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Istituto Nationale per lo Studio e la Cura deil Tumori, Milano
Direttore Generale: Prof. P. Rondoni

Gesmhtspunkte und Versuche
iiber die krebsige Umwandlung der Zelle

Von P. Rondom, Mailand

Ein grundlegendes Problem der heutigen Krebsforschung betrifft den
Wirkungsmechanismus der zahlreichen bekannten und noch unbekann-
ten krebserregenden Agentien. Was spielt sich in einer Zelle unter Kin-
wirkung gewisser Stoffe oder ionisierender Strahlen ab, damit sie die
Priigung einer bosartigen Zelle erhidlt? Es ist fraglich, ob alle krebs-
erregenden Agentien nach dem selben Mechanismus wirken; es ist ndm-
lich wohl moglich, dall das sicherlich komplizierte System der inneren
Zellregulatoren, das die Vorginge der Differenzierung und der Teilung
beherrscht, an verschiedenen Punkten getroffen und gestdrt werden
kann, wobei das Endresultat dasselbe sein diirfte, d. h. die krebsige Um-
wandlung. Wir miissen uns vorliufig mit der Erforschung einiger para-
digmatischer Fiélle begniigen, die einer experimentellen Bearbeitung
am leichtesten zugiinglich sind, wie z. B. die Krebserzeugung durch
aromatische Kohlenwasserstoffe oder durch Azofarbstoffe. Man darf 1m
allgemeinen sagen, dal der Angriffspunkt der Krebsagentien die Zell-
proteine sind: die krebsige Umwandlung muf} irgend ein Protein- oder
Nucleoproteinsystem betreffen. Wir wissen aber, dal} einige krebser-
regende Stoffe (z. B. gewisse aromatische Kohlenwasserstoffe) beinahe
wasserunloslich sind, und es entsteht die Frage, wie solche Stoffe in ein
Cytoproteinsystem gelangen kéonnen. Wahrscheinlich finden solche Agen-
tien ihren Weg durch die Zellipoide, die wenigstens bei gewissen Typen
der Krebsentstehung einige Veriinderungen erleiden diirften.

Ich habe frither (1931) von Lipoidolyse gesprochen, um einen wahr-
scheinlichen Umban einiger lipoidalen Zellbestandteile zu bezeichnen,
der die Krebsentstehung begleitet bzw. derselben vorangeht: Verdnde-
rungen der Verteilung und Orientierung gewisser Lipoid- und Sterin-
molekiile an den Zellen- oder Zellorganellenoberfliichen, Desorganisation
gewisser Strukturlipoide, im allgemeinen Veranderungen mehr physi-
kalischer als chemischer Art. wie zie schon etwa bei der Zellteilung oder
auch bei der Eisegmentierung und Befruchtung usw. bekannt sind.
Auch die Loslésung lipoidaler Gruppen aus gewissen Loci des Peptid-
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kettennetzes kénnte neue Verbindungen unter den Ketten gestatten und
neue strukturelle Verhéltnisse ebenso wie neue Kraftfelder im Molekular-
gerlist des Protoplasmas im Sinne von Frey-Wryssling entstehen lassen.
Nach spezilischen lipoidalen Bestandteilen oder einem eigenartigen
Gemisch der Lipoide im Krebsgewebe ist mit den Methoden der Im-
munititsforschung gesucht worden (H. Sachs, Hoyle). Die positiven
Resultate waren stets sehr diirftig. Jedenfalls ist es wahrscheinlich, dal
viele fettlosliche Stoffe, gleichgiiltig ob sie krebserregend wirken oder
nicht, inshesondere wenn sie groBe steife Molekiile darstellen, einen dhn-
lichen Umbau der Strukturlipoide hervorrufen; aber der entscheidende
Wirkungsmechanismus mul} tiefer im Zellgefiige gesucht werden.

Ein Krebsagens soll mit gewissen Makromolekularbestandteilen des
Protoplasmas reagieren, und zwar entweder mit den Peptidketten bzw.
ihren Seitenketten eder mit gewissen prostetischen Gruppen, insbeson-
dere mit der Nucleinsiiure. Boyland ist fur die letztere Annahme ein-
getreten, wihrend E. C. Miller und E. C. und J. 4. Miller die Bindung
von Benzpyrenderivaten und Azoverbindungen an Organeiweil} nach-
gewiesen haben. Die Ergebnisse von Wiest und Heidelberger, welche mit
an 9.10-C durch C!* markiertem Dibenzanthracen arbeiteten, sprechen
fiir die Bindung des Kohlenwasserstoffes an Protein und Nucleoprotein,
aber nicht an Nucleinsiure allein. Es kann wohl sein, daB} verschiedene
Krebsagentien verschiedene Angriffspunkte im Protoplasma finden. Es
gibt eine Reihe von Arbeiten, die die Annahme einer Bindung der krebs-
erregenden Kohlenwasserstoffe an SH-Gruppen von Proteinen nahe-
legen. Ohne auf dltere Beobachtungen einzugehen, seien hier blo die
Ergebnisse unserer Versuche ( Rondoni und Bassi, 1948, Rondoni, 1949,
Rondoni und Barbieri) erwithnt, welche die hemmende Wirkung ven
solchen Stoffen auf Kathepsine (Autoproteolyse) betreffen. Wir wissen,
daB solche Enzyme, die in der klassischen Autolyseversuchsanordnung
wirken, von SH-Verbindungen (z. B. von Cystein) aktiviert werden
und dall die Stoffe, welche SH-Gruppen blockieren oder in irgendeiner
Weise maskieren, solche SH-aktivierte Enzyme hemmen.

Eine Reihe von krebserregenden und inaktiven Kohlenwasserstoffen
wurde auf ihre hemmende Wirkung auf die Autoproteolyse (Kathepsin-
wirkung) im Pferdeleberextrakt gepriift. Wenige andere chemische
Krebsagentien wurden ebenfalls gepriift (siehe Tab. 1).

