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durch Abspal tung yon Alanin im Tier zerlegt wirdL 
Zur genaueren Charakterisierung des Fermentes  wurde 

Tabel}~$ I 

Substrat 
Alanin- 
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OH NH~ 

+ + + +  
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eine Anzahl weiterer Verbindungen mi t  a-Amino- 7- 
Ketokonf igura t ion  hergestell t  z und festgestellt, dub 
diese zum Tefl auch gespalten werden. Es erscheint 
somit nicht  ausgeschlossen, dab auBer dem Kynurenin  
und Oxykynurenin  noch andere nati ir l ich vorkommende  
Verbindungen zerlegt werden und somit  dieser Reakt ion 
atlgemeine Bedeutung zukommt.  Die a-Amino-~y-oxy- 
phenylbuttersi~ure und die c¢-Amino-y-oxy-valerian- 
s/~ure bilden ebenfalls Alanin. Es bleibt hier abzuklAren, 
ob vor der Spaltung die Dehydrierung zur KetosAure 
s ta t t f indet  oder ob die unverXnderte MolekeI zerlegt 
wird. 

Mit Unterstfitzung der Emil-Barell-Stiftung zur F6rderung der 
medizinisch-wissenscha ftlichen Forsehung. 

O.V¢Iss und H. FUCHS 

Physiologisch-chemisches Ins t i tu t  der Universi t~t  
Basel, den 13. Juli  1950. 

Summary  
Rat  liver ext rac t  does not  only split Kynurenine and 

~-Amino-fl-benzoyl-propionic acid but  also 3-Hydroxy- 
kynurenine and similiar substances such as a-Amino- 
fl-acetyl-propionic acid, a-Amino-vT-oxyphenylbutyric  
acid and x-Amino-~-oxyvaleric acid. No evidence for 
spli t t ing o-Nitro-phenacylaminoacet ic  acid has been 
showed. 

10.Wiss und H. FucHS, Helv. chim. acta 32, 2553 (1949). 
0bet die Herstellung wird an anderer Stelle beriehtet. 

a C o r p s  r o u g e  ~ ( R e d  B o d y )  e t  H a l l a c h r o m e  

Le d~veloppement d 'une coloration rouge pendant  
l 'oxydat ion  enzymat ique de la tyrosine et de l 'o-dihydro- 
xyph6nylalanine (Dopa) pr6sente un int6r~t, non seule- 
ment  parce qu' i l  correspond A une 6tape de la m~lano- 
g6n~se, mais aussi pour sa relation 6troite avec l 'adr6no- 
chrome. En fait, ce probl~me est grev6, et cela depuis 
longtemps, d 'un  curieux malentendu et  m6rite certaine- 
ment  revision. 

D'apr~s RAPER 1 la coloration rouge est dfi exclusive- 
ment  k la 2-carboxy-2,3-dihydroindole-5,6-quinone,  
qu ' i l  a d6nomm~e ~corps rouge~, pr6curseur hypoth6- 
t ique du 2-carboxy-5,6-dihydroxyindole et du 5,6- 
dihydroxyindole,  tes dim6thoxy-d~riv6s des lesquels il 
a isol6 en 1927. La structure de ces d6riv6s a 6t6 con- 
firm6e par synth6se z. 

Quelques ann6es apr&s, MAZZA et STOLFI s ont isol6 le 
pigment  d'Halla Parthenopea, qu'i ls  ont  d6nomm~ 
hallachrome et ~ qu'ils ont  at tr ibu6 exac tement  la 
m6me structure, que celle du ~corps rouge~ de RAPER. 
Depuis lots l ' identi t6 de cesdeux substances, pour tant  
manifestement  diff6rentes, a 6t6 si fermement  admise 
dans tous les esprits, que les noms d 'hal lachrome est de 
~corps rouge~ sont devenus des synonymes, m~me pour 
les sp6cialistes de la question. 

