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Introduction au Symposium 

par le Prof. L. Gedda 

Je souhaite la bienvenue, et j 'adresse mes remerciements, a tous les chercheurs 
et savants, venus de diverses regions d'Europe et d'Amerique et qui, aujourd'hui, se 
trouvent reunis dans notre Institut pour discuter des problemes qui ne peuvent pas 
etre plus actuels, concernant les recherches sur les antimitotiques. 

Je remercie les Autorites qui ont bien voulu donner leur adhesion a ce Symposium 
et ont voulu l'honorer de leur presence. 

Notre reunion prend une signification particuliere du fait que les etudes sur les 
antimitotiques a regard de la chimiotherapie experimentale des tumeurs ne remontent 
pratiquement, de facon officielle, qu'a une vingtaine d'annees. C'est en effet en 1946 
que parurent les travaux de Haddow et Sexton sur « Influence of carbamic esters 
(uretanes) on experimental animal tumors » [Nature, 157, 1946) et ceux de Gilman 
et Philips sur « The biological actions and the therapeutic applications of the o-chlo-
roethyl-amines and sulphides » {Science, 103, 1946). Ce n'est que deux annees plus 
tard que paraitront les observations de Sidney Farber et de ses collaborateurs sur 
l'emploi des antifoliques dans la leucemie aigue des enfants. Au cours des annees 
successives, nouc assistons a une floraison de recherches sur les antimitotiques, spe-
cialement a Londres, au Chester Beatty, a New York, au Sloan-Kettering, et a Boston, 
au Children's Cancer Research Foundation. Je ne rappellerai que les etapes les plus 
importantes de ces recherches qui ont conduit a une selection de substances antimi
totiques d'une efRcace action antitumorale: en 1953, apparaissent la 6-mercapto-
purine, le Colcemid, le dymethansulphoniloxibutane; en 1956, le Chlorambucil; en 
i960, le Trenimon, l 'Endoxan, la Vinblastine, le 5-Fluorouracil; en 1962, la Vincri
stine et l'hydroxyuree; en 1963, les methylidrazines. Et ce ne sont la que quelques 
uns des nombreux cytostatiques etudies jusqu'a present. 

Les antimitotiques revetent un grand interet du point de vue cytologique, gene-
tique et clinique. L'etude des diverses classes de substances antimitotiques a permis 
d'etudier divers aspects de la dynamique cellulaire. A cet egard, ont ete d'une utilite 
particuliere les agents qui appartiennent au groupe des antimetabolites, comme les 
antipurines et les antipyrimidines. 

Certains antimitotiques, comme les agents stathmocinetiques et en particulier 
les composes cholchiciniques et la Vinblastine, ont ete employes par divers Auteurs 
comme « tools » pour l'etude de la proliferation cellulaire. 

II m'est particulierement agreable de mettre l'accent sur l'importance des anti
mitotiques dans le domaine de la genetique. On peut bien dire qu'avec les antimi-
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totiques s'est ouverte Fere des recherches sur les mutagenes chimiques. Rapoport, 
en 1946, relate I'efTet mutagenique de la formaline dans la Drosophile, mais, des 
1942, des resultats positifs sur Faction mutagene des agents chimiques avaient deja 
ete obtenus par Auerbach et Robson avec I'yprite. Cause la guerre, ces resultats 
avaient ete gardes secrets et n'ont ete divulgues qu'en 1946. Des recherches successi-
ves ameneront Auerbach et Robson a demontrer une remarquable action mutagene, 
comparable a celle des rayons X, dans les yprites azotees. Ensuite, ces composes 
furent experimentes et appliques dans la therapie des tumeurs. 

Avant les recherches de Auerbach et Robson, de nombreuses tentatives avaient 
ete fakes pour provoquer des mutations avec des substances chimiques, mais les re
sultats obtenus n'avaient pas fourni des preuves definitives a l'egard de l'existence 
d'une mutagenese chimique. Apres la decouverte de Faction mutagene des yprites 
azotees beaucoup d'autres substances mutagenes ont ete decrites, bon nombre d'entre 
elles appartenant justement au groupe des antimitotiques. 

Notre Institut s'interesse beaucoup au probleme des antimitotiques. Les recher
ches faites sur ces substances sont parmi les principaux arguments d'etude du Centre 
Hematologique de cet Institut, dirige par le Prof. Cardinali et Mme Cardinali. 

Si j ' a i souligne le role des antimitotiques dans le domaine de la genetique, je ne 
peux terminer et conclure cette breve salutation sans rappeler l'importance que ces 
substances assument dans la chimiotherapie experimentale des tumeurs ainsi que 
dans le traitement des diverses neoplasies humaines. Pour ne citer qu'un exemple, 
je rappellerai l'effet des antifoliques, de la 6-mercaptopurine et de la Vincristine dans 
les leucemies aigues. Grace a Femploi de ces substances, utilisees seules ou en the
rapies associees, la survivance dans les leucemies aigues, surtout chez les enfants, est 
de nos jours prolongee de beaucoup. Serait-il le seul, que ce fait suffirait a nous aiguil-
lonner pour developper et etendre les recherches sur les antimitotiques. J e souhaite 
done que les discussions de cette reunion soient fructueuses, et qu'elles servent de 
stimulant a chacun de nous pour un plus efficace travail de recherche alors que nous 
regagnerons, a la cloture de ce Symposium, nos laboratoires et nos cliniques. 
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