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A. Mitosegifte. 
Zur Entdeckung chemischer l%ktoren mit einer mehr oder minder 

selektiven Wirkung auf die Kerntei!ung, die wit heu~e als Mitosegifte 
bezeichnen, is~ man auf empirischem Wege gekommen. Die Grund- 
lagen lieferten die Untersuchungen yon A. P. DusTI~r 1 fiber die Beein- 
flussung desAblaufs der Mitosen in der Thymusdriise unter verschiedenen 
aufieren Bedingungen, die zur Entdeckung der ,,poisons earioclasiques" 
f fihrten. LVDFOaD 2 zeigte, dag Vertreter dieser karyoklastischen Gifte, 
wie Colchicin, Kakodylate und Trypaflavin auch an der isolierten tieri- 
sehen Zelle in der Gewebekultur eine teilungshemmende Wirkung haben, 
wenn auch nicht  alle yon DUSTI~ angegebenen ~aktoren eine direkte 
Zellwirkung in der Gewebekultur besitzen (L~TrRs Die chemische 
Bearbeitung der Abhangigkeit der Mitosegiftwirkung yon der Kon- 
stitution der Molekfile fiihrte zur Auffindung einer groBen Zahl solcher 
Faktoren 8, die aber als Derivate der empirisch gefundenen Mitosegifte 
selbst aueh nur als empiriseh gefunden gewertet werden kSnnen. Wenn 
man die Mitosegiftforschung aus diesem Stadium der empirischen Stlche 
herausfiihren will, so ergibt sich die Notwendigkeit zu prfifen, wie sich 
die Wirkung der bisher bekannten Mitosegif~e durch eine Re~ktion mit 
einem Zellbestandteil deuten laBt und ob man weiterhin auf Grand einer 
zu erwartenden Reaktion mit einem Zellbestandteil systematiseh Mitose- 
gifte linden kann. ])as Gebiet der Mitosegifte ware damit angeschlossen 
an die Forsehungsrichtungen der Antikatalysatoreu, Antifermente, Anti- 
wirkstoffe, Antivitamine oder allgemeiner Antibiotica, die in der Bio- 
ehemie in den letzten Jahren eine groBe Rolle spielen. 

In seinem Bueh: ,,Schwermetalle als Wirku~gsgruppen yon Fer- 
menten" schreibt O. WAamrRG4: ,,Kennt man die chemische Natur 
eines Katalysators, so wird es im allgemeinen leicht sein, Antikataly- 
satoren zu linden, wenn man davon ausgeht, dab Antikat.alysatoren 
Substanzen sind, die ehemisch mit den Katalysatoren reagieren. Umge- 
kehrt kann man, wenn der Kata]ysator unbekannt ist, ans den chemischen 
Eigenschaften eines Ant,ikatalysators auf die ehemisehe l~Tatur des 
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Katalysators s c h l i e l ] e n " .  - -  Aus der Hemmung der Wirkung eines 
Fermentes dutch Blauss oder 1Vietallkomlolexbildner konnte WA~]~U~G 
die Metallnatur der Wirkungsgruloloe des Fermentes bestimmen. Umge- 
kehrt kSnnen Metallionen die Wirkungen etwa des Paloains hemmen, 
woraus die funktionelle Bedeutung der freien Stt-Gruloloen des Fermentes 
abzuleiten ist. 

Fiir die I)eutung der Wirkung bakteriostatischer Substanzen hat das 
Prinzilo der Antagonisten breite Anwendung gefunden. Das bekarmteste 
Beisloiel ist der Antagonisraus der lo-Aminobenzolsulfonamide (I) gegen 
den Wuchsstoff lo-Aminobenzoes~ure (II), in dem die bakteriostatische 

H2N --S~/OH2 /O 

I. II. 

Wirkung durch eine Verdrgngung des Wirkstoffes zustande kommt und 
der Hemmstoff zwar den Platz, aber nicht die Funktion des Wirkstoffes 
fibernimmt 5. Nach dem chemisehen Massenwirkungsgesetz kSnnen sich 
Wirkstoffe nnd ttemmstoffe in Konkurrenz um einen Recelotor in dem 
Bacterium verdr~ngen; das resu]tierende Wachstum wird durch die 
Mengenverhgltnisse der beiden Stoffe bedingt. 

Zu ein nnd demselben Wirkstoff kSnnen mehrere Hemmstoffe vor- 
handen sein, die in verschiedener Weise durch Abwandlung des 5iolekiils 
des Wirkstoffs entstunden sind. Zum Beisloiel wird die Wirkung des 
Laetoflavins (III) nach R. K ~ N  und C. W]~u 6 dutch das 6,7- 
Diehlorriboflavin (IV) gehemmt; nach W~IL-M~KEg~ 7 zeigt aueh 
Atebrin (V) einen Antagonismus zum Lactoflavin. Diese Beisloiele 
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III. Lactoflavin. R ~--CH 3. V. Atebrin. 
IV. 6,7-Dichlorriboflavin. I~ =---C1. 

zeigen, dab zu einem Wirkstoff-- man kSnnte annehmen, zu jedem Wirk- 
stoff - -  ein ehemisch ghnlieh gebauter Stoff gefunden wercIen kunn, der 
in einem biologischen Objekt ~ls Iquehahmung des Wirkstoffes seinen 
Platz besetzt, aber nicht seine lohysiologisehe Funktion ausfibt, so dal~ 
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Tabelle 1. Beispiele der Hemmstoffwirkung 
Wuchsstoff 

p-Aminobenzoes~ure 
P~ntothensgure 
Nicotins~reamid 
P~ntothens~ure 
Tryptophan 
Uracil 
fi-Al~nin 
Metkionin 

dutch abgewandelte Wirkstoffe. 
Hemmstoff 

p-Aminobenzolsulfons~ure 
Sulfop~ntothensaure 
Pyridin-3-sulfonsgureamid 
Homopantothens~ure 
fl-Indolyl-acrylsgure 
Barbitm~gure 
fl-Aminobuttersaure 
Aetkionin 

die Wirkung eines Hemmstoffes resultiert (s. Tabelle 1). Da die Wirk- 
stoffunktion eine katalytisehe ist, h~ndelt es Sich wie bei den Fermenten 
um AntikatMysatoren, die hier kompliziertere organische Molekfile 
d~rstellen. 

Es ist nun unsere Aufgabe zu priifen, wieweit bei den empiriseh 
gefundenen Mitosegiften eine Deutung ihrer Wirkung durch ihre Auf. 
fassung als Antikat~lysatoren, Antiwirkstoffe oder Antibiotic~ mSglieh 
ist. Diese Aufgabe hat zum Tell noch den Cha'r~kter eines Programms, 
urn Teil lassen sich aber schon Deutungen des Wirkungsmeehanismus 
der Mitosegifte geben. 

1. Metallorganische Verbindungen. 

Die Entdeckung der ~Iitosegiftwirkung meta'llorgunischer Verbin- 
dungen wurde angeregt durch A. KI~AG~s 8, der mit quecksilberorguni- 
schen Werbindungen, als er sie auf ihre Wirkung Ms Saatgutbeizmittel 
priifte, bei keimenden Samen Polyploidie beoba'chtete. In der Zwischen- 
zeit h~ben KOTSO~ 9, SASS 1~ und Txor~s und I)l~WS n e i n e  polyploi- 
disierende Wirkung queeksilberorganischer Verbindungen beschrieben. 
Anfang 1943 haben wir queeksilberorganische Verbindungen a'uf ihre 
Wirknng an Htihnerherzfibroblasten gepriift und mit ihnen eine mitose- 
hemmende Wirkung festgestellt. Z~hlreiche Verbindungen veto Typ 
Hg-R-X erwiesen sieh als wirksam, wobei R e i n  alipha'tisches oder 
aromatiszhes organisehes t~adikal und X ein beliebiges Anion bedeutet. 
Anorganisehe Queeksilbersalze wie HgC12 und Hg(CIq)~ erwiesen sieh a'ls 
unwirksam, ebenso vSllig mit orga'nisehen Radikalen substituierte 
Queeksilberverbindungen wie Queeksilberdiphenyl. Gleiehartiges Vet- 
halten zeigten andere Metalle wie Blei, Wismut, Zinn, Arsen nndAntimon, 
bei denen ~ueh nur die gemisehten organisch-anorg~nisehen Verbin- 
dungen eine Mitosegiftwirkung zeigten. In diese Konstitutionsabhgngig- 
keit ftigt sich das yon H. H. Mfiller ~2 als Mitosegift beschriebene Arsen- 
diphenyl-chtorid gu t  ein. 

Diese Art der Abh~ingigkeit der Wirkung yon der Substitution des 
~Ieta'lls ha.be ieh so gedeutet s, d~B die rein anorga'nischen Metallsalze 
nieht in geniigender Menge in den Zellkern eindringen kSnnen, wghrend 
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die Substitution mit einem organischen Rest dem Molek/il eine Lipoid- 
15slichkeit verleiht, die das Eindringen in den Zellkern ermSg]icht. Das 
notwendige Anion dient zum Austausch mit einem Zellbestandteil, so 
dab die vollstandig organisch substituierten 1V[olekiile zwar eindringen, 

abe r  keine unmittelbare Reaktion durehffihren kSnnen. D~ die Wirk- 
samkeit yon der Art des 1V[etalles qualitativ unabh~ngig ist - -  sofern 
nur die Bindung des orggnisehen Restes an das Metall gegen Wasser 
und Luft bes~ndig is~ - -  h~be ieh zun~ehs~ angenommen, daf~ es sieh 
bei der Wirkung am einen Austauseh des Anions der met~llorganischen 
Verbindung gegen das Anion etwa einer Nueleinsgure handele. Jedoch 
bilden die wirksamen metall0rganiseher/ Verbindungen weder mit 
Nucleinsguren sehwerlSsliche Verbindungen, noch lgBt sieh ihre Mitose- 
gif~wirkung durch Zusafz yon Nucleinsanren zum Medium der Gewebe- 
kultnren aufheben. Die Dissoziation der Nueieinate ist also zn groB, 
um eine Deutung der ~itosegiftwirkung durch Salzbildung mit den 
Nucteinsgnren tier Chromosomen zu begrfinden. Hingegen ffihr~e die 
Zugabe yon Cystein (VI) zu dem Medium der Gewebekulturen zu einer 

H /OH s H 
}IOOC--C--CH2--SH d- Hg(l'XJ --> HOOC--C--CH2--S--Hg--CHs -k HC1 

NH2 
u Cyst~ein. 

v6lligen Aufhebung der mitosehemmenden Wirkung der metMlorgani- 
schen Verbindungen, d.h. dig metallorganischen Verbindungen bilden 
mit SH-Gruppen substituierte Sulfide. 

