
(Aus dem histol0gisehen Institut der Universit~t Smolensk.) 

Das 10. experimentelle Zink-Teratom. 
II. Mitteilung. 

V o n  

Prof. I. MiehMowsky. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 5. Mai 1929.) 

In  meiner, im Virehow-Archi~/, 267 (1927) erschicnenen Arbeit:  
,,Eine experimentelle Erzeugung teratoider Geschwt~lste der Hoden beim 
Hahn" ,  besehrieb ieh 9 Teratomfglle, die dureh Einspritzung von 5 proz. 
Zincum chloratum in die Hoden der H/~hne erzeugt worden waren. Die 
Methode und die Versuehsbedingungen sind in dem eben erw~hnten Auf- 
satz ziemlich ausfiihrlieh angegeben, so daG ieh diese hier nieht noeh- 
mMs zu besehreiben brauehe. Ieh erlaube mir nut  einige Umstgnde in 
kurzen Worten zu beriihren, die sowohl mit  meiner friiheren wie aueh 
mit  der vorliegenden Mitteilung in unmittelbarer Beziehung stehen. 

Wit sind zwar noeh sehr weir davon, einen 100proz. Erfolg erreicht 
zu haben. Wenn es aber mSglich war, unter 40 operierten Tieren, d. h. 
80 Hoden, in 7 Fgllen die Bildung teratoider Gesehwiilste zu erzielen, 
so ist das doch ein so hoher Prozentsatz, dab alle Annahmen yon einer 
,,zuf~illigen" Ents tehung der Gesehwiilste, glaube ieh, zurfickgewiesen 
werden miissen, da sie ganz offenbar den Tatsaehen widerspreehen. 
Daraus folgt der SchluG, dab dutch Einfiihrung einer 5proz. L6sung 
yon Zn C1 in die t Ioden der It~ihne teratoide Gesehwfilste erzeugt werden 
k6nnen. 

Wie die n6tigen Bedingungen zur Steigerung posi t iver  Ergebnisse 
sind, das ~dssen wit noeh nieht. Vorl~iufig weiG ieh.nur einen Umstand, 
der in diesem Vorgang eine wichtige Rolle zu spielen seheint, es ist ngm- 
lieh der funktionelle Zustand des Organs. Es sloreehen ngmlieh die 
Tatsaehen dafiir, daG fiir die Erzeugung eines wiinsehenswerten Erfolges 
der Hoden sieh auf der I-IShe seiner Tiitigkeit, d. h. zur Zeit der Friih. 
lingssamenbildung, befinden muB. Ferner ist es nicht iiberfliissig, 
die Zeitfolge in der Entwieklung einzelner Gewebe dieser Geschwulst- 
art  zu erw~hnen, die dureh h6ehst rasehes und stiirmisehes Waehstum 
auffallen. Erinnern wir uns hier, dag das erste Teratom, welches 560 g 
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wog und sieh schwerer als der Gesohwulsttrager selbst erwies, im Laufe 
yon nut  41/2 Monaten dieses Gewieht erreiohte. 

In  allen unseren Fallen ohne Ausnahme erschien mit der gr613ten 
GesetzmaBigkeit zuerst das Epithelgewebe, ihm folgte das Bindegewebe 
mit stark ausgesproohener Igeigung znr Bildung yon Knorpelinsebl, 
yon denen stellenweise Knoehenbildung erfolgte. Das naehste Stadium 
in der Gewebeentwieklung war die Ausbildung glatten, dann querge- 
streiften Muskel- nnd Igervengewebes. Zur Begrtindung (nieht allzu 
grol]er) diente die Beobaehtung, dab einzelne quergestreifte Muskel- 
fasern yon embryonalem Typus an Inseln vollausgebildeten HyMin- 
knorpels angrenzten. Igiemals gelang es, myoblastisehe Fasern in der 
Nahe yon Knorpel naohzuweisen, der aus noeh nioht fertigen Knorpel- 
zellen bestanden hatte. Die glatten Muskelfasern treten sparer auf als 
epitheliale Gebilde, aber friiher Ms gestreifte Muskulatur. Das Muskel- 
gewebe hatte Neigung zur Gruppierung um die driisenahnlichen Epithel- 
wucherungen bzw. um die Knorpelnester herum. 

Auf Grund dieser Beobaehtungen kam ieh zu der Annahme einer 
ehemisehen Zusammenwirkung zwischen den Geweben bei ihrer Aus- 
bildung und einer ,,Anziehungskraft der Gewebe". Vielleioht ist der 
letzte Ausdruck nicht ganz treffend, aber, wenn aueh in iibertragenem 
Sinne, drfiekt or doch einen ganz bestimmten Gedanken aus. 

