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I

Die Bedeutung der Kinematographie fiir die
Erforschung biologischer Vorgéinge, im besonderen
von Zellen und Zellkulturen.

Von

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. Kolle, Prof. Dr. K. Laubenheimer
und Dr. Hildegard Vollmar.

(Mit 1 Abbildung im Text und 2 Tafeln.)

Die Biologie als Wissenschaft vom Leben hat zur Aufgabe, nicht nur
die Lebensbedingungen und LebenséuBerungen der Organismen zu erforschen,
sondern auch den zeitlichen Verlauf der sich dabei abspielenden Bewegungs-
vorgiinge, sei es des Organismus in seiner Gesamtheit, sei es einzelner Organe
oder deren Grundelemente, der Zellen, sowie der damit verbundenen Form-
anderungen.

Wohl kennt man seit langem Apparate, welche den Beginn eines Be-

" wegungsvorganges und seinen weiteren Ablauf zeitlich registrieren, aber es

bestand keine Moglichkeit, ein Bild im eigentlichen Sinne von dem Aussehen
der arbeitenden Organe oder seiner Teile und deren Gestaltsverédnderung
festzuhalten und wieder zu reproduzieren. Selbst fortlaufend in mehr oder
weniger groBen zeitlichen Intervallen hergestellte Finzelaufnahmen konnen,
einzeln betrachtet, nur den jeweiligen Zustand im Augenblick der Aufnahme
festhalten (,,Zustandsbilder*), nur einen Teilausschnitt des Geschehens geben;
die Zwischenphasen aber miissen durch gedankliche Vorstellungen ersetzt
werden. Anschauungen, welche auf diese Weise von Bewegungsvorgingen
gewonnen, werden, miissen naturgemi liickenhaft bleiben und subjektiver
Ergiinzung bzw. der Phantasie einen weiten Spielraum lassen.

Diesem Mangel in der bildlichen Darstellung des Lebens als Bewegung
von Formelementen mit Gestaltsverinderung wurde erst durch die Er-
findung der Kinematographie abgeholfen. Es ist von Interesse, daf die
Anfinge dieser Methode auf Bemiihungen zuriickzufiihren sind, die Be-
wegungen von Menschen und Tieren wissenschaftlich zu analysieren (Muy-
BRIDGE, ANscHUTZ, MAREY), daB sie dann nach Erfindung des ersten Kino-
Aufnahmeapparates durch Epison (1891) und dessen weiterem Ausbau durch
Lummire (1895) zuniichst fast ausschlieBlich zur Unterhaltung der breiten
Masse diente, um erst in neuerer Zeit wieder in den Dienst der Wissenschait
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9 W. Kolle, K Laubenheimer u. Hildegard Vollmar,

und Forschung zu treten. Dieser Entwicklungsgang der wissenschaftlichen
Kinematographie, besonders der Mikrokinematographie, ist dadurch be-
dingt, dal3 es sich bei diesen Gebieten um Aufgaben handelt, zu deren befriedi-
gender Losung viel geistige und technische Arbeit geleistet werden muBte,
um zweckentsprechende Apparaturen in der heutigen Vollendung zu schaffen.

Das Prinzip der Kinematographie besteht bekanntlich darin, daf}
ein sich fortlaufend abspielender Bewegungsvorgang durch eine grofe Zahl
von Einzelaufnahmen des in Bewegung befindlichen Objektes zerlegt wird,
die in so schneller Folge dem Auge mit Hilfe der Projektion auf einem Schirm
wieder vorgefiihrt werden, daf dasselbe den Eindruck des einen Bildes noch
festhélt, wenn das nichste Bild schon erscheint. Auf diese Weise werden
im Sehzentrum unseres Gehirns die Eindriicke der Einzelbilder wieder zu
einer fortlaufenden Bewegung zusammengesetzt, die der in Wirklichkeit sich
abspielenden entspricht. Damit die Bewegung dem Beobachter in natiir-
licher Schnelligkeit erscheint und keine zeitlichen Zwischenriume zwischen
den einzelnen Bildern bemerkbar werden, miissen 16—18 Aufnahmen in der
Sekunde erfolgen und in derselben Zeit wieder vorgefiihrt werden.

Mittels eines mach diesem Prinzip hergestellten Laufbildes konnen in
voller Naturtreue Bewegungsvorginge und Gestaltsinderungen eines beweg-
lichen Objektes bildlich festgehalten und auch einem groferen Kreis von
Zuschauern beliebig oft und jederzeit mit Hilfe der Projektion vorgefiihrt
werden. Ferner kann durch das Laufbild ein Bewegungsvorgang, der sich
in so begrenzter Zeit abgespielt hat, daB eine einmalige Betrachtung des
Filmbildes nicht geniigt, um alle Einzelheiten des Geschehens zu erfassen,
dennoch dadurch zur vollstéindigen Wahrnehmung gelangen, daB man den
kurzen Filmstreifen mehrmals kopiert und aneinandersetzt. Auf diese Weise
erscheinen dieselben schnell verlaufenden Vorgéinge im Bilde immer wieder
aufs neue, so daB der Beschauer MuBe hat, die Eindriicke zu verarbeiten und
sich einzuprigen und die Einzelheiten auch komplizierter Vorgéinge zu er-
kennen. AuBerdem gibt die Kinematographie die Méoglichkeit, Beobachtungen,
die infolge der Seltenheit des Objektes, der Beschaffenheit des Materials
oder der Schwierigkeit der Herstellung der Préparate nur selten gemacht
werden konnen, dokumentarisch festzuhalten und jederzeit mit allen Einzel-
heiten der Bewegung im Bilde zu reproduzieren.

Wird ein Bewegungsvorgang mit 16—18 Bildwechseln pro Sekunde
aufgenommen und das Filmpositiv mit derselben Geschwindigkeit projiziert,
so entspricht, wie oben erwihnt, der Schnelligkeitseindruck im Bilde der
Schnelligkeit der Bewegung, die das Objekt im Augenblick der Aufnahme
tatsichlich hatte. Die Bewegung im Bilde erscheint vollkommen natiirlich,
Insoweit vermag also die Kinematographie nicht mehr festzuhalten und zu
zeigen, als was der aufmerksame Beobachter auch bei direkter mikroskopischer
Betrachtung an Bewegung sieht. Aber die Vorgénge erscheinen im Projektions-
bild viel deutlicher, schon infolge der starken VergroBerung, die mit der Pro-
jektion verbunden ist, und sind daher leichter erkennbar.
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Zu einem Forschungsmittel von grofitem Wert‘e fiir die B1.0]0g~1e
konnte sich die Kinematographie, besonders die Mlkrokmem"at(.)grap}u(?, erst
entwickeln, nachdem es der Technik gelungen war, zuverlass'lg arbeltildfe
Einrichtungen zu schaffen, um die zeitlichen Folge dejr eu.lzeln(m uf-
nahmen beliebig zu verldngern oder zu verkiirzen. S.plelt' sich z. B gm
Bewegungsvorgang, wie etwa das Schlagen von Bakteriengeifieln oder 11'61
Wimperhaare von Infusorien u. dgl. so schnell ab, dajB das Auge de}" Sc.hn;[ hg-
keit der Bewegung nicht folgen kann, so ist durch die neue TE.}GhII.Ik die Oog—
lichkeit gegeben, statt 16—I8 Kinzelbildern pro Sekunde vielleicht 100 in

* der gleichen Zeiteinheit aufzunehmen. Lébt man nun eine derartige Film-

aufnahme mit der normalen Geschwindigkeit im Projektionsapparat ab-
laufen, so erscheinen dem Beobachter die schnellen Bewegungen entsprecheng
verlangsamt, so dafB die Einzelphasen der Bewegung deut.].lch \ferff)lgt un
analysiert werden kinnen. Derartige Aufnahmen mit erhohter Frequenz
werden als ,,Zeitlupenaufnahmen* bezeichnet. : .

Verlaufen dagegen Bewegungsvorgiange so lang§am, daB sie aus dlegegn
Grunde bei direkter mikroskopiseher Betrachtung nicht W‘ahrzunehmen sind,
wie das bei Wachstumsvorgéingen, Zellbewegungen, Ze]lt('allungen USW. meist
der Fall ist, so besteht die Moglichkeit, die Zeitabst@de zmscher.l den einzelnen
Aufnahmen beliebig zu verlingern. Labt man einen deltartlg gewonnenen
Filmstreifen wieder mit normaler Geschwindigkeit (16—20 B.ﬂder pro Sekund('a)
in dem Vorfithrapparat ablaufen, so entsteht der' Kindruck einer Begch}eun};-
gung der Bewegung. Die Zeit, in welcher die Bewegung sich wirklich alb-
gespielt hat, wird bei der Wiedergabe gleichsam Zusammengerafft,. We;?&
derartige Aufnahmen mit verminderter Frequenz als ,Zeitraffer-
aufnahmen bezeichnet werden.

. in Verlangsamung
Bildzahl | gorimden bzw. Beschleunigung
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1 Wie sich der Einfluf der Bildzahl pro Sekunde auf die scheinbare Ver-
angsamung bzw. Beschleunigung der Bewegung auswirkt, veranschaulicht

vorstehende Tabelle.

Die hier zu besprechenden mikrokinema i
tographisch aufzunehmenden
- Bewegungs- und Wachstumsvorginge von Zellen und Zellkulturen verlaufen

Mikrokinematographis inri

phische Einrichtune d

Speyer-Haus ianra,nkfurt a. M oot

I us in Fr ] . M. (geliefert von Leitz- i i !

der_i{g{gg;;zemaifeivf:ﬁekflgmg;e ZZel.tm}Eervalle. — 3. We]l]e fZiirA(feﬁ %%i\?géunlg.slggéﬁﬁl%ﬁ%

s . — 4. ur die Zwischenblende. — 5. Zwischenblende. - :

skog'a,ﬁ:?olzsés_ __8_11(\310]1;30rze1tmffer tir gréBere Zeitintervalle. — S?HEi%steHSi)eIs{ grégaﬁggxg:

ey o 10, ogenlampe. — 11. Wirmeschrank fiir das Mikroskop, — 12 Akk
atterie fiir den Motorzeitraffer 8. und fiir den Kontakt der l\gédervodl.tlamplé-

io flfa,ngS'cun, daf zu ihrer deutlichen Darstellung die Methode der Zeit-

112 tu{lgza{lgewandt werden muB, d. h. zwischen den einzelnen Teilbildern

1Gfgrac]ellen Beltlﬁulum,.der grober als 1/ Sekunde ist, z. B. 1 Sekunde, was eine
eschleunigung der Bewegung ergibt. Das zu wihl :

: : : . , ende Intervall

1z:rz]srlsl:(’:hen den Einzelbildern ist abhéngig von der Geschwindigkeit der Objekte

raparat und auBerdem von der angewandten VergroBerung, so daB bei
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dem gleichen Zellpraparat bei stirkerer VergroBerung ein geringeres Intervall
erforderlich ist als bei schwacher. Die folgende kurze Beschreibung der
Apparatur soll sich daher nur auf Zeitraffergerite beschriinken, wie sie
von der Firma E. Leitz, Wetzlar, und den Askaniawerken, Berlin, fiir
das Georg Speyer-Haus geliefert wurden und sich auch fiir schwierige Auf-
nahmen bewahrt haben.

Als Aufnahmekamera dient die groBe Normalkamera der Askania-
werke, die zur Aufnahme von 120 m Film eingerichtet ist (Textfig., 1). Sie ist
oberhalb des Mikroskopes auf einer Schiene an einer vertikalen eisernen
Siule mittels eines Gegengewichtes in der Hohe leicht verschiebbar. Die
Kamera ist auf einem Triiger aufgeschraubt, mit dem sie in horizontale Lage
geklappt werden kann, so daB alle Handhabungen, wie Einsetzen der Film-
kassetten usw., in dieser Stellung bequem méglich sind. Die Tragsaule fiir die
Kamera ist mittels einer starken Feder, deren Zug verstellt werden kann,
an einem in die Wand eingelassenen Tréger befestigt. Durch den Zug dieser
Feder wird der Tisch, der selbst auf Federn steht, von dem Gewicht der
Kamera entlastet, so daB er frei schwingen kann und Erschiitterungen von
auBen nicht auf das Mikroskop iibertragen werden. AuBer durch das Fern-
rohrokular des Mikroskopaufsatzes (Textfig., 9) kann bei schwachen Ver-
groBerungen, d. h. bei geniigender Lichtstérke, auch auf dem Film selbst
scharf eingestellt werden. Zu diesem Zweck ist an der hinteren (oberen)
Kamerawand eine Lupe angebracht, die in Normalstellung kein Licht zu dem
Film dringen liBt, dagegen das Bild auf-dem Film wie auf einer Mattscheibe
zu beobachten gestattet, wenn durch den Augenrand die Gummimuschel
der Lupe heruntergedriickt wird. : )

Der Transport des Filmbandes und die Drehung der Scheibe mit dem
Belichtungssektor in der Kamera erfolgt durch Motorantrieb, wozu Zwel
verschiedene Vorrichtungen vorhanden sind. Die eine besteht aus einem
Motor, der ein in einer Kapsel gelagertes Zahnradgetriebe bewegt, das ver-
schiedene Uebersetzungen einzuschalten gestattet (Textlig., 2).

Die Drehung der Réder iibertrigt sich auf zwei miteinander gekoppelte
biegsame Wellen, von denen die eine (3) den Bewegungsmechanismus der
Kamera, die zweite (4) eine rotierende Blende zwischen Mikroskop und
Lichtquelle antreibt. Diese Zwischenblende (5) hat auber der Regelung der
Belichtungszeit noch den Zweck, das Praparat vor unnotiger Lichteinwirkung
zu schiitzen, indem sie die Beleuchtungsstrahlen nur fiir die Dauer jeder
einzelnen Aufnahme hindurchliBt. In der neueren Ausfithrung der Askania-
werke besteht die Zwischenblende aus zwei feststehenden Kreisscheiben, die
je eine korrespondierende runde Oeffnung von dem Durchmesser des Be-
leuchtungskegels besitzen. Zwischen diesen beiden festen Scheiben rotiert,
durch die eine Welle des Motors angetrieben, eine dritte Scheibe mit einem
Sektorenausschnitt, dessen GroBe sich durch einen Stellhebel einstellen 1aBt.
Ein zweiter Stellhebel ermoglicht es, den Sektorausschnitt so zu orientieren,
daB er mit der Sektorblende in der Kamera synchron liuft. Vor die Oeffnung
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der feststehenden Scheiben kinnen Filter und Mattscheiben verschiedener
Art eingesetzt werden. Bei konstanter Tourenzahl des Motors kinnen mittels
eines Abgriffrades die gewiinschten Umdrehungszahlen fiir die beiden Wellen
eingestellt werden, und zwar in einem Frequenzbereich von ca. 16 Bildern
in 1 Sekunde bis herab auf 2 Bilder in 1 Minute.

Bei groBeren Zeitintervallen als 2 Bildern pro Minute ist es zweckméBiger,
statt der beschriebenen dauernd laufenden Motoreinrichtung eine solche anzu-
wenden, die in dem gewihlten zeitlichen Rhythmus die Lichtquelle und die
Apparatur nur fiir die Dauer der Aufnahme ein- und ausschaltet. Auf diese
Weise ist das Priiparat nur wihrend der kurzen Aufnahmezeit der Lichtwir-
kung ausgesetzt. Hierzu ist ein besonderer Impulsgeber erforderlich, eine Kon-
taktuhr(6), die unter Zwischenschaltung von Relais (7) den Strom einer Akly-
mulatorenbatterie (12) schlieBt, wodurch zuerst die Niedervoltlampe in Tatigkeit
gesetzt und darauf, wenn dieselbe volle Leuchtkraft erlangt hat, der Motor (8)
in Bewegung gebracht wird, der mittels einer biegsamen Welle die Kurbelachse
der Kamera einmal umdreht, AuBerdem ist noch eine zeitliche Verzigerung
der Bildaufnahme gegeniiber dem Einschalten der Lichtquelle vorgesehen, was
bei langsam aufleuchtenden Beleuchtungslampen von Wichtigkeit ist. Diese
Zeitraffereinrichtung gestattet Kontaktintervalle von 15, 20, 30, 40 Sekunden
und Minuten und 1, 2, 5, 10 Minuten und ebenso vielen Stunden.

Als Mikroskop dient ein Leitzsches Stativ mit einem Einstell-
aufsatz (9), der das Okular und eine Fernrohrlupe enthélt. Tn dem Aufsatz
ist ein Prisma angebracht, das 3 Proz. des Lichtes durch die Lupe zu dem
beobachtenden Auge und 97 Proz. zu dem Film hinleitet, so daB das Préparat
auch wéhrend der Aufnahme beobachtet und die Scharfeinstellung kontrolliert
und, wenn notig, verbessert werden kann. Das Okular des Einblickfernrohrs
wird auf ein Liniennetz, das auch das Bildfeld begrenzt und mit der Film-
ebene abgestimmt ist, schart eingestellt. Die Scharfeinstellung zur Autnahme
erfolgt dann nur durch Beobachtung durch das Fernrohr.

