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l. Einleitung

Schon seit langer Zeit liegen klinische Beobachtungen vor, die
zeigen, dass in bestimmten Berufsgruppen Krebserkrankungen
gehauft Vorkommen.

Als erster machte Percival Pott im Jahre 1775 auf die krebser-
regende Eigenschaft von Russ aufmerksam!. Mit der Entwicklung
der Teerindustrie im 19. Jahrhundert stieg auch der Prozentsatz
der Hautkrebserkrankungen. Durch langere Applikation von Kohlen-
teer auf das Ohrlappchen von Kaninchen konnten Yamagiwa und
Ichikawa als erste Epitheliome experimentell erzeugen! 2. Auf der
Rickenhaut der Maus konnte Tsutsui auf gleiche Art bdsartige
Tumoren her vorrufen 3.

Da der Steinkohlenteer ein Gemisch zahlreicher verschiedener
Kohlenwasserstoffe darstellt, war die Suche nach dem krebserzeu-
genden Agens sehr schwierig. Bloch und Dreifuss 4 konnten nachweisen,
dass die wirksame Substanz eine stickstoffreie, neutrale und ober-
halb 400° flichtige Verbindung sein muss. Es war nun wichtig festzu-
stellen, welche karzinogenen Stoffe sich im Teer befanden.

1 E. Ciar, Aromatische Kohlenwasserstoffe, 2. Auflage, 1952.

2 K. Yamagiwa und K. Ichikawa, Tokyo lzakkai Zassi, 15 (1915) 295 :
J. Cancer Research, 3 (1918) 1.

3 Tsutsui, Gaun., 12 (1918) 17.

4 Bloch und Dreifuss, Schweizer Med. Wschr., 51 (1921) 1033.
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Eine Gruppe von Forschern wie Kennaway, Hieger n. a. ent-
deckten, dass die Substanzen, welche bosartige Geschwiilste erzeugen,
einen hohen Siedepunkt haben und ein charakteristisches Fluoreszenz-
spektrum zeigen 5. Durch muhevolle Arbeit gelang es endlich Cook,
He wett und Hieger, aus dem Steinkohlenteer das bisher unbekannte
3, 4 - Benzpyren zu isolieren 8. Gleichzeitig wurde 3, 4 - Benzpyren
von Cook und Hewett synthetisch hergestellt 7. Es zeigte starke
karzinogene Wirkung. Durch Bepinseln der Haut mit 3,4 - Benzpyren
lassen sich Karzinome bzw. durch Injektion Sarkome hervorrufen 8.
Es ist wegen seiner grossen Verbreitung sowie seiner starken Akti-
vitat das heutzutage am meisten verbreitete Forschungsobjekt.
3, 4 - Benzpyren wurde im Russ der Industriestadte ,in dem Abgasen
der Verbrennungsmotoren ¢, bei der Gummiherstellung®, in Aktiv-
kohlell sowie in Luft?2, Erde und Wasserl3 nachgewiesen. In die-
sem Zusammenhang ist zu bemerken, dass Extrakte aus dem Luft-
staub, in Mause injiziert, karzinogene Wirkung habeni4,

Uberblickt man die Ergebnisse der Tierversuche, die sich mit
der karzinogenen Wirkung von implantiertem Euss beschaftigen,
so zeigt sich, dass dem Euss eine recht unsichere karzinogene Wir-
kung zugeschrieben werden kann 15, Dagegen erweisen sich Extrakte,
die aus diesen Bussen gewonnen werden, als hdchst wirksamis. Will
man jedoch die Zusammenhénge untersuchen, die fur die Entste-
hung menschlicher Lungenkarzinome massgebend sind, so erscheinen
uns reine Extraktversuche als nicht ausreichend. Praktisch enthalt
jeder Euss, der als Aerosol eingeatmet wird, 3, 4 - Benzpyren bzw.
kanzerogene Kohlenwasserstoffe, jedoch die Menge dieser Substanzen
schwankt ausserordentlich, was von verschiedenen Faktoren abhan-

gig ist.

5 Kennaway E. L. und I. Hieger, Brit. Med. Journ., 1930, II, 1.

6 Cook, Hewett und Hieger, J. Chem. Soc., 1933, 395-398.

7 J.W. Cook und C. L. Hewett, J. Chem. Soc., 1933, 395.

8 Barry, Cook, Haslewood, Hewett, Hieger und Kennaway, Proc.
Soc. London (B) 117 (1935) 318.

9 F. Gulden, M. M. Tipler, Brit. J. Cancer, 3 (1949) 157.

10 H. L. Falk, P. E. Steiner, S. Goldfein, A. Breslow, und R. Hyks,
Cancer Research, 12 (1952) 30.

11 H. L. Falk, P. E. Steiner, Cancer Research, 12 (1952) 30.

12 R. E. Waller, Brit. J. Cancer, 6 (1952) 8.

13 J. Borneff, Munchener Med. Wschr., 24 (1963) 1237-1242.

14 J. Leiter und M. J. Shear, J. Natt, Cancer Inst., 3 (1942) 167.

15 P. E. Steiner, Cancer Research, 14 (1954) 103.

16 P. E. Steiner, Cancer Research, 14 (1954) 103 ; P. J. Greenstein, Bio-
chemistry of Cancer, 59 (1954) ; H. Duckrey und A. Schildbach, Z. f. Krebsforsch.,
65 (1963) 465-470.
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Ein Extraktversuch entscheidet letzten Endes nur die qualitative
Seite des Problems. Nimmt man ausreichend konzentrierte Lésungen
und tragt den Extrakt oft genug auf, so wird man wohl mit jedem
Eussextrakt bosartige Geschwiilste erhalten. Ausserdem fehlt bei
den Extraktversuchen volilstandig die Mitbeteiligung des Busses,
die sowohl die Wirkung der karzinogenen Substanzen — infolge
der chemischen Natur des Busses — fdrdern, wie auch umgekehrt
die biologische Wirkung der karzinogenen Substanzen durch sehr
feste Adsorption an die Bussoberflache mehr oder minder stark
herabsetzen konnte.

Wenn man daher die karzinogene Wirkung verschiedener Bussarten
im Hinblick auf die Pathogenese des menschlichen Lungenkrebses
untersuchen will, so muss man mit der Modoglichkeit rechnen, dass
es auch Bussarten gibt, die, auch wenn sie lange Zeit einwirken,
immer unterhalb der Schwelle bleiben, die zur Entstehung des mensch-
lichen Lungenkrebses fuhrt.