Diese Reaktion setzt die mitosehemmende Wirkung der metall- 
organisqhen Verbindungen in Beziehung zu der bekannten wachstums- 
hemmenden Wirknng yon Metallionen und metallorganischen Ver- 
bindnngen bei Pflanzen und Bakterien, die dutch Verbindungen mit 
SH-Gruppen ~ufgehoben wird TM. Die wachstnmsl%mmende Wirknng 
wird durch die Wirkung ads Fermentgifte gedentet. Eine gro~e Zahl 
yon Fermenten: Proteinasen, Succinoxydase, Cholinesterase k6nnen 
durch Metallionen und dureh rnetallorganische Verbindnngen inaktiviert 
werden, was auf eine Blockierung der ffeien SI-I-Gruppen der Fermente 
zuriickgefiihrt wird. Diese fermenthemmende Wirkung kann dnrch 
Zug~be yon met~llbindenden Agentienl also ~uch yon Verbindnngen mit 
SH-Gruppen wieder ~ufgehoben werden. Ein besonders interessantes 
Beispiel ist das BAL (Britisch-Anti-Lewisite), 2,3-Dithiog]ycerin (VII), 
das als Gegenmittel gegen Lewisit, eine grsenorg'anisehe Verbindung, 
entwiekelt wurde. E .S .G .  BARROW, Z. B. MmL~R, G.R. BA~TLET% 
J. M~Y]~R und T. P. SI~G]~ 14 beschreiben die Aufhebung der Ferment- 
inaktivierung, die Lewisit hervorruft, durch diese SH-Verbindung. Dg 
Lewisit wie Diphenylarsinchlorid auch ~ls Mitosegift wirken wird, 
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stellen diese Befunde zugleieh einen ttinweis ffir die :Bedeutung der SH- 
Gruppen fiir den Mitoseeffekt dar. 

CH2--OH ~ . / ~  
I I I1 I 

~ - c - s ~  ~ % / \ /  

CIt 2 -  SH OH 
VII. 2,3-Dithioglyce~n. VIII. 8-Oxy-chinolin. 

Es ergibt sieh die Frage, 0b die Mit0segiftwirkung ebenf~lls nur durch 
die l~ermentinaktivierung gedeutet werden kann. Als Fermentgifte 
w~ren die metMlorganisehen Verbindungen in erster Linie Plasmagifte , 
deren Wirkung auf die Kernteilung dureh eine im einzelnen unbekannte 
Korrelation zwisehen den Plasmafermenten und dem Teilungsa.pparat 
zustande k~me. Jedoeh ist naeh L. g~I~I~]~ is anzunehmen, dab aueh 
besondere Sg-Gruppen im Ablauf der Teilungsvorgange eine ]~olle 
spielen. Die Zahl der freien SIt-Grnppen erreieht naeh L. l~PXm~ vor 
der Teilung der Zelle einen Maximalwert, so dai3 zu diesem Zeitpunkt 
zahlreiehe Angriffsptmkte ffir die metallorganisehen Verbindungen 
gegeben sind. Es ist anzunehmen, dab die Wirkung der metallorgani- 
sehen Verbindungen sowohl eine Plasma- als aueh eine direkte Kern- 
gift~irkung ist, und dal3 je naeh der Konzentration die Kern- oder 
Plasmawirkungen in den Vordergrund treten. Ffir die metal!organisehen 
Verbindungen ist es charakteristiseh, dab nur ein sehmMer Konzentra- 
tionsbereieh die mitosehemmende Wirkung yon der v611igen Waehs- 
tumshemmung trennt, wghrend etwa die Colehieineffekte fiber einen 
breiten Konzentrationsbereieh a.ls Mitoseeffekte in Erseheinung treten. 
Queeksilbermethylehlorid ist mit einer Dosis yon 1 y/ecru ohne deutliehe 
Wirkung auf die Teilung, mit 2 y/ecru ist die Mitosehemmung stark, mit 
6 7/ecru ist iiberhaupt kein Waehstum der Kulturen vorhanden, d.h. 
sehon be/einer geringen Steigerung der Dosis folgt der Teihngshemmung 
die vollstandige Waehstumshemmung dutch die Bloekierung der Plasma- 
fermente. 

Die Deutung der Mitosegiftwirkung der metallorganisehen Yerbin- 
dungen dutch die l~eaktion mit SH-Gruppen stfitzt sieh auf die Auf- 
hebung ihrer Wirkung dutch Cystein. Die gleiehe Aufhebung kann aber 
aueh dureh zellfremde Stoffe, wie Thiophenol erzielt werden, so dab wir 
daraus nicht den gleiehen Sehlul3 fiber den Wirkungsmeehanismus 
ziehen k6nnten, jedoeh scheint die Unsieherheit hierfiber gleieh groB wie 
in der Frage der wachstumshemmenden Wirkung bei Pflanzen und 
Bakterien und bei der Inaktivierung der ]Permente. Tats~ehlieh liigt 
sieh die Wirkung der metallorganisehen Verbindungen aueh dureh ganz 
zellfremde Metallkomplexbildner aufheben. 8-Oxyehinolin, das mit den 
meisten Sehwermetallen und Magnesium sehwer 15sliehe und wenig 
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dissoziierte Verbindungen bildet, hemmt mit 3--4 y/ecru das Wachstum 
yon I-iiihnerherzfibroblasten voltst~ndig, i)amit ist erwiesen, dab neben 
den Alkali- und Erdalkalisalzen aueh Schwermetalle in einer Menge urn 
1 ~/eem ffir das Wachstum der Hiihnerherzfibroblasten notwendig sind. 
Ober die Art dieser Met~llionen kann aus der Hemmung dutch 8-Oxy- 
chino]in kein Sehtul~ gezogen werden. Die tIemmnng l~l~t sieh dureh 
Zugabe yon beliebigen Metallionen wieder aufheben; es ~6rd sich um 
eine Bindung der lebensnotwendigen Metatlionen (Mg, Cu, Fe, Mn, Zn) 
handeln, die in Fermenten Co-Fermentfunktion haben. Cystei n, das die 
Wirkung der tIefezymohexase dutch Bindung der Metalle (Fe, Zn oder 
Co) inaktiviert, inaktiviert die Zymohexase des )r nicht (0. WA~- 
BtU~G ~) und hat aueh in Dosen bis zu 2 rag/ecru keine hemmende Wirkung 
auf das Wachstum der Hiihnerherzfibroblasten. 8-Oxyehinolin bildet 
auch mit metallorg~nischen Verbindungen Komplexe und so l~8t sieh 
die Mitosegiftwirkung etwa yon Quecksilbermethylehlorid durch 8-Oxy- 
chinolin aufheben. Im Gemisch yon 3 7/ecm Quecksilber-methylehlorid 
und 3 ~/cem 8-0xyehinolin, yon denen jedes einzeln das W~ehstum 
unterbindet, zeigen Hiihnerherzfibroblasten ein ganz normales Waehs- 
turn. Die Annahme, da[~ Verbindungen yon der Art des 8-0xychinolins 
(VIII) die Angriffspunkte in der Zelle w~ren, ist unwahrseheinlich~ man 
k6nnte an eine Verdr~ngung yon Eisen uus dem H~minkomlolex denken, 
jedoeh erscheint die oben besehriebene Reaktion mit Verbindungen mit 
Stt-Gruppen den wahrseheinlieheren Angriffspunkt anzugeben. 

F. E. LEmV~A~N und M/tarbeiter 16 besehreiben eine antimitotische 
Wirkung des p-Benzoehinons, des 1,4-iNaphthochinons und des Phenan- 
threnehinons, die sie dutch die StSrungen der Entwicklung der Eier yon 
Tubifex feststellen. N~eh 1%. K~z~N nnd H. BEn~ERT ~7 ist p-Chinon ein 
Fermentgift, was speziel] an der Carboxy]~se nachgewiesen wurde und 
dutch eine 1%eaktion mit SH-Gruppen des l%rmentproteins gecIeutet 
wird. Chinone ]agern Cystein an und ihre Fermentgiftwirkung l~l~t sich 
durch Cystein aufheben.. H. WIET,A~D is zeigte, dal~ eine Reihe yon 
Dehydrasen gegen Chinon empfindlich sind; ;l. H. QUASTEL 19 land die 
Urease und AL]~xv~JEW und 1%ussi~ow& e~ die Katalase chinonemlo~ind- 
]ich. Die antimitotisehe Wirkung der Chinone w~re demnach in gleicher 
Weise wie die der metallorganischen Verbindungen zu deuten, wobei 
die 1%eaktion mit SH-Grnppen als Plasm~/wirkung und als Kernwirkung 
eine l%.olle spielen wiirde. Wir haben mit p-Chinon an Hiihnerherz- 
fibroblasten keine mitosehemmende Wirkung gesehen. Bei den sich 
ent~dekelnden Eiern bewirkt eine viel grSl~ere Zahl yon Faktoren eine 
TeilungsstSrung als bei den Fibroblasten. Ob bei den ersteren eine vie] 
engere Korre]ation zwischen den Plasmafermenten und dem Kern 
besteht oder ob besondere Teilungsmeehanismen vorliegen, sei dahin- 
gestellt. BROCK, DI~UOKI~EY und H~K~N el kSnnen am Seeigelei mit 
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chotestenonsulfonsaurem Natrium, Kephalin, Nicotin, Coffein, Emetin, 
Sublimat, A1]ylformiat, Phenylurethan, Chinin, Saponin, Pepton, Vera- 
trin, Ammoniak, Lauge und Sguren Hemmung der Zel]teilung bewirken. 
Keiner dieser :Faktoren wirkt an i-Itihnerherzfibroblasten als Mitosegift. 
Wie sieh entwickelnde Eier die strahlenempfind]iehsten biologisohen 
Objekte sind ~, so seheinen Seeigeleier auch iiir ehemische Fak~oren 
angreifbarer zu sein. Es  wird zwangslgufig sein, dab derartige I)iffe- 
renzen hgufiger beobaehtet werden, wenn mail eine gr6Bere Zahl yon 
versehiedenen biologisehen Objekten auf ihr Verhalten gegen Mi~osegifte 
vergleieht. 

2. ~'rypaflavin ~nd Derivate. 
1941 besehrieb MoILw~I~ 2s die Aufhebun g der waehstumshemmenden 

Wirkung yon Trypaflavin und Proflavin bei Baet. cell dureh Hefe- 
nueleinsgure, die sieh dutch die Bildung einer Verbindung der Aeridin- 
derivate mit der Nueleinsgure deuten lieB. T~t. ~rAGN~I~-~IAIII~]~GG 24 
~4es 1992 auf seine frtihere Beobaehtung e'5 hin, dab Aeridin, der Grnnd- 
kSrper des Trypaflavins und Proflavins, mit Nuelehasguren krystallisierge 
Salze bilde, womit sieh die Wirkung der Aeridinderivate deuten lieBe. 
1946 landen wir ~, dag die Nitosegiftwirkung des Proflavins und Try- 
pa.flavins sieh clureh Zugabe yon Nueleinsguren zum Nghrmedium auf- 
heben lieg. Die Arbeiten yon klCILWAIX nnd Tt~. WaG~R-aXlm~Oa 
waren uns bekannt, jedoeh war der Weg, der uns zu dem Antagonismus 
der Nueleinsguren gefiihrt hat, ein systematiseher, tier sieh aus der 
Untersuehung der I4onsti~utionsabhgngigkeit der kIitosegiftwirkung des 
Trypaflavins ergab. 

! [[ l 

c~./\c> 
IX. T~Tpaflavim 

N 
XI. Aeridin. 

X," Proflavin. 

XII. Acridineklormethyl~. 

Eine gleiche MJtosegiftwirkung wie Trypaflavin (IX) zeigt Proflavin 
(X), wghrend Aeridin (XI) und Acridin-ehlormethylat (X_[I) ohne Wir- 
kung sind. Da Aeridin keine Wirkung hat, kann die yon WAo~-JA~;- 
R~aG festfestellte Salzbildung mit Nueleinsgnren ffir die Erklgrung der 
Mi~osegiftwirkung nich~ ausreiehen. Von den }[onoaminoderivaten 
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erwiesen sich das 3- und das 9-Amino-acridin ( X l I I  und XIV) als Mitose- 
gifte, w~Lhrend das 4-Amino-aeridin keine Wirkung besitzt. Neben der 
Notwendigkeit mindestens einer Aminogruppe ist aueh cIeren Stellung 

XlII. 3-Amino-acridin, 

NHe 
t 

q39 
N 

x ~  

XIV. 9-Amino-acridin. 

H 

XV. m,m'-Di~mino-diphenyl~mim 

NI-I 2 
l 

N 
I-I 

XIII  a. 

