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S u m m a r ) ,  

In  21 rabbi ts ,  t he  ave rage  concen t r a t i on  of sod ium and  
po ta s s ium in the  aqueous  h u m o r  was found  to  be 
r e spec t ive ly  149 =~ 4,3 mEq/1  and  5,34 ~ 0-39 mEq/1.  

E l e v e n  of these an imals  were in jec ted  wi th  D i a m o x  
(100 rng/kg of body  weight)  ; a s igni f icant  d rop  of po tas -  
s ium concen t r a t i on  in t he  aqueous  h u m o r  was obse rved  
three  hours  la ter ,  as c o m p a r e d  wi th  the  ten  con t ro l  ani- 
mals.  No change  in sod ium concen t r a t i on  occurred .  

Our  f indings are considered in cor re la t ion  wi th  the  fall  
of in t raocu la r  pressurc p roduced  by  the  carbonic  an-  
hydrase  inhibi tor ,  and the  ro leof  t h i s enzy rne  isdiscussed.  

Action d'un inhibiteur de la carboanhydrase ,  
l 'ac6tazo lamide ,  sur  l 'excitabil it~ du cortex ,  

du t h a l a m u s  et du rhinenc6phale  

La c a r b o a n h y d r a s e  se t r o u v e  dans  Ie syst~rne n e r v e u x  
cen t ra l  de l ' h o m m e  et  de diff6rentes  esp~ces d ' an i rnaux  ~, 
mais  le r61e qu ' e l l e  y joue  n ' e s t  pas connu.  Or, nous  poss6- 
dons a c t u e l l e m e n t  un inh ib i t eur  sp6cif ique de ce fe rment ,  
t ' ac6tazolarn ide  ou Diarnox.  A c6t~ de son ac t ion  diu- 
r6t ique,  ce d6riv~ en t ra ine  parfois  chez l ' ho rnme  quel-  
ques  effets secondaires ,  tels  que  paresth6sies  e t  16gbre 
somnolence  *. En  outre ,  il exerce  une inf luence favorab le  
dans cer ta ins  cas d '6pi lepsie  ~. Nous  nous sommes  donc 
proposes  d '~ tud ie r  chez l ' an ima l  l ' ac t ion  de l ' a c f t azo la -  
mide  sur diff6rentes s t ruc tu res  c6r~brales. 

Technique et matgriel expdrimental. Nos exp6riences  
fu ren t  effectu6es ehez des lapins non narcot is6s  de 2,5 "X 
3 kg. Aprbs anesth6sie  locale et  d6nuda t ion  du cr~ne, un 
soele s t~r6otax ique  est  fix6 sur la vofi te ,  dans  une posi- 
t ion  d6finie pa r  r a p p o r t  a u x  su tures  - vo i r  t e chn ique  
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de per fo ra t ions  p e r m e t  d ' i n t rodu i r e  dans le ce rveau  des 
~lectrodes de s t imu la t ion  e t  de d~r iva t ion .  A l ' a ide  de ce 
disposit if ,  on pen t  s t imu le r  le cor tex ,  le noyau  la t6ra l  du 
t h a l a m u s  e t  le rh inenc6pha le ;  s imu l t an6men t ,  on d6rive 
les r ipostes  61ectriques de ces m~mes  s t ruc tures .  Le 
s t i m u l a t e u r  de V¢¥ss nous a fourni  une impuls ion  a y a n t  
la fo rme  du po ten t ie l  d ' a c t i o n  d ' u n  nerf  p6r iph6r ique  
(dur6e de l ' i rnpulsion 7 ms, f r6quence 40 c/s, dur~e de la 
salve 15 s). Nous  avons  d6 te rmin6  le seuil d ' exc i t ab i l i t6  
de chaque  s t ruc ture ,  en a u g m e n t a n t  progressivement le 
vo l t age  des s t imul i  jusqu'/~ l ' appa r i t i on  d ' u n e  af ter -  
d i scharge ;  ce t te  dernibre 6tai t  enregistr6e par  un 61ectro- 
enc6pha lographe  de GRASS. 

