Ein Beitrag zur Chemie maligner Geschwdlste.

(Aus (font chemischen Laboratorium dor k. k. Krankenanstalt Rudolf-Stiftung zu \\un
Vorstand : Dr. E, Freund.)

| Der Redaction zugegangen am 22. Mai 1899.\

Die nachstehenden Untersuchungen halte ich, auf An-

regung des Herrn Doctor Freund, in der Absicht begonnen,
dadurch Aufschlisse Uber die Zusammensetzung des Carcinoms
in chemischer Hinsicht zu gewinnen. Meine wesentliche Auf-
gabe war, das quantitative .\VVerhaltnis der darin enthaltenen
l6slichen Eiweisskorper festzustellen.
f . Im Verlaufe der Untersuchung ergaben sich Thatsachen.
welche von dieser Frage abgefiihrt haben, jedoch als Beitrag
zur Chemie maligner Geschwilste hier verdffentlicht werden
magen.

. Methodik.

Die untersuchten Gewebe wurden moglichst bald nach
der operativen Exstirpation (ca. 1 Stunde danach) resp. nach
der Entnahme aus der Leiche vom umgebenden Gewebe ge-
reinigt, zerkleinert und mit Hilfe eines Fleischschabinstrumentes
in einen Brei verwandelt, welcher hierauf zuerst mit 0.6° o iger
Kochsalzlosung extrahirt wurde. '

Der kaltwasserextraet wurde durch zweimaliges an-
dauerndes Auslaugen der Masse und durch Vereinigung beider
Auszlige gewonnen: der erste derselben wurde, um vollstdndige

Extraction zu erzielen, durch einwo6chentliche Digestion her-



gestellt.l) Der Rickstand vom Kaltwasserextract wirde zweimal
mit 0,019 o iger Kalilauge extrahirt, beide Laugeiiextracte vereint
- untersucht. e

{el den spateren Untersuchungen wurde der Ruckstand
des Laugenauszugs noch zum Schllsse mit t°/oiger Kalilauge
extrahirt. , o

Bei allen Extraeten wurde stets darauf geachtet, dass
durch gentigenden Chloroform- resp. Toluolzusatz eine Ent-
wickelung von Bactérien vermieden wurde.

Die Untersuchung erstreckte sich, wie Eingangs erwahnt,
lim auf die in die Extracte ubergegangenen Eiweiss-
korper. '

Zunachst wurde die Gesammt menge der coagulablén
Li we isskOrper in den Extraeten ermittelt und ihr Verhaltnks
zum Gesammitstickstoff der Extracte bestimmt. ;

Die Bestimmung des Eiweissgehalts geschah durch Auf-
kochen einer schwach angesauerten. Probe des Extracts und
aachherige Waéagung des auf gewogenem WUte gesammelten
mit bessern Wasser, Alkohol und Aether gewaschenen Und bis
zur Gewichts, onstanz getrockneten Niederschlags, In den meisten
l-dlleii wurde einfach der Stickstoffgehalt der quantitativ ab-
getrennten Eiweissportionen ermittelt.

Ein 1heil der im Kaltwasserextract enthaltenen Eiweiss-
kdrpcr konnte durch Halhsaltigung des Extracts mit Ammon-

at zum Ausfallen gebracht werden; es waren also globultn-

ortige Substanzen in den Extract Ubergegangen

Es Hess sich ferner nacliwoison, dass hoi der [Vi».«in-
Verdauung der im Extract enthaltenen Eiwetsskorper ein nlios-
I'norhaltiger Niederschlag zurlckblieb. Durch Ansdauern mit
verdiinnter Essigsaure konnte stets ein Eiweisskéfper gotallt
wer,lon, welcher sich nicht im Uehcrsclmss der S&ure aber
Mit m Natriumearbonat l6ste und nach Entfernung altes
anorganischen, sowie des an Lecithine gebundenen Phosphors

(*.unten) sich als phosphorhaltig erwies.

h Kino Ausnahme hiervon maoht das Kehersarrom. dessen Fx-

taetionszert ungeféhr einen Monat betrug. A -



Der durch Essigsaure féllbare Eiweisskorper war somit
als ein Nucleoproteid anzusehen.!)

Es wurde mehrmals versucht, aus demselben durch Kochen
mit .Salzsdure und naehherige Behandlung mit Phenylhydrazin
resp. Prifung auf Reduction einen kohlehydratartigen Korper
abzuspalten, was jedoch stets zu negativem Resultate fihrte.

