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Die Einffihrung der chemischen Analyse in ein Arbeitsgebiet, 
welches bisher allein biologisehen Untersuchungsmethoden vorbehalten 
war, ist ein sehwieriger und entseheidender Schri~t. Sehwierig, da die 
Mengen der bei biologischen [~eaktionen umgesetzten Substanzen trotz 
grof~artiger Wirkung auBerordentlich klein sein k6nnen. Entscheidend, 
da die chemische Analyse an Genauigkeit und vor allem an Objektivit~t 
der biologisehen Kontrolle weir fiberlegen ist. 

Daher war die nichstliegende Aufgabe, die mikrochemische Arbeits- 
weise in einer Richtung weiter zu entwickeln, die ihre Empfindlichkeit 
und damit Genauigkeit soweit braehte, dab die in Betracht kommenden 
biologisehen, geringen Ums~tze either erfaBt werden konnten. Nach 
jahrelangen Untersuchungen, die yon stetigen, technischen Verbesse- 
rungen begleitetwaren, ist heute diese ~ethode durch Konstruktion 
geeigneter Spezialapparate und entspreehender, genauer Vorschriften 
unschwer gewordenL Natiirlich ist ibre Durchffihrung auch ohne diese 
speziellen Apparate m6glich, wie yon mehreren Seiten gezeigt worden 
ist 2. Diese sollen nur eine gewisse Vereinfachung und Sicherung der 
Untersuchung bezwecken ! 

In/edem Falle verlangt die mi/croehemische Analyse die dem Chemiker 
selbstverstgndliehe, dem Mediziner o/t unbekannte Genauigkeit der Durch- 
/iihrung. Die Auswertung des Analysenergebnisses wiederum erfordert 
(Jberlegungen, die dem Mediziner niher liegen als dem Chemiker. 

Diese Methode (,,CAR") erlaubt heute verschiedenste Forschungs- 
m6glichkeiten! Sie ist pmktiseh zu krebsdiagnostischen Zwecken ver- 
wendbar a. Sic erlaubt fernerhin die Feststellung versehiedenster 
Infektionskrankheiten in streng spezifischer Weise. Mithilfe der 
spezi/ischen, unschwer herzustellenden, jahrdang haltbaren Troc~en- 
substrate genau bekannter Eigenschaften erm6glicht sie es, fiber Jahre 
hinaus Untersuchungen mit dem gleiehen, immer wieder erprobten 
Testmaterial durehzuffihren. Sic hat bereits zahlreiche Bestgtigungen 
ihrer vielseitigen Brauchbarkeit erhalten 2, s .  

Die an der Spitze aller weiteren Experimente stehenden Unter. 
suchungen fiber maligne Tumoren zeigten, dab der ffir die mensehliehe 
maligne Zelle spezifische Stoff bei allen menschlichen malignen Tumo- 
render fleiehe ist, ohne Unterschied, wo der Sitz des Tumors ist und 
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aus welchem Keimbla.tt er entstand. Weiterhin wurde d~bei nach- 
gewiesen, dab unausdiHerenzierte Zellen des Organismus diesem selbst 
gegeniiber analog mMignen Zetlen teilweise heterolog und dumit anti- 
genf~hig sind. Dal~ unausdifferenzierte Zellen um so heterologer sind, 
j e gr61~er ihr Differenzierungsabstand yon der endliehen Differenzierung 
des Gesamtorganismus ist, und dal~ diese Heterologie mit weiterer 
Ausdifferenzierung sich immer mehr der Homologie mit dem Ge- 
s~mtorg~nismus ~nn~hert. 

Hiermi~ wurde erstmalig bewiesen, dM3 der bisher Mlgemein ge- 
hMtene Begriff der Embryonalzelle in eine grol3e Zah] yon stofflieh 
un~ersehiedenen Stadien einzuteilen ist. In diesem sich ]~ontinuierlich 
ver~indernden, sto//lichen ,,Spel~trum" der ontogenetischen Zellentwielclung 
(,,Zellr~ssen") be]indet sieh - -  unfern der endlichen Differenzierung - -  
ein schmaler Bereieh, der besonderes Interesse verdient. Er wurde von 
uns 4 Ms ,,mMigne Zone" bezeichne~, d~ er stofflich die maligne zelle 
ch~rakterisiert. Die gerade au/ ihrem physiologischen Ausdi//erenzie. 
rungswege in diesem Bereieh be/indlichen Embryonalzellen (und auch 
Regenera~ionszellen!) sind sto//lich homolog mit der malignen ZeIle[ 
Sie unterseheiden sieh abet dann noeh immer in ihren Eigensehaften 
dadurch yon denen der mMignen Zelle, dab sie diese ,,ma[igne Zone" 
durehschreiten, sieh welter ausdifferenzieren kSnnen, wiihrend die maligne 
Zelle diese Eigenseha/t nicht besitzt ! Sie verharrt stets in dieser ,,malignen 
Zone" des Ausdi//erenzierungsspelctrums. 

Hiermit war gleiehzeitig verst(~ndlich geworden, daft bei vielen Krebs- 
reaktionen sowohl in bestimmten Sehwangerscha/tsmonaten (gegen Ende 
der Gravidit~it) als auch bei vielen ehronischen Regenerationsprozessen 
positive Untersuehungsergebnisse erhalten werden ~onnten, ohne daft 
wirklieh ein maligner Tumor im Organismus vorhanden war. 

Das Gesamtergebnis dieser vielfMtigen, mit den verschiedensten 
Seren und Subs~r~ten bekannter Herkunft  vermittels der CaR durch- 
geffihrten Kreuz- and Querversuehe fiihrte sehliel31ich zu folgender 
Charakteristik der malignen Zelle: 

Die maligne Zelle ist eine Embryonalzelle, deren Ausdi]]erenzierungs- 
/~ihig]ceit in einer bestimmten Ausdi//erenzierungszone blockiert wurde. 
Die maligne Zelle unterscheidet sieh also yon anderen Embryonalzellen 
get gleichen Ausdi]/erenzierungszone - -  und damit gleicher sto]/lieher 
Bescha//enheit! - -  dutch alas ~%hlen weiterer Di]/erenzierungs~ihigt~eit, 
welche erstere besitzen. Diese Un/iihigkeit, die sto//liehen Anlagen zur 
Weiterdi//erenzierung zu bringen, ist das besondere Kennzeichen der 
malignen Zelle und unterscheidet sie schar/ von der Embryonalzellrasse, 
die ihr sto//lich homolog ista. 

Dieser ,,SpektrMbezirk" liegt, wie entspreehende Vergleiehsunter- 
suehungen mittels der Cal~ ergaben, sozus~gen im le~zten Viertel des 
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hierbei zah lenm~ig  e r f ~ b a r e n  Ges~mtdifferenzierungsspektrums ! Diese 
N~he zur Enduusdifferenzierung gibt eine zufriedenstellende Erkl~- 
rung ffir die verh~ltnisms reeht hochentwiekelten, speziellen Eigen- 
schaften maligner Zellen einerseits. Andererseits erkl~rt sie auch 
oben erw~hntes Verhalten mancher diagnost.ischer Methode in der 
Spgtschwangerseh~ft .  

Nachdem wit nun so zu einer derartig scharf umrissenen Definition der m~lignen 
Zelle geiangt w~ren, erhob sich die Frage naeh der EntstehungsmSgliehkeit der 
ma|ignen Zelle selbst. Von einer ,,Riickdifferenzierung" der voll~usdifferenzier- 
ten Zelle zur Embryon~lzelle in der malignen Zone kann hinsichtlich der sonsti- 
gen biologischan Erkenntnisse keine Rede sein. Der Ursprung der malignen 
ZalIe kann ~]so nur bei Embryon~lzellen zu suehen sein, die sieh yon u.n~en 
herauf auf dam Wage zur voll~usdifferenzierten Zelle befinden. Die unterwegs 
in der malignen Zone irgendwelehen Einflfissen unterlagen, die ihre Weiter- 
differenzierung unter Bedingungen versperrte, dal3 ihr Leben erhaften blieb. Hier- 
mit wurden sie zu malignen Zellen. 

Zur Aufkl~rung dieser Fr~ge stehen uns drei Forschungsgebiete 
zur Verffigung, deren bier in Betr~cht kommende Ergebnisse wir im 
folgenden kurz fiberprfifen wollen: 1. des Tierexperiment der Tumor- 
erzeugung. 2. Die Bakterienforschung. 3. Die Gewebszfiehtung in vitro. 

Des Tierexperiment bietet drei M6glichkeiten der willkfirlichen 
Tumorerzeugung : 

a) Einpflanzung virulenter Tumorzellen der gleichen Spezies in 
den gesunden Organismus. 

b) Sehaffung eines Regenerationsprozesses, um neue, junge, wom6g- 
lieh in Teilung begriffene, unausdifferenzierte Zellen durch des einge- 
spritzte, zellfreie Ex t rak t  hochvirulenter Tumorzellen der gleiehen 
Spezies derartig beeinflussen zu kSnnen, d~B sie selbst zu m~lignen 
ZeIIen warden. Diese neuerworbene Eigenschaft vermag dann ~uf 
weitere Tochterzellen fiberzugehen insofern, als diese ,,V~ri~nten" 
(E. Bauer 5) nunmehr den gleiehen Stoft selbst produzieren, der ihre 
Variation erzwungen hat. 

c) Schaffung eines ebensolchen Regenerationsprozesses lfir l~ngere 
Dauer und , ,Vergif tung",  Schadigung der dabei vorhandenen, unaus- 
differenzierten, womSglieh in Teilung (,,sensible Periode") befindliehen 
Zellen in einer Weise, die noch nicht zu ihrem Tode /i~hrt, sondern diese 
Zellen zu einer gewissen Variation zu zwingen vermag, zu der sie ~ls 
unausdifferenzierte Zellen j~ f~hig sind. Die Eigenschaften so ent- 
standener maligner Zellen stimmen da rn  mit  denen der unter ~ und b 
genannten fiberein. 