Zum Studium der feineren Zellstruktur, z. B. von Zelleinschliissen und der
sogenannten Mitochondrien (Taf. I, Fig. 5), deren Natur und Bedeutung
fir Zelleben und Zellfunktion noch unbekannt ist, ist die Beleuchtung
im Dunkelfeld von besonderer Wichtigkeit, da diese Beleuchtungsmethode
die feinsten Einzelheiten des Zellaufbaues zur Darstellung bringt. Als Dunkel-
feldkondensoren sind nur solche mit bester Korrektion und groBer Licht-
stédrke brauchbar, wie die Kardioidkondensoren von Zeiss oder die Spiegel-
kondensoren von Leitz Riir Aufnahmen von héngenden Tropfen im Dunkel-
feld werden Kondensoren von léngerer Brennweite bendtigt.

Um Eingriffe an einzelnen Zellen vornehmen zy konnen, wie
z. B. Injektionen von medikamentédsen Stoffen in Zellen oder in deren
Umgebung oder mechanische Reizung von Zellen und Zellkomplexen,
dient der Mikromanip ulator, der mit dem Mikroskop verbunden werden

kann. Fiir die noch zu besprechenden Versuche bedienten wir uns des von
Leitz hergestellten Mikromanipulators nach CuaMBrgs,
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ichtquelle kommen fiir die Mikrokinematographie nur starke
elekﬁisgﬁzhLa?mp en in Betracht, da es sich' bei Aufnahmen mit norrl?ai;az
und mehr noch mit erhohter Frequenz (Zeitlupenaufnahmen) .uﬁndi uBe-
Momentaufnahmen handelt. Nur bei Zeitrafferaufnahmen kannksilc ; Emen
lichtung bis auf einige Sekunden ausdehnen. Besonders Dunkelf}ti hau ngtmm_
mit kurzer Belichtungszeit erfordern Bogenl?mp. en von i)d erf s
stirke. Fiir alle Hellfeldaufnahmen und auch fiir die D.unkel‘fe 12111 na %
bei Zeitraffung geniigen die bequem zu hzmdha].oenden Niedervo zubn% Olt,
z. B. die Speziallampe von Leitz mit aplzmatlscher.n Kollektor von ’ n:
die bis zu 6 Ampére iiberlastet werden kann. Bei (?rebraueh xﬁ)n }i)ge(iane
lampen (Texttig., 10) ist es vorteilhaft, neben der optlsc:hen BaJ1]13 lllozhtun
Niedervoltlampe der beschriebenen Art aquustellen, die %ur' te e}lht ung-
fiir die Dauer der Kinstellung des Bildes dient, um das Prépara chn i
notig lange dem intensiven Licht der Bo.genlampe aussetze.n ztudl{rnus‘seN ében_
durch viele empfindliche Objekte geschadigt werden. Das Llchht (zisel e
lampe. fillt auf einen Spiegel, der hochgeklappt nur das LIG‘ ir s
lampe zum Mikroskop leitet. Hin Druck auf einen Schalter sg aH o
Nebenlampe aus und schwenkt den Spiege.l aus dem Strahlengang }ftl ]a: lp
(Bogen-)Lampe, so dafl deren Licht das Objekt zur Aufnahme b(?leuc : en ka 1;;
Da die Beweglichkeit und andere LebenséuBerungen von Ml'kroolll gamsmen
und Korperzellen an eine bestimmte optimale "I.‘emperat.l.n' o %n a ggnll‘exluf_
37° — gebunden sind, ist es erforderlich, dle' Prapa:t.’.ate fiir dl.e zw.lero z L
nahme bei dieser Temperatur zu halten. Hierzu konnen helz_b ELIE;I ev .
tische dienen, von denen sich uns besonders der von de"n Leitzsc den ) Erch
stitten hergestellte Objekttisch nach EISENBERG bewahr!: hat, ‘der S
den elektrischen Strom auf beliebige Temperaturer} geheizt Welt en .atm.‘
Da jedoch durch Wirmestrahlung dem Préparat mit “der AuBen emp;n o
wechselnde und daher nicht genau kontrolherbadrf) Warmeme}agen enhz‘0g 2
werden, ist es zweckméBiger, das ganze Mikroskop in einem Wéarmeschran
i rzubringen. .
(Texgig.éeill) Vlﬂlfrézzn der %ﬁnema’cographie als ph‘otographisc_he Wl‘edf;rg.abe
von Bewegungsvorgingen liegt es begriindet,. daB vylssenschafthche. ElgIe{) Eﬁ{
die mit dieser Methode erhalten werden, §1chdm11}; HWortizrsls ;lnd im Ra
i fsatzes nur andeutungsweise darstellen :
emeSTl;(‘)l’fzzggmAzoll in folgendem versucht Werdeq, durch el‘ne kurze Be-
schreibung und einzelne Photogramme, die aus der F1.lmrelhhe he_l ausginor‘nnizré
sind, wenigstens einige wichtige von ums dm:ch die 1\([1]{1‘0]11?1(Ialmaj ogm]i}he
gefundenen Tatsachen wiederzugeben. Aber 1.uema1s kan.n dure eéne sdorch
Beschreibung oder durch einzelne Zustandsbilder der Film bzw.lt as duder
ihn festgestellte Geschehen und die Verinderungen der Gestalt un
i zt werden. .
Fun]%?;n frﬁ?rokinematogmphisehe Aufnahme von beweghcﬁen
Koérperzellen, wie z. B. der weilen Blutktj'rperchen, vermag au.ch ](3)'1;6
Zeitraffung, d. h. ohne kiinstliche Beschleunigung der Bewegung im Bilde,
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die Art der Bewegung und die Formveréinderung der Zellen dem Beschauer
weit deutlicher und eindrucksvoller zu gestalten, als die direkte Beobachtung
im Mikroskop. Der Grund hierfiir ist darin zu erblicken, daB die amoboiden
Bewegungen der Leukozyten so langsam erfolgen, daB zu ihrem Erkennen
eine linger dauernde, das Auge anstrengende Beobachtung nitig ist, die auf
lingere Zeit nicht ohne Ruhepausen moglich ist. Im Filmbild dagegen er-
scheinen die Zellen durch die VergriBerung der Projektion, die 100—200 be-
trégt, als sehr groBe Objekte, deren Bewegungen infolge dieser hohen Bild-
vergroferung in gleichem MaBe beschleunigt erscheinen. Es ist das die gleiche
Erscheinung, wie z. B. bei der Beobachtung eines Flugzeuges, das in der Nihe
infolge des groBen Gesichtswinkels groB aussieht und sehr schnell voriiber-
fliegt, wihrend es in der Ferne klein und seine Geschwindigkeit gering erscheint.

Auch den Vorgang der Phagozytose vermag die Mikrokinematographie
in sehr anschaulicher Weise darzustellen. Bringt man z. B. Milzbrandbazillen
mit Leukozyten zusammen, so sieht man im Film, wie einzelne Leukozyten
sich den Bazillen néhern, diese mit ihrem Protoplasma umschlieBen und darauf
unter Verkiirzung des zuvor langgestreckten Zelleibes in ihr Inneres hinein-
ziehen. Ist der Milzbrandfaden im Vergleich zu der Zelle sehr lang, so kann
er von der Zelle nicht ganz aufgenommen werden, sondern er ragt noch ein
Ende aus dem Leukozyten herass, das erst allmahlich, bis der aufgenommene
Teil von der Zelle verdaut ist, in dieser verschwindet.

Kann so die Mikrokinematographie auch ohne das Hilfsmittel der Zeit-
raffung unsere Kenntnisse iiber die Bewegung von Zellen und deren Lebens-
duBerungen vertiefen, so ermiglicht uns die Zeitraffermethode ganz
neue Kinblicke aut diesem Gebiete zu gewinnen, die durch
direkte mikroskopische Beobachtung nicht zu erhalten sind, da
die in Rede stehenden Bewegungsvorgéinge zu langsam ablaufen, als daB
sie dem Beobachter sichtbar wiirden. So konnten wir durch die mikro-
kinematographische Aufnahme mit Raffung feststellen, daB die Beweglich-
keit der Zellen, die in Kulturen geziichtet sind, bereits im Korper,
aus dem sie stammen, priaformiert ist. Bringt man z B. Sarkom- oder
Karzinomgewebe, dem Tumor direkt entnommen und zerkleinert, unter das
Mikroskop und nimmt mit Zeitraffung auf, so beobachtet man im Filmbilde
lebhaft bewegliche Zellen, die in der Art der Bewegung und in ihrer Form
und Formveréinderung von normalen Zellen durchaus verschieden und unseres
Erachtens als das eigentliche ens malignitatis aufzufassen sind.

Als Forschungsmethode von besonderem Wert erweist sich die Mikro-
kinematographie mit Zeitraffung zur Erkennung der komplizierten Vor-
ginge, die sich bei der Vermehrung der Zellen durch Teilung ab-
spielen. Die Frage, ob auBer der am hiufigsten auftretenden mitotischen
Zellteilung auch eine amitotische durch direkte Abschniirung statt-
finde, konnte bisher nicht eindeutig entschieden werden, ja von vielen Autoren
wurde das Vorkommen einer amitotischen Teilung iiberhaupt geleugnet.
Demgegeniiber konnten wir mit Hilfe der Mikrokinematographie einwand-
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frei feststellen, daB gewisse Zellarten, wifa z. B. die le'bhaft beweg'hc}:i(;]fll‘
sogenannten kleinen Wanderzellen, sich durch anfache Zwe‘l- ohren
Dreiteilung ohne Auftreten von Chromosomen, Spindeln usw. verme
konnen. . :

Weit verbreiteter ist allerdings die mitotisohe‘Telh}ngz die aélcl;
bei in Kultur geziichteten Zellen héufig zu beobachten 1sj5..D1e ]i‘llgurenfﬂl,ﬂot
und 8 auf Tafel I zeigen aus Kulturpraparaiten von .Chorlmdeaze. en,dge ;nt_
mit Hamatoxylin, die Chromosomenbildung in Verschled.enen Stadien ex_‘v%;n -
wicklung. Das sich dabei abspielende Gest‘:hehgn und die Be.wegungsx(rimb eii :
der Zelle und in ihrem Innern vermag die F@aufnahme in b.es0n'1 ers .
drucksvollen Bildern wiederzugeben. Wenn' eine Zelle sich zur Tei uﬁlgh la "
schickt, so sieht man im Filmbilde, wie die Zelle' zuel:st an Beweg hcdieln
verliert und sich abrundet. In iiberraschender Dguthchkat schliefen sic f 1&;11
die Chromosomen zu der sogenannten Aequatomlalpl.atte zusammen (Ti eb-ﬂ(i
Fig. 1 w. 2), ziehen sich darauf auseinander (Fig. 3‘, 4, b), Wobe; 31}(‘; fticen
eine Einschniirung des Zelleibes bemerkbar .mac}}t (Fig. 6), und unbe‘rd e geu_
wehenartigen Bewegungen des Zelleibes tritt die Trennu'ng der‘ }f,l ferlldnden
gebildeten Zellen ein (Fig. 7, 8, 9 u. 10). Stellt man im Gesm tsfe
Rand einer Kultur in diesem Stadium der Ze]lvermehr}mg ein, so kagmzrillan
beobachten, wie nach einigen Stunden das ganze Ges_mhtsfeld' dure eil elylfi
ausgefiillt wird. Dieses Wachstum der Kultur. erfolgt ]edoclh mchthn:r a ger
dureh die mitotische Zellteilung, sondern es findet auch 51n ‘Wachstum
einzelnen neugebildeten Zellen, ein ,,Streckungswachstum sta;tt'. :

Fiir das Studium der Wirkung chemis che'r S_ubstanzen, msbesop];iele
von Pharmaka auf isolierteZellen, haben. Wir in (.ien sogenannten Ml 1‘0}—1
gliazellen in Kulturen ein besonders giinstiges Ol_t)]ekt gefunden, dl;}) nadci
ihrem Entdecker auch als ,,Hortega-Zellen® bezelchl}et werden. Ue erb e

charakteristischen Eigenschaften und die Bedeu?ung dieser Zellen, die ne en
den Nerven- und Neurogliazellen im Gehirn eine gesonderte S’l:ejllun]%1 fetm—
nehmen, hat Costerol) ausfithrlich berichtet, Wesh.alb wegen .Emze? eluen
auf diese Arbeit verwiesen sei. In Kulturen ersc%lel.nen die Mikrogliaze ];n
als groBe, rundliche, bewegliche Zellen mit grobkormgem Protoplasm% e‘1
slteren Formen treten zahlreiche Fettkugeln auf, die bedeutende Grd }f er-
reichen konnen. Die Mikrogliazellen besitzen ein gehr ausgegproehenes phago-
zytares Vermogen. Setzt man einer Kultur eine Kal'mlna}lfschvirlemr?glrllf
hinzu, so sind die Zellen mit Karminktrnchen in kurzer Zelt pra %i i d.
Neben einer Ortsbewegung zeigen die Mi]n'ogh_aze‘l.len‘ eine for’mfla endie
Veranderung ihrer Form, die durch pseud9p0dlenahpllche_ Fortsa{nze,.kr e
ringsum von dem Zellkorper auszugehen scheinen, bewirkt W]ld : BelG n;ldo-
skopischer Beobachtung erscheinen diese Fortsitze als fad't?,nformlge e‘ 1'he,
die nach allen Richtungen geiBelartige Bewegungen ausfithren. Ueber ihre

1) CostEro, Studien an Mikrogliazellen (sog. Hortegazellen) in Gewebs-
kulturen von Gehirn. Arb. a. d. Staatsinstitut 1930, Heft 23.
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wahre Natur vermochte aber erst die Mikrokinematographie mit Zeitraffung
AufschluB zu geben.

In besonders gut gelungenen Aufnahmen sieht man nédmlich, daf die

re Protoplasmazone eine auBerordentlich feine, membranartig ausgehil-

dete Schicht darstellt Diese Hiillschicht 148t in ihrer Substanz wellen-
formig fortschreitende Bewegungen erkennen. Dabei tritt an
vielen Stellen eine Faltung der Hiillschicht ein, und diese Fal-
ten sind es, die als die beschriebenen fadenformigen Anhinge
imponieren (Taf. T. Fig. 1, 2 u. 3). Es handelt sich hierbei also um
eine von Pseudopodien der Amében oder Cilien der Bakterien und
Protozoen prinzipiell verschiedene und erstmals beobachtete
Erscheinung.

Auf Kulturen dieser Mikrogliazellen wurden eine groBle Reihe von als
Pharmaka verwandten Alkaloiden einwirken gelassen und das Ergebnis
mikrokinematographisch aufgenommen. Von vielen derartigen Versuchen
seien als Beispiele nur einige herausgegriffen, die bhesonders deutlich den
Unterschied zwischen Oberflichen- und Innenwirkung der Pharmaka erkennen
lassen. Die Versuchsanordnung war dabei so gewdhlt, daf mit der Mikro-
manipulatorpipette die Substanzen einmal in eine einzelne Zelle selbst und
zum anderen in das Kulturmedium in die Umgebung der Zellen injiziert
wurden. Tnjiziert man z B. eine Losung von Pilokarpin in eine
Zelle, so tritt zuniichst vollsténdige Lahmung ein. Nach Verlauf von einigen
Minuten erholt sich jedoch die Zelle wieder vollstéindig und zeigt nunmehr
im Vergleich zu vor der Injektion eine ausgesprochene Beschleunigung ihrer
Bewegung unter der Pilokarpinwirkung.  Ganz anders gestaltet sich das
Versuchsergebnis, wenn die Injektion des Pilokarpins nicht in die Zellen,
sondern in deren Umgebung vorgenommen wird. Es erfolgt in diesem
Falle die sofortige Zusammenziehung und Abrundung der Zellen (Taf. I,
Fig. 4). Diese Schidigung durch die Oberflachenwirkung des Pilo-
karpins ist irreversibel, sie bedeutet den’ Tod der Zelle.

Von anderen Alkaloiden, deren Wirkung auf Mikrogliazellen gepriift
wurde, seien hier nur noch Curare und Morphium erwiihnt. Curare 1:10 000
in die Umgebung der Zellen gebracht, lihmte dieselben und totete sie ab,
Morphium in der gleichen Konzentration und in derselben Weise in das Kultur-
medium injiziert, bewirkte eine Beschleunigung der Bewegung, die besonders
anfangs ausgesprochen war. Eine erkennbare Schadigung trat durch das
Morphium nicht ein.

