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associated with synthesis!® and transfer® of substances
into the extranucleolar surroundings. It is unlikely that in
the quiescent cotyledon such configuration should imply
any activity, but could possibly represent reminescence of
past events. Presence of RNA and protein can be demon-
strated in both types of nucleoli by pyronin and Millons
stain. In view of the quiescence of the embryonic cells this
ribonucleoprotein may be considered as structural to the
nucleolus and may not have any direct physiological role.

The lack of the granular component in these nucleoli
are related to quiescence. Quiescent root meristem cells of
the bulb show a definite segregation of the granular
component, which disappears with aging??. Similar lack
of granules has been noted in actinomycin D blocked
interphase nucleoli of root meristem cells4.

From this study it appears that essential constituents
that maintain the continuity of the nucleolus in quiescent
cells of the embryo include the nucleolar chromatin and
the associated ribonucleoprotein fibrillar component.
Further studies on the evaluation of enzymes in the
protein fraction of the quiescent nucleoli are in progress.
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Zusammenfassung. Elektronenmikroskopische Unter-
suchungen an der Kiichenzwiebel Allium cepa L. haben
einen unterschiedlichen Aufbau der Nukleoli aus Wurzel-
spitzenzellen und derjenigen aus Kotyledonenspitzenzel-
len ergeben.
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Hemmung der cancerogenen und toxischen Wirkung von Diidthylnitrosamin auf die Rattenleber?

Intraperitoneale Injektionen von allogenen Geweben
sensibilisierten die Transplantatabwehr gegen die nach-
folgende Implantation von Impftumoren bei Mausen und
Ratten so eindrucksvoll?, dass versucht wurde, dieses
Verfahren prophylaktisch auch gegen Tumoren anzuwen-
den, die chemisch induziert werden. Bei Verwendung ver-
schiedener Gewebe hat sich Thymus besonders bewéhrt.

Im folgenden werden Versuche beschrieben, die bewei-
sen, dass i.p. Injektionen von homologem Thymusgewebe
Ratten sowohl weitgehend gegen den toxischen Einfluss
von Didthylnitrosamin (DANA) auf die Leber schiitzen
als auch die Carcinogenese durch diese Substanzen in der
Leber hemmen.

Versuchsanovdnung. 33 miannlichen Sprague-Dawley-
Ratten von etwa 150 g Korpergewicht wurden jeweils der
ganze Thymus einer gleichartigen Ratte im Abstand von
1 Woche dreimal i.p. injiziert. Dazu wurde der Thymus
einem frisch getdteten Tier entnommen und mit einer
Tuberkulinspritze mit Hilfe von etwa 1/, ml physiologi-
scher Kochsalzlésung durch eine Fliigelnadel Nr. 14 in die
freie Bauchhoéhle injiziert. 1 Woche nach der letzten Thy-
musinjektion bekamen die so vorbehandelten Ratten
gleichzeitig mit 30 gleichen, aber unbehandelten Kontroll-
tieren 400mg DANA per kg Rattengewicht in Trinkwasser.

Dazu wurde das DANA zu 75 mg in je 11 Wasser geldst.
Entsprechend dem Gesamtgewicht der 63 Ratten von
9,4kgwurden 3,76g DANA in 501 Trinkwasser verbraucht.
Diese Menge wurde in 30 Tagen ausgetrunken und es ent-
fielen auf jede Ratte von 150 g Gewicht 60 mg DANA.
Die Trinkmenge und damit die Dosis des Carcinogens war
in der unbehandelten und in der vorbehandelten Gruppe
gleich. Danach bekamen alle Ratten reines Trinkwasser.
Als Futter dienten Altromin-Presslinge.

Wihrend der DANA-Trinkperiode blieb das Gewicht
in beiden Tiergruppen konstant. Nach Absetzen des DA-
NA, also nach 1 Monat, nahmen alle Tiere bei beiden Grup-
pen langsam an Gewicht zu. Diese Tiere wurden zu ver-
schiedenen Zeiten danach getttet, die inneren Organe in
Formalin fixiert und histologisch untersucht.

Die Untersuchung der Leber zeigte bei den 30 unbe-
handelten Kontrolltieren 14 Carcinome und schwere De-

1 Die Arbeit wurde durch die Ludwig-Boltzmann-Gesellschaft zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich unter-
stiitzt.

