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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. 

A. FALBRIARD e t  H.  GANGLOFF 

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.  

1o N E O S T I G M I N E  

Z 
, 2 5  
~ 4  
o~ 

i / /  0 "u "0 A c h  , , tL ' ¢t a Prch 
& Buch 

+ ~ +  AmT 

03 0,2 0,5 

~A 

........ tA0 
Pg/ml 

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). 
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les doses sup6r ieures  tes d iverses  p o t e n t i a l i s a t i o n s  
r6 t rocbden t .  C o m m e  avec  la n~os t igmine ,  la  sens ib i l i sa -  
t i on  m a x i m a l e  obse rv6e  p o u r  la b u t y r y l c h o l i n e  es t  
in f4r ieure  R celle qu i  p e u t  &tre o b t e n u e  p o u r  l ' ac4 ty l  e t  
la  p r o p i o n y l c h o l i n e .  E n c o r e  une  fois, la p o t e n t i a l i s a 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  es t  de loin i n%r i eu re  
celle des e s t e r s ;  "g p a r t i r  de 5 # g / m l  de D ,F ,P . ,  elle fa i t  
p lace  g u n  a n t a g o n i s m e  mod~r6.  BACQ ~ a v a i t  d4j& signal~ 
l ' e f f e t  d @ r e s s e u r  des fo r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  de D . F . P .  
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Fig. 2. En ahscisse: Concentrations de ]).F.P. en //g/nil (6chelle 
logarithmique). En ordonn6e: Potentialisation exprimde par le 
rapport de doses provoquant une contracture d'environ 50°0 avant 
et aprbs administration de l'anticholinestg, rasique (fiehelle logarith- 
nlique): ( 7 ) - - O  Ae~tylcholine; ~ [~ Propionylehotine; 
~ - - A  Butyryleholine ; I .. + Amyltrim6thylanmionimn. 
Figurent ~galement les rapports des effets obtenus avec une mSme 
dose d'agent eontraeturant avant et apr~s adnlinistration de I'anti- 
eholinest6rasique: I - - I  Acfitylcholine; • --~ Propionyl- 
choline; ~ - - ~  Butyrylcholine; X X Auiyltrimdthylam- 

I I IOl l iUl l l .  

Le 3318 CT (Fig. 3) ne sens ib i l i se  pas  le r ec tus  -a la  
b u t y r y l c h o l i n e  ; p o u r  t o u t e s  les doses  6 tudi~es  on observe ,  
au  con t r a i r e ,  un  a n t a g o n i s m e  qui  e s t  q u a n t i t a t i v e m e n t  
s e m b l a b l e  5  ̀ celui  exerc6 vis 5. v is  de l ' a m y l t r i m 6 t h y l -  
a m m o n i u m .  P a r  c en t r e ,  les es te rs  ac~ t ique  et  pro-  
p ion ique  s e n t  po ten t i a l i s6s ,  f a i b l e n l e n t  en v a l e u r  ab-  
solue, f o r t e m e n t  si l ' on  t i e n t  c o m p t e  de l ' i n t e r f6 r ence  de 
l ' e f fe t  d6p re s seu r ;  ce d e r n i e r  c o r r e s p o n d  v r a i s e m b l a b l e -  
m e n t  g l ' a c t iv i t~  c u r a r i s a n t e  q u ' e x e r c e  le 3318 CT su r  la  
t r a n s m i s s i o n  n e u r o m u s c u l a i r e  du c h a t  =. 
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Fig. 3. En abscisse: Concentrations de 3318 CT eta p~g/ml (~chelle 
logarithmique). En ordonn6e: Potentialisation et dfipression ex- 
priln6es par les rapports de doses provoquant une eontracture d'en- 
viron 50% avant et aprbs administration de l'antieholinest6rasique 
(4chelle logarithmique) O - - O  Ae6tyleholinc; ~ - - K ]  Propionyl- 
choline; & - - &  Butyrylcholine; + - - ~  Amyltrim6thytammo- 
nimn. Chaque point correspond & la moyenne d'au moins trois essais. 

