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Die spezifischen Eigensehaften jeder protoplasmatisehen Bildung 

sind offenbar gegeben in einer bestimmten Zusammensetzung und 

Anordnung reaktionsf~higer Gruppen, an denen der l~eaktionsabl~uf 

unter normalen physiologischen Bedingungen vollkommen gesetzm~gig 

erfo]gtl). Dutch die zwei Faktoren: die bestimmte physikaliseh- 

ehemische Zusammensetzung des Zellprotoplasmas und die bestimmte 

Zusammensetzung der Umgebung, erscheint der jedesmalige Typus und 

damit die Funktionen des betreffenden protoplasmatischen Systems 

grunds~tzlich garantiert. Die Eigensehaften des Protoplasmas sind 

also nieht unab~nderlieh definiert, sondern sind, wie jedes ehemisehe 

Gleiehgewieht, wandelbar und abh~tngig yon den physikalisehen und 

chemisehen Bedingungen der Umgebung. 

Werden dig ~uBeren Bedingungen dutch Zufuhr gewebsfremder, 

physikalisch-ehemiseh wirksamer Faktoren abge~ndert, so erscheint 

es versthndlieh, daI~ diese Faktoren die Zusammensetzung und die 

r~umliehe Anordnung der reaktionsf~higen Gruppenin dem Sinne 

beeinflussen miissen, dab ein neuer, yon dem frtiheren versehiedener 

tLeaktionsablauf eintritt. Es wird dabei offenbar yon den quMitativen 

und quantitativen Eigenschaften des gewebsfremden Faktors und yon 

der jedesmaligen spezifisehen Struktur des betreffenden Protoplasmas 

abh~ngen, welehe physikalischen und ehemisehen Ver~nderungen in 

ibm auftreten. Ob und wieweit sieh dabei eine Funktions~nderung 

naehweisen l~l~t, ist eine Frage der geeigneten Untersuehungsmethoden. 

Wenla nun bei ehroniseher, lokaler Einwirkung bestimmter, gewebs- 

Iremder Energiearten auf ein normales Gewebe in diesem an der ent- 

spreehenden Zufuhrstelle pathologisehes ~rachstum in Form yon 

1) H. Freundlich, Naturw. 45. 1919. 
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Krebsbildung auftritt ,  so l~13t sieh dieses als gesetzmi~Nge Reaktion 

des normMen Gewebes auf die gewebsfremde Energie a u f f a s s e n . -  

U m  diese These auf ihre Brauchbarkeit  zu iori~fen, galt es nun zu- 

n~tehst die wirksamen Faktoren zu isolieren, ttierftir sehienen am ge- 

eignetsten die Teereareinome der weiBen Maus; ffir diese war also der 

Naehweis zu erbringen, welehe Teilfraktionen des Steinkohlenteers ihre 

Entstehung bedingen. Uber das Resultat  unserer Untersuehungen 

dieser ersten .Frage liegen zurzeit noeh nicht endgiiltige Befunde vor, 

weft sieh die Bestimmung der einzelnen Teilfraktionen zeitraubender, 

als angenommen war, erwies. Die zweite Frage, die sieh ergab: 

welehe Gewebe an der Krebsbildung betefligt sind und welehe Vor- 

gi~nge sieh in ihnen dabei abspielen, wurde in r Weise in 

Angriff genommen : 

Mal~gebend fiir den spezifisehen Effekt des Teers am Erfolgsort 

sind 1. die Konzentrat ion und 2. die ehemisehe Affinitiit der wirksamen 

Teilfraktion zu best immten Reaktionsgruppen des Protoplasmas. Die 

hSehste Konzentrat ion und die yon einer solehen abhSmgigen Reak- 

tionen waren vet  allem am Epithel zu erwarten, Ms dem Orte der 

best~ndigen Zufuhr zum Organismus. Die ehemisehe Affinit~tt der 

wirksamen Frakt ion mul3te sich aber, naeh unserer Auffassung der 

Reaktionsweise, aueh auf ihrem weiteren Weg dureh den Organismus 1) 

an den versehiedenen passierten Gewebssystemen versehieden stark 

i~uBern. Danaeh war zu erwarten, dag die Krebsbildung nieht unein- 

gesehr~nkt yon der Reaktion am 1. Wirkungsort - -  also der patholo- 

gisehen Waehstumssteigerung des Epithels - -  beherrseht wird, sondern 

dab die anderen Gewebssysteme, die mit  dem gewebsfremden Faktor  

reagieren, sie ebenfMls - -  direkt eder indirekt - -  beeinflussen mul3ten. 

Es braueht hier nieht wiederholt zu werden, dab die Funktionen 

der anderen Gewebssysteme sieh - -  entspreehend ihrer spezifisehen 

S t r u k t u r -  in giinzlieh yon der Wachstumsfunktion abweichenden 

Erseheinungen zeigen konnten bzw. falls solehe nachweisbar waren, 

zeigen mul3ten. ViZir suehten nun die eben gegebene Auffassung yon 

der Wirkungsweise der krebsbildenden Faktoren dureh die folgenden 

Untersuehungen experimentell zu belegen. 

Naeh unseren friiheren 1) und den welter fortgesetzten Beobaehtungen 

lassen sieh die morphologischen Be/unde beim Teerkrebs der weiften 

Maus folgendermal3en zusammenfassen: 

Von den Bestandteilen des Teers waren bisher nur die un16sliehen, 

anorganisehen naehweishar. I m  Epithel linden sie sieh im St ra tum 

eylindrieum der weiBen l~atte - -  auffallenderweise nicht der wei~en 

Maus - -  Ms feingranulierter, loerinueleS~rer Niedersehlag. I m  Cerium 

liegen die feingranulierten, unregelm~Big geformten Teerpartikel zum 

1) R. Bierich, Zeltsehr. I. Krebsforseh. 18, 3. 1921. 
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Tell im geformten Bindegewebe (oft in den Knotenpunkten seines 

Netzes), zum Teil in der Grundsubstanz. Sie sind h~ufig umgeben yon 

zahlreiehen hiimosiderinhalt~gen Histiocyten und yon grol~en Wander- 

zellen des Bindegewebes. Die 16slichen, organisehen Teilfraktionen 

des Teers konnten bisher im Gewebe nicht naehgewiesen werden. 

