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Das Teerpapillom bei weiBen M~usen im Zusammenhang mit 
einigen Eigentiimlichkeiten ihrer Ii:onstitution. 

Von 

D. G. Rochlin. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am lg. April 1928.) 

Die geni~le Intuition der philosophisch denkenden J~rzte des Alter- 
turns sehuf den Begriff der Dyskrasien; doch dem damaligen Stand der 
Wissenschaft naeh lieB sich die Richtigkeit dieser Auffassung nur speku- 
lativ beweisen. Iqeue Lehren verdr~ngten diesen Gedanken und erst 
naeh einem langen Zeitabsehnitt der Vergessenheit tauehte er wieder 
auf. Mit der modernen Auff~ssung der Konstitution kehrt die Wissen- 
schaft yon heute, gestfitzt auf klinische Erfahrungen und experimentelle 
Ergebnisse, zum Ursprung dieses Gedankens zurfiek. 

Auch im Krebsproblem, wie in so vielen anderen Gebieten, wurde die 
alte Lehre yon den Dyskrasien als rein spekulativ, durch andere Auf- 
fassungen, die sich auf neue Tatsachen stfitzten, verdr~ngt. Mit der 
Entwicklung der pathologiseh-anatomisehen Untersuchungen eroberte 
sich diese Methodik immer weitere Kreise, und das Versti~ndnis fiir krank- 
h~fte Vorg~nge glaubte man in der morphologisehen Forsehung finden 
zu kSnnen. Allerdings gestatten morphologischeKennzeichen, eine]Krebs- 
geschwulst yon einer Geschwulst anderer Art zu unterscheiden. Doch 
dadurch ist das Krebsproblem als solches noeh bei weitem nicht gelSst. 
Ein histologiseh auf das genaueste untersuehtes Pr~parat einer Krebs- 
gesehwulst gibt uns keinen AufsehluB fiber die Bedingungen, bei denen 
eine normale Zelle mehr oder weniger autonom wird und sieh in eine 
ICrebszelle verwandelt. 

Die groBen Erfolge der ursiiehlichen Forsehung auf dem Gebiet der 
Infektionskral)kheiten weckten den Gedanken, dal~ auch fiir den Krebs 
ein lebendiger Erreger vorhanden sein mfisse. Noeh bis heute werden 
die Untersuehungen in dieser Richtung fortgesetzt (F. Blumen- 
thal, H. Auler, P. Meyer), doeh die Mehrzah] der Forseher ist sich jetzt 
dariiber einig, dal] es keinen spezifisehen Krebserreger gibt (s. G. W. 
Schorr, C. Sternbcrg u. a.). 
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Die K l i n i k  und  die  exper imente l le  Pa tho log ie  weisen m i t  al ler  Be- 
s t i m m t h e i t  auf  eine ganze Reihe krebserzeugender  Eirffliisse him Chro- 
nische Geschwiirbi ldungen,  Arsen,  Teer,  Paraff in ,  Rug ,  I%6ntgen- 
s t rahlen ,  r a d i o a k t i v e  Stoffe, wie aueh andere  d a u e r n d  wi rkende  Reize  
rufen  be i  e iner  gewissen Anzah l  yon  Menschen u n d  Tieren  Krebsge-  
sehwii ls te  hervor .  

Es  s ind keine  Beweise vorhanden ,  daG die  Krebsze l len  schon in dieser  
oder  jener  F o r m  im Organismus  vorgeb i lde t  sind. Nieh t  Eigent i iml ich-  
ke i t en  im Bau  der  e inzelnen Zellen vo rausbes t immen  sie zu dem sogenann-  
t e n  anarch is t i sehen  W a c h s t u m ,  sondern  Ver~nderungen  der  Umwel t ,  
hervorgerufen  sowohl durch  ~uBere Reize  (Teer, RSn tgens t r ah l en  usw.), 
wie aueh dureh  innere  Vorg~nge (Vergnderungen des Stoffweehsels,  der  
Dispers ionsverh~l tn isse  in den  Zellkolloiden,  der  I o n e n k o n z e n t r a t i o n  

USW.). 
/)al~ die zahl re iehen krebserzeugenden  Seh&dliehkeiten immer  nur  

bei  einer gewissen Anzah l  der  Bet rof fenen und  nur  bei  b e s t i m m t e r  Daue r  
der  E inwi rkung  K r e b s  erzeugen, wurde  sehon erw~thnt. Infolgedessen 
wird  der  Schwerpunk t  des Krebsp rob l ems  vom Er rege r  auf die  gereizte  
Stelle,  auf  das  Sehieksal  des l%eizfaktors im Organismus  und  auf  die  
A r t  und  Weise,  in  welcher  de r  Organismus  auf  diesen Reiz  reagier t ,  

ver legt .  
In den Teerpinselungsversuehen spielt die Eigentfimlichkeit der zu diesem 

Zweck gew&hlten Hautstelle eine groBe I{olle. Eine ungentigende Resorption des 
Teers, bedingt dureh diese oder jene Eigensehaft der Haut als Art- oder Kon- 
stitutionsmerkmal, verhindert die Bildung einer Geschwulst. Damit eine Ge- 
sehwulst entstehen kann, muB der Teer in dem oder jenem MaBe durch die tIaut 
aufgesaugt werden. Diese t{olle der I-Iau~ beim Entstehen bzw. Nichtentstehen 
einer Teergesehwulst bringt einige Forseher anf den Gedanken, die Teergeschwulst 
nut als Ergebnis eines 6rtliehen geizes aufzufassen und die Ver&nderungen in 
den iibrigen Organen Ms sekund~re Erscheinungen zu bewerten. 

Schorr, Lipsch~tz, Deelmann, Kraus u. a. leugnen die golle, die der 5rtliche 
Reiz spielt, in keiner Weise. Sie weisen jedoeh vor allem auf die Allgemeinwirkung 
hin, die der Teer ausiibt, nnd in der Mlein die Ertfl~rung ftir eine ganze Reihe 
sonst unerld&r]icher Tatsachen zu linden ist (z. B. ffir die Ver&nderungen in der 
gesamten Hautdecke der Maus, obwohl nur ein ganz ldeiner Teil der Haut mit 
Teer bestrichen wurde) (Lipschi~tz). Aueh das Auftreten entfernt gelegener Ge- 
sehwiilste l~l~t sieh nur dutch eine allgemeine Wirkung des Teers erkl/~ren (Schorr). 

