ALBERT PIERRE DUSTIN

59. UN NOUVEAU CHAPITRE DE PATHOLOGIE
EXPERIMENTALE ET DE TOXICOLOGIE:
LES POISONS CARYOCLASIQUES ET LEURS APPLICA-
TIONS A DIFFERENTS PROBLEMES DE PATHOLOGIE,
DE CANCEROLOGIE ET DE GENETIQUE. ©

MADAME,

La présence de Votre Altesse Royale a cette conférence est pour moi,
un insigne honneur. Qu’ Elle daigne accepter I'hommage de ma profonde
gratitude et qu’ Elle me permette d’y ajouter I’expression de I’émotion
que je ressens a I’ évocation des souvenirs que Son Auguste Présence
éveille en moi. C’est en effet 2 la Panne, pendant la grande guerre, dans
un modeste laboratoire de planches, élevé au milieu des dunes, que me
vint I'idée des premiéres recherches qui devaient conduire aux résultats
dont je voudrais vous entretenir aujourd’hui. A la Panne, ou, a2 'Am-
bulance de I’Océan, que dirigeait notre éminent Collégue et regretté Ami
Antoine Depage, S.M. la Reine Elisabeth donnait les plus beaux exem-
ples de courage, d’abnégation, de dévouement, de persévérance...

Tous les hommes de science belges Vous seront reconnaissants de
I’honneur que vous avez bien voulu faire a un de leur modeste représen-
tant et tous les Belges se joindront certainement a moi, pour exprimer a
Votre Altesse Royale leur respectueux attachement et les voeux les plus
chaleureux qu’ils forment pour Elle.

ExcELLENCES, MONSIEUR LE DIRECTEUR,
Mzs CuErs COLLEGUES,
MEespaMEs, MESSIEURS,

Lorsque le Professeur Marotta, I’éminent directeur de cet Institut,
dont j’ai pu, a loisir admirer la parfaite organisation, la fructueuse acti-

(*) Conferenza tenuta a Roma nell'Istituto di Sanitd Pubblica il 26 Gen-
naio 1940-XVIII alla presenza dell’Altezza Reale la Principessa Maria di Piemonte.
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vité scientifique et la perfection des aménagements, m’a fait I’honneur
de m’inviter a occuper cette tribune, jai accepté avec enthousiasme et
reconnaissance. _

Comment résister a 'appel de I'Italie, 2 ses incomparables beautés,
A son beau ciel. Quel plaisir aussi était pour moi de revoir ici des amis
nombreux et fidéles. Que M. le Professeur Marotta regoive ici I'expression
de mon admiration pour le beau travail qu’il a accompli et ma profonde
gratitude pour Iaccueil si amical et 'hospitalité si cordiale que j’ai trouvé
a Rome.

Mais je veux reporter I’honneur qui m’est fait sur la science Belge
et sur mon pays tout entier que tant d’affinités, tant de traditions, tant
de souvenirs communs, tant de liens d’affection rapprochent si étroite-
ment de 'immortelle Italie.

La toxicologie est peut-étre — et souvent fort malheureusement —
une des formes les plus anciennes de la science expérimentale.

Au cours de ces cinquante derni¢res années, les toxicologues ont
plus particuliérement fait porter leurs investigations dans trois directions:
celle des recherches cliniques, -celle des expériences physiologiques, enfin,
celle des analyses et constatations médico-légales.

Ce n’est que beaucoup plus récemment que I'idée vint a quelques
investigateurs d’utiliser les toxiques en histologie ou en cytologie, pour
modifier le cours de certains phénomenes et essayer d’en disséquer les
mécanismes, en altérant ou en inhibant certaines de leurs phases.

C’est ainsi qu’O. Hertwig utilisa la trypaflavine pour produire sur
les gametes des 1ésions qu’il compara a celles produites par les radiations.
A Bruxelles, A. Brachet, puis Dalcq, utilisérent ces techniques en em-
bryologie expérimentale. Politzer fit une étude attentive de l'action de
quelques substances colorantes sur les caryocinéses de la cornée ou de la
peau des Amphibiens. Nous-mémes, cherchant a préciser les mécanismes
de la destruction pycnotique des petites cellules thymiques, flimes ame-
nés également 2 utiliser le bleu pyrrol, puis la trypaflavine et a découvrir
ainsi les intenses propriétés cytotoxiques de cette dernicre substance.

