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Zusammen/assung  

Die  vo r l i egende  A r b e i t  soll die Begr i f fe  de r  ~(Frucht-  
ba rke i t s subs tanz~r  u n d  des  ~ h e m m e n d e n  E k t o h o r m o n s ~  
nil.her b e s t i m m e n .  N a c h  u n s e r e r  A n s i e h t  k 6 n n e n  ak t i -  
v i e r e n d e  u n d  h e m m e n d e  F a k t o r e n  e i n a n d e r  e n t g e g e n -  
gese t z t e  SVi rkungen  h a b e n .  D as  V o r h a n d e n s e i n  e ine r  
F r u c h t b a r k e i t s s u b s t a n z  bzw.  e ines  t r o p h i s c h e n  F a k t o r s  
g e h t  aus  u n s e r e n  V e r s u c h e n  e b e n s o  wie aus  d e n j e n i g e n  
.r~'~USSBICHLERS h e r v o r ;  dies s t e h t  a b e r  n i c h t  im Gegen-  
sa t z  zu r  W i r k u n g  des  h e m m e n d e n  F a k t o r s ,  de r  aus  d e m  
T e g u m e n t  d e r  K 6 n i g i n  g e w o n n e n  w e r d e n  k a n n .  Auf  
F i l t e r p a p i e r  d a r g e b o t e n  16sen diese T e g u m e n t e x t r a k t e  
ein c h a r a k t e r i s t i s c h e s  V e r h a l t e n  de r  A r b e i t s b i e n e n  aus  
( A n t e n n e n b e w e g u n g e n ,  S t r e c k e n  des  Riissels).  Die Rei-  
zung  de r  A n t e n n e n ,  die m i t d e r  o ra l en  A u f n a h m e  des  
E k t o h o r m o n s  v e r b u n d e n  ist ,  s e h e i n t  ffir die H e m m u n g  
de r  O v a r i a l e n t w i c k l u n g  bei  A r b e i t s b i e n e n  n o t w c n d i g  zu 
sein. 

Recherches  sur  le m 6 c a n i s m e  de la r6tract ion 
du cail lot  et de la m 6 t a m o r p h o s e  v i s q u e u s e  

des  p laquet tes  

P o u r s u i v i e s  depu i s  d e u x  ans,  nos  r e c h e r e h e s  su r  le 
m d c a n i s m e  de l ' a d h 4 s i o n  des  p l a q u e t t e s  in vitro nous  
on t  mont f f ;  que  ce p h 6 n o m 6 n e  n ' e s t  poss ib le  qu'~t cond i -  
t ion que  so i en t  p r 6 s e n t s  5~ la su r f ace  des  p l a q u e t t e s  les 
f ac t eu r s  n6cessa i res  5' la t h r o m b i n o f o r m a t i o n  ~. L;t 
t h r o m b i n e  ne p e u t  t o u t e f o i s  ~t elle seule d 6 t e r m i n e r  la 
m d t a m o r p h o s e  v i s q u e u s e  des  plaquettes-" .  

On  sa l t  d ' a u t r e  p a r t  q u ' a d h 6 s i o n  des  p l a q u e t t e s  in  
~'itro et  m d t a m o r p h o s e  v i s q u e u s e  s e n t  d e u x  ph6no-  
m6nes  si pas  a b s o l u m e n t  i den t i ques ,  du  m o i n s  t r i b u -  
t a i res  d ' u n  m 6 m e  m 6 c a n i s m e  3. R 6 c e m m e n t ,  L0SCHER a 
dbf in i  la  m 6 t a m o r p h o s e  v i s q u e u s e  des p l a q u e t t e s  c o m m e  
l ' e n s e m b l e  des p h 6 n o m 6 n e s  qu i  a b o u t i s s e n t  /t la r6 t r ac -  
t ion  du  ca i l lo t  4. Cet  a u t e u r  a ~ tab l i  que  d e u x  s u b s t a n c e s  
s e n t  i n d i s p e n s a b l e s  p o u r  p e r m e t t r e  la r ~ t r a c t i o n  du call-  
lot  : la t h r o m b i n e  e t  u n  c o f a c t e u r  p l a s m a t i q u e  d ia lysab le ,  
co fac t eu r  d e n t  il a d6f ini  u n  c e r t a i n  h o m b r e  de  p ropr i6 -  
t6s p h y s i c o c h i m i q u e s  a. 

