50 Specialia

v , ;ﬂ:bJ; 4
N R L -d‘f::_é.i
(a) Paramedianer Sagittalschnitt durch die Hypophyse von L.

planeri. Azan. Man beachte die Nekrosestrukturen in der Meso-
adenohypophyse (Msah). Ch, Chiasma opticum, Cn, Canalis naso-
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physe beschrinken. Es wird angenommen, dass ein nur
in diesem Lappen lokalisierter Zelltyp von Stoffwechsel-
produkten des Pilzes (Mycotoxinen?) selektiv zerstért
wird, etwa vergleichbar der selektiv schiddigenden Wir-
kung des Cytotoxicums Aloxan auf die B-Zellen des
endokrinen Pankreas. Es ergibt sich somit ein weiteres
Argument zugunsten der auch in letzter Zeit noch an-
gezweifelten Vorstellung, dass bereits die Adenohypo-
physe der Petromyzonten in wirbeltiertypischer Weise
aus funktionell differenten Zelltypen zusammengesetzt
ist2. Welcher Zelltyp von der Nekrose betroffen wird,
bleibt zu kldren. Es gibt Hinweise dafiir, dass es sich um
die erst jiingst bei Neunaugen wahrscheinlich gemachten
adrenocorticotropen Zellen® handeln konnte.

Summary. In the adenohypophysis of brook lampreys
(Lampetra planeri Bloch) necrobiotic cellular changes are

EXPERIENTIA 25/1

Nh, Neurohypophyse,
Pah, Proadenohypophyse, Ve, I1I. Ventrikel. (b) Detail aus der
Mesoadenohypophyse. von (a). () Initialphase der Karyorrhexis.

pharyngeus, Mah, Metaadenohypophyse,

described to develop as a result of infection of the animal
bodies with parasitic fungi (Saprolegniaceae). These
changes are restricted only on the mesoadenohypophysis.
It is suggested that a cytotoxic substance released by
the fungi has a selective destructive effect on a cell type
which is localized in this lobe of the pituitary gland.
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Untersuchungen zur Organotropie der krebserzeugenden Wirkung des N-Nitroso-N-methyl-Harn-

stoffes (NMH) an Ratten

Die Lokalisation der durch NMH hervorgerufenen
Tumoren (siehe Tabelle I) ist von der Applikationsart
und Dosierung abhingig, aber auch bei gleicher Zufuhr
werden Abweichungen in der Organotropie beobachtet?.
Um zu priifen, inwieweit noch andere Faktoren fiir die
Tumorlokalisation von Bedeutung sind, setzten wir die
in der Tabelle II aufgefiihrten Versuche an. Ausserdem
hatten wir in einem fritheren Experiment auch nach oraler
Gabe von NMH eine resorptive krebserzeugende Wirkung
beobachtet, so dass wir uns jetzt die Frage stellten, ob
nach kurzfristiger oraler Applikation von NMH ein breites
Tumorspektrum zu erwarten ist, wie es von DRUCKREY
und Mitarbeitern nach einmaliger i.v. Injektion von
70-100 mg/kg beschrieben wurde?.

Fiir unsere Untersuchungen verwendeten wir 3 Monate
alte weibliche Wistarratten, die mit Altromin®-Futter
und Wasser ad libitum bei einer Raumtemperatur von
21 4 1°C und -feuchtigkeit von 55-659%, gehalten wurden.
Den angegebenen pH-Wert des in Aqua destillata gelosten
NMH stellten wir mit 0.1 M Zitronensidure bzw. mit
Soérensenpuffer ein. Im chronischen Trinkversuch wurde
die stets frisch angesetzte Kanzerogenldsung in einem
braunen Trinkréhrchen verabreicht, die hohen Einzel-
dosen (d = 40 mg/kg) dagegen mit der Schlundsonde.
Angaben iiber die Dosierung, Induktionszeit und die be-
obachteten Tumoren kénnen aus der Tabelle II entnom-
men werden.

Nach langdauernder Verabreichung einer niedrigen
NMH-Dosis {(d = 5 mg/kg) entwickelten sich vorwiegend
neurogene Tumoren (44 Geschwiilste unter 60 Tieren).
Der Versuch 3 bestétigte unsere frithere Beobachtung?,
allerdings konnte jetzt durch ein vorzeitiges Absetzen
des Triankungsversuches eine lingere Induktionszeit und

Tabelle I. Tumoren bei Ratten nach Behandlung mit Methyl-
Nitrosoharnstoff

Autor Appli- Teildosis Tumoren in
kation mgfkg

i p.o. 4 und 8, tiglich Vormagen, Driisenmagen, Niere

2 iv. 5, einmal Woche Nervensystem

34 iv.. 70-100, einmal Nervensystem, Darm, Mamma,
Niere, Leukimie, Odontom u. a.

5 p.o. 5, fiinfmal Woche Nervensystéem

8 ip. 10, einmal Woche Nervensystem (Bauchraum)

p.o. 10, zweiwichig
20, vierwdchig

Magen, Nervensystem
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Tabelle II. Tumoren bei Ratten nach oraler Gabe von N-Nitroso-N-methyl-Harnstoft

Versuch pH d Dyq tso n Beobachtete Tumoren

1 4 5 432 248 13/20 11 Hirntumoren, 3 Neurinome im PNS, je 1 Neurofibrom im Duodenum, Osteo-
fibrosarkom im Unterkiefer, Hautsarkom, Nephroblastom.

