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D ie E n tw ick lung  der m it B u tte rg e lb  (p-D im ethyl-am ino-azobenzol, D A B ) 
hervorgerufenen  G eschw ulst is t n a c h  d er F a c h lite ra tu r  von  der E rn ä h ru n g  des 
T ieres abhängig. D ie B eeinflussungsm öglichkeit du rch  D iä t is t von  zah lre ichen  
A u to ren  festgestellt w orden [1, 3, 15, 20, 21, 11]. K alo rienverm inderung  fö rd e r t 
die T um oren tw ick lung  [17]. Die V itam in e  B io tin  [34], N iacin  [4], P y rid o x in  [19] 
u n d  C obalam in [5] fö rdern  das W a c h s tu m  dieser G eschw ulst. R ib o flav in  h in ­
gegen ü b t eine ausgep räg te  S chu tzw irkung  aus [14, 33, 18, 19], w äh ren d  Cholin 
u n te r  gewissen U m stän d en  die T um oren tw ick lung  beg ü n stig t [2] u n d  in  a n d e ren  
F ä llen  den O rganism us gegen den T u m o r sch ü tz t [8].

E iw eissm angel is t von m ehreren  A utoren  als ein  den A zotum or fö rd e rn d e r 
U m sta n d  nachgew iesen w orden [7, 16, 29, 32, 28]. Die V erabreichung  v o n  
E iera lb u m in  hem m te  das T um orw achstum  [10]. Die B edeu tung  der schw efel­
h a ltig en  A m inosäuren  in  dieser H in s ic h t w urde von H arris  [9], Zbarskij u n d  
E lp in er  [36] hervorgehoben. N ach  W hite  und  Edwards [35] fö rd ert v e rm e h rte  
D arre ichung  von  C ystin  die G eschw ulsten tw icklung , w ährend  György [8] sowie 
H arris  und  M ita rb e ite r [10] bei V erab re ichung  von  C ystin u n d  Cholin eine au s­
gep räg te  P räv en tivw irkung  bzw. T um orhem m ung  festste llten . C ystin  red u z ie rt 
D A B auch in  v itro  [6], das S H -R ad ik a l beein flusst den T um or [26], u n d  die 
karzinogene S u b stan z  ü b t durch  V erb rau ch  des R ad ikals au f die T h io l-F u n k tio n  
eine hem m ende W irk u n g  aus. W äh ren d  der D arre ichung  von  D im ethy lam ino- 
azobenzol n im m t in  der Leber, a b e r  auch  in einzelnen Zelleiw eissfraktionen der 
M eth ioningehalt ab  u n d  der C ystingeha lt zu [27].

Die A zofarbstoff-K arzinogenese is t dem nach  in  hohem  Masse eine F u n k tio n  
d er E rn äh ru n g  u n d  h än g t vor a llem  von  der V ersorgung m it schw efelhaltigen  
A m inosäuren ab . Ä hnliche E rgebn isse  w iesen auch  unsere vo rhergehenden  
V ersuche au f : d u rch  Ä nderungen  in  der V ersorgung m it schw efelhaltigen A m ino­
säu ren  verm och ten  w ir die E n tw ick lu n g  des tra n sp la n tie r te n  G uérin-T um ors [31] 
sowie des experim entellen  B enzpyren-T um ors [13] w esentlich zu  beein flussen . 
H iern ach  s te llten  w ir uns die F rag e , in  w elchem  A usm ass die E n ts te h u n g  des in  
d er F a c h lite ra tu r  so häufig  u n te rsu c h te n  A zofarbstofftum ors von  der a u f  d 'ese  
W eise hervorgerufenen  period ischen  S tö rung  im  Eiw eissstoffw echsel, v o n  der
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d arau s  en ts teh en d en  G ew ebeschädigung u n d  dem  darauffolgenden W echsel der 
R egenera tionsphasen  beein flusst wird.

Darstellung der Versuche

Die V ersuche w u rd en  an  168 R a t te n  in  fü n f  Serien in  der aus Tabelle I  
e rsich tlichen  Z usam m enste llung  vorgenom m en.

