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I. Einleitung.

Im Jahre 1902 habe ich an die Ergebnisse meiner Versuche iiber
die Entwicklung doppeltbefruchteter Seeigeleier die Vermutung an-
gekniipft *), daB maligne Tumoren die Folge eines gewissen abnormen
Chromosomenbestandes sein kénnten, wie er unter Umstéinden durch
mehrpolige Mitosen entstehen kann. Ich. gedachte schon damals
in einer besonderen Schrift diese Annahme niher zu begriinden.
Die Skepsis jedoch, der mein Gedankengang im Gesprich mit einigen
Forschern begegnete, die auf diesem Gebiet zu einem maBgebenden
Urteil berufen sind, liefen mich die Absicht wieder aufgeben. Ich
mubte mir sagen, daﬁ eine Hypothese auf diesem Gebiet nur dann
einen Wert haben kann, wenn sie zu bestimmt gerichteten neuen
Forschungen und vor allem zu einer experimentellen Priifung Ver-
anlassung gibt. Und wer sollte sich entschlieBen, eine solche
Priifung vorzunehmen, wenn nicht der Urheber der Hypothese selbst ?
So habe ich durch lingere Zeit hindurch Versuche, wie meine Vor-
stellungen sie nahe legten, ausgefiihrt, bis jetzt ohne Erfolg, aber
trotzdem in meiner Uberzeugung nicht erschiittert.

Den ersten Anstof zu dem Entschluf, die Hypothese und ihre
Begriindung ausfithrlicher mitzuteilen, ohne doch etwas wesentlich
anderes darbieten zu konnen als vor 10 Jahren, gab das Erscheinen
einer Schrift von O. ArcHEL?), in der die von mir bei Seeigeln er-
mittelten Tatsachen, die mich selbst zu meiner Auffassung der Ge-

1) Uber mehrpolige Mitosen als Mittel zur Analyse des Zellkerns, Wiirzburg,
C. Kabitzsch, 1902 und Verh. d. phys. med. Ges. zu Wiirzburg, N. F. Bd. 35,

?) 0. A.IGHEL, Uber Zellverschmelzungen mit qualitativ abnormer Chromosomen-
verteilung alg Ursachen der Geschwulstbildung., Vortrige u. Aufsiitze iiber Ent-
wicklungsmechanik., ILeipzig, W. Engelmann, 1911,

Boveri, Maligne Tumoren. 1



9 I. Einleitung.

schwiilste gefiihrt hatten, gleichfalls zu ihrer Erklirung verwendet
werden. Allein mit der Hypothese, dall pluripolare Mitosen zur
Entstehung von Geschwiilsten filhren konnen, hat Arcezrn die schon
frither von ihm mitgeteilte Ansicht kombiniert, daf ein bosartiger
Tumor seine erste Ursache in der Verschmelzung einer Gewebezelle
mit einem Leukocyfen habe. Damit wird dem von mir verantwort-
lich gemachten Moment eine so wesentlich andere Bedeutung zuge-
schrieben, da ich Wert darauf lege, meine Anschauung, nachdem
sie nun doch einmal zur Diskussion gelangt ist, in ihrer urspriing-
lichen Gestalt einem sachverstinigen Leserkreis darzulegen. —
Wichtiger aber war schlieflich ein anderes Motiv. Die Idee eines
Zusammenhangs zwischen abnormen Mitosen und bosartigen Tumoren
ist gewill oft aufgetaucht, aber immer wieder verworfen worden, und
zwar so0 vollstindig, daf ihr in den neueren Werken hochstens eine
kurze Abweisung zuteil wird. Die Griinde, die dagegen sprechen,
sind leicht- zu sehen. Aber es ist doch die Frage, ob diese Gegen-
griinde nicht nur scheinbare sind, ob die vollkommenere Kenntnis, die
wir heute von diesen abnormen Vorkommnissen haben, es nicht
rechtfertigt, ja fordert, daf die Moglichkeit jenes Zusammenhangs
noch einmal durchgedacht wird. Hierzu mochte das Folgende eine
Anregung geben.

Ich schreibe iiber das Problem als Zoologe. Auf keinem der
vielen Spezialgebiete der Geschwulstforschung besitze ich nennens-
werte eigene Erfahrungen; sondern meine Kenntnis ist fast aus-
schlieflich Kenntnis aus Biichern. DaB ich in dieser Lage viele
Angaben der Literatur nicht kenne, daB ich manche Tatsachen in
ihrer Bedeutung iiberschitze, andere nicht geniigend wiirdige, wird
unvermeidlich sein. Aber auch tiefere Mingel, wie sie so oft ge-
funden werden, wo ein Autor sich auf einem ihm bis dahin fremden
Arbeitsgebiet bewegt, werden, daran zweifle ich nicht, dieser Schrift
anhaften. Man wird fragen, wie jemand, der solches von sich sagen
mub, glauben konne, dab er Forschern, die jahre- und jahrzehnte-
lang dem Rétsel der Geschwiilste Arbeit und Nachdenken gewidmet
haben, etwas Beachtenswertes zu bieten vermoge. Allein Eines ist zu
bedenken:das Geschwunlstproblem ist ein Zellenproblem;
und es ist wenigstens nicht unmoglich, daB ein Biologe, der gewisse
Lebenserscheinungen der Zellen zu ergriinden sucht, auf Eigen-
schaften gefiihrt wird, die aus dem Studium der Tumoren selbst
nicht entnommen werden konnen und doch deren Wesen ausmachen.
Mit dieser Erwigung bitte ich das Folgende aufzunehmen.

e . iiegiee: = ke sl v A e .
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Ich werde versuchen, meinen Gedankengang moglichst kurz auns-
einanderzusetzen. Ihn gegeniiber den Ansichten anderer Autoren
abzuschétzen, betrachte ich nicht als meine Aufgabe. Ist in meinen
Ausfithrungen etwas Brauchbares enthalten, -so wird es anch ohne
eingehende Erorterung gefunden werden. Nur einen Autor habe
ich hier anzufithren, der schon vor langer Zeit und wiederholt Ideen,
die den meinigen nahe verwandt sind, vertreten hat, Davip vown
HawsEmany, Nachdem seinen Anschaunungen fiber die Bedeutung
abnormer Chromosomenverhiiltnisse in den Zellen maligner Tumoren
heute, soweit ich sehe, kaum ein Gewicht beigelegt wird, konnte
damit auch das Schicksal der folgenden Ausfilhrungen von vorn-
herein besiegelt erscheinen. Allein es bestehen zwischen den Vor-
stellungen Havsemany’s und den meinigen bei aller Ahnlichkeit
doch sowohl in der Auffassung wie in der Begriindung so grofie
Unterschiede, daf die Hypothese, die ich hier mitteile, vielleicht
gerade das enthilt, was an derjenigen HansEMaNN's vermifit worden ist.

Da niemand diese Schrift als eine Quelle betrachten wird, um
daraus Kenntnisse iiber den Stand der Tumorenforschung zu schopfen,
zitiere ich nur solche Literatur, die den auf diesem Gebiet Arbeiten-
den ferner liegen wird.

Fiir manche wertvollen Hinweise, die mir meine fritheren Wiirz-
burger Kollegen, Professor M. Borst in Miinchen und Professor
R. KrErz in Wien, sowie der gegenwirtige Vertreter der patho-
logischen Anatomie an unserer Universitét, Professor M. B. SosmipT,
gegeben haben, spreche ich hier meinen wirmsten Dank aus.

Uber das Wesen der Geschwiilste scheinen mir folgende allge-
meinen Anschauungen die meiste Berechtigung zu haben. Die Zellen
auch der bosartigsten Tumoren konnen von normalen Gewebezellen
abstammen. Die Ursachen des abnormen Verhaltens liegen in den
Geschwulstzellen selbst, nicht in ihrer Umgebung. Wenn auch gut-
artige und bosartige Tumoren manche iibereinstimmenden Kigen-
schaften besitzen, so glaube ich mich doch denjenigen Autoren an-
schliefen zn miissen, die zwischen beiden eine scharfe Grenze statuieren;
denn zwischen einer Geschwulst, die in der Art des Muttergewebes
wichst, und einer, die dies nicht tut, muB nach meiner Uberzengung
ein grundsitzlicher Unterschied bestehen. Der so oft beschriebene

Ubergang eines gutartigen Tumors in einen bosartigen scheint mir
1%



4 L. Einleitung.

ein Vorgang von ganz der gleichen Art zu sein, wie wenn irgendwo
in einem normalen Gewebe eine maligne Geschwulst auftritt.

Mit dem Gesagten soll nicht daran gezweifelt werden, daB
manchmal Zellen, die in ihrer histologischen Differenzierung zuriick-
geblieben sind, also solche von ,unvollkommener Gewebsreife“, den
Ausgangspunkt maligner Tumoren darstellen. Aber dies scheinen
mir doch Ausnahmen zu sein gegeniiber jenen Fiillen, wo die grifere
Indifferenz der malignen Zelle etwas Sekundires ist und auf dem
Verlust frither vorhandener Eigenschaften beruht.

Und so liefe sich das Wesentliche meiner Auffassung dahin
zusammenfassen: die Zelle des malignen Tumors ist eine in be-
stimmter Hinsicht defekte Zelle; sie hat Eigenschaften der normalen
Gewebezelle verloren. Hierin folge ich vollig der Anschauung, die
Hansemann durch seinen Begriff der Anaplasie gekennzeichnet
hat. In ihrem so verdnderten Zustand reagiert die Zelle anders
auf ihre Umgebung; und es wire moglich, daB schon darin allein
die Tendenz zu hemmungsloser Wucherung ihren Grund hat. Eine
solche schrankenlose Vermehrung ist ja ohne Zweifel eine Ureigen-
schaft der Zellen. Vor kurzem hat L. L. Woobrurr 1) mitgeteilt,
daf er von einem Paramaecium im Lauf von 5'[, Jahren die
3340. (reneration geziichtet habe, ohne daf Konjugation hiitte statt-
finden konnen oder eine kiinstliche Rejzung der Tiere vorgenommen
worden wire. WooprurF hat berechnet, daB wenn alle Individuen
dieser Kultur am Leben erhalten worden wiiren, von jenem Aus-
gangstier eine Protoplasmamenge erzeugt worden wire, die mehr
als 10"°°°mal die Masse des Erdballs betragen wiirde.

Erst von der Stufe an, wo sich in festen Zellverbinden ein Gegen-
satz von somatischen und Propagationszellen aunsgebildet bat, tritt
bei den ersteren ein Aufhoren der Vermehrung ein. Die Zelle wird
aus einem egoistischen ein altruistisches Wesen, in dem Sinn, daB
sie nur dann zu neuer Vermehrung schreitet, wenn die Bediirfnisse
des Ganzen es erfordern.

Wenn wir nun die Zelle des malignen Tumors als eine Zelle
betrachten, die infolge des Verlustes gewisser Eigenschaften ihre
normale Reéaktionsfihigkeit zum iibrigen Korper verloren hat, so
kinnte schon diese Veréinderung geniigend erscheinen, um eine solehe

i r

) L. L. Wooorurr, Dreitausend und dreihundert Generationen von Parn-

maecium ohne Konjugation oder kiinstliche Reizung. Biolog. Zentralblatt, Bd, 83,
No. 1. 1913,

I1. Einige Ergebnisse der experimentellen Cytologie. H

Zelle aus ihrer altruistischen Verfassung wieder in eine egoistische
zuriickzuversetzen und ihre schrankenlose Vermehrung .auszulosen.
(Riickkehr des organotypischen zum ecytotypischen Wachstum nach
den treffenden Ausdriicken R. Herrwie’s.) Moglich wire es aber
auch, dab sich in den Gewebezellen der Metdzoen besondere Hemmungs-
vorrichtungen ausgebildet haben, deren Wegrdumung fiir die ziigellose
Vermehrung nitig wire. Wie dem aunch sein mag: beide Moglich-
keiten enthalten die Annahme, daB der Zelle des malignen Tumors

Teile der normalen Zelle fehlen; auf dieser Anschanung bauen sich
die folgenden Betrachtungen auf.

II. Einige Ergebnisse der experimentellen
Cytologie. |

Der im vorigen Abschnitt kurz skizzierte Gedankengang fiihrt
zu der Frage: auf welche Weise lift sich iiberhaupt einer Zelle
etwas nehmen und wie wirkt ein solcher Defekt? Durch physi-
kalische und chemische Einwirkungen werden sich vielleicht gewisse
Bestandteile einer Zelle zerstoren lassen, ohne daB die Lebensfihig-
keit beeintrichtigt wird. Auf solche Moglichkeiten werde ich unten
noch zu sprechen kommen. Hier soll nur von Defekten die Rede
sein, die durch ein mechanisches Wegnehmen von Teilen hervor-
gerufen worden sind. Vom Protoplasma Stiicke abzutrennen, ist
an manchen Zellen, besonders an Protisten und Eizellen leicht aus-
zufiihren. Die zahlreichen Experimente, die hieriiber angestellt
worden sind, haben im allgemeinen zu dem Ergebnis gefithrt, daB
in jedem Protoplasmastiick die Eigenschaften des ganzen Protoplasmas
liegen, oder daf sie wenigstens unter dem Einfluf des Kerns wieder-
gewonnen werden konnen. Beliebige kernhaltige Bruchstiicke von
Protozoen regenerieren sich zu ganzen Tieren, Eibruchstiicke liefern
normale Embryonen. ;

Allerdings gibt es von dieser Regel Ausnahmen. In manchen
Eiern sind Differenzierungen von solcher Art vorhanden, daB ihre
Bruchstiicke nur Bruchstiickembryonen ergeben. Hierbei ist jedoch
zu beachten, daB die aus dem Eifragment sich entwickelnden Zellen
nicht abnorm oder krank sind, sondern daB aus dem Fragment eben
nur gewisse Arten von Zellen entstehen konnen, Und selbst
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bei den Eiern, die sich so verhalten, zeigt sich die Oocyte, aus der
das Ei hervorgeht, totipotent, aus ihren Fragmenten bilden sich
normale Zwergembryonen.

Es liegt kein Grund vor, fiir Gewebezellen etwas anderes an-
zunehmen, Auch hier wird im Bruchstiick die Féhigkeit zum Ganzen
- liegen, so daB es aller Wahrscheinlichkeit nach unméglich ist, der
Zelle durch Wegnehmen eines Protoplasmateiles — falls sie diese
Operation fiberhaupt aushdlt — einen dauernden Defekt beizu-
bringen. |

Etwas ganz anderes ergeben solche Versuche fiir den Kern.

Es wird vielleicht nicht unerwiinscht sein, wenn ich, bevor ich
auf diese Hxperimente eingehe, die neueren Ergebnisse fiber den
Bau des ruhenden Kerns und iiber den Chromatinbestand somatischer
Zellen in Kiirze darlege.

Bei der Befruchtung werden zwei Kerne zusammengefiihrt, die,
abgesehen von einem gewissen uns hier nicht interessierenden Punkt,
in ihrem Chromatinbestand gleich sind. Nicht nur enthilt der eine
Kern so viele Chromosomen wie der andere, sondern es liBt sich
itberdies an giinstigen Objekten feststellen, daB, wo im Spermakern
besondere, durch Grifie oder Form charakterisierte Chromosomen
vorkommen, fiir jedes ein morphologisch entsprechendes im Eikern
vorhanden ist. So wird man zu dem Schluf gefihrt, daB ganz
allgemein jedes Chromosoma des Spermakerns im Eikern sein Homo-
logon hat.

Bezeichnen wir die Chromosomen des einen Kerns mit a, b, c,
d ... so besitzt auch der andere die gleiche Serie a, bye d...
Diese beiden ,haploiden” Kerne werden bei der Befruchtung zu
einem ,diploiden® addiert, der nun 2a, 2b usw. enthélt; und
diese Doppelserie erbt sich durch die Spaltung eines jeden Chromo-
soma und durch die geregelte karyokinetische Verteilung der Tochter-
chromosomen zunéchst auf die beiden primiren Furchungszellen fort.
In den entstehenden ruhenden Kernen gehen die einzelnen Chromo-
somen scheinbar unter. Allein wir besitzen die gewichtigsten In-
dizien fiir die Annahme, daB im Geriist des Ruhekerns jedes in den
Kern eingegangene Chromosoma als ein bestimmter Bezirk fort-
besteht, um bei der Vorbereitung zur néichsten Teilung als das
gleiche ,Chromosoma® wieder zu erscheinen (Theorie der Indivi-
dualitdt der Chromosomen). So erben sich also die bei der Befruch-
tung zusammengefiihrten zwei Chromosomenserien auf alle Zellen
des neuen Individuums fort. Nur in den Fortpflanzungszellen wird

I1. Tinige Ergebnisse der experimentellen Cytologie. 7

durch die sog. Reduktionsteilung die doppelte Serie wieder
auf die einfache herabgesetzt. Aus dem diploiden Zustand entsteht
wieder der haploide, :

Die gleichmifige Ubertragung des Chromatinbestandes der ersten
Embryonalzelle auf alle Zellen des Korpers ist nur méglich, wenn
die mitotischen Figuren zweipolig sind. Sind drei oder mehr Pole
an der Mitose betejligt — wir wollen fiir die folgenden Betrach-
tungen vier Pole annehmen —, so erhalten die Tochterzellen eine
abnorme, im einzelnen héchst variable Chromosomenkombination zu-
geteilt. Dies rithrt vor allem daher, daB beim Vorhandensein von
vier Teilungspolen jedes Chromosoma sich doch nur in zwei Halften
spaltet, so daB nur zwei von den vier simultan entstehenden Tochter-
zellen eine Spalthilfte von einem bestimmten Chromosoma  erhalten
konnen; die anderen bekommen von diesem .Chromosoma nichts.

Hierzu kommt aber noch als ein zweites wichtiges Moment, daB
es Sache des Zufalls ist, mit welchen zwei der vier Pole ein Chromo-
soma in Beziehung tritt. So miissen im allgemeinen die vier ent-
stehenden Tochterzellen nicht nur eine verschiedene Zahl von Chromo-
somen erhalten, sondern auch verschiedene Kombinationen.

Nehmen wir schematisch an, eine Zelle enthalte acht Chromo-
somen, also 2a, 2b, 2¢c und 2d, und es seien statt der normalen

1 2
aa —
b —
C ccC
d d

o o |

Fig. A. Fig. B.

zwel Pole vier aufgetreten, so wiire eine der mdglichen Anordnungen
die in Fig. A gezeichnete. Fassen wir den Pol 1 ins Auge, so ist
er mit beiden Chromosomen a in Beziehung getreten, auferdem mit
einem Chromosoma b, einem ¢ und einem d. Von jedem dieser
Chromosomen wird ihm das eine der beiden nun entstehenden Tochter-
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chromosomen zufallen. Die Tochterzelle 1 wird also die in Fig. B
angegebene Chromosomenkombination 2a, b, ¢, d erhalten. In gleicher
Weise leitet sich fiir die drei anderen Tochterzellen der in
Fig. B eingetragene Chromosomenbestand aus der Konfiguration der
Fig. A ab.

-Es ergibt sich hieraus, daB die vierpolize Mitose erstens den
entstehenden Tochterzellen eine: geringere Zahl von Chromosomen
vermittelt; als — bei gleichem Chromatinbestand — gdie zweipolige,
in unserem Fall im Durchschnitt vier anstatt acht. Ziweitens
erhélt die Tochterzelle nur in seltenen Fillen wirklich diese Durch-
schnittszahl; im allgemeinen stehen die einen iiber dem Durch-
schnitt, die anderen darunter. Drittens wird es vorkommen miissen,
daf der einen oder anderen, unter Umstinden allen vier Tochter-
zellen einzelne Chromosomenarten fehlen. So besitzt in unserem
Beispiel nur die Tochterzelle 1 alle Chromosomenarten; in der Zelle 2
fehlen a und b, in der Zelle 3 fehlt a, in 4 fehlt c.

Der im Vorstehenden betrachtete Fall, daB eine Zelle vier
Pole und trotzdem die typische Chromosomenzahl besitzt, kommt
in der Natur vor und ist wahrscheinlich durch eine abnorme Mehy-
tellung des Centrosoma zu erkliren.

Das einfachste Mittel zur Brzeugung einer vierpoligen Mitose
ist die Doppelbefruchtung, wie man sie z B. bei Seeigeleiern
durch Zusatz sehr grofer Mengen von Sperma erzielen kann. Indem
jedes der beiden Spermatozoen ein Sphirenzentrum liefert, das sich
im Ei zweiteilt, bilden sich vier Pole. Hierbei steht aber diesen
vier Polen nun nicht die doppelte, sondern die dreifache Chromo-
somenserle, ein Hikern und zwei Spermakerne gegeniiber, und hier
sind die Aussichten, da eine der vier entstehenden Tochterzellen
alle Chromosomenarten erhilt, schon erheblich giinstiger.

Ein anderes Verfahren, vierpolige Mitosen hervorzubringen, ist
dieses, daB man eine im Gang befindliche Zellteﬂung'unterdriickt,
was sich an Eiern und Blastomeren z B. durch Pressen und Schiitteln
leicht erzielen 14ft. In diesem Fall werden die beiden Centrogomen
und ebenso die beiden Gruppen der Tochterchromosomen, die sich
gerade auf zwei Zellen verteilen wollten, in der ungeteilten Mutter-
zelle zusammengehalten und gehen hier, genau wie wenn die Tej-
lung sich vollzogen hitte, in den Ruhezustand iiber. Schickt sich
diese doppelwertige Zelle zur Teilung an, so teilt sich jedes der
beiden Centrosomen und es entstehen vier Pole; aus dem Kern
aber geht nun die vierfache Chromosomenserie hervor. Hiep
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erhilt in der Folge jede der vier simultan entstehenden Tochter-
zellen im Durchschnitt die normale Chromosomenzahl, und die Aus-
sichten, daB darunter alle Chromosomenarten vertreten sind, werden
abermals bedeutend vergréfSert. ' :

Diese Darlegungen sollten zeigen, daf wir in den mehrpoligen
Mitosen ein Mittel besitzen, etwas herzustellen, was: sich sonst ohne
anderweitige Schidigung der Zelle kaum erreichen lieflie, némlich
Kerne, denen einzelne Teile fehlen. Und damit wird auch
fiir den Kern die Frage beantwortbar, die wir oben fiir das Proto-
plasma gestellt haben, was ein solcher Defekt fiir Folgen hat. Genauer
konnen wir fragen: vermag ein solcher defekter Kern die ihm fehlenden
Teile zu regenerieren, und, wenn er dazu. nicht imstande 1st, kann
er auch ohne diese Teile normal weiter leben? - :

Die erste Frage ist dahin zu beantworten, da8 nach allem, was
wir wissen, fehlende Chromosomen, ja selbst fehlende Stiicke von
Chromosomen nicht mehr ersetzt werden kinnen. Die einmal ge-
gebene abnorme Zahl erbt sich, vorausgesetzt, dab alle folgenden
Mitosen zweipolig sind, auf alle Tochterzellen fort. Auf die zweite
Frage aber lautet die Antwort: Zellen mit Kernen, die durch eine
mehrpolige Mitose entstanden sind, werden in ihrer liberwiegenden
Mehrzahl krank und gehen zugrunde.

