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Die idioplastische Yerbildung der Krebszelle und 
ihre Ursache mit besonderer Beriicksichtigung des 

proteolytischen Enzyms. 
Vo/I 

Dr. mcd. e~ phil. J. Rii l f  (Bonn). 

W~hrend noch bis in die jfingste Zeit das Geschwulstproblem lediglich 
das Objekt pathologiscb-anatomischer Untersuchung war, sind in den letzten 
Jahren und Monaten beim Krebs eine Anzahl yon Befunden gemacht worden, 
welche geeignet erscheinen, auch yon der pathologisch-physiologischen Seite 
unser ganzes Interesse in Anspruch zu nehmen. Besonders gilt das yon 
e inem Befunde, dem h e t e r o l y t i s c h e n  Enzym. 

Bekanntlich hat bereits S a l k o w s k i  in jedem Gewebe ein Ferment 
nachgewiesen, welches das Eiweiss desselben Gewebes zu spalten vermag. 
J a c o b y  hat dann gezeigt, dass dieses Ferment a u s s c h l i e s s l i c h  auf das 
Eiweiss des Organs wirkt, in welchem es gefunden wird. P e t r i  land 
ferner im Krebsgewebe ebenfalls ein Ferment, das in ihm viel reichlicher 
vorhanden als die Fermente in den fibrigen Organen, das Eiweiss seines 
pathologischen Gewebes aufzulSsen vermag; und nun haben kiirzlich 
F. B l u m e n t h a l  und H. Wol f f  im Institut fiir Krebsforsehung an der 
1. medizinischen Klinik zu Berlin entdeekt, dass das F e r m e n t  des Krebse s  
n i ch t  nur  auf  sein e igenes  E i we i s s ,  s o n d e r n  auf  das  E iwe i s s  
a n d e r e r  Organe  s p a l t e n d  e i n w i r k t  (Med. Kliu. 1905, No. 7 u. 15). 

Zu einem iihnlichen Resultat ist auch C. N e u b e r g  gekommen, indem 
er zeigte, dass das Ferment eines Leberkrebses Lungeneiweiss zu spalten 
vermag. (Berl. klin. Wochenschr. 1905, No. 4.) 

Mit Recht weisen die drei zuletzt genannten Autoren auf die verderb- 
liche Wirkung hin, welche die Ueberschwemmung des KSrpers mit einem 
Enzym zur Folge haben muss, welches das Eiweiss lebenswichtiger Organe 
abbaut. Zwar wird in vielen Fallen die direkte Sch~tdigung, welche die 
Geschwulst als solche auf die Funktionsfiihigkeit der Organe, in denen sie 
sich, sei es primlir, sei es sekundar, angesiedelt hat, ausiibt, zu dieser 
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Wirkung genfigen. In vielen anderen Fallen werden wir sekundare In- 
fektionen far den tSdlichen Ausgang in Betracht zu ziehen haben. Wo wit 
aber mit diesen beiden Erklarungen nicht auskommen, werden wit auf 
abnorme Produkte der Krebszelle selbst zur~ckgreifen mfissen. Und unter 
diesen werden uns besonders die p r o t e o l y t i s c h  w i r k e n d e n  Enzyme 
zur E r k l a r u n g  der  tSd l i ch  e n d i g e n d e n  K a c h e x i e  geeignet erscheinen. 

Dass ein in der Krebsgesehwulst gebildeter different wirkender Stoff 
die Kachexie herbeiffihrt, daffir macht B l n m e n t h a l  eine haufig gemachte 
klinische Beobachtung geltend. So lange n~imlich die Geschwulst noch 
nicht zerfallen ist, ist aueh das Allgemeinbefinden des Erkrankten noch 
nicht wesentlich verandert. Die StSrung maeht sich abet alsbald geltend, 
wenn selbst bei geringer Gr6sse ein Zerfall der Geschwulst einzutreten 
beginnt. Offenbar kommt jetzt erst die Verschleppung des Enzyms in die 
Organe des KSrpers zustande. 

Dass abet das Enzym der Krebszelle yon allen normal~n Enzymen 
abweichen muss, geht auch aus einer theoretischen Ueberlegung hervor. 
Dean H. Wol f f  (s. Hofmeisters Beitr. Bd. 4, 1904) hat nachgewiesen, 
dass auch der Eiweissk6rper des Krebses yon alien normalen Eiweiss- 
k6rpern des Organismus abweicht. Da wit nun nach den eingangs angeffihrten 
Befunden der Autoren den Organenzymen eine spezifisch autolytische 
Wirkung zuzuschreiben haben, so erfordert ein abnorm gebildeter Eiweiss- 

kSrper  zu seiner LSsung auch ein abnorm gebildetes Enzym. Warum 
aber dieses Enzym nicht nut' auf das Eiweiss seines eigenen abnormen 
Gewebes, sondern auch auf das Eiweiss der normalen Organe lytisch wirkt, 
daffir werden wit welter unten die Grfinde finden. 

Von vornherein" mag sich uns vielleicht eine viel n~iher liegende 
Frage aufdrangen. Warum tiben die yon den einzelnen Organen gebildeten 
autolytischen Enzyme nicht schon normaler Weise eine verderbliche Wirkung 
auf ihre Grundsubstanz aus? Diese Frage ist auch selbstverstandlich schon 
aufgeworfen worden. Sie wird yon den Physiologen ungefahr in derselben 
Weise beantwortet wie das Ausbleiben der Selbstverdauung des Magens 
durch das Pepsin. Welcher yon den versehiedenen Deutungen dieses 
Phanomens man sieh auch nun anschliessen mag, das Ausbleiben der 
EiweissauflSsung der Magensubstanz ist jedenfalls eine Tatsache. Wir 
k5nnen es zunKc]lst auch dahingestellt sein lassen, welche Faktoren es 
sein mSgen, die innerhalb des normalen physiologischen Gewebszusammen- 
hangs die Sekretion des proteolytisehen Enzyms nffr in dem f/it seine 
spezielle Wirkung erforderliehen Masse zustande kommen lassen. Die 
Faktoren sind jedenfalls vorhanden. Ware das nicht der Fall, so wfirde 
sich der Organisnms sofort selbst auflSsen. Wit werden es abet ver- 
standlieh finden, wenn ein ausserhalb jenes physiologisehen Zusammenhangs 
sezerniertes Enzym, auf dessert Produktion also die normalen Faktoren 
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keinen Einfiuss mehr haben, auch keinc Beschr~inkung in dem Masse seiner 
Abscheiduug und iu dcm Grade seiner Wirkung erfahren wird. 

Mit diesen Erw~igungen ist jedoch ffir das Geschwulstproblem nur 
eines gewonnen. Wir werden es begreifen kOnnen~ wenn die Sekretion 
des autolytischen Enzyms~ welches normaler Weise yon jeder Zelle pro- 
duziert wird~ in einem Gcwebe~ welches eine abnonne Bildung des Orga- 
nismus darstetlt und deshalb nicht mehr in dem innigen Konnex mit ihm 
steht wie seine normalen Gebild% eine .unregulierte wird. Wir werden 
es auch durchaus verstehen, wenn in den sogenannten gutartigen Ge- 
schwtilsten~ deren typischcr Ban und organmlissig geschlosseues Wachstum 
noch eiue st~rkere Wahrung des physiologischen Zusammenhangs doku- 
mentiert, auch die Absondcrung des Enzyms noch mehr in Schranken 
gehalten wird, wahrend in den sogenannten bOsartigen Geschwiilsten, deren 
atypischer Bau uud regellos infiltratives Wachstum den Verlust jenes Zu- 
sammenhat~gcs in unzweideutiger Weise erkenneu l~sst, die Produktion 
des Enzyms der physiologischen t{egulierung nicht mehr unterliegt. Schliess- 
]ich werden wir auch in dieser unbeschrRnkten Absonderung des auto- 
]ytischen Enzyms die Ursache des Zerfalls der Krebsgeschwulst, soweit 
derselbe nicht in ungiinstigen Zirkulationsverhiiltnissen eine zwanglose 
Erkliirung zu finden vermag~ erblicken kSnnen. Ganz unverst~ndlich muss 
es uns aber zunRchst sein, warum das reichlicher als normal abgesonderte 
und in seiner Wirkung durch die normalen Faktoren nicht mehr beschriinkte 
Enzym nun anf einmal die Fghigkeit gewinnt, nicht nur das Eiweiss seines 
eigeneu pathologischen Gewebes, sondern auch das Eiweiss der K0rper- 
organe abzubauen. 

