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SCHWEIZER ARCHIV

FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizer. Tierarzte

LX. Bd. " November 1918 1. Heft

Uber Bau und Funktion, Differenzierung und Ent-
differenzierung des Epithels im normal-anatomischen
Zellgewebe und im isolierten Zustand.*)

Zugleich ein Beitrag zur Atiologie und Genese des Carcinoms unter
besonderer Beriicksichtigung der Keimisolierung Ribberts nnd der Ana-
plasie v. Hansemanns in der Form einer begriindeten Hypothese.

Von P. D. Dr. F. Wenger, Kreistierarzt, Frutigen.

Wir verweilen mit Absicht linger bei den Vorbemerkungen,
als vielleicht notig erscheinen mag. Ich lege aus verschiedenen
Griinden Wert darauf,

I. Zweek und Veranlassung

zu vorliegender Arbeit kurz anzugeben, besonders deshalb, wei
dem gewissenhaft Priifenden der fast ginzliche Mangel eigener
Untersuchungen an Priaparaten — kleiner Versuch an drei
Objekten chemischer Natur — auffallen wird. Deshalb mdochte
ich mich rechtfertigen, und ich hoffe, dass die Studie selbst ihre
Berechtigung endgiiltig dartun mdoge.

Der Ursprung liegt in meiner vorhergehenden Arbeit ,,U bel
die Beziehungen zwischen der Intensitit der. Kérperbewegung
und der Atiologie der Tuberkulose bei den Haustieren und ver-
gleichend bei dem Menschen., Eine kritische Betrachtung im
Lichte funktioneller Anpassung. Dort hatten mich in erster
Linie die anatomischen und physiologischen Abwehrvorrich-
tungen des Organismus im allgemeinen und im speziellen gegen
den Tuberkelbazillus interessiert, die Art der Verteidigung und
die Bedingungen des Erfolges und des Misserfolges. Der in der
Regel langsame Verlauf der Tuberkulose lisst die kirperliche
Eigenart der Kimpfenden — Organismus und Krankheitskeim
— leichter erkennen, deren gegenseitige Beeinflussung leichter

*) Habilitationsschrift.
32
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studieren, besonders angesichts der zahlreichen Unter suchungem
in der 1elchhalt1gen einschligigen Literatur, Mich interessierte
mehr das Verhalten des Organismus dem Tuberkelbazillus
gegeniiber als umgekehrt die heutzutage noch hiuiigere Be-
trachtung des Einflusses des Tuberkelbazillus auf den Organis-
mus, In der eigenartigen Lebensweise der verschie-
denen Tiergattungen lag der Ursprung jener Arbeit, und
eben diese elgenartlge Lebensweise der verschiedenen Tier-
gattungen schien mir dtiologisch eine Hauptstiitze {iir die dort
dargelegte Auffassung zu sein. So bereitete sich der Boden vor,
in welchem &dussere Hinflusse (Gesprach, anidnglich zulallige
Lektiire tiber Krebs) und Interesse {iir entwicklungsmechanische
Fragen schliesslich “die Veranlassung auslésten, niher an das
Wesen des Karzinoms und spiter an die Karzinomgenese selbst
heranzutreten. Ausgangspunkt war das in der Literatur wohl~
bekannte starke Schwanken im Verhiltnis des die Krebs-
geschwulst zusammensetzenden epithelialen Anteiles zum binde-
gewebigen Anteil. Es regte sich ndmlich in mir die Vermutung
— gie hielt sich bei niherer Durchsicht der Literatur aufrecht —

dass es sich bei diesem Schwanken des epithelialen und binde-
gewebigen Anteiles ebenfalls um ein Anzeichen, vielleicht sogar
um die Wirkung des Kampfes zwischen dem noch nicht un-
bestritten bekannten Krebskeim und dem Organismus bzw,
dem betroffenen Zellgewebe sei. Die Frage nach dem Wesen
des Krebskeimes, dem Gegner des Organismus, lag nake,

Da ein Parasit als Ursache der Krebswucherungen ausge-
schlossen erscheint (Ribbert, lit. 1, S. 60 u. a. O.), und da die
Krebsgeschwulst immer vom Epithel ihren Ausgang nimmt
(Kitt 1, S. 394), ferner da es (nach Ribbert 1, S. 31 und 99)
keine bosartigen Zellen gibt, so lisst sich die Betrachtung unseres
Problems mit Fug und Recht auch auf den wohlbegriindeten
und fruchtbaren Boden der Entwicklungsmechanik stellen. Ich
hebe hervor, dass uns diese Neubildungsform, ebenso andere
Tumoren, nicht in erster Linie als pathologische Gebilde interes-
sieren, sondern eben als Produkte organischer Entwicklung. Es
wird versucht, aus deren zahlreichen Experimenten und Unter-
suchungsergebnissen das herauszugreifen, was fiir die Beant-
wortung der im Verlauf der Studie sich erhebenden Fragen sich
als zweckdienlich erweist. Das ist die eigentliche Absicht der
Arbeit.

- Die speziellen Untersuchungen und Experimente iiber
Karzinom und Karzinomgenese und seine Literatur gelten als
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fast uniibersehbar zahlreich; die in den letzten Jahrzehnten
fleissig betriebenen, im weiteren Sinne einschligigen bzw. mir
hier verwendbar erscheinenden entwicklungsmechanischen Ar-
beiten sind ebenfalls zahlreich. Eine fiir unsere Betrachtung
sinn- und zweckgemiisse Auslese ist daher schon von #ussern
Griinden beeinflusst. So mag es verzeihlich erscheinen, dass
ich mich nicht einmal der einen Illusion hingebe, alle notwendig
herbeizuziehenden Experimente, Untersuchungen und Theorien
beriicksichtigt zu haben. Indessen habe ich — das daif ich
ruhig sagen — eine stattliche Anzahl von Schriften verschiedener
Disziplinen durchgangen und meine Gedanken gewissenhaft an
deren Fiir und Wider gemessen. Ich habe dabei den stetig sich
festigenden Eindruck bekommen, dass die darzustellende Hypo-
these von keiner Seite abhaltende Widerlegung erfahren hat,
und dass sie sich anderen Auffassungen gut einflechten liess
und zumeist erginzend wirkte, Das Literaturverzeichnis
vorliegender Arbeit enthélt nur diejenigen Schrif-
ten, die zur Darlegung meiner Auffassung dienten,
d. h. die im Text zitierten. Das erscheint um so eher zulissig,
wenn man die vorliegende Arbeit als das auffasst, was sie sein
mochte: Eine begriindete Hypothese,*)

Derselbe Gedanke war massgebend fiir die Fassung des
Textes, d. h. nur das anzufithren, was mir fiir die Erklirung
und die hinreichende Begriindung notwendig erschien. Bei hypo-
thetischen Ideen besteht die Gefahr ganz besonders, weit-
schweifig oder stellenweise zu oberflichlich zu werden, stellen-
weise zu knapp sich auszudriicken. Klar erfasste und gut be-
griffene Tatsachen und Gedanken lassen sich in der Regel auch
kurz fassen; andererseits verlangt aber eine hypothetische Arbeit,
die ernst genommen werden mochte, eine moglichst feste Funda-
mentierung, und das ging ohne ein stoffliches Minimum nicht
ab, mit andern Worten nicht ab ohne vielseitige Beiziehung von
Untersuchungen und deren Ergebnissen, meist in Form von
Zitaten, d. h. Bausteinen, die dem neuen Zusammenhang an
passender Stelle eingefiigt werden miissen, So werden wir trotz
dem guten Willen zur stofflichen Beschrinkung zu einer etwas
ausfithrlicheren Darstellung kommen, um so mehr, als wir (nach

*) In diesem Sinn habe ich ein Gebiet besonders im Auge die innere
Sekretion (vgl. Biedl, lit. 1). Ich werde weiter unten in einer Nachschrift
(in bezug auf diese Arbeit) meine Stellung zu dieser auch fiir die Ent-
wxcklungsmecha.mk v1e1versprechenden Lehre darlegen, worauf hier aus-
dricklich verwiesen sei,
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Roux 1, S. 349) unsern bisherigen Kenntnissen nach Denk-
mogliches nicht von vornhereln also ungepriift,
ausschliessen diirfen.

Nun zur Sache selbst. Unsere Hypothese ist, wie schon
der Titel angibt, in der Keimisolierung Ribberts verankert,
und wer letztere verwirft, wird auch diese Schrift verwerfen;
wer sich aber als deren Anhénger {iihlt, den wird — so nehme
ich an — auch vorliegende Schrift interessieren, Zu einer Keim-
isolierung — namlich aus dem normalen organischen Zusammen-
hang — gehort auch die Isolierung von der normal funktio-
nierenden Reizleitung der ehemals — vor der [solierung — zu-
gehorigen Nerven bzw. Nervenendigung, Wiirde der normale
Nervenkontakt (mit dem Zentralnervensystem und dem Sym-
pathikussystem) bestehen bleiben, so wiirde auch der Begritf
der Keimisolierung dahinfallen miissen. Dies meine Voraus-
setzung; von da ging ich aus. Im Einklang mit dieser Auf-
fassung konnte ich in keiner einzigen mir zu Gesicht gekommenen
Schrift etwas iiber Nervenfasern iiberhaupt oder genauer ge-
sagt iiber Nervenreizleitung in Krebswucherungen finden, weder
in Wort noch Figur, Das ist aber noch kein Beweis dafiir, dass
wirklich keine Nervenreizleitung oder keine Nervenfasern iiber-
haupt im Karzinom vorhanden seien. Wenn jemand bis zum
Beweis des Gegenteils *) anzunehmen geneigt ist, dass die
Nervenreiz Ieltung in den Epithelien des Karzinoms sich gleich
verhalte wie in den normalen Epithelien; so kann ich diese Auf-
fassung durch keine zwingenden Argumente bekimpfen.

Unsere Fragestellung beschaftigt sich also mit der urspriing-
lichen Ursache der Entstehung des Karzinoms, mit dem Sein
und Werden des Krebskeimes. Alles erste Wirken bei einem
Geschehen ist aber — so sagt Roux (6, S. 39/40) — sei es che-
misch oder physikalisch, unsichtbar, {iir uns iitberhaupt nicht
wahrnehmbar, und deshalb kénnen wir dieses primire, eigent-
liche Wirken nur erschliessen.. ,,Aus dem unwahrnehmbaren
ersten ,Wirken‘ kann wahrnehmbares sekundires Geschehen:
die ,Wirkung" als das Ergebnis des Wirkens entstehen.. .. , Bei
der Entstehung allen sichtbaren Entwicklungsgeschehens muss
erst die Grenze des Unsichtbaren iitberschritten wer-

*) Den posﬂnven oder den negativen Beweis dafiir zu leisten, ist
wohl kaum eine einfache Sache; der experimentelle Weg verstcht
wahrscheinlich am ehesten wirklichen Erfolg. Mir personlich fehlen die
notlgen dusseren Umstidnde (Hilfsmittel, Zeit), um mich in diesen und
ahnlichen Dingenr zu beschiiftigen. Dies ist mit ein Grund fiir den Mangel
an eigenen Untersuchungen dieser Arbeit,
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den. In welchen Perioden des Wirkens dies geschieht, dariiber
ist noch nichts formuliert” (Roux 1, S. 348). Kitt (3, S, 555)
gibt uns dafiir eine praktische Bestaugung ,,Mlkroskopl_sc_he
Kennmale von Stoifwechselstérungen und des Absterbens
tierischer Gewebe sind zum Teil in leicht greitbarer Form auf-
zufinden, zum Teil aber geben sich schwere unheilbare Sché di-
gungen der Lebensfihigkeit einer Zelle mikroskopisch gar nicht
kund‘‘, Darin liegt ein weiterer Grund, weshalb ich meine
Arbeit eine Hypothese nenne. Die Beweisfithrung kann dem-
gemiss nur ein Wahrscheinlichkeitsbeweis sein. Wenn wir den
Beweis fiir eine Darstellung des Karzinoms und seiner Genese
als ein Zusammenreihen von ursichlichen Kettengliedern uns
vorstellen, so werden wir wohl einzelne Glieder als gefunden
anerkennen; fiir die fehlenden Glieder aber haben wir vmlauflg
theoretische Hilfsglieder einzufiigen. Auf diese Weise betrachtet,
wird in dieser Schrift versucht, ein wichtiges {ehlendes Ketten-
glied theoretisch zu bilden und die Kette an einer Liicke theo-
retisch zu schliessen, welche tatséchlich noch zwischen der Er-
kenntnis des Wachstums der normalen Epithelien und dem
Wachstum der Krebsepithelien klafft; theoretisch scheint sie
mir aber durch die von Ribbert dargelegte Histogenese, dessen
Keimisolierung und durch die Anaplasie von Hansemann schon
rum grossern Teil gefiillt. In diesem Sinn und Zweck mochte
meine Arbeit gerecht{eltlgt sein.

Das Zwischenglied, das wir durch diese Schrlft einfiigen
mochten, behandelt die Fr age: Warum und unter welchen Re-
dingungen? Also die Atiologie. Meiner Auffassung nach ist
der Weg von den klinisch als urséchlich wirkend erkannten
Momenten (Ribbert 1, S. 568) bis zur Keimisolierung Ribberts
bzw, der Anaplasie von v, Hansemann nicht so weit, wie es
noch scheinen mag, eben wenn wir den Unterbruch der normalen
Nervenreizleitung und deren auf natiirliche Art erklirbare
Ursache niher betrachten. Die individuelle, von der Norm
abweichende Lebensweise mochte ich grossenteils dafiir
verantwortlich machen, und zwar, wenn auch keineswegs aus-
schliesslich, so doch fiir eine iiberwiegend grissere Zahl von
Krebsfél]én.} |
' II. Die Hypothese
stellt in der unten gegebenen Form die Denkmoglichkeit

meiner Auffassung dar, fiir die ich im folgenden Kapitel den
Wahrschelnhchkeltsbewels zu leisten versuchen werde. - =
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Das Karzinom besteht aus Epithelien und Bindegewebe.

Die Wucherung der Epithelien gilt als das Wesentlichere. Wenn
auch die Ursachen bzw. die Bed ngungen der Krebswucherung
tatsichlich noch nicht bekannt sind, so hat doch die Auffassung
Ribberts vom ,,Selbstindigwerden von Epithelzellen, die
;,Keimisolierung‘‘,*) viele Anhdnger. Ich zdhle mich zu ihnen,
und Ribberts Idee ist denn auch der Ausgangspunkt meiner
Hypothese.
- Die Einzelzelle, die Epithelzelle besonders, hat grosse Selb-
standigkeit. Ernihrung, Fortpflanzung, Bewegung und Empfin-
dung, die Kennzeichen der tierischen Lebewesen, sind ihr eigen,
so gut wie dem Gesamtorganismus. Selbstassimilation, Selbst-
differenzierung, Selbstregulation werden ihr zugeschrieben.
Trotzdem steht sie mit dem Zentralnervensystem bzw. dem
Sympathikussystem in Kontakt und deren Nervenendigungen
haben normalerweise — soweit uns bekannt — funktionell einen
beherrschenden, regulierenden Einfluss auf die Funktion und
den Bau der Einzelzelle: Die Nervenfunktion, so wie sie zwischen
Nervenendigung und Einzelzelle vor sich gehen muss (in einer
uns noch nicht niher bekannten Weise), besorge — so nimmt
die Hypothese an — den von Boll angenommenen ,,idealen
Ausgleich®® im ,,Grinzkampf zwischen Epithel und Binde-
gewebe®“. Die normale Nervenfunktion habe also die regierende
Oberleitung iiber die im iibrigen selbstéindig arbeitenden Einzel-
zellen, weshalb diese sich dem Wohl des Gesamtorganismus
unterziehen, ,,altruistisch® gestimmt werden,

Beim Karzinom sei einerseits — so nimmt die Hypothese
an — die normale Nervenreizleitung unterbrochen bzw. anormal
geworden, -andererseits sel auch die angenommene gegenseitige
direkte Beeinflussung der Nachbarzellen in einem Zellgewebe
unter sich aufgehoben. Der Begriff der Keimisolierung Ribberts
bedingt stillschweigend — sonst wire es keine Isolierung — die
Loslosung einer Epithelzelle nicht nur von allen ihren Nachbar-
zellen, sondern auch von der Nervenreizleitung, das totale Un-
abhiangigwerden des Krebskeimes; der ,,Altruismus® D. von
Hansemanns (Roux 3, S. 11) wird aufgehoben; der Egoismus
ist unbeschrinkt, wirkt blindlings. Statt des normalen Wachs-
tums des Epithels und seiner bindegewebigen Unterlage inner-

*) Nach Ribbert wichst der Krebs lediglich aus sich selbst heraus
(Ribbert, Petersen, Borrmann), nur durch Vermehrung seiner
eigenen Zellen, nicht dadurch, dass angrenzende Elemente zu Tumor-
bestandteilen werden (Ribbert 1, S. 545).
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halb beschrankter Grenzen, bestimmt durch Plan und Ziel des
Zentralnerven- und Sympathikussystems, entstehe eine plan-
lose, ziigellose Tatigkeit an sich normaler Lebensiusserungen
de: Epithelien, wenigstens in den Anfangsstadien der Krebs-
wucherung. Zunichst werde die Funktion des Epithels — nach
stattgefundener Isolierung — anormal, atypisch (ecben weil
die funktionsregulierende Nervenreizleitung fehlt). Verdnderte
Funktion bedincrb aber verinderten Bau (Leuckart, zitiert nach
Rubeli 1, S. 3). "Atypische Funktion der Zelle bedingt (mit der
Zeit) a,typlschen Bau der Zelle. Damit wird die Entdifferen-
zierung von Hansemanns (1), der Riickschlag Ribberts (1),
die indifferenten Wachstumszentren (Schaper und Cohen, 1),
die riicklaufige Entwicklung Fischels, die umkehrbaren Ent-
VleelungSplOueSSB Schultz (3), das Embryonalwerden von
Zellen und andere verwandte Begriffe in bestimmten, néaher
zu erorternden Zusammenhang gebracht.

Trotz des Unterbruchs normaler Nervenreizleitung vermoge
die nunmehr unabhingig gedachte, lebensfihige Epithelzelle,
der Krebskeim, die gleichen oder nur wenig verinderten bau-
lichen und funktionellen Eigenschaften ihrer Mutterzelle zu
Aussern, obschon diese letztere innerhalb des normalen Zell-
verbandes verblieben ist, also normale Nervenreize empfangt.
Die isolierte Tochterepithelzelle habe ihre einer normalen
Epithelzelle zugehorigen Bigenschaten von ihrer normalen,
nicht isolierten Mutterzelle ererbt. Diesem Gedanken liegt die
spiter zu besprechende Annahme einer Vererbung der Mutter-
zelle auft die Tochterzelle zugrunde, analog der Vererbung im
allgemeinen von Organismen auf ihre Nachkommen.

In den spitern Stadien der Krebswucherung klinge aber
in den Krebsepithelien der Einfluss der Vererbung auf ihre
Eigenart allm#hlich ab, bei den einzelnen Fillen schneller oder
langsamer, ve-schieden je nach ,,Lebens‘- und ,, Widerstands-
kraft* der isolierten Epithelzelle. Die ererbten Eigenschaften
#ussern sich allmihlich verschwommener, weil dieselben nicht
mehr durch bestindige Ubung, dazu veranlasst und geleitet
durch die normale Nervenfunktion, in ihrer typischen Eigenart
erhalten und nicht mehr womdoglich noch weiter ausgebildet,
ausgepragter, typischer werden, sich nicht noch mehr differen-
zieren, Das Gegenteil trete ein: die isolierten Epithelzellen
werden in Funktion und Bau schwichlicher; sie sinken all-
mihlich von ihrer (durch normal regulierte Ubung) in die Héhe
getriebenen Entwicklungsstufe herab, entdifferenzieren sich.
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Der weitere Verlauf dieses Herabsinkens fithre schliesslich zur
progressiven Degeneration, die durch Unterernihrung des Krebs-
gewebes beschleunigt werden koénne.

Dem Selbstindigwerden einer lebens{éhigen Epithelzelle,
der Keimisolierung, geht ein sogenanntes Vorstadium voran,
das zwischen dem normalen Zellenleben und dem des , krebsig
ehta,rteten“ liegt. In dieses Vorstadium werden die ,,noch nicht
nihe' bekannten® Vorbedingungen verlegt, die Ribbert iiir
die Kargmomgeneae verantwortlich macht. - Ich nenne es das
Ubergangsstadium der Zellockerung, welche als direkte
Folge qualitativer und quantitativer Schiidigung der Inter=
zellularsubstanz, des Zellgewebskittes, entstanden zu denken
sei. Alle drei Stadien (normales Zellenleben, Zellocker ung,
Krebswucherung nach erfolgter Kenmsoherung) gehen ganz
allmihlich ineinander tiber; die Unterscheidung ist nur theore-
tisch, gemacht nur zum Zweck der Erklirung. Die Lehre von
den Ursachen und Bedingungen, welche diesen Werdegang (vom
normalen Zellenleben zur Zellockemng und dann zur Krebs-
wucherung) veranlassen, nennen wir die Atiologie des Karzinoms.

