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e inen  1 v e r s u c h e n  e inen  A n t a g o n i s m u s  zwi schen  V i t a m i n  
A u n d  de r  H y p o p h y s e  zu beweisen ,  a n d e r e  ~ kOnnen  i h n  
n i c h t  b e s t ~ t i g e n .  M a n c h e  A u t o r e n  s b e r i c h t e n  f iber  seh r  
p o s i t i v e  R e s u l t a t e  m i t  V i t a m i n  A in de r  B e h a n d l u n g  
des  Basedow,  a n d e r e  2 f iber  vo l l s t i t nd ig  n e g a t i v e .  
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Ergebnis. Die  n a c h  T h i o u r a c i l v e r a b r e i c h u n g  be i  R a t -  
t e n  i m m e r  a u f t r e t e n d e  H y p e r p l a s i e  u n d  H y p e r l i m i e  d e r  
Sch i lddr f i se  1/iBt s ich  d u r c h  g le ichze i t ige  pe ro ra l e  V e r a b -  
r e i c h u n g  v o n  V i t a m i n - A - M e t h y l ~ i t h e r  w e i t g e h e n d  ve r -  
h i n d e r n  (s. A b b .  1 u n d  2). A. STUDER 

Mediz in i sche  F o r s c h u n g s a b t e i l u n g  d e r  F. H o f f m a n n -  
L a  R o c h e  & Co., AG. ,  Basel ,  d en  13 .Apr i l  1948. 

Summary 
T h e  h y p e r p l a s i a  a n d  h y p e r a e m i a  of  t h e  t h y r e o i d e a  of 

r a t s  c a u s e d  b y  t h i o u r a c i l  t r e a t m e n t  c a n  be  l a rge ly  a v o i d -  
ed  b y  s i m u l t a n e o u s  doses  of v i t a m i n - A  m e t h y l e t h e r .  

Abb. 1. Ratte U, Schilddrfise Hfimalaun-Eosin-Fiirbung, 420mal ver- 
gr6Bert. Nach 0,1 g/kg pro Tag 2-Thio-6-methyl-uracil an 7 Tagen. 
Starke Proliferation der Epithelien. Mitosen (/~ ) verschiedener Sta- 
diem Weitgehender Schwund des Kolloids. Verengerung des Bl~is- 

chenlumens. Hyper~imie. 

Abb. 2. Ratte K, Schilddr/ise H/imalaun-Eosin-F~irbmlg, 420mal ver- 
gr6Bert. Nach 0,1 g/kgpro Tag 2-Thio-6-methyl-uracfl + t/iglich 

20000 IE Vitamin-A-Methyt/ither an 7 Tagen. 
Geringere Umwandlung. Epithelien kubisch. Kolloid zum Teil noch 

vorhanden. Keine Mitosen. Fehlende Hyper/imie. 

Versuchsanordnung. Wie  aus  n a c h s t e h e n d e r  Tabe l l e  
h e r v o r g e h t ,  w u r d e n  2 - T h i o - 6 - m e t h y l u r a c i l  u n d  V i t a m i n -  
A - M e t h y I ~ t h e r  in zwei V e r s u c h s r e i h e n  in  ve r sch iedene ' r  
D o s i e r u n g  m i t  d e r  S c h l u n d s o n d e  a n  j u n g e  we ib l i che  R a t -  
t e n  i m  G e w i c h t  y o n  30 - -40  g v e r a b r e i c h t .  
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~ b e r  d a s  A u f t r e t e n  y o n  m u l t i p l e n  A d e n o m e n  
i n  d e r  L e b e r  v o n  c h o l i n a r m  e r n i i h r t e n  R a t t e n  

