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r6sulte done de ces diverses exp4riences qu' i l  Iaut  ~tre 
extr4mement  cireonspect lorsqu'on veut  extrapoler  les 
r6sultats obtenus sur nn animal ou un tissu ~ un antre 
animal ou un autre tissu. 

Partie expdrimentale 

Nipple-test. Une goutte  d 'une solution d 'hormoestrol  
2 7/ml est appliqu~e sur une t6tine (non pigment6e) 

d 'un jeune cobaye male. Apr~s 24 h on injecte (sous- 
cutan6) la solution aqueuse du produit  k examiner  pour 
un effet s tathmocin6tique.  9 h apr~s l ' injection,  Ia t6tine 
est excis6e et  pr6par6e pour l ' examen histologique. On 
juge de l 'effet  du produit  inject~ d'apr~s la densit~ des 
mitoses pycnotiques trouv6es darts t '6piderme. 

Toxicitd. Les examens de toxicit~ sur le cobaye, comme 
pour la souris, ont  6t6 rafts en in jec tant  (sous-cutan6) le 
produit  en solution aqueuse. Ensuite  les animaux out ~t6 
contr616s pendant  5 jours. 

Prdparation d** d-tartrate de ddsacdtylcolchicine (trimdthyI- 
colchicinic acid meth'yl ether d-tartrate) 

1 ° Colchicine -)- colchicdine. 10 g de colchicine Sandoz 
et  200 cm 3 HC1 0,2N sont chauff~s ik reflux au bain, 
marie pendant  I h 20. Rendement  7,5 g en colchic~ine 
crist, brute. 

2 ° Colchicdine --~ dgsacdtylcol~hicdine (selon ZEISEL:). 
7,5 g de colehie~ine + 28 cm 3 HC1 (d = 1,15) sont chauff6s 
au bain-marie pendant  2 h 50. Dilution avec 15-20 cm 3 
d 'eau (lavage) et ext ract ion en trois lois avec 400 cm 3 
CHC]~ (1,2 1 en tout). Le CHC]~ est chass~ ~ ta va- 
peur. La solution aqueuse r6siduelle est concentr6e sous 
vide (h moiti~). On Iiltre 480 mg de colchic~ine non 
transform~e. On neutralise avec NaOH dilute, filtre le 
pr6cipit6 volumineux qui s 'est  form~; cristallise dans le 
m~thanol. On obt ient  3,42 g de cristaux, F 156-158 °. 

3 ° D#sacgtylcolchicdine --)- dgsacdtylcolchicine --)- d-tar- 
trate de dgsacdtylcolchicine. 3,4 g de d6sac6ty!eolchic~ine 
sont m~thyl6s par action (~ tempera ture  ordinaire) de 
diazom~thane en solution 6th6r6e (15 g nitrosom~thyl- 
ur6e). Aprbs 5 h, le produit  6tant dissous (~ part  0,5 h 0,6 g 
d'huiles qui collent sur les parois du ballon) on chasse 
le diazom6thane en execs ainsi que l%ther (les huiles 
sont d~cant6es auparavan t  et 61imin~es). On obtient  
2,7 g de base m6thyl~e brute. Les 2,7 g de base brute 
sont dissous dans 3-4 cm a d'~thanoI et on ajoute 1,2 g 
d'acide d- tar t r ique (i mol pour 1 tool) ~galement 
dissous dans l%thanol. On obt ient  un pr~cipit~ collant, 
hygroscopique. On le reprend par 1/2 cm ~ d 'eau et 
ajoute 4 5. 5 cm a d'ac~tone. On chauffe l~g~rement et 
laisse se former un pr~cipit6 f inement  cristallin, blan- 
chXtre, F 200-210 °, 340 rag. On reprend par 1'acetone et 
lave k chaud ; on re t rouve 310 mg de cristaux. F 214-216% 
Malgr6 une concentrat ion et une at tente  prolong~e aucun 
pr6cipit6 ne peut plus ~tre obtenu ~ par t i r  des eaux- 
m~res. 

R~action de ZEISSEL sur les eaux-m~res: n4gative 
avant  hydrolyse, posit ive apr&s action, ~ chaud, de 
HCI dil. 

Les points  de fusion sont pris au bloc et corrig4s. 
Marge d 'erreur  jusqu'A 200 ° :I: 2 °, plus h a u t ±  3°C. 

C~H~sO:xN Calc C 56,91% H 5,57 % N 2,77 % 

t r o u v 6 C 5 6 , 8 2 %  H 5 , 7 1 %  N 2 , 7 9 %  

Nous remercions le Dr PEISKER de Brugg qui a effectu~ t'analyse 
du produit. 