Um zu ermitteln, ob dieser verderbliche Effekt der mehrpoligen
Mitosen wirklich in der abnormen Chromosomenkombination seinen
Grund hat, habe ich eine groBe Anzahl von Versuchen mit doppelt-
befruchteten Seeigeleiern angestellt, woriiber ich kurz schon 1902,
eingehend 1907 %) berichtet habe. Hier mu8 ich mich auf eine ganz
kurze Darstellung beschrinken. o

Es lassen sich bei Seeigeleiern drei Modifikationen der Dispermie
unterscheiden, die man als den Tetrastertypus, den Triaster-
typus und den Doppelspindeltypus bezeichnen kann.

Der Tetrastertypus ist der weitaus hiufigste. Die beiden
Spermakerne vereinigen sich mit dem Eikern. Um den so ent-
standenen ersten Furchungskern gruppieren sich die vier Pole qua-
dratisch oder tetraedrisch und es bilden sich nach Auflgsung des
Kerns zwischen diesen Polen die Aquatorialplatten in der oben ge-
schilderten variablen Weise.

') Zellenstudien. VI, Jena 1907. Eine filr die erste Orientierung geeignete
Darstellung diesor wnd anderer Chromosomenprobleme findet sich in meiner
Schrift: Ergebnisse iiber die Konstitution der chromatischen Substanz des Zellkerns.
Jena 1904. ‘



10 II. Einige Ergebnisse der experimentellen Cytologie.

Der Triastertypus liBt sich kiinstlich dadurch hervorrufen,
daf man disperme Eier kurz nach der Befruchtung heftig schiittelt.
Dadurch wird in manchen Eiern die Teilung des einen Centrosoms
unterdriickt und es entstehen bei gleichem Chromatinbestand anstatt
der gewdhnlichen vier nur drei Pole.

Beim Doppelspindeltypus, der eine selten vorkommende
Abart des Tetrastertypus darstellt, vereinigt sich nur der eine Sperma-
kern mit dem Eikern, der andere samt seinem Centrosoma bleibt
selbstéindig. Hier entstehen zwei unabhingige zweipolige Spindeln,
von denen die eine die Chromosomen des Eikerns und des einen
Spermakerns, die andere die des zweiten Spermakerns enthilt.

Diese drei Typen der Dispermie sind nun in ihren Entwicklungs-
aussichten hochst verschieden. Aus einem dispermen Ei mit Doppel-
spindel entsteht, vorausgesetzt, daf sich das Ei vierteilt, eine normale
~ Larve, hochstens mit gewissen Asymmetrien. Aus dispermen Eiern
des Triastertypus entstehen neben vielen véllig pathologischen Pro-
dukten eine Anzahl partiell-normaler und véllig normaler Embryonen.
Die dispermen Eier des Tetrastertypus endlich entwickeln sich fast
ohne Ausnahme durchaus pathologisch; nur ganz wenige partiell-
normale Larven kommen vor.

Aus diesen Verschiedenheiten ergibt sich zunichst, daf die im
Gefolge der Dispermie auftretende simultane Vier- oder Dreiteilung
des Protoplasmas nicht schiidlich sein kann; denn wenn das
der Fall wire, konnten iiberhaupt keine normalen Larven aus di-
spermen Eiern hervorgehen. Auch die abnormen Zahlen von
Chromosomen, welche als Folge der mehrpoligen Mitose den einzelnen
Zellen zugeteilt werden, konnen die konstatierten Verschiedenheiten
nicht erkliaren. Uberdies wissen wir durch die Versuche iiber
Merogonie und partielle Befruchtung, daB sich Eier oder Riteile

sogar mit der Hélfte der regulﬁren Chromosomenzahl normal ent-
wickeln konnen.

So bleibt, um den so #uberst verschiedenen Effekt der Doppel-
befruchtung zu erkldren, nur die Annahme iibrig, daB es die un-
richtige Kombination von Chromosomen ist, welche in den meisten
Fillen die Dispermie fiir den Keim verderblich macht. Und dies
heilt nichts anderes, als daB die einzelnen Chromosomen verschiedene
Eigenschaften besitzen miissen, der Art, daf nur bestimmte Kombina-

tionen die Zelle zu normalem Funktionieren befihigen oder wenigstens
lebensfihig erhalten.
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Im Eikern sowohl wie im Spermakern, in der oben als a, b, ¢,
d ... bezeichneten Serie, ist die richtige Kombination gegeben;
und daraus erkldrt sich ohne weiteres die normale Entwicklung der
Kier des Doppelspindeltypus; denn hier erhalten zwei von den vier
priméren Blastomeren Abkommlinge eines normalen ersten Furchungs-
kerns, die beiden .anderen Abkommlinge eines Spermakerns.

Dall die dispermen Eier des Tetrastertypus sich fast ausnahms-
los pathologisch entwickeln, erklirt sich auf Grund unserer An-
nahme dadurch, daf die Aussichten der vier primédren Blastomeren,
alle verschiedenen Chromosomenarten wenigstens in einem Repri-
sentanten zu erhalten, in einer vierpoligen Teilungsfigur duBerst
gering sind. Bei.dem gleichen Chromosomenbestand und nur drei
Polen (Triastertypus) sind diese Aussichten bedeutend gréfer, und
so erkldren sich die nicht wenigen normalen Larven, die aus di-
spermen Hiern dieses Typus hervorgehen.

Beziiglich weiterer Ausfiihrungen und scha.rferﬁr Begriindung
muf ich auf meine speziellen Verdffentlichungen verweisen. In der
letzten Darstellung von 1907 habe ich erldutert, wie auffallend der
verschiedene Prozentsatz abnormer und normaler Produkte mit der
Wahrscheinlichkeit giinstiger und ungiinstiger Chromosomenverteilung
iibereinstimmt. Xs ist dort weiterhin dargelegt, daf in vielen di-
spermen Keimen nur ein Teil der priméren Blastomeren pathologische
Abkommlinge liefert, die anderen nicht, wie es nach unserer An-
nahme zu erwarten ist. Endlich habe ich an jener Stelle den Schluf
zu begriinden versucht, daB es neben Chromosomen, die fiir die
Existenz der Zelle unerldBlich sind, aunch solche zu geben scheint,
deren Fehlen die Lebensfihigkeit der Zelle nicht beeintréichtigt,
sondern nur gewisse ihrer normalen Eigenschaften vernichtet oder
abschwiicht, so die Tendenz zu epithelialem Zusammenschluf, oder
auch die Féhigkeit, auf Zellen eines anderen Gewebes den normalen
Reiz auszuiiben. .

Die auf solche Weise fiir die Seeigel begriindete Theorie der
Verschiedenwertigkeit der Chromosomen hat neuerdings
durch Versuche von Banrzmr?!) eine wichtige Bestiitigung erhalten.
Bei gewissen Bastardierungen zwischen verschiedenen Seeigelarten
konnte Barrzer nachweisen, daf von den Chromosomen des Spermakerns

=

1) T, Barazur, Uber die Beziehung zwischen dem Chromatin und der Ent-
wicklungs- und Vererbungsrichtung bei Echinodermenbastarden, Axch. f, Zell-
forschung, Bd, b, 1910,



12 III. Anwendung auf die Geschwulstlehre.

in dem heterogenen Eiplasma nur vier oder fiinf offenbar bestimmte
Elemente an der Entwicklung teilnehmen, wihrend die iibrigen .16
oder 15 davon ausgeschlossen werden. Dadurch wird auf eine ganz
andere Weise bewiesen, daB zwischen den Chromosomen des gleichen
Kerns qualitative Verschiedenheiten bestehen.

Der Inhalt dieses Kapitels 148t sich in Kiirze folgendermaflen
rekapitulieren. Wihrend das Protoplasma in allen seinen Regionen
ein wesentlich gleiches Substanzengemenge ist, so daf jedes nicht
zu kleine Stiick das Ganze zu regenerieren vermag, ist der Kern —
wenigstens der der Echiniden — aus verschiedenwertigen Teilen
zusammengesetzt, die sich nicht gegenseitig vertreten kénnen. Diese
einzelnen, qualitativ verschiedenen Teile liegen uns in den Chromo-
somen der Mitose isoliert vor. Jeder Vorkern enthilt alle der Spezies
zukommenden Chromosomenarten?), wahrscheinlich jede Art in ein-
facher Zahl. Nur eine Zelle mit dieser vollstéindigen Chromosomen-
serie ist normal; fehlen einzelne Chromosomen, so wird die Zelle in
oewissen- Eigenschaften defekt oder sie verfillt, was die Regel ist,
dem Tod.

ITI. Anwendung auf die Geschwulstlehre.

Es ist sehr wahrscheinlich, daf das, was im vorigen Abschnitt
fiir die Kerne der Seeigel ausgefithrt worden ist, auch fiir die der
Wirbeltiere gilt. Schon seit langem wissen wir, daf in den Mitosen
der Wirbeltiere Chromosomen von sehr verschiedener Grife vor-
kommen; und wenn auch die Verhdltnisse zu undurchsichtig sind,
um eine GesetzmiBigkeit erkennen zu lassen, kionnen wir eine solche
auf Grund dessen, was giinstige Objekte gelehrt haben, und bei der
Gleichartigkeit, die in diesen Dingen das Tier- und Pflanzenreich
durchzieht, auch fiir die:Vertebraten kaum' bezweifeln, In dieser
Annahme werden wir dadurch noch bestirkt, daf ein besonders auf-
fallendes Chromosoma oder Chromosomenpaar, wie es fiir Insekten
und Nematoden als mit der Geschlechtsbestimmung in Beziehung
stehend aufgedeckt worden ist, auch bei einigen Wirbeltieren nach-
gewiesen werden konnte.

' Wir diirfen es danach als wahrscheinlich bezeichnen, daf auch
bei ﬂenﬁ Vertebraten den einzelnen Chromosomen verschiedene Quali-

') Von der Geschlechtshestimmung ist hier ahgesehen,
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titen zukommen; und diese Annahme eben bildet die Grundlage fiir
die von mir vertretene Geschwulsthypothese. Die Zelle des malignen
Tumors ist nach ibr — und damit nehme ich die Ideen v. HANSE-
manN's wieder auf — eine Zelle mit einem bestimmten abnormen
Chromatinbestand. ; _
So wenig sich diese Annahme genauer prézisieren lafit, mogen
doch noch einige Erliuterungen dazu von Nutzen sein. Uber die
Zahl der Chromosomen beim Menschen gehen die Angaben weit aus-
einander. Den ZEindruck bester Konservierung der mitotischen
Figuren machen die Abbildungen von WiNrwarRTER'); danach ist
die diploide Chromosomenzahl des Menschen ungefihr 48, die haploide
Zahl also 24 [oder 23%)]. In diesen 24 Chromosomen miissen alle
Chromatinqualititen enthalten sein. Wenn nun, wofiir schon so viele
Tatsachen sprechen, die Erbfaktoren, {iber die wir durch die Mendel-
Forschung unterrichtet sind, in den Chromosomen ihren Sitz haben,
so miissen wir bei der geringen Zahl von 24 Chromosomen auf jedes
ohne Zweifel eine grofe Anzahl von solchen ,Erbeinheiten® ver-
legen, hochst wahrscheinlich in der Weise, daf in jedem Chromo-
soma bestimmte Einheiten in bestimmter Weise hintereinander ge-
ordnet sind. Und wenn die Vererbungsexperimente filr einige Fille
gelehrt haben, daf gewisse Eigenschaften sich immer miteinander
kombiniert vererben, so wiren dies eben nach unserer Anschauung
solche, die im gleichen Chromosoma reprisentiert sind. ~Auch fiir den
Menschen sind schon solche Kombinationen aufgedeckt worden. Die
Art, wie sich die Rotgriin-Blindheit vererbt, erklért sich aufs ein-
fachste, wenn wir uns die auslosende Ursache fiir diesen Defekt an
dasjenige Chromosoma gebunden denken, das nach den Beobachtungen
von WinrwArTER als das ,Geschlechtschromosoma® anzusehen ist.
So spricht immer mehr dafiir, daf in jedes cellulire Geschehen
bestimmte Chromosomenteile eingreifen, mag es sich nun nm Eigen-
schaften handeln, die sich erst in dem Zusammenwirken eines
oréBeren Zellenkomplexes sichtbar darstellen, wie z B. die Form
eines Organs, oder um Eigenschaften, die in dem Vorhandensein und

) H, vox Wmvwarrsr, Dtudes sur la Spermatogenése humaine. Arch. de
Biologie, I\ 27. 18912,

%) Wie zuerst Goysp und dann, freilich in wesentlich abweichender Weise
Winrwanrer beschrieben hat, kommen beim Menschen sog. ,Idiochromosomen® vor.
Nach Wimniwarrer gibt es in der Spermatogenese ein solches Chromosoma, das
bei der ersten Reifungsteilung ungeteilt in die eine Tochterzelle iibergeht. Es ent-
stehen so zur Hiilfte Spermatozoen mit 23 und solehe mit 24 .Chromosomen.
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der Beschaffenheit eines Protoplasmabestandteils begriindet sind, wie
z. B. eines Pigments oder eines Sekrets. Von hier ist aber nur noch
ein kleiner Schritt zu der Vorstellung, dal der normale Betrieb der
Zelle als solcher von dem Zusammenwirken bestimmter Chromatin-
elemente abhéngig ist; und gerade diese Annahme ist ja nach den
Versuchen an den doppeltbefruchteten Seeigeleiern am besten be-
griindet.

Aus diesen Experimenten an den Seeigeln habe ich weiterhin den
Schluf ziehen zu miissen geglaubt, daB es generelle Chromatin-
qualititen gibt, die allen Chromosomen zukommen, und spezielle,
die auf einzelne Chromosomen beschrinkt sind; wahrscheinlich ist
iiberdies anzunehmen, daf manche Chromosomen im Haushalt der
Zelle unentbehrlich sind, wihrend das Fehlen anderer die Zelle wohl
in 1ihrer Leistungsfdhigkeit beschrinkt, ja vielleicht in ihrem Charakter
vollig verdndert, aber nicht krank macht. '

Wenn im letzten Fall die normalen Beziehungen zur Um-
gebung dauernd gestort sind, konnte vielleicht, wie in der Ein-
leitung schon ausgesprochen worden ist, dieses Moment allein geniigen,
um in einer solchen Zelle und in ihren Abkoémmlingen die unbe-
grenzte Vermehrungstendenz hervorzurufen.

Eine andere Moglichkeit ist die, daf es in jeder normalen Zelle eine
spezifische Hemmungseinrichtung gibt, welche den Teilungs-
prozef nur dann eintreten 148t, wenn sie durch einen besonderen
Reiz tiberwunden wird. Unserer Grundanschauung entsprechend
ware es das Néchstliegende, bestimmte teilungshemmende
Chromosomen anzunehmen. Wiirde deren hemmende Wirkung
durch duflere Reize voriibergehend iiberwunden, so wiirde Zellteilung
erfolgen. Die Zelle des unbegrenzt wachsenden Tumors aber wiirde
dann entstehen, wenn jene , Hemmungschromosomen® beseitigt wiren.
Damit miiften der Geschwulstzelle auch alle diejenigen Qualititen
fehlen, die mit den hemmenden in den gleichen Chromosomen, und
ausschlieBlich in diesen, lokalisiert wiren.

Aber auch die Hypothese teilungsférdernder Chromosomen
konnte unserem Postulat Cteniige leisten. Bei dieser Annahme wiirde
Zellteilung dann erfolgen, wenn die fiir gewdhnlich zu schwache
Wirkung dieser Chromatinteile durch einen Reiz gesteigert wiire.
Und '_iie unbegrenzte Wucherungstendenz maligner Tumorzellen wire
aus einem permanenten Ubergewicht dieser teilungsférdernden Chromo-
somen abzuleiten. Dieses Ubergewicht wire natiirlich als etwas
Relatives zu denken. Man konnte z B. annehmen, daf fiir einen
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haploiden Kern ein ,Teilungschromosoma® das normale Verhiltnis
darstellt, fitr einen diploiden Kern zwei. Treffen drei oder vier .
solche Chromosomen auf die im iibrigen ungefihr normale Menge,
wie eine solche Uberzahl durch eine mehrpolige oder asymmetrische
Mitose bewirkt werden kann, so entsteht die Wucherungstendenz.
Es wire aber auch denkbar, daf das Mengenverhiltnis der Teilungs-
chromosomen zu nur einer anderen Chromosomenart gestort sein mub.

Ich glaubte diese verschiedenen Moglichkeiten kurz erwihnen zu
sollen; mir selbst kommt die Annahme eines besonderen Hemmungs-
apparates weniger wahrscheinlich vor, als die Vorstellung, dafl der
gesamte Chromosomenkomplex einer Gewebezelle in der Weise auf
die Einfliisse des iibrigen Korpers abgestimmt ist, daf, so lange sich
in diesen Einfliissen nichts #ndert, die Teilung unterbleibt. Teilung,
so denke ich mir, erfolgt dann, wenn durch eine Anderung der Um-
gebung der Chromosomenkomplex so affiziert wird, daf er sein ge-
wohntes (Gleichgewicht verliert; aber Stirung dieses Gleichgewichts

‘und damit Teilung tritt auch dann ein, wenn sich in dem Chromatin-

bestand selbst eine gewisse Anderung ergibt, wie sie durch Weg-
nehmen einzelner Chromosomen erreicht wiirde, die vielleicht gar
nicht bestimmte sein miiften'). Diese Auffassung wiirde wohl besser
als die Annahme von bestimmten Hemmungseinrichtungen der, wie
mir scheint, nicht zu bezweifelnden Tatsache Rechnung tragen, daf
Gewebezellen auf verschiedene Einflisse hin zur Teilung schreiten.
Sie wiirde wohl auch die Deutung der so ungemein verschiedenen
Wachstumstendenz maligner Tumoren erleichtern. Gibt es ein spezi-
fisches teilungshemmendes Organ im Kern und wird dieses beseitigt,
so miifte wohl in allen Fillen gleich rasche Zellvermehrung die
Folge sein. Lassen wir dagegen die Moglichkeit zu, daf die Ent-
fernung verschiedener Chromosomen, ja vielleicht nur ein abnormes
Mengenverhiltnis derselben die Vermehrungstendenz hervorruft, so
lassen sich je mach der gegebenen Chromosomenkombination alle
moglichen Abstufungen in der Wucherungsintensitit begreifen.

) Wenn ich hier annehme, daB die Zellen der bisartigen Geschwiilste sich
deshalb immer weiter vermehren, weil sie auf die Einwirkungen der Umgebung,
die sonst die Teilung hintanhalten, nicht mehr richtig reagieren, so liegt der Ge-
donke nahe, doB eine ebensolche schrankenlose Vermehrung auch bei normalen
Gewebezellen eintreten miiBte, folls sie durch Isolierung jenen hemmenden Ein-
fliissen des fibrigen Kbrpers dauernd entzogen wiiren, natlirlich unter normalen
Erntihrungsbedingungen, Die gewaltige Zellvermehrung, von der CArrer bel der
Kultur von Gewebestiickehen auBerhalb des Kérpers berichtet, scheint dieser Ver-
mutung giinstig. :
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Die angestellten Betrachtungen fiithren auf die in der Einleitung
schon kurz beriihrte Frage iiber die Beziehungen zwischen gutartigen
und bosartigen Tumoren zuriick. Der Eindruck, den ich aus der
Darstellung zusammenfassender Werke gewonnen habe, ist, wie schon
gesagt, der, daB zwischen diesen beiden Typen ein grundsitzlicher
Unterschied besteht, wobei vielleicht nicht auf die Charakteristik
gut- und bosartig der entscheidende Wert zu legen, sondern die Grenze
anderswie zu ziehen wire. Allein angesichts der so verbreiteten
Uberzeugung, daf die Unterschiede nur graduelle seien, wird es an-
gezeigt sein, zu priifen, ob die angefithrten Vorstellungen auch auf
die benignen Geschwiilste anwendbar wiren. Auf Grund der Hypo-
these teilungshemmender Chromosomen konnte man den Unterschied
zwischen beiden Geschwulsttypen darin sehen, daf bei den gutartigen
Tumoren nur diese Teilungshemmer beseitigt wiren; wogegen bei
den bosartigen auch der iibrige Chromatinbestand von der normalen
Zusammensetzung abwiche, Diese Vorstellung h#tte wohl das Be-
denken gegen sich, daf bei der geringen Zahl der Chromosomen die
Juxuriose Annahme von Chromosomen, die nur als Teilungshemmer
fungieren, kaum erlanbt ist, vielmebhr auf die fraglichen Chromo-
somen auch andere Qualitéiten lokalisiert zu denken wiren, deren
Wegfall den Charakter der Zelle dndern miifite. Eine solche Ande-
rung aber scheint den Zellen der gutartigen Tumoren nicht zuzu-
kommen.

Die andere Alternative dagegen, wonach die schrankenlose
Wucherung auf der Vermehrung oder dauernden Verstirkung be-
stimmter teilungsfordernder Chromosomen berunhen wiirde, konnte,
da bei der Herstellung dieses Zustands kein Chromosoma fortzufallen
braucht, die Entstehung von Zellen, die nur durch ihre Wucherungs-
fahigkeit von den normalen unterschieden wiren und also gutartige
Geschwiilste darstellen wiirden, erkldren. Die bosartigen wiirden
aufler durch diese positive Eigenschaft dadurch charakterisiert sein,
dafl ihnen gewisse andere Chromosomen fehlen.

Die in dem eben Gesagten gegebene Moglichkeit, die gutartigen
Tumoren in die Erklirung einzuschlieflen, wiirde auch bei der von
mir bevorzugten Anschauung bestehen, wonach die Tendenz zu
danernder Teilung lediglich in einer dauernden Stérung des Gleich-
gewichts im Chromosomenkomplex ihren Grund hitte. Man kinnte
ebenso wie bei der vorigen Moglichkeit, die Wucherungstendenz
durch einen abnormen UberschuB einzelner, vielleicht nicht einmal
immer derselben Chromosomen erkliren, die vom Normalen stark
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abweichenden Eigenschaften maligner Tumoren aber durch ein da-
neben bestehendes Fehlen anderer.

