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                            瘤组织病理学与饮食中,实验预测霉菌毒素对人类癌症的风险
                            
                                

                                大鼠肿瘤组织病理学与实验性慢性饮食中ch曲毒素A暴露相关，以预测霉菌毒素对人类癌症的风险 戴安娜·赫尔曼（DianaHerman）1和彼得·曼特尔（Peter Mantle）2，*1 罗马尼亚蒂米什瓦拉县医院病理科，300736罗马尼亚蒂米什瓦拉； diaherman@yahoo.com2 伦敦帝国学院环境政策中心，伦敦SW7 2AZ，英国  摘要：在过去的半个世纪中，曲毒素A（OTA）的哺乳动物对动物的毒性主要集中在猪上，因为最初认识到它是间歇性生长抑制和发霉饲料引起的肾脏疾病的主要原因。随后的经典毒理学使用了实验室啮齿动物，因为猪的肾脏病理学提出了有关可能参与人类特发性巴尔干地方性肾病双侧肾脏萎缩的问题，在1980年代至2000年代，OTA一直是人类肾脏病的关注焦点。人们对肾病的重视最近已涉及植物代谢产物马兜铃酸。认识到农业管理通常可以使生产OTA的曲霉菌和青霉菌对食品和饲料的破坏最小化，从而减轻了动物的一些风险。有关人类食品安全的法规与复杂的分析相结合，通常可以为发达国家提供安全性。在没有临床疾病的情况下，雄性大鼠的慢性实验性暴露会引起肾癌。将其作为人类独特模型的可能性已经产生了可观的实验证据，与从体外生化毒性获得的证据相比，该证据可能与复杂肾脏中的致癌作用更直接相关。然而，与文献中的许多主张相反，似乎没有任何人类肾癌或泌尿道癌病例被OTA证实为病因的经证实的病因学证据。为促进此类辩论，我们研究档案中所有剩余肿瘤的OTA /大鼠肾癌的组织病理学检查（在适当情况下通过免疫特性增强）已经完成。波形蛋白阳性的总体一致性与CD10或细胞角蛋白MNF 116的偶尔阳性相匹配。讨论了目前的情况。关于OTA可能引起人睾丸癌的建议也受到了大鼠实验证据的挑战，因为大鼠的Leydig细胞肿瘤免疫特征与人类生殖细胞肿瘤的免疫特征不符。关键词：波形蛋白；CD10; MNF 116；肾细胞癌；尿路上皮癌睾丸癌;免疫组化 关键贡献：在某些och曲毒素/大鼠肾癌中，细胞角蛋白克隆MNF 116的免疫组织化学证实与人肾癌中该蛋白明显缺乏形成鲜明对比。讨论了曲毒素A毒性的实验动物发现，涉及其在人类致癌中的应用。 1. 介绍ch曲霉毒素A（OTA）于1960年代初在南非被发现，可以解释培养的och曲霉作为实验大鼠的饮食添加剂的一般毒性。同时，术语“霉菌毒素”被用来涵盖其他食物腐败霉菌的有毒代谢产物，例如黄曲霉的黄曲霉毒素已广泛存在。 OTA的重点很快转移到丹麦熏肉业中痉挛性发生的特发性猪肾病，这在经济上与自家种植的大麦有关;在某些高降雨年份，在储存之前没有充分干燥。常见的青霉菌的季节性机会主义造型，以及通过在UV254光下的荧光在部分上对OTA进行色谱识别，揭示了真菌毒素的另一种生物合成来源，其量随后被实验证明是猪中该病的主要原因。这表现为生长速度降低，car体重量低，肾脏呈斑驳状和不成比例的增大，在肉类检查中很容易识别，而the体被拒绝[1]。热带和温带地区的几种曲霉和青霉菌后来发现在谷物等主要主食农产品的腐败以及咖啡，可可和红酒等高端商品的作物的腐败中精心制作了OTA。人们担心，诸如面食等主要谷物产品中的OTA痕迹可能对人类健康构成威胁，并且对高端商品的商业形象具有潜在的经济威胁，因此引发了对OTA毒理学的广泛研究。同时，全球食品安全当局（例如，欧洲，食品添加剂联合专家委员会，国际癌症研究机构，欧洲食品标准机构）解决了潜在的健康风险，并制定了指导法规的文件。在许多经济体中，猪在人类食物链中很重要，这促使美国在1980年代进行了一项主要的实验毒理学研究，并在大鼠中进行了终生慢性暴露[2]。