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Uber den EinfluB der Erndibrung auf die Entstehung der
Papillome, auf die Gewichtskurve und die Lebensdauer der
Teerméiuse.

Von
D. G. Rochlin.

Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 14. April 1928.)

Die vorliegende Arbeit ist ein Versuch, die Bedeutung einiger Er-
néahrungsbedingungen auf die Entstehung der Steinkohlenteerpapillome
bei den weillen Miusen aufzukléaren. Gleichzeitig wurde die Gewichts-
kurve und die Lebensdauer dieser Miuse beriicksichtigt. Es wird hierbei
nur der EinfluBl einer reichlichen oder einer minderwertigen Kost in
Betracht gezogen, wobei diese Bezeichnungen sich auf die Art nicht die
Menge bezieht, da in allen Fillen die Msuse die ihnen vorgelegte Speise
nie vollstindig verzehrten. Die von uns gewonnenen Ergebnisse ver-
dienen einige Beachtung, da die verschiedene Kost, die sie bekamen,
einen bestimmten EinfluBl auf die Entstehung von Papillomen, auf die
Gewichtskurve und die Lebensdauer der mit Teer gepinselten Mause
ausiibten.

Schon im Altertum haben die Arzte die Menschen je nach ihrer
Konstitution in 2 Gruppen (,,Langstyp und ,, Quertyp‘) geteilt. Zur
ersten gehérten die mageren, schwachen, blutarmen, schlanken Menschen,
die haufig der Tuberkulose zum Opfer fielen. Zur zweiten gehorten die
kraftigen, dicken, vollblittigen, ,,breiten’” Menschen, bei denen Krebs-
erkrankungen hiufig beobachtet wurden. In letzter Zeit wird wieder
auf die Bedeutung dieser Umstidnde besonders von Aschner ausdriicklich
hingewiesen. Auch die Pathologen haben schon lingst bemerkt, daB
beim Krebs der Speisershre (in entsprechenden Fillen ist die Erndhrung
des Kranken selbstverstindlich ungentigend) das Krebsgewebe in ver-
hiltnism#Big geringen Mengen gebildet wird und Metastasen nicht oft
sind. Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei verhiltnismafiig gut er-
nihrten Krebskranken, bei denen die Lokalisation der Krebsgeschwulst
die Ernsahrung nicht wesentlich behindert (Freund und Kaminer).
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Auch Galenus hat schon auf den EinfluB} einer unzweckmaligen Ernah-
rung auf die Entwicklung des Krebses hingewiesen. Doch noch bis heute
sind sich die Internisten nicht dariiber einig, welche Di4t fiir Krebskranke
am rationellsten ist. Einige empfehlen eine Hungerkur, andere wiederum
meinen, daBl nur die Eiweilzufuhr beschrinkt werden mul, wahrend
Fette und Kohlenhydrate in reichlichen Mengen genossen werden konnen
doch gibt es auch Arzte, die genau das Gegenteil behaupten (nach Lud-
wig). Daher ist es dulerst wiinschenswert dieser Frage nach Moglichkeit
naher zu treten.

Eine der medizinischen Preisaufgaben der Berliner Universitit fiirs laufende
Jahr lautet: ,,LaBt sich das Angehen und das Wachstum von Impfmetastasen
beim Tiercarcinom durch Ernahrungsmafnahmen beeinflussen 2

Experimentelle Beobachtungen itber die Wirkung von Eiweil3, Fetten,
Kohlehydraten und Salzen auf den Erfolg der Impfung mit spontanem
Adenocarcinom haben noch keine eindeutigen Ergebnisse gehabt (Ludwig).

Uber die Wirkung der lipoidarmen Kost haben S. Bernstein und H.
Elzas unlingst eine entsprechende Arbeit versffentlicht. Sie verglichen
die Ergebnisse mit der Verimpfung des Adenocarcinoms bei normal-
ernihrten weillen Mausen mit solchen, die eine cholesterin- und lecithin-
arme Kost bekamen. Hs erwies sich, daB bei lipoidarmer Kost das
Carcinomwachstum auBerordentlich gehemmt wird.

Die Ausschaltung von Vitaminen aus der Nahrung der Individuen,
bei denen die Impfung schon zu einer Geschwulstbildung gefithrt hatte,
iibte keinen EinfluBl auf das weitere Wachstum dieser Geschwulst aus
(Ludwig).

