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Histamine et carbures cancérigénes

Le processus de la tumorogenése est essentiellement
caractérisé, semble-t-il, par une accélération locale de la
croissance cellulaire, avec régression de différenciations.

Les carbures cancérigénes qui provoquent ’apparition
de tumeurs malignes in situ avraient-elles la particularité
de soustraire les cellules d’une région déterminée aux in-
fluences qui limitent leur croissance et ceci d’une maniére
irréversible au-deld d'un certain degré. Or, les facteurs
les mieux connus de la régulation sont d’origine neurale
ou se raménent a une activité nerveuse comme l'ont
établi les travaux de LocaTerLLi! sur la croissance de
régénération et ceux de CHaMPY 24 et de ses collabora-
teurs sur la croissance hormonale.

Le role des intermédiaires chimiques du systéme ner-
veux en général et celui de 'histamine en particulier dans
cette action trophique des nerfs est bien établi. L’hista-
mine provoquerait dans les cas étudiés des phénomeénes
de différenciation freinant la croissance mitotique5$,

Cet exposé résume tout un ensemble de travaux ou il
apparait que les substances cancérigénes fixent I’hista-
mine présente a Pextrémité des filets nerveux’-?. Cette
fixation perturbant 1’équilibre du protoplasme des neu-
rones pourrait expliquer le désordre de croissance qui
caractérise le cancer.

La recherche vise les substances cancérigénes provo-
quant des cancers i# sifu. L'examen i# vitro est suivi d’une
vérification ¢n vivo faite avec la collaboration de CHAMPY.

Les substances cancérigénes organiques se rattachent
a trois grandes familles connues: les carbures polybenzé-
niques, stilbéniques et azoiques.

Les substances examinées sont dans la série des poly-
benzéniques: le 3,4-benzopyréne, le 9,10-diméthyl-1, 2-
benzanthracéne, le 1, 2,5, 6-dibenzanthracéne, substances
trés cancérigénes.

Il a paru intéressant d’examiner parallélement deux
substances non cancérigénes mais dont la structure est
trés voisine de celle du benzopyréne: le péryléne et le
pentacéne; ainsi qu’un corps d’un aspect particulier: le LE
3,4-benzo-phénanthréne, substance cancérigéne mais fai- i
sant exception a la relation mathématique établie par f
PurLLMaN pour la généralité des carbures cancérigénes??. !

Le 3,4-benzo-phénanthréne est trés légérement hydro-
soluble; son spectre peut étre lu dans I’UV. sous une
épaisseur de 4 cm; les autres substances citées sont in-

solubles dans 'eau; leur spectre n’apparait pas en phase 3
aqueuse méme sous une épaisseur de 10 cm. { SO8 H
Lorsque l'une de ces substances est mise en contact- ]
avec 'histamine en milieu aqueux, on observe, en dépit : ' £
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des différences structurales profondes de ces carbures, les
phénomeénes suivants:

1° La substance est solubilisée dans I’eau et son spectre
est nettement lisible dans 'UV, sous’épaisseur de 0,1 mm;
la formation d’'un complexe hydrosoluble histamine-
substance est mise en évidence.

2° Toutes les bandes sont décelables: la fixation se fait
donc par molécules entiéres, hypothése déja entrevue par
la théorie mathématique!® et l'expérimentation biolo-
giquell,

3° Ces bandes, comparées & leur position lorsque la
substance est observée dans 'eau ou dans P'alcool, sont
déplacées vers le visible. L’effet bathochrome traduit
une activation de la molécule.

Les substances non cancérigénes de structure analogue
a celle du benzopyréne (péryléne et pentacéne) ne forment
le complexe qu’a I'état de traces difficilement décelables.
Les courbes ci-jointes illustrent les résultats acquis.

Le 3,4-benzo-phénanthréne n'est pas excepté du choix
de I'histamine.

Les substances stilbéniques étudiées sont: le 4-amino-
stilbéne et le p-diméthyl-amino-stilbéne, substances trés
cancérigénes. Elles conduisent & des résultats analogues.

L’étude des substances azoiques présente une difficulté
du fait que le groupement azoique et que la fonction amine
sont déja susceptibles & eux seuls d'assurer avec des
amines la formation de complexes. Aussi, afin de mettre
en évidence des particularités d’action de histamine sur
les substances cancérigénes, 'observation est conduite
4 la fois sur d’autres amines et sur d’autres substances
non cancérigénes qui présentent avec les corps cancéri-
génes azoiques une parenté structurale.

