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D.N. ist demgem/iB 39,5 mg % ; bei der Nephrosklerose II  
H . F .  25,3 mg% und in drei Rinderseren dureh~chnittlich 
15,2 mg %. 

Gegenw~rtige Aufgaben lassen reich bei der Wieder- 
belebung und Nutzbarmaehung der Ideen yon I. BAnG 
und A. HAHN 7) au~ neuer metti, od@cher Grundlage nur lang- 
sam fortschreiten, deswegen scheint es mir angebraeht,  
auf die aus den Versuchen sieh ergebenden Forschungsziele 
hinzuweisen : 

Wenn geniigendes Untersuehungsmaterial  gesammeIt 
wird, sollen Fil trate zur potarographisehen Krebsreaktion 
bereitet werden, die aueh den aufsteigenflen Ast der E.N.C. 
der Untersuehung zuffihren. Die Best immung des D.N. 
- -  die zusfitzlieh dutch die Bestimmung des Differenz- 
sehwefels erg~nzt werden k6nnte - -  gegebenenfatls tinter 
Berficksiehtigung des Stiekstoffwertes in peptidrMchen 
Fittraten (N.P.N). und des Verh/ittnisses D.N./N.P.N. (l'indi- 
ee d'insuffisanee de elivage) sei zur physio-pathologisehen 
Kennzeiehnung heranzuziehen. 

Prag, St~dtisehes Ambulatorium der Haupts tad t  Prag, 
den 9- Jul i  1943. A . F .  RICI~TER. 
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Z u r  T e i l u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  der Z e l l e n  
des  M / i u s e - A s c i t e s - T u m o r s .  

Unter Zugrundelegung der Annahme, dab die Vermeh- 
rungsgesehwindigkeit der Zellen des Aseitestumors pro- 
portional der Anzahl der vorhandenen Zellen (Z) ist (Glei- 
chungI ) ,  wurde frfiher ~) eine Bestimmung dieser GrSBe 
durehgeffihrt, die zu ei~em *Wert yon 2--2,5 Tagen ffir die 
Zeit der Verdopplung der Zellzahl ffihrte. Die Integrat ion 

t 
d Z  - - : K * Z  (~) g t = g o ' e  ~r~ (2) Z , = Z o . 2 t M  (3) 
dt 
yon GIeiehung (1) fiihrt zu Gleiehung (2) oder bei Umfor- 
mung auf die Basis 2 zur Gleiehung (3), worin t~z die Zeit 
der Verdopplung der Zellzahl darstellt ,  also die Zeit, in der 
eine Zelle heranw~ehst und eine Teilung in zwei neue Zellen 
durehfiihrt. In  einer weiteren Arbelt ~) wurde gezeigt, dab 
bei Ve~vendung der Aseitesmenge als MaBstab der Ver- 
mehrung, die der Zellzahl proportional 1/iuft, bei 2oo M~usen 
eine statist isehe Verteilung der Zeiten tM um den h~iufigsten 
Weft yon 2---2,5 Tagen vorliegt. 

Die Exponentialformeln (2) und (3) verlangen eine 
unbegrenzte Vermehrung der Zellen und damit  der Aseites- 
menge, w~ihren4 tats~ehlieh der Kurvenverlauf des Gewiehtes 
der Tiere dutch ein Maximum charakterisiert  ist, dem nach 
einiger Zeit der Tod der Tiere folgt, das jedoeh dureh den 
frfiheren Tod der Tiere nieht immer zu beobaehten ist. 
Auf Anregung von Herrn Dozenten Dr. K. SCItAFER, GSttin- 
gen, habe ieh zur Berechnung des wirkliehen Kurventyps 
%Igenden Ansatz verwendet:  

d Z  
~ -  = K ~  • d t  - K,., * t • d t .  (4) 

