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Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen einigen 
endemischen Krankheiten, Blasenkrebs und Pyridoxinmangel 

Von 

G. A. Abdel-Tawab*,  M. H. Abdel-Daim und S. M. E l -Zoghby  
Cancer Research Unit,  Medical Research Institute,  Alexandria, U.A.I~. 

(Eingegangen am 25. Mai  1970) 

Studies on the Interrelations Between Some Endemic Diseases, 
Pyridoxine De]iciency and Bladder Cancer 

A review, with some apparently new interpretations, is 
given to emphasize the role of infection with some parasites 
and other diseases common in the rural areas in the genesis of 
urinary bladder cancer, especially that  which is associated with 
vesieal bilharziasis. 

The importance of some of these parasites and diseases is 
discussed in view of the possible mechanisms by which they in- 
duce an "abnormal"  t ryptophan metabolism in the human host. 
This abnormal metabolism is interpreted in terms of induced 
alterations of the vitamin B6-dependent enzymatic reactions 
along the kynurenine pathway, which result from functional 
B6 deficiency. Therefore, some carcinogenic t ryptophan meta- 
bolites accumulate in urine. However, the increased excretion 
of these metabolites need not be due to Schistosoma haemato- 
bium infection. I t  could be encountered in the early stages 
of S. mansoni infection as well as in cases infected with some 
intestinal helminthiases. Moreover, the antimony-containing 
anti-sehistosomM drugs could produce similar effects on tryp}o- 
phan metabolism. 

I t  is noteworthy that  the functional inactivation of vita- 
min B6 encountered in most of the above mentioned diseases 
could not be completely overcome by supplements of big 
amounts of vitamin B6. 

The role of vesical bilharziasis is discussed as a promoting 
or co-carcinogenic agent that  leads to the high incidence of 
this category of bladder cancer. 

* In  den Jahren 1956 bis 1959 hatte ieh die ehrenvolle Gelegenheit, bei 
Herrn Prof. Dr. Engelbert Broda zu studieren. Seine Art, wissenschaftliehe 
Probleme in Angriff zu nehmen, war fiir meine Untersuchungen fiber eines 
der groBen Probleme meiner t teimat,  den Blasenkrebs, riehtunggebend. Die 
vorliegende Arbeit, ein Uberblick fiber racine Porschungen auf diesem Gebiet, 
ist t terrn Professor Broda zu seinem 60. Geburtstag als Zeiehen aufriehtiger 
Verehrung gewidmet. 
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Die Bedeutung parasit/irer Infektionen, insbesondere der 
Bilharziose, sowie anderer in der Landbev61kerung verbreiteter 
Krankhei ten ffir die Ents tehung des Harnblasenkrebses wird in 
einer l~'bersieht dargeste]lt und zum Tell neu ingerpretiert. 

Einige parasitgre und andere Erkrankungen rufen im 
mensehliehen Organismus einen ,,abnormMen" Tryptophanstoff-  
weehsel hervor. Dieses Phgnomen wird so gedeutet,  da/~ es 
zun/~ehst zu einem funktionellen Vitamin-B6-Mangel kommt,  
dureh den pyridoxalphosphat-abhfingige enzymatisehe iReak- 
tionen des Tryptophan--I~ynurenin-Stoffweehsels  beeintrgeh- 
t igt  werden, lnfolgedessen k6nnen einige eareinogene Trypto- 
phanmetabol i ten im Harn  in vermehrter  Menge auftreten. Zu 
einer erh6hten Ausseheidung soleher Stofiweehselprodukte 
f/ihrt nieht unbedingt  eine Ansteckung mit  Sehistosoma 
haematobium; man finder sie vielmehr in den Fr/ ihstadien der 
S. mansoni-Infektion sowie bei manehen Pat ienten mit  anderen 
intestinalen Wurmerkrankungen.  Aueh antimonhalt ige anti- 
sehistosomale Arzneimittel  k6nnen auf den Tryptophanstoff-  
weehsel in ghnlieher Weise wirken. 

Es Jst bemerkenswert,  dab der funktionelle Vitamin-B6- 
Mangel, dem man bei den obenerw/~hnten Erkrankungen zumeist 
begegnet, dutch Verabreiehung grol3er Mengen yon Vitamin B6 
nieht vollst/~ndig behoben werden kann. 

Die Rolle der Blasenbilharziose als eines eo-careinogenen 
Agens wird diskutiert .  

1. D e r  Z u s ~ m m e n h a n g  z w i s c h e n  B l a s e n e ~ r c i n o m  u n d  P ~ r a -  
s i t e n  d e r  G a t t u n g  B i l h a r z i a  

Die Bilharziose is t  eine dureh  In fek t ion  mi t  Wi~rmern der  G a t t ung  
Schistosoma (Bilharzia) hervorgerufeae  E rk rankung .  I n  verseuehten  
Gegenden im Wasse r  vorhandene  Cercarien, f re i schwimmende Schw~nz- 
]a,rven dieser Wii rmer ,  k6nnen die H a u t  des ~ e n s c h e n  durchdr ingen  und  
im Fal le  yon  Schistosoma haematobium zur  H~rnbl~se,  hn F~lle yon 
Schistosoma mansoni zum M a s t d a r m  wandern.  I n  der  Harnb lase  scheiden 
die reifon Wfi rmer  yon S. haematobium Eier  aus, die in den H~rn  gelan- 
gen;  sie verursachen  H a r n b l u t u n g  und  Fibrose .  Zwisehenwir t  is t  eine 
Schneeke ; diese wird yon den Miraeidien,  frei bewegliehen F l immer la rven ,  
die aus den im H a r n  infizier ter  Personen bef indl ichen Eiern  hervorgehen,  
angesteckt .  

Die Verseuchung mi t  Bi lharz ia  is t  weit  verbreite~ und  yon gro~er 
Bedeutung.  Man schfitzt,  dab  in der ganzen Wel t  gegenw/irt ig mehr  Ms 
150 Mill ionen Menschen,  vor  Mlem in A g y p t e n  und  anderen  os tmedi ter -  
ranen  und  afr ikanischen Gegenden, in China, J apan ,  auf den Phi l ippinen 
u a d  Celebes und  in Teilen yon  S i idamer ika  an Bilharziose leiden ~. Es ist  
allgernein anerkann t ,  dal~ zwischen Blasenbi lharziose und  Blasenkrebs  

1 j .  Clemmesen, Symposium on Cancer of the Urinary Bladder, S. Kar-  
ger, Basel, 1963. 

45* 
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ein Zusammenhang  besteht~;  eine kausMe Erk l a rung  s teht  jedoch 
noch aus. 

Die in Agypter~ in Zusammenhang mit Bilharziose auftretenden 
Blasen tumoren  sind gew6hnlieh P la t t enep i the lea re inome,  die sieh in 
grSBerer Enf fe rnung  yon  den I-Iarnleitern bilden,  die meisten Blasen- 
t umoren  irt Eu ropa  hingegen differenzierte  oder  anaplas t i sehe  Uber-  
gangsepi theleare inome,  h~ufig im Bereieh des Tr igolmms oder in 
Uretern&he 2. 

F i i r  ein Vers tgndnis  der  versehiedenen Ar ten  von Blasenkrebs  und 
der Beziehungen zwisehen Bilharziose und  Careinogenese is t  es wiehtig,  
die in versehiedenen Teilen der Wel t  vorher rsehenden gtiologisehen 
Fak tore r t  mi te inander  zu vergleiehen. 

2. U n t e r s u e h u n g e n  f i b e r  d i e  A t i o l o g i e  d e s  B l a s e n e a r e i n o m s  
i n  b i l h a r z i a f r e i e n  L g n d e r n  

Die Harnblasencaroinome der mit  der Produktion von 2-Naphthylamin,  
Benzidin und 4-Aminodiphenyl befal?ten Personen unterseheiden sieh in 
pathologiseher und pathogenetiseher tI insieht  nieht yon den in der fibrigen 
Bev61kerung auftretendon Blasentumoren; es ist nur die H/~ufigkeit des 
Krankheitsbefalls  bei Mensehen, die mit  solehert Chemikalien arbeiten, 
bedoutend gr61?er. Wenn der berufsbedingte Blasenkrebs dadureh zustande 
kommt, dal3 2-Aminophenole odor Arylhydroxylaminderivate  der ursprfing- 
lichen Amine in den I-Iarn geraton, k6nnte der Blasenkrebs der fibrigen 
Personen, die - -  soweit man weif~ - -  eareinogenen aromatischen Aminen 
nieht ausgesetzt waren, auf jene 2-Aminophenole, die bei der bioehemisehen 
Umwandlung yon Tryptophan fiber Kynurenin in Nieotinsgure Ms gwisehen- 
produkte auftreten, zurfiekzuffihren sein ~ ~. 

Sieben Metaboliten der Aminosgure Tryptophan und andere stiekstoff- 
haltige aromatisehe Verbindungen wurden auf eareinogene Eigensehaften 
geprfift, indem sie, Cholesterin zugemiseht, zu Prel?lingen verarbei tet  und 
diese operativ in die Harnblase yon M/~usen implantiert  wurden 5-7. Pref31inge, 
die den 8-Methyl/~ther der Xanthurensgure,  Xanthurens~ure, 3- t Iydroxy-  
J~-kynurenin und 3-Hydroxy-arlthranils~ure - -  Stoffwechselprodukto des 
Tryptophans - -  sowie N-Hydroxy-2-aeetylaminofluoren,  N-Aeetyl-2-naph- 
thylhydroxylamin und 2-Naphthylhydroxylamin enthielten, riefen eine 
statistiseh gr6Bere Anzahl yon Blaseneareinomen hervor als PrefJlinge, die 
aus reinem Cholesterin bestanden. Cholesterinprel3tinge mit  Zusatz yon 
4.8-Chinolindiol, Kynurensgure,  8-I-Iydroxyehinolin-N-oxid, 2.8-Chinolindiol, 

2 E. Boyland, in: The Biochemistry of Bladder Cancer (hrsg. yon 
D. A .  Karnojsky) ,  Charles C. Thomas, Springfield (Ill.), 1963. 

