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A. G r a f f i

( E i n g e g a n g e n  a m  1 . D e z e m b e r  1 9 5 8 )

Im  J a h re  1954 gelang uns d er N achw eis, d a ß  m yeloische L eu k äm ien  d e r 
M aus (A bb. 1) du rch  ein v iru sa rtig es  f iltr ie rb a re s  A gens erzeugt w erden  [1 —4] 
u n d  d a m it ein  äh n lich er T a tb e s ta n d  v o rlieg t, w ie ih n  G ro ss  3 J a h re  f rü h e r  
fü r  die ly m p h a tisch e  M äuseleukäm ie fes tg e s te llt h a t  [5]. D ie e rsten  p o s itiv e n  
R e su lta te  (ca. 50%  L eukäm ien) erzielten  w ir m it  zellfreien  F iltra te n  au s v e r 
sch iedenen  tra n sp la n ta b le n  M äusetum oren , z. B . d en  S arkom en  Sa I  u n d  S a l i ,  
dem  E h rlich -A sc ites-K arz in o m  u n d  un se re r tr a n s p la n ta b le n  Leukose SO V  16 
(T ab . I). B ald  k o n n te n  w ir jed o ch  nachw eisen , d a ß  zellfreie F iltra te  le u k ä m i-

Tabelle I

%V ersuchsanordnung Tierzahl Leukämien Leukämien (Monute)

U n b e h a n d e l t e  K o n t r o l l m ä u s e .................. 2 5 4 8 1 9 < i > 1 2

B e h a n d e l t e  K o n t r o l l e n  ( F i l t r a t e  a u s
N o r m a l g e w e b e  u n d  R a t t e n t u m o -
r e n ) 4 6 6 4 0 9 ~ 1 7

Й 4> S a  1 ............................................................. 1 1 2 0 5 6 1 5 0 ~  7
Z & 
S S S a  2 ............................................................. 3 3 1 5 45 ~  7
s  s

in  g
E h r l i c h - A s c i t e s ................................ 1 4 6 7 4 5 0 r̂ > 7

~C
0 ) о S O V  1 6  ................................................. 7 9 4 9 6 2 ~  4
S  лU 4> bD l e u k ä m i s c h e  L y m p h k n o t e n  . 2 3 4 1 7 2 7 4 4

Z
el

n
e

u

G e h i r n  l e u k ä m i s c h e r  M ä u s e 72 5 1 71 r^/ 4

sch er L y m p h k n o te n  sowie d er Milz, d er L eb er u n d  des G ehirns nach  F i l t r a t 
a p p lik a tio n  e rk ra n k te r  M äuse noch viel w irk sam er sind  als F iltra te  d er g e n a n n 
te n  A u sg an g stu m o ren , in  dem  ein noch h ö h ere r P ro z e n tsa tz  an L eu k äm ien  m it 
a b g e k ü rz te r  L a ten zze it (3—4 M onate) e rz ie lt w ird  [6, 7]. Aus diesem  G ru n d e  
w u rd en  v o n  uns in  den  le tz te n  J a h re n  h a u p tsä c h lic h  leukäm ische L y m p h k n o -

* V o r t r a g ,  g e h a l t e n  v o r  d e r  U n g a r i s c h e n  A k a d e m i e  d e r  W i s s e n s c h a f t e n ,  a m  2 9 .  N o v .  1 9 5 8 .
**  M e i n e m  v e r e h r t e n  L e h r e r ,  H e r r n  P r o f .  D r .  D r .  h .  с .  К .  T h o m a s  z u m  7 5 .  G e b u r t s 

t a g  g e w i d m e t .
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te n  z u r  H e rs te llu n g  zellfreier F iltra te  a n g e w a n d t. Ich  m öch te  Ih n e n  n u n  im  
R a h m e n  dieses R efe ra tes  ü b er einige n eu e re  E rgebn isse  über die W irkungsw eise 
sow ie die chem ische u n d  biologische N a tu r  des V irus der m yelo ischen  L eukose 
d e r  M aus b e rich ten . W ir verfügen  zu r Z e it ü b e r  ein M ateria l v o n  ü b e r  3 000 
L e u k ä m ie n , die d u rch  zellfreie F iltra te  h e rv o rg e ru fen  w urden .

Abb. 1. C h l o r o l e u k ä m i e  e i n e r  M a u s  7  M o n a t e  n a c h  I n j e k t i o n  e in e s  z e l l f r e i e n  F i l t r a t s  a u s
d e m  T u m o r  S a  I I .

N ach d em  w ir in  frü h eren  U n te rsu c h u n g e n  nachgew iesen h a t te n ,  d aß  
d ie  W irk u n g  unseres L eukäm iev irus v o n  d e r genetischen K o n s titu tio n  der 
T ie re  w e itgehend  u n ab h än g ig  is t [8], d a  es be i drei versch ied en en  In z u c h t
s tä m m e n  u n g e fäh r die gleiche L e u k ä m ie q u o te  auslöst (40 — 60% ) u n d  a u ß e r
d em  sow ohl a u f  neugeborene  T iere als au ch  in  abgeschw äch tem  M aße a u f  
erw ach sen e  M äuse [9] w irksam  is t (T ab . I I ) ,  w an d ten  w ir uns d e r  F rag e  der 
S p ez ies-S p ez ifitä t d ieses V irus zu. E s w u rd e  v e rsu ch t, du rch  zellfreie F iltra te  
au s  leu k äm isch en  L y m p h k n o ten  d er M aus b e i R a tte n  L eu k äm ien  zu  erzielen 
[10] (T ab . I I I ) .  D ie F iltra te  w urden  n eu g eb o ren en  R a tte n  su b c u ta n , in tra -
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Tabelle II

Tiermaterial Tierzahl Zahl
der Leukämien

%
Leukämien

A l t e r  d e r  T i e r e  b e i  d e r  F i l t r a t - b i s  2 4  S t u n d e n 8 2 3 8 4 6

i n j e k t i o n 2 — 11  T a g e 8 9 3 8 4 2

3 — 4  M o n a t e 101 22 22

U n t e r s c h i e d l i c h e  g e n e t i s c h e S t a m m  A B 8 7 4 2 4 8

K o n s t i t u t i o n
S t a m m  sg 4 1 2 9 7 0

S t a m m  d b 51 21 4 1

Tabelle III

Leukämieerzeugung bei Ratten durch zellfreie F iltrate leukämischer Lymphknoten der M aus

Tierzahl Zahl
der Leukosen Leukosen

U n b e h a n d e l t e  K o n t r o l l r a t t e n  ( W i s t a r s t a m m ) ............ 3 1 7 — —

B e h a n d e l t e  K o n t r o l l e n  ( F i l t r a t e  v o n  R a t t e n 
t u m o r e n ) .................................................................................................. 1 0 7 — —

