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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

E s s a i s  d'61aborat ion des  v o i e s  d ' a p p r o c h e  h la 
c h i m i o t h 6 r a p i e  du cancer .  Ac t ion  s u r  l 'eau 
d ' h y d r a t a t i o n  des  t i s s u s  n 6 o p l a s i q u e s ;  ac t ion  

sur  les  p r o t 6 i n e s .  

Par I. GRUNDLAND i, Paris 

L ' a c t i o n  c h i m i o t h 6 r a p e u t i q u e  c o n t r e  le c a n c e r  e s t  
r e n d u e  diff ici le  du  fa i t  de  l ' i g n o r a n c e  d a n s  laque l le  
nous  n o u s  t r o u v o n s  en  ce qu i  c o n c e r n e  la  cause  m 6 m e  de  
ce t t e  af fec t ion .  Auss i  la  p r d t e n t i o n  de gu6r i r  le c a n c e r  
es t  p o u r  le m o m e n t  d 6 p o u r v n e  d ' u n  p o i n t  de d 6 p a r t  
ce r t a in .  C e p e n d a n t ,  ce d 6 f a u t  m o m e n t a n 6  des conna i s -  
sances  t o u c h a n t  l ' o r ig ine  du  c a n c e r  ne  do l t  n u l l e m e n t  
e m p 6 c h e r  la  p r 6 t e n t i o n  d ' i n f l u e r  e t  peser  sur  le d e v e l o p p e -  
m e n t  de la  t u m e u r .  Ic i  n o u s  e n t r o n s  d a n s  le d o m a i n e  des  
n o t i o n s  p a r f a i t e m e n t  6 tab l ies ,  e t  u n e  i n c u r s i o n  t h 6 r a -  
p e u t i q u e  es t  s u s c e p t i b l e  d'(~tre t e n t 6 e  avec  succ6s. 

L a  t u m e u r  en  se d e v e l o p p a n t  n6cess i te  la  p rdsence  des  
616ments  c o m p o s a n t s  les t i s sus  te l s  q u e :  t'eau, les sucres, 
les lipides, les protdines e t  ¢mc!doprotdines, les oligo- 
dlements e t  divers. U n e  a c t i o n  t h 6 r a p e u t i q u e  p e u t  peser  
su r  ces ressources  i n d i s p e n s a b l e s  ~ la p ro l i f 6 r a t i on  cel- 
lu la i re  e t  r a l e n t i r  sa m a r c h e  - cela  p e u t  c o n s t i t u e r  u n  
p r e m i e r  pas  ve r s  la  c h i m i o t h 6 r a p i e  du  cancer .  

U n  e f fo r t  d a n s  ce sens  c o n c e r n a n t  les glucides a 6t6 
e f fec tu6  r 6 c e m m e n t  *. L ' i n t r o d u c t i o n  de la  d - g l u c o s a m i n e  
c o n s o m m a n t  I 'A .T .P .  (en r u e  de la  f o r m a t i o n  de d-glu-  
c o s a m i n e - 6 - p h o s p h a t e )  r a l e n t i t  la p h o s p h o r y l a t i o n  du  
g lucose  u t i l i s ab t e  p a r  ta  t u m e u r  e t  l ' on  o b t i e n t  a ins i  u n e  
su rv i e  p ro tong~e  des sour i s  t r a i t 6 e s  p o r t a n t  des  sa rcomes ,  

U n  e f fo r t  a n a l o g u e  c o n c e r n a n t  le taux d'hydratation des  
t i s sus  t u m o r a u x  s e m b l e  a v o i r  6t~ e f fec tu6  e t e s t  suscep-  
t i b l e  d ' e t r e  t en t6 .  Ains i  c ' e s t  1~ u n  fa i r  c o n n u  que  l ' aug -  
m e n t a t i o n  du  t a u x  d ' h y d r a t a t i o n  des  t i s sus  n6op las iques .  
On p e u t  s u p p o s e r  que  l ' a c t i v i t 6  m i t o t i q u e  i n t e n s e  au  
n i v e a u  de la t u m e u r  p e u t  6 t re  en  p a r t i e  t r i b u t a i r e  de p lus  
d ' a i s a n c e  de la r 6 a c t i v i t 6  c h i m i q u e  se f a i s a n t  d a n s  une  
p h a s e  d a v a n t a g e  aqueuse .  I1 s e ra i t  p a r  c o n s e q u e n t  n o n  
s ans  i m p o r t a n c e  d '6ga l i se r  le t a u x  d ' h y d r a t a t i o n  de 
l ' e n s e m b l e  des  t i s sus  a f in  d ' 6 v i t e r  de  f avo r i s e r  les nf i toses  
(ou les r~ac t i ons  c h i m i q u e s  en  g6ndral)  en  un  p o i n t  
d i s t i n c t  de  I ' o rgan i sme .  I1 s e m b l e  q u ' o n  puisse  a t t r i b u e r  
u n  te l  e f fe t  d a n s  l ' o r g a n i s m e  a u x  d ive r se s  s u b s t a n c e s  
t e s t rog6nes  lors  de leur  a d m i n i s t r a t i o n  d a n s  les a f f ec t ions  
canc6reuses .  E n  effet ,  en  ce qu i  c o n c e r n e  les h o r m o n e s  
s t6 ro l iques  il n ' e s t  pa s  sans  i n t 6 r 6 t  de r a p p e l e r  le t r a v a i l  
de DAVIS, I{RAHL et  CLOWES 3 m e t t a n t  en  6v idence ,  p a r  
l ' 6 t u d e  en f i lms  m o n o m o l 6 c u l a i r e s ,  l ' e x i s t e n c e  des  
a s soc ia t ions  mol6cu la i res  (dues a u x  forces de VAN DER 
\VAALS) e n t r e  s t6rols  e t  h y d r o c a r b u r e s  po lycyc l iques .  
Ains i  les h y d r o c a r b u r e s  (tels le b e n z o p y r ~ n e  ou i n 6 t h y l -  
cho l an t r~ne )  ne  se d i s p e r s e n t  p a s  su r  le p l a n  de  l ' e a u  p a r  
su i t e  de  l ' a b s e n c e  de  g r o u p e m e n t s  pola i res ,  d 'of l  i m p o s -  
s ib i l i t6  d ' 6 v a l u e r  l eur  su r face  mol6cu la i r e  p a r  la  t e c h n i q u e  
des f i lms  super f ic ie l s ;  p a r  l ' a s s o c i a t i o n  s t6ro l  + h y d r o -  
c a r b u r e  on  o b t i e n t  des  su r faces  moI~cula i res  d 6 p a s s a n t  

