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Fig. 1. Densit6 optique observ~e sous I cm d'~paisscur pour les m~- 
langes de solutions 6quimol~culaires M/S00 de nitrate d'argent et 

d'histamine. 
Courbes I: ~t = 2650 h,  II: ~, = 2600 A, III:  9l = 2550 A, 

IV: A = 25ooA. 
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Fig. 2. Densit6 optique observ~e sous 1 em d'~paisseur pour les m~- 
langes des solutions Squimol~culaires M/10g de Cl3Cr et de histamine. 

Courbes 1: ;t = 2700 A, II:  ;t = 2800 A, III:  $ = 2900 A. 

u n e  seule in jec t ion .  A la  su i te  d ' u n  c o n t a c t  p ro long6  e t  
sous  Fac t ion  de  for tes  doses  i l  a p p a r a f t  d a n s  d i f f~ren ts  
o rganes  e t  t o u t  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  d a n s  les os. L ' ~ t u d e  
p h y s i c o - c h i m i q u e  d u  g luc in ium (Be) s ' a p p a r e n t e  /~ celle 
d u  ch rome .  Si l ' on  fa i r  des  m6Ianges  de so lu t ions  6qui-  
mol6cula i res  (M/100)  de CI2Be e t  de  h i s t a m i n e  u n  pr6ci-  
p i t6  g~ la t ineux  de  B e ( O H ) ,  n H~O se i o r m e  d a n s  Ies mi -  
l ieux alcal ins.  Aprbs  24 h de  c o n t a c t ,  les m~langes  h6t6-  
rog~nes u n e  lois d6van t~s ,  l ' ~ tude  spec t ra l e  accuse  u n e  
pa r t i cu la r i t 6 .  A force ion ique  c o n s t a n t e ,  ~ -~ 0,4 e t  d a n s  
la  zone des  p H  in i~r ieurs  ~ 5 zone  ou Be  ++ exis te  soluble,  
a u c u n  pr~cipi t~  n ' a p p a r M t  e t  les 6car t s  ~ la  loi d ' a d d i t i v i t 6  
a t t e i g n e n t  u n  m a x i m u m  n e t  c o r r e s p o n d a n t  k l ' i on  com-  
p lexe  [BeHi , ]  ++. 

I1 es t  v r a i s e m b l a b l e  q u ' e n  so lu t ion ,  u n  ch61ate p r e n d  
na i s sance  avec  ce r t a in s  m ~ t a u x ,  e n g a g e a n t  ~ la  lois la  
c h a t n e  e t  le n o y a u  imidazo le  de  F a m i n e  (Fig. 4). 

H N  N • Be ~- -  N NH 

\ 

Fig. 4 

In  vivo, la  v6r i f i ca t ion  du  b locage  de l ' h i s t a m i n e  des  
ner f s  a ~t6 f a i t e  avec  le concours  de  C. CHAMPY s u i v a n t  la  
m 6 t h o d e  d6cr i te  1. L a  poussi~re  m 6 t a l l i q u e  mise  a u  con-  
t a c t  d ' u n e  sous -max i l l a i r e  de  r a t  f a i t  d i s p a r a i t r e  la  r~ac- 
t i on  de  h i s t a m i n e  su r  les t e r m i n a i s o n s  n e r v e u s e s  r en fe r -  
m a n t  Famine ,  q u a n d  le t 6 m o i n  d o n n e  u n e  co lo ra t ion  
par fa i te .  

L a  f i x a t i o n  de  l ' h i s t a m i n e  p a r  les s u b s t a n c e s  canc6r i -  
g~nes s e m b l e  b ien  p r ~ e n t e r  u n  ca rac t6 re  de  g6n6ra l i t& 

SIMONE HATEM 

Laboratoire du C.N.R~S., Facultd de Mddecine de _Paris, 
le 21 avril 1960. 

Summary 

I n  t h e  case  of  m i n e r a l  ca rc inogen ic  subs t ances ,  t h e  
r e l a t i on  a l r e a d y  e s t ab l i shed  for  o rgan ic  ca rc inogen ic  sub-  
s t ances  w i t h  h i s t a m i n e  is a p p a r e n t .  Si lver ,  nickel ,  coba l t ,  
c h r o n i u m ,  a n d  b e r r y l l i u m  fo rm we l l - cha rac te r i zed  com-  
p lexes  w i t h  h i s t a m i n e .  
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Fig. 3. Densit6 optique observ~e sous 0,5 cm d'~paisseur pour les 
m61anges de solutions 6quimol6culaires M/100 de CI3Cr et de Hista- 

mine ~ force ionique constante ~ ---- 1. 
Courbes I: ). = 2500 A, II:  ~ = 2600 A, III:  ~ = 2900 A. 