Der yon uns benutzte Teer enth~lt, wie a. a. O. berichtet wurde, 

kein Arsen: 

Unter der Teerwirkung treten -- wie nach den weiter fortgesetzten 

Beobachtungen richtigzustellen ist -- zuerst I-tShenwachstnm: Hyper- 

Abb. 1. Teerca rc inom.  Metas t a se  in de r  Lunge.  

keratosen durchsehnittlich nach 40 Tagen, Papillome nach 80 Tagen, 

Tiefenwachstum (Carcinome) durchsehnittlieh nach 131,5 Tagen, vom 

Beginn der Behandlung ab, auf. 

Die l~eubildung ist eine bSsartige, denn sie wuehert in das benaeh- 

barte Bindegewebe/ in die Muskulatur ein, fiihrt zu Metastasen in 

Lymphknoten und Lunge (Abb. 1). 

Meist sind die Tumoren Cancroide (Abb. 2), in selteneren Fgllen 

entsteht ein Carcinoma solidum, in einem Fall erhielten wir sarkom- 

artiges ~Zachstum einzelner Absehnitte des Careinoms (Abb. 3). Die 

Primgrtumoren lassen sieh meist ohne Schwierigkeiten transplantieren, 

wobei es oft zu einer Verz6gerung ihres Angehens kommt. Die meisten 

Translolantate halten sieh nur dutch 2~3 Passagen.. eines wurde yon 

uns bis jetzt 13 real mit gleiehem positiven ]~rfolg fortgez{iehtet. Es 

gelingt bei Verpflanzung geeigneter Partien aus Carcinomen, die sarkom- 

1" 
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Abb. 2. Teercancroid. 

Abb. 3. Teercancroid mi~ sarkomart igem Wachstum. Abb. ~. Isolierte, sarkomar~ig wachsende ~artie. 

ar t iges  W~chs~um zeigen, diese K o m p o n e n t e  zu isol ieren (Abb. 4). 

P r i m a t e  S a r k o m e  wurden  yon  mir  b isher  n icht  erhal ten.  
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Die eben beschriebenen, unseren-Be0bachtungen nach morpho- 

logisch und zeitlich gesetzmgf~ig auftretenden Ver~nderungen der Haut  

bei der Teerkrebsbildung benutzten wir Ms Basis der nachfolgenden 

Versuche. 

Auf Grund yon Literaturangaben, die in den folgenden Abschnitten 

mitzuteilen sind, wird angenommen, dab Arsen, Milchsgure and l~Sn~gen- 

strahlen bestimmte physiologisehe oder loathologisehe Wachstums- 

lorozesse steigern bzw. hemmen. Es ist welter bekannt, dab Arsen und 

I~6ntgenstrahlen -- bei ehroniseher Einwirkung auf die t l au t  -- hier 

zur Bildung primgrer b6sartiger Gesehwtilste ftihren k6nnen. 

Untersueht man zuerst die isolierte Wirkung dieser Faktoren auf 

die Gewebe der Haut,  so ergibt sieh, dab die yon Arsen und R6ntgen- 

strahlen --  unter der yon uns gew~hlten Dosierung -- der Teer- 

wirkung quMitativ zu entspreehen seheint; quanti tat iv war die W~ir - 

kung beider untereinander und gegen/iber dem Teer versehieden. 

Da Arsen und l~6ntgenstrahlen gut dosierbar sind, sehien es m6glieh, 

aus ihrer dosierten Wirkung einen quantitativen MaBstab im Vergleieh 

zu der Teerwirkung zu gewinnen. 

Arsenwirkung. 

Die Wirkung chronischer Zufuhr minimMer Mengen arseniger Shure 

auf Wachstum und_ Stoffweehse] neugeborener und erwachsener Tiere 

ist bekannt. Wir gingen yon der Angabe ausl), dab neugeborene Kanin- 

chen -- die ein Durchschnittsgewicht yon 50- -60g  haben -- nach 

4w6chiger t~glicher Zufuhr yon 0,5 rag. As203 Gewichtszunahme, 

gesteigertes L~ngen- und Breitenwachstum der Knochen, g]~nzendes 

Fell und Zunahme des panniculus adiposus zeigten, t t iernach war jeden- 

falls anzunehmen, dag diese Dosierung auf die Kaninehen nicht toxisch 

gewirkt hatte. Sie konnte daher, nach Umrechnung auf das Gewicht 

yon weiBen, zudem noch erwaehsenen Mhusen (2 ,5:1) ,  scheinbar 

unbedenklich iibernommen werden. Vorsiehtshalber gingen wit auf 

0,1 mg p. d. zuriick. Von 14 bisher mit dieser Dosis taglich behandelten 

Tieren gingen 2 naeh 30 Tagen ein, die tibrigen lebten bis zu 138 bzw. 196 

Tagen. Makroskopisch wurde bei unseren Tieren dabei weder Gewichts- 

zunahme oder Abnahme noeh die aus den obenerw~ihnten und anderen 

Versuchen bekannten Symptome der assimilationssteigernden Arsen- 

wirkung beobaohtet. Mikroskopisch wurde eine geringe Hyperplasie 

des Epithels (5--10- start  2 sohichtig) und am Bindegewebe eine starke 

Auflockerung der Grundsubstanz, Quellung der Fibrillen, starke quan- 

t i tative Zunahme der Mastzellen und iibrigen Bindegewebszellen sowie 

der elastisohen F~sern naehgewiesen (Abb. 5). Hyperkeratosen, Bil- 

1) Gottlieb-Meyer, Lehrb. d. experim. Pharmak. 1920, S. 464. 
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dung benigner oder maligner Tumoren wurden bis zum 196. Tug in 

keinem Falle beobaehtet. 

Bei der kombinierten Behandlung: zuerst 26 Tage mit  Arsen und 

danaeh mit  Teer und Arsen gleiehzeitig (32 Tiere), trat,  wie die Tabelle 

zeigt, eine deutliche VerzSgerung im Au/treten des ,,beningnen" HShen- 

wachstums wie des ,,malignen" Tie/enwachstums ein. 

Abb. 5. Starke Zunahme der elast. ~'asern und  der Mastzellen im subepi thel ia len  Bindegewebe 

nach 196 Tage langer  subcuganer Zufuhr  yon Arsen. 
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- Teer und  Arsen. 

