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which the Xenopus laevis ' l ymphoid  tumour '  agent  could 
be fi t ted.  

In  addit ion,  our a t t emp t s  to demons t ra te  the presence 
of 'viral  part icles '  in t u m o u r  ceils by  electron microscopy 9 
and the  search for a 'v i ra l  agent '  in the ext rac ts  prepared 
f rom the  affected tissues and submi t ted  to different  
methods  of f ract ionat ion (unpublished data) have  so far 
been unsuccessful. 

The  results ment ioned  above  are not  in comple~ce 
agreement  wi th  the  observat ions  on this turnout  agent  
made  by  BALLS and RUBEN ~~ While  our unsuccessful 
search for viral  part icles does not  suggest a viral  origin 
of this tumour ,  BALLS and I{UBEN 1~ have  advanced  
a possible viral  et iology most ly  based on their  experi-  
ments  wi th  u l t racent r i fugat ion  and fi l trations.  More 
exper iments  ought  to clar ify the  na ture  of the  agent  and 
the  et iology of the  ' lymphoid  turnout '  of Xenopus laevis. 

Rdsumd. L' infect iv i t6  des ext ra i t s  tissulaires de la 
((tumeur lymphoide}> de Xenopus laevis diminue apr6s 
t r a i t emen t  s l '6ther, au chloroforme, et ~ la t emp6ra ture  
de 56 ~ tandis  qu 'e l le  reste inchang6e aprbs t r a i t emen t  
a.u p H  acide. Ces caract6rist iques ne pe rme t t en t  pas de 
placer l ' agen t  tumora l  parmi  les virus des an imaux  
connus 5~ l 'heure  actuelle. 
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~ n d e r u n g  der W a c h s t u m s k i n e t i k  yon E h r l i c h - A s z i t e s t u m o r e n  verschiedener  Ploidie  nach R6ntgen-  
Bes trahlung  

Der diploide (EATa,~.)  beziehungsweise hyperdiploide 
(ELD) und der hyper te t rap lo ide  (ELT) Ehrl ich-Aszi tes tu-  
mo t  zeigen ein unterschiedliches Wachs tumsverha l t en  ~, 2 
Dart iber  hinaus wurde festgestellt ,  class sich der Genera- 
t ionszyklus des EATa,p~. und E L T  nach Gabe yon Cyclo- 
phosphamid  (100 mg/kg) in verschiedenem Masse ver- 
/tndert 3. In  der vor l iegenden Arbei t  wurde untersucht ,  
ob bei diesen verschieden-ploiden Tumorze l l s t~mmen 
auch Unterschiede in der Beeinflussung des Generat ions-  
zyklus und seiner Teilphasen nach R6ntgen-Bes t rah lung  
nachweisbar  sind. 

Untersuchungsgut und Methodik. M~nnlichen N M R I -  
M~usen ( Inst i tu t  ffir Versuchst ierzucht  H a n n o v e r ;  
23-25 g; Brovo-Versuchst ierfut ter)  wurden ca. 18•  10 e 
Zellen des EATai~z. beziehungsweise E L T  i.p. inokuliert .  
Am 5. Tag nach Inokula t ion  wurde eine R6ntgen-  
Bes t rahlung der Tumor-M~Luse durchgeffihrt  (500R,  
110 R/rain,  200 kV, 10 mA, 0,5 m m  Cu; R6hreneigenfi l-  
t e rung  0,1 m m  Cu; 3 c m  Glastubus, F H A  25 cm;  rein 
abdominales  Bestrahlungsfeld,  Siemens Stabil ipyan).  24 h 
nach R6ntgen-Bes t rah lung  (R6) w u r d e  die H/iufigkei t  
der abs terbenden beziehungsweise nekrot ischen Zellen 
(Nekroseindex) dutch  Lissamin-Green-F/ i rbung nach 
HOLMBERG * ermit te l t .  Der  Generat ionszyklus  der EATa~p~. 
beziehungsweise ELT-Zel len  wurde durch das Doppel-  
markierungsverfahrenS,  6 (DMV) und nach der %-mar-  
kierte-Mitosen-MethodeV (%-MM-Methode) analysier t  
(N/iheres zur Methodik  siehe bei2). 

~ 62 EATai~.-M/iuse und 60 E L T -  
M~use erhiel ten am 5. Tag nach Inokula t ion  und 1 h 
nach 1R6 einmalig Thymidin-Methyl -~H i.p. (50~xCi; 
2,0 Ci/mmol,  N E N  Corp. USA).  T6 tung  der  Tiere in 
gestaffel ten Zei t in terval len (2-44 h) nach ~H-TdR- 
Injekt ion.  Bes t immung  des Prozentsatzes  der mark ie r ten  
Mitosen auf yon Aszi tesausstr ichen hergestel l ten Auto-  
rad iogrammen (ARG) mi t  K2-Emuls ion  (Ilford, London;  
Expos i t ion  8 Tage). 

