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E x p e r i m e n t e l l e  R e v e r s i o n  yon  T u m o r z e l l e n  in v ivo  

Das un te r  der  Beze ichnung (~Blulnenkohlkrankheit~ 
bekannte ,  h~ufig au f t r e t ende  H a u t p a p i l l o m  des europgi-  
schen Aals, A ~ g ~ d l l a  angui l la ,  ist  sehr  schnetlw/ichsig.  
Nach B eobach tungen  im Labor  1 n e h m e n  kleinere Ge= 
schwuls te  innerha lb  von 3 Mona ten  um das 5- bis 25fache 
ihres Volumens  zu. D e m e n t s p r e c h e n d  ist diese Geschwuls t  
gewebl ich wenig differenzier t .  W~thrend die Aglepidermis  
normalerweise  zahlreiche hochdif ferenzier te  Schleim- und  
Kolbenzel len  enth~tlt, werden  diese im Fr i ih s t ad ium der  
neoplas t i schen  E n t a r t u n g  schr i t tweise  e l iminier t  a. Dabei  
ver r inger t  sich n ich t  nur  ihre Zahl, sondern  die kompl iz ie r t  
gebau ten  Zellen verl ieren auch s te t ig  an Gr6sse. Gleich- 

zeitig k6nnen  die Kolbenzel len  eine Ver / inderung ihrer  
K o m p a r t i m e n t i e r u n g  erleiden. 

Die he ranwachsende  Geschwuis t  se tz t  sich d e n m a c h  
ausschliessl ich oder  zumindes t  vorwiegend aus l i ch top t i sch  
ind i f fe ren ten  Zellen zusammen,  die auf de m bindegewebi-  
gen S t roma  eine hochpr i sma t i sche  Basa l sch ich t  bi lden 
und  an der Per ipher ie  des Tumors  sich mehr  oder  weniger  

1 M. LUHMANN und H. MANN, Arch. Fischereiwiss. 7, 229 (1956). 
N. PETERS und G. PJSTERS, Arch. Fischereiwiss. 27, 238 (1970). 
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Fig. 1. Hautpapillom des Aals, a +b) vor der Behandlung, c + d) nach achtwSchiger Behandlung mit Chininsulfat (60 mg/1) ; a) und c) Schnitt 
dutch periphere Schichterxxles Tumors, F~trbung H~tmatocylin; b) und d) Schnitt dutch basale Schichten des Tumors mit Stroma (S), Far- 
bung Azan. Dicke Pfeile: Schleimzellen, dtinne Pfeile: Kolbenzellen. Zu beachten ist auch die Verfinderung der KerngrSsse nach Chininbe- 
handlung. Paraffinschnitt 5 ~m; 400 • 



320 Specialia EXPERIENTIA 28/3 

zu typischen Deckzellen abf lachen (Figuren l a  und lb ) .  
Von normalerweise  indifferenten Epidermisregionen  wie 
z.B. der Ep ide rmis  der  Mundr~nder  oder  der Cornea con- 
junc t iva  unterscheidet  sich das Tumorgewebe  aber  vo r  
a l lem durch seine auff/~llige Auf lockerung des geweblichen 
Zusammenhal tes .  Erscheinen die Zellen der unbeeintr / ich-  
t ig ten  Epidermis  eng gepackt ,  so sind sie im Papi l lom meis t  
nur  l i ickenhaft  mi te inander  verbunden.  Dabei  k6nnen die 
Zellen Sternform annehmen  und, indem sie nur  noch m i t  
ihren Ausl/iufern aneinandergrenzen,  eine Ar t  Schwamm-  
pa renchym zwischen Basalschicht  und Deckschicht  
bi lden 3. 

I m  e lekt ronenmikroskopischen Bi ld  e rkennt  man, dass 
das Zytoplasma der einfachen Epidermiszel len  ( interme- 
di/ire Zellen, Basal-  und Deckzellen) mi t  Tonofibri l len 
dicht  angeffillt  ist, die nur  einen engen per inkukle~ren 
R a u m  aussparen, in dem sich die Zellorganellen konzen- 
t r ieren 8,4. Die Zellen sind durch regelm/issige t iefe In ter -  
d ig i ta t ionen der Ze l lmembran  mi te inander  verzahnt .  Es  
f inden sich reichlich Desmosomen,  m a n c h m a l  perlschnur-  
ar t ig  aufgereiht ,  in die die Tonofibri l len gebiindelt  hinein- 
ziehen. Die Deckzel len bi lden an ihrer freien Oberfl/~che 
mikrovi l l iar t ige  Fal ten,  an deren R a n d  sich die Zellen 
stelienweise 6ffnen und fibrill/ires Mater ia l  (cduzz~) auf die 
Epidermisoberf l / iche aus t re ten  lassen 3. 

