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Both photomicrographs are from fresh frozen sections cut at 10-15 /~ and prepared for the demonstration of succinic dehydrogen- 
ase activity without counter-staining. Both depict corresponding portions of the kidney. On top may be seen a portion of the outer cor- 

tex. The center shows the inner cortical zone and at the bottom is seen a portion of the outer medullary zone. 

Fig. l.-Normal Rat: Note the intensely stained proximal portions 
of the proximal convoluted tubules in the outer cortical zone and the 
unstained glomeruli. In the inner cortical zone ascending limbs of 
H~NLE contrast sharply with the less intensely stained straight, 
terminal portions of the proximal convoluted tubules. The outer 
medullary zone shows predominantly ascending limbs of HENLE with 

intense activity ( x 45). 

Fig. 2.-Kidney from a rat sacrificed 24 h after the intramuscular in- 
jection of 40 mg Hg/kg body weight of Novurit. Note the extensive 
inactivation of enzymatic activity located clearly in the terminal 
portion of the proximal convoluted tubules. Thick limbs of HENLE 
in the inner cortical and outer medullary zone retain their staining 

reaction ( × 45). 

Zusammen/assung 

Der  genaue  A n g r i f f s p u n k t  der  Quecks i lbe rp r / ipa ra t e  
an der  Niere is t  n i c h t  gekllirt .  W i d e r s p r e c h e n d e  B e f u n d e  
fiber den  E f i e k t  dieser  Diu re t i ca  auf  mik roskop i sche  Ver-  
i inderungen  u n d  h i s t o c h e m i s c h  n a c h w e i s b a r e  b e r n s t e i n -  
s au t e  D e h y d r o g e n a s e  k 6 n n e n  in fo lgender  Weise  gekli i r t  
we rden  : 

M e r c u h y d r i n  in grossen Dosen f t ihr t  schon  i n n e r h a l b  
weniger  S t u n d e n  zu einer  schweren  t ox i s chen  Nephrose  
in der  R a t t e n n i e r e ,  wAhrend Novur i t  an fangs  of t  lang-  
s a m e r  wirkt .  N i c h t s d e s t o w e n i g e r  e rgeben  beide  Mit te l  
nach  24 h e in / ihn l i ches  mikroskopisches  Bild. Be rns t e in -  
saure  D e h y d r o g e n a s e  ist  v e r m i n d e r t  u n d  v e r s c h w i n d e t  
schl iessl ich v o l l k o m m e n  in den  a b s t e r b e n d e n  Zellen. 
Daher ist  schon  in den e r s t en  S t u n d e n  n a c h  I n j e k t i o n  
yon  M e r c u h y d r i n  eine sehr  a u s g e d e h n t e  I n a k t i v i e r u n g  
in den  Zellen der  ge raden  Ante i le  der  H a u p t s t i i c k e  zu 
sehen .  Dieser  E f f ek t  wird  nu r  ge legent l i ch  in den  e r s t en  
S t u n d e n  n a c h  Novur i t  b e o b a c h t e t .  N a c h  24 h ist  er  abe r  
regelm/issig v o r h a n d e n .  

Mit  be iden  P r i i p a r a t e n  k o n n t e  keine  V e r m i n d e r u n g  
d e r E n z y m a k t i v i t / i t  in HENLESSChe Schle i fen b e o b a c h t e t  
werden .  Es  wird auf  die N o t w e n d i g k e i t  h ingewiesen ,  
d i inne  S c h n i t t e  zu s tud ie ren ,  weil  die v e r s c h i e d e n e n  An-  
tei le des N e p h r o n s  s o n s t  k a u m  zu u n t e r s c h e i d e n  s ind.  

Das  E rg eb n i s  d ieser  Versuche  s p r i ch t  e indeu t ig  fiir eine 
W i r k u n g  de r  Quecks i lbe rd iu re t i ca  auf  die Haup t s t f i cke  
und  n i ch t  auf  HENLESsche Schleifen.  

