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rund 84% an. Gleichar t ig  war  dagegen wieder  die H e m -  
m u n g  der  Phospha t -  und Sauers to f faufnahmen  durch  
10 -4 m Pe r san t in /Ansa tz ;  h6here  Konzen t r a t i onen  f i ihr ten  
dann  zu einer  v611igen En tkopp tung  yon  A t m u n g  und  
Phosphoryl ie rung.  Alle Versuchsergebnisse waren  m i t  
einer  Schwankungsbre i t e  de r  Messwerte  yon :t: 8% gu t  
reproduzierbar .  

Die  Befunde  sprechen daftir, dass Pe r san t in  bei geschA- 
d ig ten  Sarkosomen eine bessere Sauers toffut i t i sa t ion be- 
wirken kann,  das heisst  zu eirmr festeren Kopp lung  yon 
A t m u n g  und  Phosphory l ie rung  ftihrt.  Bei  gte ichbleibender  
Sauers to f faufnahme s te igende P /O-Quot i en ten  bedeu ten  
eine e indeut ige  Ste igerung der  ATP-Syn these .  

D a m i t  bes teh t  eine deut l iehe Korre la t ion  zu den Ver-  
suehsergebnissen in vivo, bei denen  eine Zunahme  der  
A T P - K o n z e n t r a t i o n  im geschgdigten Myocard  un te r  der  
Persan t in the rap ie  nachgewiesen wurde  s. 

Zusammenfassend  ergib t  sich, dass die d i rekte  und 
gfinstige Beeinf lussung der  Sa rkosomenfunk t ion  durch  
Persan t in  in vitro mSglichernveise auch die Ursache  fiir die 
in vivo beobach te t e  W'irkung dieser Subs tanz  auf  den 
Herzs toffwechsel  ist. 

Summary. Addi t ion  of Pe r san t in  to respir ing beef hea r t  
mi tochondr i a  leads to  a considerable  increase of t he  P / o -  
ra t ios  in the  presence of var ious  substra tes .  A p p a r e n t l y  
Persan t in  is capable  of  br inging abou t  a t igh te r  coupl ing  
of ox ida t ion  and phosphoryla t ion .  

G. LAUDAHN 

Hauptlabor des St~idtischen h[ranhenhauses Berlin-Wilmers- 
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~tude  s u r  le choc produit  par le polysaccharide 
d u  b a c i l l e  d u  c o l o n  c h e z  le rat porteur d e  t u m e u r  

( N o t e  p r 6 1 i r n i n a i r e )  

Plusieurs  au teurs  1,~ .ont d6jg signal6 assez ind6pen- 
d a m m e n t  I 'observa t ion  selon laquel le  la  pr6sence d ' u n e  
t u m e u r  a u g m e n t a i t  s ingul i~rement  la mor ta l i t6  chez des 
a n i m a u x  qui  r eceva ien t  une cer ta ine  quan t i t6  de poly-  
sacchar ide  bact6rien.  Des  t r a v a u x ,  c o m m e  ceux de J o ~ E s  
e t  HOWELL a, renforcent  l ' id6e d ' u n e  s~lectivit6 d ' ac t ion .  

Nous  avons  utilis6 pour  ce t t e  6tude deux  vieilles pr6- 
para t ions ,  l 'une  domes t ique  e t  l ' au t r e  commercia te ,  de  
potysacchar ides  p r o v e n a n t  de l'Escherichia coll. Ces pro-  
dui ts  inject6s ~ hau tes  doses chez la ra te  por teuse  de  
t u m e u r  p rovoqua i en t  un  choc par t i cu l i6 rement  v io len t  e t  
l ' an ima l  moura i t  en 4 5. 8 h, tandis  que  chez des ra tes  ne  
po r t an t  pas  de tumeur ,  des doses beaucoup  plus fortes 
6 ta lent  tr6s bien tol6r6es. 

Nos exp6riences 6ta lent  effectu6es chez des ra tes  de 
souche Sprague-Dawley ,  de 200 A 300 g, por teuses  ou non 
de t u m e u r  (e.g. l ymphosa rcome  de Murphy-S tu rm) .  Les 
tumeurs  employ6es ava i en t  6t6 repiqu6es plusieurs di- 
zaines de fois chez des ra tes  de ce t te  souche et ne r6gres- 
sa ient  j amais  spontan6ment .  D6s' que la t u m e u r  d6passait  
la  grosseur d ' env i ron  2 cm de diam6tre ,  u n e  in jec t ion  
un ique  de polysacchar ide  d ' E .  coli (e.g. souche 0127, 
Difco, D6troit) ,  k la dose d ' une  f rac t ion de mg  ~ 10 mg  
intra-p6ri tondale ,  ou ~ la dose de 10 A 100 mg  sous- 
cutan6e,  devena i t  r a p i d e m e n t  tr~s meurt r i~re  e t  les ani-  
m a u x  succombaien t  au cours d ' une  forme de syndrome  
d ' a t a rme  don t  quelques  au teurs  on t  d6j~ parl6 e t  qui  
ressemhle ~ celui que  p r o v o q u e  une tr~s for te  dose de poly-  
sacchar ide  chez un an imal  sans tumeur .  DON:NELLY et  
HAVA$ 4 on t  d6j~ d 'a i l leurs  ent repr is  nne  6rude his to-  
logique en r appor t  plus sp6cia lement  avec  ce syndrome.  
Les in jec t ions  in t ra - tumora les  se mon t r a i en t  encore  plus 
s61ectives, mais  nous ne tes avons  utilis6es que  pour  v6rif ier  
l ' e f fe t  des m6dicat ions  ad juvan t e s  don t  nous par lons plus 
loin. 

