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L ' a c t i v i t 6  ova r i enne  semble  ra lent ie .  Les modif i -  
cations morpho log iques  des surr6nales  r appe l l en t  celles 
qui on t  6t6 d~,crites apr~s t h y r o i d e c t o m i e  et  que  To-  

Fig. 4. D6tail d'un afftotransplant thyro~dien intra-spl6nique; une 
mfitaphase dans une cellule thyroidienne. Fix. Bouin, triple coI. de 

Prenant. Microphoto 500 diam~tres. 

phtles sont  consid6r6es c o m m e  6tant ,  chez le Rat ,  la 
t r a d u c t i o n  cy to log ique  de la t hy ro idec tomie .  

La coexis tence,  chez les mSmes  a n i m a u x ,  d ' n n  6 ta t  
d ' h y p o t h y r o i d i e  e t  de t r a n s p l a n t s  h i s t o l o g i q u e m e n t  
act i fs  dans  le t e r r i to i re  de ta ve ine  por t e  s ' exp l i que  en 
a d m e t t a n t  que  la s6cr6tion thyro~dienne  est  inac t iv6e  
au n iveau  du role. En  effet,  les au t res  o rganes  ne rece- 
r a n t  p lus  les p rodu i t s  n o r m a u x  de  l ' a c t iv i t6  thyro i -  
dienne,  leurs modi f ica t ions  h is to logiques  s ' e x p l i q u e r a i e n t  
d ' e l les -m6me.  D ' a u t r e  par t ,  l ' h y p o p h y s e  r6agira i t  k 
l ' absence ,  dans  la c i rcu la t ion  g6n6rale, d ' h o r m o n e  thy-  
ro id ienne  par  une p roduc t i on  accrue  d ' h o r m o n e  thyr6o-  
t rope,  &off Ies aspects  d ' h y p e r f o n c t i o n n e m e n t  observ6s 
au n iveau  des t r ansp lan t s .  

Conclusion. En  cas d ' a u t o t r a n s p l a n t a t i o n  de la thy-  
ro[de de  la ra te  a lbinos  dans  le t e r r i to i re  de la ve ine  por te  
on c o n s t a t e  que  Ies t r ansp lan t s  sont ,  h i s to log iquement ,  
tr~s act i fs ;  pa r  contre ,  l ' e x a m e n  h is to log ique  des au t re s  
organes  m e t  en 6vidence  des s ignes d ' h y p o t h y r o i d i e  au  
n iveau  des surr6nates,  du foie e t  de l ' hypophyse .  Ce t t e  
con t r ad ic t ion  a p p a r e n t e  s ' exp l ique  en a d m e t t a n t  Fin- 
a c t i v a t i o n  de l ' h o r m o n e  t hy ro id i enne  par  le role. 

M, GABE et  L. ARVV 

Labora to i r e  d ' a n a t o m i e  et  d 'h i s to log ie  compar6es  de 
la Sorbonne ,  Paris,  le 13 avr i l  1947. 

Fig. 5. D~tail d'un autotransplant thyroYdien juxta-spl6niq~e. 
Congestion intense des capillaires. Fix. Bouin, col. van Gieson. 

Microphoto, 400 diambtres. 

Zusammen/assung 

90 Tage  nach einer  in de r  Gegend  der  P f o r t a d e r  er- 
fo lgten A u t o t r a n s p I a n t a t i o n  der  Schitddrf ise bei weib- 
l ichen A l b i n o r a t t e n  zeigt  die h is to logische  Unte r -  
suchung  der  T r a n s p l a n t a t e  al le Zeichen e iner  gesteiger-  
ten  T/ i t igkei t .  Dem en tgegengese t z t  bef inden  sich Ne- 
benniere ,  Leber  und H y p o p h y s i s  in dem als Folge  der  
Sch i lddr t i senex t i rpa t ion  beschr iebenen  Zus tand .  Dieser  
sche inbare  Wide r sp ruch  s t t i tz t  die A n n a h m e  einer  In-  
a k t i v i e r u n g  des Sch i lddr t i senhormons  durch  die Leber .  