A m a  connaissance, FRIEDHEIM seul, apr~s avoir  tout  
d 'abord admis teur identit64, l 'a  d6clar~ ensuite impos- 
sible 6. Son opinion est bas6e, d 'une par t  sur la solubilit6 
de l 'hal lachrome duns les alcools amyliques et butyliques, 
off le <~corps rouge,~ est s t r ic tement  insoluble, et, d 'aut re  
part,  sur le changement  de couleur de l 'halluchrome, 
rouge g PH 8,5 et ver t  6meraude en solution plus alca- 
line, virage que les solutions du ~ccorps rouge~ ne pr$- 
sentent  pus. I1 est juste de se rappeler, que 1VIAZZA et 
STOLFI a ont  non seulement d6crit ces propri6t6s de 
l 'hallachrome, mais ont  en outre observ6 que le p igment  
est soluble duns l 'acide ac6tique glacial, l 'ac6tone, 
l 'alcool, la pyridine, etc., duns lesquels le ~corps rouge~ 
est insoluble. D'aitteurs, l 'extraordinaire  stabilit6 de 
leur pigment  rend son identit6 avec le ~corps rouge~ 
absotument impossible. 

I1 est d~s lors 6vident, que si les propri6t6s d6crites 
par MAZZA et STOLFI sont exactes, l 'une des deux subs- 
tances, hallachrome et  ~<corps rouge~, no peut  pus ~tre 
la 2-carboxy-2, 3-dihydroindole- 5, 6-quinone. 

En janvier  dernier, grace k la courtoisie de M. R. 
DOHRN, directeur de la Stat ion Zoologique de Naples, 
j 'a i  eu l 'occasion de pr6parer l 'hal lachrome d'apr6s 
MAZZA et STOLFI z et d'apr6s FRIEDHEIM 4 et j 'ui pu 
constater  que les propri6t6s physiques rappel6es plus 
haut  et  indiqu6es par ces auteurs sont exactes~. 

L ' ident i t6  si longtemps et  si 16g6rement admise du 
<~corps rouge ~ et du ~,Hallachrome ~ nous place mainte-  
nant  duns une s i tuat ion ex t r~mement  curieuse. Le pre- 
mier est une substance instable, qui n ' a  jamais  6t6 
isol6e, mais dont  ta s t ructure a 6t6 6tablie par le syn- 

1 S.H.RAPER, Biochem. J. 21, 89 (1927). 
A.E.Ox~oRo et S.H. RAPER, J. chem. Soc. 417 (1927). 

3 F.P. MAzzA et G.S~OLV~, Arch. Sci. Biol. 16, 185 (1931). 
4 E.A.H.FR~EDHEIM, Biochem. Z. 2a9, 257 (1933). 
s E.A.H.Fr~oHE~m, Schweiz. reed. Wschr. 6,, 256 (1935). 
6 MAZZA et STOLFI~ et FRIEDHEIM ont extrait le pigment en 

pla~ant les vers vivants duns l'alcool X 95 ° ou dans l'eau distflMe. 
J'ai constat6 que le pigment peut ~tre obtenu avec un rendement 
tr&s sup6rieur en plagant les vers vivants directement dans l'alcool 
amylique acidifi6 par l'acide ac6tique. 
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th6se  de  ses d i m 6 t h o x y - d 6 r i v 6 s .  ]Par a i l leurs  le second  
es t  r e l a t i v e m e n t  s t ab l e ,  qu i  a u r a i t  6 t6  isol4 £ l ' 6 t a t  
cr is tal l is6,  e t  qui ,  d ' a p r 6 s  MAZZA e t  STOLI~I, p r6sen te  la  
m 6 m e  s t r u c t u r e  e t  f o rme  les m 4 m e s  d i m 6 t hoxy - d6 r i v6s .  
I1 s e r a i t  i m p o r t a n t  de  savo i r ,  l aque l l e  des  ces d e u x  subs -  
t a n c e s  e s t  ( s i  c ' e s t  le cas) l a  2 - c a r b o x y - 2 , 3 - d i h y d r o -  
i n d o l e - 5 , 6 - q u i n o n e .  A v a n t  de  p o u v o i r  se f o r m e r  u n e  
o p i n i o n  ~ ce t  6ga rd  iI e s t  a b s o l u m e n t  n6cessa i re  de  r6- 
e x a m i n e r  a v e c  so in  les n o m b r e u s e s  p r e u v e s  c h i m i q u e s  
p r6sen t4es  p a r  MAZZA e t  STOLFt 1 en  f a v e u r  de  la  s t ruc -  
t u r e  de l eu r  ~Ha l l ach rome~ ,  lesquel les  p a r a i s s e n t  
p r emi6 re  v u e  t r6s  c o n v a i n c a n t e s  ~. 

