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h ~ I t n i s z a h l e n  bez i ehen  sich au f  die  in  T a b e l l e  I I  erw~ihn- 
t e n  Ve r suchs r e ihen .  E s  b e d e u t e t  z u m  Be i sp i e l  1 : 2, dass  
die  G e w e b s a t m u n g  o h n e  Zusa t z ,  m i t  de r  A t m u n g  n a c h  
H e r z e x t r a k t z u s a t z  v e r g l i c h e n  wi rd .  

Tabelle III  
Wahrscheinlichkeit Peines Unterschieds der Ergebnisse aus Tabelle II 

Vergleich 

1:2 
1:3 
1:4 

Herzgewebe 

normal Skorbut 
P P 

< 0,001 < 0,001 
< 0,1 < 0,1 
< 0,05 < 0,05 

1:2 
1:3 
1:4  

Lebergewebe 

normal Skorbut 
P P 

< 0,05 < 0,05 
< 0,00t < 0,001 
< 0,05 < 0,02 

Die  Tabe l l e  I I I  l eg t  Mar ,  d a s s  die h 6 c h s t e  W'ahr -  
s c h e i n l i c h k e i t  e ines  U n t e r s c h i e d e s  de r  Messe rgebn i s se  
( P  0,001) b e i m  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  y o n  H e r z s c h n i t t e n  
b e i d e r  V e r s u c h s g r u p p e n  n u r  v o m  H e r z e x t r a k t ,  be i  d e n  
L e b e r s c h n i t t e n  n u t  v o m  L e b e r e x t r a k t  e r r e i c h t  wird .  Die  
S t e i g e r u n g  de r  A t m u n g  d u r c h  die a n d e r e n  E x t r a k t e  i s t  
wen ige r  ges icher t .  

G. GRUPP u n d  F. C. ROULET 

Pharmakologisvhes Institut der Universittit Freiburg 
i. Br. und Versuchsabteilung der Robapharm Labora- 
toriums AG., Basel, den 1. August 1956. 

Rdsumd 

1 ° L a  c o n s o m m a t i o n  en  O~ des  t i s sus  c a r d i a q u e  e t  h 6 p a -  
t i q u e  de  c o b a y e s  sa ins  e t  a t t e i n t s  de  s c o r b u t  es t  a u g m e n -  
t6e  p a r  l ' a p p o r t  de  d i f f6 ren t s  e x t r a i t s  o r g a n i q u e s  ( ex t r a i t s  
de cceur, foie e t  e s t o m a c - i  n t e s t i n ) .  L ' e x t r a i t  de coeur aug-  
m e n t e  f o r t e m e n t  la r e s p i r a t i o n  des  coupes  d u  musc le  
c a r d i a q u e  e t  l ' e x t r a i t  de  foie celles des  coupes  d u  foie 
(ceci es t  p r o u v 6  d ' u n e  m a n i 6 r e  s i gn i f i c a t i ve  p a r  les 
s t a t i s t i ques ) .  

2 ° L a  r e s p i r a t i o n  de  coupes  de  t i s sus  de  c o b a y e s  a t -  
t e i n t s  de  s c o r b u t  e s t  p lus  fo r t e  que  celle d ' a n i m a u x  
d ' e x p 6 r i e n c e s  sa ins .  

3 ° Ces r 6 s u l t a t s  s o u l i g n e n t  le f a i t  q u e  les e x t r a i t s  d ' o r -  
ganes  e x e r c e n t  u n e  i n f l u e n c e  p a r t i c u l i 6 r e  s u r  les t i s sus  
d o n t  ils p r o v i e n n e n t .  

Inhibit ion s61ective des  ~vraies>> et ~ pseudo>>- 
cho l ines t6rases  du rectus  de grenoui l le  

O n  sa i t  que  les cho l i ne s t 6 r a s e s  des  musc les  s t r i6s  s o n t  
e s s e n t i e l l e m e n t  r ep r4sen t6es  p a r  des  c h o l i n e s t 6 r a s e s  
d i t e s  , v r a i e s ~  (AcChE)  1. 

Toute fo i s ,  il a ~t6 m o n t r 6  que  le d i a p h r a g m e  de  r a t  
c o n t i e n t  auss i  u n  e n z y m e  se c o m p o r t a n t  c o m m e  u n e  
p s e u d o - c h o l i n e s t 6 r a s e  ( X C h E )  ~. 

