
s e rum showed an  in ter feron  ac t iv i ty  of 20000 I U / m l  (assayed 
on mouse  L-cells chal lenged wi th  vesicular  s t oma t i t i s  virus,  
VSV, m e a s u r e d  aga ins t  a reference p repa ra t i on  f rom N I H /  
USA.  Inac t i va t i on  of s e r u m  was carr ied ou t  by  i ncuba t ion  a t  
56 ~ for 30 minu te s .  
A n t i b o d y  syn thes i s  was s tud ied  ill mice ( A K R  strain) weighing  
20-30 g. Se rum (1 ml) con ta in ing  in te r fe ron  (SI), or control  
s e r u m  (S) was  in jec ted  i.p. a t  the  t i me  of an t igen ic  s t imuIus  
(2 • I0  s sheep  red blood ceils, SRBC).  I n  some  expe r imen t s  
s e r u m  t r e a t m e n t  was  con t inued  for a n o t h e r  two days  af ter  
the  an t igen  was  admin is te red .  Tour  days  a f te r  t he  an t igen  
t r e a t m e n t  spleens  were asept ica l ly  r e m o v e d  and  ana lyzed  by  
Je rne ' s  P l aque  Technique .  Mouse leucocytes  were cu l t iva ted  
in m e d i u m  TC 199 wi th ,  or  w i t h o u t  (control) P H A .  D N A  
syn thes i s  was  de t e rmi ned  by  add ing  at-I-methyl d e o x y t h y m i -  
dine (1 ~zCi/ml) 2 hour s  before t he  cells were h a r v e s t e d  (48 
hours) ,  and  m e a s u r i n g  t he  r ad ioac t iv i ty  in the  f ract ion preci- 
p i t a t ed  in 5 % perchloric  acid. 
Table  I shows t he  effect of se rum,  isolated f rom mice inocu-  
la ted  wi th  Brucella abortus (Buck t9) or un t rea ted ,  on the  
a n t i b o d y  syn the s i s  b y  m o u s e  spleen. E a c h  e x p e r i m e n t a l  
group cons i s ted  of 9 anir0als  and  t he  va lues  shown  are an  
a r i t h m e t i c  m e a n ;  t he  m e a n  dev ia t ion  in all g roups  was 
t 5 - 2 5 % .  I r respec t ive  of the  source  of s e rum t he  an ima l s  
received I ml  of s e rum i.p. The  d a t a  clearly show a s t rong  
i m m u n o s u p p r e s s i v e  ac t i v i t y  of s e r u m  isolated f rom an ima l s  
t r ea ted  w i t h B u c k  t9  (SI); whereas  s e rum f rom control  mice 
(S) ha s  no i m m u n o s u p p r e s s i v e  ac t iv i ty .  I t  is to be emphas ized  
t h a t  the  h e a t q n a e t i v a t e d  se rum,  SI (HI), m a i n t a i n s  ful ly  its 
i m m u n o s u p p r e s i v e  ac t iv i ty ,  t h o u g h  t he  an t iv i ra l  ac t iv i ty  of 
these  f rac t ions  was comple te ly  lost  (data  no t  shown)i  T h i s  
shows  t h a t  t he  ac t iv i ty  is no t  due  to interferon,  b u t  some  
fac tor  p r e sen t  in t he  s e rum which  is pe rhaps  associa ted  wi th  
interferon.  

Table  1. Inh ib i t ion  of i m m u n e  response  and  of D N A  syn the s i s  
in mouse  leucocyte  cu l tures  by  mouse  s e r u m  

T r e a t m e n t  TDR-aI- I -methyl  incorpo-  
ra t ion  [cpm/cul tu re ]  b 
- -  P H A  + Pt-IA 

P laque - fo rming  
cells (PFC) e per  
t0  a spleen ceils 
[% of control]  

Control  330 (100) 2920 (100) t00  
+ S i s  t40  (42.5) 1445 (49.5) 5t 
+ SI(HI)  a t85 (56) 1680 (57.5) 49 
+ S  a - -  - -  96 

a SI = Se rum con ta in ing  in ter feron  (20000 IU/ml)  ; SI(HI)  = 
SI h e a t - i n a c t i v a t e d ;  S = s e r u m  f rom control  mouse .  
b The  cu l tures  con ta ined  4000 I U / m l  of in te r fe ron;  f igures in 
b racke t s  indica te  % of control  values .  
e For  t r e a t m e n t  of an ima l s  see t ex t ;  t 00% va lue  des igna tes  
2100 ,PFC/ t  06 spleen cells. 