Wenn ich hier nochmals das vollig Hypothetische der vorstehen-
den Ausfithrungen betonen muf, so darf doch erwihnt werden, daf
Beziehungen des Chromatins zur Auslosung der Zellteilung sicherlich
bestehen. Fiir Seeigelkeime habe ich (1902) zeigen kénnen, daf eine
im Verhiltnis zur Protoplasmamenge zu geringe Chrumatmmenge
einen intracelluléren Teilungsreiz darstellt, der so lange fortbesteht,
bis durch weitere Zellteilungen ein bestimmtes Menﬂ*envﬂrha.ltms
von Kern und Protoplasma (R. Hmrrwie’s Kernplasmarelation) her-
gestellt ist. — Noch eine andere merkwiirdige Tatsache habe ich
neuerdings an Seeigelkeimen gefunden. Verwendet man zu den
oben erwihnten, von Barrzer studierten Bastardkombinationen kern-
los gemachte Bier, so kann man Keime erhalten, die bloB 4
oder 5 Chromosomen (anstatt 36—40) besitzen. Uber ein friihes
Blastulastadium gehen diese Keime nicht hinaus; ehe sie aber ab-
sterben, tritt sehr héufig die Erscheinung auf, daB die letzten
Mitosen nicht zweipolig sind, sondern einpolig, daf ein sog. Monaster
entsteht, der nicht zu einer Zellteilung fithren kann. Auch hier
also dokumentiert sich der Chromatinbestand als ein fiir das Ein-
treten oder Unterbleiben der Zellteilung, wenn auch nur sehr in- -
direkt mafgebendes Moment.

Diese Fille sind insofern von besonderer Art, als es sich in
beiden um Zellen handelt, die nicht in der Lage smd durch Stoff-
aufnahme wieder auf die GrioBe der Mutterzellen heranzuwaﬂhsen
jeder Teilungschritt reduziert die Zellgrofie auf die Hilfte. Eiue
direkte Ubertragung auf das Geschwulstproblem ist schon dadurch
ansgeschlossen.  Nichtsdestoweniger scheinen mir die erwé#hnten
Tatsachen bei der Beurteilung unserer Frage von Wert zu sein.
Nachdem die Rolle der Centrosomen in dem karyokinetischen
ProzeB aufgeklirt worden war, lag es sehr nahe, die Regulierung
der Zellteilung an sie gekniipft zu denken. Von ihnen schien der
AnstoB zur Teilung auszugehen. Nach unseren jetzigen Erfahrungen,
und gerade nach den eben angefiihrten, sinkt ihre Bedeutung auf die
von Werkzeugen zuriick, welche die Zelle zum Zweck der Teilung
in Bewegung setzt. Ob aber und wie die Zelle diesen Mechanis-
mus beniitzt, darauf iibt nach dem Gesagten der Zustand des
Chromating einen entscheidenden EinfluB aus. Danach ist es
nicht unwahrscheinlich, dafl tiberhaupt jeder zur Teilung fiihrende

Reiz seinen Weg iiber das Chromatin nimmt; und wenn dies zutrifft,
Boveri, Maligne Tumoren, 2
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erscheint es moglich, daB eine gewisse dauernde Verinderung. des
Chromatinbestands eintreten kann, die, ohne daB ein #uBerer Reiz
notig ist, die Zelle, sowie sie herangewachsen ist, von Neuem zur
Teilung zwingt, sofern nicht &dubere Momente, wie ungeniigende Er-
niahrung, dies verhindern. :

Es ist fiir die folgenden Betrachtungen nicht sehr wesentlich,
welche von den vorgetragenen spezielleren Annahmen iiber die Ab-
héngigkeit der Wucherungstendenz vom Chromatinbestand man zn
grunde legen will. Durch abnorme Mitosen ist eine Unzahl ver-
schiedener Chromosomenkombinationen herstellbar, so daB, wenn
unsere Hypothese im Prinzip richtig ist, jene Kombinationen, welche
eine Zelle zur Tumorzelle machen wiirden, gelegentlich vorkommen
miissen, mag es sich nun lediglich um das Fehlen bestimmter
Chromosomen oder such um einen UberschuB einer Chromosomenart
iiber die anderen handeln. TUm aber einen einheitlichen Standpunkt
festzuhalten, wollen wir, wo nichts anderes ausdriicklich gesagt ist,

nur mit dem Fehlen von Chromosomen rechnen, also.mit einem
Defekt.

Nach dem Vorausgegangenen wird es kaum mehr notig sein,
noch darauf hinzuweisen, daf das Wesentliche an meiner Hypothese
nicht die abnﬂrmey Mitosen sind, sondern ein gewisser abnormer
Chromatinbestand, gleichgiiltig wie erentsteht. Jeder
Vorgang, der diesen Chromatinzustand bewirkt, wiirde zur Ent-
stehung einer malignen Geschwulst filhren. Eine Erkrankung be-
stimmter Chromosomen auf Grund einer erblichen Disposition, eine
Zerstorung dieser Chromosomen durch intracellulire Parasiten,
dufere Hinwirkungen, welche gerade auf bestimmte Chromosomen
verderblich wirken, wéhrend sie andere nicht angreifen, solche und
andere Momente, auf die ich unten zuriickkommen werde, konnten
als geschwulsterregend in Betracht kommen.

Als den gewohnlichen Modus der Entstehung eines unrichtig
zusammengesetzten Kerns aber betrachte ich allerdings Unregel-
mifigkeiten bei der Mitose; und hieriiber sind nun noch einige
Worte zu sagen. Ahnlich wie die mehrpoligen kinnen auch die S0g.
asymmetrischen Mitosen wirken. Solche Vorkommnisse scheinen
nicht selten zu sein. Sie beruhen, wie die Analyse giinstiger Fille
gelehrt hat, darauf, daf die eine der beiden Sphiiren sich nicht mit
allen Chromosomen durch Zugfasern in Verbindung gesetzt hat. s
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werden dann solche einseitig gebundene Chromosomen — oder, wenn
die Spaltung schon begonnen hat, ihre beiden noch verbundenen
Tochterchromosomen — in die eine Tochterzelle iibergefiihrf, wihrend
die andere von diesen Elementen nichts erhilt. Gerade diese Fille
konnten sehr leicht zu einem starken numerischen Ubergewicht einer
Chromosomenart gegeniiber allen anderen fithren, falls ein solches
gefordert werden miifte.

Wag endlich die mehrpoligen Mitosen anlangt, so werden
sie in Gewebezellen auf zweierlel Weise zustande kommen konnen.
Hs kann sich erstens das der Zelle bei ihrer Entstehung zugefallene
Centrosoma, anstatt in zwei, in drei oder vier Tochtercentrosomen
teilen. Fille, die nach der vorhandenen Chromosomenzahl in dieser
Weise zu beurteilen sind, habe ich bei Wirbellosen, allerdings nur
selten, beobachtet. Wir wissen nicht, wodurch die simultane Mehr-
teilung eines Centrosoma veranlafit wird. Da gewisse Schddigungen
diese Korperchen an ihrer Teilung verhindern, mag auch ihre
simultane Mehrteilung die Folge eines abnormen #uberen Ein-
flusses sein, wofiir in der Tat gewisse Anhaltspunkte bestehen.

Bin zweiter Weg, auf dem mehrpolige, und zwar wohl immer
vierpolige Mitosen entstehen, ist der oben schon besprochene: durch
Unterdriickung einer gerade im Gang befindlichen Zellteilung. In
beiden Fillen entsteht typischerweise um jedes Centrosoma wund
die von ihm mit Beschlag belegten Tochterchromosomen eine
Tochterzelle; und diese Zellen werden sich in beiden Fillen, wenn
sie iiberhaupt lebensfihig sind und falls nicht in ihnen ein neuer
abnormer Vorgang eintritt, fortan wieder durch Zweiteilung
vermehren. -

In einer anderen Hinsicht aber besteht zwischen den Fillen,
wo die Mehrpoligkeit durch abnorme Vermehrung der Centrosomen,
und jenen, wo sie durch Unterdriickung einer Zellteilung verursacht
ist, ein wichtiger Unterschied. Im ersteren Fall wird der typische
diploide Chromosomenbestand verteilt, d. h. jede Chromosomenart ist
zweimal vorhanden, Nach Unterdriickung einer Zellteilung da-
gegen 1st jede Chromosomenart vierfach vertreten. Es ist klar,
daf bei dem ersten Modus eine viel geringere Wahrscheinlichkeit
besteht als beim zweiten, daB die enistehenden Tochterzellen alle
Chromosomenarten erhalten.

A
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IV. Der erklirende Wert der Hypothese.

Manches von dem, was iiber das Auftreten und Verhalten der
Geschwiilste festgestellt worden ist, ist fiir meine Hypothese gleich-
giiltig; es vertrdgt sich mit ihr, wie es auch andere Vorstellungen
zuldBt, Auf diese Verhiltnisse gehe ich nicht ein, sondern bespreche
nur solche, von denen ich glaube, dal sie mit meiner Auffassung in
besonders guter Ubereinstimmung stehen, oder die ihr zu wider-
sprechen scheinen.

1. Durch die im II Kapitel mitgeteilten Tatsachen habe ich
es wahrscheinlich zu machen gesucht, daf, wenn wir die maligne
Zelle als eine Zelle aunfzufassen haben, die einen unreparier-
baren Defekt besitzt, dieser Defekt seinen Sitz nicht im Proto-
plasma hat, sondern im Kern. Da hierin die erste Grundlage der
Hypothese liegt, wird es in der Ordnung sein, zunichst diesen all-
gemeinen Satz in seiner Anwendbarkeit auf das Geschwulstproblem
einer nédheren Priifung zu unterziehen. Man kiénnte nimlich der
oben gegebenen Argumentation entgegenhalten, dafl ich nur von
mechanisch hergestellten Defekten gesprochen habe. Es mige
richtig sein, daf man dorch mechanische Entfernung von Proto-
plasmateilen einen dauernden Defekt nicht erzielen kénne. Wohl
aber miisse als moglich zugegeben werden, daB linger dauernde
Einwirkungen physikalischer oder chemischer Natur unreparierbare
Defekte im Protoplasma hervorbringen konnten. Und es JieSen
sich gerade gewisse Tatsachen der Geschwulstlehre anfiithren, wie
die Krebse nach Einwirkung von Riéntgenstrahlen oder.die direkt
als ,chemische® Carcinome bezeichneten krebsigen Erkrankungen,
um darzutun, daf die hypothetischen Defekte der Geschwulstzellen
wahrscheinlich nicht in die Kategorie gehoren, die ich allein be-
riicksichtigt habe.

s wird weiter unten .davon die Rede sein, wie ich mir die
Entstehung der im Gefolge von physikalischen und chemischen Ein-
wirkungen auftretenden Geschwiilste denke. Hier mochte ich nur
auf die, soweit ich sehe, allgemein anerkannte Tatsache hinweisen,
dab z B. Carcinome manchmal an Orten entstehen, wo an eine ab-
norme physikalische oder chemische Einwirkung nicht zu denlken ist.
Wenn also die Auffassung richtig ist, daB die Tumorzelle dadurcl
entstehen kann, daB in einer bis dahin normalen Zelle ein Defekt
hervorgebracht wird, so diirfen gar keine komplizierten und lang
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dauernden abnormen Einfliisse notig sein, um diesen Defekt zu be-
wirken, Durch diese Erwigung werden wir aber auf jene ein-
fachen abnormen Verteilungen von Protoplasma und Kernsubstanz
hingewiesen, wie sie als Folge speziell der mehrpoligen Mitosen auf-
treten. So scheinen mir auf Grund solcher vollig spontan auf-
tretenden Tumoren die im IL Kapitel angestellten Betrachtungen
ihr Gewicht bei der Beurteilung der Geschwulstgenese zu behalten.
Nachdem wir dort konstatiert haben, daB bloBe Massendefekte nur fiir
den Kern eine dauernde schiidigende Wirkung haben, werden wir,
wenn die Art des Auftretens gewisser bosartiger Geschwiilste uns
zur Annahme eben solcher einfacher Defekte veranlaBt, auch fiir sie
annehmen diirfen, daB sie, da sie sich als unreparierbar erweisen,
Kerndefekte sind.

2. Wenn es nun die Aufgabe des Folgenden ist, von dem ge-
wonnenen Standpunkt aus allgemein anerkannte Resultate
der Geschwulstforschung zu beleuchten, muB ich doch vor
allem einen Punkt besprechen, den ich nirgends hervorgehoben finde,
obgleich er mir fiir das Problem der malignen Tumoren von groSter
Bedeutung zun sein scheint,

Es ist sehr auffallend, daB, obgleich aus dem gleichen Mutter-
gewebe verschiedenartige Tumoren hervorgehen konnen, doch jede
einzelne Geschwulst typischerweise einen einheitlichen Charakter
besitzt, der im allgemeinen auch in den Metastasen und Transplan-
taten fortbesteht. Diese Erscheinung rithrt, wie niemand bezweifelt,
daher, daf, soweit eine Geschwulst sich auch ausbreiten mag, alle
ihre Zellen von den Zellen der Geschwulstanlage abstammen, Wenn
man sich nun fragt: wie kommen die Zellen der jungen, gerade
nachweisbaren Primargeschwulst zu ihrem gleichartigen Typus, so
wird die Antwort abermals lauten miissen: ebenfalls dadurch, daB
sie auf gemeinsame Vorfahren zuriickgehen, die auch schon die
gleiche abnorme Beschaffenheit besessen haben. Verfolgt man aber
diese Betrachtung weiter, so fithrt sie zn dem Schluf, daB typischer-
weise jede Geschwulst ihre Entstehung aus einer ein-
zigen Zelle nimmt,

Damit stimmt auch fiberein, was iiber den ersten Beginn der
Tumoren bekannt ist. Uberall wird betont, dab sie — mit ver-
schwindenden Ausnahmen — nicht diffus auftreten, sondern aus un-
merkbar kleinen Anfingen herauswachsen. Ist man aber hiernach
gendstigt, bis auf einen Punkt von #uBerster Kleinheit zuriickzugehen,
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so ist kein Grund ersichtlich, warum man in dieser gedanklichen
Riickwirtsverfolgung Halt machen sollte, ehe man dort angelangt
ist, wo es nicht mehr weiter riickwirts geht, néimlich bei einer ein-
zigen Zelle. '

So wenig sich’ die Richtigkeit dieser Auffassung wohl jemals
wird demonstrieren lassen, so unabweisbar scheint sie mir zu sein;
und ich bin der.Uberzeugung, daB jede Theorie der malignen
Tumoren verfehlt ist, die nicht mit deren unicellulérem Ursprung
rechnet.

Diese Urzelle des Tumors, wie ich sie im folgenden nennen
will, ist nach meiner Hypothese eine Zelle, die infolge eines ab-
~normen Vorgangs einen bestimmten, unrichtig kombinierten Chromo-
somenbestand besitzt. Dieser ist vor allem die Ursache der Wuche-
rungstendenz, die auf alle Abkommlinge der Urzelle, soweit sie
durch regulire mitotische Zweiteilung entstehen, iibergeht, Aber
auch alle sonstigen abnormen Eigenschaften, die der Tumor dar-
bietet, sind in der abnormen Chromosomenkombination der Urzelle
gegeben und werden, solange die folgenden Zellteilungen durch nor-
male zweipolige Mitosen geschehen, auf alle ihre Abkimmlinge vererbt.

Ist nun diese Annahme, dafl gich typischerweise jede Geschwulst
von einer einzigen Zelle herleitet, richtig, so erscheint die von allen
Autoren hervorgehobene Tatsache, daB bdsartige Tumoren besonders
hiufig an den Stellen chronischer Reizung auftreten, in einer merk-
wiirdigen Beleuchtung. Ich werde unten auf diese wichtige Iir-
scheinung in anderem Zusammenhang zuriickkommen: hier sei sie
nur unter folgendem Gesichtspunkt betrachtet. Wire der Reiz direkt
die Ursache des Tumors, so wire nicht zu verstehen, warum das
auf grofere Strecken gleichmiBig gereizte Gewébe nicht in diesem
ganzen Bereich oder wenigstens an vielen Stellen dieses Bereichs
sich in gleicher Weise metamorphosieren sollte. Der chronische Reiz
wirkt offenbar nur indirekt, er ist, wie hieraus zu schliefen gewif
sehr nahe liegt, die Ursache eines Vorgangs, der .durch eine ihm
inhdrente Variabilitit die Bedingungen zur Entstehung von malignen
Zellen nur in einer sehr geringen Zahl von Fillen verwirklicht.
Einem Vorgang, wie er hier postuliert wird, wiirden aber abnorme

Mitosen, wenn solche durch den chronischen Reiz hervorgerufen
werden, aufs vollkommenste entsprechen.

3. Auf Grund einer Reihe von Untersuchungen darf es als ge-
sichert gelten, daB mit der histologischen Abinderung ein abweichen-
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der Stoffwechsel der Geschwulstzelle parallel geht. Die nor-
malen Produkte scheinen in anderen Verh#ltnissen oder es scheinen
iiberhaupt andere Produkte gebildet zu werden als von den Zellen
des normalen Ausgangsgewebes. Eine Folge des verinderten Stoff-
wechsels 1st ohne Zweifel die vom Normalen hiufig so stark ver-
schiedene Einwirkung auf das gesunde Nachbargewebe,

Diese Tatsachen stehen mit unserer Hypothese in gutem KEin-
klang. Wenn, wie ich aus den oben angefiihrten Experimenten an
Seeigeleiern schliefien zu miissen glaube, die einzelnen Chromosomen
des Kerns stofflich verschieden sind und wenn nach unserer Hypo-
these in der Tumorzelle eine abnorme Chromosomen kombination
und also eine abnorme Stoffkombination besteht, dann ist es er-
kldrlich, dal auch der Stoff wechsel einer solchen Zelle ein ab-
normer ist. Die Tumorzelle, der gewisse Chromosomen feblen, wihrend
sie andere im UbermaB besitzt, wird manche Stoffe im Uberschu8
produzieren und andere in ungeniigender Menge oder gar nicht;
und es ist sehr wahrscheinlich, daf, wenn die an sich normalen
Stoffe der einzelnen Chromosomen in solch verdnderten Quantitiiten
aufeinander wirken, andere als die normalen Endprodukte entstehen.
Die verdnderte Einwirkung auf die Umgebung kionnte dadurch ver-
stiindlich werden.

4, Bs ist anf Grund unserer Hypothese nicht vorauszusagen,
wie viele verschiedenartige Tumoren sich aus einem bestimmten
Muttergewebe herleiten kionnen. Es ist denkbar, daB es fiir eine
bestimmte Zellenart nur eine einzige abnorme Chromosomenkombi-
nation gibt, welche der Zelle die Eigenschaften der Malignitit ver-
leiht, wogegen alle iibrigen Kombinationen entweder unschidlich
wiren oder lebensunfihige Zellen liefern wiirden oder endlich zwar
lebensfihige, aber nicht mehr vermehrungsfihige.

Aber ebenso moglich ist es, daB es eine Anzahl verschiedener
Chromosomenkombinationen gibt, deren jede einer bestimmten Ge-
schwulstmodifikation entspricht. Und mit dieser Moglichkeit scheint
die Hypothese aufs beste der Tatsache gerecht zu werden, daB aus
dem gleichen Gewebe verschiedene maligne Tumoren hervorgehen
konnen, von solchen, die dem normalen Ausgangsgewebe ungemein
dhnlich sind, bis zu solchen, die dessen Eigenschaften anscheinend
vollig verloren haben. In jenen Fillen, wo die riicksichtslose Wuche-
rungstendenz das einzige wahrnehmbar Krankhafte ist, wiirden viel-
leicht nur die Chromosomen, die mit der Regulierung der Teilung
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zu tun haben, fehlen, bzw. iiberwiegen. Je mehr sich der Chromo-
somenbestand vom normalen entfernt, um so weniger wiirde die Ge-
schwulst dem Muttergewebe gleichen, immer natiirlich eine solche
Kombination vorausgesetzt, daB die Lebensfihigkeit der Zellen er-
halten bleibt.

Diese Abweichungen des Chromatinbestands vom normalen Zu-
stand waren nicht unbedingt so zu denken, da gewisse Chromo-
somenarten vollig fehlen. Sie kionnten auch darin bestehen, daf die
einzelnen Chromosomenarten, die im normalen Kern alle in der
Zweizahl vorkommen, verschieden reichlich vertreten sind, indem es
z. B. bei einer nach Unterdriickung einer Zellteilung auftretenden
vierpoligen Mifose sich ereignen kann, daB in den Tochterzellen
eine Chromosomenart nur einfach, eine andere vierfach vor-
handen ist.

Es ist bei dieser Betrachtung von Interesse, daB bei Pflanzen
(Oenothera) allem Anschein nach die bloB8e Erhohung der diploiden
Chromosomenzahl auf die tetraploide, mit anderen Worten: da8 das
vierfache Vorkommen aller Chromosomenarten zu einem deutlich
‘unterschiedenen Pfanzentypus fiihrt. Bei Seeigeln habe ich aus
Eiern nach kiinstlicher Herstellung der tetraploiden Chromosomen-
zahl stets verkiimmerte Larven erhalten. Eine wieviel stirkere Ver-
anderung des Zellencharakters diirfte man danach von dem ver-
schiedenfachen Vorkommen der einzelnen Chromosomenarten er-
warten !

Sollte nun dieses Moment wirklich die vermutete Bedeutung
haben, so wiirde damit die Moglichkeit untergeordneter Geschwulst-
modifikationen ungemein gesteigert. Aber wie dem auch sein mag,
Jedenfalls bietet unsere Hypothese fiir die Entstehung verschiedener
Geschwulsttypen aus dem gleichen Muttergewebe eine bei unseren
heutigen Kenntnissen kaum zu iibertreffende Erklirung. Und darin

darf wohl das gewichtigste Argument zu ihren Gunsten gesehen
werden.

5. Im AnschluB an die Betrachtungen des vorigen Absatzes
mogen einige Worte iiber die Verschiedenheiten zwischen
Menschen- und Tiergeschwiilsten eingeschaltet sein. Von
mehreren Seiten sind solche Unterschiede hervorgehoben worden ;
»ein Mausetumorist kein Mensch encarcinom* heift es bei A, voN'WasSHR-
MANN.  Unsere Hypothese kinnte fiir diese Unterschiede die Ver-
schiedenheit der Chromosomenzahl verantwortlich machen. Der

-
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Mensch scheint, wie oben (S. 12)" erwiihnt, in seinen Gewebezellen
48 Chromosomen zu besitzen, die Maus nur 82. Nach Analogie mit
den Verhédltnissen wirbelloser Tiere sind diese Verschiedenheiten,
wenigstens zum Teil, so aufzufassen, daf Chromosomen, die bei der
einen Form selbstéindig sind, sich bei der anderen assoziiert haben.
Die Elementarteilchen des Chromatins, die bei zwei Sdugetieren in
der Hauptsache iibereinstimmen werden, miissen also beim Menschen
in anderer Weise auf die einzelnen Chromosomen verteilt sein als
bei der Maus, und es werden durch abnorme Mitosen beim Menschen
Kombinationen chromosomaler Elementarteilchen auftreten konnen,
die bei der Maus unméglich sind; vielleicht auch umgekehrt. So
lieBen sich durchgreifende Unterschiede der bei verschiedenen Tieren
aus entsprechenden Muttergeweben entstandenen Tumoren ohne

Schwierigkeit erkliren.