D a n s  le eas  du  r e c t u s  de  grenoui l l e ,  p lu s i eu r s  ince r -  
t i t u d e s  s u b s i s t e n t .  COHEN e t  POSTHUMUS a o n t  m o n t r ~  q u e  

G. B. KOELLE, J. Pharmacol. lOG 158 (1950). - V. B. BROOKS 
et D. K. MYERS, J. of Physiol. 116, 158 (1952). 

A. N. DAv~soN, Biochem. J. ,54, 583 (1953). - F. A, DENZ, J. 
exp. Path. 3t, 329 (1953). - J. M. BARNES et J. I. Du~l% Brit. J. 
Pharmacol. 8, 334 (I953), 

a j .  A. C0tlEN et C, H. POSTttU~US, Acta physiol, pharmacol. 
Neerl. 4, 17 (1955). 

des  e x t r a i t s  de  ce m u s c l e  s o n t  c a p a b l e s  d ' h y d r o l y s e r  n o n  
s e u l e m e n t  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  m a i s  auss i  la  b u t y r y l c h o l i n e ,  
c e t t e  de rn i6 re  t r6s  l e n t e m e n t ;  on  n e  s a i t  c e p e n d a n t  pas  
si ces h y d r o l y s e s  s o n t  r6alis4es p a r  u n  seul  e n z y m e  ou 
p a r  des  es t6rases  d i f f6rentes .  - D ' a u t r e  p a r t ,  d a n s  une  
n o t e  a n t 6 r i e u r e  4 n o u s  a v o n s  o b s e r v G  avec  des  an t i cho l i n -  
e s t 6 r a s iques  s61eetifs, des p o t e n t i a l i s a t i o n s  pr6f6rent ie l les ,  
t a n t 6 t  de l ' a c6 ty l cho l ine ,  t a n t 6 t  de  la  b u t y r y l e h o l i n e ,  
m a i s  des  m 6 c a n i s m e s  de  p o t e n t i a l i s a t i o n s  n o n  enzy-  
m a t i q u e s  o n t  6t6 i n v o q u 6 s ,  en p a r t i c u l i e r  d a n s  le cas de 
la b u t y r y l c h o l i n e ,  p a r  COHEN e t  POSTHUMUS. 

D a n s  ce t r a v a i l  n o u s  a v o n s  r e c h e r c h 6 :  

a) si les h y d r o l y s e s  de  l ' a c 6 t y t c h o l i n e  e t  de  la  b u t y r y t -  
cho l ine  p o u v a i e n t  ou  n o n  ~t re  a t t r i b u 6 e s  g des  e n z y m e s  
d i f f~rents ,  e t  ceta  e n  d 6 t e r m i n a n t  l eu r  sens ib i l i t6  g 
d i v e r s  a n t i c h o t i n e s t 6 r a s i q u e s  (n4os t igmine ,  3318 CT, 
D . F . P . )  ; 

b) s ' i l  e x i s t a i t  ou n o n  u n e  cor r61a t ion  sa t i s~a i san te  e n t r e  
les a c t i v i t 6 s  i n h i b i t r i c e s  de  ces s u b s t a n c e s  e t  leurs  
p o u v o i r s  p o t e n t i a l i s a t e u r s .  

