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Effect of the Mammary Tumor Agent
on Species other than the Mouse

The effectiveness of the mammary tumor agent in
different strains of laboratory mice has been reviewed
by AxpervoNtl. This same author showed that the
agent is active in the wild house mouse?, while feeding
of extracts of virus-induced mammary tumors to deer
mice failed to produce tumors (cit, in ). Recently, virus-
like particles similar to those found in the milk of CgH
mice harbouring the agent?® were demonstrated in human
milk as well. Gross, GESSLER, and McCartv4 were able
to establish some correlation between the presence of
these particles in human milk and the occurrence of
breast cancers in the family history. The aim of the
present study was to investigate the species specificity of
the mammary tumor agent.

Twenty-five female C;H, mice (originating from ova
of the milk agent carrying C,H mice transplanted into
C;, females), twelve female Peromyscus maniculatus,
twenty-one female SHERMAN albino rats, twenty-five
Syrian golden hamsters, twelve female English smooth
hair guinea pigs, and four female New Zealand white
rabbits were injected intraperitoneally at the age of
three to four weeks with 0-1 ml of a 109, suspension of
pooled spontaneous mammary tumors of C;H mice. The
tumors were homogenized, diluted with Tyrode solution,
and centrifuged at 1000 Rpm. The supernatant fluid was
stored in the deep freezer for about two weeks. All these
operations were carried out aseptically. The mice were
kept in breeding units of five females and one male each
of the same strain. Rat breeding units consisted of three
females and one male, the males being rotated between
the units weekly. Peromyscus maniculatus were kept in
cages with one female and one male. Female hamsters
occupied single cages into which males were introduced
for one week after each pregnacy until the next preg-
nancy occured. Rabbits occupied individual hutches and
were mated after each pregnancy. Guinea pig breeding
units were composed of two females to one male. All ani-
mals were kept in air conditioned quarters at 21°C. The
rabbits and guinea pigs were maintained on Rockland
guinea pig pellets; all other species on Rockland com-
plete rat food ad libitum. Water, timothy hay bedding,
and (twice weekly) mixed green vegetables were given
ad libifum to all species. The mice and Peromysci re-
ceived, in addition, cow’'s milk twice weekly.

From the third litter of each generation, inbred units
were set up for further observation. The fourth litter of
the rats was removed and newborn C;H, mice were
placed in the nests. The offspring of these fosternursed
mice were inbred as above.

The Table sets forth occurrence of mammary tumors in
the females within the observation period. Animals which
died before the age of nine months without tumors are
not included in this table. Because of a laboratory ac-
cident, all Peromysct died after the eighteenth month.

The milk factor agent did not affect any other species
but the C;H, mice. The agent seems not to appear in the
milk of rats which were previously injected with the
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Maxi-
No.of | mal | No. of | Mean
: females| obser~ | mam- | tumor
Species .
ob~ | vation | mary age
served | period | tumors {months
months

CiH;mice. . . . . . . . 23 24 16 10-2

F, o . .0 25 19 18 12-1

Fyp . . . . .0 22 14 15 9-9
Fgo. .. .. ... .. 24 9 8 9
Pevomyscus maniculalus . . 12 18 0 —
Fp.oo.oo. .00 14 13 0 —
Fo oo o o o o 11 8 0 —
SHERMANTAtS . . . . . . 21 24 0 —
Fp . .« o 00 19 19 0 —
Fp . . . . ... 23 13 0 —
Fo . . . 000 24 8 0 -

C3H, mice fostercd on SHER-
MANTaAts . . . . . . . 12 18 0 —
Fo.o.o. ... .. 13 13 1 12
Fooooo o 00 15 8 0 —
Syrian golden hamsters . . 20 24 0 -
F, oo o000 24 20 0 —
Fo oo v o o 0oL 18 16 0 —
Fg oo o . 0oL 21 14 0 —
English smooth hair guinea

pigs . . . . . . . .. 10 24 0 —
Fy .« oo i1 13 0 —
New Zealand white rabbits. 4 24 0 —
Fooooo0 0000 4 11 0 —

agent, since C;H, mice fostered on these rats did not
develop tumors.
C. M. AMBrUs and J. W. E. HARRISSON

Department of Pharmacology and Biochemistry, Phil-
adelphia College of Pharmacy and Science, Philadelphia,
Pa., Octobey 5, 1952.