Quoi  q u ' i l  eu soft ,  il es t  u t i l e  de r a p p e l e r  que,  m~me  
d ' a p r 6 s  RAPEa a, le ~corps rouge~ n ' e s t  n i  l ' u n i q u e  n i l e  
p r e m i e r  p r o d u i t  i n t e r m 6 d i a i r e  rouge  qu i  se fo rme  pen-  
d a n t  l ' o x y d a t i o n  e n z y m a t i q u e  de  la  t y r o s i n e  e t  de la  
D o p a .  I1 e s t  p r6c6d6 p a r  l a  f o r m a t i o n  de l ' o - q u i n o n e  
de  l a  Dopa ,  q u i  m a l g r 6  s on  e x t r e m e  ins tab i l i t6 ,  p e n t  
d e m e u r e r  en  c o n c e n t r a t i o n  s u f f i s a n t e  ( sp6c ia lement  
p e n d a n t  l ' o x y d a t i o n  de l a  t y r o s i n e  4) p o u r  6tre,  seule 
ou e n  pa r t i e ,  la  cause  de  la  c o l o r a t i o n  rouge.  U n e  6vi- 
deuce  e x p 6 r i m e n t e l l e  s u r c e  d e r n i e r  p o i n t  se ra  p r6sen t6e  
a i l l eurs ;  elle e s t  bas6e  d ' u n e  p a r t  su r  l ' e x a m e n  de Foxy-  
d a t i o n  de la  D o p a  p a r  l ' o x y d e  d ' a r g e n t ,  su iv ie  de la r6- 
d u c t i o n  du  p r o d u i t  fo rm6 p a r  l ' h y d r o s u l f i t e ,  et ,  d ' a u t r e  
p a r t ,  su r  V6tude  de  l ' o x y d a t i o n  e n z y m a t i q u e  de  la  
N - c h l o r a c 6 t y l - t y r o s i n e  e t  de la  g lycy l - ty ros ine .  

DENIs KERTgSZ 

L a b o r a t o i r e  de Phys io l og i e  de  l ' I n s t i t u t  des  H a u t e s  
E t u d e s ,  Tunis ,  le 30 j u i n  1950. 

S u m m a r y  

I t  is gene ra l l y  a d m i t t e d  t h a t  t h e  r e d  p i g m e n t  c h a r -  
ac t e r i s t i c  of t h e  f i r s t  p h a s e  of me lanogenes i s ,  " r e d  b o d y " ,  
a n d  H a l l a c h r o m e  are  t h e  s ame  s u b s t a n c e ,  viz.  2 -ca rboxy-  
2 , 3 - d i h y d r o i n d o l e - 5 , 6 - q u i n o n e .  H o w e v e r ,  t he se  t w o  
s u b s t a n c e s  possess  s u c h  wide ly  d i f f e r ing  p r o p e r t i e s  t h a t  
i t  is a l m o s t  imposs ib l e  to  r e g a r d  t h e m  as ident ica l .  I t  
s eems  d i f f icu l t  t o  dec ide  o n  t h e  bas i s  of t h e  ex i s t i ng  
e v i d e n c e  w h i c h  of t h e  t w o  is r ea l ly  2 - ca rboxy-2 ,3 -  
d i h y d r o i n d o l e - 5 , 6 - q u i n o n e ,  if  i n d e e d  e i t h e r  one  of 
t h e m  be. 

1 1 ~, p.. MAZZA et G. STOLFI, Arch. X3ci.. Biol. 16, 185 (1931). 
2 H.S.MAsoN, J. Biol. Chem. I72, 83 (1948). 
a S.H. RAPER, Biochcm. J. 21, 89 (1927). 
4 L.CALIFA~¢0 et D. KERTI~SZ, Nature I~Z, 1036 (1938) ; Enzymo]. 