Nach diesem Ansatz (4) wiirde die Vermehrung der 
Zellen nieht mehr konstant  sein, sondern im Laufe der Zeit 
abnehinen. Allgemeiner w~ire f/ix die vermehrungsbesehr~in- 
kende Funktion eine Funkt ion der Zeit einzusetzen, ffir die 
hier der einfaehste Fail  angenommen wurde, dab die Hem- 
mung der Zeit direkt proportional ist.. Die Integrat ion yon 
Gteiehung (4) ergibt Gleichung (5) und bei ~bergang auf 
die Basis 2 Gleiehung (6). Die Gleiehungen (5) und (6) 

Z t  = Z o  • e I q  ~ -  { K ~ t  ~- (5) Z t  = Zo • 2 a* - ~ ~ (6) 
f/ihren zn einem Maximalwert der Kurve, der ftir (6) bei der 

Zeit tma x = : ~  liegt. Die Zellzahl zur Zeit des Maximums 
a2 

traax ist gleieh Z o • 2 gX . 
Als Zahleubeispiele seien die h~iufig vorkommenden 

Werte verwendet, dab aus je o,2 cem Ascites in 12 Tagen 

9,6 ccm, in 13 Tagen Io,4 cem, in I 4 Tagen 11,2 ccm Ascites Ms 
Maximatwerte gefunden werden. Die Ausreehnung ergibt 
ftir a die Werte o,933, o,88o und o,833, flit b die Werte 
o,o39, o,o34 nud o,o3o. Welehe Bedeutung haben diese 
Zahlen? Der reziproke Wert  you a entsprieht der Zeit t~ in 
Gleichung (3), ffir die angegebenen a-Werte also I,O7, 1,14 
und 1,2o Tagen. In dieser Zeit write also tats/iehtieh eine Ver- 
dopplung der ZellzahI vor sieh gegangen. Von diesen Zellen 
geht aber ein Tell zngrunde, wof~r der b--Wert einen MaBstab 
abgibt. Ftir die wahre Zeit t~r erhfilt m a n  nach dteser Be- 
reehnung einen Meineren Weft  als nach der frfiheren bilanz- 
m~igigen Berechnung, die zu einem zu hohen Wert ffihrt2). 
Eine genauere Angabe der statistisehen Sehwankungen der 
Zahlenwerte bei gr6Berem Tiermaterial  wird an anderer 
Stelle angegeben. Welehe koukrete Bedeutung man dem 
der Zellvermehrung entgegenwirkenden Fakt0r  zusehreiben 
soil, mug zun~ehst offengelassen werden, t~r kann ein MaB 
f/Jr das Absterben der Zellen, fiir die im Laufe der" Emtwiek- 
lung des Tumors geringer werdende Versorgung der Zellen 
mit  Nfihrstoffen, fiir eine 0berschwemmung des Aseites mit  
seh/idigenden Stoffweehselprodukten und schIieNieh fiir 
eine Sehw/iehungdes Wirtstieres darstellen. 

Diese Bereehnung hat  dureh eine nuabhfingige Methode 
eine wertvolle Stfitze erfahren. H. BRODERSEN a) hat  dureh 
Ausz~hlung der Mitosen in Ausstrichen aus dem Ascites- 
tumor den Einflug der Wirkung chemiseher Faktoren naeh- 
weisen k6nnen und z. B. gefunden, dab naeh der Injekt ion 
yon 20 r Colehiein nach Io Stunden ein Maximum an Mitosen 
zu linden ist. Dutch Probepunktionen kann man nach dieser 
Methode den zeitliehen Ablauf der Mitosevorg/inge verfolgen. 
Wit  haben nun die Abh/ingigkeit der Zahl der Mitosen yon 
der Zeit und der Konzentration des Colchieins ufltersueht 
und gefunden, dab in Obereinstimmung mit  BRODERSEN der 
MaximaIwert meist um IO Stunden Iiegt. Mit kleinen Dosen 
Colehiein yon I - -5o ~, bei einmaliger Injektion beobaehtet  
man ein st~indiges Ansteigen der ZahI der arretierten Mitosen, 
wfihrend eine Erh6hung der Dosis ein Absinken der Zahlen 
znr Folge hat  und schlieBlich mit  hohen Dosen ga~ keine Stei- 
gerung der MitosenzahI mehr zu beobachten ist. 

