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the i r  p r e d o m i n a n c e  in t h e  cells is one  of t he  chief  
causes of dwarfness  of a f fec ted  plants .  

The  a d d i t i o n  of a su i t ab le  H - d o n o r  was  f avo rab l e  to  
mitos is  in cells of o range  roots  which  grew for 5 m o n t h s  

Fig. 3. - Hypertrophy and arrested mitosis of a mesophyll cell of a 
walnut leaf affected by zinc deficiency. N nucleus, Ph globule of 

phenolic material, P l  plastids. Iron alum-hematoxylin stain. 
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Fig. 4 . -  Effect of .I p.p.m, phenanthraquinone on meristematic cells 
of a T r a d e s c a n t i a  bud. A a cell which showed no conspicuous ab- 
normality, B a cell in which there was distortion of chromosomes. 

Feulgen stain. 

in n u t r i e n t  so lu t ion  l ack ing  only  zinc. N e u t r a l i z e d  
cys te in  hyd roch lo r ide  (5 p .p .m.)  was added  to  p a r t  of 
t he  cul tures .  Samples  of roots  f rom b o t h  series were  
r e m o v e d  11 weeks  later ,  sect ioned,  and s ta ined  for 
s tudy .  

I n  t h e  absence  of b o t h  zinc and  cyste in ,  the re  was  an  
ave rage  of th ree  mi to t i c  f igures in each  long i tud ina l  
sect ion of  t he  roo t  t ips.  R o o t s  f r o m  a para l le l  cu l t u r e  
lack ing  zinc b u t  rece iv ing  5 p .p .m,  cys te in  had  an  ave rage  
of 16 mi to t i c  f igures  pe r  sect ion.  The  g rea t e r  n u m b e r  of  
mi toses  in t he  l a t t e r  sample  is ascr ibed  to  t he  fac t  t h a t  
cys te in  con ta ins  t h e  g roup  R - S H  which  can  d o n a t e  H,  
t h e r e b y  enab l ing  t h e  cells to  keep  t h e  d i - h y d r o x y -  
phenols  in a r educed  s ta te ,  whereas  t h e y  wou ld  o ther -  
wise be  ox id ized  to  qu inones  by  t h e  po lypheno l  oxidase .  

N o r m a l l y ,  t issues  wou ld  con t a in  e n o u g h  reduc ing  
subs tances  to  reduce  qu inones  back  to  d i - h y d r o x y - p h e n o l  
de r iva t ives .  As  fas t  as  t h e y  t e n d e d  to  become  dehydro -  
gena t ed  to  d ike tones ,  t h e y  wou ld  be res tored  to  t he  
d ienol  s tage  and  p re se rved  f rom i r revers ib le  dehydro -  
gena t ion .  HOWARD S. REED 

College of Agr icu l tu re ,  U n i v e r s i t y  of Cal ifornia ,  Ber-  
keley,  Ca., F e b r u a r y  10, 1949. 

Z u s a m m e n / a s s u n g  

Chinone,  die d u t c h  O x y d a t i o n  von  D i h y d r o x y p h e -  
nolen  in du rch  Z inkmange l  gesch~idigten P f l anzen  ent -  
s tehen,  b lock i e r en  die Viitosen in j ungen  Geweben .  
D u t c h  Cys te in  wi rd  die Zahl  de r  Mi tosen  erh6ht .  Phen-  
a n t h r a c h i n o n  h a t  e inen / ihnl ichen a n t i m i t o t i s c h e n  
Ef fek t .  W e n n  die Mitose  g e h e m m t  ist, d a n n  er fo lg t  die 
Ze l lve rgr6gerung ,  sowei t  als m6gl ich,  ohne  eine en t -  
sp rechende  V o l u m e n z u n a h m e  des Kerns .  