E. Boyland, Aeta Unio Intern.  Caner. 18, 545 (1962). 
4 j .  M .  Price und R. R. Brown, Aeta Unio Internat .  Caner. [Louvaia] 

18, 684 (1962). 
G. T.  Bryan,  R.  R.  Brown und J.  M.  Price, Cancer Res. 24, 596 (1964). 

s G. T.  Bryan,  C. R.  Morris  und R. R. Brown, Cancer l~es. 25, 1432 
(1965). 

7 G. T.  Bryan,  C. B.  Morris  und P. D. Springberg, Abstr.  9th Internat .  
Cancer Congr., Tokyo, SO221 (1966). 
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2.6-Chinolindiol, 2-Naphthylacetamid, 2-Nitronaphthalin und 2-Amino-1- 
naphthol-Hydrochlorid waren nicht signifikant wirksamer als die aus reinem 
Cholesterin hergestellten Prel31inge 5. 

Auf das Bestchen eines Zusammenhangs zwisehen Stoffweehselproduk- 
ten und Blasenkrebs deuten am klarsten jene Experimente hin, die gezeigt 
habcn, dal3 Tryptophanmetaboli ten auf die Harnblase der Maus ebenso 
carcinogen wirken wie industrielle Amine, yon denen man well3, dal3 sic beim 
Mensehcn Krebs erzeugen. Die so hervorgerufenen Tumoren waren einander 
in histologiseher und kliniseher Hinsicht gleich s. So fanden Dunning ,  Curtis  
und M a u n  9 bei l~atten, die mit J)L-Tryptophan und 2-Aeetylaminofluoren 
gefflttert worden waren, einen starken Befall mit Blasentumoren, wghrend 
sieh bei Tieren, denen kein Tryptophan verabreicht wurde, Geschwiilste an 
anderen Stellen bildeten. D u n n i n g  und Curtis  ~~ zeigten, dal3 Indol die gleiehe 
Wirkung wie Tryptophan hat ;  Boyland,  Harr i s  und H o m i n g  m best.gtigten 
diese Beobaehtungen: Sic konnten bei Batten,  deren Digt tryptophanrcieh 
war, mit 2-Acetylaminofluoren Blasen- und Leberkrebs hervorrufen, wghrend 
sieh weder mit 2-Naphthylamin noeh mit  Benzidin bei tryptophanreieher 
Ern/~hrung Blasenkrebs erzeugen lie/3; die kombinierte Behandlung mit 
Tryptophan und 2-Naphthylamin oder Benzidin induzierte allerdings einige 
Lebertumoren 11. 

Die Erzeugung yon Blasenkrebs bei der Maus dureh Verabreiehung yon 
Tryptophamnetaboli ten gewinnt zus~tztiches Interesse, wenn man sic 
Berichten gegeniiberstellt, denen zufolge bei Patienten mit  spontanem 
Blasenkrebs 4, ~2-14 und bei Bilharziose-Kranken mit Blasentumoren ~5, ~6 
das Exkretionsmuster yon Stoffweehselprodukten des Tryptophans ver- 
gndert und bei Patienten mit Bilharzia-Blasenkrebs 1~, ~s die Ausseheidung 
der 3-Hydroxyanthranilsgure erh6ht ist. Patienten mit Industriekrebs 
seheiden normale Mengen dieser Metaboliten aus ~. Ware der erh6hte Spiegel 
der Tryptophanmetaboli ten im H a m  yon Paticnten mit  spontanen Blasen- 
tumoren 4, ~3, ~9, 20 eine Folge der Erkrankung, sollte man erwarten, dal3 

s j .  M .  Price,  Brit. med. J .  1, 1432 (1965). 
9 W. F .  Dunn ing ,  M .  R.  Curtis  und M .  t~. M a u n ,  Cancer l~es. 10, 454 

(1950). 
lO W.  F .  D u n n i n g  und M .  R.  Curtis,  Proc. Soc. Exper. Biol. 99, 91 (1958). 
11 E.  Boyland,  J .  Harr i s  und E.  S.  Horning,  Brit. J.  Cancer 8, 647 (1954). 
12 R.  R.  Brown,  J .  M .  Price, E .  J .  Satter und J .  B .  Wear, Acta Unio 

Internat .  Caner. 16, 229 (1960). 
1~ R.  t?. Brown,  J .  M .  Price  und J .  B.  Wear, Prec. Amer. Assoc. Cancer 

I~es. 2, 7 (1955). 
1~ j .  M .  Price,  J .  B.  Wear, R .  R .  Brown,  E.  J .  Satter und C. Olson, 

J.  Urol. 83, 376 (1960). 
15 G. A .  Abdel -Tawab,  E.  K .  Ibrahim,  A .  E l -Masr i ,  23/1. A1-Ghorab und 

~ .  Ma]chyoun, Invest.  Urol. 5, 591 (1968). 
16 G. A .  Abdel -Tawab,  JF. S.  Kelada,  N .  L.  Kelada,  2VI. H.  Abde l -Daim 

und N. M a k h y o u n ,  Internat .  J.  Cancer 1, 377 (1966). 
~7 M .  A .  M .  A b u l - F a d l  und A .  S.  Khala]allah,  Brit. J. Cancer 15, 479 

(1961). 
is A .  S.  Khala /a l lah  und M .  A .  M .  Abu l -Fad l ,  Brit. J. Cancer 18, 592 

(1964). 
19 E.  Boy land  und D. C. Wil l iams,  Bioehem. J.  64, 578 (1956). 
~o D.  M .  Larson,  H.  17. Gu tmann  und C. C. Irv ing ,  Proc. Amer. Assoc. 

Cancer t~es. 4, 3 (1963). 
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Pa t i en t en  mi t  kliniseh und histologiseh/~hnliehem Indus t r iekrebs  die gleiehen 
Metabol i ten in vergle iehbar  groBen Mengen ausseheiden;  dies war  jedoch 
nicht  der Fal l  4. 

Die meis ten Pa t i en ten  mi t  einer der beiden Ar ten  yon Blasencarc inom 
wurden  rtaeh opera t iver  En t f e rnung  der Tumoren  neuerl ich un te rsucht ;  
man  darf  annehmen,  daf3 sie zur Zeit der  Unte r suchung  frei yon Krebs- 
gewebe waren 4. Die Pa t i en ten  mi t  spontanen Tumoren  waren, soweit m a n  
weil~, exogenen Aminen,  wie z. B. 2 -Naph thy lamin  oder Benzidin,  nieht  aus- 
gesetzt,  w/~hrend jene mi t  Berufskrebs mi t  Chemikal ien dieser Ar t  zu tun  
hat ten .  Die Beobachtung,  daf3 nur  die Pa t i en ten  mi t  spontanen Tumoren  
aromat isehe Amine,  die im endogenen Stoffweehsel des Tryp tophans  ent- 
stehen, in erh6hter  Menge ausseheiden, deu te t  darauf  hin, daf3 Metabol i ten 
dieser essentiellen Aminos~ure ffir die En t s t ehung  der spontanen  Blasen- 
tumoren  eine kausale Bedeu tung  haben k6nnten.  I n  die gleiehe R ieh tung  
weist  der Befund,  dal3 die Katze ,  die nur  selten - -  w e n n / i b e r h a u p t  - -  yon 
Blasenkrebs befallen wird 21, 22, keine grSl3eren Mengen yon Tryp tophan-  
metabo l i t en  im H a m  ausseheidet,  w/~hrend der Menseh, die R a t t e  und  der  
I-Iund, bei denen Blasen tumoren  spontan auf t re ten,  diese Metabol i ten in 
unsehwer naehweisbaren Mengen ausseheiden 28, 2t 

3. U n t e r s u c h u n g e n  f i b e r  d i e  A t i o l o g i e  d e s  B i l h a r z i a - B l a s e n -  

careinoms 

In Analogie zu den Studien fiber die )[tiologie des Blaseneareinoms in 
bilharziosefreien L/~ndern untersuchten einige Autoren auch Bilharziose- 
Patienten mit Blasenkrebs auf das Ausseheidungsmuster yon Tryptophan- 
metaboliten im llarn und fanden, dal3 sich dieses in mehrfacher I-Iinsieht yon 
dem gesunder Verg]eiehspersonen unterscheidet 17, is. Obgleich bei Patienten 
rnit berufsbedingten Blasentumoren das Ausscheidungsmuster der Trypto- 
phanmetaboliten dem der Kontrollprobanden qualitativ und quantitativ 
sehr fihnlieh war, betonten diese Autoren niehtsdestoweniger, dad das 
Muster bei Bilharziose-Patienten mit Blasenkrebs dem ffir Berufskrebs in 
bilharziosefreien L/~ndern besehriebenen gleiche. Aus diesem Grund stellten 
wir in unserem Laboratorium weitere Untersuchungen an, um die Aus- 
scheidung yon Tryptophanmetaboliten bei Bilharziose mit jener bei Patien- 
ten mit berufsbedingten und spontanen Blasenearzinomen zu vergleichen 15. 
Alle untersuchten Personen erhielten 2g L-Tryptophan als Stand ard- 
Belastungsdosis. Mehrere miteinander in Beziehung stehende Metabo]iten 
des Tryptophan--Niazin-Stoffweehsels wurden gleichzeitig bestimmt, wobei 
analytisehe Methoden mit hoher Empfindlichkeit zur Anwendung kamen. 
Die in grol3er Zahl untersuehten Probanden waren nahezu gleiehen Alters. 
Kontrollpersonen und Patienten wurden auf ihre F/~higkeit geprfift, die 
Tryptophan-Belastungsdosis mit und ohne zus/~tzlich oral verabreichtes 

21 F. Bloom, ,,Pathology of the Dog and Cat", Amer. Veterin. Publ. Inc., 
Evanston, 1954. 

2~ E. Cotchin, ,,Neoplasms of the Domesticated Mammals", Review 
Series No. 4, Commonwealth Bureau of Animal I-Iealth, Gilbert & Co. Ltd., 
Lamport, England, 1956. 