Ein Blick auf Tab. 1 gestattet festzustellen, dal} krebserregende Wir-
kung und proteolysehemmende Fihigkeit im allgemeinen zusammen-
treffen, dall also die biologisch unwirksamen Stoffe die Autoproteolyse
nicht oder kaum hemmen.

Diese und dhnliche Versuche wurden mehrmals wiederholt, und zu
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Tabelle 1
Autoproteolyse in Leberextrakt

Krebserregender Stoff Wirkung @uf Biologische Aktivitiit
Proteolyse

B{:n:r.p}'rl:n — - ca
Methylcholanthren S i
Pyren 0 Non-ca
Anthracen 0 Non-ea
Phenanthren 0 Non-ea
Pervlen 0 Non-ca
1, 2, 5, 6-Dibenzacridin 0 Sehw. H.
1, 2, 5, 6-Dibenzanthracen T ca
3, 4, 5, 6-Dibenzphenanthren 0 Non-ca
1, 2-Dimethylehrysen a - P
1, 2,5, 6-Dibenzfluoren 1 — '
9, 10-Dimethyl-1, 2-Benzanthracen i =z ! ca
Acenaphthanthracen g 5 Non-ca/Schw. H.
Acetylaminofluoren | {4 | -
o-Aminoazotoluen I ! ! i
Wirkung aufl Proteolyse: Biologische Aktivitiit:
L} = deutliche Hemmung ca - krebserregend
L schwache Hemmung Schw, H. schwache Hemmung
— Hemmung der Cysteinaktivierung Non-ca - nicht krebserregend

0 = keine Hemmung

unserer unangenehmen Uberraschung fiel die Priifung auf hemmende
Wirkung der biologisch aktiven Kohlenwasserstofle hin und wieder
negativ aus. Auch in der Literatur finden sich widersprechende Resultate.
Erst eine Arbeit von Mills und Wood brachte eine schr annehmbare
Erklirung der nicht eindeutigen Ergebnisse: Eine im Dunkel aufbe-
wahrte Benzpvrenprobe hemmt ein sulfhvdrylaktiviertes Enzyvm (Ure-
ase) nicht, withrend der Kohlenwasserstofl. wenn er wiihrend lingerer
Zeit dem Tageslicht ausgesetzt worden ist, eine hemmende Wirkung
besitzt. Diese Wirkung ist wahrscheinlich einem Oxvdations- und Kon-
densationsprodukt des Bzp. zuzuschreiben. Ubrigens sprechen auch
einige In-vivo-Versuche fiir eine Blockierung oder Uberdeckung der
SH-Gruppen durch einige krebserzeugende Kws. So scheint bei Ratten
eine Abnahme der nach Mirsky und Anson titrierbaren SH-Gruppen in
einer wasserloslichen Proteinfraktion der Leber (Ratten) nach intra-
vendser Bzp.-Injektion vorzukommen (Rondoni und Boretti).

Wood und Kraynak fanden ebenfalls eine Abnahme der SH-Gruppen
in Blut und Serum {Kaninchen und Hunde) nach intraveniser Verab-
reichung von Benzpyren.

Nach solchen Beobachtungen ist eine nicht besser definierbare Inter-
aktion zwischen SH-Gruppen des Protoplasmas und gewissen sehr wirk-
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samen Krebsagentien sehr wahrscheinlich, was einen weiteren Beitrag
zur grollen biochemischen Bedeutung dieser Gruppen liefern diirfte (Ak-
tivierung.einiger Enzyme, Funktion des Coenzyms A, Muskelstoffwechsel,
Interaktion mit ionisierenden Strahlen usw.).

Nicht nur chemische Beziehungen der krebserregenden Stoffe zu
einigen Zellproteinen, sondern auch solche physikalischer Natur diirfen
in Betracht gezogen werden, und zwar im Sinne der sogenannten Elek-
tronentheorie, die von 0. Schmidt begriindet und von verschiedenen
Forschern weiter ausgebaut wurde. Ohne auf die diesbeziiglichen Ar-
beiten der Literatur einzugehen (siehe bei Coulson), seien hier die eigenen
Yersuche (mit Mayr und Gallico, 1949) iiber die magnetische Empfiing-
lichkeit (Diamagnetismus) einiger krebserregender und nicht krebs-
erregender Stoffe erwidhnt. Diese physikalische Eigenschaft (y) hingt
bekanntlich von der Verteilung der mw-Elektronen im Molekiil der aro-
matischen Stoffe ab und kann theoretisch nach Pacault berechnet wer-
den (nach der Lage der Doppelbindungen usw.). Wir haben sie experi-
mentell nach Mayr bestimmt (siehe Tab. 2). Alle Werte waren auf
Wasser (y = 0,72 < 107%) bezogen.

Tabelle 2
Magnetische Empfiinglichkeit (¥)
v - 108
e T . : Rinlogische
Dlolte Berechneter Gefundener i Aktivitie

Wert Wert Bestim-
e

Methylcholanthren — 0,75 L —0,68 - 0,04 48 Krebs
3, 4-Benzpyren 0,73 [ —0,59 & 0,06 36 Krebs
Acenaphthanthracen — 0,73 1 —0,73 L 0,03 48 Nicht-Krebs oder

schw. Krebs

Acetvlaminefluoren 0,66 | —0,63 L 0,02 48 Krebs

Perylen —0,68 | —0,69 + 0,03 42 MNicht-Krebs
L, 2, 5, 6-Dibenzfluoren — 0,73 | —0.69 + 0,03 432 Krebs
3,54, 5, 6-Dibenzphenanthren =092 | —0,73 - 0,03 48 Nicht-Krehs
o-Aminoazotolnen —064 | —0.61 + 0,02 36 Krebs

