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assoc ia ted  w i t h  syn thes i s  15 a n d  t r a n s f e r  1~ of subs t ances  
in to  t he  e x t r a n u c l e o l a r  su r roundings .  I t  is un l ike ly  t h a t  in  
t he  qu iescen t  co ty l edon  such  conf igu ra t ion  should  i m p l y  
a n y  ac t iv i ty ,  b u t  could poss ib ly  r ep re sen t  r eminescence  of 
p a s t  events .  P resence  of R N A  and  p r o t e i n  can  be  demon-  
s t r a t e d  in  b o t h  t ypes  of nucleol i  b y  p y r o n i n  a n d  Millons 
s ta in .  I n  v iew of t he  quiescence  of t h e  e m b r y o n i c  cells t h i s  
r i b o n u c l e o p r o t e i n  m a y  be  cons idered  as s t r u c t u r a l  to  t h e  
nucleolus  a n d  m a y  no t  h a v e  a n y  d i rec t  phys io logica l  roie. 

The  lack  of t h e  g r a n u l a r  c o m p o n e n t  in  these  nucleol i  
are  r e l a t ed  to  quiescence.  Quiescent  roo t  m e r i s t e m  cells of 
t he  b u l b  show a def in i t e  segrega t ion  of t h e  g r a n u l a r  
c o m p o n e n t ,  w h i c h  d i sappea r s  w i t h  ag ing  1~. S imi la r  lack 
of g ranules  ha s  been  n o t e d  in a c t i n o m y c i n  D b locked  
i n t e r p h a s e  nucleol i  of roo t  m e r i s t e m  cells 4. 

F r o m  th i s  s t u d y  i t  appea r s  t h a t  essent ia l  c o n s t i t u e n t s  
t h a t  m a i n t a i n  t he  c o n t i n u i t y  of t he  nucleolus  in  qu iescen t  
cells of t h e  e m b r y o  inc lude  t he  nuc leo la r  c h r o m a t i n  a n d  
t h e  assoc ia ted  r i bonuc l eop ro t e in  f ibr i l lar  c o m p o n e n t .  
F u r t h e r  s tud ies  on  t h e  e v a l u a t i o n  of enzymes  in  t he  
p ro t e in  f r ac t ion  of t h e  qu iescen t  nucleol i  are ill progress.  

Zusammenfassung. E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  a n  der  Kt ichenzwiebe l  Allium cepa L. h a b e n  
e inen  u n t e r s c h i e d l i c h e n  A u f b a u  der  Nukleo l i  aus  Wurze l -  
sp i tzenze l len  u n d  der jen igen  aus  Ko ty l edonensp i t zenze l -  
len ergeben.  
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H e m m u n g  der  c a n c e r o g e n e n  und t o x i s c h e n  W i r k u n g  von  D i i i t h y l n i t r o s a m i n  auf die Rat ten leber  ~ 

I n t r a p e r i t o n e a l e  I n j e k t i o n e n  von  a l logenen  Geweben  
sens ib i l i s ie r ten  die T r a n s p l a n t a t a b w e h r  gegen die nach -  
fo lgende I m p l a n t a t i o n  yon  I m p f t u m o r e n  bei  M~Lusen u n d  
R a t t e n  so e ind rucksvo l l  ~, dass  v e r s u c h t  wurde ,  dieses 
V e r f a h r e n  p r o p h y l a k t i s c h  auch  gegen T u m o r e n  a n z u w e n -  
den, die chemisch  i nduz i e r t  werden.  Bei  V e r w e n d u n g  ver-  
sch iedener  Gewebe h a t  s ich T h y m u s  besonders  bew~ihrt. 

I m  fo lgenden  werden  Versuche  beschr ieben ,  die bewei-  
sen, dass  i.p. I n j e k t i o n e n  v o n  h o m o l o g e m  T h y m u s g e w e b e  
R a t t e n  sowohl  w e i t g e h e n d  gegen den  t ox i s chen  Einf luss  
v o n  Di~ i thy ln i t rosamin  (DANA) auf  die Lebe r  sch i i tzen  
als  auch  die Carc inogenese  d u r c h  diese S u b s t a n z e n  in der  
Lebe r  h e m m e n .  