Hieger hat reines Benzin stadtischer Luft exponiert und beobach-
tete, dass dasselbe ein charakteristisches 3, 4 - Benzpyrensperktrum
zeigtel’”. Die gleiche Bestimmungsmethode benutzend, isolierten
Gulden und Tipler = bis zu 0,03% 3, 4 - Benzpyren aus dem hauslichen
Buss. Waller untersuchte den Luftstaub von neun englischen Stadten
und fand 0,02 bis 0,5 ug des gleichen Karzinogens pro m3 filtrierter
Luft?®, Alarmierend wirkt das Verhaltnis zwischen Luftverseuchung
und starker Zunahme von Lungenkrebserkrankungen.

Wie bei aller Krebsentstehung kommen auch bei Bronchialkrebs
nur endogen — erbliche, erworbene oder beide Faktoren zusammen-
wirkend in Betracht. Jeder Gedanke an eine erbliche Bedingtheit
des Bronchialkrebses scheidet aus, wenn man die Grundtatsachen
der klinischen Bronchialkiebstatistik heranzieht. Da die Lungen
bei beiden Geschlechtern gleichen anatomischen Bau, gleiche Funktion
und identische erbliche Determiniertheit aufweisen, so miussten bei
Erbbedingtheit des Bronchialkiebses beide Geschlechter gleich be-
troffen sein. In Wirklichkeit Uberwiegt das mannliche Geschlecht
in den Statistiken aller Lander westlicher Zivilisation bei weitem,
in manchen Erhebungen stehen bis zu 93 % Mannern nur 7 % Frauen
gegeniber. Es ist die nur mit exogenen Schadigungen, die das mann-
liche Geschlecht bevorzugt treffen, zu erklaren2o,

17 1. Hieger, Cancer Research, 6 (1946) 657-670.

18 F. Gulden und M. M. Tipler, Brit. J. Cancer, 3 (1949) 157-160.

19 R. E. Waller, Brit. Empire Cancer Campaign, 27 th Annual Report, 98-99
(1949).

20 Stich - Bauer, Lehrbuch der Chirurgie, 16-17 (1958) 471.
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Auf die exogene Genese weist ferner die Lokalisation der Bron-
chialkrebse hin. Sie entwickeln sich nur in 1-2% der Falle peripher
und zu 98-99% im Stammbronchus oder hinter dessen erster oder
zweiter Gabelung, also dort, wo inhalierte schadigende Substanzen
ihren ersten Niederschlag auf der Schleimhaut finden. Auch die
Lokalisation im Ober- und Unterlappen und das Verhaltnis rechts
zu links entspricht mit 51 : 49 fur die Ober- und 55 : 45 fur die
Unterlappen genau dem Beliftungsverhaltnis2?.

Unwiderleglich bewiesen wird die exogene Genese durch den
Wegweiser fur alle Krebsatiologie Uberhaupt: durch die Falle von
Bronchialkrebs als Berufskrebs?2. Die ist medizinisch wichtig, da
die Latenzzeit des menschlichen Lungenkarzinoms mindestens 25 Jahre
betragt und in dieser Zeit auch mit dem schlechtesten Extraktions-
mittel an den Buss adsorbiertes 3,4-Benzpyren abgeldst werden
kann.

Eine sehr wichtige Untersuchung wurde von H. L. Falk und
P. E. Steiner durchgefuhrtz. Um die praktisch negativ verlaufenden
Tierversuche zur Erzeugung von Karzinomen durch Buss zu erklaren,
gehen Falk und Steiner von zwei Uberlegungen aus :

1. Im Organismus fehlt ein geeignetes Lésungsmittel, das die
karzinogenen Substanzen aus dem Buss herauslost.

2. Die karzinogenen Substanzen sind am Buss so fest adsorbiert,
dass sie als biologisch unwirksam angesehen werden kdnnen24.

Das Problem der Adsorption karzinogener Kohlenwasserstoffe
priften Falk und Steiner durch eine Versuchsreihe. Es wurde zuerst
die Adsorptionsfahigkeit vershiedener Busse flir 3,4-Benzpyren unter-
sucht. Zehn verschiedene Bussproben mit Teilchengréssen von 10 mp
bis 80 mp wurden mit Lésungen von 3,4-Benzpyren in Benzol behan-
delt. Diese Losungen enthielten steigende Mengen von 3,4-Benzpyren
in Konzentrationen von 5-500 pg pro ml Benzol. In der vom Buss
abgetrennten Losung wurde der 3,4-Benzpyrengehalt bestimmt. Es
zeigte sich, dass Bussteilchen von kleinem Durchmesser (10 mp)
mehr adsorbieren als grossere Teilchen. So adsorbieren z. B. Teilchen
vom Durchmesser 10 mpu bis zu einer 3,4-Benzpyrenkonzentration
von 250 pg pro ml praktisch alles, wahrend Teilchen mit einem
Durchmesser von z. B. 25 mu selbst bei einer 3,4-Benzpyrenkon-
zentration von 5 pg/ml nicht alles adsorbieren.

21 Ten pat.
22 Ten pat.
23 H. L. Falk und P. E. Steiner, Cancer Research, 12 (1952) 40-43.
24 H. L. Falk und P. E. Steiner, Cancer Research, 12 (1952) 30-39.
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Eine weitere Untersuchung diente der Frage, inwieweit sich das
adsorbierte 3,4-Benzpyren aus dem Russ extrahieren lasst?S. Ver-
wendet wurde ein Russ (channel black) mit einer Teilchengrosse
von 14 my. Dieser Russ wurde mit 4 benzolischen Lésungen von
3.4- Benzpyren verschiedener Konzentration behandelt. Anschliessend
wurde mit Benzol extrahiert. Waren grosse Mengen 3,4-Benzpyren
am Russ adsorbiert, so konnte ein grosserer Anteil an 3,4-Benzpyren
extrahiert werden. Durch eine einzelne Extraktion liess sich nur
ein Bruchteil des Adsorbats extrahieren. Die Menge des Eluats war
direkt proportional dem Volumen des Eluierungsmittels. Die Ein-
wirkungsdauer des Eluierungsmittels im Bereich von 15-300 Sekunden
zeigte keinen Einfluss auf die Menge des Eluats. Auffallend ist, dass
nach zehnmaliger Extraktion nur ein relativ kleiner Teil abgel6st
wurde, wahrend der grosste Teil am Russ gebunden blieb. Bei einer
sehr grossen Zahl von Extraktionen (bis 300 mal) blieb noch ein
Rest von ca. 10 % zurick.

