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I Einleitung.

Die folgenden Untersuchungen nahmen ihren Ausgang von einer
Beobachtung, die bei Gelegenheit von vergleichenden Versuchen iiber die
Wirkung von Réntgenstrahlen verschiedener Wellenlinge an Eiern
des Pferdespulwurms gemacht wurde!). Es zeigte sich niimlich, daB
die Empfindlichkeit der Eier fiir Rontgenstrahlen nicht nur beim
Vergleich von Eiern verschiedener Entwicklungsstadien (Ein- oder
Mehrzellenstadium) sich voneinander unterscheidet, sondern dafl sie
auch in verschiedenen Phasen des Einzellenstadiums variiert, indem sie
kurz vor dem Beginn der Zweiteilung stark zunimmt und nach der
vollzogenen Zweiteilung rasch wieder absinkt.

Die Uberlegungen. worin dieses auffillige Verhalten der Askariden-
eier seinen Grund haben konne, fiihrten unter Beriicksichtigung des
bisher vorliegenden Beobachtungsmaterials zu verschiedenen FEr-
klirungsmaoglichkeiten, so dafl weitere Versuche angezeigt erschienen,
um das Wesen des sich hier offenbar verbergenden gesetzmiBigen
Verhaltens der Zelle aufzukliren.

Die bisherigen Erfahrungen iiber den Zusammenhang zwischen
Rontgenstrahlenempfindlichkeit und Zellcharakter sind am schirfsten
zusammengefaft in dem Gesetz von Bergonié und Tribondeau?),
nach welchem die Réntgenstrahlen um so stirker auf die Zelle wirken,
1. je groBer die reproduzierende Fahigkeit der Zelle ist, 2. je linger
ihr karyokinetischer Werdegang ist (,,que leur devenir karyokinétique
est plus long*) und 3. je weniger ihre Morphologie und ihre Funktionen
endgiiltig - festgelegt sind (,,que leur morphologie et leurs fonctions
sont moins definitivement fixées*).

Von diesen drei Sitzen sind der erste und dritte ohne weiteres zu
verstehen, der zweite Satz wird verstédndlich, wenn man beriicksichtigt,
') H. Holthusen, Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. 2%, 213. 1920.

%) J. Bergoni é und L. Tribondeau, Compt. rend. 143, 983. 1906.

Piliigers Archiv f. d. ges, Physiol. Bd. 187. 1



2 H. Holthusen :

daBl die genannten Autoren ihr Gesetz im Anschluf an ihre Beobach-
tungen iiber die auffallend grofle Radiosensibilitit der spezifischen
Hodenzellen aufgestellt haben, welche die Empfindlichkeit der Haut
noch um ein Erhebliches tibertrifft. Er soll zum Ausdruck bringen,
daB die Verletzlichkeit der Zelle um so groBer gefunden wird, je linger
die Entwicklungsreihe eines bestimmten Zelltypus bis zur reifen Zelle
ist, wobei vor allem an die Spermiogenese gedacht wurde.

Die Erfahrung, dall es vor allem sich lebhaft teilende Zellen sind,
welche eine grofle Rontgenstrahlenempfindlichkeit auszeichnet, in
den Samenkanilchen die samenbildenden Zellen, nicht die Sertolischen
Zellen, an der Haut die Zellen des Stratum germinativum, an den
Lymphfollikeln die Keimzentren, bei den Tumoren die rasch wachsenden,
wurde von Krause und Ziegler!) schon 1906 dahin gedeutet, daf
fiir den Grad der Radiosensibilitit weniger die Zellart selbst, als viel-
mehr der Zustand der Zelle bestimmend ist, in welchem sie sich zur
Zeit der Bestrahlung befindet. Und zwar scheint die Widerstands-
fahigkeit der Zelle in allen Stadien der Kernteilung am geringsten zu
sein. Auch Regaud und Blaic?2) entnehmen aus ihren Beobachtungen
an bestrahlten Rattenhoden, daBl die Karyokinese ein Zeitpunkt be-
sonders leichter Verwundbarkeit fiir die samenbildenden Zellen sei.
Verschiedene chemische und physikalische Eigenschaften des Chro-
matins werden als die Ursache der wechselnden Strahlenempfindlichkeit
angesehen. Die grofere Widerstandsfihigkeit der Spermatozoen wird
mit dem kompakteren Chromatin erklért, wohingegen die empfindlichen
Spermatogonien durch ein fein verteiltes Chromatin ausgezeichnet sind.

Aber diese Beobachtungen sind nicht eindeutig3). Was die grofiere
Empfindlichkeit der Spermatogonien im Vergleich mit den Spermatozoen
anbelangt, so kann man sie nach dem Gesetz von Bergonié - Tribon -
deau dadurch erkliren, daB erstere einen lingeren karyokinetischen
Werdegang vor sich haben nach Krause und Ziegler, dafl sie sich im
Gegensatz zu den Spermatozoen stets in lebhafter Teilung befinden.
Die verschiedenartige Verteilung der Chromatinmasse braucht zur
Erklirung der Sensibilititsunterschiede nicht herangezogen zu werden.
Jedoch ist es selbst fraglich, ob die Empfindlichkeitssteigerung im
Stadium der Zellteilung mit den spezifischen Vorgingen der Kern-
teilung in unmittelbarem Zusammenhang steht oder ob sie nicht nur
ganz allgemein der Ausdruck fiir eine Zunahme der Verletzlichkeit ist,
welche durch die Stoffwechselgrofe bestimmt wird. Schon von Holz-
knecht wurde darauf hingewiesen, da eine Zelle um so leichter durch

1) Krause und Ziegler, Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. 10, 126. 1906.

2) R égaud und Blanc, Compt. rend. de la soc. de biol. 61, IT, 163, 390, 652,
731. 1906.

3) Vgl. dazu auch G. Hertwig, Str.-Ther. 11, 833. 1920.
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Rontgenstrahlen geschidigt wird, je rascher ihr Stoffwechsel ablauft
und je protoplasmareicher sie ist. Auch die Beobachtungen von
Schwarz?) iiber die Abhingigkeit der Radiosensibilitét eines Gewebes
von seiner Blutfiilllung scheinen sich unter dem Gesichtspunkte eines
erhohten Stoffwechsels am besten erkliren zu lassen. Und dafl der
Beginn der Zellteilung durch eine bedeutende Steigerung des Stoff-
wechsels, gemessen an der Grofie der Atmung, eingeleitet wird, ist aus
den Versuchen von Warburg?) am Seeigelei bekannt. Zwar fiir den
Vergleich der Strahlenempfindlichkeit verschiedener Zellarten kommen
wir mit dem Begriff der Stoffwechselgrofie als mafigebendem Prinzip
nicht aus. Das geht schon daraus hervor, da} die Leberzelle, trotz
ihres groBen Stoffwechsels gegen die Rontgenstrahlen relativ unem-
pfindlich ist. Aber es wire doch maoglich, dafl man die Empfindlichkeits-
unterschiede ein und derselben Zellgattung unter verschiedenen Be-
dingungen mit ihrer Stoffwechselgrofie in Zusammenhang bringen
konnte. Wir sehen also, daf} iber den Zusammenhang zwischen Intensi-
tit der Strahlenschiadigung wund Zellteilung einerseits, Grofe der
Strahlenschidigung und Stoffwechsel andrerseits zwar eine Reihe von
Beobachtungen vorliegen, daB es aber bisher nicht moglich ist, fest-
zustellen, welche Funktionen der Zelle die Sensibilitdt fiir Rontgen-
strahlen wesentlich beeinflussen.

Fiir die Beantwortung aller dieser Fragen erwiesen sich Kier von
Ascaris megalocephala als ein besonders geeignetes Versuchsmaterial.
Einmal handelt es sich um Objekte, welche sich unter verschiedenen
Bedingungen fiir jhren Stoffwechsel durch Verdnderung der Temperatur
und Sauerstoffzufuhr untersuchen lassen, und zweitens befinden sich,
wenigstens im Anfang der Entwicklung, die grofie Mehrzahl der Zellen
in der gleichen Entwicklungsphase, deren Verlauf sich vorausbestimmen
1a8t, so dafl man immer eine grofie Anzahl von Exemplaren in dem glei-
chen jeweils gewiinschten Teilungsstadium untersuchen kann.

Durch eine grofle Zahl von Untersuchungen an Askarideneiern
unter den verschiedensten Versuchsbedingungen konnte der Nachweis
erbracht werden, dafl sich die Empfindlichkeitssteigerung der Zellen
wihrend der Teilung auf gewisse Stadien der Mitose beschréinkt und daf3
hierbei ebenso wie fiir die Herabsetzung der Empfindlichkeit der Eier
wiithrend der Anoxybiose die morphologischen bzw. physikalisch-
chemischen Verhiltnisse des Kerns bestimmend sind. An- und Ab-
wesenheit von Sauerstoff fiir sich allein beeinflufit die Radiosensibilitét
der Eier nicht, deutlich dagegen die Temperatur. Der Nachweis einer
Beeinflussung der Strahlenempfindlichkeit durch die Grofie des Energie-
umsatzes in der Zelle konnte nicht erbracht werden.