Action de l 'arginase  pure sur la croissance  
du cancer greff~ de la Souris  

L ' a r g i n a s e  ag i t  c o m m e  ca t a ly seu r  clans l ' hydro tyse  de  
l ' a rg in ine  en o rn i th ine  e t  ur6e. D a n s  les tumeurs ,  c o m m e  
aussi  dans  les muscles  de l ' a n i m a l  p o r t e u r  de  t umeur ,  
on t r o u v e  env i ron  3 lois p lus  d ' a rg in ine  l ibre q u e  dans  
les muscles  d ' a n i m a u x  sains 1. Les d6 te rmina t ions  du 
t a u x  d ' a rg inase  dans  les d ivers  organes  de la souris  
saine on t  mont r6  que  le role, la g lande  m a m m a i r e ,  le 
p o u m o n  et  le rein c o n t i e n n e n t  les plus grandes  quan t i t 6 s  
d 'a rg inase ,  le foie 6 t an t  de loin l ' o rgane  le plus f iche  en 
ce t t e  e n z y m e  ~. D a n s  les t u m e u r s  du role, le t a u x  
d ' a rg inase  e t  n e t t e m e n t  d iminu~;  pa r  r a p p o r t  au t issu 
normal ,  la t u m e u r  ne con t i en t  p lus  que  le 70 % e n v i r o n  
de l ' ac t iv i t~  de cet  enzyme*.  D a n s  des t u m e u r s  de n a t u r e  
e t  d 'o r ig ine  tr~s diverses,  l ' ac t iv i t~  e n z y m a t i q u e  oscil le 
tr~s peu  a u t o u r  d ' u n e  ce r ta ine  va l eu r  m o y e n n e  2. Chez la  
Souris  por teuse  de  ca rc inome  greff~, l ' a c t i v i t 6  de  
l ' a rg inase  dans  le foie e t  darts le rein d iminue  4. E n  
somme,  la  t r a n s f o r m a t i o n  d ' u n  t issu n o r m a l  en  t issu 
canc~reux  s ' a c c o m p a g n e  d ' u n e  d i m i n u t i o n  d ' a c t i v i t 6  
de  I ' a rg inase  clans ce m~me t issu e t  la greffe  d ' u n  cance r  
chez un an ima l  sain en t r a tne  une  d i m i n u t i o n  d ' a c t i v i t 6  
e n z y m a t i q u e  dans  les organes  sains de ce t  an ima l .  Q u e  
la  t u m e u r  soft spontan~e,  p rovoqu~e  ou greff~e, elle 
exerce  uue ac t ion  ~ dis tance,  aussi  b ien sur  un sys t~me 
e n z y m a t i q u e  pa r t i cu l i e r  tels  que  l ' a rg in ine-a rg inase-ur~e  
que  sur  les ~quil ibres phys i co -ch imiques  plus  g~n~raux 
qu i  c o m m a n d e n t  la pos i t ion des po in t s  iso~lectr iques  
pa r  exemp le  5. 

1 G. KLEIN et W. ZIESE, Z. f. Krebsforsch. 37, 323 (1932). 
2 j .  p. GREENSTEIN, W.V. JEURETTE, G.B. MIDER et J. WHITE, 

J. Nat. Cancer Inst. 1, 687 (1941). - J .  P. GREENSTEIN et J. W. 
THOMPSOn, lb. 4, 63, 271, 275 (1943). 

S j .  p. GREENSTEIN et F. M. LEUTHARDT) ib. 6, 197,203, 211 
(1946). - J. P. GREENSTEIN et H. W. CHALKLEY, lb. 6, 207 (1946). 

4 H. FUJXWARA, Z. physiol. Chem. 186 ,  1 (1929). 
F. VL~-S et A. DE COULOU, Arch. Phys. Biol. 11, 1 (1933). 
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L ' u n  de nous  a y a n t  pu  isoler e t  pur i f ie r  l ' a rg inase  du  
foie de Mammif~res : ,  il a p a r u  i n t 6 r e s s a n t  de  vo i r  quet le  
se ra i t  F a c t i o n  de ce t  e n z y m e  sur  la c ro i ssance  du  cance r  
greff~. 