Die Tabelle zeigt, dall die berechneten und die experimentell gefun-
denen Werte von y bei den nicht cancerogenen Kohlenwasserstoffen
iibereinstimmen, wihrend die letzteren bei den krebserregenden Stoffen
im Vergleich zu den ersteren mehr oder weniger zuriickbleiben. Eigent-
lich gibt es keine absolute Regelmiligkeit, indem z. B. leicht aktive
Stoffe sich wie die inaktiven verhalten und die Abweichungen der ge-
fundenen Werte der biologischen Wirksamkeit nicht ganz genau parallel
lauft. Das Verhalten der cancerogenen Stoffe diirfte auf eine unregel-
miflige Verteilung der beweglichen z-Elektronen hindeuten, d. h. auf
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eine Anhidufung an gewissen Punlkten des Molekiils mit Verdiinnung der
Elektronenwolke an anderen Punkten. Ein Verdichtungszentrum stellt
ein energiereiches Gebiet des Molekiils dar, welches gewisse Protoplasma-
bestandteile zu beeinflullen imstande ist. Rondoni u. Mitarb. (1949 b)
haben das Verhalten von y auch bei gewissen synthetischen Steroiden
studiert und im allgemeinen eine Ubereinstimmung von berechneten und
gefundenen Werten festgestellt. Nur bei einem stark séstrogen wirkenden
Stoff wurde ein deutliches Zuriickbleiben der experimentellen Werte
gefunden. Es ist zweifelhaft, ob die Ilektronentheorie auf alle krebs-
erregenden Agentien anwendbar ist; es ist aber wohl denkbar, dall
gewisse Stoffe, deren Molekille Zentra mit starker Ladung besitzen,
sehr leicht Energie auf Proteinsysteme iibertragen kénnen, wobei in
diesem System gewisse Gleichgewichte gestort werden, dies um so mehr,
als die Proteinmolekiile sehr wahrscheinlich molekulare Elektronen-
bahnen enthalten (Szent-Gydrgyi) und vielleicht auch ein Elektronen-
austausch zwischen den Molekiilen zu vermuten ist (Fvans und Gergely).

Eine grofle Menge von Arbeiten, die bis 1947 von Toennies resiimiert
worden sind, beschiftigt sich mit den Verdnderungen der Eiweillkérper
und der Nucleinséduren bei Tumoren; aber die Ergebnisse sind vorliufig
trotz der Anwendung der verschiedensten Methoden spirlich geblieben.
Einige orientierende Versuche habe ich (1941) nach einer sehr einfachen
Methode ausgefiithrt: Das Gewebe wurde mit 10%iger NaCl-Loésung
extrahiert und diese losliche Proteinfraktion bei verschiedenen Tempera-
turen erwiirmt, so dafl nephelometrisch eine Tritbungskurve bestimmt
werden konnte: gewisse Unterschiede zwischen den Triibungskurven
aus normalen und Tumorgeweben konnten erkannt werden. Diese
Methode wurde von Bassi und Bernelli-Zazzera weiter ausgebaut und
bei Extrakten aus normalen Rattenlebern, aus regenerierenden Ratten-
lebern, aus Lebern von mit einer besonderen Karotten-Reis-Diit unter
Zusatz von Dimethylaminoazobenzol (DAB) gefutterten Ratten ange-
wandt, Sehr bald nach Beginn der Verabreichung der Azoverbindung
beobachtet man eine starke Abnahme der Hitzegerinnbarkeit der unter-
suchten wasserlislichen Proteinfraktion (niedrigere Tritbungskurve);
eine solche Abnahme dauert lange nach Aufhoren der Azoverbindungs-
futterung noch an. Nach Entstehung des Hepatomes kann sie anhalten
oder allmiihlich verschwinden. Diese Verminderung der thermischen
Gerinnbarkeit ciner Eiweillnucleinsdurefraktion darf vielleicht auf eine
schiitzende Wirkung des DAB zuriickgefiihrt werden; es ist nicht Ieicht
zu ersehen, ob Beziehungen zur krebsigen Entartung bestehen. Die
regenerierende Leber ergibt eine hohere Tritbungskurve als Ausdruck
einer stirkeren Fillbarkeit der betreffenden Proteinfraktion. In der-



selben Arbeit von Bassi und Bernelli-Zazzera wurde auch der Amino-
siuregehalt der Hydrolysate aus der Leber von normalen und mit DAB
behandelten Ratten untersucht (bidimensionelle Papierchromato-
graphie), aber es konnten keine deutlichen Unterschiede festgestellt
werden. Auch hier herrschen in der Literatur sehr widerspruchvolle
Meinungen, wobei ich der Auffassung Ausdruck geben méchie, dal ge-
wisse Unterschiede im Aminosidurenspiegel der Tumorproteine im Ver-
gleich zu den Proteinen aus dem entsprechenden normalen Organ auf
die nekrotischen Vorgiinge im Tumor, Aufsaugung von Autolysenproduk-
ten, Blutungen, Blutserumimbibition usw. zuriickzufiihren sind. Was den
Stickstoffmetabolismus anbetrifft, darf nur behauptet werden, dall
er sehr rege ist und der Tumor als Stickstoffsfalle wirkt, indem der Ein-
bau der Aminosiduren und die Proteinsynthese wie bei jedem Wachs-
tumsvorgang rasch vor sich gehen.

Ein technisches Mittel zur Erforschung der Eiweillkorper kann von
der Infrarot-Spektrographie geliefert werden: die Absorptionsbanden
im Infrarot driicken das Trigheitsmoment der Molekiile in threr Achsen-
drehung, die Festigkeit der Bindungen gewisser Gruppen und die all-
gemeine Gestaltung der Molekiile ans (Drehungs- und Schwingungs-
spektra). Das Studium der Fiweillkorper ist aber besonders schwierig
wegen der Komplexitit der grollen Molekiile. Die Schwierigkeit ist bei
den Proteinlésungen, der starken Infrarotabsorption des Wassers zu-
folge, besonders grofl.