1) Schwarz, Wien. klin. Wochenschr, Nr. 11, S. 307. 1910.
2) 0. Warburg, Asher Spiros. Erg. d. Physiol. 14, 253. 1914.
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Die Versuche wurden durch eine Bestimmung des Grades der Schidi-
gung in ihrer Abhingigkeit von der Intensitéit der Bestrahlung einge-
leitet, wobei sich herausstellte, dall die Kurve. welche den Zusammen-
hang zwischen Bestrahlungsgrofle und Intensitédt der Wirkung wieder-
gibt, am besten durch die Annahme einer sehr verschiedenen Em-
pfindlichkeit der einzelnen Eier erklirt wird, welche sich nach dem
Gaulischen Fehlergesetz um eine mittlere Empfindlichkeit gruppieren.

II. Versuchsobjekt und Versuchsanordnung.

Ascarideneier wurden zum erstenmal von Perthes?) fiir die Untersuchung
der Rontgenstrahlenschadigung benutzt und haben sich seither als ein sehr brauch-
bares Versuchsmaterial erwiesen, welches einerseits durch eine gro8e Radiosensibili-
tét, andererseits durch groBe Widerstandsfihigkeit gegen duflere Einfliisse aus-
gezeichnet ist. Die undurchdringliche Schale, welche die Eier umgibt, ist die Ur-
sache dieser Unabhiingigkeit vom umgebenden Milieu, welche soweit geht, dal
die Eier sich sogar in den meisten Konservierungsmitteln noch weiter entwickeln,
macht aber andrerseits die Anwendung pharmakologischer Mittel, welche beim
Studium der Entwicklungsvorgiange an Seeigeleiern so wertvolle Resultate gezeitigt
hat, zur Unméglichkeit. Nur die Sauerstoffatmung wird durch die Eihiille nicht
beschréinkt und kann daher durch Anderung des Sauerstoffpartialdruckes im
umgebenden Milieu beeinflufit werden.

Die Bestrahlung der aus frischen Wiirmern entnommenen Eier wurde mit
einer Glithkathodenrshre bei mittelharter Einstellung vorgenommen, wobei darauf
Wert gelegt wurde, dal3 die Priiparate, welche miteinander verglichen werden sollten,
sich unter den gleichen geometrischen und den gleichen Bedingungen der Absorp-
tion inbezug auf die Antikathode der Réhre befanden?).

Nach der Bestrahlung wurden die Eier auf ihrer Unterlage in eine feuchte
Kammer gestellt und in einem Brutschrank von 22° zur Entwicklung gebracht,
die bei dieser Teniperatur in 8—10 Tagen soweit fortgeschritten ist, dafl sich in
allen normal entwickelten Eiern lebhaft bewegliche, mehrfach eingerolite Wiirmchen
gebildet haben. "Die unter dem Einflul der Rontgenstrahlen auftretenden Schadi-
gungen machen sich, je nach der Intensitdt, mit welcher die Roéntgenstrahlen
gewirkt haben, frither oder spiter geltend und bestehen bei leichten Graden der
Beeintrichtigung nur in einer Verzigerung der Zellteilung, bei stdrkerer Bestrah-
lung in UnregelmiBigkeiten der Zellbildung, Asymmetrien bei der Teilung, eigen-
artigen MiBbildungen in (lestalt von Auswiichsen und Vakuolen an den Embryonen,
bei den stdrksten Graden der Schidigung in einem wvolligen Sistieren der Ent-
wicklung auf einer mehr oder minder frithen Entwicklungsstufe, meist im Stadium
eines unregelméfigen Zellhaufens.

In den folgenden Untersuchungen, bei denen es weniger auf eine
Analyse der Art und Weise der unter dem Einflul der Rontgenstrahlen
auftretenden Schidigungen, als darauf ankommt, einen MaBstab fir
den Grad der Strahlenwirkung zu gewinnen, wurden die Erfahrungen

1) Perthes, Dtsch. med. Wochenschr., Nr. 17, 8. 632. 1904.

2) Da in den spéter za beschreibenden Versuchen im allgemeinen nur gleich-
zeitig bestrahlte Priparate miteinander verglichen wurden, so konnte die Dosierung
nach dér Zeit als ausreichend betrachtet und von einem exakten direkten Do-
sierungsverfahren abgesehen werden. Nur Versuche 24 machen hiervon eine
Ausnahme.
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eigener friiherer Untersuchungen!) beriicksichtigt, nach welchen der
Bintritt der Schidigung fiir die einzelnen Eier in sehr weiten Grenzen
schwankt und wman nur aus der Auszihlung einer.groBen Zahl
von mehreren Hundert Eiern vergleichbare Werte zu erhalten vermag.
Die zahlenmifige Angabe in Prozenten, wieviele Eier am Ende der
embryonalen Entwicklung normal entwickelte, wie viele mifigebildete,
wieviele endlich in ihrer Entwicklung vollstindig gehemmte Em-
bryonen enthielten, ergab einen befriedigenden Ausdruck fiir den Grad
der Schidigung in jedem einzelnen Falle. Da die Unterschiede zwischen
geschidigten und nichtgeschiadigten Individuen am Ende der Ent-
wicklung im Ei am schérfsten hervortreten und in der angegebenen
Form der Auswertung ein ausreichendes Bild des MaBles der Strahlen-
wirkung ergaben, so eriibrigt sich eine vergleichende Beobachtung der
einzelnen Serien vor diesem Zeitpunkt der beendeten embryonalen
Entwicklung. Ebenso wurde die Ubersicht iiber die an den einzelnen
Priparaten auftretenden Strahleneffekte durch eine iiber die von uns
durchgefiihrte Dreiteilung hinausgehende Differenzierung der emzelnen
Formen der auftretenden MiBbildungen nicht deutlicher. Dagegen
erschien es wichtig, dem Zusammenhang zwischen der Dauer der Bestrah-
lung und dem Grade der Zellschddigung Aufmerksamkeit zu schenken.

III. Beziehungen zwischen Bestrabhlungsdauer und Zell-
schidigung.

Wenn man Askarideneier mit wachsenden Dosen von Rontgenstrah-
len bestrahlt, so ist es nicht etwa so, daB der Beginn der Schidigung
auch nur fiir einen Teil der Eier bei derselben Dosis lige. Es schwankt
vielmehr die schwichste Dosis, bei der eine Schidigung beginnt, und
die stirkste Dosis bei welcher noch einzelne normal entwickelte Em-
bryonen gefunden werden, in sehr weiten Beobachtungsgrenzen. Dieser.
Verschiedenheit der Reaktionsweise der Einzelindividuen, welche dazu
fithrt, daB man unter einer groBeren Zahl von bestrahlten Eiern am Ende
der Entwicklung stets normale und vollig in der Entwicklung gehemmte
Exemplare nebeneinander erhilt, wurde schon von Perthes in seiner
oben angefiihrten Arbeit gemacht und ist eine Erscheinung, fiir die sich
eine ganze Reihe Parallelen heranziehen lassen. Vergiftet man Protozoen
mit Atropinlésungen?) so liegt die wirksame Konzentration fiir die
einzelnen Individuen in sehr verschiedener Hohe. Ahnliches findet sich
bei der Himolyse3), &hnliches bei Bakterien. Madsen und Nyman?)
suchten zum ersten Male nach dem Gesetz, welches den zeitlichen Ver-
lauf des Absterbens von Bakterien in Giftlésungen beherrscht und

1) H. Holthusen, L c.
2) 8. v. Prowazek, Arch. {f. Protistenk. 20, 201. 1910.

3) K. A. Hasselbalch, Biochem. Zeitschr. 25, 367. 1910.
%) Th. Madsen und M. Nyman, Zeitschr. f. Hyg. 5%, 388. 1907.
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fanden, daf3 die Abnahme der Keimzahlen mit der Zeit nach Art einer
monomolekularen Reaktion erfolgt. Die gleiche Formel stellte Hassel -
balch fiir die Lichthdmolyse sensibilisierter Erythrocyten auf.

Es ist ohne weiteres ersichtlich, dafl die Abhéingigkeit der Schidigung
der Askarideneier von der Bestrahlungszeit jedenfalls nicht durch eine
logarithmische Kurve zur Darstellung gebracht werden kann, was
der Fall sein miillite, wenn das von Madsen und Nyman fiir den
Fall des Absterbens einer Bakterienmenge angewandte Gesetz der mono-
molekularen Reaktion auch fiir den von uns beobachteten Vorgang,
welcher seiner Natur nach mit dem genannten durchaus vergleichbar
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ist, zutreffend L wire. Eine
solche logarithifische Kurve
ist in Abb. 1 zum Vergleich
gestrichelt eingezeichnet. Sie
weicht in ihrer Form von
der beobachteten weitgehend
ab. Die Beobachtungen an
Bakterien setzen ja auch
theoretischen Erklarungen
grole Schwierigkeiten entge-
gen, denn ein exponentieller
Verlauf der Absterbekurve
besagt nichts anderes, als daf}
die Geschwindigkeit des Ab-

sterbens von Bakterien unabhéngig von der Zeit ist, die sie in der desinfi-
zierenden Losung gelegen haben. Das ist biologisch schwer verstandlich.
Viel ndher liegt der Gedanke, fiir die Tatsache, daf3 nicht alle Individuen
von dem wirksamen Agens in derselben Zeit geschidigt werden, Variatio-
nen der Empfindlichkeit der Einzelindividuen verantwortlich zu machen.
Wir witrden dann von einer mittleren Empfindlichkeit auszugehen haben,
um welche sich nach den Gesetzen der Wahischeinlichkeit die Einzel-
individuen nach steigender und fallender Empfindlichkeit gruppieren
wiirden. In der Schidigungskurve wiirde die Gegend der mittleren und
somit auch der wahrscheinlichsten Empfindlichkeit durch die Stelle des
steilsten Anstiegs, d. h. die rascheste Zunahme. der Schidigung
charakterisiert sein, wihrend sie an den Enden der Kurve flacher ver-

laufen

miiite.