Die Tumorzel len  en tha l ten  deut l ich  weniger  Tonofi-  
bril len oder  sind auch frei davon  4. Die  In te rd ig i t a t ionen  
sind erheblich abgeschw/icht  und teilweise auseinanderge-  
zogen oder  fehlen v611ig, so dass die Zellen mi t  g la t te r  
Oberfl~che aneinandergrenzen (Figur  2a). Desmosomen 
sind an Zahl  wesent l ich verminder t ,  doch die vorhandenen  
sind verbrei ter t .  Die mikrovi l l ia r t igen  Fa l ten  sind zu einem 

unregelmAssigen dreidimensionalen Netzwerk  von  Zell- 
fortsAtzen ver~ndert .  

Durch  Behandlung  tumor t r agende r  Tiere mi t  Chinin- 
sulfat,  das in Konzen t ra t ionen  yon 15 bis 60 mg/1 ins H~I- 
terungswasser  gegeben wird, 1Asst sich nun eine Rediffe-  
renzierung des Tumorgewebes  erzielen. Insgesamt  wurden  
24 E x e m p l a r e  behandel t ,  die alle mehr  oder weniger  deut-  
l ich auf die E inwi rkung  yon  Chininsulfat  reagierten.  Be- 
reits  nach vierw6chiger,  deut l icher  nach achtw6chiger  
Behandlung  erscheinen im Tumorgewebe  reichlich gr6sse- 
re Schleim- und Kolbenzel len (Figuren I c, d). Diese l inden  
sich vorwiegend in den Bereichen des Tumorgewebes,  die 
als die Verwachsungszonen urspri inglich freis tehender  
Papi l len der  Geschwulst  zu gelten haben, sowie nahe der  
derzei t igen freien Oberfl~tche der Geschwulst.  Gleichzei t ig 
gewinnt  das Gewebe wieder  an Zusammenhal t ,  indem die 
Interzel lularrAume schwinden und die Zellen in engen ge- 
gensei t igen K o n t a k t  t re ten.  Die In te rd ig i ta t ionen  sind 
fief  und regelm~tssig (Figur 2b). Desmosomen sind wieder  
zahlreicher.  Die Deckzellen haben ihr regelm~ssiges Fal ten-  
mus ter  zuri ickerhalten.  Alle einfachen Zellen sind mi t  fi- 
bri l l~rem Mater ia l  angefiillt .  

Es sind aber  n icht  nur  diejenigen Merkmale  restaurier t ,  
die die wesent l ichen Eigenschaf ten  der Ep ide rmis  wie 
sekretorische Leis tung und Fes t igke i t  des Gewebes aus- 
machen.  Dar i iber  h inaus  werden durch Behand lung  m i t  

3 R.C. HENRIKSON und A. G. 1V[ATOLTSY, J. Ultrastruct. Res. 21,194 
(1968). 

4 G. SCHUBERT, Arch. Fischereiwiss. 20 (Beih. 1) 1, (1969). 

a) b) 

Fig. 2. Elektronenoptische Aufnahlne zweier 
benachbarter Zelhnembranen; a) im unbe- 
handelten Tumor: Zellkontakt lfickenhaft, 
Interdigitationen reduziert (vergl. hierzu die 
Bilder aus SCHUBERT4); b) im Tumor nach 
achtw6chiger Behandlung mit Chininsulfat 
(60 mg/1) : Interdigitationen innig und regel- 
m~issig. Fixierung in Glutaraldehyd, Nach- 
fixierung in Osmiumsfiure, Eponschnitt 
0,05 txm, 15000 • 
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Ch in insu l f a t  fiir neop las t i sche  Zellen regelm/issig zutref-  
fende  Vergnde r t i ngen  normal i s ie r t .  So s ind z.B. die Zell- 
ke rne  n i c h t  m e h r  au fge t r i eben  u n d  u n g e w 6 h n l i c h  loben-  
reich,  sonde rn  k le in  u n d  k o m p a k t  (Ver r ingerung  der  Kern-  
P l a sma-Re la t i on ) .  E b e n s o  n e h m e n  Zah l  u n d  Gr6sse de r  
Nukleo l i  ab.  

