Virchows Archiv, Bd. 319, S. 551—554 (1951).

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Tibingen.

Uber die verschiedene Beeinflussung
des Epithel- und Bindegewebswachstums in vitro
durch chemische und physikalisch-chemische Faktoren.

Von
E1sE KNAKE.

(Eingegangen am 16. Oktober 1950.)

Nach KuaN, JERSCHEL, MoEwUs, MOELLER und LETTRE! hemmt
Parasorbinsiure in geringer Konzentration das Wachstum von Fibro-
blasten, wahrend Carcinomzellen sogar auf hohe Dosen nicht reagieren.
Schon vorher priiften MEDAWAR? und HEATON? einen solchen Wachs-
tumshemmstoff, den sie ebenfalls als ungeséttigtes Lacton, C;H,0, an-
sprachen. MEDAWAR und seine Mitarbeiter bezeichneten ihn als ,,diffe-
rential growth inhibitor”, weil er freie Proliferation von Epithelzellen
zuliBt in Konzentrationen, in denen er das Wachstum von Fibroblasten.
und anderen Mesenchymzellen unterdriickt.

Zusammen mit M. KarzexstEIN® und J. TRAUBE® haben wir frither
eine dhnliche unterschiedliche Wachstumsbeeinflussung in vitro als
Eigenschaft von 3 verschiedenen physikalisch-chemischen Faktoren
erkannt und als gewebsspezifische Wirkung auf das Epithel- und Binde-
gewebswachstum beschrieben. Diese Wirkung haftet ndmlich an ober-
flichenaktiven Stoffen?, ferner an den quellend wirkenden Salzen der
Hormersterschen Reihe®, und schliefilich hat auch stirkere Hypotonie
des Ziichtungsmediums den gleichen Effekt?. Bei allen 3 Verdnderungen
geht die Stirke der physikalisch-chemischen und der biologischen
Wirkung parallel: Fir die Wirkung der oberflichenaktiven Stoffe gilt
angenihert die TRAUBEsche Regel, fiir die quellend wirkenden Salze die
HormersTERsche Reihe, und schlieBlich besteht eine einfache Beziehung
zwischen Hypotonie und ihrer biologischen Folge in der Gewebekultur. —
Es kommt hinzu, dal die gegensinnigen physikalisch-chemischen Ver-
anderungen das Wachstum in vitro in umgekehrter Reihenfolge beein-
flussen; entquellend wirkende Salze und Hypertonie schidigen das
Epithelwachstum mehr als das Bindegewebswachstum. Auch hierbei
besteht eine direkte Beziehung zwischen physikalisch-chemischer und
biologischer Wirkung, gemessen an der kleinsten Dosis, die notwendig
ist, um gleich ausgeprigte Gewebseffekte zu erzielen®.

Wir fanden es auffillig, daB das von Kvary und Mitarbeitern sowie
von MEpAWAR und HrATON untersuchte ,,Blastokolin‘ Parasorbinsiure
dieselbe unterschiedliche Hemmung auf das Epithel- und Bindegewebs-
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Tabelle 1.
Erniedrigung der Oberflichen-
‘ spannung_des Wassers durch
Substans Wiskgeme Bndkonaen | clne Lomns
0,1 Mol } 0,001 Mol
Mol % ‘ %
|
Athanol . . . . . . . .. 0,05 4
Milchsgure . . . . . . . 0,05 3
Propanol . . . . . . .. 0,015 8
Buttersdure . . . . . . . 0,01 22
Butanol . . . . . . .. 0,006 24
Nicotin . . . . . . . ., . 0,005 22
Lactam . . . . . . . . . 0,003 7
Parasorbinsdure . . . . . 0,0001 9
n-Octanol . . . . . . . . 0,00014 23

wachstum ausiibt, und dachten daran, daB sich die Parasorbinsdure
méglicherweise in eine unserer 3 Gruppen einordnet. In Betracht kommen
die oberflichenaktiven Substanzen. Wir untersuchten deshalb bei einigen
Blastokolinen Oberflachenaktivitédt* und Wirkung in der Gewebekultur
nebeneinander. Die von uns untersuchten Substanzen** sind die natiir-
“liche Parasorbinséure, d. h. das Hexen-2-0lid-5,1 (I), ferner das Hexen-
4-olid-5,1 (II), auBerdem das Lactam der Aminohexensdure (III) und
das Caprolacton (IV). — Die letzten 3 Lactone waren von KUnN und
LertRE an Gewebekulturen als wirkungslos bezeichnet worden.
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Tatséchlich ist Parasorbinsidure oberflichenaktiv. Wir fanden aber
keine direkte Beziehung zwischen dem Grade ihrer Oberflichenaktivitit
und ihrer Wirkung auf Gewebekulturen. Tabelle 1 zeigt, dal Para-
sorbins#ure schon in solchen Mengen auf Zellen optimal wirkt, in denen
andere Stoffe von gleich schwacher Oberflichenaktivitit noch keinen
Einflul haben.

