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m e n t  propos6:  la m61anine. L ' a d r 6 n o c h r o m e  (I) e t  son 
isomgre le t r i h y d r o x y m ~ t h y l i n d o l e  (II) on t  ~t6 isol~s ~, 
e t  leur  d tude au po in t  de r u e  phys io log ique  et  p h a r m a c o -  
d y n a m i q u e  est  d6j/~ for t  avanc6eL 

O--/~--CHOH OH(\~ .............. ~ C O H  o. )dc  
= V " , ~ /  ",,, \ 

C H  s CH~ 

(I) (II) 

A v a n t  de r eche rche r  si l ' adr~nal ine  peu t  donner  nais-  
sance  darts l ' o rgan i sme  5. l ' un  ou t ' au t r e  de ces d e u x  
dfiriv~s, i l  f au t  connMtre  teur  mfi tabol isme.  

10 Le t r i h y d r o x y m ~ t h y l i n d o l e  est  d~pourvu  de toxic i t~  
chez le lapin,  e t  peu t  ~tre in ject6  sans dange r  ~ ra ison de  
50 mg  pa r  vole  in t rave ineuse  dans  la ve ine  marg ina le  de 
l 'orei l le .  Les urines sont  recueilt ies pa r  c a the t e r  asep-  
t i que  de la  vessie. Cinq minu te s  apr~s la fin de l ' in jec t ion ,  
l ' u r ine  excrfit6e c o m m e n c e  ~ p resen te r  une  f luorescence 
qu i  s ' in tens i f ie  p e n d a n t  15 minu tes ,  puis  qu i  fa ibl i t  
g radue l lement .  Ce t te  f Iuorescence est  due  au t r i h y d r o x y -  
m6thy l indo te  non modifi~.  Si l ' an imM est  sacrifi~ 1 heure  
e t  demie  apr~s l ' in jec t ion ,  s e u l l e  rein con t i en t  encore  
une faible quan t i t~  de t r i h y d r o x y m 6 t h y l i n d o l e .  

2 ° L ' a d r 6 n o c h r o m e  p e u t  ~tre d6cel6 duns le sang ou 
les tissus, m 6 m e  en pr6sence d 'adr6nal ine ,  Son ident i f i -  
ca t ion  est  bas6e sur  le fa i t  q u ' e n  pr6sence d ' u n  sel 
d ' a l u m i n i n m  ou de zinc, il d6ve loppe  une  in tense  f luo- 
rescence ve rdh t r e  que  l 'on p e u t  s tabi l i ser  p a r  l ' a d d i t i o n  
d ' u n e  q u a n t i t 6  appropr i6e  d ' ac ide  ascorb ique  3. L ' ad r6 -  
na t ine  ne  donne  pas  ce t t e  r6act ion.  Un  q u a r t  d ' h e u r e  
apr~s l ' i n j ec t ion  in t r ave ineuse  de  50 mg  chez le lapin,  
on  ne r e t r o u v e  d6jS. plus d ' a d r 6 n o c h r o m e  duns le sang. 
On sacrif ie l ' an ima l  pa r  saign6e apr6s 1 heure  e t  demie .  
La  recherche  d ' ad r6noch rome  est  pos i t ive  dans  le foie 
e t  le rein.  Le  coeur, le muscle  et  l ' u r ine  n ' en  con- 
t i e n n e n t  pas. 

Le t r i h y d r o x y m 6 t h y l i n d o l e ,  f luorescent ,  est  pr6sent  
dans  le Ioie, mais  su r tou t  dans  le rein et  l ' u r ine  apr6s 
in jec t ion  d ' ad r6noch rome  (50 mg). Si le lapin est  sacrifi6 
10 minu te s  apr6s l ' i n jec t ion ,  on r e t r o u v e  celui-ci  dans  
t o u s l e s  t issus;  mais  d6j/~ dans  le foie et  su r t ou t  dans  le 
rein, on d6c61e n e t t e m e n t  la pr6sence du d6riv6 fluores- 
cent .  Ces r6sul ta ts  on t  6t6 eonfirm6s in vitro. La  pulpe  
de foie e t  de rein ainsi que  l ' u r ine  de lapin,  t r a n s f o r m e n t  
l ' ad r6noch rome  en son isom6re q u a n t i t a t i v e m e n t  et 
r a p i d e m e n t  (10 minu tes  h 37°), 

