
(Aus der Universit~t in Sofia.) 

Proteinreaktionen und Tumorbildungen.  
(Ein Beitrag zur ~[tio!ogie der Tumoren.) 

Vorliiufige Mitteilung. 

Von 

Dontscho Kostolf. 

Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. Februar 1931.) 

In Ver6ffentlichungen fiber frfihere Untersuchungsergebnisse wurde 
gezeigt, dab die Viseosit~t des Cytoplasmas in der Prophase der Pflanzen- 
zellen grSl~er ist als im Stadium des ruhenden Kerns, dab die Viseositi~t 
des Cytoplasmas der Tumoren h6her ist als die des normalen Gewebes 
(Kosto/[ 1930b) und dab die Tumorbildung bei gewissen Hybriden der 
Nicotiana yon der wechselseitigen Pr~eipitationsst~rke der Extrakte 
aus dem elterlichen Gewebe abh~ngt (Kosto]] 1930a). Weitere Er- 
gebnisse wurden bei der Beobaehtung ~hnlicher Erscheinungen bei 
heterogenen Pfroph'eisen an Solanaceen erzielt. In dem Callusgebiet 
vieler Propfreisverbindungen yon versehiedener Familie und Spezies 
wurden niehtparasitische Tumorneubildungen beobaehtet (Kosto/] 1928, 
1929/1930). Die Cytoplasmaviscosit~t im Callusgewebe war gr68er als 
in den norma]en Geweben des Stammes und des ReiSes. Diese Be- 
obachtungen ffihrten zu der Fragestellung, ob chemische Agenzien 
eine Zunahme der Viseosit~t verursachten, indem sie die Zellteilung 
anregten und weiterhin zur Tumorbildung ffihrten und ob die ehemischen 
Agenzien, die die Tumorbildung veranlal~ten, eine Precipitation der 
Pflanzenextrakte bewirkten. 

Die Annahme schien berechtigt, dai~ chemisehe Agenzien, die die 
Cytoplasmaviscosit~t erhShten, die Urheber der Tumorbildung waren, 
indem sie die Cytoplasmaviscositiit der ruhenden Zellen bis zur HShe des 
Vorstadiums (Prophase) der Zellteilung brachten, und daI3 bei einer sol- 
chen ErhShung der Cytoplasma-Viscosit~t (C.-V.), die durch chemische 
Agenzien unterh~lten wird, eine dauernde Zellteilung zu erwarten w~re. 
Beispiele einer vermehrten Zellteilung durch versehiedene physikalische 
und chemische Agenzien, die eine Zunahme der C.-V. bewirkten, sind 
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mehrfach mitgeteilt worden (siehe die Literatur bei Koato// 1930). 
Zweeks weiterer Untersuehung dieser Frage wurde eine l%eihe yon 
Chemikalien in bestimmter K.onzen~ration und versehiedenen Mengen 
(0,5--20,0 ccm) in die Stengelglieder der St~imme yon Ricinus eommunis, 
Datura stramonium und Datura ferox eingespritzt. 20--40 Tage naeh 
der Einspritzung wurden Tumoren bei Anwendung folgender Chemikalien 
erziett: 2,5proz. wgsserige Atherl6sung, L0sung yon 2,5 g Zn(N03) 2 in 
1 1 Aq. destillata, 5 g Zn(NOs)~ in 1 1 Aq. dest., 1 loroz. Milehs/iurel6sung, 
0,81oroz. Ameisens~urel6sung, 1 g As~O 3 in 1 1 Aq. dest., 1 ecru und 5 eem 
einer Ammoniakl6sung (spez. Gew. 0,90) in 1 1 Aq. desk. und das wgsse- 
rige Extrakt  yon seharfem Capsicum. 

Die dutch Xtherl6sung erzielten Tumoren (siehe Abb. 3) sind mehr 
oder weniger runde, erbsenf6rmige Proliferationen. Sie entstanden 
innerhalb 28 Tagen naeh leiehter Verletzung des Parenehyms dureh 
-4ther. Abb. 4 zeigt einen Stamm 35 Tage naeh der Injektion yon 
Calosieumextrakt. Naeh 2 Monaten wuehs das Parenchym des affizierten 
Zwisehengliedes und erfiillte den hohlen Stature. Abb. 5 zeigt einen 
hohlen Stamm naeh Injektion yon Arsensgure. J)as Parenehym war 
verletzt, und an versehiedenen Stellen hat ten sieh erbsenf6rmige Tu- 
moren in 25--35 Tagen gebildet. L6sungen yon Zinknitrat riefen ver- 
hgltnism/il3ig raseh Proliferationen in gewissen StSmmen hervor. Zuerst 
ersehienen erbsen~ihnliehe Proliferationen, bei ihrem weiteren Waehs- 
rum (Abb. 6) wurde die ganze zentrale H6hle des Stammes mit paren- 
ehymat6sem Gewebe ausgefiillt. 

In der Abb. 7 sind die l%esultate der Injektion yon Milehsgure zu 
sehen. W~isserige Ammoniakl6sungen sehgdigen bei hoher Konzentration 
und groBen Dosen die Stgmme stark, wghrend sehwaehe Konzentra- 
tionen (z. B. 0,1%) und kleine Mengen, je naeh der Gr6ge des Stammes, 
solehe Proliferationen hervorrufen, wie sie in der Abb. 8 zu sehen sind. 
Ameisensgure sehgdigt stark das Gewebe um die Stelle der Injektion 
herum und ruft  nut  bei Datura Tumoren hervor. 