Ich michte unter anderen die Arbeiten von Lenormant zitieren, welche
verschiedene Fragen der Proteinchemie illustriert haben (Denaturie-
rungsvorgiinge, EiweiBkérper in lebenden Zellen, Behandlung der Pro-
teine mit schwerem Wasser usw.). Was -die Geschwiilste anbetrifft,
miissen wir die Arbeit von Blout und Mellors erwihnen, welche in
Paraffin eingebetteten ebenso wie in trocken gefrorenen Tumorgeweben
Spektra fanden, die eine Zunahme der Nucleinsiiuren ausdriicken sollen.
Eine ausfithrliche Studie iiber menschliche und Maustumoren stammt
von Woernley. der das Gebiet der Infrarotspektra von 8-11 u besonders
untersuchte; vergleichsweise wurden verschiedene Normalgewebe stu-
diert; eine Zunahme der Absorption in diesem Spektralgebiet wurde
aberall dort festgestellt, wo eine Anreicherung an Kernen und Nuclein-
sduren anzunehmen war. Unter meiner Leitung haben Ceselli und Guzzi
Schnitte von in Paraffin eingebetteter Leber von normalen und mit DAB
gefiitterten Ratten studiert. Die Infrarot-Absorptionsspektra wurden
vom Beginn der hepatomerregenden Behandlung an zu verschiedenen
Zeiten untersucht; auf solche Weise konnten die Verdnderungen im pri-
cancerdsen Stadium festgestellt werden. AuBlerdem gestattete die Wahl

20 Bull, schweie, Akad. med. Wiss, 1953 279



des Versuchsmaterials einen Vergleich des Tumorgewebes mit dem nor-
malen Ursprungsgewebe. Diese beiden Bedingungen waren bei den Un-
tersuchungen anderer Autoren im allgemeinen nicht erfiillt. Dies erklirt
wohl, warum Ceselli und Guzzi etwas abweichende Resultate bekamen,
indem sie wiithrend der langen DAB-Fiitterung im Spektralgebiet 9-11 u
eher eine Abschwichung der die Nucleinsiure bezeichnenden Banden
feststellten, welcher nur in den letzten Behandlungsperioden, etwa bei
der Hepatombildung, eine Verstéirkung folgt. Wir méchten diesen Befund
so erkliren, dal} der krebsigen Umwandlung des Gewebes ein lang-
dauernder Umbau der Zellbestandteile vorangeht, wobei gewisse Nuclein-
surefraktionen entweder depolimerisiert werden oder mit anderen
Proteinfraktionen in Beziechung treten und infolgedessen ihre Absorp-
tionsbanden reduziert oder nach anderen Spektralgebieten verschoben
werden, wo sie nicht méhr erkennbar sein diirften. Wir kinnen also ver-
muten, dafl wihrend des précancerbsen Zustandes eine tiefgreifende
Desorganisierung gewisser Makromolekiile stattfindet, welche die kreb-
sige Umwandlung durch eine neue makromolekulare Organisierung vor-
bereitet.

Es gibt viele bedeutsame Griinde anzunehmen, daBl die krebsige Um-
wandlung nicht die rein chemische Spezifitiat der Proteine betrifft, son-
dern eher die innere Gestaltung oder Architektur der Molekiile, d. h. die
Raumlagerung der Peptidketten, die Beziehungen der Ketten zueinan-
der, die Art und Weise der Faltung der einzelnen Ketten, also die von
Haurowitz genannte Faltungsspezifitit, die der chemischen Spezifitat
iibergeordnet ist. Aullerdem miissen vielleicht intermolekulare Verhiilt-
nisse in Betracht gezogen werden. So wird grundséatzlich die tridimensio-
nelle Struktur des Molekulargeriistes des Protoplasmas von den Krebs-
agentien besonders deformiert. Ultrastrukturelle Verhiiltnisse sollten m.
E. besonders berticksichtigt werden. Ich méchte annehmen, dafll unter
der Einwirkung der Krebsagentien eine Desorganisierung, vielleicht eine
Vereinfachung der tridimensionellen Struktur in der Weise stattfindet,
dal} den synthetischen Kriften ein neues, ebenfalls tridimensionelles
Vorbild auferlegt wird, das sich in der Zellsippe durchsetzt und wie ein
neuer abnormer innerer Organisator verhalt. Ich méchte mit Powell
darin iibereinstimmen, dal} die krebsige Zellverdnderung hauptsiichlich
eine Desorganisierung des sogenannten «Zellskelettsy darstellt. Man
darf auch den neuen pathologischen inneren Organisator, d. h. das neu-
entstandene tridimensionelle Vorbild, als endogenes Virus betrachten,
natiirlich ohne jeglichen Zusammenhang mit mikrobiologischen Auf-
fassungen: man konnte aber auch das neue strukturelle Modell, das
nunmehr die Synthesen beherrschen soll, als ein abnormes Gen betrach-
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ten, dessen Lokalisierung, sei sie im Kern oder im Cytoplasma, vorlidufig
unbekannt bleibt.

Die Annahme ist wahrscheinlich gerechtfertigt, daf} die die Bésartig-
keit bestimmende Umprigung der Protoplasmastruktur auf einem Ni-
veau stattfindet, welches ungefiihr demjenigen der Antikorperbildung
entspricht. Tatséichlich sind die Antikérper Molekiile der Blutplasma-
globuline, deren Oberflichen sozusagen das negative Geprige der deter-
minanten Gruppen der Antigene tragen. Es handelt sich um eine Ver-
inderung, welche wihrend der Globulinsynthese stattfindet und welche
die Raumlagerung und die Kniiuelbildung der Peptidketten betrifft, also
die «folding specificity» (Haurowitz), nicht den Bestand an Aminoséiuren
und wahrscheinlich auch nicht ihre Reihenfolge den Ketten entlang.
Auch hier sind wir nicht mit der blol chemischen, atom-molekiilaren
Zusammensetzung beschiftigt, sondern mit einem héheren strukturellen
Niveau, welches die Gestaltung der Molekiile betrifft und eher einer
ultrastrukturellen Veridnderung édhnlich sein diirfte. Die Reaktion der
Antikérper mit dem Antigen verwirklicht zweifelsohne ein ultrastruk-
turelles Gebilde (Coacervat, Konglomerat und Netzbildung).

