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N o u s  t e n o n s  6 g a l e m e n t  k s igna le r  que  nous  a v o n s  
p r o v o q u 6 ,  avec  l ' a m i n o - d i p r o p i o n i t r i l e ,  le m~me  syn-  
d r o m e  chez  le r a t .  Nous  p u b l i e r o n s  u l t ~ r i e u r e m e n t  les 
r 6 s u l t a t s  de c e t t e  6 tude .  

Conclusions. 13fen que  l ' 6 t u d e  du  s y n d r o m e  n e u r o -  
logique  de la  sour is  t o u r n a n t e  p r o v o q u 6  p a r  l ' a m i n o -  
d ip rop ion i t r i l e  diff~re u n  peu  de celui  d6cr i t  p a r  ROTHLIN, 
il s ' en  r a p p r o c h e  p a r  de n o m b r e u x  po in t s .  L ' u t i l i s a t i o n  
de ces ((souris t ou rnan t e s ) )  p o u r  t e s t e r  l ' a c t i v i t 6  de m6- 
d i c a m e n t s  s6da t i f s  p e u t  8 t re  env isag6e .  

J. THUILLIER e t  A. BURGER 

Laboratoire de biologic, Clinique des maladies men- 
tales, Hdpital Ste-Anne, Paris, le 29 octobre 1953. 

Zusammen/assung 

O b w o h l  s ich das  n e u r o l o g i s c h e  S y n d r o m  der  D r e h -  
m a u s  u n t e r  E i n f l u s s  des  A m i n o - d i p r o p i o n i t r i l  n i c h t  m i t  
d e r  y o n  ROTHL:N b e s c h r i e b e n e n  k o n g e n i t a l e n  D r e h s n c h t  
deckt0 s ind  d o c h  e in ige  P u n k t e  v e r g l e i c h b a r .  Die Be-  
n i i t z u n g  so lche r  Drehm~tuse  ffir p h a r m a k o l o g i s c h e  
U n t e r s u c h u n g e n ,  z u m  Be i sp ie l  zu r  P r i i f u n g  y o n  Seda t i -  
va ,  i s t  in  B e t r a c h t  zu z iehen.  

T h e  e x h i b i t e d  c o p u l a t o r y  r e sponses  were  q u i t e  inde-  
p e n d e n t  of t h e  sex  of t h e  s t i m u l u s  a n i m a l :  ma les  as well 
as f emales  were  m o u n t e d  w i t h o u t  se lec t ion .  I f  t he  
s t i m u l u s  r a t s  were  females ,  t h e  s e x u a l  a c t i v i t y  of the  
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  was  i n d e p e n d e n t  of t he se  b e i n g  in 
o e s t ru s  or  no t .  

T h e  e x p e r i m e n t a l  female  r a t s  d id  n o t  show a n y  
f e m i n i n e  oes t r a l  r e a c t i o n s  d u r i n g  t h e  p h a s e  of i nc reased  
s e x u a l  a c t i v i t y  desc r ibed  a b o v e .  I f  s e x u a l l y  s t a r v e d  
m a l e  r a t s  t r i e d  to  m o u n t  t h e s e  females ,  t h e y  were 
i n d i f f e r e n t  a n d  d id  n o t  d i s p l ay  t h e  lordos is  r e sponse  
w h i c h  is t y p i c a l  for t h e  f ema le  in  oes t rous .  

R e m o v a l  of t h e  ovar i e s  in  f ema le  r a t s  d id  n o t  p r e v e n t  
t h e  a p p e a r a n c e  of t h e  de sc r ibed  s e x u a l  r e a c t i o n s  a f t e r  
t h e  e l e c t ro l y t i c  lesions.  T h r e e  f ema les  c a s t r a t e d  8 
m o n t h s  before  t h e  o p e r a t i o n  s h o w e d  t h e  s a m e  b e h a v i o u r  
as t h e  n o n - c a s t r a t e d  an ima l s .  