23 R. R. Brown und J. 2VI. Price, J. biol. Chem. 219, 985 (1956). 
2~ j. M. Price und R. R. Brown, ,,MetM-binding in Medicine", Lippin- 

eott,  Philadelphia,  1960. 
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Vitamin B6 (120 rag) zu metabolisieren. Insgesamt zeigten die Ergebnisse, 
dal~ die Bilharziosekrebskranken im Vergleich zu den Kontrollen bedeutend 
mehr Kynurensgure, Aeetylkynurenin, Kynurenin  und 3-Hydroxykynurenin 
aussehieden. Wenn die Pat ienten Pyridoxin erhielten, verminderte sieh der 
Untersehied zwisehen ihrer Metabolit-Exkretion und jener der Kontroll- 
personen. Dies deutete darauf bin, dal3 die Pat ienten an funktionellem 
Pyridoxinmangel ]itten. Allerdings sehieden von insgesamt 39 Patienten nur  
20 die genannten Tryptophanmetaboli ten in abnormer Menge aus; die rest- 
lichen 19 Personen schienen diese Aminosgure gleieh gut wie die Kontrollen 
zu metabolisieren. Wenn earcinogene Stoffweehselprodukte des Tryptophans 
bei 50% der Patienten a]s Kausalfaktoren fflr die Entstehung yon Blasen- 
krebs nach Bilharziose in Frage kommen, so mfissen offenbar auch noch 
andere Faktoren ffir diese Art yon Blasenkrebs verantwortlich sein 4, 15. Die 
Ergebnisse dieser Untersuehungen an Bilharziose-Patienten mit  Blasenkrebs 
st immten weitgehend mit den Resultaten von Studien, die in den Vereinigten 
Staaten an Pat ienten *nit spontanem Blasenkrebs angestellt worden sind, 
fiberein 4. 

4. D i e  B e d e u t u n g  e i n i g e r  P a r a s i t e n  f i i r  d i e  f u n k t i o n e l l e  

I n a k t i v i e r u n g  des  V i t a m i n s  Bs 

Das abnormale Ausscheidungsmuster der Tryptophanmetaboli ten bei 
spontanem und bilharziabedingtem Blasenkrebs l~Bt sich zum Toil mit einem 
funktionellen Vitamin-B6-Mangel erkl/~ren, da mehrere Enzyme des Kynure- 
nin-Abbaues, wie z.B.  Kynureninase, Transaminase und  Chinolins/iure- 
deearboxylase, die phosphorylierte Form des yon Vitamin B6 abgeleiteten 
Aldehyds zu ihrem Coenzym haben~5-~% Ob eine Pyridoxindefizienz absolut, 
funktionell oder erblich ist, sie l~lat sich dureh gleichzeitige Bestimmung der 
im H a m  ausgesehiedenen 4-Pyridoxins~ture, des Endprodukts des Vitamin- 
B6-Abbaues, sowie der Tryptophanmetaboli ten untersuchen. Voraussetzung 
ist allerdings, dal3 die Untersuchung nieht nur  einen oder wenige Metaboliten 
des Tryptophan--Kynurenin-Stoffweehsels,  sondern deren mehrere, die 
miteinander in Beziehung stehen und ein eharakteristisches Ausseheidungs- 
muster liefern, umfai3t 25, 26, ~s. Inwieweit aueh die Vii.amine B1 und Babe i  
diesem Abbau eine Rolle spielen, ist nieht mit  Sicherheit bekannt  26. 

Der vorliegende Ubersichtsartikel sell die Bedeutung parasi~/~rer und 
anderer auf dem Lande verbreiteter Erkrankungen ffir die Ausl6sung eines 
funktionellen Pyridoxinmangels und ffir das vermehrte Auftreten endogener 
Blaseneareinogene im Harn yon Bilharziose-Patienten er(irtern. Da sieh der 
~berbliek auf Untersuehungen fiber die Beziehung zwisehen einigen endemi- 
sehen Erkrankungen, Pyridoxinmangel und Blasenkrebs besehr~nken sell, 
wird kein Versueh unt.ernommen, alle bekannten Beispiele f fir St6rungen des 
Tryptophanmetabolismus anzufiihren. 

25 p .  Holtz und D. Palm,  Pharmaeol. Rev. 16, 113 (1964). 
28 j .  M .  Price, R.  R.  Brown und N.  Yeas, Adv. in Metab. Disorders 2, 

159 (1965). 
27 _R. R.  Brown, N .  Yess, J .  M .  Price, H.  Linlcswiler, P .  Swan  und 

L. V. Hanlces, J. Nutr. 87, 419 (1965). 
2s H.  Linlcswiler, Amer. J. elin. Nutr. 20, 547 (1967). 
2, K .  Kelsay,  A .  Baysal  und H. Linlsswiler, J. Nutr. 94, 490 (1968). 
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Unsere Untersuchungen basieren auf der Beobachtung von Dyer  und 
M o r r i s  ~~ dab l%atten, deren normale Di/~t 2-Acetylaminofluoren oder 
2-Diacetylaminofluoren enthielt, nach Verabreichung einer Tryptophan- 
Belastungsdosis Xanthurens/iure, Ky~urens~ure, 3-Hydroxykynurenin- 
Derivate und Tryptophan in stark vermehrter Menge ausschieden; die 
Wirkung des 2-Acetylaminofluorens auf den Tryptophanmetabolismus 
lieB sich durch Pyridoxingabe aufheben. Die  StSrung des Tryptophan- 
abbaues kommt  also mSglicherweise so zustanc[e, dab lV[etaboliten des 
2-Acetylaminofluorens sich mit Pyridoxalphosphat verbinden und 
dadurch einen funktionellen Pyridoxinmangel auslSsen. Es ist bemerkens- 
weft, dab Rat ten  bei Verfiitterung von DL-Tryptophan unc[ 2-Acetyl- 
aminofluoren mit groBer H/~ufigkeit an Blasenkrebs erkranken, ws 
sie ohne Tryptophanverabreichung Tumoren an anderen Stellen ent- 
wickeln 9, 10 

Es hat sich gezeigt, dab einige intestinale Wurmerkrankungen, zu 
denen Infektionen mit  Ascaris lumbricoides und Ancylostoma duodenale 
geh6ren, im Organismus des Menschen einen funktionellen Pyroc[oxin- 
mangel herbeifiJhren 31. Obgleich sich adulte WiJrmer der Art S. mansoni 
normalerweise in den mesenterialen Blutgef/iBen aufhalten, ist das 
Stoffwechselmuster bei Ascaris- unc[ Ancylostoma-Befall jenem ~hn]ich, 
das bei S. mansoni-Infektion beobachtet wird 3~. In  se]tsamem Gegensatz 
dazu scheint die Ansteckung mit S. haematobium nicht zu einem 
,abnormalen"  Tryptophanstoffwechsel zu ffihren 16,a~. Sofern bei 
einigen mit  S. haematobium infizierten Patienten ein ~bweichender 
Tryptophanstoffwechsel festgestellt worden ist1% is  wurde er Ern/~h- 
rungseinflfissen~6, 34-86 und einer vom S. haematobium-Befal] unab- 
h/~ngigen funktione]len B6-Defizienz 87 zugeschrieben. 

Eine /~hnliche Untersuchung wurde an Gruppen yon P~tienten, bei 
denen der Parasitenbefa]] mit  klinischer Pellagra einherging, vor- 

30 H.  M .  Dyer und H. P .  Morris ,  J. :Nat. Cancer Inst. 26, 315 (1961). 
31 G. A .  Abdel-Tawab,  A .  A .  Saad,  E .  K .  Ibrahim,  M .  H.  Mousta]a,  

A .  H.  Mousa ,  A .  F .  Abdel -Wahab und W. Mousa ,  Trans. Roy. Soc. trop. 
Med. Hyg. 62, 243 (1968). 

32 A .  H.  Mousa ,  A .  F .  Abdel -Wahab,  W. Mousa ,  G. A .  Abdel -Tawab,  
A .  A .  Saad  und N .  L. Kelada,  Trans. Roy. Soc. trop. Med. I-Iyg. 61, 640 
(1967). 

~3 G. A .  Abdel-Tawab,  .F. S.  Kelada,  A .  Ghazal und H.  Moreos, Alex. 
Med. J. 13, 229 (1967). 

