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Die geniale Intuition der philosophisch denkenden Arzte des Alter-
tums schuf den Begriff der Dyskrasien; doch dem damaligen Stand der
Wissenschaft nach lieB sich die Richtigkeit dieser Auffassung nur speku-
lativ beweisen. Neue Lehren verdringten diesen Gedanken und erst
nach einem langen Zeitabschnitt der Vergessenheit tauchte er wieder
auf. Mit der modernen Auffassung der Konstitution kehrt die Wissen-
schaft von heute, gestiitzt auf klinische Erfahrungen und experimentelle
Ergebnisse, zum Ursprung dieses Gedankens zurtick.

Auch im Krebsproblem, wie in so vielen anderen Gebieten, wurde die
alte Lehre von den Dyskrasien als rein spekulativ, durch andere Auf-
fassungen, die sich auf neue Tatsachen stiitzten, verdrangt. Mit der
Entwicklung der pathologisch-anatomischen Untersuchungen eroberte
sich diese Methodik immer weitere Kreise, und das Verstandnis fiir krank-
hafte Vorginge glaubte man in der morphologischen Forschung finden
zu kénnen. Allerdings gestatten morphologische Kennzeichen, eine/Krebs-
geschwulst von einer Geschwulst anderer Art zu unterscheiden. Doch
dadurch ist das Krebsproblem als solches noch bei weitem nicht geldst.
Ein histologisch auf das genaueste untersuchtes Priiparat einer Krebs-
geschwulst gibt uns keinen Aufschluf iiber die Bedingungen, bei denen
eine normale Zelle mehr oder weniger autonom wird und sich in eine
Krebszelle verwandelt.

Die groBen Erfolge der ursichlichen Forschung auf dem Gebiet der
Infektionskrankheiten weckten den Gedanken, dafB auch fiir den Krebs
ein lebendiger Erreger vorhanden sein miisse. Noch bis heute werden
die Untersuchungen in dieser Richtung fortgesetzt (F. . Blumen-
thal, H. Auler, P. Meyer), doch die Mehrzahl der Forscher ist sich jetzt
dariiber einig, daB es keinen spezifischen Krebserreger gibt (s. G. W.
Schorr, C. Sternberg u. a.).
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Die Klinik und die experimentelle Pathologie weisen mit aller Be-
stimmtheit auf eine ganze Rethe krebserzeugender Einfliisse hin. Chro-
nische Geschwiirbildungen, Arsen, Teer, Paraffin, Rul}, Rontgen-
strahlen, radioaktive Stoffe, wie auch andere dauernd wirkende Reize
rufen bei einer gewissen Anzahl von Menschen und Tieren Krebsge-
schwiilste hervor.

Es sind keine Beweise vorhanden, daf} die Krebszellen schon in dieser
oder jener Form im Organismus vorgebildet sind. Nicht Eigentiimlich-
keiten im Bau der einzelnen Zellen vorausbestimmen sie zu dem sogenann-
ten anarchistischen Wachstum, sondern Veridnderungen der Umwelt,
hervorgerufen sowohl durch duBere Reize (Teer, Rontgenstrahlen usw.),
wie auch durch innere Vorgiinge (Verdnderungen des Stoffwechsels, der
Dispersionsverhaltnisse in den Zellkolloiden, der Ionenkonzentration
usw.).

DaB die zahlreichen krebserzeugenden Schédlichkeiten immer nur
bei einer gewissen Anzahl der Betroffenen und nur bei bestimmter Dauer
der Einwirkung Krebs erzeugen, wurde schon erwahnt. Infolgedessen
wird der Schwerpunkt des Krebsproblems vom Erreger auf die gereizte
Stelle, anf das Schicksal des Reizfaktors im Organismus und auf die
Art und Weise, in welcher der Organismus auf diesen Reiz reagiert,
verlegt.
~ In den Teerpinselungsversuchen spielt die Eigentiimlichkeit der zu diesem
Zweck gewihlten Hautstelle eine grofie Rolle. Eine ungentigende Resorption des
Teers, bedingt durch diese oder jene Eigenschaft der Haut als Art- oder Kon-
stitutionsmerkmal, verhindert die Bildung einer Geschwulst. Damit eine Ge-
schwulst entstehen kann, mufl der Teer in dem oder jenem MaBe durch die Haut
aufgesaugt werden. Diese Rolle der Haut beim Entstehen bzw. Nichtentstehen
einer Teergeschwulst bringt einige Forscher auf den Gedanken, die Teergeschwulst
nur als Ergebnis eines ortlichen Reizes aufzufassen und die Verfinderungen in
den {iibrigen Organen als sekundire Erscheinungen zu bewerten.

Schorr, Lipschiitz, Deelmann, Kraus u. a. leugnen die Rolle, die der ortliche
Reiz spielt, in keiner Weise. Sie weisen jedoch vor allem auf die Allgemeinwirkung
hin, die der Teer ausiibt, und in der allein die Erklirung fiir eine ganze Reihe
sonst unerklirlicher Tatsachen zu finden ist (z. B. fiir die Veranderungen in der
gesamten Hautdecke der Maus, obwohl nur ein ganz kleiner Teil der Haut mit
Teer bestrichen wurde) (Lipschiitz). Auch das Auftreten entfernt gelegener Ge-
schwiilste 148t sich nur durch eine allgemeine Wirkung des Teers erklaren (Schorr).