Ieh erlanbe mir eine kleine Erlauterung. Sowie das Mesenehym des 
Embryo erst nach der ersten Anlage des Ekto- und Entoderms auftritt ,  
und Knorpelbildungen niemals frfiher als epitheliale entstehen, sehen 
wir auch in unseren Fallen, bei den experimentell erzeugten Teratomen, 
etwas Entspreehendes, was sieh mit auffallender Gesetzmal~igkeit volt- 
zieht. Es schien zwar, a]s sollte, bei der Teratombildung, wenn die die 
Gewebsbildung regelnden Krafte vSllig fehlen, noeh vor der Ent-  
stehung der epithe]ialen Gruppen geniigend Bindegewebe vorhanden sei~ 
die die F~higkeit besagen, sich in Hyalininse]n umzuwandeln und diese 
letzten einer endoehondralen Knoehenbildung ausgesetzt werden kSnn- 
ten. Doch bei der sorgfaltigsten Untersuehung der sehr jungen Tera- 
tome konnten wir niemals eine StSrung in der oben erwahnten Zeitfolge 
naehweisen. 

In dem verwichenen Jahre habe ieh infolge yon mir unabhangigen 
Umstanden nur eine sehr geringe Anzahl yon Operationen ausgeftihrt, 
namlieh 12, wobei alle Versuche auf Grund der oben geschilderten Er- 
wagungen zur Zeit der Frtihlingssamenbildung angestellt wurden. D~ 
wir friiher h6ehst grol~e MiBerfolge hatten, d. h. unter 200 operierten 
Tieren gar keine Andeutung auf eine Teratomentstehung feststellen 
konnten, so verfuhren wir jetzt  nolens vo]ens sehr vorsichtig, indem wit 
unseren Zeitraum offenbar als bestpassenden auf einen Monat besehrank- 
ten. Das wa~r die eine yon don Erwagungen. Die zweite war nur der 
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Wunseh, die Richtigkeit der Annahme eines biologisehen Optimums 
bei der Geschwulstentstehung zu iiberprfifen, welches offenbar die 
Zeit der Frfihlingssamenbildung zu sein scheint. Ieh glaube das Ziel 
teilweise erreicht zu haben, weft unter  12 Versuchsf~llen ein Tera tom 
hervorgerufen wurde. Anfangs hat te  ich nicht die Absicht, diesen Fall 
zu beschreiben, denn er konnte auf den ersten Blick nichts Neues zu dem 
hinzufiigen, was in dem von mir angeffihrtenAufsatz schon gesagt wurde. 
Wenn wir sehon fiber 9 experimentelle Teratome verffigen, so hat  die 
Erzeugung der 10. Geschwulst nur eine Gradbedeutung. Aber sparer 
~nderte ich diesen Gcsichtspunkt, und zwar aus fo]genden Grfinden. 
Erstens kommen spontane Teratome bei den Hi~hnen so selten vor, 
dab jede yon solchen Gesehwfilsten, die zuf~llig in die Hand  eines For- 

Abb. 1. Makroskopisches Aussehen des 10. Zn-Teratoms. 

schers gelangt, kaum unverSffentlicht bliebe. Erinnern wir uns dessen, 
dai3 nach Kohrs Angaben, abgesehen yon seinem Fal], nur  zweimal 
Spontanteratome in den Hoden von H~hnen beschrieben worden sind. 
Das Teratom dieses Forschers bildet den 3. Fall. D~raus folgt, daI~ ein 
experimentell erzeugtes Teratom um so mehr der Beschreibung weft  ist. 
Zweitens unterschied sich unsere 10. Gesehwulst yon allen frfiheren, 
was erst nach der sorgf~ltigsten Untersuchung nachgewiesen wurde. 
Unter  12 operierten Tieren fand man bei einem 11/2 Monate nach der 
Operation geschlachteten Tiere eine grol3e Geschwu]st im rechten Hoden 
(Abb. 1), Die GrSl~e der Neubildung = 10 • 6cm.  Das Gewicht 
---- 82 g. Sehr feste Konsistenz. Die erste Probeuntersuchung zeigte 
uns, dal3 wit es in diesem Fall mi t  einem gleichartigen Teratom zu tun 
haben wie in den frfiheren Versuehen. 

