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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 
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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 
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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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Uas betreffende Agens verniehrt sich erneut in den1 iiiduzierten 
Tumor und ist auch iiii Organismus des Tuinortragers nach- 
weisbar, insonderheit iiii kreisenden Blut. Somit verhalten 
sich diese Agentien in gewisseiii Sinne wie krankheitserregende, 
lebende Mikroorganisnien ; dennoch mird es sich nicht uni 
solche liandehi ; die Agentien sind filtrierbar, selbst bei starkster 
lichtoptischer VergroBerung unsichtbar und vermogen sic11 aus- 
schlieBlich in Gegeiiwart lebender Zellen zu verniehren. Diese 
c h a r  a k t e r  is t i s c h e n  I3 igen s c h a f t e n  teilen das Rous- 
Sarkoin-Agens und seine Verwandteii nut einer groBen Gruppe 
von , ,Krankheitserregern", die man zur Unterscheidung von 
den Bakterien als , ,V i rus  a r t e n "  zusauirnenfaBt, und es be- 
stehen keine ernsten Bedenken, die zellfrei iibertragbaren 
Hiihnersarkome als durch spez i f i sche  V i r u s a r t e n  auslosbar 
und bedingt anzusprechen. 

Welche Kenntnis hat nian iiher die N a t u r  d e r  V i rus -  
a r t e n  und was kann nian insbesondere iiber die Natur des 
Rws-Sarkoiii-Virus aussagen ? Seit den epocheniachenden Ar- 
beiten des -4nierikaiiers S t a d e y  (1935) ist durch Untersuchungeii 
in den Vereinigten Staateii, in England und in Deutschland 
in rascher Folge eine ganze Reihe von Virusarten als chenusche 
Stoffe einheitlichen Charakters isoliert und gekennzeichriet 
worden3). Einige phytopathogeiie Virusarten wurden iii 
liristallisiertein Zustand dargestellt, Nacli diesen grundsatz- 
lichen Erkenntriissen kann es nicht inehr zweifelhaft sein, dalJ 
zuniindest eine groDe Gruppe von Virusarten keine subinikro- 
skopischen Lebewesen zusarmengesetzter Natur, sondern 
Molekiile eines einheitlirhen rheniischen Stoffes darstellen. 
Soweit bisher die Reindarstellung von Virusarten gegliickt 
ist, handelt es sicli iniiner uin hochmolekulare Proteine voni 
Typ der Nuc leopro te ide ,  also uiii Eiweihtoffe, an die 
Nucleinsauren als charakteristische Gruppen gebunden sind. 

Die R e i n d a r  s t el  111 ii g ei  nes  H iihner - S a  r k o m  - V i r u s  
ist noch nicht gegliickt, jedoch liegen zahlreiche iiberzeugende 
Beobachtungen am Rous-Sarkorn I-Agens vor, iiach denen es 
sich auch bei dieseni uni einen faflbaren, mit physikalisch- 
cheinischen Methoden charakterisierbaren Stoff handelt. Nach 
den wohl am weitesten vorgeschritteiien Untersuchungen von 
.4. Claztde') kanri man es fur wahrscheinlich halten, daB die 
bisher reinsten Zubereitungen zum groaten Teil aus eineiii 
Nucleoproteid bestehen, das eine Nucleinsaure voni Ribose- 
typ enthalt. Wieweit lipoidlosliche Fraktionen hei der Uber- 
tragung eine Rolle spielen, ist noch nicht vollig geklart. 1 g 
Tmnor lieferte etwa 0,01--2,2 nig der bisher reinsten Zube- 
reitungen; das Agens erwies sich als selir einpfindlicher Stoff, 
der bei - 2 0  innerhalb von 3 Tagen schon SO-90yo seiner 
physiologischen Wirksanlkeit verliert. Die Bearbeitung ist 
infolgedessen mit grol3en Schwierigkeiten verkniipft. Bei 
nioglichst tiefen Temperaturen wurden aus Phosphatpuffer- 
extrakten (PH 7) der Gewebe die wirksanien Fraktionen be- 
sonders erfolgreich niit I!ltrazentrifugen hoher Gescbwindigkeit 
abcreschleudert . 

zah ien  Hauskaninchen Krebsbilduiig hervorrufen kann. Die 
nahere Untersuchung hat ergeben, da13 die Enipf&iglicl&eit 
der Kaiiinchen stark init der Rasse wechselt (Beard und Rous). 
In Versuchen an genetisch einheitlichen Kaninchenrassen in 
unserer Dahlemer ,4rbeitsgruppe hat R. Dmnee l  ini K. W.-I. 
fur Biologie festgestellt, daB z. B. ,,weil3e Wiener" und ,,Russeti- 
kaninchen" besonders enipfanglich sind, wahrend ,,Albinos", 
,,Schwame Alaskas" und ,,Deutsche Wildkaninchen" sehr vie1 
schwerer auf eine Infektion ansprechen. Bei ilinen tritt die 
Reaktion spater auf, bleibt geringer und bildet sich nieist 
zuriick. Zwischen beiden Gruppen steht in der Reaktions- 
starke das , ,sandfarbene" Kaninchen. 

Unsere Kenntnis uber die N a t u r  d e s  Shope-Pap i l lom-  
Vi rus  ist weiter fortgeschritten als im Falle des Rous-Sarkoni- 
Virus. Da seine DarsteUung in einheitlicher Form gelungen 
ist, darf das Shope-Papillom-Virus als das cheinisch best- 
untersuchte tierische Virus bezeichnet werden. Es vertragt 
30 rniii lang eine Temperatur von 650, ist widerstandsfiihig gegen 
Eintrocknen und kann in Glycerin monatelang aufbewahrt 
werden. Beard und Wyrkoff  haben mit Hilfe einer Ultra- 
zentrifuge aus Kochsalzextrakten der Cottontail- Papillanie 
wiederholt ein und dasselbe hochmolekulare Protein darstellen 
konnen, das durch konstante physikalische Eigenschaften 
charakterisicrt wurde. Durch sein Verhalteri iiii Schwerefeld 
der Ultrazentrifuge erwies es sich als einheitlich. l W R  g ilieses 
Proteins pro Kubikzentimeter geniigen zur Auslosung einer 
Infektion. Chemisch handelt es sich wahrscheinlich auch hier 
um ein Nucleoproteid wie bei den iihrigen bisher bekannten 
Virusstoffen, jedoch ist die analytisch-praparative Forschuiig 
auf dieseni Gebiet noch nicht abgeschlossen. 

Die Papillome der zahnien Kaninchen zeigen nun insofern 
eine wichtige Besonderheit, als in ihnen in1 Gegensatz zu den 
Papillomen der Cottontailtiere das die Geschvr-ulst auslosende 
Virus im allgemeinen nicht tnehr nachweisbar ist. Nur: in 
wenigen Ausnahmen ist eine zellfreie Ubertragung solcher 
Papillome von zahmen Kaninchen moglich gewesen (Shope) .  
I n  den in Dahlelu von Danneel durchgefiihrten Versuchen hat 
sich auch unter den hier untersuchten genetisch reinen 
Kaninchenrassen keine gefunden, in deren Geschwiilsten eine 
nachweisbare Verniehrung des Virus stattfand. Durch diese 
Befunde wurde die prinzipiell wichtige Frage aufgeworfen. 
ob das Virus nur fur die Entstehung der Papilloiiie, nicht aber 
fur ilire Fortentwicklung und insonderheit auch nicht fiir den 
Ubergang des Papilloms in das Carcinom notwendig sei. Ob- 
wohl nun der direkte Nachweis des Virus in der Geschwulst 
des zahnien Kaninchens meist nicht gefiihrt werden kann, sind 
einige Autoren der Meinung, daB inan doch die Gegenwart des 
Virus und seine ursachliche Beteiligung an der Fortentwicklung 
und carcinomatosen Abwandlung der Papillome annehmen 
darf. Diese iiuffassung griindet sich auf die Tatsachen, daW 
erstens in einzelnen Fallen der direkte Nachweis des Virus in 
den Papillomen der zahrnen Kaninchen moglich war (Shobe),  - 
und d a i  zweitens sowohl bei Tieren mit Papiilbinen als auch'bei 
solchen n i t  Carcinonien ein spezifischer neutralisierender 
Antikorper feststellbar ist (srLope h-idd, ~~~~d u, R ~ ~ ~ ) ,  der 

einzigen virusbedingteii Tumoren, die man kennt. 1933 als Reaktiollsprodukt ein in den T~~~~~~ vorhandenes 

Bei nordamerikanischen Wildkaninchen (den Cottontails) unter der Grenze direkter Nachweisbarkeit liegendes virus 
findet man Spontantumoren der Haut von Papillomcharakter, aufzufassen ist, Eine Stutze fiir diese Auffassung wird in der 
die durch ein Virus herrorgerufen werden, .das reichlich in Tatsache gesehen, daO man K a h c h e n  s o w o ~  lllit infektiijsem 
deni Papillom vorhanden ist und fur seine Ubertragung von Material Wildkafinchen als such Illit nicht infktiosem 
Tier zu Tier verantwortlichgemacht werden kann. Die Papillolne Material zaben Kaninchen durch intraperitoneale 
finden sich nur in der Haut und zeigeri unter natiirlichen Ver- Iniektion k-, und dao bei diesen ver- 