Dafiir konnte Ludwig durch eine entsprechende vitaminlose Kost, die
10—12Tage vor der Impfung und eben so viel Tage nach der Impfung, ver-
abfolgt wurde, nachweisen, dafi bei 60 auf diese Weise erndhrten Mausen
in keinem einzigen Fall die Impfung gelang; wihrend bei normaler Kost
in 57 von 60 Fallen eine Impfgeschwulst erzielt werden konnte.

Die amerikanischen Forscher Burrows, Jorstad und Ernst haben bel
ihren Untersuchungen an Gewebskulturen auch beobachten kénnen, dafl
der Krebs das Ergebnis einer Storung des Vitamingleichgewichts ist.
Sie sprechen die Vermutung aus, dal der Krebs durch dbermdpfige
Speicherung des Vitamins B, oder durch das Verschwinden des wachs-
tumhemmenden Vitamins A aus gewissen Gebieten eines Gewebes ent-
steht.

Doch Passey hat folgende Beobachtung gemacht: Mause, die eine an
Vitaminen reiche XKost bekamen, unterschieden sich wesentlich nicht
von denjenigen ebenfalls gepinselten Mausen, die eine vitaminenarme
Kost erhielten (nach Ludwig).

Was den Einflu einzelner Anteile der Nahrung auf die Ent-
stehung des Teerkrebses anbetrifft, so méchten wir noch auf die Angaben
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von Borst hinweisen, dall Feit und Cholesterin das Enistehen von Krebs-
geschwiilsten begiinstigen.

Die Lebensdauer und die Gewichiskurve normaler weifer Mdause.

In Anbetracht dessen, dafl wir den Einflull der Ernibhrung nicht nur
auf die Entstehung von Teerpapillomen verfolgen wollten, sondern auch
die Lebensdauer und die Gewichtskurve der Mause in Betracht zogen,
muBten wir vor allem diese Verhiltnisse bei den normalen Miusen unseres
Laboratoriums feststellen.

Die durchschnitiliche Lebensdauer von 30 Miusen, die sich nicht
fortpflanzten (in allen unseren Versuchen mit Teerapplikation wurden
die Ménnchen getrennt von den Weibchen gehalten) und unsere <ibliche
Kost erhielten (dem Hafer wurde entweder Vollmilch oder hiufiger ver-
diinnte Milch zugesetzt) betrug etwa 21/, Jakr. 25% gingen im Alter
von 18—22 Monaten ein und ungefahr ebenfalls 25% erreichten das fiir
unsere Mause hdchste Alter von 21/,—23/, Jahren.

Die beiliegende Kurve ist auf Grund der von uns an 789 Miusen vor-
genommenen Wagungen aufgezeichnet. Darunter waren 434 Minnchen
und 355 nicht trachtige Weibchen im Alter von 2—24 Monaten (s. Abb.1).

Diese Mannchen und Weibchen salen zusammen in groflen Glaskasten und
erhielten die oben erwéhnte ibliche Kost (Hafer und verdiinnte Milch, selten
Vollmilch). Gewogen wurde auf Hornwagen. Die Maus wurde in einen Leinwand-
sack gesteckt, dann wurde das Gewicht der Maus mit dem Sack und das des Sacks
gesondert bestimmt (wobei es bald auffiel, dal nach einer gewissen Anzahl von
Wigungen das Gewicht des Sacks um !/, g zunahm, da die Mause ,,vor Schreck*
sich nafl machten). Alle Wigungen wurden vor der Fitterung der Miuse vor-
genommen. Die Wigungen wurden mit einer Genauigkeit bis zu 1/, g ausgefithrt.

Wie aus Kurve zu ersehen ist, ist das Gewicht der Miannchen
etwas hoher, als das der Weibchen. Die Mannchen erreichen ihr Hochst-
gewicht im Alter von 9—10 Monaten, die Weibchen im Alter von 8—9
Monaten. Spiterhin sinkt das Gewicht der M&nnchen und Weibchen
ziemlich allmahlich (s. Abb. 1).
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Abb. 1, Das Gewicht der Vergleichs-Mannchen und -Weibchen im Alter Von 2—24 Monaten.



Entstehung der Papillome. 461

Im 15.—16. Monat nimmt die Fortpflanzung bedeutend ab, doch
gebiéren einige Weibchen noch gesunde Junge im -Alter von 20—24
Monaten. Bei der Paarung von Weibchen im Alter von 24—28 Monaten
mit jungen Mannchen im Alter von 6—8 Monaten tritt keine Schwanger-
schaft auf. Auch bei der Paarung von alten Ménnchen im Alter von 25
Monaten und mehr mit jungen Weibchen kommt es zu keiner Trachtig-
keit.

