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Uber den Stoffwechsel im Krebsgewebe®

Hideo Isaka

Abstract

Um den Einflug des Dehydronorcholens und der Cholsaure auf den Zucker- und Nuklein-
stoffwechsel im Karzinomgewebe zu vergleichen, wurde der durchschnittliche mg%ige Wert der
Milchsaure und der Purinbasen durch Division mit dem Wert der Kontrollen, letzterer als I er-
rechnet, als eine Kurve verzeichnet und in Figur I angegeben. Aus Figur I last sich ersehen,
dag die Kurve des Purinbasen- und Milchsauregehaltes ie nach dem Mengenverhaltnis des De-
hydronorcholens fast parallel, wahrend die der Cholsaure ganz umgekehrt verlauft ; Bei Zufuhr
von Dehydronorcholen wird der Gehalt an Milchsaure sowie an Purinbasen im Tumorgewebe bei
100mg am starksten vermehrt, um bei einer groferen und kleineren Menge als 100mg ebenfalls
abzunehmen. Bei Zufuhr von Cholsaure wird der Gehalt an Milchsaure bei 20-100mg vermehrt,
um bei einer noch kleineren Menge allmahlich vermindert zu werden, wahrend dabei der Gehalt
der Purinbasen gerade umgekehrt bei 20-100mg vermindert gefunden wurde, um bei einer noch
kleineren Menge vermehrt zu werden. Aus diesen Ergebnien geht hervor, dag das Dehydronor-
cholen auf das Wachstum des Karzinomgewebes fordernd wirkt, wahrend die Cholsaure auf das
Karzmomgewebe m genau der gleichen Weise wirkt wie beim normalen Gewebe.
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Aus dem biochemischen Laboratorium der Med. Fakultat Okayama
(Vorstand : Prof. Dr. T. Shimizu).

Uber den Stoffwechsel im Krebsgewebe
Von
Hideo Isaka.

Eingegangen am 14. Juni 1940.

Obwohl die Meinungen der Autoren tber den Entstehungs-
mechanismus des Krebses ganz auseinandergehen, hat H. v. Euler?
die Ansicht vertreten, daf} fiir die Entstehung des Krebses zwei Ur-
sachen: Pradisposition und duflere Einfliisse bevorzugt in Betracht
kommen, welch letztere auf die bis jetzt erkannten krebserzeugenden
Substanzen zuriickzufihren sind. Seitdem es Yamagiwa und Ichi-
kawa im Jahre 1915 gelungen ist, bei Kaninchen und Ratten durch
Teer Krebs zu erzeugen, wurde von vielen Autoren eine Anzahl von
krebserzeugenden chemischen Substanzen aus dem Teer isoliert und
untersucht.

Zuerst hat E. L. Kennaway2) durch Synthese nachgewiesen, daf die krebserzeu-
genden Substanzen zu einem polyzyklischen Kohlenwasserstoff gehoren, der nach
Hieger?) ein bestimmtes Fluoreszenzspektrum zeigt, welches dem des 1.2-Benzan-
thrazens ahnelt.

In diesem Zusammenhang hat J. W. Cook® viele Derivate von 1.2-Benzanthrazen
hergestellt und ihre krebserzeugende Wirksamkeit geprift. Davon erwies sich das
-von E. Clar5) dargestellte 1.2.5.6-Dibenzanthrazen fir die Entstehung von Krebs am
wirksamsten, was von J. W. Cook, I. Hieger u. E. L. Kennaway5 erwiesen wurde.
Weiter wurde von G. Barry, J. W. Cook u. G. A. D. Haslewood?) nachgewiesen, daf}
unter den !.2-Benzanthrazenderivaten die Substitution an den Stellen Cs, C¢ oder
Cs u. Cg des Molekiils firr die Krebserzeugung eine grofle Rolle spielt.

Im Jahre 1933 haben Wieland u. Daned) aus 12-Ketocholansaure, L. F. Fieser u.
M. S. Newman?) aus Cholsaure Methylcholanthren hergestellt, welches ein 5.6-substi-
tuiertes Benzanthrazenderivat ist. Nach J. W. Cook!® soll dieses Methylcholanthren
eine stirkere krebserzeugende Wirkung haben, woraus J. W. Cook!) schliefit, daf3
die Gallensdure eine Muttersubstanz der krebserzeugenden Substanzen im Tierorga-
nismus sei und unter abnormalem Abbau in ein Benzanthrazenderivat wie Methyl-
cholanthren tibergefithrt werden kénne.

) Wenn das Methylcholanthren im Tierorganismus aus Gallensauren wie Cholsaure,
Desoxycholsdure entstehen konnte, so miissen Oxydoreduktion, Dehydratisierung,
Decarboxylierung, Ringschlul der Seitenketten und Dehydrierung im Organismus

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1938



Acta Medica Okayama, Vol. 6 [1938], Iss. 4, Art. 7

H.Isaka: Uber den Stoffwechsel im Krebsgewebe. 565

stattfinden. Diese Reaktionen gehen mit Ausnahme des Ringschlusses wohl im
Organismus vor sich. Somit diirfte nach J. W, Cook!D) ein Benzanthrazenderivat
aus Qallensaure im Tierorganismus gebildet werden, aus dem schliellich Krebs
entsteht.

In diesem Sinne habe ich nach Wieland u. Dane® aus 12-Ketocholansaure
Dehydronorcholen hergestellt und seinen Einflul auf den Zucker- und Eiweifstoff-
wechsel im Krebsgewebe untersucht und mit dem der Cholsiure verglichen. An-
drerseits wurde der EinfluB des Dehydronorcholens und der Cholsiure auf das
Wachstum des transplantierten Rattenkrebses beobachtet.

Die Einflisse der verschiedenen Aminosiuren und Salze auf das Wachstum
und auf den Stoffwechsel des Krebstumors sind bereits von vielen Autoren unter-
sucht worden. Betreffs der Wirkung der Gallensaure oder des polyzyklischen
Kohlenwasserstoffs auf das Wachstum des Krebstumors ist einiges bekannt, aber
ihre Wirkung auf den Stoffwechsel des Tumors, soweit sich aus der Literatur ersehen
1aBt, leider noch nicht.

Was den Zuckerstoffwechsel im Krebsgewebe anbetrifft, so wurden die Glyko-
lyse und Atmung im Krebsgewebe nach Flexner- Jobling, von Warburg'2) und Minami!3>
gasometrisch untersucht; sie fanden, dafl im Krebsgewebe eine lebhafte anaerobe
Glykolyse vor sich geht, die Atmung aber im Verhiltnis zur Glykolyse weitaus
schwicher ist. Danach haben viele Autoren wie E. Negelein'®, E. Lischer!> und
E. Mellanby'®> die Glykolyse des Karzinomgewebes nach Flexner-Jobling untersucht
und festgestellt, dafl bei der anaeroben Glykolyse d-Milchsiure gebildet wird,
wie es beim normalen Muskel der Fall ist, und daB der Zuckerstoffwechsel im
Karzinomgewebe in genau der gleichen Weise vor sich geht, indem dabei d-Milch-
saure in beiden Geweben in Gegenwart des Sauerstoffes in gleicher Weise abgebaut
wird.