T A B E L L E  I

Aufteilung der Versuchstiere

Serie
Anzahl 

der Tiere

D iät 5 M onate überlebende

Mangelgruppe Norm algruppe Mangelgruppe Normalgruppe

V o r ­
versu ch 15 10 5 2 l

I .  . . . 20 l i 9 8 8

II . . . . 38 23 15 9 10

II I . . . . 30 10 20 g etö te t

IV . . . . 65 54 11 54 11

In sg e sa m t 168 108 60 73 30

Zu diesen T ie ren  k ö n n en  wir indessen als K ontro lle  215 Tiere un se re r vo r­
hergehenden  V ersuche [30] heranziehen, bei denen  w ir festgestellt h a tte n , in  
w elchem  Ausmass u n d  in  w elcher R ich tung  die A nw endung von  M angeld iät ohne 
B u tte rg e lb  Wirkung V erän d eru n g en  in  der L eber h erv o rru ft. V on den T ieren  im  
vorliegenden  V ersuch b eh an d e lten  w ir eine geringere Z ahl m it B u tte rg e lb  ohne 
M angeld iä t, w ährend  die M ehrzahl einer k o m b in ie rten  Schädigung ausgesetzt 
w u rd e . Dies konn te  geschehen , weil die B u tte rg e lb w irk u n g  bere its in  zahlreichen 
M itte ilungen  b eh an d e lt w u rd e  und  w ir d a h e r die verö ffen tlich ten  A ngaben  n u r 
u n te r  unseren  eigenen  B edingungen n ach zu p rü fen  b rau ch ten . Die w ich tigste  
V ersuchsgruppe sind  d a h e r  die m it period ischer M angeld iät und  m it B u tte rg e lb  
b eh a n d e lte n  Tiere.

Säm tliche V ersuche w urden  an weissen R a t te n  eigener Z ucht vorgenom m en, 
die keine spontane T u m o rb ild u n g  aufw iesen ; die T iere in  den einzelnen V er­
suchsg ru p p en  w aren  s te ts  gleich  alt. Das G ew icht d er T iere b e tru g  zu B eginn  der 
V ersuche 80—-120 g. S äm tlich e  Tiere der I . G ruppe  w aren  weiblich, in  den  V or­
v e rsu ch en  sowie in  d e r I I . ,  I I I .  und  IV . Serie w aren  u n te r  den  M angel- und  
N o rm ald iä tg ru p p en  b eide  G eschlechter gleichm ässig v e rtre ten .

D ie Tiere e rh ie lten  eine ha lbsyn the tische  D iä t m it der folgenden norm alen  
Z usam m ensetzung  : 1 5%  K asein , 3%  ge tro ck n e te  B ierhefe, 67%  S tärk e , 1%
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L eb e rtran , 4 %  Sossche Salzm ischung, 2 %  T alg  u n d  8 %  Speiseöl. W äh ren d  d e r 
A nw endung der M angeld iät en th ie lt diese N ah ru n g  an  Stelle von K ase in  die 
gleiche M enge Leim . Aus unseren  frü h eren  V ersuchen  ging hervor, dass diese 
M angeld iät den M eth ion inbedarf der R a tte n  n u r zu 10%  deckt und  dass sich  die 
d ad u rch  v e ru rsach ten  M angelschäden du rch  M eth ionin  abw ehren lassen  [30]. 
D er geringe T ry p to p h an m an g e l is t neben  dem  M ethioninm angel kein au ssch lag ­
gebender F ak to r.

D as fa rb s to ffh a ltig e  Speiseöl m eng ten  w ir d er m it heissem  W asser a u f ­
gequellten  N ahrung  u n m itte lb a r  vor der F ü tte ru n g  bei. Die Tiere v e rz e h rten  die 
N ah ru n g  m it der angegebenen Z usam m enzetzung , deren Tagesdosis p ro  K o p f 
10 g b e tru g  u n d  in  dieser M enge 8 m g p-D im ethy lam inoazobenzo l e n th ie lt , 
am  lieb sten  au f diese W eise. D urch  A bw iegen d er in  den A bfall g e lan g en d en  
N ah ru n g  s te llten  w ir fest, dass die F a rb s to ffau fn ah m e  bei der M angeld iä tg ru p p e  
pro  T ag  u n d  T ier 6,4 m g u n d  in  der n o rm alen  K on tro llg ruppe 7,2 m g  b e tru g . 
D ie T iere im  V orversuch  und  in  der I .  V ersuchsgruppe (m it M angeldiät) w u rd en  
d er M angeld iät lediglich in  den  ers ten  zwei W ochen des V ersuchs a u sg ese tz t, 
da  aus frü h eren  V ersuchsergebnissen [30] hervorg ing , dass diese Z e itsp an n e  zur 
E n tw ick lu n g  des d u rch  M ethioninm angel b ew irk ten  L eberschadens au sre ic h t. 
H ie rn ach  erh ie lten  die Tiere die k ase inhaltige  N o rm ald iä t. In  der I I .  V ersu ch s­
serie sch a lte ten  w ir die zweiwöchige M angeld iätperiode insgesam t d re im a l ein, 
zw ischendurch  u n d  nach  der d r it te n  M angeld iätperiode gaben w ir bis zu r B een ­
d igung  des V ersuchs die N o rm ald iä t.

