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W.JACOBSON
(Sir Halley Stewart Research Fellow)
Strangeways Research Laboratory Cambridge, England

Die Rolle der Folinsiure bei der Zellteilung

Folsdure (Pteridyl-p-aminobenzoylglutaminsidure) gehort in die Gruppe
der Pteridine, die, wie der Name besagt, zuerst als Fligelpigmente der
Schmetterlinge chemisch untersucht wurden. Die Studien dieser Substan-
zen gehen auf das Jahr 1891 zuriick, als der spitere Nobelpreistrager Sir
FrepericK GowLAND Hopkins die Resultate seiner ersten Arbeiten ver-
offentlichte, die er als junger Arzt an einem Londoner Hospital gemacht
hatte. Fast 50 Jahre nach der Isolierung und Synthese der Folsiure wurde
bekannt, dal3 gewisse Ernihrungsanaemien auf einem Mangel an dieser
Substanz beruhen. Dr. FARBER (1948) vom Kinderspital in Boston ver-
suchte die Anaemie, welche immer die akute Leukaemie begleitet, mit
Folsdure zu behandeln. Dies war ohne Erfolg. Statt dessen wurde der leu-
kaemische Prozef} in einigen Fallen beschleunigt. Diese Beobachtung ver-
anlaflte Dr. FARBER den leukaemischen Kindern hemmende Analoge der
Folsdaure zu geben. Das ist der Beginn der klinischen Anwendung dieser
Verbindungen. Im Gegensatz zu den natiirlichen Pteridinen, die wahrschein-
lich alle charakterisiert sind durch die Hydroxylgruppe in Position 4 des
Pteridinringes, zeigen die synthetischen Antagonisten eine Aminogruppe
an dieser Stelle, wie zum Beispiel Aminopterin und A-methopterin, die
am hiufigsten beniitzten Folsidure-Antagonisten (Abb.1).

Im Folgenden werden drei Fragen diskutiert:

1. Wie wirken diese Verbindungen auf die leukaemischen Zellen der
Kinderleukaemien und in experimentellen Miuseleukaemien? Diese Be-
obachtungen werden auf normale Zellen ausgedehnt und machen es wahr-
scheinlich, da} alle Zellen, normale und Geschwulstzellen, fiir eine kurze
Periode wihrend der Zellteilung Folinsdure bediirfen.

2. Warum brechen die leukaemischen Zellen immer, entweder frither
oder spiter, durch die Hemmung durch, welche die Folsaure-Antagonisten
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Abb. 1

In den vier Formeln ist der Pteridinring auf der linken Seite und die p-aminobenzoyl-

glutaminsiure auf der rechten Seite. Folinsdure ist das 5: 6-, 7: 8-tetrahydro-5-formyl-

Derivat der Folsiiure. Aminopterin ist 4-aminofolsiure und A-methopterin ist 4-amino-,
10-methylfolsdure.

verursachen? Es wird gezeigt werden, da3 diese und einige andere Zell-
arten diese Hemmstoffe inaktivieren konnen.

3. Ein Weg wird gezeigt werden, wie die menschlichen leukaemischen
Zellen angegriffen werden konnen, so da3 man schlieBlich iiber sie die
Oberhand gewinnen sollte.
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I. Die Wirkungsweise der Folsiure-Antagonisten

Auf welche Weise wirkt Aminopterin oder A-methopterin? In ungefihr
einem Drittel der leukaemischen Kinder werden die leukaemischen Zel-
len fiir Monate zerstort. Die iibrigen zwei Drittel sprechen kaum oder gar
nicht an, und schlieBlich erliegen alle der Krankheit. Wenn zuviel gege-
ben wird, dann werden diejenigen normalen Gewebe zerstort, in denen
haufige Zellteilungen notwendig sind: das Knochenmark und die Zellen,
die den Verdauungskanal auskleiden, besonders die Epithelien des Mun-
des, Schlundes und Darmes. Die nicht-teilenden Zellen in diesen Organen
zeigen anfangs keine Verinderungen. Organe, in denen Zellteilungen sehr
selten oder abwesend sind, werden von Aminopterin oder A-methopterin
nicht geschidigt. Diese allgemeinen Beobachtungen lenkten die Aufmerk-
samkeit auf den ProzeB der Zellteilung. Es ergab sich, daB die Folsdure-
Antagonisten den Schritt von der Metaphase zur Anaphase blockieren,
so daB die teilenden Zellen sich in der Metaphase anhéufen. Die vier Pha-
sen der Mitose sind