Woher stammt also dieses Enzym, das allein vollkommen auszureichen 
sehein b um uns die verderbliche Wirkung der bOsartigen Geschwulst auf 
den Organismus zu erkl~ren? Da es normaler Weise im KSrper nicht 
gefunden wird~ so wird natfirlich unser n~chster Gedanke sein~ dass es 
irgendwie yon aussen in ihn eingeschleppt oder doch wenigstens durch 
ein yon aussen einwirkendes Agens in der KSrperzelle zur Entwicklung 
gebracht wird. 

Eine solche Vermutung muss sich uns ja auch~ wie man zunachst zugeben 
muss, unwillktirlich aufdrangen+ wenn wir Wesen uad Wirkung der Enzyme 
mit Wesen und Wirkung der Toxine vergleichen~ welche yon den pathogenen 
3Iikroben abgeschieden werden. Die nahe Verwandtschaft beider Stoffe im 
allgemeinen ist ja bekannt. Beide sind ausserordentlieh kompliziert ge- 
baute Substanzen~ und wenn auch in ihrer chemischen Struktur im grossen 
Ganzen gleich unbekannt~ so zeigen sie doch dieselbe Reaktion bei 
chemischen und physikalischen Einwirkungen. Was aber die Hauptsache 
ist~ die Wirkung beider auf das Protoplasma ist dieselbe. Werden 
Enzyme~ und nicht nur proteolytische, direkt in das Gewebe bzw. in das 
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Gef~isssystem gebraeht, so wirken sic, wie die Versuche an Tieren gezeigt 
haben, ebenso giftig wit die eigentlichen Toxine. Der fermentartige 
Charakter der Toxine erhellt weiter~ wie bekannt, aus den fabe]haft geringen 
Dosed, bei welehen sie ihre Wirkung entfalten. Wean nach B r i e g e r  und 
Cohn  die letale Dosis des Tetanustoxins ffir den erwaehsenen Menschen 
0,00023 g betrligt~ so kann wohl yon einer chemischen Massenwirkung 
nicht mehr gut die Rede sein. Es muss sich um eine fermentartige 
Wirkung handeln. Dazu kommt, dass der tierisehe Organismus gegen 
Enzyme ebenso Antik6rper yon genauester Spezifitiit bildet wie gegen 
Toxine und andere fermentartige Stoffe aus dem Tier- und Pflanzenreieh. 
Seh]iesslich ist es aueh A. S t i c k e r  (naeh seinem am 1. MSirz vorigen Jahres 
im naturhis~orischen Verein in Heidelberg gehaltenen Vortrag) gelungen, bei 
Hunden, die an Lymphosarkmn erkrankt waren, naeh Rtickgang der Ge- 
sehwulst ImmunitS.t naehzuweisen, lnjizierte Tumormasse~ mit weleher 
sonst leieht eine Gesehwulst mit allen ihren Folgen hervorzubringen war, 
hatte bei 20 solcher Tiere nieht die geringste Wirkung mehr. Da wir 
annehmen diirfen, dass bei Careinom ebenso wie bei Sarkom trotz der 
Versehiedenheit des anatomisehen Substrats die pathogene Wirkung dureh 
dasselbe Prinzip hervorgerufen wird und dieses Prinzip wahrseheinlich in 
den yon N e u b e r g ,  Wol f f  und B l u m e n t h a l  entdeekten Enzymen zu  
suchen ist, so erkennen wir~ wie welt die Uebereinstimmung in den Eigen- 
sehaften und Wirkungen der Enzyme und Toxine geht~). 

Unter solehen Umstitnden muss natiirlich der Gedanke an eine para- 
sit,ire Aetiologie, der sieh in den letzten Jahren so viele Anh~inger erobert 
hat, neue Nahrung gewinnen. Dutch die Entdeekung des heterolytisehen 
Enzyms scheint er ja aueh eine greifbare Unterlage erhalten zu haben. 

Nun lassen sieh selbstverstlindlieh sofort gegen eine solehe Annahme 
alle die Einwendungen erheben, welehe die Zurfiekfiihrung der bOsartigen 
Geschwulst auf eine parasit~ire Ursaehe so iiberaus sehwierig~ ja fast 
unmSglieh erseheinen lassen. Die b(isartige Gesehwulst ist nun einmal 
fundamental verschieden yon den Infektionsgeschwfilsten~ wie wit sic bei 
Einwirkung dureh pathogene Mikroben zustandekommen sehen. Es handelt 
sieh ja bei jener um eine Wucherung yon Organzellen, w~thrend alas 
zellige Substrat letzterer, abgesehen yon den fixen Elementen, besonders 
yon ausgewanderten Leuko- bezw. Lymphozyten gebildet wird. Wir linden 
auch in der gesamten Tierpathologie keine Analogie daffir: class ein 
Parasit die K6rperzelle zur Wueherung bringen oder gar alle jene patho- 
logisch-physiologisehen Ver~tnderungen in ihr hervorbringen kSnnte, welehe 

1) Anmerkung bei der Korroktur :  Neuerdings ist es St icker  gelungen~ 
auch beim Krobs auf dieselbe Weise lmmunitiit zu erzeugen (s. Archly L klin. Chir. 
Bd. LXXVIII. Heft 4). 
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in letzter Zeit lJei der bSsartigeu Geschwulst nachgewiesen worden sind. 
Wir braucheu besonders das erstere bier nicht weiter auszuffihren,, da oft 
genug yon berufenster pathologisch-anatomischer Seite die Un~Tereinbarkeit 
der bSsartigen Gesehwulst mit der parasitiiren Aetiologie aufgezeigt worden ist. 

Leider ist aber mit dieser negativen Beweisffihrung die  S*reitfrage 
nicht zur definitiven Entscheidung zu bringen. Sind jene bedeutungsvollen 
physiologisehen Verlinderungen n i c h t  einer parasitiiren Ursaghe zuzu- 
schreiben, so kann der Anh'~nger einer solchen Aetiologie wohl mit Recht 
den Nachweis verlangen, w i e  sie denn fiberhaupt zu erkliiren: seien. So 
tange dieser p o s i t i v e  Nachweis nicht erbracht ist, ist~ natfirlich keine 
Aussicht vorhanden, den Streit zwischen ,parasit/~rer" und ,,zellalaler" 
Theorie jemals zum Austrag zu bringen. Besonders mit Bezug auf  das 
abnorm gebildete Enzym erscheint die INotwendigkeit einer soichen Beweis- 
ffihrling auf das dringendste geboten, da, wie schon angedeutet, dieser 
Befund geeigaet erscheinen muss, die Annahmo e ine r  parasiti~ren Ursache 
aufs nachhaltigste zu bes~rken. 

Ein allgemeiner Hinweis auf sekund~e Stoffwechselveranderungen~ die 
sich in den unter abnormen Existenzbedingungen wuchernden, sonst aber 
biotogiseh unveri~nderten Epithelzellen abspielen sollen, d~irfte gerade mit 
Riicksicht auf das heterolytische Enzym nicht genfigen. Hier kSnnte der 
Anh/inger der parasitliren Aetiologie seinem Widersacher den Vorwurf 
zuriickgeben, der ihm yon diesem so reichlich zuteil geworden is t : -wir  
haben in den sonst vorkommenden Geschwiilsteu oder anderen pathologischen 
Vorglingen keine Analogie ffir solche Abweichungen. Es ist ja auch oben 
bereits darauf hingewiesen, dass durch die Lockerung des physiologischen 
Zusammenhangs mit dem Organismus wohl~eine reichlichere Sekretion des 
autolytischen Enzyms in einer sonst uaver/inderten. KSrperze/le, niemals 
aber die Entstehung seiner hete'rolytischen Fithigkeit erkl/irt werden kann. 

