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Glykokoll : 10 g, Aneurin : 0,1 rag, Cystein: 10 rag, FeSO~ • 
• 7 H 2 0 : 8 , 3  rag, ZnSOi • 7 H 2 0 : 3 , 4  rag, Leitungswasser 
ad 1 1, pH mit HNO~ auf 4,2. Der genannte Zusatz yon 
Fe ++ und Zn ++ ist fiir die verwendeten Claviceps-St~mme 
optimal und wesentlich ~. Die Kultu~en wurden bei 24°C 
im Dunkeln inkubiert. Nach 10 Tagen hat te  sich eine 
diinne, weisse Myceldecke gebildet. Nach 20 Tagen war 
das Mycet dick und begann sich r6tlich zu verfiirben. Nach 
60 Tagen waren Mycet und Niihrl6sung dunkelviolett-  
braun verf~rbt (Tabelle II). 

Alkaloidverteihmg. Nach Extrakt ion der Gesamtalka- 
loide wurde die Zusammensetzung des Gemisches durch 
quanti tat iv-papierchromatographisehe MethodenX, ~ er- 
mittelt.  Die Ergebnisse sind in Tabelle I I I  wiedergegeben. 

Es zeigt sich, dass das Alkaloidspektrum in saprophyti- 
scher Kultur  nur kleine Abweichungen gegeniiber jenem 
in parasitischer Kultur  aufweist, t3ezfiglich des quanti ta-  
riven Anteites der einzelnen Atkaloide ilmerhalb des 

Spektrums sind zum Teii erhebliche Unterschiede fest- 
stellbar. 

Summary. Three monoconidial strains of Claviceps pur- 
purea were grown parasitically on rye and saprophytically 
on a nutrient  medium. The quali tat ive alkaloid spectra 
were nearly identical in the sclerotia and in the correspond- 
ing saprophytic cultures, while the quant i ta t ive  distri- 
bution of some of the alkaloids differed considerably. 
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V f g 6 t a l i s a t i o n  de  1' oeuf de  l ' o u r s i n  P a r a c e n t r o t u s  
lividus par le chlorarnph6nicol 

Au cours de son d6veloppement, l'ceuf d'oursin 61abore 
les prot6ines n~cessaires ~ la diff~renciation de l 'embryon. 
On peut en inf6rer que les modifications exp6rimentales de 
la diff6renciation perturbent  tes syntheses prot~iques. 
R6ciproquement des modifications de la diff6renciation 
embryonnaire doivent pouvoir ~tre provoqu6es par des 
substances chimiques capables d'alt6rer le mdtabolisme 
des prot6ines. Chez l 'oursin te d6veloppement peut ~tre 
modifi6 exp~rimentalement en t ra i tant  les ceufs par des 
substances chimiques d~.termin6es. C'est ainsi que le 
lithium provoque ta v6g~talisation, c 'est  k dire l 'extension 
des structures entom6sodermiques L L'animalisation, ph6- 
nom~ne correspondant A t 'extension des structures ecto- 
dermiqucs, cst ais6ment obtenue avec les ions zinc 2 et 
certains d6riv~s polysulfoniques 3. Diff6rentes indications 
ont d6jA 6t~ recueillies montrant  que les agents actifs sur 
la d6termination embryonnaire perturbent  6galement le 
m6tabolisme prot6ique. Le l i thium ralentit  la synthbse 
des prot6ines aet  inhibe l'61aboration de eertaines enzymes 
mitochondriMes ~. Un nombre croissant de donn6es in- 
dique que la plupart  des prot6ines cellulaires sont synth6- 
tis6es au niveau des particules ribonucl6oprot6iques, les 
ribosomes*. Or nous avons montr6 d~s 1950 ~ que le 
lithium change la distribution de l 'acide ribonucl~ique 
dans les particules ribonucl~oprot6iques cytoplasmiques. 
Toutes ees observations suggbrent que les effets v6g~ta- 
lisants du lithium sont li6s ~t des perturbations des syn- 
theses prot6iques. Des recherches ont  ~t6 faites en rue de 
changer la diff6renciation de l'ceuf d'oursin en agissant 
sur les synthbses prot6iques avec des analogues d'acides 
amines. Une v6g6tMisation assez faible a pu btre obtenue 
avec certains d 'entre  eux en combinant  Ieur action avec 
celle du lithium. Cette action peut toutefois ~tre rattach6e 
/t d 'autres propri6t6s de ces substances telles que, par 
exemple, leur tensioactivit6 ou leurs proprift6s eh61a- 
trices s 

Dans le pr6sent travail  nous examinerons les effets d 'un 
inhibiteur des syntheses prot6iques, te chloramph~nicol 9 
sur ta diff6renciation de l'ceuf de l 'oursin Paracentrotus 
lividus. Nous 6tudierons 6galement l 'influence du chlor- 
amph6nicol sur les effets v6g6talisants du lithium et sur 
l 'animalisation provoqu6e par les ions zinc et un colorant 
polysulfonique, le bleu d 'Evans.  

