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ex t rac t s  were stable to heat ,  acid and alkali,  and could 
no t  be separa ted  comple te ly  f rom prote in  b y  these  and 
o the r  precipi tants ,  or  by  dialysis. 

To  tes t  t he  hypothesis  t h a t  t he  amine-re leas ing a c t i v i t y  
of t he  ex t rac t s  migh t  be med ia t ed  b y d a m a g e  to  the  m e m -  
brane  of the  neoplast ic  m a s t  cell, exper iments  were carr ied 
ou t  in a va r i e t y  of media  r ang ing  f rom simple  isotonic 
sal t  solut ion to  H a n k s '  so lut ion (a complex  sal t  solut ion 
conta ining glucose, used as t he  basal  sal t  m e d i u m  in the  
cul ture of neoplast ic  mas t  cells in vitro ~. Table  I I I  sum- 
marizes the  results  of these  exper iments .  

In  those solutions conta in ing  glucose, H a n k s '  and 
Locke-Lewis ' ,  the  po tency  of the  bra in  ex t r ac t  was mark-  
ed ly  inhibi ted,  as was des t ruc t ion  of the  ceils. I n  fact,  the  
degree of amine-re lease  which  occurred in Tul l i s -Toh 's  or  
:Ringer-Locke's  solut ions could be accounted  for in pa r t  
b y  des t ruc t ion  of t h e  cells. B y  contras t ,  t he  ent i re  release 
of 5 -HT produced  in isotonic  sa l t  solut ion was d i rec t ly  
re la ted  to  cell des t ruct ion .  F u r t h e r  exper iments  h a v e  
served to  show t h a t  t he  mos t  of the  an tagon i sm to amine-  
release seen in H a n k s '  solut ion is a t t r ibu tab le  to  the  pre- 
sence of glucose in this  medium.  Such an effect of glucose 
migh t  be expec ted  if the  extract.s had  a non-specif ic 
damaging  act ion on the  ce l l  m e m b r a n e  which  could be 
opposed by  increased metabol ic  ac t iv i ty .  

The  a c t i v i t y  of these tissue ex t rac t s  m a y  be compared  
mos t  closely to the  ac t ion  of cer ta in  monoamines  and  sur- 
face-ac t ive  agents  (e. g., saponin)~,~a. The  ex t rac t s  caused 
some appa ren t  damage  to  t he  cells, b u t  lysis of the  cells 
was n o t  suff ic ient  to  expla in  t he  ac t iv i ty  observed.  These  
ex t rac t s  p robab ly  d id  exer t  a surface act ion,  b u t  i t  is 
unl ike ly  t h a t  pure ly  toxic,  sur face-ac t ive  principles would  
h a v e  had  all  t he  character is t ics  of t empe ra tu r e  depen-  
deuce, va r i a t ion  in tissue source, re la t ive ly  low lyric ac t iv-  
i ty  a n d ,  dosage , -ef fec t  re la t ionships  which were observed.  
I t  is general ly  concluded t h a t  degrada t ion  products  (prob- 
ab ly  po lypept ides  or  s impler  amines) der ived  f rom in- 
ju red  tissues can  cause the  release of 5 -HT and h i s t amine  
f rom cer ta in  s torage  sites. 
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Zusammen/assung 

Alkalische E x t r a k t e  diverser  .]Rattengewebe setzen 5- 
H y d r o x y t r y p t a m i n  (Serotonin) und  H i s t a m i n  aus Sus- 
pensionen neoplas t ischer  Mastzel len der  Maus frei. Gehirn-  
und Nie renex t r ak te  zeigen die gr6sste Akt iv i t~ t .  ZUgabe 
yon  Glukose in die N~ihrlSsung ve rh inde r t  das F re iwerden  
der  Amine.  E ine  vorlAufige Charakter i s ie rung des ak t i ven  
Materials  is t  u n t e r n o m m e n  worden.  