1 Z. M. BACQ, C. r. See. Biol. 141, 857 (1947). 
2 j .  JACOB, Exper. 10, 496 (1954). 

D a n s  des exp6r i ences  c o m p l 6 m e n t a i r e s  nous  a v o n s  
obse rv6  que  : 

1 ~ ap rbs  de fa ib les  doses  (3-5  #g /m])  de  D .F .P . ,  te 
3318 CT exerce  les m 6 m e s  ef fe ts  que  su r  le r e c t u s  n o r m a l .  
Aprbs  de fo r tes  c o n c e n t r a t i o n s  de D.tc.P,  le 3318 CT 
a n t a g o n i s e  les t ro i s  es te r s ;  il en  es t  de m 6 m e  aprbs  
n6os t igmine .  

2 ° ap rbs  3318 CT, le D .F .P . ,  g fa ib les  doses,  p o t e n t i a -  
lise n e t t e m e n t  la  b u t y r y l c h o l i n e  mais  peu  ou pa s  les 
d e u x  a u t r e s  e s t e r s ;  il e n  e s t  de m 6 m e  p o u r  la  n6os t ig-  
m ine  "a ceci prbs  q u ' u n e  p o t e n t i a l i s a t i o n  mod6r6e  de  la 
p r o p i o n y t c h o l i n e  a p p a r a l t  p lus  f r 6 q u e m m e n t .  D ' a u t r e  
pa r t ,  les c o n c e n t r a t i o n s  6Iev6es de D . F . P .  ( I 0 0 / , g / m I )  qui,  
n o r m a l e m e n t ,  p o t e n t i a l i s e n t  les ace ty l -  e t  p r o p i o n y l -  
chol ines ,  les a n t a g o n i s e n t  ap rbs  3318 CT, 

Cet  e n s e m b l e  de fairs  es t  le p lus  s i m p l e m e n t  in t e r -  
pr6t6  en  a d m e t t a n t  que  la  b u t y r y l c h o l i n e  es t  essent ie l le -  
m e n t  h y d r o l y s d e  p a r  une  X C h E ,  les ac6 ty l -  e t  p r o p i o n y l -  
cho l ines  p a r  n n  ou des  e n z y m e s  a p p a r t e n a n t  ~ la  ca t6-  
gorie des  A c C h E ;  r ien  ne  p e r m e t  de  p e n s e r  - au  con-  
t r a i r e  t o u t e s  nos  o b s e r v a t i o n s  s ' y  o p p o s e n t  - que  tes 
A c C h E  p u i s s e n t  i n t e r v e n i r ,  lnSme g t i t r e  pa l l ia t i f ,  d a n s  
l ' h y d r o l y s e  de la b u t y r y l - c h o l i n e  qu i  es t  po t en t i a l i s6e  de 
fagon m a x i m a l e  p a r  les fa ib les  doses de D . F . P .  D a n s  le 
cas de l ' a cd ty lcho l ine ,  e t  s u r t o u t  de la p r o p i o n y l c h o l i n e ,  
une  i n t e r v e n t i o n  p a l l i a t i v e  des  X C h E ,  en  t o u t  6 t a t  de 
cause  mod6r6e ,  ne p e u t  pa s  5 t re  exc lue  avec  c e r t i t u d e .  

D a n s  le cad re  de ce t t e  i n t e r p r 6 t a t i o n  on  se ra i t  c o n d u i t  
cons id6 re r  que  la sp6cif ici t6  des  e n z y m e s ,  obse rvde  in 

