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Table I 
Influence of denervation on the phosphorus fractions in the bomogenate of gastrocnemia muscles of normal guinea pigs and of guinea 

pigs treated with tetanus toxin, The data  are given as mg/g wet tissue, 4- s tandard deviation 

Phosphorus fractions 

T o t a l  P 
Ino rgan ic  P 
P h o s p h o e r e a t i n e  P 
7 m i n  P* 
r i b o s e i n  th i s  f rac t ion  . . . 
Molar  ra t io  7 m i n  P / r ibose  . 
A T P * *  
A D P * *  
H e x o s e  d i p h o s p h a t e  P . . .  
A M P * *  
N u m b e r  of e x p e r i m e n t s  . . 

Normal guinea pigs 

Normal leg 

1-583 ~- 0 '022 
0.969 4- 0"016 
0.086 =1:0.003 
0.328 4- 0.004 
0.830 4- 0-017 
1.92 4- 0.01 
1.640 4- 0.021 
0.180 4- 0-032 
0.032 4- 0-002 
1.430 -4- 0.021 

5 

Denervated leg 

1"625 4- 0-020 
1"042 4- 0-026 
0 '049 ± 0-002 
0"249 4- 0.001 
0"760 4- 0 '025 
1.60 4- 0"01 
0-814 4- 0.037 
0-685 4- 0.027 
0-026 4- 0"0013 
1 "960 4- 0"025 

5 

Guinea pigs treated with te tanus  toxin 

Normal leg 

1-417 4- 0-089 
0.677 4- 0.007 
0-059 4- 0.005 
0.225 4- 0.007 
0.658 -t- 0.027 
1.67 4- 0.03 
0-825 4- 0.036 
0.511 4- 0.062 
0"093 4- 0.012 
2 '300 -I- 0"030 

5 

Denervated leg 

1.305 :L 0.087 
0"590 4- 0.048 
0-056 4- 0.008 
0.192 :t: 0.020 
0.590 4- 0.064 
1.59 -I- 0-06 
0.617 :t: 0-085 
0-787 :t: 0-157 
0 '072 4-4- 0.004 
2'455 -4- 0.138 

5 

* P released after 7 rain hydrolysis with 1 N HC1 at 100 °. 
** ATP and ADP concentrations were calculated from the values of molar ratio 7 min P/ribose, that  of AMP from total P of the Ba 

soluble-alcohol insoluble fraction. 

Table II.--P/O ratios and ATPase activity in both normal and denervated muscles 

Hours 
after denervation 

1 

6 
12 
18 
24 
36 
48 

PIO 

2"48 
2"39 
2-57 
2-50 
2-27 
2"64 
2-70 

Normal leg Denervated leg 

ATPase activity* 

Myofibrils 

102 
109 
123 
110 
124 
107 

98 

Sarcosomes 

125 
93 

117 
110 
122 
125 
120 

P/O 

2.36 
2.21 
1.72 
1.54 
1.25 
1.13 
0.83 

ATPase activity 

Myofibrils 

103 
120 

82 
75 
76 
70 
50 

Sarcosomes 

140 
144 
305 
145 
106 

62 
58 

* The values of ATPase activity are given a s / tg  inorganic P released in 15 rain by 1 mg nitrogen of enzymatic preparation. 

s a r c o s o m e  s w e l l i n g .  T h i s  c o u l d  e x p l a i n  a l s o  t h e  i n c r e a s e  
o f  o x y g e n  u p t a k e  d e s c r i b e d  b y  m a n y  a u t h o r s  in  de -  
n e r v a t e d  m u s c l e s  ~. 

T h e  f a c t  t h a t  t h e s e  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  o c c u r  v e r y  
e a r l y  a f t e r  c u t t i n g  t h e  n e r v e ,  s u g g e s t s  t h a t  a n e r v o u s  
m e c h a n i s m  m a y  b e  i n t i m a t e l y  c o n c e r n e d  i n  t h e  m a i n -  
t a i n m e n t  o f  t h e  n o r m a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  m u s c l e .  T h e  f a c t  
t h a t  i n  g u i n e a  p i g s  t r e a t e d  w i t h  t e t a n u s  t o x i n  t h e  e x t e n t  
o f  d e c r e a s e  of  A T P  w a s  h i g h e r  in  t h e  d e n e r v a t e d  m u s c l e s  
t h a n  i n  t h o s e  s h o w i n g  t e t a n u s ,  s h o w s  t h a t  a l o w  c o n t e n t  
o f  A T P  is  n o t  e n t i r e l y  s u f f i c i e n t  t o  e x p l a i n  t h e  ' r i g o r '  
w h i c h  o c c u r s  in  t e t a n u s .  

