
490 Specialia EXPERIENTIA 31/4 

teurs  de synth6ses de R N A  ou de prot6ines par  l 'une  
d 'en t re  nous 7 et p e r m e t t e n t  de conclure X la pr6sence 
dans les myoblastes  encore morpho log iquement  indiff6- 
renci6s de R N A  messagers de longue dur6e, quJ dir igent  la 
diff6renciation de ees cellules s. 

d) I1 est 6galement  i m p o r t a n t  de souligner que par  cet te  
m6thode il est encore possible de faire une dis t inct ion 
ne t te  entre le compor t emen t  in v i t ro  de myoblas tes  
d 'Oiseau (poulet) 9 ou de Mammif6re (rat) i~ qui  ne 
synth6t isent  pas (ou synth6t isent  tr6s peu) de myosine  
avan t  la fusion des myoblas tes  et d'Urod61es chez qui  la 
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synth6se des prot6ines contract i les  se d6roule normale-  
m e n t  dans les cellules pouvan t  rester  isoI6es, e) Enfin ,  
chez Pleurodeles waltlii, les deux prot6ines contract i les  
6tudi6es, myosine  et actine,  apparaissent  s imul tan6ment  
dans tes myoblas tes  et 6voluent  de faqon analogue. 

Summary. Myosin and actin, as s tudied by indirect  
immunof luorescence  method,  appear  synchronously  dur-  
ing morphological  different iat ion of embryonic  cu l t iva ted  
myoblas ts  of Pleurodeles waltlii. 
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Die Bedeutung der cis -Aconi ts~ure  fiir die biologische Inaktivierung der 3,4-Benzopyren 
Kanzerogenese 

The Significance of the cis -Aconi t ic  Acid for the Biological Inactivation of the 3,4-Benzopyrene 
Cancerogenesis 

Exper imente l le  Unte r suchungen  fiber die tgrzeugung 
yon mal ignen Tumoren  bet Tieren mi t  Hilfe des 3,4- 
Benzopyrens  (3,4-BP) haben  ergeben, dass die Tumor-  
indukt ion  bzw. das T u m o r w a c h s t u m  bet verschiedenen 
Tierar ten  sehr unterschiedl ich sein kann. So zeigen 
junge M~iuse nach  einer e inmaligen s.c. In jek t ion  yon 
2,52 mg 3 ,4-BP bereits  einige Wochen  danach  an der 
Injekt ionsste l le  kleine VerNir tungen,  die s p i t e r  zu 
gr6sseren Tumoren  wachsen (Sarkome und gelegentl ich 
Karzinome) mi t  s imt l i chen  Maligni t~tsmerkmalen,  wie 
Ulzerat ionen,  Nekrosen,  Tumormetas tasen .  Die M~Luse 
s terben zwischen 100-200 Tagen  nach der  3 ,4-BP 
In jek t ion  als Folge des mal ignen Prozesses. I m  Gegen- 
satz hierzn zeigen landwir tschaf t l iche Nutz t i e re  wie 
Schweine und Rinder  nach Behandlung  mi t  h6heren 
3 ,4-BP Konzen t ra t ionen  (bis 435 mg 3,4-BP) an der 
Injekt ionsste l le  keinen T u m o r  t. Es  wurde unter  anderem 
ve rmute t ,  dass Grosst iere unter  U m s t i n d e n  einen 
Inak t iv ie rungsmechan i smus  besitzen, eventuel l  durch 
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Uber tebensze i t  in  T a g e n  

Substanzen,  die in ihrem Organismus physiologisch vor- 
k o m m e n  und in der Lage sind, die kanzerogene "Wirkung 
des 3 ,4-BP abzuschwichen  oder ganz zu blockieren. 
Oezielte Unte r suchungen  auf diesem Gebiet  haben 
gezeigt, dass das Put resc in  (das durch die Bakter ien-  
t~itigkeit im Verdauungs t rak t  als Dekarboxyl ie rungs-  
p roduk t  des Orni thins  entsteht)  die 3 ,4-BP Kanzero-  
genese bei Miusen  h e m m e n  kann 2. Zus i tz l ich  wurde  die 
M6glichkeit  gepriift ,  ob andere Substanzen,  die als 
Stoffwechselprodukte  im K6rper  h6herer  Organismen 
vorhanden  sind, ~ihnlich wie Putresc in  wirken. Bei dem 
S tud ium fiber die Beden tung  des Z i t ronens iure -Zyklus  
fiir die 3 ,4-BP Kanzerogenese wurde festgestell t ,  dass 
cis-Aconitsiure ebenfalls eine hemmende  Wirkung  auf die 
3, 4 -BP Tumoren twick lung  bet  Miusen  aufweist.  