vitro p o u r  des c o n c e n t r a t i o n s  r e l a t i v e m e n t  61ev4es d ' u n  
es t e r  d 6 t e r m i n 6  de la  chol ine ,  e s t  v a l a b l e  6ga lemen t ,  
in rive, p o u r  les doses p h a r m a c o l o g i q u e m e n t  ac t ives  de 
ces s u b s t a n c e s :  pare, file conc lus ion  ne  se ra i t  c e p e n d a n t  
va l ab l e  que  p o u r  le cas  s imple  consid6r6,  ce lu i  du  rec tus  
isol~, ear ,  chez  l ' a n i m a l  in t o t e  e t  t o u t  au  moins  p o u r  
ce r t a ine s  a c t i ons  de l ' a c6 ty l cho l ine ,  les fa i t s  a p p a r a i s s e n t  
d ' i n t e r p r 6 t a t i o n  b e a u c o u p  p lus  ma la i s6e  (cI. H~Y~,ANS, 
VERBEKE et  V O T A V A  1 ; KOPPAN Y I ,  KARCZMAR et  S H E A T Z  2 

J.co~.~). 
E n f i n ,  il est  c u r i e u x  de e o n s t a t e r  que  le c o m p o r t e -  

m e n t  de la p r o p i o n y l c h o l i n e  est ,  d a n s  ces exper iences ,  
s i non  supe rposab l e ,  t o u t  au  mo ins  tr~s vois in  de 
c d u i  de l ' a c~ ty t cho l ine .  Ce c o m p o r t e m e n t  n o u s  p a r a K  
~tre  d ' a u t a n t  p lus  i n t 4 r e s s a n t  que  la  n a t u r e  phys io -  
log ique  de la  p r o p i o n y l c h o l i n e  a ~t6 r 6 c e m m e n t  d~mon-  
t r6e  (BANNISTER, WHITTAKER et  ~VIJESUNDERA4; GAR- 
DINER et  W'HITTAKER ~) e t  que cet  es te r  es t  plus  eff icace 
que  l ' a c6 ty l cho l i ne  sur  le r ec tus  n o r m a l  ou p ros t i gmin i s6  
(ou 6s6rinis6), ce qu i  p o u r r a i t  s igni f ier  qu ' i l  s ' a d a p t e  aux  
(, r6cep teu r s  )) de ce t  o r g a n e  de faqon p lus  a d 6 q u a t e .  

j .  JAcoB e t  M. DECHAVASSINF 

Laboratoire de Pharmacologie, Service de Chimie Thdra- 
peutique, Inst i tut  Paste~rr Paris,  le 22 ~anvier 1955. 

S u m m a r y  

The  p o t e n t i a t i n g  e f fec ts  of N e o s t i g m i n e ,  D . F . P .  a n d  
3318 CT (a se lec t ive  " t r u e "  c h o l i n e s t e r a s e  inh ib i to r )  on 
a c e t y l e h o l i n e  (ACh), p r o p i o n y l c h o l i n e  (PrCh) ,  b u t y r y I -  
cho l ine  (BuCb)  a n d  a m y l t r i m e t h y l a m m o n i u m  (AmT),  
h a v e  been  s t u d i e d  u s ing  t h e  f rog ' s  r ec tus  a b d o m i n i s .  

I C. HEYMANS, R. VERBEKE et Z. VOTAV*, Arch. Int. Pharma- 
eodyn. 77, 486 (1948). 

~" T. KOPPANYI~ A. G. KARCZMAR et G. C. SftEATZ, J. Pharlnacol. 
I07, 48'2 (1953). 

a j .  JACOB, Exper. 10, 33 (1954). 
4 j .  BAN~ISTER, V, P. WHITTAKER et S. WIJESUNDERA, J, 

Physiol, 121, 55 (1953). 
b j ,  E. GARDINER et V. P. WHITTAKER, Biochem. J. 58, 24 (1954). 
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N e o s t i g m i n e  inc reases  t h e  ac t i ons  of t he  t h r e e  es te r s  
m u c h  more  t h a n  t h a t  of A m T .  Low c o n c e n t r a t i o n s  of 
D . F . P .  p o t e n t i a t e  m a x i m a l l y  B u C h  b u t  h a v e  p r a c t i c a l l y  
no  ef fec t  on  ACh,  P rCh ,  a n d  A m T .  3318 CT p o t e n t i a t e s  
A c C h  a n d  P r C h  b u t  i n h i b i t s  B u C h  a n d  A m T .  