Versuchsanordnung. 33 mi inn l i chen  Sprague-Dawley-  
R a t t e n  yon  e twa  150 g K 6 r p e r g e w i c h t  w u r d e n  jeweils  der  
ganze  T h y m u s  e iner  g l e i cha r t igen  R a t t e  im A b s t a n d  yon  
i W o c h e  d r e i m a l  i.p. in j iz ier t .  Dazu  wurde  de r  T h y m u s  
e inem fr isch  g e t 6 t e t e n  Tier  e n t n o m m e n  u n d  m i t  e iner  
Tuberkulinspritze m i t  Hi l fe  von  e twa  1/2 m l  physiologi-  
scher  Kochsa lz l6sung  d u r c h  eine F l i ige lnadel  Nr.  14 in die 
freie B a u c h h 6 h l e  inj iz ier t .  1 W o c h e  n a c h  der  l e t z t en  Thy-  
m u s i n j e k t i o n  b e k a m e n  die so v o r b e h a n d e l t e n  R a t t e n  
gle ichzei t ig  m i t  30 gleichen, abe r  u n b e h a n d e l t e n  Kont ro l l -  
t i e ren  400 m g  D A N A  per  kg  R a t t e n g e w i c h t  in  Tr inkwasser .  

Dazu  wurde  das  D A N A  zu 75 m g  in je 1 1 Wasse r  gel6st.  
E n t s p r e c h e n d  dem G e s a m t g e w i c h t  der  63 R a t t e n  yon  
9,4 kg  w u r d e n  3, 7 6 g D A N A  in 501 Tr inkwasse r  v e r b r a u c h t .  
Diese Menge  wurde  in 30 Tagen  a u s g e t r u n k e n  u n d  es en t -  
f ielen auf  j ede  R a t t e  yon  150 g Gewich t  60 m g  D A N A .  
Die T r i n k m e n g e  u n d  d a m i t  die Dosis  des Carc inogens  wa r  
ill de r  u n b e h a n d e l t e n  u n d  in de r  v o r b e h a n d e l t e n  G r u p p e  
gleich. D a n a c h  b e k a m e n  alle R a t t e n  reines Tr inkwasse r .  
Als F u t t e r  d i en t en  Al t romin-Press l inge .  

W i i h r e n d  de r  D A N A - T r i n k p e r i o d e  b l ieb  das  Gewich t  
in be iden  T i e r g r u p p e n  k o n s t a n t .  N a c h  Abse t zen  des DA-  
NA, also n a c h  1 Monat ,  n a h m e n  alle Tiere bei  b-eiden Grup-  
pen  l a n g s a m  a n  Gewich t  zu. Diese Tiere w u r d e n  zu ver-  
s ch iedenen  Zei ten  d a n a c h  ge t6 te t ,  die i nne ren  Organe  in 
F o r m a l i n  f ix ie r t  u n d  h is to logisch  un t e r such t .  

Die U n t e r s u c h u n g  der  Leber  zeigte bei  dell 30 u n b e -  
h a n d e l t e n  K o n t r o l l t i e r e n  14 Carc inome und  schwere  De- 
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Zahl der Ratten, Geschleeht, 
Gewicht, Behandlung 

Leberdegeneration Anzahl der Carcinome Tag der T6tung nach Beginn des Trinkwasserversuches 
mit DXNA 

33, 2, 150 g, vorbehandelt leicht bis m~issig 0 280, 285, 295, 295, 300, 300, 305, 315, 320, 330, 330, 
360, 360, 365, 365, 365, 365, 365, 365, 370, 370, 370, 
370, 370, 370, 380, 400, 405, 410, 410, 415, 430 

30, c~, 150 g, unbehandelt schwer 14 270, 270, 270, 270, 270, 270, 275, 275, 275, 275, 275, 
275, 280, 280, 315, 330, 335, 335, 360, 365, 365, 365, 
365, 370, 370, 370, 370, 370, 375, 380 

aUnterstrichen sind Tage, an denen die Carcinome bei den unbehandelten Kontrollen aufgefunden wurden. 
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genera t ionen ,  wie sie in  der  L i t e r a t u r  n a c h  D A N A  be- 
sch r i eben  s ind a, 4. Bei  den  m i t  T h y m u s i n j e k t i o n e n  vorbe -  
h a n d e l t e n  R a t t e n  I a n d e n  sich ke ine  Carcinome,  ein n u t  
ger inges  Ausmass  an  D e g e n e r a t i o n e n  u n d  als Ze ichen  e iner  
abge l au fenen  Pa renchymsch~id igung  a t roph i sche  Bezi rke  
u n d  Leber regenera te .  Diese Be f unde  s ind in der  Tabel le  
zusammenges t e l l t .  Die U n t e r s u c h u n g  zeigte, dass  toxi -  
sche L e b e r d e g e n e r a t i o n e n  noch  p r og r ed i en t  sind, w e n n  
die Verg i f tungspe r iode  viele  M o n a t e  oder  1 J a h r  zuri ick- 
l iegt  u n d  n i c h t  n u r  yon  der  Dosis abh/~ngen. D e n n  die Le- 
bersch~idigungen s ind be i  den  sp/ i ter  g e t 6 t e t e n  T ie ren  
schwerer  u n d  a u s g e d e h n t e r  als bei  den  f r i iher  ge t6 te ten .  