Tabelle I. Z a h l  de r  M i t o s e n  aus  Iooo Z e l l e n  er -  
m i t t e l t .  

Dosis in 7 
o Stunden 

O 1,5 
5 2,5 

IO 3,4 
25 2,3 
50 2,I  
7o 1,8 
9 ° I,I 

IO0 I,l 

Ffir die von DUSTIN ¢) an 

Prozentzahl der Mitosen nach 

io Stunden 24 Stundei~ 

1,0 
5,4 

13,6 
7,1 

4I~0 
29,5 

o,8 
1,9 

2,6 
4,0 
4,0 
4,0 
I~4 
0,7 
2,3 

enommene Fbrderung der ZelI- 
teilung durch Colchiciu besteht nach dell Untersuchungen 
von BUCHER ~) und yon COHEN und BRUES s) kein experi- 
menteller Anhalt. ,,Es kann als feststehend betraehtet  wet- 
don, dab Colchicin die Mitose nicht anregt. Dieser Eindruck 
einer Anregung ist durch die Anh~iufung der arretierten 
Mitosen gegeben" [LEvA~" nnd OESTERGRt~NT)]. Die Zahl 
der uuter der \¥ i rkung des Colehicins beobachteten Mitosen 
wird bei einer geeigneten Dosis mit  der zu identifizieren sein, 
die im gleiehen Zeitraum aueh normalerweise abgelanfen 
w~ire. Mit geringen Dosen Colchicin werden nicht alte Mitosen 
arretiert, zu groBe Dosen hindern den Beginn der Mitoseu 
is. hierzu aueh6)]. Da aueh mit  einem Absterben der arre- 
tierten: ZelIen zu reehnen ist, wird sich ein beobaehteter 
Maximahvert dem wahren Weft  nut  ann~ihern kSnnen. 
Die hSehsten experirnentell beobaehteten Werte wird man 
aber vielleieht als Grundlage einer weiteren Bereehnung be- 
nntzen dtirfen. 

Nehmen wit den 5o ~,-Wert aus Tabelle I, so ist in io  Stun- 
den eine Steigerung you 2,1 auf 41,o %, also eine Zunahme 
yon 38,9 % festzustellen. Norlnalerweise wfiren 38,9 % 
Mitosen in io  Stunden abgelaufen, dann wfirden lOO% 
Mitoseu 25,7 Stunden erfordern. Das w~ire wieder die Zeit, in 
der eine Verdopplung der ZellzahI eingetreteu w~ire. Dieser 
Weft  yon 25,7 Stunden ffigt sieh sehr gut den naeh der 
obigen Bereehnung erhaltenen Werten von i,o7, 1,14 und 
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i , z o T a g e n  = 25,7, 27,7, 28,8 Stunden ein. In analoger  
Rechnung  erha l ten  wir  aus  dem 7o r-W'ert eine Zei t  yon  
36,I S tunden,  die viel te icht  sehon zu grol~ ist .  Es  i s t  selbst- 
verst~indlieh, dab  dieser  Wef t  bei  verschiedenen Ind iv iduen  
Abweichungen  zeigen wird, die nur  an e inem gr613eren Ma- 
ter ia l  zu erfassen sind. Die Ube re in s t immung  der  be iden  
Me~hoden spr ieh t  jedoch daffir, dab  der wahre  W e r t  d a m i t  
e in igermagen angegeben werden  kann .  Keinesfal ls  dar f  
dieser~Vert  ffir eine a n d e r e T u m o r a r t  / ibernommen werden.  
Fi i r  das  Tes tob jek t  des M~iuseaseitestumors i s t  die Kennt -  
His dieser GrSge aber  yon Wicht igke i t ,  und  wir  werden diese 

