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reasons for the be t te r  re ten t ion  and  resorpt ion of the 
eobalamine-sulphonie-aeid  in  comparison to hydroxo.  
eobalamine are discussed. 
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Fortschreitendes, unbegrenztes Wachstum eharakterisiert 
die BSsartigkeit einer Neubildung. Bei der ~berpflanzung 
menschlichen Tumorgewebes in die Backentasehe des Gold- 
hamsters [13, 15, 16] fa~lden wir, dab bestimmte Gesehwiilste 
eine genfigend grebe Proliferationsenergie besitzen, um in 
einem Wh'tstier noeh Jahre nach dem Ted des Patienten, yon 
dem die Geschwulst stammt, weiterwachsen zu kSnnen. So 
hat der amerikanisehe Pathologe It. S. N. Gr*~E~E vor vielen 
Jahren die These aufgestellt, dab die Heterotransplantierbar- 
keit bestimmter menschlieher Tumoren den hohen Grad ihrer 
BSsaxtigkeit widerspiegele [18]. Abgesehen yon der Verwen- 
dung der vurderen Angenkammer [17] oder des Gehirns [19] 
als Transplantationsort war bisher bei der Oberpflanzung 
menschlicher Tumoren in Labortiere eine Vorbehandlung des 
Wirtes nStig. So wurden Goldhamster mit Cortison [8, 22, 31, 
34] und Ratten mit Cortison and RSntgenbestrahlung kon- 
ditioniert [36, 37]. Inzwischen wissen wir, dab einige mensch- 
tiehe Tumoren in der Backentd~sehe des Goldhamsters auch 
ohne immunosuppressive MaBnahmen fortdauernd wachsen 
kSnnen [13, 15, 40], eine Eigenschaft, die sowohl auf den 
Charakter des betreffenden Tumors ats anch auf die immuno- 
logische Sonderstellung der tIamsterbackentasche [6, 39] 
zur/ickzufiihren sein kSnnte. 

Mit Ausnahme des Schwindens yon Tumorstroma behal- 
ten die bisher bekannten transplantierten menschlichen Tumo- 
ren, ungeachtet des Zeitraums, in dem sic im Tierwirt fort- 
gezfichtet werden, noeh weitgehend die histologischen und 
physiologischen Merkmale des Ausgangsgewebes (s. [13]). Die 
Annahme, dab der menschliche Charakter dieser Transplan- 
rate erhalten bleibt, wird weiter gestiit~t dureh das Fort- 
bestehen der Humanantigenit~it [13, 27, 28, 40] und des 
menschlichen Karyotyps [11, 20, 32, 33, 40J. Unsere eigenen 
Untersuehungen zur Transplantation menschlicher Tumoren 
legen iiberdies die Vermutung nahe, dab manche Tumorzell- 
populationen im Wirt eine Umwandlung in fortgeschrittenere 
Stadien der BSsartigkeit durchmachen kSnnen [14]. 