3~ G. 1~. Trout,  J .  Gil lman und M .  D. Prates, South Afr. J. reed. Sci. 2S, 
150 (1960). 

35 G. R.  Trout,  J .  Gil lman und M .  D. Prates,  Aeta Unio Intern. Caner. 
[Louvain] 18, 575 (t962). 

36 j .  Gil lman und M .  D. Prates, Acta Unio Intern. Caner. 18, 560 (1962). 
37 M .  H.  Abdel -Daim,  A .  A .  Konbar,  F .  S.  Kelada und M .  H.  Mousta]a,  

Trans. Roy. Soc. trop. Med. ttyg., im Druck. 
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genommenlS, ~1, is. Die Schlu~folgerung war, dal~ die Pellagra wenigstens 
zum Teil auf einer St6rung jener biochemischen Umsetzungen, durch 
welche die Nicotinss aus ihren Vorl~ufer~ entsteht, beruht. Die 
Abwesenheit klinischer Pellagra-Symptome bei der Mehrz~hl der yon 
Parasiten befMlenen Patienten kann jedoch Ms Beweis dafiir gelten, da~ 
Pellagra nnr dann klinisch manifest wird, wenn ihr ein schwerer B6-Man- 
gel vorausgeht. Das Fehlen klinischer Symptome ist wohl auf Ern~th- 
rungsf~ktoren und eine zu geringe Intensitgt und Dauer des Mangels 
zuriiekzufiihren sl. Es wurde auch festgestellt, dab Niacinmsngel dazu 
fiihrt, dab bei Patienten mit Pellagra die N A D P H - a b h ~ n g i g e  Kynurenin- 
Hydroxylase wenigstens partiell geheramt ist ss. Die Verabreichung 
zus/~tzliehen Niaeins (120 rag) fiir die Dauer eines Monats re~ktivierte 
jedoeh dieses Enzym bei einem ausschliel~lich an Pellagra leidenden 
Patienten kaum. Die Ursache dafiir ist noch unklar. Im Gegensatz 
dazu scheint die Niacin-Defizienz bei der mit ParasitenbefM1 einher- 
gehenden Pellagra auf einer StSrung des weiteren Abbaues yon 3-Hy- 
droxykynurenin zu Niacin zu beruhen. Ein Patient aus dieser Gruppe 
sprach klinisch und biochemisch ~uf die Verabreiehung entspreehender 
Mengen yon Niacin, B~Vitaminen nnd einer ausgewogenen Di/~t an. 
Naehdrticklieh wurde darauf hingewiesen, dal3 der lZiickgang der Mini- 
schen Pellagra-Symptome nicht bedeuten mul3, dM3 ein Patient bio- 
ehemisch geheilt ist; Rilekf~lle sind durchaus mSglich 3s. 

Bei einer Untersuehnng yon Kindern mit bilharzieller Leberfibrose 
zeichnete sieh im Ausscheidungsmuster der Tryptophanmetaboliten eine 
funktionelle Pyridoxin-Defizienz ~b. Fiir diese wurde die S. mansoni- 
Infektion und nieht die BeMntr~chtigung des Leberparenchyms ver- 
an~wortlich gemaeht ~9. Bei einer &hnliehen Untersuehung yon Kindern 
mit nichtbilharzieller Lebercirrhose hatte Verabreiehung yon Tryptophan 
einen nur geringen Effekt: die Metaboliten dieser Aminoss wurden 
zum Groi3teil im K6rper zuriiekgehMten. Der Untersehied im Aus- 
scheidungsverhalten der Tryptophanmetaboliten bei den Kindern mit 
bilharzieller Fibrose und solchen mit nichtbilharzieller Cirrhose ist daher 
vermutlich in] einen Fa]le auf die Bilharziose~ im anderen auf eine ge- 
st6rte Proteinsynthese zurtickzuftihren s~. 

Bei der Untersuchung yon Erwachsenen mit Leber- und Milz- 
bilharziose zeigten die im Harn ausgescMedenen Tryptophanmetaboliten 
insofern ein ungewShnliches Verha]ten~ als sieh ihr Muster bei Trypto- 
phanbelastung mit und ohne Pyridoxingabe nur kaum /inderte3K Als 

3s M .  H.  Abdel -Daim,  T. S.  Kholie], A .  A .  Konbar  und G. A .  Abdel- 
Tawab,  Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 64, 454 (1970). 

39 G. A .  Abdel -Tawab,  T.  S.  Kholie], S .  M .  El-Sewedy,  A .  S .  A bbassyo 
M .  ~1. Ze i toun  und E.  A .  Hassanein ,  Acta Paediat. Scand. 58, 54 (1969). 
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Erklgrung 4iente die Annahme, dab bei der hepatolienalen Bilharziose 
die Parenchymschgdigung verhgltnismgl~ig welt fortgeschritten und die 
Leber daher nicht mehr imstande ist, jene Enzymproteine zu syntheti- 
sieren, denen der Metabolismus des Tryptophans auf dem Wege fiber 
Kynurenin obliegt. 

Der Tryptophanabbau au~ dem Wege fiber Kynurenin wurde auch 
bei kalorischer Eiweil~unterernghrung (Kwashiorkor) mit und ohne 
Dermatose sowie bei Marasmus untersucht 4~ Bei Patienten mit Maras- 
mus fund man yon allen untersuchten Metaboliten im t tarn  signifikant 
vermehrte Mengen. Bei Kwashiorkor hingegen wurden nicht regelm/~l~ig 
alle Metaboliten in hohem Mal~e ausgeschieden; Kwashiorkor-Patie~ten 
mit Dermatose sonderten yon diesen Stoffwechselprodukten bedeutend 
grSBere Quantitgten als Patienten. ohne Dermatose ab. Die Zunahme der 
Menge einiger oder aller Metabolitea bei diesen Fgllen yon Eiweil~- 
unterernghrung wurde mit einer renalen FunktionsstSrung nnd/oder 
mangelhafter Verwertung im Gewebe erklgrt. Der beobachtete Unter- 
schied des Ansscheidungsmusters bei ctiesen Syndromen hgngt wohl mit 
den variablen Faktoren zusammen, die den Spiegel der Aminosguren im 
Serum and im Ham ko~trollieren. Nach Tryptophanbelastung hingegen 
war die Retention der meisten Metaboliten bei Marasmus deutlich 
stgrker als bei Kwashiorkor mit und ohne Dermatose. Hinweise auf 
einen Mangel an Niacin und Pyridoxin fanden sich nur bei F/illen yon 
Kwashiorkor rnit Dermatose; die Bedeutung dieser Befunde wurde 
diskutiert a0. 

Da Kaliumantimonyltartrat  (Brechweinstein) seit langem znr 
Behandlung der Bilharziose verwendet wird, interessierten wir nns ffir 
seinen Einflul~ auf den fiber Kynurenin verlaufenden Abbau des Trypto- 
phans und untersuchten daher das Ausseheidungsmuster der Trypto- 
phanmetaboliten im Harn yon Bilharziose-Patienten vor and nach 
Behandlung mit Brechweinstein. Um unterscheiden zu kSnnen, ob Ver- 
gnderungen des Musters anf die ursprfinglich vorhandenen Parasiten 
oder auf den Brechweinstein zurfickgehen, wurden die Patienten in zwei 
Gruppen eingeteilt, a) solche die ausschliel~lich mit S. haematobium 
infiziert waren und b) Patienten mit mehrfachem ParasitenbefalD 1, a2 
Es wurde gefunden, dab der Brechweinstein auf die Vitamin-B6-abhgngi- 
gen Enzyme in beiden Patientengruppen eine qualitativ ghnliche Wir- 
kung hatte. Der EinfluB des Arzneimittels gul~erte sich deutlich in einer 
Hemmung der Chinolinsguredeearboxylase. Bei Patienten, die nur mit 
S. haematobium infiziert waren, war auch das Kynurenin--Trans-  
aminase-System inhibiert. Diese Hemmung liel~ sieh beheben, indem man 

~o A. S. Abbassy, M. M. Zeitoun, E. A. Hassanein, G. A.  Abdel-Tawab, 
T. S. Kholie] und S. ~I. E1-Sewedy, Trans. Roy. See. troop. Med. I-Iyg. 64, 
148 (1970). 
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den Patienten vor der Behandlung mit Breehweinstein drei Woehen lang 
eine Zusatzdi/tt verabreichte 4~, ~2 

Es ist bemerkenswert, dab sieh die funktionelle St6rung des Vitamins 
B6 bei den meisten der genannten Erkrankungen dadureh nieht vollst~tn- 
dig beheben lieB, dab man gleiehzeitig mit der Tryptophan-Belastungs- 
dosis grebe Mengen von Vitamin B6 verabreiehte. ])as Ausbleiben einer 
Normalisierung des Ausseheidungsmusters der Tryptophanmetaboliten 
trotz soleher Pyridoxingaben ist jedoeh nieht ganz ungew6hnlieh. Ein 
Beispiel dafiir sind Patienten mit Skleroderma und Porphyrie, die auf 
Pyridoxin nieht anspraehen, obgleieh sie Tryptophan so metabolisierten, 
als ob sic an fnnktionellem Pyridoxinmangel litten; intraven6se Ver- 
abreichung yon Dinatrium-/ithylendiamintetraaeetat ( E D T A )  oder yon 
E D T A  + Pyridoxin sowie auch yon 2.3-Dimereaptopropanol ( B A L )  

war hingegen kliniseh und bioehemiseh wirksam. Auf den seheinbaren 
Pyridoxinmangel iibten also Komplexbildner wie E D T A  oder B A L ,  

nieht jedoeh Pyridoxin selbst, einen EinfluB aus 24, ~. Vermutlieh ist das 
in groBer Menge therapeutiseh verabreiehte Vitamin B6 nieht imstande, 
den Pyridoxalphosphatspiegel auf das fiir die normale Funktion n6tige 
Niveau zu bringen, weil ihm das gleiehe Sehieksal wie dem im Organismus 
sehon vorher vorhandenen Vitamin widerf/~hrt. 

