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In Versffentlichungen iiber frithere Untersuchungsergebnisse wurde
gezeigt, daB} die Viscositét des Cytoplasmas in der Prophase der Pflanzen-
zellen grofer ist als im Stadium des ruhenden Kerns, dafl die Viscositit
des Cytoplasmas der Tumoren héher ist als die des normalen Gewebes
(Kostoff 1930b) und dall die Tumorbildung bei gewissen Hybriden der
Nicotiana von der wechselseitigen Précipitationsstirke der Extrakte
aus dem elterlichen Gewebe abhiangt (Kostoff 1930a). Weitere Er-
gebnisse wurden bei der Beobachtung &hnlicher Erscheinungen bei
heterogenen Pfropfreisen an Solanaceen erzielt. In dem Callusgebiet
vieler Propireisverbindungen von verschiedener Familie und Spezies
wurden nichtparasitische Tumorneubildungen beobachtet (Kostoff 1928,
1929/1930). Die Cytoplasmaviscositit im Callusgewebe war gréfler als
in den normalen Geweben des Stammes und des ReiBles. Diese Be-
obachtungen fiihrten zu der Fragestellung, ob chemische Agenzien
eine Zunahme der Viscositit verursachten, indem sie die Zellteilung
anregten und weiterhin zur Tumorbildung fithrten und ob die chemischen
Agenzien, die die Tumorbildung veranlafiten, eine Pricipitation der
Pflanzenextrakte bewirkten.

Die Annahme schien berechtigt, daB chemische Agenzien, die die
Cytoplasmaviscositit erhohten, die Urheber der Tumorbildung waren,
indem sie die Cytoplasmaviscositit der ruhenden Zellen bis zur Héhe des
Vorstadiums (Prophase) der Zellteilung brachten, und daB bei einer sol-
chen Erhohung der Cytoplasma -Viscositdt (C.-V.), die durch chemische
Agenzien unterhalten wird, eine dauernde Zellteilung zu erwarten wire.
Beispiele einer vermehrten Zellteilung durch verschiedene physikalische
und chemische Agenzien, die eine Zunahme der C.-V. bewirkten, sind
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mehrfach mitgeteilt worden (siehe die Literatur bei Kostoff 1930).
Zwecks weiterer Untersuchung dieser Frage wurde eine Reihe von
Chemikalien in bestimmter Konzentration und verschiedenen Mengen
(0,6—20,0 ccm) in die Stengelglieder der Stimme von Ricinus communis,
Datura stramonium und Datura ferox eingespritzt. 20—40 Tage nach
der Einspritzung wurden Tumoren bei Anwendung folgender Chemikalien
erzielt: 2,5proz. wisserige Atherlssung, Losung von 2,5 g Zn(NOy), in
11 Aq. destillata, 5 g Zn(NOg), in 11 Aq. dest., 1 proz. Milchsiurelésung,
0,8 proz. Ameisensiurelosung, 1 g As,0,1in 11 Aq. dest., 1 ccm und 5 cem
einer Ammoniaklosung (spez. Gew. 0,90) in 11 Aq. dest. und das wisse-
rige Extrakt von scharfem Capsicuin.

Die durch Atherlésung erzielten Tumoren (siche Abb. 3) sind mehr
oder weniger runde, erbsenférmige Proliferationen. Sie entstanden
innerhalb 28 Tagen nach leichter Verletzung des Pavenchyms durch
Ather. Abb. 4 zeigt einen Stamm 35 Tage nach der Injektion von
Capsicumextrakt. Nach 2 Monaten wuchs das Parenchym des affizierten
Zwischengliedes und erfiillte den hohlen Stamm. Abb. 5 zeigt einen
hohlen Stamm nach Injektion von Arsensiure. Das Parenchym war
verletzt, und an verschiedenen Stellen hatten sich erbsenférmige Tu-
moren in 25—35 Tagen gebildet. Lésungen von Zinknitrat riefen ver-
haltnismaBig rasch Proliferationen in gewissen Stimmen hervor. Zuerst
erschienen erbsenfhmliche Proliferationen, bei ihrem weiteren Wachs-
tum (Abb. 6) wurde die ganze zentrale Hohle des Stammes mit paren-
chymatosem Gewebe ausgefillt.

In der Abb. 7 sind die Resultate der Injektion von Milchsiure zu
sehen. Wisserige Ammoniaklsungen schédigen bei hoher Konzentration
und groBen Dosen die Stimme stark, wihrend schwache Konzentra-
tionen (z. B. 0,1%) und kleine Mengen, je nach der GréBe des Stammes,
solche Proliferationen hervorrufen, wie sie in der Abb. 8 zu sehen sind.
Ameisensdure schidigt stark das Gewebe um die Stelle der Injektion
herum und ruft nur bei Datura Tumoren hervor.

