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wirtschaftsdepartementes erm6gheht. Wit danken bestens ffir diese 
Unterstfitzung. 

J . -P .  CORNAZ u n d  H.  DEUEL 

Agrikulturchemisches Institut der Eidgen6ssischen 
Technischen Hochschule, Zi~rich, den 1. Dezember 1953. 

Rdsumd 
Les ac ides  h y d r o x a m i q u e s  de  d e u x  6 c h a n g e u r s  d ' i o n s  

- sur  base  d ' a c i d e  a c r y l i q u e  e t  su r  ba se  d ' a c ide  p e c t i q u e  - 
on t  616 pr6par~s .  I ls  s o n t  s61ectifs p o u r  Fe  ~+. 

O b s e r v a t i o n  et  6 tude  q u a n t i t a t i v e  de c o r p u s c u l e s  
d 'a spec t  v i r u s a l  d a n s  des  cu l tures  de s a r c o m e  de 

R o u s  

D e p u i s  1948, la  mise  en  ~v idence  du  v i rus  d a n s  les 
cel lules  du  s a r c o m e  de  1Rous a t o u j o u r s  6t6 u n  de nos  
p r i n e i p a u x  o b j e t s  de r eche rche .  Nous  a v o n s  6t6 d ' a u t a n t  
p lus  e n c o u r a g 6 s  clans ce t t e  6 t u d e  q u ' a u  d 6 b u t  n u n s  
a v o n s  v u  q u e l q u e s  cel lules  d a n s  lesquel les  se t r o u v a i e n t  
des  g ra ins  t r~s  c o m p a r a b l e s  A ceux  f igur6s  p a r  CLAUDE, 
PORTER et  PICKELS 1 e t  consid6r6s  p a r  ces a u t e u r s  c o m m e  
l ' a g e n t  du  s a r c o m e  2. P a r  la  sui te ,  des  i m a g e s  de ce t  
o rd re  ne  f u r e n t  p lus  j a m a i s  r e t r o u v 6 e s  ma lg r6  u n  pe t -  
f e c t i o n n e m e n t  c o n s t a n t  de n o t r e  t e c h n i q u e ,  e t  d a n s  des  
mi l l i e r s  de  cel lu les  p a r f a i t e m e n t  f ix6es le c y t o p l a s m e  ne  
d6ce la i t  a u c u n  616ment  s t r u c t u r a l  d i f f 6 r e n t  de  c e u x  q u e  
I 'on  r e n c o n t r e  d a n s  des  m a c r o p h a g e s  s p l 6 n i q u e s  d ' u n  
p o u l e t  n o r m a l .  Les  conc lus ions  de  ces r e c h e r c h e s  n6ga-  
f ives  o n t  ~t6 publ i~es  d a n s  u n  t r a v a i l  r6cen t  (BERNHARD 
et  OBERLING3). 

P e n s a n t  que  le v i ru s  se t r o u v e  p e u t - ~ t r e  d a n s  les 
cel lules  s a r c o m a t e u s e s  sous  fo rme  masqu6e ,  c 'es t -X-dire  
n o n  v i s ib le  au  mic roscope  61ectronique,  n o u s  a v o n s  
c h e r c h 6  A d 6 t e r m i n e r  la  p r o d u c t i o n  de  v i ru s  co rpus -  
cu la i res  p a r  des  proc6d6s  qu i  p r o d u i s e n t  l ' i n d u c t i o n  de  
la  lysog6nie  chez  les m i c r o b e s  in fec t6s  d ' u n e  fagon  l a t e n t e  
p a r  u n  b a c t 6 r i o p h a g e .  E n  nous  b a s a n t  su r  les exp6r i ences  
b i en  c o n n u e s  ~ l ' h e u r e  ac tue l le ,  de LwoFF* e t  en  nous  
i n s p i r a n t  d ' u n e  s u g g e s t i o n  de LATARJET 5, n o u s  a v o n s  eu 
recours  a u x  r a y o n s  X e t  tk F a c t i o n  d ' i s o t o p e s  r ad io -  
act i fs .  Des  f r a g m e n t s  de s a r c o m e  de R o u s  a y a n t  pouss6  
su r  des  p o u l e t s  ag6s de 6 k 12 mois ,  des  pous s in s  de  12 
15 jours ,  su r  des  m e m b r a n e s  c h o r i o - a l l a n t o i d e s  e t  d a n s  
le sac  v i t e l l i n  de l 'ceuf  e m b r y o n n 6 ,  f u r e n t  mis  en  c u l t u r e  
su r  F o r m v a r ,  en  g o u t t e  p e n d a n t e ,  se lon la  t e c h n i q u e  
i n d i q u 6 e  p a r  CLAUDE, PORTER et  PICKELS. 