Et, pendant que les recherches s’avangaient avec des succes divers
dans ces différentes directions, dans d’autres laboratoires on cherchait a
découvrir les raisons de I’action cancérigéne des goudrons et 'on aboutis-
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sait, grice aux travaux de Kennaway et Cook, a la synthese des corps
cancérigenes.

Ailleurs, c’était la synthése des hormones ou des vitamines qui se
trouvait réalisée grice au labeur des biochimistes.

Et nous voyons, peu a peu, toute une série de problémes biologiques,
embryologiques, pathologiques, converger vers les questions fondamen-
tales de régulation des phénomenes de multiplication cellulaire et de
croissance, et rejoindre le probléme que nous nous étions proposé au
début de nos recherches: 1’étude des mécanismes régulateurs de la divi-
sion cellulaire dans l’organisme adulte.

C’est ainsi qu'a été mis en valeur un champ d’investigations jadis
peu exploré et qui s'est bientdt montré extrémement fécond. La toxico-
logie est sortie des laboratoires de chimie, de thérapeutique ou de méde-
cine légale pour entrer dans les laboratoires de morphologie expérimen-
tale, normale et pathologique.

* ¥ K

La connaissance des réactions cytologiques provoquées par certains
poisons nucléaires, auxquels nous avons, depuis longtemps déja, proposé
de réserver le nom de « poisons caryoclasiques », a ouvert un vaste champ
a I'expérimentation et a permis d’apporter des contributions fructueuses
dans les domaines les plus divers de la toxicologie, de la radiologie, de
la pathologie expérimentale, de la cancérologie et, plus récemment, de
’endocrinologie.

Notre exposé a plus particuliérement pour but de préciser certains
types d’altérations nucléaires, d’en fixer la terminologie, de montrer leur
signification biologique, d’en. déduire la valeur expérimentale, enfin, de
situer les réactions nouvelles dans Pensemble des recherches poursuivies
par nous et nos collaborateurs depuis une vingtaine d’années dans ce
champ particulier de la cytotoxicologie.

Il reste bien entendu que tout ce qui va suivre a trait aux réactions
provoquées dans les organismes iz zoto. L’action des poisons caryocla-
siques sur les cellules en culture a été l'objet de recherches intéressantes
parmi lesquelles il convient de citer celles de Ludford (Arch. f. Zell-
forsch., 1936), de v. Moellendorff (Protopl., 1938), de Bucher (Z. f. Zellf.

1939).
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Il est trop tot pour assimiler ce qui se passe dans une culture avec
ce qui se passe dans un organisme entier, ou toutes les humeurs, tous
les tissus, tous les organes interviennent de fagon complexe dans une
réaction globale dont les images histologiques restent les témoignages les
plus frappants.

Depuis 1929, nous avons montré que I’emploi des poisons nucléaires
constituait un moyen trés précieux pour analyser et résoudre divers pro-
blémes d’histologie et de cytologie normale (différence de sensibilité entre
lymphocytes et thymocytes, excrétion sphérulaire dans I'intestin gréle, etc.).

La découverte des poisons a action « stathmocinétique », terme dont
nous préciserons dans un moment la signification et I'utilité, a créé de
nouvelles et infinies possibilités expérimentales, en nous donnant vérita-
blement une clef pour pénétrer dans des domaines jusqu’alors presque
hermétiquement fermés a nos investigations.

Dés 1929, avec notre éleve Piton, nous étudiions les effets des arsé-
nicaux et mettions en évidence !’ action de I’ As, tout particulierement
sous forme de cacodylate, sur les zones germinatives de 'animal normal.

En 1935, avec nostre éleve Lits, nous trouvions en |’ alcaloide du
colchique une substance a effets analogues, mais infiniment plus active,
puisque 1/40° de milligramme de colchicine nous donnait des réactions
plus fortes chez la souris que 30 milligrammes de cacodylate de Na.
Lorsque ces substances sont injectées 4 un animal, elles provoquent un
choc caryoclasique violent dans le cortex thymique et les centres germi-
natifs lymphoides, mais ce choc est précédé d’une réaction trés particu-
liere dont la phase maximum se produit vers g ou I0 heures apres
I’injection, et dont la localisation est trés particuliére. Au niveau de toutes
les zones germinatives en activité (follicules pileux, corticale thymique,
centres germinatifs lymphoides, granulosa des follicules ovariens, zone
prolifératrice des glandes de Lieberkithn du gréle, etc. etc.) se déclenche
une forte activité cinétique: les mitoses ainsi produites sont anormales;
elles s’arrétent 3 une phase voisine de la métaphase et s’accumulent ainsi
en trés grand nombre.