Far  die meisten Studien auf diesem Gebiet wurden Harnproben yon 
Patienten und gesunden Kontrollpersonen verwendet. Bei der Unter- 
suehung yon Mensehen ist es sehwer, den Einflul3, den Faktoren wie 
Gesehleeht, Alter, ZugehSrigkeit zu einer sozialen Schieht, ErnSohrungs- 
gewohnheiten, mehrfaehe Parasiteninfektion and andere Variablen aus- 
iiben k6nnen, auszusehliel3en. Es ist daher nieht sieher, ob die im all- 
gemeinen dem Pyridoxinmangel zugesehriebenen Vergnderungen des 
Tryptophanstoffweehsels mlr mit der Infektion in unmittelbarem 
Zusammenhang stehen. Dureh die Untersuehung yon Tieren, deren Leber 
einer genauen Priifung der beteiligten Enzymsysteme unterzogen werden 
kann, lassen sieh diese Variablen aussehalten. 

Da Breehweinstein seit langer Zeit sowohl in der Vereinigten 
Arabisehen Republik als aueh anderw/~rts fiir die Behandlung der 
Bilharziose verwendet wire[ und offensiehtlieh toxisehe Wirkungen hat, 
sind in vitro-Studien zur Ermittlung seines Einflusses auf den Kynurenin- 
Stoffweehsel ebenfalls von Interesse, insbesondere deshalb, well die 
grol3e H~ufigkeit yon Blasentumoren bei Bilharziose-Patienten mit 
einem gestSrten Tryptophanstoffwechsel verbunden zu sein seheint t~-ls. 

41 M. H. Abdel-Daim, S. M. El-Sewedy, F. S. Kelada and G. A.  Abdel- 
Tawab, Trans. Roy. See. trop. Med. Hyg. 63, 859 (1969). 

~2 M. H. Abdel-Daim, M. S. Amer und G. A.  Abdel.Tawab, 10th Internat. 
Car~eer Congr., Houston, Texas, 1970. 

4a j .  M. Price, Federation Prec. 20, 223 (1961). 
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In  letzter Zeit wurden daher der Stoffwechsel des Kynurenins, das 
im Mittelpunkt des Tryptophanabbaues steht, sowie dessert Umwandlung 
in Kynurens/~ure und Anthranils/~ure in Leberhomogenaten sowohl 
normaler ale aueh mit S. mansoni infizierter Ms studiert. Ziel dieser 
Untersuehungen war es, Einblick in die Meehanismen zu gewinnen, 
durch die eine S. mansoni-Infektion and auch Brechweinstein den fiber 
Kynurenin fiihrenden Tryptophanstoffwechsel beeinflussen a4-aT. 

Aus diesen Studien ging klar hervor, daf~ in der Leber der mit  
S. mansoni infizierten Maus ein fnnktioneller Pyridoxinmangel herrscht ha. 
Dieser Mangel wirkte sich in einer Hemmung des Kynurenin--Trans-  
aminase-Systems and dementspreehend in einer verminderten Kynuren- 
s/~uresynthese aus. Anch Kynureninase benStigt Pyridoxalphosphat ale 
Coenzym. Von einer I temmung dieses Enzyme war jedoeh nichts zu 
merken ; die gefundene Menge Anthranils/inre war fast normal. Ungleiche 
Wirkungen eines Pyridoxalphosphatmangels auf diese zwei Enzyme sind 
schon friiher yon Price u. a. 2a, ha, as sowie yon Yess  u. a. as bei tier An- 
wendung yon Pyridoxin-Antimetaboliten naehgewiesen worden. Wit  
versehieden pyridoxinabh/~ngige Enzyme auf Pyridoxin-Antimetaboliten 
and  Pyridoxalphosphat-Mangel anspreehen kSnnen, ist sehon seit 
1/~ngerem bekannt  25. 

Die in der Leber der mit  S. mansoni infizierten Maus vermutete 
funktionelle Pyridoxin-Defizienz kSnnte darauf beruhen, daI~ die Para- 
siren oder deren Eier in der Leber einen oder mehrere Antimetaboliten 
abgeben oder auch dem Gewebe das Vitamin entziehen a4. Eine zu- 
mindest qualitative Ahnliehkeit zwischen der Auswirkung einer Wurm- 
infektion nnd einer Einn~hme yon Desoxypyridoxin ist beobachtet 
worden 44. In  beiden F/illen war die Verabreichung yon Pyridoxal and  
A T P ,  die ansonsten die Synthese yon Pyridoxalphosphat nach sieh 
zieht, nicht imstande, die Hemmung der Kynurenin-Transaminase anf- 
zuheben 44. Ein Angriffspunkt der Hemmung seheint daher die Phos- 
phorylierung des Pyridoxals zu sein. Es wurde in der Tat  naehgewiesen, 
dab der Pyridoxin-Antimetabolit  Desoxypyridoxin jene Phosphokinase 

44 M .  S. Amer,  M .  H.  Abdel-Daim und G. A .  Abdel-Tawab, Biochem. J. 
104, 656 (1967). 

45 M .  S. Amer,  M.  H.  Abdel .Daim und G. A .  Abdel-Tawab, Biochem. 
Ph~rrn~col. 16, 1227 (1967). 

46 M .  S. Amer,  M .  H.  Abdel-Daim und G. A .  Abdel-Tawab, Biochem. J. 
109, 613 (1968). 

~7 M .  S.  Amer,  M .  H.  Abdel .Daim und G. A .  Abdel-Tawab, Biochem. 
l~harmacol. 18, 821 (1969). 

~s j .  M .  Price, R.  R.  Brown und F.  C. Larson, J. clin. Invest. 36, 1600 
(1957). 

49 IV. Yess, J .  M .  Price, R.  R.  Brown, P .  B.  Swan  und H. Linkswiler,  
J. 1Vutr. 84, 229 (1964). 
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hemmt, welche Pyridoxin und Pyridoxal phosphoryliert 5~ Es hat 
also den Ansehein, daft in der Leber der mit S. mansoni infizierten Mans 
ein Pyridoxin-Antimetabolit oder ein anderes Agens, das hanptsfichlieh 
dutch Hemmung der Pyridoxalphosphorylierung wirkt, vorhanden ist; 
die dadureh hervorgerufene Abnahme der Pyridoxalphosphat-Konzen- 
tration sollte dann die Inhibition der Kynurenin-Transaminase zur 
Folge haben. 

Direkte Bestimmungen der Konzentration des aktiven Pyridoxals in 
der normalen und in der infizierten Leber stiitzen die ttypothese, dab 
die Parasiten Pyridoxalphosphat anreichern 4~. Es ist durehaus m6glieh, 
daft die Sekretion eines die Phosphorvlierung des Pyridoxals hemmenden 
Antimetaboliten und der Entzug yon Pyridoxalphosphat dureh die 
infizierenden Parasiten gleiehzeitig erfolgen. 

Es ist bemerkenswert, dab bei dieser Untersuehung Desoxypyridoxin 
die Kynurenin-Transaminase st/~rker als die Kynureninase hemmte, 
wghrend der gleiehe Antimetabolit in andoren Tierarten die Kynureninase 
mehr als die Kynurenin-Transaminase inhibierte ss. Ein solcher Unter- 
sehied ist jedoeh nieht anl3ergew6hnlieh; Untersehiede im Verhalten ver- 
sehiedener Organismenarten gegeniiber Antimetaboliten sind weit ver- 
breitet 5a. Wie jedenfalls besonders hervorzuheben ist, hatte bei der Maus 
die Infektion mit S. mansoni, in vollkommener Ubereinstimmung mit 
der Verabreichung yon Desoxypyridoxin, eine st/trkere Hemmung der 
Kynurenin-Transaminase als der Kynureninase zur Folge. 

Aus einer neueren Arbeit geht auch hervor, daft Breehweinstei~ in 
der Leber der Maus ebe~falls einen funktionellen Pyridoximnangel 
hervorruft ~5. Die Defizienz wirkte sieh bei niedriger Konzentration des 
Medikaments vor allem auf das Kynurenin-Transaminase-System ans, 
wie aus einer geringen Kynurensgmrebildung bei fehlender Beeintrgehti- 
gung des Enzyms Kynureninase, das die Anthranils/~uresynthese 
katalysiert, ersiehtlich war. tI6here Breehweinstein-Konzentrationen 
verursachten hingegen eine starke Inhibition der Kynurenin-Trans- 
aminase und gleichzeitig, wie aus einer verminderten Anhgufung yon 
Anthranils/ture hervorging, aueh eine Hemmung des Kynureninase- 
Enzymsystems. Die empfindlichere Reaktion der Kynnrenin-Trans- 
aminase - -  vergliehen mit Kynureninase - -  auf Pyridoxalphosphat- 
entzug, wio sie hier bei Behandlung mit Brechweinstein beobaehtet 
worden ist, wurde friiher aueh sehon mit Hilfe des Pyridoxalphosphat- 
Antimetaboliten Desoxypyridoxinphosphat festgestellt 44. 

