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L'eluizione non riesce con acetone n~ con acidi diluiti. 
Una certa concentrazione del principio a t t ivo  si pub 
anche ot tenere per congelamento del f i l t rato colturale 
e disgelo irazionato.  La pr ima frazione o t t enu ta  per 
disgelo ~ diverse volte  pi~ a t t iva  del l iquido di partenza.  

I migliori risultati  sono perb s ta t i  o t t enu t i  mediante  
estrazione con forti volumi  di etere a PH 6--7. 

1 volume di fi l trato colturale viene es t ra t to  per 6 volte,  
ogni vol ta  con volume di etere = a quello del f i l t rato 
etereo. 

Si procede poi alta concentrazione det l 'es t ra t to  me- 
diante distiUazione a t empera tu ra  non superiore a 450 C- -  
in tal modo si sono o t tenut i  campioni  a t t iv i  a 1 : 10 ~ su 
tifo. Nella concentrazione si ot tengono cos tantemente  
alla t i tolazione biologica attivit~t l ievemente  superiori 
alle teoriche. Con le successive c0ncentrazioni si ot t iene 
una sostanza gommosa di color rosso mat tone  e delle 
frazioni gialle che aderiscono alla parete  del recipiente. 
La  purificazione si ~ o t t enu ta  mediante  cromatografia  
su adsorbenti  vari,  il pifl ada t to  di questi ~ l ' idrossido 
A1 lavato  ed essicato. La  cromatografia  ~ effe t tuata  sul- 
l 'es t ra t to  etereo oppor tunamente  concentra to;  il liquido, 
con colonne di altezza adat ta ,  I i l tra incolore, o lieve- 
mente  colorato in giallo, ed ~ comple tamente  inatt ivo.  

L ' a t t iv i t~  ~ locatizzata negti ul t imi s t ra t i  incolori della 
colonna cromatografica,  come si pub d i re t tamente  con- 
s tatare por tando piccole frazioni essicate delia polvere 
su piastre di agar germi. 

L'eluizione della sostanza a t t iva  pub essere o t t enu ta  
con miscele di etere con il 2 % di alcool metil ico o etilico. 
Evaporando  questi  eluati  in presenza di piccoti volumi  
di acqua si possono ot tenere delle sospensioni incolori 
for temente  a t t i re .  

LA sostanza a t t iva  presente nei f i l trat i  cotturali  viene 
dis t rut ta  per r iscaldamento a 800 C per 30', i concentrat i  
sospesi in acqua perdono il 50 % dell 'attivit~t per riscal- 
damento  a 1000 C per.15' .  

Mediante dialisi a t t raverso cellofan o pergamena parte 
della sostanza passa nel dialisato. Una lieve alcalinit~ 

sufficiente a produrre la distruzione della sostanza che 
resiste invece agli acidi a freddo fino a PH 1,5-2. 

La conservazione dei fi l trati  colturali  a 00 C ~ di circa 
10 gg; gli es t ra t t i  si conservano per un periodo mag- 
giore; su carbone l ' a t t iv i t~  si conserva per un lungo pe- 
riodo anche a t empera tura  ambiente.  

Propriet~ biologiche 

L'ant ib io t ico  non ~ ina t t iva to  da brodo di caxne, pep~ 
tone, siero; ~ invece ina t t iva to  da lievi spos tament i  del 
PH verso Yalcalinit~. Non ~ emoli t ico verso i globuli 
rossi di montone anche ad al te  eoncentrazioni,  t~ note-  
v o l m e n t e  tossico: d el l 'es t rat to  grezzo b~/stano poche 
gocce in ie t ta te  per v ia  parenterale  nel topino bianco per 
provocare la morte  i s tantanea con convulsioni,  alterao 
zioni del respiro e del r i tmo cardiaco. 

Es t ra t t i  purificati  mediante  due cromatografie,  so- 
spesi in H~O o in soluzione fisiologica attiVi a 1:2000, 
provocano la morte  entro le 24 h con emorragie ed edemi 
polmonari  se iniet ta t i  parenteralmente,  alla dose di 
0,5 cm 3. 

L'azione dell 'antibiotico sui germi del tifo ~ prevalen-  
temente  batteriostat ica.  

