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i r  wissen, darj eine Zelle, grob inorphologisch gesehen, W aus Kern uiid Protoplasnia hesteht, in denen wir nrikro- 
skopisch noch kleinere Gebilde, wie z. B. im Kern die ,,Chro- 
mosonien", in1 Protoplasnia ,,Granula" und ,,Vacuolen" sehen. 
Alles dies sind Gebilde, dereri Lichtbrechurlgsverniogen ein 
anderes als das ihrer Umgebung ist. Die Chromosomen sind 
die Trager der Erbfaktoren. In den ,,Ruhekernen" losen 
sich diese Chroniosomen zu im Kern fein verteilten Struktmen 
auf. Ein Teil dieser diirfte detn entsprechen, was friiher all- 
gemein als ,,Chromatin" bezeichnet wurde. Die ,,Granula" 
und ,,Vacuolen" sind teils Petttropfchen, teas Aggregate von 
Eiwefistoffen, iiber deren Natur und Bedeutung wir auch heute 
nur sehr weiiig Rissen. 

Ein wenig besser unterriclitet sind a i r  iiber die ,,Bau- 
steine", aus denen Kern und Protoplasnia zusaniniengesetzt 
sind. Wasser, anorgankche uiid organisdie Verbindungen 
fixideii sicli in groljer Mannigfaltigkeit und in kompliziertester 
Mischung teils in Losung, teils in irgendeinem kolloiden ZU- 
stand. EiweiBstoffe, Fette, Lipoide, Sterine, Kohlenhydrate 
der verschiedensten -art, Bindung und MolekulargroWe, an- 
organische und organische Sake usw. sind vorhandeii und 
beeinflussen sich wechselseitig. Standig spielen sich Prozesse 
ah, die wir als , , Stoff wechselvorgange' ' bezeichnen. 

Sinnvoll ist die Anordnung und Funktion der einzelneii 
Teile, um das Gebilde als solclies ,,leben" und zum Nutzen 
des Ganzen funktionieren zu lassen. Was Lebeti ist und wie 
es zustande koinint, wissen wir nicht. Es ist uns nur bekannt, 
darj sich chemische Vorgange in1 Inneren und physiko-che- 
mische Vorgange sowohl im Inneren als auch an den Grenzflachen 
der Zellen nbspielen, daW Stoffe in die Zellen gelangen, dort 
verarbeitet und d a m  wieder ausgeschieden werden. Die Zelle 
iibt abhangig von diesen Vorgangen ihre , ,Funktionen" aus 
und hat auch die Fahigkeit, sich zu vermehren. Die Yunk- 
tionen der Zelle sind abhangig von ihrem Stoffwechsel, und 
umgekehrt hangt auch der Stoffwechsel von der Zellfunktion 
ab. Hier ist der Punkt gegeben, an den1 wir mit Uberlegungen 
und Versuchen eingreifen konnen. 

Daruber hinaus tnussen wir uns uoch iiiit einein anderen 
grundlegenden Problem beschaftigen. 

Entwickelt sicli eine befruchtete Eizelle weiter, so sind 
hestenfalls die ersten Tochterzellen untereinander gl eich - 
wertig. Bald aber kommt es zu einer Differenzierung dieser 
Zellen. Es entstehen zunachst die Zellen des sog. aderei i  
Keimblattes und des inneren Keimblattes. Spater bildet sich 
noch ein rnittleres Keimblatt aus. 

Diese Differenzierung geht einige Zeit noch weiter. Die 
Zellen spezialisieren sich niehr und inehr. Haut, Stutzgewebe, 
Nerven, Muskeln, Driisen usw. entstehcn. Aber diese Spe- 
zialisierung schreitet nornialerweise nicht in eineni so ein- 

9 Vnrgetr:izen :inf rler Tortraasrer:tnstaltuu# rles VlJC'h in Yolii  n n i  IH. l+lirii;~r 1040. 
z,l Beziiglirii 1It.r Litwatur aei i m w d m  veraieseu: 

1. d l l f  i l l ?  Zr:itwlirift fiir Krelsfoirchunp uud nuf die .Talqpngv 1!13;+1\139, Hd.  ?',+;\>, 
drs Anirr. .Tourn81 of (Innr<~.  Uortfindeo sieh ueben lieu wicht.igstcii lJrigiii%I;trlieiteu 

fernte i i i w  u:tlirnii :die xrscutlicben Artieiteti aiif fleni Carciuouigebiot. 
eutific Heports n11 the Tnnstigations of bhe l ::mw Resektrrh Fuucl, 19u4-19;fi 
. 1 Iis Nr. :36). 

3. Nru#f!l,uisse der J-itaiiiiu- iiiid Runiiui~forsciiiii~y, .Ilellanby u. ILuztckii, Ud. 2, Leipzig 
l?)Y!J. Dcrt fiullet EicIi iusI1es. anf S. 213 riue Ziisarnnieustcllung voii J. lr. Cook 
iiber die rttrciiiwgeuen Yuhstanaeu unil a i i f  S. 359 von A .  Lacassngm, Brricht iihcr 
die Srxunlhnrmoiie uud Iiret~stililung. 

4. €Inuilliuch tier Tirusforsrhiing, noerr ii. Ilnllauer, 2. Hglfte, Wieu 1'3.39. Doit finllet 
nicii :tuf S. 99Gl105 eine Zukaiiuurustelluii~ von 0. TltonLwrr iiber (lie L-iriisarten 
ids tiiiuorerzeugeuda Ageutieu. Vgl. ilnzii aucb Oye, London, TJits Krebspro1,letn 
voIi1 biologischeu Staudpunkt. Terh. Ytsch. Plurrnakolug. Gex., 14. l'etgiug, Uerlin 
1938, i i ~ 1  an1 gleicheu O r t  A.  Balc?iandl iiller ,,Usucerogene Btoffe". 