11. Das Shopesche Kaninchenpapillom. 
Die zellfrei iibertragbareii Hiihnersarkome sind nicht die 

Illachte E .  cine Entdeckung Von groBer Tragweite ' irgendwie nlaskiertes, fest vera&e&s oder in der Konzentration 

h$iltnissen gutartigen Charakter. 
Nach S'hope sowie Roits und Beard lafit sich das Virus 

leicht durch Einreiben in die frisch rasierte, mit Sandpapier 
aufgerauhte Haut von zahnien Kaninchen iibertragen. Nach 
7-30 Tagen eiitstehen groaere oder kleiiiere Papillonie mit 
starker Neigung zur Verhornung. Es ist nun von besonderer 
Bedeutung, daB der ProzeD be& zahmen Kaninchen nicht so 
h a r d o s  1-erlauft wie bei den Cottontails. E r  kann nach 
4-5 Monaten ausgesprochen bosartig werden, so daB echte 
Carcinoiue mit ausgedehnten Metastasen entstehen. Deninacli 
liegt hier der Fall vor. da13 man unter giinstigen Bedingungen 
mit einein t'irus aus der Geschwulst eines Wildkaninchens am 

I)iol. Uhciu. eh-1,. l'hanu~kol. 39, 291'[1!137]; ,,Hiocliemistry and Biophys'ics of virises", 
iu Hnurlh. ( I .  Tirilsforsch., B(1. 1, 9. 447 f P .  J. Springer, Wien 1938. 

4 )  science, New York 87, 467 [193FI. 

suchstieren derselhe neutralisierende Antikorper irn Blute 
erscheint (Shope).  Es in& noch als zweifelhaft bezeichnet 
werden, ob  die Auffassung von der Anwesenheit ekes  ,,mas- 
kierten" Virus in den Papillomen der zahmen Kaninchen 
zu Recht besteht; sie fiihrte aber zu der grundsatzlich 
wichtigen Frage, ob man generell auch bei anderen nicht 
infektiosen Geschwulsttypen die Gegenwart eines nicht 
direkt nachweisbaren Virus annehmen kann ; auf ihre' experi- 
mentelle und gedankliche Ausweitung komtiien wir in 
anderem Zusanmenhang zuruck. 

AuBer den besprochenen Tumoren gibt es noch andere 
Geschwulsttypen bei Vogeln und Saugetieren, die durch 
spezielle Virusarten ausgelost werden. Von ihnen seien das 
K a n  i iic henf i b r o m  und das K a n i n c  h e n m  y xorn erwahnt. 
Ihre nahere Beschreibung im vorliegenden Zusaimuenhang 
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ist an sich erlaljlich, da es sich n ich t  um echte  bosartige 
Geschwiilste handelt. Sie haben aber als virusbedingte Neo- 
plasmen eine grolje Bedeutung fur die experimentelle Virus- 
forschung erlangt, und eine kurze Betrachtung des Kaninchen- 
inysoms ist in vorliegendein Zusammenhang notwendig, weil 
wir die Kenntnis dieser Krankheit fur eine spater zu betrachtende 
Frage benotigen. 

111. Die Myxomatosis des Kaninchens. 
Das Kaninchenmyxom wurde bereits 1898 von Sanarelli 

als eine bei Kaninchen in Montevideo auftretende, fast immer 
zum "ode f iihrende Tnfektionskrankheit beschrieben, in deren 
Verlauf an den Augenlidern, der Schnauze, in der Analgegend 
und an anderen Korperstellen myxomatose Anschwellungen 
auftreten. Durch Injektion des diese Krankheit vefursachenden 
Virus tritt bei zahmen Kaninchen wenige "age nach dem 
Eingriff eke  Schwellung an der Injektionsstelle auf, an- 
schlieBend generalisiert sich der Prozelj, es folgt eine Allgemein- 
erkrankung mit starker Bindehautentziindung, und nach 
7-11 Tagen tritt fast ausnahmslos der Tod ein. Die Schwel- 
lungen sind durch starke VergroBerung, Vakuolisierung und 
Verschleimung ihrer Zellen gekennzeichnet ; da in h e n  histo- 
logisch eine Zellvermehrung nicht nachweisbar ist, sind sie mit 
echten Geschwulsten nicht vergleichbar und zeigen keine un- 
mittelbare Beziehung zum Krebss). Jede Erorterung der Kanin- 
chen myxomatose in bezug auf das Krebsproblem darf daher 
nur unter Beriicksichtigung dieses Gesichtspunktes erfolgen. 

Die Charakter i s ie rung  des  Myxomvirus  hat fiir die 
Virusforschung - und damit auch fur das hier besprochene 
Problem - besondere Bedeutung, weil man es zu den groaten 
bisher bekannten Virusarten rechnet und deshalb vielerorts 
fiir ihn den Charakter eines organisierten Kleinlebewesens mit 
groaer Beharrlichkeit verteidigt. Als Trager der infektiosen 
Wirksaiilkeit gelten die im befallenen Gewebe auftretenden, 
optisch sichtbaren , sog. , ,Elementarkorperchen' ', deren schein- 
bares ,,Molekulargewicht" auf etwa 2300 . 106 geschatzt wurde. 
G .  Schramm6) hat jedoch im Rahmen der Virusarbeiten unseres 
Institutes vor einem Jahr zeigen konnen, dalj das Myxomvirus 
sich wie ein hochmolekulares Protein mit Ammonsulfat fallen 
und durch Umfallen reinigen laljt. Die Einheitlichkeit der 
daiuals dargestellten reinsten EiweiBpraparate ist noch nicht 
gesichert. Sic bewirkten jedoch bereits mit einer Menge von 
7 . 10-16 g eine positive Infektion, also in einer ungewohnlich 
groljen Verdiinnung. Nimmt man an, daB in dieser EiweiS- 
menge von 7 . 10-16 g nur e in  Molekiil vorliegt, so berechnet 
sich das maximal mogliche Molgewicht des Proteins zu 420 . lo6. 
Dieser Wert ist wahrscheinlich noch zu unterschreiten, so daS 
das Molgewicht des infektiosen Proteins wesentlich unter dem 
in der Literatur bevorzugten Wert und in der Groljenordnung 
anderer gut bekannter Vhsproteine liegen wird. Dieser Be- 
fund macht au& fur dieses tierische Virus wahrscheinlich, da13 
es in seineni Wesen den bisher rein dargestellten Virusarten 
an die Seite zu stellen ist. 

Fassen wir das bisher Dargelegte zusammen, so ist zu 
folgern, dalj es virusbedingte Tumoren gibt, unter denen sich 
solche von echtem bosartigen Charakter befinden. Unter der 
wohlbegriindeten Annahme, daS die tumorerzeugenden Virus- 
arten hochniolekulare organische Stoffe von Proteincharakter 
sind, kann man diese als eine Gruppe von cancerogenen Ver- 
bindungen von spezifischer Art und Wirkung zusammenfassen. 

B. u b e r  cancerogene Stoffe'). 
1915 haben Yamagiwa und Ishzkawu erstmalig gezeigt, 

daB iuan durch lang anhaltende Teerpinselung a m  Kaninchen- 
ohr echte Krebsbildung auslosen kann. Die Bestatigung und 
Erweiterung dieser Befunde zeigte, daB man allgemein an 
Ratten, Mausen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hiihnern und 
anderen Versuchstieren durch Teerphselung oder durch Teer- 
injektion echte Geschwulstbildung erzielen kann. Je nach der 
Art der Darreichung bilden sich unter der Wirkung des Teers 
Hautgeschwiilste (Carcinome) oder Bhdegewebstumoren (Sar- 
kome). Die Frage, oh diese Reaktion auf einen unspezifischen 
Reiz des im Teer vorliegenden Stoffgemisches im S h e  einer 
6, Diem Auffassung ist kiirzlich auch vcn J .  K h k e  (Kliu. Wschr. 19, 132 [19401) tiber- 

zeugeod dargeleqt worden. i l l  gleichem Sinne iiderte sich A. Anglesio auf dem 4. Int. 
KongreD fiir rergleichende) Pathologie in R o n  1939 (Arch. Virusforsch. 1, 449 [19401). 

B, Naturwis. 27, 149 [19391. 
7 )  A .  Batman&, Naunyt-Schmiedsbergs Arch. exp. Patbcl. Pharmakol. 180, 74 C19381; 

R. B. Aadervonl, in , ,A Symposium on Gncer", Univ. of Wisconsin P m ,  Mudison 
19%, 8. 54; J .  W. Cook, Ergebn. Vitamin- u. Hormunfomh. 2, 213 [19391. 

Allgeiiieinschadigung oder auf die spezifisclie Wirkung einer 
ganz bestimmten Substanz zuriickgefiihrt werden iiiulj, hat 
durch die Pionierarbeit der englischen Forscher Kei~naze~ay, 
Cook und ihrer Mitarbeiter am Royal Cancer Hospital dahin- 
gehend ihre Beantwortung erfahren, da13 clas in1 'I'eer zu 
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3,1-Benzpyren 

mindestens 0,003~/ ,  enthaltene 3,4 - B en zp y re  n die wesentliche 
Ursache f i i r  die Auslosung des Teerkrebses darstellt. 2 000 kg 
eines krebserregenden Steinkohlenteers wurden sorgfaltig 
fraktioniert und das daraus in reiner Form gewonnene Benz- 
pyren in seiner Konstitution aufgekliirt. In1 Benzpyren liegt 
der Prototyp der wichtigsten cancerogenen Verbindungsklasse 
vor, zu der in erster Linie hochkondensier te ,  arornatische 
KO hlenw asse r s  t of f e gehoren. Diesen Stofftypen steht eine 
Reihe von krebserzeugenden Verbindungen voii F a  r b s t of f - 
c h a r a k t e r  gegenfiber. Insgesamt diirfte sich die Zahl der 
bisher aufgefundenen cancerogenen organischen Stoffe bekannter 
Struktur auf 45-50 belaufen. 

