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Table II. Breast cancer age in groups investigated 

Group a Number ot mice Cancer age (days) 
with cancer Range Mean 4- S.E. 

Control (a, m, or b) 33 440-731 611 4- 13 
Pituitary ~5 334-648 497 =[: %1 
(P, P+m,  or P+b)  
1 x~-3 P 
Pituitary and 19 181-~71 ~7 4- 5 
Methyleholanthrene 

a a = no tissue inserted; m = muscle; b ~ brain surface; P ----- 
pituitary, one ectopic implantation of 2-3 glands; 1 mg of/I-methyl- 
cholanthrene/0.2 em ~ olive oil/20 g body weight; oral intubation, 
1/week for six weeks. 

implants significantly reduced cancer incidence (X ~ = 9.64; 
P = 0.002). I t  seems important  tha t  this effect of. hypo- 
thalamic tissue was not reproduced by other brain tissue ~,~, 

The mean tumor age of the methylcholanthrene treated 
mice given hypophyses and pieces of brain surface is com- 
pared in Table i I  with the tumor  ages of pi tui tary and 
control animals from earlier experiments in this laboratory 
done under similar conditions on the same inbred stock. 
With the qualifying restriction tha t  these data  are from 
experiments set up at  different times, i t  can be suggested 
that  the additional administration of 3-methylcholan- 
threne to D8 mice bearing 3 isografted pituitaries reduces 

the cancer age of the lat ter  to less than one-halt the value 
expected in the absence of carcinogen, treatment.  

One can thus study in Ds mice, i.e. in one and the same 
experimental  animal model, interactions in breast cancer 
development between genetic and/or endocrine factors, 
the Bit tner  mammary  tumor  agent and a chemical 
carcinogen. One can also explore in the same model hypo- 
thalamus effects counteracting mammary  carcinogenesis. 
Moreover, in work based upon overt  breast cancer as the 
endpoint under study, the methylcholanthrene-treated Ds 
mouse with ectopic pituitary isografts and the Bit tner  
agent allows for a much shortened period of bioassay, 
since tumor  age is but  one-half of tha t  recorded in the 
absence of the chemical carcinogen. 

Zusammen/assung. Die Brustkrebsentwicklung bei in- 
takten M~iusen des DBAs-Inzuchtstammes, welchen Hy- 
pophysen implantiert  wurden, zeigt durch die perorale 
Verabreichung von 3-Methylcholanthren eine signifikante 
Beschleunigung. Entsprechend /rfiheren Ergebnissen an 
einem anderen Krebsmodell ~ hemmt  auch in der Methyl- 
cholanthren-behandelten DBA-Maus der Zusatz yon 
Hypothalamusgewebe die carcinogene Wirkung der im- 
plantierten Hypophyse. 

E.  HAUS a n d  F.  HALBERG 

Department o/Pathology, University o/Minnesota, Medical 
School, i~linneapolis (Minnesota U.S.A.), March 19, 1962, 

PRO E X P E R I M E N T I S  

N o u v e a u  p r i n c i p e  de  s t i m u l a t i o n  6 l e c t r i q u e :  

L'excitation ambipolaire par courant alternatif, 
s i n u s o i d a l  p u r ,  de  f r 6 q u e n c e  m o y e n n e  

L'impulsion stimulatrice d 'une dur6e totale inf6rieure 
une milliseconde est produite par un courant alternatif 
sinusoi'dal de 20000 p~riodes, dont l 'ampli tude est mo- 
dul6e, ~ partir  de z6ro, selon une enveloppe progressive- 
ment croissante et d6croissante (Figure 1). Cette impulsion 
est appliqu6e g u n  nerf my61inis6 (sciatique de grenouille, 
pneumogastrique de lapin) par deux ~lectrodes de m~me 
efficacit6 stimulatrice et distantes de 15 /t 20 ram, ~ la 
cadence d 'environ 1/sac. Le courant d 'action est d~riv~ 
une distance de conduction d 'environ 20 ram, de l 'extr6- 
mit~ du nerf, entre deux ~lectrodes ~cart6es de 10 mm. 
L'ar tefact  du stimulus est r6duit ~ l 'aide d 'un pont de 
compensation r~sistances-capacit6s. 

