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echtem Geschwulstwachstum erkennen lassen. Findet man in
den schleimigen, rein nekrotischen Schwellungen des Kaninchen-
myxoms racemisierte Aminosiuren als Eiweillbestandteil im
gleichen Malle wie bei bésartigen Tumoren, so mufl man in
diesern Befund einen Hinweis darauf erblicken, dall es -sich
hier offenbar nicht wm ein fiir Geschwulstwachstum
streng spezifisches Phinomen handelt, sondern wm eine
Erscheinung von mdoglicherweise allgemeinerer Bedeutung?#);
Kiogl selbst hat darauf hingewiesen, dall seine neue
Geschwulsttheorie die Méglichkeit in sich tragen konne,
die verschiedenartigsten Formen des entarteten Wachstums
zu umfassen?s).

Durch die Befunde am Myxom wird zugleich die Frage
anfgeworfen, ob die racemisierten Aminosiuren mit Sicherheit
dem Eiweil der lebenden XKrebszellen, nicht aber dem
nekrotischen Gewebe entstammen, das in mehr oder minder

statkem Malle in jeder Geschwulst vorhanden ist. Kdggl halt

letztere Moglichkeit aus biologischen und chemischen Griinden
fiir sehr unwahrscheinlich und konnte kiirzlich an Jensen-
Sarkomen und Benzpyren-Tumoren experimentell zeigen, daf3
der Racemisiernngsgrad der Glutaminsaure bei den Proteinen
aus nekrosearmen und nekrosereichen Gewebsanteilen praktisch
vollig iibereinstimnmt?®). Diese Befunde stehen im Gegensatz
zu Angaben von C. Dittmar*?), der aus frischem Jensen-Sarkom
reine 1-Form, aus Nekrosen dagegen partiell racemische
Glutaminsiure erhielt. Obwohl sich die Analysen von Dittmar
bisher nur auf wenige Fille erstrecken, scheint eine end-
giilltige Entscheidung in dieser Frage noch nicht getroffen
zu sein?8),

Der Anffassung, dal in dem anormalen Bau der Tumor-
proteine die Voraussetzung fiir das infiltrierende und
destruierende Wachstum liegen konnte, weil den normalen
Zellen die notwendigen proteolytischen Enzyme zum Abbau
des Fremdeiweil} fehlen, konnte man entgegnen, da man auf
Grund der von E. Abderhaldern begriindeten ILehre von den
Abwehrfermenten dem gesunden Organismus die Fahigkeit
zubilligen miilte, gegen jedes Fremdeiweifl ein auf dieses
eingestelltes Enzym zu synthetisieren. Kiirzlich zeigte tat-

) J, Klinke, a.a. 0.

) Zusatz bei der Drucklegung des Vortrags: Inzwiscben ist das Sanarelli-Myzom getade
unter diesem Gesichspunkd erneut in einer Arbeit aus dem Utrechter Instibut behandelt
worden: H. Errieben u. H. Herken, Hoppe-Beyler’s Z. physiol. Chem. 264, 244 [1940).

®) F. Rogl, H. Erricben u. H. Herken, ebenda 283, 107 [1940].

27y 7. Krebsforschg. 48, 441 [1939].

) Zusatz bei der Drucklegung des Vortrags: Bemerkenswerterweise konnte inzwischen
aus nicht infizierter, vollig nekrotisierter Kaninchenniere nur reine l-Glutaminsiure
isoliert werden. Damit wurde erstmalig degeneriertes nicht carcinomatdses
Gewebe analysiert und praktisch frei von d-Glutaminsiure gefunden: H. Erzleben u.
H. Herken, Boppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 264, 240 [1940].

sachlich Waldschmidl-Leitz*®) im Anschlu an die Arbeiten
Kogls, daB sich im Serum Geschwulstkranker im Gegensatz
zum normalen Serum ,,d-Peptidasen‘ befinden, Enzyme,
die Peptide und Peptidester mit der d-Reihe angehérenden
Aminosauren als Bausteine zu spalten vermogen, und es
gelang ihm weiter®?), an der Ratte durch intravendse Injektion
racemischer Peptide das Auftreten beachtlicher Mengen von
d-Peptidase im Serum kiinstlich hervorzurufen. ,,Der
Organismus beantwortet also in diesem Fall das Eindringen
von Eiweilabbauprodukten unnatiirlicher Konfiguration mit
der Auslésung von Enzymen mit neuartiger Wirkung zu deren
Abbau.”* An diesen Befund, dessen allgemeine Bedeutung und
dessen Verwendbarkeit fiir die Carcinomdiagnose erst nach
dem Vorliegen eines groflen Materials beurteilt werden kann,
hat sich ein Experiment von Waldschmidt-Leitz?®) an-
geschlossen, das einen ersten Versuch darstellt, die Befunde
von Kigl experimentell mit der Frage nach der Entstehung
der Tumoren zu verkniipfen: 4 Miuse wurden tidglich auf der
Riickenhaut mit einer 19, igen atherischen Lodsung von Benz-
pyren gepinselt. Durch diese hohe Dosierung wird eine
Allgemeinschidigung der Tiere gesetzt, die sich in einem
starken Gewichtsverlust innerhalb von 30 Tagen dullert und
nach 50 Tagen zu einer allgemeinen Kachexie und zu Anzeichen
einer Carcinomentwicklung fithrte, 4 gleichartig behandelte
Miuse erhielten gleichzeitig jeden 2. Tag eine Injektion von
0,2 cin® einer 19 igen Lisung von dl-Glutaminyl-glycin in
Kochsalzlésung in die Schwanzvene. Durch diese Injektionen
wird nach Waldschmidt-Leitz eine frithzeitige Bildung von
Abwehrfermenten gegen d-Peptide hervorgerufen; sie hatten
zur Folge, dafl bei den behandelten Tieren die Abmagerung
ausblieb und die Hantreaktionen hintangehalten wurden. Die
Tragweite dieser erst vor wenigen Tagen verdffentlichten
Ergebnisse kann noch nicht abgeschitzt werden; es gilt zu-
nachst zu priifen, ob auch die Entstehung eines gut aus-
gebildeten Papilloms und echten Carcinoms an der
Nackenhaut der M#use durch einen entsprechenden Eingriff
zu verhiiten ist, und ob die Behandlung mit d-Peptiden fiir den
Erfolg wirklich spezifisch war3l). Wie auch immer sich die
weitere Entwicklung gestalten wird, die Erwartungen, die
man in die durch Kdgls geniale Idee eingeleitete Forschungs-
richtung setzen kann, sind grof}!