D as G ew icht der R a tte n  w urde w öchen tlich  festgestellt. In  d en  M angel­
d iä tp e rio d en  n ah m en  die T iere s ta rk  ab , bei A nw endung der N o rm ald iä t dagegen  
w ieder zu. Die G eschw ulstb ildung  w urde  im  allgem einen durch  A b ta s te n  des 
B auches, in  m ehreren  F ällen  auch d u rch  P robe laparo tom ie  k o n tro llie rt. E in  Teil 
d er an  M angcldiät gehaltenen  T iere ging sp o n ta n  ein. Zu B eginn d e r V ersuche 
v e ren d e ten  die T iere an  schw eren O rganschäd igungen , sp ä te r in fo lge  d er 
G eschw ulstb ildung . Die K o n tro lltie re  w u rd en  s p ä te r  g e tö te t, als die T ie re  aus 
den  en tsp rechenden  M angeld iä tg ruppen  eingingen. Säm tliche T iere  w u rd en  
h isto log isch  au fg earb eite t. Die Tiere der I I I .  G ruppe w urden g e tö te t, u m  die in 
den  e rsten  20 T agen  zustande kom m enden  V eränderungen  zu u n te rsu ch en .

Ergebnisse

Bei B eendigung der V ersuche w ar bei der M ehrzahl der an  N o rm a ld iä t 
g eha ltenen  T iere, die länger am  L eben blieben , d. h . bei 26 von 30 T ie ren , und  
zw ar w eit sp ä te r, als die m it M angeldiät e rn ä h rte n  Tiere bereits s ä m tlic h  e in ­
gegangen  w aren , keine G eschw ulst fe s tzuste llen . N u r bei einem  T ier (N r. 2107) 
en tw icke lte  sich eine m aligne u n d  bei einem  an d eren  (Nr. 2016) eine als g u ta r tig  
q u a lifiz ie rbare  geschw ulstige W ucherung  ; allerd ings leb ten  diese T ie re  länger
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u n d  w aren auch  lä n g e re  Zeil behandelt w o rd en , auch  w ar ih r  täg licher p-D A B - 
Y erbrauch  grösser a ls d e r der Tiere in  d e r  en tsp rechenden  M angeld iä tg ruppe.

In  den M an g eld iä tg ru p p en  en tw ickelte  sich bei der M ehrzahl d er T iere eine 
m aligne G eschw ulst. B ei 8 von den e inm al an  M angeld iät g ehaltenen  10 T ieren

von säm tlichen 
Tieren Tumoros

ф  Bösartiger Tumor 
О  G utartige Geschwulst

Abb. 1. Z eitpunkte d es Y eren d en s infolge v o n  A z o tu m o r . (A m  300. Tage er fo lg te  T ö tu n g .)  
К  : N o rm ald iä t-G ru p p e . E  - f  I : Gruppe m it  e in m a l zw eiw öch igem  M eth io n in m a n g el 

II .  G ru p p e m it  dreim al zw e iw ö c h ig em  M eth ion inm angel

Abb. 2. D u rch sch n ittlich es L ebergew ich t nach  B e h a n d lu n g  m it  A zofarbstoff. К  : K o n tro llg ru p p e  
m it  N orm ald iä t und D A B -V erab reich u n g . H  : M eth io n in m a n g e ld iä t  ohne D A B -V erabreich un g . 
E  -f- I  : E inm al z w e iw ö c h ig e  M eth ion in m an geld iä t u n d  durchgehend D A B -A u fn a h m e.

I I  : D reim al zw e iw ö c h ig e  M eth ion in m an geld iät u n d  d urchgehend  D A B -A u fn ah m e