Les caracteres de ces divisions anormales sont les suivants: une
premiére phase est caractérisée par une vive excitation a la division et
un déclenchement brutal de celleci. Ces divisions ne se produisent pas
successivement et réguli¢rement apres I'injection: clles apparaissent seule-
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ment apres plusieurs heures, puis, trés rapidement, se déclenchent en
masse aux approches de la 6° ou 7° heure dans toutes les cellules qui
paraissaient préparées a une division plus ou moins prochaine.

La seconde phase est celle de I'arrét ou du blocage de ces cinéses.
Succédant a la premitre, elle produit I’ aspect histologique d’ « accumu-
lation » dans les zones gcrminatives;

Les caracteres cytologique de ces cellules en mitose colchicinique ou
cacodylique sont les suivants: le cytoplasme est clair, turgescent, d’aspect
cedématié; les figures achromatiques — fuseaux, asters — font défaut;
les chromosomes sont agglutinés en une plaque équatoriale condensée et
peu déchiffrable chez les animaux a sang chaud; chez les animaux 2
sang froid les chromosomes paraissent flotter dans le suc cytoplasmique;
ils sont bien individualisés et opérent, semble-t-il normalement, leur fis-
suration longitudinale. Il en est de méme chez les végétaux.

Une troisieme et derniere phase est marquée soit par la destruction
pycnotique de la figure de division, soit par la reconstruction d’un fuseau,
la reprise de I'anaphase et une plasmodiérése normale, soit, enfin — et
le cas est fréquent chez les végétaux — par la reconstitution d’un noyau
polyploidique, multinucléolé, a contours bourgeonnants.

Nous avions primitivement appelé ces mitoses si particuliéres « mi-
toses cacodyliques », puis « mitoses colchiciniques ». Comme il est vrai-
semblable que dans I'avenir d’autres substances a action analogue seront
découvertes, il devenait utile d’exprimer par un terme précis ce type de
mitoses qui, aprés une courte et violente phase d’excitation, s’arrétaient
a la métaphase. Nous avons proposé (33° Réunion Ass. des Anat., Bile,
1938) le terme de stathmocinese (*) ou de « divisions stathmocinétiques ».

Il importe maintenant de bien fixer la portée biologique de notre
réaction stathmocinétique. C’est d’elle, en effet, que vont dériver toutes
ses applications a la biologie et 2 la pathologie.

Le fait essentiel est que seules les cellules des zones germinatives,
ou plus généralement les cellules qui sont en voie de division, ou mieux,
qui sont en « imminence de division », dans un état de préprophase que
rien ne révele encore a I’ @il du micrographe, sont sensibles a I’ action
stathmocinétique de I’As ou du colchique. Ces substances sont donc de

(*) Du grec: & otdbpog I'arrét, la station.
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véritables réactifs de cet état de préparation ou de sensibilisation a la
mitose.

La seconde phase, ou phase d’accumulation des mitoses a la méta-
phase a une valeur plus particuli¢rement histologique, car elle rend extré-
mement visibles et évidents des faits qui auraient pu passer inapergus.
Nous possédons ainsi un moyen de détecter le moment ol une cellule
acquiert une potentialité divisionnelle active et, par le fait méme, un
moyen simple et précis d’ étudier les causes agissant sur la potentialité
divisionnelle, leur localisation, leur durée d’action, etc., etc.

11 parait bien certain que, chez les métazoaires, I’As ou la colchicine
ne se bornent pas a .arréter les mitoses qui s’accumuleraient dans les
zones germinatives entre le moment de l'injection et la 9° heure, moment
de I’examen histologique.

Cette opinion, émise pensons-nous par Ludford pour la premiere
fois, mais & propos de cultures cellulaires, a été reprise par différents
auteurs américains. ,

Chez 1’ animal in toto, elle ne concorde ni avec les résultats de
I’ étude serrée des stades, d’ heure en heure, ni avec les résultats de la
comparaison de 'action de substances arrétant l'activité cinétique, comme
la trypaflavine, et de I’action des poisons stathmocinétiques, ni enfin
avec les notions courantes sur la durée normale des mitoses. Dans certai-
nes zones germinatives les stathmocinéses sont tellement nombreuses qu’il
faudrait admettre un temps extrémement court pour 'exécution complete
de la mitose et que, d’autre part, §’il en était ainsi, les phénomenes de
croissance d’un poil ou mieux encore d’une tumeur, seraient incroyable-
ment actifs. :

