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Group 
No. Agent 

Cell counts, mitotic indices and phase percentages 

1 Colchicine. 

2 Colchicine + tropolone . 

3 Tropolone. 

4 Control 

Duration 
of 

exposure 

~ours 

16 
20 

• 16 
20 
16 
2O 
16 
20 

Total 
cells 

12,432 
13,304 
15,822 
13,384 

8,416 
12,853 
10,342 

7,248 

Total ' litotic 
mitoses index 

2,982 0.240 
6,606 0.496 
4,922 0.311 

166 0"012 
172 0.020 
310 0.024 
230 0.022 
144 0.020 

Prophase 

% 

3"2 
0.6 
3"4 
0"6 

10"5 
4"5 
2"6 
2.1 

Phase percentage 

1 Metaphasel Anaphase Telophase 

% 
95,2 
98,9 
95.6 
72.3 
31.4 
44.5 
48.2 
50.0 

% % 
0.6 0.9 
0.1 0.3 
0"7 0"3 
6.0 21.1 

12.8 45.3 
13.2 37.7 
16-5 32-6 

9-0 38.9 

and  50 % for t he  controls .  A s t r ik ing  shi f t  is also regis ter-  
ed in anaphase  and  t e lophase  figures.  I n  f ixed  p repa ra -  
t ions  of cul tures  exposed  to  t ropo lone  alone, t he  spindle  
is more  f r equen t l y  and  more  c lear ly  vis ible  t h a n  i t  is in 
t he  controls .  I n  t he  colchicine p r epa ra t i ons  i t  is ra re ly  if 
eve r  discernible.  These  and  re l a t ed  observa t ions ,  which  
will  be p re sen ted  e lsewhere  in more  e x t e n d e d  form,  
sugges t  t h a t  t r opo lone  is able  t o  sho r t en  t h e  d u r a t i o n  
of the  me t aphase ,  pe rhaps  by  e x e r t i n g  an  in f luence  on 
factors  t h a t  gove rn  the  f o r m a t i o n  of t h e  spindle .  

The  on ly  agen t  d i scovered  he re to fo re  capab le  of  
b locking  the  ac t ion  of colchicine has  been  ~neso-inositolK 
T h e  e x p e r i m e n t s  p r e sen t ed  here  show t ropo lone  to  be 
e v e n  more  effect ive.  T h o u g h  i t  is u n k n o w n  w h e t h e r  
s e v e n - m e m b e r e d  r ing c o m p o u n d s  occur  in animal '  cells 
and  w h e t h e r  the  s imi l a r i t y  in effect  of t r opo lone  and  
inosi tol  is more  t h a n  acc identa l ,  i t  is no t  u n a t t r a c t i v e  
to  ascribe the  ac t ion  of colchicine in p roduc ing  m e t a -  
phase  ar res t  to  i ts  func t ion ing  as an a n t i m e t a b o l i t e  in 
a cha in  of  reac t ions  r equ i r ed  for nuc lear  divis ion.  
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Rdsumd 

I1 a 6t6 d6mont r6  ici que  la  t ropolone ,  ana logue  s imple  
de  Ia colchic ine ,  es t  capab le  d ' ag i r  c o m m e  a n t a g o n i s t e  
pu i s san t  de  celle-ci.  D a n s  une  cu l tu re  de f ib rob las tes  du 
ra t  soumise  g l ' a c t i o n  d ' u n  m61ange de ces d e u x  agents ,  
ce t t e  a c t i o n - c o n s i s t a n t  dans  la d ispar i t ion  soudaine  de 
l ' a r r~ t  m6 taphas ique  p rodu i t  pa r  la  c o l e h i c i n e -  c o m m e n c e  
/~ se manf fes t e r  apr~s 16 h. 

1 M. R. MURRAY, H. H. DE LASt {BENITEZ), and E. CHARGAFF, 
Exper. Cell. Res. ~, 165 (1951). 

A n t a g o n i s t e s  de  l ' iodure d e  d ~ c a m ~ t h o n i u m  

la jonct ion  n e u r o - m u s c u l a i r e  

L a  P r o s t i g m i n e  accen tue  l ' i nh ib i t i on  de la  t r ans -  
mission neuro -muscu la i r e  due k l ' i odure  de d6cam6tho-  

n i u m  et  l '6s6rine est  ineff icace,  c o n t r a i r e m e n t  h ce q u ' o n  
observe  pour  le tubocura re .  Les p r i nc ipaux  an tagon i s t e s  
connus  du compos6 don t  la propri6t6 est  de ddpolar iser  
la  m e m b r a n e  muscu la i re  sont  l ' i odure  de p e n t a m d t h o -  
n i u m  1 e t  le t ubocura re .  Dans  ce dern ie r  cas, l ' a n t a g o -  
n isme est  r6c iproque  2. 