d e r Y orversuchsgruppe u n d  der I. G ruppe en tw ick e lte  sich ein Lebertumor-» 
w äh ren d  in  zwei T ie ren  b e i ih rer T ö tung  e in  g u ta r tig e r  geschw ulstiger P ro life ­
ra tionsprozess fe s tg e s te llt w urde. In  der I I .  G ru p p e  h a t te n  8 von 9 T ie ren  einen  
m alignen  L ebertum or, w ä h re n d  bei einem  T ie r  eine benigne G eschw ulstb ildung
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nachgew iesen w urde. In  d e r IV . G ruppe h a tte n  alle m ang eld iä te tisch e  R a t te n  
m alignen  L ebertum or. A u ch  die Z eitdauer, in n e rh a lb  w elcher die T um o ren  
unzw eifelhaft festgestellt w erd en  konn ten , w ar bei den  einzelnen G ru p p en  au f­
fallend verschieden. E in en  V ergleich  dieser Z eiten  w eist A bb. 1 auf. U n te r  den  
ausschliesslich der M an g eld iä t ausgesetzten  T ieren  h a t te  kein  einziges einen  
T um or. V on den m it B u tte rg e lb  behandelten  u n d  m it V o rm ald iä t e rn ä h r te n  
T ieren  wies am  Ende d er 300 täg igen  V ersuchsdauer eins einen  g u ta rtig en  u n d  eins 
einen b ö sa rtig en  T um or au f, w ährend  dem gegenüber die e inm al an  M angeld iä t 
geha lten en  T iere g rö ssten te ils  an  T um oren e rk ra n k te n . D ie der M an g e ld iä t­
schäd igung  w iederholt au sg ese tz ten  Tiere h ingegen  gingen innerh a lb  v o n  188 
T agen säm tlich  an  T u m o re rk ran k u n g en  ein. D ie E rgebn isse  der IV . G ruppe  
b es tä tig en  vollständ ig  das R e su lta t  der vo rhergehenden  Serien.

A uch das Gewicht d e r L eber is t fü r die U n tersch ied e  zw ischen den  G ruppen  
kennzeichnend . Bei d e r n u r  m it B u ttergelb  b eh a n d e lte n  T ierg ruppe is t  das 
G ew icht der Leber be im  V erenden  oder bei der T ö tu n g  an n äh ern d  no rm al 
(6,3 g). A u f G rund a n d e re r  V ersuchsgruppen k o n n te  m it einem  G ew icht von  
60 g g e rech n e t w erden. D em gegenüber b e tru g  das G ew icht der L eber v o n  T ie ren , 
die e inm al zwei W ochen la n g  der M angeldiät au sg ese tz t u n d  m it A zo fa rb sto ff 
b eh an d e lt w urden, 22,7 g u n d  das Lebergew icht d er w iederho lt m it M angeld iä t 
e rn ä h rte n  T iere 26,9 g (A bb. 2).

O bw ohl diese E rg eb n isse  auch  bei e in facher G egenüberstellung  d u rch au s 
überzeugend  w irken, e rsch ien  es uns im  H inb lick  a u f  die Zahl der T iere  doch 
nö tig , unsere  R esu lta te  au c h  m it m ath em atisch en  M ethoden  zu ü b erp rü fen . 
N ach dem  X 2-V erfahren  erw ies sich in beiden V ersuchsserien  die A bw eichung 
zw ischen den M angeldiät- u n d  N o rm ald iä t-K o n tro llen  in  bezug au f die H äu fig ­
ke it in  der E n tw ick lung  d e r m alignen  G eschw ulst als s ig n ifik an t. D ie sich  in den 
zeitlichen  V erhältn issen  u n d  in  den B eh an d lu n g stag en  zw ischen den  experi­
m en te llen  Mangel- u n d  N orm alg ruppen  ergebenden  A bw eichungen b e tra c h te te n  
w ir n u r  in  der II . u n d  IV . Serie als s ig n ifikan t, da  die W ahrsche in lichke it des 
Zufalls in  der I. Serie g rösser is t als 0,05 und  zw ischen 0,1 und  0,2 liegt.*

D ie histo logischen B eobach tungen  b ringen  die zw ischen den  G ruppen  
e n ts ta n d e n e n  D ifferenzen  noch  k la re r zum  A usd ru ck . In  der L eber d er frü h ­
zeitig  eingegangenen o d er g e tö te ten  R a tte n  sind  fo lgende V erän d eru n g en  w ah r­
n e h m b ar : In  den e rs te n  T agen  der B eh an d lu n g  m it B u tte rg e lb  w aren  die 
V aria tio n  der L eberzellkerne in  bezug au f die F o rm , h au p tsäch lich  ab e r h in s ich t­
lich  der Grösse, sowie d e r  variierende C h ro m atingeha lt am  au ffa llen d sten . A uch 
die Leberzellen  selbst s in d  gequollen, ihre U m risse verw aschen  u n d  ih r  P lasm a 
körn ig . E ine  perilobu lä re  lym phozy täre  und  m ononuk leare  In f i l t ra t io n  ist 
w ah rn eh m b ar.

