe, das die Muskelstiimpfe
einhiillt und in eine bindegewebige Narbe iihergeht. Das eigentliche
Muskelgewebe zeigt weiter keine regenerative Titigkeit und nimmt
nicht an der Bildung der Narbe teil.

Luedekings (23) Untersuchungen iiber die Regeneration der quer-
gestreiften Muskelfasern wurden an Froschen, weissen Miusen und
Meerschweinchen vorgenommen; Querinzisionen in die Muskulatur
wurden angelegt; bei Frioschen wurden eiternde Wunden durch
Durchziehen eines Fadens durch die Muskeln erzielt; ferner dienten
abgeschnittene Schwinze und Extremititen von Kaulquappen zur Be-
obachtung.

Beziiglich der ersten Veriinderungen nach dem Trauma stimmen
die Beobachtungen Luedekings mit den bisherigen iiberein. An den
Muskelfagern findet sich die charakteristische feinkornige Triibung
bei intakter Querstreifung, das glasige Aussehen der zerkliifteten,
scholligen Partien bei meist erhaltener Querstreifung (wachsartige
Degeneration), die Fiiltelung und Einschniirung des Sarkolemms etc.

Die Wucherung der Muskelkerne ist schon am dritten Tage in
allen verletzten Biindeln bei der weissen Maus sichtbar (beim Frosch
gpiter; hier treten iiberhaupt die Wucherungserscheinungen spiiter
auf). Die Kernwucherungen erfiillen zuniichst die kornig getriibten
Partien der Fasern, besonders gegen die Schnittenden sich zu grisseren
Aggregaten sammelnd. Die gewuncherten Muskelkorperchen stellen
nur nackte Kerne dar (Newmann); ein protoplasmatischer Hof kommt
ihnen nicht zu. Teilweise gibt Luedeking der Beobachtung Gussenbauers,
wonach Muskelzellschliiuche durch Eindringen farbloser Blutkorper-
chen in zerfallene kontraktile Substanz zustande kommen, recht; da-
neben gibt es aber noch eine andere Kategorie von Muskelzellen-
schlinchen, wo die Anwesenheit von Eiterkiorperchen ein seltenes
Vorkommen ist, wie denn auch Gewebstriimmer nicht vorhanden sind;
es sind dies durch intaktes Sarkolemm begrenzte Schliuche mit dicht-
gedriingter Muskelkorperchenwucherung erfiillt; hei ganz gutem Gang
der Heilung sind solche Schliuche selten; bei Eiterung sind sie vor-
handen und zeigen fettige Degeneration. Bei der Maus finden sich
schon am 5. Tage Muskelknospen, am 10. Tage sind dieselben er-
heblich gross. Dieselben sind gegen die alten Fasern oft abgesetzt
durch eine Einschniirung des zerrissenen Sarkolemmas, in jedem Fall
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aber zeichnet sich die junge Knospe durch ihre homogene Beschaffen-
heit von der kornigen Muskelpartie ans. Das homogene Aussehen
behiilt das Ende des auswachsenden Fortsatzes, der knospende Teil,
bis der ganze Heilungsprozess abgeschlossen ist. Die neuen Auswiichse
zeigen zunichst der alten Faser erst eine diffuse Kornung, die gegen
das Ende des Triebes zarter und zarter wird. Die Muskelkernwuche-
rung, die in dem alten Muskel und dem Fortsatz Platz greift, erstreckt
sich nie in die #usseren, homogenen blassen Fortsiitze, die in hiinfig
dichotomischer Teilung von dem Fortsatze ausgehen. Erst mit dem
vorriickenden Wachstum schreitet die Proliferation auch nach hier
vor, die Enden bleiben aber stets frei. Gerade hierin sieht Luedeking
gegen (Fussenbauer eine Begriindung der Newmanmschen Auffassung
einer protoplasmatischen Knospung. Die bandartigen Elemente, die
nach Gussenbauer sich diskontinuierlich nach Trennung durch Zell-
wucherung von der alten Faser zu jungen Muskelfasern umbilden,
hiilt er fiir nichts prinzipiell von den Knospen Verschiedenes: es
handelt sich hier um ,lebendige Ableger* der alten Fasern. Die
veriistelten Formen der Fortsitze lisst Luedeking nur teilweise aunf
Zerspaltung der frither einfachen, des Sarkolemms verlustig gegangenen
Primitivbiindel durch wachsendes Perimysialgewebe, wie dies Neumann
tut — zustande kommen; teilweise ist die Abspaltung der Protoplasma-
knospen bedingt durch ein atypisches Wachstum, das seinerseits in
einer Anpassung an die gebotenen Terrainverhiiltnisse seinen Grund
hat. Wo der mindere Widerstand besteht, wiichst die Faser in das
Granulationsgewebe hinein. Die Querstreifung tritt in den neuen
Fortsitzen erst in den iilteren, der alten Faser zuniichst liegenden
Partie auf; dieselbe ist anfiinglich sehr zart und zeigt einen betriicht-
licheren Abstand der Streifen als in der alten Faser.

Im Perimysium wuchern alle Elemente; speziell hebt Luedeking
ein starkes aktives Verhalten der Kapillarwiinde hervor. Das Resultat
der Untersuchungen ZLuedekings ist daher, dass bei der rekonsti-
tuierenden Muskelregeneration nach Trauma die Wiederherstellung
von seiten der quergestreiften Faser selbst geschieht und zwar in dem
von Neumann zuerst beschriebenen Modus der Knospenbildung, des Aus-
wachsens somit der verletzten Faser. Die begleitende Wucherung der
zelligen Gebilde des Perimysiums int. findet ihren Ausgang in Kon-
stituierung eines narbigen Bindegewebes, in dem die neuen ausge-
wachsenen Fasern liegen.

Kraske (24) studierte die Regeneration der quergestreiften
Muskelfasern an Kaninchen, denen er teils Querinzisionen in die
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Muskulatur verschiedener Kirperregionen machte, teils Muskelstellen
durch Injektion von konzentrierter Karbolglyzerinlosung veriitzte, teils
Muskeln temporiirer Konstriktion unterwarf. Am schinsten und reinsten
konnte er die Regenerationsvorgiinge an den mit Karbolsiiure geiitzten
Muskeln beobachten. Hier beschrinkte sich die Auswanderung weisser
Blutkérperchen auf ein sehr geringes Mass, und es kamen so die
reaktiven Prozesse im Muskelgewebe selbst fast vollkommen ungetriibt
. zur Anschanung. Sehr bald nach Applikation des Reizes, der eine
mehr weniger grosse Zerstorung des Muskelgewebes in Zerfallshrei
mit aus lidierten Gefiissen stammenden Blutmassen verursacht, be-
ginnt die Reaktion des angrenzenden Gewebes. Zuniichst erfolgt eine
Auswanderung weisser Blutkorperchen; diese dringen zwischen die
einzelnen Muskelfasern hinein, am dichtesten genau an der Grenze
des Schorfes und nehmen auch in die peripheren Teile derselben
zwischen die einzelnen Muskelfaserschollen ihren Weg. Die Aus-
wanderung der Blutkdrperchen scheint mit dem Ablauf des 1. Tages
ihr Maximum erreicht zu haben. Schon nach 24 Stunden fillt eine
Wucherung der Muskelkerne in die Augen. Die Kerne werden lang-
gestreckter, 2 bis 3 deutlich sich markierende Kernkirperchen treten
auf und riicken dann auseinander. Zwischen ihnen findet eine Ein-
schniirung des Kernes statt. Schliesslich liegen 2, 3 oder mehr Kerne
in einer Reihe nebeneinander. Gewdhnlich tritt die Wucherung der
Kerne nicht in den dem Atzschorf zuniichst liegenden anscheinend
intakten Fasern auf, vielmehr scheinen diese zu einer reaktiven
Titigkeit unfihig zu sein, Die Wucherung der Muskelkerne schreitet
immer weiter fort. Die semmelzeilenférmigen Reihen werden linger,
nach 8 bis 4 Tagen trifft man nicht selten Ketten, die aus 10 und
noch mehr mit ihrer Lingsrichtung der Liingsachse der Fasern parallel
gelagerten Kernen bestehen; daneben erfolgt auch eine Vermehrung
in unregelmissigerer Weise. Die Kerne liegen dann in ungeordneten,
verschieden grossen Haufen und Gruppen beisammen. Allmihlich
riicken die Kerne auseinander, nehmen ovale Gestalt an, die Anord-
nung in einzelnen Reihen und Gruppen verschwindet; die Kerne liegen
in wirrem Durcheinander iiber die ganze Faser hin verbreitet. Dabei
wird die Querstreifung der Fasern undeutlich; es findet sich eine
Liingsstreifung oder ein mehr korniges Aussehen der Faser. Es ent-
steht dann um jeden einzelnen Kern ein stark granulierter Hof, der
sich meist spindelformig in der Lingsrichtung des Kernes zu beiden
Seiten ausbreitet. Die Kerne mit ihrem Plasmahof haben nun das
Aussehen und auch die Dignitit von Zellen erhalten, und es stellt
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sich zu der Zeit (5.—6. Tag), wo diese Zellen iiber die ganze Muskel-
faser verbreitet sind, die Muskelfaser in Form des Waldeyerschen
Muskelzellenschlauches dar. Auch bei Verwundungen und Konstrik-
tionen des Muskelgewebes treten dieselben Verinderungen auf; nur
ist zu bemerken, dass es nur ein Bruchteil der Faser ist, welcher
sich an der Reaktion beteiligt. Eine mehr oder weniger grosse An-
zahl ist durch den Eingriff vollstindig zugrunde gegangen, oder die
Fasern sind in ihren vitalen Eigenschaften sehr schwer geschidigt,
dass sie erst nach einiger Zeit wieder zur reaktiven Tiitigkeit fiihig
werden. - So ist zu erkliren, dass man in verschiedenen Abschnitten
der Faser oft eine verschieden weit fortgeschrittene Entwickelung
der Muskelzellen antrifft, und dass es hier linger dauern kann, bis
die Muskelzellenschliuche fertig sind. Von Bedentung fiir die spir-
lichere und langsamere Proliferation der Muskelelemente ist dann
speziell die Intensitiit der sich abspielenden entziindlichen Erschei-
nungen und die Massenhaftigkeit des entziindlichen Infiltrats. Je
geringer die entziindlichen Prozesse, Auswanderung weisser Blutkorper-
chen, Wucherung der fixen Zellen des Perimysiums sind, desto stiirker
sind die regeneratorischen Krscheinungen von seiten des Muskel-
gewebes ausgesprochen und umgekehrt.

Bald lisst sich an den Muskelzellenschliuchen das Sarkolemm
nicht mehr nachweisen. Wie das Sarkolemm zugrunde geht, dariiber
vermag Kraske keine Angaben zu machen. Es findet sich dann eine
Anfiillung der Muskelinterstitien mit Zellenmassen, die aus Muskel-
zellen bestehen. Auch den Zeitpunkt, wann das Sarkolemm zugrunde
geht, vermag Kraske nicht festzustellen. Sicher scheint ihm zu sein,
dass an einem guten Teil der Muskelfasern, noch ehe die Gesamt-
masse der kontraktillen Substanz sich um die wuchernden Kerne
herum in protoplasmatische Umhiillungen umgewandelt hat, nichts
mehr von einer Sarkolemmmembran zu entdecken ist. Die Muskel-
zellen isolieren sich durch Abspaltung der Muskelkerne mit dem sie
umgebenden protoplasmatischen Hof von der Hauptmasse der Faser,
und zwar geht diese Abspaltung als aktiver Prozess vor sich und
wird nicht durch von aussen gegen die Muskelfaser andringenden
Zellen, speziell weisser Blutkérperchen, wie das Gussenbauer (20) an-
gibt, bewirkt. Je mehr sich von einer Muskelfaser, deren Kerne in
energische Wucherung geraten sind, an der Peripherie nach und nach
junge Muskelzellen abspalten, desto schmiiler wird die Muskelfaser.
Die Reste der alten Faser sind feingekornt oder lingsgestreift. Er-
folgt die Abspaltung der jungen Muskelzellen nicht gleichmiissig in
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der ganzen peripheren Zone, sondern geht sie in unregelmiissiger
Weise, vielleicht an den beiden Enden lebhafter wie an der Peripherie
und hier wieder an einzelnen Stellen energischer, als an anderen,
vor sich, so entstehen riesenzellenartige Bildungen, in denen die Kerne
durch das ganze Protoplasma zerstreut liegen. Die Substanz ist auch
hier wieder von kornigem und streifigem Aussehen. Es sind diese
Gebilde, von denen sich wieder einzelne Muskelzellen abtrennen, die
»bandformigen Elemente“, ,kernreichen Platten®, ,Muskelplatten®
der Autoren, Sie sind also nach Kraske nicht als junge Formen
gich umbildender Muskelfasern, sondern als Reste alter Fasern auf-
zufassen und zerspalten sich im Laufe der Entwicklung ebenfalls in
Muskelzellen. Je lingere Zeit nach der Applikation des Reizes, der
eine Regeneration der Muskelfaser hervorrufen sollte, verstrichen ist,
desto seltener und spiirlicher werden sie angetroffen. Auch die
»Neumannschen Muskelknospen® hiilt Kraske fiir Uberbleibsel alter
Fasern, die sich noch weiter in. einzelne Muskelzellen zerspalten,
nicht wie Newmann fiivr wirkliche Auswiichse der Fasern, die wie die
Knospen der 'flanze aus den alten Fasern hervorsprossen. Je weiter
die Entwickelung fortschreitet, desto kleiner und seltener werden die
Knospen, desto zahlreicher treten die Muskelzellen auf. Auch durch
Spaltbildungen, die in longitudinaler Richtung der Faser auftreten
und die ganze Linge der Faser durchsetzen, durch longitudinale Zer-
spaltung, die sich Kraske durch eine Verflissigung der die Sarko-
fibrillen zusammenhaltenden Kittsubstanz zustande gekommen denkt,
kann es zur Bildung bandférmiger Elemente kommen, und auf diesen
Ursprung lassen sich diejenigen Binder zuriickfiithren, bei denen die
Konturen nicht unregelmiissig sigeformig sind, sondern parallel mit-
einander verlaufen. Die longitudinale Zerkliiftung kommt jedoch
nicht, wie Newmann angibt, durch das gegen die Muskelfasern vor-
wuchernde und eindringende Gewebe des Perimysiums zustande, son-
dern der Prozess vollzieht sich innerhalb der Muskelsubstanz selbst
(wohl infolge der Verfliissigung des Querbindemittels). In die Spalten
wuchert erst sekundiir das Bindegewebe hinein.

Das Wesentliche ist also an dem Reaktionsprozess, in welchem
quergestreifte Muskelfasern auf bestimmte Reize hin eintreten, dass
die kontraktile Substanz in junge zellige Elemente iibergeht, deren
Kerne Abkimmlinge der alten Muskelkerne sind, deren Protoplasma
durch eine Umwandlung der alten Muskelsubstanz gebildet wird.
Unter Bildung von Muskelzellenschliiuchen, von bandformigen Elementen,
Knospenformen, werden die alten Fasern durch junge, zellige Elemente
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»Muskelzellen substituiert. Der Regenerationsprozess gestaltet sich
dann folgendermassen weiter: Am 7. bis 10. Tage finden die Muskel-
zellen sich reichlich. Sie haben spindelférmige Gestalt, daneben
kommen auch rundliche oder eckig begrenzte Zellen vor; selten
kommen zwei Kerne oder gar mehr in einer Zelle vor. Die Zellen
sind dann durch Konfluenz der Protoplasmahife mehrerer Kerne der
alten Faser entstanden und haben sich vereinigt als einzige mehr-
kernige Zelle abgespalten. Kraske gibt als Unterscheidungsmerkmal
dieser Zellen von den wuchernden Bindegewebszellen an die Kern-
beschaffenheit und weiter, dass sich spindelférmige Bindegewebszellen
ausserdem durch ihr spéirliches Protoplasma kenntlich machen. Die
Spindeln wachsen dann in die Linge und liegen parallel neben-
einander. Am Ende der dritten Woche zeigen die spindelférmigen
Elemente die ersten Anfiinge der Querstreifung. Die Kerne haben
sich mehr und mehr gestreckt. Teilungen der Kerne sind sichthar,
auch Spindeln mit zwei Kernen sieht man. Die Querstreifung scheint
zu entstehen, indem sich die Granula des Protoplasmas in Querreihen
aufstellen; manchmal treten die Querreihen zuerst an den spitzen
Enden der Spindeln auf; bisweilen bemerkt man sie zuerst in der
Niithe des Kernes, oder wenn schon eine Vermehrung stattgefunden
hat, zwischen den Kernen. Ende der vierten Woche haben die
Spindeln eine ansehnliche Grosse erlangt; die Querstreifung erstreckt
sich iiber die ganze Liinge der Fasern, die Kerne haben sich stark
vermehrt und gleichmiissig iiber die ganze Faser verteilt. Aus der
Mitte sind sie an die Peripherie geriickt und nehmen nun eine
alternierende Stellung ein. Die jungen Kerne sind sehr viel kleiner
als die grossen blischenformigen vor Beginn der Querstreifung waren,
sind schmal gestreckt, fihnlich den normalen Muskelkernen. Zu der
Zeit, wo die Kerne an die Peripherie geriickt sind, hat sich auch
ein Sarkolemm gebildet. Uber die Herkunft und Entstehung kann
Kraske nichts aussagen. Er meint, dass er seine Existenz nie habe
nachweisen konnen, so lange sich die Kerne noch in der Substanz
der Faser befinden, und da er den Sarkolemmschlauch dann deutlich
zu sehen geglaubt hat, wenn dieselben sich an die Peripherie begeben
hatten, die Bildung des Sarkolemms stehe zu den Kernen der neuen
Muskelfaser in irgend welcher Beziehung. Es streckt sich dann jede
einzelne Spindel noch mehr in die Linge, wird breiter, die Quer-
streifung wird kriiftiger. Wesentlich ist, dass jede einzelne Spindel
zu einer Muskelfaser auswiichst. Die vollkommene Ausbildung der
jungen Muskelfasern lisst Kraske nach b—6 Wochen vollendet sein
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(bei geiitzten Muskeln). Zu dieser Zeit hat er keinen Unter-
schied der neuen von den normalen Muskelfasern mehr aunffinden
kinnen. Vielleicht waren einzelne der jungen Fasern nur etwas
schmiiler als es alte zu sein pflegen.

Das Wesentliche der Untersuchungen Kraskes ist kurz zusammen-
gefasst:

Die Neubildung der jungen Muskelfaser geht ausschliesslich von
den alten Muskelelementen aus. Vermehrung der Kerne, Gruppierung
des veriinderten Protoplasmas der kontraktilen Substanz um die-
selben; Abspaltung der Kerne mit der protoplasmatischen Umhiillung
als ,Muskelzellen® von der Substanz der Faser, Auswachsen der
einzelnen meist spindelférmigen Muskelzellen zu jungen quergestreiften
Muskelfasern sind die wesentlichsten Phasen des Regenerationspro-
zesses. Jede einzelne Muskelzelle bildet sich zu einer Muskelfaser
aus — ein Zusammenwachsen mehrerer findet nicht statt. Die so-
genannten ,bandférmigen Elemente“, ,kernreichen Platten, ,Muskel-
knospen sind nicht Entwicklungsstadien junger Muskelelemente im
Sinne der Autoren, sondern stellen Teile alter Fasern dar, die durch
Abspaltung von Muskelzellen und longitudinale Zerkliiftung der alten
Protoplasmabiindel in ihrer Form veriindert sind. Sie gehen eine
weitere Zerspaltung in Muskelzellen, d. h. in diejenigen Elemente
ein, welche einzig und allein als die jugendlichen Formen der Muskel-
faser zu betrachten sind.

Heidelberg (25) experimentierte an Kaninchen in der Absicht,
das feinere Verhalten des Muskels und insbesondere das seiner Kerne
bei und nach temporiiren Zirkulationsunterbrechungen zu untersuchen.
Nach Umschniirung der Extremititen mit einem Gummischlauch
beobachtete er als Regenerationserscheinungen in den Muskelfasern
massenhaft Kerne, die in langen Reihen beieinander lagen und hie
und da kleinere Haufen bildeten. Im weiteren Verlauf (nach 6, 7,
8, 9 Tagen) fand er die Fasern immer weniger deutlich quer ge-
streift, immer relativ kernreicher; dann fand er auch exquisite Bilder
Waldeyerscher Muskelzellschliuche. Heidelberg ist geneigt, ohne es
sicher beweisen zu konnen, die Neubildung von Muskelfasern aus
diesen Zellen anzunehmen.

Eine von den bisherigen Untersuchern durchaus abweichende
Anschauung iiber die Genese der jungen Muskelfasern vertreten die
Untersuchungen von Erbkam (26). Bei Kaninchen, denen er nach dem
Vorgang von Heidelberg durch Umschniirung der Extremitit mit
einem Gummischlauch Quetschungen der Muskulatur vernrsachte,

(]
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beobachtete er neben dem Zerfall der Muskelfasern ein reichliches
Auftreten von Wanderzellen im Perimysium int. und Eindringen der
Wanderzellen in die Sarkolemmschliuche der zerfallenden Fasern.
Auf diese Weise lisst FErbkam in Analogie mit den Waldegerschen
Muskelzellschliuchen Wanderzellschliuche entstehen. Nachdem die
Wanderzellen in die Muskelzellschliuche eingedrungen sind, zerstiren
gie zuniichst den kontraktilen Inhalt, der an sich schon durch
die Zirkulationsunterbrechung einer Degeneration anheimgefallen
ist, und nehmen ihn als grobkirnige Masse in sich auf, oder der-
selbe lagert sich dem Protoplasma der Zellen an und verschmilzt mit
ihm. Durch die Aufnahme des verinderten Muskelinbalts werden
die Zellen ausserordentlich gross, fast wie Epithelien. Sie nehmen
lingsovale, spindelférmige, zackige Gestalt an, wihrend sie sich
immer in der Lingsrichtung der friiheren Muskelfasern lagern. Dann
folgt die Verschmelzung der so gebildeten Spindelzellen, eine hinter
der anderen, zu schmalen Biindern, in denen anfangs so viele Kerne
vorhanden zu sein scheinen, als Zellen sie gebildet haben. Spiiter
findet unter Wucherung der Kerne eine Vermehrung in den so ge-
bildeten jungen Fasern statt. Als weiterer Modus der Neubildung
findet sich ein Spaltungsprozess der alten Fasern; durch diesen
Spaltungsprozess, der teils durch die degenerativen Vorginge in der
Muskulatur selbst, teils durch die Wanderzellen bedingt wird, welche
in die Spalten eindringen und sie vergréssern, werden nun neue
Fagern gebildet. Kernbildung in diesen Fasern tritt nach Erbkam
wahrscheinlich durch Einwanderung von Wanderzellen ein.

Rachmaninow (27) experimentierte an Kaninchen und nahm
an ihnen Gummischlanchumschniirungen vor, welche er 6—10 Stunden
liegen liess. Die Regeneration der quergestreiften Muskulatur erfolgt
nach ihm, #hnlich wie die der Nerven, durch Auswachsen der alten
Fasern ohne Vermittelung von ,Muskelzellen, Muskelplatten, Muskel-
zellschliuchen®, welche letztere mit Wanderzellen gefiillte Sarkolemm-
schliuche sind. IEr schliesst sich der Meinung FErbkams (26) an,
dass die Regeneration der Muskulatur bedingt wird durch die Ein-
wanderung von Leukozyten.

Auch die Untersuchungen vou Sokolow (28) schliessen sich an
die Ausfiithrungen von Rachmaninow (27) in gewisser Beziehung an,
obgleich er doch eine Beteiligung proliferierender Muskelkerne,
welche Zellen repriisentieren, annimmt. Die Kerne riicken nach ihm
in Reihen aneinander, weiterhin bei der Bildung quergestreifter Sub-
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stanz zwischen den Kernen entfernen sich letztere voneinander [zit.
nach Fraisse (32)].

Perroncito (29) machte Versuche an verschiedenen Tieren, haupt-
siichlich um zu konstatieren, ob Muskelwunden mit oder ohne Binde-
gewebsnarben heilen; er schildert den Vorgang so, dass an den alten
Muskelfasern diinne Fortsiitze auswachsen, die sich schliesslich von
beiden Seiten vereinigen; dabei legt er auf die wuchernden Muskel-
korperchen Gewicht, wiihrend er den Leukozyten keine Bedeutung
zuschreibt. Bei der Heilung der Wunde findet er gewdhnlich Binde-
gewebe mehr oder weniger beteiligt, entweder als reines Bindegewebe
oder als Fettgewebe; doch nimmt er auch eine schliessliche Heilung
ohne solches an, entweder dadurch, dass die jungen Muskelfasern
sich ineinanderschieben wie die Finger von gefalteten Hiinden oder
so, dass die durchschnittenen Muskelfasern so nahe aneinander zu
liegen kommen, dass sie ohne zwischenliegendes Bindegewebe zu-
sammenheilen [zit. nach Steudel (35)].

Bremers (30) Angaben beziehen sich auf die postembryonale
Neubildung der quergestreiften Muskelfaser beim Frosch; sie sollen
jedoch, wie er angibt, fiir die quergestreiften Muskelfasern aller
Wirbeltiere Giiltigkeit haben. Bei Neubildungen von Muskelfasern
tritt in den Muskelkorperchen um die Kerne herum eine Ver-
mehrung des Protoplasma ein; auch die Kerne werden grosser, be-
sonders linger. Sie teilen sich in der Mitte, riicken auseinander,
und Protoplasma fiillt die Liicke. Durch fortgesetzte Teilung der
Kerne und entsprechende Vermehrung des Protoplasmas, wobei eine
Einschniirung des letzteren zwischen je 2 Kernen stattfindet, wird
eine Kette von Spindelzellen hergestellt, welche nunmehr den Raum
zwischen den urspriinglichen Muskelkorperchen ausfiillt. Diese Wuche-
rung der Muskelkorperchen ist auf Kosten der kontraktilen Substanz
bis zu einer gewissen Tiefe und Breite vor sich gegangen, durch Ein-
schmelzung derselben und, wie Bremer glaubt, durch Riickverwand-
lung derselben in Protoplasma. Es sieht nun so aus, als ob die
Einschniirangen des Protoplasmas und die dadurch bedingte Spindel-
form der jungen Muskelkorperchen nur der vorbereitende Schritt zu
einer volligen Lostrennung der einzelnen Korperchen voneinander
sei. Dies geschieht aber nicht, im Gegenteil, die Vertiefungen an
den Einschniirungsstellen werden mit Protoplasma ausgefiillt, und
statt einer Kette von zusammenhingenden Spindelzellen hat man
nun einen soliden, ziemlich gleichmissig dicken Strang vor sich, be-
stehend aus einer homogenen Masse, in welcher in regelméssigem

Verhandl. der phys.-med. Gosellseh, N. F. XXXIX. Bd. 4
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Abstand die Muskelkerne eingelagert sind. Nun beginnt an der
Peripherie des Protoplasmastranges die Differenzierung des kontrak-
tilen Gewebes. Liings- und Querstreifungen treten auf, die Kerne
riicken immer weiter auseinander, die Faser wichst in die Liinge,
die Kerne bleiben noch eine Zeit lang durch Protoplasmafiden unter-
einander verbunden. Das Sarkolemm der Muskelfaser ist ein Aus-
scheidungsprodukt der Muskelzellen und ist strukturlos.

Bergkammer (31) beobachtete nach Umschniirungen an den
Extremititen von Kaninchen nach dem Vorgange von Heidelberg (25)
zuniichst wieder degenerative Prozesse an den Muskelfasern, Schwund
der Kerne der Faser, Unregelmiissigwerden der Querstreifung, kirnigen
und scholligen Zerfall der kontraktilen Substanz, daneben Wuche-
rung der Kerne und Bildung von Muskelzellschliuchen; Infiltration des
Perimysiums mit Wanderzellen. Die Umbildung der Muskelkerne
zu Muskelzellen geschieht dadurch, dass sie sich mit einem aus der
kornig veriinderten oder homogen gewordenen Muskelsubstanz stammen-
den Protoplasmahof umgeben. Die gewucherten Muskelzellen ent-
halten einen oder mehrere Kerne; auch riesenzellenartige Gebilde
kommen vor, auch kernreiche Binder, langsgestreift mit vielen
Kernen, in Semmelzeilen oder zu Haufen vereinigt, finden sich. Sie
sind Reste alter Fasern und zeigen oft Neigung zum Zerspalten in
der Liingsrichtung. Die Biinder endigen gegen den oberen Rand der
Umschniirungsstelle zu oft in Kolben, welche aus kornigem Proto-
plasma bestehend, stets Anhiiufungen von Kernen zeigen. An vielen
Bindern sieht man wie sich deutlich Spindelzellen abspalten; auch
finden sich (vom 15. Tag an nach Losung der Ligaturen) im Gebiete
der kernreichen Biinder oft Klumpen von gelbbraunem, grobkirnigem
Farbstoff abgelagert. Die Muskelzellen verfallen, nachdem sie sich
abgeschniirt haben, einer kornigen oder Pigment-Degeneration. Ihre
Bildung gehort also nach Bergkammer in das Gebiet der atrophi-
schen Wucherungen. Es resultiert nach Umschniirung der Muskeln
keine Neubildung spezifischer Elemente von ihnen aus. Es liegt dies
in der durch die Umschniirung bewirkten Lésion der Muskelnerven
und -gefiisse, die so gewaltig ist, dass keine Regeneration erfolgt,
vielmehr eine chronische Entziindung mit Ausgang in Narbenbildung
und Atrophie der spezifischen Gewebselemente. Auch beim Typhus
abdominalis konnte Bergkammer nicht beobachten, dass sich aus
den gewucherten Muskelzellen und kernreichen Bindern, die auch
hier Reste alter Fasern darstellen, neue Fasern bilden. Auch hier
findet keine muskulire Regeneration statt. Der Schlusseffekt ist bei
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Muskelrupturen keine muskulire Narbe, sondern eine bindegewehige
— eine Insecriptio tendinea.

Fraisse (32) untersuchte die Regeneration der quergestreiften
Muskulatur bei Amphibien und Reptilien, und zwar standen ihm als
Versuchstiere die verschiedensten Arten geschwiinzter und anurer
Amphibien zur Verfiigung, von Reptilien, Eidechsen, Gecko und Blind-
schleiche. Zum Studium der Regeneration wurden den Tieren die
Sehwiinze oder Extremitiiten abgeschnitten und das regenerierte Stiick
zu verschiedenen Perioden untersucht.

Zuniichst erwihnt Fraisse interessante Unterschiede in dem
histologischen Bild der Amphibien- und Reptilienmuskeln; bei Rep-
tilien ist die Querstreifung sehr deutlich ausgeprigt; die Muskelfasern
lassen sich sehr leicht in Liingsfibrillen zerlegen, die Muskelkerne
liegen nicht wie bei den Amphibien in der Peripherie der Fasern,
sondern sie sind mitten in der kontraktilen Substanz eingebettet;
das Sarkolemma ist von ausserordentlicher Zartheit, den jungen
Muskelfasern fehlt das Sarkolemma vollkommen. Dagegen ist ihre
Substanz deutlich in eine kontraktile Rindenschicht, welche als Aus-
druck der schon bestehenden Langsfibrillierung eine feine Punktierung
und Strichelung zeigt, und in eine protoplasmatische Markschicht
geordnet, welche die Kerne enthiillt. Die Regeneration der Muskel-
fasern und die Bildung der neuen Elemente beschreibt Fraisse folgen-
dermassen :

Verliert eine Eidechse oder ein Gecko auf normale Weise seinen
Schwanz d. h. wird er derselben durch Druck oder Zug ausgerissen,
so steht ein ganzer Kranz von zugespitzten Muskelbiindeln iiber die
Wundfliche vor, zwischen denen eben so viele Vertiefungen ebenfalls
konischer Natur sichtbar werden.

Dies ist begriindet durch die eigentiimliche Anordnung der
Schwanzmuskulatur dieser Tiere, indem auch beim normalen Schwanze
nicht alle Muskelbiindel sich an die Skelettteile anhaften, sondern
viele ineinander geschachtelt liegen, so dass die Spitzen der vorderen
Muskelsegmente in den hinteren Segmenten eingebettet erscheinen.
Bei einem mit der Schere oder einem scharfen Messer gefiihrten
Schnitt bekommt man naturgemiiss auch eine glatte Schnittfliche
durch die Muskulatur. Aber diese Art der Verstimmelung wird in
der freien Natur selten vorkommen, so dass die hierdurch hervor-
gerufenen Regenerationserscheinungen gewissermassen als anormal zu
betrachten sind.

4%
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Ist der Schwanz einer Lacerta nun auf die erwiihnte Weise aus-
gerissen, so vertrocknen die hervorstehenden Muskelbiindel sehr
schnell und bilden mit dem geronnenen Blut und abgestossenen Binde-
gewebszellen bald einen mehr oder minder dicken Schorf. Liingere
Zeit jedoch sieht man die kegelformigen Spitzen noch durch diesen
hervorragen, bis sie endlich ganz vertrocknen und véllig in den
Schorf iibergehen. Die histologischen Vorgiinge sind dabei sehr ein-
facher Natur. Es werden die Enden der Muskelbiindel durch den
direkten Einfluss der Luft vertrocknet; die Enden der Muskelfasern
schrumpfen zusammen, und das umgebende Perimysium sowie das
oft sehr zarte Sarkolemm folgt der Kontraktion und bildet rundliche
Angchwellungen. Alle diese Teile, welche direkt getroffen werden,
gehen auch direkt zugrunde, wihrend der iibrige Teil der Muskulatur
Veréinderungen erfihrt, die komplizierterer Natur sind. Oft wird
das ganze Biindel aufgelost, indem die kontraktilen Elemente des-
selben Scheiben und Schollen gleich im Bindegewebe zu finden sind,
oft zieht sich das Sarkolemm zuriick und bildet ringformige Ein-
schniirungen, die dann ganze Stiicke der Muskelfasern abschniiren.
Der ahgeschniirte Teil geht dann ebenfalls mit in den Schorf iiber. Hat
sich nun die nekrotische Substanz der Biindel von der noch lebens-
fihigen getrennt, so treten nach dem vierten bis achten Tag je nach
der Jahreszeit in den letzteren wieder Verinderungen auf, welche
auf eine vitale Reaktion schliessen lassen. Zuniichst bildet sich
zwischen Schorf und Muskelende eine Schicht von Bindegewebszellen,
die zuerst rundlicher Natur mit grossen Kernen und einem geringen
Protoplasmahof, spiter zu Spindelzellen werden, deren Liingsachse
quer zur Liingsachse des Korpers steht. In dieses Blastem, welches
oftmals ausserordentlich dicht ist, ragen nun die verletzten Muskel-
fasern hinein. Die Biindel haben sich meistens stark gelockert oder
ganz aufgelost, so dass man auf Liingsschnitten nur unregelmiissig
gelagerte Muskelfasern sieht, die keulen- oder kolbenformig endigen,
Diese Anschwellungen bestehen nun aus quergestreifter kontraktiler
Substanz, deren Fibrillen bis zum letzten Ende vollkommen deutlich
sind. Das Sarkolemm fehlt am unteren Teil, und auch das Perimysium
erscheint stark gelockert. Oft treten die Spindelzellen hoch zwischen
die einzelnen Fasern hinauf, besonders dann, wenn bereits Gefiiss-
lumina vorhanden sind. So liegen die Verhiltnisse am normalerweise
verloren gegangenen Schwanz von Lacerta etwa am achten Tag nach
der Verletzung. Fiihrt man dagegen die Amputation durch Messer
und Schere aus, so wird die entziindliche Reaktion heftiger. Vor
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allem werden in letzterem Falle die Muskelprimitivbiindel selbst
verletzt. Die kontraktile Substanz dringt aus dem Sarkolemma-
schlauch, der sich vermige seiner Elastizitiit zuriickzieht, hervor, und
infolgedessen veriodet ein grosser Teil der Muskulatur. Fast immer
sah IF'raisse Schnittwunden durch den Reptilienschwanz schwerer
Leilen als die durch Abreissen entstandenen, und er fiihrt dies haupt-
siichlich auf das Verhalten der Muskulatur zuriick.

Infolge der Nekrotisierung grosserer Muskelpartien, denn fast
das ganze vom Schnitt getroffene Muskelsegment degeneriert, werden
die Narben vertieft, und es dauert geraume Zeit bis sich ein zelliges
Blastem iiber den Muskelenden und dem ebenfalls zum Teil ab-
sterbenden und der Resorption anheim fallenden Skelettteil gebildet hat.

Von diesem Zeitpunkt sind die nun eintretenden Entwickelungs-
vorgiinge jedoch identisch, so dass man bald nicht mehr unterscheiden
kann, ob ein Schwanz durch Schnitt oder Riss amputiert wurde.

Ist die Zeit der Degeneration voriiber, so tritt eine eigentiim-
liche Wacherung von Kernen auf, die den ersten Anstoss zur Neu-
bildung gibt. Diese Kernwucherung kann bei manchen Muskelprimi-
tivbiindeln so stark sein, dass die kontraktile Substanz vollstindig
verdringt wird, und der Sarkolemmschlauch nur mit reihenférmigen
hintereinander liegenden Kernen erfiillt ist. Neben diesen mit Kernen
vollgepfropften Sarkolemmschliuchen, den Rudera der verletzten
Primitivbiindeln, finden sich zwischen den gelockerten Biindeln, noch
Zellen anderer Art, die Fraisse fiir die Muskelspindeln Bremers, fiir
Sarkoplasten') hilt. Es sind helle spindelférmige Zellen mit ovalen

1) Der Ausdruck ,Sarkoplast® stammt von Margo (Nene Untersuchungen
iiber die Entwickelung, das Wachstum, die Neubildung und den feineren Bau der
Muskelfagern. Denkschriften der kaiserl. Akad. der Wissenschaften 20. Bd. Wien
1862). Bei seinen Untersuchungen iiber die Entwickelung der Muskelfasern fand
er in den Riickenmuskeln von Frischen, Kritenlarven ,rundliche, rundlichovale
oder zylindrische, mit abgerundeten Ecken versehene Kirperchen®, die meist
deutliche Querstreifen, stark markierte Konturen, grosse Lichtbrechungskraft und
in ihrem Innern ein oder zwei lichte, rundliche Blischen bergen. Puaneth (Die Ent-
wickelung der quergestreiften Muskelfasern aus Sarkoplasten. Sitzungsber. der
Wien. Akad. d. Wissensch. 92, Bd. 111, Abt. 1885. Biol. Zentralbl. 5. Bd. p. 661 £.)
sah die Margoschen Sarkoplasten in Form einer Kugel bis zu der einer lang-
gestreckten Wurst (zitiert nach Barfurth [34]). Stegmund Mayer (Einige Be-
merkungen zu der Riickbildung quergestreifter Muskelfasern. Archiv fiir Heil-
kunde VIII. Bd. 1887. p. 177) hetont zuerst die améboide Bewegung der Sarko-
plasten (von Metschnikoff schon gesehen [Untersuchungen iiber die mesodermalen
Phagozyten niederer Wirbeltiere. Biol. Zentralbl. III. 1883/84. p. 560 f.]), schligt
fiir Sarkoplasten, da es sich um ein Zerfallsprodukt der Muskelfasern handelt,
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Kernen und feinkérnigem Protoplasma, die gewdhnlich so stark
zwischen den einzelnen kontraktilen Fasern eingeklemmt sind, dass
sie sich schwer bei der Mazeration von ihnen trennen lassen.

Bei Amphibien verlaufen die Erscheinungen genau so, wie bis
jetzt bei den Reptilien (Eidechsen) beschrieben, d. h. nach der Ampu-
tation des Schwanzes oder der Gliedmassen, die bei den Amphibien
stets mit Messer oder Schere ausgefiihrt wurden, tritt ebenfalls in
der Muskulatur der Amphibien ein Zerfall ein, der die getroffenen
Stellen in mehr oder minder grosser Ausdehnung affiziert.

Hiher organisierte Formen reagieren heftiger gegen die Ver-
letzungen als niedrigere, und im Verhiltnis hierzu tritt dann in kiirzerer
oder lingerer Zeit die ,vitale Reaktion® und mit ihr die Regeneration
ein. Dass es erst eine gewisse Zeit dauert, ehe die Regeneration
beginnt, hiingt nach Fraisse mit der Bildung der Spindeln znsammen,
von welchen die Neubildung ausgeht, und die sich erst von den unver-
letzten Fasern abspalten miissen, Dazu gehirt eine Resorption von
quergestreifter Substanz, dann eine Neubildung von Protoplasma
und schliesslich die Bildung einer selbstindigen Zelle, alles das be-
darf naturgemiss eines gewissen Zeitraumes. DBei jungen Tieren und
Larven treten die Spindeln frither auf als bei den ausgewachsenen.
Bei Amphibien konnte Fraisse die bei den Reptilien so hiufigen,
mit Kernen gefiillten Sarkolemmschliuche nicht beobachten. Von
den Spindeln geht die Neubildung der Muskulatur vor sich. Sie
sind nichts als embryonale Zellen, Zellen mit protoplasmareichem
Inhalt, mit feinem Kerngeriist und kaum nachweisbarer Zellmem-
bran. Diese Spindeln entstehen aus den Primitivbiindeln durch
einfache Abspaltung. Nach Fraisse ist die Reizreaktionsfihigkeit
des Muskels nach der Verletzung vor allem dahin gerichtet, embryo-
nales Gewebe zu erzeugen. Das Produkt ist die Embryonalzelle, die
iibrigens ihre charakteristische Spindelform nur ihrer Abkunft und
dem Druck der umgebenden Fasern verdankt. Aus dieser Spindel-
zelle geht nun einzig und allein das nene Muskelprimitivbiindel hervor.
Bei den Reptilien ist die Sonderung des Inhalts der Muskelzellen in
kontraktile Rindenschicht und innere kernhaltige Markschicht deut-
licher ausgeprigt wie bei den Amphibien. DBei letzteren geht die

den Namen Sarkolyten vor. Sarcolysis — Zerfall der Muskelfaser. Sarcolyt = Zer-
fallsprodukt. Mayer lisst die Sarkolyten kernlose Zerfallsprodukte sein; wird da-
gegen ein Kern beim Zerfall mit in das Zerfallsprodukt hineingezogen, so entsteht
eine wirkliche Zelle = hierfiir hiilt Mayer die Bezeichnung Sarkoplast bei. Bar-
furth (34) gebraucht den Ausdruck Sarkolyt auch fiir kernhaltige Gebilde (p. 55).
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Bildung der Fibrillen zuerst an einer Seite vor sich; von da aus
iiber den ganzen Kirper des Primitivbiindels, denn inzwischen haben
haben sich die urspriinglich einkernigen Zellen durch Vermehrung
ihrer Kerne zu einem Syncytinm umgewandelt. Bei den Reptilien
dagegen tritt zuerst ein feiner Kranz von randstiindigen Fibrillen
auf, die sich nach der Mitte zu allmiihlich vermehren und so die
Rindenschicht verdicken. Die mit Kernen stark gefiillten Sarkolemma-
schliuche der Reptilien hiilt Fraisse nicht fiir Vorliufer neuer Muskel-
fasern, sondern glaubt in der aussergewohnlichen Kernvermehrung
eher einen Zerfall erblicken za diirfen; mit der Bildung neuer Muskel-
fasern haben sie nichts zu tun. Das Sarkolemm hilt Fraisse fiir
eine einfache Zellmembran; bei den einkernigen, embryonalen Muskeln-
spindeln ist es noch #usserst diinn und zart, spiiter verdickt es sich
in verschiedener Weise bei den verschiedenen Tieren, wenn aus der
einfachen Muskelzelle das Primitivbiindel geworden ist. Die Reptilien
zeichnen sich besonders dadurch aus, dass ihre Primitivbiindel, auch
wenn die Bindegewebsschicht bereits eine bedeutende Dicke erreicht
hat, noch immer ohne Sarkolemma sind, und dass dasselbe auch
spiiter beim vollkommen ausgebildeten Muskel von ausserordentlicher
Zartheit ist.

Die Hauptergebnisse der Fraisseschen Arbeit sind folgende:

1. Das quergestreifte Muskelprimitivbiindel regeneriert sich nur
aus den von den alten Muskelfasern abgespaltenen Spindelzellen;
die Entwickelung des Primitivhiindels geht analog der Embryonal-
entwickelung vor sich; eine direkte Umwandlung von Bindegewebs-
zellen oder Leukozyten in Muskulatur ist undenkbar.

2. Das Sarkolemma ist ein Produkt des Muskelprimitivbiindels,
eine Zellhaut oder Kutikula.

(In der Schlussbetrachtung seiner Arbeit betont Fraisse das
Vorkommen des direkten Zellteilungsmodus bei den pathologischen
Regenerationserscheinungen bei Amphibien.)

Tizzoni (33) erwithnt bei Kaninchen, demen er Schnittwunden
in die Oberschenkelmuskulatur beibrachte, vom 5. Tage an das Auf-
treten karyomitotischer Figuren an den Bindegewebskernen und an
den Muskelkernen, an denen sich alle Stadien der progressiven und
regressiven Metamorphose verfolgen liessen.

Steudel (35) richtete bei seinen Untersuchungen sein Augenmerk
speziell auf die Feststellung, ob die besonders von Kraske (24) behauptete
Wucherung der Muskelkérperchen nach dem fast allgemein giiltigen
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Schema der indirekten Kern- und Zellteilung unter Bildung typischer
Mitosen vor sich geht, oder ob vielleicht diese Regel an den verhiiltnis-
miissig  hochorganisierten, mehrfach umgebildeten Muskelfasern eine
Augnahme erleidet im Sinne einfacherer Verhiltnisse. In zweiter Linie
wollte er untersuchen, ob an der Neubildung ausser den priiexistierenden
Elementen des eigentlichen muskuliiren Gewebes auch noch andere, nicht
spezifische Gewebsbestandteile vor allem die fixen Zellen des Binde-
gewebes und die Leukozyten sich beteiligten; drittens stellte er sich
die Frage zur Losung, in welcher Weise sich die Muskelfasern ver-
halten, deren Korperchen behufs Neubildung muskulirer Elemente
in Wucherung geraten sind. Insbesondere wollte er feststellen, was
aus der kontraktilen Substanz der alten Muskelfasern wird; ob die-
selben von den wuchernden Korperchen zur Herstellung ihres proto-
plasmatischen Zellleibes aufgebraucht wird, oder ob nur ein Teil
derselben der Degeneration und Resorption verfillt, und ob end-
lich die Muskelfaser als solche neben der Wucherung der Muskel-
korperchen noch eine direkte Anteilnahme an der Neubildung kon-
traktiler Muskelelemente nimmt. Fr erzeugte Muskelverletzungen
bei Kaninchen durch Einstiche mittelst eines diinnen, spitzen,
gliithenden Drahtes. Untersuchung bis fiinfmal 24 Stunden. Die
obige Fragestellung beantwortet er auf Grund seiner Experimente
folgendermassen :

Schon 16 Stunden nach der Verletzung findet eine Vergrisserung
der Muskelkorperchen statt, Chromatinanreicherung der Kerne, Ver-
lingerung und Verdickung ihres Durchmessers; dann schniiren sie
sich der Mitte nach ein; auch Einschniirungen und Teilungen in mehr
als zwei Teilstiicke kommen vor. So werden Reihen von Muskel-
korperchen gebildet, die dann voneinander abriicken; es kinnen lange
Ketten von Muskelkorperchen gebildet werden, die sich bis aus
12—16 Einzelgliedern zusammensetzen. Der Prozess der Vermehrung
geschieht also durch direkte Kernteilung. Dann beginnt eine Ver-
teilung der gewucherten Muskelkorperchen vom Orte ihres Entstehens
— von der Innenfliche des Sarkolemma — weg in das Innere der
kontraktilen Substanz. Nach 48 Stunden findet durch starke
Wucherung der Muskelkirperchen, indem dieselben zugleich eine
protoplasmatische Hiille annehmen und sich so zu selbstiindigen Ge-
bilden umgestalten, Bildung Waldeyer schen Muskelzellschliuche statt.
Die Vermehrung der Muskelkorperchen erfolgt durch Karyokinese. Die
zur Beobachtung kommenden Mitosen sind sehr zahlreich, reich an
Chromatin und verhiiltnismissig gross.
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Auch die Zellen des Perimysiums zeigen schon frith (schon nach
16 Stunden) Vergrosserung. Nach 24 Stunden finden sich sowohl
im eigentlichen Entziindungsgebiet als in den benachbarten Bezirken
mitotische Kernteilungsfiguren. Nach zweimal 24 Stunden nimmt
die Wucherung noch mehr zm und steigert sich noch im Ver-
laufe der niichsten Tage; dann findet man auch Kernteilungsfiguren
an den Endothelien der intermuskuliren Blutgefiisse, namentlich der
Kapillaren. Ein Ubergang der neugebildeten Elemente in Zellen,
welche den Charakter junger Muskelzellen annehmen wiirden, findet
jedoch nicht statt. Die Bedeutung der Wucherung seitens des Blut-
gefisshindegewebsapparates sieht Steudel im wesentlichen darin, dass
sie dem neu entstandenen Muskelgewebe einerseits das Stiitzgewebe,
andererseits Blutgefiisse liefert. Auch Leukozyten spielen bei der
Regeneration keine Rolle. Die kontraktile Substanz der alten Fasern
wird (soweit sie nicht zerfillt) zum weitaus den grissten Teil ver-
wendet, um die gewucherten Muskelkérperchen mit einem Proto-
plasmamantel zu bekleiden. Dafiir, dass die kontraktile Substanz
der alten Muskelfasern wenigstens zum Teil sich direkt zum Proto-
plasma der Muskelkérperchen erster Generation umwandelt, spricht,
dass letztere optisch sich ganz so verhilt wie die kontraktile Sub-
stanz. Daneben hilt Steudel es fiir wahrscheinlich, dass die kontrak-
tile Substanz der alten Muskelfaser im Sinne von Kraske sich durch
direkte Abspaltung an der Neumbildung von Muskelfasern beteiligt.
Wenigstens schien ihm aus den beobachteten Bildern eine Neigung
derselben, sich in der Lingsrichtung zu spalten, deutlich hervor-
zugehen.

Leven (36) injizierte nach Kraske (24) eine konzentrierte Karbol-
glyzerinlosung perkutan in die Muskulatur des Kaninchens und beob-
achtete den Regenerationsvorgang zu verschiedenen Perioden. Speziell
richtete er sein Augenmerk auf das Vorkommen von Mitosen in den
Muskelzellen, Auf die Injektion reagieren die Muskeln mit einer
Degeneration der von iitzwirknng betroffenen Fasern; dieselben sehen
dunkelbraun aus, sind briockelig und lassen sich mit dem Mikrotom
schlecht oder gar nicht schneiden. Das weiter von der geiitzten Zone
entfernte Muskelgewebe zeigt noch deutlich die Biindelanordnung.
Die Degeneration der Fasern ist wachsartig und kornig; daneben
findet sich eine Form der Degeneration, wonach, ohne dass sich an
dem Protoplasma Abnormititen zeigen, bei stirkerem Sichtbarsein
der Querstreifung ein vollstindiges Fehlen der Kerne zu konstatieren
ist. Sodann fand Leven eine Form der Degeneration, wobei die



Fasern getriibt und durch Kornchenreihen bedingte Fibrillierung,
bei noch erhaltenen Kernen, aufwiesen. An diesen Fasern fand er
dann schliesslich eine Loslosung der Muskelsubstanz entsprechend
der Breite einer Querstreifung, so dass also die Muskelfaser in eine
halb so grosse Zahl von Querfibrillen zerfiel, als Querstreifen vor-
handen waren. Mit der Loslosung dieser Partien schwand die Quer-
streifung, wiihrend sie an den iibrigen Stellen der Faser moch vor-
handen sein konnte. Die regeneratorischen Veriinderungen sind
schon nach 24 Stunden in ziemlich hohem Masse ausgesprochen;
die am meisten geschiitzten d. h. die nicht in unmittelbarer Niihe
der verschorften Partien gelegenen Elemente, zeigen die grosste
Proliferation. Das fiir die Regeneration charakteristische ist die
Vermehrung der Kerne. Die Kerne liegen ziemlich nahe beieinander.
Hinfig sieht man zwei oder drei von ihnen beisammen, wobei sich
die Konturen an den Beriihrungsflichen einander anpassen. Mitosen
sind in diesen Kernhiiufungen niemals vorhanden. Einzelne dieser
Fasern zeigen dann an einem Ende eine plotzliche enorme Kern-
vermehrung. Man sieht dann in einer in ihrer Substanz ganz gleich-
miissigen, nur leicht lingsgestreiften Protoplasmamasse grosse runde
mit deutlichen Konturen und mehreren Kernkérperchen versehene
Kerne, von denen eine grosse Anzahl karyokinetische Figuren auf-
weisen kann. Jeder der Kerne wird von einer Quantitit kontrak-
tiler Substanz in ziemlich deutlicher, mehr oder weniger spindel-
formiger Begrenzung umgeben. Diese Muskelzellmasse grenzt sich
von der Muskelfaser in deren Lingsrichtung nicht scharf ab und
geht durch eine intermedifire Zone mit geringer Kernvermehrung in
den noch unveréinderten Teil der Muskelfaser iiber. Leven hilt diese
Gebilde fiir Muskelzellschliuche und verlegt den Anfang der Muskel-
zellschlauchbildung schon in die ersten 24 Stunden. Neben den
Muskelzellschliuchen fanden sich als weitere zur Regeneration in
Beziehung stehende Gebilde ,bandartige Platten. Leven beschreibt
diese als ,lange, bald schmilere, bald breitere“ aber nie den Um-
fang einer Muskelfaser erreichende, an einer Seite meist eine un-
deutliche Begrenzung zeigende Elemente, welche in einer hellen,
opaken und leichten Liingsstreifung zeigenden Protoplasmamasse eine
ungeheuere Zahl, bald in langen Reihen iiber- und nebeneinander
liegender, bald gruppenweise angeordneter deutlicher, grosser und
charakteristischer Muskelkerne einschliessen. IThre Form ist sehr
verschieden und zeigt grosse Willkiir. Sie zeigen bald spitze Aus-
Jinfer, bald verbreitern sie sich an einer Stelle kolbenformig; dann
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werden sie wieder ausserordentlich schmal und auch ihre Linge
wechselt in unregelmiissiger Weise. Nur die in ihnen vorhandenen
Kerne sind von gleicher Beschaffenheit.

Leven fasst mit Kraske die Bandplatten als Teile alter Fasern
auf, die durch Abspaltung von Muskelzellen und longitudinale Zer-
kliftang der alten Primitivbiindel in ihrer Form veriindert sind.
Diese Abspaltung kann nicht nur in einzelne Zellen erfolgen, sondern
es konnen sich auch ganze bandférmige Elemente mit einer Un-
menge von Kernen von der Faser tremnen, ja es kann sich eine
Faser oft in zwei, drei oder mehr solcher Platten zerlegen, deren
einander zugewendete Flichen sich vollkommen entsprechen. Die
meisten und charakteristischesten Platten waren in den Priiparaten
zu finden, die den vierten bis sechsten Tag trafen. Gegen die
spiitere Zeit zu werden sie immer spirlicher und schmiler und
schon am 10. Tag kann man sie nur noch aus ihren Uberresten
erkennen. Karyokinetische Figuren sind in ihnen stets in grosser
Zahl vorhanden. Von den bandartigen Platten werden durch Ab-
spaltung und zwar meist in longitudinaler Richtung Muskelzellkerne
frei. In bezug auf das gegenseitige Verhiltnis der Muskelzellschliiuche
und der bandartigen Platten meint Leven, dass ihre regeneratorische
Bedeutung ganz die gleiche ist. Ein- Unterschied bestehe nur in der
Intensitit der Neubildung, welche bei den Muskelzellschliuchen eine
grossere sei. Die Formen der Muskelzellschliiuche entstehen mehr
bei der queren Abspaltung der Kerne, diejenigen der bandartigen
Platten bei Bildung der semmelzeilenformigen Kernreihen und bei
longitudinaler Zerkliiftung. Die weitere Regeneration lidsst Leven
durch die Muskelzellmasse erfolgen, die durch Abspaltung sich von
den Muskelzellschliuchen und den bandartigen Elementen getrennt
haben. Es sind spindelige Zellen mit hellem, undifferenzierten und
nur leicht lingsgestreiften Plasma. Die Quantitit der Muskelzell-
masse nimmt mit fortschreitender Zeit immer mehr zu. In bezug
auf die Umbildung der Muskelzellen zu Muskelfasern #ussert sich
Leven nicht bestimmt. Auf Grund der ihm vorliegenden Priiparate
speziell vom 25. Tag, wo die langen spindeligen Muskelzellen in langen
Reihen hintereinander liegen, und ihre Spitzen vielfach ineinander
iibergehen, stellt er sich die Sache so vor, dass eine Muskelzelle sich
teilt, dabei mit ihrer Tochterzelle in Verbindung bleibt, eine von
diesen sich wiederum teilt, die neu sich bildende Muskelzelle auch
mit ihrer Vorgingerin in Konnex bleibt usw., bis eine lange Reihe
von Spindelelementen hergestellt ist. Von da an geht die Regeneration
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so weiter, dass das Aneinanderlegen der Muskelspindeln immer
hiinfiger wird, die einzelnen Zellen und die zwischen ihnen befind-
lichen Briicken breiter werden. Ende der vierten Woche tritt Quer-
streifung auf, und zu gleicher Zeit tritt ein Sarkolemm auf. Die
Kerne nehmen wandstindige Stellung an und riicken an die ver-
schiedensten Stellen der Peripherie. Innerhalb dieser Fasern finden
gsich zu diesen Zeiten keine Kernteilungen.

Zaborowski (37) verursachte zum Zweck des Studiums der
Muskelregeneration intramuskulire Heisswasserinjektionen an der
Ratte. Am Orte der Injektion fand er stellenweise vollstindigen
Zerfall der Muskelfasern in hyaline Massen mit mehr oder weniger
grosser Anzahl verschiedenartiger Muskelkerne und vielen roten Blut-
kirperchen, Veriinderung der Fasern, wie sie Newmann als schollige
Zerkliiftung beschrieben hat ; daneben weniger stark veriinderte Muskel-
fasern mit noch erhaltener Querstreifung, fehlender Liingsstreifung
und fehlendem Sarkolemm, auch kérnige Triibung der Fasern. Nach
bereits 24 Stunden nach der Muskelverletzung fanden sich Wucherungs-
erscheinungen an den Muskelkernen. Zaborowski hat drei Arten
von Kernteilungen in Muskeln beobachten kionnen: ,Indirekte Frag-
mentierung, direkte Segmentierung und indirekte Segmentierung oder
karyokinetische Teilung.“ Direkte Segmentierung ist sehr hiufig dort,
wo das verletzende Agens nicht stark genug wirkt, um sofortige
schollige Zerkliiftung der Muskelfaser hervorzurufen. (Nur in Muskel-
fasern, die ihre Konturen und zum wenigsten noch die Lingsstreifung
bewahrt haben.) Bei stirkeren Verletzungen finden sich die beiden
anderen Arten der Kernteilung. Jedoch vor Ablanf des ersten Tags
nach erfolgter Verletzung hat Zaborowski niemals in den Muskel-
kernen karyokinetische Figuren wahrnehmen konnen. Thre Zahl
nimmt bis zum sechsten Tage zu, zu welcher Zeit sich auch die
Sarkolemmschliuche mit wuchernden Zellen erfiillt haben, Waldeyers
Muskelzellschliuche fertig sind; dann hat die karyokinetische Teilung
auch ihren Hohepunkt erreicht und nimmt dann stetig ab, um etwa
am 15. Tag zu verschwinden.

Die kontraktile Substanz der Muskelfaser, in welcher sich karyo-
kinetische Figuren finden, ist immer und in verschiedenem Grade
veriindert; in vollkommen normalen Muskelfasern finden sich solche
Kernteilungsfiguren nicht. Am hiiufigsten finden sie sich in den-
jenigen Muskelfasern vor, deren Lingsstreifung verschwunden und
deren Querstreifung sehr unregelmiissig geworden ist, hauptsichlich
sah Zaborowski sie am Ende der ersten Woche. Die gewucherten
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Muskelkerne mit ihrem perinukleiiren Protoplasma wachsen zu spind-
ligen Muskelzellen aus, ein Teil der neugebildeten Muskelzellen ver-
fillk der Atrophie. Auch bandférmige Elemente hat Zaborowski
beobachtet, dort wo nur stellenweise Entartung einer Muskelfaser
besteht. Es sind Bruchstiicke quergestreifter Muskelsubstanz, die
bald noch mit den Muskelfasern, denen sie angehtren, durch schwache
Streifen zusammenhingen, bald vollstindig von ihnen getrennt sind.
Die Zahl der in ihnen vorhandenen Kerne ist verschieden gross.
Manchmal finden sich mehrere parallel gestellte Reihen von Muskel-
kernen in ihnen vor. Auch die Newmannschen Muskelknospen hilt
Zaborowski fiir degenerativ veriinderte Teile alter Muskelfasern —
nicht fiir sprossendes junges Material — und schreibt ihnen keine
Bedeutung zu progressiver Metamorphose zu. Bandartige Platten und
Knospen sah er bald an Zahl abnehmen; nach Ablanf von zwei
Monaten traf er keine der beiden Formen mehr an. Die jungen
Muskelfasern bilden sich aus den spindligen Muskelzellen, die Quer-
streifung annehmen; wie dabei im einzelnen die Vorgiinge sind, gibt
Zaborowski nicht an.

Askanazy (38) experimentierte an Kaninchen, denen er mit
einem Skalpell unter antiseptischen Kautelen Inzisionen in die Mus-
kulatur verursachte. Der Zustand der Wunde resp. Narbe wurde
dann in gewissen Zeitabschnitten untersucht.

Am vierten Tag nach der Inzision fand Askanazy die Muskel-
wunde ausgefiillt mit einem aus roten Blutkérperchen, Fibrinfiiden
und einigen Leukozyten bestehenden roten Thrombus. An das Ge-
rinnsel schloss sich ein zellreiches Granulationsgewebe; reichliche
Muskelzellschlduche, vollgestopft mit Muskelzellen, finden sich in
den Randpartien etwas weiter ab vom Thrombus. Askaenazy konnte
keine Unterschiede zwischen Muskelzellen und Bindegewebszellen fest-
stellen; auch die von einigen Autoren festgestellten Kernunterschiede
der beiden Zellarten konnte er nicht auffinden. Die Zahl der
Muskelzellenschliuche ist eine sehr verschiedene; hinsichtlich ihrer
Genese handelt es sich um Kern- resp. Zellenhaufen, welche eine
Muskelfaser ohne Sarkolemm, d. h. die kontraktile Substanz mit
ihren in der Norm vereinzelten, peripher angelagerten Kernen substi-
tuieren; es handelt sich um innerhalb der Faser gebildete Zellen,
welche durch Proliferation der Muskelkerne entstanden sind. Die
Muskelzellen gehen durch Atrophie, fettige und Pigmentdegeneration
zugrunde; die Muskelzellschliuche, welche nach einer Woche noch
in mehreren Priiparaten sichtbar sind, finden sich nach 14 Tagen
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nicht mehr. Im mikroskopischen Bild einer achttigigen Muskel-
wunde beschreibt Askanazy lingliche Elemente, die mit den alten
Fasern in Zusammenhang stehen, und blass, zart, ohne Querstreifung,
homogen oder feingranuliert erscheinen. Meistenteils besteht die An-
ordnung, dass die besonders feine Spitze des Protoplasmaendes homo-
gen oder granuliert, der den alten Fasern anhiingende Teil lings-
gestreift erscheint, indem sich die Lingsstreifen der Muskelfaser in
den Protoplasmafortsatz hineinerstrecken. Auffallend ist der Kern-
reichtum der Gebilde; meistens findet sich eine dichte Anhiufung
der Kerne in rundlichen und linglichen Gruppen. Die Kerne liegen
durch die ganze Liinge der Gebilde hin verbreitet und bilden nicht
selten vor dem Ende eine dichtgedringte Gruppe, an welche sich
dann ein kurzer, spitzer, kolbiger, keulenformiger oder lanzett-
formiger, protoplasmatischer Endausliufer anschliesst. Die alten
Fasern erscheinen an der Abgangsstelle normal breit oder bauchig
aufgetrieben oder auch verschmilert, derart, dass sie allmiihlich in
jene iibergehen. Die beschriebenen Gebilde sind Muskelknospen im
Sinne Newmanns. Auch Spaltung alter Fasern — ob durch Hinein-
wachsen des Perimysiums int. oder durch selbsttiitige Spaltung ist
fraglich — kommt vor; so entstehen schmale, runde, dicht beiein-
ander liegende Iasern, welche in toto dem Querschnitt einer nor-
malen Faser entsprechen. Sie sind durch eine sehr schwache Liicke
voneinander getrennt. In spiteren Stadien (nach der dritten Woche)
zeigen die kernreichen Bénder eine sehr betriichtliche Linge und
durch den grissten Teil ihres Verlaufes hin aunsgesprochene Liings-
streifung, zwischen denen an dem der Stammfaser angrenzenden
Teile bereits zarte Querstreifen hervortreten. An dieser Stelle sind
die Kerne weniger reichlich geworden, und die Kontur erscheint
scharf, regelmiissig. So hat der oberste Teil der Muskelknospen den
Wert einer schmalen, aber sonst vollig ausgebildeten Faser erlangt.
Auch die abgespaltenen Fasern wachsen durch Knospenbildung fort.
An einer Mutterfaser kommen mehrere Knospen vor; die einzelnen
linger gewordenen Knospen teilen sich dichotomisch. Auch laterale
Knospen sind in geringer Anzahl vorhanden. Askanazy kommt zu dem
Schluss, dass nach Lision eines Muskels eine Neubildung von Muskel-
substanz derart erfolgt, dass terminale und laterale Knospen (FE.
Newmann) von den alten Fasern hervorsprossen und das die Muskel-
stiimpfe zuniichst organisch vereinigende Bindegewebe durchwachsen.
Wiihrend sie mit ihrer Spitze weiter vordringt, nimmt die Knospe
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von ihrem iltesten Abschnitt her den Habitus der alten Muskel-
faser an.

In Fortsetzung der Arbeit von Steudel (35), der die Veriinderungen
des Kaninchenmuskels nach umschriehenen Verbrennungen von 16
Stunden an bis zum fiinften Tag beschrieb, untersuchte Lingnau
(39), ob nicht vor der 16. Stunde an den Muskelkérperchen sich
regenerative Veridnderungen einstellten, und ferner, in welcher Weise
sich vom fiinften Tag an die aus der Wucherung der Muskel-
krperchen entstandenen freien Muskelzellen weiter verhielten, ins-
besondere ob sie in irgend einer Weise mit dem Wiederersatz des
verloren gegangenen quergestreiften Muskelgewebes etwas zu tun
hiitten. Bei seinen Versuchen wurde die Oberschenkelmuskulatur des
Kaninchens durch eine glihende Nadel verbrannt; seine Priiparate
beziehen sich auf die 4.—14. Stunde, weiterhin auf den 6.—118. Tag
nach der Verletzung. Die ersten Verdnderungen lassen sich an den
Muskelkérperchen einiger Fasern nach sechs Stunden feststellen, die
Muskelkerne erscheinen vergrossert, teils oval oder stibchenfrmig
mit mehr oder weniger abgerundeten Ecken, das Chromatin ist ver-
mehrt, die Kerne erscheinen demgemiiss dichter, dunkelgefiirbt; in den
folgenden Stunden mehren sich derartige Kerne; es treten seitliche Ein-
furchungen auf, durch deren Fortschreiten der Kern in zwei oder
mehrere annihernd gleich grosse Kerne geteilt wird, welche hiufig
zu dicht gedriingten Reihen vereinigt bleiben und sich demgemiiss
in ihrer Form gegenseitig beeinflussen. Figuren der Karyomitose
hat Lingnaw in den ersten 16 Stunden nach der Verletzung an den
Muskelkirperchen nicht nachweisen kimnen; die Ilerne vermehren sich
amitotisch (indirekte Fragmentierung Arnolds).

Lingnau bestitigt die Angaben Steudels, wonach sich nach fiinf
Tagen eine grosse Masse von Muskelzellen vorfindet, die teils frei
liegen, teils in ihrer Zusammenordnung noch einigermassen dem
urspriinglichen Primitivbiindel entsprechen, er findet an Priparaten,
die vom fiinften Tag stammen, einzelne Muskelfasern, die eine ganz
enorme Kernwucherung eingegangen sind, zu einem Teil in isolierte
Muskelzellen zerfallen sind, welche die verschiedensten Gestalten be-
sitzen konnen. Neben den Muskelzellen finden sich Gebilde, die von
vornherein als schmalste kernhaltige Fasern aus dem Zerfall der
alten Muskelfasern hervorgegangen sind, und als abgefurchte Teile
der alten Fasern aufzufassen gind. Das zarte, der Querstreifung
villig entbehrende Protoplasma stellt in der Mitte zwischen den
Kernen nur noch eine fadenformige Verbindung dar. Ausserdem

d



bilden sich Husserst kernreiche Binder verschiedener Breite, die mit
und ohne Zusammenhang mit der alten Faser sein konnen, schmal
mit einer Kernreihe, breiter mit mehreren Kernreihen. Kernteilungs-
figuren finden sich sowohl an den Spindeln, als an den bandformigen
Verbiinden. Eine Entwickelung von quergestreiften Muskelfasern
aus spindeligen Muskelzellen, die Querstreifung annehmen, kommt
nach Lingnau nicht vor; nach ihm gehen die Muskelspindeln friiher
oder spiiter durch fettige Degeneration und Zerfall zugrunde; auch
die Rindenabfurchungen der alten Fasern erleiden wenigstens zu
einem Teil dasselbe Schicksal. Trotzdem tritt der Wiederersatz des
verloren gegangenen Muskelgewebes mit grosser Vollkommenheit ein;
derselbe erfolgt im Sinne von Newmann durch ein Auswachsen seitens
der alten Fasern, so dass die bindegewebige Narbe schliesslich durch
Muskelgewebe ersetzt wird.

Robert (40) experimentierte nach dem Vorgang Zaborowskis (37)
an Kaninchen und zahmen weissen Ratten. (Injektion mit sterili-
sierter kochender Zinnoberaufschwemmung.) Es kam ihm bei seinen
Studien speziell anf die Entscheidung der Frage an, ob, wie von
‘Zaborowski angegeben, indirekte Fragmentierung und direkte Seg-
mentierung vorkimen, und ob diese Kernteilungsarten bei der Wieder-
bildung von Muskelfasern mitspielten. Dazu wurden den Tieren ein
bis zwei Tage nach der Einspritzung Stiicke entnommen. Degene-
rationserscheinungen fand er die gewohnlichen: Detritus, kernarme,
kernlose Fasern ete. Die Querstreifung verschwindet frither als die
Liingsstreifung, Der Vorgang scheint sich ihm, der Kontinuitit nach,
mehr als per contiguitatem auszubreiten, denn oft liegen noch
ganz gesunde Fasern zwischen verinderten. Robert fand in Uber-
einstimmung mit Zaborowski ofter einfache Kernteilung, direkte Seg-
mentierung (an Priiparaten vom 4. Tag nach der Einspritzung),
Spaltung des Kernes in zwei oder mehrere gleiche Teile ohne Zu-
nahme und ohne Anderung in der Anordnung der chromatischen
Substanz. Es scheint ihm jedoch, dass die direkte Segmentierung
der Kerne keine progressive Bedeutung hat. An den durch Seg-
mentierung entstandenen Kernteilen war spiiterhin eine Spur von
Wachstum nicht wahrnehmbar. Sie verfallen der Atrophie. Dass
die direkte Segmentierung nicht den Wert einer Regenerations-
erscheinung besitzt, hiilt er durch die Versuche erwiesen, bei denen
er durch Veriitzung mit dem Thermokauter breite Substanzdefekte
in die Muskulatur setzte. Nach allgemeiner Ansicht werden frei-
liegende Substanzverluste oder klaffende Muskelwunden nur durch
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narbiges Bindegewebe ausgefiillt. Dies als richtig vorausgesetzt
durfte er in solchem Falle entweder direkte Segmentierung der
Muskelkerne gar nicht finden, oder wenn er sie fand, war erwiesen,
dass sie mit einem Vorgang der Wiederbildung von Muskelfasern
nichts zu tun hatte. Am dritten Tag fand sich nun ganz deutlich
eine direkte Segmentierung der Muskelkerne, ergo hatte diese Kern-
wucherung nichts mit der Wiederbildung der Muskeln zu tun. Am
Ende der ersten und Anfang der zweiten Woche (nach Injektionen)
fanden sich reichlich Mitosen sowohl in den Muskelfasern als auch
im Bindegewebe. Auch Robert erwihnt, dass es schwer sei, iiberall
Muskelkernmitose und Bindegewebskernmitose zu unterscheiden. Diffe-
rentialdiagnostisch fithrt er an, dass um die Muskelkernmitose eine helle
Protoplasmazone ohne iiussere scharfe Grenze liegt, dagegen ist die
dnssere Grenze des Zellleibes einer sich teilenden Bindegewebszelle
verhiltnismiissig sehr deutlich. In der zweiten Woche fand Robert
Muskelzellschliuche, bandartige Platten; er betont, dass das peri-
nukleiire Protoplasma der einzelnen Muskelkerne in den Muskelzell-
schliiuchen keine scharfe Abgrenzung voneinander zeigt, dass also
keine unterscheidbaren Einzelhdfe zn sehen sind (also keine indivi-
duellen Zellterritorien), sondern es handelt sich um Zusammenge-
flossensein des Protoplasmas (also um eine synzytiale Bildung). Aus
den Muskelzellschliuchen, die ihren Zusammenhang mit der alten
Faser verlieren, gehen mehrkernige Platten und bandartige Elemente
hervor. Durch Mitose entwickeln sich die Muskelzellen; diese wandeln
sich in junge Muskelfasern um. Neben der Mitose findet sich
Amitose. Diese tritt nach der Meinung Roberts dann ein, wenn
zwar das Gewebe auf den Reiz hin mit Wucherungserscheinungen
antwortet, wo die Erniihrung zu weiteren progressiven Lebensiiusse-
rungen nicht geniigt. Kine wirkliche Gewebsneubildung erzielen
diese atrophischen Kernwucherungen nicht. Die durch Amitose vor
sich gehende Kernwucherung ist zum grossten Teil eine auch sonst
bei pathologischem Zustand in den Muskeln (in der Nihe von Ge-
schwiilsten, bei Muskelschwund, bei progressiver Muskelatrophie etc.)
zu beobachtende, atrophische Wucherung, vergleichbar mit jener,
welche Flemming (Uber Verinderung der Fettzellen bei Atrophie und
Entziindung. Virch. Arch. LI p. 146) -an Fettzellen als atrophische
Wucherung beschrieben hat. Es ist eine in Atrophie ausgehende
Wucherung. Die durch Mitose sich vermehrenden Muskelzellen sind
die qualitativ besseren, und nur aus ihnen gehen junge Muskelfasern
Verhandl. der phys.-med. Gesellsch. N. F. XXXIX. Bd. 1y
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hervor, und zwar werden zuniichst durch mitotische Wucherung der
Muskelkorperchen ,Muskelzellschlinche“ gebildet.

Sie werden teils aktiv, teil passiv (nimlich durch die Wucherung
des Granulationsgewebes) hauptsiichlich der Liinge nach zerlegt, wo-
raus dann band- und plattenformige Bildungen entstehen. Aus diesen
entstehen unter mitotischer Vermehrung der Kerne ebenfalls Muskel-
zellen. Ein Teil der Muskelzellen verfillt der Atrophie. (Speziell
zum Teil durch das sie umwuchernde Binde- und Granulationsgewebe.)
Die anderen bilden sich zu jungen Fasern um. Uber den weiteren
Modus der Umbildung erwdahnt Robert nichts. Die Hauptpunkte
seiner Untersuchung wiiren folgende: Im Gebiet der stirksten Ver-
letzung zerfallen die Muskelkerne und verschwinden. In weniger
betroffenen I'asern wuchern die Kerne, und zwar ist diese Wucherung
an Stellen von nicht ausreichender Ernihrung eine atrophische;
an wohlgeniihrteren Stellen bilden sich unter mitotischer Vermehrung
der Muskelkerne Muskelzellen und hieraus neme Fasern. Es ist die
mitotische Teilungsform der Kerne allein, welche zur Wiederbildung
der Muskelfasern zn fithren vermag.

Nawwerck (43) nahm, um sich iiber den ganzen Verlauf des
Regenerationsvorganges ein miglichst sicheres Urteil zu bilden, eine
dusserst umfassende Reihe von Versuchen an Kaninchen vor und
zwar setzte er Muskelwunden durch Einstechen einer glithenden
Nadel. Nach bestimmten Zeiten wurden die verletzten Stellen
herausgeschnitten und untersucht. Seine Untersuchung umfasste die
Zeit von vier Stunden nach der Verletzung bis zum 118. Tag.

Die sich an die Verkohlung direkt anschliessenden Degenerations-
veriinderungen der Muskelfasern beschreibt Nawwerck als schollige
Zerkliiftung, blasige Entartung (wobei Vakuolen in der Substanz der
Faser auftreten), Verfettung durch Einlagerung feinster Fetttropfchen,
einfacher Atrophie unter Verschmiichtigung; der Zusammenhang der
noch lebensfihigen Fasern mit der nekrotischen Faserpartie lockert
sich im Laufe der ersten Woche. Anfangs der zweiten ist er iiber-
all aufgehoben. Bei dieser Trennung beteiligen sich im wesentlichen
Leukozyten und wuchernde Bindegewebszellen, die schliesslich einen
schmiileren oder breiteren Saum dazwischen liefern.

Muskelzellen sah Nawwerck zuerst nach zwel Tagen; sie fiillen
~dann hie und da den gesamten Binnenraum des Sarkolemms so voll-
stindig aus, dass bereits von Muskelzellschliiuchen gesprochen werden
kann. Nach drei Tagen sah er einen Teil der Muskelzellen frei ge-
worden, wihrend sich an anderen Fasern das Sarkolemm lingere
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Zeit erhielt. Die Muskelzellbildung erreicht ihren Hohepunkt am
dritten bis fiinften Tag. Schon nach 48 Stunden treten Kernteilungs-
bilder (und zwar Karyomitosen) in ihnen auf, die sich in den folgen-
den Tagen mehren und in abnehmender Anzahl etwa bis zur Mitte
der zweiten Woche gefunden werden. Die Bildung der Muskelzellen
bleibt immer auf ein verhiiltnismiissig kurzes Stiick der Muskelfaser
beschriinkt, und es pflegt dann ein allmihlicher Ubergang aus dem
kernreichen, hyalinen oder feinkérnigem Protoplasma in die quer-
oder lingsgestreifte kontraktile Substanz stattzufinden. Die Kern-
wucherung, welche die Abspaltung der Muskelzellen einleitet, ge-
schieht nicht anf dem Weg der Karyokinese, sondern durch direkte
Kernteilung und setzt zwischen der vierten und sechsten Stunde nach
der Verletzung ein. Die Kernwucherung beschrinkt sich keines-
wegs auf die Muskelfaserteile, welche neben der scholligen Zer-
kliiftung oder Nekrose liegen, sondern breitet sich, allerdings in ab-
nehmender Stiirke, weithin iiber den Schnitt aus. Die Kerne liegen
zuniichst ausschliesslich an der Innenfliche des Sarkolemms; jedoch
schon nach 16 Stunden findet man sie im Inneren der kontraktilen
Substanz, sogar in der Mitte derselben. Nawwerck hat nie Spindel-
form der Muskelzellen gesehen, ebensowenig hat er an ihnen Zeichen
anderweitiger fortschreitender Entwickelung, Querstreifung oder dergl.
gesehen. Schon am fiinften Tage nach der Verletzung befinden sich
einzelne Muskelzellen im Zustande der Verfettung. Mitte der zweiten
Woche erscheinen sehr zahlreiche Muskelzellen hochgradig verfettet.
Schon Ende der zweiten, Anfang der dritten Woche sind die Muskel-
zellen vollig aus dem Bild verschwunden. Von der vergiinglichen
Muskelzellbildung trennt Nawwerck einen Vorgang, der sich als eine
unter starker Kernvermehrung einhergehende vielfache Liingsspaltung
grosserer Muskelfaserabschnitte kennzeichnet, welcher zur Bildung
von zahlreichen schmalen Bindern, von muskuliren Spindelzellen und
von Spindelzellverbinden fithrt, Diese neuen Elemente besitzen nach
Nawwerck die Bedeutung von Muskelfasern und sind einer fort-
schreitenden Entwickelung fiihig. FEingeleitet wird der Prozess der
Zerspaltung, der sich iiber die betroffenen Fasern weithin erstrecken
kann, durch eine ganz gewaltige Kernwucherung, die durch indirekte
Fragmentierung eine grosse Masse von meist in Lingsreihen ge-
stellten Kernen hervorbringt. Durch die Spaltung entstehen nun
einerseits kernreiche, bandartige, glatthegrenzte Gebilde von unregel-
miissiger Breite mit Liingsstreifung des Protoplasmas, andererseits
schmale Fasern, die sich als Liingsverbinde von Spindelzellen dar-
il
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stellen, anderseits Einzelspindeln; letztere treten an Zahl gegeniiber
den Biindern und Spindelzellkomplexen etwas zuriick. Die Tochter-
fasern stehen zu einem Teil mit den alten Muskelfasern in ununter-
brochenem Zusammenhang; indessen die meisten Biinder und Spindel-
zellkomplexe bilden fiir sich bestehende Elemente. Die volle Ent-
wickelung dieser Gebilde fillt auf den dritten bis fiinften Tag nach
der Verletzung, der Hohepunkt auf das Ende der zweiten Woche.
Der grisste Teil von diesen abgespaltenen Stiicken geht unter Auf-
treten von Fetttropfchen zugrunde. Von Anfang der dritten Woche
an freten diese Gebilde sehr rasch in den Hintergrund, um bald
vollig zu verschwinden. Einzelnen, an den Spindelzellen und ihren
Verbiinden zu beobachtenden mitotischen Kernteilungsfiguren kommt
keine progressive Bedeutung zu, nur einen geringen Teil der Spalt-
stiicke lisst Nawuwerck sich erhalten und zu kiirzeren oder liingeren quer-
gestreiften Muskelfasern sich umwandeln und zwar dann unter Bildung
terminaler Knospen, indem das gegen die Verletzungsstelle hinge-
richtete Ende der véllig abgesonderten, langen, kernreichen Binder
kolbig anschwillt und sich mit Kernen fiillt. Die an den Verletzungs-
bezirk angrenzenden Muskelfasern zeigen ausgesprochene Neigung,
sich in der Liingsrichtung zu spalten. Diesem Vorgang vindiziert
Nawwerck eine wesentliche Bedeutung fiir den Regenerationsvorgang
zu, indem sie nicht sowohl fiir den unmittelbar an den Verletzungs-
stellen selbst verursachten Muskeldefekt, als vielmehr fiir die weiter-
hin durch Entartung oder sonstigen Zerfall zugrunde gegangenen
Fasern Ersatz zu leisten bestimmt sind. Es erfolgt diese Lings-
spaltung vom zweiten Tage an und zwar meist so, dass an einer
Faser an verschiedenen Stellen spaltformige Liicken auftreten, die
verlingert, sich zu einem einzigen grossen Lingsspalt vereinigen
wiirden; oder die Spaltbildung erfolgt mehr unregelmissig. Sie be-
ginnt da und dort und durch ihre Verlingerung zueinander wiirde
die Faser in eine grosse Anzahl diinner Biindel zerteilt werden.
In der Regel erstreckt sich die Spaltbildung von den Enden kleinerer
und grosserer Reihen gewucherter Muskelkerne aus nach beiden
Seiten hin, so dass den sich abspaltenden Faserstiickchen jeweils
eine gewisse Anzahl von Kernen zuteil wird. Es konnen sich so
von den alten streifigen Fasern meist unter Kernreihenbildung
kiirzere oder lingere Tochterfasern abtrennen, deren Enden spitz
auslaufen, ohne dass der Bestand der Mutterfasern gefihrdet wird.
Die Abfurchungen sah Nawwerck am #usseren Umfang alter Primi-
tivhiindel zuerst am dritten Tage auftreten und konnte sie bis in
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die vierte Woche hinein beobachten. Nawwerck glanbt von diesen
Spaltungsprodukten, dass sie sich zu neuen quergestreiften Muskel-
fasern progressiv weiter zu entwickeln vermogen.

Die eigentlichen Ausgangspunkte der Muskelregeneration sind
jedoch die Knospenbildungen, die von den alten Fasern stammen.
Nauwerck beschreibt am sechsten Tag die ersten terminalen Fort-
siitze der alten Fasern als schmale, verhiltnismiissig kernreiche, in
zarte protoplasmatische Spitzen auslaufende Fasern. Ihre Bildung
geschieht einmal an den alten Fasern selbst als auch an den Ab-
gpaltungen derselben. Die terminalen Fortsitze wachsen von vorne-
herein, hier und da und in der Mehrzahl aus der alten Faser heraus;
ausserdem ist sich an den Fortsiitzen selbst die Neigung deutlich, sich
gabelig in zwei oder mehrere Aste zu teilen, die in verschiedenen
Winkeln auseinandergehen oder parallel weiterlanfen. Diese Teilung
kann sich mehrfach wiederholen; andere Fortsiitze strahlen pinselformig
in feinste Fasern aus, die dann ofters ganz ausserordentlich diinne
lingsgestreckte Kerne bis nahe zu ihrem Ende enthalten. Die zuniichst
zarten diinnen Fortsitze schwellen gegen Schluss der ersten, Anfang
der zweiten Woche an ihrem Ende kolbig oder spindelférmig an,
und diese dicken Abschnitte pflegen dann zugleich sehr kernreich
zu werden., Weiterhin kommen ganz unregelmiissig gestaltete Platten,
sehr grosse Gebilde zustande mit zartem gleichmiissigem oder wohl
auch feinkornigem Protoplasma, mit glatter Aussenbegrenzung ohne
erkennbare dichtere Hiille. Diese kernreichen Platten teilen sich
nach Nawwerck nicht selten in zwei oder mehrere, mehr oder weniger
auseinanderstrebende Bildungen, die ihrerseits wieder den Charakter
plumper kernreicher Anschwellungen oder mehr das Aussehen kern-
reicher Binder, die sich nach kurzem Verlauf verlieren, an sich
tragen. Auch Spaltbildungen in beschrinkter Anzahl scheinen hier
vorzukommen. Die Kernvermehrung erfolgt in diesen Endplatten
durch Karyomitose (spiirlich) und durch indirekte Fragmentierung.
Die Muskelknospen zeigen sowohl an den schmileren Teilen als an
den Endanschwellungen schon friihzeitig eine mehr oder weniger aus-
gesprochene feinpunktierte Lingsstreifung, die manchmal gerade an
den iussersten Partien besonders deutlich wird. Da und dort tritt
schon Ende der zweiten Woche an den diinnen, bandférmigen Ab-
schnitten deutliche Querstreifung auf, die sich in der Folge immer-
mehr ausbreitet, die Endplatten aber selbst nicht betrifft, wie sie
denn auch als solche kein Sarkolemm zeigen. Degeneration in
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Form von Verfettung, vakuolirer Entartung und scholliger Zer-
kliiftung ist an einzelnen der Knospen nachweisbar. Die Muskel-
fortsiitze geben, sobald sie in ein energischeres Wachstum geraten,
ihre unter sich parallele Richtung schnell auf und wuchern nun in
den verschiedensten Richtungen durcheinander, wobei allerdings im
ganzen die Richtung gegen den Mittelpunkt der Verletzung inmne-
gehalten wird. Die kernreichen Endanschwellungen der Muskelfort-
sitze werden in der dritten Woche spérlicher und verschwinden in
der fiinften, sechsten Woche villig. Dass es sich bei den Muskel-
knospen wirklich um von den alten Fasern ausgehende Neubildungen,
nicht um Reste alter Fasern handelt, dafiir sieht Nawwerck den Be-
weis darin, dass die Muskelknospen, sobald sie eine etwas stiirkere
Entwickelung erreicht haben, an Stellen der Narbe liegen, die alte
Fagern unméglich einnehmen konnen. Die ersten Stadien lateraler
Knospenbildung sah Nawwerck an den alten, kernreicher ge-
wordenen Muskelfasern am Ende der zweiten Woche recht zahlreich
auftreten, an einer Faser oft in Mehrzahl, hier und da zwei der-
selben dicht nebeneinander; sie erscheinen als buckelférmige, kern-
reiche, umschriebene Ausbuchtungen; die Kernwucherung geht in
diesen Lateralknospen wohl durch indirekte Fragmentierung vor sich.
Ein Sarkolemm besitzen die Knospen nicht. Die lateralen Fortsiitze
kinnen an alten und neuen Fasern auftreten, an letzteren wohl nur,
wenn sie sich mehr oder weniger entwickelt haben. Von der fiinften
Woche an scheint dieses seitliche Aussprossen aufzuhoren.

Den weiteren Verlauf schildert Nauwerck als ziemlich einfach.
Die neugebildeten, dusserst zahlreichen Muskelfasern durchwachsen
das ganze Gebiet der sich verkleinernden Narbe von beiden Seiten
her und gewinnen im ganzen annihernd eine Richtung, welche dem
Fagerzug des Muskels entspricht. Sie werden dicker, zylindrischer,
bekommen allméhlich durchweg Querstreifung. Mitosen sah Nawwerck
noch am 41. Tag, die Streckung der Kerne und die Reihenbildung
dauert aber noch liinger fort (— 57. Tag). Das Sarkolemm bildet
sich an den neuen Muskelfasern zu verschiedenen Zeiten aus; das
Perimysium internum iibt keinen unmittelbaren Einfluss auf dessen
Entstehen aus, sondern es stellt das Sarkolemm vielmehr ein Er-
zeugnis der Muskelfasern selbst dar; genauer vermag Nawwerck
den Vorgang dabei auch nicht anzugeben. — Auch an den terminalen,
kernreichen Anschwellungen sah Nawwerck Muskelzellbildung durch
Abspaltung eintreten; dieselben konnen sich auch eine Zeitlang
durch Karyomitose vermehren; dann gehen sie bald zugrunde. Auch
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die Muskelfortsiitze konnen sich meist unter Vermehrung und Reihen-
bildung der Kerne der Linge nach spalten, kinnen aber auch seit-
liche Abspaltungen eingehen, entweder als einzelne, meist mehrkernige
Muskelzellen, oder als Spindelzellenverbiinde oder als lingere kern-
reiche Biinder. Progressive Bedeutung scheint diesen Bildungen
nicht zuzukommen.

Von den neugebildeten Muskelfasern geht ein nennenswerter
Teil, meist in einem frithen Entwickelungsstadium der Narbe wieder
zugrunde (durch Verfettung, scholligen Zerfall) und zwar hauptsiich-
lich in der dritten bis fiinften Woche nach der Verletzung. In einer
118 Tage alten Narbe sah Nawwerck den Verlust des Muskelgewebes
durch nene Muskelfasern ersetzt, und zwar ist der Wiederersatz des
Muskelgewebes mit einer Uberproduktion verbunden. Die Zahl neu-
gebildeter Muskelfasern iibertrifft um ein vielfaches die zerstirten
Primitivbiindel. Die Anordnung der neugebildeten Muskelfasern ist
ofters wirr durcheinander, sie sind in ihren Grossenverhiiltnissen iiber-
aus verschieden. Vielfach besitzen sie die mittlere Dicke normaler
Fasern, stellenweise iibertreffen sie dieselbe sogar. Anderseits findet
man alle Ubergiinge bis zu ganz schmalen Fasern, die nur noch der
Breite eines oder zweier Muskelkerne entsprechen. Ein und dieselbe
Faser wechselt iibrigens streckenweis in ihrer Dicke. Die dicken
Fasern sind manchmal sehr fein, manchmal gréber als normal guer-
gestreift und haben ein deutliches Sarkolemm. An den diinneren
und diinnsten Fasern wird beides undeutlicher und fehlt noch villig.
Viele Fasern der Narbe zeigen einen Zusammenhang mit den nor-
malen parallel zur Narbe herantretenden Primitivhiindeln. Dass die
muskuliren Fortsiitze der einen Seite mit denen der anderen Seite
in ununterbrochene Verbindung treten, hat Nawwerck nie gesehen.
Die Endigung der neuen Muskelfasern ist, soweit sie sich erkennen
lisst, meist abgestumpft kegelformig, auch manchmal spitz. Die
alten Muskelfasern in der Nachbarschaft der Narbe sowie die neu-
gebildeten Muskelelemente zeigen durchschnittlich noch eine Ver-
mehrung ihrer Kerne in Reihen und auch gleichmiissig iiber die
Faser verteilt. Es ist somit nach den Versuchen Nawwercks die
Bildung der Narbe eine muskulire, und es kann von einer Binde-
gewebsnarbe in spiiteren Stadien iiberhaupt nicht mehr gesprochen
werden. Wesentlich ist, dass Naewwerck die Entwickelung neuer
Muskelfasern aus muskuliiren Bildungszellen nicht hat bestitigen
konnen; dagegen fiihrt die Bildung kernreicher terminaler Knospen
zur Neubildung junger Muskelfasern; diese Knospenbildung kann an
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den alten Fasern und den Spaltungsprodukten derselben durch Liings-
spaltungen eintreten.

Magnus (44) beschreibt bei Transplantation kleiner Stiicke
Muskulatur des Kaninchens in andere Muskeldefekte villiges Zu-
grundegehen der implantierten Teile. Von seiten der Réinder und
dem Grund des verletzten Muskels erfolgt die Regeneration, und
zwar durch terminales Anwachsen der Fasern unter Bildung reich-
licher Knospen; auch seitliche Knospen kommen vor, sind aber
nicht wesentlich. Reichlich finden sich Liingsteilungen, welche unter
reihenformiger Kernvermehrung an den Primitivbiindeln alter und
neuer Bildung vor sich gehen und neue, zuniichst schmale Muskel-
fasern erzeugen, die ihrerseits wieder terminales Wachstum zeigen
konnen. FEine Umwandlung von gewucherten Muskelkirperchen,
die sich mit einem Protoplasmamantel umgeben und schliesslich
Spindelform annehmen, zu neuen quergestreiften Muskelfasern hat
Magnus nicht nachweisen komnnen. In der vierten und fiinften
Woche ist der Regenerationsvorgang bereits soweit gediehen, dass
die Muskelfortsiitze bereits das Granulationsgewebe durchsetzen und
sich vielfach zwischen die noch kenntlichen Triimmer der implantierten
Muskelfasern hineingeschoben haben. Nach zwei Monaten ist mikro-
skopisch von dem transplantierten Muskelstiick nichts mehr zu
erkennen, an seiner Stelle liegen neugebildete Muskelfasern vielfach
noch in wirrer Anordnung, auch vom Grunde her in schriiger oder
in senkrechter Richtung gegen die Oberfliche strebend, schmal z. T.
noch ohne Querstreifung. Das Granulationsgewebe ist fast vollig
verschwunden, ohne zu einer stirkeren Bindegewebsentwickelung
gefithrt zu haben. Magnus bestitigt somit ganz die Erfahrungen
seines Lehrers Nawwerck.

