
358  M. ME,1ER et B. Scn:iR: Diff~renciation de Faction antimitotique sur la cellule animale normale~ in vitro [EXPERIENTIA Vos.III]9] 

principle, which was termed by us thermothyrin. Fur- 
ther analysis demonstrated ultimately that  two sub- 
Stances of similar activity but different solubility are 
present, known to-day as thermothyrin A and B re- 
spectively. 

Table  I X  

Thermothyrin content of sera in different seasons 
and their effect on metabolism 

Environ- Maximal change Thermothyrin 
content of I00 crn ~ mental in % of the 

Date tempe- serum in mg 
rature O~-con- CO2-pro- thermo- thermo- 

........ sumption duction thyrin A thyrin B 

2. X I I .  1940 co ld  
2. I I .  1941 co ld  

28. X I .  1940 w a r m  
11. X I I .  1940 w a r m  
12. I .  1941 w a r m  

7. I I I .  1941 
3. V.  1941 

14. V .  1941 

cold 
cold 
cold 
(man) 
warm 
warm 
warm 
(man) 

12. V .  1941 
20. I I I .  1941 
16. V.  1941 

m winter 
÷ 6 
- - 1 0  
- -40  
- - 2 6  
- - 5 0  

in spring 
--24 
--57 
--41 

--30 1 

--30 i --25 

÷ 9 0 0 
- -  3 0 0 

10 0 
- - 2 0  20 0 
- - 1 2  11 0 

- - 3 6  0 4 
- - 6 7  0 7,5 
- - 2 6  1,5 6 

9,3 0,7 
- - 3 4  22,0 9,0 
- - 2 0  4,6 1,5 

The next important advance-isolation in crystalline 
fo rm-was  made after 4 years work by my daughter 1. 
Abstaining from details I mention only that  data 
furnished by elementary analysis and freezing point 

1 ANNA MANSFELD, Schweiz. reed. Wschr. 76, 439 (1946). 

determinations show that  the summary formula for 
thermoth>'rin A is C~oH~oO, for thermothyrin B C~0H,2, 
with molecular weights of 296 and 288 respectively. It 
seems worth while mentioning that  the number of C 
atoms is the same as in vitamin A, and that  the latter, 
according to some investigators has a bearing on 
thyroid activity. I may add that the pure crystalls are 
of considerable potency. One mg may reduce the 0a- 
consumption of white rats by 40-46%. 

The next problem we had to deal with concerned the 
physiological function of thermothyrin A and B. Hav- 
ing been able at this time to isolate both thermo- 
thyrins not only from the thyroid but from blood 
serum as well, we proceeded to ascertain laboriously 
under what conditions each of them appears in the 
serum 1 (see Table IN:). 

The results demonstrated clearly that  thermothyrin 
A is present in the blood whenever the animal is ex- 
posed to high temperature and shows no seasonal 
fluctuations, while thermothyrin B is present in the 
blood only from March to October-but  then inde- 
pendently of external temperature. During winter- 
temperature below +20 o C-neither thermothyrin A nor 
thermothyrin B is present in the blood, and exposure 
to heat is followed exclusively by production of therln0- 
thyrin A. From March to October thermothyrin B is 
permanently secreted, and the presence of thermo- 
thyrin A depends also during this period exclusively 
on the external temperature. I t  therefore must be con- 
cluded that  the two thermothyrins have a distinctly 
different physiological function. (To be continued) 

1 ANNA ~IANNFELD, Schweiz. med. Wschr. 76, 439 (1946). 

de l'action 
Diffdrenciation 

antimitotique sur la cellule animale normale, in vitro 
Par R. MEIER et B. SCHXR 1, Bale 

Les travaux fondamentaux de DUSTIN et de ses 
61~ves (1929-37), concernant Faction inhibitrice de 
l'alcaloide du Colchique d'automne sur la division cel- 
lulaire, constituent le p o i n t  de d@art  d'un grand 
nombre de travaux en vue de la recherche de substances 

action identique. C'est le m6rite de DUSTI~ 2 d'avoir 
reconnu que les substances A action antimitotiques at- 
taquent avant tout les tissus qui se trouvent dans un 
6tat de croissance accrue. Le premier il ~tudia Faction 
de la colchicine sur les tissus de nature maligne. Un 
grand nombre de savants (v. BRODERSEN 3) par la suite 
s'occupa de cette question. Ils constat~rent presque 

1 Laboratoires scientifiques de la Ciba S.A., Bale. 
P. DUSTIN, Bull. Acad. M~d. Belg. 5, 14 (1934). 

8 H. BRODERSEN, Strahlentherapie 73, 198 (1943}. 

toujours que la colchicine prolonge la survie dans le cas 
de tumeurs malignes chez l'animal et chez l'homme, 
mats sans aboutir h une gu6rison v6ritable. CRAM~R 
et BRODERSEN 1 parvinrent 5. des r6sultats diffdrents 
en faisant agir la colchicine (resp. la N-6thylcolchic- 
amide), tr~s toxique, h l'usage interne, sous forme de 
pommade sur des cancers 6pith61iaux et des cancers du 
sein. Ils obtinrent un succ~s curatif complet. C'est 
ainsi que l'influence des agents chimiques sur le d6 
veloppement de la mitose acquit une grande signifi- 
cation pour la th6rapie des tumeurs malignes. 

