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OBTENU PAR LE P-DIMÉTHYLAMINE AZOBENZÉNE {JAUNE DE BEURRE)
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INTRODUCTION Cette action inliibitrice apporte un 
gros argument au concept du deséqui- 
libre ergonal intracellulaire.

De même que Ténergétique cellulai- 
re normale dépend, en grande partie, 
d’ergones d’origine extra-cellulaire qui 
s’accumulent dans la cellule, se mon- 
trent nécessaires à son métabolisme 
(acide ascorbique) ou agissent sur cer- 
tains constituants cellulaires (liormo- 
nes), des matériaux indispensables à 
l’édification des ergones cellulaires et 
des substances ncn ergonales, de même 
rénergétique de la cellule cancéreuse 
est influençable, d’une manière plus ou 
mois spécifique.

Cette dépendance de la cellule can­
céreuse et du milieu extra-cellu(laiire 
apparait aussi lorsq’on étudie le tissu 
cancéreux dans son entier et non plus 
dans des cellules individuelles.

Aussi, les rapports entre le stroma 
et les cellules épitheliomateuses, entre 
les cellules des tumeurs conjonctives et 
les substances environnantes méritent 
revision.

Dans leur ensemble, les resultats 
des recherches consacrées à la cytogè- 
nèse du câncer, imposent certaines con- 
clusions que voici;

1) Des anomalies cellulaires du 
genre que l’on rencontre fréquemment 
dans le câncer, aparraissent dans les 
tissus soumis à Taction des principes 
cancerigènes, avant Téclosion tumo- 
rale.

2) La cancerogénèse cellulaire n’est 
pas un phénomène qui apparait brus- 
quement, elle saccomplit par stades 
progressifs; réaction inflammatoire, hy- 
perplasie, tumeur bénigne et enfin, tu- 
meur maligne.

3) Dans un organe que l’on soumet 
à rinfluence d’un agent cancerigène, la 
cancerisaticn ne se produit pas en un 
point unique mais par foyers multi- 
ples.

Les trois constatations ci-dessus 
s’opposent à la conception mutationnis- 
te, dans son sens étroit.

II vaut mieux admettre que Tagent 
cancerigène perturbe les ergones cellu­
laires qui règlent la protéosynthése et 
la multiplication des molécules protéi- 
ques.

II semble bien que le problème de 
base en cancérogenése trouvera sa so- 
lution non dans la morphologie des 
cellules mais dans des influences bio et 
physico-chimiques. II faut aussi com- 
prendre pourquoi des cellules à caracté- 
re neoplasique n’aboutissent pas à la 
formation de tumeur sans certaines 
conditions tissulaires.

Des lésions dites précancéreuses 
contribueront à démontrer si la cancê- 
risation celludaire est due à la création

II est vrai que la loi de rirréversi- 
bilité dans la cancérisation s’accorde 
avec la conception mutationniste mais 
celle-ci ne suffit pas et ne peut pas se 
maintenir intégralement p a r c e que 
Tadministration d’ergones parvient à 
arrêter la transformation néoplasique.
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Tazobenzène et connu comme fortement 
cancerigène, le paradiméthylamine azo- 
benzène encore nommé jaune de beurre.

Tels sont les aspects particuliers 
du processas cirrhogène et de son in- 
cluence sur la production du cholan- 
giome et de Thépatome malin que je 
veux tenter de démontrer par les faits 
expérimentaux ci-dessous.

d’une nouvelle lignée de cellules par 
transfcrmation chimique d’un gène hé- 
réditaire en un gène à pontentiel néo- 
plasique ou, au contraire, si la trans- 
formation cancéreuse ne doit pas être 
considérée comme le résultat d’un pro­
cessas à stades progressifs à partir de 
1’hyperplasie simple.

'Nos expériences personnelles ten- 
dent à démontrer que les deux théories 
peuvent se concilier, du fait que l’anoxie 
cellulaire de même que rasphyxie tissu- 
laire s’établit brusquement et déterml- 
ne des changements nucleaires, tels 
qu’on les observe au début de la cance- 
risation.

Le câncer expérimental du foie chez 
le rat est la conséquence ultime d’une 
suite d’évènements: 1) Apport au pa- 
renchyme hépatique en quantité suffl- 
sante d’un composé doué de propriétés 
cancérigènes; 2) Perturbation du mé- 
tabolisme cellulaire; 3) Détoxification 
(déamination) par les cellules hépati- 
ques; 4) Transformation des ergones 
naturelles de la cellule en principes car- 
cinogènes; 5) Réactions défensives dé- 
terminées par certaines ergones, hor- 
mones et vitamines et grâce auxquelles, 
la cellule même cancéreuse ne jouit 
pas d’une activité prolifératrlce illimi- 
tée; 6) Enfln, apparition et développe- 
ment d’une tumeur.

Que rétat néoplasique résulte d’une 
mutation cellulaire brusque ou d’une 
évolution Progressive, il faudra pour 
aborder le problème, connaitre toutes les 
propriétés du tissu normal au voisina- 
ge du câncer et les comparer au por- 
tions cancerisées de ce même tissu.

Dans mon laboratoire, à TUniversi- 
té de Montréai, j’ai étudié les lésions 
précancéreuses dans le foie de rat sou- 
mis à des régimes d’une part carencés 
en vitamines du Complexe B (Ribofla- 
vine) et en protêines, d’autre part con- 
tenant un composé cycloazoté dérivé de

Protocole Expérimental

Des rats blancs Wistar, pesant 150 
grammes, mâles et femelles, dont Téle- 
vage se fait dans mon laboratoire, fu- 
rent soumis, soit à un régime à base 
de riz cuit decortiqué ou à un régime 
synthétique (régime 33) reconnus com­
me étant défioient en Riboiflavine 
(Vit. B2).

Le p-dimethylaminobenzène (jau­
ne de beurre) se trouve intégré dans 
tous les régimes à une concentration de 
3 % et constituant 0.06 % du totai de 
la ration. La quantité de jaune de beur­
re inclus dans le régime de chaque rat ' 
atteint au bout de 100 jours 265 mgrs et 
le total de jaune de beurre à 300 jours 
par rat, lorsque les expériences sont 
terminées, s’élêve jusqu’ à 470 mgrs. 
Les régimes synthétiques de base (33 
modifié) ou les régimes naturels comme 
le riz cuit et décortiqué se complètent 
par extrait ethéré de levure 0,25 %, le- 
vui>e de biére total 15 %, cystine 0,5 %, 
méthionine et Riboflavine 15%.

L’action inhibitrice que les vitami­
nes du complexe B et les proteines, après 
300 jours, exercent sur le câncer hépa­
tique expérimental est de 46 % pour 
Textrait ethéré de levure, de 100 % pour 
la levure complète à 15 %, de 86 % pour 
la caséine et Roboflavine combinées, de 
26 % pour Riboflavine seule et de 15 % 
pour caséine seule.

Les expériences se terminent au 
300 iéme jour. Les animaux sont immé-
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diatement sacrifiés et le relevé de la 
transformation tumorale est aussitôt 
effectuê. A interval de tentre jours, la 
biopsíe du foie permet Tétude histopa- 
tolcgique et des mesures manométri- 
ques du métabolisme cellulaire. Le tissu 
hépatique broyé et homogénisé, d’aprés 
la technique décrite par Potter et 
Eveljhem ainsi que les coupes de tissu 
sont étudiée d’aprés la métliode de 
Warburg.