24 h apr~s  la  raise e n  cu l t u r e ,  les cel lules,  en  pro-  
l i f6 ra t ion  ac t ive ,  f u r e n t  soumise s  ~ F a c t i o n  des  r a y o n s  
X ~ des  doses  v a r i a n t  e n t r e  300 e t  1200 r. D a n s  une  
a u t r e  s6rie d ' e x p 6 r i e n e e s  le mi l i eu  de  c u l t u r e  f u t  ad -  
d i t i o n n 6  d ' a l coo l  r a d i o a c t i f  (CHaC~*H~OH) ~ des  doses  
de 0,25 X 2 m i c r o c u r i e s  p a r  100 c m  ~ de mi l i eu  de  cul-  
tu re .  Les  c u l t u r e s  f u r e n t  f ix6es a u x  v a p e u r s  d ' a c i d e  
o smique  24 h apr~s  l ' i r r a d i a t i o n  ou apr~s  48 h de s6 jour  
d a n s  le mi l ieu  r ad ioac t i f .  Apr~s  f i x a t i o n  les p r 6 p a r a t i o n s  
f u r e n t  lav6es  p e n d a n t  30 m i n  t~ t h darts  de  l ' e au  dist i l l6e,  
d6coll6es e t  m o n t 6 e s  su r  t re i l l i s  s u i v a n t  la  t e c h n i q u e  
hab i tue l l e .  L ' e x a m e n  des  t re i l l i s  fur  e f fec tu6  au  micros -  
cope 61ect ronique  T r t i b - T t t u b e r  ~ 50 kV.  

1 A. CLAUDE, K. R. PORTER et E. G. PICKELS, Cancer Res. 7, 421 
(1947). 

2 CH. OBERLING, W. BERNHARD, M. GUERIN et J. HAREL, Bull. 
Cancer 87, 2 (1950). 

W. BERNHARD et Ctt. OBERLING, Bull. Cancer a0, N ° 2 (1953). 
A. LWO~F et A. GUTMANN, Ann. J. Pasteur 78, 711 (1950). 
LATARJET, Communication personnelle. 

On fur  d ' e m b l 6 e  f r a p p 6  de vo i r  d a n s  c e r t a i n e s  pr6- 
p a r a t i o n s  u n  g r a n d  n o m b r e  de co rpuscu le s  s p h 6 r i q u e s  
assez osmiophi les ,  d ' u n  d i a m ~ t r e  d ' e n v i r o n  60 g 90 m/~. 
L ' h o m o g 6 n 6 i t 6  de ces g ranu les ,  t a n t  au  p o i n t  de v u e  de 
leur  dens i t6  que  de leur  d i m e n s i o n ,  es t  r e m a r q u a b l e .  
Ces g ra ins  se t r o u v e n t  en  g r a n d e  q u a n t i t 6  d ispos6s  
I i b r e m e n t  e n t r e  les cel lules  (Fig. 1) ou eng lob6s  d a n s  des  

Fig. 1. Apparition de nombreuses particules extra-cellulaires entre 
60 et 80 m# de diambtre, 6parpin6es sans ordre entre les cellules. 

