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Vor 30 Jahren berichtete Alexis Carvel iiber seine Versuche
zur Zichtung von Geweben aullerhalb des Orga-
nismus!), Wir verdanken ihm die Entwicklung der Technik
zur Ziichtung des Gewebes in vitro?2), die in der von ihm aus-
gearbeiteten Form heute noch angewendet wird, und die
Erkenntnis, dafl der Gewebesaft von jungen Embryonen alle
fiir die unbegrenzte Vermehrung der Gewebe notwendigen
Nabr- und Wirkstoffe enthalt. Embryonalextrakt im Gemisch
mit Plasma und Serum ist das geeignete Nahrmedium zur
unbeschrankten Weiterziichtung tierischer Zellen auflerhalb

Y Carrel u. Burrows, J. Awmer. med. Ass. 55, 1379 [1910].

?) Handb. 4. biochen). Arbeitsineth. 8, H1; Brres in Handb. d. biolog. Arheilsmeth.
V, 8A; Rhoda FErdmann: Praktikum der Gewebepflege oder Txplantation, besonders
der Gewebeziichtung, Bpringer 1930.

des Organismus. Seit dieser Zeit sind wohl praktisch alle
Korpergewebe und Zellen in der Gewebekultur geziichtet
und zur Behandlung morphologischer und physiologischer
Fragen verwendet worden?).

Ebenso wie die Zellen normaler Gewebe lassen sich auch
Zellen von Tumoren in der Gewebekultur vermehren.
Sie sind sogar im Verhaltnis zu den normalen Zellen anspruchs-
loser: Fiir jhre Vermehrung ist der Embryonalextrakt nur
bedingt notwendig, sie konnen in einem Gemisch von Plasma
und Serum leben. In Abb. 1 sind Aufnahmen der in der Ge-
webekultur wachsenden Zellen des Eh#lichschen Mauseadeno-

) A. Fischer: Gewqbezlichtu.ng. Miinchen 1(930; Arch. exp. Zellforsch. Bd. {23
[1925—1939].

Abh. 1. Ehrlichsches Miusecarcinom, in der Gewebekultur wachsend. Bild 1 unmittelbar nach dem Einsetzen, die nidchsten Bilder nach
jeweils einem Tage. Vergroflerung 48fach.
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carcinoms wiedergegeben; eine Teilung der herangewachsenen
Kultur und die Uberfiithrung der Teilstiicke in neues Nihr-
medium wiirde iminer wieder das gleiche Bild ergeben.
A. Fischer’) berichtete kiirzlich iiber den Stand der bisher
zwolfjahrigen Ziichtung dieses Mausecarcinoms in der Gewebe-
kultur. In ither 800 Unsetzungen haben sich die Zellen imnier
wieder vermehrt und sind welter gewachsen; diese 12 Jahre
auBerhalb des Organismus geziichteten Krebszellen ent-
wickelten sich nach der Transplantation auf die Maus wieder
zu Tumoren. Ein eindrucksvoller Beweis, dall das ,,Wesen
der Malignitat innerhalb der Krebszelle selbst liegt. Auch
andere Tiertumoren, Spontantumoren, Impftumoren und
durch cancerogene Stoffe erzeugte Tumoren sind in der Ge-
webekultur geziichtet worden’). Uber die Ziichtung mensch-
licher Tumoren liegt eine Reihe von erfolgreichen Arbeiten vor,
obschon eine Dauerziichtung bisher noch nicht durchgefiihrt
wurdes). In Abb. 2 sind Gewebekulturen von Impftumoren
einiger Tiere und von einiemn menschlichen Tumor dargestellt?).

Es liegt auf der Hand, daB die in vitro frei von allen
anderen Finfliilssen geziichtete Krebszelle als ein ideales
Objekt fiir die Untersuchung der Beeinflussung ilires Wachs-
tums durch #uBlere Faktoren erscheinen mmf, vor allem
fiir eine Beeinflussung durch pliysiologische Wirkstoffe, cheio-
therapeutisch wirksame Substanzen und andere. Aber ebenso
selbstverstandlich ist es, dall diese unter den subtilsten
Kautelen geziichtete Krebszelle eine ganz andere Empfindlich-
keit gegen schadigende Einfliisse besitzt als eine im Verband
einer Geschwulst wachsende Krebszelle, daff ihre Abtétung
schon durch irgendeine triviale Manipulation erfolgen kann.
Zwar sind zur Schidigung der Krebszelle in vitro durch
Réntgenstrahlen sehr viel gréBere Strahlendosen notwendig
als zur Abt6tung der Krebszelle in vivo, aber bei der chemischen
4) 4. Fischer, Nutwre Lonvlon 148, 436 [1039).

o) 5. %) und Schopper, Arch. exp. Zellforsch. 14, 14 [1938]; M. v. Mollendorf, ebenln 21,
111 (1938,

Sy Carpeb v, Burrows, 3. Awer. medd, Ass, 55, 1732 [1910); Héfer, Arch. exp. Zellforsch,

168, 194 [1034]): Weitzmoun, 4. Krehsforsch, 48, 1 {1930].