2 M. WEISSBERG, Ost. Z. Erforsch. Bekampf. Krebskrankheit 26, 92
(1971).

Zahl der Ratten, Geschlecht, Leberdegeneration  Anzahl der Carcinome Tag der T6tung nach Beginn des Trinkwasserversuches
Gewicht, Behandlung mit DANA= :
33,3, 150 g, vorbehandelt leicht bis missig 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, 3, 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,

aUnterstrichen sind Tage, an denen die Carcinome bei den unbehandelten Kontrollen aufgefunden wurden.
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generationen, wie sie in der Literatur nach DANA be-
schrieben sind? 4. Bei den mit Thymusinjektionen vorbe-
handelten Ratten fanden sich keine Carcinome, ein nur
geringes Ausmass an Degenerationen und als Zeichen einer
abgelaufenen Parenchymschéddigung atrophische Bezirke
und Leberregenerate. Diese Befunde sind in der Tabelle
zusammengestellt. Die Untersuchung zeigte, dass toxi-
sche Leberdegenerationen noch progredient sind, wenn
die Vergiftungsperiode viele Monate oder 1 Jahr zuriick-
liegt und nicht nur von der Dosis abhdngen. Denn die Le-
berschidigungen sind bei den spéter gettteten Tieren
schwerer und ausgedehnter als bei den frither get6teten.
Es ist eine gewisse Reaktionslosigkeit des Organismus
dem angewandten Carcinogen gegeniiber erkennbar,
wihrend die vorbehandelten Tiere gegeniiber der toxi-
schen Einwirkung stirkere Reaktivitdt und Regenera-
tionsbereitschaft der Leber zeigten. Es fithren ndmlich
die Degenerationen des Leberparenchyms zu Nekrobiosen,
ohne dass eine zellulire Reaktion darauf erkennbar wire,
wihrend bei den vorbehandelten Tieren in solchen Féllen
eher eine Ansammlung von Kupferschen Sternzellen und
Regenerate von Zellbalken zu finden sind. Der Schutz,
den die beschriebene Vorbehandlung hinsichtlich des Le-
berparenchymschadens und der Carcinomentstehung aus-
iibt, ist moglicherweise einer immunologischen Sensibili-
sierung gegen neu auftretende Zellmutanten zuzuschrei-
ben. Denn die hier beobachteten praecancerésen Paren-
chymverinderungen wurden in der Literatur wiederholt
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beschrieben als Folge von Mutationen im genetischen Ap-
parat der Zelle, welche zu Regulationsstérungen wie En-
zymdefekten nnd Spezifitdtsinderungen fithren-7.

Summary. Rats treated by i.p. injections of a homolo-
gous thymus are protected, probably by greater reactivity,
against the toxic and carcinogenic influence of diethyl-
nitrosamine on the liver, effects that increase with time in
untreated controls, long after cessation of drug adminis-
tration, as is shown by the greater extent of degeneration
in animals killed at longer than at shorter intervals.
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The Effect of Membrane-Active Agents on the Mitotic Frequency in Normal and Carcinogen-Treated

Epithelium

In previous studies, the effect of membrane-active
substances on hamster cheek pouch carcinoma induced
with 9, 10-dimethyl-1, 2-benzanthracene (DMBA) was in-
vestigated and it was shown that topical vitamin A palmi-
tate resulted in increased tumour formationl-4. It was
proposed that this co-carcinogenic effect might be related
to the membrane-labilizing properties of this vitamin, re-
sulting in activation and release of lysosomal enzymes,
which may play an important role in the inijtial stages of
cell division and tumorigenesis>®: 6. .

Subsequent studies, using the membrane-stabilizing
agents cortisone acetate and chlorpromazine, known to
suppress mitotic activity 78, demonstrated inhibition of
DMBA carcinogenesis in the hamster cheek pouch? 19,
This effect was interpreted as being related to the mem-
brane-stabilizing properties of these agents.

In the present study, the effect of the above membrane-
active substances on the mitotic frequency was investi-
gated in normal and DMBA-treated hamster cheek pouch
epithelium, in order to determine whether there is a rela-
tion between the effect of these substances on the mitotic
frequency, and their promotion or inhibition of tumour
formation.

Matevial and methods. Groups of 4 male Syrian golden
hamsters, 55-65 g body wt., were treated during 12 weeks
with the following substances or combinations: liquid
paraffin; DMBA 0.5% in liquid paraffin; vitamin A pal-
mitate 20%, in liquid paraffin; cortisone acetate 0.05% in
liquid paraffin; chlorpromazine 1.2%, in liquid paraffin;
DMBA 0.5% and vitamin A palmitate 209, in liquid pa-
raffin; DMBA 0.5%, and cortisone acetate 0.059%, in liquid
paraffin; DMBA 0.5%, and chlorpromazine 1.29%, in liquid
paraffin.

The solutions and suspensions were administered 3
times per week to the right cheek pouch with a paint
brush. At the end of the experimental period the animals
were sacrificed. Groups of untreated animals served as
controls. 4 h prior to sacrifice each animal received an i.p.
injection of vinblastine (0.5 mg/100 g body weight, as a
0.19%, solution in saline), which facilitates easier visualiza-
tion of mitoses in the epithelium .

Histological sections of the treated cheek pouches were
stained with hematoxylin and eosin, and were studied at a
magnification of x400. The epithelial layer was brought
in the equator of the microscopic field, and the number of
mitoses in this field was counted. This was repeated for
20 consecutive microscopic fields, excluding fields con-
taining tumour tissue.

Results. The number of mitoses per microscopic field
was determined in each animal, and the average values
per microscopic field for each group (i.e. the average num-
ber of mitoses in 20 microscopic fields in each of 4 animals)
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