Eingeg. 15. Juni 1940. [A. (8.]

) E. Waldschmidt- Leitzu, K. Mayer,ebenda Hoppe-Seyler's Z. physiol.Chem. 262, IV [1939).

30) E, Waldschmidi-Leitz, K. Mayer u. R. Hatschek, ebenda 263, 1 [1940].

81) Zusatz bei der Druckiegung des Vortrags: Zu diesen Fragen vgl. die inzwischen er-
schienene Diskussion H. Bayerle u. F.H. Podloucky mit E. Waldschmidi- Leitz u.
R. Hatschek, ebendn 284, 189, 196 [1940].

Enzymchemische Ergebnisse und Aufgaben in der Krebsforschung
Voun Prof. Dr. H. von EULER, Biochemisches Institut dev Universitdt Stockholm

Die Forschung, welche uns dem Ziel, der erfolgreichen ra-
tionellen Krebsbekdmpfung, durch Einsicht in das Wesen
der malignen Tumeoren naber bringen soll, umfalt eine Reihe
Yon Problemen verschiedener Art:

Fiir die Krebsentstehung kommen zunichst die Erb-
anlagen in Betracht; von grofiter Bedeutung sind die Mu-
tationsvorgidnge an den einzelnen Zellen, und eine lebhafte
Forschung behandelt den Einflul3 von carcinogenen Sub-
stanzen und von Strahlenvorgingen. Wichtige Aufgaben
betreffen die histologische 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 Friihdiagnose!) des Krebses und die
Methoden zur Vernichtung und Riickbildung der Geschwiilste.

Aus der Vielheit dieser Aufgaben geht schon hervor,
welche Einschrinkungen gemacht werden miissen, wenn man
von der Losung des Krebsproblems sprechen will.

Chemische Forschung ist in den letzten Jahren auch auf
diesem Gebiet der inneren Medizin in den Vordergrund ge-
treten, und so folge ich gern der Anregung der Redaktion,
iiber einige neuere Ergebnisse der chemischen Krebsforschung
zu berichten. Es kann nicht die Rede davon sein, hier eine

1) Vgl. dazu den Aufsatz Hinsberg in diesem Heft.
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auch nur einigermaflen vollstindige Darstellung zu geben.
Davon kann um so eher abgesehen werden, als einzelne Teile
dieser Forschung in dieser Zeitschrift bereits eine sachkundige
Darstellung gefunden habent'?),

Entstelung der malignen Tumoren.

MaBgebende Forscher sind gegenwartig dariiber einig, dal3
die individuelle Pradisposition fiir maligne Tumoren eine ver-
erbbare Eigenschaft ist. Einer kiinftigen serologischen For-
schung bleibt es aber vorbehalten, die am Mechanismus der
Krebsabwehr beteiligten Stoffe chemisch zu charakterisieren.

Chemische Reize. Der augenfilligste chemische Erfolg
auf diesem Gebiet ist zweifellos die Auffindung und Kon-
stitutionsaufkldrung bestimmter carcinogener Substanzen
von hoher Wirksamkeit, derenn Kenntnis sich aus dem Studium
des Teerkrebses (Yamigawa u. Ichikawa, 1915) entwickelt hat.
Carcinogene Substanzen sind in der letzten Zeit wieder-
holt auch in der deutschen chemischen Literatar zusammen-
fassend dargestellt worden?), so da@l ich mich auf einen Hin-
weis auf diese Ubersichten beschranken kann,

%) Vgl. F. Régl, diese Ztschr. 52, 212 [1939].

8) J. W. Cook, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, A 38[1936]; But dt, Naunyn-Schmiedeb
Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 180, 74 [1938]; Bulenand! in Adam-Auler: Neuere
Ergebn. auf dem Gebiete d. Krebskrankheiten. 1937, S.75. Siehc ferner Stubbe,
diese Ztschr. 50, 241 [1937].
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Will man die Wirkungsweise der genannten Typen von
carcinogenen Substanzen ermitteln, so richtet sich die Frage-
stellung sofort auf deren Angriffspunkt, und das gleiche
gilt hinsichtlich der hochmolekularen, krebserzeugenden Stoffe
besonderer Art, der Krebsviren, welche maan den obigen
Stoffen anreihen kann.