5. IJ. R. Rrbniii!r. Das Krebsrezialiv ~ o i n  Standpuukt der Genetik, X. meuscbl. Ver- 
erlmugs- 11. Ii~~iistitiitioualehre 21, 26ti [193i]. Zur Froge der Erbguhclratlipmg 
ilruch Rontgru- unil Radiumntrahlen, Me3. Welt lo%, Nr. 27. Krebs und Ver- 
erbung, Wiaseuschaftliclia Woche zu Praukfurt, 1934, Bd. 1: Prhbiologie, S. 150. 

6. B .  Fisckur-IVusscls, Penuche zinu Nachweis des spezifisclreu Agcns (Tirusenzpus) 
liei bGsartigcu Geschwiilsteu, Z. Krebsforschg. 44, Heft 314, 157 [19:36]. Die esperimeu- 
telk Erzeiiguug maligner 1,eberzeUadenome ,durch o-.kmido;notoiunl. Terll. Dtsrh. 
Pathdog. G P s .  1936. Uie Erblickkeit. in dpr  O~ch~ i i l s t enta icb l i i i g ,  Furtschr. 
Erbpatholzgic, ILassenhygieue 11. ihrer Gienzgebiete 2, 221 [19:?%i]. Die allgcmeine 
Wschwulstdisimitiuu (~rct,sbereiisch:~It), Act.a Int,. Fereiuigung hmbsbeklmpfg. 
1, 197 [19%]. Hcferate dea 3. Iu t .  Kongrewes f .  Krebsfurschg. u. Hrebsbahdmpfg. 
1. 133 L193Cil. 

7. n. Friedricli-Frcdsa, Scw:illiormoue a n d  Eut.stehuug biisartiger (ieschw'dste, Ber. 
ges. Gynhkologie u. lieburtsliilfe 40, 228 [1940]. 

ti. F. Iidgl, Llie zitgeehorige Literatim iut, auvchlieDemi an  die let& Vercifleutlicbuiig 
vou Kogl ,  Erz1ubi-n u. I l r r l m ,  Weitcre Beitrige ziir stereoobemisclien h a l p e  vou 
Tuniurproteineu, Hoppe-Sejlcr's Z. ghpiol. C'tieru. 283, 107 [lCJlO] atlfzufiuden. 
In tlieqer Arbpit, u i u i u t  K6gl nuch zu der von mir angezogenen Arbeit w u  Diltmnr, 
Z. 6relY4orsohg. 40, 8.11 [193!1], Stelluug. I n  ineioenl sr rliegciideu RefewL koniiteii 
die Brgplmiase tlieser letzteii Arlieit von Iioyl uoch uioht lreriii'ksiolitigt werden, 
da fie erst spater em:bieo. 

342 

seitigen Ausmarj fort, wie wir es z. B. iii der Elitwicklung 
vieler Spezialwissenschaften in den vergangexien J ahrzehnten 
erlebt haben. * u c h  die nocli so hoch spezialisierte, aber ge- 
sunde Zelle bleibt ein Teil des Ganzen und ordnet sich ihru 
nicht nur in ihrer Funktion, soiidern auch in ihretll R'achstum 
unter. Hat ein Organ oder Gewebe die GroBe oder Aus- 
breitung erreicht, die es haben soll, um seinen Beitrag fur 
das Leben des Individuums liefern zu konnen, so hort die 
weitere Zellverniehrung auf bzw. beschrainkt sich darauf, 
zu ,,regenerieren", wenn aus irgendwelchen Criinden Ersatz 
fur verlorengegangene Zellen, z. B. nach Verletzungen, ge- 
liefert werden mu5. Kommt es aber zu solch einer erneuten 
,,regenerierenden" Vermehrung, so endet auch sie. sobald 
das Ziel erreicht ist. Auch die Regeneration schreitet nicht 
endlos und regellos fort. 

Ein solches Verhalten der Zelle bezeichneii wir als ,,normal", 
d. h. wie wir es ineist zu sehen gewohnt sind. Welche Krafte 
hier regulierend wirkeii und von welcher Macht sie zentral 
gelenkt werden, wissen wir nicht. Wir wissen lediglicli, da13 
die Differenzierungen von bestininiten Stellen, den Organi- 
sationszentren Speiitawzs, ausgehen. Schon die Eizelle bringt 
die Fahigkeit zur Differenzierung als Erbe mit und vererbt 
sie weiter auf alle ihre Tochterzellen und eridlich wieder auf 
die nachste Ei- bzw. Samenzelle. 

Aber es gibt auch Abweichungen von der Norni. Funktion 
und Wachstumscharakter der Zelle konnen sich aiidern. Das 
kann spontan und sprunghaft geschehen, ohne da13 wir bis 
jetzt eine Ursache dafur erkennen konnen. Der Vererbungs- 
forscher nennt das ,,Mutation". Eine Mutation ist stets ver- 
ursacht durch eine Anderung im Erbfaktorenbestand. Viele 
dieser dnderungen sind vollig geklart, und zwar : 
1. als Ausfalle bestimniter Erbfaktoren oder Gruppen von 

2. als Verlageruiigen von Erbfaktoren oder Gruppeli von 

Die Natur der Anderuiig eines E;i-bfaktors, der sog. Gen- 
mutation, ist noch nicht vollig geklart. 

Es ist aber auch moglich, daB eine ,,Keizung", deren 
Ursache wir kennen. und die wir gelegentlicli sogar absichtlich 
herbeifiihren, eine .&tiderung ini Zelleben veranlabt. 

Beide Vorgange konnen ineinandergreifend sich aus- 
wirken. Auslese und Kreuzung geben dem Vererbungsforscher 
die Moglichkeit, EinfluB zu nehmen. Bedient er sich der 
Radium- oder Rontgenstrahlen, so kann er, entsprerhend 
den heutigen Ansichten, durch sie die Erbniasse vollig oder 
teilweise ver aiider n und damit Zelleben und Zellfunktion 
irreversibel schadigen bzw. in aridere Bahnen lenken. 