*A uch an dieser S te lle  d anken  w ir der D ebrecener G ruppe des In s titu ts  für  A n gew a n d te  
M a th em a tik  der U n garischen  A k a d em ie  der W issenschaften  fü r  ihre H ilfe  und D o z e n t  B . G yires 
für d ie  A usführung der B erech n u n gen .
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In  der L eber d er T ie re , die auch der M angeld iä t au sg ese tz t w orden  w aren, 
k o n n te  im  gleichen Z e itp u n k t neben d en  degenera tiven  u n d  E n tzü n d u n g s­
sy m p to m e n  bere its  das B ild  einer schw eren D issoziation  im  L eb erp a ren ch y m  und 
d e s  Zerfalls der L eberzellen  beob ach te t w erden .

A uf dem  G ebiet des L eberparenchym zerfa lls kom m t ra sch  d er R egene­
ra tionsp rozess in  G ang. D iese r is t bei der M angeld iä tg ruppe  in  d er 3. W oche, d. h. 
b e i d er U m stellung a u f  d ie  N orm alnah rung , seh r ausg ep räg t ; in  den G allen­
w eg en  se tz t eine k rä ftig e  P ro liféra i ion der E p ithe lze llen  ein. D ie k le inen  runden , 
h e lle n , einen b lasen fö rm igen  K ern  e n th a lte n d e n  E p ithelze llen  der Gallenwege 
z ie h e n  in  schm alen Z e llre ihen  oder in  B ü n d e ln  an  die Stelle des zerfallenden 
L ebergew ebes. H ier b eg in n en  sie herdförm ig zu  w uchern  u n d  b ild en  in  grosser 
Z a h l Gänge m it engem  L u m en , die m it n ied rigem , he llfä rb en d em  kubischem  
E p ith e l  ausgekleidet s in d . N eben  der L eberzellenzerstörung , d er herdförm igen 
G allenw egspro liferation  u n d  den zy s ten a rtig en  G allenw egserw eiterungen  sind 
ste llenw eise auch regenerierende  L eberparenchym inseln  zu  sehen.

Bei den T ieren , w elche die zur E n tw ick lu n g  der G eschw ulst erforderliche 
Z e it  e rleb ten , k o n n ten  w ir 4 verschiedene G ru p p en  von  V eränderungen  festste llen  
[22 , 23, 25].

1. Bei den K ontrolltieren , die (ohne A nw endung  v o n  B u tte rg e lb ) aus­
sch liesslich  M angeld iä tschäden  e rlitten , en tw icke lte  sich eine L eberz irrhose  ohne 
A n ze ich en  geschw ulstiger V eränderungen .

2. Bei der M ehrzahl der Kontrollen , die n eben  der N o rm ald iä t au ch  B u tte r ­
g e lb  erh ielten  (29 von  40), t r a t  die V eränderung  in  herdförm igem  L eb erp aren ­
c h y m sch w u n d , le ich te r G allenw egspro liferation , stellenw eise in  zystenförm iger 
G allenw egserw eiterung  u n d  in  regenerierten  L eberparenchym inseln  in  E rschei­
n u n g . Im  w esentlichen s tim m te n  also diese V eränderungen  m it den jen igen  ü b e r­
e in , die w ir bei den frü h ze itig , im  ersten  M onat des V ersuchs eingegangenen , m it 
M a n g e ld iä t e rn äh rten  T ie ren  festgeste llt u n d  w e ite r oben b eh an d e lt h ab en .

3. Den dritten T y p  d e r  V eränderungen  b ilden  die p räk an zerö sen  Prozesse 
h z w . die benignen geschw ulstigen  P ro lifera tionen . V eränderungen  dieses Typs 
b e o b a c h te te n  w ir an  d re i T ie ren  aus der M angeld iä tg ruppe (N r. 2001, 2005, 2116) 
u n d  bei einem K o n tro lltie r  (N r. 2016) der N o rm ald iä tg ru p p e . Die L eber dieser 
T ie re  w ar vergrössert, w ies eine ziemlich ungleichm ässige O berfläche a u f  und  
e n th ie l t  in  der S ubstanz ein ige einzelnstehende graugelbe K n o ten  u n d  im  anderen 
L a p p e n  sich aus der O b erfläch e  erhebende g rün lich  schillernde Z y sten . C harak ­
te r is t is c h  is t fü r diese n eb en  den regenerierten  adenom atös p ro liferierenden  
L eb erp aren ch y m in se ln  die herdförm ige oder sich  m anchm al a u f  d en  ganzen 
L e b e rla p p en  erstreckende d iffuse, m assenhafte , in  faseriges B indegew ebe ein­
g e b e tte te  G allenw egsproliferation  (Cholangiofibrose). D ie M ehrzahl d er pro life­
r ie re n d e n  Gallenwege v e rfü g t ü b er ein enges L um en  u n d  is t m it n ied rigem  hell­
fä rb e n d e m  kubischem  E p ith e l ausgekleidet. E in  Teil der Gallenwege is t zy s ten ­
fö rm ig  erw eitert, ih r E p ith e l is t  ab g ep la tte t (C holangiocystadenom a) ; das L um en
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Abb. 3. L eber eines 2 W och en  m it  p -D A B  behandelten  T ieres b e i N o rm alk ost (K ). L eb e rze llen -  
D egen era tio n , variieren d e K erngrösse, A blösung der K u p ffersch en  Z ellen  (1090 X )