GrSl3e wel ter  festlegen. 
Die dureh das  Colchicin in den. IO S tunden  a r re t ie r ten  

Mitosen w~iren normalerweise  zum Ablanf  gekommen,  so 
dab  beim unbehande l t en  Tier naeh io  S tundea  ebenso viele 
Mitosen wie zu Versuchsanfang zu finden wfiren, d. h. nor- 
malerweise  w~iren in lO S tunden  38,9 Mitosen abgelaufen,  
so dab  sieh fiir die Dauer  der  einzetnen Mitose eine Zeit  yon 
durehsehni t t l i ch  15 Minuten  bereehnet .  Die Zelte des Aseites-  
t umors  b r aueh t  also e twas  mehr  aIs e inen Tag,  u m  zur  
Teflung heranzuwaehsen,  und  te i l t  sieh dann  in einer Viertel-  
s tunde  in zwei neue Zellen. 

Es  ersehein t  yon  tn teresse ,  analoge ZahIen auch yon  
no rma lem Gewebe zu e ;ha l ten ,  u m  beur te i ten zu kSnnen,  
welehe Unterschiede  hier  vorliegen. Wahrsehe in l ich  wird  
es sieh n u t  m n  quan t i t a t i ve  Abstufungen,  n ieh t  u m  ein v611iges 
Abweiehen bei  no rma lem sog. ruhendem Gewebe handeln .  

GStt ingen,  Atlgemeines Chemisches Universi t~itslabora- 
tor ium,  den 12. Jn l i  I943. HANs LETTR]~. 

I) J-I. LETTR]~, Hoppe-Seylers  Z. 268, 59 (1941). 
2) H. LETTR~, Hoppe-Seylers  Z. 27I , 19o ( I94I) .  
~ ) H.  BRODERSEN, S t rah len theL  73, 196 (I943)- 
) Siehe RIEs, Naturwiss .  27, 505 (1939). 
I . BueHER,  Z. Zellforseh. 29, 283 (1939). 

A.M. BI~uEs u. A. COHEN, Biochemic.  J .3  o, 1363 (1936). 
7) A. LEVAN U. G. OESTER~REN, Heredi tas  29, 381 (I943). 

0 b e t  die  c h e m i s c h e  N a t u r  der  B l a s t o k o l i n e  u n d  i h r e  
E i n w i r k u n g  a u f  k e i m e n d e  S a m e n ,  P o l l e n k S r n e r ,  H e l e n ,  

B a k t e r i e n ,  E p i t h e l g e w e b e  u n d  F i b r o b l a s t e n .  
Blas tokol in  (Naar& ~ I<eim, Sprol3, W a c h s t u m ;  ~o).d~o 

= im  Z a u m  haIten,  b~ndigen) i s t  der  Name,  den A. K6CKE- 
~ANN ~) einer in reifen Frf ichten und  Samen vorkommenden ,  
in Alkohol  und  Ather  ISsliehen Subs tanz  yon unbekann t e r  
Kons t i tu t ion  gegeben hat ,  welche die Ke imung  yon Samen 
unterdr t iek t .  Unser  Tes tob jek t  waren  Samen  von Lepidium 
sativum (Kresse), unser  b isher  bes tes  Ausgangsmate r i a l  reife 
Fr i iehte  yon Sorbus aueuparia (Vogelbeeren). Das aus diesen 
i859 von A. W. HOFMANN ~) isolierte rech tsdrehende  SorbinS1, 
dessen Kons t i tu t ion  R. KUHN und D. JERCHEZ S) dureh  
A b b a u  und  Synthese  des R a e e m a t s  im  Sinne yon  t bewiesen  
haben,  ha t  sieh im  Blas tokol in tes t  als hoehwi rksam erwiesen. 
Die Frage,  ob die aus Tomaten-  und  Apfelsaf t  sehr wel t  
angereicher ten  Wirks toffe  4) m i t  dem Sorbin51 ident isch  sind, 
is t  noeh n ich t  entsehieden.  Vergleiehend m i t  na t i i r l iehera  I 
(Parasorbins~iure, z l a# - I l exen -&lac ton ,  Hexen-2-ol id-5, i )  
haben  wir  gepri i f t :  synth ,  d, I-SorbinSi (II),  Hexen-2-ol id-4 , i  
( I I I ) ,  Hexen-4-olid-5,z (IV), dl-&Capro-Iacton (V) und 
das  L a c t a m  der  &Amino-Aafl-hexensi iure  (VI). 