V o r  k u r z e m  w u r d e n  N e o p l a s m e n  ( H e p a t o m e ,  A d e n o -  
k a r z i n o m e  u n d  S a r k o m e )  in  L e b e r ,  L u n g e n  u n d  a n d e r e n  
G e w e b e n  a ls  Fo lge  l a n g d a u e r n d e n ,  8 - - 1 0 m o n a t i g e n  Cho-  
l i n m a n g e l s  b e s c h r i e b e n L  Die  T ie r e  e r h i e l t e n  e ine  case in -  
a r m e  f e t t r e i c h e  Di~t ,  b e s t e h e n d  a u s  Case in  ( a lkoho lex -  
t r a h i e r t ) ,  E r d n u B m e h l  ( a l k o h o t e x t r a h i e r t ) ,  R o h r z u c k e r ,  
S c h w e i n e s c h m a l z ,  Sa l zgemisch ,  Ca ro t i n ,  Calciferol ,  Toco -  
phe ro l ,  s i i m t l i c h e n  B - V i t a m i n e n  (e inschl ieBl ich N i c o t i n -  
s i i u r e a m i d  Z u n d  Inos i t )  in  i i b l i che r  Dos i e rung .  N a c h  Be-  
d a r f  w u r d e n  m i n i m a l e  C h o l i n m e n g e n  zugegeben ,  u m  
e inen  a k u t e n  C h o l i n m a n g e l t o d  zu v e r m e i d e n .  Case in  u n d  
E r d n u B m e h l  w u r d e n  f i i n f m a l  in  s i e d e n d e m  A l k o h o l  w~h-  
r e n d  1- -2  S t u n d e n  a m  Rf i ck f luBk t ih l e r  e x t r a h i e r t  s. 

W i e  aus unseren V e r s u c h e n  h e r v o r g e h t ,  s i nd  be i  wei-  
Ben R a t t e n  t u m o r a r t i g e ,  a d e n o m a t 6 s e  G eb i l d e  d e r  L e b e r  
s c h o n  n a c h  3 - - 4 m o n a t i g e m  C h o l i n m a n g e l  n a c h w e i s b a r ,  
w e n n  m a n  ein  n a c h  f o l g e n d e m  V e r f a h r e n  b e h a n d e l t e s  
Case in  v e r f f i t t e r t .  Case in  ~fiir V i t a m i n v e r s u c h e , ~  d e r  
F i r m a  W a n d e r  AG. ,  B e r n ,  w i rd  z u e r s t  m i t  0,02 n Ess ig-  
s / iure u n t e r  To luo l  au fgesch lossen ,  d r e i m a l  m i t  B r u n n e n -  
w a s s e r  gewaschen ,  a b g e n u t s c h t ,  zw e i ma l  m i t  9 2 - - 9 5 %  
A l k o h o l  a n g e r i i h r t  u n d  a b g e s a u g t .  H i e r a u f  w i r d  die 
Masse  zw e i ma l  24 S t u n d e n  m i t  95 % A l k o h o l  be i  60 ° a m  
Ri i ck f iuBk i ih l e r  e x t r a h i e r t ,  d a n n  n o c h  e i n m a l  m i t  0,02 n 
Ess ig s~ure  u n t e r  T o l u o l  a u f g e s c h l o s s e n  u n d  die  g a n z e  
P r o z e d u r  v o n  n e u e m  w i ed e rh o l t .  Z u m  SchluB w i r d  d a s  
Case in  m e h r e r e  T a g e  i m  B r u t s c h r a n k  g e t r o c k n e t .  Be i  
d e n  m i t  d i e sem h o c h g e r e i n i g t e n  Case in  g e f i i t t e r t e n  R a t -  
t e n  t r e t e n  L e b e r a d e n o m e  f r i ihe r  ( e twa  in  d e r  h a t b e n  Zei t )  
a ls  in  d e n  V e r s u c h e n  y o n  COPELAND u n d  SALMON 1 auf .  

M a k r o s k o p i s c h  (Abb .  1) i s t  d ie  L e b e r  b la i3gelbl ich ,  d ie  
O b e r f l ~ c h e  weis t  e ine  feine G r a n u l i e r u n g  a u f  u n d  i s t  y o n  
zah l r e i ch en ,  s t e c k n a d e l k o p f g r o B e n  K n 6 t c h e n  d u r c h -  
se tz t ,  die z u m  Tei l  kon f iu i e r en .  

Be i  d e r  h i s t o l o g i s ch en  U n t e r s u c h u n g  fa l l en  sowoh l  
u n t e r  d e r  K a p s e l  (Abb.  2) als a u c h  im L e b e r i n n e r n  k n 6 t -  
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Abb. 1. Zahlreiche, z.T. konfiuierende Adenornkn~Stchen der Leber 
nach viermonatiger cholinarmer Digit. 