Die yon nns festgestellten charakteristischen Gewichtskurven gepinselter 
MiSuse wie auch nieht gepinselter M~use, die sich aber in einer yon Teer ges~tigten 
Atmosphere aufgeh~lten hatten (s. unten), und die Tatsaehe, dab die Lebensdauer 
beider Gruppen yon M/~usen verkfirzt wurde, sprechen ebenfMls ftir eine allgemeine 
Wirkung des Teers. 

Wenn wir das bisher noeh nicht gentigend erklarte Sehicksal, welches der 
Teer im Organismns erleidet, verfolgen, miissen wit uns der Beobaehtungen yon 
Mertens erinnern: In  die Bauchh6hle eingefiihrter Teer wird znm Tell n~ch auBen 
ausgesehieden nnd tuft Ausfallen der Haare und Vergnderungen in tier t taut  
hervor. Somit entfaltet der Teer seine Wirkung yon auBen naeh innen und aueh 
umgekehrt, yon innen nach augen. 
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Un~bh~ngig yon den Beobachtungen yon Mertens weist unser Laboratorium 
~iir Krebsforschung, an dessen Spitze Prof. Schorr steht, auf die Rolle der Aus- 
scheidung des Teers w~hrend des Vorganges der Xrebsbildung bin (S. Ssobolewa). 

Das Auftreten yon Geschwiilsten an anderen, nicht gepinselten Stellen kann 
in der Weise erkls werden, dab der Teer, der beim Pinseln der Haut ins Inhere 
dringt, zum Teil auch wieder durch die Haut ausgeschieden wird. Bei dieser Aus- 
scheidung dutch die It~ut kommt es zu einer dauernden Reizung derselben an 
den entsprechenden Stellen. Da die entfernt gelegenen Geschwfilste erst spat 
~uftreten, kann eine langdauernde Ausscheidung, wenn aueh geringster Mengen 
yon Teer (oder gewisser seiner :Bestandteile), zur Bildung einer entfernt gelegenen 
Geschwulst fiihren. 

Die Tatsache, dab diese ent~ernt gelegenen Geschwiilste zuweilen frtiher auf- 
treten, als die Gesehwulst an der bestrichenen Stelle, zuweilen es sogar an der 
bestrichenen Stelle iiberhaupt nieht zu ciner Geschwulstbildung kommt (was wir 
Gelegenheit batten zu beobaehten), zwingt uns aueh an eine 5rtliehe Veranlagung 
gewisser Gebiete der I-Iaut zu denken. 

Die Schnelligkeit, mit der Teer aufgesaugt wird, spielt ebenfalls eine gro~e 
Rolle. Eine zu raseh vonstatten gehende Aufsaugung des Teers, das Umlaufen yon 
groBen Mengen Teers oder seiner Best~ndteile im XOrper rufen mSglieherweise 
eine Gesamtvergiftung hervor, besonders eine Schgdigung der ausscheidenden 
Teile, worauf Hinweise im Schrifttum vorhanden sind (Lipschi~tz, Schorr). 

Wir  wiesen auf die Bedeutung  der Stelle, auf welche das gegebene 
Reizmit te l  wirk t (sozusagen auf die Eingangspforte) ,  auf die Bedeutung  
der Wege  und  der Schnelligkeit der Aufsaugung und  der Ausseheidung 
hin. J e t z t  wollen wir (naeh MSglichkeit das Problem der En t s t ehung  
der Teerpapillome vereinfaehend) nur  die Weehselbeziehungen unter-  
suchen, die zwischen der Reizung und dem reagierenden Organismus be- 
stehen. 

Stahr, Elsner, J. Bauer unterseheiden einen Iconstitutionellen und 
einen konditionellen Krebs.  ~u die Wirkung  eines 5rtliehen Reizes 
so star/~ a n d  dauernd ist, dag sogar ein wenig zum Krebs veranlagter  
K6rper  am Krebs  erkrank~ (was beim RSntgenkrebs  der Fall  ist), 
spricht  man  yon  einem /conditionellen Krebs.  W e n n  die individuelle 
Veranlagung so groB ist, dab bei einem nieht  den I{ahmen einer 
physiologischen Wirkung  fibersehreitenden Reiz, dock  eine Krebs-  
bi ldung auftr i t t ,  sprieht  m a n  yon  einem konstitutionellen Krebs.  Zu 
dieser Kategor ie  geh6rt  der Krebs  bei Indiv iduen  mit  Xeroderma pig- 
mentosum. Bei solchen Xra nke n  fiihrt  ein noeh durchaus physiologischer 
Reiz zur  E n t a r t u n g  der p igment ier ten FIeeken und  Warzen  und  zur 
En t s t ehung  des Epithelkrebs (Ribbert). 

Es vers teht  sieh yon  selbst, dag wir in der Praxis racist mit Kombi- 
nationen beider Xrebsar ten  zu t un  haben ;  doeh bei der Bewertung jedes 
einzelnen Falles ist es sehr zweekentspreehend, sich dieser Einte i lung zu 
erinnern. 