Alle Chemikalien, welche Tumorproliferationen hervorriefen, ver- 
z6gerten anfangs die Str6mung im Cytoplasma der Triehome der Petu- 
niablg~ter und hoben sie sehlieBlieh bei 18--20 ~ in 15--35 Minuten auf. 
Die Gesehwindigkeit, mit der diese I-Iemmung eintritt, hgngt yon der 
Gr6Be und dem Alter der Triehome ab, je jiinger und kleiner dieselben 
sind, desto leiehter werden sie affiziert. Zur Kontrolle wurde destil- 
liertes Wasser angewandt, und dabei dauerte die Str6mung in dem 
Cytoplasma der Triehome ungehemmt mehrere Stunden fort. Das 
Vorhandensein einer gegenseitigen Abhgngigkeit zwisehen Cytololasma - 
strSmung und C.-V. ist yon Ewart (1903, weitere Literatur bei Heft- 
brunn 1928) erh6ht worden, so dag weitere Einzelheiten bier nieht an- 
gefiihrt zu werden brauehen. 
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Versehiedene Forseher haben bereits die Wirkung einzelner Chemi- 
kalien auf ]ebende Zellen studiert und fiber die Ergebnisse beriehtet. 
Weber (1922) erforsehte die Wirkung einer w/isserigen Atherl0sung auf die 
C.-V., wobei er fand, dal3 eine 2,5proz. LSsung eine reversible Zunahme 
der C.-V. hervorrief. Kendall  (1930) rief Proliferationen im Stamm- 
gewebe yon Pisum dureh Einspritzung yon Ameisensiiure- und Mileh- 
s/iurel6sungen hervor. Smith  (1917) erzielte Tumorbildungen in den zen- 
tralen Hohlrgumen versehiedener Pflanzen dureh Injektion yon wgsseriger 
Ammoniakl6sung. Arsensgure wurde yon Carrel (1925) zur Erzielung 
yon Krebsgesehwfilsten bei Tieren verwendet. Zink wird yon ZlataroJ[, 
Andreitschewa und Kaltschewa (1929/1930) als ein tteilmittel ffir Tu- 
moren angesehen, da es die Proliferation behindere. Sie meinten, dab 
der Krebs durch Zinksalze geheilt werden kSnnte dank der Eigenschaft 
des Zinks, Oxydationsprozesse zu beschleunigen. Das Zink soll nach 
ihrer Ansieht die normalen Funktionen der gestSrten Zellatmung im 
Krebsgewebe wiederherstel]en, im Sinne einer Alkoholggrung. Das 
Zink und die Bernsteinsgure miissen eine ungtinstige Wirkung auf die 
Gesehwulstentwicklung ausfiben. Dieses Mitte] mfigte somit logischer- 
weise eine Gegenwirkung auf die yon Warburg (1926) in Tumoren 
gefundene anaerobe Glykolyse austiben. Jedoch ist ein praktischer 
Wert fraglich mit Rficksieht auf die Tatsaehe, dab durch Injektion yon 
salpetersaurem Zink Tumoren erzeugt wurden. 

In der Absicht, die Frage zu priifen, ob Pflanzenextrakte durch 
Chemikalien gef/illt werden, welche Tumoren erzeugen, wurden Extrakte 
aus den Blgttern yon Rieinus communis (1 Tell der Pflanze auf 2 Teile 
destillierten V~'assers) hergestellt. Die Prgcipitationsstiirke der tumor- 
erzeugenden Chemikalien wurde an diesen Pflanzenextrakten geprfift. 
Die erzielten t~esultate sind in der Tab. 1 wiedergegeben. 

Tabelle 1. Fi~llung von Ricinus communis-Extrakt durch verschiedene Chemi~alien 
nach der Bingmethode. 

Grad 
Nr. Chemikalien Konzentration 

der F~ltung 

Zinknitrat 

Mileh's~ure 
Ameisens~ure 
Atherl6sung 

As2Oa [ 
Capsieumextrakt I 
Ammoniakl6sung 

Alkohol 

2,5 g in 1 Liter destillierten Wassers . . . 
5,0 g ,, 1 . . . . . . . . .  
lproz. LOsung in destilliertem Wasser 
0,81oroz. L6sung in destilliertem Wasser. . 
2,5proz. in destilliertem Wasser . . . . .  
1 g in 1 Liter destillierten Wassers . . . .  
1 Teil des Gewebes auf 1 Teil dest. Wass.. 
5 Teile Ammoniak auf 1 Liter dest. Wassers 
10proz. wgsserige LSsung . . . . . . . .  

+ +  
+ + +  

+ + + +  
+ + + +  

Spurenb~+ 
+ +  

+ + +  
+ + §  
Spuren 

Ein Vergleich der in Tab. 1 wiedergegebenen Resultate mit der 
Wirksamkeit derselben Chemikalien bei der Geschwulsterzeugung zeigt 

5* 
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eine auffallende Ubereinstimmung zwischen dieser Wirksamkeit und 
dem Grade der Proteinfgllung der einzelnen Chemikalien. Die 2,Sproz. 
ws •therl6sung erzeugte nur kleine Tmnoren, und eine 10proz. 
AlkohollOsung fief Proliferationen hervor, die nur im Mikroskop sichtbar 
waren. Diese beiden Chemika]ien zeichnen sich auch dureh eine schwache 
Pr~eipitationsfs gegenfiber Pflanzenextrakten aus, wie aus der 
Tab. 1 ersiehtlieh ist. Milchs~ure, wiisserige AmmoniaklSsung und Zink- 
ni t rat  besaBen eine relativ starke Prs163 und erzeugten 
bei Einspritzung in den Stature yon Rieinus eommunis relativ raseh 

Abb. 1. Abb.  2. 

