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Diese Darstellungen betreffen das
Forschungsgebiet der Mitochondrien
und Mikrosomen als Zellorganellen
und ihre Bedeutung im Rahmen der
Krebs- und Virusforschung. Noch
wahrend meiner Tatigkeit an der Ge-
schwulstklinik der Deutschen Akade-
mie der Wissenschaften in Berlin-
Buch stellte ich fest, dafd im Pleura-
punktat Krebskranker au3erhalb der
Zellen (im Phasenkontrast- und Dun-
kelfeldmikroskop beobachtet) struk-
turierte Korper zu finden sind, die
morphologisch in Gro3e und Gestalt
mit den Mitochondrien tbereinstim-
men, wie sie normalerweise im Zell-
plasma der Endothelien und Tumor-
zellen zu beobachten sind. Farbt
man mit TTC das Pleurapunktat
Krebskranker an, so ist auffallend,
daf3 die Mitochondrien der Zellen und
die der aul3erhalb liegenden struktu-
rierten Korper mit Formazan rot an-
gefarbt werden. Ausgehend von den
bekannten Beobachtungen der Kern-
verschiebung in Sichelform bei Tu-
morzellen &3t sich im Pleurapunk-
tat Krebskranker das Phanomen
kernloser Zellen demonstrieren, die
in auffallend vermehrter Weise Mito-
chondrien enthalten. Das zeigt sich
in jedem Fall reproduzierbar vital bei
guter Dunkelfeldbeobachtung. Hier-
bei 143t sich feststellen, dalR diese
kernlosen Zellen platzen und die Mi-
tochondrien in Massen in die Zellum-
gebung austreten.

Waéhrend ich zu Beginn meiner For-
schungen uber das Mitochondrien-
problem noch nicht ganz im klaren
war, ob diese kernlosen Zellen mit
den Massen von Mitochondrien zu
den Tumorzellen gehoren, bin ich

heute aufgrund weiterer Studien voll
und ganz Uberzeugt, dal? wir diese
Zellen zu den Tumorzellen zahlen
mussen. Diese Beobachtungen Gber
kernlose Zellen im Pleurapunktat
Krebskranker sind augenscheinlich in
der Literatur der friiheren Jahre noch
nicht beschrieben worden, wahrend
Tumorzellen mit randstandigem Kern
und im Zellplasma in Massen liegen-
de Mitochondrien bekannte Tatsache
sind. Nur zur Orientierung mochte
ich hierzu eine Mitteilung von Thom-
sen anlaBlich der 4. Verhandlung des
Komitees fur Krebsforschung im Jahr
1903 anfuhren. Er schreibt: ,Bei den
jugendlichen Karzinomzellen liegt der
Zellkern mehr im Zentrum und der
fragliche Einschlu3kérper daneben,
spater aber bei weiterem Wachstum
der Zelle wird der Zellkern an die Pe-
ripherie gedrangt, wahrend das Zen-
trum der Zelle ausgefillt ist mit die-
sen eigentimlichen Einschlissen”,
diese sind heute morphologisch,
farberisch und histochemisch mit
den Merkmalen der Mitochondrien
vergleichbar. War um die Zeit von
Altmann (um 1900) die Existenz der
Bioblasten, die nach der Beschrei-
bung nichts anderes sind als Mito-
chondrien, noch sehr umstritten und
von Kritikern als Kunstprodukte, far
Ausfallungsarten von Eiweil3 (Fi-
scher) deklariert, so wurden sie
andererseits durch das Urteil von R.
Metzner, Rolsowsky, Daheehl etwa
um die gleiche Zeit als praexistie-
rende, wichtige Bestandteile des Pro-
toplasmas angesehen.

Mitochondrienproblem verlangt
endlich Klarung

Ich habe Einwande, ja sogar auch
schwerwiegende Bedenken bezilig-
lich meiner mitgeteilten Beobachtun-
gen uber die Zellorganellen erwartet.
Diese ohne weitere Bemuhung als
Verunreinigung zu deklarieren, er-
scheint mir aber doch als Ausdruck
mangelnder wissenschaftlicher Kri-
tik. Die seit 1900 und auch schon zu-
vor Uberraschend vielseitige Behand-
lung der Frage in der Stellung der Mi-
tochondrien entweder als der der
Zelle zugehdorigen Strukturen oder als
selbstandige freibewegliche Eigen-
korper mit ganz speziellen Aufgaben
innerhalb und auf3erhalb der Zelle
macht es zur Pflicht, eine Abgren-
zung der bisher widersprechenden
Auffassungen Uber die Mitochondri-
en vorzunehmen.