Das Ausfallen der Haare (auch ein Zeichen des Alterns) beginnt bei
manchen Mausen schon mit dem 13.—14. Monat.

Im 15.—16. Monat ist das Ausfallen der Haare bei der Mehrzahl,
im Alter von 18—19 Monaten schon bei allen zu bemerken.

Bei verbesserter Ernahrung, und zwar Hafer und Vollmilch, erreichten
die Msuse ein hoheres Gewicht, das etwa um 2—3g die oben erwidhnte
GroBe iiberstieg. Thr Hochstgewicht behielten diese Miuse nicht
2—21/, Monate bei, wie diejenigen Mause unseres Laboratoriums, die eine
iibliche (schwichere) Kost erhielten, sondern 4—5 Monate, also bis zu
ihrem 12.—13. Monat. Auch die Alterserscheinungen traten etwas spiter
auf, die Lebensdauer nahm um ein weniges zu, doch lebte keine einzige
Maus mehr als 28/, Jahre.

Wurde die Nahrung im Vergleich zur iblichen (s. oben) Kost ver-
schlechtert, erhielten die Mause Hafer und Wasser, resp. destilliertes
Wasser, sank die Gewichtskurve eine zeitlang (s. Abb. 2).
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Abb. 2. Die Gewichtskurve und die Lebensdauer von 8 Vergleichsminnchen (die nicht gepinselt
wurden) und die Hafer und destilliertes Wasser erhielten. Das Alter der Miuse zu Beginn des Ver-
suchs 5!/, Monate.

Diese Gewichtsabnahme (meist 10—12%) dauerte 2—4—5 Wochen.
Darauf stieg die Gewichtskurve zuweilen stufenformig an, und die Mause
erreichten ihr urspriingliches Gewicht. Dann stieg das Gewicht auch
weiterhin, soweit diese Miuse ihrem Alfer nach iiberhaupt noch einer
Gewichtszunahme fahig waren. Das Hochstgewicht dieser Mause, die
Hafer und Wasser erhielten, war fast dasselbe, wie der iibrigen Mause bei
iblicher Kost. Doch trifft das nur fiir geschlechtsreife (3 —4monatige
und altere) Mause zu, die von der gewdhnlichen Laboratoriumskost
auf Hafer und Wasser gesetzt wurden. Jiingere Mause, die auf diese
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Hafer-Wasserkost bergefiihrt wurden, nahmen nur wenig an Gewicht
zu, und einTeil der Mduse, deren Gewicht besonders stark hinterder Norm
zuriickblieb, ging bald zugrunde.

Nachdem die Méuse, die Hafer und Wasser, resp. destilliertes Wasser
erhielten, ihr Hochstgewicht erreicht hatten, verblieben sie 3—31/,
Monat auf dieser Hohe. Darauf fiel die Gewichtskurve steil ab, nicht
so allméhlich, wie das bei Mausen, die gute Kost (Hafer und verdiinnte
Milch, besonders Vollmilch) erhalten, der Fall ist. Fiir viele Mause war
dieser Gewichtssturz katastrophal. Im Laufe von 1—2 Monaten ver-
loren sie 20—30% ihres Gewichts und gingen unter Erscheinungen der
vollen Entkraftung und Abzehrung ein. Zuweilen war das Sterben so
grof} (z. B. in einer Beobachtung starben im Laufe von 3 Wochen 4 Mause
d. h. 50% s. Abb. 2), daB es notwendig erschien die Uberlebenden zeit-
weilig, auf 1 Woche, auf verbesserte Kost (Hafer und Vollmilch) zu setzen.
Das hatte eine so groBe Gewichtszunahme zur Folge, dafl sogar das
frither erreichte Hochstgewicht tiberstiegen wurde. Spiterhin wurden diese
Mause wieder auf Hafer und destilliertesWasser gesetzt; ihr Gewicht sank
abermals, und bald gingen sie alle ein. Bis zum 18. Monat blieb nur eine
der 8 Mause dieser Reihe am Leben. In diesem Alter sterben von den Labo-
ratoriumsméusen, die eine tibliche Kost geniefen, nicht mehrals 10—20%.

Bei einer und derselben Kost zeigen die in geschlechtlicher Ent-
haltsamkeit lebenden Minnchen etwas gréBeres Korpergewicht und
verspatete Rickbildungserscheinungen, als diejenigen, die geschlechtlich
tatig waren. Bei den Weibchen konnte man keinen wesentlichen Gewichts-
unterschied feststellen.