Proliferationen. Ameisens~iure gab eine starke Fgllung mit Rieinus- 
extrakt,  erzeugte aber keine Tumoren, indem das Gewebe im Bereich 
der Injektion dureh sie abgetStet wurde. Indessen fiihrten solehe In- 
jektionen bei Datura zu Tumorbildung, da hier die sehi~digende Wirkung 
der Injektionen nieht so stark war. 

Es ist ingeressant, hierbei daran zu erinnern, dab Extrakge yon 
Nieotiana glauea und Nieotiana Langsdorffii sieh gegenseitig f/illen 
(~-~-~-) und dab die Pflanzen der ersten Toehtergeneration aus einer 
Kreuzung yon N. glauea und N. Langsdorffii und aus der Riickkreuzung 
sehr grolte Tumoren bilden (Abb. 1, 2), ohne Mitwirkung anderer frem- 
den Agentien, wie Bakterien, Fungi oder Virus. Uber ein ausgedehntes 
Studium der Korrelation zwisehen dem Grade der Tumorbildung bei 
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diesen Hybriden und der Sts dcr gegenseitigen F/illung der elter- 
lichen Extrakte  ist bereits ausftihrlich berichtet worden (Kosto[[ 1930a)~ 
so daB bier n u r  idarauf hingewiesen werden soll, daB diese Korrelation 
derjenigen s ist, die oben bei der Tumorerzeugung dureh Chemi- 
kalien erwghnt wurde. 

Smith (1917) erzcugte mit Erfolg ~hnliche Tumoren in der Mark- 
hShle verschiedener Pflanzen durch Injektion yon LSsungen ver- 
sehiedener Chemikalien. Es interessierte reich daher, zu erfahren, ob 
die yon ihm benutzten Chemikalien die Eigensehaft hatten, Ricinus- 
extrakt  zu fs denn Ricinus geh6rte zu den Pflanzen, bei denen 
es ihm gelungen war, Tumorbildung hervorzurufen und die aueh ich 
benutzt hatte. Um diese Zeit waren ungltieklicherweise l~ieinuspflanzen 
nicht zu bekommen und daher wurden Samen zur Herstcllung des 
Extrakts  benutzt. Dieses Ext rak t  wurde yon den yon Smith benutzten 
Chemikalien in folgender Weise gef/~llt: Apfelss -4- + + + ,  ws 
AmmoniaklOsung +++, (NH4)~CO s Spuren, (NH4)HC0 ~ ? und Na 2 
CO 3 Spurcn. Da das Ammoniumearbonat cine unbest~ndige Verbindung 
ist, bildete es fortw~hrend Blasen (NH s und C02) , so daft die F~Lllung 
gest6rt wurde und eine riehtige Bestimmung der Reaktion unmSglieh 
war. Apfels~Lure und Ammoniakl6sung gaben sehr ausgesprochene 
]P/illungcn. (NH4)2CO 3 und Na2CO s gaben nut  Spuren einer F/~llung, 
wir wissen aber jedenfalls nieht, in welchcr Weise - -  wenn iiberhaupt - -  
und wie welt sic die spezifischen Ricinusproteine vergndern. Dieselbe 
Frage kann natiirlieh bei allen zur Erzeugung von Tumoren verwcndeten 
Agenzien erhoben werdcn, denn die F~llung der Proteine und" die Auf- 
16sung der Niederschl~ge sind Reaktionen, die eine fundamentale Ver- 
s der spezifischen Proteine hervorrufen kann. 

Das letzte Ziel aller Forseher auf dem Gebiet der Tumoren bei 
Pflanzen und Tieren ist die Korrelation der Resultate diescr Unter- 
suchungen und die erfolgreiche Anwendung solcher Kenntnisse auf die 
LSsung des Problems des menschliehen Krebses. 

Die Untersuchungen einer Anzahl yon Forsehern, die sich mit der 
Krebs~tiologic beschgftigten (Literatur siehe bei Lewin 1928), ergaben, 
dab Teer, Anilin und viele andere Chemikalien mit Erfolg zur experi- 
mentellen Krebserzeugung bei Tieren verwendet wordcn sind. Es 
wurde versueht, diese Ergebnisse mit den Ergebnissen unserer Unter- 
suehungen an Pflanzen zu vergleichen. Zu diesem Zweek wurden 
Versuche angestellt, wobei die Wirkung dcr zur Krebserzeugung bei 
Tieren verwendeten Chemikalien auf Blutserum und Erythroeyten ge- 
prtif t  wurde. Es wurden in 2 Reagensgls jc 5 ccm destillierten 
Wassers gegossen. In das eine Reagensglas wurde 1 ccm Tcer hinzu- 
getan, in das andere 1 ecru Anilinwasser. Beide Reagensg!~scr wurden 
dann etwa 4 Minuten lang auf 80--90 ~ erws gut gesehiittelt und 
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der Inhalt eines jeden einzelnen filtriert. Die Wirkung der Filtrate 
wurde an Serum und Erythroeyten gepriift. Es steHte sieh heraus, dab 
beide Filtrate eine starke F~llung mit Blutserum ( + +  + + )  erzeugten 
und dab das Teerfiltrat eine sehwache Agglutination der roten Blut- 
k6rperzhen bewirkte. Xontrolluntersuchungen mit destilliertem Wasser 
ergaben weder F~llnng noeh Agglutination. Dies entsprieht den Beob- 
aehtungen, die wir bei dem Zusammenbringen yon tierischen und pflanz- 
lichen Proteinen mit den Chemikalien, welche zur experimentellen 
Tumorerzeugung benutzt werden, maehen, d. h. die ehemischen Agenzien 
vergndern den physikalisehen Zustand der Proteine (wahrscheinlieh in 
manehen F~llen auch den ehemisehen). 