Nous  avons  cons ta t6  que  rou te  une  s6rie de subs tances  
a p p a r t e n a n t  k des s6ries ch imiques  diverses  6 ta len t  
c a ~ a b t e s ,  dans- u~e- rnesure  p lus  ou moins  marquee ,  de 
r6duire  le bloc par  d6polar i sa t ion  p rovoqu6  pa r  l ' i odure  
de  d6cam6thon ium.  C ' e s t  le eas pour  la  Pa ludr ine ,  le 
c h l o r h y d r a t e  de bis-(2 h e p t y l ) a m i n e  (1637 L), le chlor-  
h y d r a t e  d ' u n e  b u t y l a m i n e  s u b s t i t u t e  (1745 L), la  
S t i l bamid ine ,  la  Pen tamid ine ,  le 48-80 e t  le Tween  20. 

P a r m i  ces compos~s,  la Pa lud r ine  est  e l l e -mSme un 
inh ib i t eu r  f a i b l emen t  ac t i f  de la t r ansmiss ion  neuro-  
muscula i re3;  son inf luence  qu i  accuse un caract~re  
c u m u l a t i f  tr~s marqu6,  est  f o r t e m e n t  accentu6e  r a n t  pa r  
l ' i n t e r v e n t i o n  pr6alable  du t ubocu ra r e  que  par  celle de 
l ' i odure  de d6cam6thon ium.  El le  a jou t e  ses effets  ~ c e u x  
du p r emie r  e t  se m o n t r e  an t agon i s t e  du deux i~me q u a n d  
elle es t  admin is t r6e  (8 m g  de base/kg)  p e n d a n t  que  la  
t r ansmiss ion  est  en t r av6e  par  le d6polar i sant .  Son ac t ion  
inh ib i t r i ce  p ropre  n ' e s t  pas  modif i6e p a r  l '6s6rine. 

La  bis-(2 hep ty l ) amine  (1637 Labaz)  qu i  a fa i r  l 'ob~et 
d ' une  6tude p h a r m a c o l o g i q u e  de  PHILIPrOT* est  an ta -  
gonis te  de l ' i odure  de d 6 c a m 6 t h o n i u m  et  elle r6dui t  
n e t t e m e n t  la sensibi l i t6  du cha t  ~ ce compos6.  El le  ad-  
d i t ionne  ses effets  ~ ceux  du t ubocu ra r e  ; q u a n d  l ' an ima l  
a re~u une in jec t ion  de ce dernier ,  elle se mon t r e  ~ son 
t o u r  cu ra r imim6t ique .  Apr~s ac t ion  de la bis-(2 hep ty l ) -  
amine ,  celle du d 6 c a m 6 t h o n i u m  chez le c h a t  est  lev6e par  
l'6s@rlne et pa r  l ' adr6nal ine .  Ce compos6  p a r a i t  donc  
i n t e r v e n i r  au  n iveau  des p laques  mot r i ces  du c h a t  pour  
emp~cher  le d 6 v e l o p p e m e n t  de Ia d6pola r i sa t ion :  chez 
le c h a t  soumis  ~ son inf luence,  l ' i odure  de d6cam6tho-  
n i u m  d e v i e n t  comp6 t i t i f  c o m m e  le t ubocura re .  

Le  1745 Labaz ,  d o n t  les propri6t6s  hypo t ens ive s  o n t  
fair  l ' ob j e t  d ' u n e  6tude pr61iminaire e i fectu6e pa r  
CHARLIER 5 poss~de une  ac t ion  t o u t  ~ fair  semblab le  
(1 mg /kg ) ;  cependan t ,  il exerce  plus d i i f i c i l emen t  une  
inf luence  inh ib i t r i ce  par  lu i -m6me.  I1 n ' empSche  tou te -  
lois pas  l ' a m y l - t r i m 6 t h y l a m m o n i u m ,  au t re  compos6 
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d6polarisant, de provoquer  une contracture  du muscle 
6nerv6 de chat  1 et il r6duit ne t tement  l ' influence inhibi- 
trice de ce d6riv6 de l ' ammonium quaternaire  sur la 
transmission neuro-musculaire normale de ce mammi-  
f~re. Son in tervent ion parai t  donc s 'exercer sur les 
plaques motrices et non sur le muscle. 