Si la t u m e u r  6 ta i t  t rop  pet i te ,  l ' an ima l  e n t r a i t  en 
,stress~ aigu au b o u t  de 4 ~ 6 h, mais  dans les heures sui- 
van tes  ces s y m p t o m e s  d ispara issa ient  et  l ' an ima l  se r6- 
tabl issai t  rap idement .  

Chez les rats  qui  ne po r t a i en t  pas  de tumeur ,  on pouva i t  
6v idemmen t  p rovoque r  un choc v io len t  avec  de fortes in- 
ject ions  intra-p~ri ton6ales,  mais  nous n ' avons  j amai s  tu6 
ces an imaux  avec  des in ject ions  sous-cutan~es.  

Nous  avons  cherch6 ~ d6finir quelques  modali t6s  dans 
l ' appar i t ion  de ce choc, su r tou t  en associant  d ' au t r e s  
m6dicat ions  susceptibles d 'en  modif ier  l 'aspect .  C 'es t  ainsi 
que  nous avons  vu  que  certaines m6dica t ions  pr6-admi-  
nistr6es (comme l 'hyposul f i te  de soude, la d ibenzyl ine  e t  
l ' ac ide  ascorbique),  agg rava i en t  le syndrome,  tandis  que  
d ' au t r e s  (comme le  chlorure  de magn6sium,  le salicyl- 
amide  e t  le compos6 ~S~ de REICHSTEIN) p o u v a i e n t  re- 
t a rde r  plus ou moins l'exitus. L ' e x a m e n  p o s t - m o r t e m  chez 
les a n i m a u x  ainsi t rai t6s m o n t r a i t  des Msions vari6es;  
ou t re  la  l iqu6fact ion ou la n6crose h6morrag ique  du 
cent re  de la t u m e u r  qui  6 ta i t  constante ,  mbme sans des 
derni~res m6dicat ions,  on  observa i t  f r 6quemmen t  un 
ced~me t issulaire  g6n6ralis6 e t  pr6sence d ' une  ur ine  tr~s 
p igment6e  dans  la vessie, et  plus r a r emen t  une diarrh6e 
6ga lement  pigment6e,  des surr~nales a t rophiques ,  une  
dis tension in tes t ina le  exag6r6e et  m~me de  la n6crose 
aigue du foie. 

E n  g6n6ral, les hormones  st6roides que nous avons  ad-  
ministr6es,  jusqu '~  des doses de qnelques  mil l igrammes,  
1 h a v a n t  le polysaccharide,  malgr6 leur diversi t6 reconnue 
&ac t ion  (e.g. cort isone,  d6soxycort icost6rone,  estradiol,  
d6hydro6piandrost6rone,  Presuren  s) et  sauf  le compos6 
,S~> ment ionn6  plus haut ,  appor t a i en t  une p r o t e c t i o n  
efficace cont re  la Mthalit~ et  souven t  cont re  le choc. On a 
d6j~t pa r t i e l l ement  invest igu6 cet  effect de pro tec t ion  chez 
des a n i m a u x  sans t u m e u r  6. 

Certaines aut res  hormones  c o m m e  I 'ACTH,  la  G T H  e t  
la STH,  pouva i en t  prot6ger  de  la ldthalit6, mais  le choc 
gdndral r es ta i t  souven t  v iolent .  Dans  le cas des hormones  
st6roides, Fac t ion  du polysacchar ide  au n iveau  d e  la  
t u m e u r  6tai t  m a n i l e s t e m e n t  at t6nu6e,  ce que  beaucoup  
d ' au t eu r s  on t  d6j~ not6,  dn moins avee  les glucocort i -  
colder  ~,2. On  p e u t  fac i lement  v6rif ier  ce t te  ac t ion  en in- 
j e c t a n t  le polysacchar ide  darts Ia tumeur .  Dans  le car  du 
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l y m p h o s a r c o m e  de M u r p h y - S t u r m ,  ce t t e  t u m e u r  f in i ssa i t  
t o u j o u r s  p a r  dispara. i t re  apr6s  t r a i t e m e n t  i n t ens e  au  poly-  
sacchar ide ,  m a i s  cela  se p r o d u i s a i t  de  fagon  d i f f6 ren te  
s u i v a n t  t ' h o r m o n e  inject6e.  I1 f a u t  d i re  que  la t u m e u r  d o n t  
nous  nous  se rv ions  r6gressa i t  s o u v e n t  sous l ' e f fe t  des  
m6d ica t i ons  a d j u v a n t e s  seules. 

