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[~ber die verschiedene Beeinflussung 
des Epithel- und Bindegewebswachstums in vitro 

durch ehemisehe und physikalisch-chemisehe Faktoren. 
Von 

ELSE KNAKE. 

(Eingegangen am 16. Oktober 1950.) 

Nach KUHI~, JEI~SCItEL, MOEWUS, MOELLER und LETTR]~ 1 hemmt 
Parasorbinsaure in geringer Konzent0ration das Wachstum yon Fibro- 
blasten, w~ihrend Carcinomze]len sogar auf hohe Dosen nicht reagieren. 
Schon vorher priiften M]~DAWA~ 2 und HEATO~ 3 einen solchen Wachs- 
tumshemmstoff, den sie ebenfa]ls als ungesattigtes Laeton, C6HsO~ an- 
sprachen. M]~I)AwA~ und seine Mitarbeiter bezeichneten ihn als ,,diffe- 
rential growth inhibitor", well er freie Proliferation yon Epithelzellen 
zul~ii~t in Konzentrationen, in denen er das Waehstum yon Fibroblasten 
und anderen Mesenehymzellen unterdriickt. 

Zusammen mit M. KATZE~ST]~I~ 4 und J. T n A u ~  '~ haben wir friiher 
eine ~hnliehe untersehiedliche Wachstumsbeeinflussung in vitro als 
Eigenschaft yon 3verschiedenen physikaliseh-chemischen Faktoren 
erkannt und als gewebsspezifisehe Wirkung auf das Epithel- und Binde- 
gewebswaehstum beschrieben. Diese Wirkung halter n~mlich an ober- 
fl~chenaktiven Stoffen 4, ferner an den quellend wirkenden Salzen der 
HOF~EISTEnsehen Reihe G, und sehlief31ieh hat auch stiirkere Hypotonie 
des Ziichtungsmediums den gleichen Effekt 7. Bei allen 3 Veriinderungen 
geht die St~rke der physikaliseh-chemischen und der biologisehen 
Wirkung parallel: Ffir die Wirkung der oberfl~iehenaktiven Stoffe gilt 
angen~hert die T~Av~]~sche Regel, fiir die quellend wirkenden Salze die 
HOFMEIST~Rsche Reihe, und schliel~lich besteht eine einfache Beziehung 
zwischen t typotonie  und ihrer biologischen Folge in der Gewebekultur. - -  
Es kommt hinzu, dab die gegensinnigen physikaliseh-ehemischen Ver- 
i~nderungen das Wachstum in vitro in umgekehrter Reihenfolge beein- 
flussen; entquellend wirkende Salze und Hypertonie sch~digen das 
Epithelwaehstum mehr als das Bindegewebswaehstum. Auch hierbei 
besteht eine direkte Beziehung zwischen physikalisch-ehemischer und 
biologiseher Wirkung, gemessen an der kleinsten Dosis, die notwendig 
ist, um gleich ausgepri~gte Gewebseffekte zu erzielen s. 

Wir fanden es auffallig, da[3 das yon K v ~  und Mitarbeitern sowie 
yon MEDAWAR und H~ATO_W untersuchte ,,Blastokolin" Parasorbinsiiure 
dieselbe unterschiedliehe Hemmung auf das Epithel- und Bindegewebs- 
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Tabelle 1. 

Substanz  

:4thanol . . . . . . . . .  
Milchsaure . . . . . . .  
Propanol . . . . . . . .  
Buttersaure . . . . . . .  
Butanol . . . . . . . .  
Nicotin . . . . . . . . .  
Laetam . . . . . . . . .  
Parasorbinsaure . . . . .  
n-Octanol . . . . . . . .  