Autoren wie H. C. GloverlD, Warburg!®, G. C. Herbert!®.20), F, Dickens2D), H.
Kraut u. E. Bumm22, A. Lasnitzki2®, C. Neuberg?®, Y. Okamoto?, O. Warburg u.
K. Posener?®, O. Rosenthal u. A. Lasmitzki2> und Fr. Bernhard?®, haben die aerobe
und anaerobe Glykolyse sowie die Atmung sowohl im Karzinomgewebe und anderen
Geschwiilsten als auch im normalen Gewebe vergleichend gasometrisch untersucht
und gefunden, dafl im Karzinomgewebe die Glykolyse betrachtlich héher ist als im
normalen Gewebe oder in anderen Geschwiilsten, wihrend die Atmung im Karzi-
nomgewebe viel starker herabgesetzt ist.

R. Bierich?.30) hat darauf hingewiesen, daf} die gesteigerte Milchsaurebildung
im Karzinomgewebe nicht nur durch die gesteigerte Zuckerspaltung sondern auch
durch die Hemmung der Zuckersynthese aus Milchsiure und durch die wegen ver-
minderten Sauerstoffverbrauches im Krebsgewebe verursachte Atmungsschadigung
bedingt ist.

Nach Ansicht von O. Meyerhof31), R. O. Loebel32) und R. Bierich u. 4. Rosen-
bohm33) geht Zuckerspaltung im Muskel und in der Leber oder auch im Karzinom-
gewebe auf zwei verschiedenen Wegen vor sich und zwar wird d-Milchsiure im
normalen Gewebe aus Glykogen iiber Hexosenphosphorsiure gebildet, wahrend sie
im Karzinomgewebe aus Glukose nicht iber Hexosephosphat, sondern direkt unter
Co-fermentwirkung gebildet wird. Die abnorme Atmung des Karzinomgewebes soll
nach H.v. Euler3® auf dem unbekannten Noxe beruhen, indem dabei ein Defekt im
Zytochromsystem des Karzinomgewebes entsteht.
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Es ist daher wohl anzunehmen, dafl durch Spaltung der bei der Glykolyse im
Karzinomgewebe vermehrten Milchsiure Energie fir das Wachstum des Karzinom-
tumors geliefert werden mufl.

Betreffs des EiweiBstoffwechsels im Krebsgewebe wurde von R. 4. Kocher3®
und S. Yoshimoto36) eine Vermehrung der Diaminosiauren angegeben, wahrend da-
gegen im Extrakt des Karzinomgewebes von J. C. Drumond37) entweder eine mégliche
Vermehrung des Diaminosaurestickstoffes oder von F. Blumenthal3® keine Verande-
rung im Eiweiflstoffwechsel des Karzinomgewebes, verglichen mit dem des normalen
Gewebes, beobachtet wurde. Von H. . Euler?d) wurde sogar kein Unterschied im
Gehalt an Kathepsin zwischen dem Karzinomgewebe und normalem Gewebe
gefunden.

Nach Edlbacher u. K. W. Merz30) soll der Argininumsatz im Karzinomgewebe
gesteigert und sein Arginasegehalt vermehrt gefunden werden, was von G. Klein u.
W. Ziese?!D und M. Kaiju*2 A) fir Saugetiere und Menschen bestatigt wurde. Nach
Kaiju?2 B) pflegen sich das Karzinom- sowie das Sarkomgewebe durch ihren hohen
Arginasegehalt auszuzeichnen.

Was den Nukleinstoffwechsel im Karzinomgewebe anbetrifft, so wurde von
H. G. Wells u. R. L. Esmond42) und S. Yoshimoto36> behauptet, dafl der Puringehalt
im Karzinomgewebe im Vergleich mit der vermehrten Kernzahl nicht vermehrt ist,
wahrend nach E. Petry?3) der Nukleingehalt im Karzinomgewebe durch Vermehrung
des Zellkerns viel reichlicher ist als im normalen Gewebe.

Soweit sich aus der Literatur ersehen lafit, scheint, wie oben erwahnt, also die
Untersuchung tiber den Nukleinstoffwechsel im Karzinomgewebe noch liickenhaft
zu sein.

Um das Wesen der Kernvermehrung des Karzinomgewebes festzustellen, wurde
im vorliegenden Versuch der Einflu des Dehydronorcholens auf den Zucker- und
Nukleinstoffwechsel untersucht. Das Dehydronorcholen ist eine Vorstufe des
Methylcholanthrens, welches von J. W. Cook# A, L. F. Fieser u. A. M. Seligman#4 B)
als ein karzinogener Stoff betracht wird, obwohl die Tumorentwicklung nach K.
H. Baner¥C), A. Haddow™ D) und Pybus u. Miller¥*E) gerade umgekehrt durch
kleine Mengen von karzinogenen aromatischen Kohlenwasserstoffen wie 1.2.5.6-
Dibenzanthrazen, 1.2-Benzpyren und 5.6-Zyklopenteno-1.2-Benzanthrazen entweder
gehemmt oder das spontane Mamma- oder Hautkarzinom dadurch zur Heilung
gebracht wird.

Dariber, ob das Dehydronorcholen eine karzinogene Wirkung ausiiben kann,
gehen die Meinungen unter den Autoren auseinander. Nach C. H. Waddington u.
D. M. Needham* F) hat es eine karzinogene, aber keine oestrogene Wirkung, wahrend
es nach 4. Hadow u. A. M. Robinson?) keine karzinogene Wirkung zeigt.

Durch eine Reihe von Untersuchungen im hiesigen Institut ist bereits bekannt
geworden, dafl die Cholsiaure den Nukleinstoffwechsel fordert und dafl sie unter
Hemmung der Zuckerspaltung die Glykogenie in Organen und Geweben bzw. in der
Leber stark fordert.

Somit wurde erst der Einflufl der Cholsaure dann der des De-
hydronorcholens auf den Zucker- sowie auf den Nukleinstoffwechsel
im Karzinomgewebe untersucht, um ihn mit dem Einfluf} der beiden
auf den normalen Zucker- und Nukleinstoffwechsel vergleichen zu
konnen.
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Experimenteller Teil.
I. Einfluf des Dehydronorcholens auf die Muskelautolyse

des Kaninchens.

Dehydronorcholen wurde nach der Vorschrift von Wieland u.
Sorge® und Wiedersheim*” aus Desoxycholsiure hergestellt. Asep-
tisch abpraparierte Muskeln von Kaninchen wurden mit der Hack-
maschine fein zerrieben. Von diesem Muskelbrei wurden je 100g
in sterilisierte Kolben gefiillt, je mit 10, 20 und 40 cc einer 0.5 %igen
oder 5%igen Olivendllésung von Dehydronorcholen versetzt, mit
gesattigtem Chloroformwasser auf das Volumen von 250 cc aufgefullt
und unter Zusatz von 10 cc Toluol im Brutschrank bei 37°C 72 Stun-
den lang digeriert. Als Kontrolle wurde anstatt der Olivendllésung
von Dehydronorcholen dieselbe Menge einfacher Olivenollosung
zum Versuch gebraucht.