Nous avons deja rencontré ces divers arguments dans notre note au
Congres des Anatomistes de Bale. Il importe d’ailleurs de souligner que
la détermination de la durée des division cellulaires et surtout de la durée
de leurs différentes phases est un probléme compliqué. La méthode ciné-
matographique si heureusement adoptée par von Moellendorff et ses col-
laborateurs aux cultures cellulaires parait malheureusement difficilement
applicable aux tissus considérés in situ. Mais le fait essentiel reste, a
notre avis, la possibilité de déceler et d’étudier, par I'emploi des poisons.
stathmocinétiques, 1’ entrée en action des mécanismes qui « préparent »
ou qui « sensibilisent » a la division, des cellules jusque 1a quiescentes.
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Dés A présent, nos recherches sur les poisons stathmocinétiques nous
montrent quatre grandes voies dans lesquelles des acquisitions substanciel-
les pourront étre réalisées, ou sont déja en pleine réalisation:

1. - Pathologie expérimentale.

C’est 'examen de parois de kystes vermineux intrahépatiques chez
des souris injectées de colchicine qui nous a orientés vers ce type d'ap-
plication (1936. Livre jubilaire du Prof. Athias). Avec notre ¢leve Chod-
kowski, nous avons étudié les différents stades de la cicatrisation et de la
formation des granulomes et montré la tres vive sensibilisation aux poisons
stathmocinétiques des cellules endothéliales des capillaires et des histio-
cytes de la région traumatisée. La réaction se produit entre la 24° et la
48° heure aprés la traumatisme. De nombreuses considérations intéressan-
tes en découlent sur le role et l'origine des histiocytes, le role des fibro-
blastes, les sensibilités des endothéliums capillaires, etc. La place nous
manque ici pour nous étendre plus longuement sur ces sujets. Signalons
I'appoint que notre réaction stathmocinétique pourra apporter dans 1’étude
des inflammations, des granulomes, des régénérations, des hypertrophies
compensatrices, etc., etc.

Un domaine intéressant ot I'on peut aussi escompter des résultats
intéressants est celui de ’hématologie (voir Le Sang, 1938).

Au cours de ces derniers mois, nous et nos collaborateurs Zylberszac,
Delcourt et Cavallero, avons appliqué la réaction stathmocinétique a de
nouveaux problémes: 1’ hypertrophie compensatrice du rein; la régéné-
rescence du bout périphérique des nerfs sectionnés; la cirrhose expérimen-

tale par le CCI*.

2. - Cancérologie.

Nous avons déja consacré plusieurs travaux a I’étude des réactions
des tumeurs greffées ou provoquées, a la colchicine ou aux cacodylates.

Les cellules tumorales se montrent trés sensibles a l’action excito-
mitotique de ces substances; elles se comportent comme des cellules-sou-
ches, en état de sensibilisation intense et permanente vi-a-vis des méca-
nismes déclenchant la cinése.
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La réaction stathmocinétique permet d’étudier pas 3 pas la cancé-
risation expérimentale. Elle permettrait également de vérifier les effets
de diverses thérapeutiques anticancéreuses, en permettant de voir si réel-
lement, 2 un moment donné, les cellules cancéreuses perdent leur sensi-
bilité aux poisons stathmocinétiques. Des essais encourageants, mais dont
il serait prématuré de tirer des conclusions, permettent d’esprérer la pos-
sibilité d'une chimiothérapie spécifique du cancer par les poisons caryo-
clasiques. Ceux-ci pourraient aussi étre utilisés pour augmenter la sensi-
bilit¢ des tumeurs vis-3-vis des radiations.

3. - Endocrinologie.

Ce sont surtout les applications de la colchicine & la détection des
actions hormonales qui ont concentré I'attention sur les recherches que
nous poursuivions depuis longtemps dans notre laboratoire avec nos col-
laborateurs. '

Beaucoup d’hormones (h. thyréotropes, h. gonadotropes, h. de crois-
sance, etc., etc.) exercent une action spécifique sur certains tissus en pro-
voquant une excitation rapide et souvent trés vive la division des cellules
de ces tissus. Cette excitation est rendue trés visible et trés facile 3 loca-
liser dans le temps et dans I’espace, grice 2 T'emploi de Ia réaction stath-
mocinétique.