7 Diese Aufuabiuen wurden miv vonr MNerrn Dr. K. Héfer fiir diese Zusanmenstellung

e Verfiigung gestellt.  Die anderen Anfnahmen entstamrmen unseren gemeinsamen
Arbeiten, webei Frl. Moriavne Albreeht wirtvolle [lilfe leistete.
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Jensen-Sarkom der Ratte.

Brown-Pearce-Tumor des Kamninchens.
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Beeinflussung liegen die Verhiltnisse in dem zu erwartenden
Sinne.

Vou primiérer Bedeutung fitr das Wachstum der Gewebe-
kultur ist das biologische Nihrmmedium, zu dessen Ge-
winnung tierische Organe und Korperflussigkeiten dienen.
Der Embryonalextrakt wird durch Zentrifugieren von zer-
kleinerten Embryonen aus angebritteten Hithnereiern, Plasma
und Serum werden aus dem Blut von Ratten oder Hithnern
gewonnen. Die Gewebekultur braucht zu ihrer Entwicklung
nicht nur ein optimales N#ihrmedium, sondern auch einen
Stiitzapparat, auf und an dem sie wachsen kann. Diese
beiden Funktionen, als Stiitzapparat und als Niahrsubstrat
zu dienen, erfiillt das gerinnende Gemisch (die feste Phase)
von Embryonalextrakt und Plasma, in die das Gewebestiick
eingesetzt wird. Ein Gemisch von Serum und FEiubryonal-
extrakt, die mit Ringer-Losung verdiinut sind, wird als fliissige
Phase iiber die feste Phase gegeben. Diese fliissige Phase
dient nur als Nihrmedium, sie kann abgewaschen und ernenert
werden, und in ihr lassen sich nteistens die zu untersuchenden
Substanzen 15sen.

Die Eignung dieser biologischen Medien fiir die Gewebe-
zucht wird natiitlich von der Vorgeschichite und der Fr-
ndahrung der verwendeten Tiere stark abhaugig sein.
Fs ist bei den Versuchen also keine Konstanz der Iiigen-
schaften des Nahrmediums gewalirleistet (jahreszeitliche
Schwankungen), was siclt storend auswirken kann und dazu
zwingt, alle Versuche an einer grofieren Zahl von Kulturen
und mit entsprechenden Kontrollkulturen auszufithren. Diese
mehr oder minder unkontrollierbaren aduBleren Schwankungen
der Eigenschaften des Nihrmediums sind aber auch durch
eine systematisclie Beeinflussung der zur Gewinnung benutzten
Tiere untersucht worden. Gordonoff®) setzte Hiithner auf eine
vitaminarine und eine vitaminreiche Kost. Die Eier und
das Plasma dieser Hiihner wurden zur Gewiunung von
Embryonalextrakt und als Nabrfliissigkeit verwendet. Dabei
zeigte es sich, dall das Fehlen aller Vitamine und spezicll

8) 7. Krebsforseh. 48, 73 (1037).

Einige Tumoren in der Gewehekultur,

Geschwulst der Parotis vom Mensclien.
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Abb. 3.

a) Kontrolle, Mausecarcinom in Plasma und Szrum unbchandelter
Ratten.

das Fehlen der Vitamine A und B, das Wachstum von Krebs-
gewebe in den gewonuenen Nihrmedien herabsetzte. Das
T'ehlen der Vitamine C, D und E hatte keinen Einflul auf
das Wachstum. Umgekehrt bewirkte eine Zufuhr der Vitamine
A, B, und B, an die Hiihner eine Begiinstigung des Wachstums
des Krebsgewebes in den Nihrinedien, wihrend die zusatzliche
Zufuhr der Vitamine C, D und FE keinen Einflufl hatte. Die
Versuche zeigen, dafl eine gleichmaflige, vitaminreiche FEr-
nihrung der Tiere, die zur Gewinnung der Nahrmedien dienen,
notwendig ist. Etwas unterschiedlich sind die Wirkungen der
Vitamine, wenn sie nicht auf dem Umwege iiber das Tier,
sondern in reiner Form dem Kulturmedium zugesetzt werden.
Nach Vollmar®) hermnen die Vitamine A, B, und E in gréleren
Dosen das Wachstum des Krebsgewebes, die Vitamine C und
D sind ohne Einflu3. Uber die Beeinflussung durch Hormone
sind bisher nur eine Férderung des Wachstums durch Extrakte
von Schilddriisengewebe?) und eine Hemmung durch Prolan!')
bekannt. Im Plasina von entmilzten Tieren wurde eine Forde-
rung des Wachstums beobachtet!'?). Bei der Untersuchung
einiger Atmungskatalysatoren fand Silva-Lafrentz'®) keine
Beeinflussung des Wachstums von XKulturen des Jensen-
Sarkoms durch Hamin und Cytochrom ¢, wihrend Lacto-
flavin und Lactoflavinphosphorsiure die Kulturen stark
schadigten.

%) Arch. exp. Zellforsch, 28, 42 [1930].

