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Als im Jahre 1897 Benda im Plas-
ma der Zellen strukturierte Gebilde
fand, die er mit dem Namen Mito-
chondrien bezeichnete, stand die
Zellforschung vor einer Entwick-
lungsmdglichkeit, deren Bedeutung
heute erst richtig erkannt werden
kann. Nachdem wir Uber 50 Jahre
lang in der Forschung einen Weg be-
schritten, auf dem wir glaubten, mit-
tels Farbung am fixierten Objekt alle
Lebensgeheimnisse der Zelle luften
zu kénnen, haben Beobachtungen
am lebenden, nicht fixierten Objekt
zu der Erkenntnis gefuhrt, dal3 unse-
re bisherigen Ansichten Uber Wesen
und Bedeutung der Mitochondrien
einer Erweiterung bedurfen.

Eine wesentliche Verbesserung der
Untersuchungsmethode auf dem
Gebiet der Mikroskopie stellt das
lichtstarke Dunkelfeldmikroskop dar,
das uns die Feinstruktur der Zelle
noch einwandfrei sichtbar macht,
was im Hellfeldmikroskop, auch im
Phasenkontrastverfahren, eben nicht
mehr gelingt. Ich habe mich demzu-
folge bei meinen Forschungen der
Dunkelfeldmethode als der meines
Erachtens besten bedient, um biolo-
gische Vorgénge in der Zelle, beson-
ders der Tumorzelle, zu studieren.

Ausgangspunkt meiner Forschung in
bezug auf das Mitochondrienproblem
war die Hefe, speziell die Soorhefe
(Candida albicans), und zwar des-
halb, weil schon um die Jahrhundert-
wende nachgewiesen wurde, dal3 in
den Tumorzellkulturen Blastomyze-
ten als Soorhefe auftreten. Durch die
Arbeiten von Sanfelice und Leopold
wurde damals das Augenmerk sehr

auf diese Vorgange gerichtet. Leider
wurden aber die bei Tieren durch
Soorhefe erzeugten Tumoren nur als
Granulations-Tumoren angesehen,
entsprachen also nicht ganz den von
pathologisch-anatomischer Seite
aufgestellten Forderungen fir mali-
gne Geschwilste. Hinzu kam der
Aufschwung der biochemischen For-
schung, so dalR die Arbeiten von
Sanfelice und Leopold ganz in Ver-
gessenheit gerieten.

Agglutination - ein bedeutender
Hinweis

Erst nach ca. 50 Jahren ist durch die
interessante und aufschluf3reiche
Arbeit von Castelli und Gaggini (Lu-
gano) Uber Serologie und Diagnos-
tik des Krebses die Blastomyzeten-
theorie wieder in das Blickfeld der
Forschung gertickt. Die beiden Au-
toren konnten namlich nachweisen,
dafd im Blut Krebskranker Agglutini-
ne vorhanden sind, die die Eigen-
schaft haben, Candida albicans zu
agglutinieren. Seren von Krebskran-
ken mit malignen Tumoren der inne-
ren Organe, Krebsmetastasen, Mam-
matumoren zeigten eine Agglutinati-
on im Titer bis zu 1: 640.

Leider konnten bei Nachprifungen
der Agglutination sowohl von ande-
ren Forschern als auch von mir die
hohen Titerwerte der Sero-Agglutina-
tion nicht erreicht werden. Wenn
auch diese Methode fiir die serologi-
sche Diagnostik des Karzinoms noch
nicht brauchbar ist, so besteht je-
denfalls die Mdglichkeit, Seren Kar-
zinomkranker mit Soorhefe zu agglu-
tinieren, was eben vor mehr als 50
Jahren noch nicht gelang.

Die Beobachtungen Uber die Mito-
chondrien der Tumorzelle und die der
Soorhefe geben uns heute eine Be-
rechtigung, die beiden Kdérper nicht
nur von morphologischer und bioche-
mischer Seite zueinander in Bezie-
hung zu bringen, auch bakteriolo-
gisch gesehen finden sich auffallen-
derweise Ubereinstimmungen. Hier
mochte ich zum allgemeinen Ver-
stdndnis noch erwéahnen, daf} die
Mitochondrien der Tumorzelle und
ebenso die der Soorhefe, im Dunkel-
feld gesehen, ringférmige Kérper mit
hell lichtbrechendem Hof und dunk-
lerem Zentrum darstellen.