Diese Beobachtungen, dieannicht gepinselten Mausen gemacht wurden,
miissen beachtet werden bei der Bewertung der Ergebnisse bei geteerten
Miusen, die sich unter gleichen Erndhrungsverhiltnissen befanden.

Die Wirkung der Pinselung mit Steinkohlenteer auf Mduse, die mit Hafer
und Mrlch gefiittert wurden.

Der Versuch wurde an 10 Reihen von M&usen ausgefithrt. Die Gesamtzahl
der Miuse betrug 70; jede Reihe bestand durchschnittlich aus 5—8 Mausen. In
jedem Glaskasten saflen Miuse gleichen Geschlechts und gleichen Alters bei-
sammen. Ein kleiner Teil der Riickenhaut, etwa 1 gem, wurde regelmafig 3mal
in der Woche mit Teer gepinselt. Der Teer wurde in diinner, fast nicht aus-
flieBender Schicht mit einem Glasstdbchen auf die geschorene Haut aufgetragen.

Von den 70 Miusen, die Hafer und Vollmilch erhielten, zeigten 49
d. h. 70% Papillombildung sowohl an der bestrichenen Stelle, als auch
an anderen Stellen. Papillome nur an der gepinselten Stelle wiesen 42
Mause, d. h. 60% auf.

Die Papillome an der gepinselten Stelle (im Gegensatz zu den entfernt
gelegenen Geschwiilsten) traten bei 40 Mausen im Verlauf der ersten
9 Monate auf, nur bei 2 Mausen erschienen sie spater.
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Wie aus Abb. 3 ersichtlich, traten die Papillome bei den Miusen, die
Hafer und Milch erhielten, in der weitaus groBten Anzahl der Falle im
Laufe der ersten 7 Monate der Versuchsdauer auf, besonders zahlreich
waren sie im 6.—7. Monat.
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Vergleichstiere im Alter von 8—10—13 Monaten bei derselben Kost
die Norm ist. Doch bleibt die Gewichtskurve der gepinselten Tiere linger
als die der Vergleichstiere (etwa bis zum 17. Monat) auf verhslinis-
m&fig hohen Werten. Wahrscheinlich JaBt sich diese Tatsache durch das
Eingehen der schwicheren Individuen (Teervergiftung) und das Uber-
leben der Kriftigeren erkliren.

Die Gewichtskurve der gepinselten Weibchen halt sich auf viel
niedrigeren Zahlen, als die der Mannchen. Dieser Unterschied tritt bei
den gepinselten Mausen viel deutlicher zu Tage, als bei den Vergleichs-
tieren.

Die Lebensdauer der gepinselten Miuse wird bedeutend wverkiirzt
(s. unten). Diese Verkiirzung der Lebensdauer und die obenerwéihnten
Veriinderungen der Gewichtskurve glauben wir der Allgemeinwirkung
des Steinkohlenteers zuschreiben zu miissen.

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB die Mdause, bei denen Papillome
an der gepinselten oder an den entfernt gelegenen Stellen auftreten, ver-
haltnismaBig linger leben (im Durchschnitt 19,6 Monate), als die Mduse,
bet denen es nmicht zur Papillombildung kommt und die durchschnittlich
mit 14,5 Monaten eingehen.

Die Bedeutung dieser Tatsache besprechen wir in der nachstehenden
Arbeit.

Entfernt gelegene Papilllome (nicht an den mit Teer gepinselten
Stellen) konnten wir an unserem Material bei 18 Méusen (25%) beob-
achten. Sie traten bei Weibchen doppelt so hiufig auf, als bei Mannchen.
Die entfernt gelegenen Papillome bilden sich verhéltnismiaBig spat. Nur
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in einem Fall konnte so ein entfernt gelegenes Papillom zum Schluf
des 7. Monats entdeckt werden. Meist dauert es viel linger, etwa bis
zum 11.—12. Monat, vom Beginn der Pinselung gerechnet. Einmal
trat ein entfernt gelegenes Papillom erst nach 19 Monaten auf.

