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action antiplastique qui s’exerce sur le territoire méme
sur lequel l'cestrogéne agit comme stimulant hyper-
plastigue et métaplastique; C) V'action antiplastique
des stéroides ne peut pas étre pourtant simplement identi-
fiée avec une action anticestrogéne vu qu’elle est limitée
A certains territoires sur lesquels l'cestrogéne exerce une
action hyperplastique on métaplastique; D) les stéroides
antifibromatogénes occupent leur place dans un sys-
téme d’auiodéfense antitumorale basée sur le maintien
d'un équilibre stéroidal. Cette conception dérivée d'es-
sais avec 28 différents stéroides, nous semble étre d'im-
portance pour la pathologie et la thérapie des tumeurs.
Voild les nouveaunx faits d’ordre expérimental desquels
notre conception dérive:

A) 1. Quant & la non-coincidence de I'action antifibro-
matogéne avec I'action progestative: a) I'action antifibro-
matogéne de la progestérone chez le cobaye est exercée
par des quantités minimes absorbées d'une tablette
sous-cutanée, qui ne représentent qu’environ un ving-
tiétme ou cinquanti®me de la quantité progestative chez
la lapine (environ 20 microgrammes contre 1 milli-
gramme; LipscHuTz, BRUZZONE, FUENZALIDA); b) lin-
troduction d’une chaine latérale de deux carbons en
position 17 dans les 3-céto-stéroides d’action androgéne
en augmentant leur action progestative n’augmente
pas par cela méme leur action antifibromatogéne (ex-
périences avec l’éthinyl-testostérone de IcLEsias et
Lipscuutz!); leur action antifibromatogéne est plutdt
diminuée (expériences avec vinyl-testostérone)?,

A) 2. Quant & la non-coincidence de I'action antifibro-
matogéne avec ['action masculinisante: la testostérone,
la dihydrotestostérone et leurs dérivés méthylés en
position 17 sont antifibromatogénes; mais le seuil anti-
fibromatogéne surpasse la quantité masculinisante qui
provoque la transformation du clitoris en un organe
péniforme; certains androgénes en quantités masculini-
santes n'ont aucune action antifibromatogéne (expé-
riences de IGLEsIAs et LIPscHUTZ avec 4%androsténe-3-
17-dione?).

A} 3. Quant & la non-coincidence de I'action antifibro-
matogéne avec Uaction corticale: des quantités de A45-21-
acétoxypregnénolone qui suffisent pour maintenir le
cobaye décapsulé en vie pendant cing mois n’ont pas
d’action " antifibromatogéne (BRUZZONE, ScHWARz et
BoORELY).

B. Quant & Uaction antiplastique sur le tervitoive méme,
sensible & Uaction hyperplastique de I'cestrogéne: Vaction
antifibromatogeéne s’exerce aussi en absence des ovaires§,
ou en absence des ovaires et de ’hypophyse (VARGAsS),

C) Quant a la non-coincidence de I'action antifibroma-
togéne avec Vaction antiestrogéne: des quantités anti-
fibromatogénes de la progestérone, désoxycorticosté-
rone, déhydrocorticostérone, testostérone, dihydrotes-
tostérone provoquent la fermeture du canal vaginal et
inhibent I'augmentation du poids utérin; au contraire,
1a croissance de la glande mammaire provoquée par des
quantités fibromatogénes des cestrogénes, n'est inhibée
par aucun des antifibromatogénes mentionnés (Lip-
SCHUTZ, VARGAS, ZANARTU et autres®),

D) Quant au v6le des antifibromatogénes dans le systéme
d’autodéfense antitumorale: a) des quantités d’acétate

1 R. IcLEsias et A, Lrescuutz, The Lancet 2, 488 {19486).

2 A. Lirscrutz, S. Bruzzowe, F, Fuenzavipa et R. Ioresias,
pas encore publié,

3 R. IoLesias et A. Lipscuurz, Proc. Soc. exper. Biol. Med. 55,
41 (1944).

4 S. Bruzzowg, J. Scuwarz et H. Borew, en publication.

5 Voir nos travaux cités, note 1, p. 460,

- 8 L.Varcas, Cancer Research 3, 309 (1943).
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de désoxycorticostérone suffisantes pour prévenir les
fibromes provoqués par l'cestrogéne, n'ont pas d’'actions
toxiques, et la concentration des chlorures, du sodium,
et du potassium dans le sang reste intacte (ALVAREZ et
Fuenzaripal); b) les quantités antifibromatogénes
d’acétate de désoxycorticostérone sont plus petites que
celles qui sont nécessaires pour maintenir en vie le
cobaye décapsulé (BRuzzoNE, SCHWARZ et BOREL?).