Alle Chemikalien, welche Tumorproliferationen hervorriefen, ver-
zogerten anfangs die Stromung im Cytoplasma der Trichome der Petu-
niablétter und hoben sie schlieBlich bei 18-—20° in 15—35 Minuten auf.
Die Geschwindigkeit, mit der diese Hemmung eintritt, hingt von der
Grofie und dem Alter der Trichome ab, je jinger und kleiner dieselben
sind, desto leichter werden sie affiziert. Zur Kontrolle wurde destil-
liertes Wasser angewandt, und dabei dauerte die Strémung in dem
Cytoplasma der Trichome ungehemmt mehrere Stunden fort. Das
Vorhandensein einer gegenseitigen Abhingigkeit zwischen Cytoplasma-
stromung und C.-V. ist von Hwart (1903, weitere Literatur bei Heil-
brunn 1928) erhsht worden, so dall weitere Einzelheiten hier nicht an-
gefithrt zu werden brauchen.
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Verschiedene Forscher haben bereits die Wirkung einzelner Chemi-
kalien auf lebende Zellen studiert und iber die Ergebnisse berichtet.
Weber (1922) erforschte die Wirkung einer wiisserigen Atherlosung auf die
C.-V., wobei er fand, daf} eine 2,5proz. Losung eine reversible Zunahme
der C.-V. hervorrief. Kendoll (1930} rief Proliferationen im Stamm-
gewebe von Pisum durch Einspritzung von Ameisensdure- und Milch-
sdurelosungen hervor. Smith (1917) erzielte Tumorbildungen in den zen-
tralen Hohlrdumen verschiedener Pflanzen durch Injektion von wisseriger
Ammoniaklosung. Arsensiure wurde von Carrel (1925) zur Erzielung
von Krebsgeschwiilsten bei Tieren verwendet. Zink wird von Zlataroff,
Andreitschewa und Kaltschewa (1929/1930) als ein Heilmittel fiir Tua-
moren angesehen, da es die Proliferation behindere. Sie meinten, daB
der Krebs durch Zinksalze geheilt werden kénnte dank der Kigenschaft
des Zinks, Oxydationsprozesse zu beschleunigen. Das Zink soll nach
ihrer Ansicht die normalen Funktionen der gestoérten Zellatmung im
Krebsgewebe wiederherstellen, im Sinne einer Alkoholgéirung. Das
Zink und die Bernsteinsiure miissen eine ungiinstige Wirkung auf die
Geschwulstentwicklung ausiiben. Dieses Mittel miiBte somit logischer-
weise eine Gegenwirkung auf die von Warburg (1926) in Tumoren
gefundene anaerobe Glykolyse ausiiben. Jedoch ist ein praktischer
Wert fraglich mit Riicksicht auf die Tatsache, daff durch Injektion von
salpetersaurem Zink Tumoren erzeugt wurden.

In der Absicht, die Frage zu priifen, ob Pflanzenextrakte durch
Chemikalien gefallt werden, welche Tumoren erzeugen, wurden Extrakte
aus den Blittern von Ricinus communis (1 Teil der Pflanze auf 2 Teile
destillierten Wassers) hergestellt. Die Précipitationsstirke der tumor-
erzeugenden Chemikalien wurde an diesen Pflanzenextrakten gepriift.
Die erzielten Resultate sind in der Tab. 1 wiedergegeben.

Tabelle 1. Fdallung von Ricinus commuwis-Exirakt durch verschiedene Chemikalien
nach der Ringmethode.

Nt. Chemikalien Konzentration derG];;ltllung
1 Zinknitrat 2,5 g in 1 Liter destillierten Wassers . . . 4

2 . 50g , 1 ,, ,, R

3 Milchséure lproz. Loésung in destilliertem Wasser . .| +4-++
4 | Ameisensiure 0,8proz. Losung in destilliertem Wasser. .| ++++
5 Atherlosung 2,6proz. in destilliertem Wasser . . . . . Spuren bis +
6 | As,04 1 g in 1 Liter destillierten Wassers . . . . - -

7 * Capsicumextrakt | 1 Teil des Gewebes auf 1 Teil dest. Wass. . ++4

8 Ammoniaklésung | 5 Teile Ammoniak auf 1 Liter dest. Wassers -+
9 Alkohol 10proz. wisserige Losung . . . . . . . . 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 Proteinfillung der einzelnen Chemikalien. Die 2,5 proz.
wiisserige Atherlosung erzeugte nur kleine Tumoren, und eine 10proz.
Alkohollésung rief Proliferationen hervor, die nur im Mikroskop sichtbar
waren. Diese beiden Chemikalien zeichnen sich auch durch eine schwache
Priacipitationsfahigkeit gegeniiber Pflanzenextrakten aus, wie aus der
Tab. 1 ersichtlich ist. Milchsdure, wisserige Ammoniaklosung und Zink-
nitrat besallen eine relativ starke Préicipitationsfahigkeit und erzeugten
bei Einspritzung in den Stamm von Ricinus communis relativ rasch

Abb. 1. Abb. 2.