Was aber entscheidend :gegen die Annahme sekund~rer Stoffwechsel. 
ver/~nderungen sprieht~ ist der Nachweis von chemischen Anomalien, die 
ga r  nicht in das Gebiet der Stoffwechselprodukte hineingehSren. Schon 
die Enzyme werden wit weniger als Stoffwechselprodukte im engeren Sinne, 
denn als Sekretionsprodukte bezeichnen miissen. Es Sind iaber von mehreren 
Forsehern auch Abweichungen in den Eiweis'~kSrpern des Krebsgewebes 
konstatiert worden. Wir haben ja diese Tatsache bereits oben erwiihnt. 
Die Eiweissk6rper gehSren nun natfirlich nicht zu den Stoffwechselproduktel L 
sondern zu den die Grundsubstanz der Zelle selbst kbnstituierenden, zu den 
sogenannten organogenen oder histiogenen Stoffen. Es hat sich hiermit 
also die Vermutung der Forseher, welche die bSsartige Geschwulst mit 
ihren Symptomen auf eine b i o l o g i s c h e  Ver~tnderung  der  K S r p e r z e l l e  
zurfickffihren zu sollen glaubten, als l.'ichtig erwiesen. 

Wie abet. haben wir uns  das Zustandekommen dieser biologischea 

28* 
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Aenderung, wenn wir eine parasit~tre Ursache fiir sie nicht verantwortlieh 
machen dfirfen, aus den in der KSrperzelle selbst gelegenen Bedingungen 
zu erkl~tren? Das bleibt noch immer die offene Frage. Wir wfirden uns 
ihrer Beantwortung selbst dann nicht entziehen kSnnen, wenn wit die hete- 
rolytische F.ahigkeit des Krebsenzyms experimentell noch gar nicht fiir ge- 
niigend begriindet eraehten wfirden, ja selbst wenn wir es fiir mSglich 
hielten 7 die Krebskachexie mit Sicherheit duchweg als eine n i c h t  spez i -  
f i s che  zu erweisen. Denn die biologische Veranderung der Krebszelle, 
insbesondere der EiweisskSrper, wiirde ja doch bestehen bleiben. 

Wenn wir nun nach einem Anhaltspunkt fiir die Erkli~rung der ehe- 
m i s e h e n  Abweiehungen suchen sollen, so werden wir uns wohl am besten 
zun~ichst an diejenigen Theorien halten, die bereits ffir die Erklarung der 
m o r p h o l o g i s c h e n  und h i s t o l o g i s c h e n  Abweichungen aufgestellt worden 
sind. Wir werden allen Grund haben, beide auf eine gemeinsame Quelle 
zu beziehen. Denn die Struktur der Zelle and ihre chemisch-physikalischen 
Vorgange sind doch nur die beiden Seiten ein mid desselben organischen 
Vorgangs. Wir werden sogar den letzteren den Vorrang zuerkennen mfissen~ 
da auf ihnen die Struktur der Zelle beruht. 

Unter den pathologisch-anatomischen Theorien nun, welche ffir die Ge- 
nese der biisartigen Geschwiilste in Betraeht kommen, dfirfte sich uns zu- 
nachst als geeignetster Ausgangspunkt die C o hn h eimsche Theorie bieten. 
Denn erstlich dfirfte diese noch immer als eine der bestbegriindeten Ge- 
schwulsttheorien tiberhaupt anzusehen sein, wenn auch ihr Geltungsbereich 
sich nicht auf alle Gesehwiilst% ja noch weniger auf alle Krebstumoren 
erstreeken dfirfte. Aber es giebt doch viele Geschwiilste, die bei vorurteils- 
freier Betrachtung ohne sie gar nieht erklart werden k6nnen. Zu solchen 
gehSren bekanntlich die Tumoren, deren Gewebe sehon normaler Weise am 
Ausgangspunkt ihrer Entstehtmg nicht angetroffen werden. Ein Rhabdo- 
myom des Uterus ist nicht anders zu erklliren als durch embryonale 
Keimabsprengung. Die Miiglichkeit einer Metaplasie der glatten Muskel- 
fasern jenes Organs in quergestreifte diirfte heute kaum mehr zugestanden 
werden. 

Die Cohnhe imsche  Theorie bietet sich uns aber gerade fiir unsere 
Zwecke als geeignetster Ausgangspunkt aus dem Grunde dar, weil sie von 
Zellen ausgeht, die sich noch nicht zu KSrperzellen ausdifferenziert haben. 
Diesetben haben also zumeist noch gar nicht die chemischen Eigenschaften, 
welche wir an den normalen KSrperzellen finden. Es kann deshalb an sie 
am leichtesten die Frage angekniipft werden, ob nicht abnorme Entwicklungs- 
bedingungen eine chemisehe Ver~inderung in ihnen hervorzurufen imstande 
sein kSnnten. 

Solche chemische Abweiehungen sind eigentlich~ wie auch eben an- 
gedeutet~ schon in dem Augenblicke zugestandeu~ in welchem wit die 
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Cohnhe imsche  Theorie akzeptieren. Denn die Zellen der frfihen embryo- 
nalen Periode, aus welcher nach Cohn h e im die Geschwulstzellen stammen 
sollen~ sind eben noch nicht physiologisch und morphologisch ausdiffe- 
renziert. Wir wissen ja 7 dass bei dell hOheren Organismen die eine Seite 
der Entwicklung~ namlich die Formbildung~ sich haupts~ichlich in den An- 
fangsstadien~ die andere~ die histologische Differenzierung~ in welcher die 
physiologische Arbeitsteilung zum Ausdruck kommt~ erst in den sp~tteren 
Stadien der Ontogenese vollzieht. Es wird ja auch niemand all die 
spezifischen chemischen Stoffe, die wir im ausgebildeten Organismus an- 
treffen, etwa in einer Embryonalperiode suchen wollen~ in welcher sich ge- 
rade die Keimbl~ttter ausgebildet haben. Sie entstehen nachweislich 
viel spiiter. Ja~ wir dfirfen nicht einmal die EiweisskSrper und -Verbin- 
dungen, welche die entwickelte Kiirperzelle aufbauen~ mit den Eiweiss- 
kOrpern und -Verbindungen frfiher embryonaler Zellen identifizieren. Denn 
wenn jedes Organenzym nur sein eigenes Eiweiss spaltet, so beweist 
(]as eben, dass auch die OrganeiweisskOrper selbst yon einander verschieden 
sin& Auch diese haben sich also mit der Entstehung der Organe selbst 
erst allmahlich aus dem Muttereiweiss der Keimzelle nach verschiedenen 
Richtungen hin entwickelt. 

Die Geschwulstzellen~ soweit sie aus jener friihen embryonalen Periode 
stammen, kSnnen also zunachst fiberhaupt nicht mit den voll ausdifferen- 
zierten KOrperzellen chemisch fibereinstimmen. Wenn wir auf diese leicht 
zu erschliessende Tatsache bisher wenig Gewicht gelegt haben~ so liegt das 
offenbar daran 7 dass der Mangel an physiologischer Ausdifferenzierung~ auf 
die ja  schon die Wahrnehmung des Mangels an morphologischer Differen- 
zierung unter dem Mikroskop ohne weiteres hinweist, noch nicht als ge- 
nfigender Grund fiir die schweren pathologischen Folgen erscbeinen kann, 
die sich an die biisartige Geschwulst regelm~tssig anknfipfen. Im Gegenteil 
k6nnte uns dieser Mangel zunachst eher auf die Vermutung eines vSllig 
indifferenten Verhaltens als auf die Annahme einer zum unabwendlichen 
Untergange des Organismus fiihrenden pathologisch-physiologischen Wir- 
kung des neu gebildeten Gewebes bringen. 