Des  exp6r iences  on t  6t6 effectu6es chez des r a t e s  p o r t a n t  
la  t u m e u r  de W a l k e r  256. D a n s  ce t t e  s6rie le choc  in i t i a l  
p o u v a i t  4 t re  m o i n s  marqu6 ,  ma i s  les r a t e s  s u r v i v a i e n t  
assez fac i l ement ,  ~ mo ins  que  les t u m e u r s  so ien t  b e a u c o u p  
p lus  grosses ou q u ' o n  n i t  a j o u t 6  des  m 6 d i c a t i o n s  qu i  accen-  
t u a i e n t  le stress.  D a n s  a u c u n  cas  d 'a i l l eurs ,  c e t t e  dern i6re  
t u m e u r  n ' a  r6gress6 c o m p l 6 t e m e n t ,  m~me si ce r t a ines  
m6d ica t i ons  c a u s a i e n t  une  i n v o l u t i o n  in i t ia le  p rononc6e .  
O n  sa i t  d6jS. F a c t i o n  pr6f6rent ie l le  des po lysaccha r ides  
au  n i v e a u  des  sarcomes .  

Les  po lysaccha r ides  que  nous  u t i l i s ions  a v a i e n t  6t6 
isol~s d e u x  ans  a u p a r a v a n t  e t  ga rd6s  ens u i t e  ~ la  t e m p 6 -  
r a t u r e  du  l abora to i re ,  e t  c o m m e  o n  a d6j~ r e m a r q u 4 8  que  
le p o u v o i r  ac t i f  a n t i - t u m o r a l  d i m i n u a i t  avec  le t e m p s  d a n s  
ces p r6pa ra t i ons ,  cela p e u t  exp l ique r  p o u r q u o i  nous  
dev ions  u t i l i se r  des  doses b e a u c o u p  p lus  .fortes e t  mo ins  
c r i t i ques  que  celles q u ' o n  emplo ie  g6n6ra l emen t .  N o u s  
a v o n s  r e m a r q u 6  d ' a i l l eu r s  que  nos  p r 6 p a r a t i o n s  une  fois 
d i s sou tes  (nous  d i sso lv ions  la p o u d r e  de  p o l y s a c c h a r i d e  

d a n s  unc  q u a n t i t 6  m i n i m e  d ' e a u  distil l6e),  p e r d a i e n t  
r a p i d e m e n t  a p r 6 s  que lques  jour s  t o u t  p o u v o i r  de pro-  
v o q u e r  u n  choc  ehez  l ' a n i m a l  canc6reux .  

D a n s  les m 6 m e s  c i r cons t ances  exp4r imen ta l e s ,  nous  
a v o n s  auss i  ut i l is6 ~ h a u t e s  doses  une  p r 6 p a r a t i o n  de poly-  
sacchar ide ,  6ga l emen t  vieil le de d e u x  ans,  e x t r a i t e  de 
cu l t u r e  de Serratia marcescens; celle-ci ne p r o v o q u a i t  pas  
de choc in i t i a l  e t  la m o r t  des a n i m a u x ,  si elle s u r v e n a i t ,  
n ' a p p a r a i s s a i t  que  t a r d i v e m e n t  au  b o u t  de  24 ~ 72 h, due  
p r o b a b l a m e n t  a u x  m 6 t a b o l i t e s  p r o v e n a n t  de  la t u m e u r  
n6cros6e.  

Summary. Aged p r e p a r a t i o n s  of po ly saccha r ide  f rom 
E. coli were  h igh ly  e f fec t ive  in i n d u c i n g  a l e tha l  shock  in 
r a t s  b e a r i n g  a t u m o r .  T h i s  ef fec t  m a y  be  inc reased  b y  
some medica t ions ,  whi le  v a r i o u s  s t e ro id  h o r m o n e s  a f fo rded  
a n  ef f ic ien t  p ro t ec t i on .  