Alia diese drei Arran der Tumorzallenerzeugung un~ers~hen dubM dam 
gleichen Gesetz: die ,,Virulenz" der Tumorzelle ist ihre ,,Immunit~tt" gegenfiber 
dam Org~nismus; die ,,Immunit~,t" des Org~nismus ist seine ,Virulenz" gegen- 
fiber der Tumorzelle. Dieses Gesetz steht auf einer Linie mit dam yon Bordet ffir 
B~kterie uad Org~nismns ~usgesprochenan. Denn letzten Endes verh~lt sieh die 
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mMigne Zelle dem Org~nismus gegeniiber genau so wie ein yon ~ul]en in diesen 
eingedrungener Schm~rotzer: ]osgetrennt yon der gesetzm~13igen Zellordnung 
fiihrt die m~]igne Zelle ihr Eigenleben und ~hnelt dgmit in vielen Richtungen 
Bakterien. 

Wird d~zu noch die allgemeine Abwehrkraft des Org~nismus (mit deren Wesen 
wit uns hier vor]gufig nicht ngher befassen wollen; sie diirfte sich gegen mMigne 
Zellen wie gegen Bgkterien im g]eichen Sinne verhMten) durch passende experi- 
mentelle MM~n~hmen vor einer der drei gen~nnten Ar t ende r  Tumorerzeugung 
geni~gend stark herabgesetzt, so ist mit einer viel grS~eren Tumoruusbeute zu rechnen. 
A1]erdings wird d~mif~ die ,,Tumorvirulenz" nicht direkt, sondern zungchst nur 
indirekt erhSht ! 

Die oben ~ufgez/~hlten drei  M5glichkei ten der  Erzeugung  mMigner  
Tumoren  k o m m e n  bisher  nur  fiir Hi ihnergeschwii l s te  in Betr~cht .  
Rous  und  Mi ta rbe i t e r  f~ssen die Gri inde,  wgrum Hiihnergeschwii ls te  Ms 
echte  mMigne ~nzusehen sind, folgendermM3en zus~mmen:  Sie w~chsen 
in normMe Gewebe inf i l t r ie rend hinein.  I h r  yore W i r t  ungbh~ngiges  
W~chs tum endig t  in Nekrose.  Sie senden auf dem Blu twege  Zellen 
des P r im~r tumors  ~us, welche typ i sche  Metasi~asen erzeugen. I n  resi- 
s t en ten  Hi ihnern  is t  die gleiche A r t  der  Tumorzur i i ckb i ldung  zu beob- 
~ch~en wie bei  S/iugetieren. H i ihne r tumoren  sind - -  wie solche von 
Sguget ieren  - -  mi t te l s  Zelli~berimpfung i iber t r~gb~r  und zeigen eben.  
fMls eine VirulenzerhShung nach einer Anz~hl  geeigneter  Passagen.  

I:[iihnersarkome, die erfolgreieh Ms Zellsuspension tr~nsp]~ntiert werden, 
setzen rasch Tumoren und dann Met~st~sen in Organe und Gewebe, die zum Tode 
des Versuchstieres in 2--5 Wochen fiihren kSnnen. 

Die Impfung mit getrocknetem Tumorpulver gleicher Herkunft oder dessen 
zellfreiem Extr~kf~ ist yon einer l(ingeren Lcttenzpesiode gefolgt; aber nuch dieser 
entwiokelt sich die bSsurtige Geschwulst mit einer St/~rke und Geschwindigkeit, 
die der yon direkf~ tr~nspl~nt~ierten Zellen erbr~chten gleichkommt s. Die Injektion 
zellfreier Tumorextr~kte in den Brustmuskel erwgchsener ttiihner induziert die 
Entstehung yon Tumoren nur l~ngs des Weges der dnreh die Injektionsn~del 
hervorgerufenen Verletzungen, ohne Riieksicht ~uf die Menge des eingespritzten 
]Piltrg~es, sol~nge diese nicht ein Minimum unterschreite?~. Intr~venSse Ze]]- 
extr~ktinjektionen bringen Tumoren nur an Ste]len des Org~nismus hervor, wo 
Ze]lvergnderungen, Zellf~eilungen s~tth~ben, z. ]3. vor Mlem sich im ~ktiv be- 
tgtigenden Eierstock :. Diese Beob~chtungen hgf~ten zuers~ den Gedgnken nghe- 
gelegt, d~8 eine Schgdigung der Zelle diese fiir den Einflu/3 des Extr~ktes empfgng- 
licher m~chte. Spgter gber erk~nnte man an umf~ssenden ~nderen Versuchen, 
dM3 junge, ungusdifferenzierte, womSglich sich ger~de in Teilung befindliche Zellen 
besonders empfgnglich sind s. Pentimalli ~ injizierte zellfreie Filtrate oder Ex~r~kte 
yon getroeknetem Tumorpulver des Rous-Sarkoms intr~venSs; bei gesunden 
Tieren entst~nden keine Tumoren, wghrend bei thermok~uterisierten an der Ver- 
letzungsstelle dgs gleiche S~rkom entst~nd. Ebenso wie die Verbrennungsver- 
letzung wirkte bei intr~venSser Injektion lokMe Sch/~digung durch Sch~rl~chrot R, 
Teer, EmbryonMextr~kt, Xieselgur u. a.1o. 

Aus diesen kurzen Darlegungen ist bereits zu ersehen, dM3 bei Zelltr~ns- 
plantation diese Zellen hgften und sich d~nn rgsch vermehren kSnnen. ]3ei Ver- 
impfung geniigend virulenten zellfreien Tnmorextr~ktes oder Tumor~roekenpulvers 
erfolg~ die enCsprechende Beeinflussung, Umw~ndlung un~usdifferenzier~er und 
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daher v~riationsfghiger, durch fmpfprozesse mobilisiertor Regenerationszellen 
wghrend der ges~mten Latenzperiode! - -  zu malignen Zellen, deren Weiter- 
entwieklung dann die iibliohe ist. 

Die drifte MSgliohkeit ist, beim Huhn mit Arsen, Indol, Teerderiv~ten u. a. 
geeigneten Stoffen m~ligne Tumoren zu erzeugen. I-Iier is~ gleichf~lls der 1%- 
generntionsprozel~ zur Entstehung des Tumors unerlil~lich! Die Latenzperiode ist 
noch viol, viol langer, bis dgnn schliel~lich doch noch sin mgligner Tumor zum Vor- 
sehein kommen kann. Denn die Beeinflnssung der wriutionsfihigen l~egener~tions- 
zellen ist - -  verglichen mit der durch Tumorzellextrakt - -  ,,unspezifischer" : dieser 
Weg der V~ri~ion in bestimmter Richtung ist ein unsicherer nnd da.her viel lang- 
dauernder, ~uch seltener zum Erfolg f/ihrender. Der schliel31ich gber entst~ndene 
Tumor enfspricht in ~llen seinen Eigenschaften denen eines Spont~n- oder Impf- 
tumors. Er setzt gleichfalls Met~stgsen und fiihrt schlieBlich zum Tode des Tieres. 
Die Zellen eines dergrtig erzeugtenTumors sind direkt iibertrugb~r; die Injektion 
ihres zellfreien Extr~ktes vermag gleichfglls neue Tumoren gleicher Art bei 
gesunden I-Iiihnern in vorher beschriebener Weise zu erzeugen 4~ 

Bei diesen Tierexperimenten ents tehen ~lso m~ligne Geschwiilste 
gleicher Art  ~uf drei verschiedenen Wegen!  Dg ~uch die erste m~ligne 
Zelle des Spontantumors  rdeht yon ~nl~en in den Org~nismus einge- 
drungen sein mul], sondern yon Zellen des Organismus ihren Ausgang 
nuhm, l~ssen sich ~lle drei bier gengnnten M6gliehkeiten der Tumor-  
ents tehung in einem Punkte  vereinigen: die erste Tumorstelle entsteht 
aus einer undi/ferenzierten und damit variations/~ihigen Regenerations- 
zelle, welehe dutch besonders geeignete Beeinflussung, am boston wiihrend 
der sensiblen Periods ihrer Teilung, in ihrer Weiterdi]]erenzierung go- 
stgrt worden ist. 

So fiihrt  uns glso die experimentelle, biologische t3bersicht fiber die 
Tumorerzeugung beim Tierexperiment schlieBlich zur gleichen Er-  
kenntnis, die die serochemische CgR an menschlichem Untersuchungs- 
material au] ganz anderem Weg gefunden hat .  

Numnehr  erhebt  sieh die ngchste Fr~ge, in welsher Weiss die Beein- 
flussung der unausdifferenzierten Zelle, besonders wghrend ihrer Tel- 
lung, st~ttf inden kunn, so dgi~ sic zur malignen Zelle zu werden vermag. 

Der Gesgmtorg~nismus is~ sis Lebensgemeinsch~ft einer groi]en Zuhl ver- 
schiedener nnd dabei doch in gewissen tt~uptpunkten (wie stoffliche Prggung 
beziiglich Artspezifitgt) iibereinstimmender Zellrassen anzusehen. Ihre kontinuior- 
liche Verbindung untereingnder und davcn abhgngige Korrelution wird durch 
den Siiftekreislauf d~uernd gufrecht erhalten. Die Fliissigkeit desselben kommt 
mit allen Zellen in engste Beriihrung. Sis bringt also hochuusdifferenzierte Zellen 
mit solchen aller mSglichen, geringeren Ausdifferenzierungssfufen in dauernden 
Ausgleich koordinierter Art. 