A c t i o n s  d'un inh ib i t eur  s61ectif  
des  a c ~ t y l c h o l i n e s t 6 r a s e s ,  le 3318 CT,  

s u r  la t r a n s m i s s i o n  n e u r o m u s c u l a i r e  du chat  

I1 a 6t6 m o n t r 6  dans  des no te s  p r6c6dentes  1 que le 
d i i o d o m 6 t h y l a t e  de la bis  ( p ip~ r id ino -m6 thy t coumara -  

1 A. FU~KE, J. JACOB et K. VON D~NIKEN, C. r. Acad. Sci. 236, 
149 (1953). - J. JACOB, Exper. 10, 53 (1954). 
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nyl-5) c6tone (3318 CT), subs tance  r 6 c e m m e n t  syn-  
th6tis6e par  FVNKE et  VON DIt~IKEN:, inhibe diverses  
ac6tylchol inest6rases  (Ac.ChE) - i n  v i v o  et  i n  v i t r o  - pour  
des concen t r a t ions  sans ac t ion  sur  les pseudochol ines t6ra-  
ses (XChE) .  

Nous d6cr ivons  ici les effects  de ce t  i nh ib i t eu r  par t i -  
cuIier  sur  la  t r ansmiss ion  sc ia t ique  gas t rocn6mien  du 
c h a t  chloralos6. 

de l ' a n t a g o n i s m e  exerc6 par  le 3318 CT vis-a-vis  du 
(~Head dropl~ e t  de la m o r t  pa r  le F l axed i l  chez le lapin .  

A doses plus  61ev6es (0,4-1 m g / k g  i.v.), le 3318 CT 
d6prime,  puis  abol i t  les r6ponses ind i rec tes  du gas t ro-  
cn6mien  (Fig. 2); ce t t e  para lys ie  n ' e s t  ni pr6venue ,  ni 
tev6e pa r  le F l axed i l  qu i  t e n d  au con t ra i re  h Faggraver ,  
mais  elle es t  p a r t i e l l e m e n t  lev6e pa r  le D 6 c a m e t h o n i n m  
(Fig. 2); i nve r semen t ,  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de 3318 CT  pr6- 

Fig. 1. Action ddcurarisante du 3318 CT.  - Chat, 4,2 kg, chloralos6 et 
atropinis6 (experience du 6 novembre 1952). 

en ~ 1 Flaxedil 1,75 mg/kg i.v. 
en ~ 2 3318 CT 0,02 mg/kg i.v. 

le temps en 10 s 

A faibles doses, le 3318 CT est  un d6cura r i san t  tr~s 
ac t i f :  0,02 ~ 0,05 m g / k g  i.v. suff isent ,  en effet ,  pour  
rdtabl i r  la t r ansmiss ion  neuromuscu la i r e  p r6a l ab l emen t  
abolie pa r  1 ~ 2 m g / k g  i .v.  de 2559 F (Flaxedi l)  (Fig. i) ; 
dans les m~mes condi t ions  exp6r imenta les ,  la p ros t igmine  
est efficace pour  0,05 A 0,01 m g / k g  i.v. L ' ac t i v i t 6  d6- 
cura r i san te  du 3318 CT est  c e p e n d a n t  l imitde,  car  le 
r e tour  est  s ouven t  pa r t i e l  et, en outre ,  il n ' a p p a r a i t  plus, 
quel le  que soit  la dose de 3318 CT inject6e,  si l ' an ima l  a 
re~u de fortes  quan t i t6s  de F laxed i l  (5-8 mg /kg  i.v.) ; ce 
caract~re  l imit6 est  6ga lement  r6v616 par  la m6diocri t6  

Fig. 2. Action curarisante du 3318 CT.  - Antagonisme par le ddca- 
methonium. Chat, 2,8 kg, chloralos~ et atropinis~ (exp6rience du 

2 octobre 1953). 
en ~ 1 3318 CT 0,7 mg[kg i,v. 
en ~ 2 D~eamethonium 0,05 mg/kg i.v. 
en ~ 3 D~camethonium 0,1 mg/kg i.v. 