Das Reaktionsgemisch wurde unter Zusatz von 2-3 Tropfen
einer Essigsaurelosung 5 Minuten lang gekocht, nach dem Erkalten
der Kolbeninhalt mit Wasser im MeBzylinder auf einen Liter auf-
gefillt und abfiltriert. Der Ammoniakstickstoff des Filtrats wurde
nach Kriiger-Reich® bestimmt. Das Filtrat von 600 cc wurde mit
20 %iger Tanninlésung vollstandig ausgefallt und unter Zusatz von
100 cc Wasser abfiltriert.

Dieses Filtrat von 600 cc wurde wiederum mit basischer Blei-
azetatldsung gefallt, um das tberschiissige Tannin zu entfernen, mit
100 cc Wasser versetzt und abfiltriert. Das Filtrat von 500 cc wurde
mittels Schwefelwasserstoff entbleit, filtriert und durch Luftstrom
vom Schwefelwasserstoff befreit. Von dieser Lésung wurde der
Gesamtstickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 400 cc dieser Losung wur-
den mit einer 25 %igen Schwefelsaurelésung versetzt, bis die Losung
5% enthielt, mit einer 50 %igen Phosphorwolframsaurelésung voll-
standig gefallt und filtriert. Das Filtrat wurde mit Wasser auf 700 cc
aufgefillt. Von diesem Filtrat wurde der Monoaminosaurestickstoff
ebenfalls nach Kjeldahl bestimmt.

Die Phosphorwolframsaurefallung wurde mit einer 5 %igen Schwe-
felsaurelosung gewaschen, mit Baryt zerlegt, abfiltriert und mit
Wasser nachgewaschen. Das Filtrat und Waschwasser, mit Wasser
auf 400 cc aufgefiillt, wurde durch Kohlensaure vom Baryt befreit.
Von dieser Lésung wurde der Gesamtbasenstickstoff nach Kjeldahl
bestimmt. Die Losung von 300 cc wurde unter Ansiuerung mit Sal-
petersaure mit einer 20 %igen Silbernitratldsung vollstandig gefallt,
mit Wasser auf 500 cc aufgefillt und abfiltriert. Von diesem Filtrat
wurde der Diaminosaurestickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Die Sil-
berfallung wurde mit der 20 %igen Silbernitratlésung gut gewaschen,
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unter Erwarmen auf dem Wasserbade mit verdiinnter Salzsaure zer-
legt und von der Chlorsilberfallung abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Wasser auf 50 cc aufgefillt und von dieser Losung der Purinbasen-
stickstoff nach Kjeldahl bestimmt.

Die obenerwihnten Ergebnisse wurden in Tabelle | zusammen-

gestellt.
Tabelle 1. Autolyse von 100 g Kaninchenmuskel
Dehydro- Am- quo- Gesamt- Purin- Diamino-
norcholengehalt| moniak-N | Gesamt-N s?a':::::i\l basen-N | basen-N | sduren-N
(g) (g) (g) () (g) (g) (g)
(&3] (&'D) (%) %) %) (%)
Kontrolle '
0 0.0437 0.8165 0.6321 0.1318 0.0681 0.0612
(0) (5.35) (77.29) (16.14) (8.35) (7.50)
0.05 0.0451 0.8172 0.6288 0.1327 0.071 0.0594
(0.02) (5.52) (76.65) (16.24) (8.69) (7.27)
0.1 0.0473 0.8186 0.6257 0.1352 0.0735 0.0592
(0.04) (5.78) (76.44) (16.52) (8.98) (7.23)
0.2 0.0518 0.8248 0.6173 0.1432 0.0813 0.058
(0.08) (6.28) (74.84) (17.36) (9.86) (7.03)
0.5 0.0536 0.8326 0.6152 0.1514 0.0875 0.0574
(0.2) (6.43) (73.88) (18.18) (10.51) (6.89)
1.0 0.043 0.8137 0.6324 0.1236 0.0584 0.0620
(0.4) (5.28) (77.71) (15.19) (7.18) (7.62)
2.0 0.0374 0.7983 0.6328 0.1176 0.513 0.0625
(0.8) (4.68) (79.26) (14.73) (6.13) (7.83)

(%) jeder Fraktion bezieht sich auf den Gesamt-N.

Ergebnisse.

Bei der Muskelautolyse wurde der Gesamtstickstoff durch die
Wirkung des Dehydronorcholens etwas vermehrt gefunden. Von
diesem Gesamtstickstoff wurde dadurch der Purinbasen- sowie der
Ammoniakstickstoff vermehrt, der Monoaminosauren- und Diamino-
saurestickstoff jedoch vermindert.

Die den Purinbasen- und Ammoniakstickstoff vermehrende Wir-
kung des Dehydronorcholens tritt bei einem 0.08 und 0.2 %igen Gehalt
an Dehydronorcholen am starksten auf, dagegen verhalt sich die
Wirkung des Dehydronorcholens bei einem 0.4 und 0.8 %igen Gehalt
vielmehr ganz umgekehrt und der Purinbasen- und Ammoniakstick-
stoff wurde vermindert gefunden, wobei der Monoaminosauren- sowie
Diaminosaurenstickstoff etwas vermehrt zu sein scheint.

Dieses Ergebnis stimmt im allgemeinen mit denen von T. Hoso-
kawa*®, Karasawa®3? und K. Tanaka®® tberein, daB bei Autolyse
von Ochsenleber, Stierhoden und Schweinehoden der Eiweifistoff-
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wechsel durch Gallensiure im allgemeinen gehemmt, jedoch der
Nukleinstoffwechsel geférdert wird. Durch die Untersuchungen von
K. Mayeda’® und G. Sugiyama® wurde festgestellt, da8 die Desami-
nierung der Aminosauren in der Niere durch Cholsiure bei ithrem
adequaten Gehalt geférdert, dagegen bei uberschissigen Zusatz der-
selben gehemmt wird.

In diesen Fallen miissen die Mono- und Diaminosiuren und das
Ammoniak je nach der zugesetzten Gallensauremenge entweder
vermehrt oder vermindert sein.

- vBeim Versuch mit Dehydronorcholen wird “der' Gehalt an Am-
moniak und Purinbasen im Autolysat bei kleinerer Menge des
Dehydronorcholens vermehrt, dagegen der Gehalt an Mono- und
Diaminosauren vermindert, wiahrend es sich bei groflerer Menge des-
selben ganz umgekehrt verhalt.

Das Dehydronorcholen wirkt also bei Muskelautolyse auf den
Nukleinstoffwechsel fordernd und auf den Aminosaurenstoffwechsel
hemmend, genau wie es bei Gallensaure der Fall war.