Uber die Mutationsvorgange an sich, zunachst iiber
strahleninduzierte Mutationsprozesse, liegt ein reichliches bo-
tanisches nnd zoologisches Material vor.

Die Kenntnis der Viren ist in letzter Zeit wesentlich ge-
fordert, besonders durch die Arbeiten von Stanley, Wyckoff,
Svedberg, Bawden und Pirie. Unter den Ubersichten iiber die
moderne Virusforschung seien diejenige von Lynert) und
Wyckoff®) erwahnt, und im Anschlufl an diese eine Zusammen-
Sassung von P. Rondoni.

Viren sind Stoffe von Proteincharakter und wechselndem,
oft sehr hohem Molekular- bzw. Partikelgewicht. Man wird
annehmen, daf} sie zum Angriff der Substrate katheptische,
teils fest gebundene, teils abdissoziierbare Wirkungsgruppen
besitzen. Bis jetzt ist aber {iber solche Wirkungsgruppen von
Co-Euzym-Charakter weder bei einem Virus noch bei damit
vergleichbaren Makromolekiilen normaler Gewebe etwas
Naheres bekanntgeworden.

Zu beachten bleibt, dafl bisher ein Krebsvirus an Sauge-
tieren nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte.

Bis jetzt weil} man auch noch nicht, ob die verschiedenen
tumorerzeugenden Stoffe und die carcinogenen Strahlen
(Rontgen-, Radium- und Ultraviolettstrahlen) bei der Hervor-
rufung der Tumoren auf die norimalen Zellen bzw, Zellbestand-
teile Wirkungen gleicher Art ausiiben, Wirkungen, welche auch
bei der ,,spontanen’ Entstehung der Krebszellen eintreten.
Geht mian von einer solchen Annahme aus, so ist in erster
Linie die Hypothese in Betracht zu ziehen, daB ein Krebs-
gewebe durch Mutation einzelner normaler Zellen, also Um-
lagerung von Zellbestandteilen, entsteht®).

Genniutatiou.

Uber die Spontamnutation, die Mutationsrate, auch in
ihrer Abhingigkeit von Zeit und Temperatur, liegt ein reich-
liches Material vor. Strahleninduzierte Mutationsprozesse sind
seit Muller eingehend an Drosophila studiert worden, in neuerer
Zeit besonders erfolgreich von Timoféeff-Ressovsky, der auch,
wie Stadler und Muller, die kombinierte Wirkung der Be-
strahlung mit anderen Reizen (Temperatur, Schwermetallsalze)
in Betracht zieht.

Zum groQen Teil nach eigenem reichen Tatsachenmaterial
hat dann Timoféeff-Ressovsky?) eine Theorie der Genstruktur
und Genmutation eutwickelt, die als Arbeitshypothese fiir

- weitere Forschungen dienen soll.

Vorstellungen iiber Gene haben sich aus dem Studium
der mutierenden Erbmerkmale entwickelt, Sie gehen aus von
der Annahme der linearen Anordnung der Gene in den Chromo-
somen. Zu weiteren entscheidenden Fortschritten wird es un-
erlaBlich sein, die Trager der Erbeinheiten chemisch zu cha-
rakterisieren, win eine Briicke herzustellen zu den diesen Stoffen
am nachsten stehenden, biochemisch besser bekannten FEin-
heiten, den Enzymen. Es liegt nahe, diesen Zusammenhang
experimentell zu verfolgen, denn man kann sich kaum vor-
stellen, daf3 die Gene, die immerhin mehr oder weniger be-
kannte Atomkombinationen in ihren Molekiilen enthalten
nritssen, im Zellkern als Substrate fungieren; vielmehr wird
man amnehmen miissen, daB} sie als Biokatalysatoren?)
wirksam sind, die nach unseren gegenwirtigen Kenntnissen
vermutlich aus spezifischen Eiweillkérpern (Apo-Enzyme) und
den zugehoérigen Co-Enzymen, also Derivaten niedrigmoleku-
larer Wirkstoffe (Ergone, Vitamine oder Hormone) bestehen.

Mikrochemische und optische Methoden haben an einem
verhaltnismaBig giinstigen Versuchsmaterial, namlich den
Riesenchromosomen der Speicheldriisen der Larven von Droso-
phila, zu gewissen, wenn auch noch recht unvollstandigen
Anhaltspunkten iiber die einzelnen Bestandteile der Chromo-

4) Lynen, diese Ztschr. 51, 151 (1938].

®) Wyckoff. Ergebn. Enzymiorsch. 8, 1[1939]. — P. Rondoni, Ergebn. d. Hyg. 28, 1--63 [1940].

¢) Hinsichtlich der Einfithrung der Mutationslehre in die Krebsforschung sei hingewiesen
auf: Baur, Fischer u. Lenz: Menschliche Erblehre, 4. Aufl. 1936, ferner K. H. Bauer:
Mutationstheorie der Geschwulstentstehung, Berlin 1928, sowie Timoféef[-Ressovsky:
‘“xp. Mutationsforsch., Dresden 1937.

™) Timoféeff- Ressovsky, Gottinger Nachr. Math.-Phys. Klasse. Biologie. Bd. 1, Nr. 3[1935].