The  d a t a  in Table  t also show t h a t  SI inh ib i t s  D N A  syn thes i s  
ill mouse  leucocytes  t rea ted ,  or  no t  t r ea ted  wi th  P H A .  In  
bo th  s y s t e m s  a s imilar  t y p e  of inh ib i t ion  was  seen. E v e n  in 
th is  s y s t e m  the  h e a t - i n a c t i v a t e d  SI m a i n t a i n s  i ts  D N A -  
inh ib i t ing  ac t iv i ty .  Since t he  p re sen t  s t u d y  was  carr ied ou t  
wi th  whole s e r u m  it is doub t fu l  w h e t h e r  t he  factor  is asso- 
c ia ted  wi th  interferon,  or induced  separa te ly .  Fon ta ine -  
B r o u t y - B o y e '  et al. E3~ h a v e  repor ted  t h a t  crude in ter feron  
p repa ra t ions  inh ib i t  in vitro t h e  mul t ip l i ca t ion  of L and  L- t  210 
cells. T h e y  sugges ted  t h a t  th i s  inh ib i t ion  could as well be due 
to a factor  associa ted  wi th  in ter feron  [4~. 
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Z y k l u s s y n c h r o n i s i e r u n g  aus der G0-Fraktion 
s t a m m e n d e r  Krebsze l len  
Ein  Schr i t t  im  I~2rebs-Mehrschr i t t -Therapie-Konzept  1973 

M. yon  Ardenne  

F o r s e h u n g s i n s t i t u t  Manf red  yon  Ardenne ,  Dresden-  
Weige r  Hi r sch  

Bet s t a rke r  fo r t s ch re i t endem G e s c h w u l s t w a c h s t u m  bleibt  die 
Vasku la r i sa t ion  gegenfiber  d e m  W a c h s t u m  zuriick. Folgen 
s ind  die z u n e h m e n d e n  Ante i le  der  Nekrosen ,  abe t  auch  das  
f ]berwechseln  s te igender  Ante i le  yon  Krebszel len  aus  der 
prol i fer ierenden F rak t i on  ill die n ich t  a m  W a c h s t u m  betei l igte  
G0-Fraktion.  Der  Stop im Z y k h s  der  Krebszel len  aus  ,,Ver- 
sorgu.n.gsmangel" erfolgt vor  a l lem be im G1-S- [t]  u n d  be im 
S-G2-Ubergang [2]. Dabe i  kOnnte der S-G 2- Lrbergang entscheidend 
seth, weil zur  Mi tosevorbere i tung  sich der  Bedar f  an  S u b s t r a t  
u n d  Energie  fas t  ve rdoppe l t  [3]. 
Die langzei t ige Verviel/achung des Glucose- und 02-Stoffwechsels 
gemdfl unserem Therapiekonzept [4- -6]  bewirkt eine Aufhebung 
des Versorgungsmangels /i& die Go-Krebszellenanteile und damit 
ihres Stops im Zellzyklus. iRechnet m a n  d a m i t  [7], dab  e twa 
11/2 h n a c h  Beg inn  der i .v . -Glucose infus ion  u n d  1/3 h nach  Beg inn  
der Verv ie l f achung  des O2-Stoffwechsels die Versorgungs lage  in 
den  n e k r o s e n a h e n  Bere ichen  ve rbesse r t  ist, so d~r f ten  d a n n  e twa  
die 1Jberggnge in die S -Phase  bzw. die G2-M-Phasen  s ta r t en .  
Besonders  fiir die aus  d e m  S-G2-1Jbergang s t a r t e n d e n  Zellan- 
teile m u g  ein sehr  hohe r  Synch ron i sa t i onsg rad  e rwar t e t  wer- 
den.  Folg t  u n m i t t e l b a r  n a c h  d e m  Sta r t  der  Phasenf lberg~nge  
ein t he rapeu t i s che r  Schr i t t  m i t  e iner  S-Gz-M-phasenaktiven 
K o m b i n a t i o n ,  so erg ib t  s ich die Mdglichkeit, mit miifiiger 
Dosierung die sonst sehr therapieunemp[indlichen Krebszellen 
hochgradig zu schiidigen. Methoden  zur  A b t 6 t u n g  speziell der  
G0-Fraktion s ind  deswegen  so wicht ig ,  weiI aus  dieser F r a k t i o n  
k o m m e n d e  IKrebszellen z u m  schnelIen W i e d e r h e r a n w a c h s e n  
der Geschwi~lste bzw. zu ~Rezidiven f i ihren;  vgl. [4]. 

Die hier  vorgesch lagene  Synchronisierungsmethode h a t  folgende 
Vorteile : 

1. Die Synehron i s i e rung  is t  se lekt iv  fflr Krebszel len,  n i ch t  
ffir Normalzel len.  

2. Die Verv ie l fachung  des Glucose- und  O2-Stoffwechsels er- 
g ib t  eine zeitweilige H e r a b s e t z u n g  der pro l i fe ra t iven  F rak t ion  
in den  Normalgeweben ,  so dab  eine S te igerung  der  Belas tbar -  
kei t  des O r g a n i s m u s  fes tzus te l len  is t  [4]. 

3- I m  R a h m e n  des K M T - K o n z e p t e s  1973 ergibt  s ich die 
Synchron i s i e rung  als nat i i r l icher  Ablaut ,  Zur  E r h 6 h u n g  des a u s  
der G0-Frakt ion he rausge f i ih r t en  Antei les  wird in der Zeit- 
spanne  yon  I h bis 4 h nach  Beg inn  der  i .v . -Glucose infus ion  
mi t  r e inem 03 bea tme t .  (Gemessener  p Q  Z u n a h m e  in Tier- 
t u m o r e n  60 bis 1000 %). 
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