La technique est trés simple: aprés administration de I’hormone
que lon désire étudier et au moment ot I'on juge que son action peut
commencer a se faire sentir, on injecte ’animal en expérience de colchi-
cine (environ 1/40° de milligramme par 20 grammes de poids) ou de
cacodylate de Na (environ 30 milligrammes par 20 grammes de poids).
L’animal est sacrifié de 7 a4 10 heures aprés l'injection. On constate la
présence d’abondantes stathmocinéses dans les régions ott ’hormone a agi.
Aux Etats-Unis, Allen, Leblond, Smith et Gardoner, etc., et en Amérique
du Sud Thales Martins ont appliqué la méthode avec succés. Nos éleves
Bastenie et Zylberszac ont publié un travail sur la thyroide, les gonades
et les parathyroides. Rappelons que, déja a la 32° Réunion de I’Associa-
tion des Anatomistes, tenue 3 Marseille en 1937, nous avions annoncé ces
intéressantes applications des poisons caryoclasiques 2 I’endocrinologie.
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Fig. 1. - INTESTIN GRELE. Souris: 3 heures aprés injection de 50 mg de caco-

dylate. Zone germinative des glandes de Lieberkiithn. Cette dose mortelle de cacody-

late produit de trés nombreuses Stathmocinéses de type Caryorhexique.




A. P. DUSTIN - Les poisons caryoclasiques.

Fig. 2. - Nombreuses Stathmocineses post traumatiques. Bassinet
du rein, aprés ligature et section de l'urétére. 9 heures aprés
injection de Colchicine.

Fig. 3. - Utérus de lapine impubeére injectée d’urine de femme
enceinte. Prélévement deux heures aprés injection de Colchicine.



A. P. DUSTIN - Les poisons caryoclasiques.

Fig. 4. - Utérus de lapine impubeére injectée d’urine de femme
enceinte. 9 heures apres injection de Colchicine Réaction Stathmo-
cinétique Maxima.

Fig. 5. - Utérus de lapine impubére injectée d’urine de femme
enceinte. Prélévement 24 heures aprés injection de Colchicine. Fin
de la réaction Colchicinique.
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~ Notre réaction peut costituer un utile adjuvant au test de gravidité.
de Zondek et Asheim. ;

Des réactions souvent tres difficiles 3 apprécier, comme celles de la
parathyroide, sont rendues d’une parfaite évidence par notre méthode.

4. - Génétique.

En 1937, a Marseille également, avec nos collaborateurs Havas et
Lits, nous montrions les effets de la colchicine sur les méristémes végé-
taux. Depuis, d’importantes recherches de Blakeslee et de ses collabora-
teurs aux FEtats-Unis, de P. et N. Gavaudan, Simonet, Mangenot, Lefe-
vre, etc. en France, de Giorffy et Melcher, de Levan, de Dragoiu et
Crisan, et d’autres ont montré P'intérét de I'emploi de I’alcaloide du col-
chique pour I'obtention de plantes polyploides. C’est 1a encore un champ
vaste et nouveau ouvert a ’expérimentation.

* * *

~Aprés avoir ainsi montré les trés nombreuses possibilités d’applica-
tions de la réaction stathmocinétique 2 la biologie et a la pathologie, nous
voudrions pour terminer, situer rapidement les résultats récents dans l'en-
semble des recherches que nous consacrons depuis une vingtaine d’années
3 Pétude des mécanismes cyto-régulateurs. :

Ce sont les applications de la colchicine faites en 1937 et 1938 surtout
par les endocrinologistes et les botanistes qui ont provoqué I’apparition
de nombreux travaux basés sur I’action de ’alcaloide sur les cellules en
voie de division. Mais la plupart des auteurs qui ont employé cette tech-
nique ignoraient les travaux publiés antérieurement. Il en est résulté,
parfois, une interprétation erronée de la signiﬁca'tion biologique de la
réaction et, presque toujours, 1’ absence de conception générale sur les
actions caryoclasiques. ' :

L’insuffisance des citations bibliographiques aurait pu faire croire
que la colchicine était réellement tombée du ciel, alors que la découverte
de ses étonnantes propriétés n’a été que la suite logique d’une longue
série de recherches. Seules nos investigations antérieures nous avaient per-
mis de savoir ol et quand il faut faire porter ses examens pour observer

