
158 Br~ves communications - Brevi comunicazioni [EXPERIENTIA VoL.XVI/4] 

R e l a t i o n  e n t r e  l a  c o m p l e x i o n  de  l ' h i s t a m i n e  

p a r  l e s  c a r b u r e s  c a n c 6 r i g 6 n e s  

e t  l 'e f fet  s o l v a n t  

Le v6hicule darts lequel une substance canc6rig~ne est 
administr6e entralne g~n6ralement des modifications dans 
l 'activit6 de la dire substance 1-4 

Cette ,act ion solvant ,  complexe, multiple et contra- 
dictoire dans l 'ensemble des cas apparait  net te  et claire 
pour terrains compos6s lipohydrophiles non ioniques du 
type ,Tweem> (Tw) ~ et poly-6thyl~ne-glycol (PEG) 6-~. 
RISKA et SETALA, en particulier, leur ont consacr6 une 
6tude approfondie et sont arriv6s k grouper des r6sultats 
concluants quant  A l 'existence de Faction solvant 6, ~. 

Dans les exp6riences de RISKA et SETALA, te 3, 4-benzo- 
pyr~ne (B) et le 9, 10-dimSthyl-1, 2-benzanthrac~ne 
(DMBA) appliqu6s localement sont rendus consid6rable- 
ment plus aetifs lorsqu'ils sont dissous dans les Tw. Au 
contraire, la dissolution des corps eanc6rig~nes dans les 
PEG empSche totalement  la canc6rogen~se dans des condi- 
tions identiques. RISKA et SETALA signalent aussi que la 
concentration du solvant modifie Faction de celui-ci 
d 'une mani~re inattendue. 

L'effet  solvant, ~vident quant  & son existence, est de- 
meur6 obscur quant  /~ ses causes et A son proeessus ~0. n 

E tan t  donn6 la fixation dlective des substances canc6ri- 
g~nes par l 'histamine (Hi) ~2, on pouvai t  se demander s'il 
n 'existai t  pas un lien entre l 'effet solvant et cette r6action. 

La recherche aetuelle montre que ce lien est r~el et, 
pour 6tablir une telle r~alit6, elle s 'appuie sur les exp6- 
riences d6cisives de :RIsKA et  SETALA. L'6tude concerne 
~galement B e t  DMBA. Les solvants choisis sont les Tw,0, 
Tws~, PEG~oo, PEG~0o, PEG~0o qui figurent parmi ceux 
utilis6s dans les exp6riences de RIs~:A et  SETALA et qui, 
dans les conditions d'observations, donnent des milieux 
transparents se pr~tant 5. l 'examen dans l 'ultra-viotet.  Les 
produits ont la mSme origine que ceux des auteurs cit6s. 
L'exp6rience est conduite en milieu aqueux car c 'est 15. 
que les 6changes biologiques se produisent. 

Les flacons d'6tude sont r6partis en 5 s6ries: 
S~rie I :  substance canc6rig~ne + solution de Hi;  
S6rie I I :  substance canc6rig~ne + solvant Tw + eau; 
S6rle I I I :  substance canc6rig~ne -t- solvant :PEG + e a n ;  
S~rie IV:  substance canc~rig~ne + solvant Tw + solu- 

tion de Hi ;  
S6rie V: substance canc6rig~ne + solvant PEG + solu- 

tion de Hi. 

Les taux vat ient  de 0,01 & 0,5% pour la substance can- 
c6rig~ne, de 0,05% & 50% pour le solvent, de 10 & 40% 
pour Hi. La duroc du contact  est de 2 ]ours ~ 20 ]ours, la 
temp6rature:  25°C ~ 40°C. Les m61anges sont examin6s 
darts I 'ultraviolet.  

L 'examen spectral donne les r6sultats suivants:  
S6rie I :  le complexe histamine-substance n 'apparai t  

tou t  au plus qu 'h l '6tat de traces faibles. 
S~rie I I :  une solubilisation franche de la substance se 

produit. 
S~rie I I I :  ne donne pratiquement, rien. 
S~rie IV: une solubilisation de la substance se produit  

mais plus nette et plus grande que dans la 
s6rie II.  Les valeurs donn6es par la s6rie IV et  
par la s6rie I I  pr6sentent un 6cart d ' au tan t  plus 
consid*rable que Hi est plus concentr6 (Figures 
1 et 2). 

S6rie V: la solubilisation de la substance se produit  dans 
certains cas particuliers. 