Alle diese a,tlologlschen Momente scheiden wir — wiederum
theoretisch — in chemische und physikalische, letztere zumeist
mechanische. In der Regel sei es — so nimmt die Hypothese

an — zuerst ein chemischer Stoff, der zur Hauptsache die Zell-
lockerung bedinge. Das meohamsche Moment bewirke in der
Folge die Auslosung der Krebswucherung.

. Als chemische Stoffe, welche Zellockerung (infolge Quzli-
tatsverschlechterung des Zellgewebskittes) bedingen, kommen
in Betracht: Normale, aber stagnierende bzw. zu langsam fort-
geschaifte Zellstoffwechselprodukte bei gleichreitig zu langsam
herangeschafftem Zellenndhrstoff infolge zu langsamer Zirku-
lation von Blut und Lymphe, womit ein chronischer Zellgewebs-
hungei *) verbunden sei; pathologische Zellstoffwechselprodukte
bei. Entziindungen und Katarrhen, die um so stirker wirken,
je ,,chronischer‘ der Zustand ist; stagmelende Sekretiong- und
Exkretionsprodukte driisiger Or gane, die als Zellreize ,,von
aussen wirken; ferner eigentliche dussere Zellreize bzw, Zell-
gifte, wie Alkohol, Takak, Paraffin, Scharlachél und andere
chemische Reiustoffe organischer und anorganischer Natur.

*) Dem. lokalen chronischen Zellgewebshunger wird als actiologi-
sches Moment fir die Zellockerung (aber nur fir diese und nicht du'ekt
zu Krebsbildung fithrend) viel Bedeutung zZugemessen, : :
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Diese Zellgifte oder Zellreize wirken auf das Zellempiinden,
Nie konnen — miissen es aber nicht unbedingt — Juckreiz und
schmerzhaite oder schmerzihnliche Gefiithle veranlassen, Alg
direkte — aber nicht gesetzméssige — Folge sind mechanische
Insulte verschiedener Art gedacht: Kratzen, Reiben, Quetschen
und #hnliches. Im normalen Zellenleben sind diese Einfliisse
niitzlich, denn sie schaifen die Ursache (manchmal mittels des
Juckreizes) durch Massage — durch Férderung des lokalen
Zellstoffwechsels — fort. Treffen derartige meehanische Fin-
fliisse aber wahrend lingerer Zeitdauer, periodisch, das Zells
gewebe, so konne das — so sagt die Hypot.hese — . schliesslich
keimisolierend wirken: zuerst nur zellockernd, dann loszerrend,
bis es schliesslich einmal zum Losreissen von den Nachbarzellen
und ihrer Nervenendigung kommt oder zu fortgesetzter mecha-
nischer Schidigung der nervenreizle'tenden Substanz. Diese
mechanischen Vorgénge also bezeichnen wir als das auslosende
Moment, das abe; auch zellockernd wirken kénne. Z. E. Pylo-
ruskarzinom : ungeniigendes Kauen — faulende Zihne — V[angel
an Zihnen — schlechtes Kauen — zu grobe. und unverdaute
Nahrungspartikel im Magen —Reibenund Kratzen und Verletzen
und Weiterkratzen der Pylorusschleimhaut.— Keimisolierung

— Krebswucherung. Karzinome an den T ].’]exm en des Darmcs
infolge Obstipation , und Kratzen und Schiirfen durch verhirtete
Kotmassen., Weitere Beispiele spiter.

Damit sei die Keimisolierung vorliufig als tatséchlich hin-
genommen, :

Nun aber kommen der m’tlge chemische und physikalische
Elllf]llb&() im téglichen Leben der Organismen sehr hiautig vor,
und zwar ohne Kirebsbildung -zu veranlassen. Zum Gedeihen
des Krebskeimes sind noch mehr Bedingungen nétig:

Die isolierte Epithelzelle miisse meht ,,Lebenskraft** haben
bzw. wiedererlangen als das benachbarte /ellgewebe Es sind
dazu vor allem nétig: Geniigende Versorgung mit Néhrsto{fen
durch Blut und Lymphe, Ererbung ,lebenskriftiger®, wider-
standsfihiger Eigenschaften der Erndhrung, Fortpflanzung,
Empfindung und Bewegung der isolierten KEpithelzelle, Hat
das umliegende Zellgewebe mehr ,,Lebenskraft ‘., bzw. das vorbei-
str omende Blut und Lymphe, so wird es die isolierte Eplthelzelle
mit Frfolg als , fremden Eindringling™, als , Fremdkérper:: be-
handeln, Entzindliche Vorginge allgemeiner Art, also nicht
bPGZlflS(‘hel‘ Natir, und Phagozytose werden den Kmbskelm“
bekiampfen, auffressen, es wird kein sichtbares 7elchen eines.
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gliicklich verlaufenen Kampfes tibrigbleiben; ein zufilliges
mikroskopisches Bild wiirde Zelldetritus zeigen; bei einem
glinstig verlau‘enen Kampf ernsterer Natur wire Abszess-
bildung zu erwarten. Als nichstfolgende sichtbare Phase des
Kampfes werden fibrése und fibroepitheliale Tumoren be-
trachtet, ferner als bestimmte Abarten das benigne und maligne
Adenom und das Adenokarzinom. Die weiter folgenden Kampf-
stadien gehoren schon zu den u‘erlosen Krebswucherungen:
Es sind die bekannten Krebsformen vom Scirrhus an bis zum
Carcinoma colloidale, dem Gallertkrebs. Je grisser der binde-
gewebige Anteil einer Krebswucherung, um so grésser stellen
wir uns die Abwehrkraft des Organismus und seines Zellgewebes
vor, das den Kampf ausficht; je grésser der epitheliale Anteil,
um so grosser miisse die Lebensenergie und Fortpflanzungs-
fahigkeit des Krebskeimes, um so geringer die Widerstands-
kraft des befallenen organischen Zellgewebes sein.

Im jugendlichen Alter ist der Organismus lebens-
kriftiger, der Zellverband fester; Blut und Lymphe kreisen
infolge grosserer Intensitét der Korperbewegung lebhafter,
lokaler chronischer Gewebshunger kann weniger leicht und
weniger lang dauernd eintreten, die normalen oder in irgend-
einem Sinn- pathologischen Zellstofwechselprodukte haben
weniger Gelegenheit, zellockernd zu wirken, so dass mechanische
keimisolierend wirkende Einfliisse (Kratzen, Reiben, Quetschen
usw. irgendwelcher - Art) weniger haufig die auslésende Rolle
fiir Krebswucherung zu spielen vermogen. Im hohern Alter
schwindet mit der Lebensenergie des Gesamtorganismus auch
die Lebensenergie der ebenfalls alternden Einzelzellen, so dass
— so nimmt die Hypothese an*) — die Epithelzelle — wenn
sie isoliert wiirde — nicht mehr die nétige Energie aller not-
wendigen Lebenséusserungen und Lebensbedingungen hitte
{vor allem geniigende Versorgung mit Niahrstoff, geniigende
Energie der Zellorgane fiir die Ernéhrung und Assimilation und
der Fortpflanzung), um noch fiir eine Krebsneubildung die
notigen Krifte in sich zu tragen. Im sogenannten Krebsalter
indessen tre‘fen die genannten ,,innern Kréfte® und ,dussern
Finfliisse’ am hiufigsten in geeigneter, ,,disponierender’ Weise
zusammen.

*) Wir wissen nur wenig Bestimmtes iiber das Alter und die Alters-
erscheinungen der Zellen (Ellenberger-Scheunert 1, S. 17) bzw. der
Epithelzellen; das Wenige aber, das wir wissen, glaubz ich indessen in
diesem Sinn verwenden zu diirfen.
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Auf die o{fenbleibende Frage, inwiefern das Regenerations-
vermogen der vom Endorgan, der Epithelzelle, losgelosten
Nervenendigung eine Rolle spiele, bzw. ob die normale Nerven-
veizleitung wahrend oder kurz vor der Krebsbildung wieder-
hergestellt werden kénne, ob gar nicht oder ein oder mehrere
Male, werden wir im folgenden Kapitel kurz zuriickkommen.

Nachsechrift.*)

Schon bei der Materialsammlung bin ich mehimals auf die
innere Sekretion gestossen. Nach ernstlicher Erwiagung habe ich
<ieses Gebiet nicht in den Kreis meiner Betrachtung gezogen.
Weshalb, soll eben hier gerechtfertigt werden. Es lag mir daran,
meinen Gedankengang moglichst 1ein zur Darstellung zu biingen —
angesichts des hypothetischen Charakters dieser Schrift — und
um zu einer geschlossenen Gedankenkette zu kommen und um nicht
durch Hereinbeziehung anderer Ideen und Gedankengidnge diesen
Eindruck zu verwischen, solange keine oder nicht geniigend
festgestellte Tatsachen oder begrindete Ideen im Sinne von Fur
oder Wider meinen Gedankengang angreifen oder unterstitzen.
Einerseits bot mir die mit vollem Recht (auch fiir Fragen der
Biologie und der Entwicklungsmechanik) stetig an Bedeutung
gewinnende Lehre von der inneren Sekretion (vgl. Biedl, Lit.)
heute noch zu wenig Material fiir unsere Frage, um mich darauf zu
stiitzen oder um das Gefiihl eines wirklichen Angriffes zu haben,
andererseits will die vorliegende Schrift keineswegs andere begriin-
dete Hypothesen bekimpfen, solange sie nicht selbst eigenes
Material beizusteuern vermag. Dies gleichwohl tun wollen, hiesse
die textliche Fassung unnotig verlingern. Somit ist die Herein-
beziehung der innern Sekretion und der Hormone unterblieben.

Nach Einsichtnahme des fertigerstellten Manuskiiptes ist
mir dann von einem Humanpathologen in wohlwollendem Sinne
der Rat erteilt worden, ich mochte die innere Sekretion und die
Hormone doch auch berlicksichtigen. Diesem Rat will ich nun
Folge leisten und fasse meine Bezugnahmen aus praktischen Griin-
den in einer Nachschrift zusammen. Ich bitte den Leser, dieselbe
jeweilen gegebenenorts bei der Lektiire mitberiicksichtigen zu
wollen.

Im Vorwort zur 1. Auflage zu Biedl (Lit.), schreibt Prof.
Rich. Paltauf: :

,,Die Pathologie gewann ferner (neben neuen Gesichtspunkten
fir ,,Konstitutionskrankheiten* wund ,,Vegetationsstérungen‘)
positive Beweise fiir die Existenz bioplastischer Wachstumsreiza
und Hemmungen, die den eine Zeitlang fast negierten formativen
Reizen Virchows entsprachen; so erlitt die fast ausschliesslich
mechanische Vorstellung von pathologischen Wachstumsvorgingen
einen a~gen Stoss, und allmihlich wurde auch auf anderen Gebieten
der formativen Reizwirkung chemischer Substanzen Rechnung
getragen... Auffallend ist gewiss die bei dieser Gelegenheit auch zu
erwihnende Tatsache, dass man bei ausgesprochenen Neoplasien

*) Nach Beendigung des Manuskriptes geschrieben.
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der innersekretorischen Organe, bei Kaizincmen (der Schilddriise,
Hypophyse, Pankreas), bei Tumoren der Nebenniere, ja selbst des
Hodens die Folgen einer Ubel sekretion beokachtet hat welche bei
eventueller Exstirpation verschwanden, dass also die Tumorzellen
noch spezifisch sezernierten, wofiir wir frither nur wenige unzweifel-
hafte moiphologische Beweise hatten (Kolloid in Schilddriisen-
karzinomen, Gallenpiodukticn in Leberadenokarzinomen).” (Vgl.
dazu am Schluss der Arbeit den Abschnitt tiber Funktion der
Karzinomepithelien.)

Daran anschliessend, will ich vorerst eini ge weitere Zitate
folgen lassen (aus Biedl, Allgemeiner Teil, Die Wirkungsweise der
Hormone, S. 11):

251\ eben der nervosen Verkniipfung, welche offenba-l in eister
Reihe zur rascheren Durchfiihrung von Anpassung dient, besteht
eine chemische Korrelation, indem jedes Organ, jedes Gewebe
und in letzter Reihe jede Zelle des Organismus durch den eigenen
Chemismus, durch spezifische Sekretionsprodukte unter Vermitt-
lung des zirkulierenden Blutes auf die ib1igen Teile einen bestimmen-
den Einfluss ausiiben kann.®

- Neben -der morphogenetischen H01 monwirkung (stoff-
lich veimittelte, funktionelle Abhangigkeit zwischen den einzelnen
Organen ausschliesslich in Verdnderungen der Struktur zutage
tretend) wird eine zweite Gruppe der funktionellen Korrela-
tionswirkungen der Ho:mone unteischieden. Hier handelt es sich
um (8. 26) ,,Abﬁnde[ungen der Funktion entfernter Organe ent-
weder im Sinne einer Steigerung oder Minderung ihrer Tatigkeit.
Bei der Betrachtung dieser funktionellen Reizwirkungen im posi=
tiven oder negativen Sinne ist allerdings zuniéchst die Frage zu be-
antworten, ob die Hoimone als chemische Boten die differenten
Funktionen im Organismus durch eine direkte chemische Be-
einflussung der differenten Cewebe modifizieren oder ob die Funk-
tionsdnderung nicht etwa indirekt durch Vermittlung des
Nervensystems zustande kommt. KEtwas schematisch hatten wir
dann zu unterscheiden:

' 1. eine rein hormonale Korrelation durch Abanderung
des Chemismus der Gewebe;

2. eine mneurochemische oder vielleicht richtiger hor-
moneurale Korrelation, wobel die Modifikationen der Organ-
funktionen durch den abgeénderten Nerveneinfluss bedingt werden;
der aber seinerseits duich einen verinderten Nervenchemismus
herbeigefiihrt wird. Diesen beiden wiirde sich

3. die schon lange bekannte neurale Korrelation anreihen,
deren Giundlagen sich zwar bei niéherer Betrachtung glemhfa]ls
als chemische eirweisen, die aber, nachdem die letzteren unserem
Nachweise vorlaufig unzuganghch sind, schon aus methodischen
Griinden eine gesondeite Bespiechung beanspiucht. Als eine
Untergiruppe dieser nervosen Koirelaticnen wire der neurohor -
monale Mechanismus anzufiihren, durch welchen auf nervosem
Wege Abidnderungen in der Produkticn und Abgabe der einzelnen’
Hormone ausgelost werden, die dann erst auf den frither genannteni
ersten zweli Wegen in den Erfolgsorganen Wirkungen entfalten.’

Wir sind heute noch weit davon entfernt. die funkticnellen
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Wechselbeziehungen aller Hormonorgane in das hier aufgestellte
Schema klassifizieren zu konnen. Schon zur Entscheidung
der Frage, ob eine Hormonwirkung eine direkte oder
indirekt durch das Nervensystem vermittelte ist,be-
darf es vieler und eingehender Studien *), wie uns die
bewunderungswiirdige Summe von Detailarbeiten lehrt, welche
bei einem Hormon, dem Adrenalin, zur Feststellung seines Wirkungs-
mechanismus aufgewendet werden musste.

Schiefferdecker will die spezifische innere Abscheidung
in den Funktionen des Nervensystems tatig sehen in dem Sinne,
dass (S. 11) die Einwirkung, welche die von der Nervenzelle aus-
geschiedenen Stoffwechselprodukte wahrend der einfachen Er-
nihrungstitigkeit auf die andere Ne:venzelle oder auf die Zelle des
Endorganes ausiiben, als ,,trophische’, die Einwirkung, welche die
wiahrend der spezifischen Tatigkeit ausgeschiedenen Stoffwechsel-
produkte ausiiben, als ,,Firegung® oder ,,Reiz’* zu betrachten
waren, und Biedl schliesst den betreffenden Abschnitt ,,Geschicht-
liche Einleitung® mit dem Satz: ,,Friher galt jede Organkorrela-
tion fiir nervos, heute werden sogar die nervosen Beziehungen als
chemisch vermittelte betrachtet (Biedl, S. 11).

Worch, der die Kastrationundihre Wirkungen auf den Organis-
mus beschrieb und dabei ,,den gegenwirtigen Stand nach der Frage
von der inneren Sekretion‘ in dieser Hinsicht untersuchte, dussert
sich iiber die Frage, ob die Ausbildung der sekundéren Geschlechts-
merkmale von der Ausbildung der Geschlechtsdiilisen allein ab-
hingig sei, wie folgt (8. 49): ,,Fassen wir das Ergebnis aller dieser
Untersuchungen zusammen, so ist besonders durch die einwandsfreie
Untersuchung von Nussbaum festgestellt, dass bei dem Abhéngig-
keitsverhiltnis der sekundiren Geschlechtsmerkmale von den
Keimdriisen es sich nicht um eine direkte durch Nerven vollzogene
Weiterleitung der in den Geschlechtsdiiizen auftretenden Erregun-
gen nach Riickenmark und Gehirn handeln kann, sondern dass
diese Wirtkungen durch Séafte bedingt sind, welche die Hoden und
die Eierstocke abgeben. Ob aber diese Wirkung eine direkte, die
Vermehrung und das Wachstum der Zellen anvegende ist oder ob sie
durch Vermittlung zentiifugaler Nerven * *) geschieht, diese Frage
ist einwandsfrei noch nicht festgestellt, wie wir gesehen haben.‘

Aus diesen Zitaten lesen wir zwelerlei heraus: Nervenfunktion
und innere Sekretion stehen zweifellos in engem Zusammenhange,
und es ist wohl moglich, dass die spezifische Nerventitigkeit als
Reizleitung auf Hormonwirkung beruht, wie Biedl und Schieffer-
decker vermuten. Ferner: Absolut feststehendes Material ver-
mogen wir fiir unsere Arbeit heute noch nicht herauszuholen (vgl.
Biedl’s Schematisierung der funktionellen Korrelationswirkungen).

Ausserhalb des Kreises des Feststehenden und innerhalb des
Gebietes der Deutungen von Experimenten und (meist klinischen)
Beobachtungen mége hier folgendes Erwahnung finden:

*) Von mir gesperrt. F. Wenger,

*%) Einen Einfluss zentripetaler Nerven vermochte Nussbaum bei
seinen Versuchen auszuschbalten, was zwar von Pfluger bestritten wird,
da Nussbaum keine Angaben tiber die Gefuibllosigkeit des Daumenballens
{Nervendurchschneidungsversuche an Friéschen) gemacht hat. -
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Man stellt sich vor, dass in besonderen Organen bzw. driisigen
Geweben aus Blut und andern Korpersaften Stoffe bereitet werden,
die nicht durch bleibende oder zeitweilig sich bildende Ausfiihrungs-
ginge, sondern einfach durch ,,Heraussickern® (Kolliker) aus dem
Gewebe abgefithrt werden, und dann in dieser oder jener Weise
dem Organismus zugute kommen.

Der Einfluss der Keimdriisen und der Kastration auf die
sekundéren Geschlechtsmerkmale sind bekannt und sind gleich-
zeitig ein Beweis fiir die tatsidchliche Wirkung der Hormone. Ebenso.
ist erwiesen, dass Schilddriisensekret und Stoffwechsel in Zusammen-
hang stehen (Rolle eines dissimilatorischen Hormons, indem es eine
verstirkte Dissimilation und eine Steigerung normaler Tatigkeiten.
auslost); gleichzeitig scheint das Schilddriisensekret auch ein
assimilatorisches Hormen zu enthalten, indem es das Knochen-
wachstum und die Entwicklung der Keimdriisen férdert; es besteht
also Beziehung zwischen Wachstum und einzelner Organe und
Schilddriisensekretion. Der Einfluss vieler innersekretorischer
Organe bzw. ihres Sekretes auf Verédnderung des Gefasslumens
(Vasokonstriktoren und -dilatatoren) und Blutdruck ist bekannt.
Wir begegnen der Frage, ob die Hormonwirkung eine direkte sei
oder unter Vermittlung des Nervensystemes zustande komme ?
Auch das Thymusdrisensekret beeinflusst Wachstum und Ent-
wicklung der Knochen, der Keimdriisen und beeinflusst in be-
stimmter Weise die Funktion des zentralen und peripheren Nerven-
systems. Interesse erweckt uns ferner die Auffassung Nussbaums
(S. 432): ,,Wir kennen die Vergrosserung der Muskeln und Driisen
durch die Ubung. Bei den Brunstorganen fallt wihrend der Ver-
grosserung jede Gebrauchsmoglichkeit aus; die Schwellung der
Teile wird von einem bis jetzt unbekannten Sekret der Hoden
angeregt. Vielleicht gelingt es auch, die Gebrauchshypertrophie
auf Stoffe zurlickzufiilhren, die in den Muskeln selbst gebildet
werden und in dhnlicher Weise durch Vermittlung des Nerven-
systems wirken wie das bel den Brunstorganen des Frosches nach-
zuweisen ist. Man darf sogar erwarten, dass an allen Stellen, wo
Wirkungen der inneren Sekretion auftreten, der Vorgang derselbe
sein werde, wie bei dem Einfluss der Geschlechtsdriisen auf die
sekundiren Geschlechtscharaktere. Das ins Blut aufgenommene
Sekret wirkt, wie ein spezifisches Gift es tut, auf bestimmte Nerven-
zentren, die durch ihre zentrifugalen peripheren Nerven in den zu-
gehorigen Teilen einen veranderten Zustand herbeifiibren, wie an
den Brunstorganen des F. osches nur bei gesunden Nerven durch das
Hodensekret ein auffialliges Wachstum zustande kommt.