Bevor ich in die allgemeine ErSrterung der Krebsgtiologie eintrete, 
will ieh kurz die Hypothese der polyploiden Krebsentstehung be- 
spreehen. Diese Hypothese wurde yon Winge (1927) verteidigt. 

In seiner letzten VerSffentliehung (1930) hat er seine frtihere Aus- 
legung ghnlicher Befunde etwas erweitert. Er glaubt, dab ,,die Krebs- 
zelle als eine Zelle anzunehmen ist, die infolge ihres Chromosenbestandes 
und somit ihres Geninhalts erhShten Wachstumsimpuls und eine ge- 
stSrte Physiologie erreicht hat". Indessen zeigt die Tatsaehe, dab 
triploide, tetraploide und heteroploide Pflanzen (mit Chromosom- 
abweiehungen) waehsen, ohne Tumoren zu bilden, da{~ Polyploidit~t 
und Iteterol01oiditat nicht die Ursache der Geschwulstbildung sein kann 
(Literatur siehe Kosto// 1930c, d.e. und Kosto/] und Kendall 1930a 
und 1931). Ebensowenig kann die Summierung der Gene ,,(wachstums- 
f6rdernd~ Gene", Winge 1927, S. 418) als die Ursache der Tumor- 
bildung angesehen werden, denn es sind Kerne mit einer geringeren 
Anzahl yon Semen (weniger als 2n) in den Tumoren gefunden worden, 
(Kosto/] 1929/1930a, I930a, S. 258, Kendall 1930 a). Winge beriehtet (1930) 
fiber einen neuen Befund yon Zellen mit weniger als 2n Chromosomen 
in den Mgusetumoren. Vom formativen Standpunkt scheint es mir 
riehtiger, anzunehmen, dab die polyploiden Erscheinungen oder, all- 
gemein gesprochen, die Zunahme der Chromosenzahl in Pflanzen ein 
Korrektiv fiir das abnorme Waehstum and die abnorme Organbildung 
ist. So war es wenigstens bei einer Nieotianahybride der Fall, die defekte 
BlOtter and defekte sterile Bliiten entwiekelte, bis eine Verdoppe]ung 
der Chromosen in einigen Zweigen erfolgte, und an diesen Zweigen 
entwiekelten sioh normale, zum Tell fruehtbare Bltiten (Kosto H 1930f.). 
Ein besserer Stoffwechsel und eine stgrkere Fruchtbarkeit wurde in 
allen Fiillen erreicht, in denen yon Pflanzen berichtet wird, die unter 
Verdoppelung der Chromosomen nach ttybridisierung (Clausen und 
Goodspeed 1925, Tschermak und Bleier 1926, Karpachenko 1928 usw.) 
oder auf andere Weise (versehiedene Tetraploide; siehe bei Kosto]/1930d 
und Kosto[t und Kendall 1931 die Literatur) entstanden waren. 
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Die Erscheinung der Polypl0iditEt und Heteroploidit/~t in Tumoren 
ist eher die Folge der im Gebiet des Tumorwachstums vorhandenen 
physiologischen Bedingungen (Kosto/] 1930a) als die Ursache der 
Tumorentstehung, wie Winge (1927,.1930) geneigt ist anzunehmen. 

Auf Grund der hier angeffihrten Daten, zusammen mit den Er- 
gebnissen anderer Untersuchungen in meinem Laboratorium fiber Im- 
munitEt bei Pflanzen, Zellteilung unter verschiedenen abnormen Be- 
dingungen, Gallapfelproblem, C.-V. in verschiedenen Geweben und 
experimentell hervorgerufene Proliferatiqnen (Kosto[] 1928, 1929, 
1929/30, 1929/30a, 1930, 1930a, b, c und d; Kosto/] und Kendall 1929, 
1929a, 1930, 1930a, 1931; Kendall 1930, 1930a; Popo//, Kosto/[ und 
Kendall 1930 usw.) erscheint das Krebsproblem in einem ganz anderen 
Licht. 