肾脏肿瘤的显着发现主要是在雄性生命中晚期才表现出来，没有明显的毒性，是将OTA指定为大鼠肾癌最有效的化学药品，这一点更为引人注目，尽管广泛的技术报告并未引起任何具体关注。对于人类。 NTP研究选择的三种强饲剂量率证明了肾脏癌的发病率，后来证明OTA是化学致癌物经典对数剂量/反应模型[3]。敏感和确定性分析方法的后续发展表明相关霉菌及其霉菌毒素的广泛存在，尽管在管理良好的农业中普遍较少。对于人类健康，除了痉挛性发作外，几乎没有可归因于一般毒性的经过验证的病因学证据。最初对可能的致癌风险的谨慎分类[4]似乎以后从未有证据可以经受经典的流行病学审查。尤其是，由于啮齿类动物每天必需的致癌性暴露量之间的定量鸿沟（> 104倍）（每天至少30克OTA / kg体重之间）之间存在较大的定量鸿沟（> 104倍），因此大鼠和小鼠作为人类病理模型的相关性已变得不可靠。一只老鼠寿命，以及老鼠的寿命），并调查了人的平均自然每日摄入量数据（英国，0.26-3.5 ng / kg重量）[5]。在大鼠中进行的经典美国毒性研究[2]遵循严格的毒理学规程，包括每周5天，每天长达2年的管饲法对OTA进行管饲。伦敦最近的一项研究是欧洲委员会关于OTA毒性的项目（2001-4）的一部分，提供了日粮中的rat曲霉毒素，这些och曲霉毒素是由och曲霉在摇动的固体底物发酵过程中成型的小麦早餐谷物切成小块时所阐述的。将经过OTA分析的产品均质化（约103倍），制成粉状大鼠饲料，以在费希尔雄性大鼠的自然昼间习惯中食用。尽管尚未进行美国的血液OTA分析，但在第一个月，伦敦的OTA值逐渐上升至8-10 µg / mL。对于每天使用的最高OTA摄入量（300 µg / kg b wt），似乎至少有9个月的暴露时间可能引发肾癌，在此期间，显然抑制了费希尔衰老男性中单核细胞白血病的普遍流行[6]。美国研究的最低剂量（21 µg / kg b wt）的无肿瘤结果提高至C。在伦敦的一项针对暗黑刺槐雄性大鼠的研究中，浓度为30 µg / kg b wt [7]。 OTA认可采用的剂量/响应标准作为化学药品的对数剂量/响应模型因此，伦敦的所有后续发现[7]都将致癌物[3]强化为OTA /大鼠肾致癌性。值得注意的是，稍后在加拿大对OTA进行的人为风险评估的主要分析中并未考虑到这一点[8]，其中提出了一种奇怪的，扭曲的，没有阈值的图示。 已经描述了一些OTA /大鼠肾肿瘤的重要组织学综述[9]，包括首次在临床免疫组织化学中进行探索性应用，其中大多数肿瘤对临床免疫染色均表现出一系列阳性反应。尽管专为人类组织病理学诊断而设计，但某些免疫染色有助于显示对大鼠的交叉反应性。这里的主要实验目的是通过对我们档案中所有剩余的已归档病例进行组织学检查来巩固这些发现。 2. 结果在确认大鼠/ OTA肿瘤的肾细胞起源时，所有四例波形蛋白均呈弥漫性和强烈阳性（图1A，案例1，肿瘤尺寸10×20 mm）图1.（A）情况1，波形蛋白（100×）。 （B）情况1，CD10（100×）。对于案例1，CD10呈弥漫性和强烈阳性，如图1B所示，波形蛋白与波形蛋白的面积大致相同。对于案例2，肿瘤直径为20 mm，CD10为阴性，而细胞角蛋白克隆MNF 116为弥漫性阳性，具有异质模式和可变强度（图2A，相邻的图2B为阳性对照，说明人扁桃体染色并验证大鼠免疫染色交叉反应性）。 图2.（A）案例2，CK MNF116（200倍）。 （B）对照（人扁桃体），CKMNF 116（200×）。病例3的肿瘤（5毫米）除了波形蛋白以外，不是免疫阳性的（图3）。肾细胞癌的诊断是从H＆E的组织学角度进行的。      图3.情况3，波形蛋白（200×）。 病例4肿瘤（5毫米）另外对CD10呈阳性。 （未显示）。 3. 讨论长期暴露于饮食OTA引起的当前四种大鼠肾脏肿瘤的组织病理学和免疫学特征与我们最近被归类为免疫组织化学特征的我们的其他类似肿瘤相辅相成[9]。在十个案例中，合并的图谱使大鼠肿瘤与暗示了OTA对有时与巴尔干地方性肾病有关的肾盂肿瘤的病因学作用模型无关。