Im Gegensatz zu den Befunden von KueN und LETTRE war in un-
seren gewebezilichterischen Experimenten auch das Lactam aktiv, aller-
dings erst in bedeutend hdherer Konzentration als die Parasorbinséure
(Tabelle 1).

Auch das Hexen-4-olid-5,1 kénnen wir an unserem Testobjekt nicht
als ganz unwirksam bezeichnen. Aber die notwendige Dosis war in
unseren Versuchen sehr hoch und dabei wechselnd, was mit den

* Die Oberflichenaktivitit der in Tabelle 1 aufgefiihrten Substanzen wurde
von Herrn Dipl.-Ing. Hemnz KavL gemessen.
** Die Substanzen wurden von Herrn Dr. E. BieNeck hergestellt.
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Austillungen zusammenhingen diirfte, die im Medium im Moment des Zu-
satzes eintreten. Die Substanz ist infolgedessen fir gewebezilichterische
Untersuchungen ungeeignet. — Beide Stoffe, das Lactam und das
Hexen-4-0lid-5,1, sind schwach oberflichenaktiv. Ebenso wie bei der
Parasorbinséure fehlt eine dierekte Beziehung zwischen physikalisch-
chemischer und biclogischer Wirkung.

Das von KvexN und LETTRE als wirkungslos bezeichnete Caprolacton
zeigbe anch in unseren Versuchen keine gewebsspezifische Beeinflussung,
solange wir es im isotonischen Medium untersuchten. Schlieflich stellten
wir fest, daBl es nur in Verbindung mit Hypotonie das Wachstum gewebs-
spezifisch hemmt. Auch im hypotonischen Medium erfordert es eine sehr
hohe und dabei wechselnde Konzentration, was wiederum zu den starken
Ausfillungen, die es im Medium hervorruft, in Beziehung stehen dirfte.

Im Zusammenhang mit dieser Feststellung haben wir uns noch einmal
mit unseren fritheren Befunden beschiftigt. Einige Stoffe wurden im
isotonischen, andere im hypotonischen Medium untersucht (wobei in
den Kontrollkulturen die entsprechenden osmotischen Verhiltnisse
geschaffen wurden). Die Versuche lassen sich in dieser Anordnung repro-
duzieren. Erst jetzt aber haben wir klar erkannt, daBl die Hypotonie fiir
eine Reihe von oberflichenaktiven Stoffen eine unumgingliche Bedin-
gung fiir ihre differenzierende Wirkung auf das Epithel- und Binde-
gewebswachstum ist. Es sind also bei den oberflichenaktiven Stoffen
2 Gruppen zu unterscheiden. Die eine iibt ihre gewebsspezifische Wachs-
tumsbeeinflussung in vitro auch im isotonischen Medium aus, die
andere wirkt nur in Verbindung mit ziemlich starker Hypotonie des
Mediums.

Hxperimenteller Teil.
Versuchsanordnung. Wir arbeiteten mit unserem friitheren Testobjekt,

dem embryonalen Hiihnerpankreas, an Deckglaskulturen bei einer
Beobachtungsdauer von 3 Tagen *.

Die Versuchssubstanzen wurden dem Medium vor der Gerinnung
zugefiigt. Die optimalen Dosen waren folgende: Parasorbinsiure 10 /om3,
Lactam 350 p/em3. Bei den stark fillend wirkenden Stoffen Hexen-4-
olid-5,1 und dem Caprolacton wechselten die Dosen zwischen 350 und
1000 y/cm3.

Bei den Kontrollkulturen wurde dem Medium die entsprechende
Menge Ringerlosung bzw. Aqua dest. zugefiigt.

Befunde. Parasorbinsiure und Lactam unterdriickten in einem hohen
Prozentsatz das Bindegewebe total, und die Wachstumszone bestand

* Experimentelle Feststellungen dariiber, inwieweit Befunde an dem gemischt-
gewebigen Pankreas und an Reinkulturen von Epithel und Bindegewebe iiberein-
stimmen, siche bei Knakus, 9.
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praktisch aus reinem Epithel. Bei dem Hexen-4-0lid-5,1 und dem
Caprolacton wurde das Bindegewebe in der Wachstumszone nur teil-
weise zuriickgedringt nnd durch Epithel ersetzt.

Zusammenfassung.

Parasorbinsdure und das Lactam der Aminohexensiure und in
schwicherem MaBe Hexen-4-olid-5,1 und Caprolacton (Dihydropara-
sorbinsdure) hemmen das Fibroblastenwachstum in vitro ohne gleich-
zeitige Hemmung des Epithelwachstums. Alle diese Stoffe sind ober-
flichenaktiv. Es besteht aber keine direkte Beziehung zwischen bio-
logischer und physikalisch-chemischer Wirkung. Man muB deshalb den
Wachstumseffekt dieser ungeséttigten Lactone als eine fiir sie spezifische
Eigenschaft ansehen.

Eins dieser Lactone, das Caprolacton, hemmt das Bindegewebs-
wachstum nur im hypotonischen Medium. Auch eine Reihe der von uns
frither untersuchten oberflichenaktiven Stoffe ibt nur im hypotonischen
Medium die gewebsspezifische Wachstumshemmung aus.
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