Falk und Steiner sind der Ansicht, dass die Extraktion von an
Russen adsorbierten 3,4-Benzpyrens von der Beschaffenheit des
Russes, von der Art und von dem Volumen des Lésungsmittels
abhangt. Mit einer einzelnen Extraktion kann nur ein Bruchteil
des Adsorbats ausgewaschen werden.

Bemerkenswert ist, dass alle quantitativen Bestimmungen des
3.4- Benzpyrens mit Hilfe des UV-Absorptionsspektrums durchgeftihrt
wurden.

Eine weitere wichtige Untersuchung fihrten Falk, Kotin und
Miller durch, in welcher gezeigt wurde, dass 3,4-Benzpyren aus dem
Russ durch Blutplasma abgelést wird? : sie befreiten einen Russ
der mittleren Teilchengrésse von 80 mp. durch Extraktion mit Benzol
von 3,4-Benzpyren und adsorbierten Kohlenwasserstoffen und rei-
cherten ihn anschliessend mit 1 ug reinem 3,4-Benzpyren pro 1 mg
Russ an. (Eine weitere Russart mit einer mittleren Teilchengrosse
von 500 mp wurde vorher keiner Extraktion unterzogen). Dann
gingen sie folgendermassen vor : 10 mg-Proben des mit reinem 3,4-
Benzpyren behandelten Busses wurden nun in 25 und 50 ml sterilem
menschlichen Plasma suspendiert und bei 37° inkubiert. Die Inku-
bationsdauer variierte von 3 Stunden bis zu 8 Tagen. Die Extraktion
von 3,4-Benzpyren durch das Plasma verlief sehr langsam : nach
drei Tagen wurde nur 40% 3,4-Benzpyren extrahiert, nach acht

25 Ten pat.
26 H. L. Falk, P. Kotin und A. Miller, Science, 127 (1958) 474-475 ; H. L.
Falk, P. Kotin und A. Miller, Int. J. Air Poll., 2 (1960) 201-209.
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Tagen 65%. Bei Kon trollproben mit physiologischer Kochsalzlésung
liess sich kein 3,4-Benzpyren extrahieren.

Il. Experimenteller Teil

Wir stellten uns nun die Frage, welche Bedeutung diesen Ergeb-
nissen fur die Pathogenese des menschlichen Lungenkarzinoms zu-
kommt.

Kann man annehmen, dass bei sehr gunstigen Bedingungen, d. h.
kleine Teilchengrésse (10-80 mp) und kleine Mengen adsorbierten
3,4-Benzpyrens, dieses biologisch unwirksam bleibt, weil es so fest
gebunden ist, dass es gar nicht abgeldst werden kann ?

Zweifel an der Richtigkeit dieser Aussage sind berechtigt, und
zwar deswegen, weil die Latenzzeit des menschlichen Lungenkarzi-
noms mindestens 25 Jahre, wenn nicht noch mehr betragt. Bei so
langen Yersuchszeiten dirfte auch die Frage des geeigneten Ldsungs-
mittels nur eine untergeordnete Rolle spielen. Lipoide sind prak-
tisch in jeder Zelle oder in jeder Zellmembran vorhanden, so dass
eine Ablésung von adsorbiertem 3,4-Benzpyren auf jeden Fall zu
erwarten ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Russ gewonnen, aus dem
mit Benzol kein 3,4-Benzpyren mehr extrahierbar war. Dieser Russ
wurde mit 3,4-Benzpyren beladen, erneut mit Benzol extrahiert
und der extrahierbare Anteil des 3,4-Benzpyrens bestimmt. Der
gleiche Versuch wurde mit einem unbehandelten Russ wiederholt,

d. h. mit einem Russ, aus dem vorher kein Benzpyren extrahiert
wurde.

la. Extraktion eines Industrierusses unter Ruhren zur Herstellung
von 3,4-benzpyrenfreiem Buss. — Verwendet wird ein Russ der
Firma Degussa, Typenbezeichung Corax L., mittlere Teilchengrosse
(arithm. Mittel) 27,7 mp. Die flichtigen Bestandteile dieses Russes
liegen bei 1%, der Azetonextrakt betragt 0,2%, die maximale Feuch-
tigkeit wird mit 3% angegeben.

Corax L wird in der Untersuchung bevorzugt, weil dieser Russ
in seiner Beschaffenheit einem in den Strassen der Stadt Hamburg
gesammelten Busses sehr ahnlich ist?7,

25 g Russ Corax L werden mit 600 ml Benzol unter Ruhren
extrahiert. Die Extraktion wird bei Raumtemperatur durchgefuhrt.
Wahrend des Vorganges tritt eine leichte Temperaturerhéhung auf.
Durch Messung der Fluoreszenz wird ermittelt, dass die Extraktion

27 Diese Angaben verdanken wir Mitteilungen der Firma Degussa.
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nach etwa 20 Stunden beendet ist. Offenbar stellt sich ein Gleichge-
wicht ein, denn wenn die Extraktion fortgesetzt wird und weitere
Proben zur Bestimmung des 3,4-Benzpyrengehaltes entnommen
werden, so stellt man fest, dass ein Teil des 3,4-Benzpyrens wieder
adsorbiert wird, vielleicht wegen Verringerung des Extraktionsmit-
telvolumens durch Verdunstung.

Diese Extraktionsmethode ist nicht empfehlenswert, weil grosse
Mengen Extraktionsmittel erforderlich sind und weil bei der Gewin-
nung des 3,4-benzpyrefreien Russes Verluste auftreten.

1b. Extraktion im Soxhlet-Gerat. — Eine geringe Menge des Busses
Corax L wird in einer Soxhlet-Apparatur mit Benzol extrahiert,
wobei man das L&sungsmittel dreimal erneuert. Nach einer Dauer
von etwa 200 Stunden kann die Extraktion als beendet angesehen
werden, da durch Fluoreszenzmessung im Benzol kein 3,4-Benzpyren
mehr nachweisbar ist. Daher wird eine grdossere Bussmenge der
Extraktion im Soxhlet-Gerat unterworfen.

Der Buss wird 48 Stunden lang im Trockenschrank bei 115 °C
und anschliessend 24 Stunden lang im Exsikkator gehalten.