T h e  b r a i n s  of all  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  were 
e x a m i n e d  in  r e g a r d  to  t h e  loca l i za t ion  a n d  d i m e n s i o n  of 
t h e  lesions.  

Evidence for the Participation of the Preoptic 
Area in Male Mating Behaviour 

T h e  ef fec ts  of e l e c t ro ly t i c  les ions  in  d i e n c e p h a l o n  h a v e  
b e e n  i n v e s t i g a t e d  in a b o u t  a t h o u s a n d  r a t s  in  connec -  
t i o n  w i t h  s t u d i e s  of t h e  p i t u i t a r y - h y p o t h a l a m i c  s y s t e m .  
D u r i n g  t h i s  work ,  i t  a p p e a r e d  t h a t  i n j u r i e s  s i t u a t e d  in 
t h e  i m m e d i a t e  f r o n t  of t h e  h y p o t h a l a m u s  p r o p e r  cou ld  
p r o v o k e  t h e  t y p i c a l  ma le  c o p u l a t o r y  b e h a v i o u r  in  
f ema le s  as wel l  as males .  As t h e  n e u r a l  m e c h a n i s m  
c a u s i n g  t h i s  b e h a v i o u r  is u n k n o w n ,  some  o b s e r v a t i o n s  
c o n c e r n i n g  t h i s  p r o b l e m  are  p r e s e n t e d  here .  

Material and Methods. B i l a t e r a l l y  s y m m e t r i c a l  elec- 
t r o l y t i c  les ions  were  m a d e  in a d u l t  w h i t e  r a t s  u n d e r  
e t h e r  a n a e s t h e s i a  u s ing  a p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n s t r u -  
m e n t L  T h e  p o s i t i o n  of t h e  les ions  was  v a r i e d  in  a n t e r o -  
p o s t e r i o r  d i r e c t i o n  f rom t h e  r eg ion  j u s t  a n t e r i o r  to  t h e  
p r e o p t i c  a r ea  to  t h e  m a m m i l l a r y  bodies .  I n i u r i e s  of 
v a r i o u s  size were  p r o d u c e d  b y  m e a n s  of a c u r r e n t  of 
0 .3-0 .5  m A  for  15 to  30 s. 

F o r  e x a c t  l oca l i za t i on  of t h e  lesions,  t h e  h y p o t h a l a m i c  
r eg ion  was  f ixed  in  C a r n o y  a n d  c u t  in  ser ia l  s ec t ions  of 
10/~. The  sec t ions  were  s t a i n e d  in g a t l o c y a n i n  a c c o r d i n g  
to EINARSON. 

Results. I n  t h e  g r e a t  m a j o r i t y  of t h e  ra t s ,  t h e  e lec t ro -  
ly t i c  les ions  d id  n o t  p r o d u c e  a n y  i n c r e a s e d  s e x u a l  
a c t i v i t y .  18 a n i m a l s ,  h o w e v e r ,  e x h i b i t e d  i n t e n s e  
c o p u l a t o r y  r e sponses  w h e n  p l aced  w i t h  o t h e r  a n i m a l s .  
I n d e p e n d e n t  of t he  sex  of t he  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l ,  
t h e s e  r e a c t i o n s  were  a lways  of t h e  m a s c u l i n e  p a t t e r n s  
of s e x u a l  p e r f o r m a n c e .  T h e  o b s e r v e d  r e a c t i o n s  were :  

W ' i t h i n  20 to  30 ra in  a f t e r  t h e  a w a k e n i n g  f r o m  t h e  
e t h e r  a n a e s t h e s i a ,  t h e  a n i m a l s  b e g a n  to  show aggress ive  
s e x u a l  a c t i v i t y  t o w a r d s  o t h e r  r a t s  w h i c h  were p l aced  in 
t h e  s a m e  cage.  T h i s  a c t i v i t y  c o n s i s t e d  of m o u n t i n g  a n d  
c l a s p i n g  t h e  o t h e r  a n i m a l s  a n d  e x e c u t i o n  of pe lv ic  
t h r u s t s  in  a t y p i c a l  ma le  f a sh ion .  Th i s  was  c o n t i n u o u s l y  
r e p e a t e d  for  s eve ra l  hours ,  o n l y  b e i n g  i n t e r r u p t e d  b y  
s h o r t  i n t e r v a l s .  T h e r e a f t e r  t he se  r e a c t i o n s  were  w e a k e r  
a n d  d i s a p p e a r e d  in  a s h o r t  t ime .  