Nos  essais  o n t  6 t6  r6alis6s avec  la  m 6 t h o d e  m a n o -  
m 6 t r i q u e  de \VARBURG-AMMON, -- Les  e x t r a i t s  muscu -  
la i res  6 t a i e n t  o b t e n u s  p a r  cong61at ion  k - - 2 5 ° C ,  puis  
b r o y a g e  d a n s  u n  m o r t i e r ,  e t  en f in  s u s p e n s i o n  d a n s  du  
b i c a r b o n a t e  de  s o d i u m  0,025 M ;  l eu r  c o n c e n t r a t i o n  
t e r m i n a l e  6 t a i t  de  1/15. - Les  s u b s t r a t s  6 t a i e n t  du  chlo-  
r u r e  d ' a c 6 t y l c h o l i n e  0,01 2t4r e t  d u  p e r c h l o r a t e  de  b u t y -  
r y l c h o l i n e  0,03 M .  - Les  s o l u t i o n s  de  3318 CT e t  de 
n 6 o s t i g m i n e  6 t a i e n t  p r~pa r~es  e x t e m p o r a n 6 m e n t ;  cetles 
d e  D . F . P .  l ' 6 t a i e n t ,  c h a q u e  jour ,  ~ p a r t i r  d ' u n e  so lu t i on  
s t o c k  ~ 2 %  d a n s  d u  p r o p y l 6 n e g l y c o l .  - D a n s  u n e  p r e m i e r e  
s6rie d ' e s sa i s  (in vitro), l ' i n h i b i t e u r  6 t a i t  a j o u t 6  h l ' ex-  
t r a i t  m u s c u l a i r e  1 h a v a n t  l ' a d d i t i o n  d u  s u b s t r a t ;  d a n s  
u n e  d e u x i 6 m e  s6rie (in vivo), r6alis4e s e u l e m e n t  avec  le 
D . F . P . ,  l ' i n h i b i t e u r  6 t a i t  a j o u t 6  a u  b a i n  o/i p l o n g e  le 
m u s c l e  lu i -mf ime;  on  le la i ssa i t ,  c o m m e  d a n s  les essais 
de  p o t e n t i a l i s a t i o n ,  30 ra in  au  c o n t a c t  de  la  p r 6 p a r a t i o n  
qu i  6 t a i t  e n s u i t e  l av6e  ~. d e u x  rep r i ses  a v a n t  d ' e t r e  
congel6e  e t  b roy6e .  

N o u s  s i gna l e rons  t o u t  d ' a b o r d  que  les e x t r a i t s  de 
r e c t u s  o n t  fou rn i  les d 6 g a m e n t s  de CO, m o y e n s  s u i v a n t s :  
a v e c  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  0,01 M :  48,4 m m  s p a r  h e t  pou r  
0,1 g de  musc le  ( d 6 v i a t i o n  s t a n d a r d :  16,2);  e t  a v e e  la 
b u t y r y l c h o l i n e  0,03 Jig: 13,4 m m  3 p a r  h e t  p o u r  0,1 g de 
m u s c l e  ( d 6 v i a t i o n  s t a n d a r d :  2,8). Ces v a l e u r s  c o n c o r d e n t  
a v e c  celtes f ou rn i e s  p a r  COHEN e t  POSTHUMUS a. Elles 
p e r m e t t e n t  de  ca l cu t e r  q u e  la  dose  c o n t r a c t u r a n t e  
m o y e n n e  de  c h l o r u r e  d ' a c 6 t y l c h o l i n e  (25 Y) p e n t  ~tre 
h y d r o l y s 6 e  e n  e n v i r o n  2 r a in  p a r  u n  r e c t u s  de  200 rag, e t  
cel le de  p e r c h l o r a t e  de  b u t y r y l c h o l i n e  (15  y) e n  e n v i r o n  
3 m i n  ; la  c o n t r a c t u r e  du  r e c t u s  se d 6 v e l o p p a n t  en  3 ~ 5 
ra in ,  u n e  h y d r o l y s e  l i m i t a t r i c e  t r~s  i m p o r t a n t e  p e u t  
donc ,  a priori, i n t e r v e n i r  auss i  b i e n  p o u r  la  b u t y r y l -  
cho l ine  que  p o u r  l ' a c 6 t y l c h o l i n e .  

Les  d e u x  h y d r o l y s e s  s o n t  i n h i b 6 e s  de  f aqon  sensible-  
m e n t  6gales p a r  la  n 6 o s t i g m i n e  d o n t  les CI-50  s o n t  res- 
p e c t i v e m e n t  de  1,1.10 -~ M d a n s  te cas  de  l ' a c6 ty l cho l ine  
e t  de  1,5.10 - :  M d a n s  celui  de  la  b u t y r y l c h o l i n e .  

P a r  c o n t r e ,  des  i n h i b i t i o n s  t r6s  n e t t e m e n t  pr~f~ren- 
t ie l les  s o n t  o b t e n u e s  a v e c  le 3318 CT (fig. 1) e t  avec  le 
D . F . P .  (fig. 2). 