F i l t r a t e  a u s  l e u k ä m i s c h e n  L y m p h k n o t e n  d e r  M a u s  
a n  n e u g e b o r e n e  R a t t e n ............................................................. 1 2 6 19 1 5

cereb ra l oder in tra p e rito n e a l ap p liz ie rt, w obei h au p tsäch lich  W is ta r tie re  zu r 
A nw endung  g elang ten , bei denen  w ir sp o n tan e  L eukäm ien  b isher ü b e rh a u p t  
noch n ic h t b eo b ach ten  k o n n ten . 15%  d er m it M äu se leu k äm iefiltra t b e h a n d e l
ten  T iere  e rk ra n k te n  im  A lte r von  3 — 5 M o n aten  an  einer töd lich  v e rla u fe n d en , 
vorw iegend  m yeloischen Leukose, die in  den  m e is ten  F ällen  als in tr a th o ra k a le r  
T u m o r in  E rsch e in u n g  t r a t ,  d er W aln u ß g ro ß e  e rre ich te  (Abb. 2). D iese R a tte n -  
leukosen  w aren  g u t tra n sp la n ta b e l. F i l tra te  aus ih n e n  fü h rte n  bei R a t te n  u n d  
M äusen w iederum  zu m yelo ischen  L eu k äm ien , die sich  fü r  den e le k tro n e n m ik ro 
skopischen  Virusnachweis (s. sp ä te r) im  u ltra d ü n n e n  S c h n itt als b esonders g ü n stig  
erw iesen. D am it w ar d er Beweis e rb ra c h t, d aß  d as  V irus der m yelo ischen  L e u 
käm ie  d e r M aus eine b re ite re , ü b e r diese Spezies h inausgehende W irk sa m k e it 
b e s itz t, u n d  es w ird  von  u ns zu r Z eit u n te rs u c h t, ob auch andere in  d e r  p h y lo 
g ene tischen  R eihe w e ite r e n tfe rn te  T ie ra r te n  d a ra u f  ansprechen.

In  e iner w eiteren  V ersuchsserie k o n n te n  w ir einen in te re ssan ten  Z u sa m 
m en h an g  zw ischen V irusw irkung  u n d  M ilz funk tion  nachw eisen (T a b . IV ). 
D urch  eine Splenektom ie  u n m itte lb a r  v o r oder n a c h  der F iltra tin je k tio n  w ird  
bei M äusen die L euk äm ieq u o te  s ta rk  h e ra b g e se tz t [11]. E ine M ilzex tirp a tio n  
einige W ochen  nach  d er F iltra tv e ra b fo lg u n g  lä ß t  d iesen  E ffek t n u r a n d e u tu n g s 
weise e rk en n en , und  im  sp ä te ren  A lte r is t sie v ö llig  unw irksam . D er M echanis-
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m u s d ieser M ilzw irkung is t  uns noch w e itg e h e n d  u n b ek an n t. E s is t  jed o ch  
in te re s s a n t, daß  au ch  h insich tlich  der E rz e u g u n g  von  m yeloischen M äuseleu
k ä m ie n  d u rch  R ö n tg e n s tra h le n  eine ähn liche  W irk u n g  der S p lenek tom ie  n a c h 
gew iesen  w erden k o n n te , w ährend  die E n ts te h u n g  ly m p h a tisch er S trah len -

Abb. 2. I n t r a t h o r a k a l e  L e u k o s e  h e i  e i n e r  W i s t a r - R a t t e  5  M o n a t e  n a c h  I n j e k t i o n  e i n e s  z e l l 
f r e i e n  F i l t r a t s  a u s  l e u k ä m i s c h e n  L y m p h k n o t e n  d e r  M a u s

Tabelle IV

Beziehung zwischen Filtratwirkung bei der M aus und Splenektomie

Tierzahl Zahl
der Leukämien %Leukämien

1 . K o n t r o l l e n  ( o h n e  S p l e n e k t o m i e ) ..................................... 7 3 5 3 7 3

2 .  S p l e n e k t o m i e  k u r z  v o r  F i l t r a t i n j e k t i o n ................. 2 4 2 8

3 .  S p l e n e k t o m i e  1— 5 T a g e  n a c h  F i l t r a t i n j e k t i o n 2 0 3 1 5

4 .  S p l e n e k t o m i e  1— 2  M o n a t e  n a c h  F i l t r a t i n j e k 
t i o n  .............................................................................................................. 2 6 14 5 4
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leukäm ien  du rch  eine T h y m ek to m ie  w eitgehend  u n te rd rü c k t  w erden  k a n n . 
A u f G rund  u nserer cy to log ischen  u n d  h isto log ischen  U n te rsu ch u n g en  w issen 
w ir, d aß  K n o ch en m ark  u n d  Milz w ahrschein lich  d ie  p r im ä re n  A n g riffsp u n k te  
des V irus der m yelo ischen  M äuseleukäm ien  sind . Z u r Z eit w ird  v o n  uns u n te r 
su ch t, ob durch  die In je k tio n  von  M ilzex trak ten  d ie  n e g a tiv e n  A usw irkungen  
e iner Splenektom ie im  H in b lick  au f die V irusw irkung  w ieder aufgehoben  w erden 
können .

Ich  m öchte n u n  einige V ersuche zur chemischen und  physika lischen  Charak
terisierung des L eukäm ievirus  an fü h ren  [12]. A us frü h e re n  E x p e rim en ten  ergab 
sich seine T h e rm o la b ilitä t, co rpuscu läre  N a tu r , R esis ten z  gegenüber E infrie- 
ru n g  u n d  G lycerin, h ohe  E m p fin d lich k e it g egenüber Ä th e r, D esoxycholsäure, 
F o rm alin  und  a n d e ren  E in w irk u n g en . In  d er le tz te n  Z eit h ab en  w ir uns v o r 
allem  m it der R esistenz  des V irus gegenüber v e rsch ied en en  F e rm e n te n  b e faß t 
u n d  nachw eisen k ö n n en , d aß  seine W irk sam k eit d u rch  D N ase u n d  R N ase 
auch  bei k o m b in ie rte r W irk u n g  beider F e rm en te  ü b e rh a u p t n ich t b e e in trä c h 
t ig t  w ird , w ährend  eine seh r k rä ftig e  T ry p sin b eh an d lu n g  zu  einer d eu tlichen  
A bschw ächung d er W irk u n g  fü h r t . D araus re su ltie r t , d aß  es sich bei d iesem  
V irus sicher n ich t u m  eine fre ie  N ukle insäure  h a n d e lt , so n d ern  E iw e iß su b stan 
zen u n d  even tue ll au ch  L ipoide als w eitere B a u s te in e  b e te ilig t sind . M it 
chem isch iso lierter D NS (D odecy lsu lfa tm ethode) u n d  R N S (P heno lm ethode  
n ach  G ie r e r  u n d  S c h r a m m ) k o n n ten  w ir bis j e tz t  ebenfalls keine eindeu tigen  
R e su lta te  erzielen. A uch  gegenüber einer U V -B estrah lu n g  m it der W ellenlänge 
260 m  Ц is t  eine um  m in d esten s 2 Z ehnerpo tenzen  geringere E m p fin d lich k e it 
v o rh an d en  als bei dem  aus re in e r DNS b esteh en d en  tran sfo rm in g  p rincip le  
d er B ak te rien , w as gleichfalls gegen die reine N u k le in sä u rc n a tu r  dieses Agens 
sp rich t.