Wir  werden uns derselben aueh weiterhin bedienen, doch hal ten wir 
es fiir angezeigt,  uns einige Anderungen  der Bezeicbnungen zu erlauben. 
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Die konstitutionellen Merkmale werden yon diesen Forschern im engen Sinne 
des Wortes, d. h. als genotypische (nach Johannsen) oder idioty19ische (nach Siemenz) 
aufgefall~. Die konditionellen Merkm~le (nach Siemens - -  die paratylgisehen) sind 
nicht vererbbar, sondern erworben, bedingt durch die Umwelt, die Erniihrungs- 
verh~ltnisse, fiberstandene Krankheiten usw. In Anbetracht dessert, dal~ wir uns 
der Bezeiehnung Konditionalismus (konditionales Denken) aIs philosophischen 
Begriffs bedienen wollen und ihn im Gegensatz zum Kausalismus, wie es Yer- 
worn vorgeschlagen hat, benutzen (Rochlin), wollen wir den Begriff der Konsti- 
tution als Ph~inotyl~us (naeh Johannsen) oder als KS"rperver[assung (nach ].  Bauer), 
also als die Ges~mtheit ~ller idiotypisehen (genotypischen) und paratypischen 
Merkmale auffassen. Wit streben immer bei der Analyse der konstitutionellen 
Merkmale die vererbbaren, idiotypischen (genotypischen)Merkmale yon den nicht 
vererbbaren und erworbenen, p~r~typisehen zu trennen. 

Die Krebsarten,  die ausschliett]ich auf Grund einer genotypisch be- 
dingten Veranlagung entstehen, werden wir als genotypisch bedingten 
Krebs bezeichnen. Eine dementspreehende Pr~idisposition mutt folglich 
nach gewissen Gesetzen vererbbar sein. So ist z. B. das sehon erw~hnte 
Xeroderma pigmentosum erblieh; daher kann ein ~uf diesem Boden ent- 
standener Krebs mit  l%echt als genotypisch bedingt aufgefattt werden. 
Ein Krebs, der dutch paratypische (nicht vererbbare) Merkmale bedingt 
wird, wird als paratypisch bedingt, kurz als paratypiseher Krebs be- 
zeichne~. 

Was die Entstehung des spontanen Krebses anbetrifft ,  so ist dureh 
die Arbeit yon Maud Slye eine erbliche Veranlagung naehgewiesen 
worden. I m  Laufe yon 13 Jahren  hat  sie 40000 M~use beobaehtet,  
yon denen fiber 5000 an spontanen Geschwfilsten erkrankten.  Die 
Nachkommenschaft  dieser am spontanen Krebs ]eidenden M~use ergab 
bei der Uberpflanzung 100 % positive Ergebnisse (nach J. Bauer). 

Wie die Versuehe mit  Teerpinselung yon DSderlein beweisen, k6nnen 
nicht veranlagte M~iuse eine veranlagte Naehkommenschaft  haben und 
aueh umgekehrt.  Also sowohl die die Krebsentstehung begfinstigenden, 
wie aueh die die Krebsentstehung nicht begiinstigenden Merkmale sind 
nieht genotypiseh, sondern miissen als Modifikation, oder als para-  
typische Merkmale aufgefattt werden. 

Diese Versuehe yon DSderlein mfissen noch geprfift werden, da wir 
yon anderer Seite andere Angaben erhielten. So hat  Lynch bei den 
Versuchen mit  Kreuzung zweier entsprechender Linien eine bedeutende 
ErhShung der Geschwulstbildung festgestellt. Naeh der Kreuzung einer 
Linie der mit  Teer gepinselten Albinom~use, bei denen sich in 37% 
Lungenkrebs bildete, mi t  einer anderen Linie, die nut  in 7 % dasselbe 
aufwies, entstand eine neue Generation mi t  Lungenkrebs in 78,6% (s. 
Klin. Wochensehr. 1925. Nr. 45, S. 2164). 

Jedenlalls ist die Rolle ~ der paratypischen Ein]litsse bei der Teerpinse- 
lung leiehter zu ver[olgen. Wie unsere Versuehe beweisen, t re ten diese 
reeht deutlich zutage. 
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Auf  G r u n d  unseres  Mater ia ls ,  was aus  fiber 200 m i t  Teer  bes t r ichenen  
wei~en Mi~usen bes teht ,  wollen w i r e s  versuchen,  die  Rol le  des ~ul3eren 
Re izmi t t e l s  (des Ste inkohlenteers) ,  vor  a l lem abe r  die Rol le  de r  kons t i -  
tu t ionel len ,  besonders  de r  paratypischen F a k t o r e n ,  ffir die E n t s t e h u n g  
des Teerpap i l loms  aufzukl~ren.  

In  Anbetracht der grol3en Bedeutung, die wit in dieser Arbeit dem Gewicht 
des Versuchstieres beilegen, mul~ten wir auI die Biopsie verzichten, da eine Ver- 
wundung und die Reaktion des Organismus auf dieselbe die Gewichtskurve beein- 
fluBt batten. Daher muBten wir uns mit klinischen Beobachtungen begnfigen und 
vermerkten nur den Zeitpunlct des Au]tretens des Papilloms, als erste Staffel bei 
der Entstehung des Teerkrebses. Durch bloBe Palpation l~13t sich schon ein sehr 
kleines Papillom yon kaum 1--2 mm erkennen. Das weitere Wachstum dieses 
Gebildes zeugt deutlich dafiir, da[3 wir es hierbei nicht mit irgendeinem 
anderen Vorgang, etwa mit Verldebungen des F~lles zu tun haben. Da es 
ldinisch nicht mSglich ist, die Zeit der Umwandhmg einer gutartigen Ge- 
schwulst in eine b6sartige ohne tiilfe der mikroskopischen Untersuchung genau 
festzustellen, besonders die Frfihstadien, haben wir in worliegender Arbeit uns 
damit begnfigt, nur den Zeitpunkt des Auftretens des gutartigen Papilloms zu 
wermerken. 

Zu unseren  Versuchen  bed ien ten  wi r  uns  weil~er M~use aus  dem 
L a b o r a t o r i u m  unseres  In s t i t u t e s .  Viele yon  ihnen  s t anden  zue inander  
in  d iesem oder  j enem ve rwand t scha f t l i ehen  Verh~ltnis .  D a h e r  h a b e n  
dig gewonnenen  Ergebnisse  fiber die kons t i tu t ione l l en  Eigenschaf ten ,  
soweit  s i t  h ier  E rw~hnung  f inden,  nu r  Bedeu tung  fiir  die M~use unserer  
Zucht .  Das  Gewicht  de r  Versuehst iere  wurde  m i t  e iner  Gewich t skurve  
vergl iehen,  die  auf  Grund  yon  Wi~gungen yon  784 Vergleiehsmi~usen, 
ebenfal ls  unserer  Zucht ,  gewonnen worden  war.  