68,12 g dieser so vorbereiteten Probe werden mit 750 ml Benzol
p. a. im Soxhlet extrahiert. Das Benzol im Kolben wird insgesamt
achtmal erneuert. Die Gesamtdauer der Extraktion betragt 200
Stunden. Nach dieser Zeit lasst sich in einer entnommenen Probe mit
Hilfe der Fluoreszenzmessung kein 3,4-Benzpyren mehr nachweisen.
Der extrahierte Buss wird im evakuierten Exsikkator tber Calcium-
chlorid und Paraffinschnitzeln getrocknet.

2. Eie quantitative Bestimmung des 3,4-Benzpyrens. — Die Me-
thode, 3-4Benzpyren mit Hilfe des UV-Absorptionsspektrums zu
bestimmen, wurde bald verlassen, weil sie im Bereich sehr geringer
Benzpyrenkonzentrationen nicht anwendbar war. So zeigt z. B. das
UV-Absorptionsspektrum im Bereich unterhalb von 0,5 ug/ml kein
3.4- Benzpyren mehr an, wahrend im Fluoreszenzspektrum deutlich
3.4- Benzpyren zu erkennen ist (Abb. 1, 2). Aus diesem Grunde
wird in den folgenden Versuchen 3,4-Benzpyren ausschliesslich
fluoreszenzspektroskopisch bestimmt. Viele Erfahrungen, die man
bisher Uber diese Methode gewonnen hatte und die in der Literatur
beschrieben worden sind, wurden verwertet2s,

28 J. Borneff und R. Fischer, Archiv Hygiene, 145 (1961) 141 ; P. P. Dikun,
Voprosy Onkologii, 7 (1961) 742-753 ; B. Van Dunren, Analyt. Chem., 32, Nr. 11
(1960) 1436-1442 ; E. Sawicki und Mitarb., J. Air Pollution, 2 (1960) 253 ; J. H.
Chaudet und W. J. Kaye, Analyt. Chem., 33 (1961) 113-117 ; Hans F. Eichhof
und Georg Tischank, Erddl und Kohle, 11 Jg. (1958) 705-708.

23
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Abb. 1 UV-Absorptionsspektren des 3,4-Benzpyrens in Benzol Konzen-
trationsbereich 10 p.g — 0,01 pg/ml.

g
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Abb. 2 Fluoreszenzspektren des 3,4-Benzpyrens in Benzol Konzentrations-
bereich. 8.10-3 yg — 10-3 pg/ml
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Wir benltzen ein Gerat der Firma Carl Zeiss, ein selbstregistrie-
rendes Spektralphotometer RPQ 20 A mit dem Fluoreszenzaufsatz
ZFM 4.

Die Kivette wird zu jeder Bestimmung mit 3,5 ml der zu unter-
suchenden Benzol-Losung gefullt. Gearbeitet wird mit den Spalt-
breiten von 0,02-0,09 entsprechend der Konzentration der Lésungen.

Um die Messung des Fluoreszenzspektrums quantitativ auswerten
zu konnen, wird eine Reihe von 3,4-Benzpyren-Standard-Lésungen
hergestellt.

Diese Standard-Lésungen umfassen den Konzentrationsbereich von
10 pg-10-3 pg/ml. Von jeder Standard-Lésung wird das Fluoreszenz-
spektrum aufgenommen. Die Intensitatskurve zeigt neben anderen
zwei sehr deutliche Maxima bei 407 und 430 mp,. Zur Auswertung
kénnen beide Maxima herangezogen werden.

Die Auswertung geschieht nach folgendem Verfahren : Wie aus
der Abb. 3 ersichtlich, liegen bei den bestimmten Wellenlangen die
Maxima der relativen Intensitdten der einzelnen Standard-Losungen
auf einer Geraden, die parallel zur Intensitatsachse verlauft. Die
Kurve der unbekannten Loésung wird auf genommen und mit den
Kurven verglichen, die man aus den Standard-Lésungen erhalten
hat. Die Konzentrationen dieser Standard-Lésungen werden so
ausgewahlt, dass auch sehr kleine 3,4-Benzpyrenmengen erfasst
werden koénnen. So zeigt die Abb. 4 Kurven, die den recht engen
Konzentrationsbereich von 0,04 pg-0,02 pg- 3,4-Benzpyren je mi
Losung umfassen. Liegt die Kurve der unbekannten Lésungen zwi-
schen zwei Kurven von Standard-Lésungen, so kann der Gehalt
an 3,4-Benzpyren recht gut durch Schatzung ermittelt werden
(Abb. 4, 5).

3. Adsorption von 3,4-Benzpyren am benzpyrenfreien Degussa-Buss
Corax L. — 13 g des extrahierten Russes (mittlere Teilchengrosse
27,7 mp) werden mit einer Lésung von 325 mg 3,4-Benzpyren in
1300 ml Benzol (250 pg/ml) zwei Stunden lang in einer Schittelflasche
geschittelt. Danach wird durch eine Glasfilternutsche G 4 filtriert.
Hinter der Saugflasche sind 4 Kihlfallen angebracht, die, um den
Benzpyrenverlust so gering wie mdoglich zu halten, mit flUssiger
Luft gekthlt werden. Man wascht mit 40 ml Benzol nach. Die Kihl-
fallenkondensate werden gesammelt (im 1. Kauhlfallenkondensat
z. B. wurde fluoreszenzspektroskopisch ca. 0,1 pg 3,4-Benzpyren/ml
Benzol festgestellt) und die Kuhlfallen mehrere Male mit wenig
Benzol ausgewaschen. Das gesamte Filtrat gibt man in einen 2-Liter-
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Abb. 3 Fluoreszenzspektren des 3,4-Benzpyrens in Benzol (Standard-L6-
sungen) Konzentrationsbereich 10 pg/mli-l1 pg/ml.
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Abb. 4 Fluoreszenzspektren des 3,4-Benzpyrens in Benzol (Standard-L6-
sungen) Konzentrationsbereich 0,04 yg — 0,02 pg/mil.
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Abb. 5 Fluoreszenzspektren von 3,4-Benzpyren-Standardlésungen und
einer 3,4-Benzpyrenldsung unbekannten Gehalts.