W ir h ab en  w e ite rh in  unsere  im munologischen  K en n tn isse  ü b e r das L eu k ä 
m iev irus zu e rw eite rn  v e rsu c h t (T ab . 5). B e k an n tlich  k o n n te n  w ir 1955 n a c h 
w eisen, d aß  es spezifische A ntigeneigenschaften  b e s itz t  u n d  d u rch  ein hetero - 
loges A ntiserum  vom  K an in ch en  in a k tiv ie rt w ird  [13], w äh ren d  A n tiseren

Tabelle V

Immunologische Versuche mil dem leukämogenen Agens der Maus

Versuehsanordnung Tierzahl Zahl
der Leukämien %Leukämien

S a  1 —  F i l t r a t  +  A n t i - S a  1 —  K a n i n c h e n s e r u m  
( K o m b i n i e r t  a n  n e u g e b o r e n e  M ä u s e )  ....................... 155 7 5

S a  1 —  F i l t r a t  -f- K a n i n c h e n - A n t i s e r u m  g e g e n  n o r 
m a l e s  M ä u s e k n o c h e n m a r k  ................................................. 65 51 78

L e u k ä m i e f i l t r a t  ( b e i  d e r  G e b u r t )  -}- A n t i - L e u k ä m i e -  
K a n i n c h e n s e r u m  n a c h  1— 2 M o n a t e n  ( T h e r a p i e 
v e r s u c h )  .................................................................................................. 85 46 54
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g egen  norm ales M äusegew ebe (K n o ch en m ark , L y m p h k n o ten ) w irkungslos 
w a re n . Z unächst u n te rs u c h te n  w ir, ob m it einem  K a n in c h e n a n tise ru m  auch 
d a n n  ein th e ra p e u tisc h er bzw . p ro p h y la k tisc h e r E ffek t e rz ie lt w erden  kann , 
w e n n  das Serum  n ich t g le ichzeitig  m it dem  F il tra t ,  sondern  e rs t m ehrere  W o
c h e n  oder M onate s p ä te r  v e ra b fo lg t w ird  [14]. E ine  d e ra rtig e  W irk u n g  k o n n te  
le id e r  n ich t nachgew iesen  w erd en . W eite rh in  w urde u n te rsu c h t, ob auch  bei 
h o m o lo g er Im m u n isie ru n g  m it F iltra te n , d. h . also bei d er M aus spezifische 
A n tik ö rp e r  gegen das V irus e rzeu g t w erden . D ie T estu n g  erfo lg te  in  d er W eise, 
d a ß  d as  M äuseim m unserum , k o m b in ie rt m it F il tr a t ,  n eu g eb o ren en  M äusen 
a p p liz ie r t  w urde, also m it d e r gleichen M ethode, die sich b e i d en  V ersuchen 
m it  d em  K a n in ch en an tise ru m  als sehr w irksam  erw iesen h a t te  (T ab . V). D as 
M äuse im m unserum  zeigte n u r  e inen  geringen In ak tiv ie ru n g se ffek t, d er sich in 
e in e r  le ich ten  H e ra b se tz u n g  des L eu k äm iep ro zen tsa tzes  u n d  in  e iner V erlän 
g e ru n g  der L a ten zzeit ä u ß e r te . A uch  V ersuche einer a k tiv e n  Im m u n is ie ru n g  
v o n  M äusen, w obei d u rc h  F o rm a lin zu sa tz  oder längeres S teh en  b e i 0° abge
sch w äch te s  F iltra t  als V ak z in e  b e n u tz t  w urde , verliefen  bis j e tz t  n ich t sehr 
erfo lg re ich .

I n  den le tz ten  J a h re n  h a b e n  w ir u ns in ten s iv e r m it Züchtungsversuchen  
u n se re s  V irus in  d er G ew eb.kultur  u n d  au f d er Chorioallantois des H ühnereies 
b e sc h ä f tig t  [15, 16]. E s  k o n n te  zu n äch st fe s tg este llt w erden , d aß  das V irus 
a u c h  in  der K u ltu r  v o n  leu k äm isch en  Zellen lau fen d  an  die N äh rflü ssig k e it 
a b g eg eb en  w ird, da d iese, in  f i l tr ie r te m  Z u stan d  an  neugeborene  T ie re  v erim p ft, 
s e lb s t , nach  m eh reren  P a ssa g e n  leukäm ogene W irkung  e rk en n en  lä ß t. W ich
t ig e r  sind  jedoch Z ü ch tu n g sv e rsu ch e  u n te r  V erw endung d er C horioallan to is 
d es  H ühnere ies. Schon 1955 k o n n te n  w ir nachw eisen, daß  in  K la tsc h p rä p a ra te n  
d e r  m it  F il tra t  b e im p fte n  C horioallan to is s ta rk  v iru sv e rd ä c h tig e  P a rtik e ln  
in  H aufen fo rm en  m it H ilfe  des E lek tro n en m ik ro sk o p s n ach w eisb a r sind , die 
e in en  D urchm esser von  4 0 — 60 m /и aufw iesen [17]. In  der le tz te n  Z eit s te llten  
w ir  fe s t, daß  nach  einer au sre ich en d en  A nzah l von  P assag en  d er V irusnachw eis 
m it  F il tra te n  der b e im p fte n  C horioallan to is auch  im  T ierv ersu ch  m öglich ist, 
in d e m  nach  V erim pfung a n  neugeborene  M äuse L eukäm ien  a u f tra te n . Diese 
V e rsu ch e  w erden von  uns z u r  Z eit a u f  b re ite re r  G rund lage  w iederho lt.*

V orausgehend w u rd e  schon  a u f  den  elektronenm ikroskopischen Nachweis  
unseres Leukäm ievirus  h ingew iesen . E s h an d e lte  sich z u n äch s t u m  v iru sv e r
d ä c h tig e  P a rtik e ln  in  A u ss tr ic h e n  v o n  h o ch to u rig en  S ed im en ten  d e r A scites
f lü s s ig k e it vom  leu k äm o g en  w irk sam en  T um or Sa I  u n d  v o n  d e r b e im pften  
C horioallan to is . Speziell d ie  P a r tik e ln  aus der A sc itesflü ssigke it h a t te n  eine 
se h r  ch a rak te ris tisch e  m orpho log ische  S tru k tu r  [18], in d em  sie eine zen tra le  
E in d e llu n g  erkennen  ließ en , die auch  G r o ss  beim  V irus d er ly m p h a tisch en  
M äuseleukäm ie  1956 b esch rieb en  h a t . Im  vergangenen  J a h r  is t u n s n u n  die 
e lek tro n en m ik ro sk o p isch e  S ic h tb a rm a c h u n g  unseres V irus auch  im  u ltrad ü n -

* S i e h e  A n m e r k u n g  b e i  d e r  Z u s a m m e n f a s s u n g
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n e n  S ch n itt gelungen [19], u n d  zw ar sowohl im  C y to p lasm a leu k äm isch er 
Z ellen  aus den e rk ra n k te n  L y m p h k n o ten  als auch au ß e rh a lb  d er Zellen im  
ex traze llu lä ren  R au m  (A bb. 3, 4). D ie T eilchen, die e inen  D u rch m esser von  
60 — 90 m Ц besitzen  u n d  von  ru n d e r  G esta lt sind , h ab en  eine äu ß ere  M em bran

Abb. 3. Extrazelluläre virusverdächtige Partikeln im  ultradünnen Schn itt eines leukäm ischen
L ym phknotens der Maus. 32 000 X

u n d  einen  inneren  zen tra len  oder auch exzen trisch  gelegenen d ich te ren  K ern  
v o n  ungefäh r 30 — 40 m  // D urchm esser. Sie zeigen d a m it Ä hn lichkeit m it dem  
M ilchfak to r, R ous — A gens u n d  den V iren d er H ü h n erleu k äm ien . V ielfach 
f in d e t m an die V iru sp a rtik e ln  a u f  der äußeren  O berfläche  d er Z ellm em bran  
in  k le inen  k n o p fa rtig en  A usstü lp u n g en  derselben. M öglicherw eise sind  dies 
P h a se n  der V irusaussch leusung , die b ek an n tlich  v o n  O b e r l i n g  u n d  B e r n 
h a r d  [20] vor allem  fü r  das BiTTNERSche V irus des M am m a-K arz inom s d er
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M au s beschrieben w u rd e . A llenfalls zeigen unsere  e lek tronenm ik roskop ischen  
U n te rsu c h u n g e n  re c h t e in d e u tig , daß  es sich bei dem  leukäm ogenen  Agens 
in  u n se re n  F iltra te n  ta ts ä c h lic h  um  ein ech tes V irus k o n k re te r  F o rm  und  
S t r u k tu r  handelt.