La stimulation supraliminaire d~clenche ~. la fois deux 
courants d 'action (Figure 2) dont la difference de temps 
latent est ~gale, ~ moins d 'un dixi~me de milliseconde 
pros, ~ celle qu 'on obtient  au moyen de stimuli ordinaires 
appliques dans les deux sens aux m6mes 6tectrodes stimu- 
latrices. Carte diff6rence de temps latent  correspond dans 
les deux cas au temps que prend l ' influx nerveux pour 
parcourir le t rajet  entre les deux 61ectrodes stimulatrices. 

Au fur et ~ mesure qu 'on augmente l 'intensit~ du sti- 
mulus, la riposte par tant  de l'61ectrode se t rouvant  plus 
proche de la d~rivation l 'emporte sur calla provenant de 
61ectrode plus ~loign~e, de sorte qua carte derni~re riposte 
s'efface totalement  par un stimulus maximum. Le courant 
d'action ainsi obtenu (Figure 3 a) attaint la valeur maxima 
de celui dgclench~ ~ part ir  de la m~me ~lectrode par un 

stimulus cathodique d'intensit6 maxima ou supra- 
maxima (Figure 3 b). En st imulant  un nerf au milieu de sa 
longueur et en d6rivant les courants d 'action des deux ex- 
tr6mit6s, on obtient par un stimulus d'intensit6 maxima 
ou supra-maxima les deux courants d 'action de valeur 
maxima qui prennent leur d6part de part  et  d 'autre  des 
61ectrodes stimulatrices. 

Ces r~sultats permet tent  de conclure qu'une impulsion 
stimulatrice compos6e d'une fr6quence (,porteuse~ de 
l 'ordre de 20 000 p6riodes, modul6e de la manibre d6crite 
plus haut  at dont l 'intensit6 est maxima, excite toutes les 
fibres nerveuses aux deux p61es et que, de ce fair, la stimu- 
lation doit ~tre consid6r6e comme exempte de polarit6, 
voire ambipolaire. 

Ces r6sultats ne s 'obtiennent qu'A condition d 'cmployer  
un courant sinusoidal pur, exempt de distorsion harmo- 
nique. Toute at teinte £ la sym6trie de la sinusoide par 
rapport  X la ligne de z~ro, en particulier l 'harmonique du 
second ordre d6phas6 de 90% introduit  ~ne composante de 
polarit6, due sans doute & un effct de rectification dans le 
circuit d 'excitat ion (comparable ~ l 'effet Fleischl). Carte 
polarit6 se manifeste par un abaissement consid6rable du 
seuil £ l 'une des deux 61ectrodes et une 616vation g l 'autre, 
ph6nom~ne qui s ' inverse lorsqu'on interver t i t  les con- 
nexions des 61ectrodes stimulatrices. Ce dernier proc6d6 
sert d'aitleurs de test pour prouver l 'absence de compo- 
santa de polaritY, ~ savoir la sym~trie du courant alter- 
natif modul6. 

Le principe de l 'excitat ion ambipolaire permet  de r6- 
aliser une st imulation transversale du nerf sans compo- 
santes longitudinales. L'emploi d 'un courant sinusoidal 
pur dont l 'artefact  est facilement compensable, sert 5. an- 
registrar dans ces conditions, le courant d 'action ~ l 'endroit  
de son origine. 
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Fig. 1. hnpulsion stimulatrice enregistrfie ~t l'oscillographe catho- 
dique. Tension pr~lev~e des ~lectrodes de stimulation pendant le 
passage du eourant dans le nerf. Unit~ d'abscisse: 0,1 msee. Unit6 

d'ordonn~e: '2,o V. 