Es war nun beabsichtigt, zu untersuchen, ob das quanti-
tative Verhaltnis* der globulinartigen Substanz und des Nucleo-
proteids zuin Gesammteiweiss Verschiedenheiten gegentber dein
Verhalten beim Kontrollgéwebe aufweist.

Die globulindhnliche Substanz wurde nach Pohl?) gelallt
durch destillirtes Wasser in Losung gebracht, durch Aufkochen
coagulirt und nun entweder das Gewicht oder der Stickstofl-
gehalt des sorgfaltig gereinigten Niederschlags bestimmt.

Die Menge der Nucleoproteide wurde Anfangs durch die

Restiminung des Phosphorgehalts des Gesammteiweisses ermittelt,
indem dem Hitzecoagulat durch Behandeln mit verdinnter Salz-
saure und spéater mit Aether zunéchst aller in Form von Phos-
phaten und Lecithinen beigemengter Phosphor entzogen, hierauf
dasselbe mit Amthonnitrat und Natriumcarbonat verascht und
der Phosphorgehalt der Asche als Tripelphosphat bestimmt
wurde (nach vorheriger Reinigung durch Fallen mit Ammonium,
molybdat und Loésung des Niederschlags in Ammoniak),
v Bei den spateren Untersuchungen wurde das Nueleoproteid
aus dem Kaltwasserextraet durch schwaches Ansauern mit Essig-
saure und Ermittelung des Stickstoflgehalts des Niederschlags
".bestimmt.

Das Filtrat davon konnte nach Neutralisation zur Be-
stimmung des Globulins (Pohl) benttzt werden, Die Menge
der dabei in LoOsung bleibenden Eiweisskérper wurde ebenfalb

ermittelt und auf Albumin bezogen.

B Die bei sitinrntlichen Carcinomen beobachtete Eigenschaft o»-r
Extrade, ungewOhnlich langsam zu tiltriren, scheint an die Anwes» il-

licit dieses Xueicoproteids gebunden zu sein, da sie nach der'Aus-
fullung desselben mit Essigsaure den Extracten nicht mehr zukoinm!
f. exp. Path. u. Pharm., Itd. 20. $426



liel <len Laugenextraeten wurde mir die Menge (fes
il.".-aiiimtstickstoffs und des an Eiweiss gebundenen Stiokstbns
ermittelt.

ri. Resultate.

Ich lasfse nun die gewonnenen Zahlen tojgen: |

Garcinom | (Operation*
a medullares, sehr stark nekrotisches. erweichtes Mammacarelnom 210 gr.

Der Kaltwasserextract
vathalt 1,d|7 gr. (iesamint-X *Kjchlalil).
Die durch Wé&gung ermittelte Menge des

Gesammteiweisses betragt . 2.993 gr. ;
die der Globuline ... . . .. . . . . .02M gr
der Albumine . . ®. ... ... 2.705 gr.
(U4 gr. des Hitzecoagulats enthalten MIM',#: an Kiweiss gebundenen
bor. o1y Ay
Der Laugenexlract
enthalt . « . . . . - .. .. . - -- .0,011 gr, '‘GesammUX,
davon entféllt auf fallbares Eiwoiss . . . opMi gr. N. -

Die Summe der in beiden Extraclcn enthaltenen Kiweiss-

ineiigeii reprasentirt auffallender Weise nur 33«/« vom «fesammt-
diekstoff (0,1557 gr. gegentiber 1,01 gr. N).'

Hei den nun folgenden Analysen wurden die Eiweiss-
weril.ie stets in gleicher Weise ans den Stiekslbffweiihen des
Eiweisses ermittelt und das Nneleoprotcid durch Anstueriing

i-'ilirt und zur Sticksloffbestimmung verwendet'; daher lassen
Sieh die gefundenen Zahlen in nachstehender Tabelle isiehe

Seite 402) veroinigon.l)

Schliesslich sollen noch die Resultate zweier Restimfminggn von

1/ «» ckensubstanz und Asche angefiihrt werden. / N N
Win Carcinom | wurden IS,»i gr. des Breis liis zur Gecwichls-
“'nslanx getrocknet und nachtréglich verascht. ' vI-

tlas Trockengewicht betrug 3,06-gr. lit,42», der feuchten. $ub-
**S"ZI. das Gewicht der Asche 6,147 gr. d.OT."