l.die Prophase, in der die Chromosomen deutlich erkennbar inner-
halb der Kernmembran liegen;

2.die Metaphase, in der die Chromosomen frei im Cytoplasma sind und
sich in einer Gruppe ordnen;

3. die Anaphase, in der die 2 Gruppen der Tochterchromosomen vor-
handen sind ; und

4.die Telophase, in der die 2 Tochterkerne rekonstruiert werden und
die Cytoplasmateilung vor sich geht.

Innerhalb 24 Stunden nach der Zugabe von Aminopterin oder A-me-
thopterin ist die prozentuale Verteilung der mitotischen Phasen von un-
gefahr 459/ aller teilenden Knochenmarkzellen in Metaphase zu 60 bis
70 %/o angestiegen, begleitet von einem entsprechenden Fall der Ana- und
Telophasen (Abb. 2). Diese Befunde wurden am Knochenmark von 12 Pa-
tienten gemacht und sind basiert auf die Zellteilungen in 16000 Zellen in
jedem dieser Fille. Dieselben Verschiebungen der mitotischen Phasen
wurden beobachtet im Knochenmark von Mausen mit akuter lymphobla-
stischer Leukaemie innerhalb 2 Stunden nach der Injektion von 1 mg Ami-
nopterin.

Die Hemmung der Zellteilung im Darm nach einer solchen Dosis von
Aminopterin kann zum Tode fiithren, da die Epithelzellen nur ungefahr
3 bis 4 Tage leben und unter normalen Umstédnden durch neugeformte Zel-
len ersetzt werden, die aus den kleinen Darmdriisen, den Lieberkiihn-
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Abb. 2
Prozentuale Verteilung der mitotischen Phasen im Knochenmark eines leukaemischen
Kindes bevor (—— —) und 24 Stunden nach ( ) 5 mg A-methopterin.

P Prophase; M Metaphase; A Anaphase; T Telophase.

schen Driisen, hervorwachsen. Innerhalb 3 bis 4 Tagen kénnen die fol-
genden schweren Verinderungen in der Diinndarmschleimhaut von Mau-
sen heobachtet werden: die feinen Zotten, die normalerweise von einer
Lage diinner prismatischer Epithelzellen bekleidet sind, erscheinen nun
als kurze, plumpe Strukturen, bedeckt mit groBen, kubischen vacuolierten
Zellen. Im Schnitt sind zehn von ihnen hinreichend, eine Zotte zu bedek-
ken, wo zuvor 100 normale Zellen benotigt waren. Die Driisen haben ihre
Verbindung mit dem Oberflichenepithel verloren, da keine Zellvermeh-
rung stattfindet und die Zellen des Driisenhalses sich auf die Zotten ge-
schoben haben. In der Schleimhaut formen die abgeschlossenen Driisen
Zysten. Ausgedehnte Zelldegeneration tritt nach 3 bis 5 Tagen ein, weite
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Flachen der Darmschleimhaut sind eine unbedeckte Wunde, und die fol-
gende Bakteraemie fithrt zum Tode am vierten bis sechsten Tage. Schon
4 Stunden nach der Injektion von 1 mg Aminopterin kann man die Zell-
teilungen, gchemmt in Metaphase, in den kleinen Darmdriisen vorfinden.
Dieselben Bilder, die man bei Miusen experimente!l erzeugen kann, kon-
nen auch unter entsprechenden Umstianden im menschlichen Darm gefun-
den werden.

