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Die Versuchsresultate fiihren uns zu folgenden Schluss- 
folgerungen: Zur Entstehung der Fett infi l trat ion der 
Leber nach Bestrahlung ist das Vorhandensein ~zon we- 
nigstens einem kleinei1 Tell der Nebcnnierenrinde not- 
wendig, was schon frfiher mit  Rticksicht auf die Wirkung 
van verschiedenen Noxen 6 festgestellt wurde. Zugabe van 
Cortison kann die Nebennierenrindentiitigkeit ersetzen, 
wie dies auch bei der Fett infi l t rat ion der Leber durch 
Alkoholvergiftung der Fall istL 

Wir kommen deshalb zur Ansicht, dass die Neben- 
nierenrinde mit  ihren Hormonen ira Fall  der Fettinfit tra- 
tion n'ach Bestrahlung nur die Rolte eines Vermittlers 
si~ielt, welche metabolische Wege zur Fet tvermehrung in 
der Leber aus anderen Grfinden ermGglicht. Nach unseren 
Versuchen ist es nicht mGglich, die Verfettung der Leber 
als Folge der StGrung der Nebennierenrindenfnnktion 
durch Bestrahlung aufzufassen. 

M, SKALKA 

Biophysikatisches Institut der Tschechoslowakischen 
Akademie der Wissenscha[ten, Brno, 14. Oktober 7958. 

Summary 

The presence of adrenals is necessary for the genesis of 
the fa t ty  liver damage in the second week a~ter the total- 
body X-irradiation. Cortison in moderate daily doses is 
capable of replacing this function of the adrenals in 
adrenalectomized mice. 

8 E. M. MACKAY und H. O. CARNE, Proc. Sac. exp. Biol. Med. 38, 
l a l  (1938). - F. VERZ£R und L. LASZT, Bioehem. Z. 288, 356 (1936). 

S. MALLOW und J. L. BLOCK, Amer. J. Physiol. 164, 29 {1956). 

Die Infektiosit i i t  des  Ribonukle ins / iureante i l s  
van Maul -  und KIauenseuche-Virus  

Nachdem es im Jahre 1956 GIERER und SCHRAMM l ' l  
sowie 1957 FRAENKEL-CQNRAT, SINGER und WILLIAMS 3 
gelungen war, das Virus der Tabakmosaikkrankheit  in in- 
fektiGse RibonukleinsAure (RNS) und einen apathogenen 
Proteinanteil  zu trennen, ist in kurzer Aufeinanderfolge 
auch fiber die Gewinnung van infektiGser RNS aus ver- 
schiedenen tierpathogenen Viren berichtet warden a,*. 

So haben BROWN, SELLERS und STEWART DOREEN 6 vor  
kurzem aus dem Maul- und Klauenseuche-Virus (MKS) 
RNS-Pr~iparate erhalten k6nnen, die sich fiir die sgugende 
Maus und fiir Kulturen van Schweinenieren-Zellen als in- 
fekti6s erwiesen. 

Ganz analoge Versuche sind van uns unternommen 
warden, nachdem es sich gezeigt hatte, dass fiir die Auf- 
teilung in RN S-Anteil und Protein van verh~ltnismfissig 
wenig gereinigten Viren ausgegangen werden kann 4,~. 

Als AusgangsmateriM ffir die Gewinnung infektiGser 
R N S  aus MKS-Virus beniitzten wit  Zungenaphthen van 
kiinstlich mit  MKS-Virus infizierten Rindern. Zur Infek- 
tion der Rinder waren die StAmme Spanien I I  (0-Typ), 

Eystrup (A-Typ) und TSlz (C-Typ) verwendet warden. Es 
kamen sowohl Irisch gewonnene Zungenaphthen als auch 
solche, die wlihrend 9 Monaten bei --40 ° aufbewahrt  
warden waren, zur Verwendung. Die Virus enthaltenden 
Znngenepithelien wurden mechanisch rein zerkleinert und 
hierauf mit 0,02 M Phosphat-Puffer (pH 7,5-7,6) im Ver- 
hAltnis 1:4 aufgenommen, anschliessend 30 min bei 
8000 T/rain zentrifugiert. Die so gewonnene Virussuspen- 
sion wurde mit  dem gleichen Volumen Chloroform durch 
kr~ftiges mechanisches Riihren homogenisiert, anschties- 
send zentrifugiert, abdekantiert und die iiberstehende 
LGsung w~hrend 24 h bei + 4 ° aufbewahrt. 

