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ZUR ATIOLOGIE DER MALIGNEN TUMOREN 1),
von F. K6GL und H. ERXLEBEN.

1) Ueber den heutigen Stand des Problems.

Bei einer Erérterung iiber das Krebsproblem ist es angezeigt, von vorne-
herein zwischen &usseren und inneren Ursachen (bzw. ,remote and
proximate causes’’) zu unterscheiden, also zwischen den zahlreichen und
sehr verschiedenartigen ,krebsauslosenden Reizen” und der ortlichen
intrazellularen Verénderung, die das autonome Wachstum zur Folge hat.
Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich hauptsichlich mit dieser inneren
Ursache.

Der Besprechung der dtiologischen Geschwulsttheorien stellt M. BORST 2)
den Satz voran: ,,Ueber die letzte Ursache der Geschwulstbildung wissen
wir nichts”. In der Tat hat die Krebsforschung in jahrzehntelanger inten-
siver Arbeit zwar ein gewaltiges Tatsachenmaterial zusammengetragen,
aber die Ursache der malignen Entartung ist nach wie vor ein Ratsel.
Nachdem man lange Zeit vergeblich nach einem universellen Geschwulst-
erreger gesucht hat, ist seit Jahren mehr und mehr die Erkenntnis in den
Vordergrund getreten, dass es sich bei der malignen Entartung um ein
Problem des Wachstums handelt. Es ist hier nicht der Ort, auch nur in
grossen Ziigen die Entwicklung der Krebsforschung zu besprechen; wir
méchten uns vielmehr darauf beschridnken, einige Sitze aus dem 1936
erschienenen Artikel von M. BORST 8) anzufiihren, in denen der Stand der
Dinge in klaren Worten zum Ausdruck kommt:

. Vieles dringt dahin, in den Zellen selbst die wichtigsten ge-
schwulstbildenden Faktoren zu suchen. In einer priméaren fundamen-
talen Wesensverinderung der Zelle glaubt man die Grundlage der
Geschwulstbildung zu sehen.”

,,Dabei denkt man gegenwirtig an die Méglichkeit einer Mutation
der Kérperzellen, die im Laufe fortgesetzt gestérter Regenerationen
zustande kommen soll. Eine morphologische Basis fiir eine derartige
Mutation (spezifische Chromosomeninderung) ist aber bisher nicht
aufgezeigt worden.”

. Wenn so das Hauptgewicht auf die Natur der Geschwulstzellen
gelegt wird, so soll auch hier noch einmal ausdriicklich betont wer-

1) Der leitende Gedanke der vorliegenden Untersuchung ist zuerst in einer theoretischen
Betrachtung niedergelegt worden, die am 28. Mai 1938 bei der Kon. Ned. Akad. van
Wetenschappen als versiegeltes Manuskript eingereicht wurde.

2) In L. ASCHOFF: Pathologische Anatomie, 8. Auflage, 1936, Jena, Verlag G.
FISCHER, 1. Band, S. 614.

3) Siehe Fussnote 2) und zwar S. 621 und 623.
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den, dass die Wachstumskréafte der Zellen durch die geweblichen
Verbande, die der Gewebe durch die Einfiigung in den Organver-
band, die der Organe durch die Einordnung in Systeme sowohl
gefordert wie gehemmt werden. Das soll heissen, dass die geschwulst-~
massige Wachstumsentartung der Zellen auch durch Faktoren mit-~
bestimmt wird, die ausserhalb der Elementarteile liegen. Das ist —
neben der zelluliren — die organismische Betrachtungsweise.”

»Wie Zellen mit normalem Wachstumstrieb zu wild wuchernden
Geschwulstzellen werden kénnen, das ist die Hauptfrage. Sie wird
mit der Annahme einer inneren Wesensénderung der Zellen vorlaufig
hypothetisch beantwortet.”

Die Probleme des normalen Wachstums, welche in unserem Laboratorium
seit einer Reihe von Jahren bearbeitet werden, brachten es von selbst mit
sich, dass wir uns gedanklich auch mit dem Gegensatz zwischen sinnvollem
und sinnlosem Wachstum beschéftigten. Wir hielten es in diesem Zusam-
menhang nicht fiir iiberfliissig, gelegentlich einmal darauf hinzuweisen 4),
dass das Zustandekommen eines ,normalen” Gewebes letzten Endes
grossere Ratsel birgt als jenes eines chaotischen Zellgefiiges...... Nachdem
mit der Isolierung der Auxine chemisch definierte Wuchsstoffe bekannt
geworden waren und es sich gezeigt hatte, dass solche Stoffe auch in
Tumoren biologisch nachweisbar 5) sind, blieb es nicht aus, dass diesem
Befund eine spezifische Bedeutung fiir das Tumorwachstum zugemessen
wurde 6). Wir haben eine solche Funktion der Auxine fiir sehr unwahr-
scheinlich gehalten 7), und in der Tat ist in der Zwischenzeit keine Arbeit
bekannt geworden, die zu einer anderen Auffassung gefiihrt hatte. Natiir-
lich hat man sich in einer Zeit intensivster Bearbeitung von Hormonen und
Vitaminen die Frage vorgelegt, welche Bedeutung diesen Wirkstoffen fiir
das Geschwulstwachstum zukommt oder zukommen kénnte. Besonders
eingehend sind in dieser Richtung die Hormone der Oestrongruppe unter-
sucht worden. Wie A. BUTENANDT 8) kiirzlich hervorhob, ist bisher keine
physiologisch bedeutsame Substanz bekannt, die als solche zu den carci-
nogenen Stoffen zahlt.

Die carcinogenen Stoffe des Laboratoriums stehen seit einigen Jahren im
Mittelpunkt der experimentellen Krebsforschung. Nachdem E. L. KENNA-
wAY 9) und J. W. CooK in 3, 4-Benzpyren den wichtigsten krebserregen-
den Stoff des Steinkohlenteers erkannt hatten, ergab sich die Arbeits-
hypothese 10), dass die Ursache der malignen Entartung in einer anormalen

4) Zeitschr. f. Krebsforschung 40, 207 (1934).

5) Chemisch Weekblad 29, 250, 317 (1932).

8) Naturwiss. 20, 721 (1932).

7) Hoppe-Seylers Z. f. physiol. Chemie 220, 166 (1933).

8) Neuere Ergebnisse auf dem Gebiete der Krebskrankheiten, Verlag Hirzel, Leipzig,
1937, 75.

9) Chem. and Industry 51, 521 (1932).

10) J. W. Cook u. E. C. DoDDS, Nature 131, 205 (1933).
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Umwandlung des Steroidskeletts zu suchen sein kénnte. Diese Vorstellung
gewann durch die starke carcinogene Wirkung des Methyl-cholanthrens,
eines im Laboratorium aus Desoxycholsdure erhiltlichen Kohlenwasser-
stoffs, sehr an Ueberzeugungskraft. Die weitere Entwicklung dieser
Forschungsrichtung ist wiederholt Gegenstand zusammenfassender Dar-
stellungen 11) gewesen, sodass sich hier eine ndhere Besprechung eriibrigt.

In scheinbar uniiberbriickbarem Gegensatz zu den Erfahrungen mit
carcinogenen Kohlenwasserstoffen und &hnlichen Verbindungen steht die
Virus-Hypothese der Krebskrankheit. ,,Filtrierbare Tumoren” — d.h. also
Geschwiilste, die zellfrei iibertragen werden kénnen — kommen fast nur
beim gewéhnlichen Hausgefliigel (Rous—Sarkome) vor. Bei Sdugetieren ist
bisher vor allem das SHOPEsche Kaninchenpapillom als analog iibertrag-
barer Tumor bekannt geworden; J. W. BEARD und R. W. G. WYKOFF 12)
haben hieraus durch Ultrazentrifugation ein Virus abtrennen kénnen, fiir
das ein Molekulargewicht von etwas mehr als 20.000.000 gefunden wurde.
Beziiglich der zahlreichen Arbeiten iiber das filtrierbare Agens aus Rous—
Sarkomen sei auf die Uebersicht von W. E. GYE 13) verwiesen. Der
Hypothese, dass analoge Stoffe z.B. auch bei der Krebserzeugung durch
3.4-Benzpyren oder Methyl-cholanthren eine Rolle spielen, wird vor allem
entgegengehalten, dass dann alle moglichen spezifischen Vira ubiquitér und
in nichtpathologischem Zustande im normalen Organismus vorkommen
miissten 14),

Die verwirrende Vielheit der Erscheinungen liess manchen daran
zweifeln, ob es iiberhaupt einen ,,Generalnenner’ 15) gébe, ob nicht vielmehr
,,das Problem der inneren Ursachen des Krebses vollkommen unlésbar
sei'’ 18),

2) Ueber das Wesen der malignen Entartung.

Das normale Wachstum beruht auf dem harmonischen Zusammenspiel
fordernder und hemmender Stoffe. Bekanntlich gibt es Tumoren, die sehr
langsam wachsen, sodass beispielweise in einem graviden weiblichen
Organismus ein Embryo zur normalen Entwicklung gelangt, wahrend
gleichzeitig in der Geschwulst nur verhiltnisméssig wenig neues Gewebe
produziert wird. Diese Gegeniiberstellung zeigt eindringlich, dass Ernah-
rungsfaktoren und die Konzentration der verschiedenen zirkulierenden
Wirkstoffe fiir sich allein niemals fiir den fundamentalen Unterschied

11) Vgl J. W. CooK und E. L. KENNAWAY, The American Journ, of Cancer 33, 50
(1938); E. C. DoDpDS, Lancet 235, 251 (1938); A. BUTENANDT, Arch. f. exper. Path.
190, 74 (1938).

12)  Science 85, 201 (1937).

13)  Arch. f. exp. Path, 190, 92 (1938).

14) Vgl z.B. British Med. J. 1938, 831 und Arch. f. exp. Path. 190, 114 (1938).

15) 'W. HUECK, Morphologische Pathologie, 1937, Verlag G. Thieme, Leipzig, S. 335.

16)  Siehe 13) und zwar S. 94; vgl. auch Brit. Med. Journ. 1938, 1317: “The idea has
long been abandoned that the “‘cause of cancer’* will be discovered...”
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zwischen sinnvollem und sinnlosem Wachstum verantwortlich sein kénnen.
Wenn die ,,Schliissel” in beiden Féllen gleich, der Effekt aber véllig ver-
schieden ist, dann kann der ausschlaggebende Unterschied nur in dem
betreffenden ,,Schloss” gelegen sein; leider wissen wir iiber den chemischen
Bau jener Stellen des Organismus, an denen die verschiedenen Regulatoren
eingreifen, dusserst wenig. Wir kénnen hdchstens sagen, dass es sich hierbei
in erster Linie um Proteine handeln wird, also um Verbindungen, deren
Feinbau das am wenigsten bekannte Gebiet der Naturstoffchemie darstellt.
Grobe Veranderungen — nach denen man viel gesucht hat — waren bisher
im Tumorgewebe jedenfalls nicht festzustellen. Anderen Verinderungen
konnte man keine besondere Bedeutung zuerkennen, iiberdies sind sie
haufig offensichtlich Folge und nicht Ursache der malignen Entartung.
Letzteres gilt ja anscheinend auch von dem bedeutsamsten — aber in
diesem Zusammenhang nicht ndher zu diskutierenden — Unterschied, der
von O. WARBURG 17) entdeckten aéroben Milchsduregérung der Tumor-
zelle.

Weitergefiihrt hat uns schliesslich die Koppelung zweier Erfahrungs-
reihen. Dije chemische Erforschung vieler Wirkstoffe lehrte, dass nicht nur
Abweichungen in der Struktur des Molekiils, sondern auch scheinbar
geringfiigige sterische Aenderungen die biologische Wirksamkeit ganz
wesentlich beeinflussen kénnen. So ist haufig ein betrachtlicher Aktivitéts-
unterschied optischer Isomerer beobachtet worden; wir verweisen als Bei-
spiel auf die von uns dargestellten Antipoden eines pflanzlichen Wuchs-
stoffs, der a-(f’-Indolyl)-propionséure 18). Das genannte Prinzip hat zur
Konsequenz, dass ein gegebener Antipode verschieden stark wirksam sein
kénnte, wenn an der Erfolgsstelle in einem Fall die 1- und im anderen die
d-Konfiguration vorldge. Von diesem Gedankengang ausgehend fanden
wir den Anschluss an eine zweite Erfahrungsreihe.

Die durch Hydrolyse der Proteine des Tier- und Pflanzenreichs erhalt-
lichen Aminosduren zeigen teils Links- teils Rechtsdrehung. Es wurde aber
bei jeder aus Eiweiss isolierten Aminosdure jeweils wieder der gleiche
Drehungssinn beobachtet. In den letzten 30 Jahren haben sich eine Reihe
von Forschern 19) mit dem scheinbar sehr ,,theoretischen’” Problem der
Konfigurationsbestimmung der Aminosiuren beschiftigt. Hierbei ergab
sich, dass die Eiweissbausteine — soweit ihre Konfiguration aufgeklart

17)  Vgl. Naturwiss. 15, 1 (1927).

18) Ebenda 25, 469 (1937).