Vergleichen wir diese ,,Arbei~s- und Lebensgemeinsch~ft"  mit  einer 
der Bakteriologie wohlbek~nnten , ,Bakter ienreinkul tur"  in fliissigem 
Medium (z. B. einer Bouillonkultur),  in der sgmtliche Zellen gleiehfglls 
mitein~nder in d~uernder, enger Berfihrung sieh befinden! Der Aus- 
druck , ,Reinkultur" besggt, dgl~ keine underen B~kterienarten im Me- 
dium enthulten sind ~ls nur  die eine, bekgnnte.  Die vielen durin 
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befindlichen Mikroben leben in bestem Ausgleich miteinander; sie alle 
besitzen eine reichliche Variationsf~higkeit. Verteilen wir n/s 
einzelne Bakterienaussaaten aus dieser Kultur auf verschiedene, feste 
oder flfissige N/~hrboden, so passen sich diese unter geeigneten Verh/ilt- 
nissen jedesmal weitgehendst den neuen, verschiedenen Lebensbedin* 
gungen an. Sic ~ndern damit teilweise ihre Eigenschaften, auch wenn 
sich ihr ~ul~eres dabei noch nicht sichtbar ge~ndert haben sollte. Sic 
k5nnen schliel~lich dabei auch ein anderes Aussehen bekommen. Aber 
nicht nut diese Variationsf/~higkeit unterscheidet die Bakterien einer 
gemeinsamen Kultur  voneinander, sondern auch ihre in dieser schon 
vorhandenen, latenten EigenschMten. ,,C'est un f~it gdndral que la 
virulence mierobienne s'accrolt par les passages. La sdlection inter- 
vient s titre prddominant dans ce phdnom~ne. Les individus micro- 
biens qui peuplent une culture inoculge ne sont pas compl6tement 
identiques. Ceux qui r6sistent le moins aux forces d6fensives de For- 
ganisme 6tant 61iminds, une 6puration de la culture injectde s'effectue, 
ne laissant substituer que les germes les moins vuln6rables, e'est-s 
les plus dang6reux ''11. 

Eine solche Ver/~nderung kann auch durch passende Mal~nahmen des 
Experiment~tors soweit getrieben werden, dab eine Tochterkultur 
einer Bakterienart fiir eine andere der gleichen Art lebensgefi~hrdende 
Eigenschaften entwickelt. Diese werden dana - -  ,,erblich" - -  auf 
weitere Subkulturen iibertragen. Ein Beispicl hierfiir sei aus den her- 
vorragenden Bakteriophagenarbeiten yon Bordet ~ wiedergegeben. 

Aus einer sorgfiiltigst auf Bakteriophagenfreiheit geprfiften Bouillonkultur 
farbloser Stal0hylokokken lassen sich auf versehiedenen N~hrbSden fester Kon- 
sistenz zwei bereits mikroskopiseh wie makroskopisch unterscheidbare Ko]onien 
herauszfichten, die als ,,A" (colonic aggressive) und ,,R" (colonic r6ceptive) be- 
zeichnet werden. W~hrend das Filtrat yon ,,R" keinen EinfluI~ auf Stature ,,A" 
ausfibt, ruff Fil~rat yon ,,A" bei Stature ,,R" cine teilweise Lyse der Mikroben 
hervor. Dicse F~higkeit yon Stature ,,A" kann dutch weitere, passende ~Ni~hr- 
bodenpassagen noch verstiirkt werden. 

Wird zu einer Bouillonkultur yon ,,R" so viel lytisch wirksames Filtrat yon 
,,A" zugesetzt, dab zunachst bei weiterer Bebrii~ung des Gemisches eine fast voll- 
kommene Kl~rung dcr Flfissigkeit erfolgt, diese dann abet bei weiterer Bebriitung 
wieder dutch neues Bakterienwachstum trfibe wird, so erweist sich, dab die neu- 
cntstandenen ~Bakterien nunmehr ,,phagenresistente" Staphylokokken geworden 
sind. Man kann sie auf festen N~thrbSden weitcrziiehten; sic sind, was uns bier 
besonders interessiert, nicht Bur phagenresistent, sondern sie produzieren nunmehr 
die gleiche Phagensubstanz, die sic zu dieser Variation gezwungen hat. 

Daraus ist zu ersehen, da~ , , re ingez f ichte te" ,  sogar yon einer einzigen 
Mikrobe abstammende Kolonien im fliissigen Medium eine auf~erordent- 
lich kompliziert erscheinende Partialheterologie auiweisen kSnnen. 
Diese kommt abet erst fiir uns zum Vorschein, wenn dutch passende 
experimentelle Mafinahmen dafiir gesorgt wird, dal~ die einzelnen, mit 
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versehiedenen Eigensehaften und Fghigkeiten ausgestat teten Mikroben 
auf iesten Nghrb6den zu Kolonien heranwachsen, also voneinander  
ri~umlieh getrennt ,  unkoordinier t  leben. , ,En r6sum6, il appara i t  claire- 
ment  que les cultures pures, originellement obtenues, seton la technique 
baet6riologique habituelle, a ux d6pens d 'une  eolonie isol6e, e 'est&-dire 
d ' un  ancgtre unique, sent variables et qu'elles peuvent  engendrer des 
prineipes capables cl'orienter la culture dang un sens d4termind"iZ 

Wir  sehen also bier die Variation von Einzelzellen dutch ~to[/lich.e 
Orientierung in eine bestimmte Entwiclclungsrichtung. Die friihere Auf- 
fassung, dab die hier orientierenden Bakter iophagen ,,Virusse" seien, 
ha t  heute die meisten Anhgnger  verloren. Bordet selbst sieht - -  auf 
Grund vielfgltiger Exper imente  - -  die Bakteriophagenlysine als Pro- 
dukte  der , ,krankhaft  ver~tnderten Mikroben: '  an! 

Es gibt weitere Beweise daf{ir, da.~ Bakt~rienvariationen nieht dutch ,,Virusse" 
veranlaBt sein miissen, trotzdem sieh aueh hierbei die die Variation hervorrufende 
Substanz unendlieh vermehrt. Der Mieroeoeeus melitensis, in Bouillon mit Filtrat 
einer Paramelitensiskui~ur geziiehtet nimmt die fiir letztere Mikrobenart spezi- 
fische Eigenschaften an (E. Burnetia). Er produziert damit gleiehfalls den seine 
Variation veranlal~t habenden StofL Altoway setzte zum Nihrmedium avirulenter, 
kapselfreier Pneumokokken zellfreie Extrakte yon Kultnren kapselhaltiger, viru- 
lenter Pneumokokkenst~mme bek~nnter Typen. Die ~virulenten Mikroben 
nahmen in derartigen Kukuren nieht nur die serologiseh wie mikroskopiseh genuu 
kontrollierbaren Eigenschaften des virulenten 8tammes an, yon dem das zu- 
gesetzte Extrakt stammte, sondern sie produzierten nunmehr selbst gleichfalls 
den Stoff, der ihre Variation hervorrief. Mit ibm kSnnen daher dann neue, aviru- 
lente 8tgmme ,,orientiert" werden. Alle diese neu erworbenen Eigenschaften and 
Fghigkeiten gehen auf weitere 8ubkulturen fiber i'*. 

Die Jd[ypothese eines unsichtbaren,  filtrierbaren Erregers  (,,Virus") 
wurde yon  Bei]erincki4~ 1898 anfgestellt. Er  fund in der Tabakmosaik-  
krankhei t  eine ,,tibertragbare IMekt ionskrankhei t" ,  deren Erreger nicht  
nu t  mikroskopisch nieht zu sehen war, sondern auch seheinbar bak- 
teriendichte Filter passierte. Aul~erdem vermehrte  sich dieses ,,Virus" 
in der erkrgnkten~Pflanze. Entsprechend  den wohlbekannten Bedingun- 

r 

gen einer durch sichtbare Bakter ien  erzeugten In~ektionskrankheit  
lag daher der Gedanke sehr nahe, hier einfach einen unsiehtbaren Er-  
reger anzunehmen.  Trotzdem sparer erwiesen wurde, dal~ alle diese 
,,Virusse" - -  im str ikten Gegensatz zn sichtbaren Bakterien - -  sieh 
nicht  auf to ten  I~ghrb6den vermehren,  sondern nu t  in Gegenwart  lebender, 
geeigneter, d. h. yon  ihnen beeinflut~burer Zellen bestehen k6nnen, wird 
oft genug noeh heute  diese niemals bewiesene, sondern nnr  hyloothetisch 
zwecks Erklgrung unbekannter  Ereignisse veto damaligen Forschnngs-  
standl0unkt aus gesehaffene Determinat ion aufrecht  erhalten! 

l~evor auf weitere Beweise gegen diese Definition, die sich sogar bis in die 
Erklgrung der Krebsgenese erstreekt, eingegangen wird, sei hier zuniehst die An- 
sieht Zinssers fiber die ,,Grenze zwisehen toter und lebender ~aterie" wieder- 
gegeben~S: ,,It is not easy to define life. An enzyme that could expend energy and 
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build up new energy for that which it expends, in automatically regulated cycles, 
would be alive - -  though soluble and not organized in cellular form. There are 
invisiMe agents, parasitic upon plants and animals, which we know only by their 
activities. The ultramicroscopic virus agents, the mosaic disease, rabies, yellow 
fever, iniantile paralysis, smallpox and many other destructive maladies, thrive 
in living cells of higher beings and reproduce themselves in indefinite generations, 
remaining true to type in habits of specific parasitism... It is assumed that 
they are living things, cellularly organized, but we are not sure of this; and the 
thought is at best reasonable that some of them are transitional things between 
true enzymes and formed cell-individuals. The evolutional transition from the 
dead organic complex to the cell may well have been a gradual one of infinitely 
small steps which may yet be unrecovered. Modern observations of the bacterio- 
phage phenomenon have at least given us material for hopeful inquiry." 