Solange wir nun bei der Tatsache der noch nicht vollendeten Aus- 
differenzierung einer aus friiher embryonaler Periode stammenden Zelle 
stehen bleiben~ werden wir allerdings fiir eine so folgenschwere Wirkung 
niemals eine Erkl~trung finden kOnnen. Wir werden aber zu bedenken 
haben~ dass die Anlagen 7 welche der embryonalen Zelle yon der Keimzelle 
mitgegeben worden sind~ in dem Augenblicke~ in welcher ihr die MSglich- 
keit zur selbstitndigen Fortpfianzung gegeben wird~ sofort hervorbrechen 
werden~ und wenn sie dann diese Anlagen nicht in normaler Weise zur 
Entwicklung bringen kann, dass dann eine p a t h o l o g i s c h e  V e r b i l d u n g  
derselben die notwendige Folge sein werde. 
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Zun~chst kS~mte man freilich~ wozu die geringe Diffenzierung des Ge: 
schwulstgewebes leicht verleiten~kann, dem Zweifel Ausdruck geben~ oh~ 
die Anlagen der embryonalen Zelle in ciner spateren Periode des Lebens: 
iiberhaupt noch die Kraft zur Bet/itigung haben werden. Da brauchten wir 
wohl nur auf die Geschlechtszel]en hinzuweisen~ die beim Weibe bis etwa 
zum 45. Lebensjahre~ beim Manne bis ins Greisenalter hinein die Fi~higkeit 
bewahren~ einen ganzen Organismus hervorzubringen. W a s  uns aber ~e-, 
rade im Hinblick auf das Geschwtflstproblem yon besondererBeweiskraft: 
f~r die Konservierung der Antagen erscheinen muss~ ist die'Berficksichti - 
gung jener Dermoide bzw. Embryome~: in denen schon so i ziemlich allr 
Organe des KSrpers in meh~ oder minder vollendeter Ausbildung angetroffen 
worden sind~ Es da r f  a l so  n i c h t  a n g e n o m m e n  werden~ class die 
Anlagen~ w e l c h e  die E m b r y o n a l z e l l e  in s ich  ha t ,  j e m a l s  ihre  
W i r k s a m k e i t  v e r l S r e n .  Sobald jene Gelegenheitsursachen eingetreten 
sein werden: die wit wohl in lokalen zur Epithelisolierung ffihrenden sub- 
epithelialen Entziindungsvorgangen im Sinne Rib be r t s  einerseits~ in dem 
Alter uud der durch dasselbe herabgeminderten F/ihigkeit des Org,'mismus 
zur Wahrung des physiologischen Zusammenhanges seiner Elemente: an-~ 
dererseits erblicken kSnnen~ wird die Embryonalzelle mit ihrer Wachstums- 
uad Fortpfianzungsenergie unfehlbar auch die ~ mit diesen~ letzteren aufs 
ianigste zusammenhangende Energie zur Differenzierung ira: morphologischen~ 
und chemischen Simm entfaltenl). 

Nun sehen wir es aber dennoch nicht zu einer weifergehenden Diffe- 
renzierung kommen. Die Ansiitze dazu, wie wit sie in der driisenartigen 
Anordnung der Epitllelzapfen gewahren~ auf deren Aehnlichkeit mit der 
embryonalen Drfisenbildung W, P e t e r s e n  und R i b b e r t  hingewiesen haben~ 
lassen sich ja nicht im entferntesten mit so fein differenzierten Organen , 
wie Haar% N'agel, Zi~hne usw.: die wir doch in den Embryomen vorfinden i 
vergleichen. Und diese Unf/ihigkeit tier Embryonalzelle, die in ihr schlum- 
mernden und bei Entfesselung ihrer Wachstumsenergie mit derselben Inten- 
sit/it wie auch sonst in Embryonalkeimen wirkenden Anlagen in normaler 
Weise zu einem morphologisch und chemisch differenzierten Ausbau zu 
bringen, werden wir'jedenfatls als die e i g e n t l i d h e  U r s a c h e  de/" mor-  
p h o l o g i s c h e n . u n d  c h e m i s c h e n  V o r b i l d u n g  der  G e s e h w u l s t z e t l e i i  
zu b e t r a c h t e n  haben .  

Die Abschliessung, welche eine Cystenbildung dem abg~spr6ngten 
Embryonalkeim ungefalir ebenso gew/~hrt wie die Eihfillen ider ui-spriing- 
lichen Keimzelle: begfinstigt offenbar die Organbildung: die wit in den, 

1) Wie wir in dem Wachstum der Zelle zugleich die innero Ursa~he fiir 
Fortpfianzung und Entwickelung nach tier morph61ogischen wie chemischen Seito 
zu r haben~ dariiber s. bes. V erworn~ Al]g'. Phys.~4. Aufi. 1903. S:'568f. 
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Dermoiden und Embryomen in so weit gehendem Masse vorfinden, in 
hohem Grade; dean sie halt die Zellen in einem physiologischen Konnex 
zueinander, der dem Konnex, der zwischen den normalen Furchungszellen 
besteht, jedenfalls sehr ~ihnlich sein muss. Einer solchen Einhfillung ent- 
behrt abet die zur Geschwulstbildung pr~tdestinierte often daliegende 
Embryonalzell% und deshalb werden ihre Abk6mmlinge den physiologi- 
schen Konnex, der zum Zustandekommen der Differenzierung notwendig 
ist, leicht einbfissen. Es kann dann also zu einer Organbildung, zu des 
sie im tibrigen die F'~higkeit ebenso in sich tragen wie die in einer Cyste 
eingekapselten Embryonalzellen, nicht kommen. 

Wenn wir uns nun klar machen~ was das eigentlieh zu bedeuten hat, 
dass Zellanlagen sich wohl mit derselben Intensifiit wie die in EihSllen 
oder Cysten eingeschlossenen Enlbryonalkeime beti~tigen, es aber dennoch 
nicht zur Organisierung im morphologischen und chemischen Sinne bringen, 
so werden wit uns wolff auch eine angemessene Vorstellung yon dem 
eigentlichen Vorgang, der zu den Missbildungen der bSsartigen Geschwulst 
ffihrt, bihlen kSnnen. 1)enn die Differenzierung der Zellen, wie wir sic 
normalerweise vorfinden~ kommt dadurch zustande, class unter einem re- 
gulierenden Einfiuss, den wir nach den Untersuchungen yon P f l f i g e r ,  
D r i e s c h  und H e r t w i g  in dec Stellung der im gegenseitigen Konnex be- 
find]ichen Embryonalzellen zneinander zu suchen haben, in jeder Zelle 
yon all den Anlagen, die sie yon der ursprfinglichen Keimzelle mitbe- 
kommen hat, nut" eine ganz bestimmte hervortritt. In der Sprache der 
Idioplasmentheorie ausgedrfickt wfirde das also heissen, dass nur ein 
Idioplasma zum H a u p t p l a s m a  wird und die chemische und morphologi- 
sche Struktur der Zelle bestimmt, ui~hrend die anderen Idioplasmen als 
N e b e n p l a s m e n  in der Zelle latent bleiben. Bei der zur bSsartigen Ge- 
schwulst pr~tdestinierten, freiliegenden Embryonalzelle fMlt aber mit dem 
Verlust des physiologischen Zusammenhangs auch der regulierende Einfiuss 
fort, d. h. die einzelnen Zellen erhalten k e i n e  oder nur eine m a n g e l -  
h a f t e  D i r e k t i v e  dafiir~ w e l c h e  yon  den in i h n e n v o r h a n d e n e n  An- 
l a g e n  die  m o r p h o l o g i s c h e n  und c h e m i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  de r  
Z e l l e  b e s t i m m e n  sol l .  Daraus folgt aber unmittelbar, dass die An- 
lagen~ welche sich trotz der fehlenden Regulierung dennoch bet'Xtigen, auch 
s~mtlich in untergeordneter Weise hervorbrechen miissen. Es ist deutlich, 
dass aus dieser u n g e r e g e l t e n  B e t ' ~ t i g u n g  de r  A n l a g e n  a u c h  m o r -  
p h o l o g i s c h e  und c h e m i s c h e  U n r e g e l m a s s i g k e i t e  n hervorgehen 
mtissent). 