10 Zakrewski, Z. Krebsfomsch, 30, 122 [1920].

Wy Ludwig u. v. Rieg, Schweiz, mel. Wsehr. 18, 5 [1935).
vy Bride n. Pleiffer, 4. ges. exp. Med. 68, 116 [1024),
1) 7. Krehsforsch, 48, 532 [1039].

Abb. 4.

Zusatz von Colchicin
40 Y/cm?3.

dngewandte Chemie
S3.Juhry 1946. 5r.31]32

Hiihnerherz-Fibroblasten,

Normales ‘Nihrmedium,

VergroBerung 48fach.

b) Ein Stiick der gleichen Xultur in Plasma und Serum von mit
Maiusecarcinom vorbehandelten Ratten,

Von besonderem Interesse sind Versuche, in denen Serum
und Plasma von solchen Tieren verwendet werden, die entweder
selbst Tumoren tragen oder durch die Injektion mit Tumor-
proteinen oder artfremden Tumoren zur Bildung von Anti-
korpern oder Abwehrfermenten veranlafit sind. Hier
sind vor allem die Untersuchungen von Lumsden zu nennen'4),
Er injizierte Ratten Aufschwemmungen von Zellen des Ekvlich-
schen Madausecarcinoms und fand, daB Serum und Plasma
dieser Ratten eine lytische Wirkung den Zellen des Mause-
carcinoms gegeniiber haben und ein Wachstum dieser Zellen
in diesen Medien nicht moglich ist. Den Versuchen ist oft
widersprochen worden?'), doch hat Lumsden sie immer wieder
reproduzjeren konnen. In Abb. 3 sind zwei Teilstiicke der
gleichen Kultur des Ehrlichschen Mausecarcinoms dargestellt,
von denen die eine in Plasma und Serum unbehandelter Ratten
wichst, die andere in Plasma und Serum von Ratten, die
mehrfach mit dem Mausecarcinom geimpft waren und den
anfanglich gewachsenen Tumor resorbiert hatten. Wir haben
zwar haufig eine Hemnmung des Wachstuuns in den Fliissig-
keiten aus vorbehandelten Ratten gesehen, doch keine 100%,ige
Hemmung oder Auflosung der Krebszellen. Entscheidend
hierfiir wird das Verhaltnis von lésendem Agens zu Krebs-
zellen sein, worauf Lumsden'®) nachdriicklichst hinweist.

M) Amer. J. Owncer 15, 563 [1931], 29, 517 [1937], 82, 395 [1038]; Lancet 208, 385 [1984],
209, 533 [1935]; Binchem. .J. 23, 1338 [1934]; J. Pathol. Bacteriolozy 39, 505 [1034],
44, 515 [1937).

18) Ludford, Proc. Roy. Soe., London, Ser. B 118, 250 [1933).

) Mitt. des IL Int. Kongr. f. Krebsforschung u. Krehsbekiimpiung, Briissel 1037,
s 227, 224,

Vergréflerung 48facl.

Zusatz von
5,6-Benzo-9-n-butyl-flavin.

25 Y/em, *
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Durch die Befunde iiber die Anwesenheit von Abwehrfer-
menten!?) und von d-Peptidasen!®) im Serum von Carcinom-
trigern und iiber die fakultative Bildung von d-Peptidasen
nack parenteraler Zufuhr von d-Peptiden!®) gewinnen die
Versuche von Lumnsden erneut groBe Bedeutung. Es bietet
sich der Gewebeziichtung die Aufgabe, die Beeinflussung
des Wachstums der Krebszelle durch Tierserum zu unter-
suchen, in welchem durch chemisch definierte d-Peptide be-
dingte, durch ihre Wirkung mengenmafig erfalbare d-Pepti-
dasen vorhanden sind.

Mitosegifte oder karyoklastische Gifte??) sind Stoffe,
welche die Mitose, den Zellteilungsvorgang, beeinflussen und
auf Phasen der Teilung hemmend wirken kénnen. Hierzu ge-
horen Colchicin, Kakodylate und Trypaflavin. Diese Mitose-
gifte sind von Dustin®) in ihrer Wirkung zuerst am Tier er-
kannt worden; Ludford®®) zeigte spater, dafl sie in der Ge-
webekultur auf normale und auf Krebszellen die gleiche Wir-
kung ausiiben. In Abb. 4 (s. 8. 365} sind Fibroblasten von Hiihner-
herzen wiedergegeben, die der Einwirkung von Colchicin aus-
gesetzt waren. Die abgerundeten Zellen stellen im Mitose-
stadiumn fixierte Zellen dar.

