(Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie der Universitit
Istanbul [Dir.: Prof. Dr. S. Oberndorfer].)

Beitriige zur Kenntnis
des Shopeschen Cottontail-Kaninchen-Papilloms
und seines filtrierbaren ,,Erregers*.

L. Das Verhalten des filtrierbaren , Erregers“
gegen Rontgenstrahlen.

(Vorlaufige Mitteilung.)

Von
Peter Ladewig, Assistent.

Mit 1 Abbildung im Text.
(Eingegangen am 8. Oktober 1936.)

Im Verlaufe unserer Arbeiten tiber das Shopesche Cottontail-Kaninchen-
Papillom, iiber die Oberndorfer vor kurzem berichtete, ergab sich die
Frage nach dem Verhalten des Tumors gegeniiber Réntgenstrahlen. Es
erschien uns aber zweckmiBig, zuvor die Strahlenresistenz des filtrier-
baren Erregers in vitro zu priifen. Die bisher erzielten Ergebnisse, deren
weitere Verfolgung aus duBleren Griinden noch geraume Zeit in Anspruch
nehmen wird, halten wir fiir wesentlich genug, um sié in gedringter Form
hier mitzuteilen.

Die Untersuchungen wurden uns erst durch die liebenswiirdige und
bereitwillige Hilfe von Herrn Prof. Dr. F. Dessauer (Direktor des Instituts
fiir Biophysik und Strahlenkunde an der Universitit Istanbul) erméglicht,
der uns-auf diesem Arbeitsgebiet aus seiner groflen Erfahrung heraus
entscheidend unterstiitzte und uns die Apparaturen seines Instituts zur
Verfiigung stellte.

Einer systematischen Durchpriifung der denkbaren Strahlendosen von
0 aufwirts standen suBlere Schwierigkeiten im Wege. Als Arbeitshypo-
these legten wir daher die Annahme zugrunde, daBl der Erreger des
Shopeschen Papilloms zu den extrem kleinen Vertretern der Gruppe der
belebten Keime gehéren konne. Damit bezweckten wir nichts anderes,
als einen Anhaltspunkt fir die GroBenordnung- der Strahlendosen zu
gewinnen, die moglicherweise wirksam seien. Unter Zugrundelegung der
Arbeiten auf diesem Gebiet wihlten wir fir unsere im folgenden be-
schriebenen Versuche daher Strahlenenergien im Bereich von 10 000 r.

Das ,,virus fluid“ wurde nach der Originalvorschrift von Rowus und
Beard etwa 5%ig hergestellt und sodann in einzelnen Abteilungen nach
Messung der Strahlungsenergie und unter peinlicher Vermeidung anderer
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Fremdeinwirkungen wie Erwarmung, Austrocknung, Verunreinigung usw.
Strahlenmengen von 1000 r, 3000 r, 8000 r, 10 000 r, 12 000 r und 20 000 r
ausgesetzt.

Die so behandelten Virusextrakte wurden in 2 Serien zu je 3 Tieren
mit jedesmaliger Kontrolle eines unbestrahlten Extraktes in Einzelfelder
der Bauchhaut inokuliert. Wir bemiihten uns dabei, Bedingungen ein-
zuhalten, die eine quantitative Auswertung der Befunde gestatteten und
sekundire  Ubertragungen des aktiven Materials von einem Feld auf
das andere vermieden. Die Einzelheiten der Technik werden wir spiterhin
mitteilen.

Es wurden nun die einzelnen Inokulationsfelder téiglich sorgsam
durchmustert und die Befunde in Tabellen eingetragen. Dabei bewerteten
wir:

1. Die Dauer der Inkubationszeit bis zum FErscheinen der ersten
sicheren Tumorzeichen (durch fritheré Arbeiten hatten wir hierin hin-
reichend groBe Sicherheit erworben).

2. Die Anzahl der im Einzelfeld sichtbaren Eruptionen.

3. Thre Grofe.

4. Die Dichte ihrer Verteilung iiber den inokulierten Bezirk.

Friiher schon konnten wir feststellen, daf diese Erscheinungen in
einer bestimmten Abhéngigkeit zur Virulenz des inokulierten Materials
standen. Damit und durch Verdnderung der Felderverteilung von Tier
zu Tier, die nur aus einem Schliisselschema zu ersehen war, schalteten
wir nach Moglichkeit alle subjektiven Faktoren aus.

Die so gewonnenen Ergebnisse stimmten bei allen 6 Tieren, die ver-
schiedenen Rassen angehdrten, genau iiberein. Zwar wechselte die
,»LTumorbereitschaft* bei den einzelnen Individuen, aber das Verhiltnis
der den einzelnen Strahlendosen entsprechenden Tumordaten innerhalb
eines Tieres blieb in allen 6 Versuchen konstant.