I. Die cancerogenen aromatischen Kohlenwasserstoffe. 
Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind Derivate des 

l ,Z-Benzanthracens,  das selbst noch nicht zu den cance- 
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1,Z-Beuzauthracen 

rogenen Stoffen gehort, durch geeignete Substitution aber in 
krebserzeugende Verbindungen iibergeht . Die systematischen 
Untersuchungen iiher Zusanunenhange zwischen Konstitution 
und physiologischer Wirkung in dieser Stoffklasse, die man 
vor allem den Arbeitskreisen u1l1 Cook in London und Fieser 
in Harvard verdankt, haben ergeben, dalj der Bhtri t t  von 
Kohlenstoffsubstituenten in die Stellungen 5, 6 ,  9 oder 10 des 
1.2-Benzanthracens zu caticerogenen Stoffen fiihrt. Dieser 
Gesetzmagigkeit ordnen sich auger dein bereits erwaluiten 
Benzpyren z. B. folgende Verbindungen unter: 1,2,5,6- 

x" f\,y/ r) 
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1 1  1LC'- I CII, 1I2C-CI& 

D i ben z a n  t h r  acen,  die erste cancerogene Verbindung bekann- 
ter Struktur, verschiedene Mono- und Dimethylder iva te  
des Benzanthracens und vor allem die Kohlenwasserstoffe 
Cholanthren  und Methylcholai i thren,  in denen die bis- 
her hochst wirksamen Verbindungen dieser Gruppe vorliegen. 

Wenn sich auch die meisten cancerogerien arornatischeii 
Kohlenwasserstoffe vom Benzanthracen ableiten, so hat sich 
doch gezeigt, dalj die Anwesenheit des Benzanthracensysteins 
zur Auslosung der charakteristischen physiologischen Wirkung 
nicht notwendig ist. So zeigen das 3, 4 -Benzphenanthren  

Cholnnthreu , Netliglct olnutlrreii 
1,2,5,G-Dil~e~iza1rthracen r, 
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Beiizpheeunuttiren 

3.4-Benzphenanthreu 

und sein 2-Methylder ivat  betrachtliche Wirksalnkeit. I n  
diesen Stoffen mit nur 4 kondensierten Ringen liegen die bisher 
einfachsten Vertreter krebserzeugender aroinatischer Kohlen- 
wasserstoffe vor. 

Die cancerogene Wirkung dieser Stoffklasse ist sowohl 
durch Hautpinselung als auch durch subcutane Injektion oder 
durch Implantation .nachzuweisen. Mit einer 0,3 ;/,igen Losung 
von Benzpyren in Ather oder Benzol lassen sich an Maiusen 
nach etwa 70-100 Tagen Hautcarcinome erzeugen, wenn man 
wochentlich 2-3mal pinselt. Nach einmaliger subcutaner 
Injektion einer oligen. Losung entwickeln sich innerhalb von 

. lngeraad le  C h c m i e  
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2-3 Monaten echte Bindegewebstumoren. Bedeutsam ist 
der Befund, daB diese Wirkung von sehr geringen Substanz- 
mengen ausgelost wird, die in der GroBenordnung von y-Werten 
liegen konnen ; somit treten einige der besprochenen aromatischen 
Kohlenwasserstoffe in ihrer Wirksamkeit in direkte Parallele 
zu den Vitaminen und Hormonen. Es scheint bemerkenswert, 
daB die cancerogene Wirkung stark abhangig ist von der 
Struktur der Verbindungen, sie kann durch Eintritt von 
einfachen Substituenten in das Molekiil der krebserzeugenden 
Stoffe vollig zum Verschwinden gebracht werden. 

11. Azo-Farbstoffe als cancerogene Agentien. 
Auf eine vollig andersartige krebserzeugende Substanz be- 

kannter Struktur wurde man 1933 durch Arbeiten von Yoshida 
in Japan aufmerksam: Er untersachte den EinfluB von Azo- 
farbstoffen auf das Epithel der Schilddrtise und stellte im Ver- 
lauf dieser Arheiten fest, daB die fortlaufende perorale Verab- 
folgung von o-Amido-azotoluol innerhalb von 250-350 
Tagen an wei5en Ratten Lebercarcinome hervorrufen kanns). 

Q<-N = N ~ - N H ,  ~ 

CH, 'OH, 
0-And no-azotoluol 

Diese Befunde wurden bestatigt und erweitert, unu Shew 
stellte fest. daI3 bei MBusen auch durch subcutane Injektion 
derselben Substanz Lebertumoren induziert werden. Neben 
den Geschwiilsten der Leber sind auch solche der Blase auf- 
getreten, wiihrend die Erzeugung von Hautkrebs bisher durch 
Azofarbstoffeniemals gelungen ist. I n  diesem Punkt liegt also 
ein wichtiger prinzipieller Unterschied der cancerogenen Azo- 
farbstoffe zu den krebserzeugenden Kohlenwasserstoffen, 
und man erkennt, daB sich auch unter den strukturbekannten 
krebserzeugenden Verbindungen solche mit spezifischer Re- 
aktionsauslosung befinden ! 

Auch innerhalb der carcinogenen Azobenzolgruppe f indet 
man eine eindeutige Beziehung zw'when chemischer Kon- 
stitution und physiologischer Wirkung. Azot oluol besitzt 

Azotol!:oI 

keine Wirkung mehr auf die Leber, vermag aber interessanter- 
weise noch Blasenkrebs hervorzurufen. Eine gro5e Zahl von 
anderen Azobenzolderivaten, die sich vorwiegend durch Zahl 
und Stellung von Amino- und Methylgruppen im Molekiil 
voneinander unterscheiden, wurde von Kinosita ausgetestet. 
Aus den bisher bekannten Versuchen geht hervor, daB auBer 
bei o-Amido-azotoluol,  seinem Mono- und Diace ty l -  
d e r i v a t und de,m p - D i me t h y 1 -amino a z o b e n z o 1 keine 
cancerogene Wirkung auftritt . Die krebserzeugende Wirkung 
der zdetzt genannten Substanz ist deshalb bemerkenswcrt, 

B!lttcrgclb 

weil sie als , ,But te rge lb"  gelegentlich in der menschlichen 
Nahrung zurn Farben von Fett und Margarine verwendet 
worden ist. Mit dem Buttergelb ist bei wochentlicher Injektion 
von 0,5 cm3 einer.3Xigen ollosung an Ratten in hohem Prozent- 
satz Leberkrebs erzeugt worden ; nach peroraler Verabfolgnng 
wurden am gleichen Versuchstier in einigen Fallen auch Magen- 
tunioren beobachtet. 

HI.  ,,Styryl 430" als cancerogene Verbindung. 
DaB auch Stoffe mit vollig anderer Konstitution krebs- 

erzeugend wirken konnen, zeigt die Entdeckung der cancero- 
genen Wirksamkeit des , ,Styryl 430" durch Browning (1933). 

,,StYrsl 430" 

O )  h Jshre 1924 hat bereita M. B. Schmidl Firchow's Arch. pathol. Anatom. Physiol. 
Uin. Yed. 253, 432 119241) beobachtat, daB perorale T'erabreichung von Scharlach-  
rot  in  der Leher von Maiisen znr Zellpmliferation ond Bildung von adenomahsen 
unll sarkomwtigen QeJchwtilsten fihrt. Diem 1932 Ton Ko&meg hestatigten B e h d e  
sind Ursiichlicl, aohl auf dns iin 'jcbAncluot rorhandene o-Anlitlo-nzotoluol zuriick- 
2uIUhren. 

Bei dieser Verbindung handelt es sich urn einen kompliziert 
gebauten trypanociden Farbstoff der Chinolinreihe. Die 
Injektion seiner w3Brigen Losung fiihrt zur Entstehung von 
Sarkomen am Injektionsort. Dieser interessante Befund weist 
darauf hin, daB man bei systematischem Suchen wahrscheiulich 
noch weitere krebserzeugende Verbindungen in anderen Stoff- 
klassen auffinden kann. Nahere Untersuchungen iiber die 
krebserzeugende Wirkung anderer Chinolinfarbstoffe scheinen 
bisher zu fehlen. 