Im folgenden soll kurz gezeigt werden, dab gerade das ,,Virus" 
der TabakmosMkkrankheit, die den Virusbegriff gebar, vielmMs aus 
einer LSsung naeh Fraktionierung umkrystMlisiert werden und lange 
so aufbewahrt werden konnte, ohne seine Eigensehaften einzub~gen. 
Im Gegenteil war sogar durch dieses Reinigungsverfahren eine stark 
erh6hte Wirksamkeit zu erzielcn gewesen! Es kann danach hier yon 
einem Lebewesen nicht mehr die Rede sein! Der letztmSgliche Ein- 
wand, dal3 das ,,Virus" bei der oitmaligen L6sung und Wieder- 
krystMlisierung an den Krystallen hgngen geblieben sein k6nnte, ist 
derart unwahrscheinlieh naeh eben genannten Feststellungen, dal~ er 
nicht ernst zu nehmen ist. 

Stanley 16 fraktionierte den PreBsaft mosaikkranker Tabakbl/~tter in 
geeigneter Weise und krystMlisierte die so erhaltene Globulinl6sung 
zehnmM und mehr urn. Die Verimpfung geringer ?r der krystalli- 
sierten Substanz erzeugte in gesunden Tabakbl/~ttern die gleiehe Krank- 
heit wie der rohe Pregsaft; in der so erkrankten Pflanze vermehrte 
sich die krankheitserzeugende Substanz in fiblieher Weise. 

Hiermit konnte die Annahme eines unsiehtbaren Erregers (Virus) 
als abgetan angesehen werden : ,,Although it is difficult, if not impossible, 
to obtain conclusive positive proof of the puri ty of a protein, there is 
a strong evidence that  the crystalline protein herein described is either 
pure or is a solid solution of proteins. As yet no evidence for the exi- 
stence of a mixture of active and inactive material in the crystals has 
been obtained. Tobacco-mosaic virus is regarded as an autocatMytie 
protein, which, for the present, may be assumed to require the presence of 
living cells for multiplication". 

Die dureh diese Substanz zur Variation gezwungene, ,,erkrankte" 
Zelle produziert also gleichfalls die Substanz, die sic selbst zur Varia- 
tion brachte. Hier haben wir gleiehzeitig den erstmaligen Beweis da- 
ftir, dab der ffir einzelne ]~akterienzellen erwiesene, vorhin besprochene 
Variationsvorgang auch bei einzelnen Gewebszellen des Blattes mitten im 
Zellverband m6glieh ist! 
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Weiterhin gelang es diesem Autor, fiir die gleiehe Krankheit  bei 
der Tomate aus dieser den typischen Stoff auf s Weise zu 
reinigen und auszukrystallisieren. Der Vergleich dieser Krystalle mit 
solchen ~us der mos~ikkranken Tabakpflanze ergab bezfiglieh Krystall- 
form, optischer Eigenschaften, Schmelzpunkt, Ws 
u. a. ihre Identifs Au~erdem erwiesen sieh beide als Antigene homo- 
log. Und schlieBlich gelang es, mit den Krystallen aus der Tabakpflanze 
bei der Tomate, mit denen aus der Tomate bei der Tabakpflanze die 
typische Mosaikkrankheit zu erzeugenlL SchlieNich verSffentlichte 
Stanley kfirzlieh 17~ Versuche, bei denen eine schonende Behandlung des 
aktiven, krystallisierten Proteins mit Formaldehyd und andeI'en Chemi- 
kalien, die zu freien Aminogruppen Affinit~t besitzen, die Substanz 
inaktiviert. Es ls sieh der Verlust freier NH2-Gruppen dabei naeh- 
weisen. Die so ehemiseh vers Substanz hat ihre krankheits- 
erzeugende~ spezifisehe Fghigkeit verloren, besitzt aber noeh immer die 
gleiehen Antigeneigensehaften, welehe sic vorher aufwies. Wit sehen 
hier also - -  an einem krystallisjerten Antigen mit spezifiseher Aktivitgt t - -  
die gleiehen Verhs wie sic fiir Anatoxine (Loewenstein, Ramon) 
und Anav6nins (Arthus) bekannt sind: aueh hier verlieren Substgnzen 
mit spezifiseher Aktivit/~t dutch FormMinbehandlung diese und be- 
halten ihre spezifischen Antigeneigensehaften bei. 

Kehren wir nunmehr zu der Tatsaehe zur/iek, dal~ maligne Iltihner- 
tumoren dureh zellfreie Tumorextrakte iibertragbar sind. Aueh hier 
wird yon ,,Virussen" gesproehen, da diese Substanz sieh in den neuen 
Tumoren unendlieh vermehrt[ Es ist bekannt, dab das Extrakt  
versehiedener Hiihnertumoren, die sich histologiseh klar voneinander 
unterseheiden lassen (z. B. Osteoehondrom, Myxosarkom usw.) stets die 
gleiche Tumorart  bei der Injektion erzeugt, aus der es selbst stammt ~s. 
Selbst die Annahme, dag diese Spezifit/~t durch ein ,,ubiquitgres Virus" 
kombiniert mit dem spezifisehen Zellstoff entsts w~hfend jeder 
dieser beiden einzelnen Faktoren allein keine Tumorentstehung ver- 
anlassen k6nne, ist nur als letzte Bemiihung anzusehen, die ,,Idee des 
Virus" aufreehtzuerhalten. Murphy 19 sprieht das ze]lfreie und doch 
hoehwirksame Extrakf  des Rous-Sarkoms I und anderer spezifiseher 
Tumoren (Typ VII,  XVIII ,  XXXVI  u. a.) gleichfalls nieht als Virus, 
sondern als niehtlebendige, organisehe Substanz an. Sic wird von den 
m~lignen Zellen selbst produziert. Sic kann yon ihnen getrennt wer- 
den und bei unausdifferenzierten, besonders gerade in Teihmg begriffe- 
lien Zellen eine Variation hervorrufen, die sic zu typischen Zellen des 
gleichen malignen Tumors werden und den spezifischen Stoff derselben, 
das ,,transmissible mutagens", selbst produzieren l~iBt. 

Diese auBerordentlich wich~igen Feststellungen geben auch in anderer Be- 
ziehung zu denken. Wir kennen eine Anzahl yon ,,Infektionskrankheiten", deren 



fiir das Krebsproblem und andere Forsehungsgebiete. 393 

,,Erreger" bisher infolge ihrer mikroskopischen Unsiehtbarkeit gleiekfalls den 
,,Virussen" zugereehnet werden. Wir wissen abet, dab sic sieh - -  analog den 
Bakteriophagen und eben erw/~tmten, anderen induzierenden Stoffen - -  nut in 
den krankgemachten Zellen vermehren (Babies, Heine-Merlin usw.). In der Gewebs- 
ziiehtung in vitro wurde beispielsweise genau Iestgestellt, dab sieh der~rtige 
Virusse nur zusammen mig den geeigneten, d. h. dutch sic t)eeinflugbaren 
Zellen zusammen ziiohten lassen und nut, solange diese ZeUen selbst aktiv 
leben! Mit ihnen kann sieh das Virus eine Zeitlang vermehren~% Gewebe 
;con Tieren, die fiir die betreffende Virusart unempf~nglieh sind, gestatten 
nieht nur keine Virusvermehrung mit dieser Methode, sondern sic wirken 
nieht einmal konservierend ~uf sic 21. Auch in dieser Forsehungsriehtung wer- 
den wahrseheinlich an Hand dieser Erkenntnisse umfangreiehe Begriffsrevisionen 
no~wendig sein. 

Auch die Gewebsziiehtung hat  zum Krebsproblem wertvolle Bei- 
~r/~ge geliefert. Rh. Erdmann s2 hat te  bereits fr/iher die Vermutung ge- 
iiuBert, dab es sieh bei der Tumorentstehung um die Wirkung eines 
,,Zellenzyms" handeln k6nnte, welches - -  einmal yon der Tumorzelle 
erzeugt - -  immer wieder andere Zellen zu gleicher Umbildung anregen 
wfirde. Carrel ~s gelang es, Htihnermakrophagen in der in vi t ro-Kultur  
dutch Zusatz zellfreien Rous-Sarkomextraktes in Sarkomzellen umzu- 
wandeln, deren Implanta t ion bei H/ihnern h6chst mMigne Tumoren 
gleicher Art  erzeugte. Er  n immt  dabei an, dab die aus dem Sarkom 
stammende, die Wirlcung hervorru/ende Substanz (,,princ@le") sich 
im Verlau]e der ZellerIcrankung (Variation) in diesen unendlich vermehre. 
(])as gleiche gelang Carrel auch mit  zellfreien Ex t rak ten  yon Spontan- 
wie Impf tumoren  yon Sgugetieren; ein weiterer ttinweis, dab der 
t I i ihnertumor nicht die besondere Stellung einnimmt, die manehe ihm 
zusehreiben.) Ferner wies Carrel naeh, dal~ das gleichartige ,,principle" 
sich im zellfreien ~i l t rat  des Teertumors beim t tuhn  befinden kann. 
Da er f/ir das Teerearcinom mit  l~eeht eine parasit/ire Ents tehung 
ablehnen zu k6nnen glaubt, meint er, mit  diesem Ergebnis diese Auf- 
fassung fiberhaupg endgtiltig widerlegt zu haben. Ein Spindelzellen- 
sarkom, das er du tch  Verimpfung aus einer Monocytenreinkultur 
erzeugte 2~, bei welcher durch Zusatz geringer, passender Mengen yon 
Teer eine Umwandlung in b6sartige Zellen st~ttgefunden hatte, erwies 
sieh als noch maligner als tlous-Tumoren ; es war ferner gleichfalls (lurch 
den zellfreien Extrak~ (,,principle") /ibertragbar. Weiterhin hat  er 2s 
Sark0me erzeugt, indem er zu t{fihnerembryonalbrei arsenige S/iure in 
bestimmten, optimalen Mengen zusetzte und diese Misehung auf Hiihner 
verimpfte.  Er  erhielt damit  maligne Sarkome, deren zellfreies Ex t rak t  
weitere 12-bertragung erm6glichte. Zusagz yon das Optimum iiber- 
oder untersehrei~enden 2r der S~ure zum H/ihnerembryonal-  
brei ergab ebensowenig Sarkombildung wie der Zellbrei allein. In  
anderen Versuchen ersetzte er das anorganisehe Gift erfolgreich durch 
Indol ~r 
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Bei diesen Versuehen kann aueh nieht mehr an ein ,,Virus" gedaeht 
werden, sofern man nicht die Rettungsversuehe macht, es zum ubi- 
quitgren Faktor  umzustempeln[ 