Diesen der GaulBischen Tehlerkurve eigentiimlichen

Charakter zeigt nun unsere Schidigungskurve ausgesprochen?). In
der Gegend des Mittelwertes der Empfindlichkeit, etwa wenn die
Hiilfte der Zellen geschidigt sind, ist die prozentische Schidigung am

1) Im folgenden mul}, soweit es nicht zur Beurteilung der Versuche unbedingt
notwendig ist, aus Raummangel von einer eingehenden Wiedergabe der Versuchs-
protokolle Abstand genommen werden.
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groBten, der Anstieg der Kurve am steilstenl). Wir behalten uns vor,
in einer besonderen Arbeit eine genauere Analyse der Schidigungskurve,
ingbesondere ihrer beiden, an dem Ma8stab der Zeit gemessen, deutlich
asymmetrischen Aste?), deren Erklirung uns allzu weit in die Probleme
der KollektivmaBlehre hineinfilhren wiirde, zu geben. In diesem Zu-
sammenhange und fiir das Folgende ist nur wichtig, daf} wir durch die
Kenntnis des Verlaufs der Schiddigung mit der Bestrahlungszeit einen
MafBistab gewonnen haben, der eine feststehende Beziehung zwischen
Intensitidt der Wirkung und GroBe der Schadigung (ausgedriickt durch
die Prozentzahlen der geschidigten Kier) enth#lt. Als wichtigstes
Resultat entnehmen wir der Schidigungskurve die Tatsache, daf
Unterschiede in der Empfindlichkeit dann am stirksten zur Geltung
kommen werden, wenn man die Bestrahlungsdauer so wihlt, dal etwa
die Halfte der Eier in ihrer Entwicklung beeintriachtigt ist.

IV. Schwankungen der Radiosensibilitit von Askariden -
eiern im Lauf ihrer embryonalen Entwicklung.

In einer fritheren Arbeit wurde darauf hingewiesen, da3 die Em-
pfindlichkeit der Fier gegen Rontgenstrahlen in der ersten Zeit nach der
Entnahme aus den miitterlichen Organen konstant bleibt. Weitere
Untersuchungen erwiesen dann aber, daf} dies nur fiir die ersten Stunden
der Entwicklung gilt und dafl schon vor dem Beginn der ersten Zell-
teilung die Empfindlichkeit der Eier eine ausgesprochene Zunahme
etfdhrt. Der folgende Versuch erliutert diese Verhiltnisse:

Versuch 2: EinfluB des Zellentwicklungsstadiums auf die Empfindlichkeit in der
Zeit von der Entnahme aus dem Eischlauch bis zum Beginn der ersten Zellteilung,
19. XII. 17 30" vorm. PriparationeinesAscaris. Sémtliche Eier im reifen Einzellen-

stadivm. Bestrahlung mit Hérte 10, 0,3 mm Kupferfilter, 21/, Stunden. Dosierung
mit dem Elektrometer. (Methode s. Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. 2%, 213. 1920.)

Priipa-| Bestrah- o | Zelistadium bei |  Resultate | Relative

rat || lungszeit l Bedingungen | Versuchsbeginn|  26. XIL | Schadig.
Kon- ‘l — Kommt gleich nach Ent- 95%, n. 50/0] —
trolle nahme in Wirmeschrank geschidigt |

|
|
1 | 4—7® | Bis zur Bestrahlung bei | | mipsen. |23%20.7% tg’ 1
i !
|

nachm ( Zimmertemperatur | stadium 70/, vg.?)
2 |8—10Y,| Autbewahrung bei Zim- | 1150/0n.5°/otg.{ 1,14
abends | mertemperatur bis zum [ 809, vg. |
Bestrahlungsbeginn | | |
3 8—10'/,2 | Bis zum Bestrahlungsbe- |Beginn. Zwei-|4%,n. 2%, tg.] 1,48
abends | ginn im Wirmeschrank |teilung (109, 949/, vg. l
\

i [ 22—28° Zweizeller) |
1) Vgl dazu K. Kisskalt, Zeitschr. f Hyg. 81. 42. 1916.
2) Die gleiche Asymmetrie zeigen iibrigens die Kurven des zeitlichen Verlaufs
der Saponinhdamolyse von Handowsky (L. c.), welche dort durch das Vorwiegen
junger resistenter Erythrocyten erklirt wird.
3) n. = normal, tg. = teilweise gehemmt, vg. = vollig gehemmt.
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Es wurde also der TemperatureinfluB auf die Entwicklungsgeschwin-
digkeit dazu benutztl), um gleichzeitig Portionen verschiedenen Ent-
wicklungsstadiums nebeneinander zu erhalten. In diesem Falle (Pri-
parat 2 und 3) ist man von Dosierungsfehlern, die sich beim Vergleich
nacheinander bestrahlter Pridparate ergeben konnten, unabhiingig.
Der Versuch scheint dem Gesetz von Bergonié und Tribondeau
zuwiderzulaufen, nach welchem mit dem Fortschreiten der Zelldifferen-
zierung eine Empfindlichkeitsverminderung zu erwarten ware. Ziehen wir
aber nicht nur die Entwicklung bis zur ersten Zellteilung, sondern auch
die weiteren Stadien des embryonalen Wachstums in den Kreis unserer
Betrachtungen, so finden wir doch ein ausgesprochenes Nachlassen der
Empfindlichkeit mit zunehmender Zelldifferenzierung 2).

Versuch 5. Anderung der Empfindlichkeit von Ascarideneiern im Verlauf ihrer
embryonalen Entwicklung.
23. XTI. Bestrahlung mit Hiarte 6, 0,1 mm Kupferfilter, 2,3—2,5 M.A.

] Datum der [ Zellstadium bei | Bestrah- Relativé
Pria-( " tran. | ATS der Vorent- Bestrahlungs- | lungs- Resultate Schadi-
rat wicklun
lung g beginn dauer guny
Kon- 9o m 1o, |
trolle — — — — geschadigt -
1 | 23 XIIL | 98Std. Zimmer- Einzell- 99 n. 49 tg. {
| abends temperatur stadium 90’ 87 9% vg. 90
2 | 23. XII. | 9 Std. Wirme- Zweizell- 289/ n. 149/ tg. I
abends schrank stadium 90’ | 08% vg. | 61
3 || 24. XII. |24Std. Zimmer- | Zweizell- | 53% n. 5% tg. |
vorm. temperatur stadium 90’ 729% vg. ] 47 ,
4 || 24. XII, | 24 Std. Warme- | Vier-, Sechs- | 679 n. 14% tg. |
vorm. schrank Achtzellen- | 199, vg. \
' stadium 90’ ' \ 41
5 | 25. XIL | 48Std. Zimmer- | Achtzellen- 7200 n. 99, !
vorm. temperatur stadium E 199%, vg ]
| und dariiber | 90" | I 38
6 || 25. XII. | 48 Std. Wiirme- | Beginnendes | | 939 n. 49 tg. )
vorm, schrank Gastrula- | l 3% vg ’
stadium 90’ { [ 17,5
7 || 26. XIL | 72Std. Wirme- | Beginnende ]’ 94 g, n. 29 tg. |
vorm. schrank Streckung ‘ 49, vg. |
| der Larven | 180" | | 85

1) Vgl. dazu O. Hertwig, Arch. f. mikr. Anat. 51, 319—381. 1898.

2) Zu dhnlichen Resultaten fithrten die Untersuchungen von C. R. Bardeen
(Am. Journ. Anat. Vol. 2) an Froscheiern in verschiedenen Entwicklungsstadien.

Anm. b. d. Korr.: Erst jetzt kommt mir die Arbeit des gleichen Autors
(Am. Journ. Anat. Vol 11. 1910/11) zu Gesicht, in welcher gleichfalls eine
Empfindlichkeitssteigerung gegen R-Strahlen kurz vor einer neuen Furchungs-
teilung an Kréteneiern gefunden wurde. .
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Es scheinen sich also den im Bergonié-Tribondeauschen Gesetz
zum Ausdruck kommenden Faktoren, welche das Ei im Sinne einer
Verminderung seiner Anspruchsfdhigkeit - gegeniiber den Rontgen-
strahlen im Lauf seiner embryonalen Entwicklung beeinflussen, andere
empfindlichkeitssteigernde Einfliisse zu iiberlagern, bei denen es nach
den Bedingungen ihres Auftretens nahe liegt, an einen Zusammenhang
mit dem ZellteilungsprozeB zu denken. Das kommt in einer Kurvendar-
stellung der Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen iibersichtlich
zum Ausdruck. Trigt man in einem Koordinatensystem als Abszisse
das Entwicklungsstadium, als

Ordinate die Empfindlichkeit #,:
in willkiirlichem MaB ein?) ;
(Abb. 2), so sieht man, 3
daB die Empfindlichkeits-

karve zwar im allgemeinen 2

" mit fortschreitender Entwick-
lung abfillt, daff ihr aber im
Beginn sozusagen ein Wellen-
berg iiberlagert ist, dessen
Gipfel zeitlickr mit der ersten
Zellteilung zusammenfallt.