50 E .  E .  Snell ,  Vitamins and I-Iormorms 16, 77 (1958). 
51 j .  H u r w i t z ,  Biochem. Biophys. Acta 9, 496 (1952). 
5~ j .  H u r w i t z ,  J. biol. Chem. 217, 513 (1955). 
53 L .  J .  Daniel ,  Nutr. Abstr. Rev. 31, 1 (1961). 
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Durch Verabreichung steigender Mengen yon Pyridoxalphosphat 
werden die Wirkungen des Brechweinsteins mehr and mehr aufgehoben. 
Selbst in Gegenwart hoher Konzentrationen sowohl yon Brechweinstein 
als auch yon Desoxypyridoxinphosphat war Pyridoxalphosphat noch 
imstande, deren vereinte Hcmmwirknng zu iiberwinden. Daraus geht 
hervor, dab Pyridoxalphosphat mit groBer Wahrscheinlichkeit der 
Angri~fspunkt beider Inhibitoren ist 45. Zudcm sind Pyridoxal und A T P ,  

auch wenn sie in den fiir die Bildung yon Pyridoxalphosphat erforder- 
lichen Mengen vorliegen, nicht fs die Wirkungen des Brechweinsteins 
zu unterbinden 54; dies deutet eberdalls darauf hin, daf~ die Phosphorylie- 
rung des Pyridoxals durch A T P  in Gegenwart yon Brechweinstein 
beeintr/iehtigt ist. In dicsem Zusammenhang ist erw~hnenswert, dab 
Brechweinstein auch die Phosphorylierung des Fructose-6-phosphats 
inhibiert 55, 5G 

Anl~Blich der Untersuchungen fiber die Wirkuugsweise des Breeh- 
weinsteins ist der Gedanke ge~tuBert worden, dal~ das Antimon ein 
inaktives Chelat mit dem Pyridoxalphosphat bilden k5nnte; mSglichcr- 
weise verdr~ngt es ein mehrwertiges Kation, das ffir die vom endogenen 
Pyridoxalphosphat katalysierten Reaktionen efforderlich ist 25, 57, ~s 
Nur der mit Antimon nicht komplexierte und mit dem richtigen poly- 
valenten Kation zu einem aktiven Chelat vereinigte Anteil des Pyridoxal- 
phosphats w~re demnach fiir die bei niedrigen Brechweinstein-Konzen- 
trationen beobachteten, unterschiedlichen Aktivit~itcn der beiden 
Enzyme verantwortlich 45. Spektrophotometrische Bestimmungen zeigten 
dab Brechweinstein sowohl mit Pyridoxalphosphat als auch mit Desoxy- 
pyridoxinphosphat Komplexe bildct. Es wird daber vorgesehlagen, dab 
die Ausbildung eines unwirksamen Che]ats mit Pyridoxalphosphat und 
die Hemmung der Phosphorylierung des Pyridoxals zwei wichtige 

�9 Meehanismen sind, mittcls deren Brechweinstein die beobachteten 
Wirknngen auf die Enzyme Kynurenin-Transaminase und Kynureninasc 
austibt 45. 

Bei Untersuchungen fiber die Wirksamkeit yon vier antischistosoma- 
len Arzneimitteln auf den Kynureninstoffwechsel in  vitro erwies es sich, 
dug die antimonhaltigen Medikamente sowohl Kynureninase als auch 
Kynurenin-Transaminase hemmten. Die Inhibition stand in direkter 
Beziehung zum Antimongehalt der Mittel. 5-(Nitrothiazolyl)-2-oxo- 
tetrahydroimidazol, das kein Antimon enthglt, war auf beidc Enzyme 

54 I .  C. Gunsalus und W. E. Razzel, Methods Enzymol. 2, 646 (1955). 
55 E.  Bueding und J.  M .  Mansour,  Brit. J. Pharmacol. 12, 159 (1957). 
56 E.  Bueding und J.  Fisher, Biochem. Pharmacol. 15, 1197 (1966). 
5~ D. E.  Metzler, M .  Ikawa und  E. E.  Snell, J. Amer. Chem. Soc. 76, 

648 (1954). 
5s j .  B.  Longenecker und E. E. Snell, J. biol. Chem. 213, 229 (1955). 
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ohne Hemmeffekt. Dadureh wurde der vermutete Inhibitionsmeehanis- 
mus, die Ausbildung eines aus Antimon und PyridoxMphosphat bestehen- 
den nnwirksamen Chelats, best/Rigt4L 

Die Auswirkungen der S. mansoni-Infektion nnd yon Antimon- 
verbindungen auf den Kynureninstoffweehsel wnrden aueh in der Niere 
untersueht, mn zu erkunde~, ob dieses Organ fiir die ver/inderte Aus- 
seheidungsrate der Tryptophanmetaboliten im H a m  mitverantwortlieh 
ist. Die Umwandlung des Kynurenins in Kynurens~nre und Anthranil- 
s/~ure wnrde sowohl in normMen Nieren als aueh in Nieren yon mit 
S. mansoni infizierten M/~usen in vitro verfolgt 46. Die Nieren der infizier- 
ten M/~use sehienen einen geringeren Vorrat an funktionellem Pyridoxal- 
phosphat Ms die der gesunden Tiere zu enthMten, da in den ersteren 
Kynureninase und Kyaurenin-Transaminase dureh Desoxypyridoxal- 
phosphat und Breehweirtstein leiehter zu hemmen waren. Die M6glieh- 
keit, dag die Nieren, wie bUS diesen Befunden hervorgeht, bei der 
Erzeugung eines abnormMen Musters yon Tryptophanmetaboliten und 
der Ausl6sung yon Blasentumoren in Bilharziose-Patienten mitwirken, 
ist yon mehr Ms rein akademisehem Interesse. 

5. Die m S g l i c h e  B e z i e h u n g  z w i s e h e n  e ine r  S t S r u n g  des 
T r y p t o p h ~ n s t o f f w e e h s e l s  u n d  dem  mi t  S. h a e m a t o b i u m -  

I n f e k t i o n  v e r k n f i p f t e n  B l a s e n k r e b s  

Die nach einem Verstgndnis der Beziehung zwisehen Bilharziose und 
Blasenkrebs suchenden Teilnehmer am Internationalen Symposium fiber die 
geographisehe Pathologie yon Neoplasmen der I-Iarnblase 1 trafen folgende 
Feststellungen : 

1. Vergliehen mit allen fibrigen Arten maligner Erkrankungen kommt der 
Blasenkrebs in der Vereinigten Arabiseheil t~epublik und in bestimmten 
anderen t~egionen Afrikas mit grSl3erer ~I/~ufigkeit als in europ/~isehen 
L~ndern oder in Nordamerika vor. 

2. Von dieser relativen Zu~ahme ist eine jfingere Altersgruppe betroffen. 
3. Verglichen mit den in Europa oder Nordamerika angetroffenen B]asen- 

carcinomen ist ein ungew6hnlich grol3er Anteil dieser Tumoren yore squam6- 
sen Typ. 

4. In der Vereinigten Arabischen l~epublik und in anderen Teilen Afrikas, 
yon denen fiber gehguftes Blasenkrebs-Vorkommen beriehtet wird, ist die 
Ansteekung mit Bilharzia endemiseh. 

5. Die dutch Bilharzia verursachte Cystitis tritt in frfihem Alter auf; sie 
geht mit einer intensiven entziindliehen IReaktion der Blasenwand und mit 
ausgeprfigter epithelialer I-typerplasie und Metaplasie einher. 

Eine VerbiI~dung zwisehen Bilharziose und Blasenkrebs wurde also yon 
den Konferenzteihlehmern angenommen, jedoeh mit der Einsehrgnkung, 
daf~ weitere Forsehungen dringend notwendig seien, um einen kausalen 
Zusammenhang sieher naehzuweisen. 

Es gibt zahlreiehe auf ktiniseh-pathologisehen Beobaehtungen beruhende 
Hypothesen, welehe die Bedeutung der 13ilharziose ffir die Entstehung des 
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Harnblasencarcinoms zu erkl/iren suchen. Hierher geh6ren die I-Iypothese 
der mechanischen Reizung 59-61, der chronischen Entz/indung 62, 6~ und der 
Wirkung schistosomaler Toxine 6~. Sie sind durchwegs spekulativer Natur. 

Soweit man dem vorhandenen Schrifttum 1 entnehmen kann, werden 
folgende Argumente gegen eine wichtige Rolle der Bilharziose bei der Ent- 
stehung yon Blasenkrebs vorgebracht : 

1. Von den Parasiten und/oder ihren Eiern werden aul~er der Harnblase 
auch andere innere Organe, z. B. die Lunge, schwer gesch~digt, ohne dal~ 
diese mit gr613erer H~ufigkeit yon Krebs befallen wiirden. 

2. In  manchen Gegenden Afrikas, in denen die Bilharziose endemiseh ist, 
t r i t t  Blasenkrebs nichtsdestoweniger nur selten auf. 

3. Obgleich das Bestehen einer Beziehung zwischen Bilharziose und 
Blasenkrebs allgemein anerkannt wird 1, ist ein Kausalkonnex mit statisti- 
schen Methoden nicht sicher zu erweisen. Statistische Analysen, die den 
Zusammenhang zwischen Blasenkrebs und Bilharziose zum Gegenstand 
hatten, offenbarten, dab es der Beziehung an Spezifit~t mangelt ; es ist nicht 
m6glich, mit  angemessener Genauigkeit aus der H~ufigkeit des einen die des 
anderen vorherzusagen. 