Donc,  chez le lapin,  l ' ad r4noch rome  est  61imin6 ra- 
p i d e m e n t  du sang, e t  se f ixe au n iveau  du foie e t  du  rein,  
off il s ' i som6rise  en t r i h y d r o x y m 6 t h y l i n d o l e ,  lequel  ne 
sub i t  pus de modi f ica t ions  au  cours  de son m6tabo l i sme  
e t e s t  excr6t6 te l  que t  duns l 'ur ine ,  C 'es t  an n i v e a u  du 
rein que  Yon r e t r o u v e  les plus for tes  quan t i t6 s  de t r i -  
h y d r o x y m 6 t h y l i n d o l e .  Nous  ne pos tu lons  6 v i d e t n m e n t  
pus que  t o u t  l ' ad r~noch rome  inject6 sui t  ce t t e  vole  de 
t r an s fo rma t ion ,  Nous  avons  r ~ c e m m e n t  m o n t r 6  ~ que  
t 'u r ine  de lapin  recuei l l ie  apr6s in jec t ion  d ' ad r6noch rome  
d6ve loppa i t  ~ 100 ° s o u s  l ' a c t ion  d ' H C t  une  co lora t ion  

t D.E. GREEN et D. RICHTER, Biochcm. J. 31, 596 (1937).- 
P.FlsCHER, Bull. Soc. Chim. Belg. ~8, 206 (1949). - J.HARI.EV- 
?,IAsot¢, Experientia 1, 307 (1948); J. Chem. Soc. 1276 (1950).- 
A. LUND, Acta pharmac, toxicol. 5, 166 (I949). 
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Soc. Chim. Belg. 59, 72 (1950). 
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rouge .v io lac6  don t  la subs tance  responsable  nous est 
encore  inconnue,  mais  qu i  pour ra i t  6tre uric combina i son  
avec  un acide amin61. 

P. FISCHER et  L. DE LANDTSHEER 

Laboru to i r e  de pa tho log ic  g6n6rate, Unive r s i t6  de 
Libge, le 30 mai  1950. 

S u m m a r y  

In  t he  r abb i t  ad r enoch rome  rap id ly  d i sappears  f rom 
t h e  blood and is found  in t h e  l ive r  and  k i d n e y  where  i t  
i somerizes  to  t r i h y d r o x y - N - m 6 t h y l i n d o l e ;  th is  I luorescent  
d e r i v a t i v e  of  ad r enoch rome  is exc re t ed  unmod i f i ed  by  
the  k idney.  

1 Z.M. BAcQ, P. FlSCHER et J.LECOMTE, C.r. Soc. Biol. 113. 
1293 (1949). 

Steatosi parenchimali da colchicina 

Di//erenza di semibilit(~ dei due sessi in animali  
intossicati 

Nel corso delle nos t re  r icerche su p rob lemi  del la  
t e r ap i a  spe r imen ta l e  dei tumor i ,  ta nos t r a  a t t enz ione  fu 
a t t i r a t a  da  atcuni  ef fe t t i  del la  co lch ic ina  in an imal i  da  
e spe r imen to  (topi) che, pe r  q u a n t o  ci consta ,  non  si 
t r o v a n o  su f f i c i en t emen te  descr i t t i  ne l la  l e t t e r a tu ra .  
Ques t i  e f fe t t i  sono :  

a) U n a  degeneraz ione  grassa  del p a r e n c h i m a  di 
organi  degli  an imat i  in ie t t a t i  con dosi  toss iche del l 'a lca-  
lo ide;  ques tu  degeneraz ione  si sv i l uppa  in un  t e m p o  ab-  
b a s t a n z a  breve ,  essendo i s to log icamen te  ben  d imos t r a -  
bile e m u r c a t a  gi~t u n ' o r a  dopo la  i n t roduz ione  del la  
sos tanza .  I r eper t i  au top t i c i  furono  con f ron t a t i  con 
quel l i  bioptici ,  o t t e n u t i  med ian t e  e p a t e c t o m i a  parz ia le  
p r a t i c a t a  i m m e d i a t a m e n t e  p r i m a  del la  iniezione.  L a  
s tea tos i  in pa ro la  in teressa  il fegato,  il muscolo  card iaco  
ed  il rene (i soli organi  s inora  s tudia t i )  m a  ~ di  gran  
lunga  pifi ev iden t e  nel p r imo  1. 

