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uns  nachgewiesene  W i r k u n g  des  P e k t i n s  is t  nioht d u r c h  
seinen sauren  C h a r a k t e r  bedingt ,  da  auch  m i t  d e m  
neu t r a l en  N a t r i u m p e k t i n a t  de r  gleiche E f f e k t  e r re ich t  
wi rd  (siehe Tabel le) .  

Ff i r  unsere  Versuche  v e r w e n d e t e n  wi t  ein hoehwer -  
t iges  Apfe lpek t in ,  dessen  r e l a t i ve  Viskos i t~ t  (0 ,5%ige  
LSsung)  6,2 b e t r u g  u n d  das  zur  Neu t r a l i s a t i on  1,67 cm ~ 
n - N a O H  pro  g ben6 t ig te .  

W i t  h a b e n  fo lgende  w/~Brige LSsungen  m i t  verschie'-  
denen  S u l f o n a m i d e n  u n d  fe rner  auch  m i t  Sal izyls i iure  
ges / i t t ig t :  

a) 2,6 % neu t ra l e s  N a t r i u m p e k t i n a t ;  
b) 2,5% P e k t i n  (PH ca. 2,6); 
c) 10% Glukose ;  
d) 5 % N a t r i u m c h l o r i d ;  
e) Wasser .  

N a c h  zweit~igigem Stehenlassen  bei  Z i m m e r t e m p e -  
r a t u r  (18--190) w u r d e n  die LSsungen  f i l t r i e r t  u n d  im 
F i l t r a t  d e r  S u l f o n a m i d g e h a l t  nach  DRUEY und OSTER- 
HELD 1 resp.  de r  Salizyls~iuregehalt  n a c h  SAUERLAND ~ 
kolor imet-r isch e rmi t t e l t .  

Tab~/1a 

Substa~ 

Su l f an i l amid  . 
Su l fa th iazo l  
Su l f aguan id in  
Sul fan i ly l -  

su l f an i l amid  . . 
Su l f ame thy l i so th io -  

h a r n s t o f f  . . . 
Sulfani ls~ure  . . . 

Salizyls~iure 

IZslichkeit (rag. ~o) 

Na- Pektin Glu- 
Pektinat kose 

757 
75 

101 

41 

' 3 2  
1800 

446 

NaC1 

886 654 610 
86 57 45 

111 70 69 

41 30i 28 

28! 23 21 
1 5 8 0  1 4 3 0 1 7 2 0  

175 167 158 

Wasser 

610 
5 0  
65 

3 0  

19 ! 
1530 

175 

W i e  aus  der  Tabe l l e  e rs ichf l ich  ist ,  eri~thrt die L~sllch- 
keit t ier  S u l f o n a m i d e  in Wasse r  d u t c h  N a t r i u m p e k t i n a t -  
zusa tz  eine starhe Steigerung (bis fiber 50%) ;  die Wi r -  
kung  der  Glukose  ist  wesen t l i eh  ger inger!  

P e k t i n  resp.  N a t r i u m p e k t i n a t  w i r k t  ~lso n ich t  n u t  
au f  die  e in le i t end  erw~thnten S u b s t a n z e n  1/3slichkeits- 
s te igernd ,  sondern  auch  a u f  die Su l fonamide  und,  wie 
unser  Sa l izy ls / iu reversuch  zeigt ,  v e r m u t l i c h  au f  eine 
groBe Zah l  we i te re r  o rgan i scher  Ve rb indungen .  Als  
Beispiel  h ier f i i r  sei schlieBlich die b e k a n n t e  Ta t s ache  
angef i ihr t ,  dab  Pekt i r t  im Zi t ronensaf t ,  d e m  s o g e n a n n t e n  
,Agro~,  das  Auskr is ta l l i s ie ren  der  Zi t ronens / iure  ver-  
h inde r t  u n d  m a n  dahe r  nach  AjON S alas P e k t i n  du rch  
?ektase  in die  unl6sl iche Pektins~iure v e r w a n d e l n  muB;  

diese wi rd  d a n n  v o r  de r  Kr i s ta l l i sa t ion  de r  Z i t ronen-  

sAure ausgeschieden.  R .  BECHER u n d  S. LEYA 

W~ssenschaft l iches L a b o r a t o r i u m  der  A r i s t o p h a r m -  
Fab r ika t i ons -AG. ,  Basel ,  den  12. S e p t e m b e r  1946. 

