
(Aus dem Institut ffir allgemeine und experimente]]e Pathologie der Universit~t 
Istanbul [Dir.: Prof. Dr. S. Oberndor]er].) 

Beitr~tge zur Kenntnis  
des Shopesehen Cottontail-Kaninehen-Papi|loms 

und seines filtrierbaren ,,Erregers". 

I. Das Verhalten des filtrierbaren ,,Erregers" 
gegen Riintgenstrahlen. 

(Vorliiufige Mitteilung.) 

Von 
Peter Ladewig, Assistent. 

~i t  1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen am 8. Oktober 1936.) 

ImVerlaufe unserer Arbeiten fiber das Shopesche Cottontail-Kaninchen- 
Papillom, fiber die Oberndor/er vor kurzem beriehtete, ergab sieh die 
Frage nach dem Verhalten des Tumors gegenfiber RSntgenstrahlen. Es 
erschien uns aber zweckm~Big, zuvor die Strahlenresistenz des filtrier- 
baren Erregers in vitro zu prfifen. Die bisher erzielte n Ergebnisse, deren 
weitere Verfolgung aus s Grfinden noch geraume Zeit in Anspruch 
nehmen wird, haltenwir ffirwesentlich genug, um sie in gedr~ngter Form 
hier mitzuteilen. 

Die Untersuchungen wurden uns erst durch die liebenswiirdige und 
bereitwillige Hilfe yon Herrn  Prof. Dr. 2'. Dessauer (Direktor des Instituts 
ffir Biophysik und Strahlenkunde an der Universit~t Istanbul) ermSglicht, 
der uns  auf diesem Arbeitsgebiet aus seiner grol]en Erfahrung heraus 
entscheidend unterstfitzte und uns die Apparaturen seines Instituts zur 
Verffigung stellte. 

Einer systematischen Durchprfifung der denkbaren Strahlendosen yon 
0 aufws standen ~ul]ere Schwierigkeiten im Wege. Als Arbeitshypo- 
these legten wit daher die Annahme zugrunde, dal~ der Erreger des 
Shopeschen Papilloms zu den extrem kleinen Vertretern der Gruppe der 
belebten Keime gehSren kSnne. Damit bezweekten wir niehts anderes, 
als einen Anhaltspunkt fiir die GrSl~enordnung der Strahlendosen zu 
gewinnen, die mSglicherweise wirksam seien. Unter Zugrundelegung der 
Arbeiten auf diesem Gebiet wi~hlten wir fiir unsere im folgenden be- 
sehriebenen Versuche daher Strahlenenergien im Bereich yon 10 000 r. 

Das ,,virus fluid" wurde naeh der Originalvorschrift yon Rou.s und 
Beard etwa 5%ig hergestellt und sodann in einzelnen Abteilungen naeh 
Messung der Strahlungsenergie und unter peinlieher Vermeidung anderer 
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l~remdeinwirkungen wie Erw/s 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 bemfihten uns dabei, Bedingungen ein- 
zuhalten, die eine quanti tat ive Auswertung der Befunde gestatteten und 
sekund/~re ~-bertragungen des aktiven Materials yon einem 1%1d auf 
das andere vermieden. Die Einzelheiten der Technik werden wir sp/~terhin 
mitteilen. 

Es warden nun die einzelnen Inokulationsfelder t~glich sorgsam 
durehmustert  und die Befunde in Tabellen eingetragen. Dabei bewerteten 
wir: 

1. Die Dauer der Inkubationszeit  bis zum Erseheinen der ersten 
sicheren Tumorzeiehen (dureh frfihere Arbeiten hat ten wir hierin hin- 
reichend grol3e Sieherheit erworben). 

2. Die Anzahl der im Einzelfeld siehtbaren Eruptionen. 
3. Ihre  Gr61~e. 
4. Die Dichte ihrer Verteilung fiber den inokulierten Bezirk. 
•rfiher schon konnten wir feststellen, dal~ diese Erseheinungen in 

einer bestimmten Abh/ingigkeit zur ViJ:ulenz des inokulierten Materials 
standen. Damit  und durch Ver&nderung der ]~'elderverteilung yon Tier 
zu Tier, die nur aus einem Schlfisselsehelna zu ersehen war, sehalr 
wir naeh MSgliehkeit alle subjek~iven Faktoren aus. 

Die so gewonnenen Ergebnisse s t immten bei allen 6 Tieren~ die ver- 
sehiedenen Rassen angeh6rten, genau fiberein. Zwar wechselte die 
, ,Tumorbereitschaft" bei den einzelnen Individuen, aber das Verh/s 
der den einzelnen Strahlendosen entspreehenden Tumordaten innerhalb 
eines Tieres blieb in allen 6 Versuchen konstant.  

Es ergab sieh folgendes Bild: Innerhalb der gew/~hlten 6 Dosenwerte 
erlitt die Virulenz des wirksamen Agens die sti~rkste Einbui3e bei 3000 r 
und 20 000 r, w/~hrend sowohl die Verabreiehung yon 1000 r einerseits 
Ms die yon 8000 r, 10 000 r und 12 000 r andererseits bedeutend geringere 
Virulenzverluste erzeugte. 

