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bsTRacr.-The effect of antitumor drugs has been considered according to  in 
vivo variations of the polyamine levels. 

The experimental model of cellular proliferation is not a tumoral process but a 
hepatic regeneration in partially hepatectomized normal rats. This study consists of 
the treatment of regenerating animals with antiproliferative, therefore antitumor 
natural drugs, such as colchicine, vincaleucoblastine, and 9-methoxy-ellipticine. 
Tissular free polyamines (putrescine, spermidine, spermine) in the livers of the animals 
are estimated. 

Important rate fluctuations are observed and are related, first, to regeneration 
time, thus to cellular cycle, and, second, to  the presumed effect of these natural drugs. 

Such a study would, first show the antiproliferative activity of an unknown drug 
and, second, indicate its mechanism. 

Depuis quelques ann&, un certain nombre de travaux expCrimentaux et 
d’observations cliniques sugghent l’existence d’une relation entre la prolifgration 
cellulaire normale ou nkoplasique et la production de polyamines (putrescine, 
spermidine, spermine) dans ces tissus. 

C’est en 1971 que Diane H. Russell (1-2) a montrC pour la premi&re fois 
l’intCr&t du dosage des polyamines comme marqueur tumoral dans l’urine de 
patients atteints de cancer. En effet, l’excr6tion urinaire de polyamines libres 
est parfois tr&s augmentCe dans le cas de certaines hCmopathies malignes (3). 

Le sCrum de patients canckreux, qu’il s’agisse ou non de tumeurs solides, 
prCsente Cgalement des fluctuations importantes des taux de polyamines (4) 
difficiles A interprkter actuellement, du fait de l’existence vraisemblable de com- 
partiments sanguins intercommunicants au niveau desquels se rkpartissent les 
polyamines. 

De plus, la seule augmentation des taux de polyamines libres dans le sCrum 
n’est pas un indice spCcifique de la prCsence d’un cancer. Dans certains cas, on 
constate en effet des augmentations des taux des polyamines sCriques ou urinaires 
chez des patients atteints de psoriasis (5-6), mucoviscidose (7), lupus CrythCmateux 
dissCminC (8)’ insuffisance rCnale chronique (!+lo), ainsi qu’au cows de la gestation 
(11). 

Si les polyamines libres, dos&s dans divers liquides biologiques de l’organisme, 
ne sont pas uniquement le reflet de l’existence d’une prolifbration cellulaire maligne 
(12), leur biosynth&se tissulaire est par contre en Ctroite relation avec le cycle 
cellulaire (13); les t a u  de polyamines peuvent &re alors un certain reflet de la 
prolifCration cellulaire. 

Si tel est le cas, il est permis d’envisager dans l’avenir que des dosages de 
polyamines effectuCs chez des patients trait& par des drogues A activitC anti- 
tumorale puissent permettre d’apprbcier de manihre peut-&re plus rapide l’efficaciti 
du protocole thkrapeutique m i s  en oeuvre. 

Sur un autre plan, et ceci nous concerne plus particuli&rement, nous Ctudions 
actuellement la possibilitk d’utiliser ces dosages de polyamines dans des cultures 
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cellulaires, comme test d’activitk anti-tumorale d’extraits vkgktaux et de sub- 
stances naturelles. 

Ces applications sont cependant subordonnkes B la connaissance des mkcanismes 
intimes de l’klkvation des concentrations cellulaires de polyamines, liks B l’activitk 
d’enzymes B l’origine de leur biosynthbse (14) (ornithine dkcarboxylase, spermi- 
dine-et spermine synthktase) ou de leur d9radation (15) (diamine-oxydase, 
polyamine-oxydase) . 

Cet article aborde, sous l’angle des variations des taux de polyamines, le 
mkcanisme d’action des drogues anticanckreuses, “in vivo”. 

Depuis les premiers travaux de Janne (16), l’augmentation tr&s nette des 
concentrations de polyamines hkpatiques constitue l’un des faits marquants de 
la rkgknkration hkpatique expkrimentale chez le rat. L’accroissement de ces 
taux semble dfi B une synthbse accrue d’ornithine dkcarboxylase (O.D.C.) qui 
est responsable de la production de putrescine, elle-m&me B l’origine d’une accumu- 
lation de spermidine et de spermine hkpatique; cette accumulation de polyamines 
serait kgalement, dans une certaine mesure, en rapport avec des modifications de 
leur catabolisme et plus particuli2rement des variations de l’activitk de la diamine 
oxydase (D.A.O.) (17) et de la polyamine oxydase (P.A.O.) (18). 