Allgemein wird man sagen diirfen: je geringer die Zahl der
Chromosomen ist, in welche bei einer Spezies die Erbeinheiten zu-
sammengefalt sind, um so weniger verschiedene Geschwulstmodi-
fikationen kann es bei ihr geben und um so geringer wird iiber-
haupt die Moglichkeit des Auftretens maligner Tumoren sein. Denn
auf je weniger Stiicke die gleichen Einheiten verteilt sind, desto
grofer wird die Wahrscheinlichkeit sein, daf durch die Entfernung
auch mur eines einzigen Chromosomas Teile weggenommen werden,
die fiir das Leben der Zelle unerliBlich sind. Ja es ist denkbar,
daB bei einer Spezies mit sehr geringer Chromosomenzahl maligne
Tumoren gar nicht entstehen konnen.

Beim Schwein soll die diploide Chromosomenzahl 20 betragen.
Es wird ein gewisses Kriterium fiir die Richtigkeit unserer Hypothese
darin gegeben sein, ob bei diesem Tier bésartige Geschwiilste im
Vergleich zum Menschen selten oder hiufig, ob sie gleichartig oder
mannigfaltig sind.

6. In den bisherigen Betrachtungen ist der maligne Tumor als
ein Einzelvorkommnis behandelt worden. Es sind aber, wenn
auch als seltene Ausnahmen, Fille beschrieben worden, wo in einem
Organ oder Organsystem unabhiéngig voneinander mehrere
(veschwillste von genaun gleichem Typus aufgetreten waren, ja sogar
Iille, wo ein ganzes Organ, wie Magen oder Leber, in diffuser Weise
krebsig entartet war.

Fassen wir zuerst das blofe mehrfache Auftreten ins Auge, so
wiirde dieses mnatiirlich dann unserer Hypothese keine Schwierig-
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keiten bereiten, wenn aus einem bestimmten Muttergewebe iiber-
haupt nur eine Art von Tumor hervorgehen kénnte. Ks wire eben
anzunehmen, daff abnorme Mitosen iiber einen griéferen Bereich hin
so hiufig auftreten, daf nicht nur einmal, sondern ofters die zur
Entstehung des Tumors nétige Chromosomenkombination verwirk-

licht wird. Alle anderen Kombinationen wiirden sich gar nicht be- .

merkbar machen.

Anders ist die Sachlage, wenn fiir ein Gewebe feststeht, daf es
maligne Tumoren von sehr verschiedener Beschaffenheit liefern kann,
deren jeder mnach unserer Hypothese einer anderen Chromosomen-
kombination entspricht. Unter diesen Umstinden ist das mehrfache
unabhéngige Auftreten genau gleicher Tumoren auf unserem bis-
herigen Weg: durch mehrpolige Mitosen, nicht begreiflich zu machen.
Denn dafi bei der vom Zufall abhéngigen Chromosomenverteilung in
pluripolaren Mitosen mehrfach oder gar vielfach Tochterzellen mit
genau der gleichen Chromosomenkombination entstehen sollten und
niemals eine zu einer anderen Geschwulstmodifikation fithrende Kom-
bination, ist im hochsten Grade unwahrscheinlich, wo nicht undenkbar.

Allein auch diese Fille bereiten unserer Hypothese keine prinzi-
piellen Schwierigkeiten. Schon oben habe ich auf die Entdeckung
Bavrzer’'s hingewiesen, wonach bei gewissen Seeigelbastardierungen
von den 20 vaterlichen Chromosomen, die das Ei bei der Befruchtung
aufgenommen hat, nur ungefdhr vier, ohne Zweifel bestimmte,
Chromosomen in reguliiver Weise an den Mitosen teilnehmen, der Art,
daB ihre Spalthélften richtig auf die Tochterzellen verteilt werden,
wogegen die iibrigen sich nicht zur rechten Zeit spalten und je nach
ihrer zufdlligen Lage in die eine oder andere Tochterzelle ver-
schleppt werden. Ich selbst-habe diese Erscheinung seither noch
etwas genauer verfolgen konnen, indem ich zu solcher Bastardierung
nicht intakte Kier, sondern kernlose Eifragmente verwandte, wo
dann die Schicksale der viterlichen Chromosomen in dem fremden
Eiplasma erheblich leichter und bis in spétere Entwicklungsstadien
verfolgt werden konnten. Diese Untersuchungen haben die Schliisse,
die Bavrzer aus seinen Befanden gezogen hatte, durchaus bestitigt;
es sind in der Tat nur vier (oder fiinf) viterliche Chromosomen
imstande, sich in der Mitose reguldr zu spalten. Ihre Abkémmlinge
gehen (mit gewissen uns hier nicht berithrenden Ausnahmen). auf
alle Zellen des sich entwickelnden Keimes iiber und lassen sich
noch in den Mitosen der jungen Blastula nachweisen: die iibrigen
Elemente werden bei den Zellteilungen je nach ihrer zufdlligen Lage

IV. Der erkliivende Wert der Hypothese. 27

entweder beiden oder ausschlieBlich der einen Tochterzelle zugeteilt
und aunf diese Weise mit fortschreitender Furchung mehr und mehr
in einige wenige Zellen zusammengedringt, die frither oder spéter
degenerieren und aus dem Verband ausgeschieden werden. Uber das
Stadium der jungen Blastula bringen es solche Keime nicht hinaus.
Fast gleichzeitig erkranken die Zellen mit ihren vier Chromosomen
und nach kurzer Zeit ist der Keim zerfallen?).

Ein analoger Proze$ nun, wenn in Siugetiergeweben vorkommend,
konnte vielleicht das uns hier beschiftigende Problem multiplen Auf-
tretens der gleichen Geschwulst erkliren. Unter denm krankhaften
Mitosen der Tumoren werden bekanntlich auch sog. asymme-
trische gefunden, d. h. zweipolige Mitosen, bei denen’ nur eine
gewisse Zahl von Chromosomen nach regelrechter Halbierung richtig
verteilt, andere dagegen mit ihren beiden Hilften dem einen Pol
zugefiihrt werden. Das ist also ein Vorgang, der mit dem soeben
fiir Seeigel beschriebenen eine groBe Ubereinstimmung zeigt. Wenn
nun beim Seeigel die Chromosomen, die sich abnorm verhalten, nicht

~ beliebige, sondern zweifellos immer die namlichen sind, so wird auch

fiir das Gewebe eines Siugetieres, in welchem asymmetrische Mitosen
vorkommen, eine solche Annahme einige Wahrscheinlichkeit fiir sich
haben. Damit aber kommen wir zu folgender Vorstellung. Aus
einem unbekannten Grund ist eine Schwiichung bestimmter Chromo-
somen in bezug auf ihre Tétigkeit in der Mitose eingetreten, die
zungchst noch latent bleibt und sich so auf eine grofe Zahl von
Tochterzellen forterbt. In solcher Weise kann sich der konstitutio-
nelle Mangel dieser Chromosomen iiber ein ganzes Organ, ja, wenn
vom Hi an vorhanden, iiber den ganzen Korper ausbreiten. Viel-
leicht erst mit der beginnenden Seneszenz macht sich die bis dahin
latente Schwichung durch Versagen jener Chromosomen bei der
Mitose geltend, so daf nun, wo immer Zellteilungen stattfinden, die
Moglichkeit der Entstehung von Tochterzellen mit bestimmten immer
wiederkehrenden Chromatindefekten gegeben ist. Sind nur die durch
mangelnde Halbierung ganz in die eine Tochterzelle verschleppten
Chromosomen von solcher Art, daB ihr Fehlen die Zelle zur Ge-
schwulstzelle macht, so kann an zahlreichen Stellen des Kirpers

der gleiche Tumor auftreten; und Organe, in denen Zellteilungen

zum Ersatz verbrauchter Elemente bestéindig stattfinden, konnen
sich schliefilich ganz und gar in diffuse Geschwiilste verwandeln.

1) Uber die Einzelheiten dieser Vorgiinge werde ich demniichst an anderer
Stelle berichten.
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Speziell fiir diese letztere Art konnte aber noch eine andere
Méoglichkeit in Betracht kommen. Wenn wir fragen, was denn bei
jenen Seeigelbastarden die Scheidung der Chromosomen in solche,
die sich normal, und solche, die sich atypisch verhalten, bewirkt, so
lautet die Antwort: das artfremde Protoplasma. Bei unserer
volligen Unkenntnis der Protoplasmakonstitution wissen wir nicht,
was dies heift. Aber wir konnen den Satz jedenfalls dahin verall-
gemeinern: gewisse Anderung des umgebenden Proto-
plasmas wirkt auf bestimmte Chromosomen verderb-
lich, auf die anderen nicht?). Damit aber wird es denkbar,
daB ein gewisser abnormer Zustand des Protoplasmas die Ur-
sache fiir die Entstehung eines Tumors abgeben kénnte. Und da
es weiterhin nicht unméglich erscheint, daB eine solche Verénderung
des Protoplasmas durch eine dufere Einwirkung hervorgerufen
werden koénnte, so ist der Gedanke nicht abzuweisen, dafl jene
diffusen Carcinome z B. der Magenschleimhaut durch eine von
duberen Einfliissen hervorgebrachte protoplasmatische
Verdinderung der Epithelzellen bewirkt sein konnten.

Und hier wire nun noch die Moglichkeit zn erwidhnen, daf in
solchen Fillen diffuser krebsiger Entartung, falls die Beseitigung
bestimmter Chromosomen in der zuletzt angenommenen Weise durch
eine gewisse Verdnderung im Protoplasma der Zellen bedingt
sind, der Ausbruch der Erkrankung vielleicht gar nicht auf das
Auftreten von Mitosen zu warten brauchte. Denn wie Banrzsr bei
:;u-lderen als den im Vorstehenden mehrfach erwihnten Seeigelbastar-
dierungen gefunden hat, kann die Ausschaltung der erkrankenden
Chromatinteile auch aus den Kernen der ruhenden Zellen statt-
finden, womit dann “diese — falls nur die richtigen Chromosomen
von dieser Elimination betroffen werden — ohne weiteres den Cha-
rakter maligner Zellen gewinnen wiirden.

Noch eine Analogie mag hier zur Erklirung des multiplen Auf-
tretens _einer und derselben Geschwulst angefiihrt werden. Wir
I{eqnen In verschiedenen Tiergruppen, bei denen die Spezies normaler-
weise aus reinén Weibchen und reinen Minnchen besteht, die Er-
sclljz-,lnung, dab entweder nur die Geschlechtsdriise mosaikartig aus
nghliﬂhen und ménnlichen Teilen zusammengesetst ist, wie es z B.
beim Karpfen gelegentlich beobachtet wird, oder daf, wie bei den

) Bs wird eine Anfgabe kiinftiger Forschung sein, an giinstipen Objekten

Ez;;aﬁuﬁhe anzustellen, einzelne Chromosomen durch chemische Beeinflussung zn
n.
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sogenannten ,Zwitterbienen“, der ganze Korper bald in einfacher,
bald in komplizierterer Zusammensetzung hier weibliche, dort ménn-

_ liche Bezirke aufweist. Man konnte in manchen dieser Fille den

Zustand durch den Satz kennzeichnen: in einen weiblichen Kérper
sind ménnliche Teile eingesprengt, #hnlich wie in einem gesunden
Korper — und damit gelangen wir zu unserem Problem zuriick —
an verschiedenen Stellen krebsige Bezirke iibereinstimmenden Cha-
rakters eingebettet sein kionnen.

Nachdem wir durch cytologische Untersuchungen wissen, daB
die Entscheidung, ob sich aus einem Ki ein Weibchen oder ein Minn-
chen entwickelt, bei vielen, wenn nicht den meisten Tieren davon
abhingt, ob in den Kernen des neuen Individuums ein oder einige
bestimmte Chromosomen vorhanden sind oder fehlen, ist das Mosaik
der Zwitter htchst wahrscheinlich so zu erkldren, daB in einem ur-
spriinglich weiblich bestimmten Embryo frither oder spiiter asymme-

-trische Mitosen aufgetreten sind, durch welche jeweils der einen

Tochterzelle bestimmte ihr rechtmidfig zukommende Chromosomen
vorenthalten worden sind. Aus solchen Zellen wiirden die miinn-
lichen Teile hervorgehen, aus den anderen die weiblichen. Und so
wiirde das Moment, das wir oben hypothetisch fiir das multiple Auf-
treten identischer Geschwiilste verantwortlich gemacht haben: Ver-
schleppung bestimmter Chromosomen, fiir den analogen Fall gewisser
zwitteriger MiBbildungen als etwas kaum mehr zu Bezweifelndes
dastehen.

Das Gesagte wird geniigen, um zu zeigen, daf wir uns auch
bei der Deutung der besprochenen seltenen Geschwulstfille auf sehr
weitgehende Analogien stiitzen konnen.

7. An die Erorterungen des vorigen Absatzes sei eine Betrach-
tung iiber die Erblichkeit von Tumoren angeschlossen. Es ist
von vornherein klar, daB es mach unserer Hypothese eine erbliche
Ubertragung nur in dem Sinn geben kann, daB eine gewisse Disposi-
tion itbertragen wird. Es kinnte ja schon geniigen, wenn entstehende
Tumoren bei manchen Individuen von dem gesunden Nachbargewebe
viel weniger leicht unterdriickt wiirden als bei anderen, und wenn
diese Iigenschaft erblich wire. Aber.auch die besonderen An-
nahmen unserer Hypothese lassen die Moglichkeit einer vererbbaren.
Disposition zun, So konnte z B. eine geringe Widerstandskraft der
Zellen gegen Linwirkungen, welche die Teilung hintanhalten und
dadurch zu mehrpoligen Mitosen fithren, vererbbar sein; oder. auch
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eine Neigung der Centrosomen zu simultaner Mehrteilung konnte
sich vererben. Kndlich kénnte auch die im vorigen Absatz zur Er-

klarung gewisser Erscheinungen herangezogene Schwichung bestimmter

Chromosomen erblich sein. Auf diesen Punkt sei hier zur Erginzung
des vorher Gesagten mnoch etwas niher eingegangen. Wenn eine
Schwichung gewisser Chromosomen eintreten kann, in der Weise,
daB sich diese Elemente hier oder dort, vielleicht unter dem EinfluB
des Alterns der Zellen, bei dem karyokinetischen ProzeB nicht richtig
spalten,  so miissen, damit aus solchen Vorkommnuissen ein Tumor
entstehen kann, die homologen Elemente heider Chromosomenserien
in gleicher Weise geschwicht sein. Denn nur, wenn dies der Fall
ist, besteht die Aussicht, daB gelegentlich eine Tochterzelle gebildet
wird, der alle in Frage kommenden Chromosomenarten fehlen.
~Dieses Postulat setzt voraus, daB in den beiden elterlichen Keim-
zellen die gleichen Chromosomen jenen abnormen Zustand besessen
haben. Und hiermit gelangen wir zu dem Schluf, daB die Hiufigkeit
des Auftretens der in solcher Weise verursachten Tumoren durch
Inzucht sehr erheblich gesteigert werden miifte. DaB Inzucht in
der Tat eine solche Wirkung hat, scheint aus verschiedenen An-
gaben hervorzugen. Ich brauche nur auf das Xeroderma pigmen-
tosum hinzuweisen, bei dem das hiufige Auftreten in jiidischen
Familien und speziell in Ehen zwischen nahen Verwandten die erb-
liche Disposition auBer Zweifel stellt. Es wire sehr interessant,
wenn da, wo sich Gelegenheit zu solchen Studien bietet, nicht nur
die Genealogie der befallenen Individuen, sondern auch der histolo-

gische Charakter der aufgetretenen Tumoren aufs genaueste unter-
sucht wiirde.

8 Nicht selten scheinen maligne Tumoren zu sein, die sich,
obgleich aus dem gleichen Muttergewebe lervorgegangen, aus
zwei oder mehr verschiedenen Zellentypen zusammen-
setzen. Auch hieriiber kionnte unsere Hypothese in einfacher Weise
Rechenschaft geben. Schon durch die mehrpolige Mitose jener Zelle,
von der die Geschwulst herstammt, kinnten gleichzeitiz zwei oder
drei Tochterzellen gebildet werden, die unter sich zwar verschiedene
Chromosomenkombinationen, aber doch solche erhalten haben, daf}
Jede die Urzelle eines Tumors darvstellt. So erscheint es moglich,
daB schon von Anfang an zwei oder drei mehr oder weniger innig

ineinander geschweiBte Tumoren von verschiedenem Typus gemein-
sam wachsen,
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Eine zweite Moglichkeit ist die, daf in einer Zelle der urspriing-.
lich einheitlichen Geschwulst eine mehrpolige oder .asymmetrische
Mitose auftritt, die den priméren abnormen Chromatinbestand aber-
mals abindert, ohne daf damit die Lebens- und Wucherungsfihig-
keit der Zellen erlischt. :

Nach diesem Modus glaube ich vor allem die Iélle erkliren zu
miissen, wo sich ein durch immer wiederholte Transplantation fort-
gepflanzter Tumorstamm in zwei oder mehrere Tochterstimme spaltet,
die sowohl unter sich, wie von dem urspriinglichen Stamm in hohem
Grad abweichen konnen.

Nach dem (Gesagten scheint es mir grundsétzlich unrichtig zu
sein, einen Geschwulstkomplex, der -an verschiedenen. Stellen ver-
schiedenen Bau zeigt, als einen einzigen Tumor zu bezeichnen; es
miissen — soweit es sich bei diesen Verschiedenheiten -nicht etwa
um Reaktion auf verschiedenartige Nachbarschaft handelt — so
viele Tumoren unterschieden werden, als verschiedene Zelltypen
nachweisbar sind, mogen diese auch unter Umstéinden in sehr vielen
und kleinen Portionen dnrcheinander gemengt sein.

9. Die Bildung der Metastasen héngt, wie allgemein an-
genommen zu werden scheint, aufs innigste mit der Wirkung zu-
sammen, welche die Tumorzellen auf die Nachbarschaft ausiiben.
Wenn wir also oben eine solehe veridnderte Wirkung als Folge ver-
inderten Stoffwechsels aus unserer Hypothese begreiflich machen
konnten, so hat die Hypothese in der Metastasenfrage genug geleistet.

Es ist hier jedoch noch auf eine interessante Parallele zwischen
den malignen Geschwiilsten und den aus der simultanen Mehrteilung
eines doppeltbefruchteten Seeigeleies hervorgehenden Keimen auf-
merksam zu machen. Als besonders charakteristisch fiir viele
Tumoren. wird angegeben, daB ihre Zellen in hohem Mafbe die
Neigung haben, den normalen festen ZusammenschiuB zu lockern
oder ganz zu losen, eine Erscheinung, die zur HEntstehung der
Metastasen wahrscheinlich sehr erheblich beitrdgt.  Bei den aus.
dispermen Seeigeleiern geziichteten Blastulae tritt nicht selten
etwas Ahnliches ein. Wihrend die Blastulazellen normalerweise
ein einschichtiges Epithel darstellen und ihnen eine ungemein starke
Tendenz innewohnt, den gegenseitigen liickenlosen Anschluf nach
Storungen wieder herzustellen, verlieren Blastulazellen dispermer
Keime nicht selten diese Eigenschaft vollstindig. Obgleich sie in
ihrer Liebensfihigkeit keine EinbuBe zeigen, wenigstens in typischer,
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ja sogar besonders lebhafter Teilung begriffen sein konnen, geben
die aus einer priméren Blastomere stammenden Blastulazellen ihren
epithelialen Zusammenhang innerhalb ganz kurzer Zeit auf und
stellen unregelméflige, lockere, leicht zerfallende Haufen runder
Zellen dar, die zu dem mikroskopischen Bild des , Medullarkrebses®
ein sehr auffallendes Analogon bilden.

Wir wissen durch die Untersuchungen von C. Herssr?), daB
sich in kalkfreiem Seewasser die Blastomeren der Seeigelkeime
unter Abrundung voneinander losen, daf also zur epithelialen
Bindung der Zellen aneinander mindestens ein bestimmter Stoff
notwendig ist. In Analogie hiermit wird man aus den erwihnten
Erfahrungen an dispermen Keimen den Schluf ziehen diirfen, daf
der normale Kern einen Stoff liefert, der zum Zusammenhalten der
Blastulazellen notwendig ist. Iehlen die Chromosomen, die diesen
Stoff liefern, so geben die Zellen ihren Zusammenhang auf. Fir

die sich ebenso verhaltenden Geschwulstzellen wire das Gleiche
anzunehmen.

10. Neben Anderungen maligner Tumoren, die offenbar plstzlich
und ohne Ubergéinge eintreten und nach unserer Hypothese dadureh
zustande kommen, daf die bereits abnorme Chromosomenkombination
abermals verdndert wird, scheint es auch vorzukommen, daf sich
der Charakter eines Tumors allméhlich #ndert, sei es
schon in der urspriinglichen Geschwulst, sei es erst in den Meta-
stasen oder, was am beweisendsten ist, in den durch Impfung iiber-
tragenen Tochtergeschwiilsten. Bei dieser Erscheinung konnte
vielleicht eine Reaktion des gesunden Nachbargewebes auf die Ge-
schwulstzellen eine Rolle spielen. Es ist aber auch vorstellbar. dag
durch die Herstellung gewisser abnormer Chrom nsﬂmenkumhinatiﬂuen
das Gleichgewicht im Haushalt des Kerns so sehr gestort wird, daf
einz_elne Chromosomen sich unter der verdnderten Einwirkung’ der
ibrigen immer mehr #ndern, daf die einen ein immer stirkeres
Ubergewicht iiber die anderen erlangen und sie vielleicht schlieflich
ganz unterdriicken. So lieBe sich verstehen, daB ein bosartiger Tumor
von grofer Ahnlichkeit mit seinem Ursprungsgewebe zu immer

grt'fﬂerar Unkenntlichkeit herabsinkt, ja da8 er schlieBlich ganz
erlischt.

') C. Herpsr, Uber das Auseinandergehen von Furchup
: . 8- il
in kalkfreiem Medinm, Arch, f. Entw.-Mech., Bd. 9. 1900, o GEWEMEEII&H
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Aber auch das in gewisser Hinsicht Umgekehrte ist denkbar,
daB die unrichtige Chromosomenkombination gerade im Anfang eine
sehr starke Beeintrichtigung der celluldren Funktionen bewirkt und
daB spiter, ohne daB eine Riickkehr zum Normalen stattfinden kann,
doch eine gewisse Erholung eintritt. Es wire z B. moglich, daf
das starke quantitative Uberwiegen einer Chromosomenart fiber eine
andere die assimilatorische Titigkeit der Zelle hemmen konnte, bis
diese letzteren Chromosomen sich durch regulatorisches Wachstum so
weit vergrofert hitten, um jenen anderen das Gleichgewicht zu halten.