Bezeichnet man nun einen WerL der aus den Daten der Inkubations- 
zeit, Eruptionszahl, -grSl3e und -diehte erreehnet wird als ,,Virulenz- 
produkt", so liegt dieser Wert  ffir die bestrahlten Ext rakte  am niedrigsten 
bei 3000 und 20 000 r, am hSchsten aber bei 12 000 r, w/~hrend er bei 
8000 r und 10 000 r nur jewefls in geringem Abstand unter dem letzteren 
gefunden wird. Das Virulenzprodukt ffir 1000 r h/~lt sieh etwa in der 
Mitre zwisehen dem ffir 3000 r und 8000 r. 

Die endgiiltige Bereehnung und Auswertung des ,,Virulenzproduktes" 
kann zur Zeit noch nicht absolut feststehen. Der Begriff ist hier nur im 
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Hinblick auf sps Angaben eingesetzt und um die f01gende kurven- 
m~Bige Darstellung so unkompliziert wie m6glich zu gestalten. 

Es liegt ~uf der Hand, dag  aUein aus diesen Tatsachen noch kein 
abschlieBendes Urteil fiber die Ergebnisse abgegeben werden kann, zu- 
mM nicht, solange der l~eaktionsraum yon 0--1000 r aus obenerw~hnten 
Grilnden unberilcksichtigt bleiben mugte. Es sei aber gestattet, schon 
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hier die Gedankeng~Lngc zu streifen, die sich zwangsls aus den Be- 
funden ergeben. 

1. Es ist mit der Mehrgipfligkeit der Kurve unvereinbar, das wirksame 
Prinzip im ,,virus fluid" als einheitlich anzunehmen. Vielmehr mfissen ira 
bestrahlten Extrakt  - -  einfachste Verh/~ltnisse angcnommen - -  mindestens 
zwei antagonistische Faktoren zur Geltung kommen, die entweder beide 
pr/tformiert im unbestrahlten Extrakt  vorhanden sind und nur ihr gegen- 
seitiges Verhs unter der Strahleneinwirkung /~ndern oder aber von 
denen eincs erst unter der Bestrahlung entsteht, eine M6glichkeit, die 
nach dem heutigen Stand der Forschung ebenfalls grol3e Wahrseheinlich- 
keit in sieh birgt (,,Nekrohormone" Caspari, EiweiBdenaturierungs- 
produkte Dessauer und Schiller). 

2. ])as offenbar sehr frfihzeitige Einsetzen eines nachweisbaren Viru- 
lenzverlustes (unter 1000 r) deckt sich nicht mit den bisher erkannten 
Tatsachen an bestrahltcn Kleinlcbewesen (Arbeiten an Pilzkulturen: 
20--40000 r, an Bakterienkulturen : um 10000 r, an Protozoen: um 8000 r 
usw.). Es rilekt vielmehr, wenigstens ffir eine der beiden wirksamen 
Komponenten, die Versuche Dessauers und Ra]ewslcis an bestrahlten 
EiweiB15sungen in den Sichtkreis, bei denen bereits nach geringsten 
Strahlendosen sichtbare Veri~nderungen im Sol entstanden. 

3. SchlieBlich schein6 in diesem Zusammenhang eine Tatsaehe be- 
merkenswert, die Shope in seiner Arbeit fiber die Grundeigensehaften 
des Papillomvirus vermerkt:  Wenn er den akgiven Ext rak t  steigenden 
Temperaturen aussetzt u M  die einzelnen Fraktionen in gewohnter Weise 
inokuliert, so kommt es im Ergebnis in einem gewissen Temperaturbcreich 
zu einer Verkilrzung der Inkubationszeit, w/~hrend darauffolgende 
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st/~rker e rh i tz te  F r a k t i o n e n  vor  dem endgt i l t igen Unwi rksamwerden  des 
E x t r a k t e s  w i d e r  zu den  gewohnten  Inkuba t ionsze i t en  zur i ickkehren.  

W i r d  nun  die A n n a h m e  gemacht ,  die durch  die  Un te r suchungen  yon 
Dessauer ges t i i tz t  ist,  d a b  die Sch/~digung yon  EiweiBen durch  W/~rme 
prinzipiel l  der  Sch/idigung dureh  RSntgens t r ah len  ( , ,Punktw/~rme") 
/~hnlich ist, so haben  w i r e s  hier  v ie l le icht  mi t  e inem analogen Verhal~en 
zu tun.  Auch  hierf iber  sollen sp/i tere Un te r suchungen  Aufschlug  geben. 

W e n n  auch wei teren Arbe i t en  in ke iner  Weise  vorgegriffen werden 
soll, so erSffnet  sich hier  viel le ieht  ein neuer  Weg  der  F rage  naeh  der  
Na~ur der  f i l t r ie rbaren  Krankhe i t s e r r ege r  n/s zu kommen.  Sowie es uns  
d ie /~ugeren  Umst / inde  ermSglichen,  werden  wir  versuehen,  diesen Pro-  
b lemen auch  bei  anderen  Vi rusa r ten  naehzugehen.  
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Die Angaben tiber die wirksamen Strahlendosen bei Kleinlebewesen verdanke 
ieh miindlichen Mitteilungen -con ~errn  Prof. Dr. F. Dessauer. 
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