Material und Method& 30 junge weibliche M~iuse 
( IMRI -S t amm,  4-5 Wochen  alt,  20-25 g K6rpergewicht)  
wurden mi t  2,52 mg 3, 4-BP in 0,5 ml  Tr icapryl in  gel6st, 
s.c. gespri tz t  (Gruppe A). Gruppe B:  34 Tiere  wnrden  
/ihnlich wie A behande l t  + 30 mg cis-AconitsXure, (d.h. 
cis-Aconitsiure wurde lokat zusammen  mi t  3, 4-BP s.c. 
appliziert).  U m  die L6slichkeit  der  S~ure in Tr icapryl in  zu 
steigern, wurde etwas Athanol  zugesetzt.  Bet e inem 
Vorversuch (Gruppe C, 20 M~iuse) mi t  10 mg  cis-Aconit- 
s~iure bzw. (Gruppe D, 35 M~iuse) mi t  < 10 mg cis- 
Aconits~iure konnte  eine re la t ive  hemmende  Wirkung  
der cis-Aconits~ure auf die 3 ,4-BP Kanzerogenese fest- 
gestell t  werden (Figur). Durch  die Verbesserung der 
L6slichkeit  (Zusatz yon Athanol ,  Gruppe B und C) und 
durch erh6hte Konzen t ra t ion  (Gruppe B) konnte  die anti-  
kanzerogene Wi rkung  yon  cis-Aconitsiure auf die 3, 4 -BP 
Kanzerogenese wet ter  v e r s t i r k t  werden  (Tabelle). 

Wirkung voa c/s-Aconits~iure auf die 3,4-Benzopyren Kanzero- 
genese. Gruppe A nut mit 2,52 nag 3,4-BP behandelte M~iuse. Die 
Tiere starben innerhalb yon 7 Monaten durch die Tumorentwicklung. 
Gruppe B und C nach Zusatz yon 30 Ing bzw. 10 mg cis-Aconits~ure. 
Deutliche Reduzierung der 3, 4-BP I~anzerogenit~it und Verl/ingerung 
der 0berlebenszeit. 
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Anti-kanzerogene Wirkung von cis-Aconits~ure bei M/iusen 
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Substanz Injizierte Meagein rag/ Zahl 
0,5 ml Tricaprylin der Tiere ~ 

Zahl der Tiere Zahl der Tiere Zahl der noch 
gestorbeninner- gestorben nach lebenden 
halb 7 Monaten 7 l~onaten Tiere b 
nach 3, 4-DP 
Injektion 

3,4-BP Zusatz Mit Ohne Mit Ohne Mit Ohne 
(mg) (mg) Tumor Tumor Tumor Tumor Tumor Tumor 

3, 4-Benzopyren 
Kanzerogenese 
(%) 

Kontrolle -- -- 28 . . . . . .  28 0 
(ohne Behandlung) (2) (340) 
Nut 3,4-Benzopyren 2,52 -- 30 30 . . . . . .  100 
Gruppe A 
3, 4-B P + cis-Aconitsiiure 2,52 < 10 35 23 -- 4 8 -- -- 77 
Gruppe D (ges~tt.) 
3, 4-BP + eis-Aconitsfiure 2,52 10 19 10 -- 2 7 -- -- 63 
Gruppe C (+ Nthan.) (1) 
3, 4-BP + cis-Aconits~iure 2,52 30 34 3 2 3 1 -- 25 18 
Gruppe B (+ ~than.) (340) 

Abnahme der 3,4-BP Kanzerogenese yon 100% auf 18% bei steigender cis-Aconits~ure Konzentration 0-30 mg/2,52 mg 3,4-BP. ~In Klam- 
mern Zahl der Mause gestorben unmittelbar nach der Behandlung dutch Unf~ille, Krankheiten, Kannibalismus, Toxizit/it. b Beobachtungszeit 
in Tagen. 