L e  3318 CT - qui ,  a v e c  d ' a u t r e s  p r 6 p a r a t i o n s  enzy-  
m a t i q u e s ,  e s t  u n  a n t i - A c C h E  s61ectif (JACOB ~) -- es t  un  

4 j .  JACOB et M. DECHAVASSINE, Exper. 11, 235 (1955). 
5 j .  JACOB, Exper. 10, 33 (1954); Arch. int. Pharmacodyn. lOI, 

446 (1955). 
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Relations entre les aetivit6s inhibitrices et les pouvoirs potentialisateurs du D.F.P. 
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C o n c e n t r a t i o n s  
(M) 

1 . 1 0 - s  
5.10-s 
1.10-7 
1.10-~ 
1.10-~ 
3.10-~ 
1.10-~ 
3.10-~ 

Butywlcholine Ac~tylcboline 

Inhibition des hydrolyses en % Inhibition des hydrolyses en % 

in vitro x in  vivo 1 

89 21 
89 36 
95 76 

100 93 

P o t e n t i a -  
lisation a 

2,7 
4,1 
6,4 
5 

t 
in vitro [ in vivo 

7 14 
12 14 
43 15 
73 27 

100 67 
100 83 

P o t e n t i a -  
lisation 

1,1 

1,1 
1,6 
3,5 
9 

Amyltrim6thyl- 
ammonium 

Potentia- 
lisation 

1 
1 
1,1 
1,3 
1,1 
1 
0,8 
0,7 

1 Voi r  t ex te .  
2 P o t e n t i a l i s a t i o n  expr im6e  p a r  lc r a p p o r t  de  doses  p r o v o q u a n t  u n e  c o n t r a c t u r e  d ' e n v i r o n  5 0 %  a v a n t  e t  aprSs a d m i n i s t r a t i o n  d u  

D.F.P. Depuis la note pr6c6dente (~), ces essais ont 616 multiplies et tes valeurs publi~es ici repr6sentent mieux le ph6nom~ne. 

i n h i b i t e u r  t r6s  a c t i f  de  l ' h y d r o l y s e  de  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  
(CI -50 :3 ,2 .10  -7 M) ,  t r~s  m6d ioc re  p a r  c o n t r e  de  celle de  
la  b u t y r y l c h o l i n e  ( C I - 5 0 : 3 . 1 0  -* M ) ;  sa z 6 1 e c t i v i t 6 -  
i d e n t i q u e  h celles s ignal6es  p a r  ]:)ENZ s p o u r  le N u - 1 2 5 0  
e t  le 284 C-51 d e n s  le cas  du  d i a p h r a g m e  du  r a t  - n ' e s t  
t o u t e f o i s  pa s  s u f f i s a n t e  p o u r  p e r m e t t r e  d ' i n h i b e r  l ' h y d r o -  
lyse  de  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  a u - d e l g  de  8 0 %  sans  a f fec te r ,  
m o d 6 r ~ m e n t  m a t s  n e t t e m e n t  ( i 0 % ) ,  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 .  

% ~3~8 CT 

5~ 

?0-~ 70-r 10 -5 70-5 70 -= 70-~ 70-z 
Concentrations mol~cuMres 

Fig.  1. - I n h i b i t i o n ,  in vitro, des  eho l ines t~ rases  d u  r e c t u s  de  
grenouille par le 3313 CT. 

En abseisses: Concentrations mol6culaires de 3318 CT. 
En ordonn4es: Inhibitions en %. 

© - - O  Ac4tyleholine 0,01 M. e - - ~  Butyrylcholine 0,03 M 

Le  D . F . P .  i n h i b e  t r~s  s 6 l e c t i v e m e n t  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 ,  ta  CI -50  (3.10 -~ M )  6 r a n t ,  d e n s  ce cas,  
e n v i r o n  4000 lois  p tu s  f a ib l e  q u e  d a n s  ce lu i  de  l ' a c 6 t y l -  
cho l i ne  (1,3-10-s) .  P o u r  des  c o n c e n t r a t i o n s  c o n v e n a b l e s  
(1.10 -7 M)  l ' h y d r o l y s e  de  la  B u C h  e s t  p r e s q u e  t o t a l e -  
m e n t  (95%)  s u p p r i m 6 e  a lors  q u e  cel le  de  l ' A c C h  ne  l ' e s t  
que  clans les l imi t e s  des  e r r eu r s  e x p 6 r i m e n t a l e s  (5%) .  