Apr6s d6ter rn ina t ion  des pararn6tres  de base (seuil 
d ' exc i tab i l i t6 ,  dur6e et  aspec t  qua l i t a t i f  de l ' a f te r -  
discharge),  100 m g / k g  d ' ac6 t azo l amide  ou t  6t6 inject6s 
par  vole in t rave ineuse .  No t re  6rude por t e  sur  14 lapins,  
don t  7 t6moins  n ' a y a n t  pas re~u de m6dicarnent .  Chaque  
an ima l  a 6t6 sacrifi6 k la fin de l ' exp~rience.  Nous  avons  
p ra t iqu6  des coupes  s6ri6es darts le ce rveau ,  pour  d6- 
p is ter  d '6ven tue l l e s  16sions des s t ruc tu res  stirnul6es. Ont  
6t6 6cart6s s y s t 6 m a t i q u e m e n t  les r6sut ta ts  conce rnan t  
les po in ts  16s6s: ce rut  le cas pour  un poin t  du rhinenc6-  
pha le  (cas 6) et  pour  un po in t  du co r t ex  (cas 7}. 

Rdsultats et discussion. Nous r6surnons par  une f igure les 
va r i a t ions  re la t ives  des seuils d ' exc i t ab i l i t6  sous l ' e f fe t  
du Diarnox,  pa r  r a p p o r t  aux  seuils in i t iaux.  Ces var ia -  
t ions sont  eornpar6es aux  valeurs  ob tenues  chez les 
a n i m a u x  t6moins .  

a) Cortex (6 eas). Trois  cas n ' o n t  pas pr6sent~ de 
modi f ica t ions  no tab les  du seuil d ' exc i t ab i l i t6  (1, 3, 6). 
Chez les 3 aut res  a n i m a u x ,  on observe  une 16g6re 616va- 
t ion  du seuil  cor t ical ,  qui  n ' excbde  gubre les va r i a t ions  
ex t rSmes  observ6es dans  les cas t~moins.  

b) Thalamus (7 cas). Six cas p r6sen ten t  une impor -  
t a n t e  ~16vation du seuil d ' exc i t ab i l i t6  d ienc6phal ique .  
Cet  effet  se man i fes te  assez r a p i d e m e n t  : dans  un cas, une 
heure  aprSs l ' i n j ec t ion  d ' a c 6 t a z o l a m i d e ;  il s ' a ccen tue  
encore  pa r  ]a suite.  

c) Rhinencdphale (6 cas). Darts t ro is  cas, le seuil  
d ' exc i t ab i l i t 6  rh inenc~pha l ique  s 'abaisse  "~ pe ine  apr~s 
l ' i n j ec t ion ;  il t end  h r e m o n t e r  vers la fin de l ' ex-  
p~rience, Chez t rois  aut res  ani rnaux,  le seuil  est rest6 
p r a t i q u e m e n t  s table .  