1 Laboratoires du C. N.R.S., Facult6 de M6decine, Paris. 
z j .  H. QUASTEL et A, CANTERO, Nature 171, ~25~ (1959). 
a W. W. DAvls, M. E. l(tc'dlL ct G. H. A. CLowi..'s, J. Amer. See. 

62, ao80 (1940). 

celle d u  s t6ro l  seul  (40 Aelmol . )  Ia d i f f6rence  p e r m e t t a n t  
d ' a p p r 6 c i e r  la su r face  moldcu la i r e  des  h y d r o c a r b u r e s .  

D ' a p r ~ s  les r 6 s u l t a t s  e x p 6 r i m e n t a u x  de ces a u t e u r s  
on  es t  au to r i s6  de conc lu re  que  p a r  su i t e  de l ' i n t e r v e n -  
t i on  d ' u n e  s u b s t a n c e  k s t r u c t u r e  s t6 ro l ique ,  ce r t a in s  
compos6s  d e v i e n n e n t  mo ins  h y d r o p h o b e s ,  e t  on  peu t  
a lors  s u p p o s e r  que  c e t t e  a c t i o n  es t  c e r t a i n e m e n t  encore  
m o i n s  ma la i s6e  v i s -a -v i s  des  t i s sus  d6j~ h y d r a t 6 s ,  ma i s  
p e u t  6 t re  pas  assez ou p a s  u n i f o r m 6 m e n t .  Les t i ssus  
e n v i r o n n a n t  c eux  de la  t u m e u r  p e u v e n t  p a r  su i t e  de 
l ' i n t e r v e n t i o n  de ces s u b s t a n c e s  s t6 ro l iques  deven i r  
m o i n s  i m p e r m 6 a b l e s  k l ' e a u  d ' h y d r a t a t i o n  des  t i ssus  
c a n c 6 r e u x  (s 'y  t r o u v a n t  en  exc&s) - il en  r 6 s u l t e r a i t  une  
c e r t a i n e  h o m o g 6 n 6 i s a t i o n  d u  t a u x  d ' h y d r a t a t i o n ,  ce qui  
p o u r r a i t  i n f lue r  stir la c ro i s sance  d ' u n  p o i n t  d i s t i n c t  de 
l ' o r g a n i s i n e  en l ' o ccu rence  de la  t u m e u r .  
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lsotherute P = /(a) des fihus uionomol6culaires nfixtes acidc ol6iqae 
-propionate d'hexestroL Propionate d'hexestrol - 6lement variable. 
Lectures des points routes les 3 rain (5 rain apr~s l'6talement) dans 

le sens de ta compression. 

Nous  a v o n s  mon t r61  q u e  ce r a i s o n n e m e n t  4 t a i t  v a l ab l e  
p o u r  les ces t rogbnes  de  s y n t h 6 s e  d6r iv6s  des  s t i tbbnes .  
Ainsi ,  a lors  que  le f i lm m o n o m o l 6 c u l a i r e  du  p r o p i o n a t e  
d ' h e x e s t r o l  p e u t - 6 t r e  su iv i  j u s q u ' ~  une  p re s s ion  de 3,5 
d y n e s / c m  e t  p r6 sen t e  alors  une  sur face  de 100 A2/mol  
au-delb, de ce t t e  p ress ion ,  le f i lm g a z e u x  se collabe,  
d 'of l  imposs ib i l i t 6  de c o n t i n u e r  les mesures .  C e p e n d a n t ,  
l o r s q u ' o n  p r o j e t t e  sur  le p l a n  de l ' e a u  u n  m61ange con-  
t e n a n t  d e u x  mol6cules  d ' a c i d e  ol6iqne p o u r  u n e  mol6cule  
de p r o p i o n a t e  d ' h e x e s t r o l  - p o u r  des r a i sons  de  c o m m o -  
di t6  de dessein ,  ta  c o u r b e  t r ac6e  r e p r 6 s e n t e  la  s o m m e  d ' u n  
ac ide  o l6 iqne  + }~ p r o p i o n a t e  d ' h e x e s t r o t  - on  o b t i e n t  un  
f i lm super f i c ie l  rdsistant ]usqu'dt 7 dynes, avec  - I o r s q u ' o n  
a c c e n t u e  la  p re s s ion  - r u p t u r e  du  complexe ,  expu l s ion  
vers  la  p h a s e  acqueuse  du  p r o p i o n a t e  d ' h e x e s t r o l  et  
s u b s i s t a n c e  su r  le p l a n  de l ' e au  de l ' a e ide  ol6ique seul. 

