
[15. IV. 1951] Kurze Mitteilungen- Brief Reports 151 

L ' a c t i o n  d u  2786 RP. (n6oantergan) sur l ' a n a -  

p h y l a x i e  p a s s i v e  c u t a n 6 e  l o c a l e  d u  c o b a y e  

lors du transport passif 

Dans  des  t r a v a u x  p r6c~den t s ,  il a ~t~ d 6 m o n t r ~  q u ' o n  
peut p r o v o q u e r  une  a n a p h y l a x i e  pa s s i ve  c u t a n 6 e  locale  
chez le c o b a y e  e t  que  c e t t e  fo rme  d ' a n a p h y t a x i e  p e u t  
6tre e n t r a v 6 e  p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de  n ~ o a n t e r g a n  30 mi-  
nutes a v a n t  l ' i n j e c t i o n  d 6 c l e n c h a n t e L  

L ' a n a p h y l a x i e  pas s ive  c u t a n 6 e  locale  du  c o b a y e  a ~t6 
rendue poss ib le  en  f a i s a n t  ag i r  l ' h i s t a m i n e  l ib6r~e -- 
m~me d a n s  c e t t e  f o r m e  d ' a n a p h y l a x i e  -- su r  l ' e n d o -  
th61ium vascu la i r e .  D e u x  ef fe t s  de  1 ' h i s t a m i n e  su r  tes 
cellules endoth61ia les  des p e t i t s  v a i s s e a u x  o n t  6t6 u t i -  
lis6s: F a c t i o n  g r a n u t o p e x i q u e  e t  F a c t i o n  v a s o p e r m S a b i l i -  
sante. Le  fa i t  que  l ' h i s t a m i n e  p r o v o q u e  la  g r a n u l o p e x i e  
des cel lules  endoth61ia les  a 6t6 d 6 c o u v e r t  p a r  JA~rcso * 
et conf i rm6  e n s u i t e  p a r  n o u s  ~. Q u a n t  ~ F a c t i o n  v a s o -  
pe rm6ab i l i s an te ,  b i e n  c o n n u e  d e p u i s  l o n g t e m p s ,  c i t o n s  
seu lement  les t r a v a u x  de I~OCHA e t  SILVA 4, de CULLUM- 
ruNE ~, qu i  o n t  u t i l i s6  c o m m e  n o u s - m B m e  la  t e c h n i q u e  
d0nt  s ' e s t  l a r g e m e n t  se rv i  MENKIN ~. 

P a r m i  les a n t i h i s t a m i n i q u e s  de  syn th~se ,  n o u s  a v o n s  
choisi le 2786 R P .  ( n 6 o a n t e r g a n ) ,  qui ,  se lon l ' o p i n i o n  
d 'une a u t o r i t 6  te l le  q u e  GADDUM ?, es t  le p lu s  sp6c i f ique .  

L ' a c t i o n  du  n 6 o a n t e r g a n  c o n t r e  t o u s l e s  e f fe t s  de 
l ' h i s t amine  a 6t6 r6 sum6e  d a n s  l ' 6 t u d e  r 6cen t e  de  BovEzS ;  
n0us i n s i s t o n s  s e u l e m e n t  su r  u n  p o i n t  i m p o r t a n t :  la  
dur6e & a c t i o n  qui ,  c o m m e  n o u s  le ve r rons ,  p r6 sen t e  u n  
grand in t6rBt .  

L ' a c t i o n  a n t i a n a p h y l a c t i q u e  des  a n t i h i s t a m i n i q u e s  de 
synth~se es t  b i en  connue ,  c i t o n s  p o u r  m ~ m o i r e  les t r a -  
vaux de  BOVET ~ e t  c e u x  de  HALPERN to qu i  t r a i t e n t  c e t t e  
quest ion.  

Dans  te p r e s e n t  t r a v a i l ,  n o u s  ne  v o u l o n s  pa s  6 t u d i e r  
l 'ac t ion du  n 6 o a n t e r g a n  lors de l ' i n j e c t i o n  d 6 c l e n c h a n t e ,  
mais son  a c t i o n  lors  d u  t r a n s p o r t  pass i f ,  c 'est-~t-dire  lors  
de l ' i n j e c t i o n  p r 6 p a r a n t e .  