Proliferationen. Ameisensdure gab eine starke Fallung mit Ricinus-
extrakt, erzeugte aber keine Tumoren, indem das Gewebe im Bereich
der Injektion durch sie abgetotet wurde. Indessen fithrten solche In-
jektionen bei Datura zu Tumorbildung, da hier die schidigende Wirkung
der Injektionen nicht so stark war.

Es ist interessant, hierbei daran zu erinnern, dall Extrakte von
Nicotiana glauca und Nicotiana ILangsdorffii sich gegenseitig fillen
(+-+-) und daBl die Pflanzen der ersten Tochtergeneration aus einer
Kreuzung von N. glauca und N. Langsdorffii und aus der Riickkreuzung
sehr grofle Tumoren bilden (Abb. 1, 2), ochne Mitwirkung anderer frem-
den Agentien, wie Bakterien, Fungi oder Virus. Uber ein ausgedehntes
Studium der Korrelation zwischen dem Grade der Tumorbildung bei
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diesen Hybriden und der Stirke der gegenseitigen Féllung der elter-
lichen Extrakte ist bereits ausfiihrlich berichtet worden (Kostoff 1930a),
so daB hier nur darauf hingewiesen werden soll, daf diese Korrelation
derjenigen #hnlich ist, die oben bei der Tumorerzeugung durch Chemi-
kalien erwshnt wurde.

Smith (1917) erzeugte mit Erfolg dhnliche Tumoren in der Mark-
hohle verschiedener Pflanzen durch Injektion wvon Ldsungen ver-
schiedener Chemikalien. Es interessierte mich daher, zu erfahren, ob
die von ihm benutzten Chemikalien die Eigenschaft hatten, Ricinus-
extrakt zu fillen, denn Ricinus gehorte zu den Pflanzen, bei denen
es ihm gelungen war, Tumorbildung hervorzurufen und die auch ich
benutzt hatte. Um diese Zeit waren ungliicklicherweise Ricinuspflanzen
nicht zu bekommen und daher wurden Samen zur Herstellung des
Extrakts benutzt. Dieses Extrakt wurde von den von Smith benutzten
Chemikalien in folgender Weise gefdllt: Apfelsdure 44+, whsserige
Ammoniaklésung +-+4-, (NH,),CO; Spuren, (NH,)HCO; ? und Na,
CO, Spuren. Da das Ammoniumcarbonat eine unbestéindige Verbindung
ist, bildete es fortwihrend Blasen (NH; und CO,), so dafi die Féllung
gestort wurde und eine richtige Bestimmung der Reaktion unméglich
war. Apfelsiure und Ammoniaklosung gaben sehr ausgesprochene
Fallungen. (NH,),CO, und Na,CO, gaben nur Spuren einer Fillung,
wir wissen aber jedenfalls nicht, in welcher Weise -— wenn {iberhaupt —
und wie weit sie die spezifischen Ricinusproteine verindern. Dieselbe
Frage kann natiirlich bei allen zur Erzeugung von Tumoren verwendeten
Agenzien erhoben werden, denn die Fillung der Proteine und die Auf-
16sung der Niederschlige sind Reaktionen, die eine fundamentale Ver-
dnderung der spezifischen Proteine hervorrufen kann.

Das letzte Ziel aller Forscher auf dem Gebiet der Tumoren bei
Pflanzen und Tieren ist die Korrelation der Resultate dieser Unter-
suchungen und die erfolgreiche Anwendung solcher Kenntnisse auf die
Losung des Problems des menschlichen Krebses.

Die Untersuchungen einer Anzahl von Forschern, die sich mit der
Krebsitiologie beschiftigten (Literatur siehe bei Lewin 1928), ergaben,
daf Teer, Anilin und viele andere Chemikalien mit Erfolg zur experi-
mentellen Krebserzeugung bei Tieren verwendet worden sind. Es
wurde versucht, diese Ergebnisse mit den Ergebnissen unserer Unter-
suchungen an Pflanzen zu vergleichen. Zu diesem Zweck wurden
Versuche angestellt, wobei die Wirkung der zur Krebserzeugung bei
Tieren verwendeten Chemikalien auf Blutserum und Erythrocyten ge-
prift. worde. Es wurden in 2 Reagensgliser je 5 ccm destillierten
Wassers gegossen. In das eine Reagensglas wurde 1 com Teer hinzu-
getan, in das andere 1 cem Anilinwasser. Beide Reagensgliser wurden
dann etwa 4 Minuten lang auf 80—90° erwirmt, gut geschiittelt und



70 D. Kostoff:

der Inhalt eines jeden einzelnen filtriert. Die Wirkung der Filtrate
wurde an Serum und Erythrocyten gepriift. Es stellte sich heraus, daf}
beide Filtrate eine starke Fallung mit Blutserum (- +-) erzeugten
und daB das Teerfiltrat eine schwache Agglutination der roten Blut-
korperchen bewirkte. Kontrolluntersuchungen mit destilliertem Wasser
ergaben weder Féillung noch Agglutination. Dies entspricht den Beob-
achtungen, die wir bei dem Zusammenbringen von tierischen und pflanz-
lichen Proteinen mit den Chemikalien, welche zur experimentellen
Tumorerzeugung benutzt werden, machen, d. h. die chemischen Agenzien
verdndern den physikalischen Zustand der Proteine (wahrscheinlich in
manchen Fillen auch den chemischen).