I) Dass nicht die Abweiohung yon der ursprfinglichen Lage der Embryonal- 
zellen zueinander allein zur abnormenEntwickelung geniigt, beweisen die bekannten 
Experimente yon Pflf iger ,  Dr iesch  und Her twig  an den ersten Furchungs- 
zellen. Sie brachten diese in eine abnorme Lage und erzielten dennoch eine nor- 
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Die Entstehung dieser Unregelm~issigkeiten lasst sich nun im Anschluss 
an die Experimente der genannten Auto'ren (s. vor. Anmerk.) im einzelnen 
leicht aufzeigen. Beriicksichtigen wit zun~ichst die EiweisskSrper als 
Grundlage der Zellsubstanz! Sie wechseln in ihrer n~theren Zusammen- 
setzung, wie wit wissen, yon Organ zu Organ. Nehmen wit nun an, dass 
bei der normalen Anfangsstellung A der Furchungszellen in irgendeinem 
welter differenzierten AbkSmmling einer beliebigen Ursprungszelle der Ei- 
weissk6rper a sich entwickelt hatte. Bei der abge~inderten Anfangs- 
stellung B wtirde aber in dem betreffenden Abk6mmling auch ein anderer 
EiweisskSrper b entstanden sein, da ja je nach der Anfangslage die 
spi~teren Zellen am Aufbau ganz verschiedener Organe teilnehmen. Bei 
der abge~nderten Anfangslage C wiirde dann in dem betreffenden Ab- 
kSmmling der EiweisskSrper c zur Entwicklung gekommen sein usw. Nun 
nehmen wir an, dass der physiologische Zusammenhang zwisehen den Em- 
bryonalzellen, welcher die Voraussetzung jeder Differenzierung ist, sich yon 
Beginn an gelockert hfitte oder gar aufgehoben wlire, abet dennoch die 
Anlagen der Zelle zugleich mit der freiwerdenden Wachstumsenergie der 
letzteren zur Betatigung. dr~ingten - -  ein Zustand, der ja, wie wir oben 
auseinandersetzten, bei den Zellen der bOsartigen Oeschwulst Platz greift, 
bei denen es sogar infolge der Lockerung des physiologischen Zusammen- 
hangs schliesslich zur Aufhebung des anatomischen Zusammenhangs kommt 
(Disseminierung und Metastase). Mit der Lockerung dieses Zusammen- 
hangs ist aber auch die Direktive verloren gegangen fiir die Bildung eines 
der spliteren normalen EiweisskOrper a, b, e usw. Es kann also fiber- 
haupt keine yon den sonst unter Wahrung des physiotogischen Zusammen- 
hangs zur Entwicklung kommenden spezifischen EiweisskSrpern entstehen. 
Da aber die Tatigkeit der Idioplasmen selbst nicht aufgehoben i s t -  
denn sonst wfirde die Zelle sieh nicht einmal mehr in bezug auf ihre 
Wachstums- und Fortpflanzungsenergie bet~tigen --~ so muss sich ent- 
sprechend dem Mangel einer regulierenden Einwirkung nnd der dadurch 
bedingten u n g e o r d n e t e n  Bet~i t igung der Anlagen, die sSmtlieh zur 
Entwicklung driingen, auch ein unregelm~issiger EiweisskSrper bilden, der 
yon allen spezifischen EiweisskSrpern abweicht; und ein so l che r  yon 
a l len  s p e z i f i s c h e n  E i w e i s s k S r p e r n  a b w e i c h e n d e r  E i w e i s s k S r p e r  
ist ja auch nachgewiesen worden. 

Dieselbe Ableitung liisst sich auch fiir die anderen chemischen Ab- 
weichungen, mSgen sie qualitativer oder quantitativer Natur sein: gel)en. 
Doch geniigt eigentlich schon der Nachweis des abnormen Eiweissk6rpers: 

male Entwicklung. Es muss eben noch der Verlust bzw. die Lockerung des 
physiologischen Konnexes der Zellen untereinander hinzutreten, um chemische nnd 
morphologische Verbildungen zur Folge zu haben. 
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da aus seinem Vorhandensein allein schon abnorme Stoffwechsel- und Se- 
kretionsprodukte sich ergeben miissen. 

Was fiir die chemisch-physikalische Differenzierung gil L gilt natiirlich 
ebenso fiir die morphologische Differenziertmg. Aueh bier muss es zu Un- 
regelmiissigkeiten kommen. Dies  e Seite tier unregelmi~ssigen Zellentwick- 
lung ist uns ja aus dell Resultaten der pathologiseh-anatomisehen Forschung 
der letzten Dezennien bekannt geworden. ]hr Hauptcharakteristikum be- 
steht ill der vSllig unregelm~issigen Form der Geschwulstzellen, in ihrer 
P o ] y m o r p h i e .  Aber nieht nut die regelm~issige Gestaltung, sondern auch 
die regelm~tssige Anordnung, welche die Zellen der normalen Organe 
zeigen, bleibt infolge des Mangels eines regulierenden Einflusses aus. Es 
muss uns a~lch yon der grSssten Bedeutung erscheinen~ dass bei der Bil- 
dung bzw. Teilung der Kerne, die ja naeh allen Ergebnissen der biologi- 
schen Forschung der letzten Jahre als die eigentlichen Trliger der idio- 
plastischen Anlagen anzusehen sind~ Unregelm~issigkeiten nachgewiesen 
worden sind. Im Verein mit der geringen Differenzierung und dem nie- 
drigen Grade des ,Altruismus" sind sie yon v. H a n s e m a n n  unter dem 
Begriff der A n a p l a s i e  der Zelle zusammengefasst und der P r o s o p l a s i e ,  
d. h. der normalen Entwicklung der Zelle, gegeniibergestellt wordenl). 

Es kann uns wohl nieht mehr wundernehmen, dass zu diesen auf- 
fallenden morphologisehen Abweichungen nun auch die chemischen Unter- 
lagen, deren verderbliehe Folgen in dem Untergang des Organismus uns 
yon je so handgreiflich vor Augen getreten sind, sich haben nachweisen 
lassen. Nicht nur aus diesen Folgeerscheinungen selbst~ sondern auch aus 
der allgemeinen Ueberlegung~ dass die Struktur der Zelle auf ihrem inneren 
Leben beruht~ musste dieses Resultat erwartet werden. 1st die Struktur 

1) s. l Iansemann~ Studien iiber die Spezifizitiit, den Altruismus und die 
Anaplasie der Zelle. Berlin 1S93. - -  Von mancher Seite wird die Bedeutung der 
asymmetrisehen Kernteilungsfiguren durch den yon S trSb e u. a. erbrachten Nach- 
weis; dass sich diese UnregelmSssigkeiten aueh bei lebhaften Regenerations- 
vorg~ngen vorfinden~ fiir gemindert erachtet. Wir werden aber zu bedenken haben, 
dass, wie allgemein bekannt, gerade diejenigen pathologischen Vorg~nge, in deren 
Gefolge die Regeneration auftritt, nSmlicli Traumen und Entziindungen, zugleich 
auch als die bedeutsamsten lokalen Ursachen fiir die Entstehung der bSsartigen 
Geschwulst nachgewiesen worden sind. Sie begiinstigen offenbar in hohem Masse 
jene Isolierung, die es der neugebildeten Zelle mSglieh macht, aus dem physio- 
logischen Konne_.: mit den ~ibrigen Zellen auszusoheiden und als selbstSndiger 
Keim dem Organismus gegeniiberzutreten. Stellen sich, wie es moistens der Fall 
ist, die normalen physiologisehen VerhSltnisse wieder her, so ist die im Gefolge 
jener Isolierung - -  aueh bei ausdifferenzierten KSrpel'zellen~ wie wir sp~ter sehen 
werden - -  auftretende ,Anaplasie" nur ein vorfibergehender Vorgang; gewinnen 
sie dauernden Bestand, so kommt es eben zur ,bSsartigen Geschwulst". 
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der Zelle normal~ so sind auch ihre physikalisch-chemischen Verh~ltnisse 
ill normaler Verfassung. Weicht jene yon der Nor[] ab~ so werden wir 
auch diese fiir abnorm halten miissen. Wit werden den bisher mehr 
morphologisch gefassten Begriff der Anaplasie durch eine chemische  
Fassung zu erg~inzeu haben. All die verschiedenen che[]ischen Ab- 
weichungen~ welche in den letzten Jahren und Monaten nachgewiesen worden 
sind~ und zu denen~ wie wit wohl erwarten diirfen, sich noch weitere hin- 
zugesellen werden, mtissen sich sozusagen als ,polychemischcs :' Seitenstiick 
zu der ,Polymorphie ~' der Geschwulstzellen darstellen; ja sie mfissen als 
unmittelbares Ergebnis jener Yerbildung der idioplastischcn Anlagen der 
Zelle als die eigentliche Ursache und Grundlage der Polymorphie er- 
scheinen. 

