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Die Entwicklung der mit Buttergelb (p-Dimethyl-amino-azobenzol, DAB)
hervorgerufenen Geschwulst ist nach der Fachliteratur von der Erndhrung des
Tieres abhéngig. Die Beeinflussungsmadglichkeit durch Di&t ist von zahlreichen
Autoren festgestellt worden [1, 3, 15, 20, 21, 11]. Kalorienverminderung fordert
die Tumorentwicklung [17]. Die Vitamine Biotin [34], Niacin [4], Pyridoxin [19]
und Cobalamin [5] férdern das Wachstum dieser Geschwulst. Riboflavin hin-
gegen ubt eine ausgeprdgte Schutzwirkung aus [14, 33, 18, 19], wdhrend Cholin
unter gewissen Umstdnden die Tumorentwicklung begtinstigt [2] und in anderen
Fallen den Organismus gegen den Tumor schitzt [8].

Eiweissmangel ist von mehreren Autoren als ein den Azotumor férdernder
Umstand nachgewiesen worden [7, 16, 29, 32, 28]. Die Verabreichung von
Eieralbumin hemmte das Tumorwachstum [10]. Die Bedeutung der schwefel-
haltigen Aminosduren in dieser Hinsicht wurde von Harris [9], Zbarskij und
Elpiner [36] hervorgehoben. Nach White und Edwards [35] fordert vermehrte
Darreichung von Cystin die Geschwulstentwicklung, wéhrend Gydrgy [8] sowie
Harris und Mitarbeiter [10] bei Verabreichung von Cystin und Cholin eine aus-
geprégte Praventivwirkung bzw. Tumorhemmung feststellten. Cystin reduziert
DAB auch in vitro [6], das SH-Radikal beeinflusst den Tumor [26], und die
karzinogene Substanz bt durch Verbrauch des Radikals auf die Thiol-Funktion
eine hemmende Wirkung aus. W é&hrend der Darreichung von Dimethylamino-
azobenzol nimmt in der Leber, aber auch in einzelnen Zelleiweissfraktionen der
Methioningehalt ab und der Cystingehalt zu [27].

Die Azofarbstoff-Karzinogenese ist demnach in hohem Masse eine Funktion
der Erndhrung und héngt vor allem von der Versorgung mit schwefelhaltigen
Aminosauren ab. Ahnliche Ergebnisse wiesen auch unsere vorhergehenden
Versuche auf : durch Anderungen in der Versorgung mit schwefelhaltigen Amino-
sduren vermochten wir die Entwicklung des transplantierten Guérin-Tumors [31]
sowie des experimentellen Benzpyren-Tumors [13] wesentlich zu beeinflussen.
Hiernach stellten wir uns die Frage, in welchem Ausmass die Entstehung des in
der Fachliteratur so haufig untersuchten Azofarbstofftumors von der auf d'ese
Weise hervorgerufenen periodischen Stérung im Eiweissstoffwechsel, von der
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daraus entstehenden Gewebeschadigung und dem darauffolgenden Wechsel der
Regenerationsphasen beeinflusst wird.
Darstellung der Versuche
Die Versuche wurden an 168 Ratten in finf Serien in der aus Tabelle |

ersichtlichen Zusammenstellung vorgenommen.

TABELLE |
Aufteilung der Versuchstiere

Diat 5 Monate Uberlebende
X Anzahl
Serie der Tiere
Mangelgruppe Norm algruppe Mangelgruppe Normalgruppe
Vor-
versuch 15 10 5 2 |
. ... 20 li 9 8 8
. ... 38 23 15 9 10
. ... 30 10 20 getotet
Iv. ... 65 54 11 54 11
Insgesamt 168 108 60 73 30

Zu diesen Tieren kdnnen wir indessen als Kontrolle 215 Tiere unserer vor-
hergehenden Versuche [30] heranziehen, bei denen wir festgestellt hatten, in
welchem Ausmass und in welcher Richtung die Anwendung von Mangeldidt ohne
ButtergelbWirkung Verdnderungen in der Leber hervorruft. Von den Tieren im
vorliegenden Versuch behandelten wir eine geringere Zahl mit Buttergelb ohne
Mangeldidt, wahrend die Mehrzahl einer kombinierten Sché&digung ausgesetzt
wurde. Dies konnte geschehen, weil die Buttergelbwirkung bereits in zahlreichen
Mitteilungen behandelt wurde und wir daher die verdffentlichten Angaben nur
unter unseren eigenen Bedingungen nachzuprifen brauchten. Die wichtigste
Versuchsgruppe sind daher die mit periodischer Mangeldidt und mit Buttergelb
behandelten Tiere.