21" 



322 I. Michalowsky : 

Es war aber notwendig, sie noehmals und trotz ihrer Gr6ge sorg- 
f i l t igst  zu untersuchen, sehon um die Stelle zu finden, we die Hoden- 
gewebe in die Gesehwulst fibergehen. Dieser fJbergang wurde aueh 
sehlieBlioh gefunden und zeigte keine wesentliehen Untersehiede gegen- 
fiber den frfiheren Befunden. Aber gerade bei der sorgfgltigen Unter- 
suehung yon Zentimeter zu Zentimeter fiel die erstaunlieh grebe Menge 
yon Knorpelnestern und die nieht geringere Zahl von in Knoehen- 
bildung begriffenen Knorpelzellen auf. Ieh habe noeh niemals ein der- 
art, iges UbermaB von sieh in Knoehen umwandelnden Knorpeln zu sehen 

Abb. 2. i Gruppe yon  Inse ln  des ]Kyalinknorpels, yon  welchen die eine im  Zus tande  der  eachondraIen  
Osteogenese. Leitz.  Objekt .  3. Ok. 4. iViikrophoto. 

bekommen (Abb. 2 und 3). Dieser Vorgang verlief offenbar so rasch 
nnd stfirmiseh, dab auf der ganzen Ausdehnung der Geschwulst nieht 
n u r i n  jedem Schnitte, sondern fast in jedem Gesiehtsfe]d bei sehwaeher 
VergrSl~erung ein Bild endochondraler Knochenbildung zu finden war. 
Epitheliale driisenghnliche Gebilde kamen ira Vergleich mit  den frtiheren 
Teratomen hSehst selten vor. An vielen Stellen ist schon beginnender 
Zerfall siehtbar. Die Geschwulst erreichte offenbar ihre hSchste Ent-  
wicklungsgrenze und ring an sieh zuriiekzubilden. 3/[erkwiirdig ist auch, 
dab trotz sorgfg]tigsten Suchens nirgends eine einzige quergestreifte 
Muskelfaser oder auch eine 57ervenzelle nachzuweisen war .  Doch wurden 
glatte Muskelfasern gefunden. Sonst war niehts Auffallendes in diesem 
Teratom vorhanden (Abb. 4). 
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Vielleicht w~re es vorsichtiger, reich n u r  auf die Feststellung der 
experimentellen Erzeugung der 10. Geschwulst zu beschr/inken, ich 
mSchte aber diese Geschwulst zum Beweise des Gedankens ansehen, 
den ich in meiner vorhergehenden Arbeit ge~uBert und auch am Anfang 
dieses Artike]s erw~hnt habe. 

In dem vorliegenden Falle haben wir es mit einem auffallend raschcn 
Wachstum des Teratoms zu tun. Berticksiehtigen wir, dab der Anfang 

Abb. 3. Der yon Gef~Ben durchwucherte ]~yalinknorpel. Leitz. Objekt. 3. Ok. 4. Mikrophoto. 

der ,,Rfickdiffercnzierung" der pluripotenten samenbildenden Bestand- 
teile auf die 2. bis 3. Woche nach der Operation f/~llt (s. Virchows Arch., 
26~, 41), mit anderen Worten, wenn man diesen Zeitpunkt ffir den Be- 
ginn der Geschwu]stentstehung annimmt, so vollzog sich das weitere 
Wachstum bis zum Stadium, wo die Geschwulst unter das Mikrotom- 
messer kam, im Verlaufe yon rund 3--4  Wochen. Im Laufe dieses kurzen 
Zeitraumes errcichte die Geschwulst ihren gr5Bten Umfang, wog 80 g, 
erlitt einen Entwieklungszyklus der driisen/~hnlichen Gebi]de, K n o r p e l  
und gab eine ungebeuer grol3e Zahl yon endochondralen Knochen. Zu- 
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gleieh traten sehon erste Zerfallserseheinungcn auf. Es kam nicht zur 
Bildung yon quergestreiften Muskelfasern und Nervengeweben. Diirfte 
man daraus nicht sehliel3en, dal3 das stiirmische Wachstum und die 
Umwandlung der bindegeweblichen Teile den Vorgang der weiteren l%e- 
differenzierung v611ig verdrgngt haben ? Dasjenige eigenartige ,,Ge- 
webegleichgewieht", das in unseren vorhergehenden Fillen beobaehtet 
wurde, ist hier zugunsten des Bindegewebes mit seinen Abk6mmlingen 
gest6rt, welches die ehemische Funktion sowohl des ihm zeitlieh voran- 
gehenden Epithelgewebes wie aueh des ibm nachfolgenden Muskelgewe- 
bes verindert hatte. Infolge einer h6chst raschen Knorpelbildung 

Abb. 4. Ein schwer erklirb~res Gebilde. 13inige Xhnlichkeit mit  der inneren Auskleidung des l~s 
magens bei den Viigeln. Leitz. Objekt. 3. Ok. 4. l~Iikrophoto. 

und der davon ausgehenden Knoehenbildung verinderten sich die Be- 
dingungen der chemischen Einwirkung des Knorpelgewebes auf das 
Muskelgewebe, das erst erseheinen sollte, ~veshalb es zur Bildung der 
quergestreiften Muskulatur nicht kam und die ganze Gesehwulst keine 
einzige quergestreifte Faser aufwies. 