Barfurths (45) Beobachtungen iiber Muskelregeneration beziehen
sich auf junge Siredon- und iltere Ranalarven, denen die Schwanz-
spitze amputiert worden war, und auf ausgewachsene Tiere dieser
Arten. Bei jungen Siredonlarven waren degenerative Veriinderungen
der priiexistierenden Muskelfasern nicht vorhanden; aus den prii-
existierenden Muskelfasern bilden sich durch mitotische Kernteilung
junge Muskelzellen ,Sarkoplasten“. Die jungen Muskelzellen werden
durch den Akt der Teilung selbst gezwungen, aus dem Verband
der Muskelfaser herauszutreten und sich vorzuschieben, und zwar
meistens terminalwirts, jedoch auch lateralwirts. (Ein Sarkolemm
ist um diese Zeit noch nicht da.)
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Die Barkoplasten entwickeln sich nach embryonalem Modus,
(indem sie Fibrillen bilden), zu jungen Muskelfasern. Ein einkerniger
Sarkoblast bildet wahrscheinlich noch nicht Fibrillen; die junge
Mukelfaser besitzt schon mehrere Kerne, ehe die erste Streifung
auftritt. Liingsstreifung ist frither zu sehen als die Querstreifung.
Nicht alle Sarkoblasten wandeln sich in junge Muskelfasern um;
einige gehen durch einfache Atrophie zugrunde; dies liegt in eigen-
artigen Verhiiltnissen der Funktion begriindet, in dem die Sarko-
plasten, an die ihrer Lage nach bald funktionelle Anforderungen
gestellt werden, sich rasch zu Muskelfasern umwandeln, wihrend die
anderen nicht funktionell in Anspruch genommenen atrophieren.
Barfurth hilt diesen bei jungen Siredonlarven zu beobachtenden
Modus der Regeneration fiir den einfachsten und zugleich fiir den
typischen, lisst jedoch fiir iltere Larven und fiir erwachsene Tiere
auch andere Arten der Regeneration gelten. Bei iilteren Larven von
Rana (fusca und esculenta) hat er andere Verhiiltnisse der Regene-
ration gefunden. Hier zeigte sich folgendes: als degenerative Prozesse
fanden sich:

1. Scholliger Zerfall angeschnittener Muskelfasern und abge-
rissener Bruchstiicke quergestreifter Substanz; Auftreten von Sarko-
Iyten; blasige Entartung, Verfettung und einfache Atrophie der
Muskelsubstanz. Im einzelnen findet sich: in den ersten Tagen nach
der Verletzung spielen sich vorzugsweise die Erscheinungen der Riick-
bildung und Resorption in den der Wunde nahe gelegenen Muskel-
fasern ab; auch die nicht nur direkt vom Schnitt verletzten Muskel-
fasern unterliegen der Riickbildung, sondern auch ganz unverletzte.
Auch Verfettung und Atrophie der quergestreiften Substanz ist bei
der Riickbildung zu beobachten; auch blasige Entartung (Nawwerck
[43]), indem in den Muskelfasern hyaline Triopfchen zunichst sich
vorfinden, die auch in Form grisserer blasiger Einlagerungen die
Muskelsubstanz auftreiben konnen, kann vorkommen. Wanderzellen
und Riesenzellen (Abkommlinge fixer Bindegewebszellen) treten auf
und bemiichtigen sich der zugrunde gehenden Muskelsubstanz.

2. Atrophische Wucherung der Kerne in degenerierenden Muskel-
fasern, Bildung von Muskelzellschliiuchen (Wualdeyer) und von bald
absterbenden Sarkoplasten. Die Muskelzellschlinche (mit spindel-
und wurstformigen Zerfallstiicken quergestreifter Substanz, mit Sar-
kolyten vollgestopfte Muskelfasern) sind nach Barfurth sicherlich
Produkte der Riickbildung, nicht der Neubildung; es unterliegen die
Muskelzellschliuche der regressiven Metamorphose und spielen bei der
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eigentlichen Regeneration keine Rolle. Zwar sind wohl die in den
Muskelzellschliuchen zu beobachtenden Kernteilungsfiguren in progres-

sivem Sinne zu deuten; sie kommen aber fiir die Regeneration nicht
in Betracht, da die daraus resultierenden jungen Zellen wahrschein-

lich durch toxische Einfliisse infolge des Zerfalls der quergestreiften
Substanz bald wieder zugrunde gehen. Es beginnt erst die eigent-
liche Regeneration, wenn die Resorption des zerfallenen alten Mate-
rials der Hauptsache nach beendigt ist. Als regenerative Vorgiinge
sah Barfurth:

1. Zerspaltung von Muskelfasern der Liénge nach, verbunden
mit Kernwucherungen der Muskelkorperchen nach postembryonalem
Typus; Bildung schmaler Binder, ,bandformiger Platten“. Auftreten
von Spindelzellen und Sarkoplasten, (einzelne Faserbiindel zerspalten
sich der Liinge nach in immer kleiner werdende Faserbiindel. Manch-
mal ist die ganze Faser aufgelost in eine ziemlich weit zerstreute
Anzahl von Biindeln, die kernreich und meist spindel- und band-
formig sind. Auch sind spindelzellenartige Bildungen mit zwei oder
mehr Kernen nicht selten, die Kerne teilen sich nach der typischen
Mitose. Teils bilden diese Abspaltungsprodukte wieder nene Muskel-
fasern, teils konnen hierbei auch Muskelzellen frei werden, die die
Titigkeit besitzen, neue Muskelfasern zu bilden).

2. Bildung von Knospen oder Sprossen aus den neugebildeten
Muskelfasern; sie laufen vielfach durcheinander und sind ziemlich
lang. Aus diesen losen sich terminal Sarkoplasten ab, schieben sich
vor, und bilden, wie auch die Sprossen, junge Muskelfasern. (Zahl-
reiche Muskelfasern losen sich an dem einen Ende vollstindig auf
in eine grosse Menge blasser, meist schmaler, kernreicher Fortsitze;
man hat den Eindruck als ob solche Fasern peripher in ein ganzes
Biindel ausserordentlich blasser Sprossen auseinanderflossen. In den
Sprossen liegen zahlreiche Kerne, oft reihenweise, mit vielen Mitosen;
sie hiingen mit den alten Fasern zusammen. Aus diesen Muskel-
knospen werden im Laufe der Regeneration echte junge Muskel-
fasern. Aus den Knospen treten auch Sarkoplasten aus, aus diesen
werden ebenfalls junge Muskelfasern.)

Einen eigentiimlichen Standpunkt betreffs der Genese der Muskel-
zellen bei der Regeneration vertritt eine unter dem Einfluss der
Grawitz schen Schlummerzellentheorie stehende Arbeit vom Kidsing
(46). Zuniichst verwirft er die von den Autoren angegebene Trennung
der sich an den verletzten Muskeln abspielenden Degenerations-
erscheinungen von denjenigen der Regeneration. Diese Trennung
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sei eine kiinstliche, die schollige Nekrose, die z. B. bei Durch-
schneidung von Kaninchenmuskeln auftritt, bedeute kein Absterben
der Fasern, sondern einen Vorgang, bei welchen die scheinbare Re-
generation das Bildungsmaterial fiir neues Gewebe, niimlich die
innerhalb der Fasern entstandenen grossen Myoplasten liefert. Alles
andere beschreibt Krising wie die Untersucher vor ihm. Liings-
auffaserung, seitliche Abspaltung, Zerfall in Querscheiben, molekulirer
Zerfall, schollige Zerkliiftung, Kernvermehrung der Fasern. Nur
entstehen die Kerne nicht alle aus priiexistenten, sondern bilden
sich zum grossten Teil ans in der Faser neu auftauchenden. Aus
Wucherung und Abspaltung der Muskelkerne, die sich durch Mitose
vermehren, der Gefisswandungszellen und Bindegewebszellen entsteht
ein junges Granulationsgewebe, welches in der Regel der Fille zu-
erst eine Metaplasie zu ,myogenem Bindegewebe“ durchmacht, so
dass die junge Narbe im Muskel anfinglich keine muskulire, sondern
eine bindegewebige Verbindung der Wundréinder herstellt. Ob iiber-
haupt spiiter die Narbe muskulés wird oder nicht, das hingt nach
Krising von mancherlei Nebenumstinden ab; namentlich von der
Dicke der Narbe, von komplizierenden Entziindungen und anderen
Faktoren, welche auf weite Strecken hin die bindegewebige Meta-
plasie des Muskels herbeigefithrt haben. Wie die spiiteren Heilungs-
vorginge sich gestalten, beschreibt Krising an einer Schwiele nach
Empyem an einer menschlichen Lunge. Zwischen Lungenbasis und
Diaphragma, in der Schwiele selbst sicht man ein sehr zartes Binde-
gewebe mit Parallelfasern von einer so gleichmiissigen Beschaffenheit,
dass es einigermassen an die Bildung von Sehnen erinnert. In diesem
Gewebe treten an Saftspalten Kerne hervor, ferner auch Zellen;
es bilden sich Fasern in Zellen um, und anscheinend hat eine Proli-
feration hier stattgefunden, da man streckenweise Gruppen junger
Bindegewebszellen sieht, welche allem Anschein nach von erwachten
oder permanenten Zellen hervorgegangen sind. Nahe bei diesen
Gruppen sieht man nun die Vorgiinge des Erwachens von Myoplasten
aus dem myogenen Bindegewebe. Es bilden sich Spindelzellen in
den Saftspalten und aus Fasern, dieselben treten miteinander in
Anastomose, sie ordnen sich zu gleichmiissig starken Bindern, welche
nicht mehr mit Bestimmtheit die Grenze der einzelnen Zellen er-
kennen lassen. Neue Zellen lagern sich hart an diese Biénder an,
verschmelzen mit ihnen und tragen so zu ihrer Verdickung bei.
(Krdsing stimmt also ziemlich mit der Ansicht von Hoffmann [11],
wonach Muskelfasern durch Verwachsung von Spindelzellen ent-
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stehen, iiberein.) Sobald die Binder eine gewisse Dicke erreicht
haben, lassen sie ein eigentiimliches Aussehen erkennen, welches
lebhaft an das Lichtbrechungsvermigen der Muskelfasern erinnert.
Hin und wieder ist etwas Lingsstreifung erkennbar, aber nur aus-
nahmsweise findet man eine Andeutung von Querstreifung. Krising
lisst dann weiter die fertige Muskelfaser sich in Bindegewebe zu-
riickverwandeln, also zur Bildung myogenen Bindegewebes Veran-
lassung geben. Nach Inhalt und Auffassung muss der Arbeit
Krisings wissenschaftlicher Wert abgesprochen werden.

Kirby (47) experimentierte an Kaninchen. Die Wadenmuskeln
wurden umschniirt, und die Ligaturen nach 3—3'/s Stunden gelost und
die Muskeln nach verschiedenen Zeiten bis zu 60 Tagen untersucht;
um die Abhingigkeit der Regeneration von dem Nervensystem zu
priifen, wurde bei einer Versuchsreihe 5 und 10 Tage vor der Verletzung
der Wadenmuskeln der Nervus ischiadicus durchschnitten. Kirbys
Resultate stimmen im grossen ganzen mit denen von Askanazy (38)
und Nawwerck (43) iiberein. Die ersten Veriinderungen an den
Muskelkernen nach der Verletzung bestehen in Vergrisserung der
Muskelkerne (namentlich in die Linge), in Chromatinvermehrung, in
Teilung in Bruchstiicke. Vom zweiten Tage an vermehren sich die
Kerne durch Mitose. Die kontraktile Substanz wird durch die Ver-
letzung zerquetscht und vielfach zerrissen. Die Muskelstiimpfe zeigen
verschiedene Gestalt. Bemerkenswert ist, dass je nach der Schwere
der Lision der Degenerationsgrad verschieden ist und, dass der Ver-
lauf der Heilung durch die Schwere der primiren Lision stark be-
einflusst wird. Geringe Reaktion des Bindegewebes (bei nur ge-
ringer primiirer Lision), lisst die Regenerationserscheinungen an der
Muskulatur besonders kriiftig zutage treten. DBei abgesprengten
Muskelstiicken pflegen sehr bald die Erscheinungen der Nekrose,
hyaline und wachsartige Degeneration, nachher scholliger Zerfall sich
einzustellen. Kleine abgesprengte Muskelstiicke konnen jedoch auch
am Leben bleiben und sich weiter veriindern. Zu erwihnen ist
ferner die starke Ungleichheit der mikroskopischen Bilder der Re-
generation bei zeitlich gleichen Priiparaten. So lisst sich keine Ge-
setzmiissigkeit im Verlaufe derselben feststellen; Zeitangaben haben
daher nur relativen Wert. Die mitotische Wucherung zeigt sich vom
zweiten Tage ab und findet sich unter Umstinden auch noch nach
60 Tagen. Sie erreicht die grosste Hohe in der zweiten Hilfte der
ersten und in der zweiten Woche. Zuniichst tritt sie im Bindegewebe
auf und an den Gefiissen (so entsteht ein Keimgewebe, das spiiter
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zu Bindegewebe wird); dann an Muskelkernen, die frei sind mit ihrem
zugehorigem Plasma, sowie auch an solchen, die noch innerhalb
schin quergestreifter kontraktiler Substanz liegen; so kommt es zur
Bildung von Muskelzellen und aunch Muskelzellsehlinchen. Von der
zweiten Woche an fanden sich auch unregelmiissig gestaltete proto-
plasmatische Massen mit vielen Kernen) (Riesenzellen). Der Befund
derselben kann zu den verschiedensten Zeiten wechseln. Sie bilden
sich zuniichst aus gewucherten Muskelzellen.  Auch abgesprengte
Muskelstiicke, die nicht abgetdtet sind, konnen sich unter Ver-
mehrung ihrer Kerne und allmiihliche Umwandlung ihrer kontrak-
tilen Substanz in eine protoplasmatische Masse in Riesenzellen um-
wandeln. Diese Riesenzellen konnen Stiicke abgestorbener Muskel-
substanz in sich aufnehmen (Phagozytose). Schon gegen Ende der
ersten Woche kann Zerspaltung der Faserstiimpfe auftreten, die
Spaltungsprodukte konnen auswachsen und durch Knospenbildung
zur Bildung langer Muskelbiinder fithren. Auch findet sich Knospen-
bildung von den alten Faserstiimpfen aus ohne vorherige Liings-
spaltung. Aus dem Keimgewebe, das aus wuchernden Muskelzell-
schliiuchen, Riesenzellen, Muskelsprossen und Knospen besteht, bildet
sich weiterhin ein wirkliches neues Muskelgewebe. Man kann fertiges
Muskelgewebe nach 25 Tagen finden; in anderen Fillen nach
60 Tagen. In der Muskelnarbe verlaufen die Fasern unregelmiissig,
sind unregelmiissig dick und zeigen, selbst wenn die Verletzung nur
geringfiigig war, Abweichung von der axialen Richtung. Die jungen
Fasern stehen mit den alten Fasern sowohl der oberen wie der
unteren Stiicke in nachweisbarer Verbindung, oft so, dass aus der
kontraktilen Substanz der alten Fasern zwei oder mehr Fasern in
divergentem Verlauf sich abzweigen. Nach Kirby ist die Genese
dieser Fasern aus Knospen und Sprossen alter Fasern (Newmann,
Nawwerck) nicht der einzigste Bildungsmodus. Auch die Muskel-
zellen machen einen progressiven Entwickelungsgang zu Muskelfasern
durch, ebenso die Riesenzellen. Es stellen diese vielkernigen Proto-
plasmamassen nichts anderes dar als Knospen, die aber nicht im
Zusammenhang mit alter kontraktiler Substanz stehen. Beide miissen
fiir physiologisch gleichwerte Bildungen angesehen werden. Es kann
so neben der Neubildung der Muskelfaser durch Aussprossen von
alten auch eine diskontinuierliche Bildung von solchen erfolgen, in
denen die durch Wucherung von Muskelzellen entstandenen Proto-
plasmamassen sich mit alten Fasern in Verbindung setzen und als-
dann dieselbe Umbildung eingehen wie die Sprossen. Wesentlich
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erscheint ihm die Regeneration aus dem Sarkoplasma; ob dieses
Sarkoplasma mit den primiiren Fasern in Zusammenhang steht oder
nicht, ist fiir die Regeneration irrelevant und nicht von prinzipieller
Bedeutung. Bemerkenswert ist das weitere Resultat der Unter-
suchungen Kirbys, dass Nervendurchschneidung die Muskelregeneration
in keiner Weise behindert und, soweit erkennbar, iiberhaupt gar
nicht beeinflusst.

Morpurgo (48) exstirpirte neugeborenen weissen Ratten kleine
Stiickchen Extremititenmuskel und glaubt durch seine Untersuchungen
den Beweis geliefert zu haben, dass die bei jungen Ratten vorhandenen
nicht differenzierten, normalerweise auf karyokinetischem Wege sich
vermehrendem Muskelemente nicht fihig sind, durch stirkere Wuche-
rung kiinstlich herbeigefiihrte Substanzverluste des Muskelgewebes zu
regenerieren. Motta Coco (49) leitet bei der Regeneration die jungen
Muskelfasern aus den Muskelkernen ab. (zit. nach Barbaci Centralbl.
f. Path. Bd. X. p. 510,

Soudakewitsch (50) beobachtete an trichinds erkrankter Musku-
latur von Ratten und von Menschen Wucherungen der Kerne der
Muskelfasern. Diese Kerne umgeben sich mit einer gewissen Menge
von Protoplasma und nehmen phagozytir die schollig zerkliiftete
degenerierte kontraktile Substanz in sich auf. Er bestitigt so die
Angaben seines Lehrers Metschnikoff (La phagocytose musculaire.
Annales Pasteur 1892), der bei der Riickbildung der Schwiinze der
Batrachierlarven (alytes obstetricans, Hyla arborea) ebenfalls die
Muskelzellen starke Phagocytose ausiiben sah.

Eine hervorragende Stellung in der Literatur iiber Muskelregene-
ration nimmt die Arbeit von Volkmann (51) ein. Volkmann sieht
die Ursache der auffallenden Erscheinung, dass die berufensten und
geiibtesten Untersucher auf dem so sehr vyiel bearbeitetem Gebiet
der Regeneration sich noch nicht einmal iiber die wichtigsten Fragen
haben einigen konnen, nur zum Teil in der Verschiedenheit der
Untersuchungsobjekte und Untersuchungsmethoden und nur teilweise
in der Schwierigkeit des Themas, sondern hauptsiichlich darin, dass
die Autoren nur eine Art von Muskellision erzeugten und die dar-
anffolgenden Vorginge von Neubildung untersuchten. Es ist nun
aber unter den verschiedenen Bedingungen die Erscheinungsweise
der regenerativen Vorgiinge eine verschiedene; je mnach der Wahl der
Experimente und der Versuchstiere ist der Ersatz der zugrunde ge-
gangenen Substanz ein qualitativ und quantitativ ganz verschiedener.
So stellt Volkmann die Forderung auf, die Neubildung des quer-
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gestreiften Muskelgewebes von maglichst vielen Seiten zu betrachten
und alle einzelnen Erscheinungsweisen derselben zu beriicksichtigen
und bei einer Schilderung der wesentlichsten Momente dieses Ent-
wickelungsvorganges sich vorzmgsweise an diejenigen mikroskopischen
Bilder zu halten, welche den Vorgang am reinsten d. h. am wenigsten
durch nebenhergehende Prozesse gehindert und beeintriichtigt zeigen.
Das Hauptmoment, welches einer reinen Regeneration hindernd in
den Weg tritt, ist nach dem Urteil aller Beobachter eine starke Ent-
zimdung und die daraufhin immer eintretende Bildung einer umfang-
reichen Bindegewebsnarbe. Die Regeneration nach Verletzungen ist
keineswegs der einfachste Fall. Volkmann untersuchte ein Husserst
umfangreiches Material an Menschen und Siungetieren. Sein Unter-
suchungsmaterial teilt er in zwei Gruppen. Die erste umfasst die-
jenigen Muskelschidigungen, welche ganz vorwiegend die kontraktile
Substanz allein betreffen, das Sarkolemm zuniichst schonen und das
Bindegewebe nur nebensichlich beteiligen. (Typhusmuskulatur, Frost-
schidigung der Muskulatur, Hitzeeinwirkung.) Die zweite umfasst
diejenigen Muskelliisionen, bei welchen nicht nur Degeneration der kon-
traktilen Substanz, sondern ausgedehnte Nekrose derselben mit so-
fortigem Verlust der Sarkolemmschliuche und groberen Kontinuitiits-
trennungen auch des Muskelbindegewebes stattfinden. In diese
Kategorie gehoren im wesentlichen alle Traumen, welche das Muskel-
gewebe treffen konnen, und welche experimentell zum Studium der
Muskelregeneration hervorgerufen worden sind (Quetschungen etc.).
Die erste Gruppe enthiilt die einfacheren, die zweite die komplizier-
teren Vorgiinge; denn bei der zweiten Gruppe handelt es sich eben
nicht nur um das relativ reine Bild der Muskelwiederbildung, sondern
es kommt noch die Alteration und die sehr energische Regeneration
des Bindegewebes dazu, welche das mikroskopische Bild zu einem
sehr verwickeltem machen. An den Typhusmuskeln beschreibt
Vollemann kornige und wachsartige Degeneration der Fasern, Kern-
wucherung, Ausbildung von Muskelzellen und Muskelzellenschliuchen.
Die Muskelzellenbildung nimmt von den Kernen der degenerierten
Fasern ihren Ausgang; dort findet sich die Regeneration aus Muskel-
zellen, wo die Muskulatur giinzlich degeneriert ist, wo alle kontraktile
Substanz schollig zerfallen ist, und in der direkten Umgebung keine
normale Faser und auch kein Faserstumpt mehr zu sehen ist. Hierin
sieht Vollmann einen Beweis, dass erhaltene Fasern oder Faser-
stiimpfe zur Regeneration nicht erforderlich sind, dass hier also
auch von einer Knospenbildung nicht die Rede sein kann. Die

e
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Wachstumsenergie und Neubildungsenergie ist an den verschiedenen
Fasern jedoch verschieden. Fiir alle lisst sich jedoch sagen, dass
in kuarzer Zeit die Zwischenriiume zwischen den Schollen und Klumpen
der Bruchstiicke vollkommen mit Muskelzellen erfiillt sind, die alle
nur einen oder wenige Kerne enthalten, und von denen ein Teil sich
rund um die Schollen herumlagert und sie zur Resorption bringt,
indem die Muskelzellen unter Lakunenbildung nach Art von Osteo-
klastenzellen das resorbierte Material der scholligen Klumpen zum
eigenen Wachstum verwenden. Die bald spindelférmigen Muskel-
zellen wachsen in die Liinge unter Kernvermehrung; so kommen
bandartige Elemente zustande. Es geht die Regeneration bei villigem
Zerfall der kontraktilen Substanz im Sarkolemm ganz vorwiegend
von denjenigen Muskelkernen resp. Zellen aus, welche an Ort und
Stelle am Sarkolemm liegen geblieben sind. Diese wuchern lebhaft
und erreichen rasch eine Ausbildung zu Muskelfasern, wiihrend bei
weitem die meisten der zentral gelegenen Zellen ebenso wie die den
Wachstropfen anliegenden Resorptionszellen einem schnellen Unter-
gang verfallen. Mehrkernige Zellgebilde kommen auch dadurch zu-
stande, dass das Protoplasma der durch das Zerreissen der kontrak-
tilen Substanz frei werdenden Kerne sofort zusammenfliesst, so dass
die meisten derjenigen Kerne, welche zwischen je zwei Schollen ge-
legen sind, in eine grosse gemeinsame, helle Protoplasmamasse von
beliebiger, unregelmissiger Gestalt eingebettet sind. So kommen
grosse Protoplasmaklumpen von 8—40 Kernen zustande. Die Wuche-
rung der Kerne der Muskelzellen geht fast nur auf dem Wege der
Karyokinese vor sich, die reihenformige Kernwucherung vor Beginn
des Zerfalls dagegen amitotisch, durch direkte Kernteilung. In
den grisseren Zellen und in den langen Spindeln, deren Gestalt
schon in die bandformigen und faserformigen Gebilde iibergeht, sind
keine Mitosen mehr zu sehen. Vollmann meint, dass in den vor-
geriickteren Stadien bei jungen Muskelfasern ebenso wie bei den
allerersten Wucherungsvorgiingen der alten der amitotische Typus der
Teilung, in dem Stadium der lebhaften Zellenbildung und Zellteilung
dagegen der mitotische Typus der iiberwiegende ist. Die weiteren
Schicksale der Muskelzellen gehen nach drei Richtnngen hin vor sich:

Der eine Teil iibernimmt die schon erwilmte Resorption der
Reste der alten kontraktilen Substanz, um dann zugrunde zu gehen;
der andere atrophiert und degeneriert auf verschiedene Weise und
verschwindet wieder, ohne dass seine Existenz einen bleibenden
Effekt hinterlisst, der dritte entwickelt sich zu jungen Muskelfasern.
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Es werden die Muskelzellen in ihrer Mehrheit einkernig angelegt,
viele jedoch auch von vorneherein mehrkernig und vielkernig, indem
sich von der Faser vielkernige, grosse Protoplasmamassen abtrennen;
auch die Abspaltungen grosserer Zellpartien teilen sich zuweilen
weiter, und so kionnen anfiinglich grosse vielkernige Korper in lanter
einzelne, kleine Zellen zerfallen. Es besteht also die Neubildung der
Muskelfasern beim Typhus in dem Auswachsen einzelner urspriinglich
einkerniger Spindelzellen zu Muskelfasern, entspricht also véllig dem
Typus der Muskelneubildung wihrend der ersten Fotalmonate. Analog
dieser einfachsten Art der Regeneration ist die Entwickelung solcher
Muskelzellen zu Muskelfasern, welche nicht von einem, sondern von
mehreren Muskelkernen abstammen, welche aber im iibrigen sich
genan so weiterbilden wie die primiér einkernigen. Die Spindelzellen
wachsen unter Kernvermehrung in die Langsrichtung aus, es tritt
Langsstreifung, dann Querstreifung auf. Beim Wachstum der mehr-
kernigen Protoplasmahaufen kommen gabelig geteilte Bildungen da-
durch zustande, dass die wachsende Zellmasse auf einen Widerstand
stosst, z. B. auf weniger weit entwickelte Muskelzellen. Es tritt dann
ein Yorbeiwachsen rechts und links in der Gestalt zweier Fortsitze
ein. Das Resultat ist: zwei selbstiindig weiterwachsende junge Fasern,
welche in der Gegend ihres Ursprungs noch zunsammenhiingen und
sich sonst wie die aus einkernigen Muskelzellen hervorgegangenen
Fasern weiter entwickeln. Auch direktes Weiterbilden der urspriing-
lich vielkernig angelegten Protoplasmamassen ohne vorherige Spaltung
in einzelne Zellen kommt vor. Auch findet sich Verschmelzung und
Vereinigung mehrerer Zellen und Weiterbildung zu einer Faser.
Knospenbildung hat Volkmann bei Typhus nie beobachten konnen.
Die Muskelregeneration nach der Erfrierung hat Vollmann bei
verschiedenen Fillen von Frostgangrin bei Menschen sowie an ex-
perimentell gewonnenem Material am Kaninchen studiert. Es findet
sich scholliger Zerfall der kontraktilen Substanz, Erstarrung der
Fasern mit Erhaltung der Muskelquerstreifung, Zerfall der Quere
nach, Zugrundegehen der Fasern, Kernvermehrung der vorhandenen
Muskelkerne, Muskelzellbildung. Die Muskelzellen werden zu jungen
Spindelzellen, welche dann unter Liingenwachstum sich in junge
Fasern umbilden, Hiufig kommt hier eine Aneinanderlagerung zu
Spindelzellverbiinden (Nawwerck) vor. Die neu gebildeten Spindel-
zellen konnen sich mit dem Stumpf und dem Sarkolemm der alten
Fasern in Verbindung setzen. Liingsteilungen und Abspaltungen
von Teilen der jungen Fasern durch Auseinanderweichen der lockeren
Verhandl. der phys.-med. Gesellseh. N. F. XXXIX. Hd. 9
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zarten Fibrillen am Ende oder an den Lingsseiten der Zellkorper
ist hiiufig zu beobachten. Ein Zusammenhang der alten und jungen
Fasern wird dadurch hergestellt, dass sich der eine Teil der rege-
nerierten Fasern am Sarkolemm der alten Fasern und an den
Muskelfasern selbst inseriert; die iibrigen endigen frei zwischen
den anderen Fasern. Uber die Bildung des Sarkolemms an den
jungen Muskelfasern kann Vollmann nichts aussagen. Wahrscheinlich
entsteht dieses sehr spiit. Auch kontinuierliches Auswachsen der
alten Faserstiimpfe zu jungen Fasern, also echte terminale Knospen-
bildung kommt vor. Nach Volkmann ist das Wesentliche des Pro-
zesses der Knospenbildung eine Wucherung der Muskelkerne und
ihres Protoplasmas, welche in Kontinuitit mit dem Faserstumpf statt-
findet. Er fasst die Vorginge der Muskelzellbildung und der Knospen-
bildung prinzipiell als gleichwertig auf und betrachtet sie nur als
verschiedene Erscheinungsweisen eines und desselben Regenerations-
vorgangs. Je mnach den verschiedenen Verhiltnissen tritt die Neuw-
bildung in der Form diskontinuierlicher Muskelzellen oder kontinuier-
licher Knospen auf, oder man findet Kombination beider Typen.
das Wesentliche bleibt die Wucherung der Kerne und ihres Proto-
plasmas als Urform fiir jede regenerierte Muskelfaser. Eine Knospen-
bildung durch aktive Wucherung der kontraktilen Substanz allein
oder mit nur nebensiichlicher Beteiligung der Kerne kann Volkmann
nicht anerkennen.

Bei Trichinose (an Menschenmaterial und experimenteller Trichi-
nose-Erkrankung beim Kaninchen) hat Vollbmann keine Regeneration
von Muskelsubstanz gesehen.

Uber die Muskelregeneration nach Verletzungen (Experimente
mit der Kraskeschen (24) Karbolglyzerininjektion beim Menschen und
beim Kaninchen, Schnittwunden und Exzisionen am Kaninchen und
Hunde, Kauterisationen mit glihender Nadel und Thermokauter,
Muskeltransplantation am Kaninchen und am Hunde, Muskelnekrose
nach Umschniirung) sind die Angaben Volkmanns folgende:

Jede Verletzung erzengt im Muskelgewebe ausser der Kontinui-
titstrennung der Muskelfasern noch eine grissere oder geringere
Nekrose der kontraktilen Substanz, Zerstérung des Sarkolemms und
des interfaszikuliren Bindegewebes. Hierin gleichen sich alle Ver-
letzungen, nur graduell wirken sie verschieden. Volkmann beschreibt
wieder Wucherung der Muskelkerne, die mehrere Tage lang anhiilt,
Muskelzellbildung, daneben erfolgt von seiten der Umgebung der
Wunde respektive der Nekrose eine entziindliche Reaktion, deren



69] Schmincke: Die Regeneration der quergestreiften Muskelfasern ete. 83

Intensitiit sich nach der Art des Traumas richtet. Auswanderung
von Leukozyten, Ausscheidung von Fibrin, serose Durchtriinkung der
Umgebung der Wunde, besonders der nekrotischen Muskelpartien,
und Einwanderung von Wanderzellen, sodann Bildung von Muskel-
zellschliiuchen.  Durch die Bildung der Muskelzellen wird eine
Trennung des erhaltenen lebensfihigen Teiles der Faser von dem
nekrotischen herbeigefiihrt. Die Bildung von Muskelzellen geschieht
nicht nur von den Faserstiimpfen aus, sondern auch die sekundir
schollig und kirnig degenerierten Faserabschnitte produzieren aus
den Muskelkernen massenhaft Muskelzellen. Muskelzellschliuche sind
vom zweiten und fiinften Tage an ausgebildet und erhalten sich
wochenlang. Zwischen dem dritten und fiinften Tag nimmt ein Teil
der Muskelzellen Spindelform an und vermischt sich mit den gleichfalls
stark gewucherten bindegewebigen Granulationszellen, so dass dann
ein Gemenge von Granulations- und Muskelzellgewebe vorhanden ist.
In diesem Keimgewebe finden sich auch muskulire Riesenzellen, die
teils durch Konfluieren mehrerer einzelner Muskelzellen entstehen,
teils sich von vorneherein aus einkerniger Anlage entwickeln, teils
sind sie Abspaltungsprodukte alter Fasern. Die Mehrzahl der Muskel-
zellen und der Zellschliuche geht zugrunde, durch Verfettung und
Atrophie infolge Erdriickung durch das kriftigere, bindegewebige
Granulationsgewebe, jedoch bilden sich auch einzelne derselben zu
Muskelfasern weiter um.

Weitere Neubildung von Muskelfasern findet durch Knospen-
bildung und zwar durch terminale statt; von etwa fiinf Tagen an
findet man regeneratorische Veriinderungen an Faserstiimpfen, Ver-
mehrung der letzten Muskelkerne, welche sich in einer Gruppe am
Ende des Stumpfes anhiiufen, und eine Ansammlung von Protoplasma
um dieselben. Die weitere Entwickelung der Endknospen schreitet
so vor, dass unter Kernvermehrung das Protoplasma sehr rasch in
die Linge wiichst; wihrend die weiche protoplasmatische Spitze der .
Fortsiitze sich in dem weichen jungen Keimgewebe von Granulations-
und Muskelzellen vorschiebt, wird das Protoplasma weiter riickwirts
fibrilliir, und unterscheidet sich bald nicht mehr wesentlich von der
fibrilliren kontraktilen Substanz der alten Faser. FEine bestimmte
Grenze zwischen den beiden ist schon nach wenigen Tagen der
Wucherung nicht mehr zu finden. Die Lingsachsen der jungen
Fasern sind entweder geradlinige Fortsiitze der alten Fasern oder
von dieser Richtung abbiegende. Sehr hiinfig wachsen von vorne-
herein die jungen Fasern in wirrer Richtung durcheinander. Be-

6*
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merkenswert ist, dass die Richtung junger Muskelfasern, welche von
den am Grunde der Substanzverluste vorbeiziehenden Iasern aus-
gehen, immer eine nach dem Zerstorungsherd hin abbiegende ist.
Die laterale Knospenbildung ist nach Volkmann sehr selten. Er sieht
den Grund hierfiir in dem Widerstand, welchen die wachsenden
Muskelkerne an den Sarkolemmschlinchen finden. Volkmann leitet
den grossten Teil der Muskelneubildung nach Verletzungen von der
Knospenbildung der Faserstimpfe, den kleineren von den Muskelzellen
ab. Zwischen beiden besteht jedoch kein prinzipieller Unterschied,
indem es gleichgiiltig ist, ob am Stumpf einer Muskelfaser, oder wenn
sie gespalten ist, an ihrem Ende das Sarkoplasma um die vermehrten
Kerne wuchert, oder ob eine Anzahl von Kernen, mit ihrem Proto-
plasma losgelost, Riesenzellen bildet, oder ob einzelne Kerne mit
ihren Protoplasmahofen kleine Muskelzellen bilden, immer bestehen
diese Urzustinde junger Muskelfasern aus gewucherten Kernen der
alten Fasern und einer Anhiufung von Sarkoplasma um sie herum.
Die quantitative Regeneration des Muskelgewebes ist verschieden je
nach Grosse des bei der Verletzung gesetzten Substanzverlustes. Sie
ist nur beim Typhus und bei der Erfrierung so gross, dass sie
funktionelle Bedeutung gewinnt.

Galleoti und Levy (52) setzten Muskelverletzungen an ver-
schiedenen Tieren, Meerschweinchen, weissen Miusen, Kriten,
Froschen, Salamandern; die Beobachtung der regenerierten Teile
fand in verschiedenen Perioden statt. Es verhalten sich nach Galleotis
und Levys Untersuchungen die verschiedenen Elemente der Muskel-
faser, also Sarkolemm, Fibrillen, Sarkoplasma und Kerne bei dem
Regenerationsprozess bei den verschiedenen Tieren verschieden, und
sie sind daher der Meinung, dass die Tatsache der Muskelregeneration
sich nicht unter allgemeine Gesetze bringen lisst, sondern dass man
sich damit begniigen muss, die verschiedenen Arten zu beschreiben,
wie dieser Prozess vor sich geht.

Ihre Mitteilungen beziehen sich auf den Regenerationsprozess
bei dem Salamandra maculata und bei der Krite. Die Hauptfrage
ist nach ihrer Meinung die: Gehen in die Bildung der neuen Fasern
Teile der Elemente der alten (Sarkolemm, Sarkoplasma und Fibrillen)
ein, oder sind diese Elemente unfihig zu dieser Umwandlung und
gehen nach Lision zugrunde, so dass bloss die Kerne zur Repro-
duktion des Gewebes iibrig bleiben?

Der Regenerationsvorgang an Salamandra macul. wurde an einem
Tier beobachtet, dem der Schwanz wiederholt abgeschnitten wurde,
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und bei dem die Stiimpfe des Schwanzes in verschiedenen Perioden,
von wenigen Tagen an bis zu 1'/e Monaten untersucht wurden.

Die Reproduktion des Muskelgewebes beginnt erst nach dem
Ende der zweiten Woche, wenn sich vom Stumpfe des Schwanzes
schon ein mit Epidermis bedeckter Kegel von 4—5 mm Hihe erhebt.
Die durchschnittenen Fasern zeigen keine deutliche Doppelstreifung
mehr, sie sind wie eingeschrumpft und firben sich ganz unregel-
miissig. Nach ungefihr 15 Tagen erscheinen dann die alten Fasern
immer diinner und kompakter, man erkennt an ihnen keine einzelnen
Kerne mehr. Daneben beginnen die neuen Muskelelemente zu er-
scheinen, welche offenbar von den Kernen der alten durchschnittenen
Fasern herkommen. Man sieht dann oft, in der Gegend der durch-
schnittenen Fasern, dass einige Kerne halb aus den alten Fasern
aus- und in das Narbengewebe eingetreten sind, und in der Faser
erscheint deutlich ein leerer Raum zwischen den Fibrillen, welcher
die Stelle anzeigt, wo der Kern lag. In etwas weiter vorgeriickterer
Periode sieht man einige Kerne jenseits des Narbengewebes ohne
Verbindung mit den Fasern, aus denen sie ausgetreten sind, in denen
man aber noch den frither von ihnen eingenommenen Platz erkennt.
Als Muskelkerne charakterisieren sich diese Kerne durch ihre ovale,
lingliche Gestalt, wodurch sie sich von den Bindegewebskernen unter-
scheiden, welche rund oder pyramidal sind, durch ihren viel grosseren
Reichtum an Chromatin, durch ihre bedeutende Grisse. . Um die
Kerne findet sich wenig korniges Protoplasma, dessen Menge immer
noch zunimmt. Wahrscheinlich geht die Trennung der Kerne von den
Fasern so vor sich, dass die durchschnittenen Fasern immer kleiner
werden und sich von den Kernen zuriickziehen. Durch Karyokinese
vermehren sich diese, mit einer miissigen Menge Protoplasma um-
gebenen, zu individuellen selbstindigen Elementen gewordenen Kerne
und bringen so Sarkoplasten hervor. Es sind ovale oder spindel-
formige mit homogenem, kérnigen oder in einer vorgeriickteren Periode
feingestreiften Zytoplasma mit einem einzigen ovalen Kern in der
Mitte. Die Sarkoplasten fangen bald an, das Aussehen von doppelt-
gestreiften Fasern zu zeigen. Zuerst verlingern sie sich und werden
spindelformig, die Kerne nehmen an Zahl zu, und an ihrer Seite
erscheinen Fibrillenbiindel, welche zu Anfang kurz und diinn und
kaum zu unterscheiden sind und spiter an Linge und Dicke zu-
nehmen; dann fahren die Kerne fort sich zu vermehren, ordnen
sich in Reihen lings der Achse der Faser und in den zwischen ihnen
sich bildenden Réumen werden zarte Fibrillen sichtbar. Wenn die
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Querstreifung erschienen ist, zeigen die jungen Fasern scharfe Um-
risse. Galleoti glaubt, dass dann die Bildung der Sarkolemms schon
begonnen habe; genaue Beobachtungen fehlen ihm aber iiber diesen
Punkt. In dieser Periode vermehren sich die Kerne ziemlich schnell
durch direkte multiple Teilung. Spiiter sind die alten und jungen
Fasern an der Stelle des Schnittes kaum mehr zu unterscheiden.
Es entstehen also bei Salamandra maculata die jungen Fasern nie-
mals direkt aus den alten durch Lingsspaltung der Achse ( Weissmann)
oder Knospung (Nawwerck [43], Barfurth [45]), sondern allein die
Kerne iibernehmen den Wiederaufbau der neuen Fasern, indem sie
sich von den durchschnittenen Fasern trennen und einen embryonalen
Zwischenzustand durchmachen. (Sarkoplasten) Die anderen Ele-
mente der alten Muskelfasern (I'ibrillen und Sarkolemma) nehmen
also durchaus nicht an der Bildung der neuen Fasern teil, sondern
fallen degenerativen Zustiinden anheim. Die Vermehrung der neunen
Muskelelemente erfolgt nur im Zustande der Sarkoplasten ohne fibri-
lire Differenzierung ihres Protoplasmas und zwar karyokinetisch.
Wenn die Fibrillenbiindel erschienen sind, hat die Kernvermehrung
keinen anderen Zweck als die neuen Muskelfasern vielkernig zu
machen. Galleoti beschreibt also den Typus der Kernteilung bei
der Regeneration bei Salamandern wie bei den Sadugetieren, also
direkte Teilung in den alten Muskelfasern, Karyokinese in den Sarko-
plasten mit homogenem Protoplasma oder mit blosser Liingsstreifung
und direkte multiple Teilung in den jungen Muskelfasern, welche die
Doppelstreifung zeigen.

Bei Kroten (Bufo vulgaris) wurden zur Untersuchung der Re-
generation teilweise die Oberschenkelmuskeln durchschnitten, und
die operierten Muskeln nach 12, 22 und 30 Tagen untersucht. Die
mikroskopische Untersuchung ergab in den verletzten Muskeln ein
ziemlich dichtes Narbengewebe, aus einer fasrigen Schicht von
sprossenden Bindegewebselementen, aus neugebildeten Gefiissen, aus
einer sehr grossen Menge von Leukozyten und an einigen Stellen
auch aus roten Blutkérperchen bestehend. Dieses Gewebe war in
kiirzlich operierten Muskeln reichlicher wie in den seit lingerer Zeit
verletzten. Nur diejenigen Fasern zeigen sich degeneriert, welche bei
dem Schnitt mehr oder weniger verletzt worden waren. Die kontraktile
Substanz zerfillt in Schollen (Sarkolyten). Die Schnelligkeit der De-
generation und des Absterbens der Faser ist abhiingig von der Art, wie
der Schnitt die verschiedenen Fasern getroffen hat; die in ihrem mitt-
leren Teil durchschnittenen Fasern verfallen schnell; diejenigen, von
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denen nur das eine Ende abgeschnitten war, degenerieren langsam, wo-
bei die Degeneration an der verletzten Stelle anfiingt und sich dann iiber
die ganze Faser erstreckt. Lings solcher Fasern zeigen sich die ver-
schiedenen Grade yon Degeneration. Der Sarkolemmschlauch bleibt fii
einige Zeit mehr oder weniger unversehrt; auch einige von den Muskel-
kernen erhalten sich unveriindert, von ein wenig Sarkoplasma umgeben,
mitten in dem Zerfall. Wihrend diese selbstindig werden und sich
von der Muskelfaser ablosen, welche zerfillt, gehen die anderen Kerne
zugrunde. Daneben lisst sich fettige Entartung und Tropfenbildung
innerhalb der Sarkolyten der Fasern nachweisen. Da alle durch-
schnittenen Fasern dem schnellen Degenerationsprozess unterliegen,
so ist es leicht zu begreifen, dass niemals, wie von Newmann (15, 16),
Nawwerck (43) und Barfurth (45) angegeben worden ist, Lingsteilung
und Knospung beobachtet werden kann. Auch an den unversehrten
Fasern konnte Galleoti nichts Ahnliches beobachten. Es haben diese
also mit dem Regenerationsprozess nichts zu tun. Die Entstehung der
neuen Muskelelemente kommt bei der Kriote wie beim Salamander durch
Sarkoplasten zustande. Diese stammen von den bei dem Zerfall der
durchschnittenen Fasern unverletzt gebliebenen Kernen; die Kern-
vermehrung findet bei der Krite withrend des ganzen Regenerations-
prozesses immer durch direkte Teilung statt; Galleoti hat bei diesem
Tiere niemals karyokinetische Vorgiinge angetroffen. Diese Sarko-
plasten erlangen sehr schnell das Aussehen von echten Muskelfasern
mit Doppelstreifung, die im Anfang blass, spiiter deutlich wird. Auch
bei der Krite hat Galleoti niemals beobachten konnen, wie und
wann sich das Sarkolemm um die neuen Muskelelemente bildet.
Seine Resultate fasst Galleoti zusammen:

Bei der Krite wie beim Salamander geht die gestreifte Substanz
der durchschnittenen Fagern unfehlbar zugrunde und triigt nicht zum
Aufbau der neuen Muskelelemente bei, welche von den bei diesem
Zerstorungsprozess erhaltenen Kernen abstammen. Die Reproduktion
der Muskelfasern geschieht von den Muskelkernen aus durch ein
Zwischenstadium (Sarkoplasten), und nur withrend dieses Stadiums
ist die Vermehrung der Zahl der Fasern miglich.

Ziegler (53) lasst bei der Regeneration die neuen quergestreiften
Muskelfasern aus einer Wucherung der Muskelkirperchen hervorgehen,
welche zugleich mit der Bildung grésserer Protoplasmamassen ver-
bunden ist, die in Form verschieden gestalteter Knospen von den
Enden der erhaltenen Muskelfasern in das Narbengewebe eindringen
und sich weiterhin in quergestreifte kontraktile Substanz umgestalten.
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Andere Zellen vermiogen Muskelfasern nicht zu bilden, und es vollzieht
sich die Neubildung demgemiiss meist im Zusammenhang mit den
alten Fasern. Es konnen indessen auch aus der Verbindung mit
alten Muskelfasern losgeliste Muskelzellen unter giinstigen Bedingungen
kontraktile Substanz bilden, welche sich, falls sie in geeigneter Weise
innerviert wird, auch erhiilt.

Saltikow (54) experimentierte an Kaninchen, denen entziindungs-
erregende Agentien (speziell HgCl) in die Vena fem. injiziert wurden.
Nach 7 Stunden fand er an den Muskelfasern Vergrisserung der
Muskelkerne, Vermehrung derselben, hyaline, wachsartige, vakuolire
Degeneration der kontraktilen Substanz. Die Muskelkerne wuchern
immer stirker, die einzelnen Zellen werden frei und zeigen hiufig
phagozytiire Eigenschaften, indem sie Teilchen degenerierter kontrak-
tiler Substanz in sich aufnehmen. Vom vierten Tage an bekommen
viele Muskelzellen das Gepriige von spindelfirmigen Sarkoplasten.
Am siebten Tag findet man schon neugebildete junge Fasern. Saltikow
fasst die Wucherungserscheinung am Muskelgewebe als entziindliche
auf. Hierfiir hilt er den Umstand beweisend, dass man die Wuche-
rungserscheinungen am Muskelgewebe schon sehr zeitig trifft und
zwar in Fillen, wo von Regeneration noch keine Rede sein kann.
Saltikow hat den Eindruck, dass die reaktive Wucherung und die
Degeneration zwei gleichwertige Folgen der Reizwirkung sind, welche
gich in verschiedener Weise miteinander kombinieren konnen. KEs
sind somit die entziindlichen Erscheinungen am Bindegewebe und an
den Gefiissen mit den Veréinderungen an den Muskeln als gleich-
wertig aufzufassen; ein und derselbe Entziindungsprozess verursacht
die Veriinderuugen sowohl der Muskelfasern wie der Bindegewebszellen
und der Gefisse; die Veriinderungen sind einander koordiniert. Bei
der Art und Weise der Neubildung der Muskelfasern hilt Salfikow
nmit Volkmann (51) und Kirby (42) die Hauptstreitfrage, ob die Re-
generation kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgt, fiir keine
prinzipielle. Er glaubt, dass die neuen Fasern jedenfalls aus einem
neugebildeten Sarkoplasma entstehen (nicht aus der bereits differen-
zierten kontraktilen Substanz). Ob nun dieses Sarkoplasma in Zu-
sammenhang mit der alten kontraktilen Substanz bleibt und hier
Fasern produziert (Knospung, Spaltung) oder ob die bildenden Ele-
mente (Sarkoplasten und Gebilde, welche Riesenzellen, bandartige
Elemente, kernreiche Platten, Muskelplatten ete. genannt werden)
frei werden und dann erst Fasern bilden, #indert prinzipiell an der
Sache nichts. Aus vielen Erfahrungen hat Salfikow den Eindruck
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gewonnen, dass beides vorkommt. Auch an Menschenmaterial (Phleg-
mone) hat Saltikow dieselben Verinderungen beobachten kinnen.
Zeliony (65) verursachte Injektionen von diluiertem Schlangen-
gift unter die Hiute und unter die Muskulatur des Unterschenkels
von Kaninchen. Muskelstiickchen wurden zu verschiedenen Zeiten
(von '/2 Stunde an bis 26 Tage) nach der Einspritzung untersucht.
Er fand Vermehrung der Muskelzellkerne schon 10 bis 12 Stunden
nach der Einspritzung. Diese sondern sich vom Muskelzerfall ab
und umgeben sich mit ganz deutlich ausgesprochenem Protoplasma-
saum. Es bilden sich also aus den Muskelfasern Sarkoplasten (Myo-
plasten), im Inneren ihres Plasmas finden sich ofters Zerfallstiickchen
von Muskelfasern. Auch Fetttropfchen findet man im Plasma.
Zeliony hilt dieses nicht fiir einen Degenerationprozess, sondern fiir
Fettinfiltration, welche einen starken Stoffwechsel und grosse Titig-
keit der Zellen begleitet. Hs sind die Myoplasten rasch wachsende
jugendliche Muskelzellen, welche einen grossen Vorrat von Nihr-
material verlangen. Die Muskelkerne, welche noch einen Bestandteil
der Fasern darstellen, teilen sich amitotisch. Die weitere Vermehrung
der Myoplasten geschieht durch Karyokinese. Myoplasten finden sich
in Sarkolemmgchliuchen sowie ausserhalb. Ein Teil der Sarkoplasten
geht zugrunde, die anderen werden zu Muskelfasern. Hierbei ver-
mehren sich die Kerne amitotisch, und es kommt so ein mehr oder
weniger langes Muskelband mit einer grossen Menge kettenformig
gelagerter (in der Lingsrichtung) Kerne zustande. Im weiteren erhilt
das Band, indem es linger und breiter wird, Lings- und Quer-
streifung und schliesslich wandelt es sich in die ausgebildete Muskel-
faser um. Viele Biinder gelangen nicht zur vollen Entwickelung.

Neubildung von jungen Fasern durch Knospenbildung fand Zeliony
nicht.

Zusammenfassung.

Aus der Summe der hier referierten Arbeiten?) lisst sich als das
Wesentliche iiber die Regeneration der quergestreiften Muskelfasern
etwa Folgendes feststellen:

1) In der hier gegebenen Literaturiibersicht iiher die Frage der Muskel-
regeneration glaube ich keine wesentliche Arbeit iibersehen zu haben. Fast alle
Arheiten lagen mir im Originale vor; nur bei einigen wenigen musste ich mich
auf das Zitat beschrinken, da mir die Originale nicht zuginglich waren; es ist
dies dann im Text vermerkt. Die dem Zitat anhaftenden Mingel suchte ich da-
durch auf ein Minimum zu beschriinken, dass ich, wenn verschiedene Autoren
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Nachdem die von Deeters (1) inaugurierte, von Zenker (7), Wittich
(3), Waldeyer (8, 9) vertretene Ansicht der Regeneration der quer-
gestreiften Muskelfasern aus Bindegewebszellen verlassen ist, die von
Maslowski (13), Erbkam (26), Raminowitsch (27) und Sokolow (28)
verfochtene Meinung ihrer Bildung aus Wanderzellen weitere Be-
stitigung nicht gefunden hat, besteht die zuerst von Weber (10)
ausgesprochene Ansicht der Regeneration des quergestreiften Muskel-
gewebes aus Elementen alter Fasern zurecht; das alte nur teilweise
zugrunde gehende Muskelgewebe ist die Matrix des neu sich bildenden.
Uber die Art der Bildung stehen sich zwei Anschauungen ziemlich
schroff gegeniiber. Wihrend nach Weber (10), Kraske (24), Fraisse
(32), Steudel (3b), Robert (40), Zaborowski (37) die Regeneration
durch muskulire Bildungszellen nach embryonalem Typus vor sich

ither die Arbeit sich geiiussert hatten, die Meinungen derselben miteinander ver-
glich und gegenseitiz ergiinzte. Nicht erhilflich waren mir die Arbeiten von

Doze; Contribution a 1'étude du tissu musculaire strié, Thise, Mont-
pellier 1881,

Durante: Du processus. histologique de I'atrophie musculaire, Archiv de
médecine expérimentale et de 'anatomie pathologique. Série I. Tome XIV, 1902,
Ne V.

Lasio: Sulla regenerazione del sistema muscularo striato. Pavia 1899,

Valle: Annotozione sulla regenerazione del musculi volontario.

Die Arbeit von Martini: Beitriige zur pathologischen Histologie der quer-
gestreiften Muskeln. Archiv fir klin. Med, 1868, ist in Ziemssens Avchiv nicht
fertig abgedruckt, der die Muskelregeneration betreffende Abschnitt fehlt.

Bei der Wiedergabe der Arbeiten kam es mir darauf an, durch ausfiihrliche
Darstellung der Befunde der einzelnen Autoren eine moglichst genaue Schilderung
des augenblicklichen Standes der Frage der Muskelregeneration in der Literatur
zu geben. Wie schon oben erwithnt, existiert eine ausfithrliche, siimtliche Arbeiten
beriicksichtigende Zusammenstellung der Literatur dieser Frage seit der Arbeit
Zenkers aus dem Jahre 1864 nicht. Ich habe die Zusammenstellung beschreibend
gehalten und auf ein kritisches Referat verzichtet, um der Objektivitit der
Schilderung nicht zu schaden. Dem Mangel an Ubersichtlichkeit, den lange Zitate
an sich haben, suchte ich dadurch abzuhelfen, dass ich am Schlusse der wichtigeren
Arbeiten nochmals das Wesentliche kurz hervorzuhehen suchte. Ein Referat soll
den Leser der Miihe eines Studiums der Originalarbeit entheben; es muss daher
allen Tatsachen gerecht werden und miglichste Objektivitit walten lassen. Beides
lisst sich nur durchfiihren, speziell bei histologischen Fragen, auf Kosten einer
gewissen Ausfiibirlichkeit.

Ein ausfiihrliches Referat iiber die Regeneration der quergestreiften Musku-
latur fehlte in der Literatur, und es erschien mir wiinschenswert, diese Liicke
durch obige Schilderung auszufiillen.

Die Literatur iiber die Regeneration der quergestreiften Herzmuskelfasern
habe ich nicht beriicksichtigt.
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geht, indem die alten Muskelfasern sich in ihre Elemente, in die
Muskelkorperchen, Sarkoplasten, auflésen, die sich in junge Muskel-
fasern umwandeln (Sarkoplastentheorie), betont die von Newmann
(15, 16), Nawwerck (41, 42) und ihren Schiilern vertretene Ansicht
die Neubildung von Fasern durch laterale und terminale Knospen-
bildung und durch Liingsspaltung der alten Muskelelemente. Durch
die Arbeiten von Barfurth (45), Kirby (47), Volkmann (51) und
Saltikow (54) scheint nun neuerdings auch zwischen diesen Ansichten
die einigende Briicke geschlagen, indem aus ihren Arbeiten, speziell
aus den umfassenden Untersuchungen Volkmanns (51) hervorgeht,
dass ein prinzipieller Unterschied zwischen der Faserbildung durch
Knospenbildung nud Faserbildung durch Bildung von Muskelzellen
nicht vorhanden ist; im Grunde ist es gleichgiiltig, ob in Kontinui-
tit mit der alten Faser, am Stumpfe derselben, oder wenn sie ge-
spalten ist, an ihren Teilen durch Wucherung der Sarkoplasmas und
der Kerne sich die neue Faser bildet, oder ob sie diskontinuierlich
aus vorher aus der Substanz der alten Faser abgespaltenen Muskel-
zellen hervorgeht; wesentlich ist, dass in beiden Fiillen die Urzu-
stinde junger Muskelfasern aus gewucherten Kernen der alten Fasern
und einer Anhéiufung von Sarkoplasma um sie herum sich bilden.

Scheint so im grossen eine Einigung der Meinungen moglich,
in den Details histologischer Bildung bestehen noch divergente An-
schauungen. Anerkannt ist zwar der Wechsel in dem Kernteilungs-
modus bei der Kernvermehrung in den alten Fasern, Amitose in der
noch erhaltenen oder zugrunde gehenden kontraktilen Substanz, Mi-
tose in den frei gewordenen Muskelzellen, Amitose in den sich zu
Muskelfasern umbildenden Sarkoplasten!); gesichert ist die Fihigkeit °
der Phagozytose der eben gebildeten Muskelzellen, sowie dass nur
ein Teil der gebildeten Myoplasten progressiv sich zu Muskelfasern
weiter entwickelt, withrend der andere wieder zugrunde geht, jedoch
harrt die Frage noch der Losung, ob nach embryonalem Typus
jede einzelne Muskelzelle sich zu einer Muskelfaser umbildet, oder
ob durch Verwachsen und Konfluenz mehrerer die junge Faser als
symplasmatische Bildung entsteht. Auch die Bildungsweise des Sarko-
lemms der neuen Faser ist noch unaufgeklirt; es wird in den Ar-
beiten erwiihnt, dass es zn einer gewissen Zeit da ist, das ,Wie*
der Bildung ist noch strittig. Ob das Sarkolemm als Bildungsprodukt
des die Faser umgebenden Bindegewebes (Deiters (1], Waldeyer [8, 9])

‘] Anderer Ansicht ist nur Fraisse (32) und Galleoti (52).
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aufzufassen ist, ob es als Zellmembran anzusehen ist und als Kuti-
kularbildung von der Muskelzelle selbst ausgeschieden wird, ist bis
Jjetzt bei den Studien iiber die Regeneration noch nicht entschieden
worden. Auch andere Angaben, z. B. die von Galleoti (H2), wonach
Knospenbildung bei den niederen Wirbeltieren (Krite, Salamander)
nicht wie bei den hoheren, hei der Regeneration der Fasern vor-
kommt (im Gegensatz zu Dagott, der sie beim Frosch beschreibt),
bediirfen der Nachpriifung.

Im Hinblick auf die vergleichend pathologische Betrachtungs-
weise unseres Themas erscheint es mir sodann wertvoll, die bisher
in der Literatur angegebenen, an den verschiedenen Gliedern der
Tierreihe erworbenen Regenerationsbefunde hier nach Tierklassen
geordnet, zusammenzustellen, um so auf Grund der Literatur eine
Basis zu gewinnen, auf die die eigenen vergleichenden Untersuchungen
gestiitzt und weiter aufgebaut werden kidnnen.

Uber Regeneration der quergestreiften Muskelfaser bei Amphioxus
und Fische liegen keine Untersuchungen bis jetzt vor.

Von den Amphibien diente am meisten der Frosch als Unter-
suchungsobjekt. So untersuchte Deifers (1) Froschlarven, denen die
Schwanzspitze amputiert worden war; die priiexistenten Muskelfasern
sind nach ihm an der Regeneration ganz unbeteiligt, es erfolgt die
Regeneration aus Bindegewebszellen; das junge Primitivbiindel bildet
sich ans einer Zelle oder aus mehreren Zellen, die sich zusammen-
lagern. Bei erwachsenen Froschen beobachtete Weissmann (2) Bildung
von Kernreihen und Kernsiiulen, auch Spaltbildungen der Fasern;
es entstehen so junge Fasern. wom Wittich (3) lisst beim Irosch
die jungen Muskelfasern aus Bindegewebszellen hervorgehen, ehenso
Waldeyer (9), Peremeschko (6) leitet die jungen Fasern von den
Kernen der alten Fasern ab. Dagott (17) und Luedeking (23) be-
tonen die Entstehung der jungen Fasern durch Knospenbildung der
alten Fasern; letzterer fand diesen Modus der Regeneration auch
bei Kaulquappen, denen die Schwinze abgeschnitten waren. Fraisse
(32) experimentierte an geschwiinzten und ungeschwiinzten Amphibien
— die Art gibt er nicht niher an — nach ihm entwickeln sich die
jungen Muskelfasern aus Muskelzellen nach embryonalem Typus;
er betont hierbei das Vorkommen der Amitose als alleinigen Typus
der Kernvermehrung. Bremer (30) beobachtete beim Frosch endo-
gene Kernvermehrung in den alten Fasern; die Kerne werden mit
einer gemeinsamen Protoplasmahiille umgeben, und so erfolgt die
Bildung der jungen Fasern. An jungen Ranalarven und an Larven
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von Siredon beschreibt Barfurth (45) die Umbildung von Sarkoplasten
zu Muskelfasern nach embryonalem Typus; bei ilteren Larven von
Rana fand er Zerspaltungen der alten Fasern der Linge nach, ver-
bunden mit Kernwucherungen der Muskelkorperchen nach postem-
bryonalem Typus; Bildung schmaler Biinder, ,bandférmiger Platten®;
Auftreten von Spindelzellen und Sarkoplasten; einzelne Fasern zer-
spalten sich der Liéinge nach in immer kleiner werdende Faserbiindel.
Manchmal ist die ganze Faser aufgelost in eine ziemlich weit zer-
streute Anzahl von Biindeln, die kernreich und meist spindel- und
bandférmig sind. Auch sind spindelzellenartige Bildungen mit zwei
oder mehr Kernen nicht selten. Die Kerne teilen sich nach der
typischen Mitose. Teils bilden diese Abspaltungsprodukte wieder neue
Muskelfasern, teils konnen hierbei auch Muskelzellen frei werden, die
die Fihigkeit besitzen, neue Muskelfasern zu bilden; weiterhin kommt
Bildung von Knospen und Sprossen aus den neugebildeten Muskel-
fasern vor. Galleoti und Levy (52) untersuchten Salamandra maculata
und Bufo wvulgaris; die junge Faser soll sich hier aus Sarkoplasten
entwickeln, Bei Salamandra wechselt der Kernbildungsmodus (Ami-
tose, Mitose, Amitose) bei Bufo konnte nur Amitose beobachtet
werden.

AnReptilien experimentierte allein Fraisse (32) und zwar an
Eidechse, Gecko und Blindschleiche; er fand hier die Regeneration
der jungen Muskelfasern aus Sarkoplasten; die Kernvermehrung er-
folgte durch amitotische Teilung.

Untersuchungen iiber die Regeneration der quergestreiften Muskel-
fasern bei Vigeln existieren nicht in der Literatur.

Von den Siungetieren stellte das Hauptkontingent der Ver-
suchstiere die Klasse der Nager, und zwar wurde besonders hier
zu Versuchen benutzt das Kaninchen, sodann Meerschweinchen, weisse
Ratte und Maus. Auch iiber Versuche an Hund und Katze (Carni-
voren) finden sich Angaben. Zahlreich sind sodann die Angaben
iiber den Modus der Regeneration beim Menschen. Hier wurde
speziell die Regeneration der quergestreiften Muskelfasern im Verlauf
des Typhus abdominalis studiert, sodann finden sich Angaben iiber
Regenerationserscheinungen nach Frostschiidigung der quergestreiften
Muskulatur, auch wurde experimentell Material zn Regenerations-
studien an den Muskeln zur Amputation bestimmter Extremitiiten
gewonnen. :

Im einzelnen zusammengestellt sind die Angaben der Autoren
folgende :
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Waldeyer (9) und nach ithm noch Demarquai (22) lassen beim
Kaninchen die jungen Fasern aus Bindegewebszellen entstehen;
Erbkam (26), Rachmannimow (27), Sokolow (28) leiten sie von
Wanderzellen ab, letzterer lisst allerdings auch ihre Entstehung aus
wuchernden Muskelkernen zu. Die Entstehung aus Muskelzellen
geben an Weber (10), Aufrecht (14), Kraske (24), Heidelberg (25)
(kanm es nicht sicher beweisen, ist jedoch es anzunehmen geneigt),
Perroncito (29), Bremer (30), Bergkammer (31), Tizzoni (33), Steudel
(35), Leven (36), Robert (40), Zeliony (55); durch Knospenbildung
entstehen die jungen Fasern nach Neumann (16), Nauwwerck (41, 42),
Lingnau (39), Magnus (44). Bildung aus Knospen und aus Muskel-
zellen erwithnen Gussenbauer (20), Kirby (47), Volkmann (51),
Saltikow (b4). Ausser als durch Knospenbildung kénnen auch durch
Zerspaltungen der Fasern und Weiterumbildung der Spaltungspro-
dukte junge Fasern zustande kommen; es heschreiben dies Neumann
(16), Askanazy (38), Nawwerck (43). Als Kernteilangsmodus wurde
gefunden, amitotische Vermehrung der Muskelkerne innerhalb der
noch erhaltenen oder zugrunde gehenden kontraktilen Substanz,
Mitose innerhalb der frei gewordenen Muskelzellen, Amitose bei Um-
wandlung der Muskelzellen in junge Fasern. In den Knospen geht
die Kernvermehrung in der Regel auf amitotischem Wege vor sich,
selten durch Mitose (Nawwerck); beide Kernteilungstypen scheinen
beim Kaninchen gleichwertig zu sein, beide vermoigen dauerfihige
Elemente zu erzielen. Die Umwandlung der Muskelzellen zu jungen
Fasern geschieht nach embryonalem Typus; Gussenbauer (20), Auf-
recht (14), Weber (10). Leven (36) lisst durch Aneinanderlegen und
Verschmelzen einzelner Muskelzellen die jungen Fasern sich bilden.

Beim Meerschweinchen entstehen nach Waldeyer (9) die jungen
Fasern aus Bindegewebszellen, nach Aufirech! (14) aus Muskelzellen
(nach embryonalem Typus), nach Luedeking (23) durch Knospen-
bildung im Sinne Newmanns.

Bei der Ratte fand Zaborowski (37) als Bildungsmodus Weiter-
bildung von Muskelzellen zu jungen Fasern, bei der Maus Luedeking
(23) Knospenbildung.

Fiir Katzen und Hunde erwithnt Weber (10) Genese der jungen
Fasern aus Muskelzellen, Vollmann (52) beschreibt sie ebenso bei
Hunden ans Spindelzellen, auch durch terminale Knospenbildung. Die
Untersuchung der Muskulatur an Typhus erkrankter Menschen er.
gab verschiedene Resultate. Zenker (7) und Waldeyer (8, 9) lassen
die jungen Fasern aus Bindegewebszellen sich bilden, Hoffmann (11,
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12) aus Muskelzellen, die sich aneinanderlegen und miteinander ver-
schmelzen, Wagner (21) aus den unter dem Sarkolemm gelegenen
Muskelkernen und einer diese nmgebenden Sarkofibrillenlage, Volk-
mann (62) aus Muskelzellen und Fortbildung derselben nach embryo-
nalem Typus; Newumann aus Lingsspaltung alter Fasern. Neben
Fortbildung der Muskelzellen nach embryonalem Typus fand Volkmann
(52) beim Typhus auch Verschmelzung und Vereinigung von Zellen und
Weiterbildung derselben zu einer Faser. Bei Frostschidigung sah
Volkmann Bildung der Fasern durch Spindelzellen und durch Knospen-
bildung, bei experimentell gesetzten Wunden an Extremititen, die
zur Amputation bestimmt waren, konnte er dasselbe feststellen.
Saltikow (54) erwihnt bei Phlegmone Bildung junger Fasern aus
Sarkoplasten und aus Knospen.

Eigene Untersuchungen. I Ichthyopsiden.

Material und Methoden.

Entsprechend der Absicht der Arbeit, an der Reihe der Wirbel-
tiere die Frage der Muskelregeneration einer vergleichend anato-
mischen Untersuchung zu unterziehen, wurden als Versuchstiere Re-
prisentanten aller Klassen der Wirbeltiere mit Ausnahme des Am-
phioxus herangezogen.

Im Folgenden will ich nun iiber die Befunde iiber die mir zur
Lisung gestellte Frage bei den Ichthyopsiden, den Fischen und den
Amphibien, berichten, indem ich mir vorbehalte, meine diesbeziig-
lichen Untersuchungen an Reptilien, Vigeln und Siugetieren zum
Gegenstand einer weiteren Veroffentlichung zu machen.

Wie schon oben hervorgehoben, schien es wiinschenswert, auf
Grund ausgedehnter Untersuchungen an Vertretern der verschiedenen
Ordnungen innerhalb einer Wirbeltierklasse zu untersuchen, ob ein
fiir alle Reprisentanten der Klasse giiltiger Typus der Regeneration
-gich feststellen lasse, oder ob Verschiedenheiten gréberer oder ge-
ringerer Art bestiinden, so dass von einem fiir alle giiltigen Typus nicht
geredet werden konnte. Es wurde daher an verschiedenen Spezies
der Fische und Amphibien in ausgedehnter Versuchsreihe experi-
mentiert.

Von den Fischen dienten mir als Versuchstiere Perca fluviatilis,
der Barsch (Familie der Perciden, Ordnung Stachelflosser, Acan-
thopteri), Tinca vulgaris, die Schleie, Barbus fluviatilis, die Barbe,

p
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Squalius cephalus, Dickkopf, Leuciscus rutilus, Rotauge (siimtliche
aus der Familie der Cypriniden, Ordnung der Physostomen, der
Edelfische); von den Amphibien Urodelen und Anuren, und zwar
von dem ungeschwiinzten Frosch (Rana esculenta), Krite (Bufo vul-
garis), Laubfrosch (Hyla arborea), von den geschwiinzten Triton
taeniatus und cristatus. KEs wurde von jeder - einzelnen Tierart
eine ausgedehnte Versuchsreihe angelegt. Die Zahl der Schnittpri-
parate, auf die sich meine Untersuchungen der Ichthyopsiden
stiitzen, betriigt ca. 1000. Auch wurde der Beobachtung Volkmanns,
wonach Art und Intensitit der Verletzung von Einfluss auf den Gang
der Regeneration ist, indem er Unterschiede des Regenerationsmodus
(kontinuierliche oder diskontinuierliche Regeneration) je nach der Art
des experimentell erzeugten Muskeldefektes sah, dadurch Rechnung
getragen, dass auf verschiedene Weise die Muskeln verletzt wurden;
so wurden teils Querinzisionen in die Muskulatur angelegt; bei den
Fischen wurde die Muskulatur der Myocommata durch kleine
Schnitte, die senkrecht zur Lingsachse des Korpers angelegt wurden,
oberfliichlich durchtrennt, nachdem die die Haut deckenden Schuppen
an einer kleinen Stelle mit der Pinzette abgetragen waren; hei den
geschwiinzten Amphibien wurden ebenfalls Querinzisionen in die Mus-
kulatur des Ruderschwanzes oder des Riickens verursacht; bei den
ungeschwiinzten Arten derselben wurden nach Durchtrennung der Haut
die langen Strecker des Oberschenkels senkrecht zur Liingsachse an-
geschnitten. Ausser den Schnittwunden wurden Defekte der Musku-
latur durch Verbrennen mit einer glithenden Nadel gesetzt. Von In-
jektionen itzender Fliissigkeiten (Kraske) wurde im Hinblick auf die
Natur der Experimentiertiere als Wassertiere und ihre geringe Grisse
Abstand genommen. Die gesetzten Wunden wurden teilweise, um sie
spiter leichter makro- sowie mikroskopisch wieder aufzufinden, nach
dem Vorgang Nawuwercks mit Zinnoberkdrnchen verunreinigt. Es
wurde dann in den verschiedenen Zeitintervallen dem eben getdteten
Tier die Stelle der Operation mit dem umgebenden Gewebe ent-
nommen. Als Fixierungsflissigkeiten wurden benutzt, Zenker (mit
Eisessigzusatz), Zenker-Formol nach Helly (auf 100 ccm Zenkersche
Fliissigkeit 5 cem Formol), gesiittigte Sublimatkochsalzlisung und
Flemmings-Gemisch; letztere beiden gaben mir bei den Fischen und
Amphibien die besten Resultate. Einbettung in Paraffin. Unter-
suchung an Serienschnitten; (diese sind notig; nur so lisst sich ein-
wandsfrei [speziell mit Hilfe graphischer Rekonstruktion] nachweisen,
was in den Schuittpriiparaten zusammengehort, oder was von ein-
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ander getrennt ist. Der Vorwurf, den speziell iiltere Untersucher
der Muskelregenerationsfrage, die sich der Isolierungs- und Zer-
zupfungsmethoden bedienten, der Schnittmethode machen, dass sie
organisch Zusammengehoriges durchtrennt, so dass ein spiiterer Nach-
weis der Zusammengehorigkeit nicht mehr aus den mikroskopischen
Priiparaten geschlossen werden konne, trifft fiir die Serienschniti-
untersuchung nicht zu.) Gefirbt wurde nach den gebriuchlichen
Methoden; in ausgedehnter Weise kam die Heidenhainsche Eisen-
hiimatoxylinmethode zur Anwendung.

Fische.

Es kamen also Barsch, Barbe, Dickkopf, Rotauge, Schleie zur
Untersuchung. Histologisch muss fiir alle untersuchten Fische be-
merkt werden, dass die Elemente derselben, besonders auch die
Muskelkerne relativ klein sind (auch das Sarkolemm bildet nur eine
iusserst feine Begrenzungsmembran), und dadurch wird das Studium
der an und fiir sich nicht ganz leichten Muskelregenerationsfrage
zweifellos. erschwert. Zwar liessen sich auch hier in Bezug auf Kern-
grosse zwischen den einzelnen Tieren Untferschiede feststellen; die
grossten Kerne hatte noch der Barsch und Dickkopf, die kleinsten
das Rotauge; im Vergleich zu den anderen Wirbeltieren sind jedoch
die Kerne der Fischmuskeln im allgemeinen als klein zn bezeichnen.
Sodann verlaufen bei den Fischen sowohl die reaktiven Prozesse, die
im Anschluss an die Verletzung auftreten, als auch die regenera-
torischen sehr triig und langsam, und es vergeht eine geraume Zeit,
bis speziell die letzteren deutlich in Erscheinung treten. Alle unter-
suchten Fische verhielten sich darin gleich. Wie aus den Versuchen
hervorgegangen ist, ist die Trigheit der reaktiven Prozesse d. h.
speziell der sich nur langsam vyollziehende Wegtransport des zer-
fallenen Materials der alten Fasern indirekt schuld am langsamen
Verlauf der Regeneration der Muskelfasern; diese beginnt erst dann
deutlich zu werden, wenn alle Zerfallsprodukte der alten Fasern fort-
transportiert sind. Unterschiede in Bezug auf den Modus der Re-
generation, bedingt durch die Verschiedenheit des gesetzten Wund-
defektes, habe ich bei meinen Versuchstieren nicht feststellen kionnen;
ausserdem gingen reaktive sowie progressiv regeneratorische Prozesse
bei allen in gleicher Weise vor sich, so dass die hier zu gebende
Schilderung als fiir alle mir zum Experiment dienenden Tiere zu-
treffend gilt und den Regenerationstypus bezeichnet. Meine Priipa-
rate betreffen die Versuchszeit von drei Stunden bis zn 71 Tagen.

Verhandl. der phys.-med. Geselisch., N. F. XXXIX. Bd. 7
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Wie sich bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte, war der
durch den Schnitt oder durch die Verbrennung gesetzte Defekt von
V formiger Gestalt; er hatte das aus mehreren Reihen unregelmiissig
polygonaler Zellen bestehende Epithel sowie das derbfaserige Gewebe
der Kutis durchsetzt und die Muskelbiindel in der gewiinschten Weise
in querer Richtung durchschnitten. Es war immer nur eine relativ
gering breite Zone von Muskelsubstanz durch die Verletzung betroffen,
so dass am Grund und in der Nachbarschaft intakte Muskelfasern
zum Vergleich zur Verfigung standen. Gleich nach der Verletzung
findet sich der gesetzte Defekt mit einer aus fidigem Gerinnsel be-
stehenden Masse, die in den Randzonen rote Blutkiorperchen enthiilt,
ausgefiillt. Die an die Wundriinder anstossenden Mnskelfasern zeigen
verschiedene Veréinderungen. Einige zeigen sich in ihren Sarkolemm-
schlduchen retrahiert, geschlingelt und von varikosem Aussehen
(Neumann); der leere Sarkolemmschlauch ist mit feinfiidigem Ge-
rinnsel erfiillt; andere zeigen das in die Wunde hineinragende Ende
hornférmig anfgewunden; dabei ist die kontraktile Substanz kappen-
artig iiber die Konturen des Sarkolemms hervorgequollen. Bei der
Verbrennung zeigen die Fasern eine eigentiimliche Verinderung
des kontraktilen Inhalts; es sieht aus als ob es sich um eine Er-
starrung der Fasern handelt; die Lingsstreifung ist verschwunden,
ebenso sind keine Kerne auch nur in Andeutungen zu sehen; die
Querstreifung erscheint abnorm deutlich; dabei hat die Faser ein
eigentiimliches mattes Aussehen und nimmt Protoplasmafarbstoffe
iusserst intensiv an (Wasserverlust?). Bald treten an den durch-
trennten Fasern degenerative Prozesse ein, die sich nicht von den
bisher von den Autoren bei den anderen Tieren beschriebenen unter-
scheiden. Hauptsiichlich findet sich scholliger Zerfall der im all-
gemeinen noch deutliche Quer- und Lingsstreifung zeigenden kon-
traktilen Substanz; die Sarkolyten (s. o. 8. 53) sind bald rundlich, bald
linglich und mannigfach geschlingelt und gewunden; daneben treten
in den Fasern streckenweise, gewohnlich der Lingsachse nach, spindlige
Liicken auf, die anscheinend mit eiweissreicher Fliissigkeit gefiillt sind
(wenigstens firben sie sich mit Himatoxylin schwach bliulich); sie
werden bald grosser und verursachen mehr der Linge nach oder
schriig die Faser durchtrennende Bruchlinien. Die aus dem Zerfall der
kontraktilen Substanz resultierenden unregelmiissigen Gebilde zeigen
anfangs noch normale Quer- und Liingsstreifung; erst spiiter wird
diese undeutlich, und zwar verschwindet die Lingsstreifung eher wie
die Querstreifung, und es zeigen dann die Sarkolyten homogenes, sich
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mit sauren Plasmafarbstoffen intensiv fiirbendes Protoplasma. Die
Sarkolyten sind der Mehrzahl nach kernlos; nur diejenigen sind mif
einem Kern versehen, die bei dem Zerfall der kontraktilen Substanz
aus einem vorher schon kernhaltigem Stiick Muskelfaser hervorgingen.
Diese Kerne zeigen bald Zeichen der Degeneration; unter Pyknose
und Zerfall in Chromatinbrockel (Karyorhexis) gehen sie zugrunde.
Das Sarkolemm ist im Anfang noch erhalten und hilt die Sarkolyten
noch innerhalb des gemeinsamen Schlauches zusammen; dann geht
es zugrunde; ich bin nicht imstande iiber die Art und Weise des
Zugrundegehens des Sarkolemms Angaben zu machen; es ist eben
nach Ablauf einer gewissen Zeit nicht mehr nachzuweisen; die von
einigen Autoren (Newmann, Waldeyer) angenommene Riickverwand-
lung des Sarkolemms in Bindegewebe habe ich nicht nachweisen
konnen. DBald treten Leukozyten aus dem intermuskuliren Binde-
gewebe, das eine dichte Infiltration mit diesen Zellen aufweist, und
dessen Kapillaren solche in reichlicher Anzahl enthalten, in die Sar-
kolemmschlinche ein, und wo diese fehlen, so zwischen die Sarko-
lyten ein und erfiillen bald in Form eines mehr oder weniger dichten
Infiltrats die Liicken und Zwischenrdume zwischen ihnen aus (Fig. 1);
es bilden sich so Wanderzellenschliuche im Gussenbauerschen Sinne.
Durch die Leukozyten findet dann der weitere Abbau der Sarko-
lyten statt, indem die Leukozyten sich den Sarkolyten anlegen und
sie unter dem Bild lakuniirer Resorption zum Schwund bringen. Kr-
leichtert wird ihnen diese Tétigkeit dadurch, dass, wie es scheint,
spontan ein weiterer Zerfall der Sarkolyten in immer kleinere Teilungs-
produkte mit der Resorption Hand in Hand geht; auch fettiger Zer-
fall der Sarkolyten kommt vor. Durch Phagozytose nehmen die
Leukozyten die Zerfallsprodukte auf. Von den Leukozyten scheinen
dann an Ort und Stelle wieder viele zugrunde zu gehen; Bilder der
Kern- und Protoplasmadegeneration bis zum vollstindigen Zerfall
sind reichlich. Der schollige Zerfall der Fssern in Sarkolyten findet
nicht nur in der Nihe des Wunddefektes statt, sondern es schreitet
der Zerfall der Fasern vom Orte der Verletzung weg mnoch weiter
fort, und zwar scheint dieser Fortschritt des Zerfalles allmihlich zu
erfolgen. Dafiir sprechen Bilder von Prédparaten schon geraume
Zeit nach der Operation (ca. noch nach 20—25 Tagen'), wo man in
der Nithe des Wunddefektes bereits ganz von Leukozyten durchsetzte

1) Grenaue Zeitangaben lassen sich nicht machen. Die einzelnen Tiere ver-
halten sich darin verschieden; hier scheinen Intensitiit der stattgehabten Ver-
letzung, iiussere Momente sowie individuelle Verhiiltnisse mitzusprechen,

7*
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und angefressene Sarkolyten findet, und weiter von der Verletzungs-
stelle weg noch Sarkolyten mit Querstreifung, zwischen denen nur
wenige Leukozyten sichtbar sind; es zerfallen so die Fasern unter fort-
schreitender Degeneration in ganzer Ausdehnung des Myocomma bis
zu ihrem Ansatz an dem Ligamentum intermusculare hin; jedoch hier
am Lig. intermusculare erhiilt sich noch ein Rest gut quergestreifter
und noch kernhaltiger kontraktiler Substanz, was fiir die nachher
einsetzende Regeneration der Fasern von Bedeutung ist. In der
Nachbarschaft stark degenerierter Fasern sieht man hiiufig Fasern,
an denen Kernanhiiufungen und -Wucherungen in Form von Reihen
zu finden sind. Jedoch sind diese Kernreihen nie lang. Die in
Wucherung befindlichen Kerne sind nie von einer Zone undifferen-
zierten Sarkoplasmas umgeben. Die Vermehrung der Kerne geht auf
amitotischem Wege vor sich und zwar so, dass der lingsovale, bis-
weilen mehr stibchenformige Kern sich quer zur Lingsachse in zwei
gleichgrosse Teilstiicke teilt. Die Teilung kann auch in anderer
Ebene als quer zur Liingsachse erfolgen; es liegen dann die daraus
resultierenden Kerne neben- oder beieinander, nicht genau hinter-
einander. Progressive Bedeutung kommt diesen Kernwucherungen
nicht zu, wenigstens kann man nie im Anschluss daran Abschniirung
von Muskelkernen mit Plasma als Sarkoplasten beobachten; die Kern-
proliferation scheint somit in das Gebiet der atrophischen Kern-
wucherungen zu gehiren.

Von ca. dem zweiten Tag an findet sich um die Muskelfasern
der Verletzungsstelle ein dichtes Infiltrat, das im wesentlichen aus
Leukozyten und vereinzelten roten Blutkorperchen besteht. Das
intermuskuliire Bindegewebe, das nur in Form feiner Fasern bei den
Fischen vorhanden ist, zeigt zunichst an seinen Elementen nichts
von proliferativen Veriinderungen. Bald mehren sich in der Infil-
trationsmasse die Leukozyten, die mit Zerfallsprodukten der Sarko-
lyten, die z. T. noch Querstreifung zeigen, beladen sind. So bleibt
nun lange Zeit der Befund unveriindert, nur dass das Infiltrat
der Leukozyten mit der fortschreitenden Kesorption der Zerfalls-
produkte der alten Muskelfasern wieder geringer wird. Allmiihlich
machen sich dann auch reaktive Prozesse an den Bindegewebszellen
des intermuskuliren Bindegewebes bemerkbar; amitotische Teilungs-
figuren treten auf und sind bald hiufig. Mitosen sind sehr selten
sichtbar; auch die Zellen der sprossenden Kapillaren scheinen sich
auf amitotischem Wege zn vermehren, jedenfalls habe ich mitotische
Kernteilungshilder in Kapillarwiinden nicht nachweisen konnen. Um
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die Zeit (ca. 15—20 Tage) ist auch die Epithelialisierung des Wund-
defektes beendet, und auch der Defekt des Bindegewebes der Kutis
ist durch ein aus fibroplastischen Elementen, sprossenden Kapillaren,
Leukozyten und roten Blutkdrperchen bestehendes Granulationsgewebe
ausgefiillt.

Wenn der Prozess der Resorption so weit gediehen ist, dass die
Sarkolyten zum grossten Teil zerfallen und fortgeschleppt sind, be-
ginnt die Regeneration, und zwar ist hier zunichst das Auftreten
von Spaltungen der Fasern bemerkenswert; die erhaltenen Reste der
Fasern zeigen die Tendenz, sich in Lingsfibrillen aufzufasern, und
zwar hat es den Anschein, als ob durch Quellung des interfibrilliren
Sarkoplasmas ein Auseinanderdriingen der einzelnen Fibrillen zustande
kiime. Wiihrend nimlich nach dem Ligam. intermusculare hin sowohl
die Lingsfibrillierung sowie die Querstreifung der Fasern noch deut-
lich ist, zeigt das Ende der Fasern bei intakter oder geschwundener
Querstreifung, Verbreiterung der interfibrilliiren Spalten und dadurch
bedingte Diastase der Fibrillen. Hie und da kann man einzelne der
Fibrillen oder zwei oder drei zusammen eine Strecke weit in das
benachbarte Gewebe schon hineinragen sehen. Neben diesem Auf-
fasern in feine auseinanderweichende Fibrillen zeigen die Enden der
Fasern die Tendenz, in grossere Spaltungsprodukte sich zu sondern,
von denen jedes eine Summe von Fibrillenbiindel reprisentiert, und
zwar spalten sie sich in linglich zylindrische, stab- und keulenfrmig
aussehende Gebilde. Die Tendenz zur Spaltung scheint in den Fasern
selbst zu liegen und wird nicht etwa durch #ussere Momente, wie
gegen die Fasern vordringendes Granulationsgewebe etc. verursacht.
Figur 2 zeigt ein derartiges, in diese Spaltungsprodukte sich zer-
legendes Muskelfaserende; man sieht hier die unregelmiissig ge-
stalteten Teilungsprodukte. Die Spaltungslinien gehen oft tief bis
in die noch vorhandene kontraktile Substanz der Faser hinein. Inner-
halb der Teilungstiicke als auch in der alten Faser ist eine Kern-
vermehrung in Form amitotischer Kernteilungsbilder deutlich; oft
finden sich partielle Kernwucherungen, die jedoch nie hochgradig
sind, an den distalen Enden der Teilungsstiicke, und hierdurch wird
nicht selten eine knopf- und keulenformige Anschwellung des Endes
derselben bewirkt. Bei der Wucherung schwellen die Kerne an und
gehen aus der lingsgestreckten oder stark lingsovalen Form in eine
mehr rundliche, blischenformige iiber; dabei wird das schon an und
fiir sich sehr lockere Chromatinnetz des Kernes immer undeutlicher,
withrend das in der Einzahl vorhandene Kernkorperchen an Grisse
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und Deutlichkeit zunimmt. Schliesslich zeigt der Kern von Chroma-
tinanordnung in Form netzartiger Striinge nichts mehr. Das Kern-
kiorperchen ist gross, homogen und liegt gewdhnlich in der Mitte des
Kernes. An dieser Beschaffenheit sind die Muskelkerne auch spiiter
in den sich bildenden jungen Fasern als solche zu erkennen und
unterscheiden sich von den Kernen der Bindegewebszellen, die lings-
gestreckt sind und deutliche netzartige, wenn auch spiirlich ent-
wickelte Chromatinsubstanz zeigen.

Schwierigkeiten kann manchmal in dem Granulationsgewebe die
Unterscheidung der jungen wuchernden Muskelkerne von roten Blut-
korperchen bereiten, indem die Muskelkerne von gleicher Grisse wie
diese sein kionnen, wobei auch der Kern der roten Blutkirperchen in
Grosse mit dem Kernkorperchen der Muskelkerne iibereinstimmen
kann. Hier hilft als sicheres differentialdiagnostisches Mittel die ge-
kornte Beschaffenheit des Kernes der roten Blutkérperchen; wihrend
das Kernkorperchen der jungen Muskelkerne homogen ist, ist dieser
feingranuliert. Fig. 8. Die Grisse der sich durch amitotische Tei-
lung bildenden jungen Muskelkerne ist verschieden, auch die Form
kann wechseln; es finden sich rundliche und polygonale Formen
(letztere sind wohl zum Teil auf Kosten der Fixierung zu setzen).
Nicht nur an den Enden der alten Faserreste kann es zu Aufspal-
tungen kommen, auch durch seitliche Spalthildungen kinnen sie
sich bilden. Fig. 3a. Die abgespaltenen Teile zeigen deutliche
Querstreifung, manchmal ist die Querstreifung undeutlich, und nur
die Liingsfibrillierung deutlich; auch finden sich Spaltungsprodukte,
die an ihrem Ende nur aus homogenem Protoplasma bestehen.
Fig. 4a. Ofters zeigen die Teilstiicke an ihrem Ende eine knopf-
oder keulenformige Anschwellung, die dann gewdhnlich durch Kern-
anhiufung an dieser Stelle bedingt ist; nie ist die Zahl der hier vor-
handenen Kerne eine grosse; iiber vier habe ich nicht zihlen konnen.
Es kommt nie an ihrem Ende zu einer Abspaltung der hier vor-
handenen Kerne in Form selbstindiger Sarkoplasten. Zellbilder, die
sich in dem Sinne etwa verwerten liessen, in Form spindeliger mit
lings- und quergestreifter Plasmamasse versehener Zellen erwiesen
sich auf Grund der Untersuchung der benachbarten Schnitte der
Serie dadurch bedingt, dass der Zusammenhang der Endstiicke mit
diesen Pseudozellen nicht im Schnitt getroffen war., s haben niim-
lich die Spaltungsstiicke einen welligen Verlauf, und so konnen Teile
von ihnen in dem gerade zur Untersuchung vorliegenden Schnitt nicht
getroffen sein.
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Es repriisentieren also die durch Spaltung hervorgegangenen
Stiicke der Enden der alten Fasern eine Summe von Fibrillen, und
je nmach der Anzahl der Spaltungsstiicke, in die ein Faserrest
zerlegt wird, ist die Zahl der sie zusammensetzenden Fibrillen eine
verschiedene; es sind Fibrillenbiindel. Diese Spaltungsprodukte wuchern
nun in das Granulationsgewebe vor und werden so zu jungen Muskel-
fasern. Aber auch ohne vorherige Aulfaserung und Zerlegung der
Faserenden in eine Summe von Fibrillenbiindel kann ein Auswachsen
einzelner Fibrillenziige, die wieder aus einer verschieden grossen
Menge von Einzelfibrillen bestehen konnen, aus den Stiimpfen der
alten Fasern, die noch volle Kontinuitit der sie zusammensetzenden
kontraktilen Substanz zeigen, erfolgen. Fig. 5 zeigt ein derartiges
Auswachsen eines Fibrillenbiindels aus den seitlichen Teilen eines
Faserendes. Die einzelnen Fibrillen zeigen deutliche Querstrei-
fung und welligen Verlauf, bei b zweigen von dem Fibrillenbiindel
a weitere Fibrillenziige ab; ihr weiterer Verlauf ist nicht mit in den
Schnitt gefallen; bei ¢ findet sich eine erneute Spaltung des Fibrillen-
biindels a in weitere Fibrillenziige geringeren Kalibers. Der Fibrillen-
zug a; biegt dann wieder in eine andere Ebene ab. a, ist in der
Zeichnung nicht in ganzer Ausdehnung wiedergegeben, er war sehr
lang (bei Zeiss Oc. 4 Apochr. 2.0 n. A. 1.30 1'/2 Gesichtsfelder). Die
Endigung erfolgt spitz, indem sich die Fibrillen unter Schmiilerwerden
der interfibrilliren Sarkoplasmaspalten zusammenlegen. Auch diese
Fibrillenziige repriisentieren junge Fasern, und sie lassen sich in iiber-
aus grosser Anzahl im Granulationsgewebe des Wunddefektes nach-
weisen; sie sind deuntlich kenntlich an dem welligen Verlauf und der
Zusammensetzung aus Querstreifung zeigenden Fibrillen. Fig. 6a;
gsie stellen abgeplattete, flache, keineswegs zylindrische Gebilde dar,
und die Kerne liegen diesen aus quergestreifter, lingsfibrillierter
kontraktiler Substanz bestehenden Bindern auf. Fig. 6b. Uber das
Auftreten der Kerne in den Biindern habe ich mir die Anschauung
gebildet, dasssie beim Vorwachsen der Fibrillen aus den alten Fasern
mitgenommen werden, und den I'ibrillen anhaftend, so mit in das
Granulationsgewebe vorgeschoben werden. Die Vermehrung der Kerne
in der jungen Faser geht dann auf amitotischem Wege vor sich.
Fig. 6¢. Ta. Auch die aus den aufgefaserten Enden entstandenen
jungen Fasern verhalten sich histologisch wie die oben heschriebenen
Fibrillenziige; auch sie imponieren als flache lings- und quergestreifte
handartige Gebilde, manchmal ist die Querstreifung deutlicher zu sehen
als die Lingsstreifung. - Die jungen Fasern werden unter Zunahme
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der Liingsfibrillen breiter; ofters ist auch ein Zusammenfliessen zweier
Fibrillenziige zu einer einzigen Faser zu konstatieren; die Fibrillen
nehmen einen gestreckten Verlauf an Fig. 6a; Fig. 7; die Form der
Faser wird zylindrisch. Die gewucherten Kerne liegen zuniichst noch
unregelmiissig, nehmen aber dann eine alternierende Stellung an.
Das Granulationsgewebe zeigt um diese Zeit (64—71 Tag) lings-
spindlige Fibroplasten mit schon reichlich entwickelter Interzellular-
substanz; Kapillaren und Leukozyten finden sich nur vereinzelt. Uber
die Bildung des Sarkolemms kann ich bei den Fischen nichts aus-
sagen, beweisende Bilder fiir seine Entstehung aus dem Bindegewebe
habe ich nicht; jedoch erscheint mir immerhin in Analogie mit sicher
beweisenden Befunden beim Frosch (s. u.) der Befund bemerkenswert,
dass sich die Bindegewebszellen parallel zur Lingsachse der jungen
Fasern ordnen, und feine Bindegewebsziige parallel zur jungen Faser
an den Seitenriindern derselben hinaufziehen. Fig. Th.

Zusammenfassung.

1. Die Regeneration der Muskelfasern erfolgt bei
den Fischen in der Kontinuitit mit den alten Fasern,
und zwar wachsen

2. entweder aus der Kontinuitit der Faserenden
Fibrillenziige aus

3. oder es bilden sich vorher Spaltungsprodukte
durch Lingsspaltung der Faserenden, und diese wachsen
wieder in Fibrillenziige aus.

4, Diese Fibrillenziige repriisentieren junge Fasern.

5. DerKernvermehrungsmodus bei der Muskelregene-
ration bei den Fischen ist die Amitose.

6. Die Bildung des Sarkolemms der jungen Fasern
erfolgt wahrscheinlich durch Bindegewebszellen, die
sich den jungen Fasern anlagern.

7. Die Regeneration der Muskelfasern erfolgt beiden
Fischen spit und langsam; abhiingig scheint sie von
dem vorherigen Wegtransport der Zerfallsprodukte der
alten Fasern durch Leukozyten.

Amphibien.
Die zur Untersuchung gekommenen Tiere waren Frosch, Krote,
Laubfrosch, Triton taeniatus und Triton cristatus; ich schildere die
Befunde bei ihnen der Reihe nach und beginne mit dem
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Frosch (Rana esculenta).

