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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 ' augmente  
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. 
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Yeahn ik .  Je ein Tropfen des einer ntichternen Ver- 
suchsperson aus de~: Fingerkuppe en tnommenen  Blutes 
wird auf ein steriles Deckgl~schen gebracht. Die Deck- 
gl~ischen werden darauf in einer f euch t en  Kammer  
(Petrischale mit  2-3 Lagen yon feuchtem Flieflpapier 
am Boden) ffir etwa ],/2 Stunde in den Wiirmeschrank 
(370 C) gebracht, wo das Blur nach einigen Minuten ge- 
r innt .  Dann  wird das Gerinnsel mit  einer Pinzet te  sorg- 
fliltig weggenommen und die roten Blutk6rperchen ,mit 
k6rperwarmer physiologischer Salzl6sung (Tyrode- 
oder RingertSsung) vorsiehtig abgespiilt, indem man  die 
Fliissigkeit auf  den defibrinierten Tropfen tr~ufeln und 
nachher dutch  Kippen des Deckgl~schens abflieBen 
liit~t; dieses Abspiilen wird wenn n6tig wiederholt. 
SchlieBlich werden die Deckgllischen - wie bei der Ge- 
webekul tur  - umgekehrt  auf  hohlgeschliffenen Objekt- 
tr~gern mont ier t  und, um sie zu befestigen u n d e i n e  Ver- 
duns tung  zu verhfiten, mi t  warmer Vaseline umrandet .  
Auch die Objekttr~iger und die Versflchsl6sung, mit  wel- 
chef der Hohlschliff ausgefiillt wurde, sind vorher auf 
K6rper tempera tur  erw~rmt worden. Das fertige Pr~- 
parat  wird, nachdem es noch schnell unter  dem Mikro- 
skop kontrol l ier t  wurde, sofort in den W~irmeschrank 
gebracht. 

Bei dem beschriebenen Vorgehen bleibt  eine ge- 
niigende Zahl yon Leukozyten am Deckglitschen kle- 
ben ~ und  normalerweise noch einige Stunden am 
Leben. Um eine gewisse Einheit l ichkeit  zu erzielen, haben 
wit pro Prl tparat  immer ungefithr 100 Zellen ausgez~hlt. 
Nach 2 und 4 S tunden  zeigten bei 27 Versuchen (mit 
2890 bzw. 2970 beurtei l ten Leukozyten) durchschnit t-  
lich noch etwa 90 bzw. 75 % am6boide Bewegungen und 
erschienen morphologisch ungeschlidigt (die beiden Ver- 
suche vom 21. Jun i  sind fiir diese Berechnung weg- 
gelassen; siehe unten),  Wir  haben nun,  um die einze]nen 
Zellen besser sehen und  beurteilen zu kSnnen, den 
Versuchsl6sungen noch Neutralrot  in einer K o n z e n t r a -  
t ion yon 1:100000 zugesetzt und  damit  eine schSne 
Vitalf~rbung der Granulat ionen erhalten. Die weiBen 
Blutzellen sind dadurch nicht  wesentlich st~trker ge- 
sch~digt worden (vgl. die gestrichelten St~be). Tote 
Leukozyten sind abgerundet,  zeigen sehr deutliche 
Zellgrenzen und  werden nicht selten, well sie nicht  mehr 
so gut am Deckgliischen haften, dutch die BRowNschen 
Molekularbewegungen der Umgebung hin- und her- 
bewegt. Wi~hrend des Absterbens erkennt  man  (mit 
zunehmender  Verflfissigung des Zytoplasmas) starke 
intrazelluliire Molekularbewegungen an den zi t ternden 
Bewe~ungen der Granulat ionen.  Beim frisch herge- 
stellten Pritparat soil der Anteil der gesch~digten 
Leukozyten 1-3% nicht fibersteigen. Bei stiirkerer 
Schitdigung (z.B. bei mangelhafter Untersuchungs- 
technik oder noch mangelnder  Obung) sollen mit  den 
betreffenden Pr~paraten keine Versuche angestellt  wet- 
den. 