19) Dass die natiirlichen Formen von Alanin, Serin und Cystin die gleiche Konfigu-
ration besitzen, wurde bereits von E. FISCHER u. K. RASKE festgestellt: Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 40, 3717 (1907), 41, 893 (1908). Spéter haben vor allem P, KARRER und Mitarbeiter
die Gruppe in dhnlicher Weise ausgebaut, wie es bei den einfachen Oxysiuren geschehen
ist; sieche Helv. Chim. Acta 6, 957 (1925); 8, 360 (1925); 9, 301 (1926); 13, 50 (1930);
15, 746 (1932); 18, 782 (1935). Vgl. ferner K. FREUDENBERG und Mitarbeiter, Ber. Dtsch.
chem. Ges. 57, 1547 (1924), sowie P. A. LEVENE, Rev. Chim. pure appl. 2, 179 (1925).
Siehe auch die Besprechung der einschligigen Probleme in K. FREUDENBERG, Sterco-
chemie, Leipzig und Wien, 1933, Verlag F. Deuticke.
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wurde — alle der gleichen sterischen Reihe angehéren. Sie erhielten im
Sinne der von E. FISCHER eingefiihrten Schreibweise die Projektionsformel
COOH

!
H;N—C—H und werden nach der leider nicht allgemein verwendeten
|

R
systematischen Nomenklatur mit dem Praefix 1-(+) bzw. 1-(—) bezeichnet.
Man kann diese Nomenklatur auch auf die Eiweisskérper ausdehnen und
von l-Proteinen sprechen, wofiir bisher allerdings kein Bediirfnis bestand.
Da nicht nur bei den Eiweissbausteinen, sondern auch sonst in der Natur
niemals d-Aminosduren oder deren Derivate aufgefunden worden sind, ist
es allgemein iiblich geworden, von den l-Aminosduren als den ,,natiirlichen”
Aminosduren zu sprechen. Die erste Ausnahme ist im Jahre 1935 bekannt
geworden; W. A. JacoBs 20) und L. C. CRAIG erhielten namlich bei der
Hydrolyse von Ergotinin d-(+)-Prolin (neben 1-(—)-Phenylalanin) und
sprechen mit Recht von ,,a most unique occurrence in the appearance of the
unnatural proline”. Vor zwei Jahren wurde durch Mitteilungen von C.
lvanovics und V. BRUCKNER 21) ein zweiter Fall dieser Art bekannt; diese
Autoren fanden, dass die immunspezifische Kapselsubstanz der Milzbrand-
bazillen eine polypeptidartige Verbindung darstellt, die ausschliesslich aus
d-(—)-Glutaminsaure 22) aufgebaut ist und vermutlich die gegen die
proteolytischen Enzyme der héheren Organismen empfindlichen Bakterien-
zentren als , fermentresistenter Schild” zu schiitzen vermag. Fiir unser
Problem folgt aus den genannten Fallen, dass es in der Natur auch
Fermente gibt, die Aminoséuren der d-Reihe peptidartig verkniipfen konnen.

Wir haben nunmehr das Tatsachenmaterial dargelegt, aus dem sich
unsere Fragestellung ergeben hat: Konnte es sich bei der malignen Ent-
artung nicht um stereochemische Verdnderungen handeln in dem
Sinne, dass in den Tumorproteinen neben Bausteinen der l-Reihe auch
solche der entgegengesetzten Konfiguration vorkommen? An und fiir sich
gilt unser Gedankengang natiirlich auch fiir andere asymmetrische Korper-
substanzen, wie z.B. Zucker und Steroide. Man hat jedoch viele Griinde,
die Proteine bzw. die Aminosduren in den Vordergrund zu stellen, da sie
wie keine andere Stoffgruppe aufs engste mit den Lebenserscheinungen
verkniipft sind.

Wenn unsere Vorstellung richtig war, mussten bei der Saurehydrolyse
von Tumorproteinen Aminosduren erhalten werden, die mehr oder weniger
racemisiert sind. Zu unserer Ueberraschung war in der umfangreichen
Literatur iiber die Chemie der Krebszelle keine einzige Arbeit zu finden, die
eigene Versuche in dieser Richtung eriibrigt hétte.

20) J. of Biol. Ckem. 110, 522 (1935).

21) Naturwiss. 25, 250 (1937); Z. Immun. Forschg. 90, 304 (1937); Hoppe-Seylers
Z. f. physiol. Chem. 247, 281 (1937).

22) In den Originalarbeiten nach der alten Nomenklatur als ,,1-Glutaminsiure”’ be-
zeichnet!
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3) Untersuchung der Aminosiduren aus Tumorproteinen.

Zur experimentellen Priifung unserer Fragestellung war es zundchst
nicht erforderlich,_ von ,,einheitlichen” Proteinen auszugehen. Es war nur
von Wichtigkeit eine Fraktionierung anzuwenden, bei welcher niedrig-
molekulare Zellbestandteile aus dem Ausgangsmaterial praktisch véllig
entfernt wurden, sodass die aus den Hydrolysaten isolierten Aminosiuren
sich urspriinglich sicher im Eiweissverband befunden haben.

Fraktionierung und Hydrolyse. Wir haben den Gewebebrei mit der 6-
fachen Menge 0.6-proc. Natriumchlorid-Lésung und etwas Toluol versetzt,
durchgeschiittelt und einen Tag bei 0° aufbewahrt. Die nach dem Zentri-
fugieren oder ev. Filtrieren erhaltene Salzlésung wurde mit dem 4-fachen
Volumen Aethanol gefillt, die Fallung mit wéssrigem Aethanol griindlich
ausgewaschen und nach dem Trocknen bei 110° mit der 3-fachen Gewichts-
menge Salzsdure (s==1.19) 7 Stunden zum schwachen Sieden erhitzt.
Derartige durch Aethanolféllung erhaltene Eiweissfraktionen wurden fiir
die Versuchsserien verwendet, deren Ergebnisse in den Tabellen I bis IV
niedergelegt sind. Bei der Versuchsserie V (siehe Tabelle V) wurde ausser
der durch Aethanol gefillten Eiweissfraktion auch der in der Salzlésung
unldsliche Geweberiickstand nach griindlichem Auswaschen mit Wasser
und Aethanol in gleicher Weise hydrolysiert, die beiden Hydrolysate ver-
einigt und zusammen aufgearbeitet.

Aufarbeitung der Hydrolysate 23). Bei der Aufarbeitung der Hydro-
lysate erfolgte zunichst eine Gruppentrennung nach H. D. DAKIN 24),
wobei wir im Vacuum 36 bis 50 Stunden mit Butanol und hiernach noch
4 bis 5 Stunden mit Propanol extrahierten. In der zuriickbleibenden wéss-
rigen Lésung, welche die Dicarbonsiuren und die Hexonbasen enthilt,
wurde die Glutaminsdure als Chlorhydrat gefallt. Aus dem Filtrat liess sich
nach sorgféltiger Entfernung der Salzsdure die Asparaginsidure als Calcium-
Salz in waéssrig-alkoholischer Losung abscheiden; sie wurde iiber das
Bleisalz und wenn nétig auch noch mehrmals iiber das Kupfersalz gereinigt.
Danach haben wir die Hexonbasen in der iiblichen Weise mit Phosphor-
wolframséure in 5-proc. schwefelsaurer Losung ausgefallt, sodass im Filtrat
nur noch die Oxyglutaminsdure enthalten war. Letztere wurde in schwach
natronalkalischer Losung als Silbersalz abgeschieden und gegebenenfalls
iiber das Zinksalz und die Strychninverbindung gereinigt. Die Trennung
der Hexonbasen erfolgte nach der Vorschrift von A. KOSSEL 25) und
F. KUTSCHER, welche hinsichtlich der Scheidung von Arginin und Histidin
von H. B. VICKERY 26) und C. S. LEAVENWORTH verbessert worden ist.
Hierbei werden Histidin und Arginin aus einer barytalkalischen Ldsung

23)  Vgl. fiir die Arbeitsvorschriften und Literaturangaben vor allem die Zusammen-
fassung von A. WINTERSTEIN in G. Kleins Handbuch der Pflanzenanalyse, Verlag J.
Springer, Wien 1933,

24) 7. Biol. Chem. 44, 499 (1920).

25) Hoppe—Seylers Z. f. physiol. Chem. 31, 165 (1900).

26) J. biol. Chem. 72, 403 (1927); 75, 115 (1927) und 79, 377 (1928).
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durch Silbersalze gefsllt, wahrend Lysin in Losung bleibt; das Silbersalz
des Histidins scheidet sich aus schwécher alkalischem Milieu ab als jenes
des Arginins. Zur weiteren Reinigung des Lysins diente zunichst das
Phosphorwolframat und danach das Pikrat. Da sich Lysin im Gegensatz
zu den meisten anderen Aminosduren schlecht umkrystallisieren lésst,
erfolgte die Reinigung bis zur konstanten Drehung durch wiederholte
Fallung als Pikrat 27). Das aus dem Silbersalz gewonnene Histidin wurde
in der iiblichen Weise iiber das Pikrolonat gereinigt. Beim rohen Arginin
war eine nochmalige Bereitung des Silbersalzes empfehlenswert, bevor die
Abscheidung als Flavianat erfolgte.

Der Propanol-Extrakt, welcher in der Hauptsache Oxyprolin und Serin
enthdlt, wurde durch eine Fillung mit Mercuriacetat von den in geringer
Menge anwesenden iibrigen Monoaminosduren befreit. Beim Einengen des
Filtrats krystallisierte zundchst Oxyprolin aus; das in der Mutterlauge
befindliche Serin wurde gewdhnlich als Pikrolonat abgeschieden, nur in
einem Fall erfolgte die Reinigung iiber das Kupfersalz.

Wahrend der Extraktion mit Butanol scheidet sich bereits eine schwerer
lésliche Fraktion der restlichen Aminosduren aus, die gesondert aufge-
arbeitet wurde. Sowohl hieraus, als auch aus der eingedampften Butanol-
fraktion wurde das Tyrosin 28) als Bleisalz 29) erhalten. Nach der Entfer-
nung des Tyrosins wurde aus dem zur Trockene eingedampften Riickstand
durch wiederholtes Auskochen mit absolutem Aethanol das rohe Prolin
extrahiert. Prolin war eine jener Aminoséuren, bei welcher das Isolierungs-
vertahren von Fall zu Fall variiert werden musste. So haben wir es in zwei
Fillen (Versuchsserie I und V) als Pikrat gewonnen, in zwei anderen
(Versuchsserie II und III) aus Propanol krystallin erhalten, nachdem
storende Beimengungen durch eine Fallung mit Mercuriacetat entfernt
waren. Bei Versuchsserie IV war die Verteilung des Prolins (und der
restlichen Monoaminosduren) bei der Butanol-Fraktionierung so ungiinstig,
dass das Prolin grésstenteils in den schwerer 16slichen Anteilen enthalten
war und auf diese Weise bei der Fraktionierung der Kupfersalze (siehe
weiter unten) erschien. Die sowohl in Wasser als auch in Methanol leicht
l6slichen Kupfersalze wurden zerlegt, das Prolin mit Aethanol -extrahiert
und iiber das Pikrat gereinigt.

Im weiteren Analysengang wurde aus den in Butanol leicht- und schwer-
léslichen Fraktionen gesondert das restliche Oxyprolin entfernt, in-
dem diese in Wasser gelést und durch Zusatz von Methanol (bis auf das
Oxyprolin) wieder geféllt wurden. Die Methanol-Lésung der schwerlés-
lichen Anteile schied beim Einengen ein Gemisch aus, das neben Valin in
der Hauptsache aus den Leucinen bestand. Die Leucine wurden als Blei-

27) Die Zerlegung von Pikraten, Pikrolonaten und Flavianaten erfolgte durchwegs
nach der Methode von H. MULLER (Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem, 209, 207 (1932)).

28) Bei Versuchsserie I ist Tyrosin ausnahmsweise direkt aus den schwerlgslichen
Anteilen isoliert und umkrystallisiert worden.

29) P. A. LEVENE und D. D, VAN SLYKE, J. biol. Chem. 8, 285 (1910).
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salze in ammoniakalischer Losung ausgeféllt, nach Zerlegung in die
Kupfersalze umgewandelt und durch Extraktion der Salze mit 94-proc.
Methanol eine Scheidung 30) in Leucin und Isoleucin erzielt. Die restlichen
Aminosiuren des Butanolextraktes wurden nach der Methode von M. A. B.
BRAZIER 31) einer Fraktionierung ihrer Kupfersalze unterworfen. Dabei
erhielten wir zunichst eine Trennung in wasserunlésliche (Phenylalanin,
Leucine) und wasserlésliche Kupfersalze (Glykokoll, Alanin, Valin, ev.
Prolin und Glutaminséure).

Die unlésliche Fraktion der Kupfersalze wurde nach der Zerlegung in
die Zinksalze iibergefiihrt und aus deren Gemisch durch Extraktion das
wasserlosliche Zinksalz des Phenylalanins erhalten. Der unlésliche Riick-
stand, welcher aus den Zinksalzen der noch nicht abgeschiedenen Leucine
bestand, wurde zerlegt und in der oben beschriebenen Weise durch
Fraktionierung der Kupfersalze in Leucin und Isoleucin aufgeteilt.

Die in Wasser 16slichen Kupfersalze haben wir durch Extraktion mit
absolutem Methanol in zwei Fraktionen zerlegt. Der in Methanol unlésliche
Riickstand wurde in die Bariumsalze iibergefiihrt und gepriift, ob sich mit
Aethanol das glutaminsaure Barium ausschied. Die hierauf wiederum dar-
gestellten Kupfersalze haben wir einer fraktionierten Krystallisation aus
Wasser unterworfen, wobei zunichst die Kupferverbindung von Glykokoll
und dann jene des Alanins ausfiel. Die in Methanol loslichen Kupfersalze
wurden (ev. nach Entfernung des Prolins) in die Zinksalze umgewandelt
und diese mit absolutem Methanol behandelt. Aus dem nunmehr unléslichen
Riickstand haben wir das Valin gewonnen, wihrend es in keinem Fall
gelang, aus den geringen Mengen léslicher Zinksalze Oxyvalin zu erhalten.

