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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. 
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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! 
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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 
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Will man die Wirkungsweise der genannten Typen von 
carcinogenen Substanzen ermitteln, so richtet sich die Frage- 
stellung sofort auf deren Angr i f f spunkt ,  und das gleiche 
gilt hinsichtlich der hochmolekularen, krebserzeugenden Stoffe 
besonderer Art, der Krebsvi ren ,  welche nian den obigen 
Stoffen anreihen kann. 

cber die Mutationsrorgange an sich, zunachst iiber 
straldeninduzierte Alutationsprozesse, liegt ein reichliches bo- 
tanisches und zoologisches Material vor. 

Die Kenntiiis der Viren ist in letzter Zeit wesentlich ge- 
forded, besonders durch die Arbeiten von Stanley, Wyckof f ,  
Suedberg, Bauvden und Pirie.  Unter den iibersi&ten iiber die 
rnoderne Virusforschung seien diejenige von L ynen4) und 
IYyckof f6)  erwahnt. und im AnschluB an diese eine Zusamrnm- 
f ishung 1-03 P. RoRdoTii. 

Wren sind Stoffe von Proteincharakter und wechselndem, 
oft sehr hoheni Molekular- bzw. Partikelgewicht. Man wird 
annehmen, daB sie Zuni Angriff der Substrate katheptische, 
teils fest gebundene, teils abdissoziierbare Wirkungsgruppen 
hesitzen. Bis jetzt ist aber iiber solche Wirkungsgruppen von 
Co-Eiizyiu-Cliarakter weder bei einem Virus noch bei damit 
vergleichbaren Makromolekulen iiormiler Gewebe etwas 
N aheres bekanntgeworden . 

Zu beacliten bleibt, da8 bisher ein Krebsvirus an Sauge- 
tieren nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte. 

Bis jetzt weiB inan auch noch nicht, ob die verschiedenen 
tuorerzeugenden Stoffe und die carcinogenen Strahlen 
(Rontgen-, Radium- und Ultraviolettstrahlen) bei der Hervor- 
rufung der Tumoren auf die norinalen Zellen bzw. Zellbestand- 
teile Wirkungen gleicher Art ausiiben, Wirkungen, welche auch 
bei der , ,spontanen" Entstehung der Krebszellen eintreten. 
Geht man vo~i  einer solchen Annahme aus, so ist in erster 
1,inie (lie Hypothese in Betracht zu ziehen, daB ein Krebs- 
gewebe durch Muta t ion  einzelner normaler Zellen, also Um- 
lagerung von Zellbestandteilen, entstehts) . 

G enniu t a t ion. 
Uber die Spontamnutation, die Mutationsrate, auch in 

ihrer Abhangigkeit von Zeit und Temperatur, liegt ein reich- 
Iiches Material vor. Strahleninduzierte Mutationsprozesse sind 
seit M d e r  eingehend an Drosophila studiert worden, in neuerer 
Zeit besonders erfolgreich von Tirnofe'eff-Ressovsk y ,  der auch, 
wie Sladler und Muller, die konibinierte Wirkung der Be- 
strahlung niit anderen Reizen (Temperatur, Schwermetallsalze) 
in Betracht zieht. 

Zum groBen Teil nach eigenem reicheii 'l'atsachenmaterial 
hat dann Timofieff-Ressousk y')  eine Theorie der Genstruktur 
und Genmutation entwickelt, die als Arbeitshypothese fiir 

Vorstellungen iiber Gene haben sich aus dem Studium 
der niutierenden Erbmerkmale entwickelt. Sie gehen aus von 
der .i\nnahnie der linearen Anordnung der Gene in den Chromo- 
souien. Zu weiteren entscheidenden Fortschritten wird es un- 
erlaRlich sein, die Trager der Erbeinheiten chemisch zu cha- 
rakterisieren, uni eine Briicke herzustellen zu den diesen Stoffen 
am nachsten stehenden, biochemisch besser bekannten Ein- 
heiten, den Enzymen. Es liegt nahe, diesen Zusammdang 
experimentell zu verfolgen, denn man kann sich kaum vor- 
stellen, daB die Gene, die iinmerhin mehr oder weniger be- 
kannte Atomkombinationen in k e n  Molekiilen enthalten 
niiissen, im Zellkern als Substrate fungieren; viehehr wird 
marr ailnehmen miissen, daB sie als B i o k a t a 1 y s a t o r e  n 
wirksam sind, die nach unseren gegenwartigen Kenntnissen 
verniutlich aus spezifischen EiweiBkorpern (Apo-Enzyme) und 
den zugehorigen Co-Enzymen, also Derivaten niedrigmoleku- 
larer Wirkstoffe (Ergone, Vitalnine oder Hormone) bestehen. 