Gelegentlich der Untersuchung der Einwirkung von
Flavinen auf die Krebszelle wurde die Beobachtung gemacht,
dafl das 5,6-Benzo-9-n-butylflavin die Zellen des Ehrlichschen
Mausecarcinoms stark verandert. In Abb.5 sind Zellen dieses
Carcinoms dargestellt, die unter der Einwirkung von 25 y/cm?
dieses Flavins gewachsen sind. Es bilden sich relativ wenige,
aber auBerordentlich stark vergroflerte Zellen, die etwa das
30fache der Grofle der urspriinglichen Krebszelle haben.
Man hat den Eindruck, als ob es sich hierbei auch um eine
Zellteilungsstdorung  handele, doch mufl die nahere Unter-

175 8. hierau dbderhalden, Med. Kiinik 18, 487 [1940).

sy Weldschmidt- Leitz, oppe-Beylet*s 7. physiol, Ohemn, 283, 1V [1940]; Herken u. Erxleben,
ebania 284, 251 [1910]; Bayerle, ebendn 284, 189 [1940]; M. Bergmann, J. biol. Che-
mistey 182, 467 [1940); Abderhalden n. Cuesar, Pertnansforsch. 18, 249 [1940).

) Wuldschmidt- Leitz, Hoppe-Bevler’s 7. physiol. Uhem. 283, T [1940).

) Ries, Naturwies. 27, 505 [1939).

) Arch. exp. Zellforsch. 22, 305 [193Y].

=5 Ebemia 18, 411 [1936). 8.« Sehairer, 7. Krebsforsehg. 50, 143 [1940]

suchung der reinen Zellforschung iiberlassen bleiben, fiir die
diese veranderten Krebszellen wahrscheinlich interessante
Objekte darstellen. Ich habe mich in erster Linie mit der Ab-
hangigkeit der Entstehung derartiger Zellen von der Kon-
stitution der Flavine beschaftigt und gefunden, da die Er-
scheinung chemospezifisch ist. Auler dem genannten Flavin
wurde nur das 9-Athyl-- und das 9-Propyl-5,6-benzoflavin als
wirksam befunden, wihrend das 9-Methylderivat unwirksam
ist. Andersartig substituierte Flavine, z. B. Lactoflavin und
9-Phenylflavin, bilden diese Formen nicht.

Im vorigen Jahr hat Ludford?®) die Ergebnisse iiber den
Einflu schéadigender Faktoren auf die in der Ge-
webekultur wachsende Krebszelle zusammengefafit. In Tab. 1
ist eine Zahl von Substanzen angegeben, deren Einflufl auf
das Wachstum der Krebszelle untersucht wurde. Aus den
bisherigen Befunden ergeben sich einige, wahrscheinlich zu
verallgemeinernde Feststellungen: Die Krebszelle erwies sich
in der Gewebekultur stets als labiler gegen eine Schidigung
als zum Vergleich untersuchte Zellen von embryonalem Ge-
webg. Z. B. braucht man von kolloidalen Metallen zur Schadi-
gung von embryonalen Zellen das Fiinffache der an Krebs-
zellen wirksamen Dosis. Hinsichtlich der Konzentrations-
abhingigkeit findet man ein Konzentrationsgebiet, in dem
das Wachstum ganz verhindert ist, und ein Gebiet geringerer
Konzentration, in den1 das Wachstum verlangsamt ist. Stirkere
Verdiinnungen haben dann gar keinen Einflufl auf das Wachs-
tum. Es ist die Frage gestellt worden, ob noch geringere
Konzentrationen eine reizende, stimulierende Wirkung auf das
Wachstun haben kénnen. In einer Nachpriifung dieser Frage
an Herzfibroblasten kommt Heubner®') zu dem Ergebuis, dal
fiir Histamin, Ouabain und XKupfersalze eine solche nicht
vorhanden ist. Wahrscheinlich wird eine Foérderung des
Wachstums bei solchen Substanzen vorhanden sein, die an
sich fiir das Wachstum notwendig sind und sich zu den im
Nahrmedium vorhandenen addieren?).

#) Ebenda 22, 317 [1939].
*#) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol, Pharmakel. 194, 78 {1439}

Abb. 5. Ehkrlichsches Mdusecarcinom. VergréBerung 48fach.
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Lettré: Die GGewebeziichtung als Hilfsmittel chemischer Krebsforschung

Tabelle 1.

Zusammenstellung elniger Substanzen,
deren Wirkung aut die Krehszelle in vitro untersucht wurde.

Kollcidale Metalle: Magnesium. Zink, Bisen, Kobalt, Nickel, Blei, Golil,

Kaliumchlorid, Oalciumehloridte),

Magnesiumchlcrid®),

Kaliumcyanid?s),

Natriumfluorid®®),

Kalium- und Rubidiwnselenatso),

Alkali- und Magnesium-vanadochromate®),

Kongorot und Salze*®),

Malachitgriin, Derivate und Salze?®),

Fluorescein und Derivate),

Methylenblan3®),

Phenol, Trikresol, Zephirol, Methyl-, Athyl-,
sn\u\e”)

Kthylurethan, Methylsulfunat, Auramin, Natrinmkakodylat, Oolehicin®?),

Br are, Jodessiguiu

Oxydamonsprodukte des Oh;;eqiermg und Salze??y,

Ohclesterin?),

Bestrahltes Lecithin, Lecithin und Farbstcffe?),

Reiskleiensl und Frakticnen),

Ohininsalze*),

Pilocarpin, Adrenalin‘®),

Kobragift#s), Gift von Bothrops jararacat),

,.Antikrebsmittel 45 ).