NH 
II 

N 
t t  

XIV& 

H2 
C 

H ~ N / ~ / \ N H 2  
XVI, p,p'-Diamino-diphenylmethan. 

NI-I  e 

XVII.. 4-Amino-ehinolin. XVIII. 4-Aminopyridin. 

NH 2 NtI NH 2 
K It r H 
C C C N 

HO N H 0  N N N 
H 

X I X .  Cytosin. X I X  a. XX: Adenin. 

NI-I 
N 

0 
N 
tt  

x v n I  a. 

NIt 
11 H 
C N 

N N 
H 

X X  a.  

yon Bedeutung. Diese ]3efunde decken sich mit  der gleichartigen Ab- 
h/~ngigkeit tier bakteriostatisohen Wirkung yon der Stellung der Amino- 
gruppe. Analog den Er6rterungen yon Seg6ZCH6FS,~27 iiber Amino- 
chinoline sind aueh die 3- und die 9-Aminoderivate des Aeridins vor den 
Isomeren dadurch hervorgehoben, daft sie in einer tautomeren Diimin- 
form ( X I I I a  und XIVa)  auftreten k6nnen, die eine st~trkere Basizit~g 
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Tabelle 2. Schema de~" Bestandteile der Nucleinsiiuren. 
Pyrimidine: Cytosin, Uracil, 5&~ethylcytosin, Thymin. 
Purine: Adenin, Guanin. 
Nueleoside: Verbindungen der Pyrimidine und Purine mit d-Ribose oder 2-Desoxy- 

d-ribose. 
Nueleotide: 3-Phosphorsfim'ederivate der Nueleoside. 
Nucleinsguren: Polynueleotide, Verkniipfung yon Nueleotiden. 
Hefenueleinsi~ure: Zuekerkomponente = d-Ribose. 
Thymonucleins~ure: Zuckerkomponente=2-I)esoxyribose (Thyminose). 

besitzen, m,m'-I) iamino-diphenylamin (XV) und p,p'-Diamino- 
diphenylmethan (XVI) erwiesen sieh als v611ig unw~rksam. Jedoch 
zeigen Derivate des ~-Amino-chinolins (XVII) und 4-Amino-pyridins 
(XVIII) noeh eine Mitosegiftwirkung, die quantitativ stark abgesunken 
ist: man ben6tigt 100 )@em, w~hrend Proflavin mit 2 ~/eem wirksam 
ist. 4-Aminopyridin, das als der ehemiseh einfaehste Vertreter d e r  
Mitosegifte ~rom Trypaflavintyp erseheint, vermag ebenfMls in einer 
tautomeren Diiminform (XVIII a) aufzutreten. Die gleiche Tautomerie- 
mSgliehkeit Zeigen aueh die Pyrimidin- und Purinderivate (XIX, XIXa ,  
XX ,  XXa),  die am Aufbau der Nueleins~uren teilnehmen. Aus diesem 
Vergleich entsprang der Gedanke, dab Amino-pyridine, -ehinoline nnd 
-acridine die Antagonisten der zelleigenen Pyrimidine und Purine sind. 
Keines der zelleigenen Pyrimidine, Purine, Nueleoside oder Nueleotide, 
die als Bausteine der Nueleins~uren fungieren 2s (vgl. Tabelle 2), vermag 
jedoeh die Wirkung des Proflavins aufzuheben, was eindeutig dutch die 
Nueleinsauren gelingt. Die Anlagerung der Amino-derivate erfolgt also 
nut an die Purine und Pyrimidine im Verbande der Nueleins'~uren. 

Die antagonistisehe Wirkung der Nueleins~uren erMart sehr gut den 
Meehanismus der Wirkung des Trypaflavins als Mitosegift, der sieh yon 
dem des Colehieins unterseheidet. Sehon DvsrIN sail diese Stoffe als 
Typen versehiedener Arten yon Mitosegiften an, wobei Colehiein dutch 
die Arretierung der Mitosen in tier Metaphase eine seheinbar mitose- 
anregende Wirkung hat, Tr~oaflavin aber den Mitosenbeginn und die 
friiheren Phasen hemmt. Besonders klar kommen diese Unterschiede 
zum Ausdruek in den yon I-I. BI~ODERSEN 29 durehgeffihrten Unter- 
suelmngen fiber die Zahl der Mitosen im M~use-Aseites-Tumor naeh der 
Injektion yon ColeMein oder Trypaflavin. Die Kurve I (Abb. 1) zeigt 
die Zahlen der Mitosen in zeitlieher Abhgngigkeit naeh der Injektion 
~:on Colehiein: Die Kurve ist eharakterisiert dureh ein Maximum nacla 
10--12 Stunden, das dadureh zustande kommt, dab der Beginn der 
Mitosen nieht gehindert wird und die Mitosen in der Metaphase arretiert 
werden. Parallel mit der Ausseheidung des Colehieins geht die Zahl der 
Mitosen Meder zur Norm zurfiek. 

Naeh der Injektion yon Trypaflavin sinkt die Zahl der Mitosen auf 
Null und steigt langsam wieder zur Norm an (Kurve II). Diese Knrve 
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Abb.  1. Zeitliche ~ n d e r u n g  der Zahl  der  Mitosen des Mhuseasei tes tumors .  K u r v e  [ 
(ausgezogen):  Colchiein. l~urve I I  (gestriehelt):  Trypaf lav in .  K u r v e  I I I  (Punk t s t r i ch ) :  

R6n tgenbes t r ah lung .  
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Abb.  2, Beziehung zwischen W i r k s a m k e i t  auf  die 1Viitese y o n  All ium Cepa u n d  Wasser -  
15slichkeit nach  (OESTERGREEi~). 

1 Hexach lorbenzo l ;  2 1,2,3-Triehlorbenzol;  3 Brombenzo l ;  4 Mesitylen;" 5 o-Chlor- 
toIuol;  6 p -Xylo l ;  7 m-Xylo l ;  8 o-Xylol ;  9 Toluol;  10 Aniso];  11 Benzol;  22 Pheny i -  
u r e t h a n ;  13 Nit robenzol ;  14 Benzoes&ure; 15 Aee tophenon ;  16 Acetani l id ;  17 Anil in .  



Mitosegifte und eaneerogene Faktoren als Antibiotica. 15 

ahnelt der Kurve I I I  nach einer R6ntgenbestrahhng,  die noch ein zu- 
satzliehes spateres Maximum aufweist. Wenn sich naeh CAsPE~sso~v ~~ 
im Laufe der friihen Prophase die Nucleinsauren bilden, so werden sie 
mit dem Trypaflavin reagieren und dadurch wird der weitere Ablauf der 
Mitose gestSrt, indem in den Nueleinsauren vielleicht die StelIen besetzt 
sind, die normMerweise dutch Wirkstoffe eingenommen werden. Der 
Abfall der Mitosen spricht wie bei der Bestrahlung daflir, dab Trypa- 
flavin auch die Fermente blocldert, welche die Pildung der Nueleinsauren 
bewirken. {)-bet die Fermente des Aufbaus der Nueleinsauren ist bisher 
im Gegensatz zu den Fermenten des Abbaus wenig bekannt, vermutlictl 
wird es sich urn zellfeste desmo-Fermente handeln~ die nach den Ergeb- 
nissen yon CAS]?ERSSON erst vor der Teilung der ZelIe wirksam werden. 
Wenn Trypaflavin als Antiferment ~irkt,  so ist damit seine Wirkung 
in Meinen Mengen yon 2--3 F/ecru verst~ndlich. Aber aueh wenn nut  
die l%eaktion mit den Nucleinsauren besteht, wiirde sich die geringe 
FIenge dutch das Verh/~Rnis yon niedermolekularem zu hochmoleku- 
larem Stoff deuten lassen. In unseren Versuchen neutralisiert 1 5[oI 

Proflavin (209 g) 125000 g unseres t-Iefenucleinsgurepr/~parats. Wenn 
man annimmt, dab zwischen Acridinderivat und Nucleinsaure ein Mot- 
verhgltnis 1 : 1 besteht, so wiirde das noch hShere Molgewicht der Zell- 
nucleinsguren yon 500--600 000 ein noch giinstigeres Verhgltnis ergeben. 
AuBerdem wird Trypaflavin oder Proflavin aueh mR den Nueleinsguren 
des Zellplasmas reagieren und so fiir die t~erngiftwirkung nur ein Bruch- 
teil der Gesamtmenge zur Verfiigung stehen. Insgesamt ergibt sich also 
fiir den chemischen Wirkungsmeehanismus des Trypaflavins und seiner 
Derivate eine Umsetzung mit den Nucleinsis des Zellkerns und des 
Zellplasmas und weiter mit den Fermenten  des Nucleins~ureaufbaus. 

Wenn udr eine Wirkung als Antiferment der Nucleins~uresy~these 
ffir mSglich halten, so mfigten auch niedermolekulare und yon den 
Nueleinsguren versehiedene Substanzen einen Antagonismus gegen die 
Acridinderivate zeigen. Ein soleher, bisher allerdings in seinem chemi- 
sehen Aufbau unbekannter Stoffe ist  das yon T6~6 a beschriebene 
,,Corhormon". Corhormon ist ein Extraktstoff  aus embryonuIem I-Ierz- 
muskel und bewirkt naeh T6a6 eine Anregung der Zellteilung aueh im 
erwachsenen Herzmuskel (amitotisch) und besehleunigt die Heilung yon 
Herzlasionen. T6~5 hat  yon diesem Stoff einen Antagonismus zum 
Colchiein beschrieben, der aber nur in einer zeitliehen Versehiebung des 
Colehicineffektes besteht. Bei gleichzeitigem Zusatz yon Colohicin und 
Corhormon zu ttiihnerherzfibrob]asten haben wir keine Aufhebung der 
Colehicinwirkung gesehen, tIingegen genfigen 300 y/ecm Corhormon, um 
die Wirkung yon 2,7 y/corn Proflavin vol]kommen aufzuheben, woftir 
wir yon unserem Hefenucleinsaurepr/~loarat 1600 ~/ccm benStigen. Nach 
meinen bisherigen Untersuehungen ist Corhormon keine Nueleins~ure; 
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es enth/Ht z.B. keinen Zueker, der F~.n~NGsehe Lbsung reduziert. 
Bis zur ehemischen Charakterisierung des Corhormons muB die Deutung 
seines Ant&gonismus gegen die Acridinderivate zuriickgestellt werden. 

OH 
i H OH 
c N I 

o 

H~N/ C C = 0 

X X I .  Leukopterin. XXII. Xanthopterin. 

