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(") AL Arcmsmeaver, J. E. Courrots, A. Wiekstron el P. Le Duzer, Compies rendus, 242,
1956, p. 2875 et Bull. Soc. Chim. Biol., 38, 1956, p. viz2i-1131 el p. 1133-1141.

(Laboratoire de Chimic Bivlogique. Facullé de Pharmaecie, Paris.)

MEDECINE EXPERIMENTALE. — FAffet sur la leucémic 1210 de la Sourts d'une
combinaison par diazotation d’'A-méthoptérine et de v-globulines de hamsters
porteurs de cetie leucémie par hétérogreffe. Note de MM. Grorces Marnt,
Tran Ba Loc et Juaxy Beryaro, présentée par M. Léon Binet.

Il est montré que la combinaison par diazoréaction d'un antimétabolite tel que
I'A-méthoptérine avec les y-globulines de hamsters porteurs de leucémie 1210 par
hétérogrelle a une activité sur la leucémie 1210 nettement supérieure a 'A-méthop-
térine ou aux y-globulines seules ou a I'addition des deux (non combinés).

Nous avons observé qu'il est possible de grefler la leucémie 1210 de la Souris
dans la poche juggale de hamsters (*) et (*). Le but du présent travail est de
rechercher si les y-globulines de hamsters porteurs de celle leucémie par hété-
rogreffe sont capables de transporter un antimétabolite électivement sur les
cellules de la leucémie 1210 isogrellée chez la Souris. L’antimétabolite choisi
est I’A-méthoplérine, composé porteur de deux fonctions amines aromatiques
grace auxquelles on peut le combiner par diazoréaction aux y-globulines.

Matériel et méthodes. — La leucémie 1210 utilisée est a son 487 passage
sursouris de lalignée DBA,. Trente hamsters ont recu dans une poche juggale
une injection de 20 millions de cellules leucémiques, puis sept jours aprés, une
injection identique dans lautre poche. Le sang a été prelevé dans le sinus
caverneux sepl jours aprés la seconde greffe. On a vérifié que les tumeurs
étaient en parfaite condition. Les y-globulines du sérum ont été isolées par la
méthode de I'alcool a froid (*). Les anticorps non specifiques ont été adsorbés
autant que possible en mettant ces y-globulines en contact d’un mélange de
moelle, de foie et de rate de souris a la température de 4° pendant 24h. La
combinaison de y-globulines et d’A-méthoptérine a été faite par diazoréac-
tion (*). 45 souris I¥,(C;; Bl < DBA,) de 30 g onl regu une injection de
1 million de cellules leucémiques et, le lendemain, elles ont recu un des traite-
ments sulvants :

1° Groupe A : Rien.

2° Groupe B : y-globulines de hamsters immunisés, a la dose de 125 mg/kg.

3° Groupe C : A-méthoptérine a la dose de 20 mg/kg.
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i* Groupe D : y-globulines (125 mg/kg) de hamsters immunisés, puis
A-méthoptérine (20 mg/kg) immédiatement apreés (traitement associ¢).

3¢ Groupe E : y-globulines de hamsters non immunisés combinés a I’ A-métho-
ptérine par diazoréaction (méme quantité de y-globulines et d’A-méthoptérine
que dans les autres groupes).

6° Groupe I© : y-globulines de hamslers immunisés combinés a 'A-métho-
plérine par diazoréaction (méme quantité de y-globulines et d’A-méthoptérine
que dans les aulres groupes).

Les tests utilisés sont la mononucléose sanguine, la survie des animaux, les
dimensions des tumeurs el de la rate.

Résultats. — Les résultats sont exposés dans les tableaux [ et I.
Tasreav I — Survie.

Groupe. &1 Ge J. 7 805, D 100§, [ PO G PR A P K A 1o ] 0= j.
Nove s % s 10 10 [§) 0 - - — = - = =
i 5 7 5 5 3 1 0 = = - — = = =
. 10 10 10 10 8 5 0 - - - -
Do ) D 5 ) 3 3 [} - - — -
I ] 3 4 1 4 ) 0 . — - - -
I 10 [0 8 3 8 8 ] 6 ] { 1 1

TasLeav 1. — Mononucléose.