Schliessl ich soil h i e r  noch  auf  die R e o r g a n i s a t i o n  de r  
M i t o c h o n d r i e n  h ingewiesen  werden,  deren  Schwel lung  zu- 
r i i ckgeh t  u n d  de ren  gleichmiissige A n o r d n u n g  der  Cris tae  
wiederherges te l l t  wird.  A u c h  k o n z e n t r i e r e n  sie sich wieder  
im perinukle/~ren R a u m ,  w~Lhrend sic in  de r  Tumorze l l e  
regellos v e r s t r e u t  sind.  A b w e i c h e n d  yon  der  Regel  is t  die 
Zah l  der  M i t o c h o n d r i e n  in  den  Zellen des Aa lpap i l loms  
deu t l i ch  e r h 6 h t  a n s t a t t  e rn iedr ig t ,  u n d  dies ~ n d e r t  s ich 
n i c h t  d u r c h  Ch in ine inwi rkung .  E b e n s o  b l e ib t  die vielf/il- 
t ige  Ges t a l t  der  M i t o c h o n d r i e n  (Verzweigung,  S t reckung) ,  
wie sie die Tumorze l l e  zeigt,  e rha l t en ,  wAhrend sie in  der  
Normalze l le  ledigl ich f u n d  bis  oval  erscheinen.  

Zah l  u n d  Ges ta l t  der  M i t o c h o n d r i e n  lassen so e rkennen ,  
dass  die Red i f f e renz ie rung  des T um or gew ebes  be i  Chinin-  
s u l f a t b e h a n d l u n g  n i c h t  e twa  auf  Verd r i tngung  de r  en t a r -  
t e t e n  Zel len d u r c h  im P a p i l l o m  m6gl icherweise  v o r h a n -  
dene  n o r m a l e  Ep ide rmisze l l en  be r uh t ,  v i e l m e h r  g r i inde t  
s ich die gewebl iche  R e s t a u r a t i o n  auf  eine Reve r s ion  der  
e inze lnen  Tumorzel le .  D e m e n t s p r e c h e n d  geh t  auch  das  
W a c h s t u m  der  Geschwuls t ,  u n d  zwar  in Abh~ng igke i t  yon  
der  C h i n i n s u l f a t k o n z e n t r a t i o n ,  zuriick. Bei  den  v i e r  tu -  
m o r b e f a l l e n e n  E x e m p l a r e n ,  die m i t  e iner  K o n z e n t r a t i o n  
v o n  60 mg/1 b e h a n d e l t  wurden ,  war  yon  B e g i n n  der  Be- 
h a n d l u n g  a n  k a u m  eine bzw. gar  ke ine  G r 6 s s e n z u n a h m e  
de r  Geschwuls t  m e h r  fes tzus te l len .  Die N e u b i l d u n g  yon  
Schle im- u n d  Kolbenze l l en  erfolgt,  n a c h  den  Verh/ i l tn is -  
sen in der  u n b e e i n t r / i c h t i g t e n  E p i d e r m i s  zu ur te i len,  d u r c h  
U m w a n d l u n g  e in facher  Zellen. L i ch t m i k r os kop i s che  Un-  
t e r s u c h u n g e n  d e u t e n  an, dass  das  G r S s s e n w a c h s t u m  dieser  
p r im/ i r en  Schle im- u n d  Kolbenze l l en  m6gl icherweise  du rch  
Zel l fusion u n t e r s t i i t z t  wird,  d.h.  d u t c h  a n d a u e r n d e  Auf- 
n a h m e  u n d  Angle ichung  ind i f fe ren te r  Zellen B. Dies wi i rde  
erkl/iren, dass  die A u s b i l d u n g  e x t r e m  grosser  Ze l le lemente  
keiner le i  W a c h s t u m  des sich r ed i f f e renz ie renden  Gewebes  
zur  Folge ha t .  

Die E i n w i r k u n g  yon  Chin insu l fa t  f i ihrt ,  wie aus  dem 
V o r s t e h e n d e n  he rvo rgeh t ,  i n sbesondere  zu e iner  ein- 
d rucksvo l l en  R e s t a u r a t i o n  d e r / i u s s e r e n  Z e l l m em br an .  I m  
H i n b l i c k  auf  die Ta t sache .  dass  K u l t u r e n  t i e r i scher  Zellen 
d u r c h  schwache  E i n w i r k u n g  yon  T r y p s i n  zu' unkon t ro l l i e r -  
t e r  V e r m e h r u n g  s t imu l i e r t  werden  6 und  dass  andere r se i t s  
das  W a c h s t u m  yon  t r y p s i n i s i e r t e n  oder  v i rus - t rans for -  
m i e r t e n  Zellen d u r c h  B e h a n d l u n g  m i t  m o n o v a l e n t e m  