Zwei Eigensehaften bSsartiger Tumoren, invasives Wachs- 
turn und Metastasenbildung, sind bisher im Mlgemeinen bei 
heterotransplantierten menschlichen Geschwiilsten noch nicht 
mit Sicherheit beobachtet, worden. Vier unserer transplantier- 
ten menschlichen Tumorsysteme haben jedoch in letzter Zeit 
diese Charakteristika mit schrankenlosem Waehstum und Aus- 
breitung im Hamster sowohl auf dem Blur- als aueh auf dem 
Lymphwege gezeigt. Zur K1/irung dieser ungewShnlichen Be- 
funde w-arden u.a. immunologische und karyologische Aria- 
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lysen eines dieser Tumorsysteme, GW-127, unternommen. Es 
zeigte sich, dab die transplantierten Zellen dem Hamster- 
Genera iihneln [30], wobei gleichzeitig noch Humanantigene 
nachweisbar sind [12], d.h., dieser ursprtingIieh rein menseh- 
liche Tumor wandelte sich nach seiner Transplantation in ein 
Gemisch aus menschlichen und Hamsterzellen. Man kSnnte 
dieses Ph~nomen damit erkl/iren, dab dutch die ~berpflanzung 
mensehlichen Tumorgewebes eine Induktion neoplastischer 
Eigenschaften in vorher normalen Hamsterzellen stattfindet. 
Hier w/ire die Frage einer Virus-0nkogenese oder anderer 
/ihnlicher Vorg/inge [25, 35] zu diskutim~n. Sowob] diese wie 
auch eine zweite MSglichkeit, n/imlich die Entstehung einer 
spontanen Hamstergeschwulst - -  wogegen iiberdies der Nach- 
weis yon Humanantigen spricht - - ,  sind vor allem wegen 
dem Auftreten dieser Erscheinungen bei vier verschiede- 
nen Tumoren - -  jeder mit typischer Morphologie - -  um 
wahrscheinlich. Zudem bleiben bei drei unserer fiberpflanz- 
ten Humantumoren, die im Hamster invasiv und metastasie- 
rend wachsen, histologische Ahnlichkeiten mit dem urspriing- 
lichen Tumor bestehen. Eine andere MSglichkeit besteht darin, 
dab jede transplantierte Tumorzelle ein Hybrid yon neoplasti- 
schen menschlichen und normalen Hamstergenen sein k5nnte. 
So w/ire aueh die bei unserem GW-127-Tumor beobachtete 
erhShte Ploidie und Malignitg0t der entstandenen Tumorzell- 
population erkl~rt. 

Diese letztere MSglichkeit ist nicht so unwahrscheinlich 
wie sie zungchst klingen mag, besonders auch im Hinblick 
auf den beobachteten Verlust der gegenseitigen Abstol]ungs- 
fiihigkeit (,,loss of contact inhibition") bei malignen Zellen [1,2]. 
Bereits um die Jahrundertwende win'de yon manchen Autoren, 
u.a. yon AIOH~L [3, 4], DOR [9], HALLIOIg [21] und KI~O~- 
TttAL [29], die Verschmelzung yon somatischen Zellen als kau- 
sales Moment in der Krebsgenese angenommen, eine Hypo- 
these, die jedoch viele Autorit/iten bestritten haben [7, 38]. 
Inzwischen wurde tats/icMieh die Verschmelzung somatischer 
Zellen, sowohl normaler als auch neoplastischer, in vitro bereits 
durehgefiihrt [5, 10]. Die Verschmelzung yon zwei verschiede- 
nell Species zugehSrigen Kernen kann in vitro mit Hilfe eines 
inaktivierten Myxovirus erreicht werden, wobei ein sog. 
Hete~'osynkarion gebildet wird [23]. Obwohl ein direkter Be- 
weis ffir das Vorkommen einer solchen Hybridisierung in rive 
bis jetzt noch fehlt, miissen wir ~uf Grund immunologischer 
und karyologischer Befunde annehmen, dall eine derartige 
tIybridisiel~ng in rive bei unserem Tumorsystem GW-127 
stattgefunden hat, and dab diese in Zusammenhang steht mit 
dem invasivem Wachstum und der Metastasierungsf/ihigkeit 
des Transplantates. 

Diese Steigerung der Malignit/it nach Hybridisierung des 
urspriinglichen Tumors mit normalen Hamsterzellen fiihrt uns 
zu der Annahme, dal] die Fusion yon TumorzeIlen mit anlie- 
gcnden norma]en Zellen ein Weg zur Progression yon Tumor- 
zellen in10rganismus sein kSnnte. Die verschmolzenen Zellen 
kSrmten einen selektiven Vorteil gegeniiber den anderen 
Komponenten der heterogenen Tumorzellpopulation haben. 
Ein solcher Vorgang kSnnte vielleicht das gelegentlich beob- 
achtete un~erschiedliche therapeutische Ansprechen yon Pri- 
m/ir- und Sekund/irtumor erkl/iren, da die Metastasen eine 