51
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le phénomeéne du choc caryoclasique ou celui des mitoses stathmociné-
tiques. Tous ces phénomeénes embrassent d’ailleurs .un champ beaucoup
plus vaste que celui de I’ endocrinologie. Ils sont des éléments précieux
de la connaissance des grands mécanismes cytorégulateurs chez les méta-
zoaires adultes, probléeme fondamental auquel nous consacrons nos efforts,
et qui est a la base de la plupart des grandes questions de biologie et de
pathologie. ‘

C’est ainsi que nous avons été amenés 3 considérer des problemes
qui, a premicre vue, étaient fortement éloignés de la morphologie, tels
que le mode d’action des substances chimiothérapiques ou des radiations.
Et c’est pourquoi — en présence des applications de plus en plus nom-
breuses des poisons stathmocinétiques qui sont faites journellement dans
les laboratoires de biologie, de génétique, de botanique, d’embryologie,
de pathologie, d’endocrinologie ou de cancérologie — nous croyons ren-
dre service aux chercheurs en terminant ce travail: 1° par un tableau
synoptique montrant la filiation de nos recherches et donnant les indica-
tions bibliographiques essentielles des travaux exécutés dans notre labo-
ratoire, et 2° par une liste des auteurs qui ont utilisé ces techniques dans
leurs recherches.

RIASSUNTO

L’ autore espone sommariamente le tappe della scoperta dei veleni
carioclasici. Fra questi si possono distinguere due gruppi: quello del tipo
tripaflavina che ha, sopratutto, la proprieta di arrestare le cariocinesi, e
quello del tipo arsenico-colchicina che pare ecciti violentemente le cario-
cinesi e poi le arresta alla metafase.

Queste mitosi arrestate hanno un aspetto molto particolare. I'A le
ha chiamate « statmocinesi ».

Tali mitosi si producono nelle zone in attivitd cariocinetica o in
procinto di attivita cariocinetica.

Cosi I’ arsenico, ma sopratutto la colchicina sono dei « rivelatori »
dello stato di « sensibilizzazione » o di « preparazione » alla mitosi.

- La scoperta di questo fatto ha permesso le numerose applicazioni
alla patologia sperimentale, alla cancerologia, allo studio degli ormoni,
all’embriologia sperimentale.
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Infine i botanici hanno trovato nella colchicina un agente prezioso
per realizzare la poliploidia e creare razze nuove di piante utilitarie o
ornamentali.

Cosi un nuovo e vasto campo ¢ aperto alla ricerca e sard possibile
lo studio di problemi fin qui rimasti senza soluzione.

SUMMARIUM

Narrat breviter Auctor quibus gradibus perventum sit ad cognitio-
nem venenorum quae caryoclasica appellantur. Horum duo memorantur
genera — alterum ad triplofavinam pertinens quod potissimum efficit ut
caryocinesis consistat; alterum ad arsenico-colchicinam, quod videtur
illud quidem caryocineses violenter excitare, eas vero in metaphasi subito
retinet. Hae subito retentae mitoses, quarum adspectus sane insolitus est,
stathmocineses ab Auctore appellantur. Eaedem tum fiunt cum caryoci-
nesis in situ aut est aut proxime futura est. Itaque arsenicum, praecipue
vero colchicina revelant quam sensibile factum quid sit quamve paratum
ad mitosin. Huius rei inventio non sine magna utulitate adhibita est ad
cxperimentalem pathologiam, ad cancerologiam, ad hormonum studia, ad
experimentalem embryologiam. Botanici autem reppererunt in colchicina
admirabilem quandam inesse vim ad consequendam polyploidiam et ad
novas herbarum species fingendas et ad utilitatem et ad ornatum egregie
accommodatas. Novus igitur et ingens quasi campus pervestigationibus
patebit, fierique poterit ut doctorum hominum studia ad quaestiones con-
vertantur quae nullam hactenus solutionem admiserunt.

Bruxelles. — Istituto di anatomia della Universitd.

Liste des auteurs qui ont utilisé la technique stathmocinétique

et les poisons caryoclasiques.
Embryologie:

R.-J. Bushnell; G.-E. Derrick; D. Keppel et A. Dawson; S. Lalle-
mand; K.-O. Mills; G. Paff.