Mikrochemische und optische Methoden haben an einem 
VerhaltnismaBig giinstigen Versuchsmaterial. namlich den 
Riesenchrolnosomen der Speicheldrusen der Larven von Droso- 
phila, zu gewissen, wenii auch noch recht unvollstandigen 
Anhaltspunkten iiber die einzelnen Bestandteile der Chromo- 

r weitere Forschungen dienen soll. 
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tluf: Baw Fdscher u. L e u :  Menecbliche Erblehre, 4. Aufl. 193fi. femer K .  If. Baiier: 
Mut&tiuns&eorie der hchwulstentstehung, Bedin 1928, suwie Timoldeff-Reasovsky: 
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somen gefiihrt. Unter den Substanzen, die man in den Chromo- 
somen erwarten kann, sind vor allem die Nucleinsauren zu 
erwihnen. Diese enthalten u. a. Purin- uiid Pyriuiidinkerne, 
welche Absorption iin Ultraviolett zeigena), So geben Inosin 
und Adenosin eine Bande mit Maximutn b2i 260 mu, n-ahrend 
Guanosin eine breitere Bande mit hetrachtlicher Absorption 
zwischen 240 und 290 nip besitzt. 

Sowohl die Ultraviolettabsorption als auch die Beobachtung 
in1 Dunkelfeld nit Kardioidkondensorg) hzt gezeigt, drlB der 
zwischen den Chromomeren gelagerten Materie im wesentlichen 
EiweiBnatur zukommt und daB die Chromomeren der Riesen- 
chromosome Nucleinsaurereste (Nucleoproteide) enthalten. Die 
Anwesenheif von Nucleoproteiden irri Zellkern war ja bereits 
bekannt. Bemerkenswert ist aber, daB sich nach den Er- 
fahungen der letzten Zeit gerade Nucleotide und Nucleoside 
und analog gebaute Stoffe vom Typus Nicotinsaure- 
amid-Ribose-Phosphorsaure als Wirkungsgruppen von En- 
zymen erwiesen haben. 

Man kanri, hiervon ausgehend, annehmen, dzB die Chrom3- 
meren hoholekulare  Substanzen sind, zusamtneiigesetzter 
als die Enzynie und demgemaB mit mehrereu Wirkungsgruppen 
versehen. Unter diesen Wirkungsgruppen viird man solche voni 
Wuchsstoffcharakter vermuten, welche die Trager der wichtig- 
sten Eigenschaft der Chroniomeren, naimlicli ihrer Verni-hrung 
(lurch identische Verdoppelung vor den Zellteilungen, sind. 

Bevor iiber die Zusammensetzung des Gens nichts De- 
finitives bekannt ist, f a t  es natiirlich schwer, iiber die Atom- 
gruppen, welche der Mutation unterliegen, Vermutungen zu 
auBern. Besonders ist es noch unbekannt, wie die chemische 
Natur und die Anordnung der Gene die Eigcnschaften der 
Chroruosomen bestimmen. Man konnte wohl annehmen, 
daB die Gene die Wirkungsgruppen der groBen Enzyiu- 
komplexe sind und daB - was in dieseiu Zusammenhang 
wesentlich ist - diese Wirkdngsguppeii die Anderungen er- 
fahren, welche den Genmutationen zugrunde liegen. Es 
scheint sich nainlich bei der Genmutation oft mi eine ver- 
h&ltnismaBig einfache chemische Reaktion, etwa eine U n -  
lagerung einzelner Atomgruppen, zu handeln. 

Muta t ionen  u n d  s te r i sche  Besonderhei ten in  der  
Krebszelle.  

Gerade hier kann ein Ankniipfungspunkt zu der speziellen 
Mutation, welche die Krebsentstehung induziert, gefunden 
werden. Es ist e h e  der wichtigsten in diesein Zusainmenhsng 
sich ergebenden Fragen, ob durch diese einfache, die Mutation 
veranlassende Reaktion ein Stoff gebildet wird, welcher an 
dem fi i r  die Tumoren charakteristischsn, abnoim raschen 
Wachstum mitwirkt. 