La  dur~e et  l ' a spee t  qua l i t a t i f  de l ' a f te r -d ischarge ,  au 
n iveau  des t rois  s t ruc tu res  st imul6es,  n ' o n t  pas 6t6 
modifi6s d ' une  fa~on sys t6rna t ique  par  le D iamox .  
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A c t i o n  de  l ' a c 0 t a z o l a m i d e  (Diamox)  s u r  les seuils  d ' e x c i t a b i l i t d  d u  co r t ex ,  d u  t h a l a m u s  e t  d u  r h i n e n c 6 p h a l e  chez  le l ap in  (7 eas),  en  
e o m p a r a i s o n  avee  des  exp6r ienees  tdmoins  (7 eas).  - 11 s ' a g i t  de  v a r i a t i o n s  r e l a t ives  p a r  r a p p o r t  a u x  seuils i n i t i aux .  
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Ainsi ,  l ' a c t i o n  la p lus  f r a p p a n t e  de l ' a c 6 t a z o l a m i d e  
cons i s t e  en  une  d i m i n u t i o n  de l ' e x c i t a b i l i t 6  du  diencd- 
phale, S a n s  l ' i n t e r p r t t a t i o n  de nos  r t s u l t a t s ,  il es t  ma-  
lais~ de fa i re  la  p a r t  de  l ' ac idose  s a n g u i n e  que  p r o v o q u e  
le D i a m o x  e t  d ' u n e  i n h i b i t i o n  sp~cif ique de la c a r b o a n h y -  
d ra se  c6r6bra le .  Ce d e r n i e r  m 6 e a n i s m e  es t  sugg6r$ n o t a m -  
m e n t  p a r  l ' a c t i o n  r e l a t i v e m e n t  pr6coce  de la s u b s t a n c e  
6tudi6e,  de m 8 m e  que  p a r  son  e f fe t  p r e s q u e  61ectif sur  
une  s t r u c t u r e  c~r~brale .  S a n s  t ro i s  cas ~, nous  a v o n s  
m e s u r 6  le p H  s a n g u i n  v e i n e u x  en  t o u r s  d ' exp6 r i ence ,  a u  
m o y e n  d ' u n e  , c u p - e l e c t r o d e ~  de BECKMAN: le seuil  
d ' e x c i t a b i l i t 6  d i e n c S p h a l i q u e  s ' e s t  ~lev$ a v a n t  t o u t e  
v a r i a t i o n  du  p H  sangu in .  C e p e n d a n t ,  on  ne p e u t  ex-  
e lu re  c o m p l t t e m e n t  la p a r t i c i p a t i o n  de  l ' ac idose ,  m S m e  
compens~e ,  darts  l ' a c t i o n  de l ' a c ~ t a z o l a m i d e  s u r  le 
s y s t ~ m e  n e r v e u x .  

I1 s e ra i t  i n t 6 r e s s a n t  d ' 6 t a b l i r  des  corr61at ions  e n t r e  
l ' a c t i o n  s6da t i ve  du  D i a m o x  su r  l ' exc i t ab i l i t~  dienc~-  
p h a l i q u e ,  que  n o u s  a v o n s  obse rv6e ,  e t  la  r 6 p a r t i t i o n  
t o p o g r a p h i q u e  de l ' a n h y d r a s e  e a r b o n i q u e  c6r~brale .  
C e p e n d a n t ,  se lon  ASHBY, c e t t e  r 6 p a r t i t i o n  es t  v a r i a b l e  
s u i v a n t  c h a q u e  esp~ce a n i m a l e  et  les 616ments  d o n t  nous  
d i sposons ,  e n  ce qu i  c o n c e r n e  le l ap in ,  p o r t e n t  su r  un  
n o m b r e  de cas  l imi t6  (1). Des  donn6es  t o p o g r a p h i q u e s  
p lus  pr6cises,  c o n f r o n t 6 e s  avec  les e f fe t s  de l ' ac~ tazo la -  
mide ,  p e r m e t t r a i e n t  d ' a p p r o f o n d i r  le r61e de la  ca rbo -  
a n h y d r a s e  d a n s  le s y s t ~ m e  n e r v e u x  cen t r a l .  

1 Nous remercions vivement, pour sa prdcieuse collaboration, 
Monsieur A. Z~HNOER, chimiste, Laboratoire central de l'H6pital 
cantonal. 
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Laboratoire de Neurophysiologie appliqude, Gen&,e, et 
Clinique de Thdrapeutique Universitaire de Gen~ve, le 
3 mars 1955. 

Summary 

T h e  e lec t r i ca l  a c t i v i t y  i n d u c e d  b y  s t i m u l a t i o n  of t h e  
co r t ex ,  d i e n c e p h a l o n  a n d  r h i n e n c e p h a l o n  was  s t u d i e d  
in  t h e  r a b b i t  u n d e r  t h e  in f luence  of a c a r b o n i c  a n h y d r a s e  
i n h i b i t o r ,  a c e t a z o l a m i d e  or  D i a m o x .  A s i gn i f i c an t  de-  
c rease  of t h e  e x c i t a b i l i t y  was  f o u n d  in t h e  d i e n c e p h a l o n .  

