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Untersuchung antileukimischer Substanzen an
der Hiihnerleukose

Antileukamische Wirkung des Butazolidins

Dic durch Maretin  hervorgerufene Leukose bei
Hiihnern zeigte sich als geeignete Untersuchungs-
methode fiir antileukdmische Substanzen!. Thre Eigen-
schaften leisten den Grundanforderungen an eine solche
Methode Gentige. Die Leukozytenzahl steigt nach Mare-
tin schnell liber den Normalwert, und ein spontaner
Riickgang kommt nach unseren Erfahrungen nicht zu-
stande, und ~ was als wichtigstes Ergebnis anzusehen
ist — die Leukozytenzahl reagiert auf die bekannten
antileukdmischen Substanzen mit einem Sturz. Als
Standardsubstanz fiir Priaparate mit zytostatischem
Effekt gebrauchen wir Athylurethan. Bisher untersuch-
ten wir auf diese Weise ausser Urethan auch noch
Aminopterin, TEM, GT-41 und Réntgenstrahlen. Es
zeigte sich, dass zur Erzeugung einer derartigen «Leu-
kdmie» nicht unbedingt Maretin notwendig ist (1-[m-
Tolyl)semicarbasid), da wir den gleichen Effekt zum
Beispiel auch mit Cryogenin (3-semicarbasido-benzamid)
erreichen konnten. Das Semicarbasid allein hat gar kei-
nen Effekt anf die Leukozytenzahl der Hiihner?. Es ist
also notwendig, dass das Semicarbasid in der Hydrazin-
gruppe substituiert ist. Wir nehmen an, dass es ein Ben-
zolringderivat sein muss, obwohl wir ausser Maretin und
Cryogenin keine anderen Verbindungen untersuchten.

Ausser den erwidhnten Priparaten haben wir mit
dieser Methode systematisch auch andere antileukimi-
sche und antineoplastische Substanzen gepriift. Da

1 P. Stery und L. SPrUNG, Acta Med. Jug. 7, 1 {1953); Veteri-
naria 2, 269 (1953).
2 Unveréffentlichte Versuche.
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{ExrerienTtia Vor. XI171]

Heimever, HarwerTH, Doxig und Kraus! und an-
dere zeigen konnten, dass Butazolidin (3,5-Dioxy-1, 2-
diphenyl-4-n-butylpyrazolidin-Natrium) das klinische
Bild der Leukidmie, des Lymphogranuloms und anderer
neoplastischer Prozesse giinstig beeinflusst, beschlossen
wir, auch dieses Priparat zu untersuchen. Diese Ver-
bindung erschien uns fiir weitere Untersuchungen be-
sonders interessant, da die genannten und einige wei-
tere Autoren bei ihren Fillen ausser Butazolidin auch
andere zytostatische Wirkstoffe oder Rdntgenstrahlen
anwendeten. Sie konnten zwar an Fibroblastenkulturen
in witro zeigen, dass Butazolidin zur Zelldegeneration
fiihrt, doch erscheint wegen der Durchfiihrung von
Kombinationsbehandlungen ihrer klinischen Fille dic
Frage unabgeklirt, ob Butazolidin bei neoplastischen
Erkrankungen auch allein im Sinne eines Zytostatikums
wirkt. Eine orientierende Untersuchung von Butazolidin
bei der spontanen Leukdmie der Maus hatte negative
Resultate erbracht (FREEDLANDER und Fursr?). WIL-
HeLMi® stellte fest, dass das Préparat den Regenera-
tionsprozess beim Axolotl, bei Planarien und an der
Rattenhaut praktisch nicht bzw. nur sehr schwach
hemmt. Das Wachstum des spontanen Fibroadenoms
und des Benzpyrensarkoms wurde durch Butazolidin
kaum beeinflusst, wihrend beim spontanen Mamma-
karzinom der Maus eine geringe Hemmwirkung festzu-
stellen war?. Auch diese Befunde liessen eine Nach-
prifung der zytostatischen Wirkung von Butazolidin
als notwendig erscheinen.

Unsere Versuche, Wir verabreichten nach an anderer
Stelle beschriebener Methode den Hithnern im Laufe von

1 L. Henmever, H. G. Harwerrn, J. Doxiz und R. Kravs,
Arzneimittelforschung 1953, 161.

? B. L. FregpLaxDER und J. First, Proc. Soc, Exp. Biol. Med.
81, 638 (1953).

3 G.WrmueLMi, Arch. cxper. Path. Pharmakol. 218, 101 (1953};
Giornale ital, Chemioter, 1, 111 (1954),
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9 54 000 108 000 82 000 44 000 28 060 69 000
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zwel bis drei Wochen eine 0,25 %ige Maretinlésung, und
zwar jeden 7. Tag 0,5 ¢cm3 intramuskuldr.