Aux concentrations comprises entre 2 et 1 mg/ml, le 
chloramph6nieol inhibe la division cellulaire; cette action 
est d ' au tan t  plus forte que la concentration est plus 
61evfe. Les anomalies de la segmentation sont vari6es. 
L'inhibition peut 6tre totale, empbchant compl~tement la 
formation des deux premiers blastom~res. Souvent  un seul 
des deux premiers blastom~res est bloqu6, tandis que 
l 'autre subit une s6rie de segmentations. Les blastombres 
polynucM6s sont fr6quemment observ6s. Dans les cultures 
contenant  de 1 ~. 0,7 mg/ml de chloramphdnlcol, la' pro- 
portion d'oeufs arr6tds au tours de la segmentation di- 
minue et le d6vetoppement se poursuit, bien que fortement  
ralenti, jusqu'au stade blastula. Ces blastulas, apr&s 
6closion, s'agglom~rent tr~s facilement en formant  des 
masses arrondies constitu6es de dizaines ou m~me davan- 
rage de larves. On rencontre tous les  interm6diaires entre 
l'adh6rence simple par contact avec conservation de la 
structure des blastulas et la fusion complete avec coales- 
cence des blastoc~les. Laiss~es en pr6sence de chlor- 
amph6nicol, les blastulas se lysent et la lyse commence 
g6n6ralement par les cellules du p61e animal. Les  em- 
bryons trait~s pendant 23 h par le chloramph6nicol puis 
report,s, apr&s Iavages, dans l'eau de mer, ach~vent de s 'y  
ddvelopper en formant des larves v6g~talis~es typiques. 
Tous tes degrds de v6g6talisation comparables ~ ceux pro- 
voqu6s par le lithium out 6t6 obtenus en t ra i tan t  les ceufs 
pendant 23 h par le chloramphdnicol. Les concentrations 
les plus favorables pour obtenir la v6g6talisation vont  de 
1 mg/ml ~t 0,7 mg/ml. 

En raison de son activit6 v6g4talisante propre le chlor- 
amph6nicol dolt ~tre capable &augmenter  les effets v6g6- 
talisants de faibles quantit6s de lithium. Nous avons 
effectivement observ6 que tes ceufs traitSs simultan6mcnt 
par le chloramph~nicol (0,5 mg/ml) et le chlorure de 
lithium (0,0065 M) se d6veloppent en embryons fortement 
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v6g6talis6s.  E n  p r & e n c e  de c h l o r a m p h 6 n i c o l  seul  (0,5 
mg/ml) ,  des  p lu t eus  se d~ve loppen t .  Dans  les cu l tu re s  
c o n t e n a n t  du  ch lo ru re  de l i t h i u m  seul (0,0065 /~I) les 
p l u t e u s  p r 6 s e n t e n t  que lques  t r aces  de  v6g6 ta l i s a t ion  in-  
d iqu~es  p a r  l '6 t ro i tesse  du  lobe ora l  e t  de la b o u c h e  e t  les 
pa ro i s  6paissies de l ' a r c h e n t 6 r o n .  E n  c o n t r a s t e  les em-  
b r y o n s  t r a i t6s  s i m u l t a n 6 m e n t  p a r  le c h l o r a m p h 6 n i c o I  e t  te 
ch lo ru re  de l i t h i u m  ne  se d 6 v e l o p p e n t  j a m a i s  en  p l u t e u s ;  
ils fo r rnen t  des  l a rves  f o r t e m e n t  v6g6tat is6es cons t i tu6es  
d ' u n e  p e t i t e  v6sicute  e c t o d e r m i q u e  £ pa ro i s  minces  e t  
d ' u n e  6 n o r m e  v6sicule  e n t o d e r m i q u e  £ paro i s  6paisses.  