L ' a rgen t  s 'es t  r6v616 canc6rig~ne ~ divers auteurs  qui  
implan t~ren t  des f r a g m e n t s  m6tal l iques dans la paroi  ab- 
domina le  de rats.  Les t umenrs  se sont  d6velopp6es in 
situ ~. L '6 tude  phys ieo-chimique  compor t e  le f luorure,  le 
ni t ra te ,  le sulfate,  l ' ac6ta te  e t  le b u t y r a t e  d 'Argen t .  Le  
complexe  l a g  His] + est  caract6ris6 quel le  que  soft la  na-  
t u re  de  l 'anion.  La  cons tan te  de stabil i t6 K = 3 • 10 -x° 
20°C (Fig. 1). 

Le  nickel  a fair  l ' ob je t  d '6 tudes  biologiques tr~s pous-  
s6es. Les appl icat ions  de m6tal  divis6 produisen t  le cancer  
au lieu m6me du d6p6t  chez les ra t s  et  les lapins avec  un 
cer ta in  caract~re de sp6cificit6 quand  le v~hicule utilis6 
pour  la poudre  m6ta l l ique  s 'es t  r6v616 s t r i c t ement  inactif .  
De plus, les cancers  des voies respiratoires  se sont  d6ve- 
lopp6s nombreux ,  p rovoqu6s  pa r  ]a poussibre de nickel  
darts l ' indus t r ie  du m6tal  5,8. La  complex ion  du nickel  p a r  
l ' h i s t amine  a d6j~ ~t6 en t r evue  darts line 6tude 61ectro- 
ch imique  des solut ions dilu6es pa r  divers  au teurs  (voir 
r6f. 7). L '6 tude  pr6sente  p e r m e t  de caract6r iser  les com-  
plexes [Ni Hi , ]  ++ e t  [Ni Hi3] ++ en solut ion e t  /~ l '6 ta t  
cristallis6 ~. 

Le cobal# m6ta l l ique  divis6, adminis t r6  pa r  inject ions  
in t ramuscula i res  dans  la cuisse de rats,  p rovoque  l ' appa-  
r i t ion  de tumeurs  in situ. Les in ject ions  in t ra-f6morales  
pra t iqu6es  chez le lapin p roduisen t  des tumeurs  in situ et  
au loin s. Les sels coba l t eux  to rmen t  avec  h i s tamine  le 
complexe  soluble [Co Hi2]++ d6jk mis ell 6vidence pa r  
un  i m p o r t a n t  t r ava i l  61ectrochimique (voir  r6f. 7). La  
m6thode  de JoB conf i rme e t  compl6te  ce t te  6rude. L ' exa -  
men  spectra l  s '6 tend au ni t ra te ,  au chlorure  e t  au  sul fa te  
cobal teux.  

Les par t icules  de ch rome  implant6s  darts le f6mur ou 
in t rodui tes  dans  le p o u m o n  de divers  a n i m a u x  (lapins, 
chiens) font  na i t re  des tumeurs  au lieu du d6p6t e t  
distance.  La  fr6quence des cancers  observ6s chez les ou- 
vr iers  de l ' indust r ie  v i en t  A l ' appui  de l ' exp~r imenta-  
t ion ~,~0. L '6 tude  phys ico-chimique  donne  les r6sul tats  
su ivan t :  ~o Si l 'on  m e t  au con t ac t  de solutions d 'h i s t a -  
mine  (M/100) des solutions de ClsCr de m~me t i t re ,  on  
observe  darts les m61anges de  J o ~  une  pr6cipi ta t ion  lors- 
que  le mil ieu dev ien t  alcatin. L'@tude spectra le  des m~- 
langes rest6s clairs, donne  apr~s t0  jours  de contac t ,  une  
courbe off Ia complex ion  de  Cr p a r  h i s t amine  appa ra l t  
d6j~ (Fig, 2). 20 Darts les m6langes rafts h force ionique 
cons tan te  ~ = 1, le p i t  reste compris  entre  2,75 et  4,60 
z6ne ou Cr +++ existe  soluble. On caract6rise le complexe  
[Cr Hi~] +++ la cons tan te  de stabil i t6 k = 5 - 10-* (Fig. 3). 