C. Steroide und Steroidhormone in ihrer Beziehung 
zum Krebspr~blem~) . 

Soweit unsere Einsicht heute reicht, iibertrifft die Gruppe 
der aromatischen Kohlenwasserstoffe die iibrigen krebs- 
erzeugenden Verbindungen in ihrer Bedeutung weitgehend. 
Besonderes Interesse beansprucht in dieser Gruppe das Me t h y l -  
cholan thren ,  da dieser hochstwirksame cancerogene Kohlen- 
waserstoff in naher Beziehung zu den Steroiden steht, einer 
physiologisch &&erst bedeutsamen Verbindungsklasse, zu der 
wir die S ter ine ,  Gal lensauren,  die lebensnotwendigen 
Hormone der Nebennierenrinde und die mannlichen und 
weiblichen Keimdrusenhormone sowie das Vi tamin  D 
rechnen, und die daher im Stoffwechsel hoherer Ordnung eine 
aul3erordentlich wichtige und vielseitige Rolle spielt. Alle 
Steroide leiten sich in ihrer Struktur von dem hydr ie r ten  
Vierringsystem Cyclopentenophenanthren ( S t e r a n ) ab. das 

SLeraii - 

O ~ C I O ~ I ~ ~ ~ ~ U O - ~ ~ ~ C U U I I ~ I ~ I I  

durch Eintritt von Seitenketten, Sauerstoffunktionen und 
Doppelbindnngen zu den verschiedenen genannten Wirkstoff- 
typen abgewandelt wird. Das Methylcholanthren enthalt 
ebenf alls das Kohlenstoffskelett des Cyclopenteno-phenanthrens ; 
im Gegensatz zu dem der Steroide ist es hier weitgehend 
dehydr ie r t  (aromatisiert) und durch die Angliederung eines 
5. Ringes vergroBert. Die chemische Verwandtschaft des 
Methylcholanthrens zu den Steroiden wird am besten durch 
die Tatsache beleuchtet, da13 man Cholesterin und Gallen- 
siuren in Methylcholanthren iiberfiihren kann (Wieland, 
Cook, Fieser, Windazts). Bei diesem Ubergang erfolgt eine 
weitgehende Dehydrierung unter Abspaltung von Methan und 
die Angliederung des fur Methylcholanthren charakteristischen 
rnethylsubstituierten 5. Ringes; dieser RingschluB wird durch 
die im Cholesterin und in den Gallensauren vorhandene, aus 
8 bzw. 5 Kohlenstoffatomen bestehende Seitenkette am 
Fiinfring ermoglicht. Es sei darauf hingewiesen, daB alle 
Steroidhormone keine zurn RingschluB b e f a g t e  Seitenkette 
mehr besitzen, daher kann aus ihnen ip Gegensatz zu den 
Sterinen und Gallensauren auf direktem Wugg kein Methyl- 
cholanthren entstehen. 

Es liegt auf der Hand, daB die nahe Beziehung des wirk- 
samten cancerogenen Stoffes zu dem Grundskelett der Steroide 
zu der Arbe i t shypothese  (Cook und Dodds) fiihrte, ob nicht 
auch im. Organismus unter bestimmten Bedingungen mit 
eineni obergang physiologisch bedeutsamer Wirkstoffe in 
cancerogene zu rechnen sei, mit anderen Worten, ob aus 
Sterinen und Gallensauren etwa Methylcholanthren bzw. aus 
den Steroidhormonen ein anderer aromatischer Kohlenwasser- 
stoff von ahnlichem Typus entstehen konne. Diese Frage ge- 
winnt naturgemiiB besondere Bedeutung angesichts der Viel- 
zahl der vom Organismus im Gebiet der Steroide unter 
physiologischen Bedingungen durchgefdu-ten Variationen, 
und vom Gesichtspunkt des biologischen Chemikers kann die 
Moglichkeit eines solchen Vorgangs nicht von der Hand ge- 
wiesen werden, zumal in den weiblichen Sexualhormonen der 
Ostrongmppe, im Ostron ,  Eqhi l in  und Equi lenin,  
Steroide vorliegen, die bereits durch ein partiell aromatisiertes 
Kohlenstoffskelett gekennzeichnet sind. 

O f  A .  tlutettapdl, a) N~unyu-Schmiedebergs Arch. exp. P&thol. PharmakcL lW,34 [1038]; 
h) Zchriftanreihe d .  Akad. 1. Brztl. Fortbildnng, Dreslen, Bd. 2, Y. 45 [1940], und Ver- 
offend. d. Berliner Akad. f. ka t l .  Fortbildnng, Nr. 6, 8. 46 [1940]. 
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Die Frage, ob im Organismus tatsachlich mit dem Uber- 
gang physiologisch wichtiger Stoffe i n  krebs-  
erregende Verbindungen gerechnet werden mu13, oder ob 
die Verwandtschaft eines hochwirksamen krebserzeugenden 
Kohlenwasserstoffes zu den Steroiden zufwg ist, muB experi- 
rnentell gepriift werden. Es sind systematisch geeignet er- 
scheinende Abwandlungsprodukte der Steroide darzustellen 
und auf ihre krebserzeugende Wirkung zu priifen. Da man 
wiederholt auch der Auffassung begegnet, da13 die Strahlen-  
krebse, die nach intensiver Sonnen-, Ultraviolett- oder 
Rontgenbestrahlung auftretenden Carcinome der Haut, unter 
intermediarer Bildung cancerogener Stoffe entstehen sollen 
(Rof fo) ,  miissen die aus Steroiden unter der Mitwirkung kurz- 
welliger Strahlen darstellbaren Verbindungen und ihre Ab- 
wandlungsprodukte dabei besonders beriicksichtigt werdenlo). 
Zahlreiche Versuche unseres Institutes und anderer Arbeits- 
kreise haben bisher nicht zur Auffindung eines zweiten, aus 
Steroiden darstellbaren Stoffes gefiihrt, der wie das Methyl- 
cholanthren cancerogene Wirkung aufweist. Insbesondere ist 
zu betonen, daI3 die aus Steroidhormonen darstellbaren 

ans 

Dehydrier ungsprodukte, das C y clo p e n t eno - p hen a n t  h r  en,  
das y - Methyl - cyclopenteno - phenanthren  und das 
Chrysen (denen also der charakteristische 5. Ring des Methyl- 
cholanthrens fehlt) keine geschwulstbildende Wirksamkeit be- 
sitzen. Es erscheint notwendig, diese Arbeitsrichtung fort- 
zdsetzen. 

Lassen die bisherigen Erfahrungen auch einen Beweis fiir 
einen im Organismus vor sich gehenden nbergang der Steroide 
in krebserzeugende Verbindungen noch vermissen, so erscheint 
es doch bemerkenswert, da13 jeder Ringschld, der von einer 
Sterin-Seitenkette zwischen den Ringen D und C stattfindet, 
stets zu Stoffen fiihren mu13, die bei nachfolgender Dehydrierung 
gerade solche Benzanthracenderivate liefern, in denen mehrere 
Substituenten an den ,,wirksamen" Substitutionsstellen 5, 6, 
9 und 10 des Benzanthracens stehen. Das ist nicht nur beim 
Methylcholanthren der Fall, sondern auch bei einem hypo-  
the  t i s c h en Abwandlungsprodukt des Cholesterins, dem 
Steran thren ,  in dem alle 4 wirksamen Stellen des Benz- 

,,Sterauthren" 

anthracens substituiert sind ( Werner Bergwand')). In der Dar- 
stellung dieses Stoffes, dessen Entstehung aus Cbolesterin 
ebensogut vorstellbar erscheint, wie die des Methylcholanthrens, 
liegt eine wichtige Aufgabe. 

Wir priifen weiter die Frage, ob in Krebsgeweben oder in 
von Krebs nicht befallenen Organen bzw. in Korpefiiissigkeiten 
krebskranker Menschen sich cancerogene Stoffe befinden, da 
von Schabad angegeben wurde, dal3 man aus Leber von an Krebs 
verstorbenen Menschen l ipoidWche Fraktionen gewinnen 
kann, die bei Mausen eine Geschwulstbildung auslosen. Eigene 
Versuche mit H .  Dunnenberg und H .  Friedrich-Freksa laden 
nunmehr bereits seit 3 Jahren; in ihnen wurden Leber und 
Gallen- von gesunden und krebskrankexi Menschen , sowie 
Tumoren systematisch chemisch aufgearbeitet und fraktioniert. 

'7 A. WoZt/, diese Ztscbr. 69,516 [19aS]; A. Bulenundl u. A .  WoZ/i, Ber. d h h .  cbem. &a. 

l') Z. Kmbfomhg. 48, 546 [19391. 
72 1121 [19391. 

Diejenigen Anteile des unverseifbaren Materials, in denen sich 
wahrscheinlich Steroidderivate befinden miissen, wurden an 
der Maus nach den Standardmethoden (wiederholte Pinselung 
oder einmalige Injektion) auf cancerogene Wirkung gepriift. 
Bisher wurde mit diesen Fraktionen eine mit der Wirkung 
krebserzeugender Stoffe vergleichbare Bildung von Platten- 
epithelcarcinomen der Haut bzw. Sarkomen am Injektionsort 
nicht festgestellt. Jedoch beobachteten wir einige patho- 
logische Organver&nderungen, die bisher nur nach Verab- 
folgung von Leberextrakten krebskranker Menschen auf- 
getreten sind. Ihre Bedeutung ld3t sich aber zurzeit noch 
nicht auswerten. 