Abb. 2. Adenomartige Struktur eines KnStchens an der Leberober- 
fltiche nach dreimonatiger cholinarmer Digit. In der lJmgebung grob- 

tropfige Verfettung und Riesenleberzellen. 

c h e n f 6 r m i g e  a d e n o m a t 6 s e  B i l d u n g e n  auf ,  we lche  d e n  
C h a r a k t e r  v o n  R e g e n e r a t e n  h a b e n .  A b e r  a u c h  d a s  i ib r ige  
L e b e r g e w e b e  ze ig t  Z e i c h e n  y o n  g e s t e i g e r t e m  U m b a u .  
N e b e n  s t a r k e r  re in-  u n d  g r o b t r o p f i g e r  V e r f e t t u n g  weisen  
die L e b e r z e l l e n  a u f f a l l e n d e  GrS l3enun te r sch i ede  auf.  
M a n  k a n n  y o n  e i g e n t l i c h e n  R i e s e n l e b e r z e l l e n  sp rechen ,  
d e r e n  K e r n e  ebenfa l l s  t e i lwe i se  s eh r  grol3, g e l e g e n t l i c h  
p y k n o t i s c h  s ind.  Das  i n t e r s t i t i e l l e  Gew.ebe i s t  d i f fus  
l e i ch t  v e r m e h r t  u n d  zel l re ich.  E s  l i n d e n  s ich  L y m p h o -  
z y t e n ,  P l a s m a z e l l e n  sowie  a u c h  V e r m e h r u n g  v o n  H i s t i o -  
z y t e n .  M a n c h m a l  s i e h t  m a n ,  in  s t a r k  d y s t r o p h i s c h e m  
L e b e r g e w e b e  e inge l age r t ,  g a n z e  H e r d e ,  die a u s  k l e i n e r e n  
u n d  grol3en a d e n o m a r t i g e n  B e z i r k e n  a u f g e b a u t  s ind .  I m  
u m l i e g e n d e n  G e w e b e  l iegen wab ige ,  wie  S c h a u m z e l l e n  
a u s s e h e n d e  Gebi lde ,  in  d e n e n  n o c h  k l e ine  K e r n e  zu er- 
k e n n e n  s ind.  I m  F e t t r o t p r A p a r a t  e r g e b e n  diese  S c h a u m -  
zel len i n t e n s i v e  f e ink6 rn ige  V e r f e t t u n g .  

B i s  j e t z t  w u r d e n  106 R a t t e n  be ide r l e i  G e s c h l e c h t s  in  
d e n  V e r s u c h  e ingese t z t .  D a v o n  g i n g e n  20 a n  d en  F o l g e n  
des  a k u t e n  C h o l i n m a n g e l s  (subkapsul t~re  N i e r e n b l u t u n -  
gen,  N i e r e n r i n d e n n e k r o s e ,  L e b e r v e r f e t t u n g ,  i n t r a o k u l a r e  
B l u t u n g e n  1 usw.)  ein.  E s  h a n d e l t  s ich  also u m  Tiere ,  die 
t r o t z  d e r  g e r i n g e n  C h o l i n z u f u h r  d en  Z u s t a n d  d e r  ~hA- 
m o r r h a g i s c h e n  D e g e n e r a t i o n  ~ n i c h t  i i b e r s t e h e n  k o n n t e n .  
V o n  d e n  i i b r igen  86 R a t t e n  g i n g e n  17 z .T .  a n  I n f e k t i o n  
d e r  o, b e r e n  L u f t w e g e ,  z . T ,  a n  d e n  F o l g e n  des  ch ro n i -  
s c h e n  C h o l i n m a n g e l s  e in .  10 v o n  d iesen  R a t t e n  wiesen  
A d e n o m e  d e r  L e b e r  au f .  W i r  h a l t e n  es n i c h t  f f i r . ausge-  
sch lossen ,  d a b  s i ch  diese  L e b e r a d e n o m e  n a c h  e ine r  ge- 
n i i g e n d  l a n g e n  C h o l i n m a n g e l p e r i o d e  zu  A d e n o k a r z i n o -  
m e n  w e i t e r e n t w i c k e l n .  

Die Versuche wurden aus Mitteln der Emil-BareU-Stifttmg zur 
F6rderung der medizinisch-wissenschaftlichen Forschung durchge- 

fiihrt. H.  STAUB, G. VIOLLIER u n d  A. WERTHEMANN 

Eiwe i l31abora to r ium d e r  m e d i z i n i s c h e n  K l i n i k  u n d  P a -  
t ho log i sche  A n s t a l t  d e r  Un ive r s i t~ i t  Basel ,  d e n  9.MArz 
1948. 