Glaubten wir so keine Schwierigkeit in der allgemeinen Deutung der 
chemischen Unregelmiissigkeiten der anaplastisch gewordenen Zel!e finden 
zu kSnnen~ so werden wit uns wohl auch eine angemessene Vorstellung 
yon der Bildung jener heterolytischen Enzyme zu machen imstande sein~ 
die ja~ wit es scheint~ als eine der Hauptursachen der zum Untergang des 
Organismus ffihrenden Kachexie anzusehen sind. ~u wissen~ dass jedes 
Organ ein Enzym hervorbringt~ welches auf das Eiweiss seines eigenen 6e- 
webes spaltend einwirkt. Das pathologische Geschwulstgewebe steht aber 
wie ein selbst~indiger~ wenn auch pathologisch gebildeter Organismus de �9  
normalen gegeniiber. Als solcher ist er ja auch yon v. Hansemann~ 
trotzdem dieser Forscher in seinen Studien fiber die Anaplasie der Zelle 
nicht sowohl yon unentwickelten Embryonalkeimea als yon volldifferenziertea 
KSrperzellen seinen Ausgangspunkt nimmt~ aufgefasst worden. Die patho- 
logische Geschwulst stammt, wenu wir zuu~tchst nur die Cob nhei [] sche 
Theorie in Betracht ziehen~ yon Zellen~ di% wenn sie sich etwa unter den 
Umst~inden wie die in Cysten eingeschlossenen Embryonalzellen entwickeln, 
die verschiedensten Organe des KSrpers hervorbringen kSnnen. Eine Zell% 
die etwa aus jener Zeit stammt~ in welcher sich die Keimbl~itter ge- 
schlossen haben, hat eben die Anlagen  zu v e r s c h i e d e n e n  Organen  
in sich. Dann werden wit es aber begreiflich finden 7 dass das Enzym 
bzw. die Enzym% welche  sie he rvo rb r ing t~  auch v e r s c h i e d e n e n  
Enzym en  des Organ i smus  in ih re r  W i r k u n g  g l e i c h w e r t i g  sind. - -  
Aber auch die aus spfiterer embryonaler Period% etwa aus de �9  Stadium 
der vollendeten Entwicklung der Organanlagen stammenden Keime werden 
die Fiihigkeit zur Bildung einer heterolytischen Enzyms wie zu allen an- 
deren chemischen Abweichungen haben, und zwar aus Grfinden~ die wir 
welter unten auch ffir die Fahigkeit der vollausdifferenzierten KSrperzellen 
zur anaplastischen Verbildung als massgebend kennen lernen werden. 

Aus d e � 9  Vorhandenseiu eines Enzyms~ das in seine�9 Wirkungsbereich 
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sich "con den sonstigen im Organismus vorhandenen Enzymen unterscheidet, 
l~sst sich nun unter Ber~cksichtigung des autolytischen Verhaltens der 
einzelnen Enzyme ollne weiteres wieder auf das u eines 
abnormen EiweisskSrpers zurficksehliessen~ der die grundlegende biologische 
Aenderung der KSrperzelle bedingt - - e i n  Befund iibrigens, der im Yerein 
mit anderen chemischen Anomalien auch yon Kel l ing  1) auf bioehemischem 
Wege gemacht worden ist, wMlrend er erst yon Wol f f  (l. c.). auf ana- 
lytischem Wege naher untersucht wurde. Ein jedes Organenzym 15st 
eben nur sein eigenes Eiweiss auf. Es passt zu ihm nach dem beriihmten 
Yergleieh Emil  F i s c h e r s  wie der Schltissel zu seinem Sehlosse. Dann 
muss aber das E iwe i s s  des Krebsgewebes~  das j a  s e l b s t  n i c h t  yon 
diesen a u t o l y t i s c h e n  E n z y m e n  g e s p a l t e n  wi rd ,  aueh  ein 
ande re s  sein a l s  i rgend  e ines  der  v e r s c h i e d e n e n  ~pez i f i s chen  
O r g a n e i w e i s s a r t e n .  

Der Umstand abet, dass dieses Enzym selbst alles spezifische Eiweiss 
spaltet~ and dass auch aus dem embryonalen Gewebe im Laufe der Ent- 
wickelung all die Enzyme hervorgehen, welche in ihrer Gesamtheit eben- 
falls alles spezifische Eiweiss zur Spaltung bringen~ weist seinerseits wieder 
auf den nahen genetischen Zusammenhang des Krebsgewebes mit embry- 
onalem Gewebe hin~ der ja auch die Grundlage der C o h n h e i m s c h e n  
Theorie ist. 

Wit kSnnen also u n t e r  V o r a u s s e t z u n g  der  C o h n h e i m s c h e n  
T h e o r i e  jedenfalls zun~tchst r e s u m i e r e n :  

1. Die biologische Abweichung der Krebszelle yon den iibrigen KSrper- 
zellen, welche dutch die Befunde der letzten Jahre als nachgewiesen be- 
trachtet werden muss~ lasst sich im allgemeinen zwanglos durch eine Ver 
bildtmg der idioplastischen Anlage erkl'~ren. Sie hat ihren Grund in dem 
Fortfall der Regulation~ welche bei der normalen, der prosoplastischen 
Entwickelung es bewirkt~ dass in den im physiologischen Zusammenhang 
miteinander befindlichea Furchungszellen auch die ihren Stellungen ent- 

l) S. bes. Miinchener reed. Wochenschr. 1904. No. 24 u. 43. - -  Gegen die 
Kellingsehe hnnahme~ dass die bSsartige Geschwulst durch Einschleppung 
tiorischer Keimo zu. erkl~iren sei, spricht ausser anderem die besonders yon R i b b eft 
noch jfingst betonte Tatsache (Entstehung des Carcinoms, Bonn 1905)~ dass die 
Abstammung der Krebszello aus der KSrperzello als oines der gesichertsten Er- 
gebnisse der pathologisch-anatomisehen Forschung zu betrachten soi. Auch die 
bioehemische Meth(ide~ auf die sich Kel l ing  demgegeniiber beruft (Zeitschrift L 
Krebsforschung. Bd. HI. 1905) kann wohl nicht mehr als vollgiiltiger Beweis 
fiir seine Hypothese in Betracht kommen, sobald es gelingt~ auf einem den patho- 
logisch-anatomischen Tatsachen entsprechenden Wege die Abweichung der Eiweiss- 
kSrper der Krobsgeschwulst yon den normalen EiweisskSrpern plausibel zu machen. 
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sprechenden physikalisch-chemischen Funktionen sich regelreeht entwickeln, 
wahrend bei den in unregelmassiger Anordnung wuchernden und den 
physiologischen Konnex miteinander verlierenden Embryonalzellen, die sich 
bis in die intravitale Periode erhalten haben~ die physikalisch-chemischen 
Anlagen eine abnorme, eine a n a p l a s t i s c h e  Entwicklung e r f a h r e n . -  
Der Begriff der Anaplasie ist hiernach nicht nur m o r p h o l o g i s c h ~  sondern 
auch ehemisch  zu fassen. 