Nous  i n s i s t o n s  e n c o r e  s u r  u n  p o i n t  i m p o r t a n t :  l ' a n a -  
phylaxie  p a s s i v e  do l t  8 t re  seule  env i sag6e  p o u r  c e t t e  
6tude. E n  effet ,  la  s e n s i b i l i s a t i o n  a c t i v e  e s t  t o u t  k f a i t  
diff6rente,  l ' a g e n t  s ens ib i l i s an t ,  l ' an t i g~ne ,  es t  d~ter -  
minab le  p lu s i eu r s  j o u r s  ap r~s  s o n  i n j e c t i o n .  Les  6 t u d e s  
de MEIER e t  BUCHER t~ e t  DE LEYA ~ o n t  m o n t r 6  que  lo ts  
de la  s e n s i b i l i s a t i o n  a c t i v e  chez  le l a p i n  l ' a n t i h i s t a m i -  
nique de s y n t h ~ s e  n ' e m p ~ c h e  n u l l e m e n t  la  sens ib i l i s a t ion ,  
tout  au  c o n t r a i r e .  Mais  c o m m e  lors  de  la  s e n s i b i l i s a t i o n  
passive c ' e s t  l ' a n t i c o r p s  qu i  e s t  in jec t6 ,  il y a des  diff6- 
rences f o n d a m e n t a l e s .  
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D a n s  le p r 6 s e n t  t r a v a i l ,  nous  6 t u d i e r o n s  l ' a c t i o n  de 
t ' a n t i h i s t a m i n i q u e  de  s y n t h ~ s e  lors du  t r a n s p o r t  passif ,  
c ' e s t -~ -d i r e  lors  de l ' i n j e c t i o n  p r 6 p a r a n t e .  

N o u s  a v o n s  e x p 6 r i m e n t 6  su r  des  c o b a y e s  de  250 
400 g. 

Des  c o b a y e s  o n t  ~t6 sens ib i l i s6s  p a r  i n j e c t i o n  i n t r a -  
p6 r i ton~a le  de 0,20 c m  3 de b l a n c  d 'ceuf  dilu6 de moi t i~  
a v e c  de  la  s o l u t i o n  phys io log ique .  30 j o u r s  apr~s,  ils o n t  
6t6 sa ign~s  p a r  p o n c t i o n  c a r d i a q u e ,  pu is  on  s ' e s t  a s su r6  
q u ' i l s  o n t  ~t6 r e n d u s  a n a p h y l a c t i q u e s .  Le  s ~ r u m  de  c inq  
de ces a n i m a u x  sensibi l i s6s  s e r v a i t  p o u r  les exp6r iences .  

Les  a n i m a u x  k e x p 6 r i m e n t e r  o n t  6t~ d iv is6s  e n  t r o i s  
g r o u p e s  de 15 a n i m a u x ;  divis~s e n  c inq  sous -g roupes  de 
3 a n i m a u x .  C h a e u n  de  ces 3 a n i m a u x  d u  m ~ m e  sous-  
g r o u p e  r e c e v a i e n t  le s e r u m  p r o v e n a n t  d u  re@me su je t .  

Le  1 er g r o u p e  s e r v a i t  de  t ~ m o i n  e t  ces a n i m a u x  n ' o n t  
pa s  re~u de n 6 o a n t e r g a n .  

Le  2 e g r o u p e  a re~u d e u x  i n j e c t i o n s  i n t r a p 6 r i t o n ~ a l e s  
de  n ~ o a n t e r g a n  k 3 h e u r e s  d ' i n t e r v a l l e .  

Le  3 e g r o u p e  a regu t r o i s  i n j e c t i o n s  i n t r a p ~ r i t o n ~ a l e s  
de n 6 o a n t e r g a n ,  ~ r a i son  d ' u n e  i n j e c t i o n  t o u t e s  les 
3 heu res .  