Mit Hilfe der Mikrokinematographie lassen sich auch interessante und
praktisch wichtige Einblicke in die Wirkung verschiedener Strahlen-
arten auf Kulturzellen von normalen Geweben und Tumoren gewinnen.
Von den zahlreichen, in dieser Richtung von uns angefiihrten Versuchen
seien hier nur folgende auszugsweise erwahnt:

Rontgenstrahlen hatten in der Stirke von 12 HED auf Kulturen
von Méausesarkomzellen keine nennenswerte schidigende Wirkung. Erst wenn
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man die Dosis auf 18 HED erhiohte, wurden die Foz‘tsatze der ‘Vorher ﬁbhaf‘f
beweglichén Zellen eingezogen, dieselben r}mdeten sich ab, Wlden unS ?f'?igi_
lich und zeigten starke Granulation. Bei diesem Grade der swhﬂ?arer]lE }f lan
gung durch die Rontgenstrahlen tritt Iﬁmh dfler Bestrahlung keine Erholung
i hstum von Zellen mehr auf. iy
g Eeei];hlj?;glzetrahlen, die 50 Sekunden auf 'Sm'ko-rnkul.‘.cul'en em‘mlrktep,
beeinfluiten die Zellen zundchst in gleicher Weise wie Rontgenstr&;l en in
der Dosis von 18 HED, d. h. die Zellen rundeten sich ab und Wuiten %rl:
beweglich. Tm Gegensatz zu den Rﬁntgenstm"hlen vermoce an i
Kathodenstrahlen jedoch nicht alle Zellen abzu@ten, denn 4'8}1 ;nuen
nach der Bestrahlung traten im Innern der Kultur wieder bewegliche deheJE
auf. Erst wenn die Dauer der Bestrahlung auf 89 SekundeI} ausg% eltn
wurde, vermochten auch die Kathodenstrahlen samthche' Zellen in Céelil u 1u(1;
so tiefgreifend zu schédigen, daB keine Erholung mehr eintrat, die Zellen als
abgegoljj:tarzarlrzf;fassend 1aBt sich ijber. die 'Bedeutung "der K1‘n6-
matographie fiir die Erforschung biologischer Vorgan‘ge', 1(111:;
besondere von Zellen und Zellkulturen, 'sagen,‘daB‘Wl}f mF :
Mikrokinematographie eine unentbehrhchg b1010g1sclc eZ Hoern
schungsmethode besitzen. Viele Vorgiange, die S-IGh an gn ]t;. .
und in ihrem Innern abspielen, konnen nur mit Hilfe l\?r ;111;_
matographischen Zeitratfermethode erk‘anntlwel‘rde]i an‘lkron
lich langsam verlaufende Prozesse, die bei dire e‘rﬁmllEeﬂs
skopischer Beobachtung der genauen Wahrnehmun.g glo“(;.nd -
entgehen, werden durch die Zeitr-affgrapfnahme !oel der. 1e1 e
gabe ,zusammengerafft, so daB sie 1n'allen 1h1‘er-1 ?}EZ? nen
Phasen deutlich erkennbar werden. Die v1e1fa§he Vergro g{cung,
die das Filmbild bei der Projektion erfé‘mhr.t, blete.t den V(\if.el ere'rjlE
Vorteil bequemer Beobachtung von Elnzelheﬂ;en],:l 1(13 S]fine1h
groBBter Genauigkeit erfalit werden konnen, um so me 3, a i 3
gleichzeitig mehrere Personen an der Beol?ach.tung'f les‘ 'a;:es
bildes beteiligen konnen. Voraussetz'ung tiir ein elzglelct .
Arbeiten ist neben der Vollkommenheit de1: optischen ppara 111:
die auf der Hohe des technischen Fortscl11:1tte§ ste_ahe'ndg elgzn :
liche kinematographische Einri(':htung, wie wir sie in der Aus
fiihrung von Leitz-Askania besitzen.

Erlduterungen zu den Tafeln I und II.
Tafel I.

i i Gehirn eines
ig. 1— ltur von Mikrogliazellen aus dem Ge '
3t4 :Ei‘lgéril }?ﬁhf:rerllllbryos. Das Protoplasma der Mikrogliazelle (l}n]is
untegn)g ist in den Randschichten #uBlerst zart lrlnelrlnbraréa;‘t}llg a%s%sb;eltgié

6rmi i AuBlenschicht entstehen Falten,
Durch wellenférmige Bewegungen dieser o
i i a den. Erst das Laufbi
fi udopodienartige Auslidufer gehalten wur ]
i:zrsi;;begli]i*s(ae walll)re Natur Aufschlufl (s. S. 10). Der Fibroblast (rechts oben
{o)
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von der Mikrogliazelle) zeigh eine nur geringe Veriinderung seiner Gestalt und
im Glegensatz zu den Mikrogliazellen keine Ortsbewegung. (Zeitrafferaufnahme)
Vergr. 1:720.

Fig. 4. Oberfléi.chenwirkung von Pilokarpin auf Mikroglia-
zellen. Mit der Mikromanipula.tor-Pipette wurde eine geringe Menge Pilo-
karpin 1:1000 in das Néhrmedium, und zwar in die Umgebung der Zellen
injiziert. Die Zellen runden sich sofort ab. Die in ihnen enthaltenen Fett-
kiigelchen schlieBen sich zu groBen Tropfen zusammen, und es tritt der Tod
der Zellen ein (s. 8. 10).

Fig. 5. Dunkelfeldaufnahme einer Kultur von Chorioideazellen

Hihnerembryos. Bei dieser Art der Beleuchtung treten die in der leben-
den Zelle sonst nicht sichtbaren Mito chondrien als bewegliche, fadenformige
oder punktfsrmige Gebilde auf das deutlichste hervor. (Zeitrafferaufnahme von
R. G. Canr, London).

Fig. 6 und 7. Mitotische Kernteilung in einer Chorioideazelle
des Hithnerembryos aus einer Zellkultur. Fixierte und mit Hima.-
toxylin gefiarbte Priparate. :

Die Chromosomen haben sich zu dem sogenannten , Mutterstern zu-
sammengelagert. Vergr. 1:1800.

Fig. 8. Wie Fig. 6 und 7.

Die Chromosomen haben sich durch Léngsspaltung geteilt und bilden
nun die auseinanderriickenden »Tochtersterne®, die sich zu den Kernen
der beiden neuentstehenden Zellen entwickeln. Beginnende Teilung des Proto-
plasmas. Vergr. 1:1800.

Tafel II.

Mitotische Kernteilung einer Chorioideazelle des Hiithnerem -
bryos in einer Zellkultur. Zeitrafferaufnahme. Vergr. 1:720.

Die aus dem Film herausgenommenen folgenden 10 Einzelbilder zeigen
eine Zelle in verschiedenen Stadien der Teilung. Der ganze Teilungsvorgang
spielt sich in etwa 10 Minuten ab.

Fig. 1 und 2. Die in dem ,,Mutterstern® zusammengeschlossenen Chromo-
somen bilden die sogenannte »»Aequatorialplatte.

Fig. 3, 4, 5. Die Chromosomen haben sich durch Léngsspaltung geteilt. Die
entstandenen ,,Tochtersterne® ziehen sich immer weiter auseinander.

Fig. 6. Die Tochtersterne sind ganz auseinander gertickt (vgl. auch Tafel I,
Fig. 8). Auch das Protoplasma beginnt sich jetzt durch Einschniirung zu teilen.

Fig. 7. Die Protoplasmateilung schreitet weiter fort,  In diesem und in
den folgenden weiteren Stadien der Teilung zeigt die Zelle heftige, wehenartige,
schnell verlaufende Bewegungen und Erschiitterungen. An der Peripherie der
Zelle schniiren sich kugelige Protoplasmateile ab.

Fig. 8. Wie in Fig. 7. Die beiden neugebildeten Zellen sind nur noch durch
eine schmale Protoplasmabriicke verbunden.  Die Zusammensetzung  der
Tochtersterne aus einzelnen Chromosomen ist noch zu erkennen.

Fig. 9. Die beiden neuentstandenen Zellen habeun sich vollstéindig getrennt.

Fig. 10. Die getrennten Tochterzellen riicken weiter auseinander.

htersterne beginnen sich zu den Kernen der beiden neugebildeten Zellen
zusammenzuschlieBen.

(Alle Aufnahmen mit Ausnahme von Fig. 5, Tafel 1, sind von H. Maas,
wissenschaftl. Photographen des Georg Speyer-Hauses, hergestellt).

II1.

Hormone, Vitamine und Krebs®).

Von
W. Caspari.

Wenn wir uns fragen, worin die charakteristische Kigenschaft derﬂ]?(if-
artigen Geschwiilste besteht, so darf man wohl sagen, ng das Westen 1cd le
sich in einem anarchischen Zellwachstum da,‘rsﬁellt. Kemeswg& is eEs .12
Zellwucherung an sich, die wir als charakteristisch ansehen Flulﬁan. Es (;s
meiner Meinung nach ein sehr haufiger Irl't?mz der z. B. bel‘T eorle(ainb"el:
Krebsentstehung gemacht wird, daB iibersc}.lusmgg 'Zellvern‘lehlung und bos
artige Wucherung miteinander weitgehend 1dent1ﬁz"1ert ‘Welden. : 3

Man zieht hiufig Parallelen zwischen de'r bosartigen Geschwulstzelle
und der embryonalen Zelle. In vieler Hinsicht sicher 21 Ur}recht. : Dennhvs;inn
auch in mancher Beziehung iibereinstimmende OFier ahnhche E‘lgen.sc aften
vorhanden sind, so iiberwiegt doch das Gegens&tz.hche die Ueberem‘st}mrglggg:
Unterschiedlich ist zunfchst in hohem MaBe d!le ‘Wachstumsenergie b.i; er
Zellarten. Diese ist inkommensurabel gréfer bei den embry.onalen Ge}lt fn.
Wenn man bedenkt, daBl innerhalb von 9 Monaten aus einer befr}lc h I({e e.g
Eizelle des Menschen das aus Billionen Zellen besjcehe.r.lde geburtsfer‘mg}f ulu}c
wird, so ergibt sich ohne weiteres, daf selbst dle bosartigsten Gese WD'S e
weit entfernt sind von einer derartigen Int(.ansn'at'des Wachstum's. 1§se
theoretische Betrachtung findet ihre Bestétigung in den Ergebnlssgnﬁ er
Gewebsziichtungsversuche. A. FiscHER und LASEr haber.l g'eze1gt,‘ ;Hm
Gewebskulturen das Wachstum embryonaler .Ze]le'n dasjenige d(;ail ZeHen
bosartiger Tumoren um ein Erhebliches iibertrifft, ja daJ.S' selbst We hi en
des ausgewachsenen Organismus in der Kultur oft.eln st_arkel.res aet ]j ]}113
zeigen als diejenigen bosartiger Geschwiils.te. Ein weiterer wesenzcll
Unterschied findet sich darin, daB die Entwicklung der embryonalen ke.en
vom Indifferenzierten zum Differenzierten, vom chhstun} zur Fun ’%on
fithrt, die der bosartigen Zellen umgekehrt von der Differenziertheit zur Un-

differenziertheit, von der Funktion zum Wachstum.

i i tionalen medizinischen Fort-
1) Vortrige, gehalten auf denq 4:.' 1nterpa :
bildulzgskurs dger Tomarkin-Foundation in Mailand im September 1932.
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Die so inkommensurabel wachstumspotenten embryonalen Zellen zeigen
nun aber von vornherein ein geordnetes Wachstum. Schon in den frithesten
Stadien der embryonalen Entwicklung entstehen organisierte Gebilde, die
Blastula, die Gastrula usw., d. h. also, das Wachstum der embryonalen Zellen
ist einem ordnenden Prinzip unterworfen. Zweifellos besitzen auch die
embryonalen Zellen die Fahigkeit zu unorganisiertem Wachstum, oder mit
anderen Worten, das ordnende Prinzip kann sehr wohl auch von seiten dieser
Zellen durchbrochen werden. Dafiir sprechen sowohl Unordnungen im Gewebs-
aufbau und OrganmiBbildungen, wie wir sie sehr héufig im embryonalen
Leben beobachten, als auch basartige Geschwiilste, die zweifellos auch im
embryonalen Leben entstehen kénnen. Sehr lehrreich in dieser Hinsicht
sind neben zahlreichen ilteren Versuchen, z. B. denjenigen von ReINkE,
die neueren Versuche von Wirscmr iiber experimentell erzeugte Neoplasmen
beim Frosch. Es zeigte sich néimlich, daB in iiberreifen Froscheiern eine
mangelhafte Differenzierungsfihigkeit der embryonalen Zellen und eine
Tendenz derselben besteht, in Geschwulstbildung auszuarten. Wrrscnr hat
solches abnormes Gewebe in normale Froschlarven und Frosche transplantiert.
Ein Teil der Transplantate ging allerdings zuriick, ein anderer Teil aber wuchs
infiltrativ weiter. Das Bild erinnerte an ein malignes Melanosarkom. Auch
Metastasen wurden gefunden. Bei Transplantation in die Leibeshéhle eines
erwachsenen Frosches entstand ein groBer Tumor, der die Harnblase zerstirt
und zahlreiche Metastasen gesetzt hat.

Was ist es nun, das diesem HAltruismus® der embryonalen Zellen, wie
V. HANSEMANN es seinerzeit genannt hat, zugrunde liegt? Wo ist der Regu-
lationsmechanismus gelegen, der das embryonale Wachstum in geordnete
Bahnen zwingt? Auf Nervenwirkungen kionnen diese Vorginge nicht zuriick-
gehen, denn in den frithen Stadien existiert ja kein Nervensystem, ebenso-
wenig auf Einfliisse endokriner Driisen. Es bleibt gar nichts anderes iibrig,
als Einfliisse anzunehmen, die von Zelle zu Zelle wirksam sind, und die wir
berechtigt sind, als chemische Einfliisse hormonalen Charakters
anzusehen.

Ueber diese Vorginge in den Friihstadien des embryonalen Lebens sind
wir heute in erster Linie durch die Untersuchungen Spemanns und seiner
Schule weit besser unterrichtet als frither. Wir wissen heute, daB es ver-
schiedenartige Regulatoren des Wachstums gibt. Spemanw hat 7. B. gezeigt,
daB von »Organisatoren*, wie die dorsale Urmundlippe der Gastrula, Wir-
kungen ausgehen, die in anderen weniger differenzierten Keimteilen be-
stimmte Bildungen wie Chorda, Ursegmente und Medullarplatte hervor-
rufen. DaB es sich hier um ein diffusibles Agens handelt, ist durch die
Versuche Seemanns selbst sowie auch durch Versuche SrmErrLs am
Libellenei gesichert.

