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Die JFermente der eigentlichen Mesenchymzellen sind bislang, ab- 
gesehen yon der Leukocytentryptase,  den autolytischen Fermenten der 
Milz und der Muskulatur, nicht untersucht worden. I)iese Lticke in der 
Fermentlehre erkli~rt sich z. T. aus der besonderen morphologisehen und 
physiologisehen Eigenart  der mesenehymalen Gewebe. 8o ist z. B. das 
nieht differenzierte Bindegewebe, wie wit es im ausgewaehsenen Organis- 
mus der Si~ugetiere und des Mensehen vor uns haben, sehr arm an Zellen. 
Zudem ist der Kern dieser Zellen sehmal und +.trukturarm, die Menge 
des Protoplasmas ist gering. Der Gehalt eines Gewebes an Fermenten 
lguft abet weitgehend dem Strukturgehalt  seiner Zellen parallel. 

Aueh in den hochdifferenzierten Stiitzgeweben (Sehne, Faseie, 
Knorpel,  Knoehen) treten die Zellen an Masse gegenfiber der Grund- 
substanz, den Fibrillen usw., die man auch als Paraplasma bezeichnet, 
s tark zuriiek. Dieses Paraplasma der Stiitzgewebe besitzt aber keine 
vollwertige Lebensfunktion; es hat  viehnehr wobl hauptsiiehlich rein 
meehanische Aufgaben, wobei ein wesentlieher Stoffverbrauch night 
stattfindet.  So kann denn schon auf Grund morphologiseher Tatsachen 
ein starker Stoffwechset in den eigentliehen Stiitzgeweben nieht er- 
wartet werden; doeh bezieht sich dies nur auf die ,,ruhenden" Sti~tz- 
gewebe des Erwaebsenen. Im embryonalen und im Waehstumsalter 
sind die Stiitzgewebe weir zellreieher und die einzelnen Zellen struktur- 
reicher; es finder st~ndig ein sehr lebhafter morphologiseher Abbau und 
Anbau yon Gewebsteilen start.  Dementsprechend ist in der Entwick- 
lungsperiode der Stoffweehsel mesenchymaler Gewebe hochgestellt. 

Ahnliche Perioden lebha/testen Umbaus in den Stiitzgeweben linden 
sich nun im Leben des Individuums unter normalen Verh~ltnissen nieht 
wieder; wohl abet  treten sit in gleicher oder starkerer Intensitgt  bei 

*) Die Arbeit wurde angefectigt mit Unterstiitzung des Universit~ts-Bundes 
GOttingen E. V. 
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der akuten Entziindung, der Wundheilung, im transplantierten Stiitz- 
gewebe und in den b6sartigen Gew~chsen der Stfitzgewebe auf. Wir fin- 
den hier eine lingemein lebhafte Zellvermehrung, einen starken Abbau 
der paraplastischen Substanzen und wie beim Embryo einen Nachbau 
der spezifischen Gewebsanteile. Unter patholoffischen Vert~iltnissen erhebt 
sich also auch in den sonst stoffwechselarmen Stfitzgeweben der Stoff- 
wechsel zu einer groBen H6he. In diesen Geschehen werden wir einer- 
seits die Vermehrung jener fiberall ve r t re tenen  Fermente erwarten, 
welche die notwendige Voraussetzung der allgemeinen Lebensvorg~nge 
in der Zetle der betreffenden Tierart iiberhaupt sind. Unsere besondere 
Aufmerksamkeit werden wir aber der Frage zuwenden miissen, ob es 
spezi/ische Stittzgewebs/ermente gibt, denen beim Abbau der besonderen 
Anteile des mesenchymalen Gewebes (Kollagen, Knochengrundsubstanz 
usw.) eine katalysatorische Funktion zugeschrieben werden muB. 

Da in den meisten Stiitzgeweben die EiweiBbestandteile den wichtig- 
sten Anteil der Gewebsmasse darstellen, so wird sicb unser Augenmerk 
zuerst auf die proteolytischen Fermente richten miissen (bei den patho- 
logischen Vorg~ngen im Fettgewebe wiirde der Nachweis yon Lipasen 
bedeutungsvoll sein). 