Einige Versuche schienen auf eine gewisse Storung oder Hemmung
der experimentellen Krebsbildung durch Immunisierung gegen ver-
schiedenartige Antigene und Antikdrperbildung hinzuweisen, als ob die
Antikérperbildung der krebsigen Umwandlung gegeniiber kompetitiv
wirke, indem beide Vorgiinge sich im Protoplasma auf derselben struk-
turellen Stufe abspielten. Natiirlich setzt die Krebsentstehung einen viel
schwereren Eingriff in das Zellschicksal voraus, indem hier eine tief ent-
artete Protoplasmaart aufgebaut wird, welche sich im Zellstamm weiter
reproduziert, etwa wie im autokatalytischen Selbstvermehrer. Es sei
bemerkt, daf von einigen Forschern (Jordan) auch Antikérper als Selbst-
vermehrer betrachtet werden und dafl sogar Proteinmolekiile im allge-
meinen zu Induktionsvorgingen neigen, die sich in einem Proteinsystem
als Kettenreaktionen auswirken kénnen («Cannibalismus» der Protein-
molekiile nach Astbury u. Mitarb.).

Ich mochte die bei der krebsigen Entartung zustande kommende
Verénderung gewisser Proteinsysteme mit einem sehr bekannten physi-
kalisch-chemischen Vorgang vergleichen, d. h. mit der Eiweilldenaturie-
rung. Hier auch haben wir mit einem Molekiillumbau zu tun, wobei
gewisse spezifische Strukturen verloren gehen, ein mehr zufilliger Zu-
stand des Systems verwirklicht wird (mit starkem Entropiezuwachs)
und gewisse Atomgruppen (mit besonderer chemischer Funktion) ver-
schoben und exponiert werden kénnen.

Die krebserregenden Agentien wiiren also als denaturierende Agentien
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eigener Art zu betrachten, welche gewisse Proteinsysteme (bzw. Nucleo-
proteine) angreifen und dort einen besonderen molekuliren Umbau her-
vorrufen, woraus ein neues Modell fiir die weitere Synthese entsteht.
Die Vereinfachung der Struktur diirfte dazu beitragen, die synthetischen
Vorginge zu beschleunigen.

Auf Grund der von verschiedenen Forschern festgestellten und von
uns bestiitigten starken Abnahme der Katalasewirksamkeit im Tumor-
gewebe konnen wir dort eine hohe Konzentrierung von Wasserstoff-
superoxyd vermuten; und auf Grund unserer fritheren Arbeiten (Ron-
dent und Pozzi; Rondoni, Rendeni und Bassi, 1951) iiber einen gewissen
Proteinsystemen gegeniiber aggregierenden Effekt des H,0, wurde die
Arbeitshypothese aufgestellt, dall der Katalasemangel und die damit
bedingte Anhiufung von H,0), eine gewisse Bedeutung fiir die mit der
Krebsentstehung verkniipften Umbauvorginge an den Zellproteinen
besitzen diirfte (Rondoni).

Tatsichlich wurde von Rondoni und Cudkowicz bei einigen transplan-
tablen Maus- und Rattentumoren ein hoher Gehalt an H,0, beobachtet.
Spiter hat Cudkowicz Untersuchungen an Lebergewebe von Ratten
untersucht, und zwar: von 1. Ratten, die mit einer normalen Coward-
Diat gefiittert wurden; 2. Ratten, die ber Verabreichung von Azover-
bindungen die Hepatombildung begiinstigende bzw. gestattende Ka-
rotten-Reig-Lebertran-Diit erhielten; 3. Ratten, die solche Karotten-
Reis-Lebertran-Diit mit Zusatz von Dimethylaminoazobenzol erhielten;
4. Ratten bei normaler Coward-Diiit mit Zusatz von Dimethylaminoazo-
benzol. Die Ergebnisse kénnen so zusammengefaB3t werden: Die beson-
dere die Hepatombildung begiinstigende mangelhafte Diéit bringt im
Lebergewebe schon friithzeitig eine Zunahme des H,0,-Gehaltes hervor;
der Zusatz von DAB ibt keine weitere Wirkung aus. Die Katalase-
aktivitit nimmt ebenfalls zu, wahrscheinlich als Reaktion auf Anhin-
fung des Peroxvds die ganze pricancerdse Periode hindurch. Erst mit
der Krebsbildung fallt der Katalasegehalt. Man darf sagen, daB} in diesem
Fall ebenso wie bei den infrarot-spektrographischen Untersuchungen die
pricancerdsen Verinderungen den Verdnderungen des ausgebildeten
Tumors teilweise entgegengesetzt sind.