Die Gewinnung infektiSser RNS aus dieser Virussuspen- 
sion geschah sodann mit der Phenolmethode nach GIERER 
u n d  SCHRAMM I, ~ 

Der RNS-Anteil  aller 3 Virustypen (0, A und C) erwies 
sich sowohl auf Rind wie auf Meerschweinchen als infek- 
tiSs. Das in diesen Tieren gebildete Virus licss sich in Pas- 
sagen weiterziichten und zeigte jedesmal typenspezjfisch 
an ( Komptementbindu ngsreaktion). 

Dcr absolute Beweis des Fchlens van restlichen Virus- 
partikeln in unseren RNS-PrAparaten konnte noch nicht 
erbracht werden. (In jedem Versuch wurden 3-5 Phenol- 
extraktionen und anschliessend 4-5 /~therextraktionen 
ansgeffihrt.) 

Immerhin deuten fotgende Priifungen auf das Fehlen 
van komplet tem Virus in unsercn infektiSsen RNS-L6sun- 
gen hin: 

i. Nach Behandtung mit Ribonuktease in einer Kon- 
zentration van I0-20 ~tg pro ml verliert der RNS-Anteil  
vollst~tndig seine InfektiosiUit (Kontaktzeit 15 min bei 
+4°). Eine Viruskontrollsuspension, die sogar auf 10 -4 
verdfinnt warden war, behielt unter gleichen Bedingungen 
ihre Infektiosit~it vollst~indig bei. 

2. Erw~irmung w~ihrend 30 min auf 37 ° vernichtet die 
Aktivit~it der RNS. Eine Viruskontrollsuspension (Ver- 
dfinnung 10 -4) zeigte unter gleichen Bedingungen keine 
Einbusse der Infektiosit~tt. 

3. Die RNS-L6sungen verlieren ihre Wirksamkeit schr 
rasch. Eine L6sung erwies sich nach 4 Tagen bei - 4  ° nicht 
mehr ais infckti6s. Eine weitere RN S-L6sung zeigte schon 
nach 48 h bei +4  ° keine Wirksamkeit  mehr. Nach 24 h bei 
+4  ° erwies sich ein RNS-Pr~iparat noch als infektiSs, je- 
doch in erheblich reduziertem Masse. Suspensionen van 
komplet tem Virus der MKS bleiben auch in starken Ver- 
diinnungen bei obigen Temperaturen und in gleichen Zeit- 
intervallen noch stark infekti6s. 

V. SPUHLER 

Eidg. Veterindramt, Bern, und Eidg. Vakzine-Institut, 
Basel, 29. Dezember 1958. 

Summary 

Using the phenol method described by GIERE~ and 
SCHRAMM, preparations of infective ribonucleic acid were 
prepared from tongue tissues of cattle infected with the 
virus of foot-and-mouth disease. 
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Induct ion of Lactat ion 

in Precancerous  Hyperplas t ic  Alveo lar  N o d u l e s  
in the M a m m a r y  Gland of C3H/He Crgl Mice  

The hyperplastic alveolar nodule in the mammary  
gland of the C3H/He Crgl mouse is a precancerous lesion 
that  is morphologically indistinguishable from a normal 
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lobule  of p r e l ac t a t i ng  alveoli  cha rac t e r i s t i c  of t he  m a m -  
m a r y  g land of p r e g n a n c y L  However ,  t he  nodule  is d i s t i nc t  
f rom the  n o r m a l  lobule in i ts  possess ion of large n u m b e r s  
of virus- l ike par t ic les  2 a n d  in i ts h o r m o n a l  s ens i t i v i t y  a.4. 
The  nodule  in a p r e g n a n t  mouse  will l a c t a t e  p r e m a t u r e l y .  