Zusammenfassung

Virushaltiger Extrakt von Brustdriisentumoren der
Maus wurde jungen Kaninchen, Meerschweinchen, Gold-
hamstern, Ratten, Tieren der Species Peromyscus und
«C3H,»-Mdusen injiziert.

{Der C,H,-Stamm wurde von Ova-CgH-Mausen er-
halten, die in Weibchen des Cg,-Stammes transplan-
tiert worden waren. Diese sind zwar frei von dem
tumorbildenden Virus; sie sind aber fiir dieses empifing-
lich.) Nur in «C;H,»-Miusen gab es Brustdriisentumo-
ren. «CgH,;»-Mduse, die an mit Virus infizierten Ratten
gesidugt worden waren, blieben frei von diesen Geschwiil-
sten. Das Virus scheint demnach im Rattenorganismus
zerstSrt zu werden.

Action antiinflammatoire comparée de
I’A.C.T.H., de la cortisone et du salicylate
de soude

I’action antiinflammatoire de I'A.C.T.H. et de la
cortisone a été mise en évidence par de nombreux au-
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teurs tant chez I’animal que chez ’homme!. Les tech-
niques utilisées sont trés variées. Les plus connues sont
basées sur 'inhibition des réactions cedémateuse et cel-
lulaire d’origine infectieuse, toxique ou allergique. Les
salicylés sont doués de propriétés antiphlogistiques
analogues. On sait qu’ils stimulent 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien®. Leur action antiinflammatoire
est-elle toujours lide a la libération des hormones sur-
rénaliennes ou peut-elle également dépendre d’une action
directe des salicylés eux-mémes ?

Technique. Chez le lapin, nous avons choisi comme
agent d’irritation chimique 'application de chloroforme
sur V'épiderme selon la technique d’AMBROSE et DE Eps?.
Les lapins d’un poids moyen de 2 kg regoivent, par voie
intraveineuse, 1 cm3/kg d’une solution de Chicago blue
a 29%. Cinqg minutes plus tard, on applique sur la paroi
de Yabdomen fraichement rasée un tampon de gaze de
4 cm? environ imbibé de chloroforme. Il est maintenu au
contact de I’épiderme pendant 30 secondes. On note le
délai d’apparition des premiéres traces de colorant aun
niveau de la peau irritée,

Nous avonsinjecté par ailleurs, par voie intradermique,
une solution d’histamine (0,2 cm?® & 0,01%). Le délai
d’apparition de la coloration au niveau de la papule a
été noté.

Les deux tests ont été pratiqués chez des animaux
témoins et chez des lapins ayant regu les drogues sui-
vantes: salicylate de soude intrapéritonéal (500 mg/kg,
3 h avant le tést), salicylate de soude intraveineux (100
mg/kg immédiatement avant), A.C.T.H. intrapéritonéal
(2,5 mg/kg 3 h avant), cortisone intrapéritonéale (5
mg/kg soit 8 h avant, soit quotidiennement pendant les
3 ou les 8 jours précédant 'expérience), phénergan (12,5
mg/kg en intraveineux et la méme dose intramusculaire,
1, d’heure avant).

Résultats. — A. Le délai d’apparition du bleu au niveau
de la zone irritée par le chloroforme est illustré par le
graphique.

Nous y avons figuré en abscisse le temps, de 50 en 505,
et en ordonnée le nombre de tests positifs correspondants
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pour chacune des drogues utilisées. On a de la sorte la
fréquence moyenne d’apparition du colorant.