Selbst eine voriibergehende Anderung im Charakter einer
Geschwulst mit spiterer mehr oder weniger vollkommener Riickkehr
zum urspriinglichen Zustand wire auf Grund solcher Erwigungen
denkbar. Uber diesen Punkt seien noch einige Worte gesagt. Ich
habe frither das Verhiltnis zwischen den Chromosomen und dem-:
Protoplasma mit einer Symbiose verglichen, der Art, dal die
Chromatin-Individuen in dem Protoplasma-Individuum wie selbsténdige
Lebewesen angesiedelt seien. Der Cyclus der Chromosomen lifit eine
solche Auffassung zuliissig erscheinen. Diese Korperchen verhalten
sich selbst wie Protisten, und es ist denkbar, daB die bei frei
lebenden Protisten bheobachteten voriibergehenden Depressions-
zustinde, mogen sie nun beruhen, worauf sie wollen, auch bel
den in ihr Protoplasma eingebetteten Chromatin-Individuen auftreten
kénnten. Die Depression wiirde vielleicht nur ein einziges Chromo-
soma treffen und in seiner Funktion lihmen. Die Kolge wiire
eine Verinderung des Zellcharakters wihrend der Depressions:
periode. Wollte man einwenden, daB solche Depressionen einzelner
Chromosomen mit ihren Folgen dann wohl auch im normalen Gewebe
eintreten miiBten, wofiir wir keinen Anhaltspunki haben, so liefen
sich fiir die Geschwulstzellen doch gewisse Besonderheiten geltend
machen, die gerade in ihnen jene Erscheinung begiinstigen miilten.
Erstens wiirden in dem abnorm zusammengesetzten Kern — und
damit berithren wir ein schon oben herangezogenes Moment — fiir
die einzelnen Chromosomen andere Bedingungen herrschen als in dem
der normalen Zelle; zweitens aber ist zu bedenken, daB in der
normalen Gewebezelle jede Chromosomenart zweifach vertreten
ist, so daB die Depression von nur einem dieser beiden Reprisen-
tanten unbemerkt voriiber gehen konnte, wogegen es in den Zellen
wohl eines jeden malignen Tumors einfach vertretene Chromosomen:
arten gibt, wo dann deren Depression zu einem voriibergehenden
Ausfall bestimmter Leistungen fithren konnte. -

Bovori, Maligne Tumoren. 3

- Univ. Gibl.
- Whrzasra
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11. Bei der Bedeutung, die wir den Chromosomen zuschreiben,
wird die Annahme nicht zu umgehen sein, daf die Unterschiede
zwischen den Zellen der verschiedenen Gewebe in ge-
wissen Verschiedenheiten des Chromatinbestandes ihren Grund haben.
Diese Verschiedenheiten sind nicht so zu denken, daf in dem einen
Gewebe andere Chromosomenarten vorhanden wiren als in einem
anderen; wissen wir doch, wenigstens fir einzelne Fille, daB die
Chromosomenzahl in den verschiedenen Geweben die gleiche ist.
Vielmehr miifiten die in Frage stehenden Unterschiede darin ihren
Grund haben, daB in jedem Gewebe gewisse Chromosomenteile be-
sonders erstarken, die in einem anderen Gewebe in den Hintergrund
treten oder ginzlich schwinden. Eine solche Annahme schwebt
keineswegs vollig in der Luft; nicht nur scheinen die GriBen- und
* Formverhiltnisse der Chromosomen in verschiedenen Geweben ver-
schieden zu sein, wir kennen auch Fille, wo die Differenzierung
eines urspriinglichen Chromatinbestandes nach zwei verschiedenen
Richtungen wirklich verfolgt werden konnte, so bei Ascaris-Arten, wo
eine Heteropolie des Plasmas zwei aus einer Zelle entstehende Tochter-
zellen in der Weise different macht, daB die eine den urspriinglichen
Chromosomenzustand fortfiihrt, wogegen in der anderen die Enden
eines jeden Chromosomas abgestoBen werden, um zu degenerieren.

Falls wir berechtigt sind, das Differentwerden der einzelnen
‘Gewebe nach solchen Befunden zu beurteilen, kénnte von hier aus
vielleicht auch auf gewisse Tatsachen der Geschwulstlehre noch
einiges Licht fallen. Es wird angegeben, daf die Zellen manchep
maligner Tumoren in der Weise abgeéndert sind, daB sie den Zellen
eines anderen Gewebes #hnlicher werden, als desjenigen, aus dem
sie stammen. Nach der soeben angestellten Betrachtung kénnte dies
begreiflich sein. Wenn z B. ein Gewebe eine seiner besonderen
Eigenschaften dem Umstand verdankt, daf in gewissen Chromosomen
einzelne Teile sich besonders stark entwickelt haben, die in einem
anderen (Gewebe rudimentir sind, so konnte in den Zellen des
ersteren Gewebes, wenn die fraglichen Chromosomen durch eine
abnorme Mitose beseitigt werden, ein Ausfall entstehen, der das
Verhalten der Zellen dem jenes anderen Gewebes &Il'ﬂﬁ:hEIit.

*12. So sehr die Meinungen iitber die Ursachen der Geschwiilste
auseinander gehen, so einhellic findet sich die Tatsache hervop-
gehoben, daf maligne Neubildungen besonders hdufig dort entstehen
Wo ein Gewebe schidigenden Einfliissen ausgesetzt ist, ’

e T T ——
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Hier miissen aber noch zwei Moglichkeiten aus einander gehalten
werden, ob némlich die schidigenden Agentien als chronische Reize
wirken, ob der Tumor aus dem Boden einer ‘entziindlichen Reaktion
des Gewebes, eines Geschwiirs u. dgl. hervorgeht: oder ob schon die
einmalige voriibergehende Schidigung unter Umstinden zur Ent-
stehung eines bosartigen Tumors fithren kann. Unsére Hypothese
bietet fiir beide Moglichkeiten Anhaltspunkte.

Fassen wir zunéchst die zweite Alternative ins Auge, also Fille,
wo ein Stob oder eine Quetschung, wo Verbrennung oder zu starke
Abkithlung die Veranlassung zu einer malignen Neubildung gewesen
sein sollen, so hesteht hier zu den Experimenten an Eiern und
Blastomeren die auffallende Analogie, daB durch Pressung wie auch
durch heftige Erschiitterung, durch iibermiBige Erwdrmung und Ab-
kithlung die Teilung dieser Zellen, ohne daB ihre Lebensfihigkeit
dadurch geschadigt sein muB, unterdriickt werden kann, so daB dann
beim néchsten Teilungsschritt eine vierpolige Mitose mit ihren ver-
derblichen Folgen eintritt. Sollte die Annahme’ zu kiithn sein, daf
auch bei Gewebezellen, die sich gerade in Teilung befinden, die
gleichen Einfliisse zur Verhinderung der Plasmadurchschniirung und
damit zur Entstehung von doppelwertigen Zellen fithren kénnten?
Freilich muf dann, um einen abnormen Chromatinbestand zu be-
wirken, noch hinzukommen, daB die doppelwertige Zelle abermals
zur Teilung schreitet. Dies geschieht bei Blastomeren ohne weiteres
durch den ihnen vom Ei her vererbten Teilungstrieb. Bei Gewebe-
zellen dagegen muf noch ein besonderer Teilungsreiz hinzutreten,
der in gesundem Gewebe oft lange auf sich warten- lassen wird
oder iiberhaupt niemals eintritt. Es wird daher angenommen werden
miissen, daf sich die traumatische Auslésung eines bosartigen Tumors
im allgemeinen in zwei Schritten vollzieht, die durch ein langes
Zeitintervall voneinander getrennt sein konnen. Der erste Schritt
wiirde der sein, dab eine gerade in Teilung begriffene Zelle durch
eine Schidigung an der Durchschniirung verhindert wird, wodurch
sie doppelwertig gemacht wird; der zweite Schritt aber wiirde in
einem Reiz bestehen, der diese Zelle zur Teilung — mit plaripolarer
Mitose — veranlaft. |

Diese Betraclitung konnte vielleicht fiir gewisse speziellere
Tatsachen der Geschwulstlehre eine Erklirung geben. Es ist eine
vielfach konstatierte Erscheinung, daf sich Carcinome der Haut aus
Narben, besonders aus Brandnarben entwickeln, daB diese Narben

oft lange bestehen, ehe das Carcinom auftritt, und daB seine Ent-
qk
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stehung durch Schidigung der Narben stark begiinstigt wird. Die An-
wendung des vorher Gesagten auf diese Fille ergibt sich von selbst.

Ahnliches mag fir versprengtes embryonales Gewebe
gelten, fiir das die Annahme nicht fern liegt, daB es seine Ver-
mehrung unter Bedingungen aufgeben muBte, durch welche der nor-
male Parallelismus zwischen dem Cyclus des Kerns und dem der
Centrosomen, der fir die Bildung zweipoliger Mitosen notwendig ist,
gestort wurde. " So konnten in gréBerer Menge Zellen entstehen, die
vielleicht erst viel spiiter durch einen lokalen Reiz, wie Trauma oder
Entziindung, oder durch allgemeine Verinderungen im Korper, wie
Pubertdt oder Schwangerschaft, zu einer ernenten Mitose, und nun
zu einer mehrpoligen, veranlaft werden.

Von groBem Interesse in dieser Hinsicht scheinen mir die aus
den sog. Naevi der Haut entstehenden malignen Tumoren zu sein,
fir die Hansemany angibt, daB sie nicht aus allen Naevi sich ent.
wickeln, sondern nur aus solchen, welche eigentiimliche grofBe Zellen
enthalten. Von der Anwesenheit dieser Zellen geht nach HansemaNN
die Geschwulstgefahr des Naevus aus. Liegt es nicht nahe, diese
ungewdhnlich grofen Zellen als doppelwerti g e aufzufassen, deren
nichste Teilung durch eine vierpolige Mitose geschehen muf?

13. Die zweite oben angefiihrte Erscheinung, daf sich bésartige
Geschwiilste besonders hiiufic an den Stellen chronischer Irri-
tationen entwickeln, ist nach dem, was soeben fiber die voriiber-
gehenden Traumen zu sagen war, auf Grund unserer Hypothese leicht
zu verstehen. HErstens wird die chronische Schidigung durch die
Zerstorungen, die sie setzt, und durch die damit Hand in Hand
gehende Regeneration eine reichliche Zellvermehrung veran-
lassen und damit in ungewohnlich hohem Grad die Voraussetzung fiir
das Auftreten von Teilungen und also. auch von abnormen
Teilungen liefern. Zweitens aber wird die schidigende Einwirkung
selbst zugleich das Auftreten abnormer Mitosen in hohem Grade

begiinstigen. Nachdem wir bereits Pressung und heftige Erschiitte-

rung sowie abnorme Temperaturen als Agentien kennen gelernt
haben, welche bei Echinidenkeimen zur Entstehung mehrpoliger
Mitosen fithren kénnen, ist hier noch die wichtige Tatsache zu ver-
zeichnen, daB, wie wir vor allem ans den Untersuchungen der Briider
Hrurrwie 1) wissen, auch Gifte, wie Chinin, Chloralhydrat, Morphium,

- 0. und B. Herrwie, Uber den Befruchtungs- und Teilangsvorgang des
tlerischen Ties unter dem Einfluf iinferer Agenzien. Jena 1887,
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Nikotin und gewiB  viele andere die gleiche Wirkung habén. Vor
kurzem haben O. und G. Herrwre!) an Seeigeleiern durch Radinm-
bestrahlung des Spermas vor der Befruchtung mehrpolige Mitosen
hervorgerufen. Auch an befruchteten Ascaris-Eiern kann, wie ich
mich itberzeugt habe, die Einwirkung von Radium das Auftreten
vierpoliger Teilungsfiguren begiinstigen.

Vergleicht man damit die chronischen Reize, von denen bekannt
ist, daB sie hdufig Krebs zur Folge haben, so ist die Ubereinstim-
mung eine bdchst auffallende. Carcinom der Gallenblase bei sich
stark schniirenden Frauen, besonders in Kombination mit Gallen-
steinen, mag die Wirkung der Pressung illustrieren. Ahnlich
wird wohl die Zerrung wirken, wenn wir erfahren, daB die in
Indien stets nur am rechten Horn angespannten Rinder ausschlief-
lich an der Wurzel dieses Horns an Hautkrebs erkranken. Er-
hohte Temperatur scheint den Speisershrenkrebs der chinesischen
Ménner zu veranlassen, die ihr Reisgericht moglichst heif essen, wo-
gegen die Frauen es in abgekiihltem Zustand verzehren. Der
Rontgenkrebs braucht nur erwiihnt zu werden. Noch klarer als
bei diesen physikalischen Irritationen ist der Zusammenhang mit
Krebs bei gewissen chemischen Reizen, wofiir nur auf die Carcinome
der Paraffinarbeiter hingewiesen sei.

Wie oben schon erwihnt, scheint in allen diesen Fillen der
maligne Tumor niemals eine direkte Folge des Reizes zu sein; dieser
ruft nur entziindliche, geschwiirige Prozesse hervor und damit reich-
liche Zellteilung. Auf die sich teilenden Zellen wirké nun nach
meiner Ansicht die spezifische Schidigung ein, meist wohl durch
Unterdriickung der im Gang befindlichen Zellteilungen. Und indem
der unter dem immer wiederkehrenden Reiz sich stets erneuernde
Whucherungsproze auch die entstandenen doppelwertigen Zellen
wieder zur Teilung treibt, ist die giinstigste Gelegenheit zur Ent-
stehung sarkomatoser oder carcinomatvser Urzellen gegeben.

Nicht ausschliefen aber méchte ich die andere Mbglichkeit, daf
der abnorme Reiz die Centrosomen zu simultaner Mehr-
teilung anregenkiénnte, womit die Entstehung abnormer Chro-
mosomenkombinationen noch leichter erreicht wiirde.

Neben der Mannigfaltigkeit der Tumoren aus gleichem Mutter-
gewebe ist wohl ihre hiufige Entstehung auf der Basis chronischer

') O. Herrwie, Sitzungsherichte der K. preuB. Akademie der Wiss. 1910,
1911 und 1912,
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Reizung diejenige Eigenschaft, die am gewichtigsten® fiir unsere
Hypothese spricht.’

14. Als Hrreger maligner Tumoren sind Parasiten der ver-
schiedensten Art beschrieben worden, von Bakterien, Pilzen und
Protozoen bis zu Wiirmern und Arthropoden. Die meisten dieser
Angaben haben eine ablehnende Beurteilung erfahren. Sicher aber
scheint zu sein, daf das Distomum haematobium die Ursache von
Carcinomen und Sarkomen sein kann, und ebenso scheinen einige
Nematoden diese Wirkung zu haben. Was die letzteren anlangt,
so hat in jiingster Zeit Fmieer durch planmiBige Versuche gezeigt,
dab eine Spiroptera, die im Fundus des Rattenmagens schmarotzt,
auber- anderen pathologischen Verdnderungen metastasierende Car-
cinome hervorrufen kann. Fisreer selbst spricht die Uberzeugung
aus, dab die Wirkung der Parasiten auf einem von ihnen produ-
zierten Gift beruht, und er reiht damit diese Wirkungsweise unter
die chronischen Reize ein. Ich halte es fiir hichst wahrscheinlich,
daB diese Auffassung fiir alle Fille gilt, wo Parasiten als Geschwulst-
erreger in Betracht kommen. Ein durch Parasiten erzengtes Carcinom

wiirde in die gleiche Kategorie zu stellen sein wie ein Paraffinkrebs

oder der Krebs der Pfeifenraucher.

Wenn sonach diese Verhiltnisse von unserem Standpunkt aus
keiner -eingehenden Erdrterang zu bediirfen scheinen, so fordert doch
die Beschreibung, die Frsreer von seinen Befunden gegeben hat,
noch zun einer weiteren Auseinandersetzung auf Die Spiroptera
ruft im Magen der Ratte entziindliche Prozesse und Papillome, oft
von gewaltiger Grofe, hervor. Die Papillomatose betrachtet Freremr
als das Vorstadium zur Entwicklung der malignen N eubildungen.
Sollte dieser Satz im strengen Sinn richtig sein, so miifite er unserer
Hypothese wohl verderblich werden. Denn er iirde besagen, daf
das Carcinom eine Steigerung des vorausgehenden, in den Papillomen
sich #ufiernden krankhaften Prozesses ist. Nach meiner Aunf-
fassung aber wire das Carcinom von dem Papillom ebenso grund-
sétzlich verschieden wie von dem gesunden Plattenepithel des
Magenfundus; die durch den Parasiten hervorgernfenen REntziin-
dungs- und Wucherungsprozesse wiirden nur duberst giinstige Vor-
bedingungen dafiir schaffen, daB rein lokal Carcinome entstehen,
wie ja iiberhaupt fiir alle Fille, wo auf entziindlicher Basis oder
aus einem gutartigen Tumor ein Carcinom hervorgeht, nach
unserer Hypothese ein ganz lokaler Ursprung duarch die Ent-
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stehung einer Zelle mit bestimmtem abnormem Chromosomenbestand
anzunehmen ist. ;

Es scheint mir nun, daf auch die Feststellungen Freicer’s einer
solchen Deutung nicht im Wege sind. Seine Befunde sprechen,
soweit ich sehen kann, nicht dafiir, daB der carcinomatise Proze
eine gesteigerte Weiterfilhrung des papillomatisen ' ist. Fipicmr
hebt vielmehr ausdriicklich hervor, da in den sicher carcinoma-
tosen Fiillen die iibrigen Verdnderungen des Magens nicht so stark
waren wie in den Fillen mit bloBer Papillomatose. So diirfte wohl
einstweilen die Annahme berechtigt sein, da8 an einer oder einigen
Stellen des in rapider Wucherung begriffenen Epithels durch abnorme
Mitosen carcinomattse Urzellen entstanden waren, anf deren Ver-
mehrang die ganze krebsige Erkrankung beruht.

Von besonderem Interesse ist Frisrazw's Feststellung, daf die
dem Magencarcinom entstammenden Metastasen parasitenlos sind.
Aufs klarste zeigt sich hier, daB der Parasit nur der AnlaB ist,
der.zur Entstehung maligner Zellen fithren kann. Sind diese einmal
gebildet, so wuchern sie, ohne eines #uBeren Reizes zu bediirfen,
lediglich infolge der ihnen innewohnenden Eigenschaften.

16. Wenn das im Vorstehenden iiber die Parasiten Gesagte
richtig ist, so wird sich auch die Ansteckungsfrage mit unserer
Hypothese leicht in Einklang bringen lassen. Hat irgendein. Parasit
die Higenschaft, maligne Tumoren zu verursachen, sei es dadurch,
dall der von ihm ausgehende Reiz zur Unterdriickung 'von Zell-
teilungen fiihrt, oder daf er die Centrosomen zu abnormer Mehr-
teilung veranlafBt, oder daf er bestimmte Chromosomen zur Degene-
ration bringt, dann wird die Ubertragung des Parasiten auf ein
anderes Individuum dieses der gleichen Gefahr aussetzen. Mehr
aber als eine solche indirekte Art der Ansteckung scheinen mir die
bisher ermittelten Tatsachen nicht nahe zu legen.

16. Ahnliches wie fiir die parasitiren Geschwiilste: wiirde nach
unserer Anschanung fiir diejenigen gelten, die im Gefolge eines
anderen Tumors auftreten. Es ist oben besprochen worden, wie
es nach unserer Chromosomenhypothese erklirlich ist, daf die Zellen
maligner Geschwiilste abnorme Produkte, und zwar die der ver-
schiedenen Tumoren unter sich verschiedene Produkte liefern und
dadurch in sehr verschiedener Weise auf die Umgebung einwirken.
In gewissen Fillen wird man diese Wirkung, genan wie diejenige
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eines von auflen an das Gewebe herangebrachten giftigen Stoffes,
unter die chronischen Irritationen zihlen diirfen, deren ge-
schwulsterregende Bedeutung wir uns oben verstindlich zu machen
versucht haben.

Basmrorp hat gefunden, dab es bei der Maus, allerdings als
orofie Seltenheit, Carcinomstimme gibt, die bei jeder Uberimpfung
innerhalb bestimmter kurzer Zeit in dem neuen Wirt ein Sarkom
erzeugen. Die Prizision, mit der hier die Sarkombildung ausgelost
wird, kinnte gegen unsere Erklirungsweise Bedenken erregen. FKine
Entscheidung wird aber erst dann getroffen werden kinnen, wenn die
feineren Vorgiinge genauer bekannt sind. Wiirde sich herausstellen,
daf alle von einem bestimmten Carcinom hervorgerufenen Sarkome
von gleicher Art sind, so wiirde dieser Umstand im Verein mit der
Sicherheit, mit der das Sarkom auf die Uberimpfung des Carcinoms
folgt, die Annahme nahe legen, daB das Sarkom auf einem direkteren
Weg entsteht, als auf dem der Auslese aus einer groBen Zahl von
wahllos sich bietenden defekten Chromosomenkombinationen. Und
bier kinnte vielleicht wieder die Erklirungsweise anwendbar sein,
die oben bereits fiir die multiplen und diffusen Tumoren versucht
worden ist. Wir haben an jener Stelle erfahren, da bei Seeigeln
eine gewisse nicht n#her bestimmbare Plasmabeschaffenheit die
Chromosomen in verschiedener Weise affiziert, derart, da die einen
in der Mitose in typischer Weise auf die beiden Tochterzellen iiber-
gehen, bestimmte andere dagegen je nach ihrer zufilligen Lage
ungeteilt in die eine oder andere Tochterzelle verschleppt werden.
Sollte es nicht denkbar sein, daB die von gewissen Miusecarcinomen
ausgehenden Stoffwechselprodukte das Plasma der angrenzenden
bindegewebigen Zellen so verindern, daf bestimmte Chromosomen
bei der Mitose in der gleichen Weise versagen wiirden, wie in dem
genannten Fall bei Seeigeln? Wenn dies angenommen werden diirfte,
so wére das Auftreten von Zellen mit bestimmtem Chromatindefekt
eine 50 ungemein wahrscheinliche Folge, daB, wenn nur dieser
Defekt der zur Entstehung des Sarkoms notige ist, ein solcher
Tumor oder gar mehrere innerhalb einer gewissen Zeit wohl in
allen Fillen zu erwarten wiren.

Aber unbedingt zu verwerfen wird auch die andere Moglich-
keit nicht sein, daf der von gewissen Carcinomen ausgehende Reiz
eine so rapide Zellvermehrung und zugleich so viele abnorme Zell-
teilungen hervorrufen kinnte, daf die Wahrscheinlichkeit derjenigen
Chromosomenkombinationen, welche Sarkom bedeuten, hoch genng
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wire, um das von Basgrorp beschriebene Verhalten zu erkliren.
Basmrorp gibt an, dal ein von ihm studiertes Adenocarcinom durch
mehrere Jahre hindurch sowohl spindel- als auch rund- und poly-
morphzelliges Sarkom erzeugt habe, was nach unserer Hypothese
heiflen wiirde, daB die Urzellen dieser Sarkome verschiedene
Chromosomenkombinationen erhalten hatten. Dies wiirde vielleicht
mehr fiir die zweite Moglichkeit sprechen, wenn es auch die erste
nicht vollig ausschlieft.