2. Das heterolytische~ also n i ch t  s p e z i f i s c h e  Enzym des Krebs- 
gewebes insbesondere~ welches als eine der Hauptursachen der zum Untergange 
des Organismus fiihrenden Kaehexie betrachtet werden darf~ lasst sich 
erklaren durch seinen Ursprung aus einem Gewebe, welches sich selbst 
n i ch t  zu einem s p e z i f i s c h e n  Gewebe  entwickelt hat. - -  

Wir haben unsere Resultate unter Zugrundelegung der Cohnheimschen 
Theorie gewonnen. Nun ist zwar die Voraussetzung einer embryonalen 
Keimabsprengung zur Erklarung vieler Geschwfilste unumganglieh~ bei 
einer grossen Reihe weiterer Geschwfilste spielt sic aus bekannten Grfinden 
jedenfalls auch eine wichtige Rolle. Es bleibt aber wohl eine ganze 
Reihe yon Fallen unlt besonders von Krebstumoren fibrig 7 bei welchen 
ihre Herbeiziehung gezwungen erscheinen muss. Es wfirde sich deshalb 
um die Frage handeln, ob es auch bei voll ausdifferenzierten Zellen zur 
Anaplasie im morphologischen und chemischen Sinne kommen kann. 

Diese Frage ist jedenfalls nicht ohne weiteres zu bejahen. Denn bei 
den auf embryonaler Stufe stehen gebliebenen Zellen mfissen sich~ sobald 
ihnen fiberhaupt Spielraum zur Betatigung gegeben wird, auch die in ihnen 
noch nicht zur vollkommenen Ausbildung gelangten Anlagen ohne Frage 
weiter entwickeln, sei es prosoplastisch~ wie bei den Dermoiden und Embry- 
omen, sei es anaplastisch~ wie bei den b(isartigen Geschwiilsten. Es kann 
aber bezweifelt werden~ oh eine vollkommen ausgebildete Zelle noch einer 
solchen Umbildung fahig ist. Inbezug auf die metaplastische Aenderung 
einer roll ausdifferenzierten Zelle haben sieh ja die Ansichten der Forscher 
im allgemeinen im negativen Sinne geeinigt. Nur hei nahe verwandten 
Zellen wird noch heute die MSglichkeit einer Metaplasie yon den meisten 
zugestanden. 

Die Anaplasie ist aber ein prinzipiell ganz andersartiger Vorgang wie 
die Metaplasie. Bei der letzteren handelt es sich um den Ve r lu s t  e ines  
n o r m a l e n  Z e l l c h a r a k t e r s  z u g u n s t e n  des G e w i n n e s  e ines  a n d e r e n  
n o r m a l e n  Z e l l c h a r a k t e r s  i n n e r h a l b  des p h y s i o l o g i s c h e n  Zu- 
s a m m e n h a n g s .  Gegen einen solchen Vorgang bei einer in ihrer Ent- 
wicklung zu Ende gekommenen und im physiologischen Zusammenhang 
verharrenden KSrperzelle kSnnen allerdings erhebliche Bedenken geltend 
gemacht werden. Bei der A n a p l a s i e  der vollausgebildeten KSrperzelle 
aber wiirde es sich um den V e r l u s t  des n o r m a l e n  Z e l l c h a r a k t e r s  
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in fo lge  A u f h e b u n g  des p h y s i o l o g i s e h e n  Z u s a m m e n h a n g s  handeln 7 
und weiter nicht um den Gewinn eines anderen normalen Zelleharakters, 
sondern um eine V e r b i l d u n g  des Z e l l c h a r a k t e r s  eben  i n fo lge  
d iese r  A u f h e b u n g ,  also um eine E r k r a n k u n g  der Zelle. 

Gegen die MSglichkeit einer solchen p a t h o l o g i s c h e n  Veranderung 
der Zelle diirften wohl keine wesentlichen Bedenken zu erheben sein. 
Wenn etwa infolge einer intravitalen Zellisolierung, wie wir sie uns auf 
Grund der Ribber tschen Theorie entstanden zu denken haben, die Zelle 
aus dem physiologischen Verbande herausgehoben ist, dann ist auch zu- 
gleich die Regulierung ausgeschaltet, welche das den spezifischen Zell- 
charakter bestimmende Idioplasma bisher in der beherrschenden Rolle 
eines Hauptplasmas gehalten hat. A l l e  in der Zelle vorhandenen Idio- 
plasmen haben nun gleiches Anrecht auf Betlitigung, d. h. aber nichts 
anderes~ als dass wit es jetzt mit einer Zelle zu tun haben, die ganz wie 
eine aus friihester Zeit stammende Embryonalzelle noch gar nicht zur Spezi- 
fizierung gekommen ist. Da nun ein neuer regulierender Einfiuss sich 
nicht wieder geltend macht, so wird es auch in diesem Falle zu einer 
Anaplasie im ehemischen und morphologisehen Sinno kommen mfissen. 
Wir diirfen hier wohl wieder an die Geschlechtszellen erinnern~ die durch 
L6sung aus dem physiologischen und anatomischen Verbande des KSrpers 
auf einen undifferenzierten Zustand zuriickkehren und damit die Fahigkeit 
gewinnen~ einen ganzen Organismus zu bilden. Auch bei der biisartigen 
Geschwulst scheidet eine Zelle aus dem physiologisehen Verbande aus und 
wird zur selbstlindigen Keimzelle. Nur entwiekelt sie sich infolge ihrer 
pathologischen Stellung nieht prosoplastieh, sondern anaplastisch - -  zum 
Krebs bzw. zum Sarkom. 

Aus diesen VerhMtnissen ergibt sich zugleich die schon oben ange- 
deutete Tatsach% dass es gar nicht wesentlich ist~ ob die in der embry- 
onalen Periode abgesprengten Zellen aus der Zeit v e t  oder nach  der 
Entwiekelung der einzelnen Organanlagen stammen. Denn eine j e d e  Zelle~ 
aus welcher Periode des intra- oder extrauterinen Lebens sie stammen mag, 
besitzt durch ihre Nebenplasmen die Fahigkeit, sich nach ihrer Ausschaltung 
aus dem physiologisehen Verbande wie ein Keim zu verhalten~ der~ wenn 
auch nicht in normal-prosoplastischer Ausbildung, so doch in anaplastischer 
u andere im Individuum vorkommenden Substanzen hervor- 
zubringen vermag. Aus diesem Grunde muss auch eine jede anaplastiseh 
gewordene Zelle prinzipiell fiihig erseheinen~ heterolytisch wirkende Enzyme 
zu bilden. 

Die aus theoretisehen Griinden gewonnene Ueberzeugung v o n d e r  
Fahigkeit einer jeden Zelle, anaplastisch zu werden~ wird uns schliesslieh 
durch die Tatsachen selbst aufgedr~ngt. Denn wir sehen ja haufig genug 
eine Geschwulst zun~chst vollkommen typischen Bau und demeatsprechead 
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auch eineu durchaus gutartigen Charakter zeigen~ um dann spliter atypische 
Form und einen bSsartigen Verlauf anzunehmen. Hier wird der mikro- 
skopischen Untersuchung die erst sekund'~r auftretende anaplastische Ver- 
bildung direkt wahrnehmbar. Und mit der morphologischen Anaplasie 
halt die chemische gleicheu Schritt. Denn es ist ja eine bekannte Tatsach% 
dass die Bi3sartigkeit der Geschwulst im allgemeinen im direkten Verh~iltnis 
zn ihrer zunehmenden Atypie steht. 