N o u s  a v o n s  r6alis6 un  c e r t a i n  h o m b r e  d ' e x p b r i e n c e s  
su r  le m 6 c a n i s m e  tie la  r(5"traction du  cai l lo t ,  d e n t  nous  
d6c r ivons  s o m m a i r e m e n t  ici les p r e m i e r s  r6su l t a t s .  

Technique. N o u s  a v o n s  ut i l is6 les r6ac t i f s  s u i v a n t s :  
P l a q u e t t e s  h u m a i n e s  lav6es  4 lois en t a m p o n  v6rona l -  

a c d t a t e  de  p H  7,39, a d d i t i o n n 6  d ' l / 1 0  de  son  v o l u m e  de  
c o m p l e x i o n  I l I  ( t ~ t r a ~ t h y l 6 n e  d i a m i n e  acd ta t e )  "X 1°/0. 
Aprbs  lavages ,  les p l a q u e t t e s  s e n t  r emiscs  en s u s p e n s i o n  
t a n t 6 t  en  t a m p o n ,  t a n t 6 t  en  NaC1 aq.  5' 0 ,9% de p H  7,4, 
et l eur  c o n c e n t r a t i o n  es t  a just f ie  /~ 800000  616ments  pa r  
toni  a. Ces p l a q u e t t e s  s e n t  ut i l isdes  f ra lches  ou apr6s  con-  
s e r v a t i o n  de  24 h A 40 C. 

T h r o m b i n e  h u m a i n e  p r6pa r~e  se lon BIGGS et; ~IAC- 
FARLANIg  6, et  ut i l is~e g une  c o n c e n t r a t i o n  relic que  

l xt"" BOUNAMEAUX, C. r. Soc. biol. 149, 817, 105tL 1'285 I1955); 
I. Sympos. Fondat. Baldaeci, Omnia Medica, ~d. Pise (Madrid 1955}. 

Y. BOUNA.~tEAUX, Arch. int. Physiol. Bioch. 63, 5:fl (1955). 
a O. E. BUDTz-OzsEN, Clot retraction (Blackwetl, Oxford 1951). -- 

R. [;EISSLY, V. Congr~s See. Europ. H6matol. Fribourg (1955). 
.t E . F .  Lt)SCHER, Schweiz. reed. ~Vsehr. 86, 3.t5 (1956). 
5 E. F. L13SCHER, Schweiz. reed. }Vsehr. 86, 3-t5 (1956}; Vex 

sanguinis (sous presse). 
R. BraGs et R. G. MACFARLANE, Human Blood Coagulation 

(Blaekwell, Oxford, 195a). 

0,1 cm a coagule  en  11 s 2 37 ° C 0,1 cm a de f i b r inog6ne  
g 500 m~ °/ /'O" 

F i b r i n o g b n e  R o c h e  d ' o r i g i n e  bov ine ,  en  s o l u t i o n  en  
NaCt  aq.  ~ 0 ,9%,  ~ la  c o n c e n t r a t i o n  de  500 m g % .  

T a m p o n  v 6 r o n a l - a c 6 t a t e  de  p H  7,39. 
T a m p o n  N a z H P O 4 - K H z P O  4 de  p H  7,4. 
D i a l y s a t s  de  p l a s m a  h u m a i n  p r6pa r6s  p a r  d ia lyze  de  

24 h 5. 4 ° C  ~ t r a v e r s  c e l l o p h a n e  de  t 0  c m  z de  p l a s m a  
h u m a i n  o x a l a t 6  c e n t r e  10 c m  s de  NaCI aq.  5~ 0,9°.0 de  
p H  7,4. 