Die von uns festgestellten charakteristischen Gewichtskurven gepinselter
Mause wie auch nicht gepinselter Mause, die sich aber in einer von Teer gesattigten
Atmosphire aufgehalten hatten (s. unten), und die Tatsache, dafl die Lebensdauer
beider Gruppen von Miusen verkiirat wurde, sprechen ebenfalls fiir eine allgemeine
Wirkung des Teers.

Wenn wir das bisher noch nicht geniigend erklarte Schicksal, welches der
Teer im Organismus erleidet, verfolgen, miissen wir uns der Beobachtungen von
Mertens erinnern: In die Bauchhdhle eingefiihrter Teer wird zum Teil nach auBlen
ausgeschieden und ruft Ausfallen der Haare und Veréinderungen in der Haut

hervor. Somit entfaltet der Teer seine Wirkung von auBen nach innen und auch
umgekehrt, von innen nach auflen.
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Unabhéngig von den Beobachtungen von Merfens weist unser Laboratorium
fiir Krebsforschung, an dessen Spitze Prof. Schorr steht, auf die Rolle der Aus-
scheidung des Teers wabrend des Vorganges der Krebsbildung hin (S. Ssobolewa).

Das Auftreten von Geschwiilsten an anderen, nicht gepinselten Stellen kann
in der Weise erklirt werden, dafi der Teer, der beim Pinseln der Haut ins Innere
dringt, zum Teil auch wieder durch die Haut ausgeschieden wird. Bei dieser Aus-
scheidung durch die Haut kommt es zu einer davernden Reizung derselben an
den entsprechenden Stellen. Da die entfernt gelegenen Geschwiilste erst spit
auftreten, kann eine langdauernde Ausscheidung, wenn auch geringster Mengen
von Teer (oder gewisser seiner Bestandteile), zur Bildung einer entfernt gelegenen
Geschwulst fithren.

Die Tatsache, dafl diese entfernt gelegenen Geschwiilste zuweilen frither aud-
treten, als die Geschwulst an der bestrichenen Stelle, zuweilen es sogar an der
bestrichenen Stelle iiberhaupt nicht zu einer Geschwulstbildung kommt (was wir
Gelegenheit hatten zu beobachten), zwingt uns auch an eine értliche Veranlagung
gewisser Gebiete der Haut zu denken.

Die Schnelligkeit, mit der Teer aufgesaungt wird, spielt ebenfalls eine groBe
Rolle. Eine zu rasch vonstatten gehende Aufsaugung des Teers, das Umlaufen von
grofen Mengen Teers oder seiner Bestandteile im Korper rufen moglicherweise
eine Gesamtvergiftung hervor, besonders eine Schédigung der ausscheidenden
Teile, worauf Hinweise im Schrifttum vorhanden sind (Lipschiitz, Schorr).

Wir wiesen auf die Bedeutung der Stelle, auf welche das gegebene
Reizmittel wirkt (sozusagen auf die Eingangspforte), auf die Bedeutung
der Wege und der Schnelligkeit der Aufsangung und der Ausscheidung
hin. Jetzt wollen wir (nach Moglichkeit das Problem der Entstehung
der Teerpapillome vereinfachend) nur die Wechselbezichungen unter-
suchen, die zwischen der Reizung und dem reagierenden Organismus be-
stehen.

Stahr, Elsner, J. Bauer unterscheiden einen konstitutionellen und
einen konditionellen Krebs. Wenn die Wirkung eines ortlichen Reizes
so stark und dauernd ist, dall sogar ein wenig zum Krebs veranlagter
Korper am Krebs erkrankt (was beim Rontgenkrebs der Fall ist),
spricht man von einem konditionellen Krebs. Wenn die individuelle
Veranlagung so groff ist, daf bei einem mnicht den Rahmen einer
physiologischen Wirkung iiberschreitenden Reiz, dochk eine Krebs-
bildung auftritt, spricht man von einem Ekonstitutionellen Krebs. Zu
dieser Kategorie gehort der Krebs bei Individuen mit Xeroderma pig-
mentosum. Bei solchen Kranken fithrt ein noch durchaus physiologischer
Reiz zur Entartung der pigmentierten Flecken und Warzen und zur
Entstehung des Epithelkrebs (Ribbert).

Es versteht sich von selbst, dal wir in der Praxis meist mit Kombi-
nationen beider Krebsarten zu tun haben; doch bei der Bewertung jedes
einzelnen Falles ist es sehr zweckentsprechend, sich dieser Einteilung zu
erinnern.

Wir werden uns derselben auch weiterhin bedienen, doch halten wir
es fiir angezeigt, uns einige Anderungen der Bezeichnungen zu erlauben.
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Die konstitutionellen Merkmale werden von diesen Forschern im engen Sinne
des Wortes, d. h. als genotypische (nach Johannsen) oder idiotypische (nach Siemens)
aufgefaBt. Die konditionellen Merkmale (nach Siemens — die paratypischen) sind
nicht vererbbar, sondern erworben, bedingt durch die Umwelt, die Erndhrungs-
verhiltnisse, iiberstandene Krankheiten usw. In Anbetracht dessen, dall wir uns
der Bezeichnung Konditionalismus (konditionales Denken) als philosophischen
Begriffs bedienen wollen und ihn im Gegensatz zum Kausalismus, wie es Ver-
worn vorgeschlagen hat, benutzen (Rochlin), wollen wir den Begriff der Konsti-
tution als Phinotypus (nach Johannsen) oder als Korperverfassung (nach J. Bouer),
also als die Gesamtheit aller idiotypischen (genotypischen) und paratypischen
Merkmale auffassen. Wir streben immer bei der Analyse der konstitutionellen
Merkmale die vererbbaren, idiotypischen (genotypischen) Merkmale von den nicht
vererbbaren und erworbenen, paratypischen zu trennen.