Diese Vermutung wird da-
durch nicht beeintrichtigt,
daB vom Zellteilungsprozefl
abhingige Schwankungen der
Empfindlichkeit in den wei-
teren Entwicklungsstadien der
Eier nicht nachgewiesen wer- 5 2
den konnten. Bei allen unse- Zatl der Blostomeren —s-
ren Versuchen handelt es sich Abb. 2.
ja um Durchschnittswerte, '
und so werden sich voriibergehende Anderungen der Empfindlichkeit
nur dann geltend machen koénnen, wenn man ein sehr gleichartiges
Material zur Verfiigung hat, d. h. Eier, welche sich alle in annihernd dem
gleichen Entwicklungsstadium befinden. Diese Bedingung ist aber bereits
fiir das Zweizellenstadium nicht mehr erfiillt. Wir werden spiter Ver-
suche mitteilen, in denen es durch einen Kunstgriff, ndmlich voriiber-
gehende Sauerstoffentziehung, gelang, auch im Zweizellenstadium ein
sehr gleichwertiges Material von Eiern zu gewinnen, bei dem dann auch
eine sehr ausgesprochene Empfindlichkeitssteigerung mit dem Beginn
der né#chsten Kernteilung nachgewiesen werden konnte. (Versuch 9.)

‘\x

Empfindlichkeit ——>

—

1) Die Kurvenpunkte bis zum Zweizellenstadium stammen aus den Resultaten
der Versuche 2—4, die iibrigen Kurvenpunkte aus Versuch 5.
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V. Unabhingigkeit der Sensibilitit von der Sauerstoff-
atmung.

Nach dem, was bisher iiber die Beeinflussung der Strahlenempfind-
lichkeit von Zellen bekannt ist, multe man vor allem daran denken,
dal mit dem Vorgang der Zellteilung eine voriibergehende Steigerung
des Stoffwechsels der Zelle verbunden sei, und daf} diese in dhnlicher Weise
wie bei den Versuchen von Schwarz?) iiber die Abhéngigkeit der Haut-
empfindlichkeit von der schwicheren oder stérkeren Durchblutung
derselben, die Strahlenempfindlichkeit beeinflufite. Nun wissen wir
zwar aus den bekannten Versuchen von Warburg?), daBl die Oxy-
dationsgeschwindigkeit bei Seeigeleiern nach der Befruchtung und
mit dem Beginn der Entwicklung sehr rasch ansteigt, aber weiterhin
bleibt die Oxydationsgeschwindigkeit sehr konstant und steigt nur
noch wenig an. Andererseits konnte Meyerhof3) nachweisen, dal
wihrend und bei kiinstlich aufgehobener Furchung, die pro Milligramm
verbrauchte Sauerstoffmenge die gleiche war. Wenn hiernach ein
unmittelbarer Zusammenhang zwischen Zellentwicklung und Stoff-
wechselgrofie auch wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich hatte, so erschien
die Frage doch wichtig genug, um sie am Askaridenei einer direkten
Priifung zu unterwerfen.

Zu diesem Ende muBte die zweckmafligste zur Verfiigung stehende
Barcroftsche Manometermethode, welche in der von Siebeck an-
gegebenen Modifikation den Vorzug besitzt, daBl man bei dieser An-
ordnung zu jeder heliebigen Zeit ablesen kann, mit Riicksicht darauf,
daB es sich um ein sehr kleines Versuchsobjekt und daher auch im
giinstigsten Falle um sehr kleine Sauerstoffmengen handelte, abgedndert
werden. Brauchbare Resultate wurden erhalten, nachdem die Anord-
nung als Differentialmethode ausgearbeitet, und die Apparatur, wie
sie wiederholt beschrieben worden ist4), in allen Dimensionen erheblich
verkleinert worden war.

Die Form und die Abmessungen des Apparates gehen aus Abb. 3 hervor.
Die beiden GefidBe ¢ und & sind durch Glasschliff mit den Enden eines U-férmigen
Manometerrohres verbunden, dessen beide Schenkel auBerdem durch die Glas-
hihne ¢ und d mit der AuBenluft kommunizieren, GefdaB ¢ wird mit einem Brei
von Askarideneiern beschickt, nachdem vorher in die schlauchférmige Ausbuch-
tung des Gefifichens einige Tropfen Natronlauge zur Absorption der Kohlensiure
mittels einer gebogenen Glaskaniile hineingebracht worden sind. In das Gefa8 b,

1) Vgl S. 23.

2) 0. Warburg, Erg. d. Physiol. 14, 253. 1914.

3) 0. Meyerhof, Biochem. Zeitschr. 33, 246. 1911.

4) Beziiglich des Prinzips der Methode und der Art und Weise der Berech-
nung vgl. R. Siebeck, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 9.
33. 1915.
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welches ein gleiches Volumen besitzen muB wie Gefdl a, wird eine dem Volumen
der Askarideneier entsprechende Menge Wasser gebracht, und beide Gefifle bei
gedffneten Hihnen ¢ und d mittels der Glasschliffe gut an das Manometer an-
geschlossen. Das Manometer ist mit einer Losung von Natrium choleinicum vom
spezifischen Gewicht 1,034 gefiillt. Durch Heben oder Senken des durch einen
Schlauch mit dem U-Rohr des Manometers verbundenen Ansatzrohrs e wird die
Fliissigkeitskuppe in beiden Schenkeln auf die Nullmarke
eingestellt, und darauf die Hihne ¢ und d geschiossen. 4 a ]
Hingt man das Manometer in einen Thermostaten, so
daB die GefilBe a und b von Wasser bedeckt sind, so ist 1 I
bei konstanter Temperatur das MafB des Ansteigens der
Flussigkeitskuppe im Manometerrohr auf der Seite des
GefiBes a¢ in der Zeiteinheit ein Ausdruck fiir die Oxy- L;}g (&
dationsgeschwindiglkeit derin a befindlichen Askarideneier.
Temperatur- und Barometereinfliisse miissen sich infolge a
der Gegeneinanderschaltung der gleichgroflen Gefille a
und 4 im gleichen Sinne #uflern und kénnen durch ein
Heben und Senken des Schenkels kompensiert werden.
Bei Versuchen, welche sich iiber lingere Zeit
erstrecken, machte sich, infolge der Schwierigkeit,
nach dieser Methode vollig aseptisch zu arbeiten,
die Bakterienentwicklung in dem Rierbrei durch
eine starke Zunahme der Oxydationsgeschwindig-
keit zundchst stérend bemerkbar. Es konnte I
diesem Ubelstand aber durch Zusatz geringer ||
Mengen von Cyannatrium, welches die Bakterien-
atmung vollstindig aufhebt, aber auch in grofieren
Konzentrationen nicht durch die Eihiille zu dringen U
vermag, abgeholfen werden. Zwei in dieser Weise
angestellte Oxydationsversuche seien im folgen-
den als Beispiel mitgeteilt. Gleichzeitig mit den
Atmungsgefdfien befand sich eine Portion der Eier
in einem offenen Gléschen im Thermostaten und
diente, indem ihm von Zeit zu Zeit Proben ent-
nommen wurden, zur mikroskopischen Kontrolle :
der fortschreitenden Entwicklung. Abb. 8,

>
0

Versuch 6 und 7.

Die Versuche zeigen, ebenso wie mehrere andere gleichsinnig ver-
laufende, eine sehr gleichmiBige Oxydationsgeschwindigkeit der Aska-
rideneier und keine Andeutung eines Einflusses des Zellteilungsvorgangs
auf die Atmungsgrofe. '

Versuch 6.

13. I1. 9045’ bis 101, Hs werden Eier eines frisch priaparierten Spulwurms

mit einem Tropfen 1/;4,n-Cyanatriumlosung zu einem Brei verriithrt. Davon werden

etwa 200 mg in das AtmungsgefdB gebracht und an den Winden verstrichen
(Vergréfierung der Oberfliche!). Versuchsbeginn 10h,
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m o lli)ifferenzen
@ ! . 0,-Ver-
. E Beobachtungs- | 1y, | Tem- ﬁiﬁ:ﬁgﬁ- . brauch?) Zellentwicklung
E zeit peratur " b el 1B ?Stunden
in mm in mm
1] von 1010’ |305 | 248 10,7 5,2 1009, Einzeller, weniger als
bis 1215 i 24,9 19, Zweizeller
2 1h157 |30 ! 249 11,0 5,5 39, Einzeller
4h 157 1 24,9 ; 1979, Zweizeller
3 40157 |3 1 249 11,2 ‘ 5,6 1009, Zweizeller
7h 15/ L 249 | ‘ |
4 7h 157 [ 3R15° ‘ 249 | 11,8 ‘ 5,4 i 70—809 Drei- bis Vierzell.
101 30" | 24,7 | ! 120—309, Zweizeller
‘Versuch 7.
23. II. 1P nachm. 200 mg Eierbrei wie oben behandelt. Versuchsbeginn
2h pnachm.
1 ‘ von 2n1’ |3n 27°| 256 | 7,0 3,0 |100% Einzeller
bis 5128’ | 259 | !
2 5h 28 | 2h 327 “ 256 | 5,1 3,5 ’ 209, Einzeller
8h | 25,5 | 809;, Zweizeller
3 8h 2h 331 25,5 5,1 .35 ]Drei~ bis Vierzeller
101 337 ! ) 25,9 i |

Man koénnte gegen die Schliissigkeit dieser Versuche den Einwand
erheben, daf hier die Komponente eines etwa vorhandenen und — wie
die gleich zu besprechende Moglichkeit eines anoxybiotischen Fort-
lebens dartut — durchaus moglichen anaeroben Stoffwechsels, nicht
beriicksichtigt wurde. Aber die Tatsache, dafl mit dem Aufhoren
der Sauerstoffzufuhr die Zellteilung sofort sistiert, beweist, daBl die
hier ins Auge gefalite vitale Funktion von dem Sauerstoffwechsel be-
herrscht wird. Wir kommen somit dazu, die Schwankungen der Emp-
findlichkeit im Laufe der Entwicklung nicht als Folge einer veridnderten
Funktion, sondern eines verinderten Zustandes der Zelle anzu-
sehen, und damit unter — im weitesten Sinne des Wortes gesprochen —
morphologischen Gesichtspunkten zu betrachten.

