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Wachstum im weiteren Sinne ist die Substanzzunahme und
Ausgestaltung eines Organismus in der Entwicklungszeit; das
Wachstum setzt sich zusammen aus verschiedenen Teilfaktoren, der
Zellenvermehrung, der Zelldifferenzierung und dem Aufbau der inter-
zelluldren Substanzen.

Die Gewebekultur ermdoglicht es, aus dem gesamten Wachs-
tumsprozeB den ersten Faktor, die Zellvermehrung, gewissermafen
herauszunehmen, und die Gesetze der Zellvermehrung tiir sich zu be-
trachten. Weniger geeignet ist die Gewebekultur fiir das Studium
der Zelldifferenzierung und fiir die Interzellularsubstanzbildung.
Die Fragen der Zellenvermehrung sind testmiBig bisher nur an Kul-
turen von Bindegewebszellen mit ihrer schrankenlosen Vermehrungs-
tendenz zu untersuchen. Ein besonderer Vorteil ist es, dal} die
Kulturen vom Organismus, damit auch von allen nervisen, zirku-
latorischen und hormonalen Regulationen unabhingig sind.

Die Untersuchungen zur Aufklirung von Wachstumsvorgingen streben
stets nach einer quantitativen Erfassung der Zusammenhinge. Zumeist be-
urteilt man das Wachstum der Gewebekulturen nach planimetrischen Aus-
messungen der Zuwachsareale, welche man fiir bestimmte Zeiteinheiten be-
rechnet. Dies Verfahren ist aber, auch wenn alle Fehlerquellen berticksichtigt
werden, sehr ungenau. Ein absolutes MaB fiir das echte Wachstum wiirde ge-
wonnen werden, wenn es moglich wére, den absoluten Zellenzuwuchs in der Zeit-
einheit zu bestimmen. Das ist in gewissen Grenzen mit Hilfe des Zeitraffer-
filmes durchzufithren. Mit diesem Verfahren sind zwei wesentliche Faktoren
genau zu erfassen: die Teilungsrate und die Ablaufsdauer der Einzelmitosen.
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Als Teilungsrate bezeichnen wir die pro Stunde und 100 Zellen beginnenden
Mitosen. Die Ablaufsdau er liftsichnichtnur fiir die gesamte Mitose bestimmen,
sondern, was fiir die Beurteilung von Stérungsmechanismen besonders wichtig
ist, auch fiir die einzelnen Mitosenphasen. Dadurch kann man mit der quan-
titativen Filmauswertung neben einer iiberzeugenden Wachstumskurve (Abb. 1)

9 10 1 12 13 14 15 16 17

Testosteron 4:50000
400 Zellen

Abb. 1. Mitosenkurve, durch quantitative Auswertung eines Zeitrafferfilmes ge-
wonnen. Kaninchenfibrozytenkultur, behandelt mit Testosteron 1:50000. Hori-
zontal die Versuchsstunden. Die kurzen Striche lassen ablesen: Beginn und
Ende jeder Mitose, sowie die Zelldurchschniirung (Liicke). Aus der Kurve er-
gibt sich, daf pro Stunde annihernd gleich viele Zellen zur Teilung schreiten,
und daf alle Teilungen (mit wenigen Ausnahmen) etwa gleich lange dauern.
Die Versuchslosung hat also weder die Teilungsrate, noch die Ablaufsdauer der
Einzelteilungen wesentlich beeinflufit.

oft sehr wertvolle Einblicke in die Dynamik einer stdrenden Wirkung tun. Aus
technischen Griinden haben wir uns auf die Beobachtung von Gesichtsfeldern
mit 2—400 Zellen und auf eine Versuchsdauer von 9—10 Stunden beschrankt.

Die allgemeine Filmmethodik wird durch Vorfiilhrung einiger
unserer Experimentalfilme und von deren Auswertungsergebnissen
erlauters. ¥)

D] Tec}:nik, Ergebnisse und Schrifttumsnachweise finden sich in: Zur Kenntnis
dex Mitose. I. W. von MorrENDORFF, Arch. exper. Zellforschg 21 (1937); II. der-
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Die Gewebekultur ermdglicht nun auch mit einfacher Technik
die Anstellung von Reihenuntersuchungen, um den Wirkungsmodus
von Substanzen auf die Zellteilung, sowohl in gestaltlicher wie in
quantitativer Hinsicht zu erforschen. Wir fiillen bei allen Ver-
suchen die Ldsungen in die Luftkammer des Praparates blasenfrei
ein, so dall die Substanzen durch das Plasmamedium hindurch un-
mittelbar zu den Zellen Zutritt gewinnen. Fiir jede Substanz werden
je nach Bedarf die verschiedensten Konzentrationen untersucht.
Da die Steroide durchweg im Wasser fast unldslich sind, werden
Stammlosungen in Alkohol oder besser in Azeton angesetzt. Die
meisten Steroide l0sen sich hierin zu 19, glatt auf. Die weiteren
Verdiinnungen werden mit Tyrode angesetzt, wobei sorgfaltig aut
die pg geachtet wird. Die stArksten untersuchten Konzentrationen
sind durch den Alkohol bzw. Azetongehalt begrenzt. Da 1%, ige Alko-
hol- bzw. Azetonldsungen als unschidlich gelten k6nnen, ist die obere
Konzentrationsgrenze der Steroide mit etwa 1:10000 anzusetzen.