La détermination de et la gly- 
colyse se fait au moyen de Tappareil de 
Warburg à cupule unique. Le milieu 
est du Ringer avec 0.2 % de glucose ou 
du Krebs-Ringer tamponé au phosphate 
à un pH 7.4 — La température est 
constante à 3805.

Le cytochrome C, fut préparé de 
coeurs de boeuf frais d’après la métho- 
de de Keilin et Hartree. Lour la déter­
mination polarographique, une quanti- 
té de cytochrome C pur provenant du 
stock de Thorell de Stockholm, nous 
fut gracieusement mis à notre disposi- 
tion par C. Carruthers, du Bernard Free 
Skin and Câncer Hospital, de St. Louis.

Le cytochrome C dans le fole, fut 
déterminé par la méthode manométri- 
que de Stotz, ainsi que par la méthode 
polarographique de Carruthers. L’ex- 
traction initiale du pigment, se faisant 
d’après le procédé de Rosenthal et 
Drabkin.

Le dosage de la cystine dans le 
serum et le sang total après dénatura- 
tion, tel qu’indiqué par Bridcka est dé­
terminé par l’étude de Ponde catalyti- 
que au moyen de Télectrode de mercure 
(polarographe Herovynsky) .

Pour le glycogéne dans le foie, 
nous avons adopté la micro-modifica- 
ticn de Somogyi de la méthode Shaeffer 
et Termann. L’extraction du glycogéne 
du tissu hépatique se fait d’après le pro­
cédé préconisé par Higgins et Ander- 
son. La détermination de 1’acide lacti- 
que dans le tissu hépatique se fait eu

congelant “in situ” avec l’air liquide 
ou bien en tranportant le tissu dans un 
broyeur spécial refrigéré à la neige 
carbonique. L’appareil de micro-dis- 
tillation, de fabrication totalement en 
verre de Lenhartz et appliquant la mé­
thode de Winniche, fut rigoureusement 
suivi.

L’acide ascorbique fut étudié par 
métode spectrophotometrique, tel que 
décrite par Bessy, mais subséquemment, 
nous avons apporté les modifications, 
tel qu’indiquées par Carruthers.

L’activité de la catalase fut étu­
diée par la méthode de Kuicken & Wu.

Le dosage de la Riboflavine dans le 
foie fut déterminé por la méthode fluo- 
rophotometrique.

L’apparition du câncer hépatique, 
par administration buccale de p-dime- 
thylaminozobenzène que nous avons 
étudié chez le rat, semble dépendre 
effectivement du degré de processus 
cirrhogène initial. Cette opinion semble 
être à Tencontre de Topinion d’autres 
chercheurs. Les rapports ne sont pas 
d’accord à savoir que les modifications 
et controle du degré d’intensité ou lâ 
prévention même du processus cirrho­
gène, puissent retarder ou diminuer 
rincidence de câncer hépatique. Que se 
processus peut être influencé soit par 
des régimes carencés en vitamine du 
complexe B, ou que la cirrhose hépati­
que se trouve modifiée soit par la cys­
tine, choline ou méthionine, il n’est 
pas quand même vrai, que ces modifi­
cations restent avec peu ou pas d’effet 
définitif sur 1’incidence du processus de 
cholangiome ou d’hépatome. Nous ver- 
rons aussi plus loin, comment les corps 
aminoacides essentiels, dont rorganis- 
me ne peut pas assurer la synthèse qui 
prèsente dans sa molécule un atome de 
souffre qui intervient dans les réactions 
de transsiilfuration. En plus son grou- 
pement methyle lui confére par sa la-
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bilité une importance encore plus gran­
de en faisant un des facteurs essentiels 
des réactions de transmethylation, ces 
dernières jouant un rôle primordial 
dans de nombreuses synthèses du mé- 
tabollsme intercellulaire (choline, crea- 
tinine) .

Nous avons noté d’une manière 
assez générale que des foies ne parais- 
sant présenter un processus cirrhogène 
révèlent par contre des lésions de cir- 
rhose fort avancée si i’on emproi une 
technique de colaration spéciale (mé- 
thode de Laidlow) mettant en évidence 
un tissu conjunctif intralobulaire abon- 
dant, índice du processus cirrhogène. 
(Fig. 1, 2 e 3) .

Fig. 2 — Kat B. 6 — Cirrhose avancée á 110 
jours. Reticulum intralobulaire. Encerclement de 
eellules hépatiques-eirrhose irreversible. Anoxie 

cellulaire.
í-.*
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Fig. 1 — Rat x-lO-3-Coloration Laidlow pour 
Reticulum. Diète: Régime 33 & cystlne et 

jaune de beurre.

Malgré ia difficulté à déterminer 
la cirrhose et d’établir son rôle dans 
rincidence du câncer hépatique, nos 
recherches, nous indiquent que les lé- 
sicns qui paraissent minimes à Texa- 
men histopathologique, sont par contre 
des lésions précancéreuses précoces.

II sera donc d’une importance pri­
mordial de pouvoir préciser le stage oú

Fig. 3 — Rat F-3 
Régime 33 & cys- 
tine & jaune de 
beurre. Réticulum 
encerclant ilots 
du parenchyme 
hépatique - Stage 
avancée de eirrho- 
se. Début d’ano- 
xie résultant 
en asphyxie tis- 
sulaire à 120 jours

i*‘r*--*
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le processus cirrhogéne peut être con- 
sidéré comme néoplasique et quels sont 
les caracteristiques tant histologiques 
que biochimiques de ce processus cir- 
rhogène précancéreux.

Caractères Histopathologiques du Pro­
cessus Cirrhogéne

Le p-dimethylaminoazobenzène (jau- 
ne de beurre) produit après 120 jours 
par administration buccale, au niveau 
du fole, une cirrbose que se distingue 
par un processus hyperplasique, adeno- 
mateux et dilatation des canaux bilia- 
res (Fig. n.° 4, 5 e 6) .
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Fig. 5 — Cirrhose de 90 jours. Dilatation lé- 
gère des canaux biiiaires. Légère liypcrplasie.
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Fig. 4 — Rat 10-6 
F i b r o s e avancée 
a V e c prolifération 
adenomateuse et hy- 
perplasie des canaux 

biliares.
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Fig. 6 — Rat 303 — Hyperplasie et Adenoma- 
tose biliaire. Régime à 120 jours.L

La structure normaie se trouve 
substituée par des noyaux de proliféra- 
tions parenchymateuses et par des tra­
vés de tissu granuieux. Au point histo- 
logique il est impossible de reconnaltre

à ce processus un caractère néoplasi­
que. La dédifférentiation est fort pous- 
sée avec absence d’entassement cellu- 
laire. L’atrophie et la fibrose pro-
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gressent. II n’y a pas de métastases et 
les greffes dans la chambre antérieure 
du rat, ou du lapin, restent sans résul- 

. tat. (fig. 7).

Cependant, après 120 ou 150 jours 
en suprimant du régime Tagent can- 
cerigène, rincidence du câncer hépa- 
tique, cholangiome ou hépatomes ma- 
lins, est de 89, 3 % à 300 jours de ré­
gime, complété ou non, par la Ribofla- 
vine (15%), caseine (15%), Cystine 
(0,5%), extrait de levure (15%) ou de 
méthionine (0.5%) reste sans effet sur 
Tapparition du câncer hépatique.