Ein Tumor stellt eine Masse yon unorganisierten, hEufig sich teilenden 
Zellen dar, yon denen einige sich ausdehnen und sterben, andere fort- 
fahren, sich zu teilen. Die Zellen stammen ohne Zweifel in vielen F/~llen 
yon einer bereits differenzierten Zelle oder mehreren solchen Zellen. 
Eine differenzierte Zelle mit einer bestimmten heredit~ren Konstitution 
mfiBte vom genetischen Gesichtspunkt etwas ganz Bestimmtes hervor- 
bringen und nicht eine solche Masse yon mehr oder weniger identischen, 
undifferenzierten Zellen, wie sie in Tumoren vorhanden sind. Offenbar 
ist etwas mit diesen Zellen geschehen, yon denen der Tumor stammt. 
Es ist festgestellt worden, dab die Agenzien, die die Tumorbildung in 
den erwEhnten Experimenten hervorrufen, auf die Zellproteine ein- 
wirken und gewisse Ver~nderungen erzeugen, wie F~llung, Lysis, Agglu- 
tination. Wenn eine spezialisierte Zelle mit einer ganz bestimmten gene- 
tischen Konstitution yon gewissen Chemikalien oder anderen Agenzien 
angegriffen wird, welche die Fi~higkeit haben, d ie  spezifischen Zell- 
proteine zu ver~ndern, indem die Precipitation, Dissolution oder sogar 
Destruktion in der Zelle verursachen, ohne sie zu tSten, so kann eine solche 
Zelle hierbei ihren spezifischen Charakter verlieren. Wir wollen eine 
solche degradierte, ihrer Spezifit~Lt entkleidete Zelle als ,,Redukt" be- 
zeichnen. Viele Erbeinheiten, Gene, kSnnen in dem Redukt zerstSrt 
oder ver~ndert sein, und der Grad der Ver~nderungen h~ngt wesent- 
lich ab sowohl yon der Natur, Intensit~t und Dauer der Einwirkung 
des reduzierenden Agens als auch von dem Gewebe und der Art, zu 
welcher die Zelle gehOrt. Wenn die F~higkeit der Zellteilung - -  eine 
der fundamentalsten Eigenschaften der Zellen - -  in der reduzierten 
Zelle nicht gehemmt ist, dann wird sie ebensolche degradierte, Zellen 
hervorbringen, wie sie selbst. Ver/~nderungen und StSrungen der Erb- 
einheiten, Genmutationen sind in pflanzlichen und tierischen soma- 
tischen und generativen Zellen yon vielen Beobachtern h/iufig ge- 
schildert worden. Solche Ver~nderungen treten ein, wenn die Zellen 
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der Einwirkung verschiedener Chemikalien, l~Sntgen- oder l~adium- 
strahlen, mechanischen Traumen nsw. ausgesetzt werden (Miiller 1928, 
Goodspeed 1929, Stadler 1930, Kosto[[ 1929/30, 1930c, d; Stubbe 1930; 
Kosto/[ und Kendall 1931, um nur einige zu nennen). Bei Genver- 
gnderungen zeigt sich der EinfluB soleher Einwirkungen am h~ufigsten 
im Fehlen oder im Verlust gewisser charakteristischer Eigenschaften 
der betreffenden Zellen. Nach der Behandlung mit den obenerwghnten 
Agenzien entstehen oft abnorme Organismen mit defekten Organen. 
Das Auftreten solcher Defekte und Mut~tionen ist die Folge des dutch 
die Einwirkung der Agenzien hervorgerufenen Degradationsvorgangs. 
Wird die Degradation weitergeftihrt, wie z. B. bei der Behandlung der 
Zellen mit gewissen Dosen yon RSntgenstrahlen, so entstehen keine 
Defekte und Mutationen, sondern Tumoren aus den geschgdigten Zellen 
(Komuro 1928), die alle charakteristischen, histologischen und cytolo- 
gischen Struktureigentiimlichkeiten der Tumoren aufweisen (Komuro 
1928). ]xhnliche l~esultate wurden bei gewissen gekreuzten Arten 
erzielt (Kosto/[ 1930a). Die gegenseitige Ausflockungsfghigkeit der 
elterlichen Extrakte yon der Hybride Nieotiana glauca und Nicotiana 
Langsdor//ii ist stgrker als diejenige zwischen den elterlichen Extrakten 
der Hybride N. Tabacum und N. Sanderae. Die I. Hybride bilden Tu- 
moren (Abb. 1 und 2), wghrend die 2. defekte Organe und geschwulstartig 
MiBbildungen in einem spgteren Stadium hervorbringt, welche den- 
jenigen auf der linken Seite des rechten SchSl~lings ghnlich sind (Abb. 1). 
Bei den Pflanzen der 1. Kreuzung mull die Degradation bei weitem 
grSl]er sein als bei denen der 2. Kreuzung, wie ein Vergleich der Aus- 
flockungsfghigkeit der elterlichen Extrakte zeigt. Diese und viele 
andere Beispiele zeigen, dab Abstufungen in dem Degradationsprozel~ 
vorhanden sind und dab diese verschiedenen Abstufungen auch in dem 
Grade der daraus folgenden Abnormitgten oder Abweichungen yon der 
Norm sich guBern. 

Es m6gen verschiedene Faktoren bei dem I)egradationsvorgang, 
der zu solchen reduzierten Zellen fiihrt, mitspielen. Die ttybriden- 
tumoren bieten ein gutes Beispiel fiir diesen Ursprung aus verschiedenen 
Ursachen. Junge Hybriden aus der Kreuzung der N. glauca und N. 
Langsdorffii bilden nur defekte Organe und Hexenbesen (Kosto]/1930a, 
Abb. la), wghrend ~ltere Hybriden derselben Kreuzung typische 
Tumoren bflden, wie die Abb. 1 und 2 zeigen (Kosto]/ 1930a, Abb. lb). 
Dieser Unterschied steht offenbar in naher Beziehung zum Phs 
der Protoplasmahysteresis (Ru'~iSka 1922). Sowohl die spezifischen als 
die mehr allgemeinen Proteine weisen als Kolloide in ~lteren Organismen 
eine Anngherung ihrer isoelektrischen Punkte auf, und in diesem 
Stadium geschieht die Ausflockung leichter als in j/ingeren St~dien. 
Verletzungen k6nnen ein weiterer Faktor bei dem Degradationsvorgang 
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sein, denn sehr oft entstehen typische Tumoren bei Hybriden an der 
Steile der Verletzung. Die Verletzung selbst ist von grol~er Bedeutung, 
das Werkzeug, das sie hervorruft, spielt keine Rolle, gleichviel ob sie 
dureh ein Insekt, Abrefl~en yon B]~ttern, Nadelstiche oder andere Mittel 
entsteht. Die Verletzung scheint in ~hnlieher Weise zu wirken, wie 
die bereits obenerw~hnten Agenzien, die zur Tumorerzeugung ver- 
wendet werden. Die Zerfallsprodukte der abgetSteten Zellen mSgen 
ebenfalls aktiv wirken, wie yon der Haberlandtschen Schule (Wehnelt 
1927) nachgewiesen ist. 