Wie es scheint, liegt die Schwierig-
keit der Abgrenzung weniger in der
Forschung selbst begriindet als viel-
mehr in der doktrindren Auffassung
von der Zelle als letzter Einheit des
Lebens nach Virchow. Zur Klarung
des Mitochondrienproblems muf3 die
Lehre von Virchow heute erweitert
werden, zumal sich verschiedene
Autoren bemihen, zugunsten einer
erweiterten Lebensfunktion der Zel-
le das dogmatisch Erscheinende von
der Virchowschen Lehre auszubau-
en. Als Beweis dafir verweise ich auf
eine im Amerikanisch-Bakteriologi-
schen Journal schon im Jahre 1951
erschienene fachwissenschaftliche
Zusammenfassung Uber Mitochond-
rien der Mycobakterien tuberculosis,
die von Robert Koch und anderen als
Sporen aufgefaldt wurden. Der Titel




lautet: ,Beweis flr die Vermutung,
daf3 die Granula von Mycobakterien
Mitochondrien darstellen”. Diese
Gruppe von Wissenschaftlern be-
stand aus S. Nudo, L. Winterscheidt
und de Lamster. In der Arbeit kommt
man zu dem grundlegenden Schluf3,
daf3 die in den Bakterien festgestell-
ten Sporen als Mitochondrien aufzu-
fassen sind, die enzymatisch, farbe-
risch und morphologisch den Mito-
chondrien aus der tierischen Zelle
gleichen.

Bedeutung der Mitochondrien der
Soorhefe

Wahrend nun im Vergleich zu den
Mitochondrien der tierischen Zellen
die genannten Forscher das Myco-
bakterium tuberculosis einer einge-
henden histochemischen Untersu-
chung unterzogen haben, habe ich
mein Studium an dem Mitochondri-
um der Soorhefe durchgefihrt und
bin unabhangig von dieser Fach-
gruppe zu ahnlichen Schliussen ge-
kommen. Neben farberischen Metho-
den habe ich die Mitochondrien so-
wohl der Tumorzelle als auch die
Mitochondrien der Sprof3zelle im An-
tiforminversuch beobachtet. Ich
konnte feststellen, dal sowohl die
Tumorzelle als auch die Sprol3zelle
durch Antiformin zerstért wird und
nur noch die Mitochondrien beider
Zellen zur Beobachtung ubrig blei-
ben, die sich nach weiteren Unter-
suchungen mit Rhodamin standard
anfarben lassen. Zur selben Zeit
wurden Zylinderstickchen von
menschlicher Leber untersucht, die
wéhrend einer Laparaskopie gewon-
nen wurden. Bei Zusatz von 25%
Antiforminlésung |6sten sich die
Leberzellen auf und nach Abzentri-
fugierung fanden sich im Zentrifugat
nur zahlreiche, an der Grenze des
mikroskopisch Sichtbaren geformte
Gebilde verschiedener Gréfzen mit
Hantelform und Anhéangsel, die nach
Einwirkung von TTC sich rot farbten.
Aufgrund dieser Befunde ist mit gu-
ter Sicherheit darauf zu schlieRen,
dal das Zytoplasma tierischer und

pflanzlicher Herkunft noch Elemen-
tarkorper aufweist, folglich nicht kol-
loider Struktur ist.

1930 fuhrte Jonas Versuche durch,
bei denen er Hefezellen Formalde-
hyd aussetzte. Hierbei konnte er fest-
stellen, dafl3 das Leben in den klei-
nen Plasmakérperchen, also in den
Mitochondrien und Mikrosomen, er-
halten bleibt, wahrend die Hefezelle
selbst zugrunde geht. Jonas nennt
diese kleinen Korperchen ,Sporoid-
korper“. Er konnte beobachten, daf’
sie durch die Zellwand hindurch aus
der Zelle austreten oder bei der Auf-
I6sung der Wand frei werden kénnen.
Der ,Tod der Hefezellen* entspricht
somit nach Jonas nicht der Beendi-
gung des Lebens. Diese kurzen Aus-
fihrungen sind der Arbeit ,Vines and
Vines* vom Januar 1953 von Dr.
Radoslav Dvornik entnommen und
belegen, daR dem Problem der Mi-
tochondrien als Eigenkorper bzw.
Elementarkdrper auch von auslandi-
schen Fachwissenschaftlern groRRe
Beachtung beigemessen wird und es
auch heute noch nicht an Aktualitat
eingebuf3t hat.

