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results suggest that ,  in order to obta in  correct informa- 
tion on the completeness of the conversion of pro- 
thrombin to th rombin  as an  indicat ion of the effective- 
ness of the clott ing mechanism, the prothrombin  con- 
sumption should be determined th i r ty  and  sixty minutes  
after the completion of coagulation. 

Fig. 2 shows the speed of neutral izat ion in serum of 
thrombin formed during the coagulation of plasma. 
About 15 minutes  after the completion of clotting, the 
thrombin act ivi ty  of serum appears negligible. Speed 

from tha t  t ime forward, will not  influence the results of 
the test. 

Pre l iminary experiments have indicated t ha t  the 
" th rombin  neutral izat ion curve"  shows definite delay in  
pat ients  with thrombotic  tendency.  This observation is 
part icularly promising as no reliable diagnostic tests are 
available today  for the diagnosis of states of hyper- 
coagulability, bu t  more work is required to determine 
wheter significant and constant  variat ions from the 
normal of the " th rombin  neutral izat ion curve" may be 
found in these pathological condit ions.  2VL STEFAr~INI 

Depar tment  of Biochemistry, Marquette Univers i ty  
School of Medicine, MSlwaukee, Wise,, March 25, 1949. 
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Fig. 2. - The rate of inactivation in serum of thrombin forltted 
during the clotting of fresh human native plasma {"Thrombin 
inactivation curve"). (Average results of several experiments.) 
A plasma from blood centrifuged at %000 r. p.m. for 10 minutes 
B plasma from blood centrifuged at %000 r. p.m. for 5 minutes 
C plasma from blood centrifuged at 800 r. p.ln. for 5 minutes 

and dura t ion of centrifugation of plasma do not  in- 
fluence remarkably  the velocity of neutral izat ion of 
thrombin ("thrombin neutralization curve"). I t  can be 
seen, however, tha t  the concentrat ion of thrombin which 
can be determined at  the completion of clot t ing is lower 
when the plasma has been subjected to progressively 
higher and  more prolonged centrifugation. An ex- 
p lanat ion of this result  is probably that ,  with a lesser 
number  of platelets, the act ivat ion of thromboplast ino-  
gen is incomplete and so subsequent ly  will be the con- 
version of prothrombin  to thrombin.  Furthermore,  i t  
should no t  be forgotten tha t  in relatively platelet-free 
plasma the coagulation process proceeds slowly and is 
completed in the upper par t  of the test  tube  much sooner 
than in the lower part .  I t  is then clear that ,  when the 
clotting is considered complete (uniform opacity of the 
plasma), par t  of the thrombin  formed has already been 
neutralized. 

Findings not  presented here for considerations of space 
indicate that ,  even during the period immediately 
following coagulation, the th rombin  present influences 
very l imitedly the results of the pro thrombin  con- 
sumption test. The results presented in  Fig. 2 show tha t  
fifteen minutes  after the completion of clott ing the 
th rombin  formed has been completely neutralized and, 

Zusammen/assung 
Mit neuart igen Methoden wurde die Geschwindigkeit 

untersucht,  mi t  der das Pro thrombin  verbraucht  und  
das Thrombin  nach Beendigung der Ger innung frischen 
menschlichen Plasmas inakt iv ier t  wird. Die Geschwin- 
digkeit des ~Prothrombinverbrauchs ~, hiingt yon der Zahl 
der vorhandenen Blutpl~Lttchen ab. Sic w~ichst krit isch 
bei optimaler  Blutplgt tchenzahl  zwischen der 8. und  14. 
Minute nach Beendigung der Gerinnung.  

Die Inakt iv ie rung  des w~hrend der Ger innung ge- 
bildeten Thrombins  wird nur  sehr wenig yon den im 
Plasma verbliebenen P1Attchen beeinfluflt. Sie geht 
rasch in den ersten 15 Minuten nach Beendigung der 
Ger innung ve t  sich. Bei krankhaf ten  Zust~inden zeigt 
die Thrombininakt iv ierungskurve  VcrAnderungen, die 
vielleicht diagnostisch bei tier thrombotischen Diathese 
nfitzlich sein k6nnten.  