Die Krebsarten, die ausschlieflich auf Grund einer genotypisch be-
dingten Veranlagung entstehen, werden wir als genotypisch bedingten
Krebs bezeichnen. Fine dementsprechende Pridisposition muf folglich
nach gewissen Gesetzen vererbbar sein. So ist z. B. das schon erwihnte
Xeroderma pigmentosum erblich; daher kann ein auf diesem Boden ent-
standener Krebs mit Recht als genotypisch bedingt aufgefaflit werden.
Ein Krebs, der durch paratypische (nicht vererbbare) Merkmale bedingt
wird, wird als paratypisch bedingt, kurz als paratypischer Krebs be-
zeichnet.

Was die Entstehung des sponianen Krebses anbetrifft, so ist durch
die Arbeit von Maud Slye eine erbliche Veranlagung nachgewiesen
worden. Im Laufe von 13 Jahren hat sie 40000 Méuse beobachtet,
von denen iiber 5000 an spontanen Geschwiilsten erkrankten. Die
Nachkommenschaft dieser am spontanen Krebs leidenden Mause ergab
bei der Uberpflanzung 100% positive Ergebnisse (nach J. Bauer).

Wie die Versuche mit Teerpinselung von Déderlein beweisen, kinnen
nicht veranlagte Miuse eine veranlagte Nachkommenschaft haben und
auch umgekehrt. Also sowohl die die Krebsentstehung begiinstigenden,
wie auch die die Krebsentstehung nicht begiinstigenden Merkmale sind
nicht genotypisch, sondern miissen als Modifikation, oder als para-
typische Merkmale aufgefalit werden.

Diese Versuche von Déderlein miissen noch gepriift werden, da wir
von anderer Seite andere Angaben erhielten. So bat Lynch bei den
Versuchen mit Kreuzung zweier entsprechender Linien eine bedeutende
Erhéhung der Qeschwulstbildung festgestellt. Nach der Kreuzung einer
Linie der mit Teer gepinselten Albinom#use, bei denen sich in 37%
Lungenkrebs bildete, mit einer anderen Linie, die nur in 7% dasselbe
aufwies, entstand eine neue Generation mit Lungenkrebs in 78,6% (s.
Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 45, S. 2164).

Jedenfalls ist die Rolle der paratypischen Hinfliisse bei der Teerpinse-
lung leichter zu verfolgen. Wie unsere Versuche beweisen, treten diese
recht deutlich zutage.
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Auf Grund unseres Materials, was aus iiber 200 mit Teer bestrichenen
weillen Miusen besteht, wollen wir es versuchen, die Rolle des duBeren
Reizmittels (des Steinkohlenteers), vor allem aber die Rolle der konsti-
tutionellen, besonders der paratypischen Faktoren, fiir die Entstehung
des Teerpapilloms aufzuklaren.

In Anbetracht der groBen Bedeutung, die wir in dieser Arbeit dem Gewiché
des Versuchstieres beilegen, mufiten wir auf die Biopsie verzichten, da eine Ver-
wundung und die Reaktion des Organismus auf dieselbe die Gewichtskurve beein-
fluBt hatten. Dabher muBiten wir uns mit klinischen Beobachtungen begniigen und
vermerkten nur den Zeitpunkt des Aufiretens des Papilloms, als erste Staffel bei
der Entstehung des Teerkrebses. Durch bloBe Palpation 148t sich schon ein sehr
kleines Papillom von kaum 1—2 mm erkennen. Das weitere Wachstum dieses
Gebildes zeugt deutlich dafiir, daB wir es hierbei nicht mit irgendeinem
anderen Vorgang, etwa mit Verklebungen des Felles zu tun haben. Da es
klinisch nicht méglich ist, die Zeit der Umwandlung einer gutartigen Ge-
schwulst in eine bosartige ohne Hilfe der mikroskopischen Untersuchung genau
festzustellen, besonders die Friihstadien, haben wir in vorliegender Arbeit uns
damit begniigt, nur den Zeitpunkt des Auftretens des gutartigen Papilloms zu
vermerken.

Zu unseren Versuchen bedienten wir uns weiler Miuse aus dem
Laboratorium unseres Institutes. Viele von ihnen standen zueinander
in diesem oder jenem verwandtschaftlichen Verhiltnis. Daher haben
die gewonnenen Ergebnisse iber die konstitutionellen Eigenschaften,
soweit sie hier Erwihnung finden, nur Bedeutung fiir die Miuse unserer
Zucht. Das Gewicht der Versuchstiere wurde mit einer Gewichtskurve
verglichen, die auf Grund von Wigungen von 784 Vergleichsmiusen,
ebenfalls unserer Zucht, gewonnen worden war.