359
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Messkolben und fullt bis zur Marke mit Benzol auf. In diesem Sammel-
Filtrat wird durch Fluoreszenzmessung die Menge an 3,4-Benzpyren
ermittelt, die nicht vom Buss adsorbiert wurde. In einem solchen
Versuch werden 70 pg 3,4-Benzpyren pro ml Filtrat gefunden. Aus
diesem Wert wird die Menge an nicht adsorbiertem 3,4-Benzpyren
berechnet:
die Gesamtmenge an nicht aufgenommenem 3,4-Benzpyren
(Inhalt der Saugflasche und der Kiuhlfallen) betragt, bezogen auf
das Endvolumen von 2000 ml Benzol: 0,7=104=2«103 = 140 mg.
Im Anfangsvolumen von 1300 ml Benzol waren 325 mg 3,4-
Benzpyren enthalten. Die Differenz zu 140 mg ergibt die Menge
3,4-Benzpyren, die von 13 g Buss aufgeDommen wird. 13 g Buss
adsorbieren also 185 mg 3,4-Benzpyren, 1 g demzufolge 14,23 mg.
In dieser Weise werden noch drei weitere Adsorptionsversuche
durchgefuhrt. Unter sonst gleichen Bedingungen wird nur die 3,4-
Benzpyrenkonzentration geé&ndert. Die Konzentrationen betragen:
2600 mg, 5,2 und 2,8 mg 3,4-Benzpyren/1300 ml Benzol. Die ermit-
telten Werte sind in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1

Adsorption von 3,4-Benzpyren aus benzolischer Lésung durch
extrahierten benzpyrenfreien Buss.

Buss-Sorte : Corax L, Teilchen grosse : 27, 7 mj
Angewandte Bussmenge in allen Versuchen : 13 g
Benzol-Anfangsvolumen : 1300 ml
Benzol-Endvolumen : 2000 ml

Vers. BP-Anf.-konz. BP - Endkonz, Ads. BP in Ads. BP in%
Nr.  mg/1300 ml pg/ml Hg/ml mg/g Buss d. Anf. - konz.
1 2600 2000 900 61,53 30,76
2 325 250 70 14,23 56,92
3 5,2 4,1 0,1 0,385 96,25

4 2,8 2,5 0,015 0,2 93,02
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4. Adsorption von 3,4-Benzpyren aus benzolischen Losungen durch
unbehandelten Russ. — In diesem Versuch werden die Bedingungen
von Falk und Steiner genau eingehalten, nur ist der verwendete
Buss exakt definiert, jedoch wohl von anderer Art als der, welcher
von Falk und Steiner untersucht wurde.

Bei diesem Buss handelt es sich um den in der Firma Degussa
hergesteliten Farbruss FW 2. Diese Bussart hat eine maximale
Feuchtigkeit von 8% und eine mittlere Teichengrosse (arithm.
Mittel) von 11,8 mg.. Der Azetonextrakt betréagt 0,3%, die flichtigen
Bestandteile 16%. Der grosse Unterschied zur Buss-Sorte Corax L
besteht darin, dass der Farbruss FW 2 nicht eine im wesentlichen
reine Kohlenstoffoberflache besitzt (was durch den Prozentgehalt
an flichtigen Bestandteilen klar zu erkennen ist). Der hohere Gehalt
an Carboxylgruppen bedingt ausserdem eine hoéhere Wasserbe-
netzbarkeit 2°.

500 mg Degussa-Farbruss FW 2 werden in einem Zentrifugen-
glaschen, das schon mit 5 ml Benzol beschickt ist, mit einer Ldsung
von 25 pg 3,4-Benzpyren in 25 ml Benzol versetzt. Die Suspension
wird 1 Minute lang mit dem Glasstab gerihrt, dann 15 Minuten
lang zentrifugiert. Das Volumen der Uberstehenden Lésung wird
zu 23,2 ml bestimmt. Der 3,4-Benzpyrengehalt wird durch Fluo-
reszenz festgestellt.

In der gleichen Weise werden noch drei weitere Versuche durch-
gefuhrt, jedoch mit Lésungen, die mehr 3,4-Benzpyren enthalten.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2

Adsorptionsfahigkeit des unbehandelten Degussa-Farbrusses FW 2
Durchschnittliche Teilchengrosse : 11,8 mp

Angewandte Russmenge in allen Versuchen : 500 mg

Ads. BP = Adsorbiertes 3,4-Benzpyren

Anf. - vol. = Anfangs Volumen

Vers. Anf. - BPUg/ End- BPinlLsg. Ads.BP/500 mg Nichtads.
Nr. vol ml 25 ml vol. mi in hg/ml Russ in g BP in pg
1 30 25 23,2 0,0075 24,826 0,174
2 30 50 23,3 0,0128 49,70 0,298
3 30 75 23,2 0,025 74,42 0,58
4 30 100 23,8 0,0315 99,25 0,749

29 Mitteilung der Firma Degussa.
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Die Versuchsergebnisse werden zusammen init den Ergebnissen
aus den Versuchen von Falk und Steiner unter Abs. Ill be-
sprochen.

5a. Extraktion dés 3,4-benzpyrenbeladenen Russes Corax L. —
In diesem Versuch vird der in Tab. 1, Nr. 2 beschriebene Russ
verwvendet. Er enthalt pro Gramm 14,25 mg 3,4-Benzpyren. Von
diesem Euss werden 0,5063 g eingewogen und im Soxblet mit 600 ml
Benzol extrahlert. Das Benzol wird viermal erneuert. Das Endvo-
lumen der Benzol-Losung betragt jedesmal 500 ml. Der Gehalt
an 3,4-Benzpyren wird in den einzelnen Extrakten bestimmt. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefubrt.

Tabelle 3

Russ-Sorte : Degussa-Russ Corax L, 3,4-benzpyrenbeladen
Durchsohnittliche Teilchengrosse : 27,7 mJ
Einwaage : 0,5063 g Russ mit einem 3,4-Benzpyrengehalt von 7204,6 ug

Benzol- Zeitin Extrahiertes % extrabiertes Benzpyren
vechsel N r. Tagen Benzp.in pg je Extrakt. Gesamt %
1 2 7000 97,16 97,16
2 12 )
18,7 0,26 97,42
3 30)
4 32 2,7 0,037 97,46

5b. Extraktion des 3,4-benzpyrenbeladenen Russes FW 2. — Dieser
Russ wurde mit 3,4-Benzpyren beladen ohne vorhergehende er-
schbopfende Extraktion mit Benzol.