Welchen Wert haben nun die an der Gewebekultur ge-
fundenen Wirkungen einer Substanz fiir eine etwaige chemo-
therapeutische Anwendung, wie lassen sie sich zunichst
auf das Tierexperiment iibertragen? In Tab. 2 sind einige
Werte angegeben, die die schiddigende Konzentration einiger
Flavine bei der Einwirkung auf die Zelle des Ehrlichschen
Miusecarcinoms und andere Eigenschaften darstellen. Z. B.
wirkt das 9-Phenylflavin mit 15 y/em?® in der Gewebekultur
schadigend. Den Quotienten y/cm?® kann mnan praktisch mit
der Giftdosis mg/kg gleichsetzen, die fiir 9-Phenylflavin bei
17 mg/kg liegt®). Da Giftigkeit an der Maus und an der Krebs-
zelle iibereinstimmen, kann das 9-Phenylflavin fiir eine Be-
einflussung des Tumorwachstums im Tier nicht in Frage
kommen. Es ist nun weiter zu fragen, ob die in der Gewebe-
kultur ermittelte Konzentration nicht nur im Tier iiberhaupt,
sondern speziell in der Umgebung des Tumors oder im Tumor
erreicht werden kann. Diese Frage ist fiir die bisher unter-
suchten Flavine zu verneinen; von diesen beeinfluf3t keines bei
tumorferner Injektion das Wachstum eines Impftumors
nennenswert, lediglich bei direkter Einfithrung in den Tumor
kann eine Hemmung des Wachstums festgestellt werden.

Die Konzentration einer Substanz im Tumor
wird einmal bestimmt durch die Versorgung des Tumors mit
den Xorperfliissigkeiten, zum anderen durch die Fahigkeit
der Substanz, in die Gewebe einzndringen, durch ihre Ver-
teilung im Organismus und durch ihre Ausscheidungsform,
also FEigenschaften, die zu den an der Gewebekultur fest-
gestellten als neue unabhangige Figenschaften hinzutreten
und den Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Substanzen
erschweren.

Diese Schwierigkeiten kann man umgehen, wenn man
eine besondere Vermehrungsform des Ehrlichschen Maiuse-
carcinonis, den Ascitestumort?), heranzieht. Bei diesem
werden die Krebszellen in die Bauchhéhle injiziert, in der sie
sich rasch vermehren, wihrend gleichzeitig die Bauchhohle mit
einer serdsen Fliissigkeit erfiillt wird. Diese Wachstumsform
ghuelt in ihren Bedingungen am ehesten den Verhaltnissen
der Gewebekultur: ein abgeschlossener Rauin und ein Nihr-
medium, in dem die Krebszellen wachsen. Durch intraperi-
toneale Injektion kann man die zu untersuchenden Sub-
stanzen in unmittelbare Berithrung mit den Xrebszellen

ran®),

Propyl- nui Benzylester der p-Oxyhenzoe-

) Roffo, Bol, Inst, Med. exp. Estud. Tratamiento Ohncer (im folgenden als Rol. hezeichnet)
15, 855 [1938].

) Roffo, ebenda 1, 307, 537 [1925].

¥) Roffo u. Thomav La chimie du cancer, Paris 1933, 3. 05; Shear, Amer. J. (ancer 18,
924 [1933].

) Németh, Arch, exp. Zellforsch. 8, 177 [1929].

) Lustig u. Werber, Z. Krebsfomch. 43, 364 [1936].

) Roffe, Bol, 1, 847 [1925].

) Roffo u., Calcagno, Bol. 8, 108 [1931]; Z. Krebsforsch. 46, Rel. 171 [1937].

3%) Dieselban, ebenda 34, 1 [1931].

33) Dieselben, Ann, Physiol. Physicochim. biul. 8, G68 [1942].

34) Dieselben, Bol. 8, 69 [1932].

%) Rojfo, Z. Krebsforsch. 88, Ref. 70 [1930].

) Krontowski, ebenda 34, 457 [1932].

) Roffo u. Calcagno, Bol. 11, 470 [1934].

*®) Roffe, Bol. §, 55 [19271.

) Roffo, Arch. exp. Zellforsch.
296 [1937].

40y Morigami, Chem. Ztrbl. 1940, I 1510.

4y Vollmar, Arb, staatl, Inst, exp. Therap. Forschnngrinst, Ciremotherap. Frankfurt a. M.
25, 134 [1931].

42y Baroni, 0. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 101, 835 [1929].

) Levaditi, ebenda 74, 1305, 1379 [1913].

) Lustig u, Werber, 7. Krebsforsch, 48, 859 [1936].

4) Amer, J. Oancer 33, 560 [1938).

%)y R, Kuhn u. Boulanger, Hoppe-Seyler’s 7. physiol. Chem. 241, 233 [1930G).