Von den oben erwihnten I8 Mausen konnten bei 5 Mausen 2—3 enffernt
gelegene Papillome nachgewiesen werden. Beil 3 Minnchen und 2 Weibchen mit
entfernt gelegenen Papillomen war an der bestrichenen Stelle nichts besonderes
zu sehen (das Ausfallen der Haare und eine leichte Dermatitis abgerechnet). Was
die Lokalisation anbetrifft, so saBen diese Papillome (in 11 Fillen) am Riicken,
in der Nahe der Pfoten. In 3 Fillen lagen sie am Halse in der Nahe des Ohres.
In 4 Fillen, bei Weibchen, in der Nihe der Brustdriisen. An anderen Stellen
waren sie nur in vereinzelten Féllen zu finden.

Die Wirkung der Pinselung mit Steinkohlenteer auf Méuse, die Hafer
und Wasser erhielfen.

Von den 37 Miusen, die Hafer und Leitungswasser erhielten, zeigten
nur 9, d. h. 24,3% Papillombildung, wéhrend sie bei Mausen mit besserer
Kost (Hafer und Milch) in 70% der Falle auftraten.

Bei Wasserkostmiusen bildeten sich die Papillome spdter, als bei
Mausen mit Milehkost.

Nur bei 3 Miusen von diesen 9 traten die Papillome im 6. Monat
auf, bei 2 im 8., bei 3 im 12. und bei einer sogar erst im 17. Monat. Auf
Abb. 3 sind diese Ergebnisse gemeinsam mit den Ergebnissen an Mausen,
die Hafer und destilliertes Wasser
erhielten, eingezeichnet.

Bemerkenswert ist es, dafl von
den Miusen, die auf Wasserkost
saflen, in den ersten 6 Monaten
schon 1/, einging. Besonders
schwer reagieren junge Mause
im Alter bis 6 Monaten und be-
sonders bis 4 Monaten auf die
Verschlechterung der  Kost.
Méuse im Alter von 8 —9 Monaten
und mehr unterscheiden sich, was
Lebensdauer anbetrifft, nur wenig
von den Mausen, die Hafer und
Milch erhalten (s. Abb. 4).
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Von den Mausen, die Hafer und Wasser erhielten, zeigte keine einzige
ein entfernt gelegenes Papillom.

Die Wirkung der Pinselung mit Steinkohlenteer auf Mduse, die Hafer und
destilliertes Wasser erhielten.

Von den 39 Mausen, die dieser Erndhrung unterworfen wurden,
traten bei 14 Méusen, d. h. bei 35,9% Papillome auf.

Wie im vorhergehenden Versuch, liel sich auch hier ein grofBes
Sterben der jungen Mause beobachten. Im Laufe der ersten 6 Monate
gingen 14 Mause ein, was 35,9% ausmacht.

Auch in diesen Versuchen war die Lebensdauer der Papillom-
méuse gréber, als bei den Miusen, die keine Papillome aufzuweisen
‘hatten.

Der Zeitpunkt des ersten Auftretens der Papillome war ziem-
lich derselbe, wie bei der vorhergehenden Versuchsanordnung (siehe
Abb. 3).

Ein entfernt gelegenes Papillom (an der Schnauze) zeigte sich im
14. Monat bei einer Maus, bei der an der gepinselten Stelle keine Ge-
schwulst nachweisbar war.

Schluffolgerungen.

1. Die Lebensdauer der Mause, die mit Steinkohlenteer gepinselt
werden, ist bedeutend verkiirzt, auch das Hochstgewicht ist viel niedriger
als bei den Vergleichstieren.

2. Bei Verschlechterung der Kost (Hafer und Wasser, resp. destil-
liertes Wasser — statt Hafer und Milch) kommt es zu einem groBen
Sterben, besonders unter den jungen M#usen, die schon in den ersten
Monaten nach Beginn des Versuchs eingehen.

3. Von den 70 Miusen, die Hafer und Milch erhielten, zeigten 70 %
Papillombildung.

4. Von den 76 Mausen, die Hafer und Wasser, resp. destilliertes Wasser
erhielten, zeigten nur 30,3% Papillombildung,

Bei Mausen, die eine verschlechterte Kost erhielten, traten die Papil-
lome etwas spiter auf.

6. Bei Mausen, die Milch und Hafer erhielten, kam es in 18 Fillen
zur Bildung von entfernt gelegenen Papillomen; bei Msusen, die Wasser
und Hafer erhielten, nur in einem einzigen Fall.

7. Unabhéngig vom Charakter der Ernihrung ist die Lebensdauer
der Mause, die auf Teerpinselung Papillombildung zeigen, groBer, als
bei den Méusen, die keine Papillome aufzuweisen haben.

Virchows Archiv. Bd. 269. 30
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