Spettro di attivitd, determinato mediante estratto cromatografato 
ad attivit~ su! tifo 1/4000 deterrninato secondo il metodo deUe 
dfluizioni in brodo insemenzato con 0,1 cm 3 di un'agar-coltura di 

24 h sospesa in I0 crr~ 3 di brodo. 
-J- + -b staad indicate inibizione completa dello sviluppo. 

U~ooo U 3 o o o  1/4000 

CoIi 
Parat i fo  A 
Parat i fo  B 
Tifo 
FLEXNER 
HIss  
Carbonchio 
Melitense 
Stafilo 114 
Stafilo albo 
Streptococco piogeno. 
Meningococco 

+ + +  + + +  + + +  

+ + +  + + +  + +  
+ + +  + + +  + + +  

Siamo grati  aI Prof, BALDACCI del l 'Univers i tk  di Pav ia  
per gli studi compiut i  nell ' identif icazione della muffa;  
al Prof. MA~OLI del nostro Laboratorio,  per l 'assistenza 
dataci nei saggi di estrazione. A, DI MARCO 

Laborator io  ricerche ~Farmitalia~, sezione biologica, 
Milano, il 25 set tembre 1946. 

Rdsumd 

Les cultures d 'un  Penicilliura, probab lement  iden- 
t ique  b. P. expansum, fournissent des f i l t ra ts  dont  l 'ac- 
t ion ant ib iot ique sur le Bacflle d ' E b e r t h  a ~t6 6tudi6e. 
La substance active,  concentr6e par  ext rac t ions  succes- 
sives, a 6t6 purifi6e par des proc6d6s chromatogra-  
phiques. Par  ses propri6t~s, ce t te  substance diff~re des 
ant ibiot iques d6j~t connus: son action est  remarquable-  
merit s61ective et sa haute  toxicit6 ne laisse pas esp6rer 
&appl icat ion th6rapeutique.  

I s t a m i n a  <~ c o n d i z i o n a t o r e  p o s i t i v o  >> 
d e l l ' a z i o n e  p u r g a t i v a  di a l c u n i  dras t i c i  

]~ ormai acquisito come le c~sostanze a t t ive  tessutali~ 
(gruppo non omogeneo e comprensivo di sostanze, depu- 
tare in genere a espletare mansioni di ~ regolazioni locali~,) 
possano, in quan to  insite in t u t t i  i tessut i  e proprie di 
t u t t i  i tessuti, fungere da ~mediatrici~ e ~condiziona- 
trici~, ~positive~ o ~negative~ (DI MATTEI1), di fenomeni  
fisiologici, di Ienomeni patologici  e di fenomeni farma- 
cologici che nei tessut i  stessi abbiano luogo e possano 
anche essere, a loro volta,  influenzate da agenti  es,terni 
di ogni genere, ma  sopra t tu t to  da farmaci, nei loro 
processi, fisiologici e patologici,  di liberazione e di in- 
at t ivazione.  

La pifi interessante, la pifl impor tante  e la pih s tud ia ta  
delle sostanze a t t ive  tessutali  ~ senza dubbio  l ' is tamina,  
ident i f icata  ormai  ad opera di t u t t a  una serie di indagini 
i cui r isuitat i  possono essere considerati  defini t ivi  come 
il ~condizionatore positivo~ dello choc anafi lat t ico e 
peptonico, come il ~condizionatore pos i t ivo ,  e i l  ~me- 
diatore,, di par te  o di tu t t e  le azioni farmacologiche 

x p. DI MATTEI, Romania medicala, 1 mai 1941. 



456 Communications provisoires - Comunicazioni preliminari [EXPERIENTIA VOL. II/11] 

spiegate sulla pelle da svariat i  revulsivi  cutanei, sulle 
vie aeree da gas e xapori  irri tanti ,  sull ' intest ino dal 
sublimato corrosivo, sui muscoli s tr iat i  dal curaro, sui 
muscoli lisci dalla tripsina e dal l 'es t ra t to  ipofisario, sul 
cuore dall 'efedrina e dall 'adrenalina,  nonch6 delle azioni 
generali provocate  dal  benzolo, dalla tripsina, da so- 
stanze piretogene, dal veleno dei  serpenti  ecc. 

Gik nel 1940 uno di not (ERsPAMER 1) a v e v a  avanza ta  
l ' ipotesi che anche nel meccanismo d 'azione dei purgant i  
drastici  po t e s se  avere  una  qualche par te  la messa in 
libertk di istamina. 