b) U n a  magg io r  res is tenza  dei topi  feminine  r i spe t to  
ai maschi ,  man i fe s t an te s i  con una  minore  m o r t a l i t k  t r a  
le p r ime :  il r a p p o r t o  ~ 1:4. In  ques t a  n o t a  ci occupe-  
remo so lamente  di q u e s t ' u l t i m o  f enomeno  r i se rvando  
per  il p r imo un pifl ampio  resoconto.  

Materiale e metodo. In  t u t t i  Eli e spe r imen t i  furono 
usat i  topi  b ianch i  di un ceppo (Stock E) a l l eva to  nel 
nos t ro  Labo ra to r io  m e d i a n t e  incroci  con t ro l l a t i ;  peso 
22-25 g (femmine) e 25-27 g (maschi) ;  etS~: 150-180 
giorni.  Ci6 garunt isce  una  migl iore  un i fo rmi tk  di r ispo- 
s ta  ~. F u r o n o  e f f e t t ua t e  due  serie di e spe r imen t i  usando  
in ciascuna,  ed al t e m p o  stesso, 40 an ima l i  (20 di c iascun 
sesso). 

La  dose i n i e t t a t a  fu in ogni  caso di 120y di cotchic ina  
p u r a  amor fa  (Sandoz) p a r t e n d o  da  una  soluzione 
0,2 × 10 '~ in  a c q u a  b id i s t i l l a ta ;  gli an ima l i  f emin ine  
r i cevono  per  t a n t o  una  dose magg io re  r i spe t to  al peso 
corporeo.  12 ore  p r i m a  del la  in iezione e pe r  t u t t o  il 
per iodo  di osservaz ione  il  c o n t e n u t o  in grasso del ia  
nos t r a  d ie ta  semi-s in te t i ca  v ien  r i do t to  a poco m e n o  del 
2%.  

Ris'gllati. A d i s t anza  di c i rca  24 ore dMl ' in iez ione  gli 
an ima l i  comine iano  a veni re  a m o r t e  ed  i decessi  cont i -  
nuano,  di regola,  s ino alle 72-100 ore;  dopo  ques to  
per iodo  gli an ima l i  supers t i t i  escono dallo s t a to  di 

i Gli esami istologici furono effettuati dal Prof. J. SANCHEZ 
Lucas, Direttore dell'Istituto di Istologia e Anatoufia Patologiea 
delia Faeolth di Medicina di Barcellona. 

R. J. LUDFORD, Brit. J. Cancer 2, 75 (1948). 
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apatia,  anoressia ed ipotermia e si r iprendono rapida-  
mente.  

La dose c i ta ta  uccide il 50 % del totale degli animali 
messi in esperimento con una esat tezza notevole, ripe- 
tu tamente  controllata,  in identiche condizioni speri- 
men'call, nel corso di esperienze destinate a determinare 
la dose letale media (DL~0), 

Calcolando invece separatamente  le percentuali  delle 
mort i  nei due sessi potemmo osservare che le feminine 
soccombono in una proporzione notevolmente  minore 
dei maschi, come dimostra  la seguente tabel la:  

S t * m m a r y  

Some toxic effects of colchicine in mice were invest ig-  
ated.  

The DL~0 of the drug is reported to produce a fa t ty  
degeneration of the l iver;  the same takes place, to a 
lower degree, in the heart  muscle and kidney paren- 
chyma. 

A bet ter  survival  rate of the female than male mice 
t reated with the same doses of colchicine was observed, 
the rat io being 1:4. 