17. Maligne Tumoren sind in den verschiedenen Organen und
Geweben sehr verschieden héufig, und aus den hieriiber vorliegenden
Angaben scheint mir hervorzugehen, dall diese so sehr verschiedene
Disposition der einzelnen Ortlichkeiten im grofen Ganzen der Hiufig-
keit parallel geht, mit welcher sich Zellteilungen in ihnen abspielen:
In Geweben, deren Zellen sich kanm jemals teilen, sind maligne
Tumoren #uberst selten; sie nehmen in dem Mafle zu, als ein Ge-
webe infolge des in ihm stattfindenden Zellenverbrauchs zu reich-
licher Zellteilung gezwungen ist. Wird durch chronische Reizung
solcher Gewebe die Hiufigkeit der Zellteilungen noch weiter ge-
steigert, so steigt damit die Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung
von hosartigen Geschwillsten abermals. Der beste Boden fiir ihre
Entwicklung aber scheint dann gegeben zu sein, wenn die zur Zell-
wucherung fiihrende chronische Reizung zugleich ein Moment ent-
halt, das geeignet ist, die ablaufenden Mitosen abnorm zu machen.
Es ist nach dem friither Gesagten einleuchtend, wie gut eine-solche
Stufenfolge unserer Hypothese entspricht.

18. Neben solcher nicht zu verkennender Gesetzméfigkeit findet
sich aber in dem Anftreten bosartiger Geschwiilste als viel auf-
fallender etwas sozusagen' Kaprizioses, das, wenn auch im Vor-
stehenden bereits nebenbei beriihrt, doch hier noch einmal zusammen-
hingend iiberblickt zu werden verdient.

Maligne Tumoren sind, wie es besonders fiir den Krebs gilt,
eine ausgesprochene Alterskrankheit; aber sie kommen auch, mit
all ihren charakteristischen Merkmalen, ja anscheinend noch ver-
heerender, bei jugendlichen Individuen, sogar im Embryonalzustand
vor. Sie finden sich besonders hiufig an den Stétten chronischer
Reizung'; aber an vielen Orten, wo solche Schidigungen lange Zeit
hindurch eingewirkt haben, entstehen sie nicht; und andererseits
konnen sie auch an Stellen erscheinen, wo ein chronischer Reiz
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sicherlich niemals bestanden hat. Maligne Tumoren entwickeln sich
manchmal unter Bedingungen, welche an stehengebliebene Embryonal-
zellen als Ausgangspunkt denken lassen; aber in den meisten Fillen
muf man wohl eine solche Beziehung fiir aunsgeschlossen halten.
Und wenn nicht mehr daran zu zweifeln ist, daf durch Parasiten
bosartige Gewebewucherungen hervorgerufen worden sind, so er-
scheint doch fiir die grofe Mehrzahl der malignen Tumoren eine
parasitire Ursache unannehmbar. :

So kann es uns nicht verwundern, wenn die genauesten Kenner
erkliaren, daB eine einheitliche Ursache der malignen Tumoren oder,
um auf einem noch engeren Feld zu bleiben: eine einheitliche Ur-
sache auch nur der Carcinome nicht angenommen werden konne.
Ein solecher Ausspruch aber kann nach meiner Ansicht nur in dem
Sinn richtig sein, daB man nicht die letzte unmittelbare Ursache im
Auge hat. Denn wenn die bosartigen Geschwiilste oder wieder nur
speziell die Carcinome bei all ihrer Verschiedenheit eine Zellen-
entartung einheitlicher Art darstellen und nicht etwa eine unnatiir-
liche Gruppe verschiedenartiger Erkrankungen, dann mufl auch ihre
~ direkte Veranlassung eine iibereinstimmende sein. Embryonale Storung
und Altern der Gewebe, voriibergehende Schidigung und chronischer
Reiz, und was sonst noch alles mit Recht als ein urséchliches
Moment bei der Entwicklung bésartiger Neubildungen aunfgezéhlt
werden kann, muf in den Zellen die gleichen Verdnderungen be-
wirken, falls die Folgen wirklich die gleichen sind. So sagt auch
Borst: ,Die Ursachen mogen sehr mannigfaltig sein und des spezi-
fischen Charakters entbehren — die Art der cellulidren Sto-
rung ist aber wohl sicherlich eine spezifische.”

DaB hochst verschiedenartige Einwirkungen in der Tat einen
prinzipiell gleichen Effekt haben konnen, mag an einem Beispiel
cezeigt sein, das an dieser Stelle nmso passender ist, als es sich
gerade auf den Punkt bezieht, um den sich in dieser Schrift alles
dreht: den unrichtig zusammengesetzten Chromosomenkomplex. Doppel-
befruchtung eines Seeigeleies fiihrt in der Regel zur Bildung eines
pathologischen, nach wenigen Tagen zugrinde gehenden Produkts.
Kin davon nicht zu unterscheidendes erh#élt man héufig, wenn man
ein normal befruchtetes Seeigelei wihrend der ersten Teilung heftig
schiittelt. Was konnte verschiedener scheinen als das Eindringen
zweier Spermatozoen in ein Ei und jene beim Ubergang zum Zwei-
zellenstadium einwirkende Erschiitterung! Aber diese beiden so
grundverschiedenen Ereignisse haben eben eine iibereinstimmende
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Folge; sie fithren beide zur Entstehung einer vierpoligen Mitose
und verursachen dadurch in -den Tochterzellen einen abnormen
Chromatinbestand. Diese in beiden Féllen gleiche Storung ist ohne
Zweifel die Ursache der in beiden Fillen gleichen Erkrankung.
Indem unsere Hypothese als Bedingung fiir die Entstehung des
bosartigen Tumors einen gewissen unrichtiz zusammengesetzten
Chromosomenkomplex fordert und ein solcher, wie in den vorstehen-
den Ausfithrungen gezeigt worden ist, nicht nur in verschiedener
Weise erreicht werden kann, sondern auch in seiner Entstehung in
hohem Grad vom Zufall abhidngig ist, wédre sie wohl geeignet, jenem
oben als ,kaprizios“ bezeichneten Moment gerecht zu werden.
Denn eine Geschwulst erwerben wiirde, wenn meine Annahme
richtig ist, ungefihr ebenso sein, wie aus einem Sack mit tausend
Nummern blindlings eine bestimmte ziehen, Hunderte yon Malen
kann einer es versuchen und diese Nummer nicht in seine Hand be-
kommen; ein anderer greift einmal hinein und trifft sie. Und zwar
wiirde dieses Lotterie-Moment bei der Entstehung der malignen
Tumoren in mehrfacher Weise zur Geltung kommen. Schon die
Moglichkeit des Eintretens pluripolarer Mitosen, soweit diese durch
Unterdriickung der Zellteilung verursacht sind, wird in hohem Map
vom Zufall abhingen, davon nimlich, ob die Schidigung gerade in
dem kurzen Zeitraum in geniigender Stirke wirkt, wo die Zelle in
der Durchschniirung begriffen ist. Ist dann infolge dieser Schidi-
oung eine doppelwertige Zelle entstanden, so wird es abermals von
zufilligen Umstinden abhingen, ob gerade diese Zelle von einem
Reiz getroffen wird, der sie zur Teilung veranlaft. Und wenn es
endlich so weit gekommen ist, dann beginnt erst in der mehrpoligen
Mitose das eigentliche Wiirfelspiel, von dessen Ausfall es abhidngt,
ob eine solche Kombination von Chromosomen in einer Tochterzelle
zusammenkommt, daB diese damit die Eigenschaften der Malignitat
erhilt. Je mehr abnorme Teilungen sich in einem Gewebe ab-
spielen, um so grofer wird natiirlich die Wahrscheinlichkeit sein, daf
jene geforderte Kombination eintritt; aber es ist denkbar, daf sie
trotz sich immer wiederholender abnormer Mitosen nie entsteht.
Umgekehrt konnte eine einzige, in einem gesunden Gewebe ab-
laufende, vielleicht durch simultane Mehrteilung des Centrosomas be-
dingte pluripolare Mitose die Urzelle des busartigsten Tumors liefern.
Mag unsere Hypothese richtig sein oder nicht, mit einem Vor-
gang, der einen solchen Lotteriefaktor enthilt, wird nach meiner
Uberzeugung jede Geschwulsttheorie zu rechnen haben.
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19. Die oben schon erwihnte Tatsache, daf sowohl die Sarkome,
als ganz besonders die Carcinome mit dem Lebensalter an
Hiufigkeit zunehmen, ist so auffallend, daB wir uns fragen
miissen, ob unsere Annahmen, wenn sich auch diese Erscheinung
nicht aus ihnen ableiten lidBt, ihr doch gerecht werden konnen.
Hierbei ist uns vor allem wichtig, daf maligne Tumoren zwar bei
alternden Individuen leichter entstehen, bei jugendlichen aber, wie
die Verpflanzungsexperimente gelehrt haben, besser gedeihen
Dieser Gegensatz deutet, wir mir scheint, auf ein Verhiltnis
zwischen Entstehung und Wesen der bosartigen Geschwiilste, das
unserer Hypothese aufs beste entspricht. Was aber die giinstigeren
Bedingungen fiir die Entstehung im Alter anlangt, so lassen sie
sich durch analoge Erfahrungen an Eizellen wohl begreiflich machen.
Wie es alternde Gewebezellen gibt, so auch alternde Kier. Je
lainger eine Eizelle nach Ablauf der Richtungskorperbildung auf ein
Spermatozoon warten muf, um so weniger Widerstandskraft zeigt
sie, bis sie schlieBlich zugrunde geht. Kin solches alterndes Ei kann
dem verderblichen Eindringen mehrerer Spermatozoen keinen Wider-
stand leisten und ist weit empfindlicher gegen schidigende Einfliisse
als ein jugendliches. Die Unterdriickung der Plasmadurchschniirung
durch die hierfiir geeigneten Agentien und also die Schaffung eines
Zustandes, der beim nidchsten Teilungsschritt zu einer vierpoligen
Mitose fithrt, 146t sich nach meinen Erfahrungen erheblich leichter
an einem gealterten Ei als an einem jugendlichen bewirken. Diirfen
wir, was gewif nahe liegt, ein (leiches fiir alternde Gewebe-
zellen voraussetzen, so kionnte schon diese Erscheinung geniigen,

um die griofere Haufigkeit maligner Tumoren im Alter versténdlich
zl machen.

20. Ein letztes Moment, das ich als Stiitze fiir meine Annahme
glaube betrachten zu diirfen, liegt in den Erfahrungen fiber die in
Carcinomen gefundenen Chromosomenzahlen und Xern-
griofBen. Schon vor langer Zeit hat Hansemany darauf aufmerksam
gemacht, dab in malignen Tumoren Mitosen mit erhihter oder herab-
gesetzter Chromosomenzahl vorkommen. KEbenso konstatiert Bozsr,
daf in wuchernden Geweben hiéufig eine ganz grob abzuschiitzende
Vermehrung, seltener Verminderung der Chromosomen beobachtet
wird. So sehr diese Angaben noch der Ergiinzung bediirfen, sind
sie schon in dieser unbestimmten Form fiir unsere Hypothese sehr
giinstig. Und Gleiches gilt fiir die neueren Feststellungen iiber die
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in Carcinomen vorkommenden Kerngrofen. TFiir. Seeigellarven
habe ich (1889, 1902) zeigen konnen, daB die Grofe der Kerne ceteris
paribus proportional ist der in ihmen enthaltenen Chromosomenzahl.
So kann eine Larve aus einem dispermen Ei, infolge der manchmal
sehr ungleichmiBigen quantitativen Verteilung der Chromosomen
auf die ersten Blastomeren, aus drei oder vier Bereichen mit ver-
schiedenen Kern- (und Zell-) GroBen zusammengesetzt sein. Dab
diege Proportion anch fiir Wirbeltiere gilt, ist seither durch BrRACHET
und Herrant sowie durch G. Hrrrwie gezeigt worden. Es ist gewil
wahrscheinlich, daB auch beim Menschen, und nicht nur im Jugend-
zustand, sondern auch in den fertigen Geweben, die gleiche Ab-
hiingigkeit der Kerngrofe von der Chromosomenzahl besteht. In
dieser Erwigung sind die Angaben iiber die Kerngrofen von Ge-
schwulstzellen fiir unsere Hypothese von grofer Bedeutung. Nach-
dem Heisere gefunden hatte, daB die Kerne der Krebszellen in der
Regel groBer sind als diejenigen des normalen Muttergewebes, hat
Borst durch seinen Schiller Nomixos Messungen an einem sehr
groBen Material ausfithren lassen. Hierbei ergab sich, daf, in Be-
stitigung der Angaben Hemere’s, die Kerne vieler Carcinome griofer
sind als diejenigen der Mutterzellen und auch meistens grober als
die Kerne bei gutartigen Epitheliomen. In manchen Carcinomen
aber finden sich Kerne von normaler Grife, in seltenen Fillen sind
sie sogar kleiner als diejenigen des Muttergewebes.

Fiir den Geschwulstforscher, der nach einem durchgreifenden
morphologischen Charakteristikum der Tumorzellen sucht, war dieses
Ergebnis eine neue Enttduschung nach so vielen vorausgegangenen.
Betrachten wir dagegen die Geschwiilste vom Standpunkt unserer
Hypothese aus, so sind diese Befunde, vorausgesetzt, dal der Satz
yon der Proportion zwischen Kerngréfie und Chromosomenzahl fiir
den erwachsenden Menschen zutrifft, mit dem zu Erwartenden in
sehr guter Ubereinstimmung. Wir kénnen zwar aus der Hypothese
nicht a priori ableiten, welche Kerngrofen (und Chromosomenzahlen)
in Carcinomen besonders wahrscheinlich sind; auch ist zu bedenken,
daB der abnorm zusammengesetzte Kern eine andere Proportion zu
seiner Chromosomenzahl besitzen konnte als der normale. Aber
Eines miissen wir postulieren, daf sich in verschiedenen malignen
Geschwiilsten verschiedene Kerngrofen finden. Wir wissen aus den
Experimenten iiber Merogonie und kilnstliche Parthenogenese, daf
eine Zelle mit haploidem Kern, also mit der Hilfte der in den Gewebe-
zellen vorhandenen Chromosomenzahl, normal sein kann. Es ist kaum
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anzunehmen, daf dieser Satz fiir die Gewebezellen des Menschen
nicht gelten 'sollte. Da nun nach meiner Auffassung die maligne
Geschwulstzelle eine Zelle ist, der mindestens eine Chromosomen-
art fehlt, miissen theoretisch Tumoren moglich sein, deren Kerne
weniger als halb so grof?) sind als diejenigen des normalen Mutter-
gewebes. Dem gegeniiber ist jedoch zu beachten, daf, wenn der
Tumorzelle auf der einen Seite gewisse Chromosomen fehlen miissen,
ihr andererseits jedenfalls bestimmte andere nicht fehlen diirfen,
wenn sie lebensfihig bleiben soll. Es ist einleuchtend, daf bei der
zufdlligen Zusammensetzung des Chromosomenkomplexes, der durch
eine mehrpolige Mitose jeder Tochterzelle zugeteilt wird, die Wahr-
scheinlichkeit fiir Erfiillung der zweiten Forderung fiir diejenige
Tochterzelle am griiften ist, die die meisten Chromosomen erhalten
hat. So also konnte es zu erkldren sein, daf die Kerne der meisten
Carcinome griBer sind als die des Muttergewebes. Da aber die fiir den
Tumor nétige Kombination nach dem oben Gesagten auch schon von
einer weit geringeren Zahl von Chromosomen hergestellt werden
kann, ist es begreiflich, daB, wenn auch selten, Carcinome mit Kernen
von unternormaler Grife gefunden werden.

Y. Betrachtung einiger Einwinde.

Es ist nicht meine Absicht, etwaigen Einwendungen, die sich von
seiten der Kliniker oder Pathologen gegen meine, Hypothese er-
heben werden, im voraus entgegenzutreten; ich bespreche nur einige
Bedenken, die sich auf cytologische Tatsachen stiitzen und die, wie
ich glaunbe, der Grund sind, weshalb bisher die in dieser Schrift
versuchte Erklirung von vornherein als unannehmbar .galt, '

Der erste Einwand, der mir miindlich mehrfach gemacht worden
ist, ist der, dafl atypische Mitosen fiir die malignen Tumoren keines-
wegs spezifisch selen; man finde sie auch sonst, in gutarticen Wuche-
rungen sowohl wie in entziindlichem, aber auch in vollkommen nor-
malem Gewebe, wogegen sie in malignen Geschwiilsten durchaus

_ ') Welche Proportion zwischen haploiden und diploiden Kernen besteht, muB
fiir jeden einzelnen Full festgestellt werden. Bei den Seeigellarven sind die Kern-

oberflichen der Chromosomenzahl proportional, in anderen Fillen die Kern-
volumina, '
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nicht immer zur Beobachtung kommen. Diesen letzteren Punkt
kann ich selbst bestitigen. Als ich mich vor 26 Jahren mit der
Konstitution mehrpoliger Teilungsfiguren beschéftigte und damals
die Angaben iiber solche Abnormitéiten in Carcinomen kennen lernte,
machte ich Schnitte durch einige frisch operierte Carcinome, die mir
aus der von Nusssavm'schen Klinik in Minchen zur Verfiigung ge-
stellt worden waren. Ich habe keine einzige mehrpolige oder asym-
metrische Mitose darin gefunden. |
Ich mochte nun glauben, daf die Darlegungen der voraus-
oehenden Kapitel dem Leser schon gezeigt haben, dall meine
Hypothese atypische Mitosen gar nicht als eine wesentliche Eigen-
schaft maligner Tumoren betrachtet, sondern eher das Gegenteil,
wovon sogleich noch die Rede sein wird; und daB zweitens das
Vorkommen solcher abnormer Mitosen in sonstigen gesunden oder
kranken Geweben gerade eine der wichtigsten Grundlagen fir die
Hypothese bildet. Denn sie behauptet ja nichts anderes, als qm’:
eine in irgendeiner bis dahin normalen Zelle auftretende mehrpolige
oder asymmetrische Mitose zur Bildung einer bosartigen Ges*..ﬂhmfulst
fiihren kann, aber durchaus nicht filhren muf. Wenn also maligne
Tumoren mit Vorliebe an entziindlich gereizten Stellen auftreten,
wenn gutartige Wucherungen pldtzlich in bosartige iibergehen und
endlich gar aus normalem Gewebe ohne vorherige krankhafte ?e%u
snderung ein Carcinom oder Sarkom entsteht, so sind es gerade die
in solchen véllig oder wenigstens relativ normalen
Geweben nachgewiesenen abnormen Mitosen, die nach meiner
Hypothese als Ausgangspunkte der bisartigen Gesahwﬁ}sta voraus-
gesetzt werden miissen. -
Hier konnte nun der zweite Einwand auftreten, dab atyplsclge
Mitosen viel zu hiufig seien, als dal man annehmien konnte, sie
seien die Ursache maligner Tumoren. Hiergegen ist jedoch zu sagen,
daB sowohl die analogen Experimente an den Echinideneiern, wie
anch allgemeine Uberlegungen zu der wohlbegriindeten Anschauung
fihren, daB abnorme Chromatinverteilungen in den allermeisten
Fillen nicht zu einer solchen Kombination von Chromosomen fithren,
wie sie zur Bildung einer malignen Zelle nitig ist. Viele durch
mehrpolige Mitosen entstandenen Zellen mogen einen Chrumnsnmm}-
bestand zugeteilt erhalten, der sie annihernd normal erhﬁ,lt;' die
allermeisten aber wohl einen solchen, daB sie unfihig sind, welter-
zuleben., Nichts hindert die Annahme, daf im Durchsuhnittl von
Tausenden, ja Hunderttausenden vom abnormen .Mitosen nur. eine
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einzige diejenige Kombination von Chromosomen liefert, welche die
Zelle zugleich lebensfihig erhilt und in der ganz bestimmten Weise
abnorm macht. So sehe ich in dem vielfiltizen Nachweis atypischer
Teilungen in Nichtgeschwiilsten nicht ein Hindernis, sondern eine
wichtige Voraussetzung fiir meine Hypothese. :

Um die Bedeutungslosigkeit pluripolarer Mitosen fiir das Ge-
schwulstproblem darzutun, ist von manchen Seiten auf die Leuko-
cyten hingewiesen worden, bei denen solche Teilungsfiguren so hiufig
seien, daf man in ihnen sogar die normale Vermehrungsweise dieser
Zellen glaubte erblicken zu diirfen. Hier ist aber der wichtige
Punkt zu beachten, daf nach den Untersuchungen M. HEIDENHATN'S 2]
die pluripolaren Mitosen der Leukocyten infolge Unterbleibens der
Zellteilung zur Entstehung von Riesenzellen fiihren, die dann die
vollig normale Chromosomenkombination, nur in mehrfacher oder
vielfacher Auflage besitzen. Ein Gesundbleiben solcher Zellen —
soweit sie nicht aus anderen Ursachen krank werden — ist mach
meiner Hypothese selbstverstindlich. Wenn aber auf die mehrpolige
Mitose eines Leukocyten eine simultane Mehrteilung der Zelle folgt,
wer vermichte zu behaupten, daB dann die Tochterzellen noch
normal funktionieren? Sie leben eben vielleicht nur so lange noch,
als sie in ihrem Protoplasma einen Vorrat von Stoffen enthalten,
die von den jetzt fehlenden Chromosomen iibrig sind, Aber auch
dies scheint mir nicht ausgeschlossen, da aus solchen simultanen
Mehrteilungen der Leukocyten auch einmal zwar lebensfiihige, aber
in ihrem Charakter verinderte Zellen, speziell solche mit un-
beschrankter Wucherungstendenz hervorgehen, Sind doch in der

Tat die Leukdmien als maligne Neubildungen der Leukocyten in
Anspruch genommen worden.