Etudi6s aux concentrations oh ils ont  inhib6 la tumoro- 
gen~se dans les exp6riences de t{ISKA (concentration: 25 %) 
et  observes dans les m6mes conditions que les Tw, Ies P E G  
ne font apparaitre ni la  substance, nile complexe histamine- 
substance. I1 y a lieu de signaler cependant que, pris 
un taux  plus riley6 (50%) leur comportement est diff6rent: 
la r6action se produit  faiblement. Mais, si l 'on ram~ne 
ainsi g 25% la concentration maximale du solvant par 
addition d'eau ou bien d'histamine aqueuse dans le m~me 
flacon, la substance pr6cipite et la r6action de l 'histamine 
est interrompue m~me si le contact  se prolonge de 8 jours 

40°C. On rejoint ici encore RISKA et SETALA lorsqu'ils 
pr~voient que la concentration du v6hicute modifie l'ac- 
t ion de celui-ciL 
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Fig. 1. Densit~ optique observ6e sous 0,01 mm d'~paisseur, par 

rapport  au milieu eontenant DMBA 

CourbeA. DMBA (0,015 %), Twso (8%), Hi (2 M)- 19 ]ours de contact 
CourbeB. DMBA (0,025%), Tws0 (8%), Hi ( M )  - 19 jours de contact 
Courbe C. DMBA (0,075%), Tws0 (8%), H20 - 19 ]ours de contact 
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Le  r d s u l t a t  6 t a i t  6 t a b h  i n  vitro ; il a p p e l a i t  u n e  vdrif ica-  
t i o n  i n  vivo. Cet te  v6r i f i ca t ion  a 6t6 fa i te  avec  le concours  
de CH. CHAMPY. NOUS a v o n s  m o n t r 6  clue les corps  can-  
edrig6nes placds A la  sur face  d ' u n  o r g a n e  r iche  en  ner fs  
h i s t a m i n i q u e s  fon t  d i~para i t r e  la  rdac t ion  m i c r o c h i m i q u e  
de l ' h i s t a m i n e  su r  une  ce r t a ine  p r o f o n d e u r  en  48 h ~'. 
Nous  6 tud ions  a u j o u r d ' h u i  l ' a c t i on  comparde  d ' u n  T w  e t  
d ' u n  P E G  su r  ce t t e  m~me  r6act ion.  

L ' e x p 6 r i e n c e  e s t  f a i t e  su r  la  sous-maxi I Ia i re  de  r a t  
c o m m e  p r 6 c 6 d e m m e n t  e n  a p p l i q t i a n t  ~ d ro i t e  B m616 au  
Tws0, b. g a u c h e  B m416 au  poly-6thyl6ne-glycol ,00,  t ou t e s  
p r o p o r t i o n s  6gales. A droi te ,  on  obse rve  la d i spa r i t i on  des 
ner f s :  ]3 a b i en  fix6 l ' h i s t a m i n e .  A gauche ,  les ner fs  son t  
p a r f a i t e m e n t  color&s, leafs  p lus  f ines t e r m i n a i s o n s  e t  les 
p lus  superf iciel les  a p p a r a i s s e n t :  le P E G  a b ien  prot6g6 
l ' h i s t a m i n e  e o n t r e  F ac t i on  d ' u n e  s u b s t a n c e  ac t ive .  
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Fig. 2. Densitd optique observde sous 0,01 mm d'dpaisseur, par 
rapport au milieu contenant B 

Courbe A. B (0,05%), Twso (8%), Hi (1,5M) - 8 jours de contact 
Courbe B. B (0,05%), Twso (8%), H20 - 4,1 jours de contact 

Ce l ien  e n t r e  Fac t ion  pa r t i cu l i6 re  des  s o l v a n t s  su r  Fin- 
c idence  t u m o r a l e  e t  la  r6ac t ion  de  l ' h i s t a m i n e  semble  
con f i rmer  que  la  c a p t a t i o n  de F a m i n e  p a r  les s u b s t a n c e s  
ac t ives  e s t  u n  d ldment  essent ie l  de la  cancd r i sa t ion  e t  le 
s o l v a n t  se r6v61e a ins i  n o n  s e u l e m e n t  u n  vdhicu le  ma t s  
encore  u n  m d d i a t e u r  d o n t  l ' a c t i on  a t t e i n t  le m d c a n i s m e  
p ro fond  de  la  canc~r i sa t ion .  

SISiONI*. HATEM 

Laboraloire du  C, N .  R .  S.,  Facul td de Mddecine de Par is ,  
le 9 novembre 1959, 

S u m m a r y  

A re l a t i o n s h i p  is o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e  ac t ion  of c e r t a i n  
so lven t s  on  cancerggenes i s  a n d  t h e  a f f i n i t y o f  h i s t a m i n e  for  
c a n e e r p r o d u e i n g  subs tances .  T w - t y p e  so lvents ,  wh ich  in-  
crease  t h e  t u m o r a l  inc idence  b r o u g h t  a b o u t  b y  a chemica l  
s u b s t a n c e ,  i n t ens i fy  t h e  r e a c t i o n  of h i s t a m i n e  w i t h  th i s  
s u b s t a n c e ;  whi le  P E G - t y p e  so lvents ,  w h i c h  r e t a r d  t u m o r o -  
genesis ,  i n h i b i t  t h e  reac t ion .  