Addendum, Dans des exp6riences pr6c6dentes (1951, 
loc. cir.) nous avions examin6 l 'effet  d 'un  autre ddriv6 de 
la colchicine : la substance F de SANTAVY et REICHSTEIN 
(appelde main tenant  Demecolcin,  Ciba). Nous avons 
confirm6 et 6]argi nos exp6riences avee ce produit.  
D'apr~s SANTAVY, WINKLER et  REICHSTEIN, Helv.  
chim. Acta, 36, 1320, 1953: c<...ist bei diesem Stoff 
das Verh~ltnis zwischen ant imitot ischer  und allgemein 
toxischer Dosis bei der Ra t te  re la t iv  giinstig, so dass 
er mbglicherweise fiir eine klinische Verwendung Inter-  
esse besitzt.~ Les r6sultats qne nous avons obtenus 
avec cette substance examin6e sur le cobaye (nipple- 
test) n 'on t  pus 6t6 meilleurs que ceux qne nons avons 
enregistr6s avec d 'autres produits  s ta thmocin6t iques .  
En effet, la dose de 1 mg/kg provoque  chez le cobaye 
une mortali t6 importante ;  0,5 mg/kg a une action 
stathmoein6tique tr~s nette, tandis que 0,25 mg/kg  n ' a  
plus qu 'un  effet tr~s faible, presque nul. 

R. BRUN et J. PRESS 

Clinique universitaire de dermatologie, Laboratoire Vi/or 
el Inst i tut  universitaire d'histologie et d'embriologie, 
Genkve, le 17 ddcembre 1953. 

Summary  

(1) Experiments  made on the epidermis of the guinea 
pig's nipple ("nipple-test") have shown tha t  desacetyl-  
colchicine d-tar trate  (trimethylcolehicinic acid methy l  
e ther  d-tartrate) does not give a bet ter  rat io 

maximum tolerated dose 
minimum effective dose 

than colchicine, contri~rily to the experiments  with mice 
bearing Sarcoma 37 (LE:TER et al.). 

(2) The toxici ty  (mice) of desacetylcolchicine d-tar-  
t ra te  was greater in our experiments than in those of 
LEITER et al. 

(3) The biological method and the chemical process 
are described. 

Micro-Hardness  Measurements  on Single  
Haversian Systems in Bone 

Earlier investigations with aid of microradiographic  
techniques:  have demonstrated tha t  the amount  of the 
inorganic component of bone varies in different types 
and structures of bone tissue. 

A microradiogram registered with " s o f t "  X-rays  of a 
230 l* thick ground cross-section of human femur shows 
the varying degree of mineralization of different  Ha-  
versian systems. In the enlarged microradiogram the 
white areas have a larger amount  of calcium salts than 
the darker ones (see Fig.). 

On the section microradiographed,  three groups of 
Haversian systems were tested wi th  a metal lographic 
micro-hardness test ing equipment .  The groups corre- 
spond to structures with low, medium, and high conten t  
of bone salts. (The difference in mineral izat ion between 
" low" and "h igh"  is not  more than  about  10%.) The 
size of the impression from the pyramidM diamond in 
the bone were measured in a metat lographic  micro- 
scope. The average area of tile impression was about  
0.005 mm ~, and the hardness was calculated according 
to VIC~ZERS' hardness scale (kg/mm~). As the bone is 

1 S. ZE:SmL, Mh. Chem. 9, I0 (1888). 1 R. AMPRINO and A. ENGSTR6M, Aeta Anatomiea 16, I (1952). 
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s o m e w h a t  elastic,  i t  is no t  an ideal  subs tance  for ha rd-  
ness test ing,  and the  va lues  g iven  in t he  Tab l e  are  there-  
fore not  absolute .  F r o m  the  form of the  impress ions  it  

Detail of a microradiogram (x 115) of a thin cross-section from 
hmnan femur registered with "soft" X-rays. The numbers indicate the 

hardness of three Haversian systems with different degree of 
mineralization. 

could be seen t h a t  the  less minera l i zed  H a v e r s i a n  
sys tems  are more  elast ic  t han  areas  wi th  h igher  minera l i -  
zat ion,  Th is  c i r cums tance  accen tua t e s  t h e  differences in 
hardness  g iven  below. 

Degree of mineralization 

Low Medium High 

Mikroskopische Studien in vivo zur Zytologie 
der Hefezelle 

I m  Gegensa tz  zu der  e r s taun l ich  we i tgehend  gekl / i r ten 
E n z y m a t i k  der  Hefe  her r schen  im Bere ich  der  Hefe-  
zy to logie  zum Tell  sehr  unk la re  Vors te l lungen .  E ine r  der  
H a u p t g r i i n d e  hierf t i r  l iegt  darin,  dass es mi t  den  fib- 
l ichen Kern fa rbs to f f en  n ich t  gel ingt ,  e inen cha rak te r i -  
s t ischen Kern  in versch iedenen  P h a s e n -  ve rg l e i chba r  
demjen igen  h6herer  Zellen - nachzuweisen .  Mit  ihnen  
f/irben sich sehr  d i f fe ren te  basophi le  Teile  der  Hefezel le  
an. Bei  A n w e n d u n g  der  Feu lgenschen  Nuk lea l r eak t i on  
l~isst sich nu r  ein m e h r  oder  minde r  gekr f immtes ,  st~ib- 
chenf6 rmig  e rsche inendes  Gebi lde  als desoxyr ibonuk le in -  
s~iurehaltiges E u c h r o m a t i n  ansprechen .  I n  A b k e h r  yon  
der  b isher  bei zy to logischen  U n t e r s u c h u n g e n  a l lgemein  
a n g e w a n d t e n  F i x i e r u n g  und  den d a d u r c h  b e d i n g t e n  
A r t e f a k t e n  wurden  eigene B e o b a c h t u n g e n  in vivo m i t  
Hilfe  des P h a s e n k o n t r a s t v e r f a h r e n s  und  nach  F luoro -  
c h r o m i e r u n g  in vivo mi t  Hilfe  des F luo reszenzmikro -  
skops angeste t l t .  Dabe i  zeigte  sich fo lgendes :  