Endocrinologie:

E. Allen; W. Fleischmann et ‘S. Kann; J. Freud et I.-E. Uylbert;
A.J. Gatz; C.-P. Leblond et E. Allen; M.-B.-C. Manus; Ph.-V. Rogers;
Thales Martins; R. Tislowitz; O.-M. Wolf.
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Pathologie expérimentale:

Austin; H.-W. Beams et R.-L. King; A.-M. Brues; P. Carnot et
R.-M. May; C. Cavallero; L. Cornil, P. Poursimes, Langlade et Jaubert;
L. Cornill, M. Mosinger et R. Harvey; D.-R. Drury; J.-D. Scott; L. La-
benne; B. Nemec; H. Okkls; R. Schnitzer, H. Selye et M. Schmecke-

bier; I. Spadolini; M. Stlammler J. Watjen; H. Warembourg et J.
Driessens.

Cancérologie:

A. Dominici; F.-J. Lits, A. Kirschbaum et L.-C. Strong; R.-D.
Passey; A. Peyron et. G. Poumeaudelille; A. Peyron, B. Lafay et Ko-
bozieff; Clearkin; E. Harde.

= alturcs cellulaires:

O. Bucher; W. Gavrilov et D. von qutram Ludford; von Mocllen—
dorff; Ph -V. Rogers.

Botanique:

H.-W. Beams et R.-L. King; K. Belar; A.-F. Blakeslee et A.-G.
AVery; A.-N. Brown; R. Carrigues; A. Conard; H. Dermen et G. Dar-
row; J. Dragoiu et C. Crisan; O.-]. Eigsti; J. English et ]. Bonner;
P. et N. Gavaudan et J. Durand; J. et N. Gavaudan et N. Pomriaskin-
sky; Gyorffy;. Gyorff et Melchers; Havas; D. Kostoff; C.-M. Laur; J.
sk ; Gyorfly; Gyorfly et Melchers; Havas; D. Kostoft; C.-M. Laur; J.
Lefevre; A. Levan; J.-R. Loofbourow, E.-S. Cook et M.-M. Stimson;
G. Mangenot; A. ’Muntzing; B.-R. Nebel et M.-L. Ruttle; L.-F. Ran-
dolph; J. Rasmussen et A. Levan; O.-W. Richards; K. Sax; M. Simonet
(et Chopmet et MGumochet) Th. Solacolu, M. et 1 Constan‘anesco,
Van Regemorter; R.-I. Wlaker.

Bibliographie relative au tableau synOpﬁque.

A.-P. Dustin, Arch. de Biol,, 28 (1913). (On trouvera dans ce travail toute la biblio-
graphie relative & I'histophysiologie du thymus).

A.-P. DustiN, Arch. de Biol.,, 30 (1920).

A.-P. Dustin, C. R. Soc. Biol.,, 85 (1921). : _

A.-P. Dustin et M CuareavviLLe, C. R. Soc. Biol,, 86 (1922).
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A.-P. Dustin, C. R. Soc., 87 (1922).

A.P. Dustiv, C. R. Soc. Biol. 9r (1924).

A.-P. Dustin, C. R. Soc. Biol. 92 (1925).

A.-P. Dustin, C. R. Soc. Biol., 93 (1925).

A.-P. DustiN, Bruxelles Médical, Journées Médicales (1925).

A.-P. Dustin, Arch. de Zool. exp. et gén., II° vol. jubilaire, 75 (1933)

Cu. Maver, Arch. int. Méd. exp., 9, IV (1935)

Van HEeerswynGHELs, idem., 9, IV (1935).

A.-P. DustiN et Zviperszag, C. R. Soc. Biol., 108 (1931).

A.-P. Dustin, C. R. Soc. Biol., 707 (1931).

Zvreerszac, C. R. Soc. Biol.,, 107 (1931).

ZvLeerszac, C. R. Séc. Biols I"O7‘ (1931).

CH. Maver, Arch. Int. Méd. exp., 9 (1935) _

A.-P. DusTiN et Lix v, Bull. Acad. R. Méd. (1931)

De WaLschE, Arch. B101 42 '(1931).

A.-P. Dustin et Prron, Bull Acad. R. Mcd (1929)

Prron, Arch. Int. Méd. xp; i dIt (1929)

A.-P. Dustin, « Le Cancer », N. spéc. (1927).

A.-P. Dustiy, C. R. Soc. Biol, 93 (1925) (voir aussi « Théorie et Prathue de la
Telecurietheraple », Masson et Cie Ed., Paris 1931).

A.-P. DustiN, Arch. Int. Méd. exp. (1927).

A.-P. Dustin, La lutte contre le Cancer, n. 44 (1934).