C h a q u e  i n j e c t i o n  de  n ~ o a n t e r g a n  a ~t6 de 50 m g / k g .  
E n  effet ,  p a r  des  6 t u d e s  p r ~ l i m i n a i r e s  n o u s  n o u s  s o m m e s  
assu res  que  le n 6 o a n t e r g a n  en  i n j e c t i o n  i n t r a p ~ r i t o n 6 a l e  

la  close de  50 m g / k g  chez  le c o b a y e  d o n n e  u n e  p ro t ec -  
t i o n  abso lue  c o n t r e  l ' h i s t a m i n e  d o n t  la  dur~e  d ' a c t i o n  
es t  a u  m o i n s  de  3 h e u r e s  x. 

On  p e u t  e m p l o y e r  des  doses  m o i n s  fo r t e s  de  n6o-  
a n t e r g a n ,  ma i s  d a n s  ces eas,  il f a u t  r6p~ te r  les i n j e c t i o n s  
p lus  f r ~ q u e m m e n t ,  c a r  la  dur6e  d ' a c t i o n  es t  f onc t i on ,  
e n t r e  a u t r e s ,  de  la  dose.  P o u r  c e t t e  ra i son ,  n o u s  a v o n s  
chois i  la  dose  de  50 m g / k g ,  dose  t r~s  for te ,  m a i s  qu i  ne  
d o n n e  a u c u n  p h 6 n o m ~ n e  t o x i q u e .  

30 m i n u t e s  apr~s  la  p r e m i e r e  i n j e c t i o n  de  n ~ o a n t e r g a n  
d a n s  la  p e a u  f r a ~ c h e m e n t  t o n d u e  du  v e n t r e ,  0,10 c m  s 
de  s ~ r u m  sens ib i l i s6  a 6t6 i n j e c t 6  d ' u n  c6 t6  e t  0,10 c m  a 
de s 6 r u m  n o r m a l  de l ' a u t r e  c6t6. 

24 h e u r e s  ap r~s  l ' i n j e c t i o n  de  s 6 r u m  h o m o l o g u e ,  les 
a n i m a u x  o n t  6t6 anes th6s i6s  p a r  l ' i n j e c t i o n  i n t r a p 6 r i -  
t on6a l e  de  1 m g  p o u r  10 g de  p o i d s  de  N a r c o n u m a l  R o c h e  
( so lu t ion  ~ 5 % d a n s  de  l ' e a u  dist i l l6e),  ca r  il a 6t6 pr6-  
c 6 d e m m e n t  d 6 m o n t r 6  q u e  ce d e r n i e r  n e  c h a n g e  e n r i e n  
les p h 6 n o m b n e s  q u e  n o u s  6 tudions* .  L a  ve ine  j u g u l a i r e  
a 6t6 isol6e e t  on  a i n j ec t6  0,20 c m  8 de  b l a n c  d 'oeuf  di lu6 
de m o i t i 6  a v e c  de la  s o l u t i o n  phys io log ique ,  pu is  i m m 6 -  
d i a t e m e n t  apr~s,  6 g a l e m e n t  le c o l o r a n t  d a n s  la  ve ine .  

O n  a e m p l o y 6  c o m m e  c o l o r a n t :  0,025 c m  8 p o u r  10 g 
de  po ids  de  b leu  de  t r y p a n  Gr i i b l e r  k 1 %  d a n s  de  l ' e a u  
dis t i l l6e,  so i t  0,10 c m  s p a r  10 g de  po ids  d ' u n e  s o l u t i o n  
d ' e n c r e  de  C h i n e  P e l i k a n  /k 1 0 %  a v e c  2 %  de  g61at ine 
darts  de l a  s o l u t i o n  phys io log ique ,  

A v e c  le b leu  de  t r y p a n ,  o n  a p u  m e t t r e  en  6v idence  
l ' a u g m e n t a t i o n  de la  p e r m 6 a b i l i t 6  v a s c u l a i r e  o b s e r v a b l e  
lors  de  l ' a n a p h y l a x i e  pa s s ive  c u t a n 6 e  locale  d u  c o b a y e  a, 
a v e c  l ' e n c r e  de  Chine ,  la  g r anu lopex i e*  d6cr i t e s  d6 jk  d a n s  
des  t r a v a u x  p r6c6den t s .  

Les  a n i m a u x  qu i  o n t  regu du  b leu  de  t r y p a n  o n t  6t6 
sacr i f i6s  15 m i n u t e s  ap rbs  l ' i n j e c t i o n  d u  c o l o r a n t ,  c e u x  
qu i  o n t  re~u de  l ' e n c r e  de  Ch ine  30 m i n u t e s  aprbs .  

