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Der Redaktion zugegangen am 10. Mérz lttto;

Wir haben wiederholt darauf hingewiesen, daB die optisch
aktiven Polypeptide nicht nur zu quantitativen Versuchen mit
Fermenten brauchbar sind, sondern vor allem auch zu quali-
tativen Untersuchungen zur Unterscheidung von Fermenten ver-
schiedener Zellarten. Wie in der 111. Mitteilung ausgefiihrt worden
ist, ist es geglickt, festzustellen, dal3 in manchen Fallen Tumor-
zellen Seidenpepton in anderer Weise abbaiien als die ent-
sprechenden Fermente normaler Zellen. Den gleichen Befund
haben wir nun wiederholt bei peptolytischen Fermenten er-
hoben, die aus Garcinomen von Menschen gewonnen waren.
Wie die mitgeteilten Kurven zeigen, sind schon bei der Ver-
wendung von Peptonen Unterschiede bemerkbar. Wir haben
zum Vergleich Hefeprel3saft gleichzeitig auf das gleiche Pepton
unter den gleichen Bedingungen einwirken lassen. Sehr deutlich
und 0bersichtlich werden die Resultate, wenn an Stellé der
ihrer Struktur nach unbekannten Peptone synthetisch darge-
stellte Polypeptide verwendet werden. Hier kann man, wie
schon mehrfach an dieser Stelle ausgelihrt worden ist, aus
der Drehungsénderung ganz genau erkennen, Uber welche Stufen
der Abbau erfolgt.

Wir verwendeten zu unseren Versuchen d-Alanyl-glycyl-
glycin.  Soweit unsere Kenntnisse reichen, wird dieses Tri-
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peptid von peptolvtischen Fermenten normaler Gewebe so ab-
gebaut, daB d-Alanin frei wird und Glycyl-glycin entsteht. Der
weitere Abbau dieses letzteren 1&Bt sich optisch nicht verfolgen,
weil das Dipeptid sowohl als dessen Bausteine optisch inaktiv
sind. Hefeprel3saft bewirkt, wie die beigegebenen Kurven deut-
lich demonstrieren, den gleichen Abbau. Das Drehungsvermdgen
sinkt bestandig ab.

Bei Verwendung von aus Krebsgewebe gewonnenem PreR-
saft beobachteten wir wiederholt ein ganz anderes Verhalten.
Das Drehungsvermdgen stieg zundchst kontinuierlich an, um
dann spéater wieder abzufallen. Diese Erscheinung spricht dafr,
daR der Abbau des Tripeptids so erfolgt ist, dafl zunéchst
Glykokoll frei wurde und d-Alanyl-glycin entstand.

Wir haben in dem einen Fall (Fermente normaler Ge-

webe): AH
=M«

d-Alanyl-glycyl-glycih
n2 N\ 0°
d-Alanin Glycyl-glycin.

Diese Art der Spaltung kommt durch ein fortwéhrendes
Sinken des Drehungsvermogens zum Ausdruck.

Im zweiten Fall (Carinomgewebe) verlauft die Spaltung
wie folgt:

4_31.
d-Alanyl-glycyl-glycin
4- 50° N O«
d-Alanyl-glycin Glycin
4- 2®y* N\ 08
d-Alanin Glykokaoll.

Diese Art des Abbaus bedingt zunédchst ein Ansteigen
des Drehungsvermoégens, und dann erst folgt mit der weiteren
Zerlegung des entstandenen Dipeptids, d-Alanyl-glycin, ein Ab-
sinken des Drehungsvermdogens.

Der Befund eines atypischen Abbaus von Peptonen und
Polypeptiden war kein konstanter. Wir sind zurzeit nicht in
der Lage, festzustellen, aus welchen Griinden der eine Tumor
sich gegeniiber bestimmten Polypeptiden gleich verhalt wie



Zur Kenntnis der peptolytischen Fermente usw. V. 279

normales Gewebe und ein anderer Tumor unter ganz gleichen
\ ersuchsbedingungen einen andersartigen Abbau veranlaft.
Wesentlich ist, dal ein und derselbe Tumor stets das gleiche
Verhalten zeigte, d. h. wir erhielten auch bei Verwendung ver-
schiedener Konzentrationen desselben TumorpreRsaftes stets
den gleichen Abbau.

Unser Befund scheint uns einen Anhaltspunkt daftr zu
geben, daB der Stoffwechsel der Carcinomzelle, in vielen Fillen
wenigstens, ein andersartiger ist als derjenige normaler Zellen.
Die Fermente sind vorldufig neben bestimmten Stoffwéehsel-
produkten die einzigen Stoffe, welche uns einen Einblick in
die in der Zelle selbst vor sich gehenden Prozesse ermdglichen.
Die Art der Fermente gestattet wiederum einen Rickschlufl
auf den Aufbau der Zelle, denn die von ihr erzeugten Stoffe
sind in letzter Linie abhdngig von der Struktur ihrer Bau-
steine. Wir hoffen, einen Weg gefunden zu haben, der uns
einen Einblick in die besondere Art des Stoffwechsels be-
stimmter Zellarten ermdglicht.  Wir denken dabei vor allem
auch an die Zellfermente der verschiedenartigen niederen Lebe-
wesen und speziell der Bakterien. Es ist wohl denkbar, daf
sich flr bestimmte Arten ein ganz bestimmter Abbau
bestimmter Proteine, Peptone und Polypeptide fest,
stellen 1aRt, so dall unsere Methode auch diagnosti-
sche Bedeutung erlangen konnte.