A bb. 4. w ie Abb. 3 bei 80 000 fâcher Vergrößerung. In vielen  V iruspartikeln sind die äußere 
M em bran und eine Innenstruktur zu sehen

Z usam m enfassend  e rg ib t sich aus unseren  U n te  rsu ch u n g en , daß  auch 
d ie  m yeloische L eukäm ie  d e r  M aus du rch  ein V irus b ed in g t w ird , w obei es 
b e so n d e rs  bem erkensw ert i s t ,  d aß  dieses V irus auch  a u f andere  Spezies, z. B. 
a u f  d ie  R a tte , w irksam  is t ,  so d aß  m an  ihm  m öglicherw eise fa s t  d en  C h a rak te r 
e in es  allgem einen L eu k äm iev iru s  zusprechen  k ö n n te . W ir e rb licken  in  unseren



EIN  VIRUS ALS U RSACHE M YELO ISCH ER LEUKÄM IEN 123

B efunden  außerdem  einen w eite ren  B e itrag  zu r F rag e  der V irusä tio log ie  m a lig 
n e r T u m o ren , da  w ir die L eu k äm ien  u n d  L eukosen  auch a u f  G ru n d  u n se re r  
e igenen U n te rsu ch u n g en  als ech te  G eschw ülste  im  Sinne eines B lasto m s an seh en  
m üssen .

E s e rg ib t sich die F rag e , die b e re its  1903 v o n  B ő rrel  [21] e rs tm a lig  ge
s te llt  w urde u n d  in  der Folge v o n  e iner R eihe seh r n a m h a fte r  W issen sch aftle r 
wie Rous [22], Ob e r l in g  [23], Gy e  [24], Bit t n e r  [25], S il b e r  [26], St a n l e y  
[27] u. a. im m er w ieder d isk u tie r t w orden  is t, ob n ich t allen b ö sa rtig e n  T u m o 
ren  ein  V irus als u rsäch licher F a k to r  zu g ru n d e  lieg t.

In  A n b e tra c h t der hohen  S p ez if itä t versch iedener chem ischer C ancero- 
gene, z. B . der w irk sam sten  cancerogenen  K ohlenw asserstoffe  wie B en zp y ren , 
M eth y lch o lan th e ren  e tc ., v o n  denen  b e re its  B ru ch te ile  eines m g bei v e rsc h ie 
den en  T ie ra rten  fa s t 100 % ig  zu  m alignen  T u m o ren  fü h ren , m ö ch ten  w ir zu 
d ieser F rag e  zu n äch st noch eine ab  w arten d e  S te llung  einnehm en. D ie A n n ah m e , 
d aß  diese C ancerogene einem  u b iq u itä re n , a llgem einen T u m o rv iru s  n u r  den  
B oden  zu seiner W irkung  v o rb e re iten  oder es ak tiv ie ren , e rsche in t m ir  v o re rs t 
zu h y p o th e tisc h  tro tz  gew isser A nalogien  be i den  B ak te rio p h ag en  ly so g en er 
B ak te rien s täm m e . W ir bem ü h en  uns d ah e r u m  eine e inheitliche K o n zep tio n  
d e r C ancerogenese, bei w elcher die A uslösung d e r G eschw ulstb ildung  sow ohl 
d u rch  V iren  als auch d u rch  chem ische oder physikalische  C ancerogene v e r 
s tän d lich  w ird , also der großen  H e te ro g e n itä t d e r onkogenen R eize R ech n u n g  
g e trag en  w ird.

Ich  m öch te  m ir e rlau b en , einige z u n äch s t noch  rein  sp ek u la tiv e  G e d a n 
kengänge zu diesem  F rag en k o m p lex  zu äu ß e rn .

M an k ö n n te  sich zum  B eispiel v o rs te llen , daß  der G en e ra ln en n er d er 
C ancerogenese ganz allgem ein  im  A u ftre te n  n eu e r genetischer M aterie  in  e iner 
som atischen  Zelle b e s teh t. H ierb e i is t in  e rs te r  L inie an  eine neue gen e tisch  
a k tiv e  N uk le in säu re  zu d en k en  [28, 38]. E s sind  dabei beide F o rm en  d e r N u k 
le in säu ren , näm lich  DNS u n d  R N S , in  gleichem  M aße in  B e tra c h t zu  z iehen , 
da  b e id en  genetische B ed eu tu n g  zugesprochen  w erden  m uß. W äh ren d  d ie  D N S 
das genetische M ateria l d er C hrom osom en b ild e t, is t die RN S b e k a n n tlic h  d er 
w esen tliche  D e te rm in an t v ieler V iren , z. B . des T ab ak m o sa ik v iru s  e tc ., w e ite r
h in  d er p flanz lichen  P la s tid en  und  d er au to red u p liz ie rb a ren  O rganellen  (M ito- 
ch o n d rien , endozellu läres R e ticu lu m  usw.) des C y top lasm as d er tie risch en  Zelle. 
A uch  das R ous-A gens u n d  die V iren  d er H ü h n erleu k o sen  e n th a lte n  a u ssch ließ 
lich  R N S [29, 30, 31]. W ir h ab e n  jed o ch  h e u te  ausre ichenden  G ru n d  zu  der 
A n n ah m e, daß  eine genetisch  w irksam e R N S in d e r Zelle im  Zuge ih re r  M a triz e n 
fu n k tio n  auch  a u f  die DN S einen E in flu ß  au sü b en  k an n  und  se lb s tv e rs tä n d lic h  
a u f  d ie  K o n fig u ra tio n  u n d  die fu n k tio n e llen  E igenschaften  der P ro te in e , d ie  ja  
u n te r  ih re r u n m itte lb a ren  M itw irkung  e n ts teh en . Folgendes Schem a e in e r gegen 
se itigen  B eeinflussung  d er genetischen  M atrizen  d er Zelle und  ih re r  p r im ä re n  
o d e r sek u n d ären  P ro d u k te  is t d u rch au s  d isk u tie rb a r  :
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1 DNS < 2 R N S

3 Protein (z. B . F erm ent)

4 Lipoide etc.

---------------  dom inierende B eeinflussung
------------ — schwache B eein flussu ng

mögliche B eeinflussu ng

Abb. 5. (s. T ex t)