Die Resultate des Prothrombinverbrauchtes ts  werden 
durch das restliche Thrombin  des Serums nicht  be- 
einfluBt, wenn die Bes t immung 30 bis 60 Minuten nach 
Beendigung der Ger innung vorgenommen wird. 

Inf luence de  la fol l icul ine sur  le m 6 t a b o l i s m e  
ca lc ique  du p i g e o n  6tudi6e it l 'aide du 

r a d i o c a l c i u m  

Une s6rie de recherches ex6cut6es ~ l 'aide du radio- 
calcium t chez le pigeon en repos sexuel, en activit6 
ovarienne spontan6e ou en activit6 provoqu6e nous a 
permis de confirmer ou d '6tablir  les faits su ivants :  

i ° L'excr6tion du calcium inject6 au pigeon en repos 
sexuel sui t  une corn-be absolument  r6guli~re con t ras tan t  
avec les 6carts journaliers de l '61imination ent6ro-r6nale 
du calcium total. La premiere ne d6pend en effet que du 
m6tabolisme calcique tissulaire, tandis  que la deuxi~me 
est soumise k des variat ions d 'ordre al imentaire ou 
digestif. 

2 ° L'excr6tion du calcium total  chez le pigeon soumis 
la folliculine a t te in t  un min imum au 17o jour d 'admi-  

nis t ra t ion de l 'hormone;  par centre, celle-ci provoque la 
r6tention max imum du radiocalcium inject6 vers le 
7o jour. La folliculine exercerait done sur la rfsorption 
intestinale du calcium une action ind~pendante de son 
influence sur le m6tabolisme tissulaire de ce dernier. 

30 La cessation des injections de folliculine provoque 
une d6charge calcique dans les excr6tats: ceIle-ei d6pend 
d 'un  arrgt de la r6sorption intest inale a u t a n t  que d 'une  

I Le radiocalcium nous a ~t~ fourni par la Commission am6ricaine 
de l'6nergie atomique. 
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61imination b ru ta l e  du ca lc ium accumul6  dans  les t issus 
m o u s  e t  darts le sque le t te .  

4 ° P e n d a n t  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de foll iculine,  le radio-  
ca lc ium inject6  s ' e m m a g a s i n e  non seu l emen t  dans  l 'os  
m6dul la i re  n6oform6,  mais  6ga lemen t  dans  la  d iaphyse  
anc ienne  pa r  sui te  d ' u n e  acc616ration des 6changes  
min6raux .  Ce ph6nom~ne  n ' a p p a r a t t  que  dans  les os 
suscept ibles  de deven i r  le si~ge d ' u n e  ossif icat ion 
endos ta le  ~ l ' exc lus ion  absolue  des autres ,  pa r  exemple ,  
l ' hum6rus  e t  le br6chet .  

5 ° Au  cours  d 'e,xp6riences ant6r ieures  r6alis6es A l ' a ide  
du rad iophosphore ,  l ' hum6rus  accusa i t  une acc616ration 
du r e m p l a c e m e n t  du phosphore ;  nous  n ' a v o n s  pu ob- 
se rver  ce fa i t  pour  le ca lc ium.  Le m6tabo l i sme  de ce der-  
n ier  es t  donc  dissoci6 de celui  du phosphore ,  quo ique  la  
p lus  g rande  par t i e  de ces deux  616ments a p p a r t i e n n e  
la  m~me mol6eule.  

6 ° L ' i n j e c t i o n  de fol l icul ine (0,25 mg  pa r  jour) au 
p igeon  en ac t iv i t6  sexuel le  spon tan6e  p r o v o q u e  appa-  
r e m m e n t  les m~mes  ph6nom~nes  q u e  chez le p igeon  au 
repos  sexuel ,  ce qu i  ind ique  une  s6cr6tion phys io log ique  
d ' h o r m o n e  q u a n t i t a t i v e m e n t  b ien  inf6rieure k la  dose 
adminis t r6e .  