8) Euler u. Pettersson, Hoppe-Beyler's Z. physiol. Ohen. 114, 6 [1921].

Angewundle Clhemie
53.Jubrg. 1940, Nr 3132

somen gefithrt. Unter den Substanzen, die man in den Chromo-
somen erwarten kann, sind vor allem die Nucleinsduren zu
erwihnen. Diese enthalten u.a. Purin- uud Pyrimidinkerne,
welche Absorption im Ultraviolett zeigen?®). So geben Inosin
uiid Adenosin eine Bande mit Maximuin b=i 260 my, wilirend
Guanosin eine breitere Bande mit betrichtlicher Absorption
zwischen 240 und 290 niy besitzt.

Sowohl die Ultraviolettabsorption alsauch die Beobachtung
im Dunkelfeld mit Kardioidkondensor?) hat gezeigt, dafl der
zwischen den Chromomeren gelagerten Materie im wesentlichen
EiweiBnatur zukommt und daB die Chromomeren der Riesen-
chromosome Nucleinsiurereste (Nucleoproteide) enthalten. Die
Anwesenheit von Nucleoproteiden im Zellkern war ja bereits
bekannt. Bemerkenswert ist aber, dafl sich nach den Er-
fahrungen der letzten Zeit gerade Nucleotide und Nucleoside
und analoz gebaute Stoffe vom Typus Nicotinsaure-
amid-—Ribose—Phosphorsidure als Wirkungsgruppen von En-
zymen erwiesen haben.

Man kanr, hiervon ausgeh=nd, annehmen, daf} die Chromo-
meren hochinolekulare Substanzen sind, zusammengesetzter
als die Enzyme und demgemaf$ mit mehreren Wirkungsgruppen
versehen. Unter diesen Wirkungsgruppen wird man solche vom
Wuchsstoffcharakter vermuten, welche die Trager der wichtig-
sten Eigenschaft der Chromomeren, niamlich ihrer Verm:=hrung
durch identische Verdoppelung vor den Zellteilungen, sind.

Bevor liber die Zusammensetzung des Gens nichts De-
finitives bekannt ist, fillt es natiirlich schwer, iiber die Atom-
gruppen, welche der Mutation unterliegen, Vermutungen zu
auflern. Besonders ist es noch unbekannt, wie die chemische
Natur und die Anordnung der Gene die Eigenschaften der
Chromosomen bestimmen. Man koénnte wohl annehmen,
daBl die Gene die Wirkungsgruppen der groflen Enzym-
komplexe sind und da — was in diesem Zusammenhang
wesentlich ist — diese Wirkungsgruppen die Anderungen er-
fahren, welche den Genmutationen zugrunde liegen. Es
scheint sich namlich bei der Genmutation oft um eine ver-
haltnismalig einfache chemische Reaktion, etwa eine Um-
lagerung einzelner Atomgruppen, zu handeln.

Mutationen und sterische Besonderheiten in der
Krebszelle.

Gerade hier kann ein Ankniipfungspunkt zu der speziellen
Mutation, welche die Krebsentstehung induziert, gefunden
werden. Es ist eine der wichtigsten in diesem Zusammenhang
sich ergebenden Fragen, ob durch diese einfache, die Mutation
veranlassende Reaktion ein Stofi gebildet wird, welcher an
dem fiir die Tumoren charakteristischen, abnorm raschen
Wachstum mitwirkt.

Zwei Tatsachengebiete sind hier in Betracht zu ziehen.

Erstens der von Kdgl u. Erxleben®) kiirzlich erbrachte
Befund, dafl die EiweiBkorper der malignen Tumoren neben
den mnatiirlichen sterischen 1-Formen der Aminosauren auch
noch die-,unnatiirlichen’’ d-Formen, insbes. d-Glutaminsiure,
in jhrem Eiweil} eingebaut enthalten. Kdg/ hat, ausgehend
von seinen eingehenden Experimentalarbeiten, eine Theorie
aufgestellt, dal die verschiedenen carcinogenen Reize eine ge-
meinsame innere Ursache haben. Er glaubt, diese bei der
allem Wachstum zugrunde liegenden enzymatischen Eiweil-
synthese gefunden zu haben, u.zw. handelt es sich darum,
dal} die Krebszelle die Fihigkeit verloren hat, in ihr Struktur-
eiweil wie die normale Zelle ausschlieBlich die ,,natiirlichen*
Aminosauren einzubauen.

Bei der Diskussion iiber Kdgls wichtige und befruchtende
Beitrige zur Krebsforschung ist zu unterscheiden zwischen

1. dem experimentellen Nachweis der ,,uunatiirlichen’ d-For-
men der Aminosduren der Tumoren,

2. den SchluBfolgerungen, die daraus gezogen warden konnen.

. Was den ersten Punkt, den Nachweis der d-Formen, be-

trifft, so sei zunichst auf eine Mitteilung von Kogl u. Erxleben'!)

hingewiesen, in welcher die Einwande Chibnralls und S. Graffs
besprochen werden. Aus. neuester Zeit liegen zwei Arbeiten

%) Hellstrim, Burstrém u. Euler, Sveusk, Chew. Tidskr. 47, 207, 248 [19361; Hellstrom
u. Euler, Mikrochemie, Molisch-Festschrift 200 [1936]; esperson, Skand. Arch, Physiol.