Es war nun wichtig, 3 Punkte aufzuklaren: 1. Ist dieser Effekt ein spe-
zieller, beschrinkt auf die oben erwédhnten Typen von teilenden Zellen,
oder ist es ein allgemeiner Effekt auf alle Zellen in Mitosis? 2. Ist es ein
direkter Effekt oder wird das Aminopterin erst verandert, bevor es wirkt?
3. Welche Verbindung wird durch Aminopterin von seiner normalen
Funktion verdringt, Folsaure oder ein Derivat der Folsiure?

1. Spezielle oder allgemeine Hemmung der Mitose? Fibroblasten oder
Osteoblasten von Hiihnerembryonen sind wohl geniigend weit entfernt
von menschlichen leukaemischen Zellen, um diese Frage zu beantworten.
Die embryonalen Hiihnerzellen kénnen in Gewebekulturen, isoliert vom
Organismus, geziichtet werden und waren somit auch geeignet, die 2. Frage,
direkte oder indirekte Wirkung, zu beantworten. SchlieBlich waren sie
auch niitzlich in der Untersuchung der letzten Frage: ist Folsiure die
physiologisch wirkende Substanz wiahrend der Zellteilung oder ist es ein
Derivat?

In den 48 Stunden alten Kulturen von Osteoblasten und Fibroblasten
finden sich zahlreiche Mitosen. Innerhalb 15 Minuten nachdem ein klei-
ner Tropfen einer 0,05 %igen Losung von Aminopterin in Tyrode’s Salz-
16sung auf die Kulturen gebracht worden ist, konnen die folgenden Beob-
achtungen gemacht werden: die ruhenden Zellen zeigen keine Verinde-
rung; die teilenden Zellen, soweit sie in Prophase sind, erscheinen nor-
mal. Fast alle Metaphasen sind gehemmt und die Chromosomen sind in
einem dichten Haufen verklumpt. Anaphasen fehlen beinahe vollstindig.
Diejenigen Zellen, die in diesem Stadium der Teilung waren, sind in die
Telophase fortgeschritten, und Zellen, die am Anfang der 15 Minuten in
Telophase waren, haben sich geteilt und die 2 Tochterzellen geformt. Die
prozentuale Verteilung der mitotischen Phasen zeigt, daB Zellen in die
Mitose eintreten und sich in Metaphase anhdufen. Ana- und Telophasen
sind nicht gehemmt. Die unbehandelten Kontrollen haben 18 % Pro-
phasen, 38 °/o Metaphasen, 23 °/o Anaphasen und 21 ¢/ Telophasen; 15 Mi-
nuten nach der Behandlung mit Aminopterin ist die prozentuale Vertei-
lung: 20 °/o Pro-, 69 %0 Meta-, 0 /o Ana- und 11 /o Telophasen (Abb. 3).
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Prozentuale Verteilung der mitotischen Phasen in hithnerembryonalen Osteoblasten

in Gewebekulturen, unbehandelt (———) und 15 Minuten nach ( ) Aminopterin

(0,05 9/¢). Abkiirzungen wie in Abb, 2.

Die Antwort auf die 1. Frage ist somit: Aminopterin blockiert wahrschein-
lich ganz allgemein die Funktion einer Substanz, die fiir den Schritt von
Meta- zu Anaphase wesentlich ist.

2. Die Frage, ob das Aminopterin direkt auf die Zellen wirkt, muf} im
Lichte der obigen Experimente an Zellen in Gewebekulturen bejahend be-
antwortet werden.