Auch beim Frosch verhielten sich die Brand- sowie die Schnitt-
wunden in bezug auf die im Anschluss an die Verletzung auf-
tretenden Verdnderungen sowie auf die regeneratorischen Prozesse
von seiten der Muskelfasern gleich; es trifft also das hier Geschilderte
fiir heide Modi der Verletzung zu. Die friihesten Priiparate, die mir
zur Verfiigung standen, stammen von einem Tier, das drei Stunden
nach der Operation getotet war. Bei der mikroskopischen Betrach-
tung erwies sich der gesetzte Muskeldefekt mit einem aus fidigem,
netzartigem Fibrin bestehenden Gerinnsel ausgefiillt, in dem sich
Leukozyten und rote Blutkorperchen eingelagert fanden. Die Ver-
iinderungen der Muskelfasern sind die gleichen wie die oben fiir die
Fische beschriebenen. Die durchtrennten Muskelfasern fanden sich
zam Teil in den Sarkolemmschliuchen retrahiert, als gewellte varikose
Gebilde vor; die Stelle der Sarkolemmschliuche, in der die kontrak-
tile Substanz gelegen war, war mit kornig fiidiger Masse ausgefiillt.
An einigen Stellen war der Sarkolemmschlanch in Zusammenhang mit
der Muskelfaser retrahiert, und es quoll die Muskelmasse dann iiber
die Enden des Sarkolemmschlauches vor. Auch hier beim Frosch war
bei den Priiparaten, bei denen die Muskulatur verbrannt worden war,
die Form der Nekrose sichtbar, wobei die Fasern unter Erhaltung
der Form und Konturen und deutlicher Querstreifung, aber olne
Kerne ein eigentiimlich starres, dabei mattes Aussehen hatten, und
wobei ihr Protoplasma sich mit Plasmafarbstoffen intensiv firbte
(Wasserverlust?). Auch die Degenerationserscheinungen der Muskel-
fasern, die sich an die Verletzung anschliessen, sind dieselben wie
bei den Fischen; anch beim Frosch findet sich der Hauptsache nach
gcholliger Zerfall der Fasern in unregelmiissig gestaltete, bald rund-
liche, bald mehr lingliche, gewundene Sarkolyten. Das Sarkolemm
zeigt sich als feine homogene Membran noch lange erhalten und
iiberspannt bogenformig die durch die Retraktion der zerfallenden
kontraktilen Substanz entstandenen Liicken. Die Muskelkerne zeigen
sich zuniichst noch mit einer Zone deutlichen Sarkoplasmas umgeben,
zwischen den Sarkolyten gut erhalten, dann gehen sie unter Pyknose
zugrunde, wobei der Kern sich schlingelt und in feine Chromatin-
brocken zerfillt, Auch beim Frosch ist bemerkenswert, dass die
Faser weithin zentral- und peripherwiirts von der Verletzungsstelle
weg in Sarkolyten zerfillt; also auch hier findet eine fortgeleitete
Degeneration der Fasern statt.
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In Priparaten von 1'/2 Tagen nach der Verletzung fanden sich
die ersten Proliferationserscheinungen von seiten der Muskelfasern,
und zwar insofern als die Kerne an einzelnen durchschnittenen
Fasern, innerhalb noch gute Querstreifung erkennenlassender kon-
traktiler Substanz gelegen, sich abrundeten, an Grisse zunahmen
und blaschenformig wurden. Der Sarkoplasmahof um die einzelnen
Kerne erscheint verbreitert; durch einfache Teilung der Kerne, ent-
sprechend dem Querdurchmesser (anch in anderen Ebenen geht die
Teilung vor sich), werden Reihen von hintereinander gelegenen Kernen
gebildet. Es ist jedoch nie der Kernwucherung eine Abgrenzung
von Sarkoplasma gefolgt, so dass also keine zellulire Einzelindividuen
entstehen; immer bleiben die sich bildenden Sarkoplasten durch ge-
meinsame zusammenhiingende Sarkoplasmamasse miteinander ver-
bunden; nur dort, wo das Ende der so gebildeten Muskelzellen-
schliuche — denn um diese Gebilde handelt es sich jetzt — an den
Wunddefekt anstiosst, kommt es zur Abspaltung von isolierten Sarko-
plasten, und hier repriisentieren diese grosskernige, mit 1—2 grossen
Kernkorperchen versehene Zellen. In diesem Stadium ist es noch
leicht, die Sarkoplasten an ihrer Grosse und ihrer mit Plasma-
farbstoffen im Ton der Muskelsubstanz sich firbenden Plasmamasse,
gowie ihren grossen blischenférmigen, chromatinarmen Kernen von
den umgebenden Zellen des Granulationsgewebes und den Leukozyten
zu unterscheiden. In spiiteren Stadien fillt diese Unterscheidung
schwer, da dann die Abkommlinge der Bindegewebszellen auch zu
grossen, epitheloiden sarkoplastenihnlichen Zellen heranwachsen;
manchmal ist dann eine strikte Unterscheidung direkt unmdoglich.
Die gewucherten Muskelzellen zeigen gewdhnlich noch deutliche ge-
meinsame Umbhiillung durch den Sarkolemmschlauch. Wie schon
oben erwiihnt, vermehren sich die von einer gemeinsamen Sarko-
plasmamasse umgebenen gewucherten Muskelkerne durch einfache
Querteilung, also amitotisch, nur ganz vereinzelt lassen sich, und
dann nur an bereits isolierten Sarkoplasten, mitotische Kernteilungs-
bilder nachweisen. Die Isolierung der einzelnen Sarkoplasten ge-
schieht dadurch, dass sie infolge der Kernwucherung innerhalb der
Sarkolemmschliiuche nach der Verletzungsstelle hin vorgeschoben
werden; es geraten dabei die an die Wundstelle anstossenden Teile
der Muskelzellschliiuche in Kontakt mit dem Granulationsgewebe, das
den Wunddefekt ausfiillt und um diese Zeit aus roten Blutkorper-
chen, Leukozyten und wuchernden Bindegewebszellen besteht; es
wird so rein mechanisch durch Druck von hinten und Gegendruck
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von vorn her eine Losung der Sarkoplasten aus dem Verband der
Muskelzellschlinche herbeigefithrt. Neben den Muskelzellen inner-
halb der Sarkolemmschliuche lassen sich auch dort, wo das Sar-
kolemm auf grissere Strecken intakt erscheint, Leukozyten in
charakteristischer Konfiguration nachweisen, so dass also auch hier
teilweise von Wanderzellenschliuchen gesprochen werden kann. Hiufig
zeigen die Leukozyten Zeichen des Zerfalles, Bildung von Loch-
kernen und Zerfall der Kerne in einzelne Fragmente. Auch die
Sarkoplasten inmerhalb der Muskelzellschliuche zeigen Zerfall unter
Pyknose und Karyorhexis bis zum Zerfall in Kerntriimmer und Kern-
schutt. In dem Granulationsgewebe des Wunddefektes lassen sich
in den wuchernden Bindegewebszellen Mitosen nachweisen, jedoch
finden sich dieselben im Vergleich zu der vorhandenen Zellenmasse
nur in geringer Anzahl; dagegen sind reichlich amitotische Kern-
teilungsfiguren vorhanden. Es muss also fiir den Frosch betont
werden, dass Mitose und Amitose zusammen, und zwar letztere an-
scheinend hiiufiger, vorkommt, und dass beiden Kernteilungstypen
wahrscheinlich anniihernd die gleiche biologische Wertigkeit zuge-
sprochen werden muss. An den Mitosen der Bindegewebszellen und
der Sarkoplasten lisst sich ein deutlicher Teilungshof nachweisen;
Unterschiede der Mitosen finden sich zwischen beiden Zellarten nicht.
In den weiteren Stadien werden die Sarkoplasten und die noch er-
haltenen Reste kontraktiler Substanz von dem gegen sie vordringenden
wuchernden Granulationsgewebe durchwachsen; von den massenhaft
produzierten Bindegewebszellen scheinen sie komprimiert zu werden
und so zugrunde zu gehen; der Zerfall geht unter Atrophie des
Plasmaleibes und Pyknose der Kerne vor sich; es handelt sich hier
anschemend um einen Prozess, bei dem das zerfallende Material der
Sarkoplasten von den wuchernden Zellen des Granulationsgewebes
nach chemischer Umwandlung assimiliert und zu ihrem Aufbau ver-
wandt wird.

Progressive Bedeutung kommt den sich nur in geringem Grade
vermehrenden Sarkoplasten nicht zu. Am Abbau der unter kirnigem
Zerfall zugrunde gehenden Sarkolyten nehmen neben den Leukozyten
und fibroplastischen Elementen auch die Sarkoplasten teil; es lassen
sich Bilder nachweisen, wo durch lakunire Resorption die Sarko-
plasten die zerfallenden Sarkolyten zum Schwunde bringen, aber
auch durch phagozytire Titigkeit Teile derselben in ihrem Proto-
plamaleib aufnehmen. Das Protoplasma der Sarkoplasten ist homogen
oder feinkirnig; Liings- oder Querstreifung lisst sich nie nachweisen;
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ithre Form ist gewGhnlich rundlich; tritt Spindelform an einzelnen
sutage, so ist sie durch mechanische Druckverhiltnisse der sie um-
gebenden Zellen bedingt.

Die eigentliche Regeneration der Fasern geschieht durch Knospen-
bildung, und zwar finden sich die Anfiinge hierzu in Form kern-
reicher Anschwellungen am Ende der Fasern und zwar dort, wo es zu
einer vollstindigen Resorption und zn einem vollstiindigen Wegtrans-
port der zerfallenen kontraktilen Substanz gekommen ist. Die erste
Anlage einer Knospe beobachtete ich bei einem Frosch von sieben
Tagen. Figur 9. Hier fand sich an dem Ende einer Faser, das
infolge unregelmissiger Einkerbungen geringe Spaltung zeigte, eine
zirkumskripte Kernanhiufung; das Protoplasma des Faserteiles, in
dem gich diese Kernanhiiufung fand, sowie des ganzen Endes der Faser
war homogen; erst weiter zentralwiirts liess die Faser wieder Lings-
streifung erkennen. Die Kerne liegen in unregelmiissigen Haufen
zusammen; ihre Form ist unregelmiissig, sie sind offenbar an Ort
und Stelle durch amitotische Vermehrung entstanden. Die Knospen
nehmen einerseits als konisch zylindrische oder mehr halbkugelige
Gebilde aus den Enden der alten Fasern ihren Ursprung, und es
wiichst dabei die Faser in die Knospe aus, anderseits zerfiillt das
Ende einer Faser in zwei oder drei Spaltungsprodukte, und die Spitzen
der Teilungsprodukte wachsen dann wieder in Knospen aus, Figur 9;
als Beginn der Knospenbildung findet sich eine zirkumskripte
Kernanhiiufung. Laterale Knospenbildung habe ich nicht beobachten
konnen. Die Knospen wachsen bald in die Linge und bilden sich
unter Kernvermehrung in lange bandartige Gebilde um. Die Form
eines langen kernreichen Bandes ist die gewohnliche; die Kernreihe
liegt zentral axial parallel zur Lingsachse der Binder. Die Kern-
vermehrung erfolgt auf amitotischem Wege, und zwar liegen gewihn-
lich die Kerne in der Einzahl hintereinander, Fig. 10b, aber auch
durch Teilung in anderen Ebenen als senkrecht zur Liingsachse der
Knospe kinnen mehrere Kernreihen nebeneinander zustande kommen.
Die Spitze der Knospe ist gewohnlich kernfrei und besteht ans homo-
genem oder ganz feingranuliertem Protoplasma, Fig. 10a. Die Kon-
turen der Knospen sind glatt oder gezackt, manchmal fast siigeformig
Fig. 10, 12, 13. Die Kernreihen bestehen aus einer unregelmiissigen
Anzahl von Kernen, sind verschieden lang und voneinander in
einzelne Gruppen durch kernloses Protoplasma getrennt; auch die
Grosse und Gestalt der Kerne kann wechseln. Von den alten Fasern
unterscheiden sich die Knospen durch ihre Firbbarkeit; an Him.-
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Eosinpriiparaten und Priiparaten nach van Gieson erscheint die
Knospe dunkler gefiirbt als die Faser selbst, an Saffraninpriiparaten
heller; auch unterscheiden sich die Kerne der Knospen durch ihre
kleine rundliche Form von den grisseren linglichen Kernen der Mus-
kelfasern. Wiihrend im Anfang die Knospe homogenes Protoplasma
zeigt, findet sich bald Differenzierung des Plasmas in Liingsfibrillen,
und zwar beginnt dieselbe in den der alten Faser benachbarten
Teilen der Knospe; die Liingsfibrillen treten rings um die Kernreihen
herum auf, die selbst noch in homogenem Plasma liegen bleiben.
Die einzelnen Liingsfibrillen sind noch durch deutliches undifferen-
ziertes Sarkoplasma voneinander getrennt; man kann so eine axial
gelegene, die Kernreihen enthaltende protoplasmatische Markzone der
Knospe von einer lingsfibrillierten kontraktilen Rindenzone unter-
scheiden (Figur 10, 11). Das Auftreten der Fibrillenzeichnung in
den jungen Knospen ist schwer zu erkliren; jedenfalls kiénnen
mechanische Momente oder funktionelle Inanspruchnahme zur Er-
klirung ihrer Genese bei diesen wachsenden jungen Muskelfasern
nicht herangezogen werden konnen, weil ihmen zur eventuellen Kon-
traktion bei ihrem Vordringen in das Granulationsgewebe der An-
griffspunkt fehlt; es scheint sich somit bei der Fibrillierung um eine
dem Sarkoplasma immanente Eigenschaft zu handeln, die von einer
gewissen Phase des Wachstums an in Erscheinung tritt. HEs wachsen
also die Knospen in das Granulationsgewebe vor, und indem ihre
Bildung von den an den beiden Seiten des Wunddefektes liegenden
Fasern ausgeht, findet man bald (ca. nach 20 Tagen) das die Wunde
ausfilllende Granulationsgewebe iiberaus reichlich von Knospen in
verschieden weit vorgeschrittenen Stadien durchzogen. Eine Knospe,
welche die ganze Breite der Wunde bis zur anderen Seite hin briicken-
artig durchquert, habe ich nicht beobachten konnen; es scheint dies
auch nicht vorzukommen, indem die Wachstumstendenz der Knospen
an den Widerstinden, die sich ihnen in dem Granulationsgewebe
entgegenstellen, sich bricht. Auf den Widerstand, den das Granu-
lationsgewebe den wachsenden Knospen hietet, ist es wohl auch zu-
riickzufithren, dass viele Knospen an ihrer Spitze eine hirtenstab-
formige Kriimmung aufweisen, indem die Spitze der Knospe sich
umbiegt und wieder in der Richtung, aus der sie hergekommen ist,
zuriickwiichst. Fig. 12, 13. Auch die ofters zu beobachtende
gablige Teilung der Enden der Knospen (Fig. 13a) mochte ich auf
Kosten derartiger mechanischer Momente setzen. Wenn die proto-
plasmatische Spitze der Knospe auf ein Hindernis stosst, sucht sie
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dasselbe unter Nebenvorbeiwachsen rechts und links zu umgehen?).
Die weitere Umwandlung der Knospen in junge Fasern geschieht
nun dadurch, dass sie unter Zunahme der Liingsfibrillen an Dicke
zunehmen; dabei nimmt auch die protoplasmatische Innenzone der
Knospen immer mehr die Lingsfibrillierung an, bis schliesslich die
Kerne nichts mehr oder nur noch wenig undifferenziertes Sarkoplas-
ma um sich haben. Neben der Lingsstreifung wird dann auch die
Querstreifung deutlich, und zwar erscheint dieselbe unregelmiissig an
verschiedenen Stellen der Knospe. Ein Hervorgehen der Querstreifung
aus quergestellten Kornchenreihen habe ich nicht beobachten kénnen,
Es vermehren sich weiter die Kerne stark durch amitotische Teilung;
durch Teilung der Kerne der Linge nach kommen parallel zu ein-
ander verlaufende Kernreihen zustande. Die Kerne riicken dann
anseinander und verteilen sich iiber die Faser hin, stehen zuniichst
noch unregelmissig und nehmen dann eine alternierende Stellung ein,
die jedoch nie die Regelmiissigkeit der Kernstellung der alten Fasern
erreicht. Die Bildung der jungen Fasern durch Knospung ist beim
Frosch sehr reichlich.

Uber die Entstehungsweise des Sarkolemms beim Frosch glaube
ich imstande zu sein, genaue Angaben machen zu kionnen. Beim
Studium meiner Priiparate habe ich die Uberzeugung gewonnen,
dass die Sarkolemmbildung von den Bindegewebszellen ausgeht, die
sich den Knospen parallel zur Lingsachse anlegen. Diese Zellen
scheiden feine Fibrillen aus?), und indem sich diese Fibrillen anein-
anderlegen und miteinander verschmelzen, hilden sie das Sarkolemm,
das zunichst dusserst diinn und fein ist. In Fig. 11¢ lisst sich von
dem unteren Bindegewebskern aus nach oben und unten eine feine
Faser nachweisen, die ich fiir die erste Anlage der sich bildenden

1) Ich nehme einen den Knospen innewohnenden Wachstumstrieb an, indem
ich dem Sarkoplasma eine hypothetische Tendenz zum Vorwachsen zuvindiziere,
Welche Kriifie dabei das Auswachsen der Knospen in letzter Linie beeinflussen
(chemotaktische Einflisse?), kann ja den mikroskopischen Bildern nicht ent-
nommen werden.

2) Ich glaube sicher, dass die Fibrillen innerhalb des Korpers der
fibroplastischen Elemente entstehen, in dem ich anch immer die Fibrillen in
niichster Niihe der Kerne, nie durch eine breitere Schicht homogenen Plasmas
von ihnen getrennt, auftreten sah; ich erwiihne dies nur nebenbei, umsomehr als
bei der Beobachtung so minutitser Verhiiltnisse die individuelle Auffassung des
mikroskopischen Bildes viel mitspricht, und sich andererseits diese nur mit den
stiirksten Vergrisserungen und besten Systemen sichtharen Verhiilltnisse zeichnerisch
schlecht wiedergeben lassen,
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Sarkolemmmembran halte. In Fig. 14 gebe ich die Zeichnung eines
Priiparates, das mir die Entstehung des Sarkolemms aus dem Binde-
gewebe zur Evidenz zu beweisen scheint. Man sieht hier um den
Kern einer Bindegewebszelle b ein System feinster sich verzweigender
Fibrillen, deren Summe nach oben und nach unten in eine diinne,
fiusserst scharf konturierte Faser iibergeht. Diese Faser repriisen-
tiert das Sarkolemm, und zwar ist dies hier deshalb so deutlich, da
— wohl infolge der Fixierung — eine Abhebung derselben von der
kontraktilen Substanz der jungen I'aser erfolgt ist. Hier ist das
eingetreten, was man bei den alten Muskelfasern beim Frosch leicht
durch Zusatz von Wasser erreichen kann, nimlich ebenfalls eine
Abhebung des Sarkolemms in Form einer scharf konturierten Linie.

Zusammenfassung.

1. Die Regeneration der Muskelfasern beim Frosch
erfolgt in der Kontinuitit mit den alten Fasern und
zwar durch terminale Knospenbildung.

2. Die Knospenbildung erfolgt einerseits, indem
das ganze Faserende in die Knospe auswiichst, oder

3. es erfolgt vorher eine Spaltung des Faserendes
in Spaltungsprodukte, und diese Spaltungsprodukte
wachsen in Knospen aus.

4. Den Beginn der Knospenbildung zeigen beim
Frosch zirkumskripte Kernanhiufungen an den Enden
der Fasern oder der Spaltungsprodukte.

5. Der Kernvermehrungsmodus bei der Muskelre-
generation des Frosches ist die Amitose.

6. Die Bildung des Sarkolemms erfolgt durch
Bindegewebszellen, die sich den Knospen parallel zur
Lingsachse anlegen und Fibrillen ausscheiden. Durch
Aneinanderlegen und Verschmelzen der Fibrillen wird
das Sarkolemm gebildet.

7. Die Regeneration der Muskelfasern beim Frosch
ist eine weitgehende und erfolgt relativ schnell; ab-
hingig ist auch sie yom vorherigen Wegtransport des
zerfallenen Materials der alten Fasern.

Krite (Bufo vulgaris.)

UUber die Regeneration der Muskelfasern bei der Krite kann ich
leider keine ausfiihrliche Mitteilung machen wie bei den anderen

1
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Amphibien, insofern als mir einige Experimentiertiere eingingen und
zwar zn einer Zeit, als die Regeneration wenigstens in ausgesprochenem
Masse noch nicht im Gange war, andererseits von mir die Tiere vor
einer die Regenerationsverhiltnisse in geniigender Weise zeigenden
Zeit getitet wurden. Es lag dies zum Teil daran, dass bei der Krite
im Vergleich zum Frosch die Regeneration sehr spiit einsetzt, und
dass dies, wie auch schon fiir die anderen Tiere des ofteren erwihnt,
verschuldet wird, durch eine nur sehr langsam verlaufende Resorption
des Zerfallsmaterials der alten Muskelfasern. An dieser Triigheit der
Resorption ist wohl bei der Krite die mangelnde Neigung der Sar-
kolyten zum Spontanzerfall schuld, so dass kleinere gut resorptions-
und transportfihige Stiicke zuniichst nicht gebildet zu werden scheinen.
So waren z. B. in meiner fiir den Frosch angesetzten Versuchsreihe
schon mit dem 13.—16. Tage Muskelknospen in iiberaus deutlicher
Weise und in reichlicher Menge sichtbar, wilhrend bei der Krite
um diese Zeit noch Degenerationsbilder das mikroskopische Bild be-
herrschten, von proliferativen Erscheinungen an den Muskelfasern noch
nichts zn sehen war. Wenn ich auch der Angicht bin, dass fiir den
schnelleren oder langsameren Verlauf der sich bei der Regeneration
abspielenden Prozesse verschiedene Momente, individuelle Besonder-
heiten, Art und Ausdehnung der Verletzung mit in Betracht kommen,
s0 scheint mir trotzdem ein derartiger Unterschied in Bezug auf die
Zeitverhiltnisse bei so nahestehenden Tieren bemerkenswert und kann
nicht nur durch Individualitit und Hussere Momente erklirt werden,
sondern muss als etwas fiir die Spezies Eigentiimliches (innere Ur-
sachen) aufgefasst werden.

Trotzdem nun meine Befunde in Bezug auf die letzten Stadien
der Regeneration liickenhaft sind?!), gebe ich hier doch eine Schilde-
rung derselben, auch schon deswegen, um dem von Galleoti und Levy (52)
fiir die Krite angenommenen Regenerationsmodus der Muskelfasern
durch Sarkoplasten entgegenzutreten. Auch hier bei der Krite ver-
liefen bei Brand- und bei Schnittwunden die sich an die Verletzung
anschliessenden Vorginge sowie die beginnenden Regenerationsprozesse
in gleicher Weise. Die im Anschluss an die Verletzung auftretenden
Veriinderungen sind die gewdhnlichen; der Wunddefekt findet sich
zaniichst mit feinfiidiger Gerinnselmasse ausgefiillt, die Leukozyten
und rote Blutkirperchen enthilt. Die von der Verletzung betroffenen

1) Neue Versuche, um die Regeneration bei der Krite vollstindig unter-
suchen zu kénnen, sind im Gang.



99] Schmincke: Die Regeneration der quergestreiften Muskelfasern ete. 113

Muskelfasern zeigen hauptsiichlich scholligen Zerfall in Sarkolyten.
Diese lassen nun bei der Krite wenig Neigung zum Spontanzerfall
erkennen, dagegen findet sich eine starke Infiltration derselben in
Form kleinerer oder grosserer sich mit Osmiumsiiure schwarz fiirben-
der Fettkiornchen.

Mit der mangelnden Neigung der Sarkolyten zum Spontanzer-
fall, die ja in einer grosseren Resistenz der Muskelfasern der Krote
ihren Grund haben kinnte, steht in Zusammenhang, dass man hier
nur wenig Bilder Zerfallsprodukte der Sarkolyten phagozytierender
Leukozyten vorfindet: es scheint der Abbau der Sarkolyten ein mehr
durch chemische Prozesse bedingter zu sein; dafiir spricht der lang-
same Verlauf der Resorption des Zerfallsmaterials und der langsame
Schwund der Sarkolyten; fiir stirkere physikalisch-chemische Prozesse
mnerhalb der Sarkolyten spricht ja auch das reichliche Vorhanden-
sein von Fett (im Gegensatz zum Frosch, wo mehr phagozytire
Aufnahme der Zerfallsprodukte in korpuskulirer Form stattfindet).
Wucherungsvorgiinge in Form amitotischer Kernvermehrungen in den
vom Schnitt betroffenen oder der Verletzungstelle benachbarten Fasern
lassen sich bei der Krote nur in geringer Anzahl nachweisen; damit
steht im Einklang, dass nur selten Muskelzellschlinche zn konstatieren
sind. Nie kommt es bei diesen Muskelzellschliuchen zu Abspaltungen
selbstiindiger Sarkoplasten und von seiten dieser Gebilde zu pro-
gressiver, mit der Regeneration in Zusammenhang stehender Ent-
wickelung; sie sind keine dauerfihigen Elemente und gehen haupt-
gichlich unter fettigem Zerfall zugrunde. Dagegen scheint mir ein
Befund bei der Krite bemerkenswert, den ich mit der Regeneration
wenigstens in weitere Beziehung bringen mochte. Es zeigen nimlich
die Muskelfasern in der Nachbarschaft der Verletzungsstelle, auch
diejenigen, welche selbst nicht von der Verletzung mithetroffen sind,
ein reichliches Vorhandensein von Fetttripfchen in den Interfibrillir-
spalten; dabei sind die Kerne der Fasern sowie die Quer- und Liings-
streifung vollkommen erhalten. Das Phéinomen des Auftretens von
Fett in den Muskelfasern mochte ich fiir den Ausdruck eines er-
hihten Stoffwechsels, einer stiirkeren physikalisch-chemischen Aktivi-
tit des Protoplasmas der an den Defekt grenzenden Muskelfasern
halten und deute diesen Vorgang im Sinne eines regeneratorischen;
das Auftreten von Fett ist hier der morphologische Ausdruck einer
beginnenden regeneratorischen Phase der zum Ersatz des Muskel-
defektes tendierenden Fasern.

Verhandl. der phys.-med. Gesellsech, N. F. XXXIX. Bd, 8
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Es beginnt nun die Regeneration, wie schon oben erwihnt,
bei der Krite spiit; die ersten Anfinge dazu konnte ich bei einem
Tiere, 36 Tage nach der Verletzung, beobachten. Um diese Zeit
sind die Zerfallsprodukte ziemlich weggeschafft, und es findet sich
an der Stelle der Verletzung ein aus fibroplastischen Elementen,
Leukozyten, sprossenden Kapillaren bestehendes Granulationsgewebe;
innerhalb des Granulationsgewebes lassen sich noch Reste mit Fett-
tropfchen beladener Sarkolyten nachweisen. Muskelknospen habe ich
nun bei der Krite bis zum 36. Tag nach der Verletzung nicht nach-
weisen kionnen, dagegen finden sich reichlich Aufspaltungen der Faser-
enden; die Spaltungslinien gehen tief bis in die Substanz der Fasern
hinein, und es werden so lange fingerformige Spaltungsprodukte ge-
bildet; diese zeigen gut ausgebildete Quer- und Liingsstreifung und
an den Enden derselben lassen sich amitotische Kernteilungsbilder
nachweisen Fig. 15a; innerhalb des Faserendes sowie auch der
Spaltungsprodukte finden sich Fetttropfchen, die in Reihenform ge-
wohnlich in den Interfibrillirspalten der Lingsfibrillen zur Entwicke-
lung gekommen sind. Weitere Befunde, die den weiteren Regenera-
tionsvorgang bei der Krite darlegen, habe ich an Priparaten bis zu
36 Tagen nicht erheben kinnen, jedoch glaube ich aus dem bis jetzt
Beobachteten soviel schliessen zn diirfen, dass die Regeneration der
Muskelfasern der Krite nicht in einer prinzipiell verschiedenen Weise
von den anderen anuren Amphibien verliuft; dass sie jedenfalls nicht
nach dem von Galleoti und Levy geschilderten Typus durch Sarko-
plastenabspaltung und Umwandlung derselben zu jungen Fasern vor
sich geht. Ohne den auf Grund weiterer Untersuchung zu erheben-
den Befunden vorgreifen zu wollen, scheint doch wohl auch schon
jetzt die Ansicht gerechtfertigt, dass die Regeneration der Muskel-
fagern der Krite in der Kontinuitdt mit den alten Fasern erfolgt. Ob
dabei die beobachteten Spaltungsprodukte der Faserenden durch Aus-
wachsen der Fibrillenziige sich direkt in junge Fasern umwandeln,
ob sie vorher Knospen bilden, die zu jungen Fasern werden, oder
ob darch Knospenbildung von seiten des ganzen Faserendes die junge
Muskelfaser entsteht, dariiber miissen die weiteren bei der Krite an-
zustellenden Experimente Aufkliirung geben.

Zusammenfassung.

1. Die Regeneration der Muskelfasern bei der
Krote geschieht nicht durch Sarkoplasten.
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2. Die beobachtete Aufspaltung der Faserenden ist
wahrscheinlich als ein die Regeneration einleitender
Prozess zu betrachten.

3. Die Regeneration bei der Krote erfolgt relativ
langsam; der Grund hierzu liegt in der mangelnden
Neigung der Sarkolyten zum Spontanzerfall in kleinere
Bruchstiicke, wodurch die Resorption und der Weg-
transport des zerfallenen Materials der alten Fasern
verzogert wird.

Laubfrosch (Hyla arborea).

Uber die Befunde beim Laubfrosch kann ich mich kurz fassen,
da sie fast durchweg dieselben waren, wie beim Frosch, nur in der
Bildung der von den Fasern ausgehenden Knospen kamen Unter-
schiede vor, die sich jedoch nicht als prinzipielle erwiesen. Hin-
sichtlich der zeitlichen Verhiiltnisse der Regeneration ist zu bemerken,
dass diese beim Laubfrosch spiiter einsetzt wie beim Frosch und in
ihren einzelnen Phasen langsamer verliuft; da bei beiden Tieren Art,
und soweit sich dies iiberhaupt erreichen liess, auch Intensitiit der
Verletzung die gleiche war, und da ich diese Erscheinung bei allen
untersuchten Vertretern der Spezies Hyla fand, so stehe ich nicht
an, den relativ langsamen Verlauf der Regeneration fiir etwas fiir
Hyla Spezifisches und in gewisser Beziehung Charakteristisches zu
halten. Schnitt- und Brandwunden verhielten sich hinsichtlich der
mikroskopischen Verhiiltnisse gleich.

Als Veriinderungen im Anschluss an die Verletzung fanden sich
wieder Retraktion der in ihrer Kontinuitit durchtrennten Fasern
innerhalb der Sarkolemmschliuche, Erstarrungsnekrose infolge der
Hitzeeinwirkung, scholliger Zerfall der kontraktilen Substanz in
Sarkolyten ; das Sarkolemm blieb an den verletzten Fasern lange Zeit
erhalten und nachweisbar. Vom zweiten Tag an fand sich zwischen
den verletzten Muskelfaserenden ein dichtes, aus Leukozyten be-
stehendes Infiltrat, das auch an einzelnen Stellen die Liicken zwischen
den Sarkolyten innerhalb der Sarkolemmschliuche ausfiillte. Beim
Laubfrosch ist der Spontanzerfall der Sarkolyten in kleinere Zerfalls-
produkte ein stiirkerer, und dementsprechend sind Bilder korpuskuliire
Zerfallsprodukte phagozytierender Leukozyten reichlich. Neben den
Wanderzellschliuchen finden sich Muskelzellschliuche, die durch ami-
totische Kernvermehrung der Fasern und vereinzelte Sarkoplasten-
abspaltung im Bereich der Wundzone gehildet werden; sie sind beim

8‘
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Laubfrosch in mur geringer Anzahl zu beobachten. In den isolierten
Sarkoplasten lassen sich Mitosen nachweisen; aber auch beim Laub-
frosch stellen die Sarkoplasten keine sich weiter bildenden Elemente
dar; unter kornigem sowie fettigem Zerfall gehen sie zugrunde. Nach
dem 15. Tage habe ich sie nicht mehr beobachten kimnnen.

Die Regeneration der Muskelfasern beim Laubfrosch setzt nun
ebenfalls dann ein, wenn die Zerfallsprodukte der alten Fasern ziem-
lich weggeschafft sind, und zwar erfolgt sie beim Laubfrosch eben-
falls durch Knospenbildung; hier finden sich jedoch zwischen Frosch
und Laubfrosch Unterschiede in der Bildungsweise. Wiihrend beim
Frosch als erster Beginn der Knospenanlage eine zirkumskripte Kern-
wucherung am Ende der alten Fasern sich nachweisen liess, ist von
einer derartigen Wucherung der Kerne im Bereich der Enden der
alten Fasern bei Hyla nichts oder nur wenig zn sehen. Die erste
Anlage zur Knospe zeigt sich hier in Form eines homogenen proto-
plasmatischen Auswuchses am Ende der Fasern; der proximale Teil
des Faserendes, der nur noch die Liingsstreifung gut erkennen liisst,
geht kontinuierlich unter Ausstrahlung der Liingsfibrillierung in die
Protoplasmamasse der Kmnospe iiber. Fig. 16 zeigt die Verhiiltnisse
der Knospenbildung in frithem Stadium beim Laubfrosch. Man sieht
hier die unregelmiissig konturierte homogene Protoplasmamasse der
Knospe der alten Faser aufsitzen; die Liingsfibrillierung der alten
Faser hiort an der Knospe auf. Distalwiirts zeigt die alte Faser
noch Querstreifung. Auch beim Laubfrosch finden sich Aufspaltungen
der Faserenden durch verschieden tief in die Fasern sich hinein-
erstreckende Spaltungslinien; diese Spaltungen sind fiir die Regene-
ration von Bedeutung, indem auch die Enden der Spaltungsprodukte
Auswachsen in homogene oder feingekirnte protoplasmatische Knospen
zeigen. Auch hier lisst sich zuniichst im Bereich der Spaltungs-
produkte nichts von einer Kernvermehrung nachweisen; sie beginnt
erst dann in dem die Knospen produzierenden Protoplasma, wenn
die Knospen eine gewisse Grisse erlangt haben, und wenn in den
Randpartien derselben die ersten Lingsfibrillen sichthar geworden
sind. Man sieht dann in den Faserenden sowohl wie in den Spaltungs-
produkten reichlich amitotische Kernvermehrungsbilder; aus dieser
Wucherung resultieren eine grosse Anzahl lingsovaler, heller, mit
deutlichem homogenen Kernkérperchen versehener Kerne, die sich in
den zentralen Partieen der Knospen vorschieben. Dadurch, dass die
Lingsfibrillierung der Knospe auch beim Laubfrosch in den Aussen-
partien zuerst auftritt, die Kerne sich zentral axial in den zunichst
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noch protoplasmatischen Partien vorschieben, kommt auch hier eine
Scheidung des Knospenmaterials in eine kernhaltige protoplasmatische
Innenzone wund lingsfibrillierte kontraktile Rindenzone zustande;
dabei scheinen die Liingsfibrillen der alten Faser kontinuierlich in
die der Knospe iiherzugehen. Ich habe die Knospenbildung nur immer
terminal, wie an den Seiten einer Faser beobachtet.

Die weitere Aushildung der Knospen und Umwandlung derselben
in junge Fasern geht nun so vor sich, dass die Liingsfibrillierung auf
Kosten der protoplasmatischen Innenzone zunimmt, so dass bald
auch die Kerne von Liingsfibrillen umgiumt werden; undifferen-
ziertes Protoplasma ist dann nur noch wenig in perinukleiirer An-
ordnung nachweishar. Querstreifung lisst sich bald in den den Faser-
enden benachbarten Partien der Knospe nachweisen (Fig. 17). Es
prisentieren sich um diese Zeit (Priparate vom 36.—44. Tag) die
Knospen als lange bandformige Gebilde; die in das Granulations-
gewebe vordringende Spitze ist kolbenférmig verbreitert und zeigt
homogenes oder feingekirntes Protoplasma, die #usserste Spitze ist
gewohnlich kernfrei, etwas hinter derselben finden sich Kerne meist
in Form einer zirkumskripten rundlichen Anhiufung. Der iibrige
Teil zeigt deutlich ausgesprochene Liingsfibrillierung, zentral gelegene
Kernreihen; die den Faserenden zuniichst gelegenen Partien zeigen
Querstreifung. Die Bilder der Knospen bei Hyla sind also nicht
von denen des Frosches verschieden. Die weitere Umbildung der
Knospe geschieht nun dadurch, dass dieselben dicker werden,
indem die Lingsfibrillen an Zahl zunehmen; es bilden sich durch
Lingsteilungen der Kerne mehrere Kernreihen nebeneinander; wahr-
scheinlich durch ungleichmiissiges Wachstum der Knospe an den ver-
schiedenen Stellen bilden sich unregelmiissige Kerngruppierungen;
die Kerne riicken dann auseinander und lagern sich in die Aussen-
partien der jungen Fasern; hie und da sind sie deutlich alternierend
gestellt; die Querstreifung nimmt den ganzen Bereich der Faser ein,
allerdings ist sie nicht iiberall gleich deutlich. Bemerkt muss werden,
dass die Bildung der Knospen jedoch nicht in der reichlichen Anzahl
wie beim Frosch erfolgt. Soweit auf eine nicht simtliche Schnitte
der Serie beriicksichtigende Zihlung der Knospen bei beiden Tieren
Gewicht gelegt werden kann, ist sie ungefihr um ein Drittteil ge-
ringer.

Eine Begrenzung durch das Sarkolemm ist bei den Knospen
schon relativ friith deutlich; ich habe dasselbe bei einzelnen Knospen
schon nachweisen konnen, deren Protoplasma eben beginnende Liings-
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fibrillierung zeigte. Auch bei Hyla michte ich die Bildung des
Sarkolemms aus dem Bindegewebe behaupten, und zwar wieder durch
Bindegewebszellen, die sich den jungen Knospen parallel zur Lings-
achse derselben anlegen. KEs ist auf Grund der mikroskopischen
Bilder genau derselbe Vorgang der Bildung wie beim Frosch. Die
Bindegewebszellen scheiden Fibrillen aus, die sich unter Aneinander-
legen und Verschmelzen zun einer scharf konturierten Faser zusammen-
legen, die sich ihrerseits der Seite der Knospe anschmiegt. Fig, 18
zeigt diese Verhiltnisse der Bildung. Hier ist eine Knospe wieder-
gegeben, deren Protoplasma feingekornt ist, und in der eben Andeu-
tung von Lingsfibrillierung deutlich ist; rechts und links an den
Seiten der Knospe finden sich Bindegewebskerne (b), an deren Polen
Fibrillen sichtbar sind; die Summe der Fibrillen geht in eine deut-
liche, scharf konturierte, wellig verlaufende Faser (s) iiber, die als
Grenzmembran sich der Knospe anlegt; es reprisentiert diese Grenz-
membran das Sarkolemm.

Zusammenfassung,

Es erfolgt die Regeneration der Muskelfasern beim
Laubfrosch in derselben Weise wie beim Frosch, so dass
eine Zusammenfassung der Befunde bei Hyla nur eine
Wiederholung der oben fiir den Frosch gegebenen sein
kann; was vom Frosch verschieden ist, ist folgendes:

Den Beginn der Knospenbildung stellen beim Laub-
frosch homogene oder feingekornte, protoplasmatische,
kernfreie Auswiichse der Enden der Fasern oder der
Spaltungsprodukte der Faserenden dar; Kernwuche-
rungen im Bereichder alten Fasern oder der Spaltungs-
produkte finden sich zuniichst nicht; sie werden erst
zu einer Zeit deutlich, wenn sichinnerhalb der Knospen
Lingsfibrillen differenzieren; indem diese Kerne sich
in den zentralen Partien der Knospen vorschieben,
werden sie zu den Kernen der Knospen.

Wassersalamander (Triton taeniatus und cristatus).

Als Vertreter der geschwinzten Amphibien untersuchte ich die
bei uns vorkommenden Arten der Wassersalamander, den Triton
taeniatus und den Triton cristatus. Bei beiden Tieren waren hin-
sichtlich der mikroskopischen Verhiiltnisse Unterschiede nicht zu kon-
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statieren, so dass ich die bei ihnen erhobenen Befunde zusammen
beschreiben kann; auch verhielten sich die Brand- sowie die Schnitt-
wunden mikroskopisch gleich.

Die an die Verletzung sich anschliessenden Veriinderungen sind
bei diesen Tieren die gleichen wie bei den anderen bisher beschriebe-
nen; der Endeffekt ist wieder scholliger Zerfall der verletzten Muskel-
fasern in Sarkolyten; auch bei Triton findet ein auf weite Strecken
der verletzten Fasern hin deutlicher fortgeleiteter Zerfall statt, und
da die Linge der Muskelfasern der Riickenmuskulatur wegen der sich
in relativ geringen Abstiinden vorfindenden bindegewebigen Muskel-
septen keine sehr bedeutende ist, so findet ofters ein Zugrundegehen
der Fasern bis zu den die Muskelsegmente trennenden Bindegewebs-
septen statt. Hier pflegt sich jedoch stets noch etwas kernhaltige
kontraktile Substanz zu erhalten; es ist dies in gewissem Grade
fiir die nachher einsetzende Regeneration von Bedeutung. Das Sarko-
lemm ist bei Triton um die zerfallende kontraktile Substanz bei
einigen Fasern noch lange Zeit nachweisbar, bei anderen verschwindet
es bald. Die einzelnen Fasern verhalten sich darin verschieden. Die
Sarkolyten, die im Anfang grosse, oft wurstformig aussehende Gebilde
darstellen, zerfallen, anscheinend spontan, in kleinere Bruchstiicke, die
unter korniger Nekrose und fettiger Metamorphose sich weiter ver-
kleinern. Zwischen den Sarkolyten finden sich Leukozyten in missiger
Menge, z. T. mit phagozytiiren Zelleinschliissen zerfallener Sarkolyten
beladen. An den Fasern in der Umgebung der Verletzungsstelle,
gsowie an den Resten der noch erhaltenen, von der Verletzung be-
troffenen Fasern findet Wucherung der Kerne auf amitotischem Wege
statt; es bilden sich Kernreihen, die jedoch gewohnlich nicht iiber
45 Einzelkerne enthalten. Durch diese Kernwucherung entstehen
Muskelzellschliuche ; die einzelnen Zellen der Schliiuche liegen zuniichst
noch in gemeinsamer Protoplasmamasse eingeschlossen; durch Vor-
schieben einzelner Kerne nach dem Ort der Verletzung hin und Ab-
spaltung derselben mit einer zugehirigen Menge von Protoplasma kommt
es zur Bildung isolierter Sarkoplasten; bald aber zerfillt auch die
durch die Kernwucherung zustande gekommene synzytiale Zellmasse,
und es bestehen nun die Muskelzellschliuche aus einer verschieden
grossen Zahl von Einzelindividuen. Die Bildung der Muskelzell-
schliuche fillt in die Zeit zwischen dem 4. bis 21. Tag. Die Sarko-
plasten charakterisieren sich als grosse runde oder auch polygonale
Zellformen mit grossem runden, etwas exzentrisch gelegenen Kern,
der, chromatinarm, mehrere homogene, sich jedoch intensiv firbende
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Kernkorperchen enthiilt; ihr Protoplasma ist homogen oder leicht
kirnig und firbt sich im Tone der kontraktilen Substanz.

Es lassen sich weiterhin an den Sarkoplasten Verinderungen in
zweierlei Richtung hin erkennen; ein Teil dieser ist degenerativer
Natur, und die Sarkoplasten gehen also teilweise unter kirnigem,
vakuolirem und fettigem Zerfall zugrunde; ein anderer Teil ist pro-
gressiver Natur und im Sinne einer Weiterentwicklung zu deuten.
Als Anfinge zu einer solchen michte ich das ofter zu beobachtende
Vorhandensein von Sarkoplasten mit hypertrophischen Kernen auf-
fassen; die Kerne iibertreffen an Grisse die sonst sich findenden
Sarkoplastenkerne bis um das Dreifache und sind wahre Riesenkerne
mit hypertrophischen Kernkorperchen; andererseits scheint mir das
Auftreten von Fett in den Sarkoplasten bei vollkommen guter Kern-
erhaltung in dem Sinne erwihnenswert. Beide Beobachtungen fasse
ich als das morphologische Substrat einer an den Sarkoplasten zutage
tretenden Wachstumsenergie auf. Es unterscheiden sich die Sarko-
plasten von den fibroplastischen Zellen des sie umgebenden Granu-
lationsgewebes nicht sehr deutlich. Der Kern ist jedoch gewohnlich
etwas grosser wie der der Bindegewebszellen; dann haben die Kerne
der Bindegewebszellen ein stiirkeres Chromatingeriist und erscheinen
darum dunkler; es sind jedoch die Unterschiede minutitser, feiner
Natur.

Die Regeneration der Muskelfasern bei Triton geht nun von den
Sarkoplasten aus, die zu spindligen Zellelementen heranwachsen und
zu jungen Fasern sich umgestalten. Die Verhiiltnisse dabei sind im
einzelnen folgende: Die BSarkoplasten gehen aus der anfinglichen
runden in eine kurzspindlige Form iiber und vermehren sich mitotisch
und amitotisch. Wie aus dem gegenseitigen Mengenverhiiltnis der
mikroskopischen Kernvermehrungsbilder zu schliessen ist, erfolgt die
Mitose héiufiger als die Amitose; letztere kommt jedoch auch in iso-
lierten Sarkoplasten unzweifelhaft vor, und zwar resultieren auf
diesem Weg, indem sich das Protoplasma der sich durch amitotische
Kernvermehrung bildenden zweikernigen Zelle der Linge nach teilt,
ebenfalls wieder kurz spindelformige Elemente von derselben Beschaffen-
heit, wie die durch Mitose gebildeten. KEs lisst sich nun nicht mit
Sicherheit ausschliessen, dass die amitotische Kernvermehrung inner-
halb der Sarkoplasten divekt zur Bildung junger Fasern Veranlassung
gibt; fiir diese direkte Bildung der jungen Fasern aus durch ami-
totische Vermehrung der Sarkoplasten entstandenen Zellsynzytien
sprechen Bilder, bei denen durch amitotische Kernvermehrung eine
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ganze Anzahl Kerne gebildet werden, und bei denen der Kernteilung
eine Protoplasmateilung nicht nachfolgt, also keine zelluliren Einzel-
individuen mehr gebildet werden. Es ist jedoch dieser Gang der
Umbildung der Sarkoplasten in junge I'asern nicht der am hiiufigsten
zu beobachtende, und ich bin auf Grund der manchmal recht schwer
zu deutenden mikroskopischen Bilder zu der Anschauung gekommen,
dass die Sarkoplasten, seien sie auf mitotischem oder amitotischem
Wege entstanden, in die Linge wachsen, lingsspindlig werden und
unter Aneinanderlegen und Verschmelzen die junge Faser bilden.
Im einzelnen geht dies folgendermassen vor sich: Es gehen die Sarko-
plasten aus ihrer kurzspindligen Form in eine lingsspindelformige
iiher, dabei streckt sich der Kern und wird ebenfalls lang, band-
formig (Fig. 19). Die Sarkoplasten zeigen das Destreben, sich mit
threr Liingsachse parallel zueinander zn ordnen; ihr Protoplasma
ist um diese Zeit (Priparate vom 30.—38. Tag) feingranuliert und
lisst eben beginnende Lingsfibrillierung erkennen; die Lingsfibrillen
scheinen an den Polen der Spindeln zuerst deutlich zu werden; die
Pole werden mit dem Auftreten der Lingsfibrillen in ithrer Begrenzung
undeutlich und fasern sich auf (Fig. 19a); an den aufgefaserten Pol-
enden kann man gewihnlich die Fibrillen am besten erkennen. Es
legen sich dann die einzelnen Sarkoplasten aneinander, und zwar ge-
wohnlich in alternierender Stellung, indem der kernhaltige Teil des
einen sich dem protoplasmatischen Teil des anderen anlegt; dann
verschmelzen sie miteinander, indem, wie es scheint, die Fibrillenziige
ineinander iibergehen.

Es repriisentieren also bei Triton die jungen Fasern zum grossten
Teil wenigstens symplasmatische Bildungen und sind durch Aneinander-
legen und Konfluenz der Sarkoplasten entstanden. In Fig. 20 ist ein
Teil einer jungen Faser gezeichnet, an der das Auseinanderlegen der
Sarkoplasten und die Konfluenz der Zellen zu einer Faser noch deunt-
lich ist; das Protoplasma der jungen Faser ist hier noch fein ge-
kornt, die Liingsfibrillierung noch nicht sehr deutlich. Das weitere
Wachstum der jungen Fasern geht so vor sich, dass dieselben unter
Zunahme der Fibrillenzahl an Dicke zunehmen; im allgemeinen stellen
die sich bildenden jungen Fasern bei Triton schmale, bandartige,
jedoch zylindrische Gebilde dar; der Dickendurchmesser ist nur ge-
ring. Dadurch dass sich die einzelnen Biinder aneinanderlegen,
kénnen auch dickere Fasern entstehen. Ist die junge Faser durch
Verschmelzung aus Sarkoplasten einmal gebildet, so geht die weitere
Vermehrung der Kerne auf amitotischem Wege vor sich (Fig. 21).
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Die Querstreifung kann mit der Bildung der jungen Faser deutlich
werden, kann aber auch erst spiter deutlich in die Erscheinung treten.
Es finden sich die jungen Fasern bei Triton in betriichlicher Menge,
und ihre Zahl scheint, wie aus dem Vergleich mit unverletzt ge-
bliehenen Muskelsegmenten geschlossen werden kann, der Zahl der
urspriinglich an der Verletzungsstelle vorhandenen Muskelfasern nahe-
zukommen; dabei erscheint die Regeneration am Grunde des gesetzten
Vformigen Wunddefektes eine vollkommene, insofern als die neuge-
bildeten jungen Fasern die ganze Breite des Defektes iiberbriicken.

Uber die Bildung des Sarkolemms kann ich keine Angaben
machen; ich habe es auch bei in der Bildung weit vorgeschrittenen
Fasern (Priparate vom 44. Tag) noch nicht nachweisen kionnen; anch
fand sich die bei dem Frosch und Laubfrosch beobachtete Anlage-
rung von Bindewebszellen mnicht.

Zusammenfassung.

1. Die Regeneration der Muskelfasern bei Triton
taeniatusundcristatuserfolgt diskontinuierlichvonden
alten Fasern und zwar durch Sarkoplasten.

2. Die Sarkoplasten wandeln sich in lingsspindelige
Elemente um; durch amitotische Kernvermehrung ent-
stehen synzytiale kernreiche Binder, die zu jungen
Muskelfasern werden.

3. Der grissere Teil der Muskelfasern bildet sich
durch Aneinanderlegen und Konfluenz der zu lings-
spindeligenElementengewordenenSarkoplasten;esstel-
len somit die jungen Muskelfasern symplasmatische
Bildungen dar.

4. Der Kernteilungsmodus bei der Muskelregene-
ration ist Mitose und Amitose in den isolierten Sarko-
plasten; Amitose in den sich weiter bildenden jungen
Muskelfasern. Mitose und Amitose haben die gleiche
biologische Wertigkeit.

5, Die Regeneration der Muskelfasern ist eine weit-
gehende, jedoch nur teilweise eine vollkommene.

Schlusszusammenfassung.
Als Ergebnis der obigen Untersuchungen iiber die Regeneration
der quergestreiften Muskelfasern bei den Ichthyopsiden lisst sich
folgendes feststellen:
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Alle untersuchten Tiere zeigten einen durch Neubildung bedingten
Ersatz der von der Verletzung betroffenen Muskelfasern, und zwar
ging diese Neubildung aus von Elementen der alten Fasern; die
Regeneration ist also bei den Fischen und Amphibien eine isogene,
spezifische.

Bei den Fischen und bei den anuren Amphibien wurde bei der
Regeneration die Kontinuitit der neugebildeten Muskelfasern mit den
alten Fasern gewahrt; es wuchsen teils aus der Kontinuitit der
alten Fasern Fibrillenziige aus, oder es bildeten sich vorher terminale
oder laterale Spaltungsprodukte, und aus diesen gingen die Fibrillen-
ziige hervor, die in das den Wunddefekt ausfiillende Granulationsge-
webe vorwuchsen und so junge Muskelfasern bildeten. Bei den
anuren Amphibien erfolgte die Regeneration ebenfalls in der Konti-
nuitit mit den alten Fagsern und zwar durch terminale Knospenbil-
dung; diese ging entweder am Ende der alten Faser vor sich, oder
die Faser teilte sich durch Lingsspaltung in Spaltungsprodukte, und
diese wuchsen terminal in Knospen aus.

Bei den Tritonen war der Regenerationsmodus insofern von den
anderen Tieren verschieden, als hier die Kontinuitiit der neugebildeten
Elemente mit den alten Fasern nicht gewahrt wurde, sondern die
Regeneration diskontinuierlich durch Sarkoplasten vor sich ging, die
durch weitere Ausbildung zu syncytialen Biéndern sowie aus Zellver-
wachsungen entstandenen symplasmatischen Bildungen zun Muskel-
fasern sich umgestalteten.

Im Hinblick aunf diese schon an der relativ kleinen vergleichenden
Versuchsreihe erhaltenen differenten Ergebnisse der Bildungsweise der
neuen Muskelfasern scheint schon jetzt der Schluss gerechtfertigt, dass
die in der Literatur vorhandene Differenz der Auffassung der Muskel-
faserregeneration als kontinuierlicher — durch Knogpenbildung vor
sich gehender — oder diskontinuierlicher — darch Sarkoplasten er-
folgender — Prozess bedingt ist durch die an verschiedenen Tieren
erhobenen Befunde.

In Bezug auf die zeitlichen Verhiltnisse der Regeneration waren
Unterschiede bei den einzelnen Tieren deutlich. Bei den Fischen
setzte die Regeneration spiit ein, bei dem Frosch relativ friih, bei den
Tritonen, Laubfrosch, Krite wieder nach Ablauf lingerer Zeit. Es
konnte gezeigt werden, dass neben individuellen den Tierarten eigen-
tiimlichen Momenten hier Triigheit der Resorption und des Wegtrans-
ports der Zerfallsprodukte den Beginn der Regeneration verzigerten,
denn diese pflegt erst dann einzutreten, wenn die Zerfallsprodukte
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weggeschafft sind. Auch in quantitativer Hinsicht waren die Regene-
rationsverhiiltnisse verschieden; bei den Fischen war die Regeneration
nur eine geringe, funktionell wohl kaum in Betracht kommende, in-
sofern als eine Durchquerung des ganzen Wunddefektes durch neu-
gebildete Muskelfasern nicht zu konstatieren war. Weitgehender
war beim Frosch und Laubfrosch die Regeneration, doch nur bei den
Tritonen konnte sie als teilweise vollkommene angesprochen werden,
indem hier wenigstens am Grunde des gesetzten Wunddefektes ein
vollkommener, auch wohl funktionell vollwertiger Ersatz der zer-
stirten Muskelfasern durch neungebildete Fasern festgestellt werden
konnte. Der Kernteilungsmodus bei der Regeneration war bei den
Fischen und bei den anuren Amphibien die Amitose, bei den Urodelen
die Amitose und Mitose; es scheint mir der Befund der Amitose bei
der Bildung der jungen Muskelfasern auch deshalb von allgemeinerem
Interesse, als auch sie fiir die biologische Wertigkeit der Amitose
sprechen.

Weitere Untersuchungen iiber die Regeneration der quergestreiften
Muskelfasern bei den Sauropsiden und den Siugetieren sind im Gang
und werden bald veriffentlicht werden.

Herrn Professor Dr. Borst, meinem hochverehrten Chef, dem
ich die Anregung verdanke, die Frage der Muskelregeneration auf
vergleichend pathologisch-anatomischem Wege in Angriff zu nehmen,
spreche ich auch an dieser Stelle fiir das dieser Arbeit entgegen-
gebrachte Interesse sowie seine erteilten Ratschlige meinen tief-
gefiihlten Dank aus.
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Figurenerkldrung.

Fisch (Barbe. 4. Tag nach Verletzung). Teil eines Sarkolemmschlauches,
mit Sarkolyten und Leukozyten erfiillt; bei a ein in Degeneration be-
griffener Muskelkern. b Sarkolemm, Vergr. %/,

Fisch (Schleie. 42 Tage nach Verletzung). Ende eines Restes einer
Muskelfaser in Spaltung. Amitotische Kernteilungsbilder; deutliche
Liings- und Querstreifung der Teilungsstiicke; die Spaltbildungen gehen
verschieden weit in die kontraktile Substanz hinein. Vergr. 9.

Fisch (Squalins. 38 Tage nach Verletzung). Kernwucherung im Rest
einer Faser; bei a seitliches Spaltungsprodukt; hier ist die Querstreifung
in den abgespaltenen Teilen undeutlich. Vergr. #°/:,

Fisch (Leuciscus. 45 Tage nach Verletzung. Spaltung eines Faserrest.

a Spaltungsprodukt mit knopfférmiger homogener Protoplasmaspitze.
b Bindegewebszellen.

Fisch (Leuciscus. 64 Tage nach Verletzung). Auswachsen eines Fibrillen-
biindels a als junge Faser aus einer noch volle Kontinuitit der kon-
traktilen Substanz zeigenden alten Faser; bei b Abzweigen weiterer
Fibrillenziige in eine andere Ebene; bei ¢ Teilung des Fibrillenbiindels
in zwei weitere a, und a,; d, von hier an ist ein Teil des Fibrillenzuges
nicht gezeichnet; e Ende des Fibrillenzuges im Granulationsgewebe;
f weitere aus der Kontinuitit der alten Faser entspringende Fibrillenziige,
die nach kurzem Verlauf in andere Ebenen abbiegen, Vergr. 599,

Fisch (Leuciscus. 71 Tage nach Verletzung). a junge Faser, welliger Ver-
lauf der Fibrillen; bei b aufliegender Muskelkern a, iltere junge Faser;
Fibrillen schon gestreckt. ¢ amitotische Vermehrung der Kerne, zwischen
beiden Fasern Granulationsgewebe schon mit reichlicher Interzellular-
substanz. d Kerne von Fibroplasten. Vergr. 5%,

Fisch (Leuciseus. 71 Tage nach Verletzung). £ junge Fasern. Deut-
liche Quer- und Liingsstreifung. a amitotische Kernvermehrung. b Binde-
gewebszellen lagern sich parallel zur Liingsachse der jungen Faser.
Sarkolemmbildner? Vergr. 5,

Fisch (Squalius. 82 Tage nach Verletzung). Zur Demonstration des
Unterschiedes von Muskelkernen m, Bindegewebskernen b, roten Blut-

korperchen r. Man beachte die Kernvermehrung innerhalb des Faser-
endes.
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Frosch (7 Tage nach Verletzung). Faser, die an ihrem Ende durch
unregelmiissige Kinfurchungen in Teilungsprodukte zerlegt ist a erste
Anlage einer Muskelknospe in Form einer zirknmskripten Kernanhiinfung,
b Zellen des Granulationsgewebes, in einer Lakune der Faser anliegend.
¢ Leukozyt.

Frosch (16 Tage nach Verletzung). Muskelknospe. a homogene proto-
plasmatische Spitze. b ans amitotischer Kernvermehrung hervorgegangene
Kernreihe, zentral innerhalb der protoplasmatischen Markschicht ge.
legen. ¢ lingsfibrillierte Rindenzone. d proximaler, Liingssireifung
zeigender Teil der Knospe. Vergr. ',

Stiick der in Fig. 10 gezeichneten Muskelknospe, Frosch (16 Tage
nach Verletzung) bei stiirkerer Vergr. /1. a protoplasmatische, kern-
haltige Markzone. b lingsfibrillierte kontraktile Rindenzone. ¢ Binde-
gewebszellen, die sich an die Knospen parallel zur Liingsachse anlegen;
von dem unteren Bindegewebskern sieht man nach oben und unten ecine
Strecke weit eine feine, scharf begrenzte Faser die Gremzkontur der
Knospe darstellen (beginnende Sarkolemmbildung).

Froseh (23 Tage nach Verletzung). Umgebogenes Ende einer Knospe;
Protoplasma noch homogen. Vergr. /1.

Frosch (23 Tage nach Verletzung). Knospe mit bereits vorgeschrittener
Liingsfibrillierung, umgehogen. Bei a gablige Teilung des Knospenendes.
Vergr. h.

Frosch (21 Tage nach Verletzung). Schon weiter fortgebildete Knospe =
junge Muskelfaser; die Liingsfibrillierung nimmt die ganze junge Faser
ein. Bei a beginnende Querstreifung. b Bindegewebszellen, Sarkolemm-
bildner; e, ¢, abgehobenes Sarkolemm (siehe Text). Vergr. 89
Krite (36 Tage nach Verletzung). Aufspaltung eines Faserendes in
eine Anzahl fingerférmiger Spaltungsprodukte. Bei a amitotische Kern-
vermehrung in der Spitze eines Teilstiickes. b Fetttropfchen. Vergr. *°)i,
Hyla (29 Tage nach Verletzung). Anfangsstadinm der Knospenbildung;
die Knospe erscheint am Ende der Faser als homogener, kernfreier,
protoplasmatischer Auswuchs; von Kernvermehrung innerhalb der alten
Faser findet sich noch nichts, a Grenze der Querstreifung der alten
Faser, b nur Liingsfibrillen zeigender Teile der alten Faser. ¢ neu-
gehildete, rein protoplasmatische Knospe. Vergr. .

Hyla (44 Tage nach Verletzung). Es ist ein Teil einer alten Faser mit
anhiingendem proximalen Teil einer Knospe gezeichnet. a alte Faser
mit amitotischer Kernvermehrung; b proximaler, bereits in ganzer Aus-
dehnung lingsfibrillierter Teil der Knospe (die zentral gelegenen Kerne
in Wucherung, amitotische Kernvermehrung). Bei ¢ beginnende Quer-
streifung der Knospe am Ubergang der alten Faser in die Knospe.
d amitotische Kernvermehrung in einer sich der Knospe parallel an-
legenden Bindegewebszelle. Vergr. 3%/,

Hyla (44 Tage nach Verletzung). Knospe mit feingranuliertem, eben
Andeutung von Liingsfibrillierung zeigendem Protoplasma; amitotische
Kernvermehrung deuflich; b Kerne von Bindegewebszellen, an deren
Pole Fibrillenbiindel, die in das Sarkolemm (s) iibergehen. Vergr. /.
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Fig. 19.

Fig. 20.

Fig. 21.

Triton taeniat. (38 Tage nach Verletzung). 2 Sarkoplasten, parallel mit-
einander verlaufend. Liingsfibrillierung eben deutlich, besonders an den
Polen, bei a Auffaserung des Polendes. Vergr, %9/,

Triton taeniat. (38 Tage nach Verletzung). Teil einer jungen Muskel-
faser, an der die Zusammensetzung aus mehreren miteinander ver-
wachsenden Sarkoplasten noch deuntlich ist; deutliche Lingsfibrillierung,
Vergr., %4,

Triton taeniat. (38 Tage nach Verletzung). Teil einer jungen Faser
mit amitotischer Kernvermehrung, Liings- und Querstreifung deutlich.
Sarkolemm noch nicht vorhanden. Vergr, *%,
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Zur Kenntnis der Komplemente.

Von

Dr. H. Liidke,
I. Assistenten der med. Klinik der Universitit Wiirzburg.

Die Immunitiitsforschung, die erst nach der Einfiihrung der Serum-
therapie in die klinische Medizin praktischen Wert gewann, ver-
suchte nach zwei Richtungen ihr Arbeitsgebiet auszubaunen. Wiihrend
die Bestrebungen, die wichtigen Entdeckungen der bakteriolytischen
Immunkérper und der Agglutinine fiir klinische Zwecke verwertbar zu
machen, zu diagnostischen und therapeutischen Erfolgen fiihrten,
schuf Ehrlichs Seitenkettentheorie die Grundlage, auf der eine auf
einem heuristischen Prinzip begriindete Weiterarbeit miglich wurde.

Die Immunititsprozesse, wies Ehilich nach, verlaufen in weit-
gehender Analogie mit fermentativen Vorgingen stets in der Weise,
dass zwei wirksame Gruppen des Molekiils der durch Injektion oder
Infektion erzeugten Reaktionsprodukte im Serum in Aktion treten,
von denen die eine die Verankerung an die eingefiilhrte Substanz
vollzieht, die andere die eigentliche charakteristische Wirkung aus-
iibt. Ehrlich lehrte nicht allein, dass dies Prinzip fiir alle Immuni-
titsreaktionen in gleicher Weise gilt, einen hauptsichlichen Teil seiner
experimentellen Begriindung der Seitenkettentheorie nehmen die Ver-
suche ein, die einzelnen komplizierten Phiinomene der Immunitit auf
dies einfache Grundprinzip zuriickzufiihren.

Die spezifische Wirkungsweise der Immunsubstanzen, die in
Hunderten von Nachpriifungen stets von neuem bestiitigt gefunden
wurde, erleichterte wesentlich das Verstindnis fiir die komplizierten
Reaktionsphinomene und filhrte zu bestimmten Vorstellungen iiber

den Bau der Reaktionskorper.
a
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Ehrlich sieht in den Immunitiitsreaktionen nur die Reproduktion
gewisser Vorgiinge des normalen Stoffwechsels; seine Theorie legt den
Hauptnachdruck auf den Sekretionsprozess der Reaktionssubstanzen
liefernden Zellen, der durch Infektion oder Immunisation eine latente
Protoplasmaqualitit in exzessive Wirkungsiusserung setzt.

Uberschauen wir die experimentell gewonnenen Tatsachen, die
einzelne Erscheinungen des Immunisierungsprozesses mit Stoffwechsel-
vorgingen in Parallele bringen, so werden wir zuniichst nur wenig
beachtenswertes Material finden. Die spirlichen Versuche in dieser
Richtung beschriinkten sich darauf, mittelst relativ grober Schiidigungen
des Organismus die Resistenz desselben zu steigern oder herabzusetzen.
So konnten Canalis und Morpurgo (1) eine Abnahme der Resistenz
durch Hungernlassen, Pernice und Alessi (2) dasselbe durch Wasser-
entziehung nachweisen, andere Forscher, Pasteur und Joubert (3),
Lipari (4), Gibier, (5), Ernst (6) stellten einen ungiinstigen Einfluss
der Erhthung oder Herabsetzung der Temperatur in spezialisierten
Versuchen fest, Charrin und Roger (7) vermochten die gegen Anthrax
sehr widerstandsfihigen Ratten durch stiirkste Ermiidung infolge
Laufenlassens in einer Tretmiihle zu schwiichen, nach Lode (8) wirkte
eine an und fiir sich nicht letale Dosis von Milzbrand auf entfiederte
Hiihner und geschorene Ratten, die einem heftigen Luftstrom aus-
gesetzt waren, todlich. Experimentell wurde ferner eine Herabsetzung
der Widerstandskraft durch Darreichung von Giften wie Chloral-
hydrat, Opinum und fortgesetzte Alkoholgaben nachgewiesen.

Ein Vergleich der Bildung der Antikirper mit physiologischen
Sekretionsprozessen deckte weiter analoge Beziehungen auf. Der
zeitliche Verlauf der Antikorperproduktion vollzieht sich in dhnlichen
Kurven, wie solche bei der Driisentiitigkeit des Verdauungstraktes
nachgewiesen sind. Vor der ungehemmten Sekretionstitigkeit der
‘Reaktionskorper liefernden Zellbezirke haben wir ein Latenzstadium
zu unterscheiden, dem ein rapider Anstieg der Kurve folgt. An
diesen Anstieg schliesst sich eine Phase des Gleichgewichtes an, deren
Dauer ebenso wie die Intensitiit des Anstieges von der Art des ein-
gefiihrten Materials, der Individualitit, der Disposition der sezernieren-
den Zellen abhiingt. Auf die Phase des Antikorpergleichgewichts
folgt dann der Abfall des Antikorpergehaltes im Serum.

 Mit dem Verlust des quantitativ berechenbaren Nachweises der
Antikérper im Serum ist aber keineswegs die Bildungsmiglichkeit fiir
‘die produzierenden Zellen verschwunden. Diese Zellen haben durch
den spezifischen Reiz eine bestimmte Direktive erhalten, die sie zuniichst
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im Ubermass, danach in abfallendem Verhiiltnis sezernieren liisst.
Aber die Eigenschaft der Bildungsmoglichkeit bleibt den Zellen latent
und lést auf den spezifischen Reiz, wie auf Beeinflussungen nicht
spezifischer Natur eine neue Steigerung der Produktion von Reaktions-
kérpern aus.

Wir sehen in der Antikorperbildung also eine auf einen ungewihn-
lichen Reiz erfolgende exzessive, einseitige Zelltitigkeit, die unter Um-
stinden, wenn die Reizwirkung zu intensiv ist, zur Paralysierung
der Zellsekretion, Verlust der Fihigkeit Antikorper zu bilden, fiithren
kann.

Neben der Quantitit und der Qualitit der injizierten Substanzen,
die den einen Teil der Reizwirkung ausmachen, ist die Arbeitsein-
stellung der Zellen von Bedeutung fiir die Art und Menge ihrer Pro-
dukte. Nach der Arbeitsfihigkeit und Arbeitseinstellung der Zellen
werden sowohl variable Mengen als auch qualitativ verschieden wirk-
same Mengen von Antikirpern gebildet.

Der Vorgang der Bindung zwischen Antikdérper und Antlgen isb
nach Fhrlich als ein Ausdruck einer chemischen Reaktion anzusehen.
Nach Ehrlichs Theorie sind die Antikorper Produkte bestimmter Zellen,
die eine spezifische Bindung mit chemisch verwandten Substanzen
eingehen und dieselben bei Vorhandensein von fermentativen Gruppen
zersetzen konnen. Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass eine
spezifische Wechselbeziehung zwischen den einzelnen Komponenten
einer zur Behandlung dienenden Zellart und den durch diese ausge-
losten Reaktionsprodukte anzunehmen ist.

Voraussetzung fiir eine solche chemische Fesselung zwischen
Antigen und Antikorper sind bestimmte Avidititsverhiiltnisse, d. h.
Bindungsreizverhiltnisse zwischen den in Frage kommenden Gruppen,
dem haptophoren Element des Antikérpers zum Rezeptor der einge-
fithrten Substanz. Die absolute Bedingung fiir das Entstehen von
Antikorpern ist die Moglichkeit einer Bindung derselben an chemisch
verwandte Zellreceptoren.

Die Idee, die Antikorperproduktion in Analogie mit Stoffwechsel-
prozessen zu setzen, liegt auch der Annahme einer Sekretion der Anti-
korper durch bestimmte Zellen zugrunde. Man suchte in den Blut-
bildungsstiitten den Ort fiir die Hauptproduktion der Antikirper,
andere Autoren sehen an jeder Stelle lehenden Gewebes, der die
Moglichkeit einer Bindung gegeben ist, auch die Moglichkeit einer
Antikérperbildung, Metchnikoff spricht ausschliesslich den Leukazyten
die Rolle der produzierenden Zellen zu.

a‘
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Im Mittelpunkt steht jedenfalls der innerhalb der Zellen sich ab-
spielende spezifische Aktivierungsprozess, der die Menge und Qualitit
der sezernierten Reaktionsprodukte regelt.

Uber die Eigenschaften, Natur, Bindung und Pluralitiit der
Komplemente.

Die Untersuchungen R. Pfeiffers iiber die Wirkungsweise der
bakteriolytischen Immunsera waren der Anstoss zur Entdeckung der
Komplemente. Das Pfeiffersche Phiinomen zeigte zuniichst nur die
Auflosung der Choleravibrionen in der Bauchhéhle des choleraimmunen
Meerschweinchens, Derselbe Versuch gelang, wenn die Bakterien zn-
gammen mit einer geringen Menge Immunsernm in die Peritoneal-
hohle eines normalen Meerschweinchens injiziert wurden. Mefchnikoff
(10) imitierte dann das Tierexperiment, indem er im Reagenzglas
dem Immunserum eine kleine Quantitit von frischem Peritoneal-
exsudat eines gesunden Meerschweinchens zufiigte. Den Vorgang der
Bakteriolyse demonstrierte Bordet (11) ebenso durch Mischung frisch
gewonnenen Immunserums mit den spezifischen Bakterien.

Pfeiffer (4) charakterisierte zuerst das Wesen der Komplement-
funktion in der Hypothese, dass in dem Normalserum, das einem in-
aktivierten Immunserum zugefiigt wird, ein ,Etwas“ in sehr geringen
Mengen vorhanden sei, was die Umwandlung in die aktive Form ein-
leite. Die Wirkung dieses aktivierenden Prinzips sei eine ferment-
artige.

Damit war bereits das Wesen der Komplementfunktion gekenn-
zeichnet, wenn auch einige Punkte dieser Erklirung teils modifiziert,
oder schirfer priizisiert, teils widerlegt worden sind.

Ein wesentlicher Fortschritt in den Studien iiber die zelllosenden
Eigenschaften der Sera war in den Untersuchungen Bordets (12) zu
verzeichnen, der die Gesetze der spezifischen bakteriolytischen Wirkung
der Immunsera auf die spezifische Auflésung roter Blutscheiben durch
Immunsera iibertrug. Bordet wies dabei nach, dass ein durch In-
jektion fremder Blutzellen gewonnenes hdmolytisches Immunserum
durch Erhitzen auf 556° C seiner hiimolytischen Funktion verlustig ging.
Das durch Erhitzen inaktivierte Serum erhielt seine hiimolytische
Wirkung wieder durch Zusatz einer gewissen Menge normalen Meer-
schweinchenserums oder normalen Kaninchenserums.

Diese Versuche Bordets gaben Ehrlich und Morgenroth (13) Ge-
legenheit, in einer Reihe von Arbeiten iiber die Hamolysine die Natur
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der Komplemente, d. h. der aktivierenden Substanzen im Normal-
serum, eingehend zu studieren.

Fiir die urspriingliche, von Buchner (14) herriihrende Bezeichnung
yAlexin® wiihlte FEhrlich den besser charakterisierenden Ausdruck
Komplement. Auch die Bezeichnungen Addiment, Cytase fiir Komple-
ment sind mehr und mehr ungebriuchlich geworden.

Ausser im tierischen Normalserum wurden Komplemente auch in
Korperfliissigkeiten wie in Transsudaten und Exsudaten, in
Lumbalfliissigkeiten nachgewiesen. Wihrend aber in demselben Serum
der Komplementvorrat im allgemeinen keinem irgendwie erheblichen
Wechsel unterworfen ist, schwankt nach meinen (15) Untersuchungen
der Komplementgehalt der pathologischen Korperfliissigkeiten in ziem-
lich weiten Grenzen. Unter pathologischen Verhiltnissen, wo Resorption,
Dissimilation und Ausscheidung grisseren Schwankungen unterworfen
sind, muss auch die Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten an
biologischen Serumbestandteilen einem bestindigen Wechsel unter-
liegen. So war der Komplementgehalt in pleuritischen Exsudaten
variabel. In der Mehrzahl der Fille war die komplementiire Eigen-
schaft dieser Korperfliissigkeiten stiirker ausgepriigt wie die des ent-
gprechenden Blutserums. Sehr schwache aktivierende Fihigkeit kam
normalen Lumbalfliissigkeiten zu.

Fine ausgesprochene komplementire Wirkung differenter Zell-
extrakte wurde dagegen bisher nicht beobachtet. Dass jedoch auch
eine intrazellulire Komplementwirkung neben den frei im Serum vor-
kommenden Komplementen stattfinden kanm, lehrten Untersuchungen
von P. Kyes (16), der in aufgelosten roten Blutkérperchen aktivierende
Substanzen fiir den Kobragiftamboceptor entdeckte.

Von den Eigenschaften der Komplemente wurde ihre
Thermolabilitat zuniichst erkannt, Bordef, Ehrlich und Morgen-
roth gelangten zu der Annahme einer Thermolabilitit der Komple-
mente, da sie bei Erwiirmung eines frischen komplementhaltigen und
hiimolytisch wirksamen Serums auf 56° C einen Verlust der hiimo-
Iytischen Wirkung konstatierten, die aber auf Zusatz frischen, mor-
malen Serums wieder eintrat. Der Verlust der aktivierenden Fahigkeit
wurde bei den meisten normalen Tierseris um eine Temperatur
yon 55—60° C beobachtet. Die Inaktivierungstemperatur des Ziegen-
serums wurde von Mamwaring (17) genauer untersucht. Normales
Ziegenserum verliert nach Manwaring bei einer 2 Minuten dauernden
Erhitzung auf 61° C vollstiindig seine reaktivierende Fahigkeit, das-
selbe tritt nach Erhitzung auf 59° C in 4 Minuten ein, in 8 Minuten
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bei 57° C, in 12 Minuten bei Erwirmen auf 55° C, bei 53° C in
14 Minuten, in 35 Minuten bei 51° C, wiihrend bei Erhitzung auf
49° C die vollkommene Inaktivierung des Komplements in 60 Minuten
nicht ganz erreicht wird.

Uber ein thermostabiles Komplement im Ziegenserum, das beim Er-
wiirmen auf 56 C erhalten blieb, berichteten schon Ehilich und Morgen-
roth. Eine hohe Thermolabilitit der Komplemente wies Noguchi (18)
bei einigen Kaltbliitern nach, deren Serum schon nach dem Erwiirmen
auf Temperaturen von 45—50° C die aktivierende Fihigkeit verlor,

Sehr resistent erwiesen sich nach meinen (19) Untersuchungen
die Komplemente gegeniiber sehr tiefen Temperaturen. Die
bisherigen Untersuchungen beschrinkten sich anf den Nachweis, dass
bei Temperaturen von 0° C und darunter die Wirkungskraft der Kom-
plemente gehemmt wird, withrend der Bindungsvorgang bestehen bleibt.

Nach Untersuchungen von Pozersky (20) soll eine Temperatur
von —190° C die Enzyme nicht davernd schidigen. Agglutininhaltiges
und immunkérperhaltiges Serum biissten im allgemeinen nach kiirzerem
Verweilen in fliissiger Luft nach meinen Befunden ihre agglutinierende
und himolytische Fihigkeit nicht ein. Komplementhaltiges
Kaninchenserum, !/+ Stunde lang in fliissiger Luft gehalten,
wurde durch diese Temperaturen so gut wie nicht be-
einflusst.

Die Eigenschaft der Thermolabilitiit kommt allein der fermentativ
wirksamen Gruppe des Komplements zu, da nach Verlust dieser Gruppe
der Bindungsteil, die haptophore Gruppe, zuriickbleibt, die zur Aus-
losung von Antikomplement nach Injektion des inaktivierten normalen
Serums Anlass gibt.

In ibrer thermolabilen Qualitit #hneln die Komplemente der
Mehrzahl der gelosten Enzyme. Bei 0° C ist die Wirkung der ge-
losten Enzyme sehr gering; die fermentative Eigenschaft der Kom-
plemente tritt bei dieser Temperatur gar nicht in Erscheinung. Im
allgemeinen liegt die Totungstemperatur fiir Komplemente niedriger
(zwischen 55—60° C) wie die der meisten gelosten Enzyme, die in
wisseriger Losung bei ca. 70° C zerstort werden.

Thermostabiles Komplement wird durch Eintrocknen frisch
entnommenen Serums im Exsikkator erhalten. In einer
Reihe von eingetrockneten Serumproben von Kaninchen und Meer-
schweinchen gelang es mir, die Komplemente in Pulverform in unge-
schwiichter Wirkungskraft fiir Wochen bis zu einem Vierteljahr auf-
zubewahren. Nach der Beendung meiner Versuche ist von Fried-
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berger (21) in einer Arbeit iiber die Haltbarmachung der Komplemente
die gleiche Tatsache konstatiert worden. Nach Firiedberger vertragen
solche getrocknete Sera eine 14stiindige Erwirmung auf 60° C, so
dass danach eine Abnahme des Titrewertes nur auf etwa die Hiilfte
stattfindet. In Analogie hiermit stehen die Beobachtungen, die mit
echten Fermenten gemacht wurden.

Friedberger gelang ferner der Nachweis, dass durch Kochsalz-
zusatz ebenfalls eine Konservierung der Komplemente (im Meer-
schweinchenserum) zu erzielen war. Entweder werden nach Fried-
berger die Komplemente in eine stabilere Modifikation durch den
Kochsalzzusatz iibergefithrt oder komplementvernichtende Substanzen
des Normalserums an ihrer Wirkung gehindert.

Das Optimum der Komplementwirkung liegt, wie unsere
Versuche lehrten, etwa zwischen 30—40° C: hohere Temperaturen
verlangsamen die Wirkung ebenso wie niedrige Temperaturen zwischen
0—8° C; unterhalb dieser Temperaturen tritt die Auflosung von Blut-
zellen bei geniigendem Komplementzusatz in den meisten Fiillen nicht
ein; die Aviditit der Komplemente ist gesunken.

Die Komplementwirkung unter anaéroben Bedingungen bleibt un-
veriindert. Simmnitzky (22) entfernte den Sauerstoff durch alkalische Pyro-
galluslosung und leitete durch die mit Immunkérper und Komplement
versehene Blutmischung 2—3 Stunden lang CO, und H, danach war
die Komplementwirkung unveriindert.

Die Einwirkung von Sonnenlicht zerstort die Komplemente
schnell. Thre Haltbarkeit ist daher eine sehr begrenzte, wofern sie
nicht in getrocknetem Zustand aufbewahrt werden. Bei Temperaturen
von 30—40° C etwa 6—12 Stunden aufbewahrt, zeigt ein komplement-
reiches Kaninchen- oder Meerschweinchenserum Ofters bereits eine
erheblichere Abschwiichung seiner Wirkungsfihigkeit. Bei tiefen Tem-
peraturen, zwischen 0 —10° C, erhiilt sich die Wirksamkeit in vielen
Fillen 2—4 Tage, auch pflegt dann schon bisweilen eine Abschwiichung
eingetreten zu sein. Allerdings sind mannigfache Differenzen sowohl
in den komplementhaltigen Seris unterschiedlicher Tiere wie selbst
der gleichen Tierart zu verzeichnen. Am ehesten scheint sich beziig-
lich der Haltbarkeit der Komplemente nach den Erfahrungen Morgen-
roths (23), dem ich darin vollig beipflichte, das Einfrierenlassen kom-
plementhaltigen Serums in Kiltemischungen zu bewiihren.

Durch die Belichtung mit Eosin werden die Komplemente nach
Lichtwitz (24) zerstort, withrend die Ambozeptoren intakt bleiben.
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Uber die Wirkung von Siuren und Alkalien auf die Komplemente
ist nur bekannt, dass diese in stiirkeren Konzentrationen die Kom-
plemente zerstéren. Ebensowenig ist iiber die Einwirkung von Neutral-
salzen auf komplementhaltige Iliissigkeiten bekannt. Dialysierte ich
frisches komplementhaltiges Serum, so war auch abgesehen von der
geringgradigen Verdiinnung des Serums durch Eindringen von Wasser
in den Dialysierschlauch eine erhebliche Herabsetzung der Komple-
mentwirkung eingetreten.

Mannigfach sind die Beziehungen, die von den Antikérpern und
auch den Komplementen des normalen Sernms zu den echten
Fermenten fithren. Die Aktivierung, die die Profermente durch
verdiinnte Siuren erfahren, kinnte etwa der Kompletierung der Ambo-
ceptoren gleichgesetzt werden. Dabei entspriiche das zymoplastische
Agens dem Komplement. FEine echte Fermentaktivierung kennen wir
in der das an sich unwirksame Trypsin aktivierenden Enterokinase.
Speziell von franzosischen Autoren (Melchnikoff) wurde die Komple-
mentwirkung vielfach mit der Wirksamkeit der Fermente verglichen
oder gar der Fermentwirkung gleichgestellt, ohne dass Beweise fiir
diese Analogieschliisse beigebracht wurden.

Es ist bisher nicht gelungen, die Komplementwirkung mit der
Wirksamkeit echter Fermente vollkommen zu identifizieren, wenn auch
zugegeben werden muss, dass zwischen Ferment- und Komplement-
wirkung viele Ahnlichkeiten bestehen. Der Aufbrauch des Kom-
plements bei der Himolyse zeigt deutlich, dass die Komplement-
wirkung in diesem Fall nicht der einer echten Ferment-
wirkung entspricht. Neuere Untersuchungen Landsteiners (25)
und seiner Mitarbeiter deuten nun darauf hin, dass die Komplemente
den Lipoiden nahestehen, vielleicht Lipoid-Eiweissverbindungen sind.
Eine Reihe von Versuchen spricht bereits fiir diese Annahme, doch
steht die Mannigfaltigkeit der Komplemente des Serum und ihrer
Wirkungen einer ausreichend gestiitzten Erklirung ihrer Konstitution
noch entgegen.

Neben der zymotoxischen Gruppe unterscheidet man am Kom-
plement die haptophore Gruppe, die die Bindung an die kom-
plementophile Gruppe des Immunkorpers besorgt. In exakt ausge-
fithrten Bindungsversuchen liess sich feststellen, dass zwischén den
Zellen, die zur Immunisierung verwandt waren, und cinem komple-
mentreichen Serum keine Bindungsmoglichkeit besteht, dass die voll-
kommene Reaktion, die Schiidigung der Zelle, erst bei gleichzeitiger
Einwirkung von Immunkérper und Komplement oder nach Behandlung
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der Zellen mit inaktivem, immunkiérperhaltigem Serum und nachtrig-
lichem Zusatz normalen, komplementreichen Serum eintritt.

Eine vollstindige Trennung zwischen Komplement und Immun-
korper lisst sich ausserdem durch den Kiltetrennungsversuch
vornehmen, indem bei 0—3° C nur eine Bindung des Immunkérpers
erfolgt, withrend das Komplement in der Suspensionsfliissigkeit frei
zuriickbleibt.

Die Bindung des Komplements erfolgt nicht nur mit den komple-
mentophilen Gruppen von Ambozeptoren, auch in gelosten und intakten
Zellen difterenter Art sind nach ». Dungerns (26), Hokes (27) und
Wildes (28) Untersuchungen komplementophile Gruppen vorhanden,
die zur Bindung zugesetzten Komplements fithren konnen. Nach
v. Dungern kann die Affinitit der Zellen zum Komplement grisser sein
als diejenige zu einem Immunkdorper, der gegen andere Zellen der gleichen
Tierart gerichtet ist. Wurden Flimmerepithelzellen ans der Trachea
vom Rind dem Immunserum von Kaninchen zugesetzt, die mit Rinder-
blut vorbehandelt waren, so wurde bei geeigneter Versuchsanordnung
der Immunkérper nur partiell, das Komplement vollkommen aus dem
Serum genommen. v. Dungern schliesst daraus, dass in der Zelle
komplementophile Gruppen vorhanden sind.

Die Angaben v. Dungerns wurden von Wilde bestitigt, der Kom-
plementbindung auch durch Aleuronat nachweisen konnte. Ebenso
konstatierte Hoke Komplementbindung durch Organzellen und Leuko-
zyten. Ubereinstimmend mit diesen Befunden war schon friiher von
Meltzer (29) beobachtet worden, dass frisches normales Rindersernm
nach dreistiindigem Verweilen in der Peritonealhdhle von Kaninchen
seine himolytischen Wirksamkeit sehr betriichtlich einbiisste. Der
Verlust der hiimolytische Kraft beruhte hier ebenfalls auf einer
Komplementbindung durch Zellen.

Die Erscheinung, dass die Korperzellen bei gesteigerter Aviditiit
dem Serum Komplement entziehen kinnen, gibt nach v. Dungern eine
gute Erklirung fiir die Befunde ab, die eine nur geringe Wirksamkeif
der Immunsera im anders gearteten Organismus konstatierten. Werden
solche Immunsera frisch eingefiihrt, so kann im Korper des fremden
Tieres das Komplement durch dessen Zellen leicht absorbiert werden.

Uber die quantitativen Beziehungen zwischen der
zur Himolyse notwendigen Menge von Amboceptor und
Komplement stellte ». Dungern zuerst genauere Untersuchungen an,
v. Dungern wies nach, dass in Immunseris Amboceptor und Komple-
ment sich nicht in digquivalenten Verhiltnissen vorfinden, sondern quan-
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titativ voneinander unabhiingig sein konnen. Von Morgenroth und
Sachs (30) wurde dieselbe Frage einer exakten quantitativen Analyse
unterzogen und festgestellt, dass bei Gegenwart griosserer Amboceptor-
mengen zur Himolyse kleinere Komplementdosen geniigen. Zur Er-
klirung der Erscheinung, dass bei Steigerung der Amboceptormenge
der Komplementbedarf bald mehr oder weniger sinkt, bald gleich
bleibt, zogen Morgenroth und Sachs drei Moglichkeiten in Erwigung :
1. die an den Blutkorperchen befindlichen Receptoren, 2. die Aviditiits-
verhiiltnisse, 3. die Vielheit der Amboceptoren. DBei sorgfiltiger Be-
riicksichtigung dieser drei Faktoren in jedem Einzelfall gelang es, die
gegenseitigen Verhiiltnisse von Amboceptormenge und Komplement-
bedarf in ungezwungener Weise zu erkliren,

Die Bindung zwischen der komplementophilen Gruppe des Ambo-
ceptors und der haptophoren Gruppe des Komplements erfolgt unter be-
stimmten Avidititsverhdltnissen, die fiir die Reaktionsfiihigkeit
der Amboceptoren von Bedentung sind. Ehrlich und Morgenroth (31)
nahmen so an, dass die haptophore Gruppe des Komplements bei
der Umwandlung in Komplementoid eine Verminderung ihrer Affinitit
erfihrt. In anderen Fiillen fiihrten experimentelle Beobachtungen zu
der Annahme, dass ein Amboceptor, der an sich unbefihigt ist, sich
mit der Zelle zu verbinden, durch die Verankerung des Komplements
eine Erhthung seiner Affinitit erfihrt und dadurch erst reaktions-
fishig wird.

Seiner schematischen Struktur nach besitzt das Komple-
ment also eine dem Toxin analoge Konstitution: eine toxophore
und eine haptophore Gruppe, die sich mit dem komple-
mentophilen Haftglied des Immunkérpers verbindet. Diese rium-
lich vorstellbaren Substrate entsprechen den beiden Phasen der
Komplementwirkung, dem Vorgang der Bindung und dem ferment-
artigen Zersetzungsprozess durch die funktionelle Gruppe. Durch die
Annahme einer haptophoren Gruppe der Komplemente, die in die
komplementophile Receptorgruppe des Immunkérpers eingreift, treten
Zwischenkorper und Komplement in das Verhiltnis einer streng
spezifischen Verwandtschaft im Gegensatz zun der von Fhrlich erfolg-
reich bekimpften Vorstellung Bordets (32), dass der Immunkorper
die roten Blutscheiben nur sensibilisiere und erst nmach der Sensibili-
sierung die Komplementwirkung zulasse. Bordets Vorstellung wider-
spricht der von ZFhrlich vertretenen chemischen Anschauung des
Bindungsvorganges. Wollte man die Bordetsche Idee, sagt Ehrlich,
wirklich mit der chemischen Auffassung der Dinge vertriiglich machen,
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so miisste man annehmen, dass das Wesen der Sensibilisierung darin
besteht, dass in dem Protoplasma der roten Blutkdrperchen unter
dem Einfluss des Sensibilisators eine ganze Reihe von Gruppen neu
auftaucht, die verschiedene Komplemente zu binden vermogen.
Bordet gelangte selbst zu einem unldsbaren Widerspruch, indem er
einerseits eine direkte Wirkung der Komplemente auf die roten Blut-
korperchen annahm, andererseits aber gezwungen war zuzugeben,
dass zwischen Zwischenkirper und Komplement gewisse Beziehungen
bestiinden.

Die eine Phase der Komplementwirkung, die Bindung, findet ihr
- materiell vorstellbares Substrat in der stereochemischen Konfiguration
des Komplementmolekiils als haptophores Element ausgepriigt, wihrend
der katalytische Zersetzungsvorgang, der durch die zymotoxische
Gruppe ausgeldste Endprozess, nur die jeweilige Qualitit der Re-
aktion ausmacht.

Die Spezifitiit der Komplementwirkung ist beendet, sobald das
spezifische haptophore Element mit dem anzugreifenden Molekiil ver-
bunden ist, es fritt dann lediglich die funktionelle Eigenschaft in
Kraft, die den Prozess dem Experimentator erst zu Gesicht bringt.

Die Erwirmung normalen, frisch gewonnenen Serums, die An-
wendung chemischer Agentien, gewisse physikalische Beeinflussungen
verindern die Wirksamkeit des Komplements. Entsprechend der Um-
wandlung des Toxins in Toxoid, entstehen so Komplementoide.

Fine weitere Analogie zwischen Toxin und Komplement liegt in
der Moglichkeit, durch Injektion von komplementhaltigem Serum Anti-
komplement — entsprechend der Antitoxinproduktion — zu erhalten.
Die so entstandenen Antikomplemente besitzen eine spezifische Wirk- -
samkeit gegeniiber den zur Vorbehandlung verwandten Komplementen
des injizierten Serums. Wie die Toxoide relativ ungiftige Substanzen
sind, die jedoch noch zur Antitoxinbildung anregen, sind die Kom-
plementoide, denen die zymotoxische Gruppe fehlt, ebenso imstande,
Antikomplemente zu erzeugen, da nach dem Inaktivieren die hapto-
phore Gruppe, die allein die Antikorperbildung ausldst, erhalten bleibt.

Durch die Umwandlung in Komplementoid wird die Aktivierung
des Immunkorpers in der Weise beeinflusst, dass die haptophore
Gruppe des Komplements eine Verminderung ihrer Af-
finitit erfiahrt, was von Myers (33) auch fiir die Toxoide des
Kobragiftes nachgewiesen wurde.

Wir haben schliesslich noch die Versuche zu erwiihnen, die den
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Mechanismus der Blutlosung durch Immunkérper und Komplement
mittelst chemisch darstellbarer Substanzen imitierten.

In den Untersuchungen von Kyes iiber die Hiimolyse durch Cobra-
gift sollte der Nachweis erbracht werden, dass statt der Serum-
komplemente eine chemisch darstellbare Substanz, das
Lecithin, die Rolle des Aktivators iibernehmen kann.

Die Annahme Landsteiners, dass die Komplemente in naher Be-
ziehung zu den Lipoiden stehen, wiirde danach durch die Unter-
suchungen von Kyes iiber die komplementihnliche Funktion des
Lecithins gestiitzt.

Preston Kyes nud Sachs (35) benutzten zu ihren Versuchen iiber
die Aktivierung von tierischen Giften durch Komplemente das Cobra-
gift, das nach Flexner und Noguchi (36) Amboceptorencharakter
besitzen soll. Kyes konnte nun zeigen, dass das Cobragift durch gewisse
aktive Sera, durch die Lecithin, wie durch die in den roten Blutscheiben
befindlichen Endokomplemente aktiviert wird. Im Vordergrund der
zuniichst interessierenden Fragen stand die experimentelle Beweis-
filhrung einer Identitiit des Lecithins mit dem Serumkomplement.
Kyes und Sachs teilten eine grossere Reihe von mit Cobragift unter-
nommenen Versuchen mit, aus denen hervorgeht, dass die Differenz
zwischen Serumkomplement und Lecithin absolut sicher steht. Tmmer-
hin bestanden zwischen der Cobragift kompletierenden Eigenschaft des
Serums und den iibrigen Komplementfunktionen der Sera solche
Ubereinstimmungen, dass die kompletierende Qualitit der Sera wie
die des Lecithins als gleichwertige Faktoren nach Kyes hinzustellen
waren.

Wiihrend Lecithin eine schnelle, bei grisseren Mengen von Cobra-
gift fast momentan eintretende Losung bewirkt, wird bei der Kom-
pletierung durch Serum eine mehr oder weniger langwiihrende In-
kubationszeit beobachtet. Die Hidmolyse durch Cobragift-Serum be-
darf einer grisseren Wirmezufuhr, wihrend die Liosung durch Cobra-
gift-Lecithin auch bei 0° C eintritt, Ferner biisste das mit Papain-
losung versetzte Serum seine kompletierende Fihigkeit fast vollkommen
ein im Gegensatz zur unverminderten kompletierenden Kigenschaft
der mit Papain versetzten Lecithinlosung. Gleiche Resultate wurden
durch Digerieren mit Salzsdure und Natronlauge erhalten. Diese Ex-
perimente mussten Kyes zu dem Schluss fiilliren, dass zwischen Serum-
komplement und Lecithin durchgreifende Differenzen bestehen. Kyes
konstatierte weiter, dass die aktivierende Substanz fiir das Cobragift



13] Litdke: Zur Kenntnis der Komplemente.

143

koktostabil ist. Nach Kyes verbinden sich Cobraamboceptor und
Lecithin zu dem Lecithid des Cobragiftes.

Auch die Versuche mittelst eines Uberschusses von Amboceptoren
eine Ablenkung des Lecithins zu erhalten, gliickten.

Als besonders wichtig fiir die Lecithinversuche erwies sich der
Nachweis von freiem, disponiblem Lecithin in der zur Verwendung
kommenden Serumart. Wihrend so frisches Ochsenserum, das ge-
niigend Lecithin enthilt, keine Spur von Aktivierung fiir Ziegenblut
auslost, vermag das auf 100° C erhitzte Ochsenserum im Verein mit
Cobragift Himolyse zu bewirken, da die die Liosung hemmenden Sub-
stanzen nach der Erhitzung ihre Wirkungkraft so gut wie vollstéindig
eingebiisst haben. In anderen frischen Seris wieder gelang es, bei
geniigend freiem, d. h. aktionsfihigem Lecithingehalt, sofort Losung
herbeizufiihren.