En supprimant antérieurement à 
120 jours le composé cycioazoté du ré­
gime, soit avant l’apparition du pro- 
cessus hyperplasique, l’incidence tumo- 
rale à 300 jours, est de 2 % pour 90 jours 
et de 5.7 % pour 100 jours de régime 
(tableau n.° 1).

L’époque décisive initiale d’une tu-
meur hépatique est entre 110 et 120
jours. Au point de vue histologique, à
120 jours ce qui parait comme un pro-
cessus bénin, a déjà subi des change-
ments néoplasiques. Le comportement
d’un métabolisme cellulaire et d’une

Fig. 7 — Rat 2-10 — Dilatation plus marquée enzymatologie simüaire pour tissu can- 
des canaux biliares avec entassement des cellu- 
les au début. Adenomatose biliaire avancée —
130 Irreversible-métabolisme cellulaire caracté- 

ristique de néoplasie.

cereux, ainsi que Tincidence tumorale a 
300 jours en sont la preuve.

TABLEI

Durée du 
Regime en 

JourS

Incidence Tumorale 
a 300 jours.Lesions Hepatiques

30 Hepatite Toxique 0

60 Cirrhose au debut 0

90 Cirrhose avancée 2%

Cirrhose — Pitorose 
plus intense100 5.7 %

Hyperplasie Adenomateuse 
Adenofibrose120 37.9 %

Hyperplasie et Prolifera- 
tion des canaux biliaires, 

Cholangiofibrose.
130 81.4 %

Aprés Cholangiome ou 
Hepatome150 89.3 %



SET. a DEZ., 1950 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

sus hyperplasique que s’est tranfor: 
en tissu hépatique malin.

La cirrhose hepatique que prèsen- 
tent les rats à 100 et 110 jours et à 120 
jours de régimes est la même. II y a 
légère hyperplasie adenomateuse de 
tissu conjonftif fibreux et infiltration 
lymphathique. Un régime riche en vi­
tamine du complexe B, et les substances 
lipotropiques, peuvent modifier et pré- 
venir même le processus cirrhogène. II 
est réversible.

Par contre, ce processus même cir- 
rhcgène après 120 jours, n’est pas modi- 
fiable ni contrôlable par un régime ri­
che en vitamine du complexe B (levu- 
re, fcie) et à substances lipotropiques. 
II est irréversible et révèle déjà un ca- 
ractère de malignité. (Fig. 8 e 9) .
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Fig. 9 — Rat 1-12 à 120 jours. Hyperplasie ade­
nomateuse biliaire. Stage précancéreux d’après 
métabolisme cellulaire. Comparez avec Fig. 8.

*3 iMétabolisme Cellulaire: Organisation 
des Complexes Enzymatiques. Dé- 
terminations Manométriques. Mar­
che de Voxygène.

• *•« .• ■>' Les mesures manométriques du mé­
tabolisme cellulaire nous permittent de 
reconnaitre les deux processus. Pour 
toute utilité pratique, la cirrhose hépa­
tique irréversible et la cirrhose hé­
patique précancéreuse se confondent. 
Pouvoir préciser le moment ou les alté- 
rations du métabolisme cellulaire appa- 
raissent au cours de dévelopement de 
la tumeur, et en indiquer leur appari- 
tion brusque ou Progressive, serait d’im- 
portance primordiale dans Tétude des 
lésions précancéreuses.

Le métabolisme global dans la cir­
rhose hépatique irréversible indique 
déjà les modifications d’un tissu hépa­
tique normal, en voie de cancérisation.

»
.... •

«A» %

r

Fig. 8 — Rat 1-12 — Hépatite toxique Kystes 
hemorrhagiques. Peu de tissu fibreux à 40 jours. 

Régime carencé en complexe B.

Cette cirrhose, en greffon, dans la 
chambre antérieur du rat, revèle une 
prolifération autonome qui remplit ra- 
pidement tout 1’espace par un proces-

- , . Ai
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plusieurs jours, les constatations histo- 
logiques.

L’étude de la combustion oxydative 
et du quotient respiratoire du tissu hé- 
patique en présence des subtrats (suc- 
cinate et p-phenylendiamine), Taug- 
mentation appréciable de la glycolyse 
anaerobie dans la cirrhose hépatique 
précancéreuse, la modification Progres­
sive des complexes enzymatiques sur- 
tout de ractivité du système au cyto- 
chrome (cytochrome C et Cytochrome 
oxidase et catalase) et la détermination 
de Tacide ascorbique indiquent que les 
modifications sont profondes et inti- 
mement liées à Ténergétique cellulaire 
qui se transforme en énergétique cellu­
laire viciée.

Nous constafons qu’une glyoolyse 
anaerobie de 1 à 4.9 et que nous ju- 
geons comme dans les limites norma- 
les du métabolisme glycolytique de tissu

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA SET, a DEZ., 1950

hépatique, méme au stade précance- 
reux, indique en plus qu’il faudra atta- 
cher une plus grande valeur à Tétat de 
capacité glycolytique du tissu hépatique 
obtenu en présence des substrats (suc- 
cinate et p-phenylendiamine) .

Seules les constatations de la gly­
colyse anaerobie ne suffisent pas pour 
juger le processus cirrhogène irréver- 
sible. comme étant précancéreux (néo- 
plasique) .

La combustion oxydative du tissu 
hépatique de rats aprés un régime de 
200 jours, carencé en Vitamine B com- 
plexe avec p-dimethylaminobenzène, est 
de 4.8 à 14.1 — QO^.

La glycolyse anaerobie est de 3.3 à 
7.1 jusqu’a 120 jours. Aprés cette pé- 
riode, elle ateint 11.5 à 120 jours et ce 
taux est maintenu durant toute la pha- 
se de cancérisation (apparition de hé- 
patome malin) . Voir table II et III.

TAHLE II — OXYGBN CONSUMPTION POR RAT AFTER FBEDING BUTIER YBLÍLOW 
AND BASIC DIET WITH OR WITHOUT SUFEEMENTS DURING 200 DAYS

Note: Average for 6 manometric readings at 30 day periods.

Days

I
Group

N.» 30 60 90 120 150 180 200

1 6.5 41.1 5 5.5 11.77.5 13

2 9. 4.6 9.4 7.1 6. 11

3 7.3 5.3 4.8 4.5 12.2 18.6

4 4.8 6.8 6.29.2 7.7 10.1 10

5 10.1 6 12.8 9.1 7.3 5.7

6 6.8 11.4 6.2 8.8 6.4 10.2 14.1

Experiments: one hour — results calculated to dry weight
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TABUE III — ANABROBIC GLYCOLYSIS
Days

Group
N.» 30 60 90 120 150 180 200

1 3.8 2.1 1.5 3.8 5.7 4.8 7.9

2 3.1 1.7 3. 7.3

3 5.4 2.1 1.8 4.1 6.2 7.7 7.2

4 2.6 1.8 2.5 7.1 5.9 11.5 10.2

.5 3.3 2.3 6.1 10.1 9.5 8.2

La glycoílyse anaerobie pour foie 
cirrhotique régénéré après hépatecto- 
tnie partielle (75 %) se rapproche plu-

tôt de la glycolyse anerobie pour tissu 
embryonnaire que de tissu hépatique 
normal régénéré.

