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(a) Paramedianer Sagittalschnitt durch die Hypophyse yon L. 
planeri. Azan. Man beaehte die Nekrosestrukturen in der Meso- 
adenohypophyse (Msah). Ch, Chiasrna optieum, Cn, Canalis naso- 

pharyngeus, Mah, Metaadenohypophyse, Nh, Neurohypophyse, 
Pah, Proadenohypophyse, Ve, III. Ventrikel. (b) Detail aus der 
Mesoadenohypophyse yon (a). (~,) Initialphase der Karyorrhexis. 

physe  beschr / inken .  Es  wird  a n g e n o m m e n ,  dass  ein n u r  
in  d iesem L a p p e n  lokal i s ie r te r  Ze l l typ  yon  Stoffwechsel-  
p r o d u k t e n  des Pilzes (Mycotox inen  ?) se lek t iv  ze r s t6 r t  
wird, e twa  ve rg l e i chba r  de r  se lek t iv  sch/ id igenden Wir -  
k u n g  des C y t o t o x i c u m s  Al loxan  auf  die B-Zel len  des 
e n d o k r i n e n  Pank rea s .  Es  e rg ib t  sich so ln i t  ein wei teres  
A r g u m e n t  z u g u n s t e n  der  a u c h  in l e tz te r  Zei t  noch  an-  
gezweifel ten Vors te l lung ,  dass  bere i t s  die A d e n o h y p o -  
p h y s e  der  P e t r o m y z o n t e n  in wi rbe l t i e r typ i sche r  Weise  
aus  funk t ione l l  d i f f e ren ten  Ze l l typen  z u s a m m e n g e s e t z t  
i s t  2. We lche r  Ze l l typ  yon  de r  Nekrose  be t ro f fen  wird, 
b l e ib t  zu kl/iren. Es  g ib t  Hinweise  daffir, dass  es sich u m  
die ers t  j f ingst  bei N e u n a u g e n  wahrsche in l i ch  g e m a c h t e n  
a d r e n o c o r t i c o t r o p e n  Zellen 3 h a n d e l n  k6nn te .  

Summary. I n  t he  a d e n o h y p o p h y s i s  of b rook  l a m p r e y s  
(Lampetra planeri Bloch) necrob io t i c  cel lular  changes  are 

descr ibed  to  deve lop  as a resu l t  of in fec t ion  of t h e  an ima l  
bodies  w i t h  pa ras i t i c  fungi (Saprolegniaceae) .  These  
changes  are r e s t r i c t ed  on ly  on  t h e  mes o ad en o h y p o p h ys i s .  
I t  is sugges ted  t h a t  a cy to tox ic  s u b s t a n c e  re leased b y  
t h e  fungi  h a s  a select ive d e s t ru c t i v e  effect  on  a cell t ype  
wh ich  is localized in th i s  lobe of t h e  p i t u i t a r y  gland.  
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Untersuchungen zur 0rganotropie  der krebserzeugenden Wirkung des N - N i t r o s o - N - m e t h y l - H a r n -  
stoffes (NMH) an Ratten 

Die Loka l i s a t i on  der  d u r c h  N M H  h e r v o r g e r u f e n e n  
T u m o r e n  (siehe Tabel le  I) is t  v o n d e r  A p p l i k a t i o n s a r t  
u n d  Dos ie rung  abh/ ingig,  abe r  auch  bei  gle icher  Z u f u h r  
werden  A b w e i c h u n g e n  in der  Organo t rop i e  b e o b a c h t e t  5. 
U m  zu prfifen, inwiewei t  n o c h  andere  F a k t o r e n  ffir die 
T u m o r l o k a l i s a t i o n  yon  B e d e u t u n g  sind, se t z t en  wir  die 
in de r  Tabel le  I I  au fgef f ih r ten  Versuche  an. Ausse rdem 
b a t t e n  wir  in  e inem f r i iheren  E x p e r i m e n t  auch  n a c h  ora ler  
Gabe  yon  N M H  eine r e so rp t ive  k rebse rzeugende  W i r k u n g  
be obach t e t ,  so das ;  wi r  uns  j e t z t  die F rage  s te l l ten,  ob  
n a c h  kurzf r i s t iger  ora ler  A p p l i k a t i o n  von  N M H  ein bre i tes  
T u m o r s p e k t r u m  zu e r w a r t e n  ist, wie es v o n  I)RUCKREY 
u n d  M i t a r b e i t e r n  n a c h  e inmal ige r  i.v. I n j e k t i o n  y o n  
70-100 m g / k g  besch r i eben  wurde  3. 