Bevor ich in die allgemeine Erérterung der Krebsitiologie eintrete,
will ich kurz die Hypothese der polyploiden Krebsentstehung be-
sprechen. Diese Hypothese wurde von Winge (1927) verteidigt.

In seiner letzten Veroffentlichung (1930) hat er seine frithere Aus-
legung dhnlicher Befunde etwas erweitert. Er glaubt, daf ,,die Krebs-
zelle als eine Zelle anzunehmen ist, die infolge ihres Chromosenbestandes
und somit jhres (leninhalts erhShten Wachstumsimpuls und eine ge-
storte Physiologie erreicht hat*. Indessen zeigt die Tatsache, dafBl
triploide, tetraploide und heteroploide Pflanzen (mit Chromosom-
abweichungen) wachsen, ohne Tumoren zu bilden, dafl Polyploiditit
und Heteroploiditét nicht die Ursache der Geschwulstbildung sein kann
(Literatur siche Kostoff 1930¢, d.e. und Kostoff und Kendall 1930a
und 1931). Ebensowenig kann die Summierung der Gene ,,(wachstums-
forderndé Gene', Winge 1927, 8.418) als die Ursache der Tumor-
bildung angesehen werden, denn es sind Kerne mit einer geringeren
Anzahl von Somen (weniger als 2n) in den Tumoren gefunden worden,
{Kostoff 1929/1930a, 19304, S. 258, Kendall 1930a). Winge berichtet (1930)
iiber einen neuen Befund von Zellen mit weniger als 2n Chromosomen
in den M#usetumoren. Vom formativen Standpunkt scheint es mir
richtiger, anzunehmen, dal die polyploiden Erscheinungen oder, all-
gemein gesprochen, die Zunahme der Chromosenzahl in Pflanzen ein
Korrektiv fiir das abnorme Wachstum und die abnorme Organbildung
ist. So war es wenigstens bei einer Nicotianahybride der Fall, die defekte
Blitter und defekte sterile Bliiten entwickelte, bis eine Verdoppelung
der Chromosen in einigen Zweigen erfolgte, und an diesen Zweigen
entwickelten sich normale, zum Teil fruchtbare Bliiten (Kostoff 19301.).
Ein besserer Stoffwechsel und eine stéirkere Fruchtbarkeit wurde in
allen Fillen erreicht, in denen von Pflanzen berichtet wird, die unter
Verdoppelung der Chromosomen nach Hybridisierung (Clausen und
Goodspeed 1925, Tschermak und Bleier 1926, Korpachenko 1928 usw.)
oder auf andere Weise (verschiedene Tetraploide; siehe bei Kostoff 1930d
und Kostoff und Kendall 1931 die Literatur) entstanden waren.
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Die Erscheinung der Polyploiditit und Heteroploiditit in Tumoren
ist eher die Folge der im Gebiet des Tumorwachstums vorhandenen
physiologischen Bedingungen (Kostoff 1930a) als die Ursache der
Tumorentstehung, wie Winge (1927, 1930) geneigt ist anzunehmen.

Auf Grund der hier angefiihrten Daten, zusammen mit den Er-
gebnissen anderer Untersuchungen in meinem Laboratorium tiber Im-
munitit bei Pflanzen, Zellteilung unter verschiedenen abnormen Be-
dingungen, Gallapfelproblem, C.-V. in verschiedenen Geweben und
experimentell hervorgerufene Proliferationen (Kostoff 1928, 1929,
1929/30, 1929/30a, 1930, 1930a, b, ¢ und d; Kostoff und Kendall 1929,
1929a, 1930, 1930a, 1931; Kendall 1930, 1930a; Popoff, Kostoff und
Kendall 1930 usw.) erscheint das Krebsproblem in einem ganz anderen
Licht.