Wenden wir einen anderen Reiz irgendwelcher Art an, 
der keine Schadigung oder Veranderung der Erbiuasse zur 
Folge hat, so kann seine Wirkung sehr verschieden sein, nicht 
nur nach seiner Starke uiid Dauer, sondern auch nach dern 
Zustand, in dem sich die getroffene Zelle gerade befindet. 

Ihr normaler Stoffwechsel und dandt ihre Funktion kann 
reversibel oder irreversibel gestort werden, dann erkrankt 
oder stirbt die Zelle. Wir sagen, daB wir sie geschadigt oder 
vergiftet haben. War aber durch einen anderen vorangehenden 
positiven oder negativen ,,Reiz" der Lebensablauf einer Zelle 
schon verandert, so kann ein geeigneter und richtig dosierter 
zweiter ,,Reiz" Stoffwechsel und Funlition wieder normali- 
sieren. Wir sagen dann, darj wir die Ursache des Leidens be- 
seitigt haben, der Mediziner hat ,,kausale Therapie" getrieben. 

Zugleich ist aber auch noch zu bedenken, daB vererbte 
Eigenschaften und Reizung sich wechselseitig beeinflussen 
konnen, ein Problem, das besonders schwierig ist und der 
besonderen Beachtung gerade des Tumorforschers hedarf, 
zumal vererbte Eigenschaften zunachst latent hleiben konnen 
und sich erst im spateren Leben der Zelle - also mit zu- 
nehmendem Alter des Individuunis - auswirken. 

Ehe wir dieser Fragestellung weiter nachgehen, niussen 
wir uns noch einmal mit der irreversiblen Schadigung be- 
schaftigen. Sie ist durchaus nicht immer gleichbedeutend mit 
dem Zelltod. Irreversibel - wenigstens fur die normaler- 
weise regelnd wirkenden Krafte des Individuums, dessen Teile 

Erbfaktoren, 

Erbfaktoren. 
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ob es bereclitigt ist, auf dieser Grundlage eine iieue allgemeine 
Hypothese uber Natur und Bildung maligner Tumoren auf- 
zustellen, zumal von Dittmnr gezeigt worden ist. da13 in allen 
Geweben, in denen Nekrosen auftreten, auch d-ilminosauren 
zu finden sind. 

Sehr zahlreich und erfolgversprechend sind die Versuche, 
auf Grundlage dieses gestorten Fernientstoffweclisels auch auf 
diesein Wege zu einer Diagnostik maligner Tumoren zu kommen, 
sei es durch den Nachweis der Vermehrung bekannter und 
normaler oder des Auftretens besonderer Fermente, oder der 
Produkte ihrer Funktion, oder der Bildung besonderer Abwehr- 
fermente - ein Problem, iiber das der Aufsatz von Hinsbevg 
Auskunft gibt. 

Wir haben damit Ergebnisse einer Forschungsrichtung 
kennengelernt, die sich mit den Symptomen - sagen wir all- 
gemein - der Krebserkrankung beschaftigen, d.  h. wir haben 
erfahreii, dalj bei der Umwandlung der normalen Zellen zu 
inalignen 'I'uiuorzellen iiicht nur Verniehrungsvermogen und 
Struktur der Zellen, sondern auch deren Stoffwechsel grnnd- 
satzlich verandert sind. 

Uns interessieren iiun zwei wesentliche b'ragen : 
1. Wodurch werden (lie Veraiiderungeii hervorgerufen, uiid 
2 .  Wie koiirien wir die bereits eingetreterie Veranderung 

wieder riickgiingig inachen, d. h. therapeutisch wirken, oder 
ihrem Eintritt vorbeugen, also Prophylaxe treiben ? 

Leider konnen wir heute, dem derzeitigen Stande der 
Forschung entsprechend, nur zu der ersten Frage Stellung 
nehmen. 

Betrachten wir also im folgenden die Probleine der Krebs- 
entstehung . 

Schon lange waren zwei Tatsachen bekannt : Einerseits 
kann eine Reihe der verschiedensten physikalischen und be- 
sonders chemischen Reize, die in maBigem Grade, aber wahrend 
langer Zeit eine Zelle treffen, sie in eine maligne Tumorzelle 
umwandeln. Andererseits ist durch die Vererbungsforschung 
erwiesen, daIJ es eine vererbbare Veranlagung - eine Dis- 
position - fur das Entstehen maligner Tumoren gibt. 

Ob und wieweit beide Faktoren zusammenwirken miissen, 
oder ob auch einer dieser beiden Faktoren allein geniigen 
k a n n ,  um ,,Krebs" zu erzeugen, ist eindeutig noch nicht er- 
wiesen. Sicher aber ist, da13 entsprechend dern heutigen Stand 
der Forschung der Vererbungsfaktor u n d  die Umweltfaktoren 
in engern Zusammenhang behandelt werden miissen. 

Sehr ausgedehnte Versuche iiber die Erbverhaltnisse beim 
Tier haben gezeigt, da13 wir mindestens 3 Hauptfaktoren zu 
unterscheiden haben: Eine allgemeine GeschR,ulstclisposition, 
einen Faktor, der die primare Lokalisation und einen, der das 
zeitliche Auftreten der Geschwulst bestimmt. Geht man von 
Tieren aus, die dazu neigen, maligne Tumoren zii entwickeln, 
und pflanzt man diese Tiere unter Auslese (Selektion) durch 
Inzucht fort, so kommt man nach etwa 30-50 Generationen 
zu einer Nachkommenschaft, deren einzelne Tiere absolut 
gleiches Erbgut haben - der Vererbungsforscher sagt, da13 
sie vom gleichen Genotyp sind. 