A u f G rund  dieses S ch em as w ürde sich e rg eb en , d a ß  eine Ä nderung  d e r gene
t is c h e n  E ig en sch aften  e in e r  Zelle — wie d ies fü r  die T um orzellen  als neue  Zell
ra s se  a priori an g en o m m en  w erden m uß — am  le ic h te s te n  d ad u rch  z u s ta n d e 
k o m m t, daß  ein neues N u k le in säu rem u ste r (D N S  oder RNS) e n ts te h t oder von 
a u ß e n  in  die Zelle au fg en o m m en  wird. A n d e re rse its  b le ib t jedoch  die M öglich
k e i t  offen, daß  eine p r im ä r  abnorm e RN S (z. B . V irus) auch  die DNS d er Zelle 
b e e in f lu ß t und au ß e rd em  gleichzeitig neue P ro te in m u s te r  erzeugt. W eite rh in  
w ü rd e n  diese a b g e ä n d e rte n  N ukle insäuren  e n tw e d e r  d irek t oder sek u n d ä r a u f  
d e m  W ege einer p r im ä re n  s tru k tu re llen  A b ä n d e ru n g  von  P ro te inen  oder L ipoi
d e n  en ts teh en  k ö n n en . D a m it wäre die M öglichkeit gegeben, daß  genetische  
Ä n d eru n g en  in der Zelle a u f  verschiedenen W eg en , d. h . ü b e r sehr u n te rsc h ie d 
lich e  p rim äre  A n g riffsp u n k te  (DNS, RNS, P ro te in e , L ipoide) zu stande  kom m en  
k ö n n e n , w om it die H e te ro g e n itä t  cancerogener R eize even tue ll v e rs tän d lich  
w ird .

E s w urde b e re its  e rw ä h n t, daß einer A b ä n d e ru n g  des zellu lären  B estan d es 
an  N u k le in säu ren  w egen  ih re r  d irek ten  g en e tisch en  W irkung  allenfalls die 
e rs tra n g ig e  B ed eu tu n g  zu k o m m en  d ü rfte . B ei e in er V irusin fek tion  d e r Zelle 
w ü rd e  dieser Z u stan d  u n m itte lb a r  au ftre te n , d a  n a c h  unserem  h eu tigen  W issen 
g en e tisch  w irksam e N u k le in säu ren  (DNS o d er R N S) in  allen F ällen  die w esen t
lic h e n  B estand te ile  d e r V iren  sind (s. V ersuche v o n  G i e r e r  und  S c h r a m m  [32] 
u n d  F r a e n k e l — C o n r a t  [33] m it re in e r R N S  vom  T abakm osaik -V irus). 
B ei d en  chem ischen u n d  physikalischen  C ancerogenen  k a n n  m it gu tem  G rund  
eine  Ä nderung  des z e llu lä ren  B estandes an  gene tisch  w irksam en N u k le in 
sä u re n  du rch  einen M u ta tio n sv o rg an g  (K . H . B a u e r  [34]) angenom m en w er
d e n , gleichgültig  ob d iese M u ta tio n  du rch  eine d ire k te  oder ind irek te  W irkung  
(ü b e r  P ro te ine  u n d  L ip o id e ) des b e tre ffen d en  C ancerogens au f die N u k le in 
sä u re n  zustande k o m m t. A uch  hierbei is t in  g leichem  M aße sowohl an  die 
R N S  d e r C hrom osom en als auch an die R N S  des K ern s (N ukleolus) u n d  v o r 
a llem  der c y to p la sm a tisch en  Organellen : S y s te m  d e r aus L ipoid-R ibonukleo- 
p ro te id e n  au fg eb au ten  D o ppelm em branen  (M itochondrien , endozellu läres 
R e tic u lu m , Golgi-A p p a ra t  e tc .) zu denken, in  w elchen  speziell die lipo id löslichen
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C ancerogene wie z. B . die po lyzyk lischen  K oh lenw assersto ffe  b esonders s ta rk  
an g e re ich ert w erden [35].

W enn m an die F o lgen , die eine abnorm e N u k le in säu re  m it M atrizen 
fu n k tio n  in  der Zelle h a b e n  d ü rf te  (Synthese a b g e ä n d e rte r  P ro te in e , z. B. F e r
m en te , abnorm e L ipo id -E iw eißkom plexe  e tc .), b e d e n k t, g leichgü ltig  ob diese 
a u f  dem  W ege einer M u ta tio n  e n ts ta n d e n  is t o d e r als exogene N uk le in säu re  
d u rch  die In fek tio n  m it e inem  V irus in  die Zelle ge lang te , so lassen  sich viele 
E ig en sch aften  d er T um orzelle  ziem lich zw anglos e rk lä ren . Die E rb lic h k e it der 
m alignen  E igenschaften  is t  d u rch au s v e rs tän d lich , da  ja  auch  die als V irus ein- 
g eb rach te  N ukle insäure  sich im  Zuge der Z ellte ilung  v e rm e h rt u n d  a u f  die 
T och terzellen  v e rte ilt. E s  w ird  w eiterh in  die v e rm in d e rte  K o rre la tio n sfäh ig 
k e it (K o rre la tio n s ta u b h e it)  u n d  gesteigerte  A u tonom ie  d er T um orzelle  v e r
s tän d lich , da die a b g e ä n d e rten  N ukle insäure- u n d  E iw e iß m u ste r zw angs
läu fig  zu einer v e rm in d e rten  A n sp rech b ark eit d er Zelle au f alle h u m o ra len  und  
gew eblichen k o rre la tiv en  K rä f te  des O rganism us fü h ren  m üssen , d u rc h  welche 
die no rm alen  Z e llfu n k tio n en  und  vor allem  auch  die zellu läre W a c h s tu m s
le is tu n g  regu liert w erden . Schließlich k an n  angenom m en  w erden , d a ß  sich eine 
ab n o rm e , genetisch  w irk sam e N uk le insäu re  auch  a u f  die m orphologische 
F e in s tru k tu r  der Zelle im  S inne einer S tö rung  derse lben  au sw irk t. E s  is t dabei 
g le ichgü ltig , ob die s tru k tu re lle  M inderw ertigkeit, die sich auch  in d e r F u n k tio n  
u n d  im  Zellstoffw echsel zeigen m uß , u n m itte lb a r  du rch  die ab n o rm e  N uk le in 
säu re  b ed in g t w ird, d ie  ja  au ch  als w ichtiges m orphologisches S tru k tu re le m e n t 
d er Zelle anzusehen is t , o d e r die Folge einer ab g e ä n d e rten  P ro te in - u n d  L ipo id 
sy n th ese  d a rs te llt. B ek an n tlich  zeigt die T um orzelle  auch  a u f  G rund  d e r e lek tro 
nenm ikroskop ischen  U n te rsu ch u n g en  versch iedene A nom alien  ih re r  F e in 
s t ru k tu r  [36, 37], die v o r allem  die cy to p lasm atisch en  D o p pelm em branen  
b e tre ffen  (M itochondrien , E rg as to p lasm a , endozellu läres lle ticu lu m ) u n d  die 
alle im  Sinne einer S tru k tu rsc h ä d ig u n g  und  s tru k tu re lle n  M in d erw ertigke it zu 
d e u te n  sind . G erade au ch  bei e iner V irusin fek tion  k a n n  angenom m en  w erden, 
d aß  die n eu e ingefüh rte  N u k le in säu re  in  den V erb an d  der zelleigenen N uk le in 
säu ren  (R N S oder DN S) einbezogen w ird und  d a m it am  A ufbau  d er N S -haltigen  
Z e llbestand te ile  (M itochondrien , K erne etc.) u n m itte lb a r  b e te ilig t is t und  au f 
G ru n d  ih re r Z e llfrem dheit subm ikroskop ische  S tru k tu rfe h le r  d ieser hoch
o rgan is ie rten  Z elle lem ente v e ra n la ß t. E s is t näm lich  ziem lich sicher, d aß  n u r 
ein re la tiv  k leiner A n te il d e r V irusnuk le in säu re  in  F o rm  ch a ra k te ris tisch e r 
in fek tiö se r V iru sp a rtik e ln  vo rlieg t und  der g rößere  A nte il in m orphologisch  
n ich t faß b a re r F orm  in die S tru k tu re le m e n te  d er Zelle selber e in g eh t. D am it 
e rk lä r t sich auch die T a tsa c h e , daß  bei V iru s tu m o ren  e lek tronén  m ikroskopisch  
n u r  in  einer M inderzahl d er Zellen und  n u r  bei ganz b es tim m ten  Z elltypen  
(D ifferenzierungsgrad , A lte r etc.) ch a rak te ris tisch e  V iru sp a rtik e ln  nachgew ie
sen w erden  können  (bei S hope-P ap illom en  zum  B eispiel n u r  in den  v e rh o rn ten  
Zellen!) [38].
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D ie stru k tu re lle  M in d erw ertig k e it d er T um orzelle  is t auch  aus v ersch ie 
d e n e n  biologischen E ig e n sc h a fte n  zu en tn eh m en , ih re r  besonderen  H in fä llig 
k e i t ,  L a b ilitä t und  E m p fin d lic h k e it  z. B . gegenüber W ärm e, S tra h le n , N a h 
ru n g sm a n g e l (schnelle N ek ro se) e tc .