Les substances azoiques étudiées sont: 'azobenzéne,
substance non cancérigéne, le méthoxy-3-azobenzéne,
substance non cancérigéne, le p-amino-azobenzéne, subs-
tance peu cancérigéne, le diméthyl-3, 2’-amino-4-azoben-
zéne, substance trés cancérigéne, le 3’-méthyl-4-diméthyi-
aminoazobenzéne, substance trés cancérigéne. On observe
que l'effet bathochrome s’accuse dés que le caractére
cancérigéne apparait et ce comportement semble spécial
a l'histamine qui, dans le cas actuel, a été comparé a
I'imidazol et & 'éthylamine.

Il devenait important de montrer que de tels complexes
pouvaient se former ¢ vivo aux dépens de I’histamine des
nerfs. Cette 2¢ partie a été faite avec le concours de
CHAMPY.

Nous avons utilisé la réaction histologique de I'hista-
mine mise au point avec le nitrite mercureux et 'acide
osmique!?, qui permet une bonne et fine celoration des
filets nerveux notamment des fibres sympathiques dont
Vaction parait essentielle dans les phénoménes neuro-
trophiques.

Nous avons employé la méthode suivante: un peu de
substance & éprouver est portée au contact d’une glande
et, aprés un temps tel que la pénétration de la dite subs-
tance généralement assez lente a cause de son insolubilité
ait pu se faire, nous avons fait des préparations au nitrite
mercureux-acide osmique. Nous avons naturellement
comparé avec des substances non cancérigénes qui, in
vitro, ne se complexent pas avec I'histamine 12,

Avec tous les corps cancérigénes étudiés, nous avons vu
que la réaction manquait & une certaine profondeur au
niveau des points oli on avait appliqué la substance sous
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une épaisseur de 5 & 10 acini, ol il ne reste de colorable
que de rares gros troncons de filaments nerveux, ce qui
montre que la réaction s'est bien faite. Elle est d’ailleurs
trés réguliére sur I'objet considéré. Nous avons observé
trés nettement ce phénoméne avec le benzopyréne, le
3, 4-benzo-phénanthréne, le 4-amino-stilbéne, le diméthyl-
3, 2’-amino-4-azobenzéne,

Le 3, 4-benzo-phénanthréne, substance peu cancérigéne,
semble détruire les nerfs moins profondément.

La méme expérience faite avec des corps voisins non
cancérigénes: le péryléne, 'azobenzéne, I'anthracéne, le
phénanthréne, le pentacéne, permet une coloration hista-
minique des nerfs dés la surface comme dans les tissus
normaux.,

11 se produit donc iz vive comme in vitro une fixation
de I’histamine par les substances cancérigénes.

On peut rapprocher I'ensemble de ces résultats du fait
que l'histamine est absente ou trés diminnée dans les
tumeurs malignes'416 et de cet autre fait que, sous 'ac-
tion du 48/80, composé qui déplace 'histamine de ses
localisations normales et la fait disparaitre de la peau, on
augmente la tumorogenése 16-19,

SiMONE HATEM

Laboratoive du C.N.R.S., Faculié¢ de Médecine de Paris,
le 79 décembre 7958,

Summary

Histamine, which is a constituent of neurons shows a
particular affinity for cancer-producing substances but
not for the non-cancer-producing isomers of such sub-
stances.
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Localization of Succinic Oxidase in
Vibrio cholerae

In view of conflicting evidence on the nature and func-
tion of various cell inclusions in bacteria®l and the im-
portance of ‘particulate fractions' in their immunology
and chemotherapy, isolation and biochemical characteri-
zation of different cell components would be of particular
interest in pathogenic organisms?®3. Studies have, there-
fore, been undertaken on V. ckolerae to localise various
enzymes and other important biochemical materials in the
cell, The present note describes some preliminary results
on the distribution of ‘succinic oxidase’ in different intra-
cellular fractions obtained from disrupted V. cholerae cells
by differential centrifugation,

18-20 h growth of V. ¢cholerae on meat-papain-digest-
agar was harvested with normal saline and washed once
by recentrifugation. The cells were disrupted either by
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