73 Sappl. [1938].
10y Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 258, 57 [1939]. 1y Naturwise. 27, 486 [1089).
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von C. Dittmar'?) vor, welcher in frischen Jensen- und Rowus-
Sarkomen iiberhaupt keine d-Formen der Aminosiuren findet,
sondern nur in nekrosehaltigen Geschwiilsten, und schlieBlich
eine Notiz von Lipmann®®) u. Mitarb.; nach den experimentellen
Angaben dieser Forscher konnte den d-Aminosiuren keine
Bedeutung fiir das Wachstum maligner Gewebe zukommen.

Diese Arbeiten sind von Kdgl u. Erxleben eingehend
diskutiert worden, deren Befund nunmehr sichergestellt zu
sein scheint 14).

Man hat nun recht allgemein angenommen, dafl der Aufbau
und der Abbau der Proteine durch die gleichen proteolytischen
Enzyme erfolgt. Uber eine besondere Stereospezifitit der
Tumorproteasen, mit welcher das starke Wachstum der Tu-
moren in Beziehung gesetzt werden kaun, ist bis jetzt noch
nichts Naheres bekannt. An Jensen-Sarkomen hat in diesem
Institut B. Skarzynski'®) keine Spaltung von d-Alanylglycin
finden kénnen. Andererseits enthilt nach Waldschmidt-Leitz'8)
Blutserum krebskranker Persounen auch Peptidasen mit abge-
wandelter sterischer Spezifitit. Es blieb hiernach zu unter-
suchen, ob sich Serum und malignes Gewebe von Sarkon-
ratten verschieden verhalten. Dies ist nach neuen Versuchen
von Euler u. Skarzynski'?) nichit der Fall: auch durch Sereu von
Jensen-Satkom-Ratten wird z. B. d-Leucyl-glycin nicht ge-
spaltenn, Dagegen wurde dieses d-Dipeptid in einer Reihie
von Fillen durch Serum von Kaninchen mit implantiertem
Brown-Pearce-Carcinom angegriffen.

In Ubereinstimmung mit Waldschmidt-Leitz und K. Mayer
finden wir Spaltung von d-Dipeptiden durch menschliches
Krebsserum; wir kénnen also die von Bayerle u. Poloucky')
geaullerten Zweifel bezgl. der d-Dipeptidspaltug im menscli-
lichen Krebsseruni nicht teilen.

Waldschmidt-Leitz fithrte neuerdings!?) die in Krebsseren
auftretende d-Dipeptidspaltung auf die Bildung eines Abwehr-
fermentes im Sinne von A bderhalden zuriick. Geradein Riicksicht
auf das Problem der Abwehr-Enzyme haben wir die Befunde
von Euler u. Skarzynski, dal} d-Dipeptidspaltung im mensch-
lichen Serum anch auftreten Kann, ohne daf Anzeichen fiir Tu-
* mor- oder Metastasen-Bildung vorhanden sind, weiter verfolgt.

‘Wie sich die einbauenden bzw. hydrolysierenden Enzyme,
die eigentlichen Proteasen, in Krebsgeweben verhalten, bedarf
noch eingehender Untersuchungen. Ein prinzipiell wichtiges
Problem scheint mir in der Feststellung zu liegen, ob die
Krebsmutation oder wenigstens eine Form derselben, etwa die
strahleninduzierte Mutation, auf der Bildung der unnatiirlichen
Aminosiduren bzw. deren Enzyme beruht2?). Bei der Bildung
der unnatiirlichen Aminosauren spielt die 1-Glutaminsiure bzw.
die Keto-Glutarsiure eine besonders hervortretende Rolle.

Das Gleichgewicht der Reaktion

. TR Apodehydrave . -
Glutaminsaure 4 Co 208, o _Tminoglutarsaure + CoH,

ist weit nach der linken Seite verschoben, und so kann man,
ausgehend von Keto-Glutarsauren, NH, und CoH,, entsprechend
dem Gleichgewicht

o-Iminoglutarsaure - H,0 = a-Ketoglutarsiure + NH,

Glutaminsdure synthetisieren®!). Von der primir gebilde-
ten Glutaminsiure aus kénnen durch Umaminierung mit ande-
ren «-Ketosduren die verschiedensten Aminosiuren aufgebaut
werden?!).

Die Glutaminsaure-Apodehydrase ist spezifisch auf 1(+)-
Glutaininsaure eingestellt. Ob bei der umgekehrten, wahr-
scheinlich physiologisch wichtigeren Reaktion, der hydrierenden
Aminierung von Ketoglutarsiure, ebenfalls ausschlieflich das
I(+)-Isomere gebildet wird, ist zwar experimentell nicht be-
wiesen, wird aber aus Analogiegriinden in Betracht gezogen.

Bei der Betrachtung der enzymiatischen Reaktionen,
welche zur Bildung der racemischen Glutaminsiure Anlal3
geben konnen, komunt als eine der nichstliegenden Moglich-
keiten die reduktive Aminierung der Ketoglutarsiure in Frage.
Jedoch war eine Verschiedenheit der Glutaminsiure-Apodehy-
drase aus normalem und Tumorgewebe hinsichtlich der Stereo-
spezifitat nicht festgestellt worden?).

12) Sejunce, New York 91, 21 [1v40],
) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 264, 198 [1840).
1%y Bv. Vet, Akad. Arkiv Kemi 18B, Nr. 13 [10390].

%) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ohem, 282, IV [1939].
") Sv. Vet. Akad. Arkiv Kemi 148, Nr. 2 u. 8 (1840}
’8) Hoppe-8eyler's Z. physiol. Chem. 264, 189 [1940].
£0) Euler u. Adler, Enzymologia 7, 21 [1939].

*Yy Braunstein u. Krilzmoun, ebenda 2,129 [1947].

#2) Ruler v, Ganther, Naturewiz<. 27, 214 [19349).

%) Z. Krebaforschg. 40, 397, 441 {1939].

") Ebenda 283, I [1940].
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Im Anschlufl an Uberlegungen iiber die Wirkung von
Strahlen bei der Erzeugung von Mutationen einerseits und
von Tumoren andererseits®) wurde die Frage gepriift, ob die
Strahlenwirkung auf eine Veridnderung der optischen Spezifitit

. von Enzymen, z. B. der Glutaminsiduredehydrase, zuriick-

gefiilirt werden kanu.
folgendes ergeben:

Durch unbestrahltes Enzym wurde d(—)-Glutaminsaure,
in Ubereinstimmung mit dem friiheren Ergebnis®), in allen
Versuchen viel langsamer dehydriert als die ,,natiirliche* 1(+)-
Glutaminsidure. Es mulf} sogar als ungewill betrachtet werden,
ob die beobachtete geringe Aktivitat gegeniiber d(—)-Gluta-
minat fiberhaupt von der Glutaminsiure-Apodehydrase her-
rithrt; sie konnte wenigstens teilweise auf die Wirkung der
Krebsschen d-Aminosiure-dehydrase, die in Leber ebenfallg
vorkommt, zuriickzufiithren sein.

Die Bestrahlung der Enzymldsung bewirkte stets eine
Herabsetzung der Aktivitit gegeniiber 1 (4 )-Glutaminsaure,
wihrend die Dehydrierung der Eigendonatoren bei verschie-
denen Versuchen, in denen verschiedene Apodehydrase-Pri-
parate verwendet wurden, Dbisweilen gehemmt, bisweilen
aktiviert wurde.

Eine Erhohung der Aktivitit gegeniiber d{—)-Glutamin-
sdure in grollerem Ausinale wurde durch die Best-ahlung zwar
nicht erzielt, immerhin zeigte aber das Verhaltnis der Aktivi-
taten gegeniiber 1{+)- und d(—)-Glutaminsiaure bei den be-
strahlten Lo6sungen stets einen kleineren Wert als
bei den unbestrahlten. Das gleiche ergab sich in den
Versuchen, in denen Substrat und Apodehydrase iim Gemisch
bestrahlt wurden.

Weun carcinogene Mutationen eintreten, fiir deren Er-
zeugung nur ein , Treffer' erforderlich ist, so muB djeser
Prozell im biologischen System an einem Enzym vor sich
gehen (vgl. 8.353). Die weitere Frage betrifft die Wirkungs-
gruppe. Wie ihre chemische Struktur beschaffen sein muB,
damit an ihr eine carcinogene Umlagerung (Mutation) ein-
treten kann, mufl erst aufgeklart werden.

Abban

Die Versuche mit Leberenzyin haben

vonl Nucleotiden und Nucleinsiguren in

Tumoren.

Was den Nucleinstoffwechsel betrifft, so ist es von er-
heblichem Interesse, zu uutersuchen, ob die Tumorenzyme
funktionell mit denen normaler Gewebe identisch sind, oder
ob sich bei ihnen etwa Anomalien in hezug auf ihre Substrat-
spezifitat®) vorfinden. Vor einiger Zeit wurde hier die Beob-
achitung gemacht, dafl ein von groberen Gewebepartikeln be-
freiter dialysierter Extrakt aus Jensen-Sarkom durch Zusatz
von Adenylsidure befihigt wird, Methylenblau rasch zu ent-
farben. Zwei Erklarungsmoglichkeiten konunen hierfiir in
Betraclht.

1. Die Adenylsdaure wirkt als Katalysator bei der De-
hydrierung eines im Enzympraparat enthaltenen hocli-
wolekularen (nicht dialysierbaren) Substrates;

2. die Adenylsaure oder ein Abbauprodukt derselben fungiert
selbst als Wasserstoffdonator.

Die Untersuchung zeigte, daf} die zweite Moglichkeit zu-
trifft oder wenigstens in der Hauptsache den Effekt bedingt.

Als das eigentliche Dehydrierungssubstrat fungiert, wie
unsere Versuche gezeigt haben, das Hypoxanthin, und als
Dehydrase ist die Xanthinoxydase wirksam. Dies ging aus
folgenden Ergebnissen hervor:

Nicht nur Adenylsdure, soudern noch viele weitere Sub-
stanzen, deren hydrolytisch enzymatischer Abbau zu Hypo-
xanthin fithren kann, verursachten in unserm Testsystem eine
Entfarbung des Methylenblaus, namlich

Adenosintriphosphorsiure Desaminocozymase

Adenosin Hefenadenylsiure
Inosinsdure (Guanosin

Cozymase Guanin
Hefenucleinsiure Pankreasnucleinsaure

Durch keine der genannten Substanzen wurde das Me-
thylenblau rascher entfarbt als durch Hypoxanthin.