Experimentelle Untersuchungen fiber die Erzeugung yon Krebs haben 
gezeigt, dab sich der Vorgang in drei Stadien einteilen 1/~l]t, 1. die Initiation, 
2. die Promotion und 3. die Umwandlung gutartiger Tumoren in b6sartiges 
Gewebe 6~. Nach Sa laman  66 besteht hinsichtlich des dritten Stadiums keine 
einheitliche Auffassung; man weil~ nicht mit zureichender Sicherheit, in 
welchem zeitlichen Verh/~ltnis es zu den anderen Stadien steht. 

Das erste Stadium, die Initiation, besteht im ]~bergang normaler Gewebs- 
zellen in ,,latente Tumorzellen" oder ,,sensitivierte Zellen", die unter der 
Wirkung eines ,,f6rdernden Agens" in Tumorzellen umgewandelt werden 
k6nnen. Naeh Gelboin u. a. 67 soll sieh die Initiation, der unurakehrbare t3ber- 
gang einer normalen Zelle in eine latente Krebszelle, nur dann vollziehen, 
wenn die Zelle in ihrem Teilungszyklus in einen besonderen Stoffwechsel- 
zustand eingetreten ist; dis entscheidenden metabolischen Ver~nderungen, 
die mit der Initiation verbunden sind, sollen zu ihrem Vollzug wenigstens die 
Dauer eines Tages ben6tigen. Bei der Krebsinduktion durch chemische Ver- 
bindungen wird vermutlich ein fflr die Beschaffenheit der Zellen bestimmen- 
der Gewebsbestandteil zerst6rt oder modifiziert. Der betroffene Gewebs- 
bestandteil mul~ jedoch, selbst wenn das induzierende Agens das gleiche ist, 
nicht unbedingt in allen F/~llen der gleiche sein ~. Die biochemischen Theorien 

~9 A .  R.  Ferguson,  J.  Path. Bact. 16, 76 (1911). 
so A .  Le. Diamant i s ,  J.  Egypt.  Med. Assoc. 17, 563 (1934). 
61 A .  Onsey, ,,Rare Tumour Formation Associated with Bilharzial 

Infections", La Semaine de l 'Egypt  pour la Lut te  contre le Cancer, Le Caire, 
Schindler, p. 17 (1941). 

6~ R.  V. Dolbey und A.  W.  Mooro, Lancet 1, 587 (1924). 
63 M .  Abdel-Sha]i ,  J.  Egypt.  Med. Assoc. 37, 1060 (1954). 
64 N .  Ma ka r ,  J.  Roy. Egypt.  Med. Assoc. 25, 61 (1942). 
65 E.  Boyland,  Progr. exper. Tumour Res., Vol. 1, Karger, Basel, 1960, 

p. 162. 
66 M .  H.  Sa laman,  Brit. reed. Bull. 14, 116 (1958). 
67 H.  V. Gelboin, M .  K l e i n  und R. R.  Bates, Proc. nat. Aead. Sci. U.S. 53, 

1353 (1965). 
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der Careinogenese fallen zumeist in eine yon drei Gruppen, je naehdem ob Ms 
der beherrschende Zellbestandteil, der ver/~ndert oder zerstSrt wird, ein 
Protein, eine Desoxyribonucleins/ture ( D N A )  oder eine Ribonucleins/~ure 
( R N A )  angesehen wird. 

Modifizierende Faktoren k6nnen entweder eine hemmende oder eine 
fSrdernde Wirkung entfalten; man spricht in dem einen Falle yon ,,Anti- 
eareinogenese ~  anderen yon ,,Co-carcinogenese". Eine Hemmung kalm 
sich in einer Verminderung der Tumorzahl oder in einer Verl/ingerung der 
Latenzperiode oder in beidem, eine FSrderung in einer Zunahme der Tumor- 
ausbeute, einer Verkfirzung der Latenzperiode oder in beidem/~ul3ern. 

Co-carcinogene k6nnen auf viele versehiedene Arten wirken6S; als Bei- 
spiMe seien genannt:  1. die additive Xu wobei das modifizierende 
Agens such allein eine ausgesproehene eareinogene Aktivit/it besitzt; 2. der 
Synergismus (im pharmakologischen Sinne verstanden), der dann vorliegt, 
wenn die gemeinsam erzielten Wirkungen grSl3er als die Summe der Einzel- 
wirkungen sind; 3. die ,,unvollstgndige" eareinogene Wirkung, wobei sich 
diese auf nur  eine Phase der Careinogenese, sei es die Init iat ion allein oder 
die Promotion allein, erstreekt; 4. die vorbereitende Wirkung, die darin 
besteht, dal3 das Zielorgan ftir die careinogene Wirkung empfgnglicher go- 
macht wird; 5. ein permissiver Einflul3 auf das Ausmal3 der V~rirkung des 
Carcinogens, z. B. dadurch, daI3 dessen L6slichkeit odor die Gesehwindigkeit 
seiner Aufnahme in die Zelle odor der Stoffwechsel des Carcinogens vor dessen 
Wirkung oder die Geschwindigkeit seiner Ausseheidung ver/indert wird; 
6. ein Einflut3 auf die Beteiligung yon V.iren am carcinogenen Prozef3 (selbst 
dann, wenn der eigentliehe eareinogene Stimulus yon einem niehtviralen 
Agens ausgeht) ; dabei wgre etwa an die Freisetzung eines versteekten Virus, 
an die Aktivierung eines inkompletten Virus, an die ErhShung der Empfind- 
liehkeit des Zielorgans gegentiber dem Virus, an die Unterdr/ickung der anti- 
viralen Immunantwor t  des Organismus oder such an eine Wirkungsverminde- 
rung des Interferons zu denken; 7. ein bedingter Einflul3 auf den Tumor, 
z. t3. durch eine Wirkung auf Hormone oder andere Faktoren, yon denen das 
ununterbrochene Wachstum muncher Tumoren oder die immunologisehe 
l~esistenz des Wirtsorganismus abhfingig ist. 

Unter  einer carcinogenen Wirkmlg versteht man alle Formen der Tumor- 
induktion;  in der Regcl werden das Carcinogen und der zus~itzliehe Co-faktor 
gemeinsam verabreieht, in manehen Fgllen kommt jedoeh der letztere vor 
oder naeh dem Carcinogen zum Einsatz. Unter ,,Promotion" versteht man 
speziell jene Art der Tumorinduktion, bei weleher der Zusatzfaktor nach 
Ende der initiierenden Wirkung, und nicht in umgekehrter Reihenfolge, 
verabreieht wird. 

Promotion seheint mit Gewebszerst6rung odor mit Wachstumsstimulie- 
rung naeh der Sch/~digung zusammenzuhgngen 66. ~Venn latente Krebszellen 
vorhanden sind, kann das Wachstum yon fast allen Hyperplasie auslSsenden 
Agentien, wie Terpentin, Sekreten mit Reizwirkung, Chloroform oder ein 
Trauma, in Gang gesetzt werden 6% 70. Im iibrigen sind die meisten Stoffe, die 
bei der Carcinogenese die Ini t iat ion vornehmen, such zu einer vollstgndigen 
careinogenen Wirkung imstande ~5. 

6s I ,  Berenblum, Progr. exper. Tumour Res., Vol. 11, p. 12, Karger, 
Basel-New York, 1969. 

89 W. F.  Friedewald, J. Exper. Ned. 80, 101 (1944). 
7o W. F .  Friedewald und P. Rous, J. Exper. Med. 91, 459 (1950). 

l~onatshefte ftir Chemie, ]3(t. 102/3 46 
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Der Zweistufenmechanismus mit Initiation und Promotion ist beim 
I-Iautkrebs nachweisbar; es ist jedoch kaum anzunehmen, dal3 er unbedingt 
auch bei allen anderen Formen der Carcinogenese am Werke ist. Mit einiger 
M~he lassen sich I-Iinweise f/Jr das Vorliegen eines zweistufigen Meehanismus 
aueh bei der Krebsentstehung in der Schilddrfise 71, der Leber 7~, dem Thy- 
mus 73 und sogar im Skelettmuskel ~4 und in der Brustdr/ise 7s-77 linden. Es 
ist jedoch keineswegs sicher, dal3 der Zwei- oder Mehrstufenmeehanismus, 
der bei diesen I~2rebsentstehungsarten im Spiel ist, sieh mit clem in der I-Iaut 
vollziehenden Initiations- und Fromotionsprozel3 vergleichen lal3t. In  zwei 
Fallen jedenfalls, bei der lVlammaeareinogenese und der Leuk/imogenese, 
spricht die Beteiligung yon Viren und anderen Faktoren daffir, dal3 die in 
Frage kommenden mehrstufigen Vorg/~nge verwiekelter als im Falle des 
tIautkrebses sind. Sogar fiir die t taut  ist ein Drei- anstelle eines Zweistufen- 
mechanismus postuliert worden ~s. 