1 j .  DaUEV und G. 0STERttELD, Helv. ehim. acta Z5, 753 (1942) ; 
vgl. aueh G. (~STERHELD, Schweiz. medo Wsehr. 70, 459 (1940). 

SAUEtiLAND, Bioch. Z. 40, 56 (1912); vgl. auch K. "W. ME,z, 
Arch. Pharmaz. 269, 449 (1931). 

a G. AJON, Riv. ital. essenze e profumi 9, No. 7, 254 (1927) ; Kons.- 
Ind. 1t,  495 (1927). 

Summary  

The  add i t i on  of pec t in  increases t he  w a t e r  so lubi l i ty  
of  d i f ferent  su l fonamide  c o m p o u n d s  and  salicylic acid.  
I t  should  be  emphas i zed  t h a t  th is  ef fec t  is n o t  on ly  
obse rved  wi th  t he  ac id  pec t in  b u t  also w i t h  neu t r a l  
s o d i u m  pec t ina te .  

L'action antitumorale des st6ro'ides 

Nous  avons  dtabl i  q u e  les f ib romes  p a r t a n t  de la  
sdreuse u t6r ine  e t  de  celle d ' a u t r e s  o rganes  q u i  se pr6- 
s en t en t  chez  le c o b a y e  t~ leque l  l 'eestrog~ne es t  admi -  
nis tr6 p e n d a n t  p lus ieurs  mois  {LIPscI~uTz e t  IGLESlAS 1) 
p e u v e n t  ~tre  p r~venus  p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  s imul tan~e  
de  la  p roges te rone ,  la ddsoxycor t icos t4rone ,  de  la  d4hy-  
d rocor t i cos t6rone  et  de la  t e s tos t6 rone  (LIPSCHUTZ , 
VARGAS, ZA~XRTU et autres*). La progest4rone est 
l ' an t i f i b roma togbne  le p lus  actif ,  ~ juge r  p a r  le seuil  
an t i f ib romatog~ne .  Les  t u m e u r s  une  fois p rovoqu6es  
d i m i n u e n t  de  nouveau ,  si l ' on  a j o u t e  de ta p roges td rone ;  
l a  t u m e u r  r~v~le, sous l ' i n f luence  de  ce st~ro'/de, des  
c h a n g e m e n t s  mic roscop iques  i den t iques  a v e c  ceux  q u i  
s '~ tabl issent  aprbs  la  suppress ion de  l 'oestrog~ne (LIP- 
sc~uTz et SCHWARZa). 

Nous nous sommes servis de ces %umeurs comme test 
pour l'~tude des conditions sous lesquelles une substance 
physiologique comme l'cestrog~ne devient tumorig~ne I 
et m~me canc4rig~ne, ainsi que pour 1'~tude des con- 
ditions . phys io log iques  e t  ch imiques  de  Fac t i on  an t i -  
t u m o r a l e  des s t4ro ides ' .  

L ' a c t i o n  an t i f i b roma tog~ne  des st~roides est-el le  en  
re la t ion  a v e c  leur  ac t ion  phys io log ique  et, en  p remie r  
lieu, avec  Fac t ion  p roges t a t i ve  ? L e s  premieres  t e n t a -  
t i r e s  fu ren t  fa i tes  a v e c  des  3-cdt0d6riv4s, tr~s proches  
de  la  proges tdrone,  c o m m e  la pr4gnane-3-20-dione,  
l ' a l l op r6gnaned ione  e t  la  A16-progest~rone. Ces t ro i s  
st~ro£des qu i  n ' o n t  pas  d ' a c t i o n  p roges ta t ive ,  ne  r~v6- 
lbrent  pas  non  plus d ' a c t i on  an t i f i b roma tog~ne  4ran t  
adminis t r~s  en quan t i t~s  d ix  ou qu inze  fois plus  grandes  
que  la  proges t6rone  (LIPSCHUTZ, BRUZZONE et  FUENZA- 
LIDAS). 