De nombreuxsavantsse sont efforc6s par lasuite d'~lu- 
cider plus compl~tement Faction de la colchicine sur la 

1 H. CRAMER und H. BRODERSEN~ Dtsch. reed. Wschr. 70, 491 
(1944}. 
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cellule en vole de division. Citons notamment LUDFORD, 

GANANDAN e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s ,  MAGENOT, LETTR~,  

VERNE,VILTER,  BUCHER, SENTEIN e t  d'autres. Pendant 
longtemps la question de savoir si la colchicine inhibe 
ou favorise la mitose demeura controvers6e. Elle ne 
pouvait ~tre r6solue uniquement au moyen de pr6- 
parations color6es, car les m6taphases qui s 'y trouvent 
en grand quantit6 donnent l'image d'une activit6 mi- 
totique accrue. L'hypoth&se d'une action favorable 
sur la mitose n'6tait donc, pour le moins, pas ~ rejeter. 
En utilisant des cultures de fibroblastes in vitro et le 
film au ralenti, O. BUCt~ER 1 put  confirmer la justesse 
de l'opinion de L E T T ~  a que d e  nombre des mitoses 
observ6es sous" l 'action de la cotchicine employee en 
doses convenables, dolt ~tre estim6 identique ~t celui 
qui se serait produit normalemelit et durant le m~me 
temps~). Les r6sultats des recherches ult6rieures peu- 
vent se r6sumer dans le sens que la colchicine, dans 
la cellule v~g6tale, at taque avant tout la substance 
achromatique, que la formation du fuseau m~nque, que 
les chromosomes se rassemblent bien pour la m6ta- 
phase, mais que l'anaphase cons6cutive ne se produit 
pas, sans doute par suite de l 'atteinte faite au sygt~me 
achromatique. La mitose reste ~bloqu6e~ au stade de 
la m6taphase. Elle peut, aprbs un certain temps 
d'arr~t et suivant la concentration du poison, reprendre 
son d6veloppement normal; il peut  se former ~t part ir  
des chromosomes plus de 2 noyaux fils ou des noyaux 
avec un nombre de chapelets de chromosomes accrus; 
enfin les chromosomes peuvent s'agr6ger, ensuite de 
quoi la cellule d6g6n6re et se dissout. En ce qui con- 
cerne la cellule animale, une attaque du fuseau a 6t6 
constat6e par SENTEIN. I1 a vu disparaltre le fuseau, 
les chromosomes demeurer dispersals dans route la 
cellule. Cependant le fuseau peut r6apparaitre, si 
Faction du poison est suspendue. Par  contre, si la cel- 
lule reste sous rinfluence du poison, les chromosomes 
s'agr&gent et pycnose et d6g6ndrescence s'ensuivent. 
LUDFORD s, V. MOLLENDORF e t  l e u r s  c o l l a b o r a t e u r s ,  

ainsi que hombre d'autres savants ont 6tudi6 l'effet 
de la colchicine sur les cultures de tissus et constat6 
que l'action caract6ristique de celle-ci consiste en un 
blocage des mffoses, au stade initial de la m6taphase. 
Cette figure pathologique de la mitose due A la col- 
chicine est caract6ristique et susceptible d'6tre ,re- 
produite, aux concentrations appropri6es, avec une 
grande sfiret~. Ce sont v. MGLLENDORF et ses 61~ves, 
ainsi que LETTR~: qui l 'ont 6tudi6e sur des fibroblastes 
et compar~e avec les figures obtenues avec un grand 
nombre d'autres substances poss6dant 6galement une 
action mitotique. LETrR#- a s'intdresse particuli~rement 

Faction toxique sur la mitose en rapport  avec la 
constitution chimique. I1 juge que pour le type col- 

1 0 .  BUCHER, Rev. suisse Zool. 52, 535 (1945). 
s H. LETTRg, Naturwissensch. 31, 407 (1943). 
a R. I. LUDFORD, Arch. exp. Zcllforsch. 18, 411 (1936). 
a H. LETTR~, Naturwisscnsch. 33, 75 (1946). 

chicine Ie groupement sympathicomim6tique noyau 
benz6nique-carbone-carbone-azote est n6cessaire ~t 
l 'action toxique sur la mitose. En poursuivant I'appli- 
cation de cette th6orie, LETrR~ d6couvre l 'action mi- 
totique de la narcotine, du di6thylstilbcestrol et de 
l'cestradiol, ce qui lui fournit l'occasion de discuter les 
produits de transformation de l'adr6naline, leur ac- 
tivit6 antimitotique et leur r61e dans la gen~se des tu- 
meurs malignes dans l'organisme humain. Le travail 
le plus r~cent de LETTR]~ est consacr6 ~ l'6tude sys- 
t6matique des alcaloides, qu'il partage en deux cat6- 
gories, ceux sans rapport  avec le groupe stilbytamine 
et ceux qui en ont  un. C'est darts cette derni~re cat6- 
gorie seulement que l 'on rencontre des poisons mito- 
tiques. LETTRI~ en conctut que la n6cessit6 du groupe 
stilbylamine est confirm6e une fois de plus, mais qu'~ 
elle seule, elle ne peut pas ~tre une condition suffi- 
sante. 

LETTR~ cherche 6galement dans les combinaisons 
organo-m6talliques le groupe d6terminant de l'ac- 
tivit6 mitotique. I1 le trouve dans le type R H g  X, 
oh R repr~sente un reste aliphatique ou aromatique 
et X un anion (chlore, brome, acides organiques, ph6- 
nols). Parmi les combinaisons du mercure que nous 
avons examin6es, justement celles qui se sont mon- 
tr~es les plus actives ne r~pondent pas enti~rement au 
type ci-dessus. L'hypoth~se de LETrR~ sur la com- 
binaison des m6taux lourds avec la substance des chro- 
mosomes, d'apr~s laquelle les forces normales ne suf- 
firaient plus ~t effectuer la s6paration ordonnde des 
combinaisons m~talliques des chromosomes, ne s'ap- 
pliquerait justement pas ~ ces forts poisons mito- 
tiques appartenant  aux combinaisons organo-m6- 
talliques. Des facteurs, pour le moment encore incon- 
nus, doivent intervenir ~t c6t6 des propri6t~s physiques 
que LETTR~ mentionne 6galement. 