Compte tenu du fait qu’au dkcours d’une hkpatectomie partielle, le profil 
Cvolutif des polyamines du foie en rkgknkration apparait constant, nous avons 
tent6 de rkpondre B la question suivante: Les modifications des taux de polyamines 
hkpatiques, chez un animal en rkgknkration expkrimentale trait6 par une drogue 
B activitk antitumorale, sont-elles une des caractkristiques de la famille B laquelle 
appartient la drogue considkrke? 

MATERIEL ET METHODES 
SUBSTANCES NATURELLES UTILJSkES ET MODALITkS DE LEUR ADMINISTRATION.-LeS substances 

utilisks sont la colchicine, la vincaleucoblastine et  la mCthoxy-kllipticine. Ces principes 
actifs sont inject& en I.P. selon le protocole suivant: pretraitement horaire variable selon la 
pharmacocin6tique du produit; traitement au moment de l’hkpatectomie; traitement en phase 
de rCgPnPration selon la pharmacocinCtique du produit. 

Colchicine. [Principe actif de Colchicum autumnale (LiliacQ)]. Nous avons utilis6 les am- 
poules injectables de Colchineos, commercialisCes par les Laboratoires Houd6. 

La Colchicine est inject6e B la dose de 0,5 ml d’une solution B 0,21 mg/ml de colchicine, 
soit 0,55 mg/kg. 

Nous avons procCdC B trois injections de cette dose selon l’horaire suivant: ?I 12 h avant; 
B 0 h ;  B 24 h apres I’hCpatectomie. 

Vancaleucoblastine. [Principe actif de Catharanthus roseus G. Don, (ApocynacQ)]. 
Nous avons utilis6 la poudre de sulfate de vinblastine pour solutC injectable, commercialis& 

par les laboratoires Lilly sous le nom de Velb6. 
Le sulfate de vinblastine est inject6 B la dose de 0,6 ml d’une solution B 0, l  mg/ml. 
Nous avons procCdC B trois injections de 0,3 mg/kg chacune selon l’horaire suivant: B 8 h 

avant, B 0 h, B 16 h aprPs l’h6patectomie. 
Methoxy9-Ellipticane [Principe actif de diverses espPces d’ochrosia, (ApocynacCes)]. 
Nous avons utilis6 la poudre de lactate de methoxy-kllipticine (obtenue par synthbe) .  
La mCthoxy-9-ellipticine Ctant active B des doses 10 fois plus faibles que le dCrivC non 

methyl6 (7) ,  nous avons procCdC B trois injections de 5 mg/kg (8) selon l’horaire suivant: B 12 
h avant; B 0 h; B 24 h aprPs 1’hCpatectomie. 

AXIMAUX UTILIS~S ET MODALIAS DES P R ~ L ~ V E M E N T S  DE FOIE.-NOUS avons utilis6 des rats 
mfrles, de souche Wistar, d’un poids moyen de 200 g. Les tCmoins (30 rats) reGoivent du serum 
physiologique B la place de la substance naturelle expCrimentCe. 

Afin d’avoir des groupes de 5 donnks, nous avons utilis6 150 rats en tout. Ces rats ont 
CtC hCpatectomisCs partiellement (19), trait& par les principes actifs B Ctudier, puis sacrifiCs 
B la guillotine B 0 h, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h a p r b  I’hCpatectomies. 

Les hkpatectomies ont CtC accomplies sous anesthCsie B l’Cther, 3. horaires variables, e t  les 
sacrifices, B horaire fixe (16 h toujours), afin d’kviter une Cventuelle intervention du rythme 
nycthCmCre1. 

EXTRACTION ET TAUX DES FQLYAMINES.-NOUS avons dosC uniquement les polyamines libres 
tku la i res  (20) dans le foie des animaux en expkrience. Les foies des animaux sacrifiCs sont 
prClevQ en totalit6 e t  congelCs. 

AprPs dCcongClation, 1 g de foie est homogCnCis6 B froid en prCsence d’acide perchlorique 
B 10 pour 100. 

Le broyat est agit6 30 secondes et  d6pos6 8+4” pendant 1 heure. I1 est centrifuge 20 
minutes B 4 500 tours/min. 