1 j .  Gruxm.xt,'*), C. r. Soc. Biol. 142, 911 (1918). 
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L ' a u g m e n t a t i o n  de la rdsis tance du f i lm g la compress ion  
a l lant  de 3 d y n e s / c m  j u s q u ' g  7 dynes /cm,  p r o u v e  une 
associat ion en t r e  l ' h o r m o n e  mstrog~ne de synthbse  e t  
somme tou tes  une subs tance  g carac t~re  su r t ou t  paraf -  
f in ique  - e t  le m 6 m e  r a i s o n n e m e n t  que  celui  exposd ci- 
dessus est  suscept ib le  d ' e t r e  d6velopp6.  
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Orientation probable da film mixte acide oldique (2 mol) + 
propionate d'hexestrol (1 mol) sur le ptan de l'eau. 

On pour ra i t  classer dga lement  dans  ce t t e  m~me c a t &  
gorie des subs tances  s e r v a n t  de t r a i t  d ' u n i o n  en t re  la  
phase aquense  e t  pa ra f f in ique  - la  p - h y d r o x y p r o p i o -  
ph6none,  tes t r i -  ou h e x a m d t h y l o l m d l a m i n e ,  e t  com-  
prendre  tes mot i f s  de  leur  ac t iv i td  an t icanc6reuse .  

Nos  recherches  o n t  portd 6ga lement  sur  ta possibil i t~ 
d ' i n f luence r  la cro issance  t u m o r a l e  p a r  i n t e r v e n t i o n  dans  
le d o m a ine  d e s  p r o l d i n e s ,  et  ~ ce t i t r e  elles 6 ta ien t  
dest indes ~ touche r  l ' d ldment  f o n d a m e n t a l  de la forma-  
t ion cellulaire.  

L ' h y p o t h ~ s e  du po in t  de ddpar t  sera i t  la s u i v a n t e :  le 
p ro top la sme  cel lulaire  enserre  des gros agr6gats  protd-  
iques p r o v e n a n t  de la condensa t ion  (pept idisat ion)  se 
fa isant  a u x  ddpens de la f rac t ion  pro td ique  l ibre humo-  
rale ('a poids  moldcula i re  moins  61evd). I1 fau t  croire 
q u ' u n  r e m a n i e m e n t  p ro td ique  in tense  accompagne  la 
prol i fdra t ion  cel lulaire  (et on conna i t  l ' h y p e r p o l y p e p t i -  
ddmie des cancdreux)  - il s ' ag i t  done d ' a m e n e r  une con- 
densa t ion  des 61dments p ro td iques  a v a n t  qu 'e l les  n ' a t -  
t e ignen t  la t u m e u r  p r o v o q u a n t  ainsi  un r e tour  /t la 
normale  du t a u x  de la f rac t ion  p ro t6 ique  l ibre et  6gale- 
m e n t  un r a l en t i s semen t  du t u r n - o v e r  de ces 61ements 5- 
t r avers  la t u m e u r .  

P o u r  a t t e ind re  ce t  object i f ,  d iverses  subs tances  on t  
6t6 examin6es ,  e t  l ' 6 tude  du r a p p o r t  en t re  leur  s t ruc tu re  
mol6culai re  e t  le p rob l6me pos6 a pe rmis  dqso le r  deux  
g roupemen t s  ut i les  (an s tade  ac tuel  de ce t t e  recherche) .  
Ainsi  l ' on  a 6t6 condu i t  de p roposer  e t  d ' e f f ec tue r  la 
synth6se  des compos6s r 6 s u m a n t  tes ca rac td r i s t iqnes  
utiles.  

Voici  les obse rva t ions  ef fec tu6es:  
A.-I1 a 6t6 cons ta t6  q u ' e n  par t ie  Fac t ion  de la Pa lu-  

drine 

/~ ..... r "CHa 
C1/y~___~%-NH-C--NH---C--N:+ H - - - C H ~ c H  

NH NH 

peu t  s ' exp l i que r  pa r  la r6duc t ion  du choc p ro td ique  
dft h la l ib6rat ion dans  le sang des f r agmen t s  p ro t6 iques  

des globules rouges 6clatds ( l 'ac t iou sur  le choc pro-  
td ique prdsente une ce r ta ine  analogie  avec  la t e n t a t i v e  
projetde de rbduire la f rac t ion  p ro td ique  libre).  En  effet,  
lo rsqu 'on  a jou te  la Pa lud r ine  (60 mg  dans  5 cm 3 d 'eau)  
au s6rum sanguin  (5 cm a) on observe  un f locu la t  (ph in- 
changd). Si l 'on ef fec tue  une 61ectrophor~se sur  pap i e r  
du surnageant ,  on cons t a t e  un trbs sensible  a p p a u v r i s -  
s emen t  en prot6ines (par r a p p o r t  au t6moin) ,  alors  que  le 
sddiment  pr6sente ~ l 'd lec t rophor~se  sur  pap i e r  une  
f rac t ion protdique  d6naturde  qui  ne migre  pas  e t  une  
au t re  qui  migre,  mais  reste rddui te  - comparde  au 
tdmoin.  