Zwei Tatsachengebiete sind hier in Betracht zu ziehen. 
Erstens der von Kogl  u. Erxleben'o) kiirzlicli erbrachte 

Befund, daB die EiweiBkorper der maligiien Tumoren iieben 
den riatiirlichen sterischen 1-Formen der Aminosauren auch 
noch die ,,unnatiirlichen" d-Formen, insbes. d-Glutaminsaure, 
in ihrem EiweiB eingebaut enthalten. KAgl hat, ausgehend 
von seinen eingehenden Experimentalarbeiten, eine Theorie 
aufgestellt, daB die verschiedenen carcinogenen Reize e k e  ge- 
meinsame innere Ursache haben. Er glaubt, diese bei der 
allem Wachstum zugrunde liegenden enzymatischen EiweiB- 
synthese gefunden zu haben, u. zw. handelt es sich d a m ,  
daB die Krebszelle die Fahigkeit verloren hat, in ihr Struktur- 
eiweiB wie die normale Zelle ausschliel3lich die ,.natiirlichen" 
Aminosauren einzubauen. 

Bei der Diskussion iiber Kogls wichtige und befruchtende 
Beitrage zur Krebsforschung ist zu unterscheiden zwischen 
1. dem experimentellen Nachweis der , ,unnatiirlichen" d-For- 

2.  den SchluBfolgerungen, die daraus gezogen wtrden konnen. 
Was den ersten Punkt, denNachweis der d-Formen, lie- 

t r i f f t ,  so sei zunachst auf eine Mitteilung von Kogl u. Erxlebeii") 
hingewiesen, in welcher die Einwande Chibnalls und S .  Graffs 
besprochen werden. Aus. neuester Z-it liegen zwei Arbeiten 

men der Aminosauren der Tumoren, 

~ ~~ 

a) HeZlstriim, Burstdim u. Euler, Sveush. Cheru. Tidskr. 47, 207, 248 [19361; HelLstr6m 
u. Enler, Mikrochernie, Malisch-Festschrift 209 [1930]: Paspcrson, Skand. Arch. Physiul. 
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von C .  Dittmarl2) vor, welcher in frischen Jensen- und Rous- 
Sarkomen iiberhaupt keine d-Formen der Aminosauren findet , 
sondern nur in nekrosehaltigen Gescliwiilsten, und schliefilicli 
eine Notiz von Lipnzannls) u. Mitarb. : nach den experinientellen 
Angaben dieser Forscher konnte den d-Aminosauren keine 
Bedeutung fiir  das Wachstum nialigner Gewebe zukommen. 

Diese Arbeiten sind von Hog1 u. Erxleben eingehend 
diskutiert worden, deren Befund numehr  sichergestellt zu 
sein scheint 14). 

Man hat nun recht allgemein angenommen, da13 der Aufbau 
und der Abbau der Proteine durch die gleichen proteolytischen 
Enzyme erfolgt. Uber eine besondere Stereospezifitat der 
Tumorproteasen, mit welcher das starke Wachstum der Tu- 
rnoren in Beziehung gesetzt werden kann, ist bis jetzt noch 
nichts Naheres bekannt. An Jensen-Sarkomen hat in diesern 
Institut B. Skarzynski16) keine Spaltung von d-Alanylglycin 
finden konnen. Anilererseits enthdt nach Waldschmidt-Leitz16) 
Blutserum krebskranker Personen auch Peptidasen mit abge- 
wandelter sterischer Spezifitat. Es hlieb hieriiach zu unter- 
suchen, ob sich Serum und malignes Gewebe von Sarkom- 
ratten verschieden verhalten. Dies ist nach neuen Versuchen 
von Euler u. Skarzynski") nicht der Fall: auch durcli Seren von 
Jensen-Sarkoni-Ratten wird z. B. cl-Leucyl-glycin nicht ge- 
spalteii. Dagegen wurde dieses d-Dipeptid in einer Reilie 
von Fallen durch Serum voti Kaninchen mit iinplantiertem 
Brown-Pearce-Carcinom angegrifien. 