Zum AbschluB dieses Abschnittes ist noch die Frage nach 
der Moglichkeit krebsauslosender Wirkung des weiblichen 
Sexualhormons, des Follikelhormons Ostron, zu streifen, 
dessen Konstitution als die eines partiell aromatisierten Steroids 
bereits erortert wurde. Im Schrifttum findet man haufig den 
Hinweis, da13 das Follikelhormon zu den cancerogenen Stoffen 
gehort. Aus der Behauptung, dal3 ein so bedeutungsvolles 
Hormon des weiblichen Organismus in sich die Ursache fur 
eine der schwersten Krankheiten des Menschen tragen konne, 
sind sehr weitgehende Schliisse gezogen worden, die teils zur 
Vorsicht in der therapeutischen Anwendung einer segensreichen 
Arznei mahnten, zum anderen dem umfangreichen Kapitel 
,,Krebs und Hormon" neue Nahrung gaben und kiirzlich 
sogar zu einer seltsamen neuen Krebstheorie fiihrtenl%). 
Wir haben in unserem Institut, gemeinsam mit Professor 
C.. Kuujmann (Chant6 Frauenklinik, Berlin) der Frage der 
krebsauslosenden Wirkung des Follikelhormons vie1 Arbeit ge- 
widmet. Mein Mitarbeiter Friedrich-FreksalS) hat kiirzlich alle zur 
Frage , ,Follikelhormon und Krebs" vorliegenden Beobachtungen 
kritisch zusammengestellt und ausgewertet. Danach kann es 
als sicher gelten, daB die  bisher bekannten,  nati ir l ich 
vorkommenden Follikelhormone und ihre  Es t e r  
keine Wirkung entfal ten,  die  mi t  derjenigen der  be- 
sprochenen cancerogenen Stoffe irgendwie vergleich- 
bar  i s t ,  denn im Krebspinselungstest sowohl als auch nach 
einmaliger Injektion einer hohen Hormondosis ist das Follikel- 
hormon ohne jede cancerogene Wirksamkeit. Die einzige, 
bisher mi t Sicherhei t reproduzierbare sog. ,,krebserzeugende" 
Wirksamkeit des Follikelhormons liegt in der Auslijsung von 
Bmstdriisencarcinomen bei MAnnchen oder kastrierten Weib- 
chen von Mausestammen, bei denen die normalen Weibchen 
ohnehin eine hohe Spontananfalligkeit an Brustdriisen- 
carcinomen aufweisen. Es ist nun bemerkenswert, daI3 die nach 
Verabfolgung von Follikelhormon beobachtete Wirkung in 
diesen Versuchsreihen allen Stoffen zukommt, die die Brust- 
driise zur Proliferation anregen, auch den chemisch vorn 
Follikelhormon sehr verschiedenen synthetischen Brunst- 
stoffen der Stilbostrolreihe, so daB sie nicht mit einer che- 
mischen Verwandtschaf t des Follikelhormons zu krebserzeu- 
genden Kohlenwasserstoffen begriindet werden kann. Es darf 
als ganz sicher gelten, d& das Follikelhormon in diesen Fallen 
nur das Brustdriisengewebe normal aufbaut und damit einen 
Zustand herbeifiihrt, der die Auswirkung eines in einem be- 
1 as  t e t en Mausestamm vorhandenen Faktors ermoglicht . Das 
wird schon dadurch bewiesen, daI3 es selbst mit hohen Dosen 
an Follikelhormon nicht gelungen ist, auch nur ein einziges 
Mammacarcinom bei MiLnnchen aus einem Stamm hervor- 
zubringen, der unter 1% mit Spontantumoren belastet war 
(Lacassape) .  In gemeinsamer Arbeit mit C. Kaufmaniz, 
H .  A .  Miiller und F .  Kroizing wurde in den letzten Jahren die 
Frage, ob das Follikelhormon bei hoher Uberdosierung an 
Mauses tmen  mit bekannter Mammacarcinombelastug die 
prozentuale Haufigkeit des Mammacarcinoms zu erhohen 
imstande ist, an statistisch ausreichendem Material gepriift14). 
Wir verwendeten etwa 3 000 muse, das sind mehr Tiere als die 
Versuche aller anderen Autoren auf diesem Gebiet zusammen- 
genommen. Es ergab sich eindeutig, daB bei der Behandlung 
mit verschiedenen ostrogenen Hormonen, selbst bei hoher 
pausenloser Verabreichung der 50fachen physiologischen Dosis 
(30-100 y wochentlich durch Injektion oder Pinselung, be- 
ginnendmit der 3. Lebenswoche) e ineErhohungder  Tumor- 
r a t e  an  Mammacarcinomen nicht  zu erreichen war. 

Anyetcandle Chemie 
5 3 . J o h t g . 1 9 4 0 .  Ar.31132 

. c&erogenen Verbindungen", 1. c. 9b. 
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Die Mannchen verhalten sich in diesen Versuchen erwartungs- 
gema13 wie in bezug auf die Brustdriise feminisierte Mannchen, 
d. 11. wie normale Weibchen. Nach diesem Ergebnis kann auch 
in diesem Fall von einer ,,krebserzeugenden Wirkung" des 
Follikelhormons mit Sicherheit nicht geredet werden. Welcher 
Faktor in der unter der Wirkung des Follikelhormons normal 
aufgebauten Brustdruse die Entstehung eines Tumors nach 
zahlenmdiger GesetzmaiBigkeit bewirkt, wird durch Kreuzungs- 
versuche von Mausestamen verschiedener Krebsbelastung 
in Kombination mit der Variation der Aufzuchtsbedingungen 
zurzeit von Little, Icovteweg, Bittlzev u. a. n&er analysiert. 
Es hat den hnschein, da13 die Hohe der Tumorrate entscheidend 
durch einen in der Mutterniilch belasteter Mauseweib.chen vor- 
handenen s toff l ichen F a k t o r  mi tbes t imt  wird. Uber seine 
Natur weio inan noch nichts, ob er einmal die Briicke zur 
Virusatiologie der Tuiuoren schlagen wird, ist noch vollig 
ungewio. 

D. Uber biologische Beziehungen zwischen cancerogenen 
Stoffen und tumorauslosenden Virusarten15). - u b e r  die 

Wirkungsweise krebserzeugender Verbindungenie). 
Uberblickt man das Cebiet der Erzeugung von Tumoren 

durch cheniisclie Stoffe, so kann man zusammenfassend fest- 
stellen, daiB es 3 unterschiedliche Gruppen von krebserzeugenden 
cheinischen ilgentien gibt : - 

Einige Virusarten, die durch eine spezifische Wirkung in 
bezug auf -1ngriffspunkt und entstehenden Tuniortyp ge- 
kennzeichnet sind, 
Organisch-cheinische Stoffe bestinmiter Struktur, die (wie 
einige Azofarbstoffe) nicht streng spezifisch wirken, aber 
doch bevorzugte Xffinitat zu bestiinmten Geweben auf- 
weisen und in erster Linie fur die Ausbildung bestimtnter 
Gescliwulsttypen verantwortlich sitid, 
Organiscli-cheiiiische Stoffe (wie die Benzanthracenderivate), 
die je nach der Forni ihrer Darreichung und nach deni ge- 
wahlten Tiermaterial die Ausbildurig der verschieden- 
artigsten Geschwulstarteri bewirken konnen. - 

Trotz der Verschiedenartigkeit, die zwischen den Virusarten 
und deli krebserzeugenden Kohlenwasserstoffen besteht, hat 
sich eine Reilie von biologischen Beziehungen zwischen 
ihnen aufdecken lassen, die fiir die Beurteilung nach derri Wesen 
ihrer Wirkmigsweise Bedeutung haben. 

1925 haben Murphy  und Landsteiner erstmalig iiber die 
Erzeugung eines Sarkoius bei Hiihnerii unter der Einwirkwlg 
yon Teer berichtet. . Ilire Feststellungen wurden in der Folge- 
zeit vielseitig bestatigt. statt des Teers konnen auch reine 
cancerogene Kohlenwasserstoffe Verwendung f inden. Die auf 
diese Weise induzierten Hiihnertuuioren unterscheiden sich 
liistologisch nicht von den spontanen Pibrosarkomen der 
Huhner. Wahrend die ersten Versuche zur zellfreien Uber- 
tragung ilieser cheniisch induzierten Geschwiilste erfolglos 
waren, hat McIntosh in den letzten Jahren eine Reihe von 
positiven Erfolgen iiach dieser Richtung bekanntgegeben. Er 
erhielt unter einer groBen Zahl durch intrarnuskulare Injektion 
yon Teer erzeugter Tumoren niehrere, die sich nach serienweiser 
Fortziichtung sch1iel)lich durch zellfreie Filtrate iibertragen 
lieaen. Das in diesen cheniisch induzierten Tumoren nach- 
weisbare .%gens dhnelt physikalisch-chenlisch den1 , , Rous- 
Snrkoin-Virus" mid konnte wie dieses in der Ultrazentrifuge 
abgescldeudert werden. Diese Beobachtungen von McIntosh 
sind von aul3erordentlich grol3er Bedeutung ; obwolil sie an- 
fanglich eine starke Kritik fanden, kann nach einer neuesten 
Xrbeit von IIfcInZtush und Selbie (1939), in der die Befunde be- 
statigt, erweitert und kritisch besprochen wurden, kaum niehr 
ein Zweifel an ihrer Richtigkeit bestehen, und die Filtrierbarkeit 
provozierter Hiilinertumoren darf somit als weitgehend ge- 
sichert gelten. Man hat die Anwesenheit von Virus in chemisch 
iiiduzierten Hiihnertunioren auch imniunbiologisch indirekt 
nachweisen konnen, in derselben Weise, wie es oben fur die 
nicht filtrierbarzn Strope-Papillome des zahmen Kanincheiis 
besprochen wurde : In Piltraten aus Dibenzanthracen-Tunioren 
von Hiihiirrn ist ein Antigen nachweisbar, das im Kaninchen- 
Seriuii einrn Ko~rs-Sarkoni-Virus neutralisierenden Antikorper 
zu erzeugeii inistande ist (Foulds) .  