Culture de sareome de Rous, trait6e h l'atcool C 14. Umbrage. 
Grossissement 18000 ×. 

d6br is  c y t o p l a s m i q u e s  de p r 6 p a r a t i o n s  d o n t  les cel lules 
o n t  m a n i f e s t e m e n t  souffer t .  Celles-ci p r 6 s e n t e n t  fr6- 
q u e m m e n t  des p h 6 n o m ~ n e s  de cy to ly se  avanc6e ,  p e u t -  
8 t re  dus  /~ Fac t i o n  des  r a y o n s  X (Fig. 2). D a n s  des  cas  
p lus  r a r e s  c e p e n d a n t ,  o n  vo l t  des  cet lules  enco re  r e l a t i v e -  
mer i t  conserv6es ,  cha rg6es  de ces m ~ m e s  g ra ins  e t  
r 6 a l i s a n t  des  a s p ec t s  a b s o l u m e n t  i d e n t i q u e s  tt c eux  
d6cr i t s  p a r  CLAUDE, PORTER et  PICKELS (Fig. 3). I1 n ' e s t  
pas  t o u j o u r s  poss ib le  d a n s  ces cas, d ' e x c l u r e  des  ph6no-  
m~nes  d ' a d s o r p t i o n  t~ la su r face  de ]a m e m b r a n e  cel lu-  
laire,  e t  c e p e n d a n t  la  d i s p o s i t i o n  des  g ra ins  d a n s  les 
d6br i s  c y t o p l a s m i q u e s  sugg~re  l ' ex i s t en ce  de r a p p o r t s  
b e a u c o u p  p lus  6 t ro i t s  q u e  c e u x  d ' u n e  s imp le  a d s o r p t i o n .  
On  v o l t  en  effe t  des  f locons  c y t o p l a s m i q u e s  au  sein des-  
quels  des  g ra ins  s e m b l e n t  se d6gager  c o m m e  d ' u n e  
m a t r i c e  p o u r  f o r m e r  des a m a s  c o m p a c t s  de co rpuscu le s  

Fig. 2. D6bris cytoplasmiques (d) avee des areas et des chainettes 
de corpuscules d'aspect virusal darts une culture de sarcome de 
Rous, trait6e t~ l'alcool C 14. La fl~che -~ indique un fragment qui 
semble se transformer enti~rement en corpuscules. Pr6paration 

ombr6e. Grossissement 24000 ×. 

r ang6s  g 6 o m 6 t r i q u e m e n t  en  q u i n c o n c e  (Fig. 2 e t  4). Ces 
a reas  se d i s p e r s e n t  en s u i t e  en  g r a n u l a t i o n s  isol6es ou 
g roup6es  en  c o u r t e s  c h a i n e t t e s .  D a n s  u n  t r~s  p e t i t  
n o m b r e  de  c a s c e s  m ~ m e s  fa i t s  s ' o b s e r v e n t  ~ l ' i n t 6 r i e u r  
des  cet lules  off tes a r ea s  de g r a i n s  p e u v e n t  p r e n d r e  des  
a s p ec t s  t r~s  r6guliers ,  t o u t  t~ fa i r  c o m p a r a b l e s  ~ des  
corps  d ' i n c l u s i o n s  (Fig. 5). 
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E t a n t  d o n n 6  l ' a b o n d a n c e  des  g ra ins  d a n s  ce r t a ine s  de  
nos  p r 6 p a r a t i o n s ,  n o u s  a v o n s  pens6  au  d 6 b u t  qu ' i l  
s ' ag i s sa i t  e f f e c t i v e m e n t  d ' u n  p h 6 n o m ~ n e  ana logue  
cetui  d ' u n e  i n d u c t i o n  lysog6nique .  Nous  fflmes f rapp6s ,  
c e p e n d a n t ,  p a r  Ie n o m b r e  r e l a t i v e m e n t  fa ible  de cultures 
d a n s  lesque l les  ce p h 6 n o m ~ n e  fur  obse rv6  (26 su r  272 
soi t  9 , 5 % ) ;  en  6 t a b t i s s a n t  la  p r o p o r t i o n  de ceUules 
por t euse s  de g ra ins  p a r  r a p p o r t  A celles qu i  en  son t  
i n d e m n e s ,  on  c o n s t a t e  que  25 cel lules  s e u l e m e n t  con-  
t i e n n e n t  des  g r a i n s  p o u r  6600 cel lules  i r rad i6es  qui  en  
s o n t  d 6 p o u r v u e s  (soi t  0 ,38%) .  C o m m e  contr61e nous  
a v o n s  e x a m i n 6  3800 cel lules  de  s a r c o m e  de R o c s  n o n  
i r rad i6es  d a n s  lesquel les  5 cel lules  se s o n t  t r ouv6es  
po r t euse s  de g ra ins  (soit  0,13 %). Enf in ,  des  m a c r o p h a g e s  
de r a t e  de p o u l e t  e m b r y o n n a i r e  o n t  6t6 soumis  au  m~me 
t r a i t e m e n t ,  e t  su r  104 c u l t u r e s  a v e c  u n  n o m b r e  t o t a l  de 
1735 cellules,  on  a t r o u v 6  d a n s  u n e  seule r~gion e x t r a -  
ce l lu la i re  t r~s  l imi t6e ,  q u e l q u e s  g r anu l e s  a p p a r e m m e n t  
i d e n t i q u e s  ~ ceux  p r 6 c 6 d e m m e n t  d6cr i ts .  