Ferner ist sicher, daB embryonale Zellen und bisartige Zellen, ja in
geringerem Grade wohl jedes Gewebe, Wuchsstoffe enthilt. Hierfiir sind u. a.
die Erfahrungen bei der Gewebsziichtung durchaus beweisend.
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Wenn wir Wuchsstoffe, also Reizstoffe im Sinne eines ‘Wa_chstunﬁ én
embryonalen und in bosartigen Zellen (Caro) in besonders relchhchevl?. ka e
finden, andererseits aber sehen, daB die embryonalen Zellen der Vlvr uﬁlg
dieser Substanzen nur insoweit nawhgeben3 als es dem gef)rdnetenb .ac dis—
tum entspricht, so sind mehrere Moglichkeiten der Regulation gege er; .1 @
Wirkungen solcher chemischen Substanzen. hormonalen Charaktfzrs .odg(?n
dem ArnDT-ScHULTZSchen Gesetz, d. h. mit ajnderfan Wortian, 's1eh sind in
ihrer Wirkung dosisabhéngig; kleipe Dosen reizen, groBeleh emmen,
noch groBere toten. Fiir eine Gruppe dleser. Hormone, die Nekro ormorne
und die meines Erachtens mit ihnen ident1schep Authormone MI}?AGA“dAs,
ist der Beweis erbracht, daB sie sich inhdiesem Sinne verhalten. Wir werden

ier & ch etwas néher eingehen. . ;
hlelalgz slls)’? tzllg)elio nicht gesagt, daB sich alle hormonajlen Regulatl.(.)nen 1r.r;
gleichen Sinne verhalten. In dem Betriebe des Mechanlsmjls fier Drusen mi
innerer Sekretion z. B. sehen wir einen anderen Modu_s, nafnhch' die gegen(i
seitige Beeinflussung verschiedener Inkﬂre-‘ne in for‘del.ndervr;r u}rll
inhemmendem Sinne. Esist also durchaufs moghch,. daB neben den Wuchs-
stoffen auch Hemmungskorper oder Inaktivatoren in den Zellen erzel.lgl’:
werden und so der Regulationsmechanismus zustandekommt. Man kannss1f31
die Regulation bei solcher Wirkung vor’stellen entweder durch ddash p'1e_
zweier gegeneinander abgestimmter chemischer Substadnzen‘ oder ‘urdc ein
fache Inmaktivierung der wirksamen Substanz durch ch'emlsche Bin ungeﬁi
Adsorption oder dergleichen. Fiir das Rous-Sarkom-Filtrat habep S%W-E;
SITTENFIELD, JOBLING und JouNsSoN, als auch MURPHY und Mltar eiter
gezeigt, daB neben dem karzinogenen Agens ein Hemmungs'korpel" e;}cll-
stiert. PrntivMarLr ist zu gleichen Schliissen .gelangt und die 'Velsuc e
von MeNDELEEFF am Méiuse- und Meerschwelnt‘ahensar]fom W'elden VO'I;
dem Autor in gleichem Sinne gedeutet. Allerdmgs mochte Leh zurz;n
noch dahingestellt sein lassen, ob es sich hier um Substanzen hormonaler
Natu&o}éingi‘it'dritter Modus wire zu erwigen. Die Botanik besché'yftlgt sg:h
ja bereits lange mit der stofflichen Beeinﬂussur}g d.er Korre?at.lhonens g
Pflanzen. Schon im Jahre 1880 hat Jurius SacHs in seiner Arbeit iiber t(;)
und Form der Pflanzenorgane dieses Thema bearb'eltet, also lange bevo;' ffer
Hormonbegriff gepriigt worden ist. In neuerer Zeit hat man Pﬂar.lzl:ns (L eé
Wachstumsregulatoren oder Phytohormone gefundeI}, defen Wirksam ;1
man an dem Zellstreckungswachstum der Koleoptilen, ms]oesonder;al ber
Avena-Koleoptilen feststellen konnte. v. EvurLer und PHILIPPSOHN ha en
vor kurzem gezeigt, daB der Koleoptilenwuchsstoff :auch 1'e§1e Zeﬂverme rung
hervorruft. Stoffe, die das Wachstum der Koleopt:,ﬂen beeinflussen, sind emdsl
der Hefe gewonnen worden (NIELSEN), aus Bakterien (BOY.SEN-JENSEN), huin
kiirzlich ist es MascamaNN und Latsacu gelungen, na(}hzuwelsen, daB3 sowohlin
Karzinomen wie in Sarkomen eine Substanz in reic@chen Mengen Vorkomr}?t%
die Zellstreckungswachstum bei der Avena-Koleoptile bewirkt. NIELSEN ha
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nun .in einem Pilz einen derartigen Wuchsstoff efunden, de izopin**
bezeichnet, und von dem er nachwies, daB er t(fa,uf Pﬂanzenlflgrofeljf;;:gil I:V(;I:}:ls-
tumsbesc;hleunigend wirkte, dagegen das Wurzelwachstum hemmte. Hier
haben wir also die dritte mégliche Modifikation vor uns, daf§ die gleic};e Sub-
stan'z auf bestimmte Teile anregend, auf andere hemmend wirken kann und
so die Reg}llation des Wachstums zustande kommt, Eg muB der fortschr(;iten-
dgn exper.lmentellen Forschung iiberlassen bleiben, zu untersuchen, welche
dieser drei moglichen Regulationsformen es ist, deren Stérung zur’ Krebs-
;ntitaﬁhlung fithrt, wenn wir annehmen, daB solche Wachstumssttjrungen in
- :ﬁ‘e 1: (()3 11zeu Sd;irge;lflbryonalen Wachstum bei der Krebsentstehung eine wesent-
er. haben bisher die eventuelle Bedeutung zellulsirer Hormone ins Auge
gefaBt im Vergleich zu den Vorgéingen im friihen embryonalen Leben
.hormf)nale Vorgénge, deren Abartung zu onkogenen Gleichgewichtsstirun eI;
im Sinne Ficueras fithren kénnte und, wie aus den erwihnten Vger-
fjléﬁhigm‘?zITSCHls meines Erachtens unzweifelhaft hervorgeht, auch gelegent-
' Im Organismus der héheren Tiere ist jedoch eine weit. i
t(?ﬂung eingetreten, und neben den horm(;]nalen zelluléireng%?:;ig(;;glbeﬁe
.r.nemals authoren, wird die Beherrschung der Korrelationen zwei Systémen
ubert.ra,gep, den endokrinen Driisen und dem N ervensystem. Es ist mir schwer
verstindlich, daB gegen eine solche Auffassung immer wieder Widers riiche
erhoben werden. Kein Mensch zweifelt daran, daB zellulire Fermen]?;e be-
stehen, obgleich wir im Organismus Zentren haben, wo Fermente mit be-
sonders gerichteten Aufgaben ihre Tétigkeit entfalten, teils unter Regulation
ngq Nsrvensystell)ns, teils unter hormonaler Regulation, wie sie z. B. von dem
eun ausgetibt wird, einem der drei 4 ir di E
1906 den Begriff der Hormonwirkurf)g1 Y)(I)';ﬁzg s R e
Noch ein anderer Umstand kam hinzu, die Aufmerksamkeit auf die Be-
deutgng des endokrinen Systems zu lenkén, nimlich die Tatsache, daB das
Karzinom bei Mensch und Tier vorwiegend eine Erkrankung des’ héheren
Le?bensalters ist. Ks lag daher nahe, anzunehmen, daB dies zusammenhinge
ml_t der Abnahme der Geschlechtsfunktion und der Labilisierung des end%—
krinen Systemg, die vornehmlich in der Uebergangszeit statthat. Allerdings
muBte s1cl{ diese Anschauung von vornherein eine Einschrankung efallegn
I@ssen." Beim Menschen jedenfalls gilt dieser Satz nur fiir das Kalgrzinom
mcht- tiir das gerade im jugendlichen Alter héufige Sarkom. Ferner sind a,uch’
Karzmomﬁ.ﬂle bei Jugendlichen nicht so iiberaus selten, wie vielfach ange-
hommen wird. Nach FowLEr z. B. wurden in der Mayo-Klinik in den Jahrgen
1914—24 112 jugendliche Karzinomfille operiert, und Ewrne gibt an, daB
auf 100000 Frauen und Manner in den Vereinigten Staaten unter 25 J.‘;h
2,7 lgw 2,8 Krebstodesfille vorkommen. i
1e experimentellen Ergebnisse der Tierversuche, di é i
Frage angestellt wurden, zeitigten nun sehr grofie D,if(fi:aieignl.ﬂamng o
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Zunéchst in bezug auf die Kastration gaben manche Autoren (JoaNNo-

vi&, ArmaciA) eine Verkiirzung der Latenzperiode des Angehens von Trans-
plantationstumoren an, andere eine hemmende Wirkung auf das Geschwulst-
wachstum (FiceEra, THEILHABER, LoEPER und TurpIN); bei anderen erwies
sich die Kastration wirkungslos auf das Geschwulstwachstum (Grar, GoLp-
zIEHER und RosentHAL, Hivario, CArRrRANzA) oder sogar fordernd (Asapa,
SWEET, Cornon-WHITE und Saxon). Mawsiy und Mitarbeiter fanden, daB
die Entstehung von Teertumoren durch Kastration begiinstigt wird. Zu den
gleichen Ergebnissen fiir den Teerkrebs kamen Paropt, Jagmin und KarNIOKT.
Andererseits behauptet Kyrir, dafl durch Entfernung der Keimdriisen die
Entstehung des Teerkrebses verhindert wird. Karnioxr gibt an, durch intra-
venose Injektionen von Hodenpriparaten Teertumoren geheilt zu haben.
Es ist allerdings aus der bisherigen Darstellung nicht ersichtlich, ob es sich
dabei um Papillome oder um Karzinome gehandelt hat. DuraN-REYNALDS
hat Mischungen von Testikelextrakt und Tumorsuspensionen eingespritzt. Er
fand, daB der Tumor entweder gar nicht anging oder im Wachstum gegen die
Kontrollen, bei denen die Tumorzellen bei der Transplantation einen Zusatz
von normalem Kaninchenserum erhalten hatten, wesentlich zuriickblieb.
Diese Experimente wurden an dem BrowN-Prarceschen Kaninchenepitheliom
ausgefithrt. Umgekehrt hat Hiramarsu eine bedeutende Verstirkung des
Wachstums von Rattensarkomen bei Implantation in den Hoden durch
Zusatz von Hodenbrei zum Transplantat beschrieben. Bei der Ueberimpfung
von Méausekarzinom auf Ratten fand pe GafiTant, daf er auf geschwichten
und mit M#use- oder Rattenhodenbrei behandelten Tieren sich linger hielt
als auf nur in ihrer Widerstandsfahigkeit herabgesetzten Tieren. Bei Rous-
tumoren geben HorrmaNN, PARKER und WALKER eine merkliche Wachstums-
steigerung der Tumoren als Effekt der Einspritzung eines Hodenextraktes
von normalen erwachsenen Kaninchen an. Dagegen war Hodenextrakt vom
Haushahn ohne wesentlichen EinfluB. Also nur das artfremde Material hatte
eine steigernde Wirkung auf das Geschwulstwachstum, wihrend das arteigene
wirkungslos war.

Eindeutiger als diese wirren Ergebnisse, aus denen man schlechterdings
gar keinen allgemeinen SchluB ziehen kann, sind die Versuche an Miuse-
stdmmen mit hereditérer Disposition fiir bosartige Tumoren, eine Forschungs-
methode, von der ich iiberhaupt glaube, daf sie uns Klirung sehr vieler ein-
schlagiger Fragen bringen wird. Hier liegen zunichst die bedeutsamen Ver-
suche von Leo Loes vor, der zeigte, dafl die Kastration weiblicher Tiere nur
dann eine Herabsetzung der Empfénglichkeit fiir den hereditéiren Krebs ergab,
wenn sie vor Hintritt der Geschlechtsreife vorgenommen wurde. Auch Corr
fand, daB die Entfernung des weiblichen Genitales an fiir Mammakarzinom
hereditér disponierten Méusestdémmen einen sehr eindeutigen Ausschlag gab,
wenn die Kastration zwischen dem 15.—22. Lebenstage erfolgte. Bei diesen
Tieren traten in keinem Falle Brustdriisenkarzinome auf, wihrend von den
Kontrollen 73 Proz. an Brustdriisenkrebsen zugrunde gingen. Corr weist

Arb. a. d. Staatsinst, f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXVII. 2
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wilzungen, eine ausgepragte Steigerung der absoluten Immunitat
der Versuchstiere. Die deutlichsten Ergebnisse wurden erzielt, wenn die
Impfung zwischen dem 30. und 45. Tage nach der Kastration vorgenommen
wurde, eine Zeitdauer, die im Leben der Maus immerhin ein erhebliches
Spatium darstellt. Bei hoheren Intervallen zwischen Kastration und Ge-
schwulsttransplantation scheint der Effekt wieder abzuklingen. Dagegen
fand sich in keinem Falle, weder bei geringem noch bei langdauerndem Inter-
vall, weder bei doppelseitiger noch bei einseitiger Kastration, eine Beein-
flussung des Geschwulstwachstums, die auBerhalb der Fehlergrenzen ge-
legen wire. Es sei bei dieser Gelegenheit daran erinnert, daf das, was meist
als Virulenz dieser Transplantationstumoren bezeichnet wird, sich, wie schon
Enrruicu ausgefithrt hat, aus zwei verschiedenen Komponenten zusammen-
setzt, der Angangsfihigkeit der Tumoren und ihrer Wachstumsenergie. Nur
die erstere wird durch Ovarexstirpation zeitweilig beeinfluBt, wihrend die
zweite unbeeinfluBt bleibt.

Die Bedeutung des Zeitintervalls, wie wir sie hier vor uns sehen, ist
bereits von StronG hervorgehoben worden. In dieser Beziehung harmonieren
also die Versuche an Transplantationstumoren deutlich mit den Versuchen
an hereditir belasteten Tieren und sind auBerdem imstande, einen Teil der
Differenzen in den Resultaten fritherer Autoren zu erkléren.

Ein weiterer wesentlicher Befund dieser Versuche von PriBrawm ist, daB
in der Mehrzahl der Fille nach vollstindigem Ausfall der Geschlechtsfunk-
tionen, weniger nach einseitiger Kastration, eine betréichtliche, die Fehler-
grenzen weit iiberschreitende Verldngerung der Lebensdauer der
Geschwulsttiere statt hat.

Nachzutragen ist ein Versuch mit sowohl doppelseitiger, als auch ein-
seitiger Ovarunterbindung. Unterbindung eines Organs ist ja keineswegs
gleichbedeutend mit seiner Exstirpation. Wéahrend bei letzterer das Organ
vollig entfernt wird, gelangt es bei ersterer zum allméhlichen Zerfall, wobei
die spezifischen Nekrohormone resorbiert werden und ihre Wirksamkeit ent-
falten kénnen. Die Unterbindung ist also in ihrem Wirkungsmechanismus
wesentlich komplizierter als die einfache Organentfernung. Doppelseitige
Ovarunterbindung erwies sich nun bisher ohne jeden Effekt, wihrend bei ein-
seitiger Ovarunterbindung nur eine Lebensverléingerung zu konstatieren ist,
die den doppelten mittleren Fehler iibertrifft, also bei iibersichtlicher Versuchs-
anordnung mit zirka 95 Proz. Wahrscheinlichkeit als reell angesehen werden
kann.

Ich mochte nun hier weitere Versuche vorlegen, die PRiBRAM an ménn-
lichen Tieren ausgefithrt hat. Diese Versuche sind bisher nicht publiziert
worden und in mancher Hinsicht auch noch nicht als abgeschlossen zu be-
trachten. Zunichst sehen wir auch hier wieder eine deutliche Abhéngigkeit
von dem Zeitintervall in Bestitigung der Feststellungen von MurrrY und
SturM und von StroNG. Ein Intervall von 4 Tagen zwischen doppelseitiger
Hodenkastration und Impfung hat gar keinen deutlichen Effekt, wahrend

9#
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Fassen wir zusammen, was uns die Versuche iiber die Bedeutung der
Kastration bei beiden Geschlechtern lehren, so darf man zundchst sagen,
daB die Wirkung beim ménnlichen Geschlecht energischer ist als beim weib-
lichen, daB ferner die unmittelbare Wirkung der Kastration sehr gering ist.
Schon daraus ergibt sich, daB fiir die Héufung der Krebsfille im Uebergangs-
stadium nicht die Abnahme der sexuellen Funktion verantwortlich gemacht
werden kann. Diese Hemmung tritt bei beiden Geschlechtern erst auf langere
Zeit nach dem Erloschen der Sexualfunktion, dann also, wenn
ein neuer stabiler Zustand nach dem Ausfall so wichtiger hormonaler Re-
gulation stattgefunden hat. Weit eher darf man auf Grund dieser Versuche
annehmen, daB die relativ milde Form, die der Krebs im hohen Senium beim
Menschen zeigt, auf den Ausfall der Sexualhormone zuriickzufiihren ist. Ferner
aber ergibt sich, daB wir die Keimdriisen nicht schlechthin als ,,onkogene*
Organe ansehen diirfen. Es erscheint widersinnig, da eine Steigerung des
Bestandes an ,,onkogenem‘ Material im Organismus Geschwulsthemmung
bewirken kann.

Im iibrigen diirfen uns Abweichungen in den Ergebnissen um so weniger
in Erstaunen setzen, als wir heute den komplizierten Mechanismus der Hormone
der Keimdriisen niher kennen. Dank der Arbeit einer groBen Anzahl von
Forschern, von denen ich vor allem in Amerika ALLEN und Dorsy, in Deutsch-
land ZonpEK und ASCHHEIM nennen michte, sind wir ja besonders iiber die
hormonale Sekretion seitens der Ovarien heute wesentlich genauer orientiert.
Wir wissen, daB wir 3 verschiedene Hormone in den Ovarien anzunehmen
haben, das Follikelhormon, das die Brunst auslost und die Proliferationsphase
der Uterusschleimhaut bewirkt, ein Gelbkorperhormon, das die Uterus-
schleimhaut zur Funktion bringt und so die Vorbedingung fiir die Befruchtung
des Eies schafft, und ein zweites Gelbkorperhormon, das hemmend auf
die Ovulation und die Follikulinbildung einwirkt.