Wir diurfen auch heute bei den Mito-
chondrien der Soorhefe nicht mehr
von einem Kern sprechen, sondern
diese Kdrper sind ebenso wie die der
Tumorzelle als Eigenkoérper zu be-
trachten, die sich nur durch starkste
Gifte und Hitze zerstoren lassen. Bei-
de Korper, also die Mitochondrien der
Tumorzelle als auch die der Soor-
hefe, geben mit Janusgriin eine An-
farbung. Beide zeigen, mit Triphe-
nyltetrazolimchlorid (TTC) angefarbt,
eine Formazanreaktion. Dabei kann
man die Mitochondrien sowohl der
Tumorzelle als auch der Soorhefe
auch aul3erhalb dieser Zellen genau
verfolgen. Gerade fir diese Versuche
ist das Dunkelfeldmikroskop bestens
geeignet. Inwieweit die Ribonuklein-
saure, die in der Medizin als Hefe-
Ribonukleinsdure bezeichnet wurde,
auch in den Mitochondrien der
Sprof3zelle zu finden ist - dartber sind
Untersuchungen noch nicht abge-
schlossen.




Versuche erbrachten wichtige
Aufschlusse

Wéhrend meiner Tatigkeit an der Ge-
schwulstklinik der Deutschen Akade-
mie der Wissenschaften in Berlin-
Buch habe ich folgende Versuche mit
Tumorzellen und Soorhefe durchge-
fuhrt:

Nach Zerstérung der Tumorzellen
durch das Zellgift Antiformin habe ich
die Mitochondrien der Tumorzellen
durch Zentrifugieren isoliert, nach
Entfernung der Antiforminldésung in
alkalische Nahrbouillon gebracht und
bei 37° bebruten lassen. Gleichzei-
tig fihrte ich einen Parallelversuch
mit antiformin-vorbehandelter Soor-
hefe durch. Schon nach 3-4 Tagen
sah man in beiden Kulturen stab-
chenférmige Mikroorganismen mit
starker Beweglichkeit.

Nach weiteren Forschungsergebnis-
sen Uber die Zellorganellen, einmal
bezuglich der Mitochondrien der Tu-
morzelle, zum andern beziiglich der
Mitochondrien der Soorhefe, kann ich
heute mit Sicherheit sagen, dal die
in meinen Vitrokulturen beobachte-
ten stdbchenférmigen Mikroorganis-
men aus den Mitochondrien im Sin-
ne der Transmutation zur Entwick-
lung kommen. Zwischen beiden For-
men bestehen morphologische Uber-
einstimmungen: Sie sind auch nach
Fixierung und Anfarbung nicht von-
einander zu unterscheiden. Erst
durch eine serologische Untersu-
chung in Form der Agglutination
kann hierfir ein exakter Beweis er-
bracht werden. Jedenfalls finden wir,
serologisch gesehen, auch schon ei-
nen Hinweis durch die Agglutination
der Soorhefe mit Karzinomseren
nach Castelli und Gaggini.

Lipoidhille hat entscheidende
Funktion

Schanderl hatte meine Angaben Uber
die Einwirkung von Antiformin auf
Hefe und die Bildung von stabchen-
férmigen Mikroorganismen aus den
Mitochondrien der Sprof3zelle nach-
gepruft. Er bestétigt meine Beobach-

tungen: Er fand ebenfalls die Trans-
mutation dieser Mitochondrien zu
Stabchen trotz der Einwirkung des
starken Zellgiftes auf die Sprof3zellen.
Er betonte allerdings, dal? die Um-
wandlung dieser Mitochondrien nur
dann gelingt, wenn diese Zellorga-
nellen eine starke Lipoidhille aufwei-
sen. Diese Beobachtung gilt im glei-
chen Sinne fur die Mitochondrien der
Tumorzelle; denn hier herrschen
ganz &hnliche Vorgange.

Es ist fir die Mitochondrienforschung
der Tumorzelle besonders wichtig,
diese Eigenschaften der Lipoidhiille
mit zu berticksichtigen. Dies ist nam-
lich der Grund, weshalb die kanzero-
genen Stoffe wie Benzpyren und Me-
thylcholandren selektiv auf die Mito-
chondrien wirken. Nach Anreiche-
rung dieser Stoffe in der Lipoidhlle
wirken sie dann schadigend auf das
Fermentsystem der Mitochondrien
der Normalzelle.