1 N.-A. HILLARP, Acta physiol. Scand. 14, ~57 (1947). 
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Small bilaterally symmetrical Iesions in the basal part of the pre- 
optic area of a female rat which showed intense male copulatory 

reactions × 30. 

I n  t h e  r a t s  t h a t  s h o w e d  t h e  i n t e n s e  ma le  c o p u l a t o r y  
r e s p o n s e s  a f t e r  t h e  o p e r a t i o n ,  t h e  les ions  were  in all 
cases s i t u a t e d  w i t h i n  t h e  p r e o p t i c  a rea .  T h e  in ju r i e s  
were  loca l ized  to  t h e  basa l  p a r t s  of t h i s  reg ion  a n d  t h e i r  
c e n t r e  was  b i l a t e r a l - s y m m e t r i c a l l y  s i t u a t e d  a t  0 .5-1  m m  
f rom t h e  wai l  of t h e  3ra ven t r i c l e .  I n  some  cases  t h e  
les ions  in t h i s  reg ion  were  v e r y  s m a l l  (Fig. 1 ) . -The  
s a m e  or  s imi l a r  r e a c t i o n s  cou ld  n o t  in  a n y  case be  pro-  
duced  b y  les ions  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  p r o p e r  or j u s t  
a n t e r i o r  to  t h e  p r e o p t i c  area .  

Discussion.. I t  is k n o w n  1 t h a t  t h e  ma le  m a t i n g  be-  
h a v i o u r  in  ma le  a n d  female  r o d e n t s  is s t r o n g l y  i n f luenced  
b y  t h e  ce r eb ra l  cor tex ,  b u t  t h a t  t h e  m o t o r  p a t t e r n s  of 
c o p u l a t i o n  p r o b a b l y  d e p e n d s  u p o n  e x t r a - c o r t i c a l  cen t r e s  
a n d  c i rcui ts .  L i t t l e  is k n o w n  a b o u t  t h i s  n e u r a l  m e c h a n i s m .  
T h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n ,  howeve r ,  shows  t h a t  male  
c o p u l a t o r y  r e s p o n s e s  c a n  be  p r o v o k e d  f rom t h e  p r e o p t i c  
area .  T h e  fac t  t h a t  s u c h  a speci f ic  b e h a v i o u r  c an  be 
p r o d u c e d  f r o m  a v e r y  l i m i t e d  b r a i n  r eg ion  gives  s t rong  

: Cf. F. A. BEACH, Ciba Foundation Colloquia on Endocrinology 
z, a (195~). 
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support to the assumption tha t  either a centre is 
situated here for the integrat ion of the nervous mech- 
anisms for the male mat ing behaviour,  or tha t  there are 
in this region direct connections with such a centre. In 
what way this reaction is produced, cannot at present 
be decided, however. The operat ive procedure causes a 
destruction of nerve cells and fibres in the preoptic area, 
but the short-lasting effect may suggest a st imulation of 
nervous structures in the vicini ty of the lesion. Further-  
more these experiments do not answer the question of 
whether the exper imental  lesion in the preoptic area 
causes a change in ac t iv i ty  of a sexual centre, or whether  
it produces a lowered threshold for exteroceptive stimuli. 

