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were  t y r o s i n a s e  a n d  D O P A - o x i d a s e  n e g a t i v e  a f t e r  depig-  
m e n t a t i o n .  

I n  conclus ion ,  t h e  t u m o u r  desc r ibed  he re  r e p r e s e n t s  a n  
i n t e r e s t i n g  e x a m p l e  of t u m o u r  p rogress ion  s u b s e q u e n t  to  
a b r u p t  d e p i g m e n t a t i o n  of a heav i l y  p i g m e n t e d  m e l a n o m a .  

Zusammen/assung. I m  Ansch luss  a n  die p l6 tz l iche  De- 
p i g m e n t a t i o n  eines s t a r k  p i g m e n t i e r t e n  T r a n s p l a n t a t i o n s -  
m e l a n o m s  des  G o l d h a m s t e r s  w u r d e  ein n e u e r  p i g m e n t -  
loser T u m o r z e l l s t a m m  e r h a l t e n .  E r  b e f i n d e t  s ich in se iner  
39. T r a n s p l a n t a t i o n s g e n e r a t i o n .  D e r  T u m o r  dieses S ta re -  

mes  lguf t  bei  a l l en  T ie ren  n a c h  e ine r  L a t e n z p e r i o d e  yon  
4 -5  T a g e n  a n  u n d  f t ih r t  au f  E n d e  des  e r s t e n  M o n a t s  z u m  
Ex i tu s .  Die  mik roskop i s che  S t r u k t u r  i s t  d u t c h  alveolAre 
u n d  diffuse A n o r d n u n g  y o n  o v a l e n  u n d  r u n d e n ,  p i g m e n t -  
losen Zel len  u n d  viele Mi tosen  cha rak t e r i s i e r t .  Zy to -  
c h e m i s c h  zeigen die Tumorze l l en  nega t i ve  D O P A - O x y -  
dase  u n d  Tyros inase - lReak t ionen .  

I .  N .  CHERNOZEMSKI 

Oncologicat Research Institute, 56 So/ia (Bulgaria), 
24 October 1967. 

E n h a n c e m e n t  of Rad iores i s tance  in Mice S i m u l t a n e o u s l y  E x p o s e d  to D i m e t h y l  Sul fox ide  Vapor  and 
X - I r r a d i a t i o n  

D i m e t h y l  su l foxide  (DMSO) h a s  b e e n  well  recognized  
as  a good r a d i o p r o t e c t i v e  a g e n t  1,2. I n  a r e c e n t  r e p o r t  3, i t  
was  s h o w n  t h a t  top ica l  a p p l i c a t i o n s  of D M S O  to  mice  
p r io r  to  l e t h a l  a m o u n t s  of X - i r r a d i a t i o n  offer  cons ide rab le  
p ro tec t ion .  Th i s  d r u g  also inf luences  t he  p o s t - i r r a d i a t i o n  
a v o i d a n c e  b e h a v i o r  of these  a n i m a l s  4. I n  all  t hese  exper i -  
m e n t s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  sub j ec t s  e i t he r  rece ived  t he  d r u g  
oral ly ,  b y  i.p. in jec t ion ,  or b y  c o n t a c t  w i t h  t h e i r  skin.  
I n c r e a s i n g  i n t e r e s t s  on  these  r e su l t s  encouraged  us to  t e s t  
t h e  ef fec t  of D M S O  v a p o r  on  t h e  r a d i o s e n s i t i v i t y  of 
mice  5,B. Th i s  r e p o r t  deals  w i t h  a n o t h e r  a spec t  of t h e  rad io-  
p r o t e c t i v e  ef fec t  of D M S O  vapor .  

Methods. CF~ mice, 50 -60  d a y s  old, were  used.  E a c h  
g roup  of 60 a n i m a l s  were  housed  in s t a n d a r d  p las t i c  cages 
(10 mice  in a cage). T h e  e x p e r i m e n t  s t a r t e d  a b o u t  1 week  
a f t e r  t h e  mice  a r r ived  f rom t h e  suppl ier .  I r r a d i a t i o n  
t e c h n i q u e s  were  t h e  s ame  as desc r ibed  in references  s a n d  6 
T h e  t o t a l  dosages  rece ived  b y  t h e  mice  va r i ed  b e t w e e n  
750-900 IZ (at  a p p r o x i m a t e l y  80-85 R / m i n )  in  t h e  f i rs t  
e x p e r i m e n t .  

I n  t h e  second  e x p e r i m e n t ,  3 m a i n  e x p e r i m e n t a l  p ro-  
cedures  were  fo l lowed:  t h e  a n i m a l s  were  exposed  to  
D M S O  or H 2 0  v a p o r  d u r i n g  i r r a d i a t i o n  only ,  10 m i n  be-  
fore i r r ad ia t ion ,  or  10 m i n  a f t e r  i r r ad ia t ion .  