In Ubereinstimmung mit Waldschrnidt-Leitz und K .  bluyer 
finden wir Spaltung von d-Dipeptiden durch meiischliches 
Krebsserum; wir konnen also die von Bayerle t i .  Polouckyln) 
geauaerten Zmeifel bezgl. der d-Dipeptidspaltung hi mensrli- 
lichen Krebsseruni nicht teilen. 

Waldschmidt-Leilz fiihrte neuerdings19) die in Krebsseren 
auftretende d-Dipeptidspaltung auf die Bildung eines Abwehr- 
fermentes im Sinne von A bderhalden zuriick. Gerade in Riicksicht 
auf das Problem der Abwehr-Enzyme haben wir die Befunde 
von Euler u. Skavzynski, da13 d-Dipeptidspaltung in1 niensch- 
lichen Serum auch auftreten lianu, ohne da13 Anzeichen fur Tu- 
mor- oder Metastasen-Bildung vorhanden sind, weiter verfolgt. 

Wie sich die einbauenden bzw. hydrolysierenden Bnzynie, 
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 Fomi derselben, etwa die 
strahleninduzierte Mutation, auf der Bildung der unnatiirlichen 
Aminosauren bzw. deren Enzyme beruhtso). Bei der Bildung 
der unnatiirlichen Aminosauren spielt die I-Glutaniinsaure bzw . 
die Keto-Glutarsaure eine besonders hervortretende Rolle. 

~ a-  Iininoglutars~ure + CoH, (-;lutaminsaure , c0 - W l d e b l r w r  

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

a-Iminoglutarsaure 4- H,O + a-Ketoglutarsaure + NH, 
C 1 u t amin s 5ur e s yn t h e  t isier enz l ) .  Von der priniar gebilde- 
ten Glutaniinsaure aus konnen durch Urnalllinierung rnit aiide- 
ren a-Ketosauren die verschiedensten Aminosaureii aufgebaut 
werdenZ1). 

Die Glutanlinsaure-Apodehydrase ist spezifisch auf I (  + ) -  
Glutaminsaure eingestellt. Ob bei der umgekehrten, wahr- 
scheinlich physiologisch wichtigeren Reaktion, der hydrierenden 
-41ninierung von Ketoglutarsaure, ebenfalls ausschliefilich das 
1( +)-Isomere gebildet wird. ist zwar experhentell nicht be- 
wiesen, wird aber aus -4nalogiegriinden in Betracht -gezogen. 

Bei der Betrachtung der enzymatischen Reaktioneii, 
welche zur Bildung der racenlischen Glutaminsaure AnlaIj 
geben konnen, koiunit als eine der nachstliegenden Moglicli- 
keiten die reduktive M e r u n g  der Ketoglutarsaure in Frage. 
Jedoch war eine Verschiedenheit der Glutaminsiiure-Apodehy- 
tirase aus nonrialem und Tumorgewebe hinsichtlich der Stereo- 
spezifitat nicht festgestellt worden?'). 

' * I  Z. Krrb3forschg. 49, 307. 441 [1930]. la) Science. Now Yorb- 91. 21 [IcUiij. 
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Das Gleichgewicht der Reaktion 

Irn AnschlurJ an Uberlegungen iiber die Wirkung von 
Strahlen bei der Erzeugung von Mutationen einerseits und 
von Tumoren andererseitsas) wurde die Frage gepriift, ob die 
Strahlenwirkung auf eine Veranderung der optischen Spezifitiit 
von Enzymen, z. R . der Glutaminsauredehydrase, zuriick- 
gefiilirt werden kann. Die Versuche mit Leberenzym haben 
folgendes ergeben : 

Durch unbestrahltes Enzym wurde d (-)-Glutaminsaure, 
in Uhereinstiuuuung mit den1 friiheren Ergebnisl'), in alleii 
Versuchen viel langsamer dehydriert als die ,,natiirliche" 1 (+ ) -  
(;htaininsaure. Es mu13 sogar als u n g e d  betrachtet werden, 
ob die beobachtete geringe Aktivitat gegeniiber d (-)-Gluta- 
minat iiberhaupt von der Glutalllinsiiure-Apodehydrase her- 
r M ;  sie konnte wenigstens teilweise auf die Wirkung der 
Krebsschen d-Aminosaure-dehydrase, die in Leber ebenfallz 
vorkoinnit, zuriickzuffihren sein. 