Matdr i e l  et technique.  - 2 exp6r iences  success ives  ou t  
6t6 fa i tes  sur  des  lo ts  de Sour is  m~les  adul tes ,  greff4es 
avec  l ' a d 4 n o c a r c i n o m e  de la m a m m e l l e  (souche Caspari) .  
Les sour is  p r o v i e n n e n t  de n o t r e  41evage e t  p e u v e n t  g t re  
consid6r6es  c o m m e  g ~ n 6 t i q u e m e n t  p u r e s  ( c ro i sements  
f r~res-soeurs  p e n d a n t  p lus  de  10 g&n6rations).  Les  in- 
j ec t ions  s e n t  fa i tes  d~s le 1 er jour  apr~s la greffe - sous  
la peau  des  f lancs,  ~ l ' oppos6  du  si~ge de la t u m e u r .  Les  
t 6 m o i n s  re~o iven t  au lieu de Ia so lu t ion  d ' a rg inase ,  une  
m~me q u a n t i t 4  de so lu t ion  phys io log ique  ( tableau  I). 

I 
10 

I 10 
10 

10 
II 10 

Tableau I 

Animaux Dose totale 

Souris ~ 11,25 mg 
Souris c~ 26,50 mg 
Souris c~ 

Souris c~ 26,00 mg 
Souris c? 

La croissance des tumeurs est appr6ci6e par la mesure du plus 
grand et du plus petit diam~tre de chaque tumeur; on pent alors 
calculer le volume de la tumeur en utilisant la Iormule de JoYET et 
~,IE REIER ~ , 

V = Kx ta~b  

oil a repr~sente le petit diam~tre et b le grand diam~tre. D'autre part, 
nous avons ea]eut~ le ,diam~tre moyen~ des tumeurs en prenant la 
racine cubique du volume:. L'~volution du rapport 

~ - A A  V A volume des tumeurs trait6es 
R = - - -  par l'arginase 

811/~,'~,., V T volume des tumeurs t~moins. 

le r e t a r d  es t  fonc t ion  du m o m e n t  de l ' a r r~ t  des in jec t ions  
( tab leau  I I ) .  
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Fig. 1. 

prdcise alors mieux que les courbes de croissance l'aetion de la subs- 
tance utilis6e. La variation de R indique la variation relative du 
diam~tre moyen par rapport aux t6moins. Indireetement, elle ren- 
seigne sur les modifications de l'activit6 des greffes. 

Si l'arginase a une action stimulatriee sur ia croissance la courbe 
d'accroissement du ~diam~tre moyen ~ ( ~ ' )  aura une pente plus forte 
que celle des t6moins et le rapport R ira en augmentant avec le 
temps. Darts le cas contraire, l'inhibition se traduira par une pente 
plus faible de ta courbe d'accroissement du ,diam~tre moyen~ et par 
une diminution progressive du rapport R. Si la substance 6tudi6e 
n'a aueune action, R reste constant darts le temps. De plus, si les 
greffes ont en moyenne le m~me volmne initial, R aura pour vateur 
1,0 au d6but de l'exp6rience. 

E x p d r i e n c e s  et rdsultats .  - Les cou rbes  de  c ro i ssance  
des t u m e u r s  des  d ive r s  lo ts  d ' a n i m a u x  r 4 s u m e n t  u n e  
pa r t i e  des o b s e r v a t i o n s  (fig. 1). Les  2 lo ts  de t 6 m o i n s  
on t  4volu4 de la m S m e  mani6re .  D a n s  la 1 er exp4r ience ,  
les t u m e u r s  du  lo t  qu i  a re~u de  fa ibtes  doses  d ' a r g i n a s e  
a v a i e n t  au d 6 b u t  des mesu re s  un  v o l u m e  m o y e n  p lus  
g r a n d  que  les t6moins .  L e u r  c ro i ssance  a 6t6 p r o p o r t i o n -  
n e l l e m e n t  p lus  r a p i d e  que  celle des  t6moins .  P o u r  les 
a n i m a u x  r e c e v a n t  de for tes  doses  d ' e n z y m e ,  la crois-  
sauce  des  greffes a 4t6 14g~rement re ta rd6e ,  puis  n e t t e -  
m e n t  inhib6e.  

loans  la seconde  exper ience ,  les greffes  soumises  
Fac t ion  de l ' a rg inase  o n t  de mSme 6t4 A la fois r e ta rd4es  
e t  inhib4es  d a n s  leur  d 6 v e l o p p e m e n t .  On c o n s t a t e  que  

a C. B. THOMPSON, Exper. 4, 432 (1948). 
G. JovET et P. ~IERCIER, Bull. Soc. vaudoise Sci. nat, 61, 254 

(1940). 