Abb. 4. W irkung der M eth ion in -M an geld iät: F e tt ig e  In filtr a tio n  (90 X)

Abb. 5 . L eber eines 2 W och en  m it p -D A B  b eh an d elten  T ier es  b ei M angeldiät (G ru pp e II). 
D issozia tion  des L eberparenchym s, Zerstörung der L eberzellen  (1090 X)
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Abb. 6. L eber ein es 300 T age m it  p-D A B  b eh a n d e lten  T ieres der K on tro llgru p p e. G a llen w egs­
ep ith e lz e lle n  z ieh en  in s  G ebiet des z e rs tö r ten  L eberparenchym s (240 X )

Abb. 7 . L eber ein es 300 T age m it  D A B  b eh a n d e lten  K o n tro lltieres ; erw e iterte  G a llen w ege, 
en tsp rech en d e  M ik rozysten , h ellfärb en d e reg en er ierte  L eberparenchym -Insel (110  x )
Abb. 8. L eber eines am  3 0 0 .T age veren d eten  T ieres m it  e in m a l zw eiw öchiger M a n g e ld iä t  (N r. 2005)

L e b e r :  C h o lan g iocystad en om  (1 1 0 X )
Abb. 9. L eber eines am  152. T age verendeten  T ier es m it  w iederholter M an geld iä t : C holangio-

adenom  (240  X )
Abb. 10. L eber ein es am  300. T age veren d eten  T ier es  m it  einm aliger M an geld iä t : C holangio-

fibrose (240 X )
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Abb. 11. Carcinom a h ep ato ce llu la re  in  der L eber eines 300 Tage ü berlebenden  T ieres m it e inm al
zw eiw öchiger M angeldiät (240 X )

Abb. 12. Carcinom a hepato ce llu la re  p a rtim  cholangiocellulare adenom atosum  in der L eber eines 
298 Tage überleb en d en  T ieres m it einm al zweiwöchiger M angeld iä t (240 X )

Abb. 13. C arcinom a cho langiocellu lare  adenom atosum  in der L eber eines 198 Tage überlebenden  
T ieres m it  e in m al zweiwöchiger M angeld iä t (240 X )

Abb. 14. Carcinom a cholang ioce llu lare  adenom atosum  p a rtim  p lan o cellu la re  k e ratosum  in der 
L eb er eines 198 Tage ü b e rleb en d en  T ieres bei einm al zweiw öchiger M angeldiät (120 X )
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a n d e re r  Gallenwege is t  ebenfalls etw as w eiter, ih re  E p ith e lau sk le id u n g  besteh t 
je d o c h  aus ein sch ich tigem , sich schw ach basoph il fä rb en d em  Z ylinderep ithe l m it 
ch rom atin re ichem  K e rn  (C holangioadenom ). D as L um en d er D ucti is t m it 
kö rn ig em  D etritu s  g e fü llt. Die V eränderungen  b ilden  einen  Ü bergang  zu den 
m alig n en  W ucherungen , w eisen jedoch noch  kein  in filtrie ren d es, destru ierendes 
W achstum  auf.