Le Ph6nergan r6duit, du moins part iel lement,  l 'hypo-  
tension due ~ l ' inject ion intraveineuse de 1 mg/kg de 
1745 L;  i l n e  modifie cependant  pas Faction antagoniste 
du compos6 vis-~.-vis de l ' iodure de d6cam6thonium. 
Chez l 'animal  ayant  regu du 1745 L e t  accusant une 
hypotension 'tr6s prolong6e, le tubocurare n 'es t  pas 
antagoniste du d6cam6thonium et les deux compos6s 
in tervenant  pour bloquer la transmission neuro-muscu- 
laire manifestent  plut6t  un synergisme. Ainsi, les plaques 
motrices du chat accusent, apr6s l 'act ion du 1745 L, les 
m6mes caract~res pharmacologiques que celles du chien. 

La Sti lbamidine (4:4'  diamidinostilb~ne), la Penta-  
midine (4:4 'diamidinodiph6noxypentane) ,  le 48-80 
(produit de condensation d 'a lkoxyph6nylalkylamine 
avec le formol ~) et leTween 20 (monolaurate de sorbitan 
combin6 A 20 groupes d 'oxyde d'6thyl~ne) exercent  une 
action moins intense que les compos6s pr6c6dents: 
quoiqu ' i ls  acc61~rent ne t t ement  la restaurat ion de la 
transmission inhib6e par l ' iodure de d6cam6thonium, ils 
ne r6duisent pas tous la sensibilit6 de l 'animal  aux 
substances d6polarisantes. 

Nous avons 6t6 frapp*s par le fair que t o u s l e s  com- 
pos6s qui viennent  d 'e t re  mentionn6s sont des lib6ra- 
teurs d 'his tamine (Paludrine3; Stilbamidine, Pentami-  
dine, Tween 20'; 48-805) provoquant ,  pour la plupart ,  
une hypotension prolong6e qui est pr6venue dans une 
plus ou moins grande mesure par l 'administratioI1 pr6- 
alable de substances antihistaminiques.  

On ne peut s 'emp~cher de faire un rapprochement  
entre la  propri6t6 que poss~dent ces substances de lib6rer 
de l 'h is tamine et celle d 'e tre  antagoniste des substances 
inhibant  la transmission neuro-musculaire du chat par 
un processus de d6polarisation; cette hypoth~se est 
rendue plus objective encore quand on consid~re que, 
en dehors de l ' in tervent ion d 'un  antihistaminique,  cet 
antagonisme ne se montre le plus souvent  qu '~ l 'occasion 
de la premiere injection du produit  qui s 'accompagne de 
la chute de pression la plus importante.  G6n6ralement 
aussi, ces compos6s r6duisent la sensibilit6 du chat ~. 
l ' influence inhibitrice de l ' iodure de d6cam6thonium tout  
en accentuant  de fa~on impor tante  les contractions 
fasciculaires (twi~cching) que manifeste le muscle. 

Deux autres compos6s poss6dant apparemment  la facul- 
t6 de lib6rer l 'histamine,  la cyst inamine ~ (20 mg/kg) dont  
la synth~se a 6t6 r6alis6e par les Services de Recherches 
Labaz et  l ' apomorphine v (5 mg/kg) n 'exercent  pas d ' in- 
fluence sur le bloc neuro-musculaire par d6polarisation. 

Malgr6 les coincidences de faits que nous avons not6es, 
il ne nous parai t  pus possible d 'aff i rmer que le caract6re 
de lib6rateur d 'his tamine est n6cessairement li6 ~. celui 
d 'e tre  antagoniste de l ' iodure de d6cam6thonium; on 
ne peut  exclure la possibilit6 d 'un autre mode d ' inter-  
vention de certaines des mol6cules 6tudi6es, sur tout  les 
plus actives d 'entre elles. 
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Plusieurs observations signal6es duns cette note pr6- 
liminaire feront l 'ob je t  de publications plus d6taill6es 1. 

M. J. DALLEMAGNE et E. PHILIPPOT 

Inst i tut  de Thdrapeutique expdrimentale de l' Universitd 
de Liege, le 17 juillet 1953. 