Tableau I I  

D~but visible 
Exp. N O Arr~t des injections de la eroissance Retard 

I 12e jour 15e jour I 3 jours 

II  [ 17e jour 21e jour 4 jours 

La  surv ie  des a n i m a u x  es t  14gbrement sup6r ieure  dans  
les lo ts  qui  ou t  re~u de for tes  doses  d ' a r g i n a s e  ( tableau  
I n ) .  

Tableau I I I  

Injection Dose Survie 

Arginase 11,25 mg 57 jours 
Arginase 26,50 mg 58 jours 
Arginase 26,00 mg 60 jours 

I 55 jours 
Solution physiologique 51 jours 

Poids moyen 

31,0 g 
28,6 g 
26,0 g 

29,9 g 
33,0 g 

Le  poids  m o y e n  des a n i m a u x  ~ la fin des exp6r iences  
e s t  donn6  dans  le t a b l e a u  h i .  D a n s  t o u s  les lots,  il y a 
eu a u g m e n t a t i o n  du  po ids  au cours  de l ' exp6r ience .  

L o c a l e m e n t ,  l ' i n j ec t i on  r4p6t6e d ' a r g i n a s e  a b o u t i t  k 
la f o r m a t i o n  d ' u n e  i n d u r a t i o n  sous -cu tan4e ,  e t  q u e l q u e s  
j ou r s . p lu s  t a r d  il a p p a r a i t  une  I is tule ,  Ce t t e  i n d u r a t i o n  
se m a n i f e s t e  p lus  ou moins  r a p i d e m e n t  apr6s la 5 e in-  
j e c t i o n  quo t id i enne .  L a  f is tule  se f e rme  en 5-6  jours ,  
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lorsqu'on in ter rompt  les injections, Ces manifestations 
ne se produisent  pus avec la solution physiologique. 

La var ia t ion relat ive des diam~tres moyens des 
greffes soumises 5~ Faction de l 'arginase montre  (fig. 2). 
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Fig. 2 

1 ° Un ralentissement 16ger pour le lot qui a re~u une 
dose tota le  de 11,25 mg. 

2 ° Un fort  ralentissement pour Ie lot qui  a re~u une 
dose totale de 26,5 rag. 

3 ° Ce ralentissement est progressivement croissant, 
puis d6croissant et ne se manifeste qu'assez tardivemen¢. 
L'act ivi t6 des greffes trait6es avec de fortes doses est 
alors environ 35 % plus faible que chez les t6moins. 

4 ° Un ralentissement pr6coce et consid6rable dans la 
2 e s6rie d 'exp6rience ayant  pour effet un re tard  tr~s 
marqu6 du d6veloppement  des greffes par rappor t  aux 
t6moins. Assez rapidement,  l 'activit6 augmente  ~ nou- 
veau et se stabilise h environ 65 % de celle des t6moins. 
Par la suite, elle tend ~ remonter  vers des valeurs 
semblables ~ celles des t6moins. 

D i s c u s s i o n  el  conc lu s ions .  - L'arginase pure a une 
action inhibitrice certaine sur la croissance des greffes 
de l 'ad6nocarcinome mammaire  de la Souris. Cette 
action peut  ~tre plus ou moins rapide, plus ou moins 
profonde suivant  la dose et le moment  de l ' interrul~tion 
des injections. Elte n 'est  certainement pas imm6diate,  
mais progressive et tend 5. stabitiser l 'ac t ivi t6  des 
greffes ~ une valeur  bien d6termin6e. Toutefois,  ce 
ph6nom~ne d ' inhibi t ion est r6versible, Lorsque les 
animaux ne sont plus soumis /X Faction de l 'arginase, 
l 'activit6 des greffes tend /~ remonter  vers des valenrs  
semblabIes h eelles des t6moins. 