These  r e su l t s  i n d i c a t e  t h e  spec i f i c i ty  of t he  hyd ro lys i s  
of p h a r m a c o l o g i c a l l y  a c t i v e  doses of BuCh ,  on  t h e  one 
h a n d ,  of AcCh a n d  P rCh ,  on  t he  o t h e r  h a n d ,  b y  d i f f e ren t  
e n z y m e s  oI t h e  f rog ' s  rec tus .  

t~esuI ts  o b t a i n e d  w i t h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  of D . F . P .  
a n d  w i t h  a s soc i a t i on  of t h e  d i f f e r en t  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  
i n d i c a t e  t h a t  a m a x i m a l  or  n e a r l y  m a x i m a l  p o t e n t i a t i o n  
of one  of these  e s t e r s  is a l r e a d y  o b t a i n e d  w i t h  t h e  specif ic  
i n h i b i t o r  c o n c e r n e d ;  t he  s u p p l e m e n t a r y  i n h i b i t i o n  of t he  
non-spec i f i c  e n z y m e s  t h u s  a p p e a r s  to  h a v e  no  or o n l y  
a p o o r  effect .  

Die C-17-Ketos tero idausschf i t tung  nach Gaben  
yon  Xthanol  und Wein 

Orale  G a b e n  yon  \¥e i s swe in ,  n i c h t  a b e r  y o n  g le ichen  
M e n g e n  _~thanol,  f f ihren  im T i e r v e r s u c h  zu e ine r  ~pro- 
g ress iven  T r a n s f o r m a t i o n ~  1, e ine r  s t a t i s t i s c h  s ign i f ikan -  
t e n  V e r g r 6 s s e r u n g  de r  Ze l lke rne  i m  F a s z i k u l a t a g e b i e t  
de r  N e b e n n i e r e n r i n d e  (NNt~.)  2. Diese  m o r p h o ] o g i s c h e n  
V e r / i n d e r u n g e n  s i n d  n i c h t  n u r  A u s d r u c k  e the r  ver -  
m e h r t e n  B e r e i t s t e l l u n g  s e k r e t i o n s t a u g l i c h e n  Gewebcs ,  
s o n d e r n  b e d e u t e n  e inen  e n t s p r e c h e n d  v e r ~ n d e r t e n  
F u n k t i o n s z u s t a n d 3 .  LAVES 4 b e o b a c h t e t e  m i t  deIn  T h o r n -  
t e s t  e inen  A n t a g o n i s m u s  zwi schen  A l koho l  ( 'Weinbrand)  
u n d  Cor t i son .  Das  A u s m a s s  dieses A n t a g o n i s m u s  w u r d e  
e n t s p r e c h e n d  f r i i he ren  U n t e r s u c h u n g e n  ~ f iber  die 
J ~ t h a n o l e m p f i n d l i c h k e i t  d u r c h  den  K o n s t i t u t i o n s t y p u s  
d e r  P r o b a n d e n  bee in f luss t .  

Die  C - 1 7 - K e t o s t e r o i d a u s s c h t i t t u n g  (KSt , )  n a c h  Ga-  
b e n  y o n  W e i n  u n d  X t h a n o l  w u r d e  n i c h t  b e s c h r i e b e n ,  
Zu r  U n t e r s u c h u n g  d ieser  F r a g e  w/ ih l t en  wir  die Z i m m e r -  
m a n n s c h e  M e t h o d e  e u n d  m/ inn l i che  R a t t e n  yon  140 bis  
160 g in f r i ihe r  b e s c h r i e b e n e r  SVeise n. Bet  n = 30 b e t r u g  
im L e e r v e r s u c h  die m i t t l e r e  A u s s c h e i d u n g  40,1 y 
K S t . / T i e r / T a g ,  bet  e i n e m  w a h r s c h e i n l i c h e n  m i t t l e r e n  
F e h l e r  von  :i: 7 ,5% (3 a = 22 ,5%) .  