W i r k s a m e  Endkonzen-  
t r a t i o n  im Med ium 

Mol 

Ern ied r igung  tier Oberflfichen- 
s p a n n u n g  des Wassers  dutch  

eine LSsung 

0,1 Mol 0,001 Mol 
% % 

23 

0,05 
0,05 
0,015 
0,01 
0,006 
0,005 
0,003 
0,0001 
0,00014 

4 
3 
8 

22 
24 
22 

7 
9 

w a e h s t u m  aus i ib t ,  u n d  dach t en  da ran ,  da6  sich die Pa raso rb ins~ure  
m6gl ieherweise  in eine unserer  3 Gruppen  e inordnet .  I n  B e t r a c h t  k o m m e n  
die oberfl~ichenaktiven Subs tanzen .  W i t  un t e r suc h t e n  deshalb  bei  einigen 
Blas toko l inen  Ober f l~chenakt iv i t~ t*  und  W i r k u n g  in der  Gewebeku l tu r  
nebene inander .  Die  yon  uns un t e r such ten  Subs t anzen**  s ind die n a t i r -  

l i c h e  Parasorbins~iure,  d. h. das  Hexen-2-ol id-5,1  (I), ferner  das  Hexen-  
4-olid-5,1 (II) ,  a u ] e r d e m  das  L a e t a m  der  Aminohexens~ure  ( I I I )  und  
das  Capro lae ton  (IV). - -  Die le tz ten  3 L a c tone  waren  yon  KUHN u n d  
L]~TT~]~ an  Gewebeku l tu ren  als wirkungs los  beze iehnet  worden.  

I II III IV 

/:o J-o =.o oJ=O H 3 C ~ -  0 H~C N - -  
H 

Ta t sach l i ch  is t  Pa r a so rb in sau re  oberfl~iehenaktiv.  W i t  f anden  abe r  
ke ine  d i r ek te  Beziehung zwischen dem Grade  ihrer  Oberf lachenakt ivi t~i t  
und  ihrer  W i r k u n g  a u f  GewebekuRuren .  Tabe]le 1 zeigt ,  da2  Pa ra -  
sorb insaure  schon in solchen Mengen au f  Zel len op t ima l  wirk t ,  in denen  
andere  Stoffe yon  gleieh schwacher  0berf lachenak~ivi t~i t  noch ke inen  
E i n f l u l  haben.  

I m  Gegensa tz  zu den Befunden  yon  K~JIzN u n d  LETTR~ war  in un- 
seren gewebezf iehter ischen E x p e r i m e n t e n  aueh  das  L a e t a m  ak t iv ,  al ler-  
d ings  ers t  in  b e d e u t e n d  hSherer  K o n z e n t r a t i o n  a]s die Pa r a so rb in sa u re  
(Tabelle  ]).  

Auch  das  Hexen-4-ol id-5,1  kSnnen  wir  an  unserem T e s tob j e k t  n i ch t  
als ganz u n w i r k s a m  bezeiehnen.  A b e r  die no twendige  Dosis  war  in 
unseren  Versuchen sehr  hoeh u n d  dabe i  wechselnd,  was mi t  den  

* Die Oberflachenaktivitat der in Tabelle 1 aufgefiihrten Substanzen wurde 
yon Herrn I)ipl.-Ing. HEn~z KAVL gemessen. 

** Die Substanzen wurden yon Herrn Dr. E. BI]~ECK hergeste]R. 
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Ausi~tllungen zusammenh~ngen dfirfte, die im Medium im Moment des Zu- 
satzes eintreten. Die Substanz ist infolgedessen ffir gewebezfiehterische 
Untersuchungen ungeeignet. - -  ]3eide Stoffe, das Lactam und das 
Hexen-4-olid-5,1, sind schwach oberfls Ebenso wie bei der 
Parasorbins~ure fehlt eine dierekte Beziehung zwisehen physikaliseh- 
chemischer und biologischer Wirkung. 

Das yon Ku~N und L~,TTR~ als wirkungslos bezeichnete Caprolaeton 
zeigte aueh in unseren Versuehen keine gewebsspezifische Beeinflussung, 
solange wires im isotonisehen Medium untersuchten. Schlie~lieh stellten 
wir lest, dab es nur in Verbindung mit Hypotonie das Wachstum gewebs- 
spezifisch hemmt. Aueh im hypotonischen Medium erfordert es eine sehr 
h0he und d~bei wechselnde Konzentration, was wiederum zu den starken 
Ausf~llungen, die es im Medium hervorruft,  in Beziehung stehen diirfte. 