Was aber nun das oft so gehiufte Vorkommen atypischer
Mitosen in dem Tumoren selbst anlangt, so ist dies in meinen
Augen durchaus nicht etwas fiir das Bestehen der Geschwulst
‘Wesentliches, sondern nur ein Symptom einer gewissen krankhaften
Beschaffenheit dieser Zellen, ein Symptom, das vielleicht den Schluf
zuldbt, daB schon in dem Ausgangsgewebe eine Tendenz zu abnormer
Chromatinverteilung vorhanden war, die eben - zur Entstehung der
Urzelle der Geschwulst gefiilhrt hat. Dasg eigentliche Wachsgs-
tum der Geschwulst aber kann nach meiner Hypothese

") M. Hemryaawy, Neve Untersuchungen fiber die Zentralltlrper usw. Arch.
f. mikt, Anat., Bd. 43, 1894,
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nur durch reguldre zweipolige Mit‘nsan vor sich gehen.
Die mehrpoligen oder asymmetrischen Tg]lquen der Tumorzellen
dagegen wiirden gelegentlich den ursprimglmhﬁn T:fpus {11?1{ Ge-
schwulst in einen neuen, wohl stets indifferenteren, .uberfuh_ren kﬁnne_n;
im allgemeinen aber wird anzunehmen sein, dafi die aus einem bereits
defekten Chromatinbestand durch weitere Neqknmbma.tmyen !IEI‘-
gestellten Chromosomenkomplexe nicht mehr 1mstaudei sind, _1hre
Zellen lebensfihig zu erhalten. Und hier g_ela.ngeu' wir zu einem
Punkt, der mir sehr bedeutungsvoll zu sein scheint. Drei Er-
scheinungen werden als ﬁharakteristisch‘ filr ﬁel_e Tumnren‘hewur-
gehoben: 1. Das hiufige Auftreten a.typlsf_aher Mitosen, 2. die grofie
Variabilitit in der Beschaffenheit der einzelnen Tumﬂrz_eluien, be-
sonders deutlich meBbar in den Schwankungen der Kerngrife, und
3. ausgedehnte DEgenaratinuserscheinm:.tgen. Ich mochte glauben,
daB diese drei Erscheinungen in ursichlichem Zusammenhang stehen,
daB -sie nur drei Glieder eines und desselben Prn_zesses gmd, Dl_e
in den Geschwulstzellen auftretenden ahnarmeil Mitosen llEfEl“.'l] mit
ibrer quantitativ variablen Ghmmnsm}:‘nenverte?lung ZEHEI} mit deﬁn
verschiedensten KerngroBen, Zellen, die aber im allgemeinen damit
zugleich den Typus der ursprﬁngliche'n Gesc'h:wulstzell‘en verloren
haben und neue Typen darstellen von einer freilich zumeist nur sehr
3] ensfihigkeit. |
besclgi:;{ Fg'zsiget]?: die ais einer Gesc]_lwulstzell{? durnh_eme ];‘uaﬂlr.
polige Mitose entstandenen Zellen sim.i in den weitaus mem‘tenkl' en
keine Geschwulstzellen mehr; und es ist also, so paradox dies 3ng1n
mag, die atypische Mitose, die Im gesunde;:t Gewebe zu der veli dmiq;
lichen Abnormitit fiihren kann, in der bereits he.stehemien Ges};:l ‘ w;{ §
cher als ein Heilfaktor anzusehen. Ja es wa‘,fe, falls m; l‘m égz
Mitosen in einem malignen Tumor zur Regel wirden, den bE;l,f lais
der Tumor allméhlich in sich selbst zugrunde geht 11111:1“ daB, Ec:;
die Zerfallprodukte rasch genug weggeschafft werden konnen, Ge-
Sﬂﬂdénegl; Elzl{?iﬁéézn- und Radiumstrahlen wird _flie Fé‘ah_lgkmt : tzsugl‘ne;
schrieben, Krebs zu erzeugen und KI‘E]EZ.}E Zu hEﬂE}].f ]?mse g:mhal,en
Doppelwirkung konnte zum Teil durch tlille gieu:;:il;la t 1211];1‘51?11;1 e n,
; itosen hervorzubringen, erkiarb . ‘

%E?;;linguﬂh diesen Effekt der Strahlen mairlgfla Z'ellen,Fdle.Tfa ru;i ge:;
oleichen Weg solche, die nicht melr lebensfihig sind. Ifreilich

i w L3 Ll - L] It
in 1 iler ie mit radicaktiven Substanzen erzle
ungemein raschen Heilerfolge, d 4

Bovori, Maligne Tumaoren.
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worden  sind, .konnen nur in einer direkten Wirkung der Strahlen
auf. die ruhenden Geschwulstzellen ihren Grund haben.

e . o

i
) I.

 'Wohl der wichtigste cytologische Einwand gegen meine Hypo-
these ergibt sich aus den in der pathologischen Anatomie vielfach
herrschenden Anschauungen iiber amitotische Zellteilung.
Wenn der ruhende Kern iiberall so gebaut ist, wie die Theorie der
Chromosomenindividualitit es voraussetzt, dann muB die einfache
Durchschniirung des Kerns mit darauffolgender entsprechender Tei-
lung des Protoplasmas zur Bildung von Tochterzellen fithren, die in
ihr_em Chromatinbestand im allgemeinen ebenso von der Nc;rm ah-
weichen, wie diejenigen, die durch mehrpolige Mitosen entstehen.

Denn je nach der zufilligen gegenseitigen Lage der Chromosomen

im Ruhekern und je nach der Durchschniirungsrichtung miissen die
beiden Tochterkerne die verschiedensten Kombinationen von Chromo-
somen erhalten. Und wenn also, unserer Hypothese zur Folge, die
gmzelnr—:u Chromosomen verschiedene Kigenschaften haben und nur
In bestimmter Kombination normal zu funktionieren vermigen, so
miissen die aus direkter Teilung hervorgehenden Zellen im alzrlfre—
meinen pathologisch und dem Tod verfallen sein. -

_ Was wissen wir nun wirklich iiber amitotische Teilung und
ihre Folgen? Soweit mir bekannt, ist bisher nur ein einziger Fall
bFschriaben worden, in welchem die Chromosomenverhiltnisse nach.
gmer'sic_herlich direkten Teilung verfolgt worden sind; das ist der
kiirzlich von G. Kaurzsom?) im Wiirzburger zoologischen Institut
beobachtete, der sich auf die Teilung abnorm grober II. Richtungs-
kirper von Ascaris megalocephala bezieht. Infolge der reichlichen
Ausstattl{ug mit Protoplasma machen diese abortiven Eier den An-
f_a,ng zu emer parthenogenetischen Entwicklung, allerdings von hichst
rudimentirer Art, dweh. Die zwei Chromosomen, die ein solcher
a_.bnm:m .grofer II. Richtungskorper enthdlt, bereiten sich zunichst
zu einer mitotischen Teilung vor, spalten sich auch in je zwei
’.[:uchtemhrnmusnmen, S0 dall deren vier entstehen. Aber die Ans-
emanderbewegung dieser Spalthiilften unterbleibt, da der achro-
ma,t;sqhe Teilungsapparat fehlt. Und so werden alle vier ‘ochter-
?hrqmqsnmen' wieder in einem einheitlichen Ruhekern vereinigt,

. 1) @. Kavrzsom, Studien iiber Entwiclklun anomali ; . .
f. Zellforschung, Bi, 8, 1912, geanomalien bei Ascaris, I, Arch,
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Nicht selten ‘schniirt sich ‘nun, kurz nachdem sich-dieser Kern ge-
bildet hat, das Protoplasma in zwel Stiicke durch, uhd wenn die
Furche auf den Kern trifft, zerschniirt sie ihn in zwei mehr oden
weniger ungleiche Teile. So sind anf amitotischem Wege zwei kern-
haltige Tochterzellen entstanden. Jeder -der beiden Kerne. erfihrt
dann abermals die mitotische Metamorpliose, und hierbei ' tritt die
wichtige Tatsache hervor, daf nicht die fiir die Ascaris-Zellen charakte-
ristische Zahl von zwei oder vier Chromosomen i jedem Kern er-
scheint, sondern willkiirliche Zahlen, die nur insofern gesetzméBig sind,
als die Gesamtzahl der Chromosomen beider Zellen vier betrigt;
das ist eben die Zahl, die der Kern vor der Durchschniirung be-
gessen hatte. Noch bezeichnender aber ist der Umstand, dalf bei
der mitotischen Vorbereitung der beiden durch jene ,direkte” Teilung
entstandenen Kerne auch manchmal ein Bruchstiick eines Chromo-
somas auftritt, zu dem der fehlende Rest in dem anderén Kern ge-
funden wird. Nichts kann schoner als dieser Befund die Richtigkeif
der Vorstellung illustrieren, daB in dem unanalysierbaren ruhenden
Kern eine Anzahl selbstindiger Bezirke vorhanden sind, deren jeder
aus einem Chromosoma der vorhergehenden Mitose hervorgegangen
ist und bei der folgenden sich wieder in ein solches zusammenzieht.

Was Kerne mit solchem defekten Chromatinbestand Ileisten
konnen, ist leider in diesem Fall nicht feststellbar gewesen, da die
Keime aus anderen Griinden sehr friihzeitig ihre Entwicklung ein-
stellen. | ‘

Wenn wir uns nun zu der direkten Zellteilung wenden, wie sie
normalerweise bei Metazoen vorkommen soll, so 18t vor allem
die Frage zu erdrtern, ob darunter ein Vorgang der eben beschrie-
benen Art zu verstehen sei oder micht. Cmrup?) hat filr den Band-
wurm Moniezia angegeben — und er hat seinen dort gewonnenen
Resultaten die weiteste Verallgemeinerung zun geben versucht —
daB mitotische und amitotische Teilung beliebig mit einander ab-
wechseln konnen, wobei aber in allen mitotischen Teilungen immer
wieder die fiir die Species charakteristische Chromosomenzahl aufs
tritt. TEbenso soll es sich nach den Angaben von SHEARER bel der
Eibildung des Wurms Dinophilus verhalten.

‘Wenn dies richtig ist, so muf die direkte Teilung, die sich in
diesen Fillen zwischen zwei mitotische einschaltet, ein ganz anderer

Y) O N, Ommp, Amitosis as o factor in normal and regulatory growth, Anat.

Anz,, Bd. 30. 1907, . : , o
4%
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Vorgang sein, als der von Kaurzsom in allen Stadien verfolgte
Prozef. Nachdem dieser Fall gelehrt hat, daB die Durchschniirung
eines gewdhnlichen Ruhekerns jeden Tochterkern nur zu einem
Partialkern — dem Complement des anderen — macht, mub in einem
Ruhekern, dessen einfache Durchschniirung jedem Tochterkern den
vollstdndigen Chromosomenkomplex iibertrigt, etwas Besonderes vor-
gegangen sein. Man konnte sich vorstellen, daf die eingelnen
Chromosomen gleichsam aufs feinste zerstiubt werden und daf diese
winzigen Teilchen aller Chromosomen sich aufs innigste mischen.
Wird diese Mischung beliebig halbiert, so werden in jede Hilfte
ungefihr gleich viele Teilchen aller Chromosomen gelangen, und wenn
nun die zusammengehdrigen Teilchen sich wieder sammeln, wird an-
néhernd das Gleiche erreicht sein, wie durch die mitotische Hal-
bierung.

Es ist klar, daB direkte Teilung solcher Art unsere Geschwulst-
hypothese nicht berithren wiirde. Wenn sich dagegen nachweisen
libt, daB bei Sdugetieren Tochterzellen, die nach dem Kaurzscm-
schen Modus entstanden sind, lebensfihig und normal bleiben, dann
mufl die Hypothese falsch sein.

Wir miissen daher betrachten, wie die so zahlreichen Angaben
iilber direkte Teilung in Stugetiergeweben zu beurteilen sind. Vor-
her aber sei ein Blick auf die erwihnten Beobachtungen Crrnp’s an
den Geschlechtsorganen von Moniezia, geworfen, da dieses Unter-
suchungsobjekt wegen der Moglichkeit, die Aufeinanderfolge der
Stadierj. weit sicherer zu bestimmen, erheblich glinstiger ist, als ein
Sdugetiergewebe. Trotzdem wund obgleich die Beobachtungen von
CarLp den Eindruck groBer Sorgfalt machen, kann der Beweis direkter
:]?ailung nicht als erbracht gelten. Um ihn zu liefern, miiBte, wie
ich schon an anderer Stelle dargelegt habe, gezeigt sein, da8 lt der
@nppe]kernige Zustand wirklich auf Teilung beruht, daf 2. sich um
Jeden von diesen Kernen ein Teil des Protoplasmas abgrenzt und
daB 3. die so entstehenden Zellen sich wieder mitotisch teilen und
qﬂ.hﬁi die normale Chromosomenzahl besitzen. Von diesen unerlsg-
lichen Na_.chweisen hat CmiLp keinen zu erbringen vermocht.

_ Bs liegt in der Natur der Sache, daf es mit den Angaben iiber
dlrekte: Zellteilung bei Sdugetieren nicht besser steht. Ich habe
den Kindruck gewonnen, daB die meisten Autoren, in der Uber-
zeugung direkte Teilung sei sechon von ihren Vorgéingern mit ge-
_ mige?rjler Sicherheit nachgewiesen, sich mit unzureichenden Indizien

begniigen. Es muf immer wieder betont werden, daB gelappte Kerne

f
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oder zwel Kerne in einer Zelle und die schonste Serie von Bildern,
die man zwischen einem einfachen und einem doppelten Kern zu-
sammenstellen kann, an sich nicht das mindeste fiit eine direkte
Teilung auch nur des Kerns beweisen. Je nach der gegenseitigen
Lagerung der aus der Mitose in eine Tochterzelle iibergefiihrten
Chromosomen konnen alle Arten von schwicher oder stirker ein-
geschniirten Kernen entstehen, und wenn die Tochterchromosomen
in zwel etwas entfernteren Gruppen liegen, so konnen sich zwei
Kerne bilden, die wihrend der ganzen Zellenruhe unverschmolzen
bleiben. Aber selbst wo sich ein ruhender Kern wirklich in zwei
Kerne durchgeschniirt hat, fehlt noch die Hauptsache. Der Kern
der Metazoenzelle ist nicht ein Teilungsorgan, wie die Kerne bei
Protozoen; zwei Kerne in einer Metazoenzelle lassen keineswegs er-
warten, daf zwischen ihnen eine Protoplasmadurchschniirung ein-
treten wird. Jedenfalls zeigte sich in den Fillen, wo ich selbst
die Schicksale zweikerniger Metazoenzellen sicher verfolgen konnte
(bei Ascaris und Triton), daf der Zustand unversindert erhalten bleibt
bis zur néchsten Mitose, wo dann heide Kerne sich auflosen und alle
Chromosomen in eine einfache zweipolige Teilungsfigur eingezogen
werden.

Fiir den Nachweis direkter Teilung ist also der Nachweis
einer Zelldurchschniirung zwischen den beiden Kernen un-
bedingt zu fordern. Allein auch dann sind noch Téuschungen
moglich. Die aus mitotischer Teilung hervorgegangenen Tochter-
kerne konnen zur Zeit der Protoplasmadurchschniirung schon wieder
50 weit in den Ruhezustand iibergegangen sein, dab kaum mehr zu
entscheiden ist, ob eine mitotische oder amifotische Teilung des
Kerns vorausgegangen ist. Ja selbst ein noch bestehender Zu-
sammenhang zwischen zwei rubhenden Kernen, mit Protoplasmaein-

~ schniirung oder -durchschniirung zwischen ihnen, ist kein Beweis fiir

direkte Teilung, da, wie ich vor langer Zeit bei der Furchung des
Ascaris-Eies beschrieben habe und wie es seither auch fiir andere
Objekte bekannt geworden ist, auch auf eine Mitose solche Bilder
folgen kionnen, falls ein oder einige Chromosomen sich etwas ver-
spétet gespalten haben.

Bin Siugetiergewebe, iiber welches ich selbst einige Erfahrungen
besitze, ist das Corneaepithel des Kaninchens. In einer Arbeit iiber
die Regeneration dieses Epithels hat neuerdings Jusmrivs?) an-

Y W, Juserius, DIxperimentelle Untersuchungen iiber die Regeneration des
Epithels der Cornea usw. Arch. £, Ophthalmologie, Bd. 76. 1910.
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gegeben, daB zwar anfangs Mitosen auftreten, 'aber ziemlich bald
erloschen, und da$ der Ersatz der weggenommenen’ Zellen im' wesent-
lichen durch'direkte Teilung bewirkt werde. Von einem Beweis fiir
diese letztere Behauptung ist in der Arbeit keine Spur zu finden.
Man gewinnt vielmehr den Eindruck, daB Juserrus deshalb direkter
Teilung den Hauptanteil an der Regeneration zuschreibt, weil ihm
die Mitosen zu spérlich vorkommen. -Allein hierin befindet er sich in
einem Irrtum. Ich habe die Versuche mit der Yon ihm angegebenen
Methode nachgepriift, nur mit dem Unterschied, daB ich das Corneal-
epithel nicht an Schnitten, sondern als Flichenpriparat untersucht
habe. Ist die bindegewebige Cornea bis auf geringe Reste abpriipa-
riert und die Férbung nicht zu dunkel, so 146t sich bei guter Be-
lenchtung das flach ausgebreitete Epithel sehr genan analysieren,
wobei Zahl und Verteilung der Mitosen sich ungleich leichter und
sicherer bestimmen lassen, als bei der Rekonstruktion aus einer langen
thuittserie '). Diese Préiparate lehren nun, daB durch mindestens

") Ich teile bei dieser Gelegenheit in Kiirze einen meines Wissens noch nicht
he:.lmnnten Befund mit. Ich habe meine Untersuchungen iiber Siugetierepithelien
mit dem Linsenepithel des Kaninchens begonnen, an dem ich nach eimer mir von
Herrn Kollegen C. von Hess freundlichst mitgeteilten Methode nach Ablassen des
Kammerwassers die kokainisierte Cornea mit einem abgerundeten Glasstab massierte
wodurch unregelmiifige Defekte des Linsenepithels hervorgebracht werden. Die'
Regeneration durch mitotische Teilung der gesunden Zellen beginnt an den Defekt-
riindern und schreitet sehr regelmiBig peripherwiirts fort, so daB man, je nach der
verflossenen Zeit in immer groferem Abstand von dem Defektrand einen damit
anndhernd parallelen Streifen von Mitosen erhiilt, manchmal in erstaunlicher Regel-
mﬁﬂig]-:eit?, ofters mehr verwischt. Unwillkiirlich driingte sich mir fiir dieses
Phiinomen ‘der Name ,karyokinetische Welle* auf. Wiihrend die erste Welle gegen
den Rand verliuft, kaun eine zweite und dritte weniger regelmiiBige entstanden sein.
.. Bei gelegentlicher Erwiihnung dieses Befunds gegeniiber Herrn Koll egen Borsy
machte mich dieser auf die oben erwithnte Arbeit von Juserius aufmerksam ‘in der
etwas Ahnliches fiir das Corneaepithel heschrieben sei. In der Tat fand {Eh hier
das gleiche Phiinomen einer ,karyokinetischen Welle* heschriehen, die aber in der
umgelkehrten Richtung verlaufen sollte, als wie ich es am Limen?epithel. gefunden
hatte. "W?nige Stunden nach der Operation sollen am Limbus Mitosen auftreten
u:nfl von hier gegen den Defektrand fortschreiten, wiihrend in der Peripherie die
Teilungen erlgschen. Meine eigenen Beobachtungen an Priiparaten, die in den von
J‘fﬂ““ﬂ. angegebenen Zeiten lkonserviert worden waren, lassen mich jedoch fiir
Beine Angabe nicht den geringsten Anhaltspunkt finden und ich kann mir sein
Resultat, abgesehen von der ungeeigneten Untersuchungsart an Schnitten, nur
ﬂﬁﬂ{lrﬁlll erkliren, daB er durch Zufilligkeiten getiuscht worden ist. .&u{:h im
villig mtu:[tfﬁn ungereizten Corneaepithel kommen stets Mitosen vor wuhrscheiﬁ]iuh
hesunder.:s reichlich bei jungen Tieren, Man findet sie in allen Bare;chen- besonders
hiinfig 'in der Peripherie. -Ich kann nicht zweifeln, dafB-es diese Mitu,aen waren,
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sieben Tage eine so lebhafte mitotische Teilung in der Umgebung
des Defekts stattfindet, daB ich .beim Fehlen jedes Anzeichens fiir
amitotische Teilung nicht zweifeln kann, daf die. zum Ersatz der
weggenommenen Epithelzellen ausgeloste Zellvermehrung ausschlief-
lich auf mitotischem Weg geschieht. - ' i

Direkte Kernteilung ohne Zellteilung 1lift natiirlich mein
Hypothese unberiihrt, da hier, ebenso wie bei der oben besprochenen
mitotischen Mehrteilung ohne darauffolgende Protoplasmateilung, die
Zelle alle Chromosomenarten behilt. Von diesem Gesichtspunkt aus
sind vielleicht die Angaben iiber direkte Kernteilung bei der Re-
generation quergestreifter Muskelfasern aufzufassen. Auch hier
bleiben ja die entstandenen Kerne in einer einheitlichen plasma-
tischen Masse zusammen. Doch scheint mir die Frage, welche Rolle
die amitotische Kernteilung bei der regenerativen Neubildung funk-
tionsfihiger Muskelfasern spielt, auch durch die Untersuchungen
ScaMinckE's noch nicht vollig geklirt zu sein. -

Endlich ist, wie bei den in normalen Geweben aufgefundene
abnormen Mitosen, zu sagen: wenn wirklich' direkte Zellteilungen
nach dem oben besprochenen Kaurzscm'schen Modus in Sdugetier-
oeweben stattfinden, wer weiB denn, was aus solchen Zellen wird?
Wer kann sagen, daB sie nicht nach kurzer Zeit zugrunde gehen?
Eine beschrinkte Lebensfihigkeit konnte ihnen immer noch zu-
kommen, #hnlich wie den Blastomeren der dispermen Echinideneier,
die trotz ihres defekten Chromatinbestands noch die ganze Furchung
normal durchlaufen und dann erst nach wiederholter mitotischer
Zweiteilung plotzlich erkranken und sterben. Es liegt eben offenbar,
wie ja "auch das Weiterleben kernloser Profozoenstiicke lehrt, im
Protoplasma noch ein Vorrat der aus dem vorher vorhanden ge-
wesenen Kern stammenden Stoffe, der erst nach einiger Zeit' ver-
braucht ist. . Yo

In dieser Erwigung wire es mit meiner Auffassung der Kern-
konstitution sogar zu vereinigen, da direkte Zellteilung eine physio-
logische Bedeutung haben kinnte, dort ndmlich, wo es, wie in
der Epidermis der Siugetiere, auf die Produktion von Zellen ab-
gesehen ist, deren Aufgabe erst mit ihrem Tod beginnt. Nur die
tiefste Schicht der Epidermis miifite sich immer wieder durch Tei-

die Juserive ouf seine Idee gebracht haben. Die mitotische Reaktion auf den
Defekt beginnt auch beim Corneaepithel in der Nihe des Defekirandes und schreitet
nach der Peripherie fort, allerdings nicht in jgnar regelmiifigen Welle wie beim

Linsenepithel,
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lungen regenerieren, bei denen jeder Tochterzelle der gesamte
‘Chromatinbestand vermittelt wird. Die Zellen dagegen, die zum
-Heraufriicken in die hoheren Schichten bestimmt sind und denen
damit wohl schon das unaufhaltsame Ende irgendwie aufeeprigt ist,
konnten sich wohl noch fiir einige Zeit durch einen Modus ver-

mehren, durch den die Tochterzellen nur noch defekte Kerne er-
halten.