TABLE IV
OXYGEN OCXNSUaVCPTIQN & ANAERGBIC GLYCOLYSIIS IN REGBNBRATING (NOR­

MAL RAT) AND REGENERA.TING CIRRHOTIC (IRRBVBRSIBLE CaRRHOSIS, 
120 DAYS OP BtnTER YELOW PBEDING.)

iRBGBNEBATING NORMAL 
LIVER

REGENBRATING CTRKHOTIC 
LIVER

Q02 Values 
Days

Q02 Values 
Days

2 8 16 2 8 16

9.7 5.14.5 17.1 12 11.9. (Grp.l)

7.1 5.4 5.2 11.1 7.4 8.3 ( ” 3)

13.8 9.5 6.3 ( ” 6)

NORMAL LIVER 
ANAEROBIC GLYCOLYSIS

Days
CIRRHOTIC LIVER 

ANAEROBIC GLYCOLYSIS 
Days

162 8 8 162

1.8 2.72.1 10. 8.9 8.1

3.2 2.1 2.8 13.1 11.8 9.5

.7 1.9 2.2 12.5 9.1 7.6
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breux et divers types de ferment oxy- 
dants (desydrases, oxidases, peroxida- 
ses, catalases, etc.), agente cofermen- 
taires correspondents; on commence à 
avoir une vue d’ensemtale de leur par- 
ticipation à un mécanisme fondamen- 
tal commun, celui des oxydations et 
réductions cellulaires. Nous verrons 
plus loin (riboflavine et catalase com- 
parée) qu’un autre mécanisme oxyda- 
sique plus lent est celui des transpor- 
teurs d’hydrogène, autoxydables de Tair, 
du type de la flavine.

Cest à la lumiére de ces données 
que nous avons étudié le métabolisme 
de la cellule hépatique, en voie de can- 
cérisation (rapport soumis au Conseil 
National des Recherches, Ottawa) .

Le comportement oxydatif en pré- 
sence des subtrats du succinate de sou- 
de ou de p-phenylendiamine entre 120 
jours, lors que Téxamen histopathologi- 
que révèle Thyperplasie nodulaire à 
hyperplasie adenomateuse a v a n c é e, 
mais pas de néoplasie franche (voir 
fig. n.o 10) signifie d’après les mesures 
manométriques cellulaires; le début 
d’une dijninution Progressive dans 
Tactivité du systéme au cytochrome 
jusqu’au stage de câncer hépatique 
(vois table LVa).

Nos expériences personnelles dé- 
montrent que le tissu hépatique cirrho- 
tique à 120 jours indique qu’il n’y a 
qu’une légère augmentation dans la 
glycolyse anaerobie, mais que la pous- 
sée d’oxygène est sensiblement dimi- 
nuée en présence des subtrats du succi­
nate et de la phenylendiamine.

Si nous acceptons les différences 
quantitatives qui se font sentir dans la 
capacité oxydative existant entre le 
tissu normal et le tissu néoplasique et si 
nous considérons les effets sur la cine- 
tique enzymatique comme indice de 
néoformation, la cirrhose qui apparait 
à 120 jours au niveau du foie, indique- 
rait bien un processus précancéreux

Ce rapport èlevé de la glycolyse 
anarobie indique déjà une lésion pré- 
cancéreuse qui se trouvc confirmée lors- 
que la confrontation avec Ihépatome 
malin se fait par Texamen des résul- 
tats et la réponse du systeme succino- 
desydrase (en totalité) .

Nous avons étudié le systéme d’en- 
zyme global ainssi que les constituants 
individuels de ce systeme, tel que la 
succino-desydrase, le cytochrome oxy- 
dase, le cytochrome C et la catalase 
(tables V et VI. Ceei nous a permis

TABí-E ií.

CYTOCHROME C CONTENT OF NORMAL RAT LIVER

MAMOMCTRK POkAKOAAA. DíETS«.ROsiP

I 218 195 CHECKERS

2 220 200 CQOKKO-I

3 203 250 oieT 93

A 258 2or 0»6T 39 «-MíTMIOAI**»

5 231210 OIKT 33 ♦ «VST«Mfc

• CVTOCMROI^e C - It4 «RAM OP ORICO TISSUt
3 OeTBRMIMATlOM* fOR BACM

TA©te VI

CYTOCHROME c" CONTENT OF RAT LIVER 
VITAMIN B COMPLEX DEFICIENT OIET AND AZO OVE AT...

RROVIP 300 OAVS120 OAVS 190 OAV9 200 OAVS

AOVANCED
MCRATOMA HSRATOMAHYRCRRLAStA

2a26 22I 2TBT 102IBS160(A>C>)

Z 2o29 3»2191 77iBt ISO

"3
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31 36sa91 24105 i«>3 «03

4 18^3 29lOl 98 22132 117
(OI*T

5 45 27 2459215 IBS 106 no
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• CVTOCMRRMB e - >4*. R«R «RAM Or ■»•• • »OC

de nous rendre compte du rôle du fer 
dans les phénomènes diastasiques et en 
particulier de ractivité de la catalase 
et de la peroxydase.

II existent de multiples mécanismes 
distincts. Le plus important d’entre 
eux est le systéme au fer (cytochrome 
oxydase) . Ce systeme est le plus effica- 
ce, le plus répandu dans les organis- 
mes vivant en aerobiose obligatoire; il 
parait bien constituer le mécanisme 
oxydasique priviligié.

On commence donc à saisir actuel- 
lement une coordination entre de nom-
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II y a une forte prégomption qu’en-
tre 110 et 120 jours les résultats bio-
chimiques indiquent déjà la néofor-
mation bien que Texamen histologique
afirme la présence d’une cirrhose et
non dun câncer hévatique.

Fig. 10 — Rat 1-10 à 130 jours. Dilatation des 
canaux biliaires. Entassement cellulaire. Neó-

formation au début. Cholangiome.

dont la glycolyse anaerobie élevée qui 
serait en somme liée à l’intensification 
de la prolifération cellulaire (adenoma- 
tose biliaire, fig. 11) et la combustion 
oxydative ralentie en présence de succi- 
nate et à la paraphenylendiamine à 
répuisement progressif du système au 
cytochrome (Voir table V et VI).

Fig. 12 — Rat A-8-6 à 120 jours. Fibrose mar- 
quée. Hyperplasie des canaux biliaires. Cirrho­

se irréversible.
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Fig. 11 — Rat 8-6 — Après 60 jours de regime 
33. Hépatite toxique, Pychnose.

Fig. 13 — Rat A-2-1 à 45 jours. Hépatite 
toxique.
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Fíg. 15 — Rat A-2-1 à 120 jours. Fibrose avan- 
cée. Evolution à formation de canaux biliares 

rudimentaires
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Fig. 14 — Rat B-5 à 165 jours. Cellules épi- 
théliales tendant è s’entasser dans les canaux. 
Uilatation exagérée et kyste. (Cholangiome)-
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Fig. 17 — Rat 7-6 — Régime carencé. Riz 
décortiqué, jaune de beurre. '
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Fig. 16 
A-2-1 à 150 jours. 
Canaux biliaires 
dilatés. Entasse- 
ments cellulaires. 
Hyperplasie avec 
n é o f o r m ation. 
Cholangiome au 
début. Comparer 

avec fig. 15.
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Pro-
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A-3-5L M liferation. Hy-
perplasie ade-
noit! a t e u s e.
C h o 1 angiofi-
brose (debut.)

Fig. 19 — Rat 1-5. Regimé 33 à 185 jours. 
Prollteration, dilatation des canaux biliaires. En- 

tassement des cellules. Câncer des canaux 
biliaires.