Fig. 6. Zone de jonction d'nn autotransplant thyroidien intra- 
spl6nique et de la rate. Fix. Bouin, col. van Gieson. Microphoto, 

180 diamhtres. 

NUTTI l consid~re c o m m e  t r adu i s an t  un hypofonc t ionne -  
ment.  Le  t a u x  du g l y c o g : n e  h6pa t ique  est  trbs sup6- 
rieur 5. celui  des t6moins,  la diff6rence 6 t an t  suff isam- 
ment  ne t t e  pour  ~tre apprGci~e pa r  les t echn iques  histo-  
chimiques .  

Q u a n t / ~  l ' 6 t a t  de l ' hypophyse ,  la  ra r6fac t ion  des cel- 
lules 6osinophiles  e t  la vacuo l i sa t ion  des 61Gments baso- 

1 TONUTTI, Z. mikr.-anat. Forsch. 62, 33 (1942). 
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W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e s  U r e t h a n s  

bei  L e u k ~ i m i e n  

Dcr  auf fa l lende  t h e r a p e u t i s c h e  E f f e k t  des U r e t h a n s  
(NH~ • CO • OC2H 5, d. h. dem ~ t h y l e s t e r  der  Ca rbamin-  
s/~ure) auf  die chronischen  LeukAmien  ~ wird d u t c h  ver-  
schiedcne U n t e r s u c h u n g e n  in bezug auf  seinen e igent-  
l ichen W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  und Angr i f f spunk t  ngher  
un t e r such t  2. PATERSON ha t t e  bei mi t  U r e t h a n  behande l -  
t en  K a r z i n o m p a t i e n t e n  e inen  Abfal l  der  L e u k o z y t e n  
festgestel l t ,  so dab  m a n  a n n e h m e n  konnte ,  de r  E f f ek t  
des U r e t h a n s  sei ledigl ich eine Fo lge  e iner  a t lgemeinen  
depressor i schen  W i r k u n g  des U r e t h a n s  auf  das  Knochen-  
mark .  W i t  haben  desha lb  zuers t  bei gesunden  Menschen 
(6 Fitlle), (tie t iber l/~ngere Zeit  (30-40 Tage) tAglich 4 g 
U r e t h a n  zu sich nahmen ,  die Ver/~nderungen des  Blu t -  
bi ldes und  des K n o c h e n m a r k e s  un te r such t .  Es  k a m  da- 
bei  in 5 yon  6 FAllen zu e inem deu t l i chen  Abfa l l  der  
L y m p h o z y t e n ,  wAhrend die Granu lozy ten ,  T h r o m b o -  
zy t en  und E r y t h r o z y t e n  sowie die R e t i k u l o z y t e n  n ich t  
m e r k b a r  beeinflu[3t wurden .  I m  K n o c h e n m a r k  (Sternal -  
punk ta t )  e rgab  die Ausz/ ih lung der  Mitosen vo r  und  
nach  14-22 Tagen  kon t inu ie r l i che r  U r e t h a n v e r a b r e i -  
c h u n g  in 3 FAllen keine  V e r m i n d e r u n g  des Mi tose index  
der  E r y t h r o b l a s t e n ,  und aueh  die in zwei FAllen le ich te  

I PATERSON, HADDOW, THOMAS und ~¢'ATKINSON, Lancet 160, 
Nr. 640% 677 (1946). 

2 MOESCHLIN, Schweiz. reed. Wschr. 1947 (ira Druck). 
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depressorische XVirkung auf die Mitosen der Granulo- 
zytopoese schwankten noch im Bereiche der Fehler- 
grenzen. Beim Kaninchen konnte mi t  t/iglich 1 g pro 
4 kg such nach einer w/~hrend 92 Tagen fortgefiihrten 
Behandlung keine ¥er/~nderungen des Blutbildes her- 
vorgerufen werden. ZusammenJassend zeigtj also alas 
Urethan in den therapeutisch angewandten Dosen antler 
einer depressorischen Wirkung an[ die L ymphozyten keine 
deutliche Beein/lussung der normalen Leuko-, Erythro- oder 
Thrombopoese. 