Wihrend des Versuches wurden im Schleier der Kultur die Mi-
tosen 5—6 mal gezdhlt. Nach 9 Stunden wird konserviert. In
den fixierten Kulturen werden dann die Mitosen unter Beriicksichti-
gung der pathologischen Formen differenziert ausgeziahlt. Abb. 2
diene als Beispiel, es ist das Ergebnis einer derartigen Bestimmung
fiir Methyltestosteron.

Mit dieser kombinierten Methodik ist es gelungen, eine Wachs-
tumsstorung zu definieren, welche spezifisch ist und nur bei einer
gewissen Gruppe von Substanzen vorkommt. Die Teilungsrate
bleibt unverdndert, der Ablauf der Mitosen wird nur bei starken
Konzentrationen erschwert, aber nicht gestoppt. Durch einen weiten
Konzentrationsbereich besteht die einzige Unregelmifigkeit darin,
daB bei einem gewissen Prozentsatz der Mitosen nicht alle Chro-
mosomen auf die Tochterzellen gehilftet verteilt werden, so daB
nach Ofterer Wiederholung dieser Vorkommnisse der Chromosomen-
bestand sehr ungleich wird.

Filmuntersuchung und morphologische Auswertung zeigen, dafl
die Chromosomenabsprengung bei den spezifisch wirksamen Sub-

selbe, Z. Zellforschg 27 (1937); III. derselbe und G. Laquror, ebenda 28 (1938);
IV. M. von MorLLeENDORFF, ebenda 28 (1938); V. H. Kranrtz, ebenda 28 (1938);
VI. O. BucHEr, ebenda 29 (1939); VII. W. von MorreExporRFF und M. OstroUCH,
ebenda 29 (1939); VIII. W. vox MéiLenDORFF, ebenda 29 (1939); IX. O. Buchsr,
ebenda 30 (1940); X. W. von MorLLenporFr, ebenda 81 (1940). Ein Teil der
neueren Ergebnisse in W. vox MoiLENDORFF, Schweiz. med. Wschr. 71 (1941).
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stanzen in einem Konzentrationsbereich vorkommen, in welchem
die Teilungen plasmatisch ungestort sind und ebenso zahlreich wie
unter normalen Verh#ltnissen. Stirkere Konzentrationen bedingen
lathyltestost -
e e S 11| —— ")
m. Geg.Z. 153 N. s e r. [T sl
mes.z. 17 w70 %6 px, NI _mdc
1/80 000 -
m.Ges.2.125 N. 6 er. [T Lo 2= BATTITID
1/ 100 ooo
m.Ges.Z. 133 M. 6 er. (T 427 a7 BT

1/ 150 000
d 6 Pr. I [

° I L
maes.z. 715 8. 7 s R0, (I Frr e T
1/1'000 000 J
m.Ges.Z. 89 M 5 pr. (T doeaZ= BTN

m.Ges.Z. 85 M.

1/ 200 000
m.Ges.Z. 98 M, 4 P

Aceton - T¥rade 1/100
m.Geg.7 T1 M.

®m.Ges.Z. 134 M 1/200 *
m.Ges.Z 63 M 1/500 "

m.Ges.Z. 101 M 1/800 *
m.des.Z. 86 M 1/1000

m.Ges.Z. 82 M 1/1500 "
m.Ges.Z. 77 M 1/2000 *

m.Ges.Z. 34 M. 1/5000

m.Ces.Z. T0 M. 1/10000 "

Abb. 2. Statistische Auswertung der Zellteilungsphasen in fixierten Gewebe-
kulturen, welche mit verschiedenen Konzentrationen von Methyltestosteron,
bzw. den Kontrollssungen 9 Stunden lang behandelt worden sind. Jeder Stab
ist das mittlere Ergebnis von einer Anzahl von Versuchen (2—6 Pr.). Die Kon-
zentration ist im Bilde angegeben, ebenso die mittlere Mitosenzahl (m. Ges. Z.).
Es bedeuten in jedem Prozentstab: [[[[[[] am Anfang = Prophase, am Schluf

= Rekonstruktionsphase, [ | am Anfang = friihe Metaphase, vor dem Schluf
= spite Telophase, [ 1 - : - . | = spidte Metaphase (Aquatorialplatte), //]]} = Ana-
phase, % = frithe Telophase (Zellendurchschniirung). Wo in den Phasen-

feldern unten ein dicker schwarzer Strich gezogen ist, gibt dieser die patho-

logischen Formen in den einzelnen Phasen an. Das Ergebnis: die Substanz

greift von 1:80000 an verzégernd in die spite Metaphase ein und bewirkt bis

zur stirksten Verdinnung einen gewissen Prozentsatz pathologischer Aquatorial-
platten (abgesprengte Chromosomen).

dann auch einen erschwerten Teilungsablauf bei einem Teil der
Mitosen (Abb. 3), meist aber nicht einen absoluten Mitosenstopp.