Schriftenangaben weisen darauf bin, da{~ nut langdauerndes Pinseln mit Stein- 
kohlenteer zur Bildung yon Papillomen fiihrt. Fiir die M~use unserer Zucht, wie 
die Versuche yon G. W. Schorr und seiner Mitarbeiter beweisen, gentigt zur Bil- 
dung eines Papilloms meist schon ein Pinseln im Laufe won 5--6 Monaten. 

Wie  wi rk te  die  Verl~ingerung der Exposition auf  die  Anzah l  der  M~use, 
die  du t ch  Pap i l l omb i ldung  auf Teerp inse lung  reagieren  ? 

Von 70 M~usen, die 3mal i n  der Woche gepinselt wurden, und Milch und 
Hafer erhielten, kam es bei 49, d. h. bei 70 %, zur Bildung won Papillomen. 41 M~use 
wurden im Laufe yon 6--61/2 Monaten mit Teer gepinselt; 30 davon, also 73,2%, 
wiesen Papfllome auf. 29 Mause wurden 71/2--8 Monate gepinselt; 19 won diesen, 
d.h. 65,5%, reagierten mit Papillomen. 

In den worhergehenden Versuchen wurden 20 MiSuse 10 Monate lang mit 
Teer gepinselt; sie erhielten gemischte Kost: t taier und Milch, Haler und Wasser, 
oder auch Haler, Wasser und Brot. 13 davon, als0 65%, bekamen Papillome. 

Diese u n b e d e u t e n d e n  Schwankungen  zeigen, dab  eine Ver]~ngerung 
der  E x p o s i t i o n  yon  6 bis 10 Mona ten  ke inen  EinfluB auf  die  Anzah l  de r  
durch  Pap i l l omb i ldung  reag ie renden  MiSuse ha t .  

U m  zu beweisen,  dab  der Au/enthaIt in einer mit Teer ges~ittigten At- 
mosphdre al le in  schon eine gewisse W i r k u n g  hat ,  se tz ten  wir  in  dense lben  
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Glaskas ten ,  in  welchem die yon  uns sys tem~t i seh  m i t  Teer  gepinse l ten  
MiSuse sa~en, einige Vergleichst iere  dazu.  Diese n ich t  bes t r iehenen  
MiSuse konn t en  auch etw~s Teer  ~uf ihr  Fe l l  bekommen ,  doch nur  zu- 
fi~llig (z. B. bei  K~mpfen ,  Spielen usw.). 

Von diesen 28 M~usen, die sieh im Laufe  yon  24 Mona ten  z u s a m m e n  
m i t  den  gepinse l ten  befanden,  zeigte ]ceine einzige P~pi l lombi ldung .  
Doch die rech t  groite S te rb l i chke i t  dieser  MiSuse, die  grol~en Sehw~n- 
kungen  und  die im a l lgemeinen im Vergleieh zu den  Vergle ichs t ieren viel  
n iedr igere  Gewichtskurve ,  das  Verschieben des HSehs tgewichtes  auf e in  
sp~teres A l t e r  - -  Erseheinungen,  die ~uch bei  den  gepinse l ten  M~usen 
beobach te t  werden - - ,  weisen auf  eine Allgemeinwir]cung des Teers hin,  
die durch  den  Aufen th~ l t  in  der  mi t  Teer  ges~t t ig ten  A t m o s p h e r e  be- 
d ing t  ist .  

Wie  ve rha l t en  sich die M~use bei  Unterbreehungen des Pinselns, d.h. 
wenn dieselbe Anzah l  yon  Pinse lungen n ich t  fo r t l aufend  ausgeff ihr t  wird,  
sondern  mit Pausen yon  mehr  oder  weniger  l anger  Daue r  ? 

Unsere  diesbezi igl ichen Versuche m~ch ten  wir  an  M~usen im Al te r ,  
welches unseren  Beob~ehtungen  naeh  (s. unten)  den  grS~ten  12rozentsatz 
an  pos i t iven  Ergebn issen  in  betreff  de r  Pap i l l ombi ldung  aufweis t .  

I~eihe 8. Erni~hrung best~nd aus Milch und H~fer. 6 M~nnchen im Alter 
yon etwa 6 Monaten wurden im L~ufe eines hulben Jahres gepinselt, und zwar 
naeh einer 4monutigen Pinselung wurde 2 ~on~te p~usiert, dunn wieder 2 Mon~te 
lang gepinselt. Der Versuch d~uerte 121/e Monute, gerechnet vom Beginn der 
Pinselung bis zum Tode der letzten M~us. 

Ein kleines Papillom zeigte sich n~eh 9monatiger Beobachtung bei einer Maus. 
Fortschreitende Gewichtsabnahme wurde bei 2 M~usen festgestellt; sie sind im 
6. Monet vom Beginn der Pinselung zugrunde geg~ngen. Im 10. Monat gingen 
noeh 2 M~use ein, davon die eine mit dem Papillom. ~aeh 12~/~Monaten ~:repierten 
uueh die letzten 2. 

l~eihe 16 A. Ern~hrung mit Milch und t i l le r .  8 Weibchen im Alter yon 
4--6 ~on~ten wurden im g~nzen 5 Mon~te lang gepinselt, und zwar an~nglich 
2 Mon~te, dann 2~/~ Monat Pause und wieder 3 Monute Pinselung. Der Versueh 
dauerte 13~/~ Monat. 

Ein P~pillom bildete sich nur bei einer Maus im 8. )Ion~t der Beob~chtung; 
es kam bald zu einer Gesehwiirsbildung und fortschreitenden Infiltration. 2 M~use 
gingen unter Erscheinungen einer ~ortsehreitenden Gewichtsabnahme ein: die eine 
n~ch 3monatiger, die zweite nach 4monatiger Beobaehtung. Eine M~us krepierte 
n~eh 9 Mon~ten, die vierte mit dem Papillom nach 10 Monaten und die beiden 
letzten nach 12 und ]3~/~ Monat yore Beginn der Beobachtung. 

