
[15. VI. 1959] Kurze Mitteihmgcn - Brief Reports 219 

H i s t a m i n e  e t  c a r b u r e s  c a n c 6 r i g 6 n e s  

Le processus de la tumorogenbse  est  essent ie l lement  
caract6ris6, semble-t- i l ,  pa r  une acc6Mration locale de la 
croissance cellulaire, avec r6gression de diff6renciations.  

Les carbures  canc6rigbnes qui p r o v o q u e n t  l ' appar i t ion  
de t um eur s  mal ignes  in situ auraient-el les  la par t icular i t6  
de sous t ra i re  les cellules d ' une  r6gion d6termin6e aux in- 
f luences qui l imi ten t  leur croissance et  ceci d ' une  manibre 
irr6versible au-deltt  d ' u n  cer ta in  degr& Or, les fac teurs  
les mieux  connus  de la r6gulat ion son t  d 'or ig ine  neurale  
ou se r a m b n e n t  t~ une act ivi t6  nerveuse  comme l 'on t  
6tabli  les t r a v a u x  de LOCATELLI 1 sur la croissance de 
r6g6ngrat ion et  ceux de CHAMPY 2-4 et  de ses collabora- 
teurs  sur  la croissance hormonale .  

Le r61e des in term6dia i res  ch imiques  du sys tbme ner- 
veux  en g6n6ral e t  celui de l ' h i s t amine  en par t icul ier  dans  
ce t te  ac t ion  t roph ique  des nerfs  est  bien 6tabli. L 'h i s t a -  
mine  p rovoque ra i t  dans  les cas 6tudi6s des ph6nombnes  
de d i f f6rencia t ion  f re inan t  la croissance mi to t ique  a.~. 

Cet expos6 r6sume tou t  un ensemble  de t r avaux  off il 
appa ra i t  que les subs tances  cancdrig~nes f ixent  l 'h is ta-  
mine  pr~sente  5. l ' ex t r6mi t6  des filets ne rveux  ~-~. Cet te  
f ixat ion p e r t u r b a n t  l '6quil ibre du p ro top lasme  des neu- 
rones  pour ra i t  exp l iquer  le d6sordre de croissance qui 
caract6rise  le cancer.  

La  recherche  vise les subs tances  canc6rig~nes provo-  
q u a n t  des cancers  in situ. L ' e x a m e n  in vitro est  suivi d ' u n e  
v6rif icat ion in vivo faite avec la col laborat ion de CHAMPY. 

Les subs tances  canc6rig+nes organiques  se r a t t a c h e n t  
t rois  g randes  familles connues :  les carbures  polybenz6-  

niques,  s t i lb6niques e t  azoiques.  

Les subs tances  examin6es  sont  dans  la s6rie des poly-  
benz6niques :  le 3 ,4-benzopyr~ne,  le 9 ,10-d im6thyl - l ,  2- 
benzan th rac~ne ,  le 1,2, 5, 6 -d ibenzanthrac~ne ,  subs tances  
trbs canc6rigbnes.  

I1 a paru  in t6ressan t  d ' e x a m i n e r  para l lb lement  deux 
subs tances  non  canc6rigbnes mais  d o n t  la s t ruc tu re  est  
tr~s voisine de celle du benzopyr6ne :  le p6rylbne et  le 
pen tacbne ;  ainsi q u ' u n  corps  d ' u n  aspec t  par t icu l ie r :  le 
3 ,4 -benzo-ph6nan th rbne ,  subs tance  canc6rigbne mais  fai- 
s an t  excep t ion  /t la re la t ion m a t h 6 m a t i q u e  6tablie par  
PULLMAN pour  la g6n6ralit6 des carbures  canc6rigbnes ~°. 

Le 3, 4 -benzo-ph6nan th rbne  est  tr~s 16g6rement hydro-  
soluble;  son spec t re  peu t  6tre lu dans  I 'UV. sous une 
6paisseur  de 4 cm;  les au t res  subs tances  cit6es sont  in- 
solubles dans  l ' eau;  leur spec t re  n ' a p p a r a l t  pas  en phase  
aqueuse  m6me sous une 6paisseur de 10 cm. 