Dies einige Beispiele tiber die Wirkung von zwei Hormon-
organen.

Man kennt ferner den Einfluss der Thyreoidea- und der Hypo-
physenerkrankung auf Riesenwuchs und Zwergwuchs. Die bis-
herigen Studien der Pathogenese fiihren zum Schlusse, dass wir
beim Riesenwuchs die Folgen eines Hyperpituitarismus, einer
gesteigerten Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens vor uns
haben. (Biedl, II, S. 173.)

Im allgemeinen besteht die Wirkung der Extrakte von Hormon-,
organen (Beeinflussungsorganen [Schiefferdecker]) bei Experimen-
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ten in der Hemmung oder Steigerung von an sich sonst normaler
Tatigkeit der beeintlussten Organe (Eifolgsorgane) Muskelkon-
traktion, Driisensekretion.

Eigentliches Material in Bezug auf unsere Arbeit (Epithel-
wachstum und -wucherung) ist nicht zahlreich vorhanden und be-
trifft in der Regel die Hormonorgane selbst, (Hypophyse, Thy-
reoidea, Nebenniere u. a. innersekretorischer Oirgane). Unter dem
Titel parathyreoideale Ki ankheitsbilder beim Menschen werden
von Bauer und Erdheim Fille von Epithelké: perchentumoren
bei Osteomalazie erwidhnt. Uber andere nicht endokrine Organe
ist das Material an Beobachtungen und gedanklichen Austithrungen
in Bezug auf unser Gebiet spirlich.

Wir werden: erst noch spitere Forschungen iiber den Einfluss
der Hormonwirkung auf Epithelwachstum und -wucherung und
auf Tumorenbildung akzuwarten haben. Ein Fall interessierte mich
noch besondeis bei Biedl, ein von Erdheim beschriebener Fall
von Metastase eines Mammakarzinoms in ein Epithelkorpe:chen,
d. h. in ein innersek:etorisches Organ. s 7

Hingegen vermag auch ich keine Gegengriinde anzufiihren
gegen eine Theorie, wobei das Fehlen oder die Anwesenbeit der
Hormone einen mitbestimmenden oder ausschlaggebenden Einflues
auf das Epithelwachstum im organischen Zusammenhang oder im
isolierten Zusiand hitte; es scheint mir aber, die Lehre von der in-
nern Sekretion spreche nicht gegen die oben dargelegte Hypothese.
Dass die innere Sekretion sicher Einfluss hat auf das Wachstum
ven Organen und den Organismus als (Ganzes, scheint mir kein
Gegengrund zu sein. -

Vielleicht kénnten die Hormone wirken durch Fixation von im
Korper kreisenden Giften, normalen wie ancimalen Stoffwechsel-
produkten und deren Deposition in gewissen Korperorganen, also
Wirkung im Sinne von Entgiftung, wodurch auch die schiadlichen
Einfliisse der Tumorstoffwechselprodukte beseitigt oder gehemmt
werden konnten.

Es ist anzunehmen, dass die Hormone sich im Blut verteilen
und nicht in den einen Blutbahnen stark vermehrt und verstarkt,
in andern staik vermindert und abgeschwiicht auftreten. Man konnte
sich nun vielleicht f1 agen, ob unter Umsténden normalphysiologische.
und pathologische Epithelwucherung in Geweben entstehen konnte,
wo die Duichmischung der Koérpersifte mit Hormonen, event.
gewisser Organe eine abnoime wére, entweder in bezug auf Quanti-
tat oder Qualitit. Es wire andere:seits auch denkbar — ein leiser
Gegengrund — dass bei supponiertem direktem Einfiuss von Hor-
monen auf Gewebsneubildungen dieselben, als pathologisch-ana-
tomische Gebilde betrachtet, angesichts der ebenfalls anzunehmen-
den Veiteilung im Blutkreislauf herum in diffuserer Form auftreten
miissten und nicht so scharf umgrenzt, wie gewisse Gewebsneu-
bildungen es trotz ihrer ott 1eich verdstelten Form nach Ribbert
sind. Doch das sind Ausserungen, die schcn ins Gebiet der un-
gestiitzten Vermutungen gehoren und weitgehender Forschung
bediirfen. :

Kurz zusammengefasst, stelle ich mich vorliufig noch zur Frage
der innern Sekretion, wie in der Einleitung angetont ist:
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Die Begitindung meiner Auffassung beschaftigt sich in erster
Linie mit der Ausarbeitung des eigenen Gedankenganges und be-
arbeitet Fir und Wider anderer Gedankenginge erst dann, wenn sie
das Fir und Wider des eigenen Gedankenganges betreffen oder
wenn ich eigenes sachliches Material dem Fir und Wider anderer
Auffassungen beizufiigen vermag. Dies scheint mir heute weder
im einen noch im andern Sinn in dem Masse zuzutreffen, um die
textliche Fassung der vo-liegenden Arbeit abzuiindein. Dazu be-
wegen wir uns hier heute noch zu sehr auf den Randgebieten
wirklichen Wissens. So habe ich es auch mit der bedeutungsvellen
Lehre von der innern Sekretion gehalten.

IIT. Begriindung der Hypothese.

Das Allgemeine iiber Karzinom wird als bekannt vorausgesetzt.
Uber Metastasenbildung. .

Die Zahl der Autoren, die eine Infektiositit irgendwelcher
Art (Bakterien, Sprosspilze, Protozoen) annehmen, ist weit
weniger zahlreich als die, welche sie leugnet. Statt auf eine Aus-
einandersetzung einzutreten, verweise ich auf die verneinenden
Griinde Ribberts (1, S. 58 1{f.) und Kitts (1, S. 399 {f.), durch
welche ich mich gerne iiberzeugen liess,

Wir wenden uns der Metastasenbildung zu, um auf diesem
Weg zur Begriindung der vorgenannten Denkmdoglichkeit (Wahr-
scheinlichkeitsbeweis) iiberzuleiten. Das Allgemeine iiber Meta-
stasenbildung wird als bekannt vorausgesetzt. Die Bildung
eines sekundiren Krebsknotens (Metastase) ist leichter ver-
stindlich als die Bildung des Primirknotens, dessen Genese
eben das eigentliche Problem ist. Und doch muss in der Bildung
des urspriinglichen und des verschleppten sekundiren Knotens
etwas Verwandtes, Ahnliches, Gleichartiges liegen., Der im
Zusammenhang mit der Metastase geliufige Ausdruck des
,,Disseminierens‘ erinnert uns an das anschauliche Bild vom
Samen, vom Keim und vom Saatfeld. In unserm Fall ist die
von einer priméiren Krebsgeschwulst losgeschwemmte Karzinom-
epithelzelle oder ein Komplex mehrerer Zellen also der Same,
das neu betroffene organische Gewebe desselben Individuums
das' Saatfeld (z. B. priméres Magenkarzinom — sekundéres
Leberkarzinom). Das ist eine geliufige Auffassung. Das Bild
vom Samen (dem Keim) und dem Saatfeld wirkt noch anschau-
licher bei den Ubertragungsversuchen: Transplantationen von
Krebsgeschwulstzellen eines’ Individuums auf ein® anderes
(Hanau, Moraus, Jensen, zitiert nach Kitt 1, S. 400). Die
Transplantation spielt als Forschungsmethode in der Ent-
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wicklungsmechanik eine bedeutsame Rolle. Auch die Metastase
koénnen wir entwicklungsmechanisch derart aulfassen, und zwar
als autoplastische Transplantation (Roux 5, S. 414),
Diese letztere nimmt nach Roux eine Sonderstellung ein:
,,Funktionelle Transplantation oder Implantation (W. Roux),
'wenn das Transplantat infolge Erfiilllung der Bedingungen von
Roux’ Theorie: raschen und ,geniigenden’ Ernahrungs-
anschlusses (also auch unter Eliminierung der biochemischen
Diifferenz) und Reizanschlusses. dauernd erhalten bleibt und
seine Gewebefunktion ausiibt. Dies ist bei Erwachsenen Lis
jetzt nur bei autoplastischen Transplantationen bei Siugern
moglich™” (Roux, Ges. Abhandl, I, 404, zitiert nach Roux 5,
S. 415). Wir halten diesen einen Punkt fest, dass Zellen (oder
ein Zellkomplex) bei Verschleppung an einen andern Ort in
ein und demselben Organismus die giinstigsten Lebensbedin-
gungen findet und selbst seine Gewebefunktion erhalten bleiben
kann, |
Dieser Satz gilt zwar wohl nur fiir Gewebe normaler Herkunft
und darf ohne weiteres nicht oder besser noch nicht auf Krebs-
Geschwulstgewebe iibertragen werden. Die allgemeine Geltung
auch fiir Krebszellen miisste zuerst auch expe:imentell erwiesen
werden. Derartige Versuche — kiinstliche Metastasenbildung —
sind mir bis jetzt keine bekannt. Indessen diirfen wir in diesem Sinn
andre Transplantationsversuche vergleichsweise heranziehen, von
einem Individuum auf ein anderes, aber derselben Tierart (Uber-
pflanzung auf ein artgleiches Individuum (Homoiotransplanta-
tion). Wir gehen — nur scheinbar — vom Thema der Metastasen-
bildung ab. Bekannt dafiir sind die Transplantationsversuche
bestimmter Krebsfo;-mer} bei Ratten und Miusen (Hanau, Moraus,
Jensen), die gegliickt sind im Gegensatz zu zahheichen gleich-
artigen Versuchen von Trasbot, Duplay, Cazin, Cadiot, Gilbert u. a.
Transplantationen artfremder Tiere sind stets missgliickt; nicht
einmal ein von C. O. Jensen kultivierter Tumo:, von einer dénischen
Maus stammend, liess sich auf eine Berliner Maus iiberimpfen
(zitiert nach Kitt 1, S. 400 und S. 341). IEs zeigt sich vom ersten
Tage ab eine Abwehrreaktion (demarkierende Entziindung, welche
die 1mplantierten Geschwulstzellen zersttrt). Beil arteigenen
‘Geschwulstiibertragungen verschwindet hingegen das deponierte
‘Geschwulstmaterial, ohne Anzeichen einer Reaktion des benach-
barten Koérpergewebes, und nach einer Latenzzeit von mehreren
Tagen oder Wochen oder Monaten tritt die Wucherung der implan-
tierten, in gervinger Zahl in loco zuriickgebliebenen Geschwulst-
zellen ein (A. Sticker, zitiert nach Kitt 1, S. 841). Bei diesen kurz
skizzierten Ubertragungsversuchen von Geschwulst und Karzinom-
zellgewebsstiicken erinnern wir uns an die entwicklungsmechani-
schen (nicht mit pathologischem Gewebe gemachten) Transplanta-
tionsversuche von v. Hansemann, die er unternahm beim Stu-
dium der Bastardierung zur Transplantation (Verpflanzung von
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Hautstiicken.) Nach v. Hansemann wichst fremdartige Haut unter-
keinen Umstinden an, z. B. Hund auf Katze, aber ncch vom
Hasen auf das Kaninchen, d. h. die Transplantation gelang ihm
bei Tieren, die imstande sind, untereinander Bastarde zu bilden.
Er kommt zu dem, auch fiir uns wichtigen Schluss, dass es ganz
unzweifelhaft ist, dass etwas Verwandtes darin liegt zwischen der
Befruchtungs- und Transplantationsmoglichkeit und dass beides.
zuriickzufiihren sei auf die chemische Gleichartigkeit der Ernihrungs-
fliissigkeiten und der Zellen der beiden Tierarten. Diese Erscheinung
wird weiter gestiitzt durch die modernen Untersuchungen iiber
Héamolysine und Prizipitine.* (v. Hansemann, (2) Bd. 42, S. 126.)

Wenn wir nach diesen Zitaten auch noch keinen endgiiltigen
Beweis durch speziell darauf gerichtete Untersuchungen haben,
so werden wir doch mit Bestimmtheit auf den Gedanken ge-
fahrt, dass fiir eine Korperzelle die giinstigsten
Lebensbedingungen in ihrem eigenen Mutterorga-
nismus liegen miissen und dass der Grund dazu in der bio-
chemischen Gleichartigkeit (im Gegensatz zu der oben erwiithnten
biochemischen Differenz) nu {inden sei (I. Satz).

, Damit kommen wir wieder auf die Metastasenbildung zuriick.
Von diesem Gesichtspunkt aus erscheint uns das Besden eines
Saatfeldes (krebsfreies Organgewebe) mit einem Kiebskeim am
leichtesten moglich in dem Mutterorganismus des Krebskeimes, und
dies ist eben die Metastasenbildung. Fiir die Metastase ist eine
oder einige disseminierte Epithelzellen des Pirimérkrebstumors der
Krebskeim. Bau und Verhalten der sekundéren Herde sind in der
Regel dem urspriinglichen Krebsherd sehe &hnlich und gleichartig,
manchmal so sehr, dass man nur schwer auch bei multipler Meta-
stasenbildung den priméaren, urspringlichen IKrebstumor zu er-
kennen vermag. Der Gedanke, dass im Ursprung des
primaren Herdes und im Ursprung der Metastase
etwas Verwandtes, Gleichartiges liegen miisse, liegt
nicht weit abseits vom Weg einer 8tiologischen Be-
trachtung.

In gewissem Sinn lassen sich die Ubertragungsveirsuche von
Krebs- und Tumorgewebe auf andere Individuen ebenfalls als
Metastasen betrachten, als aitifizielle, experimentelle Metastase.
Nach obigen Ausflihrungen waren dieselben um so leichter
moglich, je kleiner die biochemische Differenz ist (Art-
gleichheit, Blutsverwandtschaft). Doch spielen hier noch
andere Momente mit (Widerstandsfahigkeit des ,,besaten’ Or-
.ganismus bzw. dessen Zellgewebes in loco und im allgemeinen,
Lebensenergie des ,,Samens*’, d. h. des IXrebskeimes bzw. der KXrebs-
zelle). Wir werden in anderm Zusammenhang auf diese, auch fiir die
Erblichkeit wichtigen Fragen zurlickkommen.

Bemerkenswert sind ferner auch fiir unsern Zweck die chirurgi-
schen Transplantationen von Hautstiicken, die gelingen kdénnen,
wenn die Bedingungen des raschen und geniigenden Erndhrungs-
anschlusses und Reizanschlusses gegeben sind.
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2. Uber ,Kulturversuche“ mit Organgewebsteilen.

Noch eine weitere Moglichkeit des Weiterlebens bzw, Uber-
lebens von isolierten Gewebsteilen ist fiir uns wichtig: Die
Kultur von organischem erwachsenem Gewebe ausserhalb des
Organismus. Wir denken dabei an die Kulturversuche von
Ross Harrison, Alexis Carrel und Burrows Montrose T. Es war
Harrison gelungen, Nervenzellen eines Froschembryos in einem
Fibrinklumpen zu kultivieren. Dasselbe gelang auch Burrows
Montrose T., und im weitern gelangen ihm die Versuche auch
mit Gewebe von Hithnerembryonen (bei einer Temperatur von
399 Burrows Montrose T. 1, S. 291) und mit Alexis Carrel spiter
auch von erwachsenem Gewebe (bei 37') der Konjunktiva, von
Knorpel, Knochenmark, Haut, Peritoneum, Gefassendothel,
Milz, Niere, Thyreoidea, Nebenniere, Ovarium und Lymph-
driise (ganglion lymphatique).

., Tous ces tissus ont pu végéter en dehors de I’organisme dans
le milieu plasmatique. La végétation est plus ou moins hative et
abondante suivant I’age de ’animal, la nature du tissu et plusieurs
autres facteurs.* Allexis Carrell & Burrows Montrose T. (2, S. 293.)

Aber auch mit pathologischem Geschwulstgewebe gelangen
ihre Kulturversuche und zwar vom Sarkom beim Hiihnchen. ,,Les
cultures primaires végétalent avec une extréme rapidité, presque
sans période latente.” ... ,,Ces résultats montrent que le tissu
sarcomateux peut végéter abondamment en dehors de 1’organisme,
qu'une seconde génération de cellules s’obtient facilement et que
toutes les étapes de la croissance du nouveau tissu peuvent étre
observées & chaque instant sous le microscope.” Was fiir uns be-
scnders bemerkenswert ist, betrifft die Natur des Substrates, bzw.
des Nahrmaterials: ,,La nature du plasma avait une influence
marquée sur la croisrance du sarcome. Dans sept cultures, on se
servit du plasma d’un poulet normal. Deux résultats seulement
furent positifs. Dans six cultures témoins, on employa le serum de
I’animal porteur de la tumeur. 1l y eut six résultats positifs. .
(Carrel & Burrows Montrose T., 2, 8. 333.) Wir finden hier eine
entschiedene experimentelle Bestitigung einerseits fiir die Selb-
standigkeit des Wachstums wvon isoliertem o.rganischem, auch
pathologischem Zellgewebe, andererseits fiir die Bedeutung der
biochemischen Differenz bzw. Gleichartigkeit. Kurze Zeit spiter
gelang diesen beiden Autoren auch die Kultur ,,in vitro* eines
menschlichen Sarkoms und zwar ebenso leicht wie beim Hiithnchen. *)

*) Man gestatte mir, eine anschaulich beschriebene Episode aus dem
Leben einer derartigen Sarkomzelle zu zitieren, die zwar mehr allge-
meines, entwicklungsmechanisches Interesse hat und nicht direkt an
unserm Wege liegt (Carrel & Burrows Montrose T., 3, 8. 367). Zwei
Tage nach der Tumorexstirpation waren in den Kulturen spindel
formige Zellen mit langen Schwiinzen, Rundzellen (des cellules rondes)
und einige multipolare grosse Zellen zu sehen. Diese Zellen sprossten
in einer dinnen Schicht von Plasma, welche die Platte (lamelle) be-~
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Noch dre1 Tage spater vegetierten die Ku!turen lebhaft. Finf Tage
spater waien die meisten Kulturen tot oder fixiert. Eine einzige
“iiberlebte den sechsten Tag in gutem Zustand. (Carcel & Burrows
“Montrose T., 3, S. 367.) Diese Untersuchungen behalten ihre Be-
~deutung auch fiir unsern Zweck bel trctz der von J. Jolly mit
Recht erhobenen Einwiande gegen deren ,,Kulturen®: Ks handle
‘sich nicht um ,,Kulturen®, sondein nur um Erscheinungen des
,,Uberlebens®, um einen ,effort ultime de quelques cellules‘.
Es seien keine Kulturen, ,,parce que les phénomenes de destruction
existent toujours a coté des phénomeénes de multiplication et que
ces derniers s’atténuent peu a peu; mais elles me semblent, aujour-
"d’hul encore, constituer les faits les plus sérieux qui alent été
donnés en faveur de la possibilité d’obtenir la culture des tissus
animaux. (J. Jolly, 1, 8. 473.)

Ob derartige ,,Kulturversuche‘* auch mit Krebsgewebe an-
gestellt wurden, ist mir bis heute unbekannt; doch glaubte ich
‘aus den erwahnten Versuchen herauslesen zu diirfen, dass
sowohl normales Gewebe, wie Geschwulstgewebe
‘eine gewisse Zeltlang zu vegetieren imstande sel,
‘'selbst unter relativ ungiinstigen Lebensbedingun-
gen, vollkommen isoliert vom tierischen Organis-
‘mus (2. Satz).