Schriftenangaben weisen darauf hin, daB nur langdauerndes Pinseln mit Stein-
kohlenteer zur Bildung von Papillomen fithrt. Fiir die Miuse unserer Zucht, wie
die Versuche von G. W. Schorr und seiner Mitarbeiter beweisen, geniigt zur Bil-
dung eines Papilloms meist schon ein Pinseln im Laufe von 5—6 Monaten.

Wie wirkte die Verldngerung der Exposition auf die Anzahl der Miuse,
die durch Papillombildung auf Teerpinselung reagieren ?

Von 70 Miusen, die 3mal in der Woche gepinselt wurden, und Milch und
Hafer erhielten, kam es bei 49, d. h. bei 70%, zur Bildung von Papillomen. 41 Mause
wurden im Laufe von 6—6'/, Monaten mit Teer gepinselt; 30 davon, also 73,2%,
wiesen Papillome auf. 29 Miuse wurden 77/,—8 Monate gepinselt; 19 von diesen,
d.h. 65,5%, reagierten mit Papillomen.

In den vorhergehenden Versuchen wurden 20 Mause 10 Monate lang mit
Teer gepinselt; sie erhielten gemischte Kost: Hafer und Milch, Hafer und Wasser,
oder auch Hafer, Wasser und Brot. 13 davon, also 65%, bekamen Papillome.

Diese unbedeutenden Schwankungen zeigen, daB eine Verlingerung
der Exposition von 6 bis 10 Monaten keinen Einflufl auf die Anzahl der
durch Papillombildung reagierenden M#use hat.

Um zu beweisen, dal der dufenthalt in einer mit Teer gesittigten At-
mosphdre allein schon eine gewisse Wirkung hat, setzten wir in denselben
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Glaskasten, in welchem die von uns systematisch mit Teer gepinselten
Méuse saBen, einige Vergleichstiere dazu. Diese nicht bestrichenen
Miuse konnten auch etwas Teer auf ihr Fell bekommen, doch nur zu-
fallig (z. B. bei Kampfen, Spielen usw.).

Von diesen 28 M#usen, die sich im Laufe von 24 Monaten zusammen
mit den gepinselten befanden, zeigte keine einzige Papillombildung.
Doch die recht grofie Sterblichkeit dieser Mause, die groBen Schwan-
kungen und die im allgemeinen im Vergleich zu den Vergleichstieren viel
niedrigere Gewichtskurve, das Verschieben des Hochstgewichtes auf ein
spateres Alter — Erscheinungen, die auch bei den gepinselten Mausen
beobachtet werden —, weisen auf eine Allgemeinwirkung des Teers hin,
die durch den Aufenthalt in der mit Teer gesittigten Atmosphire be-
dingt ist.

Wie verhalten sich die Mause bei Unterbrechungen des Pinselns, d.h.
wenn dieselbe Anzahl von Pinselungen nicht fortlaufend ausgefiihrt wird,
sondern mit Pousen von mehr oder weniger langer Dauer ?

Unsere diesbeziiglichen Versuche machten wir an Mausen im Alter,
welches unseren Beobachtungen nach (s. unten) den gréfiten Prozentsatz
an positiven Ergebnissen in betreff der Papillombildung aufweist.

Reihe 8. Ernihrung bestand aus Milch und Hafer. 6 Minnchen im Alter
von etwa 6 Monaten wurden im Laufe eines halben Jahres gepinselt, und zwar
nach einer 4monatigen Pinselung wurde 2 Monate pausiert, dann wieder 2 Monate
lang gepinselt. Der Versuch dauerte 12!/, Monate, gerechnet vom Beginn der
Pinselung bis zum Tode der letzten Maus.

Ein kleines Papillom zeigte sich nach 9monatiger Beobachtung bei einer Maus.
Fortschreitende Gewichtsabnahme wurde bei 2 Méusen festgestellt; sie sind im
6. Monat vem Beginn der Pinselung zugrunde gegangen. Im 10. Monat gingen
noch 2 M4use ein, davon die eine mit dem Papillom. Nach 121/, Monaten krepierten
auch die letzten 2.

Reihe 16 A. Ernihrung mit Milch und Hafer. 8 Weibchen im Alter von
4—6 Monaten wurden im ganzen 5 Monate lang gepinselt, und zwar anfinglich
2 Monate, dann 2!/, Monat Pause und wieder 3 Monate Pinselung. Der Versuch
dauerte 13/, Monat.

Ein Papillom bildete sich nur bei einer Maus im 8. Monat der Beobachtung;
es kam bald zu einer Geschwiirsbildung und fortschreitenden Infiltration. 2 Mause
gingen unter Erscheinungen einer fortschreitenden Gewichtsabnahme ein: die eine
nach 3monatiger, die zweite nach 4monatiger Beobachtung. Eine Maus krepierte
nach 9 Monaten, die vierte mit dem Papillom nach 10 Monaten und die beiden
letzten nach 12 und 13/, Monat vom Beginn der Beobachtung.