Die Chromosomenabsprengung lallt sich am deutlichsten
im Aquatorialplattenstadium, oft schon vor Bildung derselben, dann
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auch in der Anaphase erkennen. Wie schon W. H.und M. LEWIs (19311))
betonten, werden einzelne abgesprengte Chromosomen wahrscheinlich
rasch aufgeldst; kommt es dagegen zur Absprengung ganzer Chro-
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Abb. 3. Teilungsrate (ausgezogene Linie) und pro Stunde berechnete mittlere
Mitosendauer (senkrechte Stibe) unter der Einwirkung von Testosteron 1:50000
auf eine Gewebekultur. Ausgewertet aus einem Zeitrafferfilm. In den Mitosen-
stiben folgen von unten nach oben: Prophase, Aquatorialplatte, Anaphase, Zell-
durchschniirung, spite Telophase, Rekonstruktion. Die Breite der Mitosenstibe
richtet sich nach der Zahl der der Durchschnittsberechnung zugrunde liegenden
Einzelmitosen. Ergebnis: Die Substanz hat die Teilungsrate kaum wesentlich
geindert, die Ablaufsdauer eines Teiles der Mitosen nicht unbetrichtlich, am
meisten den Bestand der Aquatorialplatte, verlingert. Der horizontal stehende
Mitosenstab oben im Bilde stellt das Phasenprozentverhiltnis in der nach der
Filmaufnahme fixierten Kultur dar: 449, der Aquatorialplatten hatten abge-
sprengte Chromosomen.

mosomengruppen, so bilden sich dieselben zu kleinen Teilkernen
um und erzwingen oft eine Zellzerschniirung in mehr als zwei Teil-
halften.

Die Chromosomenabsprengung ist nun die hervorstechendste
Storung des Teilungslaufes bei den Steroiden. Sie ist aber nicht
fiir diese allein charakteristisch. Schon lange kennt man diese
Teilungsstérung vom Athylalkohol und von Chloralhydrat; ich selbst
beobachte sie hiufig bei Einwirkung von hypo- und hypertonischen
Losungen. Fiir alle diese Fille ist aber von uns nachgewiesen
worden, daB die Chromosomenabsprengung in erheblichem Umfange

) M. R. Lewws und W. H. Lews, Amer. J. Canc. 16 (1931).
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nur dann vorkommt, wenn entweder wie bei Chloralhydrat und
Hypertonie die Teilungsrate stark herabgesetzt, wenn nicht gar
ganz aufgehoben wird, oder wie bei Hypotonie und Athylalkohol
der ganze Mitosenmechanismus am Ablauf gehindert wird. In
allen Fallen ist hier die Chromosomenabsprengung miteiner schweren
allgemeinen Wachstumsstorung verbunden.

Demgegeniiber ist bei den wirksamsten Sterioden selbst dann
eine wesentliche Wachstumshemmung nicht zu beobachten, wenn
30-—50°, der Teilungen abgesprengte Chromosomen besitzen.
Mit diesem Verhalten ordnen sich die Steroide in eine andere Gruppe
von Substanzen und Einwirkungen ein.. Und diese stehen alle niher
oder ferner mit dem Problem des bosartigen, des Krebswachstums
in Verbindung. Durch unzdhlige Untersuchungen ist uns bekannt,
dall bei bosartigen Geschwiilsten fast immer gestaltliche Verin-
derungen im Zellkern und in den Teilungsbildern vorkommen.
Unter vielen Kernen mit normaler Chromosomenzahl kommt ein
wechselnder Prozentsatz von solchen vor, welche entweder zu wenig
oder zu viele Chromosomen besitzen. Unter den Teilungs-
storungen spielen neben grofleren Eingriffen in den Teilungsmechanis-
mus mehrpolige Mitosen und solche mit abgesprengten Chromosomen
eine hervorragende Rolle. Ich habe — ich kann hier nicht niher
darauf eingehen — diesen Verhiltnissen eine besondere TUnter-
suchung gewidmet?') und bin zu der Uberzeugung gekommen, daf}
auch bei den malignen Tumoren die Chromosomenabsprengung
eine prim#re Stérung ist, welche zu einem Teil die unregelmifigen
Chromosomenzahlen bewirkt.

Weitgehend analog der Steroidwirkung ist das Auftreten der
Chromosomenabsprengung ohne Beeintriachtigung der Teilungsrate
nach Einwirkung von Rontgen- und Radiumstrahlung; PERK ?) hat
dies neuerdings an Gewebekulturen eingehend untersucht. Mein
Schiiler BUCHER ?) hat den gleichen Wirkungsmechanismus bei Arsen,
GLOOR %) bei Scharlachrot nachweisen konnen. Ich selbst habe mich
vom Vorherrschen dieser Storung bei kanzerogenen Kohlenwasser-
stoffen Benzpyren, Dibenzanthrazen und Methylcholanthren {iber-
zeugen konnen, wo schon MAURER®) auf pathologische Mitosen hin-

1) W. von Moiienporrr, Zur Kenntnis der Mitose. X. Z. Zellforschg
31 (1940).

?2) Perk, bisher nicht gedruckte Preisarbeit der Universitit Ziirich.

3 0. Bucuer, Zur Kenntnis der Mitose. IX. Z. Zellforschg 80 (1939).