Dass nach verschieden langer Dauer des Vegetierens die
,,Gewebskulturen* zugrunde gehen, vermag diese eine Tatsache
nicht zu widerlegen, Nebenbei sei bemerkt, dass es J. Jolly
‘gelang, Leukozyten 41, Monate lang in vitro am Leben zu
‘erhalten (Ranvier 25 Tage, Cardile 12 Tage). Jolly J. (2, S. 87).

deckte. Man konnte sie alzo leicht mit dem Immersionsobjektiv
“beobachten. ,, ... Le but de cette communication est seulement de
‘mentrer que tcus les détails des cellules peuvent étre observés a
chague minute de leur évolution. En voici un exemple: Pendant que
‘nous regardions une large callule fusifcrme, ses attaches se rcmpirent
sous linfluence d’un léger choc donné & la lame, Aussitot elle se trans-
forma en une petite boule granuleuse. A 9 heures, elle était une masse
‘parfaitement sphérique et composée de protoplasma densément granu-
deux. A 9 h 3, elle devint ovoide. A 9 h 6, 'ovcide s’allongea. Peu a
‘peu, les granulations de sa partie antérieure devinrent moins denses.
‘A 9 h 18, Pextrémité postérieure s’allongea en pointe. En méme temps,
‘une tache claire apparut & la place ou les granulations étaient moins
nombreuses. A 9 h 20, une grande activité se manifestait dans les granu-
lations de la partie postérieure de la cellule. Quelques-unes s’éeoulérent
(dans le plasma sous la forme d’une courte queue. A 9 h 22, la tache
.claire devint un réel noyau avee des bords bien définis. Un nucléole plus
‘opaque y apparut bientét. La cellule avait beaucoup augmenté de
volume, A 9 h 30, une trés longue queue se développait a U'extrémité
postérieure de la cellule. Mais I'extrémité antérieure était encore trés
.courte et large. Elle s’allongea ensuite de fagon progressive, et, & 9 h 45,
. a cellule avait repris le volume et ’aspect qu’elle présentait avant 9 h,*
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3. Uber die Lebensdauer isolierter Zellen bzw, Zell-
komplexe und Krebskeime, :

Anschliessend daran streifen wir kurz das Schicksal und
die Lebensdauer von Transplantaten (normalen Gewebes) und
von Ceschwulstmetastasen bzw. das Auftreten von Rezidiven.
Uber das Schicksal transplantierter Gewebe oder Organteile

schreibt Alfred Fischel (1, S. 5):

,,Sie kénnen einheilen, und avch in der fremden Umgebung eino
Funktion ausiiben; oder aber sie gehen mehi oder minder 1asch
zugrunde, wobei sie von Wanderzellen durchwachsen oder von
Bindegewebe eingekapselt werden. Thre Individualitét geht hier-
bei verloren, ihr normales Zellgefiige wird zerstdrt und sie verfallen
allmiahlich der Resorpticn.* Beziiglich der Metastasen, bei denen
die Abstammung und Isolierung vom Primértumor unzweifelhaft
feststeht, wurden Fille beobachtet, ,,in denen sich nach einem
exstirpierten Tumor die Metastasen erst nach vielen Jahren, sogar
erst nach 20 Jahren und mehr entwickelt haben.* V. Hansemann,
1, S. 133.%)

Ribbert schreibt — in Ubereinstimmung mit seiner
;. JKeimisolierung* — der embryonalen Entwicklung von Ge-
schwulstkeimen gréssere Bedeutung zu:

Entwicklungsstérungen, Missbildungen als Ursache von
Schleimhautpolypen, aus denen, ,,vielleicht weit haufiger als wir
bis jetzt annehmen®’, Karzinome des Magendarmkanales sich ent-
wickeln; . . . als wachstumauslésendes Moment beschuldigt der Autor
entziindliche Prozesse; ferner zitiert er die ,,branchiogenen Kar-
zinome** (Briinet), aus Resten der Kiemenfurchen hervorgehend.
,,In solchen und anderen Fallen wird es sich darum handeln, dass
Epithelkeime, die bis dahin ruhig liegen geblieben waren, die aber
als versprengte Gebilde ohnehin schon mebr oder weniger aus-
geschaltet sind, durch entziindliche oder andere auslosende Prozesse
zur Wucherung gebracht wurden.* Hier wirkt also die Entziindung
als wachstumsauslosendes Moment und nicht ein mechanischer
Insult. (Ribbert, 1, S. 566 und 567.)

Die Dauer der Keimfihigkeit (Proliferations-
fahigkeit) des ,Krebskeimes” muss also stark ver-
schieden sein und lingere Zeit sich erhalten kénnen,
und zwar nicht nur bei dem embryonalen, sondern
auch bei dem erwachsenen Mutterorganismus (3. Satz).

*) Solche und #hnliche Beobachtungen sind mit ein Grund, dass
man der Karzinomgenese nicht ein eng umschriebenes Feld von Ent-
wicklungsmoglichkeiten offen lassen darf, scndern dass es naturgemisser
ist, den Ursachen und Bedingungen einen weiteren Spielraum zu lassen.
So handelt es sich fiir ein praktisches Interesse darum, fiir eine grissere
Zahl von Fillen eine gemeinsame Atiologie zu finden und anderen denk-
baren itiologischen Momenten ibre Berechtigung zuzulassen.
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4. Uber das natiirliche Vorkommen isolierter Zellen
speziell der Epithelzellen im Organismus.

Wir betrachten an dieser Stelle nur das Vorkommen iso-
lierter Zellen im allgemeinen im Organismus. Auf die eigentlich
auch hierhergehorende Betrachtung iiber Zellalter, embryonalen
Charakter, Stadien der Differenzierung, bauliche und funktio-
nelle Verinderungen, Riickbildung, Zelltod, d. h. deren Kigen-
schaften, kommen wir spiter zuriick. Das freie Vorkommen
von Epithelzellen im Organismus bzw. in seinen Exkreten ist
hinlinglich bekannt, z. B. bei Blasenkatarrh finden sich im
Harn der Haustiere grosse Plattenepithelien, lingliche, schlanke
oder auch backenzahnihnliche Epithelzellen (Hutyra und
Marek 1, 1. Bd., S. 1030).*) Auch in den Alveolen der Milch-
driise lassen sich Epithelien finden,

.Von den in den Alveolarlumina enthaltenen Zellen mogen
manche abgestossene Epithelien sein.”* (Julius Arnold, Uber
Plasmastrukturen, 1914, zitiert nach Guillebeau 1, S.2. ... ,.f) Uber-
haupt wird eine Anhdufung von Driisenepithelien in den Alveolen
jedesmal zu erwarten sein, wenn bei einem milchenden Tier eine
plotzliche Ablenkung des Blutes von den Driisenalveolen zustande
kommt.** ... ,,In der blutdurchstromten Milchdriise l6sen sich
die neugebildeten Zellen schon im Stadium der Kuppen (Vorstufe
der Zellteilung) sofort auf. Bei pathologischer Blutarmut erfihrt
diese Auflosung eine Verzégerung, die uns einen Einblick in die
Einzelheiten der Zellverfliissigung gestattet.”* Guillebeau, 1, S. 13.

Diese Zitate gelten zwar flir die milchproduzierende Driise; fiir
unsern Zweck lesen wir nur das wirkliche Vorkommen von Epithelien
(besonders bei pathologischer Blutarmut) in den Driisenalveolen
und die Tendenz der Milchdriise, Driisenepithelien abzustossen,
heraus. Ferner kénnen im Kot auch Pflasterepithelien, bei Katarrh
der atterseitigen Darmteile reichliche Epithelien (meist verschollt)
gefunden werden. Marek, 1. S. 611 und 612. Das Vorkommen
von Epithelien in Se- und Exkreten des Organismus diirfen wir
wohl als erwiesen hinnehmen; die Lebens- und Keimfihigkeit von
abgelosten und im Korper zuriickgebliebenen Epithelien jedoch
konnen wir nur als mehr oder weniger wahrscheinlich hinnehmen
und sind in dieser Hinsicht auf Analogieschliisse, Schlussfolgerungen
oder auch nur auf Vermutungen angewiesen. Vgl. auch Zitat
Kitt, S. 501,

Wir stehen hier am Rand des sichtbaren Geschehens und
an der Grenze vom sichtbaren und unsichtbaren Wirken (vgl.
Zitat Roux, S. 500). Wir kénnen nur soviel sagen, dass Epithelien,
also nicht nur Zelltrimmer, den Organismus verlassen, dass
solche also in ihm vorkommen und dass wenigstens die

*) Den hypothetischen Zusammenhang mit dem Harnblasen-
karzinom (vgl. Kitt 2, Bd, II, Fig. 169) erortern wir spéter.
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Moglichkeit der Lebens- und Keimfahigkeit von im
Korper isoliert zuriickgebliebenen Epithelzellen vor-
handen ist.*) (4. Satz.)

Nachdem wir nun kurz an Hand von Experimenten und
Beobachtungen vier notwendige Grundlagen fiir das Leben der
isolierten Zelle im Organismus zu geben versuchten, treten wir
nun auf das Zellenleben in und ausserhalb des Organismus ein,

5. Uber den Grenzkampf zwischen Epithel
und Bindegewebe. (Boll).

Im Hinblick auf unsere Hypothese interessiert uns vor
allem das Leben und der Bau der Epithelzelle und deren Zell-
gewebe innerhalb und ausserhalb des normalen Zell-
verbandes. Der erstere Fall, das normale Zellenleben, ist uns
ziemlich weitgehend bekannt, der letztere Fall wird experimen-
tell vertreten durch die Explantationen Harrisons, Carrels,
Burrows, Roux’, Oppels u. a., durch die Transplantationsver-
suche mit normalem und mit Geschwulstgewebe, und theore-
tisch durch die Keimisolierung Ribberts und seiner Anhénger,
denen sich unsere Hypothese anschliesst. Wir stellen das Zellen-
leben innerhalb und ausserhalb des normalen Zellverbandes,
sagen wir der Kiirze halber Fall 1 und Fall 2, in Gegensatz.

Der tierische Organismus baut sich aus vier Gewebsarten,
Epithel, Grundsubstanzen, Nerven und Muskeln, auf, und die
beiden Korpersifte Blut und Lymphe bieten die Nahrung dar.
Beim Ex- oder Transplantat oder bei der Keimisolierung im
Mutterorganismus (Fall 2) haben wir einerseits das isolierte Ma-
terial, z. B. Epithelgewebe, und anderseits sein Substrat, das
Nihrplasma oder Nachbarzellen, diese anfinglich aber als etwas
Fremdartiges. Dies ist das Wesen des Unterschiedes. Wir nehmen
nun an, dass die Lebensbedingungen anfinglich in beiden Fillen
gleich giinstig seien (innere Lebens- und Keimféhigkeit des
betrachteten Gewebes, giinstige Ernahrungsverhéltnisse, opti-
male Temperatur usw.). Vergleichen wir nun die dadurch ver-
anlassten Lebensiiusserungen in beiden Fillen, und zwar der
Reihe nach in ihren vier Haupteigenschaften der Ernahrung,
Fortpflanzung, Empfindung und Bewegung:

*) Weshalb besonders bei den Tieren nicht héufiger Karzinome auf-
treten, trotz des freien Vorkommens von Epithelien im Korper, hingt
it spiiter zu erorternden Bedingungen zusammen,



520

Bei Fall 1: Die Epithelzelle bzw. das Zellgewebe nimmt in
gewohnter, normaler Weise seine Nahrung auf, assimiliert und
scheidet aus, pflanzt sich in ,normalem Rahmen* fort, bei Sub-
stanzverlusten und -defekten tiitt vermehrte Zelltellung ein bis
zur Ausheilung des Defektes, sie empfingt in ,,normaler Weise
ihre Reize, verarbeitet sie und reagiert in geordneter Weise, oder
leitet sie in ,,normaler‘ Weise weiter, ubt ithre normale ., Funktion**
aus bzw. liefert ein ,,zweckentsprechendes** Sekret, sie fiihrt dabei
die notwendigen Tlgenbewegungen (Volum- und Formverénderun.
gen, Protoplasmastromungen, Verinderungen in der kérnigen Struk-
tur, Wanderungen und Formverinderungen des Nukleus) aus. voll-
fithrt so beil moglichst grosser Stoff- und Kraftersparnis ihre, wenn
notig, grosstmogliche Leistung; sie bietet uns so den Eindruck der
,,hochsten Zweckmaissigkeit** dar, die immer im Interesse des Wohles
des Ganzen liegt; wiahvend dieser ihrer ,,gemeinniitzigen‘t Aibeit hat
unsere Epithelzelle assimiliert und (hbslmlllelt sich geteilt, ihr Zell-
empfinden liess sie von aussen kommende T Einfliisse aufnehmen oder
abwehren und Reilze weiterleiten, sie vollfithrte #ussere Form-
verdanderungen und Protoplasma-Stromungen in ihrem Innern;
sie war imstande auszuwihlen: sie scheidet z. B. Zinnoberkérnchen,
Kohlenpartikelchen, Tuschekérnchen unbenutzt wieder aus. Vgl.
auch Leben der Zellen, S. 5 ff. in Ellenberger-Scheunert. Dbm
Selbstdifferenzierung und Selbstregulation (Roux) siehe unten.
Roux (2, S. 661) sagt aber selbst — das sei hier besonders betont —
dass er ,,die abhéangige Differenzierung in letzter Instanz als die
einzige Quelle wabrer Differenzierung erkannt habe.*

BeiFall 2 (Zelienleben ausserhalb des normalen Zellverbandes: Im.
Explantat (,, Kulturversuche¢ Carrels und Burrows, s. Zitat S. 515 ff.)
vermochten sich isolierte Gewebe Tage und Wochen am Leben zu
erhalten, das eben in den vier Hauptlebensiusserungen besteht,
besondeis aber fiur Einihrung und Fortpflanzung bestimmte
Schliisse zulassen. A. Oppel (1), sah an der explantierten Kornea
von Hund und Katze, alzo ausserhalb des Organismus an in Blut-
plasma bei 37° im Wiairmeofen 6 bis 24 bis 30 Stunden aufbewaln ten
Gewebsstiicken aktive spezifische Epithelbewegung, die verschieden
ist von der Améboidbewegung der Leukozyten und welcher Oppel
z. B. ,.eine weit wichtigere Rolle** zuschreibt als dem Wachstum
durch’ Zellvermehrung beim entwicklungsmechanischen Gestal-
tungs- und Erhaltungsgeschehen und obschon auch passive Hpithel-
bewegung vorkomme. ,.Die aktive Epithelbewegung erfolgt in
zwel Richtungen, parallel zur Basis der Epithelzelle und senkrecht
zu derselben. Erstere bewirkt Uberkleidung von Flichen und durch
Zytarme (NB. das von Roux anslytisch erwiesene Vermogen zur
flachenhaften Selbstzusammenfiigung der Zellen untereinander
(Roux, 5. 8. 83) Anschluss an Nachbarepithelzellen; letztere be-
wirkt die Bildung mehrreihiger und geschichteter Epithelien
(Oppel, 1, S. 452). ,,Samtliche Epithelzellen (manchmal sogar
die Driisenzellen) kénnen sich in der transplantierten Froschhaut
(Rana pipiens) mitotisch teilen.* (Uhlenhut, Bd. 42, S:19%)-Leo
Loeb, (1), gelang es, Haut fast ausgetragener Fiten vom Meer-
schweinchen in koaguliertem Blutserum oder in Agar veisenkt
und unter der Haut eines andern Meerschweinchens verwahrt.
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am Leben zu erhalten. Er fand, dass das Epithel in den Agar
hineinzuwachsen vermag, ,.eine gewisse Zeit lang*, auch ohne
Bindegewebe. ,,Also das Epithel braucht das Bindegewebe zum
Wachstum nicht.* ,,An andern Stellen war vorher Bindegewebe
an diesen Stellen vorhanden gewesen, es wurde aber ven dem
wachsenden Epithel verdréngt. Also das Epithel besitzt die
Fiahigkeit, Bindegewebe zu verdringen und die einzelnen Bindege-
webhezellen einzuschliessen.® Was die Ursache 1st, dass die ausser-
halb des Epithels anscheinend nicht gednderten Bedil_lgungen nicht
mehr zur Forteetzung dieses Wachstums gentigen, wie es fiir eine
gewisse Zeit in der Tat ohne Verbindung mit einem andern Gewebe
1m Agar geschah, muss erst auszufinden versucht werden. Lob, (1,
S. 500). Aut die Transplantationen auf andere Individuen treten
wir Lier nicht ein, weder auf die Versuche mit noimalem noch mit
krebsigem Gewebe, cinerseits weil die Eigenschaften der vollkommen
isolierten Gewebe sich im Explantaticnsverfahrenteiner zu erkennen
geben und die regulatorischen Wirkungen des Ganzen auf die Teile
auch beim Transplantat nicht ganz wegfallen; am stéiksten, d. h.
normalei weise vollkommen gcind sie im normalen Zusammenhang
mit dem Individuum. (Uber das Schicksal des Transplantats siche
das kurze Zitat von Fischel, 8. 517.)

Aus der allgemeinen Physiologie der Kinzelzelle .und der
Organzelle im Vergleich mit den Befunden der Explantations-
methode, aus welchen wir einige knappe Zitate soeben erwihnt
haben, geht hervor, dass die hauptsichlichsten Lebenserschei-
nungen bis zu einer gewissen Zeit und bis zu einem gewissen
Grad sich gleichartig verhalten, nach Loebs Versuchen und
besonders denjenigen von Oppel sogar in ziemlich weitgehendem
Masse. Zu einem eine lingere Zeitdauer normal bleibenden
Weiterleben, eigenen Wachstum und ihrer Art entsprechenden
Funktion explantierten Epithelgewebes ist aber wenigstens
bis heute keinem Versuch gelungen. _

Mit dieser Feststellung leiten wir zu Bolls Grenzkampf
zwischen Epithel und Bindegewebe ither, Wir kommen auf die
normalen Gewebe zuriick und kniipfen eingedenk der kurzren
Gegeniiberstellung des (Epithel)gewebes innerhalb und ausser-
halb des Organismus an folgendes Zitat Roux’ an (4, S. 191):
Im ,,Kampf der Teile* legte ich zunichst (auf S.142—158) aus-
fithrlich dar, dass die Gewebe sich selber aktiv ernihren, dass
sie aktiv assimilieren und wachsen und sich normalerweise die
dazu nétige Nahrungsmenge direkt durch Anziehen aus der
Lymphe, sowie durch von ihnen aus vermittelte nerviése und
morphologische ' Selbstregulation der Geféssweite selber ver-
schaffen. Wir legen die Betonung diesmal auf den zweiten
Satzteil. Dem zu erorternden normalen Epithel kommt seine

Nahrung in letzter Linie, denn auch die Lymphe entstammt
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dem Blut, durch die Blutgefisse zugestromt. In der dritten der
vier kausalen Hauptperioden der Ontogenese, des Vorherrschens
des funktionellen Reizlebens oder der funktionellen Anpassungs-
gestaltung, der Periode der funktionellen Anpassung, beherrscht
die Funktionsvollziehung bzw. die funktionellen Reize die
weitere Gestaltung des Gewebes. Je mehr Funktion, je mehr
Nahrung ist in der Regel nétig; je weniger Funktion, um so
mehr wird die Nahrung (zugunstén anderer Gewebe) gespart.
Nach obigem Zitat regulieren die Gewebe selbst das Zustrémen
von Nahrung durch Regulation der Gefissweite. Das Mittel
zum Zweck sind die Nerven (Vasokonstriktoren, Vasodilata-
toren), Was wird geschehen, wenn die normale Regulation der
Gefassweite einmal ausbleibt? Diese iiberleitende Frage durch
das Experiment zu beantworten, wird schwierig sein, aber es
gibt pathologisch-anatomische Iille, die von Schiilern Guille -
beaus dadurch erklirt wurden, dass die Gewebe entweder mit
zu wenig oder mit zu viel Blut versorgt wurden:

Z. B. Die fetale Riesenniere und ihre Beziehungen zur Ent-
wicklungsgeschichte der Niere von G. Schenkl, S. 257. ,,Da die
Gefiassbiischel des Markes absolut fehlen, so muss der vaskulire
T'eil der Niere als stark verkiimmert bezeichnet werden; seine Re-
duktion fiihrte zu einer Abnahme der Gewebsspannung im Organe,
so dass das Missverhaltnis zwischen der Entwicklung des glanduléren
und vaskuliren Abschnittes der Niere den Anlass zur riesenhaften
Grosse gab [15—22faches der normalen Grésse]. Dennoch haben wir
esinunserm Fall mit einer Hemmungsbildung zu tun. Die zahlreichen
unfertigen Labyrinthknospen beweisen, dass im Augenblicke des
‘Todes das Organ noch in vollem Wachstum begriffen war.** Willies,
‘0., S. 24: Die Rachitis der Kiefer bei den Haustieren ist eine filir den
jugendlichen Knochen spezifische Anomalie, die durch eine unge-
niigende Blutzufuhr veranlasst wird. Diese Andmie bedingt eine
gesteigerte Resorption des Knochengewebes und eine ausserordent-
liche Zunahme des Bindegewebes des hiautigen Skelettes, das erst
durch eine nachtrigliche Vaskularisation die Fahigkeit zur Ossifika-
tion von neuem erwirbt. Die Rachitis der Kiefer setzt sich somit
zusammen aus insuffizienter Blutzirkulation, Hyperresorption des
Knochens, Hyperplasie des Bindegewebes des Vorskelettes.” Beck
Karl fand in sieben seiner untersuchten Fiille iiber Befunde an den
Nieren mit gehemmter Entwicklung drei Fille, bei denen er Uber-
wiegen der Gefiisse konstatierte. (Hochgradige Aplasie einer
rechten Niere bei ungewdhnlich starker Entwicklung der Blut-
gefiisse.) ,,Der frithe Stillstand in der Entwicklung ist durch das
Ucberwiegen des Gefissanteiles bedingt.* In einer andern linken
Niere iiberwog der Gefissanteil ausserordentlich stark, der driisige
Teil war auf ein Minimum reduziert, ebenso bei einer dritten Niere.
Uber Hyperplasie der Hiillen an den Nerven der Haustiere (Bcssert):
Wir zitieren Bosgert, O., S. 15: Die Tumorentheorie miisste indessen
als die am meisten befr 1ed1gende Erkldarung dieser Befunde [Hyper-
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Pplasie] betrachtet werden, wenn nicht auf die Mischungsanomalie
der embryonalen Abkémmlinge oder mit andern Worten auf -die
Theorie des Riesenwuchses abgestellt werden konnte. Gerade beim
Rinde ist schon eine Anzahl Fille nachgewiesen, bei denen die
Abkémmlinge verschiedener embryonaler Keimbléitter sich in
einem Organe nicht in der normalen Menge und Apnordnung zu
verbinden vermogen. Speziell wurde dies fiir die Niere (Schenkl),
Leber (Ruppert), Schilddriise, (Woudenberg), Lunge (Glur) und
bei mehreren Tierarten die Knochen (Willies) festgestellt.c, ..
,,In den sceben erwihnten IFillen beim Tiere hat das ungewd6hnliche
Vorherrschen des einen embryonalen Abkémmlings stets eine auf-
fallende Vergrosserung des Organes zur Folge, und der hyper-
plastische Bestandteil verweilt auf dem Aufbau der fritheren em-
‘bryonalen Zustinde, namlich oft auf dem Stadium des Granu-
lationsgewebes, und wenn es sich um eine Bindesubstanz handelt,
auf demjenigen des Schleimgewebes. Nun leiten sich die Nerven-
fasern von dem Zentialorgan des Nervensystems ab, zu denen aus
dem mittleren Keimblatte sich Epi-, Peri- und IEndoneurium sowie die
Gefiasse gesellen. Es erschien nun bis jetzt als ganz selbstverstéandlich,
-dass diese funktioncll untergeordneten Bestandteile sich genau an
die edleren Nervenfasern gerade in der Menge und Anordnung an-
schmiegten, wie sie im normalen O1ganismus vorgesehen sind. Das
Warum dieser Oidnungsliebe bleibt freilich unerklart. (Unsere
Hypothese mochte dafiir des Nervensystem und seine Funktion
verantwortlich machen. Der Verf.) ,,Nun zeigen aber die hyper-
plastischen Nervenstimme des Rindes, dass die Disziplin in der
Hiillenbildung der Nervenfasern in seltenen Fillen durchbrechen
wird, und es entsteht eine Unmasse von iiberfliissigem Hiillen-
gewebe, sogar solches ohne Nervenfasern, so dass man taube Nerven-
bundel erhilt, deren Gewebe sehr deutlich den Bau des Endo-
neuriums verrit, und es liegt somit eine zwecklose Nestbildung vor,
in die die Nervenfasern nicht eintreten.‘*