Obige ErSrterungen ffihren zu der Frage, ob die spontanen Tumoren 
bei Menschen ebenfal]s auf Grund gewisser immuno]ogischer Vorg~nge 
in r ive  erkl~rt werden kSnnen oder, allgemein gesagt, durch ~hnliche 
Degradationsvorg~nge. Dank den Forschungen Landsteiners und an- 
derer Autoren kennen wir die 4 menschlichen Blutgruppen O, A, B 
und AB. Die Agglutinationsreaktion zwischen dem Serum und den 
roten BlutkSrperchen dieser Gruppen ist in Tab. 2 dargestellt, we + 
das Vorhandensein einer Agglutination und ,,--" ihr Fehlen bedeutet. 

Tabelle 2. 

Rote BlutkiSrperchen 

0 . . . . . . . . . .  
A . . . . . . . . . .  
B . . . . . . . . . .  
AB . . . . . . . . .  

Sera 

O A 

§ 

AB 

m 

Naeh dieser Tabelle ist die stgrkste Reaktion zwischen Serum und 
Erythroeyten in vivo bei der elterlichen Kombination yon A und B 
zu erwarten, wobei A Vater oder Mutter sein kann. Wenn die bio- 
physischen und bioehemischen Vorg~nge bei Menschen mit denjenigen 
bei Pflanzen und Tieren vergleichbar sind, so kann man somit spon- 
tanen Krebs bei Menschen am h~ufigsten und frfihesten bei einer Naeh- 
kommensehaft der A- und B-Kombination erwarten, seltener bei den- 
jenigen yon A und O, B und O, AB und 0, A und AB, B und AB und 
tiberhaupt nicht, wenn man nur die Blutgruppenreaktion berfieksichtigt, 
bei solchen yon einer Kombination yon 0 und O, A und A, B und B, 
AB und AB. Diese Hypothese wurde dutch die Untersuehung einiger 
weniger F~lle yon Krebs beim Mensehen best~tigt (Kosto][ 1930a), aber 
die Untersuehungen mfissen weiter ~ortgesetzt werden, bevor endgfiltig 
festgeste]lt werden kann, ob es sieh so verh~lt oder nieht, da hieraus 
nfitzliche MaBregeln fiir die Prophylaxis des Krebses abgeleitet werden 
k6nnten. Die klinisehe Feststellung, dab der Krebs h~ufiger im mittleren 
Lebensalter auftr i t t  als in der Jugend und dab Agglutinine im Blur 
yon Neugeborenen nieht differenziert werden k6nnen, client als Stiitze 



74 D. Kostoff : 

der obigen Annahme. Zieht man die 8umme der Faktoren in Betracht, 
die bei dem Degradationsvorgang bei Pflanzen mitspielen, so kann man 
einige Abweichungen beim Auftreten des Krebses beim Menschen bei 
der obenerwahnten Blutgruppenkombination erwarten. Einer der wich- 
tigen Faktoren bei der Krebsentstehung ist die Protoplasmahisteresis. 
Die Proteine lassen sich leichter im hSheren Alter als in der Jugend 
fallen, daher kommt der Degradationsprozel~ im vorgertickten Alter 
leiehter zustande. Einige Chirurgen haben gemeint, jeder Menseh 
warde den Krebs haben, wenn er lange genug lebte, d. h. wenn er bis 
zu dem Alter Iebte, we die isoelektrischen Punkte seiner Proteine sich 
so einander naherten, dab eine Fallung dutch versehiedene innere und 
gul~ere Agenzien, wie Trauma, Chemikalien, pl6tzliehe Temperatur- 
sohwankungen leiehter zustande kame. 

Wenn sowohl die Blntgruppenkombination als auch die Protoplasma- 
histeresis fiir das Zustandekommen des Krebses bei gewissen Individuen 
giinstig ist, kann ein dritter Faktor, der die Degradation (Despezifi- 
zierung) der Zellen veranlaf~t, d ie  Gesehwulstbildung herbeiftihren. 
Dieser dritte Faktor mag aus dem Verdaunngstraktus stammen, wo 
die Nahrung, die versehiedene Chemikalien enthalt, Xnderungen in 
den Proteinen der lebenden Zellen beim Durehgang dureh den Magen 
und Darm verursachen kann. Die Urogenitalorgane bilden ebenfalls 
ein gfinstiges Substrat, da sie Traumen ~usgesetzt sind und dureh sie 
die meisten Abbauprodukte ihren Weg nehmen. Die Leber mul~ gleieh- 
falls viele Gifte aus dem Blur durchsieben, welehe imstande sind, eine 
Degradation der Proteine der Zellen, mit denen sie in Berfihrung kom- 
men, zu verursaehen. Dies sind nicht die einzigen Quellen und Orte 
fiir die Tatigkeit derjenigen Faktoren, welehe eine wiehtige l~olle bei 
der Gesehwulstbildung spielen, aber sie dienen dazu, um die verschie- 
denen ~Sglichkeiten der Tumorbildung zu zeigen und die Versehieden- 
heir ihrer Lokalisation zu erklaren. 