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurde Butazolidin
in taglichen Dosen von 20, 10 und 5 mg intramuskulidr
verabreicht. Alle angewendeten Dosen, auch diejenige
von 5 mg, verursachten einen klar ersichtlichen Sturz
der Leukozytenzahl., Wenn nach 14 Tagen, wihrend
welcher wir 10 und 5 mg verabreichten, die Medikation
unterbrochen wurde, so war in den folgenden 14 Tagen
eine weitere Leukozytenverminderung zu beobachten.
Nach einem Monat erreichte die Leukozytenzahl wieder
die Hohe, auf der sie sich vor der Butazolidinanwendung
befand. Bei Hiihnern, die 26 mg Butazolidin erhielten,
haben wir die Dauer des Effektes nicht verfolgt. Es sei
erwihnt, dass sich die Hiihner wihrend der Therapie
normal verhielten, wobei Appetit und Eierlegen un-
verdandert blieben. Im Differenzialblutbild waren keine
hesonderen Verdnderungen festzustellen.

Aus diesen Untersuchungen scheint hervorzugehen,
dass Butazolidin, zumindest bei Leukdmien, nicht nur
durch einen ausgepriigten antiphlogistischen und anti-
pyretischen Effekt sowie eine eventuelle Wirkung liber
Hypophyse und Nebennierenrinde gekennzeichnet ist,
sondern auch iiber einen direkten zytostatischen Effekt
verfiigt.

P. STERN und A. MISIRLIJA

Pharmakologisches Institut dev Medizinischen Fakultit
in Sarajevo, den 14, Juli 1954,

Summary

In leukosis of chickens caused by administration of
1-m-Tolylsemicarbazide (MARETIN-BAavER] Butazolidin
caused a reduction of the number of leucocytes to normal
values. This action might be attributed to a cytostatic
cffect of Butazolidin,

The Role of Amino-acids in Inducing
Hormone Secretion

In a previous work we demonstrated! the role of
anterior pituitary (via thyroid) in the deamination of
amino-acids. Our further work started from the reversal
of the question: instead of investigating the role of
various hormones on the different phases of metabolism,
the influence of different foods on hormone secretion was
investigated. We supposed that if the pituitary has a
role in protein metabolism, the amino-acids of the
ahsorbed protein stimulate hormone secretion of the
pituitary.

To study this assumption, the following experiments
were carried out:

(1) Eosinophile count. (a) In men. We found eosino-
penia in men 4 h after administration of the white of 5
boiled eggs or 1-2 g amino-acid (average change of
— 31%), in contrast with the average increase of 18% in
the fasting condition on the same subjects. In 3 Addi-
sonian patients leucin had no eosinopenic effect (Fig. 1).

(b) In rats. 0-02 leucin, methionin, valin, glycin,
phenylalanin, tryptophan, histidin or isoleucin were
administered in 1 ml of 0-85 %, saline solution by stomach

1 A, GétH, L. Borsopy, E. Bencze, and L. LEncYEL, Magyar
Belorv. Arch. No. 1 (1952). Zeitschrift f. Vitamin-, Hormon- und
Fermentforschg. (im Druck).
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tube to normal fasting rats. Before, and 3 h after ad-
ministration, eosinophiles were counted by the method
of Bacy and al.l, While in 20 out of 25 control animals
{(given saline solution), the eosinophile count decreased
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Fig. L.-Effect of protein on cosinophile count.

less than 309, we obtained very significant eosinopenia
after the administration of leucin and methionin, and
significant eosinopenia after the administration of valin,
phenylalanin and tryptophan. Glycin, histidin and
isoleucin produced no effect. In the statistical analysis,
we used (WiLcoxoN method) the 59 significance level.
On adrenalectomized rats 0-04 g leucin failed to cause
eosinopenia (Fig. 2).

Harris and Lang? demonstrated the lypmphopenic
effect of aspartic and glutaminic acid in rats. VarTiaI-
NEN and ApaLajaHTI® and Hissink! found eosinopenia
tollowing administration of casein or tyrosin,

(2) Effect of human serum on animals. (a) On blood
sugar: 2-3 ml serum taken before and 4 h after ingestion
of the white of 5 boiled eggs, was injected to fasting rats.
The blood sugar (HAceporN and JeNseEN method) of
rats receiving fasting serum showed slight decrease (aver-
age: — 84 mgY%,), the serum taken after a protein meal
exerted a definite blood sugar raising effect (average:
-+ 24 mg%). The difference between the two groups is

1 E. Bacu, E. Szmuk, L. Gvurnal, and A. VirAnyi, Orvosi
Hetilap 92/3$, 1117 (1951).

2 M. Harris and B. Lawng, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 86, 664
(1952).

3 M. VARTAINEN and J. Ararajanti, J. Clin, Endocrinol. Metab.
13, 1502 (1953),

4 G. Hissing, Med. J. Australia 7953, 631 and 746.