Ein Tumor stellt eine Masse von unorganisierten, héufig sich teilenden
Zellen dar, von denen einige sich ausdehnen und sterben, andere fort-
fahren, sich zu teilen. Die Zellen stammen ohne Zweifel in vielen Fallen
von einer bereits differenzierten Zelle oder mehreren solchen Zellen.
Eine differenzierte Zelle mit einer bestimmten hereditdren Konstitution
miiite vom genetischen Gesichtspunkt etwas ganz Bestimmtes hervor-
bringen und nicht eine solche Masse von mehr oder weniger identischen,
undifferenzierten Zellen, wie sie in Tumoren vorhanden sind. Offenbar
ist etwas mit diesen Zellen geschehen, von denen der Tumor stammt,
Es ist festgestellt worden, daf3 die Agenzien, die die Tumorbildung in
den erwihnten Experimenten hervorrufen, auf die Zellproteine ein-
wirken und gewisse Veréinderungen erzeugen, wie Fallung, Lysis, Agglu-
tination. Wenn eine spezialisierte Zelle mit einer ganz bestimmten gene-
tischen Konstitution von gewissen Chemikalien oder anderen Agenzien
angegriffen wird, welche die Fihigkeit haben, die spezifischen Zell-
proteine zu verdndern, indem die Priicipitation, Dissolution oder sogar
Destruktion in der Zelle verursachen, ohne sie zu t6ten, so kann eine solche
Zelle hierbei ihren spezifischen Charakter verlieren. Wir wollen eine
solche degradierte, ihrer Spezifitit entkleidete Zelle als ,,Reduki® be-
zeichnen. Viele Erbeinheiten, Gene, kénnen in dem Redukt zerstort
oder verindert sein, und der Grad der Verinderungen hingt wesent-
lich ab sowoh! von der Natur, Intensitdt und Dauer der Einwirkung
des reduzierenden Agens als auch von dem Gewebe und der Art, zu
welcher die Zelle gehort. Wenn die Fahigkeit 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. Verinderungen und Storungen der Erb-
einheiten, Genmutationen sind in pflanzlichen und tierischen soma-
tischen und generativen Zellen von vielen Beobachtern hiufig ge-
schildert worden. Solche Verdnderungen treten ein, wenn die Zellen
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der Einwirkung verschiedener Chemikalien, Rontgen- oder Radium-
strablen, mechanischen Traumen usw. ausgesetzt werden (Miiller 1928,
Goodspeed. 1929, Stadler 1930, Kostoff 1929/30, 1930c, d; Siubbe 1930;
Kostoff und Kendall 1931, um nur einige zu nennen). Bei Genver-
dnderungen zeigt sich der EinfluB solcher Einwirkungen am hiufigsten
im Fehlen oder im Verlust gewisser charakteristischer Eigenschaften
der betreffenden Zellen. Nach der Behandlung mit den obenerwihnten
Agenzien entstehen oft abnorme Organismen mit defekten Organen.
Das Auftreten solcher Defekte und Mutationen ist die Folge des durch
die Einwirkung der Agenzien hervorgerufenen Degradationsvorgangs.
Wird die Degradation weitergefiihrt, wie z. B. bei der Behandlung der
Zellen mit gewissen Dosen von Rontgenstrahlen, so entstehen keine
Defekte und Mutationen, sondern Tumoren aus den geschiidigten Zellen
(Komuro 1928), die alle charakteristischen, histologischen und eytolo-
gischen Struktureigentiimlichkeiten der Tumoren aufweisen (Komuro
1928). Ahnliche Resultate wurden bei gewissen gekreuzten Arten
erzielt (Kostoff 1930a). Die gegenseitige Ausflockungsfahigkeit der
elterlichen Extrakte von der Hybride Nicotiana glauca und Nicotiana
Langsdorffii ist stirker als diejenige zwischen den elterlichen Extrakten
der Hybride N. Tabacum und N. Sanderae. Die 1. Hybride bilden Tu-
moren (Abb. 1 und 2), wihrend die 2. defekte Organe und geschwulstartig
MiBbildungen in einem spiteren Stadium hervorbringt, welche den-
jenigen auf der linken Seite des rechten Schoflings &hnlich sind (Abb. 1).
Bei den Pflanzen der 1. Kreuzung mufi die Degradation bei weitem
groBer sein als bei denen der 2. Kreuzung, wie ein Vergleich der Aus-
flockungsfihigkeit der elterlichen Extrakte zeigh. Diese und viele
andere Beispiele zeigen, dal Abstufungen in dem Degradationsprozefl
vorhanden sind und daf3 diese verschiedenen Abstufungen auch in dem
Grade der daraus folgenden Abnormitéiten oder Abweichungen von der
Norm sich dufern.

Es mogen verschiedene Faktoren bei dem Degradationsvorgang,
der zu solchen reduzierten Zellen fithrt, mitspielen. Die Hybriden-
tumoren bieten ein gutes Beispiel fiir diesen Ursprung aus verschiedenen
Ursachen. Junge Hybriden aus der Kreuzung der N. glauca und N.
Langsdortfii bilden nur defekte Organe und Hexenbesen (Kostoff 1930a,
Abb. 1a), wahrend &ltere Hybriden derselben Kreuzung typische
Tumoren bilden, wie die Abb. 1 und 2 zeigen (Kostoff 1930a, Abb. 1b).
Dieser Unterschied steht offenbar in naher Beziehung zum Phénomen
der Protoplasmahysteresis (Ruzitka 1922). Sowohl die spezifischen als
die mehr allgemeinen Proteine weisen als Kolloide in dlteren Organismen
eine Anndiherung ihrer isoelektrischen Punkte auf, und in diesem
Stadium geschieht die Ausflockung leichter als in jiingeren Stadien.
Verletzungen kénnen ein weiterer Faktor bei dem Degradationsvorgang
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sein, denn sehr oft entstehen typische Tumoren bei Hybriden an der
Stelle der Verletzung. Die Verletzung selbst ist von grofier Bedeutung,
das Werkzeug, das sie hervorruft, spielt keine Rolle, gleichviel ob sie
durch ein Insekt, Abreiflen von Blittern, Nadelstiche oder andere Mittel
entsteht. Die Verletzung scheint in #hnlicher Weise zu wirken, wie
die bereits obenerwihnten Agenzien, die zur Tumorerzeugung ver-
wendet werden. Die Zerfallsprodukte der abgetdteten Zellen mogen
ebenfalls aktiv wirken, wie von der Haberlandtschen Schule (Wehnelt
1927) nachgewiesen ist.