Le concours de tous ces faits bien établis par nos
recherches nous autorise & penser que laction anti-
tumorale de certains stéroides exemplifiée par leur
action antifibromatogéne est Vextériorisation d’une
action indépendante d’autres actions physiologiques de
ces mémes stéroides et que nous appellerons dorénavant
faculté antiplastique.

Nos résultats donnent aussi de nouvelles prenves en
faveur de la conception que certains stéroides ont pour
fonction d’intervenir dans un systéme d’autodéfense
régulateur de la prolifération cellulaire.

On est aussi amené A croire qu’on pourrait trouver,
par synthése, des stéroides d’action antiplastique et
antitumorale par excellence, sans relation avec une
action physiologique ou pharmacologique autre que
celle-ci. Vu que 'action cancérigéne des cestrogénes est
hors de doute notre conclusion dérivée de nos expé-
riences avec des substances antifibromatogénes, s’ap-
plique aussi & des actions anticancérigénes.

ALEXANDRE LiPSCHUTZ

Departamento de Medicina experimental del Servicio
nacional de Salubridad, Santiago de Chile, le 2 septembre
1946.

Summayy

Experimental proofs are given that the antifibroma-
togenic action of certain steroids is not simply concomit-
ant with their physiological activities {progestational,
androgenic, cortical). It is an antiplastic action per se,
taking place directly on the territory sensitive to the
neoplastic action of the cestrogen. Antiplastic steroids
are probably an integrant part of a physiological anti-
tumoural autodefensive system.

! E. ALvarez et F. FUENZALIDA, en publication.
2 8, BruzzoNg, J. Scawarz et H. BoreL, en publication,

Zur Untersuchung
lebender menschlicher Leukozyten in vitro

In vielen Fillen ist eine experimentelle Untersuchung
der Vitalitit menschlicher (oder tierischer) Leukozyten
oder ihrer Widerstandskraft gegeniiber der Einwirkung
verschiedener therapeutisch verwendeter Pharmaka er-
wiinscht. Die dafiir gewthnlich beniitzten Untersu-
chungsmethoden fiir die Gewinnung der weien Blut-
korperchen und deren Kultur in vitro® sind aber ziemlich
kompliziert und erfordern schon einen ordentlich groBen
Aufwand, Es mag deshalb gestattet sein, auf eine sehr
einfache Methode hinzuweisen, welche wir in Anlehnung
an C. G. Paing? u. a. weiter ausgearbeitet und zu ver-
schiedenen Untersuchungen mit Erfolg verwendet
haben?,

1 A.Fiscuer, Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden
{Abderhalden), Abt. V, Teil 1, S. 668/5.

2 Lancet 241 (Vol. 2}, 183 (1941). — Vgl. auch E. v. PHILIPSKORN,
Ditsch. Arch. kilin. Med. 168, 239 (1930), und Fol. haemat. £1, 31
(1830); ferner I.C. Bonp, The Leucocyte in Health and Disease
{London 1924). .