Fig. "2. Excitation ambip**laire. L'intensit6 du stimulus est supra- 
liminaire d'environ 11~°,4. Les 61eetrodes stimulatrices sont ~cart6es 
de 18 ram, de sorte que la distance de conduction est de 19 mm pour 
l'fiteetrode plus proehe, et de 37 mm pour t'61eetrode plus 61oign6e de 
l'fileetrode de d~rivation. Trae6 sup6rieur: Courant d'aetion mono- 
phasique, l.Tnit~ d'ordonn~e: 0,5 inV. Trae6 inf6rieur: Tension entre 
les ¢}lectrodes stimulatrices, scion Figure 1. [ 'nit, a d'ordonn6e: Ill V. 
l.'~it6 d'abscisse commune: 0,5 reset. Nerf sciatique de grenouille. 

['11 seul passage est enregistr6. 

Fig..3. Stimulation d'intensit6 supramaxima de la preparation de la 
Figure '2. Courants d'aetion maximums, triphasiques, enregistr~s aux 
trac~s inf6rieurs. Unit~ d'ordonn~e: 2,0 mV. l'2n (a), le stimulus est 
celui de la Figure 2, enregistr6 an trae6 sup~rieur. Unit£ ~ d'ordonnfie: 
'2o V. ]';n (b), le stimulus est une impulsion de courant continu en- 
registrfie au trac6 supe~rieur et dont la cathode est l'~lectrode plus 
proche de la d~rivation. Unit6 d'ordonn6e: 1,o V. lZnit6 d'abscisse 
eommune: o,5 msec. Mesur6 h partir du d~but du stimulus le temps 
latent est seilsiblenlent le ii'lt~llle pour les deux modes de stinlulation. 

Su,nmary.  I m p u l s e s  of a m p l i t u d e - m o d u l a t e d  midd le -  
f r e q u e n c y  c u r r e n t  (20000 c.p.s . )  s t i m u l a t e  n e r v e  s i m u l -  
t a n e o u s l y  a t  b o t h  poles.  N o  p o l a r i t y  effect  is o b s e r v e d ,  
because  no  r ec t i f i ca t i on  o c c u r s  in t he  s t i m u l a t i o n  c i r cu i t  
if p u r e  s i n e - w a v e  m i d d l e - f r e q u e n c y  c u r r e n t  is e m p l o y e d .  
T h i s  p r inc ip le  is d e m o n s t r a t e d  b y  u s i n g  b i p o l a r  longi-  
t u d i n a l  s t i m u l a t i o n  t h a t ,  a b o v e  t h r e s h o l d ,  el ici ts  a c t i on  
c u r r e n t s ,  w i t h  l a t e n c y  d i f fe rence  c o r r e s p o n d i n g  to  t h e  
d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  s t i m u l a t i n g  e lec t rodes .  %Vith s u p r a -  
m a x i m u m  s t r e n g t h ,  m a x i m u m  a c t i o n  c u r r e n t s  a re  ob-  
t a i n e d  a t  e i t h e r  pole,  as  is t h e  case  w i t h  o r d i n a r y  c a t h o d a l  
s t i m u l i  of  s u p r a m a x i m u m  s t r e n g t h  app l i ed  to  one  pole  o r  
the  o the r .  M i d d l e - f r e q u e n c y  s t i m u l a t i o n ,  the re fo re ,  h a s  to  

be  r e g a r d e d  as  ambipolar, i.e. does  n o t  d e p e n d  on  po la r i ty .  
W i t h  s e c o n d  h a r m o n i c  d i s t o r t i o n ,  h o w e v e r ,  rec t i f ica t ion  
occu r s  in t he  s t i m u l a t i o n  c i rcu i t  a n d  c o n t a m i n a t i o n  by  
d i r e c t - c u r r e n t  c o m p o n e n t  ensues .  M i d d l e - f r e q u e n c y  s t i m u -  
l a t i on  can  be  a p p l i e d  ac ross  ne rve ,  s ince  t h e  e x c i t a t o r y  
effect  does  n o t  a p p a r e n t l y  d e p e n d  on  l o n g i t u d i n a l  cu r r en t  
f low. T h i s  m e t h o d  a l lows  t h e  ac t ion  c u r r e n t  to  be recorded 
a t  t h e  s i te  of s t i m u l a t i o n  w i t h  m i n i m u m  s t i m u l u s  a r te fac t .  

O. A. M. W v s s  

Physiologisches Instit.nt der Un¢versitiit Ziirich (S~isse), le 
30 mars 1962. 