In bezug auf die Bedeutung dieser einzelnen Hormone fiir die bosartigen
Geschwiilste liegen bisher nur verhiltnismaBig wenige Untersuchungen vor.
Ein wichtiger Hinweis ist die Feststellung von DineEMANN, FrREUD, DE JoNGH
und LAQUEUR, die im Blut karzinomatoser Ménner und Frauen zuweilen
einen hohen Gehalt an weiblichem Sexualhormon gefunden haben. Hinsicht-
lich des Verhaltens beim Manne konnte aber ZonpEk die Befunde nicht be-
stitigen. Encer hat bei Karzinom- und Sarkomméusen Menformon in ver-
haltnismiBig groBen Mengen gefunden, wihrend es bei Chondromméusen
bezeichnenderweise fehlte. Das Chondrom der Maus unterscheidet sich ja
iiberhaupt wesentlich von den Karzinomen und Sarkomen, vor allen Dingen
dadurch, daB es einen relativ gutartigeren Charakter zeigt. Durch Verwendung
des Menformons oder Follikulins werden hemmende Wirkungen auf das
Krebswachstum beschrieben von FELLNER, CARRANZA, BRriiDA, von BiscHoFF
und MaxweLr geleugnet. Auch HarpE und HeNrr konnten bei Spontan-
tumoren der Maus keinen Einfluf auf das Tumorwachstum feststellen.
HimeNo bestitigt Hemmung des Sarkomwachstums durch Follikelhormone,
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- rzinom war die Reaktion negativ, wi
wéhrend Corpus-luteum-Extrakt beschleunigend wirkte, Vorlaufig lauten : Supnjersdehten allanvon Pirl(l)s;ﬁ;]f a4 beobachteten Féllen positiv war. Hs
also auch hier die Fo]gerungen reichlich widersprechend, i gie beim HOdenkarm;j)mGenita]karzinome in einem Konnex mlt. der Hypo-
DaB librigens die Nekrohormone, d. h. also die Zerfallsprodukte von scheinen also gemdé eEK deutet diese Tatsache dahin, daf bei Karzinom
Tumoren, aber auch von anderen Organen, auf dje Ovarfunktion und dag physe zu stehen.‘f n(J);:ilt))n des HV besteht. Horpavrr und auch Havasmr
Testobjekt, den Oestrus der Miuge einwirken, haben andere Versuche er. eine echte Hyperfu die Hyperfunktion des Hypophysenvorderlappens eine
geben, die mein Mitarbeiter Professor Prisram bei mir ausgefiihrt hat, nehmer} sogar fiir leAufySie feineren histologischen Verénderungen in der
Wird eine weibliche Maus mit Geschwulstmateria] geimpft, so bewirkt der tiologische Rglle & ILbei bosartigen Tumoren von KARLEFORS, BEl_%BLIN?TlI;
grofle Nekrohormonschub, der mit der Transplantation verbunden ist, ein Hypophyse, wie sie SusMAN beschrieben worden sind, mﬁ‘{hte, ich nic
Sistieren des Oestrus. Dieser Zustand bleibt dann dauernd bestehen. Macht und, Murm i ‘;?n B;;RBLINGER nimmt an, dafB die Elwelﬁspaltpro—
man dasselbe Experiment an kastrierten Méusen, so sndert sich nichts an dem o TR S den- Tumoren, also die Substanzen, die ich als Nekro-
Zustande des Fehlens ostrischer Erscheinungen. Nimm¢ man aber dieselben e e bezeichne , die Verdnderungen im Hypophysenvorder-
Versuche an einem halbseitig kastrierten Tiere vor, dessen restierendes Ovar hormone dej'r T ’ Al
also in gesteigerter Funktion ist, so ist der Effekt ein ganz anderer. Auch lappen ausldsen. ich bei der Kompliziertheit der hier aufgedeckten Verhi 21
hier tritt zwar zunsichst unter dem EinfluB der resorbierten Zerfallsprodukte Ma.n kann sich 1211 B die Versuche, besonders mit Extraktt_)‘n und Pré-
des Impfmaterials ein Sistieren des Oestrus iiber lingere oder kiirzere Zeit nisse nicht Wunc_leljn’ - nz eindeutiges Bild geben. In den &lteren Ver-
ein; dann aber setzt nicht etwa normaler Oestrus ein, sondern in der weit paraten, aucl} e k.eln fa die Angaben, die eine wachstumsbeschleunigende
liberwiegenden Mehrzahl der Fille kommt es zu einem Dauergstrys, Impft suchen iiberwiegen belliwm GI;ON und BurneTT, ENGEL, HOFBAUER, HAYASHI,
man statt Tumorbrei den Brei normaler homogener Organe, so tritt gleich- Wirkung feststellen ( doﬁli? I;TINGH Anm stellten eher ein Kleinerwerden Jag -
falls ein voriibergehendes Ausbleiben des Oestrus bei normalen sowohl als auch GROSS). WALK.ER o IP_[ ophysenextrakt fest?). Es sei auch auf die V?r-
bei halbseitig kastrierten Tieren ein. In einem spiteren Stadium zeigten aber e ey en, der schon vor Jahren Uterustumoren beim
die meisten der normalen Muse Dauertstrus, wihrend sich bei den halb- suche von HOFBA[}ER l‘nﬁigerezer’ Hypophyse zu beeinflussen versucht hat.
seitig kastrierten meist der normale Oestruszyklus regenerierte. Dem je- Mg dur?h-BeStlaSusﬁAN versucht worden, die bisherigen .Erfahrul}gen
weiligen Effekt entsprach auch das histologische Bild der Ovarien der ver- Infng?ester ézﬁiésttgjo;:iscg praktisch auszunutzen, und zwar, wie aus seinen
schiedenen Tiere, bty . ewisse Erfolge.

In innigem Zusammenhange mit den Hormonen der Geschlechtsdriisen Mitte]lunger.l hervorx,‘iglehtUi ;ilyf(lilt(h zhg;l:gegbnisse e Bk gan . des Schwan-
stehen die der Hyp ophyse, von denen man heyte nach dem Vorgange von Sehr widersprea den Dies ist verstandlich. Wirkt doch die Schwangeli;
ZONDEK annimmt, daB e den iibergeordneten Regulator des Sexual- gerschaftszustan ei nd auf die Ovarialhormone ein, sondern z. B. auc
apparates darstellen. Dieg gilt besonders von dem Hypophysenvorderlappen. schaft mcht'Ilur ra— ZeNebenDiere und vor allem die Hypophyse. :.[{mzu
Drei Hormone zum mindesten sendet dieger nach ZoNpEx in die Blut- - Lo et dl? neuen Organs, das von manchen direkt als g
bahn: ein Wachstumshormon, das Hypophysenvorderlappenhormon A d i kommt 'das Auftreten emeshen wird, auf jeden Fall aber die innersekretorischen
das Follikelreifungshormon, und das Hypophysenvorderlappenhormon B, das Sekretonﬁches Organ g4 sfel Bt, der 7Pl.amzenta. IsmrmarA hat aus der Plazenta
Luteinisierungshormon. Die beien letzteren sind als Prolan heyte bereits Verhiltnisse lebhaft beems ulze, i, IAbelschnirmicirt afpabliaHes Hanm sk
in sehr konzentrierter Form hergestellt. Diese Hormone sollen auch nach und der WaarroNschen l;nnt hat und mit Erfolg bei Fillen von Uterus-
ZONDEK die iibergeordneten Sexualhormone heim mannlichen Geschlecht wonnen, das er P-O"t gell ill. Fiir den Mensohen ist 65 geradezu charalcte-
sein. Auch der Hypophysenhinterlappen produziert nach den Untersuchungen e benu’Ezt ol Wé h angerschaft massenhaft HVH-A und -B aus-
von Kamr und Mitarbeitern mindestens 2 Hormone, ein Uterotonikum und ristisch, daﬁ‘wahr'en(‘i e 3 ¢ v{[eng en im Harn ausgeschieden werden. Au_Gh
ein Vasotonikum, welche beide in dem Pituitrin enthalten sind. gepchitftet erd s gr? Eﬂ}:l[ t ]E%s sind aber die Vorgénge bei den verschie-

Beim Karzinom nun, besonders beim Genitalkarzinom der Fray ist die das Follikulin ist stark ve(1;ne {)v;reichend~ Gerade die fiir die eXPeriIr}enteue
Menge des HVH-A im Harn vermehrt, ebenso stark wie nach der Kastration denen Tjerarten' Hoohgra 1gka enden Tiere, Mause, Ratten und Kamr'lchgn,
oder beim natiirlichen Aufhoren der Ovarialfunktion, und zwar hat sich Krebsforsghung in B.etrazht Ohri?trﬁmg der HV,H im Harn bei der Graviditat.
der Harn in diesem Falle als hormonreicher erwiesen als das Blut. Zonprx zeigen keine derartige Aussc ZonDEK und HARTOCH
fand im Harn eine Vermehrung des FIVH-A heim Genitalkrebs der Fray in mischen ist eine Mitteilung von H. ungfo]fét e(i)xlg)stal‘k S
81,8 Proz., bei extragenitalen Karzinomen nyr in 36 Proz. Beim extra- erschienen, nach der Prolan in hohen Dosen vera
genitalen Karzinom des Mannes waren nur 13 Proz. der Falle positiv, bei Wirkung auf Tumorwachstum ausiibt.
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ist dies besonders deswegen interessant, weil Transplantation der Plazenta
stets wirkungslos blieb, ebenso aber auch z. B. die der Milz, durch die sich
nach den Versuchen von BrumenTHAL und Aurer Tumoren hiufig iiber-
tragen lassen.

In bezug auf die Bedeutung der Schilddriise herrscht einige Ueber-
einstimmung. Wenigstens die Mehrzahl der Autoren hat durch Injektion
von Schilddriisensubstanz ebenso wie durch Verfiitterung derselben sowohl bei
Méuse- wie bei Rattentransplantationstumoren Wachstumsschidigung beob-
achtet. Nach KorenrscHEwsky sollen kleine Dosen wirksamer sein als
groBe. Entfernung der Schilddriise beférdert im Einklange mit diesen Fest-
stellungen das Geschwulstwachstum. Auch Versuche mit reinem Thyroxin
bestitigen die Hemmung des Tumorwachstums (Giuroy, MuramARA). Doch
hatten Biscmorr und MaxweLL negative Ergebnisse. Wahrscheinlich aber
handelt es sich auch bei dem Thyroxin bzw. der Wirkung der Schilddriise
iiberhaupt um eine indirekte Wirkung. Ronpont hat in seinem geistvollen
Vortrage, den er bei dem vorjahrigen Kursus gehalten hat, mit guten Griinden
diese Ansicht vertreten. Thyroxin bewirkt nach ABDERHALDEN und FRANKE
Steigerung der autolytischen Vorginge. Es wire danach die Wirkung dieses
Schilddriisenhormons auf nekrohormonale Vorgiinge zuriickzufiihren.

Der Nebenschilddriise hat man eine Bedeutung zugesprochen, von
der Annahme ausgehend, daB der Kalziumstoffwechsel in Beziehung zu den
Geschwiilsten steht. Nach GoLpBErGEr und RosentAL soll auch Para-
thyreoideainjektion das Geschwulstwachstum hemmen; Park dagegen, der
das Parathormon, ein Parathyreoidinpréparat von Parker, Davis & Co., be-
nutzt hat, beschrieb Beschleunigung des Geschwulstwachstums bei Flexner-
Jobling-Ratten-Karzinom; ich selbst fand das Paratotal wirkungslos. Also
auch hier trotz bescheidenem experimentellem Material die gewohnten Un-
stimmigkeiten.

Ein reichliches experimentelles Material liegt iiber die Bedeutung der
Nebennieren vor. Es diirfte sich aber eriibrigen, die Arbeiten im einzelnen
aufzufiihren. Zunichst haben eine Reihe von Autoren den alten Befund von
ReicHER bestitigt, daB Einspritzungen von Adrenalin oder Epirenan in
die Umgebung oder in den Tumor selbst eine Verkleinerung der Geschwulst
bewirken. Dies diirfte aber nichts zu tun haben mit einer direkten endo-
krinen Wirkung auf das Geschwulstwachstum, sondern mit einer Schadigung
der Erndhrung des Tumors durch Verringerung der Blutzufuhr. DaB irgend-
wie wesentliche Effekte damit erreicht werden konnen, halte ich fiir aus-
geschlossen. Per os gegebenes Adrenalin erwies sich in den Versuchen von
Centannt wirkungslos.

Bei Beurteilung der Wirkung der Nebennierenexstirpation muB
man von den Ergebnissen, die bei doppelseitiger Exstirpation dieses Organs
festgestellt worden sind, absehen. Die doppelseitige N ebennierenexstirpation
ist ein so schwerer Eingriff, daB der Allgemeinzustand der Tiere wesentlich
geschéidigt wird und die Lebensdauer nur eine kurze ist. In solchen Fillen
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mit relativ hohen Dosen eines Nebennierenrindenextraktes behandelt. Das
Ergebnis war vollstandig negativ. Trotzdem aber muB hervorgehoben werden,
da von verschiedenen Seiten (STepHAN und FLorokeN, Correy und HUMBER)
iiber giinstige Effekte einer Behandlung mit Nebennierenrindenextrakt teils
mit, teils ohne Bestrahlung des Kranken in der menschlichen Krebstherapie
berichtet worden ist.

Widerspruchsvoll sind anch die Angaben iiber die Wirkung des Insulins.
Nach den einen Autoren bewirkt Einspritzung von Insulin bei Transplantations-
tumoren wie beim Teerkrebs Hemmungen des Tumorwachstums und der
Tumorbildung (SiLBERSTEIN und Mitarbeiter, Risse und Poos, v. Wrirz-
LEBEN, Munzer und Rupp, Kawamura und Kamixawa, Morr und Mit-
arbeiter, Morozumi, ImARA); andere geben geringe oder zweifelhafte Effekte
an (Prcocarvea und Crorrari, Ronpont, BAuer und Nvirr); wieder andere
wie BARRAL und Mitarbeiter sowie ich selbst sahen Begiinstigungen des
Tumorwachstums durch Insulin, und auch HinpEL und TapENUMA haben bei
Kohlehydrat reich erndihrten Tieren durch Insulininjektion Wachstums-
beschleunigung der Geschwiilste festgestellt. Bei der Abartung und Bedeu-
tung des Kohlehydratstoffwechsels in Tumoren liegt es ja sehr nahe, eine
Beeinflussung des Tumorwachstums durch ein derartiges Hormon anzunehmen,
wobei also der Effekt ein indirekter wire und iiber die Beeinflussung des Kohle-
hydratstoffwechsels gehen wiirde. Ich zweifle auch gar nicht daran, daB z. B.
die Ergebnisse der Arbeiten von SruErsTEIN und Mitarbeitern durchaus kor-
rekt sind. Die Verschiedenartigkeit der Resultate aber it deutlich erkennen,
daB ein solcher Effekt von Bedingungen abhéngt, die wir heutzutage nicht
beherrschen. Wir diirfen nicht vergessen, daB die Verhiltnisse beim Tumor-
tréger anders liegen als beim normalen Individuum. Wir wissen, daB, wenn
ein besonderer Bedarf an Kohlehydraten vorliegt, wenn also, was durch
viele Versuche wahrscheinlich gemacht ist, die bosartigen Tumoren einen
besonders hohen Bedarf an Kohlehydraten haben, sowohl aus Eiweil3, als
auch besonders aus Fett Kohlehydrate im Korper gebildet werden konnen.

Zudem hat WERTHEIMER gezeigt, daB das Karzinom zwar arm an Kohle-
hydrat ist, aber wie alle Zellen mit hoher Wachstumstendenz seine Kohle-
hydratreserven fest verankert hilt, so daB sie auBerhalb der Regulation des
Gesamtorganismus stehen. Er fand auch, daB Insulin den Gehalt an Kohle-
hydraten sowohl im Emrricaschen Adenokarzinom als auch im JeNSEN-
schen Rattensarkom unveréindert lieB. Wie dem auch immer sei, der heutige
Stand des Wissens auf diesem Gebiete erlaubt es meines Erachtens keines-
falls, das Insulin zur Behandlung der menschlichen Tumoren heranzuziehen.
Um so weniger ist dies erlaubt, als z. B. Kovisaka und Yaer unter Insulin
eine Hemmung des Wachstums beim Kaninchensarkom, eine Beschleunigung
beim Rattensarkom fanden.

Erwdhnung verdient ferner die kiirzlich erfolgte Mitteilung von Kox-
SULOFF und DiMiTRAKOFF, die mit einem insulinfreien Pankreashormon,
das sie Angioxyl nennen, hemmende Wirkungen bei Transplantationstumoren
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beschrieben haben. Beim Menschen hat GoMEs DA CosTa giinstige Resultate
berichtet bei lokaler Verwendung von Insulinsalbe bei bosartigen Geschwiilsten
als Vorbehandlung der Réntgenbestrahlung.

Was die Thymusdriise anbetrifft, so sind die Angaben iiber die Be-
deutung der Thymus entfernung meist iibereinstimmend. Dag Geschwulst-
wachstum wird erheblich beschleunigt.