47) Z. Krebsforsch. 37, 439 [1432]. i

20, 1| [1937]; Tokumitsu, 7. Krebeforsch. 45, Ref.
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bringen und so ihre Einwirkung studieren. Parallel mit der
Vermehrung der Krebszellen in der Bauchhéhle lauft die Zu-
nahme der Ascitesfliissigkeit, die so stark ist, dal} sie die Ge-
wichtskurve der Tiere stark verandert und deren Verlauf
einen Mafstab fiir die Vermehrung der Tumorzellen abgibt.
40} '
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Abb. 6. Gewichtskurve von Méusen.
I Mit Ascitestumorfliissigkeit gespritat.
11 Mit Ascitestumorfliissigkeit und mit 5,6-Benzo-9-phenyl-flavin
gespritzt.
III Mit 5,6-Benzo-9-phenyl-flavin gespritzt.

In Abb. 6 ist in Kurve I die durchschnittliche Gewichtskurve
von 5 Miusen dargestellt, die bei A mit Ascitestumorfliissigkeit
intraperitoneal gespritzt wurden. Der Anstieg des Gewichts erreicht
die Hilfte des urspriinglichen Kérpergewichts; nach Uberschreiten
eines Maximalwertes geht dem Tode der Tiere meist ein Absinken
des Gewichts voraus. Kurve III stellt die Gewichtskurve von
Méansen dar, die bei B mit je 1 mg 5,6-Benzo-9-phenyl-flavin intra-
peritoneal gespritzt wurden. Dieser Vorgang hat auf die Gewichts-
kurve keinen nennenswerten EinfluB. Kurve II schlieBlich ist die
Gewichtskurve von Miusen, die bei A mit Ascitestumor und bei B
mit den gleichen Mengen des Flavins wie bei III intraperitoneal
gespritzt wurden. Gegeniiber Kurve I ergibt sich eine deutliche
Hemmung der Wachstumsgeschwindigkeit. Geringere Mengen des
Flavins hemmen weniger, groBere stirker; andere Substanzen
hemmen das Wachstum nicht oder férdern es,

Entgegen den Angaben iiber eine Chemoresistenz#®) des
Ascitestumors erscheint dieser geeignet, die Briicke zwischen
den Versuchen an der Gewebekultur und einer Beeinflussung
des Tumorwachstums am Tier zu schlagen. Wenn man die
vorhandenen Testobjekte in einer Reihe ordnet, so kommt
man zu einer Skala, die annihernd dem Empfindlichkeits-
grad entspricht: 1. Gewebekultur der Krebszelle, 2. Ascites-
tumor, 3. Expansiv wachsende®) Impftumoren (z. B. Ekrlich-
sches Mausecarcinom, Jensen-Sarkomi der Ratte), 4. Meta-
stasierende®) Impftumoren (Brown-Pearce-Tumor des XKa-
ninchens, 5. Spontan- und Reiz- (etwa Betizpyren-) Tumoren.
In der Gewebekultur liegt also die schwichste Position der zu
beeinflussenden Krebszelle vor, von der aus man eine Sub-
stanz an den anderen Testobjekten erproben mufl.

Tabelle 2.
Einwirkung einiger Flavine auf die Zelle des Ehrlichschen Miusecarcinoms.
Uittigkeit | Schidigung
an der Maus G er Ascitestumor Impftamor
. ewebe-
in mgjkg kultur
Lactoflagin ......... 340 ungiftig | 100 p/emd 1 mg tdgl. keine Hemmung
keine Hemmung
5,0-Benzo-9-phenyl-
Havin ............ 350 ungiftig 15 y/em® 1 mg tagl. keine Hemmung
Hemmung
9-Phenyl-flavin .. ... 17 giftig 15 y/em® nicht priifbar nicht priifbar

Es liegt im Wesen der Gewebeziichtung, daB sie nur
eine ummittelbare Einwirkung auf die Krebszelle nachweisen
kann, wahrend sie bei Wirkungen, die auf dem Umwege iiber
den Organismus erfolgen, versagen mulb, also grundsatzlich
den Tierversuch nicht ersetzen kann. Andererseits kann sie
aber zur Klarung beitragen, ob ein Stoff mittelbar oder un-
mittelbar auf die Krebszelle einwirkt. Zwei Beispiele: Haddow™)
stellte eine hemmende Wirkung von cancerogenen Kohlen-
wasserstoffen auf die Entwicklung von Impftumoren fest,
%) 7. Krebsforschg. 40, 298 [1934].

%) Domagk in Med. u. Chem. TI, 662 [1Y34].

0} Nature, Loudon 138, 868 [1935]; Proc. Rcy. Soc., London, Ser, R 122, 442 [1937];
K. H. Bawer, Arch. klin. Chirnrgie 189, 1 [1937).
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zeigte aber spiter’l), dall diese Wirkung auf dem Umwege
einer Schadigung des Wirtsorganismus erfolgt. In vitro haben
die cancerogenen Kohlenwasserstoffe keine stark schiadigende
Wirkung auf die Krebzelle®?). Andererseits werden Praparate
von Vitamin F zur Carcinomtherapie empfohlen. In der
Gewebekultur haben wir keinen schidigenden Einflufl dieser
Praparate auf die Krebszelle gesehen. Ihre etwaige giinstige
Wirkung auf den Krebskranken diirfte daher in einer An-
regung des Organismus, einer unterstiitzenden Wirkung zu
selien sein.