OH 
I c o o H  

c N H H I 

A II t " * - - * "  I 
H N / v  ~ / c ~ c H  CH~--CH2--COOH 

2 N N 

XXIII. Folinsi~ure. 

OH 
I 
c 

H o / C ~  CH 
N 

XXIV. Thymin. 

In den letzten Jahren h~t die Stoffklasse der Pterine grol3e physio- 
logische Bedeutung erlangt. Durch die Arbeiten yon It. WIEL~_~D und 
yon C. Sc~6PF ae wurden Leukopterin (XXI) und Xanthopterin (XXII) 
als Pigmente in Sehmetterlingsfltigeln nachgewiesen. Kosc~A~A Sa land 
Xanthopterin im Harn and spgter Urothion als ein Pterinderivat in der 
Leber. R. TSCI~ESCHE a4 konnte aus Leberextrakten Xanthoioterin 
gewinnen. Die Folinsgure (XXIII), die als tIeilstoff der makroeyti~ren 
Angmie erkannt ist, ist ebenfalls ein Pterinderivat a4. W]~LCE und 
SPIESS (vergl. ~4) nehmen an, dab die Folinsi~ure die Synthese des 
Thymins (XXIV) als Co-Ferment bewirke und so mit an der Bildung 
der Nue]eins~turen beteiligt sei. Da das Pterinmolekiil mit dem der 
Pyrimidine und Purine ~hnlichkeit zeigt, ist die Annahme naheliegend, 
dab Aminopyridine, -chinoline und -acridine auch Antagonis~en cIer 
Pterine sind. Die Prfifung yon Pterinen auf ihre ze]lteilungshemmende 
Wirkung ergab, dab Xanthopterin mit 80 y/ecru als Mitosegift wirkt, 
d. h. dab dieses als Vorstufe lohysiologisch wirks~mer Pterinderivate 
geltende Pterin sich wie Aeridinderivate in den Teilungsmeehalfismus 
einschMtet, l~olinsaure hat selbst keine hemmende Wirkung auf die 
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Teilungsvorg/~nge, auch nicht auf die Teilung der in vitro geziiehteten 
Zelle des Em~LlClzschen iVl/~usecarcinoms, was nach den Angaben der 
Literatur 35 fiber eille tumorhemmende Wirkung der l~olins~ure nicht 
:ffir eine direkte Wirkung der Folins~ure spreehen wfirde. 

Im Gemiseh mit Proflavin zeigt die Folins~ure, wenn sie in grol~em 
Ubersehul~ vorhanden ist, eine waehstumsfSrdernde Wirkung, die jedoch 
nicht in einer v611igen Aufhebung der Proflavinwirkung besteht. Es 
ist denkbar, dal~ ffir die l~ibroblasten andere Pterinderivate eine physio- 
logische Ftmktion haben, wie die Folins~Lure in der Erythropoese. DaB 
tIemmstoffe eine gewisse Zellspezifit/it h~ben, zeigen die ]~eispiele der 
Wirkung des Alloxans auf die LAxGm~l~lgssehen Inseln des Pankreas 
und des Thiouracils auf die Sehilddrtise 36, was umgekehrt spezifische 
l~eceptoren in diesen Zellen voraussetzt. 

3. Colchicin. Stilbylamine. a-Phenyl-zimtsiiurenitrile. 
Ffir das bisher am meisten untersuchte uncI quantitativ st~rkst 

wirksame Mitosegift, das Co]chiein, ist bisher ein Antagonismus nich~ 
sicher bekannt. 1%. BAVCI~ s~ stellte an Pflanzen einen Antagonismus 
einiger Sulfonamide gegen Colehiein hinsichtlieh seiner polyploidi- 
sierenden Wirkung lest, tier naeh anseren Untersuchungen jedoch 
bezfiglich der lgitosegiftwirkang an der tierischen Zel]e nicht besteht. 
Aueh die oben erw/~hnten ]3efunde yon TiJI~5 fiber eine antagonistisehe 
Wirkung des Corhormons gegenfiber Colehiein sind n~ch unseren Ergeb- 
nissen nut durch die w~chstumsfSrdernde Wirkung des Corhormons 
begriindet, welche die Colehieinwirkung zeitlieh hinaussehiebt, abet 
nieht aufhebt. Weder Cystein noeh Nucleinsguren heben die Mitose- 
giftwirkung des Colchicins auf, so dal3 man zu dem folgenclen Schema 
kommt: 

Mitosegift 

metallorganische Verbindungen 
Trypaflavin 
Colchicin 

q- Hemmung der Mitosegiftwirkung; 

Zusatzstoff 
Cys~ein Nucleins~uren 

§ 
-- § 

--keine tIemmung 

Dieses Schema zeigt die Spezifit/~t der verschiedenen Stoffklassen 
yon lVlitosegiften auf, yon denen jede einen ihr eigentfimliehen l%eeelotor 
besitzt. Aus der Saehlage, dug ffir einige Typen yon Mitosegiften der 
ehemische Angriffspunkt noeh unbekannt is~, k~nn aber nieht eine Un- 
spezifitgt der Wirkungen der Mitosegifte angenommen werden , wie es 
C. DIT~MAI~ und H. MAAS as /~ul3ern. 

Metallorganische Verbindungen und Trypafl~vin besitzen auch eine 
bakteriostatische Wirkung; die Angriffspunkte Substanzen mit SIt- 
Gruppen und ~Vucleins~uren sind auc]a in Bakterien vorh~nden. Colehiein 

Z. Krebsforschung.  Bd. 56. 2 
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hat jedoch selbst in 1--2%iger LSsung keine waehstumshemmende 
Wirkung auf Bakterien, d. it. mit dem Millionenfachen der bei tierischen 
Zellen mitosehemmenden Konzentration. Daraus geh~ hervor, dag 
Colchicin in der Zelle einen l~eeeps braucht, der in Bakterien noeh 
niet/t vorhanden ist, sondern in der phylogenetisehen EntwicMung erst 
in den pflanzliehen and tierischen Zellen mit Kernteilung auftritt. 

Die Frage der Konstitution des Colehicins, die dutch die Arbeiten 
yon Wr~DAUS gekl~rt schien, ist dutch Untersuchungen yon J. W. Coo~ 
neu aufgeworfen worden 89. 0b Colehiein im Sinne yon WINDAVS ein 
Phenanthrenderivat ist (XXV) oder nach COOK phenan~hren/~hnlieh 
(XXVI), so scheint es am ehesten zu einem Sterinderivat in Beziehung 
stehen zu kSnnen, wenn wit davon ausgehen, d~g die Antagonisten eines 
Wirkstoffes zu diesem eine gewisse ~_hnlichkeit haben. DMiir wfirde 
auch sprechen, dag Bakterien keine Sterine besitzen und dug Sterine 
erst in Here, pflanzliehen und tierischen Zellen auftreten 4~ Bisher 
haben wit jedoch noeh kein Sterin oder Sterinderivat gefunden, das eine 
antagonistisehe Wirkung gegen Colchicin besitzt. 

H~ CH3 
~co. ~ t 

C 
H 3 C O ' N ~ C H  " K 

~ c o / ~  \ \ H  
' V "~\0 

C 0 
II 

H ~ O C H a  H--C--OCH3 
XXV. Colckicin nach WINI)AUS. XXVI. Colctficin nuch, Coo~;. 

CH2 tt 

H3CO I ~ / ~  ~ %NH~ 

XXVII. 4'-Methoxy-stilbylamin. XXVIII. p-3/[ethoxy.~-phenyl-Zimtsgure- 
nitril. 

Auoh ffir die synthetischen Mitosegifte, die Stilbyl~mine (XXVII) 
und die diesem Stoff entsprechenden wirksamen AlkMoide N~rkotin 
und Chelid0nin ist bisher derAnt~gonist unbekunnt, der abet vermutlioh 
mit dem des Colchioins identisch sein sollte. Das gleiohe gilt fiir die 
symthetischen a-Phenyl-zimtsgurenitrile (XXVIII), die den Stilbyl~minen 
in der Substitutions~bhgngigkeit gleichen, sich yon ihnen abet durch 
ihre geringe W~sserl6sliohl[eit unterscheiden. 
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4. Adrenalin. 

Unter den physiologiseh und loharmakol0gisch wichtigen Phenyl- 
gthylaminen erwies sicli Adrenalin (XXIX) bei Hiilmerherzfibroblasten 
mit einer Dosis yon 100 y/ecru als ein Mitosegift s. Diese Wirkung des 
Adrenalins wird dutch Zugabe yon Vitamin Coder Glutathion zu dem 
N~hrmedium aufgehoben. Diese Aufhebung wurde jedoch nicht in dem 
Sinne gedeutet, dal3 Adrenalin seine Mitosegiftwirkflng dadurch bewerk- 
stelligt, dab es mit Vitamin Coder Glutathion in der Zelle reagiert, 
sondern dal~ diese Stoffe durch Verschiebung des Oxydationszustandes 
eines Umwandlungsproduktes des Adrenalins dieses Ms Mitosegift 
unwirksam maehen. Der Angriffspunk~ dieses Umwandlungsproduktes 
des Adrenalins i s t  wahrscheinlich der gleiehe wie der des Colehicins. 
Vitamin Coder Glutathion verhindern nur die .Umwandlung des Adre- 
nalins in ein wirksames Mitosegift oder maehen dieses un~drksam. Die 
gleiehe Saehlage ist bei der Aufhebung der Wirkung der metMlorgani- 
sehen Verbindungen und der Acridinderivate gegeben, dab die Tatsaehe 
der Inaktivierung der Mitosegifte allein nicht zur Bestimmung des 
Angriffspunktes in der Zelle geniigt, sondern daft gesondert diskutiert 
werden mul3, ob das inaktivierende Agens mit dem Angriffspunkt in der 
Zelle fibereinstimmen kann. 

Das Medium der Gewebekultnren fgrbt sich naeh Zusatz v0n Adre- 
nalin rotbraunl so dab die Bildung eines Oxydationsproduktes anzu- 
nehmen ist, womit gleiehzeitig eine Mitosegift~irknng auftritt. Der 
Zusatz yon Vitamin C verhinder~ die Oxydation des Adrenalins; die 
Medien der Gewebekulturen verf/~rben sieh nieht und es tritt keine Mitose- 
hemmung ~uf. An (ter Krebszelle (E~RnIc~sches M~tusecareinom in 
vitro oder als Aseitestumor) erweist sieh Adrenalin als unwirksam. Diese 
Tatsaehe wurde so gedeutet, dab die Krebszelle dutch ihren vergnderten 
Stoffwechsel daswirksame Oxydationsprodukt des Adrena.lins reduzieren 
und dabei un~'~irksam maehen kann, wie es der Zusatz yon Vitamin C 
bei den }tiihnerherzfibroblasten bewirkt. Aus diesen Ergebnissen habe 
ieh den Sehlul~ gezogen, dab Adrenalin als tIormon des Nebennieren- 
marks und als ehemiseher Vermittler des vegetativen 2XTervensystems in 
Form eines Oxydationsproduktes aneh die Funktion eines physiologisehen 
Waehstumsreglers ausiibt und dab die t~/thigkeit der Krebszelle zur Dureh- 
ftihrung ihres ungehemmten Waehstums (nicht ihre Entstehung I) unter 
Bedingungen, mater denen die normale Zelle nieht w/~chst, d~her rtihrt, 
dab sie diesen physiologisehen Wachstumsregler unwirksam macht. 
Gegen diese Ergebnisse und Sehlul3folgerungen wendet sieh E. K~AK~ 4a 
ohne eine experimentelle Begriindung, indem sie die experimentellen 
Mitosegifteffekte, die mit Colehicin erzielt werden kSnnen und die ihrem 
Wesen naeh Obertreibungen eines physiologisehen Effektes sind, mit der 
yon mir angenommenen Wirkung des Adrenalins identifiziert und so 

2* 
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natitrlieh zu Yehlschlfissen kommt. Sie schreibt: ,,Wie auseinander- 
gesetzt, kann der natfirliche Wachstuinsstillstand nicht durola die An- 
wesenheit k6rioereigener Mitosegifte erklgrt werden, nnd somit ertibrigt es 
sieh auch, einen Mechanisinus zu suehen, der sie an Gesehwalstzellen 
wirkungslos macht ."  Im Gegensatz zu E. K~KE babe ich nieht auf- 
geh6rt, in diesen Wirkungen des Adrenalins ein fundamentales Problem 
der Krebsforsehung. zu sehen. Es ist zu betonen, dab wir die friiher 
beschriebenen Ergebnisse experimentell iminer wieder reproduziert 
haben, so dub sie eine gesieherte Basis zur Diskusion der sieh hierbei 
abspielenden oheinischen Vorggnge darstellen. 