I n  letzter Zeit wurde die Vermutung ge/~ul3ert, dab einige physiologi- 
sche Tryp~ophanmetaboli ten,  die in beCrgehtlicher Menge die Harnblase 
passieren, auf diese carcinogen wirken kSnnten 5-7. Daffir spricht, dab 
sich in cIer I tarnblase der Maus mit  betr~chtlieher H/~ufigkeit Careinome 
dadurch erzeugen liel3en, dab den Versnehstieren der 8-Methyl/~ther der 
Xanthurens/~ure oder 3-Hydroxy-L-kynurenin  oder 3- t tydroxyanthrani l -  
s/~ure, im Harn  des Menschen vorkommende Tryptophanmetabol i ten ,  
dnrch Implan ta t ion  zugefiihrt wurden. Wie die chemisehe Analyse yon  
Cholesterinpreglingen, die diese Metaboliten eingebettet  enthielten nnd  
verschieden lange i n  vivo implantiert  worden waren, zeigte, bedurfte jede 
dieser Verbindungen nur  kurzer Zeit, um sieh mit 50~o ihrer Menge aus 
den PreBlingen zu entfernen; fiir den 8-Methy]/~ther der Xanthurens~ure  
betrug die Halbwertszeit  0.7 Tage, fiir 3 -Hydroxykynuren in  5.2 nnd fiir 
3-Hydroxyanthranils/ ture 5.3 Tage. Die Messung der tIalbwertszeit  fiir 
die in  v ivo-Fre ise t zung  des Xanthurens/~ure-8-methyl/~thers aus t Iexa-  
methylbenzol  ergab 0.9 Tage, aus Araehins/~ure ebenfa]ls 0.9 Tage, ans 
Stearins~nre 7.9 und aus Stearamid 20.1 Tage; die Careinomh/~ufigkeit 
naeh Verabreiehung des Xanthurensiiure-8-methyl~thers in diesen 
Tr/igermaterialien war jedoeh jener nach Einbet tung in Cholesterin 
/~hnlieh (33~o). Die VerwenduDg 14C-markierter Verbindungen erlaubte 

~1 W. H.  Hall, Brit. J. Cancer 2, 273 (1948). 
~2 A.  D. Glinos, N .  L.  17. Bucher und J.  C. Aub, J. Exper. Med. 93, 313 

(1951). 
7a I .  Berenblum und N.  Trainin,  Ciba Symposium, Acad. Press, London- 

New York, p. 41 (1963). 
~a N .  Haran-Ghera, iV. Trainin,  L.  Fiore-Donati und I .  Berenblum, Brit. 

J. Cancer 16, 653 (1962). 
~5 T. L.  Dao und H. Sunderland, J. Nat. Cancer Inst. 23, 567 (1949). 
~6 2V. Haran-Ghera, Cancer Res. 21, 790 (1961). 
~7 j .  W.  Jull ,  J. Path. Bact. 68, 547 (1954). 
7s R. K .  Boutwell, Progr. exp. Tumour Res., Vol. 4, Karger, Basel- 

New York, 1964. 
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den Nachweis, dal~ 70--90% des ~;n rive aus dem Cholesterin eluierten 
Xanthurensiture-8-methyl~thers, des 3-Hydroxy-L-kynurenins oder der 
3-Hydroxyanthranils/~nre die Harnblase der Maus passierten; auf die 
Blase entfielen, bezogen auf 1 mg Gewebe, bedeutend mehr I~adio- 
aktivit~tt als auf die Niere, die Leber, das Herz, die Lunge sowie das 
Skelett. 

Bryan u. a. 7 zeigten, dub eine Seh~tdigung oder eine Entziindung des 
die Blase auskleidenden Ubergangsepithels fiir die Promotion des 
Blasenearcinoms eberda]ls yon Bedeutung ist. Wie sie fanden, hatte die 
in rive-Implantation eines Xanthurens~ture-8-methyl~tther-Prel~lings, 
der kein Tr~germaterial enthielt, zur Folge, daf3 sieh dieser in 1 bis 
3 Tagen auflSste und Carcinome mit einer H~tufigkeit yon 1.6% auftraten. 
Wurde der 8-Methyl/~ther der Xanthurenss subkutan injiziert und 
gleichzeitig ein Cholesterin-Pre!3ling in die Harnblase eingefiihrt, betrug 
die H~ufigkeit 30~o, ohne Einfiihrung eines Fremdk6rpers in die Blase 
hingegen 0% . Der 8-Methyl~ther der Xanthnrens~ure wurde in beiden 
Fallen im I-Lrn in unver~nderter Form ~dedergefunden. Eine anhaltende 
entziindliehe l%eaktion kann demnach eine Neoplasie begiinstigen und 
besehleunigen, wenn ein exogenes Carcinogen yon der Art des Xanthuren- 
s~ure-8-methyl~thers und/oder endogene Tryptophanmetaboliten zu- 
gegen sind. Dem Berieht zufolge ist eine Entziindnng ftir sich allein 
unwirksam; sie kommt nur auf co-carcinogene Weise zur Geltung v9 

Es lassen sieh demnaeh folgende Beobachtungen heranziehen, um 
den verst~irkten Krebsbefall der Itarnblase yon Bilharziose-Patienten zu 
deuten : 

1. Im Harn yon Patienten kommen carcinogene Tryptophanmeta- 
boliten in vermehrter Menge vor. Die Zunahme der Ansscheidung dieser 
Stoffweehselprodukte mnB nicht auf eine Infektion mit S. haematobium 
zuriiekgehen. Wenn die auf dem Kynurenin-Abbauweg gebildeten 
carcinogenen Tryptophanmetaboliten ftir die Initiation des Blasen- 
krebses bei vesikaler Bilharziose verantwortlich sind, kann sieh dieser 
FrozeB entweder im Zuge einer friihen S. mansoni-Infektion oder aueh 
bei Ansteckung der Patienten mit irgendwelchen intestinalen Helminthen 
abspielen. Denn in beiden Fallen stieB man auf eine Vermehrung der 
carcinogenen Tryptophanmetaboliten. Zudem bringt aueh Breehwein- 
stein, tier seit langem zur Behandlung yon Bilharziose-Patienten ver- 
wendet worden ist, ghnliche Wirkungen auf den Tryptophanstoff- 
wechsel wie eine S. mansoni-Infektion hervor. Darin k6nnte eine wenig- 
stens partielle Erkl&rung fiir die hohe Blasenkrebshgufigkeit, die bei 
wiederholt mit diesem Arzneimittel behande]ten Bilharziose-Patienten 
mehrmals beobachtet worden ist, ]iegen. 

w V. Menkin, Progr. exp. Tumour Res., Vol. 1, Karger, Basel, 1960. 

46* 



710 G.A. Abdel-Tawab: Beziehung zwisehen endemisehen Krankheiten 

2. Bilharziose geht mit  einer heftigen entzfindlichen t~eaktion der 
Harnblasenwand und mit  ausgepr~gter Hyperplasie und Metaplasie des 
Epithels einher L 

3. Das AusmM~ der Hyperplasie ist immer mit der krebsf6rdernden 
Wirkung direkt korrcliert so. 

4. I m  H u m  der Patienten kommen heterogene ~-Glucuronidasen vor, 
die dadurch ebenfMls einen Eirglug ausiiben k6nnten, daft sie Blasen- 
carcinogene aus ihren zur Ausseheidung kommenden Glucnronid- 
konjugaten in Freiheit setzenSL 

5. Der Bilharzia-Blasenkrebs tr i t t  in niedrigerem LebensMter auf Ms 
der Blasenkrebs in bilharziafreien L/~ndern 1. Eir~ hochwirksames, 
endogen gebildetes Carcinogen k6nnte in einem frfihen Lebensabschnitt  
eine Mutation hervorrufen und dadurch die Induktionsperiode ver- 
kfirzen Gs. 

Es ist auffMlend, daft Blasenkrebs bei s Frauen mit  
geringerer Hgufigkeit auftritt, obgleich vide yon ihnen mit Bilharzia 
infiziert sind 1. Darfiber hinaus gibt es Befunde, die daffir sprechen, daft 
ein Zusammenhang zwisehen Zigarettenrauchen und. Blasenkrebs nur 
bei M/innern besteht s2. Aus einer neuen Arbeit, in der die Funktions- 
kapazitgt  des Tryptophan---Niacin-Stoffwechsels bei Fmuen ver- 
schiedenen Alters untersucht und mit jener bei m~nnliehen Nicht- 
rauchern verglichen wurde, geht klar hervor, dag der Tryptophan- 
metabolismns nnter dem Ei~luft  physiologischer, mit  dem Menstrua- 
tionscyclus znsammenMngender Veri~nderungen steht ss. Die im Monats- 
cyclus schwankende Ausscheidung endogener Blasenearcinogene im 
Harn  nichtschwangerer junger Frauen ist also m6g]icherweise ffir die 
Seltenheit des Blasenkrebses bei Franen mitverantwortlich. Auch die 
carcinogene Wirkung des Zigarettenraucher~s auf die I-Iarnblase k6nnte, 
wie kiirzlich vorgeschlagerl worden ist, fiber eine Ver~nderung des 
Tryptophanstoffwechsels erfolgen s~, s5 

so K. Sstala, Progr. exp. Tumour l~es., Vol. 1, Karger, Base], 1960. 
sl G. A.  Abdel-Tawab, S. M. El-Zoghby, Y. M. Abdel-Samie, A.  Zaki 

und A. A. Sand, Internat. g. Cancer 1, 383 (1966). 
s2 ,,Smoking and Health", lgeport of the Advisory Committee to the 

Surgeon General of the Public Health Service, Public Health Service Publi- 
cation No. 1103 (1964). 

s~ G. E. Moursi, M. H. Abdel-Daim, N. L. Kelada, G. A. Abdel-Tawab 
und L. H. Girgis, WHO Bull. 43, 654 (1970). 

s4 W. K.  Kerr, M. Barkin, P. E. Levers, S. K.-C. Woo und Z. Menczyk, 
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