E a c h  e x p e r i m e n t a l  p rocedu re  was  r e p e a t e d  3 consecu-  
t i ve  t imes .  E a c h  t i m e  120 mice  were  d iv ided  i n to  2 groups ,  
60 D M S O  a n d  60 w a t e r  t r ea t ed .  T he  w a t e r - t r e a t e d  a n i m a l s  
were  exposed  to  850 IZ versus  900 R for t he  D M S O  t r e a t e d  
mice ;  t h u s  t he  re l i ab i l i ty  for  c o m p a r i n g  m o r t a l i t y  in  2 
g roups  inc reased  cons ide rab ly .  M o r t a l i t y  o b s e r v a t i o n s  
t o o k  p lace  da i ly  u n t i l  al l  t h e  mice  in t h e  con t ro l  g roup  
t r e a t e d  w i t h  w a t e r  were  dead .  

Results and discussion. S h a m - i r r a d i a t e d  b u t  D M S O  or 
w a t e r - t r e a t e d  con t ro l  mice  showed  no m o r t a l i t y  d u r i n g  
t h e  e x p e r i m e n t ,  regard less  of t h e  d u r a t i o n  or  t i m e  of 
t h e i r  exposures  to  t he  vapors .  F o r  t he  f i rs t  e x p e r i m e n t ,  
F igu re  1 shows t h e  s u r v i v a l  p e r c e n t a g e  of 2 g roups  of 
60 mice  each  exposed  to  D M S O  or H , O  v a p o r s  a n d  X - r a y s  
s imu l t aneous ly .  The  D M S O  mice  were exposed  to  900 R 
w h o l e - b o d y  whi le  t h e  con t r o l  w a t e r  g roup  w as  i r r a d i a t e d  
w i t h  on ly  850 R.  H i g h e s t  m o r t a l i t y  was  o b s e r v e d  b e t w e e n  
t h e  s i x t h  a n d  e l e v e n t h  p o s t - i r r a d i a t i o n  days .  S t a t i s t i c a l  
s ign i f icance  of t h e  r e su l t s  was  o b v i o u s  b e t w e e n  t h e  s e v e n t h  
d a y  (0.02 < p < 0.05) a n d  t he  e i g h t h  d a y  pos t - i r r ad i a -  
t i on  (0.01 < p < 0.02). I n  F igu re  2 (second expe r imen t ) ,  
t h e  cu rves  r e p r e s e n t  t he  da i ly  s u r v i v a l  of 3 g roups  of mice  
(60 in each)  exposed  to  D M S O  v a p o r  e i t h e r  d u r i n g  
(group I), 10 ra in  before  (group II) ,  or  10 m i n  a f t e r  

(group I I I )  r a d i a t i o n  exposure .  T h e  con t ro l  w a t e r  g roup  
was  exposed  to  w a t e r  v a p o r  d u r i n g  i r r a d i a t i o n  only.  T o t a l  
r a d i a t i o n  dose  for all  4 g roups  was  750 R.  All t h e  mice  in 
t h e  w a t e r - t r e a t e d  con t ro l  g roup  were dead  b y  t he  e l e v e n t h  
d a y  a f t e r  i r r a d i a t i o n  whi le  88% of t h e  f i rs t  g roup,  66% 
of t h e  second  group,  a n d  39~o of t h e  t h i r d  g roup  st i l l  
su rv ived .  I t  is c lear  f rom these  r e su l t s  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  
e f fec t iveness  was  h i g h e s t  w h e n  t he  a n i m a l s  were  exposed  
s i m u l t a n e o u s l y  to  D M S O  v a p o r  a n d  i r r a d i a t i o n  a n d  lowes t  
w h e n  t h e  exposu re  t o  t h e  d rug  v a p o r  t o o k  p lace  a f t e r  
i r r ad ia t ion .  W h i l e  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  d id  n o t  i nd i ca t e  a n y  
effect  o n  m o r t a l i t y  of mice  t r e a t e d  w i t h  D M S O  a f t e r  
i r r ad ia t ion ,  we o b s e r v e d  t h a t  t h e  p r o t e c t i o n  of D M S O  
v a p o r  was  sti l l  qu i t e  p r o n o u n c e d  w h e n  t h e  d r u g  was  
app l ied  even  a f t e r  r a d i a t i o n  exposure  (Figure  2). 
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Fig. 1. Post-irradiation survival percentage of 2 groups exposed to 
H20 and DMSO vapor and 2 different doses of X-irradiation. 
o o DMSO treated and 900 R, e - - o  H20 treated and 850 R. 
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While the radioprotective mechanism of DMSO has not 
yet  been satisfactorily explained, our interesting observa- 
tions reported above added another important  aspect of 
the protective effect of DMSO against ionizing radiations. 
LOHMANN et al. 7 have reported that  DMSO also exhibits 
a good radioprotective effect on a molecular level during 
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Fig. 2. Post-irradiation survival percentage of 4 groups exposed to 
H20 and DMSO vapor and 750 R of X-irradiation. o---o DMSO 
treated during irradiation only, ~-----~k DMSO treated 10 rain 
before irradiation, & - - / x  DMSO treated 10 rain after irradiation, 
e - - e  control (H20 treated) during irradiation only. 

their study of the change in radiosensitivity of catalase 
by DMSO. 