46. Jg., Heft 16, 1968 Kurze wissenschaftliehe Mitteilungen 899 

grSBere Anzahl solcher verschmolzener Zellen besitzen wiir- 
den. Die 32rage, warum nut  in manchen F~llen die Tumorzellen 
mit  normalen und vielleicht aueh mit  anderen Zellen des glei- 
chen Tumors verschmelzen, bleibt noch zu kl~ren. Eine MSg- 
lichkeit, die aus in vitro-Beoba chtungen abzuIeiten ist, besteht 
in des' Mitwirkung yon Viren. Eine abortive Infektion mit 
einem bestimmf~n Virus kSnnte eine neoplastische ~I~ans- 
formation bewirken, ohne dab in den ver£nderten Zellen mit  
den gebriiuehliehen Methoden eine Virusvermehrung nach- 
weisbar w~re. giren, die Zellen transformieren und dadurch 
selbst inaktiviert werden, k6nnen durch die Bildung yon 
Hybriden aus diesen ver~nderten Zellen wieder zu Aktivit~t 
uud Infektiositi~t gelangen [26]. Es k6nnte mit  Hilfe solcher 
hybrider Zelten mSglieh seth, bisher nieht nachweisbare aktive 
Tumorviren zu finden. Vielleicht erSffnet uns aueh das Vor- 
handensein solcher hybrider Zellen neue Perspektiven in der 
Kl~rung yon Carcinogenese und Tumorprogression. KSnnto 
nicht fiberhaupt, unter bestimmten Bedingungen, der erste 
AnstoB zur neoplastischen Transformation durch die Ver- 
schmelzung normater Zellen erfolgen ? Ich bin mir der Xfihn- 
heft derartiger Spekulationen durchaus bewnBt; sic scheinen 
jedoch durch den Anreiz zu weiterer Diskussion und neuen 
Untersuchungen gerechtfertigt. 

Zusammen/assung. Es wird die 32rage aufgeworfen, ob die 
Progression eines Tumors zum Stadium der InvasivitEt und 
~etastasierung in Zusammenlmng steht mit  der Versehmel- 
zung yon Tumorzellen und normalen Zellen. Diesc Hypothese 
grfindet sich auf die Vermutung des Autors - -  gestfitzt durch 
immunologische und karyologische Untersuchungen - - ,  dab 
w/ihrend der t teterotransplantation eines mensehliehen Ova- 
rialcarcinoms (GW-127) wahrscheinlich eine Hybridisierung 
mi t  normalen Kamsterzellen stattfand und dieses Transplantat 
die 32~higkeit zu invasivem Wachstum und darfiber hinaus zur 
~etastasenbildung im ttamsterwirt  gewann - -  Eigensehaften, 
die bisher bet heterolog waehsenden menschlichen Tumorsyste- 
men nicht beobachtet wurden. Es wird auch die MSglichkeit er- 
wogen, ob nicht unter bestimmten Bedingungen die Verschmel- 
zung normaler Zellen ether der prim~ren Vorg~nge der 0nko- 
genese sein kSnnte. 

Summary. I t  is proposed that  the progression of tumors 
to the states of invasiveness and metastasizeability is related 
to the mating of tumor and normal somatic cells. This hypo- 
thesis is based upon the author's suspicion, supported by 
karyological and immunological data, that  during the hetero- 
transplantation of a human ovarian carcinoma (GW-127) a 
hybridization with normal hamster cells took place, thus re- 
sulting in this neoplasm taking on the capacities of invasive 
growth and metastasis in the hamster host - -  both of which 
properties are uncommon for such xenogeneic human tumor 
systems. The question is also raised whether one of the primary 
processes in oncogenesis is, under certain conditions, the 
mating of normal somatic cells. 
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Von einigen Autoren wird der intraven6sen Glucose- 
belastung mit Bestimmung des Assimilationskoeffizienten nach 
CoNA~D (Ka-Wert) bei der Beurteilnng leichter diabetischer 
Stoffweehsellagen eine gr6flere Anssagefiihigkeit zugesprochen 
Ms den oralen Belastungsproben [4, 5, 9]. Diese Meinung blieb 
allerdings nieht umvidersprochen [6]. 