Die Bestrahlung der Enzymlosung bewirkte stets eine 
Herabsetzung der Aktivitat gegeniiber 1 ($-)-Glutamin&ure, 
wahrend die Dehydriening der Eigendonatoren bei verschie- 
denen Versuchen, in denen verschiedene Apodehydrase-Pra- 
parate verwendet wurdeii, bisweilen gehemmt, bisweilen 
aktiviert wurde. 

Eine Erhohung der Aktivitat gegeniiber d (-)-Glutamin- 
saure in groWerem AusinaBe wurde durch die Best-ahlung zwar 
nicht erzielt, immerhin zeigte aber das Verhaltnis der Aktivi- 
taten gegeniiber I ( + ) -  und d(-)-Glutaminsaure bei den be- 
s t r a h l t e n  Losungen s t e t s  e inen kleineren Wert a l s  
bei deli unbes t rah l ten .  Das gleiche ergab sich in den 
Versuchen, in denen Substrat und .4podehydrase im (:rniisrli 
bestrahlt wurden. 

Wenn carcinogene Mutationen eintreten, fiir tleren Er- 
zeugung nur ein ,,Treffer" erforderlich ist, so mu13 dieser 
ProzeI3 im biologischen System an eineni Enzyrii vor sich 
gehen (vg1. S. 353) .  Die weitere Frage betrifft die Wirkungs- 
gruppe. Wie ihre cliemische Struktur beschaffen sfin muW, 
damit an ihr eine carcinogene Umlagerung (Mutation) ein- 
treteii kniin, mufJ erst aufgeklart werden. 

A Lban vori Nucleot iden u n d  Nuclei i isaure~i  i n  
T u nio r e n. 

Was den Nucleinstoffwechsel betrifft, SO ist es von er- 
heblichem Interesse, zu untersuchen, oh die Tumorenzyme 
funktionell mit denen nornialer Gewebe identisch sind, oder 
ob sich bei h e n  etwa Anomalien in bezug auf ihre Substrat- 
spezifitate5) vorfinden. Vor einiger Zeit wurde hier die Beob- 
achtung geniacht, dafi ein von groberen Gewebepartikeln be- 
freiter dialysierter Gxtrakt aus Jensepa-Sarkonl durch Zusatz 
von Adenylsaure bef&gt wird, Methylenblau rasch zu ent- 
farben. Zwei Erklairungsiiioglicheiten koninien liierfiir it1 
Betracht. 
1 .  Die Adenylsaure wirkt als Katalysator bei tler De- 

liydrierung eines irn Enzyinpraparat eiithaltenen hoch- 
iiiolekularen (nicht dialysierbaren) Substrates; 

2. die Adenylsaure oder ein Abbauprodukt derselhen fungiert 
selbst als Wasserstoffdonator. 
Die Untersuchung zeigte, daW die zweite Moglichkeit zu- 

trifft oder wenigstens in der Hauptsache d e i  Effekt W n g t .  
Als das eigentliche Deliydrierungssubstrat fungiert, wie 

unsere Versuche gezeigt haben, das Hypoxanth in ,  und als 
Dehydrase ist die Xanthinoxydase wirksani. Dies ging ails 
folgenden Ergebnissen hervor : 

Nicht nur Adenylsaure, sondern noch viele weitere Sub- 
stanzen, deren hydrolytisch enzymatischer Abbau zu Hypo- 
santhin fLihren kann, verursachten in unserni Testsysteui eine 
Entfarbung des Methylenblaus, nainlich 
Adeuosintriphosphorsiure Desaminocozymase 
Adenosin Hefenaden ylsaure 
Inosinsaure Guauosin 
Cozymase Guanin 
Hefeuudeinsaure Pankreasnncleinsauue 

Durch keine der genannten Substanzen wurde d a s  Me- 
tliylenblau rascher entftirbt als durch Hypoxanthin. 

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

9 Eider, D&h. med. Wschr. l a ,  1712. 
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Adenylsaure, Adenosin, Cozymase und Desaminocozymase 
nehmen in Gegenwart von Enzym und Methylenblau ebensoviel 
(1 Mol) Sauerstoff auf wie Hypoxanthin selbst, entsprechend 
dern ijbergang von Hypoxanthin in Harnsaure. 