«

fe

Fig. 20 — Rat H-6-2 
à 125 jours. Entas- 
sement des cellules. 
Hyperplasie et neo- 
fomation au début.

Fig. 21 — Rat G. F. à 215 jours. Regime 
carancé en complexe B. Structure hépatique 
remplacée par través fibreux. Kystes enormes. 

Câncer mixte du foie.
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Metabolisme du Tissu Cancéreux et Pré- 
cancéreux — a) Metabolisme Glu- 
cidique.

Le taux de glycogène et d’acide 
lactique de la cirrhose hépatique pré- 
cancéreuse, doit nous indiquer en quelle 
maniére le métabolisme des glucides se 
trouve vicié par un tissu en voie de 
cancérisation.

Oette aumentation de glycolyse 
anaercbie constatée dans la cirrhose 
précaneéreuse fut étudiée en relation 
du glycogène et de Tacide actique dans 
le foie des rats, sous régime carencé 
en vitamine et contenant le cancéri- 
gène.

Plusieurs chercheurs ont rapporté 
une augmentation dans la glycolyse 
aerobie et anaerobie un peu avant le 
début de la cancérisation. II se peut 
que des changements des complexes 
enzymatiques caractéristiques tissulai- 
res, peuvent initier des transformatiohs 
néoplasiques et prénéoplasiques et de- 
vancer considerablement Tappariton 
des lésions néoplasiques, reconnues à 
Texamen microscopique.

Le métabolisme du tissu cancé­
reux se distingue par la présence d’une 
glycolyse anaerobie, c’est-à-dire de la 
dégradation fermentative, en acide lac­
tique, du glucose, même en présence 
d’un excés d’oxygène, alors que dans les 
tissu normaux, le glucose subit, dans 
les mêmes conditions, une combustion 
non lactique avec combustion oxydative 
de Tacide avec déiá formée, Ténérgie 
libéré permettant une resynthèse de 
1’acide restant en glycogène (prédomi- 
nance de la respiration sur la glyco­
lyse) .

Taux du glycogène et d’acide lactique

Le glycogène dans le tissu hépatique 
est déterminé par une modification 
apportée par Shaeffer & Hermann, à 
la métode Somogyi. L’extraction du 
glycogène se fait suivant le procedé dé- 
crit par Higgins et Anderson.

Pour les déterminations de Tacide 
lactique le foie est congelé in situ en 
plongeant le rat dans l’air liquide ou 
le foie est rapidement enlevé et trans- 
porté dans un broyeur, refrigéré à la 
neige carbonique. La microdistillation 
se fait par Tappareil de Lendartz, oú 
l’on a èliminé toute connection en 
caoutchouc et la détermination se fait 
d’après le procédé décrit par Winniche.

Les déterminations d’acide iacti- 
que et de glycogène furent faites sur le 
fois de 50 rats normaux pesant en 
moyenne 100 grammes. Toutes les dé­
terminations eurent lieu 12 heures après 
un jeüne rigoureux. Les détermina­
tions de glycogène et d’acide lactique 
et les mesures de respiration cellulai- 
re suivant la technique de Warburg, 
son faites simultanément.

Les résurtats obtenus pour des tis- 
sus hépatiques normaux se sont révélés 
suffisamment constants. Ces résultats 
différent sensiblement pour le tissu 
hépatique avec cirrhose ou câncer hé-

Pour Warburg, la cellule obtient 
son énergie à partir du glucose par deux 
réactions fondamentales: la réspiration 
et la glycolyse. En général, en présence 
d’oxygène, la respiration Temporte de 
beaucoup sur la glycolyse pour les tissu 
nouveaux. Pour les tissus embryonnai- 
res ou jeunes, la glycolyse est forte, 
mais la respiration reste aussi forte. 
Ce qui, pour Warburg, caractériserait 
la cellule cancéreuse, c’est que par suite 
d’un déficit initial en 0^, certaines cel- 
lules prendraient le type réspiratoire 
embryonnaire, sur le métabolisme des 
glucides, se ferait surtout par glycoly­
se, même en présence de 0^. Dans le 
tissu tumoral, la réspitation serait for- 
tement diminuée tandis que la glyco­
lyse est considerablement acrue.

è
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patique, chez les rats soumis à un ré- 
gime (Table VII et VIII) .

Notons qu’il y augmentation très 
appréciable de Tacide lactique au stage 
de cirrhose et d’hépatome. La concen- 
tration de glycogène par contre, se 
trouve sensiblement diminuée.

ccgène), résulte du fait que la tumeur 
spontanée n’est pas formée de cellules 
tumorales pures, mais se compose en 
plus d’un tissu de granulation.

La glycolyse anaerobie élévée dé- 
pend non pas de ralimentation, mais 
du métabolisme cellulaire anormal, fai- 
sant son appariton à la phase cirrhose 
avec d’hyperplasie adenomateuse.

L’acide lactique et le taux de gly­
cogène du tissu hépatique, au stage de 
cirrhose avancée et d’hépatome diffé- 
rent appréciablement des taux pour un 
tissu hépatique normal (Table VII) . 
Ces résultats indiquent en plus que la 
glycolyse anaerobie augmente et va de 
pair avec le processus cirrhogène et 
l’augmentation de Tacide lactique. Le 
glycogène, por contre, diminue progres- 
sivement avec le même processus, mais 
avec rapparition de rhépatome, le taux 
glycogène varie de 28 à 9 mlgm. par 
grammes de poids humide indiquant 
que le glycogène peut être sensible­
ment diminué dans de tissu cancéreux, 
mais il n’influe que très peu ou pas 
dans le glycolyse anaerobie élevée qui 
semble caractériser certains tisísus 
tumoraux. Par suit d’un déficit initial 
en 02, les cellules prendraient le type 
respiratoire embryonnaire, puis le mé­
tabolisme des glucides se ferait surtout 
par glycolyse, même en présence d’02. 
Dans le tissu tumoral dont la respira- 
tion est fortement diminuée, tandis 
que la glycolyse est considérablement 
accrue, le tissu cancéreux ne glycolyse- 
rait pas le glycogène.

TAeuE VJi

TAUX DE GLYCOGENE ET ACIDE LACTtQUÉ DANS 
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Ni le jeüne prolongé, ni la compo- 
sition des régimes semblent affecter le 
taux d’acide lactique du tissu hépa­
tique .

Dans rhépatome expérimental le 
taux d’acide lactique est 4 fois plus 
élevé que dans tissu hépatique normal.

Ces données appulient Taflirmation 
de Warburg, concernant Taugmentation 
de la glycolyse dans le métabolisme des 
tumeurs.

•V

l
i

En d’autres mots Torganisation des 
intermédiaires, rassemble beaucoup à 
ce que Ton rencontre dans des tissu 
différenciés, tel le rein, ou le mécanis- 
me de phosphosylation, est opérant.

Notons aussi que la différence mar- 
quée dans le taux de glycogène exis- 
tant entre tumeur spontanée ou de la 
tumeur greffée (cette dernière conte- 
nant qu’une trace négligeable de gly-

Méchanism e ães Réactions ã’oxyãa- 
tions: Uacide ascorbique dans foie 
avec cirrhose avancée et hépatome 
malin.