Diese Methode hat  gegenfiber der eigentlichen Ge- 
webezfichtungsmethode den Vorteil, dab kein Gewebe- 
ext rakt  und  kein Blutplasma hergesteUt werden muB 
(man benStigt also auch keine Zentrifuge und  nur  einige 
wenige Tropfen Blnt) und  auBerdem, dab nicht  streng 
aseptisch gearbeitet zu werden braucht .  Dagegen ist, 
sofern man mit  Warmblf i terblut  arbeitet,  ein Thermo- 
s t a t  unerl~Blich und  ein geheizter Objektt isch ffir das 
Mikroskop zumindest  sehr erwiinscht. Ist  ein solcher, 
wie das nicht selten der Fall  sein wird, nicht  aufzutreiben, 
so muf3 man sich mit  dem mikroskopischen Durch- 

0ber Unterschiede in der Klebrigkeit der Leukozyten bei 
Gesunden und Kranken, vgl. bei E. v. PHILIPSBORN, Fol. haemat. 
41; 31 (1930}. 

mustern der Pr~parate (bei etwa 600- bis 800facher Ver- 
gr6Berung) um so mehr beeilen, damit  die Priiparate 
so rasch wie m6glich wieder in den W~rmeschrank zu- 
rfickkommen und die Vitalit~t der wandernden Blut- 
zeUen durch die Abkiihlung nicht  zu stark beeintfiichtigt 
wird. Mit Kal tbl i i terblut  (z. B. Froschblut) kSnnen diese 
Versuche ohne weiteres bei Zimmertemperatur  durch- 
gefiihrt werden. Am Anfang bereitet die EinsteUung 
der richtigen (unmit telbar  an die untere F1Xche des Deck- 
gl~schens anschtieBenden) Schicht, in welcher sich die 
Leukozyten befinden, einige Schwierigkeiten ; man 
suche zuerst mit  mittlerer Vergr61~erung eine geeignete 
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Fig. 1. Prozentsatz der geschiidigten Leukozyten nach 2 (oben) 
und 4 Stunden (unten) in vitro. Zusatz yon Tyrodescher Flfissigkeit 
(ausgezogene Linien) und yon Neutralrot I:I00000 (gestrichelte 

Linien). 

Steile. Selbstverst~ndlich kann  die Wanderung  der 
Leukozyten auch bei dieser Untersuchungsmethode 
durch Fi lmen mit  Zeitraffung - und wenn mSglich mit  
dem Phasenkontrastverfahren - quan t i t a t iv  bes t immt 
werden ~. 

Bei unseren sich fiber einen Zeitraum von etwa zwei 
Monaten erstreckenden Versuchen zeigten die ermit- 
telten Prozentzahlen der gesch~idigten G r a n u l o z y t e n  
in der ersten (zweiten) Versuchshiilfte - wenn wit von 
den am 21. Jun i  erhaltenen Resul taten a b s e h e n -  
eine mitt lere quadratische Abweichung von 4,5 bzw. 
5 % nach zweistfindiger Versuchsdauer und von 8 bzw. 
7 % bei Auswertung nach 4 Stunden. Den betreffenden 
Pr~paraten ist reine Tyrodesche I~sung  mit  p~ 7,4 
(zum Teil mit  Neutralrot  1:100000) zugesetzt worden. 
Es ist uns bis jetzt  nicht  gelungen, mi t  der angegebenen 
Methode einen gr6Beren Prozentsatz yon weiBen Blut-  
kOrperchen l~nger Ms 5-6 Stunden am Leben zu er* 
halten.  

