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(1909) for higher rates of stimulation and described by 
this author as "Anfangstetanus" in opposition to the 
"Dauertetanus" of low frequency stimulation, finds 
its functional equivalent in vagal respiratory reflexes 
only under those rather exceptional conditions, where 
a single shock applied to the afferent vagus nerve is 
liable to produce a single twitch in the inspirat- 
ory muscles (Vagus-ZwerchfeU-Reflex; HOFFMANN, 
SC~INEID~R and KELLER 1, 1931). I t  may  happen then 
that  a high-rate stimulation of vagal afferents gives 
rise to an early inspiratory contraction.before the norm- 
al expiratory effect is fully developed. Such single 
twitch reactions, however, may not be regarded as the 
common physiological basis.of reflex funetior~. They 
must be considered, in the respiratory as well as in 
simple spinal reflexes, as special phasic manifestations 
of a more general tonic mechanism~ i .e. ,  they are 
brought about by a strong and synchronized stimulus 
operating on a neuronic system, which allows a more 
immediate and even monosynaptic reflex trans- 
mission. 

I t  may follow from these considerations that the 
basic functional structure of reflex integration lies in 
a double-path interneurone connection as indicated in 
Figure 2, and that  the tworneurone reflex arc ("r~,flexe 
circonscrit '  of CAJAL 2, 1909; R~-NSHAW s, 1940) super- 
venes as a secondary short-circuiting reflex mechanism, 
subserving some instantaneous motor reactions, such 
as the phasic form of the stretch reflex (LLOYD 4, 1943). 
But in sustained proprioceptive or myotatic reflexes, 
internuncial neurones are also involved, and they may 
be responsible for the tonic character of these more 
enduring motor reactions. There is reason to believe 
that  the internuncial neurones described for the vagal 

1 p. HOrFMAZ~N, M. SCHNEZDER and C. J. KI~LLER, Z. Biol. 91; 
196 (1931). 

i S. R. CAJAL, Les nouvelles id6es sur la structure du syst~me 
nerveux chez l'homme et chez les vertebras, Paris: Reinwald 1894. 
Histologie du syst~me nerveux de l'homme et des vert6br6s, Vol. I, 
Paris: Maloine 1909. 

3 B. RENSHAW, J. Neurophysiol. 8, 373 (1940). 
a D. P. C. LLOYD, J. Neurophysiol. 6, 293, 316 (1943). 

respiratory reflexes behave like the interneurones of 
a proprioceptive reflex system, in which the two- 
neurone reflex arc is of but  little importance.  More- 
over, the mediation of the flexor reflex contains an 
internuncial neurone even for the single twitch type, 
as has recently been shown by LLOYD 1 (1943). This 
also confirms the statement that  a three-neurone con- 
nection i s t  the most common neuronic arrangement 
for lower reflex integration. 

Zusammen/assung 
Auf Grund der Frequenzabh~ingigkeit des respirato- 

rischen Effektes der afferenten Vagusreizung und  des 
lokalisatorischen Nachweises yon zwei getrennten zen- 
tralen Schaltstellen fiir den inspiratorisehen und  den 
exspiratorischen Effekt l~tl3t sich ein funktionelles 
Schema der vagalen Atmungsreflexe aufstellen. Die affe- 
renten Lungenfasern des Vagus t re ten in synaptische 
Verbindung mit Schaltneuronen im Nucleus t rac tus  
solitarii und in aer angrenzenden Zone der Formatio 
reticularis lateralis. Auf einem mehr kaudalen Niveau 
sind diese Schaltneurone inspiratorisch wirksam; ihre 
Neuritea bilden erregende Synapsen an den inspira- 
torischen Motoneuronen. Auf e inem etwas mehr kra- 
nialen Niveau sind sic exspiratorisch wirksam; es wird 
angenommen, dab sie fiber besondere Synapsen eine 
direkte Hemmung auf die inspiratorischen Motoneurone 
ausiiben. Diese exspiratorischen bzw. inspiratorisch- 
hemmenden Schaltneurone haben ein geringeres ,, Sum- 
mationsverm6gen,,  als die inspiratorischen und werden 
daher erst durch h6here afferente Erregungsfrequenzen 
in Aktion versetzt. Ihr  hemmender  EinfluB ist aber 
imstande, die motorische Auswirkung der gleichzeitig 
immer vorhandenen inspiratorischen Akt ivierung g/inz- 
lich zu verhindern.  Dieses Prinzip des doppelten zen- 
tralen Schaltweges ffir Erregung und  H e m m u n g  l~Bt 
sieh in verallgemeinerter Form auf spinale Reflexe an- 
wenden, wo ein hemmender  EinfluB steigender affe- 
renter Erregungsfrequenzen ebenfalls besteht. Ein  in 
~hnlicher Weise antagonist isch wirkendes Schaltneuron- 
system ist fiir Reflexe mit  tonischem Charakter als 
grundlegend anzunehmen,  w~hrend der direkte mono- 
synaptische Schaltweg als sekufld/~r vereinfachter Me- 
chanismus ffir gewisse phasische Reakt ionen zu be- 
t rachten ist. 