G r u p p e n  yon  je  3 T i e r e n  e r h i e l t e n  t~tglich zweimal  
je  5 c m  ~ }Veisswein m i t  de r  S c h l u n d s o n d e  v e r a b r e i c h t  
(Ver such  1). Die K S t . - B e s t i m m u n g  e r fo lg te  t~g l ich .  In  
V e r s u c h  2 w u r d e  die f i qu i va l en t e  Menge  ~ . t hano l  in dem-  
se lben  V o l u m e n  gegeben  (12 %). Die Tiere  yon  V e r s u c h  3 
e r h i e l t e n  n u r  a m  1. Tag  im A b s t a n d  von  4 h zwe imal  
5 c m  3 V~Teisswein. 

E i n m a l i g e  oder  p r o t r a h i e r t e  \ V e i n g a b e n  b e w i r k e n  
d a n a c h  e ine  s t a t i s t i s c b  s i g n i f i k a n t e  E r h 6 h u n g  de r  K S t . -  
A u s s c h i i t t u n g .  Bet  a l l e in ige r  A p p l i k a t i o n  a m  1. T ag  
s ind  die W e r t e  bis  z u m  2. T a g  wiede r  zu r  N o r m  ab-  
g e s u n k e n .  Dieses  E r g e b n i s  s t i m m t  m i t  de r  f r t iher  ge- 
m a c h t e n  F e s t s t e l l u n g  e ine r . p r og r e s s i ven  T r a n s f o r m a t i o n  
de r  F a s z i k u l a t a k e r n e  de r  N N R .  n a c h  W e i n g a b e n  t iber-  
ein.  D a g e g e n  b e w i r k t  die t~g l i che  V e r a b r e i c h u n g  gle ich  
g rosse r  M e n g e n  )~ thano l  k e i n e n  A n s t i e g  de r  K S t . - A u s -  
s c h t i t t n n g .  Alle V /e r t e  b e w e g e n  s ich  i m  N o r m b e r e i c h .  
Dieses  R e s u l t a t  e n t s p r i c h t  inso fe rn  d e m j e n i g e n  v o n  

1 W, BOGUTH, I-I. LANGENDORFF und E. TONUTTI, Med. Welt 13, 
41)8 (1951). 

2 G. GILLISSEN, Z. Hyg. 135, 341 (1952). 
3 G. GILL~SSEN und A. MERSCHK6TTER, Zbl. Bakter. I. Orig. 160, 

239 (1953). 
4 W. LAVES, Arch. exp. Path. Pharmakol. 222, 482 {1954). 
5 "W. L*vns, Beitr. geriehtt, Med. 19, 86 (1952). - A. TINTERA und 