最近还显示了后者具有与在斯洛伐克尚未研究的巴尔干肾病的研究中所研究的尿路上皮肿瘤难以区分的免疫特性，从而使OTA与有时在巴尔干肾病病例中发生的尿路上皮肿瘤无关。如果可以将正常饮食中OTA异常暴露的重要因素确定为合理的指示价值，则人肾细胞癌的假定模型作用可能仍然持续。在大鼠中，OTA参与人类睾丸癌的建议也被实验轻视。波形蛋白的免疫染色总是广泛的，这是间充质来源的人体组织的典型特征。在10种大鼠肿瘤中的3种中，伴随CD10阳性的患者可能适合人类[10]。 MNF 116阳性似乎是对某些大鼠肾肿瘤有用的特征，但对人类肾癌却没有特征[10]。这些肾肿瘤的免疫特征不容易与OTA /大鼠肾脏表达相吻合，从而有助于预测OTA为人类致癌物。值得注意的是，最近由IARC撰写的一篇综述[11]得出结论，确定在人类中起作用的DNA加合物，氧化应激和表观遗传因素可能导致OTA重新分类为致癌物。目前尚不清楚这是否表明了IARC的官方政策。不幸的是，作者错误地指出“ OTA诱导的大鼠肿瘤中的DNA二倍体与遗传变化有关”[12]。希望IARC的任何进一步考虑都将考虑到，大部分或大多数体外毒理学文献都避免将用于获得测量结果的OTA浓度与癌变过程中体内肾实质的关系联系起来。避免某些文献认为肾脏中OTA的积累也很重要[13]。在啮齿动物中，性别特异性是将潜在模型与似乎没有肾细胞癌的人类相匹配的一个被忽略的问题。对于小鼠，OTA肾癌似乎是男性[14]，而对于大鼠，则几乎是男性[2]。对大鼠的可能解释[15]涉及OTA不仅与血浆蛋白结合，而且与血液中的雄性特异性小尿素肽结合的能力。随后将这些物质通过肾小球过滤运输下来，通过肾单位。它们遵循通常至少部分在肾皮质吸收的命运，从而潜在地增加了OTA向皮质上皮细胞的输送。假设游离的OTA的苯丙氨酸部分在这两个性别中都为该必需氨基酸提供了一些直接的皮质挽救手段，但与雄性尿肽的结合会增强潜在的肿瘤发生靶组织的总体毒性影响。进一步的实验研究可以通过分析性凝胶电泳轻松地检测OTA与特定尿蛋白结合的程度，其中的痕量必须逃避皮质残基的清除，才能以信息素的形式出现在尿液中。这种逃逸在小鼠生物学中是必不可少的，可以在黑暗中提供性别和性的嗅觉语言。同样，在大鼠中，可能通过使用放射性标记为高比活的OTA来验证OTA与尿蛋白的结合和扩展[15]，可能有助于澄清一些有关血液中OTA循环的谜团。 OTA在人中与血清白蛋白的结合力很强，但是在小鼠和大鼠中白蛋白与通过肾小球的较小蛋白之间的竞争尚不清楚。在雄性大鼠中已经进行了一些关于青春期的初步探索[16]，但是与OTA的药代动力学有关的还有更多的空间。以前的发现[14]的扩展只能通过关键科学家的悲剧性死亡来阻止。要了解雄性和雌性大鼠血液中OTA相对动态的另一种方法，以研究肾脏肿瘤发生中的性别差异为重点，将是通过首先在连续饮食中建立和量化雄性和雌性大鼠中稳定的循环OTA来实现的。然后在继续OTA的同时rate割一些雄性。可以预见，雌性最初会达到较高的稳定浓度男性血液中OTA的含量高于男性，而男性则积极地排泄与小尿蛋白的结合。随着睾丸激素调节肝脏中尿蛋白合成的下降，预计男性血液中OTA的浓度会升高。这可能是迈向评估尿蛋白在雄性大鼠因长期暴露于饮食性OTA中而发展为肾肿瘤的趋势中的作用的一步。要探索的实验挑战可能是，使用成熟的大鼠肾脏移植技术[17]，研究暴露于饮食性OTA中9-10个月的女性体内的男性肾脏肿瘤，反之亦然。移植物必须保持功能超过一年。然而，一个奇怪的想法是，在人们发现小尿蛋白是小鼠和大鼠中的性信息素之前，实验性地产生了一种幻想，即对OTA作为对人类健康的风险的全球关注以及分析和立法的巨额支出可能是一种幻觉。它们可能将OTA转运到肾脏。上面的组织病理学评论[9]还指出，在1989年NTP研究中，很小一部分的女性肾肿瘤的组织病理学变化要比男性多，但发现最大的例子与男性具有相同的免疫谱。因此，已经发现响应OTA的定性大鼠肾肿瘤病理学具有跨性别的一致特征模式。