Als Triiger der als Aktivatoren dienenden Substanzen wurden
die Stromata der roten Blutscheiben entdeckt. Die Bindung des
Lecithins in den Stromata ist in einzelnen Fiillen (Ziegenblut) so fest,
dass die Aviditit des Cobragifts nicht ausreicht, um die beiden Kom-
ponenten zu trennen, eine Aktivierung des Ziegenbluts bleibt daher
aus. Alle Lecithinwirkungen tierischer Sifte beziehen sich daher auf
das dispositionsfreie Lecithin?). '

Noguchi (37) fiihrte spiter noch den Nachweis, dass statt des
Lecithins auch andere fettartige Substanzen, z. B. Triolein zur
Aktivierung des Cobragiftes verwertbar wiren.

Nachdem die Ursache der himolytischen Wirkungsweise normaler
Sera und der Immunsera in dem Vorkommen eines thermolabilen
Komplements und des wirmebestindigen Zwischenkirpers gefunden
war, stellten Ehrlich und Morgenroth fest, dass zwischen den im
normalen Serum vorhandenen Reaktionskdrpern und den kiinstlich
erzeugten keine qualitativen, sondern nur quantitative Differenzen
bestehen. Neuere Untersuchungen bestitigen im wesentlichen die
Forschungsergebnisse Fhrlichs und Morgenroths, wenn auch gewisse
qualitative Differenzen, die die Wirkungsart und den Wirkungsgrad
der funktionellen Gruppen betrafen, zugegeben werden mussten. Ein
weiterer Fortschritt war die Entdeckung der Pluralitit der Kom-
plemente. Die Annahme einer Vielheit der Serunmkomplemente

1) Anmerkung bei der Korrektur: Nach eben erschienenen Untersuchungen
von v. Dungern wurde ans Ovolecithinpriparaten auch ohne Cobragiff eine himo-
Iytische Substanz erhalten. Das Lecithinhiimolysin list nach v. Dungern nicht
nur rote Blutscheiben, sondern auch Leukozyten und Epithelzellen.
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erschien bereits durch den Nachweis der grossen Zahl der differen-
testen Haptine im Serum glaubhaft. Am ehesten erklirbar war die
Entstehung einer Reihe von spezifisch wirksamen Amboceptoren, die
in ihren cytophilen und komplementophilen Gruppen Variationen
aufwiesen. Die biologischen Affinititsverhiltnisse zwischen den Zellen
nachstehender Tierarten bewirken, dass durch die Immunisierung mit
einer Blutart differente Amboceptoren entstehen, die nicht nur auf
die zur Vorbehandlung verwandte Blutsorte passend eingestellt sind,
sondern auch auf die Blutkérperchen verwandter Arten einzuwirken
vermogen,

Der Nachweis der Pluralitit der Komplemente wurde mit zahl-
reichen Tierseris erbracht. Das Pferdeserum bietet so eine besonders
reiche Quelle der verschiedensten Komplemente, die eine grosse Zahl
von Zwischenkirpern verschiedenen Ursprungs reaktivieren. Fhrlich
und Morgenroth reaktivierten mit Pferdeserum als Komplement fol-
gende Kombinationen von Blut und Zwischenkorper: Kaninchenblut
und Ziegenserum inaktiv; Kaninchenblut und Hundeserum inaktiv;
Meerschweinchenblut und Ziegenserum inaktiv; Hammelblut und Hunde-
gerum inaktiv; Hammelblut und Serum von mit Hammelblut be-
handelten Ziegen inaktiv.

Gegen die Annahme einer Pluralitit der Komplemente wandte
sich Bordet. Bordet fand, dass Blutkérperchen oder Bakterien, mit
dem fiir sie spezifischen inaktiven Immunserum versetzt, ein normales
aktives Serum aller seiner Komplementwirkungen zu berauben im-
stande waren. Zu diesem Versuch sensibilisierte Bordet Blutkirper-
chen mit entsprechenden Amboceptoren und setzte sie dann der
Wirkung eines frisch gewonnenen normalen Serums aus. Wartete er
nun den Eintritt der Hédmolyse ab wund fiigte dann andersartige
sensibilisierte Zellen, Blutkérperchen oder Bakterien, hinzu, so blieben
diese vollig unveriindert, obwohl das als Komplement gebrauchte
Serum in aktivem Zustand befihigt war, auch diese zu zerstiren,
Ehrlich und Sachs (39) traten aber anf zahlreiche exakte Experimente
gestiitzt, der Bordetschen Auffassung von der Einheitlichkeit des
Komplements entgegen. Ihre Auffassung von einer Pluralitit der Kom-
plemente suchten sie durch Experimente zu beweisen, in denen es gelang,
durch Beeinflussungen chemischer, physikalischer oder thermischer
Art einen Teil der Komplemente im Normalserum zu vernichten,
wiithrend andere Komplementtypen noch in ungeschwiichter Wirkungs-
kraft nachzuweisen waren. Im normalen Ziegenserum fanden sie
durch Verdauung mit Papain, Erwirmen auf 50° C, durch Bindung
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an einzelne Blutkorperchenarten und partielle Zerstorung durch Soda-
losungen vier differente Komplementtypen. Ebenso kon-
statierte Wendelstadt (40) verschiedene Komplemente im Ziegenserum,
die er durch vorsichtiges Erhitzen, wie durch abgestufte Siureein-
wirkung voneinander trennen konnte. FEhrlich und Sachs wiesen
auch im Kaninchenserum zwei unterschiedliche Komplemente nach,
indem bei Kaninchen nach intraveniser Injektion von Ziegenblut der
Komplementgehalt fiir Ziegenblut verschwunden, derjenige fiir den
Immunkorper des Ochsenblutes dagegen erhalten war. Endlich gelang
es beiden Autoren, im Hunde- und Meerschweinchenserum durch Aus-
schaltung einzelner Komplementtypen bei vorsichtigem Erhitzen eine
Mehrheit von Komplementen experimentell nachzuweisen.

Wir haben in Anlehnung an die Versuche Ehrlichs, durch Er-
wirmung und Filtration einzelne Komplemente voneinander zu diffe-
renzieren, im normalen menschlichen Serum und im Hiihnerserum
unterschiedliche Komplemente gefunden. Durch den Filtrationsversuch
konnte Ehrlich den Nachweis zweier Komplemente im normalen
Pferdeserum erbringen; auch Neisser und Diring (41) erwiihnten kurz,
dass es ihmen gelungen sei, durch Filtration die Komplemente fiir
Meerschweinchenblut und Kaninchenblut voneinander zu trennen.

In unseren Versuchen, in denen das vollig klare, frisch ah-
gesetzte Menschenserum durch ungebrauchte Pukallfilter gesogen
wurde, gelang es noch, differente Komplemente fiir Hammel- und
Schweineblut zu unterscheiden. Nach der Filtration des Menschen-
serums war die komplementire Fihigkeit fiir Kaninchenblut ver-
schwunden, wiihrend Meerschweinchenblut noch in der gleichen Stirke
wie vor dem Filtrieren aktiviert wurde. Ebenso blieb nach der Fil-
tration die Komplementwirkung auf Schweineblut ganz aus, wiihrend
Hammelblut nach wie vor prompt komplettiert wurde. Als Kontrolle
wurde immunkérperhaltiges Serum zum Filtrat hinzugesetzt, das jedoch
ohne Wirkung blieh, wiithrend komplementhaltiges Serum, frisch hinzu-
gesetzt, vollkommene Losung hervorrief. Auch gelang es mir, durch
vorsichtiges Erwidrmen auf 40° C die Komplemente fiir Kaninchen-
blut wie Meerschweinchenblut von denen fiir Hammelblut und Schweine-
blut zu trennen.

Durch Filtration oder Erwiirmen von Hiihnerserum wurden eben-
falls hiiufiger zwei differente Komplemente fiir Schweine- und Kaninchen-
blut nachgewiesen, indem nach dem Filtrieren die Losungsfihigkeit
fiir Kaninchenblut gewdhnlich erhalten blieb, die fiir Schweineblut
verloren ging.

Verhandl, der phys.-med. Gesellseh. N. F. XXXIX, Bd. 9
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Diese Experimente ergaben also als Resultat eine
Vielheit der Komplemente, die durch Trennung der ein-
zelnen Komplementtypen mittelst Erwéirmung oder Fil-
tration nachgewiesen werden konnte. Der Komplement-
charakter des Serums wird durch vorsichtige Anwendung chemischer
Agentien und miissiger Temperaturgrade nicht vollkommen zerstort,
da einzelne resistente Komplemente ihre Wirksamkeit bewahren.

Die Buchner-Bordetsche Annahme von der Einheitlichkeit des
Alexins wurde schliesslich auch von Metchnikoff aufgegeben. Meich-
nikoff (42) nimmt an, dass von den Mikrophagen und Makrophagen
zwel verschiedene Komplemente gebildet werden, die Mikro-
zytase, die die bakteriziden Wirkungen veranlasst und die Makro-
zytase, die die Triigerin der die tierischen Zellen zerstorenden
Funktion ist.

Der Vielheit der Komplemente im Serum entspricht eine Viel-
heit der Amboceptoren sowohl im Normal- wie im Immunserum. Die
Bindung der einzelnen Komplemente erfolgt durch Besetzung der
komplementophilen Gruppen des Amboceptors, der neben der zyto-
philen Gruppe eine Reihe dieser komplementophilen Bindungselemente
enthalten kann. Je nach der vollkommenen oder teilweisen Besetzung
der komplementbindenden Gruppen variiert der Fiillungs- oder Losungs-
prozess an den affizierten Zellen, ebenso wie nach der Einwirkung
qualitativ verschieden ausgeprigter Komplementtypen.

Unter den einzelnen differenten Komplementen erscheint jedoch
ein dominantes Komplement fiir die Einzelwirkung in jedem
Fall erforderlich. Bei der Einwirkung schwach wirksamer Komple-
mente oder der Okkupation einer oder weniger komplementophiler
Gruppen entsteht nur eine geringfiigige Fillung oder Losung, eine
geringe anatomische Lision der Zellen, die je nach der Intensitiit
der Wirkungsweise und der Vielheit der Komplemente zur vollstiindigen
Zerstorung und Auflosung fithrt.

Bei dieser Vielheit der Komplemente im Serum muss jedoch be-
tont werden, dass gewisse Tierspezies in der Mehrzahl
ihrer Komplemente iibereinstimmen. Unmittelbar aus der
Annahme der Pluralitit der Komplemente lassen sich die Befunde
erkliren, die eine Identitit der Komplemente bei diffe-
renten Tieren ergeben haben. Wir erinnern daran, dass manche
Serumarten sich besonders zur Aktivierung einzelner Immunkorper
eignen, so speziell Pferdeserum. In solchen Seris finden sich iden-
tische Partialkomplemente vor, die infolge des gleichen
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Baues ihrer haptophoren Gruppen mit dem jeweiligen Immunkorper
eine Bindung einzugehen vermiogen.

Fiir die praktischen Zwecke der Immunisierungstechnik ist von
Bedeutung, dass nicht in jedem Serum ein fiir jeden beliebigen Ambo-
ceptor passendes Komplement zu finden ist. So vermag ein bakteri-
zides Immunserum npur bei Zusatz von geeignetem Komplement zu
wirken. Ein wirksames bakterizides Immunserum darf daher nur von
Tieren gewonnen werden, deren Komplemente im wesentlichen mit den
.im menschlichen Serum enthaltenen Komplementen iibereinstimmen. Als
erstes in die Serumtherapie eingefiihrtes Serum, das diese Bedingung
erfiillk, erwiihnen wir das von Shiga (43) hergestellte bakterizide
Dysenterieserum. Dies von Pferden erhaltene Immunserum findet
sein passendes Komplement im Menschenserum und erfiillt somit die
Anforderung, die an ein wirkungskriftiges Immunserum gestellt
werden muss.

Uber Schwankungen im Komplementgehalt.

Die Schwankungen im Komplementgehalt bei Tieren
nach Injektion artfremden Blutes behandelt eine vorziigliche
Darstellung von H. Sachs (44) iiber die Vorgiinge im Organismus bei
der Transfusion. Im ersten Abschnitt seiner Ausfithrungen konsta-
tiert Sachs zuniichst eine schnell erfolgende Auflosung des Ochsen-
blutes im Kaninchenorganismus. Daran schloss er, von der Vorstellung
ausgehend, dass mit dieser Hiimolyse ein grosser Verbrauch des Kom-
plementvorrats einhergehen miisse, Untersuchungen iiber die Schwan-
kungen des Komplementgehaltes in unmittelbarer Folge nach der In-
jektion einer fremden Blutart bei Kaninchen an.

Wir haben schon die Untersuchungen von ». Dungern (45) und
Bulloch (46) erwihnt, die keine oder eine unwesentliche Beeinflussung
der Komplemente bei der immunisatorischen Himolysinerzeugung fest-
stellten. Allerdings bezogen sich diese Befunde entweder auf den
Endpunkt der Reaktion oder die Intervalle der Komplementbestim-
mungen waren zu gross, so dass bei der schnellen Regenerationsfihig-
keit der Komplemente kritische Schwankungen in den quantitativen
Verhiiltnissen leicht iibersehen werden konnten.

Der Komplementgehalt gesunder Tiere ist in der Tat fast stets
konstant. So aktivierten eine zur Losung ausreichende Amboceptor-
menge in der Regel noch 0,02—0,01 ccm normalen Kaninchenserums.
Fiir Menschenserum betrng die minimale Komplementierungsdosis

b
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etwa 0,04 em in allen Fiillen, in denen es sich um normale Individuen
handelte.

Sachs fand nun bei systematischer, in kurzen Intervallen vor-
genommener Priifung des Kaninchenserums auf Komplementgehalt
nach Injektionen von Ochsenblut drei Phasen vor, die fiir die An-
nahme von Komplementschwankungen sprechen: 1. ein Sinken des
Komplementgehalts, 2. eine Komplementsteigerung und 3. die Riick-
kehr des Komplementgehalts zur Norm. Aus den Versuchstabellen
von Sachs ist zu ersehen, dass in der bhesonders markant in Erschei-
nung tretenden Phase der Steigerung der Komplementgehalt die vor
der Injektion konstatierte Komplementmenge um das Sechsfache iiber-
traf. Ferner ist zuo bemerken, dass der Komplementanstieg mit dem
Verschwinden der Ochsenerythrocyten aus dem Kaninchenblut zu-
sammenfiel. Die Stadien des Komplementverbrauchs und der Uber-
regeneration der Komplemente folgten in relativ kurzen Intervallen,
so dass diese Schwankungen im Komplementgehalt dem Nachweis
leicht entgehen konnten. Am 4. bis 5. Tage nach der Blutinjektion
war der Komplementgehalt in allen Versuchen wieder auf den ur-
spriinglichen Titerwert vor der Injektion eingestellt und blieb in Uber-
einstimmung mit den Angaben von v. Dungern und Bulloch trotz des
starken Anstiegs der Amboceptoren dauernd konstant.

Da bei der Ausscheidung des Ochsenblutes ein grosser Komple-
mentverbrauch stattfinden muss, erscheint das erste Stadium des
Komplementmangels wohl erklirlich. Ebenso bedarf der Befund der
danach folgenden Komplementsteigerung keiner eingehenderen FEr-
orterung.

An diese Untersuchungen von Sachs schliessen sich Experimente
von Schiitze und Scheller (47) tiber die Regeneration aufgebrauchter
globulizider Substanzen im infizierten Organismus an. Die Verfasser
wiesen zunichst einen vollstindigen Verbrauch, danach eine schnell
eintretende Regeneration der Komplemente nach Einfithrung von
Ziegenblut in die Blutbahn von Kaninchen nach. Der Wiedereintritt
der Regeneration erfolgte meist innerhalb von 2—4 Stunden nach der
Einspritzung. Diese Regeneration wurde aufgehoben bezw. verzogert,
wenn die Tiere vorher mit Hogcholera infiziert wurden. Ein ihn-
liches Verschwinden von Komplement aus dem Blutstrom konstatierte
Bulloch nach Injektionen von Ochsenblut bei Kaninchen.

FEin analoger Aufbrauch der Komplemente wurde von mir nach
intravenosen Injektionen grosser Mengen differenten Bakterienmaterials
festgestellt. Der Komplementgehalt sank kurze Zeit nach der Ein-
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spritzung erheblich, um, falls die Tiere davonkamen, langsam wieder
anzusteigen. Bei Einfiilhrung von weit unter der letalen Dosis liegen-
den Bakterienmengen erfolgte die Regeneration des miissig herab-
gesetzten Komplementgehalts in wenigen Stunden schon nach der In-
jektion. Wir erkennen daher in der prompten Regeneration der Kom-
plemente nach der Invasion grosser Mengen von Bazillen eine zweck-
missige Schutzmassregel des Korpers. Bei chronischen Eiterungen
konnten Métalnikoff (48) und ich eine stirkere Abnahme des Kom-
plementvorrats bei Kaninchen nachweisen; in dem von mir beob-
achteten Fall handelte es sich um eine durch Staphylokokken hervor-.
gerufene aunsgedehnte chronische Eiterung.

Ein Komplementverbrauch liess sich ausserdem noch nach Serum-
injektionen nachweisen. FEhrlich und Morgenroth stellten fest,
dass die Injektion von Kaninchen mit Ziegenserum den Verlust ge-
wisser Komplemente des Kaninchenserums zur Folge hatte, der be-
dingt war durch das Auftreten von Antikomplementen, die als Auto-
Antikomplemente gegen die Komplemente des eigenen Serums gerichtet
waren. Die Auto-Antikomplemente geniigten nicht nur, um die im
Serum vorhandenen Komplemente zu neutralisieren, sondern sie ver-
mochten auch neu zugefiigte Komplemente zu binden. Dieselben Be-
funde erhielten wir (49) bei Injektionen von Kaninchen mit frisch
defibriniertem Ochsenblut. Von 12 mit Ochsenblut behandelten Kanin-
chen war in 8 Fillen zu einer bestimmten Zeit eine Abschwichung
resp. eine vollstindige Aufhebung der hidmolytischen Fihigkeit des
Kaninchenserums zu konstatieren. Viollige Hemmung trat in 3 Fillen
ein, in den iibrigen war die Abschwiichung des hiimolytischen Ver-
mogens des Serums in der zeitlich verziogerten und unvollstindigen
Auslosung der Reaktion deutlich erkennbar. Die eingehendere Unter-
suchung ergab, dass das mitinjizierte Ochsenserum die Bedingung
fiir das Auftreten von Antikomplementen war, die gegen die eigenen
Komplemente des Kaninchenserums gerichtet waren. Der Komple-
mentverlust schien also in diesen Fillen durch die Bildung von Auto-
Antikomplementen erklirt.

Durch die Untersuchungen von Moreschi (50) iiber die Antikom-
plemente fand diese Bildung von Auto-Antikomplementen erst ihre
richtige Deutung. Wie Moreschi nachwies, kreist im Serum der mit
Ziegenserum vorbehandelten Kaninchen ausser dem Antikomplement
noch normales Ziegenserum und durch die Verbindung dieser beiden
Komponenten wird das Komplement des normalen Kaninchenserums
abgelenkt und hemmt die Himolyse. Die auto-antikomplementire

bt
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Wirkung ist also nach diesen Versuchen nicht die Folge des Ver-
‘schwindens des Komplements resp. seines Ersatzes durch ein Auto-
Antikomplement. Das Serum des Immuntieres besitzt nach Moreschi
bereits die erste Komponente des komplexen Antikomplements, nur
bleibt diese latent wegen der Abwesenheit der zweiten — dem homo-
logen Normalserum angehdrigen — Komponente.

Diese Komplementbindung durch Antigen-Antikérper, wie sie von
Moreschi intravital beim Zusammentreffen von Antiserum und zu-
gehorigem Normalserum beschrieben wurde, fithrte spiter zu den
praktisch wichtigen Untersuchungen iiber den Nachweis von Blut zu
forensischen Zwecken.

Eine andere Komplementbindung in vitro wurde von Hoke mit-
geteilt. Hokes Untersuchungen iiber die Komplementbindung
durch Organzellen stiitzte sich auf Befunde ». Dungerns und
Wildes, die zeigten, dass die verschiedensten Organzellen wie Aleu-
ronat die hdmolytische Fihigkeit fremden und des eigenen Serums
zu beschrinken resp. aufzuheben vermigen. Nach Hoke besassen die
Eigenschaft der Komplementabsorption nicht nur zertriimmerte Organ-
zellen, sondern auch lebende Zellen, wie Leukozyten. Wir haben diese
Versuche mit Aleuronat, Glykogen, Deuteroalbumose, Organextrakten
nachgepriift und sind im wesentlichen zu denselben Ergebnissen ge-
kommen. Diese komplementbindende Eigenschaft von organische Sub-
stanzen enthaltenden Fliissigkeiten ist nach Wassermann und Bruek (61),
wie entsprechenden Untersuchungen von Landsteiner und Stankoviez (52)
anf den Gehalt dieser Extrakte an kolloidalen Substanzen zuriick-
zufiihren.

Schwankungen im Komplementgehalt unter gestei-
gerten physiologischen Lebensbedingungen wiren aller
Wahrscheinlichkeit nach bei graviden Tieren zu erwarten gewesen,
In der Tat existieren auch bereits Untersuchungen iiber den Gehalt
an spezifischen Reaktionsprodukten im miitterlichen Serum, die zu-
gunsten dieser Annahme sprechen. So fand Staubli (53) bei graviden
Meerschweinchen einen hoheren Agglutinationswert als bei nichttragen-
den Tieren. Wir haben in zwei Fillen bei triichtigen Kaninchen den
Komplementgehalt, der bereits zu anderen Zwecken vor der Gravi-
ditit bestimmt war, untersuchen kinnen und in keinem Fall eine
irgendwie erhebliche Steigerung des Titerwertes ge-
funden. Weder kurz vor noch nach dem Wurf zeigte sich im Kom-
plementgehalt der beiden Tiere eine Differenz. Wenn auch diese
beiden Untersuchungen negativ ausfielen, scheinen mir doch weitere
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Untersuchungen in grosserer Zahl notwendig, um zn gewisseren
Schliissen zu gelangen. Allerdings wird bei der Stabilitit des Kom-
plementgehalts, der auch durch Eingriffe intensivster Art nur gering-
gradig beeintriichtigt wird, das Resultat dieser Versuche dahin aus-
laufen, dass im allgemeinen keine erheblichen Steigerungen des Kom-
plementgehaltes durch die Graviditiit erzielt werden.

Im Anschluss an die Untersuchungen iiber den Komplementgehalt
bei trichtigen Tieren wurde von mir zuerst die Komplementmenge
bei neugeborenen Tieren bestimmt. Halban und Landsteiner (54),
wie Sachs (55) fanden betriichtliche Differenzen in der Wirkung miitter-
lichen und kindlichen Blutes bei Meerschweinchen, und zwar beim
miitterlichen Serum meist hohere hidmolytische, agglutinierende und
prazipitierende Fihigkeit als beim kindlichen Serum, auch die anti-
toxische und antifermentative Wirkungskraft des miitterlichen Blutes
iiberwog die des kindlichen deutlich. Ahnliche Ergebnisse finden sich
(mit besonderer Beriicksichtigung der hiimolytischen und agglutinieren-
den Fihigkeit des Serums) in den Untersuchungen von Resinelli (56),
Schuhmacher (57), Langer (58) und Halban (60). Auch Sachs kon-
statierte ein vollstiindiges oder fast vollstindiges Fehlen der normalen
Himolyse im Serum von Foten oder Neugeborenen im Gegensatz zu
dem Vorhandensein derselben im Serum Erwachsener. Auf einen
Mangel an Amboceptoren konnten Halban und Landsteiner wie Sachs
und Polano (59) dies Fehlen der losenden Substanzen zuriickfiihren.
Eine Ergiinzung dieser Angaben schienen mir Uuntersuchungen iiber
den Komplementgehalt junger und ausgewachsener Kaninchen zu
bieten.

Mutter 2Tagl'e’}::flfadfrlgéburt
Normalt | pcpacptor | 103ng ut | Normlen | coper L tra
0.3 0,005 10 Min, 0,3 0,005 10 Min.
0,1 5 15 Min. 0,1 o 20 Min.,
0,08 } y 25 Min. 0,08 . 30 Min.
0,05 . 40 Min. 0,05 . 60 Min.
0,03 -5 60 Min. 0,03 4 1'/2 Std. Spur
0,02 i 75 Min. 0,02 . —
0,01 3 Spur in 0,01 = —
2 Stunden |
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2. junges Tier. 3. junges Tier.
8 Tage nach der Geburt 14 Tage nach der Geburt
=== S —— BV
Normales Lisung trat | Normales . . | Lissung trat
Serum Amboceptor ein in: Serum Amboceptor | ein in:
0,3 0,005 10 Min. 0,3 0,005 10 Min.
0,1 . 10 Min. 0,1 % 15 Min.
0,08 i 20 Min. 0,08 - 20 Min.
0,05 . 40 Min. 0,05 - 50 Min,
0,03 % 50 Min. 0,08 4 60 Min.
0,02 ’ 1'/s Std. 002 | i 80 Min.
0,01 . Spur in 0,01 | e | stiirker
2 Stunden in 2 Std.

Ahnliche Ergebnisse verzeichneten wir bereits in zwei gleichen
Fillen, die ebenfalls bewiesen, dass kindliches Serum in den
ersten Tagen des extrauterinen Lebens einen relativ
geringeren Komplementvorrat besitzt. Der konstant bleibende
Komplementgehalt scheint sich, wie weiter diese Versuche zeigten,
schon recht frith, in den ersten Wochen des extrauterinen Lebens,
auszubilden.

Es lag nun die Moglichkeit nahe, dass die unter normalen phy-
siologischen Verhiltnissen im allgemeinen konstant bleibende Kom-
plementproduktion durch gribere Eingriffe in ihrer Intensitit ge-
steigert, geschwiicht oder ganz aufgehoben werden kann. Wir er-
wihnen zunéichst Versuche, die an Kaninchen unter den Bedingungen
lingerer Nahrungsentziehung, gesteigerter Wirmezufuhr
und grosseren Blutverlusten angestellt wurden.

Bereits in friitheren Untersuchungen iiber den Komplementgehalt
konnte ich (61) in zwei von vier Fillen bei hungernden Ka-
ninchen eine Abnahme der Komplemente nachweisen.
Wiihrend in dem einen Fall vor der Nahrungsentziehung noch
0,03 ccm des Kaninchensernms zur prompten Losung fithrte, trat
nach siebentiigiger Nahrungsentziehung bei 0,1 cm Zusatz nur noch
stirkere Héimolyse ein. Im zweiten Fall war elf Tage nach der
Nahrungsentziehung ebenfalls eine deutliche Herabsetzung des Kom-
plementgehaltes zu bemerken. Zwei weitere Versuche fiihrten zu
diesen Resultaten.
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Erstes Hungertier.

Zu je 1 cem einer 5°o Ochsenblutaufschwemmung werden je 0,005 cem eines
auf Ochsenblut wirkenden, inaktivierten Kaninchenserums zugesetzt, dazu in
fallenden Mengen normales Serum vom Hungerkaninchen.

Vor der Nahrungsentziehung Nach der gtﬁl}.’:g':‘!nﬂ%zf;:)tmeh“n g
Akhve:afg,;mch 0" I5sung bei 37° C in: Aktwe: e]f::;nchan- Lisung bei 87°C in:
0,1 5 Min. 0,1 20 Min.
0,08 5 Min, 0,08 30 Min.
0,05 15 Min. 0,05 70 Min.
0,03 40 Min, 0,03 -
0,02 60 Min. 0,02 —
0,01 Spur in 2 Std. 0,01 . —_
0,008 .- 0,008 o
0,005 - 0,005 e

Zweites Hungertier.

Vor der Nahrungsentziehung Nach del'(%a%:gt;ngpzﬁelz‘)tm ehung
Akhve:ﬁ:;mchen- Liosung bei 37° C-in: Aktlve:elf:[l:nchen- Losung bei37°C in:

0,1 10 Min. 0,1 15 Min.

0,08 15 Min, 0,08 25 Min,

0,05 30 Min, 0,05 55 Min.

0,03 | 60 Min. 0,03 Spur in 2 Std.
0.02 75 Min. 0,02 —

0,01 Spur in 2 Std. 0,01 —

0,008 — 0,008 —

0,008 - 0,005 —_

Durch mehrtigige Nahrungsentziehung war danach
eine Lihmung der komplementbildenden Zellkomplexe
erzielt worden, indem von im ganzen sechs Fillen hungernder
Kaninchen viermal eine deutliche Abnahme des Komple-
mentgehaltes nachzuweisen war.

Untersunchungen iiber den Komplementgehalt nor-
maler Sera bei erhthter Wiarmezufuhr sind bisher nicht
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angestellt, wiithrend bereits einige Beobachtungen iiber den Antikorper-
gehalt in fieberhaften Prozessen vorliegen. In noch weiter auszu-
fiihrenden Studien iiber das Verhalten der Antikirper in fieberhaften
Zustéinden wurden auch die Komplemente des Normalserums beriick-
sichtigt. Am Ende sollten diese Untersuchungen Aufschliisse iiber
den Nutzen oder die Nachteile des Fiebers bringen, wenigstens inso-
weit, als die Antikorperbildung durch den fieberhaften Prozess be-
einflusst wird. Hochfebrile Temperaturen sind, wie zahlreiche Bei-
spiele bakteriologischer Forschung lehrten, imstande, die Vegetation
pathogener Mikroben einzuschriinken. Ferner ist festgestellt, dass
Tiere bei Uberwirmung im Thermostaten oder durch den Wiirmestich
einzelne Infektionen leichter iiberstehen als die Kontrolltiere. Es
war daher von besonderem Interesse, in fortlaufenden Komplement-
bestimmungen die fermentative Kraft normalen Serums nach linger-
withrender Uberhitzung der Versuchstiere zu priifen.

Ausgewachsene, kriiftige Kaninchen, bei denen vor dem Erhitzen der Kom-
plementgehalt genau bestimmt war, wurden einige Tage lang jedesmal etwa eine
halbe Stunde lang in den Wirmekasten bei Temperaturen von 40°—45° C ge-
kocht. Die Temperaturen der Tiere wurden kurz vor dem Versuch und kurz
nachher per rectum gemessen. Nach der Uberhitzung wurde der Komplement-
gehalt des Serums wiederum bestimmt. Wir fiihren nur zwei dieser Versuche in
folgenden Tabellen an. Zur Lisung wurde Ochsenblut, als Ambozeptor wurde
0,005 cem inaktiviertes, anf Ochsenblut eingestelltes Kaninchenserum verwandt.

1. Graues, kriiftiges, 1540 g schweres Kaninchen. 38,7° C.

1. Tag.

’ . : Nach /2 Std. bei 40°—42° (Temper.
Vor dem Erhitzen: des Kaninchens: 41,5 C)

Komplement Lésung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.

0,1 vollst. 0,1 vollst.

0,08 stirker 0,08 fast vollst.
0,06 & 0,06 | stiirker
0,04 Spiirchen 0,04 | stirker
0,02 — 0,02 -

0,008 — 0,008 -

0,005 — 0,005
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2.Tag. Nach '/aStd. bei 40°—42°C
(Temp. des Kaninchens: 42,5° C)

3. Tag. Nach Y« Std. bei 44° C
(Temp. des Kaninchens: 41,9° C)

Komplement Liisung nach 2 8td. Komplement Liésung nach 2 Std,
0,1 vollst. 0,1 vollst.
0,08 . 0,08 .
0,06 5 0,06 i
0,04 4 0,04 stiirker
0,02 Spiirchen 0,02 Spur
0,008 — 0,008 -
0,005 — 0,005 -

4. Tag Nach 25 Min, bei 42°—44° C
(Temper, des Kaninchens: 41,6° C)

5 Tag. Nach 25 Min. bei 44° C.
(Temper. des Kaninchens: 42,6° C)

Komplement Losung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.

0,1 vollst. 0,1 vollst.

0,08 G 0,08 #

0,06 stirk. b. fast vollst. 0,06 o5

0,04 Spur bis stiirker 0,04 o

0,02 — 0,02 stiirker

0,008 — 0,008 —

0005 — 0,005 —_

6. Tag. Nach 25 Min. bei 44°—45°C
(Temper. des Kaninchens: 42,2° ()

7. Tag. Nach 30 Min. bei44°—45°C
(Temper. des Kaninchens: 42,6° C) .

Komplement Lisung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.
0,1 vollst. 0,1 vollst.
0,08 - 0,08 5
0,06 % 0,06 i
0,04 & 0,04 stiirk. b. fast vollst.
0,02 stiirker 0,02 Spur bis stirker
0,008 — 0,008 —
0,005 - 0,005 L
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8 Tag. Nach 38 Min. bei 44°—45° C (Temperatur
des Kaninchens: 44,30 Q)

Komplement Lisung nach 2 Std.
0,1 vollst.
0,08 stiirker bis fast vollst.
0,06 "
0,04 stirker
0,02 Spur
0,008 =
0,005 =

II. Schwarzes, kriiftiges, weibliches, 1900 g schweres Kaninchen. 39,0° C.
1, Tag.

Nach Y2 8td. bei 40°—42° C

Vor dem Erhitzen: (Temper. des Kaninchens: 42,7° C)

Komplement Lisung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.
0,1 vollst. 0,1 vollst.
0,08 Spur bis stiivker 0,08 Spur
0,06 Spur 0,06 Spur
0,04 — 0,04 —
0,02 — 0,02 —_
0,008 — 0,008 —
0,005 = 0,005 L

2. Tag. Nach'/z Std.hei 40°—42°C
(Temper. des Kaninchens: 42,3°C) |

3. Tag. Nach

s Std. bei 44°C

(Temp. des Kaninchens: 42,3° C)

Komplement | Losung nach 2 Std. Komplement Losung nach 2 Std.

0,1 vollst. 0,1 vollst.

0,08 » 0,08 &

0,06 5 0,06 ¥

0,04 o 0,04 stiirker

0,02 stirker 0,02 Spur

0,008 = 0,008 —

0,005 = 0,005 —
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4. Tag. Nach 25 Min. bei 43°—44°C
(Temper. des Kaninchens: 41,6° C)

5. Tag. Nach 25 Min. bei 44" C
(Temper. des Kaninchens: 43,1° C)

Komplement Losung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.
0,1 vollst. 0,1 vollst.
0,08 5 0,08 »
0,06 fast vollst. 0,06 5
0,04 Spur bis stiirker 0,04 B
0,02 Spur 0,02 stiirker
0,008 — 0,008 —
0,005 — 0,005 —

6.Tag. Nach 25 Min. hei 44°—45°C
(Temper. des Kaninchens: 42,2° C)

7.Tag. Nach 30 Min. bei 44°—45°C
(Temper. des Kaninchens: 42,6° C)

Komplement Liosung nach 2 Std. Komplement Liésung nach 2 Std.

0,1 vollst. 0,1 vollst.

0,08 " 0,08 4

0,06 » 0,06 W

0,04 o 0,04 5

0,02 stiirker 0,02 Spiirchen
0,008 — 0,008 -

0,005 — 0,005 -

8. Tag. Nach 38 Min. bei 44°45° C (Temperatur
des Kaninchens: 44,2° C)

Komplement Losung nach 2 Std.
0,1 vollst.
0,08 vollst.
0,06 stiirker
0,04 stiirker
0,02 Spur
0,008 —

0,005
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In diesen beiden Fillen quantitativer Komplement-
bestimmungen nach Uberhitzungen ist eine geringe
Steigerung des Komplementgehalteszuverzeichnen. Im
ersten Falle ist allerdings diese Steigerung nicht wesentlich, immerhin
noch erkennbar; im zweiten Fall, der unter den gleichen Versuchs-
bedingungen verlief, ist die Steigerung des Komplementgehaltes vom
zweiten Tag der Uberhitzung ab schon ausgesprochener. Kleinere
Schwankungen in der Komplementmenge sind an den einzelnen Tagen
zu kongtatieren.

In einem weiteren Fall, in dem ein kriiftiges Kaninchen
fiinf Tage hintereinander bei Temperaturen von 44—45° C, jedesmal
1/4 Stunde, lang, erhitzt wurde, konnte eine Komplementsteige-
rung nicht erzielt werden. In einem vierten Fall, in dem
die Uberhitzung durch eine viertigige vorausgehende Hungerperiode
kombiniert war, wurde ebenfalls keine Komplementsteige-
rung gefunden. In einem fiinften und sechsten Versuch,
in dem durch lingeres Verweilen im Wiirmekasten die Temperatur
des Kaninchens auf 46° C gestiegen war, war danach eine deut-
liche Abnahme des Komplementgehaltes zu konstatieren.

Die Versuche, durch Temperatursteigerungen im Laufe von auf-
einanderfolgenden Tagen den Komplementgehalt von Kaninchen zu
beeinflussen, fithrten zu dem Endergebnis, dass im allgemeinen
nicht zu iibermiissige Temperatursteigerungen eine
geringgradigere Steigerung des Komplementgehaltes
erkennen liessen, wihrend bei zu hohen Erhitzungen
der Tiere der Komplementgehalt sank.

Die Komplementproduktion und die intravitale Wirkung der
Komplemente ist, wie unsere Versuche zeigen, mit dem normalen Ab-
lauf der Lebensprozesse aufs engste verbunden, nur Eingriffe gribster
Natur vermégen Storungen in der Komplementbildung, in der Mehr-
zahl der Fille nur in Schwankungen, Abnahmen oder Steigerungen
des Komplementgehaltes bestehend, hervorzubringen.

Unter diese griberen Eingriffe waren Versuche zu rechnen, die
den Einfluss von Aderlissen auf den Komplementgehalt
normaler Tiere demonstrieren sollten. Von klinisch-thera-
peutischem Wert wiiren diese Untersuchungen bei den Infektionskrank-
heiten, wie z. B. der Pneumonie, in denen Aderlisse zum Zweck einer
stirkeren Antikérperbildung von Vorteil sind. Eine Zunahme der
Komplementmenge wiire neben einer Steigerung der Bindungskorper
von grosster Bedeutung fiir die Vernichtung eingedrungener Keime.
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Klinische Untersuchungen, etwa in Pneumoniefillen, iiber den Gehalt
der Komplemente des Serums nach Aderlissen stehen zurzeit noch
aus. Aus der einschligigen Literatur heben wir nur eine Angabe von
Pfeiffer (62) hervor, der ofter die Krise nach dem Aderlass bei
Pneumonien eintreten sah. — Eine Zunahme der Bakterienagglutinine
wurde in Typhusfillen nach Darmblutungen vereinzelt konstatiert.
So fand Lenfz (63) am 28. Krankheitstage eines Abdominaltyphus
auf eine starke Darmblutung hin einen positiven Ausfall der Gruber-
Widalschen Reaktion, die bis zu diesem Termin negativ war.
Zahlreichere Versuche iiber den Einfluss von Aderlissen auf die
Antikorperbildung und Antikérperregeneration wurden bei Tieren an-
gestellt. Rowur und Vaellard (64) behaupteten auf Grund ihrer Ver-
suche an Kaninchen, dass sich das Tetanusantitoxin nach wiederholten
Aderléssen regeneriere. Salomonsen und Madsen (65) konnten diese
Angaben bei diphtherieimmunen Pferden nicht bestiitigen. Nach dem
Aderlasse konstatierten sie stets einen erst plotzlich, dann langsamer
sich ausbildenden Abfall des Antitoxingehaltes des Serums und der
Mileh und betonten, dass man den Pferden immer wieder Toxin in-
Jizieren miisse, wenn man starken Verlusten an Antitoxin durch die
wiederholten Aderldsse vorbeugen wolle. Sie fiithrten den Antitoxin-
abfall auf die schiidliche Wirkung der akuten Aniimie zuriick. Bei
Ziegen, denen sie, um den Reiz der akuten Aniimie nach dem Ader-
lass zu vermeiden, teils Kochsalzlosung, teils antitoxinfreies Blut in-
jiziert hatten, konstatierten sie nach dem Aderlass eine Neubildung
von Antitoxin, die dafiir sprach, dass gewisse Zellen unter dem Ein-
fluss des Toxins eine andauernde sekretorische Funktion erworben
hatten. Rostoski (66) berichtete iiber zwei Versuche an Kaninchen,
die mit kristallisiertem Albumin und Globulin von ihm vorbehandelt
waren und denen bis zum Eintritt von Krimpfen Blut entnommen
wurde. Danach trat ein starker und definitiver Verlust an Prizipi-
tinen ein, der auch in den niichsten Wochen nicht wieder ersetat
wurde. Liidke erzielte nach starken Aderlissen im allgemeinen keine
Abnahme oder gar ein Verschwinden des Gehaltes an Himolysinen
im Blutstrom immunisierter Kaninchen. Die die Abstossung der himo-
lytischen Amboceptoren besorgenden Zellen hatten danach ihre Bildungs-
fihigkeit vollig bewahrt. Tag fiir Tag ausgefithrte, grossere Aderlisse
dagegen fiihrten, wie meine weiteren Unersuchungen zeigten, zu erheb-
licher Abnahme der hiimolytischen Ambozeptoren. Ahnliche Versuchs-
resultate erhielten Friedberger und Dorner (67). Grosse Aderlisse
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schwiichten die Hiamolysinbildung, wihrend durch kleine Blutverluste
ein Steigerung des Himolysingehaltes hervorgebracht werden konnte.

Ausserdem liegen noch ausfiihrliche Untersuchungen Rothbergers (68)
iiber die Regeneration der Agglutinine nach Blutverlusten vor. Roth-
berger konstatierte, dass die nach dem Aderlass eintretende erhihte
Titigkeit der blutbildenden Organe keinen gleichsinnigen Einfluss aunf
die Agglutininbildung ausiibte und eine Steigerung durch den Blut-
verlust nicht nachzuweisen war,

Bei der Priifung der Frage, ob grossere Blutverluste einen Ein-
fluss auf den Komplementgehalt, eventuell die Komplementbildung
ausiibten, war erstlich zu untersuchen, ob nach dem Aderlass eine
Neubildung von Komplement eintrat, dann ob durch den Aderlass
ein Einfluss auf die Komplementbildung ausgeiibt wurde, d. h. ob die
mit der Regeneration des entnommenen Blutes einhergehende erhohte
Titigkeit der blutbildenden Organe auch in einer gesteigerten Bildung

von Komplementen zur Geltung kam.

Die Aderlisse wurden bei ausgewachsenen kriiftigen Kaninchen ausgefiihrt.
Vor wie zn wiederholten Malen nach der Blutentnahme aus den Carotiden wurde
die Komplementhestimmung ausgefiihrf. . Als Ambozeptor wurden 0,005 cem eines
auf Ochsenblut spezifisch wirkenden Kaninchenserums gewihlt,

I. 2090 g schweres, graues Kaninchen.

30 cem Blut entnommen:

Vor dem Aderlass 10 Min. nach dem Aderlass

Komplement Lisung nach 2 Std. Komplement | Losung nach 2 Std.
|

0,2 vollst. 0,2 I vollst.
0,1 5 0,1 stiirker
0,08 — 0,08 —
0,06 — 0,06 -
0,04 —_ 0,04 —

0,02 — 0,02 —
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Am darauffolgenden Tag 22 cem Blut entnommen:

Vorher

Komplement

Lisung nach 2 Std.

10 Min. nachher

Komplement Lisung nach 2 Std.

0,2
0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

Spur

0,2
0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

Spur

II. Graues, kriiftiges, weibliches, 1830 g schweres Kaninchen.

80 cem Blut entzogen:

Vorher /s 8td. nach dem Aderlass
Komplement Losung nach 2 Std, Komplement Lésung nach 2 Std.
0,1 vollst. 0,1 vollst,
0,08 [ stiirker 0,08 stiirker
0,06 Spur 0,06 Spar
0,04 - 0,04 —
0,02 — 0,02 —

Am darauffolgenden Tag 20 cem Blut entzogen.

5 Min. danach

Vorher

Komplement Liisung nach 2 Std. Komplement Lisung nach 2 Std.

0,1 vollst. 0,1 vollst.

0,08 = 0,08 "

0!06 ” 0906 "

0,04 5 0,04 5

0,02 stiirker 0,02 stiirker
Verhandl. der phys.-med. Geselisch. N. F. XXXIX, Bd. 11
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In zwei weiteren Versuchen wurde im ersten Fall zehn Minuten
nach 20 cem Blutentnahme keine Abnahme des Komplementyorrrats er-
halten, am folgenden und am dritten Tag nach dem Aderlass war
eine geringfiigige Steigerung der Komplementmenge eingetreten. Im
letzten, vierten Fall wurde iiberhaupt keine Anderung im Komplement-
gehalt nach zweimaliger Blutentziehung von je 20 cem Blut erzielt.

Komplementbestimmungen nach Aderlissen hatten danach keine
eindeutigen Resultate aufzuweisen. In zwei Fillen wurden
eine geringgradige, resp. eine missige Steigerung des Komple-
mentgehaltes, in zwei weiteren iiberhaupt keine Verinde-
rungen gefunden.

In zweiter Linie richteten sich unsere Untersuchungen iiber
Schwankungen im Komplementgehalt auf die kiinstlich
erzeugten Autointoxikationen, wie Ikterus, Diabetes
und auf experimentell hervorgerufene Nephritis.

Bei Ikterus wurde besonders das Agglutinationsvermogen des
Blutserums untersucht und in der Mehrzahl der Fiille in zahlreichen
Untersuchungen bei ikterischen Individuen eine verstiirkte Aggluti-
nationsfihigkeit gegeniiber den Bakterien der Typhus-Koligruppe ge-
funden. So konnte ich (69) bei 32 Fillen von mit Tkterus einher-
gehenden Erkrankungen in 19 hei einer Verdiinnung von 1:20, in
11 Fillen bei 1:50 und dariiber agglutinierende Wirkung auf den
Typhusbazillus nachweisen. Die Ursache dieser erhohten Aggluti-
nationsfiihigkeit ikterischen Blutserums war in den allermeisten Fillen
in einer bakteriellen Infektion, die mit dem lkterus verlief, zu suchen.
Bei experimentell hervorgerufenem Ikterus durch Toluylendiamin,
Ather und Arsenwasserstoff war keine Agglutinationsfihigkeit des
Serums der behandelten Tiere zu erzielen.

Um den Komplementgehalt bei experimentell erzeugtem Ikterus
von Tieren zu untersuchen, verwandten wir Injektionen von Toluylen-
diamin, Inhalationen von Arsenwasserstoff und Injektionen von Phos-
phoral.

Die Versuche, mittelst Injektionen von Toluylendiamin und In-
halation von Arsenwasserstoff akuten Ikterus zu erzeugen, sind im
wesentlichen nach den Ausfithrungen Stadelmanns (70) iiber den Ikterus
angestellt.

Das Toluylendiamin wurde in warmem Wasser bei Neutralisation
durch Essigsiure gelost und subkutan eingefiibrt.

I. Einem silbergrauen, 1780 g schweren, weiblichen Kaninchen
werden 2 ccm einer Losung von 05 g Toluylendiamin in 10 cem
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H,0 subkutan injiziert. An den beiden folgenden Tagen werden sub-
kutan 1,0 g Toluylendiamin in 10 cem H,0 gelost zu je 2 cem inji-
ziert. Vor den Injektionen losten 0,04 cem des Kaninchenserums bei
hinreichendem Amboceptorzusatz 1 cem einer 5%oigen Ochsenblutauf-
schwemmung vollstiindig auf. Nach den 3 Injektionen war der Kom-
~ plementgehalt unveriindert.

An den 4 folgenden Tagen wurden von einer Lisung von 1 g
Toluylendiamin in 10 cem H,0 je 2 eccm subkutan eingespritzt. Das
Gewicht des Tieres sank danach in missigcem Grade, im Urin wurde
kein Gallenfarbstoff nachgewiesen. Der Komplementgehalt des Kanin-
chens war derselbe. Auch nachdem in 5 weiteren Tagen dieselben
Mengen injiziert wurden, @inderte sich der Komplementgehalt
nicht.

II. Einem grauen, weiblichen, 1790 g schweren Kaninchen werden
subkutan 2 cem einer Lisung von 0,5 g Toluylendiamin in 10 ccm
H,0 injiziert. Das Kaninchenserum loste vor den Injektionen in einer
Menge von 0,05 cem Ochsenblut bei geniigendem Amboceptorzusatz
vollstiindig. An vier aufeinanderfolgenden Tagen erfolgten gleich
stark dosierte Injektionen. Darnach zeigte sich im Komplement-
gehalt des Tieres keine Anderung. Auch nach vier weiteren
Einspritzungen war der Komplementvorrat des Blutsernms derselbe
gebliecben. Im Urin war nach weiteren b Injektionen kein Gallen-
farbstoff nachzuweisen. Auch jetzt war der Komplement-
gehalt nicht verdndert.

Untersuchungen iiber den Komplementgehalt bei ikterischen Hunden
konnten leider nicht ausgefiihrt werden, da uns ein fiir Hundekom-
plemente passender Amboceptor fehlte. Das reine Bild des Ikterus
wurde von mir durch hiiufige Gaben von Toluylendiamin bei Kanin-
chen nicht erreicht. Gallensiuren, Gallenfarbstoff wurden niemals
im Urin nachgewiesen. Die manchmal hervortretende Verfirbung der
Skleren, das hiiufigere ikterische Aussehen der Haut und der inneren
Organe fiihrte jedoch Stadelmann zu der Uberzeugung, dass es sich
auch bei Kaninchen in diesen Fiillen um echten Ikterus handelte.
Der Einfluss des injizierten Toluylendiaming auf die Komplemente
des Blutserums war nach diesen Versuchen ein negativer: Der Kom-
plementgehalt blieb unverindert.

Die Vergiftungen von Tieren durch Inhalation von
Arsenwasserstoff zum Zweck eines kiinstlich hervorzu-
rufenden Ikterns sind, wie schon Stadelmann erwihnt, im Ex-
periment mit grossen Schwierigkeiten verkniipft. Die Einwirkung

c
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von AsHjy ist bisweilen so gering, dass, geschweige von einem Ikterus,
kaum eine geringe Menge von Blutfarbstoff im Urin nachzuweisen
ist, bisweilen ist die Einwirkung so stark, dass der Tod des Versuchs-
tieres in kiirzester Frist die Folge ist. Die Technik der Experimente
erfolgte auch hier nach den Angaben Stadelmanns.

I. Einem kriiftigen, miinnlichen, silbergrauen Kaninchen von
1825 g Gewicht wird Arsenwasserstoff (0,756 g gelost in ca 30 cem
H,0) 20 mm lang zugefithrt. Es gelang das Tier noch am Leben
zu erhalten. Vor der Inhalation losten 0,00 cm des Serums bei ge-
niigendem Amboceptorzusatz 1 cem einer 5%oigen Ochsenblutauf-
schwemmung vollstiindig auf. Nach der Inhalation war der Kom-
plementgehalt derselbe geblieben.

IL. und III.  Zwei weibliche, mittelkriiftige, graue Kaninchen
atmen 10 Minuten lang Arsenwasserstoff. (1,0 g arsenige Siure ge-
lost in ca. 20 em H,0.) Eines der Tiere starb gleich nach der In-
halation; das Serum des Herzblutes zeigte weder Steigung noch
eine Abnahme des Komplementgehaltes. Das zweite Tier
erholte sich langsam nach der Inhalation und zeigte nach wie vor
der Inhalation dieselben Komplementwerte.

Ikterus wurde bei diesen Experimenten am Kaninchen im Ein-
klang mit Stadelmanns Untersuchungen nicht erzielt, zweimal dagegen
eine schwache Himoglobinurie konstatiert. Ebenso wie nach der
Vergiftung durch Toluylendiamin blieb der Komplementgehalt
des Blutserums nach der Intoxikation mit Arsenwasser-
stoff unverindert.

Schliesslich wurde noch der Komplementgehalt normalen
Kaninchenserumgnach akuter Phosphorvergiftung unter-
sucht. FEhrlich und Morgenroth fanden bereits bei Kaninchen, die
mit einer tddlichen Dosis Phosphor intoxiziert waren, am zweiten Tage
eine stirkere Einbusse ihres Komplementgehaltes. Bei 7 kriftigen
Kaninchen, deren Gewicht zwischen 1500 und 2500 g betrug, wurde
Phosphordl teils subkutan, teils intravents injiziert. Wurde 1 ccm
einer 2°oigen Phosphordllisung intravends gegeben, so trat inner-
halb von 10—24 Stunden der Tod ein. Der Komplement-
gehalt sank bereits etwa 4—5 Stunden nach diesen In-
jektionen sehr erheblich; trat so vor der Injektion noch bei
0,05 ccm des Normalserums komplete Himolyse ein, so wurde diese
nach der Injektion bei 0,3 ccm Serumzusatz vermisst.

Bei subkutanen Injektionen des Phosphorils trat erst
nach Injektion grosserer Dosen eine Komplementver-
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minderung ein. FEtwa 8 Stunden nach einer subkutanen Ein-
spritzung von 3 cem 2°%oigen Phosphoréls war bei 0,06 Serumzusatz
nur noch schwache Himolyse zu verzeichnen, wihrend vor der In-
jektion noch bei 0,02 cem vollstindige Lisung eintrat. In allen sieben
Iillen wurden gleichsinnige Resultate erzielt.

Wir beabsichtigten mit diesen Intoxikationsversuchen mit Phos-
phor weniger akuten Ikterus zu erzeugen, als durch grosse Dosen,
denen die Tiere bald erlagen, eine Komplementabsorption hervorzu-
bringen. Zusatz von Phosphordl in geringer Quantitiit zn Normal-
serum oder inaktiviertem Immunserum in vitro hemmte weder die
fermentihnliche Funktion der Komplemente noch die Bindung 'der
Immunkorper. Die komplementabsorbierende Eigenschaft des Phos-
phors im Organismus wurde nicht sofort nach der Injektion, sondern
erst nach Verlauf weniger Stunden konstatiert. Vielleicht ist diese
verzogerte Phosphorwirkung damit zu erkliren, dass Phosphordl den
Phosphor nur allméhlich an das Serum abgibt. Fine Reihe von Ver-
suchen, die dahin zielten, die Komplementabsorption durch Bindung
des Phosphors an das Lecithin zu erkliren, schlug fehl. Doch scheint
uns durchaus glaubhaft, dass die intravitale Komplementahsorption
durch Phosphor auf einer Bindung des Phosphors an komplement-
ihnliche Substanzen wie Lecithin beruht.

In weiteren Versuchen wurde der Einfluss von Phloridzin-
injektionen auf die Komplementbildung im normalen Organismus
gepriift. Sweet (71) wies bereits nach, dass bei Glykosurie infolge
von Phloridzininjektionen eine Zunahme héimolytisch wirksamer Kom-
plemente vorkommt. Dagegen trat nach Sweet bei der Erzeugung
von Diabetes durch Exstirpation des Pankreas bei Tieren eine Ab-
nahme des Komplementgehaltes ein.

In drei Fillen wurden kriftigen Kaninchen missige Phloridzin-
mengen subkutan injiziert. Der Komplementgehalt war darnach
in den nichsten Tagen nach der Injektion nur wenig erhdht.

Zur kinstlichen Erzeugung von Nephritis wurden folgende
Experimente ausgefiihrt: Dreimal wurden kriftigen Kaninchen nach
vorausgegangener quantitativer Bestimmung des Komplementgehaltes
ihrer Sera beide Nieren exstirpiert. Die leicht auszufithrende
Operation gelang in allen Fillen. Die Tiere bliecben nach der Ex-
stirpation 2—3 Tage am Leben. Die Sektion ergab, da moglichste
Asepsis bei der Operation beobachtet wurde, in keinem Fall Perito-
nitis als Todesursache. In allen drei Fillen ergab die Komplement-

G‘
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bestimmung in den Tagen nach der Exstirpation keine irgendwie
erhebliche Abnahme des Komplementgehaltes.

In drei anderen Fillen wurden Kaninchen mit Urannitrat
injiziert. Subkutan wurden in Intervallen 5 ccm einer 1%igen Uran-
nitratlosung injiziert. Der Urin der Tiere war in den Tagen nach
der Einspritzung stark eiweisshaltig. In zweien dieser Fille trat eine
leichte Herabsetzung der Komplementmenge ein, im dritten Fall war
diese Schwankung im Komplementgehalt nicht nachzuweisen. Bei
zwei mit Chromsiure behandelten Tieren trat ebenso eine gering-
gradige Komplementabnahme ein.

Das Verhalten der Komplemente in urimischen Zustinden
beim Menschen wurde von Neisser und Doering einer genaueren
Priifung unterworfen. Diese Autoren fanden, dass eine geringere
Quantitit (0,1 cem) aktiven urimischen Serums — eine Menge, die
fiir gewdhnlich ausreicht, um 1 cem einer 5%oigen Kaninchenblut-
kirperchenaufschwemmung unter normalen oder krankhaften Ver-
hiltnissen in kurzer Zeit zu losen — bei Zusatz von inaktiviertem
Urdmieserum (1,0 cem) keine Losung mehr hervorrief.

In zwei ihnlichen Untersuchungsreihen wurde diese Angabe von
Laqueur (72) bestiitigt. Hedinger (73} dagegen konstatierte in drei
Fiillen von beginnender, resp. ausgepriigter Uriimie, dass auch durch
das unveridnderte Serum eine Himolyse von Kaninchenblut nicht
erreicht wurde. In einem dieser Fiille von beginnender Uriimie trat
diese uriimische himolytische Reaktion des Serums schon sehr friih
auf und hielt dann anch noch an, als bereits die urdimischen Symptome
villig verschwunden waren. Eine Hemmwung der Himolyse durch
inaktiviertes Serum fand ferner Strawuss (74) in einem Fall von Uriimie,
ebenso berichtete Senafor (75) iiber einen Urdmiefall, der jedoch den
Neisser-Doeringschen Befund nicht ergab.

Michelis (76) Untersuchungen konstatierten, dass die Hemmung
der Himolyse durch inaktiviertes Serum wie auch die Abnahme der
hiimolytischen Fihigkeit des aktiven Serums bei Nephritis mit uriimi-
schen Erscheinungen hiiufig, aber nicht konstant vorkommen, dass
das Phinomen sich aber auch, wenn auch seltener, bei anderen Er-
krankungen fiinde. Zu iihnlichen Resultaten kamen auch Camus und
Pagniez (17). Wolze (78) fand in einem Fall von Urimie eine Hem-
mung der Losung des aktiven Uriimieserums durch Zusatz von inakti-
viertem Serum, jedoch dauerte das Phiinomen nur wiihrend des urimi-
schen Zustandes an. Auch hier war die himolytische Wirkung des
aktiven Serums an sich schon vermindert. Bei schweren Bluterkran-
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kungen konnte Wolze, ebenso wie andere Autoren bei Nephritiden,
diese Hemmungserscheinungen mnicht beobachten. Wolze ging in
seinen Schlussfolgerungen soweit, in der Hemmung der Himolyse
durch inaktiviertes uriimisches Serum ein spezifisches uriimisches
Symptom fiir die Frithdiagnose der Uriimie zu proklamieren. In vier
Fiillen von ausgesprochener Uriimie, iiber die ich vor etwa 2 Jahren
berichtete, trat in einem Falle eine stirkere Hemmung der Himolyse
ein; sowohl das unveriinderte Serum, wie der Zusatz von inaktiviertem
Serum bewirkt eine gewisse Hemmung der Losung von Kaninchenblut.

Neben diegsen 4 Sera von Uriimikern wurde das Blutserum einer
Reihe von Individuen, die an differenten Erkrankungen litten, ge-
priift: 2 Fiille von Chlorose, 2 Fille von Leukimie, 1 Fall von Pseudo-
lenkiimie, 2 Typhusfille, 1 Pneumoniefall und ein Fall von Nephritis
post scarlatinam ergaben keinerlei Hemmungserscheinungen.

Wir haben in der Folgezeit bei vier weiteren Fiillen von
Urimie das Blutserum vor wie nach dem Ausbruch des Coma urae-
micum untersucht. Vor dem Coma konnte das Phinomen in keinem
Fall konstatiert werden, nur in einem Fall wurde wihrend des uri-
mischen Zustandes eine Hemmung der Hamolyse beobachtet. Wir
fithren diesen Fall an:

F. M. 37 Jahre. Seit etwa 4 Jahren Nephritis. Im Urin viel Eiweiss,
%rannlierta und epitheliale Zylinder, Herzddmpfung stark verbreitert. Miissige
deme.

Blutserum vor dem Coma untersucht:

aktives inaktives

P A Lissung bei 37°¢
Urdimieserum | Urdimieserum Losung bei 87° €

cem cem in min,
1,0 0,1 5
T 0,2 5
" 0,3 10
€ 0,5 20

» 1,0 25
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Blutserum im Coma entnommen :

aktives inaktives

Uriimiesernm | Upsimieserum Liggung bet 91° C
cem com in min,
1,0 0,1 10
4 0,2 25
" 0,3 30
» 0,5 50
(1] 110 Ty

Eine Ubersicht der hisherigen Fille von Uriimie, in denen das
Blutserum auf seine himolytische Fihigkeit gepriift wurde, ergibt
ziemlich widersprechende Resultate. Ein Teil der Autoren (Neisser-
Diring, Lagquewr in einem Fall) wies erst nach Zusatz von inakti-
viertem Serum in grosseren Dosen zu aktivem uriimischen Serum
eine Hemmung der Himolyse nach, wiihrend der andere Teil der
Untersucher (Hedinger, Wolze, Laguewr in einem zweiten Fall) schon
dem unveriinderten Uriimieserum die Hemmung der Himolyse des
Kaninchenblutes zusprach. Senator wieder konnte nicht einmal dies
abnorme Verhalten menschlichen Serums bei Uriimie konstatieren,
das von Camus und Pagniez, auch von Michelis nicht allein fiir
urimische Zustinde aufgefunden wurde.

Laqueur (719) versuchte noch die Frage experimentell zu lésen.
Allerdings verwandte Laquewr die hiimolytische Kraft von Hunde-
serum, nicht die Komplemente allein fiir seinen Versuch. Nach einer
Nephrektomie beider Nieren eines Hundes hatte weder die hiimolytische
Kraft des unveriinderten Serums des Tieres abgenommen, noch war
mit dem inaktivierten Sernm eine nennenswerte antihiimolytische
Wirkung zu konstatieren. Bei einem zweiten mit Urannitrat ver-
gifteten Hund wurde dasselbe Ergebnis erzielt.

Eine befriedigende Erklirung fiir das abweichende Verhalten
mancher urimischer Blutsera in bezug auf die Himolyse des Kaninchen-
blutes scheint in der Annahme zu liegen, dass ein Verschwinden des
Komplements im uriimischen Serum vorkommen kann, wiihrend ein
im Serum ebenfalls bisweilen nachzuweisendes Antikomplement in
seiner hemmenden Eigenschaft bei der Losung von Kaninchenblut
privvaliert. Nach meinen Untersuchungen scheint jedenfalls die Hem-
mung der Losung auf besonderen quantitativen Verhiltnissen der
Komplemente zu bernhen. Eine diagnostische Bedeutung fiir
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die Urdmie ist jedoch dieser Erscheinungbei der kleinen
Zahl der positiven Beobachtungen nicht zuzuschreihen.

Den Untersuchungen iiber den Komplementgehalt tierischer Blut-
sera in Fillen von Autointoxikationen reihen wir quantitative
Komplementuntersuchungen des Serums nach Intoxi-
kationen mit einigen Blutgiften an. Wir bringen, ohne auf
tabellarische Aufzeichnungen einzugehen, die Ergebnisse dieser Ver-
suche. Wiederholte intravenise Injektionen von taurocholsaurem
Natrium bewirkten in einigen Fillen eine geringgradige Abnahme
der Komplementmenge normalen Serums, in anderen Fillen waren
keine Schwankungen zu konstatieren.

Subkutane Injektionen sehr grosser Mengen von chlorsaurem
Kalium wirkten bei Kaninchen nicht schiidigend auf die Komple-
mente. Allerdings wird chlorsaures Kalium nicht als Blutgift fiir
Kaninchen angefiihrt. Auf kleine Dosen von pikrinsaurem Kalium
war eine geringe Abnahme des Komplementgehaltes zu verzeichnen.
Toluylendiamin, an zwel aufeinanderfolgenden Tagen zu je 05 g
subkutan eingefiihrt, setzte bei einem Kaninchen die Komplement-
menge nicht herab, in einem anderen Falle war eine leichte Herab-
setzung zu konstatieren.

Nach grossen Dosen von Kochschem Alttuberkulin, das
intravents Kaninchen injiziert eine voriibergehende Aniimie verursachte
waren nur Schwankungen im Komplementgehalt im Sinne einer Ab-
nahme zu beobachten.

Steigerungen des Komplementgehaltes normaler Sera
wurden noch nach Pilocarpin-Injektionen von mir beobachtet
Subkutane Pilocarpin-Injektionen von 1 cem einer 2°/o-Lisung bei
Kaninchen fithrten nach etwa '/2—?2/s+ Stunde zu einer miissigen, rasch
verschwindenden Erhéhung der Komplementmenge.

Schon frither war von P. Th. Miiller (80) eine Steigerung des
Komplementvorrats durch Peptoninjek tionen nachgewiesen; ebenso
gelingt es durch Injektionen von Hefe, Aleuronat, Bouillon,
Nuklein, physiologischer Kochsalzlosung die Komplement-
menge normalen Serums voriibergehend zu erhchen.

Ferner fand Sweet (81) eine Zunahme von Komplement nach
intravendser Injektion von Staphylococcus aureus, nach subkutanen
Einspritzungen von Terpentindl und intrapleuraler Injektion von
sterilen Aleuronataufschwemmungen.

Bei alkoholvergifteten Tieren sahen Abbot und Bergey (82) ein
Schwinden von hiémolytischen Komplementen eintreten.
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Die Untersuchungen iiber den Komplementgehalt im normalen
tierischen Organismus fithrten zu Ergebnissen, die Schwankungen
der Komplementmenge durch Eingriffe relativ grober Art anzeigten,
ohne aber gewisse Riickschliisse auf die Intensitiit und Qualitit deg
Eingriffs zuzulagsen. Unsere Kenntnisse iiber die Wirkungsweise der
Komplemente in pathologischen Zustinden sind noch zu mangelhaft,
um Aufschluss zu geben, ob in Bedarfsfiillen die Komplementproduk-
tion gesteigert ist, ob ferner einzelne Komplementtypen bei einer
speziellen Arbeitsleistung eine stiirkere Auspriigung erfahren kinnen
und gich an bestimmte Reize qualitativ anzupassen vermogen.

Wir wissen nur soviel, dass bei normalen Tieren die Komple-
mentmenge konstant ist und unter pathologischen Bedingungen ge-
ringgradigen Schwankungen unterworfen sein kann.

Nur spirliche Angaben finden wir iiber den Komplement-
gehalt menschlicher Sera unter pathologischen Be-
dingungen verzeichnet. Ein Teil dieser Arbeiten beschiiftigte sich
zudem mit dem Alexingehalt und vermied mit Hilfe dieser einfachen
Methode die Schwierigkeiten einer gesonderten quantitativen Bestim-
mung des Amboceptors und Komplements.

Trommsdorff (83) bestimmte in einer kleineren Anzahl von Fillen
die bakterizide und hiimolytische Fihigkeit des Blutserums und fand,
dass die Alexine beim normalen Menschen in ausserordentlich wech-
selnder Menge vorhanden waren. Dasselbe Ergebnis wurde bei septisch
erkrankten Individuen und in Fillen von vorgeschrittenem Karzinom
konstatiert. Danach waren also mittelst der Alexinbestimmung keine
diagnostisch und prognostisch wertwollen Schliisse auf vorhandene
krankhafte Affektionen abzuleiten. Zum gleichen Resultat kamen
Neisser und Doering auf Grund von 20 untersuchten Fillen, bei denen
sie die hiimolytischen Grenzwerte fast vollig konstant vorfanden. Auch
Kreibisch (84) beobachtete weder qualitativ noch quantitativ regel-
migsige Unterschiede zwischen normalem und pathologischem Serum.

Die schnelle Regenerierung der Alexine im Organismus diirfte die
negativen Resultate dieser Arbeiten erkliren. T ommsdorf nimmt an,
dass man erst kurz vor dem Tode ein Sinken der bakteriziden Kriifte
vorfinden wiirde.

Gusew (85) erklirte anf Grund von 68 Blutuntersuchungen die
Quantitit der Alexine fiir eine variable Grisse, die wahrscheinlich
vom Gesundheitszustand und der Erndihrung abhingig sei. Dei Ge-
sunden schwankte sie um 1,5%o, bei Aniimischen war das prozentuale
Verhiiltnis niedriger. Bei einigen Infektionskrankheiten, so Tuber-
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kulose, waren hiohere Werte als beim Gesunden vorhanden. Die Zahl
der Leukozyten schien keinen Einfluss anf die Quantitiit der Alexine
auszuiiben, wohl aber schien die funktionelle Fiahigkeit derselben von
Bedeutung hierfiir zu sein. .

In unmittelbarem Zusammenhang mit diesen Untersuchungen iiber
den Alexingehalt in pathologischen Zustiinden stehen die therapeutischen
Bestrebungen, die mittelst kiinstlicher Leukozytose den Alexingehalt
des kranken Organismus zu steigern versuchten. So wollte Mikulicz
die Infektionsgefahr bei Bauchoperationen durch prophylaktische
Leukozytose vermindern, Heile (86) schlug auf experimentelle Befunde
gestiitzt vor, die endozelluliiren Enzyme der Leukozyten in Freiheit zu
setzen, um ihre Wirkung auf resorptionsfiilhiges Material im erkrankten
Organismus zu beschleunigen und zu verstiirken. In der Bierschen
Stauung, der Rintgen-Bestrahlung, in der Anwendung chemotaktischer
Substanzen, wie Nukleinsiure, Tuberkulin, Jodoform ete., stehen Mittel
zu Gebote, durch Schidigungen des Protoplasmas und der Kern-
substanzen intrazelluliire Fermente zu erhalten. Die praktischen Er-
fahrungen auf diesem Gebiet haben wir hier nicht weiter zu erértern,
wir weisen nur darauf hin, dass eingehendere Untersuchungen iiber
Steigerungen des Komplementgehaltes bei Verwendung dieser den Heil-
verlauf unterstiitzenden Momente noch ausstehen. Denn die Annahme
scheint uns berechtigt, dass, wenn durch kiinstliche Leukozytose die
natiirliche Heilwirkung des Organismus in Infektionsprozessen unter-
stiitzt wird, eine Mehrproduktion von Komplementen beim Zerfall
der Leukozyten, die wir als Komplementquellen kennen, stattfindet.

Auf Steigerungen des Komplementgehaltes werden zum Teil wohl
auch die giinstigen Frfolge bei Auswaschungen serdser Karperhohlen
mit physiologischer Kochsalzlgsung zuriickzufiibren sein. Injektionen
von steriler Bouillon, Kochsalzlosung in die Peritonealhthle von Tieren
fithrten, wie P. Th. Miiliers Experimente lehrten, zu voriibergehender
Steigerung der Komplementmenge in den Hihlen.

Systematische Untersuchungen iiber die quantitativen Verhiltnisse
des Serumalexins beim gesunden und kranken Menschen riihren von
Moro her. In seiner ersten Arbeit iiber die klinische Alexinprobe —
Moro (87) identifiziert in seinen Arbeiten Komplement mit dem alten
Buchnerschen Ausdruck Alexin — untersuchte Moro iiber 200 Fille
mit folgender Methodik: Als Zwischenkorper wurde ein quantitativ
ausgewertetes Hammelblutimmunserum von Kaninchen benutzt, als
Komplement frisches Menschenserum. Zur Lisung wurde eine Auf-
schwemmung gewaschener Hammelblutkorperchen in physiologischer
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Kochsalzlosung verwandt. Moro iibersieht dabei, wie mir scheint,
dass er mit zwei Amboceptortypen, dem im frischen Menschenserum,
das zur Kompletierung hinzugefiigt wird, und dem im inaktivierten
Hammelblutimmunsernm vorhandenen, arbeitet. Bei der ausgesprochenen
biologischen Differenz zwischen Kaninchenserum und Menschenserum
ist anzunehmen, dass nach der Besetzung der Receptoren der Hammel-
blutkérperchen durch das spezifische Immunserum vom Kaninchen
noch die im frischen Menschenserum fiir Hammelblut enthaltenen
Amboceptoren ihre Receptoren besetzen konnen und eine, je mnach
dem quantitativen Gehalt an Amboceptoren, Verstiirkung der Losung
herbeifithren. Es gind also im Versuch Moros die Amboceptoren im
frischen Menschensernm nicht ausgeschaltet und je nach ihren Mengen-
verhiiltnissen verdecken sie das Bild der reinen Komplementwirkung
des zugefiigten Menschenserums.

Diesen theoretischen Bedenken stehen allerdings die praktischen
Versuchsresultate gegeniiber.

Moro fand in seinen Fillen, dass zur vollstéindigen Kompletierung
seines himolytischen Systems normalerweise gewohnlich 0,045 cem
vom frischen Menschenserum erforderlich waren. Eigene Unter-
suchungen bestiitigen diese Angabe. Demnach ist aus den Versuchs-
ergebnissen Moros und eigenen Untersuchungen der Schluss zu ziehen,
dass die Amboceptorenmenge fiir menschliche Sera in normalen Fiillen
und selbst in zahlreichen Erkrankungsfillen keine irgendwie erheb-
lichen quantitativen Verschicbungen erfihrt, dass ferner auch die zur
Liosung notwendigen Komplementmengen im grossen und ganzen bei
dieser Versuchstechnik annihernd gleich bleiben.

Die Versuchsfehler wiiren wesentlich korrigiert, wenn das Menschen-
serum allein gegeniiber der zur Losung verwandten Blutkirperchen-
art keine nennenswerte oder tiberhaupt keine hiamolytische Eigenschaft
besiisse und nur als Komplementquelle brauchbar wire. Zu Kontrollen
muss daher in jedem Fall die Losung der benutzten Blutkorperchen-
art durch das Menschenserum allein herangezogen werden.

Wir sehen jedenfalls, dass durchaus nicht stets eine gesetzmiissige
Proportion zwischen der hiimolytischen Energie eines Serums und
seinem Komplementgehalt besteht. Bei den Untersuchungen iiber
die Schwankungen des Komplementgehalts betonten wir schon, dass
beide Komponenten der Losungsfihigkeit der Sera Schwankungen
unterworfen sein konnen, die in keinem gesetzmiissigen Verhalten zu
einander zu stehen brauchen.
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Um wenigstens unter gleichen Versuchsbedingungen zu arbeiten,
war zur Austitrierung des Komplementgehalts eine stets gleich bleibende
Amboceptorenmenge notwendig, die in jedem Einzelfall die Receptoren
der zur Liosung verwandten Blutkorperchen vollstiindig oder so gut
wie vollstéiindig zu besetzen imstande war.

Moro suchte dies Verfahren darin, dass er die zu losende Ery-
throcytenmenge vorerst von dem spezifisch differenzierten Zwischen-
korper eines kiinstlichen, inaktivierten Immunserums quantitativ sen-
sibilisierte und danach auf dieses System erst das auf seinen Kom-
plementgehalt zu priifende menschliche Serum einwirken liess,

Noch ein Versuchsfehler war in dieser Versuchstechnik anszumerzen.
Der springende Punkt lag in der Verwendung artgleicher, resp. art-
verwandter Sera, die zur Bindung wie zur Komplementierung der
Erythrozyten gepriift wurden.

In der vorliegenden, von Moro angegebenen Versuchsanordnung
wurden das Immunserum von Kaninchen und frisches Menschenserum,
also artfremde Sera, verwandt. Wir haben es damit mit zwei ver-
schiedenen hiimolytischen Systemen zu tun: Einmal mit der Besetzung
der Receptoren der Hammelbluterythrozyten durch ihre spezifischen
Immunkérper, dann mit der Besetzung anderer Receptoren der Hammel-
blutkdrperchen durch die im mnormalen Menschenserum vorhandenen
Amboceptoren. Dieser Uberschuss von gleichzeitig vorhandenen dif-
ferenten Amboceptoren kinnte bei ungeniigendem Komplementgehalt
des komplementspendenden Serums ein Ausbleiben der Himolyse ver-
ursachen,

Die hauptsidchliche Schwierigkeit besteht nun aber nach Moro in
dem Versuch, eine ausreichende Sensibilisierung der zur Lisung ver-
wandten Blutkirperchen fiir das Komplement im Menschenserum zu
ermoglichen. Moro machte die Beobachtung, dass das Serum des
Nabelvenenblutes bei Zusatz von inaktiviertem Hammelblutimmun-
sernm zu Hammelerythrozyten keine Hiimolyse herbeifiihrte. Wurde
nachtriiglich inaktiviertes, normales Menschenserum hinzugefiigt, so
trat komplete Liosung ein. Im Nabelvenenblutserum fehlten danach
die Amboceptoren, um die Hammelerythrozyten fiir das Komplement
im menschlichen Serum ausreichend zu sensibilisieren. Ebenso wies
Moro anf die bereits bekannte Tatsache hin, dass Hammelblutimmun-
sera die Hammelerythrozyten fiir das Komplement des normalen
Menschenserums nicht ausreichend zu sensibilisieren vermigen. Aus
diesen Befunden ergibt sich mit grosser Wahrscheinlichkeit der Schluss,
dass der Amboceptor die Wirkung des von einer fernerstehenden
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Tierart stammenden Komplements nicht oder nicht in vollkommenem
Masse zu vermitteln vermag. Das Komplement des Menschenserums
wirkt also allein auf die durch natiirliche Menschengerumamboceptoren
sensibilisierten Receptoren. Als artverwandtes amboceptorenhaltiges
Serum kiime nur Affenimmunserum in Betracht. Wir werden noch
an anderer Stelle auf unsere Komplementbestimmungen in mensch-
lichen Seris mittelst eines vom Affen gewonnenen Immunkorpers zu-
riickkommen,

Wir schliessen ung auf Grund zahlreicher Untersuchungen iiber
den Komplementgehalt menschlicher Sera den Ausfiihrungen Moros
an, das anch das Komplement in gewissem Sinne Art- oder
zum mindesten Gruppenspezifitit besitzt.

Moro suchte in einer zweiten Abhandlung iiber die klinische
Alexinprobe die Schwierigeiten der Versuchstechnik dadurch zu ver-
meiden, dass er die natiirlichen Zwischenkorper des normalen Menschen-
serums verwandte und zu genau austitrierten Mengen fallende Kom-
plementmengen von aktivem Menschenserum hinzufiigt. Zuniichst
bestimmte er die untere Grenze der gesamten himolytischen Wirk-
samkeit (= Amboceptor | Komplement) eines normalen menschlichen
Serums, um eine zur Losung gerade geniigende Zwischenkirpermenge
zur Verfiigung zu haben. Dann inaktivierte er diese Zwischenkorper-
menge und fiigte fallende Mengen von aktivem Menschenserum hinzu.
Nach seinen Befunden trat bei gesunden Individuen stets bei etwa
0,009 cem frischen Serumzusatzes Losung ein. Um eine Alexopenie
handelte es sich nach Moro in den Fiillen, in denen eine schwache
Losung nur eintrat oder jede Losung iiberhaupt ausblieb.

Nach dieser neuen Versuchsanordnung war eine weitere Schwierig-
keit in der passenden Auswahl des Individuums aufgetreten, dessen
Serum die sensibilisierten Zwischenkorper liefern soll. Das Serum
muss nach Moro zwei Forderungen geniigen, einmal muss es relativ
reich sein an hiimolytischen Zwischenkorpern und es muss von einem
gesunden Menschen stammen.

Wir haben die spiirlichen Untersuchungen iiber den Komplement-
gehalt menschlicher Sera etwas ausfiihrlicher besprochen, weil die
praktischen Ergebnisse dieser Komplementhestimmungen bei Anwendung
einer einwandfreien Versuchstechnik zu wichtigen diagnostischen und
prognostischen Schliissen fithren kionnen. Dereits einige der vor-
liegenden Untersuchungen weisen auf die praktische Wichtigkeit der
Komplementhestimmungen hei pathologischen Zustéinden hin,
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Zuniichst haben wir also die urspriingliche von Moro angegebene
Versuchsanordnung der klinischen Komplementbestimmung angewandt
und sind zu einigen erwiihnenswerten Ergebnissen gelangt.

Diese Versuchsmethode wurde von uns schon lange vor der
Publikation Moros zur Komplementbestimmung beniitzt und bisher
allerdings nur iiber entsprechende Untersuchungen des Komplement-
gehaltes in Fillen von Tuberkulose und Urdmie berichtet. Wir
konnten in 11 Fillen von schwerer Phthise niemals eine erhebliche
Einbusse des Komplementgehalts nachweisen. Dies Ergebnis stimmt mit
den Befunden Kentzlers (38) iiberein, der auf Grund von 27 Unter-
suchungen bei Tuberkuldsen keine Differenzen im Komplementgehalt
mit dem Serum gesunder Individuen konstatieren konnte.

Wir sind weit davon entfernt, die in den folgenden 80 Fiillen
bei gesunden und kranken Menschen verwandte Methode der Kom-
plementbestimmung fiir einwandfrei zu halten; wir glauben nur mittelst
dieser Versuchstechnik bei stets gleichmissiger Anordnung und Kon-
trollen Schliisse auf den Komplementgehalt ziehen zu kinnen. Als
Beweis fiir die relative Brauchbarkeit der Methode fithren wir an,
dass sich nach unseren Untersuchungsresultaten gewisse gesetzmissige
Beziehungen zwischen Komplementgehalt und Blutveriinderungen vor-
tanden.

Inaktiviertes Kaninchenserum, das noch in einer Menge von 0,001 ecem bei
geniigendem Komplementzusatz 1 cem einer 5% Ochsenblutaufschwemmung zur
Lyse brachte, wurde in allen Fiillen in einer Quantitit von 0,003 cem (= Sfach
lasende Dosis) benutzt. Von Blutkbrperchen wurde sorgfiltig gewaschenes Ochsen-
blut in 5% Aufschwemmung verwandt. Normales Menschenserum léste nach
unseren” Priifungen erst in hohen Zusatzdosen, meistenteils nicht unter 0,5 cem
Zusatz, die Ochsenerythrocyten auf. Zu je 1 cem 5% Ochsenblutaufschwemmung und
je 0,003 cem inaktiviertes Ochsenblut-Kaninchenimmunserum wurden fallende Mengen
des zur Priifung bestimmten Menscherserums in frischen Zustand gesetzt. Die
Menschensera wurden sofort einige Stunden nach der Blutentnahme zum Versuch
benutzt,” da sich schon nach eintiigigem Stehenlassen im Eisschrank eine Abnahme
der komplettierenden Fihigkeit zeigte. Die Proben wurden nach 2stiindigem
Aufenthalt™im Thermostaten besichtigt, als Endresultat das Ergebnis nach noch
etwa 16 stiindigem Stehenlassen im Eiskasten notiert. In den folgenden Tabellen

ist nur die Mindestmenge des zur Kompletierung bestimmten Menschenserums,
die noch Losung herbeizufiihren imstande war, angegeben.

Nr. Name |Alter Krankheit Lisung bei Bemerkungen
Juhre s=u il S
|
1 |Helene J. 24 | Nervise Dyspepsie 0,04 1 —_
2 | Elise K. 46 Spnat.Spi.ualparalyaai 0,04—0,02 ‘ -
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Nr. Name .Alter Krankheit Lisung bei | Bemerkungen
— — |Ju]lrﬂ- e —_— — —-
3 | Regine M. 32 | Morbus Basedowii 0,04 -
4 | Elise L. 31 | Arthritis chronica 0,04 —
5 | Wally W. 23 | Bronchitis 0,04—0,02 —_
6 | Franziska K.| 16 |Tuberculosis pulm.1| 0,04—0,02 |Mittl. Temperatursteig.
7 | Margarete B.| 24 |Tuberculosis pulm. 1| 0,04—0,02 ;s 2
8 | Frieda Z. 18 | Angina lacunaris 0,04 Hohes Fieber
9 | Friedrich M. | 23 |Typhus abdomin. 0,02 5 o
10 | Amalie M. 29 |Typh. abd.+Pneum., 0, 10,08 3 )
11 |Eva A. 34 | Cholelithiasis 0,06—0,04 ,, "
12 | Justine D. 21 | Tubere. pulm. TII 0,04—0,02 3 5
13 | Therese Z. 84 | Ulecusventr.,, Anaem.| 0,06—0,04 |20°% Hgb.
14 | Anna L. 19 | Pericarditis 0,08—0,04 | Hohes Fieber
15 | Ferdinand G, | 71 | Arthritis urica 0,04 —
16 | Margarete H.| 71 |Carcinoma ventr. 0,06—0,04 —
17 | Margarete K.| 63 | Nephrit.4-Apoplexie| 0,04—0,02 —_
18 | Jakeb K. 26 |lcterus catarrhalis | 0,08—0,06 =
19 | Minna K. 11 | Pleuritis exsud. 0,04—0,02 | Exsudat (1016 spez.
Gew.) benutzt
20 | Josef R. 50 | Carcinom ventr. 0,08—0,06 | Ascites(1016spez.Giew.)
benutzt
21 | Margarete (. 84 |Pneumonia croup. 0,08—0,06 | Miissiges Fieber
22 | Anna 8. 23 | Miliartuberculose 0,06—0,04 | Hohes Fieber
23 | Eva H. 71 | Carcinom ventr. 0, 1—0,08 |Transudat der Bauch-
hhle benutzt (spez.
Gew, 1011)
24 | Franziska M. | 22 | Sepsis 0,08—0,06 | Hohes Fieber
25 | Anna 8. 47 | Erysipel 0,06 Miissiges Fieber
26 |Bertha G. | 38 | 0,06—0,04 —
27 | Barbara S. 38 | Ulcus ventr. 0,04 ==
28 | Balbine H. 18 | Enteritis acuta 0,06—0,04 -
29 | Minna K. 19 | Pleuritis exsud. 0,02—0,008 | (cf. Resultat mit Exsu-
dat siehe Nr. 19)
30 | Friedrich D. | 46 | Pleuritis exsud. 0,06 Exsudat (spez. Gew.
1020) benutzt
81 | Elise H. 31 | Enteritis acuta 0,04 —
32 | Anna H. 28 | Uleus ventr, 0,04 —
33 | Emma F. 17 | Angina 0,04 Missiges Fieber
34 | Rosine G. 21 o 0,04 " "
35 | Josef H. 63 | Carcinoma ventr. 0,06—0,04 | Ascites benutzt
36 | Friedrich L. | 40 |Icterus catarrhalis | 0, 1—0,08 |Serum sehr gelb
37 | Friedrich R. | 87 |Typhus abd. 0,04 Hohes Fieber
38 | Franz L. 25 | Leucaemie 0,08 —
39 | Karl R. 35 | Diabetes mell. 0,05 Serum milchig
40 | Auguste K. | 59 |Carcinoma ventr. 0,08—0,06 ; —
|
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Nr Name Alter Krankheit Lisung bei Bemerkungen
Jahre T B,
41 | Georg Sch. | 58 | Nephritis 0,06 —
42 | Anna B, 22 | Bronchitis 0,04 —
43 | Andreas S. 48 | Carcinoma. ventr. 0,06—0,04 —
44 Eva 8. 62 ” ” 0306 Fu
45 | Andreas G. | 60 | Nephr.u. Emphysem| 0,04—0,06 —
46 |Eva K. 71 | Paralysis agitans 0,06—0,04 —=
47 | Amna 8. 28 | Pneumonia croup. 0,02 Hohes Fieber
48 | Magdal. W. | 50 |Ulcus ventr. 0,04 —
49 | Valentin B. | 23 | Pseudoleucaemie 0,04 Hohes Fieber
50 | Helene F. 19 | Angina 0,04 " "
51 | Marie K. 28 | Hysterie 0,04 —
52 | Johanne L, | 34 " 0,04—0,02 =
58 | Marie S. 21 | Bronchitis 0,04 Miissiges Fieber
54 | Anna H. 25 |Typhus abd. 0,04 » ”
55 | Franzisk.Sch.) 50 | Pleuritis sicca 0,04—0,06 —
a6 | Helene P. 15 | Tuberculos. pulm. IT1 0,04 Miissiges Fieber
57 | Barbara W. | 49 | Tuberculos. pulm. II 0,04 —
et laryngis
58 | Friedrich W.| 24 |Inkompens. vitium 0,06 —
cordis Stanungs-
leber
59 | Mathilde B. | 28 | Arthritis deformans | 0,04— 0,02 —
60 | Margarete K.| 83 | Nephr.Emphysem| 0,04—0,06 —
61 | Susaune U. | 38 |Nephritis 0,06 —
62 | Karl P. 64 | Kmphysem 0,04 --
63 | Fritz D. 10 | Masern 0,04—0,02 | Missiges Fieber
64 | Hans I. 12 = 0,04 —-
65 | Hans E. 5 | Diphterie 0,04 Hohes Fieber
66 | Frieda Q. 10 | Scarlatina 0,04 ,, w
67 | Aona 8. 22 o 0,04 Miissiges Fieber
68 | Kreszenzia K. 37 | Enteritis chron. 0,04 —
69 | Klara R. 24 | Tuberculos. pulm. II| 0,04 —
70 | Alma 8. 19 | Erysipel 0,04—0,06 | Miissiges Fieber
71 | Rosa A. 26 | Tuberculos. pulm. IT 0,04 —
72 | Walter E. 31 | Mitralinsuff. 0,04 —
73 | Friedrich P. | 48 | Nephritis 0,04—0,06 =
74 | Ernst T, 61 | Emphysem 0,04 =
75 | Hermann L. | 26 — 0,04 -
76 | Helene E. 22 - 0,04 —
77 | Walter K. 28 — 0,04—0,02 —
78 | Dina W, | 21 - 0,04 —
79 |Else St. | 27 — 0,04 —
80 |Marie L. | 24 - 0,04 -

Verhandl. der phys.-med. Gesellseh N, F. XXXIX, BEd.
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Die Resultate der Kompletierungsfihigkeit des menschlichen Blut-
serums, in denen die Losungsgrenze etwa zwischen 0,04 und 0,02 com
lag, sind so zu verstehen, dass bei 0,04 cem komplette Lisung ein-
trat, wiihrend bei 0,02 cem Zusatz noch fast vollstiindige Lissung er-
kenntlich war. Die Kompletierungsfihigkeit menschlicher Blutsera
lag bei der angegebenen Versuchsmethodik etwa zwischen 0,1 cem
und 0,008 cem als Grenzwerten. Diese Werte wurden allerdings nur
in den seltensten Fillen beobachtet: einmal in einem Fall von Ab-
dominaltyphus, kompliziert mit Pneumonie, einmal in einem Fall von
Karzinom mit schwerster Kachexie, einmal in einem Fall von katar-
rhalischem, sehr ausgesprochenen Ikterus, in dem das Serum stark
gelb gefiirbt war. Die stiirkste Verdiinnung des Serum, 0,008 ccm,
erwies sich nur in einem Fall von exsudativer Pleuritis als wirksam,
wiithrend die pleuritische Fliissigkeit im Kontrast zur Serumfliissigkeit
erst bei 0,04-—0,02 cem aktivierend war. Im Durchschnitt, in 60 von
80 Fillen, trat Losung bei 0,04 cem Zusatz menschlichen Serum ein;
in einigen Fillen schwankte der Wert zwischen 0,04 und 0,06, in
anderen zwischen 0,02 und 0,04 ccm. In den letzten 6 Nummern
handelte es sich um gesunde Individuen, bei denen 0,04 ccm Zusatz
die sensibilisierten Blutkdrperchen ausreichend aktivierte.

Fieberhafte Zustinde, Infektionen aller Art, iibten augenschein-
lich auf den Komplementgehalt des Blutserum einen unwesentlicheren
Einfluss aus; vielleicht sind jedoch in zahlreicheren Untersuchungen
nach der Schwere der Infektion, dem Bazillenreichtum des Blutes und
der Organe gewisse zerstorende FEinfliisse auf die Bildung frischer
Komplementmengen erkenntlich.

In fieberhaften Erkrankungen leichteren Charakters waren normale
Werte des Komplementgehaltes zu verzeichnen. In Nephritisfillen
wurden keine irgendwie erheblichen Verinderungen im Komplement-
gehait konstatiert. Entsprechend den in einer fritheren Arbeit von
mir mitgeteilten Werten des Komplementgehaltes tuberkuléger Indi-
viduen wurde diesmal wiederum bei sieben Tuberkultsen keine Herab-
setzung der Komplementmengen festgestellt. Ikterisches Blutserum
hot eine stiirkere Verminderung des Komplementgehaltes, desgleichen
ein Fall von schwerer Leukiimie; in einem Fall von Diabetes waren
0,05 cem zur Aktivierung notwendig, in den wenigen Erkrankungs-
fillen, in denen eine sekundiire Aniimie beobachtet wurde, waren
keine bemerkenswerten Differenzen von der Norm zu konstatieren
Ein Fall von Sepsis ergab eine stiirkere Verminderung, ebenso ein
Fall von schwerer Perikarditis. In den Fiillen von Karzinom schien
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bei ausgesprochener Kachexie auch eine stirkere Verminderung des
Komplementgehaltes des Blutserums ofters aufzutreten.

Der Gehalt an Komplementen in pleuritischen Exsudatfliissig-
keiten schien, wie unsere friiheren Untersuchungen lehrten, grisseren
Schwankungen unterworfen; in zwei Fillen vermochte nicht einmal
ein Zusatz von 0,8, resp. 1,0 cem den Amboceptor zu reaktivieren; des-
gleichen reaktivierten zwei Aszitesfliissigkeiten, die zur Kompletierung
benutzt wurden, die Mischung Ochsenblut mit inaktiviertem Kaninchen-
serum nicht. In anderen Fillen wieder war die komplementire Fiihig-
keit der Korperfliissigkeiten intensiver wie die des entsprechenden
Blutserums.

Uber den Ursprung der Komplemente.

Die Untersuchungen iiber den Ursprung der Kom-
plemente fithren uns zu Mefchnikoffs Anschauungen zuriick. Metch-
nikoff, der offenbar unter den Alexinen die Komplemente FEhrlichs
versteht, unterscheidet fiir jede Tierspezies zwei verschiedene
Alexine: Die im wesentlichen auf animale Zellen wirkende, im Blut-
serum und lymphatischen Organen, Netz- und Mesenterialdriisen, ent-
haltene Makrozytase und die Bakterien zerstirende Mikro-
zytase, das Alexin der Mikrophagen.

Metchnikoff und seine Schiiler haben iiber die Wirkungen dieser
beiden Unterarten der Phagozyten zablreiche Untersuchungen ange-
stellt, die wenn auch keine vollkommene, so doch eine typische Spe-
zifitéit der beiden Alexine beweisen sollen. Tarassevitch fiigte spe-
zifische Immunkérper zum Extrakt mikrophagenhaltiger Kaninchen-
exsudate und erhielt keine Losung der roten Blutkirperchen, withrend
die Mikrozytase Bakterien gegeniiber wirksam war.

Metchnikoff liess nicht allein die Annahme einer einheitlichen
Wirkungsweise der Phagozyten fallen, er ging auf experimentelle Unter-
suchungen gestiitzt selbst soweit, dass er auch den Mikrophagen fiir
seltene Fiille die Fihigkeit, auch rote Blutkorperchen, Spermatozoen
und andere animalische Zellen zu ergreifen und zu verdauen zusprach
und andererseits die Moglichkeit, dass Makrophagen auch Bakterien
zu zerstoren imstande seien, zugab. In den Mikrophagen muss danach
nach Melchnikoff eine geringe Menge von Makrozytase enthalten sein,
wenn man nicht annimmt, dass die Mikrozytage bei linger danernder
Einwirkung zur Auflssung der zelligen Elemente geeignet wird.

Wir haben die entgegengesetzten Anschauungen der deutschen
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Schule iiber die Pluralitit der Komplemente und die der franzisischen
Schule (Bordet) itber die Einheitlichkeit der Komplemente bereits im
vorigen Abschnitt besprochen. Metchnikoff, der eine Dualitit der
Komplemente annimmt, suchte diese Dualitit mit Bordets Ver-
suchen in Einklang zu bringen, indem er supponiert, dass die korper-
lichen Elemente, wenn sie sich erst mit den spezifischen Immun-
korpern verbunden haben, die Fihigkeit gewinnen, nicht nur das sie
verdauende Alexin an sich zu ketten, sondern auch ein anderes Alexin
zu absorbieren, das, ohne die Blutkdrperchen aufzulésen, mit den-
selben jedoch eine Bindung eingeht.