Zn einer analogen Fragestellung, der nach der mittel-
bareu oder unmittelbaren Wirkung cancerogener
Stoffe. kann die Gewebeziichtung Stellung nehmen. Falls die
Wirkung cancerogener Stoffe auf die normale Zelle unmittel-

8) Proc. Roy. Soc,, London, Ser. B 122, 477 [1937]; 127, 277 [1930]: Rerci u. Gummel
Z. Krebaforseh, 48, 355 [1930)].

) 5. 3y und Graffi, ebenda 49, 477 [1030].

bar ist, sollte es méglich sein, normale Zellen in vitro in Krebs-
zellen zu verwandeln. Positiven Ergebnissen®) stehen hier
negative®) gegeniiber, so dall mit der Mdglichkeit gerechnet
werden muf}, daB der Organismus an der malignen Entartung
von Korperzellen unter der Einwirkung cancerogener Stoffe
in irgendeiner Weise teilnimmt.

In diesem kurzen Uberblick sollte auf einige Punkte hin-
gewiesen werden, in denen die Gewebeziichtung fiir die che-
mische Krebsforschung nutzbar gemacht werden kann. Nicht
eingegangen wurde auf die Stoffwechseluntersuchungen an
Gewebekulturen, die eine weitere aufschluBreiche Metliodik
fiir die Untersuchung der Beeinflussung des Tumorwachstums
darstellen. Eingeg. 13. Juni 1940, [A. 07.]

3) Literatur 8. Mauer, Avch. exp. Zellforsch. 21, 191 [1988); K. H. Bawer, Avch. klin.
Onirurgie 189, 1 [1Y37].

84y Larinow, Z. Krebsforsch. 48, Ref. 375 [1939); Earle u. Voegtlin, Amer. 1. Caneer
84, 373 [1938]; Moriguni, Ohem. Ztrhl. 1940, T, 1081,

Das Carcinom vom Standpunkt des Gewerbetoxikologen

I'ow I'vof. Dv. E. GROSS

Gewevbehygienisches I. G.-Laboratorium (I.G. Farbenindustvie A.-G., Wupperial-E.)

dhrend man bei den meisten Krebsfallen beziiglich der

Atiologie noch véllig i Dunkeln tappt oder iiber mehr
oder weniger gut begriindete Vermutungen noch nicht hinaus-
gekomuen ist, gibt es eine verhaltnismaBig kleine Gruppe
von Carcinonien, bei deneun wir mit ziemlicher Findeutigkeit
auf bestinunte ursacliliche Momente hingefithrt werden, die
bei der Entstehung dieser Krankheiten von maligebender,
wenn vielleicht auch nicht alleiniger Bedeutung sind. Das ist
der Berufskrebs, bei dem der ursiachliche Zusammenhang
zwisclien beruflicher Tatigkeit und Auftreten der Erkrankung
auf Grund Aarztlicher Trfahrungen und statistischer Fest-
stellungen, teilweise auch an Hand tierexperimenteller For-
schungen, mehr oder weniger deutlich in die Erscheinung tritt.

Will man sich {iber die zahlenmiflige Bedeutung des Be-
rufskrebses einen Uberblick verschaffen, so hat man sich zu-
vor der Haufigkeit des Krebses i. allg. zu vergewisserii. Das
ist nur in groflen Ziigen méglich. Ein wesentliches Hinderuis,
zu einem wirklich einwandfreien statistischen Zahlenmaterial
zu gelangen, liegt in dem Fehlen einer allgenieinen Meldepflicht
fir Krebserkrankungen, wie sie z. B. fiir gewisse Infektions-
krankheiten besteht. Die auch in Deutschland gebriuchliche
internationale Todesursachenstatistik verzeichnet fiir unser
Vaterland in den letzten Jahren jeweils ~ 100000 Krebs-
sterbefalle (Krebs und andere Neubildungen). Es herrscht
kein Zweifel dariiber, daf3 diese Zahl recht ungenau ist, denn
die Feststellung der Todesursache ist besonders beim Krebs,
soweit ein Obduktionsbefund fehlt, auch heute oft noch un-
geniigend. Sicher ist, daB unter den ~ 70000 unter ,,Alters-
schwiche’ jalirlich registrierten Todesfallen noch zahlreiche
unerkannt gebliebene Krebsfille anzunehmen sind. Damit
stiinde der Krebs heute als Todesursache wohl an erster, zum
mindesten aber hinter den Krankheiten der Kreislauforgane
(~ 130000 Todesfille jahrlich) an zweiter Stelle. Man nimint
gegenwirtig allgemein an, dall mehr als 109, aller Menschen,
die das 20. Lebensjahr iiberschritten haben, spater an Krebs
sterben. In absoluten Zahlen gerechnet hat die Krebssterb-
lichkeit in den letzten Jahrzehnten bei uns, wie wohl auch
in den nieisten anderen Lindern, stark zugenommen. Nach
Stupening') stand der Krebs in Deutschland 1910 noch an
9. Stelle unter den Todesursachen, 1928 an 3. Stelle und 1936
schon an 2. Stelle. Iin Jahre 1890 wurden im Altreich ~ 29000
Krebstodesfille, 1935 schon ~ 93000 verzeichnet. Das An-
steigen der Krebszahlen mag z.T. darauf zuriickzufithren
sein, dal3 es uns heute besser als ehedem, wenn auch noch nicht
it befriedigender Sicherheit, moglich ist, den Krebs am
Lebenden oder Toten statistisch festzustellen. Uber die Frage,
ob die Zunahme des Krebses nicht einfach eine Folge des zu-
nehmenden durchschnittlichen Lebensalters der Bevolkerung
ist, wird noch heftig debattiert. Der Krebs entsteht ja —
wenigstens in der itberwiegenden Zahl — im reiferen Alter.
Da nun heutzutage mehr alte Leute leben als in fritheren
Jahrzehnten, so gibt es auch mehr Krebsfille, und andere

