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W i r k u n g  e i n e s  t u m o r h e m m e n d e n  Stof fes ,  d e s  
T r i i i t h y l e n m e l a m i n s ,  au f  d a s  W a c h s t u m  y o n  

F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m  u n d  T u m o r  

Ffir die Beurtei lung der Spezifit~.t chemotherapeuti- 
scher Hemmungen  des Tumorwachstums ist die Be- 
s t immung der Wirkung an b6sartigem und schnell 
wachsendem nicht  b6sartigem Gewebe Voraussetzung. 
Hierffir ist der Vergleich der Wirkung am Fremdk6rper- 
granulom naeh MEIER, SCHVLER und DESAU~LLESX und 
an Tumoren geeignet. Als tumorhemmender  Stoff wurde 
Tri/ i thylenmelamin gew~hlt. Die Versuche wurden unter  
vergleiehbaren Bedingungen (Dosierung, Applikations- 
art, Versuchsdauer) durchgefiihrt. 

Methodik 

a) Wirkung am Granulom. Fiir die Granulomver- 
suche wurden m~nnliche Albinorat ten mit  einem An- 
fangsgewicht yon 100 bis 120 g verwendet. Die Nahrung 
bestand aus vollwertigem Rat tenkuchen (Allied Mills 
Chicago) und  Wasser ad libitum. Die Tiere wurden in 
Metall- oder Plastikk~figen bei konstanter  Lufttempera- 
tur und relativer Luftfeuchtigkeit  gehalten. Den Rat ten 
wurden am ersten Versuchstag dorsal zwei sterile, 50 mg 
schwere Rohwattepresslinge subkutan  unter  leichtem 
~therrausch (Wundschliessung durch Jodkollodium) 
implantiert.  W~hrend des ganzen Versuchs wurden 
tAglich Gewichtskontrollen vorgenommen. 7 Tage nach 
Versuchsbeginn wurden ents tandene Granulome heraus- 
prapariert und  gewogen. Tr ia thylenmelamin wurde, wie 
in Tabelte I angegeben, w~hrend 6 Tagen nacheinander 
tliglich appliziert. Das PrXparat wurde jeweils kurz vor 
Gebrauch in  physiologischer Kochsalzl6sung gel6st und 
solort den verschiedenen Tiergruppen verabreieht. 

b) \Virkung an  Tumoren.  M~nnlichen 100-120 g 
schweren Shermanra t ten  wurden in Gruppen yon je 
6-10 Tieren 3-5 Tage vor der ersten "Applikation des 
Prgparates in der rechten Achselh6hle wenige Kubik- 
millimeter des Walker-Carcinosarcoms 256, des Uterus- 
epithelioms T-8 Gu6rin und des Flexner-Joblin-Car- 
cinoms unter  sterilen Kaute len  subkutan  implantiert .  
Die Tiere wurden unter  gleichen Bedingungen wie die 
~,Granulomratten, gehalten und wie in Tabelle 1I ange- 
geben behandelt.  Zwei Tage nach der letzten Applikation 
wurden zwei zueinander senkrechte Tumordurchmesser 
in situ gemessen. 

Vers uchsergebnisse 

Die absoluten Hemmungswerte  des Effektes yon Tri- 
i~thylenmelamin auf das Wachstum des Granuloms und 
dreier fiberimpfbarer Ra t t en tumoren  unter  Angabe der 
Streuung wurden in Tabelle t u n d  II  dargestellt. 

Um die Wirkung auf das Wachstum des Granuloms 
und der Tumoren  zu vergleichen, wurde der Index der 
Tumorhemmung ermit tel t  (Abb. 1). Ein lndexwert  von 

,0 bedeutet, dass der behandelte Tumor  gleich gross ist 
wie der entsprechende Kontrol t tumor;  ein sotcher von 
0,5 entspricht der ED~0. 

Eine absolute Hemmung  des Granulomgewichtes yon 
100 mg im Vergteich zu den entsprechenden Kontrollen 
entspricht der ED5o. Auf dieser Basis ist es m6glich, die 
Wirkung yon Tri / i thylenmelamin auf das Wachstum des 
Granutoms und der Tumoren  mite inander  graphisch zu 
vergleichen. 

1 R. METER, W. SGHULER und P. DESAULLES, Exper. a, 469 (1950). 
- P. DESAVLLES, W. SCHULER und R. METER, Exper. 7, 188 (1951). 