Che cos'~ infat t i  e come agisce un purgante  drastico ? 
Purgante  drastico ~ definito dal  MAGNUS z ~ un purgante  
con azioni collaterali  inf iammatorie  che, a fort i  dosi, 
provoca una violenta  gastroenterite~. I1 drastico agisce 
su tu t to  l ' intest ino (ZuNz) s e purga sia a t t raverso un 
aumento  della peristalsi, sia a t t raverso  una stimola- 
zione delle secrezioni. I1 purgante  drastico iperemizza 
sempre, sempre db, luogo a 'fenomeni di ipersecrezione 
e di ipercinesi; a forti dosi poi, o per conta t to  prolungato, 
le manifestazioni sconfinano ne t tamente  nel patologico 
con enorme iperemia diffusa, secrezioni di l iquido 
ematico, focolai emorragici, ulcerazioni ecc. 

Possono essere quest i  fenomeni imputabil i  almeno in 
parte,  almeno nella loro tase iniziale, a liberazione di 
i s t amina ,  la sostanza che per eccellenza dilata i vasi, 
incrementa la permeabili th capillare, s t imola le secre- 
zioni ? 

Per  risolvere il quesito si otfrivano varie vie:  la pi5 
di re t ta  s a r ebbe  s ta ta  quella della t i tolazione dell ' ista- 
mina nelle arise intest inali  pr ima e dopo l 'azione del 
drastico, analogamente  a quanto  ha fat to ad esempio il 
HAAS 4 hello studio dei revulsivi  cutanei.  

Noi abbiamo scelto un al tro metodo,  pi~ semplice, 
a l t r e t t an to  at tendibile  e pih frut tuoso di conclusioni: 
quello basato sull ' impiego degli ~cantiistaminiciz, special- 
mente  proficuo dopo che per meri to  del BovEr  e coll. s 
e del HALX'ER~ s noi a t tua lmente  disponiamo di prodot t i  
Iornit i  di re la t ivamente  scarsa tossicith e di alt issima 
efficacia specifica ~antiistaminica~, ta l l  da poter  essere 
uti l izzati  nella diagnosi differenziale: delle a t t iv i t~  ista- 
miniche da quelle dovute  a altre sostanze a t t ive  tessutali. 

Le nostre ricerche sono state condotte su 120 ra t t i  
di ambo i sessi, del peso di 7 0 - 2 0 0  g. I purgant i  finora 
presi in considerazione furono quattro,  tu t t i  forniti  di 
energica azione suU'alvo del rat to,  giA ben nota  in base 
a precedenti  esperienze: elaterio bianco, coloquintide, 
olio di ricino e Globularia ,4 lypum.  

Elaterio bianco e coloquintide (frutti decorticati,  pri- 
va t i  dei semi, r idot t i  in polvere) vennero sospesi in 
acqua + gomma adragante 1%, della Globularia venne 
impiegato il decotto concentrato,  l 'olio di ricino venne 
oppor tunamente  diluito con olio di oliva. La  quant i tk  
di l iquido somminis t ra ta  con sonda fu, in t u t t i  i casi, 
sempre la stessa: 0,5 cmS/100 g rat to.  

Dopo. 8 - 1 5  giorni di riposo le esperienze possono 
essere r ipetute  sugli stessi gruppi di animali. Si osserva 
per6 ben presto l ' instaurarsi  di cospicui fenomeni di 

1 V. ERSPAMER, Arch. ital. Sci. farmacol. 9bis, 85 (1942). 
z R. MA~us, Drastische Abffihrmittel, in: Heffters Handbuch 

der exp. Pharmakologie, II. Bd., 2. Hfilfte. J. Springer, Berlin 1934. 
E. Zvsz, El~rfients de Pharmacodynamie sp6ciale. Masson, 

Paris 1932. 
4 H. T. A. HAAs, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 197, 161 (t941} 

e 199,~ 637, 656 (1942). 
5 D. BOVET et F. WALTHERT, Annales pharm, fran 9. 2 (1944). - -  

D. BOVET, R. HORCLOlS et J. FOURS~L, C. r. Soc. Biol., Paris 138, 
99, 165 (1944). 

e B. N. HALPERN, Arch. int. Pharmacodyn. et ThOr. 68, 339 
(1942). 

assuefazione, specialmente evident i  se le dosi purgat ive  
somministrate  erano state elevate. 