I D. P.C. LLOYD, J. Neurophysiol. 6, 293, 316 (I943). 

Substances thioloprives 
Par Z. M. BACO, Liege 

IV. (Suite) 

Actions physiologiques similaires des oxydants, mdtaux 
lourds, toxiques de guerre et acides acdtiques mono- 

halog~nds 

a) L'e//et Lundsgaard 

Nous appelons (,effet Lundsgaard~) la contracture 
particuli~re du muscle stri6 d6crite par LUNDSGAARD 1 
apr~s empoisonnement par les acides ac6tiques mono- 

I •. LUNDSGAARD, Biochem. Z. 217, 162 (1930) et 227, 51 (1930). 

halog~n~s. Ces acides neutralists ne sont pas contrac- 
turants par eux-m6mes, mais si on excite le muscle soit 
par le courant 61ectrique (LuNDSGAARD) soit par les 
ions potassium (BAcQ et GOFFART x) (fig. 4a), on volt 
se d6velopper rapidement une contracture persistante 
qu'accompagne une excitation progressive. Le muscle 
contractur6 ne contient pas plus d'acide lactique qu'un 
muscle au repos; la glycolyse est en fait inhib~e par 

1 Z. M. BACQ et M. GOFFART, C, r. Soc. Biol. 133, 694 et 698 
(1940). 
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les acides acfitiques monohalog6n~s (LuNDSGAARD), 

Notre attention a fit~ attir~e sur cet effet Lundsgaard 
lors de nos premieres recherches sur tes toxiques de 
guerre et nous avons ~tabli que ces toxiques, v~sicants, 
lacrymog~nes ou suffocants agissent sur le muscle stri6 
comme des acides ac~tiques monohalog6n~s. Les 
toxiques de ce gToupe qui provoquent l'effet Lunds- 
gaard sont l'yp~rite et sa sulfone, la chloropicrine, la 
chlorac~toph~none (fig. 4b), le bromure de benzyle, l'iso- 
sulfocyanate d'allyle (fig. 3), la cantharide, l 'hydrate 

contracturent le cceur par formation de peroxydes, 
la cyst6ine et le glutathion r~duit inhibent cette for- 
mation de peroxyde et la contracture. Ainsi done, 

a Aeide monoiodoac~tique 0,1% neutralis6, 5 minutes. 

Fig. 3. Deux gastrocn6mien~ d'un m~me crapaud (Bu[o vulgaris) 
stimul6s par chocs de rupture au rythme de 60 par minute. 

En haut: t6moin normal. - -  En bas: muscle soumis pendant 38 mi- 
nutes h l'action d'une solution satur~e d'isosulfocyanate d'allyle 
dans le Ringer. A l'endroit marqu6 d'une II~che, on cesse d'exciter 

et la contracture persiste. Trac~s r~duits ~ .  

de chloral, l'essence de tMrfbentine,  le poivre de 
Cayenne (BAcQ, GOFFART et ANGEhrOT 1) la chlorac6- 
tone (GoDEAUX~) .  Des corps tr~s voisins comme com- 
position chimique, mais non v6sicants ne d6terminent 
pas l 'apparition de la contracture de Lundsgaard: tels 
sont le sulfoxyde de l'yp6rite, le thiodiglycoI, le 
p-bromotolu~nO. 

Les oxydants suivants, utilis6s A concentration con- 
venable non contracturante per se, produisent l'effet 
Lundsgaard: eau oxyg6n6e (fig. 4c), iodate, chlorate 
et perchlorate de sodium (BAcQ4). Un autre exemple 
trbs amusant de contracture (avec inexcitabilit6 apr~s 
travail) provoqu~e par H~O~ a ~t6 observ~e sur le cceur 
de Grenouille p a r  KRAYER et ses collaborateursS); 
l'acide ascorbique aussi, d~termine cette contracture 
parce qu'il y a formation de H,O, au cours de son oxy- 
dation. Nos recherches nous permettent  d'affirmer que 
le fait d6crit par KRAYER n'est autre qu'un effet 
Lundsgaard; on obtient des trac~s semblables aux 
siens avec l'acide monoiodoac~tique. MENDEZ s, 

61five de KRAYER, montre que si certaines lactones 

1 Z. M. BACQ, M. GOFFART et P. ANGENOT, Bull. Acad. Roy. Med. 
Belg. 255 (1940). 

J. GODEAUX, Bull. Soc. Roy. Sei. Lifige 692 (1943). 
3 Z. M. BACQ, M.  'GOFFART et P. ANGESOT, Bull. Acad. Roy. Med. 

Belg. 255 (1940). 
4 Z. M. BAcQ, Bull. Aead. Roy. Med. Belg. 108 (1942). 
5 0 .  KRAYER, R. P. ]-.INSTEAD et D. TODD, J. Pharm. exper. 