7 ° Chez le p igeon au repos sexuel ,  A la fin de l ' exp6-  
r ience (23 jours) l '6qui l ibre  en t r e  l ' a c t iv i t6  sp6cif ique du 
sang e t  celle de l 'os  n ' e s t  pas  encore  a t t e i n t  pa r  sui te  de 
la  l en t eu r  des 6changes ca le iques  de ce dernier .  Chez le 
pigeon soumis  ~ la foll iculine,  ce t  6qui l ibre  s '6 tab l i t  en 
moins  de 23 jours  pour  les os qu i  son t  le sibge d 'ossif i -  
ca t ion  endosta le .  

8 ° La  dur6e de vie b io log ique  de l ' a t o m e  de ca lc ium 
a t t e i n t  78 jours  chez les pigeons soumis  c o n s t a m m e n t  
Fac t ion  de la fol l icul ine;  elle est  de 45 jours  s eu lemen t  
chez les su je t s  au repos sexuel .  L ' i n t e r r u p t i o n  des in- 
jec t ions  de fol l icul ine raccourc i t  ce t t e  dur6e pa r  sui te  de 
la d6charge  de ca lc ium fa i san t  sui te  ~ la mise en r6serve 
de celui-ci.  

Le  d6tai l  de nos r6sul ta ts  fera  l ' ob j e t  d ' u n  m6moi re  
qui  sera publi6 u l t6 r ieurement .  

J .  MELON, J .  GOVAERTS et  M. J .  DALLEMAGNE 

I n s t i t u t  de min6ra logie  e t  de cr is ta l lographie ,  La-  
bora to i re  de phys ique  nucl6aire  e t  Labora to i r e s  de bio- 
chimie ,  Univers i t6  de Liege,  le 2 ma i  1949. 

Summary 

Metabol ic  s tudies  were  pe r fo rmed  in pigeons  by  us ing 
i so top ica l ly  m a r k e d  ca lc ium (Ca *~) in jec ted  subcu tane -  
ously.  16 birds  rece iv ing  a n o r m a l  d ie t  were  d iv ided  in to  
5 series:  (1) controls ,  (2) da i ly  i n t r a m u s c u l a r  admin i s t r a -  
t i on  of cestrogen,  (3) t e m p o r a r y  a d m i n i s t r a t i o n  of 
cestrogen,  (4) and  (5) p igeons  wi th  spon taneous  ova r i an  
a c t i v i t y  wh ich  h a d  or  had  n o t  rece ived  oestrogen. A 
de ta i l ed  r epo r t  of t he  f indings and  conclusions  here in  
l i s ted  will  be pub l i shed  elsewhere.  

C a l c i u m  et  ac t i on  p o t e n t i a t r i c e  de  q u e l q u e s  
a m i n e s  s y m p a t h i c o m i m 6 t i q u e s  sur  la contrac-  
t ion du m u s c l e  s tr i~  n o n  fa t igu~  de m a m m i f ~ r e  

E t u d i a n t  Fac t ion  de l ' adr6na l ine  1,10 -e  sur  nne  pr6- 
p a r a t i o n  neu ro -muscu l a i r e  isol6e de mammif~re ,  nous  
avons  p u  m o n t r e r  avec  G. L. BROWN que  la fa t igue  
n ' e s t  pas  une  cond i t ion  n6cessaire  ~t la  mise  en  6vidence  
de Fac t ion  ~potentiatrice~, de ce t t e  amine  s y m p a t h i c o -  