Bei der Wahl des Ausgangsmaterials zu Fermentuntersuchungen an 
zellreichen mesenchymalen Geweben standen wir vor verschiedenen 
Schwierigkeiten. Es muBte uns daran liegen, ausreichende Mengen einer 
gleichmg/dig gebauten Gewebsart zu erhalten. Nun linden wir zwar ein 
homogenes mesenchymales Gewebe beim Embryo und im wachsenden 
Organismus, doch ist es schwer in genfigender Menge zu beschaffen. 
Das akut  entziindete Gewebe abet ist ebenso wie dus Wundgewebe zu 
verschiedenartig gebaut; neben gewucherten Fibroplasten linden sich bier 
alle Arten mesenchymaler Wanderzellen mit besonderen fermentativ -- 
histolytischen Funktionen. Auch geniigende Mengen eingewebig reiner 
Regenerate (Sehne, Knochen)s ind nur schwer zu erhalten. Das an und 
ffir sich zu autolytischen Versuchen geeignete Gewebe der Milz (oder der 
Lymphknoten) schien uns bei unserer Fragestellung gleichfalls nicht 
brauchbar. Abgesehen davon, dab beide Gewebsarten heterogen zu- 
sammengesetzt sind (Lymphocyten und l~eticuloendothelien, in der 
Milz zudem zerfallende Blu,telemente), haben  wir hier, wie ira Knochen- 
mark ganz spezifisch differenzierte Zellarten vor uns, nicht aber ein- 
laches undifferenziertes mesenchymales Gewebe. Aus dem gleichen 
Grunde schied fiir unsere Untersuchungen das Muskelgewebe aus. 

So bewogen uns verschiedene Grtinde, besonders aber der Mange] 
eines in jeder Beziehung geniigenden Ausgangsmateriuls, sarkomatSse 
Geschwitlste zur Prfifung des Stoffwechsels der mesenchymalen Zellen 
zu benutzen, Fiir Fermentuntersuchungen liegen die Verh~ltnisse bei 
den Sarkomen recht giinstig. GrOBere Sarkome des Menschen mit aus- 
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reichender Gewebsmasse werden in ehirurgisehen Anstalten hi~ufig 
gewonnen; sie k6nnen unmittelbar veto Operationstiseh unter aseptischen 
Verh~ltnissen verarbeitet  werden. Auch die aVorderung der Homogenit~it 
des Gewebes ist bei vielen Sarkomen weitgehend erffillt. Es gibt eine ganze 
t~eihe sarkomat6ser Gesehwiilste yon sehr gleiehmi~Bigem Gewebsbau, 
ve t  allem die Lymphosarkome und die Fibrosarkome; aueh die poly- 
morphzelligen Sarkome bestehen, wenn aueh die Zellen in ihrer ~uBeren 
Gestalt schwanken, doeh aus Sarkomgewebe als solehem. Zudem hut das 
Sarkom, abgesehen von den ernghrenden GefgBen kein andersgewebiges 
Stroma (wie z. B. das Careinom); es ist eine ausgesprochen einqewebige 
Geschwulstart. 

Fiir unsere ersten Versuche wghlten wir aus der Reihe der Sarkome 
absichtlich das /ibroplastische Sarlcom. Einerse i t s  sind solche Sarkome 
hgufig yon besonders gleichmgl3igem Gewebsaufbau; sie bestehen neben 
den Gef~tgen nut  aus Sarko-Fibroblasten und kollagenen Fasern. Das 
Fibrosarkom ver t r i t t  also den Typus des ein]achen mesenchy~talen 
Sti~tzgewebes, veelehes bereits die charakteristischen Fibrillen fiihrt. 
Daher erwarten wit bier, ~venn iiberhaupt irgendwo, das oder die spezi- 
fischen Fermente der Stiitzgewebsreihe zu linden. Weiterhin verspraeh 
der grol]e Gehalt an  strukturreichen Zellen eine relativ grofte Ferment-  
ausbeute. SehlieBlieh neigen gerade (tie Fibrosarkome weniger zu 
Nekrose als andere Sarkome; sie uleerieren daher auch meistens nieht 
und sind also unter  aseptisehen Verh~ltnissen zu gewinnen. 