Bei der Muskelautolyse wurde aber der Gesamtstickstoff durch
Dehydronorcholen etwas vermehrt gefunden, was auf der Vermeh-
rung der Nukleinbasen, besonders der Purinbasen, beruhen mu8.
Dehydronorcholen wirkt also auf den Nukleinstoffwechsel starker
fordernd als die Gallensaure selbst.

2. EinfluB des Dehydronorcholens auf den Stoffwechsel

im Tumorgewebe.

Es wurde bereits festgestellt, dafl der Eiwei- bzw. Nukleinstoff-
wechsel selbst durch eine kleinere Menge des Dehydronorcholens
stark férdernd beeinflult wird. Da der Kohlehydratstoffwechsel
bzw. die Milchsaurebildung, wie von Meyerhof und Lohmann gezeigt
wurde, mit dem Nukleinstoffwechsel in innigem Zusammenhang
steht, wurde in vorliegendem Versuch der EinfluB des Dehydro-
norcholens auf die Milchsaurebildung und auf den Purinbasengehalt
‘im transplantierten Krebstumor der Ratten nach Flexner-Jobling
untersucht.

Versuchsmaterialien : :

Der Krebstumor der Ratten wurde abprapariert, von dem nekro-
tischen Teil um den Tumor herum befreit und im Morser zu Brei
zerrieben. Dieser Brei wurde mit einer fiinffachen Menge von ste-
rilisierter physiologischer Kochsalzlésung versetzt und gut durchge-
rihrt. Diese Behandlung wurde ganz aseptisch ausgefiihrt.
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Diese Lésung wurde den jungen kraftigen Ratten vom Korper-
gewicht von 100-130 g subkutan am Riicken eingespritzt. Nach 10
Tagen, spatestens nach 15 Tagen konnte am Ricken unter der Haut
ein Tumor durch Berihren mit dem Finger festgestellt werden. Auf
diese Weise wurde das Krebsgewebe der einen Rattengruppe erhal-
ten. Dieses gut gewachsene Krebsgewebe wurde in gleicher Weise
wie vorher den anderen Gruppen der Ratten subkutan inplantiert.
Diese Behandlung wurde hintereinander fortlaufend ausgefiihrt, um
immer neues Krebsgewebe gewinnen zu konnen. Es wurde darauf
geachtet, fir die Transplantation einen immer frischen und gut ge-
wachsenen Tumor zu wahlen, damit das injizierte Krebsgewebe smh
moéglichst in gleicher Grofle entwickeln konnte.

Methodik :

Nachdem die Krebszellen 30-40 Ratten subkutan einverleibt
worden waren und der Tumor erst zu einer solchen Grofle gewachsen
war, um mit dem Nonius gemessen werden zu konnen, wurde die
erste, dann spater die zweite und zuletzt die dritte Gruppe der Ratten
ausgewahlt, die alle einen mit dem Nonius meflbaren Tumor hatten.
Jede Gruppe bestand aus 10 Ratten, die in 2 Gruppen eingeteilt
waren und von der die eine zum eigentlichen Versuch und die
andere zur Kontrolle verwendet wurden.

Zum Versuch wurde den 10 Versuchsratten, deren Krebstumor
mit dem Nonius nach Lange, Breite und Hohe gemessen wurde, erst
1 cc einer 10%igen Dehydronorcholenlésung in Olivenol und den 10
Kontrolltieren nur | cc Olivendl in der Nahe des Tumors subkutan
einverleibt. Einen Tag um den anderen wurde wieder den Ver-
suchstieren sowie den Kontrolltieren dieselbe Losung, im ganzen
4 mal, eingespritzt, nachdem zuvor die Grole des Tumors mit dem
Nonius gemessen worden war.

In genau der gleichen Weise wurde allen Reihen von Versuchs-
tieren, denen Krebsgewebe einverleibt worden waren, 05-1.0cc
einer 5%gen oder 2%gen und |cc einer 0.1%igen, 0.5 %igen oder
1.0 %igen olivenolhaltigen Dehydronorcholenlésung alle 2 Tage ins-
gesamt 4 mal in der Nahe des Tumors subkutan eingespritzt und
den anderen Reihen der Krebstumor tragenden Versuchsratten als
Kontrolle dieselbe Menge des Olivendls allein subkutan injiziert. 8
Tage nach der ersten Injektion wurde die Tumorgréfle aller Ver-
suchstiere und Kontrolltiere mit dem Nonius gemessen. Dann wur-
den die Tiere unter Verblutung an der Carotis getdtet, moglichst
schnell der Tumor herausgenommen und gewogen. Nachdem das
den Tumor umgebende Gewebe abgeschnitten war, wurde es teils
fiir die histologische Untersuchung in Tschenkelscher Losung auf-
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bewahrt und teils, meistenfalls -3¢ des Tumorgewebes, je nach
der Grofle, sofort fir die Bestimmung der Milchsiure und Purinbasen
verwendet.

Die Bestimmungen wurden moglichst schnell vorgenommen, um
anaerobe Glykolyse und Autolyse zu vermeiden.

a) Bestimmung der Milchsaure im Tumorgewebe :

Die Bestimmung der Milchsiure wurde nach der von Tanaka u.
Yendoh modifizierten Fiirth- u. Charnass-Methode5> folgenderweise
ausgefihrt: 1-3g Tumorgewebe wurde in 15 cc einer 30 %igen Kali-
laugelosung auf dem Sandbad 5 Minuten lang gekocht, nach der Ab-
kihlung mit 30 cc verdinnter Schwefelsaure und Wasser auf 60 cc
aufgefallt, mit 25 g Ammonsulfat gut vermischt, um das Eiweif} aus-
zufallen, und filtriert. Das Filtrat von 50 cc wurde mit 10 cc ver-
dinnter Schwefelsiure angesauert und mit Ather einige Stunden
lang ausgeathert. Der Atherauszug wurde unter Zusatz von 20 cc
Wasser vom Ather abgedampft und die wasserige Ldsung unter
Zusatz von 0.2g Zinkkarbonat auf dem Wasserbade zur Trockne
abgedampft. Der Riickstand wurde in 30 cc verdiinnter Schwefel-
saurelésung und 120 cc Wasser gelost und im Destillationsapparat

nach Tanaka u. Yendoh unter Zusatz von EMU Kaliumpermanganat-
I6sung- oxydierend in die *~Vor}age~der‘% ‘Natriumthiosulfatlosung

destilliert und das tberschissige Thiosulfat mit einer % Jodl6sung

zurlcktitriert. Der durch diese Methode erhaltene Milchsaurewert
stellt die absolute Menge in mg und mg% der Milchsiaure in 3g
Tumorgewebe dar.

b) Bestimmung der Purinbasen :

Sie wurde nach der modifizierten Tannhauserschen® Methode
folgendermaflen ausgefiihrt. 1 -2 g Tumorgewebe wurden mit 3g
Seesand fein zerrieben, mit 20 cc Wasser in eine Porzellanschale
eingegossen, unter Zusatz von einem Tropfen Essigsaure auf dem
Sandbad 5 Minuten gekocht, nach dem.Erkalten mit Wasser auf
30 cc aufgefiillt, gut vermischt und filtriert. Das Filtrat von 20 cc
wurde mit je 20 cc Wasser und einer 1.55 %igen Uranazetatlosung
versetzt, gut gemischt und filtriert. Das Filtrat von 30 cc wurde auf
dem Wasserbade zum Volumen von ca. 10 cc eingeengt, wobei
wieder Eiweiflfillung entstand, mit Wasser auf 30 cc gefiillt und
wieder filtriert. Die Biureteiweifireaktion des F iltrates muf} hierbei
vollig negativ sein.