Die Art der Tumoren. die bei diesen Tieren entstehen, ist 
fur jeden Tierstamm spezifisch, desgleichen ihr Entstehungsort 
sowie der Prozentsatz und der Zeitpunkt ihres Auftretens. 
Neben diesen ererbten allgemeinen Faktoren spielen die spater 
hinzutretenden Umweltfaktoren, zu denen auch die Lokal- 
faktoren usw. zu rechnen sind, eine wesentliche Rolle fiu die 
Geschwulstbildung. Alter und Ernahrung sind zweifellos auch 
von Bedeutung. Aber trotz vieler Versuche, die angestellt 
wurden, wissen wir noch nichts dariiber, welche Altersverande- 
rungen die Entwicklung der Tumoren begiinstigen. Wir wissen 
auch ilicht, welche Diltform die Geschwulstbildung hemmt 
oder fordert. Ahnlich kompliziert liegen die Verhaltnisse auf 
dem Vitamin- und Hormongebiet. Hier kommt es, wie wir 
spater sehen werden, offenbar ganz auf die Art und Lokali- 
sation der Tumoren an, die wir jeweils in unseren Versuchs- 
bereich ziehen. 

Diese Betrachtungen, die auf Grund der vorliegenden 
umfangreichen Forschungsergebnisse noch wesentlich erweitert 
werden konnten, zeigen schon deutlich genug, wie iiberaus 
vorsichtig wir einerseits in der Auswahl des Tiermaterials fur 
weitere Untersuchungen sein miissen, andererseits, wie sehr wir 
uns vor verallgemeinernden SchluBfolgerungen zu hiiten haben. 

hetroffen wurdeti, oder fur uiisere heute gegebeneii Moglich- 
keiten aktiven Eingreifens - kann auch die Anderung des 
WachstunischaraMers einzelner Zellen sein. 

Waihrend zunachst Aufbau und Leben des Individuums 
ganz in der gewohiiten Bahn verlauft, entziehen sich plotzlich 
eine oder eiilige Zelleii deiu Einflu13 der den Zellstaat ordnenden 
Krafte uiid begiiinen, sich einseitig in einer fiir die Gesamtheit 
- in diesem E'alle also fiir das Individuum - sinnlosen oder 
gar schadlichen Weise zu verrnehren. 

Auch das kann in verschiedener Weise erfolgen. Stoff- 
wechsel und Struktur der Zellen konnen normal bleibeti. 
Vermehren sie sich nur zwecklos, so bilden z. B. Bindegewebs- 
zellen eui E'ibroin, Muskelzellen eui Myom, Fettzellen ein 
Lipom usw. Es etitstehen gutartige Geschwiilste - benigne 
Tumoren - die teils unschon und unnotig, teils hinderlich 
sind. Durch operative Entfernung oder, wenn es moglich 
ist, durch Radium- oder Rontgenbestrahlung konnen sie 
beseitigt werdeii, ohne miederzukehren. 

Gewinnt aber eine Zelle die Fahigkeit, sich uiiabliangig 
voin Zellverband und sogar auf seine Kosten etidlos und 
henuuuiigslos zu verinehreii, so sagen wir, da13 eine bosartige 
Geschwulst - eiii maligner Tumor - entstandeii sei, z. B. 
ein Carcinoiii, weim er epithetialen Ursprungs ist, ein Sarkom, 
weun er sicli voti Stiitzgewebszellen herleitet . 

Die Zellen clieser Tumoren wachsen nicht nur nielir oder 
weniger regellos in die benachbarten Zellverbande ein und 
zerstoren sie, sondern tauchen plotzlich - verschleppt auf 
dern Blut- oder Lymphwege - an entfernteren Stellen des 
Korpers auf, uiii als sog. 'Metastasen schrankenlos und zer- 
storend aucli dort weiter zu wuchern. Werden sie operativ 
eiitfernt oder rnit Radiuni- oder Rontgenstrahlen behaiidelt, 
gegen deren Wirkung sie zunachst labiler als normale Zellen 
sind, so treten sie meist nach mehr oder weniger langer Zeit 
wieder auf. Es ist ein Ruckfall, ein Rezidiv, entstanden. 

In diesem Zusammenhang miissen als Sonderfalle auch 
die emhryonalen Felilbildungen Erwahnung finden. Es kann 
vorkommen, da13 im Verlaufe der einbryonalen Entwicklung 
eiiiige Zelleii ihre Differenzierung nicht bis zuin Endziel fort- 
setzen, sondern als versprengte Keime mehr oder weniger 
lange im normalen Gewebe liegenbleiben. Aus uns un- 
bekamitenUrsachen vermehren sichdiesezellen spater plotzlich 
weiter, und zwar auf der Stufe des damals erreichten Wachs- 
tunistypus. Die embryonale E'ehlbildung stellt man sich auf 
diese Weise entstanden vor. Aber nur in seltenen Fallen fiihrt 
sie zur Bildung inaligner Tumoren. 

Die bosartigen Geschwulstzellen erscheinen gegeniiber den 
normalen Zellen mikroskopisch betrachtet in ihrem Aufbau 
verandert. Man gewinnt den Eindruck, als seien Kern und 
Protoplasma wasserreicher und strukturarmer. 