+I Als Kontrollgewebe wurde hei den Maniinacareinoinen der die
K".t,len umgebende, makroskopisch unveranderte und deuthehe L&ppchen

I-weisende Theil der in toto exstirpirten Drise MammaO, heim Leber-
,|r,an das erhaltene Lebergewebe verwendet.
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Bei einem weiter nicht verwendeten Lehercaicinoine ergab
i das Gewicht der Trockensubstanz in zwei Ubereinstinuiienden Be-

grannungen zu 15,3°» und das der Asche Uubereinstimmend zu 1,4 V*,
wahrend sich fur das umgebende Lehergewetie ein Gehalt an Trocken-
Mihstanz von 23° ) und ein Aschengehalt von 1,1°ra des Gewichts-der
fruchten Masse ergab. 1 vyy/AE

Betreffs der Frage nach dem quantitativen Verhaltnis»
dti einzelnen Kiwcisskorper im Gesehwulstgewcbe im Vergleich
/tun normalen gaben die Untersuchungen wenig- Aufschluss,
da im Verhéltniss von Globulinen zum Albumin schon heim
(atreinom selbst durchaus keine Constanz herrscht. .

Uie quantitative Vermehrung des Nucleoproteids beim
Carcinom (gegeniiber dem Konirollgewebc) muss hingegen ids
ubereinstimmender Befund hervorgehoben werden, welcher auch
durch Analysen von Careinomen, die hier wegen der Unvoll-
kommenheit der Ubrigen Resultate nicht aufgenommen wurden;
bestatigt wird. . Vo

Der auf das Nucleoproteid entfallende Anthcil betragt heim
Careinom ca. 50 °/o und mehr (vom Gesammteiweiss), wéahrend
die Werlhe hei der Mamma weit unter BO °« liegen: es lasst
siech dies mit dem Kernreichthum des Uppig wuchernden Ge-
webes in [»0ziehung bringen. ,

Reim Sareom konnte im Koelisalzauszng durch Kssig-
stiurezusatz nur eine spurenweise Trubung erzeugt werden.

Oie interessantesten Ergebnisse zeiglen sieh beziglich (ler
| »elation zwischen dém Gesarnintstickstoff und dem an coagu-
lables hiwoiss gelmndenen Stickstoff. Nui* heim Koni rottgewebe
| Mamma ) des Careinoms IV erscheint nahezu der ganze Slick-
siofl in Form von coagulablem Kiweiss: bei den Ubrigen Féllen
b<liagl das Kiweiss nur 68,9—11.5 ‘vo vom (iesjimmitstickstolf,
b<itn Lebersarcom nur 13 °/o ’

Bor enteiweissie Extract gab stets mit b»d<JueckS|Iberkat|um
and Salzsdure Tribung, mit Uhospborwolfrnmsturc volumindsen
Niederschlag. o ,

Reim Lebersarcom konnte im Filtrat vom lJitzecoagulat
aatch [Fallung mit Alkohol eine grosse Menge (entsprechend
T gr Kiweiss ca. 8 gr.] eines gelbbraunen Korpers gewonnen
v ' id»*u. der nach der Féallung mit Alkohol wieder in Wasser



mul verdinnten Langen zu einer schaumigen Losung 16.-li,;,
\varr lliuretreaction gal», nicht aber Xanthopndeinsauh
Millon schc und Molischsehe Keaction. Kr blieb in der Hit/*
unverandert, war durch Ferrocyankalium und Essigsaure nicht
teilbar, [IMiusphorw<>Iframsiure fallte den Korper, das Filtrat
davon gab nicht mehr Hiuretreaction: Jodqueeksilberkubum

und Salzsdure gab nur eine intensive Tribung.

IK.  Versuche lber Autodigestion beim Carcinomgewebe.

An den mitgelheilteu Analysen lallt besonders die gross,.
Menge von nicht eiweissartigem StickstolV in den Extnid-
lliissigkeiten auf.

Leber die Natur der betreifenden, nicht coagulablen stiek-
stollhaltigen Stolle war zunachst nur zu ermitteln, dass es sich,
zum Theil wenigstens, um Stolle vom Charakter .der AloumoMMi
handelte.