Samtliche Versuche wurden an weissen Ratten eigener Zucht vorgenommen,
die keine spontane Tumorbildung aufwiesen ; die Tiere in den einzelnen Ver-
suchsgruppen waren stets gleich alt. Das Gewicht der Tiere betrug zu Beginn der
Versuche 80—120 g. Sdmtliche Tiere der I. Gruppe waren weiblich, in den Vor-
versuchen sowie in der Il., Ill. und IV. Serie waren unter den Mangel- und
Normaldidtgruppen beide Geschlechter gleichméssig vertreten.

Die Tiere erhielten eine halbsynthetische Didt mit der folgenden normalen
Zusammensetzung : 15% Kasein, 3% getrocknete Bierhefe, 67% Starke, 1%
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Lebertran, 4% Sossche Salzmischung, 2% Talg und 8% Speisedl. Wé&hrend der
Anwendung der Mangeldiat enthielt diese Nahrung an Stelle von Kasein die
gleiche Menge Leim. Aus unseren friheren Versuchen ging hervor, dass diese
Mangeldidt den Methioninbedarf der Ratten nur zu 10% deckt und dass sich die
dadurch verursachten Mangelschdden durch Methionin abwehren lassen [30].
Der geringe Tryptophanmangel ist neben dem Methioninmangel kein ausschlag-
gebender Faktor.

Das farbstoffhaltige Speisedl mengten wir der mit heissem Wasser auf-
gequellten Nahrung unmittelbar vor der Fltterung bei. Die Tiere verzehrten die
Nahrung mit der angegebenen Zusammenzetzung, deren Tagesdosis pro Kopf
10 g betrug und in dieser Menge 8 mg p-Dimethylaminoazobenzol enthielt,
am liebsten auf diese Weise. Durch Abwiegen der in den Abfall gelangenden
Nahrung stellten wir fest, dass die Farbstoffaufnahme bei der Mangeldidtgruppe
pro Tag und Tier 6,4 mg und in der normalen Kontrollgruppe 7,2 mg betrug.
Die Tiere im Vorversuch und in der I. Versuchsgruppe (mit Mangeldidt) wurden
der Mangeldidt lediglich in den ersten zwei Wochen des Versuchs ausgesetzt,
da aus friheren Versuchsergebnissen [30] hervorging, dass diese Zeitspanne zur
Entwicklung des durch Methioninmangel bewirkten Leberschadens ausreicht.
Hiernach erhielten die Tiere die kaseinhaltige Normaldidt. In der Il. Versuchs-
serie schalteten wir die zweiwdchige Mangeldiatperiode insgesamt dreimal ein,
zwischendurch und nach der dritten Mangeldidtperiode gaben wir bis zur Been-
digung des Versuchs die Normaldiat.

Das Gewicht der Ratten wurde wdchentlich festgestellt. In den Mangel-
didtperioden nahmen die Tiere stark ab, bei Anwendung der Normaldidt dagegen
wieder zu. Die Geschwulstbildung wurde im allgemeinen durch Abtasten des
Bauches, in mehreren Féllen auch durch Probelaparotomie kontrolliert. Ein Teil
der an Mangcldidt gehaltenen Tiere ging spontan ein. Zu Beginn der Versuche
verendeten die Tiere an schweren Organschddigungen, spéter infolge der
Geschwulstbildung. Die Kontrolltiere wurden spdter getdtet, als die Tiere aus
den entsprechenden Mangeldidtgruppen eingingen. S&mtliche Tiere wurden
histologisch aufgearbeitet. Die Tiere der I1l. Gruppe wurden getdtet, um die in
den ersten 20 Tagen zustande kommenden Verdnderungen zu untersuchen.