4. Die vierte G ruppe  d e r V eränderungen  b es teh t aus den  be i der M ehrzahl 
d e r  m it M angeldiät e rn ä h r te n  Tiere (70 v o n  73) u n d  bei e iner K o n tro llra tte  (Nr. 
2107) beobach teten  k a rz in o m atö sen  G eschw ülsten . Die L eber d ieser T iere w ar 
m ä c h tig  vergrössert u n d  s ta rk  v e rän d ert. A n einem  oder an  m ehreren  Lappen 
fa n d e n  sich ungefähr h ase lnuss- bzw. w alnussgrosse grauw eisse K n o ten , welche 
d ie  L eberoberfläche g rob  ungleichm ässig g es ta lte ten . Die grösseren  K no ten  sind 
e h e r  gelblich und  w eisen  infolge der darin  v o r sich gehenden N ekrose u n d  Sugil­
la t io n  eine f lu k tu ie ren d e  P a lp a tio n  auf. Die O berfläche der ü b rigen  L eberlappen 
is t  uneben , ihre S u b stan z  b rüch ig , in  einzelnen  F ällen  is t das Lebergew ebe n u r 
n o c h  hie und  da in  k le in e re n  Lappen zu erkennen , doch is t das L eberparenchym  
in  diesen nicht b e tro ffen en  Teilen v e rhä ltn ism ässig  gu t e rh a lte n  ; stellenw eise 
e rh e b e n  sich aus d e r  O berfläche der L eber einige g rü n lich  schillernde 
Z y s te n .

U n ter den m alig n en  T um oren , w elche sich  in  diesen L eb ern  en tw ickelten , 
u n te rsch e id en  w ir h is to lo g isch  drei T ypen , die sich jedoch  vone inander n ich t 
a b g ren zen  lassen u n d  im  w esentlichen versch iedene R e ifestu fen  derselben 
G eschw ulsta rt d a rs te llen  :

a) Die T um oren  b e s te h e n  aus regelm ässigen oder defo rm ierten , m anchm al 
z y s tis c h  erw eiterten  D rü sen g än g en  und  D u c ti. D ie D rüsengänge sind  in  m ehreren  
S ch ich ten  m it n ied rigem  Z ylinderep ithel ausgek leidet, das schw ach  basophiles 
P la s m a  und  hyperchrom e K ern e  en th ä lt. D ie Z y linderep ithe lausk leidung  schiebt 
s ic h  m anchm al p a p ille n a r tig  in  das Lum en der G änge h inein . In  den  Zellen sind  
zah lre ich e  regelm ässige u n d  unregelm ässige T eilungen sowie seh r versch ieden­
a r t ig e , m ehr oder w en iger grosse, m anchm al v o n  einem  P la sm a ra n d  um gebene 
C h ro m a tin -K n o ten b ild u n g en  zu  beobachten . D as S trom a der G eschw ulst besteh t 
a u s  spärlichem  B indegew ebe. Die B lu tverso rgung  der einzelnen G eschw ülste ist 
versch ied en , ausgedehn te  n ek ro tische  u n d  nekrob io tische G ebiete sind  in  ihnen  
w ah rn eh m b ar. Diesen T y p  bezeichneten  w ir m it der D iagnose C arcinom a cholan- 
g iocellu lare  adenom atosum .

b) Die ganze G eschw ulst besteh t aus solid  au fgebau tem  Tum orgew ebe. 
D ie  G eschw ulstzellennester s ind  in  spärliches S trom a e in g eb e tte t. D ie Zellen 
s in d  polygonal, k re is ru n d  u n d  haben  ovoide K erne  m it versch iedenem  Chroma- 
t in g e h a lt  und m ehreren  N uk leo len . Zahlreiche T eilungsform en sind  zu sehen, die 
d e n  L eberparenchym zellen , insbesondere deren  jungen  reg en erierten  Form en 
g le ich en . Auch in  d iesen  T u m o ren  liegt eine ausgeb re ite te  N ekrose vor. D ieser 
T y p  w urde als C arcinom a hepatocellu lare  bezeichnet.
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c) Z um  d ritte n  T y p  zäh len  w ir die G eschw ülste, bei denen die erw ähnten- 
h isto logischen B ilder k o m b in ie rt im  gleichen V erh ä ltn is  Vorkom m en. W ir  
b en an n ten  ih n  daher C arcinom a cholangiocellu lare p a rtim  h ep a to ce llu la re . 
I n  einem  der einschlägigen F älle  (N r. 2024) b e o b a c h te ten  w ir neb en  d em  
G eschw ulstgew ebe von gew ohntem  A ufbau  ty p isch e , in  V erhornung beg riffene  
P la tten ep ith e lk reb ste ile , die w ahrscheinlich  a u f d er G rundlage einer M etap lasie  
des G allenw egepithels z u s ta n d e  gekom m en sind.

Besprechung

Die F ö rderung  d er T um orgenese b ew irk t zum  T eil eine raschere E n tw ic k ­
lung. E ine  so rasche karz inogene W irkung, wie w ir sie n ach  periodischer M angel­
d iä t b eo b ach te ten , is t v o n  anderen  A utoren  ausschliesslich  in  Fällen fe s tg e s te llt 
w orden, in  denen zur G eschw ulsterzeugung D eriv a te  zu r A nw endung g e la n g te n , 
die s tä rk e r  w irken als B u tte rg e lb  [24].

