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Quantitative Versuche zur Krebserzeugung mit 
4 -Dimethylamino-s t i lben  an Ratten* 

Fr i i he r e  q u a n t i t a t i v e  F f i t t e r u n g s v e r s u c h e  m i t  4-Di- 
m e t h y l a m i n o - a z o b e n z 6 1  a n  R a t t e n  h a t t e n  gezeigt ,  dass  
die zu r  E r z e u g u n g  y o n  L e b e r k r e b s  e r fo rde r l i che  G e s a m t -  
dosis be i  V e r t e i l u n g  f iber  e inen  l ~ n g e r e n  Z e i t r a u m  n i c h t  
gr6sser,  s o n d e r n  e h e r  s o g a r  k l e ine r  wird.  D a r a u s  folgte,  
dass  ke in  , E r h o l u n g s f a k t o r ,  vor l ieg t ,  s o n d e r n  dass  viel-  
m e h r  die E f f e k t e  a u c h  d e r  k l e i n s t e n  E i n z e l d o s e n  irre-  
vers ibe l  f o r t b e s t e h e n  b l e i b e n  u n d  sich s u m m i e r e n  
(, Summat ionswi rkung ,~ )  x. 
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Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei der Erzeugung von GehSrgangs- 
karzinomen bei Ratten durch 4-Dimethylamino-stilben. H~iufigkeits- 
verteilung der erzeugterl Gesehwfilste in Prozent (Ordinate) als Funk- 
tion der applizierten Gesamtdosis (Abszisse) fiJr die Dosierung vori 

0,2 (Kurve 1) und 0,6 rag/Tag (Kurve 2). 

Die p r a k t i s c h e  B e d e u t u n g  d ieser  B e o b a c h t u n g  ver-  
an l a s s t e  uns ,  ih re  R e p r o d u z i e r b a r k e i t  i n  q u a n t i t a t i v e n  
F i i t t e r u n g s v e r s u c h e n  m i t  4 - D i m e t h y l a m i n o - s t i l b e n  zu 
prfifen, da s  n i c h t  L e b e r k r e b s ,  s o n d e r n  GehSrgangskar- 
zinome, also e ine  vSt l ig  a n d e r e  A r t  y o n  K r e b s ,  e rzeug t .  

J e  11 W i s t a r - R a t t e n  e r h i e l t e n  t~g l i ch  0,2 bzw.  0,6 m g  
4 - D i m e t h y l a m i n o - s t i l b e n  i m  IZut ter  (in B r o t  e i n g e b a k -  
ken). Alle Tiere  e n t w i c k e l t e n  G e h 6 r g a n g s k a r z i n o m e ,  
deren  h i s t o log i s che  D i a g n o s e  y o n  H.  HAMPERL, B o n n ,  
ges icher t  wurde .  Die  m i t t l e r e  w i r k s a m e  G e s a m t d o s i s  D 
b e s t i m m t e n  wi r  be i  d e r  h o h e n  T a g e s d o s i s  y o n  d = 0,6 m g  
m i t  D = 110 4- 29 rag. Be i  d e r  k l e i n e n  Tagesdos i s  y o n  
d = 0,2 m g  b e t r u g  sie d a g e g e n  n u r  D = 61 + 9 rag. Die  
zur  E r z e u g u n g  y o n  I~rebs  e r fo rde r l i che  G e s a m t d o s i s  

• wird d a n a e h  be i  G a b e  k l e i n e r e r  T a g e s d o s e n  f iber  e inen  
l~ngeren  Z e i t r a u m  n i c h t  gr6sser ,  s o n d e r n  soga r  s igni f i -  
k a n t  k le iner .  D a r a u s  folgt ,  da s s  die k a r z i n o g e n e  Wir -  
kung  a u c h  be i  d iese r  S u b s t a n z  u n d  T u m o r a r t  vollsti~n- 
dig i r r eve r s i be l  ist .  E s  s c h e i n t  s ich  also u m  ein  P h i i n o m e n  
zu h a n d e l n ,  da s  unabh~ ing ig  y o n  d e r  A r t  d e r  ka r z ino -  
genen S u b s t a n z  u n d  d e r  A r t  d e r  e r z e u g t e n  T u m o r e  is t  
und  de r  k a r z i n o g e n e n  W i r k u n g  a n  s ich  z u k o m m t .  

Die aus f i i h r l i che  M i t t e i l u n g  wi rd  in de r  Ze i t s ch r i f t  fiir 
K r e b s f o r s c h u n g  e r sche inen .  

H.  DRUCKREY u n d  D. SCHMAHL 

Laboratorium der Chirurgischen Universittitsklinik, 
Freiburg i. B., den 29. Februar t956. 

* Die Arbeiten wurden durch die Deutsche Forschungsgemein- 
schaft erm6glicht. 
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Summary  

Q u a n t i t a t i v e  e x p e r i m e n t s  in  r a t s  fed w i t h  4 - d i m e t h y l -  
a m i n o s t i l b e n e  p r o v e d  t h a t  t h e  i n d u c t i o n  of e a r - d u c t  
c a n c e r  is a n  i r r eve r s ib l e  " s u m m a t i o n  a c t i o n " ,  s imi l a r  to  
t h e  p r o d u c t i o n  of h e p a t o m a s  w i t h  4 - d i m e t h y l a m i n o -  
a zo b en zen e .  