Si l 'on centr i fuge le sdrum sanguin  apr&s une pare i l le  
add i t ion  de Paludr ine  (durde de c o n t a c t  15 rain ou 24 h) 
- le cu lo t  de cen t r i fuga t ion  sdch6 soumis  k la  micro-  
ana lyse  r6v~te une t eneur  en : 

el-  0,5% H -  8,85% 
{ l % N  paludrine 

N - 9,33% C - 58,573+o 
8,33% N prot6ique 

En  a d m e t t a n t  que tou t  le chlore appa r t i enne  /~ la l ' a lu -  
drine,  on a (en c o m p t a n t  5 N pour  1 C1) 1% d ' a z o t e  
t rouvd  a p p a r t e n a n t  g la Paludr ine ,  le r e s t an t  8,33 % d t an t  
d 'o r ig ine  prot6ique.  I1 a 6t6 observd que  rou te  la pa lu-  
dr ine  n ' a  pas  prdcipitd, mais  celle prdcipitde a en t ra ind  
une f rac t ion  pro td ique  - ce qui  p rouve  la  f o r m a t i o n  
d ' u n  complexe  d ' add i t ion  ent re  le b iguan ide  e t  les 
protdines.  Le chlorobenzbne n 'a l t6re  pas les p ro td ines  
du sdrum - la por t ion  b iguanide  de Ia moldcule pa ra i t  done  
ind ispensable  "X ce t  effet.  

Sur  le s~rum sanguin,  apr6s addi t ion  de la Pa ludr ine ,  
c o n t a c t  de 24 h et  f i l t ra t ion,  on a effectual une  dlectro-  
phor6se ~ l ' appare i [  de T1SELmS. 

On observe  une rdduct ion moyenne  de 12 % 4- 2 % de 
la surface  pro td ique  totale ,  ce qui  corrobore  tes rdsul ta t s  
de la mic roana lyse  du culot  de cen t r i fuga t ion .  L ' a lbu -  
mine  sub i t  une rdduct ion moyenne  de 9% :k 2%,  la  y- 
g lobul ine  reste sans changement ,  ta fl-gtobuline sub i t  une  
rdduct ion  de la surface de 34°/ "/ " , 1 . /'o ± 2 / o ,  ~ a -g lobu l 'ne  sub i t  
u n e r 6 d u c t i o n  de la surface de 18% :E 2%. 

En  somme,  la fo rmat ion  d 'un  complexe  d ' a d d i t i o n  
ent re  les prot6ines  et  p robab lemen t  les g r o u p e m e n t s  
imines  du noyau  biguanide a 6t6 cons ta tde ;  il en a 6t6 
re tenu  l 'u t i l i td ,  dans la s t ruc ture  "a proposer ,  de la prd- 
sence d 'un  groupen~ent  : 

/C[-I a 
---N H - -C  - -N H - -C  ~ N  H- -C  He[ 

, \ C H a  
N H  N H  

On peu t  no te r  que des doses considdrabies  tie Pa lu-  
dr ine  one (,t6 employdes,  c e p e n d a n t  le c o m p l e x e  d ' a d d i -  
t ion ntis en 6vidence ddnote une qual i t6  propre  "~ c h a q u e  
moK'cule de la subs tance  envisagde ;  ht s o m m e  des 
effets~de chaque  moldcule s ' enreg is t re  plus f a c i l e m e n t  
pa r  les moyens  d ' ana lyse  mis en  (euvre  sans  que  
l 'on  puisse pour  a u t a n t  nier  le t )hdnom6ne h l 'dchel le  
mol6cnlai re  (ou "g plus faibles doses - aussi  l 'on  ne d~sire 
pas du tou t  prdcipi ter  tou tes  Its protdines,  ce qu i  se ra i t  
p lu t6 t  g6nant) .  

B. - La  propridt6 des qu inones  de s ' a d d i t i o n n e r  a u x  
prot6ines  est  connue.  El le  peu t  6tre due,  so i t  k la f ixa-  
t ion des amines  sur  le .noyau  

O O H 
I, / / e  

O OH 
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soit / t u n e  l iaison plus 6ph6mi~re v e n a n t  de la fonc t ion  
q u i n o n e - h y d r o q u i n o n e  (par p o n t  hydrog&ne).  

Nous a v o n s  mis en c o n t a c t  la 2 - m 6 t h y l - l , 4 - n a p h t o -  
q u i n o n e  (v i t amine  K connue  c o m m e  i n t e r v e n a n t  d a n s  
la coagu la t ion  sanguine)  avec  le sg~rum sangu in  (/t 
s a tu ra t ion )  p e n d a n t  24 h. Aprbs  f i l t r a t ion  une  61ectr<- 
phorbse  /~ l ' appa re i l  de T~S~L~US es t  ef fectu~e (apr+s 
d ia lyse  sur  t a m p o n  au veronal) .  On no te  ce t t e  lois  une  
r~duc t ion  (par r a p p o r t  au s~rum t6moin)  de 5 % ~- 2 % 
de la sur face  p ro t6 ique  to ta le .  L ' a l b u m i n e  sub i t  une 
r~duc t ion  movenne~ de 7 °,,'0 + 2 °/,,o, la 7-globul ine  et  
l '~-globul ine  r c s t e n t  ~':ans c h a n g e m e n t ,  la f l-globuline 
subi t  une r6duc t ion  de la surface de 22 % ~ 2 %. 