3. Welche physiologische Substanz wird vom Aminopterin verdrangt?
Wenn eine Mischung von Aminopterin und Folsdure auf die Zellen in Ge-
webekulturen gebracht wird, so erhédlt man immer den vollen Hemmungs-
effekt des Aminopterins, selbst wenn schwache Aminopterinlésungen mit
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verhiltnismadBig hohen Konzentrationen von Folsdaure gemischt werden:
zum Beispiel 0,005 ¢/o Aminopterin und 19/ Folsdure. Dasselbe Resultat
erhilt man, wenn Zellen fiir 48 Stunden in einem Medium gewachsen
sind, das 1 %/o Folsdure enthilt. Mit anderen Worten: es ist unwahrschein-
lich, daB8 die Ursache der Aminopterin-Hemmung auf einer Verdringung
der Folsdaure beruhen kann. Die Osteoblasten und Fibroblasten waren fer-
ner nicht im Stande, innerhalb 48 Stunden auch nur einen Teil der Fol-
sdure in die physiologisch funktionierende Form zu verwandeln.
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Abb. 4

Konzentrationen von Folinsaure (Ordinate), die notwendig sind fiir die vollstandige

Verhinderung (@) der Mitosenhemmung durch die entsprechende Konzentration von

Aminopterin (Abszisse). (©) Konzentrationen von Folinsdure, die nicht hinreichend

waren, eine Mitosenhemmung durch Aminopterin zu verhiiten. Folinsdure und Amin-
opterin wurden in allen Experimenten gleichzeitig angewandt.
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Wenn Folinsdure, mit Aminopterin gemischt, gleichzeitig auf die Zellen
einwirkt, kann jegliche Hemmung verhiitet werden, vorausgesetzt, dal}
Folinsaure im Uberschu3 anwesend ist. Das wurde fiir 5 Konzentrationen
von Aminopterin gezeigt. Fir schwache Konzentrationen (0,0025 °/0) von
Aminopterin waren ungefihr 10fache Mengen von Folinsdure noétig fiir
vollstindige Erhaltung der Zellteilung; fiir hohere Konzentrationen
(0,0125 °/o) bedurfte es 0,8 %/o Folinsdure. Die Beziehung der Folinsaure-
konzentrationen, die villigen Schutz gegen eine Hemmung von Amino-
pterin gewihren, und der Konzentrationen des Inhibitors ist keine lineare,
selbst nicht in logarithmischen Koordinaten (Abb. 4). Es kann daraus ge-
schlossen werden, da3 Folinsiure (oder ein sehr nahes Derivat) durch
Aminopterin verdringt wird, und daf3 Folinsdure (oder ein Derivat) un-
abkommlich ist fiir die Zellteilung.

Die Funktion der Folinsdure. Folinsiure ist notwendig fiir den
Schritt von Meta- zu Anaphase, d. h. fiir die langsweise Trennung der bei-
den Chromosomenhilften (Chromatiden). Ohne Folinsaure kann dieser
Schritt nicht gemacht werden. In diesem Zusammenhang ist es nicht un-
interessant darauf hinzuweisen, daf3 die Chromosomen vom Ende der Pro-
phase an aufler dem Desoxyribonucleoprotein auch noch eine Lage von
Ribonucleoprotein besitzen (RNP). Dieses chromosomale RNP wird in
Anaphase in das Cytoplasma transferiert. Es ist moglich, dafl dieser Pro-
zefl die rdumliche Trennung der Chromosomenhilften veranla3t. Ohne
funktionierende Folinsdure wird das RNP von den Chromosomen nicht
abgegeben. Folinsdaure ist die einzige Substanz, von der wir wissen, daf}
sie fur die Zellteilung eine wichtige Funktion hat, und zwar wahrend einer
Periode von nur wenigen Minuten (JAcoBson, 1954a).

Eine andere Aufgabe der Folinsiure ist die folgende: Nach Beendigung
der Zellteilung miissen die beiden Tochterzellen zur Gro3e der Eltern-
zellen heranwachsen. Das erfordert die Verdoppelung der Nucleoproteine;
wihrend der eigentlichen Mitose verdoppeln sich diese nicht. Fiir die de
novo Synthese der Purine sind Enzyme benotigt, die Folinsiure (oder ein
nahes Derivat) als prosthetische Gruppe haben. Die Kohlenstoffatome 8
und 2 des Purinringes werden durch ein solches Enzym eingegliedert.
Durch Cg wird der Imidazolring des Purines geschlossen, durch C, wird
der Pyrimidinring geschlossen und somit der Purinring vervollstindigt
(BucHANAN, 1957 ; GREENBERG, 1957).
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1. Die Inaktivierung des Aminopterins und A-methopterins