Ther. 77, 113 (1943). - -  O. KRAYER, Proc. Soe. exper. Biol. Med. a3, 
51 (1943). 

R. M'~NDEZ, J. Pharm. exper. Ther. 81, 151 (1944). 

b Chlorac6toph6none satur~e, pendant 2 minutes. 

!'  / 
/ ,  

[ 

c H20~, 1,5 vol. %, pendant 5 minutes. 

• / 

AT Bi 
d Nitrate de plomb 1,10 -5, pendant 64 minutes (A), 

puis 30 minutes 1,10 --4 (B). 

Fig. 4. Muscles Rectus abdominis de GrenouilIe is61~s dans un 
bain de Ringer oxygen6. Contractions isotoniques. On ajoute A la 
seringue une dose de KC1 qui donne une belle contraction, on lave 
rapidement apr~s 15 ~ 30 secondes de contact sans attendre le 
maximum de r6action. Cinq minutes aprbs, on recommence et l'on 
s'assure que le muscle se relstche eompl~tement entre chaque ex- 
citation. Ensuite, /L l'endroit rnarqu~ d'une fl~che, on remplace 
le Ringer par la solution dans le Ringer du corps St ~tudier; on 
lave ensuite abondamment au Ringer normal, puis on excite r6gu- 

li6rement avec du KC1 toutes les cinq minutes. 
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l'acide ascorbique et certaines lactones sont des 
thioloprives indirects parce que, au cours de leur m6- 
tabolisme ils produisent des peroxydes. Peut&tre con- 
viendrait-il d'approfondir le r61e pharmacodynamique 
(dans le sens thioloprive) que pent jouer le H~O~ pro- 
duit au cours de diverses r6actions. 

Les sels dilu6s des  m6taux dits lourds exercent sur 
le muscle de Grenouille une action &rangement 
semblable ~ ceUe des oxydants et des v~sicants; tels 
sont le nitrate de plomb (fig. 4d), le chlorure mer- 

/ /  

/ 

t 

! 

/i 

• / 

, f ~ - ' - . 1  

Fig. 5. En haut: Rectus abdomirds droit de Rana ternporaria isol~ 
dans un bain de Ringer, excitation au KC1 toutes les 5 minutes. 
A l'endroit marqu6 d'une fl~che, acide fumarique 1/500 neutralis~, 
pendant 4 heures. - -  En bas: Rectus gauche de la m~me grenouille. 
A l'endroit marqu4 d'une seule fl~che, acide mal~ique neutralis6 
1/500 pendant 4 heures. Les chiffres indiquent en cm ~ les quantit6s 

O . . . .  de KCI 10 ~ uhlis6es pour exciter le muscle, A part~r de la double 
fl~che, on utilise toujours 1,5 cm s qu'on laisse au contact du muscle 
pendant 1 minute; ceci pour d6montrer la diminution progressive 
d'excitabilit6. Effet Lundsgaard typique avee l'acide mal6ique seul. 

curique, le nitrate et l 'ac&ate d'uranyle, le chloropla- 
tinate, le chlorure d'or, le chlorure d'argent, le nitrate 
de cuivre, le nitrate de cobalt et l 'ac&ate de nickel 
(BACQX). 

Le fait le plus saisissant dans cette &ude de la con- 
tracture de Lundsgaard est l'efficacit6 de l'acide mal~- 
ique contrastant avec l'absence d'effet de son isom~re, 
l'acide Iumarique *. L'exp~rience est conduite paral- 
l~lement sur les deux muscles d'une m~me grenouille 
(fig. 5). L'acide mal~ique seul bloque certains groupes 
- S H .  I1 para~t donc bien &abli que tous les  corps 
thioloprives provoquent l 'effet Lundsgaard, et que le 
d&erminisme de cette contracture doit &re cherch~ 
dans les troubles m&aboliques qui accompagnent 

l 'inactivation des groupes thiols. En effet, on n'arrive 
pas ~t obtenir une contracture avec les thioloprives 
quand on excite un fil de myosine; la myosine t ra i t& 
par la chlorac&one perd son pouvoir contractile 
(GoDEAUX~).  