Groupe. e jour, Te jour. 9¢ jour. I11e jour. 13 jour.
B o v v aa 17 400 (o 100 = =
B sun s s e o 14 000 . - = =
Gsmemnizsmy 20 700 37 200 16 100 -
U o o a5 i 5 o 8 10 300 38 Joo 39 ooo - -
E............. 11400 13 Hoo 24 200 -
B v v o v s =100 10 500 10400 15 300 1 100

Dimensions des tumeurs et de la rate au moment de la mort. — Toutes les rates
des groupes A, B, C, D et E, observées a 'autopsie, sont fortement hypertro-
phiées, celles du groupe I le sonl trés peu ou reslent (chez trois souris)
sensiblement égales a la rate normale.

Les tumeurs des souris des groupes A, B, C, D et E sont égales ou supé-
rieures a4 2,5 cm el celles du groupe I' sont toutes inféricures 4 0,5 cm.

La combinaison par diazotation d’A-méthoptérine et de y-globulines de
hamsters porteurs par hétérogreffe delaleucémie 1210 dela Sourisest doncextré-
mement efficace sur la leucémie 1210 isogreffée a des souris IY,(C;;Bl><DBA,).
Elle détruit complétement les cellules leucémiques dans deux cas favorables
ou retarde considérablement Dapparition des tumeurs. Elle a permis la
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transporter électivement, par des y-globulines de sérum immun, des agents
chimiques actifs jusqu’a Pagent pathogéne ou aux cellules malades, au
moyen d'une fonction amine diazotable ou d’une autre combinaison chimique
dont la recherche est en cours.

(') W. Deursen, Methods in Medical Research, 5, 1952, p. 284.

(*) K. Laspsteiser et J. VAN per Scieer, /. Buper. Med., 55, 1932, p. 781 ; K. LANDSTEINER,
The specificity of Serological reactions, Cambridge, 1945, Harvard University Press Ed.

(%) G. Marni et J. Bensarn, €. R. Soc. Biol., 150, 19506, p. 1768,

(") G. Marni ). Guont, et J. Benxawn, Conf. furop. Hématol.. Copenhague, 1957,

(Centre de Recherche de I Association Claude Bernard,
Haipital Hérold. Paris.)

MEDECINE EXPERIMENTALE. — Sur le déceloppement de thromboses expérimentales
de Uaorte chez la Seiche. Note de MM. Axrove Juriies, Juay RippLiveer et
Juay Canvor, présentée par M. Léon Binet.

Il s’agit de Paorte céphalique, le plus gros des vaisseaux artériels qui,
se détachant du ventricule, monte vers la téte, sous Ia coquille dorsale;
elle est située & peu pres dans le plan sagitlal; son trajet est paralléle et
dorsal a celui de I'msophage; elle est engagée, avee ce dernier, dans
Pespace conjonctif qui sépare les deux moitiés du foie.

Sa structure histologique que nous avons étudiée par divers procédés
permel de la classer dans les artéres de type museulaive. Elle comprend
une Lunique interne avec endothélium et lmitante élastique interne,
une media qui s’étend sur la majeure partie de Pépaisseur de Ia paroi et
qui est constituée de plusieurs assises de fibres lisses annulaires of une
Lunique externe. La tunique moyenne contient aussi d’assez nombreuses
formations élastiques que nous avons mises en évidence par la méthode
de Gomori a la fuchsine-paraldéhyde, suivant Gabe.

Lies cas de thrombose que nous avons observés ont tous ¢té déclenchés
a la suite de lésions expérimentales de la paroi de I'aorte, provoquées
par de petits tampons d’ouate, imbihés de formol dilué el insérés & son
niveau. Nous avons déterminé avee précision le made opératoire et fixd
le lien d’introduction de Pagent irritant. Nous avons écarté le procédé
qui consistait & enlever un volet dans la coquille, au-dessus de artére;
celle-ci était mise & nu, mais le traumatisme, trop brutal, se révélait
extrémement dommageable pour la survie ultérienre de animal,
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