Les  g ra ins  que  nous  v e n o n s  d ' o b s e r v e r  s o n t  i d e n t i q u e s  
~. c eux  f igur6s  p a r  CLAUDE, PORTER e t  PIEKELS. C 'es t  
la  premi&re lois  que  n o u s  a v o n s  r e t r o u v 6  e x a c t e m e n t  
les m 6 m e s  i m a g e s  que  celles r e p r o d u i t e s  p a r  les a u t e u r s  
pr6ci t6s,  f a i t  qui ,  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  n ' a  6t6 s ignal6 
j u s q u ' i c i  darts  a u c u n  t r a v a i l .  Q u a n t  ~ la  q u e s t i o n  de 
savo i r  s ' i l  s ' a g i t  de l ' a g e n t  causa l  du  s a r come  de R o v s ,  
nous  ne  p o u v o n s  que  r6p6 te r  les a r g u m e n t s  a v a n c 6 s  p a r  
Ies a u t e u r s  am6r ica ins .  I1 f a u t  i n s i s t e r  c e p e n d a n t  su r  c e t t e  
n o t i o n  616mentai re ,  que  l ' i d e n t i f i c a t i o n  m o r p h o l o g i q u e  
d ' u n  v i ru s  c o m m e  d ' u n  m i c r o b e  n ' e s t  pa s  infai l l ib le ,  e t  
l ' on  peu t ,  e x c e p t i o n n e l l e m e n t ,  vo i r  des  616ments  i den t i -  
ques  d a n s  des  t i s sus  n o r m a u x  c o m m e  le m o n t r e  une  de 

Fig. 3. Autre cellule de la pr6paration pr6c6dente. Cytoplasme p6ri- 
ph6rique rempli par ces m~mes corpuseules group6s iei en amas et en 

courtes chainettes. 
Grossissement I 1000 ×. 

nos  p r 6 p a r a t i o n s .  Nous  r e t r o u v o n s  ici le m 6 m e  ph6no-  
m b n e  d6cr i t  p a r  HAREL e t  V m l E R  d a n s  l eu r  6 t u d e  su r  le 
v i rus  de  l ' 6 r y t h r o b l a s t o s e  av ia i re ,  d 'of l  i l  r e s so r t  d ' u n e  
fagon 6 v i d e n t e  que  des  g ra ins  m o r p h o l o g i q u e m e n t  
i d e n t i q u e s  au  v i ru s  p e u v e n t  se t r o u v e r  d a n s  le p l a s m a  
n o r m a l ,  ma i s  en  n o m b r e  i n f i n i m e n t  m o i n s  61ev61. 

