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Untersuchung  ant i l euki imischer  Subs tanzen  an 
der Hi ihner leukose  

A nt i leuki imische W i r k u n g  des Bu tazo l id in s  

Die durch  Mare t in  h e r v o r g e r u f e n e  Leukose  bei  
H i i h n e r n  zeigte  sich als gee igne te  U n t e r s u c h u n g s -  
m e t h o d e  ftir an t i l euk~mische  S u b s t a n z e n L  Ih re  Eigen-  
s c h a f f e n  le i s ten  den  G r u n d a n f o r d e r u n g e n  an  eine solche 
M e t h o d e  Geniige.  Die L e u k o z y t e n z a h l  s t e ig t  n a c h  Mare-  
t in  schnet t  i iber  den  N o r m a l w e r t ,  und  ein s p o n t a n e r  
R i i ckgang  k o m m t  n a c h  unse ren  E r f a h r u n g e n  n i c h t  zu- 
s t ande ,  und  - was als wich t igs t e s  E rgebn i s  a n z u s e h e n  
ist  - die L e u k o z y t e n z a h l  r eag ie r t  auf  die  b e k a n n t e n  
an t i l euMimischen  S u b s t a n z e n  mi t  e i n e m  Sturz .  Als 
S t a n d a r d s u b s t a n z  fiir P r f ipa ra t e  mi t  z y t o s t a t i s c h e m  
E f l e k t  g e b r a u c h e n  wir "Kthylurethan.  Bisher  u n t e r s u c h -  
t en  wir au f  diese VCeise ausse r  U r e t h a n  auch  noch  
A m i n o p t e r i n ,  T E M ,  GT-41 u n d  R 6 n t g e n s t r a h l e n .  Es  
zeigte  sich, dass  zur  E r z e u g u n g  e iner  de r a r t i gen  ~Leu- 
k~imie~ n i ch t  u n b e d i n g t  Mare t in  n o t w e n d i g  is t  (1-[m- 
Toly l3semicarbas id  ), da  wi t  den  g le ichen E f f e k t  z u m  
Beispie l  auch  mi t  Cryogen in  (3 - semica rbas ido -benzamid)  
e r re ichen  k o n n t e n .  Das  S e m i c a r b a s i d  allein h a t  gar  kei- 
hen  E f f e k t  auf  die L e u k o z y t e n z a h l  der  Hf ihne r  2. Es  ist 
also n o t w e n d i g ,  dass  das  Semica rbas id  in der  H y d r a z i n -  
g r u p p e  s u b s t i t u i e r t  ist .  Wi r  n e h m e n  an,  dass  es ein Ben-  
zo l r ingde r iva t  sein muss ,  o b w o h l  wir  ausse r  Mare t in  u n d  
Cryogen in  ke ine  a n d e r e n  V e r b i n d u n g e n  u n t e r s u c h t e n .  

Ausser  den  e rw/ ihn ten  P r f ipa ra t en  h a b e n  wir  mi t  
d ieser  M e t h o d e  s y s t e m a t i s c b  auch  ande re  an t i l euk / imi -  
sche und  a n t i n e o p l a s t i s c h e  S u b s t a n z e n  gepr~I t .  Da  

1 p. STERN und L. Svrt:m;, Acta Med. Jug. 7, I (1953); Veteri- 
naria 2, 269 (1953). 

2 lYnverSffentlichte Versuche. 