In der soeben skizzierten Weise bringen also diese und
andere Autoren die vermehrte oder verminderte Blutzufuhr
mit dem Uberwiegen des Wachstums des einen Gewebes iiber
das andere Gewebe zusammen, und zwar an fétalem und an
erwachsenem Untersuchungsmaterial. In welcher Weise wir
uns diesen Gleichgewichtskampf zwischen zwei wachsenden oder
sich erhaltenden Geweben genauer vorzustellen haben, be-
schreibt uns Boll in anschaulicher Weise anlisslich seiner Unter-
suchungen des Wachstums der Lunge des bebriiteten Hiihn-
chens.*) (8, 9):

Zwei Tatsachen aber sind von geradezu elementarer Wichtigkeit

fiir das spéter zu entwickelnde Prinzip. Die erste bezieht sich auf
das Verhiltnis der Blutgefisschlingen zu der wachsenden Epithel-

*) ,,In der Tat ergibt die anatomische Untersuchung der wachsen-
den Krebsgeschwulst iiberall die grosste Ubereinstimmung mit den in
der wachsenden Lunge stattfindenden Vorgéingen., Boll, S, 75,
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anlage der Lunge. Diese sind angeordnet nach einem strengen
Gesetz, das keine Ausnahme kennt, indem sie stets nur die Buchten
und Téler, niemals aber die Vorspriinge und Erhabenheiten der
epithelialen Lungenanlage beriihien. Ja, man kann dieses Clesetz
umkehren und auch in der Form aussprechen, dass dort, wo Blut-
gefésschlingen die Epithelanlage der Lunge beriihren, sich Buchten
und Téler in der Lungenanlage bilden, wihrend allein dort, wo die
Gefasschlingen fehlen, Vorspiiinge und kolbige Auftreibungen
der Lungenanlage vorkommen.

Die zweite Tatsache bezieht sich auf das Verhiltnis der Gefiiss-
schlingen zu der Michtigkeit der die Lungenanlage bildenden
Epithelialschicht. Es liasst sich das hier gleichfalls mit einer ab-
soluten Konsequenz waltende Gesetz dahin aussprechen, dass in
der Niahe der Blutkapillaren die Epithelialschicht verdiinnt, ent-
fernt von den Blutkapillaren verdickt ist. Oder mit andern Worten:
das sich zur Lunge entwickelnde Epithelialrohr zeigt an ver-
schiedenen Stellen exhebliche Differenzen in der Michtigkeit seiner
Wandung, welche verdickt erscheint in den Vorspriingen, d. h.
dort, wo die berithrenden Blutgefisse fehlen, und verdiinnt in den
Buchten und Téalern, d. h. dort ,wo die Blutgefasse bis zur Bertihrung
der epithelialen Wandung genihert sind.** ... , Die Entwicklung
der Lunge wire nach diesem Prinzip ein Kampf zwischen dem
gegen die bindegewebige Grundlage vordringenden Epithel und
den gegen das Epithel vordringenden gefissfiihrenden Fortsidtzen
der bindegewebigen Giundlage, die Lunge selbst nicht das Resultat
irgendeines rein einseitigen Entwicklungsprinzipes, sondern eines
Kompromisses zwischen zwei verschiedenen, sich gegenseitig be-
stimmenden Prinzipien.‘* (Bcell, 8. 16.) ... ,,Soist in jadem Augen-
blick des Wachstums jeder einzelne Punkt der epithelialen Lungen-
membran in Bewegung begriffen und erleidet eine Wachstumsver-
schiebung. Diesekann eine vorschreitende oder eine riickschreitende,
eine aktive oder eine passive sein, je nachdem in dem betreffenden
Punkte die Wachstumsgeschwindigkeit der Epithelialmembran oder
die der gefassfithrenden Matrix liberwiegt. Eigentliche Ruhepunkte
existierenin der epithelialen Lungenmembran nicht; denn wenn auch
in jedem einzelnen Moment an den Lingsseiten der Lungenvor-
spriinge, dort wo diese in die Lungeneinschnitte iibergehen, relativ
und sogar auch absolut stationére Punkte existieren miissen (an
jenen Stellen, an denen vor- und riickschreitende Bewegung der
Lungenmembran sich augenblicklich gerade das Gegengewicht
halten und sich gegenseitig aufheben), so haben diese Punkte als
Ruhepunkte doch nur eine rein theoretische Bedeutung, ebenso wie
die Indifferenzpunkte, die in einer fortlaufenden Wellenbewegung
den idealen Ausgleich zwischen Berg und Tal der Welle bezeichnen.
Ebenso wie diese sind sie in einem bestindigen Gleiten begriffen,
und jede im Augenblick noch indifferente Stelle der Lungenmembran
kann im néchsten Augenblick von einer vor- oder riickwirts ge-
richteten Wachstumsverschiebung ergriffen werden, je nachdem
der ihr direkt gegeniiberstehende Gefassdiuck nachlasst oder sich.
steigert. " (S. 19 bis 20.) ... Der Nachweis dieses Wachstumsprinzips
kann an jedem einzelnen dieser Organe (bei deren Bildung Produkt-
der Grenzbliatter mit Produkten des mittleren Keimblattes kone
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kéuuel en.) glelchfa,ﬂs meln oder minder vo]lstanchg gefiihit werden.
{ 3Igll)semem Schlusskapitel : Dle Lntwwklung der Kanklolde
stellt Boll, S. 68, dieselben dar als ,,der wieder aquebiochene
Glenzkueg zwischen Bindegewebe und Epithel*, der wie in der
eigentlichen Entwicklungsperiode zur Bildung der normalen Obej:-
flachenorgane, der Driisen, so in der Inv olutionsperiode zur Bildung
der pathologischen Ober flichenorgane fithrt.  (8S. 68.) '

Hingedenk dieges anschaulichen Bildes vom Wachstum der
Gewebe — es ist auch das Bild ihrer Erhaltung bzw. ihres
Weiterlebens — kommen wir wieder auf Roux’ Zitat (Seite 521)
zuriick von der von den Geweben selbst aus vermittelten , ner-
vosen und morphologischen Selbstregulation der Gefdssweite.
Nachdem wir dort an Hand einiger pathologischer Fille der
Frage und ihrer theoretischen Beantwortung nachgegangen sind,
was gescheht, wenn die normale (nervise) Regulatlon der Gefiiss-
weite fehle und jene pathologischen TFille als die Folge eines
dadurch gestorten ,,Grenzkampfes® =zwischen verschiedenen
Gewebsarten im Sinne des nachfolgend dargelegten Prinzipes
vom Wachstum Bolls betrachtet haben, so kommen wir jetzt
nach Riickkehr zu obigem Zitat Roux’ auf den Kernpunkt
unserer Hypothese zu sprechen.

6. Uber die funktionellen Reziehungen zwischen
Zellgewebe und Nervensystem.

Die Blutgefissschlingen Bolls, die beim Kampf mit dem
sprossenden Epithel dessen Wackstum in die Tiefe hemmen,
sprossen aber nicht ,,proprio motu*‘, wie man das frither anzu-
nzhmen geneigt war (Boll, S. 21). Roux (3, S. 201) leitet die
Regulation der Zahl der Blutkapillaren von der
spezifischen Funktion ab. ,,Als diese Funktion der Kapil-
laren betrachte ich den Hindurchtritt von Stoff durch die
Kapillarwandung zufolge der osmotischen Permeabilitit der
Wandung: Je mehr Stoff vom Parenchym verbraucht wird,
um so mehr ist die dussere Wand der Kapillare osmotisch fiir
die am meisten verbrauchten Stoffe entlastet, um so mehr
diffundiert von diesen Stoffen hindurch. - So passt sich erstens
die Kapillarwand qualitativ an den besonderen Ver-
brauch jedes Organes an (s. Ges. Abh. I, 8. 314). Und wenn
die mittlere Verbrauchs- und daher auch die mittlere Diffusions-
grisse steigh, wird nach meiner Auffassung an den Stellen
starkster Diffusion der Kapillarschlinge der besondere Mecha-
nismus der Sprossung der Kapillarwand ausgelést, die Sprossen
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nihern sich einander entsprechend dem von mir an Furchungs-
zellen nachgewiesenen ,zytotropischen Vermégen‘ (Arch.
Ent. Mech. I') und bilden eine neue, den Bezirk teilende Kapillare
und so neue kleinere Ernahrungsbezirke. Also durch den
Verbrauch, nicht durch den Blutdruck, wird die Regulation
bewirkt. Dieser Modus scheint mir mehr zu angemessener
Regulation geeignet als die Vermittlung durch den Blutdruck
in der Kapillare und entspricht mehr dem allgemeinen Prinzip
der funktionellen Anpassung.

Nach diesen Zitaten Roux’ (von der aktiven Erndhrung
und vom zytotropischen Vermdogen der Gewebe) zieht das
lebende, wachsende und funktionierende Gewebe die ihm nétigen
Kapillarsprossen an — einem magnetischen Wirken vergleichbar.
Wir konnen einen positiven Tropismus in diesem Vor-
gang sehen. Eine derartige Vorstellung steht auch im allge-
meinen dem Nahrungserwerb der Organismen niher und ist
naturgemisser. Danach wiirde aber auch das Epithelgewebe
seine Kapillaren anziehen. Wir kommen damit auf einen Wider-
spruch mit Bolls Grenzkampf — aber nur scheinbar.

Wie oben zitiert, reguliert das Gewebe seine Blutzufuhr
selbst durch Regulierung der Geféssweite. Je mehr Funktion,
desto mehr Verbrauch, desto mehr Zufuhr ist nétig, desto mehr
offnen sich die Kapillaren — durch nervise Einfliisse, und
umgekehrt.

,,Die Form und Weite der Maschen des Kapillarnetzes stehen
in bestimmten Beziehungen zur Form und Gruppieiung der Ge-
webselemente und zur Funktion der Organe und sind fiir die letzteren
oft durchaus charakteristisch.* (Ellenberger - Glinther 8. 85).
.»Auch an den Kapillaren sind feinste marklose Nervenfasein ge-
funden worden.* (Ellenberger-Giinther, S. 104). ... ,,Die Kapillaren
liegen nur selten ganz direkt den Parenchymzellen an, sondern
werden von ihnen durch zartes Bindegewebe getrennt.”” Die
Kapillaren sind kontraktil. (Ellenberger-Giinther, S. 100). Die
Kapillaren treten also nur indirekt mit dem Zellgewebe bzw. den
Einzelzellen in Verbindung. Diese Feststellung ist uns wichtig.
Eine Ausnahme findet sich in den binnenzelligen Sekretkapillaren
(in Driisen vorkommend), indessen sind sie selten und ,,wahr-
scheinlich nur temporére Bildungen.” Ellenberger-Giinther, S. 94.

- Nun wollen wir auch kurz das Histologische der Nerven-
endigungen betrachten :

~Als Endungsarten der peripherischen Nerven — sie sind
verschieden je nach deren Funktion — sind uns folgende be-
kannt: Freie Endungen (teils in freie Spitzen auslaufend, teils
an den Enden knopfférmig verdickt): a) zwischen Epithelzellen,
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b) im Bindegewebe, ¢) an den glatten Muskelfasern. Mit End-
platten: a) an oder zwischen Epithelzellen, b) im Bindegewebe,
¢) an den quergestreiften Muskelfasern, Die Driisennerven
(sekretorischen Nerven) enden teils an den Driisenzellen; teils
aussen an der Membrana propria, also epi- oder hypolemmal.
Bei manchen Driisen ist das Verhalten ihrer Nerven noch nicht
ganz sichergestellt (Ellbg. Gii. S. 117). Im Epithelgewebe
herrschen die freien Endungen vor.

Die Gewebszellen beziehen also sowohl ihre Nahrung wie
ihre nervésen Reize durch die Vermittlung zufithrender Organe
(Gefiisse, Saftspalten, Nerven), die nicht in die Gewebszellen
hinein, sondern nur an sie herantreten, *) also von aussen, d. h.
zum mindesten duich die Zellmembran bzw. das Ektoplasma
(Crusta) hindurch. Wir haben uns also die aktive Zellgewebs-
ernihrung und das aktive Zellempfinden (Aufnalime der von
ausserhalb der Zellobeifliche wirkenden Kiniliisse, auch der
durch die peripherischen Nervenendigungen vermittelten ner-
vosen Kinflisse) logischerweise (Analogieschluss) in @hnlicher
Weise vorzustellen — vergleichsweise wie beim Gesamtorganis-
mus, der Nahrung, Luft und ,dussere Ein'liisse‘ ebenfalls von
aussenauinimmt. Die beim Gesamtorganismus bekannte Auswahl
durch diesen selber kommt bis zu einem gewissen Grad auch
dem Zellgewebe zu. Die Beeinflussung des Zellgewebes von aussen
geschieht also indirekt, durch Kapillaren, Gewebssaftspalten
und Nervenendigungen. Letztere Organe vermitteln die Zufuhr,
das Zellgewebe wiihlt aus dem Zugefiihrten das ikm Notwendige
aus. Beides, Zufuhr und Auswahlfdhigkeit, kann geschiadigt
werden. Z. B. auch die vom Zellgewebe aus ,,vermittelte
nervise und morphologische Selbstregulation der Gefissweite,
die selbst auch wieder ihre Ursache Laben muss, die nicht allein
in der Zelle liegt (abhiingige Differenzierung), kann Schaden
erleiden, abnorm werden und zu den oben, S. 522 ff., erwihnten
abnormen Bildungen fithren. Die Zufuhr nun von Nahrung
erfolgt aus dem Blut und seinem Kreislauf, die Zu{uhr von
nervésen Einfliissen aus dem Zentralnervensystem und dem
Sympathikussystem (das dem Verkehr mit den ,.der Beein-
flussung durch den Willen entzogenen vegetativen Organen‘
dient) und den in diesen Organen kreisenden Kriften,**) Damit

*) Wir kommen auf diese uns wichtig scheinenden anatomischen
Umsténde zuriick bei Besprechung der Vorgiinge bei der Keimisolierung,
*%) Auf eine weitere Analyse dieses Begriffkomplexes (Einfliisse, Ein-
driicke. innere Kriifte, Gefithle, Wille, seelische Kréafte) treten wir nicht



kommen wir zur Betrachtung der Einfliisse des Nervensystems
auf die Gewebe, das nach Roux also auch bestimmenden Ein-
fluss auf die Regulation der Blutzufuhr hat. Wir lassen uns
auch-hier wieder durch andere Autoren leiten in Form knapper,
ausgewzhlter Zitate:

,»,Das zentrale Neivensystem erlédlt von allen Organen und
von der Korperoberfliache (du: ch die Sinnesepithelien) auf dem Wege
deir zentripetalen Nerven Nachrichten uber den Ablauf aller
Funktionen und die Verhaltnisse der Aussenwelt und kann dem-
gemass durch die zentiifugalen Nerven in regulierender, heilsamer
Weise auf die Veulchtungen und auf alle Vor ginge ]edes Organs
und jedes Kérperteiles einwirkents — bis zu dem Punkt, wo die Ner-
venreizleitung in irgendeiner Weise geschiidigt oder unterbunden
wird, z. B. bei Ze. stérung der feinen Nervenfasein oder bei Al
:atumpfung der reizleitenden Nervenmasse. . . ..Die gegenseitige Be-
einflussung der Organe durch das Ner ven%ythm erfolgt meist unte.
Veimittlung der Zentralorgane desselben, und zwar in der ver-
schiedensten Weise, vor allem aber dur ch Reflexe und ZWalr 1mo-
to.ische, SBI{LOtOdHChe, vasomotoiische, trophische und Hemmungs-
reflexe, sodann in Foim der Mitbewegungen, Mitsekretionen
(konsensuelle Sekretionen), der Mitempfindungen usw. (Ellenberger-
Scheuneit, S. 20). Dies scheinen uns zwar bekannte Tatsachen zu
sein, aber bei ndherer Betiachtung — z. B. vom Standpunkt der
funktionierenden Einzelzelle aus — spiegelt sich darin die ausser-
ordentlich feine Organisation der mannigfaltigen Wechselbeziehun-
gen der Einzelzellen des Zellstaates eines Organismus wieder.

.. .. Die Ausschaltung des Zentralnervensystems hat nicht
nur das Aufhdren der Funktion der Osgane zur Folge, sondern die
betreftenden Oigane verfallen auch der Atrophie*) und der Degene-
ration. **) Die funktionellen Reize des Zentralner vensystems tiben
auch eine erhaltende, ,,trophische’ Wirkung aus. Es ist kaum
zweifelhaft, dass das Zentralnervensystem und die tlibrigen Teile
des ausgebildeten Organismus sich untereinander in einer gegen-
seitigen Abhangigkeit befinden und eben diese funktionellen Gegen-
wirkungen die normale Erhaltung und Funktion der Organe zur
Folge haben.”* ... Obschon man auch noch abweichende Be-
obachtungen sieht, so ist doch ,,die Abhangigkeit der Regeneration
vom Zentralnervensystem in dem ausgebildeten O:rganismus in den
meisten Untersuchungen festgestellt worden®™, ... ,,Ein ,,sine qua
non‘ der normalen Regeneration ist also, dass an der Wundfliche
unverletzter Nerv vorhanden sein soll®, Sziits, 1, S. 540 und 541.
Morgulis stellte diese Tatsache fest am Schlangenstern Ophioglypha

ein, doch kommen wir bei der Erorterung der Vererbung der Einzelzelle

(Engramme, Mneme, Semons Hypothese) damuf zurtick. Man vergleiche

auch v. Monakow, Gefithl, Gesittung und Gehirn. (Korrespondonz—

blatt fiir Schweizer Arzte. 1916 Nr. 30.) o
*) Inaktivitédtsatrophie.

**) Von diesem. Standpunkt sus werden wir avch auf die Differen-

zicrungs- und Entdifferenzierungserscheinungen zu sprechen kommen.
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lacertosa: er flihite eine Nadel von der Flache des amputierten
Armes in den Neuralkanal ein und entfernte den Radialnerv von
der unmittelbaren Nihe der Wundflache. In dem zweiten Falle
hat er den Zusammenhang des Nervs des amputieiten Armes mit
dem Qralringe unterbrochen. In dem ersten Falle, in welchem nim-
lich der Nerv auf der Wundfliche fehlte, regenerierte der Schlangen-
stern seinen verlorenen Aim nicht; in dem zweiten Falle, in welchem
nur der Zusammenhang des Nervensystemes unterbrochen, an der
Wundfliche jedoch unverletzter Nerv geblieben war, trat die
Regeneration des Armes ein.** v. Sziits, S. 541.%*) Die Experimente
v. Sziits mit Entfernung des Riechlappens (bei den hoher entwickel-
ten Tritonen [Molge vulgaris, M. cristata] also bei Amphibien) be-
weisen, ebenso diejenigen Godlewski’s u. a., dass zur normalen
Regeneration eines verlorenen Oiganes das Vorhandensein des
unverletzten oder regenerierten Zentralorgans jener Nerven, welche
das betreffende Organ innervieren, nétig ist. v. Sziite, S. 5H44.**)
.,Der abgetrennte Riissel (von Balanoglossus***) verliert die
Fahigkeit spontaner Bewegung, bei jeder Berithrung aber voll-
fiihrt er Kontraktionen, die wellenférmig von der Spitze zu der
Basis verlaufen. Jeder Reiz 16st die gleiche volle Wirkung aus. Es
ist das Alles- oder Nichts-Gesetz von Bowditseh . .. ,,Der Verlust
der Spontaneitit der Bewegung ist typisch fiir das Verhalten ab-
getr ennter, nicht regulations- und regenerationsfihiger Korperteile.
Wenn ein Hindernis in den Weg gelegt wird, wird dieses nicht,
wie bei dem mit dem ganzen Koérper verbundenen Riissel um-
gangen, sondern der Riissel bewegt sich, wenn moglich, iiber das
Hindernis hinweg, kann er es nicht, so bleibt die Bewegung stehen.
Schultz, 2, 8. 211. ... ,,Spontane Bewegungen sind auch hiex
ausgeschlossen, trotzdem scheinbar alles fiir sie Notige vorhanden
ist, d. h. Nerven, Blutgefisse und Muskeln.** Schultz, 2, S. 221.