Come anti istaminico ~ s ta ta  usata  esclusivamente la 
N-dimeti laminoeti l-N-benzil-anil ina o d i m a i n a  LEPETIT, 
corrispondente all'anteYgan francese. 

I1 preparato sciolto in acqua o, allo scopo di prolun- 
game l 'azione, sospeso in otto, venue cos tantemente  
iniet tato sot tocute  prima della somministrazione del 
purgante,  a dosi di 0,5 cm s di l iquido per 100 g rat to.  
In  vari  cast le iniezioni furono ripetute.  

Pot si segu| con at tenzione il compor tamento  dell 'a lvo 
registrando il momento  delia comparsa eventuale  della 
diarrea:  feci in genere poltaceo fluide o fluide con muco, 
pi~ raramente ,  per evacuazioni tardive,  semplicemente 
poltacee. 

In esperienze pretiminari  venne stabilita, su gruppi  
di 6--10 animali,  la dose minima a t t iva  sutl 'alvo, la 
dose cio~ capace di purgare almeno la met~ degli animali  
in esame. Essa risultb d i  0 ,05-0 ,1  cma/100 g per Folio 
di ricino, di 0,25 rag/100 g per l 'elaterio, di 2,5 rag/ 
I00 g per la coloquintide e di 50 mg[100 g per la Globu- 
laria. 

I risultati  o t tenut i  nelle esperienze con l 'ant i is taminico 
sono riassunti nelle tabelle I - I I I .  

Come appare dalle tabelle, l 'ant i is taminico influenza 
l 'azione purga t iva  solo a dosi notevolmente  elevate, in 
nessun ca.so inferiori a x/x 0 della dose letale (per la di- 
metina in soluzione acquosa = 100-- 150 rag/100 g ratto). 
Con 50 rag/100 g in acqua o 250 rag/100 g in olio tal- 
vol ta  si sono avut i  t remori  e in qualche singolo caso, 
con la sospensione oleosa, anche convulsioni generaliz- 
zate. 

Po teva  sorgere Ieggi t t imamente il dubbio c h e l a  dime- 
t ina  in ie t ta ta  a forti  dosi agisse non nella sua qualit,~t di 
~anti is taminico,  ma come farmaco dota to  di una  sua 
propria  azione depressiva sul tono e sui moviment i  in- 
testinali.  

]~ s ta ta  per tanto  saggiata l 'azione esplicata sull 'a lvo 
dal l 'ant i is taminico da solo, raccogliendo e pesando di 
due in due ore le Ieci (Iresche e dopo completa  essica- 
zione in termostato) evacuate  da due grossi gruppi di 
ra t t i  (50 animali  per gruppo) dei qual i  l 'uno, tenuto 
come controllo, iniet tato con soluzione fisiologica, l 'a l t ro 
in ie t ta to  con 50 rag/100 g di dimetina in soluzione 
acquosa. 

Diciamo subito che i r isultati  in tal modo o t tenut i  
non hanno permesso di apprezzare alcuaa sicura diffe- 
renza nel compor tamento  dell 'alvo Ira i due gruppi di 
animali, per quanto  nel gruppo t r a t t a to  con l 'ant i is ta-  
minico sia apparsa una certa maggior abbondanza nella 
massa delle feci evacuate  nelle prime ore dopo l ' iniezione 
e una maggiore scarsezza nelle feci evacuate  pifl tardi.  

La dimet ina  r i tarda dunque o sopprime l 'azione pur-  
ga t iva  dei pifl potent i  drastici che abbiamo, anche 
quando essi vengano somministrat i  a dosi pareechie 
volte superiori a quella a t t iva,  proprio in virtfl delle sue 
proprieth ~ ant i is taminiche, .  

Quando sia s ta ta  in ie t ta ta  una sola dose, sia pure 
elevata,  di d imet ina in soluzione acquosa noi abbiamo 
quasi  sempre solo un r i tardo nell 'azione purgat iva.  Ed  

naturale che sia cost. L 'ant i i s taminico abbandona 
l 'organismo o viene ina t t iva to  in un t empo assai minore 
di quelIo che non sia richiesto al purgante,  convogliato 
iner temente dal contenuto intestinale, per raggiungere 
il ret to e l 'esterno. 