In summary, 3 main effects were observed from this 
study: (1) DMSO vapor was again confirmed to be a good 
protective agent against lethal doses of X-irradiation; 
(2) this protection is most effective when the experimental  
subjects are exposed simultaneously to the drug vapor 
and radiation and (3) the effect is still quite significant 
even when the drug was applied after radiation exposure. 

Zusammen/assung. Es wird bestAtigt, dass Dimethyl-  
Sulfoxiddampf (DMSO) ein gutes Schutzmittel  gegen 
eine t6dliche Dosis yon Radiumbestrahlung bildet und 
dass der Strahlenschutz erh6ht ist, wenn M~iuse gleich- 
zeitig mit  dem Medikamentendampf der Bestrahlung aus- 
gesetzt sind. Die DMSO-Wirkung ist auch betr~ichtlich, 
wenn die Medikamentend~impfe erst nach der Bestrahlung 
angewendet werden. 
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U l t r a s t r u k t u r e l l e  A s p e k t e  d e s  s u p r a o p t i k o h y p o p h y s i i r e n  S y s t e m s  in  d e r  h y p o p h y s e k t o m i e r t e n  R a t t e  

Es wurde bei verschiedenen Tierarten lichtmikrosko- 
pisch festgestellt, dass es nach der Hypophysektomie oder 
der Hypophysenstieldurchtrennung am proximalen 
Stumpf des Infundibulums zu einer dem Hinterlappen 
gleichenden Struktur  kommt, in der lebhafte Neuro- 
sekretspeicherung mit  Hilfe der G6M6RI-Fgrbung nach- 
weisbar ist x-4. Eine diesbeziigliche elektronenmikrosko- 
pische Angabe liegt aber unseres Wissens mit Ausnahme 
der von Lampetra 5 nicht vor. 

Methodik. M/~nnliche Rat ten  im Gewicht yon 110-130 g 
wurden auf transaurikul/~rem Wege hypophysektomiert  
und deren supraoptiko-hypophysAres System elektronen- 
mikroskopisch untersucht. Das Untersuchungsmaterial 
wurde in verschiedenen Zeitintervallen (1, 5, 30 und 60 
Tage) entnommen und in Glutaraldehyd und Osmium- 
te t roxyd doppelt fixiert. Die Einbettung erfolgte in Epon. 
Schnittkontrastierung mit  Uranylacetat  und Bleizitrat. 
Ffir die Aufnahme standen ein H U - I I A  und ein JEM-7 
zur Verfiigung. 

Ergebnisse. Einen Tag nach der Hypophysektomie sind 
im proximalen Stumpf des Infundibulums in den Extra-  
zellularr~umen zahlreiche Leukozyten und Biindel feiner 
Fi lamente mit  ~iner Periode yon etwa 180 It, wahrschein- 
lich Fibrin, zu linden, deren Eint r i t t  vermutlich durch 
die Zerbrechung der Kapillarw~inde des Mantelplexus bei 
Hypophysektomie hervorgerufen wurde. Die neuro- 
sekretfiihrenden Axone sowie Pituizyten im ultrastruktu- 
rellen Bild blieben unvergndert. 

Fiinf Tage nach der Operation sind im proximalen 
Stumpf des Infundibulums die Leukozyten sowie das 
Fibrin weitgehend verschwunden, dafiir aber treten Rie- 

senzellen mit zahlreichen, dichten Einschlussk6rpern von 
variierender Gr6sse and Innenstruktur  in Erscheinung, 
die oft den Rest der phagozytierten Leukozyten sowie des 
Fibrins enthalten. Pituizyten und neurosekretfiihrende 
Axone sind fast durchweg angeschwollen, und in deren 
Axoplasma sind noch einzelne Elementargranula zu fin- 
den, jedoch keine kleinen 131iischen von 500 ~ (synaptische 
Vesikel). 

Einen und 5 Tage nach der Hypophysektomie zeigen 
die Supraoptikuszellen noch keine nennenswerten ultra- 
strukturellen Ver/inderungen gegeniiber den Kontroll- 
tieren. 

Bei 30 und 60 Tage iiberlebenden Tieren ragt der proM- 
male Stumpf des Infindibulums als fingerartiger, solider 
Knoten hervor, dessen Oberfl~iche bei lichtmikroskopi- 
scher Betrachtung yon einer bindegewebartigen Kapsel 
mit reichlichen Gef~ssen umhiillt ist (Figur 1). Es muss 
sich bei diesem Knoten um infundibul/ires Regenerat  
handeln. Im elektronenmikroskopischen Bild sieht man 
im Inneren des Regenerates neugebildete Axone mit  ein- 
zelnen Elementargranula (1300-1800 It), die in Struktur  
und Gr6sse gleich sind wie bei den Kontrolltieren. Deren 
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