Ergebnisse 
1. Phasenmikroskopische Untersuchung. Das phasen-  

op t i sch  e rha l tene  Bi ld  zeigt  i n m i t t e n  der  Hefezel le  eine 
hell  e rscheinende,  auffa l lend grosse, of t  e twas  exzen-  
t r isch gelegene Vakuole ,  der  ein dunk le r  K6rpe r  auf-  
ge tager t  ist. Dieser,  ein dunkles  (bl~isehenf6rmiges?) 
Gebi lde,  verh~ilt sich phasenop t i sch  ve rg te i chba r  dem 
I n t e r p h a s e n k e r n  h6here r  Zellen. I n  d e m  Z y t o p t a s m a  
lassen sich of t  bis zu 15 dunkle  (bei ex t r a foka l e r  E in-  
s te l lung al lerdings hell  erscheinende)  G r a n a  nachweisen  
(Abb. 1). 
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In  this  c o m m u n i c a t i o n ,  on ly  a few micro-hardness  
m e a s u r e m e n t s  are  given,  bu t  i t  is qu i te  c lear  t h a t  the re  
is a close re la t ionsh ip  be tween  t h e  degree  of minera l i -  
zat ion and the  hardness  of d i f fe ren t  s t ruc tu res  of bone.  

I wish to thank Prof. E. RUDBERG and Mr. S. MODIN, The Metallo- 
graphic Institute, Stockhohn, for the permission to use their micro- 
hardness testing equipment and also for valuable discussions. 

D. CARLSTROM 

Department ]or Physical Cell Research, Karolinska In- 
stituter Stockholm, January 6, 7954. 

ZusammenJassung 

Mit  Hi l fe  yon weichen  R 6 n t g e n s t r a h l e n  wurde  die 
Minera l sa lzver te i lung  fiber den Quer schn i t t  des mensch-  
l ichen F e m u r  regis t r ier t .  Mit te ls  eines Mikroh/ i r tepr t i fers  
wurden  die Or te  hohen,  mi t t l e r en  und  n iedr igen  Mineral-  
sa lzgehal tes  geprfift .  Es  e rgab  sich eine gu te  Llberein- 
s t i m m u n g  zwischen d e m  Grad  der  Minera l i s ie rung und  
der  H/ i r te  des Knochens .  

Abb. 1. Saccharomyces cerevisiae, 
Phasenkontrast 1600:1. 

2. Fluoveszenzmikroskopische Untersuchung. Bei diesen 
U n t e r s u c h u n g e n  konn te  zun~chs t  yon  den E r f a h r u n g e n  
STRUGGERS 1 ausgegangen  werden,  die dieser  im Zu- 
s a m m e n h a n g  m i t  der  A k r i d i n o r a n g e - F l u o r o c h r o m i e -  
rung  an Hefeze l len  gewonnen  ha t .  Bei  der  A n w e n d u n g  
des g le ichen Ver fahrens  konn t en  seine Ergebnisse  vo l lauf  
bes t~ t ig t  werden .  Die  Vakuo le  e r sche in t  h ier  als dunk l e r  
H o h l r a u m  (Abb. 2). I h r  l age r t  ein gri in f luoresz ie render  
sph/~rischer K6rpe r  auf,  de r  d e m  phasenop t i sch  in 
pos i t i vem K o n t r a s t  da r s t e l lba ren  en t sp r i ch t .  J e d o c h  
e r re ich t  seine Fluoreszenzintensi t /Ct  die der  I n t e rphasen -  
kerne  h6here r  Zellen n icht .  F a s t  regelmgss ig  e rkenn t  
m a n  - in lZbe re in s t immung  m i t  den  Ergebn i s sen  der  
F e u l g e n - F / i r b u n g  - an  der  W a n d s e i t e  dieses r e l a t i v  
c h r o m a t i n a r m e n  (bl / ischenfBrmigen ?) K6rpe r s  ein m e h r  
oder  m i n d e r  gek r f immtes  in der  P r o j e k t i o n  meis t  
s iche l f6rmig  e rsche inendes  Gebilde,  welches i n t ens ive r  

1 S. STRUGGER, Flora 137, 73 (1943). 