b) Action vgsicante, lacrymog~ne, ~eddmatiante 
et ngcrosante des thioloprives 

T o u s l e s  thioloprives sont des irritants tissulaires 
~nergiques et des toxiqnes cellulaires. C'est, en th6ra- 
peutique, une interdiction formetle de pratiquer des 
injections sous-cutan&s on intramusculaires de sels 
solubles de m&aux lourds, d 'oxydants ou de corps 
organiques halog~n~s du type monoiodoac&ate, Tout 
au plus, fait-on encore des injections de th6r~bentine 
pour provoquer la formation d'un abc6s dit ~abc6s 
de Iixatiom). Quand on injecte dans le tissu sous- 
cutan~ de l'oreille du Lapin 0,1 ~t 0,2 cm 3 d'eau oxy- 
g6n~e concentric, on voit s '&endre un gros ced~me tt 
route l'oreille; aux environs de l 'endroit d'injection, 
il se forme une escarre cartonn&, qui prend t'~paisseur 
de l'oreille et qui s'~limine au bout d 'un mois environ, 
en laissant une gosse  perte de substance 2. L'oxyg~ne 
d~gag~ au contact des tissus par le H20~ n'est pas res- 
ponsable de ces accidents, car l 'injection de plusieurs 
cm 3 d'oxygbne dans l'oreille du Lapin ne donne ni 
oed~me ni n&rose. L'injection d'oxyg~ne sous la peau 
rut, d'ailleurs, de pratique courante en thdrapeutique 
humaine. 

Le permanganate de sodium (0,2 cm3d 'une  solution 
1%) en injection sous-cutan6e dans l'oreille du Lapin 
n'est pas r~sorb~. Il persiste sous forme d'une poche 
au milieu d'un halo de vasodilatation et s'~limine par 
n&rose de l'~piderme une quinzaine de jours apr~s 
l'injection ~. 

On dit que l 'eau oxyg~n6e concentr6e ~,brfile~ la peau. 
Mais elle n'agit pas comme un caustique. Nombre de soi- 
disant sp&ialistes des questions de toxiques de guerre 
confondent v6sicants et caustiques. Le caustique agit 
sans d~lai, sur tout tissu, m~me mort ;  il pr&ipite les 
prot6ines, d&ruit les cellules et le protoplasme. Le 
v~sicant ne manifeste ses effets qu'apr~s un temps de 
latence consid6rable, et n'agit que sur peau vive; on 
peut verser des litres d'yp6rite sur un cadavre sans voir 
d'effet. La phlyct~ne, la bulle, se forment par d&olle- 
ment de la couche corn& de l%piderme sous la pouss~e 
du liquide d'ced~me des couches profondes de l'~pi- 
derme et du derme. 

Malgr~ son insolubilit6 dans les graisses, le H202 
(perhydrol 100 vol. %) p6n~tre dans la peau du dos de 
l 'avant-bras tav6e ~ l'eau chaude savonneuse. On 
ressent de vives piqfires, au bout de 2 minutes; on 
voit apparaltre, en quelques 5 minutes, un ced~me par- 
sem6 de points blancs et, le lendemain, on constate la 

x Z. M. BAcQ, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 108 (1942). 
Z. M. Bxcg, Acta biol. Belg. 2, 253 (1942). 

25* 

I j .  GODE^UX, Bull. Soc. Roy. Sci. Liege, 216 (1944). 
2 Z. M. BAcg, Bull. Acad. Roy. Med. Belg. 108 (1942). 
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pr6sence de petites phlyct~nes remplies d 'un liquide 
clairk Le chl9rure mercurique dit ~sublim~ corrosif~ est 
bien connu pour ses effets n6crosants et s'il n'est 
g6n6ralement pas v6sicant, c'est parce qu'il ne peut 
p6n6trer ~ travers la pean en solution d/luke. On 
trouve cependant dans la litt6rature des r6f6rences 
une action v6sicante (formation de phlyct~nes) des 
sels de mercure concentr6s, qui confirment une ob- 
servation personnelle. Un chimiste se blesse par un 
~clat de verre au tours d'une manipulation; en voulant 
d6sinfecter, il commet 1'imprudence de mettre sur la 
plaie du sublim6 concentr6; d6veloppement d'une 
gosse  bulte douloureuse; cieatrisation tr~s lente. Les 
acides ac6tiques monohalog~n~s sont des v~sicants 
typiques et l 'intensit6 de leur pouvoir v6sieant est pro- 
portionnel h leur action sur le muscle stri6, A leur effet 
inhibant et ~ leur constante de r6action avec les - S H  
du glutathion (BAcQ, GOFFART et ANGENOTa). 