La propri6t~, de f o r mer  des c o m p l e x e s  d ' a d d i t i o u  avec 
les p ro t~ ines  a ~t6 ainsi p rouv6e  pour  la v i t a m i n e  K (ce 
qui e x p l i q u e r a i t  son mode  d ' a c t i o n  i n f l uengan t  la coa- 
gu la t ion  sanguine)  - e t  nous  a v o n s  conclu ~ l 'u t i l i t6  de cc 
f r a g m e n t  d a n s  une  s t r u c t u r e  moI6culaire  fl p ropose r  
t i t r e  d ' a n t i c a n c 4 r e u x  de syn th~se .  

O 

I 
> , / % /  

O 

Ceci d ' a u t a n t  p lus  que  p a r  ai i leurs  nous  avons  
cons t a t6  que  les i n j ec t ions  q u o t i d i e n n e s  de la 2 -m~thyl -  
1 , 4 - n a p h t o q u i n o n e  p ra t iqu~es  & des  r a t s  p o r t e u r s  d ' u n  
~pi th~l ioma t r a n s p l a n t a b l e  de GU£RIN p e r m e t t e n t  une  
surv ie  appr6c iab le  aux  a n i m a u x  t ra i t~s  par  r a p p o r t  aux  
a n i m a u x  t~moins .  

Ainsi  nous  a v o n s  ~t~ amends  "~ r~aliser la syn th~se  des 
s u b s t a n c e s  c o n t e n a n t  les deux  ~16ments d o n t  l 'u t i l i t~  
de chacun ,  pr ise  g pa r t ,  a ~t~ prouv4e.  La  syn th~se  des 
s u b s t a n c e s  s u i v a n t e s  a 6t6 ten t~e  ( formules  a - - c ) .  

U n e  d ~ t e r m i n a t i o n  61ect rophor~t ique  au TISELIUS a 
~t6 p ra t iqu6e  sur  le s~rum sangu in  (5 cm a) a d d i t i o n n ~  
de N~(3~'~'chloro~thyl- 2 -m~thyl -  1 ,4 -naph toq  u inone)-  N~- 
d i m e t h y l - b i g u a n i d e  - s t r u c t u r e  incer ta ine ,  non  confirmt% 

par  la m ic roana ly se  - ".k s a t u r a t i o n  (con tac t  de 48 h dans  
le sac de ce l lophane  d u r a n t  la d ia lyse  snr  t a m p o n  an 
v6ronat  fl p H  8,6 e t  f i l t ra t ion  p r~cgdan t  l 'essai  61ectro- 
phor4 t ique) .  Pa r  ac t ion  de ce c o mp o s Q  qui  r4alise dans  
sa s t r u c t u r e  mol~cula i re  une f r ac t ion  b iguan ide  e t  une 
au t r e  de n a p h t o q u i n o n e ,  l ' a f f in i t6  aux  pro t~ ines  des- 
quel les  a 6t6 ob jec t iv6e  p r 6 c 6 d e m m e n t ,  on o b s e r v e  une 
d i m i n u t i o n  de la t e n e u r  g lobale  en p ro td ines  (du f i l t r a t  
r a p p o r t ~  au s~rum tdmoin) ,  d i m i n u t i o n  p o r t a n t  sur  la 
t e n e u r  de l ' a l b u m i n e  e t  sur  le t a u x  de la globul ine 
p r i n c i p a l e m e n t .  Ainsi  on obse rve  une r~duc t ion  de la 
surface  to ta l e  c o r r e s p o n d a n t  au× pro t6 ines  p r6sen tes  de 
11,5%. L ' a l b u m i n e  sub i t  une r6duc t ion  de 10%, l 'a- 
g lobul ine  e t  la ~-globul ine  r e s t e n t  sans  c h a n g e m e n t ,  la 
/3-globuline sub i t  une r4duc t ion  de la sur face  de 43%.  
(On r e m a r q u e r a  que  la f l -globul ine es t  s o u v e n t  aug- 
men t~e  dans  Ies ~ta ts  cancd reux  ..... ainsi c ' e s t  le cas  du 
my61ome mul t ip le ,  cance r  du foie, etc.) 

Ainsi  l 'essai  41ect rophor~t ique ~ t ' a ide  de t ' appa re i l  de 
TIS~Lt~JS a p e r mi s  de m e t t r e  en ~vidence le fai t  q u ' a u  
cours  de la synthb.se d ' u n  composd  rda l i san t  la j o n c t i o n  
des g r o u p e m e n t s  fonc t ionne l s  utiles,  on ne s ' e s t  pas  6cart~' 
des  propr id t~s  souhai t6es ,  et  l ' a f f in i t6  aux  pro t6 ines  a 
subsist6.  (Voir T a b l e a u  page 121). 