Le  glucinium est  h a u t e m e n t  canc6rig~neX~). De nom-  
b reux  cas de eanc6risat ion chez les ouvriers  en  con tac t  
avec  les poussi~res ou les vapeurs  de m6ta l  on t  6t6 re- 
lev6s ~2-~. Le  g lucin ium in t rodu i t  darts !a peau de jeunes  
verra ts ,  adminis t r6  pa r  voie  respiratoire ,  inject6 p a r  vote 
sous-cutan*e ou in t rave ineuse  ~t des sourls, g des ra t s  e t  

des lapins, es t  r e t rouv6  in situ e t  m 6 m e  trois  mols  apr~s 

Histamine e t  m 6 t a u x  canc6rig6nes 

Un t rava i l  p recedent  a 6tabli la f ixa t ion  de l ' h i s t amine  
par  les substances canc~rig~nes organiques  de s t ruc tu re  
diff6rente 1,z. I1 a paru  int6ressant  d%largir  le champ  et  
d 'observer  le compor t emen t  de Famine  avec  les m 6 t a u x  
actifs  (argent, nickel, cobalt ,  chrome,  glucinium).  

E n  effet,  lorsque h is tamine  est  au con t ac t  de divers  sels 
de  ces m~taux;  une  base complexe  prend  naissance en 
phase  aqueuse.  Dans  certains cas le complexe  appa ra i t  
sous une  forme cristallis@e qu i  en t ra ine  une  6rude min@- 
ralogique,  darts d ' au t res  cas le complexe  e s t  hydrosoluble  
e t  la m6thode des var ia t ions  cont inues  de JoB s ' app l ique  
~t l ' absorp t ion  lumineuse  dans l 'u l t ra -v io le t  a. 
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Fig. 1. Densit6 optique observ~e sous I cm d'~paisscur pour les m~- 
langes de solutions 6quimol~culaires M/S00 de nitrate d'argent et 

d'histamine. 
Courbes I: ~t = 2650 h,  II: ~, = 2600 A, III:  9l = 2550 A, 

IV: A = 25ooA. 
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Fig. 2. Densit6 optique observ~e sous 1 em d'~paisseur pour les m~- 
langes des solutions Squimol~culaires M/10g de Cl3Cr et de histamine. 

Courbes 1: ;t = 2700 A, II:  ;t = 2800 A, III:  $ = 2900 A. 

u n e  seule in jec t ion .  A la  su i te  d ' u n  c o n t a c t  p ro long6  e t  
sous  Fac t ion  de  for tes  doses  i l  a p p a r a f t  d a n s  d i f f~ren ts  
o rganes  e t  t o u t  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  d a n s  les os. L ' ~ t u d e  
p h y s i c o - c h i m i q u e  d u  g luc in ium (Be) s ' a p p a r e n t e  /~ celle 
d u  ch rome .  Si l ' on  fa i r  des  m6Ianges  de so lu t ions  6qui-  
mol6cula i res  (M/100)  de CI2Be e t  de  h i s t a m i n e  u n  pr6ci-  
p i t6  g~ la t ineux  de  B e ( O H ) ,  n H~O se i o r m e  d a n s  Ies mi -  
l ieux alcal ins.  Aprbs  24 h de  c o n t a c t ,  les m~langes  h6t6-  
rog~nes u n e  lois d6van t~s ,  l ' ~ tude  spec t ra l e  accuse  u n e  
pa r t i cu la r i t 6 .  A force ion ique  c o n s t a n t e ,  ~ -~ 0,4 e t  d a n s  
la  zone des  p H  in i~r ieurs  ~ 5 zone  ou Be  ++ exis te  soluble,  
a u c u n  pr~cipi t~  n ' a p p a r M t  e t  les 6car t s  ~ la  loi d ' a d d i t i v i t 6  
a t t e i g n e n t  u n  m a x i m u m  n e t  c o r r e s p o n d a n t  k l ' i on  com-  
p lexe  [BeHi , ]  ++. 