Ks ergab sich nun «lie Frage, ob die Anwesenheit solcher
stickstolfhaltig(‘ii  Verbindungen einem intravitalen Zustand
etilspreche, oder erst naciitraglich wahrend der Extraction
durch einen postmortalen Vorgang entstehe, t in dies zu ent-
scheiden, wurde ein Careinomknoten noch lebenswarm in zwei
Halften gelheilt, dann eine sofort zerkleinert und auf 6 Minuten
in siedendes Wasser gebracht, wahrend die andere in der
gewoOhnlichen Weise behandelt wurde. Die |»eweiskraft diese-
Versuches wurde dadurch wesentlich geschmalert, dass rnig-
lielier Weise Leim in L6sung gegangen war, und der Versuch,
den Leim durch Trichloressigsaure zu entfernen, daran scheiterte,
«lass auch andere stickstoffhaltige Substanzen dabei entfernt
wurden.

EinoEidscheidurig der Frage wurde erzielt, als bei einen)
weiteren Falle ein exstirpirtes Mammacarcinom unmittelbar
nach der Operation in zwei Halften getladt wurde und die
«ine Halfte in der gewohnlichen Weise, die andere Halfte ahn
derart untersucht wurde, dass die rasch zerkleinerte'GeschwuM
in absoluten Alkohol vertheilt und 48 Stunden in demselben
belassen wurde, und nun erst ein wasseriger, schwach
alkalischer und stark alkalischer Auszug gemacht wurden.



Waéhrend sieh bei der einen Halde Zahlen ergaben” die
ahnlich den vorerwahnten sind, fand sielt beider mit Alkohol
In‘handelten Portion im ersten wasserigen Auszug ein Eiweiss-
-vliait von 86°/o, im schwach alkalischen Auszug ein Eiweiss-
gehalt von 80°/0 und im stark alkalisehen Extract von 8i°)
dr- Uberhaupt in LoOsung befindlichen Stickstoffs.

Ich glaube daher das Vorkommen der nicht Coagulir-
Iwien stickstoffhaltigen Substanzen in der nicht mit Alkohol
abgettddteten Portion aufeine nachtréagliche Hlldung aus Eiweiss-
rinticn beziehen zu durfen. — ,

Dass derartige Umwandlungen im Verlaufe einer langer
lauernden Digestion bei Zimmertemperatur t(tatsachlich vor
sicli gehen, liess sieh in zwei weiteren
qualitative Untersuchung naehweisen.

Der erste betraf ein Mammaeareinoni, der zweite caref-
m*inatdse Lvmphdrisen (Metastasen eines Mammaearcinoms).*
bilde Organe wurden rasch nach der Operation zerkleinert
nnd mit 0,6°/0igeC Kochsalzlésung digerirt. Zur Verhinderung
riner bakteriellen Zersetzung war dem Lyinphdrisenearcinom
("luol zugesetzt worden, wahrend der Mammatumor in zwei
Portionen getrennt wurde, deren eine durch Chloroformzusatz
v hiwlniss .geschitzt wurde, wéhrend bei der anderen eitern
tails Toluol verwendet wurde. A

sei erwahnt, dass sieh beide Mammaextnicle
I'cziiglioh der nun folgenden Heactionen zu jeder Zeit gleich
verhielten.

bereits in den ersten Tagen der Digestion wurden den
Kxliacten Proben entnommen und untersic*ht. Es liess sich
liucli Entfernung des Eiweisses durch Aul kochen keine Dimet-
reaction erhalten, Jodquecksilberkalium und Salzsaure verur-

hlcn nur geringe Tribung, Phosphorwolframsdaure einen
Niederschlag. Durch Sattigung des Filtrats mit Ammonsulfat
Konnte kein Niederschlag erzeugt werden.

Am Ende der dritten A\ oche liess sich eine intensivere
|*"action mit Phosphorwolframséaure iim Vergleich zum antang-
I t'-il Dclund) constatiron, Diurelreaction ti<** sich jedooh
t* in* swegs naehweisen, und Sattigung *mit AmmonsulLfat ver-



mochte selbst in'-.saurer Losung keinen Niederschlag zu .
zeugen.

