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bolisme, et d'apr~s ce que nous avons dit la principale 
production d'entropie, tend ~ diminuer  au cours de 
l 'accroissement de raffle. Ceci correspond bien b. la pre- 
miere remarque que nous laisions au sujet des syst~mes 
physico-chimiques t endan t  vers un  6tat  s ta t ionnaire  
production d 'entropie minimum.  

Les donndes expdrimentales los plus prdcises que r/bus 
poss~dions actuel lement  ont  dt6 obtenues par  le pro- 
fesseur K o c h  x qui est arrivd de fa~on ind6pendante  t~ des 
r6sultats identiques aux n6tres sur certains points. De 
ses t r avanx  actuel lement encore en tours, il r6sulte que 
d 'une  faqon g6ndrale les an imaux  qui  effectuent des 
migrations t enden t  A se placer dans des  conditions de 
m6tabolisme minimum.  

L'dvolution biochimique des bactdries, qui se t radui t  
ehez les bactdries parasites par des pertbs de pouvoir  
de syntheses correspond dgalement A l '6conomie d 'une  
s6rie de rdactions chimiques. En  g6ndral les exigences qui  
en rdsultent,  par  rapport  t~ l 'habi tat ,  sont simultandds 
tt u n  rendement  de Croissance supdrieure. C'est c e q u e  
Fon peut  ¢onstater en comparant  los autotrophes 
(chimiotrophes) peu exigeants, A grandes possibilit~s de 
synth~se et vraisemblablement  primitifs, avec los h6tdro- 
tr0phes k grandes exigences, mais A grand rendement  
mdtabolique. On a 1A une double dvolution vers une 
dconomie entropique. 

Le caract~re adaptat i f  tr~s g6n6ral des organismes qui  
se manifesto dans la forme a u t a n t  que dans tes md- 
canismes physiologiques ~ peut  ~tre consid6r6 comme 
une tendance de la mati~re v ivante  ~t effectuer un  tra- 
vail max imum avec une ddpense de mat6riel minimum*. 
Cette dconomie se manifeste f inalement  par  u n e  dcono- 
mie m6tabolique. 

Examinons  de plus pr6s la seconde conclusion thermo- 
dynamique  signal6e plus haut.  Celle-ci subordonne los 
possibilitds de diminution d'entropie d'un syst~me si~ge 
de phdnom~nes irrdversibles ~ la tendance vers la rdalisation 
d'dtats ~ production d' entropie min imum.  Du point  de vue 
biologique cela impliquerait  que l 'acquisi t ion de struc- 
tures plus complexes, d 'une  organisation plus perfec- 
t ionnde (done de d iminut ion  d 'entropie du syst~me) 
serait subordonnde ~ la d iminut ion  de la production 
d'entropie,  doric ~ u n e  dconomie m~tabolique par unit6 
de poids de l 'organisme. Nous sommes ainsi conduits  
suggdrer une  interprdtat ion physico-chimique de la con- 
ception lamarckienne de l'dvolution. LAMARCK consid6rait 
l 'dvolution des ~tres v ivants  comme 6rant  essentielle- 
ment  la cons6quence d 'une  tendance ~ntrins~que de  la 
ma~ci~re v ivante  vers la ~complicationz. Ici cette ten- 
dance r~sulte de la modification de l a  product ion 
d'entropie, c 'est2t-dire en somme de l '6volution du m6- 
t abo l i sme .  Cette derni~re elle-m&me appara~t comme 
une consdquence des lois the rmodynamiques  g~n6rales 
rdgissant Ie comportement  des syst~mes si6ges de phd: 
nom~nes irr6versibles. I.  PRIGOGINE et J.M.x, VzA~m 

Facult4 des Sciences, Universit6 de Bruxelles, le 30 
aoflt 1946. 