VI. Zusammenhang zwischen Anderungen der Radiosensi-
bilitdt und morphologischen Verdnderungen.

Uber die morphologischen Veriinderungen, die sich bei der Zell-
teilung vor allem im Kern abspielen, sind ‘wir durch die Forschungen
der beiden letzten Jahrzehnte des vorigen Jahrhunderts recht genau

1) Fiir die Berechnung ist neben der abgelesenen Druckéinderung die Kenntnis
des Volumens des Atmungsgeftiies und des spez. Gewichts der Manometerfliissig-
keit erforderlich. In bezug auf die Einzelheiten der Berechnung und der Fehler-
quellen muB auf die zitierte Arbeit von R. Siebeck verwiesen werden.
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orientiert: gerade die Eier des Pferdespulwurms bildeten fiir diese
Forschungen das klassische Versuchsobjekt?).

Die Darstellung der Chromosomen und damit der indirekten Kern-
teilung iiberhaupt, gelingt leicht, indem man das mit Eisessigalkohol
fixierte Material mit alkoholischem Karmin nach Grenacher - Meyer
farbt, und die Eier nach der Verdunstungsmethode in Glycerin ein-
bettet. Die histologische Kontrolluntersuchung einer Probe der jeweils
bestrahlten Eier diente uns nur dazu, das Kernteilungsstadium fest-
zustellen, in welchem die Bestrahlung in jedem Einzelfalle ausgefiihrt
war. Die etwa unter dem schidigenden Einflu der Strahlen auftreten-
den pathologischen Verdnderungen des Kernteilungsvorgangs sollen
hier nicht berticksichtigt werden. Sie gleichen weitgehend den durch
Radiumbestrahlung bewirkten Verdnderungen, welche in der bekannten
Darstellung von Hertwig?) eine vertreffliche Wiirdigung gefunden
haben.

Es wurde schon darauf hingewiesen, dafl die erste Zellteilung bei
allen Eiern, welche einem Muttertier in der gleichen Héhe der Eischlduche
entnommen sind, fast zur gleichen Zeit eintritt. Das deutet darauf hin,
dafl man alle Eier, wenigstens im Stadium bis zur ersten Kernteilung,
als in der gleichen Phase der Entwicklung befindlich anselen kann.
In der Tat wurde diese Auffassung fiir die erste Zellteilung im grofien
und ganzen bestitigt. Um auch fiir die verschiedenen Phasen der
néchstfolgenden Kernteilung, bei welcher die individuellen zeitlichen
Schwankungen bereits so grof sind, dafl man ein Préparat nicht mehr
nach einer bestimmten Phase der Karyokinese charakterisieren kann,
ein homogenes Ausgangsmaterial zu bekommen, erwies es sich als
giinstig, den Eiern kurz vor der ersten Teilung die Sauerstoffzufuhr ab-
zuschneiden. Auf diese Weise kann man, ohne die Lebensfahigkeit der
Eier zu beeintrichtigen, ihre Weiterentwicklung unterbrechen und ein
in bezug auf das Entwicklungsstadium definiertes, ndmlich im Kern-
ruhestadium  befindliches Ausgangsmaterial von Eiern der gleichen
Herkunft erhalten.

In allen anaeroben Versuchen wurde der Sauerstoff durch Absorption
in alkalischer Pyrogallollosung entfernt. Die Eier wurden mit einem
Tropfen Wasser in der Mitte eines Objekttriigers ausgebreitet und -
dieser mittels - erwirmten Piceins auf einen flachen Glastrog auf-
gekittet. Ist der Luftabschlu8 vollstindig, so behélt die Pyrogallol-
losung eine rehbraune Firbung; Dunkelfirbung weist auf einen un-
geniigenden Luftabschlu8 hin. Die Eier selbst verhalten sich ver-

1) Th. Boveri, Erg. d. Anat. u. Entwicklungsgesch. 1, 386. 1891. Ders.,
Zellenstudien H. 3. Jena 1890. )
%) O. Hertwig, Arch. f. mikr. Anat. 7%, II, 1. 1911; ferner: P. Hertwig,
ebenda 8. 301. — F. Payne, Arch. f. Entwicklungsmechanik 36, 287. 1913.
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schieden. Werden Askarideneier kurz vor der Teilung anaerob ein-
geschlossen, so beendigen sie im allgemeinen die angefangene Teilung,
befinden sie sich in einem Stadium kurz nach der Teilung oder sind
sie eben dem Eischlauch entnommen, so entwickeln sie sich iiberhaupt
nicht weiter. In der Regel wird also — und das zeigen auch die histo-
logischen Untersuchungen — in einer sauerstoffreien Atmosphire
nach einiger Zeit ein Rubestadium des Kernes erreicht. Wurden z. B.
Portionen von Eiern kurz vor der Zweiteilung anaerob eingeschlossen
so teilten sich die Eier noch und die Chromosomen bildeten sich zuriick,
dann aber sistierte die Weiterentwicklung. LieB man jetzt wieder
Sauerstoff hinzutreten, so dauerte es drei Stunden und mehr, ehe die
ersten Veranderungen an dem Kernchromatin sichtbar wurde, worauf
die weiteren Phasen der Mitose sich in der iiblichen Weise abwickelten.

In den beiden folgenden Versuchen kommt die Abhingigkeit der
Rontgenstrahlenempfindlichkeit vom XKernteilungsstadium zu deut-
lichem Ausdruck:

Versuch 8.

Empfindlichkeitsinderung der Askarideneier in verschiedenen Zellstadien mit
" histologischer Kontrolle.

10. ITI. 10" vorm. Priparation eines Spulwurms. Die verschiedenen Zell-
entwicklungsstadien werden dadurch erhalten, dal die Eier verschieden lange Zeit
im Thermostaten vorentwickelt und dann auf Eis gebracht werden. Gleichzeitig
wird von jeder Portion ein Teil anaerob eingeschlossen.

Serie A.

.| Zellstadiom | Aussantang
Pri- nach Resultat der histologischen Untersuchung d,“ ent-
parat Versuchsende wickelten

Embryonen
la Samtliche | Simtliche Eier im Einzellenstadium. Ménn- | 349 n.
Eier im licher und weiblicher Kern getrennt. Kern- | 169 tg.
Einzellen- | blischen noch vorhanden. Chromosomenbil- | 509, vg.
stadium | dung hat noch nicht begonnen.
2a Siamtliche | Sdmtliche Eier im Einzellenstadium. Der midnn- | 8%n.
Eier im liche und weibliche Kern ist noch gesondert | 69 tg.
Einzellen- | sichtbar, doch beginnen sich in einigen Eiern, | 869,vg.
stadium | etwa 309, die Chromosomen zu bilden. Und
zwar 1iBt sich bereits deutlich erkennen, dal je
| 2 Chromosomen aus dem ménnlichen und weib-
lichen Kern entstehen.
3a 70—809%, | Die Eier befinden sich in verschiedenen Stadien
Einzeller | der Mitose.
20--309%, | Chromosomen noch nicht gebildet . . . 129
Zweizeller | Chromosomen deutlich . . . . . . .. 27% | 1%n.
Aquatorialplatte . . . . . . . . . .. 449, | 29 tg.
| Trennung der Chromosomen . . . . . . 79% | 97%vg.

[ | Zweigeller . . . . . . . .. ... .. 109, |
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Versuch 8. Serie A, (Fortsetzung.)
777777 T T o o |- .
P | Zellstadium | Auszihlung
ra-t nach Resultat der histologischen Untersuchung der ent-
para Versuchsende wickelten
Embryonen
4a }5 80% | Etwa die Hilfte der Eier befindet sich im Zwei- -
| Zweizeller | zellenstadium.
209%, Chromosomen noch nicht gebildet . . . 89,1 3%n.
Einzeller | Chromosomen deutlich . . . . . . . . 139, | 29%tg.
‘ Aquatorialplatte . . . . . . . . . .. 279, | 95%vg.
Zweizeller mit noch deutlich sichtbaren,
| z. T. in der Riickbildung begriffenen,
| Chromosomen . . . . . . . . . . .. 479,

16. ITI. 8% 30’ bis 10" 30". Bestrahlung der Serie B anaerob, Hirte 6, Karten-
Nach der Bestrahlung werden die anaeroben Gefifle gedffnet und eine

filter.

Portion zur bhistologischen Untersuchung in Eisessigalkohol gelegt. Ebenso wird
unmittelbar nach Versuchsende eine mikroskopische Ausziblung der Eier vor-
genonimen.

Serie B.
T o AuszihlurTg
" Entwicklungs-
Pra%a- stadium uach Resultat der histologischen Kontrolle d.erk ent-
b Versuchsende wickelten
o _ s Embryonen
1b 1009, Ein- | Alle Eier sind im Einzellenstadium. Miann-| 519%n.
f‘ zeller licher und weiblicher Kern noch getrennt.| 189, tg
1’ Keine Chromosomen. 319 ve.
2b | 789% Ein- |Inden Kernen der Einzeller sind teilweise deut- | 379 n.
zeller liche Chromosomen sichtbar, und zwar im | 139 tg.
289 Zwei- | Stadium der Aquatorialplatte. In den Zwei-| 509, vg.
zeller zellern hat sich das Chromatin zu Kernbldschen
! aufgelost.
3b } 179, Einzeller| Die Kerne vereinzelter Einzeller enthalten | 409 n.
829 Zweizell. | Chromosomen. In allen Zweizellern befinden | 109tg.
194 Dreizeller | sich die Kerne im Ruhestadium. 509, vg.
Kon- | 1009, Ein- — 999%, n.
trolle zeller 19, ge-
| schadigt

Versuch 9.