P. LINDSAY 

37acultd de Mddecine, Universitd Laval, Qudbec (Canada), 
le 21 avril 1967. 
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Isolation from Rat Brain o f  a Metabolic Product, 
Desmethyl imipramine,  that Mediates the Anti- 
depressant Activity of Imipramine ( T o f r a n i l )  ~ 

T h e  e f fec t iveness  of i m i p r a m i n e  (Tofrani l )  in  t h e  t r e a t -  
m e n t  of e n d o g e n o u s  depress ion,  f i rs t  r epo r t ed  b y  KUHN 2 
h a s  now b e e n  c o n f i r m e d  b y  n u m e r o u s  cl inical  s tudies .  T he  
d r u g  exe r t s  w e a k  ch lo r p r om az i ne - l i ke  effects  in  n o r m a l  
a n i m a l s  a n d  m a n ,  whi le  i t  e x e r t s  a n  a n t i d e p r e s s a n t  a c t i o n  
in  depressed  p a t i e n t s  on ly  a f t e r  r e p e a t e d  doses  o v e r  a 
pe r iod  of seve ra l  weeks.  R e c e n t  s tud ies  f rom th i s  l a b o r a t o r y  
h a v e  s h o w n  t h a t  i m i p r a m i n e  c o u n t e r a c t s  t he  s y n d r o m e  of 
c e n t r a l  effects  c l ic i ted in  r a t s  b y  re se rp ine  a n d  b y  a syn-  
t h e t i c  benzoqu ino l i z ine ,  w i t h o u t  i n h i b i t i n g  t h e  ac t ions  of 
c h l o r p r o m a z i n e  ~. Aga in ,  t h e r e  is a d e l a y  in onse t  of ac t ion ,  
s eve ra l  h o u r s  e laps ing  before  t h i s  a c t i o n  appears .  These  
c o n s i d e r a t i o n s  sugges ted  to  us  t h a t  b o t h  t he  an t i - r e s e r p i ne  
a n d  t h e  c l inical  a n t i d e p r e s s a n t  effects  of i m i p r a m i n e  
m i g h t  be  m e d i a t e d  t h r o u g h  a m e t a b o l i c  p roduc t .  

T h e  p r e s e n t  c o m m u n i c a t i o n  descr ibes  t h e  i so la t ion  a n d  
i d e n t i f i c a t i o n  f r o m  b r a i n  of a m e t a b o l i t e  of i m i p r a m i n e  
w h i c h  a p p e a r s  to  be  r e s p o n s i b l e  for  t he  a n t i d e p r e s s a n t  
a c t i o n  of t h e  drug .  T h e  m e t a b o l i t e ,  d e s m e t h y l i m i p r a m i n e  
(DMI),  is de r ived  f r o m  i m i p r a m i n e  in vivo b y  t h e  r e m o v a l  
of one  m e t h y l  g r o u p  f rom t h e  s idecha in  n i t r o g e n  as  
follows : 

The  a n t i d e p r e s s a n t  a c t i v i t y  of i m i p r a m i n e  was de te r -  
m i n e d  in ma le  Sp rague  D a w l e y  r a t s  (160-180 g) b y  t he  
p r e v e n t i o n  or  r eve r sa l  of t he  reserp ine- l ike  s y n d r o m e  4 
e l ic i ted b y  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  of 10 m g / k g  
of RO-4-12845,  or  t he  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  of 2 m g / k g  of 
reserpine .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  of i m i p r a m i n e  in b r a i n  was  
a s sayed  b y  a f l uo rome t r i c  p rocedure  e. 

B r a i n  levels of i m i p r a m i n e  were  m e a s u r e d  in r a t s  a f t e r  
the  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j ec t i on  of 40 m g  of i m i p r a m i n e  pe r  
kg. The  d r u g  r ead i ly  e n t e r e d  t he  b r a i n  a n d  in 45 m i n  h a d  
a t t a i n e d  a leveI  of 14 [~g/g; t h e  level  t h e n  dec l ined  r a p i d l y  
a n d  in  3 h was  less t h a n  3 ~g/g. I f  RO-4-1284 was  i n j e c t e d  
45 min  a f t e r  i m i p r a m i n e ,  t he  l a t t e r  c o m p o u n d  h a d  no  
obv ious  effect  on  t h e  reserp ine- l ike  s y n d r o m e  el ic i ted b y  

t h e  benzoqu ino l i z ine .  H o w e v e r ,  if RO-4-1284 was  g iven  
3 h a f t e r  i m i p r a m i n e ,  t h e  c e n t r a l  effects  of  t h e  benzo-  
qu ino l iz ine  were n o w  p r e v e n t e d  e v e n  t h o u g h  t he  imi-  
p r a m i n e  level  was  less t h a n  3 ~g/g  of b ra in .  F r o m  t h e s e  
resu l t s  i t  is c lear  t h a t  t h e  an t i - r e s e rp ine  a c t i v i t y  of imi-  
p r a m i n e  was n o t  d i r ec t ly  r e l a t ed  to  i ts  c o n c e n t r a t i o n  in 
b ra in .  
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