Les  r 6 s u l t a t s  o n t  6t6 lus su r  la  face i n t e r n e  de  la  peau .  
Nous  t e n o n s  h f a i r e  r e m a r q u e r  qu ' i l  n ' y  a v a i t  p a s  de  
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d i f f6 rences  a p p r 6 c i a b l e s  e n t r e  les i n d i v i d u s  d u  m 6 m e  
s o u s - g r o u p e  e t  m S m e  d ' u n  sous -g roupe  ~ l ' a u t r e .  

N o u s  a v o n s  p u  c o n s t a t e r  que  t o u s  les a n i m a u x  q u i  
n ' o n t  pa s  6t6 t r a i t 6 s  p a r  d u  n 6 o a n t e r g a n  p r 6 s e n t a i e n t  
u n e  i m m e n s e  t a c h e  de  c o u l e u r  b l eue  ou  no i re  s u i v a n t  le 
c o l o r a n t  in jec t6 ,  m e t t a n t  en  6v idence  l ' a u g m e n t a t i o n  de 
la  p e r m 6 a b i l i t 6  a v e c  le b leu  de t r y p a n  e t  la  g r a n u l o p e x i e  
a v e c  t ' e n c r e  de  Ch ine ,  1A off le s 6 r u m  sens ib i l i s6  a 6t6 
i n j ec t6  24 h e u r e s  a u p a r a v a n t .  E n  r e v a n c h e ,  1~ off le 
s 6 r u m  n o r m a l  a 6t6 in jec t6 ,  a u c u n e  m o d i f i c a t i o n  n ' a  6t6 
v i s ib le  (fig. 1). 

\ 

Fig. I. Face interne de la peau A l'endroit oh a 6t6 inject6 la veille le 
s6rum sensibilis6. Animal non trait6 par le n6oantergan; injection 

intraveineuse d'encre de Chine. 

Les  a n i m a u x  qu i  o n t  regu la  vei l le  d e u x  i n j e c t i o n s  
s e u l e m e n t  de  n 6 o a n t e r g a n ,  p r 6 s e n t a i e n t  u n e  t a c h e  d o n t  
l ' 6 t e n d u e  a 6t6 ~ peu  pr&s Ie 1/5 de  celle des  a n i m a u x  
t 6 m o i n s  (fig. 2). E n f i n  ceux  qu i  o n t  regu t ro i s  i n j e c t i o n s  
de  n 6 o a n t e r g a n  ne  p r 6 s e n t a i e n t  a u c u n e  t a c h e .  

Ces d e r n i e r s  c e p e n d a n t  n ' 6 t a i e n t  p lus  sous  F a c t i o n  d u  
n 6 o a n t e r g a n .  N o u s  n o u s  s o m m e s  assur6s  a u  p r 6 a l a b l e  
que  F a c t i o n  p r o t e c t r i c e  c o n t r e  l ' h i s t a m i n e  du  n 6 o a n t e r -  
g a n  k la  dose  de 50 m g / k g  en  i n j e c t i o n  i n t r a p 6 r i t o n 6 a l e  
n e  d u r e  j a m a i s  l o n g t e m p s ~ ;  or,  d a n s  le cas  p r6sen t ,  p lus  
de  16 h e u r e s  s ' 6 t a i e n t  6coul6es d e p u i s  la  de rn i~re  in jec -  
t i o n  de n 6 o a n t e r g a n .  De  plus,  n o u s  a v o n s  v u  que  l ' i n -  
j e c t i o n  de  0,025 m g  d ' h i s t a m i n e  e n  0,10 c m  3 de  l i qu ide  
d a n s  le d e r m e  -- b i e n  e n t e n d u  lo in  de  l ' e n d r o i t  off les 
s 6 r u m s  o n t  ~t6 in jec t6s  la  vei l le  -- es t  c a p a b l e  de p r o d u i r e  
u n e  t a c h e  b leue  ou  no i re  s u i v a n t  le co lo r an t ,  t o u t  k f a i t  
s e m b l a b l e  ~ celle o b s e r v a b l e  chez  les c o b a y e s  n e u f s  a u x -  
que ls  on  n ' a u r a i t  i n j e c t6  que  c e t t e  q u a n t i t 6  d ' h i s t a m i n e  
d a n s  le d e r m e  e t  qu i  n ' a u r a i e n t  j a m a i s  regu de n 6 o a n t e r -  
gan .  

