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Ch in insu l f a t  fiir neop las t i sche  Zellen regelm/issig zutref-  
fende  Vergnde r t i ngen  normal i s ie r t .  So s ind z.B. die Zell- 
ke rne  n i c h t  m e h r  au fge t r i eben  u n d  u n g e w 6 h n l i c h  loben-  
reich,  sonde rn  k le in  u n d  k o m p a k t  (Ver r ingerung  der  Kern-  
P l a sma-Re la t i on ) .  E b e n s o  n e h m e n  Zah l  u n d  Gr6sse de r  
Nukleo l i  ab.  

Schliessl ich soil h i e r  noch  auf  die R e o r g a n i s a t i o n  de r  
M i t o c h o n d r i e n  h ingewiesen  werden,  deren  Schwel lung  zu- 
r i i ckgeh t  u n d  de ren  gleichmiissige A n o r d n u n g  der  Cris tae  
wiederherges te l l t  wird.  A u c h  k o n z e n t r i e r e n  sie sich wieder  
im perinukle/~ren R a u m ,  w~Lhrend sic in  de r  Tumorze l l e  
regellos v e r s t r e u t  sind.  A b w e i c h e n d  yon  der  Regel  is t  die 
Zah l  der  M i t o c h o n d r i e n  in  den  Zellen des Aa lpap i l loms  
deu t l i ch  e r h 6 h t  a n s t a t t  e rn iedr ig t ,  u n d  dies ~ n d e r t  s ich 
n i c h t  d u r c h  Ch in ine inwi rkung .  E b e n s o  b l e ib t  die vielf/il- 
t ige  Ges t a l t  der  M i t o c h o n d r i e n  (Verzweigung,  S t reckung) ,  
wie sie die Tumorze l l e  zeigt,  e rha l t en ,  wAhrend sie in  der  
Normalze l le  ledigl ich f u n d  bis  oval  erscheinen.  

Zah l  u n d  Ges ta l t  der  M i t o c h o n d r i e n  lassen so e rkennen ,  
dass  die Red i f f e renz ie rung  des T um or gew ebes  be i  Chinin-  
s u l f a t b e h a n d l u n g  n i c h t  e twa  auf  Verd r i tngung  de r  en t a r -  
t e t e n  Zel len d u r c h  im P a p i l l o m  m6gl icherweise  v o r h a n -  
dene  n o r m a l e  Ep ide rmisze l l en  be r uh t ,  v i e l m e h r  g r i inde t  
s ich die gewebl iche  R e s t a u r a t i o n  auf  eine Reve r s ion  der  
e inze lnen  Tumorzel le .  D e m e n t s p r e c h e n d  geh t  auch  das  
W a c h s t u m  der  Geschwuls t ,  u n d  zwar  in Abh~ng igke i t  yon  
der  C h i n i n s u l f a t k o n z e n t r a t i o n ,  zuriick. Bei  den  v i e r  tu -  
m o r b e f a l l e n e n  E x e m p l a r e n ,  die m i t  e iner  K o n z e n t r a t i o n  
v o n  60 mg/1 b e h a n d e l t  wurden ,  war  yon  B e g i n n  der  Be- 
h a n d l u n g  a n  k a u m  eine bzw. gar  ke ine  G r 6 s s e n z u n a h m e  
de r  Geschwuls t  m e h r  fes tzus te l len .  Die N e u b i l d u n g  yon  
Schle im- u n d  Kolbenze l l en  erfolgt,  n a c h  den  Verh/ i l tn is -  
sen in der  u n b e e i n t r / i c h t i g t e n  E p i d e r m i s  zu ur te i len,  d u r c h  
U m w a n d l u n g  e in facher  Zellen. L i ch t m i k r os kop i s che  Un-  
t e r s u c h u n g e n  d e u t e n  an, dass  das  G r S s s e n w a c h s t u m  dieser  
p r im/ i r en  Schle im- u n d  Kolbenze l l en  m6gl icherweise  du rch  
Zel l fusion u n t e r s t i i t z t  wird,  d.h.  d u t c h  a n d a u e r n d e  Auf- 
n a h m e  u n d  Angle ichung  ind i f fe ren te r  Zellen B. Dies wi i rde  
erkl/iren, dass  die A u s b i l d u n g  e x t r e m  grosser  Ze l le lemente  
keiner le i  W a c h s t u m  des sich r ed i f f e renz ie renden  Gewebes  
zur  Folge ha t .  