Un aliquot de 400 mcl de cet extrait perchlorique est utili& pour le dosage. 
Le surnageant peut &re congel6. 
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La dansylation est rCalisQ en ajoutant B cet extrait 400 mcl de chlorure de dansyl (Sigma) 
B 20 mg/ml d’acetone et  en laissant ce melange une nuit B temperature ambiante, dans le noir 
e t  sous un lCger courant d’air. 

L’extraction des polyamines dansylees est realisbe par 200 mcl de benzene. 40 mcl de cet 
extrait sont soumis B une chromatographie sur couche mince de silice dam le mClange cyclo- 
hexane-acetate d’Cthyle (5050) pendant 1 heure. 

On repere la spermine, la spermidine et  la putrescine aux uv B 366 nm. Le taux de spermine 
e t  de spermidine est mesurC par lecture de la fluorescence avec le photodensitornetre en- 
registreur Vernon. Quant B la putrescine, elle est solubilisee dam 3 d de dioxane et son taux 
est mesurC par lecture de la fluorescence avec un spectrofluorimetre (excitation B 365 nm, 
lecture B 520 nm). 

Les rQultats obtenus en mcg/ml sont transcrits en nM de polyamine/g de foie. 
APPRECIATION DES RBsvLTaTs.-Pour chaque drogue CtudiQ, e t  B chaque horaire d’Ctude, 

nous avons 5 donnQs concemant le taux de putrescine, de spermidine e t  de spermine. Une 
moyenne des taux de ces substances ainsi que les Bcart-types pour chacun des groupes sont 
prCsentCs dans le tableau 1. 

Afin de comparer ces resultats, horaire par horaire, mais aussi drogue B drogue ou drogue 
par rapport aux temoins, nous avow choisi d’utiliser le test de Mahn et  Whitney (21) car il 
s’agit d’un test statistique non parambtrique pouvant donc s’appliquer aux groupes de valeurs 
que nous avons obtenu et qui ne constituent pas forcement des distributions dites “normales”. 

Ce test nous renseignera sur la significativite des differences observ&s entre nos groupes 
de rCsultats. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

hCpatique chez le rat, les dur6es des diffkrentes phases du cycle cellulaire sont 
modifides par rapport A un cycle hkpatocytaire normal. 

Bien que le synchronisme de ces cellules en r6gdnCration ne soit pas parfait, 
on peut considkrer globalement que jusqu’A la 102 heure de r6ggCnCration la majoritd 
des hkpatocytes est en phase G o  G1, que l’horaire 10 h correspond A la phase S 
et que les phases G2+JI se situent entre la 20b et la 244 heure; la phase M durant 
1 h aux alentours de la 23b heure. 

antdrieure rCalisCe par nous (22) dans les conditions qui viennent d’&tre prCcish, 
il apparaft que le t a u  de putrescine atteint un maximum vers 6 heures puis 
retrouve en 96 heures sa valeur initiale. 

Le taux de spermidine augmente tout au long des 4 jours de l’expdrience, 
tandis que la concentration de spermine atteint un maximum vers la l ob  heure 
puis retrouve sa valeur initiale en 24 heures. 

VARIATIONS DU TAUX DES POLYAMINES EN FONCTION DES PRINCIPES ACTIFS 

LE CYCLE CELLULAIRE E N  RdGkNdRATION HdPATIQUE.-h rdgdndration 

LES TAUX DE POLYAMINES E N  RdGdNkRATION HdPATIQUE.-D’UIle dtude 

ET DU TEMPS DE RkGkNkRATION.-LeS r6SdtatS SOnt not& dans le tableau 1. 

TABLEAU 1. IVariations du taux des polyamines (en nanomoles par gramme de foie) 
en fonction des substances CtudiCes et  du temps de rCg6nBration. 

Polyamine 

PUTRESCINE.. . . . 

