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I n h i b i t i o n  d e  l a  c a n c 6 r o g e n 6 s e  s p o n t a n 6 e  

c h e z  l e s  s o u r i s  R I l l  e t  A k R  p a r  d e s  i m p l a n t s  d e  

t i s s u s  c a n c 6 r e u x  m o d i f l 6 s  

Lorsqu'une tumeur  est greff6e sur un animal homologue, 
le d6veloppement tumoral  est en g6n6ral inconstant; lors- 
que cette mgme tumeur prolif6re, pour r6gresser par la 
suite, l 'animal porteur devient partiellement ou totale- 
merit r6fractaire ~ une greffe ult6rieure avec ce cancer. 
Ces faits sont connus depuis fort longtemps. On en trou- 
vera la bibliographie dans la th6se de LUCmNSKY ~. 

L 'un  de nous 2,s et FISCHER et LUCHINSKY ~ ont dfmon- 
tr6 que si l 'on implante g des souris des fragments d'une 
tumeur ayant  auparavant  s6journ6 plusieurs heures sous 
la peau d 'un  lapin, on prot6ge ces m6mes souris contre le 
d6veloppement de greffes virulentes de tumeurs identi- 
ques. Le d6terminisme de ces exp6riences fut contr616 
dans de nombreuses s6ries; les r6sultats en seront publi6s 
ult6rieurement ~. 

II nous sembla d6s lot's int6ressant d'entreprendre 
l '6tude de la canc6rogen6se dans des conditions similaires, 
non pas avec des tumeurs greff6es mais avec des cancers 
spontan6s. 

Mdthodes et matdrid. Nos exp6riences furent poursuivies 
avec des souris R I I I  et AkR. 

1 ° Prdparation des implants. La technique de pr6para- 
tion des implants rut la suivante:  On pr~leva st~rilement 
chez une souris at teinte d 'un  cancer spontan6 la plus 
grande quantit6 possible de tissu n6oplasique, tumeur 
mammaire dans le cas des R I I I  ou ganglions et thymus 
dans le cas des AkR. Imm6diatement apr6s le pr616ve- 
ment on implanta ces tissus sous la peau de lapins adultes 
de 2 kg en moyenne, en bonne sant6 apparente. On esp6ra 
ainsi atteindre les cellules canc6reuses par leur passage sur 
l 'animal h6t6rologue et inhiber ces tissus par Faction d'an- 
ticorps provenant  de lapins, animaux chez lesquels on 
n'observe prat iquement  jamais ni tumeurs mammaires ni 
leuc6mies spontan6es. En d'autres termes, on esp6ra blo- 
quer le pouvoir prolif6ratif des cellules canc6reuses, tout 
en leur conservant leur qualit~s antig6niques. 

20 Souris R I I I .  Cent femelles R III ,  initialement 
&g6es de 60 jours environ, servirent dans ces exp6riences. 
Ces animaux appart iennent  ~ une lign6e connue pour la 
haute incidence des tumeurs mammaires spontan6es. 
Cette incidence varie toutefois selon le pass6 g6nital des 
femelles: elle va de 39% apr6s une latence de 360 jours 
en moyenne chez les vierges et at teint  89%, apr6s une 
latence de 250 jours, chez celles ayant  eu de nombreuses 
port6es sans allaiter leur prog6niture (reproduction con- 
tinue). Afin de nuancer les r6suttats, on a utihs6 dans ces 
exp6riences des femelles qui eurent une seule port6e sans 
l'allaiter. Darts ces conditions, les femelles de notre sous- 
lign6e d6veloppent darts 50 k 55% des cas des tumeurs 
mammaires, apr6s 300 jours environ. 

Des 100 femelles 50 servirent de t6moins et les autres 
resurent A l'gge de 3 mois environ en implantation sous- 
cutan6e 1-2 mm s d 'un  fragment de tumeur mammaire 
isologue, ayant  s6journ6 24 h clans le tissu cellulaire sous- 
cutan6 d ' un  lapin. 

30 Souris AkR. 350 femelles vierges AkR (dont 291 t6- 
moins) servirent ~ces  exp6riences. Chez ces femelles la 
fr6cluenee d6s leucoses lymphoides spontan6es est de 85% 
environ, apr6s une latence moyenne de 214 jours. 

z H. LUCHINSKY, Th~se Fac. M6d. Gen6ve (1936), N O 1571. 
s R. FZSCHgR, Rev.  m6d. Suisse tom.  ~6, 32 (1936). 

R. F l sc t t~g ,  Rev.  m6d. Suisse rom. 79, ~50 (1958). 
R. FZSCH~R et  H. LUCHtUSKY, C. R. Soc. Biol. 12~, 764 (1936). 
R. FtSCH~R et  V. GLARS~a, R~sul ta ts  in6dits.  