I1 es t  v r a i s e m b l a b l e  q u ' e n  so lu t ion ,  u n  ch61ate p r e n d  
na i s sance  avec  ce r t a in s  m ~ t a u x ,  e n g a g e a n t  ~ la  lois la  
c h a t n e  e t  le n o y a u  imidazo le  de  F a m i n e  (Fig. 4). 
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Fig. 4 

In  vivo, la  v6r i f i ca t ion  du  b locage  de l ' h i s t a m i n e  des  
ner f s  a ~t6 f a i t e  avec  le concours  de  C. CHAMPY s u i v a n t  la  
m 6 t h o d e  d6cr i te  1. L a  poussi~re  m 6 t a l l i q u e  mise  a u  con-  
t a c t  d ' u n e  sous -max i l l a i r e  de  r a t  f a i t  d i s p a r a i t r e  la  r~ac- 
t i on  de  h i s t a m i n e  su r  les t e r m i n a i s o n s  n e r v e u s e s  r en fe r -  
m a n t  Famine ,  q u a n d  le t 6 m o i n  d o n n e  u n e  co lo ra t ion  
par fa i te .  

L a  f i x a t i o n  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  canc6r i -  
g~nes s e m b l e  b ien  p r ~ e n t e r  u n  ca rac t6 re  de  g6n6ra l i t& 
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Summary 

I n  t h e  case  of  m i n e r a l  ca rc inogen ic  subs t ances ,  t h e  
r e l a t i on  a l r e a d y  e s t ab l i shed  for  o rgan ic  ca rc inogen ic  sub-  
s t ances  w i t h  h i s t a m i n e  is a p p a r e n t .  Si lver ,  nickel ,  coba l t ,  
c h r o n i u m ,  a n d  b e r r y l l i u m  fo rm we l l - cha rac te r i zed  com-  
p lexes  w i t h  h i s t a m i n e .  
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Fig. 3. Densit6 optique observ~e sous 0,5 cm d'~paisseur pour les 
m61anges de solutions 6quimol6culaires M/100 de CI3Cr et de Hista- 

mine ~ force ionique constante ~ ---- 1. 
Courbes I: ). = 2500 A, II:  ~ = 2600 A, III:  ~ = 2900 A. 

A c t i o n  d e s  e n z y m e s  

s u r  l a  g o n a d o t r o p i n e  u r i n a i r e  d e  m ~ n o p a u s e  

De n o m b r e u x  t r a v a u x  r a p p o r t e n t  Fac t i on  d ' e n z y m e s  
sur  les h o r m o n e s  g o n a d o t r o p e s  chor ion ique ,  s~f ique ou 
h y p o p h y s a i r e .  Seule, la  g o n a d o t r o p i n e  u r i n a i r e  de  m6no-  
p a u s e  semble  ne  pas  avo i r  6t6 l ' o b j e t  d ' u n e  te l le  ~tude.  I1 
es t  v r a i  que  c e t t e  h o r m o n e  es t  la  m o i n s  b i e n  carac t6r i s6e  
des  g o n a d o t r o p i n e s .  C e p e n d a n t ,  a y a n t  o b t e n u ,  ~ p a r t i r  de  
t ' u r i ne  de  f e m m e  m6nopaus6e ,  p a r  une  m 6 t h o d e  de p r6pa -  
r a t i o n  or ig ina le  1, ~ une  g o n a d o t r o p i n e  t r~s  purif i6e,  il n o u s  
a p a r u  i n t 6 r e s s a n t  de su iv re  les effets  que  p o u r r a i e n t  avo i r  
les p r i n c i p a u x  e n z y m e s  sur  son  ac t iv i t6  b io logique.  
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