Aus den Tabellen geht hervor, dass nach intraperi-  
tonealer Applikation (fiir das Granulom allein auch nach 
subkutaner  Applikation) Tr i~thylenmelamin yon 0,3 
mg/kg an das Wachstum des Granuloms, des Walker- 
Carcinosarcoms 256 und des Uterusepithelioms T-8 
Gu6rin signifikant hemmt. Das Wachs tum des Flexner- 
Joblin-Carcinoms wird nur  angedeutet  gehemmt.  Die 
Stgrke der Hemmung  ist dosisabh~ngig. Die Beziehung 
der "Wirkung zur Dosis dfirfte ftir Granulom- und Tumor-  
wachstum ~ihnlich sein. 
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Index der Tmnorhemmung im Vergleieh zur Hemmung des Granu- 
lomwaehstums, das in mg als Differenz zu den entsprechenden Kon- 
trollen angegeben ist. Index von 0,5 und - -  100 mg Granulomgewieht 

----- EDso. 

Bei peroraler Applikat ion wird das Granulomwachs-  
turn yon 1 mg/kg an, dasjenige des Walker-Carcinosar- 
corns 256 erst yon Dosen yon 7 mg/kg an, s ignif ikant  
gehemmt. Uterusepitheliom T-8 Gu6rin und Ftexner- 
Joblin-Carcinom werden in ihrem Wachstum nicht  signi- 
fikant beeinfiusst. Die Intensit~Lt der Wachstumshem- 
mung ist auch nach peroraler Applikation dosisabhiingig 
und verlliuft ffir das Granulom und das Walker-Carcino- 
sarcom 256 annRhernd parallel. 

Alle Dosen, die das Wachstum des Granuloms oder der 
Tumoren beeintriichtigen, hemmen auch die normale 
K6rpergewichtszunahme (siehe Tabelle I u n d  I1). 

Alle Unterschiede der beiden ,Gewebeneubildungen~) 
hinsichtlich Mechanismus, Zusammensetzung, Wachs- 
tumsverlauf sollten den Versuch einer gemeinsamen 
Interpretat ion der Hemmungsph~nomene nicht  aus- 
~chliessen, da jedenfalls in beiden F/illen ein Tell des 
mtersuchten Vorganges die rasche Zunahme einer Zetl- 
masse darstellt. 

GrundsRtzlich ergeben sich folgendc M6glichkeiten 
der Deutung:  

1. Der Hemmeffekt greift in beiden F~illen an einem 
gleichartigen spezifischen Substrat  an. 

2. Der spezifische Effekt ist am Tumor  yon der ~¢Virkung 
am Granulom in  seinem Mechanismus verschieden. 

3. Es greift in beiden F~Ilen ein Tell des Hemmeffektes 
oder im Falle des Granuloms der gesamte Hemm- 
effekt an einem allgemein gewebewachstumsanregen- 
den Faktor,  der auch Iiir die Tumorentwicktung yon 
Bedeutung ist, an.. 

Unabhiingig davon, welche Deutung letztendlich zu- 
trifft, ergeben die Befunde, dass fiir die Wirkung des 
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gepr t i f t en  t u m o r h e m m e n d e n  Stoffes  F a k t o r e n  wich-  
t ig sind,  die n i c h t  t u m o r s p e z i f i s c h  sein k 6 n n e n .  

Es  is t  d e s h a l b  die B e d e u t u n g  a l l geme ine r  Gewebe-  
w i r k u n g e n  u n d  G e w e b e w a c h s t u m s f a k t o r e n  fiir die 
W i r k u n g  yon  t u m o r h e m m e n d e n  S to f f en  n / ihe r  a b z u -  
kl/iren. W i t  w e r d e n  a u f  a n a l o g e  B e f u n d e  m i t  a n d e r e n  
t u m o r h e m m e n d e n  S to f fen  z u r i i c k k o m m e n .  

R. MEIER, P. A. DESAULLES u n d  
P. LOUSTALOT 

Wissenscha/tliche Laboratorien der C I B A  Aktiengesell- 
scha/t, den 15. Dezember 7955. 

S u m m a r y  

T h e  a c t i o n  of T r i e t h y l e n m e l a m i n e ,  a n  a n t i - t u m o u r  
subs tance ,  was  i n v e s t i g a t e d  on  t u m o u r g r o w t h  a n d  on  
d e v e l o p m e n t  of t h e  fo re ign  b o d y  g r a n u l o m a  c o m p a r a -  
t ively.  

I t  was  f o u n d  t h a t  t h i s  s u b s t a n c e  i nduces  in  b o t h  cases 
a s imi la r  d o s i s - d e p e n d e n t  i n h i b i t i o n  of g rowth .  