A.-P. Dustin, Congrés de Cancérologie de Madrid (1933).

Lits, C. R. Soc. Biol., 115 (1934) et 118 (1934).

Lirs, Arch. Int. Méd. exp. (1936).

A.-P. Dustin, Arch. f. exp. Zellforsch., 22 (1939).

A.-P. DustiN, Réunion de la- Leeuwenhoek Vereeniging, Amsterdam (1935).

A.-P. Dustin, Arch. Portugaises des Sc. Biol,, 5 (1936).

A.-P. Dustin, Vol. Jubilaire Prof. Demoor, Bruxelles (1937).

A.-P. Dustin et Cuopkowskr, C. R. Ass. Anat.,, (mars 1937).

A.-P. Dustin et CH. Grecoirg, Bull. Acad. R. Méd. Belg. (1933).

A.-P. Dustin, Bull. Acad R. Méd. exp. (1934).

BasTENIE et ZyLBERszac, Arch. Int. de Méd. exp., 1 3 (1938).

A.-P. DustiN, Le Sang, 72, n. 7 (1938). |

Havas, Bull. Ass. Fran¢. Cancer, 26 (1937).

- A.-P. DustiN, Gazette des Hoépitaux, (mai 1938).

Lits, Kircusaum a. StronG, Proc. Soc. exp. Biol. and Med 38 (1938).

A.-P. Dustin, C. R. Ass. Anat., Bile (1938).

A.-P. Dustin et K. Cuopkowski, Arch. Int. Méd. exp., r3 (1938).

A.-P. Dustin, Le Scalpel (avril 1939).

A.-P. Dustix et S. ZyisErszac, Bull. Acad. R. Méd. de Belgique (1939).
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A.-P. DustiN, Acta Brevia Neerlandica, 9 (1939).
P. Bastenie, Acta Brevia Neerlandica, 9 (1939).
C. Cavarrero, Tumori, anno 25 (1939).

R. Dercourt, Acta Brevia Neerlandica, 9 (1939).
L. Havas, Nature, 143 (1939).

L. Havas, Nature, 743 (1939).

S. Zyiserszac, Acta Brevia Neerlandica, 9 (1939).
S. Zyiserszac, Acta Brevia Neerlandica, ¢ (1939).

Bibliographie des travaux
relatifs & la technique stathmocinétique.

M. Avustin, Bruss et E.-B. Jackson, « Nuclear abnormalities resulting from inhibition
of mitosis by colchicine and other substances », The Am. J. of. Cancer 30,
n. 3 (1937)-

E. AiieN, G.-M. Smita et W.-U. Garbner, « Accentuation of the growth effect of
theelin in genital tissues of the ovariectomised Mouse by arrest of mitosis with
colchicine », Aemr. J. of Anatomy, 67, n. 2 (1937).

E. AiLen, G.-M. Smita et W.-U. GarDNER, « Accentuations of the growth effect of
theelin on genital tissues by a rest of mitosis with colchicin», 34. meeting
annual Amer. Soc. of Zoologists (1936).

H. W. Beams and R.-L. King, « The effect of ultracentrifugating upon chick em-
bryonic cells, with special reference to the ”resting” nucleus and the mitotic
spindle », Biol. Bull.,, 77, 188 (1936).

H.W. Beams and R.-L. KNG, « Some effects of colchicine upon the first division of
the eggs of Arbacia punctulata », Biol. Bull, 57, n. 2, 328 (1939).

E. AiLen (dans Brouha: Les Hormones sexuelles), « Growth of tissues in response
to ovarian follicular hormone and associated experiments.

A.-M. Brues et A. Couen, « Effects of Colchicine and related substances on cell
division », Biochem. J., 30, 1363-1368 (1936). _
A.-M. Brugs, D.-R. Drury et M.-C. Brugs, « A quantitative study of cell growth

in regenerating liver », Arch. of Path., 22, n. 9 (1936).

Brues and MaRBLE, « An analysis of mitosis in the liver restoration », J. of exp.
Med., 65, 15 (1937).

Orro Buchir, « Zur Kenntnis der Mitose », Z. f. Zellforsch. u. mik. Anat., 29,
283-322 (1939).

Raren Jupson BusuneLn, « Some effects of colchicine on the early development of
the frog Rana pipiens », Anat. Rec., 72, n. 4, p. 97, suppl. (1938).

Paur Carvor et R.-M. May, « La régénération du rein chez le Rat étudié au moyen
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