Somi t  k a m  es bei  den  14 M~usen dieser  Versuehsanordnung  nu r  bei  
2, d. h. bei  14,3% zur  Bi ldung  yon  Papi l lomen,  wi~hrend be i  Mi~usen, 
die  dieselbe K o s t  erhiel ten,  doeh ~ortlau~end gepinsel t  wurden,  Pap i l l ome  
in 70 % der  F~]le auf t ra ten .  N i m m t  m a n  zum Vergleich nur  die MiSuse 
e in  und  desse lben Al ters ,  so is t  der  Unte r sch ied  noch grSt~er, da  im A l t e r  
yon  ~ - - 6  Mon~ten ]ast 100% aller  MiSuse (bei dieser  Kos t )  durch  1)~pil - 
l ombi ldung  reugierten.  Das Pinseln mit langen Unterbreehungen hat den 
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Prozentsatz der Papillombitdung bedeutend herabgesetzt, doch nicht voll- 
standig jegliche Papillombildung unmSglich gemacht.  MSglicherweise 
setzte die Pause zu sp~t ein, nachdem schon eine Ge~Schtsabnahme 
begonnen hatte.  Die Unterbrechung in der Pinselung hat  die Al!gemein- 
wirlcung des Teers nicht abgeschw~cht; das sieht man an der fortlaufenden 
Gewichtsabnahme, dem friihen Tod einiger und der verkfirzten Lebens- 
dauer der ~ibrigen M~use; sie lebten alle nicht mehr Ms 18--]91/e Monat. 

Neben denVersuchen, bei welehen wir das Reizmittel so oder anders 
anwandten, stellten wir noch eine Reihe yon Versuchen an, durch welche 
wir die RolIe der Konstitution, speziell der 19aratypischen Anteile aufzu- 
kl~ren suchten. 

Haben  die Ern(ihrungsverh~ltnisse einen EinfluB auf die Ents tehung 
des Teerpapilloms ? 

Unsere Versuche (s. die vorhergehende Arbeit) hatten folgendes Ergebnis: 
Von den 70 M~usen, die eine nahrha/te Koat genossen (Milch ~nd Hu~er), bekamen 
Papillome 49, d.h. ~(@%. Von den 76 M~usen, die eine minderwertige Koat er- 
hielten (Wasser und H~fer), bekumen Papillome nut 23, d.h. 30,3%. Hier~us 
sehen wir, dab eine n~hrhafte Kost die Zahl der Papillombildungen nach Teer- 
pinselung mehr als verdoppelt. 

Der EinfiuB der Nahrung tritt noch deutlicher in bezug auf die Entstehung 
entfernt g~legener Papillome (nicht ~n der gepinselten Stelle) zut~ge. Von den 
M~usen, die Milch und ttafer erhielten, wiesen 25,~% entfernte Papillome ~uf, 
w~hrend yon den M~usen, die nur Wasser und ttafer erhielten, nur in 1,3% ein 
entfernt gelegenes Papillom zu entdecken w~r. 

Diese Versuche beweisen, dab eine reichliche Nahrung das Au]treten 
von Papillomen sowohl an der gepinseIten Stelle, besonders abet an der 
ent/ernt gelegenen begi~nstigt. 

Haben Altersunterschiede einen EinfluB auf das Auftreten yon Teer- 
papillomen ? 

Die beiliegende Kurve  zeigt, in welchem Alter die Versuchstiere 
standen und wann nach Beginn der 

700 Teerpinselung die meisten Papil- .~ 
lome auf t ra ten (s. Abb. 1). ~ aO 

Von den M~usen, die Milch und ~ 
Haler  erhielten, reagierten die 4 mo- ~ 
natigen M~use in 100% dutch ~ z  ~0 
Papillombildung; 7--71/2monatige ~=~ ~ qo 
in 80%; 8monatige in 60,9%; ~ 
9monatige in 50% und 12mona- ~ ~0 
tige in 33,3 %. 

Wir glauben, es ist beachtens- 
wert, daft mi t  dem zunehmenden 
Alter, gleichzeitig mit  dem Ab- 
nehmen der Regenerationskraft  

1 I I ~ I E r r T 1 1 l 
7 3 3 ~ 5 # 7 8 9 7 0 7 7 7 Z  

D a s  Al te r  der  M~use in Mona ten .  

Abb.  1. Das  Al te r  der M~use zu Beg inn  des 
Versuchs  u n d  die Anzah l  der  ~ s e  m i t  Pal)il- 

lombi ldung  in Prozenten .  
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des Organismus die Maus auch im geringeren MaBe f~hig ist, durch 
Papillombildung auf die andauernde Teerpinselung zu reagieren. 

Also im Alter von 4--12 Monaten reagieren die Mduse (bei der angege- 
benen Kost), mit dem zunehmenden Alter seltener dutch Papillombildung, 
abet h~iu/iger dutch Ent]cr~i/tunff und Abzehrung, die sie rasch zum Tode 
fiihren. 

Junge M~use im Alter bis 2~21/2 Monate reagieren ebenso wie alte, d. h. sie 
kommen leicht um ohne l~apillombildung, indem sie fortschreitend an Gewicht 
abnehmen. 

Aus dem eben Gesagten ergibt es sieh, dal3 der Einfiul~ der Ernghrung 
und des Alters der M~use durchaus in Betr~cht gezogen werden mul~, 
wenn man die Entstehungsbedingungen des Teerpapilloms aufzukl~ren 
versucht. 

Bedient man sich zur Feststellung dieser oder jener Eigentfimlichkeit 
der Konstitution der Reaktion des Organismus auf Atropin oder Pilo- 
carpin usw., k0nnte man mit demselben Erfolg die Reaktion des Orga- 
nismus der Maus au] das Pinseln mit Teer verwerten. Als Indikator in 
dieser Beziehung diente mir die Gewichtskurve der Maus. 