En ce qui concerne le groupe de la Trypaflavine, 
LETTRI~ estime n6cessaire pour l'activitfi mitotique 
la pr6sence du squelette acridinique avec au moins un 
groupe amino. BUCHER 1 en utilisant des cultures de 
fibroblastes a soumis la Trypaflavine ~t un examen 
approfondi et a constat6 qu'/~ doses convenables, eUe 
bloque plus ou moins compl~tement les nouvelles mi- 
toses ~leur d6but. Du reste, DUSTIN auparavant avait  
d6j~ caract~ris6 la Trypaflavine comme carioclastique. 
Si la division de la cellule n6anmoins se poursuit, 
elle se d6roule sans retard;  cependant des filets de chro- 
matine persistent dans l'anaphase, la t61ophase et la 
phase de reconstruction. De fortes concentrations de 
poisons provoqueraient dans la mitose des troubles 
semblables ~t ceux produits par la colchicine. BRODER- 
SElq 2 exp6rimentant sur des cellules canc6reuses de 
rasci te  de la souris, donne une image diff~rente de 
l'action de la Trypaflavine. Apr~s injection de l'anti- 

x O. BUCHER, Z. Zellforsch. 29, 238 (1939). 
2 H. BRODERSEN, Strahlentherapie 6~ 196 (1943). 
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mitotique, le nombre des mitoses tombe jusqu'g, zfro 
et Meur place, BROI)ERSEN trouve des cellules 5. noyaux 
pycnos6s. L 'a t taque  de l 'antimitotique se ferait, selon 
BRODERSEN, au cours des premibres phases de la 
division. Cette image correspond ~ peu pros 5. cetle 
que nous avons obtenue dans des cultures de fibro- 
blastes soit avec la Trypaflavine,  soit avec un groupe 
d 'autres  poisons mitotiques. Nous n 'avons pas pu 
observer les effets, no tamment  les filets de chroma- 
tine, obtenus par  BUCHER sur des fibroblastes. Ceci 
d@end certainement moins de la technique que 
d 'autres  facteurs inconnus. 

VON MOLLENDORF et ses ~l~ves ont examin6 tr~s 
consciencieusement toute une sfrie de substances. 
Au cours de l 'analyse approfondie de Faction anti- 
mitotique, ces savants  ont eu recours d 'une part  aux 
m~thodes de l'histologie, d 'autre  par t  au film. Ce der- 
nier mode d 'examen fait tout  d 'abord voir quelles sont 
les phases dont Ia dur~e est prolong~e par  Faction des 
diverses substances, l 'endroit off se produisent des modi- 
fications au cours de la migration des chromosomes et 
de quelle manibre elles 6voluent (fig. 1). C'est ainsi que 

tiques (fig. 3). I1 discute la possibilit4 thforique et pra- 
tique d 'un accroissement d'aetivit6 par  des modifica- 
tions chimiques des poisons mitotiques. La marge 
d'activit6 de ces derniers, c'est-~-dire la marge de 
concentration allant de la dose limite de Faction to- 
xique pour ia cellule au repos 5. la dose limite de l'ac- 
tion antimitotique, n 'est  pas prise en consid6ration, 
si ce n 'est  pour la colehicine et cela seulement sous 
forme d'allusion. 

KBr 0,195 4 Pr 

KBr 0,325 6 Pr 

KBr 0,39 6 Pr 

KBr 0,40 3 Pr 

KBr 0,65 4 Pr 

KBr 0,575 6 Pr 
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Film KBr 0,89 
dur~e moy. 78,7' 
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Fig.  1. P o u r c e n t a g e s  des  phase s  m i t o t i q u e s  des  p r 6 p a r a t i o n s  /t base  
de  b r o m u r e  de  po t a s s ium,  class6s selon la  force  des  c o n c e n t r a t i o n s  de  
b r o m u r e  de  p o t a s s i u m  utilis~es. C o m p a r a i s o n  avee  les contr61es de  
R i n g e r  e t  les mi toses  d u  film. (Les d iverses  h a c h u r e s  r ep r~sen t en t  

les va l eu r s  des d i f f6rents  s t ades  de  la  mi tose )L  

V. M6LLENDORF a pu expliquer l 'action d 'un grand 
nombre de corps, arsenic, alcool, c6tones satur6es et 
non satur6es, hydrate  de chloral, hydrocarbures can- 
c6rog~nes, st6roides. Avec certaines hormones sexu- 
elles, v. M6LLENI)ORF a obtenu de tr~s belles modifica- 
tions morphologiques des mitoses, l 'aspect des cellules 
au repos demeurant  tout ~ fair normal. La figure 2 
emprunt6e ~galement 5. son travail, montre des rup- 
tures de chromosomes dans la m6taphase en plein d~- 
veloppement;  c'est une figure morphologique absolu- 
ment  diff6rente de celle r6sultant de l'activitfi de la col- 
chicine. LETTR~ donne un tableau comparatif  de l 'ac- 
tion au point de vue quanti tat if  de divers poisons mito- 

Fig.  2 .Su i t e  des  r eche rehes  sur  l ' a c t i o n  des  h y d r o c a r b u r e s  e t  des stdro- 
ides  s u r  l a  croissanee.  - Exp6r i ences  sur  des  cu l tu re s  de  t i ssus  e t  sur  le 
f r a i  de  grenoui l les .  Re la t ions  en t r e  ees s u b s t a n c e s  e t  la  eroissance 

des  t u m e u r s  ma l ignes  , 

LUDFORD a montr6 en 1936, en tout cas pour des 
cellules de cancer, des mitoses pathologiques morpho- 
logiquement diff6rentes, mais il croyait  tout de m~me 
que le m~me agent peut provoquer diverses anoma- 
lies mitotiques. 