Der Krebs entspricht einem Fehltritt in der Proteinsynthese, wobei
ein den differenzierenden und regulatorischen Reizen mehr oder weniger
unempfindliches Protoplasma aufgebaut wird. Ich miochte den viel dis-
kutierten Glyveolysevorgingen keine grofle Bedeutung beimessen, d. h.
einem Stoffwechseltypus, der einfach eine Schidigung der Zelle aus-
driickt. Beim Krebswachstum sind nicht die energieliefernden Vorginge,
sondern die Art der Verwendung der Energie im Auge zu behalten. Der
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von vielen Forschern gewiirdigte anaerobe Stoffwechsel darf als eine
sekundire Erscheinung betrachtet werden, die aber keine pathogene-
tische Bedeutung besitzen diirfte. Vor mehreren Jahren hat Deotto die
Krebshildung durch Teerpinselungen am Kaninchenohr mit genauen
Messungen des O,-Verbrauchs und der CO,-Bildung verfolgt (Analyse
der Blutgase im arteriellen Blut und im vom Ohr zuriickflieBenden
vendsen Blut, bei Messung des Blutvolumens pro Zeiteinheit). Deotto hat
stets eine kolossale Zunahme der Oxydationsvorgéinge festgestellt, und
zwar bis zum histologisch erkennbaren Ausbruch des Krebswachstums
(siche Tab. 3).

Tabelle 3
0,-Verbrauch und CO,-Bildung in der mit Teer bepinselten und in der unbehandelten
Ohrmuschel des Kaninchens

Oy-Verbravch und C0,-Bildung 0.0
Tage mach | e 300w Sy f Aini gl
Raninehen Ll:t{i:.ft"f;:;" l\['rmifllﬂ-:{_-'jr_qlﬂ - lieteertes {‘.lrgun_m.“ Xormales Drgan Goteoties Organ
0, [0, 0, i
i 49,24 43,45 418,7 304.8 0,88 (0,73
5 { 252,1 166.6 3330 164.3 0,72 0,49
] : — 353.,5 263,2 - 0,74
7 7 31,21 - 394,6 82,2 — 0,715
] 3 159,7 241,2 638,6 529,1 1.51 0,82
10 2 | 41,02 - 307,1 100,7 — —
12 | 10 7966 | 6827 | 2818 | 25,5 0,86 0,89
13 10 32,55 | 3252 | 266.8 | 257.8 0,999 0,966

Es wiire sehr schwierig, eine Anaerobiose als maB3gebend fiir das auto-
nome Wachstum zu betrachten. Héchstens kénnten die kleinen Metabo-
lite, die aus der Glykolyse stammen, als Bausteine — natiirlich erst nach
geniigender Stickstoffbindung (Aminierung usw.) — fiir die Protein-
synthese dienen und sie erleichtern; aber eine Erklirung fir die falsche
Bahn der synthetischen Vorginge ist damit nicht gegeben.

Eine grofle Aufmerksamkeit wird heutzutage den morphologischen
und chemischen Eigenschaften der endoplasmatischen Gebilde der nor-
malen und der Geschwulstzelle gewidmet. Die Resultate solcher Unter-
suchungen sind im allgemeinen so zusammenzufassen, dal} die bosartige
Geschwulstzelle meistens regressive Charaktere aufweist. So zeigt sie
z. B. nach den neuesten elektronenmikroskopischen Untersuchungen
von Gieseking und Schiimmelfeder eine unvollstindige Ausbildung der
endoplasmatischen Strukturen (Mitochondrien, Doppelmembranen).
Meine Mitarbeiter, Cudkowicz und Clerici, haben die Leberzellen von
normalen und mit DAB gefiitterten Ratten auf ihre Mitochondrien-
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morphologie elektronenmikroskopisch untersucht und insbesondere das
Verhalten dieser Organellen hypotonischen Losungen gegeniiber stu-
diert. Die Mitochondrien wurden wie iiblich durch fraktionierte Zentri-
fugierung erhalten; die technischen Einzelheiten sollen spéter in einer
ausfuhrlichen Arbeit bekannt gemacht werden. Auflerdem wurde die
Bereitschaft der Mitochondrien, einige Enzyme unter der Einwirkung
der Hypotonie freizumachen, untersucht. Die Versuche sind noch im
Gange. Es sei hier vorldufig berichtet, dafl die Mitochondrien der Ge-
schwulstzelle viel kleiner und wie geschrumpft erscheinen. Sie stellen im
Vergleich mit den normalen Organellen wahrscheinlich starre Gebilde
dar. Wihrend die normalen Mitochondrien in hypotonischer Losung
schwellen und teilweise desorganisiert werden, bleiben die aus Hepa-
tomen stammenden Mitochondrien in hypotonischer Losung beinahe
unverindert. Die enzyvmatischen Versuche sind noch nicht abgeschlossen
und erlauben vorldufig noch keine sicheren Schliisse.

Die Mitochondrien sind der Sitz von oxydoreduktiven Vorgingen;
wahrscheinlich findet der Grundvorgang der Krebsentstehung nicht in
ihnen, sondern im iibrigen Cytoplasma (Mikrosomen?) oder im Kern
statt. Wir sind von einer vollstindigen Aufklarung der biologischen Bos-
artigkeit noch weit entfernt; wir besitzen aber einige partielle Kennt-
nisse und einige Arbeitshypothesen, welche durch miithsame Forschung
gepriift werden sollten.

ZuSﬂ]‘]’Hﬂ&Hfﬂ-SB ung

Die zahlreichen Krebsagentien kénnen durch verschiedene Wirkungs-
mechanismen eine bésartige Umwandlung der Zelle hervorrufen. Wir
miissen uns mit dem Studium einiger paradigmatischer Falle begniigen.
Die bekannten aromatischen Kohlenwasserstoffe und andere lipoid-
losliche Stoffe diirften auf dem Wege der Zellenlipoide in die Zelle ein-
treten und einen Umbau dieser Strukturlipeide (Lipoidolyse) zustande
bringen. Aber fiir alle Agentien ist eine Einwirkung auf gewisse Proteine
oder Nucleoproteine anzunchmen. Viele Tatsachen sprechen fiir eine
Interaktion der krebserregenden aromatischen Kohlenwasserstoffe mit
SH-Gruppen der Protoplasmaproteine (In-vitro- und In-vivo-Versuche).
Einwirkungen physikalischer Natur kénnen auch angenommen werden
(Elektronentheorie und magnetische Empfinglichkeit einiger Krebs-
agentien). Eine abnorme Verteilung der beweglichen m-Elektronen im
Molekiil der aromatischen Krebsagentien scheint zu bestehen.