Rr e b 8 p ro  b 1 e m  

Auch beim Shope-Papillom des Kaninchens sind Bezie- 
hungen zwischen dem Virus dieser Krankheit und cancerogenen 
Kohlenwasserstoffen aufgedeckt worden. So haben z. B. Row 
und Kidd an Kaninchen durch Pinselung mit Teer zunachst die 
Bildung von Teer-Papillomen hervorgerufen und anschlieljend 
einen virushaltigen Extrakt intravenos injiziert. 2 Wochen 
spater setzte bei vielen Papillomen eine stiirmische Entwicklung 
ein, an den geteerten Stellen entwickelten sich Carcinonie, 
und es entstand eine so ,,fulminante Carcinose", wie sie bei 
Kaninchen unter der Wirkung von Teer oder Virus allein nie 
zu beobachten ist. 

Auf Grund solcher Feststellungen ist die schon im ersten 
Teil des Vortrags gestreifte Frage diskutiert worden, ob den 
Virusarten grundsatzliche Bedeutung fur die Atiologie aller 
Tumoren z u k o m t ,  auch jener, die man (wie die nieisten 
Spontantumoren und die chemisch erzeugten Tumoren der 
Saugetiere) bisher nicht zellfrei zu iibertragen imstande ist. 
Die Autoren, die eine solche -4uffassung vertreten (Rous, G y e ,  
A?adrewes) gehen so weit, dalj sie eine allgeinein verbreitete 
Infektion der Individuen tumorenipfanglicher Spezies an- 
nehmen, eine Infektion, die in den Zellen sitzt und hier den 
Charakter einer Symhiose zwischen Virus und Wirtszelle be- 
sitzeii soll. Nach dieser iluffassung machen cancerogene Kohlen- 
wasserstoffe oder andere AuWenfaktoren die Zelle nur fiir die 
pathogene Auswirkung des Virus empfanglich ! Dieser 
Deutungsversuch ist nicht nur fur das vorliegende Problem 
unternommen worden ; bekanntlich gibt es eine Reihe von 
anderen Virusarten, die latent irn Organismus vorkornmen, 
erst durch besondere Vorgange aus ihrer Latenz geweckt 
werden und erst dann als Krankheitserreger in Erscheinui~g 
treten. Bei solchen latenten Infektionen wird eine Art ,,labiler 
Gleichgewichtszustand" zwischen Virus mid Organismus an- 
genommenl'). 

Man erkennt, dalj sich aus der gemeinsarnen Betrachtung 
der verschiedenartigen krebsauslosenden Agentien eine inter- 
essante Auffassung iiber die Virusatiologie der Turnoren ent- 
wickelt hat. Doch mu0 nachdriicklichst betont werden, dalj sie 
gegenwart ig  i n  keiner  Weise iiber den  Charakter  
e iner  Hypothese  hinausgeht .  Eine Verallgemeinerung der 
am Rous-Sarkom und Shope-Papillom erhobenen Befunde unter 
der Annahtne maskierter, nicht extrahierbarer oder quantitativ 
nicht fafibarer Virusarten als Bestandteile aller Geschwiilste ist 
noch nicht zwingend, und ob die cancerogenen Stoffe die Um- 
wandlung einer normalen Zelle in eine Krebszelle auf den1 
Uniweg iiber ein Virus bewirken, kann nicht biindig beant- 
wortet werden. Irmnerhin kann die erwahnte Hypothese voi~ 
der allgemeineti Virusatiologie der Tumoren fruchtbar sein, 
wenn sie dazu anregt, die Arbeiten auf allen Gebieten der 
krebserzeugenden Verbindungen konsequent vorwarts zu 
treiben und nach weiteren Beziehungeri zwischen ihiien zu 
suchen. 

Was sich in der Zelle abspielt, wenti unter der Einwirkung 
eines pathogenen, tumorinduzierenden Stoffes die normale 
Zelle in eine bijsartige verwandelt wird, ist nicht sicher bekannt. 
Man darf bei der Betraclitung der Wirksandieit tumor- 
induzierender Stoffe nicht vergessen, daW in ihrein Einflulj auf 
die lebende Zelle eine Wecliselwirkung zwischen dieser und dein 
stofflichen Agens vorliegt, und da0 in bezug auf das Ergebnis 
der Reaktion d ie  Erbmasse  der  Tiere ,  ihre  genet ische 
K o n s t i t u t i o n ,  eine wesentliche Rolle spiel t .  Dafiir 
wurden bereits Beispiele angeffihrt. Danlit ein Tumor sich 
iiberhaupt ausbildet, mu13 eine bestimmte Bereitschaft des 
Organismus zur Tumorbildung vorliegen, durch tumor- 
induzierende Noxen wird eine durch die Erbanlage bedingte, 
mehr oder weniger stark ausgeprfigte Krebsbereitschaft 
manifestiert. Ob die Entstehung des neueii Zelltyps, der in 
der Krebszelle vorliegt und alle seine Eigenschaften auf die 
nachfolgende Zellgeneration iibertragt, dadurch ausgelost wird, 
daR die Determina t ion  d e r  Soma-Zellen zu  best immten 
Geweben in andere  Bahnen ge lenkt  wird, oder dadurch, 
daR in den Zellen eine Anderung bestimmter Gene hervor- 
gerufen wird (somatische Mutat ion) ,  entzieht sich gegen- 
wat ig  noch gesicherter Kenntnis. Gegeniiber dem in der 
Literatur zu findenden Hinweis, daB krebserzeugende Stoffe 
Mutationen auslosen konnen, ist zu betonen, da9 in eineni 
Erbexperinient nachweisbare Mutationen unter der Wirkung 
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cancerogener Stoffe noch nicht beobaclitet worden sind. In 
Versuchen, die H .  Piepho in1 Kaiser Wilheh-Institut fur 
Biologie (Abt. KiLh~z) a u s f ~ t e ,  ist auch eine Erhohuxig der 
spontanen Mutationsrate der Keimzellen bei Drosophila nach 
Einverleibung voii Benzpyren in junge Puppen nicht ein- 
getreten. 

E. Zur ChemJe derTumoren. 
Unabhangig von der Frage nach der Entstehung der Ge- 

schwulste konnen die Untersuchungen durchgefiihrt werden, 
die sich iiiit dern chemischen Aufbau der Tunioren und 
ihrem Stoffwechsel beschaftigen und die hier liegenden 
charakteristischen Besonderheiten der Krebsgeschwiilste gegen- 
fiber Wormalgewebe festzustellen bemiiht sind. Es war zu 
envarten, dalj die fur Krebsgewebe kennzeichnenden Ver- 
anderungen im Gewebsbau auch mit einer Anderung des Stoff- 
wechsels und des chemischen Baus einhergehen. Durch die 
klassischen Untersuchungen von 0. Warburgla) wurde der 
besondere Kohlenhydratstoffwechsel des Krebsgewebes auf- 
gedeckt, der dadurch gekennzeichnet ist, daB die unter Ver- 
brauch von Sauerstoff verlaufende Atinung zugunsten der 
Garung zuriickgedrangt wird ; auch bei Anwesenheit von 
uberschiissigein Sauerstoff wird der wesentliche Energie- 
hedarf des Tumorgewebes durch den Ubergang der Glucose in 
Milchsaure gedeckt. Gleichgiiltig, ob diese Umstellung im 
Kohlenhydratstoffwechsel als spezifisch fur die Krebszelle 
oder als eine Eigenschaft geschadigter Gewebe angesehen 
wird'g), sie wird bedingt sein durch Veranderungen in den 
Enzynisystenien, die den ProzeD der Atrnung katalysieren. 
Gleichartige Uberlegungen gelten fur feststellbare Verande- 
rungen im Lipoid- und EiweiBstoffwechsel der Tumoren, und 
daheer ist es eine bedeutsame Aufgabe, den qualitativen und 
quantitativen Veranderungen der Enzymsysteme in den 
Tumoren nachzuspiiren. Der groBe Aufschwung der Enzym- 
forschung in den letzten Jahrzehnten hat wiederholt dazu 
gefiihrt, einseitige fermentchetnische Losungen des Krebs- 
problems zu versuchenzo) . 

Die Anderung des Kohlenhydratstoffwechsels im Sinne 
Warbitrgs findet enzyinchemisch k e n  Ausdruck in der Tat- 
sache, darj die Pyridin-Redoxasen, also jene Enzyme, die den 
Wasserstoff der zu dehydrierenden Substrate stufenweise a d  
das Cytochromsystem iibertragen, sich im Tumor vorzugsweise 
in der hyderten Form vorfinden. So fand volt Euler das Ver- 
lialtnis Dihydrocozpmase : Cozymase in1 Jense-n-Sarkom 5-1 0, 
im nornialen Muskel jedoch 0,s--1. Diese Anhaufung der 
reduzierten Fonii der Pyridin-Redoxasen beruht wahrscheinlich 
darauf, daB sie nicht vom Cytochromsystem auf normalem 
Wege wieder dehydriert werden; sie ist ein Ausdruck fur den 
rnehr oder weniger vollstandigen Mange1 des Tumors an den 
Koniponenten des Cytochromsystems : Nach van E d e r  findet 
man im Sarkom 0,Ol y Cytochrom-Eisen pro G r a m  Gewebe, 
wahrend fur den normalen Muskel dieser Wert 0,3 y betragt. 
Man kann daher nach ihin die Tumorzelle als cytochrom- 
defekte Zelle bezeichnen21). Auch die zum Atmungsstoff- 
wechsel in iniiiger Beziehung stehenden Enzyme Katalase 
iiiid Peroxydase finden sich in verminderter Menge im Tumor- 
gewebe. 