Mais t o u t e s  ces s u b s t a n c e s  pa ra i s s cn t  avoi r  une faible 
solubilitY, ce qui peu t  peser  sur  leur  va leur  t h 6 r a p e u t i q u e  
6ventuel le .  Dans  ces cond i t ions ,  los s y n t h e s e s  p e u v e n t  
6tre t en t6es  en p a r t a n t  d ' u n  noyau  non pas  de n a p h t o -  
q u i n o n e  mais  de benzo -qu inone ,  pa r  c x e m p l e  les s t r u t  
tu res  ~, fi, page  121, mais  possibi l i t~ de cyc l i sa t ion  in- 
t e r n e  c o m p l i q u a n t  c o n s i d 6 r a b l e m e n t  la syn th~se ;  cycli-  
sa t ion  en t re  fonc t ion  q u i n o n e  et  imine  du t y p e :  
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Ains i ,  la r e c h e r c h e  des  a n t i c a n c 6 r e u x  de s y n t h b s e  a 
6t6 m i s e  s u r  u n  c a n e v a s  de  c h i m i e  e t  de p h y s i q u e  avec  u n  
ob j ec t i f  l imi t6  e t  r da l i s ab l e  ( q u o i q u e  p a r f o i s  diffici le-  
m e n t ) ,  ce lu i  de cr4er  des  s u b s t a n c e s  d 6 t e r m i n a n t  d a n s  
l ' o r g a n i s m e  des  c o n d i t i o n s  d 6 f a v o r a b l e s  ~ u n e  p ro l i f6 ra -  
t ion  ce l lu la i re .  

S u m m a r y  

T h e  r e c e n t  s u c c e s s e s  in c h e m o t h e r a p y  s u g g e s t  t h a t  a 
s o l u t i o n  of t h e  s a m e  o r d e r  s h o u l d  n o w  be  pos s ib l e  for  

cancer .  T h e  c a u s e  of c a n c e r  be ing  st i l l  u n k n o w n ,  t h e  
t h e r a p e u t i c  a c t i o n  a i m e d  a t  is t h e  c r e a t i o n  in t h e  
o r g a n i s m  of c o n d i t i o n s  u n f a v o r a b l e  fo r  cell m u l t i p l i c a -  
t ion .  Ce r t a in  of  t h e  f a c t o r s  e s s e n t i a l  for  cell g r o w t h ,  s u c h  
as  t he  h y d r o c a r b o n s ,  h a v e  a l r e a d y  been  s t u d i e d  in t h i s  
l ight .  The  a u t h o r  h a s  d e m o n s t r a t e d  t h e  p o s s i b i l i t y  of  
i n f l uenc ing  t h e  h igh  oeg ree  of  h y d r a t i o n  of  t u m o r  t i s s u e  
b y  t h e  use of  s u b s t a n c e s  c a p a b l e  of  e f f e c t i n g  a h o m o -  
g e n e o u s  d i s t r i b u t i o n  of  t h e  d i s p e r s e d  s u b s t a n c e s  in t h e  
a q u e o u s  phase .  F u r t h e r m o r e ,  i t  w a s  p r o p o s e d  t o  i n f l u e n c e  
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the  p r o t e i n  r e p a i r  a c c o m p a n y i n g  cell m u l t i p l i c a t i o n  b y  
m e a n s  of s u b s t a n c e s  h a v i n g  a n  a f f i n i t y  for  p ro t e in s .  
T h i s  was  d o n e  to  ef fec t  a c o n d e n s a t i o n  of p r o t e i n  
e l e m e n t s  be fo re  t h e y  r e a c h  t h e  t u m o r ,  t h u s  p r o d u c i n g  
a r e t u r n  to  t h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  of t h e  free p r o t e i n  
f r ac t ion ,  and ,  a t  t he  s ame  t ime ,  a decrease  in  t h e  t u r n -  
ove r  of t h e s e  e l e m e n t s  t h r o u g h  t h e  t u m o r .  E l e c t r o p h o r e t i c  
m e a s u r e m e n t s  m a d e  w i t h  t h e  TISF.LIUS a p p a r a t u s  h a v e  
m a d e  i t  poss ib le  to  fol low p r o t e i n  a f f i n i t y  a n d  to  s ugges t  
t h e  s y n t h e s i s  of c o m p o u n d s  c o n t a i n i n g  q u i n o n e  a n d  
i m i n e  g roups  w h i c h  m a y  p r o v e  v a l u a b l e  in  f u t u r e  
i n v e s t i g a t i o n s  a long  these  l ines.  

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

~ b e r  die B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  Insul in und Zink 
in den L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  des Pan k reas  

M i t  besonderer  B e r i i c h s i c h t i g u n g  der  b l u t z u c k e r g e s t e u e r l en  