D a n s  u n  t u b e  de  0,6 cm de d i a m 6 t r e  f l a m b ~  pr~a-  
l a b l e m e n t  au  rouge  e t  refroidi ,  nous  a j o u t o n s  success ive -  
m e n t  0,1 cm s de la s u s p e n s i o n  de p l a q n e t t e s ,  0,1 c m  s 
de ta s o l u t i o n  de f ib r inog6ne ,  0,2 cm a des s u b s t a n c e s  
6tudi6es  e t  0,1 cm s de  t h r o m b i n c .  Lcs t u b e s  s e n t  in-  
cubes  ~t 37 ° C e t l a  r 6 t r a c t i o n  es t  exp r im6e  en  p o u r - c e n t  
de la l o n g u e u r  t o t a l e  selon I;ONIO 7. 

l~dst~llotts. N o u s  a v o n s  p u  o b s e r v e r  les  r a f t s  s u i v a u t s :  
1 ° Le m61ange p l a q u e t t e s  h u m a i n e s ,  f ib r inogbne  et  

t h r o m b i n e  d o n n e  u n  ca i l lo t  n o n  r6 t rac t i l e .  
2" L ' a d j o n c t i o n  au  m61ange prdci t6  de d i a l y s a t  d o n n e  

un  cai l lo t  r6 t r ac t i l e .  Le  p o u r - c e n t  de  r 6 t r a c t i o n  est,  t o u t  
all mo ins  d a n s  c e r t a i n e s  l imi tes ,  p r o p o r t i o n n e l  au  loga- 
r i t h m e  de ta c o n c e n t r a t i o n  du  d i a lysa t .  N o u s  conf i r -  
m o n s  ici u n  f a i l  c o n s t a t 6  p a r  LUSCHER ~. 

3 ° l , a  s u b s t i t u t i o n  a u  d i a l y s a t  de glucose,  ;~ des  con-  
c e n t r a t i o n s  f ina les  a l l a n t  de  20 5. 200O y /cm ~, nous  a 
t lonn6 u n  ca i l lo t  pa r fo i s  rd t r ac t i l e ,  ta p l u p a r t  du  t e m p s  
non  r6 t rac t i le .  

4 *' L ' a d j o n c t i o n  de  t a m p o n  v6 rona l  a c d t a t e  au  g lu-  
cose nous  a t o u j o u r s  d o n n 6  un  ca i l lo t  r~ t rac t i t e .  I1 e n e s t  
tie m 6 m e  pour  le t a m p o n  p h o s p h a t e ,  l ) a n s  ces exp6r i en -  
ces, glucose e t  d i a l y s a t  s e n t  p a r f a i t e m e n t  i n t e r -  
changeab le s .  

5 ° l ) o s a n t  le g lucose  d a n s  d ive r s  d ia lysa t s ,  nous  
a v o n s  cons t a t6  que  ceux-c i  s e n t  p lus  ac t i f s  sur  la r d t r ac -  
t ion  du  cai l lot  pou r  une  c o n c e n t r a t i o n  d 6 t e r m i n d e  de 
glucose  que  ce t t e  s u b s t a n c e  pure ,  le p h b n o m b n e  ( m m t  
6 tudi6  en pr6sence  de t a m p o n  v d r o n a l  ac6 ta t e .  

6 ° E n  pr6sence  de t a m p o n  v~rona l  a c 6 t a t e  ou de  t a m -  
p e n  p h o s p h a t e  seuls, le cai l lo t ,  d a n s  la m a j o r i t 6  de  nos  
exp6r iences ,  s ' e s t  r6 t rac t6 ,  l ) a d j o n c t i o n  de g lucose  ~t ces  
t a m p o n s  a p r o v o q u 6  d e u x  ph6nomt~nes :  une  r 6 t r a c t i o n  
accbl6r6e et  une  r 6 t r a c t i o n  ph ls  complb t e .  I,e g lucose  
n ' e s t  a lors  n6cessa i re  qu'/~ l ' 6 t a t  de  t r a c e ,  q u e l q u e s  
y/cm~ p o u r  c n t r a i n e r  u n e  r d t r a c t i o n  compl6 te .  