Die S teigerung d e r K arzinogenese in  u n se ren  V ersuchen lässt sich  a u f  
verschiedene W eise e rk lä ren . E inerseits v e ru rsach t die M angeldiät in  der F u n k ­
tio n  der M ethyl- und  S u lphhydry l-R ad ika le  eine V ersch iebung . Die M ethy lie rung  
n im m t ab , u n d  au f G ru n d  d er B efriedigung des C ystinbedarfs rü ck t die S u lph - 
h y d ry la k tiv itä t re la tiv  in  den  V ordergrund. Dies d ü rf te  fü r  die T u m o ren tw ick ­
lung günstige B edingungen  schaffen, da fü r die d u rc h  B uttergelb  hervo rgeru fene  
G eschw ulst M eth ion inabnahm e und  C ystinspeicherung  in  der pathologische 
w erdenden  Leber ch a rak te ris tisch e  M erkm ale sind  [27].

G leichzeitig t r i t t  in  m ehreren  F erm en tfu n k tio n en  eine V eränderung  ein 
(z. B . X an tin o x y d ase ). D iese biochem ischen E rscheinungen  können die S te i­
gerung der K arzinogenese zum  Teil v e ru rsachen . D an eb en  muss auch  n o ch  in  
B e tra c h t gezogen w erden , dass die periodische A nw endung der M angeld iä t 
G ew ebsdegenerationen auslöst, au f welche n ach  d er U m stellung  au f die N o rm a l­
d iä t leb h afte  R egenera tionen  folgen. Zweifellos s te ll t  auch diese b io log ische  
Pendelbew egung gem einsam  m it den biochem ischen F a k to re n  einen w esen tlichen  
F a k to r  in  dem  Prozess d a r.

D ie V ersuche s te h e n  m it der A uffassung v o n  K ellner [12] im  E in k la n g , 
w onach in  der E n ts te h u n g  der Geschwulst, d er Z erstörungs- und E rn e u e ru n g s­
prozess der Zellen von  grund legender B edeu tung  is t. Im  V erlauf dieses P rozesses 
b ilden sich jene  gelockerten  und  v erän d erten  Teile (Gewebe, Zellen, lebendes 
Eiweiss usw .), die u n te r  en tsp rechenden  o rgan ischen  B edingungen in  geschw ul- 
stige W ucherung  ü b erg eh en  können. Die an g ew an d te  d iätetische E in w irk u n g  
fü h rt einerseits dazu , dass der V organg der Z erstö ru n g  und  E rn eu eru n g  viel 
ausgeb re ite ter, in ten siv e r u n d  stü rm ischer v o r sich  geh t, und  ru ft an d erse its  im  
G esam torganism us eine V eränderung  im  Stoffw echsel hervor. In  der te ils lo k a len , 
teils allgem einen W irk u n g  dieser beiden U m stän d e  sehen wir die E rk lä ru n g  
unserer Ergebnisse.
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Z u sa m m enfassung

E ine  durch  periodische M eth ion in-M angeld iät hervorgerufene Schädigung u n d  d ie h iernach  
e rfo lg te  E inschaltung  e iner R egenerationsperiode  fö rd e r te  in  hohem Masse d ie E n tw ick lu n g  des 
d u rc h  B u tte rg e lb  auslösbaren  T um ors. B ö sartige  T u m o re n  tra te n  früher u n d  h ä u fig e r auch in 
e in e r  F o rm  au f (z. B. P la tte n ep ith e lk reb s), in  d e r d ieser experim entelle  T u m o r sonst n ich t in 
E rsc h e in u n g  zu tre te n  p fleg t.
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УСИЛЕНИЕ БЛАСТОМОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ АЗО-КРАСОК 
ПЕРИОДИЧЕСКИМ НЕДОСТАТКОМ ВЫСОКОКАЧЕСТВЕННЫХ БЕЛКОВ

Э. Тот, К. Лапиш, И. Шош 

Р е з ю м е

Повреждение тканей, вызванное периодическим недостатком в пище метионина, 
последующая за повреждением стадия регенерации, в большой степени усиливали 

ластомогенное действие 4-амино-2,3-диметилазобензола. Злокачественные опухоли 
озникли более рано и более часто и к тому и в формах непривычных для данного вида 
кспериментальной опухоли (наир, плоскоклеточный рак).

7 A cta  M orpho log ies IV  >4.
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