Bei der Bildung des wirksainen Produktes aus Adrenalin sioielen 
Oxydationsvorggnge Sicherlieh eine Rolle, jedoeh gelingt es nieht, 
Adrenalin dutch 0xydation etwa Init Kaliumpersulfat in die wirksame 
Vm'bindung iiberzufiihren. I)ieser Vorgang ist demnach ein intracellu- 
1/~rer und zum mindesten zuin Teil ferinentativ bedingt. Die ferinen- 
tative Umwandlung des Adrenalins kann nach den bisherigen Kennt- 
nissen 4~ in zwei Richtungen verlaufen: eininal durela die Wirkung der 
Phenoloxydase zum Adrenoohrom (XXX) oder dureh die Ainin- 
oxydase zu einem substitu{erten Phenylaeetaldehyd (XXXI). Adreno- 
ehrom, das wir in angereieherter L6sung untersucht haben, zeigte keine 
mitoseheminende Wirknng; es steht zu keinein Typ der bisher bekannten 
Mitosegifte in Beziehung ; man kOnnte es nach den Befunden yon E. LE~- 
~AEN s. Absehnitt A 1) hSehstens wegen seiner Chinonnatur als ein 
in6gliehes Mitosegift ansehen. Jedoeh kann Inan yon dem Phenylacetal- 
dehyd (XXXI)ausgehend die Bildung yon Molektilen ableiten, die die 
Stilbylamingruppierung der Mitosegifte veto Typ des Colehieins ent- 
halten. Adrenalin und der Phenylacetaldehyd bilden die Kdmponenten 
eines Systems, das naeh C. SOHOFF 4a unter physiologisehen Bedingungen 
zu einein Benzylisoehinolinsystem (XXXII) Zusainmentritt, in dem die 
Stilbylamingruppe enthalten ist. Von den Alkaloiden der Benzyliso- 
ehinolingruppe hat sieh nur ein Vertreter, das Narkotin, als ein Mitose- 
gift erwiesen, walarend alle anderen bisher untersuehten Alkaloide dieser 
Gruppe unwirksam waren. Ei n Benzylisoehinolintyp kann jedoch dureh 
weitere Dehydrierung in einen Aporphintyp (XXXIII) iibergehen, der 
dem Colehiein nahesteht. Die Reaktionsfolge hgtte sieh aueh Init der 
Oxydationsstufe des o-Chinons formulieren lassen, die zu dein Aporphin- 
derivat XXXIV fiihrt, das Init der hydrierten Form XXXIII  in einein 
reversiblen geduktionsoxydationsgleiehgewieht steht, l)ieses reversible 
System maeht die Abhgngigkeit der Mitosegiftwirkung vom Reduktions- 
grad verstgndlieh, denn nnr die oxydierte Yorm XXXV kann wirksam 
sein. Naeh unseren Untersuehungen an Modellsubstanzen nimmt die 
Mitosegiftwirkung quantitativ ab bei dem Crbergang yon einem basisehen 
Stoff zu einem neutralen und weiter zu einein sauren. In einem 
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amphoteren System ist ste ganz versehwunden. Am Beispiel des 
Colehieins sei diese Abhgngigkeit erlguter~: wit stellen einander gegen- 
fiber: N-Methyleolchieamid (basiseh), Colehiein (neutrgl), C01ehieein 
(sauer) und Trimethyleolehieins/~ure (gmphofer). In dieser Reihe nimm~ 
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die Wirkung yore ersten Glied quantitativ ab und ist beim letzten 
nieht mehr vorhanden. 

/NHCH~ 
C19HlsO~( " 

\NHCOCH~ 
N-Methyl-Colchicamid basisch, stark 

wirksam 

OH 
C19H180~( / . 

\NHCOCH 3 
Colchicein s~uer, schwach wirksam 

/OCtta  
C19Hls04 \ ' 

\NHCOCtt~ 
Colchicin neutral, stark wirksam, abet 
schwgcher als N-Methyl-colchicamid: 

Trimethy!colchicinsgure amphoter, 
�9 unwirksam. 

Als amphoteres System wfirde die reduzierte Aporphinverbindung 
X X X I I I  unwirksam sein, w~hrend die oxydierte Form X X X I V  basisch 
und wirksam ist. Dureh Zusatz yon Reduktionsmitteln wie Vitamin C 
wird die Chinonform in die r.eduzierte Form iibergefiihrt und so unwirk- 
sam gemacht. Nach B. Kzsc~ 44 steigert Adrenalin, bzw. ein aus ibm 
hervorgehendes Oxydationslorodukt den Sauerstoffverbrauch normaler 
tierischer Gewebe , w~hrend Tumorgewebe in seinem Stoffweehsel bier- 
dutch unbeeinfluBt bleibt. Fermentehemisch ist der gesteigerte Sauer- 
stoffverbrauch naeh GREE~ 45 SO ZU deuten ~ dab die hydrierte Codehydrase 
die Chinonform des Umwandlungsproduktes des AdrenMins hydriert  und 

�9 dab die hydrierte Form, wahrsehein]ich dutch Vermittlung des Cyto- 
chromsystems, unter Sauerstoffverbraueh rfiekoxydiert wird. DUtch 
eine ,,earrier"-Funktion des Umwandlungsproduktes des AdrenMins 
kommt eine gesteigerte Sauerstoffaufnahme zustande, wobei die Nenge 
der den AnschluB an den Sauerstoff vermittelnden Fermentsysteme das 
Verh~ltnis yon o-Chinon-form zu hydrierter Form bedingt. In der Krebs- 
zelle mit ihrem ver~nderten Stoffweehsel nach 0. W~BU~G 46 besteht 
naeh v. EULER 47 ein Defizit an Cytoehrom und andererseits ein ~ber- 
wiegen der hydrierten Codehydrase fiber die nicht hydrierte Codehydrase. 
Dadurch wird d ieo-Chinon-form des Umwandlungsproduktes des 
Adrenalins v61lig hydriert, tier Mangel an Cytoehrom erm6glicht keine 
t~fickoxydation und infolgedessen zeigt die Krebszelle keine Steigerung 
des Sauerstoffverbrauehs. Die hydrierte Form ist aber Ms Mitosegift 
unwirksam und daher kommt bei der Krebszelle keine Wirkung des 
AdrenMins zustande. Diese Ergebnisse liefern zum erstenmM einen 
Zusammenhang zwischen den Befunden yon 0. WA~BV~G fiber den 
ver~nderten Stoffweehse] der I~rebszelle und den Erscheinungen des 
Waehstums. Sie geben keine Deutung fiir die Wachstumstendenz der 
Krebszelle, dazu fehlen uns noch die I~enntnisse wie der Betriebsstoff- 
wechsel mit dem'Aufbaustoffweehsel verknfipft ist. Sie geben aber die 
Deutung der ~ h i g k e i t  der Krebszelle, dieser Waehstumstendenz unter 
Bedingungen folgen zu k5nnen, unter denen die normMe Zelle nieht 
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w'~chst, a,lso eine Deutung fiir die chara,kteristischste Eigenscha,ft der 
Krebszelle: des Wa,chstums unter Niehteinordnung in den Ba,uplan des 
Organismus, indem sie einen kSrpereigenen Wa,ehstumsregulator un- 
wirksa,m macht. Die Xonsequenz, da,B die Tumorzelle bei Gegenwart 
eines Mitosegiftes, da,s yon ihrem Stoffwechsel un~bhgngig ist, nicht 
wachsen kann, ist experimentel! and weiter klinisch dutch die Arbeiten 
von H. BRODERSEN29~ H. CI~AMER as and P. ]~IC/4-LEE a9 erwiesen. 

5. Ster oidhormone. Cancerogene KohlenwasserstoHe. 
Die als 5~itosegifte wirksamen Stilby]amine (:XXXV) ]assen sich als 

Additionsprodukte yon  Ammoniak an Stilbene (XXXVI) auffassen. 
Dieser Zusammenhang War fiir reich der  Anlal3, das Di~thylstilbSstrol 
(XXXVII), das in seiner 5strogenen Wirkung dem natfirlichen ~ollikel- 
hormon (XXXVIII) gleicht, a,uf seine zellteilungshemmende Wirkung 
zu priifen; es zeigte mit 25 y/ecru eine Mitosegiftwirkung, die da,s na,tiir- 
liche ~ollikelhormou a,uch besitzt. 0b diese Wirkung mit der 5strogenen 
pa,rallel li~uft, ist nicht sicher entschieden. ])as 4-Oxy-di~thylstilben 
(XXXIX) besitzt eine wesentlich schw~,ehere 5strogene Wirkung als 
Di~thylstilbSstrol, a,ber gleiche Wirksamkeit ~ls Mitosegift. Die Meso- 
und die R.acemform des Dihydrodi~thylstilbSstrols (XL) unterscheiden 
sich stark in der 5strogefien Aktivit~t: d i e  Racemform ent.spricht 
dem DiathylstilbSstrol und ist 100ma,1 w irksamer als die Mesoform. 
Pa,rallel da,mit zeigt die Racemform gleiche Wirksamkeit a,ls Mitose- 
gift wie Di~hylstilbSstrol, wghrend die Mesoform noch mi t  100 y/ecru 
unwirksam ist. 

])as Follikelhormon, a,ls R-atriumsalz des Phosphors~ureesters gel6st, 
zeigte eine gleiche Wirksa,mkeit wie alas I)i~thylstilb6strol; Oestron, 
Equilin und Equilenin zeigen a,bfallend mit der 5strogenen Wirksamkeit 
geringe oder keine Wirkung a, ls Mitosegifte. W.v.  M6LL~DORF~ ~~ 
verwendet w~;3rige LSsungen der Steroidhormone, die dutch Vercliinnen 
eine~ 1%igen Acetonl~isung mit TyrodelSsung hergestellt werden und 
stellt z. B. mit Oestradiol bei st~trkeren Verdiinnungen a,ls 1:100000 
eine Hs yon ~etaphasen mit a,bgesprengten Chromosomen lest, 
ohne da~ die Teilung gehemmt ist. Der gleiehe Effekt wurde mit 0estron, 
Oestrio], Testosteron, Methyltes~osteron, Dii~thylstilbSstrol und Pro- 
gesteron erzielt. Cholesterin, Choles~enon und Desoxycorticosteron ha,tieR 
keine Wirkung. Bemerkenswerterweise waren a,lle ges~ttigten m~nn- 
lichen Hormone ohne Wirkung auf die Mitose, nnabh~ngig yon ihrer 
Wirksamkeit im Sammenbla,sentest oder Hahnenka,mmtest. v. MSLLE~- 
DOI~F~ diskutiert die MSgliehkeit, dab diese INebenwirknng der Hormone 
dutch Hydrierung ausgeschaltet wird. Vorbeh~ndlung der Gewebe- 
kulturen mit wasserlSsliehen Vitaminen ka,nn zu einer Aufhebung der 
Wirkung der Steroidhormone a'nf die Mitose fiihren, und zwar erweisen 
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sich hierffir Vitamin C, Vitamin B 1 u n d B  6 geeignet, wi~hrend B.), P~n- 
tothens~ures Calcium und Nicotinsi~ureamid unwirksam sind. Gegen 
die Wirkmig des Digthy/stilb6strols schiitzt nur das Vitamin C. Auch 
cance rogene Kohlenwasserstoffe, 1,2,5,6-Dibenzanthracen, 3,4-Benz- 
pyren uncI Methylcholanthren erzeugen pathologische Mitoseformen, 
wi~hrend nicht cancer0gene wie Pyren, Methylbenzpyren, 1,2-Benz- 
anthracen ohne Wirkung sind. Diese Wirkung der cancer0genen Kohlen- 
wasserstoffe wird durch keines der Vitamine B~, B~, C aufgehoben, welche 
die Wirkung der Steroidhormone kompensieren k6nnen. 