0,5 g Euss, welcher 99,25 ug adsorbiertes 3,4-Benzpyren enthalt,
wird im Soxhlet 70 Stunden lang extrahiert. Nach dieser Zeit betragt
die zuruckgewonnene 3,4-Benzpyrenmenge bereits 71,66 pg, bezogen
auf das adsorbierte 3,4-Benzpyren sind das 72%.
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I11. Diskussion

Die Bestimmung des 3,4-Benzpyrens erfolgte durch die Fluo-
reszenzspektroskopie. Diese Methode ist sehr empfindlich und ge-
stattet es, sehr kleine Mengen 3,4-Benzpyren (103 pg und weniger)
zu erfassen.

Russ mit einer mittleren Teilchengrosse von 27,7 mu wurde mit
Benzol in einer Soxhlet-Apparatur extrahiert. Nach 200 Stunden
konnte aus diesem Russ kein 3,4-Benzpyren mehr extrahiert werden.
Ein solch 3,4-benzpyrenfreier Russ wurde auf seine Adsorptionsfa-
higkeit fir 3,4-Benzpyren untersucht. Es wurden vier vershiedene
3.4- Benzpyrenkonzentrationen angewandt.

Die absolute Menge an adsorbiertem 3,4-Benzpyren stieg mit der
3.4- Benzpyrenkonzentration, jedoch wurde bei keinem dieser Versuche
eine vollkommene Adsorption des 3,4-Benzpyrens erreicht.

Es ist jedoch auffallend, dass bei unserem Russ die sicher unvoll-
standige Adsorption von 99% schon bei einer 3,4-Benzpyrenkon-
zentration von 0,833 pg/ml erreicht wird, wahrend der Euss nach
Falk und Steiner diese Grenze erst bei 41,66 pg/ml UGberschreitet.
Ein nicht extrahierter Euss mit einer Teilchengrésse von 11,8 mu.
verhielt sich genauso. Auch bei sehr kleinen Zuséatzen erfogte keine
vollstandige Adsorption des 3,4-Benzpyrens.

Hier konnte sicherlich die von uns verwendete Bestimmungsme-
thode der Fluoreszenzmessung eine Bolle spielen. Unseren Erfah-
rungen nach ist sie der von Falk und Steiner verwendeten UV-
Absorptionsspektroskopie Uberlegen, besonders bei der Erfassung
ganz kleiner Mengen von 3,4-Benzpyren.

Besondere Beachtung verdient der Versuch 4, welcher unter den
gleichen Bedingungen durchgefihrt wurde, wie sie von Falk und
Steiner in ihrer Arbeit angegeben werden30. Der Degussa-Farbruss
FW 2 entspricht mit seiner durchschnittlichen Teilchengrésse von
11,8 mp zwei Russ-Proben (10 und 14 mp), die Falk und Steiner
bei ihren Adsorptionsversuchen verwandten.

Der besseren Ubersicht wegen sind die Versuchsergebnisse von
Falk und Steiner unseren Ergebnissen gegenubergestellt, Tab. 4.

Nach Falk und Steiner adsorbiert ein Euss der Teilchengrosse
10 und 14 mp in einem Konzentrationsbereich von 0,833 bis 33,3 g/
ml das 3,4-Benzpyren vollkommen. Erst bei einer Konzentration

*° H. L. Falk und P. E. Steiner, Cancer Research, 12 (1952) 40-43.
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von 41,66 pg/ml wird das 3,4-Benzpyren von Buss nicht mehr voll-
standig aufgenommen.

Unsere Versuche zeigen, dass die Bussprobe FW 2 schon eine
3,4-Benzpyrenmenge von 0,833 pg/ml nicht vollstandig adsorbiert.
Vergleicht man die Konzentrationen an 3,4-Benzpyren, die nach
Falk und Steiner erforderlich sind, um die Adsorptionsfahigkeit eines
Busses bis zu einer Teilchengrésse von 14 mp. zu Uberschreiten, mit
der von uns ermittelten, so ergibt sich ein Verhéaltnis von 50 :1.

Aus den Ergebnissen ihrer Extraktionsversuche folgern Falk
und Steiner :

1. Sind grossere Mengen an 3,4-Benzpyren am Buss adsorbiert,
so kann ein grosserer Anteil extrahiert werden.

2. Aus 100 mg Buss mit einer mittleren Teilchengrésse von
10 mp, lasst sich auch unter den besten Bedingungen uberhaupt
kein 3,4-Benzpyren extrahieren, auch wenn 0,5 mg 3,4-Benzpyren
an diesem Russ adsorbiert sind.

Tabelle 4

Vergleich der eigenen Versuchsergebnisse mit denen von Falk und Steiner

| = Falk und Steiner, Il = unsere Versuche
Teilchen - Benzpyren Benzpyren Adsorbiertes Adsorbietres
grosse m[ji  Anf. - konz. Endkonz, Benzpyren Benzpyren
in hg/ml in Pg/ml in hg/ml in%
1
10 0,833 0 0,833 100
14 0,833 0 0,833 100
10 33,3 0 33,3 100
14 33,3 0 33,3 100
10 41,66 0,033 41,63 99,92
14 41,66 0,166 41,49 99,60
1
11,8 0,833 0,0075 0,8255 99,09
11,8 1,66 0,0128 1,6472 99,22
11,8 2,50 0,025 2,475 99,00

11,8 3,33 0,0315 3,2985 99,05
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Im Originalversuch bei Falk und Steiner betrug die eingesetzte
Russmenge 100 mg. Da in unseren Versuchen je 500 mg verwendet
wurden, sind die Ergebnisse von Falk und Steiner mit 5 multipliziert,
um die Werte vergleichbar zu machen.

Aus 100 mg Russ (Teilchengrésse 14 mp), beladen mit 2400 pg
3.4- Benzpyren, lassen sich nach der 10. Extraktion 21,8% 3,4-
Benzpyren wiedergewinnen, nach der 300. Extraktion sind es etwa
90%. Versuche mit Kleineren 3,4-Benzpyrenmengen (die geringste
0,4%) werden nur bis zur 16. Extraktion beschrieben. Der extra-
hierte Anteil ist sehr gering.