I1 s e m b l e  d o n c  b i e n  que  les h y d r o l y s e s  de l ' A c C h  e t  de  
la  B u C h  s o i e n t  r6al is6es p a r  d e u x  e n z y m e s  d i f f6ren ts ,  se 
c o m p o r t a n t  c o m m e  u n e  A c C h E  e t  u n e  X C h E ,  e t  que  
c h a c u n  de  ces d e u x  e n z y m e s  i n t e r v i e n n e n t  peu ,  s ' i l  le 
fe l t ,  d e n s  l ' h y d r o l y s e  de  F e s t e r  , n o n  sp6cifique~>. 

6 F. A. DE,z, J.  exp. Path. 34, 329 (1953). 

D ' a u t r e  p a r t ,  iI ex i s t e  des  co r r6 I a t i ons  s a t i s f a i s a n t e s  
e n t r e  les a c t i v i t 6 s  a n t i - A c C h E  e t  a n t i - X C h E  des  subs -  
t a n c e s  6 tud i6es  e t  l eurs  p o u v o i r s  de p o t e n t i a l i s e r  les con-  
t r a c t u r e s  p a r  l ' A c C h  e t  la  B u C h .  

P o u r  la  n 6 o s t i g m i n e  e t  le 3318 CT, i n h i b i t e u r s  r6ve r -  
sibles,  n o u s  n o u s  l i r n i t e rons  ici A s igna l e r  que  les p o t e n -  
t i a l i s a t i o n s  a p p a r a i s s e n t  s e u l e m e n t  p o u r  des  c o n c e n t r a -  
t i o n s  p r o v o q u a n t ,  i n  vitro,  des  i n h i b i t i o n s  n e t t e s  d e  
l ' h y d r o l y s e  de  F e s t e r  c o r r e s p o n d a n t .  

D.F.P 

100 / 

o 

50 voh Oh 

lO -7o lO-S lO-a lO-Z lO -~ I0-5 lO-~ 
Concentrations mol~culaires 

Fig, 9. - Inhibition, in vitro, des cholinest~rases du rectus de 
grenoui l le  p a r  ]e D . F . P .  

En abscisses: Concentrations mol6culaires de D.F.P. 
En ordonn~es: Inhibitions err °/0. 

O ~ O  Ae6tylcholine 0,01 M. e - - e  Butyrylcholine 0,03 M. 

D a n s  le cas  d u  D . F . P . ,  des i n h i b i t i o n s ,  i n  vivo, o n t  6t6 
m e s u r 6 e s  d a n s  des  c o n d i t i o n s  e x p 6 r i m e n t a l e s  s u p e r p o -  
s a b l e s  - a b s t r a c t i o n  f a i t e  d u  d6la i  n6cessa i re  ~ la  r6al i -  
s a t i o n  u l t 6 r i e u r e  des  e x t r a i t s  e t  des  m e s u r e s  - ~ celles 
d e n s  l e sque l l es  o n t  616 obse rv~es  les p o t e n t i a l i s a t i o n s .  
D ' u n e  fa~on  g6n~rale ,  ces i n h i b i t i o n s  s o n t  in f6r ieures  

celles d 6 t e r m i n 6 e s  i n  vitro, Ceci r6su l t e  v r a i s e m b l a b l e -  
m e n t  de  ce que  le D . F . P .  accede  p lus  l e n t e m e n t  a u x  
c h o l i n e s t 6 r a s e s  d e n s  le r e c t u s  e n t i e r  que  d a n s  l ' e x t r a i t .  
L a  cor r61a t ion  e n t r e  ces i n h i b i t i o n s  i n  vivo e t  les p o t e n -  
t i a l i s a t i o n s  des  e s t e r s  r e spec t i f s  e s t  ~ t roi te .  D a n s  F u n  e t  
l ' a u t r e  cas  des  s e n s i b i l i s a t i o n s  n e t t e s  a p p a r a i s s e n t  d&s que  
des  i n h i b i t i o n s  de  20 A 3 0 %  s o n t  r6alis6es.  L ' a m y l t r i m 6 -  
t h y l a m m o n i u m  est ,  c o n t r a i r e m e n t  a u x  e s t e r s  de  la  cho-  

28* 
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l ine,  peu  ou pas  po ten t i a l i s6 ;  il en  a 6t6 de m ~ m e  p o u r  
la  chol ine ,  ~ tudi6e  d a n s  que lques  essais  s u p p l 6 m e n t a i r e s .  

