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Es werden einige Moglichkeiten fiir die krebshemmende
Wirkung von Stoffen erértert. Der polarisierenden Wirkung
solcher Stoffe auf die krebserregenden Substanzen wird eine
ausschlaggebende Bedeutung beigemessen. Die Eignung des
N-Oxyd-Lost fur die Rezidivprophylaxe des Karzinoms wird
von diesem Gesichtspunkte aus diskutiert. Die Aminoséduren im
Korper werden wegen ihres hohen Dipolmoments als Inhibitoren
der Krebserregung angesehen und fiir die Latenzzeit des Krebses
verantwortlich gemacht.

Der Verfasser! hat gezeigt, dall die leichte Polarisierung des Stick-
stoffatoms aromatischer Amine bei der Anniherung der positiv geladenen
NO+-Gruppe des Dipols einer Nitrosylverbindung an den Aminostick-
stoff zur Anlagerung des positiv geladenen Nitrosylions an den nun
negativ geladenen Aminostickstoff fithrt. Da die leichte Polarisierbar-
keit der Mesophenanthrengruppe von Krebskohlenwasserstoffen ein
Charakteristikum fiir deren cancerogene Wirksamkeit ist?, folgert der
Autor?, daB das leicht polarisierbare Stickstoffatom aromatischer Amine
die aktive Stelle krebserregender Amine ist. Werden bei der Anniherung
der positiven Ladung des Dipols auBer der cancerogen aktiven Stelle
auch noch andere Bezirke des Molekils gleichzeitig polarisiert, so ist
es moglich, daB die an der cancerogen aktiven Stelle erzeugte m-Elek-
tronendichte den Schwellenwert fiir die carcinogene Wirksamkeit nicht
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mehr erreicht. Diese Erklirung wird vom Verfasser fiir eine Anzahl
bisher unverstdndlicher Ergebnisse der Krebsforschung gegeben?®.

Diese Anschauung iiber die Wirkungsweise krebserregender Stoffe
zeigt auch Moglichkeiten fir Krebshemmung von Stoffen auf. Offen-
bar machen Dipole mit einem entsprechend hohen permancnten Dipol-
moment — wie beispielsweise die Aminosduren* — krebserregende Stoffe
durch Polarisierung und Anlagerung unwirksam. Wenn diese Dipole
auBlerdem leicht polarisierbare Stellen haben, so kann bei Anndherung
des Dipols an die cancerogene Substanz durch Riickwirkung der polari-
sierten krebsaktiven Stelle des carcinogenen Stoffes auf die polare Substanz
die Polaritiit des Dipols noch weiter aufgeschaukelt werden. Die an
diesen leicht polarisierbaren Stellen erzeugte z-Elektronendichte darf
natiirlich den Schwellenwert fiir die carcinogene Wirksamkeit nicht
erreichen, sonst wiirden diese Dipole selbst zum Krebserreger werden.
Es sind daher nach den obigen Ausfiihrungen mehrere leicht polarisier-
bare Stellen im Molekiil vorteilhaft. Besitzt das Molekil leicht polarisier-
bare Stellen, so kann das permanente Dipolmoment entsprechend niedriger
sein. An Stelle von Dipolen kionnen auch Tonen als Polarisierungsmittel
wirken. Es miissen solche polare Stoffe in Anwendung kommen, deren
Verbindungen mit den carcinogenen Stoffen vom Korper leicht aus-
geschieden werden.

In die Kategorie krebshemmender Substanzen, die auf die carcinogenen
Stoffe polarisierend wirken, gehort das von W.Denk und K. Karrer®
zur Rezidivprophylaxe des Karzinoms mit Erfolg angewendete N-Oxyd-
Lost (Bis-(8-Chlorithyl)-methylamin-N-oxyd), das von M. Ishidate und
T. Yoshida® in die klinische Therapie maligner Neoplasmen eingefiithrt
wurde und von H. Druckrey’ einem eingehenden pharmakologischen
Studium unterzogen wurde. Es gibt (analog dem Stickstofflost) ein
positiv geladenes cyclisches Athylenimoniumion®, das nach der vorliegen-
den Theorie polarisierend und damit bindend auf die krebserregenden
Stoffe wirkt. Das elektronenanziehende Chloratom in der Chlorathyl-
gruppe erhoht dabei noch die positive Ladung des Athylenimonium-
stickstoffs und damit die polarisierende Wirkung desselben auf die
carcinogene Substanz.

8 H. Schmid, Mh. Chern. 88, 161 (1957).

1 J. Wyman jr., J. Amer. Chem. Soc. 56, 536 (1934).

5 W. Denk und K. Karrer, Wien. klin. Wschr. 68, 977 (1956).

6 M. Ishidate, K. Kobayashi, Y.Sakurai und T. Yoshida, Proc. Jap.
Acad. 27, 493 (1951).

7 D, Schmihl und H. Druckrey, Naturwiss. 43, 199 (1956).

8 H. Druckrey, D.Schmdhl, P.Danneberg, K. Kaiser, H.A. Nieper,
H. W. Lo, R. Mecke jr., J.v. Einem und W. Dischler, Arzneimittelforsch. 6,
539 (1956).



346 H. Schmid: Wirkung krebshemmender Stoffe auf carcinogene Substanzen

Die im Kérper vorhandenen polaren Stoffe — wie die Aminosiuren —
sind entsprechend den hier entwickelten Anschauungen als Inhibitoren
der Krebserregung anzusehen. Je nach dem Gehalte dieser Stoffe ist
der Korper mehr oder weniger krebsanfillig. Eine Reaktion kann erst
anlaufen, wenn die vorhandenen Inhibitoren unwirksam gemacht worden
sind; das gilt natiirlich auch fir den Krebs. Wihrend der ,,Latenzzeit
des Krebses* verschwinden die Inhibitoren durch Anlagerung an die
carcinogenen Stoffe. Diese Theorie findet eine Stiitze in der Erklarung
von A. Haddow®, daB die erhebliche Minderung der Tumorquote von
Méusen mit Teer — beziehungsweise Benzpyrenhautkrebs bei Fiitterung
mit Hefe — und Leberextrakten auf die Zufuhr von Aminosduren zurtick-
zufiibren ist.
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