D ' a u t r e  p a r t ,  m a l g r 6  le chi f f re  p lus  61ev6 de cas  
pos i t i f s  apr~s  i r r a d i a t i o n ,  n o u s  ne  s o m m e s  pa s  c o n v a i n -  
cus  que  celle-ci  a i t  s e n s i b l e m e n t  favor i s6  l ' a p p a r i t i o n  de  
g ra ins  p a r  su i t e  d ' u n e  a c t i o n  i nduc t r i ce .  I1 es t  b i en  
possible ,  en  effet ,  q u ' a y a n t  ~ fa i re  k des  cel lules  i rradi6es,  
n o t r e  a t t e n t i o n  a i t  6t6 t o u t  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  por t6e  vers  
les cel lules  e n d o m m a g 6 e s  a lo rs  que  d a n s  les e x a m e n s  
a n t ~ r i e u r s  nous  a v o n s  t o u j o u r s  eu  c o m m e  p r inc ipe  
d ' e x a m i n e r  u n i q u e m e n t  les eel lules  p a r f a i t e m e n t  con-  

1. j .  HAREL et PH. VIGIER, Bull. Cancer 40, n ° 2 (1953). 

serv6es  A c h o n d r i o c o n t e s  en  t r~s  b o n  6 t a t ,  e t  q u e  nous  
a v o n s  t o u j o u r s  che rch6  ~ o b t e n i r  u n e  p u r e t 6  p a r f a i t e  des  
p r 6 p a r a t i o n s  en  61 iminan t  t o u s l e s  6 M m e n t s  cy to lys6s .  I1 
es t  poss ib le  auss i  que  l'Age m o y e n  des  a n i m a u x ,  n e t t e -  
m e n t  in f6 r i eu r  A celui  des  p o u l e t s  de  n o s  ex p 6 r i en ces  
a n t 6 r i e u r e s  e t  l ' e m p l o i  f r 6 q u e n t  de  t i s sus  s a r c o m a t e u x  
p r o v e n a n t  de  c u l t u r e s  d a n s  l 'oeuf, d6jA u t i l i s6es  p a r  
CLAUDE et  coll., a i r  c o n t r i b u 6 - k  f o u r n i r  des  ce l lu les  
s a r c o m a t e u s e s  r iches  en  v i r u s  co rp u s cu l a i r e s .  L a  f i l t r a -  
bi l i t6  de  ces t u m e u r s  g c ro i s sance  r a p i d e  e t  t r~s  m y x o -  
m a t e u s e s  a t o u j o u r s  6t6 t r6s  61ev6e, m a i s  p a s  p lus  q u e  
d a n s  nos  exp6r i ences  p r 6 c 6 d e n t e s  q u i  n e  n o u s  o n t  p a s  
p e r m i s  de vo i r  des  co rpuscu le s  v i r u s a u x .  L e u r s  e x t r a i t s  
acel lulai res ,  o b t e n u s  p a r  u l t r a - c e n t r i f u g a t i o n  e t  t e s t6s  
sur  la  m e m b r a n e  c h o r i o a l l a n t o i d i e n n e  d ' e m b r y o n s  
6 t a i e n t  c e p e n d a n t  ac t i f s  d a n s  p r a t i q u e m e n t  t o u s l e s  cas  

la  d i l u t i o n  de  10-~. 

- |  " t t I, • 

c" L #  
Fig.  4 a - c .  Colonies isol6es de  co rpuscu les  r e t r o u v 6 s  e n t r e  les cellules 
lys6es d ' u n  sareorne  de  R o u s ;  l eu r  d i spos i t ion  6 v o q u e  celle d e  s t a -  
phylocoques en croissanee. Dans la Figure c les 6t6ments sont dispos6s 
en quineonce. Les Figures a e t  c proViennent de pr6parations non 

irradi6es, Figure b d'une culture irradi6e aux rayons X A 600 r. 
Grossissement entre 25 000 et 35 000 x. 