Der einer intraven6sen Glucoseinjektion folgende Blut- 
zuekerabfall entspricht naeh Eintritt einer gleiehmg6igen Ver- 
teilung ann~hernd einer ehemischen Reaktion erster Ordnung. 
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Abb. 1. Nomogramm zur Ermittlung des 

Glucoseassimflationskoeffizienten 

Ffir diese gilt die Exponentialfunktion y =  a. e . g .  t (a =An-  
fangskonzentration des Blutzuekers nach intraven6ser Injek- 
tion yon Glucose, y=Blutzuckerh6he zum Zeitpunkt t, 
K=Assimilationskonstante, e=Basis der natfirlichen Log- 
arithmen). DasKurvenbildder Exponentialfunktion ste]lt im 
halblogarithmischen Koordinatensystem bei Verwendung einer 
linearen Zeitachse (Abszisse) eine Gerade dar, deren Neigung 
zur Abszisse lediglich yon der Gr6ge der Reaktionskonstanten 
bestimmt wird. Bei unterschiedliehen Anfangskonzentrationen, 
jedoeh gleich groBen KG-Werten, weisen die Glucoseassimila- 
tionsgeraden stets den gleichen Neigungswinkel zur Zeitachse 
auf, sic verlaufen Ms Parallele. 

Daraus resultiert die M6glichkeit, den Glucoseassimila- 
tionskoeffizienten nomographisch zu ermitteln. Durch Parallel- 
verschiebung der Probandenkurve in eiuem Diagramm mit 
Funktionskurven yon bekanntem ..Ka-Wert wird festgestellt, 
mit welcher Nomogrammgeraden Ubereinstimmung im Nei- 
gungswinkel besteht. Die Verwendung des gleichen halb- 
logarithmischen MaBstabes ffir Nomogramm und Patienten- 
kurve ist hierbei selbstverstgmdliehe Voraussetzung. Die 
ParatMverschiebung entf~llt, wenn das Nomogramm auf 
einem durchsichtigen Material vorliegt und mit der Probanden- 
kurve so zur Deckung gebracht wird, dab Ordinate und Blut- 
zuekerausgangswert genau aufeinanderliegen. 

Bei der Anfertigung des Nomogramm geht man davon aus, 
dal~ der Verlauf einer Geraden durch zwei Punkte charakteri- 
siert wird. Wi~hlt man eine beliebige Anfangskonzentration 
(z.B. a=300  mg-%), so lgl3t sich auf Grund der Funktion 
y = a'e -K" ~ far jeden ktinisch wichtigen Assimilationskoeffi- 
zienten exakt berechnen, welcher Blutzuckerspiegel y zum 
Zeitpunkt t (z. B. t = 60 rain) vorliegt. Die Berechnung erfolgt 
an I-Iand der Gleichung log y = l o g a - - 0 , 4 3 4 3 . K . t ,  die aus 
obiger ]~5mktionsgleiehung abgeleitet ist. Man erh~lt damit 
den zweiten Punkt der Assimilationsgeraden fiir den jeweiligen 
/~o-Wert. Nach zeitgereehter Eintragung der erreehneten 

erte in ein semilogarithmisches Koordinatensystem und Dar- 
stellung der Assimilationsgeraden ergibt sich das abgebildete 
Diagramm. Dureh ~bertragung auf Transp~rentpapier und 
anschlieSender Belichtnng anf einem Umkehrfilm erh~lt man 
das gewiinschte Nomogramm aus !estem, durchsichtigem 
Material, das in jeder Diabetesambulanz hergestellt werden 
k a n n .  