Auch bereits 1953 erschien aus dem
Budapester Biochemischen Institut
der Akademie der Wissenschaften
eine Arbeit, die der bisherigen Mei-
nung ebenfalls entgegensteht. Hier
ist speziell der Beweis geftihrt wor-
den, daf3 nach Zerstdrung der Zell-
hillen der Hefe durch Ultraschall mit
anschlieBender Filtration des Zell-
breies die kleinsten Korper aus der
Hefe, die Mikrosomen und Mitochon-
drien, sich in entsprechender Nahr-
I6sung wieder zu Kleinhefen entwi-
ckeln kénnen. In Ergénzung zu die-
ser Forschung sollen noch die Arbei-
ten von Klever und Hoffmann aus der
wissenschaftlichen Station des
Brauereiwesens in Minchen ange-
fuhrt werden, die den Beweis er-
brachten, dal3 auch die ,Hefekok-
ken“, die Mitochondrien also, die
Fahigkeit zur Diacetylbildung haben,
Vorgéange, die darauf schlie3en las-
sen, dal die Tetraden oder Hefekok-

ken nicht als Luftinfektion anzusehen
sind.

Was ist die Bedeutung der Mito-
chondrienforschung der pflanzlichen
Zelle, in diesem Fall der SproR3zelle?
Um das manchen Klinikern noch
nicht vertraute Gebiet der Mitochon-
drien der tierischen Zelle als Zell-
organelle und Elementarkdrper nahe-
zubringen, ist besonders die Beob-
achtung der Zellorganellen der
Sprof3zelle erforderlich, denn von hier
aus kénnen sich am besten Ruck-
schliisse auf die Mitochondrien der
tierischen Zelle ziehen lassen. Hier-
bei besteht ein weiterer Grund, die
Eigenschaft der Soorhefe zu analy-
sieren, konnten doch diese Sprof3-
zellen in den Tumorzellkulturen bei
entsprechendem Nahrmilieu in vitro
zur Entwicklung gebracht werden,
Vorgange, uber die schon um die
Jahrhundertwende von Sanfelice und
spater von Leopold berichtet worden
ist.

Zusammenhang zwischen Mito-
chondrien und Tumorzelle

Ein Zusammenhang der Soorhefe
mit der Tumorbildung muf3 nicht un-
bedingt gesehen werden, obwohl
man diese Hefe in der Vitrokultur von
Tumorzellen in ihrer Entwicklung re-
gelmafig verfolgen kann. Zichtet
man sie aus Tumorzellen, dann las-
sen sich mit diesen Sprof3zellen, die
Mé&usen und Meerschweinchen inji-
ziert werden, Granulationstumore
erzeugen. Das sind Beobachtungen,
die zuerst von Sanfelice um die
Jahrhundertwende angestellt wur-
den. In Ergdnzung zu diesen Vorgan-
gen sei auf die Polymorphie der Soor-
hefe aufmerksam gemacht. Injiziert
man z.B. Mausen, die mit cancero-
genen Kohlenwassersoffen gepinselt
wurden, Soorhefe intraperitoneal, so
finden sich oftmals in Peritoneal-
zellen Mitochondrien, die nach mei-
nen Beobachtungen als Soorhefe-
mitochondrien gedeutet werden
mussen, wobei eine ganz exakte Dif-
ferenzierung gegeniiber den Mito-
chondrien der tierischen Zelle nicht




vorzunehmen ist, sei es histoche-
misch, farberisch oder morpholo-
gisch.

In der einschlagigen Literatur sind
ahnliche Vorgéange schon von San-
felice beschrieben worden, der be-
tonte, dal} die in Plastomyceten-
immunserum auftretenden Antikor-
per Sprof3zellen in Russellsche Kor-
per - in fuchsinophile - verwandeln,
Korper, die Russell 1890 besonders
in Karzinomzellen fand und sie fir
SprofR3pilze hielt. Die Russellschen
Kdrper wurden bei der Nachprifung
vom Autor friher als hyaline Dege-
neration des Protoplasmas angese-
hen, ein Standpunkt, der heute nicht
mehr beibehalten werden kann. In
friherer Zeit wurden die Korperchen
identisch mit den Altmannschen Dio-
plasmen gesehen, im Jahr 1908 aber
von Neves als Mitochondrien signifi-
ziert. Geschichtlich gesehen laft
sich daraus entnehmen, dal3 die im
Zytoplasma eingeschlossenen Gra-
nula, die Mitochondrien, seit ihrer
Entdeckung bis heute nichts an Ak-
tualitat verloren haben.