L .  MICHELAZZI, ~{. A.  MOR, a n d  
M. U .  DIANZANI 

Institute o/ General Pathology, University o/ Genoa, 
Italy, J u l y  ld, 1956. 

Riassunto 

L ' e n e r v a z i o n e  p r o d u c e  u n a  n o t e v o l e  d i m i n u z i o n e  de l -  
I ' A T P  n e i  m u s c o l i  g a s t r o c n e m i  di  c a v i a .  I n  e a v i e  t r a t -  
t a r e  c o n  t o s s i n a  t e t a n i c a  e d  e n e r v a t e  i m m e d i a t a m e n t e  
p r i m a  in  u n o  d e i  d u e  a r t i  p o s t e r i o r i ,  I ' A T P  d i m i n u i s c e  
pi t t  n e l l ' a r t o  e n e r v a t o  c h e  i n  q u e l l o  o p p o s t o ,  in  p r e d a  a 
c o n t r a z i o n e  t e t a n i c a .  I r a p p o r t i  P / O  d e l  m u s e o l o  e n e r -  
v a t o  d i m i n u i s c o n o  r a p i d a m e n t e  e d  u n  n o t e v o l e  g r a d o  di  

d i s a c c o p p i a m e n t o  de l l e  o s s i d a z i o n i  d a l l e  f o s f o r i l a z i o n i  
g ig  in  a t t o  12 h d o p o  l ' e n e r v a z i o n e .  

L ' A T P a s i  de i  s a r c o s o m i  d e l l ' a r t o  e n e r v a t o  a u m e n t a  
n o t e v o l m e n t e  g ig  d o p o  le p r i m e  ore ,  p o i  d i m i n u i s c e .  
L ' A T P a s i  de l l e  m i o f i b r i l l e  t e n d e  i n v e c e  a d i m i n u i r e  pro- 
g r e s s i v a m e n t e .  Si c o n c l u d e  c h e  u n  b a s s o  c o n t e n u t o  di 
A T P  n e l  m u s c o l o  n o n  b a s t a  d a  so lo  a s p i e g a r e  lo s t a t o  di 
c o n t r a t t u r a  de i  m u s c o l i  t e t a n i z z a t i .  

Ein B e i t r a g  z u m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  
des  C h l o r t e t r a z y k l i n s  

I n  e i n e r  v o r h e r g e h e n d e n  A r b e i t  g e l a n g  es  e i n e m  yon 
u n s  1 zu  z e i g e n ,  d a s s  d a s  C h l o r t e t r a z y k l i n  e i n e  zent ra l  
s t i m u l i e r e n d e  W i r k u n g  a u f  d a s  A t m u n g s -  u n d  d a s  Vaso- 
m o t o r e n z e n t r u m  d e r  K a t z e n  a u s f i b t .  E s  s t a n d  d a h e r  die 
V e r m u t u n g  n a h e ,  d a s s  d i e s e  S u b s t a n z  a u c h  i n  d a s  ad reno-  
h y p o p h y s / i r e  S y s t e m  e i n g r e i f t .  