I1 f a l l a i t  donc  b i en  a d m e t t r e  que  les a n i m a u x  pro t6g6s  
p a r  du  n 6 o a n t e r g a n  p e n d a n t  le t r a n s p o r t  pass i f  e u t a n 6  
local  n ' 6 t a i e n t  pas  sensibi l is6s .  

P o u r  i n t e r p r 6 t e r  ces fa i t s ,  n o u s  r a p p e l o n s  q u e  BENA- 
C~RRAF e t  KABAT 2 o n t  m o n t r 6  lors  de l ' a n a p h y l a x i e  
pas s ive  g6n6ra le  du  c o b a y e  que  la  f i x a t i o n  de  l ' a n t i c o r p s  
a u x  r 6 c e p t e u r s  ce l lu la i res  e s t  l a  c o n d i t i o n  n6cessa i re  p o u r  
p r o v o q u e r  le choc  a n a p h y l a c t i q u e .  I1 n o u s  s e m b l e  jus t i f i6  
d ' a d m e t t r e  que  chez  nos  a n i m a u x  t r a i t 6 s  p a r  l ' a n t i h i s t a -  
m i n i q u e  de  syn th~se ,  la  f i x a t i o n  n ' a  p a s  eu  l ieu.  Dar ts  
des  6 t u d e s  p r6c6den tes ,  iI a 6 t6  d 6 m o n t r 6  que  le s 6 r u m  
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h o m o l o g u e  l ib~re de  l ' h i s t a m i n e  e t  p r o v o q u e  p a r  cela 
m ~ m e  la  g r a n u l o p e x i e  des  cel lules  endoth61ia les  des 
p e t i t s  v a i s s e a u x L  Ce t t e  l i b 6 r a t i o n  d u r e  r a n t  que le 
s 6 r u m  h o m o l o g u e  n ' e s t  p a s  c o m p l ~ t e m e n t  abso rb6 .  Nous 
a v o n s  fa i r  des  exp6r i ences  c o m p l 6 m e n t a i r e s  e t  nous 
a v o n s  v u  q u e  le s 6 r u m  h o m o l o g u e  en  i n j e c t i o n  intra- 
d e r m i q u e  d 6 t e r m i n e  n n e  l i b 6 r a t i o n  d ' h i s t a m i n e  variable  
e n  du r6e  s u i v a n t  les i n d i v i d u s  e t  qui ,  par fo i s ,  se prolonge 
p e n d a n t  5 ou 6 heures .  

C o m m e n t  l ' a n t i h i s t a m i n i q u e  de s y n t h ~ s e  p eu t - i l  em- 
pSche r  c e t t e  f i x a t i o n  a u x  cel lules  ? C ' e s t  u n e  quest ion 
diff ici le  k r6 soud re  e t  n o u s  n ' a v o n s  pas  de  d o n n 6 e s  pour 
r 6 p o n d r e  avec  c e r t i t u d e .  D a n s  ees co n d i t i o n s ,  n o u s  nous 
b o r n o n s  g e n v i s a g e r  l ' h y p o t h ~ s e  s u i v a n t e :  

L ' a n t i h i s t a m i n i q u e  de  s y n t h ~ s e  es t  u t i l i s6  p o u r  em- 
pScher  la  g r a n u l o p e x i e  h i s t a m i n i q u e  des  cel lules  end0- 
th61iales des  p e t i t s  v a i s s e a u x .  On  p e u t  d ' a i l l eu r s  era- '  
pSche r  c e t t e  g r a n u l o p e x i e  p a r  d ' a u t r e s  m o y e n s ,  en  par- 
t i cu l i e r  p a r  la  p r o c a i n e  e t  l ' a d r 6 n a l i n e  2. E n  e m p l o y a n t  
ces s u b s t a n c e s ,  on  o b t i e n t  les mSmes  r 6 s u l t a t s  3. 