2 6 5a 461 298 12/20 7 Neurinome im PNS, 4 Hirntumoren, 2 meningeale Sarkome und 2 Nephroblastome.

3 7 5% 608 312 20/20 10 Hirntumoren, 6 Neurinome im PNS, 9 Nephroblastome, je 1 Fibrosarkom und
Adenokarzinom des Driisenmagens, Herzsarkom und Retikulose.

4 4 40 160 215 17/24 11 Mamma-Ca, 7 Vormagenpapillome und -karzinome, 3 Neurinome im PNS, 2
Nephroblastome, je 1 Nierenbeckenpapillom, Nasenhthlen-Ca, Gehorgangs-Ca, Vagi-
nalsarkom, Rektumpolyp mit maligner Entartung, Leukdmie sowie 2 Hauttumoren.

5 6 40 160 221 10/24 4 Vormagenpapillome und -karzinome, 3 Mamma-Ca, 2 Nephroblastome, je 1 Odon-
tom, Retikulose, Vaginalsarkom, Sarkomatose der weichen Hirnhaut, Thymom und
Hauttumor.

6 7 40 160 325 18/24 12 Vormagenpapillome und -karzinome, 9 Nephroblastome, je 1 Hauttalgdriisen-
adenom und malignes Thymom.

7 4 400v 160 302 18/24 11 Vormagenpapillome und -karzinome, 9 Nephroblastome, 8 Systemerkrankungen

(Leukdmien, Retikulosen und Sarkomatosen), je 2 Mamma-Ca und Hauttumoren,
je 1 Neurinom im PNS, Schilddriisen-Ca und Nierenbeckenpapillom.

d, Einzeldosis in mg/kg; » filnfmal wichentlich; ® vom 48. bis 51. Lebenstag appliziert; pH der NMH-Lésung; Dy, mittlere Gesamtdosis in

mg/kg; ts, mittlere Induktionszeit in Tagen; n, Zahl tumortragender Tiere/Gesamtzahl der Versuchstiere.

eine hohere Tumorausbeute erzielt werden. Vergleicht
man die Versuche 1-3 untereinander, so lassen sich keine
wesentlichen Abweichungen in der Geschwulstlokalisa-
tion finden, bemerkenswert ist jedoch die langere Induk-
tionszeit der durch eine neutralisierte oder nur leicht
angesduerte NMH-Losung hervorgerufenen Neubildun-
gen. Bei konstanter Temperatur ist die Halbwertzeit des
Kanzerogens von dem pH-Wert abhingig, sie betrdgt bei
pH 4 ca. 135 h und bei pH 7 nur 3,75 h®. Da im chroni-
schen Versuch das Kanzerogen erst im Laufe von 4-8 h
aufgenommen wird, ist zumindest im Experiment 3
(pH 7) mit einer Teilzersetzung des NMH zu rechnen.
Es ist daher anzunehmen, dass die tatsachlich aufgenom-
menen Teil- und Gesamtdosen niedriger sind als die errech-
neten Werte. Unklar bleibt dagegen die im Versuch 6
nachgewiesene langere Induktionszeit, da wir diesen Tie-
ren das Kanzerogen mit einer Schlundsonde zufiihrten.
Es ist daher neben der Teilzersetzung der krebserzeugen-
den Noxe auch noch mit anderen Faktoren zu rechnen,
die durch den pH-Wert der Losungen bestimmt werden.

Die Ergebnisse der Versuche 4-6 zeigen, dass die kurz-
fristige, hochdosierte orale Gabe von NMH neben einer
lokalen auch eine resorptive kanzerogene Wirkung auf-
weist. So beobachteten wir unter den Versuchstieren
hdufiger Mamma-, Nieren- und Vormagentumoren, letz-
tere wohl als Ausdruck der ortlichen Einwirkung der
Noxe. Die niedrige Ausbeute an Tumoren im 5. Versuch
(10/24) ist auf eine hohe pneumoniebedingte Frithmorta-
litdt zuriickzufiihren. Unter den zu Versuchsbeginn erst
48 Tage alten Ratten traten neben Nieren- und Vor-
magentumoren hiufiger Systemerkrankungen (8/24) auf,
darunter 3 primire Milzsarkome. Auch die in der Ta-
belle IT aunfgezdhlten Hauttumoren sind bemerkenswert,
da sie in ihrem feingeweblichen Aufbau an menschliche
Keratoakanthome erinnern, in ihrem biologischen Ver-
halten jedoch wesentlich bésartiger erscheinen.

Fasst man die erhobenen Befunde zusammen, so zeigen
die verschiedenen Versuche, dass die organotrope Wir-
kung des NMH von verschiedenen Faktoren, wie z. B.
Dosierung, Applikationsart, Alter der Versuchstiere u. a.,

abhingig ist, die besonders bei einem Vergleich verschie-
dener NMH-Experimente zu beriicksichtigen sind (siche
auch SCHREIBER et al. %10

Summary. Methyl-nitrosourea, an unstable nitrosamide,
exhibits a resorptive cancerogenic effect after short-
termed oral administration of high doses (4 times
40 mg/kg body weight). Induction time and localization
of the observed tumours depend, among other things,
on the dose and the pH of the cancerogen solution and
on the age of animals.
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