Bei unserem Versuch wurde ein Russ benutzt, dessen Teilchen-
grosse mit 11,8 mu unter 14 mp liegt und der pro 100 mg nur 19,85
Mg 3,4-Benzpyren enthalt. Vach einer Extraktion im Soxhlet wurden
nach 70 Stunden bereits 72% des adsorbierten 3,4-Benzpyrens zurlck-
gewonnen. Setzt man einen Durchlauf in der Soxhlet-Apparatur
einer einzelnen Extraktion gleich, so entsprechen die 70 Stunden
ungefahr 350 Extraktionen.

Aus dem Russ Corax L mit einer Teilchengrésse von 27,7 mu
konnte nach einer 2 Tage dauernden Extraktion das adsorbierte
3.4- Benzpyren zu 97,16% wiedergewonnen werden.

Aus unseren Versuchen kann man demzufolge den Schluss ziehen,
dass sich die Ablésung des 3,4-Benzpyrens vom Russ unabhangig
von der Teilchengrésse und den physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten des Russes vollzieht und praktisch vollstandig erreicht werden
kann, wenn man gentigend lange und gentigend intensiv extrahiert.

In der menschlichen Lunge sind die Bedingungen, unter denen
3.4- Benzpyren aus den Russteilchen herausgelést werden kann,
zweifellos unglnstiger und verschieden von den Versuchen in vitro.
Immerhin ist aber bekannt, dass Blutplasma 3,4-Benzpyren aus
dem Russ ablosen kann 3!, Die Annahme, dass es sich hier um einen
sehr langsam ablaufenden Prozess handelt, steht im Einklang mit
den klinischen Erfahrungen, denen zufolge die Latenzzeit des mensch-
lichen Lungenkarzinoms 25 Jahre und mehr betragt.

Nach Falk und Steiner wird in der grossen Adsorptionsfahigkeit
kleiner Russteilchen fir 3,4-Benzpyren und in der Unmdglichkeit,
das 3,4-Benzpyren aus diesen Teilchen wieder zu extrahieren, eine
Erklarung daftir gesehen, dass Russteilchen, die von Menschen ein-
geatmet werden, eine so geringe karzinogene Wirkung haben, dass
sie als harmlos anzusehen sind.

31 H. L. Falk, P. Kotin und A. Miller, Science, 127 (1958) 474-475 ; H.L.
Falk, P. Kotin und A. Miller, Int. J. Air Poll., 2 (1960) 201-209.
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Nach unseren Versnchsergebnissen muss diese mégliche Erklarung
angezweifelt werden.

Die Ergebnisse von Falk und Steiner werden im allgemeinen
bestatigt, jedoch dahingehend erweitert, dass die Adsorption von
3,4-Benzpyren an Russ nicht nur von der Teilchengrésse, sondern
wahrscheinlich auch von den physikalisch-chemischen Eigenschaften
desselben abhangt. Die Bindung des 3,4-Benzpyrens am Russ ist
zweifelsohne sehr fest. Doch haben wir gefunden, dass bei ausrei-
chend langer und intensiver Extraktion das 3,4-Benzpyren praktisch
vollstandig abgelést wird, gleichglltig ob es sich um Russpartikel
sehr kleinen Durchmessers oder um sehr geringe adsorbierte 3,4-
Benzpyrenmengen handelt.

Wenn man die sehr lange Latenzzeit des menschlichen Lungen-
karzinoms in Rechnung setzt, so muss man zu dem Schluss gelangen,
dass es einen biologisch inaktiven 3,4-benzpyrenhaltigen Russ nicht
gibt.

Zusammenfassung

Untersucht wurde die Adsorptions- und Extraktionsfahigkeit
fur 3,4-Benzpyren in benzolischer Lésung an zwei Sorten von Russ,
die sich in ihrer Beschaffenheit und ihrer mittleren Teilchengrésse
unterscheiden.

1. Russ mit einer mittleren Teilchengrésse von 27,7 mu wurde
200 Stunden lang mit Benzol in einer Soxhlet-Apparatur extrahiert.
Nach dieser Zeit war kein 3,4-Benzpyren mehr extrahierbar. Die
Bestimmung des 3,4-Benzpyrens erfolgte durch Fluoreszenzspektro-
skopie.

2. Der nach 1 extrahierte Euss wurde mit 3,4-Benzpyren beladen.
In 4 Versuchen wurden dabei verschiedene 3,4-Benzpyrenkonzen-
trationen angewandt. Die absolute Menge an adsorbiertem 3,4-
Benzpyren stieg mit der 3,4-BenzpyreDkonzentration der Benzol-
Losung, mit der die Bussprobe geschuttelt wurde. Bei keinem dieser
Versuche wurde festgestellt, dass eine totale Adsorption des 3,4-
Benzpyrens stattfindet, immer wurde nicht adsorbiertes 3,4-Benzpy-
ren gefunden.

Ein zuvor nicht extrahierter Euss mit einer mittleren Teilchen-
grosse von 11,8 mp verhielt sich genauso. Auch bei sehr kleinen
Zusatzen wurde das 3,4-Benzpyren nicht vollstandig adsorbiert, ein
geringer Teil blieb in Lésung.
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3. Die Extraktion der mit 3,4-Benzpyren beladenen Russe zeigte,
dass sich das 3,4-Benzpyren fast quantitativ zurtickgewinnen lasst.

Die Bindung des 3,4-Benzpyrens am Russ ist ohne Zweifel sehr
fest. Doch haben wir gefunden, dass bei ausreichend langer und
intensiver Extraktion das 3,4-Benzpyren praktisch vollstandig
abgelost wird, gleichglltig, ob es sich um Busspartikel mit sehr
kleinem Durchmesser oder um sehr geringe absorbierte 3,4-Benzpy-
renmengen handelt.

Wenn man die sehr lange Latenzzeit des menschlichen Lungen-
karzinoms in Bechnung setzt, muss man zu dem Schluss gelangen,
dass es einen biologisch inaktiven 3,4-benzpyrenhaltigen Russ nicht
gibt.

ANHANG

Im Zusammenhang mit dieser Arbeit wurde der von uns behandelte
Russ fur eine Reibe von Implantations-Tierversuchen verwendet. Dabei
haben wir uns bemuht, eine geeignetere Begleitsubstanz fur zu implantie-
renden Russ zu finden als das bisher fur subkutane Injektionen ver-
wendete Ol.

Die bisher ubliche Injektionsmethode von Russ mit verschiedenen
Olen ist als ungeeignet anzusehen, da ja organische Ole fahig sind, das
3,4-Benzpyren zu eluieren, welches dann direkt als freies Benzpyren auf
das Gewebe der Versuchstieres einwirkt, anstatt dass das Karzinogen
aus dem Russ direkt vom Gewebe eluiert wird.