I1 semblait donc int6ressant de rechercher jusqu'~ 
quel point des substances qui, ind@endamment  du 
caraet~re g6n6ral de leur activit6 pharmacologique, 
poss~dent la m~me propri6t~ d'exercer une action lo- 
cale sur les cellules et les tissus, pouvaient produire 
des actions mitotiques susceptibles d'6tre diff6ren- 
ci6es morphologiquement. Nous avons examin6 une 
sfrie de substances qne l 'on peut r@art i r  dans tes 
groupes suivants : 

1 ° Substances irritantes 
20 Substances de combat  
30 Substances bactfiricides 
4 0 Chimioth~rapiques 
5 0 Poisons vis-5.-vis des ferments, 
6 o Antimitotiques. 

i Tir6 de  W. v.  MOLLENDORF, Z. Zellforsch. ,  27, 301 (1938). 1 Tir6 de  W.  v .  M6LLENDORF, Z. Zel lforsch. ,  32, 35 (1942/431. 
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L 'examen de l 'action sur la cellule a 6t6 entrepris 
sur des fibroblastes de poule, cultiv6s de la mani~re 
habituelle en gouttes pendantes. Apr~s division des 
cultures, on les met  ~t l '6tuve pendant  24 heures, on 
place dans la cavit6 contenant une culture, la solution 

6tudier, on maintient  encore 8 heures A l 'dtuve. La 
culture soeur, trait6e de la mSme mani~re avec du 
Tyrode, servait  de contr61e. Ce mode de proc6der ne 
permet de reconnaltre que les substances dont l 'action 
sur ies cellules se d6veloppe dans le temps d'exp6ri- 
mentation donn6. 
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Fig. 3 x. 

Un grand nombre de substances appar tenant  aux 
groupes pr6cit6s ont 6t6 6tudi~es, sans tenir compte 
de leur structure chimique. 

La colchicine, consid6r6e comme le type des poisons 
mitotiques, et la Trypaflavine ont 6t~ utilis6es 
titre comparatif.  En outre le d6riv6 N du gaz mou- 
tarde dont GILMAN et PHILIPS ~ ont constat6 l 'activit6 
dans la lymphogranulomatose,  a 6t6 6tudi6 6galement. 
Les ur6thanes d~]~ connus comme poisons pour les 
ferments, agissent sur la leuc6mie et cette propri6t6 
d6couverte par HADDOW et PATERSON ~ leu r  conf6rait 

1 Tit6 de H.  LETTR~, Naturwissenseh.  33, 75 {1946). 
2 A. GILMAN et  F. S. PmLIPS, Science 103, 409 (1946), 

A. HADOOW et  W . A .  SEXTON, Na tu re  157, 500 (1946). - E .  PA- 
teRSOn', A. HADDOW, J .  A. THOMAS et  J .  M. ~ ' h ~ m n s o N ,  Lancet ,  
677 (1946/I). 

un int6r6t particulier. Toutefois leur action sur les cul- 
tures de tissus ne se manifeste qu'& certaines con- 
ditions, de sorte qu'il  a fal lutes laisser de c6t~. Le ca- 
ract~re de rac t ion  des quinones sur les cultures de tis- 
sus est d~crit par  MEIER et ALLGOWER 1 comme sem- 
blable ~ celui de la colchicine. L 'act ion de l 'allyl- 
s6n6vol sur les cellules du coeur de grenouilles fralche- 
ment explant6es a 6t~ 6tudi6e par VOLLMAR ~. I1 a cons- 
tat6 des modifications nettes des mitoses, sans les d6- 
crire cependant davantage.  

Comme r6sultat de la s6rie actuelle de recherches, il 
faut tout d 'abord  relever que clans presque t o u s l e s  
groupes examin6s on trouve des substances agissant 
sur la division celIulaire, mais que chaque groupe, mal-  
gr6 le caract~re g6n6ral d'activit6 qui lui est propre, 
renferme des substances auxquelles l 'action antimi- 
totique fait d6faut. Par  contre, le fait que dans quel- 
ques groupes, on se trouve en p%sence d'une quantit6 
de substances dont Faction mitotique est plus accentu6e 
et peut-~tre aussi plus sp6cifique, parai t  d6passer une 
simple coincidence. A l 'appui de nos observations, 
nous mentionnerons des repr6sentants typiques de tels 
groupes. 

10 Substances irritantes; allyl s~n6vol, ~-chloro- 
croton-aldehyde; 

20 Substances de combat :  d~riv~ du gaz moutarde,  
chlorpicrine ; 

30 Substances bactericides: combinaisons organom6- 
talliques du mercure, savon cation-actif, Trypaflavine;  

4 o Substances antimitotiques : quinones, amines aro- 
matiques plusieurs lois substitu6es. 

Pour l 'appr6ciation des substances examin6es on a 
recouru d 'une par t  au rapport  entre doses et activitY, 
d 'autre  part  ~ la caract6risation qualitative de l'effet. 