Dem letzten Zitat entnehmen wir, dass auch in nicht
regulations- und regenerationsfihigen Korperteilen das aktive
Zellempfinden und die Reaktionsfahigkeit erhalten ist, dass
aber keine ,,zweckgemisse’* Reaktion (Funktion) mehr méglich
ist, eben weil der Zusammenhang mit dem Zentralnervensystem
unterbrochen ist. Auch die Regenerationsfahigkeit hingt nach
den Versuchen v. Sziits vom Vorhandensein intakter Nerven-

*) Dieser Befund darf wohl als ein entwicklungsmechanischer
(experimenteller) Beweis fiir das Bestehen der Nervenanastomosen
gelten. ‘

*#) Auf diese und andere Regenerationsversuche kommen wir bei
der Keimisclierung zuriick, bei Besprechung der Moglichkeit der Repa-
rierung der Nervenreizleitung einer in Loslosung begriffenen, ,krebsig
werdenden‘‘ Einzelepithelzelle.

*%%) Versuche zum Studium des Uberlebens von Teilen, nicht einer
isolierten Gewebeart, sendern von Gewebegruppen, die gerade in einem
gewissen Organe oder Teile eines Tieres vercint sind.

34
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reizleitung ab.*) Schliesslich gedenken wir noch kurz der
Ontogenie des Nervensystems,

Wir sind geneigt, dem Zentralnervensystem eine Hauptrolle
in Funktion und Wachstum der Organismen zuzuschreiben. ,,Im
allgemeinen gilt als Regel, dass sich ein Organ um so frither anlegt,
je wichtiger es fiir den Organismus ist (z. B. Zentralnervensystem)*.
Unter dem Titel: Die peripheren Nerven:... ,,Die erste Anlage der
Achsenzylinder der motorischen Hirn- und Spinalnerven erfolgt
beim Menschen nahezu gleichzeitig und sehr friith. Sc sind bei einem
4,4 mm langen menschlichen Embryc alle motorischen Wurzeln bis
auf die des Rautenhirnes angelegt.‘ Bonnet, S. X1IT und 264. — Wir
kennen die direkte Widerstandsfahigkeit des Nervensystems als sehr
bedeutend. Schultz, (2, S. 212). Bei seinen Hunger versuchen bei
Planaria lactea kam Schultz, (1, S. 574), zu folgenden Schliissen:
.~Anderseits aber ist wiederum der Stoffwechsel in dem zentralen
Nervensystem sehr gross, wihrend gerade dieses sehr spit ange-
griffen wird.* — ,.Der Gedanke vom Uberleben der gesiinderen
Organe und Zerstorung der schwicheren, zur Krankheit geneigteren,
scheint bei Hunger keine Bedeutung zu haben. Die Reihenfolge
der Zerstorungen und der Grad derselben scheint bei allen Indivi-
duen einer Art dieselb2 zu sein, unabhingig vom Gesundheitszustand
der Organe einer oder der andern Form. Auch hier fiihrt der Kampf
der Teile nicht zu einem Uberleben der stirkeren. Wenn wir die
Reihenfolge der Zerstorungen iubeisehen, bemerken wir leicht,
dass bei derselben ein anderes Prinzip festgehalten wird. wonach
zuerst die entbehrlichsten Organe und Gewebe zerstort werden —
die unwichtigeren, darauf erst, ganz zuletzt, auch die wichtigsten
sterben. Dieses ist ja eine allgemein bekannte Tatsache, durch.
Beobachtungen an Siugein gewonnen; hier aber bei Planaria ist
sie besonders augenfillig mit dem Zuriickbleiben der Geschlechts-
zellen und des Nervensystemes. Auch hier offenbart der Organis-
mus seine primére Zweckmaissigkeit.”* — ,,Wir stossen hier (NB.
beim Kampf der Teile) auf eine Auswahl, wobel die wichtigsten
Gewebe erhalten werden, ob sie auch viel verbrauchen, wie die
Genitalzellen und die Nervenzellen. Im Kampf der Teile wird
also nicht der Vorteil der Teile geziichtet, nicht er ist massgebend,
sondern das Ganze. So lésst sich auch hier schwer aus dem egoisti-
schen Streben der Einzelwesen der Mechanismus des Ganzen be-

greifen.

© *) Aus diesen und dhnlichen Gedankengingen entwickelt sich ferner
die Frage, warum denn — wie das nach unserer Hypothese scheinbar zu
erwarten wire — nicht eine atypische, planlese Wucherung de: von der
normalen Nervenreizleitung isolierten Gewebateile eintrete, vorausge-
setzt, dass die Erndhrung der Teile geniigend sei. Auf diese Zwischen-
frage ist zu antworten, dass zu einer fir die Karzinomgenese gentigenden
Keimisolierung nicht allein der Unterbruch der nervisen Reizleitung,.
sondern auch die Isolierung aus dem Zusammenhang mit den Nachbar-
zellen in demselben Zellgewebe nétig ist, da scnst eine gegenseitige Be-
einflussung der einzelnen Unterteile immer noch vorhanden ist, wofir
das vorige Zitat aus Schultz (2) als Beleg gelten mag,



531

Wir heben, besonders aus diesem letzten Zitat, hervor, dass
selbst bis zu den letzten Hungerstadien der Gesamtorganismus
— der sich aus den ,egoistischen’ Einzelzellen zusammensetzt
— das beziiglich Nahrung anspruchsvolle Nervensystem am
lingsten erhiilt, damit es die eigene Interessen verfolgenden Ein-
zelzellen zu den dem Nutzen des Gesamtorganismus dienenden
spezifischen und grundverschiedenen Organfunktionen anhalte,
Damit kommen wir auf den scheinbaren Widerspruch beim
Bilde Bolls vom Grenzkampf zwischen Epithel und Bindegewebe
zuriick, Meines Erachtens besteht das anschauliche Bild Bolls
doch zu Recht, wenn schon die Blutkapillaren vom Epithel-
gewebe an gich herangezogen werden. In dem Sinne nimlich,
dass das subepitheliale Bindegewebe und seine Gewebszellen *)
mit dem Epithelgewebe in den Grenzkampf tritt, und dass
die beiden verschiedenen Gewebsarten durch das
Zentralnervensystem und seine Endigungen und
durch seine den ,,idealen Ausgleich* bewirkenden
Einfliisse zu denihnen eigenen Funktionen veran-
lasst werden,diedem Vorteil des Ganzen dienen. Auf
diese Weise wiichst keine Gewebsart weiter als Lis zu der Grenze,
wo die Menge des vorhandenen Gewebes geniigt, die dem Ganzen
notwendigen Funktionen auch in der notwendigen Quantitiit
durchzufithren. In den bestindig wechselnden und sich ver-
indernden Lebensdusserungen des Gesamtorganismus wird auch
die fiir jeden Moment notwendige Funktionsgrosse wechseln
und so die Wachstums- und Ausdehnungsgrenze der Gewebs-
arten beeinflussen, wodurch wir eben das Bild vom Grenzkampf
im Sinne Bolls erhalten. Mit andern Worten, zwar etwas
philosophierend ausgedriickt: Man kommt zum Eindruck, dass
die Einzelzelle im Organismus ein moglichst weitgehendes
Selbstbestimmungsrecht erhalten hat, da sie selbst am besten
empfinden kann, was zu ihrem Wohlbefinden nétig ist. Mit
optimalem Wohlbefinden ist aber optimale Leistungsfihigkeit
verbunden, die sie, ihrer Eigenart entsprechend, auf Veran-
lassung des Zentralnervensystems in den Dienst des Ganzen
stellt — denn nicht die Einzelzelle kann empfinden, was dem
Ganzen nétig ist, sondern nur die zentrale Empfindungsstelle,
das Zentralnervensystem. Wir sind geneigt anzunehmen —
angesichts der entwicklungsmechanischen im Gegensatz zu den
pathologischen Transplantationsversuchen (Transplantate kén-

" *) Den Bindegewebszellen kommt ebenfalls aktives Zellenleben zu,
so gut wie dem Epithelgewebe. ‘
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nen einheilen und Gewebsfunktionen ausfithren), der Hunger-
versuche und an iiberlebenden Teilen (Schultz 1, S. 574), —
dass die Einzelzellen nicht zwangsweise (durch das Zentral-
nervensystem ge;wungen) sich dem Dienst fur den Vorteil
des Gesamtorganismus unterordnen, sondern freiwillig, sofern
sie nur durch die zentrifugale und zentripetale Nervenreizleitung
mit dem Gesamtorganismus in normalem Kontakt verbleiben.*)

Wie dem auch sei, wir haben bis heute auf diesen Fragen-
komplex noch keine unzweideutige, erklirende Antwort als die,
dass die Beziehungen zwischen den Organgeweben und dem
Zentralnervensystem ,,zweckmaissige™ seien, d. i. das wohl-
bekannte Schlussresultat.

7. Uber Bau und Funktion, Differenzierung und
Entdifferenzierung der Gewebe.

Auf unserm Weg zur Karzinomgenese kommen wir nun
auf die Resultate der beiden Komponenten — des lebenden
Organzellgewebes und der funktionierenden Nervenreizleitung
— auf das Leben im Bau des normalen Zellgewebes zu sprechen,
im speziellen des Epithelzellgewebes. Die Frage der Differen-
zierung ist damit eng verbunden. Wir wenden uns vorerst den
Beziehungen zwischen Bau und Funktion der Epithelgewebe zu.
‘Wir wihlen zur Betrachtung von Bau und Funktion und Diffe-
renzierung ein sezernierendes Driisenzellgewebe. Wir betonen
von vornherein, dass auch hier das Wirken und Geschehen
grossenteils noch unterhalb der Schwelle von der Sichtbarkeit
zur Unsichtbarkeit vor sich geht und unserer Erkenntnis auch
hier wiederum bald Grenzen gesteckt werden. Das Feld der
Vermutungen hingegen ist ein weites, und wir beschrinken uns
auch hier auf die Herausarbeitung des uns zweckdienlich
Scheinenden.

Wir setzen das Allgemeine iiber den histologischen Bau des
Driisenzellgewebes voraus. Bekanntlich ist es schwerer, aus den
baulichen Verhéaltnissen eines Lebewesens auf die Kigenart und

*) In diesem Licht betrachtet, erhebt sich die Frage, ob nicht die
Einzelzellen es seien, von denen aus urspriinglich die Nervenfasern sich
entwickelten, Das Primire ist das aktive Zellempfinden und die zu
empfindenden Einfliisse von aussen. Phylogenetisch gilt die diffuse
Form des Nervensystemes als die urspriinglichste, Als eine von den ersten
Anfiéngen an bevorzugte Schicht ist die Haut des Korpers, das Ektoderm,
anzusehen, da dieses den Verkehr mit der Aussenwelt vermittelt (Hertwig,
S. 103). Das Zentralnervensystem entwickelt sich cntogenetisch aus dem
Ektoblast.
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die Giite seiner Arbeitsleistung sich ein Schlussurteil zu bilden,
als umgekehrt. Es erscheint uns also leichter, aus den Vorgiingen
der Gesamtfunktion, der Sezernierung des Driisengewebes und
soweit als moglich aus ihren Einzelvorgingen Riickschliisse zu
ziehen auch auf die baulichen Verinderungen. Bau und Funk-
tion sind eben sozusagen in bestindigem Fluss. Wir haben schon
eingangs den Satz Leuckarts berithrt : ,,Lebensédusserung und Bau
verhalten sich zueinander wie die zwei Seiten einer Gleichung;
man kann keinen Faktor, auch nicht den kleinsten veréndern,
ohne die Gleichung zu stéren*.*) Dieser Satz fiihrt uns auf die
funktionelle Anpassung der Organe und Gewebe, die sich
gestaltlich an ihre Funktion anpassen.**)

,,Es besteht in den Driisen und in dem Epithel eine gewisse
Arbeitsteilung. ... , Wihrend die einen Zellen ausscheiden,
bilden und deponieren andere Zellen Sekretmaterial, wihrend die
einen am Ende der Bildung sind, beginnen andere erst damit.
Auch innerhalb der Zellen selbst besteht ein Alternieren der Tétig-
keiten; die Produktion und Sekretion werden von besonderen, d. h.
verschiedenen Zellteilen bewirkt; diese Zellteile ruhen und arbeiten
also alternierend; es kann aber keinem Zweifel unterliegen, dass
auch noch eine weitergehende Lokalisation der Tatigkeiten in den
Zellen besteht, beziiglich der Bildung der verschiedenen Zell-
produkte (man denke nur an die Leberzellen), und dass verschiedene
intrazellulire Zellenzyme gebildet werden und wirksam sind.*
(Ellenberger-Scheunert, S. 168.) Uber die Zusammenhiinge zwischen
Arbeitsteilung und Differenzierung weiter unten. Die Driisen-
arbeit ,,untersteht der Herrschaft des Nervensystems®. (Gefiss-
nerven, Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren, motorische Ner-
ven, und zwar erregende und hemmende fiir die kontraktilen Ele-
mente der Driisen), spezifische Diiisennerven, die erregend und
hemmend auf die sekretorischen Voiginge und zwar direkt auf die
Driisenzellen wirken. Fir die Driisensekretion sind auch nervose
Zentren vorhanden (Riickenmark und Gehirn) und intraglandulare
oder sonstige sympathische Ganglien, die sich in den Driisen selbst
oder in deren Nachbaischaft befinden. (Ellenberger-Scheunert
S. 175.) Der Sekretionsvorgang geht, soweit bekannt; nach
Ellenber ger-Scheunert, 2, S. 170 ff. o vor sich:. .. Vor der Absonde-
rung sind die Zellen gross und mit Absonderungsmaterial, also in
der Regel mit Granula gefiillt.. . . Die Sekretgranulasind die Lieferan-
ten der spezifischen Bestandteile, vor allem der Enzyme der Driisen-
sekrete. Sie sind aber vielfach nicht die spezifischen Bestandteile

*) R. Leuckart, Zoologische Untersuchungen (vide Hesse und Doflein,
Tierbau und Tierleben, Bd. 1, S. 768), zitiert nach Rubeli, Th. O., Uber
Polydactylie beim Menschen und bei Tieren. Rektoratsrede Bern 1915,
- #%) Der folgenden Besprechung der Driisensekretion geben wir mig.
Absicht etwas grossern Raum, da wir mit der Differenzierung auch der
Entdifferenzierung und verwandten Begriffen damit vorarbeiten urd.
uns dafir dort kiirzer fascen konnen,
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selbst, sondern deren Vorstufen, Proenzyme (Zymogene) oder deren
Bildner. Driisen mit koérnchenreichen grossen Zellen liefern bei
ithrer Sekretion ein Sekret, dasreich an dem betreffenden Proenzym
(bzw. Enzym) ist, wihrend man aus Driisen mit kleinen, kérnchen-
armen Zellen ein enzymarmes Sekret erhilt. Die Sekretgranula
scheinen in der Weise zu entstehen, dass erst kleine Kornchen als
Produkte des homogen erscheinenden Protoplasmaanteiles der
Zellen auftreten. Diese Kornchen wachsen und reifen, wobei
chemische Prozesse in ihnen ablaufen, so dass ihre mikrochemischen
Reaktionen, bzw. Tinktionen, sich #indern; es bilden sich dabei
Enzymvorstufen (Proptyalin, Protrypsin, usw.), Mucinvorstufen
(Mucigen usw.). Bei der Sekretion verschwinden die reifen Granula
allmihlich, aber je nach der Driisenartin verschiedener Artund Weise.
(Sichauflosen in den Zellen durch Quellen und Zusammenballen
und Zusammentfliessen (Sekretvakuolen; oder Auflésen der Sekret-
granula erst beim Ubergang in das Lumen der Endstiicke, oder die
Korner gehen ungeldst ins Sekretwasser tiber).. . . Bei den Vorgiingen
der Granulabildung und der Sekretion (Granulaabgabe)laufen auch
am Zellkern Verdnderungen ab; er éndert seine Grosse, Form und
Lage und auch seine chemischen Eigenschaften (kenntlich an den
mikrochemischen Reaktionen).... Wahrend der Sekretion nehmen
die Granula ab; die Zellen werden kleiner; nach der Sekretion
sind 'die Zellen klein und ganz arm oder ausnahmsweise wohl auch
frei von Granula; die noch vorhandenen Granula finden sich am
lumenseitigen Rande (Fig. 87). Aber auch die tinktoriellen und
chemischen Eigenschaften und Reaktionen der Zellen indern sich:
die Gianula haben andere chemische und tinktorielle Eigenschaften
als das Zellprotoplasma, und sie nehmen bei der Sekretion an Menge
immer mehr ab, wihrend das Protoplasma, wenn auch nicht in
gleichem Masse, wiichst. Anfangs, vor und zu Beginn der Sekretion
stechen also die Eigenschaften der Gianula, der Sekretbestandteile
vor und charakterisieren die Zelle, spiiter geben die Eigenschaften
des Protoplasmas den Zellen ihren Charakter.® Keineswegs alle
Sekretionen finden in der oben zitierten Art statt; einige Sekretio-
nen gehen vielmehr mit dem Untergang der Zellen unter fort-
wihrender Neubildung junger Zellen einher. Guillebeau (1) erachtet
die Neubildung ven Driisenzellen in der Milchdriise als einen
wichtigen Vorgang bei der Sekretionstatigkeit dieses Organes, und
er neigt zur Ansicht, dass die Milchdiiisenzellen gleich einem
Katalysator funktionieren. (Miindliche Mitteilung.)

Gehen wir die Zitate iiber Driisensekretion mit dem Ge-
danken an die Zusammenhinge zwischen Bau und Funktion
durch, so finden wir — ganz naturgemiss — dass sie eng ver-
kniipft sind und dass der Satz Leuckarts auch hier — ganz
besonders hier — zu Recht besteht. So wenig weit im Grunde
der Dinge die Sekretionsvorgéinge bekannt sind (vgl. z. B.
Ellenberger-Scheunert), so geniigt doch das Bekannte zur
Einsicht, dass die Arbeitsteilung in den Driisenepithelien schon
weit gediehen ist. Nach Leuckart miissten also mit der Ver-
schiedenartigkeit der Driisensekrete auch der Bau ihrer produ-
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zierenden Driisenzellen verschiedenartig sein, was bekanntlich
auch der Fall ist. Aber mehr noch interessiert uns die Verinde-
rung der einzelnen Driisenzelle in ihren verschiedenen Stadien
ihrer Funktion. Dass und wie sich der Bau wihrend der Funk-
tion @ndert, geht — wenigstens andeutungsweise — aus obigen
Zitaten hervor, der Bau passt sich gestaltlich an die Funktion
an; es ist dies die ,,rein funktionelle* Gestaltungsinderung, die
also in den dabei bewirkten, mit den Phasen der Funktionierung
wechselnden resp. wiederkehrenden Gestalts- und Struktur-
finderungen besteht. Wir haben es also mit einem bestindigen
Wechsel der ,,Gestalts- und Strukturdnderungen®’ zu tun. Diese
Feststellung ist besonders fiir die Differenzierung und die Ent-
differenzierung wichtig. Wir denken uns also die zu verschie-
denen Zeiten mehr oder weniger schnell, doch stetig wechselnde,
rein funktionelle Gestaltungsinderung im normalen Leben um
eine gewisse denkbare ideelle Mittellage schwanken, welch
letztere die Eigenart der betreffenden Zelle als einen eine be-
stimmte Zeit lang dauerfihigen Zustand darstellt. Auf diesen
ideellen Zustand kénnen wir den Begriff der wahren Anpassung®)
(Roux 5, 8. 20) beziehen. Laut dem physiologischen Gesetz der
funktionellen Anpassung (Roux 5, S. 18) dndert die im Mittel
stirkere Funktion die qualitative Beschaffenheit der Organe
(meines Erachtens auch der Einzelzelle im normalen Zellstaat),
indem sie die ,,spezifische Leistungsfihigkeit*‘ derselben erhéht
und progressive Gestaltung bewirken soll; die anhaltend schwé-
chere Funktion andert das Organ in umgekehrtem Sinne und
soll regressive Gestaltung bewirken, Dadurch wird auch die
ideelle Mittellage der ,,r in funktionellen Gestaltungsinderung*
betroffen und wird voriibergehend oder dauernd der frithern
ideellen Mittellage gegeniiber sich heben oder senken.