3 Gemeinsame Untersuchungen mit cand. med. H. STipEL1L
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Technik. Je ein Tropfen des einer niichternen Ver-
suchsperson aus der Fingerkuppe entnommenen Blutes
wird auf ein steriles Deckgldschen gebracht. Die Deck-
glischen werden darauf in einer feuchten Kammer
(Petrischale mit 2-3 Lagen von feuchtem FlieBpapier
am Boden) fiir etwa 15 Stunde in den Wirmeschrank
{37° C) gebracht, wo das Blut nach einigen Minuten ge-
rinnt. Dann wird das Gerinnsel mit einer Pinzette sorg-
faltig weggenommen und die roten Blutkdrperchen mit
korperwarmer physiologischer Salzlésung (Tyrode-
oder Ringerlésung) vorsichtig abgespiilt, indem man die
Fliissigkeit auf den defibrinierten Tropfen triufeln und
nachher durch Kippen des Deckglidschens abflieBlen
liBt; dieses Abspiillen wird wenn nétig wiederholt.
SchiieBlich werden die Deckglischen — wie bei der Ge-
webekultur — umgekehrt auf hohlgeschliffenen Objekt-
tragern montiert und, um sie zu befestigen und eine Ver-
dunstung zu verhiiten, mit warmer Vaseline umrandet.
Auch die Objekttriger und die Verstichslosung, mit wel-
cher der Hohlschliff ausgefiillt wurde, sind vorher auf
Korpertemperatur erwirmt worden. Das fertige Pri-
parat wird, nachdem es noch schnell unter dem Mikro-
skop kontrolliert wurde, sofort in den Wirmeschrank
gebracht.

Bei dem beschriebenen Vorgehen bleibt eine ge-
niigende Zahl von Leukozyten am Deckgldschen kle-
ben! und normalerweise noch einige Stunden am
Leben. Um eine gewisse Einheitlichkeit zu erzielen, haben
wir pro Priparat immer ungefihr 100 Zellen ausgezihlt.
Nach 2 und 4 Stunden zeigten bei 27 Versuchen (mit
2890 bzw. 2970 beurteilten Leukozyten) durchschnitt-
lich noch etwa 90 bzw. 75% amdboide Bewegungen und
erschienen morphologisch ungeschidigt (die beiden Ver-
suche vom 21. Juni sind fiir diese Berechnung weg-
gelassen; siehe unten). Wir haben nun, um die einzelnen
Zellen besser sehen und beurteilen zu konnen, den
Versuchslosungen noch Neutralrot in einer Konzentra-
tion von 1:100000 zugesetzt und damit eine schone
Vitalfirbung der Granulationen erhalten. Die weiflen
Blutzellen sind dadurch nicht wesentlich stirker ge-
schidigt werden (vgl. die gestrichelten Stidbe). Tote
Leukozyten sind abgerundet, zeigen sehr deutliche
Zellgrenzen und werden nicht selten, weil sie nicht mehr
so gut am Deckgldaschen haften, durch die BRownNschen
Molekularbewegungen der Umgebung hin- und her-
bewegt. Wihrend des Absterbens erkennt man (mit
zunehmender Verfliissigung des Zytoplasmas) starke
intrazellulire Molekularbewegungen an den zitternden
Bewegungen der Granulationen. Beim frisch herge-
stellten Priparat soll der Anteil der geschidigten
Leukozyten 1-39% mnicht {iibersteigen. Bei stdrkerer
Schidigung (z.B. bei mangelhafter Untersuchungs-
technik oder noch mangelnder Ubung) sollen mit den
betreffenden Priparaten keine Versuche angestellt wer-
den.

Diese Methode hat gegeniiber der eigentlichen Ge-
webeziichtungsmethode den Vorteil, daB kein Gewebe-
extrakt und kein Blutplasma hergestellt werden muf
{man benétigt also auch keine Zentrifuge und nur einige
wenige Tropfen Blut) und auBerdem, daB nicht streng
aseptisch gearbeitet zu werden braucht. Dagegen ist,
sofern man mit Warmbliiterblut arbeitet, ein Thermo-
stat unerliBlich und ein geheizter Objekttisch fiir das
Mikroskop zumindest sehr erwiinscht. Ist ein solcher,
wie das nicht selten der Fall sein wird, nicht aufzutreiben,
so mull man sich mit dem mikroskopischen Durch-