T o u t  se passe  c o m m e  si lors  de  l ' i n j e c t i o n  de  l 'ant i -  
corps ,  celui-ci  p a r  sa  n a t u r e  p r o t 6 i q u e  m 6 m e ,  l ib6rerai t  
p r i m i t i v e m e n t  u n e  p e t i t e  q u a n t i t 6  d ' h i s t a m i n e .  Cette 
h i s t a m i n e  p r i m i t i v e m e n t  l ib6r6e s t i m u l e r a i t  les cellules 
e n d o t h 6 t i a l e s  des  p e t i t s  v a i s s e a u x ,  q u i  m a n i f e s t e r a i e n t  
l eu r  a c t i v i t 6  p h a g o c y t a i r e  e t  e n g l o b e r a i e n t  l ' an t icorps .  
Si l ' o n  e m p ~ c h e  l ' a c t i v i t 6  p h a g o c y t a i r e  des  cel lules  end0- 
th61iales,  ce q u e  n o u s  a v o n s  r~alis6 p a r  le n~oan te rgan ,  
d o n t  l a  p rop r i6 t~  de p r o t e c t i o n  c o n t r e  la  g ranulopexie  
h i s t a m i n i q u e  a ~t~ d ~ m o n t r ~ O ,  l ' a n t i c o r p s  ne  s e r a  pas 
eng lob6  p a r  les ce l lu les  e n d o t h ~ l i a l e s  e t  sera ,  f ina lement ,  
~ l imin~ ou  d~ t ru i t .  

Fig. 2. Face interne de la peau h l'endroit oh a ~t6 inject6 la veille le 
s6rum sensibilis6. Animal ayant recu en m~me temps deux injections 

de n~oantergan; injection intravcineuse d'encre de Chine. 

Conclus ion .  Que l ' a n t i c o r p s  se f ixe a u x  cel lules  end0- 
th~l ia les  des  p e t i t s  v a i s s e a u x  ou  ~ d ' a u t r e s  cel lules  de 
l ' e n d r o i t  de l ' i n j e c t i o n ,  il es t  c e r t a i n  q u e  l ' a d m i n i s t r a -  
t i o n  d ' u n  a n t i h i s t a m i n i q u e  de  s y n t h ~ s e  p e n d a n t  la  sen- 
s i b i l i s a t i o n  p a s s i v e  c u t a n 6 e  locale  chez  le c o b a y e  em- 
p~che  les m a n i f e s t a t i o n s  a n a p h y l a c t i q u e s ,  lesquelles 
a u r a i e n t  pu  8t re  raises e n  ~v idence  lors de  l ' i n j ec t i on  de 

l ' an t ig~ne .  Z. OVARY, G. B lozz I  e t  G. M E ~  

I n s t i t u t  de la  C l in ique  m6d ica l e  e t  t h ~ r a p e u t i q u e  m~di- 
cale de l ' U n i v e r s i t 6  de  Rome ,  le 20 ma i  1950. 
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S u m m a r y  

By study of endothelial granulopexy and of increased 
permeability in local, passive, cutaneous anaphylaxy  of 
the guinea-pig it was demonstrated tha t  in the animals 
kept under  an ant ihis tamine drug (2786 RP. :  neo- 
antergan) for a sufficiently prolonged period at the t ime 
of the passive t ranspor t  sensitization was not  obtained. 
This fact is referred to the lack of fixation to the cells of 
the ant ibody injected into the skin. 

Zur Frage der Schwermeta l lwirkung 
am Froschventrikel  

~][ENDEZ, MENDEZ und PERALTA 1 haben die pharma- 
kologische Wirkung verschiedener Substanzen, welche 
die Sulfhydrylgruppen (SH) des Gewebes blockieren, auf 
die Kontraktilit~.t des Froschherzens untersucht .  Alte 
diese Substanzen bringen die Ventr ikelkontrakt ionen 
zum Erl6schen. Bis zu einem gewissen Grad kann  
Glutathion vor einer solchen V4irkung schiitzen, da- 
gegen kann nach einer einmal erfolgten Vergiftung dutch 
Glutathion keine Reversibilit~t erzielt werden. 