In diesen Gedankengingen haben wir den Begriff der
Differenzierung schon gestreift. Roux (5, S. 102) gibt da-
tiir folgende Definition: -

,,Differenzierung heisst in der Biologie eine dauernde (d.h.
mindestens die funktionellen Wechselzeiten iiberdauernde) phy-
sikalische oder chemische, wahrnehmbare oder bloss zu erschliessende
Veriinderung eines Lebewesens, s. Gestaltung.” **) Sie entsteht
unter ,,determinierender‘‘ Beteiligung der eigenen organisierenden

*) Die wahre Anpassung Roux’ besteht in solchen Anderungen,
welche die Dauerfihigkeit in neuen, sie an sich herabsetzenden Um-
stinden wieder herstellen, erhalten oder gar erhéhen.

**) QGestaltung eines Gebildes umfasst dessen Gestalt (Form) und
seinen Aufbau aus Teilen, die Struktur.
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Tatigkeit desselben. ,,Differenzierender Faktor ist ein, wenn er
aktiviert ist, Differenzierung bewirkender Faktor. Also ein Faktor,
sei er der letzte hinzutretende oder ein fiither schon am Oite des
Geschehens vorhandener, der die ,,Art* des Geschehens im weitesten
Sinne bestimmend oder mit ,,bestimmend‘ bewirkt, NB. sofein das
Produkt des Geschehens wahre Gestaltung ist, somit physikalisch
oder chemisch von geniigend langer Dauer ist oder bei der Ent-
wicklung eine, wenn auch rasch vergingliche, ,,Vorstufe™ weiterer
,,wahrer Gestaltung‘® daistellt.

Differenzierung, gestaltliche und funktionelle Anpassung
hingen eng zusammen, nach dem obigen Gedankengang zu
schliessen, Die funktionelle Anpassung bewirkt — um zu-
sammenzufassen — gestaltliche Anpassung. Je nach der
Funktionsgrosse andert sich die Gestaltung: Gegeniiber der
ideellen Mittellage der ,,rein funktionellen‘ Gestaltungsinde-
rungen, der wahren Gestaltung, tritt progressive Gestaltung *)
ein bei vermehrter Intensitit der Funktion, und regressive
Gestaltung **) tritt ein bei verminderter Intensitat der Funktion.

Wir haben oben, S. 533, den Satz zitiert : ,,Die Driisenarbeit
untersteht der Herrschaft des Nervensystems, und sind diesem
Gedanken nachgegangen, Driisenarbeit ist Sekretion, Driisen-
funktion. Diese passt sich ihreiseits den regulierenden Ein-
fliissen des Nervensystemes an — in gleicher Weise, wie sich
die Gestaltung der Funktion anpasst. Die progiessive und die
regressive Gestaltung aber ihrerseits beeinflusst bestimmend
die Differenzierungserscheinungen. Damit kommen wir zu dem
fir uns bedeutsamen Schluss, dass u:spriinglich das Zentral-
nervensystem und seine Reizleitung indirekt auch die Differen-
zierung der Gewebe in seiner Herrschaft hat. Dies ist moglich
unbeschadet der Selbstdifferenzierung (unseres Driisenzell-
komplexes), da es eine ,,absolute Selbstdifferenzierung nicht
gibt, zum mindesten muss ein ,,Auslosungsfaktor™™ von aussen
zugefithrt werden (Roux 5, S. 367). Als eben diesen einen Aus-
losungsfaktor méchten wir das Zentralnervensystem bzw. seinen
Vertreter, die normal funktionierende Nervenendigung, an-
sprechen.

Noch einige Bemerkungen iiber Differenzierung und Arbeits-
teilung seien beigefiigt. Schon aus unsern Zitaten S, 533 ff. aus

*) ,,Die Gestaltung heisst progressiv, wenn sie neue, weitergehende
Differenzierung produziert oder wenigstens vorhandene Gestaltung ver-
grossert, | '

* %) Sie heisst regressiv, wenn sie die vorhandene Differenzierung

-

vereinfacht oder verkleinert (Roux 5, 8. 174).
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Ellenbg.-Scheunert geht hervor, dass sowohl Arbeitsteilung wie
Differenzierung in den Zellgeweben und zweifellos auch in den
Einzelzellen der Driisen vorkommt. .

Nach der Definition Roux’ der Differenzierung (s. S. 535 ff.)
bezieht sich diese auf die baulicke ,,physikalische oder chemische
Verinderung eines Lebewesens‘‘. Die Arbeitsteilung, die in der
Naturwissenschaft indessen oft mit der Differenzierung identi-
fiziert wird, bezieht sich ihrem wortlichen Sinn nach nur auf
die Funktion. Es wire wohl von Nutzen, diese beiden Begriffe
voneinander zu trennen und Differenzierung fir die bau-
lichen Ver#nderungen und die Arbeitsteilung fiir die funktio-
nellen Verinderungen eines Lebewesens zu reservieren, und sie
insofern voneinander zu trennen, wie Stoff und Funktion, um
bei der engen Zusammengehdrigkeit dieser beiden Begriffe Klai-
heit zu schaffen. Das soll auch fiir unsere Erérterungen iiber
Zellstruktur und Zellfunktion gelten. Es ist wohl von Nutzen
— auch fiir unsern Zweck — an einem wohlbekannten Beispiel
die beiden zusammengehérigen Begriffe zusammenwirken zu
sehen,

- Wir wihlen — nur scheinbar abseits vom organischen Ent-
wicklungsgeschehen — eine industrielle Fabiik zur Massenherstel-
lung irgendeines Gegenstandes, z. B. einer Uhr. Die erste Uhr
wurde zweifellos von wenigen Arbeitshinden und in primitiver
Werkstatt Fergestellt. Bauliche Einfachheit, Ausfiihrung aller
einzelnen Arbeitsphasen durch wenige Hénde. Das Bediirfnis,
die Notwendigkeit verlangt mehr, der Reiz ist da. Verbesserung
der Werkstatt, Vermehrung der Werkzeuge — vermehrte Ubung
und Gewandtheit, vermehrte Produktion, Erkennenleinen wvon
Verbesserungen. Vermehrtes Bediirfnis, vermehrter Reiz. Neue
Verbesserung der Werkstatt und Instrumente, neue Instrumente
und Maschinen — vermehrte Arbeitskrifte, andauernd vermebhrte
Ubung und Gewandtheit. Der Geschiftsleiter erkennt, dass die

eine Arbeitskraft mehr Geschick und Gewandtheit zeigt in dieser
oder jener Arvbeitsphase, die andere Arbeitskraft fiir eine andeie

Arbeitsphase — Arbeitsteilung. Eineute Veimehrung der Pio-
duktion und auch erneute qualitative Detailverbesserung. Dabei
entdecken die neuen Detailarbeiter neue Verbesserungen, — neue

Instrumente (vermehrte Differenzierung), neue Maschinen und
zu deren Bedienung neue Detailarbeiter — erneute Avbeitsteilung.
So ungefithr geht das Spiel weiter und entwickelt sich das Eta-
blissement, die grosse Fabrik mit vielen verschiedenen Maschinen
und Instrumenten — mit vielen verschiedenartigen Arbeitskriiften.
Je einsichtiger und beherischender die Oberleitung, desto eher Er-
kennen von Verbesserungen, desto mehr Arbeitsteilung, desto mehr
Differenzierung. Unser skizzenhafter Vergleich lisst sich leicht
ausgeprigter darstellen, und er méchte nur die Zusammenhiinge
und Verschiedenheiten von Differenzierung und Arbeitseinteilung
erklaren, und in diesem Sinn auch auf das Zellenleben anwenden.
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Im Sinne von Leuckarts Satz ausgedriickt: Ohne Arbeits-
teilung keine Differenzierung, oder: Wird irgendetwas in der
Art und Weise der Arbeitsleistung und ihrer Einzelheiten ver-
dndert, so wird sich auf die Dauer auch die Differenzierung,
d. h. also die bauliche Einrichtung, die Struktur und ihre Einzel-
heiten in entsprechendem Sinn dndern. Umgekehrt wird auch
eine bleibende oder lingerdauernde Verinderung in der Struktur
(z. B. artifiziell) eine Anderung in der Arbeitsleistung und
Arbeitsteilung zur Folge haben miissen. In diesem Sinne auf-
gefasst, mége man die folgende Auswahl aus den Grundsitzen
Roux’ iiber funktionelle Anpassung und den Kampf der Teile
betrachten, in unserm Sinn auch in der organischen Einzelzelle,
Driisenzelle, Epithelzelle:

I. Die pmgwsswe Anpassungsfahigkeit, die Fahigkeit, durckL
iiber das gewohnte mittlere Mass verstarkten oder ein wenig auch
qualitativ geéindeiten Gebrauch an diese Gebrauchsinderung der-
art gestaltlich an diese Funktionsweise (Starke oder Héaufigkeit)
anzupassen, dass die Vollziehung dieser geénderten Leistung all-
mihlich leichter resp. vollkommener, andauernder mdoglich ist,
statt dass das Organ durch die verstiarkte Funktion tiberanstiengt
und so geschidigt wird. II. Die regressive Anpassungsfahigkeit,
die darin besteht, dass ein linger dauernd weniger fungierendes
Organ, Gewebe sich durch Verringerung seiner Grosse an diesen
geringeren Gebrauch anpasst, wodurch an Gestaltungs- und Er-
haltungsmatetla,l gespart wird. Die quantitative funktionelle An-
passung geschieht durch Aktivitédtshypertrophie resp. Inaktivitéts-
atrophie. Die qualitative durch Verbesserung resp. Verschlechte-
rung der feinen Struktur in ihrer Eignung zu dieser Leistung.
{Roux, 5, S. 16 ff.) Die zilichtende Teilauslese (Roux), (Qualititen)
ziichtende Paitialselektion fiihrt durch. Ausmerzung von lebens-
titigen Teilen, welche in den gegebenen Verhéaltniscen weniger
dauerfahig smd zur positiven Teilauslese, zum alleinigen Ubrig-
bleiben der dauerfahlgen »Teile*’. Sie fand in der Phylogenese und
findet jetzt noch stets nach dem Auftreten neuer assimilations-
fahiger und dadurch ,intrapersonell‘* vererblicher Variationen
lebenstatiger Teile unter ,,gleichartigen‘ Teilen, also gleichen biologi-
schen Ranges und desselben Gewebes, z. B. unter Zellen desselben
Gewebes, unter lebenstatigen Zellteilen (mindestens vom Range
des Isop]asson) derselben Zelle statt. ... Die zlichtende Teilauslese
geschieht um Nahrung und Raum, sowie um den funktionellen Reiz.
Es siegen, unter Ausmerzung der anders qualifizierten ,, Teile,
also erhalten und vermehren sich allein, werden somit gezlichtet:
1. die mit der vorhandenen Nahumg am besten sich ernidhrenden
{bei Nahrungsmangel die am wenigsten brauchenden) Teile; 2. die
am raschesten wachsenden, dabei 3. druckfestesten und 4. durch den
funktionellen Reiz des Gewebes am meisten trophisch gekraftigten
resp. zum Wachstum angeregten Teile. Letzteres ist die generelle
Qualitat fast aller unserer Gewebe. Auf dieser Qualitat beruht nach
Roux’ Theorie die Moglichkeit der funktionellen Anpassung, ohne
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dass bei dieser Anpassung dann aber noch ein Kampf um N ahrung
und Raum stattfindet. Roux, 5, 5. 215.

Funktion und Bau, funktionelle Anpassung, Differenzierung
and Arbeitsteilung bei den Organismen hidngen also eng zu-
sammen, Die Anpassung an die spezifische Arbeit, an die
Funktion spielt fiir den Bau und seine Differenzierung der Lebe-
wesen und auch der Einzelzellen eine, um nicht zu sagen die
Hauptrolle, die in der entwicklungsmechanischen Ursachenkette
noch weiter zuriickzuliegen scheint als die Vererbung, da sich
der vererbende Organismus selber auch funktionell anpasste.

Was uns vorschwebt, ist bis zur Klarstellung durch genaue
Untersuchung folgendes: Wir tendieren gegen die Entdifferen-
zierung hin. Die funktionelle Anpassung bzw. der funktionelle
Reiz — als das Urspriingliche aufgefasst — bewirkt Arbeits-
teilung und Differenzierung. Bei Vermehrung bzw, Verstirkung
des funktionellen Reizes bzw. der Funktion wird mehr Arbeit
geleistet, es tritt wihrenddessen vermehrte Arbeitsteilung ein
und eine héhere Stufe der Differenzierung wird erreicht — bis
zu einem gewissen Maximum bzw, Optimum. Das sind die
hochstdifferenzierten Gebilde bzw. Zellgewebe und Zellen.

Umgekehrt, und damit betreten wir das Gebiet der Reduk-
tion (Schultz) und der riickliufigen Entwicklung
(Fischel) und im weitern Sinn (unserer Hypothese) der Ent-
differenzierung (v. Hansemann) und des Riickschlages
(Ribbert). Es besteht die Denkméglichkeit, dass bei stetig
vermindertem Funktionsreiz bzw. verminderter Funktion eine
Vereinfachung der Arbeitsteilung eintritt und Hand in Hand
eine Vereinfachung der Differenzierung. Man kann sich diesen
Vorgang auf zwei Wege vorstellen: Entweder tibernehmen bei
verminderter Funktion bei der Zelle z. B. andere Zellteile Funk-
tionen von Zellteilen, welch letztere infolge der verminderten
Funktion schwicher und endlich funktionslos, untitig wurden,
dass also innerhalb derselben Zelle zwei oder mehr KEinzel-
funktionen durch einen Zellteil (im Gegensatz zu frither) aus-
gefithrt werden und dadurch die frithere Differenzierung stets
einfacher, vereinfacht wird.

Oder der andere Fall: dass einzelne Zellteile infolge der
stetig verminderten Funktion kleiner und kleiner werden, ver-
kiimmern (Inaktivititsatrophie), eine zuerst qualitativ schlech-
tere Arbeit liefern, dann quantitativ weniger, bis schliesslich
die Zwischenteilarbeit aufhort und damit endlich ein Differen-
zierungsdetail wegfillt, der frithere Differenzierungsgrad also
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lickenhaft wird. Doch, wie schon betont, das sind noch un-
bewiesene Denkmoglichkeiten. :

Es sei die Beschreibung eines Reduktionsvorganges
an Planarien durch Schultz (1) zitiert. Er liess seme
20 Exemplare der Planaria lactea aushungern.¥)

Schultz fligt einleitend bei, dass es sich moglicherweise nicht um
1eine Hungerer scheinungen handelt d. h., dass wir es hier vielleicht
mit Uber Wlnterungse} scheinungen zu tun haben. In der Regelist die
Uberwinterung mit bisweilen hochgradiger Untitiglkeit aller Organe
eines solchen Organismus verbunden, alsc mit relativ grosser
Inaktivitat. S. 563 ff. ,,Im Gegenteil konnte ich bis zuletzt selbst
bei den am meisten reduzierten Tieren noch immer einige Zellen
des Darmepithels finden, die nicht nur noch lebensfahig aussahen,
sondern sogar embryonalen Charakter angenommen zu haben
scheinen (Fig. 6). Danach zu urteilen degeneriert der Daim als
ganzes genommen nicht, sondern reduziert sich, um in giinstigeren
Bedingungen verjingt und aufgefiischt durch Entdifferenzierung
wieder seine frithere Gestalt und Funktionsfihigkeit zu erhalten. .

Das erste, was wir am Darme bel hungernden Tieren bemelken
ist der allmihliche Schwund der Einschliisse in den Darmzellen
in Form von Fett und andern Partikelchen, das granulierte Aus-
sehen der Zellen schwindet, auch findet man keine ,,6lkugelartigen
Gebilde mehr im Plasma. Das Plasma wird also & mer und &imer
an Einschliissen, was ja verstiandlich ist, da die Einschliisse der
erwahnten Zellen als Nahrungsstoffe angesehen werden, nicht oder
in verhiltnisméssig geiingerem Masse als Sekret, und daher mit
dem Aufhoéren der Nahrungsaufnahme auch die eiwihnten Ein-
schliisse in den Zellen aufhéiren mussten. Ist das Protoplasma
nun klar und rein, so kommt die Reihe an dasselbe, aufgebraucht
zu werden, und wir finden immer mehr Zellen, deren Protoplasma
stark veriingert ist (Fig. 3, 6). Zuletzt schwinden die Zellgrenzen
und das Piotoplasma verfliesst zu einem fadigen, mageren Syn-
eytium (Fig. 1.3, 4, 5)....,,An vielen Stellen reicht das Protoplasma
noch gerade hm den I&eln zu umgeben.* ... , Die Degene:ation
der Kerne in den Darmzellen offenbart sich in folgender Form. Der
Kein keginnt gleichsam zu schwellen, vergrissert sich mehr und
mehr (Fig. 2). Der Beginn der Degeneiation ist nicht leicht zu
bemerken und eine Grenze zwischen einem noimalen Kein und
einem degenerierenden — sich vergrdssernden unméglich zu be-
stimmen. Es ist als ob der Kernsaft zunimmt und das Kerngeriist
auftreibt. Im Kerngeriist sieht man deutlich das Chromatinnetz

*) Hungerversuche haben auch fiir unsere Hypothese Interesse,
und zwar in folgendem Zusammenhang. Ein stédrker funktionierendes
Organ braucht mehr Nahrung als ein weniger funktionierendes. Letzteres
wird von weniger Blut durchstromt, es assimiliert auch weniger. Inakti-
vitétsatrophie tritt ein infolge schwicherer (verminderter) Ernahrung,
d. h. schwicherer Assimilation. Es kommt also indirekt zu lokalem Zell-
hunger Schultz’ Hungerversuche gestatten einen — wenn auch natur-
gemiss relativ nur wenig annéihernden — Vergleich, der mehr zom Zweck
begrifflicher Erorterung zu denken ist. :
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und Chromatinkorner hauptséchlich in den Knotenpunkten, aber
auch sonst an den Chromatinfiaden. Das Gerlist scheint sich nicht
in der Form zu verindern, tritt nur, da der ganze Kern nun auf das
Doppelte seiner anfinglichen Grosse anwichst, viel deutlicher
hervor. Zuletzt scheint das Kerngeriist an einer Seite gleichsam
aufgelost zu werden (Fig. 2e), die Grenzen des Kerns sind nicht
mehr klar zu unterscheiden und wir finden inmitten des Proto-
plasmas nur die Reste des fritheren Kernnetzes, die aueh in der
Fiarbung bleicher sind und nicht mehr so deutlich heivortreten.
In der Mitte des Kerngeriistes, oder an der Seite findet man oft
Reste des normalen Kerns (Fig. 2, f, g, h, 1). Oft sind zweil solcher
Reste vorhanden. (Fig. 2 i.) Alle diese Abweichungen haben wobl nur
nebensichliche Bedeutung. Das Charakteristische am ganzen Prozesse
ist erstens die Zunahme des Kerns auf das Doppelte, wobel diese
Zunahme jedenfalls nicht auf das Chromatin, sondein aut Zunahme
des Kernsaftes zuriickzufithren ist, und zweitens der Schwund der
Kerngrenze und Freiwerden des Chromatins. Den geschilderten
Heigang der Kernauflosung deute ich als Degeneration und unter-
scheide ihn vom Zellentode, der sich in der Chromatolyse offenbart.
Die Darmzellen sind die einzigen, in denen ich die erwihnten
Degenerationsprozesse beobachtet habe. Sehen wir uns das Bild
eines bis zum #ussersten reduzierten Trikladendarmes an, so be-
merken wir, dass die Winde aller Verzweigungen von einem Syn-
zytium bedeckt sind, in welchem fast alle Kerne zeistort sind. (Fig. 5.)
Hier und da aber finden wir auch in ihm ganz unverénderte, un-
zevstorte Zellkerne mit einem Haufen Plasma umgeben (Fig. 6),
des oft kaum hinreicht, den Kern zu umgeben. Vielleicht ist bei
erneuter Nahrungsaufnahme die Regeneration des Darmepithels
von diesen Zellen aus moglich, die wohl durch Dedifferenzierung
aus den gewoshnlichen Darmzellen hervorgegangen sind, da man
im Darm ausser den schon differenzierten Darmzellen keine andern
findet. **

Wir haben uns hier gegen eine leicht aufkommende Auf-
fassung zu wehren, die das soeben zitierte Bild iiber Rediiktion
als fiir unsern Vergleich und fiir unsere beabsichtigte Erklirung
als unpassend beurteilen kénnte, d. h. ich méchte mich gegen
den bedingungslosen Vergleich dieses Zitates und #hnlicher
Darstellungen iiber Entdifferenzierung mit der Entdifferenzie-
rung beim Karzinom wehren, denn es sind noch andere Ursachen
der Entdifferenzierung denkbar als Hunger und Untitigkeit,
und noch lange nicht jedes entdifferenzierte Epithelgewebe ist
direkt unterwegs zur karzinomatosen Wucherung, ist vielleicht
wohl nicht einmal direkt zum Karzinom ,,disponiert. Es seien
noch andere wichtige, unentbehrliche Faktoren dazu nﬁtig._
Wir méchten nur das eine festgehalten wissen, dass Untitigkeit
auc h Zellgewebshunger und Entdifferenzierung veranlassen kann
und dass in dem obigen Zitat nur eine der wenigen mir begeg-
neten Beschreibungen einer Reduktions-, Entdifferenzierungs-
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art zu sehen sei. Man moge spater die Zitate iiber , Riick-
schlag® der Karzinomepithelien Ribberts und iiber Entdifferen-
zierung derselben von Hansemanns vergleichen, aber nicht eine
Identifizierung erblicken. *)

Aus den Transplantationsversuchen Fischels mit der Augen-
linse von Salamandra macul., an Hand deren er Studien iiber
riicklaufige Entwicklung machte, ziehen wir folgendes fiir
unsere Zwecke herbei:

Fischel(l)fand, dass die transplantierte Linse sich monatelang
in der fremden Umgebung erhalten kann, dass sich deren Zellen
vermehren konnen und stets den Charakter der Linsenzellen be-
halten und dass sie feiner keine Potenzen entfalten, welche ihrer
normalen Entwicklung fremd sind. Bei der Riickbildung der
Linse sah er die Fasermasse sich verindern: sie kann sich ver-
kleinern, ohne ihr sonstiges Aussehen zu verindern, oder aber die
Verkleinerung geht mit Degenerationserscheinungen an den
Linsenfasern einher. So wird die Linge immer kleiner, der epitheliale
Anteil zunichst grosser. Die Stadien, welche die Linse bei diesem
Riickbildungsvorgang durchléduft, sind jenen &hnlich, welche die
normale Ontogenese dieses Organes charakteiisieren, nur dass sie
natiirlich in umgekehrter Aufeinanderfolge auftreten: Dem Stadium
mit gut entwickelter Fasermasse folgt jenes, bel welchem ein immer
kleiner werdender Faserbiigel in das Innere der Linse vorragt;
endlich bleibt nach Schwund der Fasermasse ein rein epitheliales,
dem normalen Linsenblischen vergleichbares Gebilde zuriick, das
dann der Resorption anheimfillt. Im Verlauf seiner Studie betont
Fischel, dass nur von einer Ahnlichkeit bei dem Riickbildungs-
vorgange und bei der normalen Entwicklung gesprochen werden
kann. DMehr lasse sich, streng genommen, bei dem rein morpho-
logischen Vergleich iiberhaupt nicht behaupten, da man ja aus dem
Avussehen der in Frage kommenden Gebilde allein mnichts tiber ihre
wahren, innern Eigenschaften erfiahrt.