In der vorstehenden Beschreibung konnte der Analysengang selbstver-
standlich nur in grossen Ziigen angegeben werden; fiir Nacharbeitungen
und ev. nétige Variationen ist die Originalliteratur einzusehen. Eine
Analyse von Eiweisshydrolysaten — wie sie fiir unsere Problemstellung
erforderlich ist — bietet natiirlich mancherlei neue Schwierigkeiten. Abge-
sehen davon, dass gleichartiges Tumormaterial jeweils nur in beschrénkter
Menge zur Verfiigung steht und deshalb méglichst viele Aminoséuren in
einem Analysengang isoliert werden mussten, war es von vorneherein
erforderlich, alle Methoden zu vermeiden, bei denen die Gefahr einer
nachtraglichen Racemisierung bestand. Aus der Literatur ist zu entnehmen,
dass einige Aminosiuren — und zwar Serin 32), Prolin 33), Cystin 34) und
angeblich auch Alanin 35) — bei der iiblichen Saurehydrolyse teilweise

30) P. A, LEVENE u. D. D. VAN SLYKE, J. biol. Chem. 8, 391 (1910).

31)  Biochem. J. 24, 1188 (1930).

32) Vgl. E. FISCHER u. W. A. JACOBS, Ber. Dtsch. chem. Ges. 39, 2942 (1906) und
E. FISCHER, ebenda 40, 1501 (1907).

33) Vgl. E. FISCHER, Ber. Dtsch. chem. Ges. 39, 591 (1906) und E. FISCHER und
G. REIF, Liebigs Ann. Chem. 363, 122 (1908).

34)  'W. F. HOFFMAN und R. A. GORTNER, Am. Chem. Soc. 44, 341 (1922); sowie
G. TOENNIES und M. A. BENNETT, ]. Biol. Chem. 112, 39, 493 (1936).

35)  Vgl. A. WINTERSTEIN 23) und zwar S. 41.
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racemisiert werden. Da diese Aminosduren aus diesem Grunde von der
Diskussion zundchst auszuschliessen waren, haben wir in den meisten
Fillen darauf verzichtet, sie bis zu konstanten optischen Eigenschaften
umzukrystallisieren. Auf die Isolierung von Cystin haben wir aus dem-
selben Grunde vorlaufig keinen Wert gelegt. Selbstverstandlich haben wir
die iibrigen Aminosduren mit aller Sorgfalt gereinigt, bis die Anderung
der optischen Drehung innerhalb der Fehlergrenze lag. Beziiglich der
Lésungsmittel, die zum Umkrystallisieren bzw. fiir die Bestimmung der
spezifischen Drehung verwendet wurden, sei auf die folgende Zusammen-
stellung verwiesen:

Aminossure Lasoogemitee] Lésungsmittel Prozentgehalt
wuo Loyl bei der Drehungsbestimmung
Alanin Wasser " Wasser 9
Arginin verd. HCl © 209 HCI 3
Asparaginsiure Wasser | 109, HCI 4
Glutaminsaure-HCI 209, HCI 99 HCI 5
Glykokoll Wasser —
Histidin Woasser Wasser 3
Isoleucin 70 % Aethanol 209, HCI 4
Leucin 95 9, Aethanol 209, HCl 3
Lysin Zerlegung d. Pikrats | Wasser 3
Oxyglutaminsiure 70 9% Methanol 209, HCl 2
Oxyprolin Wasser Wasser 3
Phenylalanin Wasser Wasser 25
Prolin Propanol Wasser 33
Serin Zerlegung d. Pikrats | n-HCl 3
Tyrosin Wasser 219, HCI | 4
Valin Wasser 209, HCI | 3

Beziiglich der Beschaffung des Tumormaterials ist zu bemerken, dass
geschlossene Geschwiilste von mindestens 100 g, wie wir sie fiir die folgen-
den Versuche nétig hatten, nicht leicht zu erhalten sind. Durch das
Entgegenkommen von Herrn Prof. DE SN0O, sowie von Herrn Prof.
LAMERIS, konnten wir jedoch verschiedene Carcinome unmittelbar nach
der Operation verarbeiten. Die gesamten tierischen Tumoren, sowie
das Mamma-Carcinom (Tab. VI, Nr. 935) wurden im Physiologisch-
chemischen Laboratorium der I. G. Farbenindustrie A.G., Werk Elberfeld,
nach unseren Angaben extrahiert und hydrolysiert, sodass die Hydrolysate
versandt werden konnten.

Unsere Versuchsergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammen-
gefasst.
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TABELLE 1
Normale Kalbslunge

(Alkoholféllung aus NaCl-Extrakt)

Aminosiuren Ausbeute (mg) gef. [a]p Lit. [¢]p % d-Form
|

Alanin 540 + 9.95° +10.3° 1.7
Arginin 545 -+24.9° -+25.0°
Asparaginséure 680 -+25.8° —+25.7°
Glutaminsiure nicht isoliert — —
Glykokoll 520 — —
Histidin 605 —39.3° —39.65°
Isoleucin 385 —+37.35° +37.4°
Leucin 589 +15.3° +15.4°
Lysin 585 +14.4° +14.6°
Oxyglutaminséiure 495 +16.1° +16.3°
Oxyprolin 190 —80.5° —80.6°
Phenylalanin 565 —35.2° —35.1°
Prolin 250 —82.4° —84.9° 1.5
Serin 285 + 8.38° +14.45° 21.0
Tyrosin 350 — 8.74° — 8.64°
Valin 245 | +28.9° -+-28.8°

Ausgangsmaterial: 100 g frische Kalbslunge

Eiweissféllung: 15.6 g

Isolierte Aminoséuren: 6.83 g (entspr. 43.8 9%, der Eiweissfallung).

TABELLE II
Kaninchennetztumoren (Brown-Pearce)
(Alkoholtsllung aus NaCl-Extrakt)
Aminosduren | Ausbeute (mg) gef. [a]lp Lit. [e] p % d-Form
|

Alanin 160 + 8.54° +10.3° 85
Arginin 156 +25.2° +25.0°
Asparaginséure 40 +25.4° +25.7°
Glutaminsiure nicht isoliert — —
Glykokoll 600 -— —
Histidin 202 —39.3° —39.65°
Isoleucin 162 +37.2° +37.4°
Leucin 124 -+14.20° +15.4° 39
Lysin 159 +13.4° +14.6° 4.1
Oxyglutaminsdure 172 +16.0° +16.3°
Oxyprolin 240 —79.1° —80.6° 0.9
Phenylalanin 142 —35.4° —35.1°
Prolin 619 —77.5° —84.9° 44
Serin 130 + 8.0° +14.45° 22.3
Tyrosin 124 — 8.50° — 8.64°
Valin 108 +27.6° +28.8° 2.1

Ausgangsmaterial: 212 g frische Tumoren
Eiweissfillung: 12.5 ¢
Isolierte Aminoséduren: 3.14 g (entspr. 25.1 9, der Eiweissfillung)

Dije isolierten Aminoséuren enthalten an d-Formen: 6.5 mg Lysin, 4.8 mg Leucin, 2.3 mg
Valin, d.h. 13.6 mg d-Formen, entspr. 0.004 9.



TABELLE III
Mé&usetumoren (Adenocarcinom, Stamm Ehrlich)
(Alkoholfillung aus NaCl-Extrakt)

Aminosguren Ausbeute (mg) gef. [a]p Lit. [a]p % d-Form
Alanin 164 + 8.5° -+10.3° 8.7
Arginin 152 +24.6° +25.0°
Asparaginséure 638 +25.0° +25.7°
Glutaminséure — — —

Glykokoll 535 — s

Histidin 392 —38.8° —39.65°

Isoleucin 128 +-37.8° +37.4°

Leucin 131 +-14.10° +15.4° 4.2
Lysin 494 +13.3° +14.6° 45
Oxyglutaminsaure 237 +15.2° +16.3° 3.1
Oxyprolin 428 —80.4° —80.6°

Phenylalanin 202 —35.6° —35.1°

Prolin 1044 —78.9° —84.9° 35
Serin 94 + 9.25° +14.45° 18.0
Tyrosin 173 — 8.68° — 8.64°

Valin 476 +27.0° +28.8° 3.1

Ausgangsmaterial: 301 g frische Tumoren

Eiweissféllung: 17.7 g

Isolierte Aminoséuren: 5.29 g (entspr. 29.9 9%, der Eiweissfillung)

Die isolierten Aminosiuren enthalten an d-Formen: 22.2 mg Lysin, 5.5 mg Leucin,
14.7 mg Valin, 7.3 mg Oxyglutaminsiure, d.h. 49.7 mg entspr. 0.009 %.

TABELLE IV

Kaninchennetztumoren (Brown-Pearce).

(Alkoholfsllung aus NaCl-Extrakt)

Aminosauren Ausbeute (mg) gef. [a]p Lit. [a]p % d-Form
Alanin 505 + 8.56° +10.3° 8.5
Arginin 157 +24.3° +25.0° 1.4
Asparaginsiure 360 +25.0° +25.7° 1.4
Glutaminsdure 1850 + 35° +31.7° 44.5
Glykokoll nicht bestimmt — — —
Histidin 238 —39.4° —39.65°
Isoleucin 336 —+37.2° -+37.4°
Leucin 491 -+14.00° +15.4° 4.5
Lysin 257 +13.3° +14.6° 45
Oxyglutaminsiure |nichtaufgefunden — —

Oxyprolin 4520 —789° —80.6° 1.1
Phenylalanin 372 —34.8° —35.1°

Prolin 233 —381.00° —84.9° 23
Serin 40 -+ 8.85° -+14.45° 19.4
Tyrosin 202 — 8.70° — 8.64°

Valin 193 +-27.5° +28.8° 2.3

Ausgangsmaterial: 321 g frische Tumoren
Eiweissfallung: 18 g
Isolierte Aminosiuren 9.75 g (entspr. 54.2 9%, der Eiweissfallung)

Die isolierten Aminosiuren enthalten an d-Formen: 4.76 %, insgesamt, nimlich: 4.4 mg

Valin, 22.1 mg Leucin, 11.6 mg Lysin, 822 mg Glutaminséure,
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TABELLE V
Menschliches Ovarial-Carcinom
(Alkoholfillung aus NaCl-Extrakt und Geweberiickstand)

Aminosiuren Ausbeute (mg) gef. [a]p [ Lit. [a]lp 9% d-Form
Alanin 85 + 8.35° 1 +10.3° 9.5
Arginin 440 +24.3° | 425.0° 1.4
Asparaginséure 649 +25.6° +25.7°
Glutaminséure 6250 + 4.6° +31.7° 42.7
Glykokoll — — —

Histidin 168 —39.8° —39.65°

Isoleucin 456 +37.7° +37.4°

Leucin 604 +13.2° “+15.4° 7.2
Lysin 1290 +13.5° +14.6° 38
Oxyglutaminsidure 609 +15.3° +16.3° 3.1
Oxyprolin 1208 —79.2° —80.6° 0.9
Phenylalanin 324 —34.3° —35.1° 1.1
Prolin 167 —79.5° —84.9° 32
Serin 58 + 9.48° —+14.45° 17.3
Tyrosin 225 — 8.74° — 8.64°

Valin 365 +26.9° +28.8° 33

Ausgangsmaterial: 118 g
Eiweissfallung: 8.1 g
Geweberiickstand: 40.2 g

Isolierte Aminosduren: 12.90 g (entspr. 26.7 9%, der hydrolysierten Proteine)
Die isolierten Aminosiuren enthalten an d-Formen: 5.77 9, insgesamt, namlich: 12 mg
Valin, 43.5 mg Leucin, 18.8 mg Oxyglutaminséure, 49 mg Lysin, 2670 mg Glutaminséure.

Klinischer Bericht (Gynikologische Klinik, Rijks-Universiteit Utrecht):
Fall A. W. V., 42-jahrige Frau, Laparotomie 27. Okt. 1938. Im Oberbauch
carcinomatéser Tumor, der vom Omentum ausgeht und nach allen Seiten
verwachsen ist. Linkes Ovarium in einen faustgrossen, soliden, nicht ver-
wachsenen Tumor verdndert. (Dieser wurde fiir obige Untersuchung ver-
wendet). Rechtes Ovarium ebenfalls in einen apfelsinengrossen Tumor
umgewandelt. Moglicherweise handelt es sich um ein primares Carcinom
des Magen-Darmkanals mit Metastasen im Omentum und in den Ovarien.
Histologische Untersuchung des linken Ovarialtumors: maligner Tumor
(Metastase?) unbekannten Ursprungs.

Patientin ist nie bestrahlt worden *).

Analysen **) der teilweise racemisierten Aminoséuren.