Das Filtrat von 20 cc wurde wieder auf 5 cc eingeengt, wobei
keine EiweiBfillung mehr entstehen darf und die Loésung ganz klar
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sein mufl. Diese Loésung wurde mit 0.5 cc einer 20 %igen Natrium-
azetatlosung und weiter mit 0.5 cc einer 40 %igen Natriumbisulfitlésung
versetzt und erwarmt. Sobald die Losung zu sieden begonnen hatte,
wurde sie mit | cc einer 10%gen Kupfersulfatlosung versetzt und
3 -4 Minuten lang zu lebhaftem Sieden gebracht. Nach dem Ab-
kithlen wurde das Reaktionsgemisch abzentrifugiert, der Rickstand
mit Wasser durchgeriihrt und wieder zentrifugiert. Diese Behand-
lung wurde einige Male wiederholt. Der mit Wasser gut gewaschene
Riickstand wurde nach Folin® mikrokjeldahlisiert. Mit dem er-
haltenen Stickstoffwert wurde die absolute Menge der Purinbasen-
stickstoff in mg und mg% derselben angegeben.

c) Messung des Wachstumsgrades des Tumors:

Die Gro8le des Tumors wurde nach der Methode von E. Gilroy®®
folgenderweise festgestellt: die Lange des Tumors wurde mit dem
Nonius einfach, die Breite am breitesten Teil in senkrechter Richtung
zur Lange und die Héhe an der hochsten Stelle von der Basis zum
Gipfel gemessen. Diese drei Werte wurden miteinander multipli-
ziert und als cm3 bezeichnet. Der Tumor-Wachstumsgrad der Kon-
trolltiere und der der injizierten Tiere wurde durch Dividieren des
Wertes von injizierten Tieren mit dem der Kontrolltiere als Volumen-
verhaltnis angegeben. Da die volumetrische Messung des Tumors
keinen sicheren Wert ergibt, so wurde der Tumor nach dem Ent-
fernen moglichst schnell gewogen und als das Gewichtsverhaltnis
der durch Dividieren der Gewichtszahl von injizierten Tieren mit der
der Kontrolltiere erhaltene Wert bezeichnet.

Ergebnisse.

Die Resultate sind in den Tabellen 2 und 4 zusammengestellt.

Bei der alle zwei Tage viermalig erfolgenden Zufuhr des De-
hydronorcholens wurde der Gehalt an Milchsaure sowie an Purin-
basen am achten Tage nach der Zufuhr im allgemeinen vermehrt
gefunden und diese Vermehrung war nach der Konzentration des
Dehydronorcholens bis zu einem gewissen Grade verstarkt.

Die Vermehrung der Milchsiaure und Purinbasen ist bei Zufuhr
von 20mg am geringsten, bei Zufuhr von 100 mg und 80 mg am
groBten (siche Tabelle 2) gewesen. Der Milchsauregehalt des Tu-
mors wurde bei Zufuhr von 200 mg viel starker.vermindert und bei .
Zufuhr von 400 mg nicht nur der Milchsauregehalt sondern auch der
Purinbasengehalt vermindert gefunden.

Was den histologischen Befund und den Wachstumsgrad an-
betrifft, so wurde gefunden, daB bei Zufuhr von 80 und 100 mg
Dehydronorcholen das Volumenverhaltnis sowie das Gewichtsver-
haltnis der Tumore im Vergleich mit denen der Kontrolle vermehrt
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Tabelle 2
—l;ehydronorcholen Grofle des Tumors Milchsaure Purinbasen
totale Menge | | ‘10 | 8 Tage 30g Gewebe | 20g Gewebe
mg cm? em?® ‘ g 1 mg ! mg % mg | mg%
400 1ol | 10.135 ’ 73 | 2841 | 9336 | 0197 | 985
0 0.633 4.134 ' 5.6 3.595 ;V] 7|8.0| 0.226 11.27
Vergleich mit 1.40 Volumenverhailtnis 20.71 % Ver- 1261 % Ver-
Kontrolle 1.30 Gewichtsverhaltnis mindert mindert
200 1.071 23.522 11.9 3.280 106.21 | 0.312 15.42
0 0.795 7.382 9.7 3.734 123.13 | 0.279 13.74
Vergleich mit 2.36 Volumenverhaltnis 1463 % Ver- 12.22% Ver-
Kontrolle 1.23 Gewichtsverhaltnis mindert mehrt
100 1.095 15.168 13.8 4.605 151.99 | 0.331 16.57
0 0.856 6.092 7.5 3.701 12255 | 0.270 13.50
Vergleich mit 1.95 Volumenverhailtnis 24.02% Ver- 12.74 % Ver-
Kontrolle 1.85 Gewichtsverhaltnis mehrt mehrt
80 0.866 8.995 10.8 4.145 136.50 | 0.314 15.71
0 0.811 5.258 6.4 3.547 117.07 | 0.262 13.58
Vergleich mit 1.60 Volumenverhaltnis 16.55% Ver- 1568 % Ver-
Kontrolle 1.69 Gewichtsverhaltnis mehrt mehrt
40 0.904 8.736 9.1 4.038 | 133.25 | 0.267 13.34
0 0.719 5.203 6.9 3636 | 119.33 | 0.257 12.85
Vergleich mit 1.34 Volumenverhaltnis 11.11 % Ver- 381 % Ver-
Kontrolle 1.32 Gewichtsverhaltnis mehrt mehrt
20 0.799 7.284 7.5 3968 | 131.26 | 0.287 14.34
0 0.649 4.625 6.5 3.671 121.08 | 0.275 14.04
Vergleich mit 1.28 Volumenverhaltnis 8.41 % Ver- 2.14% Ver-
Kontrolle 1.15 Gewichtsverhaltnis mehrt mehrt
4 0.763 6.153 69 3.775 124.57"| 0:287 | ' 14.78
0 : 0918 6.434 7.4 3.655 120.63 | 0.288 14.39
Vegtichmit | 113 Mohumenverbilonis | sogen | unverinden