Aufgrund der Antiforminversuche,
der morphologischen, farberischen
und histochemischen Untersuchun-
gen bin ich davon Uberzeugt, dal? die
die Mitochondrien sowohl in tieri-
scher als auch in pflanzlicher Zelle
Elementarkdrper sind. Zum Ver-
standnis der Zellvorgange tierischer
und pflanzlicher Natur mul3 auf das
Studium dieser Zellorganellen in der
Vitrokultur eingegangen werden. Wie
bereits erwahnt, sind diese Organel-
len, die Mitochondrien, morpholo-
gisch gesehen, im Dunkelfeldmikro-
skop bei bester Beleuchtung inner-
und aulRerhalb der Zelle ringférmige
Korper mit hellichtbrechendem Hof
und dunklerem Zentrum. Man muf3
eine exakte Differenzierung zwischen
Fetttropfen und diesen beschriebe-
nen Formen vornehmen. Was die
GrolRe dieser Korper anbetrifft, so ist
sie sehr variabel, da diese die Fa-
higkeit besitzen, je nach Assimilati-
on von Fett und Lipoiden Wachs-

tumsvorgange zu zeigen, die sich
durch die GréRenzunahme des beo-
bachteten lichtbrechenden Hofes
anzeigen. Die GréRenzunahme der
Mitochondrien in Nahrlésungen be-
tragt oft das Zwei- bis Dreifache ih-
rer Ausgangsgrofde, ja sie wachsen
sogar bis zu dreiviertel der GroRe
eines Eythrozyten heran.

Mitochondrien besitzen starke
Vermehrungsfahigkeit

Die Mitochondrien als Eigenkorper
haben die Fahigkeit, sich sowohl in
der tierischen als auch in der pflanz-
lichen Zelle zu entwickeln. In der Vi-
trokultur kénnen sie sich aul3erhalb
der Zelle frei in der Nahrlésung durch
Zweiteilung oftmals in Massen ver-
mehren. Diese Beobachtung laft
sich sowohl bei den Mitochondrien
der Tumorzelle als auch bei der Soor-
hefe verfolgen. Hierbei ist oftmals bei
den Korpern der Tumorzelle nach
Austritt aus der Zelle ein Platzen zu
beobachten, so dal’ nur noch schad-
hafte Ringformen Ubrig bleiben.

Zu betonen ist, dal3 von einer Verun-
reinigung durch Luftinfektion bei mei-
nen Versuchen nicht gesprochen
werden kann, blieben doch die zur
Kontrolle aufgestellten offenen Bouil-
lonkulturen steril. Auch war bei die-
sem hohen pH-Wert der Bouillon an
sich schon keine optimale Bedingung
fur das Wachsen von Luftkeimen
gegeben. Zudem laRt sich beobach-
ten, dal3 diese Vermehrungsvor-
gange der Mitochondrien sowohl tie-
rischer wie pflanzlicher Herkunft
auRRerhalb der Zellen immer wieder
rekonstruierbar sind, und zwar mit
Ringkorpern, die morphologisch,
farbetechnisch und histochemisch
mit den in der Zelle liegenden Mito-
chondrien Gbereinstimmen.

Die wichtigste Beobachtung bei mei-
nem Studium der Mitochondrien in
vitro, sei es tierischer oder pflanzli-
cher Herkunft, ist die Bildung von
EinschlulZkérperchen innerhalb die-
ser Organellen, die mit den Mikroso-
men identisch sind. Diese Beobach-
tung ist fur die biologische Zellfor-

schung von ganz besonderer Bedeu-
tung, denn damit wird der von der
Biochemie vermutete Syntheseappa-
rat der Mitochondrien und der von
einigen Forschern gesehene auto-
katalytische Vermehrungsvorgang in-
nerhalb der Zelle klar umrissen. Die-
se Ablaufe in der Zelle sind rein bio-
logische Vorgange, wobei die Ribo-
nukleinsdure an die Mitochondrien
gebunden ist. Sie wird nach der Ent-
wicklung der Mikrosomen innerhalb
dieser Organbehalter mit diesen
nach Abwanderung in das Plasma
biochemisch nachweisbar.

Zum Begriff der Defektmutierung

Dieser Normalablauf wird zum patho-
logischen Ablauf in der Tumorzelle,
wenn kanzerogen wirkende Stoffe
oder Elemente eine Dysfunktion der
Mitochondrien herbeifiihren. Das
fuhrt zwangslaufig bei der Entwick-
lung der Mikrosomen innerhalb ihrer
Mitochondrien mit ihrer Funktions-
anderung zur Defektmutierung. Der
experimentelle Nachweis dieses
Phdnomens ergibt sich aus den
durch Filtrierung isolierten patholo-
gischen Mikrosomen und ihrer Wir-
kung durch Uberimpfung. Man kann
das Phanomen der pathologischen
Mikrosomenwirkung der Mikroform
begrifflich als ,endogenes Virus* aus-
driicken.
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