L'~edbme du poumon est l 'accident classique pro- 
voqu6 par les toxiques de guerre. On a cru pendant 
longtemps qu'il 6tait dfi ~ Faction <~caustique,~ directe 
des gaz ~,acides,> sur le poumon. I1 n'en est rien. BAC9 
et GOFFART ~ ont montr6 qu'on d~termine apr~s une 
latence de 30 minutes k plusieurs heures, un oed~me 
aigu du poumon par injection intraveineuse de chloro- 
picrine, de sulfone de flfl'-dichlor6thyle ou d'isosulfo- 
cyanate d'allyle. Le faff est tellement r6gulier avec 
la chloropicrine qu'on peut en faire une d6monstration 
de cours. En r6alit6 ces toxiques de guerre provoquent 
un ced~me g6n6ralis6, tr~s bien indiqu6 par la con- 
centration du sang en 6rythrocytes et en h6moglobine 
(MuNTSCH*, p .  ~9). Le poumon est l'organe le plus 
touch6 par l'oed~me k cause de sa structure histolo- 
gique; il attire l 'attention du pathologiste par l'6mis- 
sion d'6cume et par ce fait qu'il ne peut plus remplir 
son r61e dans l'h6matose. Mais il n'est pas le seul 
touch6; les reins, les muqueuses gonflent et s'irritent au 
contact de tousles  toxiques de guerre. 

Nous avons trouv6 dans la litt6rature que le mono- 
iodoac6tate~, le chlorure mercurique ~, les sels d'argent 
par voie intraveineuse ~ d6terminent tous, dans des con- 
ditions exp6rimentales pr6cises, l'oed~me pulmonaire. 

Le chlorure d'or en injection sous-cutan6e chez le 
rat  n'est pas r~sorb6; il d~termine de l'ced~me, de la 
n6croseS; c'est ce qu'on observe avec le permanganate 
ou l'eau oxyg6n6e. 

Les m6taux dits lourds ont 6t6 pr6conis6s et utilis6s 

1 Z. M. Bnc~, Bull. Acad. Roy. Med. Belg. 108 (194~). 
2 Z. M. BAcQ, M. GOFFAET et P. ANGENOT, Bull. Acad. Roy. Med. 

Belg. 255 (1940). 
a Z. M. BAc~ et M. GO~EAaT, Acta biol. Belg. l, 33 (1941). 
a O. MVN~SCH, Lcitfaden der Pathologie und Therapie der 

Kampfstofferkrankungen, Thieme, Leipzig 194L 
A. Rt~HL et S. T~tADDEa, Z. exper. Med. lo0, 306 (1937). 
W. F~LD~R6 et C. H. KELLAWAV, Australian J. exper, Biol. 

med. Sci. 16~ 249 (1938). 
7 W. HEUBSER, Heffter Handb. exper. Pharm. III ,  3, 2020 (1934). 
s B.v. ISS~Kt~TZ et I. MEgES, Arch. exper. Path. Phann. 152,318 

(1930). 

darts le traitement du cancer (voir notamment en ce 
qui concerne le Pb:  FLUR¥ 1, p. 1871 et suivantes). 
Or on sait depuis les travaux de WARBURG clue les tu- 
meurs sont riches en groupes - S H  comme tous l e s  
tissus en proliferation et que la glycose y est des plus 
active. 

L'action anticarcinomateuse de l'yp~rite et des v~- 
sicants a 6t6 raise en 6vidence par BERENBLUM et ses 
collaborateurs ~. Les auteurs am~ricains 3 ont consi- 
d~rablement d6velopp6 pendant la guerre cet aspect 
de Faction des v~sicants. Ils ont ~ que les cellules les 
plus susceptibles sont celles dont l 'acti~t~ prolif~rante 
est la plus grande; HA~IMETr 4 aurait ajout6: celles 
dont la teneur en fonctions thioIs est la plus ~iev6e. 
Ils ont essay~, avec succ~s, le traitement de la m a l a -  
die de Hodgkin, du lymphosarcome et de Ia leuc~mie 
avec leurs yp6rites ~ l'azote (nitrogen mustards). Tout 
le probl~me de la chimioth~rapie du cancer peut se ra- 
mener ~ la d6couverte, dans la s6rie des corps thiolo- 
prives, de substances plus actives sur ies groupes - -SH 
du tissu canc6reux que sur ceux des organes normaux. 
It semble qu'on soit tr~s pros de cette d~Couverte, sous- 
produit pacifique des activit~s scientifiques de la 
guerre. 

La n6phrite est un symptome tr~s g6n6ral dans 
l 'empoisonnement par les m6taux dits lourds (Pb, Hg, 
Ur, Ag, Pt,  etc.); elle s'accompagne d'une Iocalisation 
dans le rein d 'un fort pourcentage du m6tal inject6 
ou r6sorb6. La n6phrite par toxiques de guerre est 
fr6quente, elle se caract6rise par une diminution de la 
diur~se, albuminurie, pr6sence de cylindres hyalins ou 
granuleux, parfois d'6rythrocytes dans l'urine ~. On 
peut observer 6galement le ph6nom~ne inverse avec 
les <mitrogen mustards~> 3, polyurie avec grande perte 
d'61ectrolytes, que donnent certains compos6s mer- 
curiels (salyrgan, novasurol) utilis6s dans la th6ra- 
peutique des ced~mes. La polyurie est consid6r6e 
comme le r6sultat d'une atteinte des tubes contourn6s 
off se fait normalement la r6absorption de l'eau et de 
certaines substances dissoutes dans l'urine glom6rulaire. 