Die mikroskopischen VerSnderungen am Entstehungsort  der Neubil- 

dung waren fo!gende : Man finde~ im ganzen Wirkungsbereich des Teers, 

besonders an solehen Stellen, wo das Eioithel als sehmMer, fingerf6rmiger 

Fortsatz in das Bindegewebe vordringt, und wo diese Epi~helzalofen die be- 

reits friiher 1) beschriebenen 4~--8 schiehtigen Kapl0en aus quergelagerten 

ehromatinreiehen Zellen tragen, eine auffallend starke Zunahme der elasti- 

schen Fasern, der Mastzellen und meist aueh der iibrigen Bindegewebs- 

zellen. Die Grundsubstanz und das geformte Bindegewebe ist wiederum 

- -  wie unter der isolierten Arsenwirkung --  aufgeloekert und gequollen. 

1) R. Bierich, Zeitschr. f. Krebsfo~sch. 18, 3. 1921. 
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Man kSnnte nun, trotz der scheinbaren Zul~ssigkeit unserer Arsen- 

dosierung, auf Grund des friihen Eingehens einiger Tiere annehmen, 

daft diese Dosis ffir weiffe M~use die Grenze der toxischen Wirkung 

erreicht oder fiberschritten hat;  es miiffte sich dann um Konzentrationen 

gehandelt haben, bei denen nicht die , ,Assimilation", sondern die .Dissi- 

milation ''~) in den Geweben gesteigert war. Das kSnnte einen Teil unserer 

Beobachtungen: die allgemeine, ~ufferlich konstatierte Hemmung 

der Geschwulstbildung, zur Not erklgren, wenn auch hiergegen die bei 

der isolierten Arsenwirkung konstatierte Hyperp]asie des Epithels 

spraehe. Diese Auffa~sung erkl~rt aber keineswegs den mikroskopischen 

Befund am Bindegewebe, der --  wie sparer gezeigt werden ~drd -- nicht 

a]s ,,Dissimilationserseheinung" aufgefaI~t werden kann. 

Eine andere Uberlegung ffihrt hier welter: l~Mls Arsen, Ms yon 

au{~en zugeffihrter, gewebsfremder Faktor, mit verschiedenen Geweben 

in Reaktion trit t ,  mul~ das Resultat der Reaktion abh~ngig sein yon 

der jedesmaligen spezifischen physikalischen Struktur bzw. der che- 

mischen Konstitution ihres Protoplasmas. Man mfiffte also erwarten, 

daff Arsen am Elgithel anders reagieren und ,,wirken" wird als 

am Bindegewebe, well es an jedem dieser protoplasmatischen 

Systeme nur Amderungen hervorrufen kann, die im Rahmen seiner 

, ,Struktur" gegeben sind. Dieselbe ~uBere ]~edingung maeht demnaeh 

versehiedene und jedesmal spezifisehe Ver~nderungen der physikaliseh- 

ehemischen Eigensehaften des einen und des anderen Objekts und 

damit ebenfalls gesetzm~ffige Amderungen yon dessen Funktion. Die 

Reaktion wird zudem noch in quantitativer und qualitativer Hinsicht 

beeinflufft sein yon der Konzentration des wirksamen Faktors am Oft, 

die wiederum mit dessen Affinit~ten zu bestimmten Eigensehaften des 

Reaktionsmilieus wechseln muff. Wir konnten feststellen, daff die 

isolierte Aa-senwirkung im Bindegewebe offenbar zu denselben for- 

malen Ver~nderungen f f ih r t ,  die im 1. Stadium der Teerkrebsbildung 

auftreten. Es w~re nun gut vorstellbar, daff sich bei gleiehzeitiger 

Zufuhr beider Faktoren diese zwei am Bindegewebe scheinbar gleich- 

geriehteten Wirkungen summieren und zu einer Steigerung der Einzel- 

wirkung f/ihren. Die Verz6gerung der Kxebsbi]dung -- also der 

Epitheleinwueherung in das Bindegewebe -- wgre damit zurfiekzu- 

fiil~.en auf eine ,,Reaktionssteigerung" des Bindegewebes. 

In der zitierten frfiheren Arbeit 2) fiber die histologisehen Ver~n- 

derungen bei Teerkrebs, hatte ich den Befund auffallend zahlreicher 

groBer Wanderzellen (Mastzellen) im Bindegewebe seiner n~iehsten Um- 

gebung festgestellt. Es wurde damals --  nach Lokalisation und fgrbe- 

~) Meyer-Gottlieb, Lehrb. d. Ph~rmak. 1921. S. 46r 
2) R. Bierich, Zeitschr. f. Krebsforsch. 18, 3. 1921. 
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rischem Verhalten dieser Zellen - -  angenommen,  dab sie Abk6mmlinge 

der adventit iellen Gef~13wandzellen - -  im Sinne Marchand8 1) _ sind. 

Untersucht  man  ihre quant i ta t iven  Verh~ltnisse im Bindegewebe unter  

exioerimentellen Bedingungen, die naeh der Art  ihrer wirksamen Ener- 

glen offenbar yon  der Teerwirkung verschieden sind, so erseheinen 

sie bei derselben Tierart  abh~ngig yon  noch unbekann ten  Eigenschaften 

dieser Faktoren.  Sie sind z. B. bei der Maus am sp~rliehsten nach 

Arsen (Abb. 5), wesentlieh reichlieher nach gSntgens t rah len  (Abb. 8, 9), 

am zahlreichsten nach Teer (Abb. 7). Bei der g a t t e  sind sie 

- -  sehon nnter  normalen Verhiiltnissen - -  sp~rlicher als bei der Maus 

Abb. 7. Mastzellen bei Teercancroid. 

und noch seltener beim Menschen. Allem Anschein nach wird also 

das Au]treten dieser Zellen bei derselben Art  in erster Linie  dutch den 

yon aufien zuge/i~hrten Faktor bestimmt und erst in zweiter Linie 

kommen  fiir die quant i ta t iven  VerhMtnisse artgem~tl~e Bedingungen 

in Betraoht .  Es l~gt sich nun  nachweisen, dab auch eine zweite 

yon  uns untersuehte  Komponen te  des Bindegewebes - -  die elasbisehen 

Fasern - -  sich unter  den gleiehen Bedingungen analog verh~lt. Z u m  

Naehweis der elastisehen Fasern wurde - -  neben der Unna-Tdinzerschen 

Oreeinmethode - -  die Weigert sehe Resoreinfuchsinf~rbung, zum 

Nachweis der kollagenen Fasern die Mallorysehe S~.urefuehsinf~rbung 

benutzt .  Die Achucarro-Ranckesohe Silberimprggnierung wurde bei 

diesen Untersuchungen nur  selten hinzugezogen. Bemerkenswert  ist, 

dab die groBen Wanderzellen sich gegeniiber den beiden ,,spezifischen" 

Elas t innachweismethoden verschieden verhie]ten. 