Xanthin hydriert das Methylenblan etwa halb so rasch
wie. Hypoxanthin, ein Befund, der ebenfalls fiir Xanthin-
dehydrase charakteristisch ist.

%) Euler, Dtsch., med. Wschr. 1988, 1712,
) Euler, ddier, Ginther, Das, Hoppe-8eyler’s 7. physiol. Ohem. 254, G1 {1938].
#) Siclie Adler u, Ewler, Svensk. Vet, Akwl, Arkiv {. Kemi 18 A, Nr. 26 (1039°
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Adenylsaure Adenosin, Cozymase und Desaminocozymase
nehmen in Gegenwart von Enzym und Methylenblau ebensoviel
(1 Mol) Sauerstoff anf wie Hypoxanthln selbst, entsprechend
dem Ubergang von Hypoxanthin in Harnsiure.

Bemerkenswert erscheint nun, daf in unserm Testsystem
nur Hefenucleinsaure und Pankreasnucleinsiure eine Methylen-
blauentfirbung verursachten, wihrend Thymusnucleinsiure
unwirksam war. Nach FEdlbacher werden beide Typen von
Nucleinsauren dephosphoryliert: Der Befund, da8 nur mit
den Nucleinsiuren vom Ribosetypus, nicht aber mit denen
vom Desoxyribosetypus eine Methylenblauentfirbung eintritt,
ist ein Hinweis darauf, dal3 die Desoxyriboside des Adenins
und des Guanins im Tumor nicht weiter abgebaut werden
konnen. Uber die Natur der Nucleinsiuren im Tumor ist
wenig bekannt.

Obwohl experimentell bisher nur die abbauende Funktion
der Nucleinsaure spaltenden Enzyme studiert worden ist, kann
es als wahrscheinlich gelten, daB dieselben Enzyme auch
synthetisierende Funktionen besitzen. Von der Xanthin-
dehydrase ist bekannt, daB sie nicht nur dehydrierend, sondern
auch reversibel dehydrierend wirkt. Die Annahme liegt nahe,
daB der offenbar hochaktive Gesamtapparat der nucleinsaure-
abbauenden Enzyme einschlieBlich der Xanthindehydrase des
Tumors nicht nur einen Ausdruck des gesteigerten Zerfalls,
sondern auch der gesteigerten Neubildung der Tumor-
zellen darstellt?s).

Delydrasen.

Dehydrasen sind die wichtigen Vermittler des oxydo-
reduktiven Kohlenhydratabbaues. Sie leiten — wie Wieland
zuerst erkannt hat — sowohl den aeroben als den anaeroben
Kohlenhydratabbau ein und fithren zu Zwischenprodukten,
welche im sauerstoffhaltigen System, also bei der Atmung,
durch Vermittlung der Diaphorase und des Cytochromsystems
aufoxydiert werden, wihrend der weitere anaerobe Zerfall
(Glykolyse, Garung) zu Milchsdure bzw. Alkoliol ynd Kohlen-
saure fiithrt,

Dehydrasen sind in der Regel erst in Verbindung mit
einem abdissoziierbaren Co-Enzym, Co, wirksam (eine Aus-
nahme macht Bernsteinsiuredehydrase). Diese Co-Enzyme
vermitteln die Wasserstoffiibertragung®?), u. zw. ist die Wasser-
stoff iibertragende Atomgruppe im Nicotinsdureamid enthalten,
welches in Verbindung mit 5wertigem Stickstoff nach den
Modellversuchen von Karrer®) als Nicotinsaureamid-ribosid
wirkt.

Die mit den Codehydrasen verbundenen Proteine, die
Apodehydrasen, sind die Trager der Substratspezifitat.

Tumoren, besonders Jensen-Sarkomie, sind reich an ver-
schiedenen Dehydrasen, welche durch Codehydrase I oder
Codehydrase IT erginzt werden.

Code- Code-
Substrat hydrase Substrat hydrase
Milchsdure®)......... 1 Hexosediphosphorsidnre I
Apfelsdure®®) ........ 1 Isocitronensdure®!) ... II
Glycerophosphorsiure I I-(+)-Glutaminsdure.. IIu.I
Robisonester ........ 11 d-(—)-Glutaminsiure . ?

Die beiden Codehydrasen iiberfithren den Wasserstoff,
indem Co selbst in CoH,, Dihydrocozymase, iibergeht und
dann den Wasserstoff wieder abgibt. Als Acceptor fiir den
Wasserstoff fungiert hierbei nicht, wie frilher angenommen,
das Flavinenzym, sondern die Dlaphorase“) Man findet in
fast allen Geweben Co und CoH,; wihrend in normalen Ge-
weben das Verhiltnis CoH,:Co kleiner ist als 1, werden .in
Jénsen-Sarkomen Werte zwischen 4 und 10 gefunden.

*¢) [n Milch worde ein dhnliches nucleotidahibauendes Euzymsystam von Dizon u. Lemberg
nachgewiesen (Biochemical J, 28, 2065 (1934]). 1m Muskel wie in der Leber wird jedocl
nach Versuchen von Skarzymh (Hoppe-Seyler™s Z. physiol. Ohem 283, 259 [1940]
Guanosin nicht abgebaut. .
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- Auch die Diaphorase findet sich in Tumoren, wenn auch
in verhiltnismaBig geringer Menge. Ihre Rolle gegeniiber CoH,,
die aus dem Schema hervorgeht:

Triosephosphorsdure + Co

4
Phosphoglyi:erinsﬁure 4 CoH, — Diaphorase -» Cytochrom —-
Cytochromoxydase — O,
ist im Tumor untergeordnet, da in ihm das Cytochromsystem
nicht entwickelt ist. Die Diaphorase kann aber auch noch in
ein spiteres Stadium des Stoffwechsels eingreifen.