Two k inds  of e x p e r i m e n t s  h a v e  been  c o n d u c t e d  on  a d u l t  
mu l t i pa rous  t u m o r - b e a r i n g  mice whose  m a m m a r y  g l ands  
con t a in  n u m e r o u s  h y p e r p l a s t i c  nodules ,  in  o rde r  to  ex- 
amine  the  r e a c t i v i t y  of t he  nodules  to  ho rmones .  I n  t h e  
f irst  series of expe r imen t s ,  i n t a c t  mice  were sub j ec t ed  to  
m o n t h - l o n g  t r e a t m e n t  w i th  (a) 3 -4  m g  pe l le t  of es t rad io l -  
17fl i m p l a n t e d  s u b c u t a n e o u s l y ,  (b) 1 m g  p roges t e rone  a n d  
2-5 vtg es t rad io l  in j ec ted  dai ly,  (c) 0-25 m g  cort isol  a c e t a t e  
in jec ted  dai ly ,  (d) 0.25 m g  desoxycor t i cos t e rone  a c e t a t e  
in jec ted  dai ly,  (e) 1 m g  t e s t o s t e r o n e  in jec ted  dai ly.  Groups  
of 10-20 mice  were employed ,  a n d  t he  m a m m a r y  g lands  
were c o m p a r e d  before  f ixa t ion  a n d  a f t e r  p r e p a r a t i o n  as 
w h o l e - m o u n t s  s t a i ned  w i t h  h e m a t o x y l i n ,  w i t h  those  of 
u n t r e a t e d  controls .  

All t r e a t m e n t s  e m p l o y e d  resu l ted  in a degree  of s t imu-  
la t ion  of a t  leas t  some h y p e r p l a s t i c  nodules .  Nodules  
u n d e r w e n t  s ign i f ican t  h y p e r t r o p h y  as a resu l t  of ad-  
m i n i s t r a t i o n  of es t rogen,  es t rogen  w i t h  proges te rone ,  a n d  
cort isol ;  i nd iv idua l  alveoli  b e c a m e  d i l a t ed  w i t h  secret ion.  
Lac togenes is  was  e v i d e n t  in m a n y  nodu les  a f t e r  cort isol  
t r e a t m e n t  (Fig. B), in  p a r t s  of some nodules  a f te r  es t rogen  
(Fig. C), b u t  no t  a t  all a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of b o t h  o v a r i a n  
s teroids  (which i nduced  ex tens ive  lobu loa lveo la r  deve lop-  
m e n t  t h r o u g h o u t  the  en t i r e  m a m m a r y  a p p a r a t u s )  
(Fig. D). All nodules  were s t i m u l a t e d  (as j u d g e d  b y  a lveo la r  
size) b y  t he  o v a r i a n  s te ro ids ;  however ,  semi- regressed  
nodules  were found  a d j a c e n t  to  cons ide r ab ly  hype r -  
t roph ied  nodules  a f t e r  cort isol  t r e a t m e n t .  I n  two of t he  
10 a n d r o g e n - t r e a t e d  mice,  some nodules  w i th  mi lk  were 
seen;  however ,  s t a i ned  p r e p a r a t i o n s  revea led  on ly  occa-  
s ional  ev idence  of nodu le  s t i m u l a t i o n ,  a n d  some nodu les  
h a d  obv ious ly  p a r t l y  regressed,  No mi lk  secre t ion,  moder -  
a te  s t imu la t i on  of some nodules ,  a n d  pa r t i a l  regress ion of 
o thers  occurred  a f t e r  desoxycor t i cos t e rone  a d m i n i s t r a t i o n .  
Nodules  in u n t r e a t e d  con t ro l  mice  (Fig. A) m a y  occa- 
s ional ly  show a n  a lveolus  or two w i t h  m i l k y - a p p e a r i n g  
secret ion.  I t  shou ld  be  e m p h a s i z e d  t h a t  de t ec t i on  of mi lk  
fo rma t ion  was possible  on ly  b y  e x a m i n a t i o n  of f resh 
ma te r i a l ;  i t  h a s  no t  p r o v e n  feasible to  decide f rom the  
s ta ined  w h o l e - m o u n t s  a lone  w h e t h e r  or no t  t he  in tense  
secre tory  ac t i v i t y  e v i d e n t  in some nodules  is a c c o m p a n i e d  
b y  mi lk  fo rmat ion .  