Die Wanderzellen zeigen bei der 1%esorcinfuchsinf~rbmag in ihrem Protoplasma 
ein unrege]mgBiges, feinkalibriges, schwammartiges Gertist, das sich -- wie die 

1) E. Marchand, Verhandl. d. dtsch, path. Ges. 5. 1913 u. tIandb, d. allg. 
Pathol. 1. 1908. G. Herzog, Zieglers Beitr/~ge 61, 325--450. 1916. 
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elastischen Fasern -- tiefdunkelblau fgrbt. Von diesem intracellulgren, schwamm- 
ars zusammenhgngenden !XTetzwerk scheinen -- in einigen Fgllen -- freiendende 
~ortsgtze abzugehen, was im Siune Heidenhainsl), Loisels ~) u. a. ftir eine intra- 
cellulgre Bildung der elastischen Fase~n sprgche. Dieser Befund ersehien erwghnens- 
wert, wenn auch die His~ogenese der elas~ischen Fasern -- nach unseren ]~eobach- 
tungen -- auf einem anderen Weg erfolgt. Bei Orceinfgrbung des gleichen Prg- 
p~rats werden die grol3en Wanderzellen nicht gefgrb~. Eventuell ist diese Un- 
stimmigkeit beider Fgrbemethoden dutch die minderwergige Qualitgt unserer 
heutigen Farbs~offe bedingt. Wit miil3~en sonst annehmen, dab eine dieser beiden 
Methoden iiir den Elastinn~chweis nieh~ ,,spezifisch ~ ist. 

M ilchsgur ewir ku ng. 

lYach der Mitteilung Muchs  3) kSnnen apathogene Mikroorganismen 

bei gleichzeitiger Zufnhr yon Milchs~ure ftir den Organismus pathogen 

werden. Much fal3te diesen Vorgang Ms primgre ,,Virulenzsteigerung" 

auf und wir haben versucht, auf Grnnd dieser Vorstellung das Wachstum 

transplantabler Tumoren yon weil~en Mgusen (Teercaneroide, Keyssers 

Carcinosarkom) durch ein- oder mehrmalige parenterale Zufuhr yon 

Milchs~ure zu steigern. Diese Versuche waren bisher negativ. Nach der 

sparer erfolgten MitteHung Restocks 4) gelang es diesem --  unter quali- 

tat iv gleichen Bedingungen wie den yon uns befolgten --,  nut mit 

einer 5 real grSBeren Desis, fast ausnahmslos eine ,,Viru]enzsteigerung" 

(schnelleres Angehen, Metastasierung in Lunge nnd Lymphknoten) 

zu erzielen. Unter Anwendung dieser hohen Dosierung (entsprechend 

17,5 g iKilchs~Lure for einen Menschen yon 70 kg !) und mit demselben 

Tumorstamm, den wir yon Herrn Rostoclc in dankenswerter Weise 

erhielten, waren unsere weiteren Versuche jedoeh ebenfalls negativ. 

Es war nun ebensogut InSglich, dab die Virulenzsteigerung in den 

Versuehen Restocks indirekt durch eine Allgemeinsch~digung (Acidose) 

zustande gekommen ist, und wir untersuchten daher erstens, ob sieh eine 

solche bei isolierter Milehsgurewirkung eventuell im normalen Gewebe 

morlohologisch naehweisen l~l~t; zweitens, ob bei der experimentellen 

Teerkrebsbildung dnrch Milchsgure im Tumorgewebe oder in dessen 

n~chster Umgebung sich morphologische Ver~nderungen (ZerstSrung 

oder Abnahme der elastischen Fasern) konstatieren liel~en, die das 

Zustandekommen der ,,Virulenzsteigerung" erkl~ren kSnnten. 

Behandelt man entparaffinierte Gewebssehnitte 5--  75 Minuten lang mit 

0,1--10 proz. Milchsgure, so zeigen die elastischen Fasern solcher Gewebe 

keine quantitativen oder quaIitativen Vergnderungen. I~ach Behandlung 

lebender Tiere, die 8 Tage lang tgglich subcutan oder intraperitoneal 0,2 ecru 

1) M. Heidenhain, Plasma und Zelle. Jena 1907/11. 
2) Loisel, Arch. de l'anat. 1908, zit. nach Rohde. Vortr. u. Aufs~tze a. d. Geb. 

d. En~wicklungsmech. ~0. 
~) H. Much, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, INCr. 22. 
4) p. Rostoc/~, Dtsch. reed. Wochenschr. 1921, ~Nr. 44. 
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einer 0,1 bzw. einer 0,5 proz. LSsung erhalten hatten,  warden - -  bis auf 

eine starke Leukoeytose um den Stichkanal - -  keine morphologischen 

Vergnderungen der elastisehen Fasern bemerkt.  Der gleiche negative Be- 

fund wurde an wei6en 1fatten erhoben. Wir haben sehlief31ieh 10 weil~e 

1gause 90 Tage lang mit  Teer vorbehandelt  und yon da ab 5 Tieren 1 mal  

wSchentlich, 5 Tieren 2 real wSchentlich bei fortlaufender Teerpinselung 

0,5 ecru 0,5 proz. Milehs~ure gegeben. Weder die Bildung der Hyper-  

keratosen noch die der Papil]ome wurde dabei zeitlich oder in ihrer 

Intensitgt  nachweisbar beeinflu{3t; dasselbe gilt seheinbar ffir die zur- 

zeit noch nieht abgeschlossene Beobachtungen fiber die Krebsbildung 

(zusammen 79 Tiere). Es ergab sich also mit  Milehsgure weder eine 

Virulenzsteigerung transplantierter Tumoren noch eine beschleunigte 

Bildung experimentell erzeugter Tumoren. Eine Vergnderung der 

morphologisehen Struktur des Bindegewebes normaler Tiere dureh 

parenterale Zufuhr yon Mi]chsgure konnte nicht naehgewiesen werden. 

Wirkung der R6ntgenstrahlen. 