Wir  haben nun zum Nachweis yon _~u im Fibrosarkom nieht 
die gebrguchliehsten Extrahiermethoden angewandt, sondern die Auto- 
lyse des Sarkomgewebes in vitro untersucht. Diese Autolyse in vitro 
ist ein sehr verwickelter fermentat iver  Vorgang, dessen Bedeutung noeh 
umstr i t ten  ist. So gibt es keine allgemein anerkannte Erklgrung dafiir, 
dab aul3erhalb des Organismus sich selbst iiberlassene Organteile nach 
kurzer Latenz einem weitgehenden Zerfall aus sieh selbst heraus erliegen, 
der z. B. fiir das Eiweilt sehlieglieh zu niederen, nieht mehr koagulablen 
Abbauprodukten fiihrt. Fiir unsere Fragestellung ist es bedeutsam, 
dab sehon die Ansichten fiber t Ie rkunf t  und Wirksamkeit  der autolyti- 
schen Fermente geteilt sind. Wir selbst sehen, wie auch eine Reihe 
anderer Forscher, in der Autolyse den Ausdruek einer postmortal  fort- 
gesetzten Tgtigkeit bereits prgformierter, d .h .  physiologischer Zetl- 
fermente. Wir glauben demgemal~ die Autolyse als ein wiehtiges Kri- 
ter ium normaler Fermentwirkung betraehten zu kSnnen. 

Die Autolyse bSsartiger Gewiichse ist bislang nur an Carcinomgeweben 
untersucht  worden, wghrend uns Arbeiten fiber den Sarkomzerfall in 
vitro nieht bekannt  gewordeff sind. Neuerdings haben lgoyes, Fallc und 
Sugiura 1) die Autolyse eines Carcinoms untersucht und dabei eine opti- 
male Fermentw~rkung bei pu = 7,0 gehmden. 



Die Autolyse des Sarkomgcwcbes. 399 

Wenn nun fiberhaupt aus den Ergebnissen der Geschwulstautolyse in vitro 
Schliisse auf das Stoffwechselproblem gezogen werden sollen, so erheben sich gcgen 
die Verwendung wenigstens des menschlichen Carcinomgewebes gewisse, auf 
unsere Kenntnisse yon der Morphologie des Careinoms begriindete Bedenken. 
Bekamltlich eignen sich zur Antolyse am besten zellreichc, gleichmal~ig gebaute, 
an Zwisehensubstanz arme, also homogen strukturierte Gewebe (vor allem die 
Leber); Carcinome dieser Art sind abet sehr selten. In der Rcgel besitzen 
Careinome ein Stroma, welches sogar an Menge weir iiberwiegen kann. Vor 
allem sind in dicsem Stroma fast regelm~l~ig Lymphocyten, Plasmazcllcn, 
in ulcerierten Geschwfilsten auch Leukocyten eingelagert, h~ufig in sehr erheb- 
licher, die Gesehwulstteile iibertreffender Masse. E. Kau]mann spricht geradezu 
yon einem Carcinoma granulomatosum, wenn das Stroma aus gewucherten 
Fibroplasten, Angioblasten und allen Bestandteilen des entziindlichen Granu- 
lationsgewebes besteht. 

In  neuerer Zeit haben zuerst SSrensen und Michaelis ffir die Fer- 
mente allgemein, Dernby, Hedin und Bradley*) ffir den speziellen Fall 
der Autolyse gezeigt, dal3 eine weitgehende Abhiingigkeit yon der Wasser- 
stoHionenkonzentration , also dem aktuellen S~uregrad des Mediums 
besteht, und dab man yon der Lage der optimalen Fermentwirkung 
auf die Natur des Enzyms riieksehliel~en kann. Wir haben den- 
selben Weg besehritten und unsere Versuehsanordnung folgenderm&l~en 
gest~ltet. 