Auch der Stoffwechsel ist ein anderer geworden. Das 
ist zunachst fur den respiratorischen Stoffwechsel festgestellt. 
Diaphorase und C~ochroaoxydase sind vermindert, die Phos- 
phatase erheblich vermehrt. Die Sauerstoffatmung und damit 
die Oxydationsvorgange treten zuriick gegeniiber Ghrungs- 
prozessen. Durch ,,glykolytische" Spaltung des Trauben- 
zuckers wird Energie unter Bildung von Milchsaure, gewonnen. 
Auch im sonstigeii Ferinentstoffwechsel treten Anderungeii 
auf. Ebenso wie im absterbenden bzw. abgestorbenen - ne- 
krotischen - Gewebe ist in1 malignen Tumor die Arginase 
vermehrt, jenes Ferl~ent,  das Arginin in Ornithin und Harn- 
stoff spaltet. Wie weit aber ciiese Tatsache zuriickzufiihren 
ist auf die in jeder Geschwulst mehr oder weniger reichlich 
vorkomnienden abgestorbenen Gewebspartien, ist nicht klar 
zu erkennen. Auch Proteasen, eiweifispaltende Fermente, 
sind vermehrt uiid wirkeii auf ihre Umgebung ein, mas be- 
sonders deutlich in der raschen Verfliissigung des Plasma- 
nahrbodens- in der Kultur von Zellen maligner Tumoren 
sichtbar wird. Produkte dieser ,,abnormen" Stoffwechsel- 
torgange hat Kogl isoliert und charakterisiert. Wahrend aus 
normalem Gewebe bisher uberwiegend 1 -Aminmawen ge- 
wonnen worden sind, fand Kiigl in Carcinoinen neben der 
1- Glutauinsaure erhebliche Mengen von d-Glutaininsaure in 
Form eines raceinischen Gemisches auf. Aus einem Osteo- 
sarkom - einer bosartigen Knochengeschwulst - wurde von 
ihm d-Arginin isoliert. Auch fiir andere Aminosauren bzw. 
Eiweiljbausteine fand Kogl ahnliche Verhiiltnisse beziigkch des 
sterischen Aufbaues dieser Verbindungen. So interessant v d  
wertvoll seine Befunde sicher sind, so erscheint es doch fraglich, 
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Ad dieser Grundlage wollen wir nun einige Ergebnisse 
der experimentellen Tumorforschung betrachten. 

Zunachst erscheint es uns jetzt verstandlich, daR die sog. 
Berufskrebse - ein Problem, das den in der Industrie ar- 
beitenden Chemiker besonders interessiert - keineswegs alle 
Menschen befallen, die doch den gleichen Schadigungen aus- 
gesetzt sind, z. B. durch Teere der verschiedensten Art (Stein- 
kohle, Tabak usw.), durch organische Basen wie A m ,  p-Naph- 
thylamin, Benzidin, anorganische Verbindungen wie die des 
Chroms und Arsens usm. Neben dem chronischen Reiz mu5 
offenbar eine allgemeine Disposition vorhanden sein, damit 
dann am Ort der Reizung ein bijsartiger Tumor zur Ent- 
wicklung kommt . 

Diese Beobaclitungen mahnen uns aber auch, mit einiger 
Vorsicht die Ergebnisse zu bewerten, die bei Versuchen erzielt 
worden sind, mit wohldefinierten Substanzen maligne Tumoren 
zu erzeugen. Genannt seien nur einige Typen wie: 3,4-Benz- 
phenanthren ,  3,4-Benzpyren, Methylcholanthren,  
l ,2-Benzcarbazol,  1,2,5,6-Dibenzacridin. 

Es ist keineswegs zweifelhaft, da13 solche aromatischen 
Kohlenwasserstoffe und heterocyclischen Verbindungen, und 
auch manche ihrer Homologen, Substitutionsprodukte und Deri- 
vate, bosartige Tumoren erzeugen konnen, obwohl sie an Tieren 
ausgewertet wurden, iiber deren Erbgut meist nichts bekannt 
war. Es sind jedoch in den meisten FUen jeweils so groRe Ver- 
suchsserien angesetzt worden, daR sich die Ungleichheit des 
Tiermaterials wohl nicht a k u  bemerkbar macht. So engund un- 
trennbar uns die Verflechtungen zwischen Erb- und Umwelt- 
faktoren auch erscheinen mussen, so ist aber auch entsprechend 
einer Aderung von Butenandt daran zu denken, daR bisher eine 
im Erbexperiment erweisbare ,,Mutation" unter der Ein- 
wirkung carcinogener Stoffe noch nicht beobachtet worden ist. 

Auch wasserlosliche Verbindungen, wie z. B. Derivate des 
Styrylchipolins, konnen maligne Tumoren erzeugen, ebenso wie 
fettlosliche Aminoazofarbstoffe, von denen das Orthoaminoazo- 
toluol und Dimethylaminoazobenzol genannt seien. Um aber 
mit letzteren Verbindungen das Auftreten bosartiger Ge- 
schwiilste zu erreichen, ist es nach den Arbeiten von Fischer- 
Wasels notig, die damit behandelten Tiere noch allgemein 
durch chronische Arsengaben zu schadigen, und sie zugleich 
auf eine besondere Diat zu setzen. Auf Grund der Ergebnisse 
solcher Versuche stehen wir wieder vor einer neuen Frage. 
1st es moglich, durch eine geeignete Diat und eine entsprechende 
chronische allgemeine Schadigung eine allgemeine Geschwulst- 
disposition kiinstlich zu erzeugen, um die Tumoren dann durch 
Anwendung eines Reizstoffes zur Entwicklung zu bringen ? 

Es fehlt natiirlich nicht an dem Bestreben, schon jetzt 
- und das ist bei dem verhaltnismiU3ig grol3en Material ver- 
standlich - iiber Beziehungen zwischen chemischer KonL 
stitution und Wirkung nachzudenken. Dam verlockt auch 
sehr die Vermandtschaft mancher dieser carcinogmen Stoffe, 
besonders des Methylcholanthrens, zu gewissen Geschlechts- 
horrnonen, insbes. denen der Gruppe der Follikelhormone, wie 
z. B. dem Ostron und Equilin, und zu anderen Sterinen und 
verwandten Verbindungen, wie dem Cholesterin, Gallensawen 
us%-., die normalerweise im tierischen Korper vorkommen und 
in den verschiedensten Richtungen von gro13ter physiologischer 
Bedeutung insbes. auch fur den Ablauf des Zellstoffwechsels 
sind. Das ist um so verstandlicher, als eine Reihe von Beob- 
achtungen und Versuchen mit solchen Hormonen interessante 
Beziehungen ZUT Tumorbildung aufgedeckt zu haben scheinen. 