H. LOVELI., Dig. Neurol. Psyehiatr., Hartford 17, 521 (1949). 
6 W. ZI~tMERMANN, Z. physiol. Chem. 245, 47 (1936). 

C-17-Ketosteroid-Ausscheidung nach Gaben von Wein 

Tage naeh 
Versuehs- 

beginn 

Tiiglieh zweimal 5 em a Zweimal 5 cm a Wein 
Wein am 1. Versuehstag 

Abweichung der KSt.-Ausscheidung 
in Prozent vom nornlalen Mittelwert 

1 ++ 62,4 
2 60,1 
3 + 66,0 
4 + 52,6 
5 + 53,2 

I 

1, Serie I 2. Serie 
i 

I 
i 

+ 74,3 
+ 52,6 
+ 70,1 
+ 64,5 
+ 52,7 

l. Serie [ 2. Serie 

+ 50,1 I + 54,2 
+ 11,0N] + 2,8N 
+ 3,3N i + 0,3N 

C-17-Ketosteroidausscheidung naeh Gaben yon Athanol 

TaLe nach 
Versuchsbeginn 

Absolute K St.-Wer tei  n y/Tier/Tag 

1. Serie 

+ 37.4 
+ 42,0 
+ 40,4 N. 
+ 38,8 
+ 38,0 

2. Serie 

+ 40,3 
+ 38,0 
+ 35,8 N. 
+ 42,2 
+ 36,8 

N. = Normbcreich 

LAVES I, als a u c h  bet  unsc ren  V e r s u c h e n  ke ine  S t ress -  
r e a k t i o n  d e u t l i c h  wurde .  Al le rd ings  liess s ich m i t  d iese r  
M e t h o d e  eine s t a t i s t i s c h  s ign i f ikan te  U n t e r s c h r e i t u n g  
des N o r m b e r e i c h s  n i c h t  dars te l l en ,  wie es n a c h  den  Ver -  
s u c h e n  von  LAVES ZU e r w a r t e n  gewesen  w/ire. E i n e  
wei te re  A b k l / t r u n g  ist  m i t  d ieser  Me thode  u n t e r  Ver-  
w e n d u n g  e ines  A n t a g o n i s t e n  d e n k b a r .  

H. KLIEWE u n d  G. GILLISSEN 

Hygiene-Ins l i tu t  der Universitdt Mainz ,  den 7. Fe- 
bruar 1955. 

S u m m a r y  

Single  or r e p e a t e d  doses of wiue resu l t  in a s t a t i s t i c a l l y  
s i gn i f i c an t  rise of exc re t i on  of C-17-Cetos te ro ids .  A f t e r  
a p p l i c a t i o n  of t h e  s a m e  q u a n t i t y  of e t h y l a l c o h o l ,  t h i s  
e f fec t  was  n o t  seen.  These  resu l t s  can  be  c o r r e l a t e d  w i t h  
f o r m e r  o b s e r v a t i o n s  on  t he  changes  of t he  n u c l e i - v o l u m e s  
of t h e  zona  fasc icu la ta .  

1 W. LAVES, loe. eit. 

Der Antagon i srnus  von schwef l iger  Siiure und 
Athano l  i m  Hinblick auf die N N R . - F u n k t i o n  

Orale  G a b e n  yon  Weisswe in  b e w i r k e n  im G e g e n s a t z  
zu ~ q u i v a l e n t e n  Mengen  ~ t h a n o l  e inen  s t a t i s t i s c h  s igni -  
f i k a n t e n  Ans t i eg  de r  A u s s c h e i d u n g  yon  C - 1 7 - K e t o -  
s t e r o i d e n  (KSt . )  1. N i c h t  gekl / i r t  is t  die F r a g e  n a c h  d e n  
w i r k s a m e n  \ V e i n b e s t a n d t e i l e n .  In  T i e r v e r s u c h e n  m i t  
m / i n n l i c h e n  R a t t e n  yon  120 bis  140 g w u r d e ,  wie  f r i ihe r  
b e s c h r i e b e n  I, die t~gl iche  A u s s c h e i d u n g s g r 6 s s e  v o n  K S t .  
n a c h  orMen G a b e n  von  schwef l ige r  Sfiure b e s t i m m t .  In  
I , e e r v e r s u c h e n  (n = 30) b e t r u g  die m i t t l e r e  Aussche i -  
d u n g  40,1 ? K S t . / T i e r / T a g  bet  e i n e m  w a h r s c h e i n l i -  

o /  chen  m i t t l e r e n  F e h l e r  w m  4 - 7 , 5 %  (3 a-~: 22,5 /o). 
Jedes  der  3 Tiere  e ine r  G r u p p e  e r h i e l t  a m  1. T a g  im 

A b s t a n d  yon  4 h zwe ima l  5 c m  a e i n e r  wfissr igen L 6 s u n g  
yon  50 m g  SO2/1 (die in D e u t s c h l a n d  fiir ~Vein e r l a u b t e  
H 6 c h s t k o n z e n t r a t i o n  an  f re ie r  schwef l ige r  S/iure) ora l  

I H. KLIEWE und G, QH,LISSEN, Exper. 11, 237 (1955). 