: A. FUNKE et K. YON D~NIKEN, Bull. Soc. Chim. Fr. gO, 457 
(1953). 

] 

Fig, 3, Action prdventive du 3318 C T  vis-A-vis de la paralysie par le 
ddcamethonium. - Chat, 3,5 kg, chloralos~ et atropinis6 (exp6rienee 
du 10 septembre 1953). E n A :  effet de 0,02 mg/kg i.v. d'iodure de 
d6camethonium, entre A e t  B l 'animal a requ 1,5 mg/kg i.v. de 3318 
CT dont  l'effet paralysant  s 'est  lentement  dissip6; en B: 0,16 mg/kg 
i.v. d'iodure de d6camethonium; en C: 0,32 mg/kg i.v. d ' iodure de 

d~camethonium. 

v ien t  la  d6pression pa r  le d 6 c a m e t h o n i u m  d o n t  t ' a c t iv i t6  
peu t  alors 8tre pros de d ix  lois inf~rieure ~ celIe observ~e 
a v a n t  3318 CT (Fig. 3). Ces ca rac t~r i s t iques  de la  pa ra -  
lysie pa r  le 3318 CT l ' a p p a r e n t e n t  k une cura r i sa t ion  
r~elle, par  c o m p e t i t i o n  (cf. PATON et  ZAIMISl); ceci  est  
confirm~ par  le fai t  que  des doses convenab les  d ' ac6 ty l -  
chol ine (0,05 ~ 0,2 m g / k g  i.v.) font  rGapparaf tre  ou renfor-  
cent  les con t rac t ions  abolies  ou d6prim~es par  le 3318 CT 
(Fig. 4); ce t t e  ac t ion  an t agon i s t e  de l ' ac~ty lchol ine  est  
i nd6pendan te  du sens et  de l ' a m p l i t u d e  des va r i a t i ons  
tens ionnel les  p rovoqu~es  par  ce t t e  subs tance .  Si l 'on  
in jec te  une  quan t i t~  plus i m p o r t a n t e  d ' acS ty lcho l ine  
(0,5 mg /kg  i.v.), une ac t ion  d6pressive interfbre  ne t t e -  
m e n t  avec  Fac t ion  d6curar i san te  (Fig. 4) e t  c e t t e  ac t ion  
d6pressive pers is te  seule pour  des doses encore  plus  
~tev~es. Ces effets  de l ' ac6 ty lchol ine  rappe l l en t ,  qua l i t a -  
t i v e m e n t  e t  q u a n t i t a t i v e m e n t ,  ceux  o b t e n u s  avec  ce t t e  
subs tance  par  ROSENBLUETH, LINDSLEY et  MORRISON 2 
chez l ' an ima l  t ra i t6  A la lois par  du cu ra re  e t  de l '6s6rine 
(ou de la  pros t igmine) .  Enf in ,  il ne nous a pas ~t6 donn6 
d ' obse rve r  d ' e f fe t  an t agon i s t e  ni pour  la p ros t igmine  
(doses v a r i a n t  de 0,001 k 5 m g / k g  i.v.), ni pour  le m-  
h y d r o x y p h 6 n y l - t r i m 6 t h y l a m m o n i u m  (doses v a r i a n t  de 
0,001 k 1 m g / k g  i.v.) ; ceci  r app roche  la para lys ie  pa r  le 
3318 CT de celle rdalis~e par  la t ubocu ra r ine  chez l ' an ima l  
t ra i t6  avec  du T . E . P . P .  (HOBBIGERa). 

E n  somme,  le 3318 CT est  un an t iac~ty lcho l ines t~ra -  
s ique pu i s san t  qu i  d6curar ise  k faibles doses, mais  pro-  

I W. D. M. PATON et E. J. ZAiMIS, Pharmacol. Rev. 4, 219 (1952). 
2 A. ROSENBLUETH, D. B. LINDSLEY et  R. S. MORRXSON, Amer. 