Substance 
CtudiQ 

Temoin 
(drum 
physiologique) 

Colchicine 

Sulfate de 
Vinblastine 

Temps de 
rCgCnCration 

Oh 
3 h  
6 h  
10 h 
24h 
48 h 

Oh 
3 h  
6 h  
10 h 
24 h 
48 h 

Oh 
3 h  
6 h  
10 h 
2 4 h  
48 h 

- 

T a w  
moyen 

667 
1306 
812 
301 
107 
218 

~ 

710 
428 
319 
1281 
1646 
77 

461 
248 
623 
638 
265 
844 

Ecart 
type 

145 
494 
135 
157 
14 
30 

436 
303 
131 
223 
732 
65 

182 
187 
182 
273 
58 
696 
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TABLE 1. Continued 

Substance 
BtudiQ 

Temps de 
rBgBnBration 

T a u  
moyen 

Ecart 
type 

Polyamine 

Lactate de 
Methoxy-9- 
Ellipticine 

Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24h  
48 h 

0 
148 
737 
712 
121 
74 

0 
50 

325 
185 
62 
21 

SPERMIDINE. TBmoin Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24h  
48 h 

388 
534 
713 
400 

1264 
1487 

163 
287 
281 
107 
147 
175 

Colchicine Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24 h 
48 h 

557 
356 
461 
667 
541 
864 

133 
133 
145 
37 

173 
388 

Sulfate de 
Vinblastine 

Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24h  
48 h 

77 
113 
154 
341 
49 

360 

296 
408 
441 
389 
847 

1022 

634 
189 
922 

1324 
1710 
1157 

Lactate de 
met hoxy-9- 
Ellipticine 

Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24h  
48 h 

55 
83 

193 
295 
462 
161 

SPERMINE TCmoin Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24 h 
48 h 

195 
392 
483 
313 
690 
516 

84 
182 
256 
71 

126 
110 

Colchicine Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24 h 
48 h 

429 
312 
328 
595 
326 
224 

144 
118 
114 
48 
82 

130 

Sulfate de 
T’inblastine 

O h  
3 h  
6 h  

10 h 
24 h 
48 h 

23 1 
333 
339 
333 
490 
373 

87 
101 
171 
305 
76 
209 

Oh 
3 h  
6 h  

10 h 
24 h 
48 h 

560 
138 
878 
807 
684 
509 

103 
59 

161 
157 
183 
91 

Lactate de 
Met hoxy-9- 
Ellipt icine 

EVALUATION DES DIFF~RENCES SIGNIFICATIVES D’ACTIVIT~ DES PRIKCIPES 
ACTIFS PAR LE TEST D E  YAHN ET WHITNEY.-hS l’6SUltatS en fOnCtiOIl des horaires 
sont not& dans le tableau 2. 

l’activitk de ces principes actifs est globalement diffkrente. 
OBSERVATION DES RBsuLTATs.-Les rksultats de ces tests montrent que 
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TABLEAU 2. Differences significatives d’activitk des substances CtudiCes. 
RQultats du test de Mahn e t  Withney. 

Temps de rCgCnCration 
montrant une diffCrence 
significative d’activitb, 
d’aprirs le calcul de la 

variance du U de ce test. 

-, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h, 48 h 

Polyamine Substance de 
rCfCrence 

Substance CtudiQ 

Putrescine. . . . . . SCrum Physiologique Colchicine 

Sulfate de 
Vinblastine -, 3 h, -, 10 h, 24 h, - 

Lactate de mCthoxy- 
%Ellipticine 

~~~ 

0 h, 3 h, -, 10 h, -, 48 h 

Lactate de methoxy- 
%Ellipticine 

Colchicine 0 h, -, 6 h, 10 h, 24 h, - 

Sulfate de 
Vinblastine 

~ 

0 h, -, -, -, 24 h, 48 h 

Colchicine Sulfate de 
Vinblastine -, -, 6 h, 10 h, 24 h, 48 h 

Spermidine., . . . SCrum Physiologique -, -, -, 10 h, 24 h, 48 h Colchicine 

Sulfate de 
Vinblastine 

Lactate de mkthoxy- 
9-Ellipt icine 0 h, 3 h, -, 10 h, -, 48 h 

Lactate de mbthoxy- 
$-Ellipticine 

Colchicine -, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h, - 

Sulfate de 
Vinblastine 0 h, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h, - 

Colchicine Sulfate de 
Vinblastine 0 h, -, -, -, 24 h, - 

Spermine. . . . . . . %rum Physiologique 0 h, -, -, 10 h, 24 h, 48 h Colchicine 

Sulfate de 
Vinblastine 

0 h, 3 h, 6 h, 10 h, -, - Lactate de mCthoxy- 
%Ellipticine 

Colchicine 
~~ ~ 

-, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h, - Lactate de mCthoxy- 
&Ellipticine 

0 h, 3 h, 6 h, 10 h, 24 h, - 
Sulfate de 
Vinblastine 

Sulfate de 
Vinblastine 

Colchicine 
0 h, -, --, -, 24 h, - 

Les substances Ctudihs n’agissent, pas aux memes horaires sur les m&mes 
constantes biologiques. 

Leur mCcanisme d’action Ctant diffkrent sur le cycle cellulaire, leur effet 
sur les t a u  de polyamines marqueurs de ce cycle cellulaire sont Cgalement diffkrents. 

Afin de rendre plus nette la notion de modification des variations des poly- 
amines et 1’Cquilibre qu’elles subissent entre elles, nous avons rkalisk des courbes 
de variation relative (figure 1: colchicine; figure 2 :  VelbC; figure 3: Ellipticine) 
reprkentant le pourcentage de variation de la putrescine (P), de la spermidine 
(D) et de la spermine (M) par rapport au t a w  de cette m&me constante apds  
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injection de d rum physiologique, en fonction du temps de r6gCneration apr8.s 
hCpat ec t omie . 

moyenne du lot trait6 

noyenne du lot tCmoin 

y > 1 +augmentation 

y < 1 + diminution. 
y =  1 

D’aprks la courbe de la figure 1, la colchicine, poison du fuseau, augmente le 
taux de spermine dans un foie interphasique prCtrait6 et diminue le taw de 
putrescine 2 la 3b heure de r6gCnkration ainsi qu’2 la 68. heure. 

A la 1Ub heure, on observe une nette augmentation des 3 polyamines et plus 
particulibrement de la putrescine, trbs fortement augmentbe. 

A la 242 heure de rkgknbration, le taux de putrescine est toujours ClevC mais 
les taux de spermidine et de spermine sont bas. 

A P  
O D  
v m  

0 3 6  a 2 4  4 8  h 

FIGURE 1: COLCHICINE 
Variations relatives des t a u  hCpatiques de spermine (M), spermidine (D), putres- 
cine (P) a p r b  traitement B la colchicine de rats hkpatectomisb. 

Y: 
moyenne du lot trait6 

moyenne du lot tCmoin 

D’apr8.s la figure 2, le sulfate de vinblastine modifie peu les t a w  des grosses 
mol6cules de polyamines jusqu’B la 108. heure de r&g&n&ation, horaire oii le taux 
de putrescine est par contre augment&. Par contre, A la 24& heure, le taux de 
spermidine est bas alors que celui de putrescine est ClevC comme dans le cas de 
la colchicine. 

D’apr6s la figure 3, le lactate de m6thoxy-9-ellipticine1 drogue intercalante, 
agit en prktraitement sur le foie interphasique en augmentant les taux de spermidine 
et de spermine et en faisant disparaitre totalement la putrescine de ces cellules. 
A la 38. heure de r6gCn6ration1 les 3 polyamines sont tr8.s diminuks. A la 102 
heure, la spermidine surtout, la spermine et la putrescine sont augment& et 
reviennent B une valeur normale 2 la 24b heure. 

De plus, le tableau 2 indique que le taux de putrescine en r6g6nCration 
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2 i  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - -- 0 

A P  
O D  
V M  

I 
0 7 6  10 2 1  48 6- - -  

- .  

FIGURE 2: VELBE 
Variations relatives des t a u  h6patiques de spermine (M), spermidine (D), putres- 
cine (P) a p r b  traitement au Velb-6 de rata h6patectomisb. 

Y: 
moyenne du lot trait6 

moyenne du lot t6moin 

h6patique est t r h  mod56 par injection de colchicine, que le lactate de methoxy-9- 
ellipticine a un effet trRs diffCrent des autres substances &tu&& sur la spermidine 
et la spermine, enfin, que l’activit6 du sulfate de vinblastine sur le taux de spermine 