Weitere Versuche kSnnen nun  angestellt  werden, 
indem man  in der in den Hohlschtiff eingefiillten phy- 
siologischen Salzl6sung best immte Pharmaka  (wie z.B. 
Penicillin ~ etc.) 15st. Ein  weiteres Wirkungsfeld bietet  

1 Vgl. O. BuckleR, Btfll. schweiz, akad. Med. ~,Viss. 1, ~62 (1945). 
O. BUCHER, H. DEBRUNNER und H. ST&DELI; die betr. Arbeit 

erscheint in der Schweiz. meal. W~,:lw. 
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abet  auch die Untersuchung der Resistenz der Leuko- 
eyten bei verschiedenen Krankheitszustiinden, wie im fol- 
genden Abschni t t  noch kurz gezeigt werden soll. 

Die wghrend der ganzen Dauer der Exper imente  das 
Blut  liefernde Versuchsperson erkrankte am 20. Jun i  
an einer Enteri t is  acuta;  am 22. Jun i  wurde 380 C Fieber 
gemessen. Auff~llig ist nun  alas Verhatten des Prozent- 
satzes der nach 2 bzw. 4 S tunden  gesch~digten Leuko- 
zyten (vgl. Fig. 1), auf welches bier - ohne aus dieser zu- 
f/illigen, einzigen derartigen Beobachtung schon eine 
Interpre ta t ion ableiten zu wollen - hingewiesen sei. Bei 
den beiden am 21. Juni  durchgefiihrten Versuchen 
waren nach 2 bzw. 4 Stunden nu t  noch 64,5 und  56% 
bzw. 50 und 37% der Leukozyten mehr oder weniger 
ungesch/idigt und  in Wanderung begriffen, die iibrigen 
Zellen bereits tot  (abgerundet) oder s tark gesch~idigt. 
Die Widerstandskraf t  der Leukozyten ist in vitro bei 
den Versuchen am 21. Jun i  also sehr s tark ver- 
mindert.  Wieweit hier e in  Kausa lzusammenhang zwi- 
schen diesem Verhalten und dem Gesundhei tszustand 

des Blutspenders besteht, miJBten weitere Versuche 
(der KIiniker) kl/irenL Die Beobachtung scheint uns 
aber so interessant, dab sie vielleicht weitere derartige 
Versuche anzuregen vermag;  damit  w~tre tier Zweck 
der vorliegenden kurzen Mitteilung erfiillt. 

OTTO BUCHER 

Anatomisches Ins t i t u t  der Universit~it Zfirich, den 
20. August  1946. 

Summary  

A simple method of examining living Leucocytes in 
vitro is represented. This method renders possible the 
s tudy of the effects of various drugs on Leucocytes. 
Moreover it permits, as a personal observat ion demon- 
strates, examining the resistance and the  Leucocytes 
under  different conditions of maladies. 

a VgL auch bei H. HmSCaFELD, Handbuch der allgemeinen 
H/imatologie, Bd. I/1, 381 (193~), und E. v. PHmXPSBO~N, Dtseh. 
Arch. kiln. bled. 160, 323 (1928). 
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V o r l e s u n g e n  f iber I n f i n i t e s i m a l r e c h n u n g  

Von A. OSTROWSKI 
Lehrbiicher und  Monographien aus dem Gebiete der 

exakten Wissenschaften, Mathematische Reihe, Bd. IV 
Erster  Band:  Funk t ionen  einer Variabeln. 

X I I  + 373 Seiten, 42 Abbildungen. 
(Verlag Birkh~user, Basel 1946) 

(gebunden FT. 47.50, broschiert Fr. 43.50) 

~Ver heute ein Lehrbuch der Infini tesimatrechnung 
schreiben will, ha t  sich mit  drei in gewissem Sinne di- 
vergierenden Zielsetzungen auseinanderzusetzen. 

Einmal  muff er eine ffir den Anf~nger geeignete, 
also die anschaulichen Quellen beriicksichtigende Ge- 
nesis der grundlegenden Begriffe bieten. 