%) W. Guroor, bisher nicht verdffentlicht.
5) G. Maugr, Arch. exper. Zellforschg 21 (1938).
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gewiesen hatte. Wir konnten auch zeigen, dall 3 nicht kanzero-
gene Kohlenwasserstoffe, Pyren, Methylbenzpyren und Benzanthrazen
auch in Gewebekulturen unwirksam sind.

Durch diese Umstinde gewinnt der Befund unserer Wachstums-
storung bei den Steroiden erhdhte Bedeutung. Ich berichte zunichst
an Hand einer Ubersicht iiber die bei den untersuchten Substanzen
erzielten Ergebnisse. Ich mdchte hierbei dankbar meiner Mitarbeiter,
besonders der technischen Assistentinnen gedenken, weiter der
Ziricher wissenschaftlichen Stiftungen, welche die Durchfiihrung
dieser Arbeiten ermoglichten. Die Substanzen schenkten: Das or-
ganisch-chemische Laboratorium der Eidgendossischen Technischen
Hochschule Ziirich, die Pharmazeutische Anstalt der Universitit
-Basel und besonders auch die Gesellschaft tiir chemische Industrie
in Basel.

Quantitativ 148t sich die Stérung am besten erfassen, wenn
man die gestorten Aquatorialplatten als Prozente sémtlicher Aqua-
torialplatten bestimmt. In der Tabelle (Abb. 4) habe ich diese
Zahl tiir die Konzentrationen 1 :20000, 1: 50000, 1:100000 und
1:200000 dargestellt. Fiir diese wirksamen Substanzen wurden
noch weitere, besonders auch schwichere Konzentrationen unter-
sucht, fiir die unwirksamen haben wir uns meist auf wenige Kon-
zentrationen, besonders stirkere natiirlich, beschrankt. Die unter-
suchten Substanzen ordne ich in einzelne Gruppen.

1. Cholesterinund Cholestenon sind absolut unschadlich.

2. Progesteron und Desoxycorticosteron bewirken
in maBigem Grade unsere Storung durch einen groflen Konzentra-
tionsbereich, haben aber in stirkerer Konzentration die Eigentiim-
lichkeit, die Teilungsrate herabzusetzen, ja die Zellen iiberhaupt
an der Teilung zu verhindern. Dadurch nehmen das Nebennieren-
rindenhormon und das Produkt des Corpus luteum eine Sonder-
stellung ein.

3. Die untersuchten Hormone der weiblichen Reihe sind
alle mitosenschidlich. Dabei sind Ostradiol und Ostriol dem Ostron
weit iiberlegen. Ostradiol ist fiir die Gewebskulturen so ziemlich
der schiadlichste Stoff unter den Steroiden. Das Stilboestrol, welches
bekanntlich chemisch mit den Steroiden nichts zu tun hat, aber
ein auBerordentlich wirksamer dstrogener Stoff ist, ist in den in der
Tabelle dargestellten Konzentrationen aubBerordentlich mitosen-
schadigend, ohne bei 1:200000 die Teilungsrate merklich herab-
zZusetzen.
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Unter den Hormonen der mannlichen Reihe ist nur
das Methyltestosteron hinsichtlich seiner schidigenden Wirkung dem
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Abb. 4. Vereinfachte Ubersicht iiber die bisher anf Mitosenschidigung unter-
suchten Steroide., Die Stibe bedeuten die auf 100 Aqua,toma]platten gefundenen
pathologischen Aquatorialplatten (Chromosomenabsprengung); dargeste]lt sind
die Befunde fiir die Konzentrationen 1:20000, 1:50000, 1:100000 und 1:200000,
soweit untersucht. ,K“ am linken Rande bedeutet dafi die gefundenen Werte
von den Kontrollen nicht abwichen, also nicht auf die Substanzwirkung bezogen

werden durfen.

Ostradiol vergleichbar. Deutlich wirksam sind Testosteron, Andro-
stendiol, trans-Dehydro-androsteron, wihrend Androstendion nur
schwach wirksam ist. Hydriertes Testosteron und Methyltesiosteron
sind unwirksam, ebenso wie Androsteron und Androstandien.

Die Tatsache, dafl Cholesterin und Cholestenon keine schiadliche
Wirkung auf die Wachstumsvorginge in Gewebekulturen ausiiben,
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konnte auf die Vermutung fiithren, daB die hormonspezifische
Wirkung der Steroide und die Mitosenschidigung parallel
gehen. Soviel wir bisher sagen konnen, ist das aber keineswegs
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Abb. 5. Formeln der untersuchten Steroide der minnlichen Reihe.