p f l anz l i chem Agg lu t in in  sich wieder  normal i s i e ren  1/~sst ~, 
i s t  d e m  Z u s t a n d  de r  ~Lusseren Z e l l m e m b r a n  eine en tsche i -  
dende  B e d e u t u n g  fiir die mi to t i s che  A k t i v i t ~ t  der  Zelle 
be izumessen .  Als i n t e g r i e r t e r  B e s t a n d t e i l  des Ze l lganzen  
is t  der  Z u s t a n d  de r  Z e l l m e m b r a n  abhS.ngig yon  der  F/i- 
h igke i t  der  Zelle, ihre  Spez ia l i sa t ionen  wie auch  ihre  g rund-  
sAtzl ichen S t r u k t u r e n  a u f r e c h t z u e r h a l t e n .  D e m e n t s p r e -  
c h e n d  weisen die Zel len schnel le r  w a c h s e n d e r  T u m o r e n  
eine s t / i rkere Ded i f fe renz ie rung  u n d  da r t ibe r  h i n a u s  auch  
eine deu t l i che re  Ver~Lnderung ih re r  a l lgemeinen  Organel-  
len auf  s. Ch in insu l f a t  sche in t  de r  Papi l lomzel le  zu erm6g- 
l ichen,  s ich zu r e s t au r i e r en  u n d  s ich wieder  zu speziali-  
sieren.  I n  A b h ~ n g i g k e i t  d a v o n  wii~d das  g e w e b l i c h e  
W a c h s t u m  h e r a b g e m i n d e r t .  ~3ber den  M e c h a n i s m u s  l o h n t  
es sich ers t  V e r m u t u n g e n  zu /iussern, w e n n  wei tere  Un-  
t e r suchungsergebn i s se ,  in sbesondere  b i o c h e m i s c h e r  Art ,  
vor l iegen.  

Summary. E u r o p e a n  eels w i t h  fas t  g rowing  ep ide rma l  
p a p i l l o m a s  ( 'caul i f lower  disease ')  were t r e a t e d  w i t h  qui- 
n ine - su lpha te .  A t  c o n c e n t r a t i o n s  of 15 to  60 mg/1 a n d  a f te r  
8 weeks of t r e a t m e n t ,  t he re  occur red  newly  fo rmed  muc-  
ous cells a n d  c lub cells in  the  t u m o r  t issue.  T i g h t  con t ac t  
b e t w e e n  all  cells was  rees tab l i shed .  The  nuc leus -p lasma-  
r e l a t i on  h a d  e v i d e n t l y  decreased.  E l e c t r o n  microscopica l  
s tud ies  showed a r e s t a u r a t i o n  of degene ra t ed  cell organel-  
les, especial ly  of t h e  ou te r  m e m b r a n e .  G r o w t h  r a t e  of t he  
t u m o r s  was reduced,  a n d  a t  a c o n c e n t r a t i o n  of 60 mg/1 t he  
t u m o r  t i ssue  ceased growing  f rom t h e  b e g i n n i n g  of t r ea t -  
m e n t .  
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R u d i m e n t a r y  P i g m e n t g e n e s i s  in the Pineal  O r g a n  of the  Chick  E m b r y o  1 

W e  h a v e  p rev ious ly  found  t h a t ,  in  t he  chick  embryo ,  t he  
a p p e a r a n c e  of microscopica l ly  visible, me lan ized  p i g m e n t  
granules  in t he  p i g m e n t  e p i t h e l i u m  of t he  eye is p receded  
b y  t he  f o r m a t i o n  in t he  Golgi zone 2 of g ranules  w h i c h  
become  melan ized  du r ing  i n c u b a t i o n  of formal in- f ixed  
spec imens  w i t h  dopa  ( d i h y d r o x y p h e n y l a l a n i n e )  in vi t ro .  
W e  r e p o r t  in  the  fol lowing t he  presence  of dopa-pos i t ive  
granules  in  t h e  deve lop ing  p inea l  organ.  These  granules  
a p p e a r  a t  t he  same  t ime  as the  dopa -pos i t i ve  granules  in  
t h e  eye, bu t ,  un l ike  these,  t h e y  are no t  rep laced  b y  pig- 
m e n t .  

Fe r t i l i zed  eggs (white  Leghorn)  were i n c u b a t e d  for 
per iods  of b e t w e e n  72 h and  9 days.  For  t he  dopa  r eac t ion  2 
t h e  e m b r y o s  were f ixed w i t h  fo rmal in  (d i lu t ion  1:4,  

neu t r a l i zed  w i t h  CaCOa). Af te r  t h o r o u g h  wash ing  w i t h  
r u n n i n g  t a p  water ,  whole  h e a d s  were i n c u b a t e d  w i t h  DL- 
d i h y d r o x y p h e n y l a l i n e  for 2 h a n d  post - f ixed w i t h  fo rmal in .  
O t h e r  e m b r v o s  were fixed w i t h  Ciaccio's  3 f ixat ive.  The  
f ixed spec imens  were e m b e d d e d  in pa ra f f ine  (paraplas t ,  
m.p.  56-59~ Sect ions  f rom e m b r y o s  f ixed w i t h  Ciaccio's 
f i xa t ive  were s t a ined  w i th  h e m a t o x y l i n  accord ing  to 
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