1. V. TFrische, befruchtete Askarideneier werden bis zur beginnenden Zwei-
teilung im Wirmeschrank entwickelt und dann in verschiedenen Portionen anaerob

eingeschlossen.
3.V. 8bvorm. Priparat 1 gedffnet in Thermostat 22°
12h nachm. I 2 I} 59 I3 ’
. 4h nachm. » 3 s ’” 2 s
8" nachm. » 4 » ”»

8h 30" bis 98 30’. Bestrahlung mit Hirte 6 Kartonfllter, 40 und 60 Min,

Vor Beginn der Bestrahlung Einlegen einer Portion Eier jedes Priparates in
Eigessigalkohol zur histologischen Kontrolle.
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. Be-
Pri- Etnt(;x‘mklimgsl; Resultat der histologischen strah- Auszidhlung der ent-
parat i,a l‘]"g nag Kontrolle langs- wickelten Embryonen
ersuchsende zeit

1. | etwa 89, |Die Zellen befinden sich in leb-| 40’ \‘ 7%n. 6%tg 839 vg.

Drei- und |hafter mitotischer Kernteilung. :

Vierzeller |Dabei hat immer nur ein Teil ‘

0% Zwei- |der Zellen ausgebildete Chro-|
zeller mosomen, ein Teil zeigt Riick-| 60’ \ 4% n. 169, tg. 80% vg.

109, Fiinf- |bildung der Chromosomen oder |

und Sechs- |auch véllig ruhende Kerne

—

zeller und Kernbldschen.
2. | 909, Zwei- |Fast alle Zellen finden sich im| 40’ ‘ 09yn. 19 tg. 999, vg.
zeller gleichen Stadium der Chromio- ‘
109, Drei- |somenbildung, und zwar vor-
| zeller wiegend der Aquatorialplatte

~‘ jund der darauf folgenden Sta-\ 60", 1009 geschidigt
dien, in welchen sich die Chro-| .
‘mosomen bereits geteilt haben. ’ |

|
|
3. ‘ 59, Ein- |In allen Eiern sind noch deut- ‘ 40’ | 57% n. 149 tg. 299, vg.
\ zeller liche Kerne sichtbar, doch be-, ‘
| 959 Zwei- |ginnt das Chromatin berelts\ !
\ zeller schollig zu zerfallen. 60" | 309 n. 189,tg. 529 vg.
4. {8% Einzeller | In allen Eiern finden sich aus-| 40" | 729 n. 139% tg. 159, vg.

| 959% Zwei- |gebildete Kerne mit fadigem| 60" & 529 n. 179 tg. 319 vg.
{i zeller | Chromatingeriist.

Die Empfindiichkeit der Zellen ist also nicht in allen Stadien der
Mitose die gleiche. Sie nimmt bereits merklich zu, wenn die Chromo-
somen sich zu bilden anfangen, erreicht aber offenbar ihr Maximum
erst mit der Bildung der Aquatorialplatte und sinkt nach erfolgter
Teilung der Chromosomen und besonders nach erfolgter Zellteilung
auch dann schon ab, wenn die Chromosomenschleifen sich noch nicht
wieder aufgel6st haben. In den anacroben Priparaten sind diese Unter-
schiede viel weniger ausgeprigt, wenn auch in dem vorliegenden Ver-
suche nicht ganz ausgeglichen. Entsprechend sind auch die histologi-
schen Unterschiede zwischen den einzelnen Préparaten der B-Serie
viel weniger ausgesprochen als in der A-Serie: in den meisten Eiern
befinden sich die Kerne im Ruhestadium, nur in Préparat 2b sind in
einigen Eiern Chromosomen vorhanden, und dementsprechend zeigt
2b auch die grofite Schidigung durch die Bestrahlung. (Warum
in diesem Falle in einzelnen Eiern anders als sonst die Chromosomen
wihrend der sechstigigen Anoxybiose erhalten blieben, vermoégen wir
nicht anzugeben.)

Man kounte gegen eine Verallgemeinerung der Ergebnisse des Ver-
suchs 8 mit Recht den Einwand erheben, daf sich in dem Beobachtungs-
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zeitraum nicht nur eine gewodhnliche Zellteilung abspielt, sondern vor
allem die Vereinigung von ménnlichem und weiblichem Kern, mit
welcher besondere, sich bei den iibrigen Zellteilungen nicht wieder-
holende Vorginge verbunden sein konnten. Es ist deswegen von be-
sonderer Wichtigkeit, dafl sich in Versuch 9 das gleiche Verhalten
auch beim Ubergang vom Zwei- zum Drei- und Vierzellenstadium
wiederfindet. Die Art und Weise, wie das Material zu diesem letzteren
Versuch erhalten wurde, erforderte allerdings noch eine Kontrolle.
In der Versuchsreihe 9 wurde den Eiern der Sauerstoff voriibergehend
entzogen, und die Bestrahlung geschah kiirzere oder lingere Zeit, nach-
dem die Luft wieder zu den einzelnen Proben Zutritt hatte. In den
gefundenen TUnterschieden der Empfindlichkeit, ihrem langsamen
Wachsen, konnte weniger ein Ausdruck der morphologischen Ver-
anderungen als vielmehr eine Folgeerscheinung der allmihlich wieder
eintretenden normalen Sauerstoffatmung gesehen werden. Aber ab-
gesehen davon, dal es unwahrscheinlich wére, daB die Atmung so lange
Zeit brauchte um sich wieder einzustellen, spricht der folgende At-
mungsversuch der an Biern die eine Zeitlang anoxybiotisch aufbewahrt
worden waren in unmittelbarem AnschluB an den Wiederzutritt von
Sauerstoff angestellt wurde, direkt dagegen:

Versuch 10.

20. VII. 5h nachm. wird eine grofere Portion von Ejern in beginnender Zwei-
teilung anaerob eingeschlossen, am

22. VII. 10t vorm. gedffnet. Die Eier befinden sich im Zwei-Dreizellen-
stadium, wie die histologische Kontrolle ergibt, mit ausgebildeten Kernen ohne
Mitosen.

98 mg Eierbrei wird mit einem Tropfen /;4n-Cyankaliumlsung vermischt
und in ein Atmungsglischen gebracht.

T kalentei Differenz
Zeit ”?pe' Dauer SD.aﬁen efle | ,ut 8 Std. Histologische Kontrolle
ratur 11ierenz berechnet ‘ .
100 407 18,72 | 172/ 5,2 5,4 Kerne im Ruhestadium,
1nr 327 18,81 keine Mitosen.
1h 357 18,81 179’ 5,0 5,0 Beginnende Zusammen-
4h 34’ 18,91 ballung des Chromatins.
4h 357 18,91 1857 4,8 4,7 Zahlreiche Mitosen in der
7h 407 18,91 Mehrzahl der Eier.

Die verbrauchte Menge Sauerstoff ist hier sogar in den ersten Stun-
den, nachdem den Eiern wieder Sauerstoff angeboten wird, grofer als
spater. Doch ist in der ersten Periode ein gewisser Betrag fiir die
physikalische Sauerstoffabsorption in Rechnung zu setzen.

Pflligers Archiv f. d. ges. Physiol. Bd. 187. 2
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VII. Die Rolle des Stoffwechsels und der Temperaturkoeffi-
zient der Strahlenwirkung.

Wenn somit ein EinfluBl des aeroben Stoffwechsels die Empfindlich-
keitsinderung der Askarideneier auch nicht erkliren kann, da wihrend
der Entwicklung keine den Empfindlichkeitsénderungen parallel-
laufenden Schwankungen des Stoffwechsels beobachtet werden, so ist
damit die Rolle des Stoffwechsels {iberhaupt fiir die Strahlenempfind-
lichkeit der Wurmeier noch nicht klargestellt. Die weitere Frage ist
die: wie dndert sich die Strahlenempfindlichkeit bei einer willkiirlichen
Beeinflussung des Stoffwechsels? Zunichst haben wir schon gesehen,
daB wir den Eiern den Sauerstoff entziehen kénnen und miissen nun
iiberlegen, welche Stoffwechselveréinderungen damit Hand in Hand
gehen?). Wir wissen durch Bunge?) daB die im Warmbliiterdarm
schmarotzenden Askariden auch normalerweise einen im wesentlichen
anoxybiotischen Stoffwechsel haben. Weinland3), dessen Verdienst
es ist, das Wesen der hierbei verlaufenden energieliefernden chemischen
Reaktionen aufgeklirt zu haben, fand, dafi der Energieverbrauch im
Darm aus der bei der Verwandlung von Zucker in Valeriansdure frei-
werdenden Energie bestritten wird. Dies gilt aber nur fiir die im Darm
lebenden Tiere und hat zur -Voraussetzung, dafi den Tieren der reich-
liche Kohlehydratgehalt des Darminhalts zur Verfligung steht und
dafl sie die Gérungsprodukte, insbesondere die Valeriansdure an die
Umgebung abzugeben vermogen. Schon Bunge selber machte darauf
aufmerksam, daB die in feuchter Gartenerde zur Entwicklung kom-
menden Eier, fiir welche diese Voraussetzungen nicht zutreffen, oxy-
biotisch sind. Die Agkarideneier miissen also den fakultativ anoxy-
biotisch lebenden Organismen zugerechnet werden. Fiir diese gilt,
daB ihre Energieproduktion sich auBerordentlich stark vermindert (bis
fast auf die Hilfte), sobald ihnen der Sauerstoff entzogen wird. Fiir
die Beurteilung etwaiger Empfindlichkeitsinderungen bei Anoxybiose
der Fier ist aber zu bedenken, daB die mit der Sauerstoffentzichung
verbundene Einschrinkung des Energiewechsels nicht das einzige ist,
was sich dndert. Wir miissen auch auf die morphologischen Verdnde-
rungen, welche als Folge des Sauerstoffentzuges mit RegelméBigkeit
an den Zellkernen auftreten, Riicksicht nehmen. Denn wir sahen schon,
welch ausgesprochenen Einfluf der Zustand des Kerns auf die Radio-
sensibilitit der Eier hat. Gliicklicherweise tiberdauern die unter dem
EinfluB der Anoxybiose auftretenden Anderungen der Kernstruktur die

) Fiir das Folgende vgl. Lesser, Das Leben ohne Sauerstoff. Erg. d. Physiol.
Bd. 8. 1910.