~ Wie ist es zu erkliaren, dafl die leukaemischen Zellen durch die Hemmung
durchbrechen, so daB3 man im post-mortem-Material von den Patienten,
die mit den Folsdure-Antagonisten behandelt sind, alle Stadien der Mitose
in den leukaemischen Zellen findet? Ganz entsprechenderweise kann
man nach 24 Stunden an den Gewebekulturen der Hiihnerfibroblasten,
die nach 15 Minuten der Aminopterinwirkung eine v6llige Hemmung in
Metaphase zeigen, kaum einen Unterschied von den normalen Kontrollen
beobachten. Haben die Zellen sich unabhingig von der Folinsdure ge-
macht oder haben sie den Hemmstoff zerstort? Die erste Frage war ein-
fach zu beantworten. Bringt man einen frischen Tropfen Aminopterin
auf die Zellen, die vor 24 oder 48 Stunden die Blockierung in Metaphase
zeigten, so erhilt man wieder nach 15 Minuten denselben Effekt. Sie be-
notigen Folinsiure fiir die Zellteilung wie zuvor.

Was geschieht mit Aminopterin (und A-methopterin), wenn es leukae-
mischen oder anderen Zellen ausgesetzt ist? Ein einfaches Testsystem
wurde angewendet. Drei kleine Flaschen wurden fiir 24 Stunden im Brut-
schrank gelassen. In der ersten waren Zellen und Aminopterin, in der zwei-
ten die Zellen allein und in der dritten Aminopterin allein. Nach 24 Stunden
wurden die dreiFlissigkeiten auf ihre Hemmung von Mitosen an Gewebe-
kulturen von Hiithnerosteoblasten untersucht. Aminopterin (in der dritten
Flasche) hat seine volle Hemmwirkung behalten. Die Fliissigkeit von den
Zellen (in der zweiten Flasche) hat keinen EinfluB auf die Zellteilung in
den Gewebekulturen. Aminopterin, das fiir 24 Stunden leukaemischen
Zellen ausgesetzt war (in der ersten Flasche), hat seine hemmende Wir-
kung vollstindig verloren. Das wurde bei 15 Kindern mit akuter Leukae-
mie gefunden. Dieselben Resultate wurden mit der Mauseleukaemie er-
halten, wihrend normales Knochenmark und normale Lymphknoten kei-
nen meBbaren Effekt auf das Aminopterin ausiibten. Menschliches Blut-
plasma veriandert den Antagonisten nicht, aber normale Erythrocyten und
Leukocyten konnen Aminopterin inaktivieren. Derselbe Effekt wurde mit
. embryonalen Hithnerosteoblasten gefunden. Nach 24 Stunden Bebriitung
mit diesen Zellen hat Aminopterin seine Hemmkraft verloren (JacoBson,

1954b).

Welche Verdanderungen sind an dieser Verbindung vorgegangen? Das
ultraviolette Absorptionsspektrum des kristallisierten, inaktiven Amino-
pterins ist identisch mit demjenigen der aktiven Substanz. Wenn das in-
aktivierte Aminopterin fiir einige Minuten bei Zimmertemperatur einer
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sehr schwachen Saure oder Alkali ausgesetzt ist und dann sorgfiltig neu-
tralisiert wird, so gewinnt es seine urspriingliche Hemmwirkung zuriick.
Es wurde ferner gefunden, daBB A-methopterin in der gleichen Weise in-
aktiviert wurde, aber ein dritter Antagonist, obwohl ein sehr schwacher,
wurde nicht inaktiviert. Das war Amino-An-Fol, welches an Stelle der ter-
minalen Glutaminsidure Asparaginsiure hat, im iibrigen aber dem Amino-
pterin entspricht. Die Asparaginsiure hat ein Kohlenstoffatom weniger
als die Glutaminsdure.