在欧盟的一个项目（欧洲委员会2001–2004）中，关于OTA实验性引起的雄性大鼠肾脏癌变的推定的遗传毒性，表观遗传学或氧化应激机制尚无商定结论。然而，在从OTA和DNA的光反应中进行制备性分离后，对合成加合物进行MS分析后，随后获得了DNA加合物的明确结构证据[18]。以前的计划，是对从接受OTA给药的大鼠的肾脏中分离的主要加合物的MS数据进行的计划之所以失败，仅是因为人们误认为所有极少量的样品都需要通过MS探针进行检测。不幸的是，这实际上不是可重复的企业。1990年代在德国汉诺威进行的第三次终身大鼠研究使用与NTP研究类似的强饲法暴露于OTA的Dark Agouti大鼠[19]，也发现了一些肾脏肿瘤。然而，这些主要被认为是15个人中有6个人的致癌性指标，随后他们的肾脏被发现含有OTA / DNA加合物。 OTA剂量的累积量与NTP研究的高剂量相似[2]。在水性车辆中使用OTA代替玉米油会导致循环毒素浓度的每日激增，并产生更大的毒性影响。然而，在老年大鼠中发现持续发生与持续暴露于OTA相关的加合物的发生为时已晚，以至于没有暗示在肿瘤发生中流行病学的作用。原则上，这同样适用于人肾癌。随后还使用雄性暗黑刺槐鼠[7]，证实了汉诺威的肿瘤发现。然而，这仅是通过在生命的第一年中将9个月的饮食摄入量中的OTA剂量增加一倍来进行的，在此期间，OTA的正常摄取和缓慢摄取主要是由于人类在12小时的夜间睡眠中的习惯所致。其他强饲法在人类白天已立即交付。可以预见的是，由于OTA暴露期间形成的任何形成物的修复，一年后仍未发现任何加合物。在任何情况下，都必须在原位进行灌注冲洗肿瘤性肾脏，以除去其中也出现加合物的血管血液[20]，以证明肾脏或肿瘤实质中存在OTA / DNA加合物。也有必要采取类似的策略来解释对哺乳动物肾脏中OTA积累的误解[13]。在三个主要的终生实验中心中，Fischer，Dark Agouti和Lewis大鼠的雌性肾肿瘤发病率一直低于雄性。已经提出了这种区分的推定机制[15]。它需要进一步的实验验证，但不能应用于没有类似尿蛋白的人类。对OTA的性别关注也可能降低大鼠对人类的致癌性，这对其他哺乳动物是一个未解决的问题。近年来，出于道德考虑，除了实验性霉菌毒素的经济成本和啮齿动物（特别是灵长类动物的维护成本）生命周期外，还限制了某些整个动物实验的进行。因此，科学文献主要报道了组织培养实验。尽管这可能提供适用于某些哺乳动物组织的模型信息，但由于肾脏具有异常复杂的内部动力学特性，因此在过滤，关键代谢物回收，水和离子调节，代谢废物排泄和大量复制等连续阶段中应用肾脏的信心较小。单独的肾单位。特别是，从毛细血管到肾单位上皮，OTA作为苯丙氨酸衍生物的跨膜离子转移相对于经典的肾小球滤过作用的相对作用尚不清楚。在肾单位内非常罕见的非常简单的原位早期核增殖发现诱人了早期肿瘤的证据。对于OTA，我们还没有看到这种现象，但是我们知道在老鼠长期暴露于马兜铃酸的实验中可能出现的模型[21]。根据我们的经验，雄性大鼠在OTA中连续饮食6个月，在此期间肾上皮细胞经历了数百万个OTA分子，不足以引发任何肾脏肿瘤。 9个月或10个月就足够了，但是在连续切片的肾脏中可见癌前肿瘤的后续步骤尚不清楚。这在很大程度上是否是引起严重，高度局灶性遗传病变的统计概率的问题吗？该主题需要更多的实验性理解。从一年开始的OTA暴露并未导致癌症[22]。在6到9个月大之间有哪些因素会影响OTA的肿瘤发生？实验证据表明，引起人类关注的Fischer和其他OTA / rat肿瘤可能只是模仿了EKER菌株中自发起作用的机制[23]。这些发现使人想起了大鼠结节性硬化症基因复合物中的组成性变化，这种变化与EKER菌株中的肾肿瘤相关。因此，由OTA引起的大鼠肾脏癌变没有明显模仿人尿道的肿瘤发生。在过去的十年中，文献中的另一个肿瘤发生主题涉及OTA是否是人类睾丸癌的病因。在一篇摘要[24]中，有一项主张得到了重申：“ OTA是男性睾丸癌的生物学上合理的诱因”。不幸的是，这部分是基于对文学的误读[22]。