Die Metastase der Tumoren im tierischen Organismus wird oft dureh 
eine Wanderung der Zellen des primaren Tumors erklart. Wenn man 
bedenkt, dab alas Blutserum eines mit Krebs behafteten Organismus 
loroteolytische Enzyme (Abderhalden 1922) gegen die Proteine des 
Krebsgewebes enth~lt, dann erseheint es nicht wahrscheinlich, dab 
eine einzige Zelle oder eine Zellgruppe, die im Blut aus dem Krebs- 
gebiet sehwimmt, imstande w~re, dem Angriff der Enzyme Widerstand 
zu leisten und slch irgendwo auf ihrem Wege anzusiedeln, um eine neue 
Krebsbildung zu veranlassen. Viele Untersucher haben die Versuche 
Abderhaldsns wiederholt, ohne da]~ es ihnen gelungen ware, das Vor- 
handensein solcher prote01ytischer Enzyme zu beweisen, andere konnten 
aber die Befunde Abderhaldens bestgtigen. Der negative Ausfall der 
Untersuchung der ersten Autoren, die keine Enzyme fanden, beweist 
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nattirlieh nieht, dal3 es keine solchen Enzyme gibt. Die l)bertragung 
der Metastasen auf dem Wege der Lymphbahnen erscheint plausibler, 
aber sie ist nieht die wahrseheinlichste. 

Mir scheint es wahrseheinlieher, dal3 die Metastase eine Folge tier 
Wirksamkeit der Degencrationsprodukte aus dem nekrotischen Krebs- 
gewebe ist, die dutch die Blur- und Lymphzirkulation weitergetragen 
werden und zusammen mit den Faktoren wirken, welehe die prim~re 
Krebsgeschwulst erzeugten, nicht aber die Folge einer fortgesetzten 
Teilung einer angeschwemlnten und an einem neuen Ort angesiedelten 
Ze]le. Einige Zerfallsprodukte der Tumoren In6gen die F~higkeit haben, 
die Proteine der Zellen, mit denen sie in Beriihrung kommen, zu schii- 
digen, so dal3 beim Vorhandensein anderer giinstigen Bedingungen eine 
Reduktion oder Reduktionen effolgen, die die Veranlassung ffir eine 
neue Krebsbildung abgeben. Die an Pflanzentumoren gemachten 
Beobaehtungen (Kosto// 1930a) sind eine Stiltze filr diese Ansicht. Bei 
einigen Pflanzen aus der Kreuzung yon Nieotiana glauca und N. Langs- 
dorffii ist rasche Proliferation und Ausbreitung der Tumoren eine auf- 
fallende Ersoheinung. Eine Wanderung yon Zellen aus dem ersten Tu- 
mor naeh anderen Organen komInt gemi~B unseren Kenntnissen in der 
Anatomie der hOheren Pflanzen filr die Erkl~Lrung einer solehen Aus- 
breitung der Tumoren nieht in Frage. Eine reduzierte Zelle kann 
waohsen und neue bilden, ohne dal~ die Wh'ksamkeit des Agents, welches 
ursprilnglich den Degradationsprozel3 verursachte, weiter andauert. 
Dies ist dureh die Ergebnisse der Experimente mit Ricinus erwiesen, 
die in allen Einzelheiten an einer anderen Stelle wiedergegeben werden 
sollen, sobald die welter fortgeftihrten Untersuehungen abgeschlossen sind. 

Reduzicrte Zellgebilde wachsen und vervielf~ltigen sich nur, wenn 
die Bedingungen ftir das Waehstum gtinstig sind, d.h.  gilnstig ffir die 
Zelltei]ung und Zellenausbreitung bei genilgendem Nahrungsvorrat. 
Wenn eine Zellc beginnt, sieh zu teilen (Vorstadium, Prophase), nimmt 
ihre C.-V. zu. Die C.-V. ist in Pflanzentumoren der Nieotiana-Hybridcn 
immer erhSht (Kosto]] 1930 b) und die Tumorzellen teilen sich in gewissen 
Gebieten andauernd. Somit seheint eine gewisse Abhgngigkeit zwisehen 
der C.-V. und der Zellteilung zu bestehen. Die Zunahme der C.V. im 
Vorstadium ist offenbar dutch die Verminderung der V. im Kern bedingt. 
D.as Dispersionsmedium des Cytoplasmas tritt in den Kern ein und der 
Kern nimmt an Umfang zu (vgl. Abb. 1 und 2 bei Kosto]/ 1930b). 
Traumen (Bi~nning 1926) und verschiedene ehemische und physikalische 
Agenzien erhShen die Permeabilit~t (Magistris und Schae//er 1929, 
Gellhorn u. a.). und filhren zur Zellteilung (Haberlandt und seine Schiller, 
Gurwitsch und seine Schiller u. a.). Die Zunahme der Permeabilit~t mag 
den Eintritt des Dispersionsmediums des Cytoplasmas in den Kern 
erleichtern und den biophysisehen Zustand des Vorstadiums herbei- 
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fiihren. Solche Phanomene sind wenigster~s bei Beginn der Tumor- 
bildung zu erwarten, wenn Mle Agenzien vorhanden sind, die nicht nur 
den Degradationsprozeg verursaehen, sondern auoh eine reIativ rasche 
Ze]lteilung zuwege bringen. Sparer wird die Zunahme der Permeabilitgt 
und der C.-V. durch die speziellen Stoffwechselvorg~nge im Tumor 
unterhalten, gleiehviel ob die ursprfinglichen ursgehlichen Agenzien 
vorhanden sind oder nieht, oder ob der Tumor transplantiert ist. Ich 
brauche hier nur die yon Warburg (1926) beriehtete anaerobe Glykolyse 
in Tumoren zu erw~ihnen. Warburg sagt: ,,In bezug auf die anaerobe 
Glykolyse - -  zum mindesten in bezug auf ihre GrOl3enordnung - -  
besteht also kein Untersehied zwisehen gutartigen und bOsar~igen 
Tumoren." Also , , . . . ,  daft zwisehen gutartigen und b Osartigen Tumoren 
keine prinzipiellen, sondern nur graduelle Untersehiede bestehen" 
(Warburg, Posener und Negelein 1924). Dies ist wahrscheinlieh bedingt 
dutch den Grad des Schwundes des spezifisehen Charakters der Zellen, 
aus denen solehe Geschwtilste bestehen (Despezifikations- d. h. De- 
gradationsvorg~nge). Andere Untersuehungen zeigten, daft ,,der 
Sauerstoffmangel zu einer reversiblen Permeabilitiitssteigerung ffihrt" 
(Gellhorn 1929, hier auch fernere Literatur fiber diesen Gegenstand), 
die offenbar die C.-V. auf einem hohen Niveau erhglt, welches giinstige 
Bedingungen ffir eine dauernde Zellteilung sehafft. 