A c t i o n  d e s  e n z y m e s  

s u r  l a  g o n a d o t r o p i n e  u r i n a i r e  d e  m ~ n o p a u s e  

De n o m b r e u x  t r a v a u x  r a p p o r t e n t  Fac t i on  d ' e n z y m e s  
sur  les h o r m o n e s  g o n a d o t r o p e s  chor ion ique ,  s~f ique ou 
h y p o p h y s a i r e .  Seule, la  g o n a d o t r o p i n e  u r i n a i r e  de  m6no-  
p a u s e  semble  ne  pas  avo i r  6t6 l ' o b j e t  d ' u n e  te l le  ~tude.  I1 
es t  v r a i  que  c e t t e  h o r m o n e  es t  la  m o i n s  b i e n  carac t6r i s6e  
des  g o n a d o t r o p i n e s .  C e p e n d a n t ,  a y a n t  o b t e n u ,  ~ p a r t i r  de  
t ' u r i ne  de  f e m m e  m6nopaus6e ,  p a r  une  m 6 t h o d e  de p r6pa -  
r a t i o n  or ig ina le  1, ~ une  g o n a d o t r o p i n e  t r~s  purif i6e,  il n o u s  
a p a r u  i n t 6 r e s s a n t  de su iv re  les effets  que  p o u r r a i e n t  avo i r  
les p r i n c i p a u x  e n z y m e s  sur  son  ac t iv i t6  b io logique.  

I R. BOURRILLON, R. GOT et R. MARCY, Nature 184, 983 (1959). 
2 R. BOURRILLON, R. GOT et R. MARCY~ Acta Endocrinol 35, 

225 (1960). 
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Activit6 biologique de la Gonadotropine urinaire de m4nopause sou- 
mise/t Faction de difffrents cnzymes 

Conditions Durfes d'incubation 
d'expfrienee I 6 h [ 24 h 

24 q- 4,5 
21,5 ~: 3 
19,5 ~ 1,5 
2s ± 8  

10,5 4- 2,5 
10,5 4- 3 
22 =k4,5 10 4- 1,5 
22 4-4 8 4-3,5 
18 =I=2,5 12:1=4,5  

24 4-5 14  -t-4,5 

Tgmoin 
Tdmoin pH 7,3 
Tgmoin pH 6,3 
Tdmoin pH 8 
T4moin pH 5,5 
T4moin pH 2 
Pepsine 
Trypsine 
Chymotrypsine 
Papaine 
Carboxypeptidase 
Gtucosidase 
RDE 

Oh I lh  

i21 :k 3 

26 ± 7 
23 ~ 5 
19 ~ 3 
9,5 :k 3,5 

21 =k 4 
10 ± 1,5 

L'activit6 est exprimfe en poids d'ut~rus de souris pour un 
poids de 0,01 mg d'horlnone in]eetfe. Le poids des ut~rus des 
animaux non injeetfs e~t de 5,5 mg :~: 1,5. 

Mdthodes. Le substrat 4taft une prfparat ion hormonale 
100 lois plus active que le standard HMG 24. 

Le test biologique 6taft celui de l 'augmentat ion du 
poids d 'u t f rus  chez la souris impub~re de 21 jours et de 
10-12 g ; une seule injection 4taft prat iqufe,  et les ani- 
maux 6taient sacrififs et  dissfqufs 72 h aprbs l ' injection ~. 
Cinq souris 6taient utilis~es pour chaque fchanti l lon 
doser. 

Les enzymes protfotyt iques et  la glucosidase 6taient des 
produits purs cristaltisfs (\Vorthington). La neuramini- 
dase 6taft une prfparat ion de ~Receptor Destroying En-  
zyme~ (Behringwerke). Chaque enzyme 6taft utilis6~son 
pH opt imum, en milieu t amponnf :  pH  7,3 pour trypsine, 
chymotrypsine et papaine, pII  2 pour la pepsine, pki 8 
pour la carboxypeptidase, pH 5,4 pour la glucosidase et 
pH 6,3 pour le RDE.  Le rapport  enzyme/substrat  6taft 
1/50. Les incubations f ta ient  effectufes ~ 37 ° sous toluene. 
Pour ehaque essai, une solution t fmoin  &hormone 6taft 
pr fparfe  clans les mfmes conditions, mais sans enzymes. 

Des quant i t fs  identiques (0,01 rag/par animal) d'hor- 
molle t fmoin  et d 'hormone ayant  subi Faction des enzymes 
f ta ient  injectfes, au bout des temps &incubation dfter-  
minfe. Ainsi pouvaient  ~tre mis en 4vidence le maintien 
ou la perte d 'act ivi t f ,  selon que les moyennes des poids 
d 'ut f rus  obtenus 4taient 6gales ou pr4sentaient une varia- 
tion significative. 

Rdsultats. Plusieurs sfries d 'expfriences ont  fit6 effec- 
tufes pour chaque enzyme (350 souris ont  ft~ utilisfes). 
Le tableau r4sume les r4sultats obtenus. 