Somit kam es bei den 14 Miusen dieser Versuchsanordnung nur bei
2, d. h. bei 14,3% zur Bildung von Papillomen, wahrend bei Miusen,
die dieselbe Kost erhielten, doch fortlaufend gepinselt wurden, Papillome
in 70% der Walle auftraten. Nimmt man zum Vergleich nur die Mause
ein und desselben Alters, so ist der Unterschied noch gréfier, da im Alter
von-4—6 Monaten fast 100% aller Miuse (bei dieser Kost) durch Papil-
lombildung reagierten. Das Pinseln mit langen Unterbrechungen hat den
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Prozentsaiz der Papillombildung bedeutend herabgesetzt, doch nicht voll-
stindig jegliche Papillombildung unméglich gemacht. Moglicherweise
setzte die Pause zu spit ein, nachdem schon eine Gewichtsabnahme
begonnen hatte. Die Unterbrechung in der Pinselung hat die 4llgemein-
wirkung des Teers nicht abgeschwicht; das sieht man an der fortlaufenden
Gewichtsabnahme, dem frithen Tod einiger und der verkiirzten Lebens-
dauer der iibrigen Msuse; sie lebten alle nicht mehr als 18 —191/, Monat.

Neben den Versuchen, bei welchen wir das Reizmittel so oder anders
anwandten, stellten wir noch eine Reihe von Versuchen an, durch welche
wir die Rolle der Konstitution, speziell der paratypischen Anteile aufzu-
klaren suchten.

Haben die Erndhrungsverhdlinisse einen Einflufl auf die Entstehung
des Teerpapilloms ?

Unsere Versuche (s. die vorhergehende Arbeit) hatten folgendes Ergebnis:
Von den 70 Mausen, die eine nakrhafte Kost genossen (Milch und Hafer), bekamen
Papillome 49, d. h. 70%. Von den 76 Mausen, die eine minderwertige Kost er-
hielten (Wasser und Hafer), bekamen Papillome nur 23, d.h. 30,3%. Hieraus
sehen wir, daf eine nahrhafte Kost die Zahl der Papillombildungen nach Teer-
pinselung mehr als verdoppelt.

Der EinfiuBl der Nahrung tritt noch deutlicher in bezug auf die Entstehung
entfernt gelegener Papillome (nicht an der gepinselten Stelle) zutage. Von den
Mausen, die Milch und Hafer erhielten, wiesen 25,7% entfernte Papillome auf,
wihrend von den Miusen, die nur Wasser und Hafer erhielten, nur in 1,3% ein
entfernt gelegenes Papillom zu entdecken war.

Diese Versuche beweisen, daf eine reichliche Nahrung das Auftreten
von Papillomen sowohl an der gepinselten Stelle, besonders aber an der
entfernt gelegenen begiinstigt.

Haben Altersunterschiede einen Einflufi auf das Auftreten von Teer-
papillomen ?

Die beiliegende Kurve zeigt, in welchem Alter die Versuchstiere
standen und wann nach Beginn der
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des Organismus die Maus avch im geringeren MaBle fihig ist, durch
Papillombildung auf die andauernde Teerpinselung zu reagieren.

Also im Alter von 4—12 Monaten reagieren die Mduse (bel der angege-
benen Kost), mit dem zunehmenden Alter seltener durch Papillombildung,
aber hiufiger durch Entkriftung und Abzehrung, die sie rasch zum Tode
fithren.

Junge Mause im Alter bis 2—2%/, Monate reagieren ebenso wie alte, d. h. sie
kommen. leicht um ohne Papillombildung, indem sie fortschreitend an Gewicht
abnehmen.

Aus dem eben Gesagten ergibt es sich, dal der Einflu der Erndhrung
und des Alters der Miuse durchaus in Betracht gezogen werden mub,
wenn man die Entstehungsbedingungen des Teerpapilloms aufzukliren
versucht,

Bedient man sich zur Feststellung dieser oder jener Eigentiimlichkeit
der Konstitution der Reaktion des Organismus auf Atropin oder Pilo-
carpin usw., kénnte man mit demselben Erfolg die Reaktion des Orga-
nismus der Maus auf das Pinseln mit Teer verwerten. Als Indikator in
dieser Beziehung diente mir die Gewichtskurve der Maus.

Das Abwiegen der gepinselten Mause bietet die Moglichkeit, 2 Gruppen
von Mausen zu unterscheiden, die eine voneinander abweichende Gewichts-
kurve aufwiesen und in verschiedener Weise auf das Pinseln mit Teer
reagierten.

Fiir die eine dieser Gruppen ist die Tatsache charakteristisch, da@
nach dem 10.—12. Monat ihres Lebens ihr Gewicht allmdhlich noch zu-
nimmé, so daB sie ibren Gewichtshohepunkt erst in einem spéiteren
Alter als die Vergleichstiere erreichen, und zwar in einem Alter, in wel-
chem die Vergleichstiere schon Alterserscheinungen und speziell Ge-
wichtsabnahme aufweisen. Somit haben wir die Moglichkeit, uns der
Teerpinselung als eines Reizmittels bedienend, eine gewisse Gruppe von
Miusen abzusondern, die iiber eine Fahigkest dauernder Gewichtszunakhme
verfiigt.

Bei der zweiten Gruppe der gepinselten Miuse reicht das Gewicht
im Gegenteil nicht bis zur Norm heran. Die Wachstumsenergie dieser
Miuse wird augenscheinlich frith kinetisiert. Sehr frith, zuweilen
sogar sofort tritt Gewichtsabnahme ein, und zwar nicht allmahlich
wie bei den Vergleichstieren, sondern jah abstiirzend. Diese Mause
gehen in den ersten Monaten nach Beginn der Pinselung unter Er-
scheinungen vélliger Entkraftung und Abzehrung ein.