E s  is t nun  n ich t u n in te re s s a n t , daß  m an  gerad e  von  der G rund lage  d ieser 
s tru k tu re l le n  M in d erw ertig k e it d e r  T um orzelle aus even tu e ll in  d e r L age is t, 
a u c h  d e ren  c h a ra k te ris tisch e  S toffw echseleigenschaft, näm lich  ih re  abnorm  
h o h e  u n d  autonom e aero b e  u n d  anaerobe G lykolyse zu  v e rs teh en  [39, 40, 28].

A bb. 6. Steigerung der anaeroben G lykolyse (Ordinate) eines hochtourigen H om ogenisat- 
üb erstan d es vom  Sarkom S37 durch verschiedene M itochondrienm engen (Verdünnungsstufen  
a u f der Abszisse) aus Ehrlich-Ca. MS =  M ilchsäurebildung(h)W arburggefäß in  fl mol. BTS =  
=  Brenztraubensäurebildung(h)W arburggefäß. Ges. G lykol. G esam tglykolyse. О =  A nsatz

ohne M itochondrienzugabe

W ir konn ten  n ach w eisen , d aß  durch  s tru k tu rg e sc h ä d ig te  M itochondrien  
o d e r  M ikrosom en die G ly k o ly se  eines ho ch tou rigen  G ew eb sex trak ts  s ta rk  geste i
g e r t  w ird  (Abb 6) (m ax im al u m  das 5 —10 fache) [40]. W ir g lauben , d aß  d ieser 
E f fe k t  vorw iegend au f die A T P a se -A k tiv itä t d er s tru k tu rg e sc h ä d ig te n  Z ello rga
n e lle n  zu rü ck zu fü h ren  is t. I n  n o rm a le n  Zellen is t d ie  A T P ase  d ieser Z e lls tru k tu 
re n  v ö llig  la te n t, w om it d e r G lyk o ly se  ein R iegel vorgeschoben  w äre . D agegen 
w ird  sie sehr schnell im  Z uge der m ann ig fachen  S tru k tu rsch äd ig u n g en  ak tiv ,
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u n d  dies k an n  auch  fü r  eine S tru k tu rsc h ä d ig u n g  in n e rh a lb  der Zelle in  g le icher 
W eise wie in  v itro  angenom m en w erd en . Auch die sogenann te  S ch äd ig u n g sg ly 
kolyse v o n  no rm alen  G ew eben , die in  w enigen M in u ten  n ach  e rfo lg te r S c h ä d i
gu n g  e in se tz t (z. B. nach  k u rz e r  A naerobiose), d ü r f te  z. T . du rch  eine S te ig e ru n g  
d e r in traze llu lä ren  A T P a se -A k tiv itä t  infolge S tru k tu rsc h ä d ig u n g  d e r  Z ell
o rgane llen  zu stan d e  kom m en.

E ine zweite M öglichkeit bestünde darin, daß die erhöhte G lykolyse geschädigter Zellen  
auf eine erhöhte G lukosedurchlässigkeit der äußeren Zellm em bran zurückzuführen is t . In  
diesem  Fall m üßte der gleiche M echanism us auch für die Tum orglykolyse in B etrach t gezogen  
werden und eine irreversible Strukturschädigung der äußeren Membran der T um orzelle als 
w esentliches E lem ent der M alignität angenom m en werden. D ie vorausgehend postu lierte  
strukturelle M inderwertigkeit der Tum orzelle infolge einer abnorm en Nukleinsäure wäre also 
a u f die Zellmembran auszudehnen, was keinerlei gedankliche Schw ierigkeiten bereiten  dürfte, 
da die äußere semipermeable Zellm em bran wahrscheinlich einen den inneren cy to p la sm a 
tischen Membranen sehr ähnlichen chem ischen und feinstrukturellen Aufbau hab en  dürfte 
(ev tl, ebenfalls M osaik aus L ipoiden und Nukleoproteiden).

V on der au to n o m en  G lyko lyse  d er T um orzelle  aus is t es n u n  re la tiv  le ich t, 
d ie  v ersch ied en en  S toffw echsel- u n d  W a c h s tu m sq u a litä te n  derselben  v e r s tä n d 
lich  zu m achen  [41, 42]. D u rch  d as  M ißverhältn is  zw ischen A tm u n g  u n d  G lyko
ly se  m u ß  es zw angsläufig

1. zu einer s ta rk en  S ta u u n g  von  halb  o x y d ie rte n  Z w isch en p ro d u k ten  des 
C itronensäu rezyk lus (O xy- u n d  K etosäu ren ) k o m m en , so d aß  ein h o h e r  Ü b e r
sch u ß  an  B auste inen  fü r  die E iw eiß -, N uk le insäure- u n d  L ip o id sy n th ese  zu r 
V erfügung  s te h t, w oraus ein  s ta rk e r  W ach stu m sd ru ck  resu ltie ren  m u ß  [43, 44].