Dieses aul3erordentlich stiirmisehe Geschwulstwachstum, das haupt- 
siehlieh in der I%ichtung der Knorpelbildung mit deren gr6gten Ver- 
kn6cherungsneigung geschah, konnte aueh die Einwirkungsbedingungen 
des Knorpelgewebes auf die Teile vergndern, aus denen Muskelfasern 
entstehen sollten. Schlieglich wissen wit ja noeh gar niehts davon, was 
tiegt zugrunde, oder anders gesagt, was ist die niehste Ursache der 
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Umwandlung irgendeiner Mesenchymzelle in die differenzierbarere 
Knorpelzelle. Wenn wir nur die Frage der Verkn6cherungsursachen be- 
r~hren wollen, so stellt es sich heraus, daft wir auch hier noch in dem- 
selben Dunkel sind wie vorher. Es genfigt, auf die vor einigen Monaten 
erschienene Arbeit yon Erich Hintzsche aus dem Laboratorium yon 
Stieve hinzuweisen, um sich davon "zu tiberzeugen, wie wenig wir noch 
davon wissen, auf welche Weise das Knorpelgewebe dutch Knochen- 
gewebe ersetzt wird. Gegenws weist Hintzsche auf vier Theorien 
bin, die zur Aufkl~rung dieses Vorganges herangezogen werden kSnnen: 

a) Die Knoehenbildung geschieht ohne Mitwirkung irgendwelcher ande- 
rer Einfliisse durch Selbstdifferenzierung des Gewebes, sie ist also vererbt. 

b) Die Knochenbildung geschieht unter dem EinfluB bestimmt ge- 
richteter (besonders mechaniseher) Beanspruehung des Gewebes. 

e) Die Knochenbildung ist ein physikalisch-ehemischer Vorgang, 
an dem vielleieht Zellen aktiv (dureh Hormonbildung) teilhaben. 

d) Die Knochenbildung geschieht bei Stillstand oder Rtickgang der 
Vaseularisation in einem nicht mehr wachsenden Gewebe oder infolge 
5rtlicher Ern/ihrungsst6rung 1. 

Das Aufz~hlen der eben erw~Lhnten Theorien beweist deutlich, dag wir 
hinsichtHch dieser Frage eigentlieh nur Theorien besitzen und dariiber nicht 
hinausgehen. I-IS~tten wir zu unserer Verfiigung auch nur einen einzigen Ver- 
such, weleher uns bewiese, dab durch Einftihrung dieses oder jenes ehemi- 
sehen Stoffes eine En~wieklungs- und Wachstumsf6rderung des Gewebes er- 
zielt werden kSnnte, so wiirde solch ein Versuch ein Ubergewieht dieser oder 
jener Theorie geben. Solange wir aber solch einen Versuch nicht besitzen, 
wird es wohl erlaubt sein, uns in dem oben erw/~hnten Sinne auszusprechen. 

Jedem ist bekannt, dal3 der Gedanke des Gewebegleichgewiehts eben- 
so alt wie die pathologische Anatomie ist. Ich wage es durchaus nicht, 
den yon mir beschriebenen Fall des experimentell erzeugten Teratoms, 
das in seiner Entwicklung yon dem uns schon bekanntcn Typus abweicht, 
als ,,Beweis" meiner Ansichtcn anzusehcn, ich will nur die Gedanken 
augern, auf die mich das Studium dieser Geschwulst gefiihrt hat, und 
auch die Frage stellen : diirften wir vielleicht nicht diesen Fall als mittel- 
baron Beweis ftir den Gcdanken der chemischcn Gewebekorrclation 
ansehen ? Hat  das nicht das Genie yon Virchow und Bichat voraus- 
gesehen ? Sollten wir nicht, ohne die Bedeutung der Zelle herabzusetzen, 
einen grSBcren Wcrt auf die Gewebe als biochcmische Systeme legen 
und in diescr Richtung Versuche vornehmen, deren rechte Zeit schon 
gekommenis tunddie  aufihrenVirchowundBichat warren ? Dann wtirden 
auch die Fragen der Onkologie tiberhaupt und b6sartiger Geschw/ilste 
besonders, aber auch viele andere Probleme der Knochcnbildung yon 
tier Stelle rticken, an der sie zur Zeit stehen. 

1 Angeftihrt nach Hintzsche. 