Quoi  qu ' i l  e n  soit ,  nous  c r o y o n s  q u e  l ' u t i t i s a t i o n  de  
t u m e u r s  t r~s  a c t i v e s  p r o v e n a n t  d ' a n i m a u x  j e u n e s  e t  
l ' e x a m e n  de  cel lules  en  vole  d ' h i s t o l y s e ,  q u e  n o u s  a v i o n s  
t o u j o u r s  l ' h a b i t u d e  d ' ~ c a r t e r  lors  de  nos  e x a m e n s  
a n t 6 r i e u r s  p a r  des  l av ag es  i n t e m p e s t i f s ,  o n t  favor i s6  la  
mise  e n  6v idence  d ' u n  v i r u s  darts  les ce l lu les  du  s a r c o m e  
de  R o u s .  Q u a n t  au  r61e de  l ' i r r a d i a t i o n ,  il ne  n o u s  
p a r a l t  pas  n e t t e m e n t  6 tabl i .  N o u s  e sp6 rons  q u ' i l  res-  
s o r t i r a  d ' u n e  fagon plus  n e t t e  d ' e x p 6 r i e n c e s  a c t u e l l e m e n t  
e n  c o u r s .  

C o m m e  r 6 s u l t a t s  n o u v e a u x  de ces r e c h e r c h e s  n o u s  
r e t i e n d r o n s  : 

1 ° Que  d a n s  le s a r c o m e  de Rows ,  il y a des  c o r p u s c u l e s  
d ' a s p e c t  v i rusa l ,  v i s ib les  au  m i c r o s c o p e  61ectronique,  
ma i s  d a n s  u n  p o u r c e n t a g e  t r~  r 6 d u i t  de cel lules.  Ceci es t  
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en accord  pa r f a i t  avec les calculs  6tabl is  pa r  CARR 1 sur  
des bases  t ou te s  diff6rentes .  

, 

b . , % .  ... q k *  

Fig. 5a. Portion cytoplasmique d'une cellule sarcomateuse trait6e 
h l'alcool C 14. Presence de nombreuses colonies de corpuscules dont 
quelques-unes prennent l'aspect de v6ritables corps d'inclusion qui 
paraissent se constituer ~ partir de masses tr~s denses et homog~nes. 

Grossissement 11000 ×. 
Fig. 5 b. Dessin du mSme endroit destin~ ~ mieux montrer la struc- 
ture fine des corps denses, visibles seulement par transparence sur 

le clieh~ original. 

2 ° Que les corpuscu les -v i rus  en vole de f o r m a t i o n  
p e u v e n t  p r end re  l ' a p p a r e n c e  de corps  d ' inc lus ion  ou 
d ' 6 b a u c h e s  de f igures  cr is tal loides,  c o m p a r a b l e s  t~ celles 
mises  en 6vidence  par  WYCKOFF 2 dans  ce r t a ins  bact6r io-  
phages  e t  au t res  virus.  

Nous tenons ~. exprimer notre reconnaissance A Mme LIsE DUGIED 
et A Mlle HENRIETTE GOARI~GUER pour leur collaboration technique 
qui nous a 6t6 tr~s pr6cieuse. 

CH. OBERLING, W.  BERNHARD, 
Mme A. DONTCHEFF et  P.  VIGIER 

Inst i tut  de Recherches sur le Cancer, Ville]ui[ (Seine), 
France, le 11 aoC, t 1953. 