Die unzulgngliehe Sauerstoffversorgung der Tumoren ist zum 
groBen Tell, wenn nieht aussehlieBlieh, dureh die sehwaehe Organisation 
des Tumorgewebes bedingt, welehe eine normale Blutversorgung der 
tierischen Tumoren und einen normalen Saftaustauseh in Pflanzen- 
tumoren aussehliefit. Die reduzierten Gewebe haben viel yon ihrer 
bildenden Kraft  verloren, die normalen Capillaren im Tumor sind oft 
gesehgdigt und neue werden in dem sieh entwiekelnden Krebsgewebe 
nieht gebildet. _~Lhnliehe Bedingungen bestehen in Pflanzentumoren, 
welehe eine Masse yon Parenehymgewebe vorstellen (Abb. 1--8); das 
Xylem und das Phloem des betroffenen Gebietes weist zuweilen Ab- 
weiehungen auf und dasjenige, das spgter zur Entwicklung der Tumoren 
fiihrt, ist sp~rlieh und sehleeht organisiert. 

Die Zunahme der Permeabilitgt in den Tumoren sichert eine reich- 
liehe Nahrungszufuhr, abet die Zirkulation ist zu langsam, um eine 
anaerobe Glykolyse zu verhindern. Die vergrOl3erten Tumorzellen sind 
Lagerst~tten fiir Vorrgte an Pro~einen und Kohlehydraten (Solcoloff 1926, 
Kostoff und Kendall 1929a, 1930b, Kosto]] 1929/30, 1930a, Kendall 1930, 
1930a). 

Die Ausbreitung der reduzierten Zellen ist angeregt, so dag sie den 
normalen l%eifezustand iibersehreitet. Dureh versehiedene Agenzien 
angegriffene Zellen oder solehe in pathologisehen Gebieten erreiehen bei 
geniigender Nahrungszufuhr eine stiirkere GrOBenzunahme als unter 
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norm~len Bedingungen.  So g ib t  es z. B. mi t  Bakgerien geffillte Zellen 
in den K n 6 t e h e n  yon Leguminosen,  die 3 4 real  gr6ger  s ind als normale  
Zellen des Wurzelgewebes  und  die Zellen in dem gesch~dig~en Gewebe 
der  GalIgpfel  (Kosto// und Kendall  1929a, 1930b, Kosto / /1930,  .Kendall 
1930 ~ usw.). I n  Tumoren  k6nnen  sowohl die wi rksamen Agenzien als auch 
die fo lgenden speziellen Sgoffwechselvorggnge und die zur  Gegenwirkung  
auI  das  T u m o N e w e b e  en t s t ehenden  pro teo ly t i sehen  E n z y m e  s t imul ie rend  
auI  die Zel lausbre i tung  wirken.  I n  den Rie inus tuInoren  sind die Zellen 
viel  gr6Ber als die normalen ,  yore  Sitz der  Tumorpro l i f e ra t ion  en t fe rn t  
l iegenden;  das Verhgl tnis  is t  4 : 3 .  

Die unregelmgBige Zel l te i lung in Tumoren,  die Ersehe inung  der  
He te rop lo id i t~ t  und  Polydip lo id i t / i t ,  die Bi ldung yon 2 und  mehr  
Kernen ,  die reiehliehe Nahrungsspe ieherung  und andere  karyologisehe  
Abweichungen,  die so oft  in Ber ieh ten  fiber Tumorbeobaeh tungen  be- 
sehrieben worden sind, seheinen mi r  die .Folgen der  Degrada t ionsvor -  
giinge (Floekung,  Agglu t ina t ion ,  Lys is  usw.) zu sein und  ebenso die  
mi t  diesen ve rwand t en  Ersehe inungen  (abnorme Stoffweehselvorggnge,  
erh6hte  C.-V. und  Permeabi l i t~ t ) ,  n i ch t  abe t  die Ursachen der  Tumor-  
bi ldung,  wie einige Forscher  geneigt  sind, anzunehmem 
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