Il  n 'est  pus possible d 'aff i rmer que t 'arginase inject6e 
a agi sur la tumeur  de fa~on sp6cifique, puisque duns 
l 'organisme porteur  de tumeur  greff6e le taux  de 
l 'enzyme duns les organes sains est aussi diminu6L Tout  
semble se passer comme si le ferment surajout6 r6tablis- 
salt, pour un temps re la t ivement  limit6, un certain 
6quilibre du systSme arginine-arginase-ur6e, rompu dans 
tout l 'organisme par la pr6sence de la tumeur.  Le r6- 

1 H.  FOJIWARA , Z. physiol. Chem. 185, 1 (1929). 

tablissement de cet 6quilibre aurai t  donc pour cons6- 
quence indirecte un abaissement du t aux  de la prolif6- 
rat ion et de la croissance canc6reuses. 
S. ~TEUKOM]Vl, C. B .  THOMPSON e t  ~¢[lle A. BOISSONNAZ 

Laboratoires de recherches du centre ant icanc6reux 
romand et Policlinique m~dicale universitaire,  Lau-  
sanne, le 10 d6cembre 1948. 

S u m m a r y  

Pure arginase injected to mice grafted with adeno- 
carcinoma (strain Caspari) has modified the rate of tumor  
growth (inhibition). I t  is difficult to conclude if this 
inhibit ion results from a local action on the tumor  
tissue or from a general modification in the tissues of 
the host. 

S p e r m i e n z a h l  u n d  H y a l u r o n i d a s e g e h a l t  

m e n s c h l i c h e r  S a m e n  

KURZROK I u n d  Mitarbeiter sind bei ihren syste- 
matischen Samenuntersuchungen wiederholt  auf Samen 
gestol3en, die bei normaler Spermienzahl  keine Hyal-  
uronidaseaktivitAt zeigten. Sie hielten diese Spermata  
infolge Hyaluronidasemangel  nicht fiir befruchtungs- 
f~ihig. Schon bei unserer ersten Versuchsreihe aus den 
Jahren 1945/46 haben wir unter  76 Spermata  yon 53 
M/innern keinen entsprechenden Falt gefunden. Eine 
in letzter  Zeit durehgefiihrte Nachkontrol le  an 80 
Spermata  yon 75 1Kiinnern ha t  zum gleichen Resul ta t  
gefiihrt (s. Abbildung). Es besteht  bei einer erheblichen 

I I  o o o 

o 
o 

~,0 ° o %  * 
o o0o oo o ,20 o ~o o ° 

z# o° %° °~ ° 

I ° :  o : o ° %  o 

~0 o o 
~a ° ° ° 

o o m 

Qa  o o 
o 

q~ : o  o 

o o o 

I °I I ~ I ~ 1 1  r o l  i I i l i l t  i r i i 
11 8 8 10 20 ~ gO 80 lO0 200 Mdhonen ,~,*z/ccm 

Abb. I. Spermienkonzentration in Millionen/cm 3. Hyaluronidase- 
gehalt in Viscosity Reducing Urdts (VRU). 1 VRU = diejenige 
Fermentmenge, die in dem angewandtert System die Viskositat 

unseres Substrats in 30 Mia. auf den Hatbwert senkt. 

Streuung doch eine ganz deutl iche Korrela t ion zwischen 
Spermienzahl und Hyaluronidasegehal t  des Samens. 

Diese Abweichung unserer Untersuchungsergebnisse 
von denjenigen KVRZROKS 2 und Mitarbeiter  kann kaum 
zuf~ltig sein. M6glicherweise ist die Verschiedenheit  des 
Hyaluronidasenachweises daf/ir verantwor t l ich  zu ran- 
then.  Wir  haben uns stets der Viskosimetrie (M/15 
Phosphatpuffer  pa  7,2, 30 ° C) bedient,  die wir fiir zu- 
verl~issiger halten als den yon den amerikanischen Au- 
toren beniitzten Mucin Clot Prevent ion Test  oder die 
turbidimetrische Methode. Ferner  ist zu bedenken, dab 

I E. EICHENBERGER, Gynaecologia 121, 288 (1946). 
2 R. KURZROK, $. L. LEO~ARD und H. CO•RAD, Amer. J. Med. 

1, 491 (1946). - P. L. P~RLMA~, S. L. LEOSARD und R. KU~ZROK, 
Endocrinology 42, 26 (1948). - D. A. SltERBER, CII. H. BmNBERG und 
R. KURZROK, Endocrinology 42, 20 {1948). 

x6 Exper. 