Obige Erérterungen fithren zu der Frage, ob die spontanen Tumoren
bei Menschen ebenfalls auf Grund gewisser immunologischer Vorgéinge
in vivo erklirt werden kénnen oder, allgemein gesagt, durch &dhnliche
Degradationsvorginge. 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 Blutkorperchen dieser Gruppen ist in Tab. 2 dargestellt, wo -
das Vorhandensein einer Agglutination und ,,—* ihr Fehlen bedeutet.

Tabelle 2.
Sera
Rote Blutkorperchen

0 A B | AB
O. ... ...... — — — —
Ao o000 - — -+ —
B.......... -+ —+ — —
AB . ... ... + + -+ —

Nach dieser Tabelle ist die stirkste Reaktion zwischen Serum und
Erythrocyten in vivo bei der elterlichen Kombination von A und B
zu erwarten, wobei A Vater oder Mutter sein kann. Wenn die bio-
physischen und biochemischen Vorgiéinge bei Menschen mit denjenigen
bei Pflanzen und Tieren vergleichbar sind, so kann man somit spon-
tanen Krebs bei Menschen am haufigsten und frithesten bei einer Nach-
kommenschaft der A- und B-Kombination erwarten, seltener bei den-
jenigen von A und O, B und O, AB und O, A und AB, B und AB und
iiberhaupt nicht, wenn man nur die Blutgruppenreaktion beriicksichtigt,
bei solchen von einer Kombination von O und O, A und A, B und B,
AB und AB. Diese Hypothese wurde durch die Untersuchung einiger
weniger Félle von Krebs beim Menschen bestitigt (Kostoff 1930a), aber
die Untersuchungen miissen weiter fortgesetzt werden, bevor endgiiltig
festgestellt werden kann, ob es sich so verhdlt oder nicht, da hieraus
niitzliche Mafiregeln fiir die Prophylaxis des Krebses abgeleitet werden
kénnten. Die klinische Feststellung, dall der Krebs hdufiger im mittleren
Lebensalter auftritt als in der Jugend und daB Agglutinine im Blut
von Neugeborenen nicht differenziert werden konnen, dient als Stiitze
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der obigen Annahme. Zieht man die Summe der Faktoren in Betrachft,
die bei dem Degradationsvorgang bei Pflanzen mitspielen, so kann man
einige Abweichungen beim Auftreten des Krebses beim Menschen bei
der obenerwihnten Blutgruppenkombination erwarten. Einer der wich-
tigen Faktoren bei der Krebsentstehung ist die Protoplasmahisteresis.
Die Proteine lassen sich leichter im hoheren Alter als in der Jugend
fallen, daher kommt der DegradationsprozeB im vorgeriickten Alter
leichter zustande. Einige Chirurgen haben gemeint, jeder Mensch
wiirde den Krebs haben, wenn er lange genug lebte, d. h. wenn er bis
zu dem Alter lebte, wo die isoelektrischen Punkte seiner Proteine sich
so einander niherten, dafl eine Féllung durch verschiedene innere und
duBere Agenzien, wie Trauma, Chemikalien, plotzliche Temperatur-
schwankungen leichter zustande kéme.

Wenn sowohl die Blutgruppenkombination 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 veranlafft, die Geschwulstbildung herbeifiihren.
Dieser dritte Faktor mag aus dem Verdauungstraktus stammen, wo
die Nahrung, die verschiedene Chemikalien enthiilt, Anderungen in
den Proteinen der lebenden Zellen beim Durchgang durch den Magen
und Darm verursachen kann. Die Urogenitalorgane bilden ebenfalls
ein glinstiges Substrat, da sie Traumen ausgesetzt sind und durch sie
die meisten Abbauprodukte ihren Weg nehmen. Die Leber muB gleich-
falls viele Gifte aus dem Blut durchsieben, welche imstande sind, eine
Degradation der Proteine der Zellen, mit denen sie in Berithrung kom-
men, zu verursachen. Dies sind nicht die einzigen Quellen und Orte
fur die Thtigkeit derjenigen Faktoren, welche eine wichtige Rolle bei
der Geschwulstbildung spielen, aber sie dienen dazu, um die verschie-
denen Moglichkeiten der Tumorbildung zu zeigen und die Verschieden-
heit ihrer Lokalisation zu erkléren.