Nombre des effets produits par les thioloprives 
doivent vraisemblablement ~tre attribu6s A l'hista- 
mine lib6r6e par les cellules intoxiqu6es. On sait que 
dans toute a.tteinte grave des tissus (agent chimiques, 
anaphylaxie, brfilures, actions m6caniques) une par- 
tie du stock inactif d'histamine est lib6r6 dans le sang, 
la lymphe et les liquides interstitiels. 

L'empoisonnement par le chlorure mercurique 8 et 
tr~s probablement par les toxiques de guerre 5 lib~re 
de l'histamine. 

1 F. FLURV, Heffter Handb. exper. Pharm. I t i ,  3, 1885 (1934). 
I. BERENBLUM, L. P. KENDALL et G. W. ORE, Biochem. J.  30, 

709 (1936). 
3 A. GXLMAN et F. S. P m u e s ,  Science 103, 409 (1946). 
a F. S. HAMMETT, l~otoplasma 13, 331 (1931). 

W. R~CHX~R, Kampfstoifwirkung und Heilung, J .A .  Barth, 
Leipzig 1941. 

W. B~LD~R~ et C. H. K~LLAW~V, Australian J. exper. Biol. 
reed. Sci. 16, 249 (1938). 
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I1 ressort des faits r6sum6s dans ce chapitre clue mal- 
gr~ la diversit6 de structure chimique et des propri&6s 
physiques, il y a une s6rie d'effets physiologiques et 
biochimiques communs aux substances thioloprives. 

Reste/t trancher une question fort importante. Dans 
la pathog6nie des ltsions et des troubles fonctionnels 
provoqu6s par les thioloprives, quelle part revient d'un 
c6t~ A l'inhibition d'un certain nombre d'enzymes (par 
action directe sur l'enzyme ou par blocage de l'activa- 
teur) indispensables au m&abolisme cellulaire et 
d'autre part A la modification des prot6ines proto- 
plasmiques? Y-a-t-il une alt6ration tellement pro- 
fonde de ces prot6ines apr~s action des thiololSrives, 
qu'elles deviennent 6trang~res A l'organisme, que 
leurs propri6t6s antig6niques sont modifi6es? Les 
auteurs am6ricains x n'envisagent pas la possibilit6 ni 
les cons6quences d'une modification des propri&6s an- 
tig6niques des prot6ines. Quant t~ la th6orie qui fait de 
l'inactivation enzymatique la cause des t6sions cellu- 
laires d&ermin6es par les v6sicants, ces m~mes auteurs 
se montrent excessivement r6ticents. Voici tr~s exacte- 
ment ce qu'ils disent (p. 412) : <¢...That some enzymes 
possess a high order of sensivity to the agents in vitro 
cannot be questioned. Whether the inactivation of the 
same enzymes in vivo represents a primary step in the 
course of events leading to cell pathology is, however, 
open to serious question. The concensus of opinion of 
many investigators is that the specific chemical lesion 
responsible for the changes that eventually lead to 
cell death has not been defined by studies on the 
inactivation of enzymes.~ 

Nous n'avons encore que peu de faits sur l'alt6ration 
des propri6t6s physicochimiques et antig6niques des 
prot6ines. BERENBLU~ et WORMAI-L ~ ont observ6 
qu'un s6rum de cheval trait6 par l'yp6rite ne pr6cipite 
plus par le s6rum de Lapin anticheval normal; un 
s6rum trait6 par la sulfone de l'yp6rite n'aurait pas le 
m~me pouvoir antig6nique que le s6rum yp6rit6. 
DESREUX et ses coUaborateurs a savent qu'une oval- 
bumine native tr~s pure, trait6e par la chloropicrine, 
acquiert des caract~res physicochimiques nouveaux; 
elle ne cristallise plus. 

L'6tude pharmacodynamique et biochimique des 
thioloprives nous conduit ainsi /~ entreprendre de 
nouvelles recherches sur la structure des prot6ines, 
grace au fait qu'on connalt la fonction sp&ifiquement 
attaqu6e. 

V. 
Rdle important des propridtds physiques ~ 

S'ils agissent fondamentalement de la m~me faqon, 
pourquoi certains toxiques de guerre sont-ils v6sicants, 
d'autres lacrymog~nes, d'autres encore suffocants? 

I A. GILMAN et F. S. PmLIPS, Science 103, 409 (1946). 
z I. BERENBLIJM et A. WORMALL, Biochem. J.  an, 75 (1939). 
a V. DESR~UX, E. FRE~01~RIC~ et P. FtscItzR, Bull. $oc. Chim. 

biol., sous presse (1946). 
4 Z. M. BAcQ, Enzymologia I0, 48 (I941}. 