J,  Physiol. 115, 53 (1936). 
a F. HOBmGER, Brit. J .  Pharmacol. 7, 223 (1952). 
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v o q u e ,  a doses  p lus  61ev6es, une  pa ra ly s i e  d o n t  les 
c a r a c t 6 r i s t i q u e s  s o n t  e s s e n t i e l l e m e n t  celles d ' u n e  cu ra r i sa -  
t i o n  c o m p 6 t i t i v e  s u r v e n a n t  chez  un  a n i m a l  d o n t  les 
cho l ines t6 ra ses  son t  inh ib6es .  

Summary 

3318 CT Ibis ( p i p e r i d i n o m e t h y l c o u m a r a n y l - 5 )  c e t o n e  
d ime th iod ideJ ,  a specif ic  i n h i b i t o r  of a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  
a n t a g o n i z e s ,  in s m a l l  dosages ,  t h e  n e u r o m u s c u l a r  b lock  
i n d u c e d  b y  F l a x e d i l  in  t h e  c a t ;  in l a rge r  dosages ,  3318 
CT b locks  t h e  t r a n s m i s s i o n  : t h i s  p a r a l y s i n g  a c t i o n  is n o t  
r e l a t e d  to  a n  a c c u m u l a t i o n  of ace ty l cho l ine ,  as a c e t y l c h o -  
l ine  i tsel f  a n t a g o n i z e s  i t ;  d e c a m e t h o n i u m  also res tores ,  
p a r t i a l l y  a t  least ,  t h e  i n d i r e c t  c o n t r a c t i o n s .  P r o s t i g m i n e  
a n d '  m-hydroxypheny l t r ime thy lammonium h a v e  no  
ac t ion .  T h e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  b y  3318 CT t h u s  
a p p e a r s  as a c o m p e t i t i v e  c u r a r i z a t i o n  in a n  a n i m a l  w i t h  
i n h i b i t e d  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e s .  T h e r e  was  no  i n d i c a t i o n  
t h a t  p s e u d o - c h o l i n e s t e r a s e  can  p l a y  a p a r t  in t h e  n e u r o -  
m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n ;  w h e r e a s  in  t h e  case  of t h e  v a g a l  
t r a n s m i s s i o n  such  a pos s ib i l i t y  cou ld  n o t  be  ru led  out .  

Fig. 4. Action de l'acdtylcholine sur la paralysie par le 3318 CT. - Chat, 
3,5 kg, chloralos6 et atropinis6 (exp6rience du 3 septembre 1953). 
L'animal a re~u deux injections successives de 0,7 mg/kg de 3318 CT 
qui ont d6prim6 les contractions de plus de 75%. En A : Chlorhy- 
drate d'ac6tylcholine 0,1 mg/kg i.v. ; en B : Chlorhydrate d'ac6tylcho- 
line 0,2 mg/kg i.v. ; en C : Chlorhydrate d'ac~tylcholine 0,5 mg/kg, i.v. 