Zu Tabelle II:

*)  Wir haben uns bei den klinischen Fillen vergewissert, dass keine Bestrahlung vor-
genommen war, da hierbei ein Einfluss auf die Proteine nicht ausgeschlossen schien.
**) Die Analysen wurden von Herrn P. HUBERS, Amsterdam, ausgefiihrt.
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Oxyprolin
4.011 mg Substanz, 245 mg H,O, 6.77 mg CO,
4.055 mg - 0.377 ccm No (22°, 761 mm)

M 131.08 ber. C 45.77 H 6.59 N 10.68
gef. C 46.03 H 6.83 N 10.77

Lysin
3.987 mg Substanz, 3.60 mg H,O, 7.27 mg CO,
4.293 mg i 0.704 ccm N, (21°, 761 mm)

M 146.13 ber. C 49.27 H 9.66 N 19.17
gef. C 49.72 H10.09 N 18.07

Leucin
4.199 mg Substanz, 3.67 mg H,O, 8.43 mg CO,
4.003 mg o 0.363 ccm N, (22°, 761 mm)

M 131.11 ber. C 54.97 H 9.99 N 10.69
gef. C 54.75 H 9.78 N 10.51

Valin
3.992 mg Substanz, 3.32 mg H,O, 7.53 mg CO,
3.838 mg " 0.392 ccm Ny (22°, 761 mm)

M 117.1 ber. C 51.24 H 947 N 11.96
gef. C 5144 H 9.31 N 11.83

Zu Tabelle III:

Leucin
4.125 mg Substanz, 3.60 mg H,O, 8.27 mg CO,
4.286 mg " 0.386 ccm N, (22°, 761 mm)

M 131.11 ber. C 5497 H 9.99 N 10.69
gef. C 54.68 H 9.76 N 10.58

Lysin
3.821 mg Substanz, 3.44 mg H,O, 6.87 mg CO,
4.358 mg " 0.717 cecm Ny (22°, 753 mm)

M 146.13 ber. C 49.27 H 9.86 N 19.17
gef. C 49.03 H 10.06 N 18.87

Valin
4.190 mg Substanz, 3.48 mg H,0O, 7.88 mg CO,
4.032 mg " 0.408 ccm N, (22°, 761 mm)

M 117.1 ber. C 51.24 H 9.47 N 11.96
gef. C 51.29 H 9.29 N 11.72
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Oxyglutaminséure
3.500 mg Substanz, 1.84 mg H,O, 4.73. mg CO,
4.034 mg. " 0.306 ccm Ny (21°, 753 mm)

M 163.07 ber. C 36.79 H 5.56 N 8.59
gef. C 36.86 H 5.88 N 8.73

Zu Tabelle IV:

Valin
4.019 mg Substanz, 3.36 mg H,O, 7.57 mg CO,
3.621 mg " 0.370 ccm Ny (22°, 752 mm)

M 1171 ber. C 51.24 H 9.47 N 11.96
gef. C 51.37 H 9.35 N 11.70

Leucin
3.850 mg Substanz, 3.40 mg H,O, 7.76 mg CO,
3.931 mg " 0.365 ccm Ny (22°, 749 mm)

M 131.1  ber. C 5497 H 9.99 N 10.69
gef. C 54.97 H 9.88 N 10.61

Lysin
3.775 mg Substanz, 3.15 mg H,O, 6.80 mg CO,
3.090 mg " 0.514 ccm N, (22°, 749 mm)

M 146.13 ber. C 49.27 H 9.66 N 19.17
gef. C 49.13 H 9.3¢ N 18.97

Glutaminsdurechlorhydrat

3.931 mg Substanz, 1.95 mg H,0, 4.70 mg CO,
4.495 mg " 0.298 ccm Ny (20°, 765 mm)
M 183.58 ber. C 32.70 H 550 N 7.64

gef. C 3261 H 555 N 7.77

Zu Tabelle V:

Valin
4.270 mg Substanz, 3.58 mg H,O, 8.03 mg CO,
3.951 mg " 0.406 ccm N, (21°, 747 mm)

M117.1 ber. C 51.24 H 9.47 N 11.96
gef. C 51.29 H 9.38 N 11.73

Leucin
4.039 mg Substanz, 3.55 mg H,O, 8.12 mg CO,
3.715 mg ” 0.357 ccm N, (22°, 749 mm)

M 131.1  ber. C 54.97 H 9.99 N 10.69
gef. C 54.83 H 9.83 N 10.96
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Lysin
3.959 mg Substanz, 3.46 mg H,O, 7.11 mg CO,
3.987 mg - 0.668 ccm N, (22°, 748 mm)

M 146.13 ber. C 49.27 H 9.66 N 19.17
gef. C 48.98 H 9.78 N 19.08

Oxyglutaminsaure
3.669 mg Substanz, 1.88 mg H,O, 4.92 mg CO,
4.101 mg 2 0.305 ccm N, (21°, 747 mm)

M 163.07 ber. C 36.79 H 556 N 8.59
gef. C 36.57 H 5.73 N 8.49

Glutaminsédurechlorhydrat

3.751 mg Substanz, 1.85 mg H,O, 4.51 mg CO,
4.578 mg " 0.309 ccm N, (21°, 766 mm)
M 183.58 ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64

gef. C 3279 H 552 N 7.90

In Anbetracht des Ablesefehlers bei der Bestimmung der spez. Drehung
erscheint es angezeigt, einen Gehalt von 1—2 % d-Form noch nicht als
sichere Abweichung zu betrachten. Unter Beriicksichtigung dieser Ein-
schrankung ergibt sich, dass bei den zwei Kaninchennetztumoren (Tab. II
und IV), dem Mausetumor (Tab. III) sowie beim Ovarialcarcinom (Tab.
V), Leucin, Lysin und Valin — bei III und V auch Oxyglutaminsdure —
eine partielle Racemisierung aufweisen. Durch nachtréglich nicht mehr
aufzukldrende Umstdnde haben wir bei der Aufarbeitung der drei ersten
Hydrolysate neben anderen Aminosiduren auch Glutaminsiure nicht isoliert.
Wie sich aus den Tabellen IV und V ergibt, iibertrifft aber gerade die
Racemisierung der Glutaminsiure jene der anderen Eiweissbausteine um
eine Gréssenordnung. Sie betragt beim Brown-Pearce-Tumor 89 % (44.5 %
d-Form). Im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei Serin, Cystin und Prolin
ist in der Literatur keine Angabe zu finden, nach welcher bei der Saure-
hydrolyse auch mit einer teilweisen Racemisierung der Glutaminsiure zu
rechnen wiére. Zur Racemisierung der natiirlichen Glutaminsdure haben
E. FiscHER 36), W. KROPP und A. STAHLSCHMIDT in alkalischer Lésung im
Autoklaven 9 Stunden auf 160—170° erhitzt. Erhitzt man 1-Glutaminsaure
nur auf 150—160°, so erhilt man die Pyro-glutaminséure in optisch aktiver
Form.

Man kann wohl nicht umhin, dem Auftreten einer zu 85 bzw. 89 %
racemisierten Glutaminsdure erhebliche Bedeutung zuzumessen. Ausser der
Grosse dieses Effekts ist auch die Tatsache bemerkenswert, dass zwei
vetschiedene Tumoren das gleiche Ergebnis zeigten. Ueberdies handelte es

36)  Liebigs Ann. Chem. 365, 183 (1909).
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sich bei dem Hydrolysat des Brown-Pearce-Tumors um die salzldsliche
Eiweissfraktion, wihrend beim Ovarialcarcinom das Gesamteiweiss aufge-
arbeitet wurde. Wegen des kleineren Racemisierungsgrades und der ge-
ringeren Ausbeute erscheinen die Effekte bei Leucin, Lysin, Valin und
Oxyglutaminsiure erst von Belang, wenn man sie zu Wirkstoffen in
Beziehung bringt. Durch den hohen Gehalt an Glutaminsdure und ihre
weitgehende Racemisierung betrigt jedoch der Gehalt an d-Formen bei den
Tumoren der Tabellen IV und V 4.76 bzw. 5.77 % der isolierten Amino-
sduren. Dies bedeutet also, dass in diesen Féllen mindestens 1/10 des
gesamten Tumoreiweiss ,,racemisch’” ist! In Wirklichkeit kénnte dieser
Anteil aus verschiedenen Griinden noch grdsser sein, da wir Serin, Alanin
und Prolin von der Diskussion ausschliessen und aus den Hydrolysaten nur
25 bis 50 % der Aminosduren in reiner Form isoliert haben. Falls die
l-Formen stark iiberwiegen, werden die d-Formen iiberdies praktisch nur
dann ,,abgefangen”, wenn sie mit ihren Antipoden in einem gemeinsamen
Krystallgitter auskrystallisieren (sehr schwer l6ésliches Racemat, Misch-
krystalle).

Es erschien uns nun in erster Linie von Wichtigkeit, das Auftreten der
d-Glutaminsédure in Tumoren an ausgedehnterem Material zu studieren und
mit den Verhéltnissen in normalem Gewebe zu vergleichen. Zu diesem
Zwecke haben wir in verschiedenen Fillen aus den Eiweisshydrolysaten
ausschliesslich die Glutaminsdure isoliert und zwar entweder in der oben
beschriebenen Weise nach Extraktion der Hydrolysate mit Butanol und
Propanol, oder aber direkt ohne vorhergehende Fraktionierung. Die stark
gefarbte Ausgangslésung wurde zweckmaissig — da sie mit Tierkohle nicht
zu entfarben war — zur Entfernung der Salzsdure mehrfach im Vakuum
zur Trockene gedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und nach
der Vorschrift von C. ETARD 37) mit iiberschiissigem Cuprooxyd durchge-
schiittelt. Nachdem die im Filtrat enthaltenen Cu-Ionen mit Schwefel-
wasserstoff gefallt waren, erhielten wir eine schwachgelb bis gelbbraun
gefarbte Losung, aus der nach dem Einengen und Séttigen mit gasférmigem
Chlorwasserstoff das Glutaminséurechlorhydrat nach einigen Tagen aus-
krystallisiert war. In Tabelle VI sind die Ergebnisse zusammengestellt, die
wir bei der Isolierung der Glutaminsiure aus normalen menschlichen
Ovarien, aus einem weiteren Ovarialcarcinom und aus zwei Mammacarci-
nomen erhielten. Wir haben in allen Fallen die aus dem Kochsalzextrakt
gewonnene Eiweissfiallung mit dem Geweberiickstand vereinigt und ge-
meinsam aufgearbeitet.

Klinischer Bericht iiber das menschliche Ovarialcarcinom (Gynéakolo-
gische Klinik, Rijks-Universiteit Utrecht); Fall W. K., 70-jahrige Frau,
Laparotomie 3. Nov. 1938; grosse Cyste des linken Ovariums, aus deren
unterem Teil eine solidere, unregelmassig geformte Masse wéchst und aus
der eine schleimige Fliissigkeit quillt. Tumor mit Darm und Uterus ver-

37)  Cur. 133, 1231 (1901).
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wachsen. Rechts kleiner Ovarialtumor von derselben Konstruktion. (Der
linke Tumor wurde von uns fiir die Untersuchung verwendet).
Histologische Untersuchung des rechten Tumors: Carcinoma solidum mit
Bindegewebe-Lamellen dazwischen. Patientin ist nie bestrahlt worden.
Das erste Mammacarcinom (Fall V. K., 34-jahrige Frau), das uns von
der Chirurgischen Klinik der Rijks-Universiteit Utrecht (Prof. LAMERIS)
zur Verfiigung gestellt wurde, konnte — wie wir nachtriglich hérten —
histologisch nicht einwandfrei diagnostiziert werden. Vor der Aufarbeitung
wurde das reichlich vorhandene Fettgewebe méglichst weitgehend entfernt.
Das zweite Mammacarcinom erhielten wir von der I. G. Farbenindustrie
A.G., Werk Elberfeld. Die im dortigen Laboratorium nach unserer oben
angegebenen Vorschrift vorgenommene Extraktion und Hydrolyse lieferte
stark fetthaltige Hydrolysate, die zur Entfernung der Fette mit Aether
ausgeschiittelt wurden.
Die als Kontrolle dienenden normalen menschlichen Ovarien stammen
aus dem Pathologischen Institut (Prof. NIEUWENHUYSE) der Rijks-Univer-
siteit Utrecht.

TABELLE VI
Glutaminsdurechlorhydrat aus carcinomatésem und normalem menschlichem Gewebe
Versuchsar, 9% | 9% 935 929 991
Ausgangs- Onarial- 1\ Mammaca. | Mammaca. norm?le norm'ale
ial tumor 120 g 80 g Ovarien Ovarien
Tatea 232 g 89 g 11.2¢
Eiweissfillung 1754 1314 100g 94¢ 0.98
Geweberiickstand =~ 82 g 378¢g 106 g 302¢ 2.64
isoliertes Gluta~
minsiure-HCl | 1050 mg 205 mg 156 mg 810 mg 104 mg
F.P.*) (unter ‘
Zersetzung) % 199° 196° 199° 208° 208°
[e]p } +21.8° +11.6° +16.1° +31.6° +31.5°
% der dForm 156 317 #6 | — —

Analysen der in Tabelle VI beschriebenen Glutaminsadurechlorhydrate.

Aus Ovarialcarninom, Nr. 969:

4.051 mg Substanz, 4.89 mg CO,, 2.00 mg H,O

4.474 mg 0.302 ccm N, (22°, 746 mm)

M 183.58 ber. C 32.70 H 550 N 7.64
gef. C 3292 H 552 N 7.67

Aus Mammacarcinom, Nr. 932:

4.191 mg Substanz, 4.98 mg CO,, 2.06 mg H,O

4.261 mg 0.285 ccm Ny (22°, 747 mm)

*) Die in dieser Arbeit angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

””

ber. C 32.70 H 550 N 7.64
gef. C 3249 H 550 N 7.61
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Aus Mammacarcinom, Nr. 935:

4.085 mg Substanz, 4.86 mg CO,, 1.99 mg H,O
4.205 mg " 0.277 ccm N, (22°, 747 mm)
ber. C 32.70 H 550 N 7.64
gef. C 3245 H 545 N 7.49

Aus normalen Ovarien, Nr. 929:

3.761 mg Substanz, 4.50 mg CO,, 1.87 mg H,O
4.145 mg " 0.272 ccm N, (22°, 747 mm)
ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64
gef. C 3263 H 556 N 7.46

Aus normalen Ovarien, Nr. 991:

4.105 mg Substanz, 2.02 mg H,O, 4.90 mg CO,
3942 mg " 0.259 ccm Ny (21°, 742 mm)
ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64
gef. C 3256 H 551 N 7.45

Die in Tabelle VI zusammengefassten Ergebnisse bestitigen also die
oben beschriebenen Befunde iiber eine weitgehende Racemisierung der
Glutaminséure in Tumorgeweben und erbringen gleichzeitig den Beweis
dafiir, dass die im normalen Gewebe vorhandene 1-Glutaminséure bei der
Eiweisshydrolyse nicht racemisiert wird.