Bemerkenswert erscheint nun, da13 in unserm Testsystem 
nur Hefenucleinsaure und Pankreasnucleinsaure eine Methylen- 
blauentfabung verursachten, wiihrend Thymusnudeinstime 
unwirksam war. Nach Edlbacher werden beide Typen von 
Nucleinsauren dephosphoryliert : Der Befund, daB nur mit 
den Nucleinsauren vom Ribosetypus. nicht aber mit denen 
vom Desoxyrihosetypus eine Methylenblauentfarbung eintritt, 
ist ein Hinweis darauf, daB die Desoxyriboside des Adenins 
und des Guanins im Tumor nicht weiter abgebaut werden 
konnen. iiber die Natur der Nucleinsiiuren im Tumor ist 
wenig bekannt. 

Obwohl experimentell bisher nur die abbauende Funktion 
der Nucleinsaure spaltenden Enzyme studiert worden ist, kann 
es als wahrscheinlich gelten, da8 dieselben Enzyme auch 
synthet is ierende Funktionen besitzen. Von der Xanthin- 
dehyclrase 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 einschlielllich der Xanthindehydrase des 
'Ilumors nicht nur einen Ausdruck des gesteigerten Zerfalls, 
sondern auch der gesteigerten Neubi ldung der Tumor- 
zellen darstellt*G). 

1) e 11 y d r as e 11. 

Uehydrasen sirid die wichtigen Vennittler des oxydo- 
reduktiven Kohlenhydratabbaues. Sie leiten - wie Wieland 
zuerst erkannt hat - sowohl den aeroben als den anaeroben 
Kohlenhydratabbau ein und fiihren zu Zwischenprodukten, 
welche im sauerstoffhaltigen System, also bei der Atmung, 
durch Vermittlung der Diaphorase und des Cytochromsystems 
aufoxydiert werden, wiihrend der weitere anaerobe Zerfall 
(Glykolyse, Garung) zu Milchsaure bzw. Alkohol und Kohlen- 
saure f i ihr t .  

Dehydrasen sind in der Regel erst in Verbindung mit 
eineni abdissoziierbaren Co-Enzym, Co, wirksam (eine Aus- 
nahme macht Bernsteinsauredehydrase) . Diese Co-Enzyme 
vermitteln die Wasser~toffiibertragung?~), u. zw. ist die Wasser- 
stoff iibertragende Atomgruppe imNicotinsaureamid enthalten, 
welches in Verbindung mit Swertigem Stickstoff nach den 
Mcdellversuchen von KarreP) als Nicotinsaureamid-ribosid 
wirkt. 

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

Tunioren, hesonders Jensen-Sarkonie, sind reich an ver- 
scllietlenen Dehydrasen, welche durch Codehydrase I oder 
Codehydrase I1 ergdnzt werden. 

Code- 
hydrasc Substrat Code- 

hydrase 
MilchsaurePD) ......... I Hexosediphosphorsaure I 
ilpfdsaure'o) . . . . . . . .  I Isocitronen~urr51) . . .  11 
Glycerophosphorsaure I 1-( +)-Glutaminsaure. . I1 u. I 
Robisonester . . . . . . . . I1 d-(-)-Glutaminslure . ? 

Die beiden Codehydrasen iiberfiihren den Wasserstoff, 
indeni Co selbst in CoH,, Dihydrocozymase, iibergeht und 
dann den Wasserstoff wieder abgibt. Als Acceptor fiir den 
Wasserstoff fungiert hierbei nicht, wie friiher angenommen, 
das Flavinenzym, sondern die DiaphorasesE). Man findet h 
fast allen Geweben Co und CoH,; wiihrend in normalen Ge- 
weben das Verhdtnis CoH,:Co kleiner ist als l ,  werden .in 
Jansen-Sarkoinen Werte zwischen 4 und' 10 gefunden. 

[ u  Milch wnrde pin ahnlichm niicleotidal,ti3uend~ Eougnaysteni van Dirm u. Lemberg 
nncllgewiwii (l3iorheinical J. 28,2065 [1934]). 1111 Muskel wie in derbeber wird jedorlt 
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- . Auch 6ie Diaphorase findet sich in Tiunoren, wenn auch 
in verhaltnismaBig geringer Menge. Ihre Rolle gegeniiber CoH,, 
die aus dem Schema hervorgeht: 
Triosephmphorssure + Co 

Phosphoglycerinsaure 4- CoH, + Diaphorase --f Cytochrom + 
Cytochromoxydase + 0, 

ist im Tumor untergeordnet, da in ihm das Cytochromsystem 
nicht entwickelt ist. Die Diaphorase kann aber auch noch in 
ein spateres Stadium des Stoffwechsels eingreifen. 