-Fasse ich diese Betrachtungen kurz zusammen, so ergibt sich
Folgendes:

1. Amitotische Kernteilung ohne darauffolgende Zellteilung ist
fiir unsere Hypothese ohne Belang.

2. Alle Angaben iiber amitotische Kernteilung mit darauffolgender
Protoplasmateilung sind mit der grobten Skepsis aufzunehmen; soweit
sie sich auf normales Geschehen beziehen, beruhen die meisten nach
meiner Uberzeugung auf Irrtum. Fiihrt aber solche Teilung zur
Entstehung von krankhaften Tochterzellen, so liegt darin gerade ein
Beweis fiir meine Auffassung.

3. Direkte Teilung von Zellen, die ans anderen Griinden nur

noch eine beschrinkte Lebensfihigkeit besitzen, konnte ohne weiteres
mit meiner Auffassung bestehen.

4. Die bisherigen S#tze beziehen sich auf amitotische Teilungen,
die nach dem Kaurzsce'schen Modus erfolgen, wo die Tochterzelle
nur einen Bruchteil von dem Chromosomenbestand der Mutter-
zelle erhdlt. Hs ist jedoch denkbar, daB es daneben einen ami-
totischen Teilungsvorgang gibt, bei dem einer jedem Tochterzelle,
wenn auch nicht so exakt wie bei der Mitose, die Hilfte aller im
Kern enthaltenen Chromosomenteilchen zufillt. Ein solcher Modus
wire mit meiner Hypothese nicht im Widerspruch.

Alles in allem bin ich der Uberzeugung, daB der vorgetragenen

Geschwulsthypothese von seiten der amitotischen Teilung keine Ge-
fahr droht.

T . B
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Mogen nun diese Ausfihrungen noch so unvollkommen sein,
Eines wenigstens wird ihnen, wie ich hoffe, zugestanden werden,
daf sie sich nicht an irgendeine vereinzelte Erscheinung heften,
sondern versuchen, sich mit einer Reihe der wesentlichsten Phi-
nomene, die die malignen Geschwiilste darbieten, auseinanderzusetzen.
Angesichts der grofien Mannigfaltigkeit der zu erkldrenden Tat-
sachen wird man von einer solchen Hypothese von vornherein kaum
erwarten diirfen, daB sie iiberall als die nichstliegende Losung er-
scheint. Sie wird schon dann auf eine Priifung Anspruch machen
diirfen, wenn sie auch nur einige bis dahin ohne Zusammenhang
dastehenden Figenschaften einheitlich zu deuten vermag und im
iibrigen die Féhigkeit besitzt, sich den anderen anzupassen.

In der letzteren Hinsicht héitten meine Darlegungen noch nach
verschiedenen Richtungen ausgedehnt werden kiénnen; manches, wie
die Ergebnisse iiber Geschwulstimmunitit, iiber die Wirkungsweise
der verschiedenen Heilmittel, habe ich gar nicht berithrt. Aber
soweit ich sehe, liBt sich hieriiber einstweilen nicht viel anderes
sagen, als daB die Tumorzellen so oder so reagieren, und es scheint
mir keine Tatsache vorzuliegen, die uns notigen wiirde, den Grund
dieses besonderen Verhaltens nicht in der von uns angenommenen
Besonderheit des K erns zu sehen. Was speziell die Wirkung des
Radiums und Mesothoriums auf Carcinome betrifft, so ist besonders
von O. Herrwie und seinen Mitarbeitern gezeigt worden, daf ganz
generell die schidigende Wirkung der Bestrahlung vor allem in einer
Wirkung auf den K ern beruht; und es liegt gewif nicht fern, im
Sinn der vorgetragenen Hypothese anzunehmen, daf der defekte Kern
der malignen Tumorzelle der Einwirkung jener Strahlen eher erliegt
als der einer normalen Zelle. Wieder verhalten sich hier die im
Lauf unserer Betrachtungen so oft zum.Vergleich herangezogenen
dispermen Seeigelkeime #hnlich. Auch die wenigen, die sich zu an-
nihernd normalen Plutei entwickeln, erweisen sich doch gegen
schidigende Einflisse empfindlicher als die aus monospermen
Iiern hervorgegangenen. Besonders auffallend war mir folgende Hr-
fahrung. Aus den disperm-dreiteiligen Eiern (vgl. oben S. 10/11)
oehen bei allen daraufhin untersuchten Species eine Anzahl an-
niihernd normaler, wenn auch weniger gut entwickelter Larven hervor;
das heifit nach unserer Hypothese: es entstehen aus der dreipoligen
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Mitose unter Umstinden drei Kerne, die zwar gewil nicht den ab-
solut normalen Chromosomenkomplex besitzen, aber doch einen solchen,
daB sie imstande sind, bis in das Pluteusstadium hinein anndhernd
normal zu funktionieren. Kombiniert man aber diese Dreier-Dispermie,
wie ich dies mehrmals versucht habe, mit Bastardierung, so
gehen alle Keime ohne Ausnahme zugrunde, wihrend die mono-
spermen Bastarde der gleichen Eltern ebenso ausnahmslos normale
Larven liefern. Dieser Effekt der Bastardierung bei solchen Dispermie-
fillen kann nicht anders gedeutet werden, als daf der in geringem
Grad abnorme .Chromosomenbestand zwar unter sonst villig nor-
malen Verhiiltnissen, wie sie bei der Amphimixis innerhalb der
gleichen Species obwalten, seine Aufgabe zur Not erfiillen kann,
unter den veriinderten Bedingungen aber, die durch die Bastardierung
gegeben sind, nicht mehr. Und diese hier in der Bastardierung ge-
legene Schidigung wire eben derjenigen zu vergleichen, welche in
den malignen Tumoren die radioaktiven Substanzen ausiiben. — Die
gleiche Betrachtung dirfte auch anwendbar sein bei der spezifischen
Wirkung, die das Selen nach den Versuchen A.voN WASSERMANN'S
auf gewisse Miusetumoren ausiibt. Denn auch hier sind es, wie
Hansemany festgestellt hat, in erster Linie die Kerne der Tumor-
zellen, an denen sich die Selenwirkung zu erkennen gibt.

Im Folgenden sei nun der Gedankengang dieser Schrift noch-
mals in Kiirze iiberblickt.

Wir gehen von der Annahme aus, daf die Eigenschaften der
malignen Zellen ihre Ursache in einem ihnen innewohnenden Defekt
haben. Dieser Defekt ist, wie das Schicksal der Tumoren, bhesonders
bei fortgesetzter Uberimpfung auf immer neue Individuen lehrt,
unreparierbar. - .

Manche Tatsachen sprechen dafiir, dab es unreparierbare Zellen-
defekte, die ihre Ursache in einer protoplasmatischen Storung
hitten, nicht gibt. Fir den Kern dagegen wissen wir, daf ihm
Defekte beigebracht werden konnen, von denen eine Riickkehr zum
normalen Zustand nicht mehr eintritt. Chromosomen, die einer Zelle
infolge einer abnormen Mitose verloren gehen, treten, durch so viele
Generationen solche Zellen verfolgt worden sind, nie mehr auf. Und
ebenso stellen sich die -durch Kernzerschniirung mit folgender Zell-
teilung entstandenen Tochterkerne als Partialkerne dar, in denen
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nicht allein die fehlenden Chromosomen, sondern -auch die fehlenden
Stiicke einzelner Chromosomen unersetzt bleiben.

Solche Kerndefekte kinnten als harmlos gelten, wenn, wie man
frither geglaubt hatte, alle Chromosomen eines Kerns essentiell gleich-
wertig wiren. Allein wir besitzen die triftigsten Griinde, eine Ver-
schiedenwertigkeit der Chromosomen im Metazoenkern anzunehmen.
Thre Vielheit bedeutet nicht nur eine gewisse Quantitit, wie es bei
Protozoen der Fall zu sein scheint, sondern” verschiedene Qualitiit.
Sie sind nach verschiedenen Richtungen spezialisiert und.nur in be-
stimmter Kombination erhalten sie die Zelle normal. |

Experimente an Seeigelkeimen haben zu dem Ergebnis gefiihrt,
daf die meisten von der Norm abweichenden Chromosomenkombina-
tionen zum Tod der Zelle fiihren, daff jedoch auch Kombinationen
vorkommen, bei denen die Zelle lebensfihig bleibt, aber nicht mehr
in typischer Weise funktioniert. Hierunter gibt es Félle, wo die
Abweichung darin besteht, daB die in der normalen Entwicklung
streng epithelial angeordneten Zellen ihren Zusammenhang auf-
geben, eine Eigentiimlichkeit, die an das Verhalten gewisser maligner
Tumoren erinnert, Freilich die Haupteigenschaft dieser Tumoren,
die unbeschrinkte Wucherungsfihigkeit, konnte bei jenen Experi-
menten an den Seeigelkeimen nicht gepriift werden.

Kerndefekte, wie sie, im Vorstehenden fiir Seeigel beschrieben
worden sind, sind die Folge mehrpoliger Mitosen. Da solche Ab-
normititen in wuchernden Geweben, besonders aber in malignen
Tumoren nicht selten gefunden werden, ist der Gedanke naheliegend,
daB zwischen ihnen und der Entstehung der Geschwiilste ein Zu-
sammenhang besteht. Dié Bedenken, die sich aus cytologischen
Griinden gegen diese Annahme erheben konnten, glaube ich im
V. Kapitel entkriftet zu haben. |

Das Wesentliche an unserer Hypothese ist aber nicht die ab-
norme Mitose, sondern ganz allgemein ein gewisser abnormer
Chromosomenbestand. Wie dieser auch entstanden sein mag,
stets wiirde die Folge ein bestimmter Tumor sein. Aufier den mehr-
poligen Mitosen, die entweder auf einer simultanen Mehrteilung des
Centrosomas oder auf einer Verschiebung des Parallelismus zwischen
der Centrosomenteilung und der Zellteilung beruhen konnten, kidmen
fiir die Geschwulstgenese vor allem asymetrische Mitﬁ‘san in Betracht.
Ja diese wiirden, wenn sie, nach Analogie mit gewissen Vorkomm-
nissen bei -Seeigeln, auf einem - Mangel im Teilungsvermogen be-
stimmter Chromosomen beruhen wiirden, die Geschwulst viel sicherer
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zur Folge haben, als die in ihrer Chromatinverteilung vom Zufall
abhingigen mehrpoligen Mitosen. Am direktesten aber wiirden,
wenn sie vorkommen sollten, Agentien wirken, welche die FEigen-
schaft haben, bestimmte Chromosomen einer Zelle zu zerstiren,
withrend sie die anderen unbeschidigt lassen.

Eine nédhere Priizisierung unserer (Grundannahme ist einstweilen
unmoglich. Eine Nuklearpathologie, in deren-Gebiet nach
unserer Auffassung die Lehre von den malignen Tumoren fallen
wiirde, ist, wie eine Nuklearphysiologie, kaum in den ersten An-
fingen vorhanden. Aber schon die ganz allgemeine Annahme eines
Chromatindefekts ist, im Zusammenhang mit der Art und Weise,
wie solche Defekte entstehen konnen, geeignet, eine Anzahl von
Eigentiimlichkeiten der bosartigen Geschwiilste dem Verstdndnis
niher zu bringen. '

Unsere Hypothese kann vor allem die mangelhafte histologische
Gestaltung und das veridnderte biochemische Verhalten der Tumor-
zellen erkliren. Damit zugleich gibt sie Rechenschaft iiber die ver-
inderte Binwirkung auf die umgebenden Gewebe.

Die Miglichkeit zahlloser verschiedener abnovmer Chromosomen-
kombinationen, von denen allerdings nach unserer Auffassung weit-
aus die meisten ihre Zelle nicht lebensfihig erhalten konnten, liefert
fiir die Verschiedenheiten der aus dem gleichen Muttergewebe her-
vorgehenden malignen Tumoren eine sehr einfache Erklirung.

Die Agentien, durch welche experimentell mehrpolige Mitosen
hervorgebracht werden konnen, stehen in auffallender Uberein-
stimmung mit den chronischen Reizen, die in der Atiologie der
bosartigen Geschwiilste eine nicht mehr zu bezweifelnde Rolle
spielen.

Andererseits 146t das gelegentliche Auftreten abnormer Kern-
teilung in gesundem Gewebe die Entstehung eines malignen Tumors
an einem Ort mdoglich erscheinen, wo an eine duflere Ursache kaum
zn denken ist, wie denn iiberhaupt jenes oben als kaprizios be-
zeichnete Moment im Auftreten dieser bosartigen Neubildungen
unserer Hypothese aufs beste entspricht.

Aber auch eine Anzahl weiterer Irscheinungen fiigen sich
unserer Anschauung ohne Zwang, so die Metastasenbildung, das Vor-
kommen von multipeln und diffusen Geschwiilsten, sowie von solchen,
die aus zwei oder mehr Zelltypen zusammengesetzt sind. Auch das
Auftreten von bosartigen Tumoren auf parasitirer Grundlage oder

VI. Schlub. - 61

im Gefolge eines iiberimpften Tumors ganz andérer Art scheint einer
Erklirung auf Grund unserer Annahme zugénglich zu sein.

Die Hauptsache freilich ist hypothetisch, ob nimlich ein ab-
normer Chromosomenbestand von solcher Art entstehen kann, dab
er die Zellen, die ihn besitzen, zu immer weiterer Vermehrung treibt.
Diese Annahme mufite ad hoc gemacht werden. Allein es scheint
manches zu ihren Gusten zu sprechen. Vor allem halte ich es fir
unzweifelhaft, daB die Tendenz zu fortgesetzter Vermehrung eine
Ureigenschaft der Zellen ist, die erst sekundir im vielzelligen Or-
ganismus durch Einflisse der Umgebung eine Hemmung erfahren
hat. Daf die Zellen dieser hemmenden Einwirkung fiir gewthnlich
sich fiigen, um nur bei gewissen Veranderungen der Umgebung ihrem
urspriinglichen Teilungstrieb zu folgen, setzt einen besonderen, fiir
die Zustinde der Umgebung empfindlichen celluliren Apparat vor-
aus. Ist ein solcher aber vorhanden, so lassen sich an ihm Stérungen
denken, infolge deren er jene Empfindlichkeit gegen die Zusténde
der Umgebung verliert. Damit wird dann der der Zelle inhérente
Vermehrungstrieb frei gemacht und nimmt nun ohne Riicksicht auf
die Bediirfnisse des iibrigen Koérpers seinen Lauf.

Die angenommene regulierende Vorrichtung aber in den Kern
su verlegen, erscheint deshalb berechtigt, weil Beziechungen des
Chromatins zur Regulierung der Teilung sicher bestehen. Und so
konnten eben gewisse Verinderungen in der Konstitution des
Kerns jene Storung darstellen, durch welche die Reaktionsfihig-
keit auf die Zustinde der normalen Umgebung verloren geht.

Die Frage wird sein: gibt es Mittel, um zu einer sicheren Ent-
scheidung iiber die Richtigkeit der vorgetragenen Anschauungen zu
gelangen? Nach allem, was wir bis jetzt iiber die malignen Tumoren
wissen, halte ich es fiir ausgeschlossen, daf man mit Uniiax'suﬂ]}ungs-
methoden, wie sie heute im Bereich des Moglichen erscheinen, J‘EmELIS
dahin gelangen konnte, einen solchen Tumor in statu nascendi fest-
zustellen. Jedenfalls gilt diese Behauptung, wenn meine Hypothese
vichtig ist. Diejenige abnorme Mitose, welche den Ausgangspunkt
des Tumors bildet, ist, wenn einmal iiber die Natur der Wucherung
kein Zweifel mehr besteht, lingst abgelaufen. Und angenommen,
man hiitte diese Mitose einmal vor sich, so gibe es kein Merkmal,
sie als solche zu erkennen.
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Hochstens dort, wo sich ein Organ innerhalb kurzer Zeit diffus

in einen malignen Tumor umwandelt, wo also Urzellen der Geschwulst
in groben Mengen entstehen miissen, wire die Hoffnung gegeben,
sie in ihrer Genese zn beobachten. '
. Aber, auch hiervon abgesehen, wenigstens einer viel genatueren
Priifung, als ich sie hier auf Grund der mir bekannten Tatsachen
anstellen konnte, wird die Hypothese unterworfen werden konnen,
und zwar wird es verschiedene Moglichkeiten zu einer solchen
Priiffung geben. Am néchsten liegt es wohl, den Chromosomen-
zéhlungen erneute Aufmerksamkeit, womiglich mit besseren Hilfs-
mitteln als bisher, zuzuwenden. Ich habe oben erwéhnt, daB so-
wohl abnorme Chromosomenzahlen, wie abnorme Kerngrifen in Ge-
schwiilsten héufig gefunden worden sind. In giinstigen Fillen diirfte
hier ein weiteres Vordringen wohl moglich sein. Doch wird man
sich gegenwirtig halten miissen, was bei solchen Untersuchungen
erwartet werden darf. Das Vorkommen der ungefihr normalen
Chromosomenzahl in einem malignen Tumor, ja sogar das gelegent-
liche Vorkommen der exakten Normalzahl ist mit unserer Hypothese
nicht unvereinbar. Wenn in einer vierpoligen Mitose, die sich nach
Unterdriickung einer Zellteilung entwickelt, die Chromosomen an-
ndhernd gleichmafig zwischen die vier Pole eingeordnet werden,
erhdlt jede der vier Tochterzellen ungefihr die normale Chromo-
somenzahl. Nur die Kombinationen der Chromosomen in diesen
vier Zellen sind unrichtig, und so kann darunter auch eine Kom-
bination sein, die trotz normaler Zahl die Anlage zu einem malignen
Tumor darstellt. Erst eine grifere Reihe von Zihlungen in ver-
schiedenen Geschwillsten konnte also ein brauchbares Ergebnis
liefern. Sollte dabei die genaue diploide Chromosomenzahl regel-
méBig gefunden' werden, so miifte die Hypothese falsch sein.

Auch Chromosomenzidhlungen innerhalb einer und derselben
Geschwulst wiren von Wichtigkeit von dem Gesichtspunkt aus,
daf sehr wechselnde Zahlen bei voller Gesundheit und einheitlichem
Charakter des Tumors gegen unsere Hypothese sprechen miiten.
Wiirde dagegen bei Verschiedenheit der Chromosomenzahl in der
gleichen Geschwulst reichliche Zelldegeneration vorkommen
und diese Degeneration beonders in denjenigen Regionen gefunden
werden, wo die Chromosomenzahlen am kleinsten sind, so wiire ein
solcher Befund unserer Hypothese giinstig.

Der Weg, auf dem ich selbst — bisher erfolglos — vorgegangen
bin, ist der, in einem gesunden Gewebe auf moglichst unschidliche
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Weise mehrpolige Mitosen hervorzubringen und zu verfolgen, ob auf
solchem Boden manchmal ein maligner Tumor entsteht. .Die Ver-
suche wurden am Corneaepithel und am Linsenepithel des Kaninchens
angestellt. Das Verfahren war dieses, daf ich durch Zerstorung
eines Teils des Epithels die umgebenden Zellen zu lebhafter mito-
tischer Teilung brachte. Auf dem Hohepunkt dieses Vermehrungs-
prozesses wurde durch verschiedene Mittel versucht, die in Gang
befindlichen Zellteilungen zu unterdriicken. Nach einiger Zeit wurde
ein neuer Defekt gesetzt, um womdglich die durch Unterdriickung
der Teilung doppelwertig gemachten Zellen zu erneuter Teilung —
nun zu simultaner Vierteilung — zu bringen. Da die Versuche
resultatlos geblieben sind, unterlasse ich eine e‘ingehenda}'e Be-
schreibung. Ein Argument gegen die Hypothese kann ich In flem
bisherigen MiBerfolg nicht erblicken. Nicht allein war nach meimer
Auffassung von vornherein zu erwarten, daf nur sehr ausgedehnte
Versuche zum Ziel filhren wiirden, sondern és war iiberdies die
Zahl der mehrpoligen Mitosen, die an den zu bestimmter Z_eit ab-
oetoteten Kontrollobjekten aufgetreten waren, viel zu gering, als
daB auf einen Erfolg hitte gerechnet werden konnen.

Nachdem der Nachweis einer Entstehung von Carcinomen durch
die Einwirkung bestimmter Parasiten gelungen ist, und heanders
nachdem das Auftreten von Sarkomen im Gefolge von gewissen

transplantierten Carcinomen fast schon von einer experimentellen

BErzeugung bosartiger Tumoren zu sprechen erlaubt, dirfte hier d'ar
umgekehrte Weg zu einer Prifung unserer ijﬂthege gegeben sein,
wie in den vorgenannten Versuchen. Wenn es, WIE.B:@LSHF-GHJ] ge-
funden hat, bei der Maus Krebsstimme gibt, die bel Uberimpfung
mit Sicherheit innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen ein Sarkom
hervorbringen, so wird sich der Zeitpunkt des B_*eginns dieser neuen
bosartigen Wucherung mit ziemlicher Genaunigkeit feststellen lassen.
Sollten zu dieser Zeit abnorme Mitosen in dem an 1:5[:.-1.5r t::anspla:n—
tierte Carcinom grenzenden Bindegewebe besonders qremt{lml} sein,
so wiire dies fiir unsere Hypothese giinstig, wogegen sie bﬂm.'. Fehlﬁn
solcher abnormer Teilungen oder fiberhaupt abnormer Vorginge im
Kern als unhaltbar betrachtet werden miibte. ‘ |
Noch in manchen anderen Tatsachen, die beim h1stﬂlnglsahen
und experimentellen Studium der malignen ';{‘umnreq, wie aus
klinischer oder statistischer Erfahrung zu gewinnen sind, werc}en
sich, worauf im Kapitel IV mehrfach hingedeutet worden 1st,
Kriterien fiir die Richtigkeit . der dargelegi;en Anschauung finden
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lassen. Denn es wird auf diesem Gebiet nicht anders sein als sonst
iiberall, daB trotz -eifrigster Durchforschung manche wichtigen
Phinomene unbeachtet geblieben sind, weil sie, von keiner der
herrschenden Vorstellungen erwartet, als gleichgiiltige Neben-
umstinde erscheinen mubBten.

Wenn ich also dieser Schrift zum Schluf einen Wunsch mit
auf den Weg geben darf, so ist es dieser, daf meine Argumentation
die in der Geschwulstfrage titigen Forscher geneigt machen moge,
jhre bisherigen Erfahrungen von dem hier dargelegten Standpunkt
aus zu betrachten und bei ihren kiinftigen Studien sich zu fragen,
ob das, was sie finden, die vorgetragene Hypothese widerlegt oder
ihr zur Stiitze dienen kann.

G. Pitz'sche Buchdr. Lippert & Co. G. m. b. H,, Naumburg a. d. S.
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