Waihrend die experimentell erzeugten tierischen Tumoren, wie z.B. die
von uns untersuchten Kaninchennetztumoren, fast reines Krebsgewebe
darstellen, sind die in den Kliniken entfernten Carcinome in der Regel
durch Ursprungsgewebe, Bindegewebe und Nekrosen ,verunreinigt”.
Wegen des anwesenden Normalgewebes konnte man von vornherein
erwarten, dass die Glutaminsdure in diesen Fallen weniger stark racemisiert
sein wiirde. Es scheint sogar, dass der Racemisierungsgrad ein Mass fiir die
Einheitlichkeit — vielleicht auch fiir die Malignitidt — sein konnte.

Nachdem wir beim menschlichen Ovarialcarcinom zur Kontrolle das
entsprechende Normalorgan untersucht hatten, hielten wir es fiir
wiinschenswert, auch beim Kaninchen Normalgewebe zu priifen. Da sich
das Netz schwierig in geniigender Menge beschaffen lasst, haben wir fiir
die Kontrollen Lungen und Herzen von normalen Kaninchen herangezogen.
Um jeden Zweifel auszuschliessen, wurden schliesslich auch noch die
gleichen normalen Organe aus Tumortieren untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tabelle VII zusammengefasst:

Analysen der in Tabelle VII beschriebenen Glutaminsdurechlorhydrate.
Aus Netztumoren, Nr. 978:

3.890 mg Substanz, 4.68 mg CO,, 1.93 mg H,O
4.420 mg " 0.305 ccm Ny (22°, 746 mm)
M 183.58 ber. C 32.70 H 550 N 7.64

gef. C 32.81 H 555 N 7.84



Aus normalen Herzen von Tumortieren, Nr. 1018:
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3.899 mg Substanz, 1.91 mg H,O, 4.64 mg CO,
0.264 ccm Ny (23°, 749 mm)

4060mg .,

ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64
gef. C 32.46 H 5.48 N 7.39

TABELLE VII
Glutaminsiurechlorhydrat aus Tumoren und Organen von Kaninchen
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Versuchsar, 978 1018 1014 1009 988
Normale Normale H L
Ausgangs- Netztumoren | Herzen von | Lungen von erzen .von ungen von
: : Normaltieren | Normaltieren
faterial 9g Tumortieren | Tumortieren
185 27 210g 225¢g
J -2 g g
Eiweissfillung 62 g
33¢g 4.1g 37¢ 51¢
Geweberiickstand 7464
isoliertes Gluta-
P—Te 475 mg 160 mg 194 mg 136 mg 316 mg
E.P. (u. Zers.) 194° 208° 209° 209° 209°
[e]l p +4.66 +31.1° +31.4° +31.4° +31.3°
% der d-Form 42.6 — — — —

Aus normalen Lungen von Tumortieren, Nr. 1014:
4.251 mg Substanz, 2.07 mg H,O, 5.13 mg CO,
4.602 mg ' 0.297 ccm N, (22°, 749 mm)
ber. C 32.70 H 550 N 7.64
gef. C 3291 H 545 N 7.36

Aus Herzen von Normaltieren, Nr. 1009:
3.892 mg Substanz, 1.94 mg H,0O, 4.67 mg CO,
4.201 mg & 0.285 ccm Ny (21°, 743 mm)
ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64
gef. C 32.72 H 558 N 7.70

Aus Lungen von Normaltieren, Nr. 988:

3911 mg Substanz, 1.97 mg H,0, 4.68 mg CO,
4.500 mg i 0.310 ccm N, (21°, 744 mm)
ber. C 32.70 H 5.50 N 7.64
gef. C 3264 H 564 N 7.83
4) Zur Chemie ,partiell racemischer” Proteine.
Nachdem der Nachweis erbracht wurde, dass in Tumorproteinen im
Gegensatz zu den Proteinen normaler Gewebe zumindest Leucin, Lysin,
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Valin sowie ganz besonders Glutaminsédure teilweise in der ,nicht natiir-
lichen” d-Form als Bausteine auftreten, muss zunéchst erortert werden, wie
man sich den abweichenden Bau dieser Eiweisskorper zu denken hat. In
erster Naherung kann man wohl von ,teilweise racemisiertem Eiweiss”
sprechen; bei genauerer Betrachtung sind die Verhéltnisse aber wesentlich
komplizierter. Wenn wir von den kleinen Bausteinen auf die grossen
Gebaude zuriickschliessen wollen, sind eine Reihe von Méglichkeiten zu
beachten. Solange nicht einzelne naher definierte Proteine oder bestimmte
Strukturelemente der Zellen (z.B. die Zellkerne!) fiir sich allein analysiert
sind, miissen wir mit der Frage beginnen, ob die ,,d-Inseln” nur in mole-
kularen oder auch in mikroskopischen Dimensionen auftreten; letzteres
halten wir allerdings nicht fiir sehr wahrscheinlich 38).

Bei den Proteinmolekiilen sind folgende Falle denkbar:

a) Zunichst kann in einer Krebszelle ein einheitliches d-Protein spiegel-
bildlich einem 1-Protein gegeniiber stehen und mit diesem also ein ,.echtes
Racemat” bzw. ein ,,Konglomerat” bilden.

b) In einem Tumorprotein kénnen die 1-Ketten des entsprechenden nor-
malen Eiweisskorpers an einer oder an vielen Stellen durch die d-Konfigu-
ration unterbrochen sein; ein derartiges Protein bildet mit dem entsprechen-
den normalen ein partiell racemisches Proteinpaar, bzw. ein ,,Konglomerat”.

c) Statt eines Racemats oder eines partiellen Racemats kénnte in der
Tumorzelle manchmal allein der betreffende d-Antipode bzw. das diastereo-
mere Protein auftreten.

d) Da die d-Aminoséuren durchaus nicht immer an der gleichen Stelle
in die Peptidkette eingefiigt sein miissen, an der sich sonst ihre Antipoden
als Bausteine befinden, kénnen die Tumorproteine mit den entsprechenden
Normalproteinen auch strukturisomer sein, wenn man nicht dariiber hinaus
noch annehmen will, dass sie manchmal auch in der Molekulargrésse
abweichen.

Fiir die Kolloidchemie der Tumorproteine ist es von grosser Bedeutung,
dass besonders eine Aminodicarbonsiure, aber auch eine Diaminosédure von
der partiellen Racemisierung betroffen werden; d-Glutaminsdure und
d-Lysin werden im Eiweissverband von betrachtlichem Einfluss auf die
Ladungsverteilung an den Grenzschichten sein.

5) Sterischer Bau und Enzymwirkung.

Bei der Entwicklung unserer Vorstellungen iiber das Wesen der malignen
Entartung sind wir davon ausgegangen, dass die normalen Wirkstoffe in
ihrer Funktion stark beeinflusst wiirden, wenn die Erfolgsstelle z.B. im
sterischen Bau von der Norm abweicht. Wir haben hierbei zunachst ganz
allgemein u.a. an Hormone gedacht; bei genauerer Analyse wird man es

38) In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass wir bei der Untersuchung
der salzléslichen Eiweiss-Fraktion und des den ,Geweberiickstand” mitenthaltenden
Gesamteiweiss (Tab. IV u. V) kaum einen Unterschied gefunden haben.
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jedoch bei der Stérung des normalen ,,Gewebegleichgewichts” in erster
Linie mit Veranderungen der proteolytischen Enzymsysteme zu tun haben.
Man kann sich beispielsweise gut vorstellen, dass normale Zellen dem
Vordringen von Tumorzellen keinen Einhalt bieten kénnen, da ihnen die
betreffenden proteolytischen Fermente fehlen. Es ist nun ausserordentlich
wertvoll, dass wir in dieser Hinsicht in der Literatur bereits iiber ein
stattliches Material von Modellversuchen verfiigen; diese wurden aus rein
theoretischen Griinden ausgefiihrt, ohne dass man die Bedeutung geahnt
hat, die diesen Studien nunmehr zukommt!

Ueber den Einfluss des sterischen Baus auf die Spaltbarkeit von
Polypeptiden durch verschiedene Enzyme gibt die folgende Uebersicht
Auskunft:

Nicht spaltbar durch Dipeptidase 39):
Glycyl-d-leucin.

Nicht spaltbar durch Aminopolypeptidase 40):
1-Leucyl-glycyl-d-leucin
d-Leucyl-glycyl-l-leucin
d-Leucyl-glycyl-l-leucyl-glycyl-d-leucin
Glycyl-d-leucyl-glycin
Glycyl-d-leucyl-glycyl-I-leucin
l-Leucyl-glycyl-d-leucyl-glycyl-l-leucin
d-Leucyl-glycyl-glycin 41)

Spaltbar, aber sehr viel langsamer als die 1-Form 41):
d-Alanyl-glycyl-glycin

Nicht spaltbar durch Prolidase 41):
Glycyl-d-prolin.

Von besonderem Interesse ist fiir uns das von E. ABDERHALDEN 40) und
H. MAYER untersuchte Pentapeptid, da von den fiinf Bausteinen nur ein
einziger die d-Konfiguration besitzt; nach der Hydrolyse entspricht hier
der Gehalt an d-Leucin 24.1 % des gesamten Hydrolysats. Mit anderen
Woorten erstreckt sich in diesem Fall der hemmende Einfluss eines d-Leucin-
Bausteins nicht nur auf einen l-Leucin-Rest, sondern auf insgesamt drei
Gewichtsteile der iibrigen Aminosduren; analog kénnten also bei einem
Gehalt von 5 % d-Aminosduren im Tumoreiweiss 20 % dem enzymatischen
Angriff normaler Enzyme entzogen sein!

Wihrend es sich bei den bisher genannten Beispielen um inframolekulare
Einfliisse von d-Bausteinen handelte, sei schliesslich noch auf ein kiirzlich

39) E. WALDSCHMIDT-LEITZ, Angew. Chem. 43, 379 (1930).

40) E. ABDERHALDEN u., H, MAYER, Fermentf. 11, 143 (1930).

41) M. BERGMANN u. J. S. FRUTON, J. biol. Chem. 117, 189 (1937); siehe ferner
ebenda 109, 325 (1935) und 111, 225 (1935). Auch bei der Synthese von Peptidbindungen
macht sich der gleiche sterische Einfluss geltend: Acetyl-d-phenylalanyl-glycin und die
Acylderivate von d-Alanin, d-Leucin sowie von d-Phenylalanin kénnen durch Papain
nicht mit Alanin gekuppelt werden; ebenda 119, 707 (1937) u. 124, 7 (1938).
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bekannt gewordenes Beispiel einer Aufhebung der Spaltbarkeit bei einem
Racemat verwiesen. M. BERGMANN 42) und J. S. FRUTON haben nimlich
die iiberraschende Beobachtung gemacht, dass die dl-Form von Benzoyl-
tyrosyl-glycinamid durch Chymotrypsin (im Gegensatz zum l-Antipoden)
nicht gespalten wird. Dieses Racemat muss offenbar so stabil sein, dass
auch in verdiinnter Lésung die Affinitat der 1-Form zur d-Form grésser ist
als zum Enzym,

6) Die Fermentsysteme und die Sonderstellung der Glutaminséure.

O. NEUBAUER 43) hat gezeigt, dass im Tierkérper die erste Phase des
Abbaus der Aminoséuren eine oxydative Ueberfithrung in Ketoséuren und
Ammoniak darstellt. F. KNooP 44) und Mitarbeitern verdankt man die
physiologisch bedeutsame Erkenntnis, dass es sich hierbei um eine umkehr-
bare Reaktion handelt, wonach also auch im tierischen Organismus
Stickstoff assimiliert werden kann; die Synthese von Aminosduren aus
Ammoniak und a-Ketosduren konnte von den Autoren durch chemische
Modellversuche in vitro nachgeahmt werden.

Ueber die bei den analogen Umsetzungen im Organismus wirksamen
Enzymsysteme hat man erst im Laufe der letzten Jahre ndhere Einblicke
erhalten. Durch die Arbeiterr von H. A. KREBS 45) wissen wir, dass die
oxydative Desaminierung der Aminosiduren durch Fermentsysteme erfolgt,
die vor allem in der Niere und der Leber vorkommen. Hierbei wurde die
auffallige Beobachtung gemacht, dass Nieren~ und Leberschnitte ausser den
,natiirlichen” Aminosduren auch jene der d-Reihe desaminieren. Noch
merkwiirdiger ist aber der Befund, dass gemahlene oder getrocknete
Gewebe nur mehr die d-Antipoden, nicht aber die gewdhnlichen Amino-
sduren angreifen! Die gleiche Verdnderung der sterischen Spezifitat tritt

auf, wenn Octylalkohol oder -Cyanid zugesetzt wird; wihrend die

M
100
l-Aminos3uren in konzentrierten Suspensionen des Gewebebreis desaminiert
werden, geht diese Enzymwirkung mit zunehmender Verdiinnung allmah-
lich véllig verloren. H. A. KREBS nimmt an, dass im intakten Gewebe zwei

verschiedene Enzymsysteme vorhanden sind, wobei die ,l-Aminosiure-

42) ], biol. Chem. 124, 323 (1938).