%) G. Bunge, Zeitschr. f. physiol. Chem. 8, 48. 1883,

3) E. Weinland, Zeitschr. f. Biol. 42, 55. 1901.
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Zeit der Anoxybiose um einige Stunden, so daBl wir von ihnen absehen
kénnen, wenn wir Eier in der Anoxybiose und kurz nach wiederher-
gestellter Sauerstoffzufuhr miteinander vergleichen.

Versuch 11 und 12.

Pripa- Material ; Bestrah- Resultate

Datum rat | lungszeit

7. IL 1  :Kontrolle. — | 979%n. 39, geschadigt
124 Stunden anaerob aufbe-
wahrt.

| Simtliche Eier im Einzellen-| 180" 25% n. 189, tg. 57% vg.
stadium. (24 Stunden anaerob
| aufbewahrt und anaerob be-
strahlt.)

3 |Samtliche Fier im Zweizellen-| 180" |149%mn. 6% tg. 809, vg.
stadium. (24 Stunden bei
Kellertemperatur [11°] auf-
bewahrt.)

V]

20. II. 1 |Kontrolle. (24 Stunden an-| — |959%n, 59, geschidigt
aerob aufbewahrt.)
2 124 Stunden anaerob aufbe-| 90" 1849 n. 59 fg. 119 vg.
wahrte Hier anaerob bestrahlt.
Samtliche Eier im FEinzellen-
stadium.

3 |24 Stunden bei Kellertempera-| 90" | 699, n. 129, tg. 199 vg.
tur (11°) aufbewahrt. Samt-
liche Eier im Einzellenstadium.

Die deutlichen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit zwischen
den aeroben und anaeroben Portionen sind nicht verwunderlich, da bei
Kellertemperatur nach 24 Stunden immerhin die Vorstufen der ersten
Kernteilung erreicht werden, wihrend die anaeroben Priparate sich
gar nicht entwickeln konnten.

Versuch 13.
Pri- Material Histologische Kontrolle J Resultate
parat nach Versuchsende }

1 48 Std. anaerob. | 1009, Zweizeller. Samtliche 1 75%mn. 9% tg. 169, ve.
Luftzutritt un-|{ Kerne finden sich im Ruhe-i

mittelbar  vor|stadium mit deutlicher Kern- |

Versuchsbeginn | membran.

2 |48 Std. anaerob. | Kein Unterschied gegen 1. 829% n. 919, tg. 109, vg.
Kontrolle Wie 1. 969 n. 49%vg.

In den ersten Stunden nach aufgehobener Anoxybiose bleibt die
Radiosensibilitit fast ebenso stark herabgesetzt wie bei volliger Sauer-

2*
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stoffabwesenheit. Daraus geht jedenfalls soviel hervor, daB die An-
und Abwesenheit von Sauerstoff als solche, die Strahlenempfindlichkeit
nur unwesentlich beeinfluBBt: wir haben ja aus dem Atmungsversuch
(Versuch 10) gesehen, daB die Sauerstoffatmung unmittelbar, nachdem die
Eier in eine sauerstoffhaltige Atmosphére zuriickgebracht wurden, wieder
beginnt. Bei den mit der Strahlenwirkung verkniipften Reaktionen ist
also der Sauerstoff nicht notwendigerweise beteiligt. In diesem Punkte
verhalten gich die Rontgenstrahlen ebenso wie das ultraviolette Licht1).
Die Versuche sprechen nicht fiir einen Stoffwechseleinflul auf die
Radiosensibilitdt, wenn sie auch, solange der Energieumsatz nicht
direkt bestimmt wird — was aber bei der Kleinheit der Objekte schwierig
sein diirfte — nicht entscheidend sind. Aus dein Aufhéren oder dem
Wiederbeginn der Zellteilung auf einen gréBeren oder kleineren Stoff-
wechsel zu schlieen, geht nicht an; wir wiesen ja schon darauf hin,
dafl der Zellteilungsvorgang als solcher die StoffwechselgréBe nicht
beeinfluBt. Wenn wir aber die an anderen fakultativ anoxybiotischen
Organismen gemachten Erfahrungen iiber die Abhéngigkeit der Stoff-
wechselgrofle von der Sauerstoffanwesenheit verallgemeinern, dann
miilte eine Stoffwechselabhingigkeit der Strahlenempfindlichkeit in
dem zuletzt mitgeteilten Versuch zu einer stéirkeren Schidigung von
Préparat 2 zum Ausdruck kommen, was nicht der Fall ist.
Vielleicht wire es moglich, die Temperaturabhiingigkeit des Stoff-
wechsels?) fir die Beantwortung unserer Frage zu benutzen? Der
Energieumsatz folgt bekanntlich der R. G. T.-Regel und lit sich daher
beim Kaltbliiter in weiten Grenzen variieren. Ks wére somit der néchst-
liegende Gedanke, durch Bestrahlung der Askarideneier bei verschiedenen
Temperaturen und gleichen Dosen nach Verschiedenheiten in der GroBe
der Schidigung zu fahnden, und daraus einen Zusammenhang zwischen
Stoffwechselgréfie und Strahlenempfindlichkeit herzuleiten. Das ist aber
aus folgenden Griinden nicht ohne weiteres moglich. Durch eine Er-
hohung der Temperatur erhohen wir die chemische Reaktionsgeschwin-
digkeit fiir alle Reaktionen entsprechend ihrem Temperaturkoeffizien-
ten, und wenn — wie es wahrscheinlich ist — die Roéntgenstrahlen-
wirkung mittelbar in chemischen Reaktionen besteht, so erhoht sich
die Reaktionsgeschwindigkeit fiir diese Reaktionen entsprechend dem
Van t’Hoffschen Gesetze ganz unabhéngig davon, welche Reaktionen
sonst noch in dem betrachteten System (z. B. als Stoffwechselreaktionen)
© vor sich gehen. Hier wiirde also nur das Nichtvorhandensein eines
Temperaturkoeffizienten etwas Entscheidendes aussagen. Im anderen
Falle bleibt es unentschieden, ob eine beobachtete Anderung der bio-
1) K. A. Hasselbalch, Biochem. Zeitschr. 19, 435. 1909.

%) Fiir das Folgende vgl. Kanitz, Temperatur und Lebensvorginge. Biochem.
Einzeldarstellungen Bd. 1, Borntriger Berlin, 1915.
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logischen Reaktion auf die Verinderung des Stoffwechsels zu beziehen,
oder nur sozusagen als photochemischer Temperaturkoeffizient aufzu-
fagsen ist. Uber den Temperaturkoeffizienten der Réntgenwirkung an
biologischen Objekten ist bisher nicht viel bekannt. In den einschlégigen
Lehr- und Handbiichern findet sich nichts dariiber. Bering und
Meyert) richteten in ihren experimentellen Untersuchungen iiber die
Sengibilisierung der Rontgenstrahlen mittels Wirmedurchstrahlung,
ebenso wie franzosische Autoren, ihr Augenmerk vor allem auf die
Durchblutung des Gewebes. Sie bestrahlten nur vor und nach, nicht
gleichzeitig mit der Thermopenetration des Gewebes und fanden, daf
nur die voraufgegangene Thermopenetration als wirksam an-
gesehen werden konnte. Was die hierbei in Betracht kommenden
Temperaturdifferenzen anbelangt, so handelt es sich bestenfalls um
einige Grade. An Askarideneiern, als an poikilothermem Material, ver-
sprechen Temperaturversuche von vornherein groferen Erfolg.

Was zuniichst die Technik anbetrifft, so wurden die Versuche in der Weise
angestellt, dafi Eier des gleichen Entwicklungsstadiums auf den Boden eines
Wiigeglischens gebracht wurden, welches bis zum Rande in ein Wasserbad von
der gewiinschten Temperatur eingetaucht war. Letzteres bestand aus einem Glas-
gefifl, das ringsum mit dicken Papierlagen gegen Wirme isoliert war und auch mit
einer papierenen Kappe bedeckt worde. Auf diese Weise gelang es, die Temperatur,
welche in Abstinden von 20’ kontrolliert und eventuell korrigiert wurde, innerhalb 1°
konstant zu halten.