Weit weniger einheitlich lauten dagegen die Befunde iiber die Wirkung
der Thymusextrakte. Es werden hier auch ganz negative Resultate mit-
geteilt (Mever und Smamons), sowie lediglich voriihergehende Hemmungen
berichtet (MaEDA), wobei man hier wie liberall beriicksichtigen muB, daB die
wirksame Substanz bei der Verwendung dieser Extrakte mehr oder weniger
gut erhalten gewesen sein mag. Auch bei Verfiitterung von Thymus hatte
MatsiN keine einheitlichen Resultate bej Teerkrebsen.

Nachdriicklich aber muB betont werden, daB die Thymusdriise ja nicht
nur eine Driise mit innerer Sekretion ist, sondern auch eines der Haupt-
depots des R.E.S., und ich glaube, daB wir die Wirkung dieser Driise, soweit
sie das Geschwulstwachstum angeht, durchaus von diesem Standpunkte
aus betrachten miissen. Unter den Organen, die FicaERA mit so erfreulichem
Erfolge in der menschlichen Krebstherapie verwandt hat, befindet sich neben
anderen Hauptrepriisentanten des R.E.S, auch die Thymusdriise. Schon 1907
hat Gwyer Thymusdriise beim Menschen angewandt und Wachstumsriickgang
von Tumoren beobachtet.

Wie die Thymus, die sich ja nach AbschluB der Wachstumsperiode
zuriickbildet, ist auch die Milz als Hauptreprésentant des R.E.S. anzusehen,

Briipa hat aus den interessanten Versuchen, die er in Gemeinschaft
mit PrEIFFER iiber die Wirkung der Milzblockade bei parabiotischen Tieren
gemacht hat, geschlossen, da8 auch die Milz eine Driise mit innerer Sekretion
sei, die ein Hormon, dem die genannten Autoren den Namen Mesenchymin
gegeben haben, absondert. Ich trage Bedenken, ihm in diesem Schlusse
zu folgen. Ich darf dabei an die nicht minder interessanten Parabioseversuche
von Orro LoEwr erinnern, welcher ein ganz &hnliches Verhalten bei den

vegetativen Nerven aufgedeckt hat. Wenn wir nun den Folgerungen von
Brtipa zustimmen wiirden, miiite auch folgerichtigerweise dem vegetativen
Nervensystem die Rolle einer Driise mit innerer Sekretion zugewiesen werden,
und wir wiirden, wie ich glaube, zu dem Schlusse kommen, daB dann eben
alle Organe, alle Gewebe, ja jede Zelle eine Driise mit innerer Sekretion ist.
DaB auch nach meiner Meinung an dieser Vorstellung etwas Richtiges ist,
habe ich ja bereits eingangs erwéhnt. Aber ich halte einen solchen SchluB
doch fiir verwirrend. Man sieht aber daraus, wohin man schlieBlich ZWangs-
mifig kommt, wenn man, wie es zu Unrecht immer wieder geschieht, den
Hormonbegriff auf die Tnkrete einzuengen sich bemiiht. Tch méchte bei dieser
Gelegenheit nochmals darauf hinweisen, dafB STARLING, als er den Begriff
der Hormone priigte, 3 Beispiele gab fiir derartige Reizwirkungen: 1. die
hormonale Wirkung der Kohlensiure auf das Atemzentrum, also sicher kein
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Vorgang, der mit innerer Sekretion etwas zu tun hat, 2. die :‘S.ChOI.l erwéhnte
Wirkung des Sekretins, also wiederum nicht des Produktes einer m.nersekr(_a-
torischen Driise, und 3. die Einwirkung des Fotus und des Fotalbreis auf die
weibliche Brustdriise. Hier konnten ja endokrine Driisen des Fétus eine
Rolle spielen, aber dariiber ist meines Wissens nichts gesagt und nichts
bekannt. :

Ueberblicken wir das Gesamtergebnis, das iiber die Einwirkung der
innersekretorischen Driisen in Experiment und Praxis bisher bekannt .ist,
so wird man zugeben miissen, daB die Resultate meist recht unsicher. sind.
Effekte sieht man vielfach von der Ausschaltung einer oder mehrerer inner-
sekretorischer Driisen durch Exstirpation. Dies ist aber ein sehr gewichtiger
Eingriff, weil durch die Entfernung einer derartigen Drijse das _gesamte
Gefiige der endokrinen Harmonie im Organismus gestort md. Es ist daher
auch héufig nicht die unmittelbare Folge des Eingriffes wirksam, sondern
der Spéteffekt, der die Bildung eines neuen stationiiren Zustandes be<.i.eutet.
Wir diirfen nicht vergessen, daB doch schlieBlich der Gesamtstatus des‘Korpers,
die Konstitution des Organismus, ja selbst Charakter und Intelligenz in hohem
MaBe von dem harmonischen Zusammenspiel dieser Driisen abhiingig sind.
Da nun mancherlei darauf hinweist, daB auch die Krebskrankheit in Be-
ziehung zur Konstitution steht, wire es eigentlich merkwiirdig, wenn Be-
ziehungen hier ganz fehlen sollten.

Viel unsicherer noch sind die Ergebnisse bei Anwendung von Extrakte.n
endokriner Driisen. Das ist nicht erstaunlich. Zundchst einmal sind die
Wirkungen vielfach sicher nicht rein, weil die Extrakte je' 1’18},0}.1 der Art der
Gewinnung mehr oder weniger von den wirksamen Prinzipien enthalten
bzw. verloren haben. Auf der anderen Seite werden fast stets Gewebsabbau-
produkte mit nekrohormonaler Wirkung zugegen sein, deren Effekt um s
mehr hervortreten wird, je weniger konzentriert das zu untersuchende 'erk-
same Hormon ist. Ich glaube, daB hierin der Hauptgrund fiir die_ Uns1?he'r-
heit der Ergebnisse liegt, denn die nekrohormonale Wirkung wird h?uflg
diejenige eines weniger konzentrierten, abgeschwichten oder gar zerstorten
Inkretes iibertreffen. v g

Das kann sich erst dann andern, wenn weitere Fortschritte in der Er-
kenntnis der chemischen Eigenschaften der verschiedenen Inkrete gewonnen
sind. Sehen wir doch gerade auf den Gebieten, auf denen unsere Kenntnisse
zur Zeit am weitesten fortgeschritten sind, daB von derartigen Driisen sehr
verschiedenartige innere Sekrete abgesondert werden, _deren Effektfa man'chmal
direkt entgegengesetzte sind. Auffallend ist allerdings, daB dl.e erkung
der rein dargestellten Hormone, des Adrenalins und Wahl:schemhch auch
des Thyroxins, nur indirekte sind und die der stark konzentrierten Hormone,
wie des Insulins, Menformons, so unsichere sind?). Das eine, glaube ich da,hfzr,
darf man doch wohl auch heute schon aus dem vorliegenden Versuchsmaterial

1) Nur dem Prolan scheinen sichere wachstumshemmende Wirkungen
zuzukommen.
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folgern: Wenn auch Wirkungen endokriner Driisen auf die Ge-
schwiilste sicher vorhanden sind, so scheint doech der Kern-
punkt des Problems hier nicht zu liegen.

Nicht eingegangen bin ich auf die Versuche, die die Wirksamkeit endo-
kriner Driisen auf bosartige Zellen und Gewebe mittels Kulturversuchen
in vitro zu entscheiden versucht haben. Aus den eben erérterten Griinden
bin ich der Ansicht, daB diese Methode, die gewiB befdhigt und berufen ist,
uns iiber viele Fragen des Zellebens AufschluB zu geben, nicht das geeignete
Mittel ist, um gerade die Wirksamkeit der endokrinen Driisen zu klaren. In
Gewebskulturen konnen wir zundchst naturgeméB nur zellulire, niemals
Allgemeinwirkungen beobachten. Ferner sind aber auch diese vielfach nicht
rein, weil gleichzeitig wohl stets Substanzen wie Trephone und Nekrohormone
gelegentlich auch wohl mitogenetische Strahlungen zur Wirksamkeit kommen.

Zu wesentlich einfacheren und klareren Schliissen als die Forschungen
iiber die Bedeutung der endokrinen Driisen auf die Geschwiilste hat ein
Gedanke gefiihrt, den ich vor 12 Jahren faBte, und der sich spéter zu der
Nekrohormontheorie verdichtete. Er hat sich in der langjéhrigen Arbeit
von mir und meinen Mitarbeitern immer wieder bestitigt, so daB wir heute
sagen diirfen, daB sicherlich ein Kern Wahrheit in diesen Vorstellungen liegt.
Es dringte sich mir némlich bei der Betrachtung der Erfahrung iiber die
Immunitétsvorginge beim Karzinom die Ueberzeugung auf, daB es sich hier
um Vorgénge der unspezifischen Immunitat handeln miisse. Dafiir
sprechen einerseits die Fiille der verschiedenartigsten Eingriffe, die diese
Immunitit hervorrufen, auf die ich im einzelnen nicht niher eingehen michte,
zu denen aber auch die bei der Anwendung der unspezifischen Immunitit
auch sonst gebriuchlichen Mittel gehoren. Andererseits aber auch physi-
kalische Einwirkungen wie Hitze, Dyspnoe, Radium-, Rintgenstrahlen.
Wenn man sich die Frage vorlegt, was denn das Gemeinsame aller dieser
Vorgénge sei, so bleibt meines Erachtens gar keine andere Annahme als die,
dal alle diese MaBnahmen geeignet sind, Zellzerfall im Organismus bzw. in
der Geschwulst hervorzurufen. Gestiitzt wurde diese Annahme der Bedeutung
des Gewebsabbaus des ferneren durch die von Ficmmra und von BrLumEex.
THAL zuerst bewiesene Wirksamkeit von Geschwulstautolysaten und durch
den Nachweis von KonNiesreLD, da$ auch vorsichtig getrocknetes nekrotisches
Geschwulstgewebe eine Immunitit gegen das Gesechwulstwachstum bewirkte.

War diese Vorstellung richtig, so muBte der Angriffspunkt im R.E.S.
gegeben sein, und ich konnte in der Tat schon 1922 darauf hinweisen, daB
Verénderungen in der Milz bei den natiirlich oder kiinstlich gegen Krebs-
transplantation immunen Tieren vorhanden waren, wie sie in gleicher Weise
bei dem Hervorrufen unspezifischer Immunitit beschrieben worden waren.
Auch lagen ja damals bereits Versuche iiber die immunisierende Wirkung
der Milz vor, hauptsichlich von FicHERA, BRAUNSTEIN, APOLANT, unterstiitzt
durch die Tatsache, daB die Milz nur selten von makroskopischen Metastasen
befallen wird. Auf das Retikuloendothel wies auch schon die Arbeit Brax-

Hormone, Vitamine und Krebs. 31

caTis, die unter Frcmeras Leitung gefertigt war, hin. Allerdings konnte
sie damals noch nicht in der richtigen Weise gedeutet werden. Heute ist die
Literatur auf diesem Gebiete zu fast uniibersehbarer Fiille angeschwollen,
und es ist im Rahmen dieses Vortrages vollig ausgeschlossen, des niheren
darauf einzugehen und den Leistungen der einzelnen Autoren auch nur einiger-
maBen gerecht zu werden.

Traf nun diese Auffassung von der durch Zellzerfallsprodukte bewirkten
unspezifischen Immunitit gegen Tumoren zu, so ergab sich eine weitere
Konsequenz: die Reaktion in der Umgebung des Tumors bei der Zerstirung
der Geschwulst sowohl beim natiirlich immunen Tiere, wie sie von BASHFORD,
MurrAY und CramMER zuerst beschrieben worden ist, als auch die Reaktion,
die zur Zerstorung der Tumoren bei den kiinstlich immunisierten Tieren mit
mehr oder weniger groBem Effekt einsetzt, wie sie auBer von den genannten
Autoren in erster Linie von pA Favo, MurpaY, dann von mir und VORLANDER
gezeigt worden ist, muBte als Herdreaktion aufgefalt werden, wie sie fiir
die Vorginge der unspezifischen Immunitét charakteristisch ist.

Die Hypothese besagte also: die Immunitétsvorgéinge gegen Geschwiilste,
und zwar sowohl die spontane natiirliche Immunitét als auch die kiinstlich
hervorgerufene ist unspezifischer Natur und wird durch Ze]lzerfa]l.ausgel?ist.
Die Auswirkung dieses unspezifischen Vorganges findet bei der Tumorimmunitit
wie bei anderen unspezifischen Immunititsvorgéingen in Herdreaktionen
ihren Ausdruck. Eine weitere wichtige Konsequenz dieser Anschauung war,
daB die Wirkung der Zellabbauprodukte dosisabhiingig sein muB. Daf.iir
sprachen ja neben unseren eigenen Erfahrungen, die zum Teil auch in Gemein-
schaft mit Herrn BLUMENTHAL gewonnen worden waren, vor allem auch
z. B. die bekannten Versuche von HermANN PrerrreEr und seiner Schule
iiber die schweren Vergiftungserscheinungen durch EiweiBschlacken.

Ein Wort noch iiber die Nomenklatur. Ich habe zuerst von Zellzerfalls-
hormonen gesprochen im AnschluB an die Versuche von HErRMANN FREUND.
FreEUND und seine Mitarbeiter beobachteten nach Eingriffen unspezifischer
Art adrenalindhnliche Wirkungen, die sie in erster Linie auf den Zerfall von
Blutplittchen zuriickfithrten. Speziell haben diese Autoren auch .schon
darauf hingewiesen, da derartige ,,Zellzerfallshormone* bei der Wirkung
der Rontgenstrahlen von Bedeutung sind. Ich habe diese Nomenklatur aber
bald verlassen, weil sich bereits bei der niiheren Analyse der Strahlenwirkung
ergab, daf solche Substanzen auch intrazellulér eine Rolle spielen, und
ich habe daher den weiteren Ausdruck der ,Nekrohormone“ gewihlt.
Dieser Ausdruck ist auch nicht von mir erfunden, wie ich iiberhaupt den
groften Wert darauf lege, daB man nicht eine neue Nomenklatur einfiihrt,
wenn bereits passende und wirklich prignante Ausdriicke — aber nur solche —
in der Literatur festgelegt sind. Der Ausdruck entstammt vielmehr de.n
bedeutenden pflanzenphysiologischen Versuchen von HABERLANDT, auf‘dle
im einzelnen naher einzugehen die mir zur Verfiigung stehende Zeit leider
nicht gestattet.
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Zellzerfallsprodukte von Geschwiilsten, die in die Blutbahn iibertreten
haben ja mannigfaltige Wirkungen. Sie wirken z. B. in ihrer Eigenschaft,
als Peptone oder Albumosen auf den Blutdruck. Sie bewirken aller Wahr-
scheinlichkeit nach wenigstens voriibergehende Aenderungen des pm. Sie
rufen die sogenannte Labilitit des Serums hervor, ein Vorgang, der, wie be-
sonders Sacss wiederholt in so liberzeugender Weise ausgefithrt hat, vielen
der sogenannten diagnostischen Methoden beim Krebs zugrunde liegt. Nach
neueren Feststellungen von Gurwitscr und seiner Schule scheinen sie auch
die mitogenetische Strahlung des Blutes aufzuheben.

Daneben aber haben sie hormonale Eigenschaften, indem sie je nach
der Konzentration das R.E.S. reizen oder lihmen.

Fiir diese Anschauung habe ich dann in Gemeinschaft mit meinen Mit-
arbeitern mich bemiiht, Beweise zu sammeln. Sehr zahlreich und iiber-
zeugend sind hier auch Versuche in vitro, die die Wirksamkeit der Nekro-
yorrr.lone dartun. Die Zeit erlaubt es nicht, den Gang der zahlreichen Versuche
im einzelnen darzustellen. Nur auf die Arbeit von VOLTERRA, die er teils bei
mir, teils in Florenz ausgefiihrt hat, mochte ich mit einigen Worten eingehen.
VOLTE.RRA konnte unter Verwertung der Fortschritte der histologischen
Technik an einem sehr groBen Tiermaterial zeigen, daB die Erscheinungen
der Hyperplasie des R.E.S., die zuerst von Brancatr beschrieben, spiter von
BO.RGHI richtig gedeutet worden sind, in der Tat iiberall dort deutlich nach-
weisbar sind, wo absolute und relative Immunitét gegen das Tumorwachstum
besteht, und daB die Intensitit dieser Realtion parallel geht zu der Resistenz
der betretfenden Tiere gegen das Geschwulstwachstum. Er hat ferner gezeigt
daB iiberall dort, wo ein regelméfiges Wachstum oder gar ein Reizwachstun;
der Tumoren bestand, diese Reaktionen gering waren bzw. vollig fehlten.
Und er hat schlieBlich nachgewiesen, daB durch die Eingriffe, durch die wir
kiinstlich Immunitit gegen Transplantationstumoren hervorrufen, das Auf-
treten der gleichen histiozytiren Reaktion in mehr oder weniger intensiver
Weise bewirkt wird. '

_Mit diesen Versuchen halte ich es heute fiir erwiesen, daB
meine frithere Annahme richtig war, daB wenigstens diese Form
der Geschwulstimmunitit eine unspezifische ist, und daB die
Zertallsprodukte der Tumoren diese Reaktion bewirken.