Tierexperimentelle Tumorerzeugung und -iibertragung, Bakterio- 
phagenverhalten und Bakterienvariation, Virusinfektionskrankheiten 
stehen also in enger Beziehung zueinander. Sie alle zeigen Vergnderungen 
variations]iihiger, 19otenzbegabter Zellen in einer dutch sto]]liche Orien- 
tierung bestimmten Richtung, die yon uns teilweise als , ,Krankwerden" 
der Zellen angesehen werden. Die yon derartigen ,,krankmachenden 
Stoffen" in dieser Weise beeinfluBten Zellen produzieren diese Stoffe 
schlieBlich selbst. 

Damit wird verstiindlich, dab - -  wenn durch diesen Umwandlungs- 
prozel3 nur einzelne Zellen einer gr6Beren, gemeinsaln lebenden ZaM 
betroffen werden - -  diese in der Minderzahl befindliehen sieh insofern 
aus den allgemeinem Verband heraustrennen, als sie nunmehr Eigen- 
schaften besitzen, die den anderen Zellen fehlen. 

Einige beachtenswerte Punkte seien noch hervorgehoben. Erstens 
kommt fiir eine Variation nur eine Zelle in Betracht, die potenzhaltig 
und damit variationsf~Lhig ist. Je h6her sie ausdifferenziert ist, desto 
besehrgnkter ist ihre Variationsfghigkeit[ Zweitens muB der Stoff, 
der die Variation veranlaBt; den entsprechenden in der Zelle chemisch 
sehr nahe stehen! Fiir letzteres geben serologische Erfahrungen und 
experimentelle Feststellungen mittels der CaR bemerkenswert gute 
Beispiele. Erstere lehren uns, dab die Bildung yon Antik6rpern die Folge 
der Einverleibung yon antigenfghigen, also auch heterologen Stoffen 
ist. Dabei liegen besondere Regeln beztiglich der phylogenetiseh 
bedingten und damit die stoffliehe Heterologie bestimmenden Gesetz- 
mgBigkeit zwisehen Antigenspender und Antik6rperproduzent vor: 
Antigenstoffe des Tieres A, das phylogenetiseh und stofflieh dem TierA 1 
sehr nahe steht, erzeugen bei Tier A viel sehleehter AntikSrper als bei 
Tier ]3, yon dem Tier A phylogenetiseh viel weiter entfernt ist. 

Sind also - -  schematisch dargestellt - -  die Substanzen, welche auf 
die Zelle einwirken, den Bestandteilen der Zelle homolog, so t r i t t  lceine 
Realction zwisehen beiden ein. Sind sie den Stoffen der Zelle heteroIog, 
abet hinreichend ~ihnlich, so Icdnnen sie eine Variation der Zelle veran- 
lassen, wenn diese variations]i~hig ist. Diese kann dann. zu einer der- 
artigen Anp~ssung der Zelle fiihren, dab sic sehlieBlieh dieses ,,Mutagens" 
selbst produziert. Sind aber die Antigene den Zellstoffen sehr ]ern- 
stehend heterolog, so Iiihren sie zur Antikdrperbildung in der Zelle. 

Da im Organismus zwar, wie vorher gesagt, s~mtliche Zellen in 
vielen Punkten, z. B. beziiglich Artspezifitgt, stofflieh homolog, abet - -  
entspreehend ihren Ausdifferenzierungsstadium, wie die CaR beweisen 
konnte - -  in anderen Beziehungen stofflieh heterolog sind (versehiedene 
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Zellrassen der gleiehen Spezies!), was besonders bei gest6rten Regene- 
rationsprozessen zutage tritt, k6nnen wir nunmehr auch verstehen, dab 

1. variationsf~hige Regenerationszellen, die dem tumorspezifisehen 
Antigen sto][lich sehr nahe stehen, dutch dieses zur gleiehsinnigen Varia- 
tion veranlaBt und damit zu malignen Zellen werden k6nnen. 

2. andere Zellen des Organismus, die stofflich dem tumorspezi- 
fisehen Antigen gen~gencl heterolog gegenfiberstehen, dutch dieses nicht 
zur Variation in gleicher Richtung, sondern zur Antik6rperproduktion 
gegen das tumorspezifische Antigen ver~nlaBt werden mfissen. 

Beide Prozesse k6nnen nebeneinander im Organismus einhergehen! 
Auf der gleichen Grundlage wird nun auch verst~ndlich, warum beim 

Durchlaufen des gesamten Ausdffferenzierungsspektrums 4 im sieh 
ordnungsm~Big ontogenetisch entwickelnden Embryo niemals Anti- 
k6rper gegen frfihere Dffferenzierungsstadien entstehen k6nnen! Die 
koordinierte, kontinuierlich im Gesamtorganismus vorw~rtsschrei- 
tende stoffliehe Zellver~nderung .bringt keine Antik6rperbildung mit 
sieh. Andererseits hat die CaR gezeigt, dab zwisehen zwei genfigend 
heterolog zueinanderstehenden Ausdifferenzierungsstadien (z. B. yon 
zwei versehieden weir entwiekelten Embryonen der gleichen Spezies) 
un~ersehiedliehe Antigeneigenschaften vorhanden sind, die bei der Ein- 
spritzung des einen Embryonalstoffes im anderen Organismus Antik6rper 
entstehen lassen k6nnen. Ebenso ist damit aueh begreiflieh geworden, 
dab - - w e n n  in einem Organismus auf einer bestimmten Gesam~- 
ausdifferenzierungsstufe ~ol6tzlich Embryonalzellen einer bedeutend niedri- 
ger liegenden Ausdifferenzierungsstufe in nicht ordnungsm(~fiiger Weise 
auftreten - -  der Organismus gegen diese Antik6rper zu produzieren 
vermag. Das hat die CaR bei ehronisehen, also gest6rten Regenerations- 
prozessen klar erwiesen. 

Sie hat ferner in friiheren Untersuehungen ~ damals noeh nieht 
erkl~rliehe, heute wohlverst~ndliehe Ergebnisse gebraeht, die hiermit 
gleiehfalls in engem Zusammenhange stehen. Die einzelnen Meta- 
morphosestadien der Anuren erwiesen sich voneinander ontogenetiseh 
derar~ig entfernt und damit stofflich versehieden, dab jedes Stadium 
gegen das andere stark heterolog und damit antigenf~hig sein konnte. 
Aul3erdem war naehgewiesen worden, daI~ jedes Metamorphosestadium 
gege~ das vorhergehende - -  besonders gerade nach Vollendung der l~eta- 
morphose! - -  spezi/ische AntikSrper vorwies. Das zeigt, dab die met~- 
morphotische Umwandlung bei den Anuren keine kontinuierliche, 
koordinierte Ver~tndertmg des Gesamtorganismus ist, sondern dab ein- 
zelne Zellkomplexe sich gesondert verhalten, wahrseheinlieh in der 
Differenzierung zurfiekbleiben. Dabei entsteht zwisehen dem Gesamt- 
organismus und ihnen allm~hlich eine derartige, ontogenetische mad 
damit stoffliche Heterologie, dab der Organismus schlieBlich f~hig 

27* 
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wird, gegen sie AntikSrper zu produzieren, ihre Einschmelzung und 
l~esorption durehzuffihren. Man kSnnte vielleieht auch vermuten, 
dab der Zeitpunkt der plStzlich einsetzenden Metamorphose bei den 
Anuren dutch das Erreiehen einer bestimmten }teterologie zwischen den 
auf dem Ausdifferenzierungswege zurfickgebliebenen Zellen und dem 
Gesamtorganismus bestimmt wird. 

Aueh hier zeigt sich wieder, dab die vielseitige Anwendungsm5g- 
lichkeit der gleiehen Methode ein Forschungs~eld er5ffnet hat, dessen 
weitere Erschliei3ung einen besseren Einblick in den stofflichen Ver- 
lauf ontogenetischer Prozesse gestatten wird. 

Spemanns ,,Organisatoren ''2s, auch aus bestimmten Zellbezirken 
des friiheren Embryos hergeste]lte Extrakte,  regen Wachstum und spezi- 
fische Ausdifferenzierung (Orientierung) der variationsf~Lhigen Embryo- 
nalzellen in bestimmter Richtung an: ,,die Umwandlung yon nicht- 
induzierendem Keimmaterial in induzierendes, die unter Einwirkung 
yon organischen LSsungsmitteln vor sich geht, kann sich im lebenden 
Keim durch die Einwirkung des Induktors selbst vo]lziehen. So deter- 
miniert er z .B.  die fiber ibm gelegene Epidermis zur Medullarplatte 
und verleiht ihr zugleich Indnktionsf~higkeit ''~9. 