E cessata l 'azione pro te t t iva  dell 'antiistarainico, il 
purgante  potr~ evidentemente  irritare ancora l ' intest ino 
nel punto  in cui si t rova  e potrk cost scatenare la 
consueta azione drastica. 
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Tabella 1 (Elaterio) 

Dose eli elaterio 

1 rag/100 g 
2 mg/100 g 
1 mg/100 g 
1 mg/100 g 
i mg/100 g 

1 mg/lOO g 

I mg/lO0 g 

1 mg/100 g 
1 mg/100 g 

0,5 mg/100 g 
0,5 mg/100 g 
0,5 mg/100 g 

0,5 rag/100 g 

Dose di dimetina 1 (in soluzione aequosa) 

50 mg/100 g 
50 mg/100 g 
25 rag/100 g 
25 mg/100 g 

(dose r ipetuta  dopo 2 h 30') 
20 mg/100 g 

(ripetuta dopo 2 h 30' e 5 h) 
15mg/100 g 

(ripetuta ogni  900 
10 mg/100 g 
10 mg/100 g 

(ripetuta ogni 60') 

50 mgDOO g 
15 rag/100 g 

(ripetuta ogni 90") 
'10 mg/100 g 

(ripetuta ogni 90') 

N*°  i 
lIllmall 

Tabella g (Cotoquintide e Globularia) 

Dose del purgante 

Coloquintide 
10 mg/100 g 
10 mg/100 g 

Globularia 
250 mg/aoo g 
250 mg/100 g 

Dose di dimetina x 

50 mg/100 g in acqua 

250 mg[lO0 g in olio 

N, 0 
animali 

5 
5 

5 

5 

Risultati ~ 

az. purga t iva  dopo 2 h 4" 
az. purgat iva  dopo oltre 11 h 
az. purgat iva  dopo 6 h 45' 
az. purgat iva  dopo 3 h 24' 

az. purgat iva  dopo 5 h 3' 

az. purgat iva  dopo 5 h 

az. purgat iva  dopo 6 h 30' 
a z .  purgat iva  dopo 2 h 20" 
az. purgat iva  dopo 2 h 12' 

az. purga t iva  dopo 2 h 45' 
az. purga t iva  dopo 6 h 42" 

az. purgat iva  solo in 1 ra t to  dopo 3 h 20" 
az. purgat iva  solo in due ra t t i  

dopo 2 h 7" e dopo 3 h 42" 

Risultati  2 

az. purgat iva  dopo 2 h 27' 
az. purgat iva  dopo 5 h 42' 

az. purgat iva  dopo 3 h 14' 
az. purga t iva  dopo 6 h in  4 ra t t i ;  

nel 50 azione mancan te  

Dose di olio 
di riei~o 

0,5 cma/100 g 
0,5 cmS/(100 g 
0,5 cm3/100 g 
0,5 cm3/100 g 

0,25 cmS/100 g 
0,25 cm3/100 g 
0,25 cm3/100 g 

0,25 cm3]100 g 

0,25 cma/lO0 g 

0,20 cma/100 g 
0,20 cma/100 g 
0,20 cm3/100 g 

0,20 cm3/100 g 
0,20 cm3/100 g 

TabelIa S (Olio di ricino) 

0,10 cm3/100 g 

Dose di dimetina 1 

50 rag/100 g in acqua 
25 mg/100 g in acqua 

250 mg/100 g in olio 

50 mg/lO0 g in acqua 
250 mg/lO0 g in olio 
(3 h pr ima del purgante) 

250 mg/lO0 g in olio 
(6 h pr ima del purgante) 

250 mg/lO0 g in olio 
(9 h prima del purgante) 

50 mg/lO0 g in acqua 
25 mg/lO0 g in acqua 

250 mg/lO0 g in olio 
125 mg/lO0 g in olio 

N-° Risultati s 
animali 

12 az. purgat iva  dopo 56' 
10 az. purgat iva  dopo 4 h 36' 

9 az. purgat iva  dopo 1 h 45' 
5 az. purgat iva  solo in 2 ra t t i  (dopo 60' e 

65') 
10 az. purga t iva  dopo 68' 

4 az. purga t iva  dopo 3 h 50' 
6 az. purga t iva  solo in I ra t to  (dopo 9 h) 

9 az. purga t iva  solo in 1 ra t to  (dopo 2 h 45") 

6 az. purga t iva  solo in 3 ra t t i  (dopo 1 h 15", 
1 h 2 0 '  e 2 h 3 0 )  

6 az. purga t iva  dopo 69' 
5 az. purga t iva  solo in 1 rat to (dopo 1 h 14") 
5 az. purgat iva  dopo 1 h 35' (mancante  in 

1 ratto) 
5 az. purgat iva  solo in 1 ra t to  (dopo 10 h) 
5 az. purgat iva dopo 50' in 3 ratt i ,  man-  

cante in 2 ra t t i  
3 az. purgat iva  dopo 47' 

x Quando non sia specificato altrimenti, la dimetina in sotuzione 
acquosa s'intende iniettata 30 rain prima della somministrazione del 
purgante, quella in sospensione oleosa 90 rain prima. 