Sind die konstitutionellen Eigentiimlichkeiten, die die beiden Grup-
pen kennzeichnen, genotypische oder paratypische ?

Weiter oben haben wir darauf hingewiesen, dafl das Alter und die
Ernshrungsbedingungen einen Einflufl auf die Widerstandsfahigkeit,
die Lebensdauer und die Fahigkeit, durch Papillombildung auf die
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dauernde Teerpinselung zu reagieren, austiben. Die Eigentiimlichkeiten
der Konstitution, die durch eine lange fortgesetzte Didt im Organismus
der Maus zustande kommen, gehoren zu den paratypischen Merkmalen.

Die den verschiedenen Altersstufen eigentiimlichen Merkmale konnen
sowohl durch genotypische wie auch durch paratypische Faktoren be-
dingt werden. Im Laufe des ganzen Lebens geht ein bestindiger Umbau,
eine gewisse Umstimmung im Organismus vonstatten. Es verdndern sich
die Korperverhiltnisse, der Habitus, die Resistenzfiahigkeit der einzelnen
Systeme und folglich auch die Krankheitsbereitschaft. Diese den ver-
schiedenen Altersstufen eigentiimlichen Erscheinungen héngen einerseits
von der Zugehorigkeit zu einer bestimmten Klasse, Art, Gattung,
Stammbaum usw. ab, sind also genotypischer Natur. Andererseits
spielen auch paratypische Faktoren eine grofe Rolle, wodurch z. B.
ein frithes oder spites Altern bedingt wird. Es geniigt hierbei auf den
EinfluB der Umwelt, der Domestikation, der Ernshrung, der Anzahl
der Schwangerschaften usw. hinzuweisen.

Nehmen wir als Indikator zur Bestimmung der jeweiligen Konsti-
tution der Maus die Reaktion ihres Organismus auf das Teerpinseln an,
so fassen wir den Begriff der Konstitution als Phaenotyp, als Gesamtheit
der genotypischen und paratypischen Faktoren auf.

Wir sind der Ansicht, dall neben den genotypischen Faktoren auch
die paratypischen eine groBe Rolle spielen. Die Feststellung der Rolle
der paratypischen Faktoren ist von grofler praktischer Bedeutung, da
dadurch die Moglichkeit gegeben ist durch verhiitende und behandelnde
MaBnahmen eingreifen zu kénnen.

Doch nicht nur die verschieden lange Lebensdauer und der Charakter
der Gewichtskurve weisen auf das Vorhandensein zweier Konstitutions-
typen unter den Mausen hin. Es erweist sich ferner, daBl Mduse, die auf
die Teerpinselung durch zunehmende Gewichtsabnahme reagieren, zu keiner
Papillom- oder sonstigen Geschwulsthildung fihig sind.

Diege Tatsache kann nicht dadurch erklirt werden, daf diese Miuse
zu friih eingehen, bevor sich ein Papillom entwickeln kann. Viele Mause
lebten 5—6—7—8 Monate nach Beginn der Teerpinselung, also eine ge-
ntigende Frist (s. die entsprechende Kurve in meiner vorhergehenden
Arbeit), die zur Papillombildung erforderlich ist.

Papillome und diberhaupt Geschwulstbildungen werden nur bei wider-
standsfihigen (was Lebensdauer anbetrifft) Mdusen beobachiet, die iiber
die Fdhigkeit einer andauernden Gewichiszunahme verfiigen. Je linger
der Versuch dauert d. h. je langer die gepinselten Miuse leben, um so
grofBer ist die Zahl der Papillombildung unter diesen lebensfihigen
Mausen.

Unsere systematischen Wigungen ermoglichten uns schon recht
frith, meist im 4. oder 5. Monat (zuweilen sogar noch frither, jedenfalls
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nicht spéter als im 7. Monat) diese oder jene Maus ihrer Konstitution
nach zu bestimmen.

Soweit wir zu unseren Versuchen nicht alte Mause nabmen, kam es,
wie das aus Abb. 2 zu ersehen ist, anfanglich zu einer Gewichtszunahme,
die 2—3, zuweilen auch 4Monat andauerte — das ist der erste Anstieg.

Darauf tritt eine Zeit der Gewichisabnahme ein, die bei der widerstands-
fahigen Maus 1-—2 Monate wihrt (s. Abb. 2). Bei den nicht widerstands-
tahigen Mausen dauert sie viel linger, bis zum Tode fort, wobei noch
andere Erscheinungen der Entkraftung sichtbar werden. (Vergl. Abb. 4.)

Weiterhin (s. Abb. 2) tritt bei den widerstandsfahigen Mausen, trotz
fortdauernder Teerpinselung, eine zweite Periode der Gewichiszunahme
auf. Dieser zweite Anstieg geht der Papillombildung voraus und gibt uns

die Moglichkeit das baldige Erscheinen des-

g selben vorauszusagen.

§ Altere Manse weisen meist den ersten An-
5% stieg der Gewichtskurve nicht auf. Ihr Gewicht
E: 2 fallt meist zu Beginn des Versuches im Laufe
E von 1—2 Monaten, dann steigt es wieder und
z o erst darauf zeigt sich das Papillom.