Ergebnisse

Bei Beendigung der Versuche war bei der Mehrzahl der an Normaldiat
gehaltenen Tiere, die ldnger am Leben blieben, d. h. bei 26 von 30 Tieren, und
zwar weit spéter, als die mit Mangeldidt erndhrten Tiere bereits samtlich ein-
gegangen waren, keine Geschwulst festzustellen. Nur bei einem Tier (Nr. 2107)
entwickelte sich eine maligne und bei einem anderen (Nr. 2016) eine als gutartig
qualifizierbare geschwulstige Wucherung ; allerdings lebten diese Tiere langer



496 ERZSEBET TOTH, K. LAPIS, J. SOS

und waren auch ldngere Zeil behandelt worden, auch war ihr tdglicher p-DAB-
Yerbrauch grdsser als der der Tiere in der entsprechenden Mangeldidtgruppe.

In den Mangeldidtgruppen entwickelte sich bei der Mehrzahl der Tiere eine
maligne Geschwulst. Bei 8 von den einmal an Mangeldidt gehaltenen 10 Tieren

von samtlichen
Tieren Tumoros

¢ Bésartiger Tumor
O Gutartige Geschwulst

Abb. 1. Zeitpunkte des Yerendens infolge von Azotumor. (Am 300. Tage erfolgte To6tung.)
K : Normaldiat-Gruppe. E -f I : Gruppe mit einmal zweiwdchigem Methioninmangel
Il. Gruppe mit dreimal zweiwdchigem Methioninmangel

Abb. 2. Durchschnittliches Lebergewicht nach Behandlung mit Azofarbstoff. K : Kontrollgruppe

mit Normaldiat und DAB-Verabreichung. H : Methioninmangeldiat ohne DAB-Verabreichung.

E - I: Einmal zweiwdchige Methioninmangeldiat und durchgehend DAB-Aufnahme.
Il : Dreimal zweiwdchige Methioninmangeldiat und durchgehend DAB-Aufnahme

der Yorversuchsgruppe und der |I. Gruppe entwickelte sich ein Lebertumor-»
wéhrend in zwei Tieren bei ihrer Tétung ein gutartiger geschwulstiger Prolife-
rationsprozess festgestellt wurde. In der Il1. Gruppe hatten 8 von 9 Tieren einen
malignen Lebertumor, wéhrend bei einem Tier eine benigne Geschwulstbildung
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nachgewiesen wurde. In der IV. Gruppe hatten alle mangeldidtetische Ratten
malignen Lebertumor. Auch die Zeitdauer, innerhalb welcher die Tumoren
unzweifelhaft festgestellt werden konnten, war bei den einzelnen Gruppen auf-
fallend verschieden. Einen Vergleich dieser Zeiten weist Abb. 1 auf. Unter den
ausschliesslich der Mangeldidt ausgesetzten Tieren hatte kein einziges einen
Tumor. Von den mit Buttergelb behandelten und mit Vormaldidt erndhrten
Tieren wies am Ende der 300tdgigen Versuchsdauer eins einen gutartigen und eins
einen bdsartigen Tumor auf, wdhrend demgegeniber die einmal an Mangeldiat
gehaltenen Tiere grosstenteils an Tumoren erkrankten. Die der Mangeldiat-
schddigung wiederholt ausgesetzten Tiere hingegen gingen innerhalb von 188
Tagen sé&mtlich an Tumorerkrankungen ein. Die Ergebnisse der IV. Gruppe
bestdtigen vollstdndig das Resultat der vorhergehenden Serien.

Auch das Gewicht der Leber ist fiir die Unterschiede zwischen den Gruppen
kennzeichnend. Bei der nur mit Buttergelb behandelten Tiergruppe ist das
Gewicht der Leber beim Verenden oder bei der Tétung anndhernd normal
(6,3 g). Auf Grund anderer Versuchsgruppen konnte mit einem Gewicht von
60 g gerechnet werden. Demgegeniiber betrug das Gewicht der Leber von Tieren,
die einmal zwei Wochen lang der Mangeldiat ausgesetzt und mit Azofarbstoff
behandelt wurden, 22,7 g und das Lebergewicht der wiederholt mit Mangeldiat
erndhrten Tiere 26,9 g (Abb. 2).