7 ° La  t h r o m b i n e  h u m a i n e  p r6pa rde  p a r  n o u s  a tou -  
iou r s  en t r a in6 ,  l o r squ ' e l l e  6 ta f t  a j o u t 6 e  5' une  s u s p e n s i o n  
de  p l a q u e t t e s  h u m a i n e s  en  s u s p e n s i o n  en  NaC1 aq.  it 
(1,9°/o, u n e  a g g l u t i n a t i o n  de  ces 616rnents. L ' e x a m e n  
m i c r o s c o p i q u e  nous  a m o n t r 6  la fus ion des  t h r o m b o e y t e s  
en  masses  a m o r p h e s  de  p e t i t e  d i m e n s i o n ,  r 6a l i s an t  a ins i  
des  i m a g e s  de  m 6 t a m o r p h o s e  v i s q u e u s e  te l les  que  les 
o n t  dbc r i t e s  WmGHT et  MINOT '~*, Cc p h 6 n o m 6 n e  es t  in-  
h ib6  p a r  l ' a d j o n c t i o n  de  c i t r a t e  sodique ,  e t l a  recalcif i -  
c a t i o n  u l t 6 r i e u r e  p e r m e t  de fa i re  a p p a r a i t r e  ~t n o u v e a u  
l ' a g g l u t i n a t i o n ,  l ) o x a l a t c  de soudc  n ' a  pa s  ce t t e  pro-  
pr i6 t6  i nh ib i t r i c e ,  c e p e n d a n t  qne  le c o m p l e x i o n  l I I  ag i t  
c o m m e  le c i t r a t e .  

8 ~' U n e  s u s p e n s i o n  c o n c e n t r 6 e  dc p l a q u e t t e s  h u m a i n e s  
en  NaCI aq. A 0 ,9% (2500000  6 1 6 m e n t s / m m  a) m o n t r e  
u n e  a g g l u t i n a t i o n  m i c r o s c o p i q u e  si on  y a j o u t e  de  la  
t h r o m b i n e .  Si en  out re ,  on  a d d i t i o n n e  au  t u b e  en ex- 
p6r ience  d u  t a m p o n  v 6 r o n a l  acg:tate ou du  t a m p o n  
p h o s p h a t e ,  on  ass is te  ~ la f o r m a t i o n  d ' u n  <~caillot pla-  
q u e t t a i r e ,  r~ t rac t i le .  Le  p o u v o i r  r~ t r ac t i l e  de ce ca i l lo t  

7 A. FONIO, Ergebn. inn. Med. Kinderheilk, 4, I (1953). 
8 g.  F. LO.qC.tlER, Vex sanguinis (sees presse). 

J. H. \VRIGIIT et G. R. MINOT, J. exp. Med. 26, ;~93 (1917). 
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est  encore  accru par  l ' ad jonc t ion  de glucose ~ la concen-  
t r a t i o n  f inale  de 200 y / c m  3, ce t  6 t6ment  seul 6 ran t  
t o t a l e m e n t  inactif .  Le  m~lange  p laque t t e s ,  t h romb ine ,  
d ia lysat ,  donne ~ga lement  un cai l lot  r&rac t i l e  c o m m e  il 
a 6t6 p % c ~ d e m m e n t  &ab l i  8. 

De ces experiences,  il ne  nous pa rMt  pas  encore  pos- 
sible de t i rer  de conclus ion d6fini t ive.  

R e m a r q u o n s  t o u t  d ' abo rd  que  nos rdactifs,  f ibr ino-  
g~ne et s u r t ou t  t h rombine ,  ne p e u v e n t  ~tre cons ide r& 
comme  des corps c h i m i q u e m e n t  purs.  I1 e n e s t  de m6me  
des p l aque t t e s  d o n t  on sai t  qu 'e l les  son t  e n t o u r & s  par  
une a t m o s p h e r e  p l a s m a t i q u O  ~. La  mul t ip l i ca t ion  jus-  
qu '~  hu i t  des lavages  de  ces ~l~ments n ' a  c e p e n d a n t  pas  
modifi6 nos r6sul tats .  

Nous  cons ta tons  q u ' e n  pr6sence de  t a m p o n  v6rona l  
a t & a t e  ou phospha te ,  g lucose  p u r  e t  d i a lysa t  on t  une  
ac t ion  q u a l i t a t i v e m e n t ,  mais  non  q u a n t i t a t i v e m e n t  
iden t ique .  E n  l ' absence  de ces t a m p o n s ,  l ' i nac t iv i t6  
hab i tue l l e  du glucose s 'oppose  ~ Fac t ion  c o n s t a n t e  du 
dia lysat .  Ains i -donc ,  si le glucose reprdsen te  un des ~16- 
men t s  act i fs  du d ia lysa t ,  il n ' a g i t  c e r t a i n e m e n t  pas  seul. 