Im Verlauf eigener Untersuchungen,  die auf eine an- 
dere Fragestel lnng hin durchgeffihrt wurden, ba t t en  wir 
Gelegenheit, die Wirkung yon Schwermetalten auf die 
Tiitigkeit des Ventrikels zu studieren. Die vollkommene 
Hemmung der Kontrakt ion,  so wie sie von MENDEZ und 
PERALTA gefunden wurde, konnten  wit best~itigen. Dar- 
fiber hinaus gelang es uns aber in den meisten Fiillen, 
mit Cystein eine Reversibili t~t herbeizuffihren. 

Das PH der Perfusionsflfissigkeit hat  nicht  nur, wie 
eine in Vorbereitung befindliehe Ver6ffentlichung zeigt, 
einen Einflul3 auf die Kontrakt ionsh6he des Frosch- 
herzens, sondern ist auch ffir den Dissoziationsgrad der 
Schwermetallsalze und damit  ffir ihre quant i ta t ive  Wirk- 
samkeit yon Bedeutung.  Demgem~iB wurden alle Ver- 
suche unter  fortlaufender Kontrolle des pH-Wertes durch- 
geftihrt, welcher gew6hnlich auf 7,4 gehalten wurde. 
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Abb. 1. 

Deutung dieses Ergebnisses kOnnen wir vorerst nicht  
geben. 

Mit Cadmium-, Silber-, Kupfer- und Quecksilbersalzen 
erhielten wir folgende Resul tate:  

1. NOsAg und C1,Cd in einer Konzentra t ion yon 
10-* M bis 5-  10 -5 M in Ringerl6sung ruft  einen fast 
unmi t te lbaren  Sti l lstand des Ventrikels hervor (Abb. 
2 A und  B). Mehrmaliges Durchspiilen mit  Normal- 
ringerl6sung nach der Vergiftung bleibt ohne Effekt. 
Benutz ten  wir jedocheine 100-rag %-Cysteinringerl6sung, 
so kehrte die T~itigkeit des Ventrikels gew6hnlich in 
wenigen Sekunden zurfick. Die Ventr ikelkontrakt ionen 
sind nach Aufhebung der Vergiftung bis zu 33% aus- 
giebiger als vor der Vergiftung, kehren jedoch nach einer 
gewissen Zeit zur Norm zurtick. Das Ausmal3 dieser 
~c~3berschuBt~tigkeit~ - einem ccrebound~ nach einer 
silent period ~ im Nervensystem vergleichbar - ist inner- 

halb best immter  Grenzen yon der Dauer der Schwer- 
metallvergiftung abh~ngig. 

2. Eine L6sung von Kupfersulfat  (10-* M) ruff einen 
sofortigen Sti l lstand des Ventrikels zwischen Systole 
und  Diastole hervor (Abb. 2 C). Die Kupfervergif tung 
ist durch Cystein nur  teilweise aufhebbar. Selbst bei 
fortlaufendem Waschen des Herzens mit  einer 100-rag %- 
igen Cysteinl6sung wird im H6chstfalle nu r  75% der 
anf~inglichen Kontrakt ionsh6he erreicht. Die Vergiftung 

Um einen I r r tum in der In terpre ta t ion  des Entgif-  
tungseffektes mit  Cystein anszuschliel3en, untersuchten 
wit zunAchst den Einflul3 einer 50-100 mg %igen Cystein- 
16sung bei verschiedenen PH-Werten auf die Ventrikel- 
t~itigkeit. Bei einem mit t leren PH-Wert beeinfluBt das 
Cystein die Ventrikelt~tigkeit  nicht, wurde jedoch die 
H+-Konzentration ge~ndert, so zeigte sich ein bedeuten- 
der Unterschied gegeniiber der Relat ion:  pH-Kontrak-  
tilitAt in Normal-Ringer  (siehe Abb.1). Der PH-Bereich, 
in welchem eine Aktivit~Lt noch m6glich ist, hat  sich 
allgemein eingeengt, besonders im sauren Milieu. Eine 

I R. MENDEZ, J. Pharm. exp. Ther. 81, 151 (1944); Science 104, 
7, (1946). - R. MENDEZ und B. PERALTA, Arch. Inst. Card. Mex. 17, 
235 (1947); J. Pharm. exp, Ther. 90, 128 (1947). Abb. ~. 