1 {Jber Unterschiede in der Klebrigkeit der Leukozyten bei
Gesunden und Kranken, vgl. bei E.v. PaiLirsBornN, Fol. haemat.
41; 31 (1930},
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mustern der Priparate (bei etwa 600- bis 800facher Ver-
gréBerung) wm so mehr beeilen, damit die Préparate
s0 rasch wie maglich wieder in den Warmeschrank zu-
riickkommen und die Vitalitdit der wandernden Blut-
zellen durch die Abkiihlung nicht zu stark beeintrachtigt
wird. Mit Kaltbliiterblut (z. B, Froschblut) kénnen diese
Versuche ohne weiteres bei Zimmertemperatur durch-
gefithrt werden. Am Anfang bereitet die Einstellung
der richtigen (unmittelbar an die untere Fliche des Deck-
glaschens anschlieBenden) Schicht, in welcher sich die
Leukozyten befinden, einige Schwierigkeiten; man
suche zuerst mit mittlerer VergroBerung eine geeignete
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Fig. 1. Prozentsatz -der geschddigten Leukozyten nach 2 (oben)

und 4 Stunden (unten) in vtro. Zusatz von Tyrodescher Fliissigkeit

(ausgezogene Linien) und von Neutralrot 1:100000 (gestrichelte
Linien).

Stelle. Selbstverstindlich kann die Wanderung der
Leukozyten auch bei dieser Untersuchungsmethode
durch Filmen mit Zeitraffung — und wenn mdoglich mit
dem Phasenkontrastverfahren — quantitativ bestimmt
werden?!.

Bei unseren sich iiber einen Zeitraum von etwa zwei
Monaten erstreckenden Versuchen zeigten die ermit-
telten Prozentzahlen der geschiddigten - Granulozyten
in der ersten (zweiten) Versuchshilfte — wenn wir von
den am 21. Juni erhaltenen Resultaten absehen -
eine mittlere quadratische Abweichung von 4,5 bzw.
59%, nach zweistiindiger Versuchsdauer und von 8 bzw.
7% bei Auswertung nach 4 Stunden. Den betreffenden
Priparaten ist reine Tyrodesche Losung mit py 7,4
(zum Teil mit Neutralrot 1:100000) zugesetzt worden.
Es ist uns bis jetzt nicht gelungen, mit der angegebenen
Methode einen gréBeren Prozentsatz von weilen Blut-
korperchen ldnger als 5-6 Stunden am Leben zu er-
halten.

Weitere Versuche kénnen nun angestellt werden,
indem man in der in den Hohlschliff eingefiiliten phy-
siologischen Salzlosung bestimmte Pharmaka (wie z. B.
Penicillin? etc.) 16st. Ein weiteres Wirkungsfeld bietet

1 Vgl O. Bucugr, Bull. schweiz. akad. Med. Wiss. 1, 262 (1945},
2 0. Bucner, H. DeprunNEr und H. Stiper1; die betr. Arbeit
erscheint in der Schweiz. med. Wxohr,
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aber auch die Untersuchung der Resisienz der Leuko-
zyten bet veyschiedenen Krankheitszustdnden, wie im fol-
genden Abschnitt noch kurz gezeigt werden soll.

Die wiihrend der ganzen Dauer der Experimente das
Blut liefernde Versuchsperson erkrankte am 20. Juni
an einer Enteritis acuta; am 22, Juni wurde 38° C Fieber
gemessen. Auffillig ist nun das Verhalten des Prozent-
satzes der nach 2 bzw. 4 Stunden geschidigten Leuko-
zyten (vgl. Fig. 1}, auf welches hier — ohne aus dieser zu-
falligen, einzigen derartigen Beobachtung schon eine
Interpretation ableiten zu wollen — hingewiesen sei. Bei
den beiden am 21. Juni durchgefithrten Versuchen
waren nach 2 bzw. 4 Stunden nur noch 64,5 und 569
bzw, 50 und 379% der Leukozyten mehr oder weniger
ungeschidigt und in Wanderung begriffen, die iibrigen
Zellen bereits tot (abgerundet) oder stark geschidigt.
Die Widerstandskraft der Leukozyten ist in vitro bei
den Versuchen am 21. Juni also sehr stark ver-
mindert. Wieweit hier ein Kausalzusammenhang zwi-
schen diesem Verhalten und dem Gesundheitszustand
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des Blutspenders besteht, miiBten weitere Versuche
{der Kliniker) klaren®. Die Beobachtung scheint uns
aber so interessant, daB sie vielleicht weitere derartige
Versuche anzuregen vermag; damit wire der Zweck
der vorliegenden kurzen Mitteilung erfiillt.