E®% 7735%56783 Beim Pinseln der jungen und auch der

Die Versuchsdauer in Monaten.  pejfen Miuse, die auf minderwertige Kost ge-
Abb. 2. Die CGewichiskurve und  getzt sind (Hafer und Wasser, resp. destil-
der Zeitpunkt des Auftretens der . . . .
Papillome. Reihe C: Sieben 5 bis  lertes Wasser), tritt sofort eine Gewichts-
Gmonatige Mamchen wwrden W ghnahme ein, die etwa 1 Monat anhalt

aufe von 8 Monaten gepinselt.

Die 1omischen Zahlen bezeichnen (8. auf Abb. 3 die Durchschnittswerte der
die Anzahl lgxfbﬁf;f; mit Papil-  Reihe 23, die durch eine fortlaufende Linie
bezeichnet sind).

Diese Gewichtsabnahme ist hauptsichlich durch die Uberfithrung
der Mause auf eine minderwertige Kost bedingt. In den nichsten Mo-
naten stieg meist ihr Gewicht wieder und unterschied sich spéterhin
in keiner Weise von der oben beschriebenen Gewichtskurve, d. h. eskam
ebenfalls anfinglich zu einer Gewichtsabnahme; dann kam der Anstieg,
dem bald darauf die Papillombildung folgte (s. Abb. 2).

Bei den dem Teer gegeniiber nicht widerstandsfahigen Mansen beob-
achtet man entweder eine sofort einsetzende Gewichtsabnahme, oder
sie tritt nach einem Anstieg von sehr kurzer Dauer auf (s. Abb. 4).

Bei den mnicht widerstandsfahigen Mausen, die Hafer und Wasser,
resp. destilliertes Wasser erhielten, war kein zweiter Anstieg der Ge-
wichtskurve zu sehen (s. Abb. 3. Die Gewichtskurven der frith zugrunde
gegangenen Miuse sind durch eine punktierte Linie bezeichnet). Fiir
einige Mause war schon die erste Gewichtsabnahme katastrophal und
fithrte die Maus zum Tode (s. Abb. 3).

Verfolgen wir die weiteren Gewichtsschwankungen, so sehen wir, dafl nach
dem letzten Anstieg wieder ein Abfall der Kurve zu beobachten ist. Zuweilen
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fiel diese Gewichtsabnahme mit der Ulceration des Papilloms zusammen, zuweilen
lagen klinische Hinweise darauf vor, dafl das Papillom bosartig entartete. Doch
ohne Biopsie (auf die wir verzichten mufiten, um die Gewichtskurve, vielleicht sogar
den Verlauf des Prozesses und die Lebensdauer nicht zu stéren) fehlt uns das be-
weisende Material, um diese Gewichtsabnahme in befriedigender Weise zu erkliren.

Das Auftreten von Papillomen konnte man vielleicht auf den ersten

Blick durch eine Unfahigkeit des

Organismus, sich den gegebenen Ver- 2

héltnissen anzupassen, erklaren; doch

ist eine so einfache Erklirung hier £

nicht am Platze, entspricht auch nicht § 78

den Tatsachen. 8 \ / .
Wirsahenschon,dafidienichtwider- % 701V __

standsfihigen,demTeer gegeniibersich & 1% \

nicht anpassenden Miuse zugrunde ; T \

gehen, ohne Papillome zu bilden und ~ 4L \

dabei stark an Gewicht abnehmen. t

Die widerstandsfihigen Mause da- 0'——53 L+‘5 AR T

gegen (wird der Versuch nur genii- Die Versuchsdauer in Monaten.

gend lange fortgesetzt) reagieren fast Abb. 3. Serie 23. 8—Omonatige Weib-

1 . . . chen wurden im Laufe von 8 Monaten
alle durch Papillombildung. Eine gepinselt. Die Kost bestand aus Hafer und
Maus. bei der es zur Papillombildung destilliertem Wasser. Die fortlaufende Linje

’ It . bezeichnet das Mittelgewicht. X bezeichnet
kommt, lebt bedeutend ldnger als eine  den Zeitpunkt des Auitretens der Papillome.
. . - . Die punktierte Linie bezeichnet die Gewichts-
Maus, d.w kein Pa’p ilom a’uf RUWELSER  yurve der frith, ohne Papillombildung, zu-
hat. Bei unseren Versuchen konnten grunde gegangenen Miuse. + bezeichnet den
wir nachweisen, daf die Lebensdauer Zeitpunkt des Todes.
der gepinselten Mause, die Milech und Hafer
erhielten, und kein Papillom zeigten, durch-
schnittlich 74,5 Monate betrug, wihrend
die Lebensdauer der Miuse, bei denen Papil-
lome auftraten (entweder an der gepinselten
oder an anderen entfernt gelegenen Stellen),
sich bis auf 19,6 Monate erstreckte. Es o DZ d"’ o d 1 g
. . . le Dauer der Pinselung
handelt sich also um einen Unterschied von in Mopaten.
fast 36%. Abb. 4. Die Gewichtskurve zweier
. . . . . nicht widerstandsfihiger Miuse
So_mlt ist die Papillombildung durch- 5 4er Reinos. Die Kost be.
aus nicht der schlimmste Ausgang fiir den stand aus Hafer und Milch.
Organismus. Bei der Bedingung, daB die Teerpinselung stattfindet,
ist die Papillombildung einer von den Indikatoren der Anpassungsfahig-
keit des Organismus.