XXXV XXXVI. 

/CHa 

CH~/ 
XXXVII. Di~thylstilbOstroI. 

C]:[3 0H 
/ \ I _ _  _ ~  

" I I 1 

XXXVIII. 0estr~diol. 

/Ctt3 /Ctt3 

HO ~ 2 
C ~ /  C ~  / 

XXXIX. XL. 

Die physiologisehe Funktion der Steroidhormone ist eine wachstums- 
anregende; tun so merkwiirdiger mug es erscheinen, dab diese Stoffe in 
hSheren Dosen neben den yon v. M6LL~NDO~r]r beobachteten patho- 
logischen Mitoseformen auch eine Hemmung der Kern- und Zellteilung 
bedingen. Es wiirde sich um ein Beispiel der Sc~ur,z-A~Dschen Regel 
handeln, wenn wir annehmenl dab in groBen Dosen sich der physiolo- 
gische Effekt Meiner Dosen umkehrt, In der Betrachtung dieser Wir- 
kungen als antibiotische Effekte ist abet die Organspezifiti~t der Keim- 
drfisenhormone yon ]3edeutung, so dab ihre Wirkung auf ~ibroblasten 
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nicht mit ihrer physiologischen Funktion verglichen werden darf. Wenn 
wit oben bei der Diskussion der Wirkung des Colchicins annahmen, dab 
sein Antagonist ein Sterinderivat sein kSnnte, so kSnnten aueh die 
SteroidhoIznone fiir die Fibroblasten abgewandelte Wirkstoffe darstellen, 
die Plgtze besetzen, abet nieht die Funktionen iibernehtnen, die sie in 
den Generationsorganen entf~lten. 

Aus dem untersehiedliehen Verhalten eancerogener und nicht canee- 
rogener Xohlenwasserstoffe in ihrer Wirknng auf die Mitose kSnnte man 
einen Zusammenhang zwisehen diesen ]~IitosestSrungen und dem Mecha.- 
nismus der krebserzengenden Wirkung annehmen. Da die Steroid- 
hormone gleiehartige MitosestSrnngen hervorrufen und wir sie nieht als 
unmittelbare cancerogene Agenzien ansehen, ist dieser Zusammenhang 
fraglich. Die Besonderheit der eaneerogenen Faktoren liegt jedoch 
darin, dal~ ihre Wirkung cIureh die Vitamine nieht aufgehoben wird und 
dab bei ihnen vielleieht eine festere Verankerung in der Zelle vorliegt, 
die aus der kurzdauernden Wirkung auf die Mitose bei ]~ngerer Ein- 
wirkung eine bleibende StSrung hervorruft. 

B. Polyploidisierende Faktoren. 
Im Jahre 1937 stellte BLAX~SLEE 51 lest, d~l] Colchicin bei der Pflanze 

po/yploidisierend ~drkt. Die Vervielf~chnng des Chrom0somensatzes 
kommt dadureh zustande, dal~ dureh die Unterdrfickung der Spindet- 
bildung die bei der Teilung fiir zwei Zellen vorgesehenen Chromosomen 
in einer Zelle bleiben und diese sich bei einer weiteren Teilung mit 
verdoppeltem Chromosomensatz tei!t. Diese leicht durchzufiihrende 
,,Genommntatlon" ist vet allem in cytologischer und ziiehteriseher 
Riehtung untersucht worden. Eine neue chemische Richtung brachten 
die Befunde yon S~igcs: und KOSTOFF 5~, d~l~ der gleiche Effekt mit 
Acen~phthen (XLI) nnd einer gro~en Zahl yon Derivaten des Ace- 
n~phthens und Naphthalins erzielt werden kann. LEVA~ und OSSTEn- 
G~V,E~ ss konnten die Feststellung machen, dal~ nut die L6slichkeits- 
verh~tltnisse einer org~nischen Verbindung in W~sser nnd Lipoiden flit, 
den Effekt der 3Iitosebeeinflussnng bei der Pfl~nze ma~gebend sind; 
sie setzen diesen Mitoseeffekt in Paralleie zur N~rkose, ~fir die naeh der 
~r YE~-OvE~TONschen Regel gleiche Gesetzm~l~igkeiten gelten. 5e 
leichter wusserlSslich ein Stoff ist, bzw. je grSl~er der Quotient yon 
WasserlSsliehkeit zu LipoidlSslichkeit ist, eine um so grSl3ere Menge ist 
zur Wirkung ~nf die Mitose notwendig (s, Abb. 2). Entseheidend fiir 
den Eintritt des Effektes ist also nur die Zahl der Molekfile, die in den 
Lipoiden gel6st oder nuch der ~qarkosetheorie yon 0. WA~U~G an den 
Grenzfl/~chen adsorbiert sind. Im ehemischen Sinne ist also c[er Mitose- 
effekt bei der Pflanze insofern ein unspezifischer, als die Konstitution 
der Molekiile nut im Hinbliek auf die L6sliehkeit eine l~olle spielt, fiir 



die Wirkung abet m~r die Zahl der Molektile yon Bedeutung ist. Um den 
Ausdruck ,,Unspezifit/it" zu vermeiden, ist es zweckmggiger, hier yon 
einer ,,kolligativen" Eigenschaft zu sprechen, wie es much 0~ST~RG~E~X 
vorschl~gt. Nach W. OSTWALD 54 bezeichnet man Eigenschaften a l s  
kolligativ, die nut  yon der Zahl der 3/[olekiile abhgngen, im Gegensatz 
zu konstitutiven oder addi~iven Eigenschaften, die durch den Aufbau 
des Molekfils oder dutch die Summe der im Molektil enthaltenen Atome 
gegeben sind. Die zahlreichen, yon 0~ST~.~G~EH als wirksam befun- 
denen Substanzen sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Colchicin mit seiner grol3en WasserlSslichkeit, aber auch grogen 
Wirksamkeit, also yon ldeiner n0twendiger 3s fiillt nicht a n f  die 
Kurve der Stoffe yore narkotischen Wirkungstyp. IJ-ber die UnterscheL 
dung yon narkotischer und spezifischer Hemmung beiFermenten schreibt 
O. W~U~BURG.4: ,,Will man feststellen, ob eine I-Iemmung spezifisch ist, 
so mug man ~ sie yon einer narkotischen unterscheiden kSnnen:" ]3ei def. 
Fermenthemmung ist diese Unterscheidtmg dutch den Verg]eich der 
Konzentrationen einer sicher narkotischen Hemmung mit der einer 
spezifischen mSglich, charakteristisch ist anch das Verhalten homologer 
ReiheI~. Bei den Mitoseeffekten an der Pflanze ist die Entscheidung 
dadurch mSglich, ob ein Stoff auf der Kurve der Yon 0]~STERGR]~EH 
festgestellten narkotisch wirksamen Verbindungen liegt. Die Wirkung 
des Colchicins erscheint solnit als eine spezifische, die einen besonderen 
R:eceptor voraussetzt, l~fir die Mitosebeeinflussung bei der Pflanze 
dutch die zahlreichen narkotischen Stoffe fehtt das Analogon bei den 
~Iitoseeffekten aft der tierischen Ze]le. 

Quecksilberorganische Verbindungen wirken an der Pflanze poly- 
ploidisierend (A. KLAGES s, I(OSTOFF 9, SAss 1~ THOMAS und D~EWSn), 
was wie bei der tierischen Zelle durch eine l~eaktion rnit SH-Gruppen 
gedeutet werden kann. Mit Trypaflavin haben wir keine Polyploidie 
bei Pflanzen erzielen k6nnen. Dieses negative Ergebnis ist verst~ndlich, 
da Trypaflavin nicht an dem Spindelmechanismus angreift, sondern an 
den Nucleins~uren. Die  dureh Wuehsstoffe wie Heteroauxin erzeugte 
Polyploidie kommt durch eine Endomitose zustande und ist in ihrem 
Mechanismus yon der durch Colchicin erzeugten verschieden 5.5. I-Ietero- 
auxin hat  auf den Mitoseablauf der tierisehen Zelle keinen Einflug. 

R. Bxuc~ 56 gelang es, Helen in konstant b!eibende giesenformen, 
die GmAs-ttefen, umzuwandeln, indem er eine Reihe yon chemischen 
Faktoren den Nahrmedien zusetzte. ]~Auc~ setzt diese Erscheinung in 
Parallele zu der Polyploidisierung yon Pflanzenzellen, die auch mit einer 
ZellvergrSBerung verbunden ist. Dieser Effekt an de r t t e f e  lieg sich mit 
Campher und mit Acenaphthen erzielen. Colchicin erwies sich aber selbst 
in 10%iger L6sung als wirkungslos. Yon Faktoren, die auch an der 
Gewebeknltur mit0sehemmend wirken, sind naeh B• aueh Narkotin, 
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Tabelle 3. Zusammenstdlung yon Substanzen, die nach OESTERGREEN t~ Allium Cepa 
Mitosest6~'ungen hervorru/en. 

S chwefelkohlens~off Methylurethan c~-Me~t~ylnaphthalin 
Chloroform Aeetophenon e-ChlornaphthMin 
~romofolTa Benzophenon cr 
Jodoform Anisol cr 
Nitromethan Diphenyl~i~her Aeenaphthen 
Trichlor~thylen Ani]Jn [~-Methylnaphthalin 
Acetylentetr~chlorid Benzidin fi-Chlornaphtha]in 
Nethylalkohol Diphenylamin fl-Bromnaphthalin 
]4~hylalkohol Acetanilid CMorbenzol 
Avertm Phenyluretlmn Brombenzol 
n-Propy]alkohol Benzol Jodbenzol 
n-Butylalkohol To]uol p-ChlortoluoI 
i-But)%lkohol o-, m- und p-Xylol m-Diehlorbenzol 
tertigr-Butylalkohol Mesitylen m-Bromtoluol 
Vertigr-Trichlorbutyl- Nitrobenzol o-Dichlorbenzol 

alkohol Indol o-Chlort01uol 
Isoamyla]kol~ ol Skato] m-Chlor~oluol 
terti~r-Amylalkohol Aspirin 1,2,3-Trichlorbenzol 
n-Octylalkohol Benzoes/~ure Hexachlorbenzol 
Ae~hylenglykol Capryls~iure Cyelohexan 
Aceton Caprons~ure Bromcyclohexan 
Di~ithyl/~ther Adalin Thiophen 
Chloralhydrat Pyramidon Dibromthiophen 
]?araldehyd Sulfonal Dijodtkiophen 
Acetamid Veronal Campher 
Harnstoff ~-Naphthylamin Borneol 
Ure~han Napl~thalin 

Natriumkakodylat  und Adrenalin wirksam. Bemerkenswerterweise ist 
es BA~rC~ auch gelungen, mit 3,4-Benzpyren and mit Methylcholanthren 
GmAs-Hefen zu erzeugen. 1,2,5,6-Dibenzanthracen, cancerogene Azo- 
farbstoffe erwiesen sich als wirkungslos, dagegen soll das Styryl 430 
z-on B~ow~rNG GmAs-Formen erzeugen. Die cancerogenen Kohlen- 
wasserstoffe wirken an der Pflanze nicht polyploidisierend, ob~schon man 
nach den Feststellungen yon OESTE~GRE~X eine Wirksamkeit~ erwarten 
kSnnte. Ob ihre Wirkung an der tIefe mit der eancerogenen Wirksamkeit 
zusammenh~ngt, muB noch often bleiben, denn vom chemischen Stand- 
punkt  aus stellen sie nut  AbkSmmlinge des Acenaph~hens oder anderer 
polyploidisierender Kohlenwasserstoffe dar, deren Wirkungsmechanismus 
ndch 0EST~GR~N ein narkotischer ist. MOTTRA~ 57 konnte bet Para- 
maecium dutch Benzpyren l%rmanomalien erzielen. D~UCKI~Eu ss 
berichtet fiber die Entstehung yon Riesenplutei dureh Behandlung yon 
befruchteten Seeigeleiern mit Benzpyren. Alle diese Ph~nomene be- 
diixfen einer Bearbeitung unter dem yon O]~ST~I~G~E~" bei der Poly- 
ploidisierung angewendeten Gesiehtspunkt, ehe m an  eine spezifische 
Wirkung der cancerogenen Faktoren annel~nen darf. 