Die Durchffihrung der intraven6sen Glucosebelastung ent- 
spricht dam sonst fibtichen Vorgehen [1, 2]. Die im Testablauf 
erhaltenen Btutzuckerwerte tr~gt man in ein halblogarith- 
misehes Koordinatensystem und konstruiert die Assimilations- 
gerade. Der 10 rain nach Injektionsenda bestimmte Blut- 
zueker gilt als Ausgangswert und wird zum Zeitpunkt t = 0 
eingezeichnet. Zur Erleichterung der nomographischen Aus- 
wertung zieht man an Hand des Rasters auf dam Papier eine 
Hilfslinie H parallel zur Abszisse durch den Schnittpunkt yon 
Ordinate und Funktionsgerade. Anschliegend werden Nomo- 
gramm und Patientenkurve so aufeinandergelegt, da6 Ordinate 
und I-Iflfslinie sich genau deeken, damit stimmen auch die 
Anfangspunkte der Geraden fiberein. Die Gr6ge des gesuchten 
KG-Wertes ist dann an der benachbarten Nomogrammgeraden 
ab lesbar. 

Besprechung. Die Bcstimmung des Glucoseassimilations- 
koeffizienten naeh intraven6ser Glucosebelastung ist ffir die 
diabetologische Praxis in noch unbefriedigender Weise gel6st. 
Daffir spricht, daI~ yon den einzelnen Autoren immer neue 
Auswertungsveffahren vorgesehl~gen wurden [2, 3, 7, 8, i0]. 
Abgesehen yon den hierbei notwendigen graphisehen oder 
mathematisehen L6sungsschritten ist bei nahezu allen die Ver- 
wendung einer Logarithmentafel oder einer Zusatztabelle er- 
forderlich. Der rechnerische Aufwand bei der rein mathemati- 
schen Ermittlmxg des Assimilationskoeffizienten ist nicht un- 
erheblich. Auswertungsschwierigkeiten kSnnen sieh bei den 
graphisehen Verfahren (lurch einen schr flachen Verlauf der 
Assimilationsgeraden ergeben, jedoeh soll hier im einze]nen 
auf die verschiedenen L6sungswege nieht eingegangen werden. 

Wenn auch noch weitere Untersuchungen notwendig sind, 
um die ~,¥ertigkeit der intraven6sen Glucosebelastung ffir die 
Friiheffassung diabetischer Zust~nde uther zu prgzisieren, so 
hgngt die breitere Anwendung des Testes in der diabetologi- 
sehen Praxis doch davon ab, inwieweit Methodik und Aus- 
wertung vereinfacht werden. Eine solehe Vereinfachung wird 
dutch das yon nns praktizierte nomographische Verfahren 
erreicht, da an Hand des Nomogramm der gesuchte Ka-Wert 
unmittelbar aus dem Kurvenverlauf ablesbar ist. Der Vorteil 
dieses Vorgehens besteht darin, dab nach Darstellung der 
Assimflationsgeraden die sonst notwendigen graphisehen Aus- 
wertungsschritte entfallen, Rechenoperationen nicht erforder- 
lich sind und auf den Gebraueh yon Logarithmentafeln oder 
Zusatztabellen verzichtet werden kann. Hinsichtlich der Ge- 
nauigkeit der Aussage haben wir bei vergleiehendcn Unter- 
suehungen mit den anderen Methoden v611ig iibereinstimmende 
Ergebnisse erhMten. Die Mitteilung dieser Befunde und eine 
ausffihrliche Er6rterung des nomographischen Verfahrens soll 
an anderer Stelle erfolgen. 

Zusammen/assung. Es wird fiber ein nomographisches Ver- 
fahren zur Bestimmung des Glucoseassimilationskoeffizienten 
berichtet, das bei gleieher Aussagefi~higkeit gegeniiber den bis- 
her fibliehen Methoden zu einer Vereinfachung ffihrt. 

Summary. We have reported about a nomographie way 
for ascertaining the glucose assimilation coefficient, which by 
the same accuracy means a simplification compared to the 
present methods. 
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