NANDI s has  shown  t h a t  p rope r ly  p r e p a r e d  m a m m a r y  
g lands  in h y p o p h y s e c t o m i z e d - o v a r i e c t o m i z e d - a d r e n a l e c -  
tomized  female C 3 H / H e  mice can  be  m a d e  to l a c t a t e  b y  
a d m i n i s t r a t i o n  of cort isol  a long w i t h  e i t he r  ov ine  m a m m o -  
t rop in  or bov ine  s o m a t o t r o p i n  (purif ied p i t u i t a r y  hor -  
mones  generous ly  p rov ided  by  Professor  C. H.  LI). I f  t h e  
nodule  be cons idered  as a lobule of p r e l a c t a t i o n a t  a lveol i  
in a n o n - p r e g n a n t  mouse  a p p r o x i m a t e l y  e q u i v a l e n t  to  i ts  
n o r m a l  c o u n t e r p a r t  in  pregnancy~.% one  m i g h t  e x p e c t  
t h a t  lac togenic  h o r m o n a l  c o m b i n a t i o n s  would  r e su l t  in  
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mi lk  fo rmat ion ,  In  a second series of ex p e r i men t s ,  smal l  
g roups  (3 to  9) of m u l t i p a r o u s  t u m o r - b e a r i n g  mice were 
h y p o p h y s e c t o m i z e d ,  ova r i ec tomized  a n d  ad ren a l ec t o -  
mized.  In  the  absence  of r e p l a c e m e n t  t h e r a p y ,  t h e  nodules ,  
as well as the  n o r m a l  g land,  will regress,  a n d  alveol i  are 
n o t  d e t e c t a b l e  a f t e r  21-30 days  3. A ' ghos t '  of the  nodu le  
c an  o f t en  be found,  cons i s t ing  of i ts  a t r o p h i c  t e r m i n a l  d u c t  
sys tem.  

W h e n  125 Izg cor t isol  a c e t a t e  are  g iven  a long  w i t h  1 m g  
of m a m m o t r o p i n  or s o m a t o t r o p i n  da i ly  i m m e d i a t e l y  a f t e r  
t h e  t r ip le  ope ra t ion ,  mos t  of the  recognizab le  a lveo la r  
nodules  are  f o u n d  to  be l a c t a t i n g  21 days  l a t e r  (Fig. E-G}.  
As is t h e  case w i t h  n o r m a l  lobutes  in  t h e  C 3 H / H e  Crgl  
mouse  s, s o m a t o t r o p i n  is as  effect ive  as m a m m o t r o p i n  in 
i nduc ing  lac togenes is  in  a lveo la r  nodules  (Fig. F) .  I f  t h e  
p ro t e in  h o r m o n e  dosage is r ed u ced  to  100 ~xg dai ly ,  full 
l a c t a t i o n  is seen in on ly  a few nodules  a n d  in p a r t s  of o t h e r  
nodules .  M a n y  nodules  are c lear ly  milk-free.  I f  250 fig des- 
oxycor t i cos t e rone  ace t a t e  are used da i ly  w i t h  1 m g  
s o m a t o t r o p i n  (bu t  n o t  m a m m o t r o p i n ) ,  a few nodules  are  
found  to  be  pa r t i a l l y  l a c t a t i n g ;  t h e  overa l l  p i c tu re  re- 
sembles  t h a t  seen a f t e r  cort isol  a n d  the  100 tag p ro t e i n  
h o r m o n e  t r e a t m e n t .  Nodules  are t h u s  seen to show a 
s p e c t r u m  of s ens i t i v i t y  to  va r ious  lac togenic  c o m b i n a t i o n s ,  
a n d  in t h e  case of desoxycor t i cos t e rone  an d  s o m a t o t r o p i n ,  
to  r e s p o n d  to a c o m b i n a t i o n  t h a t  does  n o t  r e su l t  in  lac to-  
genesis in  n o r m a l  p r e l a c t a t i n g  C 3 H / H e  mouse  t i ssue  5. 

I t  c an  be p o s t u l a t e d  t h a t  the  lac togenic  effect  of c e r t a i n  
s te ro ids  (es t radiol  an d  t es tos te rone)  in  i n t a c t  mice resu l t s  
f rom t h e  release of a p i t u i t a r y  factor ,  p r e s u m a b l y  m a m -  
m o t r o p i n ,  t h a t  t h e n  ac t s  in  t h e  p resence  of a d e q u a t e  
e n d o g e n o u s  cor t icos tero id .  I t  is also possible  t h a t  e s t rogen  
m a y  resu l t  in increased  cor t ico id  sec re t ion  b y  t r igge r ing  
A C T H  release L T h e  l ac togen ic  effect  of cor t i sol  m a y  be  
ascr ibed  to  i t s  d i rec t  ac t ion  in t h e  presence  of e n d o g e n o u s  
m a m m o t r o p i n  a n d / o r  s o m a t o t r o p i n  4,s. The  fa i lure  to  ob-  
serve l a c t a t i o n  a f t e r  e s t rogen  a n d  p roges t e rone  in  i n t a c t  
mice,  desp i te  ex t ens ive  genera l  l obu loa lveo l a r  deve lop-  
m e n t ,  m a y  ind ica te  a n  i n h i b i t i o n  of m a m m o t r o p i n  release 
b y  p roges te rone  or some effect  m e d i a t e d  b y  t h e  a d r e n a l  
cor tex.  