Besonders bemerkenswert ist, dall Jensen-Sarkome i. allg.
sehr viel drmer an den Komponenten des Cytochromsystems
sind als normales Gewebe. So enthalt Jensen-Sarkom nach
unserer Schitzung etwa 1 y Cytochrom in 1 g Sarkom, was mit
fritheren Versuchen von Holmes sowie Elliot, Benoy u. Baker®)
itbereinstimmt.

Die in Krebszellen gestérte Atmuugstitigkeit bzw. das
anomale Verhiltnis von Atmung und Glykolyse 148t sich
darauf zuriickfijhren, dal das Enzymsystem, welches zur
schlieB8lichen Oxydation fithrt und zur Veratmung der Zwi-
schenprodukte notwendig ist, namlich die Diaphorase und das
Cytochromsystem, im Tumorgewebe mehr oder weniger ver-
nichtet sind. Man kann also die Krebszelle als eine cytochrom-
defekte Zelle*) beschreiben und mufl dabei das ganze Cyto-
chromsystem in Betracht ziehen.

Carboxylase-System in Tumoren.

Unter den weitereun Aktivatoren des Kohlenhydratabbaues
inTumoren ist dasCarboxylasesystem noch besonders zu nennen.

Nach dem Befund von Auhagen muBl die Carboxylase
durch ein Co-Enzym, die Cocarboxylase erginzt werden, welche
von Lohmann als das Pyrophosphat des Aneurins (Vitamin B,)
erkannt worden ist.

Nach mehreren Versuchsserien in unserm Institut betragt
die Konzentration des Aneurins im Jensen-Sarkom etwa 0,6 y
pro g Jensen-Sarkom (Willstaedt, Heiwinkel).

Nach Lipmann wirkt Aneurin als Wasserstoffiibertriger,
und in dieser Weise nimmt Cocarboxylase, nicht aber freies
Aneurin am Stoffwechsel teil.

In zwei Versuchen fanden hier B. Hogberg und K. Elias
2—3 y Cocarboxylase in 1 g Sarkom.

Brenztraunbensiduregehalt des Blutes von- Ratten
mit implantiertem Jensen-Sarkom. Wahrend man im
Blut normaler Ratten, die nicht an B,-Avitaminose leiden,
einen recht konstantem Gehalt an Brenztraubensiure (BTS)
findet, namlich im Mittel 12 y BTS/cm?® Blut, zeigen Ratten
gleichen Alters und gleicher Entwicklungsbedingungen schon
wenige Tage nach Implantation von einigen mg Sarkom-
gewebe eine sehr erhebliche Steigerung des BTS-Gehaltes im
Blut, wie der folgende Auszug aus Versuchen vou Euler u.
Hégberg zeigt:

Nicht jmplantiert ............ 12 y BTS/cm® Blut
2 Tage nach Implantierung ...23 y BTS/cm® Blut
3 Tage nach Implantierung ...42y BTS/cm® Blut

Die héchste Konzentration an BTS, die wir an Sarkom-
ratten beobachten konnten, betrug 50 y/cm?® Blut, also mehr
als das Vierfache des Normalwertes®). Es wurde besonders
festgestellt, ‘dall diese Steigerung nicht mit einer Infektion
znsammenhéngt, die an sich ebenfalls eine BTS-Steigerung
hervorrufen kann.

Brenztraubensiure ist ein primares Abbauprodukt des
Glykogéens und nimmt im Stoffwechsel eine zentrale Stellung
ein, da sie in der Leber den Ansgangspunkt von Synthesen bildet.
Sie steht im oxydoreduktiven Gleichgewicht einerseits mit
Essigsduré 4 CO, (durch Vermittlung des Carboxylasesystems)
und andererseits mit der Milchsiure durch Vermittlung der
Mil¢hsauredehydrase und der Cozymase). Eine gleichzeitig im
Blut auftretende Erhdhung der Milchsaurekonzentration kann
die Folge der erhohten Brenztraubensiuremenge sein, die nicht
mehr der normalen Oxydation unterliegt, wenn das Carboxylase-
system gestort ist. Auch die Milchsaurekonzentration ist im
Blut von Sarkomratten erhdht®). An diesem Punkt miissen
weitere Versuche einsetzen. Eingeg. 15. Januar 1940. [A. 13.]
33) Eliot, Benoy u. Baker, Biochewical J. 29, 1037, 1940 [1925].
a8) Euler, Hellstom u. G’dnther, Svensk. Vet, Akad. Arkif f. Kemi 18 B, Nr. 8 [1934]..
) Znr Methodik der Brenztraubensiure-Bestinunang vach fu, siche fligherg u. Schlenk,

Sven~k. Vet. Akad. Arkiv f. Komi 14 B. Nr. 4 [1440).
3% ) Euler, Skarzynski, Highery, 7. Krebsforsch, 50, 280 [1940].
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