CH OH 

I cl=o =o H~C--CH 

L 0 VII. 0 

1. I£ressesamen. I un te rdr f ick t  die Ke imung  v611ig in 
einer Verdf innung 1:1ooo. Bei i : ~ o o o o  b le ib t  die L~nge 

Substanz yon ion Samen Snbstanz Wurzell/inge 
i : Iooo keimen i :  IOOOO (ram) 

i 
I I  

III 
IV 
V 
VI 

O 
O 
O 

20 
75 
63 
98 

I I I  

V 
VI 

5,7 

7,o 
9,4 

16,8 
13,6 
I7,O 

der  gebi ldeten  Wurze ln  h in te r  der jenigen in den KontrolIen 
(17 mm) deut l ieh  zurtiek. 

Cumar in  (VII) i s t  noeh wirksamer .  Es  I / igt  bei  i : i o o o o  
nur  2 % tier Samen  keim.en, wah rend  I bei  1 : I o o o o  noch 
70 - -80% Ke imung  ergibt ,  d- und  1-~-Oxy~-fl-dimethyl- 
7-butyrolacton sowie a-Keto-fl,  f l-dimethyl-7-butyrolactor~ 
waren  ohne W i r k u n g  (1 :Iooo).  

2. Pollen yon Antirrhinum. (sp.). I ,  I I ,  I I I  und  V unter-  
drf leken die Bfldung von Pollenseh1~iuehen v611ig, wenn  m a n  
i:IOOO zugibt .  Bei 1 : i o o o o  h e m m e n  I und  I I  noch s ta rk ,  
I I I u n d V n i e h t m e h r .  d , l -Panto thens~ure  aIs kr is t .  Na t r ium-  
satz (1:1coo) sehwficht  die W i r k u n g  n ieh t  ab. VI I  h e m m t  
das  W a e h s t u m  der  PollensehI/iuehe noeh x:x0oooo.  

3. HeJe. Das W a e h s t m n  yon  Here (Rasse M) wnrde in  
svnth .  N~ihrI6sung s) bei PK = 3,2 und  p~ = 6,6 l ieht-  
e lektr iseh (Tri ibungswerte)  gemessen. 

4. Staphylol~okken. Naeh derselben Methode °) wurde der  
EinfluB der  unges / i t t ig ten  Laetone  auf  das  W a c h s t u m  yon  
S~aphylococcus pyogenes aureus (S tamm v R)  un te rsucht .  

Substanz i 
i : 2000 Here (pH = 3,2) 

I 13 
I I  o 
I I I  49 
I V  1oo 

V 
VI 92 
- -  • I00  

5. Milehsaurebakterien, 

Relative Triibungswerte nach 96 Std. bei 28 ° 

Here (Pf~ = 6,6) I Slash. aureug 

I 5  o 
x7 o 
19 28 
87 92 
- -  , 9 ° 
6o ! 84 

I CO I CO 

Streptobaeterium plantarum, 
(S tamm i o  S I .G. )  I ,  I I ,  I I I ,  IV,  V und  VI h e m m e n  n ieh t  
(geprdft  bis I:iOOO). 