Die folgende Arbeitshypothese fiir den Mechanismus der Inaktivierung
des Aminopterins und A-methopterins wurde untersucht. Im Hinblick auf
das unverianderte UV-Absorptionsspektrum, die Re-aktivierung mit sehr
schwachen Sauren oder Basen, und- die Resistenz des Amino-An-Fols
konnte die Inaktivierung durch eine RingschlieBung der terminalen Glut-
aminsiure verursacht sein, die so zu einer Pyrrolidonkarbonsdaure umge-
wandelt wird. Die Resistenz gegen Inaktivierung des Amino-An-Fols
konnte erklirbar sein auf Grund seiner terminalen Asparaginsaure, die
wegen ihrer Kiirze (3 an Stelle der 4 Kohlenstoffatome) eine Ringschlie-
ung unméglich macht. '

Die folgenden zwei Experimente verleihen dieser Hypothese weiteres
Gewicht. 1. Die Ba-salze des Aminopterins und seiner inaktiven Form wur-
den hergestellt. Die Gehalte an Ba sind theoretisch 23,9 %/ fiir Amino-
pterin und 14 ¢/, fiir die inaktive Form. Gefunden wurden 24,59/, fiir
Aminopterin und 15,1 und 14,8 %/» fiir die inaktive Form, vorausgesetzt,
daB in der Priparation keine nennenswerte Abweichung von der Neutra-
litit erfolgt. 2. Eine verhiltnismiflig hohe Konzentration von Glutaminat
oder p-amino-benzoyl-glutaminat sollten das fiir die Inaktivierung verant-
wortliche Enzym so saturieren, dafl die Zellen nicht im Stande wiren,
Aminopterin zu inaktivieren. Dieses wurde experimentell mit leukaemi-
schen Mausezellen bestitigt. In der Gegenwart von zehnfachen Konzen-
trationen dieser Verbindungen behielt das Aminopterin seine volle Akti-
vitit nach 24-stiindiger Bebriitung mit diesen Zellen.

I11. Synthese der Folsiure und eines Antagonisten

In Fillen von akuter Leukaemie, die mit Folsdure-Antagonist behandelt
werden, konnen viele Gewebe Zeichen eines Folsiuremangels haben, und
doch vermehren sich die leukaemischen Zellen. Hier sind zwei Méglich-
keiten: 1. entweder absorbieren die bosartigen Zellen die letzten Spuren
der vorhandenen Folsidure (diese Hypothese konnte nicht untersucht wer-
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den), oder 2. sind diese Zellen imstande Folsdure zu synthetisieren, eine -
Eigenschaft, die normalen Saugetierzellen fehlt. Wire das der Fall, dann
kann man diese Fiahigkeit der leukaemischen Zellen ausniitzen und ihnen
falsche’ Vorldaufer geben, so dal sie mit diesen ein hemmendes Analog
synthetisieren (Abb. 5). Die folgenden Experimente wurden mit Mause-

Normale Lymphozyten Keine Syhthcse
Leukoemische Zellen Synthese

HNC/I\ /8\

R

6 . -
N Cc C-OH + p-amino-benzoyl-glutaminsaure
4 5

OH
Normale Lymphozyten: Keine Synthese
Leukaemische Zellen: Synthese

/\/\

T

C-OH + p-amino-benzoyl-glutaminsaure
\ /
\(_: Py \N 7
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Abb.5

Die obere Hilfte zeigt, daB normale Zellen von Xanthopterin (dem «physiologischens

Pteridin) und p-amino-benzoyl-glutaminsiure, Fol- und Folinsdure nicht aufbauen kon-

nen. Leukaemische Zellen sind dazu im Stande. Die untere Hilfte zeigt die entspre-

chenden Experimente mit Diaminopteridin (dem <antagonistischen» Pteridin). Nor-

male Zellen konnen damit keinen Antagonisten aufbauen, im Gegensatz zu leukae-
mischen Zellen.