On observe que 1° les valeurs témoins sont compa-
rables A celles des animaux traités par cortisone; 2° Chez
les animaux injectés de salicylate de soude par voie intra-
veineuse (action directe de la drogue) le délai d’appari-
tion est modérément prolongé; 3° Chez les animaux
traités par A.C.T.H. ou par salicylate de soude injecté
par voie intrapéritonéale, les valeurs relevées se divisent
en deux groupes: valeurs voisines de la normale d’une
part, valeurs fortement prolongées d’autre part.
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Le traitement statistique des chiffres fournitles valeurs
moyennes données par le tableau.

B. L’apparition du bleu au niveau de la papule d’hista-
mine est différée par rapport aux témoins chez les ani-
maux ayant regu du salicylate, de PA.C.T.H. et du
Phénergan et, & un moindre degré, chez ceux soumis 2
T’action de la cortisone.

Discussion. a) Le mécanisme d’action du test d’Am-
BROSE et DE EDs n’est pas encore ¢lucidé. Nous croyons
que l'histamine éventuellement libérée par le chloro-
forme ne joue qu’un role secondaire dans son détermi-
nisme. En effet, le phénergan actif sur I’épreuve a I'his-
tamine n’inhibe pas I’apparition du bleu dans le test au
chloroforme. En outre celui-ci n’est pas supprimé par
Vinfiltration préalable 4 Vaide d’un antihistaminique
{phénergan ou néo-antergan: 0,25 cm?® & 1%) de la zone
cutanée que l'on va soumettre & I'action de 'agent ir-

Test au chloroforme Test & histamine
Drogues utilisées
Nombre d’essais Délai (s) [ Nombre d’essais Délai (s) ]

Témoin. . . . . . . . . . .. 19 276 55 9 431 158
Cortisone . . . . . . . . . .. 30 259 44 12 832 -
Phénergan . . . . . . . . . . 8 324 39 4 2297 —
Salicylate par voie intraveineuse . 27 397 45 8 1611 -
A.CT.H. 1¢ groupe . . . . . . 13 300 53 8 3056 —

2¢ groupe Ce e 10 611 67
Salicylate par voie { 1T groupe . 9 323 35 4 3592
intrapéritonéale { 24 groupe . 9 858 468
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ritant. Il n’existe d’ailleurs pas de parallélisme rigoureux
entre I'inhibition des tests au chloroforme et & I'hista-
mine.

b) L’action inhibitrice de I'A.C.T.H. et celle du sali-
cylate de soude, tous deux injectés dans le péritoine, sont
comparables tant sur le test a I'histamine que sur celui
d’AMBROSE et DE EDs.

La cortisone par contre, complétement inactive sur
ce dernier test, influence faiblement 1’épreuve a 1I’hista-
mine sans que 'on puisse incriminer un déficit de résorp-
tion du compound E. Une explication peut étre actuelle-
ment cherchée dans les observations de KROHN sur les
greffes cutanées ainsi que dans les effets cliniques dis-
sociés de ’A.C. T.H. et de la cortisone: ’'A.C.T.H., comme
aussi le salicylate, provoquerait une libération de sté-
roides surrénaliens autres que la seule cortisone.

Le salicylate de soude injecté par voie intraveineuse
posséde un pouvoir antiinflammatoire précoce que I'on
peut rattacher & une action directe dela drogue. Toutefois,
cet effet précoce est en général inférieur & Vaction re-
tardée. En effet, si certains animaux ne réagissent pas a
P'administration 4’A.C.T.H. ni a VYinjection intra-
péritonéale de salicylate de soude, chez d’autres, au
contraire, 'inhibition de ’épreuve d’AMBROSE et DE EbDs
est trés marquée. Ces faits peuvent s’interpréter a nou-
veau par une action «4.C.T.H. producing» des salicylés.

Conclusions et vésumé. L’action inflammatoire cutanée
du chloroforme est inhibée électivement par ’'A.C.T.H.
et le salicylate de soude. Celui-ci intervient & la faveur
d’un mécanisme double: activité directe et stimulation
du cortex surrénalien. La cortisone et le phénergan sont
sans action sur le test étudié.