H = Hahnen-

kammtest, S = Samenblasentest (nach Gorpsera, 1939), M = Prozente patholo-
gischer Aquatorialplatten bei der Konzentration 1:50000.

der Fall. Fiir das Corpus luteum-Hormon und das Nebennieren-
rinden-Hormon haben wir bisher keine Untersuchung dariiber durch-
gefiibrt, ob ihnen Verwandte gleich oder verschieden wirksam sind.
Auch die Hormone der weiblichen Reihe koénnen aus dem gleichen
Grunde zur Beantwortung dieser Frage nicht herangezogen werden.
Dagegen geben unsere Ergebnisse aus den Untersuchungen von
Substanzen der minnlichen Hormonreihe hieriiber eine biindige
Auskunft. In Abb. 5 haben wir zu den Formeln der untersuchten
Substanzen die Ziffern hinzugesetzt, welche nach der Tabelle von
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GoLDBERG (1939!')) die Reihenfolge der Wirksamkeit im Hahnen-
kammtest (H) und im Samenblasentest angeben, auBerdem die Pro-
zente der pathologischen Aquatorialplatten, welche bei einer An-
wendung der Konzentration 1:50000 ermittelt wurden. Am auf-
fallendsten ist unter anderen, da Methyltestosteron und Dihydro-
methyltestosteron, welche als Hormone fast gleich stark wirken,
auf die Mitosen geradezu gegensitzlich einwirken: das hydrierte
Priparat ist ganz unschidlich, wihrend Methyltestosteron 82 %/, der
Aquatorialplatten unvollst’zindig gebildet werden 1aBt. Ahnlich ver-
halt sich Testosteron zu Dihydrotestosteron.

Wir konnen also aus diesen Ergebnissen wohl mit Sicherheit
den Schlufl ziehen, dafl die hormonspezifische Wirksamkeit von der
Schidigungswirkung unabhingig ist, dal mithin die Wachstums-
schidigung eine hormon unspezifischeNebenwirkung ist.

Um so mehr verdient die hier dargestellte Wachstumsschidi-
gung unsere Aufmerksamkeit in verschiedener Richtung. Die erste
Frage, welche sich autdringt, ist naturgemiB, ob sich ein Struktur-
element im chemischen Aufbau der Substanzen nachweisen 1a8t,
welches mit der schidigenden Wirkung in Verbindung gebracht
werden kann. Wir stehen in dieser Frage sicher noch am Anfang
unserer Kenntnis. Immerhin kann ich heute fiir die Substanzen
der ménnlichen Reilie (Abb. 5) auf eine Struktureigentiimlichkeit
der wirksamen Substanzen hinweisen. Herr Direktor Dr. MIESCHER
von der Ciba machte mich auf den Umstand aufmerksam, dal} die
wirksamen unter den Hormonen sdmtlich ein ungesittigtes Grund-
molekiil besitzen, wihrend dasselbe bei den unwirksamen Substanzen
abgesittigt sel. Darauthin habe ich noch weitere Substanzen unter-
sucht und diese Beobachtung bestitigt gefunden. Fiir die mannliche
Reihe gibt die gezeigte Aufstellung der Strukturformeln geniigend
Auskunft. Es mag darauf hingewiesen werden, daBl das Molekiil
der weiblichen Reihe 3 Doppelbindungen, das Stilboestrol deren so-
gar 5 enthalt. Tatsichlich sind die wirksamen Substanzen durchweg
mit wenigstens einer Doppelbindung ausgestattet. Dall aber dieser
Umstand allein nicht ausschlaggebend ist, zeigt das Verhalten von
Cholesterin und Cholestenon, welche trotz einer Doppelbindung im
Molekiil vollig unschédlich sind. Auch kann man nicht sagen, dal
die Zahl der Doppelbindungen die schiadigende Wirkung steigert,
denn Methyltestosteron mit einer Doppelbindung ist fast so schadlich

) GoLpBERG, Erg. d. Vitamin- u. Hormonforschg 1 (1939).
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wie Ostradiol und Ostriol mit drei Doppelbindungen. Wir fassen
den Befund iiber die chemische Besonderheit noch in folgender Weise
zusammen. An Gewebekulturen stéren 5 mit einer Doppelbindung
versehene mannliche Hormone das Wachstum, wihrend deren hy-
drierte Substanztormen, ohne wesentlich ihre Hormonspezifitit zu
verlie;‘en, von der schadigenden Nebenwirkung befreit sind.

Es Dbedart keines besonderen Hinweises, daBl diese fiir die
mannliche Hormonreihe gefundene chemische Eigenart der wirk-
samen Substanzen nur ein erster Einblick in das chemische Wesen
der Wirksamkeit bedeutet. Welche Eigenschaften innerhalb der
Reihe der ungesattigten Verbindungen iiber die Stirke der Mitosen-
schadigung entscheiden, wird erst eine miihsame weitere Experi-
mentalarbeit ergeben.

Soweit konnen heute die Befunde als Tatsachen gelten. Wir
kommen nun scblieBlich zu der Frage, ob und inwieweit den an
der Gewerbekultur erhobenen Tatsachen eine allgemeinere Geltung
zugesprochen werden darf. Vor allem mull uns vom Hrztlichen
Standpunkt aus interessieren, ob es denkbar ist, dal auch im Or-
ganismus unter Umstinden schiédliche, Wachstumsvorginge beein-
flussende Nebenwirkungen von Geschlechtshormonon, erwartet werden
konnen.