Dann  aber muB er - um die Worte des Autors zu ge- 
b r a u c h e n -  dem fiir die Anwendungen interessierten 
HSrer die Beherrschung des mathematischen Kalktils 
vermitteln,  ohne ihn mit  ~unn6tigen Subtilit/~ten~ zu 
plagen. 

SchlieBlich aber muB er sowohl aus rein sachlichen 
Griinden als auch mit  Rficksicht auf die angehenden 
Mathematiker die Ergebnisse in ausreichender Weise 
begrfinden - und was dies heute bedeutet,  kann  n u t  der 
Kenner  richtig absc.h/ttzen. 

Wollte man alle drei Zielsetzungen mit  pedantischer 
Gleichm~Bigkeit beriicksiehtigen, so kame wohl ein 
Kompendium zustande, das fiir den angehenden Prak- 
tiker kaum mehr geniel3bar und fiir die meisten Studen- 
ten unerschwinglich w~re. Der Verfasser begegnet diesem 
Dilemma in der Weise, dab er in dem vorliegenden ersten 
Bande vor allem die beiden ersten Zielsetzungen ver- 
folgt, um dann  - wie er ups in Aussicht stellt - in einem 
zwei ten Bande anlafllich der Theorie der Funk t ionen  
mehrerer Variabeln die Beweise der benii tzten Funda-  
mentals~tze nachzuholen. 

So ist d e n n  aus dem ersten Bande ein Ganzes ent-  
standen,  das dem zukiinftigen Prakt iker  hSchst weft- 
volle Dienste leisten wird, allerdings un te r  der Vor- 
aussetzung, dab er die Energie aufbringt ,  die Ffille des 
Gebotenen auch wirklich durchzuarbei ten.  

Was den Stoff im einzelnen betrifft, so kann  man drei 
Haupttei le  unterscheiden:  

1. E in le i tung  (Kapitel  I) : Nach einer sehr anregenden 
Schilderung einiger Wesensz/ige der Mathemat ik  weT- 
den die Grundeigenschaften der reellen Zahlen, die 
daraus fliel3enden Folgerungen und  der Funkt ions-  
begriff erl~tutert. Dabei wird - in Abweichung yon vielen 
Darstellungen - besonderen Wer t  auf die Durchleuch- 
tung  der ar i thmetischen Gesetze der reellen Zahlen ge- 
legt und der Leser erh/ilt Gelegenheit, den Beziehungs- 
reichtum des ihm scheinbar so ver t rau ten  Materials zu 
erproben. 

2. Theoretischer Aufbau (Kapitel  I I - I V ) :  I n  Kapitel  
I I  (Grenzwerte) werden zuerst die Grenzwerte yon Zah- 
lenfolgen behandelt .  Hieran schlieBt sich die fiir die 
sp/iteren Anwendungen  wichtige Er6r terung der Grenz- 
werte yon Funk t ionen  eines stetigen Arguments.  

In  Kapitel  I I I  weicht der Verfasser wiederum erheb- 
lich yon der tradit ionellen Bahn ab, indem er unmit te l -  
bar im AnschluB an die stetigen Funkt ionen  alas be- 
s t immte Integral  einftihrt. 

Kapitel  IV wird nun  sum Zentral-  und  Gipfelpunkt  
der Theorie. Nachdem der Begriff der Ablei tung ent-  
wickelt ist, besitzt man namlich in den In tegra l funk-  
t ionen eine umfassende Klasse yon differenzierbaren 
Funk t ionen  und dringt yon da aus leicht zu den Funda-  
mentals~itzen der Inf ini tes imalrechnung vor. 

Im  ganzen ergibt sich also auf 127 Seiten ein einheit- 
licher uud zugleich reichhaltiger Aufbau.  

3. Anwendung (Kapitel V-VII ) .  In  den Kapi te ln  V 
und VI wird die Technik der Inf in i tes imalrechnung ent- 
wickelt und auf grunds~tzlich wichtige Gegcnstthldc al,- 