Es ergab sich folgendes Bild: Innerhalb der gewihlten 6 Dosenwerte
erlitt die Virulenz des wirksamen Agens die stirkste EinbuBe bei 3000 r
und 20 000 r, wihrend sowohl die Verabreichung von 1000 r einerseits
als die von 8000 r, 10 000 r und 12 000 r andererseits bedeutend geringere
Virulenzverluste erzeugte.

Bezeichnet man nun einen Wert, der aus den Daten der Inkubations-
zeit, Hruptionszahl, -gréBe und -dichte errechnet wird als ,,Virulenz-
produkt®, so liegt dieser Wert fiir die bestrahlten Extrakte am niedrigsten
bei 3000 und 20 000 r, am héchsten aber bei 12 000 r, wihrend er bei
8000 r und 10 000 r nur jeweils in geringem Abstand unter dem letzteren
gefunden wird. Das Virulenzprodukt fiir 1000 r hilt sich etwa in der
Mitte zwischen dem fiir 3000 r und 8000 r.

Die endgiiltige Berechnung und Auswertung des ,,Virulenzproduktes*
kann zur Zeit noch nicht absolut feststehen. Der Begriff ist hier nur im
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Hinblick auf spitere Angaben eingesetzt und um die folgende kurven-
miBige Darstellung so unkompliziert wie moglich zu gestalten.

Es liegt auf der Hand, daB allein aus diesen Tatsachen noch kein
abschliefendes Urteil iiber die Ergebnisse abgegeben werden kann, zu-
mal nicht, solange der Reaktionsraum von 0—1000 r aus obenerwihnten
Griinden unberiicksichtigt bleiben muBte. Es sei aber gestattet, schon
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hier die Gedankenginge zu streifen, die sich zwangsliufig aus den Be-
funden ergeben. _

1. Esist mit der Mehrgipfligkeit der Kurve unvereinbar, das wirksame
Prinzip im ,,virus fluid* als einheitlich anzunehmen. Vielmehr miissen im
bestrahlten Extrakt — einfachste Verhaltnisse angenommen — mindestens
zwei antagonistische Faktoren zur Geltung kommen, die entweder beide
praformiert im unbestrahlten Extrakt vorhanden sind und nur ihr gegen-
seitiges Verhiltnis unter der Strahleneinwirkung dndern oder aber von
denen eines erst unter der Bestrablung entsteht, eine Moglichkeit, die
nach dem heutigen Stand der Forschung ebenfalls groe Wahrscheinlich-
keit in sich birgt (,,Nekrohormone Caspari, Eiweildenaturierungs-
produkte Dessauer und. Schiiler).

2. Das offenbar sehr friihzeitige Einsetzen eines nachweisbaren Viru-
lenzverlustes (unter 1000 r) deckt sich nicht mit den bisher erkannten
Tatsachen an bestrahlten Kleinlebewesen (Arbeiten an Pilzkulturen:
20—40000 r, an Bakterienkulturen: um 10000 r, an Protozoen: um 8000 r
usw.). Ks riickt vielmehr, wenigstens fiir eine der beiden wirksamen
Komponenten, die Versuche Dessauers und Rajewskis an bestrahlten
EiweiBlosungen in den Sichtkreis, bei denen bereits nach geringsten
Strahlendosen sichtbare Verdnderungen im Sol entstanden.

3. Schliefilich scheint in diesem Zusammenhang eine Tatsache be-
merkenswert, die Shope in seiner Arbeit iiber die Grundeigenschaften
des Papillomvirus vermerkt: Wenn er den aktiven Extrakt steigenden
Temperaturen aussetzt und die einzelnen Fraktionen in gewohnter Weise
inokuliert, so kommt es im Ergebnis in einem gewissen Temperaturbereich
zu einer Verkirzung der Inkubationszeit, wihrend darauffolgende
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stirker erhitzte Fraktionen vor dem endgiiltigen Unwirksamwerden des
Extraktes wieder zu den gewohnten Inkubationszeiten zuriickkehren.

Wird nun die Annahme gemacht, die durch die Untersuchungen von
Dessauer gestiitzt ist, dafl die Schidigung von Eiweiflen durch Wirme
prinzipiell der Schidigung durch Rontgenstrahlen (,,Punktwirme)
dhnlich ist, so haben wir es hier vielleicht mit einem analogen Verhalten
zu tun. Auch hieriiber sollen spéitere Untersuchungen Aufschlufl geben.

Wenn auch weiteren Arbeiten in keiner Weise vorgegriffen werden
soll, so erdffnet sich hier vielleicht ein neuer Weg der Frage nach der
Natur der filtrierbaren Krankheitserreger niher zu kommen. Sowie es uns
die duBeren Umstinde ermoglichen, werden wir versuchen, diesen Pro-
blemen auch bei anderen Virusarten nachzugehen.
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Die Angaben iiber die wirksamen Strahlendosen bei Kleinlebewesen verdanke
ich miindlichen Mitteilungen von Herrn Prof. Dr. F. Dessauer.
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