Hierbei spielt zun#chst die absolute Dosis in unseren Ver-
suchen eine Rolle; sie 1aBt sich iiberschlaglich berechnen. Wir
haben z. B. mit Ostradiol 1:2000000 noch 13 °, Aquatorialplatten
mit abgesprengten Chromosomen gefunden. Bei unserer Versuchs-
anordnung sind mit der Gewebekultur etwa 0,1 y der Substanz in
Beriihrung gekommen. Ein Vergleich mit den im Organismus wirk-
samen Dosen ist wegen den ganz andersartigen Bedingungen natiir-
lich nicht durchzufiihren.

Die Wirkung ist auch nicht auf die Fibrozyten, welche auBer-
halb des Organismus leben, beschrinkt. Versuche an Froschlaich
haben mir gezeigt, dal auch hier in erstaunlichem Umfange durch
Ostradiol und Methyltestosteron Chromosomenabsprengung bewirkt
wird, TOENDURY ') hat gezeigt, daB sehr eigenartige Entwicklungs-
storungen bei Tritonkeimen durch Steroide hervorgerufen werden
konnen. Versuche an Feuerbohnenkeimlingen sind noch im Gange,
zeigen aber, dall auch hier mit dieser spezifischen Stérung zu
rechnen ist.

1) G. Toenpury, Rev. suisse de Zool. 47 (1940).
Berichte XXXVII, 2. 14
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Dagegen mufl ich bisher erkliren, daBl meine Versuche, die
Storung bei erwachsenen Miusen nachzuweisen, bisher nicht ge-
gliickt sind. Sie scheitern vor allem an der Schwierigkeit, einen
Moment zu treffen, wo in geeigneten Organen eine geniigende An-
zahl Mitosen vorhanden ist, um eine statistische Auswertung der
Mitosen zu ermdglichen. Die Versuche werden aber fortgesetz‘t. Ich
personlich bin nach dem, was ich bis jetzt gesehen habe, zu der
Annahme geneigt, dall unter geeigneten Versuchsbedingungen auch
im Organismus durch geeignete Steroide pathologische Mitosen her-
vorgerufen werden konnen.

Im erwachsenen Organismus gibt es nun vor allem einen Wachs-
tumsvorgang, welcher das leidenschaftliche Interesse aller Forscher
und der Menschheit erweckt, das bosartige Gewichs. Es handelt
sich hierbei um ein so komplexes Problem, welchem schon so viele
theoretische Betrachtungen gewidmet worden sind, dall wir unsere
Befunde nur mit AufBlerster Vorsicht in das Problem des kreb-
sigen Wachstums einbauen wollen. Zundchst kann die Ertahrung
an der Gewebekultur nur so definiert werden. Tretfen bestimmte
Steroide auf eine Gemeinschaft von sich teilenden Zellen, so bringen
sie eine Unordnung in den Chromosomenbestand eines Teiles dieser
Zellen. Da wir gezeigt haben, daf die Steroide diese Eigenschaft
mit sehr vielen Einwirkungen, welche krebsiges Wachstum hervor-
rufen konnen, gemein haben, so liegt der SchluB nahe, dal be-
stimmte Steroide beim malignen Wachstum irgendwie eine Rolle
spielen. Hierbei ist keineswegs der Schlull berechtigt, dall die
normalen Geschlechtshormone ein krebsiges Wachstum veranlassen
konnen, also zu den sog. kanzerogenen Substanzen zu rechnen sind.
Wir konnen aber mit einiger Sicherheit sagen, dal das sehr hiufige
Auftreten von pathologischen Mitosen und unregelmibigen Chromo-
somenzahlen in Krebsen sehr wohl auf das Vorhandensein von Sub-
stanzen zuriickgefiihrt werden kann, welche dem Steroidstoffwechsel
entstammen und die Eigenschaften besitzen, welche wir hier dar-
gelegt haben. Dieser in pathologischen Kernzustdnden morphologisch
erfabare Erscheinungskomplex bei malignen Tumoren, kann aber
sehr gut nur eine Begleiterscheinung des malignen Wachs-
tums sein; er braucht keineswegs identisch mit der causa efficiens
zu sein. Dall wir aber iiber diesen Punkt wenigstens eine gewisse
Sicherheit bekommen haben, scheint mir ein, wenn auch bescheidener,
Beitrag zum Krebsproblem zu sein, welchen wir den quantitativ
durchgefiihrten Untersuchungen an der Gewebekultur verdanken.
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Damit will ich nicht sagen, daf die Rolle, welche der Steroid-
stoffwechsel beim malignen Wachstum spielt, damit unbedingt er-
schopft sein mubB. Wir miissen uns nur abgewdhnen, in einem so
komplexen Problem wie es das 'maligne Wachstum ist, mit Schlag-
worten, wie z. B. kanzerogene Substanz, zu operieren. KEs gibt
Anhaltspunkte genug, welche eine Verbindung des Tumorwachstums
mit dem Steroidstoffwechsel herstellen. Dall in einer Reihe von
Fallen zwischen den Keimdriisen und dem Wachstum, bzw. der
Entstehung von Tumoren Beziehungen bestehen, ist sowohl durch
klinische KErfahrungen (siehe F. SAUERBRUCE und E. KNAKE, 19351))
wie durch zahlreiche tierexperimentelle Erfahrungen nahegelegt
worden (siehe auch G. DoMaGEK, 1939%)). In neueren Mitteilungen
{AvcHINCLOSS und HAAGENSEN, 19403), McBryYDE, A. GEMELL und
JEFFCOATE, 1939*)) wird geradezu vor zu reichlicher Hormonbehand-
lung gewarnt, weil danach bei disponierten Patienten Tumoren ge-
bildet werden konnen. Bei Miusen (A. LACASSAGNE, 1939°)) kann
man durch Ostron, Ostradiol, Equilin, Equilenin in belasteten, aber
auch in unbelasteten Stimmen mit ziemlicher Sicherheit Brustkrebs
erzeugen, wiahrend die rechtzeitige Kastration die Entstehung des
Krebses bei hochbelasteten Staimmen verhindert. Geschlechtsunspe-
zifische Tumoren bilden sich aber erst nach langerer Hormon-
behandlung und in einem viel geringeren Prozentsatz (E. L. BURNS,
V. SuNTZEFF und L. LoEs, 1938°¢), McEUEN, SELYE und CorLIp, 1936 7),
McEUEN, 1938, 1939 %), CH. GESCHICKTER, 1939 %)). Bei Meerschweinchen
bilden sich nicht maligne Fibrome in der Bauchhdhle, besonders
wenn die Hormonbehandlung mit der Kastration verbunden wird
(A.LipscHUTZ und Schule, 1938 —19401%), R. MORICARD und J. CAUCHOIX,
19381Y)). F. SaAUErRBRUCHE und E. KNAKE (1935) wiesen nach, daB
kastrierte Ratten und Parabioseratten mehr zur Tumorbildung neigen