Die sich in Steigerungen des Lipoidgehaltes, nlitunter auch 
in Speicherungen von Fett ausdriickenden Veranderungen im 
T 11 mor s t o f f w e c hse 1 d e r L i po i d e finden enzyinchemisch 
ihren Ausdruck in haufig betrachtlich vermehrtem Lipase- 
gehalt der Tumoren. Andererseits ist die Konzentration 
an phosphors a u r es p a1 t e nd  en E n  z y me n stark erhoht : 
eine solche Mengenverschiebung der Phosphatase komnt 
jedoch allen rasch wachsenden Geweben zu. Bemerkens- 
wert ist auch der hohe Gehalt der Tumoren an Arginase, 
der man wiclitige Funktionen bei Kernteilungsvorgangen 
zuschreibt. 

Was die proteolyt ischen E n z y m e  des Tumors angeht, 
so ist die -Konzentration der wichtigsten Zellproteinase 
Kathepsin im allgeaeinen nicht erhoht, die nekrotischen Teile 

scheinen a m e r  an Kathepsin zu sein als gut erhaltene Zellen. 
Im letzten Jahr hat unsere Kenntnis vom EiweiBstoffwechsel 
der Geschwiilste durch sehr bedeutsame Arbeiten von F .  Iiogl 
und H .  Erxlebeiz uberraschende neue Anregungen erhaltenZ2). 
Sie fanden, daB die Tumorproteine einen erlieblichen Gehalt 
an d-Aminosauren aufweisen, wahrend die bisher aus normalem 
Gewebe isolierten , ,naturlichen Aminosauren" bekanntlich bis 
auf vereinzelte Ausnahmen in ihrer raumlichen Konfiguration 
der 1-Reihe angehoren. Nach diesem Befund liegen in den 
EiweiBsubstanzen der Geschwiilste demnach teilweise 
racemisier te  Pro te ine  vor. Durch sorgfaltige Salzsaure- 
hydrolyse von verschiedenartigen menschlichen und tierischen 
Tumoren (Carcinomen und Sarkomen), von denen geschlossene 
Formen von inindestens 100 g Verwendung fanden, mtrrdeu 
Leucin, Lysin, Valin, Oxyglutaminsaure, vor allem aber die 
im Aminosaurestoffwechsel eine zentrale Stellung einnehniende 
Glut  aminsaure  in partiell racemischer Form gefunden. Ini 
Falle der Glutaminsaure kann der Racemisierungsgrad bis zu 
S9Y0 betragen, und es laat sich in einigen Fallen berechneii, 
daB mindestens I/,,, des gesamten 'I'umoreiweiB raceniischer 
Natur ist. Unter gleichen Bedingungen aufgearbeitetes Nornial- 
gewebe (Herz, Lunge, Ovarien, Kalbsembryonen) zeigte keine 
Racemisierung. Bei gutartigen Geschwiilsten, wie Uterus- 
myomen, wurden ebenf alls hei einigen Aminosauren (Leucin, 
Oxyglutanlinsaure, Oxyprolin) einige Prozent d-E'oriii ge- 
funden. Aiiffallig ist hingegen, dafl in diesem Falle gerade die 
Glutalninsaure nur in sehr geringem MaDe an der Racemisierung 
te i ln imt ,  so d d  sich-in quantitativer Hinsicht hier - wie 
auch bei andereti vergleichenden Analysen verschiedener 
Geschwulsttypen23) - eine gewisse Proportionalitat zwischen 
Racemisierungsgrad der Glutaminsaure und Malignitat der 
Geschwiilste andeutet, die jedoch erst durch weitere Reiheri- 
analysen gesichert werden kann. 

Kogl zieht aus seinen wichtigen Befunden sehr weitgehende 
Schlusse : 

1 .  Die innere Ursache des Krebses sol1 bei der allem 
Wachstmn zugrunde liegenden enzymatischen EiweiBsynthese 
liegen; ,,es handelt sich darum, daD die Krebszelle die Fahigkeit 
verloren hat, in ihr Struktureiwd3 wie die nonnale Zelle 
ausschlieBlich die , ,natiirlichen" Aminosauren einzubauen ." Die 
Ursache der Krebsentstehung wird primar in einer Schadigung 
des proteolytischen Fermentsystems gesehen. Durch Synthese 
unrichtiger Proteine entstehen echte Krebszellen. 

2. Man kann sich vorstellen, ,,daB nonnale Zellen deni 
Vordringen von Tumorzellen keinen Einhalt bieten konnen, 
da ihnen die betreffenden proteolytischen Feriiiente fehlen." 
,,Damit sind die Voraussetzungen fur das infiltrierende und 
destruierende Wachstum gegeben." 

3. Um den AnschluD an die tumorerzeugenden Virusarten 
zu finden, wird noch die Moglichkeit diskutiert , darj in gewissein 
Sinne ,,die autokatalytisch wirksamen Tumorfeniiente als voni 
Organismus selbst erzeugte Virusarten aufgefaljt werden'' 
konnten. 

Unzweifelhaft liegt in den Befunden von KogZ ein Ergebnis 
von groBter Bedeutung vor, das allein schon durch die Auf- 
deckung ganzlich neuer Fragestellnngen auf \-ielen Gebieten der 
biologischen Chemie, Physiologie und Pathologie von unschatz- 
bareni Wert ist. Wieweit sich die von Kogl im ersten Stadium 
der Untersuchungen gezogenen Schhafolgerungen im einzelnen 
als richtig enveisen, in welcher Weise sie erganzt wid aus- 
gebaut werden mussen, ob insbesondere die experimentell 
zunachst 11 ac h der Zellentartung festgestellte Besonderheit 
im TumoreiweiB einen Schlul3 auf die Ursache der Geschwulst- 
entstehung z u l a t ,  kann nur durch umfangreiche weitere 
Experimente geklart werden. 

Inzwischen sind bereits zahlreiche Arbeiten erschienen, 
die sich mit der Bedeutung der neuen Befunde beschaftigen. 
Es erscheint bemerkenswert, da13 Kogl auch in dem durch ein 
Virus bedingten Sanarelli-Myxorn des Kaninchens einen relativ 
hohen Gehalt (16,5y0) an d'-Glutaminsaure gefunden hat. In1 
ersten Teil dieses Vortrags wurde bereits darauf hingewiesen, 
daB die bei der Allgemeinerkrankung cler Myxomatose auf- 
tretenden Schwellungen histologisch keine Beziehungen zu 

22) Hoppe-Segler's Z. phgsiol. Chem. 258, 57 t19391, 261. 111, 154 "%I]. 
*a) B. lidgl, H .  Erdrberr 1 1 .  LI. Uerkrrr, ubenda 283, 107 [lWOl. 
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echtem Geschwulstwachstum erkennen lassen. Findet man in 
den schleimigen, rein nekrotischen Schwellungen des Kaninchen- 
myxoms racemisierte Aminosauren als Eiweil3bestandteil im 
gleichen MaBe wie bei bosartigen Tumoren, so mu13 mau in 
diesem Befund einen Hinweis darauf erblicken, dal3 es sich 
hier offenbar nicht um ein fiir Geschwulstwachstum 
streng spezifisches Phiinomen handelt, sondern um eine 
Erscheinung von moglicherweise allgemeinerer BedeutungZ4) ; 
IiogE selbst hat darauf hingewiesen, daB seine neue 
Geschwulsttheorie die Moglichkeit in sich tragen konne, 
die verschiedenartigsten Formen des entarteten Wachstums 
zu umfassen26). 

Durch die Befunde am Myxom wird zugleich die Frage 
aufgeworfen, ob die racemisierten Aminosauren mit Sicherheit 
dem Eiweil3 der lebenden Krebszellen, nicht aber dem 
nekrotischen Gewebe entstammen, das in mehr oder minder 
starkeni MaBe in jeder Geschwulst vorhanden ist. Kogl halt 
letztere Moglichkeit aus biologischen und chemischen Griinden 
fiir sehr unwahrscheinlich und konnte kiirzlich an Jensen- 
Sarkomen und Benzpyren-Tumoren experimentell zeigen, daW 
der Racenlisiernngsgrad der Glutaminsaure bei den Proteinen 
aus nekrosearmen und nekrosereichen Gewebsanteilen praktisch 
vollig iibereinstimtnt28). Diese Befunde stehen im Gegensatz 
zu Angaben von C. Diltmar2'), der aus frischem Jensen-Sarkom 
reine 1 -Form, aus Nekrosen dagegen partiell racemische 
Glutarninsaure erhielt. Obwohl sich die Analysen von Dittmar 
bisher nur a d  wenige Fiille erstrecken, scheint eine end- 
gultige Entscheidung in dieser Frage noch nicht getroffen 
zu sein28). 