Das Abwiegen der gepinseltenM~use bietet die M6gliehkeit, 2 Gruppen 
yon M~usen zu unterscheiden, die eine voneinander abweichende Gewichts- 
]~urve aufwiesen und in verschiedener Weise auf das Pinseln mit Teer 
reagierten. 

Ffir die eine dieser Gruppen ist die Tatsache charakteristisch, da6 
nach dem 10.--12. Monat ihres Lebens ihr Gewicht allm~ihlich noch zu- 
nimmt, so daI~ sie ihren Gewichtsh6hepunkt erst in einem sp~teren 
Alter als die Vergleichstiere erreichen, und zwar in einem Alter, in wel- 
chem die Vergleiehstiere schon Alterserscheinungen und speziell Ge- 
wichtsabnahme aufweisen. Somit haben wir die M6gliehkeit, uns der 
Teerpinselung als eines Reizmittels bedienend, eine gewisse Gruppe yon 
M~usen abzusondern, die fiber eine Fghiglceit dauernder Gewichtszunahme 

Bei der zweiten Gruppe der gepinselten M~use reicht das Gewicht 
im Gegenteil nicht bis zur Norm heran. Die Wachstumsenergie dieser 
M~use wird augenscheinlich /riCh kinetisiert. Sehr ~riih, zuweilen 
sogar sofort t r i t t  Gewichtsabnahme ein, und zwar nicht allm~hlich 
wie bei den Vergleiehstieren, sondern j~h abstiirzend. ])iese M~use 
gehen in den ersten Monaten nach Beginn der l~ unter Er- 
scheinungen v611iger Entkr~ftung und Abzehrung ein. 

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

Weiter oben haben wir darauf hingewiesen, daf~ das Alter und die 
Ern~hrungsbedingungen einen Einflui~ auf die Widerstandsf~higkeit, 
die Lebensd~uer und die F~higkeit, durch PapiUombildung auf die 
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dauernde Teerpinselung zu reagieren, austiben. Die Eigentiimlichkeiten 
der Konstitution, die durch eine ]ange fortgesetzte Di~t im Organismus 
der Maus zustande kommen, gehSren zu den paratypischen Merkmalen. 

Die den verschiedenen Altersstufen eigentiimlichen Merkmale kSnnen 
sowohl dureh genotypische wie aueh dureh paratypische Faktoren be- 
dingt werden. Im Laufe des ganzen Lebens geht ein best~ndiger Umbau, 
eine gewisse Umstimmung im Organismus vonstatten. Es verindern sich 
die KSrperverh~ltnisse, der Habitus, die Resistenzfihigkeit der einzelnen 
Systeme und folghch auch die Krankheitsbereitschaft. Diese den ver- 
schiedenen Altersstufen eigentfimhchen Erscheinungen hingen einerseits 
yon der Zugeh6rigkei~ zu einer bestimmten Klasse, Art, Gattung, 
Stammbaum usw. ab, sind also genotypiseher Natur. Andererseits 
spielen auch paratypische Faktoren eine groI~e Rolle, wodurch z. B. 
ein friihes oder spites Altern bedingt wird. Es geniigt hierbei auf den 
EinfluI~ der Umwelt, der Domestikation, der Ern~hrung, der Anzahl 
der Schwangersehaften usw. hinzuweisen. 

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

Wit sind der Ansicht, da$ neben den genotypischen Faktoren auch 
die paratypisehen eine grol~e Rolle spielen. Die Feststellung der Rolle 
der paratypisehen Faktoren ist yon grol~er praktischer Bedeutung, d~ 
dadureh die MSghehkeit gegeben ist durch verhtitende und behandelnde 
Mai~nahmen eingreifen zu kOnnen. 

Doeh nicht nur die versehieden lange Lebensdauer und der Charakter 
der Gewiehtskurve weisen auf das Vorhandensein zweier Konstitutions- 
typen unter den Miusen hin. Es erweist sich ferner, da$ Mguse, die au] 
die Teerpinselung dutch zunehmende Gewichtsabnahme reagieren, zu keiner 
PapiUom- oder sonstigen Geschwulstbildung ]~ihig sind. 

Diese Tatsaehe kann nicht dadurch erklirt werden, da$ diese Miuse 
zu frfih eingehen, bevor sich ein Papillom entwickeln kann. Viele M~use 
lebten 5--6--7--8 Monate naeh Beginn der Teerpinselung, also eine ge- 
nfigende Frist (s. die entsprechende Kurve in meiner vorhergehenden 
Arbeit), die zur Papillombildung erforderlich ist. 

Papillome und i~berhaupt Geschwutstbildungen werden nur bei wider- 
stands/~ihigen (was Lebensdauer anbetrif/t) M~iusen beobachtet, die i~ber 
die Fiihigkeit einer andauernden Gewichtszunahme ver/i~gen. Je linger 
der Versuch dauerb d. h. je l~nger die gepinselten M~use leben, um so 
gr5Ber ist die Zahl der Papillombildung unter diesen lebensf~higen 
M~usen. 

Unsere systematischen Wigungen ermSgliehten uns sehon reeht 
friih, meist ira 4. oder 5. Monat (zuweilen sogar noch frfiher, jedenfalls 
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nicht  sp~ter als im 7. Monst) diese oder jene Maus ihrer Kons t i tu t ion  
nach zu best immen.  

Soweit  wir zu unseren Versuchen nicht  alte M~use nahmen,  kam es, 
wie das aus Abb.  2 zu ersehen ist, anf~nglich zu einer Gewichtszunahme,  
die 2 - -3 ,  zuweilen auch 4Mona t  andauer te  - -  das ist  der erste Anstieg. 

Darauf  t r i t t  eine Zeit der Gewichtsabnahme ein, die bei der widerstands-  
f~higen Maus 1 - -2  Monate wghr t  (s. Abb. 2). Bei den n ich t  widerstands- 
fghigen M~usen dauer t  sie viel ]anger, bis zum Tode fort, wobei noch 
andere Erscheinungen der Entkr~f tung  sichtbar  werden. (Vergl. Abb.  4.) 