Die Tiere wurden zum allergrSf~ten Teil ohne Filter und ohne Blei- 

schutz mit  steigenden Dosen yon 5' his zu 4 Stunden bestrahlt. Bei 

allen Tieren lassen sieh etwa 6 Stunden naeh der Bestrahlung die t Iaare  

auf leichten Zug entfernen, t t a t te  die Bestrahlung 60' und l~inger 

gedauert,  so wurde das Fell naeh etwa 4 Tagen struppig. Bei 2 Tieren, 

die 5 / bestrahlt  waren, t ra t  am 10. bzw. 13. Tag ein diffuses Gesichts- 

5dem auf, bei einem Tier nach 30' ]anger Bestrahlung nach 5 Tagen. 

I)iese Tiere gingen einmal am selben Tage, die anderen 1VIale naeh 6 

bzw. 2 Tagen unter Ausbreitung des 0dems fiber den ganzen K6rloer 

zugrunde. Ohne ~u{~erlich naehweisbare Ver~inderungen starben yon 

15 Tieren, die 30' bestrahlt  waren, 1 nach 4 Tagen, die anderen nach 

5 bzw. 7 Tagen, yon 15 Tieren, die 60' bestrahlt  waren, starben 3 am 

5. Tag~ yon 12 Tieren, die 120' bestrahlt  waren, 1 am 3., 1 am 4., 

1 am 5. Tag, yon 12 Tieren, die 240' bestrahlt  waren, starben 3 sofort 

nach der Bestrahlung, 3 nach 3 bzw. 4 Tagen. 

Diese Resultate besagen, dad mit  der Intensit~t der Bestrahlung 

die Seh~digungen zunehmen und dal3 die letale Sch~digung dnreh- 

sehnittlieh bei 30' langer Bestrah]ung beginnt, aber auch welt unterhalb 

dieser Dosis (5 I) eintreten kann. 

I m  Vergleich zu diesen Seh~idigungen des ganzen Organismus, die 

auf die bekannten Sch~digungen der einzelnen Organe zurfiekgehen, 

erscheint die behaarte Haut der Tiere gegenfiber der Strahlenwirkung 

erheblich resistenter. Auch nach 4 Stunden langer Bestrahlung lieft 

sieh keine der graduellen Sch~idigungen, wie sie an der mensehlichen 

Hau t  beobachtet  werden, feststellen. Die histologischen Ver~inderungen 

sind an einer weiteren Stelle besprochen. 
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In einer 1. Serie wurden die Tiere, bis auf einen 1,5 em~ grogen 

Ausschnitt fiber der gfiekenhaut, mit 2 mm Bleigummi abgedeckt. 

In  der 2. Serie (106 Tiere) wurden sie ungesehiitzt bestrahlt. Nut  bei 

der 1. Serie wurden die Strahlen gefiltert (0,5 mm Zink ~- 3 ram Alu- 

minium). AlolOaratur : Veifa, Coolidger6hre, 61 K. V., F. H. A. = 25 era, 

F. Str. 20 cm. 

Die Bestrahlungen erfolgten bei der 1. Serie an 3 aufeinander folgen- 

den Tagen (je 5' bzw. je 10'), in der 2. Serie wurde nut einmal bestrahlt, 

und zwar je 5', 10', 30', 60', 120', 240'. Die Tiere wurden je 5', 6 Stunden, 

24 Stunden und 5 Tage nach der Bestrahlung getStet und die Gewebe 

sofort fixiert. Gefarbt wurde mit gesoreinfuehsin und mit Oreein. 

Resultat: Im Epithel land sieh in keinem Fall --  aueh nieht bei 

240" ]anger Bestrahlung und wenn naeh dieser die Tiere noeh 5 Tage 

leben bl ieben--  eine TotMnekrose. Beobachtet wurde anihm eine m~13ige 

Aufloekerung des Ze]lverbandes mit blasiger Quetlung des Protoplasmas 

und vet  allem der Kerne , deren Chromatin meist unregelm~Big ver- 

klumpt  erseheint. Pigmentanh~ufungen am proximMen Kernpol fehlten 

(bei der wei~3en Maus). 

Die Grundsubstanz und das geformte Bindegwebe im Stratum 

loapillare erseheinen aufgeloekert, hyalin gequollen. In der Subcutis 

besteht in allen F~tllen ein mitte]starkes diffuses Odem. Die 

Mastzellen sind quanti tat iv vermehrt, die elastisehen Fasern haben 

besonders in den proximMen Partien des Stratum papillare stark zuge- 

nommen und bilden hier diehte, engmasehige Netze. 

Ob weiehe oder harte Strahlen verwandt wurden und ob die Tiere mit 

oder ohne Bleischutz bestrahlt wurden, hatte, unter den mitgeteilten Be- 

dingungen, offenbar keinen wesentliehen EinfluB auI das Endresultat : die 

qualita.tiven und qu~ntitativen Ver~nderungen am Epithel und am 

]3indegewebe: Diese Vergnderungen sind dabei formal dieselben wie 

die naeh Arsen und im 1. Stadium der Teerwirkung, sic unterseheiden 

sich yon ihnen aber dadurch wesentlich, dab sie im Lau/e weniger Minuten 

au/treten (Abb. 8--9), wghrend die anderen im Laufe yon Monaten zu- 

stande kommen. Diese Beobaehtung war anfangs g~nzlich fiberrasehend, 

nnd besonders l~gt sie sieh nicht veto Standpunkt der Definiertheit 

und Unab~nderlichkeit protoplasmatischer Formationen verstehen. 

Sie ~st nun offenbar yon grol3er Bedeutung ftir die Auffassnng der 

biologisehen Vorgi~nge bei der Bindegewebsreaktion. 

Einmalige Bestrahlungen bis zu 5' maehen nach nnseren Beobaeh- 

tungen keine wesentliehen Verhnderungen im Bindegewebe, einerlei 

ob die Tiere danaeh wenige Minuten, Stunden oder bis zu 5 Tagen leben. 

Naeh Bestrahlung yon 10' und mehr treten nun die eben besehriebenen 

Ver~nderungen im Bindegewebe auf, und zwar seheint es, naeh unseren 

Beobaehtungen, dag die Reaktionsbedingungen mit einer Energie- 
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Abb. 8. Zunahme der elastischen Fasern nach 10" langer RSntgenbestrahlung. GetSte~ 5'~nacl~ 

beendeter Bestrahlung. 