I n s u l i n s e k r e t i o n  

Von H. MASKE 1 Mfinchen 

De r  B l u t z u c k e r  wi rd  i m  ~vVirbel t ierorganismus k o n -  
s t a n t  g e h a l t e n .  St~irkere A b w e i c h u n g e n  in der  e inen  
oder  a n d e r e n  R i c h t u n g  b e d i n g e n  S t S r u n g e n  de r  nor -  
m a l e n  F u n k t i o n .  E i n e r  der  w i c h t i g s t e n  F a k t o r e n  zur  
A u f r e c h t e r h a l t u n g  de r  B l u t z u c k e r k o n s t a n z  ist: das  
In su l in .  Das  W e c h s e l s p i e l  zw i schen  B l u t z u c k e r n i v e a u  
u n d  S e k r e t i o n  des den  B l u t z u c k e r  s e n k e n d e n  H o r m o n s  
i s t  se i t  l a n g e m  G e g e n s t a n d  de r  D i skuss ion .  h n  L a u f e  de r  
J a h r e  w e c h s e l t e  die A n s i c h t  f iber  den  Aus l6se r  de r  I n -  
s u l i n s e k r e t i o n  m e h r m a l s .  E i n  h u m o r a l e r  M e e h a n i s m u s  
w u r d e  v o n  S r a u ~  2 u n d  POLLAK 3 be re i t s  1921 bzw.  1923 
v e r m u t e t .  D e n  u n m i t t e l b a r e n  E in f luss  de r  B l u t g l u k o s e  
a u f d i e  I n s u l i n s e k r e t i o n  k o n n t e n  GRAFE u n d  ~'~EYTHALER 4 
ats  e r s t e  e x p e r i m e n t e l l  bewei sen .  GAYs; ~ 5, FOGLIA u n d  
FERNANDEZ ~ ze ig ten  a m  e n t n e r v t e n ,  h o m S o t r a n s p l a n -  
t i e r t e n  P a n k r e a s ,  dass  d ieser  E in f lu s s  o h n e  den  U m w e g  
fiber das  N e r v e n s y s t e m  ausge f ib t  wird .  Zu d e r s e l b e n  Zei t  
wiesen  LA BARRF ~ u n d  M i t a r b e i t e r  a n  H a n d  y o n  k o m -  
p t i z i e r t en  T i e r v e r s u c h e n  e ine  u n m i t t e l b a r e  Vaguswi r -  
k u n g  auf  die I n s u l i n s e k r e t i o n  n a c h .  Die  inse lspez i f i sche  
W i r k u n g  v o n  H y p o p h y s e n - V o r d e r l a p p e n - I n j e k t i o n e n  
(YOUNG s) land i h r e  A u f k l / i r u n g  d u r c h  U n t e r s u c h u n g e n  
i n s b e s o n d e r e  v o n  LUKENS u n d  M i t a r b e i t e r n "  d a h i n -  

1 1I. Medizinische Universitatsidinik Nfinchen. 
2 A. ~TAUB, Biochem. Z. 118, 93 (1921). 
3 H. POLLAK, Ergebnissc inn. Med. 23, 337 (1923). 
4 E. GRAFE und F. MEYTIIALE]=¢, Arch. exp. Path. Pharmak. 125, 

181 (1927); 131, 80 (1928); 136, 360 (1928). 
5 R. GAYET, Le Fonctiomtement endocrinleft du l'aucrdas et sa 

rdgulatian sans le concourx du syst~me ~zerveux (Masson, Paris 1928). 
6 V. G. FOGLIA lind J. FERNANDEZ, C. r. s6anees Soc. biol. Buenos 

Aires 121,355 (1936). 
7 j .  LA BAI~RE, Arch. internat. 29,227,238,257 (1927). - E. Zu.~z 

und J. LA BARRE, Arch. internat. Physiol. ~9, 265, 281 (1927); 31, 
162 (1929); C. r. Soc. Biol. 99, 631 (1928). 

8 F. G. Yovt~% Lancet 2, 372 (1937); Biochem. J. 32, 513 (1938). 
a F. D. W. LUKENS und F. C. I)OHAN, Science .0J, 222 (1940). - 

F. D. W. LUKENS, F. C. DOHAN und M. W. WOLCOTT, Endocrinology 
3- ° , 475 (1943). 

gehend ,  dass  H V L  den  B l u t z u c k e r  e r h 6 b t  u n d  auf  
d ie sem W e g  e ine  I n s u l i n s e k r e t i o n  b is  zu r  E r s c h 6 p f u n g  
u n d  Z e r s t 6 r u n g  de r  f l-Zellen e rzwing t .  D e r  u n m i t t e l b a r e  
E in f lu s s  de r  B l u t g l u k o s e  a u f  die  I n s e l n  w u r d e  y o n  e iner  
R e i h e  we i t e r e r  A u t o r e n  m i t  d e n  v e r s c h i e d e n s t e n  Metho-  
den  best~i t igt .  B e m e r k e n s w e r t  e r s c h e i n t  in  d ie sem Zu- 
s a m m e n h a n g  de r  d i r e k t e  N a c h w e i s  des v e r m e h r t  abge-  
g e b e n e n  I n s u l i n s  im B t u t  d u t c h  ANDERSON, 1953. O h n e  
Zweife t  b e s i t z t  de r  O r g a n i s m u s  die M6gl i chke i t ,  die I n -  
s u l i n s e k r e t i o n  ouch  f iber  das  N e r v e n s y s t e m  zu bee in -  
f lus sen ;  de r  u n m i t t e l b a r e n  VVechselbez iehung zwischen  
B l u t z u c k e r  u n d  I n s e l n  s c h e i n t  j e d o c h  e ine  gr6ssere  Be-  
d e u t u n g  z u z u k o m m e n .  Die  d a b e i  in  d e n  In se l ze l l en  ab -  
l a u f e n d e n  V o r g ~ n g e  s ind  b i s h e r  n i c h t  d i s k u t i e r t  worden .  
Es  b e s t e h t  a u c h  ke ine  M6gl ichke i t ,  Verg le i che  m i t  a n d e -  
r en  e n d o k r i n e n  Dr i i sen  anzus t e l l en ,  d a  f iber  i n t r aze l l u l~ re  
S tof fwechse l i ) rozesse  bei  de r  I n k r e t a b g a b e  so g u t  wie 
n i c h t s  b e k a n n t  ist .  Neuere ,  z u m  Tel l  e igene  A r b e i t e n  
i iber  das  V e r h a l t e n  des in den  I n s e l n  h i s t o c h e m i s c h  
n a c h w e i s b a r c n  Zinks  u n d  f iber  die N a t u r  de r  Inse lze l l -  
g r a n u l a  e r l a u b e n  es, die in t raze l lu lS . ren  Vorg~inge bei  de r  
b l u t z u c k e r g e s t e n e r t e n  I n s u l i n a b g a b e  au f  de r  Bas i s  de r  
b e k a n n t e n  c h e m i s c h e n  B e z i e h u n g e n  zwischen  I n s u l i n  
u n d  Z ink  zu d i sku t i e r en .  