Nach Mefchnikoffs Anschauung sind die Alexine zu den 1is-
lichen Fermenten zu rechnen, die von den Phagozyten unter ge-
wohnlichen Lebensbedingungen nicht sezerniert werden. Erst durch
mancherlei Schiidigung der Leukozyten intra vitam und durch kiinst-
liche Eingriffe wird ein Teil des Alexins sezerniert. Metchnikoff zieht
dabei zum Vergleich die Titigkeit der Amben heran. Wie die Amiben
thre Beute mittelst der Amdbendiastase auflisen, so verdauen die
weissen Blutkirperchen die aufgenommenen Substanzen, Bakterien
oder animale Zellen, durch die Zytase. Diese wird nach Meichni-
koff durch ein dhnlich der Amibendiastase zu den Trypsinen gehoriges
Ferment vorgestellt, das in schwach saurer, neutraler oder schwach
alkalischer Losung wirken soll und durch grosse Wirmeempfindlich-
keit — im Wasserbad bei 55—b56° C wird das Alexin zerstort —
charakterisiert ist. Metchnikoff stellt sich den Vorgang der Produktion
der Alexine so vor: In den Gefissbahnen, in serésen Héhlen erleiden
die Leukozyten, sobald Bakterien in einen immunen Organismus ge-
bracht werden, Verinderungen, die zur Abgabe von Alexin fiihren.
In anderen Fillen, wo die Leukozyten mehr geschiitzt liegen und
durch die Bakterieninvasion nicht wesentlich geschiidigt werden, findet
auch keine extrazellulire Zerstorung statt, es kommt vielmehr zur
Phagozytose, die Bakterien werden in den Phagozyten verdaut. In
beiden Fallen werden die Bakterien in granula verwandelt.

Danach nimmt Meichnikoff als Sitz und Ursprung des Alexins
die Phagozyten an und fiihrt die séimtlichen Phiinomene der Immunitiit
auf die intrazelluliren Fermente der Leukozyten zuriick.

Der Beweis, dass die Leukozyten allein Komplementspender
sind, ist aber durch Metchnikoffs Untersuchungen hisher nicht er-
bracht. Wie eigene Versuche und die anderer Autoren zeigen, ist
zudem nicht der einwandfreie Nachweis zu liefern, dass die Leuko-
zyten imstande sind, ausser der endozelluliren fermentativen Wirkung



51) Liidke: Zur Kenntnis der Komplemente. 181

komplementartige Fermente an die Gewebsfliissigkeiten ahzugeben.
Es ist bisher nicht gelungen, die humorale und zellulire Immunitits-
theorie auf experimenteller Basis in Einklang zu bringen.

Die Anschauung, dass den Phagozyten allein die Rolle als Kom-
plementspender zufalle, wurde durch die Untersuchungen, die kom-
plementire Wirkung in anderen Zellarten fanden, eingeschriinkt. Es
lag die Annahme immerhin nahe, dass die Erythrozyten selbst, die
als Objekte der lytischen Serumwirkung verwandt wurden, einen ge-
wissen Vorrat an Komplement in sich bergen konnten. Fhrlich nahm
in seinen grundlegenden Untersuchungen iiber die Hiimolyse an, dass
die roten Blutkérperchen abgesehen von der chemischen Funktion
des Himoglobins fiir den Sauerstoffaustausch noch andere, bisher iiber-
sehene Funktionen ausiibten, Dass nun in der Tat auch den Ery-
throzyten komplementartige Wirkungen zukommen konnen, gelang
P. Kyes zuerst in einwandfreier Weise nachzuweisen. Kyes machte
die Beobachtung, dass Meerschweinchenblut durch Kobragift gelost
wurde, ohne eines passenden komplementhaltigen Serum zu bediirfen,
Eine zweite Beobachtung, dass rote Blutkérperchen, die sich in
schwachen Giftlosungen losen, in stiirkeren nicht gelost werden, fiihrte
Kyes zu der Vermutung, dass bei grossen Amboceptormengen (ent-
halten im Kobragift) durch Ablenkung der in den Erythrozyten sich
befindenden Komplemente die Liosung gehemmt wiirde. So behandelte
Kyes Blutkorperchen mit sehr starken Giftlosungen und stellte ein
Ausbleiben der Lisung fest. Wurde nun zentrifugiert und die Sedi-
mente mit physiologischer Kochsalzlosung ausgewaschen, so erfolgte
prompte Losung, wenn geeignete Komplemente zugesetzt wurden.
Durch Wasser geloste Blutkorperchen waren nach Kyes Versuchen
imstande, Komplementwirkung auf das Kobragift bei den Blutkérper-
chen auszuiiben, die durch Kobragift allein nicht gelost wurden.
Kyes nannte die in Erythrozyten nachgewiesenen aktivierenden Sub-
stanzen Endokomplemente. Gegen thermische Einfliisse waren
diese Endokomplemente etwas resistenter wie die Serumkomplemente,
indem sie erst bei halbstiindigem Erwiirmen auf 62° C inaktiviert
wurden. Mit dem experimentellen Nachweis von Endokomplementen
in den Erythrozyten verbindet sich die ridumliche Vorstellung, dass
Receptoren und Komplemente in den Blutscheiben zugleich vorhanden
sein konnen. In den Fillen, in denen die Erythrozyten direkt loshar
waren, musste angenommen werden, dass das Endokomplement frei
in den Korperchen enthalten war, withrend in anderen Erythrozyten
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wieder Endokomplemente nicht in disponibler Form vorhanden waren
und erst beim Auflisen des Blutes in die aktive Form iibergingen.

Der Nachweis von Endokomplementen in den Erythrozyten musste
danach die Annahme einer ausschliesslichen Komplementproduktion
durch die Leukozyten einschrinken. Einen weiteren Einwand lieferte
der Befund von Endokomplementen in den roten Blutscheiben gegen
die Bordetsche Ansicht einer blossen Sensibilisierung der Zellen durch
den Amboceptor. Denn in diesen Fillen befinden sich die Komple-
mente, die das Blutkorperchen zerstiren konnen, schon von vorne-
herein in demselben, bevor der Amboceptor hinzuftritt, und schidigen
die Erythrozyten in keiner Weise. ,Erst dann tritt die Schiidigung
¢in, wenn eine bestimmte organische Beziehung zwischen Komplement
und Protoplasma durch Vermittelung des Amboceptors hergestellt ist.“

Die Gewinnung der in den Leukozyten vorhandenen komplement-
artigen Substanzen stiess auf grissere Schwierigkeiten. Bei der labilen
Natur der Serumkomplemente erscheint es verstindlich, dass alle
groberen mechanischen, thermischen oder chemischen Gewinnungs-
methoden wenig Erfolg bieten.

Wir sind von der wohl allgemein akzeptierten Anschauung aus-
gegangen, dass die Antikérperbildung als ein zellulirer Sekretions-
prozess anzusehen ist. Der Prozess der Antikirperauslosung in der
sekretionsfihigen Zelle entzieht sich experimentellen Forschungen.
Ausser der Hypothese Fhrlichs, dass das lebende Protoplasma Seiten-
ketten oder Receptoren besitzt, die zu bestimmten Gruppen der spezi-
fischen Nihrstoffe eine maximale chemische Verwandtschaft haben
und sie daher an die Zelle verankern, haben wir keine eingehendere
Erkenntnis. Es miissen jedenfalls fusserst labile Zellelemente sein,
die mit einer individuell differenzierten Aufnahmefihigkeit aus-
geriistet sind.

Es war darum von vornherein vorauszusehen, dass die Versuche
scheiterten, die Komplemente rein und unveriindert aus den Zellen
zu erhalten.

In Analogie mit den Fermenten wiirden wir Endokomplemente von
den einfach sezernierten Komplementen zu differenzieren haben. Die
Metchnikoff schen Anschauungen iiber das Alexin erscheinen in Analogie
mit den Fermentbegriffen leichter verstindlich. Nach Mefchnikoff’ wiirde
die erste und wesentlichste Wirkung des fermentativ wirkenden Vacuolen-
saftes der Phagozyten sich intrazellulir abspielen, wihrend eine Se-
kretion nach aussen nur unter besonderen Verhiltnissen eintrite. In
diesen Fillen handelt es sich darum, das Verhiltnis der Zellvitalitiit
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zur enzymatischen Wirkung festzustellen. Das Studium der Hefen-
enzyme, die ausser der stiirkespaltenden Diastase nock ein oder
mehrere Fermente nach Behandlung mit physikalischen oder chemi-
schen Mitteln abgeben, wiire auch fiir die Komplementgewinnung aus
Korperzellen vorbildlich. Eine direkte Beobachtung des Sekretions-
vorganges ist naturgemiss unmdaglich.

Bleiben wir bei dem Vergleich mit den Fermenten, so kann noch
in Erwigung gezogen werden, dass die fermentihnliche Wirkung der
Komplemente innerhalb der Zellen oder unmittelbar nach der Sekreticn
nicht an eime aktiv wirksame Substanz gebunden ist, sondern sich
analog der Trypsin- und Pepsinsekretion im Vorstadium eines Zymo-
gens befindet und erst innerhalb der Blutbahn oder etwa beim
Durchtritt durch die Zellhiille eine besondere Aktivierung erfihrt.

Wenn der Sekretionsprozess an die Vitalitit der produzierenden
Zelle gebunden ist, so ist anzunehmen, dass die Versuche, aus Leuko-
zyten oder Organzellen Komplemente zu erhalten, in Frage gestellt
sind, da mit der mechanischen Zertriimmerung der Zelle, noch eher
mit chemischen oder thermischen Mitteln die labile Substanz leicht
in ihrer vollen Wirksamkeit geschiidigt oder gar zerstort werden
muss.

Die ersten Untersuchungen iiber den Sitz und den Entstehungs-
prozess der Komplemente fallen mit dem Studium der Alexine zu-
sammen; wir miissen daher auf die Beobachtungen ilterer Autoren
iiber die Entstehung der Alexine kurz eingehen. Die Metchnikoffsche
Schule nahm die Idee zum Mittelpunkt, dass den Leukozyten die
Fihigkeit der Alexinproduktion zu vindizieren sei. Hankin (90), da-
rauf Kanthal und Hardy (91), die allerdings der Quelle der bak-
teriziden Kraft der Sera nachgingen, wollten diese als Sekretions-
produkt der eosinophilen Leukozyten erkannt haben, eine Theorie,
die mit den Tatsachen in vollkommenem Widerspruch steht und all-
gemein verlassen ist. Erst die Versuche Buchners und Hahns (92)
traten der Gewinnung von bakterizid wirksamen Stoffen aus den
Leukozyten niiher. Aus steril gewonnenen abgetiteten Leukozyten
steliten sie Extrakte her, die eine stirker bakterizide Wirkung als
das Blutserum ausiibten. Die Herstelling von Leukozytenextrakten
wurde denn in mannigfacher Weise variiert; von Bail (93) durch
Verwendung des Leukozyten auflosenden Leukocidins, von v. d. Velde
(94) durch Behandlung der Blutkérperchen mit destilliertem Wasser,
durch Zerreiben derselben mit sterilem Sandpulver und Auspressen
unter hohem Druck nach Buchner und Haln.
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Wir haben eine grissere Reihe von idhnlichen Versuchen ange-
stellt, um aus den Leukozyten bei moglichst schonender Behandlung
komplementhaltige Extrakte zu gewinnen. Bisher schlugen unsere
Versuche fehl: weder durch Verreiben mit sterilem Sand, durch
Schiitteln mit destilliertem Wasser, durch Zerreiben mit fliissiger
Luft von Kaninchen- und Hundeleukozyten erhielten wir Extrakte,
die entsprechend den Serumkomplementen imstande waren, aktivierend
zu wirken. Wir konnten bisher nur die Angabe Schatienfrohs (95)
bestiitigen, der eine grissere Hitzebestiindigkeit der bakteriziden Sub-
stanzen der Leukozyten konstatierte.

Aus allen diesen Versuchen mit kiinstlich gewonnenen Leukozyten-
extrakten ergaben sich keine Schliisse auf eine Identitiit der Alexine
des Blutes und der aus den Leukozyten gewonnenen Schutzstoffe.
Wir glauben, dass durch diese meist auf mechanischem Prinzip be-
ruhenden Prozeduren einer kiinstlichen Gewinnung der Komplemente
differente Substanzen aus den Leukozyten ausgelost werden, auto-
lytisch entstehende Fermente, nucleinhaltige Protoplasmabestandteile
und vielleicht auch echte Sekretionsprodukte.

Die digestive Wirkung der Leukozyten auf Bakterien und ani-
male Zellen ist eine zu summarische, so dass einzelne Phasen des
Zerstorungsaktes nicht spezialisiert werden konnen. Metchnikoff' be-
tont nur, dass die Bakterienverdauung innerhalb der Leukozyten in
einem schwach sauren Medium vor sich geht, jedoch auch in einem
alkalischen auftreten kann. Er bringt seine Zytase in Analogie mit
dem Trypsin, dem Papain, der Amiobendiastase, der Actinodiastase.
Die Alexine werden von den Phagozyten produziert, jedoch erst nach
der Phagolyse an die Gewebssifte abgegeben. Mefchnikoff nahm
daher die Bezeichnung Hahns und Gerets (96), die diese Forscher
fiir die proteolytischen Fermente der Bierhefe angaben, auf; er
rechnet die Alexine zu den Endoenzymen. Entsprechend der Ein-
teilung der Phagozyten in Mikrophagen und Makrophagen isolierte
Gengow (97) auf eine Aufforderung Meichnikoffs aus beiden Leuko-
zytenarten different wirksame Extrakte: Die bakterizid wirkende
Kraft des Mikrophagenextraktes war stets grosser als die des ent-
sprechenden Blutserums. Erhitzen auf 50° C fiihrte zur Zerstorung
der baktericiden Fihigkeit, dhnlich wie die bakterizide Serumwirkung
bei der gleichen Temperatur aufgehoben wird. Dagegen enthielten
die Makrophagenextrakte Fermente, die vorwiegend animalische Zellen
vernichteten.

Wir haben die Gengouschen Versuche in einer allerdings be-
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schriinkten Anzahl von Experimenten nachgepriift. Kaninchen wurden
Gluten-Kaseinkapseln intrapleural injiziert, um mikrophagenhaltige
Extrakte zu erhalten. In der Tat erwies sich der Extrakt aus diesen
Leukozyten etwas wirksamer als das Blutserum gegeniiber Kolibazillen.
Dagegen konnte eine komplementihnliche Qualitit in diesen Ex-
trakten nicht nachgewiesen werden.

DMetchnikoff nimmt, wie wir erwihnten, an, dass seine Alexine
erst nach dem Absterben der Phagozyten oder bhei pathologischen
Zustiinden sezerniert werden. Wie die Versuche von Latschischenko
(98) und von Trommsdorff' (99) ergaben, kann man aber auch aus
den lebenden Leukozyten Alexine erhalten; wir haben also die
Méglichkeit einer freien Sekretion ohne Absterben der Zelle. Metch-
nikoff schrieb den Ubergang von Alexin der partiellen Auflosung
der abgetiteten Leukozyten zu und will die Theorie der Sekretion
von Alexinen durch die Leukozyten oder andere Zellarten nicht an-
erkannt wissen, da diese weder im Plasma des Blutes, noch im Plasma
der Exsudate zirkulieren sollen.

Dass den Leukozyten eine erhebliche Mitwirkung bei der Kom-
plementproduktion in der Tat zukommt, scheint keinem Zweifel mehr
zu unterliegen. Dafiir sprechen noch Experimente von Wassermann
(100), Donath und Landsteiner (101), die nachwiesen, dass die In-
jektion von Leukozyten eine Produktion von Antikomplementen hervor-
rief. Die Versuche aus dem Metehnikoffschen Laboratorium be-
weisen jedoch lediglich das Vorkommen von bakteriziden Substanzen
in den Leukozyten, wihrend alle Experimente, aus den Leukozyten
Komplemente zu gewinnen, die zur Aktivierung hamolytischer oder
bakterizider Amboceptoren dienen, bisher fehlgeschlagen sind.

Im Bilde der Sekretionstheorie der Antikérper wiirden die Leuko-
zyten nach Metchnikoffs Anschauung in Analogie mit den Driisen-
zellen zu setzen sein, die nur durch ihren Zerfall intrazellulire Be-
standteile auf von aussen wirkende Reize abzugeben imstande wiren.
Es ist jedoch ebensowohl moglich, dass auch eine extrazellulire Zell-
sekretion erfolgen konnte, die ein im Protoplasmainnern vorgebildetes
und durch den einwirkenden Reiz modifiziertes Element durch die
Zelle passieren liesse, ohne dass der Reizgrad hierbei so intensiv wiire,
dass eine Auflosung der Zelle eintreten miisste.

In bakteriellen Kulturfliissigkeiten finden wir -einerseits Zell-
sekretionsprodukte, die echten Toxine, aufgespeichert, andererseits
eine Anhinfung von Zellbestandteilen, die durch autolytische Ferment-
prozesse aus den abgestorbenen Zellen als intrazellulire Enzyme aq-
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gestossen sind. Dem analog diirften wir auch eine zellulire Sekretion
im Organismus supponieren, bei der wir eine intrazellulire und extra-
zellulire Sekretionsphase differenzieren, die von verschiedenen Zellen
je nach der Einstellungsmiglichkeit auf die Intensitit und Art des
Reizes mehr den einen oder anderen Prozess in Erscheinung bringen.

Schwerer beweishar noch als die Vorstellung einer Antikorper-
produktion durch die Leukozyten und noch komplizierter als die
Methoden zur Gewinnung dieser zelluliren Sekretionselemente waren
die Hypothesen iiber die Antikiorperentstehung in Organ-
zellen und die Versuche, aus den Organextrakten die Antistoffe zu
erhalten,

Uber die hiimolytischen Eigenschaften von Organextrakten hat zuerst
Metchnikoff einige Angaben gemacht. FEr untersuchte makrophagen-
haltige Organe, wie die Lymphdriisen des Netzes, Mesenteriallymph-
driisen, Milz von Meerschweinchen auf ihre himolytische Wirkungs-
kraft gegeniiber Giinseblut und konstatierte teils stirkere, teils
schwiichere Himolyse. Das Serum von Meerschweinchen loste da-
gegen die Génsebluterythrozyten nicht. Von anderen Organen erwies
sich nur Pankreas ausgesprochen hiimolytisch, Speicheldriisen zeigten
schwiichere Wirksamkeit, wiihrend Knochenmark, Leber, Niere, Hirn,
Riickenmark, Hoden, Ovarien, Nebemnniere unwirksam waren. Die
hiimolytische Substanz charakterisierte Metehnikoff als Makrozytase.

Shibayama (102) erzielte Himolyse mittelst Milz- und Lymph-
driisenextrakten von Meerschweinchen auf Hundeblut. Er identifizierte
diese himolytischen Organsubstanzen mit den spezifischen Hiimolysinen
des Serums. Ebenso konstatierte Klein (103) hiimolytische Wirkung
mittelst Pankreasextrakt, in seltenen Fillen loste auch Nieren- und
Darmschleimhautextrakt die Erythrozyten auf. Tarassevitsch (104)
vervollstindigte die Untersuchungen Metchnikoffs und erhielt nur mit
makrophagenhaltigen Organen und Extrakten aus den Verdauungs-
driisen hiimolytische Stoffe. Nach Erwiirmen der Extrakte auf 58
bis 62° verschwand die himolytische Fihigkeit. Tarassevitsch identi-
fizierte daher die hiimolytische Substanz der Organextrakte mit den
»Uytasen® des Serums, speziell mit der Makrozytase Melchnikoffs.

Korsehun und Morgenroth (105) priiften diese Angaben von Tarasse-
vitseh nach und kamen zu Ergebnissen, die im wesentlichen mit unseren
eingehenden Untersuchungen iibereinstimmten. Maglichst frisch be-
reitete Extrakte von tierischen Organen — vorzugsweise wurden
Organe von Meerschweinchen, Hund, Ochgen, Kaninchen benutzt —,
die durch sorgfiltiges Zerreiben, Schiitteln und Ausziehen mit phy-



A7) Liidke: Zur Kenntnis der Komplemente. 187
siologischer Kochsalzlosung gewonnen waren, wurden in verschiedenen
Mengenverhiiltnissen zu Blutkirperchenaufschwemmungen einzelner
Tierarten zugesetzt und die Loisungsverhiltnisse beobachtet.

Nur die Extrakte aus Magen- und Darmschleimhaunt, Pankreas,
hiinfiger auch aus Milz erwiesen sich als hiimolytisch wirksam. Ge-
wohnlich trat Losungsfihigkeit nur bhei grisseren Zusatzdosen der
Extraktfliissigkeiten auf, zuweilen wirkten die Organextrakte fiir die
Blutart eines bestimmten Tieres himolytisch, wihrend ein zweites,
anderes Organ desselben Tieres sich auch in hoheren Zusatzdosen als
nicht losend erwies.

Gewisse spezifische Wirkungen der Organextrakte eines Tieres
anf andere Spezies waren unverkennbar. Hiiufiger konnte auch eine
hiimolytische Wirkung einzelner Organextrakte aunf die Blutkorperchen
der eigenen Spezies beobachtet werden, wobei allerdings meist grissere
Extraktmengen zur Lisung notwendig waren.

Im wesentlichen stimmten diese Versuchsresultate mit den An-
gaben von Korschun und Morgenroth iiberein. Auch unsere Organ-
extrakte erwiesen sich ohne Unterschied der Priiparationsmethode
als alkoholloslich und koktostabil und unfihig, Antikorperwirkungen
nach Injektionen auszulésen.

Echte Komplementwirkungen wurden mittelst dieser Organextrakte
im Gegensatz zu Untersuchungen von Levaditi nicht erhalten.

Die Versuche scheiterten daran, dass mit der angewandten groben
Technik stets ein Gemisch von Produkten, in der Hauptsache geliste
Zellproteine, erhalten wird, welches eine Trennung von thermolabilen
und thermostabilen Komponenten der hiimolytischen Organextrakte
nicht zulidisst. Neueren Untersuchungen von Landsteiner und Ehrlich
gelang es allerdings, Komplementwirkung in aufgekochten Extrakten
von menschlicher Milz insofern nachzuweisen, als die sv behandelten
Milzausziige bei der Kobragitthimolyse als Komplemente wirkten.

Uber Komplementablenkung.

Das Phiinomen der Komplementablenkung wurde 1901
von Neisser und Wechsberg (107) entdeckt. Bei bakteriziden Reagenz-
glasversuchen fiel beiden Forschern auf, dass die Abtotung der Bak-
terien trotz der Anwesenheit der entsprechenden Immunkérper und
Komplemente dann ausblieh, wenn ein relativ grosser Ubérschuss von
Immunkérpern vorhanden war. Zur Erklirung dieser Befunde, die
bei verschiedenen Bakterienarten mit stets gleichen Versuchsresultaten
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erhoben wurden, nahmen Neisser und Wechsberg an, dass bei be-
stimmten Avidititsverhiiltnissen ein Uberschuss von Immunkérpern
ablenkend und gewissermassen verdiinnend auf das hinzugefiigte Kom-
plement wirke, so dass das Komplement sich dann nicht mehr mit
den an die Bakterien verankerten Immunkérpern verbindet, sondern
mit den freien, iiberschiissigen Immunkérpern, wiihrend die an die
Bakterien gebundenen Immunkorper komplementfrei bleiben. Die
bakterizide Wirkung des Immunserums, die nach Ehrlich und Morgen-
roth nur mit Hilfe der an die Immunkérper verankerten Komplemente
moglich ist, bleibt in diesem Fall aus.

Die wenigen Einwiinde, die gegen dies Phinomen vorgebracht
wurden, haben exakte Kontrolluntersuchungen von Neisser und Wechs-
berg wie von Lipstein (108) entkriiftet. Weder’ durch das mechanische
Moment der Agglutination wird die Komplementablenkung vorgetiuscht,
noch die Melchnikoffsche Ansicht, dass die Komplementablenkung auf
normal vorkommende Antizytase (= Antikomplement) oder auf immuni-
satorisch erzeugte Antikomplemente zuriickzufiihren sei, wie Gruber (109)
annahm, hat sich als zu Recht bestehend herausgestellt. Von Lip-
stein wurde einwandfrei nachgewiesen, dass der ablenkende Faktor
des Immunserums der durch die Immunisierung entstandene spezifische
Amboceptor ist.

Die Avidititsverhiltnisse zwischen der komplementophilen Gruppe
des Amboceptors und dem Komplement spielen bei dem Phinomen der
Komplementablenkung eine besondere Rolle. Nimmt so die Affinitiit
der komplementophilen Gruppen des Amboceptors ab, sobald letzterer
an die entsprechenden Zellreceptoren gebunden ist, so kann das hin-
zugesetzte Komplement die freien Amboceptoren, die noch iiber un-
geschwiichte Aviditiit verfiigen, besetzen, Dadurch bleibt ein grosser
Teil der verinkerten Amboceptoren komplementfrei und die zellen-
zerstorende Wirkung des Immunserums ist gehemmt. Nimmt dagegen
die Aviditit der komplementophilen Gruppen des Amboceptors unter
dem Einfluss der angelagerten Zellreceptoren zm, so erfolgt eine
prompte Bindung der Komplemente an die stiirker aviden, gebundenen
Amboceptoren, wiihrend die freien iiberschiissigen Amboceptoren un-
beeinflusst bleiben. In diesem Fall werden alle gebundenen Ambo-
ceptoren aktiviert und bewirken energische Cytolyse.

Da fiir das Zustandekomuien der Komplementablenkung bestimmte
Mengenverhiltnisse zwischen Amboceptor und Komplement von Wichtig-
keit sind, gelingt es, durch Erginzung der jeweilig fehlenden Kompo-
nenten die Ablenkung aufzuheben. Finem wirksamen Immunserum wird
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seine ablenkende Fihigkeit genommen, wenn man den einen Teil des
Amboceptoren vorherdurchzugesetzte Bakterienmassen
absorbiert und mit diesen durch die Zentrifuge entfernt. Damit
verschwindet der relative Amboceptoriiberschuss des Immunserums,
der die Ablenkung bedingt. Endlich gelingt es, die ablenkende Kraft
des Immunserums auch durch Zusatz geniigender Komple-
mentmengen zum Schwinden zu bringen. In dem Fall ist fiir die
verankerten Amboceptoren geniigend Komplement vorhanden, um
Bakteriolyse herbeizufiihren. '

Die Moglichkeit einer praktischen Bedentung der Komplement-
ablenkung schien aus Experimenten R. Pfeiffers hervorzugehen, die
zeigten, dass aktiv hochimmunisierte Meerschweinchen nach der In-
jektion miissiger Virusmengen zugrunde gingen, obwohl das Herzblut
der Kadaver in minimalen Dosen bei Ubertragung auf neue Meer-
schweinchen die stiirksten vibrionenauflésenden Effekte aufwies. Wir
wissen jetzt, dass diese Erscheinung, die von v. Behring bei tetanus-
immunen Pferden ebenfalls beobachtet wurde und als paradoxe Re-
aktion bezeichnet wird, durch die Uberempfindlichkeit hochimmuni-
sierter Tiere zustande kommt, wie im analogen Fall der mit Tuber-
kulin injizierte Tuberkulose fiir die nach lingerem oder kiirzerem
Zeitintervall von neuem injizierte kleinere oder gleiche Tuberkulin-
dosis iiberempfindlich ist. Fiir diese Fiille scheint das Phiinomen der
Komplementablenkung eine besondere Rolle zu spielen und in der
Tat tritt, wie ich in noch zu publizierenden Versuchen mitteilen
werde, die Komplementablenkung in diesem Stadium der Uberemp-
findlichkeit bei Tuberkuldsen in Erscheinung.

Bei hochimmunisierten Tieren kann demnach infolge der starken
Vermehrung der Immunkérper im Verhiiltnis zu der durch die In-
fektion nicht vermehrten Komplementmenge leicht Komplementablen-
kung durch die freien iiberschiissigen Immunkorper eintreten. Somit
wiire der Schluss, dass eine zu grosse Menge von Immunkérpern bei
kleinem Komplementgehalt zum Verlust der natiirlichen Resistenz
fithren kann, experimentell begriindet.

Bis zum Jahre 1902 war das Phiinomen der Komplementablenkung
als ein theoretisch interessantes Faktum der Immunitiitslehre bekannt,
bis in diesem Jahre Gengou (110) die Beobachtung machte, dass
Komplement durch ein Priizipitat gebunden werden kiénne. Gengou
wies darauf hin, dass beim Vorbehandeln von Tieren mit gelosten,
zur Antikbrperbildung fithrenden Eiweissstoffen (Serumeiweiss) die glei-
chen spezifischen Reaktionsprodukte entstehen wie bei der Vorbehand-
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lung mit den morphologisch intakten Elementen, dass also neben den
Prizipitinen auch Amboceptoren fiir den Eiweisskorper im prizipi-
tierenden spezifischen Immunserum vorhanden seien. Die Wirkung
dieser Amboceptoren dokumentiert sich dabei in der Weise, dass nach
der Verankerung der Amboceptoren an ihre Gegenkérper Komplement
gebunden wird. Daher beruht das Verschwinden des Komplements
beim Zusammenmischen von priizipitierenden Seris auf der Gegen-
wart der spezifischen Amboceptoren fiir die Eiweissmolekiile des
Serums.

Auch diese Untersuchungen Gengous fithrten zu keiner eingehen-
den Nachpriifung, erst 1905 lenkte Moreschi (111) wieder die Auf-
merksamkeit auf die theoretische Bedentung der Komplementablenkung,
Moreschi zeigte, dass Komplementablenkung durch das Zusammen-
wirken einer Sernmart und des entsprechenden Antiserums zustande-
kommt, wenn Amboceptor und Komplement, Serum und Antiserum
in bestimmten quantitativen Verhiltnissen gemischt werden. Die
Untersuchungen Moreschis vervollstindigte Gray (112) dahin, dass er
das Neisser- Weehsberg sche Phiinomen durch die spezifische Priizipitat-
bildung beim Zusammentreffen des bakteriolytischen Immunserums
mit den von den Bakterien stammenden priizipitablen Substanzen zu
erkliren versuchte.

Bevor wir auf unsere Untersuchungen und die Erérterung der
praktischen Bedeutung der Komplementablenkung fiir die Diagnostik
der Infektionskrankheiten eingehen, heben wir die Grundprinzipien
dieser Untersuchungsmethode nochmals hervor. Zwischen Antigen und
Antikorper (= Amboceptor) besteht eine Bindungsaviditiit spezifischer
Natur. Nach dem Eintritt dieser Bindung von Amboceptor und An-
tigen wird gleichzeitig vorhandenes Komplement mit in die Verbin-
dung gezogen, d. h. an die komplementophile Gruppe des Ambocep-
tors verankert. Wird im Versuch also ein bekanntes Antigen. z, B.
Typhusbazillenextrakt, mit einem zu untersuchenden Serum, z. B.
eines Typhusverdichtigen, gemischt, Komplement hinzugesetzt
und das Komplement gebunden, so ist der Riickschluss erlaubt, dass
in dem Serum ein fiir das bekannte Antigen passender Amboceptor
vorhanden ist.

Um die Bindung des Komplements in der Mischung Antigen und
Serum zu erkennen, verwendet man ein hiimolytisches System, d. h.
man setzt himolytischen Amboceptor und eine Blutart zu, auf die
der himolytische Amboceptor eingestellt ist. Passen also in dem
supponierten Fall Antigen und ein in dem untersuchten Serum vor-



61] Litdke: Zur Kenntnis der Komplemente. 191

handener Amboceptor zusammen, so wird Komplement absorbiert und
vermag nicht mehr auf das hiimolytische System zu wirken. Im
anderen Fall bleibt das Komplement fiir den nachtriiglich hinzuge-
setzten hiimolytischen Amboceptor verfiighar und Losung der zuge-
fiigten Blutkorperchen tritt ein.

In der forensischen Praxis zum Nachweis von Mens¢henblut fand
das mneue Verfahren der Komplementablenkung bald Eingang. Es
gelang Neisser und Sachs (113) bis zu /100000 com Serummengen nach-
znweisen.  Einigermassen eingeschriinkt wurde die Methode durch
Friedbergers (114) Untersuchungen, der zuniichst mittelst eines sehr
hochwertigen Menschen- Antiserums noch die Serummenge von /1o
Million eines Kubikzentimeters zum Nachweis brachte. Aber auch
menschlicher Schweiss in einer Verdiinnung von /10000 ccm war noch
imstande bei Zutritt von Menschen-Antiserum Komplementablenkung
hervorzurufen.

Schiitze (115) benutzte die Methode znm Nachweis der Herkunft
von Hackfleisch und zur Entdeckung von Wurstverfilschung durch
Zusatz minderwertigen Fleisches.

Die von Neisser und Sachs fir die Eiweissdifferenzierung aus-
gebaute Komplementhindung fand eine weitere praktische Verwertung
auf dem Gebiet der Infektionskrankheiten. Wassermann und Bruck
(116) iibertrugen die bisher fiir tierisches Eiweiss verwandte Versuchs-
technik von Neisser und Swachs auf bakteriolytische Immunsera und
geloste Bakterienextrakte. Die Bedeutung dieser Versuchsmodifikation
beruht darin, dass antigenhaltige Extrakte ans Bakterien wie aus
spezifisch erkrankten Organen, also geloste Bestandteile, zur Ver-
wendung kommen im Gegensatz zu der Bordet- Gengouschen Methode,
bei der Aufschwemmungen von Vollbakterien benutzt wurden. Wasser-
mann und Brueck gelang so der Nachweis von Amboceptoren im Serum
von mit differenten Bakterien infizierten Tieren. Ein weiterer Wert
dieser Wassermann-Bruckschen Versuchstechnik liegt in der Aus-
dehnung der Methodik auf Infektionskrankheiten unbekannter Atiologie,
indem statt der Bakterienextrakte auch Organextrakte, die den un- -
bekannten Erreger enthalten, verwendet werden konnen.

Zur Ausfithrung der Komplementablenkungsversuche ist die rich-
tige Anlage des Experimentes, eine Reihe von genauen Kontrollver-
suchen von Wichtigkeit fiir die richtige Deutung der Ergebnisse.
Zuniichst ist fiir alle Versuche eine bestimmte Menge eines quanti-
tativ austitrierten Amboceptors zu verwenden, um vergleichbare Resul-
tate bei einer stets gleichmissigen Versuchstechnik zu erhalten. Des-
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gleichen muss in allen Tabellen die gewiihlte Komplementmenge die
gleiche bleiben. Andern sich diese beiden Faktoren, so tritt, was
Rose (117) nachweisen konnte, die Ablenkung weniger deutlich zutage.
Nach Roses exakten Versuchen tritt die Ablenkung durch eine Kom-
bination von Antiserum und Serum bei Zusatz der ca. 7 fach minimal
lisenden Komplementmenge und sonst gleicher Versuchsanordnung
erst bei 1000 mal grisserer Serummenge ein. Ebenso verschoben sich
die quantitativen Verhiiltnisse, wenn statt der minimalen Amboceptor-
menge dreifache Dosen yon ambozeptorhaltigem Serum benutzt warden.

In einigen Versuchsreihen, die den Nachweis bakteriolytischer
Amboceptoren im Kaninchenimmunserum zum Gegenstand hatten,
konnten wir die Versuchsresultate Ioses im wesentlichen bestiitigen.

Ferner miissen bei der Verwendung von Organextrakten diese
vollkommen frei von feinen korpuskuliren Elementen sein, die sonst
an und fiir sich schon Komplement binden kénnen. Zu Kontrollver-
suchen miissen die Organextrakte, die zu priifenden Sera, die Bak-
terienaufschwemmungen allein auf ihre komplementhindende Fihig-
keit in jedem Falle verarbeitet werden.

Schon Wassermann und Bruck, danach Weil und Nakayama
(118) betonten, dass auch die Extrakte verschiedener Bakterien,
Tuberkulin, Organextrakte in hoheren Konzentrationsgraden die Himo-
lyse roter Blutkorperchen durch Komplementabsorption zu hemmen
imstande waren. Aufschwemmungen von Agarkulturen verschiedener
Bakterien — B. typhi, B. vulgare, B. dysenteriae, B. coli —, lebende
Bakterien selbst, die Filtrate dieser Bakterien hemmten nach unseren
wie den damiit iibereinstimmenden Angaben von Citren (119) und
Axamit (120) die Himolyse bei griosseren Zusatzdosen. Je nach dem
Alter der Kulturen, der Filtrate, der Priparationsmethode der Extrakte
waren geringe Differenzen im Grad der Hemmung zu verzeichnen.
Die Extrakte von gesunden Organen ergaben ebenfalls in Mengen
von etwa 0,1 cem und dariiber analog den Bakterienausziigen eine
mehr oder minder starke Hemmung der Himolyse.

Auch die Sera gesunder und von an differenten Erkrankungen
leidenden Individuen waren bei hoheren Zusatzdosen befihigt, die
Héamolyse zu verhindern. Wir haben bisher etwa 60 menschliche
Sera auf ihr Komplementbindungsvermogen gepriift, und entsprechend
der Art der Erkrankung stirkere und schwiichere Hemmungsgrade
unterscheiden konnen.

Wir haben ferner im Anschluss an Untersuchungen von Wendelstadt
(121), von Wassermann, Citron und Leva (122) die Hemmung der
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Himolyse durch kolloidale Substanzen einer eingehenden Untersuchung
unterzogen. In Ubereinstimmung mit diesen Versuchen konstatierten
wir, dass Peptone und Albumosenpriiparate durch normales Kaninchen-
serum gebunden werden und die Himolyse hemmen. Durch wieder-
holte Injektionen dieser Stoffe trat eine deutlich nachweisbare, wenn
auch nicht iibermiissige und dauernde Anhiiufung dieser bindenden Sub-
stanzen im Sernm der hehandelten Tiere anf.

Ferner konnten wir (123) experimentell feststellen, dass nach
wiederholten Injektionen von Deunteroalbumose im Serum von
Kaninchen hemmende Stoffe auftraten, die in Kombination mit Alt-
tuberkulin wie Deuteroalbumose Komplemente zu binden imstande
waren.

Uber unsere Untersuchungen der Komplementabsorption durch
kolloidale Substanzen in vivo und im Reagenzglas wird an anderer
Stelle berichtet werden; wir kinnen nach dem Ausfall der bisherigen
Versuchsresultate jedenfalls feststellen, dass die Komplementbindung
durch nichtspezifische Eiweissniederschliige von der durch spezifische
Priizipitate verursachten zu differenzieren ist.

Um die Methodik an einigen Beispielen zu erliutern, fithren wir
drei Tabellen, die die Komplementablenkung bei Abdominaltyphus
zeigen, an.

Zur Ausfiihrung der Versuche benitigen wir einen wiisserigen
Extrakt aus Typusbazillen, das Serum eines Typhuskranken und
normales Meerschweinchenserum als Komplement. Als hiimolytisches
System verwandten wir ein auf Hammelblut eingestelltes Kaninchen-
serum, das noch in Mengen von 0,003 ccm bei geniigendem Kom-
plementzusatz Hammelerythrozyten zur Liosung brachte.

Den wiisserigen Auszug von Typhusbazillen gewannen wir, indem wir eine
Aufschwemmung von Typhusbazillen bei 60° abtoteten, zentrifugierten, den aus
Bazillen bestehenden Bodensatz trockneten und die getrocknete Bazillenmasse
im Achatmorser unfer tropfenweisem Zusatz von physiol. Kochsalzlosung sorg-
fiiltig zerrieben. Wir erhielten so nach Auffilllung mit 0,875% qochsa]alﬁsung
eine leicht opaleszierende Fliissigkeit.

Antigen und Antikorper, die im Typhusserum enthalten waren,
wurden nun in abgestuften Quantititen gemischt, Komplement hinzu-
gesetzt und eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen, um
Bindung des Komplements herbeizufithren. Die Bindung des Kom-
plements wird dann dadurch nachgewiesen, dass man nach der ein-
stiindigen Bindung der Mischung das auf Hammelblut eingestellte
Kaninchenserum und zu jeder Probe 1 cem einer 5 %o Hammelblut-
aufschwemmung hinzufiigt. Ist das Komplement durch die Mischung
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Antigen und Amboceptor (im Typhusserum) verankert, so findet der
nachtriiglich mit seinen spezifischen Blutktrperchen zugesetzte hiimo-
lytische Amboceptor kein Komplement zur Kompletierung mehr vor-
riitig und die Himolyse der Erythrozyten bleibt aus. Der Eintritt
oder die Hemmung der Himolyse beweist uns, ob Komplement ge-
bunden wurde oder aber diese Bindung nicht moglich war., Aus der
Hemmung der Hamolyse schliessen wir, dass im Typhusserum spezi-
fische Amboceptoren vorhanden sind, wenn zu gleichbleibenden Ex-
traktmengen abgestufte Quantititen von Typhussernm hinzugesetzt
waren. Waren dagegen zu gleichbleibenden Mengen Typhusserum
abgestufte Quantititen vom Extrakt hinzugefiigt, so ist der Schluss,
dass spezifische bazillire Extraktstoffe im Typhusserum vorhanden
sind, gerechtfertigt.
Wir lassen unsere drei Tabellen folgen.

1. Das Typhussernm stammt von einem seit etwa 10 Tagen an
Abdominaltyphus erkrankten Menschen. Im Blut sind Typhushazillen
nachzuweisen. Widal ist negativ. Die klinischen Symptome sprechen

fiir Typhus.

Typhus- l
Menschen- | immunserum Komplement Ehmolst Hammelblut | Resultat
Typhusseram vom Amboceptor
Kaninchen
|
0,5] 0,1 0,1 0,008 0
0’3 " " 1 0
0,2 . b " 0
011 ” ” " 0
0,08 5 i 0 0
0!05 n " " 0
0l03 ” " n 0
0,01 % A = 0
0,005 " . ” ” 1 eem 5“.-'0 Splll'
Typhus- Menschen-
extrakt  |Typhussernm

0,1 0,08 » " 0

il 0,05 » " 0

” 0’03 » ” 0

i 0,01 5 5 Spur

" 0!005 ” » ”
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Rt Typhuasarum| Komplement Arahosaptor | Hammelblut | Resultat
10 = gl 0
0,5 .- G i fast vollst,
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= 03 = : ! . vollst.
=]
8 - 1,0 3 | 5 1 cem 5% 0
5 a5 [ o5 " " ' 0
— 0,3 e 5 | | fast vollst.
T 0,1 o " | vollst.
— — . | vollst.

Der Versuch demonstriert, dass sowohl spezifische Amboceptoren
wie Extraktivstoffe von Typhusbazillen im Serum durch die Bindung
des Komplements nachgewiesen werden konnten.

IT. Typhusserum stammt von einem seit 4 Tagen an typhusverdiichtigen
Symptomen erkrankten Midcehen. Widal negativ. Im Blut Typhusbazillen.

Typhus-
Menschen- | jmmunseram
Typhusserum vom
Kaninchen
1,0 ’ 0,1 I
0,5 o
13 o
0,1 o
0,08 i
0,05 s
0,03 " |
0’01 "
0,105 il
Typhus- Menschen-
extrakt  |Typhussernm
0,1 0,08
" 0,05
1 0,03
- 0,01 !
. L 0,005

Komplement

1

hiimolyt.
Amboceptor

Hammelblot

-1 cem 5%

Resultat

cCoooe o oo

‘ Spur
stiirker

|
{0
Spur

| stiirker
‘ fast vollst.

o



196 Liidke: Zur Kenntnis der Komplemente. 166
. _Tgh_l.;s-« ; -Menéchen- 2 ' hiimolyt. -
eitiskt  [Typhasseram Komplement AR Hammelblut | Resultat
1’0 B ” ” 0
0,5 = " P | stirker
= 03 == 5 5 vollst.
= 01 - ,, . vollst,
-g 2l 190 " ” 1 cem 50"110 0
g o 0!5 " ] SP]'“'
e
= 013 ” ” Vﬂl].Bt,
= 0'1 " ” vollst.
= — ” » vollst.

III. Typhusserum stammt von einer Typhusrekonvaleszentin in der
4, Woche. Widal bei 1:200 noch stark . Kein Fieber.

Typhus- e l
Menschen- | immunserum Komplement i Hammelblut | Resultat
Typhusserum vom Amboceptor
Kaninchen I
1,0 0,1 0,1 0,008 0
0’5 ” " " 0
0}3 " ” ” 0
0,1 - N N 0
0,05 7 ¥ = 0
0!03 ” " ” 0
0'01 ” ” ” 0
0’005 ” ”» " 0
0!003 1 tH 1] Spur
0,001 ” ., i fast vollst.
Typhus- Menschen-
Extrakt |Typhusserum
0,1 0,05 0 5 0

” 0903 ” ” 0

” 0)0]' " ” 0

»” 0|005 " " stiirker

L 03003 » » vollst.

o 0,001 -- " vollst.
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gtl:‘]:;: IT;?;;::I;:-IH;Komplament ; A]::i:‘; fgzm_ Humme]blutl Resultat
1,0 — - o 0
0,5 —_— I i ” stiivker
g 03 — ' » i [ vollst.
= 0,1 —" " 5 | vollst.
8 — 1,0 | 3 5 0
E = 0,5 3 - | stirker
£ 0,3 " » fast vollst,
¥ 0,1 " 1 vollst.
= = ” ” vollst.

Die Versuche IT und II bringen eine Bestiitigung des 1. Ver-
suches. In zwei weiteren Versuchen waren die Ergebnisse weniger
giinstig. Wir glauben jedoch diese beiden ungiinstigen Versuchs-
ergebnisse auf Anderungen in der quantitativen Zusammensetzung
unseres Systems zuriickfithren zu diirfen.

Die Anwendung der Methode der Komplementab-
lenkung scheint daher nach unseren Befunden fiir die
Diagnostik des Abdominaltyphus mit Erfolg verwerthar.

Nicht nur beim Abdominaltyphus, auch in anderen Infektions-
krankheiten wurde bald nach der ersten Publikation von Wassermann
und Bruck, die sich auf den Nachweis minimaler Quantititen geloster
Bakteriensubstanzen und ihrer korrespondierenden Antikorper bezog,
die Methode der Komplementablenkung in die Untersuchung gezogen.
So wurde mit mehr oder weniger gutem FErfolg die Komplement-
bindung in Fillen. von Meninokokkenerkrankungen, bei Miliartuber-
kulose, bei Keuchhusten, bei Staphylomykosen, bei Gonokokken-
affektionen, bei Pneumonie konstatiert. Zum Teil sind jedoch diese
Versuche noch zu wenig zahlreich, zum Teil in ihren Resultaten noch
zu widersprechend, um eine allgemeinere Verbreitung dieser Methode
bei Infektionen zu ermiglichen. Geringeren Wert konnen nach
unserem Ermessen die Versuche beanspruchen, die beweisen sollen,
dass bei Masern und Scharlach spezifische Antistoffe im Serum zu
finden sind. Die Methode in diesen Fillen war vollstindig analog
der von Wassermann zur Serodiagnostik der Lues angegebenen Unter-
suchungsweise: Organextrakte der an Scharlach resp. Keuchhusten
verstorbenen Kinder werden in abgestuften Quantititen mit dem
Serum der an diesen Erkrankungen leidenden Kinder zusammen-
gebracht und Komplement hinzugesetzt. Nach halbstiindigem Ver-

e*
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weilen bei 37° C oder einstiindigem Stehenlassen bei Zimmertempe-
ratur wird das himolytische System hinzugefiigt und je nach dem Fellen
oder dem Eintritt der Losung Antigen resp. Antikorper nachgewiesen.
Zur Kontrolle werden Extrakte normaler Organe und normale Sera
verwandt. Von besonderem Interesse ist nach einzelnen Versuchs-
ergebnissen, dass die Reaktion am stiirksten bei Verwendung des Ex-
trakts der Organe ist, die hauptsiichlich Sitz der pathologischen Ver-
inderungen sind. So erhiilt man bei Keuchhusten mit dem spezifi-
schen Lungenextrakt, bei Lues mit Leber- und Milzextrakt infolge
der stiirkeren Beteiligung dieser Organe besonders schone Resultate,
Doch alle diese Untersuchungen bediirfen noch eingehenderer Nach-
priifung, exakten Studiums der Fehlerquellen und eines weit zahl-
reicheren Materials, um Anspruch auf praktische Verwertung und
auf klinisch diagnostische Schliisse erheben zu konnen.

Eine lebhafte Diskussion folgte der von Wassermann, Neisser
und Bruck begriindeten Serodiagnostik der Lues. Allerdings wandte
sich das Interesse im Verlauf dieser biologischen Untersuchungen
mehr dem Studium des Zusammenhanges der Lues mit Erkrankungen
des Zentralnervensystems, speziell der Tabes und der progressiven
Paralyse zu. Zunichst ist zu betonen, dass die Untersuchungen bei
luetischen Affektionen auf grissere Schwierigkeiten stossen wie etwa
die analogen Serumpriifungen bei Infektionen mit Tuberkelbazillen
oder Typhusbakterien. Auch wenn die Spirochiiten als Erreger der
Lues anerkannt wurden, handelte es sich doch um eine Infektion,
deren Erreger in Reinkultur nicht zu ziichten sind. Die Untersucher
gingen nun in der Weise vor, dass sie als antigenhaltige Substrate
die Extrakte spezifisch erkrankter Organe, so der Milz, der Leber,
benutzten. Das Untersuchungsobjekt waren danach pathologisch ver-
dnderte Organe, in denen nicht nur morphologische Zellveriinderungen
sondern auch neben den echten Erregern ihnliche und differente
Mikroben vorkommen. Der positive Ausfall der Komplementbindung
in solchen Fillen konnte daher lediglich die Anwesenheit eines In-
fektionstrigers wohl bestiitigen, aber nicht einen durchaus sicheren
Riickschluss dariiber zulassen, dass der supponierte Mikroorganismus
auch der spezifische ist.

Wassermann, Neisser und Bruck gingen zuniichst in der Weise
vor, dass sie Affen mit syphilitischem Material von Affen oder Menschen
vorbehandelten und danach das Serum dieser Affen mit Extrakten
aus den Organen hereditiir syphilitischer Fiten, aus Primiraffekten
etc. vermischten. In vielen Fillen wurde dabei ein positiver Aus-
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fall konstatiert, der den Schluss zuliess, dass in dem hergestellten
Affenimmunserum Antikorper gegen spezifisch syphilitische Substanzen
und dass in den untersuchten Extrakten diese syphilitischen Stoffe
sich selbst fanden. Defre (125) bestiitigte zuerst diese Befunde, in-
dem er bei einem luetischen Menschen im Serum analoge Antikirper
nachweisen konnte.

In Ubereinstimmung mit den wenigen Fiillen von Tuberkulose,
in denen ohne Tuberkulinbehandlung ein positiver Befund von Anti-
tuberkulin im Serum erhoben wurde, ergaben die von Wassermann,
Neisser, Bruck und Schucht (126) an einem grossen Material weiter-
gefiihrten Untersuchungen, dass nur bei einem kleineren Teil der
Luetiker sich im Serum Antikirper finden. Nach einer Zusammen-
stellung ihrer Versuchsresultate durch Citron (127) warden von im ganzen
257 Fillen von Lues nur 49 positive Resultate = 19%/0 erhalten. Weit
giinstiger war dagegen das Ergebnis bei infizierten Affen.

Im Anschluss an die serodiagnostischen Untersuchungen bei Lunes
nahmen Wassermann und Plaut (128) analoge Priifungen mit der
Spinalfliissigkeit und dem Serum von Paralytikern vor und erhielten
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille positive Ergebnisse, die fiir
einen direkten Zusammenhang der Lues mit diesen nervisen Affek-
tionen sprachen.

Clitron (129) gelang entgegen den ungiinstigen Ergebnissen von
Wassermann, Neisser, Bruck und Sechucht der Antikorpernach-
weis in fast allen Féallen vonSyphilis jeglichen Stadiums.
Zur FErzielung dieser positiven Resultate waren geniigend grosse
Mengen von Serum und Antigen zur Untersuchung zu verwenden.
Vor allem stellte Citron fest, dass durch die spezifische Quecksilber-
therapie bei der Syphilis durch das Quecksilber das Luesvirus derart
verindert wird, dass die antigene Substanz im Organismus nicht mehr
auftritt, so dass keine Neuproduktion von Antistoffen erfolgen kann.
Im anderen Fall muss jedes Rezidiv, sei es manifest oder in den
inneren Organen, ein Ansteigen der Antikérperkurve bewirken kémnen.
Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen iiber das Vorkommen
von Antikorpern bei Lues scheint nach Cifrons eingehenden Studien
der Schluss gerechtfertigt, dass je linger das Luesvirus auf
den Korper eingewirkt hat und je hidufigere Rezidive
es gemacht hat, desto regelmiissiger und stirker der
Antikiérpergehalt des Serums ist. Durch die Quecksilber-
kur wird dagegen der Antikérpergehalt herabgesetazt,
resp. ganz aufgehoben.
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Neben den serodiagnostischen Untersuchungen bei der Lues wurde
die neue Methode mit Erfolg bei tuberkulésen Erkrankungen verwandt.
Wassermann und Bruck verwerteten die Komplementablenkung zur
Erklirung der spezifischen Reaktion Tuberkuloser auf Tuberkelbazillen-
extrakte.

Die Deutungsversuche der Spezifitit der Tuberbulinreaktion kon-
zentrierten sich auf die Beziehungen zwischen dem eingefiihrten Tuberkel-
bazillenpriparat und dem mit Bazillen und deren Zerfallsprodukteen
durchtriinkten tuberkulosen Gewebe. Die Versuche, die spezifische
Wirkung des Tuberkuling zu erkliiven, griindeten sich im wesentlichen
auf der Basis der pathologisch-anatomischen Veriinderungen, die lokale
Entziindungsprozesse nach Tuberkulininjektionen ergaben. Allerdings
bewegte sich die Mehrzahl dieser Erklirungsversuche der spezifischen
Reaktion nach Tuberkulininjektionen auf spekulativem Boden. Wir
heben nur die wichtigsten hervor:

Schon R. Koch betonte ausdriicklich, dass man iiber die spezifische
Wirkung des Mittels verschiedene Hypothesen aufstellen kinnte. Seine
eigene urspriingliche Annahme einer nekrotisierenden Substanz im
Tuberkulin ist unbewiesen geblieben.

Die Ehrlichsche Theorie iiber die spezifische Wirkung des Tuber-
kulins nimmt an, dass ein tuberkuliser Herd von mehreren Zell-
schichten eingeschlossen ist. Die spezifische Reaktion spielt sich nun
nach der Einfithrung des Tuberkulins weder in der innersten, von
den Zerfallprodukten des Bazillus am meisten affizierten Schicht, noch
in der #usseren Umhiillungsschicht ab, die von den Produkten des
Bazillus verschont bleibt. Dagegen wird die Reaktion durch die
Wirkung des Tuberkulins in den mittleren, miissig affizierten Zell-
zonen ausgelist.

Babes nimmt an, dass das bereits im Herd vorhandene Tuber-
kulin sich mit der -eingefithrten Dosis summiere. Léwenstein und
Rappoport iibertrugen die v. Behringschen Anschauungen iiber Gift-
iiberempfindlichkeit bei Tetanus auf den tuberkulésen Organismus.
Bei manifest Tuberkulosen ist nach ihrer Ansicht diese Uberempfind-
lichkeit schon durch den Krankheitsprozess selbst vorgebildet, bei
latent Tuberkulosen entsteht die Uberempfindlichkeit erst durch die
Tuberkulininjektion.

Als Grundprinzip bleibt in allen Erklirungsversuchen die Wichtig-
keit einer einwandfreien Deutung der spezifischen Tuberkulinreaktion.

Es schien der Immunitiitsforschung vorbehalten, eine experi-
mentelle Erklirung, zumal bisher nur Hypothesen aufgestellt waren,
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fiir die spezifische Reaktion des Tuberkulins im tuberkulésen Organis-
mus zun erbringen. Wassermann und Bruck versuchten das Wesen
der Tuberkulinreaktion mit Hilfe des Komplementhindungsversuches
zu erkliren. Sie gingen dabei von der Annahme aus, dass im tuber-
kulisen Herd ein Antikérper, den sie mit Antituberculin be-
zeichneten, die Attraktion des eingefithrten Tuberculing veranlasse.
Im Sinne der FEhrlichschen Anschauung iibertrugen sie die Vor-
stellung, dass ein im Organismus vorhandener Antikorper das Antigen
kraft der beiden Substanzen latenten Aviditiit selbst aus den stirksten
Verdiinnungen an sich fesselt, auf die Bindung des eingefiihrten
Tuberculing mit dem im tuberkulisen Herd vorhandenen Antikirper.
Es galt also dem Gedankengang folgend, das Antituberculin im tuber-
kulésen Herd direkt aufzusuchen. Vor der Erfiillung dieser Aufgabe
waren aber noch das Tuberculin oder dem Tuberculin dhnliche Sub-
stanzen im tuberkulisen Herd und in den Gewebssiiften experimentell
nachzuweisen, I'iir den Tuberculingehalt im tuberkulosen Organismus
sprach schon der Umstand, dass bei jeder Infektion massenhaft
Bazillen zugrunde gehen und von den Zellen und Fliissigkeiten des
Korpers aufgelost werden. Danach ist der tuberkulise Organismus
besonders in den erkrankten Partien von Bazillenstoffen durchtriinkt,
die, wie anzunehmen ist, auch in die Gewebsfliissigkeiten iibergehen
kénnen.

Hier setzen nun die biologischen Untersuchungen ein, die mittelst
der Methode der Komplementablenkung sowohl Antigen wie Anti-
korper bei Tuberkultsen nachwiesen.

Wir haben in den voraus stehenden Erirterungen bereits die
Untersuchungen von Wassermann und Bruck erwihnt, die mit Hilfe
der Komplementbhindung minimale Quantititen geloster Bakterien-
substanzen und mit derselben Methodik die entsprechenden Anti-
korper nachwiesen. Dieselbe Technik wandten Wassermann und Bruck
auch zum Nachweis von Tuberculin nund von Antituberculin im Serum
von mit Tuberculin behandelten Tuberkulésen und im Extrakt tuber-
kuloser Organe nach. Bevor wir ihre und eigene Untersuchungsresultate
erortern, miissen wir auf die Versuche, Antikorper bei der Tuber-
kulose nachzuweisen, zuriickkommen.

Zahlreiche experimentelle Untersuchungen sind iiber die biologi-
schen Reaktionsprodukte im Blutserum Tuberkultser angestellt worden,
ohne bhisher zu befriedigenden Resultaten gefithrt zu haben. Wir
erinnern nur an die Versuche von Arloing und Cowrmont (130) iiber
die Agglutinationskraft tuberkulser Sera. Figens zur Nachpriifung
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dieser Versuche unternommene Ixperimente stellten fest, dass die
Agglutinationsprobe nicht absolut spezifisch ist. Die Agglutinations-
fahigkeit wird zudem weder durch Tuberkulininjektionen gesteigert,
noch geht die Agglutination der Schwere der Erkrankung parallel,
noch gibt sie den Grad der Immunitit an. Uns scheint daher fiir
klinische Zwecke eine Verwendung der Agglutinationsmethode sehr
wenig zuverliissig. Immerhin liisst sich aber aus diesen Unter-
suchungen der Schluss ziehen, dass spezifische Antikorper bei der
Tuberkulose vorkommen, wenn auch ihr Vorkommen inkonstant ist.
Es fehlt, wie uns scheint, an einer brauchbaren Methodik, die noch
in stirkeren Verdimnungsgraden des Serums in antigenhaltigem Ex-
trakt Pricipitate zu erzeugen imstande ist.

Weniger zahlreiche und eingehende Untersuchungen liegen iiber
das Vorkommen von Bakteriolysinen bei der Tuberkulose vor. Nur
Marzagalli und Figari (131) wiesen unseres Wissens Bakteriolysine
bei tuberkulésen Individuen nach. Erst die grundlegenden Unter-
suchungen von Bordel und Gengou (132) zeigten, dass auch Ambo-
ceptoren im Blutserum Tuberkuliser existieren. Durch Injektion von
Hiihnertuberkulosebazillen bei Meerschweinchen erhielten beide Forscher
Antikirper, die sowohl mit Hithner-, wie mit Menschentuberkulose
Komplement zu binden fihig waren. Gleiche Resultate gewannen sie
bei der Vorbehandlung von Meerschweinchen mit abgetoteten Menschen-
tuberkelbazillen, wihrend sie nach der Infektion mit lebender mensch-
licher Tuberkulose keine Amboceptoren im Serum dieser Tiere fanden.

Ahnlich gingen Wassermann und Bruck vor. In tuberkuldsen
Organen von Menschen, Rindern und Meerschweinchen wiesen sie Anti-
tuberkulin nach, wihrend die Gewebsextrakte gesunder Tiere und
Menschen nicht fihig waren Komplement zu binden. Ebenso gelang
es ihmen, in den tuberkuldsen Organextrakten mittelst des Komplement-
bindungsversuches Tuberculin nachzuweisen.

Von grosser Wichtigkeit sind die Befunde Wassermanns und
Brucks, die Antituberkunlin im S e rum Tuberkuléser erhoben. Im Serum
tuberkulGser Meerschweinchen und Rinder wurde Antituberkulin nur
in einzelnen Fillen nachgewiesen, beim Menschen war das Ergebnis
analoger Sernmpriifungen in 13 Fillen von nicht spezifisch behandelter
Lungentuberkulose ein negatives.

Wir fithren aus unseren Versuchsresultaten zuniichst einen Fall
von Komplementbindung durch tuberkulisen Lungenextrakt an.
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Das tuberkulise Gewebe wurde zerkleinert, im Mirser unter tropfenweisem
Zumsatz von physiologischer Kochsalzlosung sorgfiltig zerrieben, bis 30 cem Koch-
salzlésung aufgefiillt und im Schiittelapparat etwa 20 Stunden lang geschiittelt.
Darnach wurde solange zentrifugiert, bis die obenstehende Fliissigkeit von festen
Elementen frei war. In gleicher Weise wurde ein Extrakt von gesundem Lungen-
gewebe gewonnen, Als Antigen wurde Alttuberkulin verwandt, als Komplement
frisches Meerschweinchenserum, als hiimolytisches System Ochsenblut und inakti-
viertes, fiir Ochsenblut hiimolytisches Kaninchenserum, das noch bei 0,001 Zusatz
1 cem 5°%0 Ochsenblutes prompt zur Losung brachte.

. ; Meer- - : Litsung in
AR SIONG] ) vhiatior- | schwein- | Tmunun- Losng In | 10 st bei
Lungen- kulin G IRy Blut 2 Std. bei | 7i
extrakt j e 36° C R
serum | ‘ temperatur
i Lo
0,3 0,1 0,1 0,003 | 0 0
0!1 01'1 " ” . 0 0
0,1 0,05 5 o | 0 0
0,1 0,01 2 5 1 cem | stirker | fast vollst.
0,3 - » % 5%/0 0 0
0,1 — ., = Ochsen- vollst. vollst,
0,05 Sa 5 5 blut vollst. vollst.
— 0,1 o . | vollst, vollst.
— 0,05 i - | wvollst. vollst.
— s ; i | vollst. vollst,
Extrakt ge- l | :
sund. Lungen J' '
0,1 0,1 0,1 0,003 ) . | vollst. vollst.
0,1 0,05 i oo || | velst. vollst.
0,1 0,03 ' - | Ocjln;;n vollst. vollst,
013 i i " { 5 0 0
0’1 == »” " I' blut : vollst. vollst.

Das FErgebnis dieser Untersuchung stimmte mit zwei fritheren
von uns erhobenen, iihnlichen Befunden durchaus iiberein. Ebenso
stehen damit die Wassermann-Bruckschen Versuchsresultate im besten
Einklang.

: Wir kénnen daher mittelstder Komplementbindung
in tuberkulésem Gewebe Antituberkulin nachweisen.
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Unter Verwendung der gleichen Versuchstechnik zeigten Wasser-
mann und Bruck weiter, dass in tuberkultsen Organen ausser Anti-
tuberkulin auch das Antigen, Tuberkulin, nachzuweisen war. Zu dem
Zweck versetzten sie Extrakt von tuberkulosem Gewebe mit dem
Serum eines mit Tuberkelbazillenpriparaten vorbehandelten Tieres und
priiften diese Mischung danach auf ihr Komplementbindungsvermigen.
Nach ihren Tabellen gelang auch der Tuberkulinnachweis im tuber-
kulisen Gewebe vollkommen.

Den Wassermann-Bruckschen Untersuchungen traten zunichst
Weil wnd Nakajama entgegen. Nach diesen Autoren ist der Nach-
weis von Antituberkulin im tuberkulisen Gewebe durch die Versuche
Wassermanns und Brucks nicht erbracht, wihrend die Extraktiv-
stoffe von Tuberkelbazillen nachgewiesen seien. Die Komplement-
bindung durch das Gemisch von Tuberkulin und Organextrakt beruhe
lediglich daranf, dass sich unterhemmende Dosen von tuberkuldsem
Organextrakt mit unterhemmenden Dosen von Tuberkulin zn hemmen-
den summierten. Der Wert der Weil-Nakajamaschen Ausfiihrungen
beruht in dem ausdriicklich betonten und experimentell begriindeten
Hinweis, die quantitativen Verhiiltnisse bei den Versuchen der Kom-
plementbindung zu beachten. Die hauptsiichliche Differenz in den
Anschauungen bestand jedenfalls darin, dass Wassermann und Bruck
den Zusammentritt von Extrakt und Tuberkulin im Ehrlichschen
Sinne als Bindung auffassten, wiihrend Weid und Nakajama den
Prozess als eine Summierung ansprachen.

Die Einwiinde yon Weil und Nakajama wurden von Wassermann
und Bruck zuriickgewiesen, indem beide Autoren zeigten, dass bei
genauer Innehaltung der Versuchsmethodik und exakten Kontrollen
nicht allein im tuberkulésen Gewebe und im Blutserum mit Tuber-
kulin gespritzter Individuen, sondern auch im Serum nicht behandelter
Tuberkuloser Antituberkulin nachzuweisen war.

Wir gingen bei unseren Untersuchungen iiber den Antituber-
culingehalt tuberkuldser Blutsera und tuberkuléser Exsudate von der
Wassermannschen Versuchstechnik aus. Wir haben an anderer Stelle
bereits iiber unsere Versuchsergebnisse berichtet: Unter 13 mit
Tuberkulin behandelten Krankenergahen 9ein positives
Resultat.

ImSerum dieser neun Tuberkulisen konnte mittelst
des Komplementbindungsversuches Antituberkulin nach-
gewiesen werden, Ebenso gelang der Nachweis von Anti-
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tuberkulin bei zwei Patienten, die nicht spezifisch be-
handelt waren.

Wir haben unsere Untersuchungen seitdem fortgesetzt und ver-
fiigen jetzt iiber im ganzen 28 Fiille von Tuberkulose,
in denen wir 17mal Antituberkulin im Serum nach-
wiesen.

Im Hinblick auf Untersuchungen von Morgenroth und Rabino-
witsch, die auf Grund eines kleinen Versuchsmateriales und theoreti-
scher Erwiigungen zu entgegengesetzten Schlussfolgerungen und Ver-
suchsresultaten kamen, miissen wir unsere neuen Untersuchungen fiir
eine besondere Veriffentlichung aufsparen.

Die vorliufigen Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber den
Nachweis von Antituberkulin im tuberkulésen Gewebe und im Blut-
serum Tuberkuloser fithren zu der begriindeten Annahme, dass im
tuberkultsen Gewebe nachweisbares Antituberkulin in-
jiziertes Tuberkulin zu binden vermag. Bei mit Tuber-
kulin behandelten Tuberkulésen kann nach dem Verlust
der Reaktionsfihigkeit fast stets Antituberkulin im
Serum nachgewiesen werden, wihrend das Antituber-
kulin in Fillen, in denen die Reaktionsfihigkeit fiir
Tuberkulin erhalten geblieben ist, fast immer fehlt.

Wir glauben allerdings der Anwendung des Komplementbindungs-
versuches in der Praxis keine erhebliche Bedeutung zusprechen zu
konnen, da einmal die Versuchsanwendung fiir praktische
Zwecke zu kompliziert und umstindlich ist, andererseits
der Nachweis von Antituberkulin nach unseren Erfah-
rungen nur kurze Zeit nach erfolgter Einspritfzung mit
positiver Reaktion méglichist und die nachgewiesenen
Mengen von Antituberkulin nur unerheblich sind.

Die Erfolge, die die Verwertung der Methode der Komplement-
ablenkung bei der Tuberkulose und Lues zeitigte, leiteten uns dazn,
serodiagnostischeUntersuchungenbeiKarzinomerkran-
kungen anzustellen.

Die Maoglichkeit, gegen Zellen differentester Herkunft immuni-
satorisch cytotoxische Sera herstellen zu konnen, veranlasste v. Dungern
(134), cytotoxische Sera zur Heilung zellulirer Neubildungen, besonders
der Karzinome zu verwerten. Diese Versuche scheiterten bereits
an der Unmiglichkeit, ein auf Epithel wirksames spezifisches Serum
bei Tieren zu erzeugen. Auch die Versuche von Jensen (135), Richel
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und Hévicourt (136), v. Leyden und Blumenthal (137), Charcot (138),
Hoyton (139), Borrel (140) fithrten wohl zu einigen beachtenswerten
LErgebnissen bei karzinomatosen Tieren, doch blichen alle mit cyto-
toxischen spezidschen Krebsseris unternommenen Heilungsversuche
beim krebskranken Menschen resultatlos.

Andere Autoren versuchten im Tierkorper nach Vorbehandlung
mit karzinomatosem Material spezifisch wirksame Priizipitine zu er-
zielen. Engel (141) will nach Injektionen von inaktiviertem Serum
Karzinomkranker bei Kaninchen ein in gewissem Sinne spezifisches
Priizipitin erhalten haben. Exaktere Untersuchungen von Mertens (142)
wiesen giinstige Resultate auf: Unter 7 Fillen war die Priizipitin-
reaktion viermal positiv, dreimal negativ. Im Prinzip #hnliche Ver-
suche von Maragliano (143) liessen ebenfalls im ganzen giinstige Er-
gebnisse erkennen, Kullmann (144) dagegen vermisste positive Re-
sultate vollig, desgleichen verhielten sich nach Pribrams (145) Ver-
suchen die Sera von mit normalem bezw. karzinomatisem Serum
vorbehandelten Kaninchen durchaus gleich in bezug auf die Prizi-
pitinbildung.  Salomons (146) Befunde lassen keine verwertbaren
Schliisse auf die Brauchbarkeit der Versuchsmethode za. Kellings (147)
Versuche, die im Anschluss an eine nene Hypothese iiber Karzinom-
entstehung ausgefithrt wurden, bestritten Fulds wnd v. Dungerns (144)
Nachpriifungen.

Die Methode der Komplementablenkung, die Ranzi (150) zum
Nachweis von Antikérpern im Blutserum Karzinomatoser verwandte,
fiihrte zu giinzlich negativen Ergebnissen. Nach Ranzi wirkten schon
einzelne Karzinomsera und Karzinomextrakte an sich in geringen
Mengen komplementablenkend, andererseits ergaben normale Sera in
Kombination mit Karzinomextrakten quantitativ die gleiche Ablenkung
wie Karzinomsera in Verbindung mit Karzinomextrakten. Die durch
Injektion von Tumormaterial bei Kaninchen, Affen und Menschen ent-
standenen Antikorper waren nach den Versuchen Ranzis fiir Tumor-
gewebe nieht spezifisch, vielmehr mussten die entstandenen Reaktionen
auf menschliches Eiweiss bezogen werden.

Eigene Untersuchungen iiber die Priizipitinbildung durch In-
jektion karzinomatiser Tumormassen wie iiber die Komplementablen-
kung durch die Sera Karzinomatéser in Verbindung mit Karzinom-
extrakten fiihrten wenigstens in einzelnen Versuchen zu positiven Er-
gebnissen,
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Wir erwiihnen, da wir mit diesen Untersuchungen zurzeit noch
beschiiftigt sind, vorerst nur die mittelst der Methode der Komple-
mentablenkung erzielten Versuchsresultate.

Besondere Sorgfalt wurde auf die Gewinnung wirksamer Karzinomextrakte
verwandt. Die frisch nach der Exstirpation erhaltenen Karzinome, die mir von
Herrn Prof. Enderlen in freundlicher Weise iiberlassen wurden, wurden zuniichst
in kleinste Partikelchen zerkleinert, ausgepresst, die restierenden Bestandteile
nochmals in physiologischer Koehsalzlosung aufgenommen und lingere Zeit ver-
rieben. Zu je 1 g Substanz wurden 5 cem physiol. Kochsalzlisung hinzugefiigt.

Danach wurden die so erhaltenen Extrakte 24 Stunden lang im Schiittel-
apparat geschiittelt, dann zentrifugiert und der Niederschlag im Vakoum ge-
trocknet. Die mit der abgegossenen Suspensionsfliissigkeit angestellten Versuche
lieferten im allgemeinen weit schlechtere Versuchsergebnisse wie die mit dem
Karzinompulver, das in phys. Kochsalzlésung wieder aufgeschwemmt wurde,
ausgefithrten Experimente. Wir registrieren daher im folgenden nur die mit dem
getrockneten Extrakt gewonnenen Befunde, Der lange haltbare trockene Karzi-
nomextrakt wurde zu Versuchen aufgeschwemmt und diese Aufschwemmung
wiederum 24 Stunden geschiittelt und 2 Stunden lang im Wasserbad bei 60° C
erhitzt.

Als Komplement wurde normales, stets frisch entnommenes Kaninchenserum
verwendet, als Immunkérper ein auf Ochsenblnt spezifisch eingestelltes Kaninchen-
serum, das in Mengen von 0,001 cem bei gentigendem (0,1 cem betragendem)
Komplementzusatz noch 1 cem einer 5°%o Ochsenblutaufschwemmung vollkommen
zur Lisung brachte. Die dreifach lésende Menge, 0,003 cem, wurde zum Ver-
such benutzt. Die Sera der Karzinomkranken, wie die Kontrollsera normaler wie
der an differenten Krankheiten leidenden Personen wurden vor dem Versuch in-
aktiviert.

Als Kontrollextrakte wurden normaler menschlicher Nieren:- und
linn genextrakt, die in der gleichen Weise hergestellt waren, verwandr. Karzi-
nomextrakte wurden aus zwei Magenkarzinomen gewonnen; die Karzinomsera
stammten von zwei Fillen inoperabler Krebsgeschwiilste, zwei Fiillen operierter
Tumoren, von einem Fall, in dem die Diagnose zwischen einem alten, rezidivierten
Uleus ventriculi und Magenkarzinom nicht mit vollkommener Sicherheit klarzu-
stellen war.

Als Kontrollsera fiihren wir zwei von an Chlorose, resp. nerviser Dyspepsie
leidenden jugendlichen Individuen an. Sidmtliche Eprouvetten wurden schliesslich
mit physiol. Kochsalzlosung aufgefillt.
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Tabelle A.
) Komple- | Ambo- Lisung nach
Axerakt Heratn ment || ceptor ‘ Blut 5 Std. bei 370 C
I. Karzinom- | Serum vom I, in-
extrakt  |[operablen Karzinom |
0,5 — . 0 bis Spur
0,3 - ' stiirker
0,1 — A £ vollst.
- 03 = =4 2 0
— 0,1 = =2 stiirker
- 0,08 S stiirker bis fast
o vollst.
- 0,05 " vollst.
- 0,03 E vollst.
0,1 0,1 i i = 0
0,1 0,08 1 i || 0
0.1 0,05 = S 0
0,1 0,03 = stiirker
0,1 0,01 stiirker
Karzinom- | Serum von nerviser |
extrakt Dyspepsie
0,1 0,1 | 0
0,1 0,08 stiirker
0,1 0,05 stiirker bis fast
vollst.
0,1 0,03 = o) vollst.
01 0,01 3 lf s vollst.
- 0.3 | " . 0
—- 0,1 § [ vollst, bis fast
g vollst.
- 0,08 | g vollst,
— 0,05 ; o vollst.
- 0,03 | = vollst.
Nieren- | =
extrakt § 0
0,5 - = vollst. b. stirker
0,3 — vollst.
0,1 -
- Serum vom I, in- - “'8’
operablen Karzinom = = —
0,1 0,01 | 0 bis Spur
0,1 0,08 | stiirker b. vollst.
0,1 0,05 vollst.
0,1 9,03 I vollst,
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Tabelle B.
Komple- Ar-n_b-o-_ _ Lisung .ua_ch
FaRak e | ment | coptor 1‘ Blut | 9 544, bei 87°C.
II. Karzinom- | Serum von inope-
extrakt rablem Karzinom !
0,5 = 0
0,3 - u Spur b, stiirker
=
0,1 0—5 ;‘ g % vo]{;at.
=FE y =3 @
- 0,3 —%, 0 bis Spur
—_ 0.1 © stiirker
= 0,08 = vollst.
= 0,05 "; vollst.
0,1 0,1 3] 0
0,1 0,08 ~ i 0
0,1 0,05 = =4 stiirker bis fast
S vollst.
0.1 0,03 vollst.
IL Karzinom-| Chloroseserum ' i
extrakt 3
0,1 0,1 = Spur
0,1 0,08 ﬁ stirker
0,1 0,05 5 3 stiirkerbis vollst.
0,1 0,03 = s e vollst.
- 0,5 R f PR 0
- 0,3 g 0
- 0,1 3 stiirker
- 0,08 i fast vollst.
—_ 0,05 vollst,
Lungen- | Serum vom II. in- =
extrakt |operablen Karzinom =
0,5 — E 0
0,3 — - 3 stiirker
0,1 = = (=4 = vollst.
0,1 0,1 e ) 0
0,1 0,08 E Spur bis stiirker
0,1 0,05 © stiirker
0,1 0,03 g fast vollst.
Lungen- Chloroseserum | -
extrakt =
0,1 0,1 i L 8 88 0
g | 0,08 = M S S 2 | Spur bis starker
0,1 0,05 | o vollst.
0,1 0,08 l 7 vollst,
Verhandl. der phys.-med. Gesellsch, N. F. mn Bi. 14
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Diese beiden Versuchstabellen demonstrieren eine Hemmung
der Himolyse bei Zusatz von Karzinomserum - Karzi-
nomextrakt zum Komplement. Die Komplementhemmung ist
besonders in Tabelle A bei der Kombination von Karzinomextrakt I
- Serum vom I. inoperablen Karzinom deutlich: 0,1 Extrakt -} 0,05
Karzinomserum bewirken noch villige Hemmung. Wurde zum Karzi-
nomextrakt dag Serum von einer an nerviser Dyspepsie leidenden
Person gesetzt, so trat diese Hemmung in weit geringerem Masse ein.
Desgleichen war keine oder nur eine sehr geringe Hemmung bei der
Kombination Nierenextrakt - Serum vom I. inoperablen Karzinom
zu konstatieren.

Ahnlich liegen die Versuchsergebnisse in der Tabelle B.

An diese beiden Hauptversuche schlossen wir noch zwei Bestim-
mungen mittelst der Komplementablenkungsmethode bei zwei Karzinom-
seris von operablen Tumoren an. In einem dieser Fiille wurde ein
den beiden ersten eutsprechendes Resultat erzielt, im zweiten war das
Ergebnis zweifelhaft. Die Priifung mit einem karzinomverdichtigen
Serum ergab wieder ein vollkommen positives Resultat. Auch in
diesen Versuchsreihen wurde Komplement hei Verwendung von Lungen-
wie Nierenextrakten, bei Zusatz von nicht von Karzinomkranken her-
rithrenden Seris nicht gebunden.

Wir halten nach diesen Ergebnissen weitere Nachpriifungen, die
wir unsg vorbehalten, fiir aussichtsvoll. Mit der Verbesserung der
Methodik, mit einer vollkommeneren Technik, wirksame Organextrakte
zu erhalten, wiirden u. E. giinstigere Resultate zu erzielen sein, die
deutlicher noch fiir das Vorkommen von Antistoffen im Serum Kar-
zinomatoser sprichen. Bei der komplizierten und umstéindlichen Ver-
suchsmethodik glauben wir jedoch der Anwendung des Komplement-
bindungsversuchs eine praktische Bedeutung nicht zusprechen zu
konnen,

1) Anmerkung bei der Korrektur: Die Diagnose Karzinom wurde in diesem
Fall durch die Operation resp. Obduktion bestiitigt.
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Uber Sauerstoffaktivierung.

Vortrag,
gehalten vor der physikalisch-medizinischen Gesellschaft zu Wiirzburg
am 21. November 1907

von

Wilhelm Manchot.

Hochgeehrte Versammlung!

Die chemische Wirkung des Sauerstoffgases und der Sauerstoff-
iibertriiger, von welcher ich hier sprechen will, ist seit Dezennien
Gegenstand der Untersuchung durch zahlreiche Forscher gewesen. Die
Ergriindung dieser Vorginge ist ja in der Tat von heryvorragender
Bedeutung fiir das Verstéindnis einer grossen Anzahl sehr wichtiger
Prozesse und von vornherein ist einleuchtend, dass Untersuchungen,
welche sich mit dem Sauerstoff beschiftigen, mit ungeheuer vielen
Einzelfragen der ganzen Chemie in Beriihrung geraten werden.

Es kann deshalb nicht meine Absicht sein, Ihnen einen Uber-
blick iiber alle die zahllosen Untersuchungen zu geben, welche aunf
diesem Gebiete angestellt worden sind, sondern ich beabsichtige, iiber
die hauptsichlichsten Resultate meiner eigenen Experimentalversuche
zu berichten und den Gedankengang darzulegen, in dessen Verfol-
gung sie gewonnen wurden. Ich kann dabei in der zur Verfiigung
stehenden Zeit die Arbeiten anderer Forscher nur so weit heranziehen,
als sie mit meinen eigenen in direktem Zusammenhang stehen!).

1) Eine ausfiibrliche kritische Besprechung der neueren Literatur findet sich
in dem Werke von Engler und Weissberg: ,Kritische Studien iiber die
Vorginge der Autoxydation® (Brannschweig. Vieweg 1904).
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Bei den Wirkungen des Sauerstoffgases ist man wohl meist ge-
neigt, zweierlei Arten zu unterscheiden, die eigentlichen Verbren-
nungen, welche bei hoherer Temperatur unter Feuererscheinung
erfolgen und die Prozesse, welche bei niedriger Temperatur — etwa
der gewohnlichen Temperatur unserer Umgebung stattfinden. Ein
prinzipieller Unterschied zwischen diesen beiden Arten von Oxyda-
tionen besteht wohl nicht, aber ein praktischer. Die ersteren ver-
laufen sehr rasch und entziehen sich dadurch unserer nitheren Be-
obachtung, bei den letzteren erfolgt der Vorgang langsam und lisst
sich in seinen Phasen studieren. Die FErkennung der einzelnen
Phasen einer solchen ,langsamen Oxydation* oder Autoxydation
wie M. Traube diese Vorginge genannt hat, ist jedoch noch immer
verwickelt genug, und da eben deshalb greifbare Resultate schwer zu
erzielen sind, so ist von jeher auf diesem Gebiet viel mehr geschrie-
ben und debattiert als experimentiert worden.

Ich habe deshalb, als ich anfing, mich mit diesem Gegenstande
zu beschiiftigen, meine Hauptaufmerksamkeit auf die experimentelle
Behandlung gerichtet, indem ich der Meinung war, dass es haupt-
sichlich darauf ankomme, neue Tatsachen aufzufinden, welche
‘ganz unabhingig von der theoretischen Auslegung, die man bevorzugt,
ihre Bedeutung behalten. Dabei habe ich besonderes Gewicht auf
die Ermittelung der quantitativen Umsetzungsverhiiltnisse gelegt,
in absichtlichem Gegensatz zu Schonbein, dem genialen Erforscher
des Sauerstoffes, der aber bei allen seinen grossen Verdiensten mit
seiner Meinung') ,das Was? sei zuniichst wichtiger als das Wie
viel 7 und der damit zusammenhiingenden Geringschiitzung quanti-
tativer Untersuchungen der Nachwelt ein verhingnisvolles Erbe hinter-
lassen hat. In der Tat liesse sich leicht bei namhaften spiteren
Bearbeitern des Gebietes eine gewisse Vorliebe nachweisen fiir eine
Behandlung der Probleme durch rein qualitative Versuche, die dann
durch Gegenversuche kontrolliert werden.

Fragen wir uns nun zunichst: Was tritt denn bei der Oxydation
einer Substanz durch den Luftsauerstoff so auffillig hervor, dass es
eines besonderen Studiums wert erscheint?

Das ist die ganz allgemein beobachtete Tatsache, dass durch die
Einwirkung des Luftsauerstoffes ein Stoff entsteht, welcher ein stiirkeres
Oxydationsvermogen besitzt, wie der Luftsauerstoff selbst. Man hat
diese Erscheinung als Aktivierung des Saunerstoffs bezeichnet.

1) Schinbein, Journ. f. prakt. Chem. 81, 16 (1860).
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Die ersten Beobachtungen dieser Art verdanken wir Sechinbein,
welcher auch ihre fundamentale Bedeutung fiir den Mechanismus
der Oxydationsprozesse erkannte.

Sehimbein beobachtete in den vierziger Jahren des vorigen Jahr-
hunderts bei der langsamen Oxydation von feuchtem Phosphor das
Auftreten von Ozon, einen Stoff, den er selbst 1840 bhei der Elek-
trolyse von Schwefelsiiure entdeckt hatte.

Man darf vielleicht sagen, es war ein ungliicklicher Zufall,
welcher Sehinbein gerade diesen Prozess zuerst in die Hinde spielte;
denn es entstand dadurch begreiflicherweise in der Folgezeit die
Meinung, dass man bei der Erklirung der Autoxydationsprozesse
stets auch jener Phosphoroxydation gerecht werden, ein Analogon
oder ein Gegenstiick zu ihr konstruieren miisse und dies hat eher
hemmend als fordernd auf den Fortschritt der Erkenntnis gewirkt.

Das Ozon fand sich nimlich — dies ist wesentlich fiir dag Ver-
stiindnis der Entwickelung, die das Studium der Oxydationsprozesse
genommen hat — in der den Phosphor umgebenden Atmosphiire,
d. h. getrennt von diesem und den aus ihm entstehenden Oxydations-
produkten. Demnach wurde, so schloss man, wihrend ein Teil des
Sauerstoffs vom Phosphor aufgenommen wurde, ein anderer Teil
erregt oder ,aktiviert®,

Hierdurch kam die eigentlich befremdende und in der Chemie
jeder Analogie entbehrende Vorstellung zustande, dass hier eine Art
von Fernwirkung stattfinde, dass eine gewisse Menge Sauerstoff, ohne
direkt an dem Oxydationsprozess beteiligt zu sein, doch von diesem
auf geheimnisvolle Weise in Mitleidenschaft gezogen werde, eine Vor-
stellung, in die wohl unter dem Einfluss der elektrischen Bildung des
Ozons der Gedanke an elektrische Vorginge mithineinspielte.

Eigentiimlicherweise steht gerade der Fall des Phosphors bis auf
den heutigen Tag ganz vereinzelt da!), denn, so viel mir bekannt, hat
man noch keinen anderen Autoxydationsprozess mit Ozonbildung aunf-
finden konnen; wohl aber beobachtet man in sehr vielen Fillen die
Entstehung eines Stoffes, der ein starkes Oxydationsvermogen besitzt,

1) Das Vorkommen des Ozons in der Flamme, welches zwar schon lange
vermutet, aber erst kiirzlich von Franz Fischer (Ber. 39, 940) mit Sicherheit nach-
gewiesen worden ist, hat mit den Autoxydationsprozessen nichts zu tun, da es
nach Nernst nur der starken Erhitzung des Saunerstoffes zuzuschreiben ist. Auch
beim Phosphor ist es nicht ausgeschlossen, dass die Ozonbildung nur Folge eines
physikalischen Effektes ist, welcher bei der Oxydation auftritt.

a*
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der aber nicht Ozon, sondern Wasserstoffsuperoxyd ist, oder ein dem

letzteren nahestehender Korper.

Versuch: Ich bringe Pyrogallol mit Barytwasser zusammen und setze die
Lisung einige Augenblicke der Luft aus. Wenn ich dann anséiure und Jodkalium
und Stirke zufiige, so tritt freies Jod auf.

In der Pyrogallollosung ist also durch die Wirkung des Luft-
sauerstoffes eine Substanz entstanden, welche den Jodwasserstoff
energischer oder zum mindesten viel schneller oxydiert wie der Luft-
sauerstoff selbst.

Wie schon die starke Firbung der alkalischen Pyrogallollosung
vermuten liisst, haben wir es hier mit einem komplizierten Prozess
zu tun, welcher wenig Aussicht bot, iiber das, worauf es hier an-
kommt, nidmlich die Rolle des Sauerstoffes, Aufschluss zu geben?).

Es erschien mir daher zweckmissig, die Untersuchung nicht bei
einer Substanz wie das Pyrogallol zu beginnen, sondern bei einer
solchen, welche ein widerstandsfiihigeres Atomgeriist besitzt. Letzteres
ist der Fall bei den Phenolen hochmolekularer Kohlenwasserstoffe,
wie Anthracen, Phenanthren, Chrysen u. a.2).

Ein vorziigliches solches Beispiel bietet das Hydrochinon des
Anthracens, welches man durch Reduktion von Anthrachinon

H'D"H
PN N \'H

| |
e
30 TH

erhilt. Dieses Hydrochinon, das sogenannte Oxanthranol, zeigt eine
schone und auffallende Reaktion, welche auch zur Erkennung des
Anthracens dient. Es farbt sich mit Alkalien blutrot und diese
blutrote Losung wird durch Beriihrung mit der Luft sehr rasch voll-
stindig entfirbt, indem sich Anthrachinon abscheidet.

Untersucht man jetzt die alkalische Fliissigkeit, so findet man
in ihr betrichtliche Mengen von Wasserstoffsuperoxyd.

Versuch: Ich versetze Oxanthranol mit Barytwasser und schiittle bis zur
Entfirbung. Nach dem Ansiuern giesse ich die Mischung auf ein Filter und
versetze die ablaufende Fliissigkeit mit Titanschwefelsiure., Es tritt eine intensiv
orangerote Fiirbung ein.

Das Wasserstoffsuperoxyd lasst sich in diesem Falle nicht allein

1) Vergl. Harries, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 85, 2954 (1902).
2) Manchot, Habilitationsschrift, Gottingen 1899 (Chem. Zentralbl. 1900, I,
132). Liebigs Ann. 314, 177.
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qualitativ nachweisen, sondern auch quantitativ bestimmen. Zu
diesem Zwecke mass ich 1. wieviel Sauerstoff aufgenommen wird,
und bestimmte 2. nach beendigter Oxydation, wieviel Wasserstoff-
superoxyd entstanden ist, wobei wiederum die ausserordentliche
Widerstandsfihigkeit des Anthrachinons von Nutzen ist, welche die
Verwendung von Permanganat fiir diesen Zweck ermoglicht.

Die Reaktion zwischen Permanganat und Wasserstoffsuperoxyd
erfolgt bekanntlich nach der Gleichung:

2 KMnO, 4 5 H,0, + 2 Hy,;80, = 5 0, 4 K,80, 4+ MnSO, -+ 7 H2

d. h. es wird auf ein Molekiil H,0, ein Molekiil O, entwickelt.

Am einfachsten bestimmt man demnach das Wasserstoffsuper-

oxyd gasometrisch, d. h. man misst, wieviel Sauerstoff entwickelt wird.

Fiihrt man im vorliegenden Falle diese Bestimmung aus, so

findet man, dass das entwickelte Gasvolumen genau so viel Kubik-

zentimeter betriigt, wie vorher absorbiert wurden, d. h. es wird bei

der Oxydation der ganze aufgenommene Sauerstoft in H,0, iibergefiihrt.
AH, + 0, = A + H,0,

Wasserstoffsuperoxyd ist also nicht ein nebensiichliches, sondern
ein Hauptprodukt dieser Oxydation.

Bei dieser Bestimmung habe ich einen Kunstgriff gebraucht,
darin bestehend, dass Barytwasser benutzt wurde. Das entstehende
H,0, setzt sich mit Ba(OH), zu unloslichem BaO, um, und dadurch
wird die Einwirkung des entstehenden H,0, auf noch vorhandenes
Oxanthranol verhindert. Verwendet man statt Barytwasser Natron-
lange, so findet, wie experimentell nachweishar ist, ein sekundirer
Prozess statt

AH, + H;0, = A+ 2H,0
da Na,0, loslich ist. Es finden sich dann am Schlusse der Operation
nur noch geringe und vor allem wechselnde Mengen von H,0,
vor. Letzteres ist nicht so selbstverstindlich, wie es vielleicht scheinen
mochte. So hat z B. Sehonbein, in bestimmten theoretischen Vor-
stellungen befangen, diese sekundiéire Reaktion direkt in Abrede
gestellt!).

Die Aufklirung der sekundiren Prozesse ist also von der aller-
griossten Bedeulung fiir das Verstindnis der Vorginge. In weitaus
den meisten Fillen ist ein solcher widerstandsfihiger Kern A nicht
vorhanden. Meist wird auch dieser oxydiert und dadurch entstehen
die komplizierten Verhiltnisse, welche gewohnlich vorliegen.

1) Schonbein, Journ. f. prakt. Chem. 81, 16 (1860).
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Ich habe noch eine Reihe von anderen Korpern untersucht,
welche dem Typus AH, eingeordnet werden kénnen und dabei hat sich
ergeben, dass die Gleichung

AH, + 0, = A + H,0,
ganz allgemein den primiren und einzigen Hauptprozess darstellt.
So verhalten sich z. B. alle Hydrazokérper?'), auch das Hydrazo-
benzol?) C;H,NH — NHC H;.
_ Interessant ist ferner das Verhalten des Indigweisses, d. h.
der Substanz, welche zum Firben mit Indigo dient.

Der Indigo ist eine sehr schwer losliche Substanz. Um ihn
in Losung zu bringen, wendet man von altersher ein alkalisches
Reduktionsmittel an, wodurch man eine alkalilésliche Leukoverbindung
erhilt. Mit dieser Lisung, welche sich an der Luft sehr rasch oxy-
diert, wird die Faser getriinkt und durch die Oxydation schligt sich
der blane Farbstoff auf der Faser nieder.

Dieser Vorgang gehorcht, wie ich mit Herzog® nachgewiesen
habe, demselben Schema

AH, + 0, = A | H,0,.

Was folgt nun in theoretischer Beziehung auns diesen Versuchen?

Die scheinbar niichstliegende Deutung wiirde die sein, dass die
labilen H-Atome dieser Hydroverbindungen durch O, herausoxydiert
werden ; sie involviert aber ganz selbstverstiindlich eine voriibergehende
Anlagerung von O, an AH,, also die primiire Bildung eines Oxydes
0,AH;, welches dann zerfillt. In den vorliegenden Fiillen stosst man
jedoch auf grosse Schwierigkeiten, wenn man solche Superoxyde formu-
lieren will, Schwierigkeiten, welche es unméglich machen, diese Er-
klirung ohne weiteres zu akzeptieren. Ich mochte dies etwas aus-
fithrlicher auseinandersetzen.

Die Auffagsung, dass die Autoxydationen zustande kommen durch
primiire Peroxydbildung ist ziemlich neuen Datums. Bach?) einer-
seits und Engler®) andererseits haben sie 1897 umnabhiingig vonein-

1) Manchot, a. a. O.
2) Manchot und Herzog, Liebigs Ann. Chem. 316, 331 (1901).
3) Manchot und Herzog, Liebigs Ann. 316, 318 (1901).
1) Bach, Compt. rend. 124, 951 (3. 5. 1897), ausfiihrlicher Monit. scientif. 11,
480 (1897).

b) Engler, Verhandl. d. naturw. Ver. Karlsruhe 13, 72 (20. 11. 1896), Engler
und Wild, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 30, 1696 (29. 6. 1897).
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ander und fast gleichzeitig ausgesprochen. Diese Theorie macht
Gebrauch von einem Gedanken, den 7raube zuerst vertreten hat und
der einen wesentlichen Fortschritt gegeniiber den #lteren Vorstellungen
bedeutet.

Traube fithrte die Aktivierungserscheinungen darauf zuriick, dass
bei der Autoxydation der Sauerstoff zuniichst mit seinem ganzen
Molekiil O, in Aktion trete.