A. Fischer gelang es, Herzfibroblasten in vitro bei Gegenwart 
hyalinen Gewebeknorpels (der nieht wuchs, da er yon jeder Spur 
yon Perichondrium befreit war !) zur Produktion yon genuiner hyaliner 
Knorpelsubstanz zu veranlassen 3~ In vieler Beziehung ghneln diese 
Beobachtungen denen am ,,autokatalytischen Protein" Stanleys, an 
den ,,Bakteriophagen" Bordets, am ,,transmissible mutagens" Murphys, 
am ,principle" Carrels, wenn sie aueh keine ma]ignen Tumoren erzeu- 
gen, da sie ja ,normale Organisatoren" sind. 

Der oft betonte Untersehied zwischen den erfolgreiehen Experimen- 
ten der Tumorerzeugung mit ze]lfreien Tumorex t rak ten  beim Huhn 
nnd den bisher fast stets erfolglosen Versuchen in gleieher l~ichtung 
beim Ss scheint nur ein quantitativer beziiglich Stabilit~t und 
Virulenz zu sein. Die tIi ihnertumorextrakte im flfissigen Zustand sind 
gleiehfalls sehr empfindlieh gegen h6here Temperatm'en oder ]gngere 
Aufbewahrungszeit, selbst im Eisschrank. Es sind eine groite Anzahl 
yon Hfihnertumoren bekannt, deren ~bertragbarkeit  mittels zell- 
freien Extraktes anfangs nieht gelang; erst nach mehreren Passagen 
dureh Zel]iiberp~lanzung wurden auch Versuehe mit zellfreiem Ex- 
t rakt  erfolgreich. U n d e s  sind Hiihnertumoren beobachtet worden, 
deren ~TbertragungsmSglichkeit durch zellfreie Extrakte  aueh nach 
langen Zellpassagen nieht zu erreiehen war. 

Die wenigen, unvollkommenen Mitteilungen yon Klein ~1 fiber erfolgreiche 
Tumorerzeugung mit zellfreien Geschwulstextrakten beim S~uger - -  allerdings n~ch 
vorheriger willkfirlicher Herabsetzung der ,,AbwehrmSglichkeit" des Org~nismus, 
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zusammen mit Anreicherung des tumorerzeugenden Stoffes im Extrakt - -  machen 
die ~Tbertragbarkeit bei S~tugetieren wahrscheinlich. Die Tragweite dieser Ver- 
suche kann aber erst beurteilt werden, wenn sic der Allgemeinheit in priifbarer 
Form zug~nglich gemacht worden sind. Es ist bedauerlich, dab diesen Ankfindi- 
gungen so wichtiger Forschungsergebnisse die seit Jahren in Aussicht gestellten 
Ver5ffentlichungen der Versuchsprotokolle noch nicht gefolgt sind. Deshalb 
mfissen wit uns hier zun~chst auf die vielfach best~tigten experimentellen Effah- 
rungen mit I-Ifihnertumoren beschr~nken. 

Die Gewebezfichtung hat  auch auf andere Weise unseren Ein- 
blick in die Charakteristik der malignen Zelle vcrmehrt. Z a k r z e w s k i  32 

hat in vitro die Proliferation yon Tumorzellen durch Zusatz sorgf~ltig 
abgestufter I-Ieparinmengen zum Kulturmedium zurfickhalten k6nnen. 
Er hat  dabei keinerlei Ausdifferenzierung der so beeinfluBten Zellen 
feststellen kSnnen, w~hrend normale Embryonalzellen, im Wachstum 
auf gleiche Weise gehemmt, ihre Potenzen der Ausdifferenzierung zu- 
wandten. In  diesem Unverm6gen der malignen Zellen, sich welter zu 
differenzieren, sieht Z a k r z e w s k i  den einzigen, in vitro wahrnehmbaren, 
wesentlichen Unterschied zwischen Normal- und Tumorzellen. 

Carrel  ~3 gibt seinen umfangreichen Erfahrungen fiber das Verhalten 
maligner Zellen in der Gewebekultur folgendermaBen Ausdruek: ,,An 
important fact is thus brought to light: the mutability of certain cell 
types. Malignant cells are variants of the normal type. They differ 
slightly from it in some of their properties. These differences are not 
qualitative, but only quantitative. They are persistent. The cells do 
not revert to the original type even after years of cultivation in vitro. 
They are fixed variants, possibly analogous to those arising in microbic 
dissociation under the influence of several chemical substances and 
of the lyric principle of Twort." Hierin finden wir nlcht nur eine Bei 
sts der mittels der CaR ermittelten Definition der malignen 
Zelle, sondern auch die Ansicht wieder, die P a r k e r  84 vertri t t :  die Po- 
tenzen lebender Zellen sind viel variabler als man allgemein annimmt, 
und die Eigenschaften, die sie in jedem besonderen Augenbliek vorweisen, 
stammen nicht nur allein aus den in ihnen vorhandenen Fs 
sondern sie h~ngen auch yon der Zusammensetzung dcr Umgebung ab, 
in der sie leben, und die sie auBerdem selbst beeinflussen. 

Der Begriff des ,,pr~cancerSsen Stadiums" - -  eines Schlagwortes, das oft 
miBbraucht wird - -  umfaBt eine groBe Zahl ]okal begrenzter, pathologischer Zu- 
stande, a~f deren Grund sorgfal~ige klinische Beobachtungen in auffallender 
tt~tufigkeit sp~tere m~]igne Tumoren entstehen sahen (Narben; chronische ~'isteln; 
chronische gutartige Magengeschwfire; chronische EnSzfindungen der Gallen- oder 
I-I~rnblase, der Portio; ttyperkeratosen; Xeroderma pigmentosum; Polypen des 
Mastdarms, Dickdarms, der Stimmb~nder; Drfisenhyper~rophien usw.). Die Zahl 
dieser MSglichkeiten zeigt bereits, daB damit an eine gut umgrenzte Definition 
,,des prAcancerSsen Stadiums" nicht zu denken ist: in der iiberwiegenden Zahl 
derartJger F~lle pflegen nicht im Verla~e yon vie]en Jahren maligne Tumoren zu 
entstehen ! 
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Auch bier hat das Tierexperiment einen Einblick erm6glicht! Shope 84~ hatte 
1933 gezeigt, dab spontan entstandene Hautpapillome einer wilden cottontail- 
Kaninchenrasse dutch zellfreie Filtrate auf die gleiche Tierrasse tibertragbar sind. 
Analoge Impiung zahmer Hauskaninehen mit dem gleichen zellfrcien Extrakt 
erzeugte bei diesen gleichfalls Papillome, die hier abet manchmal einen auffallend 
agressiven Charakter aufwiesen und vereinzelt innerhalb einiger ~onate zu Car- 
cinomen werden konnten. Diese dann h6chstmalignen, metastasierenden Tumoren 
werden a~s eine Ver~nderung des dutch das Extrakt beeinflul~ten Epithels an- 
gesehen, die durch zahlreiche Umstiinde begiinstigt werden karat: ,,the precancerous 
period of papillomatosis can be much shortened by stimulation procedures". 

Rous nnd Kidd ~ab haben bei zahmen Kaninchen durch Teerung der Ohren 
I-Iyperplasien ~n diesen erzielt, ohne dal3 dadurch zunaehst maligne Tumoren ent- 
standen. Diese Teerbehandlung wurde nach Papillombidlung aufgegeben und dann 
eine Injektion des zellfreien Shope.Papillomextraktes in die Beinvene gemacht. 
Diese fiihrte nach sehr kurzer Zeit zur Entstehnng sehr bSsartiger Careinome an 
den teerbeeinflul3ten Ohren: wahrend der n~chsten 2 Wochen nach der In jek t ion- -  
entsprechend der Inkubationszeit des Shope-Papillomextraktes - -  waren heine 
besonderen lokalen Ver~nderungen zu beobachten; dann abet traten solche auBer- 
ordentlich heftig aufl Typische maligne Carcinome entwickelten sich innerhalb 
eines Monats nach der Injektion und nut an Stellen, wo die Haut geteert worden 
war ! Alle m6glichen Ubergiinge zwichen Papfllomen und anaplastischen Careinomen 
waren festzustellen: benigne Papillome, cystische Entartungen derselben, infil- 
triercnde und zerst6rende Epithelwucherungen und Tumoren allcr Malignit~tsgrade. 

Bei den Kontrollkaninchen, die ohne Injektion des Berkefeldffltrats immer 
welter geteert wurden, traten in dieser Zeit keine malignen Tumoren anti 

Jede dieser beiden Behandlungsarten kann also beim Kaninchen chronische 
Entziindungs- nnd Zellwueherungsprozesse an der Behandlnngsstelle erzeugen, die 
zunachst zu ttyperplasien des Epithels und gutartigen Papillomen, in einzelnen 
Fi~llen nach langerer Zeit zu lokalen malignen Tumoren itihren k6nnen. Jede 
erzeugt also das, was wir bier mit Reeht ,,priieancer6ses Stadium" nennen k6nnen. 
Ihre Kombination lal]t im Tierversuch auf dem prinzipiell gleichen Wege, abet in 
vieI l~i~rzerer Zeit und mit vial grSflerer Tre/#ieherheit, b6sartige Carcinome ent- 
stehen. Wir ersehen daraus, da~ die Zusammenwirkung zweier pathologischer 
Prozesse, die -7  erfahrungsgemalt --- in mehr oder weniger groitem Mal~e als Grund- 
lage fiir die EntstehungsmSgliehkeit eines malignen Tumors anzunehmen sind, zur 
h~ufigen Carcinomentstehung fiihrt. Damit wird uns - -  experimentell i - -  erstmalig 
ein Verst~tndnis ftir die Tatsache gegeben, dab zur Umwandlung eines chronischen 
Regenerationsprozesses zum malignen Tumor eine groBe Zahl dafiir begtinstigender 
Einzelprozesse notwendig sind, die im Tierexperiment n~her zu nntersuchen sein 
werden. 