P. 13, MEDAWAR, O. M. ROBINSON und R. ROBINSON 7) 
haben  vor  k u r z e m  aus Malz sowie syn the t i sch  aus Aeeta ldol  
u n d  Malons~ure in k le inen Mengen ein unges{~ttigtes Lac ton  
C6HsO 2 gewinnen kSnnen, das als differential growth inhi- 
bitor s) in der Gewebekultur das Waehstum yon tierisehem 
Epi the l  unbee inf lug t  lggt ,  dasjenige yon F ibrob las ten  nnd  
Mesenehymzel len aber  noch m i t  6 - -1o  7/ecru ganz unter-  
drfickt .  Daraufh in  sind unsere  Subs tanzen  aueh an  Gewebe- 
k u l t n r e n  (im Rudolf  Vi rchow-Krankenhaus)  geprfift  worden.  

6, Hi~hnerherz/ibfobla~ten. I h e m m t  s t a rk  bei  12 7/cem, 
I I  vSll ig bei i o  7/ccm, I I I  ers t  bei  8o 7/ecru; Ohne W i r k u n g  
bl ieben IV  (gepriift  bis 300 7/cem), V (bis 50 r /cem) nnd  
VI (bis 333 ;,/ecm). Diese Reihenfolge en t sp r i eh t  we i tgehend  
der  an  Pflanzen und  Mikroorganismen gefnndenen.  

7. Ehrlich-Carclnomgewebe. 1o~-I2  7/ccm synth ,  und  
natflrI.  SorbiniS1 b!ieben ohne EinfluB auf das  W a e h s t u m .  

Zusammen/assung: SorbinS1 und andere  unges / i t t ig te  
Lactone ve rm6gen  die Ke imung  VDn Samen und  Pol len 
sowle das  W a e h s t m n  yon Mikroorgauismen und  t ier isehem 
Gewebe zu unterdr i ieken.  U~ter  den  Bak te r i en  g ib t  es solche 
(Milehs~iurebakterien), die wie t ierisehe Epi the lgewebe  
(Carcinome) anf  die Blas tokol ine  k a u m  anspreehen,  und  
andere  (Staphylokokken) ,  die wie F ib rob las ten  und Mesen- 
chymzel len  gegen diese reeh t  empf indl ich  sind. 

Heidelberg,  Kaiser  W i l h e l m - I n s t i t u t  fflr Medizinisehe 
Forsehung,  I n s t i t u t  fflr Chemic, den 4 - J u l i  1943. 

RICHARD I~LrHN. DIETRICH JERCHEL. FRANZ MOEWUS, 
ERNST FRIEDRICH MOLLER. 

Berlin,  Allgemeines I n s t i t u t  gegen die Gesehwulst-  
k r ankhe i t en  inl  Rudolf  Vi rchow-Krankenhaus ,  den I5. Ju l i  
1943. HANS LETTR~, 

]) Ber.  dtsch,  bot .  Ges. 5a, 523 (I934) - -  Beih. hot .  Zbl.  
55, t 9 I  (1936). 

~) Liebigs Ann. e~o, I29 (1859). - -  O. DO~BNER, Bet.  
dtseh,  chem. Ges. 27, 344 (I894). 

a) Ber. dtseh,  chem. Ges. 76, 413 (1943). 
4) Diese Pr / ipara te  s ind yon  Her rn  Prof. Dr. F. WEY- 

GA~D hergestelI t  worden. 
~) Zusammense tzung  der N~ihrlSsung wird  noch ver- 

5ffentl ieht .  
6) Bet. dtseh,  chem. Ges. 76, 4o5 (1943). 
v) Na tu re  (Lo.nd.) iSi,  195 (I943). 
s) VgI. T. B. HEATON, J.  of Pa th .  29, ~93 (I926) ; 32, 565 

(1929). - -  P. B. MEDAWAR, Q u a r t . ' J .  exper.  Phys ioh  17, 
I47 (I937). 
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