Obwohl diese Ergebnisse auch bei einfacher Gegeniiberstellung durchaus
Uberzeugend wirken, erschien es uns im Hinblick auf die Zahl der Tiere doch
notig, unsere Resultate auch mit mathematischen Methoden zu uberprifen.
Nach dem X2-Verfahren erwies sich in beiden Versuchsserien die Abweichung
zwischen den Mangeldidt- und Normaldidt-Kontrollen in bezug auf die Haufig-
keit in der Entwicklung der malignen Geschwulst als signifikant. Die sich in den
zeitlichen Verhdltnissen und in den Behandlungstagen zwischen den experi-
mentellen Mangel- und Normalgruppen ergebenden Abweichungen betrachteten
wir nur in der Il. und IV. Serie als signifikant, da die Wahrscheinlichkeit des
Zufalls in der I. Serie grosser ist als 0,05 und zwischen 0,1 und 0,2 liegt.*

Die histologischen Beobachtungen bringen die zwischen den Gruppen
entstandenen Differenzen noch klarer zum Ausdruck. In der Leber der friuh-
zeitig eingegangenen oder getdteten Ratten sind folgende Verdnderungen wahr-
nehmbar : In den ersten Tagen der Behandlung mit Buttergelb waren die
Variation der Leberzellkerne in bezug auf die Form, hauptsdchlich aber hinsicht-
lich der Grosse, sowie der variierende Chromatingehalt am auffallendsten. Auch
die Leberzellen selbst sind gequollen, ihre Umrisse verwaschen und ihr Plasma
kdérnig. Eine perilobuldre lymphozytdre und mononukleare Infiltration ist
wahrnehmbar.

*Auch an dieser Stelle danken wir der Debrecener Gruppe des Instituts fir Angewandte
Mathematik der Ungarischen Akademie der Wissenschaften fiir ihre Hilfe und Dozent B. Gyires
fur die Ausfiohrung der Berechnungen.
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In der Leber der Tiere, die auch der Mangeldidt ausgesetzt worden waren,
konnte im gleichen Zeitpunkt neben den degenerativen und Entzindungs-
symptomen bereits das Bild einer schweren Dissoziation im Leberparenchym und
des Zerfalls der Leberzellen beobachtet werden.

Auf dem Gebiet des Leberparenchymzerfalls kommt rasch der Regene-
rationsprozess in Gang. Dieser ist bei der Mangeldidtgruppe in der 3. Woche, d. h.
bei der Umstellung auf die Normalnahrung, sehr ausgeprdgt; in den Gallen-
wegen setzt eine kraftige Proliféraiion der Epithelzellen ein. Die kleinen runden,
hellen, einen blasenférmigen Kern enthaltenden Epithelzellen der Gallenwege
ziehen in schmalen Zellreihen oder in Bindeln an die Stelle des zerfallenden
Lebergewebes. Hier beginnen sie herdférmig zu wuchern und bilden in grosser
Zahl Géange mit engem Lumen, die mit niedrigem, hellfirbendem kubischem
Epithel ausgekleidet sind. Neben der Leberzellenzerstérung, der herdférmigen
Gallenwegsproliferation und den =zystenartigen Gallenwegserweiterungen sind
stellenweise auch regenerierende Leberparenchyminseln zu sehen.

Bei den Tieren, welche die zur Entwicklung der Geschwulst erforderliche
Zeit erlebten, konnten wir 4 verschiedene Gruppen von Verdnderungen feststellen
[22, 23, 25].

1. Bei den Kontrolltieren, die (ohne Anwendung von Buttergelb) aus-
schliesslich Mangeldidtschdden erlitten, entwickelte sich eine Leberzirrhose ohne
Anzeichen geschwulstiger Verédnderungen.

2. Bei der Mehrzahl der Kontrollen, die neben der Normaldiat auch Butter-
gelb erhielten (29 von 40), trat die Verdnderung in herdférmigem Leberparen-
chymschwund, leichter Gallenwegsproliferation, stellenweise in zystenférmiger
Gallenwegserweiterung und in regenerierten Leberparenchyminseln in Erschei-
nung. Im wesentlichen stimmten also diese Verdnderungen mit denjenigen uber-
ein, die wir bei den frihzeitig, im ersten Monat des Versuchs eingegangenen, mit
Mangeldidt ernédhrten Tieren festgestellt und weiter oben behandelt haben.