F t i r  unsere  U n t e r s u c h u n g e n  v e r w e n d e t e n  wir  3 M o n a t e  
a l te  weib l iehe  W i s t a r r a t t e n ,  die m i t  A l t r o m i n |  
u n d  Wasse r  ad  l i b i t u m  bei  e iner  R a u m t e m p e r a t u r  v o n  
21 -4- 1 ~ u n d  - feueh t igke i t  v o n  5 5 - 6 5 %  geha l t en  wurden .  
Den  a n g e g e b e n e n  pH-u  des in  A q u a  des t i l l a t a  gel6s ten 
N M H  s te l l t en  wir  m i t  0 . 1 M  Zitronens~Lure bzw. m i t  
S6rensenpuf fe r  ein. I m  ch ron i s chen  T r i n k v e r s u c h  wurde  
die s te t s  f r isch angese tz t e  K a n z e r o g e n l 6 s u n g  in e inem 
b r a u n e n  T r i n k r 6 h r c h e n  ve rab re i ch t ,  die h o h e n  Einzel-  
dosen  (d = 40 mg/kg)  dagegen  m i t  der  Seh lundsonde .  
A n g a b e n  fiber die Dosierung,  ! n d u k t i o n s z e i t  und  die be- 
o b a c h t e t e n  T u m o r e n  k 6 n n e n  aus  der  Tabel le  I I  e n t n o m -  
m e n  werden.  

N a c h  l a n g d a u e r n d e r  V e r a b r e i c h u n g  einer  n iedr igen  
NMH-Dos i s  (d = 5 mg/kg)  en t w i ck e l t en  s ich vorwiegend  
neurogene  T u m o r e n  (44 Geschwfi ls te  u n t e r  60 Tieren).  
Der  Ver such  3 bes t / i t ig te  unsere  frf ihere B e o b a c h t u n g  5, 
a l le rd ings  k o n n t e  j e t z t  d u r c h  ein vorze i t iges  Abse t zen  
des Tr /~nkungsversuches  eine 1/ingere I n d u k t i o n s z e i t  und  

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

Autor Appli- Teildosis Tumoren in 
kation mg/kg 

1 

$ 

3,4 

p.o. 4 und 8, t~iglich Vormagen, Driisenmagen, Niere 

i.v. 5, einmal Woche Nervensystem 

i.v. 70-100, einmal Nervensystem, Darm, Mamma 
Niere, Leukfimie, Odoutom u. a. 

p.o. 5, fiinfmal Woche Nervensystem 

i.p. 10, einmal Woche Nervensystem (Bauchraum) 

p.o. 10, zweiwSchig Magen, Nervensystem 
20, vierw6chig 
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Tabelle II. Tumoren bei Ratten naeh oraler Gabe von N-Nitroso-N-methyl-Harnstoff 
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Versueh pH d Ds0 ts0 n Beobaehtete Tumoren 

1 4 5 ~ 432 248 13/20 

2 6 5 �9 461 298 12[20 

3 7 5 �9 608 312 20/20 

4 4 40 160 215 17/24 

5 6 40 160 221 10/24 

6 7 40 160 325 18/24 

7 4 40 b 160 302 18/24 

11 Hirntumoren, 3 Neurinome im PNS, je 1 Neurofibrom im Duodenum, Osteo- 
fibrosarkom im Unterkiefer, Hautsarkom, Nephroblastom. 

7 Neurinome im PNS, 4 Hirntumoren, 2 meningeale Sarkome und 2 Nephroblastome. 

10 Hirntumoren, 6 Neurinome im PNS, 9 Nephroblastome, je 1 Fibrosarkora und 
Adenokarzinom des Driisenmagens, Herzsarkom und Retikulose. 

11 Mamma-Ca, 7 Vorlnagenpapillome und -karzinome, 3 Neurinome im PNS, 2 
Nephroblastome, je 1 Nierenbeekenpapillom, NasenhShlen-Ca, GehSrgangs-Ca, Vagi- 
nalsarkom, Rektmnpolyp mit maligner Entartung, LeukMnie sowie 2 Hauttumoren. 

4 Vormagenpapillome und -karzinome, 3 Mamma-Ca, 2 Nephroblastome, je 10don-  
tom, Retikulose, Vaginalsarkom, Sarkomatose der weiehen Hirnhaut, Thymom und 
Hauttumor. 

12 Vormagenpapillonm und -karzinome, 9 Nephroblastome, je 1 Hauttalgdrfisen- 
adenom und malignes Thymom. 

11 Vormagenpapillome und -karzinome, 9 Nephroblastome, 8 Systemerkrankungen 
(LeukSmien, Retikulosen und Sarkomatosen), je 2 Mamma-Ca und Hauttumoren, 
je 1 Neurinom im PNS, Schilddriisen-Ca und Nierenbeekenpapillom. 

d, Einzeldosis in mg/kg; ~ fimfmal wbchentlich; b vom 48. bis 51. Lebenstag appliziert; pH der N MH-L6sung; Ds0 , nfittlere Gesamtdosis in 
mg/kg; ts0 , mittlere Induktionszeit in Tagen; n, Zahl tumortragender Tiere/Gesamtzahl der Versuehstiere. 