Ces premieres trouvaiUes semblaient ~tre en faveur 
de l'id4e d'une relation entre Faction antifibromatog~ne 
et  Fac t ion  p roges ta t ive ,  l~[ais des  recherches  successives  
que  nous  avons  ex6cut4es au cours  de ces deux  derniers  
ans  nous  o n t  amen6s  ~ une  nouve l l e  concep t ion  q u i  
p e u t  6tre  r6sum6e dans  les q u a t r e  po in t s  s u i v a n t s :  
A) Fac t ion  an t i f i b roma tog~ne  des st4ro~des es t  une  
ac t ion  per se, i n d 6 p e n d a n t e  d ' a c t i ons  phys io logiques ,  
c ' es t -k-d i re  de  Fac t ion  p roges ta t ive ,  androg~ne  ou cor-  
t i ca le ;  B) t o u s l e s  s t~roMes an t i f ib romatog~nes  o u t  une  

1 Voir pour nos travaux sur les actions fibromatogbnes et anti- 
fibromatog~nes de 1938 A 1942: R6sum6s de A. LIPSCHUTZ, Cold 
Spring Harb. Sympos. Quant. Biol. 10, 79 (1942); J. amer. med. 
Ass. 1, 171 (194~); Essays in Biology (in hon. of H. M. EVANS) 
297-313 (1943); Rev. Canad. de Biol. 2, 92 (1943). Pour 1943 tt 
1946: Nature (Londres) l~Z, 260 (1944). --- A. LlrscHurz et M.MAAS, 
Cancer Research 4, 18 (1944). - -  A. LIPSCHUTZ et J. ScaWA~Z, 
Cancer Research 4, 24 (1944). -- A. LIPSCrlUTZ, S. BRUZZONE et 
F. FUENZALIDA, Cancer Research 4, 179 (1944). -- R. IGLESlAS, 
A. LIPSCHUTZ et G. NIETO, Cancer Research d, 510 (1944). --- 
CH. DOSNE, Cancer Research 4, 512 (1944). -- R. F. MELLO, Proc. 
Soc. exper. Biol. Med. 55, 149 (1944). -- R. F. MELLO, Rev. Brasil. 
Biol. 5, 1 (1945). - -  A. LIPSCHUTZ, C. BECKER, R. F. MELLO and 
A. RxEsco, Science 101, 410 (1945). ~ A. LIPSCHUT.Z, D. YANINE, 
J. SCHVJARZ, S. BRUZZONE, J. Acu~A et S. SILBERMAN, Cancer 
Research 5, 515 (1945). 

k .  LIPSCHUTZ, S. BRUZZONE ct F. FU]ENZALIDA~ Cancer Research 
if, "179 (1944). 
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action anliplaslique qui s'exerce sur le territoire m6me 
sur lequel l'¢estrog~ne agit comme s t imulant  hyper- 
plastique et m6taplast ique;  C) Faction antiplast ique 
des st6roldes ne peut  pas ~tre pour tan t  simplement identi- 
ofi~e avec une action antieestrog~ne vu qu'elle est limit6e 

cerlains territoires sur lesquels l'oestrog~ne exerce une 
action hyperplast ique on m6taplastique; 13) les st6roides 
antifibromatog~nes occupent leur place dens un  sys- 
t~me d'autodd]ense antitumorale bas6e sur le maint ien 
d ' n n  6quflibre st6roidal. Cette conception d~riv6e d'es- 
sais avec 28 cliff,rents st6ro~des, nous semble 6tre d ' im- 
portance pour la pathologie et la th6rapie des tumeurs.  
VoilX les nouveaux felts d 'ordre exp6rimentat  desquels 
no t re  conception d6rive: 