I valori indicati son% quando non risulti chiaro altfimenti; 
dei valori medL 
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Possiamo avere invece una  totale soppressione del- 
l 'azione purgat iva se l 'anti istaminico,  o perch6 dato, in 
soluzione acquosa, a dosi ripetute, o perch~ sospeso in 
olio, testa  nell 'organismo in  carica sufficientemente 
eIevata fino a c h e  il purgante  h scomparso dal l ' intest ino 
o perch$ espulso all 'esterno o anche perch~ assorbito. 
Dopo 250 mg/100 g di d imet ina in olio l 'azione ant ipurga-  
t iva ~ evidente anche somministrando l'olio di ricino a 
distanza di 9 h. dall 'anti istaminico. 

I1 fatto degno di rilievo ~ in conclusione questo: che 
bloccando l 'azione dell ' is tamina noi r i tardiamo osoppri-  
miamo l 'azione purgativa.  

L'affermazione dell 'esistenza di un nesso di causa ad 
effetto fra is tamina e azione drastica non sembra gra- 
tui ta .  

I1 purgante  drastico, o quale ~ stato ingerito o dopo 
di avere subito trasformazioni di r a t io  genere ad opera 
dei succhi digestivi, ha  la evidente capacit~ di portare 
sulle cel!ule intest inal i  uno stimolo irritativo. E fin 
qu i  nul la  di nuovo. 

Ma in base alle a t tual i  esperienze si deve ammettere 
che la cellula risponda all ' irritazione fra il resto con 
messa in libert~ di is tamina che diffonderebbe rapida- 
mente, irri terebbe a sua volta, iperemizzerebbe, aumen- 
terebbe la permeabili t~ cellulare e capillare e quindi 
creerebbe le premesse per una  facile trasudazione e 
secrezione di liquido nel lume intestinale. 

]~ in tal  modo iniziata l 'azione purgat iva :  che viene 
completata  dall'ipercinesi. 

Non sappiamo sc anche questa sia conseguenz~ di- 
te t ra  della messa in libertk di i s tamina o non  ne sin 
piut tosto una  conseguenza indiretta,  dovuta  ai pertur- 
bament i  circolatori. Quello che sappiamo ~che l 'ant i is ta-  
minico sembra bloccare ipersecrezione e ipbrcinesi. 

Una  pifl ampia  disamina critica e una  pifi completa 
discussione dei nostri  reperti sark fat ta  nel lavoro deft- 
nitivo. 

Qui ci basti  d 'aver  messo in luce la verosimile esi- 
stenza di un  almeno parziale ~condizionamento istami- 
nico~ dell 'azione purgat iva di un  gruppo di purgant i  
e d 'aver  porta to  qualche elemento per quella che forse 
potr~ essere una  classificazione dei purgant i  in base al 
loro meccanismo d'azione. 

V. ERSPAMER e A. PAOLINI 

Is t i tu to  di Farmacologia dell 'Universi t~ di Roma, il 
1 ° agosto 1945. 

Summary 
By the aid of a synthetic  ant ih is taminic  drug (dime- 

thylamino-ethyl-benzylani l ine)  the Authors succeeded 
in demonstrat ing tha t  the  purgat ive act ion of various 
drastic agents (Oleum Ri~ini, Etaterium, Colocynthis, 
Globularia A lypum) is, a t  least partiully, to be accounted 
to a release of histamine.  

Antihis taminic drugs are indeed able, in quant i t ies  
by themselves ineffective on the a l imentary  canal, to 
delay or even to abolish the purgat ive action of very 
large doses of the examined drastics. 