43)  O. NEUBAUER, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 95, 211 (1909).

O. NEUBAUER u. GROSS, Hoppe—Seylers Z. f. physiol. Chem. 67, 219 (1910).

O. NEUBAUER u. FROMHERZ, ebenda 70, 326 (1911).

44) Vgl ebenda 67, 489 (1910); F. KNooOP und KERTESS 71, 252 (1911); F. KNOOP
und BLANCO 146, 267 (1925); F. KNOOP und OESTERLIN 148, 294 (1925); 170, 186
(1927); F. KNoOP, Naturwiss. 18, 224 (1930). Vgl. auch die zusammenfassende Darst..
Oxydationen im Tierkérper, Stuttgart 1931,

45) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 217, 191 (1933); ebenda 218, 157 (1933);
Biochem. J. 29, 1620, 1951 (1935). Vgl. auch O. MEYERHOF, K. LOHMANN und R. MEIER,
Biochem. Z. 157, 459 (1925) und H. REINWEIN, Deutsch. Arch. Klin. Med. 160, 278
(1928).
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desaminase” und die ,,d-Aminoséure-desaminase’” méglicherweise gewisse
gemeinsame Komponenten besitzen kénnen oder das d-Ferment ein Frag-
ment des I-Systems sein kénne. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit kommt
diesen Befunden natiirlich ganz eminente Bedeutung zu; wir werden hierauf
im 7. Abschnitt néher eingehen. Zur Vollstandigkeit mdge noch daraut
hingewiesen werden, dass die prosthetische Gruppe der ,,d-Aminosdure-
oxydase” im vergangenen Jahre durch O. WARBURG 46) und W. CHRISTIAN
isoliert und als ,,Alloxazin-Adenin-Dinucleotid” charakterisiert wurde.
Ueber die physiologische Rolle der d-Aminosidure-oxydase ist man sich
bisher nicht im klaren. Da sich aus Fiitterungsversuchen ergeben hat, dass
der tierische Organismus manche Aminoséuren der d-Reihe in die optischen
Antipoden verwandeln kann 47), hat man die Vermutung ausgesprochen 48),
dass hierbei die d-Aminosédure-oxydase eine Rolle spiele.

Schon seit geraumer Zeit ist es aufgefallen, dass unter den Aminoséuren
die Glutaminsdure enzymatisch besonders leicht dehydriert wird 49). Fiir
uns ist hier eine Arbeit von H. WEIL-MALHERBE 50) von besonderem
Interesse, in der festgestellt wird, dass 1-(-+)~-Glutaminsdure die einzige
Aminosiure ist, die von Gehirnschnitten oxydativ desaminiert wird. Die
d-(—)-Glutaminsdure wird von intaktem Gewebe nicht angegriffen, wohl
aber von Gehirnextrakten; bemerkenswerter Weise erfolgt in den Ausziigen
die Desaminierung der 1-(+ )-Glutaminsiure langsamer und tritt gegeniiber
jener des d-Antipoden ebenfalls um so mehr zuriick, je stirker verdiinnt
wird. Die Verhiltnisse sind also dhnlich, aber nicht identisch mit jenen, die
A. H. KreBs bei der Aminosdure-oxydase der Niere und der Leber
beobachtet hat. Tumorschnitte verhalten sich nach F. DICKENS 51) und
H. WEIL-MALHERBE bei der Desaminierung der Glutaminséure wie Niere,
d.h. beide Antipoden werden ungefdhr gleich schnell angegriffen. Im
iibrigen ist in diesem Zusammenhang darauf hinzuweisen, dass die ge-
nannten Aenderungen in der sterischen Spezifitét in der Enzymchemie nicht
ohne Analogie sind, da beim Studium der Esterasen 52) ebenfalls eigen-
artige ,,Umkehrungen” beobachtet wurden.

46) Bijochem. Z. 298, 150 (1938). Vgl. auch N. B. DAS, Biochem. J. 30, 1080, 1617
(1936); Naturwiss. 26, 168 (1938) und F. B. STRAUB, Nature 141, 603 (1938).

47) V. DU VIGNAUD u. O. J. IRISH, Proc. Am. Soc. Biol. Chem. 8, XCIV (1935)
(J. Biol. Chem. 109 (1935) und J. Biol. Chem. 122, 349 (1938)). Umwandlung von
d-Histidin: R. M. CONRAD u. C. P. BERG, ebenda 117, 351 (1937). Umwandlung von
d-Methionin: R. W, JACKSON u. R. J. BLOCK, ebenda 122, 425 (1938).

48) G, RODNEY u. R. L. GARNER, J. biol. Chem. 125, 209 (1938).

49)  Vgl. T. THUNBERG, Skand. Arch. Physiol. 40, 1 (1920); 43, 275 (1923); FLEISCH,
Biochem. J. 18, 294 (1924); ]J. NEEDHAM, ebenda 24, 208 (1930); QUASTEL u. WHEATLY,
ebenda 26, 725 (1932); B. ANDERSON, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 217, 191 (1933);
C. G. HOLMBERG, Skand. Arch. Physiol. 68, 1 (1934); H. A. KREBS, Biochem. ]. 29,
1620 (1935).

50) Biochem. ]. 30, 665 (1936).

51)  Chem. Ind. 54, 1116 (1935).

52) Vgl. E. BAMANN u. P. LAEVERENZ, Ber. Deutsch. Chem, Ges. 63, 2939 (1930);
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In den beiden letzten Jahren wurde unsere Kenntnis iiber den enzyma-
tischen Aufbau und Abbau der Glutaminsdure durch Arbeiten von H. vON
EULER 53) und seiner Schule sehr geférdert, und zwar ist in unserem
Zusammenhang die Untersuchung von H. voN EULER 5¢), E. ADLER, G.
GUNTHER und N. B. Das iiber die Verhéltnisse in tierischen Geweben von
besonderem Interesse. Aus Leber wurden spezifische Apodehydrase-Prapa-
rate gewonnen, die nach Ergénzung durch Cozymase 1-(+ )-Glutaminséure
dehydrieren, wéhrend umgekehrt durch dasselbe Apoferment mit Hilfe
von Dihydro-cozymase aus a-Ketoglutarsdure und Ammoniak im zellfreien
System Glutaminséure entstand. Die Glutaminséure-apodehydrase ist streng
konstitutionsspezifisch und nach den weiter oben geschilderten Erfahrungen
ist es sehr auffillig, dass hier auch in Lésung nur die gewdhnliche Gluta-
minséure, nicht aber die d-Form in Reaktion tritt. Die durch enzymatische
Synthese gebildete Glutaminsdure wurde durch van Slyke-Bestimmungen
nachgewiesen, aber nicht isoliert, sodass iiber ihre Drehung keine Aussage
gemacht werden konnte, Die Autoren erblicken in der ,hydrierenden Ami-
nierung’’ die wichtigste Funktion des Enzymsystems; im iibrigen halten sie es
nach orientierenden Versuchen fiir wahrscheinlich, dass auch die Wirkung
der KrREBSschen Aminosdure-oxydase eine umkehrbare Reaktion darstellt.

Ist die Sonderstellung der Glutaminsdure schon durch die bisher be-
sprochenen Arbeiten begriindet, so wird diese Séure vollends zur ,,Schliis-
selsubstanz” des Aminosdureumsatzes durch ihre Rolle bei der von A. E.
BRAUNSTEIN 55) und M. G. KRITZMANN entdeckten ,,Umaminierung”. Diese
Autoren haben namlich die wichtige Beobachtung gemacht, dass sich
Glutaminséure 56) in tierischen Geweben unter der Wirkung eines Ferment-
systems mit a-Ketosduren in der Weise umsetzt, dass die betreffende
Aminosidure und a-Ketoglutarsiure entstehen; die Reaktion ist umkehrbar:

COOH COOH
CH, R CH, R

CH, + CO =CH, <+ CH-NH,.
CH-NH, COOH CO COOH
COOH COOH

G. M. ScHwaAB, E. BAMANN u. P, LAEVERENZ, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 215,
121 (1933), sowie die Zusammenfassung von P. RONA u, R. AMMON, Ergebn. Enzym-
forsch. 2, 50 (1933).

83) H. v. EULER, E. ADLER u. STEENHOFF ERIKSEN, Hoppe-Seylers Z. f. physiol.
Chem. 248, 227 (1937); G. GUNTHER, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 12, A, Nr. 23 (1937);
E. ADLER, N. B. DAS u. H. v. EULER, ebenda 12 B, Nr. 40 (1937); E. ADLER, ebenda
12 B, Nr. 42 (1937). Vgl. auch H. v. EULER, Klin. Wschr. 17, 1596 (1938) u. Dtsch.
med. Wschr., 64, 1712, 1758 (1938).

54) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 254, 61 (1938).

%5) Bull. Biol. et Med. Exper., Moscou 3, 230 (1937); Biochimia 2, 242 (1937); Nature
140, 503 (1937); Enzymologia 2, 129 (1937).

56) Analog reagiert Asparaginsiure, dagegen ist kein Beispiel fiir die Umaminierung
zwischen entsprechenden Monocarbonsiuren bekannt, ‘
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Aus dem Schmelzpunkt und dem Aequivalentgewicht eines f-Naphtha-
linsulfoderivats schliessen die Autoren, dass das aus Brenztraubensiure
neugebildete Alanin optisch aktiv ist, doch findet sich keine Angabe iiber
die Drehungsrichtung. In Organen, welche das KREBSsche Fermentsystem
enthalten, wird die oxydative Desaminierung in Gegenwart iiberschiissiger
Brenztraubenséure durch die mit grosser Geschwindigkeit verlaufende
Umaminierung véllig unterdriickt. Das betreffende Enzym wurde in allen
Geweben, nur nicht in kernhaltigen Erythrocyten und malignen Geweben
angetroffen. Hingegen berichten H. voN EULER 57) und Mitarbeiter, ,,dass
auch Jensen-Sarkom-Gewebe die Fahigkeit zur Umaminierung, wenn auch
in geringerem Masse als Muskel, besitzt”. Es liegt nahe, die in Tumor-
geweben auf jeden Fall verminderte Fahigkeit zur Umaminierung zu den
in der vorliegenden Arbeit beschriebenen sterischen Faktoren in Beziehung
zu bringen. Man kann sich vorstellen, dass die Entgleisung in der stereo-
chemischen Spezifitidt von der Glutaminsiure aus auf andere Aminosiuren
— wie Leucin, Lysin und Valin — ,,fortgepflanzt” wird 58). Die Tatsache,
dass bei anderen unentbehrlichen 59) Aminosduren (wie z.B. Histidin)
keine partielle Racemisierung beobachtet wurde 60), scheint darauf hinzu-
weisen, dass diese Bausteine ohne weiteres aus dem Nahrungseiweiss in
das Tumorgewebe transferiert werden. Es bleibt indessen abzuwarten, ob
bei diesen Féllen nicht in den Mutterlaugen der Hydrolysat-Aufarbeitungen
spater auch noch d-Antipoden bzw. (partielle) Racemate nachgewiesen
werden kénnen.

Wir miissen davon absehen, hier noch die Beziehungen des Aminoséure-
Umsatzes zum Kohlehydratstoffwechsel zu diskutieren und beschranken
uns auf die Wiedergabe eines anschaulichen Schemas aus der oben zitierten
Verdffentlichung von H. v. EULER 54) u. Mitarbeitern (siehe folgende
Seite!).

Zum Schluss unserer Betrachtung iiber die bei der Bildung bzw. Um-
formung der Eiweissbausteine wirksamen Enzymsysteme ist noch ein
Hinweis auf jene Fermente erforderlich, die den Aufbau der Proteine aus
den Aminoséauren bewerkstelligen. Diese Funktion wird im allgemeinen den
Kathepsinen 61) zugeschrieben, endocelluliren Proteinasen, die wie fast
alle anderen Enzyme viel besser in ihrer abbauenden Wirkung (Autolyse)
bekannt sind. Unsere Kenntnisse iiber die zugrundeliegenden Reaktions-

57)  Vgl. 54) und zwar S. 98, Fussnote.

58) Vgl. jedoch in Bezug auf Lysin: C. P. BERG, ]J. Nutrition 12, 671 (1936), sowie
G. L. FOSTER, D. RITTENBERG und R. SCHOENHEIMER, J. Biol. Chem. 125, 20 (1938).
Nach diesen Arbeiten scheint der Organismus die dem Lysin entsprechende a-Ketosiure
nicht amidieren zu koénnen.

59)  Vgl. W. C. ROSE u. Mitarb., J. Bicl. Chem. 98, 439 (1932); 107, 449 (1934); 112,
283 (1935); 117, 581 (1937), sowie 121, 403 (1937).

60)  Sjehe Tabellen II bis V.

61) Siehe zur Nomenklatir R. WILLSTATTER u. E. BAMANN, Hoppe-Seylers Z. f.
physiol. Chem, 180, 127 (1928).
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mechanismen — besonders jene der Synthese 62) — sind noch sehr gering.
Unter den Aktivatoren der Kathepsine kommt im Rahmen der vorliegenden

Schema des Aminoslureumsatzes im Tierkorper.
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| 4 / Kohlen-
: hydrat
ure

v
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A
|
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+ |4 el
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Histidin .. _ |
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A L Ketostiuren .
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Arbeit dem (reduzierten) Glutathion 63) besondere Bedeutung zu, da es
wegen des Glutaminsdure-Bausteins in Tumorzellen von der sterischen
Umwandlung betroffen sein kénnte. Wir beabsichtigen aus diesem Grunde,
Glutathion aus Tumorgewebe zu isolieren.