S u m m a r y  

H e p a t o m a - l i k e  n e o p l a s m a s  we re  f o u n d  in  t h e  l i ve r  of 
r a t s  t h a t  h a d  b e e n  on  a c h o l i n e - d e f i c i e n t  d i e t  for  3 to  4 
m o n t h s .  T h u s ,  t h e  w o r k  o]~ COPELAND a n d  SALMON is 
confirmed. In  o u r  e x p e r i m e n t s ,  h o w e v e r ,  t h e  les ions  were  
o b s e r v e d  ear l ier .  

1 R. BROCKNER und G.V1OLLIER, Helv. physiol, acta 6, C 3 (194~). 

T h e  I n f l u e n c e  o f  S o d i u m . , T h i o s u l f a t e  
on  E x p e r i m e n t a l  "lMmor I n d u c t i o n  

I n  a r e c e n t  p a p e r  we d e s c r i b e d  t h e  i n f l u e n c e  of s o d i u m  
t h i o s u l f a t e  o n  t h e  p r o t e o l y t ! c  a c t i o n  of p a p a i n  a n d  re- 
l a t e d  p l a n t  e n z y m e s  t. W h i l e  p a r t l y  p u r i f i e d  a n d  in-  
a c t i v a t e d  e n z y m e  p r e p a r a t i o n s  were  r e a c t i v a t e d  b y  low 
c o n c e n t r a t i o n s  of t h i s  s a l t ,  a n  i n h i b i t o r y  a c t i o n  was 
o b s e r v e d  in  t h e  p r e s e n c  e of t h i o s u l f a t e  w h e n  t h e  a c t i v i t y  
of p r o t e o l y t i c a l l y  a c t i v e  p l a n t  s a p s  was  t e s t e d .  I t  was  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  t h i o s u l f a t e  ion  is ab l e  t o  r ep l ace  t h e  
a c t i v  e p a r t  of  t h e  f e r m e n t  w h i c h  c o n t a i n s  a n  S H - g r o u p .  

C o n s i d e r a b l e  c o m p a r a t i v e  w o r k  h a s  b e e n  d o n e  o n  t h e  
c a t h e p t i c  a c t i v i t y  of t i s sue  a n d  s e r u m  Of n o r m a l  a n d  
t u m o r - b e a r i n g  a n i m a l s  a n d  h u m a n s  2. I n  genera l ,  a n  
i n c r e a s e d  c a t h e p t i c  a c t i v i t y  of t h e  s e r u m  of t u m o r  
b e a r i n g  a n i m a l s  a n d  t u m o r  t i s sue  h a s  b e e n  f o u n d .  As 
some  c a t h e p s i n s  r e s e m b l e  t h e  p a p a i n - l i k e  p l a n t  e n z y m e s  
in t h e i r  b e h a v i o r  t o w a r d  a c t i v a t o r s  a n d  i n h i b i t o r s ,  i t  
was  t h o u g h t  to  be  of  i n t e r e s t  to  s t u d y  t h e  a c t i o n  of 
s o d i u m  t h i o s u l f a t e  o n  e x p e r i m e n t a l  ca rc inogenes i s .  

T w o  m o n t h s  o ld  a l b i n o  mice  of  a s t r a i n  s h o w i n g  0.5 % 
s p o n t a n e o u s  s a r c o m a s  a t  t h e  age  of i y e a r  a n d  1 5 %  
s p o n t a n e o u s  p u l m o n a r y  a d e n o m a s  a t  t h e  age  of 6 m o n t h s  
were  u sed  in  t h e  fo l lowing  e x p e r i m e n t s .  I n  t h e  t r e a t e d  
g roups ,  f ine ly  g r o u n d  c r y s t a l l i n e  s o d i u m  t h i o s u l f a t e  was  
a d d e d  to  t h e  s t o c k  d i e t  in  t h e  a m o u n t  of 0.4 %, a n d  th i s  
s u p p l e m e n t e d  d i e t  was  fed  1 w e e k  be fo re  t h e  ca rc ino-  
gen ic  t r e a t m e n t  a n d  t h r o u g h  t h e  whole  e x p e r i m e n t a l  
per iod .  T h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  in t a b l e  I a n d  I I  show t h a t  
t h e  n u m b e r  of t u m o r s  p r o d u c e d  b y  m e t h y l - c h o l a n t h r e n e  
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N.Y., 1943), p. 334. - J. P. GREENSTEIN , Biochemistry of Cancer 
(Academic Press, Inc., New York, 1947), p. 235. 