Diese Anschauung wiirde sich wahrscheinlich schon frither eine
grossere Geltung verschafft haben, wenn Traube nicht selbst ihre An-
wendbarkeit dadurch beschriinkt hiitte, dass er dieses Reagieren des
Sauerstoffmolekiils bei allen Autoxydationen nur auf indirektem Wege,
durch Spaltung des Wassers, erfolgen lassen wollte, z. B. beim Zink:

Zn + O 1 + 0y = Zn(0H), -+ H,0,

Die neue Peroxydtheorie machte sich von dieser Fessel frei, in-
dem sie den Satz aufstellte, dass sich die oxydablen Korper selbst
direkt mit dem Sauerstoffmolekiil zu Peroxyden vereinigen. In einer
geistvollen Darlegung versuchte Bach dieser Vorstellung Eingang zu
verschaffen, aber es gelang ihm nicht, den an sich wertvollen Gedanken
durch seine qualitativen Versuche auch experimentell wirklich zu be-
griinden!). Vielmehr kommt Fngler und Wild unbestreitbar das
Verdienst zu, dass sie zuerst der Peroxydtheorie eine experimentelle Basis
gaben, welche Engler und sein Mitarbeiter Weissberg in der Folge
noch mehr befestigten ®). Sie zeigten quantitativ, dass beim Triithyl-
phosphin (C;H;),P die Sauerstoffaufnahme der Bildung von (CyH;);PO,
entspricht. Spiiter hat Engler in erfolgreicher Weise namentlich
ungesiittigte Kohlenwasserstoffe untersucht und ihre durch Aufnahme
von O,-Molekiilen entstehenden Peroxyde zum Teil in Substantia
isolieren kénnen, vor allem beim Dimethylfulven Cg Hy,, wo das Per-
oxyd CgH,,0, auftritt. Er zeigte ferner fiir den vielumstrittenen Fall
des Terpentindls qualitativ, dass die Sauerstoffaktivierung hier nur

1) Bach demonstriert in Vermehrung der Beobachtungen Schénbeins und
Traubes die Peroxydbildung bhei einer grossen Anzahl organischer Korper, ohne
indessen die Bildung von organischem Peroxyd und die Bildung von Wasse-
stoffsuperoxyd aunseinander zu halten, eine Unterscheidung, auf welche Engler
(1900) mit Recht hesonderen Wert legt. Vergl. auch Bodlinders Monographie
,Uber langsame Verbrennung® (Stuttgart, Enke 1899) 8. 474.

2) Vergl. auch E., und Frankenstein, E. und Wohkler. Literatur siehe Engler und
Weissberg a. a. O.
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auf Bildung eines organischen Peroxydes beruhen kann und weder
durch Ozon noch durch Wasserstoffsuperoxyd verursacht ist.

Bei den von mir untersuchten organischen Hydroverbindungen
entsteht jedoch tatsiichlich Wasserstoffsuperoxyd und zwar vergleichs-
weise viel glatter und schneller als die Bildung der Engler'schen Per-
oxyde erfolgt und fiir die intermediire Bildung eines Peroxyds des
AH,0, ergab sich kein experimenteller Anhaltspunkt. Es musste
deshalb, zumal damals 1899 die ganze Sachlage noch wenig geklirt
war, die Frage aufgeworfen werden: Soll man gleichwohl diese
hypothetischen Peroxyde AO,H, annehmen oder gibt es noch eine
andere Losung? Bei der Beantwortung dieser Frage glaubte ich be-
sonderes Gewicht auf den Umstand legen zu sollen, dass die Formu-
lierung dieser Peroxyde nach der Strukturlehre sehr grossen Schwierig-
keiten begegnet. Prinzipiell aber wird wohl niemand eine so bewihrte
Theorie, wie die Strukturlehre in einem Spezialfall fiir ungiltig er-
kliren wollen, solange sich noch eine andere Moglichkeit bietet.
Diese Uberlegungen veranlassten mich, den folgenden Gedankengang
einzuschlagen :

Betrachtet man die Formeln dieser Substanzen, so enthalten sie
offenbar locker gebundene, labile H-Atome, erwiigt man ferner, dass
Hydroanthrachinon sehr oxydabel, Anthrachinon dagegen ganz indif-
ferent ist, so wird man geneigt sein, die Ursache der Oxydierbarkeit
eben in dem leichten Reagieren dieser Wasserstoffatome zu erblicken.

Nun zerfiillt das Hydrochinon des Benzols in der Hitze in Chinon
und Wasserstoff
H,(OH), = CH,0, + H,
und eine Dissoziation, welche in der Hitze stattfindet, muss auch
in der Kilte zu einem wenn auch geringen Grade vorhanden sein,
nur dass das Gleichgewicht

AB,—— A-LH,
hier schon bei einem #usserst geringen Betrage der Dissoziation ein-
getreten wiire. Naszenter Wasserstoff aber muss mit Sauerstoffgas
so reagieren, dass Wasserstoffsuperoxyd entsteht. Dies ist bereits
von Traube gezeigt worden.

Leitet man nimlich Sauerstoff an eine Kathode, an der sich
H-Lonen entladen, so wird der Wasserstoff in Wasserstoffsuperoxyd



9] Manchot: Uber Sauerstoffaktivierung. 223

iibergefithrt. Also HyO, nicht H,0 ist das primiire Produkt der
Verbrennung von Wasserstoff bei gewthnlicher Temperatur?).

Hiernach ist die Oxydation dieser labilen Hydro-
verbindungen eine indirekte, d. h. sieistzuriickgefiihrt
anf die Oxydation von naszentem Wasserstoff. Dieser
Kategorie lisst sich die Autoxydation einer grossen Anzahl organischer
Verbindungen einreihen, niimlich aller derjenigen, welche solchen locker
gebundenen Wasserstoff enthalten. Diese Lisung des Problems steht
mit der Peroxydtheorie nicht in Widerspruch, vermeidet aber in
einfachster Weise die Schwierigkeiten, welche die Strukturformulierung
von Peroxyden hier bietet?).

Bei dieser Auffassung bildet offenbar die im Sauerstoff-
molekiill] bestehende Verkettung zweier Sauerstoff-
atome die Voraussetzung fiir die Bildung von Wasser-
stoffsuperoxyd.

Letztere Annahme lisst sich experimentell kontrollieren, wenn
man statt des Sauerstoffgases ein Oxydationsmittel verwendet, von
welechem man mit Sicherheit weiss, dass es keine Verkettung von
Sauerstoffatomen enthalten kann. FEin solches Oxydationsmittel ist
das Stickoxyd NO.

Als die gleichen Substanzen, welche mit freiem Sauerstoff sehr
glatt Wasserstoffsuperoxyd liefern, niimlich Oxanthranol und Indig-
weiss, mit Stickoxyd? oxydiert wurden, war Wasserstoffsuperoxyd
nicht einmal spurenweise entstanden. Die Reaktion verlief
vielmehr glatt und quantitativ nach der Gleichung:

AH, 4 2 NO = A 4 N,0 -} H;0.

Es liegt in diesen Versuchen, wie mir scheint, der definitive
Beweis dafiir, dass das Sauerstoffmolekiil hier als in-
taktes Ganze reagiert.

Die Beschiiftigung mit den labilen Hydroverbindungen brachte
mir zugleich Gelegenheit, die Bedeutung der Alkalien fir die
Autoxydation organischer Substanzen zu studieren. Es ergab sich

1) Traube, Ber. der deutsch. chem. Ges. 15, 2436; vergl. Richarz, Zeitschr.
f, anorg. Chem. 37, T8.

2) L#sst man dieses Bedenken fallen (vergl. den Schluss dieses Vortrages),
so kann man die Geschwindigkeit der FEinzelphasen sich so denken, dass beide
Vorstellungen zusammenfliessen.

8) Manchot, Ber. d. chem. Ges. 39, 3510 (1906).
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dabei, dass eine erhebliche Beschleunigung der Autoxydation
durch Alkalien bei organischen Substanzen der verschie-
densten Klassen auftritt und dass diese Beschleunigung durchaus
nicht durch den chemischen Charakter der betreffenden Substanz,
d. h. etwa durch Salzbildung oder dergl. erklirt wird. Vielmehr
liegt eine Sauerstoftiibertragung durch das Alkali vor, welche man
mangels einer Erklirung eine katalytische nemnen mag!). Auch die
natiirlich vorkommenden Pflanzenbasen iiben nach Schaer?) eine solche
beschleunigende Wirkung aus. Von Interesse sind in diesem Zu-
sammenhang Beobachtungen von Loeb®), nach welchen das Wachstum
niederer Organismen durch verdiinntes Alkali erheblich beschleunigt
wird.

Ich habe vorhin dargelegt, dass man zu einer einfachen FEr-
klirung fiir die Autoxydation labiler Hydroverbindungen gelangt,
wenn man sie als eine indirekte auffasst, d. h. als einen besonderen
Fall der Oxydation von naszentem Wasserstoff ansieht.

Einen anderen Fall solcher Oxydation von naszentem Wasser-
stoff stellt die Autoxydation von Metallen wie Zink, Blei u. a. dar,
wenn sie bei Gegenwart von Wasser erfolgt. Sie ist bereits von
Traube in eben diesem Sinne gedeutet worden, welcher auch der
neueren Theorie der elektro-chemischen Vorginge entspricht?).

Meine weiteren Versuche beschiiftigten sich mit der Frage, ob
auch die Autoxydation von Metalloxydulverbindungen
dieser Klasse von indirekten Autoxydationen angehort. Sie konnte
in einigen Fillen durch die experimentelle Untersuchung ziemlich
leicht bejaht werden.

Einen merkwiirdigen Fall dieser Art bietet das Kobalt-
cyaniir?).

Vermischt man die Losung eines Kobaltsalzes bei Luftabschluss

1) Vergl. Manchot, Habilitationschrift 1899. Chem. Zentralbl. 1900, I, 132.
Biol. Zentralbl. 21, 188 (1901). Lieb. Ann, 316. 327 (1901). Meine neueren Ver-
suche iiber das Verhalten des Ozons gegen Alkalien scheinen eine Erkldrungs-
moglichkeit fiir diese Vorgiinge zu ergeben. Hieriiber wird an anderer Stelle
berichtet werden.

2) Sehaer, Arch, d. Pharm. 243, 198 (1905).

8) Pfliigers Archiv 73, 422,

4) Vergl. Engler und Weissberg, a. a. O. 8, 94.

5) Manchot und Herzog, Ber. der deutsch. chem, Ges, 83, 1742 (1900).
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mit Cyankalium wund erhitzt, so entwickelt sich Wasserstoff. Die
kalte Losung ist dementsprechend iusserst oxydabel und wenn man
die Oxydation quantitativ verfolgt, so findet man, dass gerade
doppelt so viel Saunerstoff verbraucht wird, als nitig ist, um dag
Kobalteyaniic in den normalen dreiwertigen Zustand iiberzufiihren.

Wir konnen dies durch die folgende (nur schematische) Gleichung
formulieren:

CoCy, + OHH = CoCy,OH + H
2H~+0, = H,0,,
da tatsichlich Wasserstoffsuperoxyd entsteht.

Ein noch einfacheres Beispiel einer solchen indirekten Autoxyda-
tion habe ich neuerdings beim Titanoxydul aufgefunden?).

Versetzt man das Oxydul des Titans Ti(OH), mit Kali und
schiittelt es mit Sauerstoff, so betriigt die Absorption wieder doppelt
so viel als zur Bildung des normalen Oxydes Ti(OH), erforderlich ist.

Ti(OH); -+ H,0 = Ti(OH), + H
2H + 0, = H,0,

Die erste Reaktion lisst sich durch Kochen mit Kalilauge ver-
wirklichen. Tatsiichlich findet man das entwickelte Wasserstoffvolumen
genau [so gross wie das absorbierte Sauerstoffvolumen, wie es nach
der zweiten Gleichung der Fall sein muss. Dieser Fall ist deshalb
besonders instruktiv, weil man hier zwei sekundire Reaktionen des
Wasserstoffsuperoxyds erkennen und nach Belieben erfolgen lassén
kann. Die eine besteht in der Oxydation noch vorhandenen Titan-
oxyduls durch H,0,, die andere in der Anlagerung von H,0, an die
entstandene Titansiure unter Bildung von Ubertitansiure.

In der weiteren Verfolgung dieser Untersuchungen iiber die
Metalloxydulverbindungen gelangte ich dazn, mich mit dem Eisen-
oxydul néher zu beschiiftigen; denn auch Fe(OH), vermag ohne
Zweifel Wasser zu zerlegen, zwar nicht in der Weise, dass Wasser-
stoff gasformig entwickelt wird, aber doch dann, wenn der Wasser-
stoff durch einen Depolarisator abgenommen wird. So kann man
z. B. durch Eisenhydroxydul Wasserstoff auf Indigo iibertragen, d. h.
diesen zur Leukoverbindung reduzieren. Man darf deshalb auch hier
eine Reaktion zwischen Metalloxydul und Wasser annehmen

Fe(OH), -+ Hy0 —— Fe(OH); -+ H
2H + 0, = H,;0,
in der das Gleichgewicht sehr weit links liegt.

1) Manchot und Richter, Ber. der deutsch. chem. Ges. 39, 320 (1906).
Verhandl der phys.-med. Gesellseh. N. F. XXXIX. Bd. 15
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Verliuft die Auntoxydation des FEisenoxyduls tatsiichlich nach
diesen Gleichungen, so muss das Eisenoxydul offenbar ebenfalls mehr
Sauerstoff verbrauchen als dem Ubergang in Oxyd entspricht.

Meine Versuche hieriiber waren lingere Zeit ganz erfolglos, denn
Wasserstoffsuperoxyd war nicht aufzufinden. Nun ist die Oxydation
des Eisenoxyduls ein seit uralten Zeiten bekannter Vorgang, den
nicht nur unzihlige unserer Mitmenschen, sondern auch viele meiner
Fachgenossen beobachtet haben. Scheele benutzte bereits das Sauer-
stoffabsorptionsvermogen des Fe(OH),, um die ,Feuerluft® von der
gewohnlichen Luft zu trennen und der Gedanke, bei einer so trivialen
Sache noch etwas Neues finden zu wollen, hatte fiir den Experimen-
tator selbst etwas Abenteuerliches. Die Versuche blieben deshalb
immer wieder liegen, bis schliesslich ein Umweg zum Ziel fiihrte.

Ich sagte mir, dass der primire Prozess unmiglich der Formu-
lierung

4 Fe(OH), -+ 0, = 2 Fe,0; + 4 H,0

d. h.einer pentamolekularen Reaktion entsprechen konne und ver-
suchte deshalb in Gemeinschaft mit Herzog die Ordnung der Reaktion
nach dem Verfahren vant Hoffs zu bestimmen’). Diese Husserst
miihsamen Versuche ergaben schliesslich eine bimolekulare Reak-
tionsordnung, worauf ich hier nicht niiher eingehen kann. Sie hatten
aber vor allem das Gute, dass wir uns die Autoxydation der Ferro-
verbindungen unter den verschiedensten Bedingungen vorfiihrten.
Hierbei machten wir die folgende aunffallende Beobachtung:

Wenn wir die Absorption von Ferrosalzen organischer Siuren,
wie Oxalsiiure, Weinsidure, Zitronensiure bestimmten, so war diese
stets grosser, als dem Oxydulgehalt entsprach, d. h. die organische
Siiure wurde dabei mitoxydiert. Die letatere ist hier das, was wir
nach Englers Vorschlag einen Acceptor nennen. Um nun die Quan-
titiit dieses Mehrbetrags bestimmen zu kinnen, muss man einen
empfindlicheren Acceptor verwenden. Ein solcher ist die arsenige
Siure. Bestimmt man die Sauerstoffabsorption des Eisenoxyduls in
Gegenwart einer steigenden Menge von Kalium-Arsenit, so findet man,
dass sie mit zwei Aquivalenten ein Maximum erreicht?). Die rote
Farbe des Eisenoxyds tritt erst dann auf, wenn etwa doppelt so viel
Sanerstoff verbraucht ist, als der Bildung von dreiwertigem Eisen
entspricht.

1) Manchot und Herzog, Zeitschr, f. anorg. Chem. 27, 397 (1901).
2) Manchot und Glaser, Zeitschr, f. anorg. Chem. 27, 420 (1901).
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Es handelt sich hier nicht etwa um geringfiigige Differenzen,
sondern es werden z. B. statt 15 ccm Sauerstoffgas deren 30 absorbiert.

Analoges wurde bei der Autoxydation des Chromoxyduls be-
obachtet ).

Fiir die Erklirung des Prozesses gibt es zwei Moglichkeiten.
Entweder haben wir auch hier eine indirekte Autoxydation unter
Bildung von Wasserstoffsuperoxyd, welches letztere dann von dem
Acceptor verbraucht wird oder es bildet sich ein primiires Peroxyd
von der Stufe FeO,, welches Sauerstoff an den Acceptor abgibt und
dadurch zur dreiwertigen Stufe des Eisens reduziert wird. Zwischen
diesen beiden Moglichkeiten kann eine definitive Entscheidung gegen-
wiirtig noch nicht getroffen werden, denn einerseits ist H,0, hier
nicht auffindbar, andererseits lisst sich kein Superoxyd isolieren. Es
wird entweder HyO, oder FeO, durch sekundire Vorgiinge sehr rasch
zerstort #).

Wie man sieht, begegnen wir bei den chemischen Autoxydationen
iiberall den sekunddren Prozessen, und es ist notwendig sie aufzu-
decken, wenn wir einen Einblick in die Vorgiinge gewinnen wollen.
Es wird deshalb eine Frage naheliegen: Tritt diese sekundiire
Sauerstoffibertragungauchbei den fiiruns wichtigsten
Autoxydationsprozessen, den Vorgingen im lebenden
Organismus, im Blute auf und in welcher Weise? Was
ergibt sich, wenn wir die Erfahrungen der Autoxydationsstudien
kombinieren mit dem, was wir iiber die Vorgiinge im Blute wissen?

Nach dem Obigen darf als Grundprinzip der Autoxydation die
Anlagerung des ganzen Sauerstoffmolekiils an die oxydable Substanz
angenommen werden; folglich ist die Reaktion des Himoglobins als
etwas Analoges aufzufassen wie etwa die Autoxydation des Dimethyl-
fulvens oder die von naszentem Wasserstoff. Das Produkt dieser
Anlagerung, das Oxyhiimoglobin, zeigh jedoch in seinem Verhalten
eine wesentliche Verschiedenheit vom Oxyd des Dimethylfulvens und
vom Wasserstoffsuperoxyd. Die Bindung zwischen Himoglobin und

1) Manchot und Wilhelms, Lieb. Annal. 825, 125.

2) Frither habe ich dem Ausbleiben von H,0, mehr Bedeutung zugemessen
als jetzt, denn wenn es auch sehr empfindliche Agenzien auf H,0, gibt, so hat
doch seither die Erfahrung gezeigt, dass der Nachweis selbst da negativ ausfallen
kann, wo mit Sicherheit HyO.,-Bildung zu vermuten ist.

15%
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Sauerstoff ist eine lockere, die Substanz ist dissoziabel, entsprechend
dem Gleichgewichtsschema ?)
A+ 0, & AO,.

Es macht keine Schwierigkeiten, zu verstehen, dass bei einem
solchen Gleichgewicht dem Massenwirkungsgesetz zufolge sowohl die
Konzentration des Hiimoglobins (A) wie die Konzentration des Sauer-
stoffes, d.h. dessen Druck, von Einfluss ist.

Es gibt eine sehr dhnliche chemische Reaktion, nimlich die Bin-
dung des Stickoxydes durch Ferrosulfat, auf welcher der
bekannte Nachweis der Salpetersiiure beruht. Auch hier haben wir
eine lockere Bindung des Gasmolekiils und ein Gleichgewicht zwischen
Bindung und Dissoziation, welches wiederum von der Konzentration
des Ierrosulfates und der Konzentration des Stickoxydes abhiingig ist,

FeSO, 4+ NO =—= FeSO,NO
und man kann auch hier zufolge einer mit Zechentmayer?) von mir
ausgefiihrten Untersuchung durch Erhohung des NO-Druckes die
Reaktion von links nach rechts zu einer praktisch vollstindigen
machen, genau wie das durch Erhohung des Sauerstoffdruckes bei
der Reaktion zwischen Hidmoglobin und Sauerstoff moglich ist.

Dieser Vergleich gerade mit einem Eisensalz liegt deshalb be-
sonders nahe, weil ja das Eisen ein sehr wichtiger Bestandteil des
Himoglobins ist.

Nimmt man mit Hiifner eine feste Beziehung zwischen Eisen-
gehalt und Sauerstoffbindung des Himoglobins an, so wire aus meinen
oben erirterten Versuchen iiber die Absorption von Sauerstoff durch
Ferroverbindungen abzuleiten, dass die Bindung von Sauerstoff durch
Himoglobin gerade doppelt so gross ist, als der durch Ferrosalze
umsetzbaren Menge entspricht.

Diese letztere Schlussfolgerung scheint eine Bestitigung in dem
Verhalten des Himoglobins gegen Stickoxyd zu finden,
denn Hiifner hat durch Messungen an Methimoglobin, bei denen
die Methimoglobinmenge spektrophotometrisch bestimmt wurde, ge-
funden, dass das gebundene Stickoxydvolumen doppelt so gross ist,
wie das gebundene Sauerstoffvolumen?®). Auch ich beobachtete bei
direkten Versuchen mit Blut das gleiche, d. h. ich fand das Stick-

1) So der Einfachheit halber statt xA yO..
2) Manchot und Zechentmayer, Liebigs Ann. 350, 368 (1906).
3) Hiyfner und Reinbold, Arch, f. Anat. u. Physiol. 1904, 217,
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oxydvolumen doppelt so gross wie das Vergleichsvolumen Sauerstoff
oder Kohlenoxyd!). Es kann hiernach die Beziehung zwischen Eisen-
gehalt und Gasbindung nur eine indirekte sein. Auf 1 Fe-Atom
kommen

im Blute: 10, 1CO 2NO

in Ferro-Verbindungen: '/ O, - 1NO

Die leichte Dissoziation des Oxyhimoglobins in Sauerstoff und

Hamoglobin unterscheidet dasselbe charakteristisch von dem Peroxyd
des Wasserstoffes, denn im Wasserstoffperoxyd ist die Bindung
zwischen Sauerstoff und Wasserstoft eine feste, die Bindung zwischen
den beiden Sauerstoffatomen dagegen eine lockere. Es spaltet leicht
ein Atom Sauerstoff ab und ist dementsprechend eine sehr reaktions-
fihige Substanz. Ganz anders steht es mit der Sauerstoffabgabe des
Oxyhimoglobins. Wir kommen so zu der oft diskutierten Frage, in
welcher Weise die Verwertung des an das Hiamoglobin gebundenen
Sauerstoffes erfolgt, mit anderen Worten, wie die innere Atmung
vor sich geht.

Man hat erortert, ob direkt im arteriellen Blute eine innere
Sauerstoffzehrung, d. h. eine Reduktion des Oxyhimoglobins statt-
findet. In diesem Falle miissten, je nachdem, ob das Auspumpen
des Blutes schnell oder langsam erfolgt, wechselnde Mengen Sauerstoff
gewonnen werden. Dies ist aber nicht der Fall, wenn man den Ein-
fluss von Mikroben ausschliesst®. Man kann das auch durch einen
sehr einfachen Versuch erkennen. Wenn man niimlich frisches Blut
in einem Gefiiss, welches mit einer Gasbiirette verbunden ist, mit
Luft bis zur konstanten Einstellung schiittelt, wobei natiirlich fiir
Temperaturausgleich gesorgt werden muss, so bleibt das Niveau der
Sperrfliissigkeit unveriindert, wie oft man auch, selbst nach mehreren
Stunden, das Schiitteln wiederholt.

Nur zuweilen tritt, namentlich an heissen Tagen, schon nach
einigen Stunden merkliche Reduktion ein, d. h. die Fliissigkeit nimmt
beim Stehen etwa die Farbe des Himoglobins an und wird dann
beim Schiitteln wieder hellrot unter gleichzeitiger Absorption von
Sauerstoff. Aber diese Erscheinung ist nicht die normale und zweifellos
durch Mikroorganismen verursacht.

Jedenfalls aber erfolgt eine etwaige Reduktion des Blutes durch
die in ihm enthaltenen Stoffe so langsam, im Verhiltnisse zur Ge-

1) Manchot, noch nicht publizierte Versuche.
2) Vergl. Bohr, Nagels Handbuch der Physiol. 8. 221 (1905).
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schwindigkeit des Blutkreislaufs, dass sie schon deshalb fiir die Verwer-
tung des Sauerstoffs so gut wie nicht in Betracht kommt.

Es gibt noch eine rein chemische und schon lange bekannte
Tatsache, welche definitiv beweist, dass eine sekundire Sauerstofi-
iibertragung im arteriellen Blute selbst nicht stattfinden kann, die
aber, wie es scheint, hier nie herangezogen wurde. Es ist dies die
Gleichheit des absorbierten Kohlenoxydvolumens mit
dem Sauerstoffvolumen. Diese beweist, dass weder eine sekun-
diire Ubertragung des Sauerstoffes vom Oxyhiimoglobin auf reduzie-
rende Substanzen, noch auf noch nicht oxydiertes Himoglobin im Blute
selbst stattfindet, denn sonst miissten anstatt der beobachteten volligen
Ubereinstimmung von Kohlenoxyd und Sauerstoffvolumen sehr grosse
und schwankende Differenzen gefunden werden.

Als ich ferner Oxyhfimoglobin mit Natriumsulfit oder arsenig-
saurem Natrium zusammen brachte, also gerade mit solchen Sub-
stanzen, welche bei den Autoxydationsversuchen sich als ausgezeichnete
Acceptoren, d. h. Abnehmer fiir den Peroxydsauerstoff bewiihrt haben,
verhielt sich das Oxyhdmoglobin diesen gegeniiber ganz indifferent;
es wurde also keineswegs prompt reduziert und dementsprechend er-
folgte keineswegs kontinuierliche Weiterabsorption von Sauerstoff.

Die Verwertung des an das Himoglobin gebundenen Sauerstoftes
findet also nicht direkt im arteriellen Blute, sondern an anderer
Stelle, nimlich in den Geweben statt. Diese Schlussfolgerung, welche
in der Physiologie auf Grund von Versuchen mehr physikalischer
Natur bereits vor langer Zeit gezogen wurde, wird demnach durch
die chemischen Griinde; welche sich aus den Auntoxydationsstudien
herleiten, bestiitigt. Letztere geben zugleich eine Vorstellung davon,
wie es der Organismus chemisch moglich macht, Saunerstoffbin-
dung und Sauerstoffverwertung riumlich zu trennen.

Bei den meisten rein chemischen Autoxydationen besteht diese
Trennung nicht, es sei denn, dass man sie absichtlich und kiinstlich
bewirkt, z. B. indem man Barytwasser zusetzt, um entstandenes Was-
serstoffsuperoxyd unwirksam zu machen, wie es bei meinen oben er-
wihnten Versuchen geschah.

Die Nutzbarmachung des Sauerstoffes in den Geweben haben wir
uns so zu denken, dass hierbei Fermente die Rolle von Sauerstoff-
iibertriigern spielen, indem sie das im Oxyh&moglobin noch vorhandene
Sauerstoffmolekiill den zu oxydierenden Stoffen aufzwingen mit dem
Endeffekt, dass der molekular in den Organismus eingetretene Sauer-
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stoff schliesslich in der moglichst ausgenutzten Form als einzelnes
villig durch andere Elemente abgesiittigtes Atom gebunden ist.

Solche ,oxydierende Fermente“ sind in der Tat im Organismus
in verschiedenen Organen schon vor langer Zeit aufgefunden worden.

Beziiglich des Pflanzenorganismus ist nach dieser Richtung in
nenerer Zeit ein bemerkenswerter Schritt vorwiirts getan worden.
Chodat und Bach') zerlegten die in Presssiften vorhandenen Oxydations-
fermente in zwei Fraktionen welche, nach ihrem qualitativen Ver-
halten zu schliessen, verschieden sind. Die eine fungiert als Sauer-
stoffiibertriiger (,Peroxydase“), die andere enthilt ein Peroxyd. Sie
betrachten die in der zweiten Fraktion enthaltene und von ihnen
+Oxygenase“ genannte Substanz als den Sauerstoffbinder, weil sie
durch die ,Peroxydase“ aktiviert wird. Die Oxygenase-Fraktion war
allerdings stets peroxydasehaltig; dagegen gelang es umgekehrt, die
Peroxydasefraktion von Oxygenase zu befreien.

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass im tierischen Organis-
mus die Trennung von Sauerstoffbindern und Sauerstoffiibertrigern
in sehr weitgehendem Masse priexistiert, insofern das arterielle
Blut nach seinem Verhalten als frei von Sauerstoffiibertrigern anzu-
nehmen ist. Zum mindesten muss es frei sein von solchen Uber-
triigern, welche den Sauerstoff des Oxyhiimoglobins auf dienormaler-
weise im arteriellen Blut vorhandenen Stoffe iibertragen konnten?)

Man sieht, welch ausserordentlich grosse chemische Bedeutung
der Frage znkommt, ob eine Sauerstoffzehrung im Blute stattfindet.
Der Zweck dieser Ausfiihrungen war, darauf hinzuweisen, dass die
bereits bekannten Tatsachen geniigen, um diese Frage zu beantworten
und zwar um sie mit Sicherheit zu verneinen.

Dagegen bietet die Erklirung der Vorgiinge, welche bei der Sauer-
stoffiibertragung durch Fermente stattfinden, erhebliche Schwierigkeiten.
Diese Schwierigkeiten sind um so grésser, als schon bei rein chemi-
schen Prozessen die Erklirung solcher Ubertragungserscheinungen noch
sehr mit Zweifel und Unsicherheit bebhaftet ist.

Meine weiteren Versuche stehen mit diesen Problemen in nahem
Zusammenhang. Sie kniipfen zuniichst an die vorhin mitgeteilten Be-

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 606.

) Die Gegenwart eines Fermentes im Blute (Katalase), welches Wasserstoff-
superoxyd gegeniiber zersetzend oder sauerstoffiibertragend wirkt, widerspricht
dieser Folgerung nicht, Einige Blutarten enthalten iibrigens sehr wenig Katalase
(Nach Lesser, Zeitschr. [. Biol. 48, 1 (1906),

b
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obachtungen an, dass das Eisenoxydul zwei Aquivalente gasformigen
Saunerstofl umsetzt und nicht nur eins. Nimmt man einmal an, dass
die Erscheinung durch ein primires Peroxyd FeO, verursacht ist, so
ergeben sich Konsequenzen, die experimentell priifbar sind.

Von besonderem Interesse erschien vor allem die Frage: Tritt
eine gleiche oder dhnliche Erscheinung ausser bei
freiem Sauerstoff auch bei anderen Oxydationsmit-
teln auf?

Dies ist nun in der Tat der Fall. Bei der Oxydation von Eisen-
oxydul durch Wasserstoftsuperoxyd, Chromsiure, Ubermangansiiure und
viele andere Oxydationsmittel wird ebenfalls Sauerstoffaktivierung be-
obachtet, d. h. es werden Substanzen — Acceptoren —, welche in
der Losung zngegen sind, cooxydiert?).

Versuch: Ich gebe zu einer sehr verdimnten angesiiverten Chromsiiure-
lésung Jodkalinm und Stiirke, es tritt keine Jodabscheidung ein. Aber die Blau-
farbung erfolgt augenblicklich und intensiv, wenn ich Ferrosulfat zusetze 2).

Analog verhalten sich viele andere ungesiittigte Metallverbin-
dungen z. B. Chrom-, Titan-, Vanadin-, Molybdin-, Wolfram-, Uran-
oxydulverbindungen.

Es wird hierdurch zuniichst sehr wahrscheinlich, dass alle Theo-
rien der Sauerstoffaktivierung, welche sich auf den
gasformigen Sauerstoff beschrinken und auf andere
Oxydantien nicht iibertragbar sind, verworfen werden
miissen, F

Von allen Forschern, welche Theorien der Sauerstoffaktivierung
aufstellten, hat merkwiirdigerweise nur Schonbein versucht, mit seiner
Theorie auch den anderen Oxydationsmitteln gerecht zu werden. Aber,
wenn wir ihm auch wichtige Beobachtungen verdanken, hat er doch
eine Forderung des theoretischen Problems nicht erreicht. Seine
Vorstellung, die Aktivierung der Oxydationsmittel komme dadurch zn
stande, dass letztere Ozon oder ,Antozon® abgeben, hat sich nicht halten
konnen. Das Antozon existiert nicht und was das Ozon angeht, so
habe ich mit Kampschulte neuerdings bei der Einwirkung von Ozon
auf metailisches Silber ?) eine Erscheinung beobachtet, welche, wenn man
mit Schinbein von der Aktivierung des freien Sauerstoffs, der Chrom-
siuare u. a, spricht, eine ,Aktivierung des Ozons“ zu nennen wire und
damit verliert die Vorstellung Sehimbeins offenbar ihren Sinn,

1) Manchot und Wilkelns, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 2479 (1901). Lieh.
Annal, 325, 105 (1902).

2) Besiiglich der Konzentrationen vergl. die Originalarbeit.

8) Manchot und Kampschulte, Ber. . dentsch. chem. Ges. 40, 2891 (1907).
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Versuch: Eine vor die Miindung einer Siemensrihre gehaltene reine Silber-
platte veriindert sich nicht, nach dem Einreiben mit Eisenoxyd aufs neue dem
Ozon ausgesetzt wird sie sofort blauschwarz.

Um die Aufklirung dieser Vorgiinge zu erreichen, schien es
mir vor allem notwendig, auch hier endlich einmal avs der bloss
qualitativen Behandlung heranszukommen und die Umsetzungen der
reagierenden Stoffe quantitativ festzulegen.

Ich habe deshalb fiir die Untersuchung die Fragestellung in der
folgenden Weise formuliert: Wieviel Sauerstoff verbraucht das Eisen-
oxydul iiberhaupt unter der Wirkung von Oxydationsmitteln, wie
Chromsiiure, Ubermangansiure, Wasserstoffsuperoxyd u. a.? Die
Frage mag auf den ersten Blick sonderbar erscheinen, handelt es
sich doch um Reaktionen, welche sozusagen zum chemischen Hand-
werkszeug gehiren, denn es gilt ja seit Jahrzehnten als eine ausge-
gemachte Sache, dass eben in diesen Fiillen das Eisenoxydul vom zwei-
wertigen in den dreiwertigen Zustand iibergeht und der Sauerstoftver-
brauch diesem Ubergang entspricht. Indessen ergab die Untersuchung,
dass dies gleichwohl nicht der Fall ist, sondern primir mehr Sauer-
stoff’ verbrancht wird, als einem Aquivalent pro Atom Eisen entspricht.
Als nidmlich Ferrosulfat mit Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von
Jodkalium oxydiert wurde, fanden wir im ganzen drei Aquivalente
Sauerstoftverbranch. Das gleiche ergab sich bei der Chromsiure,
als man hier das Jod titrierte, welches bei dem vorhin demonstrier-
ten Versuch in Freiheit gesetzt wird. Entsprechendes fanden wir
auch bei der Ubermangansiure. Es wurden also in allen drei Fillen
im ganzen pro Atom Eisen drei Aquivalente Sauerstoff verbraucht,
von denen eines durch den Ubergang des Eisens in die Ferristufe
und zwei durch die gleichzeitig stattfindende Oxydation der Acceptor-
substanz umgesetzt werden.

Dieses Resultat scheint also eine indirekte Bestitigung fiir die
oben gemachte Annahme zu bilden, dass die Sauerstoffaktivierung
bei der Oxydation mit freiem Sauerstoff durch ein intermediires
Peroxyd zustande kommt, welches bei der Einwirkung von Sauerstoff-
gas FeO,, bei Chromsiure, Wasserstoffsuperoxyd und Ubermangan-
siure Fe O, wiire, Ich habe fiir diese intermediiiren Gebilde die Be-
zeichnung , Primiiroxyde® vorgeschlagen'), welche sich seitdem ein-
gebiirgert hat.

Diese Primiiroxyde in Substantia zu isolieren, ist heim Eisen bisher
nicht gelungen, und wegen der Unbestiindigkeit derselben sind Be-

1) Manchot, Lieb. Annal, 825, 93 (1908).
h‘f
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mithungen in dieser Richtung auch ziemlich aussichtslos. Dagegen
war es in einigen anderen Fillen moglich, die Entstehung von solchen
intermedidren Peroxyden direkt wahrzunehmen. So tritt bei der
Oxydation des Titanoxyduls mit Permanganat intermediir Uber-
titanséiure auf, die an ihrer Fiirbung zu erkennen ist!). Ganz Analoges
habe ich mit Fischer? beim Vanadin beobachtet, wo ebenfalls
bei der Oxydation mit Permanganat eine sehr charakteristische
Firbung auftritt, die auf intermediire Bildung von Ubervanadin-
sidure hinweist.

Die intermediiiren Peroxyde FeO, und Fe,0; entsprechen, wie man
sieht, Oxydationsstufen des Eisens, welche iiber dem Oxyd Fe, O, liegen.
Dennoch reagieren die Eisenoxydverbindungen nicht analog wie die
Ferroverbindungen, d. h. sie reagieren zwar auch, aber sehr viel
langsamer und schwicher. Wenn wir also dem System von Jod-
wasserstoff und Chromsiure Ferrisulfat zusetzen, bekommen wir nicht
die momentane Ausscheidung von Jod, welche durch Ferrosulfat her-
beigefithrt wird. Man muss hieraus schliessen, dass diese Primiiroxyde
FeO, und Fe,O; direkt auns der zweiwertigen Stufe des Eisens ge-
bildet werden und dass ihrer Bildung nicht eine Entstehung von
dreiwertigem KEisen vorangeht, welches letztere im Gegenteil erst
durch Zerfall oder Reduktion dieser Primiiroxyde sich bildet. Wir
haben hier ein Beispiel der sogenannten Stufenregel, um einen
Ostwaldschen Ausdruck zu gebrauchen, welche die allgemeine Er-
fahrung wiedergibt, dass bei chemischen Umsetzungen zuerst nicht
die stabilen sondern gerade labile Produkte entstehen.

Als weitere Beispiele dieser Art sind zu nennen: die Autoxy-
dation von nascentem Wasserstoff, welche, wie oben ausgefiihrt,
Wasserstoffsuperoxyd, nicht Wasser ergibt, ferner die Oxydation der
Alkalimetalle zu Superoxyden, welche schon Gay-Lussac und Thénard
beim Natrium und Kalium beobachteten und die noch deutlicher
beim Rubidium nach Erdmann und Kithner®) zutage tritt: Rb--
0, = RbO,.

Analog verhalten sich Magnesium®), Blei und, wie ich kiirzlich
beobachtete, das Cadmium?).

1) Nach freundlicher Privatmitteilung von Prof. Knecht, Manchester.
2) Manchot und Fischer, Lieb. Annal. 357, 132 (1907).

3) Erdmann und Kéthner, Lieb, Annal. 204, 55 (1899).

4) Engler, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 338, 1111.

5) Manchot, Ber, d. deutsch. chem. Ges. 39, 1170 (1906).
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Die Frage, wie derartige Erscheinungen zustande kommen, steht
in nahem Zusammenhang mit der Vorstellung, welche wir uns von der
Konstitution der Superoxyde machen., Es gibt zwei Moglich-
keiten: Entweder leiten sich die hioheren Oxyde eines Elementes von
einer hochwertigen Stufe desselben ab oder sie entstehen durch Ver-
kettung der Sauerstoffatome miteinander.

Wihrend vor Jahrzehnten die Verkettung der Sauerstoffatome
in den Superoxyden eine hiufig gemachte Annahme war, die man
durch thermochemische Beziehungen zu stiitzen suchte, (Zhomsont),
Richarz?), ist in neuerer Zeit, wohl hauptsichlich unter dem Ein-
fluss des periodischen Systems die Neigung hervorgetreten, die sauer-
stoffreichen Oxyde von einem hochwertigen Elementaratom abzu-

leiten, z. B.
; 0
o oo MiKO
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ohne dasgs indessen diese Formulierung ihrerseits direkt auf experi-
menteller Basis stiinde.

Es erschien mir von Wichtigkeit, eine Untersuchung nach diesér
Richtung nicht auf den Sauerstoff zu beschriinken, sondern auch
andere mehrwertige Elemente zu vergleichen. Ich stellte mir deshalb
die Frage: Was entspricht bei den Verbindungen der Metalle
mit mehrwertigen Elementen (wie z B. Silicium) dem,
was wir bei den Sauerstoffverbindungen dieOxydations-
stufe nennen? Liegt eine hohe Wertigkeit des Metalls oder aber
eine Verkettung der Silicium-Atome vor? In der Verfolgung dieses
Gedankens habe ich einige Si-reiche Metallsilicide dargestellt und
bin bei ihrer Untersuchung auf experimentellem Wege zu dem Schluss
gekommen, dass sie untereinander verkettete Siliciumatome enthalten?®).

Bei den hiheren Peroxyden, wie Chromsiure, Ubermangansiure
und anderen eine Entscheidung in dem einen oder dem anderen
Sinne zu treffen, dazu fehlte es bisher an einer experimentellen Hand-
habe. Eine solche ergab sich bei meinen Versuchen iiber die Oxy-
dationswirkung der Chromsiiure, als niimlich das Eisenoxydul durch

1) Thomson, Thermochem. Untersuch., 1382,

2) F. Richarz, Ber. d. deutsch. ehem. Ges, 21, 1675 (1838).

8) Manchot und Kieser, Lieb. Annal. 387, 353 (1904), 342, 356 (1905). Sitzungs-
berichte der Phys.-med. Ges. zn Wiirzburg 15. 12. 1904, Manchot und Fischer,
Lieb. Annal. 857, 129 (1907).
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andere Metalloxydule ersetzt wurde. Zumiichst ergab die Einfithrung
von Titanoxydul!) in das System Chromsiiure - Jodwasserstoff das-
selbe quantitative Resultat wie das Eisen. Diese beiden Elemente
haben das Gemeinsame, dass ihre Oxydulverbindungen (FeO bezw.
Ti;0y) um ein Aquivalent unter der Stufe des stabilen Oxydes
(Fe,0y bezw. Ti0,) liegen. Es lag deshalb die IFrage nahe: Welche
quantitativen Umsetzungsverhiltnisse werden eintreten, wenn diese
Differenz nicht ein, sondern mehrere Aquivalente betriigt? Einen
solchen Fall bietet das Uran, bei welchem der Ubergang der Stufe
U0, in U0y glatt zu bewerkstelligen ist.

Fithrt man in ein System von Chromsiure und Jodwasserstoff
eine bekannte Menge von Uranoxydul ein und bestimmt das ausge-
schiedene Jod, so findet man, dass letzteres ein Aquivalent betriigt?).

Ein Atom Uran setst also drei Aquivalente Sauerstoff um, von
denen es zwei selbst verbraucht und eins auf den Jodwasserstoff
iibertragt. Mit anderen Worten: es werden auch hier wie beim
Eisen und Titan die drei Aquivalente der Chromsiure auf einmal
ausgelost.

Diese Resultate fithren, wie mir scheint, zu zwei Schlussfolge-
rungen?).

1. Die Chromsiiure reagiert bei der Oxydation primér unter An-
lagerung ihres ganzen Molekiils, wie der freie Sanerstoft.

2. Die drei Sauerstoffiquivalente der Chromsiure stehen unter
einander in direktem Zusammenhang.

Die erste Schlussfolgerung werde ich spiiter noch erértern, die
zweite ist offenbar nur dann moglich, wenn in der Chromsiure zwei
Sauerstoffatome direkt miteinander verkettet sind.

Ich glanbe dies durch die folgende Konstitutionsformel der Chrom-
sdure ausdriicken zu konnen:

0 HO
0= Cr< bezw. Nord

] |
0 HO. 0

Diese Konstitutionsformel der Chromsiure betrachte ich als eine
zur Diskussion gestellte Hypothese. Wer sie aber nicht anerkennen

0

1) Manchot und Richter, Ber. d. deutsch. chem. Ges, 39, 488 (1906).

2) Manchot, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 89, 1352 (1906). Manchot und Kraus,
ibid. 39, 3512 (1906).

) Beziiglich niiherer Diskussion dieser Folgerungen sei auf die oben zitierten
Abhandlungen und ausserdem auf eine demniichst an anderer Stelle erscheinende
Publikation verwiesen,
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will, wird doch zugeben miissen, dass die schematische Formulierung
der hoheren Oxyde als Derivate eines hochwertigen Atoms in vielen
Fiillen eine ziemlich willkiirliche ist und dass, andererseits fiir das
Verstindnis der Oxydationsvorginge die Verkettung der Sauerstoff-
atome in Oxydationsmittel und Oxydationsprodukt eine wichtige
Rolle spielt, indem sie z. B. das eigentiimliche ( berspringen der
niichst hoheren Stufe (s. oben) erkliirt. Bedarf es doch kaum des Hin-
weises, dass es ja Oxydationsmittel gibt, bei denen diese Verkettung
der Sauerstoftatome unzweifelhaft vorhanden ist, nimlich freier Sauner-
stoff, Wasserstotfsuperoxyd und Ozon. Dass die Entstehung von
Wasserstoffsuperoxyd nur der Gegenwart einer Sauerstoffkette im
0y-Molekiil zuzuschreiben ist, habe ich experimentell direkt bewiesen,
indem ich wie oben erwihnt, die gleichen Substanzen, welche mit
Sanerstoff’ glatt H,0, liefern, mit NO oxydierte und das Ausbleiben
von Wasserstoffsaperoxyd feststellte.

Fir die Oxydationsprozesse iiberhaupt kommen also
folgende Momente in Betracht, von denen bald das eine bald das
andere mehr augenfillig ist: ansser dem selbstverstiindlich notwendigen
ungesittigten Zustand der oxydablen Substanz, ihrem Bestreben, iiber-
haupt zu reagieren,

1. die Anlagerung des Oxydationsmittels,

2. die Bildung eines Primiiroxydes,

3. die Verkettung der Saunerstoffatome in beiden,
letzteres als eine zwar nicht iiberall aber hiinfig auftretende Begleit-
erscheinung. Hiervon ist das erste das Wichtigste, denn
es ist folgendes zu erwiigen: Fiir die Autoxydation ist erwiesen, dass
sie durch Reagieren des Sauerstoffes als ganzes Molekiil erfolgt. Bei
dem Ubergang zu anderen Oxydationsmitteln hat man also zu priifen,
worin bei ihrem Reagieren die Analogie mit dem freien Sauerstoff
zum Ausdruck kommt. Besteht sie in der Anwesenheit einer Sauer-
stoffkette im Molekiill des Oxydationsmittels? Besteht sie in der Bil-
dung eines Peroxydes, oder besteht sie in der Anlagerung des Oxy-
dationsmittels ? Diese drei Gesichtspunkte wurden, wie oben entwickelt,
experimentell gepriift und es hat sich ergeben, dass der letztere, der
wichtigste, iiberall in Betracht kommende ist. In der Tat kionnte
man ja auch von vornherein sagen: Die Anlagerung des Oxydations-
mittels ist diejenige Annahme, welche die eigentliche Analogie zwischen
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freiem Sauerstoff und anderen Oxydationsmitteln zum Aunsdruck bringt;
sie trifft den Kern der Sache.

Dementsprechend habe ich schon vor Jahren darauf hingewiesen,
dass es fiir das volle Verstindnis der Oxydationsprozesse einmal not-
wendig sein werde, bis auf die primire Anlagerung des Oxydations-
mittels zuriickzugehen'). Allein hier tauchte eine grosse Schwierigkeit
auf. Derartige primiire Anlagerungsvorgiinge waren als sehr hypo-
thetisch zu betrachten, weil sie sich nach der Valenzlehre nicht for-
mulieren lassen,

Ich habe oben gezeigt, dass z. B. die Chromsiiure sich analog wie
der Sauerstoff als ganzes Molekiil an die oxydablen Substanzen an-
lagert. Fiir die Formulierung eines solchen Additionsproduktes
FeS0, . H,CrO, miisste man aber die Strukturlehre villig verlassen und
noch iiber die Vorstellungen hinausgehen, welche Werner fiir die
Metallammoniakverbindungen und die komplexen Salze entwickelt hat.

Indessen, nachdem es Werner®) gelungen ist, zu zeigen, dass es
tatsiichlich chemische Verbindungen gibt, welche ausserhalb der Struk-
turformulierung stehen, erscheinen derartige Anschauungen doch nicht
mehr so gewagt, wie frither. Fiir mich ist hier eine Untersuchung
iiber die Kohlenoxydverbindungen des Kupferoxyduls?),
die ich in Gemeinschaft mit J. N. Friend ausfithrte, von ausschlag-

“gebender Bedeutung geworden.

Wir fanden néimlich, dass auf ein Cu-Atom ein CO gebun-
den wird, was mit der Auffassung des Cuproatoms als einwertiges
und des Kohlenoxydes als zweiwertiges Radikal (—CuCl und = CO)
nicht zu vereinigen ist. Es bleibt hier nur die Moglichkeit, dass eine
sogenannte Molekularverbindung entsteht, die sich eben nicht der
Valenzlehre einordnet.

Von Wichtigkeit ist hierbei unsere Beobachtung, dass nicht das
Kupferchloriir selbst, sondern seine Verbindungen mit Wasser, Am-
moniak, Anilin, Pyridin und anderen organischen Substanzen Kohlen-
oxyd binden. Wir synthetisierten also durch Zusammenbringen von
CuCl mit organischen Substanzen (A) Verbindungen, welche die Eigen-
schaft besitzen, Kohlenoxyd zu absorbieren. Diese Verbindungen
sind dissoziabel

1) Manchot, Lieb. Annal. 825, 102 (1902), vergl. auch Manchot und Kamp-
sehulte, Ber. d. dentsch. chem. Ges. 40, 4984 (1907),

2) Vergl, den znsammenfassenden Vortrag Werners, Ber. d. deutsch. chem.
(tes, 40, 15 (1907).

8) Manchot und Friend, Lich., Anunal, 1908 (im Druck).
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CuClA; + CO «——= CuClA,CO
wie die Kohlenoxydverbindung des Himoglobins.

Man gewinnt so wenigstens eine Vorstellung davon, wie durch
Zusammentritt eines Metallsalzes mit organischen Molekiilen die un-
gesiittigten Komplexe entstehen konnen, welche das eigentiimliche
Bindungsvermégen fiir Gase, wie CO, NO, O, besitzen, die das Himo-
globin zeigt und es ist in diesem Zusammenhang von einigem Interesse,
dass es auch kupferhaltiges Blut gibt (Oktopus), in welchem Kupfer
die Stelle von Eisen zu vertreten scheint.

So wird es auch verstiindlich, dass die quantitativen Absorptions-
erscheinungen hei einem komplizierten eisenhaltigen Gebilde wie das
Hiimoglobin ist, andere sein kionnen, als bei den gewihulichen unge-
giittigten Eisensalzen (s. oben).

Durch diese Uberlegungen tritt das Studimm der Autoxydation
in eine neue Phase, denn es liegt offenbar kein prinzipieller Grund
vor, warnm die Bindung von Sauerstoff nicht analog wie die von
Kohlenoxyd durch molekulare Anlagerung sollte erfolgen konnen.
Fiir die experimentelle Untersuchung ergibt sich also die folgende
Fragestellung: Es wird zu priifen sein, ob in der Tat eine An-
lagerung des Sauerstoffmolekiils ohne direkte Bezie-
hung zur Anzahl der ungesiittigten Valenzen einzelner
Atome stattfindet, d.h. derart, dass nur der ungesittigte Ge-
samtcharakter des reagierenden Atomkomplexes die Anlagerung ver-
anlasst.

Die Gesetze, nach denen derartige Additionen erfolgen, kennen
wir bisher kaum in ihren Anfingen, und es ist gewiss nicht meine
Meinung, sie konnten die Strukturlehre verdriingen. Eigentiimlicher-
weise deuten aber gerade in der organischen Chemie, wo die Struktur-
lehre so grosse Frfolge aufzuweisen hat, zahlreiche Beobachtungen
darauf hin, dass hiufig eine direkte Aneinanderlagerung der Molekiile
die Reaktionen einleitet. Voraussichtlich wird die Feststellung der
(iesetze, welche diese primiren Additionsvorgiinge regeln, fiir die
ganze Chemie von grosser Bedentung werden.
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Uber die Richtungsteilungen des Siugetiereies

speziell tiber die Frage der Zahl der Richtungs-
korper.

Vortrag, gehallen in der Physikalisch-medizinischen Gesellschaft
am 30. Januar 1908

von

J. Sobotta.

Meine Herren! Da das Thema. iiber das ich Thnen hier vortragen
mischte, ein etwas spezielles Gebiet der Entwickelungsgeschichte betrifft,
so gestatten Sie mir vielleicht, dass ich einige einleitende Vorbemer-
kungen vorausschicke. Die Richtungskorper, welche die Eier aller Tiere
(aller Metozoen — die Protozoen legen bekanntlich keine Eier) kurz vor
der Beendigung ihrer Reife — in der Regel unmittelbar vor der
Befruchtung — abstossen, sind kleine Zellen, welche meist ganz
erheblich kleiner sind als die zur Befruchtung kommende Eizelle.
Sie wurden um die Mitte des vorigen Jahrhunderts an den Eiern
einer Ostseeschnecke entdeckt und von ihrem Entdecker Richtungs-
korperchen genannt, weil er glaubte, dass diese Zellen dazu dienten,
die Stelle der ersten durch das Ei schneidenden Furche anzugeben.

Was unsere heutige Auffassung iiber die Bedeutung der Rich-
tungskorper anlangt, so erklirt sich deren Bildung in erster Linie
aus der Homologie zwischen Samen- und Eireife. Wir nennen ein
gewisses Entwickelungsstadium der Spermatogenese die Spermatozyte
erster Ordnung. Diese Zelle teilt sich in zwei Tochterzellen, welche
den Namen Spermatozyten zweiter Ordnung fiihren. Jede von diesen
teilt sich wiederum und die Teilstiicke fiihren den Namen Spermatiden.

Verliandl der phys-med. Gesellsel. N, F. XXXIX, Bd, 16
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Sie bilden sich direkt ohne weitere Teilung in die Samenfiiden oder
Spermatozoen um. Es entstehen also aus jeder Spermatozyte erster
Ordnung vier zur Befruchtung geeignete Spermatozoen., Der ersten
Spermatozytenteilung entspricht die erste Richtungsteilang oder Rei-
fungsteilung des Eies, d. h. der mitotische Prozess, welcher zur Ab-
schniirung des ersten Richtungskorpers fithrt. Durch diese Teilung
wird die Oozyte erster Ordnung geteilt in die Oozyte zweiter Ord-
nung und in das erste Richtungskorperchen oder die Polozyte erster
Ordnung, also in zwei in bezug aunf die Massenverhiiltnisse des Proto-
plasmas sehr ungleich grosse Zellen. Beide Tochterzellen, die Oozyte
zweiter Ordnung und das erste Richtungskorperchen konnen sich
weiter teilen, wenn diese Teilung in der Regel auch beim ersten
Richtungskorperchen unterbleibt. Sie entspricht der zweiten Spermato-
zytenteilung und besteht bei der Oozyte in einem wiedernm ungleichen
Teilungsvorgang, durch welchen die befruchtungsfihige Eizelle einer-
seits, der zweite Richtungskirper (Polozyte zweiter Ordnung) anderer-
seits gebildet werden. Beim ersten Richtungskérper besteht der gleich-
falls der zweiten Spermatozytenteilung entsprechende Vorgang in einer
gewohnlichen mitotischen Teilung der ganzen Zelle (Polozyte) in zwei
Polozyten zweiter Ordnung, deren jede dem zweiten Richtungskirper
entspricht.© Es konnen also auch bei der Eireifung aus der Oozyte
erster Ordnung (bei den Siiugetieren der Eizelle im Graafschen Fol-
likel mit ruhendem Keimblischen) vier Zellen entstehen, wie aus der
Spermatozyte erster Ordnung die vier Spermatiden werden. Von
diesen vier Zellen ist aber nur eine befruchtungsfilig, drei stellen
Abortiveier dar (die Richtungskorper). Meist unterbleibt die Teilung
des ersten Richtungskorpers und dann entstehen also nur drei Zellen,
von denen zwei (befrnchtungsfihige Eizelle und zweiter Richtungs-
kirper) den Spermatiden, die dritte (erster Richtungskorper) der
Spermatozyte zweiter Ordnung entsprechen wiirden!).

Ausserdem aber scheint den Richtungsteilungen oder wenigstens
einer von beiden in der Mehrzahl der Iille, wenn nicht immer, eine
zweite Funktion zuzukommen, das ist die der Reduktion der Chromo-
somenzahl, Bekanntlich ist die Zahl der Chromosomen, d. h. der
namentlich bei den mitotischen Teilungen der Zellen zutage tretenden
chromatischen Bildungen des Kernes in allen Zellen des Korpers und
bei allen Individuen der gleichen Tierspezies stets die gleiche?®). Es

1) Siehe Zusatz 1.
2) Biehe Zusatz 2,
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muss also auch die Spermatozyte und die Oozyte die gleiche An-
zahl Chromosomen enthalten als jede andere Zelle des gleichen Tieres,
2. B. vier. Da bei jeder echten mitotischen Teilung die Zahl der
Chromosomen durch Lingsspaltung verdoppelt wird und sich die Teil-
hilften in gleicher Zahl auf jeder Tochterzelle verteilen, so miisste so-
wohl jede Spermatozyte zweiter Ordnung wie auch jede Spermatide,
ebenso aber auch die Oozyte zweiter Ordnung und die befruchtungs-
fiilhige Fizelle je vier Chromosomen enthalten oder die Normalzahl,
wie man sich ausdriickt. Kommt es nun zur Vereinigung der beiden
aus dem Spermatozoenkopf und den Kernbestandteilen der befruch-
tungsfithigen Eizelle gebildeten sogenannten Vorkerne (miinnlicher und
weiblicher) zur ersten Furchungsspindel, so miisste diese die doppelte
Zahl Chromosomen haben, also acht. Und da von dieser alle folgenden
Zellen des Organismus abstammen, wiirde die Zahl der Chromosomen
der Kinder immer doppelt so gross sein miissen als die der Eltern
und die Zahl der Chromosomen miisste sich ad infinitum vergrossern.
Es zeigt nun die einfache Erfahrung, dass das nicht so ist, dass
die Zahl der Chromosomen bei Eltern, Grosseltern, Kindern ete. die
gleiche ist. FEs muss also vor der Vereinigung der Kernanteile der
beiden Geschlechtsprodukte bei beiden eine Reduktion der Chrome-
somenzahl auf die Hilfte der Normalzahl stattgefunden haben.
Wann und wie diese Reduktion bei der Eizelle zustande kommt,
dariiber sind sich die verschiedenen Untersucher durchaus noch nicht
im klaren, Und die Angaben der einzelnen Autoren widersprechen
sich vielfach bei ein und demselben Objekt. Immerhin steht doch
wohl die Mehrzahl der Forscher heute auf dem Standpunkt, dass
die Reduktion der Chromosomenzahl des Eies durch eine der beiden
Richtungsteilungen erfolgt. Eine solche Teilung wiirde man dann
nach dem Vorgange von Weismann eine Reduktionsteilung nennen
im (regensatz zu den gewdhnlichen mitotischen Teilungen, bei denen
es zu einer Liingsspaltung der Chromosomen kommt und die Normal-
zahl in den Tochterzellen erhalten bleibt (Aquationsteilung). Nach
der Auffassung jedenfalls sehr vieler Beobachter wiirde es sich also
bei der einen Richtungsteilung um eine Liingsspaltung der Chromo-
somen und um eine Aquationsteilung handeln (beide Tochterzellen
erhalten die Normalzahl der Chromosomen), bei der anderen um eine
Reduktionsteilung, d. h. es findet keine Lingsspaltung der Chromo-
somen statt wie bei gewdhnlichen Mitosen, sondern es verteilt sich
auf jede der Tochterzellen (befruchtungstihige Eizelle und zweiten
Richtungskorper) nur die Hilfte der Normalzahl der Chromosomen.
16*
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Nun vollzieht sich dieser letztere Prozess znmeist nicht in der plumpen
Form, dass sich von den in der Aquatorialplatte der Richtungsspindel
in Normalzahl angeordneten Chromosomen bei der Metakinese die
cine Hilfte auf den einen, die andere Hillte auf den anderen Pol
der Spindel verteilt, sondern es kommen eigentiimliche Chromatin-
bildungen bei den Reifungsteilungen vor, welche in Gestalt soge-
nannter Vierergruppen oder Tetraden erscheinen. Is handelt sich
in vielen Fillen bei jeder Vierergruppe um vier eng aneinanderliegende
kurze Chromosomen, welche durch die beiden Richtungsteilungen von-
einander getrennt werden, so dass bei der ersten Teilung bivalente
Chromosomen oder Dyaden, bei der zweiten univalente entstelien.
Wihrend friiher vielfach angenommen wurde, dass die Vierer-
gruppen durch eine doppelte Lingsspaltung der Chromosomen ent-
standen seien, nimmt man jetzt meist an, dass in ihnen eine Quer-
und eine Liingsspaltung vorbereitet ist. Im ersteren Falle wiiren beide
Richtungsteilungen Aquationsteilungen. Da nun die Vierergruppen
stets, wenn sie zur Beobachtung kommen, in der reduzierten Chromo-
somenzahl auftreten, so verlangt die erste Annahme, dass die Re-
duktion der Chromosomenzahl bereits auf einem fritheren Stadium
der Eireifung erfolgt sein muss und nicht erst durch die Richtungs-
teilungen bedingt werden kann. Die zweite Auffassung, die, wie ge-
sagt, heute wohl die meisten Anhiinger hat, nimmt an, dass die eine
Reifungsteilung (meist die erste) eine Aquationsteilung ist, indem der
Liingsspalt der Vierergruppen zum Ausdruck kommt, die andere
Teilung (meist die zweite) dagegen ist eine Reduktionsteilung. Es
kommt bei ihr die Querteilung der Vierergruppen zum Vorschein,
keine Lingsspaltung wie bei einer echten Mitose, also auch keine
gleichmigssige Verteilung der (lingsgespaltenen) Chromosomen auf die
Tochterzellen. Die Querteilung erklirvte man sich frither meist so,
dass man annahm, es blieben bei der Zerlegung des fadenférmigen
Chromatingeriistes des Kernes der reifenden Eizelle in einzelne Chromo-
somen je zwei Chromosome miteinander in Verbindung, die dann bei
einer der beiden Reifungsteilungen durch verspitete Trennung (Quer-
spalt) voneinander geschieden werden. Heute neigt man mehr der
Ansicht zu, dass in einem gewissen Stadium der Eireife, welches man
wegen der starken Zusammenziehung des Chromatins im Kerne als
das Stadium der Synapsis bezeichnet, eine nachtriigliche Verschmelzung
bereits getrennter Chromosomen erfolgt, die man als Konjugation oder
Dyndese bezeichnet hat. Durch die Querteilung in einer der beiden
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Richtungsteilungen wiirde dann die erneute Trennung der vorher kon-
jugierten Chromosomen vor sich gehen.

Meist ist die erste Reifungsteilung eine Aquationsteilung (Liings-
teilang der Chromosomen), die zweite die Reduktionsteilung (Quer-
teilung der Chromosomen). Man nennt diesen Typ dann den der
Postreduktion. Es kann aber auch eine Priireduktion vorkommen,
d. h. die Reduktionsteilung kann der Aquationsteilung vorausgehen.

Nicht immer ist die Form der Vierergruppen die gleiche. Es
kommen gelegentlich sehr von der gewihnlichen Form abweichende
Typen vor, Ringbildungen ete., so dass es oft sehr schwer ist, an
der Gestalt der sich teilenden Chromosomen zu entscheiden, ob es
sich um Quer- oder Liingsteilung handelt und verschiedene Beobachter
des gleichen Objektes haben nicht selten durchaus abweichende Be-
funde beschrieben.

Ich habe vor gerade 13 Jahren in einer grisseren Verdffent-
lichung!) die beiden Richtungsteilungen bei der Maus heschrieben,
nachdem schon vorher von seiten eines italienischen Autors Tafani?)
iithnliche Beobachtungen kurz mitgeteilt worden waren, die mir erst
bekannt wurden, als meine Untersuchungen bereits ziemlich weit vor-
geschritten waren. Ich konnte damals die auch schon von Tafani
gemachte Beobachtung bestitigen, dass seltsamerweise das Ei der Maus
in der Mehrzahl der Fille nur einen Richtungskorper bildet, nicht
zwei, wie die Eier aller anderen Tiere. Das geschieht in 4/ der
Iille, nur in /5 bildet das Ei der Maus zwei Richtungskorper. Ich
gab als Ursache dieser Erscheinung damals an, dass die erste Rich-
tungsteilung meist iiberhaupt ausfalle und zwar mit Riicksicht auf
den Umstand, dass, wie ich damals bereits — nach meiner Auf-
fassung — richtig erkannte, die Richtungsspindel der Eileitereier,
welche keinen bereits abgestossenen Richtungskdrper zeigen, voll-
kommen mit der iibereinstimmt, welche die Eier zeigen, die bereits
den ersten Richtungskorper abgestossen haben, also mit der zweiten.

Mehr als zehn Jahre sind verflossen, ehe sich ein Nachunter-
sucher fand. Im Jahre 1906 hat nun Gerlach?®) in einer monogra-
phischen Arbeit die Bildung der Richtungskirper bei der Maus be-

1) J. Sobotta, Die Befruchtung und Forchung des Fies der Maus. Arch. I
mikrosk. Anat. Bd. 45, 1895,

2) A, Tafani, La fecondazione ete. dei topi. Accad. med. fis. Fiorent. 1898
—1809.

1) L, Gerlaeh, Uber die Bildung der Richtungskérper bei Mus musculus.
Festschr, fiir Rosental, Wiesbaden 1906,
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handelt und kurze Zeit darauf erschien zuniichst eine vorlinfige Mit-
teilung eines amerikanischen Autors Kirkham') iiber den gleichen
Gegenstand. Ich habe darauf in einer kiirzlich erschienenen Ver-
offentlichung ®) nochmals zu der Frage der Richtungsteilungen der
Maus Stellung genommen, wiihrend inzwischen eine etwas ausfiihr-
lichere Verdffentlichung von Kirkham?®) erschienen ist und ausserdem
zwel belgische Autoren Lams und Doorme?) in einer ebenfalls im
vergangenen Jahre verdffentlichten Arbeit dasselbe Thema behandeln.
Endlich brachte das Jahr 1907 noch eine fiinfte Arbeit, welche wenig-
stens einige Punkte des fraglichen Prozesses beriithrt und zwar von
einem griechischen Autor Melissinos®).

Man sollte nun meinen, dass bei der grossen Zahl der Nach-
untersucher eine Verstiindigung iiber die bisher fraglichen Punkte in
der Geschichte der Bildung der Richtungskorper eingetreten sei. Nein,
es ist fast das Gegenteil der Fall und es ist hochst seltsam, wie sich
die verschiedenen Untersucher in anscheinend ganz leicht aufzu-
klirenden Punkten widersprechen. Wenn sich zwei Auatoren iiber
einen Punkt einig sind, iiber einen zweiten uneinig, so kommt mit
Sicherheit der dritte oder vierte, bestreitet die Richtigkeit der An-
nahmen der beiden ersten in bezug auf den einen Punkt, bestitigt
dagegen wieder den ersten oder zweiten Autor in bezug auf den
zwischen ihnen strittig gebliebenen Punkt ete.

Hier kurz einige Beispiele fiir die Verschiedenartigkeit der Auf-
fassungen. Zuniichst was die Zahl der Richtungskdrper anlangt, so
nimmt der Vortragende®) auf Grund von Zihlungen eines grosseren
Materials an, dass in */5 der Fille ein Richtungskirper fehlt. Nach
Gerlach®) und Melissinos®) ist das nur in %4 der IMille, nach Kirk-
ham®) in der Mehrzahl der Fille (ohne Angabe des Prozentverhilt-
nisses), nach Lams und Doorme®) dagegen nur in ‘12 der Fiille zu-
treffend. Die beiden belgischen Antoren sind also die einzigen, welche
diese Tatsache, die schon Zafani gefunden hatte, leugnen wollen.

1) W. B. Kirkham, The maturation of the mouse egg. Biol. Bull. XII, 1907,

2) J. Sobotta, Die Bildung der Richtungskrper bei der Maus. Anat. Hefte
H. 106, 1907,

3) W. B. Kirkham, Maturation of the egg of the white mouse. [ublic, of
Vale Univers. Transact. Connect. Acad. Arts and Se. Vol XIII, 1907,

4) H. Lams und . Doorme, Nouvelles recherches sur la maturation et la
fécondation de l'oenf des mammiféres. Arch. de Biol. T. XXIII, 1907,

3) K. Melissinos, Die Entwickelung des FEies der Miuse von den ersten
Furchungsphiinomen ete. Arch, f. mikrosk. Anat. Bd. 70, 1907.
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Mit welchem Rechte werden wir unten sehen. Ebenso sehr gehen
die Ansichten dariiber auseinander, welches der fehlende Richtungs-
korper ist, ob der erste oder der zweite. Nach Sobottat), Kirkham?'),
Lams und Doorme?) ist es der erste, der (meist) fehlt, nach Gerlach’)
der zweite. Bei Melissinos') wird diese Frage nicht erirtert.

Die Girossenverhiiltnisse der beiden Richtungskirper werden eben-
falls sehr verschieden angegeben. Nach Gerlach') iibertriftt der erste
Riehtungskérper fast immer den zweiten an Grosse. Nach Sobotta?)
ist das Verhalten ein sehr wechselndes, doch ist hilufig gerade der
zweite Richtungskorper besonders gross, namentlich wenn er allein
vorkommt ; es gibt aber auch sehr grosse erste Richtungskiorper. Nach
Kirkham?) ist der erste Richtungskorper erheblich grisser als der
zweite, nach Lams und Doorme') dagegen ist der zweite Richtungs-
kirper stets erheblich grosser als der erste.

Die Abstossung des ersten Richtungskorpers erfolgt nach Sobotta )
und Kirkham?) stets im Eierstock, nach Lams und Doorme?) miisste
das auf Grund mehrfach gemachter Angaben ebenfalls so sein?);
dem widersprechen aber die eigenen Mitteilungen der Autoren, dass
im Eileiter noch erste Richtungsspindeln getroffen werden, die von
seiten der beiden Untersucher anch zu Messungen benutzt werden.
Nach Gerlach') dagegen kann sie auch im Eileiter erfolgen. Nach
Sobotta, Kirkham und Lams und Doorme (ansdriickliche, mehrfach
gemachte Angabe)?) wiirde also die Ovulation im Stadium der zweiten
Richtungsspindel erfolgen, nach Gerlach dagegen kann sie frithestens
erfolgen, wenn die erste Richtungsspindel sich anlegt, spitestens zur
Zeit des Auftretens der zweiten Spindel.

Ahnliche Verschiedenheiten bestehen in bezug auf die Gestalt
der beiden Spindeln, die Frage der Existenz von Zentrosomen, die
Zahl, Gestalt und Art der Teilung der Chromosomen. Am besten
werden die Widerspriiche der einzelnen Autoren bei Gelegenheit der
Beschreibung der Spindeln beriicksichtigt, wie sie nach meiner Auf-
fassung bei den Richtungsteilungen des Eies der Maus sich finden.
Im Gegensatz zn den vor 13 Jahren von mir gemachten Angaben
nehme ich jetzt an, dass jedes Ei der Maus zwei Richtungsteilungen
durchmacht, von denen aber in der Mehrzahl der Fille die erste
nicht zn Ende gefiibrt wird. Aus diesem Umstand wiirde sich dann
das I'ehlen des ersten Richtungskorpers in der Mehrzabl der Fiille

ol e
2) Siche Zusatz 3.
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erkliren. Die erste Richtungsspindel des Eies der Maus findet
sich nach Sobotta') in den Eierstockeiern Graafscher Follikel, die der
Reife nahe sind. Sie tritt etwa 24 Stunden vor den Follikelsprung
auf und zwar in Gestalt einer sehr grossen, tief im Ei gelegenen
Spindelfigur, die sogar oft nahezu zentral und fast stets tangential
liegt. Sie ist verhiltnismiissig gross und breit und zeigt 16 eigen-
tiimlich gestaltete Chromosomen. Diese haben vor der Teilung im
Stadium des ausgebildeten Monasters oder der Aquatorialplatte die
Form diinner, mit der Liingsachse der Spindel zusammenfallender
Fiden mit einem in der Mitte des Fadens einseitig (seltener beider-
seitig) befestigten, unregelmiissig kugeligen Chromatinklumpen. Die
Teilung der 16 Chromosomen erfolgt nun unter dem Bilde einer
Querteilung, indem der chromatische Klumpen sich der Linge nach
auf den fadenférmigen Abschnitt des Chromosoma verteilt, so dass
dieses spindelférmig wird und dann eine quere Durchteilung des
Chromosoma in seiner Mitte erfolgt, wobei die Teilstiicke darch einen
diinnen Faden ldngere Zeit in Zusammenhang bleiben, Nach vollen-
deter Teilung verkiirzt sich das zugespitzte Ende der Tochterchromo-
soma und dieses nimmt die Form eines kurzen Stibchens an. Die
Teilung der 16 Chromosomen erfolgt nicht, wie es sonst iiblich ist,
gleichzeitig. Man findet fast stets geteilte, noch ungeteilte und in
Teilung begriffene Chromosomen nebeneinander.

Fast genau so beschreibt Kirkham?') die erste Richtungsspindel,
wenigstens die Chromosomen und ihre Teilung, nur nimmt er zwolf
Chromosomen an und bezeichnet sie als Tetraden (s. u.). Ich hatte
vor 13 Jahren ebenfalls 12 angegeben, habe mich aber davon iiber-
zeugt, dass diese Zahl zu klein ist, dass es wohl sicher 16 sind?).
Die Beschreibung der ersten Richtungsspindel der Maus durch Lams
und Doorme?) ist eine sehr unyollkommene. Diese Autoren betrachten
iiberhaupt die ganze Frage der Richtungsteilungen mehr vom histo-
logischen als vom embryologischen Standpunkt. Iiir die Frage der
Bildung der deutoplasmatischen Bestandteile des Eies, ihrer Auord-
nung, Form ete. werden zahlreiche Untersuchungen gemacht und
deren Resultate sehr eingehend hbeschrieben, auch eine angebliche %),
den Voruntersuchern entgangene Polaritiit des Eies der Maus ent-
deckt; aber die interessantesten I'ragen der Embryologie, die Form

1)L e,

2) Riehe Zusatz 4.
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der Chromosomen der Richtungsspindeln, die Art ihrer Teilung, die
Verschiedenheit bei beiden Richtungsspindeln sind in durchaus unzu-
liinglicher Weise zur Darstellung gelangt. In dieser Beziehung lisst
die Verdffentlichung der beiden belgischen Autoren recht viel zu
wiinschen iibrig.

So machen die beiden Auntoren ganz unbestimmte Angaben iiber
die Zahl (angeblich 12) und die Form der Chromosomen der ersten
Richtungsspindel. Uber die letztere sind sich die beiden Untersucher
iiberhaupt nicht klar geworden, ihre Abbildungen zeigen znm Teil
ganz ungewdhnlich grosse Chromatinklumpen (Konserviernngskunst-
produkte?). Auch iiber die achromatische Spindelfigur werden nur
wenige histologische Details mitgeteilt, auf die hier einzugehen zu
weit fithren wiirde.

Gerlach') bestreitet, dass in der ausgebildeten Aquatorialplatte
der ersten Richtungsspindel die eigenartige oben beschriebene Chromo-
somenform vorkommt, die auch Kirkham!) gefanden hat. In den
Prophasen der Teilung sollen sich zwar solche Bildungen finden,
im typischen Monasterstadium dagegen sollen Stiibchen vorkommen.
Die Zahl der Chromosomen betriigt nach Gerlach 12. 'Trotz der
Stiibchenform fasst er sie als Tetraden auf (s. a. u.). Ich habe bereits
in meiner letzten Verdffentlichung?!) darauf hingewiesen, dass nach
meiner Auffassung Gerlach sehr hiufig die zweite Richtungsspindel fiir
die erste hiilt. Jene hat allerdings stiibchenférmige Chromosomen
(s. 2. n.)

Die wenigen Angaben von Melissinos?) iiber die Richtungs-
spindeln der Mans sind schwer verstiindlich (anscheinend mangel-
hafte Ubersetzung aus dem Griechischen). Er bildet eine Richtungs-
spindel mit acht Chromosomen ab, deren Form etwa der von mir
und Kirkham beschriebenen kurz vor der Teilung entspricht. Um
welche Richtungsspindel es sich handelt, wird nicht mitgeteilt. Die
acht Chromosomen werden als ,gut geteilt* bezeichnet (schon geteilt?).
Der Autor scheint also fast anzunehmen, dass acht die Normalzahl
ist und dass Spindeln mit vier Chromosomen vorkommen, Dabei
sollen auch nur acht achromatische Fasern vorhanden sein. Und trotz-
dem bekennt sich der Autor zn der von mir frither ausgesprochenen
Annahme von 12 Chromosomen.

Die Stadien der Metakinese der ersten Richtungsspindel sind
sehr selten, ebenso selten wird die Abstossung des ersten Richtungs-

1) 1L e
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korpers beobachtet. Trstlich verlaufen diese Stadien anscheinend
recht schnell, zweitens fallen sie meiner Ansicht nach in der Mehr-
zahl der Fille iiberhaupt aus. Auch ich verfiige nur iiber wenige
Priparate und glanbe der einzige zu sein, der diese Stadien bisher
beobachtet hat. Kirkham?) sowohl wie Lams und Doorme') geben
das ohne weiteres zu. Gerlach') behauptet zwar Stadien der Meta-
kinese der ersten Spindel gesehen zu haben, da er aber meiner An-
sicht nach nicht scharf zwischen erster und zweiter Richtungsspindel
unterscheidet, ist das fraglich. Im Stadium der Metakinese dreht
sich die erste Richtungsspindel in die radiire Richtung, die jetzt
(nach der Teilung) kurz stiibchenférmigen Chromosomen riicken an
die Enden der Spindelfigur und es erfolgt in typischer Weise die
Abschniirung des ersten Richtungskirpers. Wie gesagt, meiner An-
sicht nach nur in /s der Fille. In %5 der Fiille erfolgt zwar die
Teilung der Chromosomen, aber die eine Hilfte der Chromosomen
scheint zugrunde zu gehen und das Monasterstadium die zweiten
Richtungsspindel scheint dann unmittelbar aus der ersten hervorzu-
gehen?),

Die zweite Richtungsspindel der Maus bildet sich nach ziem-
lich iibereinstimmenden Angaben aller Autoren (Melissinos kommt
dabei nicht in Frage), bereits im Eierstock kurz vor dem Follikel-
sprung, nur Gerlach nimmt an, dass die zweite Richtungsspindel mit-
unter erst im Eileiter gebildet wird (s. ob. p. 247). — Eigentlich
miissten nach ihren eigenen Angaben?®) auch Lams und Doorme?)
dieses annehmen. Die Beschreibung, die ich in meiner letzten Ver-
offentlichung von der zweiten Richtungsspindel gegeben habe, ist fast
die gleiche, die ich schon vor 13 Jahren gemacht habe. Auch Gerlach?)
beschreibt die zweite Richtungsspindel der Maus fast genau ebenso
wie ich, wihrend Kirkham?!), dessen Darstellung der ersten Rich-
tungsspindel mit der meinigen sich so gut wie deckte, nun ganz ab-
weichende Angaben namentlich iiber Gestalt mid Teilungsmodus der
Chromosomen der zweiten Spindel macht. Das Monasterstadium der
zweiten Richtungsspindel, mit der das Ei aus dem Fierstock entleert
wird, findet sich sowohl im Eierstock wie im Periovarialraum?) als
auch im Eileiter; die spitteren Phasen (Metakinese, Dyaster ete.)
dagegen stets nur im Eileiter und zwar erst nach erfolgter Besamung.

1)l-e.

2) Siehe Zusatz 6.
3) Siehe Zusatz 3.
4) Biehe Zusatz 7.
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Die Eier; welche an diesen Orten mit dem Monasterstadium der
zweiten Richtungsspindel gefunden werden, kénnen entweder nur diese
Spindel allein zeigen (/5 der Fiille) oder ('/s der Iille) es liegt zwischen
Ei und Zona pellucida der bereits abgestossene erste Richtungskorper.
Wie sich die verschiedenen Untersucher das Zustandekommen dieses
Unterschiedes im Verhalten der Eileitereier erkliren, daranf werde
ich unten niher eingehen.

Das Monasterstadium der zweiten Richtungsspindel der Mans
bildet sich nach meiner Anschanung entweder und zwar in der Mehr-
zahl der Fille direkt aus dem der ersten Spindel um oder (in der
Minderzahl) aus dem Reste des Dyspirems der ersten Spindel nach
Abschniirung des ersten Richtungskorpers, Es erscheint unter nicht
unwesentlich anderem Bilde als das der ersten Richtungsteilung. Vor
allem ist die Spindelfigur wesentlich kleiner und vor allem wesentlich
schmiiler als die erste Richtungsspindel. Die Spindelpole sind fast
nie geschlossen, die Spindelfasern wesentlich stiirker als die der ersten
Richtungsspindel. Die Figur liegt im Monasterstadium stets tangential
und zwar dicht unter der Eioberfliche. Die Chromosomen sind kurze
Stiibehen, die sich sehr deutlich und alle gleichzeitig der Quere nach
in kugelige Bildungen teilen, die einige Zeit (vor Beginn der Meta-
kinese) nebeneinander liegen bleiben und bisquitférmige Figuren bilden.
Meist erfolgt jetzt die Drehung in die Radiirstellung. Nach der Be-
samung tritt die (inzwischen radiir gestellte) Spindelfigur sehr schnell
in das Stadinm der Metakinese. I'rithe Dyasterstadien werden selten,
spiitere und Dypiremstadien hiufig beobachtet. An den Verbindungs-
fasern der Spindel im Dyspiremstadium werden sehr hiufig, aber
durchaus nicht immer stark firbbare Zwischenkérperchen beobachtet,
welche nach erfolgter Abschniirung des zweiten (meist einzigen) Rich-
tungskorpers besonders deutlich sind.

Ziemlich genau ebenso beschreibt Gerlach') den Vorgang der
zweiten Richtungsteilung bei der Maus namentlich auch die Teilung
der Chromosomen, nur nimmt Gerlach wiederum nur 12 Chromo-
somen anstatt 16, wie ich jetzt auch bei der zweiten Richtungs-
spindel zu zihlen glaube, an. Die Angaben von Lams und Doorme?)
sind auch in bezug auf die zweite Richtungsspindel recht mangel-
hafte. Die Chromosomen werden als 12 klumpige Haufen beschrieben
von variabler und unregelmiissiger Gestalt (sogar V formig). Sie
sollen sich verdoppeln (wie, wird nicht angegeben). Sehr merk-
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wiirdig ist nun die Beschreibung der zweiten Richtungsspindel
der Maus durch Kikham?'). Erstlich sollen die Pole der zweiten
Spindel meist geschlossen sein, was meinen Beobachtungen und zum
grossen Teil auch denen der anderen Nachuntersucher widerspricht.
Vor allem aber beschreibt Kirkham die Chromosomen der zweiten
Richtungsspindel als Fiden oder Schleifen, die sich der Linge nach
teilen. 12 bivalente Fiiden sollen auf diese Weise durch Lings-
spaltung 24 univalente Chromosomen liefern. Diese Behauptung und
auch die Abbildung des Priiparats Kirkhams, auf welches sich seine
Angaben wohl in erster Linie stiitzen?), sind mir total unverstiind-
lich angesichts meiner so iiberaus klaren Befunde und der Angaben von
Gerlach. Ubrigens lassen micht alle Abbildungen Kirkhams solehe
Schliisse zu und in seiner Fig. 10 Taf. V lassen sich leicht 32 Chro-
mosomen ziihlen, nicht 24.

Wie erkliren sich nun die verschiedenen Untersucher die so
merkwiirdige und bisher ganz einzig dastehende Tatsache, dass in
der Mehrzahl der Fille das Ei der Maus nur einen Richtungskorper
abstosst? Mein Erklirungsversuch ist schon oben (3. 250) angegeben
worden, Gewisse Spindelfiguren, die grosser sind als die meist zur
Beobachtung kommenden zweiten oder etwas kleiner und abweichend
geformt alg die ersten mit relativ vielen und oft kleinen Chromatin-
brickehen darf man vielleicht als Ubergangsstadien auffassen. Ger-
laeh?®), der einzige Autor, der sich fiir ein Fehlen des zweiten Rich-
tungskorpers ausspricht, glaubt, dass in der Mehrzahl der Fille in-
folge verspiiteter Besamung der zweite Richtungskorper nicht aus
dem Fi entfernt wird, sondern seine Chromosomen im Ei zugrunde
gehen. Ieh habe in meiner letzten Veriffentlichung!) die Griinde
auseinandergesetzt, welche gegen die Auffassung von Gerlach sprechen?®).

Nach Kirkham ') wird der erste Richtungskorper stets im Eierstock
gebildet, geht aber withrend der Ovulation meist dadurch verloren,
dass er durch die Zona pellucida hindurchschliipft. Das ist eine
reine Theorie, denn beobachtet hat Kirkham weder Durchschliipfungs-
stadien noch den durchgeschliipften Richtungskorper. Er stiitzt sich
nur auf eine ganz vereinzelte zufillige Beobachtung von van der Stricht
beim Fledermausei, die als eine durchaus pathologische Erscheinung
aufgefasst werden muss.

1) Lie
2) Siehe Zusalz 8,
4) Siche Zusatz 9.
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Ich halte es fiir ganz ausgeschlossen, dass man auf diese Weise
das Fehlen des ersten Richtungskorpers in der Mehrzahl der Fille
erkliiven kann. Die Richtungskorper der Maus sind relativ sehr
grosse Bildungen. Das Ei selbst misst an konservierten Priiparaten
65—170 g, selten mehr (vor Abstossung der Richtungskorper)!). Der
erste Richtungskorper misst nach Korkham 22—28 ¢ im Durchmesser
(bei 72—T8 u Eidurchmesser), nach meinen Beobachtungen kann er an
konservierten Eiern bis zu 20 ¢ messen, misst aber mindestens 12 4 2),
Angenommen nun, die Hypothese von Kirkham wiire zutreffend, die
miichtige Zelle, die der erste Richtungskorper darstellt, kinne durch
die Zona pellucida hindurch. Dann kiime er zwischen diese und
die Zellen des Discus proligerns, die in dicht geschlossener Lage das
Ei bei der Entleerung aus dem Eierstock umgeben, da wo anch
van der Stricht den durchgeschliipften Richtungskorper gefunden hat.
Die Zellen des Discus proligerus sind klein, 5—T g gross. Selbst
wenn der ausgetretene Richtungskirper zwischen diese Zellen ge-
langt, miisste er mit Leichtigkeit auf den ersten Blick hier gefunden
werden. Ieh habe Eier wiihrend der Ovulation, kurz nachher vor
dem Eintritt in den Eileiter, auch vor der Ovulation in grosser Zahl
beobachtet. In %4—*/s der Ville miisste nach Kirkham der durch-
tretende oder durchgetretene Richtungskirper zur Beobachtung gelangen.
Weder ich noch ein anderer Untersucher haben davon etwas gesehen.
Auch die Behauptung Kirkhams, dass im Eierstock stets ein bereits
abgestossener Richtungskorper gefunden wird, wenn die zweite Rich-
tungsspindel vorhanden ist, widerspricht meinen Beobachtungen, da
sowohl vor wie wihrend wie nach der Ovulation der erste Richtungs-
krper bereits fehlen kann und meist fehlt.

Lams und Doorme®) geben an, dass der erste Richtungskiorper
nur in einer kleineren Zahl von Fiillen fehlt im Gegensatz zu allen
anderen Untersuchern. Man kiénnte glauben, dass das relativ kleine
Untersuchungsmaterial beider Autoren (Ziblung an 48 Eiern) ihnen
zufillig so beschaffene Objekte in die Hinde gespielt hiitte, dem ist
aber mnicht so. Die beiden Autoren bilden vielmehr Dipge als erste
Richtungskirper ab, die sicher keine sind, wie ich bereits in meiner
letzten Veroftentlichung *) (Nachtrag) kurz erwilnt habe. Ihre Angaben,
duss der erste Richtungskirper stets kleiner ist als der zweite, dass

1) Biehe Zusatz 10.
#) Siehe Zusatz 11.
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er anfangs grosser, spiiter kleiner ist, widersprechen meinen auf einem
viel grisseren Untersuchungsmaterial basierten Behauptungen. Eben-
sowenig wie es allgemein giiltig ist, wenn Kirkham behauptet, dass
der erste Richtungskirper stets grisser sei als der zweite (22—28 u
und 7—12 p), ist die gegenteilige Behauptung der belgischen Autoren,
dass der zweite Richtungskirper stets grisser als der erste, als Regel
aufzustellen, was sich schon aus dem Widerspruch mit Kirkham er-
gibt. (Nach Lams und Doorme misst der erste Richtungskorper vor
Abstossung des zweiten 10,2:18 u, nachher 9,1:16,5, der zweite
11,8 : 20). Ich habe sowohl grosse erste wie grosse zweite Richtungs-
kirper gesehen. Die grisstem Masse (20:19 ) fand ich, wenn iiber-
haupt nur ein Richtungskérper zur Abstossung gelangte, also beim
zweiten. Aber gelegentlich findet sich auch der zweite Richtungskorper,
wenn der erste nicht fehlt, von nahezu gleichen Dimensionen; dann
ist meist der erste erheblich kleiner. Oft ist aber auch das Umge-
kehrte der Fall. Schliesslich kommen auch nahezu gleich grosse
Richtungskérper mittlerer Grisse vor. Die kleinsten, die ich gemessen
habe, waren 12:85 u gross. Die geringe Grissenabnahme, die nach
Lams und Doorme angeblich der erste Richtungskorper in der Zeit
von seiner Abschniirung bis zur Zeit durchmacht, in der der zweite
abgeschniirt ist, berechtigt noch nicht zu der Annahme, dass der
erste Richtungskirper atrophiert. Ubrigens ist in der grossen Mehr-
zahl der Fille nach Abschniirung des zweiten Richtungskorpers gar
nicht mehr mit Sicherheit zu entscheiden, welches der erste und
welches der zweite Korper ist.

Melissinos') macht keine Angaben dariiber, wie das Fehlen des
einen Richtungskorpers zu erkliren ist.

Bald nach ihrer Abschniirung vom Ei enthalten die Richtungs-
kirper noch keinen ruhenden Kern, sondern einzelne oder zusammen-
backene Chromosomen zerstreut im Protoplasma. Spiiter bildet sich
meist ein ruhender Kern von kugeliger oder nahezu kugeliger Form.
Die Form der Richtungskorper ist an konserviertem Material nie
ganz rund, sondern mehr oder weniger ovoid. Nach Kirkham '), der
auch lebende Eier untersucht hat, wiirde die ovoide Form ein Kon-
servierungskunstprodukt sein. Lappige Richtungskirper, wie sie
Lams und Doorme beschreiben, habe ich nie gesehen. Die Bilder,
welche die beiden Autoren geben, zeigen aufs deutlichste, dass es
sich um Schrumpfungen handelt. Das gleiche gilt von den lappigen
Vorkernen der Autoren.
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Meist findet sich nur ein Richtungskorper, seltener zwei, noch
seltener, wenn auch nicht gar zu selten, deren drei. Drei entstehen
dadurch, dass der erste Richtungskirper sich nochmals teilt (s. ob.
8. 242). Es geschielit dies auf dem Wege der Mitose, wie ausser
mir aunch Kirkham beobachtet hat?),

Eine weitere hier zu erorternde Frage ist die, wie stellen sich
die verschiedenen Untersucher zur Frage der Chromatinreduktion?
Lams und Doorme?) beschiiftigten sich mit dieser Frage fiberhaupt
nicht. ebensowenig Melissinos®). Gerlach?®) hat zwar meine Beob-
achtungen, die ich vor 13 Jahren veroffentlichte, bestiitigt, dass die
Chromosomen beider Richtungsteilungen sich der Quere nach teilen,
nimmt aber dennoch an, dass die Chromosomen der ersten Richtungs-
spindel Tetraden seien, weil ihre Teilungsprodukte im ersten Rich-
tungskorper in Form von Dyaden erscheinen. Auch Kirkham?®)
spricht von Tetraden der ersten und von Dyaden der zweiten Rich-
tungsspindel. Da er die Chromosomen der ersten Richtungsspindel
und ihre Teilung ebenso beschreibt wie ich, so nimmt er wohl auch
eing Querteilung an und hiilt die erste Richtungsteilung des Eies der
Maus fiir eine Reduktionsteilung. Bei der zweiten Teilung soll eine
Lingsspaltung der Chromosomen erfolgen; es wire diese im Sinne
Weismanns dann eine Aquationsteilung. Es wiirde sich also nach
Kirkham bei der Maus um eine sogenannte Prireduktion handeln
(Vorausgehen der Reduktionsteilung). Ich habe in meiner letzten
Veriftentlichung ?) die Frage, ob es sich bei den Richtungsteilungen
der Maus nur bei einer von diesen um eine Reduktionsteilung handelt,
offen gelassen, immerhin aber die Miglichkeit erwogen, dass es sich
bei der ersten Richtungsteilung wegen der eigenartigen Form der
Chromosomen um eine verkappte Lingsteilung handeln konnte.

Die Auffassung von Gerlach wird jedenfalls nicht durch seine
Befunde wesentlich gestiitzt. Dass der erste Richtungskorper nach
seiner Abschniirung stets Chromosomen in Dyadenform hat, muss ich
auf Grund meiner Befunde bestreiten und die Stibchenform der
Chromosomen, die Gerlach fiir die typische Chromosomform der ersten
Richtungsspindel hiilt (s. a. ob. S. 249), kann doch kaum als Tetrade ge-
deutet werden. Jedenfalls erscheinen die Chromosomen der zweiten
Spindel nicht als Dyaden. Kirkhams Auffassung des Reduktions-
problems wird durch den von mir an so zahlreichen und iiberaus

1) Siehe Zusatz 12.
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dentlichen Priiparaten gefiihrten Nachweis!) der Querteilung der
Chromosomen bei der zweiten Richtungsspindel hinfillig. Es ist aunch
unwahrscheinlich , dass wenn Tetraden vorkommen, fadenférmig ge-
staltete Chromosomen sich der Linge nach spalten sollten, was bisher
wohl noch nie beobachtet wurde.

Meiner Ansicht nach muss man die I'rage der Reduktion der
Chromosomenzahl bei der Maus zurzeit als noch nicht lisbar hin-
stellen. Es liegen zwei Moglichkeiten vor. Entweder das Auftreten
der Chromogomen der ersten Richtungsspindel in der reduzierten
Zahl beruht auf wirklicher Reduktion; dann miisste diese schon in
den Vorstadien der Reifung vor sich gegangen sein und durch die
Richtungsteilungen wiirde nur eine Reduktion der Chromatinmasse
erfolgen, ein Vorgang, der natiirlich bei jeder Eireifung vor sich
geht und meist wohl dadureh erreicht wird, dass die beiden Richtungs-
teilungen einander ohne Ruhestadium folgen. Die zweite Moglichkeit,
die vielleicht doch die wahrscheinlichere ist, wiire die, dass die Zahl
von 16 Chromosomen am Aquator der ersten Richtungsspindel eine
Pseudoreduktion bedeute. Dann wiiren diese Chromosomen Vierer-
gruppen oder Tetraden. In der Tat sehen die Chromosomen der
ersten Richtungsspindel der Maus manchen Vierergruppen bei Insekten
und Amphibien dhnlich, nur dass sich keine Liingsteilung nachweisen
Jisst. Iis kann sich also sebr wobl hier um verkappte Tetraden
handeln. Um aber Klarheit iiber den Teilungsvorgang dieser Tetraden
zi gewinnen, wire es notig, die fritheren Stadien der Reifung des
Eies der Maus zn studieren, was bisher noch nicht geschehen ist.
Ein belgischer Forscher, van Windwaler®) hat diese Stadien beim
Kaninchen und beim Menschen untersucht und gefunden oder wenig-
stens wahrscheinlich gemacht, dass in diesen Phasen der Reifung des
Siugetiereies Chromosomen der Linge nach konjugieren und so eine
Pseundoreduktion erzeugen. Allerdings miisste man dann annehmen,
dass beide Richtungsteilungen unter dem Bilde einer Liingsteilung
erfolgen.