Doppelmarkierungsver/ahren. 7 mi t  EATai~ .  und 11 
mi t  E L T  beimpf te  M~use erhiel ten am 5. Tag nach 
Inokula t ion  und 4 h nach R6 eine erste i .p . - In jekt ion  
von  Thymidin-2-14C (10 tzCi; 30 mCi/mmol ,  N E N  Corp. 
USA) und 1 h sparer  eine zweite i .p . - Injekt ion von  Thy-  
midin-Methyl-aH (100 ~xCi; 2,0 Ci/mmol).  Auf den yon 

Aszitesausstr ichen hergestel l ten A R G  (GS-Emulsion, 
Ilford, London;  Expos i t ion  2-5 Tage) wurde das Ver- 
h~ltnis aller 14C-markierten Kerne (mit  und ohne 3H) zu 
den rein 3H-markier ten Kernen  und der 3H-Markierungs- 
index (3H:I) bes t immt.  Aus dem H~ufigkei tsverh~l tnis  
der unterschiedl ich mark ie r ten  Kerne ( =  v) und dem 
aH-I wurden  die DNS-Syn theseze i t  (T~) und die Genera- 
t ionszei t  (To) berechnet ,  nachdem G2 + M ( ~  pr/ imitot i-  
sche Ruhephase  +Mi tosedauer )  durch die %-MM- 
Methode bes t immt  worden war  (Berechnungsverfahren 
siehe bei 2). 

3H-TdR-Dauermarkierung. An je 4 mi t  EATa,~z. be- 
ziehungsweise E L T  be impf ten  M~usen (5. Tag nach 
Inokulat ion,  2 h nach R6) wurden Dauermarkierungs-  
versuche mi t  wiederhol ter  Gabe yon 3 t t -TdR (i.p.- 
In jekt ion  yon je 40 ~zC pro Maus; 2,0 Ci/mmol) durch-  
geffihrt. Die einzelnen In jek t ionen  erfolgten im Zeit- 
abs tand von 8 h fiber eine Versuchsdauer  yon 32h.  
Bes t immung  des Prozentsatzes  der mark ie r ten  Tumor-  
zellen auf K2-ARG.  

Tumorzellziihlung. 72 h nach R6 wurde ffir den EATa,~ .  
und den E L T  die Gesamtzel lzahl  des Tumoraszi tes  
bes t immt  und mi t  den Wer ten  ffir den unbes t rah l ten  
Tumor  verglichen. 

Ergebnisse. Tabelle  1, b, enth/i l t  die wesentl ichen Er-  
gebnisse. Es  fand sich 24 h nach R6 fiir die E A T a ~ . -  
Zellen ein Nekroseindex (LG-Index) yon 12%, ffir die 
ELT-Zel len  yon 35%. Der  Generat ionszyklus  der  beiden 
Tumorzellst~tmme zeigte unterschiedl iche Ver~tnderungen : 
Beim EATaipl. war  die DNS-Syn theseze i t  % nach R6 
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Tabelle I a 
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Tumorstamm LG-I M-I sH-i T s (h) T, (h) G2m,~ (G2 + M)~ 
% % % DMV %-MM (h) 

(G2 + M)m~ 

EATa,~. {5. Tag) R6 12 (24 h 0,9 (6 h 44,3 (6 h 22,4 22 47,7 2 10 18 
p. rad.) p, tad.) p. rad.) (v = 19,1) 

K 4 2,8 36 9 ~ 11 a 24 ~ 1 a 4 a 7 ~ 

ELT (5. Tag) R6 35 (24 h 0 (6 h 50,6 (6 h 24,6 23 49,9 8 15 22 
p. rad) p. rad.) p. rad.) (v = 20,7) 

K 11 1,3 44,4 19,5" 21 ~ 42 ~ 2" 7 ~ 12 ~ 

Zeichenerkl~irung: EATa~p~., diploider Ehrlich-Aszitestumor; ELT, hypertetraploider Ehrlich-Aszitestumor; R6, R6ntgenbestrahlung (500 R) ; 
p. tad., nach Bestrahlung; K, unbestrahlter Kontrolltumor; LG-I, Lissamin-Green-Index (= Nekroseindex); M-I, Mitoseindex; 8I-I-I, ZH- 
Markierungsindex; DMV, Doppelmarkierungsverfahren; v, VerhAltnis aller 14C-Kerne zu rein aH-Kernen; %-MM, %-markierte-Mitosen- 
Methode; Ts, DNS-Synthesezeit; T,, Generationszeit; G2~,, minimale Zeitdauer der pr/imitotischen G2-Phase; (G2 + M)~, mittlere Zeitdauer 
ffir (G2-Phase und Mitose); (G2 + M) ..... maximale Zeitdauer fiir (G2-Phase und Mitose). �9 Nach LENNARTZ, MAORER und EDER 2. 