B e h a v i o r a l  E f f e c t s  of 5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  

M a n y  i n v e s t i g a t o r s  ~-9 h a v e  sugges ted  t h a t  5 , h y d r o x y -  
t r y p t a m i n e  (serotonin)  m a y  h a v e  a role in b r a i n  func t i on .  
I n  s t u d i e s  whe re  a n i m a l s w e r e  g iven  5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  
(5 -HTP) ,  t h e  b r a i n  s e r o t o n i n  levels  were  e l eva t ed  1°-x3. 
5 - H T P  is c a p a b l e  cross ing  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  a n d  
t h e r e  be  c o n v e r t e d  i n to  se ro ton in .  T h e  a n i m a l s  e x h i b i t  
c e n t r a l  d i s t u r b a n c e s  c h a r a c t e r i z e d  b y  t remors ,  s igns  of 
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n ,  a n d  b e h a v i o r a l  changes  x2.xs. 
C h a r a c t e r i z a t i o n  of t h e  l a t t e r  h a v e  been  anecdo ta l .  I n  
o rde r  to  o b j e c t i v e l y  assess t h e  b e h a v i o r a l  changes  resu l t -  
ing f r o m  inc reased  s e ro ton in  levels,  t h e  b e h a v i o r a l  ef fects  
of i n j e c t i n g  t h e  s e ro ton in  precursor ,  5 - H T P ,  was  s t u d i ed  
b y  m e a s u r i n g  t h e  p e c k i n g  re sponse  of t h e  p igeon  in  a 
S k i n n e r  b o x  x4,~6. I n  t h i s  way ,  t h e  c h a n g e  in t h e  b e h a v i o r  
of t h e  b i rd ,  w h i c h  was be ing  q u a n t i t a t i v e l y  as well  as 
c o n t i n u o u s l y  measu red ,  could  be  co r r e l a t ed  to  t h e  dose 
of t h e  i n j ec t ed  5 - H T P .  U l t i m a t e l y ,  b i rds  in such  a n  ex-  
p e r i m e n t  will be  sacr i f iced a n d  ch an g es  in  t he i r  b r a i n  
s e r o t o n i n  levels  c o m p a r e d  to  c h a n g e s  in t h e i r  b e h a v i o r a l  
p e r fo rman ce .  

A red  a n d  w h i t e  color  was  a l t e r n a t e l y  p r e s e n t  o n  t h e  
key  w h i c h  t h e  b i rd  pecked .  W h e n  t h e  key  was  red, t h e  
50 th peck  o p e r a t e d  t h e  food m a g a z i n e  (f ixed-rat io)  g iv ing  
t h e  h u n g r y  b i rd  3.5 s access to  grain.  W h e n  t h e  k ey  was 
w h i t e  (or n o t  colored) t h e  f i r s t  r e sponse  a f t e r  10 ra in  
o p e r a t e d  t h e  m a g a z i n e  ( I ixed- in tervM).  T h e  p a t t e r n s  of 
r e s p o n d i n g  c o n f o r m e d  to  t h e  r e spec t ive  r e i n f o r c e m e n t  
cond i t ions ,  a n d  p r o v i d e d  a base l ine  w i t h  two  r e p e a t e d  
p a t t e r n s ,  occu r r ing  c o n t i n u o u s l y  d u r i n g  a 5 -hour  exper i -  
m e n t a l  sess ion 14, ~.  

1 This investigation was supported in part by a research grant 
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Health Service and in part by a grant-in-aid from Eli Lilly and 
Company. 

D. W. WOOLLEV and E. N. SI~Aw, Proc. Nat. Acad. Set, Wash. 
40, 228 (1954). 

a j .  H. GADDUM, Ciba Colloquium o~ Hypertension, 75 (1954). 
4 B. B. BRODIE, A. PLETSCtIER~ and P. A. SNORE, Science 122, 

968 (1955). 
J. H. GADDUM and M. Vo~v, Brit. J. Pharmacol. Chemotherap. 

11, 175 (1956). 
D. W. WooLI.~V and E. N. SHAW, Ann. N. Y. Acad. Sci. 69, 649 

(1957). 
7 D. W. V¢OOLL~Y, Hormones, Brain Function, and Behaviour, 

(Academic Press, Inc., New York 1957), p. 127. 
s B. B. BROD~E and P. A. S~ORK, Ann. N. Y. Acad. Set. 66, 681 

(1957). 
9 A. S. MARRAZZl, Ann. N. Y. Acad, Sci. 66, 496 (1957), 
10 S. UDENFRIEND, H. WelSSBACH, and D, F. BOGnANSKL J. biol. 

Chem. 224, 803 (1957). 
11 K. FRETER, H. ~¢VEISSBACH~ S. UDENFRIEND, and B. WITKOP, 

Proc. Soc. exp. Biol. Med., N. Y. 94, 725 (1957). 
Is D . F .  BOGDANSKI, H. ~vVEISSBACU, and  S. UDENFRIEND, J .  

Pharmacol. exp. Therap. 12~, 182 (1958). 
x8 E. COSTA and F. RINALOI, Amcr. J. Physiol. 194, ~14 (1958). 
xa p. B. D~zWS, J. Pharmacol. exp. Therap. 113, 9 (1955). 
x, C. B. FERSTER and B. F. SKINNER, Schedules o/ Reln/orcement 

(Appleton-Century-Crofts, New York 1957). 