m i m 6 t i q u e  a. Ce t te  propr i6t6  n ' e s t  pas  par t icul i~re  au 
d i a p h r a g m e  de rat ,  car  nous avons  pu la  r e t r o u v e r  sur le 
t ib ia l  an t6r ieur  du c h a t  s t imuM par  des chocs m a x i m a u x  
sur  le nerf  sc ia t ique  au r y t h m e  de 6 pa r  m i n u t e :  Fin- 
j ec t ion  de 10/zg d ' ad r6na l ine  16vogyre dans  l ' a r t~re  ti- 
biale p r o v o q u e  une  a u g m e n t a t i o n  de la tens ion  contrac-  
t i le  du musc le  de 2 k 15 %. I1 s ' ag i t  d ' u n e  ac t ion  directe 
de l ' adr6na l ine  sur  la  f ibre muscu la i re  stri6e, ca r  on peut  
reprodui re  le ph6nom~ne sur  la p r e p a r a t i o n  d iaphragme-  
nef f  phr6n ique  du r a t  e t  sur  le t ib ia l  de c h a t  complete-  
mer i t  curaris6s, le muscle  6 t an t  s t imul6  d i r ec t emen t .  

Dans  une  p remie re  no te  ~, nous  avons  signal6 Fact ion 
e m p S c h a n t e  du po t a s s ium du mil ieu sur  l ' e f fe t  potent ia -  
t eu r  de l ' adr6na l ine  : si on double  la t e n e u r  en  po tass ium 
du t y r o d e  dans  lequel  ba igne  la  p r6pa ra t ion  neuro- 
muscula i re  de rat ,  l ' a u g m e n t a t i o n  du ~twitchJ~ max ima l  
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Fig. 1. - Pourcentage de potentiation du twitch maximal d'une pr6- 
paration isoMe diaphragme*nerf phr6nique de rat, par l'adr6naline 
16vogyre 1.10 -s. Le muscle est stimul6 par son neff, alternativement 
dans du tyrode sans K + (points noirs) et dans du tyrode sans K +, 
avec une teneur en CaC1 z double de la normale (points blancs). 

pa r  l ' adr6na l ine  1,10 -e  es t  nulle  ou m6diocre :  en li- 
qu ide  de t y r o d e  normal ,  elle ne m a n q u e  j ama i s  e t  en 
t y r o d e  sans  p o t a s s i u m  elle es t  b e a u c o u p  plus  marqu6e .  
Si au contra i re ,  m a i n t e n a n t  c o n s t a n t  le t a u x  du potas -  
s ium, nous  faisons va r i e r  la  t e n e u r  en ca lc ium du bain,  
nous  ob tenons  des r6sul ta ts  i rr6guliers  ne co r r e spondan t  
pas  A c e  que  nous pouv ions  a t t e n d r e  en  fonc t ion  de la 
ba lance  K/Ca.  N o t r e  p remie re  impress ion  a v a i t  6t~ que  
c ' 6 t a i t  la concen t r a t i on  absolue  du mi l ieu  en ions K + 
qu i  inf luengai t  Fac t ion  de l ' adr6nal ine .  Les exp6riences  
qui  son t  rappor t6es  ici m o n t r e n t  que  le ca lc ium favor ise  
Fac t ion  de l ' ad r6na l ine  sur  le muscle  stri$ dans  de no- 
tables  propor t ions .  

Nous  avons  uti l is6 la  p r6pa ra t ion  isol6e d i a p h r a g m e -  
nef f  phr6n ique  de r a t  ~ exci t~e pa r  des chocs m a x i m a u x  
sur  le herr, t ou tes  les 10 secondes.  Le  l iqu ide  du bain  
est  du  t y r o d e  sans po tass ium,  e t  nous  enregis t rons  
l ' e f fe t  p o t e n t i a t e u r  de l ' adr6na l ine  16vogyre 1,10 -e  pen-  
d a n t  5 m i n u t e s :  ce t y r o d e  con t i en t  0,2 g % CaC1 z an- 
hydre .  Apr~s lavage ,  nous  rempla~ons  le l iqu ide  qui  
ba igne  la p r6pa ra t ion  pa r  du t y r o d e  sans p o t a s s i u m  
c o n t e n a n t  0,4 g CaC1, au  l i tre.  L ' o p ~ r a t i o n  est  r6p6t6e 
plusieurs  lois cons6cu t ivemen t .  La  f igure  1 m o n t r e  
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