Summary  

The thermodynamic  s tudy  of systems in which 
s ta t ionary (non equilibrium) states were possible, led 
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one of us (I. P.) to a. number  of general conclusions. 
In  the present  paper these conclusions are summarized 
and briefly discussed f rom a biological s tandpoint .  I t  
appears tha t  the evolution of such systems is towards 
states with the least product ion of entropy (per mass 
unit) compatible with the condit ions imposed. In  the 
case of living mat te r  this corresponds approximat ly  to 
states o f  min imum metabolism. During this evolution 
the entropy contained in the system ma y  decrease 
whilst the heterogenity increases. B u t  this increase in 
heterogenity can only take place when there is a decrease 
in the entropy production, tha t  is an  evolut ion of the 
metabolism. We are thus led to sugges t  a physico- 
chemical interpretat ion of Lamarchism. F ina l ly  we call 
a t ten t ion  to the fact tha t  the moderat ion principle of 
L~ CrtATELZER-BRAUN is not  l imited to equi l ibr ium 
states. 

I n f l u e n c e s  d e  l a  t u b o c u r a r i n e  s u r  l a  r 4 g u l a t i o n  
p r o p r i o c e p t i v e  d e  l a  p r e s s i o n  a r t ~ r i e l l e  

Le curare est une prdparat ion extrai te  de plantes to- 
xiques et utilisde rdepuis des temps immdmoriaux par  
les indig6nes de l 'Amdrique du Sud pour  enduire los 
pointes des fl6ches destindes ~ flapper,  paralyser et cap- 
turer  los an imaux ~ la chasse. L 'origine exacte du curare 
resta longtemps inconnue.  

CLAUDE BERNARD 1 ddmontra  que le curare provoque 
une paralysie de la jonct ion neuromusculaire.  

BOEHM s isola deux alcaloides du curare:  la  t-curarine, 
une base tertiaire inactive,  et la  tubocurar ine ,  une base 
quaternaire  amorphe pharmacologiquement  tr6s active. 

KING s pa rv in t  ~ isoler  d ' u n  specimen de curare une 
base quaternaire  cristallisde tr6s active, qu ' i l  d~nerama 
d-tubocurarine.  

FOLKERS 4 sugg6ra que le curare ~ provenai t  du Chondo- 
dendron tomentosum. Cette hypoth~se rut  confirm6e 
par  WINTERSTEINSR et  DUTCHER ~ qui  isol6rent la d-tu- 
bocurarine cristallis~e de cette plante.  

Les t r avaux  de KING, WINTERSTEXNER et DUTEHER 
ont  part icul i6rement favorisd l '6tude expdrimentale du 
curare et de son principe ac t i f :  la d- tubocurarine.  Cos 
t ravaux  sont ~ la base de l 'u t i l isat ion de la tubocurar ine  
en mddecine, part iculi~rement en chirurgie et en neuro- 
logie. 

Nous avons montr6 dans des publicat ions antdrieures 6 
que les m~canismes de la rdgulation proprioceptive de la 
pression art~rielle par  l ' intermddiaire de la presso- 
sensibilit6 r~flexog~ne des zones vasculaires, sont  d 'une  
impor tance  fondamentale  pour  Ie ddveloppement  des 
r6actions cardiovasculaires qui  permet ten t  ~ l 'orga- 
nisme de lu t te r  contre le coUapsus circulatoire. Nombre 
de substances pharmacologiques d~priment ou para- 
lysent  ces m6canismes fondamentaux  de l 'homdostasie 
de la pression art6rieUe. Nous avons examin6 ~ ce po in t  
de vue Faction pharmacologique de la tubocurar ine .  

Los experiences on t  dr6 effectu~es chez le chien anes- 
th~si6 ~ la chloralosane. Cet anesth6sique gdn6ral ne 
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d6prime pas les mdcanismes physiologiques de l 'hom6os- 
tasie de la pression art6rielle z. Les r6flexes propriocep- 
tifs de l 'hom~ostasie de la pression art6rielle furent  d6- 
clench6s en modif iant  la pression endo-vasculaire au 
niveau des presso-r6cepteurs du sinus carotidien, lqous 
avons utilis6, dans ces exp6riences, l ' In tocos t r in  ~, un  
ex t ra i t  purifi6 du curare, qui  cont ient  essentieUement 
de la tubocurarine.  