Des 59 femelles inocul6es vers l'g, ge de 60 jours avec les 
tissus leucosiques ayant  s6journ6 pendant  24 h sous la 
peau des lapins, cinq furent 61imin6es, en raison de mala- 
dies intercurrentes n6c6ssitant leur sacrifice quelques se- 
maines apr6s le d6but de l'exp6rience. Une partie des 
souris refurent un mois apr6s le premier implant  un se- 
cond, destin6 ~, renforcer l 'action protectrice. 
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I1 est b, noter que tous ces animaux oat  parfaitement 
bien support6 le trai tement et ne pr6sent6rent au cours 
des jours ou des semaines suivant les implantations au- 
cune tumeur locale. Chez quelques-uns on observa pen- 
dant  une dizaine de jours, soit une petite induration, soit 
un petit  abc6s ~ l 'emplacement du greffon, mais qui se 
r6sorb6rent rapidement sans laisser de traces. 

Rdsultats 

10 Carcinogsntse mammaire. Des 100 souris init ialement 
consid6r6es, on dut  61iminer un certain nombre, soit en 
raison de leur st6rilit6, soit du fair d 'une maladie inter- 
currente. 

De cette sorte, nous n 'avons consider6 parmi les t6- 
moins, que 39 femelles statist iquement valables. Parmi 
les trait6es, 20 durent 6tre 61imin6es pour des raisons 
identiques. Le calcul statistique (Tableau) donne Fen- 
semble de nos r6sultats. II montre que le t rai tement  ad- 
ministr6 a non seulement emp~ch6 la carcinogengse chez 
la plupart des souris, mais a *galement retards l 'appari- 
tion de ces quelques tumeurs. 

20 Leucdmogentse. La Figure 1 r6sume l°ensemble des 
r6sultats de ces exp6riences. I1 montre que l ' implantat ion 
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de  t i ssus  leucosiques ,  r e n d u s  n o n - p a t h o g ~ n e s  p a r  u n  s~jour  
d a n s  l ' o r g a n i s m e  du  l ap in  a n o t a b l e m e n t  inh ib~  la  leuc$- 
mogen~se  s p o n t a n ~ e  chez  ces a n i m a u x .  

Tableau 
Crit~re du Z s 

Cancer (mai 1958) 

Tumeurs  . . . . . . .  
Pas de tumeurs  . . . . .  
Total . . . . . . . . .  

Nont rmt~  

20 
19 
39 

Trait~s 

7 
23 
30 

27 
42 
69 

Summary 

(1) Af t e r  a 24-h passage  in a r ab b i t ,  f r a g m e n t s  of spon- 
t a n e o u s  isologous m a m m a r y  c a r c i n o m a  were  i m p l a n t e d  
u n d e r  t h e  sk in  of y o u n g  R I I I  females.  T h i s  p rocedure  
was found  to  p r e v e n t  t h e  a p p e a r a n c e  of s p o n t a n e o u s  
m a m m a r y  t u m o u r s  in a h igh  p e r c e n t a g e  of these  an imals .  
T h e  s u b s e q u e n t  a p p e a r a n c e  of c a r c i n o m a  was to  be  ob- 
s e rved  in on ly  2 3 %  of t r e a t e d  a n i m a l s  as  c o m p a r e d  w i th  
5 1 %  in cont ro l s .  

(2) Af t e r  a 24-h passage  in  a r a b b i t ,  f r a g m e n t s  of teu- 
ko t ic  isologous t issue,  i m p l a n t e d  s u b c u t a n e o u s l y  in  young  
A k R  females,  r ed u ced  s u b s e q u e n t  s p o n t a n e o u s  l eukomo-  
genesis  f rom 85 to  38%.  

Z 2 corrig6 = 4,449". Z 2 non corrig6 = 5,561". 

Leuc6mies (aoflt 1958) 

Leuc~mies 
i Pas de leucdmies 

Total  

Non trait~s 

246 
45 

291 

TraitSs 

7 
12 
19 

253 
57 

310 

Z ~ corrig6 = ~3,951"* 
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Ces r6su l t a t s  se p a s s e n t  de  c o m m e n t a i r e s  (Figures  1 
e t  2) c a r  l ' i n h i b i t i o n  es t  m a n i f e s t e  d a n s  les d e n x  cas  
6tudi6s.  E n  ce qu i  conce rne  le m 6 c a n i s m e  de c e t t e  i nh ib i -  
t ion ,  a u c u n e  h y p o t h 6 s e  ne  p e u t  ~tre  propos6e  p o u r  ex-  
p l ique r  s u f f i s a m m e n t  ce ph6nom~ne ,  s inon  le p r inc ipe  qu i  
a serv i  de fil c o n d u c t e u r  Aces  exp6r iences .  