Experimenteller Teil.

Die zu den einzelnen Versuchen verwendeten Tumoren
wurden stets ganz frisch verwendet. Sie wurden zerkleinert
und durch Waschen mit physiologischer Kochsalzlésung mog-
lichst von Blut befreit. Dann wurden die Zellen in (blicher
Weise durch Zerreiben mit Quarzsand zertrimmert und die
Masse dann mit Kieselgur vermengt. Der aus dem gebildeten,
plastischen Kuchen, ausgeprete Saft (bis 300 Atmosphéren)
wurde durch eine Chamberland-Kerze filtriert und dann nach
erfolgter Autolyse sofort verwendet. Der HefepreRsaft wurde in
der Ublichen Weise dargestellt. Die Versuche 1—3 sind im
lahre 1908 angestellt worden und die dbrigen im Winter-
semester 1909 10.
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Versuch | und Il zeigen deutlich das oben geschilderte
Verhalten. Der HefepreRsaft bewirkte in beiden Féllen einen
andersartigen Abbau als der Prefsaft aus Carcinomgewebe.
Bei Versuch Il ist das nicht der Fall.

Versuch I: C.arcinom der Mamma (Adenocarcinoml

ulj ccm Preflsaft (gewdnnet! aus «Um Tumor),

05 ' ('Vwj-Mol.) d-Alanyl-glycyl-glyciu,

> »  physiol. Kochsalzlésung.

b»">5 ccm HefeprefRsaft,
0" » <\W.rMol.) d-Alanyl-glycyl-glycin.
55 <« physiol. Kochsalzlésung.
OM  —,--—--mm- r. .

e* ".0ecni TumorpreRsaft,
(»+ > physiol. Kochsalz-
18sung.

Mmifen 10 10 £) Sij 120 ta ftO 2CC i+0 300

\ ersuch II: Carcinom der Mamma (Adenocarcinomi.
apl0 ccm PreRsaft (gewonnen aus dem Tumon,
i («>-Mol.) d-Alanyl-glycyl-glycin,
V) * physiol. Kochsalzlésung,
h) 'V» ccm HefepreRsaft,
> (" s, w-Mol.) d-Alanyl-glycyl-glycin

V* physiol. Kochsalzlésung.
ponl
¢> "'»ci tu TumorpreRsaft. ohne
Zusatz,
o> physiol. Kochsalz-
l6sung.
Vmuttn 15 30 60 90 120 ISO < 2% jjj
Versuch IlI: Lcbercarcinom (Adenocarcinom).
al ,inpr tisaft fTUMOT), b)0,5ccm HefepreRsaft.
w0 -«,-Mol.) d-Alanyl-glyeyl-glyein. 05 » Tripeptidlésung,
- physiol. Kochsalzldsung. 05 » physiol. Kochsalzlésung
PAfITr-----
*CX-
I

Versuch 1V, 1 und 2, zeigt, dal Caseinpepton und Seiden-
pepton von PreRsaft aus Hefe und Garcinom annéhernd gleich-
artig abgebaut wurden.
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Versuch 1V: Lebercarcinom (Virchow-Krankenhaus, 12. VI. ()'4)
a1/>5 ccm Krebssaft,

k) » I'aseiupepton
i"*0i.ig.

(in > physiol. Kochsalz-
16sung.

bi( ccm Hofeprellsatt,

e.i » Caseinpeptou
I"***cig.

6. physiol. Kochsalz-
16sung.

Lebercarcinom.

:n ccm I'reUsat't,
Seidenpcpton-
losuug I<'n/oig,

0." Kochsalzlésung.
l)i<e) ccm Het'cprelisaft,
0.5 Scidcnpcpton-
16sung 10"/,,ig,

00 » Kochsalzlésung.

Versuch V, 1 und 2, zeigt ein etwas anderes Verhalten,
indem hier die beiden Abbaukurven sich weniger dhnlich sehen,
als bei Versuch IV.

Versuch V: Lebercarcinom (Virchow-Krankenhaus. (1. XII. 054,

PreRsaH autolysiert.
1ii2,'»ccm I'rclisait,

0.» » Seidenpepton-
18sung lo'Voig.

1 - phe/siol. Koch-
salzlésung.

I 1,0 ccm Het'cpivtlsaft,
05 Scideupcpton-
16sung,
‘45 Kochsalz-
18sung.