Nach  Er6 r t e rnng  der  Cha rak te r i s t i k  der  mal ignen  Zelle auf der  
h ie r  wiedergegebenen,  b re i ten  Basis  versch iedener  Forschungsgeb ie te  
sei noeh kurz  a u i  die , ,erbl ichen F a k t o r e n "  hingewiesen,  die sowohI die  
spont~ne  Krebsen t s t ehung  a ls auch  die exper imente l l e  Krebs i ibe r -  
p f lanzung begfinst igen k6nnen,  h~ach K r S n i n g  TM s ind vom S t a n d p u n k t  
der  genet isehen Forschung  , ,maligne Tumoren  als somat ische  Muta t ionen  
yon  Normalze l len  zu definieren,  die auf G r u n d  be s t immte r  genet i scher  
K o n s t i t u t i o n  des Tumortr~igers spon tan  en t s tehen  oder  aber  durch  
Reize induz ie r t  werden  k6nnen.  Ob bei  der  ,Spon tanen t s t ehung '  
Reize heine Rolle  spielen, oder  ob bei  den  ,Re iz tumoren '  d ie  genet ische 
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Konstitution des Tumortr~gers keine Rolle zu spielen braucht, miissen 
weitere Versuche entscheiden". Wir wissen, dal~ es beispielsweise 
bestimmte M~usest~mme gibt, die eine derartige Anlage in gr6~erem 
oder kleinerem Ma~stabe besitzen a4d. Durch selektive Zucht sind einer- 
seits Tierst&mme mit hoher Zahl yon Sponfanfumoren und hoher 
Krebsempf&nglichkeit bei experimenteller Tumortransplantation aus 
dem gleiehen Stature erzielt worden. Andererseits dutch selektive 
Zucht auch solche, die sich in beiden Richtungen a]s aul~erst wider. 
standsf~hig erwiesen. Kreuzungsversuche mit zwei derartig entgegen- 
gesetzt sich verhaltenden M~usestammen brachten weitere, ]dare Be- 
weise daf~ir, dal~ die Empfi~nglichkei~ ftir maligne Tumoren auch durch 
erblicha Anlage weitgehend beeinflufibar ist. Fiir den Mensahen sind 
bisher 27 eineiige Zwillingsfitlle bekannt, wo beide Individuen jeden 
t)aares annahernd zu gleicher Zeit und im gleichen Organ an malignen 
Tumoren erkrankten. Diese Feststeilungen zeigen glaichfalls, dab die 
Annahme eines krebsspezifischen Virus oder Bakteriums unhaltbar ist. 

Die Cat~ hat siah aueh mit der Prtifung erblich belasteter F&lle 
beschitftigt, bei denen noah kein maligner Tumor vorhanden war. 
Bei einar Anzahl yon Patienten, deren Vorfahren in auffallender tt~ufig- 
keit maligne Tumoren gehabt batten, ergab die serochemische Analyse 
kainen normalen Befund, aber auch keinen derartigen, wie er bei An- 
wesanheit eines malignen Tumors auftritt. Dieses bisher regelmitl~ige 
Untersuchungsergebnis soil hier nur andeutungsweise Erw~hnung fin- 
den, da die Experimente (14 Fi~lle) noch nicht als abgeschlossen 
anzusehen sind. Ebenso auch die Untersuchungen yon l%auenseren 
wahrend oder kurz nach der Menstruation, die gleichfalls ein charak- 
teristisches Ergebnis haben, das einem vorhandenen bzw. abgelaufenen 
l%generationsproze/3 entspricht. Alle diese ]~asonderhei~en bediirfen 
systematischer Weiteruntersuehung, bevor endgiiltige Schliisse aus 
ihnen gezogan werden k6nnen. 

Wir sahen nunmehr den Weg der Ents~ehung der maIignen Zelle, 
,,einer neuen Ze]h'asse, die sich im KSrper selbst bildet, die sich yon den 
zahlreichen anderen Zellrassen des KSrpers dadurch untarscheidet, 
dat] sic den Gesetzen und ReguIationen des GesamtkSrpers niaht unter- 
steht, also sich wie ein Schmarotzer verhalt" (~Vischer-Wasels3~). Die 
im folgenden dargelegten Untersuchungen mittels der Ca]~ beweisen 
weitarhin, dal~ sichtbare ,,Krebserreger" (z. B. Schmidt, v. Brehmer, 
Aman, Besredka-Gross u.a.) niaht in Frage kommen. Die folgenden 
Tabellen zeigen - -  in extenso - -  das Ergebnis yon Serumuntersuchungen 
mittels.der CaR, bei denen gleiclizaitig spezifische Substrate aus den 
Reinkulturen des Schmidtschen Krebserregers (Serum und Vaccine, 
Miinchen) sowie des Brehmerschen Krebserregers (yon dam Autor selbst 
- -  im passenden Evolutionsstadium! - -  zur Verffigung gestell~) mit- 
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un te rsuch t  wurden,  wobei sie gleichzeitig auf ihre Brauchbarke i t  nach  
der Zubere i tung geloriift wurden  1. 

Tabe l le  1. 

l) rotokollnummer 
8ubstrat i 

5 3 2 6  5 3 2 4  5 3 1 4  5 3 0 1  4 2 8 1  4 2 8 9  [ 4 2 8 6  4 2 8 5  
I 

0 . . . . .  

NS~o �9 �9 �9 
CaSssA �9 �9 
CaIS26 �9 �9 
,S.p . . . .  

] ~ S c h m  �9 �9 �9 

] ~ B r e  . . . .  

+ 0,9  
0,0 

- -  0,3 
+ 1,0 

+ 0,8 

+ 0 3  
@ 1,2 
+ 0,9  
+ 1,3 

+ 1,2 

+ 1,5 
+0,1  
- -  0 ,9  

--0,1 

0,0 
0,0 

- - 0 , I  
+ 0,1 

- -0 ,1  

§  
-~ 0,1 

+ 2,0 

0,0 + 2,0 
+ 1,2 +0,1  
+ 0,9  - - 0 , 9  
+ 1,7 + 1,9 

+i5 I+0,  

0,0 
- -0 ,1  

0,0 
0,0 

q- 0,i 

Zeichenerklgrung: 0 = Serum ohne Substrat; NS = Serum mit Normal- 
substrat, CaS = Serum mit Carcinom-Antigen-Substrat, C a I S =  Serum mit 
Carcinom-AntikSrper-Substrat, Sp = Serum mit Spermasubstrat, Bsoam = Serum 
mi t  Schmidt-Subs~rat, BBr~ = Serum mit Brehmer-Subs~rat bebrii~et. 

Die Zahlen sind Millimeter der Colorimeterablesung. + bedeutet l~eststick- 
stoffvermehrung gegeniiber dem Serum ohne Substrat (Heterologie and daher 
Abbau). - -  bedeutet Reststieksto~fschwund gegeniiber dem Serum ohne Substrat 
(Antigen-AntikSrper-Reaktion). 0 bedeutet Reaktionslosigkeit (entweder Homo- 
logitKt zwischen Serum und Substrat; oder vollkommene Inaktivit~t). 

Prot.-Nr. 5326. Positives Ergebnis auf malignen Tumor; negatives auf 
Bacillus Schmidt. Lm~gencareinom ohne Gegeuwart des Schmidtschen Erregers. 

Prot.-Nr. 5324. Negatives Ergebnis auf malignen Tumor; negatives auf 
Bacillus Schmidt. Gesunder Mensch. 

Prot.-Nr. 5314. Positives Ergebnis auf malignen Tumor; positives auf Bacillus 
Schmidt. Nierensarkom und Gegenwart des Schmldtschen Erregers. 

Prot.-Nr. 5301. Keine l%aktion mit einem der Substrate; inaktives Serum�9 
Beweis fiir die Reinheit der Substrate�9 

Prot.-Nr. 4281. Positives Ergebnis auf malignen Tumor; negatives auf 
Bacillus Brehmer. Portioearcinom ohne Gegenwar~ des Brehmerschen Erregers. 

Prot.-Nr. 4289. Negatives Ergebnis auf malignen Tumor; negatives auf 
Bacillus Brehmer. Gesunder Menseh. 

Prot..Nr. 4286. Positives Ergebnis auf malignen Tumor; positives auf Bacillus 
Brehmer. Lungencarcinom und Gegenwart des Brehmerschen Erregers. 

Prot.-Nr. 4285. Keine Reaktion mi~ einem der Substrate; inaktives Serum�9 
Beweis ffir dig Reinheit der Substrate. 

Tabe l le  2. 

U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s  Z a h l  K l i n i s c h e r  : B e f u n d  

CaR positiv; Schmidt positiv . . . . . . .  2 Ca., Sa�9 
CM=~ negativ; Schmidt negativ . . . . . .  14 Normai, Tbc., Lu. 
Cat~ positiv; Schmidt negativ . . . . . .  16 Ca�9 Sa., 1 Lymphosarkom 
CaI~ negativ; Schmidt positiv . . . . . .  21 Normal, Di., Tbe., Lu. 

Gesamtzahl . : . . . . . . . . . . . .  53 
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Tabelle 3. 

Vntersuchungsergebnis I Zahl Klinischer Befund 

I 
CaR positiv; Brehmer positiv . . . . . . .  [ 4 
CaR negativ; Brehmer negativ . . . . . .  I 17 
CaR positiv; Brehmer neg~tiv . . . . . .  [ 23 
CaR nega.tiv; Brehmer positiv . . . . . .  ] 18 
Gesamtzahl . . . . . . . . . . . . . .  I 62 

C8~, 
Normal, Di., Tbc. 
Ca., Sa. 
Normal,.Tbc., Ab. Bang usw. 