Le profil de la courbe dose-activitY, dans le champ 
des concentrations - ceci vaut  ~galement pour d 'autres  
rep%sentants  des s~ries - est tr~s divers, en ce qui con- 
cerne l'6tendue, l'inclinaison et les valeurs absolues. 
Ceci est important  ~ plusieurs points de vue: il est 
pr6f6rable de faire agir des doses ~quitoxiques pour 
caract~riser comparat ivement  la nature de l 'action. 
Des substances ~ grande marge d'activit6 peuvent  pre- 
senter une utilisation p%pond6rante ~ condition que la 
qualit6 de l 'action r~ponde au but. La 2-m~thyl-l ,4-  
naphtoquinone, prise comme type des quinones ac- 
tives, montre  une courbe doses-activitY, ~tablie en 
utilisant des cultures de fibroblastes, semblable ~ celle 
de la colchicine aussi bien pour l 'allure clue pour 
l'inclinaison du trajet.  Le savon cation-actif pr6sente 
une marge d'activit~ tout aussi grande, bien que les 
concentrations actives soient plus fortes ~t peu pros 
dix fois. La combinaison organom~taltique du met-  
cure et l 'allyl s~n~vol ont une marge d'activit~ un 
peu plus petite, pour une toxicit6 sensiblement 
6gale ~ l '~gard des fibroblastes de poule, que celle 

1 R. MEIER et  M. ALLG(JWEE, Exper .  I, 57 (1945). 
H. VOLLMAR, Zbl. Bakter io l .  135, 101 (1935[36). 
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de la colchicine. La m~thyl-bis-fl-chlor6thylamine 
montre selon nos recherches une faible toxicit6 
ainsi qu'une marge d'activit6 6troite ne s '6tendant que 
sur un dixi&me de puissance. Les deux combinaisons 
chlor&s, l'0~-chlorocrotonald&yde et la chlorpicrine 
paraissent int6ressantes; elles sont notablement plus 
toxiques et leur marge d'activit6 est encore un peu 

ruptures du plasma. Le noyau est plus ou moins forte- 
ment  ratatin6. A la limite d'activit6 antimitotique i[ 
n 'y  a plus que tr~s peu de mitoses normales. Chez les 
mitoses pathologiques, le protoplasma, ~ la concentra- 
tion 10 -~, pr6sente une colorabilit6 tr&s forte, les chro- 
mosomes sont fortement pycnos6s et les cellules offrent 
souvent des iormes grotesques, du fait qu'~ c6t6 de 
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Fig. 4. Courbes d'activit6 de quelques substances earyoclasiques. 
Fig. 6. Allyl-s6n6vol. Concentration: 10 -~. 

Fig. 5. Phases des mitoses normales. 

plus petite que celle du d6riv6 du gaz moutarde.  La 
Trypaflavine n 'est  pas tr~s toxique et pr6sente une 
marge d'activit6 moyenne, tandis que dans le groupe 
des amines plusieurs fois substitu6es par  des radicaxn 
aromatiques, on trouve des repr6sentants dont la 
courbe doses-activit6 est assez peu accentu6e (fig. 4). 

A c6t6 de d 'ac t ion  antimitotique~ on rel&ve de plus 
des caract&res diff6rentiels morphologiques aussi bien 
par  rapport  ~, l'<~effet toxique~ que par  rapport  aux 
effets sp6cifiques sur la divisions de la cellule et sur 
quetques-uns de ses 616ments constitutifs. L'alIyl 
sdnivol & la concentration toxique (10 -5) ne rend pas 
la cellule au repos globuleuse. De fins prolongements 
protoplasmiques subsistent. I1 se produit patrols des 

Fig. 7. ~-ChIorocrotonald6hyde. Concentration: 10 -7. 

cellules au repos paraissant normales se trouvent des 
prolongements protoplasmiques en forme d'outres, 
ce qui est l'indice d 'un mouvement  amibofde plus 
ralenti de la cellule (fig. 6). 

A la concentration d'~-ch~orocrotonalddhyde 10 -6 il ne 
subsiste presque plus que des d6bris de cellules, un 
peti t  nombre de cellules globuleuses dont le noyau est 
faiblement ratatin6. A la concentration 10 _7 on ren- 
contre surtout des mitoses normales, mais aussi des 
cellules rappelant  la <(m6taphase du type colchicine~ 
(fig. 7). 

Si l 'on compare la mdthyl-bis-fl-chlordthylamine avec 
la colchicine, on constate que: 
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a) le nombre des mitoses n'est pas augment6, mais 
diminu6; 

b) la pycnose au stade de la m6taphase est rare, les 
chromosomes au contraire sont disperses dans toute 
l'6tendue du plasma; 

c) les syst~mes du fuseau sont visibles tandis que la 
colchicine" at taquerait  l 'appareil du fuseau et, selon 

Fig. 8. M6thyl-bis-fl-chlor6thyl-amine. Concentration: 10 8. 

Fig. 9. Compos6 organom6talliques du mercure. Concentration: 10 - s ,  

BUCHER,  emp~cherait la formation de la plaque 6qua- 
toriale chez les fibroblastes du lapin; 

d) la colchicine, toujours selon BUCHER, d6termine 
bien des dislocations de chromosomes, mais seulement 

des doses faibles qui n'aboutissent plus k la pycnose 
et permettent  encore une division au plus grand 
nombre des cellules. 

De tout cela, nous croyons pouvoir conclure que 
l'action de la m6thyl-bis-fl-chlor6thylamine sur la cel- 
lule en 6tat de mitose du fibroblaste de poule diff~re 
nettement de celle de la colchicine. La concentration 
toxique 10 -4 du gaz moutarde azot6 montre la figure 
suivante: les fines ramifications du protoplasma font 
d6faut, la surface du plasma est r6duite sans que pour 

cela l 'arrondissement complet de la cellule s'ensuive. 
Le plasma est fortement colorable. Le noyau n'est pas 
ratatin6, mais de forme normale et souvent plac6 excen- 
triquement. La concentration limite mitotique ne pr6- 
sente que des prophases normales. Les mitoses atteintes 
montrent des formes sph~riques, en massue ou en hal- 
t~res. Les chromosomes sont dispers6s en tas, cepen- 
dant le syst~me de fuseau comme moyen de liaison 
entre les divers chromosomes est le plus souvent nette- 
ment visible. En se basant sur les preparations fix6es, 
on ne peut pas discerner avec certitude dans quelle 
phase de la mitose la perturbation a lieu. Le d6clanche- 
ment de la mitose est rendu peut-Stre plus difficile 
mais sfirement pas impossible (fig. 8). 