Sicher wissen wir, da13 viele Sterine und Steroide regu- 
lierend auf den Stoffwechsel der Zellen wirken und damit in 
die Zellfunktion eingreifen. Das gilt z. B. fur viele Geschlechts- 
hormone und auch fiir die Hormone der Nebennierenrinde. I n  
ahnlicher Weise miissen wir uns wohl.auch die Wirkung der 
Vitamine vorstellen. Durch Zufuhr kleinster Mengen z. B. 
eines der D-Vitamine gewinnt der Osteoblast, der im rhachitisch 
erkrankten Organismus seine normale Funktion, Knochen zu 
bilden, verloren hat, durch Umstellung seines Stoffwechsels 
diese Fahigkeit wieder. Das mu13 uns zu der Vermutung 
bringen, da13 die krebserzeugenden Substanzen ihre Wirkung 
ausiiben, indem sie den Stoffwechsel der Zellen, mit denen sie 
in Beriihrung kommen, urnstellen. 

Die besonders im Anfang sehr iibertriebenen Schlul3- 
folgerungen haben aber verh&ltnismiiBig rasch einer niichternen 
Bewertung Platz gemacht. 

Hierzu einige Tatsachen: Wie schon erwahnt, ist es ge- 
lungen, Stamme von Mausen zu ziichten, bei denen nahezu 
jedes Weibchen in gewissem Alter eine bosartige Brustdriisen- 
geschwulst - ein Mamayarcinom - entwickelt. Verhindert 
man das Entstehen von Ostron - also eines der weiblichen 
Geschlechtshormone - im Korper durch friihzeitige Ent- 
fernung der Keimdruse (Kastration), so bleiben fast alle 
Weibchen krebsfrei. Behandelt man aber Mannchen des gleichen 
Stammes, die sonst nieMammacarcinome entwickeln, mit Ostron, 
so bilden sie in nahezu dem gleichen Prozentsatz bosartige 
Brustdriisengeschwiilste wie die Weibchen. Auch das Dioxy- 
diathylstilben, das zwar vollig anders als Ostron gebaut ist, 
aber diesem sehr ahnlich wirkt, wurde gepriift und fiihrte am 
disponierten Tier zur Entwicklung von Brustdriisenkrebs, 
ebenso wie &troll. 

Viele weitere interessante Versuche sind von den ver- 
schiedensten Forschern ausgefiihrt worden, um den Einflu5 
anderer Hormone, z. B. des Hypophysenvorderlappens, 
der Nebennierenrinde, mannlichh Sexualhormone, wie Testo- 
steron u. a. m., auf Turnorbildung zu untersuchen. Von einigen 
englischen Forschern wurde z. B. berichtet, daR es ihnen ge- 
lungen sei, durch die Anwendung des der Scliilddriise iiber- 
geordneten Hormons - des thyreotropen Hormons des Hppo- 
physenvorderlappens - die Entstehung der durch Vererbung 
zu erwartenden Brustdriisenkrebse zu verhindern. 

In  all diesen Versuchen wurde mit Tieren gearbeitet, die 
zur Bildung maligner Tumoren in der Brustdriise disponiert 
waren, also Tumoren, die von KrBning als geschlechtsbegrenzt 
bezeichnet ,werden, und die daher zwangslaufig zugleich mit 
den Organen, in denen sie sich bilden. unter dem EinfluB der 
ihnen iibergeordneten Driisen innerer Sekretion stehen. La- 
cassagnes), der so vide ausgezeichnete Versuche auf diesern 
Gebiet durchgefiihrt hat, kommt zu dern SchluR: Ein Krebs 
kann nur in einer Brustdriise entstehen, die einen gewissen 
Entwicklungsgrad erreicht hat, der seinerseits abhangig ist von 
dem ostrogenen Hormon und Hormonen der Hypophyse. Ob 
aber diese stimulierenden Faktoren bei der Bildung bosartiger 
"umoren eine direkte Rolle spielen oder ob sie nur eine ge- 
nugende Entwicklung der Brustdriise erzeugen, urn den Tumor- 
proze13 zur Entwicklung kommen zu lassen, bleibe noch un- 
entschieden. Auch Lacassagne verweist auf die engen Be- 
ziehungen zur erblichen Disposition. 

Im November 1939 berichtete ButennndP) auf dem inter- 
nationalen Arztekurs in Berlin iiber einige Ergebnisse von 
Versuchen, die er gemeinsam mit C. K a u f m a n n  und H .  A .  
Miifler mit Ostron, Ostradiol, Equilin und ihren Benzoestiure- 
estern wihrend 2 Jahren an etwa 2500 Mausen einheitlicher 
Abstammung und Tumorbelastung ausfiihrte. 

Beim Weibchen blieb freies Ostron olme jeden Einfld 
auf prozentuale HPufigkeit und zeitliches Auftreten von Brust- 
driisenkrebsen. Hormonbenzoate verrnehrten die Zahl der auf- 
tretenden Tumoren nicht, wohl aber traten sie 2 Monate 
friiher auf als bei den unbehandelten Kontrollen. Beim MBnn- 
chen fiihren die Horrnongaben zur Entwicklung einer normal 
nicht vorhandenen Brustdriise, in der sich dann die hereditlr 
vorliegende Krebsbereitschaft in derselben Weise auswirkt wie 
bei den Weibchen. 

Butenandt schlie13t aus den Ergebnissen seiner und seiner 
Mitarbeiter statistisch gesicherten Versuche, da13 den ostrogenen 
Stoffen keine krebsauslosende Wirkung zukommt. Die Hormon-. 
ester erzeugen nur eine sehr intensive Proliferation der Zellen 
der Brustdriise und damit die Moglichkeit zur Bildung maligner 
Tumoren. 