Abb. 9. Zunahmeder  e las t ischenFasernnach30 ' langerRSntgenbest rahlung.  Ge~5~et6Stunde~ 

nach beendeter Bestrahlung. 

Abb. ~0. S!oi~rliche elastisehe t~asern und iVIastzellen, Auflockerung der Bindegewebsfasern 
(Quellung) nach 210' l~nger Bestrahlung und TStung 5' nach beendeter  Bestrahlung. 
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zufuhr entsprechend einer 10' langen Bestrahlung gegeben sind. 0ber- 

halb dieser Grenze -- also durch einmalige Bestrahlung yon 30', 60', 

120', tritt keine erhebliche quantitative Zunahme der Reaktionsprodukte 

ein, und bei 240' langer Bestrahlung ist die formale Veriinderung im 

Bindegewebe anfangs sogar deutlich herabgesetzt (Abb. 10). Einen groSen 

Einfluft hat es offenbar, wielange das Tier nach der Bestrahlung gelebt 

hat. ~Bei den relativ kurz- 

fristigen Bestrahlungen 

l~Bt sich ein formaler Un- 

terschied der Reaktion 

nicht nachweisen : die Auf- 

lockerung und Quellung 

des Bindegewebes hat 

auch 5 Tage nach der 

Bestrahlung nicht abge- 

nommen, das subcutane 
0demistunver~ndertund Abb. 1i. Gleiche quantitagive Zunahme der elastisehen 

die geformtenElemente Fasern nach 10' langer l~6ntgenbestrahlung, aber TStung 
- -  2~ Stunden nach beendeter Bestrahlung. 

Abb. 12. Starke Zunabme der elastischen Fasern (wie bei kurzfristiger Bestrahlung) nach 240" 
langer :Bestrahlung und T6tung naeh 4 Tagen. Vgl. Abb. 10. 

die Mastzellen und elastischen Fasern -- sind scheinbar quantitativ die- 

selben wie 5', 6 Stunden und 24 Stunden nach der ~estrahlung 

{Abb. ll). Nach 240' langer Bestrahlung sind aber die reactiven 

Prozesse durchweg gering und passive Schiidigungen des Bindegewebes 

iiberwiegen im Laufe der ersten 24 Stunden. Die elastischen Fasern und 

1VIastzellen sind sp~rlich und das ganze Gewebe ist starker aufgelockert 
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und gequollen. Nach 24 Stunden bzw. 4 Tagen (Abb. 12) ist dagegen 

wieder derselbe Zustand wie nach kurzfristiger Bestrahlung erreieht. 

Es erscheint ausgesehlossen, dab sich unter 10' langer Bestrahlung 

die elastischen Fasern neu gebildet haben, sondern unsere ]~eobaehtungen 

spreehen in ihrer Gesamtheit daf/ir, dal] iorim~r eine allgemeine Zustands'- 

iinderung im Bindegewebe eintritt  und mit dieser mug das , ,Auftreten" 

der elastisehen Fasern zusammenh~ingen. Wit kSnnen in der Verallge- 

meinerung der Befunde noeh einen Sehritt weitergehen und annehmen, 

dag die formalen Ver~nderungen naeh Arson und Teer offenbar 

auf dieselben gesetzm~Bigen Zustands~nderungen zurfiekgehen wie die 

naeh Wirkung der Strahlenenergie und dag sieh beide Grup10en nut  

unterseheiden dutch die Sehnelligkeit des Reaktionsablaufes, die ab- 

h~ngig sein d/irfte yon der pro Oberfli~eheneinheit zugeffihrten Intensitat.  

Bei der Mitteilung meiner Untersuehungen fiber die embryonale 

und postembryonale Histogenese l) wurde auf die grundlegenden Ar- 

beiten Heidenha ins  2), Gurwitschs 3), Meves  ~), _Ranlces 5), Hueclcs 6) und 

anderer Autoren hingewiesen. ])as Bindegewebe geht naeh diesen 

hervor aus den feinen protoplasmatischen ZellfortsStzen, die ursprfing- 

iieh beide embryonalen Keimbl~tter netzartig mite~nander verbinden. 

In dieses Netzwerk wandern sp~rliehe Kerne aus den Keimbl~ttern 

ein und von seinen Fasern werden, in die mit Gewebssaft erfiillten 

Poren des sehwammartigen Gerfistes, anseheinend dauernd Produkte 

abgesehieden. Man kann sieh diesen Prozei3 als Oberfl~ehenbildung in 

einem zweii0hasigen System vorstellen, die zu immer neuen sehieht- 

weisen Abseheidungen Ifihrt und sehlieBlieh die Maschenr~ume so weir 

ffillt, dab das Netzwerk nur als feines Gerfist mit spiirliehen Kernen 

in sie ,,eingelagert" erseheint. Diese Oberflaehenverdiehtungen kSnnen 

nun unter bestimmten iohysikalisehen und ehemisehen Bedingungen 

welter differenziert werden, k6nnen sekundiir mit Elastin oder Kollagen 

,,impr~igniert" werden, und auf diesem Wege kommt es zur Bildung 

der elastisehen und kollagenen Fasern. 

Auf Grund unserer experimentellen Untersuehungen l~l?t sieh diese 

Auffassung direkt besti~tigen. Und zwar sowohl die ,,Impr~tgnierung" 

,,indifferenter" Fasern mit Elastin bei der R6ntgenstrahlenwirkung 

wie der umgekehrte Vorgang der ,,Desimpr~gnierung" der elastisehen 

Fasern im Careinomgewebe. Uber die Bedingungen, die zur ,,Impri~g- 

nierung" ffihren, geben uns weitere Aufsehlfisse die neueren Unter- 

1) R. Bierich, Zeitschr. f. Krebsforsch. 18, 3. 1921. 
~) Heidenhain, Plasma und Zelle. Jena 1907/11. 
a) A. Gurwitsch, Allgemeine Histologie. Jena 1913. 
4) F. Meves, Arch. f. mikrosk. Anat. ~5. 1910. 
~) O. Ranke, Sitzungsber. d. Heidelb. Akad. 1913, H. 3; ]914, H. 2. 
6) W. Hueck, Zieglers Beitrgge 6t;. 
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suehungen fiber die Wirkungsweise der RSntgenstrahlen. Wir wissen, 

dab dureh RSntgenstrahlen die Protoplasmako]loidc abgebaut werden. 