Zusammen /as sung  

I n  vitro gez t ich te te  Zellen des R o u s ' s c h e n  Sa rkoms  
w u r d e n  der  W i r k u n g  von  R 6 n t g e n s t r a h l e n  und  radio-  
a k t i v e m  Alkohol  (CH3CI*H,OH) ausgese t z t  und  da r au f  
e l e k t r o n e n o p t i s c h  u n t e r s u c h t .  In  e i n e m  ger ingen  Pro-  
z e n t s a t z  der  u n t e r s u c h t e n  K u l t u r e n  (9,5%) k o n n t e n  
v i rusar t ige  P a r t i k e l c h e n  von  60 bis 90 m/* D u r c h m e s s e r  
in t ra -  oder  ext razel lu l t t r  da rges t e l l t  werden ,  die m i t  den  
Yon CLAUDE, PORTER u n d  PICKELS g e f u n d e n e n  iden t i s ch  
s ind u n d  wah r sche in l i ch  d e m  R o u s s c h e n  Virus  zugeord-  
ne t  we rden  k6nnen .  Es w u r d e n  Ko lon ien  von  so lchen  
Gebi lden  i n t r a z y t o p l a s m a t i s c h  in F o r m  von  E insch luss -  
k6 rpe rchen  b e o b a c h t e t .  Auch  u n b e s t r a h l t e  K o n t r o l l e n  

1 j .  G. CARR, Proc. Roy. Soc. (Edinburgh [B] 62, '247 [1947]). 
2 R. W. G. WYCKOFF, Presse m~dicale 58, n ° 82, 25 d~cembre 

1950. Article dans ((Science in Progress~ [7], Ed. Baitsell, Yale Uni- 
versity Press 1952. 

yon  Sa rkomze l l en  wiesen  V i r u s k 6 r p e r c h e n  auf, wenn  
auch  b i sher  in ge r inge rem P r o z e n t s a t z .  

Es  i s t  v o r d e r h a n d  n o c h  uns icher ,  ob der  B e s t r a h l u n g  
eine pr imttre  Rolle in der  D a r s t e l l b a r k e i t  d ieser  Viren  
z u k o m m t .  

M e t a b o l i c  Ef fec t s  of  N e o p y r i t h i a m i n e  a n d  the  
A n e u r i n  C o n t e n t s  i n  the  T i s s u e s  of  t h e  Rat  

In  ear l ier  r e sea rches  1 on the  m e t a b o l i c  a l t e r a t i ons  
p ro d u ced  in t he  r a t  t r e a t e d  w i t h  N e o p y r i t h i a m i n e  (N.P.) ,  
we o b s e rv ed  an increase  in t he  b lood  p y r u v a t e ,  decrease  
of t he  R . Q .  a n d  a decrease  in t he  ene rge t i c  m e t a b o l i s m  
(H.P.)  of t he  s a m e  e n t i t y  as d e m o n s t r a t e d  b y  r a t s  on 
an a n e u r i n - d e p r i v e d  d ie t  (3-4 weeks) ;  a more  m a r k e d  
d i m i n u t i o n  of m u s c u l a r  g lycogen,  a n d  a more  rap id  
onse t  of mu s cu l a r  fa t igue  in t he  i so la ted  musc le  (dia- 
ph ragm)  in c o n t r a s t  to  t he  ra t s  on a v i t a m i n  d e p r i v e d  
diet .  Af t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of glucose (1 g) per os, we 
n o t e d  no increase  of t he  H . P .  a n d  R .Q . ,  c o n t r a r y  to  
w h a t  is o b s e rv ed  in t he  con t ro l  r a t s  a n d  in t he  ra t s  on 
an a n e u r i n - d e p r i v e d  d ie t  (3-4 weeks2). F r o m  these  re- 
sul ts  we c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a v i t a m i n o s i s  Bj p r o d u c e d  
in  a sho r t  t ime  by  t h e  ac t ion  of a n t i v i t a m i n  B 1 (N.P.) 
was more  m a r k e d  t h a n  t h a t  w h i c h  is o b t a i n e d  a f t e r  3-4  
weeks  of an a n e u r i n - d e p r i v e d  diet .  P a r t i c u l a r l y  in te r -  
e s t ing  to  us was  the  lack  of a change  in t h e  H .P .  and  
R . Q .  a f t e r  t he  a d m i n i s t r a t i o n  of glucose and,  since the  
o b s e r v a t i o n  was  based  on only  two  e x p e r i m e n t s  due  to  
t he  smal l  q u a n t i t y  of N.P .  a t  our  d isposal ,  we t h o u g h t  i t  
p ro p e r  to  r e p e a t  it, as soon as we rece ived  a f u r t h e r  
q u a n t i t y  of N.P. ,  k ind ly  p u t  a t  our  d isposa l  by  Merck 
House  (New Yorka).  