R. FISCHER e t  G. RUDALI 

Centre de Trans]usion Sanguine, H6pital Cantonal, 
Gen~ve et Laboratoire de Gdndtique, Fondation Curie, Paris, 
le 5 novembre 1959. 

L o c a l  C o n s t r i c t i o n  a n d  S p a s m  o f  L a r g e  A r t e r i e s  

E l i c i t e d  b y  H y p o t h a l a m i c  S t i m u l a t i o n  

Large  a n d  m e d i u m  sized a r te r ies  are  genera l ly  a s s u med  
to show on ly  m i n o r  degrees  of v a s c u l a r  ac t iv i ty ,  an d  
especia l ly  to  be  devo id  of n e r v o u s  co n t ro l  of a n y  impor -  
t ance .  Th i s  m a y  seem t rue  d u r i n g  n o r m a l  ' r e s t i ng '  con-  
di t ions ,  b u t  c o n t r a d i c t o r y  ev idence  h a s  b e e n  p r e s e n t e d L  
Of t h e  consecu t ive  vessels  of d i f f e ren t  size in  a va scu l a r  
loop, t h e  large a r te r ies  m a y  even  cons t r i c t  more  s t rong ly  
t h a n  smal l  vessels  to  local  s t imu l i  *. 

I n  th i s  s t u d y  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  con t ro l  of v a s o m o t i o n  
in large  a r t e r i e s  h a s  been  inves t iga t ed .  Specia l  a t t e n t i o n  
was p a i d  to  t h e i r  i n t e r r e l a t i o n  to  t h e  ca rd i o v as cu l a r  
s y s t e m  as a whole ,  a n d  to  se lec t ive  v a s o m o t o r  a c t i v a t i o n  
p a t t e r n s .  

Methods . -  96 r a b b i t s  u n d e r  m o d e r a t e  p e n t o b a r b i t a l  or 
c h l o r a l o s e - u r e t h a n e  a n a e s t h e s i a w e r e  used. B lood  pressures  
were  r ecorded  w i t h  s t r a i n  gauge  m a n o m e t e r s  t h r o u g h  
p o l y e t h e n e  ca the t e r s ,  i n se r t ed  in  su i t ab l e  l a t e r a l  b r a n c h e s  
to  t h e  m a i n  a r t e r y  s tud ied .  F o r  example ,  in  t h e  h i n d l i m b ,  
t h e  g rea t  s a p h e n o u s  a r t e r y  a n d  c o n t r a l a t e r a l  iliac a r t e r y  
were  c a n n u l a t e d ,  a n d  t h e  ' o u t p u t '  p ressure  cha rac te r i s t i c s  
f rom t h e  s a p h e n o u s  were c o m p a r e d  w i t h  t h e  ' i n p u t '  pres-  
sure  va lues  of t h e  iliac a r t e ry .  Pu lse  p ressures  a t  b o t h  
ends  of t h e  a r t e ry ,  m e a n  pressure  g r a d i e n t s  a long  it, and  
t h e  a r t e r i a l  flow t h r o u g h  t h e  s egmen t ,  were  folowed. For  
compar i son ,  d i a m e t e r  ch an g es  of t h e  a r t e r y  were obse rved  
w i t h  a d i s sec t ion  microscope ,  a n d  v e n o u s  ou t f low from 
t h e  leg recorded.  E l ec t ron i c  d rop  coun te r s  were  used as 
f lowmeters .  Con t ro l  e x p e r i m e n t s  showed  t h a t  ch an g es  in 
a m p l i t u d e  of t h e  p ressure  pulse  as  i t  was  t r a n s m i t t e d  
a long  t h e  s egmen t ,  s u p p l e m e n t e d  w i t h  e v a l u a t i o n  of the  
o t h e r  d a t a ,  could  p ro v i d e  a fa i r  i n d e x  of v a s o m o t o r  reac- 
t ions  of t h e  s egmen t .  

T h e  r ad i a l  a r t e r y  of a fore l imb,  a b r a n c h  of t h e  inferior  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  in t h e  s p l a n c h n i c  area ,  a n d  t h e  cen t r a l  
ea r  a r t e r y  were  also c a n n u l a t e d  for  local  p ressu re  measure-  
m e n t s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m  a n d  h e a r t  ra te  
were  recorded .  

E lec t r i ca l  s t i m u l a t i o n  of t h e  fo rebra in ,  h y p o t h a l a m u s ,  
a n d  m e s e n c e p h a l o n  was  p e r f o r m e d  t h r o u g h  s teel  needle 
e lec t rodes  i n se r t ed  s t e reo tax ica l ly .  R e c t a n g u l a r  pulses, 
0 -5-2-0V,  1-500/s ,  1-15 ms  pulses,  i n d e p e n d e n t l y  var iab le ,  
were  used.  E l e c t r o d e  pos i t ions  were  ver i f ied  b y  t h e  Prus-  
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