A) 1. Quant g~ la non-cogncidence de Faction anti/ibro- 
matog~ne avec Faction progestative : a) Faction antifibro- 
matog~ne de la progesterone chez te cobaye est exerc~e 
par des quanti t~s minimes absorb*es d 'une  table t te  
sous-cutan6e, qui ne repr6sentent qu 'envi ron  u n  ving- 
ti~me ou cinquanti~me de la quant i t6  progestative chez 
la lapine (environ 20 microgrammes contre 1 milli- 
gramme; LIPSCHUTz, BRUZZONE, FUENZALIDA); b) Fin- 
troduction d 'une  chatne tat~rale de deux carbons en 
position 17 dens les 3-c6to-st6ro~des d 'act ion androgbne 
en augmentan t  leur action progestative n ' augmen te  
pas par cela mSme leur action antif ibromatog~ne (ex- 
periences avec l '6thinyl-testost6rone de IGL~SlAS et 
LlPSCHUTZt); leur action antif ibromatog~ne est p lut6t  
diminu6e (exp6riences avec vinyl-testost6rone)*. 

A) 2. Quant ~ la non-coincidence de Faction antifibro- 
matog~ne avec l'action masculinisante: la  testost6rone, 
la dihydrotestost6rone et leurs d~riv6s m6thyl6s en 
position 17 sont antifibromatog~nes; mais le scull anti-  
fibromatog~ne surpasse la quanti t6 masculinisante qui 
provoque la t ransformation du clitoris en un  organe 
p6niforme; certains androg~nes en quanti t6s masculinl- 
santes n ' on t  aucune action antifibromatog~ne (exp6- 
riences de IGLESIAS et LIPSCHUTZ avec A*-androst~ne-3 - 
17-dioneS). 

A) 3. Quant ~ l a  non-coincidence de Faction antifibro- 
matog~ne avec Faction corticale: des quanti t6s de A~-21 * 
ac~toxypregn6nolone qui suffisent pour maintenir  le 
cobaye d~capsul6 en vie pendan t  cinq mois n ' on t  pas 
&action ant i f ibromatog~ne (BRuzZONE, SCHWARZ e t  
BOREL4). 

B. Quant d, Faction antiplastique sur le territoire mgme, 
sensible d Faction hyperplastique de I'wstrog~ne : Faction 
antifibromatog~ne s'exerce aussi en absence des ovaires ~, 
ou en absence des ovaires et de l 'hypophyse (VARGAS~). 

C) Quant ~ la non-coincidence de Faction antifibroma- 
tog~ne avec Faction anticestrog~ne: des quanti t6s  ant i-  
fibromatog&nes de la progesterone, d~soxycorticost6- 
rone, d~hydrocorticost6rone, testost6rone, dihydrotes- 
tost6rone provoqnent  la iermeture du canal vaginal et 
inhibent  l ' augmenta t ion  du poids ut6rin;  au contraire, 
la croissance de la glande mammaire  provoqu~e par des 
quantit6S fibromatog~nes des oestrog~nes, n 'es t  inhib~e 
par aucun  des antifibromatog~nes mentionn6s (L~P- 
SCHUTZ, VARGAS, ZANARTU et  autres~). 

D) Quant au rdle des anti/ibromatog~nes dam Ie syst~me 
d'autoddlense antitumorale: a) des quanti t~s d 'ac~tate 

a R. IOLnSt~S et A. Lx~sca~z, The Lancet g, 488 ~1946). 
A. LIP~CHUTZ, S. BRUZZON~, F. FUENZAL1DA et R. IGLESIAS, 

pas encore publiC. 
$ R. ]OLESIAS et A. LIPSCIIUTZ, Proe. Soc. exper. Biol. Med. ,~5, 

41 (1944). 
S. BRVZZO~E, J. SCHWAgZ et H. BOREL, en publication. 

s VoLr nos travaux cit6s, rtote 1, p. 460. 
L. VARGAS, Cancer Research 3, 309 (t943). 

de d~soxycorticost6rone suffisantes pour  pr6venir les 
fibromes provoqu6s par l'cestrog~ne, n ' on t  pas &actions 
toxiques, et la concentrat ion des chlorures, du sodium, 
et du potassium dans le sang reste intacte  (ALVAREZ et 
FUENZALIOAI); b) les quanti t*s  antifibromatog6nes 
d 'ac~tate de d6soxycorticost6rone sont plus petites que 
celles qui sont  n6cessaires pour mainteni r  en vie le 
cobaye d6capsul6 (BRuZZONE, SCHWARZ et BOREL*). 