Lorsque  l 'une  de ces subs t ances  est  mise en con tac t -  
avec l ' h i s t amine  en milieu aqueux,  on observe,  en d6pit  
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Spectres compards : 
Courbe I. - Benzopyr~ne dans l'histamine trbs concentric -->- 
Courbe II. - P6ryl~ne dans l'histanline tr6s concentr6e 
Courbe I I I . -  Pentacbne dans l'histamine trbs concentr6e 

e = 0,1 ram; t ° = 20 ° ~: 1. 
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des diff6rences s t r uc tu r a l e s  p ro Iondes  de ces ca rbures ,  les 
ph6nom~nes  s u i v a n t s  : 

1 ° L a  s u b s t a n c e  es t  solubit is6e d a n s  l ' eau  e t  son spec t re  
es t  n e t t e m e n t  lisible duns  I 'UV.  sous l ' 6pa i sseur  de 0,1 m m ;  
la f o r m a t i o n  d ' u n  complexe  h y d r o s o l u b l e  h i s t a m i n e -  
s u b s t a n c e  es t  raise en  6vidence.  

2 ° Tou te s  les b a n d e s  s o n t  d~celables :  la  f i xa t ion  se fa i r  
donc  p a r  moMcules  ent i~res,  h y p o t h ~ s e  d6j~t e n t r e v u e  p a r  
ta th6or ie  m a t h 6 m a t i q u e  t° e t  l ' e x p 6 r i m e n t a t i o n  biolo-  
g ique  ~x. 

3 ° Ces bandes ,  compar6es  /t leur  pos i t ion  lorsque  la  
s u b s t a n c e  es t  observ6e  d u n s  l ' e au  ou  d a n s  l 'a lcool ,  s o n t  
d6plac6es vers  le visible.  L ' e f f e t  b a t h o c h r o m e  t r a d u i t  
une  a c t i v a t i o n  de la mol6cule.  

Les s u b s t a n c e s  n o n  canc6rig~nes  de s t r u c t u r e  ana logue  
celle du  b e n z o p y r ~ n e  (p~ryl6ne et  pen tac~ne)  ne  f o r m e n t  

le complexe  qu ' k  l ' 6 t a t  de t r aces  d i f f ic i lement  d6celables.  
Les courbes  c i - jo in tes  i l l u s t r e n t  les r6su l t a t s  acquis .  

Le 3 , 4 - b e n z o - p h 6 n a n t h r ~ n e  n ' e s t  pus  excep t6  du  cho ix  
de l ' h i s t amine .  

Les  s u b s t a n c e s  s t i lb6n iques  6tudi6es s o n t :  le 4 -amino-  
s t i lb6ne  e t  le p -d im6 thy l - amino - s t i t b~ne ,  s u b s t a n c e s  t r~s  
canc~rigbnes.  El les  c o n d u i s e n t  ~ des r~su l t a t s  ana logues .  

L ' 6 t u d e  des s u b s t a n c e s  azo iques  p r6sen te  une  diff icul t6  
du  fair  que  le g r o u p e m e n t  azo ique  e t  que  la fonc t ion  a m i n e  
s o n t  d6jk suscep t ib les  g eux  seuls & a s s u r e r  avee  des  
a m i n e s  la I o r m a t i o n  de  complexes .  Aussi ,  a f in  de  m e t t r e  
en 6v idence  des  pa r t i cu l a r i t~ s  d ' a c t i o n  de  l ' h i s t a m i n e  su r  
les s u b s t a n c e s  canc6r ig~nes ,  l ' o b s e r v a t i o n  es t  c o n d u i t e  

la lois sur  d ' a u t r e s  a m i n e s  e t  su r  d ' a u t r e s  s u b s t a n c e s  
non  canc6r ig6nes  qu i  p r ~ s e n t e n t  avec  les corps  cancdr i -  
g~nes azo iques  une  p a r e n t 6  s t r uc tu r a l e .  