Durch diese genauen Versuche Bulenandts und seiner Mit- 
arbeiter erscheint das bewiesen, was Lacassagne noch als Ver- 
mutung aussprach. 
') A. Laea.ssape, Relationship of Hormones and Mammary Adenmrcinoma in the Mouse 

11.--15. Sept. 1939. 
') A. Burenan&, Vortnrg auf dern Int. &te& in Berlin, November 1939. (Das Yanu- 

Vortrag auf dean 3. Ink Canoe? Oongress Atlantic City, N. J 

Ekript wurde mir vom Autor IieLmnswiird~eIse ZUI VerNgung geatellt.) 
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B u t e n a n d l :  Neuere  Be i t rdge  der  biologiachen Chemie zzcm R r e b s p r o b l f m  

Endlich ist nun noch das Virusproblem in seinen Be- 
ziehungen zu der Tumorforschung zu betrachten. 

Lebewesen als Erreger maligner Tumoren sind oft be- 
schrieben worden. Protozoen, Pilze, Hefen sowie Bakterien 
wurden als angebliche Krebserreger isoliert. Nie aber haben 
diese Behauptungen der Nachpriifung standgehalten. Nur 
einigen Vira, jenen kleinsten lebenden Gebilden, die den Fer- 
menten so nahe stehen, kommt eine Bedeutung fiir die Tumor- 
genese in einigen, aber keineswegs in allen Fgllen zu. Besonders 
sind es maligne Tumoren des Gefliigels, aber auch von Siiuge- 
tieren, wie z. B. von gewissen Kaninchenrassen, die durch 
Einspritzung zellfreier, aber virushaltiger Tumorfiltrate von 
Tier zu Tier iibertragen werden konnen, eine Tatsache, die in 
den Jahren 1910111 von ,Heyton Rous bei dem Hiihnersarkom 
entdeckt wurde. Diese Ubertragungen aber gelingen keines- 
wegs in allen Fallen, und wieder scheint der Erbfaktor - die 
Disposition - eine bedeutende Rolle zu spielen. Eigenartige 
Immunitatserscheinungen wurden bei den virusbedingten Ge- 
schwiilsten entdeckt, wie wir sie bei den malignen Tumoren 
sonst nicht kennen. Das alles aber konnte nicht verhindern, 
daB, wie iiblich, friihzeitig verallgemeinernde SchluBfolgerungen 
aufgestellt wurden. aertragungen durch zellfreie Filtrate von 
Tumoren, die durch cancerogene Stoffe. wie z. B. Benzanthracen, 
erzeugt worden waren, sind i. allg. nie gelungen. Nur Mc Inlosh 

Newere Beitrke der biologishen Chemie 
V o n  P r o f e s s o r  D r .  A D O L F  B U T E N A  N D T  

berichtete uber mehrere Erfolge in dieser Richtung, benotigte 
aber offenbar empfangliche, also disponierte Tiere, um sein 
Ziel zu erreichen. So bleibt auf diesem Gebiet, das eifrige Be- 
arbeitung findet, vieles noch reichlich unklar. Ebenso un- 
durchsichtig sind heute auch noch Versuchsergebnisse von 
Kidd und Rous, Lacassagne und Nyku und anderen, die durch 
Pinselungen mit cancerogenen Stoffen zunachst gutartige Haut- 
wucherungen (Papillome) erzeugten. Durch Binspritzung eines 
zdfreien, virushaltigen Tumorfiltrates in die Blutbahn emp- 
f5nglicher Tiere gingen diese PapiUome d a m  in maligne Tu- 
moren iiber. Die Weiterentwicklung auch auf diesem Gebiet 
bleibt also abzuwarten. 

Dieser kurze tiberblick iiber einige Ergebnisse der Tumor- 
forschung diirfte zeigen, da13 wahrend der letzten Jahrzehnte 
zwar grofie Fortschritte gemacht worden sind, da13 wir aber 
noch einer Fiille ungeloster Probleme gegeniiberstehen. Zu- 
gleich ist auch zu erkennen, wie vielseitig diese Problerne sind, 
die in engster Verflechtung ineinandergreifen. Physiker, Che- 
miker, pathologische Anatomen, Forscher auf dem Vitamin-, 
Hormon-, Ferment-, Virus- und Vererbungsgebiet liefern ihre 
Beitrgge, um in Zusammenarbeit mit dem Kliniker in boffent- 
lich nicht zu ferner Zeit die Aufgaben zu losen, bosartige Ge- 
schwiilste zu heilen oder, w e n  moglich, ihrem Auftreten 
vorzubeugen. Eingeg. 12. Febmar 19.10. [A. 41.1 

K a a se r W i  1 he 1 m -In s t i  t u t f ii r B i o c h e m i e , B e v l  i n - D a h 1 e m  

zum Krebsproblem') 

n dem Thema liegt eine Beschr&ukung. Es sollen im fol- I genden einige neuere Beitrage der biologischen Chemie zum 
Krebsproblem erortert werden, unter Hinweis auf die sich aus 
h e n  ergebenden Fragestellungen und Folgerungen. Die 
Forschung im Gebiet der Krebskrankheiten ist durch eine un- 
gewohnliche Breite der -Problemstellungen gekennzeichnet ; 
daran mag es liegen, daB kaum ein zweites Gebiet eine solche 
Fiille von theoretischen Vorstellungen iiber das Wesen der zur 
Diskussion stehenden Erscheinungen aufzuweisen hat wie 
dieses; um so notwendiger ist es daher, daB der einzelne Forscher 
versucht, in der Beschrankung auf bestimmte Problemstellungen 
seiner Fachrichtung in die Tiefe zu dringen. 