On o t h e r  3 g roups  (2 an ima l s  in each  g roup ;  wh i t e  
ra ts ,  75-85 g) t r e a t e d  w i t h  e n d o p e r i t o n e a l  in j ec t ion  of 
N.P .  (5 mg  pro die for 5-6  days  consecu t ive ly ) ,  we con-  
f i rmed  w h a t  we h a d  p rev ious ly  o b s e r v e d  t h a t  a f t e r  in- 
t r o d u c t i o n  of glucose the  R . Q .  and  especia l ly  t h e  H . P .  
r ema i n  p rac t i ca l ly  u n c h a n g e d ,  w h i c h  shows  the  lack 
of u t i l i za t ion  of t he  glucides,  u n d e r  t he  ac t ion  of the  
a n t i v i t a m i n .  The  R . Q .  and  H . P .  were  d e t e r m i n e d  on 
g roups  of t w o  an ima l s  each  k e p t  u n d e r  a glass bell of 
k n o w n  c a p a c i t y  for 10". The  samples  of a ir  were  an a l y zed  
w i t h  t he  H a l d a n e - M a r g a r i a  a p p a r a t u s .  The  glucose (1 g 
in 1 ml  of water )  was  a d m i n i s t e r e d  b y  sound .  The 
d e t e r m i n a t i o n s  were  m a d e  a f t e r  40-60 rain. The  resul ts  
are s h o w n  in Table  I. The fac t  t h a t  t h e  non-u t i l i za t ion  
of the  glucides  is due  en t i r e ly  or in p a r t  to  an a l t e r ed  
m e c h a n i s m  of i n t e s t i na l  a b s o r p t i o n  was  no t  t a k e n  in to  
co n s i d e r a t i o n  in t h e  p r e s e n t  researches .  

To exp la in  t h e  d i f f e r en t  b e h a v i o u r  o b t a i n e d  w i t h  N.P. ,  
we t h o u g h t  i t  e x p e d i e n t  to  d e t e r m i n e  the  c o n t e n t s  of the  
t o t a l  aneu r in  in t he  t i s sues  ( t h ioch rome  m e t h o d  4 wi th  
a d s o r p t i o n  on Decalso  a n d  e lu t ion  wi th  acid  KC1), con- 
s ider ing  i t  to  be a r ea sonab le  suppos i t i on  t h a t  t he  g r a v i t y  
of the  a v i t a m i n o s i s  m u s t  be p r e c e d e d  to  an  equa l  e x t e n t  
by  loss of v i t a m i n  in t he  t issues .  

We  h a v e  t a k e n  in to  cons ide ra t i on  (as s h o w n  b y  SEA- 
LOCK and  WHITE 5 an in t e r f e rence  of t he  t h i o c h r o m e  

1 L. DE CARO and G. RINDI, Boll. Soc. ital. Biol. sperim. 28, 1869 
(1952). 

2 L. DE CARO, C. CASELLA, and G. RINDI, Exper. 8, 431 (1952). 
s We particularly thank Dr. K. FOLKERS for his kind and frequent 

offers of samples of Neopyrithiamine. 
a Association of Vitamine Chemists, Inc., Methods of Vitamin 

Assay, 2nd Ed. (Interscience Publishers, New York, 1951), p. 111. 
5 R.R. SEALOCK and H. S.WHxTE, J. Biol. Chem. 181, 393 (1949) 