Die Einwirkung der kanzerogenen
Stoffe auf die Lipoidhille der Mito-
chondrien wurde zuerst von Graffiim
Fluoreszenzlicht beobachtet und
ganz richtig als selektiv empfunden.
Hier ist auch, wie Graffi sagt, die An-
reicherung der kanzerogenen Stoffe
zu suchen, da die Lipoidhtlle der
Zellorganellen im Gegensatz zu den
fast fettfreien Zellkernen neben Ei-
weil3 und Nukleinséure reich Fett-
und Lipoidsubstanzen besitzen.

Uber EinschluRkorper in den Mi-
tochondrien

Fur das Studium der Mitochondrien
der Tumorzelle liefert die Beobach-
tung der Mitochondrien der Sprol3-
zelle, speziell der Soorhefe (Candi-
da albicans) neue Erkenntnisse. An-
geregt durch die Verénderlichkeit der
Mitochondrien innerhalb der Sprof3-
zelle im Sinne der Transmutation
habe ich mich auch mit dem Studi-
um der Mitochondrien der Tumorzelle
als Sporentrager befal3t und dabei in-
nerhalb der Tumorzellen Mitochon-
drien mit Zelleinschliissen beobach-
tet. Eine Bestatigung dessen erhielt

ich durch die elektronenoptischen
Aufnahmen von Weber, der seine
Studien an den Mitochondrien der Le-
ber des Krallenfrosches durchfiihrte
und in den Mitochondrien Ein-
schluBkérperchen fand.

Mir gelang der Nachweis von Ein-
schluRkérperchen in den Mitochon-
drien innerhalb der Tumorzelle in der
Vitrokultur. Hierzu bedarf die Tumor-
zelle eines alkalischen Milieus. Ich
konnte ferner beobachten, wie die
Mitochondrien aus den Tumorzellen
heraustraten, zum Teil platzten und
ihre sporenférmigen Gebilde oder,
mit anderen Worten, ihre Mikroso-
men in die Umgebung abgaben.
Durch diesen Vorgang ist jetzt ein-
wandfrei bewiesen, dal} die Mito-
chondrien Sporentrager der Mikroso-
men sind. Auch hier ist die Paralleli-
tat zu den Mitochondrien der Soor-
hefe auffallend, denn hier zeigen die
Mikrosomen innerhalb der Mitochon-
drien schwirrende Bewegungen.

Mitochondrien zeigen Formen-
wechsel

Die herausgetretenen Mitochondrien
der Tumorzelle zeigen in der Vitro-
kultur einen interessanten Formen-
wechsel: Nach Aneinanderlagerung
mehrerer Mitochondrien zu einer
Perlenkette bilden sich nach Auflo-
sung der Wéande an den Verbin-
dungsstellen schlauch&ahnlich ausge-
zogene Formen, die oft frei in der
Flissigkeit zu finden sind. Der glei-
che Formenwechsel 4Rt sich auch
sehr anschaulich in Vitrokulturen
vom Eigelb des Huhnereies verfol-
gen. Hier haben wir namlich im Ei-
gelb keinen lebend-formlosen Stoff,
wie Lepeschinskaja behauptet, son-
dern schon vorhandene Mitochond-
rien, die sich dann in der Kultur ent-
wickeln und bei einer Temperatur von
37° im alkalischen Milieu den For-
menwechsel eingehen. Dabei ist die
Nukleinsaure nicht in freiem Zustand,
wie Lepeschinskaja angibt, sondern
an die Mitochondrien gebunden.




Es ist verstandlich, dal3 die genann-
te Forscherin eine Bildung von Zel-
len beobachtete, die wuchsen, sich
teilten und entwickelten. Wir haben
es aber dabei einwandfrei mit Mito-
chondrien zu tun, die nicht nur in der
Vitrokultur, sondern auch im Laufe
der Bebritung des Eies Formen-
wechsel und Strukturveranderungen
eingehen. Diese Vorgéange sind nicht
nur in der ,chemischen Substanz*
des Eigelbs zu beobachten, sondern
auch in den Embryonalzellen des
Huhnchens. Esist also anzunehmen,
dalR bei der Mitose der Zellen die
Stabchenform der Mitochondrien vor-
herrschend ist, wahrend wir sonst in
der im Gleichgewicht befindlichen
Zelle nur die kugelige Form als Do-
minante antreffen.