2. D as s ta rk  e rh ö h te  R e d u k tio n sp o te n tia l, das d u rch  das Ü b erg ew ich t der 
G äru n g  bed in g t w ird (s ic h tb a re r  A usd ruck  d ieser S itu a tio n  is t die T a tsa c h e  der 
M ilchsäureb ildung , d. h . die B ren z tra u b e n säu re  w ird  selber zum  A k z e p to r  fü r  
d en  v o n  d er A tm ung  n ich t m e h r zu  bew ältigenden  S u b s tra t-W a sse rs to ff) , d ü rf te  
w esen tlich  dazu  b e itrag en , d a ß  a) die A m inosäu reb ildung  aus O x y sä u re n  a u f  
dem  W ege der red u k tiv en  A m in ie ru n g  gefö rdert w ird , b) das G leichgew ich t 
zw ischen  R ibose und  D esoxyribose  zugunsten  d e r  le tz te re n  v e rsch o b en  w ird , 
w o m it die S ynthese d er D N S u n d  d a m it d er d as  W ach stu m  w ah rsch e in lich  
lim itie ren d en  Z ellsubstanz  a k tiv ie r t  w ird [42].

3. d ü rften  m einer M einung n ach  even tue ll auch  gewisse B eso n d e rh e iten  
des G ärungs-A T P  g egenüber dem  A tm u n g s-A T P  fü r  das spezielle V e rh a lte n  
d e r T um orzelle  von B e d e u tu n g  sein  [42]. W äh ren d  das A T P  der A tm u n g , das 
d u rc h  o x y d a tiv e  P h o sp h o ry lie ru n g  in n erh a lb  d e r M itochondrien  g eb ild e t 
w ird  (s tru k tu rg eb u n d en es  A T P  n ach  W a r b u r g ), n u r  b eg renzte  B ew eg lichkeit 
h a t ,  da  es zum  großen  T eil in n e rh a lb  der M em branen  d ieser Z ello rganellen  
fe s tg eh a lten  und  fü r  in tra m ito c h o n d ria le  F u n k tio n e n  u n d  S y n th esen  v e rb ra u c h t 
w ird , is t  das im  s tru k tu r lo se n  G ru n d p lasm a d u rc h  die G lykolyse e n ts te h e n d e  
A T P  d u rch  D iffusion völlig  fre i bew eglich. W ir g lauben , daß  d a m it e in e  g ü n 
stig ere  V ersorgung des Z ellkerns m it diesem  E n e rg iem a te ria l v e rb u n d e n  sein 
k ö n n te  u n d  d am it eine F ö rd e ru n g  d e r in n erh a lb  des K erns sich ab sp ie len d en



128 A. G R A FF!

sy n th e tisc h e n  (W ach s tu m ) u n d  B ew egun g sfu n k tio n en  (M itose e tc .) erfo lg t. 
A u ß e rd em  d ü rften  a u c h  d ie  v e rsch iedensten  B ew egungsvorgänge im  C yto
p la s m a  (am öboide B ew eg u n g  beim  in f il tra tiv e n  u n d  d e s tru k tiv e n  W achstum , 
Z ellte ilung) eine p o s itiv e  B eeinflussung e rfa h re n , da  ja  auch h ie rfü r  leicht 
d iffu sib les , n ich t s tru k tu rg e b u n d e n e s  A T P  f ü r  die k o n tra k tile n  E lem en te  
(P ro te in e )  des G ru n d p la sm a s  erforderlich is t . A u ch  be i den  sich seh r in ten siv  
b ew egenden  L eu k o zy ten  u n d  M akrophagen  f in d e t  m an  eine hohe G lykolyse, 
desg le ichen  bei der s ich  k o n trah ie ren d en  M uskelzelle  !

Schließlich k a n n  a u f  G rund n eueste r U n te rsu ch u n g en  von  S c h e i d  [45] 
angenom m en  w erden , d a ß  d e r M ilchsäure, d ie  b e i d er G ärung  im  T u m o r e n t
s te h t ,  eine besondere B e d e u tu n g  fü r die B e re itu n g  g ünstiger E rn ä h ru n g s 
b ed in g u n g en  fü r d ie  G eschw ulstzellen  z u k o m m t, indem  du rch  sie in  spezi
f is c h e r  Weise das lo k a le  G efäßne tz  im  S inne e in e r  günstigen  N ah ru n g szu fu h r 
b e e in f lu ß t wird. D a m it  w ü rd e n  durch  die au to n o m e  G lykolyse des Tum ors 
p ra k tis c h  alle in tra -  u n d  ex traze llu lären  B ed in g u n g en  geschaffen w erden , die 
f ü r  e in  autonom es u n d  geste ig e rte s  W ach stu m  erfo rderlich  sind.

A u f den z u n ä c h s t re in  h y p o th e tisch en  C h a ra k te r  d ieser B e tra c h tu n g e n  
ü b e r  eine mögliche W irk u n g sw eise  von o n k o g en en  V iren  u n d  chem ischen  und  
p h y sik a lisch en  C an cero g en en  m öchte ich je d o c h  absch ließend  no ch m als  aus
d rü c k lic h  hinw eisen.

Anmerkung : In der le tz te n  Zeit ist uns eine Züchtung des Virus auf T rypsinkultu
ren  v o n  Mäuseembryo g e lu n gen  (G raffi, Gimmy, u. K rause, Naturwiss. 1959. 330.). D ie zell
fre ie  K ulturflüssigkeit erzeu gt b e i Ratten in 4— 8 W ochen in sehr grosser Zahl N ieren- und 
K nochensarkom e. Im G egensatz  zum Polyom a-Virus v o n  Stewart und E ddy, g ibt unser 
p o ly v a len tes Sa-Virus e in en  n egativen  H äm agglutinationstest. In der K ultur fin d et man 
cytoplasm atische E inschlusskörperchen und einen starken cytopathogenen E f fe k t .

Zusammenfassung

Ähnlich wie L. Gr o s s  u n d  B ergolz gelang dem  V ortragenden und seinen M itarbeitern  
die  zellfreie Übertragung bestim m ter  M äuseleukämien. D as Virus wurde in  verschiedenen  
transp lantablen  M äusetum oren und in den Organen, speziell den L ym phknoten leukäm ie
kranker Tiere nachgewiesen. D ie  zellfreien F iltrate w urden sowohl an neugeborene als auch 
erw achsene Tiere m it E rfolg appliziert. Bei den L eukäm ien handelt es sich ausschließlich um  
m yelo isch e  Formen. D ie F iltr a te  sind auch bei der R a tte , also heterolog wirksam . Durch 
Splenektom ie wird die W irkung des leukämogenen Virus fa st  völlig  aufgehoben. D ie  Isolierung 
d ieses wahrscheinlich hu m oralen  Milzfaktors wurde in  A n griff genom m en. D as Virus hat 
sp ezifisch e A ntigeneigenschaften  und wird durch ein  heterologes Antiserum  inaktiv iert. Es 
w ird  v o n  den Leukäm iezellen a u ch  in der Gewebekultur laufend produziert, da die filtrierte  
N ährlösung starke leukäm ogene Wirkung besitzt. —  A ußerdem  gelang die Züchtung des 
V irus a u f der Chorio-allantois des Hühnereies. D as V irus is t  sehr em pfindlich gegen höhere 
T em peraturen (65°), F orm alin , Ä th er, Desoxycholsäure ; weniger em pfindlich gegen Trypsin, 
G lycerin  und UV-Strahlen und w eitgehend resistent gegen  D N -ase, RN -ase und Lipase. RNS 
u n d  D N S aus dem leu käm ischen  Gewebe sind vö llig  unw irksam . Das Virus konnte elektro
n en o p tisch  in ultradünnen S ch n itten  leukämischer L ym ph kn oten  in  Form  runder Partikel 
v o n  60— 90 m fi Durchm esser m it charakteristischer In nenstruktur nachgewiesen werden.