T h e  r a p i d i t y  a n d  t h e  e l e c t i v i t y  of t h i s  ac t ion ,  as wel l  
as t h e  b lood  p H  v a r i a t i o n s  s i m u l t a n e o u s l y  r eg i s t e red ,  
sugges t  a speci f ic  i n h i b i t i o n  of c e r eb ra l  c a r b o n i c  a n h y  
d rase  b y  S i a m o x ,  a l t h o u g h  a p a r t i c i p a t i o n  of t h e  m e t a -  
bolic ac idos i s  c a n n o t  be  fu l ly  exc luded .  

Act ions  de la n ~ o s t i g m i n e ,  du D.F .P .  et du 3318 
CT sur  la sens ibi l i t6  du rectus  de grenoui l le  aux  
es ters  ac6t ique,  prop ion ique  et butyr ique  de la 

chol ine  

E n  1933, CHANG e t  GADDUM ~ o u t  m o n t r 6  que  l '6sfirine 
sens ib i l i se  le r e c t u s  de g renou i l l e  a u x  t ro i s  es ters ,  ac6 t ique  
p r o p i o n i q u e  e t  b u t y r i q u e  de  la  c h o l i n e ;  ce t  e f fe t  e s t  
c l a s s i q u e m e n t  a t t r i b u ~  R u n e  i n h i b i t i o n  des  cho l in -  
es t6 rases .  Tou te fo i s ,  d e p u i s  c e t t e  da te ,  les p rob l~mes  
re la t i f s  a u x  e n z y m e s  h y d r o l y s a n t  les e s t e r s  de cho l ine  s o n t  
d e v e n u s  t r~s  c o m p l e x e s :  en  p a r t i c u l i e r ,  il a 6t6 m o n t r 6  
(of. WHITTAKER =) que  les t ro i s  es te r s  c i t6s  ne  s o n t  pas ,  
in vitro, h y d r o l y s 6 s  p a r  les m~mes  es t6rases ,  l ' a c6 ty l -  
cho l ine  l ' 6 t a n t  s u r t o u t  p a r  les cho l ines t~ ra ses  <~vraies~ 
(ac6 ty lcho l ines t6 rases ,  A c C h E ) ,  les p r o p i o n y l -  e t  b u t y -  

1 H. C. CHANG et J. H. GADDU~t, J. Physiol. 79, 255 (1933). 
V. P. WmWTAKER, Physiol. Rev. 31, 312 (1951). 

r y l cho l i ne s  s u r t o u t  p a r  des  ,p seudo~>cho l ines t~ rases  
( X C h E ) .  E n  ou t re ,  des  p h 6 n o m b n e s  de sens ib i l i s a t i on ,  
i n d ~ p e n d a n t s  d ' u n e  i n h i b i t i o n  e n z y m a t i q u e ,  o n t  6t~ d6- 
c r i t s  p a r  d i v e r s  a u t e u r s  (cf RIKER1). 

Il nous  a s embl6  u t i le  de r e p r e n d r e  l ' 6 t u d e  des  po- 
t e n t i a l i s a t i o n s  de  ces  t ro i s  es te r s  en  m e t t a n t  en  oeuvre 
des a g e n t s  a n t i c h o l i n e s t ~ r a s i q u e s  de t y p e s  d i f f6 ren t s  et  
en  c o m p a r a n t  ces p o t e n t i a l i s a t i o n s  h celle d ' u n  sel 
d ' a m m o n i u m  q u a t e r n a i r e  n o n  h y d r o l y s a b l e ,  l ' a m y l -  
t r i m 6 t h y l a m m o n i u m .  

Les i n h i b i t e u r s  ut i l is6s s o n t :  la  n 6 o s t i g m i n e  qu i  in- 
a c t i v e  i n d i f f 6 r e m m e n t  la  p l u p a r t  des cho l ines t6 ra ses ,  le 
d i i s o p r o p y l f l u o r o p h o s p h a t e  ( S . F . P . )  qu i  i n h i b e  pr6f~- 
r e n t i e l l e m e n t  les X C h E ,  e t  le d i i o d o m 6 t h y l a t e  de la  b is -  
( p i p 6 r i d i n o m 6 t h y l c o u m a r a n y l - 5 ) - c 6 t o n e  (3318 CT), a g e n t  
a n t i - A c C h E  s61ectif d6c r i t  d a n s  des no tes  a n t 6 r i e u r e s  de 
ce L a b o r a t o i r e  2. 