Fal3t man unter dem Begriff der Krebskrankhei t  alle 
bijsartigen Neubildungen zusammen, also alle atypischen Ge- 
schwiilste. die sich dem Ganzheitsbestreben des Organismus 
nicht mehr fiigen, sich seinen wachstumsregulierenden und 
formgebenden Einfliissen entziehen und in ihrem Wachstum 
und Stoffwechsel unabhsngig vom Organismus geworden 
sigd, so stellen sich dem biologischen Chemiker vor allem 
2 Fragen: 
1. Durch welche chemisch faBbaren Unterschiede sind 

die Geschwiilste gegeniiber normalem Gewebe aus- 
gezeichnet ? 

2. Wo liegen die Ursachen fur ihre Entstehung? 
Zu beiden Problemstellungen hat die biologische Chemie 

in den letzten Jahrzehnten eine Fdle von bedeutungsvollen 
Befunden erhoben, aber man muB bekennen, daB die Gesamtheit 
der heute vorliegenden Tatsachen sich noch nicht zu einem 
geschlossenen Bilde einen I&. 

Auf die Chemie der  Tumorenwollen wir erst zum Schlul3 
unserer Betrachtungen eingehen; im folgenden wird F P c h s t  
und vornehmlich die Frage nach der Entstehung des Krebses 
behandelt, soweit sie sich aus den biologisch-chemischen 
Arbeiten iiber die experimentelle Erzeugung von Krebs  
herleiten 1BBt. Zwei bedeutsame Entdeckungen haben auf 
diesem Gebiet zwei grok,  zunachst voneinander unabhiingige 
Arbeitsrichtungen ins Leben gerufen: Die erste Entdeckung 
erfolgte'im Jahre 1911 durch P. R w s  und hat die Frage 
nach der Virusatiologie der Tumoren aufgeworfen; die 
zweite, ins Jahr 1915 fallende Beobachtung, die auf die 
Namen Yamugiwa und rshikawa zuriickgeht, fiihrte zur 
Bearbeitung organisch-chemischer cancerogener Stoffe be- 
stimmter Struktur. 
I) Nach einem Vortrag i n  der Yitzung dea Bezirkaverains QwO-Berlin und Mark des 

Vereins Deutscher Oh&r im Hamadsham am 20. MLm 1840. 
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A. Virusarten als tumorerzeugende Agentien2). 
I .  ober virusbedingte Tumoren der Huhner. 

P. Rous erhob die Feststellung, daB eine 1910 bei einem 
Huhn beobachtete, spontan aufgetretene Bindegewebs- 
geschwulst, ein Sarkom, nicht nur transplantierbar war, 
sondern auch durch zellfreie Tumorextrakt e von Tier 
zu Tier iibertragen werden konnte. Nach intramuskul&rer 
Injektion solcher Filtrate entsteht ein Sarkom vom gleichen 
Typus wie die Ausgangsgeschwulst. In  dieser Versuchs- 
anordnung wandelt demnach ein in dem Sarkom vorhandenes 
und aus ihm darstellbares ,,Agens" normale Zellen des Ver- 
suchstieres zu Sarkomzellen ab! Die grol3e Bedeutung dieser 
Entdeckung ist erst a l lmwch  durchgedrungen, aber alle ge- 
aderten Zweifel an der sicher vollig zellfreien Ubertragung 
des ,, Rous-Sarkoms" erscheinen heute ebensowenig be- 
griindet wie die an seiner echten, basartigen Natur. 

Das urspriingliche Rozts-Sarkom (,,Rous-Sarkom I") war 
zunachst schwer und nur auf junge Hiihner gleicher Linie der 
Plymouth-Rock-Rasse zu iibertragen. Durch fortgesetzte 
Passagen ist aus ihm jedoch ein fur Hiihner beliebiger Rasse 
sehr bijsartiger Tumor geworden, der sich sp5ter auch auf andere 
Hiihnervogel (Fasanen, T r u t h h e ,  Perlhfihner) iibertragen 
lie& Das Wachstum der Tumoren ist schnell; die Tiere gehen 
meist unter ausgedekten Metastasen 3 4  Wochen nach der 
Impfung ein, und die Ubertragungen liefern bis zu 80% positive 
Ergebnisse. Das Rous-Sarkom I ist nidht der einzige bekannte 
Hiihnertumor geblieben, der zellfrei iibertragbar ist. Man 
kennt heute etwa 30 verschiedene Bindegewebsneoplasmen der 
Hiihner, die sich samtlich voneinander differenzieren lassen : 
von ihnen gelten 12-13 als zellfrei iibertragbar. Die aus diesen 
Geschwiilsten darstellbaren infektiosen , , Agentien" erzeugen 
jeweils wieder denselben Tumortyp, aus dem sie gewonnen 
werden. Von den zellfrei iibertragbaren Hiihnergeschwiilsten 
verdient ein 1911 von Eujinami und Inamoto beschriebenes 
Sarkom besondere Erwiihnung; es steht dem Rous-Sarkom I 
sehr nahe, ist aber irn Gegensatz zu ihm auch auf Enten serien- 
rnB13ig zellfrei iibertragbar. Das hier wirksanie Agens ist also 
imstande, nicht nur gesunde ZeUen von Hiihnern, sondern auch 
Entenzellen zu Sarkomzellen abzuwandeln ! 

Diese Befunde zeigen, daB es bosartige Geschwiilste gibt, 
in denen sich jeweils ein spezifisches Agens findet, das allein, 
ohne Anwesenheit von Tumorzellen, imstande ist, aus gesundem 
Gewebe wieder eine Geschwulst desselben Typus zu erzeugen. 
0. Thornsm, ,,Die Vimarten ais turnorerzeel:ende Ageuzieti", in Eandb. der Virus- 
,fombg., Bd. 2, 6. Q94ff. J. Bpringer, Wien 1939. 
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