Ces o b s e r v a t i o n s  a t t i r e n t  l ' a t t e n t i o n ,  une  fois de plus,  
sur  le fa i t  q u ' u n e  pa ra ly s i e  n e u r o m u s c u l a i r e  p a r  u n  
a n t i c h o l i n e s t 6 r a s i q u e  p u i s s a n t  ne  r6su l te  pas  n6cessa i re-  
m e n t  d ' u n e  a c c u m u l a t i o n  d ' a c 6 t y l c h o l i n e :  le cas  du  
3318 CT p o u r r a i t  p a r a t t r e  p a r t i c u l i e r  pa rce  que  ce t t e  
s u b s t a n c e  es t  carac t6r i s6e  p a r  la  pr6sence,  d a n s  la  mole-  
cule,  de d e u x  fonc t i ons  a m m o n i u m  q u a t e r n a i r e ,  c ' e s t - a -  
dire  p a r  u n  f a c t e u r  s t r u c t u r a l  consid6r6 c o m m e  f a v o r a b l e  
au  d 6 v e l o p p e m e n t  d ' u n e  ac t iv i t6  c u r a r i s a n t e ;  on  p e u t  
c e p e n d a n t  en  r a p p r o c h e r  le cas de l '6s6rine,  de s t r u c t u r e  
t r~s  d i f f~rente ,  e t  qui ,  selon FATT e t  KATZ 1, a u r a i t  une  
a c t i o n  c u r a r i s a n t e  i n d 6 p e n d a n t e  d ' u n e  a c c u m u l a t i o n  
d ' a c 6 t y l c h o l i n e ;  au  d e m e u r a n t ,  il es t  loin d ' e t r e  c e r t a i n  
que  l ' i n h i b i t i o n  de WEDENSKY p r o v o q u 6 e  p a r  le T . E . P . P .  
ou le D . F . P .  so i t  en  r e l a t i o n  avec  l ' i n h i b i t i o n  des chol in-  
e s t6 rases  (BERRY et  EVANS2). 

D ' a u t r e  p a r t ,  l ' i ne f f i cac i t6  de la p r o s t i g m i n e  su r  la 
t r a n s m i s s i o n  n e u r o m u s c u l a i r e  du  c h a t  t r a i t 6  p a r  le 
3318 CT c o n t r a s t e  avec  l ' a c t i v i t 6  s ens ib i l i s an t e  q u ' e x e r c e  
la  p r o s t i g m i n e  su r  la  t r a n s m i s s i o n  v a g a l e  du  ch ien  
in jec t6  de doses  61ev6es (1 a 5 m g / k g  i.v.) de 3318 CT;  
ce t t e  d i f f6rence  de c o m p o r t e m e n t  e n t r e  les d e u x  t r a n s -  
miss ions  est ,  cer tes ,  d ' i n t e r p r 6 t a t i o n  d61icate ; c e p e n d a n t ,  
on  ne  p e u t  s ' e m p ~ c h e r  de la r a p p r o c h e r  de l ' o p p o s i t i o n  
e x i s t a n t  e n t r e  la  fa ib le  t e n e u r  en  X C h E  des  musc l e s  
s t r i6s  e t  la  fo r te  c o n c e n t r a t i o n  en  X C h E  des  o rganes  ~t 
i n n e r v a t i o n  p a r a s y m p a t h o m i m 6 t i q u e  (ORD et  THOMP- 
SON 3) ; on  se ra i t  a lors  t e n t 6  d ' a t t r i b u e r  l ' a c t i v i t 6  sens ib i l i -  
s a n t e  v a g a l e  de la  p r o s t i g m i n e  apr~s  3318 CT a l ' i nh i -  
b i t i o n  des X C h E .  

J.  JACOB 

Laboratoire de pharmacologic, Service de chimie thdra- 
peutique de l'Institut Pasteur, Paris, le 22 ]uillet /954. 

1 Cit6s par W. FELDBERG, Chem. and Ind., 593 (1954). 
2 W. K. BERRY et C. L. EVANS, J. Physiol. 11a, 46 (1951). 
3 M. G. ORD et R. H. S. THOMPSON, Biochem. J. 49, 191 (1951). 