Um einen an Russ adsorbierten Wirkstoff wirklich quantitativ im-
plantieren zu kénnen, ist eine «trockene » Methode, bzw. Substanz erfor-
derlich, welche zugleich auf den betreffenden Organismus nicht artfremd
einwirkt, keine auf das betreffende Agens extrahierende Wirkung hat und
sich von koérpereigenen Fermenten abbauen lasst.

Fur diesen Zweck schienen uns am besten Starke-oder Gelatinekap-
seln geeignet, zudem sie noch billig sind.

Ubliche in Apotheken erhiltliche Gelatine-Kapseln implantierten
wir Ratten subkutan ; nach 48 Studen war eine Erweichung festzustellen.

Eine zweite Versuchsreihe fuhrten wir mit Kuchle-Oblaten-Kapseln,

K. G. Gunzburg/Bayern, durch. Nach 48 Stunden war eine vollstandige
Auflosung dieser aus Stérke bestehenden Kapseln durch Gewebsamylase
festzustellen.

Damit ware das Problem gel6dst, mit 3,4-Benzpyren beladenen Russ
mit einer sich dem Benzpyren gegenuber neutral verhaltenden Begleit-
substanz Versuchstieren zu implantieren, sodass die Extraktion des Karzi-
nogens nur durch gewebseigene Flussigkeit erfolgen kann.

Balys Petkauskas

Heidelberg, 1967
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ADSORPCIJA IR EKSTRAKCIJA 3,4-BENZPYRENO IS TAM TIKRY
sSUODZIY RUSIY-

(Santrauka)

Suodziai, kaip dalis dulkiy masy atmosferoje, turi kintanCius kiekius
benzpyreno, kuris vasarg yra Zemas, o rudenj ir Ziemg pakyla iki labai
augsto kiekio (2000 gamma BP*/grama suodziy ir daugiau).

AmerikieCiai mokslininkai tyrinéjo suodziy adsorpcijos pajéguma
benzpyrenui ir rado, kad suodzZiai, kurie i$ labai mazy daleliy susideda
(nuo 10 iki 14 mg), benzpyrena ypatingai stipriai pritraukia, taip kad jo
jau nebegalima ekstrahuoti. PanaSiai yra ir su suodziy dalelém, kuriy
vidutiniSskas skersmuo yra apie 25 mpd dydZio. IS didesniy gi suodziy
daleliy benzpyreng galima daugiau ar maziau gerai eluuoti. Todél buvo
prieita iSvados, kad benzpyrenas, kuris yra ant visai mazy suodziy daleliy
adsorbuotas, yra biologiniai neaktyvus ir todél nustoja karcinogeninio
veikimo.

Atsizvelgiant j Sito tvirtinimo reikSme ir svarbumg kas lieCia kvé-
puojamo oro higieng, mes nusprendéme anksCiau minétus tyrinéjimus,
ypatingai Falk ir Steiner darbus, patikrinti. Mes dirbome su dvejomis
suodziy rasSimis, skirtingomis savo daleliy vidutiniSsku dydziu, 27,7 ir
11,8 mp. Abidvi suodziy rasys atitinka savo dydziu suodziams, kuriuos
naudojo minéti amerikiecCiai mokslininkai.

Kvantitatyviniai benzpyreno apskaiCiavimai buvo atlikti fluores-
cencinés spektroskopijos badu. Sitas metodas yra Zymiai jautresnis uz
Falk ir Steiner matavimus, atliktus UV-adsorpcijos-spektrais. Musy darbai
parodé, kad kvantitatyviniam apskaicCiavimui ypatingai tiko bangy mak-
simumai prie 407 ir 430 mM. Toliau pagaminom grynus suodZius (t. y.
be benzpyreno) i$ anksCiau minéty suodziy rasiy, kurie buvo labai ilgg
laikg (200 valandy ir ilgiau) nuolatinés benzolio ekstrakcijos veikiami.
SuodzZiuose benzpyreno nebuvimas buvo tada laikomas jrodytu, kada
ekstrakcijos skystis fluorescencijoj nieko nerodé. Sitokie suodziai
buvo skirtingais benzpyreno kiekiais apkrauti, maiSant Siuos suodzZius
jvairiose benzpyreno koncentracijose benzoliuje. Nors benzpyreno adsorp-
cija vyksta labai greitai, ji ir prie labai maZzy benzpyreno koncentracijy
yra nepilna. Tuoj pat atsiranda lygsvara, kuri priklauso nuo panaudoty
medziagy santykio.

* BP = Benzpyrenas.

24
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Ant suodZiy adsorbuotas benzpyrenas, pasirodo, yra tada tikrai stipriai
laikomas, kada ekstrakcijos laikas yra trumpas arba kada yra pavieniy
ekstrakcijy skaiCius nepakankamas (nenaudojama nuolatiné ekstrakcija).
Tokiu budu Talk ir Steiner prieina iSvados, kad i§ suodzZiy, 10 my vidu-
tiniSko daleliy dydzio, ir prie geriausiy salygy negalima ekstrauoti benzpy-
reno, net ir tada, kai palyginus didelis kiekis benzpyreno (0,5 mg BP*
100 mg suodziy) buvo adsorbuotas. Prie Sitos iSvados buvo prieita po 10
iki 16 pavieniy ekstrakcijy arba po vienos nuolatinés ekstrakcijos, kuri
tesési apie 24 valandas.

Jeigu ekstrahuojama 70 valandy ir ilgiau, tada benzpyrenas bus kvan-
titatyviniai visiSkai iStrauktas.

Mes galéjome jrodyti, kad prie pakankamai ilgos ir intensyvios eks-
trakcijos I8 tikryjy visiSkas benzpyreno iStraukimas yra galimas, neziarint
ar suodziy dalelés buaty labai maZzo skersmens arba bty adsorbuotas
labai mazas kiekis benzpyreno. Viskas, kas pasakyta apie 3,4-benzpyrena,
tinka ir 1,2-benzpyrenui. Turint omenyje, kad plauciy vézio iSsvystimas
uZsitesia 25 metus ir ilgiau, mes prieiname iSvados, kad biologiniai neak-
tyvaus ant suodziy adsorbuoto 3,4-benzpyreno néra.

B. Petkauskas

Chicago,

* BP = Benzpyrenas.