) F. SaverervcH und E. Kvaxe, Z. Krebsforschg 44 (1935).
?) G. DomaGg, Z. Krebsforschg 48 (1939).
% H. Avcuivcross und C. D. Haacensen, J. amer. med. Assoc. 114 (1940).
4) McBrypg, A. Genern and T. Jerrcoare, J. amer. med. Assoc. 112 (1939).
) A. Lacassaeng, Erg. d. Vitamin- u. Hormonforschg 2 (1939).
) E. L. Borns, V. Suntzerr and L. Loes, Amer. J. Canc. 32 (1938).
7 C. 8. McEuvex, H. Sgrye and J. B. Coruip, Lancet 1926, I.
8) C. S. McEuey, Amer. J. Canc. 34 (19388), 86 (1939).
) Cu. GescrickTERr, Science (N. Y.) 1939, L.
19 Lipscr@rz und Schiler, C. r. Soc. Biol. 129 (1938), 130 (1939); Lancet
1940, 1.

) R. Mozicarp et J. Cavcmorx, C. r. Soc. Biol. 129 (1938).
14%*
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als normale Tiere. 1. W. MU (1938)') beobachtete, dali der Brown-
Pearce-Tumor des Kaninchens fiiiher angeht und reichlicher Meta-
stasen bildet, wenn man die Tiere mit den spezifischen Substanzen
des Schwangerenharnes behandelt.

Die konstitutionelle Verwandtschaft der Geschlechtshormone mit
den kanzerogenen Kohlenwasserstoffen, die Tatsache, dal einige der
kanzerogenen Kohlenwasserstoffe auch Ostrogen wirken (J. W. CoOK,
E. C. Dopps, C. L. HEWETT und W. LLwsoN, 1933, 1934 %)) hat
immer wieder den Verdacht gestiitzt, dall auch die Geschlechts-
hormone den kanzerogenen Stoffen zugezihlt werden miissen. Diese
Frage hat eine, teilweise sehr erregte Diskussion hervorgerufen,
weil sie begreiflicherweise entscheidend ist, wenn man es wagt, den
Menschen mit Geschlechtshormonen zu behandeln.

Ich kann in dieser Frage nicht Stellung nehmen und verweise auf
die AuBlerungen kompetenter Beurteiler, wie A. BUTENANDT (1937)3),
welcher die Formulierung kanzerogene Substanz {iir die Geschlechts-
hormone ablehnt. Die in den Tierversuchen angewandten Dosen
gehen gewaltig iber die physiologisch fiir eine geschlechtsspezifische
Wirkung erforderlichen Mengen hinaus; zudem besteht in der Wirkung
der stark krebserzeugenden Kohlenwasserstoffe, wie in derjenigen
des Benzpyrens und des Methylcholanthrens und der krebsfordernden
Wirkung von Geschlechtshormonen ein gewaltiger Unterschied.

Es wire aber gewill falsch, bei dem gegenwirtigen Stande, in
welchem sich sowohl unsere Kenntnis vom Hormonstoffwechsel, wie
auch unsere Kenntnis von den Stoffwechseleigentiimlichkeiten des
krebskranken Organismus, wie endlich auch unsere Kenntnis vom
Wirkungsmechanismus der kanzerogenen Kohlenwasserstoffe befindet,
den Gedanken an eine krebstordernde Wirksamkeit der Steroide
vollig aufzugeben. Es wire z. B. denkbar, dall die Steroide als
korpereigene Substanzen vom normalen Organismus ihrer giftigen
Nebenwirkungen entkleidet werden, wihrend die gleichen Stoff-
wechselkrifte der Zellen den korperfremden Kobhlenwasserstoifen
machtlos gegeniiberstehen. Vielleicht ist es kein Zutall, dall die
Form, in welcher minnliche Geschlechtshormone im Harn ausge-
schieden werden, vorzugsweise hydrierte Produkte sind: Androsteron

1) J. W. My, Amer. J. Canc. 84 (1938).