HEILMEYER, HARWERTH, DOXIE und  KRAUS I uIld an- 
de le  zeigen k o n n t e n ,  dass  Bu tazo l id in  (3 ,5-Dioxy- l ,2 -  
d i p h e n y l - 4 - n - b u t y l p y r a z o l i d i n - N a t r i u m )  das  klinische 
Bild de r  Leuk{imie, des  L y m p h o g r a n u l o m s  und  anderer  
neop l a s t i s che r  Prozesse  gf inst ig  bee inf luss t ,  beschlossen 
wir,  auch  dieses  P r g p a r a t  zu u n t e r s u c h e n .  Diese Ver- 
b i n d u n g  ersch ien  uns ffir we i te re  U n t e r s u c h u n g e n  be- 
sonde r s  i n t e r e s s a n t ,  da  die g e n a n n t e n  u n d  einige wei- 
te re  A u t o r e n  bei  ih ren  Fgl len  ausser  Bu tazo l i d in  auch 
ande re  z y t o s t a t i s c h e  \Virks tof fe  oder  R 6 n t g e n s t r a h l e n  
a n w e n d e t e n .  Sie k o n n t e n  zwar  an F i b r o b l a s t e n k u l t u r e n  
i n  vitro zeigen,  dass  B u t a z o l i d i n  zur  Ze l ldegenera t ion  
I i ihrt ,  doch  e r s che in t  wegen  der  D u r c h f i i h r u n g  w m  
K o m b i n a t i o n s b e h a n d l u n g e n  ihrer  k l in i schen  F/ille die 
F rage  unabgekl~irt ,  ob Bu tazo l i d in  bei  neop las t i schen  
E r k r a n k u n g e n  auch  allein im Sinne  eines Z y t o s t a t i k u m s  
wirkt .  E ine  o r i en t i e r ende  U n t e r s u c h u n g  yon B u t a z o l i d i n  
bei der  s p o n t a n e n  Leuk/ imie  der  Maus h a t t e  nega t ive  
R e s u l t a t e  e r b r a c h t  {FREEOLANDER u n d  FURST'-'), WtL- 
I~EL~II a s te l l t e  lest ,  dass  das  Pr{ipara t  den  Regenera -  
t ionsprozess  b e i m  Axolot l ,  bei  P l a n a r i e n  u n d  an der 
R a t t e n h a u t  p r a k t i s c h  n i c h t  bzw.  n u r  sehr  schwach  
h e m m t .  I )as  W a c h s t u m  des s p o n t a n e n  F i b r o a d e n o m s  
und  des  B e n z p y r e n s a r k o m s  w u r d e  d u t c h  Butazol id in  
k a u m  bee inf luss t ,  w/ ih rend  b e i m  s p o n t a n e n  Ma mma -  
k a r z i n o m  der  Maus eine ger inge  H e m m w i r k u n g  festzu- 
s te l len  war a. Auch  diese B e f u n d e  l iessen eine Nach- 
p r t i fung  der  z y t o s t a t i s c h e n  W i r k u n g  yon  Butazol id in  
als n o t w e n d i g  e rsche inen .  

Unsere Versuche,  W i t  v e r a b r e i c h t e n  n a c h  an anderer  
Stel le  b e s c h r i e b e n e r  M e t h o d e  den  H f i h n e r n  im Laufe  wm 

1 L. HEILmEYE~t, H. G. ~ARVCERTII, J .  DOXtE und R. KRAUS, 
Arzneimitteiforschung 195a, 161. 

a B. L, FREEDLAXDEr und J. FORSr, Proc. Soc. Exp, Biol. Med. 
81. 638 (1952). 

S G. WILtlELMI, Arch. cxper. Path. Pharmakol, 218, 101 (1953); 
Giornale ital, Chemioter, 1, 111 (1954). 

Tier 
Nr, 

Normalwerte 
zu Beginn 

des Versuches 

32 532 
82 000 
16 930 
10 066 
41 000 
54 000 
25 000 
29 000 
54 000 
29 000 
29 000 
35 000 
30 000 
29 000 
27 000 
30 000 
23 000 
39 000 
35 00o 
29 000 
38 000 
40000 
31 000 

Nach Maretin- 
verabreichung 

442 00o 
296000 
204 000 
412 000 
143 000 
125 000 
144 000 
104 000 
108 000 
152 000 
103 000 
107 000 
98 000 

107 000 
146 000 
120000 
103 000 
141 000 
190 000 
103 000 
109 000 
126 000 
154 000 

Leukozyten pro Inn l  a 

Nach 8t~giger 
Butazolidin- 

verabreichung 

26 400 
35 000 
24 664 

I76 000 
100 000 
70 000 
64 000 
62 000 
82 000 

82 000 

117 000 

126 000 

73000 
88 000 

. . . . . . . . . .  I 11-1~ "l:age I a 6 ~ ' 2 T a g e  I Nactl 14taglger . . . . . . . . .  I 
. . . . . .  t naen Slst~eren aer t nacn ~lstteren aer I J~utazonam- , . . . 