Les combinaisons organomdtalliques du mercure 
provoquent/~ la limite de concentration toxique 10 -e 
des modifications profondes dans la cellule au repos. 
Le plasma en lambeaux demeure 6ta16, se colore dif- 
ficilement. Le noyau est ratatin6. On discerne encore 
les mitoses, et leurs chromosomes sont agglom6r6s en 
un tas. A la concentration limite mitotique, on observe 
/t c6t6 de quelques mitoses normales, passablement de 
cellules du <~type colchicine~; on y rencontre 6galement 
des cellules doubles. Leur plasma est fortement colo- 
rabte, arrondi, l 'amas de chromosomes pycnos6s est 
situ6 au milieu ou faiblement excentrique. Les deux 
cellules sont reli6es par un filet de plasma (fig. 9). Une 
s~paration complete des cellules filles ne se produit  pas. 
I1 subsiste un filet de plasma visible et les cellules ne 
peuvent pas s'6taler normalement en cellules au repos; 
elles demeurent globuleuses. Nous avons pu observer 
qu'un groupe de c6tones aromatiques h6t6rocycliques 
provoque une perturbation de la mitose tout-~-fait 
semblable. On observe 1A, comme pour les combinaisons 
organo-m6talliques du mercure, des cellules doubles 
reli6es par un filet de protoplasma. Elles repr6sen- 
tent donc des t~16phases pycnos6es. La violente agi- 
tation de surface que l 'on constate normalement dans 
cette phase de la division manque; les cellules sont 
globuleuses et les chromosomes plus fortement agglo- 
m6r6s qu'~t la normale. Si la liaison protoplasmique fait 
d6faut, ces cellules, dans les pr6parations fix6es, ne se 
diff6rencient plus des m6taphases du type colchicine. 
L'examen de la figure histologique ne permet pas 
d'affirmer s'il s'agit 1~ vraiment d'une substance ca- 
pable aussi bien de pycnoser les chromosomes dans la 
m6taphase que d'emp6cher l 'extension de la substance 
chromatique pendant la phase de reconstruction. C'est 
l~t cependant une question de grande importance pour 
la meilieure compr6hension des conditions physiolo- 
giques et chimiques du m6canisme de la mitose. 

A la dose toxique 10-4, le savon cation-acti[ provoque 
une vacuolisation du protoplasma dans la cellule au 
repos. Le protoplasma se colore mal et demeure 6tal& Le 
noyau pr6sente un r6tr6eissement plus ou moins accen- 
tu6. La limite de concentration mitotique 10 -8 aboutit  
~t des figures particuli~res. A c6t6 de ,cellules du type 
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colchicine, on trouve des cellules qui ont 6clat6 en 
un tr6s grand nombre de particules de protoplasma 
(fig. 10). Beaucoup de ces gouttelettes de protoplas- 
ma contiennent des chromosomes. En outre, on ne voit 
plus que des prophases normales. Quelques cellules au 
repos, peu nombreuses, pr~sentent une tr6s ldg6re agi- 
tation superficielle. De plus, dans les cultures color~es 
on rencontre, mais tr~s rarement, des ceUules qui ten- 
ferment 5 ~ 7 trbs petits noyaux au repos dans un pro- 
toplasma alv~olaire (fig. 11). La reconstruction, sans 
qu'il y ait 6tranglement du protoplasma, des particules 
de chromosome en tout petits noyaux au repos dolt 
~tre considfir6e comme l'indice d'un d6veloppement 
ultfrieur possible, c6te ~ c6te avec un rassemblement 
des chromosomes ou Ia destruction ddfinitive de ces 
cellules bristles. 

ME~ER et ALLGOWER, au cours de leurs recherches 
sur les quinones, ont 6tabli ~que le groupe des quinones 
et celui de la colchicine produisent des effets patho- 
biotiques qualitativement identiques ou semblables 
du point de rue  morphologique~. 

10 Pour des concentrations fortes relatives ~ la dose 
de seuil: troubles (~pr6mitotiques~) de la division cellu- 
laire; dfbut  avant le dfiveloppement des chromosomes, 
avec forme globuleuse des cellules, pas de pycnose des 
chromosomes, fitranglement amitotique ou division 
du noyau et/ou du protoptasma. 

2 0 Pour des concentrations plus faibles relatives ~t 
la dose de seuil: troubles ,mitot iques,  de la division 
cellulaire, d~but apr~s le dfiveloppement des chromo- 
somes, pycnose de ces derniers dans la m~taphase 
avec cellules globuleuses, arrSt de la division du noyau 
et de la cellule. 

La concentration limite de toxicit610- 5 pour le noyau 
au repos amine l 'arrondissement de la cellule au repos 
d6crit par ces auteurs, ainsi que l'6tranglement ou la 
scission du noyau au repos. Les noyaux sont aussi en 
partie faiblement ratatin~s, le plasma prend un aspect 
grenu. A la concentration limite antimitotique, 10- 9 on 
observe, /~ c6t6 de mitoses normales, des m~taphases 
plus ou moins fortement pycnos6es (fig. 12). 

Des figures du type colchicine sont pr~sentfies pour 
permettre la comparaison (fig. 13). 