L'acide borique, inhibiteur de la copulation 
gam~tique chez Al lorngces  1 

Lors  de nos  p r 6 c 6 d e n t e s  r e c h e r c h e s  sur  la r e l a t i o n  
ca ro t ~n e - s ex u a l i t 6  chez  Euallomyces javanicus KNIEP ~, 
nous  a v i o n s  6p rouv6  q u e l q u e  d i f f icul t6  5. m a i n t e n i r  le 
c h a m p i g n o n  d a n s  sa p h a s e  g a m 6 t o p h y t i q u e  pure .  E n  
effet ,  la  m o i n d r e  eau  de c o n d e n s a t i o n  a la  su r face  de 
l ' a g a r  n u t r i t i f  f avor i se  la  l i b 6 r a t i o n  des  g a m b t e s  ma les  e t  
femelles ,  l eu r  c o p u l a t i o n  s u b s 6 q u e n t e  et ,  ainsi ,  l ' a p p a r i -  
t i o n  de  p lages  de  n a t u r e  s p o r o p h y t i q u e .  P o u r  t o u r n e r  
c e t t e  diff icul t6,  nous  a v o n s  r e c h e r c h 6  u n  i n h i b i t e u r  
c h i m i q u e  de la  c o p u l a t i o n  g a m 6 t i q u e ,  de t ox ic i t6  faible,  
voi re  nul le ,  a l ' 6ga rd  de la  c ro i s sance  g a m 6 t o p h y t i q u e .  

N o u s  a v o n s  t r o u v 6  que  l ' a d j o n c t i o n  d ' u n  m i n u s c u l e  
c r i s ta l  d ' a c i d e  b o r i q u e  a u n e  s u s p e n s i o n  de  g a m e t e s  
ma les  e t  femel les  d a n s  u n e  g o u t t e  de so lu t i on  t a m p o n  
p h o s p h a t e  n e u t r e  di lu6e e m p ~ c h e  t o u t e  c o p u l a t i o n  des 
game te s .  D a n s  u n  t e l  mi l ieu,  les g a m e t e s  femel les  pr6- 
s e n t e n t  u n  c u r i e u x  p h 6 n o m ~ n e  d ' a g g l u t i n a t i o n  en  
g ro u p es  c o m p a c t s  a n i m 6 s  d ' u n  c o n s t a n t  m o u v e m e n t  
v i b r a t o i r e .  Les  g a m e t e s  males ,  p a r  con t r e ,  c o n s e r v e n t  
u n e  a u t o n o m i c  re l a t ive .  Apr~s  4 h de  s6 jour  en  c h a m b r e  
h u m i d e ,  les g o u t t e s  t 6 m o i n s  p r 6 s e n t e n t  de n o m b r e u x  
zygo te s  a lors  q u ' a u c u n e  cel lule bif lagel l6e e t  ca ro t6n i f~re  
ne  p e u t  ~tre rep6r6e  d a n s  les g o u t t e s  bor iqu6es .  Apr~s  12 h, 
les g roupes  de g a m e t e s  femel les  m a n i f e s t e n t  encore  leur  
v i b r a t i o n  ca r ac t 6 r i s t i q u e .  

Nous  a v o n s  mis  a p ro f i t  ces o b s e r v a t i o n s  su r  Fac t i o n  
a n t i c o p u l a t r i c e  de l ' ac ide  b o r i q u e  en  c u l t i v a n t  la  p h a s e  
g a m ~ t o p h y t i q u e  d'Allomyces ]avanicus su r  mi l ieu  g~los~ 
a ba se  d ' a m i d o n  e t  d ' e x t r a i t  de  l evu re  3 a d d i t i o n n 6  de 
d iverses  c o n c e n t r a t i o n s  d ' a c i d e  b o r i q u e .  A la  dose de 
1/15 000, ce t  ac ide  ne  p e r t u r b e  ni  la  c ro issance ,  n i l a p i g -  
m e n t a t i o n  n o r m a l e s  d 'Al lomyces  e t  p e r m e t  le d6ve loppe-  
m e n t  d ' u n e  p h a s e  g a m 6 t o p h y t i q u e  e x e m p t e  de sporo-  
p h y t e .  Nos r e c h e r c h e s  se p o u r s u i v e n t  en  v u e  d ' a d a p t e r  
ce t t e  m 6 t h o d e  d ' i n h i b i t i o n  a la  c u l t u r e  en  mi l ieu  l iqu ide  
de la  p h a s e  sexu6e  d'Allomyces. 
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