The  h y p e r p l a s t i c  a lveo la r  nodu le  r e p r e s e n t s  a special  
t e s t  a rea  for l ac togenic  c o m b i n a t i o n s .  I n  i n t a c t  mice,  t h e  
nodules  n o t  on ly  l a c t a t e  n o r m a l l y  d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  
post partum, b u t  can  be  i n d u ced  to l a c t a t e  mos t  e f fec t ive ly  
b y  t h e  l a c t a t i o n a l  t r i ad  of m a m m o t r o p i n ,  s o m a t o t r o p i n ,  
an d  cort isol  t h a t  L Y o n s  an d  LI a n d  the i r  co l l abora to r s  
h a v e  found  mos t  effect ive  in t h e  L o n g - E v a n s  r a t  8. I t  is 
p r o v i n g  possible  to  c o n s t r u c t  a k ind  of h o r m o n a l  ' s ieve '  
b y  us ing  g raded  doses of lac togenic  h o r m o n e s  a n d  t h u s  to  
a r r ive  a t  a p i c tu re  of d i f fe ren t ia l  nodu le  sens i t iv i ty .  W e  
are p r e s e n t l y  conce rned  w i th  t h e  d e t e r m i n a t i o n  of t h e  
r e l a t i onsh ip  b e t w e e n  t h e  h o r m o n a l  s en s i t i v i t y  of nodules  
a n d  the i r  p red i spos i t i on  to neoplas ia ,  b y  e m p l o y i n g  a com-  
b i n a t i o n  of g raded  h o r m o n a l  s t imul i  a n d  s u b s e q u e n t  
t r a n s p l a n t a t i o n  in acco rdance  w i th  a t e c h n i q u e  r ecen t ly  
deve loped  in o u r  l a b o r a t o r y  b y  Di~OME a n d  FAULKIN. 
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Ityperplastie alveolar nodules in manmmry  glaads of variously treated multiparous female C;/H/He C:'gl mice. .4 F are whole- 
mounts,  stained with hematoxylin, × 15; G was photographed from freshly fixed material, × 10. A, small l~odules from untreated lm0- 
pregnant mouse; B, from eortisol-treated intact mouse (lactating nodule); C, from cstrngen-treated intact mouse (partially lactating 
nodules); D, from estrogen + progesterone-treated intact mouse (non-lactating nodules); E and (;, from bypophyseetomized-~vari- 
eetomized-adrenalectomized nlouse treated with 1 mg mammotropin and 1~5 t~g eortisol daily (lactating noduh,s); F, from hypophysect~* 

mized-ovariectomized-adrenaleetomized mouse treated with 1 mg somatotropin and l~2r)/*g eortisol daily (lactating nodules). 

Department o~ Zoology and its Cancer Research Genetics 
Laboratory, University o/ Cali/ornia, Berkeley, September 
17, 1958. 

Rdsumd 

L a  s 6 c r 6 t i o n  l a c t 6 e  se  p r o d u i t  d a n s  les  n o d u l e s  a l v6o -  
l a i r e s  h y p e r p l a s t i q u e s  de  ta g l a n d e  m a m m a i r e  de s  s o u r i s  

f e m e l l e s  i n t a c t e s  de  la s o u c h e  C 3 H / H e  Crgl ,  h la  s u i t e  d e  
l ' a d m i n i s t r a t i o n  d u  eo r t i so l  e t  de  l ' c e s t r ad io t ,  m a i s  n o n  p a s  
a p r 6 s  l ' e m p l o i  de  l ' 0e s t rog6ne  a v e c  le p r o g e s t d r o n e .  I . o r s q u e  
l ' h y p o p h y s e ,  l ' o v a i r e  e t  la g l a n d e  s u r r 6 n a l e  o n t  6t6  e n -  
lev6s ,  les n o d u l e s  m o n t r e n t  u n e  s6c r6 t i on  l ac t6e  s o u s  l ' e f f e t  
d u  c o r t i s o l  e t  de  la m a m m o t r o p i n e  ou  de  la s o m a t o t r o p i n e  
e t  i n d i q u e n t  u n e  s e n s i b i l i t 6  d i f fd r en t i e l l e  a u x  c o m b i n a i s o n s  
h o r m o n a l e s  l a e t o g 6 n e s .  