n’est pas signscativement diffdrente de celle du ,drum physiologique. 

Y I  

. . . _  . . . .  - . . , .  . . , , . .  

A P  
O D  
v m  

 FIGURE^: ELLIPTICINE 
Variations relatives des t a w  hbpatiques de spermine (M), spermidine (D), putres- 
cine (P) a p r b  traitement ii l’ellipticme db rata h6patectormsb. 

Y: 
moyepne du lot trait6 

moyenne du lot t6moin 

De cette observation des r&ultats, il ressort que ces drogues de mkanisme 
d’action diff6rent agissent bien diffBremment sur lea taux intra-hkpatocytaires 
des polyamines. 

INTERPR~TATION DES R~SULTATS.-A la vue des rhultats obtenus la question 
se pose de savoir si les Cvolutions des taux des polyamines hdpatiques d’animaux 
en dgknkration, trait& par des drogues A activitk anticanc6reuse permettent 
de pr6ciser la famille d’appartenance de ces dernihes (antimitotique, intercalant, 
etc. . . .) et si par voie de cons6quence, un tel modele peut aider A suspecter ou A 
prkiser l’activit6 anticanc6reuse de certaines drogues mal connues ou difficiles 
a classer. 

A .-hrsque l’on consid&re les drogues A action principalement antimitotique, 
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comme la colchicine ou le VelM, de nettes fluctuations apparaissent B partir de 
la 1% heure de r&gCnkration, done plus tardivement que lors d’un traitement 
avec une substance intercalante (ellipticine). L’administration de colchicine 
comme de VelM est responsable d’une nette augmentation de la concentration 
de putrescine hCpatique qui persiste B la 24& heure ap rh  intervention. Cette 
prCsence de putrescine B un taux supkrieur B celui d’animaux tCmoins non traitks 
mais partiellement hkpatectomisQ estelle en relation avec l’existence de cellules 
ne pouvant terminer leur division, de cellules b l o q u h  en mktaphase? 

Les taux de putrescine hdpatique d’animaux trait& par l’ellipticine Ctant 
proches de ceux des tCmoins, cette possibilitC ne doit pas Ctre &cart&. Si Yon 
admet qu’au cours de la r6gCnCration hkpatique le devenir principal de la putrescine 
est sa transformation essentiellement en spermidine, puis kventuellement en 
spermine, il est tentant de penser que cette transformation ne se fait pas lors 
d’un traitement antimitotique. Bien au contraire, nous constatons une diminution 
de la spermine et de la spermidine (2% h) contrastant avec une augmentation de 
la putrescine pouvant Ctre la rbultante d’une activitC polyamine oxydasique. 
L’existence d’un taux Clevk de putrescine B la 242 heure de r6gCnCration pourrait 
Ctre alors un ClCment en faveur de l’activitk antimitotique. 

B.-L’administration d’une drogue intercdante comme l’ellipticine, Q un 
animal partiellement h C p a t e c t o d  ou non, modifie de mani8re fort diffkrente 
les concentrations de polyamines hCpatiques. 

Au cours de la r&CnCration et plus particulihrement lors de la rCplication 
(phase S, 108 heure), une drogue intercalante comme l’ellipticine induit des taux 
Clev& des trois polyamines hdpatiques. Sans Ccarter les influences possibles de 
celle-ci sur des syst&mes enzymatiques comme I’ODC, la DAO ou la PAO, un 
effet intercalant semble hautement probable: si les polyamines au cours d’une 
rkplication normale, sont capables de stabiliser les hClices d’ ADN normal nouvelle- 
ment form& l’intercalation de carbocations ellipticinium ne crbt-elle pas un 
encombrement stCrhchimique emPCchant l’association polyamines-ADN, avec 
pour codquence une augmentation des concentrations cellulaires en polyamines 
libres? 

b)  En dehors de tout processus r&CnCratif, un traitement B l’ellipticine 
entraine une disparition presque compl8te de la putrescine hkpatique, une potentiali- 
sation des taux de spermidine et de spermine, ce qui pourrait peut4tre s’expliquer 
par une liMration de polyamines normalement assocides Q 1’ADN; la putrescine 
ktant le substrat prkfhentiel de la DAO (23) elle serait rapidement catabolish. 

-d ’une  part que l’augmentation du nombre de principes actifs essayks au cours 
de la r&CnCration hkpatique devrait permettre, Q la vue de 1’Cvolution des 
taux de polyamines hkpatiques, de pr&iser dans une certaine mesure le mode 
d’action de la mol&ule utilish. 

-d’autre part que si les polyamines doivent servir de marqueurs tumoraux, la 
connaissance de la qualit6 du traitement appliquC au malade sera vraisemblable- 
ment un param8tre nkcessaire B l’interprdtation des rhultats. 

u) 

En conclusion, ces rQultats permettent de penser : 
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