Noch eine Frage mochte ich hier kurz streifen, das ist die des
Yorkommens von Zentrosomen an den Polen der Richtungsspindeln
der Maus. Wir kenmen im Tierreich ebenso sichere Fiille von Fehlen
wie von Vorhandensein von Zentrogsomen bei beiden oder einer von

1) Was auch Gerlach genaun so heschreibt (siehe oben 8. 252).
2) H, van Winiwater, Recherches sur 'oogenése et l'organogenise de Tovaire
fes mammifeéres (Lapin et Homme)., Arch. de Biologie, XVII, 1900.
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beiden Richtungsspindeln. Eine Bedeutung kommt diesen Zentro-
somen, auch wenn sie vorhanden sind, nicht zn, denn, wie wohl kanm
mehr bestritten wird, liefert das von Spermatozoen ins Ei gebrachte
Zentrosoma (Spermozentrum) beide Pole der ersten Furchungsspindel,
wiithrend das Ovozentrum zugrunde geht. Ich hatte vor 13 Jahren
behauptet, dass beide Richtungsspindeln der Maus zentrosomlos seien,
namentlich sicher die zweite. Gerlach ') lisst die Frage unentschieden,
Lams und Doorme ) beschreiben Zentrosomen. Bei der ersten Rich-
tungsspindel haben sie diese zwar meist vermisst, halten aber kleine
Korperchen in hellerem Hofe oder stark gekriimmte Stibchen, oder
Hiiufehen von Granulationen, die sie gelegentlich finden, fiir Attrak-
tionssphiiren. Bei der zweiten Richtungsspindel wurden derartige
Bildungen ofters gefunden und fiir Zentrosomen gehalten. Kirkham?)
beschreibt ein bis drei kleinste fiirbbare Piinktchen an den Spindel-
polen als Zentriolen. Einmal will er sogar eine Strahlung gesehen
haben.

Durch diese Befunde ist mir nur noch wahrscheinlicher als friiher,
dass die Richtungsspindeln der Maus der Zentrosomen entbehren.
Denn wenn sie da wiiren, triitten sie wohl sicher stets in gleich-
typischer Form auf, nicht bald als Punkte, bald als Stibchen, bald
als Kornchenhaufen, nicht bald in Einzahl, bald in Mehrzahl. Wenn
man bedenkt, dass Lams und Doorme an ihren Priiparaten die Mito-
chondrien gefiirbt haben, so muss man in Beurteilung gefirbter un-
regelmissig geformter Elemente in der Nithe der ja meist gar nicht
geschlossenen Spindelpole besonders vorsichtig sein. Rubaschkin?), der
auf meine Anregung hin und unter meiner Leitung die Reifungs-
und Befruchtungserscheinungen beim Ei des Meerschweinchens unter-
sucht hat, fand an den normalen Richtungsspindeln ebenfalls keine
Zentrosomen, wohl aber in einem Falle eines atretischen Follikels;
hier aber das Zentrosom als Mittelpunkt einer priichtigen Strahlung.
Das erkenne ich als Zentrosom an, die oben zitierten Befunde aber
als Korrektur meiner Angaben aufzufassen, dazu sehe ich nicht die
geringste Veranlassung.

Ausser bei der Maus sind die Richtungsteilungen des Siugetiereies
genauer nur von van der Strichi®) am Fledermausei uud Rubaschkin )

1) 1 e

2) W. Rubasehkin, Uber die Reifungs- und Befruchtungsprozesse des Meer-
schweincheneies. Anit. Hefte Bd, 29, 1905.

1) 0. van der Siricht, Les mitoses de maturation de l'oeuf de chaave-souris
(V. noctula). Mém. de congr. de 'assoc. des Anatom. Bordeanx 1906.

Verhandl. der phys.-med, Gesellsch, N. F. XXXIX, Bd. 17
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am Ei des Meerschweinchens untersucht worden. Die Angaben, welche
Lams und Doorme?) in ihrer Publikation iiber die Richtungsspindeln
des Meerschweincheneies machen, sind nur ganz kurze Bemerkungen.
Sonst sind Richtungsspindeln bei Siugetiereiern nur ganz zufiillig
und vereinzelt beobachtet worden?). Beide Siuvgetiere, Fledermaus
und Meerschwein, bilden stets zwei Richtungskorper. Die Richtungs-
spindeln verhalten sich ganz dhnlich wie bei der Maus. Die erste
des Meerschweinchens ist viel grisser (breiter) als die zweite, ebenso
auch die des Fledermauseies. Selbst die Form der Chromosomen
dieses dhnelt denen der Maus und ist fiir beide Richtungsspindeln in
gleicher Weise verschieden. Auch liegt hier die erste Richtungsspindel
tiefer im Ei als die zweite. Bei beiden Tieren wird wie bei der
Maus der erste Richtungskirper bereits im Eierstock gebildet, der
zweite erst nach der Besamung im Fierstock.

Zusiitze®).

1. Auch bei der Spermatogenese kommt es gelegentlich zur
»Richtungskorperbildung®, so bei der Honigbiene, wo mehrere Forscher
die Beobachtung gemacht haben, dass nicht alle Spermatiden Samen-
fiiden liefern, sondern einige ganz dhnlich wie Richtungskorper zu-
grunde gehen ehe sie ihre Reife erlangt haben.

2. Es kommt gelegentlich vor, dass bei der gleichen Tierspezies
Individuen mit der halben Chromosomenzahl sich finden, so z B.
beim Pferdespulwurm.

3. Es beleuchtet dieser Widerspruch der beiden belgischen Autoren
am besten den geringen Wert ihrer Publikation in embryologischer
Hinsicht. Dabei soll nicht geleugnet werden, dass ihre Veriffent-
lichung unbestreitbare Verdienste histologischer Art enthiilt. Die
beiden Forscher behaupten z. B. S. 285, dass das Ei der Maus im
Stadium der zweiten Richtungsspindel in die Tube eintritt. Sie be-
sprechen in zwei Kapiteln die Oozyte zweiter Ordnung innerhalb und
diese ausserhalb des Eierstockes. Schon aus der Uberschrift ergibt
sich die unbedingte Schlussfolgerung, dass die zweite Richtungsspindel
bereits im Eierstock gebildet wird und das Ei also mit der zweiten
Richtungsspindel in den Eileiter tritt, was sich mit der obigen und

11 e

2) Siehe Zusatz 13.

#) Diese Zusiitze wurden der Kiirze der Zeit wegen in dem Vortrage ent
weder gar nicht oder nur knrz hesprochen.
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an anderen Stellen wiederholten Angabe deckt. Das gleiche geschieht
in der Ubersicht am Eingang der Publikation S. 266. S. 330 stellen
die beiden Autoren bei der Zusammenfassung ihrer Befunde iiber die
Beobachtung des Meerschweincheneies als eine fiir alle Siugetiere
giiltige Regel folgende Reihenfolge der Prozesse auf: 1. ruhendes
Keimblischen, 2. erste Richtungsspindel, 3. Ausstossung des ersten
Richtungskorperchens, 4. zweite Richtungsspindel, 5. Follikel-
sprung, 6. zweite Richtungsspindel und Eindringen des Sperma-
tozoon etc. Aus all diesen Angaben ergibt sich nur eine Moglichkeit,
niamlich die, dass sich die erste Richtungsspindel nur im Eierstock
finden darf, nie im Eileiter. Und trotzdem wollen Lams und Doorme
an der Hand von Messungen einer ersten und einer zweiten Rich-
tungsspindel von Fiern, die beide im Eileiter liegen, nachweisen,
dass ein Grossenunterschied der Spindelfiguren nicht vorhanden ist
(S. 283). Und dass hier kein Druckfehler vorliegt, zeigt die Figuren-
erklirung 8. 360: ,Oyule dans la trompe, au stade de premier fuseau
de maturation®. Wie vertrigt sich das mit den obigen Angaben?
Lams und Doorme erkennen nur diejenige Richtungsspindel als zweite
an, neben der auch der abgestossene erste Richtungskorper liegt.
Nun haben aber die Mehrzahl der Eileitereier (Sobotla, Gerlach)
nur eine Spindel ohne abgestossenen Richtungskirper. Das wiire nach
Lams und Doorme dann die erste. Die darf aber nach ihrer eigenen
Angabe nicht im Eileiter vorkommen. Es ist also klar, dass die
beiden Autoren sich ihrer Auffassung iiber die Zahl der Richtungs-
kirper der Mauns zu Liebe verrannt haben. Die Liosung ist aber
einfach. Ihren fiir alle Siugetiere giiltigen Regeln stimme ich durch-
aus zu. Sie decken sich mit meinen Auffassungen. Nach meiner
Ansicht!) kommt die erste Richtungsspindel in der Tat stets nur im
Eierstock vor und alle Richtungsspindeln im Eierleiter sind zweite,
gleichgiiltig, ob ein Richtungskirper (der erste) abgestossen ist oder
ob eine Abstossung unterblieben ist.

4. In den Vorkernen treten sicher mehr als 12 Chromosomen auf.
Ich verfiige iiber Priiparate, wo die Schleifen innerhalb der noch
sichtbaren Kernmembran liegen. Hier ist die Zahl bestimmt mehr
als 12 in jedem Kerne, wahrscheinlich 16. Nach Herrmann sollen
auch die Spermatozyten 16 Chromosomen haben. Bei der Ratte soll
16 die Normalzahl sein. Jedenfalls ist es wahrscheinlicher, dass bei
der Maus 32, bei der Ratte 16 vorkommen, als dass das Verhiiltnis
24 und 16 ist. Ich verdanke die Anregung zur Nachzihlung Herrn

Lo
j il
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Dr. J. A. Murray vom Cancer Research-Commitee, der sich fiir meine
Priparate interessierte und wohl zuerst erkannte, dass meine ur-
gpriingliche Zihlung 12 nicht richtig sei.

5. Diese ,Polaritit* des Fies der Maus. ist nicht mit der wirk-
lichen polaren Verteilung von Dotter und Protoplasma der polar
differenzierten Eier (Amphibien, Meroblastier) zu verwechseln. Die
erste Furchungsspindel des Eies der Maus stellt sich genau so zentral
ein wie bei einem holoblastischen Ei mit iiqualer Furchung,

6. Die zweite Richtungsspindel geht stets bei allen Tieren ohne
dazwischengelegenes Kernruhestadium aus der ersten hervor, aber
aus der Dyspirenphase.

7. Lams und Doorme?') geben an, dass es unbekannt sei, sowohl
wie die Berstung der Follikel vor sich geht, wie auch, auf welche
Weise das Ei in den Eileiter gelangt. Dass die Follikelruptur nicht
vom Koitus abhiingig ist, habe ich frither!) schon mit Sicherheit nach-
gewiesen und mich sehr oft von der Richtigkeit meiner Behauptung
iiberzeugt. Ebenso habe ich die Moglichkeit des Ubertritts des Eies
aus dem von der Eierstockskapsel gebildeten Periovarialraum in den
Eileiter damals besprochen. So unbekannt ist der Mechanismus nicht,
Auch der folgende Satz von Lams ,Une fois dans la trompe, l'oeuf
y progresse sous l'influence des cils vibratils des cellules epithéliales
de la paroi de I'oviducte® trifft nur bedingt zu, denn wie ich ebenfalls
friiher schon gezeigt habe, flimmert nur das dem FEierstock benach-
barte Drittel der Tube der Maus.

8. Kirkhams (l. ¢.) Fig. 7 ist mir vollig unverstiindlich. Wenn
mir jemand das Bild zeigen und mich fragen wiirde, welches Ent-
wickelungsstadium des Eies der Maus ist das, so wiirde ich, der
ich doch in dieser Beziehung einige Erfahrung beanspruchen darf,
sagen, es handelt sich um die beiden ersten (auffillig ungleich grossen)
ersten Blastomeren, deren jede eine Furchungsspindel zeigt. Diese
Deutung ist aber unmiglich, weil es sich nach Angabe von Kirkham
um ein Eierstocksei handelt.

9. Es beruhigt mich bis zu einem hohen Grade, dass weder
Kirkham noch Lams und Doorme etwas von den Bildungen be-
schreiben, welche nach Gerlach fiir seine Auffassung bheweisend sind.
Diese Autoren konnen also ebensowenig wie ich die Angaben von
Gerlach als beweisend anerkennen.

10. Man sei mit der Vergleichung der Masse bei verschiedener

L)
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Konservierung recht vorsichtigz. Wie ich in meiner letzten Verdffent-
lichung (l. c.) gezeigt habe, sind Eier, die in Sublimatgemischen kon-
serviert wurden, viel kleiner als solche, die in Flemmingscher Lisung
fixiert waren. Kirkham (l. c.) hat die Eier lebend vor der Konser-
vierung gemessen und 73—78 u gefunden, also wesentlich mehr als
nach Konservierung, Paraffineinbettung ete., was ja nur selbstver-
stindlich ist.

11. Kirkham (l. ¢.) behauptet, ich hiitte die Grisse des ersten
Richtungskorpers mit 2—3 u angegeben. Ich wiisste nicht, wo ich
das getan hitte. FEine Messung meiner Abbildungen hiitte, selbst
wenn ich versehentlich solche Angaben gemacht hiitte, diese be-
richtigt.

12. Ausser mir hat auch Kirkham (l. ¢.) die Teilung des ersten
Richtungskorpers mehrfach beobachtet. Bei diesen Beobachtungen
handelt es sich stets um solche Richtunggkérper, die neben zweiten
oder wenigstens zweiten Richtungsspindeln liegen. Wiire der einzige
Richtungskorper, der die Eier der Maus meist allein begleitet, wie
Grerlach annimmt, der erste, so miisste man auch gelegentlich einmal
Teilungen eines solchen sehen, was bisher nicht geschehen ist. Auch
das spricht — wenn auch nur in miissigem Grade — gegen Gerlachs
Hypothese.

13. Von mir beim Kaninchen, von Hubrecht (Furchung und
Keimblatthildung bei Tarsius spectrum. Verh. k. Akad. van Wetensch.
Amsterdam. 2. Ser. Bd. 8 1902) bei Tarsius. Weder aus der Be-
schreibung noch der Abbildung des anscheinend schlecht konservierten
Priiparats von Tarsius (wenigstens zeigen die Befruchtungsstadien
derartige Merkmale sehr deutlich) lisst sich sicheres entnehmen. Ich
hatte aber in meiner letzten Veriffentlichung vergessen, Hubrecht zu
erwiihnen nund hole das hier nach.







Die Flora des Rhongebirges VI."
Yon

M. Goldschmidt-Geisa.

Nachtriage zu V.
A. Zum Literatur- und Quellenverzeichnis.

1. Lieblein: Flora Fuldensis, Frankfurt a. M. 1784, Dieses
als Nr. 21 zu verzeichnende Werkchen ist wohl als die iilteste
Erscheinung der einschliigigen Literatur anzusehen; es kann nur
ein historisches und bibliographisches Interesse beanspruchen,
in pflanzengeographischer Hinsicht ist es nur mit grosser Vor-
sicht zu gebrauchen; es fithrt eine griossere Anzahl von Pflanzen
auf, die sich — auch wenn man von den in mehr als 120 Jahren
geschehenen Wandlungen der Pflanzendecke des Gebietes absieht
— zu Liebleins Zeiten sicherlich nicht daselbst vorgefunden
haben. Da der Verfasser sein Werk ,zum Gebrauche der hiesigen
akademischen Vorlesungen entworfen® und seinen Inhalt nach
Art der ilteren Kriduterbiicher dem Utilititsprinzipe in bezug
auf arzeneiliche, technische und wirtschaftliche Verwenduug der
Pflanzen unterordnet, so mag bei Aufnahme mancher Nummer
der Wunsch der Vater des Gedankens gewesen sein. Immerhin
erscheint es unerklirlich, dass Liebletn neben der zutreffenden
Beschreibung solcher Pflanzen, wie z. B. Helleborus niger, Poly-
podium cristatum, Polypodium fragrans usw. bestimmte Fund-

1) Vergl. I. in Allgem. bot. Zeitschr, 1900, Nr. 12 u. ff,, IL.—V. in Ver-
handlungen der physik.-med. Gesellschaft zu Wiirzburg N. F., Bd, XXXTV, XXXV,
XXXVII und XXXVIII (Stubers Verlag).

- a
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orte im Gebiete angibt. Doch wir wollen iiber den guten ,Dr.
der Arzeneigelehrsamkeit, der Botanik und Chemie ordentlichen
offentlichen Lehrer, Hochfiirstl. Fuldischen Hofkammerrat und
Hofapotheker® mnicht zu Gerichte sitzen; iihnliche Dinge sind
manchem floristischen Autor iiber das Gebiet 100 Jahre spiter
auch noch passiert. Es sei hier noch erwiihnt, dass Lieblein es
ist, welcher die Nachricht iiber das Vorkommen von Splachnum
ampullacenm auf dem Dammersfeld in die Welt gesetzt und
damit die Bryologen bis in die Neuzeit beschiiftigt hat.

. Emmert-Segnitz: Floravon Schweinfurt 1852 (Nr. 22). Neben

einer Reihe allgemein gehaltener Angaben iiber Pflanzen der
Rhon wird in diesem Werkchen Kissingen Gfter als Fundort ge-
nannt, wobei allerdings nicht immer festzustellen ist, ob darunter
das diesseitige Gebiet zu verstehen sei; Zeichen: (E. S.).

3. E. Kaser: Beitrige zur Kenntnis der Flora Thiirin-

gens, inshesondere des Herzogtums Sachsen-Mei-
ningen (Mitteilungen des Thiir. Bot. V. N. Folge XXI. Heft
(Nr. 23.) Zitate unter ,Kaiser®.

Eine wesentliche Bereicherung unserer floristischen Kenntnisse
einzelner Teilgebiete der Rhin haben wir neuerdings zwei eifrigen
Floristen zu verdanken. Herr Bezirkstierarzt Ade in Weismain
hat im vergangenen Sommer eine Reihe schonster Neufunde,
hauptsiichlich im bayrischen Anteile gemacht und sie mir in
dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt: reich vom Gliicke
begiinstigt war auf seinen botanischen Exkursionen Herr C. Brade
aus Forst i. L., der, wihrend des Sommerhalbjahres 1907 in
Gersfeld beruflich titig, fast alle Teile des Rhongebirges durch-
streifte, insbesondere aber die Gegend seines zeitweiligen Wohn-
ortes mit scharfem, kritisch geschultem Blicke durchforschte und
manches iiberraschende Ergebnis zutage forderte: es ist bedauer-
lich, dass dieser mir befreundete Florist die Rhon auf eine Reihe
von Jahren, wenn nicht auf immer verlassen hat; er ist nach
Costa-Rica iibergesiedelt. DBeiden Herren sei an dieser Stelle
herzlichst gedankt.

B. Zu den Pteridophyten in I,

N.B. Unter der Einwirkung der abnormen Witterungsver-
hiiltnisse des Sommers 1907 zeigten Aspidium filiz mas., A. spi-
nulosum , Athyrium filie femina wnd Pleridium eine verstirkte
Neigung zur Ausbildung monstriser Formen; ich habe frither
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noch niemals ganze Bestinde in solcher Mannigfaltigkeit ab-
weichen sehen; es gab Lokalititen, wonicht erodierte Wedel
von Athyrium z. B. geradezu gesucht werden mussten; auch die
Hiufigkeit der durch eine Cynipide verursachten f. m. glomeratum
Baenitz an diesem Farn war eine auffillige.

Athyrium filiz femina Roth. Die var. pruinosum Moore fand
Herr Brade in einem kleinen Bestande in der Nihe der Kas-
kadenschlucht oberhalb Gersfeld; die schine var. purpureum
Hort. konnte ich in allen Abstufungen an verschiedenen Stellen

“becbachten ; sie alle hatten eine mehr oder weniger sonnige Lage

gemein: mit der Fiirbung des Stieles und Mittelstreifs geht eine Ver-
kablung bis zum vélligen Mangel an Spreuschuppen Hand in Hand.
Aspidivm  montanum  Asehers. T Dammershacher Forst bei
Hiinfeld und auf den Vorhohen des Bless gegen die Werra auf
Buntsandstein. (Das mehrfach erwiihnte ,alte Wiildchen® bei
Pferdsdorf ist dem Bahnbau zum Opfer gefallen).

Aspidivm  lobatum Sw. Vom Weihersherge erhielt ich Beleg-
exemplare durch Herrn Brade; Herr Prof. Dr. Hecht-Wiirzburg
fand den Farn — in diirftiger Aushildung — am Dammersfeld
zwischen Rommers und den Ottersteinen. In dem reichen Be-
stande am Arzberge konstatierte ich noch folgende Formen:
rotundatum Doll, die durch gekriimmte, breite, dicht gedriingte
Fiedern ausgezeichnete f. montanum Lorch und Laubenb. (vergl.
L. u. L. Die Kryptog. des Bergischen Landes), die f. m. fur-
catum und einige andere Missbildungen. Die im III. Nachtrag
erwithnte Angabe fiir Kissingen findet sich zuerst in (E.S.).
Onoclea struthiopteris Hoffm. Die erwiihnte, aber anzuzweifelnde
Nachricht iiber das Vorkommen ,in der Rhin® entstammt gleich-
falls (E.S.).

Blechnum spicant With. Auch am Ebersberg (Denner), in der
Kaskadenschlucht bei Gersfeld (Flechtner briefl.); ferner spirlich
zwischen dem ,Promenadenweg® uud dem Bubenbadstein, zwischen
Rommers und dem Dammersfeld; weiter in der Vorder-Rhén in
den alten Steinbriichen bei Pferdsdorf und reichlicher im Hollen-
graben bei Unterstoppel oberhalb der Hilmesmiihle, doch nirgends
in so iippigen Stocken wie in dem frither erwiihnten Ruppsroter
Wald hinter dem Bubenbadstein.

Scoloyend:mm sco?apmadmum Kmsfen (besser Efc vulgare bmﬁ

Haselstein ist Liebleins Flora Fuldensis.
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Asplenwm germanicum Weiss.  Auch oberhalb des Dorfes Ober-
hausen niichst Gersfeld an Basaltfelsen (Brade).

Prteridivm aquilinum Kuhn auch im Sandsteingebiet des Boden-
hotkiippels bei Gersfeld, auf gleichem Gestein zwischen Garitz
und Aura nichst Kissingen, sowie verbreitet und zahlreich im
ganzen Blessgebiete bis zum Werratale.

Ophioglossum vulgatum K. Br. Am Stallberge nicht nur gegen
den Moorsberg, sondern auch auf den nach Kirchhasel zu ge-
gelegenen Wiesen zahlreich.

Botryehium vulgatum R.By. Auf kurzrasigen Bergwiesen der
ganzen .hohen Rhin“ mit festem, nicht durch Moos trocken-
schwammigem Rasen verbreitet in kleinen Gruppen oder einzeln;
die stirksten Individuen zeigen hiiufig Abweichungen in der Ver-
zweigung des Sporenstandes oder Uberginge zwischen diesem
und dem sterilen Teile.

Botrychiune ramosum Aschers. Fast gleichzeitig wurde
diese bisher in der Rhon vermisste Planze 1907 an zwei ver-
schiedenen Stellen neu entdeckt; Herr Brade fand sie auf der
Eube, Herr Ade auf dem Schwabenhimmel; die Exemplare beider
Fundorte gehdren zur f. subintegrum Milde, und die Pfianzchen
sind so zierlich, dass man es leicht verstehen kann, wie sie dem
Auge vieler anderer Floristen bis dahin verborgen bleiben
konnten.

Lycopodium selago L. Eine diesbeziigliche Angabe in | Lieblein*
veranlasste mich, den Rohlingsberg bei Bronnzell abzusuchen:
die Pflanze war, wie erwartet, nicht zu finden, ist auch nach
der ganzen heutigen Beschaffenheit seimer PHanzendecke sicher-
lich dort nicht vorhanden.

Lycopodium annotinum L. Ob wohl die Liebleinsche Notiz:
,bel Briickenau im Kurort® noch zu Recht besteht?
Lycopodium elavatum L. Im ostlichen Gebietsteile am Rande
der kleinen Zillbachwaldung® zwischen Wasungen und Schwarz-
bach (Kaiser); am Nordrande des Gebirges auch iiber Unter-
breitzbach links und rechts des Weges nach Clam und ausserdem
recht reichlich an Béschungen der Bahnlinie Gersfeld-Altenfeld,
iiberall auf Buntsandstein in Heideformation.

C. Zu den Pfllanzen in IL.

Abies Novdmanniana Spach im Schlossparke zu (rersfeld (Brade).
Pinus strobus L. ebendaselbst (Brade).
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Potamaogeton Tucens L. Auch im Teiche der Schildbachmiihle bei
Eckarts im nordostlichen Vorlande (Kaiser).

Potamogeton densus L. var. serratus Aschers, in einem ehe-
maligen Fischteiche am Bichlein Grumbach oberhalb der Becken-
miihle iiber Wiistensachsen, ca. 650 m; doch bezweifele ich nach
den Umstinden das Indigenat der Pflanze; vermutlich ist sie
von dem fritheren, die Fischzucht betreibenden Inhaber des
Teiches eingesetzt worden.

Butomus umbellatus L. Der oft genannte Tiimpel an der Strasse
Dorndorf-Merkers ist trocken gelegt und ausgefiillt worden, und
wir haben durch diesen Umstand den Verlust einer fiir unser
Gehiet floristisch wertvollen Lokalitit zn beklagen.

D. Zu den Gramineen in III.

Avena strigosa Schreb. bemerkte Herr Ade unter Getreide bei
Fladungen.

Aera caryophyllea L. auch nordlich von Ziintersbach auf Heide-
boden (Brade!).

Aera caespitosa L. Die fiir das Gebiet noch nicht festgestellte
var. montana Rchb. sammelte Herr Ade am Stiirnberge bei
Wiistensachsen.

Koeleria ciliata Kerner. Eine straffe, kurzblitterige, nach Art
vieler montaner Pflanzenformen sonmiger Orte violett iiberlaufene
Varietit von Bergwiesen des Himmeldunkberges ist nach Domin,
dem Monographen dieser Gattung, als var. rigidiuscula Domin =
K. pyramidata K. Dom. var. rigidiusenla Dom. anzusprechen.
Eine iihnliche Form von trockenen Wiesen der Wasserkuppe iiber
der Fuldaquelle (vergl. Kneucker Gramineae exsice. Nr. 641)
bildet durch lingere Blitter und stiirkere Behaarung einen Uber-
gang zur var. rigidinscula, wiihrend sie andererseits von der
typischen pyramidata durch die dichtere, weniger gelappte Rispe
abweicht; durch die stirke Behaarung hingegen soll sie an die
var. pubiculmis Domin erinnern. Wiihrend die hier dem Inhalte
nach wiedergegebenen Ausfilhrungen Domins fiir mich zweifellos
sind, kann ich aber seiner weiteren Meinung, dass auch die
dunklere Fiirbung ein Kriterium gegen die var. pyramidata bilde.
nicht beistimmen; eine gute Varietiit tieferer oder mehr schattiger
Lagen kann ganz wohl in den Verhiiltnissen unserer Bergmatten
besagte Firbung annehmen, ohne sonst in ihrem Wesen irgend-
wie abweichend zu sein. Ob man in Anbetracht der Pflanze
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von der Wasserkuppe berechtigt ist, die var. pyramidata zur
Art zu erheben, wage ich einer Autoritit wie Domin gegeniiber
nicht zu entscheiden. — Die besagte Firbung, offenbar durch
eine Ausscheidung der Epidermis verursacht, war so stark, dass
beim Einsammeln einer grosseren Anzahl von Halmen die Finger
blauschwarz gefiirbt wurden.

Poa Chaizi Vill. Die merkwiirdige var. virginea (Rchb.) A.
u. G. kommt auch auf den Bergmatten des Stiirnberges vor (Ade).
Glyceria plicata Fr. In einem Wiesengraben am Feldwege
zwischen Geisa und Borseh bildete dieses Gras die mannig-
faltigsten Modifikationen einer Vergriinung in der Weise aus,
dass ,an den Knoten, die schon bestimmt sind, Infloreszensiiste
zu ftragen, vegetative Aste gebildet werden® (Prof. Dr. Sorauer).
Die Ansicht Soraners, dass die Ursache in Stickstoffiiberschuss
zu suchen sei, entspricht tatsiichlich den Grtlichen Verhiiltnissen,
da lings des Grabens viele Komposthaufen lagerten: in dem
Graben waren auf etwa 200 m Linge anniihernd 40°o aller
Individuen zur F. virescens umgebildet (vergl. Kneucker Gram.
exsice. Nr. 650).

Festuea helevophylla Lam. Auf den Matten der Wasserkuppe
anscheinend nur die f. typica Hackel. Dieses Gras findet sich
anderwiirts in trockenen Wiildern und Gebiischen; seine Eigen-
schaft als Freund trockenen Bodens wahrt es auch an besagtem
Standorte, wo es die feuchteren Lagen meidet und sich nur auf
trockenen Hingen von ungefiihr 800 m an aufwiirts, doch nicht
allzuhiiufig, zeigt. Sein Auftreten auf solch offenem Gelinde
steht im Widerspruche zu seinem sonstigen Vorkommen, und es
kann daher nur als Relikt fritherer Rhonwaldungen angesehen
werden (vergl. auch Poa Chaixi in IIl. u. IV.). Doch hat es sich
unter den veriinderten Verhiltnissen konstanter in Form und
Farbe erhalten als letztgenanntes Gras, welches allerdings in
seinem typischen Verhalten eine ausgesprochene Schatten-
pHanze ist.

Festuca eu-rubra Hackel. Die f. pascua Anderss. auf den
Wiesen der hohen Rhin iiber Haunsen.

Festuca silvatica Vill. ist in Laubwildern von ungefihr 600 m
an so hiinfig, dass Fundortsangaben sich eriibrigen.

Hordewm murivum L. Am Fusse der Klostermauer in Aura
bei Kissingen, sowie bei einem Bildstocke an der Strasse West-
heim-Hammelburg,
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Festuca pratensis > Lolium perenne A. u. G. Die angezogene
Notiz von (B.) findet sich zuerst in (E. S.) S. 272 unter Nr. 1208 ;
das dort hinzugefiigte Synonyn F. elongata Ehrh. scheint fiir meine
l. ¢. gemachte Behauptung zu sprechen; auch in (H.) Bd. I, 8. 124
wird die F. loliacea mit den Synonymen F. elongata Ehrh. und
Poa loliacea Koeler von zahlreichen Stellen der weiteren Um-
gebung Wiirzburgs angefiilhrt und aus dem bheschreibenden Texte
geht unstreitig hervor, dass unter diesem ,gramen Lolio perenni
simillimum*®, dessen .Hah. in pratis humidis, ad ripas®, nur die
Festuca loliacea Curtis und nicht die Kiimmerform trockener
Stellen von Glyceria fluitans (F. loliacea Huds.) verstanden werden
kann. (B.) hat mit den Standortsangaben von (H.) und (E.8.)
die falsche Nomenklatur aus letzeremm Werk entnommen: was
aber (E.8.) noch mnnbekannt sein durfte, hiitte (B.) nicht iiber-
sehen diirfen, dass nimlich diese PHlanze seit 1854 als Gattungs-
bastard gedeutet wird, ein Umstand, der ob seiner Bedeutung
fiir die wissenschaftliche Systematik gerade denjenigen, fiir welche
das (B.)sche Werkchen bestimmt zun sein scheint, nicht hitte
vorenthalten werden diirfen.

E. Zu den Pflanzen in IV,

Carex pulicaris L. Die von (P.) gemachte Angabe bestitigt
sich, da Herr Brade diese Segge am 7. VIL. 1907 am N.-W.-
Hange des Kreuzberges auf feuchten Wiesen fand; mein 1. c. aus-
gesprochener Zweifel war demnach unberechtigt.

Carex elongata L. wurde von Herrn Ade am Waldrande bei
Sands unweit Fladungen beobachtet.

Cyperus fuseus L. Der im V. Nachtrag genannte Fundort bei
der Wiistung Defertshausen ist zu streichen, da die Pflanze dort
wieder eingegangen ist (Koch br.).

Seirpus compressus Pers. An den iiberrieselten Stellen des Kalk-
sumpfes bei Geblar (Tuffablagerung) die F. erectus Uechtritz:
sie bleibt dort konstant.

Juncus squarrvosus L. In Sphagneten des Kornbergwaldes bei
Pferdsdorf in der Vorder-Rhon auf mittlerem Buntsandstein mit
Drosera rotundifolia; ferner auf feuchter Heide zwischen Boden-
hofkiippel und Wachtkiippel bei Gersfeld und an ihnlicher Loka-
litit in grosser Menge am l'usse des Arnsberges rechts vom
Wege Ziegelhiitte-Kreuzberg.
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Juncus obtusiflorus Ehrh, Vom besagten Quellsumpfe bei Geblar
ziehen sich Bestinde weit gegen Ochsen hin.

Juncus acutiflorus Ehrh. ist in Heidetiimpeln und Heidesiimpfen
nicht selten, und spezielle Fundortsangaben eriibrigen sich dem-
nach.

F. Zu den Spiraeoideae und Rosoideae in V.

Spiraea hypericifolia L. var. obovata W. u. K. auch im Parke
zu (rehaus.

. Aruneus aruncus Karst. (besser A. silvester Kostel). Der Stand-

ort am ,Fusse der grossen Nalle“ befindet, sich zu beiden Seiten
des Bahndammes zwischen Gersfeld und Altenfeld, kurz bevor
die Bahn den Wald verliisst.

Rosa Gallica L. var. pumila Braun, auch an Felsen neben der
Strasse Nordheim-Heufurt (Ade).

Rasa tomentosa Sm. in der var. Zabelit R. Keller bei Ober-
weissenbrunn (Ade).

D. Rosa camina L. bei Oberweissenbrunn in der [f. hispidula

R. Keller (Ade).

. Rosa dumetorum Thuill. Die f. cinerosa R. Keller auch bei

Oberweissenbrunn in Hecken (Ade).

. Rosa glauca Vill. Herr Ade meldet die f. myriodonta R. Keller

von Oberweissenbrunn, die f. diodus R. Keller vom Schwaben-
himmel.

. Rosa coriifolic Fries. Yon dieser bisher mit Sicherheit an nur

zwei Stellen konstatierten Rosa beobachtete Herr Ade die f.
subcollina Christ bei Oberweissenbrunn und Kothen, f. ncana
R. Keller subf. albida R. Keller (in A. u. G. Syn. nur fiir Un-
garn angegeben) bei Oberweissenbrunn; Exemplare, welche gegen
die var. Hausmannii Braun abweichen, fand er zwischen Fla-
dungen und Sands, sowie gleichfalls bei Oberweissenbrunn.
Rosa cinmamomea L, Schwach gefiillt und qu. sp. in einem Feld-
zaune bei Oberuffhausen in der Vorder-Rhon.

Rosa pendulina L.=R. alpina L. Die vielen Neufunde
des Herrn Ade beweisen, wieviel in bezug auf die Feststellung
wichtiger Rosenformen im Gebiete noch zu tun bleibt. Geradezu
iiberraschend ist die von genanntem Herrn gemachte Entdeckung
der bisher noch vermissten Rosa alpina am Wegekreuze, wo der
Pfad vom Kreuzberge nach Wildflecken abzweigt, also wohl im
Schutze des Laubwaldes bei ca. 750 m iiber dem Meere; es ist
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die F. setosa Keller (!). Dieser Standort diirfte, soweit ich es
iibersehen kann, der einzige im mitteldeutschen Gebirgslande
sein. Bedeutungsvoll ist es immerhin, dass diese Rose all den
vielen wandernden Floristen und vor allem dem Verfasser der
Flora Crucimontana, welcher den Kreuzherg solange bewohnt hat,
entgehen konnte; dieser Umstand’ lehrt uns wiederum, wie ausser-
ordentlich schwer es ist, auch nur iiber ein Teilgebiet und seine
Formationen ein sicheres und liickenloses Urteil zu gewinnen.

30. Rosa pimpinellifolia L. Die 1. ¢. bezeichnete Nordgrenze bedarf
der Modifikation, da diese Rose nach Herrn Prof. Kochs giitiger
Mitteilung noch weiter nordlich bei Romhild (ausserhalb des
Gebietes) vorkommt.

44a. Rubus idaeus X caesius G, F. W. Meyer in Gebiisch
bei Fladungen (Ade!).

45. Rubus suberectus Anderss. bei Nenglasghiitte im Tale der schmalen
Sinn und bei Heufurt a. d. Streu (Ade!).

46. Rubus plicatus Wh. u. N, Bei Motten und - Mittelsinn, sowie
in der var. maerander Focke bei Neuglashiitte (Ade!).

47. Rubus hypomalacus Focke hat nach (Ade!) zwei weitere Stand-
orte an Abhiingen bei Heufurt-Fladungen und am grossen Linden-
berge bei Ostheim.

47a. Rubus chaerophyllus Sagorski w. W. Schultz bei
Neuglashiitte (Ade!).

47b. Rubus eu-rhamnifolius Focke fand Herr Ade (!) an Ab-
hiingen bei Oberriedenberg.

52. Rubus caesius X tomentosus am Volkersberg bei DBriickenan
und bei Hausen (Ade!)

N.B. Rubus macrostemon Focke aus der Gruppe der Dis-
colores und R. villicaulis Koéhler aus derjenigen der Silvatici
wurden von Herrn Ade (!) an der Strasse Burgsinn-Rieneck ge-
funden, konnen aber, da ihre Fundorte schon ausserhalb der
Gebietsgrenze liegen, nicht hierhergezihlt werden.

52a. Rubus insericatus P. .J. Miiller var. decorus Focke
wurde als erster Vertreter der Vestitigruppe von Herrn Ade (!)
bei Neuglashiitte konstatiert.

53. Rubus rudis Whe. w. Nees nach Ade (!) auch unterhalb Schinau
und bei Mittelsinn.

54. Rubus radula Weihe auch bei Hansen und an der Strasse Ober-
sinn-Jossa (Ade!).
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oda. Rubus viridis Kaltenb. in der var. ineultus Focke bei
Mittelsinn im Tale der vorderen und bei Neuglashiitte an der
schmalen Sinn (Ade!).

b7. Rubus hirtus W. u. K. auch bei Neuglashiitte (Ade!).

bTa. Rubus hirvtus X caesius. Line als dieser Bastard anzu-
sprechende Brombeere sammelte Herr Ade (!) bei Neuglashiitte.

6Th. Rubens serpens Wihe. Schwachbehaarte Exemplare, welche
Herr Ade (!) in einem Fichtenwalde bei Sands, im Schwarzbach-
tale bei Bischofsheim und an der Strasse Speicherz-Volkersberg
aufnahm, kinnen zu dieser Art gezogen werden.

68. Rnbus Wahlbergii Arrhen. von Herrn Ade (!) beobachtet auf
Muschelkalk in der var. Warnstorfii Focke bei Fladungen und
Kloster Volkersherg, auf Basalt in der typischen Form oberhalb
Oberweissenbrunmn.

N.B. Herr Ade hat in einer sommerlichen Wanderung
durch weite Gebietsteile die Zahl der beobachteten Rubusarten
um acht Nummern vermehrt.

4. Potentilla sterilis Garcke. Der Miihlberg bei Salzungen liegt
ausserhalb des Gebietes; hinzuzufiigen ist die Hassfurt und zwar
der ,Hebriergraben“ bei Meiningen (Koch br.).

19. Potentilla supina L. Ein sicherer Fundort auf dem ,Flossrasen®
in niichster Nidhe Meiningens wird von Herrn Prof. Koch ge-
meldet.

80. Potentilla recta L. Die erwihnte Pflanze vom Landsberge bei
Meiningen (S. und R.) kénnte doch die P. pilosa Willd, und zwar
dann ein Gartenfliichtling gewesen sein, der inzwischen wieder
verschwunden ist; im Jahre 1897 fanden nimlich I{och Vater
und Sohn eine blithende Gruppe der P. pilosa auf der Talsohle
des Hassfurtgrabens unter der Habichtsburg, also in der Nihe
des Landsberges; diese Gruppe war allerdings in den niichsten
Jahren wieder verschwunden; auch diesem Fundorte gegeniiber
rechts der Werra (ausserhalb des Giebietes) bei dem Gute Jeru-
salem findet sich die P. pilosa verwildert (Koch br.). Demnach
ist also die P. recta L. var. pilosa Lehmann als im Gebiete
fehlend oder, falls sie am Landsberge noch auffindbar, als Garten-
fliichtling zu betrachten.

83. Potentilla rubens Zimm. Hieriiber verdanke ich Herrn Prof.
Koch folgende von ihm entdeckten neuen Fundorte: aus dem
Kalkgebiete der weiteren Umgebung Ostheims: Blassenberg bei
Oberwaldbehrungen (1902) — zahlreich im nérdlichen Teile des
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Geholzes . Einbiichel* bei Oberstreu in der var. Gadensis Poeverl.
(1906) — dieselbe Varietiit in Anniiherung an die f. pusilla A.
u. G. auf diirftigem Kalkboden der westlichen Fortsetzung des
Wolfsberges zwischen Mellrichstadt und Irickenhausen. Die
frither erwiihnten Pflanzen vom Dippersberg (Forstort ,ge-
schlossene Eller®) gehiren zur f. typica Poeverl.

84a. Potentilla arenaria Borkh. Von Herrn Ade neben der
Strasse Hainhof-Waldbehrungen aunfgefunden: dieser Fundort
bedeutet eine Ausbiegung der in A. u. G. Syn. VL. 1. 8. 821 ge-
zogenen nordwestlichen Grenzlinie nach Norden in unser Gebiet.

93. Kerria Japonica D C. auch in eincm Bauerngarten zu Ochsen in
der Vorder-Rhin.

Fortsetzung.
Liliaceae.

1. Colehicum auctumnale L. Auf Tal- und guten Bergwiesen, sowie
in Auwiildern verbreitet und zahlreich. Bliiten, welche an Zahl
und Form ihrer Teile vom Typus abweichen, sind nicht selten.
Ein Exemplar der f. vernum Rehbg. fand ich im Mai 1897 bei
Geisa an eier Stelle, wo Colchicum sonst massenhaft auftritt,
und wo Uberschwemmungen ausgeschlossen sind, so dass die
Abnormitiit der Bliitezeit innerhalb des Individuoms begriindet
gewesen sein muss; die Pflanze trug neben zwei Bliten mit sehr
schmalen Perigonzipfeln zwei schmiichtige Laubblitter. Weiss-
bliitige Herbstzeitlosen sind von (G.) bei Kaltennordheim und
Aschenhausen beobachtet worden; einen geradezu entziickenden
Anblick gewiihrte ein grosser Bestand solcher lilienweissen Bliiten
auf einer Wiese am linken Ulsterufer zwischen Schleid und
Motzlar.

2. Anthericus liliago L. Nur an einigen Stellen der Vorder-Rhin,
aber zahlreich, und zwar nach (G.) auf Basalt am Habelstein!,
auf Muschelkalk am Arzberge! und dem Mieswarzer Stein! sowie
nach (W.) an der Grasburg bei Mannsbach (?): nach (R) am
Still- und Fritzenberg bei Meiningen.

3. Antherieus ramosus L. Hinfig an sonnigen Muschelkalkhiingen
des siidlichen, siidéstlichen und dstlichen Vorlandes vom Soden-
berge bis Meiningen; bei Gemiinden und Mittelsinn-Heiligenkreuz
auf Buntsandstein; die Liebleinsche Notiz fiir Hiinfeld ist hin-
filllig. Ohne auf die zahlreichen einzelnen Fundorte eingehen
zn kinnen, mag kurz gesagt sein, dass das Hauptverbreitungs-

Vorhandl, der phys.-med. Geselisch, N. F. XXXIX. Bd, 18
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gebiet in der weiteren Umgebung von Hammelburg, Kissingen,

Mellrichstadt-Ostheim und Meiningen zu suchen ist.

Hemerocallis flava L. Selten in Hansgiirten.

Hemeroeallis fulva L. Hiufiger in Hausgiirten.

Gagea arvensis Dumorl. TEine abschliessende Darstellung ihres

Vorkommens kann ich zurzeit nicht geben, da mir Aufnahmen

withrend der Vegetationsperiode dieser meist durch mechanische

Ursachen friihzeitig verschwindenden Pflanze an entfernteren

Orten nicht miglich waren. In der Vorder-Rhin ist sie ver-

breitet : ausserdem noch um Meiningen und Henneberg (R.) im

N.O., nach (K.) bei Hohenroth niichst Neustadt a. d. Saale im 5.0.,

nach (B.) um Kissingen.

7. Gagea minima Ker-Gawler. Nach (B.) bei Kissingen; Prantl
erwithnt diesen Standort nicht: auch ist es zweifelhaft, ob wir
ihn noch innerhalb des Gebietes zu suchen haben; das etwaige
Vorkommen bei Kissingen wiire als nordlichste Ausstrahlung von
der Gegend um Schweinfurt her anzusehen.

8. Gagea pratensis Roem. w. Schult. Uber das Auftreten dieser
Pflanze muss ich mich auf die vorhandenen Berichte beschriinken.
da mir eigene Beobachtungen selbst in den mir niher gelegenen
(Gegenden nicht gelingen wollten. (B.) nennt Hausen, Sinnberg
und Lindesmiihle bei Kissingen, (K.) Wasungen und Felder beim
Knollenbachshof niichst Breitungen sowie die Talwand rechts der
Saale bei Hohenroth, (G.) den Pitzelstein bei Spahl.

9. Gagea silvatica Loud. = G, lutea Ker-Gawl. Verbreitet in
Laubwiildern, Gebiischen und lichten Hainen bis zum Riicken
der ,hohen* Rhén, oft mit Corydalis cava vergesellschaftet: in
gleicher Begleitung sogar in Grasgirten an den Hiingen des
Hiigels, anf dem Geisa steht.

10. Alliwm sativum L. wird meines Wissens im Gebiete wenig oder
kaum angebaut.

11. Allium scordopraswm L. Nur in den Weinbergen der Hammel-
burger Gegend (Vill. br.) z. B. bei dieser Stadt selbst!, bei West-
heim, Elfershausen!, Feuerthal!, Obereschenbach und Unterertal:
was ich von diesen Orten sah, gehort zur f. typicum Regel,

12. Allium rotundum L. In Weinbergen bei Hammelburg (Vill. br.!)
und bei Elfershausen gegen den Schwedenberg, gleichfalls in der
f. typicum Regel.

13, Allewm ampelopraswm L. wvar. porrum Regel als Sommer- und
Winterlauch, namentlich letzterer, hiiufig in Girten gezogen,

=

&
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Allium vineale L. Nach (B.) in Weinbergen am Staffelsherge bei
Kissingen (ich sah dort nur A. sphaerocephalum, das (B.) von
dort nicht auffiihrt). Der von (D.) angezogene Fundort am
»dicken Turme® bei Fulda darf als erloschen gelten:; ich kann
mich bis auf weiteres nicht entschliessen, den Weinbergslauch
in die Zahl der PHanzen des Gebietes einzureihen.

Allium sphaerocephalum L. Wie 11. und 12. Begleiter des Wein-
baues im siidlichen Gebietsteile; spirlich in den meist verlasse-
nen Weinbergen am Staffelsberge iiber Kissingen, hiinfiger in den
Weinbergen um Hammelburg (G. u. Vill.!); genaue Fundortsan-
gaben sind daher unnitig. Ich sah aus beiden Gegenden nur die
f. typicum Regel. Die (H.)sche Angabe , Frickenhausen'* ent-
behrt spiterer Destitigung.

. Allium montanum Schmidt var. petraeum A. w. G, = A. fallax

Roem. w. Schulf. findet sich an zwei Orten von ganz entgegen-
gesetzten Verhiiltnissen, nimlich im Walde des Haselsteins in der
Vorder-Rhén auf Phonolithfelsen (G.!) spirlich, aber in desto
grosserer Menge im lockeren Kalkgerolle am steilen Westhange
des grossen Lindenberges bei Ostheim v. d. Rhion, hier mit An-
thericus ramosus zusammen.
Allium schoenopraswm L. Hiufig angebaut: wild nur an dem
von (D.) bezeichneten Schnittlauchstein der Milseburg!, wenig
zahlreich und iiberaus schwer zuginglich; der Standort ist eine
gegen Kleinsassen abfallende, iiberrieselte Felswand, die unter
anderem auch Bryum alpinum und Woodsia rufidula friigt; nach
Lage der Verhiiltnisse ist eine Verschleppung aus Girten nicht
gut anzunehmen.
Allium Ascalonicum L. als ,Schlotten® gebaut.
Alliwm fistuloswm L. in Gemiisegiirten gebaut und zuweilen ver-
wildernd, aber nicht bleibend.
Allium eepa L. Angebaut.
Allzum oleraceum L. Im ganzen Gebiete zerstrent anf und bei
Kulturland, auch unter Gebiisch in dessen Nithe; auch das von
Lieblein angefithrte Allinm carinatum Linné gehort hierher und
sicherlich nicht zu A. carinatum Poil. und andere Autoren. Ich
fand die typisch gefiirbte f. virens Regel stets in Kombination mit
der rauhblittrigen f. scabrum Regel, wilrend die f. roseum
Regel an den von mir beobachteten Pflanzen der glattblitterigen
f. leve A. u. (. angehiren; alle Funde ziblten zur var. angusti-
folium Koch.

18¢
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Alliwm wrsinwm L. In den Laubwildern der Vorder-Rhon ver-
breitet, bis auf die Talsohle herabgehend, sowie im Gebiete des
Kreuzberges, des Dammersfeldes und der Eube hiiufig und oft
mit Impatiens noli tangere zusammen, bei Haselbach niichst
Bischofsheim in Gesellschaft des Equisetum maximum; FEinzel-
angaben sind in Anbetracht seines hiufigen Vorkommens iiber-
fliissig.

Lilium eandidum L. in Girten und besonders auf Friedhifen.
Lilium butbiferum L. subsp. L. eroceum Chaix hiufig als Zier-
pflanze, besonders in Bauerngirten.

Liliwm martagon L. ist in Laubwiildern von der Talgolle bis in
die Bergregion hiiufig, anf Kalk- und vulkanischem Gestein, eine
Zierde unserer Wiilder; die schon-gelbe Zwiebel gelangt allmiihlig
durch Wurzelzug (vergl. dariiber die Arbeiten unseres Lands-
mannes A. Rimbach in den Ber. der Deutsch. bot. Ges.) in eine
Tiefe von 20 und mehr em. Verbiinderungén mehrerer Stengel
sind hier und da zu finden: Geheeb beschreibt im Arch. der
Pharm, 1871 eiue solche von fiinf Stengeln mit 65 entwickelten
Bliiten; sie war von Pfarrer Hunnius bei Frankenheim auf der
Rhin gefunden worden. Bei dem hiufigen Aunftreten des Tiirken-
bundes in unserem Gebiete eriibrigt sich die Angabe einzelner
Standorte. Dass er hier und da aus dem geschlossenen Walde
auf die eingesprengten Bergwiesen tritt, ist nicht auffillig
(vergl. auch Spilger: Flora und Vegetation des Vogelsherges
S. 33); anders verhiilt es sich jedoch mit dem Vorkommen dieser
iiberall als Wald- und Schattenpflanze bezeichneten Art auf den
weiten, freien Matten des Schwabenhimmels und der Wasserkuppe ;
hier kann sie nur als Uberbleibsel aus der Zeit volliger Bewal-
dung dieser Hohen betrachtet werden: an diesen Stellen bleibt
sie niedrig und kommt selten zur Bliite oder triigt doch nur
vereinzelte Blumen; wie es sich mit der Bestiubung verhilt,
habe ich noch nicht ermitteln kinnen; jedenfalls aber kommt es
in normalen Jahren wegen der gegen Ende des Juli, also kurz
nach der Bliitezeit beginnenden Grasschnittes nicht zur Samen-
reife; die Vermehrung mag demnach durch Brutzwiebeln ge-
schehen, da man zuweilen dicht neben stirkeren auch anscheinend
jingere Pflanzen findet. Der niedrige Wuchs des Tirkenbundes
auf diesen Héhen mag wohl nicht allein eine Folge der ungiin-
stigen klimatischen Verhiltnisse sein, sondern ist auch wohl eine
Anpassungserscheinung, durch welche eine intensive Bestrahlung
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immitten des nicht allzu hohen Graswnchses vermieden werden
soll.

. Fritillaria meleagris L. Bekanntlich zahlreich auf Wiesen bei

Altengronau (F.!), also an der dussersten Westgrenze des Gebietes,
noch zu diesem gehirend, da die reizende Blume sich zu beiden
Seiten der Sinn von weit oberhalb Altengronau bis fast zur
Jossamiindung findet (Koch und eigene Beobachtung). Noch heute
klingt in mir das Entziicken nach, das ich am 10. 5. 1903 emp-
fand, als ich diese Bliitenpracht eigentiimlicher Fiirbung zum
ersten Male geniessen konnte. Das Indigenat der Schachblume
in diesem Gebiete scheint mir zweifellos zu sein. Eingeschleppt
hingegen war sie wohl am Badegarten kei Fulda auf der Wiese,
wo sie (Dh.) bemerkte, sie aber spiter nicht wiederfand.

Tulipa silvestris L. Im Schlossgarten zu Fulda (D.!) noch heute,
bei Heustreu (K.), ferner auf und neben einem Acker am Fuss-
pfade DBieberstein-Langenbieber (Denner!), wohl iiberall nur
qu. sp.

Urginea wmaritima Baker mag hier aus kulturgeschichlichem
Interesse erwihnt werden, weil sie noch in meinen Knabenjahren
als Heilpflanze in den Biirgers- und Bauernhiusern allerorten
zu finden war; Brand- und Schnittwunden belegte man mit einem
zerquetschten Blattstiickchen ; ihre Heilkraft ist wohl in der des-
infizierenden Wirkung ihres mit Rhaphiden durchsetzten Saftes
zn sehen. Man traf zuweilen auf gewaltige Zwiebeln, die mit
ihren Bulbillen formlich iiber den Blumentopf hinausquollen;
heute sieht man die Meerzwiebel nur noch selten.

Seilla bifolia L. Der einzige Standort dieser zierlichen Liliacee
im Gebiet ist der schon vor vielen Jahren durch (G.) bekannt
gewordene Arzberg im Grossherzogtum Weimar, ungefihr 1!/2
Wegestunden nordostlich von Geisa. Dieser floristisch reiche
Berg ist ein mit Laubwald bedeckter, auf Muschelkalk stehender
Basaltkegel. Die reizende Frithlingsblume findet sich auf beiden
Bodenarten vom unteren Waldsaume gegen Otzbach bis zur
obersten Kuppe und bildet namentlich auf dieser im Vereine
mit Leucoium vernum, Anemone nemorosa und ranunculoides
das entziickendste Bild, das die erste Friihlingszeit uns zu bieten
vermag. Selten tritt sie (am unteren Waldrande) vereinzelt her-
aus, wiithrend sie doch anderwiirts ,auf Wiesen, an grasigen
Hiingen, Gebiischriindern, in Baumgirten® (A. u. G. Syn.) zu
finden ist; auch Drude (Der hercyn. Florenbez.) fihrt sie in der
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Formationsliste 19 (Auwiesen und langhalmige Talwiesen) auf.
Wie ihr nur auf den Arzberg beschriinktes Vorkommen (in der
Nachbarschaft vieler gleichbeschaffener Bergkegel) ein pflanzen-
geographisches Ritsel ist, so bleibt auch ihre Neigung fiir das
dichteste Unterholz daselbst eine auffallende Erscheinung. Die
Verbreitung iiber den ganzen Berg und ihr massenhaftes Vor-
kommen daselbst, sowie die drtlichen Verhiiltnisse lassen nur die
Deutung zu, dass die Pflanze seit alters hier heimisch ist. Die
niichsten Standorte sind recht weit entfernt: im S. bei Schwein-
furt-Wiirzburg, im S.W. nérdlich von Hanau, im W. bei Bieden-
kopf, im S.0. nach (R.) bei Behrungen im Grabfeld. — Was die
Formen anbetrifft, so sind weissbliitige Individuen (alba Deck)
nicht gar zu selten und dreiblitterige hin und wieder zu finden.
Seilla amoena L. (non Schwr.). Heller bringt im Supplementum
nebst einer Beschreibung, die unverkennbar nur aunf diese und
nicht auf die vorige Pflanze (von ihm als Se. bifolia L. im I. Bd.
8. 366 charakterisiert) sein kann, die Notiz: ,Lecta rarius prope
Kissingen.* Da er die typischen Merkmale dieser Art sehr gut
kennt, so hege ich keinen Zweifel, dass die Angabe zuverlissig
war; doch kann es sich, woriiber (H.) nichts erwihnt, nur um
einen Gartenfliichtling gehandelt haben, der seit langer Zeit
von dort wieder verschwunden ist.

Ornithogalum wmbellatum L. Auf Wiesen bei Weyhers und im
Schlossgarten zu Fulda (Denner), an beiden Orten wohl nur ver-
wildert. :
Ornithogalum nutans L. Gleich dem vorigen aus Anlagen ver-
wildert; nach (R.) im Englischen und Schlossgarten zu Meiningen
(von Koch neuerdings bestiitigt), nach Denner im Parke des
Schlosses Adolfseck bei Fulda; an den von (D.) genannten Orten
(Schlossgarten zu Fulda und Fussweg Gersfeld-Sparbrod) nicht
mehr.

Ornithogalum Boucheanum Aschers. Jedenfalls verwildert, be-
fand sich ein Bestand lange Zeit in einem Grasgarten zu Kiin-
zell bei Fulda (V.!), Herr Denner kam gerade hinzu, als der
Besitzer des Gartens dem ,Unkraut soeben mit der Hacke den
Garaus gemacht hatte.

Muscari racemosum Miller. Der von (D.) angegebene Fundort
,Felsen am Bieberstein® hat als erloschen zu gelten; die von
(R.) erwiihnten Pflanzen am Wege zum Hassfurtgarten und am
Fusspfade nach Herpf gehoren nach Herrn Prof. Kochs brief-
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licher Mitteilung zum folgenden: auch einige, aus einer friitheren
Anlage auf dem Gangolfiberge bei (ieisa stammenden Exemplare
sind nunmehr eingegangen, so dass vorerst im Gebiete kein
Standort ausserhalb der Giirten bekannt ist.

Muscari botryoides Mill. Ein Gartenfliichtling: festgestellt
zwischen Meiningen und Herpf (8.), von Koch bestiitigt (vergl.
unter Nr. 34), und auf einem Acker an der ,hohen Lange® bei
Obereschenbach (Vill. briefl.).

Asparagus offieinalis L. Hier und da aus Giirten, wo die
Spargelzucht — in miissigem Umfange — betrieben wird, ver-
wildert.

Maianthemum bifolinm F, W, Sehmidt. Dieses zierliche Kind
Floras schmiickt die Laubwiilder der oberen Hiigel- und der
Bergregion auf Kalk und vulkanischem Gestein; eine Aufziihlung
einzelner Standorte 1st bei seinem hiufigen Vorkomimen untunhich ;
dreiblitterige Pfanzen sind nicht allzu selten: der Blattumriss
st oft zugespitzt-geigenformig.

Polygonatum polygonatum Jirasel (besser P. officinale All.) ist
kalkstet und darum an die Hiigel- und untere Bergregion ge-
bunden: nach ((+.): Langenberg bei Buttlar! Grasburg bei Manns-
bach! Miezwarzer Stein! — (R.): Horn hei Wiesenthal | Hassfurt
und Herpfer Berge! hei Meiningen: — ferner am Schwiirzels-
berg bei Ransbach-Wehrshausen, am Staffelsberge bei Kissingen,
an der Lichtenburg und am Kirschberge bei Ostheim, um Ginolfs
und Untererthal. Die (W.)schen Angaben fiir Haselstein und
Poppenhausen erscheinen mir zweifelhatt.

Polygonatum multiflorum Ajl.  Mindestens kallchold, wenn nicht
kalkstet, doch weit hiinfiger als vorige Art und mehr den
Schatten suchend: bei seiner ausgiebigen Verbreitung sind Einzel-
angaben unnitig; nach unten geht es mit den Kalkhingen bis
auf die Talsohle: oft findet es sich mit Majanthemum zusammen.
Polygonatum verticillatum All. FEine ausgesprochene Bergwald-
pflanze, die nur in seltensten Fillen vereinzelt unter die Berg-
region hinahgeht: wenn sie auch hier und da sich auf Kalkboden
findet, so ist doch ihr eigentliches Revier der Laubwald auf
vulkanischem Gestein iiber 600 m hinans. Was ihre horizontale
Verbreitung anbetrifft, so ist sie unter den angefiihrten Bedin-
gungen in den Laubwiildern aller Gebietsteile, besonders aber
im Bezirke der ,hohen* Rhin so hiinfig, dass Fundortsangaben
iiberfliissig sind.
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41. Convallaria majalis L. Hiunfig in lichten Wildern und Ge-
biischen der Hiigel- und Bergregion, aunf sonnigen Blossen, den
Kalkboden bevorzugend, doch bei sonst zusagenden Verhiiltnissen
auch auf anderem Gestein; von den einzelnen Fundorten sei als
besonders anffallend die Umgebung des Lerchenkiippels (zwischen
Wasserkuppe und Pferdskopf) genannt, wo sie sich sowohl im
Gerdlle, wie auch in Vaceineten anf trockenem Boden bei einer
Hohe von ungefihr 880 m findet. Reife Friichte sind meist nur
an den warmen Kalkhiingen der Hiigelregion zu sehen.

42, Paris quadrifolivs L. Ungefihr von der. Verbreitung des Poly-
gonatum multiflorum, doch mehr an feuchten bezw. schattigen
Stellen, anch auf Buntsandstein und Diluvialboden:; die Blatt-
form wechselt von schmaleiformigelliptischem bis breitelliptischem.
ja naheza kreisformigem Umrisse: in meinem Herbar liegen solch
breitblitterice Formen aus der Umgebung Geisas, deren kurz-
bespitzten Blitter bei 10'/2 ¢m Lénge einen Breitendurchmesser
von 9—10 em haben, wihrend bei den typischen Formen das
Verhiiltnis der Breite zur Linge wie 1—1%2:2 zu sein pflegt.
Die abnorm fiinfblitterigen Pflanzen, welche nicht selten sind,
weisen zugleich eine verbreiterte Blattgestalt auf, Form und
Zahl der Bliitenteile ist dagegen weit konstanter.

Amaryllidaceae.

43. Galanthus wivalis L. Nur in Giirten als Zierpflanze und daraus
selten verwildert, wie z B. am Frauenberg in Fulda (W.. Ob
noch dort?

44. Leucoium vernum L. Als erster Frithlingshote in allen Gebiets-
teilen von den Auwildern der Talsohle bis zu den schattig-
feuchten Bergwildern an den Hiingen der ,hohen® Rhon, sowie
auf den von kleinen Biichen durchflossenen hochrasigen Berg-
wiesen der Vorder-Rhon hiufig und zahlreich.

4b. Narcissus pseudonarcissus L. subsp. N. festalis Salisb. Obzwar
diese Narzisse hiufig in Giirten zu sehen ist, wurde sie (meines
Wissens) im Gebiete nirgends verwildert angetroffen. Die An-
gabe fiir den Ebersberg (W.) kann ich nicht unterstiitzen.

46. Narcissus poeticus L. Eine beim Landvolke als ,Studenten-
blume* (wohl wegen der miitzenartigen Nebenkrone so genannte)
beliebte Gartenzierpflanze ; in einzelnen Gebietsteilen ist dieser
Vulgiirname in ,,Stundenblume® kontrahiert. Die Pflanze ver-
wildert leicht; so findet sie sich zahlreich in den Wiesen des
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Parkes zu Gehaus; vereinzelt traf ich sie auf Werrawiesen bei Vacha ;
ein einzelnes Individuum hielt mehrere Jahre an einem Wiesen-
pfade bei Geisa aus, andere sah ich in einem Grasgarten zu
Siinna; in Borbels bei Geisa bezeichnet eine Gruppe im Felde
den Ort, wo ehedem ein Heiligenbild gestanden hatte, wo aber
heute von den Anlagen sonst nichts mehr zu sehen ist.

Iridaceae,
Iris variegata L. In Girten und auf Friedhofen, neuerdings
hitufiger.
Iris sambucing L. Auf Gartenmanern mit Sempervivam tecto-
rom in Borsch bei Geisa; in grosser Menge in den Kirschbergen
bei Ostheim; gonst in Giirten und anf Friedhofen.
Iris Germanica L. In Girten nicht so hiufig wie die vorige;
verwildert nach (B.) am Fusse des Staffels bei Kissingen, nach
(Vill.) in Weinbergen bei Hammelburg.
Iris Floventina L. Nur zuweilen in Giirten als Zierpflanze.
Iris psewdacorus L. Nicht selten an ruhigen Buchten und im
Uferrshricht der grisseren Flisse, wie der Werra, Fulda (schon
bei Gersfeld), Ulster, Haun und Stren und an den Seen, Teichen
und Timpeln ihres Bereiches. Einzelangaben sind uwimitig.
Iris Sibirica L. fand ich in einem einzigen blithenden Exem-
plare am 23. VL. 1897 in einem Sphagnetum rechts am Pfade
Milseburg-Grabenhéfchen vor dem Bubenbadsten in Gesellschaft
von Salix aurita, Eriophorum und Carexarten. Dieser Fund war
der erste und einzige derartige fiir das ganze Gebiet, da ich die
Pflanze weder hier noch anderwiirts wiedersah. Nach der Be-
schaffenheit aller Umstinde muss sie hier urspriinglich gewesen
sein; vielleicht war sie der letzte Rest eines grisseren Bestandes
aus alter Zeit. Die niichstgelegenen Standorte dieser sporadisch
auftretenden, aus dem pontischen und uralischen Hauptareale
nach Westeuropa eingewanderten Pflanze (vergl, Drude: der Here.
Florenbez,) sind im Norden um den Meissner, gegen S.W. im
Spessart, gegen Siiden um Schweinfurt; ein nither gelegener
Bestand auf feuchten Wiesen bei Wilhelmsthal nichst Eisenach ist
eingegangen (Bliedner in Mitt. Thiir. Bot. Ver. XIII).

N.B. Gladiolus-Arten sieht man vereinzelt in den Haus-
girten, ofter in kunstgiirtnerischen Anlagen, aber nirgends ver-
wildert,

h*
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Ovchidaceae.

D3, Cypripedilum caleeolus L. Kalkstet, aber trotz des im Gebiete

Do,

reichlich vertretenen Subtrates recht zerstreut und wenig zahl-
reich. Die bisher bekannt gewordenen Fundorte seien nachstehend
geographisch angeordnet: a) im Zuge zwischen Werra und Felda:
Habichtsburg bei Meiningen (Koch), Weisshach bei Meiningen
(R.), Dipperstal bei Siilzfeld (R.), Schloss Henneberg, doch unbe-
stimmt, ob noch diesseits (Metsch in Fl. Henneb.), im ,,Loh* bei
Kaltenlengsfeld und Laubwald bei Hiimpfershausen (Kaiser) —
b) zwischen Felda und Ulster: Stein bei Dermbach! (G.), Arzherg
gegen Mieswarz!(G.) und Langenberg bei Buttlar! (G.) — ¢) zwischen
Jlster und Haun: Sehlisberg (G.), Dannenberg bei Ketten (G.),
Sandberger Forst bei Schwarzbach (D.), Hessenliede bei Hof
bieber! (D.); der Standort bei Hiinfeld (W.) diirfte gegen den

Hochstberg zu suchen sein; — d) zwischen Fulda und Sinn:
Haderwald am Dammersfeld (D.), Rommerser Wald gegen den
Fierhauck (Denner br.) — e) an der Siidgrenze: in der Hain-

buche bei Obereschenbach (Vill. br.). Mit Riicksicht auf das
Treiben der ,,Kriduterweiber®, welche diese herrlichste einheimische
Orchidee mit grogsem Eifer fiir Handelgglirtnereien ausheben,
sollte sie auch bei uns unter besonders strengen Forstschutz ge-
stellt werden; das wird ja wohl auch einmal geschehen, aber
bei ihrem spérlichen Vorkommen vermutlich erst dann, wenn es
nichts mehr zu schiitzen gibt.

Ophrys muscifera Huds. Verbreitet auf Kalk im ganzen Ge-
biete in lichtem Gebiisch, auf sonnigen Bliossen, in trockenen
Nadelwildern, meist etwas gesellig, hiiufig mit Gymnadenia cono-
pea, Orchis purpureus, Cephalanthera alba zusammen; die var.
bombifera Bréb. beobachtete ich an dem durch seine vortrefflich
ausgebildete Kalkflora bemerkenswerten ,,Stein bei Mieswarz:
Ophvys fuciflora Rehb. Die von (H.) gemachte Angabe iiber das
Vorkommen dieser PHlanze am Sodenberge ist nie wieder be-
stiitigt worden: fiir die Hessenliede bei Hofbieber (W.) den Be-
weis zu erbringen, ist weder Herrn Geheeb, noch mir gelungen:
ich kann mich deshalb einstweilen nicht dazu entschliessen,
Ophrys fuciflora in die Liste der Rhonorchideen aufzunehmen.
Orchis morio L. Es liegen nur wenige Angaben vor: (R.): Geba,
Bettenhausen: (Kaiser): Hiimpfershausen-Eckarts. Und doch ge-
hort dieses Knabenkraut zu den verbreitetsten des Gebietes und
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muss fiir die Vorder-Rhon zu den gemeinsten Vertretern der
Familie geziihlt werden. Die nicht seltenen, reinweiss blithenden
Exemplare (albiflorus Boiss.) stromen einen besonders kriiftigen
Vanilleduft aus: ich fand solche in grisserer Anzahl mit
mannigfachen Ubergiingen zur normalen Firbung in der Um-
gebung des Pitzelsteins, weniger zahlreich aber auch an vielen
anderen Orten; an vorgenannter Stelle bemerkte ich auch Bliiten
mit aufgerichteten seitlichen Perigonblittern. Die f. robustior
Chenev. und ihr Gegenstiick f. nanus Chenev., die ich beide zu
verschiedenen Malen beobachten konnte, sind wohl nur als Stand-
ortsformen anzusehen.

Orchis coriophorus L. Sowohl die (H.)sche Angabe , Waldaschach,
wie die von Lieblein fiir Bronnzell gemachte entbehren spiiterer
Bestitigung; auch Pickel (Nr. 19 des Literaturverzeichnisses)
nennt den letzteren, in Fuldas Nihe gelegenen Ort nicht; die
PHlanze kann demnach vorlinfig nicht zu den Rhénpflanzen ge-
zithlt werden.

Orehis ustulatus L. Nach Pickel, von (Dh.) bestitigh, in den
Kiinzeller Tannen bei Fulda: der von (W.) genannte Fundort
bei Rothenkirchen scheint ausserhalb des Gebietes zu liegen;
eine weitere Verbreitung besitzt die Pflanze im Hammelburger
Bezirke: dort tritt sie nach (F.) und (Vill. br.) auf: bei Neu-
wirtshaus niichst Untererthal, Schwiirzelsbach, Waizenbach und
Wartmannsroth. Die in Schneiders Beschreibung des hohen
Rhingebirges 2. Aufl. (Koch briefl.) gebrachte Notiz fiir das
Krenzberggebiet kann nicht aufrecht erhalten werden.

Orehis tridentatus Seop. Nach (W.) am Fusse der Grasburg bei
Mannsbach-Oberbreitzbach: ich habe sie dort so manches Mal
vergeblich gesucht, doch wiire das nun allerdings kein vollgiiltiger
Beweis fiir das Unzutreffende dieser Angabe, wenn nicht auch
so manche andere Notiz iiber dieses Spezialgebiet Zweifel an der
Zuverliissigkeit des Wigandschen Berichterstatters erstehen liesse.
Auch der Pickelsche Standort am dicken Turme beiKiinzell (sub O,
variegatus) ist als erloschen anzusehen: von der in J. Schneiders
vorgenanntem Werke fiir den Kreuzberg gemachten Notiz gilt
auch hier, was wir unter Nr. 58 behauptet haben.

Orchis militaris L. Die von Pickel gegebene Nachricht, dass
diese priichtige Orchidee im Tiergarten und bei Kiinzell vor-
komme, finde ich spiiterhin von niemanden bestiitigt. Herr Vill
meldet sie (F.) vom Weidenberg bei Westheim an der iussersten
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Siidgrenze. Hiufiger ist sie in der Umgegend Meiningens, aus
welcher folgende Standorte genannt werden: Weissbach (R.),
Dippersherg und Dipperstal (R.), letzteres von (Koch br.) bestiitigt,
Konigsleite (K.), Haselberg bei Siilzfeld (R.).

Orchis purpureus Huds. Annithernd von der Verbreitung der
Ophrys muscifera, nur nicht so zahlreich auftretend: einzelne
Standortsangaben eriibrigen sich daher : diese stattlichste heimische
Orchidee mit der seltsamen Farbenmischung ihrer Bliiten tritt
zumeist in der var. obcordatus M. Schulze auf, doch findet sich
zwischen diesen auch hier und da die var. Moravicus Rehb.
Orchis globosus L. Die Quelle der (B.)schen (zu verneinenden)
Angabe: .auf der Rhon“ ist nmach Herrn Prof. Kochs giitiger
Mitteilung sicher in der oben erwiihnten .Beschreibung des hohen
Rhongebirges® von Dr. Josef Schneider, die mir nicht vorliegt,
zu suchen; diese, sowie mehrere andere unhaltbare floristische
Behauptungen hat (B.) kritiklos nachgeschriehen und damit
seinem Werkchen den Stempel der Unzuverlissigkeit aufge-
driickt.

Orchis masculus L. gehort zn unseren hiufigsten Orchideen. Die
Rasse genuina Rehb. ist auch bei uns in der var. acutiflorus Koch
am verbreitesten, wenn auch die var. obtusilorus Koch nicht
gerade selten ist; auch die var. stenolobus Roshach konnte ich
einigemal beobachten: die durch ihren starken, teils hollunder-,
teils wanzeniihnlichen Geruch auffallende f. foetens Rehb. be-
merkte ich auf trockenen Wiesen in der Nihe des bayrischen
Rhonhéuschens, Herr Denner in gleichen Verhiiltnissen am Rees-
berge bei der Schwedenschanze: an dieser Lokalitit sah ich die
Pflanze in Farbenabstufungen vom tiefsten Rot bis zum reinsten
Weiss ihrer Bliiten in zahlloser Menge einen herrlichen Teppich
bilden: auch im Vorlande trifft man auf trockenen, kurzrasigen
Pliitzen blassrote bis reinweisse unter normalfarbigen Bliiten.
Orchis pallens L. Nach (R.) am Riidersberge bei Stedlingen
und nach (K.) am Dippersberge bei Meiningen: (W.) nennt noch
Weyhers, welche Notiz auch in die Synopsis von A. und G.
iibergegangen ist.

Orchis incarnatus L. soll nach (D.) bei Schackau vorkommen,
wo ich die Pflanze o6fter und vergeblich suchte; doch ich will
diese Angabe vorliufig nicht bezweifeln.

Orchis latifolins L. héufig und zahlreich von den Tal- bis zu
den feuchten Wiesen der hochsten Lagen in der Rasse majalis
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Kittel var. genuinus Rehb.: die durch ihre gestauchte Blatt-
stellung auffallende f. amplus A. und G. fand ich unter typischen
Pflanzen bei Schleid, die durch ihre langen Hochblitter und
ihren deshalb schopfigen Bliitenstand kenntliche f. macrochlamys
A. und G. auf Wiesen am Pitzelstein.

Orchis maculatus L. ist als verbreitet zu bezeichnen: nur in
Meiningens niichster Nihe scheint diese Orchidee nicht so hiufig
wie anderwiirts zu sein (K.); sie steigt mit dem Laubwalde bis
zu dessen hochstgelegenen Arealen auf: abweichende Nuancen in
der Bliitenfarbe sind iiberall zu finden, ausgesprochene Exemplare
der f. candidissimus M. Schulze sah ich am Arzberge und bei
Schackan; die Rasse genuinus Rchb. ist die bei uns allein ver-
tretene ; ausser deren f. typicus A. und G. beobachtete ich die
var. traunsteineriifolius Harz am Hubenberge bei Buttlar.

Orchis sambucinus L. in der gelbblithenden Form im Einbiichel
bei Oberstreu (Koch!); von der var. purpureus Koch fand Herr
Geheeb ein einziges Exemplar am 18, V. 1877 anf Wiesen rechts
der Strasse Wiistensachsen-Bischofsheim kurz vor dem Rhon-
hituschen: meine spiiteren Bemiihungen an diesem Orte waren
erfolglos; der von Prantl genannte, von Herrn Prof. Koch be-
statigte weitere Standort der var. purpureus befindet sich am
Reesberge (,,zwischen Kalbenhof und Oberweissenbrumn®) und ist
zuerst von (Schk.) erwiihnt.

Hymantoglossum hircinum Spreng. Auch hier ist (B.) einem
offenbar irrtiimlichen Berichte des Josef Schneiderchen Werkchens
zum Opfer gefallen, wenn er diese Orchidee als ,auf der Rhon®
vorkommend bezeichnet.

Anacamptis pyramidalis Rich. kommt trotz der gegenteiligen
Aufziihlang in Schneiders vorgenanntem Werke nicht im Ge-
biete vor.

Herminium monorchis R. Br. Ob die von (B.) angefiihrten
Kissinger Standorte noch diesseits liegen, vermag ich nicht zu
sagen:; die Pickelsche Angabe fiir Bieberstein ist nicht wieder
bestiitigt worden; auf dem von (W.) angegebenen Platze zwischen
Kirchhasel nund dem Stallberge habe ich oftmals erfolglos gesucht,
doch liegt keine Veranlassung vor, die Richtigkeit dieser Nach-
richt zu bezweifeln: einen nicht unbetriichtlichen Bestand dieser
zierlichen Orchidee entdeckte Herr Brade im September 1907
am Hinkelshiuptchen im Eubegebiet auf Kalk (!).
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Coeloglossum viride Hartm. tritt recht zerstreut und spiirlich
auf; sein hauptsiichliches Vorkommen beschriinkt sich auf die
,hohe* Rhon: aus dem siidlichen Vorlande nennt Herr Vill briefl.
eine Wiese am Dornheeg bei Neuwirtshaus; die von Pickel ge-
gebene Notiz fiir Bieberstein entbehrt spiiterer Bestitigung. Im
Gebiete des Hauptgebirgsstockes nennt (Schk.): Weyhers, Gers-
feld, Kreuzberg und Kissingen, meint aber wohl — Kissingen
vielleicht ausgenommen — die diese Orte umgebenden hoheren
Lagen. (D.) Eube (!) und Beutelstein; (G.) notierte Kippelbach (!),
Dalherdakuppe, Holzberg bei Bischofsheim (!) und Steinkiippel
(Stellberg) bei Wiistensachsen. Ich habe noch hinzuzufiigen:
Bernhardser Kopfe gegen Steens, Wiesen an der Strasse Brand-
Reulbach und Wiesen am Eierhauck, an den beiden letztgenann-
ten Lokalititen fand ich die durch ihre langen Hochblitter
auffallende f. bracteatum Richter.

Gymnadenia conopea R. Br. hat im Gebiete anndhernd die Ver-
breitung des Orchis maculatus. Zwischen der var. eu-conopea
A u. G. f. typica Beck trifft man die f. crenulata Beck von
schwacher bis schiirfster Ausprigung nicht gar selten an: die
f. odora Fr. konute ich nur einmal (bei Geisa) feststellen:
Ubergiinge, die schon zur var. densiflora gezihlt werden kénnen,
sind oOfter anzutreffen, doch fehlt diesen PHlanzen das Charak-
teristikum des kurzen Spornes.

Gymnadenia odoratissima Rich. Da die von Pickel gemachte
Angabe , Tiergarten und Bieberstein nicht wieder bestiitigt
werden konnte und sonstige Nachrichten fehlen, so muss diese
Pflanze als im Gebiete fehlend bezeichnet werden.

Gymnadenia albida Rich. hat im Gebiete nur wenige Standorte,
von denen der durch ((3.) genannte zwischen Bubenbadstein und
Milseburg (!) eine Fortsetzung auf der Steinbacher Heide zwischen
Steinbach und Unter-Ruppsroth findet. (Schk.) nennt Weyhers
und Gersfeld, (D.) die Wasserkuppe (von Bliedner 1905 bestiitigt).
Die (Sh.)sche Notiz iiber das Vorkommen am Rabenstein ist
unter der falschen Bezeichnung ,Partenstein* in (Prantl) iiber-
gegangen.

Platanthera bifolia Rehb. Nicht selten, besonders in Heide-
formationen auf dem mittleren Buntsandstein, sowie auf trocke-
nen kurzrasigen Wiesen der Basaltregion, in vertikaler Verbreitung
demnach in allen Hohenlagen: auch bei uns ist die f. laxiflora
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Dreyer der Rasse genuina die hiufigste; Ubergiinge zu der in
typischer Ausprigung fehlenden f. nudicaulis Beck beobachtete
ich auf besonders sonnigen Teilen des Duntsandsteingebietes, die
var. Boenninghansiana (Wilms) mit sehr grazilen Bliiten auf der
Steinbacher Heide zwischen Sphagneten, daselbst auch einige zur
Rasse subalpina Briigger zu rechnenden PHanzen.

Platanthera chlorantha Rehb. Annihernd von der Verbreitung
des Orchis maculatus, in allen Hohenlagen, aber den Kalkboden
bevorzugend ; von abweichenden Formen sah ich einige zur var.
Schulzei A. und G. zun ziehenden PHanzen im Griisselbacher
Walde bei Geisa.

Epipactis latifolia All. In lichten Laub- und Mischwiildern und
anf freiem Boden in deren Nihe, nicht gerade bodenstet. aber
doch nahezu kalkhold, einzeln oder in kleinen Gruppen in allen
Gebietsteilen, nur der Basaltregion der héheren Lagen fehlend ;
eine erschipfende Aufziihlung der einzelnen Fundorte ist untun-
lich: die verbreiteste Rasse ist var. platyphylla Irm. in ihrer f.
typica Beck: die durch iiberaus breite Blitter bei lockerem
Bliitenstande ausgezeichnete Form dilatata A. und G. sammelte
ich am Hutsberge bei Helmershausen auf frisch geschaffener
Waldblisse, PHlanzen mit zahlreichen Hochbliittern ohne jegliche
Bliitenanlage (also weit iiber die f. interrupta Beck hinaus-
gehend) im Erlicht bei Geisa in der Nihe des am Fusse des
Hanges beginnenden Sumpfes; seltener als vorige Rasse ist die
var. viridiflora Irmisch, die ich nur am Hutsberge bei Helmers-
hausen beobachtete,

Epipactis vavians Fleischm. u. Rech. — E. sessilifolic Peterm.
= E. violacea Dur. u. Duq. Bei der seitherigen Vermischung
der Nomenklatur ist es mir nicht méglich, festzustellen, inwie-
weit vorhandene Angaben iiber E. varians tatsiichlich auf diese
Unterart und nicht etwa auf die Rasse viridans der vorigen Art
(E. varians Rechb.) zu beziehen seien. Herr Brade fand die
Unterart bei Hillenberg iiber Hausen, ich selbst im Laubwalde
des Wisselsberges bei Kirchhasel: weitere Bemiihungen werden
wohl die Zahl ihrer Fundorte vermehren kénnen.

Epipactis atripurpurea Raf. —= E. rubiginosa ,,Gaud.”* Koch, ist
kalkstet, bevorzugt lichte Gebiische und sonnige Hinge und fehlt
daselbst in keinem (iebietsteile, zuweilen zahlreich, zuweilen nur
vereinzelt auftretend,
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dpipactis microphylla Sw. Nach (D.) im Walde an der Siidseite
des Weihersberges hei Abtsrode, von Herrn Brade 1907 in nicht
gar spiirlicher Anzahl am Siidhange der grossen Nalle bei Gers-
feld (1) entdeckt; beide Fundorte liegen im Muschelkalk: die
Exemplare von der Nalle gehoren zur var. canescens Irm.

Epipactis palustris Crantz. Recht zerstreut und spiirlich: Dei
Bermbach niichst Geisa auf der Schliessholzwiese (G.!), bei Fisch-
bach gegen den Umpfen ((G.), bei Haselbach (F.), am Stallberge
bei Grossentaft? (W.), am Nordwesthange des Kreuzberges (I.)
— Haufiger scheint sie im Meininger Gebietsteile zu sein: Nach
(R.) unterhalb Geba nach Helmershausen zu, zwischen Herpfer
Schneidemiihle und Stepfershausen, auf der Wiese Mehlweiss
zwischen Herpf und Melkers, nach (S.) auf Kalktuff um Siilzfeld,
schliesslich noch von Herrn Prof. Koch auf sumpfiger Wiese
zwischen Wilmars und Weimarschmieden ganz nahe der Ver-
einigung des Reinhartsbaches mit der Schliipf (1903!) gefunden.
Cephalanthera alba Simonk. — C. pallens Rich. Amnihernd von

Verbreitung und Vorkommen der Ophrys muscifera, oft mit ihr
zugammen, kalkhold. Von Monstrositiiten fand ich am Arzberge
einen gegabelten Bliitenstand, bei Griigselbach eine Pflanze, die
sich im zweiten Blattwinkel teilt nund von deren beiden Bliiten-
stiinden der eine sich an der Spitze wiederum gabelt.
Cephalanthera Tongifolia Fritsch = C. wiphophyllum Rchb. fil.
Sehr zerstreut, um Geisa nach (G.) im Geiserwald, am Tiedges-
stein und am Habelberg, nach (W.) bei Hiinfeld: der auch von
(W.) iitbernommene (D.)sche Fundort am Stellberge bei Klein
sassen wird von (D.) selbst als erloschen bezeichnet; (R.) nennt den
Hohen-Deutschberg (h.), sowie den ,Spitzigen Berg* bei Hasel-
bach niichst Hermannsfeld, (B.) erwihnt den Kigsinger Stadtwald.
Ich habe kein Urteil dariiber. inwieweit diese Standorte noch
mit Recht aufgelithrt werden konnen: auch an den von (G.) be-
nannten Lokalitiiten kann der Bestand nur ein sehr sporadischer
sein; es ist mir niemals gelungen, die Pflanze daselbst aufzu-
finden,

Cephalanthera rubra Rich. In Verbreitung und Vorkommen fast
iiberall eine getrene Begleiterin der Ceph. alba und wie diese
kalkhold, nur mehr vereinzelt auftretend.

Spiranthes spiralis K. Koch — Sp. autumnalis Rich. Tritt recht
zerstreut auf; die Pickelschen Angaben fiir Bieberstein, Milseburg
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und Tiergarten entbehren spiiterer Bestitigung, desgleichen die
von (H.) fiir Hilders gemachte; sonst werden noch genannt:
Lengsfeld (G.), Motzkiippelwiese bei Weyhers (D.) und von Vill
briefl. (vergl. auch F.): Reith, Neuwirtshaus und Schwiirzelsbach
im Bezirk Hammelburg. Am Metternich bei Briickenau sammelte
Herr Dr. Siemens-Fulda im Jahre 1902 einige Exemplare und
wenn ich recht unterrichtet bin, hat auch Herr Apotheker Ade-
lung in Tann diese seltenere Orchidee einmal am Habelberge
gefunden.

Listera ovata R. Br. Im ganzen Gebiete nicht selten; auf den
Wiesen der hohen Rhén, bescnders an trockenen Stellen in einer
iiberaus zierlichen Form, die mit der iiberall hiiufigen var. steno-
glossa Peterm. und der an giinstigeren Orten eingesprengten ge-
waltigen f. multinervia Peterm. auffallend kontrastiert: von
letzterer Form besitze ich ein Exemplar aus den Stallbergwiesen
bei Rasdorf von 70 em Liinge, mit Blittern von 11:8Y2 em
und einem Bliitenstande von 3D c¢m und mit iiber 80 Bliiten;
eine der schmiichtigen Formen vom Reesberge bei Gersfeld ist
kaum 24 em hoch, die Blitter sind 4.5 X 2'/2 em gross, der
nur 10 cm lange Bliitenstand zihlt 14 zierliche Bliiten mit be-
sonders kurzer Lippe.

Neottia nidus avis Rich. In trockenen Laubwiildern aller Hohen-
lagen, nicht selten in der gewthnlichen f. brunnea Weiss; die
f. glandulosa Beck ist nicht seltener als die driisenlose Form.
Goodyera vepens R. Br. Pickel gibt folgende Standorte an:
Kiinzeller Wald, Bieberstein, Tiergarten und Haselstein: der erst-
genannte wird auch von (D.) aufgenommen, dann aber als erloschen
bezeichnet; ein (ileiches kionnen wir auch von den drei anderen
Lokalititen behaupten: auch die Angaben von (H.) entbehren
spaterer Bestitigung und sind zu verneinen. Es verbleiben nun
noch zwei Fundorte im Meininger Lande: Schwallungen und
Kreazberg bei Meiningen (R.), sowie Zillers Ruhe daselbst (K.),
ferner der "Sodenbergwald gegen Obereschenbach (Vill briefl.),
vermutlich derselbe, wo auch Adonis vernalis sich findet.
Coralliorrhiza coralliorrhiza Karsten (besser C. innata R. Br.).
Um Meiningen nicht allzu selten, nach (R.) am Fusswege Mei-
ningen-Herpf, bei Gleimershausen (genauer am Fusswege von da
nach Stedlingen) (Koch!), am Neuberge bei Siilzfeld, zwischen
Tiergarten bei Dreissigacker und Sulzfeld, nach (K.) am
Dippersberge, nach meinen Beobachtungen auch im Walde
Verhandl, der phys-med. Gesellseh. N. F. XXXIX, Bd. 19
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am Wege Landsherg-Melkerser Felsen. Zwei weitere Standorte
liegen im eigentlichen Gebirge, niimlich der Pfaffenbachwald am
TFusse der Milseburg rechts der Strasse Oberbernhards-Klein-
sassen (D.!) und der Haderwald am Dammersfeld (Schk.).
Malaxis paludosa Sw. Nur im ,tiefen See” bei Stedlingen (R.)
und von Herrn F. Koch am 25. 8. 1887 auch in dem dieser
Lokalitiit benachbarten Petersee, einem Wiesenmoor, entdeckt.

N.B. Die den einzelnen Pflanzennamen vorangestellten
Nummern dienen nur Zwecken der Orientierung, bezeichnen also
nicht die genane Zahl der fir das Gebiet wirklich festgestellten
Arten.

Geisa, im Februar 1908,



Einleifung.

Vorliegende Untersuchung erstreckt sich auf die zelluliren Vor-
gange der ersten Entwickelungsstadien von meist disperm befruchteten
Seeigeleiern. Sie wurden auf Veranlassung von Herrn Professor Bover:
als Ergianzung zu seinen Arbeiten iiber die weitere Entwickelung
doppelt befruchteter Seeigeleier unternommen.

Es handelte sich in erster Linie darum, die Entwickelung der
drei- und vierpoligen Kernteilungsfiguren genauer zu verfolgen. Da-
neben ergab sich Gelegenheit, auch an den monosperm befruchteten
Eiern besondere Beobachtungen anzustellen.

Meinem verchrten Lehrer, Herrn Professor Bovedr, bin ich fiir
die Anregung, welche ich wihrend der Arbeit erfulr, sowie fiir die
Uberlassung des meisten Materials sehr dankbar.

Material.

Zum grossten Teil wurden die Geschlechfsprodukte von Stron-
gylocentrotus lividus, zum kleineren von Hehinus microtuberculatus
verwendet. Strongylocentrotus-Material aus Neapel wurde mir von
Herrn Professor Boveri zur Verfiigung gestellt. Ferner hatte Pro-
fessor M. Metealf aus Oberlin U.S. A. die Giite, mir einige Serien
von Echinus-Eiern in Neapel zu ziichten und zu konservieren, wofiir
ich meinen besten Dank aussprechen mochte. Endlich konservierte
ich selbst wihrend eines Aufenthaltes an der biologischen Station
zu Triest Material beider Spezies. Dem hohen K. K. Kuratorium,
sowie dem Leiter der Station, Herrn Professor Core, bin ich fiir die
Gewithrung eines Arbeitsplatzes zu Dank verpflichtet.

Das Triester Material erwies sich leider infolge seines patho-
logischen Charakters als wenig brauchbar, so dass ich mich fast aus-
schliesslich auf dasjenige von Neapel beschriinken musste.
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Methode.

Zur Erzielung von Dispermie und Polyspermie wurden die Eier
mit viel Sperma befruchtet. Dreipolige Kernteilungsfiguren erzeugt
man durch Schiitteln der Eier nach der Befruchtung (Morgan 1895,
Boveri 1902). Ausserdem finden sich in dem so behandelten Material
noch Monaster und ganz abnorme Formen.

Die Eier wurden nun in Efappen von 10 zu 10 Minuten in
Pikrin-Eisessig fixiert. Die besten Resultate wurden erzielt, wenn
die Eier mehrere Tage in der Losung verbliehen und nur sehr all-
mihlich zuerst in 50°/jigen und dann in 70°/gjigen Alkohol iiber-
gefiihrt wurden (Boveri, 1900).

Meistens wurden die Eier als Totalpriparate 24 Stunden in
Borax-Karmin gefirbt. Fiir genauere Verhilltnisse wurden Schnitt-
serien angefertigt und mit Heidenhains Eisenhimatoxylin behandelt.
Zum Einbetten der Eier leistete die Bowerische Methode mittelst
Einwickeln in Cryptobranchus-Haut sehr gute Dienste.

I. Ubersicht der tri- und tetracentrischen Figuren.

Normalerweise sind die Sphiiren einer mitotischen Figur durch
Spindeln, welche Chromosomen enthalten, verbunden. Ausserdem
kommen aber auch Verbindungen von Sphiren vor, ohne dass Chro-
matin dazwischengeschaltet ist. H. E. Ziegler (1898) hat dafiir den
Begriff ,chromosomenlose” oder ,jachrome” Spindel eingefiihrt.

Es soll hier darunter jede Faserverbindung zwischen zwei Sphiiren
ohne Vermittelung von Chromosomen verstanden werden, gleichviel,
ob dieselbe gut ausgeprigt ist (vergl. Fig. 41), wie bei chromosomen-
haltigen Spindeln oder auf wenige deutliche, faserihnliche Gebilde
beschriinkt bleibt. Ob sich Anhaltspunkte dafiic finden lassen, dass
die achromen Spindeln bei der Zellmechanik als Verbindungen
zwischen den Sphiiren irgend eine Rolle spielen, wird spiiter erdrtert
werden.

Entsprechend der von Boveri: (1907) fiir die dispermen Kier
gegebenen Einteilung lisst sich folgende Ubersicht iiber die hier
beobachteten Formen aufstellen. '

A. Tricentrische Eier. Drei Sphiren vorhanden. In der
Regel disperm, zuweilen auch monosperm befruchtet.

1. Die drei Sphiren durch Chromosomen zu drei Spindeln
verbunden. Typischer Triaster.
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2. Die drei Sphiren durch Chromosomen zu zwei Spindeln
verbunden, welche somit einen Pol gemeinsam haben.

3. Nur zwei Sphiren durch Chromosomen zu einer Spindel
verbunden. Die dritte chromosomenlos, isoliert oder mit der einen
oder beiden anderen durch achrome Spindeln verbunden.

B. Tetracentrische Eier. Dieselben ergaben sich stets als
disperm,

1. Alle vier Sphiaren durch Chromosomen zu einem Spindel-
viereck verbunden. Die Entwickelung verliuft gewthnlich so, dass
beide Spermakerne zum KEikern gelangen, sich anlegen und ver-
schmelzen. Die vier Sphiren gruppieren sich um den Furchungs-
kern herum. Sie liegen alle in einer Ebene. Typischer, ebener
Tetraster?).

2. Die Spermakerne zeigen verschiedenes Verhalten. Der eine
verschmilzt mit dem Eikern zum Furchungskern, dessen erste Ent-
wickelung wie bei einer zweipoligen Mitose abliuft. Der andere
Spermakern beginnt sich selbstindig zu entwickeln.

a) Die eine Sphire des selbstindigen Spermakerns verbindet sich
mit denjenigen des Furchungskerns zu einem Triaster, welchem so-
mit die Spermakernspindel angehingt ist.

b) Es bilden sich zwei getrennt bleibende Spindeln aus. Die eine
enthilt die Chromosomen des Eivorkerns und eines Spermakerns, zu-
sammen 36, die andere die des zweiten Spermakerns, d. i. 18.
Doppelspindel-Typus.

II. Die Entwickelung der typischen Triaster,

In den ersten Entwickelungsstadien, in der untersuchten Serie
20 bis 3¢ Minuten mach der Befruchtung, sind noch keine deutlichen
Strahlungen wahrzunehmen. Es ist deshalb bei Borax-Karminpripa-
raten, wo von den Centrosomen nichts zu sehen ist, noch nicht mog-
lich zu entscheiden, ob das Ei tricentrisch oder tetracenfrisch aus-
fallen wird. Wir finden BSfadien, in welchen beide Spermakerne
dem Eikern dicht anliegen (Fig. 1), oder einer schon mit demselben
verschmolzen, immerhin aber mnoch als stirker firbbare Masse inner-
halb der Kernmembran sichtbar ist.