As t h e  i n h i b i t i n g  a c t i o n  of T r i e t h y l e n m e l a m i n e  can  
even  be  d e m o n s t r a t e d  o n  r a p i d l y  g r o w i n g  n o r m a l  t issues,  
i t  is q u e s t i o n a b l e  w h e t h e r  t h e  a n t a g o n i s t i c  a c t i o n  a g a i n s t  
t u m o u r  can  be  de s igned  as t umour - spec i f i c .  

O b s e r v a t i o n s  o n  t h e  5 - H y d r o x y t r y p t a m i n e  
( E n t e r a m i n e )  R e l e a s e  C a u s e d  b y  R e s e r p i n e  in  the  

R a t  

SHORE gt al. 1 a n d  PLETSCHER et al. ~ h a v e  r e c e n t l y  
shown  t h a t  r e s e r p i n e  g i v e n  i n t r a p e r i t o n e a l l y  causes  in  
t he  dog  a m a r k e d  inc rease  in t h e  r a t e  of u r i n a r y  ex- 
c re t ion  of  5 - h y d r o x y i n d o l e a c e t i c  ac id - l ike  m a t e r i a l  (5- 
HIAA) ,  a n d  in  t h e  r a b b i t  a consp icuous ,  p rogress ive  
r educ t i on  in  t h e  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  (5-HT) c o n t e n t  
of the  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  

T h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  in  t h i s  p r e l i m i n a r y  com-  
m u n i c a t i o n  c o n f i r m  a n d  e x t e n d  t h e  f i nd ings  of t h e  a b o v e  
inves t iga to r s .  

(a) 14 g r o u p s  of 4 r a t s  each,  w e i g h i n g  130-200  g, were 
in jec ted  i n t r a p e r i t o n e a l l y  w i t h  d i s t i l l ed  w a t e r  (con- 
trols) or  w i t h  5 m g / k g  r e se rp ine .  T h e  a n i m a l s  were  
killed b y  d e c a p i t a t i o n  a t  v a r y i n g  i n t e r v a I s  a f t e r  t h e  in- 
j ec t ion  a n d  a c e t o n e  e x t r a c t s  of s e rum,  g a s t r o i n t e s t i n a l  
t rac t ,  sp leen  a n d  b r a i n  were  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  to  our  
usual  p r o c e d u r e  3. T h e  5 - H T  c o n t e n t  of th i s  m a t e r i a l  was  
assayed  on  t h e  r a t  u t e r u s  p r e p a r a t i o n  4. 

3 g roups  of 4 r a t s  e a c h  were  i n j e c t e d  i n t r a p e r i t o n e a l l y  
wi th  1 mg, 0.3 m g  a n d  0.1 m g / k g  of rese rp ine ,  r e spec t ive -  
ly, a n d  ki l led  a f t e r  16 h.  T h e  m a t e r i a l  was  t r e a t e d  a n d  
s tud ied  as  above•  

The  r e su l t s  a re  s h o w n  in T a b l e  i .  
Two i n t e r e s t i n g  fac t s  e m e r g e  f r o m  t h e  t a b u l a t e d  d a t a  : 

t he  f i rs t  is t h a t  t h e  dec rease  in  t h e  5 - H T  c o n t e n t  of 
se rum (=  b l o o d  p la t e l e t s )  a n d  sp leen  is m u c h  more  
conspicuous ,  a n d  c o n s i d e r a b l y  m o r e  d u r a b l e  t h a n  t h a t  

t p. A. SHORE, S. L. SILVI~R, and B. B. BRODIE, Science 122, 28.1 
(195~). 

2 A. PLETSCHER, P. A. SHORE, and B. B. BRODIE, Science 12e, 
374 (1955). 

3 W. ERSPAMER, Arch. exper. Pathol. u. Pharmakol. 198, 843 
(,1940); J. Physiol. (in press). 

4 V. ERSPAMER, Arch. exper. Pathol. u. Pharmakol. 196, 348 
(1940) ; J. Physiol. (in press). ; Rendiconti scient. Farmitalia I, 1 (1954). 