W i r  h a b e n  d e s h a l b  d e n  A s k o r b i n s ~ i u r e g e h a l t  der 
N e b e n n i e r e n  y o n  w e i s s e n  R a t t e n  2 h n a c h  e i n e r  in t ra-  
p e r i t o n e a l e n  G a b e  y o n  C h l o r t e t r a z y k l i n  (25 u n d  100 
m g / k g )  i n  N a t r i u m g l y z i n a t l 6 s u n g  m i t  d e r  M e t h o d e  yon 
R o E  u n d  KUETHER 2 b e s t i m m t  u n d  m i t  K o n t r o l l t i e r e n ,  

1 V. SOBEK und Z. LOJDA , Cas 16k. ~es. 94, 1396 (1955). 
4 C. L. HOAGLAND, Adv. Enzymol. 6, 193 {1946). 2 j .  H. ROE und C. A. KUETHER, J. biol. Chem. 147, 399 (1943). 
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denen N a t r i u m g l y z i n a t -  oder  phys io logische  Kochsalz-  
16sung im demse lben  V o l u m e n  ve rab fo lg t  wurde,  ver-  
glichen. 

Einiluss des Chlortetrazytdins auf den Askorbins~iuregehalt 
der Rattennebennieren 

Physiologische KochsalzlOsung 
0,25 ml/100 g intraperitoneal 

i Natriumglyzinat 2,5 rag/100 g 
intraperitoneal in 0,25 ml . . 

Chlortetrazyklin 2,5 rag/100 g 
intraperitoneal in 0,25 ml . . 

Physiologische Nochsalzl6sung 
1,0 ml/100 g intraperitoneal 

Natriumglyzinat 10,0 mg/100 g 
intraperitoneal in 1,0 ml . . 

Chlortetrazyklin 10,0 mg/100 g 
intraperitoneal in 1,0 ml . . 

Anzahl Askorbin- 
tier s~iur~gehalt 

Tiere rag% 

6 340 
(283.5-396,5) 

7 343 
(308,7-377,3) 

7 233 
i (160,2-305,s) 

9 333 
(277.6-388,4) 

10 312 
(266,1-357,9) 

9 192 
(156,2-227,8) 

% 

100 

100,8 

69.61 

100 

93,1 

58 

Die Zahlen in Klammern bedeuten die 95%-Sieherheitsgrenzen der 
Mittelwerte. 

Wie aus der  Tabe l l e  ers icht l ich  ist, ve ru r sachen  beide 
angewandten  Dosen  gegeni iber  den  Kon t ro l l g ruppen  eine 
statist isch ges icher te  Ve r r i nge rnng  des Askorbins/~ure- 
gehaltes de r  R a t t e n n e b e n n i e r e n .  

Wir ha l t en  dies fiir e ine expe r imen te l l e  Un te r s t i i t zung  
der A n n a h m e  ~, dass  der  Einf luss  des Chlor te t razyk l ins  
auf das adrenohypophys~i re  S y s t e m  in seiner  thera-  
peutisehen W i r k u n g  eine gewisse Rol le  spielt.  

V. SOB~K und I. JAsrKfi 

Pharmakologisches Institut def. kinderdrztlichen Fakul- 
ti~t der tfarls-Universitiit und Pharmakologisches Labora- 
torium des Chemischen Institutes der Tsahechoslowaki- 
schen Akademie der Wissensahaften, Prag, den 8. Dezem- 
bet 1956. 

Summary  

I t  has been  s t a t ed  t h a t  ch lo r t e t r acyc l in  causes a de- 
pletion of ascorbic  acid  in r a t  adrenals .  

a E. OZ~WA, J. Antibiot. (Japan) AS, ~12 (1955). 

Propri6t6s antiac6tylcholinest6rasiques 
du diiodom6thylate de bls-(dim6thylamino-3- 
ph6noxy)-l-3 propane, de ses d6riv6s ph6no- 

liques et des esters carbamiques correspondants 
Dans de r6cents  t r a v a u x ,  l ' un  de nous,  en col labora-  