Or110 BUCHER

Anatomisches Institut der Universitit Ziirich, den
20. August 1946.
Summary

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

1 Vgl. auch bei H.Hirscursrp, Handbuch der allgemeinen
Hamatologie, Bd. I/1, 381 (1932), und E. v. PuiLirsBoRrN, Dtsch.
Arch. klin, Med. 160, 323 (1928).
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Vorlesungen iiber Infinitesimalrechnung

Von A. OSTROWSKI
Lehrbiicher und Monographien aus dem Gebiete der
exakten Wissenschaften, Mathematische Reihe, Bd. IV
Erster Band: Funktionen einer Variabeln,
XII + 373 Seiten. 42 Abbildungen.
{Verlag Birkhduser, Basel 1946)
{gebunden Fr. 47.50, broschiert Fr. 43.50)

Wer heute ein Lehrbuch der Infinitesimalrechnung
schreiben will, hat sich mit drei in gewissem Sinne di-
vergierenden Zielsetzungen auseinanderzusetzen.

Einmal muB er eine fiir den Anfinger geeignete,
also die anschaulichen Quellen beriicksichtigende Ge-
nesis der grundlegenden Begriffe bieten.

Dann aber mufl er - um die Worte des Autors zu ge-
brauchen - dem {iir die Anwendungen interessierten
Horer die Beherrschung des mathematischen Kalkiils
vermitteln, ohne ihn mit «unnétigen Subtilitdten» zu
plagen.

SchlieBlich. aber muB er sowohl aus rein sachlichen
Griinden als auch mit Riicksicht auf die angehenden
Mathematiker die Ergebnisse in ausreichender Weise
begriinden — und was dies heute bedeuntet, kann nur der
Kenner richtig abschitzen.

Wollte man alle drei Zielsetzungen mit pedantischer
GleichmiBigkeit beriicksichtigen, so kime wohl ein
Kompendium zustande, das fiir den angehenden Prak-
tiker kaum mehr genieSbar und fiir die meisten Studen-
ten unerschwinglich wire. 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 uns in Aussicht stellt ~ in einem
zweiten- Bande anld8lich der Theorie der Funktionen
mehrerer Variabeln die Beweise der beniitzten Funda-
mentalsdtze nachzuholen.

So ist denn aus dem ersten Bande ein Ganzes ent-
standen, das dem zukiinftigen Praktiker héchst wert-
volle Dienste leisten wird, allerdings unter der Vor-
aussetzung, daB er die Energie aufbringt, die Fiille des
Gebotenen auch wirklich durchzuarbeiten.

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

1. Einleitung (Kapitel I}: Nach einer sehr anregenden
Schilderung einiger Wesensziige der Mathematik wer-
den die Grundeigenschaften der reellen Zahlen, die
daraus flieBenden Folgerungen und der Funktions-
begriff erldutert. Dabei wird ~ in Abweichung von vielen
Darstellungen — besonderen Wert auf die Durchleuch-
tung der arithmetischen Gesetze der reellen Zahlen ge-
legt und der Leser erhilt Gelegenheit, den Beziehungs-
reichtum des ihm scheinbar so vertrauten Materials zu
erproben.

2. Theoretischer Aufbau (Kapitel II-IV): In Kapitel
11 {Grenzwerte) werden zuerst die Grenzwerte von Zah-
lenfolgen behandelt. Hieran schlieBt sich die fiir die
spiateren Anwendungen wichtige Erorterung der Grenz-
werte von Funktionen eines stetigen Arguments.

In Kapitel IIT weicht der Verfasser wiederum erheb-
lich von der traditionellen Bahn ab, indem er unmittel-
bar im Anschlul an die stetigen Funktionen das be-
stimmte Integral einfiihrt.

Kapitel IV wird nun zum Zentral- und Gip{felpunkt
der Theorie. Nachdem der Begriff der Ableitung ent-
wickelt ist, besitzt man némlich in den Integralfunk-
tionen eine umfassende Klasse von differenzierbaren
Funktionen und dringt von da aus leicht zu den Funda-
mentalsitzen der Infinitesimalrechnung vor.

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

3. Anwendung {Kapitel V-VII). In den Kapiteln V
und VI wird die Technik der Infinitesimalrechnung ent-
wickelt und auf grundsitzlich wichtige Gegenstinde an.-