3. Den dritten Typ der Verdnderungen bilden die prdkanzerésen Prozesse
hzw. die benignen geschwulstigen Proliferationen. Verédnderungen dieses Typs
beobachteten wir an drei Tieren aus der Mangeldidtgruppe (Nr. 2001, 2005, 2116)
und bei einem Kontrolltier (Nr. 2016) der Normaldidtgruppe. Die Leber dieser
Tiere war vergrossert, wies eine ziemlich ungleichméssige Oberflache auf und
enthielt in der Substanz einige einzelnstehende graugelbe Knoten und im anderen
Lappen sich aus der Oberflache erhebende grinlich schillernde Zysten. Charak-
teristisch ist fiir diese neben den regenerierten adenomatds proliferierenden
Leberparenchyminseln die herdférmige oder sich manchmal auf den ganzen
Leberlappen erstreckende diffuse, massenhafte, in faseriges Bindegewebe ein-
gebettete Gallenwegsproliferation (Cholangiofibrose). Die Mehrzahl der prolife-
rierenden Gallenwege verfiigt Gber ein enges Lumen und ist mit niedrigem hell-
farbendem kubischem Epithel ausgekleidet. Ein Teil der Gallenwege ist zysten-
formig erweitert, ihr Epithel ist abgeplattet (Cholangiocystadenoma) ; das Lumen
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Abb. 3. Leber eines 2 Wochen mit p-DAB behandelten Tieres bei Normalkost (K). Leberzellen-
Degeneration, variierende Kerngrosse, Ablésung der Kupfferschen Zellen (1090 X)
Abb. 4. Wirkung der Methionin-Mangeldiat: Fettige Infiltration (90 X)

Abb. 5. Leber eines 2 Wochen mit p-DAB behandelten Tieres bei Mangeldiat (Gruppe II).
Dissoziation des Leberparenchyms, Zerstérung der Leberzellen (1090 X)
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Abb. 6. Leber eines 300 Tage mit p-DAB behandelten Tieres der Kontrollgruppe. Gallenwegs-
epithelzellen ziehen ins Gebiet des zerstérten Leberparenchyms (240 X)

Abb. 7. Leber eines 300 Tage mit DAB behandelten Kontrolltieres ; erweiterte Gallenwege,

entsprechende Mikrozysten, hellfarbende regenerierte Leberparenchym-Insel (110 X)

Abb. 8. Leber eines am 300.Tage verendeten Tieres mit einmal zweiwdchiger Mangeldiat (Nr. 2005)

Leber: Cholangiocystadenom (110X)

Abb. 9. Leber eines am 152. Tage verendeten Tieres mit wiederholter Mangeldidt : Cholangio-
adenom (240 X))

Abb. 10. Leber eines am 300. Tage verendeten Tieres mit einmaliger Mangeldiat : Cholangio-
fibrose (240 X)
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Carcinoma hepatocellulare in der Leber eines 300 Tage uberlebenden Tieres mit einmal
zweiwdchiger Mangeldiat (240 X)
Carcinoma hepatocellulare partim cholangiocellulare adenomatosum in der Leber eines
298 Tage Uberlebenden Tieres mit einmal zweiwdchiger Mangeldiat (240 X)
Carcinoma cholangiocellulare adenomatosum in der Leber eines 198 Tage uberlebenden
Tieres mit einmal zweiwdchiger Mangeldiat (240 X)
Carcinoma cholangiocellulare adenomatosum partim planocellulare keratosum in der

Leber eines 198 Tage Uberlebenden Tieres bei einmal zweiw6chiger Mangeldiat (120 X)
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anderer Gallenwege ist ebenfalls etwas weiter, ihre Epithelauskleidung besteht
jedoch aus einschichtigem, sich schwach basophil fairbendem Zylinderepithel mit
chromatinreichem Kern (Cholangioadenom). Das Lumen der Ducti ist mit
kornigem Detritus gefillt. Die Verdnderungen bilden einen Ubergang zu den
malignen Wucherungen, weisen jedoch noch kein infiltrierendes, destruierendes
Wachstum auf.