eine h 6 h e re  T u m o r a u s b e u t e  erzielt  werden .  Verg le ich t  
m a n  die Ve r su ch e  1-3 u n t e r e i n a n d e r ,  so lassen  s ich keine  
wesen t l i chen  A b w e i c h u n g e n  in der Geschwuls t loka l i sa -  
t ion  f inden,  b e m e r k e n s w e r t  is t  j edoch  die l~ingere I n d u k -  
t ionsze i t  der d u t c h  eine neu t ra l i s i e r t e  oder  n u r  le icht  
angesAuer te  N M H - L 6 s u n g  h e r v o r g e r u f e n e n  N e u b i l d u n -  
gen. Bei  k o n s t a n t e r  T e m p e r a t u r  is t  die H a l b w e r t z e i t  des 
K a n z e r o g e n s  y o n  d e m  p H - W e r t  abh~tngig, sie betr~tgt bei 
p H  4 ca. 135 h u n d  bei  p H  7 n u r  3,75 h 8. Da  im chroni -  
schen  V e r s u c h  das  K a n z e r o g e n  ers t  im  Lau fe  von  4-8  h 
a u f g e n o m m e n  wird,  is t  z u m i n d e s t  im  E x p e r i m e n t  3 
(pH 7) m i t  e iner  Te i l ze r se t zung  des N M H  zu rechnen .  
Es  ist  d ah e r  a n z u n e h m e n ,  dass  die tats~tchlich a u f g e n o m -  
m e n e n  Teil- u n d  G e s a m t d o s e n  n iedr iger  s ind  als die errech-  
n e t e n  Wer t e .  U n k l a r  b le ib t  dagegen  die im  V e r s u c h  6 
nachgewiesene  l~tngere I n d u k t i o n s z e i t ,  da  wir  d iesen  Tie- 
ren  das  K a n z e r o g e n  m i t  e iner  S c h l u n d s o n d e  zuf i ihr ten .  
Es  is t  d a h e r  n e b e n  der  Te i l ze r se t zung  der  k r ebse rzeugen -  
den  N o x e  a u c h  n och  m i t  a n d e r e n  F a k t o r e n  zu rechnen ,  
die d u r c h  den  p H - W e r t  der  L 6 s u n g e n  b e s t i m m t  werden.  

Die E rg eb n i s s e  der Ve r suche  4 -6  zeigen, dass  die kurz-  
fr ist ige,  hochdos i e r t e  orale Gabe  v o n  N M H  n e b e n  einer 
loka len  a u c h  eine r e so rp t ive  kanze rogene  W i r k u n g  auf-  
weist .  So b e o b a c h t e t e n  wir  u n t e r  den  V e r s u c h s t i e r e n  
h/ tuf iger  M a m m a - ,  Nieren-  u n d  V o r m a g e n t u m o r e n ,  letz- 
te re  woh l  als A u s d r u c k  der 6 r t l i chen  E i n w i r k u n g  der  
Noxe .  Die niedr ige  A u s b e u t e  an  T u m o r e n  im  5. V e r s u c h  
(10/24) is t  au f  eine hohe  p n e u m o n i e b e d i n g t e  F r i i h m o r t a -  
l i t~t  zur i ickzuf i ihren.  U n t e r  den  zu V e r s u c h s b e g i n n  ers t  
48 T a g e  a l t en  R a t t e n  t r a t e n  neben  Nieren-  u n d  Vor- 
m a g e n t u m o r e n  h~tufiger S y s t e m e r k r a n k u n g e n  (8/24) auf,  
d a r u n t e r  3 prim~tre Mi lzsarkome.  A u c h  die in der  Ta-  
belle I I  aufgez~ihlten H a u t t u m o r e n  s ind  b e m e r k e n s w e r t ,  
da  sie in i h r e m  fe ingewebl ichen  A u f b a u  an  mensc h l i c he  
K e r a t o a k a n t h o m e  er innern ,  in i h r e m  bio logischen  Ver-  
h a l t e n  j edoch  wesen t l i ch  b6sa r t ige r  e r sche inen .  

F a s s t  m a n  die e r h o b e n e n  B e f u n d e  z u s a m m e n ,  so zeigen 
die v e r s c h i e d e n e n  Versuche ,  dass  die o r g a n o t r o p e  Wir -  
k u n g  des  N M H  yon  v e r s c h i e d e n e n  F a k t o r e n ,  wie z. B. 
Dos ie rung ,  App l ika t i onsa r t ,  Al te r  der  Ve r suchs t i e r e  u. a., 

abh / tng ig  ist, die be sonde r s  bei e i ne m Vergle ich  versch ie -  
dene r  N M H - E x p e r i m e n t e  zu be r i i cks ich t igen  s ind  (siehe 
auch SCHREIBER et  al. 9,10. 

Summary. Methy l -n i t r o sou rea ,  an  u n s t a b l e  n i t ro samide ,  
exh ib i t s  a r e so rp t ive  cancerogenic  effect  a f t e r  sho r t -  
t e r m e d  oral a d m i n i s t r a t i o n  of h i g h  doses  (4 t i m e s  
40 m g / k g  b o d y  weight) .  I n d u c t i o n  t i m e  a nd  loca l iza t ion  
of the  obse rved  t u m o u r s  depend ,  a m o n g  o the r  th ings ,  
on t he  dose a n d  t he  p H  of the  cance rogen  so lu t ion  a n d  
on t he  age of an ima l s .  
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