Die Metastase der Tumoren im tierischen Organismus wird oft durch
eine Wanderung der Zellen des priméren Tumors erklirt. Wenn man
bedenkt, dafl das Blutserum eines mit Krebs behafteten Organismus
proteolytische Enzyme (Abderkalden 1922) gegen die Profeine des
Krebsgewebes enthélt, dann erscheint es nicht wahrscheinlich, daf
eine einzige Zelle oder eine Zellgruppe, die im Blut aus dem Krebs-
gebiet schwimmt, imstande wire, dem Angriff der Enzyme Widerstand
zu leisten und sich irgendwo auf ihrem Wege anzusiedeln, um eine neue
Krebsbildung zu veranlassen. Viele Untersucher haben die Versuche
Abderhaldens wiederholt, ohne daf es ihnen gelungen wire, das Vor-
handensein solcher proteolytischer Enzyme zu beweisen, andere konnten
aber die Befunde Abderhaldens bestitigen. Der negative Ausfall der
Untersuchung der ersten Autoren, die keine Enzyme fanden, beweist
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natiirlich nicht, daB es keine solchen Enzyme gibt. Die Ubertragung
der Metastasen auf dem Wege der Lymphbahnen erscheint plausibler,
aber sie ist nicht die wahrscheinlichste.

Mir scheint es wahrscheinlicher, daf3 die Metastase eine Folge der
Wirksamkeit der Degenerationsprodukte aus dem nekrotischen Krebs-
gewebe ist, die durch die Blut- und Lymphzirkulation weitergetragen
werden und zusammen mit den Faktoren wirken, welche die priméare
Krebsgeschwulst erzeugten, nicht aber die Folge einer fortgesetzten
Teilung einer angeschwemmten und an einem neuen Ort angesiedelten
Zelle. Einige Zerfallsprodukte der Tumoren mogen die Fahigkeit haben,
die Proteine der Zellen, mit denen sie in Bertithrung kommen, zu sché-
digen, so daf beim Vorhandensein anderer giinstigen Bedingungen eine
Reduktion oder Reduktionen erfolgen, die die Veranlassung fiir eine
neue Krebsbildung abgeben. Die an Pflanzentumoren gemachten
Beobachtungen (Kostoff 1930a) sind eine Stiitze fiir diese Ansicht. Bei
einigen Pflanzen aus der Kreuzung von Nicotiana glauca und N. Langs-
dorffii ist rasche Proliferation und Ausbreitung der Tumoren eine auf-
fallende Erscheinung. Eine Wanderung von Zellen aus dem ersten Tu-
mor nach anderen Organen kommt gemif unseren Kenntnissen in der
Anatomie der hoheren Pflanzen fiir die Erklirung einer solchen Aus-
breitung der Tumoren nicht in Frage. Rine reduzierte Zelle kann
wachsen und neue bilden, ohne dal} die Wirksamkeit des Agents, welches
urspriinglich den Degradationsprozel verursachte, weiter andauert.
Dies ist durch die Ergebnisse der Experimente mit Ricinus erwiesen,
die in allen Einzelheiten an einer anderen Stelle wiedergegeben werden
sollen, sobald die weiter fortgefithrten Untersuchungen abgeschlossen sind.

Reduzierte Zellgebilde wachsen und vervielfiltigen sich nur, wenn
die Bedingungen fiir das Wachstum giinstig sind, d. h. giinstig fiir die
Zellteilung und Zellenausbreitung bei geniigendem Nahrungsvorrat.
Wenn eine Zelle beginnt, sich zu teilen (Vorstadium, Prophase), nimmt
ihre C.-V. zu. Die C.-V. ist in Pflanzentumoren der Nicotiana-Hybriden
immer erhoht (Kostoff 1930b) und die Tumorzellen teilen sich in gewissen
Gebieten andauernd. Somit scheint eine gewisse Abhéngigkeit zwischen
der C.-V. und der Zellteilung zu bestehen. Die Zunahme der C.V. im
Vorstadium ist offenbar durch die Verminderung der V. im Kern bedingt.
Das Dispersionsmedium des Cytoplasmas tritt in den Kern ein und der
Kern nimmt an Umfang zu (vgl. Abb. 1 und 2 bei Kostoff 1930D).
Traumen (Binning 1926) und verschiedene chemische und physikalische
Agenzien erhdhen die Permeabilitit (Magistris und Schaeffer 1929,
Gellhorn u. a.). und fithren zur Zellteilung (Haberland¢ und seine Schiiler,
Gurwitsch und seine Schiiler u. a.). Die Zunahme der Permeabilitdt mag
den Eintritt des Dispersionsmediums deg Cytoplasmas in den Kern
erleichtern und den biophysischen Zustand des Vorstadiums herbei-
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fihren. Solche Phinomene sind wenigstens bei Beginn der Tumor-
bildung zu erwarten, wenn alle Agenzien vorhanden sind, die nicht nur
den Degradationsprozell verursachen, sondern auch eine relativ rasche
Zellteilung zuwege bringen. Spiiter wird die Zunahme der Permeabilitdt
und der C.-V. durch die speziellen Stoffwechselvorgiinge im Tumor
unterhalten, gleichviel ob die urspringlichen urséichlichen Agenzien
vorhanden sind oder nicht, oder ob der Tumor transplantiert ist. Ich
brauche hier nur die von Warburg (1926) berichtete anaerobe Glykolyse
in Tumoren zu erwdhnen. Warburg sagt: ,,In bezug auf die anaerobe