ist, und dafl der Tumor in diesem Falle-aulerdem histologisch ver-
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Tabelle 3
No.Cholat torale | GrBe des Tumors Milchsiure | Purinbasen
Menge I. Tage| 8. Tage 30g Gewebe | 20g Gewebe
mg cm? cm?® g mg mg % ‘ mg | mgP
100 0.750 5.735 7.0 4,070 | 13431 | 0.243 12.17
0 ' 0814 6.103 7.3 3.652 | 12052 | 0.272 13.62
Vergleich mit 1.02 Volumenverhaltnis 11.35 % Ver- 10.65 % Ver-
Kontrolle 0:96 - Gewichtsverhaltnis mehrt mindert
40 0.681 7.524 8.5 3938 | 129.62 | 0.264 12.68
0 0.715 7.662 8.3 3.599 | 118.78 | 0.271 13.50
Vergleich mit 1.03 Volumenverhaltnis 9.14% Ver- 6.07% Ver-
Kontrolle 1.02 Gewichtsverhaltnis | mehrt mindert
20 0.809 8.388 9.5 3.885 I 128.22 | 0.254 12.72
0 0786 | 8563 | 98 | 3629 | 11974| 0270 | 1348
Vergleich mit 0.95 Volumenverhaltnis 708 % Ver- 564 % Ver-
Kontrolle 0.97 Gewichtsverhaltnis | mehrt mindert
4 0.674 7.776 8.5 3.243 | 107.00 | 0.296 14.82
0 0.837 8.800 9.4 3.635 120.01 ~0.273 13.69
Vergleich mit 1.10 Volumenverhaltnis 10.68 % Ver- 8.25% Ver-
Kontrolle 0.90 Gewichtsverhaltnis | mindert mehrt
2 0.840 8.750 8.2 3.321 109.59 | 0.289 14.43
0 0.804 9.497 10.0 3.700 | 122.19 § 0.271 13.54
Vergleich mit 0.88 Volumenverhaltnis 1048 % Ver- 6.57 % Ver-
Kontrolie 0.82 Gewichtsverhaltnis | mindert mehrt

mehrte Kernteilung und starke Nekrose gezeigt hat. Im allgemeinen
wurde bei obenerwahnten Fillen lebhaftes Wachstum des Tumors
beobaghtet. . Besonders war dies: bei Zufuhr von 100'mg Dehydro-
norcholen der Fall.

Bei Zufuhr von 400 mg Dehydronorcholen wurde das Volumen-
verhaltnis vergroflert, aber das Gewichtsverhaltnis nicht im gleichen
MaBle erhoht gefunden. Das histologische Bild des Tumors war
dabei stark nekrotisch und das Bild der Kernteilung sehr schwach
gewesen, was alles zu zeigen scheint, dafl der Tumor nicht mehr
wachsen konnte. Das nekrotische Bild des Tumors konnte auch
makroskopisch beobachtet werden.
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Tabelle 4
109 29 l 019
Dehydronorcholen- Dehydronorcholen-| Dehydronorcholen- K 1
olivenéllosung 1 cc|olivensllésung 1 cc olivensllésung 1 cc ontrolle
pro Kopf subkutan|pro Kopf subkutanj pro Kopf subkutan
= [*Karn : o~ ; - s~ = fa
Nr. g | 938 2| 885 ¢ | 838 2l 953
S E ess S E 232 Q& 2832 |8¢gl ¥53
03 | 3A§ 03 | E3AS 05 | 348 ‘QF_:: AN
o, < 0 O <w | © =0 D €90
[3] 2 "s o 3 2 'ﬁ o | 3 L "5 o vl 2 =< o
e} .- © " -0 .- & . | o . - M " n e} e g "
=20 S 20 | =20 =:0
g mg (mg %) g mg (mg %) g mg(mg %) g |mg(mg%)
l 10.2 4.352 13.2 4.310 11.5 4.185 [11.3 3.865
(146.32) (142.23) (138.11) (127.55)
3.851 4.125 3.963 3.672
2 T Ly | N 13603 | 89 | (3098 | 98 (121.18)
4.132 | 3.843 3.652 4.216
3 82 Ja3e30) | 82 |azssn| 76 | (2032 |25t
3.685 3.768 3.780 3.650
4 3 lazieny | 73 | dazey | 99 | (zarey | TS (0w
4.236 3.674 3.835 3.745
5 24 10379 | % | a2t2e | 85 | uZese) | 103 (15349)
3.745 3.786 2.745 3.430
6 83 12359 | ©2 | @2s9n| 37 | Gise)| 1319
3.653 3.421 3.256 3.216
7 > Ja20s5) | 30 [aizen | 5 | ao7as) | “Y a3
3.432 3.463 3.437 3,423
8 3 20| 5 [ @ie2) | 3 | (1342 | 881280
3.553 3.685 3.358 2.958
9 Y@y | 3 Jazen | 35 | dlosh |+ Gaen
3.742 3.524 3.421 3.225
10 00 Tuza9) | 47 (629 | 40 | (11289 | 6! (10643)
bl 69 | 3838 | 73 | 3760 | 66 | 3563 | 78 3540
seommtss (126.66) (124.08) (117.69) (116.72)
wert
Vergleich 0.90 (Ge- 0.94 (Ge- 0.86 (Ge-
ergleIch | wichts- | 8.55 % | wichts- | 6.22% | wichts- un-
mit -
Kontrolle| . ver- Vermehrt ver- Vermehrt ver- verandert
haltnis) haltnis) haltnis)

Bei Zufuhr von 200 mg Dehydronorcholen erschien das nekro-
tische Bild des Tumors makroskopisch nicht so'deutlich wie im vori-
gen Fall, aber histologisch war es sehr deutlich erkennbar, wahrend
dabei eine im Vergleich zum vorigen Fall starkere Kernteilung des
Tumors beobachtet wurde. Dies alles zeigt, dafl der Tumor immer
noch weiter wachsen wird.

Bei Zufuhr einer geringeren Menge von Dehydronorcholen (10,
20 und 40 mg) wurde hinsichtlich des Volumen- sowie des Gewichts-
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Tabelle 5
29 0.19
Na-Cholat 2 cc pro | Na-Cholat 4 cc pro Kontrolle
Kopf subkutan Kopf subkutan
-~ =R - :f‘\
@ 09 » g6 o 5 oY
Nr. o8 | FEY | .5 | 3BT .8 | %
< E 52 0 < E =323 < E = 3
0.3 *gmd 0.3 ’g“’o 0.3 ,gmé
U" f @A U" = N N O"‘ = 0~
H] S 2 Sa b @ St
£ | 28g & | 252 & | 2ie
=2 S Ex p=gr-R)
g ma (%né;5 ) g m53( m& %) g ._mgs(gn7gs‘fu)
I 173 \ 10.5 \ 1.3 ~
(144.05) (124.21) (127.88)
4.243 3542 3.642
2 125 | (140.02) 82 | (116.89) 82 | (120.19)
3785 3.327 3571
3 102 | (12441 53 1 (109.79) 78 | (1'7.84)
3.844 3463 3.685
4 %94 | (126.85) 62 | (114.28) 69 | (12161
3.856 3.350 3.863
5 123 1 (12729 76 | (170.55) 83 | (127.48)
3573 2.874 3212
6 42 | (791 4.2 (94.82) 32| (106.00)
3.652 2.821 3,345
7 37 1 (12052) 3.1 (93.09) 48 | (110.39)
‘ 3.573 § 3.210 2.864
8 521 (79D 44 1 (10593) 3.1 (94.52)
3,645 2.768 3.485
9 711 120.29) 3.9 (91.34) 511 aison
: 3521 3.142 3.286
10 45 1 (116.19) 411 (103.69) 42 | (108.44)
Durch- 86 3.806 5.8 3.226 6.4 3,483
schnittswert (125.52) (106.46) - (115.14)
. 134 0.90 7.53 %
Vergleich mit (Gewichts- 8.15% (Gewichts- er-o
Kontrolle w1+ v Vermehrt . :
verhaltnis) verhaltnie)| mindert

verhaltnisses des Tumors auch bei seinem histologischen Bild im
Vergleich zur Kontrolle kein merklicher Unterschied gefunden.

d) Der Milchsauregehalt des Tumors nach 5 Stunden bei Zu-

- fuhr von Dehydronorcholen.