Die Extrade wurden hierauf hei Zimmertemperatur -, |,
seihst Uberlassen und die Ausziige vom Mammaoareinom i >t
nacli einem Monate wieder untersucht. Bei der Eiiteiweis>
fiel auf, dass das HitzecoaguJat bedeutend sparlicher geworMi
war. Das Filtrat davon zeigte nun schwache Biuretreach
durch Sattigung mit Aimnonsultat liess sich eine deutle
Tribung erzeugen.

Jodquecksijberkalium erzeugte nunmehr einen flockigen',
wenn auch sparlichen Niederschlag.

1 Monat spater (also nach 3 monatlicher Digestion Ui
Zimmertemperaturi liess sich ein ganz &ahnlicher Befund con-
statiren, es hatte aber die Menge der anssalzbaren Substanzen
Din Filtrate vom Eiweiss) zugenommen. Der durch Sattigung
mit Ammonsulfat entstandene sparliche, flockige Nit*dersclilag
lUste sich beim Erwdrmen und trat in der Kalte wieder auf
die Ubrigen Beactinnen gaben das gleiche Resultat wie bei dH
letzten Untersuchung. ITulimg mit Millon schem Reagens. so-
wie mit Essigsaure und Ferrocyankalium fiel negativ aus
Xanthoproteinreaetion konnte nur andeutungsweise constatirt
werden, Zusatz von Bromwasser verursachte keine FarU-n-
anderung. aber es entstand ein sparlicher weisser Niederschlag

Die (juantitative Fntersuehung, welche nur an der imt
Toluol versetzten Fortion der Mamma ausgefihrt wurde, ergab;;-:
zu dieser Zeit auf 10 ccm Extract einen Gesammteiwei”-
gehalt von O.0OMIS gr.. wéahrend das von Eiweiss befreit’
Filtrat von 10 ccm. Extract 0,01185 gr. {also 87° ¢ Extra« tiv-
N enthielt.

Beim Extract der Lymphdrisengeschwiulsti* konnten zu:
selben Zeit im enteiweissten Auszug die gleichen Reactioni i
erhalten werden mit Ausnahme des Fmstandes. dass «h
Milion sehe Reaction sich als schwach positiv ' erwicH
Albumosen, welche zu Anfang ganz fehlten, konnten amh
hier nunmehr in geringen Mengen nachgewiesen werden.

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, stdsst die quantitathr.
Bestimmung der EiweisskOrper der malignen Geschwilste ||



\.iUendiing indifferenter Extracticinsmittel auf die unerwartete
hwicrigkeit, dass ein merklicher Thbeil der Eiwcisskorper
|1 Digestion in Zimmertemperatur bei Kernhalten der Faulnis*
I nicht mehr coagulable Verbindungen (bergebt, unter denen
h. allerdings! stets nur in geringen ! immer.
i lGuneenartige Stoffe naehweisen lassen. w:*:}

L? handelt sich hier »mit um einen Vorgang, der vor
h Salkowski, Schwiening und Biondi beobachtet und
al* Airttrdigestion bezeichnet worden ist.1l ' ¢

W ic Biondi quantitativ feststellt, sind dabei das Haupt-
rr- winkt nicht Album«een und Kept«me, sondern weiter ab-
vh»'iide. keine Biuretrea«-tix>n mehr gebemle Substanzen.

Aus einem meiner Versuche 'Gareinom IV gefit herycor
ifs «las normale Mammagewebe eine ahnliche Vit jandei umr
mc lit. oder doch nicht entfernt im gleichen (yppitnge zeigﬂ

das erkrankte Mammagewebe. Es scheint sieh somit ym
“iM den malignen GeschWilsten eigenthiimli« jje. Steigeisurig
“n,;T auch in den normalen Geweben vorhanderjen wjgenst Jiajt
/! handeln: inwiefern dieselbe als patliognomonh.xp, iy maiigne
le-chwiibte angesehen werden darf, und Inwieyeijt der K (St-
Il 'italt. \ organg zum \ erstandniss gewisser morphologische
higenthiimlichkeiten der malignen Xeoplasmen (rascher Zerfall
paitielle I»iickresorpti«»n.  Arn«sion «les normalen Gewehrs
Getragen kann, entzieht sich vorerst der Beurtheilung.

Zum Schlisse sei mir gestattet, Herrn Br. Freund fri
ile *rili2e Uberlassung des Themas und die vielseitige Enter
N ifziing bei der Durchfihrung dieser Enteisn« hung meine,
erfindlichsten Dank auszusprechen. -
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