Glykolyse — zum mindesten in- bezug auf ihre GroBenordnung —
besteht also kein Unterschied zwischen gutartigen und bosartigen
Tumoren.” Algo ,,. . ., daB zwischen gutartigen und bdsartigen Tumoren

keine prinzipiellen, sondern nur graduelle Unterschiede bestehen
(Warburg, Posener und Negelein 1924). Dies ist wahrscheinlich bedingt
durch den Grad des Schwundes des spezifischen Charakters der Zellen,
aus denen solche Geschwiilste bestehen (Despezifikations- d. h. De-
gradationsvorginge). Andere Untersuchungen zeigten, dall ,.der
Sauerstoffmangel zu einer reversiblen Permeabilitdtssteigerung fithrt®
(Qellthorn 1928, hier auch fernere Literatur iiber diesen Gegenstand),
die offenbar die C.-V. auf einem hohen Niveau erhilt, welches giinstige
Bedingungen fiir eine dauernde Zellteilung schafft.

Die unzulingliche Sauerstoffversorgung der Tumoren ist zum
groBen Teil, wenn nicht ausschlieBlich, durch die schwache Organisation
des Tumorgewebes bedingt, welche eine normale Blutversorgung der
tierischen Tumoren und einen normalen Saftaustausch in Pflanzen-
tumoren ausschlieft. Die reduzierten Gewebe haben viel von ihrer
bildenden Kraft verloren, die normalen Capillaren im Tumor sind oft
geschidigt und neue werden in dem sich entwickelnden Krebsgewebe
nicht gebildet. Ahnliche Bedingungen bestehen in Pflanzentumoren,
welche eine Masse von Parenchymgewebe vorstellen (Abb. 1—8); das
Xylem und das Phloem des betroffenen Gebietes weist zuweilen Ab-
weichungen auf und dasjenige, das spiter zur Entwicklung der Tumoren
fihrt, ist spérlich und schlecht organisiert.

Die Zunahme der Permeabilitdt in den Tumoren sichert eine reich-
liche Nahrungszufuhr, aber die Zirkulation ist zu langsam, um eine
anaerobe Glykolyse zu verhindern. Die vergroferten Tumorzellen sind
Lagerstitten fiir Vorrite an Proteinen und Kohlehydraten (Sokoloff 1926,
Kostoff und Kendall 1929a, 1930b, Kostoff 1929/30, 1930a, Kendall 1930,
1930a).

Die Ausbreitung der reduzierten Zellen ist angeregt, so dafl sie den
normalen Reifezustand iiberschreitet. Durch verschiedene Agenzien
angegriffene Zellen oder solche in pathologischen Gebieten erreichen bei
geniigender Nahrungszufuhr eine stirkere GroBenzunahme als unter
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normalen Bedingungen. So gibt es z. B. mit Bakterien gefiillte Zellen
in den Knotchen von Leguminosen, die 3—4mal grofer sind als normale
Zellen des Wurzelgewebes und die Zellen in dem geschidigten Gewebe
der Gallipfel (Kostoff und Kendall 1929a, 1930b, Kostoff 1930, Kendall
19304 usw.). In Tumoren kénnen sowohl die wirksamen Agenzien als auch
die folgenden speziellen Stoffwechselvorgénge und die zur Gegenwirkung
auf das Tumorgewebe entstehenden proteolytischen Enzyme stimulierend
auf die Zellausbreitung wirken. In den Ricinustumoren sind die Zellen
viel grofer als die normalen, vom Sitz der Tumorproliferation entfernt
liegenden; das Verhiltnis ist 4 : 3.

Die unregelmifBige Zellteilung in Tumoren, die Erscheinung der
Heteroploiditit und Polydiploiditét, die Bildung von 2 und mehr
Kernen, die reichliche Nahrungsspeicherung und andere karyologische
Abweichungen, die so oft in Berichten tber Tumorbeobachtungen be-
schrieben worden sind, scheinen mir die Folgen der Degradationsvor-
ginge (Flockung, Agglutination, Lysis usw.) zu sein und ebenso die
mit diesen verwandten Erscheinungen (abnorme Stoffwechselvorginge,
erhohte C.-V. und Permeabilitit), nicht aber die Ursachen der Tumor-
bildung, wie einige Forscher geneigt sind, anzunehmen.
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