Das Material stammte yon einer 59j~hrigen Frau und stellte ein 
rezidivierendes faustgrol~es Bauchdeckensarkom d~r. Histologiseh erwies 
es sieh &ls ein besonders gleichm~l~ig gebautes /ibroplastisches Sart:om. 
Es wurde unmi~telbar vom Operationstisch keimfrei in einer Fleisch- 
maschine zu Brei zerkleinert und darauf mit physiologiseher Kochsalz- 
15sung mSgliehst homogen aufgesehwemmt. Genau gleiehe Gewichtsteile 
wurden sodann in keimfreie Erlenmeyerkolben einpipettiert und mit den 
entsprechenden Pu]/ergemischen von wechselndem p~ im Verh~ltnis 1 : 5 
versetzt. Die mit Toluol fibersehichteten KSlbchen wurden im Brut- 
schrank bei 37 ~  Autolyse iiberlassen. Naeh 10, 20 und 30 Stunden 
wurde jedem gut durchgeschiitteltem KSlbchen eine gleiehe Menge ent- 
nommen, das Autolysat zentrffugiert und die fibrig bleibende Flfissigkeit 
mit Gerbs~urelSsung gef~llt. Nach 1 Tag hatte sieh alles f~llbare Eiweil~ 
abgesetzt; die fibrig bleibende klare Flfissigkeit wurde filtriert und der 
noeh in L6sung befindliche Stiekstoff nach der Mikro-K]eldahl-Methode 
in der Modi]ikation yon Bang bestimmt. Dieser aus einfaehen Eiweil~- 
abk6mmlingen stammende Sticksto]] wurde als das Ma[3 der Autolyse 
angesehen. 

Versueh 1. Sarkombrei mit m/15 Phosphatpuffergemischen, l~eak- 
tionsbreite p~ 4,4 bis 9,2. Die &ngegebenen Werte sind mg Stickstoff, 
aus mehreren Versuchen ermittelt. 

*) N~here Literatur siehe bei B. Brandi2). 
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Tabelle 1. 
m g  S t i c k s t o f f  n a c h  

:p]~ 10 S t d .  20  S t d .  30 S t d .  

4,9 . . . . . . . . . .  0,110 0,284 0,300 
5,2 . . . . . . . . . .  0,106 0,226 0,258 
5,9 . . . . . . . . . .  0,100 0,176 0,212 
6,4 . . . . . . . . . .  0,120 0,224 0,370 
6,8 . . . . . . . . . .  0,114 0,140 0,180 
7,2 . . . . . . . . . .  0,110 0,126 0,174 
7,4 . . . . . . . . . .  0,110 0,114 0,148 
8,0 . . . . . . . . . .  0,124 0,136 0,172 
8,6 . . . . . . . . . .  0,110 0,134 0,190 

V e r s u c h  2. D a  fiir die  s t a r k e r  s a u r e n  G eb i e t e  d ie  P h o s p h a t p u f f e r  

n i c h t  a u s r e i c h t e n ,  v e r w a n d t e n  wi r  C i t r a t g e m i s c h e .  R e a k t i o n s b r e i t e  

p~ 5,0 bis 2,0. 

Tabelle 2. 
m g  S t i e k s t o f f  n a c h  

p :~  10 S t d .  20 S t d .  30  S t d .  

1,4 . . . . . . . . . .  0,198 0,218 0,258 
2,2 . . . . . . . . . .  0,254 0,336 0,358 
2,9 . . . . . . . . . .  0,212 0,318 0,336 
3,5 . �9 . . . . . . . .  0,174 0,336 0,480 
3,9 . . . . . . . . . .  0,158 0,346 0,522 
4,4 . . . . . . . . . .  0,126 0,378 0,462 

Aus  d e r  b e i g e g e b e n e n  g r ~ p h i s c h c n  D~rs t c l l ung ,  be i  d e r  ~uf de r  

Absz i s se  d ie  v e r s c h i e d e n e n  pH-Wer t e ,  auf  d e n  O r d i n a t e n  d ie  S t icks to f f -  

47 - - - i _  A . . . .  , 

Abb. L Die auf der Abszisse verzeiehneten Zahlen bedeuten die versehiedene H-Ionenkonzen- 
t, ration (p~-Werte) der einzelnen Versuehe. Auf den 0rdinaten sind die bei diesen gonzen- 
trationen ermittelten l%estsf~iekst;offwerte, die als ~aS der Autolyse angesproehen wurden, auf- 

g e t r a g e n .  D i e  n / t h e r e  E r k l E r u n g  is~ i m  Text ,  g e g e b e n .  