, . _ [ Butazohdm- ] Butazohdm- [ eraDrelcnung 
' " " i verabreichung_ l verabreichung [ 

65 000 
50 000 
60 000 
47 000 
44 000 
68 000 
68 000 
80 000 
78 000 
70 000 
70 000 
63 000 
60 000 
55 000 
47 000 
59 000 
69 000 
40 000 
61 000 

Butazolidin- 
dosis 

P 
36 000 
30 000 
33 000 
32 000 
28 000 
35 000 
24000 
29 000 
33 000 
40 000 

40 000 
41 000 
31 000 
35 000 
25 000 
38 000 
32 000 
53 000 

20 mg 

I00 000 
124 000 
68 000 

104 000 
69 000 

106 000 10 mg 
86 000 
71 000 

1040(}0 
106 000 

124 000 [ 
100 000 
112 000 

78 000 | 5 mg 
84 000 
76 000 
84 000 
104 000 Urethan 

0,5 cm 3 
intramus- 
ku/~r 



Its. I. 1955] Kurze Mitteilungen -- Brief Reports 27 

zwei bis drei  Wochen  eine 0,25 %ige Maret inl6sung,  und 
zwar jeden 7. Tag  0,5 cm 3 in t ramuskul / i r .  

x, Vie aus der  Tabel le  ers icht l ich  ist, wurde  Butazo l id in  
in t / igl ichen Dosen  yon 20, 10 und  5 m g  in t ramuskulAr  
verabre ich t .  Alle angewende t en  Dosen,  auch  diejenige 
yon 5 rag, ve ru r s ach t en  e inen  k lar  ers icht l ichen Sturz  
der Leukozy tenzah l .  Vv'enn nach  14 Tagen ,  wl ihrend 
welcher wir  10 und 5 mg  ve rabre ich ten ,  die Medikat ion  
un te rbrochen  wurde,  so war  in den  folgenden 14 Tagen 
eine wei tere  L e u k o z y t e n v e r m i n d e r u n g  zu beobachten .  
Nach e inem Monat  e r re ichte  die L e u k o z y t e n z a h l  wieder  
die H6he, auf  der  sic sich vor  der  B u t a z o l i d i n a n w e n d u n g  
befand. Bei Hi ihnern ,  die 20 mg  Butazo l id in  erhiel ten,  
haben wir die Daue r  des Ef fek tes  n ich t  verfolgt .  Es  sei 
erw~ihnt, dass sich die Ht ihne r  wiihrend der Therap ie  
normal  verhie l ten ,  wobei  A p p e t i t  und Eie r legen  un- 
ver / indert  bl ieben.  I m  Di f fe renz ia lb lu tb i ld  waren  keine 
besonderen Ver~nderungen  fes tzuste l len.  

Aus diesen U n t e r s u c h u n g e n  sche in t  he rvorzugehen ,  
dass Butazol id in ,  z u m i n d e s t  bei  Leuk/ imien,  n ich t  nur  
(lurch e inen ausgepr / ig ten  an t iph log i s t i schen  und ant i -  
pyre t ischen Ef f ek t  sowie eine even tue l l e  V~qrkung fiber 
H y p o p h y s e  und  Nebenn ie ren r inde  gekennze ichne t  ist, 
sondern auch fiber e inen d i rek ten  zy tos t a t i s chen  Ef f ek t  
verfiigt.  

P. STERN und  A. MISIRLIJA 

Pharmakologisches Institu! der Medizinischen Fakultiit 
in Sara]evo, den 14. Jul i  1954. 

Summary 

In  leukosis of chickens  caused by  a d m i n i s t r a t i o n  of 
1-m-Toly lsemicarbaz ide  (MARETIN-BAvER) Butazo l id in  
caused a r educ t ion  of t he  n u m b e r  of l eucocy tes  to  normal  
values.  This  ac t ion  m i g h t  be a t t r i b u t e d  to  a cy tos t a t i c  
effect  of Butazol id in .  