]3ei chronisch-mydoischen Leuhgmien zeigte das 
Knochenmark-  (Myelogramm) und das Milzpunktat  
(Splenogramm) nach 30-40 Tagen Urethantherap~e 
auger  einer deutl ichen Zunahme der Erythroblas ten  
keine wesentlichen Ver/inderungen des weigen Zell- 
brides. Im besondern f~illt im Vergleich zur Arsen- oder 
R6ntgentherapie,  wo es zu einer weitgehenden Ver- 
schiebung der unreifen weigen Zellreihe nach der reifen 
Seite bin kommt,  beim Urethan das Weiterbestehen des 
leuk/imischen, d .h .  nach der unreifen Seite bin ver- 
schobenen Zellbildes in Knochenmark  und Milz auf. 
Das gleiche gilt such ftir die chronisch lymphat ischen 
Leuk/imien, bei denen die prozentualen Lymphozyten-  
werte in Milz und Knochenmark  im Vergleieh m i t d e r  
starken Abnahme der Zellen im peripheren t31ut pro- 
zentual  relat iv nut  wenig zuriickgehen. Dagegen nehmen 
such hier die Erythroblas ten  deutlich zu. Das Urethan 
zeigt also in, Gegensalz zum Arsen keinen ausrei[enden 
Ein[lu/3 au[ die leukdmische Zellmihe. 

Die Berechnung der prozentual  vorkommenden Mi- 
tosen (Mitoseindex) ergab unter  dem EintluB des Ure- 
thans fiir die granulozytopoetische,  leuk~imisch ent- 
gleiste Rcihe einen AbfaU der Mitoset$tigkeit  um iiber 
die H~tlfte des friiheren Wertes, w~ihrend der Mitose- 
index der Erythropoese  auf das Doppel te  empor- 
schnellte. Die g~instige Wirkung des Urethans bei chro- 
nisch-leukiimischen Erkrankungen ist also, wie damit 
erstmats nachgewiesen wird, eine Folge der elektiven 
slarken Drosselung der palhologisch enlgleislen leukiimi- 
schen Zellreihe, bei nur wenig oder /ehlender depres- 
sorischer Wirkung au/ die Zellteilung der normalen Blut- 
zellen. 

Dieses Moment  ist in Anbet racht  der yon HADDOW ~ 
in t ierexperimentel len Untersuchungen gefundenen 
deutl ichen H emmung  gewisser Tumoren wahrscheinlich 
ein weitcrer Hinweis dafiir, dM3 wit  in den LeukSmien 
eigentliche Neoplasien vor uns haben. In  diesem Zu- 
sammenhang sei auf die XVichtigkeit dieser Befunde fiir 
die weitere Forschung nach ~ihnlichen Stoffen der thera-  
peutischen Beeinflussung der Mitoset~tigkeit  der Mall- 
gnome hingewiesen, indem hier erstmals eine Substanz 
vorliegt,  die imstande ist, die Zellteilung neoplastisch 
entgteister Zellen in mehr  oder weniger s tarkem l~faBe 
elektiv zu hemmen.  Es ist  vielleicht zn hoffen, dab es der 
weiteren Forschung gelingen wird, mi t  Ahnlichen Stoffen 
auch bei anderen neoplastischen Erkrankungen  eine 
chemotherapeut ische BeeinfluBbarkeit  zu erzielen, wie 
dies klinisch schon von PATERSON mit  dem Ure than  
bei gewissen Malignomen beobachte t  werden konnte.  

SVEN MOESCHLIN 

Medizinische Universit~tsklinik Ztirich, den 22. Fe- 
bruar  1947. 

Summary 
Examinat ions  of the blood and bone-marrow in 

heal thy  persons and pat ients  with chronic leukemia have 
shown tha t  the remarkable  influence of urethano in 

1 HADDOW, Nature 157, 50i (1946). 

chronic leukemias is due to an elective inhibition of the 
karyokinesis of the leukemic "neop la s t i c "  cells. On 
the other  hand the mitosis of the normal blood-cells is 
influenced hardly, or not  at  all, with the same thera- 
peutical  doses. Contrary to arsenic, urethane does not 
cause any increased matura t ion  of the immature  leuk- 
emic cells. Therefore the cell formula in the bone-mar- 
row and the spleen is very  l i t t le changed except  for a 
marked increase of the erythroblasts.  The importance 
of this finding (elective" inhibit ion of the karyokinesis) 
for further  invest igat ion in the t r ea tment  of neoplastic 
diseases is discussed. 