也有人坚持要在新生小鼠的睾丸中实验创建OTA /DNA加合物，从母亲的宫腔内暴露到大约4天前发生的相当大的OTA损伤（2.5 mg / kgb wt），而不会降低新生儿的OTA / DNA加合物。血。此后，免疫组织化学在大鼠睾丸肿瘤的组织学检查中的应用表明[25]，天然大鼠Leydig细胞肿瘤与人类睾丸肿瘤生发细胞优势之间存在显着差异。4. 结论大鼠和小鼠对长期饮食性OTA的肾脏肿瘤反应已警告可能对人类产生类似的癌症风险，但尚无确诊的疾病病例。EFSA最近的一份报告[26]表示，人类对食品中OTA污染的风险仍存在不确定性。已经从体外研究中提出了致瘤机制，但是对于啮齿动物或人类中高度局灶性起源的肿瘤并不令人信服。对大鼠肿瘤组织病理学（包括免疫特性）的回顾使该大鼠成为人类肾脏和睾丸癌的不良模型。但是，肾脏的一些实验发现表明，OTA模仿了EKER菌株的自然自发性肾肿瘤。对人类的天然OTA暴露量远少于通常用于实验细胞的暴露量，整个动物的致癌性遵循经典的对数剂量/反应关系。鼓励专注于满足OTA流行病学的Bradford Hill标准，以避免偏见。 5. 材料和方法长期食用OTA（每天300 µg / kg体重）的4只来自Fischer雄性大鼠的肾肿瘤[6]被包埋在石蜡块中。动物来自同一寿命的实验组[6]，与先前描述的免疫特征相同[9]。由于没有新的活体动物参与，因此没有进行伦理审查和批准。将切片（3 µm）安装在带电的载玻片上（TOMO，日本松南市）并在图汀的圣乔治医院西南伦敦病理学细胞病理实验室进行了免疫组化处理，并根据需要在全自动BenchmarkULTRA免疫组织化学处理中应用了抗体组，以协助临床诊断。程序完全遵循先前描述的程序[9]。使用了以下抗体：CK MNF 116，克隆MNF 116（Dako）；和MCN 116。CK7，克隆OV-TL 12/30（Dako）； CK20，克隆Ks 20.8（Dako）；波形蛋白（Vimentin），克隆V9（Dako，Novocastra）; CD10，克隆56C6（Dako）； Desmin，克隆D33（Dako）；平滑肌肌动蛋白，克隆1A4（Dako）。应用DAB色原后，用苏木精将细胞核染成蓝色。对于所列抗体，DAB色原的棕色免疫反应产物是细胞质和/或膜的。还对苏木精和曙红染色进行了核（蓝色）和胞质成分（红色）的初步标准组织分化。 作者贡献：概念化，D.H.和P.M.所有作者均已阅读并同意该手稿的发行版本。资金：这项研究没有获得外部资金。机构审查委员会声明：由于没有新的活体动物参与，因此本研究不进行伦理审查和批准。利益冲突：作者声明没有利益冲突。参考(展示部分）1. Krogh，P.与曲霉毒素A相关的猪肾病。在霉菌毒素和动物性食品中；史密斯，J.E。，亨德森，R.S。，编辑； CRC出版社：美国佛罗里达州Boca Raton，1991年；第627–645页。2. 博曼（G.A. Boorman） 344曲毒素A（CAS号303-47-9）在F344 / N大鼠中的毒理学和致癌作用研究（管饲研究）;技术报告358;国家毒理学计划：美国北卡罗来纳州达勒姆市，1989年。3. Waddell，W.J。对致癌作用中剂量反应的评论。哼。经验值毒药。 2006，25，413–436。 [CrossRef]4. IARC（国际癌症研究机构）。 ch曲毒素A（B组）;总结与评估56：489; IARC：法国里昂，1993年。在线提供：https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513594/（2021年3月10日访问）。5. 吉尔伯特（J.布雷雷顿，P .； MacDonald，S.使用重复饮食方法以及尿液和血浆样品分析评估英国饮食中曲毒素A的饮食暴露。食品添加。康塔姆2001，18，1088–1093。 [CrossRef] [PubMed]6. Mantle，P.在生命的第一年中，饮食中的to曲霉毒素A可导致大鼠肾癌。 