D a n s  ces cond i t ions ,  on  ne  p e u t  s ' e m p S c h e r  de p e n s e r  
que  la sens ib i l i s a t ion  du  r e c t u s  de g renou i l l e  a u x  d e u x  
es te r s  r6su l te  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  
a f f e c t a n t  une  AcChE,  d a n s  le cas  de  l ' a c6 t y l cho l i ne ,  e t  
une  X C h E ,  d a n s  celui  de  la b u t y r y l c h o l i n e ,  e t  que ,  d a n s  
cet  organe ,  il n ' e x i s t e  pa s  de  ~r6serve~ i m p o r t a n t e  de 
l ' u n e  ou l ' a u t r e  es t6rase .  

J.  JACOB et  M. DECHAVASSlNE 

Laboratoire de Pharmacologic de l ' Ins t i tu t  Pasteur,  
Paris,  l e d  ]uillet 1956. 

S u m m a r y  

T h e  h y d r o l y s i s  of a c e t y l c h o l i n e  ch lo r ide  (0 .01  M)  
b y  f rog ' s  r e c t u s  e x t r a c t s ,  is i n h i b i t e d  b y  low c o n c e n -  
t r a t i o n s  of 3318 CT (CI-50 3"2 x 10 -7) a n d  h i g h  c o n c e n t r a -  
t i ons  of D . F . P .  (CI-50 1-3  x 10-s).  I n v e r s e l y ,  t h e  h y d r o -  
lysis  of b u t y r y l c h o l i n e  p e r c h l o r a t e  is i n h i b i t e d  b y  low 
c o n c e n t r a t i o n s  of D . F . P .  (CI-50 3 x 10 -9) a n d  h i g h  con-  
c e n t r a t i o n s  of 3318 CT (CI-50 3 x 10-4). B o t h  a re  i nh i -  
b i t e d  b y  s i m i l a r  c o n c e n t r a t i o n s  oI  n e o s t i g m i n e  (CI-50 
1 "1 x 10 -~ a n d  1 "5 x 10-7). F r o g ' s  r e c t u s  t h u s  c o n t a i n s  
t r u e  a n d  p s e u d o - c h o l i n e s t e r a s e s .  T h e  i n h i b i t i o n s  p r o d u c -  
ed  b y  D . I  z. P.  a d d e d  to  t h e  m u s c l e  i t se l f  ( and  n o t  t h e  
e x t r a c t )  c o r r e l a t e s  wel l  w i th  t h e  p o t e n t i a t i o n  of t h e  cor-  
r e s p o n d i n g  es te r .  S e n s i t i z a t i o n  to  AcCh  a n d  to  ]3uCh 
a p p e a r s  to  b e  spec i f ica l ly  r e l a t e d  to  t h e  i n h i b i t i o n  of Ac 
C h E  for  t h e  f o r m e r  es ter ,  of X C h E  for  t h e  s e c o n d  one.  

S e l e c t i v e  A c t i v i t y  of  M o r p h i n e  o n  t h e  
' E E G  A r o u s a l  R e a c t i o n '  to  P a i n f u l  S t i m u l i  