Le concours de tous ces faits bien 6tablis par  nos 
recherches nous autorise A penser que Faction anti-  
tumorale de certains st6roides exemplifi~e par 1cur 
action antifibromatog~ne est l 'ext6riorisation d 'une  
action ind6pendante d 'autres  actions physiologiques de 
ces m6mes st6ro'ides et que nous appellerons dor6navant  
facult6 antiplastique. 

Nos r6sultats donnen t  aussi de nouvelles preuves en 
faveur de la conception que certains st6ro'ides on t  pour  
fonction d ' in terveni r  dens un  syst~me d'autod6fense 
r6gulateur de la prolif6ration eellnlaire. 

On est aussi amen6 k croire qu 'on  ponrrai t  trouver,  
par  synthbse, des st6roides d 'act ion ant iplas t ique et 
ant i tumorale  par  excellence, sans relat ion avec une 
action physiologique on pharmacologique ant re  que 
celle-ci. Vu q ue Faction canc6rig~ne des oestrog~nes est 
hors de doute notre conclusion d6riv6e, de nos exp6- 
riences avec des substances antifibromatog~nes, s 'ap- 
plique aussi k des actions anticanc6rig~nes. 

ALI~XANDRE LIPSCHUTZ 

Depar tamento de Medicine experimental  del Servicio 
nacional de Salubridad. Santiago de Chile, le 2 septembre 
1946. 

Summary  
Experimental  proofs are given that  the antif ibroma- 

togenic action of certain steroids is not  simply concomit- 
an t  with their physiological actiVities (progestational, 
androgenic, cortical). I t  is an antiplast ic action per se, 
taking place directly on the terr i tory sensitive to the 
neoplastic action of the oestrogen. Antiplastic steroids 
are probably an in tegrant  par t  of a physiological ant i -  
tumoural  autodefensive system. 

1 E, ALVAREZ et F. FUENZALIDA, en publication. 
S. BRUZZONE, J. Scaw^Rz et H. BOR~L, en publication. 

Zur Untersuchung 
lebender menschlicher Leukozyten in ~itro 

In  vielen F~llen ist eine experlmentelle Untersuchung 
der VitalitXt menschlicher (oder tierischer) Leukozyten 
oder ihrer Widerstandskraf t  gegeniiber der Einwirkung 
verschiedener therapeutisch verwendeter Pharmaka  er- 
wtinscht. Die dafiir gewShnlich benf i t z ten  Untersu-  
chungsmethoden 1iir die Gewinnung der weiBen Blut-  
k6rperchen und deren Kul tu r  in vitro I sind aber ziemlich 
kompliziert und erfordern schon einen ordentlich groBen 
Aufwand. Es mag deshatb gestat tet  sein, auf eine sehr 
einfache Methode hinzuweisen, welche wit in Anlehnung  
an C. G. PAINE ~ U. a. welter ausgearbeitet und  zu ver- 
schiedenen Untersuchungen mit  Erfolg verwendet  
haben 3. 

1 A. FISCHER, Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden 
(Abderhalden), Abt. V, Teil 1, S. 668/9. 

2 Lancet.211 (Vol. 2), 183 (1941).- Vgl. aueh E. v. PHILIPSI~ORN~ 
Dtsch, Arch. ktin. Med. 168, 239 (1930), und Fol. haemat. 41, 31 
(1930) ; ferner I. C. BonD, The Leucocyte in Health and Disease 
(London 19~4). 

a Gemeiusame Untersuchungen mit eand. med. H. ST~/,DELI. 