S u r  les  l i ens  de  la p h o s p h a t a s e  a l c a l i n e  
avec  ~ l e s  n u c l ~ o p r o t ~ i d e s  d u  n o y a u  ce l lu la i re  

et  d e s  g r a n u l e s  c y t o p l a s m i q u e s  

L'emploi  de plus en plus frdquent de la  m~thode de 
GOMORI pour Ia d~tection cytochimique des phospha- 
tases a montr~ dans un grand hombre de cas l 'existence 
d 'une  corrdlation entre l 'abondance de ces ferments dans 

le noyau et le cytoplasme et la teneur  de ceux-ci en 
acides nucMiques (Bibl. dans MooG1). Pareille corrdla- 
t ion s ' expl ique  peut-~tre par le rdle que les phospha- 
rases paraissent jouer clans le mdtabolisme des acides 
nucMiques ainsi que l ' indique,  tou t  au moins dans le 
cas de l 'acide thymonucldique, le paralldlisme exis tant  
entre l ' abondance des phosphatases darts le noyau et 
la vitesse de renouvel lement  du P de ce corps (BRACH~T 
et JEERERS). Une par t  importante  des phosphatases 
du cytoplasme 6rant incluses dans les granules k acide 
ribonucl~ique (BRACH~T et Jg~NER, KABATS), il pa- 
raissait indiqu6 de rechercher les relations qui pourraient  
exister entre ces  ferments et les ~ldments consti tutifs 
du noyau.  

t ° Des ~rythrocytes nucleus en rSg~n~ration provenant  
de sang de poules ayan t  subi  quelques jours aupa ravan t  
une injection de ph~nylhydrazine prSsentent une rSac- 
t ion de la phosphatase alcaline su ivant  Go.~oRi stricte- 
ment  limit~e aux noyaux.  Les noyaux de ces 6rythro-: 
cytes, isolds par  une m~thode ant~rieurement  ddcrite 
et dissous dans une solution de KC1 0,6 M k PH 8,2 
donnent  naissance k une solution prdsentant  une forte 
rigidit~ (JEsNER4). Apr~s un  t ra l tement  mdcanique qui  
supprime irr~versiblement cette rigidit6 la solution est 
sou mise k une ul tracentr ifugation de 5 minutes  (10 ~ g a u  
fond des tubes) qui provoque la s~dimentation d 'une  
fraction protdique de propri~tds tr~s diff~rentes de celle 
res tant  en solution (JEENER~), Ces deux fractions 
seront appel6es respectivement fraction insoluble et 
fraction soluble dans KC1 0,6 I~L 

La fraction soluble pr~sente les caract~res physiques 
et chimiques des solutions de thymonucl~ohistone prd- 
parses par MmsKY ~ et, ind~pendamment ,  par nous- 
m~mes; 55 % de l 'azote total  qu'elle contient  sont cons- 
tituSs par l 'azote de l 'acide thymonucl~ique;  la cystdine 
et le t ryptophane  n ' y  existent qu'tt l%tat de traces. 

La fraction insoluble, qui cont ient  28% de l 'azote 
total  du noyau est ~galement insoluble dans NaOH 
0,1 N. L'acide thymonucldique n ' y  existe vraisemblabte- 
ment  qu 'k  l '~tat  d ' impuret$ (5 % du N total  appar t ien t  
au max imum ~ ce corps). Sa teneur  en t ryp tophane  est 
de 0,5%, en cystdine de  1% environ. 

Les deux fractions, mises en prdsence de glycdro- 
phosphate de soude et de MgCl~ k p~ 9, lib~rent en 
trois heures des quanti tds d ' ions orthophosphoriques 
proportionnelles pour chaque fraction aux quanti tds de 
protdines raises en oeuvre. L'activit6 phosphatasique 
ainsi ddterminde par rapport  au poids sec des protdines 
est 4 k 5 lois plus grande dans la fraction insoluble 
que dans la fraction soluble. Que cette fraction protd- 
ique insoluble caractdrisde par  sa richesse en phospha- 
tase alcaline prdsente des liens dtroits avec la thymo-  
nucldohistone dans le noyau normal  paredt ddcouler 
du fair que l 'u l t racentr i fugat ion de fragments de foie 
de grenouille (10 ~ g, 20 min.) provoque le ddplacement 
simultand et to ta l  vers le pdle centrifuge du noyau de 
la chromatine et de la phosphatase alcaline raise en 
dvidence par  la rdaction de GOMORI. De m@me l ' intense 
rdaction phosphatasique des chromosomes (Bibl. dans 
Mooo ~) plaide s n  faveur de l a  prdsence dans ceux-ci 
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