Les s u b s t a n c e s  azo~ques 6tudi6es  s o n t :  l ' a zobenz6ne ,  
s u b s t a n c e  n o n  canc6r igbne,  le m 6 t h o x y - 3 - a z o b e n z b n e ,  
s u b s t a n c e  n o n  canc6r igbne,  le p - amino -azobenzSne ,  subs-  
t ance  peu canc~rig~ne,  le d imSthy l -3 ,  2 ' - amino -4 -azoben -  
z~ne, s u b s t a n c e  tr~s canc6rig&ne, le 3 ' -m6 thy l -4 -d im6 thy l -  
aminoazobenz~ne ,  s u b s t a n c e  tr~s canc6rig~ne.  On  obse rve  
que  l 'e f fe t  b a t h o c h r o m e  s ' accuse  dbs que  le ca rac tg re  
canc~rig~ne a p p a r a i t  e t  ce c o m p o r t e m e n t  semble  sp6cial  

l ' h i s t a m i n e  qui ,  d a n s  le cas actuel ,  a 6t6 compa r6  
l ' imidazol  et  ~ l ' 6 t h y l a m i n e .  

I1 d e v e n a i t  i m p o r t a n t  de m o n t r e r  que  de te ls  complexes  
p o u v a i e n t  se fo rmer  in  vivo a u x  d6pens  de l ' h i s t a m i n e  des  
nerfs.  Cet te  2 e pa r t i e  a 6t6 fa i te  avec  le concours  de  
CHAMPY. 

Nous  avons  uti l is6 la r6ac t ion  h i s to log ique  de l ' h i s t a -  
mine  raise au  p o i n t  avec  le n i t r i t e  m e r c u r e u x  e t  l ' ac ide  
osmique  1~, qu i  p e r m e t  une  b o n n e  e t  f ine co lo ra t ion  des  
fi lets n e r v e u x  n o t a m m e n t  des  f ibres  s y m p a t h i q u e s  d o n t  
l ' ac t ion  p a r a i t  essent iel le  d a n s  les p h 6 n o m ~ n e s  neu ro -  
t roph iques .  

Nous  a v o n s  employ6  la  m 6 t h o d e  s u i v a n t e :  u n  peu  de 
s u b s t a n c e  h 6p rouve r  es t  po r t6e  au  c o n t a c t  d ' u n e  g l a n d e  
et,  apr~s u n  t e m p s  tel  que  la p 6 n 6 t r a t i o n  de  l a d i t e  subs-  
t ance  g6n6ra lement  assez l en te  ~ cause  de  son  insolubi l i t~  
a f t  pu  se faire, nous  a v o n s  fa i t  des  p r 6 p a r a t i o n s  au  n i t r i t e  
mercureux-ac ide  osmique .  Nous  a v o n s  n a t u r e l l e m e n t  
compar6  uvec  des s u b s t a n c e s  n o n  canc6r iggnes  qui ,  i n  
vitro, ne se c o m p l e x e n t  pas  avec  l ' h i s t a m i n e  ~. 

Avec t o u s l e s  corps canc6rig~nes 6tudi6s,  nous  a v o n s  vu  
que la r6ac t ion  m a n q u a i t  k une  ce r t a ine  p r o f o n d e u r  au  
n iveau  des po in t s  off on  a v a i t  app l iqu6  la  s u b s t a n c e  sous 
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une  6paisseur  de 5 ~ 10 acini ,  oh  il ne res te  de co lorable  
que  de  rares  gros t ron~ons  de f i l a m e n t s  n e r v e u x ,  ce qu i  
m o n t r e  que  la r6ac t ion  s ' e s t  b i en  faite.  ElM es t  d ' a i l l eu r s  
t r~s  r6guli~re sur  l ' o b j e t  consid6r6.  Nous  a v o n s  obse rv6  
t r~s  n e t t e m e n t  ee p h 6 n o m g n e  avec  le b en zo p y r~n e ,  le 
3, 4 - b e n z o - p h 6 n a n t h r ~ n e ,  le 4 -amino-s t i lb~ne ,  le d i m 6 t h y l -  
3, 2 ' - amino-4-azobenz~ne .  