Les effets  de la n 6 o s t i g m i n e  s o n t  i l lus t r~s  p a r  la  F igu re  
1. C o m m e  l '6s~rine,  ce t  a g e n t  p o t e n t i a l i s e  les t ro i s  
es te rs  6 tudi~s ;  a u c u n e  d i f f6rence  n e t t e  n ' a p p a r a i t  e n t r e  
la  s ens ib i l i s a t i on  ~ l ' a c ~ t y l c h o l i n e  e t  cel le ~ la  p r o p i o n y l -  
chol ine ,  ma i s  la b u t y r y l c h o l i n e  es t  m o i n s  af fec t6e  que  
ses d e u x  h o m o l o g u e s  inf6r ieurs .  C e t t e  p o t e n t i a l i s a t i o n  
de la b u t y r y l c h o l i n e  es t  c e p e n d a n t  b e a u c o u p  p lus  im-  
p o r t a n t e  que  l ' a c c r o i s s e m e n t  de l ' a c t i o n  de l ' a m y l -  
t r i m 6 t h y l a m m o n i u m  et  r6sul te  donc,  c o m m e  celle des 
d e u x  a u t r e s  es ters ,  e s s e n t i e l l e m e n t  d ' i n h i b i t i o n s  e n z y -  
m a t i q u e s .  D a n s  ces essais ,  c o m m e  d a n s  ceux  de C H A N G  

et  GADDUM, la p r o p i o n y l c h o l i n e  es t  le p lus  eff icace des 
a g e n t s  c o n t r a c t u r a n t s  6tudi6s.  
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Fig. 1. En abscisse : Concentrations de N6ostignfine en/*g/ml (0chelle 
logarithnfique). En ordonn6e: Potentialisation exprim6e par le 
rapport des closes provoquant une contraeture d'environ 50% avant 
et apr~s administration de l'antieholinest6rasique (6chelle logarith- 
mique): O ~ Q )  Ac~tyleholine (ehlorure); [ ~ - - [ ~ ]  Propionyl- 
choline (bromure}; / ~  Butyrytcholine (bromure); + + 
Amyltrim~thylammonium (iodure). Chaque point correspond ~ la 

tnoyelllle d'au moins trois essais. 

Le I ) . F . P .  (Fig. 2) d i f f&enc ie  tr&s n e t t e m e n t  la  
b u t y r y l c h o l i n e  des d e u x  a u t r e s  e s t e r s ;  la b u t y r y l c h o l i n e  
es t  p o t e n t i a l i s 6 e  p a r  les fa ib les  c o n c e n t r a t i o n s  (1 / , g e t  
3 /~g/ml) de ce t  i n h i b i t e u r  et  la  s e n s i b i l i s a t i o n  ne pro-  
gresse p lus  si on  accro t t  la  dose  de D , F . P . ;  les d e u x  
a u t r e s  es te r s  s o n t  s e u l e m e n t  p o t e n t i a l i s 6 s  g p a r t i r  de  
5 # g / m l ,  m a i s  le p h ~ n o m ~ n e  p rog re s se  a v e c  des  con-  
c e n t r a t i o n s  de D . F . P ,  c r o i s s a n t  j u s q u ' g  100 # g / m l ;  p o u r  

] W. F. RIKER, Pharnmcol. Rev. 5, 1 (1953). 
2 A. FUNKE, J, JACOB et K, VON D~,-~IKEN, C. r. Acad. Sci. 236, 

149 (1953). - J. JACOB et A. FUNK~, C. r. Acad. Sci. 237, 1809 (19fi3), 
- J. JACOB, Exper. 10, 33 (1954); Arch. Int. Pharmacodyn. (sous 
presse). 