Wei terhin  (s. Abb.  2) t r i t t  bei den widerstandsf~higen M~usen, t ro tz  
for tdauernder  Teerpinse]ung, eine zweite Periode der Gewichtszunahme 
atff. Dieser zweite Anstieg geht der Papillombildung voraus und gibt  uns 

fo 2"% 
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Die Versuchsdauer in ~onaten. 

Abb. 2. Die Gewichtskurve und 
der Zeitpunkt des Auftretens der 
Papillome. :Reihe C: Sieben 5 his 
6monatige ~ffinnche~ wuxden ira 
:Laufe yon 8 Monaten gepinselt. 
Die rSmischen Zahlen bezeichnen 
die Anzahl der Manse mit Papil- 

lombildung. 

die M6glichkeit das baldige Erscheinen des- 
se]ben vorauszusagen.  

Altere M/~use weisen meist den ersten An- 
stieg der Gewichtskurve nicht auf. Ihr Gewicht 
fallt raeist zu Beginn des Versuches im Laufe 
yon 1--2 Monaten, dann steigt es ~vieder und 
erst durauf zeigt sich das Papillom. 

Beim Pinseln der jungen und  auch der 
reifen M~use, die auf  minderwertige Kost  ge- 
setzt  sind (Haler und  Wasser, resp. destil- 
tiertes Wasser), t r i t t  sofort  eine Gewichts- 
abnahme ein, die e twa 1 Monat  anh~lt  
(s. auf Abb. 3 die Durchschni t t swer te  der 
Reihe 23, die durch eine fort laufende Linie 
bezeichnet sind). 

Diese Gewichtsabnahme ist hauptsachl ich durch die Uberfi ihrung 
der Mause auf eine minderwertige Kos t  bedingt.  I n  den nachs ten  Mo- 
na ten  stieg meist  ihr  Ge~Vicht wieder und  unterschied sich spaterhin 
in keiner Weise yon  der oben beschriebenen Gewichtskurve,  d. h. es kam 
ebenfa]ls anf~nglich zu einer Gewichtsabnahme;  dann  kam der Anstieg, 
dem bald darauf  die Papi l lombildung folgte (s. Abb.  2). 

Bei den dem Teer gegeniiber n ich t  widerstandsf~higen M~usen beob- 
achte t  man  entweder eJne sofort  einsetzende Gewichtsabnahme,  oder 
sie t r i t t  nach einem Anstieg yon  sehr kurzer  Dauer  auf (s. Abb.  4). 

Bei den nicht  widerstandsfahigen Mausen, die Haler  und  Wasser,  
resp. destilliertes Wasser erhielten, war  kein zweiter Anstieg der Ge- 
wichtskurve zu  sehen (s. Abb.  3. Die Gewichtskurven der frtih zugrunde 
gegangenen M~use sind durch  eine punkt ier te  Linie bezeichnet). Ffir 
einige M~use war schon die erste Gewichts~bnahme ka tas t rophal  und  
fiihrte die Maus z um  Tode (s. Abb.  3). 

Veriolgen wit die weiteren Gewichtsschwankungen, so sehen wir, dab nach 
dem letzten Anstieg wieder ein Abfall der Kurve zu beobaehten ist. Zuweilen 
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fiel diese Gewichtsabnahme mit der Ulceration des Papilloms zusammen, zuweilen 
!agen ldinische Hinweise darauf vor, dab das Papillom bSsartig entartete. Doch 
ohne Biopsie (auf die wit verzichten muBten, um die Gewichtskurve, vielleicht sogar 
den Verlauf des Prozesses und die Lebensdauer nieht zu st6ren) fehlt uns das be- 
weisende Material, um diese Gewichtsabnahme in befriedigender Weise zu erldaren. 

Das Auftreten yon Papillomen kSnnte man vielleicht auf den ersten 
Blick durch eine Unf~higkeit des 
Organismus, sich den gcgebenen Vcr- 
hMtnissen anzupassen, erkl~ren; doch 
ist eine so einfache Erkl~rung hier 
nicht am Platze, entspricht auch nicht 
den Tatsachen. 

Wir sahen schon,dai3 die nichtwider- 
standsf~higen, demTcer gegeniiber sich 
nicht anpassenden M~use zugrunde 
gehen, ohne Papillome zu bilden und 
dabei stark an Gewicht abnehmen. 
Die widerstandsfithigen M~use da- 
gegen (wird der Versuch nur genii- 
gend lange fortgesetzt) reagicren fast 
alle durch Papillombildung. Eine 
Maus, bei der es zur Papillombildung 
kommt, lebt bedeutend l~inger als eine 
Maus, die kein Papillom au]zuweisen 
hat. Bei unseren Versuchen konnten 
wir nachweisen, dal~ die Lebensdauer 

I 
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Die Versuchsdauer in Monaten. 

Abb. 3. Serie 23. 8--9monatige Weib- 
chen wurden im Laufe yon 8]Konaten 
gepinselt. Die Kost  bestand aus Hafer und 
destilliertem Wasser. Die fortlaufende Linie 
bezeichnet das Mittelgewicht. x bezeichnet 
den Zeitpunkt des Auftretens der Papillome. 
Die punktiel~e Linie bezeichnet die Gewichts- 
kurve der friih, ohne t'apillombildung, zu- 
grunde gegangenen MKnse. + bezeichnet den 

Zeitpunkt des Todes. 

der gepinselten M~use, die Milch und Hafer ~ [ / _ ~  
erhielten, und kein Papillom zeigten, durch- ~ z0 
schnittlich 14,5 Monate betrug, w~hrend ~ .~ 7 8 .  

die Lebensdauer der M~use, bei denen Papil- 
lome auftraten (entweder an der gepinselten "~ 7~ 
oder an anderen entfernt gelegenen Stellen), ~ I , q , ~ ' 9 " ' 9 - - 0 ~  

sich his auf 19,6 Monate erstreckte. Es ~ z ~ 8 8 
Die Dauer der Pinselung 

handelt sich also um einen Unterschied yon in Monarch. 
~ a S t  3 5  % .  kbb. 4. Die Gewichtskurve zweier 

Somit ist die Papillombildung dutch- nicht widerstandsfahiger Mause 
aus der l~eihe 5. Die Kost  be- 

aU S  nicht der schlimmste Ausgang ffir den stand aus 1taler und Milch, 

Organismus. Bei der Bedingung, dal~ die Teerpinsclung stattfindet, 
ist die Papillombildung einer yon den Indikatoren der Anpassungsf~hig- 
keit des Organismus. 