Der Auffassung, da13 in dem anormalen Bau der Tuinor- 
proteine die Voraussetzung fiir das infiltrierende und 
destruierende Wachstum liegen konnte, weil den normalen 
Zellen die notwendigen proteolytischen Enzyme zum Abbau 
des FrenideiweiW fehlen, konnte man entgegnen, dalj man auf 
Grind der von E. Abderhalden begriindeten Lehre von den 
Abwehrfermenten dem g e s u n den Organismus die Fahigkeit 
zubilligen myate, gegen jedes FremdeiweiS ein auf dieses 
eingestelltes Enzym zu synthetisieren. Kiirzlich zeigte tat- 
'4) J .  Lilinke, n. a. 0. 

Zusatz bei der Drucklegung des Vortrags: Inzwitxben ist dss Sanarelli-Mpom gerade 
unter diescrn Oesictspunkt erneut in einer Arbeit a m  dem Utrecbter Institut behandelt 
warden: Ii. Brdeben u. R. Herken, Hoppe-EeeJler's 2. phgaiol. Cbem. 284, 244 [1940]. 

u, P. Xogl, a. Errlebm u. R.  Rerkm, ebenda 283, 107 [19401. 
9 Z. Krebsforsrhg. 49, 441 [19391. 
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nus nicht infizierter, vnllig nekrotisierter Kaninchenniare niir reine 1-Glut.aminsaure 
isoliert werdcn. D m i t  wurde erstmnlig degener ier te?  u i c h t  carc inonmtdses  
Gewebe andysiert uud praktisch frei van d-Glutaminsanre gefunden: H .  Erzleben u. 
H. Rerken, Boppe-Segler's 2. phgsiol. Ohem. 264, 240 [l'J401. 

sgchlich Waldschmidt-Leitzas) im AnschluI3 an die Arbeiten 
Kagls, daB sich im Serum Geschdstkranker im Gegensatz 
zum normalen Serum , ,d-Peptidasen" befinden, Enzyme, 
die Peptide und Peptidester mit der d-Reihe angehorenden 
Aminosauren als Bausteine zu spalten vermogen, und es 
gelang ihm weiter30), an der Ratte durch intravenose Injektion 
racemischer Peptide das Auftreten beachtlicher Mengen von 
d-Peptidase im Serum kiinstlich hervorzurufen. ,,Der 
Organismus beantwortet also in diesem Fall das Eindringen 
von Eiweiljabbauprodukten unnatiirlicher Konfiguration mit 
der Auslosung von Enzymen mit neuartiger Wirkung zu deren 
Abbau." An diesen Befund, dessen allgemeine Bedeutung und 
dessen Verwendbarkeit ftir die Carcinomdiagnose erst nach 
dem Vorliegen eines grol3en Materials beurteilt werden kann, 
hat sich ein Experiment von Wald~chmidt -Le i t z~~)  an- 
geschlossen, das einen ersten Versuch darstellt, die Befunde 
von Kogl experimentell mit der Frage nach der Entstehung 
der Tumoren zu verkniipfen: 4 Mguse wurden taglich auf der 
Ruckenhaut mit einer lyoigen atherischen Losung von Benz- 
pyren gepinselt. Durch diese hohe Dosierung wird eine 
Allgemeinschadigung der Tiere gesetzt, die sich in einem 
starken Gewichtsverlust innerhalb von 30 Tagen iidkrt und 
nach 50 Tagen zu einer allgemeinen Kachexie und zu Anzeichen 
einer Carcinomentwicklung fiihrte. 4 gleichartig behandelte 
Mause erhielten gleichzeitig jeden 2. Tag eine Injektion von 
0,2 c1n3 einer l%igen Lijsung von dl-Glutaminyl-glycin in 
Kochsalzlosung in die Schwanzvene. Durch diese Injektionen 
wird nach Waldschmidt-Leitz eine friihzeitige Bildung von 
Abwehrfennenten gegen d-Peptide hervorgerufen; sie hatten 
zur Folge, daB bei den behandelten Tieren die Abmagerung 
ausblieb und die Hautreaktionen hintaugehalten wurden. Die 
Tragweite dieser erst vor wenigen Tagen veroffentlichten 
Ergebnisse kann noch nicht abgeschatzt werden; es gilt zu- 
nachst zn priifen, ob auch die Etitstehung eines gut  aus- 
gebi ldeten Papilloms und echten Carcinoms an der 
Nackenhaut der Mause durch einen entsprechenden Eingriff 
zu verhiiten ist, und ob die Behandlung mit d-Peptiden fur den 
Erfolg wirklich spezifisch war31). Wie auch imrner sich die 
weitere Entwicklung gestalten wird, die Erwartungen, die 
man in die durch Kogls geniale Idee eiiigeleitete Forschungs- 
richtung setzen kann, sind groB! 

Eingeg. 15. Juni 1940. [A. C8.1 

lo) E. WaldPchmidl-Leitzu. X. Maye?, ebenda HoppeSeyler'sZ.pbyEio1.0hem. 262, I V  [19391. 
"0) E. Waldschmidt-Leils, K .  dlayer u. R. Halschek, ebenda 283, I [19401. 

Zumtz bei der Druche,png des Vortrags: Zu d i w n  Fragen vkl. die inzaischen er- 
schieuene Diskuasion H .  Eayerle u. P. R. PmfloucA-y iuit E .  U aldeclmkif-leilz U. 

R .  Holachek, ebenda 284, 189, 1915 [19401. 

Enzymchemische Ergebnisse und Aufgaben in der Krebsforschung 
Y o n  P r o f .  Dr .  H .  v o n  E U L E R ,  B i o c h e m i s c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n i v ~ r s i t a t  S t o c k h o l m  

ie Forschung, welche uns dem Ziel, der erfolgreichen ra- D tionellen Krebsbekhpfung, durch Einsicht in das Wesen 
der malignen Tumoren niiher bringen SOU, umfaBt eine Reihe 
bon Problemen verschiedener Art : 

Fiir die Krebsents tehung k o m e n  zunachst die E rb -  
anlagen in Betracht; von grol3ter Bedeutung sind die Mu- 
ta t ionsvorgange an den einzelnen Zellen, und eine lebhafte 
Forschung bchandelt den EinfluD von carcinogenen Sub-  
s tanzen und von Strahlenvorgangen.  Wichtige Aufgaben 
betreffen die Iustologische Kennzeichnung der Krebsgewebe, 
ferner die Besonderheiten des Stoffwechsels einerseits 
der Tumoren selbst und andererseits des ganzen krebskranken 
Organismus. Von unmittelbar medizinischem Interesse sind 
die Methoden der  Fruhdiagnose')  des Krebses und die 
Methoden zur Vemichtung wid Riickbildung der Geschwulste. 

-41x3 der Vielheit dieser Aufgaben geht schon hervor, 
welche Einschrankungen gernacht werden miissen, wenn man 
von der Lijsung des Krebsproblems sprechen will. 

Chemische Forschung ist in den letzten Jahren auch auf 
diesem Gebiet der inneren Medizin in den Vordergnmd ge- 
treten, und so folge ich gem der Anregung der Redaktion, 
iiber einige neuere Ergebnisse der chemischen Krebsforschung 
zu berichten. Es kann nicht die Rede davon sein, hier eine 
I) Vgl. dazu den Aufsatz Rinsberg in diemn Heft. 

auch nur einigermaoen vollstandige Darstellung zu geben. 
Davon kann u m  so eher abgesehen werden, als einzehe TeiIe 
dieser Forschung in dieser Zeitschrift bereits eine sachkundige 
Darstellung gefunden habenl? 2 ) .  

Ents t ehung  der  malignen Tumoren. 
MaBgebende Forscher sind gegenwartig dariiber einig, da13 

die individuelle Priidisposition fiir maligne Tumoren eine ver- 
erbbare Eigenschaf t ist. Einer kiinftigen serologischen For- 
schung bleibt es aber vorbehalten, die am Mechanismus der 
Krebsabwehr beteiligten Stoffe c h e m i s c h zu charakterisieren. 

Chemische Reize. Der augenfalligste chemische Erfolg 
auf diesem Gebiet ist zweifellos die Auffindung und Kon- 
stitutionsaufklarung bestimmter c a r  c i nog en  er Subs  t a n  z e n 
von hoher Wirksamkeit, deren Kenntnis sich aus dem Studium 
des Teerkrebses (Yumignwu u. Ichikawu, 1915) entwickelt hat. 
Carcinogene Substanzen sind in der letzten Zeit wieder- 
holt auch in der deutschen chemischen Literatur zusammen- 
fassend dargestellt wordens), so da13 ich mich auf einen Hin- 
weis auf diese ijbersichten beschranken kann. 

0) Vgl. F. fiogl, tliese Ztsciu. 52, 212 [19391. 
*) J .  11'. Cook, Ber. dtsch. chem. Ges. BB, A 38 [193G]; B~(etra~dl ,  Naunyn-Shniedeberga 

Arch. exp. Pathol. Phannakol. 180, 74 [1938]; Bulennndl In A d a m - l u h :  Neuere 
E m b n .  auf dem Cebiete d. Krebskrankheiten. 1937, S. 75. Siehc ferner dubbe ,  
di&e Ztschr. 50, 241 115371. 
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