' Nu.n haben wir uns zunichst zu fragen: Wenn diese Vorstellungen richtig
sind, wie liegen die Verhéltnisse beim Spontantumor? Wenn ich einen Trans-
pla,n'tationstumor durch Zellimpfung iibertrage, so gehen ja nur einzelne
wenige Zellen an, wihrend die inkommensurabel groBere Masse des Materials
der Nekrose anheimfillt und resorbiert wird, In der Tat war es die Ueber-
legung, welche Bedeutung denn die Nekrose des Impfmaterials habe, die mich
zur}éichst auf den richtigen Weg wies. Tch kam im Jahre 1922 auf Grund
memner ersten Versuche zu dem Schlusse, daB dieses nekrotische Material vier
Vers?hiedene Funktionen ausiibt. »Die Nekrose bewirkt durch chemo-
taktischen Reiz auf das Bindegewebe des Wirtstieres die Kapsel- und Stroma-
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bildung und damit indirekt die Bildung des fiir die Ernahrung des Tumors
notwendigen BlutgefaBe. Sie dient den anwachsenden Tumorzellen als ad-
dquates Nahrmaterial, 16st toxische Wirkungen aus und allgemeine Tmmuni-
téten von seiten des Organismus.‘

Die Geschwulstzellen sind Zellen mit kurzer Lebensdauer. Frithzeitig
sterben sie ab und ihre Abbauprodukte treten in den Kreislauf ein. Es liegen
also beim Spontantumor die Dinge durchaus shnlich wie beim Transplan-
tationstumor. Nur ist der Vorgang hier ein spéter einsetzender, ein sehr
verlangsamter und von vornherein weit weniger intensiver. Wir werden
daher beim Menschen, wenn die Lihmung des RES. noch nicht zu weit vor-
geschritten ist, relativ giinstigere Bedingungen vorfinden fiir die Wirkung aller
derartigen Eingriffe, als es bei Transplantationstumoren der Fall ist, wenn
wir im letzteren Falle die Behandlung nicht vor der Impfung, sondern bei
schon bestehendem Tumor vornehmen. So erklire ich mir z B. auch,
daB die Ergebnisse der Strahlenbehandlung bei den Transplantationstumoren,
wenigstens nach meinen Erfahrungen, so wenig befriedigend sind. Und ich
habe z. B. auch dieselben Erfahrungen gemacht, als ich seinerzeit versucht
habe, die Ergebnisse der Versuche von Neuserc, LOHE und mir mit
Schwermetallsalzen auf den Menschen zu iibertragen. Auch hier war ich bei
den relativ geringen Dosen, die ich zu verwenden wagte, erstaunt, daB
ich iiberhaupt einen nachweisbar giinstigen Effekt in einer Reihe von Fillen
konstatieren konnte.

Wenn ich auch, wie gesagt, nicht auf alle Feststellungen eingehen kann,
die wir im Laufe unserer langjihrigen Versuche gemacht haben, so scheint
mir doch notwendig, wenigstens einige wichtige Punkte hervorzuheben. Als
eine der wichtigsten Feststellungen erscheint mir vor allem der Nachweis,
daB eine gewisse Spezifitidt der Nekrohormone besteht. Ich hatte diese
Folgerung schon vor Jahren auf Grund meiner Versuche gezogen, und es ist
ja auch von vornherein wahrscheinlich, daB der Komplex der Abbauprodulkte,
der biologische Ablauf des Vorgangs, variiert je nach Art des Gewebes, das
zu Zerfall gerdt. Inzwischen ist es, vornehmlich durch Mrvacawa und seine
Schule, sicher erwiesen, daB wir es bei den Nekrohormonwirkungen bei der
Krebskrankheit letzten Endes nur mit einem Spezialvorgang einer allgemeinen
GesetzméBigkeit zu tun haben. Die Versuche von Mrvacawa beschiftigen
sich mit der Wirkung parenteral eingefiihrten Organbreis von den ver-
schiedensten Organen. Sie zeigen einerseits die einigermafen spezifisch ge-
richtete Wirkung und andererseits die strenge Dosisabhéingigkeit dieses Vor-
gangs. Ks wiirde zu weit fithren, die Fiille der Versuche zu rekapitulieren,
die von der japanischen Schule mit allen miglichen Geweben angestellt
worden sind. Mrvacawa bezeichnet den Vorgang als Autoregulation und
spricht neuerdings von ,,Autohormonen. Einen Teilvorgang dieses gesetz-
méfBigen Geschehens hat auch v. Gaza beobachtet, der Regenerationserschei-
nungen in der Muskulatur durch Einspritzen von Muskelautolysaten be-

wirken konnte.
Arb. a. d. Staatsinst, f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXVII. 3
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Vor allem méchte ich aber an dieser Stelle hervorheben, daB ein Forscher
schon mehrere Jahre, bevor ich im Jahre 1922 meine Nekrohormonhypothese
aufstellte, zu ganz &hnlichen Vorstellungen gekommen war. Ich habe lange
Zeit davon keine Kenntnis gehabt und habe erst bei meiner Darstellung,
die ich 1929 im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen (Korre, Kraus
und UnLENHUTH) gegeben habe, den berechtigten Anspriichen von Joannovis
Rechnung getragen. Joannovig kam zu seinen Anschauungen von ganz
anderen Beobachtungen aus. Er fand wihrend des Krieges bei der Sek-
tion von Soldaten, die an Gehirnschiissen gestorben waren, in diesem
Organ fern von dem Orte der SchuBlision Erweichungsherde, die er als
Wirkung der Abbauprodukte erklirte, die von dem durch die SchuBver-
letzung zerstorten Gewebe ausgingen. Er hat daran theoretische Vor-
stellungen gekniipft, die den hier vorgetragenen gleichen, und hat sie
auch auf die Verhéltnisse bei den bosartigen Geschwiilsten und deren Be-
handlung iibertragen.

Aus diesen Feststellungen iiber Wesen und Wirken der Nekrohormone
im physiologischen wie im pathologischen Geschehen geht die erhebliche
Schwierigkeit der Dosierungsfrage hervor. Ich habe dies ja wiederholt auch
in jiingster Zeit im einzelnen ausgefithrt und muB mich hier kurz fassen.
In der Tat spielen bei allen bisherigen Behandlungsmethoden des Krebses,
auch bei der operativen, nekrohormonale Wirkungen eine wichtige Rolle.
Bei all dieser bewuBten und unbewuBten Ausnutzung dieser von der Natur
gegebenen Waffe gegen den Krebs ist aber die Dosierungsfrage der Kern-
punkt des Problems. Am deutlichsten sieht man das bei der Strahlentherapie.
Nicht etwa deswegen, weil sie hier von so viel groBerer Bedeutung ist als bei
anderen derartigen therapeutischen MaBnahmen, sondern meines Erachtens
nur deswegen, weil wir hier die Bedingungen unseres Handelns noch relativ
am besten iibersehen.

Wenn wir in moglichst gedriingter Form versuchen, uns diese Verhilt-
nisse hier klar zu machen, so hatten wir ja bereits gesehen, daB das ArnDT-
Scrurrzsche Gesetz auch beziiglich der Nekrohormone gilt: kleine Dosen
reizen, groBere lahmen, noch groBere toten. Aber dieses Gesetz bedarf doch
einer wesentlichen Erginzung oder Berichtigung in dem Sinne, daB fort-
dauernde kleine Reize schlieBlich zur Lahmung des reagierenden Systems
fithren, einmalige starke Dosierung aber iiber Lihmung zu hyperkompen-
satorischer Reizung fiihren kann. Der erstere Zustand wird bei den Krebs-
kranken in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille gegeben sein, jedenfalls
dann, wenn die Krankheit schon langere Zeit besteht. Dann sind fortdauernd
kleine Dosen Nekrohormone aus spontan abgebautem Geschwulstgewebe in
die Blutbahn iibergetreten und haben das Abwehrsystem so lange gereizt,
bis es erlahmt ist und auf schwache Reize nicht mehr reagiert. Anders mogen
diese Verhéltnisse nach der Operation liegen, wenn die Hauptgeschwulst
entfernt und dadurch eine Entgiftung des Organismus bewirkt ist. Ist aber
der Abwehrapparat auf kleine Reize unempfindlich geworden, so werden
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wir mit kleinen Reizdosen nichts mehr ausrichten kénnen, und unsere ganze
Hoffnung muf darauf gesetzt sein, eine Dosierung zu wihlen, die iiber voriiber-
gehende Lahmung zur Ueberkompensation fiihrt. Das ist meines Erachtens
auch der Weg, den wir bei der iiblichen Strahlentherapie vielfach unbewuBt
beschritten haben.

Wir sahen aber bereits, dafl die Durchfithrbarkeit dieser Aufgabe nicht
eine Funktion der absoluten Dosierung sein kann. Die optimale Dosis kann
immer nur relativ sein im Verhéltnis zu der Reaktionsfihigkeit des Organs.

Auf zwei Wegen laBt sich die ,,spezifische Komponente* der Nekro-
hormone ausnutzen. Erstens vom Tumor aus. So hatte sich mir ergeben,
daB die besten Immunititen gegen die Geschwiilste erreicht werden, wenn
Geschwulstgewebe selbst im Organismus zu Zerfall geht. Oder zweitens
kann man das RES. reizen durch die Zerfallsprodukte eben dieser Gewebe.
Das ist ja auch die Methode, die von Ficaera und seiner Schule und #hn-
lich von TaEILHABER sowie von RosensTEIN und KoHLER nicht ohne Erfolg
in der Therapie der Krebskrankheit beim Menschen benutzt worden ist. Aus
dieser Erwagung heraus haben FrLorcken und ich den Hilus der Milz unter-
bunden. Dann wird dies Organ allméihlich nekrotisch und die Abbaupro-
dukte werden resorbiert. Wahrend sonst fast alle diese Methoden im Tier-
experiment versagen, wenn der Tumor einmal in starkes Wachstum ge-
kommen ist, finden wir hier noch betrichtliche Wachstumshemmungen von
Tumoren, wenn die Milzunterbindung 14 Tage nach der Transplantation
vorgenommen wurde. VOLTERRA fand bei diesen Tieren eine ganz beson-
ders starke histiozytire Reaktion, besonders in der Leber, und stellte vor
allem auch ein ungewdhnlich langes Andauern dieser Prozesse in den Or-
ganen fest. Diese Befunde sind so auffallend und, wie ich glaube, so wohl-
begriindet, daB vielleicht daran zu denken ist, sie auf die Therapie beim
Menschen zu iibertragen. In dieser Hinsicht ermutigt auch ein Befund
von SERAFINI, der schon vor Jahren auf den giinstigen Effekt aufmerksam
wurde, als er bei der Operation eines Pankreaskarzinoms die Arteria lie-
nalis unterbinden muBte. Ferner haben uns Versuche an Hunden und
Kaninchen iiberzeugt, da8 dieser Eingriff bei gesunden Tieren vollig harmlos
ist und ohne jede Schidigung vertragen wird. Auch bei diesen Tieren war
die histiozytire Reaktion noch bei ihrer T6tung ¥ Jahr oder lénger nach dem
Eingriff in sehr ausgeprigter Form vorhanden.

Ob Hypersplenisation, wie sie kiirzlich von Briipa und von Tinozz
experimentell studiert worden ist, wie sie aber bereits seit lingerer Zeit THEIL-
HABER beim Menschen angeblich mit gutem Erfolg ausgefiihrt hat, gleich
giinstige Effekte liefert, wird zur Zeit noch untersucht.

Den Hormonen stehen die Vitamine nahe. Man kann vielleicht sagen,
daB die Vitamine Hormone sind, die von auBlen dem Korper zugefiihrt werden
miissen und im Organismus selbst nicht entstehen kénnen. Wenn z. B. Ratten
und Mause der Zufuhr von Vitamin C nicht bediirfen, so ist die plausibelste
Erklarung jedenfalls, da8 diese Tiere imstande sind, Vitamin C oder einen
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anderen Stoff, der es ersetzen kann, im Organismus zu erzeugen. Die Be-
ziehungen zwischen Vitaminen und Hormonen gehen ferner auch aus den
Versuchen von Sucuro hervor, in denen gezeigt wird, daB Insulin sowohl
als auch Thyreoidin bei Vitamin B-Mangel-Tieren anders wirken als bei
normalen Kontrollen. In diesem Sinne spricht auch die Tatsache, daB der
gelbe Farbstoff des Corpus luteum, dem es seinen Namen verdankt, zu den
Karotinoiden gehort. Von dem Karotin aber weiB man, daB es mit dem
Vitamin A in engster Beziehung steht. Das Fehlen gewisser Vitamine be-
wirkt ferner Atrophie verschiedener innersekretorischer Driisen. So atro-
phieren die Sexualdriisen bei Mangel von Vitamin A, und Fehlen von Vitamin B
bewirkt Atrophie der Schilddriise, der Sexualdriisen, der LaneErmANSSchen
Inseln, des Vitamin C der Schilddriise und der Thymus. Es darf wohl auch
angenommen werden, daf die Vitamine andererseits auch als Anregungs-
mittel der innersekretorischen Organe wirksam sind.

Da ich in den vorhergehenden Teilen meines Vortrages die Geduld
meiner Zuhérer wohl etwas reichlich in Anspruch genommen habe, muB ich
mich nun, um die mir zur Verfiigung stehende Zeit nicht zu iiberschreiten, in
der Darlegung einigermaBen beschréinken. Tch werde daher in dem Folgenden
mich im wesentlichen mit dem Teil der Untersuchungen beschiiftigen, der
von mir und meinen Mitarbeitern zu der betreffenden Frage beigebracht
ist, und die Arbeiten anderer nur insofern beriicksichtigen konnen, als es
bei der Diskussion der Ergebnisse mir notwendig erscheint. Ich habe ja
wiederholt in letzter Zeit an anderer Stelle die vorliegende Literatur ein-
gehend gewiirdigt.

Ieh will mich daher auch nicht zu lange aufhalten bei der wichtigen
Frage, ob und inwieweit bosartige Geschwiilste oder prékanzerdse Zustinde
durch Vitaminmangel oder mangelhaft aushalancierte Vitaminzufuhr ent-
stehen konnen. Es liegt dariiber eine umfangreiche Literatur vor. Es ist
hauptsachlich Vitamin-A-Mangel, durch den nach Mitteilung zahlreicher
Autoren (WorsacE und Hows, Samxi, Fusmaxr und Mitarbeiter, Gorp-
BLATT und BENITSCHEK, HENRIKSEN, BiscecLie, Mc CARRISON) Verhornungen
des Epithels des Magens, der Trachea und der Bronchien hervorgerufen
werden; Verinderungen, die von manchen Autoren als prikanzerds gedeutet
werden, wahrend allerdings andere, wie ich glaube, mit gutem Grund wider-
sprechen. Ich selbst besitze dariiber kein eigenes Urteil, doch scheinen auch
nach meinen Erfahrungen derartige Verdnderungen bei Ratten, die mit ein-
seitiger Kost erndihrt werden, auch sonst nicht so iiberaus selten zu sein. Aller-
dings sind bei Vitamin-A-Mangel solche Verdnderungen nicht nur bei Ratten
beschrieben, sondern auch beim Huhn (SEIFRIED) und beim Affen (TizpEN
und MULLeRr). Wenn man aber auch iiber die Bedeutung dieser lokalen Ver-
dnderungen verschiedener Meinung sein kann, so glaube ich doch, daB man
an den Feststellungen von Erpmany und HaaceN nicht voriibergehen darf.
Diese Autoren verfiitterten an Ratten ein stark Vitamin-B-betontes Futter
in Abwechslung mit reichlich Vitamin-A-haltigem Mastfutter. Es entstanden
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Geschwiilste, meist vom Sarkomtypus, und zwar auBerhalb des Magen-Darm-
Traktus bei Tieren, die diese Riitterung um 100—200 Tage iiberlebten. Der
bosartige Charakter dieser Geschwiilste ist teilweise durch pathologische
Anatomen bestéitigt. Die Ausbeute war keineswegs gering. Es bekamen
z. B. von 22 iiberlebenden Ratten in einer Versuchsreihe ERpMANNS 5 Tiere
Geschwiilste.