Nous  o v e n s  6 g a l e m e n t  e x a m i n 6  les ef fe ts  d u  ch lor -  
a rnph6nico l  su r  l ' an ima l i s a t i on .  E n  ra i son  de  ses propr i6 t6s  
v6g6ta l i san tes ,  on  p e u t  en  effe t  p r6vo i r  que  le ch lor -  
amphSn ico l  se ra  c a p a b l e  d ' a t t 6 n u e r  ou m~me de  sup-  
p r i m e r  c o m p l ~ t e m e n t  les effets  de l ' a n i m a l i s a t i o n .  Nous  
a v o n s  e f f e c t i v e m e n t  observ6  que  le c h l o r a m p h 6 n i c o l  
ut i l is6 ~ des c o n c e n t r a t i o n s  de 0,8 A 0,5 m g / m l  inh ibe  les 
effets  a n i m a l i s a n t s  des  ions zinc. E n  pr6sence  d ' i ons  zinc 
(1 x 10 -~ M) ,  on  o b t i c n t  des b l a s t u l a s  animal is6es .  L e u r  
touf fe  cili6e apica le  es t  hype r d6ve l opp6e  et  son  e x t e n s i o n  
c o r r e s p o n d  s e n s i b l e m e n t  a u x  types  4/,, e t  1/~ se lon la classi- 
f i ca t ion  de H6RSTADIUS 1°. Dons  les cu l tu res  c o n t e n a n t  du  
ch lo r amph~n ico l  (0,8 rng/ml)  e t  du ch lo ru re  de zinc 
(1 × 10 -~ M)  a u c u n e  b l a s t u l a  an imal i sde  ne  se d6veloppe.  
L ' u n e  de ces cu l tu re s  a donn~  37% de p e t i t s  p lu teus ,  4 0 %  
d ' e m b r y o n s  p r i s m a t i q u e s ,  14% de  gas t ru l a s  chez  les- 
quel les  l ' a r c h e n t 6 r o n  es t  s e u l e m e n t  6bauch6  e t  en f in  9 %  
d ' e m b r y o n s  p r ~ s e n t a n t  une  p e t i t e  ~ v a g i n a t i o n  de  l ' a r c h e n -  
t6ron .  Le  c h l o r a m p h 6 n i c o l  i n h i b e  6 g a l e m e n t  l ' a n i m a l i -  
s a t i o n  p r o v o q u 6 e  p a r  le bleu d ' E v a n s .  L ' i n h i b i t i o n  de  
l ' a n i m a l i s a t i o n  p r o v o q u 6 e  p a r  le z inc ou le b leu  d ' E v a n s  
e s t  d ' a u t a n t  p lus  fo r te  que  la c o n c e n t r a t i o n  en  ch lor -  
a m p h 6 n i c o t  e s t  p lus  61ev6e. 

Ces exp6r iences  m o n t r e n t  que  le c h l o r a m p h 6 n i c o l  exerce  
des  ef fe ts  v6g6 ta l i s an t s  typ iques ,  c o m p a r a b l c s  ~ ceux  d~j£  
o b t e n u s  a v e c  le l i t h i u m  e t  avec  la p h 6 n a z o n e  n .  Les effets  
d u  c h l o r a m p h ~ n i c o l  e t  ceux  de la p h 6 n a z o n e  p r 6 s e n t e n t  
en  ou t r e  u n  c e r t a i n  h o m b r e  de pa r t i cu l a r i t 6 s  c o m m u n e s  
in t6 ressan tes .  Ces d e u x  agen t s  on t  en  effe t  une  ac t iv i t6  
a n t i m i t o t i q u c  importantelS,xa.  L a  f o r m a t i o n  de b l a s tu l a s  
p e r m a n e n t e s  darts les cu l tu res  con t inues  s ' obse rve  ~gale- 
m e n t  avec  le c h l o r a m p h 6 n i c o l  e t  avec  la ph6nazone .  Nous  
a v o n s  observ6  au  cours  de ces r eche rches  que  les ions  
p o t a s s i u m  n ' e m p ~ c h e n t  pas  les effets  v~g6 ta l i san t s  du  
c h l o r a m p h 6 n i c o l  n i  ceux  de la ph6nazone .  A cet  6gard  les 
effets  de  ces d e u x  a g e n t s  d i f f e ren t  de ceux  du  l i t h i u m  d e n t  
les effets  v6g6 ta l i s an t s  s e n t  supp r im6s  en  pr6sence  de 
c o n c e n t r a t i o n s  su f f i san tes  d ' ions  p o t a s s i u m  ~,1~. Les  ana -  
logies observ~es  e n t r e  les effets  exerc6s sur  le d6ve loppe-  