C o n s u l t i n g  t h e  a c c u m u l a t e d  l i t e r a t u r e  o n  t h e  ef fec t  of 
m o r p h i n e  o n  t h e  e lec t r ica l  a c t i v i t y  of t h e  b r a i n  (WIK- 
LER1; FUJTA et al.2; GANGLOFF a n d  MONNIER3), i t  wou ld  
a p p e a r  t h a t  no  s y s t e m a t i c  i n v e s t i g a t i o n  h a s  b e e n  ca r r i ed  
o u t  on  t h e  i n f l uence  of m o r p h i n e  on  t h e  c e n t r a l  b r a i n  
s t e m  a c t i v a t i n g  s y s t e m  (MoRuzzI  a n d  MAGOUN4). M a n y  
au tho r s ,  howeve r ,  h a v e  a t t r i b u t e d  to  t h i s  s y s t e m  a n  
i m p o r t a n t  role.  I n  f a c t  i t  was  r e c e n t l y  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  p o t e n t i a l s  e v o k e d  b y  p e r i p h e r a l  s t i m u l a t i o n  m a y  
b e  c o n d u c t e d  c o r t i c i p e t a l l y  as well  t h r o u g h  t h e  re t i -  
cu l a r  f o r m a t i o n  a n d  t h r o u g h  t h e  g r e a t  l e m n i s c a l  f i l le ts  
a n d  t h a l a m i c  r e l ay  nuc le i  (FRENCH et al)) .  I t  was  a s s u m -  
ed t h a t  t h e  r e t i c u l a r  c o n d u c t i o n  is r e l a t e d  to  t h e  m a i n -  
t e n a n c e  of t h e  a le r t ,  wake f u l  s t a t e  a n d  w i t h  t h e  c e n t r a l  
i n t e g r a t i o n  of s e n s a t i o n s  °. A s i g n i f i c a n t  f e a t u r e  of t h e  
ana lges i a  is t h a t  i t  occurs  in  t h e  a b s e n c e  of s leep a n d  
w i t h o u t  i m p a i r m e n t  of consc iousness  a n d  of o t h e r  
s enso ry  pe r cep t i ons .  I t  t h e r e f o r e  s e e m e d  r e a s o n a b l e  t o  
i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e  speci f ic  ana lges ic  a c t i o n  of 
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m o r p h i n e  c o r r e s p o n d e d  to  a se lec t ive  in f luence  on  dif- 
f e r e n t  t y p e s  of a f f e r e n t  s t i m u l a t i o n s  w h i c h  a c t i v a t e  the  
c e n t r a l  b r a i n  s t e m  d e s y n c h r o n i z i n g  sy s t em.  T h e  p re sen t  
w o r k  cons ide r s  t h e  i n f l uence  of m o r p h i n e  o n  t h e  E E G  
a rousa l  r e a c t i o n  e l ic i ted  b y  sens i t ive ,  sensor ia l ,  nox ious  
a n d  b y  e lec t r ica l  s t i m u l a t i o n  of t h e  r~ t i cu la r  s u b s t a n c e  
a t  t h e  m e s e n c e p h a l i c  a n d  d i e n c e p h a l i c  level .  

T h e  e x p e r i m e n t s  were  p e r f o r m e d  us ing  u n a n a e s t h e t i z -  
ed u n c u r a r i z e d  r a b b i t s .  T h e  r e g i s t r a t i o n s  of t h e  cor t ica l  
a n d  s u b c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s t i m u l a t i o n  
of deep  s t r u c t u r e s ,  was  ca r r i ed  o u t  w i t h  a t e c h n i q u e  
de sc r ibed  e l sewhere  (LoNGO et al.7). 

T h e  e lec t r ica l  a c t i v i t y  of t h e  b r a i n  was  r e c o r d e d  in the  
a n i m a l  a t  r e s t  a n d  d u r i n g  v a r i o u s  t y p e s  of s enso ry  
s t i m u l a t i o n s  (b lowing  on  t h e  nose,  buzzer ,  t o u c h i n g  of 
t h e  back)  a n d  of p a i n f u l  s t i m u l a t i o n s  ( t h e r m i c  s t imu l i  
app l i ed  to  t h e  h i n d  leg, p i n c h i n g  of t h e  ear,  e lec t r ica l  
s t i m u l a t i o n  of t h e  c e n t r a l  end  of t h e  c u t  sc ia t ic  ne rve  
a n d  of t h e  a u r i c u l a r  ne rve) .  All  t h e s e  k i n d s  of s t i m u l a -  
t i o n  p r o d u c e  a t  t h e  cor t i ca l  a n d  s u b c o r t i c a l  level  a gener-  
a l ized  c h a n g e  of t h e  E E G ,  ca l led  d e s y n c h r o n i z a t i o n ,  
or  ' a r o u s a l  r e sponse ' .  T h i s  r e s p o n s e  c a n  also b e  o b t a i n e d  
w i t h  e lec t r ica l  s t i m u l a t i o n  of some  deep  s t r u c t u r e s  loca ted  
o n  t h e  c e n t r a l  core  of t h e  b r a i n  s t e m  ( r e t i cu la r  fo rma t ion )  
a n d  of t h e  d i e n c e p h a l o n  ( t h a l a m u s  a n d  h y p o t h a l a m u s ) .  
D u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t s ,  t h e  p r o v o c a t i o n  t h r e s h o l d  of 
t h e  E E G  a rousa l  was  ca r e fu l l y  d e t e r m i n e d  b y  e lect r ica l  
s t i m u l a t i o n  of t h e  r e t i c u l a r  s u b s t a n c e  s i t u a t e d  in  the  
p e r i a q u e d u c t a l  g r a y  m a t t e r  a t  t h e  leve l  of t h e  a n t e r i o r  
q u a d r i g e m i n u s  b o d y  a n d  of t h e  a n t e r o - m e d i a l  nuclei  
of t h e  t h a l a m u s .  