Les fonctions biologiques de Tacide 
ascorbique localisée dans la cellule sont 
multiples. Avec les dehydrases, il cons-
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TABLE VII

At 120 days — Nodular Hyperplasia — aMrked

P-Phenylene- 
diamme

Without
Substrate

Succinate
0.02M

Group 1 
Group 2 
Group 3 
Group 4 
Group 5 
Group 6

5.5 8.8 9.3

9.4 11. 7.6

4.5 7.5 5.1

6.2 9.1 11.2

12.8 13.7 9.5

8.8 11.9 9.1

At 150 days — Advanced Adenomatosis Early Signs of Malignancy

Without
Substrate

Succinate
0.02M

P-Phenylene- 
diamine

í:I
Group 1 
Group 2 
Group 3 
Group 4 
Group 5 
Group 6

6 4.16.

8.1 6.7.1 !
12.8 9.512.2

1
6.1 6.7.7

9.1 8.3 7.9
i

6.4 4.7 5.

At 200 days — Large Hepatoma — Cholangioma & Numerous Cysts

Without
Substrate

Succinate
0.02M

P-Phsnylene- 
diamine

Group 1 
Group 3 
Group 4 
Group 5 
Group 6

13. 8.5 1.7

11. 14.9 6.2

10. 13.9 9.1

5.7 6. ■ 4.

14.1 12.2 5.3

titue un système respiratoire cellulai- 
re; il active certains ferments. II in- 
tervient dans le métabolisme des glu- 
cides et la synthèse de certains hor- 
mones. Aussi son róle dans la cancéri- 
sation doit être important, mais jus- 
qu’à date ies recherches sont relative- 
mente contradictoires.

II nous a apparu donc comme im­
portant que dans cette recherche du

processus cirrhogène, de noter com- 
ment les réactions d’oxydation se com- 
portent en tissu hépatique en voie de 
cancérisation et quel serait le rôle joué 
par racide ascorbique.

La détermination d’acide ascorbi­
que s’est fait daprès la méthode spec- 
trophotométrique, tel que préconisé par 
Carruthers. Nous constantons que le 
foie de rat normal donne un taux d’a-
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cide ascortaique qui varie de 12 à 24 
mlgms. par 100 grms. de poids hu- 
mide.

bique, nous avonc pu noter en effect, 
qu’en plus de l’effet nécrosant de Thé- 
patome, il y a diminution marquée de 
Tacide ascorbique dans la cirrhose prê- 
cancéreuse (non inolus dans ce rap- 
port) .

Le tissu hépatique normal régénéré 
(après hépatectomie partielle) donne 
le taux suivant:

Métabolisme des Proteiães — Les corps 
Sulphydrylés.

à 4 jours après hépa­
tectomie ..................

10 jours après hépa­
tectomie ..................

16 jours après hépa­
tectomie ..................

i
— 16.9 mlgmis.

Dans les régimes nous reconnais- 
sons que la caseine est Tun des facteurs 
de protection contre le câncer azoique. 
Cette protection semble due aux com- 
posés sulfurés. Et Ton connait depuis 
longtemps Taction de croissance exer- 
cée par les corps sulphydrylés, consti- 
tuant des systèmes oxydo reducteurs, 
souvent associés au système acide as­
corbique réduit acide ascorbique oxy- 
dé. Ces composés, parmi lesquels le glu- 
tation et la cysteine-cystine, sont les 
plus importans, agissent en tant qu’ac- 
tivateurs inhibiteurs d’autres ergones 
(diastases. Vitamines, hormones) .

Ainsi, les corps sulphydrylés inter- 
viennent dans le dèveloppement em- 
bryonnaire et la croissance normale 
post natale et influencent la croissance 
des cultures de tissus.

En vue de ce fait, que les compo­
sés sulfurés occupent une partis très 
importante dans la proteinosynthèse 
intracellulaire et que des expériences 
indiquent que les substances cancérigè- 
nes probablement s’tattaquent de pré- 
férence (avec selectivité) au groupe- 
ment S-H des enzymes cellulaires et 
enfin puisque nous avons noté que la 
carence en riboflavine, va de paire avec 
une diminuiton de Tactivité enzymati- 
que du système succino-dehydrogenèse 
dans le tissu hépatique, nous nous som- 
mes proposés dans une série de recher- 
ches de demontrer au moyen de la mé- 
thode polarographique, si le point fo­
cal d’attaque du carcinogène (jaune 
de beurre) dans les cellules hépatiques

^ 21.6

— 21.3

Par contre, si l’on compare ces ré- 
sultats avec le taux ascorbique dans la 
cirrhose hépatique (dite précancéreu- 
se) régénérée après hepatectomie par­
tielle, Ton constate que le taux d’acide 
ascorbique, dans la cirrhose précancé- 
reuse régénérée, 4, 10 et 16 jours après 
hépatectomie est déjà sensiblement 
abaissé. II ne semble pas y avoir après 
la lOiéme journée, comme cela se pro- 
duit ichez le tissu hépatique normal ré­
généré, la tendance à atteindre le niveau 
d’acide ascorbique d’avant Thépatecto- 
mie. Le taux optimum qu’ateint Taci- 
de ascorbique est entre la 16 et 25iéme 
jcurnée après hépatectomie. Le taux 
minimuih d’acide ascorbique peut être 
de 6 mlmgs. pour ICO gms. à la 4 iéme 
journée après rhépactectome partielle; 
atteindra 14 mlmgs. pour 100 gms. 
après la 6 iéme journée. Le foie nor­
mal, par contre régénéré, peut attein­
dre après 6 jours, 200 mlgms.

Ces résultats semblent indiquer que 
chez le rat, le mécanisme de synthèse 
de l’acide ascorbique dans le foie se 
trouve déréglé par le processus cirrho- 
gène et que le taux d’acide ascorbique 
dans le tissu hépatique cancérisé est 
sensiblement moindre que dans le tissu 
hépatique normal ou avec cirrhose.

Dans un groupe d’éxpériences en- 
treprises pour Tétude de Taction de la 
colchichine sur le taux de Tacide ascor-

1
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Nous avons repris en présence de 
ces données sur les rats, à différentes 
phases de lésions hépatiques de Thépa- 
tite aigue, jusq’à rhépatome malin.

L’étude polarographique fut pour- 
suivie sur des serums de rats soumis à 
des régimes variés contenant Tagent 
cancerigène. Nous avions en vue la dé- 
termination de la concentration de la 
cystine et aussi à la recherche dlndices 
précoces des variantes qui pourraient 
faire leur apparition brusquement dans 
le groupe sulphydryl des contenants 
sanguins, pendant la période de transi- 
tion d’un tissu hépatique du stage pré- 
cancéreux au stage néoplasique. (Ta- 
ble VIII-A) .

est bien le groupe salphydryle des pro- 
teines cellulaires.

La réaction du groupe sulphydrylé 
cysteine-cystine, dans les différentes 
fractions du serum fut étudiée au 
moyen de Télectrode de mercure — 
(polarographe) . Nos travaux furent 
effectués au moyen du polarographe 
enrégistreur (Hewvysky.)

L’effet polarographique fut décrit 
en 1930, consistant d’une onde type, au 
voltage 1.6 sur un courant voltage d’une 
solution de chlorure d’amonium, con­
tenant des traces de proteine. Cet effet 
fut démontré comme étant causé par 
révolution electrolytique de Thydrogè- 
ne catalysé par la présence de protei- 
nes à rinterphase de la cathode.