DaB das Papillom sp~terhin zu einer Krebsgeschwulst entartet, die 
zum Parasiten ihres Wirtes wird, veri~ndert die Sachlage in keiner Weise, 
beweist aber nur, dab die Anloassungs]tihigkeit des gegebenen Organismus 
eben nut eine bedingte ist. 
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In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung befinden sich auch 
folgende Hinweise yon Schiller; er hat ebenfalls beobachtet, dab M~use 
in gutem Ern~hrungszustand und bei gutem Gewicht h~ufiger am 
Teerkrebs erkrankten Ms M~iuse i~1 herabgesetztem Ern~hrungszustand. 
Dutch Arsengaben in Mengen, die den Mlgemeinen Ern~hrungszustand 
des Organismus hoben, konnte Schiller bei den gepinselten M~usen 
auch ein gesteigertes Wachstum der Geschwulst nachweisen. 

Wir ziehen also den SchluI~, dab gewisse konstitutionelle Eigen- 
tfimlichkeiten das Auftreten yon Teerpapillomen begfinstigen: das sind 
gutern~hrte M~use, die fiber die F~higkeit einer anduuernden Gewichts- 
zunahme verffigen. Wir weisen dabei auf gewisse Analogien in der Patho- 
logie des Menschen bin, die schon im Altertum yon den Anh~ngern der 
humoralen Theorie bemerkt wurden. Die J~rzte des Altertums waren 
der Ansicht, dab am Krebs eher starke, dieke, vollblfitige Menschen, 
die zum breiten Typus geh6ren, erkranken. Seinerzeit haben Bene]ce 
und in letzter Zeit besonders Aschner und auch andere Forscher auf die 
Richtigkeit dieser Auffassung hingewiesen. 

Zusamm~n[assuny. 

1. Verldngerung der Expositionszeit. I)ie Verl~ngerung der ])auer der 
Teerpinselung yon 6 his 10 Monaten hat  keinen Einflul~ auf die Anzahl 
der mit Papillombfldung reagierenden M~tuse. 

2. Die Bedeutung dermit Teer ges4ttigten Atmosph~ire. Der Aufenthalt  
in einer mi~Teer ges~ttigten Atmosphere tfihrt nicht zur Papillombildung, 
doch wird dadurch die Gewichtskurve beeinfluBt und die Lebensdauer 
verkiirzt. 

3. Die Allgemeinwirlcung des Teers. Die A]lgemeinwirkung des 
Teers ~tufierst sich in ei;ler veritnderten Gewichtskurve und verkiirzten 
Lebensdauer. Sie l~13t sich in gleicher Weise an M~usen, die ununter- 
brochen gepinse]t werden (d. h. 3mal in der Woche im Laufe yon 6 his 
8--10 Monaten), Ms auch an Mausen, die mit Unterbrechungen yon 2 
his 21/.2 1Vionat gepinselt wurden, ja sogar ~n M~usen, die sich nur in 
einer mit  Teer ges~%igten Atmosphere aufhielten, nachweisen. 

4. Das Pinseln mit Unterbrechungen. Die Unterbrechungen setzen 
den Prozentsatz der Paloi]lombildungen bedeutend herab. 

5. Die Bedeutung des Alters. Von den mit  t tafer  und Milch ernahrten 
Mausen gaben die 4Monate alten die grSl~te positive Ausbeute; mit  
zunehmendemAlter (his 12Monate) sank derI-Iundertsatz entsprechend. 

6. Die Realction des Organismus au] das Teerpinseln als Indit~ator der 
Konstitution. Es gibt 2 Gruppen yon Mgusen, die sich voneinander so- 
wohl durch die Gewichtskurve, als auch durch die F~higkeit~ auf Teer- 
pinselung mit Papillombildung zu reagieren, unterscheiden. [Die wider- 
standsfi~hige Gruppe besitzt die F~higkeit zu einer andauernden Ge- 
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wich tszunahme u n d  reagiert  mi t  Papi l lombi ldung.  Fi i r  die n ich t  wider- 

st~ndsf~hige Gruppe sind fortschrei tende Gewichtsabn~hme,  ffiiher Tod 
u n d  die Unf~higkei t  des Organismus auf die Teerpinselung durch Pa- 
p i l lombi ldung zu reagieren, kennzeichnend.  

7. Die Eigentiimlichlceiten der Gewichtskurve der widerstands/iihigen 
M~iuse. Nach einer kurzen  Zeit  der Gewichtsabnahme (Allgemeinwir- 
kung  des Teers ?) k o m m t  es z u  e inem Anst ieg der Kurve ,  obwohl die 
Tcerpinselung fortgesetzt  wird. Nach diesem Anstieg folgt die P~pillom- 
bi ldung.  

8. Das Papillom als Indikator der bedingten Anpassungs/~ihigkeit des 
Organismus in gegebenen Verhiiltnissen. Der friihe Tod un t e r  Erschei- 
n u n g e n  der E n t k r ~ f t u n g  u n d  Abzehrung  der M~use, die zu keiner  Papil-  

]ombi ldung ~ h i g  sind, u n d  das Auf t re ten  yon  Papi l lomen n u t  bei den  
verh~ltnism~Big lange lebenden M~usen, deren Gewicht t rotz  for tdauern-  
der  Teerpinselung ansteigt ,  ges ta t te t  uns  in  der Papi l lombi ldung  e inen 
Ind ika to r  fiir eine gewisse Widers tandsf~higkei t  u n d  bed ing ten  An- 
passungsm6glichkei t  des K6rpers  gegebenen Verh~ltnissen gegeniiber, 

zu sehen. 
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