Im vorigen Versuch wurde der Einflufl des Dehydronorcholens
auf den Stoffwechsel im Tumor wahrend seines Wachstums unter-
sucht. Diesmal wurde dessen Einflufl auf den Zuckerstoffwechsel
des Tumors, welcher noch nicht gut entwickelt war, untersucht und
zwar der Milchsauregehalt dieses Tumors 5 Stunden nach der Zufuhr
des Dehydronorcholens bestimmt.
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Zum Versuch wurden solche Ratten verwendet, die fast gleich
groflen Tumor hatten. Diese Ratten wurden in 2 Gruppen geteilt,
der einen eine bestimmte Menge von Dehydronorcholen injiziert und
die andere Gruppe als Kontrolle behandelt. 5 Stunden nach der
Injektion des Dehydronorcholens wurde die Milchsaure des Tumor-
gewebes in genau der gleichen Weise wie vorher bestimmt.

Aus der Tabelle 4 geht hervor, dal bei Zufuhr von 100 mg De-
hydronorcholen der Milchsauregehalt des Tumors nach 5 Stunden
im Vergleich mit der Kontrolle am starksten vermehrt ist und dem
Vermehrungsgrad nach folgt diesem der bei Zufuhr von 20 mg des-
selben. Der Milchsiuregehalt bei Zufuhr von | mg bleibt durch

Dehydronorcholen ganz unbeeinflufit.

Besprechung. '

Bei Zufuhr einer grofleren Menge von Dehydronorcholen (400 mg)
wurde der Gehalt an Milchsaure sowie an Purinbasen im Tumor-
gewebe vermindert gefunden. Diese Verminderung der Milchsiaure
im Tumorgewebe stimmt mit dem Befund iberein, dafl der Tumor
dabei makroskopisch und histologisch ein stark nekrotisches Bild
gezeigt hat, da nach Warburg, Posener u. Negelein® die Glykolyse
des nekrotischen Krebsgewebes stark herabgesetzt ist und die Milch-
saure im nekrotischen Teil fast nicht nachgewiesen werden konnte.

Aus den Daten, da der Milchsauregehalt des jungen, noch nicht
gut ausgewachsenen Tumors 5 Stunden nach der Zufuhr von | cc
einer 10 %igen Losung Dehydronorcholen am starksten vermehrt ist,
scheint hervorzugehen, dafl das Dehydronorcholen eine die Glyko-
lyse des Tumors verstarkende Wirkung zeigt und dafl diese ver-
starkende Wirkung um so deutlicher auftritt, je mehr Dehydronor-
cholen dem Organismus zugefiihrt wird.

Der Befund, dafl der Purinbasengehalt des Tumorgewebes bei
Zufuhr einer gréferen Menge Dehydronarcholen stark vermindert
ist, kann hochstwahrscheinlich auf der starkeren Nekrose und schwa-
cheren Kernteilung beruhen, wahrend er bei der einer kleinen Menge
vermehrt ist. Dies stimmt mit dem Ergebnis von Euler’®, Edlbacher
u. Kutschert® iberein, dafl der Nukleinstoffwechsel des Tumors unter
Vermehrung der Nukleotidase und unter lebhafter Dephosphory-
lierung der Nukleinsdure im Tumorgewebe gesteigert ist. Nach M.
E. Mayer u. C. Voegtlin®® soll das Arsen durch seinen die Dephos-
phorylierung der Nukleatide hemmende Einflufl auf den Krebstumor
heilend einwirken.

Es spricht auch dafir, dafl im Karzinomgewebe unter lebhafter
Kernteilung der Nukleinstoffwechsel gesteigert ist. Infolgedessen
kann der Nukleinstoffwechsel im Tumorgewebe bei Zufuhr von
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400 mg Dehydronorcholen unter starkerer Nekrose und verminderter
Kernteilung herabgesetzt sein, was eine Verminderung der Purin-
basen im Tumorgewebe zur Folge haben muf.

Daher wurde bei Zufuhr einer kleineren Menge desselben
(200 mg) mit der Verminderung des Milchsauregehaltes histologisch
das nekrotische Bild deutlich beobachtet und dabei mit der Ver-
mehrung der Purinbasen eine vermehrte Nekrose und verminderte
Kernteilung ermittelt. In diesem Fall mufl also der Krebstumor
unter partieller Nekrose immer noch anwachsen.

Bei Zufuhr einer noch kleineren Menge von Dehydronorcholen
(80 - 100 mg) wurde der Gehalt an Milchsaure und an Purinbasen am
starksten vermehrt gefunden und zugleich zeigte der Tumor makro-
skopisch ein frisches Aussehen und mikroskopisch geringere Nekrose
mit stirkerer Kernteilung. Hierbei wurde im allgemeinen ein leb-
haftes Wachstum des Tumors beobachtet.

Bei Zufuhr einer sehr kleinen Menge von Dehydronorcholen
(20-40 mg) wurde entweder eine geringe oder gar keine Vermehrung
der Milchsaure und der Purinbasen gefunden, was mittels des Volu-
menverhiltnisses, Gewichtsverhaltnisses und des mikroskopischen
- Bildes festgestellt wurde.

Bei den Untersuchungen des Einflusses von Dehydronorcholen
auf den Nukleinstoffwechsel wurden sowohl im normalen als auch
im karzinomatdsen Gewebe gleiche Resultate gewonnen, indem die
Zufuhr einer kleineren Menge davon den Nukleinstoffwechsel des
Tumorgewebes steigern, einer grofleren dagegen hemmen konnte.

Was den Einflu des Dehydronorcholens auf das Wachstum des
Tumors anbetrifft, so wurde gefunden, daf8 bei Zufuhr von ca. 50 mg
oder weniger Dehydronorcholen kein Einflufl auf das Wachstum zu
beobachten war, wie Haddow u. Robinson*® bei ihrem Versuch mit
Walker-Karzinom beobachten konnten.