Versuch 14—17.

Einflul der Temperatur auf die Rontgenstrahlenempfindlichkeit.

Rela-
Be- .
Yx?h Datum T:;zf: - Zellstadium strah- Schiddigung durch eine Bestrahlung von der Dauer S(fllrx‘i’iedi-
lung gung
a | 19,11 | Kontrolle Reifes 90’ I 150"
Einzellen- | g‘ E 959, n. 59, geschidigt
2° stadium | & % 3 37%n.129%, tg. 51%vg (9%11 129 tg. 799%, vg 1,0
13° . "5 | 9%mn. 89%tg.839%ve. 2%n. 49%tg. 94% vg.. 1,6
22° N 4% n. 39 tg.93%ve. |0%n. 29 tg. 98% vg.' 2,5
b | 31.L |Kontrolle| Samtliche | w3 60 1 -
Eieri. reifen | B, § 95% n. 59, geschidigt
10: .| Einzellen- g 5; 69;%,n.16% tg. 15%vg. — 1,0
22 stadium ° 159, n. 109, tg. 759% ve. — 1,8
¢ || LIL |Kontrolle| 70—80% |=Sm| 120/ | —
Zweizeller, | 5, §= 969, n. 49 geschadigt )
120 2{)_—370% & A s 61 (‘)%,n 14%, tg. 252/0vg. - 1,0
22 Drei-, Vierzell = 189 n. 159, tg. 67%vg. 1,6
d | 21.1I1. | Kontrolle| Zweizellen- B 90’ | —
stadium |28 & 959%, n. 5%, geschadigt
° § g g (o] o & g
11 » 5ge 289, n. 159, tg. 639, vg. — 1,0
21° " P | 29 n. 29, tg. 969, ve. — 2,3

1) F. Bering und H. Meyer, Miinch. med. Wochenschr, Nr. 19, S 1000. 1911.
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In allen drei Versuchen ist die gleichsinnige Verdnderung der Emp-
findlichkeit mit der Temperaturzunahme unverkennbar. Der Tempe-
raturkoeffizient Q,, ist nicht immer gleich, aber doch sehr ausgesprochen,
im allgemeinen etwas kleiner als 2. Die Versuche dehnten sich iiber
mehrere Stunden aus; wir miissen daher beriicksichtigen, dafl der
ProzeB der Zellteilung bei den Praparaten verschiedener Temperatur
verschieden rasch ablief und daher eine die Kernteilungsphase betreffende
Komponente der Strahlenempfindlichkeit in Betracht zu ziehen ist.
Dadurch kénnte der Temperaturkoeffizient zu groB erscheinen. In
einem anoxybiotischen Temperaturversuch kann diese Fehlerquelle ver-
mieden werden.

Versuch 18.
GroBe des Temperatureinflusses bei der Anoxybiose.

Versuchstechnik dhnlich wie 8.13 angegeben. Die 48 Stunden Iuftdicht
verschlossenen Troge werden in ein Wasserbad von groBer Kapazitit gebracht,
so daf} der Objekttriger mit der Wasseroberfliche abschneidet. Das Thermostat-
gefiB wird mit einem Karton bedeckt. Temperaturkontrolle und Korrektur alle
20 Minuten. Nach Versuchsende werden die Priparate gedffnet und aerob im
Thermostaten zur Entwicklung gebracht. Zweizellstadium. Bestrahlung und Ein-
stellung 6. 18 Minuten Abstand. Kartonfilter 2 Stunden.

3 1 | Relative
Temperatur : .Siliaidﬁlgwut-lwgi o Schidigung
! , s '
Kontrolle | 999 n. 19, geschidigt ‘ —
. 12° | 84%mn. 9%tg. 7% Ve | 1,0
: 22° | 67%mn. 169 tg. 17% vg. L5

In diesem Versuch nimmt die Empfindlichkeit mit der Temperatur
zwar zu, aber in etwas geringerem MaBe als in den aeroben Tem-
peraturversuchen. Das spricht nicht gerade fiir eine Abhingigkeit
der Radiosensibilitit vom Stoffumsatz. Denn dann wire ein Temperatur-
koeffizient von Q,, = 2 und dariiber zu erwarten gewesen. Wahrschein-
licher ist die Annahme der Koppelung der priméren temperatur-
unabhingigen photochemischen Strahlenreaktion mit sekundéren tem-
peraturabhéngigen Reaktionen.

Wenn wir am Schlufl aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen
auch fiir die menschliche Pathologie einige Folgerungen ziehen wollen,
80 miissen wir uns zuvor die Frage vorlegen, wieweit sich die Ergebnisse,
welche an einem einzelnen Objekt einer niederen Tierklasse gewonnen
sind, verallgemeinern, wieweit sie sich besonders auf die hoheren Or-
ganismen und speziell die menschliche Zelle iibertragen lassen. Nun
sind, wie eine groBe Reibe von Untersuchungen gezeigt hat, die Wir-
kungen der Rontgenstrahlen fiir die verschiedensten Zellarten, ein-
schlieBlich der Pflanzenzellen, grundsétzlich gleich und verlaufen im
Prinzip. bei den Protozoen und den differenziertesten Gewebszellen in



Beitrige zur Biologie der Strahlenwirkung. 23

der gleichen Weise. Wie weit die durch verschiedene Strahlengattungen
(Hartegrade) gesetzten Schadigungen bei den verschiedenartigsten Ob-
jekten, Pflanzensamen, Froscheiern, menschlichem Gewebe (Haut,
Ovarium) miteinander iibereinstimmen, geht besonders aus den sehr
genauen biologischen Untersuchungen von Krénig und Friedrich?)
hervor. Und bei der hier zur Erorterung stehenden Frage nach der
Beeinflussung der Empfindlichkeit durch Wachstum und Teilung,
handelt es sich um allen Zellen gemeinsame Vorgidnge. Nur in bezug auf
den Stoffwechsel nehmen die Spulwiirmer eine Sonderstellung ein, aber
dem haben wir bei unseren Untersuchungen weitgehend Rechnung
getragen und haben unsere Schliisse nur mit allem Vorbehalt gezogen.

Fassen wir unsere Resultate noch einmal kurz zusammen, so sahen
wir, daf} der Zellkern in gewissen Stadien der Kernteilung, insbesondere
im Stadium der Bildung der Aquatorialplatte und den darauf folgenden
Phasen bis zur Zellteilung, eine vor den anderen Stadien der Karyokinege
ausgezeichnete Empfindlichkeit besitzt. Das von Krause und Ziegler
auf Grund von histologischen Untersuchungen am Gewebe (z. B. Lymph-
driisen) aufgestellte Gesetz der Empfindlichkeitssteigerung in allen
Stadien der Kernteilung, ist also dahin zu prézisieren, daff das Stadium
der Bildung der Aquatorialplatte besonders ausgezeichnet ist. Von
einem Gegensatz zwischen ruhenden und sich teilenden Zellen kann
man dabei nicht gut sprechen: denn auch in den Stadien der Zell-
entwicklung, in welchen keine Chromosomen vorhanden sind oder die
Chromosomen sich zuriickbilden, findet sich die Mehrzahl der Kerne
{soweit nicht eine Ruhepause in der Entwicklung eintritt), in dauernder
Umwandlung. Die StoffwechselgroBe der Eier wird von diesen periodisch
verlaufenden Zellvorgingen nicht beeinfluft und kann daber auch fiir
die Empfindlichkeitsinderung nicht verantwortlich gemacht werden.
Die Empfindlichkeit der Roéntgenstrahlen ist dabei von Faktoren ab-
hiangig, welche in unmittelbarem Zusammenhang mit ihrem morpho-
logischen Verhalten stehen.

Wir fanden endlich, dafl die Radiosensibilitidt eine ausgesprochene
Temperaturfunktion ist, die wir z. T. wenigstens auf die gleichzeitig
stattfindenden temperaturabhingigen Wachstumsvorgénge in den Eiern
zuriickfilhren konnten, z. T. als Folgeerscheinung mit der priméren
Strahlenwirkung gekoppelter, dem Temperatureinflul unterworfener,
chemischer Reaktionen ansahen.

Der Einflul des Stoffwechsels auf die Wirkung der Réntgenstrahlen
wird damit iiberhaupt problematisch. Die Schwarzschen Versuche iiber
die Sensibilisierung und Desensibilisierung der Haut durch Variation
der Grofe ihrer Durchblutung, erscheinen in einem anderen Lichte.

—1) Krénig und Friedrich, Physikal. und biolog. Grundlagen der Strahlens
therapie, III. Sonderband zur Strahlentherapie. Berlin 1918, .
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Denn es liegt nahe, die Wirkung der Blutfiillung und der Blutleere
nicht wie es der Verfasser tat, als eine Stoffwechselwirkung aufzu-
fassen, sondern als eine Temperaturfunktion anzusehen. Es wire
wichtig, gerade das Wesen der Desensibilisierung der Haut, welche in
den Methoden von Reicherund Lenz, Christen, Miiller-Immenstadt
eine praktische Bedeutung gewonnen hat, unter diesem Gesichtspunkte
neu zu studieren und zu untersuchen, ob nicht durch eine bewuBte
Beeinflussung der Temperatur der Haut und Subecutis ein wesentlich
hoherer Grad der Desensibilisierung zu erreichen ware. Jedenfalls wird
es notig sein, bei methodischen Versuchen den Einflufl der Temperatur
auf die Strahlenempfindlichkeit der Zelle mehr als bisher zu beriick-
sichtigen.