Die dabei auftretenden niedercn Bausteine miissen einerseits neue l~eak- 

tionsbedingungen im Gewebe schaffen und andererseits muft in den 

abgebauten Protoplasmakolloiden eine Ver~inderung ihres physikalischen 

und ehemisehen Zustands eintreten. Es treten nun diese Ver~nderungen 

unter Arsen- und Teerwirkung relativ ]angsam, unter der Strahlen- 

wirkung in wenigen Minuten ein und dabei werden die ,,indifferenten" 

Fasern des Bindegewebes ,,impragnationsreif". Sobald dieser Zustand 

eingetreten ist, wird das offenbar st~ndig zirkulierende Elastin an den 

Oberfl~chen der Fasern niedergesehlagen. Aus dieser Auffassung 

erkl~rt sich auch die Beobaehtung, daft das fibrige Bindegewebe -- die 

kollagenen Fasern und die Grundsubstanz -- nieht, wie bei der Elastin- 

farbung normaler Gewebe, fast vSllig ungefarbt erscheint, sondern meiht 

diffus im selben Ton -- nur in schwacherer Nuance wie die elastischen 

Fasern -- gef~rbt wird. O//enbar wird das Elastin nicht nur unter den 

Bedingungen der Krebsbildung, sondern auch bei allen anderen Prozessen 

im K6rper, deft niedergeschlagen, we die ,,physiologische" Struktur 

der Protoplasmakolloide zu bestimmten ,,imprdignationsrei]en" Bausteinen 

abgebaut ist. Auf eine prim~re Milieu~nderung geht scheinbar auch das 

Einwandern der Mastzellen in das Bindegewebe bei Arsen, RSntgen- 

und Teerwirkung zurfick. 

Unter Zugrundelegung dieser Befunde haben wir nun eine scheinbar 

einheitliche allgemeine Vorstellung yon der Wirkungsweise der yon 

aulien zugefiihrten gewebsfremden Faktoren gewonnen. Es wird zu 

untersuchen sein, wie weir diese Befunde sich zum Verstandnis der 

Gesehwulstbildung heranziehen ]ashen. Zur Verfiigung standen mir 

hierzu Teerkrebse der wei13en Maus, Spiropteral~ebse des l%atten- 

magens, menschlicher ltSntgenkrebs (Handrfieken) 1) und von dem- 

selben Falle die sehwer ver~nderte Haut  der Oberextremita.t. 

Die menschlichen Krebse 1) hind nach jahrelanger kontinuierlieher 

Ein~5rkung yon l%Sntgenstrahlen auf die t t au t  zustande gekommen 

und entsprechen in ihren Entstehungsbedingungen (ehronihche Zufuhr 

lohysikaliseh-chemiseh wirksamer Energien) damit im wesentlichen 

den yon uns angewandten exioerimentellen Methoden. 

In der normalen I-Iaut (Abb. ]3) bilden die elastischen Fasern weit- 

masehige, im wesentlichen parallel zur Oberfl~che des PapillarkSrpers 

gelagerte Netze aus ziemlich gleiehkalibrigen, mittelstarken, sich besen- 

reisartig sp~rlieh ver~stelnden, wenig gewellten Fasern. Diese hangen 

distalw~rts mit gleiehstarken Netzen zusammen. Im Stratum papillare 

(weiSe Maus) liegen etwa 10 solcher Iqetze fibereinander, die in den 

1) Ich verdanke die 2 F~lle Herrn Prof. Sick, Chirurgische Universit~tsldinik, 
und tIerrn Prof. Simmonds, Pathol. Institut, Kr~nkenhaus St. Georg, Hamburg. 
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tieferen Partien weiCmaschiger werden und, ziemlich gleichm~Big ver- 

teilt, bis auf die Museularis curls herabreichen. Die diehtesten Faser- 

netze und breitesten und am intensivsten sich fgrbenden Fasern liegen 

in direkter Umgebung der Ha~rb~lge und in der Wand der Blur- 

capillaren; direkt unter der Epidermis sind die Netzmaschen guBerst 

Abb. 13. Normale /-Iaut. Spiirliche elastische Fasern und Mastzellen. 

Abb. 14. Starke Zunahme der elastischen Fasern im subepithelialen Bindegewebe vor Ein- 

wuchern des Epithels der Bindegewebe. 

eng  nnd die Fasern haben ein besonders feines Kaliber (Membrana 

terminans). 

Die Mastzellen sind hier gul3erst spgrlich, die normale Grundsub- 

stanz zwischen den Fasern bleibt bei der Resoreinfuchsinfgrbung un- 

gefgrbt. 

Vergleicht man mit  diesem ,,normalen '~ Befund das Verhalten der 

elastischen Fasern bei Teer-, Nematoden- nnd l~Sntgenkrebs, so lassen 

sich folgende 2 Befunde erheben: 

A. Die elastischen ~asern sind starlc vermehrt, solange alas Epithel 

noch nicht in das Bindegewebe eingewuchert ist (Abb. 14). 
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B. Die elastischen _~asern sind bei demselben Tier iiufierst spdrlich 

und [ehlen schliefilich im angrenzenden Bindegewebe vSllig, wo das 

Epithel ins Bindegewebe vorgedrungen ist und sich bier ausgebreitet hat 

(Abb. 15, t6). 

Hut  man mit  der gew6hnliehen H~matoxylineosinf~rbung oder den 

~nderen ftir die Bindegewebsstruktur nicht ,,spezifischen" F~rbemetho- 

den das eine Mal festgestellt, dal~ noch keine Krebsentwickelung, 

das ~ndere M~l, d~l~ beginnen- 

de oder weiter vorgeschrittene 

Krebsentwiekelung besteht, so 

kann man (speziell bei den yon 

uns untersuchten Teerkrebsen) 

sehon a priori das quanti tat ive 

Verhalten der elastisehen Fasern 

und der )/Iastzellen angeben. An- 

dererseits kann mit  der gleiehen 

Sieherheit aus dem Reiehtum 

oder der Armut  des Gewebes 

an diesen Elementen voraus- 

gesagt werden, ob in dem be- 

treffenden Bezirk sieh ein Nrebs 

entwiekelt hat  oder nieht. 