- DaB das Papillom spéiterhin zu einer Krebsgeschwulst entartet, die
zum Parasiten ihres Wirtes wird, verindert die Sachlage in keiner Weise,
beweist aber nur, dall die Anpassungsfihighkeit des gegebenen Organismus
eben nur eine bedingte ist.
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In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung befinden sich auch
folgende Hinweise von Schiller; er hat ebenfalls beobachtet, dall Mause
in gutem Ernahrungszustand und bei gutem Gewicht hdufiger am
Teerkrebs erkrankten als Méuse in herabgesetztem Ernadhrungszustand.
Durch Arsengaben in Mengen, die den allgemeinen Erndhrungszustand
des Organismus hoben, konnte Schiller bei den gepinselten Miusen
auch ein gesteigertes Wachstum der Geschwulst nachweisen.

Wir ziehen also den SchluB, dafl gewisse konstitutionelle Eigen-
tiimlichkeiten das Auftreten von Teerpapillomen begiinstigen: das sind
guternahrte Miuse, die iber die Fahigkeit einer andauernden Gewichts-
zunahme verfiigen. Wir weisen dabei auf gewisse Analogien in der Patho-
logie des Menschen hin, die schon im Altertum von den Anhangern der
humoralen Theorie bemerkt wurden. Die Arzte des Altertums waren
der Ansicht, daB am Krebs eher starke, dicke, vollbliitige Menschen,
die zum breiten Typus gehoren, erkranken. Seinerzeit haben Beneke
und in letzter Zeit besonders Aschner und auch andere Forscher auf die
Richtigkeit dieser Auffassung hingewiesen.

Zusommenfassung.

1. Verldngerung der Expositionszeit. Die Verlingerung der Dauer der
Teerpinselung von 6 bis 10 Monaten hat keinen Einflufl auf die Anzahl
der mit Papillombildung reagierenden Miuse.

2. Die Bedeutung der mit Teer gesdttigien Atmosphdre. Der Aufenthalt
in einer mitTeer gesattigten Atmosphére fithrt nicht zur Papillombildung,
doch wird dadurch die Gewichtskurve beeinflult und die Lebensdauer
verkiirzt.

3. Die Allgemeinwirkung des Teers. Die Allgemeinwirkung des
Teers duflerst sich in einer verinderten Gewichtskurve und verkiirzten
Lebensdauer. Sie 1Bt sich in gleicher Weise an Miusen, die ununter-
brochen gepinselt werden (d. k. 3mal in der Woche im Laufe von 6 bis
8—10 Monaten), als auch an Miusen, die mit Unterbrechungen von 2
bis 21/, Monat gepinselt wurden, ja sogar an Méusen, die sich nur in
einer mit Teer gesittigten Atmosphire aufhielten, nachweisen.

4. Das Pinseln mit Unterbrechungen. Die Unterbrechungen setzen
den Prozentsatz der Papillombildungen bedeutend herab.

5. Die Bedeutung des Alters. Von den mit Hafer und Milch ernédhrten
Msusen gaben die 4 Monate alten die grofte positive Ausbeute; mit
zunehmendem Alter (bis 12 Monate) sank der Hundertsatz entsprechend.

6. Die Reaktion des Organismus auf das Teerpinseln als Indikator der
Konstitution. Bs gibt 2 Gruppen von Mdusen, die sich voneinander so-
wohl durch die Gewichtskurve, als auch durch die Féhigkeit, auf Teer-
pinselung mit Papillombildung zu reagieren, unterscheiden. Die wider-
standsfahige Gruppe besitzt die Fahigkeit zu einer andauernden Ge-



Teerpapillom bei weilen Mausen. 479

wichtszunahme und reagiert mit Papillombildung. Fiir die nicht wider-
standsfihige Gruppe sind fortschreitende Gewichtsabnahme, frither Tod
und die Unfihigkeit des Organismus auf die Teerpinselung durch Pa-
pillombildung zu reagieren, kennzeichnend.

7. Die Eigentiimlichkeiten der Gewichiskurve der widerstandsfihigen
Mdiuse. Nach einer kurzen Zeit der Gewichtsabnahme (Allgemeinwir-
kung des Teers ?) kommt es zu einem Anstieg der Kurve, obwohl die
Teerpinselung fortgesetzt wird. Nach diesem Anstieg folgt die Papillom-
bildung.

8. Das Papillom als Indikator der bedingten Awnpassungsfihigkeit des
Organismus wn gegebenen Verhdlinissen. Der frithe Tod unter Erschei-
nungen der Entkriftung und Abzehrung der Méuse, die zu keiner Papil-
lombildung fahig sind, und das Auftreten von Papillomen nur bei den
verhiltnismaBig lange lebenden Mausen, deren Gewicht trotz fortdauern-
der Teerpinselung ansteigt, gestattet uns in der Papillombildung einen
Indikator fiir eine gewisse Widerstandsfahigkeit und bedingten An-
passungsmoglichkeit des Korpers gegebenen Verhaltnissen gegeniiber,
zu sehen.
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