A f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of s m a l l  a m o u n t s  of mor-  
p h i n e  i n t r a v e n o u s l y  (5 -10  mg/kg) ,  a se lec t ive  dep res s ion  
of t h e  a rousa l  r e a c t i o n  fo l lowing  p a i n f u l  s t i m u l i  c a n  be 
no t i ced ,  whi le  t h e  a r o u s a l  r e a c t i o n  to  t h e  s e n s o r y  s t imul i  
r e m a i n s  u n a l t e r e d .  A t  t h e  s a m e  t i m e  t h e r e  is a r ise  in  the  
s t i m u l a t i o n  t h r e s h o l d  of t h e  a n t e r o m e d i a l  nuc le i  of the  
t h a l a m u s ,  n o t  a c c o m p a n i e d  b y  a s i m i l a r  v a r i a t i o n  a t  the  
m e s e n c e p h a l i c  level.  As t h e  dose of m o r p h i n e  is inc reased  
(10-25  mg/kg) ,  t h e  se l ec t ive  ef fec t  b e c o m e s  less m a r k e d  
a n d  t h e  a rousa l  r e a c t i o n  to  a n y  t y p e  of s t i m u l a t i o n  is 
b locked .  

O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  in  c o n t r o l  e x p e r i m e n t s  smal l  
a m o u n t s  of s c o p o l a m i n e  (0 .01-0-02 m g / k g  i n t r a v e n o u s l y )  
a n d  P e n t o b a r b i t a l  (5-15  m g / k g  i n t r a v e n o u s l y )  b locked  
m o r e  s i g n i f i c a n t l y  t h e  s e n s i t i v e - s e n s o r i a l  a rousa l  r eac t ion  
t h a n  t h a t  p r o v o k e d  b y  t h e  n o c i c e p t i v e  s t imul i .  More- 
over ,  t h e s e  d rugs  ac t  e q u a l l y  on  t h e  r e t i c u l a r  s u b s t a n c e  
of t h e  t h a l a m u s  a n d  m e s e n c e p h a l o n .  

BERNHAUT el al. ~, s t u d y i n g  t h e  e f f ec t iveness  of var i -  
ous  s t i m u l i  in  e l ic i t ing  t h e  a rousa l  r e ac t i on ,  f o u n d  t h a t  
t h e  s e q u e n c e  of t h e  s t imu l i ,  l i s t ed  in  o r d e r  to  p r o d u c e  an 
a rousa l  r e ac t i on ,  a r e :  pa in ,  p r o p r i o c e p t i o n ,  a u d i t o r y  
s t i m u l a t i o n ,  op t i c  s t i m u l a t i o n .  T h e  a b i l i t y  of m o r p h i n e  
to  c h a n g e  t h i s  s e q u e n c e  w o u l d  a p p e a r  to  be  h i g h l y  signi- 
f ican t .  

One  of t h e  m o r e  i m p o r t a n t  f a c to r s  of t h e  analges ic  
a c t i o n  of m o r p h i n e  is i t s  i n f luence  on  t h e  differ- 
e n t i a t i o n  b e t w e e n  su f fe r ing  a n d  p a i n  expe r i ence .  The  
p a t i e n t s ,  a f t e r  m o r p h i n e  a d m i n i s t r a t i o n ,  s t i l l  a f f i rm 
t h a t  t h e y  pe rce ive  t h e  p a i n f u l  s t i m u l a t i o n s ,  b u t  w i t h o u t  
su f fe r ing  (WoLFFg). Th i s  se l ec t ive  b l o c k i n g  b y  mor- 
p h i n e  of t h e  a rousa l  r e a c t i o n  w i t h  r e s p e c t  t o  pa in fu l  
s t i m u l i  wou ld  i n d i c a t e  t h a t  i t  h a s  a specif ic  a c t i o n  on  the  
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