Gleichartige Untersuchungen waren aueh mit  einem Substrat  aus 
der Reinkultur des Mierococcus neoformans-Doyen durchgeffihrt worden. 
Sie ergaben ebenfalls unspezifische Resultate. Versuche, Reinkulturen 
der , ,Krebserreger" yon Schm@-Danzig-Langfuhr oder Gloves.Hew York 
zu gMchen Nachpriifungen zu erhalten, konnten nicht ausgeffihrt wer- 
den, da diese Herren kein Material zur Verffigung stellen wollten. 

Wie vorher dargelegt, hat  schon die Tatsache, dab es eine ganze 
Gruppe unter sich histologisch verschiedener, bSsartiger Hfihner- 
tumoren gibt, die sieh dutch zellfreie Extrak~e spezi/isch fiber~ragen 
lassen, die Annahme eines ubiquit/~ren Virus schwer erschiittert; das 
gleiche gilt damit  auch f fir ein ubiquit~res sichtbares Bacterium. 

Die Forschung fiber den Charakter der Leuk/~mien gibt gleichfalls 
einen Einblick in den Weft  der CaR. In  zahlreichen F/~llen myeloischcr 
Leuk/s 3~ und yon Lymphosarkomena~ gab die Untersuehung der Seren 
einen positiven Befund. 

Claude und Murphy a9 ziehen aus ihren Experimenten dan Schlul3, dal3 die 
tIiihnerleuk~mie zu den fibertragbaren malignen Tumoren zu rechnen sei. Sie 
ist bei I-Iiihnern sowohl dutch Verimpfung der Zellen als aueh dureh Injektion 
zellfreien Extraktes zu erzielen, Thomsen und Engelbreth.Holma9 berichten fiber 
Leuk~mieentstehung beim Huhn naeh Injektionen yon carcinogenem Teer ins 
Knoehenmark. Mclntosh 4~ beobaeh~ete Leuk~mie und maligne Tumoren naeh 
intramuskul~rer Teerinjektion beim Huhn. Beim S~uge~er gelingt zwar die l)ber- 
r der Leuk~mie rnittels zellfreier Filtrate nieht; abet dutch Zell~erimpfung 
ist sie mSglieh bei Ubertragung auf die gMehe Spezies des Zellspenders. Aueh in 
dieser Beziehung stimmen als Leuk~mie und maligne Tumoren vollkommen 
fiberein! Nach mehreren Passagen yon Zellen einer spontanen Leuk~mie ist aueh 
Virulenzsteigerung zu beobachten. 

Wit  sehen also neben den Tatsachen, die H/ihner- und S/~uger- 
teuk/~mie auf die gleiche Stufe stellen (wie es vorher auch ffir maligne 
Tumoren beider Tierklassen hervorgehoben worden ist), eine derartige 
~bereins t immung zwisehen diesen beiden I~rankheitsursaehen, dab 
heute wenig Zweifel dartiber bestehen; sie unterscheiden sieh im wesent- 
lichen durch die Beeinflussung ~rerschiedener Gewebe ~nd die daraus 
hervorgehenden Symptome41 Es soil abet  damit  nicht behaupte~ 
werden, dab alle myeloisehen Leukg, mien dureh maligne Entar tung 
des Knochenmarks entstehen mfissen. 

Neben derartigen kenntnisf6rdernden ]3eitr/igen fiir die Krebsgenese 
und nahestehende Probleme bietet die -CaR noeh andere Forschungs, 
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m6gliehkeiten. Die gleiche Methode erlaubt unter Verwendung spezi- 
fischer, zum Teil aus Baktcrienreinkulturen hergestellter Substrate 
die Diagnostik vieler In/ektionskrankheiten. Sie gibt u. a. eine sehr emp- 
findliehe, streng spezifische Nachweism6glichkeit der Tuberkulose, 
wobei zwischen Antigen- und Antik6rperfiberschuit im Serum genau 
unterschieden werden kann. Auch die Gegenwart verschiedener Tu- 
berkelbacillenstitmme ist m6glieh. Bei mehreren tnberknl6sen Patienten 
ist der bovine Typ als Krankheitserreger festzustellen gewesen. Die Lnes- 
reaktion ist empfindlieher und trotzdem spezifischer als alle vorhandene~ 
serologisehen Methoden. Auch eine latente, kongenitale Lues l~13t sich 
nachweisem AIIe diese ebenfalls praktisch wichtigen Einzelheiten sind 
bisher yon uns ziemlich nebens~chlieh behandelt worden, da wir unser 
Hauptaugenmerk der Krebsforschung znwandten und diese anderen 
Untersuchungsergebnisse vor ~llem zur Vertiefung unserer Kenntnisse 
fiber das Verhalten des Organismus gegeniiber malignen Tumoren ver- 
wendeten. So fanden wir erstmalig klare Beweise da/iir, daft die maligne 
Zelle dem Organismus gegeni~ber antigen/iihig ist wit eine yon aul3en in 
ihn eingedrungene Mikrobe, und daf3 der Organismus in weiterer Analogie 
daranfhin ]ghig ist, spezi]ische Antik6rper gegen die maligne ZeIle zu produ- 
zieren. Bei jeder Untersuchung mittels der Cal~ lassen s ich- -  bei malignen 
Tumoren wie bei Infektionskrankheiten - -  die Dominanz des Antigens 
oder die des AntikSrpers im Serum genau voneinander unterscheiden! 

Schliel~lich sei noch erwiihnt, dab im Ansehlul3 daran auch die 
M6glichkeit in greifbare Ns gerfickt ist, einen Einblick in die Reak- 
tion zwisehen Antigen und spezifischen Antik6rper zu erhalten. Ko- 
warzy~ ~ hat bereits die ersten grundlegenden Untersuehungen dazu 
ausgefiihrt. Bei dem ungeheuren Arbeitsmaterial, welches uns die Ver- 
wendung dieser mikrochemischen, derurt vielseitigen Methode zuwies, 
ist bisher dieser Forschnngszweig trotz seiner Wichtigkeit noeh nicht 
welter bearbeitet worden. Aber nach Schaffung dazu notwendiger, 
spezieller Mikromethoden nnd dazu gehSriger Apparate wird auch bier 
unsehwer Zu zeiger~, sein, dab die Chemie den einzigen Ausweg bietet, 
die in vielen Punkten festgefahrene Serologie wieder flott zu machen und 
dabei unsere Kenntnisse, die wir ihr verdanken, derartig zu erweitern, dal~ 
wichtige Fortschritte auf beiden Arbeitsgebieten zu erwarten sein werden. 

Nur engste Zusammenarbeit aller uns zur Verffigung stehenden 
Erfahrungen auf den verschiedensten Forschungsgebieten kann - -  
wie diese Ver6ffentlichung hier klar zu machen versucht - -  uns auf 
dem schwierigen Gebiete der Krebsforschung vorw~trts helfen! Und in 
diesem Sinne m6chte ich meinen zahlreichen Mit~rbeitern, besonders 
den Herren v. Falkenhausen-Breslau, Kowarzyk-Krakow, Weichherz-Prag 
und Zakrzewski.Warschau, an dieser Stelle meinen freundsehaftlichen 
Dank zum Ausdruek bringen. 
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Zusammen/assung.  

Die maligne Zelle h ~  die stoffliche BesehaffenhGit einer Embryonal-  
zelle, deren Ausdifferenzierungsfi~higkeit in einer Des~immten Aus- 
differenzierungszone (,,maligne Zone") blockiert wurde. Diese liegt im 
letzten Abschnitt  des gesamten ,,Ausdifferenzierungsspektrums". 

Die maligne Zelle unterscheidet sieh yon anderen Embryon~l- 
zellen der gleichen Ausdifferenzierungszone durch ihre Unf~higkeit, 
ihre stofflichen Anlagen zur Weiterdifferenzierung zu bringen. Diese 
Eigenschaft macht  sie zu einer besonderen Zellra88e, wie die Cal~ nach- 
WIGS; fiir diese MGthode erscheinen Carcinom- und Sarkomzelle als 
stofflich gleichartig hinsichtlich der zellrassenspezifischen Substanz. 

Die Entstehung dieser besonderen Zeltrasse mit  besonderen Eigen- 
schaften ist die Folge einer spezifischen, fixen Variation yon unaus- 
differenzierten und daher variationsf~higen Zellen embryon~ler Potenz, 
erzeugt durch Einwirkung eines spezifischen organischen Stoffes auf 
diese w~hrend ihrer Evolution und Teilung in der N~he de r  m~lignen 
Zone. D~eser Stoff kann entweder spontan im 0rganismus entstehen 
oder experimentell in den 0rganismus hineingebracht werden. 

Die Annahme eines spezifischen Virus (,,unsiehtbares Lebewesen") 
ffir die Tumorgenese ist auf Grund verschiedener experimenteller Fest- 
stellungen bei Hfihnertumoren und Vergleich diesGr mit anderen, nahe- 
stehenden Forsehungsgebieten abzulehnen. Die Entstehung der ersten 
malignen Zelle eines Spontantumors auf der Grundlage chronischer 
Regenerationsprozesse oder einer p~ssenden Vergiftungsart mit  geeig- 
neten Chemikulien oder eines alten Infektionsherdes oder einer Ver- 
brennung, Ver~tzung usw. hat  die Gegenw~rt aktiver un~usdifferen- 
zierter Zellen mi t  embryonalen Potenzen zur Voraussetzung. Auch 
Erbfaktoren kSnnen ffir die Entstehung eines Tumors begfinstigende 
VoraussetzungGn schaffen. 

Die Annuhme eines spezifischen, sichtbaren, auf zusammengesetzten 
Ni~hrbSden zfiehtbaren Krebserregers ist gleichfalls auf Grund der 
CaR abzulehnen. 
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