Dass gerade gutartige Geschwfilste so hiiufig Anlass zur Anaplasie der 
Zelle geben, sodass sogar die Grenze zwischen gutartiger und biisartiger 
Geschwulst eine fiiessende wird~ kann uns nicht wundernehmen. Tr~igt 
doch die Geschwulst als solche~ mag sie zun~ichst anch vollkommen typi- 
schen Bau zeigen, den Keim zur anaplastischen Entartung in sich. Denn 
auch sie haben wir uns nach R i b b e r t  wahrscheinlich aus abgesprengten 
Zellen entstanden zu denken. Die Absprengung als solche bedeutet aber 
schon eine anatomische Isolierung tier Zelle. Es wird wohl auf den GTad 
dieser und d e r m i t  ihr Hand in Hand gehenden physiologischen Isolierung 
ankommen, um die zun~tchst vi311ig gutartige Geschwulst mit typischem 
Bau und normaler chemischer Zusammensetzung ihrer Elemente allmahlich 
der anaplastisehen Entartung entgegenzuffihren. 

Diese Verhiiltnisse legen uns die Annahme nahe, class dor L wo wir 
eine Geschwulst yon vornherein mit biisartigem Charakter auftreten sehen~ 
die Entstehung derselben aus embryonalen Zellen zwar eine gewisse Wahr- 
scheinlichkeit hat; denn wit" haben ja erkannt~ dass eine nicht v611ig aus- 
differenzierte Zelle beim Freiwerden ihrer Wachstumsenergie auch ihre 
idioplastischen Anlagen sofort in Tiitigkeit setzen~ und dass si% da sie 
dieselben nicht in prosoplastischer Entwicklung zum Ausbau bringen kann, 
sofort anaplastisch werden muss. Wir werden aber wohl nicht so weit zu 
geheu brauchen wie B o r r m a n n ,  der neuerdings (s. diese Zeitschr. Bd. II~ 
1904) ffir die Krebsentstehung lediglieh nicht voll ausdifferenzierte Zellen 
heranziehen zu mfissen glaubt. Auch eine vollentwickelte Zelle muss uns 
durchaus fiihig erscheinen, nach ihrer Absprengung frfiher oder spfiter 
attaplastisch~zu werden. Wit werden also schtiesslich r e s u m i e r e n  dfirfen: 

3 .  Auch unter Voraussetzung der R i b b e r t s c h e n  Theorie yon der 
i n t r a v i t a l e n  Z e l l a b s p r e n g u n g  muss es zu einer A n a p l a s i e  derZelle 
in dem Masse kommen~ in welchem der physiologische Zusammenhang der 
Geschwulstzellen 7 sei es innerhalb der Geschwulst selbst~ sei es mit dem 
Organismus, sich zu lockern beginnt. - -  

Andere Theorien als die Cohnheimsche  und Ribber t sche  kommen 
wohl nicht, oder h0chstens nut als akzessorische Momente in Betracht. 
Denn die Zellisolierun~, sei es embryonal% sei es intravitale, und die Jn 
ihrem Gefolge eintretende A u f h e b u n g  des  p h y s i o l o g i s c h e n  Zu- 
s a m m e n h a n g s  is t  die e i g e u t [ i c h e  U r s a c h e  der  A n a p l a s i e .  
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Diese~ sei es angeborene, sei es erworbene Ausschaltung aus dem nor- 
malen Zellzusammenhang bedingt also jene Umwandlung des gesamten 
Zellhabitus, die in morphologischer und physiologischer Beziehung fief- 
greifend genug ist, um die so ver~tnderte Zelle gewissermassen als Typus 
einer ,,neuen Zellrasse" anzusprechen, wie es bekanntlich H a u s e r ,  freilich 
geleitet dutch gewisse pathologisch-anatomische Ansichten, getan hat. Wir 
wfirden jedoch start seiner Bezeichnung~ die uns fiber den Charakter und 
die eigentliche Ursache der Zellverlinderung keine weitere Andeutung gibt, 
eine andere ffir angebrachter halten. Es handelt sich um eine e n t a r t e t e ,  
eine v e r w i l d e r t e  Zellrasse. So wie der psychische Habitus eines Indi- 
viduums, welches, mag es aus angeborenen Grfinden sich nicht in den 
sozialen Zusammenhang einzugliedern imstande sein, mag es aus erwor- 
benen Ursachen wieder aus ihm herausfallen~ der Eutartung anheimfMlt, 
so entartet auch die aus angeborenen oder erworbenen Grfinden dem nor- 
malen physiologischen Zusammenhang entrfickte KSrperz'elle. Muss dort 
der Ausfall der psychischen Gegenwirkung yon seiten der Gemeinschafts- 
glieder die normale Ausbildung des individuellen Charakters verhiudern, 
so muss hier der Ausfall der physischen Gegenwirkung, die ihrerseits 
ursprfinglich die eigentliche Ursache ffir die Entstehung der Differenzierung 
im Zellenstaate war, dieselbe Folge haben. E n t a r t e t e  Z e l l e  - -  das 
dfirfte die richtige Bezeichnung fiir jene u n d i f f e r e n z i e r t e ,  ihres A1- 
t r u i s m u s  entkleidete, gegen ihre Staatsgenossen a g g r e s s i v  gewordene, 
b 5 s a r t i g e Geschwulstzelle sein, deren idioplastische Verbildung v. H a n s e- 
m a n n  mit dem so treffenden Kunstausdruck der A n a p l a s i e  der  Z e l l e  
gekennzeichnet hat. 

Zum Schluss sei noch darauf hingewiesen, wie gering eigentlich 
durch unsere wachsende wissenschaftliche Einsicht der Unterschied 
zwischeu ei,lem Parasiten und einer Zelle, gerade mit Rticksicht auf 
die toxische Wirkung des ersteren, geworden ist, und wie sehr dadurch der 
Streit zwischen ,parasit':trer" und ,zellularer" Theorie an Motivierung ver- 
loren hat. Denn wenn eine jede Organzelle ein Enzym produziert, welches 
ihr eigenes Eiweiss aufzulSsen vermag, so besitzt sie ja schon in Bezug 
auf sich selbst gewissermassen eine Toxinwirkung; und da sie ab ovo die 
Anlage zu jeder mSglichen Entwicklung in sich trltgt, so besitzt sie latent 
diese toxische F~ihigkeit auch gegenfiber allen anderen Zellen. Es bedarf 
dann nur noch der Herbeiffihrung jener Umst~inde, durch welche die Mi- 
krobe yon vornherein al~ ein Fremdling dem Organismus gegenfibertritt, 
um auch die KSrperzelle zu einem solchen Fremdling zu machen und 
damit auch zugleich die MSglichkeit zur Entfaltung ihrer gesamten Toxin- 
wirkung herbeizufiihren. Indem sie aus dem physiologischen Zusammen- 
hang, den die Mikrobe mit dem Organismus hie besessen hat, heraus- 
gerissen wird, gestaltet sich ihr VerhMtnis zu ihm ganz so wie bei jener. 
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Jetzt sind sie beide zu e inze l l i gen  P a r a s i t c n  mit tox i scher  Wir- 
kung  geworden. Sie wachsen  und p f l a n z e n  s ich  for t  auf Kosten 
des O r g a n i s m u s ,  ze r s tSren  seine Organe  und v e r g i f t e n  ihn. 

Durch den Nachweis eines nach Art eines Toxins wirkenden Enzyms 
ist aber auch den praktischen Gesichtspunkten, we|che zur Entstehung der 
parasit~iren Theorie so hervol'ragenden Anlass gegeben haben, Rechnung 
getragen. Denn da der K0rper ebenso Antienzyme wie Antitoxine bildet, 
da ferner gegen frenldartige K6rperzellen und, wie es nach den Versuchen 
S t i cke r s  anzunehmen ist, gerade gegen die Zellen der bSsartigen Ge- 
schwulst - -  auf die ja auch wegen ihrer abweichendcn chemischen Zu- 
sammensetzung der Organismus ebenso reagieren muss wie auf fremde 
Zellen - -  ebenso AntikSrper gebildet werden wie gegen Bakterien, so er- 
scheint auch prinzipiell die MSglichkeit gegeben, gegen die Zcllen der 
bSsartigen Geschwulst und ihre Enzyme mit denselben Kampfmethoden 
vorzugehen wie gegen Parasiten und ihre Toxine. 