Die thermische Fillbarkeit einer wasserloslichen Proteinfraktion von
Normal- und Tumorgeweben (Leber von mit Azoverbindungen ge-
futterten Ratten) ist untersucht worden. Kein Unterschied im Amino-
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siuregehalt des krebsigen und des normalen Muttergewebes (Ratten-
leber) kann festgestellt werden.

Bei Infrarotspektrographie zeigt sich im pricancerdsen Stadium eine
Abschwiichung und bei der darauffolgenden Hepatombildung eine Zu-
nahme der auf Nucleinsiiure zuriickfihrenden Banden.

Die krebsige Umwandlung betrifft nicht die rein chemische Zusam-
mensetzung. sondern eher die « Faltungsspezifitit» und die innere Archi-
tektur der Proteinmolekiile sowie intermolekulare Verhiltnisse, also eher
die Ultrastruktur des Protoplasmas (Entstehung eines tridimensionellen
Vorbildes fiir die weiteren Synthesen).

Vergleich mit einem Protein, Denaturierungsvorgang.

Eine Zunahme des H,0, im Tumorgewebe ist manchmal zu beob-
achten, und die Arbeitshypothese wird aufgestellt, daf} der bekannte
Befund einer Abnahme der Katalaseaktivitit im Tumorgewebe eine
Anhiufung von H,0, bedinge, welche dann eine Stérung im physikali-
schen Zustand gewisser Proteine zur Folge haben konnte (Aggregierungs-
effekt von H,0, auf gewisse Proteinsysteme). Die Krebsbildung ent-
spricht einem Fehltrittin der Proteinsynthese.Keine entscheidende Bedeu-
tung darf dem viel studierten Glykolysestoffwechsel beigemessen werden.

Eine Reihe von Untersuchungen wurde auf die Morphologie der Mi-
tochondrien sowie auf ihren Widerstand in hypotonischen Losungen
gegeniiber normalen Leberzellen und bei Zellen der mit Dimethylamino-
azobenzol behandelten Ratten angestellt; die vorliufigen Ergebnisse
deuten auf gewisse Unterschiede hin.

Résumé

Les divers agents cancérigénes peuvent provoquer la transformation
maligne d’une cellule selon des mécanismes multiples. Nous devons
nous contenter de I’étude de quelques cas paradigmatiques. Les hydro-
carbures aromatiques connues et d’autres substances dissolvantes des
graisses peuvent pénétrer dans la cellule par I'intermédiaire des lipides
cellulaires et provoquer une modification structurelle de ces lipoides
(lipoidolyse). Il faut toutefois admettre pour tous ces agents cancéri-
génes une action sur certaines protéines ou nucléoprotéines. Plusieurs
observations semblent confirmer une interaction des hydrocarbures aro-
matiques cancérigénes avec le groupe SH des protéines plasmatiques
(essais in vitro et in vivo). Des actions de nature physique doivent aussi
étre prises en considération (théorie électronique et susceptibilité magné-
tique de certains agents cancérigénes). Il semble qu’il y ait une répar-
tition anormale des m-électrones mobiles dans la molécule des agents
~cancérigénes aromatiques.
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Lorsque 'on étudie la précipitation par la chaleur d’une fraction pro-
téinique hydrosoluble de tissus normaux et de tissus tumoraux (foie de
rats nourris avec des composés azoiques), on ne peut déceler aucune
différence dans la teneur des acides aminés entre les tissus mére normaux
et les tissus cancéreux (foie de rat).

La spectrographie a l'infra-rouge permet de voir un affaiblissement
des lignes caractéristiques de 'acide nucléique dans le stade précancé-
reux, puis une augmentation de celles-ci lorsqu’il s’est formé une tumeur
hépatique.

La modification cancéreuse ne touche pas leur composition purement
chimique, mais plutdt le «plissement spécifique» et la structure interne
de la molécule protéinique ainsi que des relations intermoléculaires,
done avant tout 'nltrastructure du protoplasme (Création d’un modéle
a trois dimensions pour les synthéses ultéricures).

Comparaison avec le processus de dénaturation d’une protéine. Une
augmentation de H,0, dans le tissu tumoral peut étre observée, et I'on
peut prendre comme hypothése de travail que c’est la diminution de
I’activité de la catalase dans le tissu tumeoral, fait déja connu, qui pro-
voque cette augmentation de la teneur en H,0,, ce qui pourrait aboutir
4 une perturbation de I’état physique de certaines protéines (effet d’ag-
grégation de H,O, sur certains systémes protéiniques).

La transformation cancéreuse correspond a un faux-pas dans la syn-
thése protéinique. On ne devrait pas attacher une importance trop
grande au métabolisme glucidique si souvent étudié.

Toute une série d’expériences se rapportent a 1’étude de la morpho-
logie des mitochondries ainsi qu’a leur résistance en solution hypotonique
des cellules du foie normales et des cellules prélevées chez des rats traités
préalablement avec du dimethylaminoazobenzéne; les résultats prélimi-
naires semblent montrer qu’il existe certaines différences reconnaissables.

Summary

The numerous cancer agents can cause malignant changes of the cells
in different ways. Only a few paradigmatic cases will be studied here.
The well-known aromatic hydrocarbons and other lipoid-soluble sub-
stances may enter the cell by way of the cell lipoid and result in an alte-
ration of the structure lipoids (lipoidolysis). But for all the agents, an
influence upon certain proteins and nucleo-proteins can be assumed.
Many facts suggest an inter-action of cancer-producing aromatic hydro-
carbons with the SH group of the protein of the protoplasm (in vivo and
in vitro experiments). Influences of a physical nature can also be assumed
(electron theory and magnetic receptivity of some cancer agents). An
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abnormal distribution of mobile 7-electrons seems to occur in the mole-
cules of aromatic cancer agents.