Pourquoi tousles m6taux lourds et les oxydants ne 
sont-ils pas v6sicants ? 

a) Tous les v6sicants sont, ~. concentration de vapeur 
su//isante, des lacrymog~nes et produisent des 16sions 
oculaires graves. Le fait est ind6niable en ce qui con- 
cerne l'yp6rite, la chlorac&oph6none, l'essence de 
moutarde. 

b) Des lacrymog~nes typiques sont vtsicants, par 
exemple l'iodoac6tate d'6thyle, A condition qu'on 
expose la peau pendant un temps suffisamment long 

des vapeurs concentr6es. Le bromure de benzyle 
est irritant ~ la peau, et, sl on en injecte 0,2 cm a dans 
le derme d'un chien, on d&ermine la formation d'une 
~norme escarre lente A s'61iminer et ~ gu6rir, escarre 
semblable ~ celle que produit, darts les m~mes con- 
ditions, un v6sicant vrai. Le bromure de benzyle est 
ced6matiant et n&rosant comme l'yp6rite ou l'acide 
iodoac~tique, si on le fait p6n6trer artificiellement dans 
la peau. Ajoutons, k titre de contr61e, que l'injection 
d'une quantit6 6gale de p-bromotolu~ne, non lacrymo- 
g~ne, n'est suivie d'aucune l~sion. 

c) Les suffocants comme la chloropicrine et la 
bromopicrine sont aussi de puissants lacrymog~nes. 
En r6alit6, la classification des toxiques de guerre est 
d'ordre plus clinique et militaire qu e pharmacolo- 
gique. I1 n'y a pas de d6marcation nette entre les 
trois classes de toxiques, les v~sicants, les suffocants 
et Ies lacrymog~nes. 

d) Outre leurs effets sur la glycolyse et tes groupes 
- S H ,  certains toxiques de guerre poss~dent des ac- 
tions physiologiques toutes particuli~res susceptibles 
de modifier quelque peu le tableau clinique. Par 
exemple, la chloropicrine est, avec la bromopicrine, le 
seul toxique de guerre qui, dans notre 6tude sur le 
muscle stri6 de grenouiUe x se soit montr6 dou~ de pro- 
pri6t6s v6ratriniques. A l'inverse des autres toxiques, 
il sensibilise le muscle aux ions K + (voir BACQ~). De 
plus, le ganglion et la fibre sympathique du Chat ainsi 
que le nerf isol6 de Grenouille, sous l'influence de la 
chloropicrine, r6po~adent de faqon r~p~titive A un 
stimulus unique, et, apr~s un certain hombre de sti- 
muli, le ganglion sympathique se met ~ pulser spon- 
tan6ment. Ce fait bien 6tudi6 par BAC9 et G. CoP- 
I,~E a est susceptible de rendre compte du contraste 
qui existe entre l'yp6rite qui est indolore, insidieuse, et 
la chloropicrine qui irrite au plus haut point. 

e) I1 semble cependant que les propri6t6s physiques 
de ces toxiques de guerre constituent le plus important 
des facteurs qui d&erminent les propri&6s v6sicantes 
ou lacrymog~nes. La plupart de nos exp6riences ont 
6t6 faites en solution aqueuse de fa~on k assurer une 
concentration d6termin6e pendant un temps voulu. Si 

x Z. M. BAcQ, M. GOFFART et P. ANGENOT, Bull. Acad. Roy. 
Med. Belg. 255 (1940). 

I Z. M. BAcQ, Arch. int. Pharm. Ther. 63, 59 (1939} et 67, 3"23 
(1942}. 

a Z. M. BAc~2 et G. Coei,~F,, Arch. int. Physiol. 81, 35 (1941). 
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l 'on veut  transposer ces faits en toxicologic de guerre, 
il ne faut pas oublier que les toxiques ne peuvent p6n6- 
trer que par les poumons ou par la peau. Par exemple, 
en ce qui concerne la peau, un  inhibiteur puissant de 
la glycolyse sera sans action, s'il est insoluble clans les 
graisses: En effet, les corps insolubles dans les grais- 
ses ne p6n~trent pas  dans ta peau; ils ne peuvent tra- 
verser la couche superficielle de l '6piderme ni s'in- 
sinuer le long du poil. C'est le cas du monoiodoac&ate 
de sodium qui, tt l '6tat de cristaux ou de solution con- 
centr& est sans action quand on le d6pos¢ sur la peau. 
D'autre part, les liquides volatils ou les gaz ont plus 
de chance d'etre lacrymog~nes puisque la corn6e, fiche 
en groupes - S H  superficiels, est moins bien prot6g~e 
que la peau. Par  exemple, le monoiodoac&ate d'6thyle, 
le plus violent lacrymog&ne, n'est  v6sicant que si on 
expose la peau ~ des vapeurs tr~s eoncentr6es, 

Corps 

Tableau 2 

lacry- v6si- 
mog~ne cant 

CHaI--C~ O 0 0 
NO... Na 

CH~I--C~ O 0 ++++ 
"-O... H 

CHaI--C~ O 
\ 0 . . .  CzH 6 

i++++ + 

I Propri&ds 
physiques 

Solide, insoluble 
dans les graisses. 