La l ib6rat ion des  deux  ac ides  nuc l6 iques  au cours  
de l 'auto lyse  des  bact6ries  et sa  s igni f icat ion  

Nous avons rapport6, ici m~me, que ta culture d 'un 
eolibacille, dans le f i l t rat  de culture d 'un autre  eoli- 
bacille, peut  patrols amener le premier  germe ~ subir 
une muta t ion  ,dirig6e~ lui imposant  les caract~res an- 
tig6niques propres au second germe et nous avons mon- 
tr6 que le principe inducteur  en cause est l 'acide d~soxyri- 
bonucl6ique de ce second germe, consid6r6 sous sa forme 
originelle han tement  polym6ris6e 1. C'est ~ part i r  des 
bact6ries mortes, toujours pr6sentes en plus ou nloins 
grand nombre dans les cultures, que se produi t  la li- 
bdration de l 'acide d6soxyribonucl6ique, au tours de 
l 'autolyse subie par  les germes sous Faction de leurs 
propres enzymes. Une lib6ration simultan6e d'acide 
ribonucl6ique se produi t  (l 'acide ribonucl6ique est inac- 
t i f  darts Ie processus des mutat ions  dirig6es). Toutefois, 
durant  l 'autolyse,  les deux acides nucl6iques tendent  
non seulement ~ se d6tacher, le premier  du noyau bact6- 
rien, le second du cytoptasme bact~rien, pour  passer 
dans le milieu ambiant ,  mais aussi /~ subir des ddpoly- 
m6risations et des d6compositions chimiques plus ou 
moins pouss6es du fait  des enzymes. On se t rouve ainsi 
en pr6sence de ph6nom~nes complexes qui  paraissent 
m6riter une 6tude syst~matique. 

Nous voudrions indiquer, ici, quelques premiers r6- 
sultats concernant  la raise en libert6, dans le mil ieu 
ambiant ,  des deux acides nucl6iques, au cours de l 'auto- 
lyse de diverses bact6ries. Nous laisserons actuellement 
de c6t6, pour y revenir  ult6rieurement, l 'd tat  de poly- 
m6risation sous lequel se t rouven t  ces acides. 

Voici la technique que nous avons adopt6e pour la 
pr6paration des autolysats.  Les bact6ries, cultiv6es sur 
g61ose pendant  20 heures $ 370 C, sont recueillies et 
lav6es au s~rum physiologique. Apr6s raise en suspension 
clans 10 lois leur poids de s6rum physiologique, elles 
sont tu6es par  agi tat ion avec du chloroforme, puis 
abandonn6es ~ l 'autolyse 5. 370 C pendant  2 jonrs. On 
~limine, par  centrifugation, les d6bris bact6riens et le 
l iquide clair est additionn6 d 'acide ac6tique jusqu'-X 
pr6cipitation m a x im u m  (PH quelque peu variable d 'une 
bact6rie $ l 'autre,  mais se s i tuant  g6n6ralement autour 
de 3,5-4,0). Une fraction nucl6oprot6idique pr6cipite -~, 
qu 'on  purifie par une s6rie de redissotutions en milieu 
faiblement alcalin (PH 8) et de repr6cipitations ac~- 
tiques. Finalement,  on la lave h l 'alcool, puis ~ l '6ther 
et on la dess6che dans le vide. Le rendement  en nucl6o- 
prot6ide est tr~s variable d 'un germe k l 'autre.  L'ana- 

1 A. BOlVlN, A. DELAUNAY~ R. VENDRELY et Y. LEHOULT, 
Exper. 1, 334 (1945); R, 139 (1946). - A. BoIvIN et R. VENDRELY, 
Exper. 3, 32 (1947). 

Apr6s eette prfcipitation aeftique optimum, il nc reste que de 
petites quantitds d'acide nucl6ique dans le liquide surnagcant. 