Erpumany erklért ihre Befunde dahin, daB der Wechsel extremer Vitamin-
didten eine Erschiitterung des Vitamingleichgewichts bewirkt und auf diese
Weise zu einer gesteigerten Disposition fiir den Krebs filhrt. Wenn wir die
Vitamine als Substanzen hormonalen Charakters auffassen, also als Sub-
stanzen, die auf die Konstitution des Gesamtorganismus einen wesentlichen
Einflu haben, so ist eine derartige Auffassung wohl nicht vollig von der
Hand zu weisen.

Die Ansicht, daf eine Erschiitterung des Vitamingleichgewichts Krebs-
disposition hervorrufe, ist auch von Burrows und JorsTAD vertreten worden.
Es ist sehr schwer, in kurzen Worten dem groBen experimentellen und gedank-
lichen Material, das diese Forscher beigebracht haben, gerecht zu werden,
um so mehr, wenn man gegen diese Anschauungen doch in vielen Punkten
und besonders in ihren weit reichenden Folgerungen erhebliche Bedenken
hat. Es sei dennoch versucht, in moglichster Kiirze wenigstens den Gedanken-
gang dieser Forscher wiederzugeben. Die Anschauungen von Burrows und
seiner Schule griinden sich in erster Linie auf Kulturversuchen an embryonalen
Zellen in vitro. In einer einfachen Plasmakultur tritt nur dann Wachstum ein,
wenn die Zellen in dichten Haufen bei geniigender Sauerstoffzufuhr zusammen-
geballt liegen. Auch die Krebsentwicklung erkliren die Autoren in dhn-
licher Weise, und auch ich habe ja in meiner Theorie iiber die Krebs-
entstehung mich dieser Anschauung bis zu diesem Punkte angeschlossen.
Die Anlockung der Zellen nun wird nach Burrows und Jorstap bewirkt durch
die Losung einer Lipoidsubstanz in der Zelle, die sie als ., Brgusia‘ bezeichnen.
Die wachstumsanregende Substanz, die zugleich auch fiir die Funktion der
Zelle wichtig ist, nennen sie ,Archusia®. Die Wirksamkeit der letzteren
Substanz sei abhiéingig von ihrer Konzentration. In geringer Konzentration
sei sie wirkungslos; in mittlerer bewirke sie ein Auswandern von Zellen in
ein eiweiBreiches Medium oder zu Fetttropfchen hin, wobei kleine Teilchen
dieser Substanz aufgenommen und zellulir gespeichert werden; in noch hherer
Konzentration bewirke die Archusia die Verdauung dieser gespeicherten
Partikelchen, in hochster Konzentration Selbstverdauung der Zellen. In
den differenzierten funktionierenden Zellen sei die Ergusia verlorengegangen
und zu ihrem Ersatz diene das Vitamin A. Burrows stellt sich vor, dafl das
Vitamin A ein Produkt der protoplasmatischen Synthese von wachsenden
Zellen ist und, zu einem wachsenden System hinzugefiigt, das Wachstum
verhindert. Die Archusia dagegen sei das Vitamin B, und der Krebs als Er-
gebnis einer Zusammenballung von Zellen bei Reduktion der Blutzufuhr
sei die Folge eines Ueberreichtums an Vitamin B oder des Fortfalls des not-
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wendigen Ueberflusses an Vitamin A, welch letzterer das ziigellose Wachstum
der Zellen verhindert. Dementsprechend kann man den Krebs bekdmpfen
durch eine Kost, die reich an Vitamin A ist, und andererseits kénne ein erheb-
licher UeberschuB an Vitamin B vernichtend auf die Krebszellen wirken,
indem diese sich dann selbst verdauen.

Was die Wirkung der Vitamine auf das Wachstum der entstandenen
Krebsgeschwulst anbetrifft, so geben hieriiber Experimente an Trans-
plantations- und an Teertumoren Auskunft. Die Literatur ist heute bereits
auf diesem Gebiete enorm umfangreich, und ich muB darauf verzichten,
hier im einzelnen kritisch auf sie einzugehen. Ich werde vielmehr, wie bereits
gesagt, mich wesentlich auf die Ergebnisse beschrinken, die ich in Gemein-

-schaft mit meinen Mitarbeitern, Friiulein Dr. FAusEr und Dr. OTTENSOOSER,

und meinen technischen Assistentinnen, Friulein Brotaner und Friulein
v. AUWERS, gewonnen habe.

Eine sichere Tatsache ist, da mangelhafte Vitaminzufuhr das Geschwulst-
wachstum wesentlich beeintrichtigt. Hieriiber besteht eigentlich Einhellig-
keit aller Autoren, und die Differenzen liegen hier durchaus auf quantitativem
Gebiet. Fraglich ist nur, ob es sich hier um eine spezifische Folge des Vitamin-
mangels handelt oder um eine Folge der allgemeinen Unterernshrung, die
durch den Vitaminmangel bedingt ist. Denn da$ allgemeine Unterernshrung
an sich das Geschwulstwachstum schwer schédigt, halte ich nach so viel
einstimmigen Befunden in tadellosen Experimenten ebenfalls fiir zweifellos
bewiesen. Aus dieser Tatsache wird bei der Therapie der Krebskrankheit
beim Menschen auch heute noch nicht die geniigende Folgerung gezogen.
Die iiberwaltigende Mehrzahl der Autoren und auch wir stimmen ferner
darin iiberein, daB der Vitamin-B-Komplex ein starker Anreger des Krebs-
wachstums ist. Es gibt allerdings einige Experimente mit gegenteiligen Er-
gebmissen. Bei einem Teil derselben ist dies sicherlich in der fehlerhaften
Versuchsanordnung begriindet. Bei anderen liegt es an der Nichtbeachtung
eines wichtigen Umstandes. Die ersten Experimente iiber die Folgen des
Vitamin-B-Mangels sind bekanntlich von Erskman an Hithnern mit Fiitterung
von poliertem Reis ausgefiihrt worden und fiihrten zu den so eindrucksvollen
Erscheinungen der Polyneuritis gallinarum. Sie sind seitdem tausendfach
an Hiihnern und Tauben wiederholt worden. Ungeheuerlich geradezu fiir
jeden, der sich mit solchen Versuchen beschiftigt hat, ist der Eindruck, den
man erhélt, wenn man eine geringe Quantitéit eines Reiskleieauszuges oder
gar eines noch konzentrierteren Priparates, wie z. B. des Oryzanins, einem
von schwersten Krémpfen befallenen Huhn injiziert. In wenigen Minuten
sitzt das eben noch scheinbar sterbende Tier anscheinend gesund auf seiner
Stange. Dadurch hat man sich gewdhnt zu glauben, daB auch auf anderen
Gebieten minimale Spuren von Vitamin B geniigen, um die Schiiden zu be-
seitigen. Abgesehen davon, daB, wie wir heute wissen, auch bei der Poly-
neuritis gallinarum dieser verbliiffende Effekt geringer Vitamin-B-Mengen
keineswegs eine wirkliche Heilung der Vitamin-Mangel-Schiden bedeutet,
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liegen auf unserem Gebiete die Verhiltnisse ganz anders. Der Vitamin-B-
Komplex setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen. Frither nahm man
nur zwei Komponenten an, das antineuritische Vitamin B, und das anti-
pellagra oder antidermatitische B,. Daneben sind aber, was uns hier be-
sonders interessiert, auch Wachstumskomponenten vorhanden, die von
manchen Autoren dem B,-Faktor zugeschrieben, von anderen als besondere
Faktoren abgegrenzt worden sind. Wieder andere Autoren, wie z. B. PETERS
und RAnDoOIN, unterscheiden sogar vier verschiedene Faktoren. Nun hat
sich uns bei unseren Versuchen ergeben, da$ die wachstumsanregende Wirkung
des Vitamin B auf die Geschwiilste erst bei hoheren Dosen in Erscheinung
tritt. Wir haben infolgedessen von der ,,Vitamin-B-Schwelle gesprochen
als derjenigen GroBe, deren Ueberschreitung anregend auf das Geschwulst-
wachstum wirkt. Diese Vitamin B-Schwelle liegt ziemlich hoch. Sie ent-
spricht etwa der Dosis des Vitamin B-Komplexes, die imstande ist, die
Konstanz des Gewichtes bei tumorfreien Tieren zu garantieren. Es ist also
ein gewisser Vitamin B-UeberschuB erforderlich, wenn man die Wachstum
beschleunigende Wirkung auf Geschwiilste feststellen will. So erklirt sich
das Versagen mancher Versuche, so z. B. meiner eigenen ersten Versuche
und bis zu einem gewissen Grade auch derjenigen von BisceGLIE, der zwar
eine stirkere Einwirkung von Vitamin B gegeniiber Vitamin A feststellte,
aber auf der anderen Seite fand, daB in beiden Fillen das Wachstum der
Geschwiilste hinter dem der Kontrollen zuriickblieb.

Ich habe inzwischen weitere Versuche in dieser Frage anstellen konnen.
Durch die Giite von Herrn Professor JANSEN in Amsterdam erhielt ich einige
Milligramm seines rein oder fast rein dargestellten Vitamin B,-Faktors. Diese
in kleinen gelblichen Nadeln auskristallisierte Substanz zeigt nun bei jungen
Ratten eine deutliche Wachstumswirkung, ja die Wirkung auf das Wachstum
wird als Test fiir die Konzentration des wirksamen Agens benutzt. Es ergibt
sich daraus zum mindesten, daB auch dem antineuritischen B,-Faktor eine
wachstumsférdernde Wirkung zukommt. Die Bedeutung dieses Versuches
sehe ich in folgendem: Wir haben in unseren Arbeiten nachdriicklich her-
vorgehoben, und dies gilt auch fiir alle anderen Arbeiten auf diesem Gebiete,
dab es ja eigentlich gewagt ist, bei solchen Versuchen iiberhaupt von der Rolle
des Vitamin A und des Vitamin B zu sprechen. In beiden Fillen bediente
man sich bisher meist als Vitamin-A-Triiger der Butter, die aber einen sehr
wechselnden Vitamin-A-Gehalt hat, als Vitamin-B-Tréger wurden meist
Hefeextrakte verwandt, bei denen man auch iiber die Konzentration der wirk-
samen Substanz nichts aussagen konnte. Ein wirklich quantitatives Arbeiten
war also bis vor kurzem auf diesem Gebiete gar nicht moglich. Wenn man
bedenkt, wie ungeheuerlich die Miihe und die Zeit gewesen ist, die Herr
Kollege Jansen anwenden muBte, um sein Préparat herzustellen, so kann
ich ihm nicht dankbar genug sein, daB er mir in so uneigenniitziger Weise
geholfen hat. Das Ergebnis des Versuches ist nun ein durchaus eindeutiges.
Es wurden 4 Versuchsreihen angesetzt, von denen die eine vitaminfrei ernihrt
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wurde, die zweite einen geringen Zusatz von Vitamin B, zum Futter erhielt
(20 vy pro Tag und Tier), die dritte einen hoheren (50 y pro Tag und Tier),
die vierte ist die Kontrollreihe mit vitaminausreichender Erndhrung. Mit
wachsender B;-Zufuhr steigt das Wachstum der Tumoren an und ergibt
bei der hochsten angewandten Dosis einen Durchschnitt, der schon ein
annahernd normales Wachstum der Geschwiilste darstellt. Allerdings blieb
auch in dieser Reihe das Wachstum gegeniiber der Kontrollreihe erheblich
zuriick, ganz also wie in den Versuchen von Biscecriz. Aus der Gewichts-
kurve geht aber deutlich hervor, daf die Vitamin-B-Schwelle auch mit dieser
Dosis nicht erreicht war. Man darf auch bei der Beurteilung dieses Experi-
mentes nicht vergessen, daf den mit B, einigermaBen versorgten Tieren ja
noch Vitamin A und die anderen Faktoren des B-Komplexes gefehlt haben.
Leider war es mir unmdglich, den iiberzeugendsten Versuch mit einem Ueber-
schuB von Vitamin B, in der Erndhrung anzustellen. Dazu war das Quantum
des mir zur Verfiigung stehenden Priparates bei weitem zu gering.

Gegeniiber dem Vitamin B tritt das Vitamin A in seiner Bedeutung
fiir das Geschwulstwachstum weit zuriick. Dies zeigt sich darin, dafBl reich-
liche Vitamin-A-Zufuhr bei Fehlen von Vitamin B das Geschwulstwachstum
gegeniiber der vollig vitaminfreien Di&t nicht steigert, daf ferner bei Vor-
handensein der Vitamin-B-Schwelle in der Nahrung reichliche Vitamin-A-
Zufuhr das Geschwulstwachstum nur um ein Weniges begiinstigt, wéhrend
eine weitere B-Zulage in viel hoherem MaBe wirksam ist. Reichliche Vitamin-B-
Zufuhr vermag auch bei volligem Fehlen von A, wie es in den oben erwihnten
Versuchen der Fall war, ein gutes Wachstum der Tumoren zu garantieren.
Ein reichlicher Zusatz von Vitamin A dagegen trieb auch das Wachstum
der Geschwiilste nicht iiber das MaB hinaus, das bei reichlicher Vitamin-B-
Zufuhr allein erreicht wurde. Ja, ein hoher A-Gehalt in der Nahrung fithrt
in vielen Féllen zu einer Erhohung der Resistenz gegen das Geschwulstwachs-
tum, was sich in einer groBeren Zahl der absolut immunen Tiere ausspricht.
Dieser Vorgang findet seine Parallele in der Resistenzsteigerung gegen In-
fektionskrankheiten, die durch reichliche Vitamin-A-Zufuhr, wie seit langem
bekannt, erreicht werden kann.

Was das Vitamin D anbetrifft, so waren OrTENS00SER und ich in Ueber-
einstimmung mit den Angaben Barerris zu dem Ergebnis gekommen, da8
es eine geringe Hemmung des Tumorwachstums bewirkt. Sumi sowie GOERNER
sahen keinen wahrnehmbaren EinfluB. Wir haben aber schon damals die
Frage aufgeworfen, ob diese Hemmung wirklich auf das D-Vitamin zu be-
ziehen sei und nicht vielmehr auf das Konto der reichlichen Oelmengen zu
setzen sei, in denen bei dem von uns verwandten Vigantol das wirksame
Ergosterin gelost ist. Es lagen ja bereits Anhaltspunkte vor, eine hemmende
Wirkung des Oels auf das Tumorwachstum anzunehmen (NaxauARA, FRIED-
BERGER und HEeim). Ich habe daher noch einen weiteren Versuch mit hohen
Dosen Vigantol und einer Vergleichsreihe unternommen, in der das gleiche
Quantum Oel verwandt wurde, das zur Losung des Vigantols benutzt worden
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war. Dieser Versuch hat ein ganz eindeutiges Resultat ergeben in dem Sinne,
daf diese hohen Vigantoldosen lingere Zeit gegeben in der Tat eine Reiz-
wirkung auf den Tumor ausiiben. Diese wird aber durch die hemmende
Wirkung der Oelzufuhr verdeckt. Diese Wirkung des Oels macht sich wohl
auch z. B. in den Versuchen von BisceeLiE iiber Vitamin A und B geltend.

Fassen wir das gesamte Gebiet, das ich in diesen Vortrigen vor Thnen
zu entwickeln die Ehre hatte, zusammen, so miissen wir sagen, da Wirkungen
der eigentlichen Inkrete zwar auf das Geschwulstwachstum vielfach nachweis-
bar sind, aber soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen, meist nicht er-
heblich sind. Viel eindeutiger und eindrucksvoller sind die Wirkungen der
zelluldren Hormone, speziell der beim Gewebszerfall entstehenden Nekro-
hormone. Diese haben Bedeutung fiir die Geschwulstgenese, besonders aber
fiir die Resistenz gegen das Geschwulstwachstum durch die Reizwirkung,
die sie auf das RES. ausiiben. In hoherer Dosis lihmen sie das RES. und
fithren zur Herabsetzung der Resistenz, die sich beim Krebs des Menschen
in der Kachexie ausspricht. Sie sind deswegen zwar die wirksamsten Mit-
helfer bei der Heilung der Krebskrankheit, aber ihre rationelle Verwendung
ist durch die Dosisabhingigkeit der Wirkung erschwert. Denn die Dosis ist
in keinem Falle eine absolute, sondern eine relative im Verhiltnis zur Reiz-
barkeit des RES.

Von den Vitaminen kommt nach dem bisherigen Stande unseres Wissens
dem Vitamin-B-Komplex eine erhebliche Rolle als Wachstumsanreger der
Geschwiilste zu. Aber dieser Effekt tritt erst dann deutlich zutage, wenn
Vitamin B im UeberschuB gereicht wird. Es folgt daraus, daB wir uns bei
der Erndhrung von Krebskranken vor einem Ueberschu8 an Vitamin B zu
hiiten haben, ohne in der Zufuhr dieser wichtigen Substanz so weit herunter-
gehen zu miissen, daB wir unseren Patienten schaden konnten.
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