J.肾脏癌VHL 2016，3，1-10。[CrossRef] [PubMed]7. 芒特尔（PG）在雄性暗黑豚鼠中，causing曲霉毒素A的最小耐受暴露期和最大饮食摄入阈值可导致肾脏癌。食品化学毒药。2009，47，2419-2424。 [CrossRef][PubMed]8. Kuiper-Goodman，T .；希茨C.Hilliard，S.M.； Kiparissis，I.D.K .；海沃德（R.S.）市场经济中所有年龄性别阶层的och曲霉毒素A的健康风险评估。食品添加。康塔姆2010，27，212–240。 [CrossRef][PubMed]9. D.赫尔曼；Mantle，P.曲毒素引起的大鼠肾肿瘤的免疫组织化学分析A.毒素2017，9，384.[CrossRef]10. 金，M。Joo，J.W .；Lee，S.J .；香港Park; Cho，N.H.肾细胞癌亚型的全面免疫谱。2020年的癌症，12，602。[CrossRef][PubMed]11. 奥斯特里（美国）；马里尔，F .；托曼，J。Grosse，Y.霉菌毒素作为人类致癌物-IARC专着分类。霉菌毒素研究。2017，33，65–73。 [CrossRef][PubMed]12. 布朗（A.L.）； E.W. Odell；芒特尔（PG）曲霉毒素A诱导的雄性大鼠肾肿瘤中的DNA倍体分布。毒药。 Pathol。 2007，59，85–95。 [CrossRef]13. 披风;马萨诸塞州基利奇;莫，楼。 Ozmen，O.renal曲毒素A在大鼠肾脏分析中器官血管的贡献：与肾毒素的毒理学有关。毒素，2015，7，1005-1017。 [CrossRef]14. Bendele，A.M .； W.W.卡尔顿；Krogh，P .；利勒霍伊（E.B.） C曲毒素A在（C57BL / CJ X C3H）F1小鼠中致癌。纳特尔（J.Natl。癌症研究所1985，75，733–739。15. P.G. Mantle； Nagy，J.M.曲霉毒素A与尿球蛋白的结合：解决大鼠肾致癌反应中性别差异的新概念。诠释J.摩尔科学2008，9，719–735。 [CrossRef] [PubMed]16. Vettorazzi，A .；等等，R。 Nagy，J .；蒙特利尔，J.I .; Mantle，P.青春期期间雄性大鼠尿蛋白谱的变化：一项先导研究。 BMC水库。 Notes 2013，6，232。[CrossRef] [PubMed]17. Spanjol，J。 Celic，T .；雅克列维奇（T.伊万契奇（A.Ivancic）； Markic，D.肾脏移植大鼠模型的外科技术。 Coll。 Anthropol。 2011，35，87–90。18. P.G. Mantle；水龙头侯爵，V。 R.A. Manderville;斯奎拉奇，B .； Pfohl-Leszkowicz，A。DNA与曲毒素A之间的共价加合物的结构：关于遗传毒性和人类风险评估的辩论中的一个新因素。化学Res。毒药。 2010，23，89–98。 [CrossRef]19. M. Castegnaro；莫尔（美国）；Pfohl-Leszkowicz，A .；埃斯特夫，J。 Steinmann，J。 Tillmann，T .； J. Bartsch，H.曲毒素在大鼠中对性别和毒株特异性诱导的肾肿瘤与DNA内吸相关。诠释J. Cancer 1998，77，70-75。[CrossRef] 点击查看：更多翻译医学研究文章更多翻译生物学分类文章使用文档翻译功能 免责声明：福昕翻译只充当翻译功能，此文内容及相关信息仅为传递更多信息之目的，仅代表作者个人观点，与本网站无关，版权归原始网站所有。仅供读者参考，并请自行核实相关内容。若需要浏览原文、下载参考文献等，请自行搜索文中提到的原文网站进行阅读。来源于：mdpi
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