) 7. Krebsforschg. 48, 175 [1V37].
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Krankheiten treten dafiir, relativ besehen, zuriick. Unter Be-
riicksichtigung der zunehmenden Uberalterung der Bevélke-
rung brauchte nach dieser Theorie die Wahrscheinlichkeit fiir
den einzelnen, an Krebs zu erkranken oder zu sterben, nicht
grofler zu sein, als in fritheren Zeiten. Iiminerhin ist nach
Hecker®) beim Vergleich der wirklichen und rechnungsmaflig
im Versicherungswesen erwarteten Sterblichkeit eine erheb-
liche Zunahme des Krebses in den letzten Jahrzehnten zu
erkenien.

Eine Art von Krebs, der Lungenkrebs, nimmt anscheinend
in der ganzen Welt in erschreckendem: MaBe zu. Wahrend
nach Dormanns®) das Verhiltnis zwischen dem iiberhaupt
haufigsten Krebs, dem Magenkrebs, zum Lungenkrebs 1920/21
noch 1000:118 war, betrug dieses im1 Durchschnitt der Jahre
1925/33 schon 1000:232. Das bedeutet also eine relative Zu-
nahme um mehr als das Doppelte in so kurzer Zeit. Man hat
hier an die verschiedensten ursachlichen Moglichkeiten ge-
daclit. So hat man den teerhaltigen Straflenstaub, die Aus-
puffgase der Motoren, die Kampfgase des Weltkrieges, den
Tabakrauch, die Grippe der Nachkriegsjahre und manches
andere ehr beschuldigt. Fine befriedigende Erkliarung fiir
die Zunahme des Lungenkrebses, dem 2'/,mal mehr Manner
als Frauen zum Opfer fallen, hat sich aber bislang nicht er-
bringen lassen. Die relativ geringe Zahl beruflicher Lungen-
krebse, bei denen wir die Ursache in gewissem MaBle kennen,
kann — das sei hier vorweg gesagt — die Allgemeinstatistik
nicht merklich beeinflussen.

Nach der anatomischen Lokalisation bisher bekanuter
beruflicher Krebsarten unterscheidet nian Hautkrebs, Lungen-
krebs, Blasenkrebs und Knochenkrebs; nach dem atiologischen
Prinzip den Berufskrebs durch strahlende Energien, den Teer-
krebs, den Berufskrebs durch besondere chemische Gifte:
Arsen, Anilin und andere aromatische Basen, Asbeststaub
und Chromat. Diese Gruppeneinteilung erhebt allerdings
keinen Anspruch auf Vollkommenheit, sondern soll rein prak-
tischen Zwecken dienen.

Den Krebs durch parasitare Gifte, wie er bei der
Bilharziosis, einer in Agypten verbreiteten Wurmkrankheit,
durch Eiablage besonders in der Harnblasenschleimhaut in
~ 5%, der Erkrankungsfille vorkommt?) oder wie ihn
Askanazy®) 1900 als Gallengangkrebs beschrieb, der besonders
bei Fischern des Kurischen Haffs durch Infektion mit dem
Egel Opisthorchis felineus nach GenuBl -von rohem Fisch-
fleisch auftritt, wollen wir hier nur kurz erwahneun. Diese
Krebse sind nur insofern als Berufskrebse aufzufassen, als sie
vornehmlich bei Fellachen des Niltales, die beruflich heute
noch wie vor Jahrtausenden barfuff im Schlamm waten und
sich dabei immer wieder mit dem durch die Haut dringenden
Wurm infizieren, bzw. bei gewissen Fischern infolge der uu-
hygienischen Ernahrungsweise vorkonunsn.

2} Mschr. Krebsbekimpfung 1939, 153.

%) Z. Krebsforschg. 45, 471 [1937].

&) Jbrakim Pascha, Ali, Soc. int. d. Chir,, X. Kongr., Verhandl TH, 475 [1936].
%) Behweiz. med, Wachr, 12, 289 [1931)].

Angewandte Chemie
AadJakry 1940, N 30752