E s wird der V ersuch unternom m en eine e in heitlich e K onzeption der Onkogenese zu 
en tw erfen . Dabei wird als Generalnenner das A u ftreten  einer neuen genetisch wirksam en  
N ukleinsäure (RNS oder D N S ) in  einzelnen Zellen angenom m en. Dieser Zustand kann en t
w eder  auf dem Wege einer M utation  durch ein chem isches oder physikalisches Cancerogen  
oder durch die zelluläre In fek tio n  m it einem Virus zustan de kom m en. D ie abnorm e N uklein
säure verm indert die norm ale Ansprechbarkeit der Zellen auf die korrelativen W achstum s-
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kräfte und führt zur A utonom ie. Außerdem  wird durch das abnorme genetische Substrat 
eine M inderwertigkeit und H infälligkeit der m orphologischen Feinstruktur m it erblichem  
Charakter bedingt. Als Folge dieser strukturellen L abilität speziell der cytoplasm atischen  
Doppelm em branen (M itochondrien, M ikrosomen, E rgastoplasm a, etc.) kann eine gesteigerte  
aktuelle A T P ase-A ktiv ität in  der Zelle angenom m en werden, durch welche eine irreversible  
Steigerung der G lykolyse hervorgerufen wird. Die gesteigerte G lykolyse schafft alle weiteren  
w ichtigen Voraussetzungen für die gesteigerte W achstum stätigkeit und Zellvermehrung.
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ВИРУС, КАК ПРИЧИНА МИЭЛОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИИ У МЫШЕЙ И КРЫС
А. ГРАФОЙ

Автору и сотрудникам — подобно Л. Гроссу и Бергольцу — удалось провести 
бесклеточную передачу определенных лейкозов мышей. Вирус был выявлен в различных 
пересаживаемых опухолях мышей, также как и в органах страдающих лейкемией живот
ных, в частности в лимфатических узлах. Бесклеточные фильтраты были успешно при
менены, как на новорожденных, так и на взрослых животных. Речь шла всегда о миэлоид- 
ных формах лейкемий. Фильтраты оказались эффективными также у крыс, значит они 
гетерологично эффективны. Удалением селезенки действие лейкогенного вируса было
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почти совершенно прекращено. Авторы приступили к изоляции этого предположительно 
гуморального селезеночного фактора. Вирус имеет специфические антигенные свойства 
и инактивируется гетерологичной противосывороткой. Он постоянно производится лей- 
кемическими клетками, также и в тканевых культурах, так как фильтрованный пита
тельный раствор обладает сильным лейкемогенным действием. Кроме этого удалось выра
щивание этого вируса также на хорионаллантоидной мембране курийного яйца. Вирус 
весьма чувствителен в отношении более высоких температур (65° С), далее к формалину, 
эфиру и дезоксихолевой кислоте. Он менее чувствителен к трипсину, глицерину и ультра
фиолетовым лучам, весьма резистентный в отношении дезоксинуклеазы, рибонуклеазы 
и липазы. Рибонуклеиновая кислота и дезоксинуклеиновая кислота лейкемической ткани 
совершенно неэффективны. Вирус был выявлен электроннооптическим методом в ультра- 
тонких срезах лейкемических лимфатических узлов, в форме круглых частичек диамет
ром 60—90 т/л с характерной внутренней структурой.

Авторы попытались составить однородную формулировку онкогенеза. При этом 
они в качестве общего знаменателя принимают появление в отдельных клетках новой, 
генетически эффективной нуклеиновой кислоты (рибонуклеиновой кислоты или дезокси- 
нулеиновой кислоты). Это состояние может возникнуть либо путем мутации посредством 
химического или физического канцерогенного вещества, либо путем вирусной инфекции 
клетки. Ненормальная нуклеиновая кислота снижает нормальную реактивную способ
ность клеток в отношении коррелятивных сил роста и приводит к автономии. Кроме того 
ненормальный генетический субстрат обусловливает неполноценность и неустойчивость 
морфологической тонкой структуры с наследственным характером. Как следствие этой 
структурной неустойчивости, в частности цитоплазматических двойных мембран (мито- 
хондриев,микросомов,эргастроплазмы ит. д.), можно предполагать повышенную актуаль
ную аденозинтрифосфатазную активность в клетке, обусловливающую необратимое 
повышение гликолиза. Повышенный гликолиз создает все дальнейшие важные предпо
сылки для повышенного процесса роста и для размножения клеток.

A V IR U S AS T H E  CAUSE OF M YELOID LEUC AEM IA IN  TH E MOUSE A N D  R A T

A. GRAFFI

Just like L. Gross and R ergolz , Gr a f f i  et al. succeeded in transferring certain  kinds 
of m ouse leucaem ia w ith cell-free m edia. The virus was dem onstrated in various transp lan table  
m ouse tum ours and in  the viscera, especially in  the lym p h  nodes, of anim als su ffering from  
leucaem ia. The cell-free filtrates proved to  he effective  in  newborn and adult anim als alike. 
The leucaem ia was exclusively o f the m yeloid type. Since the filtrates cause d isease also in 
the rat, the transfer is heterologous. Splenectom y alm ost com pletely inhibits the leucaem ia- 
inducing a c tiv ity  of the virus. A ttem pts have been m ade to  isolate this splenic factor o f appar
en tly  hum oral nature. The virus has specific antigenic properties and is in a c tiv a ted  by a 
heterologous antiserum . It is produced continually b y  th e  leucaem ic cells even in  tissu e  cul
tures, because the filtered culture m edium  is high ly  leucaeinogenic. Moreover, th e  v iru s was 
successfully grown on the chorio-allantoic m em brane o f the em bryonated hen’s egg. The 
virus is  very sensitive to high tem perature (65° C), form alin, ether, desoxycholic acid , and  
less sensitive to trypsin, glycerol and ultraviolet rays. I t  is greatly resistant to  D N -ase , 
R N -ase and lipase. RN A  and D N A  from leucaem ic tissue are wholly inactive. The v irus could  
be dem onstrated by electron m icroscopy in  u ltra-th in  sections of leucaem ic ly m p h  nodes, 
as round particles 60 to  90 m /i in diam eter, w ith characteristic inner structure.

A ttem p ts have been m ade to offer a uniform  conception to explain oncogenesis. The 
appearance of a new genetically  active nucleic acid (R N A  or D N A) in certain cells is suggested  
as a factor. This m ay result either from m utation  caused by a chemical or physical cancero- 
genic agent or from cellular infection w ith virus. The abnorm al nucleic acid in terferes w ith  
norm al correlative cell growth and leads to autonom y. M oreover, the fine m orphologic struc
ture w ill becom e inferior in quality and th is m ay be hereditary. This structural la b ility , parti
cularly o f the cytoplasm ic double m em branes (m itochondria, microsomcs, ergastop lasm , etc .)  
m ay g ive rise to an increased A T P-ase a ctiv ity  in  the cell, that in turn m ay result in  an irre
versib le increase of g lycolysis. The increased rate o f g lyco lysis will then create all th e  other  
im portant criteria o f increased growth and m ultip lication .

P ro f. D r A rnold  G r a f f i , B erlin -B uch , L in d en b erg e r W eg 70. D . D . R .
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