Als Beweise  ffir die i n k r e t o r i s c h e  N a t u r  der  In se ln  
l assen  s ich  die f o l g e n d e n  T a t s a c h e n  a n i i i h r e n :  die In -  
s u l i n g e w i n n u n g  aus  d e m  P a n k r e a s ,  i n s b e s o n d e r e  aus  den  
i so l i e r t en  I n s e l n  v e r s c h i e d e n e r  K n o c h e n f i s c h e ,  die 
D i a b e t e s e n t s t e h u n g  n a c h  de r  s e l e k t i v e n  Z e r s t 6 r u n g  
de r  f l-Zellen d u r c h  A l l o x a n  u n d  die B c s e i t i g u n g  des  
H y p e r i n s u l i n i s m u s  d u r c h  E n t f e r n u n g  y o n  I n s e l a d e n o -  
men .  Z a h l r e i c h e  a n a t o m i s c h e  bzw.  h i s to log i sche  U n t e r -  
s u c h u n g e n  h a b e n  s ich  m i t  d e n  m i k r o s k o p i s c h  da r s t e l l -  
b a r e n  V e r ~ n d e r u n g e n  de r  I n s e l n  u n t e r  den  v e r s c h i e d e n -  
s t e n  S t o f f w e c h s e l b e d i n g u n g e n  b e f a s s t L  E s  zc ig tc  sich,  
dass  die s o g e n a n n t e n  f l -Zel len u n d  das  I n s u l i n  in ih rcn l  
V e r h a l t e n  enge  B e z i e h u n g e n  zeigen.  Die  Z e l l g r a n u l a  be-  
s i t zen  ~hn l i che  c h e m i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  wie I n s u l i n ;  
sie s ind  i m  G e g e n s a t z  zu d e n  ~ - Z e l l g r a n u l a  in  7 0 % i g e m  
Alkoho l  16slich u n d  w e r d e n  d u r c h  w~sser iges  C h r o m -  
s u b l i m a t  geffillt  "2, Mehr t~g iges  H u n g e r n ,  k o h l e n h y d r a t -  
a r m e  K o s t  u n d  I n s u l i n i n j e k t i o n e n  r e d u z i e r e n  sowohl  die 
Z a h l  de r  f l -Ze l lg ranu la  als  a u c h  die Menge  des  aus  de r  
Dri ise  e x t r a h i e r b a r e n  I n s u l i n s  a. A n  t e ihve i se  p a n k r e a -  
t e k t o m i e r t e n  T i e r e n  w u r d e  gezeigt ,  dass  die  I n s e l n  des 
R e s t p a n k r e a s  zu e i n e r L e i s t u n g s s t e i g e r u n g  b~f~hig t  s ind ,  
die ein M e h r f a e h e s  bet r f ig t .  Dasse lbe  zeigt  s ich  i m  Ver-  
l auf  yon  l ~ n g e r d a u e r n d e n  K o h l e n h y d r a t b e l a s t u n g e n  de r  
V e r s u c h s t i e r e  d u r c h  G l u k o s e i n f u s i o n e n  u n d  n a c h  A n w e n -  
d u n g  yon  I n s u l i n a n t a g o n i s t e n ,  z u m  Beispi~l  A C T H  oder  
W a c h s t u m s h o r m o n .  Al le rd ings  b e s i t z t  die L e i s t u n g s -  
f~h igke i t  der  I n s e l n  e ine Grenze ,  n a c h  d e r e n  ( Jbe r sch re i -  
t u n g  es d u r c h  U b e r a n s t r e n g u n g  zur  E r s c h S p ~ u n g  u n d  
a n s c h l i e s s e n d  zu r e v e r s i b l e n  ode r  i r r e v e r s i b t e n  Schi tden  
der  Inse lze l l en  m i t  F u n k t i o n s s t 6 r u n g e n  i m  S inne  e ines  
D i a b e t e s  k o m m t .  Bei  v e r s c h i e d e n e n  e x p e r i m e n t e l l e n  
D i a b e t e s f o r l n e n  u n d  b e i m  m e n s c h l i c h e n  D i a b e t e s  von  
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