Besonders bemerkenswert ist, daO Jensen-Sarkome i. allq. 
sehr vie1 armer an den Komponenten des Cytochromsystems 
sind als .normales Gewebe. So enthalt Jensen-Sarkom nach 
unserer Schatzung etwa 1 y Cytochrom in 1 g Sarkoni. was rnit 
friiheren Versuchen von Holmes sowie Elliot, Benoy  u. Bake+) 
iibereinstimmt. 

Die in Krebszellen gestorte Atmungstatigkeit bzw. das 
anomale Verhdtnis von Atmung und Glykolyse 1a13t sich 
darauf zuriickfiihren, da13 das Enzymsystern, welches zur, 
schliefilichen Oxydation f i i i  und zur Veratmung der Zwi- 
schenprodukte notwendig ist, namlich die Diaphorase ind  das 
Cytochromsystem, im Tumorgewebe mehr oder weniger ver- 
nichtet sind. Man kann also die Krebszelle als eine cytochrom- 
defekte Zelles*) beschreiben und mu13 dahei clas ganze Cyto- 
chromsystem in Betracht ziehen. 

Carbox y 1 ase - System i n Tumor en. 
Unter den weiteren Aktivatoren des Kohlenhydratabbaues 

in'rmnoren ist dasCarbJxylasesystem noch besonders zu nennen. 
Nadi dem Befund von Auhagen mu13 die Carboxylase 

durch ein Co-Enzym. die Cocarboxylase erganzt werden, welche 
von Lohrnairii als das Pyrophosphat des Aneurins (Vitamin B,) 
erkannt worden ist. 

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

Nach Lipmann wirkt Aneurin als Wasserstoffiibertrager, 
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. 

Brenztraubensfturegehalt  des  Blutes  v o n  Ra t t en  
mi t  implant ie r tem Jensen-Sarkom. "&rend man im 
Blut normaler Ratten, die nicht an B,-Avitaminose leiden, 
einen recht konstanten Gehalt an Brenztraubensaure (BTS) 
findet, n W c h  im Mittel 12 y BTS/cm3 Blut, zeigen Ratten 
gleichen Alters und gleicher Entwicklungsbedingn schon 
wenige Tage nach Implantation von einigen lug Sarkorn- 
gewebe eine sehr erhebliche Steigerung des BTS-Gehaltes iiu 
Blut, wie der folgende Auszug aus Versuchen voti Eider u. 
Hogberg zeigt : 

Nicht itiiplnntiert . . . . . . . . . . . .12 y BTS/cm3 Blut 
2 "age nach Implantierung . . .23  y B T S / c d  Blut 
3 Tage nach Implantierung . . .42 y BTS/cm3 Blut 

Die hochste Konzentration an BTS, die wir an Sarkoni- 
ratten beobachten konnten, betrug 50 y/cms Blut, also mehr 
als das Vierfache des Normalwertes36). Es wurde besonders 
festgestellt, 'daB diese Steigerung nicht mit einer Infektion 
zusammenhangt, die an sich ebenfalls eine BTS-Steigerung 
hervorrufen kann. 

Brenztraubenshre ist ein primares Abbauprodukt des 
Gbliogens und nimmt im Stoffwechsel eine zentrale Stellung 
ein, da Sie in der Leber den Ausgangspunkt von Synthesen biIdet . 
Sie steht im oxydoreduktiven Gleichgewicht einerseits mit 
Essigsiiure + CO, (durch Vermittlung des Carboxylasesystems) 
und andererseits mit der Milchsaure durch Vermittlung der 
Milchsauredehydrasse und der Cozymase). Eine gleichzeitig in1 
Blut auftretende Erhohung der Milchsiiurekonzentration kann 
die Folge der erhohten Brenztraubensaurernenge sein, die nicht 
mehr der normalen Oxydation unterliegt, wenn das Carbouylase- 
system gestort ist. Au& die Milchsaurekonzentration ist iin 
Blut von Sarkomratten erhohta6). An dieselu Punkt miissen 

+ + 

weitere Versuche einsetzen. E i w e q .  1.5. Jmzuar 1940. rh. 13.1 
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