Plus tard Hyrogysky, par ces re- 
cherches dèmontrera que les proteines 
contenant du souffre sont la cause 
dans ces Solutions d’une onde nouvelle 
à un plus faible voltage (4), cet effet, 
est causé por le groupe sulphydryl et le 
groupe disulphydrique, de proteine. 
Cette conclusion est appuyée par le 
simple fait que les thio-acides simples 
comme Tacide thio-glycolic, cysteine ou 
cystine glycine ou leur forme di-sul- 
phydrique produisent un effet polaro­
graphique catalytique semblable, mais 
ceci seulement en presénce de seis bi- 
valents de cobalt, tandls que les poly- 
peptides et proteines plus complexes, 
donnent Teffet même en présence de 
seis trivalents.

En 1936 Bridcka prenant, connais- 
sance des travaux de Purr et Russel 
notait que le serum des cancéreux 
présentait des reactions biologiques 
moins actives que le sang normal. En- 
fin, Waldnuditz^Leitz et ses collabora- 
teurs appliquèrent cette méthode au 
diagnostic du câncer et expriment To- 
pinon que l’activité diminuée de serum 
des cancéreux est causée par la dimi- 
nution d’activité des groupes sulphylyl 
dans la proteine du serum sanguin.
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Nouns avons employé exclusive- 
ment la méthode de dénaturation à la 
pepsine acidulèe.

La détermination de concentration 
de la cystine se fait en mesurant la 
hauteur de Tonde catalytique que pro- 
duit la cystine.

Notons ici que les éléments cellu­
laires ainsi que le serun donnent des
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ondes catalytique qui sont similaires. La 
quantité de cystine, varie peu dans les 
deux élements.

L’étude des ondes catalytiques de 
cystine du serum de rats normaux et á 
120 jours oú il y a déjá une cirrhose 
avancée qui indique la hauteur d’onde 
varie peu, mais au stage d’hépatome, 
les ondes catalytiques de cystine sont 
diminuées appréciablement indiquant 
une faible concentration de cystine 
dans le serum. (Table VIII) .

Nous avons aussi étudié la métho- 
de poiarographique des proteines dans 
le serum. Mais cette méthode ne nous 
parait pas suffisament süre, puisque 
elle ne permet pas de distinguer l’état 
précancéreux et Tétat de câncer.

Le filtrat de serum, traité à Tacide 
sulphosalicylique à 25 % fut aussi étu­
dié chez le rat normal avec cirrhose et 
avec hépatome. II est à se demander 
cependant si la faible augmentation 
du groupe sulphydryl, tel qu’indiqué 
dans 1’hépatome, justifie une conclu- 
sion qu’il y a diminution dans certains 
composés sulphydrylés, dans le sang de 
cancéreux, causé propablement par une 
destruction des petits fragments pro- 
teiniques qui résultent de la distinction 
et laissés dans 1’acide sulphosalycilique.

Seul, une étude des petits frag- 
ments proteiniques qui résultent de la 
destruction avec Tacide sulphosalycili­
que pourrait aider à répondre à cette 
importante question.

Nous notons que le jeúne durant 
12 à 72 heures, semblait affecter sensi- 
blement Ponde produite par la cystine 
et qui augmente en proportion de la 
période du jeúne. Cependant, les ré- 
gimes même riches en composé sul-phy- 
drylés (methionine, cystine, choii- 
ne), restent sans effect sur Ponde cata­
lytique de la cystine.

La méthionine en plus, n’affecte le 
courant voltage de la cystine, seule-

ment si la concentration de méthioni­
ne en solution se trouve trop élévée.

Dans notre étude du blockage du 
système succino-oxidase, nous avions 
noté qu’une concentration (5xlO-4M) 
agit comme un léger inhibiteur du tissu 
hépatique pour le systéme succino-oxi­
dase, mais à cette concentration le sys­
tème cytochrome oxydase ne se trou- 
vant pas affecté.

Au moyen de la méthode poiaro­
graphique, nous avon réétudié Pactivl- 
té du système cytochrome dans le tissu 
hépatique normal, tissu cirrhotique ré- 
généré et tissu hépatique cancerisé 
(cholangiome ou hépatome) .

Des multiples mécanismes oxyda- 
siques, le plus import d’entre eux est 
le système au fer (cytochrome et cyto­
chrome oxidase), ainsi que la catalase.

Le cytochrome C, par méthode po­
iarographique, ainsi que par la métho­
de manométrique, indique que le con- 
tenu de cytochrome C, dans le foie nor­
mal, ainsi que foie avec cirrhose et ré- 
généré, sont presque similaires, mais il 
y a cependant une diminution appré- 
ciable dans le taux de cyctochrome C 
longtemps avant Papparition de Phé- 
patome (Voir Figures n.o 22, 23 e 24 e 
table IX) .

S.

Fig. 22 — I — Onde de cobalt. II — Onde 
catalytique. Cytochrome-C (pur-Thorell).

I



r m

SET. a DEZ., 1950 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA52

Rélation-Ribloflavine et Catalase.arJT

La catalase est un ferment hemi- 
nique activant la mobilisation de Toxy- 
gène des péroxydes. II serait intéres- 
sant de noter quels seraient les changs- 
ments dans Tactivité de la catalase 
chez rats cú l’alimentation, en plus 
d’être carencée en Complexe B, con- 
tient le diméthylaminoazobenzene et 
produisant au niveau du fole un pro- 
cessus cirrhogène qui peut évoluer au 
câncer hepatique.

Nous avons déterminé au moyen du 
procédé fluorophotcimétnique la con- 
centration de Riboflavine dans le fole 
de rats soumis à une alimentation nor- 
male et nous avons constate, comme 
d’autres chercheurs d’ailleurs, qu’ii y a 
en effet une diminuition sensible de la 
concentration de Riboflavine dans le 
fole avec cirrhose, ainsi qu’avant cân­
cer hépatique.

L’activité de la catalase se trouve 
aussi diminuée d’une manière très 
appreciable dans la cirrhose avancée, 
La catalase diminue progressivement 
pour n’être que très peu active au stage 
d’hépatome. Nous n’avons pas pu 
observer le retour de 1’activité de la 
catalase à la suite de Texcision de la 
tumeur, car dans nos groupes de rats 
porteurs d’hépatonies spontanés, il est 
presqu’impossible de falire Texcision 
complète de la tumeur.

Par contre, nous avons note que 
chez la souris greffée avec sarcome 37 
obtenu du National Institute of Cân­
cer of America, la catalase du tissu hé­
patique, après Texcision de la tumeur 
greffée, révèlait la catalase de retour à 
un taux d’activité sensibiement norma- 
le, pour le tissu hépatique avant la 
greffe.

I

Fig. 23 — Polarogrames — II ■ III. IV. Onde 
Catalytique abaissée. Faible concentration du 
Cytochrone C. Rats — au régime — 200 jours 

(Hepatomes).

Fig. 21 — Polarogrames II et V — Onde cata­
lytique Cytochrome C — abaissée — Rats avec 
Hepatomes (A-8-6. B-5). III et IV — Onde 
catalytique révéle. Concentration Cytochrome' 
C píus elevée que polarograme II et V — 

Cirrhose avancée.