L 'ensemble de ces exl~riences d6montre que:  
1 ° La  tubocurarine,  administr~e en inject ion intravei-  

neuse lente et ~des doses cliniques, ne d6termine pas ou 
une tr~s faible d iminut ion  de la pression art6rielle 
g6n6rale, alors que  la paralysie neuromusculaire est 
toutefois complete. 

Dans ces m~mes conditions, la tubocurar ine  ne 
d~prime pas les m6canismes vasomoteurs r6flexes de 
l 'hom6ostasie de la pression art6rielle g6n6rale. La 
tubocurar ine ne d6prime ou ne paralysie done pas, 

ces doses, la conduction synaptique.  
20 La tubocurarine,  administr6e h des doses cliniques, 

mais en injection intraveineuse rapide, entratne une 
chute; parfois passag~re, de la pression artbrielle g6n6- 
rale et d6prime les m6canismes vasomoteurs de l 'ho- 
m6ostasie circulatoire. L'6ph6drine fair disparaitre 
ces r6actions. 

3 ° La  tubocurarine,  administr6e rapidement  en inject ion 
intraveineuse A des doses 61ev6es, provoque une chute, 
patrols profonde, de la pression art6rielle g6n6rale et 
une  suppression des r6flexes vasomoteurs de l 'hom6o- 
stasie circulatoire. Ni l '6ph6drine, ni  la prostigmine ne 
font  disparaitre ces r6actions d6pressives de la tubo-  
curarine sur la circulation sanguine. 

40 La  prostigmine l~ve l 'act ion paralysante  neuromuscu- 
h i r e  de la tubocurarine.  Cet autagoniste  entre  la pros- 
t igmine et la tubocurarine n 'es t  toutefois pas li6e 
une in tervent ion  de la cholinest6rase. C. HEY~tANS 

Ins t i t u t  J. F. Heymans  de pharmacodynamie et de 
th6rapie de l 'Universit6 de Gand (Belgique), le 17 sep- 
tembre 1946. 

Summary  
Exper iments  performed on dogs show tha t :  

(1) Slow int ravenous  injection of a clinical dosis of tubo- 
curarine (Intocostrin) does no t  produce a decrease 
or only a slight and momenta ry  fall in general arterial 
blood pressure, al though the neuromuscular  paral- 
ysis is complete. In  these conditions, tubocurar ine  
also does not  depress the physiological mechanisms 
of the blood pressure homeostasis. In  clinical dosis, 
tubocurar ine  thus does not  block synaptic  conduction. 

(2) Rapid in t ravenous  injection of a clinical dosis of tubo- 
curarine induces a fall in general blood pressure, 
which is. sometimes momentary ,  and  depresses the 
mechanisms of blood pressure homeostasis. These 
influences of tubocurar ine  are counteracted b y  ephe- 
drine. 

(3) Rapid  in t ravenous  inject ion of a large amoun t  of 
tubocurarine,  produces a marked fall in  blood pres- 
sure and  a paralysis of the blood pressure homeosta- 
sis. These influences are not  counteracted by  ephe- 
drine, or prostigmine. 

(4) Prostigmine counteracts,  as already known, the neuro- 
muscular depression induced by  tubocurarine.  This 
antagonism is however no t  related to an influence 
of tubocurarine on the cholinesterase. 

1 C. HEYM'ANS et F. BAYLESS, Arch. int, Pharmacodyn. 56, 419 
(1937). 

" Curare, Intocostrin (292 pages),~ published by E.R. Squibb 
and Sons, New York 1946 (avec large bibliographie). 

Antibiot ico attivo su i  bacilli  del tifo 

Da circa 18 mesi ~ s ta ta  s tudia ta  nel nostro Labora- 
torio una  muffa ad azione antibiot ica su germi del tifo. 
La muffa in questione ~ s ta ta  isolata da f r u t t i  del caco 
dal D.r CALLERIO che ne ha iniziato lo studio saggian- 
done l 'attivitA su germi diversi e sper imentando diversi 
terreni di coltura. 