. . . . .  A u t o l y s e  n a c h  10 S t d .  ; - -  - -  n a c h  20  S t d . ;  - -  - -  - -  n a c b  30  S t d .  
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werte in mg angegeben sind, ergibt sich zuni~chst nach 20 und 30 sttin- 
diger Autolyse ein Optimum bei Ptf 3,9 (naeh I0 Stunden bei PH 2,2), 
welches der Ausdruck einer primgren Protease, d .h .  eines pepsini~hn- 
liehen Permentes ist. Ein zweites sehw~icheres Optimum finder sieh bei 
PH 6,4 und endlich strebt die Kurve im alkalisehen Gebiet bei PH 8,6 
noeh einem dritten Optimum zu. Fiir die letztere verhi~ltnism~gig sehr 
kleine Erhebung fragt es sieh, ob sic tats/iehlich der Ausdruek einer 
speziellen Fermentwirkung ist oder ob die gefundenen Werte nur inner- 
hatb der Versuchsfehlergrenze liegen. Wit m6chten das erstere bejahen; 
einmal weil gleiehmi~gig alle drei Kurven bei demselben p~ denselben 
Anstieg zeigen und zweitens, weil der eine yon uns 2) bei der Unter- 
suehung der Leberautolyse ein i~hnliehes Bild wahrseheinlich machen 
konnte. Bei der Kaninchenleber fand sich bei Pit 5,9 ein Optimum; 
welches in (Jbereinst, immung mit anderen Forsehern nieht als besondere 
Fermentwirkung, sondern als das mittlere gemeinsame Optimum an- 
gesehen wurde, bei der anscheinend alle Fermente, wenigstens Proteasen, 
wirksam sind. Umgekehrt mOehten wit hier aus dem Optimum bei 
PH 6,4, welches wir ebenfalls als Durehschnittsoptimum aller Pro- 
teasen der Sarkomautolyse ansehen, auf eine im alkalisehen Gebiet 
wirksame Protease, d. h. ein tryptisches Ferment sehliegen, und p~ 
8,6 -- in Obereinstimmung mit anderen Forsehern -- eine Protease*) 
(ob sekund~r oder terrier bleibt zweifelhaft) annehmen. Die Sarkom- 
zelle enth~lt also jedenfalls mehrere t~ermentsysteme, wobei die Wirkung 
der primi~ren Protease stark vorherrscht. Die fibrigen Fermente kOnnen 
wir vielleieht als den Ausdruck einer Wirkung allgemeiner Zellfermente 
ansehen, die wir naturgem~6 auch in mesenehymalen Zellen ebenso 
erwarteten, wie sie z, B. in Leberzellen usw. naehweisbar sind. 

Die so gewonnenen Ergebnisse erscheinen um so wahrscheinlicher, als 
ja bekannt ist, dab das Kolla!len wohl vom Pepsin, nicht abet vom 
Pankreastrypsin verdaut wird. Auf Grund dieser Tatsaehe hat  der 
eine yon uns ~) bereits vor l~ngerer Zeit ,,die Anwesenheit eines pepsin- 
~hnliehen Fermentes" ffir die AuflOsung des Kollagens bei der Wund- 
heilung verlangt, eine Annahme, die dureh unsere Versuehe wesent- 
lieh gestfitzt erseheint. 