m e n t  de l '0euf d ' o u r s i n  pa r  le c h l o r a m p h 6 n i c o l  e t  p a r  la 
p h 6 n a z o n e  p e u v e n t  se m o n t r e r  ut i les  p o u r  l ' i n t e r p r S t a t i o n  
des  e t fe ts  p h a r m a c o d y n a m i q u e s  de la ph6nazone .  Chez les 
bac t6 r ies  off ses effets  o u t  6t6 par t icu l i&rernent  6tudi6s,  le 
c h l o r a m p h 6 n i c o l  i n h i b e  la syn th~se  des  p ro t6 ines  p a r  un  
processus  d ' a i l l eu r s  n o n  6lucid6. E n  ou t re ,  a u x  concen-  
t r a t i o n s  o~1 il i n h i b e  la  syn th~se  des  pro t6 ines ,  ce t  a g e n t  
p r o v o q u e  l ' a c c u m u l a t i o n  d ' u n e  fo rme  par t i cu l i~re  e t  in- 
s t ab l e  d ' a c ide  ribonuc16ique1% De nouvel les  recherches  
s e n t  n6cessai res  a f in  d ' 6 t a b l i r  si de  tet les p e r t u r b a t i o n s  du  
m 6 t a b o l i s m e  des  p ro t6 ines  e t  des  ac ides  nuc l6 iques  s 'ob-  
s e r v e n t  6 g a l e m e n t  chez  tes ceufs d ' o u r s i n  t r a i t 6 s  p a r  le 
ch lo ramph~nico l .  Le fai r  que  le c h l o r a m p h 6 n i c o l  exerce  
des  effets  v ~ g f t a l i s a n t s  c o m p a r a b l e s  h ceux  du  l i t h i u m  
sugg~re que  le l i t h i u m  agi t  su r  la d 6 t e r m i n a t i o n  e rnb ryon -  
na i re  en  p e r t u r b a n t  le m 6 t a b o l i s m e  des  p ro t6 ines  e t  des 
acides  nucl6iques.  U n e  ana lyse  compar6e  des effets  du 
c h l o r a m p h 6 n i c o l  e t  du  l i t h i u m  sur  le m g t a b o l i s m e  des  pro-  
t6ines  e t  des  acides nucl6 iques  p e r l n e t t r a  de pr6ciser  ce 
p o i n t  de vue.  O u t r e  le ch lo ramph6n ico l ,  d ' a u t r e s  agen t s  
s e n t  6ga l emen t  capab le s  d ' i n t e r f6 r e r  avec  la syn th6se  des 
pro t6 ines  e t  des acides  nucl6iques .  Dons  u n  p r o c h a i n  
t r a v a i l  nous  e x a m i n e r o n s  les effets  de que lques -uns  de ces 
agen t s  e t  les c o m p a r e r o n s  avec  ceux  du  l i t h i u m  e t  du  chlor-  
amph6n ico l .  

Summary .  Chlo ramphen ico l ,  a n  i n h i b i t o r  of p r o t e i n  syn-  
thesis ,  causes  a s t r o n g  v e g e t a l i z a t i o n  of whole  l a r v a e  of 
sea u r c h i n  Paracentrotus lividus. C o m b i n a t i o n  of chlor-  
a m p h e n i c o l  a n d  l i t h i u m  causes  a s t r o n g e r  v e g e t a l i z a t i o n  
t h a n  e i t h e r  of t he se  a g e n t s  alone.  C h l o r a m p h e n i c o l  sup-  
presses  t h e  an ima l i z ing  effects  of E v a n s  b lue  a n d  zinc 
ions.  T h e  effects  of c h l o r a m p h e n i c o l  are  c o m p a r e d  w i t h  
t hose  of l i t h i u m  a n d  p h e n a z o n e .  I t  is sugges t ed  t h a t  
vege ta l i z ing  effects  of c h l o r a m p h e n i c o l  a re  c o n n e c t e d  w i t h  
i t s  i n h i b i t o r y  a c t i o n  on  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  t he  per -  
t u r b a t i o n s  of r ibonuc le ic  acid me t abo l i sm .  
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Quantitative Investigation of the P and N Loss in 
the Rat Liver when Using Various Media in the 

'Freeze-Substi tut ion'  Technique 

I t  h a s  b e e n  e s t ab l i shed  in  t he  p reced ing  p a p e r  1 t h a t  t h e  
so lub i l i ty  of p ro t e in s  in t i ssues  f ixed b y  t h e  f reeze-subs t i -  
t u t i o n  t e c h n i q u e  is c o m p a r a b l e  to  t h a t  in  con t r o l  a n d  
lyophi l ized  ma te r i a l .  Th i s  so lub i l i ty  as m a y  be  su rmi sed  
is a n  i n d i c a t i o n  of c e r t a i n  losses in  t i ssue  s u b s t a n c e s  in  t h e  
course  of h is to logica l  p rocedure .  T h e  d e t e r m i n a t i o n  of 
these  losses is of g r ea t  i m p o r t a n c e  in t he  deve lop ing  q u a n -  
t i t a t i v e  h i s t o c h e m i c a l  m e t h o d s .  M a n y  a u t h o r s  2-1o h a v e  
discussed t h i s  p r o b l e m  in r e l a t ion  to  va r ious  h i s tochemi -  
cal  f ixa t ives .  The  F -S  m e t h o d  enab les  t h e  app l i c a t i on  of 
va r ious  m e d i a  a n d  t e m p e r a t u r e s  u-14 a n d  t h i s  m a y  lead to 
va r ious  degrees  of e x t r a c t i o n  of t he  t i ssue  subs tances .  
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