tion avec KRUC~ER ~, puis  avec  BAaOT 9, a synth6t is6 un 

A. FUNKE et W. KRUCKER, Bull. Soc. chim. France 20, 744 
{1953). 

9 A. FUNKE,. J. BAGOT et F. DEPIERRE, C. ~. Acad. Sci. 239, 329 
{1954). 

groupe de c inq  subs tances  doufies d ' ac t iv i t6s  an t i ac~ ty l -  
chol inest~rasiques  ~levfies. Ces compos6s,  d o n t  les d~sig- 
na t ions  cour tes  e t  les formules  d~velopp6es son t  ras-  
sembl~es ci-apr~s, son t  tous  caract~ris~s par  ta pr6sence 
de deux  fonct ions  a m m o n i u m  qua t e rna i r e s  et  se dis- 
t i nguen t  le$ uns des au t res  de  la faqon s u i v a n t e :  le corps  
le plus s imple,  le 2842 CT ne poss~de pas  d ' a u t r e s  
g roupemen t s  fonct ionnels  que  les groupes  a m m o n i u m  
qua te rna i res ;  les 3443 CT et  3116 CT c o m p o r t e n t  respec-  
t i v e m e n t  une e t  deux  Ionc t ions  ph6nol iques :  les 3152 CT 
et  3113 CT enfin,  son t  r e s p e c t i v e m e n t  le m o n o c a r b a m a t e  
et  le d i c a r b a m a t e  des phenols  pr6par~s. 

[/~O-(CHg) a-OI/~ 
\ /  ~ /  

N(CH3) a I N(CHa).~ I 

2842 CT 

N(CH.) s I N(CHa) 3 I 

OH(/~O- (CHg)a-O(/"\ OH 
\ /  

'~N(CHa) s 1 N(CHa) 3 I 

3443 CT 3116 CT 

~/~O-(CH2)a- OIt~OCO-N- (CHa)z 

N(CHa) 3 1 N(CH3) a I 

3152 CT 

(C H~)a-N O C O ? i O - ( C H g ) a - O ( / ~ O - C O N -  (CH3)~ 

~ /  \ /  
N(CH.) 3 I N(CH3) a I 

3113 CT 

Les essais b ioch imiques  r6alis6s, avec  des h6mat ies  de 
chien ou d ' h o m m e  c o m m e  pr6para t ions  e n z y m a t i q u e s .  
on t  mont r6  que  le 2842 CT possbde un pouvo i r  i n h i b i t e u r  
i m p o r t a n t  mais  que  ses d6riv6s ph6nol iques  et  ca rba -  
miques  sont  beaucoup  plus efficaces 9. LEVIN et  JANDORF a 
ont,  sans avoi r  connaissance  de nos r6sul tats ,  con-  
firm6 que  les concen t r a t i ons  inhibi t r iees  50% des 
3152 CT et  3113 CT ~ta ient  de l ' o rd re  de  1 × 10 -9 avec  
des h6mat ies  humaines ,  c o m m e  nous l ' av ions  observ$ 
avec  des h6mat ies  de chiens  9. 

Les exp6riences  d~crites dans  ce t r ava i l  on t  6t6 en t re -  
prises pour  pr~ciser, pa r  des compara i sons  plus  q u a n t i t a -  
r ives  que  celles r6alis6es jusqu'/k pr6sent ,  les r61es respec-  
t ifs  des d iverses  fonct ions  ca rac t6 r i san t  ce g roupe  de  
subs tances .  E n  effet,  les ac t iv i t6s  an t i ac6 ty lcho l ines td r -  
as iques  des ph6nols  e t  des c a r b a m a t e s  son t  tr~s vois ines  
e t  l 'on p o u v a i t  se d e m a n d e r  si les d6riv6s c a r b a m i q u e s  
n ' ag i ssa ien t  pas, en r6alit~, en  l ib6ran t  les d6r iv6s  
ph6nol iques  cor respondan ts .  

Nos exper iences  o n t  6t6 effectu6es a v e c  la m 6 t h o d e  
c lass ique de WARBURG-AMMON; la p r6pa ra t i on  e n z y m a -  
t ique  6tai t  cons t i tu6e  pa r  des h6mat ies  h u m a i n e s  (con- 
cen t ra t ion  t e r m i n a l e  x/as); le subs t r a t  6 ta i t  du  chlor-  
h y d r a t e  d ' ac~ ty l - f l -m6thy lchol ine  ( concen t r a t i on  te r -  
mina le  0,03 M) ; le l iquide  de d i lu t ion  du b i c a r b o n a t e  de 
sod ium 0,025 M ;  le m61ange gazeux  c o m p o r t a i t  95% de 

a A. P. LEVlN et B. J. JANDORF, J, Pharmacol. 113, 206 (1955). 