Le  3, 4 -benzo -ph~nan th r~ne ,  s u b s t a n c e  peu  canc6rig~ne,  
s emble  d6 t ru i re  les ner fs  mo ins  p r o f o n d 6 m e n t .  

L a  mSme exp6r ience  fa i te  avec  des  corps  vois ins  n o n  
canc6r ig~nes :  le p6ryl~ne,  l ' azobenz~ne ,  l ' a n t h r a c ~ n e ,  le 
p h ~ n a n t h r ~ n e ,  le pen tac~ne ,  p e r m e t  u n e  co lo ra t ion  h i s t a -  
m i n i q u e  des  nerfs  d~s la  sur face  c o m m e  duns  les t i ssus  
n o r m a u x .  

I1 se p r o d u i t  donc  i n  vivo c o m m e  in  vitro u n e  f ixa t ion  
de l ' h i s t a m i n e  p a r  les s u b s t a n c e s  canc6rig~nes.  

On  p e u t  r a p p r o c h e r  l ' en semble  de ces r6su l t a t s  du  fa i t  
que  l ' h i s t a m i n e  est  a b s e n t e  ou tr~s d iminu6c  duns  les 
t u m e u r s  mal ignes  14a6 e t  de ce t  a u t r e  fa i t  que,  sous l ' ac -  
t ion  du  48/80, compos6  qui  d6place  l ' h i s t a m i n e  de ses 
loca l i sa t ions  no rma le s  e t  la fa i t  d i spa ra i t r e  de la p e a u ,  on  
a u g m e n t e  la  t umorogen~se  ~a-~9 

SIMONE HATEM 

Laboratoire du  C . N . R . S . ,  Facultd de Mddecine de Par is ,  
le 19 ddcembre 1958. 

S u m m a r y  

H i s t a m i n e ,  w h i c h  is a c o n s t i t u e n t  o1 n e u r o n s  shows  a 
p a r t i c u l a r  a f f in i ty  for  c a n c e r - p r o d u c i n g  s u b s t a n c e s  b u t  
n o t  for  t h e  n o n - c a n c e r - p r o d u c i n g  i somers  of  such  sub-  
s tances .  
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L o c a l i z a t i o n  o f  S u c c i n i c  O x i d a s e  i n  

V i b r i o  cholerae 

I n  v iew of conf l i c t ing  ev idence  on  t h e  n a t u r e  a n d  func-  
t i on  of v a r i o u s  cell inc lus ions  in  b a c t e r i a  1 a n d  t h e  im-  
p o r t a n c e  of ' p a r t i c u l a t e  f r ac t ions '  in  t h e i r  i m m u n o l o g y  
a n d  c h e m o t h e r a p y ,  i so la t ion  a n d  b i o c h e m i c a l  ch a r ac t e r i -  
z a t i o n  of d i f f e ren t  cell c o m p o n e n t s  wou ld  be  of p a r t i c u l a r  
i n t e r e s t  in  p a t h o g e n i c  o rgan i sms  z,3. S tud ies  h a v e ,  t h e r e -  
fore, b e e n  u n d e r t a k e n  on  V. cholerae to  localise va r ious  
e n z y m e s  a n d  o t h e r  i m p o r t a n t  b i o ch emi ca l  m a t e r i a l s  in  t h e  
cell. T h e  p r e s e n t  no t e  descr ibes  some p r e l i m i n a r y  re su l t s  
o n  t h e  d i s t r i b u t i o n  of ' succ in ic  ox idase '  in  d i f f e ren t  i n t r a -  
ce l lu lar  f r ac t ions  o b t a i n e d  f rom d i s r u p t e d  V. cholerae cells 
b y  d i f f e ren t i a l  c en t r i fuga t ion .  

18-20 h g r o w t h  of V. cholerae on  m e a t - p a p a i n - d i g e s t -  
a g a r  was  h a r v e s t e d  w i t h  n o r m a l  sal ine a n d  w a s h e d  once 
b y  r ecen t r i fuga t ion .  T h e  cells were d i s r u p t e d  e i t h e r  b y  
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