L ' i m p a r f a i t e  r eproduc t ib i l i t6  de cer ta ines  de nos ex-  
periences,  d 6 p e n d a n t  peu t -~ t re  d ' u n e  pur i f i ca t ion  va-  
r iable  de la th rombine ,  nous impose  encore  une  ce r ta ine  
p rudence  darts l ' i n t e r p r & a t i o n  de nos rfisultats.  I1 nous 
pa rMt  c e p e n d a n t  cer ta in  que  la r & r a c t i o n  du cai l lot  soft 
sous la d~pendance  du ca tabo l i sme  du glucose. Le K C N  
exerce  d 'a i l leurs  une ac t ion  inhib i t r ice  to t a l e  sur  la r6- 
t r ac t ion  du cai l lo t  ~ la concen t r a t i on  de 2-10 -~, par-  
t ielle h 2.10 -~. 

En rdsumd, nous conf i rmons  que  la r & r a c t i o n  du cail-  
lo t  r & u l t e  de l ' i n t e rac t ion  de la t t i rombine  e t  d ' u n  fac- 
t e u r  d ia lysable .  Nous  m o n t r o n s  que  dans  cer ta ines  cir- 
cons tanees ,  le glucose agi t  c o m m e  le f ac teu r  d ia lysable .  
La  r & r a c t i o n  du cai t lot  nous  pa ra t t  d~pendre  du ca t abo -  
l isme du glucose. 

Y.  :BoUNAMEAU X 11 

Laboratoire pour l'dtude de la coagulation sanguine 
Clinique mddicale de l' Universitd, Zurich, le 6 ]uillet 1956, 

Summary  

The  concept ,  t h a t  viscous m e t a m o r p h o s i s  of  p la te le t s  
and  c lot  r e t r ac t i on  is i n i t i a t ed  b y  t h r o m b i n  and  a dia-  
lyzable  fac to r  was  conf i rmed.  U n d e r  ce r ta in  c i r cum-  
s tances  glucose acts  as d iMyzable  factor .  Clot  r e t r a c t i on  
seems to  depend  upon  the  ca t abo l i sm  of glucose.  

:o j .  ROSKA~, Arch. int. Physiol. 20, 241 (1923). - Y. BOUNA" 
~EAUX, Arch. int. Physiol. Bioeh. 63, 5al (1955). 

n Charg~ de reeherches du Fonds National de la Recherche 
Seientifique de Belgique. 

A d r e n a l i n -  u n d  N o r a d r e n a U n b e s t i m m u n ~ , e n  

i m  B l u t p l a s m a  u n t e r  d e r  G e b u r t  

U n t e r s u c h u n g e n  von  KAISER und  HARRIS 1 und  sp~ter  
yon  KAISER 2 fiber dell  E inf luss  y o n  L -AdrenMin -  und  
L-Norad rena l in - In fus ionen  auf  die  ~Nehent l i t igkei t  er- 
gaben  eine rasch vo r i i be rgehende  Abschwi ichung  d u t c h  
Adrenal in ,  anderse i t s  ein Ans te igen  der  W e h e n f r e q u e n z  

: I. H. KAISER und J. S. HARRIS, Amer. J. Obstetr. Gynec. 59, 
775 (1950). 

I. H. KAISER, Surg. Gynec. Obstetr. 90, 649 (1950). 

und  des Tonus  ohne  Z u n a h m e  der  A m p l i t u d e  nach  Nor-  
adrenal in .  I3o~scH a k o n n t e  diese m i t  ex t e rne r  Tokody -  
n a m o m e t r i e  e rha l t enen  Ergebnisse  m i t  s imuI taner ,  kon- 
t inu ie r l icher  A m n i o n d r u c k m e s s u n g  nach  einer  in t r ave -  
n6sen Norad rena l i ndaue r t rop f in fu s ion  bes t i i t igen und 
e rh ie l t  bei  en t sp rechende r  Erh~Shung der  T rop fenzah l  
eine s ta rke  E r h 6 h u n g  der  A m p l i t u d e  und  V e r m e h r u n g  
der  W e h e n f r e q u e n z  bis zum W e h e n s t u r m .  