Ns ist anzunehmen, dal~ die 

Aufl6sung der Elastinbindung 

vom Krebsgewebe besorgt wird, 

wghrend das Kollagen, das bei 

der Malloryf~trbung in keiner 

Weise ver~ndert erseheint, wie- 

derstandsfi~higer sein mug. In  Abb. 15. Fehlen  der  elasti~chen Fase rn  im Krebs-  

welcher Weise bei weiterer Aus- gewebe.  Z u n a h m e  des e las t i schen F a s e r n  an  der  
Grenze  zwischen Krebs  u. k rebs f re iem Bindegewebe .  

breitung der Geschwulst die Bin- 

dung des Elastins aufgehoben wird, wissen wir nicht. Bemerkenswert er- 

scheint, dab in diesem Stadium der ,,Desimpri~gnierung" der elastischen 

Fasern offenbar neue Zustands~nderungen im Bindegewebe eintreten, die 

yon denen im Stadium der , , Imprggnierung" versehieden sein miissen. 

Das Bindegewebe ist nunmehr zellarm, /iirbt sich mit Re~orcin nut schwach 

oder gar nicht; das kollagene Gewebe zeigt gro gwellig geschli~ngelte Fasern, 

die oft in einzelne schmdilere Biindel au/geteilt sind, und die elastischen 

Fasern erscheinen ~nf~ngs entweder zu grol?en unregelmi~13igen Kn~ueln 

zusammengerollt  oder werden allmi~hlich immer feinkalibriger - -  bei 

noeh erh~ltener Resorcinf~rbbarkeit, --  oder sind - -  schlieBlich - -  in 

kleine an den Enden abgerundete Teile (1 : 1 bis 1 : 10) aufgeteilt. Dies 

VerhMten l~ti3t sieh beobachten sowoh l beim Teer- wie beim l~Sntgenkrebs. 

Virchows Archiv.  Bd. 239. 
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Man kann also sowohl unter der Teerwirkung, wie unter der Arsen- 

und der l%6ntgenwirkung zwei Stadien der GewebsverSmderung be- 

obaehten, die zwar kontinuierlich ineinander fibergehen, aber nieht auf 

eine gemeinsame Bedingung zuritckftihrbar sind. 

Im  ersten Stadium kommt  es unter  Teer- and  l%Sntgenwirkung zu 

einer Steigerung best immter Epithelfunktionen, die formal Ms patholo- 

gisches t t6henwaehstum erscheint. Es ist naeh den Angaben der Litera- 

fur  zu erwarten, dal3 dieser Effekt such dutch Arsen - -  bei 15~ngerer 

Abb. 16. 

Einwirkung --  zu erzielen sein wird. Auf die physikalisch-chemischen 

Vorg~nge, die dem gesteigerten Waehstmn des Epithels offenbar zu- 

grunde liegen, kann hier nicht eingegangen werden. 

Die Bindegewebsfunktionen sind in diesem ersten Stadium in dem 

Sinn vergndert, dab seine geformten Elemente - -  besonders die direkt  

arts El0ithel grenzenden - -  quant i ta t iv  stark vermehrt  werden. Dieser ganze 

Proze8 l~tBt sieh als Symptom einer physika.liseh-ehemisehen Zustands- 

5~nderung der Gewebe ~uffassen, die im Epithel und im Bindegewebe 

yon demselben Faktor  hervorgerufen wird und nut, gbh~ngig yon deren 

verschiedener , ,Struktur",  formal versehieden auftritt .  

Im  zweiten Stadium, in dem der Krebs sich i m Bindegewebe aus breitet, 

t reten hier im wesentliehen diametrale Vorg~inge eines Abbaus des 
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bisher erreichten auf. Die elastischen Fasern schwinden allmghlich 

bis auf die Wandnetze der Gefgl~e --  ganz, nach ihnen sehwinden 

die Mastzellen und die iibrigen Bindegewebszellen werden gu~erst 

spgrlieh. Die Bindegewebsfasern sind entweder stark geschlgngelt 

und meist in plumpe Zylinder mit stumpfen Endflgchen zerteilt. Die 

Grundsubstanz zeigt anf~nglich noch --  ebenso wie im Begirm des 

ersten Stadiums -- eine diffuse graublaue Resorcinf~rbung, sehliel~lieh 

sehwindet auch diese. 

Der Reaktionsvorgang am Bindegewebe besteht danach offenbar im 

ersten Stadium in einer bestimmten physikalisch-ehemischen Zustands- 

anderung seines ganzen protoplasmatisehen Systems. Unter den neuen 

yon der Norm stark abweiehenden Milieubedingungen - -  treten in 

ihm Mast auf und an den  ver~nderten Grenzfl~chen der ,,indifferenten" 

Fasern wird das zirkulierende Elastin niedergesehlagen. 

Im zweiten Stadium wird dies Milieu dureh den Krebs ver~ndert 

und hierbei Grundsubstanz und Fasern erhalten eine offenbar andere 

physikalisch-ehemische Struktur.  In folgedessen wandern die Binde- 

gewebszellen wieder ab und die ,,Bindung" des Elastins w/rd gelSst. 

Wit kormten feststellen, dal~ unter Einwirkung yon Teer und RSnt- 

genstrahlen --  sowie bis zu einem bestimmten Grade vom Arsen --  im 

:Epithel und im Bindegewebe Ver~nderungen auftreten, die als Zustands- 

~nderung des ganzen Systems aufzufassen sind. Die eintretenden 

Real/tionen verlaufen offenbar gesetzm~l]ig, und als Produkt  der Reak- 

tion erhalten wir eine chemisch und physikalisch abge~inderte Struktur 

des Epithels und des Bindegewebes. Die Funktionen dieser in ihrer,: 

, ,Struktur" abge~nderten kolloidalen Systeme sind damit  ,,pathologiseh" 
geworden, und yon den beiden Nachbarn zeigt dabei das Epithel die 

neuen Eigenschaften in einer erhShten Waehstumsenergie (Tiefenwachs- 

turn), das Bindegewebe in einem erhShten , ,Widerstand" gegen das 

vordringende Epithel. Diese zwei biologisehen Prozesse kSnnen sich 

eine zeitl~ng die Wage halten, wie wires  bei begirmender Krebsbildung 

oder bei der gleiehzeitigen Wirkung yon Teer und Arsen beobachtet  

haben. SehlieBlieh aber iiberwiegt der eine oder der andere, und 

damit ist das Sehicksal des ganzen Prozesses endg~t ig  bestimmt. 

2* 