T h e  R o l e  o f  A m i n o - a c i d s  in  I n d u c i n g  
H o r m o n e  S e c r e t i o n  

In a prev ious  work  we d e m o n s t r a t e d  t the  role of 
an te r io r  p i t u i t a r y  (via thyro id)  in the  deamina t i on  of 
amino-acids .  Our  fu r the r  work  s t a r t ed  f rom the  reversa l  
of the  ques t ion :  ins tead  of i nves t iga t ing  the  role of 
var ious  ho rmones  on the  d i f ferent  phases  of me tabo l i sm,  
the inf luence of d i f ferent  foods on ho rmone  secret ion was 
inves t iga ted .  W e  supposed  t h a t  if  t he  p i t u i t a r y  has a 
role in p ro te in  me tabo l i sm,  t h e  amino-ac ids  of t he  
absorbed prote in  s t imu la t e  h o r m o n e  secre t ion  of  t he  
p i tu i ta ry .  

To s t u d y  this  assumpt ion ,  the  fo l lowing expe r imen t s  
were carr ied  o u t :  

{1) Eosinophile count, (a) In  men.  We found eosino- 
penia  in men  4 h a f te r  a d m i n i s t r a t i o n  of the  whi te  of 5 
boiled eggs or 1-2 g amino-ac id  (average change of 
- 31%), in con t ras t  wi th  t he  average  increase of 18 % in 
the  fast ing condi t ion  on the  s a m e  subjects .  In  3 Addi-  
sonian pa t i en t s  leucin had  no eos inopenic  effect  (Fig. 1), 

(b) In  rats .  0.02 leucin,  me th ion in ,  val in ,  glycin,  
phenyla lan in ,  t r y p t o p h a n ,  h is t id in  or  isoleucin were 
admin i s t e red  in 1 ml  of 0.85 % saline solut ion by  s t omach  

1 A. GdTH, L. BORSODI, E. B~Ncz~, and L. L~NGYEL, Magyar 
Belorv. Arch. No. 1 {1952). Zeitsehrift f. Vitamin-, Hormon- und 
Fermentforschg. (ira Druck), 

t u b e  to n o r m a l  fas t ing rats.  Before,  and 3 h a f te r  ad-  
min is t ra t ion ,  eosinophi les  were coun ted  by the  m e t h o d  
of BACH and al .L Whi le  in 20 ou t  of 25 con t ro l  an ima l s  
(given sal ine solut ion),  the  eos inophi le  coun t  decreased  

Fig. l.-Effect of protein on eosinophile count. 

less t han  30 %, we ob ta ined  ve ry  s ignif icant  eos inopenia  
af ter  the  admin i s t r a t i on  of leucin and meth ion in ,  and 
s ignif icant  eos inopenia  a f te r  the  admin i s t r a t i on  of  val in ,  
pheny la l an in  and t r y p t o p h a n .  Glycin,  h is t id in  and 
isoleucin produced  no effect.  In the  s ta t i s t ica l  analysis ,  
we used (WILCOXON method)  the  5 % signif icance level .  
On ad rena l ec tomized  ra ts  0.04 g leucin fai led to  cause 
eos inopenia  (Fig. 2). 

HARRIS and  LANG 2 d e m o n s t r a t e d  the  l y p m p h o p e n i c  
effect  of aspar t ic  and  g lu t amin i c  acid  in rats .  VARTIAI- 
NEN and  APALAJAUTI 3 and  HISSINK 4 found eos inopenia  
fol lowing admin i s t r a t i on  of casein or  tyros in .  

(2) El/eel o/ human serum on animals, (a) On  blood 
sugar :  2-3 ml  se rum taken  before and  4 h a f te r  inges t ion  
of the  whi te  of 5 boiled eggs, was in jec ted  to fas t ing rats .  
The  blood sugar  (HAGEDORN and  JENSr:N method)  of 
rats  receiv ing fast ing se rum showed s l ight  decrease (aver- 
age:  - 8 " 4  mg %), the  serum taken  af ter  a pro te in  meal  
exer ted  a def in i te  blood sugar  rais ing effect  (average:  
+ 24 mg%) .  The  difference be tween  the  two  groups  is 

t E. BACll, E. SZMUK, L. GVUI.^I, and A. VmANVI, Orvosi 
Hetilap 9~/35, 1117 (1951). 

2 M. HARRIS and B. L^NG, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 80, 664 
09s'2). 

8 M. VARTIA]NEN and J. APALAJAHT|, J. Clin, EndocrinoL Metab. 
13, 1502 (1953). 

4 G. HISSINg, Med. J. Australia 1953, 631 attd 746. 