Wenn wir von einem Formenwechsel
der Mitochondrien sprechen, dirfen
wir auch die Mikrosomen nicht au-
Rer acht lassen. In der Vitrokultur der
Tumorzelle beobachten wir, daf3 die
Mikrosomen aus den Tumorzellen
auswandern und sich ebenfalls zu
kleinen Perlketten zusammenschlie-
Ren. Diese Perlketten, die Mikroso-
menfaden, reiRen oftmals ab und
sind dann frei in der Flissigkeit zu
finden.

Geht man von dem Standpunkt aus,
daf3 die Mitochondrien und Mikroso-
men der tierischen Zelle Sporen-
trager und Sporen sind, so wird uns
heute der Einflul3 kanzerogener Stof-
fe klar: Denn bei den Mitochondrien
tritt nach Einwirkung kanzerogener
Stoffe in ihrem Fermentsystem, be-
sonders dem Cytochromsystem, ei-
ne Defektmutation ein, die sich folg-
lich auch auf die Mikrosomen Uber-
tragt.

Die Schadwirkung der defektmu-
tierten Mikrosomen

Ich konnte feststellen, dal? das Mito-
chondrium der Tumorzelle durch
Platzen seine Mikrosomen in Massen
abgibt. Es treten damit in die Zellen
defektmutierte Mikrosomen auf, die
ihren schadigenden Einflul auf die

Zelle austiben. Da wir wissen, dafd
z.B. das Zellfiltrat vom Roux-Sarkom
allein schon eine Tumorbildung er-
zeugen kann, so wird uns heute Klar,
dalRR das, was wir als Virus der Tu-
morzellen schlechthin bezeichnen,
nur die Mikroform der Mikrosomen
mit ihrem entarteten Fermentsystem
sein muf3, laikt sich doch der Nach-
weis der kleinsten Formen der Mi-
krosomen durch Asbest-Filter erbrin-
gen. Diese entarteten kleinsten Mi-
kroformen, also die ,Viren“, dringen
jetzt in den Kern ein und fiihren hier
die Kernveranderung im Sinne der
pathologischen Kernteilung herbei.
Die Normalzelle ist in die Tumorzelle
tibergegangen.

Nun kdnnte sich aus einer Tumorzel-
le kein Tumor entwickeln, wenn nicht
die Mitochondrien, und zwar die de-
fektmutierten, aus den Epithelzellen
austreten konnten. Graffi hatte bei
seinen Versuchen schon darauf hin-
gewiesen, dal3 im Plasma der Epi-
thelzelle der mit kanzerogenen Stof-
fen gereizten Stellen viel mehr Mito-
chondrien zu beobachten sind als im
nichtzellgeschadigten Gebiet. Hier
mussen wir uns heute mit dem Ge-
danken vertraut machen, dafld die
Mitochondrien aus den Zellen ein-
und austreten konnen, wobei eine
Tumorbildung nur mit defektmutier-
ten Mitochondrien méglich ist.

Die defektmutierten Mitochondrien
treten jetztin eine neue normale Zelle
ein, streuen ihre defektmutierten Mi-
krosomen ins Plasma der Zellen, die
wiederum gesunde Mitochondrien
befallen, gleichzeitig aber in ihrer Mi-
kroform in die Kerne eindringen und
zur pathologischen Kernteilung anre-
gen. Unter diesem Gesichtspunkt die
Zellwucherung betrachtet, kann man
sich erklaren, warum der Korper kei-
ne besonders groRen Abwehrmaf3-
nahmen gegen das wilde Wachstum
der Tumorzellen unternehmen kann.
Hier sind die Mitochondrien nur pa-
thologisch veréanderte Korper, die kei-
ne Fremdkdrper darstellen, sondern
allein eine Mutierung aufweisen.