Aber bei vermehrter Zufuhr von Kohlenwasserstoff (80 400 mg)
wurde das Wachstum des Tumors deutlich geférdert gefunden. T.
Kondo®® hat auch vor kurzem experimentell bewiesen, daf die Des-
oxycholsiaure das Wachstum des Tumors férdern konnte. Allerdings
haben Haddow u. Robinson*D> bei Zufuhr von sogenanntem karzi-
nogenem Kohlenwasserstoff keine wachstumfordernde sondern viel-
mehr eine wachstumhemmende Wirkung beobachtet. Somit liegt
die Annahme nahe, dafl das Dehydronorcholen und die Desoxychol-
saure, die beide auf den Tumor wachstumfordernd wirken konnen,
zu einer anderen Kategorie als die karzinogenen Kohlenwasserstoffe
nach Haddow u. Robinson gehoren. Wie oben erwahnt, wurde die
fordernde Wirkung des aus der Desoxycholsiure bereiteten De-
hydronorcholens auf das Tumorwachstum bewiesen, und zwar wurde
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ein Zusammenhang zwischen dem Wachstum und dem Stoffwechsel
des Tumors ermittelt.

3. EinfluB der Cholsiure auf den Stoffwechsel
des Rattenkrebses.

Das Experiment wurde genau wie vorher ausgefithrt. Bei Zufuhr
von | cc einer 5 %igen oder 10 %igen Natriumcholatldsung, die einen
Tag um den anderen viermal ausgefiihrt wurde, sind die Krebsratten
alle gestorben. So habe ich zum Versuch verschiedene noch kleinere
Mengen bei einmaliger Zufuhr von 0.5 cc einer 5 %igen Cholatlésung
gebraucht. Dabei sind jedoch einige Tiere gestorben. Daher wur-
den nur solche Tiere, die alle 2 Tage je 4 Mal Injektion bekommen
und 8 Tage nach der letzten Injektion noch gelebt hatten, zum
Versuch verwendet. Da dabei kein Unterschied in der GréBe des
Tumors vor und nach der Zufuhr der Cholsaure gefunden wurde,
wurde der Tumor histologisch nicht untersucht.

Die Resultate sind in den Tabellen 3 und 5 zusammengefaft
angegeben.

Ergebnisse.

8 Tage nach der viermaligen Injektion der Cholsiure, die einen
Tag um den anderen und zwar mit 100, 40 und 20 mg Cholsiure
erfolgte, wurde der Milchsduregehalt im Tumorgewebe vermehrt,
dagegen der Purinbasengehalt vermindert gefunden (siehe Tabelle 3).
Dieser Befund wurde bei Zufuhr von 100 mg Cholsiure am deutlich-
sten und starksten beobachtet.

Bei Zufuhr von 4-2mg Cholsiaure wurde aber gerade der um-
gekehrte Befund wie vorher erhalten, indem dabei der Gehalt an
Milchsaure vermindert und der an Purinbasen vermehrt war (siehe
Tabelle 3). Der Milchsauregehalt finf Stunden nach der Cholsaure-
zufuhr wurde bei 40 mg vermehrt und bei 4 mg vermindert gefunden,
wie aus der Tabelle 5 ersichtlich ist.

Besprechung.

Es ist bereits bekannt geworden, dafl die Gallensaure unter Ver-

mittlung des Nervus Sympathicus gegen Adrenalin hypoglykamisch
antagonistisch wirkt, dafl sie die Glykogenie der Leber unter giin-
stiger Resorption des Zuckers aus dem Darm fordert und dafl diese
Foérderung unter alkalischer Pufferung starker auftritt, wie von vielen
Autorenb®? im hiesigen Institut bewiesen wurde.

Weiter wurde durch die Untersuchungen von vielen Autoren$®
im hiesigen Institut (Karasawa, Hatakeyama, K. Tanaka, Watanabe u.
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Mayeda) bewiesen, dafl der Nukleinstoffwechsel durch Gallensaure
gefordert wird, indem durch vermehrte Phosphatpufferung und durch
Vermehrung der Purinnukleotide, Purinnukleoside und Purinbasen
im Blut die Glykogenie der Leber vermehrt wird.

Nach Teraoka®® soll der Milchsauregehalt im autolysierten Mus-
kel und in der Leber durch Zusatz einer kleinen Menge von Chol-
saure vermindert, dagegen durch Zusatz einer grofleren vermehrt
werden. Beim Karzinomgewebe wurde auch durch Zufuhr einer
kleinen Menge von Cholsaure der Gehalt der Milchsaure vermindert
und der der Purinbasen vermehrt gefunden. Bei Zufuhr einer gros-
seren Menge Cholsaure wurde dagegen der Gehalt an Milchsaure
im Karzinomgewebe sowohl wahrend der Wachstumszeit als auch
einige Zeit nach der Impfung des Tumorgewebes vermehrt gefunden.

Die Cholsaure ubt also den gleichen Einflufl auf den Nuklein-
und Zuckerstoffwechsel sowohl im Karzinomgewebe als auch im
normalen Gewebe aus.

Bei Zufuhr einer grofleren Menge von Cholsaure vermehrte sich
die Milchsaure im Karzinomgewebe, aber das Wachstum des Tumors
wurde dabei nicht gefordert, was auf dem hemmenden Einfluf} der
Cholsaure auf den Nukleinstoffwechsel im Tumorgewebe beruhen
dirfte. In der Tat wurde der Purinbasengehalt im Karzinomgewebe
durch Zufuhr einer grofleren Menge Cholsaure vermindert gefunden.

Zusammenfassung.

Um den EinfluBl des Dehydronorcholens und der Cholsaure auf
den Zucker- und Nukleinstoffwechsel im Karzinomgewebe zu ver-
gleichen, wurde der durchschnittliche mg %ige Wert der Milchsaure
und der Purinbasen durch Division mit dem Wert der Kontrollen,
letzterer als | errechnet, als eine Kurve verzeichnet und in Figur |
angegeben.

Aus Figur | 1a8t sich ersehen, dafl die Kurve des Purinbasen-
und Milchsauregehsltes je nach dem Mengenverhaltnis des Dehydro-
norcholens fast parallel, wahrend die der Cholsaure ganz umgekehrt
verlauft; Bei Zufuhr von Dehydronorcholen wird der Gehalt an
Milchsaure sowie an Purinbasen im Tumorgewebe bei 100 mg am
starksten vermehrt, um beil einer gréBeren und kleineren Menge als
100 mg ebenfalls abzunehmen. Bei Zufuhr von Cholsaure wird der
Gehalt an Milchsaure bei 20 - 100 mg vermehrt, um bei einer noch
kleineren Menge allmahlich vermindert zu werden, wahrend dabei
der Gehalt der Purinbasen gerade umgekehrt bei 20-100 mg ver-
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mindert gefunden wurde, um bei einer noch kleineren Menge ver-
mehrt zu werden.

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dafl das Dehydronorcholen
auf das Wachstum des Karzinomgewebes fordernd wirkt, wiahrend
die Cholsaure auf das Karzinomgewebe in genau der gleichen Weise
wirkt wie beim normalen Gewebe.
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