(15 V. 1956)

Quantitative Versuche zur Krebserzeugung mit
4-Dimethylamino-stilben an Ratten*

Friihere quantitative Fiitterungsversuche mit 4-Di-
methylamino-azobenzol an Ratten hatten gezeigt, dass
die zur Erzeugung von Leberkrebs erforderliche Gesamt-
dosis bei Verteilung iiber einen lingeren Zeitraum nicht
grosser, sondern eher sogar kleiner wird. Daraus folgte,
dass kein «Erholungsfaktor» vorliegt, sondern dass viel-
mehr die Effekte auch der kleinsten Einzeldosen irre-
versibel fortbestehen bleiben wund sich summieren
(«Summationswirkung»)i.
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Dosis-Wirkungs-Bezichungen bei der Erzeugung von Gehorgangs-

karzinomen bei Ratten durch 4-Dimethylamino-stilben. Haufigkeits-

verteilung der erzeugten Geschwiilste in Prozent {Ordinate} als Funk-

tion der applizierten Gesamtdosis {Abszisse) fiirr die Dosierung von
0,2 (Kurve 1) und 0,6 mg/Tag {Kurve 2).

Die praktische Bedeutung dieser Beobachtung ver-
anlasste uns, ihre Reproduzierbarkeit in quantitativen
Fiitterungsversuchen mit 4-Dimethylamino-stilben zu
priifen, das nicht Leberkrebs, sondern Gehdrgangskar-
zinome, also eine vollig andere Art von Krebs, erzeugt.

Je 11 Wistar-Ratten erhielten tiglich 0,2 bzw. 0,6 mg
4-Dimethylamino-stilben im Futter (in Brot eingebak-
ken). Alle Tiere entwickelten Gehorgangskarzinome,
deren histologische Diagnose von H. HaMPERL, Bonn,
gesichert wurde. Die mittlere wirksame Gesamtdosis D
bestimmten wir bei der hohen Tagesdosis vond = 0,6 mg
mit D = 110 4 29 mg. Bei der kleinen Tagesdosis von
d = 0,2 mg betrug sie dagegen nur D = 61 4+ 9 mg. Die
zur Erzeugung von Krebs erforderliche Gesamtdosis
.wird danach bei Gabe kleinerer Tagesdosen iiber einen
lingeren Zeitraum nicht grosser, sondern sogar signifi-
kant kleiner. Daraus folgt, dass die karzinogene Wir-
kung auch bei dieser Substanz und Tumorart vollstin-
dig irreversibel ist. Es scheint sich alsoc um ein Phdnomen
zu handeln, das unabhingig von der Art der karzino-
genen Substanz und der Art der erzeugten Tumore ist
und der karzinogenen Wirkung an sich zukommt.

Die ausfiihrliche Mitteilung wird in der Zeitschrift fiir
Krebsforschung erscheinen.

H. DruckreEY und D. SCHMAHL

Laboratorium der Chiruvgischen Universititshlinik,
Freiburg i. B., den 29. Febyuar 1956,

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

Quantitative experiments in rats fed with 4-dimethyl-
aminostilbene proved that the induction of ear-duct
cancer is an irreversible “‘summation action’’, similar to
the production of hepatomas with 4-dimethylamino-
azobenzene,

Proliferazioni iperplastiche e neoplastiche delle
vie bilifere intraepatiche da tioacetamide

Proliferazioni di canalini biliferi intraepatici sono
state ottenute sperimentalmente in moltissime condi-
zionil,

In tutti i casi esse crano precedute o accompagnate
da altre gravi alterazioni della struttura del fegato come
stasi biliare, processi infiammatori acuti o cronici,
proliferazione di tessuto connettivo. Cosiché sembra che
esse rappresentino un fatto secondario nel complesso
quadro alterativo del fegato. Anche per la tioacetamide
FitzugH e Nrrson? hanno descritto la presenza di
alterazioni necrotiche delle cellule epatiche, di prolifera-
zioni connettivali che sovvertivano la struttura del-
P'organo ed infine di epatomi.

Nel fegato di ratti tenuti a dieta contenente alfanaftili-
sotiocianato® ho descritto una elettiva iperplasia dei
pil sottili canalini biliferi contenuti negli spazi del Kier-
nan.

Tale proliferazione non si accompagnava né a stasi
biliare, né a processi infiammatori acuti e cronici, né¢ a
gravi alterazioni degenerative delle cellule epatiche. Ho
ritenuto che essa fosse provocata da un’azione stimo-
lante dell’alfanaftilisotiocianato sugli epiteli delle vie
biliari.

Mi ¢ sembrato opportuno studjare se anche per altre
sostanze tossiche fosse possibile mettere in evidenza una
elettiva azione eccitoproliferativa sui canalini biliferi. In
questa nota vengono riferiti i risultati ottenuti con la
somministrazione di tioacetamide.

Le ricerche sono state eseguite su 40 ratti albini del
ceppo «Italicus», di sesso maschile, del peso di 200250 g.
I ratti sono stati alimentati con una dieta composta da
una miscela di: grano, avena, orzo macinati a parti
uguali, 2 kg; germe di grano 100 g;caseina 100 g, lattato
di calcio 30 g; cloruro di sodio 10 g.

La ticacetamide veniva aggiunta alla dieta in dose di
200 mg per 1 kg di miscela. La dieta veniva sommini-
strata ad libitum con acqua. Gl animali sono stati
sacrificati a varia distanza di tempo dall’inizio del-
I'esperimento. La durata massima & stata di mesi sei.

Le alterazioni riscontrate nel fegato sono le seguenti:

Esame macroscopico: A partire dal terzo mese dal-
I'inizio dell’esperimento si & notato un aumento di vo-
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