Solide, tension de 
vapeur faible, so- 
luble dans tes 
graisses. 
Liquide volatil. 

Le tableau 2 qui r6sume ces faits, montre qu'en 
modifiant les propri6t6s physiques d'un m~me radical 
actif, on obtiefit trois corps dont l 'effet toxique est en 
apparence tout diff6rent. En r6alit6, si on les met en 
solution aqueuse, ces trois corps sont des inhibiteurs 
de ta glycolyse, ils donnent l'effet Lundsgaard et on 
est parfaitement en droit de dire que leur action phy- 
siologique fondamentale est la m~me. 

R. A. PETERS I e t  ses cotlaborateurs, auxquels aucun 
aspect du probl~me n'a &happ6, attirent aussi l 'atten- 
tion sur le fait qu'un v6sicant doit ~tre soluble dans 
les lipides. ,The  vesicant action would be conditioned 
by  the lipoid solubility of the chlorarsines which allows 
them to penetrate the keratine layer and so reach 
the cells of the epidermis, dermis and capillaries.,~ 
Quiconque a manipul4 l 'yp4rite n 'a  pas manqu4 d'etre 
frapp6 par l 'extr~me solubilit6 de ce corps dans les 
lipides. Si on laisse tomber une goutte d'yp6rite dans 
l'eau, cUe va au fond; si on fait le mSme essai avec une 

1 R. A. PETERS, L. A. STOCKEN et R. H. S. Ttto~tvsoN, Nature 
I~6, 616 (1945). 

hufle v6g6tale, on voit la goutte d'yp6rite disparaltre 
presqu'instantan6ment. 

Nous n'avons malheureusement aucune indication 
sur  les propri&~s physiques des nouveaux v6sicants et 
notamment  des ~nitrogen mustards~ synth6tis~s pen- 
dant  cette guerre aux Etats-Unis. 

VI. 

Conclusion gdndrale 

Nous croyons avoir montr6 l 'int6r& et la n6cessit6 
de r6unir en un groupe nosologique, en une famille 
pharmacodynamique, les substances qui, par des 
m&anismes sotlvent diff6rents, peuvent priver le 
protoplasme cellulaire de ses fonctions sulfhydriles 
libres (ghitathion) ou fix6es (prot6ines). 

Supposons un instant qu'on ignore la partioipatmn 
des groupes thiols dans la r6acti0n de l'organisme aux 
v~sicants, arsenic, acide mal6iqu e, m&aux lourds et 
oxydants et qu'on ne poss~de que nos observations 
sur l 'effet Lundsgaard. La seule conclusion tt tirer par 
celui qui essayerait de mettre en relation la structure 
chimique et l 'activit6 biologique, serait l'impossibilit6 
de c0mprendre comment I'yp6rite, le nitrate de plomb 
et Yeau 0xyg6n6e exercent sur le muscle stri6 une 
action identique. Ces corps, dirait-il, n 'ont chimique- 
merit parlant[r ien de commun. 

En  r6alit6, c'est grace au d6veloppement de la bio- 
chimie, grace au fair que 1'attention des chercheurs 
a 6t6 at t i r& sur le groupe thiol, qu'une &ude syst6- 
matique a pu r6unir ces substances diverses et montrer 
qu'elles ont  une action commune, et vraisemblable- 
ment une seule, celle de s 'attaquer aux fonctions thiols. 
C'est aussi pour l'esprit une joie r&lle que  de voir ce 
que la pathologic, la pharmacodynamie et la th6rapeu- 
tique ont gagn6, dans ce domaine particulier,~ au con- 
tact  de la discipline biochimique. L'id6e de Ia d6sion 
biochimique~> que nous devons ~ R. A. PETERS a certes 
fait un grand pas en avant. (Fin) 

Summary 

The author proposes to include in a new class ofdrugs: 
the "thioloprive drugs," all those substances which 
react in one way or another, with the thiol functions 
of proteins, cysteine or glutathione. This class includes 
oxidizing agents, heavy metals, maleic acid and halogen- 
ated organic substances like mustard gas, lewisite or 
monoiodoacetic acid. The creation of this new pharma- 
cological family is justified by the fact that  these 
varied substances have common many , toxic effects 
(Lundsgaard contracture, cytotoxic action, .cedema), 
that they inhibit the same enzymes, and that  a logical 
interpretation o f  many of 'their actions is possible on 
the basis of their reaction with the thiol groups. 