Resultate und Diskussion. Bei M~usen die nur  mi t  
2,52 mg 3 ,4-BP behande l t  wurden,  war  die Tumoren t -  
wicklung 100%. Eine  A b n a h m e  der  Tumorb i ldung  bis 
18% wurde  in AbhS.ngigkeit  yon  der  s te igenden  cis- 
Aconits~ure K o n z e n t r a t i o n  festgestel l t .  Es  ist  noch  die 
Frage  zu kl/iren, ob eine vollst~Lndige H e m m u n g  der  
3, 4 -B1  Kanzerogenese  durch  noch h6here cis-Aconits~ure- 
K o n z e n t r a t i o n e n  m6glich w~Lre. Es  wurde  ausse rdem 
zum Teil eine Verz6gerung der  Tumorb i ldung  durch  cis- 
Aconits/ iure beobach te t .  

Die bisher  durchgef t ih r ten  Un te r suchungen  deu ten  
darauf  hin, dass ein biologischer Inak t iv i e rungsmecha-  
n ismus  der  kanzerogenen  Wi rkung  yon  3,4-13enzopyren 
(und eventuel l  anderen  kanzerogenen  Stoffen) un te r  
ande rem durch  Stof fwechse lprodukte ,  die in einigen 
Organismen physiologisch vo rkommen ,  wie z.]3. cis- 
Aconits~ure oder  durch  Subs tanzen ,  die in ih rem Ver- 
d a u u n g s t r a k t  durch  Bakte r ien  gebi ldet  sind, z. t3. 
Putrescin ,  theore t i sch  denkba r  w/~re. 

Summary. The cancerogenic act ion of 3, 4- /3enzopyrene 
(3, 4-B1) can be reduced  by  several  na tu ra l  and  syn the t i c  
compounds .  The add i t ion  of 10-30 mg  of cis-aconitic acid 
to  2.52 mg 3 ,4 - t3 t  Call cons iderab ly  decrease the  inci- 
dence of t u m o r  deve lopment .  Since cis-aconitic acid is a 
metabol ic  p roduc t  of the  citric acid cycle, its s ignificance 
for the  biological inac t iva t ion  of tile cancerogenic act ion 
of 3, 4 -BP is theore t ica l ly  possible.  

G. KALLISTRATOS 3 
mi t  t echn ischer  Mi ta rbe i t  yon  U. KALLISTRATOS 

Forschungsinstitur Borstel, Institut /i~r experimenlelle 
Biologie und Medizin, D-2067 Borstel 
( Bundesrepublik Deutschland, B RD), 25. November 197d. 

8 Herrn Dr. E. FASSKE danke ich ftir die histologische Ulltersuchung 
der Tumoren. 

Inh ib i t ion  of M u c o u s  Metap las ia  in the Sk in  T u m o r  K e r a t o a c a n t h o m a  by Cont inual  App l i ca t ions  
of P u r o m y c i n  

The k e r a t o a c a n t h o m a  is a rap id ly  growing,  d ry  skin 
t u m o r  which  undergoes  excessive kera t in iza t ion  and  can 
be found in m a n  1 and  can be p roduced  in l abora to ry  
an imals  2-s. Prev ious  s tudies  have  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
when  the  expe r imen ta l  kera to t ic  t u m o r  is t r e a t ed  wi th  
topica l  appl ica t ions  of v i t a m i n  A acid, a change  in the 
epi thel ia l  p roduc t  of tonof ibr i ls  to  mucus  resul ts  4. 

The purpose  of the  p re sen t  inves t iga t ion  was to  observe,  
a t  macroscopica l  and  u l t ramicroscopica l  levels, the  effect  
of pu romyc in  on the  act ion of v i t amin  A acid and the  
absence or presence  of a mucous  metaplas ia .  P u r o m y c i n  
is an an t ib io t ic  known  to  in terfere  wi th  the  t r ans la t ion  
mechanism.  

Materials and methods. 29 male  r abb i t s  (average weight ,  
1 kg) h a d  the  inner  surface of the i r  r igh t  ear  auricles 
pa in ted  twice weekly  wi th  1 ~o 7, 12 -d imethy lbenzan th ra -  

cene (DM13A) in equal  pa r t s  of lanolin and  minera l  oil. 
Af te r  6 weeks, all t he  rabb i t s  had  developed 6-7 kerato-  
a c a n t h o m a s  per  ear (0.5-1 cm in diameter) .  The animals  
were d iv ided  in to  several  groups. The protocol  of the  
mater ia l s  and  expe r imen ta l  me t h o d s  employed  in the  
s t u d y  are summar ized  in the  Table.  The cor responding  
left ears of all the  r abb i t s  served as controls .  
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