*) Als t)rimi~re Protease bezeichnet man nach dem Vorseh]ag von Bradley 'a) und 
yon Dernby4), die in jiingster Zeit das Problem der Au~olyse wei~gehend geklArt 
haben, alle pepsinahnlid~en Fermente. Entspreehend werden die trypsin~hnlichen 
Fermente sekundiire Proteasen und die erepsin/~hnliehen tertigre Proteasen benannt. 
Die erw/~hnten Forseher weisen mit I~eeht darauf hin, dal3 Pepsin und Trypsin 
genau charakterisierte Fermente seien und dal~ man deshalb dlese Bezeichnung 
nicht ftir /~hnlich wirkende Fermente benutzen diirfe. Diese neuzeitliche Namen- 
gebung, die in Deutschland noch wenig gebrauchlich ist, scheint nicht nut tiber- 
sichtlich und Mar, sondern auch notwendig; werden doch die Ausdriicke, wie 
Pepsinase, Peptase, Peptidase usw. of~ verwechselt und falseh angewandt [vgl. 
Brandi z) S. 598]. 
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Wir sind uns natfir]ieh bewuBt, dab die am Sarkom gewonnenen 
Ergebnisse nieht ohne weiteres auf die ,,normalen" mesenehymalen 
Gewebe iibertragen werden dfirfen; das Fermentleben der Sarkomzelle 
wird dem Grade und vielleieht aueh dem Wesen naeh von der Mes- 
enehymmutterzel]e ebenso abweiehen, wie dasjenige der Careinomzelle yon 
der normalen Epithelzelle. Da aber in einem fibroplastischen Sarkom 
Kollagen sowohl angebaut wie abgebaut wird, werden wir immerhin 
das ,,kollagenolytisehe Ferment"  aueh hier annehmen miissen. 

Der Naehweis einer vorherrschend wirksamen prim~iren Protease bei 
der Autolyse im ]ibroplastischen Sarko~n entsprieht jedenfalls der Er- 
fahrung, dab im Naturgesehehen fiir besondere fermentative Aufgaben 
auch entsprechend eingestellte Fermente bereitstehen. 

Auf die Frage, ob die Sarkomautolyse in vitro den in vivo zu beob- 
achtenden Zerfallsvorg~ngen der Sarkome wesensgleich ist, soll andern 
Ortes eingegangen werden. Wir haben hierzu bereits einmal Stellung 
genommen6), als wir eigenartige morphologisehe Zerfallserseheinungen 
in einem vitalge/~irbten Sarkom als autolytisehen ProzeB anspraehen. Da 
weiterhin der Nachweis geffihrt werden konnte, dab Vitalfarbstoffe 
die Autolyse in vitro nicht hemmen2), so bestand in diesem Punkte zu 
jener Auffassung kein Widerspruch. -- Unsere auf die gleiehe Frage 
geriehteten Untersuehungen fiber die Morphologie der Autolyse in vitro 
sollen gleiehfalls an anderer Stelle mitgeteilt werden. 

Zusammen]assung. 

1. Ausgehend yon der Tatsaehe, da6 fiber den $'ermentgehalt mes- 
enchymaler Gewebe nur sehr wenig bekannt ist, wurde versueht, an Hand der 
Sarkomautolyse einen Einblick in die in mesenchymalen Stiitzgeweben 
ablaufenden fermentativen Prozesse zu gewinnen. 

2. Mi~ l~fieksicht auf die Abh~ngigkeit fermentativer Vorg~nge yon 
der Reaktion wurde die Sarkomautolyse bei verschiedener Wasser- 
sto//ionenkonzentration untersucht. 

3. Es ergab sieh zun~ehst ein Optimum im sauren Gebiet (p~ 3,9), 
welches auf das Vorhandensein einer primgren Protease (Anm. S. 40]) 
bezogen wurde. 

4. Von einem zweiten im alkalischen Gebiet (PH 8,6) liegendem 
Optimum wird angenommen, dab es auf der Wirkung einer sekundgren 
Protease (Anm. S. 401) beruht. 

5. Ein drit ter zwischen beiden liegender HShepunkt der autolytischen 
Fermentwirkung wurde als der Ausdruck der optimalen Zusammen- 
arbeit aller Proteasen angesehen. 

6. Mit der Tatsaehe, dab das Kollagen, der Hauptbestandtei] der 
mesenchyma]en Stfitzgewebe nur yore Pepsin, nieht aber vom Trypsin 
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angegr i f f en  wird ,  s t e h t  das  y o n  uns  g e f u n d e n e  Vorherrschen der prim~iren 

Protease g u t  i m  E i n k l a n g .  

7. E s  wi rd  da rge leg t ,  dab  das  S a r k o m  w e g e n  der  Homogenit~it im  
histologischen B a n  zu r  U n t e r s u c h u n g  des  F e r m e n t g e h a l t e s  bSsa r t ige r  

Geschwi i l s t e  w e s e n t l i c h  besser  gee igne t  is t  als das  C~rc inom.  
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