6, 233 (1938). - D. K~RT~SZ, Enzymol. lZ, 254 (1948); 13, 182 (1949). 

Cancer  and  the Pi tui tary Gland 

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w c e n  h o r m o n e s  a n d  cance r  is 
e x t e n s i v e l y  t r e a t e d  in  m a n y  publ ica t ionsX.  La te ly ,  sex  
h o r m o n e s  h a v e  been  used  for  t h e  t h e r a p y  of a d v a n c e d  
cancer .  Neve r the l e s s ,  t h e  role  of h o r m o n e s  in cance r  is 
n o t  su f f i c i en t ly  c lar i f ied.  

I n  1948, we r e p o r t e d  t h a t  e x t r a c t s  c an  be  o b t a i n e d  
f r o m  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  of c a t t l e  wh ich ,  w h e n  i n j e c t e d  
i n t o  w h i t e  mice,  p r o v o k e  t h e  a p p e a r a n c e  of va r ious  
cance r s  in  t h e  a n i m a l s  t r e a t e d  ~. Ea r l i e r ,  i n  1938, we 
o b s e r v e d  o t h e r  p h e n o m e n a  w h i c h  d i r e c t e d  ou r  a t t e n t i o n  
t o w a r d  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  as  t h e  poss ib le  f ac to r  

1 K. STERN and R.~VILLHE1M, The Biochemistry o/ Malignant 
Tumors (Brooklyn 1943), and G.H.TwoMBLY and G.T.PAcK, 
Endocrinology o/Neoplastic Diseases (New York, 1947). 

2 H.K.WACItTEL, Science 103, 556 (1946). 

c a u s i n g  c h a n g e s  of t h e  gene ra l  m e t a b o l i s m  o b s e r v e d  in  
c a n c e r  p a t i e n t s .  W h e n  s t u d y i n g  t h e  so-ca l led  FREUND- 
KAMINGR c y t o l y t i c  r e a c t i o n  in  cancer ,  we f o u n d  t h a t  
t h e  c h a r a c t e r i s t i c  b e h a v i o r  i n  vitro of t h e  s e r u m  of  
c a n c e r  p a t i e n t s  c a n  be  e v o k e d  in  a n y  n o r m a l  s e r u m  
w h e n  i t  is fo r t i f i ed  w i t h  a n  a c e t o n e  e x t r a c t  p r e p a r e d  
f r o m  t h e  a n t e r i o r  lobe  of  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  ~. On  t h e  
o t h e r  h a n d ,  a n y  c a n c e r  s e r u m  loses i t s  c h a r a c t e r  a n d  
b e h a v e s  l ike  a n o r m a l  s e r u m  w h e n  a d d e d  i n  vitro b y  a n  
a c e t o n e  e x t r a c t  p r e p a r e d  f r o m  t h e  p o s t e r i o r  lobe  of t h a t  
g land .  Thus ,  t h e  p o s i t i v e  c y t o l y t i c  c a n c e r  r e a c t i o n  
a p p e a r e d  to  be  due  to  a n  excess  of l ip ide  s e c r e t i o n s  of 
t h e  a n t e r i o r  lobe  a n d  p r e s e n t  in  t h e  s e rum,  whi l e  
n o r m a l  h u m a n  s e r u m  c o n t a i n s  a n  excess  of t h e  l ip ide  
s ec re t i ons  of t h e  p o s t e r i o r  lobe  of t h e  p i t u i t a r y .  

T h e  ro le  of t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  in  c a n c e r  was  s t u d i e d  
b y  m a n y  a u t h o r s  b u t  w i t h  c o n t r a d i c t i n g  re su l t s .  I n  
h i s to log ica l  i n v e s t i g a t i o n s  t h e  a n t e r i o r  lobe  of t h e  g l a n d  
r evea l ed  a n  a b n o r m a l l y  f r e q u e n t  i nc idence  of  a d e n o m a s .  
I n  a d d i t i o n ,  SUS~fAN a f o u n d  in  21 p o s t e r i o r  lobes  of  30 
p i t u i t a r i e s  e x a m i n e d  sclerosis  of t h e  p o s t e r i o r  lobe.  
SUSMAN a s s u m e d  t h a t  t h e  p o s t e r i o r  lobe  m a y  p r o d u c e  a 
g r o w t h - c h e c k i n g  h o r m o n e  w h i c h  ac t s  in  a m a n n e r  
oppos i t e  to  t h a t  of t h e  g r o w t h - p r o m o t i n g  h o r m o n e  of 
t h e  a n t e r i o r  lobe  of t h e  p i t u i t a r y ,  anck w h i c h  is de f i c i en t  
in  cance r ,  b u t  n o  p roo f  was  g i v e n  for  t h a t  h y p o t h e s i s .  