Summary  

The most  interest ing antagonists of decamethonium 
iodide known up to now are pen tamethon ium iodide and 
tubocurarine.  In fact several other compounds princi- 
pally Paludrine, bis-(2 heptyl)amine and a subst i tuted 
butylamine are effective inhibitors of the depolarising 
quaternary  ammonium salt in the cat. Stilbamidine, 
Pentamidine,  compound 48-80 and Tween 20 have the 
same proper ty  but  are less active. All these compounds 
have the common proper ty  to be his tamine liberators. 

1 L a  D i r e c t i o n  Sc ien t i f ique  de la Soci6t6 des  L a b o r a t o i r e s  L a b a z  
nous  a conf i6  l ' 6 tude  d u  1637 L, d u  1745 L e t  nous  a p r o c u r 6  la 
c y s t i n a m i n e  que  nous  a v o n s  uti l is6e.  Nous  d e v o n s  a u  D r PAUL de la 
Soci6t6 R h 6 n e - P o u l e n c  la  S t i l bamid ine ,  la  P e n t a m i d i n e  e t  le Ph6ne r -  
gan .  Le  D r E. DE BeER d e  la W e l c o m e  R e s e a r c h  L a b o r a t o r i e s  nous  
a a i m a b l e m e n t  t r a n s m i s  u n  6 c h a n t i l l o n  de  48-80 .  L a  P a l u d r i n e  nous  
a 6t6 offer te  p a r  les L a b o r a t o i r e s  des  I m p e r i a l  C h e m i c a l  Indus t r i e s .  
Les  L a b o r a t o i r e s  Al len  e t  H a n b u r y s  nous  o n t  p e r m i s  d ' o b t e n i r  
l ' i o d u r e  de  d 4 c a m 6 t h o n i u m  A l ' 6 t a t  e r i s ta l l in .  Nous  l eu r  ad re s sons  
tous  nos  p lus  s inc6res  r e m e r c i e m e n t s .  

D a s  H e r z m i n u t e n v o l u m e n  y o n  Helix pomatia L. 

Zahlreiche Einzelheiten del; Herzt~t igkei t  yon Schnek- 
ken sind bereits aufgekllirt (siehe v .  S K R A M L I K 1 ) ,  der 
eigentliche Beitrag des Herzens zum Kreislauf, die F6rder- 
leistung, ist wie bei allen Wirbel losen:jedoch noch un- 
bekannt.  Frtihere U n t e r s u c h e r  (BIERING 2) sind an der 
Schwierigkeit, den arteriellen Ausgang des Herzens mit 
einer geeigneten Appara tur  zu verbinden, gescheitert.  
Dieses Hindernis  kann, wie an anderer Stelle ausftihrlich 
dargelegt wird, durch geeignete Pdtparat ion iiberwun- 
den werden. Es ist dann nicht  weiter schwierig, auch in 
die Lungenvene eine Kaniile einzubinden und das im 
Per ikard befindliche Herz mi t samt  LungenhShlendach 
in ein kiinstliches Kreislaufsystem zu verbringen.  In 
diesem kSnnen arterieller und venSser Druck voneinan- 
der unabhXngig ver~ndert  werden. Die Herzt~itigkeit 
wird beobachtet ,  die Zeit ffir jeweils 10 Systolen mit  der 
S toppuhr  bes t immt  und gleichzeitig das ausgeworfene 
Volumen gemessen. 

Zum unmit te lbaren  Verstandnis der Herzt~itigkeit 
yon Hel ix  muss vorausgeschickt  werden, dass sich das 
Herz-Per ikard-System mit  der Lungenvene im Lungen- 
h6hlendach und damit  praktisch ausserhalb des yon der 
K6rper;ccand der Schnecke gebildeten Drucksystems 
befinden. Daher  kann das Herz nach Art  einer hydrauli- 
schen Presse gegen den K6rper innendruck arbeiten und 
der KSrperwand einen Tell ihrer Spannung verleihen. 
Die unmit te lbar  hinter  dem Herzen gelegene Aorten- 
klappe f~.ngt w~hrend der Kammerdias tole  den K6rper- 
binnendruck auf. Der Druck im Innern der anschliessen- 
den Arterien unterscheidet  sich kaum yon jenem, da das 
Kreislaufsystem often ist. Mit der nur geringftigigen 
physiologischen Belastung der ArterienwAnde hAngt 
deren Zarthei t  und die Schwierigkeit  ihrer Pr~Lparation 

1 E . v .  SKRAMLIK, E rg .  Biol .  18, 88 (1941). 
2 p .  BIERING, Z. vgl .  Phys io l .  10, 465 (1929). 