Es  is t  eine gewisse Reak t ions lo s igke i t  des Organ i smus  
d e m  a n g e w a n d t e n  Carc inogen gegeni iber  e r k e n n b a r ,  
w/~hrend die v o r b e h a n d e l t e n  Tiere  gegent iber  der  toxi -  
schen  E i n w i r k u n g  s t / i rkere  Reakt iv i tS . t  u n d  Regenera -  
t i o n s b e r e i t s c h a f t  der  Lebe r  zeigten.  Es  I i ihren  n / iml ich  
die D e g e n e r a t i o n e n  des L e b e r p a r e n c h y m s  zu Nekrobiosen ,  
ohne  dass  eine zellulXre R e a k t i o n  d a r a u f  e r k e n n b a r  w~tre, 
w~hrend  bei  den  v o r b e h a n d e l t e n  T ie ren  in so lchen F/i l len 
eher  eine A n s a m m l u n g  v o n  K upf e r s chen  S te rnze l ten  u n d  
R e g e n e r a t e  yon  Ze l lba lken  zu t i n d e n  sind.  Der  Schutz ,  
den  die besch r i ebene  V o r b e h a n d l u n g  h i n s i ch t l i ch  des Le- 
b e r p a r e n c h y m s c h a d e n s  u n d  der  C a r c i n o m e n t s t e h u n g  aus- 
i ibt ,  is t  m6gl icherweise  e iner  i m m n n o l o g i s c h e n  Sensibi l i -  
s i e rung  gegen neu a u f t r e t e n d e  Z e l l n m t a n t e n  zuzuschrei -  
ben.  D e n n  die h ie r  b e o b a c h t e t e n  p raecance r6sen  P a r e n -  
chymver~ tnde rungen  w u r d e n  in der  L i t e r a t u r  w iede rho l t  

be sch r i eben  als Folge von  M u t a t i o n e n  im gene t i schen  Ap-  
p a r a t  der  Zelle, welche zu R e g u l a t i o n s s t 6 r u n g e n  wie E n -  
z y m d e f e k t e n  n n d  Spezi f i t~ t t s~nderungen ffihren~-~. 

Summary .  R a t s  t r e a t e d  b y  i.p. in jec t ions  of a homolo-  
gous t h y m u s  are  p ro tec ted ,  p r o b a b l y  b y  g rea te r  r eac t iv i ty ,  
aga ins t  t h e  toxic  and  carc inogenic  inf luence  of d ie thy l -  
n i t r o s a m i n e  on  t he  liver,  effects  t h a t  increase  w i t h  t i m e  in 
u n t r e a t e d  controls ,  long a f te r  cessa t ion  of d rug  admin i s -  
t r a t i on ,  as is shown  by  t he  g rea te r  e x t e n t  of degene ra t i on  
in an ima l s  ki l led a t  longer  t h a n  a t  sho r t e r  in te rva ls .  

M. WEISSBERG 

Inst i tut  ~fir Krebs/orschung der Universitiit Wien, 
Borschhegasse 8a, A-7090 Wien (Osterreich), 
76. Dezember 5971. 

8 R. GRUNDMANN und H. SIEBURG, Beitr. path. Anat. 726, 57 (1962). 
4 G. BADER, D. STILLER, t~. ULLRICH, Arch. Geschwulstforsch. 37,327 

(1971). 
5 W. G6SSNER und FRIEDRICH-FREKSA, Z. Naturforsch. 79b, 1862 

(1964). 
6 A. SCHAUER und E. KUNZE, Z. Krebsforsch. 70, 252 (1968). 
T p. BANNASCH, CYtoplasm o/ Hepatocytes (Springer Verlag, Berlin 

1968). 

The Effect of Membrane-Active  Agents  on the Mitotic Frequency in Normal  and Carcinogen-Treated 
Epithel ium 

I n  p rev ious  s tudies ,  t he  effect  of m e m b r a n e - a c t i v e  
subs t ances  on h a m s t e r  cheek  p o u c h  ca r c inoma  induced  
w i t h  9, 10-dimethyl-1 ,  2 - b e n z a n t h r a c e n e  (DMBA) was in- 
v e s t i g a t e d  a n d  i t  was  shown  t h a t  top ica l  v i t a m i n  A pa lmi -  
t a r e  r e su l t ed  in increased  t u r n o u t  f o r m a t i o n  1-4. I t  was  
p roposed  t h a t  t h i s  co-carc inogenic  effect  m i g h t  be  r e l a t ed  
to t h e  m e m b r a n e - l a b i l i z i n g  p roper t i e s  of th i s  v i t amin ,  re- 
su l t ing  in a c t i v a t i o n  a n d  release of lysosomal  enzymes ,  
wh ich  m a y  p l ay  an  i m p o r t a n t  role in the  in i t ia l  s tages  of 
cell d iv i s ion  a n d  tumor igenes i s  5, 6. 