W e  f o u n d  t h a t  t h e  a c e t o n e  e x t r a c t  p r e p a r e d  b y  us  
f r o m  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  lobe  p r o m o t e s  t h e  g r o w t h  of  
y o u n g  ra t s ,  r a b b i t s ,  p l a n t  seedl ings ,  a n d  t r a n s p l a n t a b l e  
m o u s e  c a n c e r  whi le  ou r  a c e t o n e  e x t r a c t  f r o m  t h e  p o s t e r i o r  
lobe  of t h e  g l a n d  i n h i b i t s  t h e  g r o w t h  r a t e  of y o u n g  ra t s ,  
r a b b i t s ,  p l a n t  seedl ings ,  a n d  t r a n s p l a n t a b l e  m o u s e  
c a n c e r  3. T h u s ,  i t  was  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  p i t u i t a r y  
g l a n d  c o n t a i n s  g r o w t h - i n f l u e n c i n g  s u b s t a n c e s  of l ip ide  
c h a r a c t e r ,  a g r o w t h - p r o m o t i n g  l ip ide  f a c t o r  p r e s e n t  
m a i n l y  in  t h e  a n t e r i o r  lobe, as well  as a g r o w t h - i n h i b i t -  
i ng  l ip ide  f a c t o r  p r e s e n t  m a i n l y  in  t h e  p o s t e r i o r  lobe  of 
t h e  g land .  

There is not much information in the literature concerning lipide 
hormones of the pituitary gland. 

Thirty years ago, T.B. Ro~ERrSON and co-workers published 
investigations conducted on a lipide extract obtained from the 
anterior lobe of the pituitary. That "tethelin" was prepared from 
concentrated alcoholic extracts of dried anterior pituitary lobes by 
precipitation with dry ether 4. 

Feeding tethelin to young white mice brought particular results. 
Tethelin when given to the young subsequently to the 14th day when 
their eyes are open, caused 'noticeable acceleration of growth during 
the 2nd till 5th weeks of their life, followed by a marked retardation 
of growth despite the fact that the administration of tethelin was 
discontinued at the end of the 5th week 5. If the feeding was continued 
behind the 5th week the retardation of growth was also present. 
However, from the 20th to 60th weeks after birth, the growth of the 
pituitary-fed animals was markedly accelerated, so that at about 
one year of age they came to surpass the controls in weight ~. In 
mice which received tethelin the duration of life was extended 
exceeding the normals by 13 per cent 7. 

The findings of ROBERrsoN were not confirmed by other investi- 
gators who used art "improved" method of extraction of the gland, 
and no further investigations were reported in that matter. 

W h e n  s t u d y i n g  t h e  ca r c inogen i c  a c t i v i t y  of e x t r a c t s  
f r o m  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  we f o u n d  t h a t  t h e  a p p e a r a n c e  

1 B.LuSTI~ and H.WAC~TEL, Kiln. Wschr. lZ, 163 (1938). 
W. Svs~AN, Brit. Med. J. 2, 794 (1931). 

a B. LusTI~ and H.WACHTEL, Nature 143,603 (1939); C.r.soc. 
biol. Paris 132, ~43, 227, 346 I1939); Protoptasma 32, 556 (1939). 

4 T.B. ROBERTSON, J. Biol. Chem. 24, 397 (1916). 
5 T. B, ROBERTSON and M. DELPRAT, J. Biol. Chem. 31, 567 (1917). 
e T.B, RoB~wsoN, J. Biol. Chem. 24, 385 {1916). 
7 T.B. RoBERTSON and L.A. RAY, J. Biol. Chcm. 37, 427 (1919). 