Sesso 

F.  
M. 

N ° animali 
usati 

40 
40 
80 

N ° animali uccisi 

Totale % 

8 20 
32 80 
40 50 

Osservazioni analoghe alle qui r iportate  sono reperi- 
bill nella le t tera tura  r iguardante altri agenti  chimici. 
Fra  queste citiamo, come maggiormente in relazione con 
le nostre, ta osservazione di GY6RGY e collaboratori  ~ i 
quali  hanno dimostra to  che le feminine sono meno 
suscettibili agli effetti  letali del CC14. Recentemente ,  
RATNOFF e MIRICK 2 hanno r ichiamato l 'a t tenzione sulla 
differenza di mortal i t~ nei due sessi in animali sotto- 
posti alla azione di un altro agente epatotossico, la 
monocrotalina.  Secondo TAYLOR e CARMICHAEL 3 una 
maggior resistenza presentano invece i maschi a dosi 
elevate di acido pteroilglutamico. 

Inoltre,  nel campo degli studi sulla nutrizione, in 
quello della cancerologia ed, in generale, nel pifl ampio 
della patologia sperimentale si va  confermando con 
evidenza sempre maggiore che esistono b e n  distinte 
suscettibili t~ legate al sesso rispetto ad un certo numero 
di noxae. E logico pensare che tall differenze di sensi- 
bilit~ siano dovute  a fat tori  ormonali,  m a i l  meccanismo 
fondamentale  comune a ciascuna di esse non ~ stato 
sinora identif icato e, pertanto,  non ~ stato possibile ela- 
borate  una teoria unitaria.  

La ipotesi pifl logica che scaturisce dai fat t i  che 
abbiamo descrit t i  ~ che essi sono in qualche modo un 
rapporto con l 'a t t ivi tA od il metabolismo degli ormoni 
della costellazione sessuale, GY~RGY a e collaboratori  
hanno giA pensato ad una azione lipotropica degli estro- 
geni ma, nei nostri esperimenti,  non ~ s ta to  possibile 
dimostrare chiaramente  una differenza nel grado della 
steatosi epat ica prodot ta  dalla colchicina. Accurate  
determinazioni chimiche ed istologiche sono in corso. 

I1 problema che le surriferite osservazioni presentano 
potr~ essere chiarito da esperimenti,  gi~ intrapresi, sn 
animali t r a t t a t i  con colchicina ed ormoni sessuali. 

SILVANO Ross i  

Laborator io  de Farmacologia,  Facul~ad de Medicina, 
Barceltona, il 18 novembre  I949. 
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]~xptl. Med. 83, 449 (1946). 

, O.I).RATNOVF e G.S. MIaICK, Bull. J. Hopkins Hosp. 84, 507 
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Anti-adrenaline and Anti-arterenol Activity 
of Some Sympathicolytic Compounds 

The antagonist ic  effect of sympathicolyt ic  compounds 
against  arterenol and adrenaline seems to be different 
in the reactions of the animal circulation. I t  is known 
tha t  on the blood-pressure the effect of adrenaline can 
be easily inhibited and reversed by sympathicolyt ic  
substances, whilst  the pressor effect of arterenol, (3,4- 
dihydroxyphenyl)-2-amino-ethanol ,  is only decreased 
with higher concentrations. This is true for Priscol 1, 
ergotamine 2, ergotoxine 3, yohimbine 4, Dibenamine s, 
D H E  ~, ProsympalL 

Thus it  seemed interest ing to invest igate  if in some 
typical  tests on isolated organs, differences in antago- 
nistic effect of various sympathicolyt ic  compounds 
against  arterenol and adrenaline could be detected. 
Therefore, we invest igated the antagonist ic ac t iv i ty  of 
the most potent  sympathicolyt ic  agents, ergotamine, 
yohimbine, Priscol, Dibenamine, Prosympal  and 2-[N- 
p ' - tolyl-N (m-hydroxy-phenyl) - aminomethyl~ - imidazo- 
line, CIBA 7337 s on two simple test  objects. 

Besides the Mood-pressure test, a good sympathico-  
lyric ac t iv i ty  is exhibi ted on the isolated seminal 
vesicle of the guinea-pig ~ which reacts by a regular 
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2 U.S. VONEULER, J. Physiol. 105, 38 (1946); Acta physiol. 
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