Table I 

Treatment and time of survival 

Distilled water  6 h 
Distilled water  40 h 
Reserpine 5 mg . I h 
Reserpine 5 mg 2 h 
Reserpine 5 mg 4 h 
Reserpine 5 mg 6 h 
Reserpine 5 mg 10 h 
Reserpine 5 mg 20 h 
Reserpine5 mg 40 h . 
Reserpine 5 mg 3 days 
Reserpine 5 mg 4 d a y s .  
Reserpine 5 mg 6 days . 
Reserpine 1 mg 16 h 
Reserpine 0-3 mg 16 h 
Reserpine 0.1 mg 16 h 

5-HT content, in/2g of free 
base, per g of fresh material 

Serum 

0"60 
0-65 
0"43 
0"19 
0'07 
0"06 
0"03 
0"02 
0 "06 
0"12 
0"19 
0"34 
0.05 
0.17 
0.38 

t Gastro- 
Spleen intent. 

tract 

1.61 2"07 
1-71 2-15 
2-15 1.50 
1.03 2.02 
0"57 1.59 
O'27 1.30 
0"15 1-59 
0,09 1-60 
0. i3 1.50 
0.38 1.38 
0.53 2.02 
0.86 1.42 
0.12 1-42 
0.58 2-15 
1.03 1.45 

Brain* 

0.23 
0"28 
0"16 
0"10 
0.18 
0.16 
0.13 
0-20 
0"12 
0'30 
0'40 
0.32 
0,22 
0.30 
0"40 

* The data concerning the brain lmve been obtained by P. COa- 
REALE (forthconfing publication). 

in  the  5 - H T  c o n t e n t  of t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a n d  
b r a i n ;  t h e  second  t h a t  a s ingle  dose  of 0.1 m g / k g  of  
r e se rp ine  is su f f i c i en t  to  cause  t h e  re lease  of m o r e  t h a n  
30% of t h e  n o r m a l  5 - H T  f rom t h e  p l a t e l e t s  a n d  t h e  
spleen.  

(b) To  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  e x o g e n o u s  5 - H T  is c a p a b l e  
of p r e v e n t i n g  t h e  5 - H T  re lease  c a u s e d  b y  r e s e r p i n e ,  a 
h igh  dose of 5 - H T  was  g i v e n  s u b c u t a n e o u s l y  to  3 
g roups  of 4 r a t s  each,  c o n t e m p o r a n e o u s l y  w i t h  a n  i n t r a -  
pe r i tonea l  dose of 2 rag, 1 rag, a n d  0.5 m g / k g  of r e se rp ine ,  
r espec t ive ly .  All  t h e  a n i m a l s  of t h e  g r o u p  t r e a t e d  w i t h  
2 m g  of r e se rp ine  d ied  a f t e r  8 - 1 4  h ;  t h e  o t h e r s  were  
ki l led a f t e r  24 h. 

T h e  re su l t s  are  s u m m a r i z e d  in  T a b l e  I I .  

Table 11 

Treatment 

Distilled water  
Reserpine i m g +  5-HT 25 nag 
Reserpine 0.5 m g +  5-HT 25 mg 
5-HT 25 mg 

5-HT cotttcnt (/zg/g) 

Gastro- 
Serum Spleen intest. Brain ', 

tract 

0.68 1"42 2'30 0,44 
0.57 2"58 1"96 0,20 
0.74 3,62 2"25 0.40 
1.23 2.65 -- -- 

I t  a p p e a r s  e v i d e n t  t h a t  p r e t r e a t m e n t  w i t h  m a s s i v e  
doses  of e x o g e n o u s  5 - H T  is c a p a b l e  of m a i n t a i n i n g  h i g h  
5 - H T  levels  espec ia l ly  in  s e r u m  a n d  sp leen ,  in  sp i t e  of 
t h e  s i m u l t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  of doses  of r e s e r p i n e  
w h i c h  a re  v e r y  e f fec t ive  in  r e d u c i n g  t h e s e  levels .  F u r t h e r  
e x p e r i m e n t s  a re  n e e d e d  t o  e l u c i d a t e  t h e  m e c h a n i s m  of 
t h i s  a p p a r e n t  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  r e s e r p i n e  a n d  5 -HT.  

(c) 5 g r o u p s  of 16 r a t s  each,  w e i g h i n g  200-400  g, were  
d i s t r i b u t e d  i n t o  20 d iu res i s  cages.  A f t e r  n o r m a l  u r i n e  h a d  
b e e n  co l lec ted  o v e r  a 3 h c o n t r o l  per iod ,  4 g r o u p s  of r a t s  
were  i n j e c t e d  i n t r a p e r i t o n e a l l y  w i t h  5 m g / k g  of r e s e r p i n e  
a n d  I g r o u p  w i t h  d is t i l led  w a t e r  (0.5 ml /100  g). U r i n e  
co l lec t ion  was  t h e n  c o n t i n u e d  for  4 success ive  per iods ,  
e a c h  of 3 h. T h e  5 - H I A A  c o n t e n t  of t h e  d i f f e r e n t  u r i n e  