2) J. W. Coox, E. C. Dobps, C. L. Hewrrr and W. Lawsox, Proc. roy.
Soc. Lon. 114 (1934).

3 A. Buresanpr, Neuere FErgebnisse auf dem Gebiete der Krebskrank-
heiten. Hirzel, 1937.
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und 3-epi-Oxy-dtiocholan (GOLDBERG, 1939), wihrend man aus dem
Hoden als Wirkstoff das nicht hydrierte Testosteron gewinnt. Das
Corpus-luteumhormon Progesteron wird als Pregnandiol, also als
zu kurz gesittigte Verbindung ausgeschieden. Man kounte in diesem
auffalligen Befunde eine Entgiftungserscheinung erblicken.

Zwischen dem Verhalten der Steroide und der kanzerogenen
Kohlenwasserstoffe besteht aber, soweit ich dies beurteilen kann,
noch eine weitere interessante strukturchemische -Parallele. Wie
Coox (1939)1) betont, verlieren die aromatischen Substanzen ihre
kanzerogenen Eigenschaften durch eine Hydrierung des Ringes. So
berichtet H. E. BacHEMANN (1936)2), daB ein 9 —10-Dibhydro-dibenz-
anthrazen nicht kanzerogen sei, wiahrend bekanntlich das Dibenz-
anthrazen stark krebserzeugend wirkt. Das stirkste krebserzeugende
Mittel, Methylcholanthren haben WIELAND und SCHLICHTING durch
fortgesetzte Dehydrierung aus dem nicht kanzerogenen Dehydro-
norcholen hergestellt. J. W. Cook sagt bei der Besprechung des
Methylcholanthrens: bis jetzt ist eine ausgesprochen kanzerogene
Wirksamkeit in polyzyklischen Verbindungen, welche hydrierte Ringe
haben (mit Ausnahme des Sonderfalles der Ostrogenen Steroide)
nicht gefunden worden. Es hat deshalb den Anschein, daf die
Umwandlung normal vorkommender polyzyklischer Verbindungen
in karzinogene Substanzen die Dehydrierung zu einer vollstindig
aromatischen Struktur zur Voraussetzung hat. '

Wie wir vorher berichtet haben, entscheidet bei den Verbindungen
der mannlichen Hormonreihe anscheinend die Frage, ob der Grund-
ring des Molekiils eine Doppelbindung besitzt oder ob diese durch
Wasserstoff abgesittigt ist, iiber die Zuordnung zu den mitosen-
schiidigenden Substanzen; hierin sehe ich ein den Verhalten der
krebserzeugenden Kohlenwasserstoffe parallel gehendes Verhalten.
Wie aber bei den kanzerogenen Kohlenwasserstoffen weitere Struktur-
eigentiimlichkeiten tiber die krebserzeugenden Eigenschaften ent-
scheiden, wird auch bei den Steroiden die weitere Erforschung zu
ergeben haben, welche Molekiilbaueigenschaften die Mitosenschidi-
gung zu steigern imstande sind. Dann erst wird es vielleicht
auch moglich sein, zu entscheiden, ob die Parallele mit den Kohlen-
wasserstoffen ein Zufall ist oder ob diese Parallele uns der Auf-
klairung des Krebsproblems n#her fiihrt.

) J. W. Coog, Erg. d. Vitamin- u. Hormonforschg 2 (1939).

?) W. E. Bacuuany, J. org. Chem. 1 (1936).
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Von anderen Erfahrungen ausgehend spielt in der Theorie von
RoF¥Fo das Cholesterin eine Rolle. Analog der Entstehung der Vita-
mine D aus 7-Dehydro-cholesterins durch Ultraviolettbestrahlung,
glaubt ROEFO nachgewiesen zu haben, dafl infolge Bestrahlung
durch Oxydation bzw. Dehydrierung aus dem Cholesterin kanzero-
gene Substanzen entstehen. WINDAUS hat in seiner ASCHOEF-Vor-
lesung im vorigen Jahre diese Anschauungen kritisch beleuchtet.

Weitere Hypothesen im AnschluBl an unsere Befunde heranzu-
ziehen, erscheint mir heute noch nicht erlaubt. Sicher werden durch
die von uns festgestellten Tatsachen die Ansicht derjenigen Forscher
gestiitzt, welche den Steroidstoffwechsel eine wichtige Rolle in der
Theorie des krebsigen Wachstums zusprechen. Die experimentelle
Zellforschung wird zu weiteren Aufkldrung vielleicht noch diesen
oder jenen bescheidenen Baustein beitragen. Klarheit wird erst
gewonnen werden, wenn die Verinderungen im Stoffwechsel des
krebskranken Organismus, die Einfliisse des inkretorischen Appa-
rates des veranderten Eiweillstoffwechsels und vieles Andere viel
genauer bekannt sind, als dies heute der Fall ist.
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