Proliferazioni iperplastiche e neoplast iche delle 
vie bilifere intraepatiche da t ioacetamide 

Pro l i f e raz ion i  di  c a n a l i n i  b i l i fer i  i n t r a e p a t i c i  sono  
s t a t e  o t t e n u t e  s p e r i m e n t a l m e n t e  in  m o l t i s s i m e  cond i -  
zioni  I. 

I n  t u t t i  i casi  esse e r a n o  p r e c e d u t e  o a c c o m p a g n a t e  
d a  a l t r e  g r av i  a l t e r az i o n i  de l la  s t r u t t u r a  del  f e g a t o  c o m e  
s tas i  b i l iare ,  process i  i n f i a m m a t o r i  a c u t i  o c ronic i ,  
p ro l i f e raz ione  di t e s s u t o  c o n n e t t i v o .  Cosich~ s e m b r a  ch e  
esse r a p p r e s e n t i n o  u n  f a t t o  s e c o n d a r i o  nel  comple s so  
q u a d r o  a l t e r a t i v o  del fegato ,  A n c h e  pe r  la  t i o a c e t a m i d e  
FITZUGH e NELSON 2. h a n n o  d e s c r i t t o  in p r e s e n z a  di 
a l t e raz ion i  n e c r o t i c h e  delle cel lule  e p a t i c h e ,  d i  p ro l i f e ra -  
zioni  c o n n e t t i v a l i  ch e  s o v v e r t i v a n o  la  s t r u t t u r a  del-  
l ' o rgano  ed inf ine  di  e p a t o m i .  

Nel  l ega to  di r a t t i  t e n u t i  a d i e t a  c o n t e n e n t e  a l f an a f t i l i -  
so t i oc i ana to  3 ho  d e s c r i t t o  u n a  e l e t t i v a  i p e r p l a s i a  dei  
p ih  sot t i l i  c ana l in i  bi l i fer i  c o n t e n u t i  negl i  spaz i  del  Kier -  
nan .  

Ta le  p ro l i fe raz ione  n o n  si a c c o m p a g n a v a  n~ a s t a s i  
bi l iare,  n~ a process i  i n f i a m m a t o r i  a c u t i  e c ronic i ,  n6 a 
g rav i  a l t e r az ion i  d e g e n e r a t i v e  del le  cel lu le  e p a t i c h e .  H o  
r i t e n u t o  che  essa  fosse p r o v o c a t a  d a  u n ' a z i o n e  s t i m o -  
l a n t e  d e l l ' a l f a n a f t i l i s o t i o c i a n a t o  sugl i  ep i te l i  del le  v ie  
bi l iari .  

Mi ~ s e m b r a t o  o p p o r t u n o  s t u d  iare  se a n c h e  p e r  a l t r e  
sos t anze  toss iche  fosse poss ib i le  m e t t e r e  in  e v i d e n z a  u n a  
e l e t t i v a  az ione  e c c i t o p r o l i f e r a t i v a  sui  c a n a l i n i  bi l i feri .  I n  
q u e s t a  n o t a  v e n g o n o  r i fe r i t i  i r i s u l t a t i  o t t e n u t i  c o n  la  
s o m m i n i s t r a z i o n e  di t i o a c e t a m i d e .  

Le  r icerche  sono  s t a t e  e segu i t e  su  40 r a t t i  a l b i n i  del  
c e p p o ,  I t a l i cus , ,  di  sesso maschi le ,  del  peso  di  200-250  g. 
I r a t t i  sono s ta f f  a l i m e n t a t i  con  u n a  d i c t a  c o m p o s t a  d a  
u n a  misce la  di :  grano,  a r e n a ,  orzo m a c i n a t i  a p a r t i  
ugual i ,  2 kg;  ge rme  di g r a n o  100 g ; c a s e i n a  100 g, l a t t a t o  
di calcio 30 g; c lo ruro  di sodio  10 g. 

L a  t i o a c e t a m i d e  v e n i v a  a g g i u n t a  a l i a  d i c t a  in  dose  d i  
200 m g  p e r  1 kg  di  miscela .  L a  d i c t a  v e n i v a  s o m m i n i -  
s t r a t a  ad  l i b i t u m  con  a c q u a .  Gli  a n i m a l i  sono  s t a f f  
sacr i f ica t i  a v a r i a  d i s t a n z a  di  t e m p o  daU ' in iz io  del -  
l ' e spe r imen to .  L a  d u r a t a  m a s s i m a  ~ s t a t ~  di mes i  sei. 

Le  a l t e raz ion i  r i s c o n t r a t e  nel  fega to  sono  le s e g u e n t i :  
Esarne macroscopico: A p a r t i r e  da l  t e rzo  mese  dal -  

l ' inizio d e l l ' e s p e r i m e n t o  si 6 n o t a t o  u n  a u m e n t o  di  vo -  
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