4. Die vierte Gruppe der Verdnderungen besteht aus den bei der Mehrza
der mit Mangeldidt erndhrten Tiere (70 von 73) und bei einer Kontrollratte (Nr.
2107) beobachteten karzinomatdsen Geschwilsten. Die Leber dieser Tiere war
machtig vergrdssert und stark verdndert. An einem oder an mehreren Lappen
fanden sich ungefdhr haselnuss- bzw. walnussgrosse grauweisse Knoten, welche
die Leberoberflaiche grob ungleichmaéssig gestalteten. Die grosseren Knoten sind
eher gelblich und weisen infolge der darin vor sich gehenden Nekrose und Sugil-
lation eine fluktuierende Palpation auf. Die Oberflache der Gbrigen Leberlappen
ist uneben, ihre Substanz briichig, in einzelnen Fdllen ist das Lebergewebe nur
noch hie und da in kleineren Lappen zu erkennen, doch ist das Leberparenchym
in diesen nicht betroffenen Teilen verhdltnismdssig gut erhalten ; stellenweise
erheben sich aus der Oberflaiche der Leber einige grunlich schillernde
Zysten.

Unter den malignen Tumoren, welche sich in diesen Lebern entwickelten,
unterscheiden wir histologisch drei Typen, die sich jedoch voneinander nicht
abgrenzen lassen und im wesentlichen verschiedene Reifestufen derselben
Geschwulstart darstellen :

a) Die Tumoren bestehen aus regelmadssigen oder deformierten, manchmal
zystisch erweiterten Driusengédngen und Ducti. Die Driusengénge sind in mehreren
Schichten mit niedrigem Zylinderepithel ausgekleidet, das schwach basophiles
Plasma und hyperchrome Kerne enthdlt. Die Zylinderepithelauskleidung schiebt
sich manchmal papillenartig in das Lumen der Gange hinein. In den Zellen sind
zahlreiche regelméssige und unregelméssige Teilungen sowie sehr verschieden-
artige, mehr oder weniger grosse, manchmal von einem Plasmarand umgebene
Chromatin-Knotenbildungen zu beobachten. Das Stroma der Geschwulst besteht
aus sparlichem Bindegewebe. Die Blutversorgung der einzelnen Geschwilste ist
verschieden, ausgedehnte nekrotische und nekrobiotische Gebiete sind in ihnen
wahrnehmbar. Diesen Typ bezeichneten wir mit der Diagnose Carcinoma cholan-
giocellulare adenomatosum.

b) Die ganze Geschwulst besteht aus solid aufgebautem Tumorgewebe.
Die Geschwulstzellennester sind in spdrliches Stroma eingebettet. Die Zellen
sind polygonal, kreisrund und haben ovoide Kerne mit verschiedenem Chroma-
tingehalt und mehreren Nukleolen. Zahlreiche Teilungsformen sind zu sehen, die
den Leberparenchymzellen, insbesondere deren jungen regenerierten Formen
gleichen. Auch in diesen Tumoren liegt eine ausgebreitete Nekrose vor. Dieser
Typ wurde als Carcinoma hepatocellulare bezeichnet.
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c) Zum dritten Typ zdhlen wir die Geschwilste, bei denen die erwé&hnten-

histologischen Bilder kombiniert im gleichen Verhéltnis Vorkommen. Wir
benannten ihn daher Carcinoma cholangiocellulare partim hepatocellulare.
In einem der einschldgigen Falle (Nr. 2024) beobachteten wir neben dem
Geschwulstgewebe von gewohntem Aufbau typische, in Verhornung begriffene
Plattenepithelkrebsteile, die wahrscheinlich auf der Grundlage einer Metaplasie
des Gallenwegepithels zustande gekommen sind.