Mitochondrien-Auswanderung ist
nachweisbar

Der Beweis fir die Auswanderung
der Mitochondrien aus den Epithel-
zellen kann durch die Beobachtung
der Mitochondrien der Soorhefe er-
bracht werden. Bei Mausen z.B.
wandern nach intraperitonealer Injek-
tion von Soorhefe die Mitochondrien
dieser Sprol3zellen von der Bauch-
hohle aus in Peritonealzellen, die hier
fur die Entwicklung der Mitochondri-
en wiederum am geeignetsten sind.
Hier lassen sich auch diese Korper
mit TTC anfarben und zeigen, mor-
phologisch gesehen, keinen Unter-
schied zu den Mitochondrien der
Tumorzelle. Zerstort man die Peri-
tonealzellen mit 20%iger Kalilauge,
so bleiben nach Zerstérung der Zel-
len die Mitochondrien ubrig. Der glei-
che Vorgang ist auch bei den Tumor-
zellen der Ascites-Maus zu beobach-
ten.

Daich ebenso wie Leopold aus ma-
lignen Tumoren im sauren Milieu un-
ter sterilen Kautelen Soorhefe ziich-
ten konnte, wobei die Bildung von Mi-
tochondrien zu Soorhefe zu beobach-
ten ist, ist damit auch im umgekehr-
ten Sinne die Einwanderung von Mi-
tochondrien der Soorhefe in Perito-
nealzellen zu erklaren. Diese Vorgan-
ge der Einwanderung von Mitochon-
drien der Soorhefe in tierische Zel-
len gibt uns die Berechtigung, sie
auch auf die Mitochondrien der Tu-
morzelle zu Ubertragen. Und was die
Zellorganellen der Tumorzelle kon-
nen, mul3 auch den Organellen der
Normalzelle zu eigen sein, denn
sonst konnten sich keine Mitochon-
drien in mit kanzerogenen Stoffen ge-
reizten Zellen, z.B. der Haut, in gro-
Berer Menge einfinden. Hier wandern
also die Mitochondrien aus den Nor-
malzellen aus und dringen in die ge-
reizten Epithelzellen ein.

Metastasenbildung ist erklarbar

Wenn man von dem Standpunkt aus-
geht, dal3 zwischen Mitochondrien
der Tumorzelle und solchen der Soor-




hefe, morphologisch gesehen, eine
Ubereinstimmung besteht, so wird
uns die Metastasenbildung im men-
schlichen Korper klar. Nach Ein-
schwemmung von Tumorzellen in
Kapillaren wandern die Mitochondri-
en aus diesen Zellen aus, durchdrin-
gen die GefalRwand und siedeln sich
dort an, wo fir sie wieder die Lebens-
bedingungen am guinstigsten sind.
Das sind die Epithelzellen. Inwieweit
versprengte Embryonalzellen hier in
Frage kommen, ist noch immer nicht
eindeutig zu sagen.

Bei diesen Vorgangen missen wir
bertcksichtigen, dal? die Tumormito-
chondrien pathologisch veranderte
Eigenkdrper mit geschadigtem En-

zymsystem sind. Innerhalb der Epi-
thelzellen missen folglich nach Ein-
wanderung dieser Mitochondrien
Stoffwechselstbrungen eintreten, die
das anomale Wachstum dieser Zel-
len hervorrufen. Zu dieser Auslésung
des anomalen Wachstums missen
wir uns heute mit der Vorstellung
vertraut machen, dafd nach Eindrin-
gen von Tumormitochondrien Mikro-
somen ins Plasma der Normalzelle
ausgestreut werden, die jetzt gesun-
de, noch nicht defektmutierte Mito-
chondrien befallen. Gleichzeitig drin-
gen die Mikroformen der entarteten
Mikrosomen (Viren) in den Kern der
Zelle ein und fuhren hier die patholo-
gische Kernteilung herbei. Jetzt wird

die Normalzelle in eine Tumorzelle
umgewandelt.

Die Wirkungsweise der Mitochond-
rien nach dieser Darlegung konnte
natirlich von seiten der Zellularlehre
nach Virchow niemals erklart wer-
den. Daher ist besonders fir die
Krebsforschung wichtig, dall man
sich von dem Gedanken der Mito-
chondrien als Zellbestandteile frei-
macht und sie als Eigenkorper bzw.
Elementarkorper im Sinne von Sym-
bionten in der Normalzelle auffafit,
die wir in der Tumorzelle entartet
wiederfinden. Wir kdnnen und mus-
sen folglich die Mitochondrien und
Mikrosomen als letzte Elementar-
einheiten des Lebens auffassen.