The thermic precipitation capacity was tested of an aqueous protein
fraction of normal and of tumor tissue (livers of rats poisoned with azo
compounds). No difference could be found in amino acid content of can-
cerous and normal tissue (rat liver). Infrared-spectrography shows in
the pre-cancerous stage a diminution, and in hepatom formation an
increase of the bands corresponding to nucleic acids.

The cancerous change is not in the pure chemical composition but
rather in the «folding specifity» and the inner architectural structure of
the protein molecule as in the inter-molecular relationships, i. e. in the
ultra-structure of the protoplasm (appearance of a tri-dimensional tem-
plate for future synthesis). '

Comparison with a protein-denaturing process. An increase of H,0,
in tumour tissue is sometimes seen, and a working hypothesis is set up
that the well-known finding of a decrease in catalase activity in tumor
tissue causes an accumulation of H,0, which could then have a disturb-
ing effect on the physical condition of certain proteins (aggregation
effect of H,0, on certain protein systems).

The cancer formation represents a failure in the protein synthesis.
No decisive importance can be given to the much-studied glycolytic
metabolism.

A series of investigations were made on the morphology of the mito-
chondria and on their resistance in hypotonic solutions in contrast to
normal liver cells and cells from rats treated with di-methyl-amino-azo-
benzol. The results so far obtained suggest certain differences.

Riassunto

I numerosi agenti cancerogeni possono provocare trasformazioni ma-
ligne della cellula attraverso meccanismi diversi. Dobbiamo acconten-
tarci dello studio di alcuni casi tipici. I noti idrocarburi aromatici ¢ altre
sostanze liposolubili penetrano nella cellula probabilmente attraverso i
lipoidi cellulari, modificandone la struttura (lipoidolisi). Per tutti gli
agenti perd si deve ammettere un effetto su certe proteine o meglio
nucleoproteine. Molti fatti parlano per una reazione degli idrocarburi
aromatici cancerogeni con gruppi SH delle proteine plasmatiche (esperi-
menti in vitro e in vivo). 51 possono supporre anche azioni di natura
fisica (teoria elettronica e suscettivitad magnetica di alcuni agenti can-
cerogeni). Sembra che nella molecola degli agenti cancerogeni aromatici
esista una ripartizione anormale dei r-elettroni mobili.

Si & studiata la precipitabilita termica di una frazione proteica idro-
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solubile di tessuto normale e tumorale (fegato di ratti ai quali erano
stati somministrati azo composti). Non si trova differenza alcuna nel
contenuto in acidi aminici del tessuto neoplastico e di quello normale
(fegato di ratto).

La infrarosso-spettrografia mostra nello stadio precanceroso una dimi-
nuzione della banda degli acidi nucleici, e quando si forma un epatoma
un aumento.

La trasformazione neoplastica concerne non la composizione pura-
mente chimica, ma piuttosto la «specificita della ripiegatura» delle catene
peptidiche, P’architettura interna delle molecole proteiche e relazioni
intermolecolari, duncque I"ultrastruttura del protoplasma (formazione
di un modello tridimensionale per le ulteriori sintesi).

Confronto col processo di denaturazione delle proteine. Talvolta si
riscontra un aumento del H,0, nel tessuto neoplastico: si pud percio
emettere 'ipotesi che il noto reperto della diminuzione dell’attivita della
catalasi nel tessuto tumorale determini un ammassamento di H,0,, che
a sua volta potrebbe avere per effetto un’alterazione dello stato fisico di
certe proteine (potere di aggregazione del H,0, su certi sistemi proteici).

La formazione del cancro corrisponde a un passo falso nella sintesi delle
proteine. Al metabolismo della glicolisi, pure molto studiato, non si
deve attribuire importanza capitale.

S1 esegul una serie di ricerche sulla morfologia dei mitocondri e la loro
resistenza a soluzioni ipotoniche in cellule epatiche normali e in cellule
di ratti trattati con dimetilaminoazobenzolo; i risultati provvisori indi-
cano certe differenze.
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Diskussion:

H. Aebi (Bern): Konnte eine Funktionseinbufle an den aus Buttergelbtumoren iso-
lierten Mitochondrien nachzewiesen werden ?

Die vom Autor beobachtete vermehrte Schwellung der isolierten Mitochondrien
spricht jedenfalls fiir eine Schidigung der oxydativen Phosphorylierung und findet
miglicherweise eine Parallele in den von Ryser u. Mitarb. erhobenen Befunden, wonach
Pyruvatoxydation, Schwellung und P:0-Quotient von isolierten Leberzellmitochon-
drien ganzbestrahlter Ratten (1000 r) alle gleichermalien eine signifikante Verminde-
rung erfahren.

H. R. Schinz (Ziirich): Votum nicht eingegangen,

Hedi Frits-Niggli (Zirich): Zu den angefiihrten Stoffwechseluntersuchungen der
Tumorzelle machte ich bemerken, daB wir die Enzymaktivitit der Leberzelle (Ratte)
wiithrend der Cancerogenese verfolgten. Nach Verfiitterung von Buttergelb und Acetyl-
aminofluoren stellten wir einen Aktivititsverlust der Enzyme des Zitronensiiurezyklus
fest, wenn die Zelle als Ganzes, d. h. wenn Homogenate untersucht wurden. Isolierte
Mitochondrien (die Triger der Enzyme des Zitronensidurezyklus) hingegen zeigen keine
aunsgeprigte Schidigung, so dafl man annehmen muB, dal der Aktivititsverlust der
Zelle zum griliten Teil durch verminderte Mitochondrienzahl bedingt ist,

289



	Gesichtspunkte und Versuche über die krebsige Umwandlung der Zellen