Besprechung

Die Forderung der Tumorgenese bewirkt zum Teil eine raschere Entwick-
lung. Eine so rasche karzinogene Wirkung, wie wir sie nach periodischer Mangel-
didt beobachteten, ist von anderen Autoren ausschliesslich in Féllen festgestellt
worden, in denen zur Geschwulsterzeugung Derivate zur Anwendung gelangten,
die st&rker wirken als Buttergelb [24].

Die Steigerung der Karzinogenese in unseren Versuchen l&sst sich auf
verschiedene Weise erkldren. Einerseits verursacht die Mangeldidt in der Funk-
tion der Methyl- und Sulphhydryl-Radikale eine Verschiebung. Die Methylierung
nimmt ab, und auf Grund der Befriedigung des Cystinbedarfs riickt die Sulph-
hydrylaktivitdt relativ in den Vordergrund. Dies durfte fur die Tumorentwick-
lung glinstige Bedingungen schaffen, da fur die durch Buttergelb hervorgerufene
Geschwulst Methioninabnahme und Cystinspeicherung in der pathologische
werdenden Leber charakteristische Merkmale sind [27].

Gleichzeitig tritt in mehreren Fermentfunktionen eine Verédnderung ein
(z. B. Xantinoxydase). Diese biochemischen Erscheinungen kdénnen die Stei-
gerung der Karzinogenese zum Teil verursachen. Daneben muss auch noch in
Betracht gezogen werden, dass die periodische Anwendung der Mangeldidt
Gewebsdegenerationen ausldst, auf welche nach der Umstellung auf die Normal-
didt lebhafte Regenerationen folgen. Zweifellos stellt auch diese biologische
Pendelbewegung gemeinsam mit den biochemischen Faktoren einen wesentlichen
Faktor in dem Prozess dar.

Die Versuche stehen mit der Auffassung von Kellner [12] im Einklang,
wonach in der Entstehung der Geschwulst, der Zerstérungs- und Erneuerungs-
prozess der Zellen von grundlegender Bedeutung ist. Im Verlauf dieses Prozesses
bilden sich jene gelockerten und verédnderten Teile (Gewebe, Zellen, lebendes
Eiweiss usw.), die unter entsprechenden organischen Bedingungen in geschwul-
stige. Wucherung Ubergehen kdnnen. Die angewandte didtetische Einwirkung
fuhrt einerseits dazu, dass der Vorgang der Zerstérung und Erneuerung viel
ausgebreiteter, intensiver und sturmischer vor sich geht, und ruft anderseits im
Gesamtorganismus eine Verdnderung im Stoffwechsel hervor. In der teils lokalen,
teils allgemeinen Wirkung dieser beiden Umstadnde sehen wir die Erklarung
unserer Ergebnisse.
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Zusammenfassung

Eine durch periodische Methionin-Mangeldidt hervorgerufene Schadigung und die hiernach
erfolgte Einschaltung einer Regenerationsperiode forderte in hohem Masse die Entwicklung des
durch Buttergelb auslésbaren Tumors. Bdsartige Tumoren traten friher und haufiger auch in
einer Form auf (z. B. Plattenepithelkrebs), in der dieser experimentelle Tumor sonst nicht in
Erscheinung zu treten pflegt.
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YCWUNEHUE B/IACTOMOIMEHHOIO AENCTBUA A30-KPACOK
MNEPNOANYECKNM HEOOCTATKOM BbICOKOKAYECTBEHHbLIX BEJIKOB

3. Tot, K. Nanuw, W. LUow
Pesome
MoBpexxgeHne TKaHel, Bbl3BaHHOE MEPUMOANYECKMM HEeJOCTaTKOM B MWWE MEeTUMOHMHA,
nocnegyouias 3a MOBPEXAeHWEM CTagusa pereHepaumu, B 6O0MbLUOA CTeNeHW YycUNuBann
NaCTOMOreHHoe  fJeiicTBne  4-aMMHO-2,3-AnMeTunalobeHsona. 3/10KayecTBEHHbIE  OMYyX0n

03HWMKM 60/iee paHo M Gonee 4acTo U K TOMY ¥ B (hopMax HempuBbIYHbIX 415 JAHHOFO BuAa
KCNepyMeHTasibHOW onyxonu (Hauvp, MN/I0CKOKIETOUHbIA pak).

7 Acta Morphologies 1V >4
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