7) Theoretische Folgerungen fiir das Krebsproblem.

Aus den neuen Erkenntnissen iiber die Chemie der Tumorproteine ergibt
sich nunmehr die Aufgabe, wenigstens in grossen Ziigen die Folgerungen
fiir das Geschwulstproblem abzuleiten. Selbstverstdndlich kann es sich hier-
bei nur darum handeln, die wichtigsten Konsequenzen in Form einer Skizze
festzulegen; wir glauben, dass diese bereits ein deutliches Bild geben wird,
obschon wir uns sehr wohl davon bewusst sind, dass manche Linien spater
zu korrigieren sein werden.

Die Vielheit der krebsauslésenden ,,Reize”. Bekanntlich kénnen die ver-
schiedenartigsten &usseren Ursachen die Entgleisung des Wachstums
herbeifiihren. , Fast kann man sagen, dass jede chronische Schadigung, die

62) Vgl. jedoch die Modellversuche von M. BERGMANN u. Mitarb. 41), ferner P.
RONDONI u. P0zz1, Hoppe—Seylers Z. f. physiol. Chem. 219, 22 (1933), sowie VOEGTLIN,
MAVER u. JOHNSON, J. of Pharmacol. 48, 241 (1933).

63) E. WALDSCHMIDT-LEITZ, A. PURR und A. K. BALLS, Naturwiss. 18, 644 (1930).
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nicht stark genug ist, um Zellen zu téten, Krebs erzeugt” 17). Es war
bisher kaum zu begreifen, dass pflanzliche und tierische Parasiten, Arsen,
Rontgenstrahlen, Traumen, carcinogene Kohlenwasserstoffe, Virusarten und
noch vieles andere im wesentlichen alle die gleiche Veranderung hervor-
rufen kénnen. Fiir uns war dieser Tatbestand von Anfang an ein Hinweis,
dass die innere Ursache gleichsam an der Wurzel gesucht werden musste.
Wir glauben diese bei der allem Wachstum zugrundeliegenden enzyma-
tischen Eiweisssynthese gefunden zu haben, und zwar handelt es sich
darum, dass die Krebszelle die Fahigkeit verloren hat, in ihr Struktureiweiss
wie die normale Zelle ausschliesslich die ,,natiirlichen” Aminoséuren ein-
zubauen.

Welches Fermentsystem von der Schadigung 64) primér betroffen wird,
wissen wir noch nicht. Es ist jedoch eine ausserordentlich eindrucksvolle
experimentelle Tatsache, dass bei der Aminosdure-oxydase 45) das
1-System durch Mahlen, Trocknen, durch Octylalkohol oder durch Cyanid
unwirksam wird, wéahrend die Fahigkeit zur Umwandlung der ,,nicht natiir-
lichen” Aminosduren bei diesen verschiedenen Behandlungsweisen erhalten
bleibt. Wodurch diese seltsamen Unterschiede zustandekommen, muss noch
erforscht werden, aber auf jeden Fall ist unsere Vorstellung iiber den Ver-
lust der Selektivitat schon heute nicht mehr eine Hypothese ad hoc, wie sie
das noch vor wenigen Jahren gewesen wire. Es ist ein eigentiimliches
Zusammentreffen, dass auch die Sonderstellung der Glutaminséure 49—55)
gerade in der jiingsten Zeit zu einem wichtigen Ergebnis der Enzym-
forschung wurde, wéhrend man frither die tiefere Bedeutung der extremen
Racemisierung dieses Eiweissbausteins nicht verstanden hatte. Im iibrigen
ist es noch eine offene Frage, ob in den Tumorzellen urspriinglich neben
den 1-Verbindungen die d-Aminosduren durch unabhéngige enzymatische
Synthesen hervorgebracht werden, oder ob als Primérprodukte unmittelbar
die racemischen Bausteine entstehen 642),

Das prdcancerdse Stadium. Ueber die Vorgénge, die sich zwischen dem
ersten Reiz und der eigentlichen Krebsbildung abspielen, kénnen wir natiir-~
lich nur Vermutungen aussprechen, zumal wir ja iiber das, was sich im
selben Zeitabschnitt in einer normalen Zelle ereignet, ebenfalls nur sehr
summarisch Bescheid wissen. Im Prinzip scheint aber die bisher so unbe-
greifliche Umwandlung von normalen Zellen in wild wachsende Geschwulst-
zellen unserem Verstindnis durchaus nahe geriickt, vor allem wenn wir an
die fortwéhrende stoffliche Erneuerung denken. Man hat wohl seit langem
Grund zur Annahme, dass die Proteine — wie andere Zellbestandteile —
einem steten Werden und Vergehen unterliegen, aber ein scharfer Nach-
weis ist erst méglich, seitdem fiir Stoffwechsel-Untersuchungen Deuterium-

64) Experimentelle Studien iiber den Einfluss von carcinogenen Substanzen auf die mit
der Eiweisssynthese verbundenen Fermentsysteme sind uns nicht bekannt; vgl. dagegen
E. BOYLAND, Biochem. J. 27, 791 (1933) iiber den Einfluss auf Milchséure-Dehydrase.

6ta) Vgl. die enzymatische Racemisierung von optisch aktiver Milchsiure, E. L.
TATUM, W. H. PETERSON und E. B. FRED, Biochem. J. 30, 1892 (1936).
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verbindungen herangezogen werden kénnen. Auch auf dem Eiweissgebiet
sind diesbeziigliche Arbeiten von kurzem in Angriff genommen worden.
Einer orientierenden Untersuchung von H. H. USSING 65) entnehmen wir,
dass bei der Ratte in drei Tagen die Proteine der Leber zu 10 %, jene der
Muskeln zu 2.5 % neugebildet werden. Durch Extrapolation errechnet sich
hieraus eine Zeit von 30 bzw. 120 Tagen fiir die v6llige Neubildung dieser
Proteine. Wenn auch ein direkter Vergleich aus verschiedenen Griinden
nicht zulassig ist, erscheint es doch instruktiv daran zu erinnern, dass
Methylcholanthren bei der Maus — dem empfindlichsten Tier— friihestens
nach 60 bis 90 Tagen Krebs hervorruft. Die Zeit, welche verstreicht, bis
durch Synthese unrichtiger Proteine echte Krebszellen entstehen, wird
begreiflicherweise von vielen Faktoren abhéngen und dementsprechend von
Fall zu Fall weitgehend variieren. Warum das priacancerése Stadium z.B.
beim Blasenkrebs der Anilinarbeiter ein Jahrzehnt und lénger dauern kann,
bleibt natiirlich eine schwer zu beantwortende Frage. Wir miissen anneh-
men, dass die primidre Desorientierung bei einem oder bei mehreren
Fermentsystemen wéhrend der Reizperiode stattfand. Die Tatsache, dass
dies nicht stets z.B. schon nach einigen Monaten zu Krebs fiihrt, scheint
darauf hinzuweisen, dass hierfiir mehrere Voraussetzungen erfiillt sein
miissen. Wie bei jeder Proteinsynthese ist auch hier zwischen der Produk-
tion der Bausteine und ijhrem Einbau in den Eiweissverband zu unter-
scheiden. Aus den frither erwihnten Fiitterungsversuchen 47) muss man
schliessen, dass die optische Reinheit der normalen Proteine durch einen
sorgfaltig arbeitenden Mechanismus aufrecht erhalten wird, bei welchem
die allenfalls auftretenden d-Aminoséuren iiber die a-Ketosduren in die
gewohnlichen 1-Formen umgesetzt werden. Falls die primire Schidigung
durch krebsauslésende Reize in erster Linie die Kathepsine betrifft, kénnte
eine lange Latenzperiode zustande kommen, wenn es durch den erwdhnten
Mechanismus lange Zeit nicht zu einer kritischen Anhdufung ,,unnatiir-
licher” Aminosiduren kommt, Es ist aber z.B. auch denkbar, dass Krebs
erst manifest wird, wenn in den betreffenden Zellen die fiir den Einbau
der d-Aminoséuren erforderlichen Kathepsine entstanden sind; in diesem
Fall wiirde also deren Neubildung den verzégernden Faktor darstellen.

Das Auffallige ist natiirlich, dass iiberhaupt eine Desorientierung von
Fermentsystemen wahrend vieler Jahre latent erhalten bleibt, obschon
wahrend dieser Zeit auch die Endoenzyme der stofflichen Erneuerung
unterliegen werden. Man muss jedoch bedenken, dass es sich offenbar um
Fermente handelt, die in den Zellstrukturen fest ,verankert” sind. Die
stoffliche Erneuerung der Zellstrukturen scheint sich ganz allgemein so zu
vollziehen, dass der Nachschub im wesentlichen immer wieder ,,in dieselbe
Form gegossen” wird; wenn es anders wiére, miissten ja z.B. Narben im
Laufe der Zeit regelmissig verschwinden.

65) Nature 142, 400 (1938); vgl. iiber deuterierte Aminosduren auch G. L. FOSTER.
D. RITTENBERG und R. SCHOENHEIMER, J. Biol. Chem. 125, 20 (1938).
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Die Krebsdisposition. Bekanntlich fiihrt nicht jede Reizung, die an und
fir sich die maligne Entartung hervorrufen kénnte, in der Tat zu Krebs.
Diesen gliicklichen Umstand verdanken wir wohl den Abwehrmdoglichkeiten
des Organismus, wobei wir in erster Linie an die im vorigen Abschnitt
bereits erorterte Umwandlung der d-Aminosduren in die ,natiirlichen”
|-Formen denken. Durch statistische Untersuchungen iiber die Krebs-
krankheit beim Menschen 66), vor allem aber durch Vererbungsstudien
bei Versuchstieren 67) ist die Geschwulstforschung zu der Erkenntnis
gekommen, dass nicht die Krebskrankheit als solche vererbt wird, sondern
die Disposition zur malignen Entartung in einem bestimmten Organ. Die
Neigung zur Bildung eines Mamma-Carcinoms bedeutet also beispielsweise
nicht auch eine besondere Empfindlichkeit zur Entstehung von Haut-
krebs 68) 69). Vom Standpunkt unserer Theorie aus lasst sich zu diesem
Fragenkomplex nur sagen, dass die grosse Mehrzahl der in die Augen
fallenden Vererbungserscheinungen stofflich mit Variationen bei den be-
treffenden Proteinen zusammenhéngt. Wir kennen keine andere Kérper-
klasse, bei der chemisch auch nur annéhernd gleichartige Méglichkeiten zur
.Fortpflanzung” feinster Nuancen gegeben wairen, sodass z.B. die
Disposition von bestimmten Geweben sehr wohl grosse Unterschiede
aufweisen kann.

Carcinom als Alterskrankheit. 'Wahrend die Unterschiede in der Dispo-
sition von Arten, Rassen und Individuen hier nicht weiter zu diskutieren
sind, muss noch auf die Beziehungen zwischen Krebshaufigkeit und Lebens-
alter eingegangen werden. Wie die Statistiken zeigen 69), nimmt die
Krebssterblichkeit von Lebensjahrzehnt zu Lebensjahrzehnt nahezu wie
eine geometrische Reihe zu. Es scheint uns nicht angéngig, die Senilitat
als direkten &tiologischen Faktor deshalb ausschliessen zu wollen, weil
Krebs im Laboratoriumsversuch bei jiingeren Tieren zum mindesten ebenso
leicht erzeugt werden kann und dann eher rascher wichst als bei &lteren.
Letzteres ist nicht verwunderlich, aber beziiglich der Entstehung konnen
die Verhiltnisse beim Menschen und beim Versuchstier doch wohl nicht
ohne weiteres gleich gesetzt werden. Wir miissen in diesem Zusammen-
hang auf eine theoretische Betrachtung hinweisen, die von rein chemischen
Erwéagungen ausgehend ohne jede Bezugnahme auf Krebsprobleme und
natiirlich ohne Kenntnis der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit geschrieben
ist. Wir zitieren aus einer Veréffentlichung von WERNER KUHN 70):

86) Vgl. ua. W. F. WASSINK, Internat. Krebs Kongress, Briissel, Mitteilungen
S. 171 (1936).

67) Vgl. ua. A. LACCASSAGNE, Lectures, Internat. Cancer Research Foundation,
Philadelphia 1936.

68) Vgl. M. BORST2) und zwar S. 621, 624 u. 703. Siehe hierzu das Zitat im 1.
Abschnitt der vorliegenden Mitteilung.

09) Vgl u.a. auch W, CRAMER, Brit. Med. J. 1938, 829.

70)  Forschungen u. Fortschr. 14, 91 (1938); vgl. auch Ergebnisse der Enzymforsch.
5, 2 (1936) u. Angew. Chem. 49, 215 (1936).



32 ZUR ATIOLOGIE DER MALIGNEN TUMOREN

1. Der Organismus muss fiir eine jeweils sofortige Weiterver-
arbeitung der von ihm auf z.B. katalytischem Wege erzeugten optisch
aktiven Stoffe und damit fiir einen dauernden einseitig gerichteten
Umsatz seiner Kérpersubstanz Sorge tragen.

2. Der Reinheitsgrad der optisch aktiven Aufbausubstanz kann
trotz Vorkehrungen, welche seine Erhaltung bezwecken, nicht auf
unbeschrénkte Zeit aufrechterhalten bleiben; der Reinheitsgrad
erfahrt zwanglaufig eine gewisse Alterung.”