Le poids d 'u t f rus  des animaux non inject4s est de 
5,5 :k 1,5 rag. L' injection de 0,01 mg d'hormo'ne non incu- 
bfe donne nn poids d 'u t f rus  de 21 :k 3 mg (moyenlle de 
50 animaux). 

Remarquons tout  d 'abord qu '~ pH  7,3, 8, 6,3 ou 5,4, 
l ' incubation de l 'hormone ~ 37 o, durant  24 h (durfe ma- 
x imum des temps &action des enzymes), n ' a  aucune ac- 
tion sur son activitf ,  lorsque les enzymes sent  absents. 
Au contra~re, A pH 2, une chute importante  est enregistrfe 
au bout de 6 h; cette perte d 'act ivi t6 du t fmoin  interdi t  
route 6rude de l 'action de la pepsine. 

La trypsine, la chymotrypsine, la papa~lle semblent ne 
pas avoir d 'action au bout de 6 h d'incubation, puisqu'au- 
cune modification significative du poids d 'ut f rus  n 'est  
enregistrfe. D'ailleurs, les essais effectu4s pour des temps 
intermfdiaires confirmaient ce rfsultat.  L ' incubation pro- 

long6e durant  24 h entratnait  une perte sensible de l 'acti- 
vit6; des essais suppMmentaires ont  permis, grace g Fin- 
jection de concentrations plus f levfes &hormone incubfe, 
de ehiffrer cette perte ~t environ 50% en 24 h. 

La carboxypeptidase a, au contrMre, une action tr~s 
rapide, puisqu'au bout  d 'une heure, on ne retrouve prati- 
quement  plus &augmentat ion du poids d'nt6rus, par 
rapport  £ l 'allimal non inject& 

La gonadotropine urinaire 6tallt une glycoprotfine, 
comme toutes les gonadotropines, il 4tait intfressallt  
d'fitudier 4galement Faction de certains enzymes gluei- 
dolytiques. Ainsi, la glucosidase, sans action, comme les 
endopeptidases utilisfes, durant  6 h, semble entralner 
une Ifgbre perte d ' ac t iv i t f  au bout  de 24 h. 

Quant  an RDE,  son action, comme celle de la carboxy- 
peptidase est tr~s rapide, puisqu'au bout  d 'une heure, la 
perte d 'aetivit6 est trbs nette. Ce rfsuttat,  li6 ~ la libfra- 
t ion des acides sialiques, est £ rapprocher de celui obtenu 
par la seule incubation ~ pH 2 : en effet, il est vraisembla- 
ble que la perte d 'act ivi t6 en milieu acide est due, au moins 
en partie, b. la rupture de la liaison labile des acides sia- 
liques avec la molfcule. 

En conclusion, les exopeptidases inact ivent  rapidement 
(1 h) cette hormone, tandis que les endopeptidases n 'on t  
aucune action significative sur l 'activit6 biologique pen- 
dant  les six premieres heures d'incubation. Ces rfsultats  
peuvent  ~tre opposfs h ceux obtenus pour l 'autre gona- 
dotropine urinaire, l 'hormone chorionique: en effet, cette 
gonadotropine perdait  envi ron  60% de son aet ivi t f  apr~s 
6 h &incubation par la trypsine, la chymotrypsine et la 
papaine, alors qu'elle rfsistai t  3 h ~ Faction de la carb- 
oxypeptidase 4. 

R. GoT et R. BOURRILLON 

Laboratoire de Chimie Mddivale, Facultd de ~Iddecine, 
Paris, le 73 juillet 1960. 

Summary 

The action of various proteolytic and glucidolytie 
enzymes on the biological potency of Human  Menopausal 
Gonadotropin was studied. Trypsin, chymotrypsin, pa- 
pain and glucosidase a t tack the gonadotropin only after 
6 h of digestion. Carboxypeptidase and R D E  produce a 
rapid inactivation. 

8 p. j .  CLARINGBOLD et D. R. LAMONO, J. Endocrinol 16, 86 
(1957). 

4 R. BOURRILLON, R, GOT et R. MARCY, Acta Endocrinol. 31, 553" 
(1959). 

I n  v i t r o  S t u d y  of  F e - C y s t i n e  C h e l a t e  Impl i ca ted  
in Fusar io se  Wilt of Cotton 

Cystine is reported to withhold iron from toxic principle 
(s) of host-parasite interaction, thus preventing toxin 
potentiation 1. This mechanism of chelation, involving 
cystine, iron, and one of the phytotoxil ls  (fusaric acid) 
implicated in cotton wilt has been investigated here in 
vitro. 

I am most grateful to Professor T. S. SADASXVAN for guidance and 
encouragement and to Dr. S. SURYANARAYANAN for valuable sug- 
gestions. I thank the University Grants Commission for the award 
of a Fellowship. 

1 K. LAKSHMINARAYANAN, Exper. 11, 388 (1955). - D. SU~A. 
~ANIAN, Doctoral Thesis, Univ. Madras ([956}. 