S u b s e q u e n t  s tudies ,  us ing  t h e  m e m b r a n e - s t a b i l i z i n g  
agen t s  cor t i sone  ace t a t e  a n d  ch lo rp romaz ine ,  k n o w n  to  
suppress  m i to t i c  a c t i v i t y  ~, s, d e m o n s t r a t e d  i n h i b i t i o n  of 
D M B A  carc inogenesis  in  the  h a m s t e r  cheek  p o u c h  9,1~ 
Th i s  effect  was  i n t e r p r e t e d  as be ing  re la ted  to  t he  m e m -  
b rane - s t ab i l i z ing  p rope r t i e s  of these  agents .  

I n  t he  p re sen t  s tudy ,  t h e  effect  of t he  a b o v e  m e m b r a n e -  
ac t ive  subs t ances  on  t he  mi to t i c  f r equency  was inves t i -  
ga t ed  in n o r m a l  a n d  D M B A - t r e a t e d  h a m s t e r  cheek pouch  
ep i the l ium,  in  o rder  to  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t he re  is a rela-  
t i on  b e t w e e n  t he  effect  of these  subs t ances  on  t he  mi to t i c  
f requency ,  and  t h e i r  p r o m o t i o n  or  i nh ib i t i on  of t u m o u r  
fo rma t ion .  

Material and methods. Groups  of 4 ma le  Sy r i an  golden  
hams te r s ,  55-65 g b o d y  wt. ,  were t r e a t e d  d u r i n g  12 weeks 
w i t h  t he  fol lowing subs t ances  or c o m b i n a t i o n s :  l iqu id  
pa ra f f in ;  D M B A  0.5% in  l iquid  pa ra f f i n ;  v i t a m i n  A pal-  
m i t a t e  20% in l iqu id  pa ra f f in ;  cor t i sone  ace t a t e  0 .05% in 
l iqu id  pa ra f f in ;  ch lo r p r om az i ne  1.2% in l iquid  pa ra f f in ;  
D M B A  0.5% and  v i t a m i n  A p a l m i t a t e  20% in l iqu id  pa-  
ra f f in ;  D M B A  0.5% a n d  cor t i sone  ace t a t e  0 .05% in l iquid  
pa ra f f in ;  D M B A  0.5% a n d  ch l o r p r om az i ne  1.2% in l iqu id  
paraf f in .  

The  so lu t ions  a n d  suspens ions  were a d m i n i s t e r e d  3 
t imes  pe r  week to  t he  r i gh t  cheek  p o u c h  w i t h  a p a i n t  
b rush .  A t  t he  end  of t he  e x p e r i m e n t a l  per iod  t he  an imal s  
were sacrificed. Groups  of u n t r e a t e d  an ima l s  served as 
controls .  4 h pr ior  to  sacrifice each  a n i m a l  received an  i.p. 
i n j ec t ion  of v i n b l a s t i n e  (0.5 mg/100  g b o d y  weight,  as a 
0.1% so lu t ion  in saline), wh ich  fac i l i ta tes  easier  visual iza-  
t i on  of mi toses  in t he  ep i the l i um 11. 

His to logica l  sect ions  of t he  t r e a t e d  cheek  pouches  were 
s t a ined  w i t h  h e m a t o x y l i n  a n d  eosin, and  were s tud ied  a t  a 
magn i f i ca t i on  of x 400. The  ep i the l ia l  layer  was  b r o u g h t  
in  the  e q u a t o r  of t he  microscopic  field, a n d  t h e  n u m b e r  of 
mi toses  in  th i s  field was coun ted .  This  was  r epea t ed  for 
20 consecu t ive  microscopic  fields, exc lud ing  fields con- 
t a i n ing  t u m o u r  t issue. 

Results. The  n u m b e r  of mi toses  pe r  microscopic  field 
was d e t e r m i n e d  in each an imal ,  a n d  t he  ave rage  va lues  
pe r  microscopic  f ie ld for each  g roup  (i.e. t h e  average  n u m -  
be r  of mi toses  in  20 microscopic  f ields in each  of 4 animals)  
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