The male copulatory responses produced from the 
preoptic area seem to be highly independent of sex 
hormone stimuli, as shown by the fact tha t  removal  
of the ovaries does not change this behaviour, and by 
the fact tha t  the behaviour is independent  of the sex 
and sexual phase of the stimulus animal. The castration 
experiments also show tha t  the effect of the operat ive 
lesion is not  mediated by the hypothalamus-pi tu i ta ry-  
gonad system, e.g. by st imulation of the hypothalamic  
centre s i tuated immediate ly  posterior to the preoptic 
area which controls the secretion of interst i t ial  cell 
s t imulating hormoneL 

N.-A. H I L L A R P ,  H .  OLIVECRONA,  
and W. SILFVERSKIOLD 

Department o[ Histology, University o/ Lund, Sweden, 
October 30, 1953. 

Zusammen/assung 
Bei Ra t ten  kann durch kleine, umschriebene elektro- 

lytische L/isionen basal in der pr~ioptischen Area das 
typische Verhalten der mXnnliehen Tiere im Coitus so- 
wohl beim W'eibchen als auch beim M/innchen ausgel6st 
werden. Diese Reakt ionen werden offenbar durch einen 
rein neuralen Mechanismus hervorgerufen und scheinen 
in weitem Masse unabh/ingig von der Stimulat ion durch 
Sexualhormone.  

1 N.-A. HILLARP, Acta endocrinol. 2, 11 (1949). 

Die  v a s o m o t o r i s c h e  W i r k u n g  y o n  H e p a r i n  
bei  N o r m a l e n  u n d  bei  an  R a y n a u d s c h e r  

K r a n k h e i t  l e i d e n d e n  P a t i e n t e n  

Die therapeut ischen Erfolge, die man in tetzter Zeit 
mit Heparin bei verschiedenen Erkrankungen des ar- 
teriellen Gef~ssapparates erzielt hat, zum Beispiel 
Angina pectoris 1, Arteriit is der unteren ExtremitS~ten 2, 
peripherer Atherosklerose 3 oder auch Hyper tonie  4, 
machen es erforderlich, sich mit  dem WSrkungsmecha- 
nismus des Heparins bei diesen Zust/inden nAher zu be- 
fassen. Die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins, 
die bis vor kurzem die einzige Voraussetzung ffir seine 
Verwendung in der Therapie war, erscheint heute nicht 
mehr ausreichend, um allein die erwS.hnten giinstigen 
Ergebnisse zu erkl/iren. So denken ENGELBERG und 
MASSELL 3 an eine Dispersionswirkung auf die Lipo- 

1 j .  W. GOFMAN, I~I. B. JONES, F. T. LINDGREN, TH. P. LYON, 
H. A. ELLIOTT und  B. GTRISOVCER, Circula t ion  2, 161-178 (1950). -- 
E. DONZELOT, H. I~AUFMANN und  J. M. LE BozEc, Sere. H6p. 31, 
1549-1553 (1953). 

2 M. Rf~MY, P, CADIOT und  CL. PERNOT, Presse m~d. 46, 961-96 ° 
(1953). 

H. ENGELBERG und TH. B. MASSELL, Amer. J. Med. Sci. 225, 
14-19 (1953). 

R. KELLER, Praxis 1]2, 12-17 (1953). 

proteine mit  daraus sich ergebender WiederauflGsung 
von Atheromablagerungen;  NICHOL und FASSETT x an 
eine Verminderung der Viskosit~it des Blutes;  CATALDI 2, 
wenn auch mit  gewissen EinschrS~nkungen, gibt zu, dass 
eine vasomotorische Wirkung eventuel l  mitspielen kGnne, 
wobei er sich insbesondere auf Exper imente  sttitzt, die 
von G I L B E R T  u n d  N A L E V S K I  3 an Hunden  vorgenommen 
worden sind und welche eine, wenn auch nur geringe und 
voriibergehende Zunahme des Koronars t romvolumens  
nach Verabreichungvon Heparin aufgezeigt haben sollen. 
Auf Grund plethysmographischer Untersuchungen am 
Menschen schtiessen ABRAHAMS und HOWARTH 4 auf eine 
direkte vasodilatierende Wirkung yon intravenGs in- 
j iziertem Heparin. 