H. van CAUWENBERGE et J. LECOMTE

Institut de clinique et de pathologie médicales et Fonds
national belge de la Rechevche scientifique, Liédge, le 20
juillet 7952.

Summary

The inflammatory reaction of the skin produced by
chloroform is inhibited by A.C.T.H. and sodium sali-
cylate.

Sodium salicylate exerts this effect by an immediate
action as well as through adreno-cortical stimulation.

Cortisone and Phenergan have no effect on the reac-
tion studied by the authors.
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Die Trennung der Blutmassen mit verschiedenem
Sauerstoffgehalt im Froschherzen*

In neueren Lehr- und Handbiichern wird oft die An-
sicht vertreten, dass im Froschherzen das sauerstoff-
reiche Blut nur funktionellvom sauerstoffarmen getrennt
werde. Die Ursache dieser wenig iiberzeugenden An-
schauung mag auf falsche anatomische Vorstellungen
fritherer Autoren zuriickzufithren sein. Man glaubte
namlich, dass das Cavum aorticum des Bulbus arterio-
sus auf der rechten Seite und das Cavum pulmocuta-
neum auf der linken Seite des Ventrikels entspringe.
Das Cavum aorticum befindet sich in einiger Entfernung
vom Herzen —~ gerade dort, wo es am leichtesten zu beob-
achten ist —, tatsichlich auf der rechten Seite des Bulbus.
Diese Lage ist aber nur durch die Torsion simtlicher
Kanile des Bulbus arteriosus bedingt. Das Cavum pul-
mocutaneum hat, im Gegensatz zu den Auffassungen
SasaTiErRs! und Gaurps?, eine eigene Verbindung mit
dem Ventrikel (Abb. 1),

Die Beobachtungen von OzorRI0 DE ALMEIDAS,
NogLE? und AcCoOLAT® zwingen uns zur Annahme, dass
das Cavum pulmocutaneum nur sauerstoffarmes, das
Cavum aorticum hingegen zu Beginn der Systole sauer-
stoffarmes, gegen Ende der Systole aber sauerstoff-
reiches Blut empfingt. Wegen des Entspringens des
Cavum aorticum auf der linken Seite (also auf der Seite
des Atriums mit sauverstoffreichem Blut) ist diese Blut-
verteilung plausibel ohne so komplizierte Vorstellungen
wie Gaupps Hypothese der bewegenden Spiralfalte
{Abb. 2).

Wird das Cavum pulmocutaneum immer nur von
sauerstoffarmem Blut, das Cavum aorticum aber wih-
rend der Systole zuerst von sauerstoffarmem dann von
sauerstoffreichem Blut durchflossen, so lasst sich daraus
schliessen, dass die Lunge von weniger Blut durchstrémt
wird als der grosse Kreislauf. Die anatomische Struktur
erméglicht also eine Entlastung des kleinen Kreislaufes,
was unter Umstdnden wiinschenswert sein kann. Es
wire ganz unbegriindet, die vollkommene Trennung des

* Aus dem Nachlass des Autors der Redaktion zugestellt.
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3 E. H. HazeLHOFF, Vakblad voor Biologen, April 1943.

% G. K. Nosirg, J. Morphol. Physiol. 40, 341 (1925).

5 M. Ozorio DE ALMEIDA, C. r. Soc. Biol. Paris 89, 1019 {1923).

Abb. 1. Man blickt von kaudal in das durch Querschnitt erdffnete Herz eines auf dem Riicken liegenden Frosches. Der Schnitt wurde

durch den Ventrikel, unmittelbar kaudal vom Ursprung des Bulbus arteriosus angelegt. Die noch unbeschidigte Spiralfalte ist ventral

{in der Abbildung oben) mit der Bulbuswand verwachsen und dorsal frei. Im Bilde rechts ist die Offnung des Cavum aorticum, links die
Offnung des Cavum pulmocutaneum zu sehen.