Im Zusammenhang mit dieser Feststellung haben wir uns noeh einmal 
mit unseren friiheren ]3efunden besch~ftigt. Einige Stoffe warden im 
isotonisehen, andere im hypotonisehen Medium untersueht (wobei in 
den Kontrollkulturen die entsprechenden osmotischen Verh~ltnisse 
gesehaffen wurden). Die Versuche lassen sieh in dieser Anordnung repro- 
duzieren. Erst  jetzt  aber haben wir klar erkannt, dal3 die Hypotonie fiir 
eine Reihe yon oberfl~chenaktiven Stoffen eine unumgs Bedin- 
gung fiir ihre differenzierende wh'kung auf das Epithel- und Binde- 
gewebswachstum is~. Es sind also bei den oberfl~chenaktiven Stoffen 
2 Gruppen zu unterseheiden. Die eine fibt ihre gewebsspezifische Wachs- 
tumsbeeinflussung in vitro auch im isotonischen Medium aus, die 
andere wirkt nur in Verbindung mit ziemlich starker t typotonie des 
Mediums. 

Experimenteller ~eil. 
Versuchsanordnung. Wir arbeiteten mit unserem frfiheren Testobjekt, 

dem embryonalen Itiihnerpankreas, an Deekg]askulturen bei einer 
~eobachtungsdauer yon 3 Tagen*. 

Die Versuehssubstanzen wurden dem Medium vor der Gerinnung 
zugeffigt. Die optimalen Dosen waren folgende: Parasorbins~ure 10 y/cm 8, 
Laetam 350 y/em 8. ]~ei den stark f~llend wirkenden Stoffen Hexen-4- 
olid-5,1 und dem Caprolaeton wechselten die Dosen zwisehen 350 und 
lO00 7/cm3. 

Bei den KontroUkulturen wurde dem Medium die entspreehende 
Menge RingerlSsung bzw. Aqua dest. zugeffigt. 

Be/uncle. Parasorbins~ure und Laetam unterdrfiekten in einem hohen 
Prozentsatz das Bindegewebe total, und die Wachstumszone bestand 

* Experimentelle Feststellungen darfiber, inwiewei~ Beftmde an dem gemisch~- 
gewebigen I)ankreas und an l~einkulturen yon Epithel und Bindegewebe fiberein- 
stimmen, siehe bei KNAKE s, 9. 
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prakt isch  aus reinem Epithel.  Bei dem Hexen-4-olid-5,1 und  dem 
Caprolacton wurde das Bindegewebe in der Wachs tumszone  nur  tefl- 
weise zurt iekgedr~ngt und  durch Epi thel  ersetzt. 

Zusammen]assung. 
Parasorbins~ure und  das Lac~am der Aminohexens~ure  und  in 

schw~cherem Ma~e Hexen-4-olid-5,1 und  Caprolacton (Dkhydropara- 
sorbins~ure) hemmen  das F ibrob las tenwachs tum in vitro ohne gleich- 
zeitige H e m m u n g  des Epi thelwachstums.  Alle diese Stoffe sind ober- 
fl~chenaktiv. Es besteht  aber keine direkte Beziehung zwischen bio- 
logischer und  physikal isch-chemischer Wirkung.  Man mu~ deshalb den 
Wachstumseffekt  dieser unges~tt igten Lactone  als eine ffir sie spezifisehe 
Eigenschaft  ansehen. 

Eins dieser Lactone,  das Caprolacton,  h e m m t  das Bindegewebs- 
wachs tum nur  im hypotonischen  Medium. Auch eine Reihe der von  uns  
frtiher untersuchten  oberfl~chenaktiven Stoffe iibt nur  im hypotonischen 
Medium die gewebsspezifische W a c h s t u m s h e m m u n g  aus. 
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