Im gegenw~irtigen Stadium der Forsehungen ist es 
recht schwierig, festzustellen, welche Bedeutung jedem 
einzelnen dieser vermutl ich mitspielenden Faktoren bei- 
zumessen ist, und es ist insbesondere noch nicht sicher- 
gestellt, ob Heparin, in den tiblichen therapeutischen 
Dosen verabreicht,  fiihlbare gef/isserweiternde ~Vir- 
kungen auszuiiben vermag oder nicht. 'Wir haben ver- 
sucht, einen allf/illigen vasomotorischen Effekt  des 
Heparins nachzuweisen, und zwar auf Grund yon 
Messungen der Hau t t empera tu r  und yon plethysmo- 
graphischen Untersuchungen an Gesunden sowie vor 
allem an Pat ienten mit  Raynaudscher  Krankheit .  

Bei den bisher giinstig beeinflussten F&llen handelte 
es sich meist um organische Gef/issleiden vorwiegend 
arteriosklerotischer Natur.  Diese F/ille eignen sich des- 
halb weniger ffir den Nachweis eventueller  vasoditatie- 
render Eigenschaften des Heparins, und es ist auch nicht  
m6glich, den vortei lhaften therapeutischen Effekt mit  
Sicherheit einer solchen gef/isserweiternden Wirkung 
zuzuschreiben. Bei einer so ausgesprochen auf funktio- 
nellen St6rungen beruhenden Krankheit ,  wie es die 
Raynaudsche ist, muss man jedoch den etwaigen Erfolg 
der angewandten Therapie mit  grosser Wahrscheinlich- 
keit auf eine angiospasmolytische Wirkung des verab- 
reichten Heitmit tels  zuriickffihren. 

Die Untersuchungen sind an drei Pat ient innen mit  
Raynaudscher  Krankhei t  durchgefiihrt  worden, bei 
welchen die Krankhei t  lokal auf die oberen Gliedmassen 
beschrXnkt war. Sie sind dazu noch durch wieder- 
holte Haut tempera turmessungen an 10 gesunden Kon- 
trollpersonen vervollst/ indigt worden. 

Ausser den iiblichen klinischen und Laborator iums- 
untersuchungen wurden unsere Pat ient innen folgenden 
Kontrollen unterzogen: Best immung der Hau t t empera -  
tur  (mittels (~Cutiterm}}-Instrument, Typ  CTT I b) an 
fiinf Stellen der Mittelhand und der Handwurzel ;  Haut -  
Thermometr ic  an den gleichen Stellen nach 10 Minuten 
langer Abkiihlung der H/inde in einem Wasserbad yon 
17°C; plethysmographischen Messungen der Finger. 
Alle diese Erhebungen wurden vor und nach der intra- 
ven6sen Verabreichung von 250 mg Heparin (Liquemin 
Roche) vorgenommen, wobei die Messungen alle 15 rain 
bis eine Stunde nach der Verabreichung wiederholt  
wurden. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind, unserer Ansicht 
nach, dahingehend auszulegen, dass Heparin eine be- 
merkenswerte vasomotorische Wirkung ausfibt, die sich 
bei Pat ienten mit  Raynaudscher  Krankhei t  durch eine 
erhebliche Zunahme der H a u t t e m p e r a t u r  und der 
plethysmographischen Werte  (Zunahme des Pulses und 

1 E. S. NlcllOL und D. X. FASSETT, South. M. J. 40, 631 (1947). 
2 R. CATALDI, Minerva Medica 43, 132 (1952). 
3 N. C, GILBERT und L. A. NALEVSKI, J.  Lab.  Clin. Med. 34, 797 

0949). 
4 D. G. Am~,~HAMS und S. HOWARTH, Bri t .  H e a r t  J .  12,429 (1950). 
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