Vi sono buoni  elementi per identificare tale muffa con 
il PenicilIum expansum. 

Tra i terreni  culturMi liquidi sper imentat i  si ~ t.rovato 
pifl r ispondente allo scopo quetlo di brodo di carote 
oppor tunamente  integrato con l 'aggiunta  di sostanze 
minerali  e glucosio. 

Con tale terreno la sporificazione ~ completa al 5.0/6. ° 
giorno dopo la semina. 

Fra  i terreni solidi il pifl confacente ~ l 'agar malto;  
il ciclo evolutivo ~ raccorciato avendosi completa spori- 
ficazione giA ai 4. 0 giorno. 

L 'op t imum di tempera tura  ~ a 240-250 C. La muffa 
risente molto di variazioni di tempera tura  e di umiditA 
ambiente,  essendo favorita da un 'umid i th  re la t ivamente  
elevata e da buone condizioni di aerobiosi. 

L'at t ivitA pifl al ta  r iscontrata nel fi l trato culturMe 
grezzo, con il metodo delle diluizioni, era di 1/640 su 
germi del tifo. Per le prove di a t t ivl tk  su piastre, col 
metodo indicato da CALLERIO l, si hanno valori corri- 
spondent i  a circa x/s-l/x0 di quelli o t tenut i  con il metodo 
delle diluizioni. 

I1 PH inizialmente scende, nei terreni non tamponat i ,  
sintetici tipo Czapek-Dex, a 3,4-4; risale poi lentamente  
fino alia neutra l i tk  al 5. 0 o 6. 0 giorno, sale poi fino a 8. 
I1 glucosio parallelamente discende, essendo perb sempre 
largamente presente anche dopo parecchi giorni d i co l -  
tura.  L 'a t t iv i tk  ~ massima in corrispondenza della com- 
pleta sporificazione al 5.°/6. ° giorno di coltura;  dimi- 
nuisce nei giorni successivi fino a scomparire del t u t to  
con l 'alcalinizzazione del t erreno. 

Nei terreni nei quali la crescita ~ deficente o la spori- 
ficazione manca o ~ fortemente r i tardata  la muffa non 
dA per nulla attivitA o comunque questa ~ molto scarsa. 
Cosl ad es. su terreno di Raul in  Dierks. 

Sono stati  compiuti  t en ta t iv i  d ' incrementare  la pro- 
duzione dell 'antibiotico mediante  r ipetut i  passaggi della 
muffa in presenza di bacilli di tifo. La presenza di questi  
vivi  o morti  nel terreno colturale della muffa ~ senza 
effetto. Si ~ anche seguito il seguente procedimento: su 
piastre di agartifo si seminava un piccolo numero di 
spore, si por tava  in termostato a 240 C per 4 giorni, prele- 
vando quindi  per la semina dalle colonie cosi ot tenute.  
In  qualche caso si ~ potuto  con questo procedimento 
ottenere qualche ceppo l ievemente pifi at t ivo.  

Saggi di estrazione, e puri]icazlone della sostanza attiva 

Un primo procedimento di estrazione del principio 
attiVo ~ basato sul l 'adsorbimento diret to del terreno 
di coltura con carboraffina. L 'a t t iv i tg  del Iiquido dopo 
adsorbimento cade a zero; pochi granelli di polvere di 
carbone posti su piastra di agar germi danno un  esteso 
alone d'inibizione. 

L'eluizione della sostanza a t t iva  dal carbone ~ molto 
difficile e riesce solo in parte  e con scarso rendimento;  
possono essere usate a questo scopo miscele di etere + 
alcool metilico 2 %, oppure alcool etilico puro o etere 
puro. 

1 CALLERm, Boll. Soc. ital. Biologia sperimentale 20, 487 
(agosto 1945). 