C. Cancerogene Stoffe als Antibiotica. 
Die Frage, wie die Mitosegifte yon der Ar t  des Colchicins, Trypa- 

flavins usw. yon den cancerogenen ~aktoren abzugrenzen sind, ls sich 
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T~belle 4. Zusammenstellung verschiedener Zellwir]cungen verschiedener Agenzien. 

Agens 

Sulfonamide . . . . . . .  
Trypalla~cin . . . . . . . .  
Colchiein . . . . . . . . .  
Follikelhormon . . . . . .  
Aeenaphthen . . . . . . .  

Cholanthren . . . . . . . .  

R6ntgenstrahlung . . . . .  

~Virkung 
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nur dureh die Kenntnis  der Wirkungsweise der eancerogenen Faktoren 
beantworten. Eine Verwandtsehaft zwisehen Mitosegiften und eaneero- 
genen Stoffen wird in der Literatur  erSrtert. So h/~lt v. E~LER a9 eine 
eaneerogene Wirkung des Colehieins ffir mSglieh. HAMP~Rn 6~ fiihrte 
bei M~usen eine Haut t ropfung mit  Colehiein fiber ffinf Monate dureh 
und konnte kein gesehwalstm~giges Waehstum beobaehten. Die Bildung 
yon Riesenzellen in der Leber, die sieher dutch die Colehiein~drkung 
bedingt ist, wird aber reversiblen Charakter haben, wortiber experi- 
mentelle Angaben fehlen. 

Nahegelegt wird der Zusmnmenhang zwisehen Mitosegiften und 
eaneerogenen Faktoren dureh die folgenden Ergebnisse: 

1. v. MSLL~NDOU~]r findet mit  eaneerogenen Kohlenwasserstoffen 
gleiehe MitosestSrungen wie mit  Steroidhormonen. 

2. 1~. B~uc~ finder mit  eaneerogenen Kohlenwasserstoffen bei Here 
eine ]3ildung yon GIoAs-Formen, die er zwar nieht mit  Colehiein, abet 
mit  Aeenaphthen erkielen kann. 

3. St~gCK und Gwss~vA 61 weisen auf eine analoge ehemisehe Sub- 
stitutionsabh~ngigkeit bei polyploidisierenden und bei eaneerogenen 
I(ohlenwasserstoffen bin. In  beiden F~llen fiihrt die Substitution mi t  
hydrophilen Gruppen zu einem Verlust der Wirksamkeit.  

Der erste Punkt  stellt einen unmittelbaren experimentellen tIinweis 
dar. I)a jedoeh die Steroidhormone keine unmittelbaren eaneerogenen 
Agenzien darstellen, brancht  die Wirkung auf die ~[itose nieht mit  der 
eaneerogenen Wirkung verkniipft zu sein. In  Tabelle 4 sind eine l~eihe 
yon Wirkungen versehiedener Faktoren zUsammengestellt, tIgtifig sind 
mehrere Wirkungen einem SCoff zugeh6rig; jedoch seheinen Analogie- 
sehliisse yon einer Wirkung auf die andere nieht begriindet Nan miiBte 
sonst annehmen k6nnen, dab jeder bakteriostatisehe Stoff eaneerogen 
ist, well es bakteriostatisehe Stoffe gibt, die polyploidisierend wirken, 
und p01yploidisierende Stoffe, die GmAs-Formen der Here hervorrufen, 
was aueh eaneerogene Kohlenwasserstoffe vermSgen. Es ist kein Zweifel, 
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dM~ die verschiedenen Zellwirkungen bei chemisch ha.he verw~ndten 
Stoffen Iiegen, ghnlich wie bei den synthetischen 5strogenen und den 
ca.ncerogenen Subst~nzen. Eine Gleichsetzung der Wirkungen hat sich 
hier nicht Ms richtig erwiesen und so wird es ~uch anf dem Gesamtgebiet 
der  ,Zellpharmakologie"wichtig sein, die einzelnen Wirkungen kl~r 
vonein~nder zu differenzieren, ihre chemischen Angriffspunk~e fest- 
zuste!len, ~us deren Gleichheit oder Versc~iedenheit eine AnMyse der 
Wirkung selbst mSglich ist. Der dritte Punkt zeigt, dab die Vergnderung 
der LipoidlSslichkeit d i e  Wirkung der polyploidisierenden nnd der 
cuncerogenen ~aktoren zum Verschwinden bringt. ~ach der 2~rarkose- 
theorie yon O~.ST~.nr ist die LipoidlSslichkeit ffir die polyploidi- 
sierende Wirkung yon Bedeutung, bei den cancerogenen Koh]enwasser- 
stoffen bedingt sie die notwendige'Verweilzeit im Organismus. Insofern 
fiihrt die Umwandlung in wasserlSsliche Yerbindungen dutch Einfiihrung 
hydrophiler Gruppen in beiden Fgllen ztt einem Yerschwinden, der 
~u ]~etrachtet man solche Subs{i~utionsvergnderungen, 
welehe die L0slichkeitsverhgltnisse nicht verschieben, so ergeben sich 

~ \ / / \  
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XLI. Acenaphthen. XLII. 3,4-Benzpyren. XLIII. 3,4-Tetr~hych'o- 
benzpyren. 
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XLV. 3 %4'-Tetr~hydrobenzstilbyl~min. 

zwisehen Mitosegiften und o~neerogenen Xohlenwasserstoffen wesent- 
liehe Unterschiede. 3,4-Benzpyren (XLII) is~ c~ncerogen, wi~hrend das 
3',4'-Tetr~hydro-benzpyren !XLIII) nioht cancerogen ist. 3',4'-Benz- 
stilbyl~min (XLIV) kSnnen wit Ms Teilstiick des 3,4-]~enzpyrens ~n- 
sehen, an das noch Ammoni~k addiert ist. Es ist bis 100 ?/ccm Ms 
Mitosegift unwirks~m. 3',4'-Tetrahydrobenzstilbylumin (XLV), das 
dem canoerogen unwirksamen Tetr~l/ydrobenzpyren entsprioht, zeigt 
mit l0 ~/cem mitosehemmende Wirkung. Die gleiehe Art der Sub- 
stitution wirkt sich Mso bei den Mitosegif~en und den o~ncerogenen 
Kohlenw~sserstoffen verschieden~rtig aus (LETT~ und D~LITZSOH6S). 
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Wir kennen bis heute schon eine greBe Zahl yon Faktoren, die eine 
normale Zelle in eine bSsartige umwandeln kSnnen : 8trahlung (Wgrme, 
Ultraviolett, RSntge=- nnd Radiumstrahlen), mechanisehe Irritationen 
chemische Faktoren wie aromatisehe Xohlenwasserstoffe, Azofarbstoffe 
Styryl 430 yon B~ow~IsG, virusghnliehe l%ktoren). Die Vielzahl des 
Faktoren, die krebserzeugend wirken, macht eine einheitliehe Dentung 
ihrer Wirkung schwierig. Speziell die l~tille der chernisehen ~aktoren 
mit caneerogener Wirkung hat die Hoffnung getguseht, yon diesen defi- 
nierten Stoffen ausgehend einen einheitlichen iVIechanismus des g3ber- 
gangs der normalen Zelle in die Krebszelle zu linden. Ein gewisses 
einheitliches Prlnzip lgBt sioh durch die Auffassnng der caneerogenen 
:Faktoren sis Antibiotica herausstellen. Diese Auffassnng toni3 jedoch 
noeh erweitert werden durch die tPolgeerseheinungen der Einwirkung 
eines Antibioticums, wie sie in dem Resistentwerden yon Bakterien 
gegen Antiwirkstoffe, den Erscheinnngen der Adaptation, zmn Ausdruek 
kommen. 

Die glteste Auffassnng der Krebsentstehung als einer Adaptation ist 
wohl yon O. WA~s*o-~G 4s (1926) gegul3ert worden, im Ansehlul~ an seine 
Untersuehungen fiber den ver/*nderten Stoffwechsel der Xrebszelle, 
indem er Sanerstoffmangel im Gewebe als Ursaehe einer Anslese der- 
jenigen ZelJen annahm, .welehe die :Fghigkeit zu gesteigerter Glykolyse 
haben nnd dutch desert Vermehrung die Zellen mit dem Stoffweehset 
des Tumoren iiberwiegen wiirden, ttiernach wtirde es sich nur nm die 
Heransziichtung einiger Zellen handeln, die nnter einer groBen Zahl 
anderer schon vorhanden w-aren. Die Untersuehnngen an Bakterien 
lehren jedoch, dab dureh gnl~ere Bedingungen ein Abbau oder eine Ver- 
mehrung yon Fermenten eintreten kann. Wir entnehmen als Deispiei 
dem Buch yon O. WA~U~G ~ 1946 das Verhalten des Milehsgurebaeillns 
Delbrfiekii bei der Ztichtung unter anaeroben Bedingungen. Man kennt 
einen Stature, der eine blaus/*ureempfindliehe Atmung besitzt, einen 
anderen Stature, der noch eine Atmung besitzt, die aber nieht mehr 
blausgureempfindlieh ist und schlieBlich einen 8t~mm, der gar keine 
Atmung n~ehr hat. O. WAUSUUG dentet dieses Yerhalten des versehie- 
denen Stgmme durch einen Abban znngehst des eisenhaltigen Atmungs- 
systems nnd weiter des Systems des gelben Atmungsfermentes, das nieht 
blausgureendpfindlich ist. Umgekehr~ land PErT sa dal~ Here bei Ziieh- 
tung in Gegenwart yon ]31ausgure, welche die Schwermetallkatalyse 
hemmt, kompensatorisch eine Mehrprodnktion yon gelbem Ferment 
durehfiihrt. Das Resistentwerden yon Bakterien gegen Chemothera- 
pentica, etwa yon Gonokokken gegen 8ulfonamide, kann entweder so 
gedeutet werden, dab die resistenten Formen das Fermentsystem, gegen 
das sieh des Antiwirkstoff riehtet, abgebaut haben, oder aber dab eine 
Mehrproduktion des Wirkstoffes stattfindet s~. 
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Die Xrebszelle wiirde in AnMogie zu den Erseheinungen bei den 
Bakterien Ms eine Ausweiehform der normMen Zelle angesehen, in welehe 
diese iibergeht, wenn wir im Org~nismus dutch Einbringung der can- 
cerogenen F~ktoren ,,abnorme Ziichtnngsbedingungen" sch~ffen. Die 
Ausweichform der Krebszelle ist nieht resistent gegen den erzengenden 
FM~tor (R5ntgenstr~hlung, e~ncerogene Kohlenwasserstdffe)wie die 
resistenten Formen der B~kterien. Sie stellt eine M~Sglichkeit (yon viel- 
leieht mehreren) einer noch lebensi'ahigen Zellform dar, in der die 
normMe Zelle dem Zelttod ausweiehen kann. Die Art ihrer Entstehung 
hat den Churukter der Bildung einer Modifik~tion, der Effekt eines 
Abbaus yon Fermentsystemen (Cytoehrom) ka.nn im Sinne yon K. I-I. 
BAVE~ 65 Ms eine ,,somatisehe Mutation" bezeiehnet werden. Die Vor- 
~ussetznng fiir diese Betruchtungsweise ist, d~B wir die c~ncerogenen 
F~ktoren Ms Antiwirkstoffe oder AntikatMysatoren ~uffassen kSnnen. 