Es bleibt der kiinftigen Forschung vorbehalten 71) zu entscheiden, ob im
priacancerdsen Stadium in der Tat eine kritische Konzentration z.B. der
d-Glutaminsiure von ausschlaggebendem Einfluss ist.

Zur Morphologie der Geschwiilste. Nach allem, was in dieser Arbeit
iiber die Atiologie des Geschwulstwachstums gesagt wurde, ist es ohne
weiteres einzusehen, warum theoretisch jedes Gewebe die Voraussetzungen
zur Bildung mehr oder weniger typischer Geschwiilste besitzt. Wir ver-
stehen, warum Krebs wenigstens anfénglich nur eine 6rtliche Erscheinung
ist und nicht eine Erkrankung des gesamten Organismus. Wie im 4.
Abschnitt dieser Arbeit erortert wurde, bieten partiell racemische Proteine
in chemischer Hinsicht zahlreiche Méglichkeiten zu Abweichungen von den
sterisch einheitlichen Normalproteinen. Damit diirfte es zusammenhéngen,
dass die Geschwiilste minderwertige Nachahmungen des normalen Vorbilds
darstellen und besonders bei malignen Tumoren eine grosse ,,Variabilitét in
der individualistischen Ausgestaltung der einzelnen Zellen” beobachtet
wird. Hierher gehéren vor allem die Schwankungen in der Kerngrésse und
der Form der Mitosen; ausserdem ist die Veréanderung des Massenverhalt-
nisses zwischen Kern und Protoplasma charakteristisch 72). Die Krebszellen
sind zwar koérpereigen, besitzen aber durch ihren abweichenden chemischen
Bau und die damit zusammenhéngende Ausstattung mit andersartigen
Enzymen Eigenschaften, die ihr Verhalten gegeniiber angrenzenden Nor-~
malzellen wesentlich beeinflussen miissen.

Das autonome Wachstum. Wir kommen damit zu den Erscheinungen
des autonomen Wachstums, die ja der Ausgangspunkt unserer Arbeit
waren. Im 5. Abschnitt wurde bereits dargelegt, dass die normalen Zellen
nicht iiber die proteolytischen Enzyme verfiigen werden, die dem Vor-
dringen der Geschwulstzellen Einhalt gebieten kénnten. Damit sind die
Voraussetzungen fiir das infiltrierende und destruierende Wachstum
gegeben. Anstelle des altruistischen Prinzips, das das geordnete Wachstum
kennzeichnet, stellt sich der Tumor von vorneherein in Gegensatz zu seiner
Umgebung und zum Gesamtkérper 72). Die Tatsache, dass das infiltrierende
und destruierende Wachstum nicht immer auftritt, ist sicherlich kein Ein-
wand gegen unsere Theorie, da die chemischen bzw. stereochemischen

")  ‘Wie viele andere Spezialfragen ist es vorldufig auch nicht zu verstehen, warum
Carcinome hiufiger bei &lteren, Sarkome mehr bei jiingeren Menschen vorkommen (Vgl. 2)
u, zwar S, 625).

72) Vgl 2) S. 601 u. 602, sowie S. 599.
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Veranderungen der verschiedenen Geschwulstzellen innerhalb weiter
Grenzen variabel sein konnen. Leider lasst sich die Frage nach den Ver-
héltnissen bei den sogenannten gutartigen Geschwiilsten noch nicht beant-
worten, da bisher erst ein einziges Beispiel und zwar ein Myom untersucht
worden ist.

Klinischer Befund (Gynikologische Klinik, Rijksuniversiteit Utrecht):
Fall M. C. F.—W.,, 50-jahrige Frau, Laparotomie 10. Jan. 1939. Uterus
mit kleinem Myom im Fundus. Rechts ein Hydrosalpinx, links ein
Pyosalpinx. Totalexstirpation. Myom aus dem Uterus herausgelést, ein
kleines Stiick fiir die histologische Priifung, den Rest (85 g) fiir die
chemische Untersuchung verwendet. Histologischer Befund: Muskelgewebe
mit ziemlich viel Bindegewebe. Die Patientin ist nie bestrahlt worden.

Aus diesem Myom haben wir Glutaminsdure isoliert mit der spez.
Drehung [a], = + 30.6°, entsprechend einem Gehalt an 1.7 % der
d-Form. Nachdem wir friiher vorsichtshalber die Einschriankung getroffen
haben, nur einen Gehalt von mehr als 2 % d-Form als sichere Abweichung
zu bezeichnen, miisste demnach die aus diesem Myom dargestellte Gluta-
minsédure noch als normale 1-Form angesehen werden. Selbstversténdlich
werden wir alsbald weitere Myome untersuchen und hierbei auch die
anderen Aminoséuren isolieren. Nach der Glutaminsdure zu urteilen, lasst
sich mit dem nétigen Vorbehalt jetzt bereits folgern, dass — wenn iiber-
haupt eine Racemisierung vorliegt — diese sehr viel geringer ist als bei den
malignen Tumoren.

Selbstverstandlich sind die Tumoren nicht nur gegeniiber den normalen
zellularen Enzymen, sondern auch den ganzen iibrigen Regulatoren des
Organismus weitgehend autonom. Natiirlich handelt es sich nicht um eine
absolute Autonomie, da ja die Geschwulst hinsichtlich der Ernidhrung auf
den Gesamtorganismus angewiesen ist. Man darf nicht ausser Acht lassen,
dass die partielle Racemisierung nach unseren Befunden nur einen Bruchteil
der Gesamtproteine betrifft. Bei einer vollstindigen sterischen Umkehrung
wiare die parasitierende Lebensweise sicherlich nicht méglich; dann gibe es
kein Krebsproblem . ..

Wie im 4. Abschnitt hervorgehoben wurde, werden partiell racemische
Proteine andere Ladungsverteilungen an den Grenzschichten aufweisen
als normale; sicherlich herrscht auch in dieser Hinsicht weniger Ordnung,
und dies kénnte einer der Griinde sein, warum Krebszellen bzw.
Geschwulstteilchen untereinander h#ufig nur in lockerem Verband zu
stehen scheinen, was ihre Verschleppung und damit die Metastasenbildung
sehr begiinstigt.

Krebsauslésende Virusarten. Bekanntlich hat PEYTON Rous die aktiven
Substanzen seiner Extrakte immer nur als ,,the agent” bezeichnet 73), und
erst seit wenigen Jahren ist es iiblich geworden, allgemein in diesem
Zusammenhang von Virus zu sprechen. Friiher wiren wir geneigt gewesen,

73) Vgl E. C. DoDDS, Lancet 235, 251 (1938).
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das filtrierbare Agens mit den Fermentsystemen zu identifizieren, die fiir
den abweichenden Bau der Tumorproteine verantwortlich sind; diese
konnten ja in den Rous-Sarkomen leichter abtrennbar sein als in der grossen
Mehrzahl der iibrigen Félle. Nun ist aber der sichere Nachweis erbracht
worden 12), dass im SHOPEschen Kaninchenpapillom ein ,,schweres Protein”
vorkommt; wir wissen zwar nicht, wie ,,schwer” man sich die besonderen
Tumorfermente zu denken hat, zweifeln aber nicht daran, dass es sich doch
um verschiedene Prinzipien handeln muss. Wir entnehmen némlich einer
zusammenfassenden Uebersicht von W. E. GYE 74), dass das an der Haut
eines ,,Cotton-tail”’~-Kaninchens entdeckte Papillom von R. E. SHOPE auch
auf das gewdhnliche Hauskaninchen iibertragen werden konnte. Merk-
wiirdigerweise scheint aber in diesem — trotz iippiger Entwicklung des
Papilloms — das Virus verloren zu gehen; noch auffalliger ist die Tatsache,
dass fast alle SHOPE-Papillome in Hauskaninchen bésartig werden, wahrend
dies bei ,,Cotton-tail”’-Kaninchen selten der Fall ist.

Unter den genannten Umstidnden will es uns scheinen, dass das ,,Malig-
nitats-Prinzip” nicht den Vira gleichzusetzen ist 75). Wir miissen jedoch
P. RoONDONI 76) beipflichten, dass bei Proteinsynthesen ,,die schon vor-
handenen Organproteine den eigenen strukturellen Typus aufbewahren,
dass jedes Organprotein also als Organisator und Vorbild fiir die eigene
Neubildung dient.” In diesem Sinne kénnten die autokatalytisch wirksamen
Tumorfermente als vom Organismus selbst erzeugte Virusarten aufgefasst
werden.

Der suggestive Gegensatz zwischen den sterisch einheitlichen 1-Proteinen
beim geordneten und den ,partiell racemischen” Proteinen beim unge-
ordneten Wachstum koénnte dazu verleiten, die d-Aminosduren und ihre
Derivate von vorneherein als ,,pathologisch” zu bezeichnen. Dies diirfte
nicht berechtigt sein; so hat H. LETTRE 77) von theoretischen Gesichts-
punkten ausgehend die plausible Vorstellung entwickelt, dass ein Anti-
kérper ein Globulinmolekiil darstellen kénnte, in welchem die serologisch
determinante Gruppierung in der spiegelbildlichen Anordnung zu der
normalen 1-Reihe als prosthetische Gruppe vorhanden ist. Auch der stereo-
chemischen Spezifitdit der Enzyme (,, Haftbezirke” 78)) konnten analoge
Verhiltnisse zugrundeliegen. Man muss demnach bei der Untersuchung
von eiweissartigen Wirkstoffen aller Art kiinftig sorgfaltig auf die optische
Reinheit der Aminosduren achten; damit verlieren allerdings manche
bequeme Nachweis- und Isolierungsmethoden sehr an Wert, und bei kost-
baren Stoffen sowie kleinem Gehalt an d-Aminosiduren wird iiberhaupt ein
exakter Nachweis dusserst schwierig werden.

74)  Siehe 1¥) und zwar S. 106; ebenda auch Literaturangaben.

75)  'Wir hoffen spiter iiber die optische Analyse der Aminosduren aus den Proteinen
von ROUS-Sarkomen berichten zu k&nnen.

76)  Klin. Wschr, 17, 605 (1938).

77) Angew. Chem. 50, 581 (1937).

78) F. KOGL, Naturwiss. 25, 469 (1937).



ZUR ATIOLOGIE DER MALIGNEN TUMOREN 35

Schlussbemerkung.

Obschon das Problem der malignen Entartung durch die Befunde und
Gedankenginge der vorliegenden Arbeit unserem Verstandnis — wie wir
glauben — wesentlich néher gebracht wird, ist es selbstverstandlich, dass
viele neue Fragen auftreten, die noch nicht beantwortet werden kénnen.
Auf jeden Fall will es uns aber scheinen, dass keine der bisherigen Theorien
des Geschwulstwachstums ebenso viel zu erkliren vermag. Wir konnen
unsere Vorstellungen ohne besondere Hilfshypothesen mit rein chemischen
Erfahrungen begriinden. Es ist in diesem Zusammenhang aber wohl nicht
iiberfliissig darauf hinzuweisen, dass wir anderen Arbeitsrichtungen — die
z.T. nur in der Einleitung beriihrt worden sind — in keiner Weise die
Bedeutung fiir das Gesamtproblem absprechen wollen. So konnte einem
carcinogenen Steroid als ,,Ausserem’’ Faktor (,,remote cause’) eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von Spontantumoren zukommen, wahrend anderer-
seits Abweichungen im Betriebsstoffwechsel — wie z.B. die aérobe Milch-
sduregarung der Tumoren — fiir das Wachstum von nicht zu unter-
schitzendem Einfluss sein werden.

Natiirlich stellt unsere Arbeit in vieler Hinsicht nur einen Beginn dar;
wir hoffen, sie nach verschiedenen Seiten ergdnzen und ausbauen zu
kénnen.

Das Wichtigste ist letzten Endes die brennende Frage, welche Folge-
rungen fiir eine zukiinftige Therapie der Krebskrankheit gezogen werden
konnen. Die Schwierigkeit der Aufgabe wird sich niemand verhehlen; aber
man erkennt jetzt doch deutlich, in welchen Richtungen eine L&sung
gesucht werden muss, und es ergeben sich manche experimentelle Moglich-
keiten, an die man bisher kaum denken konnte.

Bei der Beschaffung des Tumormaterials und der verschiedenen normalen
Organe sind wir von mehreren Seiten unterstiitzt worden. Wir sind
hierfiir den Herren Professoren K. DE SN00 (Gynékologische Klinik),
P. NiIEUWENHUIJSE (Pathologisches Institut) und H. ]J. LAMERIS (Chirur-
gische Klinik) sehr zu Dank verpflichtet. Ganz besondere Hilfe hat die
vorliegende Arbeit von Seiten des Werks W.-Elberfeld der I. G. Farben-
industrie A. G. erfahren. Es wurden dort nicht nur die grossen Mengen
der benotigten Impftumoren geziichtet, sondern auch die S&urehydrolyse
dieses Tumormaterials nach unseren Angaben ausgefithrt. Wir méchten
fiir die grossziigige Unterstiitzung den Herren Professoren Dr. H. HORLEIN,
Dr. H. WEYLAND und Dr. G. DOMAGK unseren verbindlichsten Dank
aussprechen.






	00001_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00001_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00002_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00003_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00004_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00005_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00006_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00007_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00008_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00009_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00010_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00011_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00012_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00013_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00014_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00015_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00016_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00017_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00018_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00019_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00020_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00021_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00022_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00023_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00024_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00025_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00026_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00027_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00028_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00029_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00030_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00031_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00032_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00033_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00034_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00035_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf
	00036_Kögl, F., Erxleben, H._711.pdf