zellen ausgefiihrt. Zuerst die normalen Kontrollen: Lymphocyten und
Lymphoblasten von normalen Lymphknoten enthalten eine gewisse Menge
Folinsdure, die nicht ansteigt, wenn sie mit dem physiologisch konfigu-
rierten Xanthopterin und p-amino-benzoyl-glutaminsiaure bebriitet wer-
den, und die nicht abfillt, wenn sie dem antagonistisch konfigurierten
Diaminopteridin ausgesetzt sind. Normale Zellen konnen Vorlidufer der



GROWTH OF STREPT. FAECALIS

e Celis +Plasma /ml. S Foli id /mt
OBF ¢ SsmdSima _ 2rosmq Flcgeid/m_
X. 27mg|6mg e X
D. 27mg|59mg _ 7

o] ozsvggg Folic 0 ocud/m\

O-6-

o5t
5 o-olZmig Fohc ocud/m\

—
— —

O-4
=
(]
c
3
o3
o2 O- (_)_Oimpg Folic acid /ml
Ol
e
_No Folic acid __ _
8 ' ‘D
o) 20 3O 40 50 60 70

Hours
Abb. 6

Leukaemische Zellen von einem Kinde wurden wihrend 4 Stunden bebriitet:
in Tyrode’s Salzlésung als Kontrolle (C),
mit Xanthopterin und p-amino-benzoyl-glutaminsdure (X),
mit Diaminopteridin und p-amino-benzoyl-glutaminsaure (D).
Folsdure wurde mikrobiologisch mit Streptococcus faecalis bestimmt. Die Quantititen,
die dem Kulturmedium (per ml.) zugesetzt wurden, finden sich in der linken oberen
Ecke.
------ : Standardwachstumskurven, entsprechend der Folsduremenge, die dem Me-
dium zugesetzt wurden.
———: Kurve C zeigt, daB 2,5 mg leukaemische Zellen + 5,4 mg Plasma/ml Kultur-
medium eine geringe Menge Folsiure enthalten.
Kurve X zeigt, daBl die leukaemischen Zellen (2,7 mg) Folsdure synthetisiert
haben.
Kurve D zeigt, daB3 die Zellen nun keine meBbare Folsiaure enthielten.
Zusatz zum Medium von Xanthopterin, Diaminopteridin und p-amino-benzoyl-glut-
aminsaure, in der Abwesenheit von Zellen, haben keinen Effekt auf das Wachstum
von Streptococcus faecalis.
Ordinate: Dichte des Wachstums von Streptococcus faecalis; Abscisse: Stunden.
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Folsdure fiir eine Synthese nicht verwenden, weder die ,richtigen’ noch
die .falschen’ Vorlaufer. Im Gegensatz hierzu synthetisieren die leu-
kaemischen Zellen mit dem «physiologischen» Pteridin (Xanthopterin)
mehr Fol- und Folinsiure, und mit dem <«antagonistischen» Pteridin
(2:4 (NH,),, 6:0H-Pteridin) einen Antagonisten, der die in den leu-
kaemischen Zellen vorhandene Fol- oder Folinsidure herabsetzt (JAcoBsoN,
1958). Diese Untersuchungen werden jetzt an Fillen von akuter Leukae-
mie fortgesetzt (Abb. 6).

Zusammenfassend kann gesagt werden:

1. Folinsiure ist notwendig in der Zellteilung.

2. Folsdure-Antagonisten, wie Aminopterin und A-methopterin kénnen
von einigen normalen und von leukaemischen Zellen inaktiviert werden.

3. In in vitro-Experimenten mit leukaemischen Zellen von Miusen war
es moglich, diese Inaktivierung zu verhindern.

4. Leukaemische Zellen von Méusen, im Gegensatz zu normalen Zellen,
waren im Stande, von «physiologischen» Vorlaufern Folsdure zu syntheti-
sieren. Von antagonistisch konfigurierten Vorldufern formten sie einen
Antagonisten.
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