Diese Voraussetzung trifft in den meisten Fallen zu: l~6nfgen- und 
Ultraviolettstrahlung wirk~ fermentschgdigend. Fiir die caneerogenen 
Azofarbstoffe haben ]%. K ~  und I-I. BEi~C~RT ~7 festgestellt, dab sie 
in p-Chinon tibergehen , das Ms Fermentgift wirkt, p-Chinon wirkt naeh 
N. TAKIZAWa 66 bei der Hautpinselung an der M~us eancerogen. Die can- 
eerogenen Kohlenwasserstoffe sine[ nach L~Tr sv charakterisiert dureh 
dieAnwesenheit einer unsymmetriseh substituierten Xohlenstoff-Kohlen- 
stoff-Bindung imMolekfit. D~ die RedoxpotentiMe der ortho-Dihydrover- 
bi~dungen der Kohlenwasserstoffe nach' CLAR ~s niedriger sind Ms die 
yon para-Dihydroverbindungen und in einem Bereich physi01ogiseher 
1%edoxpotentiMe bleiben, kann angenommen wefden, dab ein rever- 
sibles System der cancerogenen Xohlenwasserstoffe nnd ihrer ortho- 
Dihydroverbindungen sich in den Oxydationsstoffwechsel einsehMtet 

~ dutch dan Ersatz yon Ferment~4rkungen deren Abbau herbeifiihrt, 
Mso indirekt Ms Fermentgift wirkt. Die Erscheinung der Nekrose bei 
Gegenwart der eaneerogenen Kohlenwa, sserstoffe sehliel~t zu mindesten 
bei grofter Dosis eine direkte Fermentgift~irkung nicht aus. Das St3n'yl 
430 yon BROW~X~ wirkt nach POUI~BAIX ~md DE CnEgK s" schadigend 
auf die Atmung yon Hefe. Die Entstehung yon Sarkomen, die N~S- 
t~IIYA~WIA nnd TAXIZAWA (vergl. i ~) nach hgufiger Injektion yon 20 bis 
30%-iger GlucoselSsung beobuchteten, lief~e sich im Sinne yon 
0. WAgBvgc dutch die Schaffung einer relativen Anaerobiose deuten. 

Die c~neerogenen Faktoren erscheinen nach diesen Betrachtungen 
Ms Fermentgifte, die bei lang andauernder Eimvirkung auf normMe 
Zellen eine Adaptation dieser Zelle auf einem Niveau herbeifiihren, das 
zwischen dem der n0rmMen Zellen und dem der nicht mehr lebensf/~higen 
Zelle ]iegt. Die aufeinanderfolgende Entstehung yon Papillomen und 
Carcinomen bei der Hautpinselnng zeigt, dab as mehrere Abwandlungs- 
formen der norrnMen Zelle gibt, yon denen eine als die bSsur~ige Zelle 



imponiert. Die Vielz~hl der c~ncerogenen Faktoren l~Bt die Frage often, 
ob nur eine, undzwarnureineArtderAbw~ndhngenderFermentsysteme 
den Unterschied zwisehen der normMen und der b6sartigen gelle be- 
stimmt oder ob hierfiir mehrere Artender Unterseheidung m6glieh sind. 
Nach diesen Betr~chtungen wfirden die c~neerogenen F~ktoren nur Ms 
Pl~smagifte erscheinen und ihnen keine ]3edeutung Ms Kerngift zukom- 
men. Jedoeh kann die Fr~ge, ob eine Ver~nderung der Fermentsysteme 
des Pl~smus ausreicht, um die ~nderung des ]~ustoffwechse]s der Krebs- 
zelle in die Richtung der W~ehstumstendenz zu erM~ren , nicht beunt- 
wortet werden, d~ unsere Kenntnisse yon der Verknfipfung des Betriebs- 
st0ffweehsels mit dem Baustoffweehsel der tierisehen Zelle unzul~nglieh 
sin& Sol~nge diese Frage nieht experimentell gekl~rt ist, muB die N6g- 
liehl~eit often bleiben, dM~ neben der Wirkung ~uf die Fermente des 
ZellplaSmgs, die den Betriebsstoffwechsel durehffihren, aueh eine 
direkte Wirkung auf Fermentsysteme der Synthes e der Kernbestandteile 
und des Teilungs~pparates besteht. 

Nicht ~ufgeffihrt unter den c~ncerogenen Faktoren Ms Fermentgifte 
wurden die virus~hnlichen l%ktoren wie das Agens des l~oussehen 
Hfihners~rkoms und der B~TNE~sehe Milchfaktor 47, Mso diejenigen 
F~ktoren, die nicht der L~bor~toriumssynthese entstan~men, sondern 
biologisehen Ursprungs sin& Ihr Wirkungsmeehanismus ist bisher 
unbekannt. Eine ~erbindung zwischen den caneerogenen Faktoren 
synthetischer Art und denen biologischen Ursprungs kSnnte die Annahm e 
darstellen, dM~ die sog. Virusarten mit cancerogener Wirkung Hemm- 
stoffe bestimmter Fermente sind, wobei diese I-Iemmstoffe noch eine 
Zell-nnd 0rg~nspezifiti~t zeigen. Wie das Tab~kmosMkvirus in den yon 
ihm befMlenen Zellen eine Hemmung der Chlorophyllsynthese bewirkt, 
so kSnnten das Agens des Rovssehen Hfihnersarkoms oder der B~T~.~-" 
sche Faktor ffir d~s Brustdrfisenc~rcinom der Maus eine fermentblockie- 
rende Wirkung h~ben, ~us der eine Zelle mit dem Fermentsystem der 
Krebszelle resultiert. 

A. HADDOW ~~ erSrtert in einem Aufsatz: ,,Umwandlung yon Zellen 
und Virusarten" die Bedeutung neuerer Befunde fiber Pl~smagene und 
fiber mutationsaus]6sende spezifische Nucleinsauren fiir das Krebs- 
problem. Pneumokokken verschiedener Typen, die dutch Bildung be- 
stimmter Kapselpolys~ceharide ch~rakterisiert sind, kSnnen neben der 
Form mit einer K~pse] (S-Form) in einer R=Form ohne Kupsel auftreten. 
GI~IFFITII ~I konnte einen aus einem spezifischen S-S~amm erhMtenen 
l%-Stamm in einen S-Stamm eines anderen Typs umwandeln durch Ein- 
wirkung hitzege~Steter Pnetmaokokken des anderen Stammes. Avery,  
1V~cLEoD und McCaaTY ~ haben die Isolierung und Identifizierung des 
umwandelnden Faktors aus Extrakten '-cop S-Formen des Pneumo- 
coccus Typ I I I  durehgeffihrt und ihn Ms eine Nucleinss yore Des- 
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oxyribosetyp charakterisiert. Dieser l~aktor wirkt ganz spezifiseh und 
erzeugt aus einer beliebigen R-Form eine S-Form des Typs III. Durch 
die Wirkung des Faktors erlangt der Pneumocoecus die F~higkeit zur 
Synthese des spezifischen Kapselpolysaccharids des Typs III.  Man kann 
seine Wirkung Ms genartig ansehen und das spezifische Kapselpoly- 
saeeharid Ms das Folgeprodukt der Genwirkung. Die AnMogie, dalt 
eine normMe Zelle durch Faktoren wie den BI~T~ER-Faktor oder das 
Agens des I-Iiihnersarkoms, in ~hnliCher Weise eine Mutation erleidet, 
die zu Umwandlung oder AusfM1 yon Fermenten fiihrt, ist naheliegend. 

Die Betrachtung der Mitosegifte und der c~ncerogenen Faktoren 
Ms Antibiotica gest~ttet es, die ~Tirkung dieser Faktoren einem in der 
Biochemie erfolgreichem Prinzip einzuordnen. Sie ffihrt in einigen Fi~llen 
znr Aufdeckung der spezifisehen Angriffspunkte in der Ze]le, in anderen 
zu detMllierter Fragestellung nach der ,Natur dieser Angriffspunkte. An 
~nderer Stelle 3 wurde die Untersuchung der Mitosegifte Ms eine ,,Zell- 
pharmukologie" bezeichnet. In diese Forsehungsrichtung gliedern sich 
~ueh die caneerogenen FM~toren ein, Ms Tei]e dieser Forsehungsrichmng, 
nieht Ms Gleiehes. 

Zusatz bei der Korrektur. 

Chinone : MEIER, R. und M. ALLGSWER vS, MEIER,  R. und B. SCHXR 7~ 
haben mit Chinonen an in vitro geziichteten Fibroblasten Mitose- 
seh~digungen festgesteltt. 

Adrenalin: Inzwischen wurde yon uns reines Adrenochrom dar~ 
gestellt, dus mit 200 7/cem an ]~Iiihnerherzfibroblasten Ms Mitosegift 
wirkt. Wegen der Unbest~ndigkeit des Adrenochroms benStigt man 
yon diesem Stoff eine gr51~ere Menge als an Adrenalin, aus dem Adre- 
noehrom hervorgeht. Damit ist gezeigt, dab zum mindesten ein Teil 
tier Mitosegiftwirkung des bisher unbekannten wirksamen Oxyda- 
tionsproduktes des AdrenMins auf das Adrenochrom zuriickzufiihrel~ 
ist. Die Existenz anderer wirksamer Verbindungen yon der oben an- 
genommen Art ist damit nicht ausgesehlossen. Die Aufhebung der 
Wirkung dureh Reduktionsmittel und die Unwirksamkeit an der Krebs- 
zelle lassen sieh durch die Eigenschaften des Adrenochroms deuten. 
A]s Angriffspunkt in der Zelle wfirde dann nicht der (unbekannte) 
l~ezeptor des Colehicins in Frage kommen, sondern Substanzen mit 
SH-Gruppen wie im FMle der Chinone. (LETTRk und RIEME~SCH~EI- 
DER75). Cancerisierung in vitro: EARLE 76 ist die Umwandlung yon 
M~usefibroblasten in bSsartige Ze]]en durch Ziiehtung in vitro bei 
Gegenwart yon Methylcholanthren gelungen. Dieser Befund stellt 
die Annahme der Caneerisierung Ms einer Umwandlung bei Zfichtung 
unter abnormen Bed~ngungen in unmittelbare ParMlele zu dem ana- 
logen VerhMten yon Bakterien gegen Antibiotica. 

Z. Krebsforschung. Bd. 56. 3 
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