Die E i n w i r k u n g  yon  Chin insu l fa t  f i ihrt ,  wie aus  dem 
V o r s t e h e n d e n  he rvo rgeh t ,  i n sbesondere  zu e iner  ein- 
d rucksvo l l en  R e s t a u r a t i o n  d e r / i u s s e r e n  Z e l l m em br an .  I m  
H i n b l i c k  auf  die Ta t sache .  dass  K u l t u r e n  t i e r i scher  Zellen 
d u r c h  schwache  E i n w i r k u n g  yon  T r y p s i n  zu' unkon t ro l l i e r -  
t e r  V e r m e h r u n g  s t imu l i e r t  werden  6 und  dass  andere r se i t s  
das  W a c h s t u m  yon  t r y p s i n i s i e r t e n  oder  v i rus - t rans for -  
m i e r t e n  Zellen d u r c h  B e h a n d l u n g  m i t  m o n o v a l e n t e m  

p f l anz l i chem Agg lu t in in  sich wieder  normal i s i e ren  1/~sst ~, 
i s t  d e m  Z u s t a n d  de r  ~Lusseren Z e l l m e m b r a n  eine en tsche i -  
dende  B e d e u t u n g  fiir die mi to t i s che  A k t i v i t ~ t  der  Zelle 
be izumessen .  Als i n t e g r i e r t e r  B e s t a n d t e i l  des Ze l lganzen  
is t  der  Z u s t a n d  de r  Z e l l m e m b r a n  abhS.ngig yon  der  F/i- 
h igke i t  der  Zelle, ihre  Spez ia l i sa t ionen  wie auch  ihre  g rund-  
sAtzl ichen S t r u k t u r e n  a u f r e c h t z u e r h a l t e n .  D e m e n t s p r e -  
c h e n d  weisen die Zel len schnel le r  w a c h s e n d e r  T u m o r e n  
eine s t / i rkere Ded i f fe renz ie rung  u n d  da r t ibe r  h i n a u s  auch  
eine deu t l i che re  Ver~Lnderung ih re r  a l lgemeinen  Organel-  
len auf  s. Ch in insu l f a t  sche in t  de r  Papi l lomzel le  zu erm6g- 
l ichen,  s ich zu r e s t au r i e r en  u n d  s ich wieder  zu speziali-  
sieren.  I n  A b h ~ n g i g k e i t  d a v o n  wii~d das  g e w e b l i c h e  
W a c h s t u m  h e r a b g e m i n d e r t .  ~3ber den  M e c h a n i s m u s  l o h n t  
es sich ers t  V e r m u t u n g e n  zu /iussern, w e n n  wei tere  Un-  
t e r suchungsergebn i s se ,  in sbesondere  b i o c h e m i s c h e r  Art ,  
vor l iegen.  

Summary. E u r o p e a n  eels w i t h  fas t  g rowing  ep ide rma l  
p a p i l l o m a s  ( 'caul i f lower  disease ')  were t r e a t e d  w i t h  qui- 
n ine - su lpha te .  A t  c o n c e n t r a t i o n s  of 15 to  60 mg/1 a n d  a f te r  
8 weeks of t r e a t m e n t ,  t he re  occur red  newly  fo rmed  muc-  
ous cells a n d  c lub cells in  the  t u m o r  t issue.  T i g h t  con t ac t  
b e t w e e n  all  cells was  rees tab l i shed .  The  nuc leus -p lasma-  
r e l a t i on  h a d  e v i d e n t l y  decreased.  E l e c t r o n  microscopica l  
s tud ies  showed a r e s t a u r a t i o n  of degene ra t ed  cell organel-  
les, especial ly  of t h e  ou te r  m e m b r a n e .  G r o w t h  r a t e  of t he  
t u m o r s  was reduced,  a n d  a t  a c o n c e n t r a t i o n  of 60 mg/1 t he  
t u m o r  t i ssue  ceased growing  f rom t h e  b e g i n n i n g  of t r ea t -  
m e n t .  
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R u d i m e n t a r y  P i g m e n t g e n e s i s  in the Pineal  O r g a n  of the  Chick  E m b r y o  1 

W e  h a v e  p rev ious ly  found  t h a t ,  in  t he  chick  embryo ,  t he  
a p p e a r a n c e  of microscopica l ly  visible, me lan ized  p i g m e n t  
granules  in t he  p i g m e n t  e p i t h e l i u m  of t he  eye is p receded  
b y  t he  f o r m a t i o n  in t he  Golgi zone 2 of g ranules  w h i c h  
become  melan ized  du r ing  i n c u b a t i o n  of formal in- f ixed  
spec imens  w i t h  dopa  ( d i h y d r o x y p h e n y l a l a n i n e )  in vi t ro .  
W e  r e p o r t  in  the  fol lowing t he  presence  of dopa-pos i t ive  
granules  in  t h e  deve lop ing  p inea l  organ.  These  granules  
a p p e a r  a t  t he  same  t ime  as the  dopa -pos i t i ve  granules  in  
t h e  eye, bu t ,  un l ike  these,  t h e y  are no t  rep laced  b y  pig- 
m e n t .  