1) Neben diesem ebenen Tetraster kommen ziemlich hiiufiz auch Figuren
vor, bei welchen die Spindeln in den Seiten, die Sphiiren in den Ecken eines
Tetraeders liegen. Es entwickelt sich daraus ein Simultan-Vierer, dessen
Blastomeren paarweise in aufeinander senkrecht stehenden Achsen liegen.

a*
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Um den Furchungskern herum ist eine idusserst vage Strahlung
zu sehen, ohne Centrierung auf einen bestimmten Punkt.

Erst in ca. 40 Minuten alten Eiern sind deutliche Strahlungen aus-
gebildet und wir kénnen nach deren Zahl sagen, ob Tricentricitit
oder Tetracentricitit eintreten wird. Gew6hnlich sitzen dem einheit-
lichen Kernblischen, d.i. dem Furchungskern, die drei Strahlensysteme
dicht auf. Der Kern ist dabei an den Punkten, wo die Sphiren der Kern-
membran aufliegen, meistens in rundere oder spitzere Lappen aus-
gebuchtet (vergl. O. u. R. Hertwig, 1887; Taf. I, Fig. 9). Es scheint,
dass die Centrosomen das Bestreben haben, auseinanderzuweichen,
zugleich jedoch durch Adhiision an der Kernmembran festhaften
(M. Bovers, 1903). Darnach ist hier verstindlich, dass die Zahl der
Lappen der Zahl der Sphiren entspricht. Der Kern ist bei tri-
centrischen Figuren dreilappig, bei tetracentrischen vierlappig.

Boveri (1902) wies fiir die Triaster, welche von Morgan (1895)
zuerst beschrieben worden waren, nach, dass sie in doppelt befruchteten
Eiern entstehen und zwar dadurch, dass sich infolge des Schiittelns,
welchem die Eier unterworfen werden, das eine Spermazentrum
nicht teilt.

Wir finden meben den gewdhnlichen Formen, wo beide Sperma-
kerne mit dem FEikern verschmolzen sind, auch noch in Stadien, in
denen die Sphiren schon deutlich ausgebildet sind, solche, wo der eine
demselben nur anliegt. Fig.2 zeigt ein derartiges Ei. Von den drei
Sphiiren liegt die eine dem Spermakern besonders nahe an, so dass
wohl denkbar ist, dass eben diese Sphire ungeteilt blieb im Gegen-
satz zu derjenigen des mit dem Eikern verschmolzenen Spermakerns,
von der die beiden anderen Strahlensysteme abstammen.

Dieser Fall bildet einen Ubergang vom gewiéhnlichen Triaster zum
Amphiaster-Monaster-Typus DBoveris (1907). Derselbe
zeichnet sich dadurch aus, dass neben der normalen, zweipoligen
Furchungsspindel noch ein selbstindiger Sperma-Monaster im Ei vor-
handen ist. Wir haben auch in unserem Fall einen selbstindigen
Spermakern mit einer Sphire. Er hat sich jedoch dem Furchungskern
so geniihert, dass sich voraussichtlich seine Sphire mit den beiden
anderen zur Bildung eines Triasters vereinigen wird.

Ein Unferschied gegeniiber der normalen dreipoligen Figur dirfte
hier nur in der Verteilung des Chromatins weiterbestehen. Wihrend
es dort zu einer wahllosen Vermischung der viterlichen und miitter-
lichen Chromosomen zu kommen scheint, ist hier zu erwarten, dass
die Elemente des anliegenden Spermakerns lediglich zwischen die
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zwei ihnen zunichst liegenden Sphiiren gelangen. Man kann wohl
Fig. 3 darauf beziehen und deren gesonderte Chromosomengruppe
auf einen Spermakern zuriickzufiithren.

Die niichsten Schritte in der Entwickelung entsprechen den nor-
malen Verhiiltnissen. Der Kern list sich auf, die Chromosomen liegen
zunéichst noch in der Mitte des Dreiecks der Spindeln, welche sich
zwischen den Sphiren ausbilden (Fig. 4). Die Sphiren sind meist
von gleichem Durchmesser.

Die Chromosomen werden dann auf die drei Aquatorialplatten

verteilt, in variabler Zahl. Die Summe der Chromosomen aller drei
Aquatorialplatten ist, bei 18 Chromosomen in jedem Vorkern, 54.
An mit Borax-Karmin gefiirbten Eiern ist eine genaue Zihlung der
Chromosomen, wenigstens auf dem Stadium der Aquatorialplatte
kaum moglich. Es lisst sich nur die ungefihre Verteilung abschiitzen.
Genauere Werte ergeben Schnittserien mit Eisenhimatoxylinfirbung
nach Heidenhain. Die Verteilung der Chromosomen auf die drei Pole
war in einem Falle, wo die Spaltung schon vollzogen war und die
Tochterplatten der Chromosomen auseinandergeriickt waren, so, dass
die drei Pole 42, 35 und 31 Tochterelemente erhielten. Dies ent-
spricht zusammen genau den 54 Chromosomen, welche die Aquatorial-
platten vor der Spaltung bildeten. Wir werden auch hier, wie bei
Fig. 3, annehmen diirfen, dass fiir die Verteilung der Elemente die
Lagerungsverhiltnisse von Sphiren und Chromosomen zu Beginn
der Aquatorialplattenbildung eine Rolle spielen kionnen. Gegen Ende
der Metaphase verlieren die Chromosomen an Fiirbbarkeit; sie werden
weiterhin zu Bldschen, wie sie in Fig. 5 zu sehen sind.
_ In einem weiteren Stadium verschmelzen diese Chromosomen-
blaschen (Fig. 6). Es ist anzunehmen, dass die verschiedenen Grissen
der Kerne von der Zahl der in ihnen aufgegangenen Chromosomen
abhdngig sind, entsprechend dem von Bowver: (1905) fiir spitere
Stadien gefundenen Gegetz, dass Kernoberfliche und Chromogomen-
zahl einander proportional sind. Darnach ist Figur 8 aus einem
Triaster mit anndhernd gleichmissiger, Fig. 6 und 7 aus solchen mit
ungleicher Chfomatinverteilung hervorgegangen.

Die Einschniirung der Furchen beginnt wihrend des Ver-
schmelzens der Chromosomenblischen (Fig. 6). Sie ist durchschnitt-
lich gegeniiber der normalen Zweiteilung etwas verspitet, da bei
Diastern dieses Materials die Furche ungefihr fertig ist, wenn sie
bei Triastern eben erst begonnen hat.
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IIT. Modifikationen der typischen Triasterentwickelung.

1. Die drei Sphiren sind durch Chromosomen zu zwei Spindeln
verbunden, welche einen Pol gemeinsam haben. Die Chromatinmengen
sind, wie Fig. 9 zeigt, sehr verschieden. Wir diirfen dies in solchen
Fillen wohl damit erkliaren, dass die eine Spindel das Chromatin des
einen Sperma- und des Eivorkerns, in Summa 36 Chromosomen,
die andere aber die Elemente des anderen Spermakerns, also 18
Chromosomen enthilt?). Leider konnten Zihlungen nicht vor-
genommen werden, da sich ausser einigen, Fig. 9 gleichenden Exem-
plaren nur moch ein jiingeres Stadium (Fig. 10) mit noch blischen-
formigen Kernen auffinden liess. Der eine derselben ist ein Sperma-
kern, wie aus der scharfen Abgrenzung der kompakten Chromatin-
masse gegen den Kernsaft hervorgeht. Ein Vergleich mit anderen
Fillen (Fig. 49), wo es sich sicher um einen Spermakern handeln muss,
bestitigt dies. Von viel bedeutenderer Grisse, allerdings auch locke-
rerem Bau ist die andere Kernblase, das Verschmelzungsprodukt des
Eikerns und eines Spermakerns. Zwischen beiden Blischen stehen drei
Sphiiren, wovon zwei dem selbstindigen Spermakern angehiren
kénnten, da sie in der Grisse iibereinstimmen, wihrend die dritte
Sphiire, dem Verschmelzungskern zugehorig, viel grosser ist. Diese
drei Sphiiren und zwei Kerne bilden einen nach einer Seite hin gedff-
neten, stumpfen Winkel, so dass ziemlich wahrscheinlich eine der
Fig. 9 entsprechende Entwickelung eintreten wird.

Uber die Furchung dieses Typus wird weiter unten einiges er-
wihnt werden.

Neben den eben besprochenen Modifikationen gibt es noch eine
Reihe dusserst variabler Fille. Bei diesen konnen einerseits die Sphéren
von verschiedener Grosse sein; andererseits ist das Chromatin oft
ausserordentlich ungleich verteilt. Nicht selten bleibt es auf eine
Spindel beschrinkt, wihrend das dritte Strahlensystem ganz isoliert
geblieben oder nur durch achrome Spindeln mit dem einen oder beiden
anderen in Verbindung getreten ist.

Fig. 11—14 stellen einige solche Fille von Eiern in Metaphase
dar, welche durch eine genauere Zihlung der Chromosomen eine
nihere Analyse gestatten.

Die Chromosomenzahlen sind fiir jede Tochterplatte wie folgt:

Fig. 11 35, Fig. 13 36,
Fig. 12 36, Fig. 14 36.

1) Vergl. hiezu Boveri, 1907, pag. 100ff.
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In Anbetracht der Unsicherheit, welche die genaue Zihlung bei
mit Borax-Karmin gefiirbten Totalpriiparaten bietet, darf die Chromo-
somenzahl jeder Tochterplatte in allen vier Fillen zu 36 angenom-
men werden.

Wir haben es somit hier trotz der Dreizahl der Pole mit mono-
sperm befruchteten Eiern zu tun. Normalerweise treten bei Mono-
spermie bei der Bildung der Furchungsspindel zwei Sphiren auf,
beides Abkommlinge des Spermazentrums. Das Ovozentrum hat allem
Anschein nach an der Bildung der normalen Furchungszentren keinen
Anteil. Wie erklirt es sich hier, dass trotz der Monospermie drei
Sphiiren auftreten ?

Man kinnte an ein Fortbestehen des Ovozentrums denken. Es
fand sich jedoch im ganzen Material kein einziger Fall, der diese
Annahme sicherstellte. Auch diirften die Figuren 16, 19 und 20
dagegen sprechen. Dieselben stellen Zweizellenstadien dar, von denen
je eine Blastomere nicht zwei, sondern drei Sphiiren besitzt. Hier
kann kaum bezweifelt werden, dass alle drei Sphiiren Abkommlinge
eines Zentrums sind. Dadurch verliert jedoch auch fiir die nbigen
Fialle bei ungeteilten Eiern die Annahme eines Ovozentrums an Wahr-
scheinlichkeit.

Zwei Moglichkeiten kénnen nun in Betracht kommen. Entweder
teilte sich das Spermazentrum simultan in drei Tochterzentren, oder
es teilte sich zuerst normal in zwei Abkémmlinge, deren einer vor-
zeitig, lange vor der Furchenbildung eine Friihteilung einging, so dass
als Resultat eine Tochtersphiire und zwei Enkelsphiren des urspriing-
lichen Spermazentrums vorhanden sind.

Fiir die letztere Moglichkeit sprechen die Fille, bei welchen
stets zwel Sphiiren einander niher stehen als der dritten, gewisser-
massen derselben als ganzes gegeniiberliegend. Einen unzweifelhaften,
Fig. 12 und 14 nahestehenden Fall zeigt uns Fig. 17 auns einem mit
Heidenhains Eisenhimatoxylin gefirbten Schuittpriparat, welches mir
Herr Professor Bover: freundlichst zur Verfiigung stellte. Die beiden
Sphiren des Doppelpols sind durch einen bald breiteren, bald schmi-
leren Strich verbunden, welcher vermutlich ein in Teilung befind-
liches Centrosom darstellt. Die besondere Zusammengehorigkeit der
beiden Sphéren ist dadurch erwiesen. Die Strahlungen selbst sind nur
wenig ausgeprigt. ‘ :

Fiir simultane Dreiteilung scheinen Fig. 18 und 19 zu sprechen,
weil hier die Strahlungen gleichmiissig um den Kern herum gruppiert
und die Chromosomen gleichmissiger auf alle drei Pole verteilt sind.
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Andere, wie Fig. 11, lassen keine Entscheidung zu.

Ein prinzipieller Unterschied scheint mir zwischen den beiden
Teilungsarten nicht zu bestehen, wenn man sich — und dafiir spricht
die Reihe dieser Fille — die simultane Dreiteilung aus einer normalen
Ziweiteilung des Zentrums und einer unmittelbar nachfolgenden Friih-
teilung des einen Tochterzentrums kombiniert denkt.

Es mag schon hier darauf hingewiesen werden, dass in den zahl-
reicheren Fillen zwischen den aus einer Friihteilung hervorgegangenen
Schwestersphiiren ein bedeutender Grossenunterschied besteht.

Bei der Beurteilung der grossen Variabilitit der einzelnen Fiille
— es finden sich auch Doppelpole mit gleichgrossen Sphiiren — kinnte
vielleicht die Maglichkeit in Betracht zu ziehen sein, dass die Grissen-
unterschiede der einander nach ihrer Entstehung ungleichwertigen
Sphéiiren dadurch wieder verwischt werden konnen, dass das am
gpitesten entstandene Strahlensystem im Laufe der Entwickelung
die anderen einholt.

Fiir die Verteilung der Chromosomen kann der Zeitpunkt der
Friithteilung massgebend sein. Teichmann (1903), welcher dhnliche
Beobachtungen am lebenden Ei gemacht hat, teilt mit, ,.dass sich
die beiden Centren eines Doppelpols nur dann selbstindig machen
und jeder fiir sich an der Kernteilung beteiligen konnen, wenn sie
vor Ausbildung der Spindel, vielleicht darf auch gesagt werden, der
Aquatorialplatte, entstehen.“ Unter diesem Gesichtspunkt bieten die
oben besprochenen Figuren eine ziemlich reiche Mannigfaltigkeit.
Fig. 15 stellt einen Fall mit Doppelpol dar, bei dem die Verteilung der
Chromosomen noch micht vor sich gegangen ist. Voraussichtlich
werden alle Chromosomen in den Aquator zwischen dem einfachen
und dem Doppelpol geraten. Ein Folgestadium, wenn auch durch
sehr ungleiche Grisse der Sphiren des Doppelpols unterschieden,
zeigt Fig. 21. Wesentlich anders gestalten sich die Verhiltnisse in
Fig. 20. Die 36 Chromosomen haben die Aquatorialstellung ein-
genommen. Davon befinden sich 32 (in der Figur sind nicht alle
gezeichnet) in der grossen Spindel. Die iibrigen vier bilden die Platte
zwischen den Centren des Doppelpoles selbst, dessen Sphiren von sehr
verschiedener Grosse sind.

Wihrend die zwei letzthesprochenen Figuren darin etwas Ge-
meinsames haben, dass die Chromosomen auf zwei Spindeln, wenn
auch von sehr ungleicher Wertigkeit verteilt sind, finden wir in
Fig. 11—14 den dritten Pol von der Beziehung zum Chromatin villig
ausgeschlossen. Hier wiire also nach Teichmann anzunehmen, dass
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die Friihteilung erst eingetreten ist, nachdem die Chromosomen schon
in der Spindel zwischen den beiden wurspriinglichen Polen fest-
gelegt waren.

Uber die Furchung wird unten noch einiges erwiihnt werden,

Da sich bei sehr vielen Eiern mit Frihteilung der einen Sphire
bedeutende Differenzen in der Grosse der Strahlungen wahrnehmen
lassen, so wird man kaum fehlgehen, zwischen beiden Tatsachen einen
ursichlichen Zusammenhang zu suchen. Es wird wohl ausser Zweifel
stehen, dass wir aus der Grisse mehrerer Sphiiren gleicher Abkunft
einen Schluss auf die Entwickelungsphasen derselben, vielleicht auch
auf die Wirksamkeit der Centrosomen ziehen diirfen, vorausgesetazt,
dass nicht andere Faktoren, von denen die Sphiirenbildung abhiingt,
wie die verfiighare Protoplasmamasse, die Verhiltnisse komplizieren.
Es darf vermutet werden, dass wir einer kleinen Sphiire ein Centro-
soma zuerkennen kionnen, welches weniger lange oder weniger intensiv
auf das Protoplasma wirkte wie dasjenige einer grossen Sphire.

Von dieser Uberlegung ausgehend, finden wir z. B. fiir Fig. 20
zwel Erklarungsmoglichkeiten. Entweder gind die Centrosomen der
drei Sphiren des Triasters von vornherein verschieden kriftig in
ihrer Wirkung auf das Protoplasma, d. h. der Pol der kleinsten
Sphiire besitzt ein schwiicheres Zentrum als die beiden anderen.
Oder die geringere Grosse dieser Strahlung ist lediglich auf eine
kiirzere Wirksamkeit des Centrosoms zuriickzufiihren.

Im ersten Falle kénnten wir die Annahme einer Centrosomen-
teilung in zwei Abkémmlinge mit verschiedenen Eigenschaften nicht
umgehen. Allein Teilungen, welche nur diese Erklirung zulassen,
finden sich nirgends in dem ganzen Zuchtmaterial mit zwingender
Sicherheit. Jm Gegenteil haben wir einige Fille, in denen trotz Friih-
teilung eine dquale Teilung des Centrosoms statfgefunden haben
miisste (Fig. 13 und 15), wie aus der gleichen Grisse der Sphiren des
Doppelpols zu schliessen wiire. Dass hier die Strahlungen des Doppel-
pols urspriinglich verschieden gross gewesen wiren und die kleinere
die grossere im Laufe der Entwickelung einholte, ist besonders bei
Fig. 15, deren mitotische Figur iiberhaupt erst im Beginn der Ent-
wickelung steht, undenkbar. Die Zeit, welche der Ausgleich der
Grossendifferenzen zwischen den beiden” Sphiiren des Doppelpols be-
anspruchen miisste, ist hier micht gegeben.

- Wenn wir aber die Grosse der Sphiren nur von der Dauer der
Wirksamkeit des Centrosoms herleiten, so kommen wir zu folgender
Auffassung der Verhiltnisse.
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Wir sehen an normalen, zweipoligen Teilungsfiguren, wie Bovert
(1900) betont hat, dass bei der Sphirenteilung ,.die neuen Centren
ihre Strahlensysteme als etwas der Struktur nach Neues, oft sogar
in direktem Widerstreit mit der noch forthestehenden monocentrischen
Strahlung erregen.” Wenn wir dies beriicksichtigen, so muss es von
Bedeutung sein, in welchem Grade bei Bildung der neuen Strahlungs-
systeme die alte Strahlung noch entwickelt ist. Unter normalen Ver-
hiltnissen hat die alte Strahlung zur Zeit der Entstehung der Tochter-
sphiiren den Hohepunkt ihrer Ausbildung schon tiberschritten. Anders
ist es im Falle der Friihteilung, denn da wird die Teilung des Centro-
somas schon eintreten, solange das alte, monocentrische Radiensystem
noch in voller Entfaltung besteht oder derselben entgegengeht. Wenn
ein Widerstreit zwischen den Strahlungen besteht, so muss es hier
fraglich erscheinen, ob, wie es normalerweise geschieht, die neuen
Radiensysteme dem alten gegeniiber wirklich zur Herrschaft gelangen
kinnen.

Es finden sich bei Monastern Verhiltnisse, welche hier von
Interesse sind. Der Monaster entsteht dadurch, dass eine Teilung
des Centrosomas, somit die Bildung einer Spindel unterbleibt. Trotz-
dem ftritt die Spaltung der Chromosomen ein. Figur 22 stellt
dieses Stadium dar. Dabei haben sich mit einigen Ausnahmen nicht
jene Formen mit parallel mebeneinander liegenden Chromosomen-
Spalthiilften gefunden, wie sie von M. Boveri (1903) beschrieben
worden sind, sondern es weichen auch hier die Hilften mit ihren
freien Enden winkelférmig auseinander. Immerhin ist zu bemerken,
dass nicht jene charakteristischen Spaltungsformen der Chromosomen,
wie bei den Spindeln, entstehen. Der dem Zentrum des Monasters zu-
gewandte Schenkel ist zwar radial orientiert. Der andere aber nimmt
keine bestimmte Lage ein. Er biegt selten in der Richtung des
Radius direkt nach aussen ab; vielmehr hat es den Anschein, als ob er
bloss von dem mit ihm noch verbundenen Schwesterelement, welches
gegen das Zentrum der Sphire gezogen zu werden scheint, nach-
geschleppt wird. Im Laufe der Anaphase werden die Chromosomen
zu Blischen, welche der Oberfliche einer im Querschnitt sich als
grosser, heller Hof darbietenden Kugel von korniger Struktur an-
liegen. Ringsum ist noch der Rest eines grossen Strahlensystems zu
sehen, dessen Mittelpunkt im Zentrum der genannten Kugel liegt.

Um diese Zeit, im vorliegenden Material ea. 120 Minuten nach
der Befruchtung, zeigt sich im Innern der Kugel die erste, schwer
feststellbare Andeutung zweier neuer Strahlungen. Dieselben werden
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fortwihrend deutlicher und grisser, wihrend die alte Strahlung ver-
schwindet (Fig. 23). Die Chromosomenblischen verschmelzen; eca.
130 Minuten nach der Befruchtung ist ein einheitlicher Kern mit
zwei Sphiaren im Ei vorhanden.

Dieser typische Entwickelungsgang der Monasterfiguren erleidet
eine Veriinderung, wenn anormal frith, ca. 70 Minuten nach der
Befruchtung, eine Teilung der Sphiire erfolgt, bevor noch die Spaltung
der Chromosomen stattgefunden hat. Dieselbe scheint allerdings bei
Monastern iiberhaupt sehr lange hinausgeschoben zu werden. Mit
den normalen Verhiltnissen verglichen, fillt der Beginn dieser aus
einer Frithteilung des Centrosomas hervorgehenden Spindelbildung
nahe mit der Bildung der normalen, fertigen Spindel zusammen.
Diese letztere erfolgt ungefihr 60 Minuten nach der Befruchtung.
Was jedoch ein Merkmal zur Unterscheidung beider Fille abzugeben
scheint, ist die Ungleichheit der Sphiren und die Ungleichmissig-
keit der Chromosomenanordnung. Fig. 24 ist hierfiir ein Beispiel.
Die Mehrzahl der Chromatinelemente ist beiderseitig gebunden, d.h.
zwischen die zur Spindel verbundenen Strahlungen eingeschaltet;
die Minderzahl ist nur einseitig an die grossere Sphire und ein
einziges wahrscheinlich einseitig an die kleinere Sphire angelagert.
(Die dunkler gehaltenen Elemente im Bereich der grossen Sphire liegen
iiber der Ebene der Spindel.)

Andererseits finden sich Ubergiinge zum reinen Amphiaster-
typus in Fig. 25, wo nur die Sphiren ungleich, die Chromosomen
jedoch simtlich in die Spindel aufgenommen sind. In derselben
Etappe des Materials kommen auch typische Monaster mit Chromo-
somenspaltung vor.

Aus dieser Reihe von Tatsachen bin ich geneigt, den Schluss
zu ziehen, dass sich die in Rede stehenden Figuren aus Monastern
herleiten. Bestirkt werden wir in dieser Meinung durch Beobach-
tungen an zwei- und dreizelligen Eiern, bei welchen das Vorhanden-
sein eines Monasters als Ausgangspunkt kaum bezweifelt werden
kann. ‘

Fig. 26 zeigt einen micht selten gefundenen Typus eines zwei-
zelligen Eies, dessen eine Blastomere eine zweipolige Spindel, und
dessen andere einen Monaster enthilt. Die Herkunft derselben wird
weiter unten erdrtert werden. Die Chromosomen der zweipoligen
Spindel haben sich bereits gespalten und die Chromosomentochter-
platten sind auseinandergewichen. HEs konnte in der Folge stets kon-
statiert werden, dass der Monaster von dem Stadium der beginnen-
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den Chromosomenspaltung an hinter der Spindel der Schwesterzelle
sehr erheblich zuriickbleibt. Er zeigt sich noch unverindert, wihrend
in der anderen Zelle sich eine Furche vorbereitet, spiter durch-
schneidet und in Fig. 27 lingst vollendet ist. Wie lange dieser statio-
nire Zustand dauern kann, zeigt sich in Fig. 28. Wir werden die
vier Blastomeren mit ruhenden Kernen als Enkelzellen der cinen
Blastomere des Zweizellenstadiums ansehen miissen. Der Monaster
hat sich darnach seit der ersten normalen Teilung des Eies erhalten,
und es hat erst jetzt den Amschein, als ob die Chromosomen zu
Blischen wiirden.

Bei solchen monocentrischen Strahlungen in Blastomeren finden
wir nun zuweilen wie bei denjenigen der ungeteilten Eier anormale
Teilungen, deren Folge wiederum die Ausbildung indqualer Spindeln
ist. Es ist hier eine auffallende Ubereinstimmung der Entwickelung
voun Monastern im ungeteilten Ei und in der Tochterzelle wahr-
zunehmen. Fig. 29 entspricht Fig. 24 und ebenso kann Fig. 30
mit Fig. 25 verglichen werden, abgesehen davon, dass bei letzterer
erst die Aquatorialplatte, dort aber schon die Tochterplatten gebildet
sind. Einen bemerkenswerten Fall haben wir in Fig. 31. Mit grosser
Wahrscheinlichkeit ist die grosse, centrale Sphire der Blastomere
die urspriingliche Monasterstrahlung, die sehr viel kleinere dagegen
die durch anormale Teilung entstandene zweite Sphire. Die Chromo-
somen, deutlich stibchenformig, sind ausschliesslich einseitig ge-
bunden.

Gerade solche Figuren, wie die zuletzt besprochene, weisen darauf
hin, dass zwischen diesen anormalen und den typischen Teilungen
der Cenfren ein prinzipieller Unterschied bestehen muss. Wenn das
Zentrum einer Sphire sich typischerweise teilt, so entstehen zwei
von Grund aus neu angelegte Strahlungen. Worin ldge nun bei
unseren Abnormititen der Grund, dass die eine Strahlung so gross,
die andere jedoch oft so klein ist?

Weiter oben wurde eine indquale Teilung des Centrosomas als
Erklarungsmiglichkeit angegeben. Eine andere Erklirung, von
dqualer Centrosomenteilung ausgehend, wurde angedeutet und soll
hier noch niher ausgefithrt werden.

Das Centrosoma des Monasters teilt sich, wihrend die von ihm
erregte Strahlung noch in voller Entfaltung und Intensitit besteht.
Wir konnen somit, wenn wir-tlen Monaster nur in Riicksicht darauf
und nicht in seiner gegeniiber der Figur der anderen Blastomere
verspiteten Entwickelung betrachten, auch hier von einer Friihteilung
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des Monastercentrosomas sprechen. Typischerweise wiirden nach
der Teilung des Monasterzentrums zwei neue Strahlungen entstehen
unter Vernichtung des alten Systems. Hier aber wire es denkbar,
dass das eine Tochterzentrum, welches aus der Friihteilung hervor-
geht, die noch kriftig entwickelte Mutterstrahlung {ibernimmt, indem
es als deren Centrosoma weiter funktioniert. Dies wird um so eher
eintreten miissen, je stirker die miitterliche Strahlung noch ent-
wickelt ist, wie es ja fiir unsere Friihteilungen gerade charakteristisch
ist. Das andere Tochterzentrum wiirde dagegen aus der Sphiire heraus-
gedrangt werden. Es kann dabei an die Ausfihrungen Rhumblers
(1896, 1903) gedacht werden, wonach Einlagerungen der Sphire (wie
Dotterkornchen etc.) nach der Peripherie der Strahlung gedringt
werden. Sobald das Centrosoma an den Rand der Monasterstrahlung
gelangt ist, wird es wie unter mormalen Verhiltnissen als Zentrum
einer neun sich bildenden Strahlung dienen.

Nach dieser Annahme erkliren sich einige Eigentiimlichkeiten
der besprochenen Figuren, sowohl in den ungeteilten, als in den
geteilien Eiern.

1. Der Grissenunterschied der Sphiren des Doppelpols wird so-
gleich verstindlich, da die neu entstandene Strahlung der alten Strah-*
lung an Entwickelungszeit bedeutend nachsteht. Jedoch ist nicht
ausser Acht zu lassen, dass diese Differenz moglicherweise verringert
oder ganz aufgehoben werden kann, indem die jlingere Sphire die
dltere in ihrem Wachstum einzuholen imstande wiire. Darnach lassen
sich Doppelpole mit gleichgrossen Komponenten (Fig. 12, 14) er-
klaren, wobei jedoch noch auf die sub 4 gegebene Ausfihrung ver-
wiesen sei.

2. Da die altere Sphire des Doppelpols der jiingeren von vorn-
herein an Ausdehnung und Dauer der Wirksamkeit iiberlegen ist,
erklirt es sich, weshalb die Chromosomenverteilung sehr oft zu un-
gunsten der letzteren austillt.

3 Die indqualen Mitosen in ungeteilten Eiern stehen zeitlich
nur wenig hinter den Spindeln der normalen Eier zuriick. Dies er-
klart sich nach der hier vertretenen Auffassung dadurch, dass die
Entwickelung der Spindel durch die bei dem einen Pol eintretende
Friihteilung in ihrem weiteren Verlauf nur eine unbedeutende Ver-
zogerung erleidet. Denn die eine Sphiare des Doppelpols ist die zu
Beginn der Entwickelung typischerweise angelegte, also den Sphiren
der normalen Eier gleichwertig.

In den meisten Fillen der indqualen tricentrischen Figuren
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(Fig. 11, 20, 21) ist ferner die griossere Sphire des Doppelpols
gleichgross wie die demselben gegeniiberstehende normale Strahlung.
Auch in dieser Tatsache liegt ein Hinweis darauf, dass diese beiden
Sphiren, zwischen denen sich auch stets die Hauptspindel mit der
Mehrzahl der Chromosomen aushildet, der Entstehung und dem Alter
nach einander gleichwertig sind.

4. Es bleibt nach der hier vertretenen Auffassung nicht aus-
geschlossen, dass auch bei einer Friihteilung z w ei villig neue Strah-
lungen entstehen kinnen. Ein in dieser Beziehung klarer Fall scheint
mir in Fig. 13 gegeben zu sein. Nach der geringen Grisse der Sphiren
des Doppelpols zu vermuten, trat die Friihteilung sehr spiit ein. Dann
lige die Ursache fiir die gleichweite Ausbildung beider Strahlungen
darin, dass die miitterliche Sphire schon in Riickbildung begriffen
war und vor den beiden sich neu und intensiv aushildenden Systemen
zuriicktreten musste.

Den entgegengesetzten Fall, welcher jedoch zum gleichen Resultat,
zur Entstehung zweier gleichwertiger Sphiren fiihrte, haben wir in
Fig. 15. Hier ist wohl denkbar, dass die Friihteilung so friih eintrat,
dass sich die zwei Polstrahlungen zu entwickeln begannen, bevor die
‘miitterliche Sphire zu kriiftigerer Aushildung gelangt war. Die beiden
neu entstehenden Strahlungen konnten auch hier das alte System
vernichten.

Uber die Ursachen, welche zur Friihteilung fiithren, kann hier
nur ein mnegatives Ergebnis mitgeteilt werden. Ks kinnte daran ge-
dacht werden, dass durch das Schiitteln, welchem die Eier nach der
Befruchtung unterworfen werden, eine abnorme Centrosomenteilung
herbeigefiihrt werde, ahnlich wie durch Schiitteln die Teilung eines
Centrosomas unterdriickt werden kann. Da aber Friihteilungen
nicht nur in ungeteilten Eiern, sondern auch in Zwei- oder Drei-
zellenstadien vorkommen, ist ein solcher Einfluss, nachdem schon
ca. 110 Minuten seit dem Schiitteln verstrichen sind, kaum mehr an-
zunehmen.

Ziegler (1898) fihrt die von ihm beobachteten Friihteilungen
auf ein vorzeitiges Auseinanderweichen schon paarig vorhandener
Centrosomen zuriick. Eine solche Erklirung wird nicht iiberall an-
wendbar sein, da diese Teilungen oft schon friihe, vor der Aquatorial-
plattenbildung, auftreten, i. e. zu einer Zeit, da die Centrosomen
typischerweise noch ungeteilt sind.

Es sei zum Schluss betont, dass alle diese Fille gegeniiber den
typischen in sehr geringer Zahl vorkommen, wobei iiberdies noch
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eine ganz besondere Neigung des in Rede stehenden Materials zu
solchen Abnormitiiten vorhanden gewesen zu sein scheint.

1V. Die Entwickelung der tetracentrischen Figuren.

In den weitaus meisten Fillen gelangen beide Spermakerne —
es handelt sich hier nur um disperme Eier — zum Eikern und ver-
schmelzen mit ihm. Die vier von den beiden Spermacentren her-
stammenden Sphiren ordnen sich in einer Ebene um den Furchungs-
kern an. Die entstehende Figur ist ein ebener Tetraster, dessen Sphiaren
alle durch Chromosomen verbunden sind.

Die ersten Stadien unterscheiden sich in Borax-Karminpriiparaten
nicht von denjenigen der Triasterentwickelung. Uher die Centrosomen
— hierin miissten sich diese Stadien der Tetraster von denjenigen
der Triaster unterscheiden — konnte nichts festgestellt werden.
Fig. 32 lisst die zukiinftige vierpolige Entwickelung an der Zahl der
Sphéren erkennen. Der Kern ist vierlappig; die Sphiiren sitzen den
Lappen in der schon bei den Triastern erwihnten Weise auf. (Vergl.
O. u. R. Hertwig, 1887; Taf. I, Fig. 6.) Die nun folgenden Veriinde-
rungen entsprechen den normalen Verhiltnissen. Der Kern 1ost sich
auf. Die Chromosomen werden zwischen die Pole verteilt, wobei
Ei- und Spermachromosomen wahllos gemischt zu werden scheinen.
Am einfachsten ist die Figur der vier Pole, wenn dieselben nur
durch vier in den Seiten eines Quadrates liegende Spindeln verbunden
sind. Das Resultat ist ein Simultanvierer, dessen vier Zellen gleich-
missig zueinander gelagert sind.

Sehr hiiufig finden sich Tetraster mit einer, seltener mit zwei
Diagonalspindeln.

Figuren der ersten Art werden von O. u. R. Hertwig (1887,
Taf. III, Fig. 3) an Eiern beobachtet, welche withrend der Vorberei-
tung zur Teilung mit Chinin behandelt worden waren. Dabei stellten
die genannten Autoren fest, dass diese Tetraster nicht quadratische,
sondern rhombische Gestalt haben, wobei die Diagonalspindel in der
kiirzeren Diagonale liegt. Zwei Pole sind an je drei, die beiden
anderen aber an je zwei Spindeln beteiligt, weshalb durchschnittlich
diese weniger Chromosomen erhalten werden als jene.

Die hier beigegebene Tabelle gibt die Verteilung der Chromo-
somen in einer Anzahl von Tetrastern aus Schnittserien, welche mit
Eisenhéimatoxylin mach Heidenhain gefirbt waren, wo also eine
genauere Feststellung der Chromosomenzahl miglich war.

Verhandl, der phys.-med. Gesellsch, N, F. XXXIX. Bd, 20
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Die Spaltung der Chromosomen hat stattgefunden und die Tochter-
platten sind auseinandergewichen. Die Fille 1—5 beziehen sich auf
Tetraster mit, 6—9 auf solche ohne Diagonalspindel. Die Pole
dieser Diagonale sind mit a und ¢, die beiden anderen mit b und d
bezeichnet (vergl. Fig. 33).

(BLIE  [Pol | Pol | Pol| Pol|l Sor R s et s | S Bete b awd 4 [ o obale
“spindel | 8 | b | | d | Oesostande | s dr Do ,‘ S
Nr. 1 36 | 26 | 32| 14 | 68 40 | 108
n 2 30 | 24 | 27 | 27 57 51 108
i 8 30 | 22 | 27 | 28 57 50 107
» 4 |[30[29 25|23 55 52 107
NS 34 (302519 59 49 108

Ohne

Diagonal- {

spindel

Nr. 6 29 | 24 | 28 | 31 107
w6 84 | 27 |20 | 26 I 07
T 20 | 27 | 27 | 24 107
w8 82|29 22|26 f 109

Die Summe der Chromosomen wird, da die Spaltung schon
stattgefunden hat, in allen Fillen 108 (=6<18) sein. Doch sind
zuweilen zwei dicht tbereinanderliegende Elemente nicht zu unter-
scheiden oder nicht selten wird auch ein Chromosoma durch den
Schnitt des Mikrotommessers entzwei geschnitten. Im ersten Falle
wird man nur 107, im zweiten dagegen 109 Elemente zihlen.

In der Tabelle ist die Summe der Chromosomenzahlen der Pole
a und e, welche die Diagonalspindel bilden, falls eine solche vor-
handen ist, der Summe der beiden anderen Pole b und d gegeniiber-
gestellt. Hs zeigt sich dabei, dass die Existenz einer Diagonalspindel
in Ubereinstimmung zu dem, was weiter oben gesagt wurde, auf die
Verteilung der Chromosomen von Einfluss ist. Die Pole der Diagonal-
spindel erhalten durchschnittlich mehr Chromosomen als die beiden
anderen.

Dies harmoniert weiter mit den Beobachtungen an den vier-
zelligen Furchungsstadien. Ich habe in meinem Material hauptsichlich
zwei Typen gefunden. Bei dem einen sind die Kernblischen aller
vier Blastomeren ungefihr gleich gross. Bei dem anderen sind jedoch
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nur die einander diagonal gegeniiberliegenden einander annihernd
gleich. Zweifellos konnen wir diese beiden Typen der Hauptsache
nach auf Tetraster ohne oder mit Diagonalspindel beziehen.

Eine weit weniger héufige Form ist der Tetraster mit zwei
diagonalen Spindeln (Fig. 34). In jeder der vier Seitenspindeln be-
findet sich eine Aquatorialplatte, deren Chromosomen im Begriff
sind, sich zu spalten. Im Zentrum des Spindelvierecks ist eine fiinfte
Gruppe, deren Spalthilften nach den verschiedenen Polen hin orientiert
sind. Wir diirfen wohl aus der Richtung derselben einen Schluss
auf den Pol ziehen, welchem sie zugehoren. Von dieser Voraussetzung
ausgehend, lisst sich vermuten, dass von den vier im Zenfrum liegen-
den Chromosomenpaaren eines der (in der Figur) vertikal und drei
der horizontal stehenden Diagonalspindel angehoren. Hervorzuheben
ist jedoch, dass alle vier Elemente genau in der Ebene liegen, welche
durch die Pole des Tetrasters bestimmt wird. Dies deutet darauf
hin, dass eine Durchkreuzung zweier Spindeln maglich ist, womit auch
die Anlage der achromatischen Struktur der Spindeln, soweit sie
im Borax-Karminpréparat scharf wahrnehmbar ist, in Einklang steht.
Ein Vergleich der Tetraster mit einer und mit zwei Diagonalspindeln
im Aquatorialplattenstadium zeigt, dass die fiir die Tetraster mit
einer diagonalen Spindel charakteristische, rhombische Figur bei den
zweidiagonalen Fillen fehlt. Statt des Rhombus bildet, wie es auch bei
den einfachen, vierpoligen Figuren ohne Diagonalspindel nach den
Furchungsbildern erwartet werden darf, das Quadrat die Grund-
form.

Dieges Verhalten kann mit den Anschauungen, welche M. Bover:
(1903) iiber die Mechanik der Mitose geiussert hat, unschwer in
Ubereinstimmung gebracht werden. M. Bover: nimmt zwei Momente
an: Einerseits sollen die Sphiren das Bestreben haben, bis auf ge-
wisse Entfernung, ihre , Gleichgewichtslage®, auseinander zu weichen.
Andererseits besteht zwischen den Sphiren und den Chromosomen
eine bestimmte Bindung, deren Einfluss nach Auflésung des Kerns
in der Bildung der ,Spindel” zu erblicken ist und ein Auseinander-
weichen der Strahlungen bis zur Gleichgewichtslage verhindert. Dar-
nach ist anzunehmen, dass in Tetrastern mit ein er diagonalen Spindel
eben diese Verkniipfung es ist, welche diese beiden Pole einander
nither bringt als die beiden anderen.

Fig. 33 zeigt, dass die Stellung der Sphiren, wie sie durch eine
diagonale Spindel begrimdet wurde, auch nach der Spaltung der
Chromosomen erhalten bleiben kann. Man beobachtet ferner Simultan-

b
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vierer, deren Blastomeren eine rhombische Stellung einnehmen
(Fig. b4), indem sich zwei Zellen einander genihert und die beiden
anderen mach aussen gedringt haben. Zudem zeigen die einander
nahestehenden Diagonalzellen grissere Kerne, was auf eine Chromo-
somenverteilung, welche fiir den Tetraster mit einer diagonalen Spindel
typisch ist, hinweist. Darnach kann nicht bezweifelt werden, dass
die rhombische Stellung der Sphéren noch in der Stellung der Blasto-
meren zur Wirkung kommt. Bei einem gewihnlichen Simultanvierer
finden wir dagegen eine gleichmiissige, quadratische Stellung der
Zellen und in denselben vier ungefihr gleichgrosse Kernblischen.

Nach der Annahme von M. Boveri (1903) wird die Koppelung
der Sphiiren durch die Chromosomen, die zwischen ihnen eingeschaltet
sind, vermittelt. Auf Grund der erwihnten Beobachtungen wird man
jedoch zu der Annahme gedriingt, dass hier auch andere, nicht mit
Chromosomen verkniipfte Spindelfasern eine mehr oder minder starke
Bindung herstellen kénnen. Insbesondere wird man dazu neigen,
auch der wihrend der Anaphase zwischen den Chromosomentochter-
platten sichtbaren Struktur eine gewisse bindende Eigenschaft zu-
zuerkennen, welche nach der Spaltung der Chromosomen die Sphiren
hindert, eine Gleichgewichtslage, die naturgemiss zu einer quadrati-
schen Gesamtanordnung fithren miisste, einzunehmen.

Von der geschilderten regelmissigen Entwickelung kionnen Ab-
weichungen dadurch zustande kommen, dass nicht alle vier Pole
durch Chromosomen verbunden sind, sondern eine Sphire nur nach
einer Seite hin eine Spindel bildet oder zuweilen ganz isoliert bleibt.

Derartige Figuren haben O. u. R. Hertwig (1887) an Eiern be-
obachtet, welche nach der Befruchtung mit Nikotin oder Chinin
behandelt worden waren.

- Fig. 35 und 36 sind Beispiele der ersterwihnten Modifikation :
Eine Sphére bildet nur nach einer Seite hin eine Spindel. Drei
Sphiren sind zu einem Triaster verbunden. Eine von ihnen ist
ausserdem noch an der zweipoligen Spindel beteiligt, deren Chromatin
im Begriffe steht, sich in die Aquatorialplatte einzuordnen. Aus der
Menge des in derselben vorhandenen Chromatins liasst sich vermuten,
dass dasselbe aus einem Spermakern hervorgegangen ist. Ein Vergleich
mit anderen Figuren, die hiufiger zu finden sind (Fig. 37), be-
stitigt dies. Hier ist der Spermakern in seiner Entwickelung weit
zuriick. Er hat sich noch nicht aufgelost und ist deshalb als solcher
sicher nachweisbar. Nun gibt es eine Reihe von Formen, wo der
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Spermakern sich aufgeldst hat, immerhin aber in der Entwickelung
hinter dem Chromatin des Triasters moch zuriick ist. Hs ist da-
durch ein Ubergang zu den Figuren 35 und 36 geschaffen, in denen
das Chromatin der zweipoligen Spindel sich in annihernd gleicher
Phase befindet, wie dasjenige des Triasters. Darnach wird es kaum
mehr einem Zweifel unterliegen, dass die zweipolige Spindel dieser
Figuren ausschliesslich die Elemente eines Spermakerns enthilt, dass
wir sie also als Spermakernspindeln bezeichnen kénnen. An- einem
Bisenhiimatoxylin-Priiparat mit einer Figur, welche Fig. 37 ungefihr
entspricht, liess sich die Verteilung der Chromosomen im Triaster
bestimmen. Da simtliche Klemente desselben aus dem Furchungs-
kern hervorgegangen sind und die Spaltung in Tochterchromosomen
in diesem Falle schon stattgefunden hat, betrigt die Summe derselben
72. Davon entfallen auf die Sphére, welche ausser dem Triaster auch
der Spermakernspindel angehort, 26, auf die beiden anderen Triaster-
sphiren 25 und 21 Tochterelemente. Die Verteilung wird besonders
davon abhidngen, in welchem Zeitpunkte der eine Pol der Sperma-
kernspindel sich mit der Furchungsspindel zum Triaster verbindet.
Dies geschieht zuweilen sehr frith, bevor sich der Furchungskern
aufgelst hat, zuweilen viel spiiter, nach Auflésung desselben. Nur
im letzteren Falle werden die beiden Sphiren, die dem Furchungs-
kern von Anfang an zugehirten, gegeniiber der Strahlung der Sperma-
kernsphiire, welche sich mit ihnen zum Triaster verbindet, im Vor-
teil sein.

Zuweilen sind bei diesen vierpoligen Figuren betriichtliche Unter-
schiede in der Grosse der beiden der Spermakernspindel zugehorigen
Sphiren feststellbar. Besonders deutlich kénnen sie dort werden, wo
die Entwickelung des Spermakerns beinahe ganz stehen geblieben ist
(Fig. 37). Dabei sind die drei Triasterstrahlungen ungefihr gleich
gross. Es erscheint fraglich, ob nur der zur Entfaltung verfiighare
Raum an Protoplasma oder irgend ein gegenseitiger Einfluss der
Sphiren des Triasters untereinander besteht.

Die zweite Modifikation — eine der vier Sphiren ist ganz iso-
liert — findet sich ebenfalls bei O.u. E. Hertwig (1887) und wurde
spiiter von Th. Boveri (1897) und M. Boveri (1903) genauer unter-
sucht. Auch in dem hier vorliegenden Material wurden soleche Formen
(Fig. 38) ziemlich zahlreich beobachtet, wobei die Erfahrungen
M. Boveri's bestitigt werden konnten: dass némlich der Abstand
zwischen unverbundenen Sphiren grosser ist als zwischen solchen,
die durch eine Aquatorialplatte verbunden sind, insofern nicht die

b*
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Menge des Protoplasmas auf die Lage der einzelnen Pole einen Ein-
fluss ausiibte.

Leider konnten frithere Stadien, die sich sicher auf Fig. 38 be-
ziehen liessen, nicht aufgefunden werden. Doch michte ich auf
Fig. 39 hinweisen. Nach der Zahl der Sphiren zu schliessen, wurde
das Ei disperm befruchtet. Der eine Spermakern ist mit dem Ki-
vorkern zum Furchungskern — der grisseren und helleren Kern-
blase — verschmolzen. Der andere liegt dem Furchungskern an.
Um die Kerne herum sind drei Sphiiren gruppiert, von denen zwei
der Lage nach zu schliessen dem selbstindigen Spermakern zuge-
héren. Die vierte Sphiire ist bedeutend weiter entfernt, so dass wohl
eine Entwickelung im Sinne von Fig. 38 denkbar ist, indem sich ein
Triaster mit allem Chromatin der beiden Kernblischen entwickelt,
wiihrend die entfernt liegende Sphiire isoliert bleibt.

Eine weitere Modifikation ist die von Boveri als Doppelspindel-
Typus bezeichnete Form. Es bilden sich von Anfang an zwei getrennte
Spindeln aus. Die eine entsteht wie eine normale Furchungsspindel
unter Vereinigung des Eivorkerns mit einem Spermakern. In der
anderen dagegen sind nur die Elemente eines Spermakerns enthalten.
Fig. 40 stellt ein Stadium in Metaphase mit Tochterplatten dar. Die
Zihlung ergab fiir die Tochterplatten der Spindel links 36, fiir die-
jenigen der Spindel rechts 18 Elemente. Wir miissen darnach erstere
als Furchungsspindel, letztere als Spermakernspindel ansehen. Die
Phase beider Spindeln ist annahernd dieselbe.

In Fig. 41 dagegen, welche ein jiingeres Stadium aus dieser Ent-
wickelung darstellt, bestiitigt sich wiederum die schon von anderer
Seite (M. Bovert, 1903) gemachte Erfahrung, dass das Chromatin
des selbstindigen Spermakerns wihrend der Anaphase gegeniiber dem-
jenigen der Furchungskernspindel hiufig im Riickstand ist.

M. Boveri (1903) hat hervorgehoben — was auch hier zu sehen
ist —, dass in den Eiern des Doppelspindeltypus die unverbundenen
Paare der Sphiren stets betrichtlich weiter voneinander entfernt
gind, wie die verbundenen. Bei Fig. 41 veriindert sich die Sache
etwas, indem hier die beiden chromosomenhaltigen Spindeln auf der
einen Seite durch eine achrome, fibrillire Struktur verbunden sind.
Die zwei auf diese Weise verkniipften Sphiiren zeigen einen geringeren
Abstand voneinander als die vollstindig isolierten, wobei bemerkt
werden moge, dass die Grossen der Strahlungen, welche bei der Be-
wertung des Abstandes der Sphirencentren ebenfalls beriicksichtigt
werden muss, einander entsprechend gleich sind.
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Es scheint somit hier die Vermutung begriindet, dass auch eine
achrome Spindel den Abstand zweier Sphiiren beeinflussen kann,
dadurch dass sie zwischen denselben eine Art Koppelung herstellt,
welche das Auseinanderweichen hemmt.

V. Uber die gegenseitige Stellung mehrerer Sphiiren in einer
Protoplasmamasse.

Es war schon ofters im Laufe dieser Untersuchung die Rede
von Abstossung und Bindung, welche zwischen den einzelnen Sphiiren
zu bestehen scheint. Nach M. Boveri (1903) stellen sich dieselben in
eine Gleichgewichtslage ein. Dieses Bestreben muss in Verbindung
mit der Anpassung an den verfiigharen Platz zu einer regelmissigen
Konstellation der Pole fiithren, welche um so mannigfaltiger sein wird,
je grisser die Zahl der Pole ist.

Es werden bei einer zweipoligen Spindel die beiden Sphiren sich
der Protoplasmamasse dann am besten angepasst haben, wenn die
Spindelachse in einem Durchmesser des Kreises der karyokinetischen
Ebene liegt, und beide Pole vom Zentrum des Kreises gleichen Ab-
stand haben. Wenn die Sphiiren ungleich gross sind (Fig. 24 und 31),
nimmt die grissere Sphiire eine centralere Stellung ein, wiihrend die
kleinere gegen die Peripherie verschoben ist. Wenn wir einer Sphire,
vielleicht auch erst von einer gewissen Grosse im Verhiltnis zum
Protoplasma an, das Bestreben zuerkennen, sich moglichst im Zentrum
der karyokinetischen Ebene aufzustellen, so wird nach dem Erwihnten
diese Eigenschaft je nach der Grisse der Strahlung verschieden wirk-
sam sein.

Ahnliches lehren auch Beobachtungen an Triastern. Die Pole
einer dqualen dreipoligen Figur haben anndhernd gleichen Abstand
von der Peripherie. Sind die Strahlungen aber verschieden gross
(Fig. 11 und 21), so zeigt sich wiederum die Uberlegenheit der
grosseren Sphiren, deren Spindel einem Durchmesser des Kreises néher
steht, als die Spindeln, an welchen die kleine Sphire beteiligt ist.
Meistens ist in den indqualen Triastern eine Spindel besonders stark
ausgebildet, so dass wir hier trotz der drei Sphiiren noch von einer
gewissen Zweipoligkeit sprechen diirfen, welche sich nun eben in
der Stellung des Triasters im Protoplasma dokumentiert. Es bilden
die iniiqualen Triaster gewissermassen einen Ubergang von den zwei-
poligen zu den typischen dreipoligen Figuren.

Bei mehrpoligen Figuren, deren Sphiren nicht alle untereinander
verbunden sind, bestitigen sich die Angaben von Th. u. M. Boveri.
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Diejenigen Sphiiren, die keine Verbindung zwischen gich haben, stehen
in grosserem Abstand voneinander als die verbundenen.

Bei einem typischen Triaster bilden die drei chromosomenhaltigen
Spindeln ein gleichseitiges Dreieck (vergl. Fig. 4). Besteht jedoch
die tricentrische Figur nur aus zwei chromosomenhaltigen Spindein
(Fig: 9, so ist das Dreieck nicht gleichseitig, sondern nur gleich-
schenklig. Dies kann als Folge der dynamischen Verhiltnisse
angesehen werden. Dieselben sind in den beiden Spindeln mit Chromo-
somen gleich, indem hier die Sphiren durch die Chromosomen ver-
koppelt werden und dadurch der Abstossungstendenz der Strahlungen
entgegengewirkt wird. Auf der dritten Seite aber fehlt jede Bindung.
Die Spharen weichen deshalb hier auf eine grossere Entfernung aus-
einander.

Wenn meben verbundenen auch ganz isolierte Sphédren vor-
bhanden sind, so zeigt sich, so weit die Fille reichen, immer eine
Gesetzmissigkeit in der Stellung, die sich auch auf die isolierten Strah-
lungen erstreckt. Eine regellose Stellung isolierter Sphiiren gegen-
iiber den verbundenen ist, sobald die Strahlungen eine kriftige Aus-
bildung erreicht haben, micht zu finden.

Als Beispiele seien hier zunichst die Figuren 11 und 38 mit
einer isolierten Sphiire genannt. Dieselbe hegt in gleicher Entfer-
nung von den beiden ihr zunichst benachbarten Sphiren der chromo-
somenhaltigen Figur. Wir konnen auch dies als die unter den ge-
gebenen Bedingungen notwendige Gleichgewichtsstellung bezeichnen.

Um zwei isolierte Sphiren handelt es sich in Fig.43. Wir sehen
hier, wie bei den vorhergehenden Fillen mit einer isolierten Sphire,
an der deutlichen Symmetrie der gesamten Sphirenkonstellation, dass
auch die isolierten Sphiiren eine bestimmte Stellung einnehmen miissen.
Verfiighare Protoplasmamasse, die Stellung der benachbarten Sphiren
des Triasters und die Beeinflussung der isolierten Sphiren unter-
einander werden hier als Faktoren gewirkt haben.

Fig. 42 unterscheidet sich von der besprochenen Figur dadureh,
dass die Sphiren, welche dort isoliert waren, hier durch deutliche
achrome Spindeln.mit dem Tetraster verbunden sind. Dazu kommt
noch, dass der Tetraster hier einen bedeutend grisseren Raum ein-
nimmt, indem seine Sphiren nach der Spaltung der Chromosomen
auseinandergewichen sind. Fig. 44 gibt uns die Sphirenstellung fiir
den Fall, dass die beiden Sphiiren, die in den anderen Figuren von-
einander isoliert waren, durch Chromatin verkoppelt sind. Aber auch
hier haben bheide von dem zuniichst stehenden Pol des Tetrasters
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gleichen Abstand. Ein weiterer, beobachteter Fall ist hier nicht abge-
bildet. ‘Er unterscheidet sich von Fig: 44 nur darin, dass zwischen der
zweipoligen Spindel und der benachbarten Sphire des Tetrasters eben-
falls eine Verbindung durch Chromosomen besteht. Auf diese Weise
wird die zweipolige Spindel von Fig. 44 zu einem Triaster und die
ganze Figur des Eies stellt eine Kombination eines Tetrasters mit
einem Triaster dar.

Diese Reihe von sechspoligen Figuren scheint mir zu zeigen,
dass die Konstellation der Sphiren auch dann einer Gesetzmiissig-
keit unterliegt, wenn zwischen denselben keine Spindelbildungen be-
stehen. .

Alle die hier angefiihrten Tatsachen sind geeignet, die Annahme
einer Gleichgewichtsstellung der Sphiiren, wie sie M. Boveri wahr-
scheinlich gemacht hat, weiter zu stiitzen. Wenn wir allerdings die
verschiedenen Zuchten untereinander vergleichen — denn die hier
behandelten Fiillle stammen simtlich aus einer Neapler Zucht —,
so scheint eine gewisse Variabilitit vorhanden zu sein. Besonders
mochte ich auf die Unterschiede zwischen dem Neapler und dem
Triester Material hinweisen. Bei dem letzteren ist der Zusammen-
hang der Sphiiren untereinander und mit den Kernen viel weniger
fest, sc dass die regelmissigen drei- und vierpoligen Figuren, wie
sie im Neapler Material beinahe typisch gefunden werden, viel sel-
tener sind.

VI. Die Furchung der fri- und tetracentrischen Figuren.

A. Tricentrische Eier.

1. Wenn die drei Sphiren simtlich mittelst Chromosomen ver-
bunden waren, i. e. sich ein typischer Triaster ausgebildet hatte,
entstehen durch simultane Dreiteilung drei anndhernd gleichgrosse
Blastomeren, deren jede ein grisseres oder kleineres Kernblischen ent-
hilt, entsprechend der oben erirterten Chromosomenverteilung
(Fig. 6, 7 und 8).

2. Wenn die drei Sphiren nur zu zwei Spindeln mit einem
gemeinsamen Pol verbunden waren (vergl. Fig. 9), so scheint sich
die Aussicht fiir das Zustandekommen eines Simultandreiers stark
zu vermindern. In dem hier untersuchten Material trat niemals
zwischen den beiden unverbundenen oder nur durch eine
achrome Spindel verbundenen Sphiren eine Teilung auf. Vielmehr
entstanden nur zwei Blastomeren (Fig. 45 und 46) von ungleicher
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Grosse, von denen die grissere zwei, die kleinere nur ein Kernblis-
chen enthilt. Die Furche bildete sich somit nur zwischen den durch
Chromosomen verbundenen Strahlungen.

Die beiden Figuren differieren hinsichtlich der Kerngrisse und
zwar in einem solchen Masse, dass schwerlich ein gleiches Ausgangs-
stadium. mit gleichen Chromatinmengen anzunehmen ist, zumal die
beiden Furchungsstadien sich ungefihr in der gleichen Phase be-
finden. Da unter den tricentrischen Eiern mit zwei chromosomenhal-
tigen Spindeln nicht nur disperm, sondern auch monosperm befruch-
tete waren (Fig. 9; Fig. 21), so diirfte anzunehmen sein, dass der Keim
der Fig. 40 auf ein dispermes, der von Fig. 46 auf ein monospermes
Ei zuriickzufithren ist.

3. Wenn nur zwei Sphiren durch Chromosomen verbunden sind,
scheint ebenfalls nur ein e Furche zustande zu kommen, wie aus Fig.
47 u. 48 hervorgeht.

Die dritte Sphire gerdt dabei in eine der heiden Blastomeren.

In Fig. 48 ist die Furche scharf und deutlich. In Fig. 47 hat
sie zwar ganz durchgeschnitten, geht jedoch auf der rechten Seite,
wo die isolierte Sphire sich befindet, in einen strukturlosen, hyalinen
Raum iiber, eine Beobachtung, die sich in vielen Fillen wiederholen
lasst, wo die furchende Kraft zur Trennung der Zelleibes offenbar
kaum mehr ausreichte. Stets schneidet die Furche an demjenigen
Eirand ein, welcher der chromosomenhaltigen Spindel niher liegt.
Man wird sich hier die furchende Kraft am intensivsten denken
miissen. Auffallend ist der in Fig. 47 und 48 zu beobachtende ge-
bogene Verlauf der Furche. Man darf vielleicht die Ursache darin
vermuten, dass hier die isolierte Sphiire an der Furchungsbildung
einen wenn auch geringen Anteil genommen hat, indem sie
das Vordringen der Furche, welche sich zwischen den Polen der
Furchungsspindel vom linken Eirand aus bildete, unterstiitzte. Natiir-
lich musste dieselbe dadurch von ihrem geradlinigen Verlauf ab-
gelenkt werden, da die Furche stets senkrecht zur Verbindungslinie
der sie erzeugenden zwei Sphéren verliuft. Vielleicht hat auch in
Fig. 49, wo ausser der Furchungsspindel ein in der Entwickelung
stehen gebliebener Spermakern im Ei vorhanden war, ein dhnlicher
Einfluss stattgefunden, jedoch ohne den Erfolg einer vollstindigen
Durchschniirung, obgleich die Sphiren des Spermakerns an Akfivitit
nichts eingebiisst haben, was daraus hervorgeht, dass sich die eine
derselben weitergeteilt hat. In anderen Fillen mit isoliertem Sperma-
kern trat, obgleich die Verhaltnisse anscheinend dhnlich wie in Fig. 49
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waren, eine solche Ablenkung nicht ein, sondern die Furche endete
gerade im Protoplasma, dicht vor dem Spermakern, so dass derselbe
hier nur die Rolle eines Hindernisses gespielt zu haben scheint. Oder
die Furche drang in der urspriinglichen, geraden Richtung nahe
an den Sphiren des Spermakerns vorbei vor und schuniirte durch.
Hier konnten dieselben also ebenfalls keinen Einfluss ausgeiibt haben.
Da Furchen, denen das Durchschneiden nicht gelang, in der Folge sehr
stark zuriickgebildet werden, ist es an Hand des hier vorliegenden
konservierten Materials schwer, die Rolle, welche die isolierten Sphiren
in den besprochenen Fillen gespielt haben, genau zu ermessen.

Es sei hier noch an Beobachtungen erinnert, welche Teichmann
(1903) gemacht hat, und die ihn zu dem Schlusse fiihrten, dass die
Aussichten fiir den Erfolg einer Durchschniirung um so grosser sind,
je grosser die Entfernung ist, welche im Verlauf des Prozesses zwischen
die beiden an der Furchenbildung beteiligten Sphiren gelegt werden
kann. Damit scheinen mir die hier mitgeteilten Beobachtungen ver-
einbar, und es erklirt sich dadurch vielleicht, wenn man als ein zweites
Moment auch die Anfangsentfernung der isolierten Sphiren vonein-
ander beriicksichtigt, weshalb der Furchungsprozess in den hier er-
wihnten Fillen so verschiedenen Erfolg gehabt hat. Ferner scheint
Fig. 50 giinstig fur diese Annahme zu sprechen. Auch hier war neben
der Furchungsspindel ein Spermakern im Ei vorhanden, welcher
sich, wie in Fig. 49, nicht zu einer Spindel entwickelte. Wie dort
lief jedoch die Entwickelung seiner Sphiren weiter, so dass wir in
dem Stadium, welches in der Figur dargestellt ist, zwei Sphirenpaare
vorfinden. Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dass zur Zeit der
Furchenbildung statt der Sphirenpaare nur einfache Strahlungen
vorhanden waren. Die Furche, welche zwischen den Polen der Fur-
chungsspindel, wie in Fig. 49, von links her vordrang, hat nun in dem
vorliegenden Fall keine Ablenkung erfahren, sondern sie ging
zwischen den Strahlungen des Spermakerns in der Weise durch,
dass auf die eine Seite der Spermakern mit der einen, auf die andere
Seite aber die andere Sphire zu liegen kam. Es kann hier kaum be-
zweifelt werden, dass diese Sphiren furchenbildend gewirkt haben.
Dafiir spricht der Ansatz zu einer Einschniirung am rechten Eirand,
welcher nur von den ihm benachbarten Sphiren des Spermakerns,
nicht aber von den viel zu weit entfernten Sphiren der Furchungs-
gpindel herriihren kann.

Uber das weitere Schicksal des in die eine Blastomere verlagerten
Spermakerns ist zu erwihnen, dass sich derselbe nicht selten an das
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Kernblischen der Zelle anlegt, so dass aus dem ganzen wahrschein-
lich eine vierpolige Figur entstehen wird. Dasselbe kommt auch bei
Eiern mit einer drei- oder mehrpoligen Figur und einem isolierten
Spermakern vor. -

4. Hier moge noch eine Gruppe von Figuren angeschlossen
werden, deren Vorgeschichte unklar geblieben ist. Es handelt sich
um den schon oben erwihnten, in Fig. 26, 27 und 28 dargestellten
Typus. Stets enthilt die eine Blastomere einen sich lange erhaltenden
Monaster, meistens mit ca. 18 Chromosomen. In der anderen Zelle
ist eine normal sich entwickelnde Spindel mit, wie in einem Falle
(Fig. 26) festgestellt werden konnte, 36 Chromosomen. Leider fehlen
frithere Stadien vollstandig, so dass {iber die Bildung der Furche nichts
beobachtet. werden konnte, obgleich Figuren in der Art der abgebil-
deten nicht allzu selten vorkommen.

Eine besondere Form bietet Fig. 51. Zwei Zellen dieses Simultan-
dreiers enthalten einen Monaster, die dritte eine zweipolige Spindel.
Vermutlich bildete sich urspriinglich ein gewiéhnlicher Triaster aus,
aus welchem ein Simultandreier hervorging. Statt dass sich aber in
allen drei Blastomeren zweipolige Spindeln entwickelten, unterblieb
in zweien die Teilung der Sphiire, wag zur Bildung der Monaster
fithren musste.

Dieselbe Erklarung wire moglicherweise auch fiir die anderen
der hier in Betracht kommenden Fille vom Typus der Fig. 26 ver-
wendbar, jedoch nur dann, wenn die Chromosomenzahl des Monasters
36 betrigt.

In den zahlreicheren Féallen scheint jedoch der Monaster nur 18
bis 20 Chromosomen zu besitzen, wobei die Schwankungen in den
Zahlungsergebnissen auf die geringe Sicherheit zuriickgefiihrt werden
mogen, mit der solche Feststellungen in Boraxkarmin-Totalpraparaten
moglich sind. Auch in einem Eisenhimatoxylin-Praparat konnte in
einem solchen Falle die Zahl 18 annihernd genau festgestellt werden.
Dies weist darauf hin, dass der Monaster aus einem Spermakern hervor-
gegangen ist. Wir konnen darnach im ungeteilten Ei eine zweipolige
Furchungsspindel und einen zum Monaster sich entwickelnden Sperma-
kern annehmen. Fig. 52 gibt derartige Verhiltnisse. Uber die Bil-
dung der Furche selbst aber konnte nichts festgestellt werden.

Eine andere Vermutung lisst sich aus Fig. 53 entnehmen, welche
ein Echinus-Ei aus dem in Triest konservierten Material darstellt,
In demselben befindet sich zwischen zwei Sphiiren ein der Auflosung
entgegengehender Kern. Ausserdem ist der einen Sphiire ein zweiter
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Kern angelagert. Nach der Zahl der Sphiiren zu schliessen, ist das
Ei monosperm befruchtet, und es ist jedes der beiden Kernblischen
ein Vorkern mit 18 Chromosomen. Ein weiterer Fall desselben Mate-
rials zeigte ein fortgeschritteneres Stadium mit einer sich bildenden
Aquatorialplatte zwischen den Sphiren. Das anlagernde Kernblischen
aber hatte sich nicht aufgeldst. Wahrscheinlich wird spiter zwischen
den beiden Polen eine Furche durchschneiden, wie dies von Boveri
(1890) und Zeichmann (1902) an dhnlichen Figuren beobachtet wurde,
welche in Eiern auftraten, die mit Sperma befruchtet wurden, welches
mit Kalilauge behandelt worden war. Der Spermakern gelangt damit
unaufgelost in eine der beiden Blastomeren. Wenn er sich dort zu
Beginn der nichsten Spindelbildung auflést, so erhiilt auf diese Weise
die eine Blastomere 36, die andere 18 Chromosomen. Wenn dann
ferner die Sphéire, welche 18 Elemente erhalten hat, ungeteilt bleibt,
withrend die andere eine zweipolige Spindel mit 36 Chromosomen
liefert, kinnen die hier besprochenen Figuren entstehen. Fiir diese
Annahme ist noch geltend zu machen, dass die zweizelligen Stadien
wie Fig. 26, welcher ja eine in Bezug auf die Sphiren vollig normale
Furchungsspindel vorausging, die gleiche Entwickelungszeit auf-
weisen, wie die typischen, zweizelligen Eier gleicher Phase.

B. Tetracentrische Eier.

. Die typischen Tetraster entwickeln sich zu den gewdhnlichen
Simultanvierern. Uber die den Tetrastern mit einer oder zwei diago-
nalen Spindeln entsprechenden Furchungsstadien (Fig. D4) sei auf
das weiter oben Gesagte verwiesen.

6. Eine zweite Gruppe von Furchungsstadien schliesst sich an
Fig. 35 an. Bleibende Furchen traten nur zwischen den Sphiren auf,
welche durch chromosomenhaltige Spindeln verbunden waren.
Zwischen den beiden untereinander unverbundenen Sphiren, welche
in Fig. 35 vorhanden sind, konnte dagegen niemals eine Furche be-
obachtet werden. Das Teilungsstadium, welches auf diese Weise ent-
steht, besteht aus drei Blastomeren; zwei davon enthalten nur einen
Kern, die dritte grossere aber besitzt deren zwei, meistens von ver-
schiedener Grosse.

Weiter sind hier die Furchungsstadien anzufiihren, welche
sich von Fig. 38 ableiten lassen. Trotzdem vier Centren vorhanden
sind, konnte niemals simultane Vierteilung festgestellt werden. Eine
Abgrenzung der isolierten Sphiire kam niemals zustande. Fig. bb gibt
uns ein hier in Betracht kommendes Furchungsbild. Wir sehen, dass
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sich die isolierte Sphire von Fig. 38 geteilt hat. Es ist ein Sphiren-
paar vorhanden, dessen beide Komponenten noch durch eine fibrillire
Struktur verbunden sind. Nicht selten ist dasselbe breitgedriickt,
was wohl dem Bestreben der Furche, weiter vorzudringen, zuge-
schrieben werden muss. In Fig. 56 haben wir ein Folgestadium zu
Fig. 55 vor uns. An Stelle der drei ruhenden Kerne finden sich drei
Spindeln. Die aus der isolierten Sphidre hervorgegangenen zwei
Tochtersphiiren sind auseinandergewichen und haben offenbar die von
rechts her einschneidende Furche veranlasst, von der es unentschieden
bleiben mag, ob sie zu einer dauernden Durchtrennung des Proto-
plasmas fithren wiirde.

7. Die Furchung der Eier des Doppelspindeltypus erfolgte in den
hier beobachteten Fillen stets so, dass nur eine Furche auftrat,
welche senkrecht zu den beiden Spindeln verlief. So entstehen zwei
Blastomeren mit je einem grésseren und einem kleineren Kernblischen.

Diese Beobachtungen stehen in Ubereinstimmung zu den Angaben
Boveris (1897, 1905, 1907). Es scheint hier, wie in anderen Fillen,
wo die Zellen zwei Kerne enthalten, vorzukommen, dass dieselben
sich bis zum Beginn der niichsten Spindelbildung einander so weit
niithern, dass eine einheitliche vierpolige Figur entsteht. Die Entwicke-
lung derselben wurde jedoch micht weiter verfolgt.

Im allgemeinen werden wir diese an ftri- und fetracenfrischen
Eiern festgestellten Tatsachen als eine Bestitigung der Erfahrungen
M. Boveris (1903) ansehen kinnen und die Rolle des Chromatins bei
der Zellteilung als eine regulatorische deuten, indem die Chromosomen
ein vorzeitiges Auseinanderweichen der durch sie verkoppelten Sphéren
verhindern und die Sphiren in eine bestimmte Anfangsentfernung
bringen.

Doch weisen die vereinzelten Fille, in denen Furchen zwischen
unverbundenen Sphiren durchgeschnitten haben, auch auf die An-
schauung Teichmanns hin, nach welcher, wie weiter oben schon be-
merkt wurde, die Aussichten fiir eine erfolgreiche Furchung von der
Stellung der Sphiren und von der Entfernung abhingt, welche sich
im Verlauf der Furchung zwischen dieselben legt.

Fiir die Bedeutung, die das Chromatin bei der Furchung spielt,
sind noch einige Fille von Interesse, welche zeigen, dass die An-
wesenheit von Chromosomen allein noch keine Gewiihr fiir die Teilung
des Plasmas zu geben vermag, sondern dass die Menge des vor-
handenen Chromatins eine gewisse Rolle spielt. In Fig. 57 und 58
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sind zwei Eier abgebildet, welche beide auf tetracentrische Figuren
bezogen werden miissen. Einer der vier Pole hat jedoch nur wenige
Chromosomen erhalten, wihrend die anderen drei die Hauptmasse
des Chromatins ungefihr gleichmissig zugeteilt erhielten. Die be-
nachteiligte Sphire muss darnach mindestens mit einer der zwei be-
nachbarten durch eine Spindel mit wenigen Chromosomen verbunden
gewesen sein. Dabei kann uns Fig. 58 einen Anhaltspunkt fiir die
Zahl dieser Chromosomen geben, welche wohl auch fiir Fig. b7
- angenommen werden darf. Die Spindelbildung hat an dem fiir uns
in Betracht fallenden Pol schon ‘wieder begonnen und die sich bildende
Aquatorialplatte lisst 4—5 Chromosomen erkennen. Ebensoviel
miissen natiirlich auch dem entsprechenden Tetrasterpol zugekommen
sein. Das eigentiimliche ist nun, dass in beiden Eiern zwischen
diesemi bei der Chromosomenverteilung benachteiligten Pole und
seinen Nachbarn keine Furche auftrat, wohl aber zwischen den drei
Polen, welche viel Chromatin erhielten. Da simtliche Sphiiren in ihrer
Ausbildung und Entwickelung gleich weit vorgeschritten sind, so
werden wir diese Verschiedenheit in der Furchung wohl kaum auf
eine geringe Wirksamkeit der einen Sphire zuriickfithren kénnen.
Wir werden, wenn auch diese zwei Fille nicht mehr als einen
Wahrscheinlichkeitsschluss zulassen, doch annehmen diirfen, dass ein
Grund fiir das Ausbleiben der Furche zwischen der chromatinarmen
Sphidre und den anderen gerade in der besonderen Armut dieser
Spindeln an Chromatin zu suchen ist.

Was die Wirkungsweise der Sphiren anlangt, so konnen wir unsere
Beobachtungen wohl am ehesten mit der Auffassung Wilsons (1902) in
Einklang bringen, némlich ,that the asters (or rather the centrosomes
at their foci) whether associated with chromatin or not, must be
regarded in some manner as centers of the activity, that produces
cell-division, but that this activity is less effective in the absence
of the chromatin®. Doch ist hinzuzufiigen, dass — in Uber-
einstimmung mit den Beobachtungen Boveris (1897) — zwischen
unverbundenen Sphéiren niemals selbstindige Furchen auftraten. Nur
insofern waren isolierte Strahlungen zuweilen an der Furchung be-
teiligt, als sie die Einschniirungen zwischen Sphiren von chromo-
somenhaltigen Spindeln bei giinstiger Sphiren-Anordnung ergiinzen
konnten. Diese Deutung scheint sich mir mit den Anschauungen,
welche Teichmann (1903) entwickelt hat, zu vertragen, indem die
Auffassung der Sphiren als Centren einer Plasmaansammlung und
-verdichtung oder nach Wilson als ,configuration most effective in the
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constrietion and division of the ecell (1902) durch die erdrterte
Funktion des Chromatins nicht beeintrichtigt wird.

Hinsichtlich einer von Morgan (1900) ausgesprochenen Ansicht
mochte ich hier an Fig. 45 und 46 erinnern. Es erscheint darnach
zweifelhaft, ob der Schluss: ,the position of the chromatin in the
cytoplasm is the factor that determines the division of the egg“, wie
ihn Morgan aus seinen Versuchen zieht, giiltig sein kann. Wir wiren
wohl gezwungen, bei den genannten Fillen seinen Satz anzuwenden,
dass, ,,when the chromosomes form a single, new nucleus the division
of the protoplasm is suppressed, or is imperfect. When they form two
groups the division may follow.” (Vergl. Fig. 9 und 21 mit den
Furchungsbildern Fig. 45 und 46.) Mit den Beobachtungen, welche
in diesen Fillen gemacht werden konnten, scheint mir diese Auf-
fagsung Morgans nicht vereinbar.

VILI. Uber dynamische Kernteilungstheorien.

1888 (pag. 183, Anm.) hat Boveri die dreipoligen Mitosen als
Beweismittel gegen die Theorien verwertet, welche die mitotischen
Erscheinungen mit Hilfe elektrischer Vorgiinge zu erkliren suchen.

Eingehende Studien iiber die Ahnlichkeit zwischen magnetischen
Kraftliniensystemen und Zellteilungsfiguren hat Rhumbler (1903) ver-
offentlicht, die ihn gleichfalls zu dem Resultat fiihrten, dass eyto-
kinetische Spindeln auf magnetische, bezw. elektrische Krifte im
Zelleib nicht zuriickgefiihrt werden konnen. Aus einem Vergleich
zwischen den Kriften in magnetischen Kraftlinienspindeln und den-
jenigen, welche nach Rhumblers Anschauung in den Astrosphiiren
wirken, ergab sich fiir ihn folgendes Resultat: Der mechanische Grund
der Ubereinstimmung von magnetischen Kraftlinienspindeln mit Kern-
teilungsspindeln liegt darin, dass bei den in Vergleich gestellten
Trajektoriensystemen die Trajektorien in Lingsspannung begriffen
sind, und dass senkrecht gegen die Trajektorien pressende Kriifte
wirken, wobei als Trajektorien nach Rouz die Ubertragungsrichtungen
xaz’ oy einer Kraft von Teil zu Teil in einem Kérper bezeichnet
werden (vergl. Rhumbler 1903, S. 499). Rhumbler, welcher auf dem
Boden der Wabentheorie von Biitsehli steht, nimmt dabei an, dass
die in den Trajektorien wirkenden Krifte von den radial von der
Sphare aus strahlig verlaufenden Plasma- Wabenreihen geliefert
werden, dadurch dass dieselben sich durch Abgabe von Fliissigkeit
(Euchylema) zu verkiirzen streben. Die senkrecht zu den Trajektorien
anpressenden Krifte dagegen werden von den zwischen jenen Waben-
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reihen liegenden Interradialwaben, welche Fliissigkeit aufnehmen,
ausgeiibt.

M. Hartog (1905) und A. Gallardo (1906) haben seither meue
Beitrige zu gunsten der magneto-elektrischen Theorien der Zell-
und Kernteilung verdffentlicht. Hartfog denkt sich das Proto-
plasma aus verschiedenen Substanzen zusammengesetzt, welche gegen-
tber der die Teilung bewirkenden ,mitokinetic force” ungleiche Per-
meabilitit besitzen. Die permeable Substanz wird bei der Mitose in
Fiaden angeordnet (segregated) und zwar lings der Kraftlinien. Diese
Substanzfiden, ,material chains of force” genannt, unterscheiden
sich ihren Eigenschaften nach von den nur geometrisch gedachten
Kraftlinien besonders durch das Vermigen, zu anastomosieren und
sich zu kreuzen.

Hartog suchte seine Ansicht dadurch zu stitzen, dass er experi-
mentell Ubereinstimmungen zwischen Mitosen und magnet-elektrischen
Vorgingen aufsuchte. Es gelang ihm, eine dreipolige Kraftlinien-
figur herzustellen, indem er einem positiven und einem negativen
Magnetpol einen neutralen Eisenkern zugesellte. Dabei bilden sich
drei Spindeln. Es ist aber Gewicht darauf zu legen, dass Hartog
einen gleichseitigen Triaster, wie er in Seeigeleiern typischer-
weise vorkommt, auf diesem Wege nicht herstellen konnte.

Fine weitere Schwierigkeit diirfte hier noch zu erwiihnen sein.
Die Bewegung der Chromosomen gegen die Pole stellt sich nach
Hartog folgendermassen dar: ,The chromosomes are permeable to
mitokinetic force, and consequently susceptible to its induction. The
result of this is that two adjacent segments will be the seats of like
charges and repel one another: any slight movement that brings the
two sister segments so that they are respectively nearer opposite poles,
will tend to separate them by the effects of this induction, and the
segments will then recede from one another (pag. 564).

Wie ich aus diesen Angaben glaube entnehmen zu kinnen,
werden nach Hartog die nebeneinanderliegenden Spalthilften (adjacent
segments) eines Chromosoms, d. h. die Tochterchromosomen durch
Induktion mit dem gleichen Potential geladen. Es wiire jedoch wohl
anzunehmen, dass jede der beiden Spalthélften von dem zunichst
liegenden Pol am stirksten induziert wird, somit das diesem Pol ent-
gegengesetzte Potential erhiilt. Darnach miissten, weil der eine Pol
einer normalen Spindel positiv, der andere negativ zu denken wire,
die beiden noch aneinanderliegenden Tochterchromosomen entgegen-
gesetztes Potential erhalten, folglich sich anziehen und nicht ab-
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stossen. Es erscheint nach dieser Uberlegung ein Auseinanderriicken
der Tochterelemente auf dem von Hartog angegebenin Wege kaum
denkbar.

Fiir die Tetraster ohne diagonale Spindeln wiire die Hartogsche Er-
klirung befriedigend. Sobald jedoch eine oder zwei diagonale Spindeln
auftreten, begegnen uns dieselben Schwierigkeiten, wie bei den typi-
schen Triastern, indem die diagonalen Spindeln Verbindungen
zwischen zwei gleichnamigen Polen sein miissten, entgegen den Ge-
setzen polar differenzierter Kriifte.

In anderer Weise hat Gallardo eine dynamische Erklirung der
Kern- und Zellteilung versucht. Nachdem er in fritheren Schriften
(1896 und 1902) eine dem Standpunkt von Hartog verwandte Stellung
eingenommen hatte, indem er den Polen entgegengesetztes Potential
zuschrieb, vertritt er jetzt (1906) die Ansicht, dass auch das Chromatin
ein Potential besitzen konne: ,L'adoption, pour la chromatine, d’un
potentiel de signe contraire & celui du cytoplasma (i. e. in diesem
Fall der Sphire) rend plus aisée U'interprétation de la division cellu-
laire.“ In der Tat diirfte einer solchen Erklirung der Triaster,
Tetraster und Polyaster zunichst nichts im Wege stehen. Wir sind
jedoch gendtigt, wie dies auch Gallardo ausfithrt, von vornherein
fiir achrome Spindeln eine Ausnahme zu machen. ,Dans quelques
cas ot l'on observe des fuseaux achromatiques sans chromosomes,
il faudra admettre que les déux centrosomes sont de nom contraire.”

Ist schon die Annahme zweier gegensitzlicher Erkliarungen fiir
durchaus nicht gegensitzliche Tatsachen unwahrscheinlich, so spre-
chen deutlich jene Figuren dagegen, die sowohl chromosomenhaltige
als auch achrome Spindeln in sich vereinigen (Fig. 21). Die drei
Pole sind durch Spindeln verbunden, deren kiirzeste, aber doch deut-
lich ausgebildete, keine Chromosomen enthilt. Wir miissen also den
beiden Polen derselben entgegengesetztes Potential zuerkennen. Zu-
gleich sind jedoch diese beiden Sphiiren auch an chromosomenhaltigen
Spindeln beteiligt und stehen in dieser Eigenschaft beide der dritten
Sphiire des Triasters gégeniiber. Hs ist leicht ersichtlich, dass die
daraus sich ergebenden Widerspriiche durch keine der beiden An-
nahmen, weder diejenige Hartogs noch diejenige Gallardos aufge-
hoben werden.

Wenn wir, wie Gallardo vorschligt, dem Chromatin und dem
Centrosoma entgegengesetzte Potentiale zuschreiben, so zerfallt da-
mit jede Spindel in zwei Halbspindeln. Abgesehen davon, dass jede
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regelmiissige Figur vielmehr den Eindruck einer Einheit macht,
miissen wir uns hier an die Stadien vor Beginn der Aquatorialplatten-
Bildung erinnern (Fig. 4). Da zeigt sich, dass, obgleich das Chromatin
noch im Innern des Triasters liegt, dennoch schon drei deutliche ohne
Zwischenschaltung von Chromosomen von Pol zu Pol reichende
Spindelbildungen vorhanden sind. Hier ist offenbar die achromatische
Spindel unabhiingig von den Chromosomen.

Nach diesen Uberlegungen diirfte es auch fraglich sein, ob sich
aus der Stellung der Chromosomen in der Aquatorialplatte ein Schluss
auf magnetische oder elektrische Krifte ziehen lisst, wie es B, S. Lillie
(1905, 1 u. 2) versucht hat. Die Verwendung bipolarer Krifte scheint
in der Weise, wie es die genannten Autoren (vergl. auch Ziegler, 1905)
versuchen, eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit fiir sich zu haben.

I, Reincke (1900) hat ungleichpolige mitotische Figuren gefunden,
welche sich mit elektrischen Kraftliniendiagrammen auf das genaueste
decken. Er beschreibt den von ihm gefundenen Fall — eine Mitose im
Stadium der Aquatorialplatte aus dem Bindegewebe einer rasch wachsen-
den Salamanderlarve — folgendermassen: Die Polstrahlungen sind
»ganz ungleich entwickelt”. | Die zur grisseren Strahlung gehorige
Spindelhilfte ist langer ausgezogen und lauft spitzer zu, wihrend die
zur schwiicheren Strahlung gehorige Spindelhiilfte breiter und kiirzer
gestaltet ist.” Analoge Tatsachen konnten bei meinem Seeigel-
Material festgestellt werden und sind wahrscheinlich, wie schon frither
erortert wurde, auf Friihteilungen von Monastern zuriickfithrbar. Eii
typisches Beispiel bietet uns Fig. 20 und zeigt, was auch Reinke
fiir seinen Fall hervorhebt, dass die Aquatorialplatte dem Zentrum
der kleinen Sphiire niiher steht, als demjenigen der grossen. Wir
diirfen wohl die Aquatorialplatte auch hier, wie in der typischen
Mitose als eine Gleichgewichtsfliche auffassen, indem sich hier die
Kriifte, welche wir uns auf die Mittelpunkte der Sphiren lokalisiert
denken kinnen, das Gleichgewicht halten. Reinke nimmt nun in
dem erwihnten Fall ungleich starke Kriiftecentren mit entgegen-
gesetzten Vorzeichen an. Eine solche Annahme polar differenzierfer
Kriifte fithrt uns jedoch auch hier, wie Reinke in der zitierten Arbeit
selbst bemerkt, zu grossen Schwierigkeiten, sobald mehrpolige Figuren
zu erkliren sind. Fig. 20 stellt nun in der Tat einen Triaster mit sehr
ungleichen Sphiiren dar. Krifte mit entgegengesetzten Vorzeichen
konnen wir somit nicht annehmen. Dagegen scheint mir, wenn wir
von Zugkriften als den bei der Kernteilung wirkenden Kriiften
sprechen wollen, die Rhumblersche Anschauung zur Erklirung am

[



324 Baltzer: Uber mehrpolige Mitosen bei Seeigeleiern. (34

giinstigsten. Dadurch, dass, wie Rhumbler sich vorstellt, das Centro-
soma dem umliegenden Protoplasma Fliissigkeit entzieht, entsteht um
dasselbe herum ein Attraktionsmantel, bestehend aus zihfliissigem
Hyaloplasma. Ferner werden besonders die radiir von Centrosoma
auslaufenden Wabenradien von der Flissigkeitsentziehung betroffen
und miissen sich infolge ihres Volumenverlustes zu verkiirzen streben.
»Wir entnehmen hieraus das fiir uns wichtige Resultat, dass die von
den Sphiren aus als Strahlen attrahierten Wabenreihen sich wirklich
in Verkiirzungsspannung, d. h. in Longitudinalspannung be-
finden® (Rhumbler 1903, S. 498). . Je niher eine Wabenpartie im
Allgemeinen an der Sphire liegt, desto stirker wird sie verdichtet,
desto energischer wird sie von der Sphare attrahiert” (ibid. 8. 496).
Wir kommen damit zu einem Schlusse, welcher mit unsern Beobach-
tungen an ungleichpoligen Mitosen in Ubereinstimmung stehen kann,
wobei wir freilich zugeben miissen, dass wir nach dieser Rhumbler-
schen Vorstellungen iiber die Art, wie der Radienzug auf die
Chromosomen wirkt, keine sicheren Anhalte haben. Es sind, wie
Rhumbler nachweist, sowohl drei-, als vier- und mehrpolige Figuren
moglich. Die verschiedene Grissen der Sphiren lasst sich wohl un-
schwer auf verschieden lange Wirksamkeit des Centrosomas zuriick-
fithren.

Reinke erwihnt in seiner Arbeit Fille mit ungleicher Verteilung
der Chromosomen und bringt sie mit den indqualen Mitosen in Ver-
bindung. Die ,Stirkedifferenz der Kriftecentren fithrt zu keiner regel-
rechten, sondern zu einer indqualen Teilung der Chromosomen (ohne
Lingsspaltung), deren Zahl direkt proportional der Differenz der
Kriiftecentren ist.” Aus meinen Beobachtungen ist ersichtlich, dass
die Verschiedenheit der Kriftecentren nicht notwendigerweise zu
verschiedener Chromosomenverteilung fithren muss. In Fig. 30
findet sich eine indquale Mitose, deren Chromosomen (in der Figur
nicht alle eingezeichnet) sich bereits gespalten haben und nun zwei
Tochterplatten bilden. Jede derselben enthilt 36 Elemente. Beide
Pole erhalten somit gleichviel Chromatin.

Eine ungleiche Verteilung ist dagegen fiir Fig. 24 wahrschein-
lich und kann auch bei analogen Figuren, wie sie Th. Boveri (1888,
Taf. I1I, Fig. 56, b7 u. 63) und M. Boveri (1903, Fig. 15) abgebildet
haben, erwartet werden. Es sind nicht alle Elemente mit beiden
Sphiiren in Beriihrung getreten, sondern einige nach Monasterart nur
mit der einen derselben verbunden. In den zitierten Fillen sind
jedoch die Sphiren an Grosse nicht verschieden. Eine Ungleich-
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wertigkeit der Centren ist hier unwahrscheinlich, und es wird wohl
nur die zufillige Lage der Chromosomen zu den beiden Sphiren
dariiber entscheiden, welche derselben mehr Elemente erhiilt.

Wenn in Fillen wie Fig. 24 und 25, welche sich durch verschieden
grosse Sphiiren charakterisieren, die Mehrzahl der Elemente wohl zur
griosseren Strahlung gelangt, so ist dies kaum aus verschiedener
»Stiirke” der Centren zu erkliren, sondern wohl daraus, dass die
kleine Sphire nicht genug Fliche darbietet, um alle Chromosomen
an sich zu binden.



Erkliirung der Abbildungen.

Siimtliche Figuren wurden mit dem A bbeschen Zeichenapparat angefertigt
und zwar, wo nichts besonderes bemerkt ist, mit Zeiss Apochrom. Brennweite
2 mm, num. Ap. 1,30 und Comp.-Ocular 4 bei 175 mm Tuabusliinge.

Wo nichts niiheres angemerkt ist, stammen die Eier von Strongylocentrotus
lividus und wurden mit Boraxkarmin in toto gefiirbt.

Tafel II11.

Fig, 1. Disper;nes Ei, zeigt die Verschmelzung beider Spermakerne mit dem
Eikern, 20 Min. alt.

Fig. 2. Tricentrische Figur eines 60 Min, alten, dispermen Eies.

Fig 8 u. 4. Desgl.

Fig. 5. Dispermes Ei mit dreipoliger Figur. 70 Min. alt.

Fig. 6. Desgl. 80 Min, alt. Beginn der Einschniirung. Es entsteht ein Simultan-
dreier.

Fig. 7. Simultandreier mit ungleichmiissiger Chromosomenverteilung, 90 Min. alt.

Fig. 8. Simultandreier mit gleichmissigerer Chromosomenverteilung, 90 Min, alf.

Fig. 9. Dispermes Ei, mit drei Sphiiren, zwischen denen zwei chromosomen-
haltige Spindeln ausgehildet sind. Links: Spindel des Spermakerns;
vechts: Furchungsspindel. 80 Min. alt.

Fig. 10. Fritheres Stadium zu Fig. 9. Links: Spermakern; rechts Furchungskern.
70 Min. alt.

Fig. 11. Monospermes Ei mit fricentrischer Figur. 70 Min. alt.

Fig. 12. Desgl. 80 Min. alt.

Fig. 18 u. 14. Desgl. 70 Min, alt.

Fig. 15. 'Tricentrische Figur aus einem monospermen, 60 Min. alten Ei.

Tafel 1IV.

Fig. 16. Zweizellenstadium eines monospermen Eies. 100 Min. alt. In der einen
Zelle entsteht eine tricentrische Figur.

Fig. 17. Schnitt durch ein monospermes Ei mit tricentrischer Figur. Mit Eisen-
Himatoxylin gefirbt. Apochr. 2 mm, Comp.-Oc. 6. Tubusl. 175,

Fig. 18, Simultandreier. 100 Min, alt. In der ecinen Blastomere entsteht eine
tricentrische Figur.

Fig. 19. Zweizellenstadium. 110 Min. alt. In der einen Blastomere ein Triaster
in Metaphase.
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Zweizellenstadium. 110 Min. alt Der Triaster jedoch ungleichpolig; die
Chromosomen in Aquatorialplatte.

Ei mit tricentrischer, ungleichpoliger Figur; Chromosomen in Spaltung,
nur anf zwei Spindeln verteilt. 70 Min. alt.

Ei mit Monaster. FEinige Chromosomen in Spaltung. 110 Min. alt.
Monaster. 120 Min. alt. In dem nicht radiirstrokturierten Bezirk ent-
stehen zwei neune Strahlungen. Die alte Strahlung um diesen Bezirk
herum ist noch eben zu sehen. Chromatin in vier grossen Blasen.

Ei mit ungleichpoligem Diaster. 70 Min. alt.

Ungleichpoliger Diaster auns einem 70 Min. alten Ei

Ziweizelliges Stadium, in der einen Zelle ein Monaster mit ca. 18 Chromo-
somen. 100 Min, alt.

Dreizelliges Stadinm, in der einen Blastomere ein Monaster. 110 Min. alt.

Tafel V.

Spiiteres Stadium zu Fig. 27. 120 Min. alt.

Zweizelliges Stadium. In der einen Blastomere eine ungleichpolige
Spindel. Die innerhalb der grossen Sphiive gezeichneten drei Chromo-
somen liegen in hiherem Nivean als diejenigen der Aquatorialplatte,
Sie sind, sowie noch ein viertes, nur einseitiz gehunden. 120 Min. alt.
Dreizelliges Stadium. In einer Zelle eine ungleichpolige Spindel in
Metaphase, jede Tochterplatte mit 36 Chromosomen. 130 Min. alt.
Desgl.  Aber Chromosomen nur an die 'grosse (Monaster-) Sphire ge-
bunden. 120 Min, alt.

Junge, tetracentrische Fignr aus einem dispermen Ei, 50 Min. alt.
Tetraster mit einer Diagonalspindel aus einem dispermen, 70 Min.
altem Ki.

Tetraster mit zwei Diagonalspindeln aus einem dispermen, 70 Min,
altem Ei. Chromosomen in Spaltung.

Dispermes Ei mit tetracentrischer Figur, Das Chromatin des einen
Spermakerns gesondert in einer Spindel. 70 Min. alt.

Desgl. 60 Min. alt.

Desgl. 70 Min. alt.

Dispermes Ei mit vier Sphiiren; eine davon isoliert. 60 Min. alt.
Dispermes Ei mit vier Sphiiren, zwei Kernen: dem Furchungskern und
und einem Spermakern. 70 Min. alt, ;

Tafel VI.

Dispermes Ei. Doppelspindel-Typus. 80 Min. alt.
Desgl. 70 Min. alt.

43 und 44. Eier mit mehrpoliger Figur. 70 Min. alt.
Zweizellenstadium, entsprechend Figur 9. 100 Min. alt.
Zweizellenstadium, entsprechend Figur 21. 90 Min, alt.
Zweizellenstadium, aus einem monospermen, fricentrischen Ei hervor-
gegangen. 100 Min. alt.

Zweizellenstadium, dhnlich Figur 47. 90 Min. alt.
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Tafel VIL

Furchungsstadium eines dispermen Eies mit einem selbstindig ge-
blichenen Spermakern. 90 Min, alt.

Desgl. 100 Min. alt.

Dreizelliges Stadium  In zwei Zellen Monaster, 110 Min. alt.

Ei mit einer Spindel und einem Monaster. 70 Min. alt.

Figur aus einem Ei von Echinus microtuberculatus, 45 Min. alt.
Simultanvierer, entsprechend einem Tetraster mit Diagonalspindel
90 Min. alt.

Furchungsstadium, entsprechend Figur 38. 90 Min. alt.

Desgl. spiteres Stadium. 120 Min. alt.

Farchungsstadium eines Tetrasters mit sehr ungleicher Cliromosomen-
verteilung. 90 Min. alt.

Desgl. 100 Min, alt.
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