Tabelle Ib. Tumorzellzahl (x 106) 

Tumorstamm 5. Tag 7. Tag 

EATdipl" R6 268 ~ 19,0 430 -4- 55,5 
K 538 -t- 99,5 

ELT R/3 258 ::1= 25,0 282 • 14,1 
K 400 ~: 34,1 

auf e twa das Doppel te  verl~ingert (von 9 auf 22,4 h nach  
dem DMV, yon  11 auf 22 h naeh  der  %-MM-Methode) .  
Fiir  den E L T  wurde  dagegen nur  eine geringe Verl~inge- 
rung yon T~ gemessen (yon 19,5 auf 24 ,6h  nach  dem 
DMV, yon  21 auf 23 h naeh  der %-MM-Methode) .  

Der  E L T  zeigte nach  R6 eine deut l iche  Verl / ingerung 
der min imalen  Dauer  der pr / imi to t i schen G2-Phase  
(G2m,~) yon  2 auf 8 h. Diesem ver i ibergehenden  Block in 
G2/Mitose en t sp r i ch t  der  6 h nach  R6 fiir den E L T  ermit -  
te l te  Mitoseindex (M-I) von  0%. Beim EATa,~ .  war  der 
Block in G2/Mitose n ich t  so ausgepr~gt.  Die max imale  
Dauer  fiir das Zei t in terval l  G2-Phase  und  Mitose 
(G2 + M)max war  nach  R6 be im EATa~l .  von 7 auI 18 h, 
be im E L T  yon 12 auf 22 h verl~ingert. Dies en t sp r i ch t  
einer s ta rk  v e r m i n d e r t e n  E i n w a n d e r u n g  yon  Tumorzel len 
in die Mitose. Die Genera t ionszei t  Tc ver l~ngerte  sich 
nach  R6 be im EATai~z. um e twa den Fak to r  2 (von 24 
auf 47,7 h), wohingegen die des E L T  keine so deut l iche 
Ver / inderung zeigte (49,9 h nach  R6 gegeniiber 42 h be im 
unbes t r ah l t en  ELT).  

Nach  Dauermark ie rung  mi t  3H-TdR waren  nach  R6 
be im EATaip~. und  E L T  nach  einer Versuchsdauer  von 
32 h ca. 95% der Tumorzel len  markier t .  Das besagt ,  dass 
auch  nach  R6 w~thrend der  Versuchszei t  a n n a h e r n d  alle 
Tumorzel len in D N S - S y n t h e s e  waren  beziehungsweise  
e inge t re ten  sind. 

Die Versuchsergebnisse  zeigen insgesamt,  dass die d u t c h  
R6 verursachte ,  du t ch  Tumorzellz~ihlung q u a n t i t a t i v  
b e s t i m m t e  W a c h s t u m s h e m m u n g  (vgl. Tabelle b) be im 
EATatp,. en t sp rechend  dem rela t iv  niedrigen Nekrose-  
index  (LG-Index) im wesent l ichen du tch  Generat ionszei t -  
Verl~ingerung der  Tumorzel len bed ing t  ist (Tabelle Ia). 
Auch yon  anderen  Autoren8-1~ wird  fiber eine Verl~nge- 

rung des Genera t ionszyklus  nach  R6 ber ichte t .  Beiln E L T  
dagegen ist die Depress ion der  W a c h s t u m s r a t e  in ers ter  
Linie of lenbar  die Folge einer rasch nach  R6 e in t r e t enden  
Tumorzel lnekrose,  wobei  der  Genera t ionszyklus  der - 
noch  vi ta len  - Tumorzel len  sich nu t  wenig ver~indert 
(Tabelle I a). H ie rdurch  wird gezeigt, dass sich die unter -  
such ten  verschieden-plo iden Tumorzel ls t i imme,  die auch 
unbehande l t  eine unterschiedl iche  Prol i fera t ionskinet ik  
aufweisen 2, in ihrer  Reak t ion  auf R6 unterschiedl ich  ver- 
hal ten.  Ahnl iche Ergebnisse  fanden  sich fiir diese be iden  
Tumorzellst~imme nach  Appl ika t ion  von Cyc lophosphamid  
(100 mg/kg)3. Die nach  R6 fes tges te l l ten  Unte rsch iede  in 
der  W a c h s t u m s k i n e t i k  der noch vi ta len  Tumorzel len k6n- 
nen fiir eine nachfolgende zus~tzliche radiologische oder  
auch cy tos ta t i sche  T u mo rb eh an d l u n g  und deren Erfolg 
yon Bedeu tung  sein11. 

Summary. The effect  of i r radia t ion  (500 R) on the  cell 
cycle of the  diploid (EATa,~t.) and the  hyper t e t r ap lo id  
(ELT) Ehr l ich  ascites t u m o r  growing in tile per i toneal  
cav i ty  of male N M R I  mice has been s tudied  autoradio-  
graphical ly  by  the  double  labelling technique  (I-I 3- and 
C14-thymidine) and  the  m e t h o d  of labelled mitoses.  The 
results  suggest  t h a t  the  prol i fera t ion kinetics of t u m o r  
cells af ter  i r radia t ion depends  on the  t y p e  of t u m o r  cell 
s t ra in tes ted.  Ident ica l  results  were ob ta ined  af ter  appli-  
ca t ion of the  a lkyla t ing  agent  cyc lophosphamide  
(100 mg/kg).  
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