Fe r t i l i zed  eggs (white  Leghorn)  were i n c u b a t e d  for 
per iods  of b e t w e e n  72 h and  9 days.  For  t he  dopa  r eac t ion  2 
t h e  e m b r y o s  were f ixed w i t h  fo rmal in  (d i lu t ion  1:4,  

neu t r a l i zed  w i t h  CaCOa). Af te r  t h o r o u g h  wash ing  w i t h  
r u n n i n g  t a p  water ,  whole  h e a d s  were i n c u b a t e d  w i t h  DL- 
d i h y d r o x y p h e n y l a l i n e  for 2 h a n d  post - f ixed w i t h  fo rmal in .  
O t h e r  e m b r v o s  were fixed w i t h  Ciaccio's  3 f ixat ive.  The  
f ixed spec imens  were e m b e d d e d  in pa ra f f ine  (paraplas t ,  
m.p.  56-59~ Sect ions  f rom e m b r y o s  f ixed w i t h  Ciaccio's 
f i xa t ive  were s t a ined  w i th  h e m a t o x y l i n  accord ing  to 
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H e i d e n h a i n  z, and  t he  sect ions  f rom the  fo rmal in - f ixed  
e m b r y o s  were s t a ined  w i t h  l igh t  green. 

F igure  1, A shows a cross-sect ion t h r o u g h  the  roof of the  
d i e n c e p h a l o n  of a n  e m b r y o  a f te r  75 h of i ncuba t i on ,  an d  
F igure  1, 13 shows p a r t  of a l ong i t ud ina l  sec t ion  t h r o u g h  t h e  
deve lop ing  eye in a n o t h e r  e m b r y o  a t  t h e  same  s tage  of 
d e v e l o p m e n t .  I n  b o t h  o rgans  dopa-pos i t ive  g ranu les  are 
p r e sen t  in  c o m p a r a b l e  regions  of t he  cells, i.e., a t  t i le  side 
t o w a r d  t he  p rospec t ive  p inea l  l u m e n  a n d  a t  t h e  side 
t o w a r d  t he  r e t i na l  layer  in  t h e  eye. At  th i s  t ime,  on ly  a few 
sca t t e red  p i g m e n t  granules  were p r e s e n t  in  t he  p i g m e n t  
e p i t h e l i u m  of t he  eye, and  none  in t he  p inea l  gland.  
D u r i n g  t he  n e x t  few hours ,  f o r m a t i o n  of p i g m e n t  proceeds  
a t  a fas t  r a t e  in  t i le eye, as k n o w n  f rom p rev ious  work  4. 
This,  however ,  is n o t  t he  case in t he  ep iphys i s  cerebri .  
F igure  2, A shows a cross sec t ion  t h r o u g h  t i le  ep iphys i s  
cerebr i  of a 5-day-old  embryo .  The  p inea l  l u m e n  as well  as 
t h e  cells wh ich  show a fol l icular  a r r a n g e m e n t ,  c o n t a i n  
n u m e r o u s  dopa -pos i t i ve  granules ,  a l t h o u g h  the re  is h a r d l y  
a n y  p i g m e n t  presen t .  Af te r  7 days  of i ncuba t ion ,  t he  p inea l  
g land  beg ins  to  s u b d i v i d e  in to  lobes (Fig. 2, B). The re  were 

Fig. 2. Epiphysis cerebri after 4 (A) and 7 (B) days of incubation. 
A, cross section, dopa reaction; B, longitudinal section, fixed wlth 
Ciaecio's fixative and stained with hematoxylin (Heidenhain). • 440. 

on ly  a few sca t t e red  p i g m e n t  granules  p resen t  a t  t h i s  s tage 
of deve lopmen t .  

T h e  s imu l t aneous  a p p e a r a n c e  of dopa-pos i t ive  granules  
in  t h e  eye an d  in t h e  p inea l  o rgan  suggests  the  presence  of 
a fac to r  i nduc ing  t h e  f o r m a t i o n  of ' dopa  oxidase '2 ,  an d  
suppor t s  the  v iew t h a t  t h e  p inea l  o rgan  in b i rds  h a s  been  
fo rmed  b y  fusion of t h e  pa r i e t a l  eye w i t h  the  p inea l  o rgan  
p r o p e r  du r ing  evo lu t i on  a, 6. 

Zusammen/assung.  I n  der  E p i p h y s e  des H i i h n e r e m b r y o s  
werden,  zur  g le ichen Zei t  wie im P i g m e n t e p i t h e l  des 
Auges, zahl re iche  unmelan i s i e r t e ,  dopa-pos i t ive  G r a n a  
gebi ldet .  In  der  E p i p h y s e  b l e ib t  die P i g m e n t b i l d u n g  auf  
dieser  S tufe  s tehen,  w g h r e n d  im P i g m e n t e p i t h e l  des 
Auges  eine Per iode  i n t e n s i v e r  P i g m e n t i e r u n g  folgt.  
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Fig. 1. Dopa reaction. Incubation of embryo: 75 h. A, epiphysis cere- 
bri; B, pigment epithelium of the eye. • 1370. 
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