Lebercarcinom (Virchow-Krankenhaus, (»XH.Oilj.
PreRsaft autolysiert (12 Stunden im Brutschrank unter Toluol).

a) 2,0 ccm I'reBsnft, b) 1, ccm Hclcprellsaft.
"o Gilatincpcptoiildsuiig 10%, 0% Oclatincpcptonldsiiiig,
LY physiol. Kochsalzlésung. 25 Kochsalzlsung.
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Die Versuche VI, 1-4, ergeben, dal} in allen Fallen der

KrebspreRsalt anders abbaute als der Pref3saft aus Hefe Analoe

verhielt sich Versuch VII, 1 und 2.
Versuch VI: Carcinom (Cancer) des Netzes. Metastase eines Magen-

a

krebses. 12.1l. 10. Krankenhaus am Friedrichsliain.
Autolysierter Saft.

“n b) 0,5 ccm Hefeprelisait,
111>, ptonlusuufr tntg. n;, . .Scj,f.|,..ptonlésul,g iN>
Kocas.Irlr.suag. *5 , Kochsalzlésung.
mcy* .- - -

Carcinom des Netzes.

< » I'ri Lisaft igewoiiueii durch noch- b) 0,5 ccm HefepreRsaft.
m saei-
e . Rlycin,
' (1 hiv.'Mol.) tl-Alanyl-glycyl-glyciu, Kochsalzlésung
> Kochsalzlosung. '

**x%x {5 3] IS y 5 oj°vs

Carcinom des Netzes.
cem Krebssaft. b)0,5ccmHetVpr,*Rsaft,

CO0°:-mmmeen

......... L* . Itetssall
m——————— - TL /Oty»sr(-‘igls-

s 6 7 S f2 16 20

Carcinom des Netzes.

1 ,nKr* bssaft, ' boyieemHefepreRsaft,
(‘™'Mel"l-Aja"y|.glycy|.glycin, .« . I'wMol.td.Alanyl-glycyl.glych,.
o kwUMlzlwaag. 3,0 . Kochsalzl6sung.
[6£0] pR—
>Cioil

N 1-N
Stunde,” i u 1 ~r2 S J 6 $-f2 fS
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Versuch VII: Lebercarcinom (Virchow-Krankenhaus 28. 1. 10). PreRsaft
15 Stunden im Brutschrank autolysiert.

a* 1'i ccm Krcbssaft, ) b> 1,0 ccem HefcpreUsaft )
- Scidcupeptonldsuug10°/oig, "Jj » Seidenpc toulosung  10%ig,
o» »  Kochsalzlosung. 2> » Kochsalzlésung.

ci 1.0 cein Krebssaft,
+ » Kochsalzldsung.

Lebercarcinom.

h lLiccm Krebssaft, b)l,0ccm Krebssaft (gewonnen durch nochmaliges
-Mol).)d-Alanyl-glycyl- Auspressen” mit Kochsalzlsung*,
. fflycin 0, -Mol.?“d-AIanyI-gchyl-glycm,
ti." » Kochsalzldsung. 6,0 * Kochsalzlésung.

n .o ccm Hefepretisaft,

U ‘WMol.) d-Alanyl-glycyl- coJ *;;eﬁ sl
glyﬁinvl | a(CiD\ . P
% Kochsalzlosung. "
9 *c:olr

Mtxft8 #. . iJ -M féo HO IS0

Die zu den Versuchen 1V, V und VII verwendeten Carcinome
verdanken wir der gro3en Liebenswirdigkeit von Herrn Geh. Rat
Prof. Dr.v. Hansemann. Im ersten Fall handelte es sich um ein
Uteruscarcinom, das in die Harnblase hineingewuchert war. Meta-
stasen in Leber, Peritoneum, Lunge, Pleuren, Lymphdrisen. Wei-
ches, stark anaplastisches Carcinom, stellenweise mit Andeutung
von Zylinderform. Zur Untersuchung gelangte Lebermetastase.

Zu Versuch V diente die Lebermetastase eines Magen-
carcinoms. Metastasen in Leber und Lymphdrisen. Eigen-
timliches Carcinoma solidum mit sehr groBen Alveolen, die mit
Krebszellen von polymorpher Gestalt ausgefillt sind.

Zu Versuch VII wurde auch eine Lebermetastase ver-
wendet. Oesophaguscarcinom. Metastasen in Leber, Lunge
und Lymphdrisen. Kleinalveoléres, polymorphzelliges Carcinom
mit starken Degenerationserscheinungen an den Zellen.

Von den ubrigen Geschwilsten besitzen wir leider keine
genaueren Beschreibungen.

Die Mittel zur Durchfiihrung der mitgeteilten Versuche ver-
danken wir dem Krebskomitee, Berlin. Es ist uns eine angenehme
Pflicht, diesem Komitee auch an dieser Stelle unseren herz-
lichsten Dank aussprechen zu durfen.

io*