Das  Bi ld  der  Wehenschw/ tche  en t sp r i ch t  in gewisser  
H ins i ch t  j enem,  welches du rch  Adrena l i nzu fuh r  he rvo r -  
gerufen  werden  kann.  F r e i w e r d e n  y o n  k6 rpe re igenem 
Adrena l in  un t e r  der  Gebur t ,  besonders  als Fo lge  e iner  
emot i0ne l l en  S t re s swi rkung  bei  ~ingstlichen und  sehr  
s chmerzempf ind t i chen  Pa t i en t innen ,  k6nn te  somi t  als 
Grund  e iner  k r a m p f a r t i g e n  Wehen t / i t i gke i t  m i t  pro-  
t r a h i e r t e r  G e b u r t s d a u e r  oder  e iner  Wehenschw/ iche  in 
F r a g e  k o m m e n .  C. GARClA und  E.  GARCIA 4 ge lang  es, 
m i t t e n  einer  b iotogischen Me thode  bei  I angdaue rnde r  
und  schmerzha f t e r  Wehent~i t igkei t  (((prolonged and  pain-  
ful labor~) u n d  besonders  bei  Wehenschw~iche,  im Ge- 
gensa tz  zu P a t i e n t i n n e n  mi t  no rma le r  Wehen t~ t ig -  
kei t ,  eine s ign i f ikan t  e rh6h te  A d r e n a l i n - K o n z e n t r a t i o n  
im P l a s m a  nachzuweisen .  

Diese B e o b a c h t u n g e n  und  ~ b e r l e g u n g e n  ve ran la s s t en  
uns, die K a t e c h o l a m i n e  u n t e r  der  Gebur t  im  Blu tp las -  
m a  zu b e s t i m m e n .  Wir  v e r w e n d e t e n  dazu  die f luoro-  
me t r i s che  Methode  yon  WEH.-MALHERBE und  BONE 5, 
modi f iz ie r t  nach  KAEGI und  BURGER s, und  erh ie l ten  
fo lgende  "~¥erte : 

) Alter 
Nr t Jahre 

i l 31 V . p .  lwehenlosamTermin 
32 iV. p. wehenlos am Terrain 
30 II . -p.  Kontraktionen 

3 Tage vor Spontan- 
geburt 

4* 22 I.-p. hohe V~chenfrequcnz 
schmerzhafte 
Wehent/itigkeit 

25 I.-p. Beginn der normalen 
Er6ffnungsperiode 

22 I.-p. Beginnder normalen 
Austreibungspefiod e 

26 II.  p. Pr~tektampsie, Blut- 
druck 165/120, unter 
Reserpin (Serpasil) 

Mittlerer Normalwert, das heisst 
Durchschnitt  yon etwa 20 M~nnern 
und Frauen. 

1,58 
0,91 

0,95 

3,38 

0,39 

0,23 

0,80 

0,4 

NA 

3,74 
2,05 

1,32 

4,06 

1,67 

2,60 

1,04 

2,2 

%A 

30 
31 

42 

I.-p. = primipara usw.; A = Adrenalin, in ng/ml (10 -9 g]ml); NA 
Noradrenalin, in ng/ml (10 -9 g/ml) ; %A == Adrenalin der Gesamt- 

katecholaraine, 

* Bei dieser Bestimmung wurde die Methode in einer Einzelheit 
abgefindert, so dass wir h6here Werte fiir A und NA, jedoch dasselbe 
Verhfiltnis A/NA erhielten. 

Der  Adrena l inan te i l  an  den G e s a m t k a t e c h o l a m i n e n  
u n t e r  de r  G e b u r t  bei  no rma le r  5Vehent~t igkei t  ent-  
sp r i ch t  e t w a  d e m j e n i g e n  yon  normaten ,  n ich tschwange-  
ren  Versuchspersonen .  Bei  P a t i e n t i n n e n  ohne  oder  mi t  

K. 13oEscu, Dissertation Basel 1954. 
¢ C. R. GARCIA und E. S. GAaClA, Amcr. J. Obstetr. Gynec. 69, 

812 (1955). 
5 H. WEIL-MALHERBE undA. D. BONE, Biochem. J. 51, 311 (1952) 
8 .]'. K£GI und M. BURGXR (in Vorbereitung). 