TABLE ü

COMPARAISON - RESULTATS MANOMETftlQUES 
ET POLAROGRAPHIQUES POUR CVTOCHROME C 
OANS -TISSU HCPATIOUE NORMAL - CIRRHOSE 
ET CÂNCER HERAXIQUE_________________________ i

CwOl-AHOlOr^C
HEPATOMECIRRHOSENORMAL

HAHOMGT4 riANOMn PO\.AROA. Pek.ARP«POl-AROA

163 30 21218 «95 120

NOTE : MoyCNNE. POUR 3 DETERMINATlONS SUR 
CHAQUe XiSâU HEPATIQue

CVTOCHROME C - oÉTeRMINC - RAPPORtÉ 
A M6. PAR GRAMME OE XISSU SEC.

GRAPHIOUE 1

TAUX DE RlBOrLAVIN DANS POlE DE RATS 
REGIME NORMAL ET CARENCÉ Ebf VITAMINE 
COMPLEXE B -AVEC p OlM ETHVL AMINOAZOBEN2ENE

HEPATITE CiRRHOSe HEPATOME HCPAVOImC.

! »
í
! " 

■í K
i
I Actuellement, nous poursuivons nos 

recherches qui complèteront nos don- 
nées actuelles sur l’activité catalase du

lOO izo 200
JOURS OE RÉGIME

300
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tissu hépatique en voie de cancérisa- 
tion.

cessus de carcinogénèse de répiderme 
de la souris, nous proposons de ráétu- 
dier à la luminére de ces données 
ncuvelles, aussi par la méthode polaro- 
graphique, les altération des lipides qui 
apparaissent dans le tissu hépatique 
avec cirrhose et hépatome.

De nos résultats atueis, nous ne 
pouvons pas affirmer si le métabolis- 
me des lipides dans Tétat précancéreux 
se distingue sensitalement de celui de 
rétat néoplasique.

MétaboUsme des Lipides — Le choles- 
terol.

Puisque beaucoup de chercheurs 
ont maintenu que le métabolisme des 
lipides dans le tissu cancéreux se trou- 
ve vicié, il nous parut bon d’etudier si, 
dans le rat soumis à régime avec com- 
posé carcinogène, il serait possible de 
noter par 1’étude du serum, les chan- 
gements qui s’effectuent dans le méta­
bolisme des lipides. Nous avons étudié 
le cholesterol libre et estérifié dans le 
serum d’après ia micro méthode de- 
crite par Sperry et Schonheimer.

II y a augmentation du cholesterol 
libre et esterifié dans Thépatome, ainsi 
qu’augmentation dans le serum de rats 
avec cirrhose (hyperplasiquie, adeno- 
mateuse).

Les rats avec hépatomes présentent

i

TABLE X

(A) Taux du Cholesterol Libre et 
Estériíié
Rats au régime Normal {checkers) 
Poids 200 gms.
Cholesterol Libre — varie de 10 a 

30 mlgm. %.
Cholesterol Esterifié — varie de 40 

a 60 mlgm. %.

(B) TiAUX Dü OHOLfBSTBROL — BAT AU RiEGIME 33 ET 0.02% DE JAUNE DE BEUKRE

Durée du régime Cholesterol Libre Cholesterol Estérifié

18 à 24 mlgm.% 40 à 77 m'lgm.%60 jours

20 à 29 mlgm.% 60 à 85 mim. %80 jours

120 jours 60 à 80 mlgm.% 60 à 110 mlgm. %

45 à 90 mlgm.% 54 à 175 mlgm.% z200 jours

en plus un taux de cholesterol libre et 
esterifié, variant en rapport à la natu- 
re et le volume de la tumeur, ainsi 
qu’en rapport avec Pétat de nutrition 
des rats.

Depuis les travaux de Carruthers, 
qui démontrent par la méthode polaro- 
graphique, qu’il y a une altération dans 
la nature d’un lipide probablement 
associé à une proteine, durant le pro-

Conclusion

En cancerologie expérimentale, les 
processus cancéreux apparaissent cons- 
tament précédés de réactions hyper- 
plasiques et tumoraux benignes.

Nous avons démontré que les as— 
pects considérés comme indiquant la 
malignité histologique peuvent précé- 
der la cancérisation proprement dite.

i:
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une impression que la transformation 
néoplasique se fait d.’une manière 
brusque et soudaine.

La combustion oxydative dans les 
tumeurs, telle que mise en relief pat 
Temploi des substrats succinates et pa- 
raphenylendiamine indique bien que la 
perte ou destruction d’un système d’en- 
zyme très spécialialisé est une étape 
essentielle avant que la conversion d’un 
tíssu normal à un tissu malin puisse 
s’établir.

Dans le méchanisme de carcinoge- 
nèse ces données indiquent que la pre- 
mière étape dans la néoformation d’un 
tissu adulte c’est la perte de 1’ctivité 
du système au cytochrome.

II se peut donc que, dans un lot 
de tissu normal, les cellules subitement 
perdent une plus grande partie de leur 
cytochrome, ou qu’à travers une sec' 
tion de tissu destiné à la néoformation, 
que toutes les cellules subissent une di- 
minution graduelle dans leurs compor- 
tement oxydatif.

II s’agit en somme d’une anoxie 
cellulaire qui se terminera en asphixie 
tissulaire et la respiration se faisant 
non par oxygènation mais par fermen- 
tation et apparition d’un glycolyse 
anaerobie.

Les examens et les études anato- 
mcpathologiques semblent plutôt con- 
firmer cette dernière alternative.

Nous nous rendons compte cepen- 
dant par nos expériences que la com­
bustion oxydative du tissu précancé- 
reux hépatique, en présence du substrat 
succinate ou paraphenylendiamine sig- 
nifie seulement une réponse et non 
pas une mesure absolue de la concentra- 
tion du Cytochrome C. II semble cepen- 
dant très important pour distinguer en­
tre un foie cirrhotique précancéreux et 
une cirrhose non néoplasique.

En pathologie humaine cette loi 
évolutive est plus difficile à mettre en 
évidence.

L’évolution des processus cancéreux 
en pathologie humaine est d’apprécía- 
tion souvent délicate et la préexistence 
de phénomènes hyperplasiques ne peut 
jamais ètre exclue.

L’on sait en outre que de nom- 
breux cancers humains sont précédés 
de lésions dites précancéreuses.

Dune manière finale, tous les pro­
cessus hyperplasiques peuvent subir la 
cancérisation avec plus ou moins de 
grande fréquence, suivant Torgane in- 
tensifiè et la nature du processus en 
cause.

La malignité très variatale prolifé- 
rative trouverait aussi son explication 
dans la composition variable des prín­
cipes stimulateurs et inhibiteurs du 
complexe en cause et dans les concen- 
trations égalment variables.

En résumé, tous les processus pro- 
lifératifs benins ou malins, méritent 
d’ètre étudiées côté à côté, et il existe 
aussi parenté évidente entre la crois- 
sance normale et ia croissance can- 
cèreuse.

Sans doute Tétude d’un tissu nor­
mal, en voie de néoformation (au stade 
précancéreux) est difficile à juger, sur- 
tout à cause des méthodes actuelles et 
des analyses biochimiques et physi- 
cochimiques, qui se sont révélées en- 
core insuffisantes à préciser toutes les 
phases et evènements dans une évo- 
lution précancéreuse et ayánt lieu 
uniformément dans toutes les celiales 
et les tissus. Puisque seulement quel- 
gues cellules d’un tissu normal sem­
blent subir la transformation néoplasi­
que, il sera súrement difficile de déter- 
miner quelles cellules subiront la néo- 
transformation.

II est difficile de ne pas accepter