La Trypaflavine ainsi qu'un groupe de combinaisons 
prfisentant un noyau h~tfirocyclique lift /~ un noyau 
aromatique, dfterminent une modification particu- 
lifire dans la culture de fibroblastes du coeur de poule. 
A la dose toxique 10 -4, les modifications produites dans 
la forme des cellules ne sont pas trop accentu~es; toute- 
fois la membrane du noyau habituellement visible par 
coloration ~ l'h6matoxyline manque. Du plasma bleu 
clair, la coloration fonce graduellement jusqu'au 
centre bleu fonc6 du noyau. Les corpuscules nucl6aires 
sont encore facilement perceptibles. A 10 -5, les contours 
du noyau, la membrane et les corpuscules nucl6aires 
ne se colorent pas aussi fortement qu'~ la normale. 
Les cultures montrent,  outre des prophases pr~coces, 

Fig. 10. Savon eation-actif. Concentrations: 10 -8. 

Fig. 11. M~me lggende que pour fig. 10. 

Fig, 12. Quinones. Concentration: 10 -9. 

beaucoup de cellules globuleuses que l'on prendrait 
avec un faible grossissement pour des m6taphases ou 
des plaques 6quatoriales. Avec un grossissement plus 
fort, on constate que ee sont des cellules plus ou moins 
globuleuses avec un corps homog~ne, allong6 ~ Fin- 



[15. IX. 1947] R. MEIER et B. SCHAR: Diif6renciation de l'action antimitotique sur la cellule animale normale, in vitro 365 

Fig. 13. Colchicine. Concentration: 10 -a. 

Fig. 14. Trypafiavine. Concentration: 10 -5. 

Fig. 15. Amines aromatiques plusieurs lois substitu6es. 
Concentration: 10 -8 . 

t6rieur (fig. 14). Cette formation provient-elle d 'une 
cellule au repos ou de prophases pr6coces, e'est ce qu'on 
ne peut affirmer. 

Une autre modification particuli~re de la mitose a 6t6 
obtenue avec un groupe d'amines aromatiques plusieurs 

/ois substitudes. Les doses toxiques 10 -4 provoquent 
le ra ta t inement  du noyau au repos, le plasma se co- 
lore mal et se partage en lambeaux. On observe encore 
des mitoses de forme pathologique. A la concentration 
10-~, on trouve, A c6t6 de mitoses normales peu nom- 
breuses, une quantit~ de cellules globuleuses dont les 
chromosomes sont dispers6s dans le mixoplasma en 
de nombreux petits tas (fig. 15). La m~me modification 
des chromosomes se rencontre sporadiquement dans 
des ceUules un peu plus petites, reli6es deux par  deux 
par  un filet de protoplasma. 

La comparaison, tant  qualitative que quanti tat ive 
de Faction caract~ristique de substances 6tudi6es 
et de celle de la colchicine, permet de les r6partir en 
plusieurs groupes: 

1 ° La quinone pr6sente le mSme tableau d'action que 
la colchicine, le poison mitotique typique. Ceci aussi 
bien pour le rapport  dose-activit6 que pour l 'effet pro- 
duit sur la figure morphologique de la cellule, dans 
l '6tendue des doses moyennes et toxiques. Ce n'est  
qu'A la limite de l 'action antimitotique que certaines 
diff6rences peuvent  se montrer.  

2 0 Le savon cation-actif n ' a  de commun avec la col- 
chicine que la grande marge d'activit~ et Faction, aux 
concentrations moyennes, sur ta morphologie de la 
cellule mitotique. Mais il en diff6re par  sa toxicit6 ab- 
solue, l 'effet de celle-ci et son action limite antimito- 
tique.' 

3 ° Les combinaisons organo-m6talliques du mercure, 
x-chlorocrotonald6hyde et l 'allyl s6n6vol parmi toutes 
les actions 6tudi6es, n 'ont  en commun a v e c l a  colchi- 
cine que les modifications morphologiques de la mitose 
du (~ type colchicine, obtenues dans le champ d'activit6 
moyen. 

4 0 Le gaz moutarde azot6, la Trypaflavine et des 
amines aromatiques plusieurs lois substitu6es ne mon- 
trent  qu'une action mitotique; la figure morphologique 
obtenue sur la cellule de fibroblastes de poule ne rap- 
pelle cependant enr ien  celle de la colchicine. 

Les r6sultats de ces recherches pr6sentent, it notre 
avis, de l ' importance A divers points de rue. Ils mort- 
t rent  d'une part  que des substances chimiques tr~s 
diff6rentes peuvent exercer sur les mSmes cellules 
sous les mSmes conditions des actions antimitotiques 
tr~s semblables et d 'autre  par t  que des figures mor- 
phologiques paraissant tout d 'abord semblables, se 
r6v~lent, (!tudi6es plus compl~tement, comme notable- 
ment  diff6rentes, tout  au moins quant  it leur gen&se 
fonctionnelle et dans leur ensemble. Or, il n 'est  pas 
prouv6 que la sp6cificit6 de l 'action antimitotique soit 
d6termin6e exclusivement par  la structure chimique 
des agents. Cette constatation est susceptible d'Stre 
d6taill6e encore davantage et dans plusieurs direc- 
tions en utilisant le film pour ces m6mes recherches. 
- Nous reviendrons du reste ult6rieurement sur ce 
proc6d6. L'id6e ~t la base de ces recherches sur les 
actions antimitotiques, it part  le gain en connais- 
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sances scientifiques,  est 1i6e d 'une  fagon ou d 'une  

au t re  ~ la possibilit6 d 'une  act ion th6rapeut ique  sur 

les tumeurs .  L '6 ta t  de chose pr6sent  n ' au tor i se  pas, 

pour  le moment ,  de conclusion dans ce sens. I1 faut  

a t t endre  de voir  si, ~ l ' a ide  des cons ta ta t ions  r a p p o r t & s  
ici, une caract6risat ion plus comple te  des actions 6tu- 

di&s est possible. Ce serai t  17t ta condi t ion pr6alable 

pour &abl i r  l 'hypoth~se  conduisant  A l ' appl ica t ion  

th6rapeut ique.  Nous y consacrerons nos prochains  
efforts. 