Nach Schultz werden bei Reduktionsprczessen Organismen und
Organe ,,auf ein mehr oder weniger embryonales Stadium zuriick-

*) Ich fiihle mich zu dieser Feststellung veranlasst im Hinblick der
Ausfithrungen Schultz (3) tber umkehrbare Entwicklungsprozesse
(S. 18). ,,Es bleiben die embryonalsten Zellen iibrig, wie auch bei der phy-
siologischen Degeneration, wo die ,,Wachstumszentren* Schapers nicht
angerithrt werden. Also gerade das Differenzierteste, Angepassteste wird
zerstort, — Auch bleiben nicht die jeweils gesundesten Organe am
lingsten erhalten. ... Auch hier tritt kein Kampf der Teile mit Uber-
leben des Stidrksten zutage. ... Gar nicht oder nur triage funktionierende
Gewebe wiirden schlechter ernéihrt werden und diese miissten dann
zugunsten der tétigeren -atrophieren, — Der Darm der hungernden
Planaria und Hydra ist untitig, in ihm finden wir auch wirklich die
ersten Verénderungen, er selbst aber als Organ verbleibt ... Nicht
das Extrem haben wir im Auge, auch nicht die Reihenfolge des Zerfalles
der Teile bei Reduktion, sondern ein Stadium im Verlauf des
Lebensprozesses der Entdifferenzierung.
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gefithrt. Alles was man als ,,umgekehrte Entwicklung®, ,,Verjiin-
gung®, ,,Dedifferenzierung*’, Regeneration durch Umdiffei enzierung
bezeichnet hat, gehort bierher, auch die Schlummerzellentheorie von
Grawitz. Nach Schaxel handelt es sich weder um eine Riickdiffe-
renzierung, noch um eine Umdifferenzierung, sondern die aus histo-
genetisch differenzierten Geweben bestehende Organisation wira .
vollstéindig zerstort, indem die Gewebe — auf dem Umweg der
Phagozytose oder direkt — der histolytischen Degeneraticn ver-
fallen. (Fischel 1, S, 23 ff.)

Der Begriff der Entdifferenzierung ist noch keineswegs ein
feststehender und unbestrittener:

,,Dass Zellen sich dedifferenzieren und embryonalen Charakter
annehmen, wird nun schon von einer grossen Reihe ven Forschern
angenommen, so von Roux, Diiesch, Morgan, Korschelt, Ribbeit,
Noll, Woltf, Godlewsky u. a. Doch sagen wir statt Dedifferenzie-
rung — Embryonalwerden und setzen wir die Frage, ob eine
Zelle, ein Gewebe oder O1gan sich verjingen kann, d. h. seine Ent-
wicklung riickgingig machen,so vermeidet die Mehrzahl eine Ant-
wort, als ob Dedifferenzierung, Verjiingung und Embiyonalwerden
nicht dasselbe ist. (Schultz 1, S. 11.) ... ,,Jm Falle nachfolgender
Regeneration ist es fast selbstverstandlich, dass die Zelle, coll sie
etwas Neues schaffen, zuerst embryonal werden muss‘ (Schultz 1,
S. 12, ... ,,Eine Verjlingung von Zellen beschreibt Ribbert auch
bei verschiedenen Entziindungsprozessen, so am Epithel der
Lungenalveolen und der Bronchen, das sich abrundet und plasma-
reich wird, an dem die Glomeruli auskleidenden Nierenepithel,
welches seine exkretorische Fihigkeit einbiisst und das Aussehen
der Zellen der Tubuli recti annimmt, am Magenepithel, das den
Charakter des minder differenzierten Darmepithels annimmt, am
Bindegewebe, an Fettzellen, die das Fett einbiissen und zu einfachen
Bindegewebszellen. werden. — Bei Unterbindung des Ductus
Wirsungianus atrophieren viele Zellen der Pankreas, andere ver-
lieren, wie es Tiberti beschrieb, ihre spezifischen Eigentiimlichkeiten
und nehmen embryonalen ‘Charakter an. Was endlich die Ge-
schwiilste betrifft, so gewinnt die Ansicht Ribberts, Hansemanns,
R. Hertwigs u. a. immerhin gegen Cohnheim an Wahischeinlichkeit,
dass wir es hier mit somatischen Zellen zu tun haben, die sich de-
differenzieren, embryonal werden, und darnach jene verheerende
Widerstands- und Propagationskraft gewinnen. Die heterotypischen
Mitosen, die embryonale Zellen iiberhaupt aufweisen, finden sich
auch hier. (Farmer, Moore und Walkers; v. Hécker. (Schultz 3,

S. 9 ff.)

Wir verlassen den Begriff der Entdifferenzierung und des
Embryonalwerdens, der, wie schon aus diesen Zitaten zu er-
sehen ist, noch sehr weiterer Klirung bedarf, mit einem Uber-
blick auf das lokale Vorkommen der verschiedenen Formen der
Epithelien (Platten-, kubisches und Zylinderepithel) im Orga-
nismus, Im Vorstehenden wurde versucht, darzulegen, dass und
inwiefern die Funktion Einfluss auf Bau und Struktur gewinnt,
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und. dass verminderte und unterbrochene Funktion in gewissem
ursichlichem Zusammenhang mit dem allgemeinen Begriif der
Entdifferenzierung zu stehen scheine, ohne letztere ausnahmslos
und nur durch Funktionsverminderung erkliren zu wollen.

. Es sel an die Notiz Ribberts angekniipft, dass bei seinen
Transplantationsver suchen verschiedener Gewebe die Zellen sich
dedifferenzieren, zu fritheren Entwicklungsstadien zuriickkehren,
embryonal we:den: So nimmt das Epithel der Fettdiiisen den
‘Charakter des gewOhnlichen flachen Epithels an.. Die Alveolen
der Speicheldriisen bekommen ein indifferentes kubisches Epithel.
das fur den Ausfithrungsgang typisch ist. Die Epithelzellen dex
gewundenen Ha nkanilchen verlieren den Stébchensaum, be-
kommen ein helles, strukturloses Protoplasma und nehmen kubische
Form an. — Alle diese Zellen sind zu neuer Differenzierung fihig,
wobel eine gewisse Metaplasie*) moglich ist. Diese Erscheinungen
der Dedlffel enzierung lassen sich also nicht mit Degeneratlon ver-
Wechseln (Schultz 3, S. 4ff.)

Das histologische Vorkommen des Platten-, kubischen und
Zylinderepithels in den entwickelten Organismen, speziell der
Hausséugetiere, weist eine gewisse Regelmiissigkeit auf, die mit
der Funktion eng in Zusammenhang zu stehen scheint, und zwar
in dem Sinn, dass produzierendes, sezernierendes Epithel
Zylinder- und kubische Form hat und wo bloss deckende,
schiitzende Funktion in Betracht kommt, man in der Regel
Plattenepithel findet. Funktion — im Sinn von Produktion —
bendstigt Raum; je mehr Funktion, desto mehr Raum; je weniger
Funktion, um so weniger Platz ist notig, desto platter muss das
Epithel sein zum Zweck der Raum- und Materialersparnis, aus
Giinden unter andern wohl der Gewebespannung und des
Gewebedruckes. ;

;»Das einschichtige Plattenepithel bildet ... als Endothel die
Auskleldung gewisser Binnenrdume. ... An allen diesen O:ten wird
es von sehr flachen, durchsichtigen, fast hom ogenen Zellen gebildet.
...,,Das geschiehtete Pflasterepithel findet sich doit, wo die Ober-
fliachen der betreffenden Koipeiteile groberen mechanischen oder
chemlqchen Einwirkungen ausgesetzt sind. also auf der #Aussern
Haut, im Kopf- und Vorderarm bis zur Grenze des eigentlichen
'Drugemnagens am Ausgange des Rektums usw. ... Das einfache
Zylinderepithel findet sich auf der Schleimhaut des eigentlichen
Magens und des Darmkanales aller Haussidugetiere. Ausserdem
bekleidet es die Innenwand vieler Dru&ena.usfuhrungqgs nge; ... das
ge%chlchtete V/ ylmdel epithel in den gréssern Ausfuhrungsgangen

einiger Driisen. . ..* (Ellenberger-Giinther, 8. 33 ff.). Obschon die
Deckepithelien in- erster Linie als Schutzvmnchtungen dienen, so

*) D. i. die Umbildung, die Umwandlung eines ,,sichtbar Differen-
zierten* in ein anderes sichtbar Differenziertes (Roux 5, Terminologie),
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‘haben sie doch vielfach auch eine sekretoiische Bedeutung, sie p1 odu-
zieren Schleim, Hornsubstanz und dgl. In den Ditsenzellen der ver-
schiedenen Organe wechselt deren Form neben ihrer Grisse wihrend
der Tatigkeit stark, doch bildet die zylindrische Form im weitern
Sinn (Pyramide, abgestumpfter Kegel) die Regel; es werden auch
hiufig Kolben- cder Keulenform genannt. Bei der Milchdriise z. B.
gind ,,unmittelbar ver und mit der beginnenden Sekretbildung die
Zellen hoch, zylindrisch oder kegelférmig, wobei die Spitze des
Kegels eine Strecke weit freiins Lumen hineinragt; ... nach der Aus-
stossung des Sekretes sind die Zellen niedriger, und zwar um so
mehr, je mehr das sich ansammelnde Sekret die Alveolen ausdehnt.
(Ellenberger-Giinther, S. 204; nach Marlin,)

Einen scheinbaren Widerspruch stellen die meist mit zylindri-
schem Kpithel ausgekleideten Ausfiihrungsvorginge vieler Driisen
dar (siehe obige Zitate), doch gehort,,das Epithel gewisser Abschnitte
des Ausfithrungsapparates bel einigen Ditisen zum secernierenden
Epithel; auch besitzen die grosseren Ginge (Duct. choledochus,
Duect. pancreaticus, Nebenhoden, Nierenbecken, Duct. deferens usw.)
sezernierende Wanddriisen. Das Sekret des Gangepithels und der
Gangdriisen wird dem eigentlichen Driisensekret bei gemischt.
(Ellenberger-Scheunert S. 173.) Z. B. wird das sich dem Harn bei-
mengende Muzin in den harnabfiihrenden Wegen, besonders im Nie-
renbecken, gebildet. (Porcher 8. 197. In Ellenberger-Scheunert.)

Der gestaltlichen Anpassung der Epithelzellen an die Funk-
tion lisst sich also auch auf dem Gebiet der deskriptiven Histo-
logie nachgehen. Da und dort wird auch auf verschiedene Be-
funde an jungen und alten Tieren verwiesen, die auf derartige
Beziehungen sich zuriickfithren lassen. (Man vergleiche ver-
schiedene oben erwihnte Zitate in diesem Sinn.) Diese Regel
(Gesetz) ist sowohl in der Phylogenese wie in der Ontogenese *)
wirksam. Wir sehen darin auch hier wieder die Funktion am
Werke des gestaltlichen Wirkens, die ihrerseits wieder durch
den funktionellen Reiz ausgelost wird, der auch als Bildungs-
reiz, Gestaltungsreiz oder Differenzierungsreiz tétig gedacht ist.
Obschon wir auf ein niheres Eintreten auf die Art des funktio-
nellen Reizes verzichten und denselben als gegeben annehmen
— fiir unsern Zweck sind es Ursachen mannigfaltigster Art, die
ganz allgemein auf den Selbsterhaltungs- und Fortpflanzungs-
trieb zuriickgehen, — so sei auch hier darauf verwiesen, dass
immer das Nervensystem zwischen Gestaltung, funktioneller
Gestaltung und dem auslosenden Anreiz dazu steht, das fiir
ein normales Wachstum und Leben unentbehrlich ist.

In gewissem Zusammenhang mit der Keimisolierung
Ribberts und der Entdifferenzierung v. Hansemanns und mit

*) Uber embryonales, priafunktionelles und afunktionelles Wachstum
und tuber Vererbung siehe unten.
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-unserer Hypothese stehen diezellproliferatorischen Wachs-
tumszentren Schapers, die im Anschluss an obige Erérte-
rungen erwihnt seien.

Schaper und Cohen 1, S. 407, erkennen anlisslich ihrer
Untersuchungen am embr yonalen Kleinbhirn in denselben (den
zellproliferatorischen Wachstumszentren) nicht nur die Statte
fortgesetzter Neubildung von Zellen, die sozusagen in loco den
bereits differenzierten Elementen durch Apposition angegliedert
‘werden, sondern glelchze1t1g den Ursprungsort einer Generation
von Zellen, die, mit aktiver Bewegungsféhigkeit ausgestattet,
von ihrem Mutterboden auswandein, um sich in geeignetster
Lage - (d. h. an einem Orte, wo einerseits die giinstigsten FEr-
nahrungsbedingungen heuqchen anderseits ihre Gegenwart die
spezifische Differenzierung und fort‘schleltende Organisation des
‘Organs am wenigsten beeintriachtigt) zu einer neuen ausgedehnten
Keimschicht zu gruppieren.® Schaper und Cohen nehmen eine
Trennung vor von indifferenten, proliferierenden und differenzierten
Zellen und zwar sind, wie beka.nnt die ersteren.in der tiefsten Zell-
-schicht lokalisiert. Nur in dieser Schicht (bei den geschichteten
TEpithelien) haben die Zellen ihre Proliferationsfiahigkeit ungestort
bewahrt, wihrend die Zellen der oberen Schichten dadurch von
dem Fortpflanzung%ge%chaft ausgeschlossen werden, dass sie unter
fortschreitender Differenzierung sich zu besonderen Funktionen
“spezialisieren und hierdurch des Teilungsvermogens verlustig gehen.
In der Textfigur 2 (schematisch) enthilt die unterste Schicht, der
- Proliferationsheid, die Karyokinesen. Je hoher wir nach oben
gehen, desto weiter entfernen sich die Zellen vom embryonalen,
Typus, differenzieren sich und verhornen. (Schaper und Cohen 1,
'8. 354 ff.) ... Uberall doit, wo wir in einem Organismus embiyo-
nales Zellmaterial antreffen, sind ceteiis paribus auch die Bedingun-
gen zur Entwicklung einer Geschwulst, soweit sie die Wucherungs-
tahigkeit des betreffenden Gewebes betrifft, am glnstigsten. Dass
derartige Orte embryonalen Zellmaterials auch im erwachsenen
Orgamsmu% in grosserem Umfange, als bisher gemeiniglich an-
genommen, vorkommen, glauben wir durch unsere Untersuchungen
“erwiesen zu haben. (Scha.per und Cohen 1, S. 439.)

Wir finden in den , Indifferenzzonen’ *) oder Wachstums-
zentren Schapers ein Moment, das mit unserer Hypothese nicht

in Gegensatz steht.

Ich sehe darin einen Gedanken, der das Wesen des Kiebs-
keimes néiher bestimmen will. In der Tat steht auch ,,der Ursprung
‘zahlreicher Tumoren aus embryonalen Zellkomplexen, die entweder
“durch irgendwelche Entwicklungsstorungen aus ihrem normalen
Verbande losgerissen wurden oder nicht der normalen Involution
anheimfielen, heute zweifellos fest. Auch ist flir viele Geschwiilste
‘wahtschemhch gemacht, dass sie mit Vorliebe an solchen Orten

*) Indifferenzzonen von Epithelgewebe, das nicht differenziert ist,
embryonalen Charakter bewahrt hat, z. B. Schaltstiicke in vielen Driisen,
‘zwischen sekretorischem und exkretorischem Abschnitt liegend, am Uber-
gang zwischen Driisenendstiick und Ausfiithrungsgang,
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entstehen, wo sich besondere entwicklungsgeschichtliche Komplika-
tionen in der Giestaltung eines Organes finden, und wo daher eine ge-
wisse Pradisposition fiir Lostrennung und Ausschaltung von Zellen
aus dem normalen Zusammenhange vorliegt. *) Nachalledem scheint
es also, dass bei vielen;Tumoren die Selbstandigkeit des priméren Ge-
schwulstkeimes in der Tat als ein bedeutungsvoller Faktor beider
Geschwulstentwicklung zu betrachten ist. Eine andere Frage ist
jedoch, ob-wir in derselben ein -,sine qua non‘ allen pathologischen
Wachstums, sozusagen das primum movens deseelben‘ erblicken
diirfen. Fiir das IKarzinom beispielsweise schliesst sich selbst
Ribbert im allgemeinen der Ansicht der Mehrzahl der Autoren an,
wonach die Stelle, an der sich eine Krebsgeschwust entwickelt, flir
gewohnlich vorher normal war, dass sie insbesondere keine -auf
entwicklungsgeschichtlichen Stoérungen beruhende Abnormitaten
zeigt. Allerdings sieht Ribbert auch hier fiir die Entwicklung des
Karzinoms das Wesentliche in der Trennung von Zellen aus ihrem
organischen Verbande durch entziindliche Wucherung des darunter-
liegenden - Bindegewebes und ihrem erst daraufhin erfolgenden
selbstandigen Wachstum. . {
Soviel steht fest, dass zur Entwicklung einer Geschwulst ganz
im allgemeineén in erster Linie zweil Bedingungen erfiillt sein miissen:
néamlich erstens die Gegenwart proliferationsfihigen Zell-
materials und zweitens éin Reiz zur Anregung abnormer Proli-
ferationstatigkeit.”" (Schaper und Cohen, S. 438.)

Damit leiten wir iiber zum zweiten, speziellen Teil der
Begriindung der Hypothese.. . . .. (Schluss folgt.)

"~ “Uber das Vorkommen des Bacterium -abortus -
‘infectiosae Bang in der Milch gesunder Kiihe.

Vorliufige Mitteilung von Tierarzt Werner Steck, V—Ber_n.

(Aus der Schweiz. milchwirtschaftlichen u. bakteriologischen Anstalt Bern-Liebefeld.
Vorstand: Prof. Dr. R. Burri.)

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. R. Burri begann
ichim Laufe dieses Sommers mit der Untersuchung verschiedener
Euterbakterien, die anlisslich friitherer Arbgiteri dieser Versuchs-
anstalt angetroffen wurden.**) Zur Gewinnung des Unter-

*) Als Beispiel anormaler Entwicklung aus ihren Wachstumszentren
fithren Schaper und Cohen die Wurzelzysten der Zihne an, die ihren
Ursprung von Elementen der Epithelscheide des Schmelzorgans nehmen;
ferner sahen sie nach Naphtalinfiitterung die fquatoriale Indifferenzzone
des Linsenepithels in atypische Wucherung geraten (Schaper. und ‘Cohen
1, S. 431). ‘ 8 | ..

**) Burri, R. und Hohl, J. Periodische Untersuchungen iiber die
Euterbakterien der Kiithe des Liebefeldstalles. Landwirtschaftliches
Jahrbuch der Schweiz 1917, p. 315,



	Über Bau und Funktion, Differenzierung und Entdifferenzierung des Epithels im normal-anatomischen Zellgewebe und im isolierten Zustand