Summary 

After a short  review of the per t inent  l i terature,  the 
anthors demonstra te  on the basis of their  own investiga- 
tions on a series of medicaments  tha t  various groups of 
substances have  the proper ty  of inhibit ing cell division. 
An individual  group, a number  of substances are found 
with a distinct ant imitot ic  effect, which seems to go 
beyond chance. As typical  representat ives of such 
groups mustard  oil, crotonic aldehyde, organic de- 
r ivat ives of mercury, cationic soaps, quinones, sub- 
s t i tuted anfines with a colchicine and acriflavine effect 
were compared. The substances with an effect similar 

to colchicine may  be divided into 4 groups, according 
to their  qual i ta t ive  and quant i ta t ive  effect. Moreover, 
in the same type  of celt under the same conditions, these 
substances produce various pathological  cell division 
pictures. Colchicine, quinone, mustard  oil and organic 
mercury compounds show pyknosis of the chromosomes 
in the metaphase.  With  Hg compounds pyknosis of the 
chromosomes follows frequent ly  only after division of 
the chromosomes has taken place. Cationic soaps lead 
to pyknosis in the metaphase and to a remarkable dis- 
persion of the mitotic cell into numerous chromosomes 
and plasma divisions. Wi th  N-mustard  gas, aberrat ion of 
the chromosomes can be demonstra ted at  every stage 
of division. A group  of repeatedly aromatical ly  sub- 
s t i tuted amines shows in the rounded cell the chromo- 
some particles strewn throughout  the whole cell. Acri- 
fiavine leads to a remarkable  rounded cell wi th  equatorial  
plate-like pictures. This disturbance cannot  be regarded 
with cer ta inty  as a mitot ic  disturbance. 

The invest igat ion of ant imi tot ic  modes of action of 
substances which belong to pharmacologically diverse 
groups leads, in addit ion to the increase of our know- 
ledge in the ~field of cell divis ion,  possibly to a new 
approach t o t h e  possibilities of influencing tumors thera- 
peutically. 

Br ves communica t ions  - Kurze Mit te i lungen  
Brevi comunicaz ion i  - Brief reports 

Les auteurs sont seuls responsables des opinions exprim4es darts ees communications. - Fiir die kurzen Mitteilungen ist aussehlieBlieh 
der Autor verantwortlich. - Per le brevi eomunieazioni 6 responsabile solo l'autore. - The editors do not hold themselves responsible for 

the opinions expressed by their correspondents. 

Mitt lere  Trefferzahlen und g e o m e t r i s c h e  
Wahrsche in l ichke i ten  

Wie die Verfasser an anderer Stelle ausfiihrlicher dar- 
legen und beweisen werden, gilt die folgende Mittelwert- 
aussage : 

Ein  ein[ach zusammenhiingender ]3ereich G vom Fld- 
cheninhalt F und der Randldnge L werde in tier Ebene 
eines Systems { G~ ) yon ein]ach zusammenMingenden Be- 
reichen G, (v= 1, 2, 3 . . . .  ) gleichmtiflig beschrdnkter Durch- 
messer bewegt. In  jeder Lage yon G werde die totale Zahl S 
der verschiedenen zusammenhiingenden Teile (Komponen- 
ten), aus welchen die nicht leeren Durchschnitte GG~ 
(v= 1, 2, 3 . . . .  ) bestehen, /estgestellt, Geni~gt das Bereieh- 
system den Voraussetzungen, die durch die Existenz]orde- 
rung der drei unten ]olgenden Grenzwerte gegeben sin& 
so existiert aueh der in passender Weise als Integrahnittel 
de[inierte, i~ber alle ebenen Bewegungen yon G erstreckte 
Mittelwert yon S, and diese mittlere Sti~ekzahl ist gegeben 
dutch die Formel 

S = D  o F + ~ ' +  ~-~- . (1) 

Hier bedeuten D O die Amahldichte (Bereichanzahl pro 
Fliicheneinheit) and F bzw. ]2 den mittleren Fldcheninhalt, 
bzw. die mittlere Randldnge der Bereiche des Systems. 

Diese drei Werte sind durch die als existierend vorau~- 
gesetzten Grenzwerte 

R R 

D O = lim N (R) XF,, Z L .  R-.oo ~ ; "~= lira ; E =  lim (2) R--*~ N (R) R-~o N (R) 

definiert, wobei N (R) die A nzahl der Bereiche des Systems 
{ Gv} bezeichnet,die ganz im Kreise vom Radius R um den 

R 
Ursprung der Ebene Iiegen and wo das Symbol 27 eine 
Summation bedeutet, die sich nur i~ber die bei der Bestim- 
mung yon N (R) mitgeziihlten Bereiche zu erstrecken hat. 

In  dieser Note  betrachten wir einige Spezialfglle obiger 
Mittelwertsformel, durch welche wir auf die vielgestal- 
t igen Anwendungsm6glichkeiten hinweisen wollen. Sol- 
che ergeben sich h~iufig bei der Bearbei tung technischer 
und naturwissenschaftl icher Probleme, wenn Fragestel- 
lungen bezfiglich geometrischer Mittelwerte, Erwar- 
tungswerte, geometrischer Wahrscheinl ichkeiten usw. 
auftreten. 

1. Bereich im Punktsystem. In einem Punktsys tem der 
Punktd ich te  D wird ein beliebiger Bereich G vom FI~- 
cheninhalt  F bewegt. Der  Mit telwert  T¢ dcr yon G be- 
deckten Punkte  ist dann gegeben durch 

N = . D F .  (3) 

Fiihren wir den Beweis in diesem Sonderfall direkt 
aus, so erkennen wir, dab man auf die Voraussetzung 


