
15. VIII. 1965 Brevi eomunicazioni - Brief Reports 453 

t ho rac i c  v e r t e b r a e  (in t he  con t ro l  t h i r t een ) ,  five, a n d  in 
some cases four  l u m b a r  v e r t e b r a e  (in con t ro l s  six). 
(2) Te ra to log ica l  changes  cons i s t ing  of:  t h e  fus ion of t he  
e e n t r a  a n d  a rches  of tw o  or  more  n e i g h b o u r i n g  v e r t e b r a e ,  
p resence  of sp l i t -ou t  c e n t r a  (Figure  2) a n d  w edge - s haped  
s ide h a l f - v e r t e b r a e  (F igure  3) lack ing  the i r  s y m m e t r i c  
half ,  u sua l ly  assoc ia ted  w i t h  scoliosis. In  t he  t ho rac i c  
reg ion  these  a n o m a l i e s  were assoc ia ted  w i t h  a s y m m e t r y  
in  t he  n u m b e r  of r ibs  on  t he  two sides of t he  body .  

I n  t h e  of fspr ing  of series I, t h e  anoma l i e s  i n v o l v e d  
ch ief ly  t he  t e ra to log ica l  cases m e n t i o n e d  a b o v e  c o m b i n e d  
w i t h  changes  in t h e  n u m b e r  of ve r t eb rae .  I n  series I I  t h e  
a n o m a l i e s  cons i s ted  m o s t l y  in a r educed  n u m b e r  of v e r t e -  
b r ae  in t h e  g iven  region,  w i t h  or  w i t h o u t  t e r a to log ica l  
changes .  

A p r e l i m i n a r y  ana lys i s  of t h e  resu l t s  a l lows t h e  con-  
c lus ion  t h a t ,  as in  f ishes and  a m p h i b i a  1 4 the  t e m p e r a -  
t u r e  d u r i n g  t h e  pe r iod  of s e g m e n t a t i o n  a n d  t he  n u m b e r  
a n d  a r r a n g e m e n t  of somi tes  in  a n  e m b r y o  are  closely 
re la ted .  

T h e  anomal ie s  of t he  v e r t e b r a l  c o l u m n  i n d u c e d  b y  
h y p o t h e r m i a  are  s imi la r  to  those  i nduced  b y  X - r a y s  6 a n d  
hypoxiaV,S; t h e y  resemble  also some i n b o r n  a n o m a l i e s  of 
t he  v e r t e b r a l  c o l u m n  e n c o u n t e r e d  in m a n  9 n .  

Zusammen[assung. Tr/ icht ige  M~iuseweibcben w u r d e n  
in de r  Zei t  zwischen d e m  71/~. u n d  121/~. Tag  der  Grav i -  
dit~it im  H y p o t h e r m i e v e r f a h r e n  w ~ h r e n d  eines Tages  auf  
e iner  K 6 r p e r t e m p e r a t u r  yon  20°C oder  25°C geha l t en .  
I n s g e s a m t  w u r d e n  953 Tiere  v e r w e n d e t ,  yon  d e n e n  114 
i n s g e s a m t  533 J u n g e  warren .  Von  den  l e t z t e r en  ze ig ten  
181 a n g e b o r e n e  Missb i ldungen  de r  WirbelsRule,  wie Ne- 
d u k t i o n  de r  Wi rbe l zah l ,  A n o m a l i e n  de r  W i r b e l k 6 r p e r  u n d  
W i r b e l b o g e n  sowie R i p p e n a n o m a l i e n .  
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V6g6talisation de l'oeuf de l'oursin Paracentro tus  
l iv idus  par l'hydrazide de l'acide isonicotinique 

(isoniazide) 

L a  d i f f6renc ia t ion  de  l 'oeuf d ' o u r s i n  p e u t  6tre modif i6e  
e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  en  s o u m e t t a n t  les oeufs ~ l ' in f iuenee  
de c e r t a i n s  agen t s  ch imiques .  L ' u n e  de  ces modi f ica t ions ,  
la  v6g6ta l i sa t ion ,  se carac t6r i se  p a r  l ' h y p e r d 6 v e t o p p e m e n t  
des s t r u c t u r e s  e n t o m 6 s o d e r m i q u e s  a u x  d6pens  des s t ruc-  
t u r e s  ee tode rmiques  p r6sompt ives .  Cet  effet  a d ' a b o r d  
6t6 observ6  avee  l ' ion l i t h i u m  L R ~ c e m m e n t  la  v fg6 ta l i sa -  
t ion  a 6t6 o b t e n u e  avec  des i n h i b i t e u r s  des syn th6ses  pro-  
t6iques,  te ls  que le ch lo ramph6n ico l  2,3 et  la s t r ep to -  
myc ine  4. 

D a n s  ce t r a v a i l  nous  e x a m i n e r o n s  les effets  de l ' h y d r a -  
zide de l ' ac ide  i son ico t in ique  (isoniazide) sur  l 'ceuf d ' o u r -  
s in e t  n o u s  m o n t r e r o n s  que cet  a g e n t  exerce  des effets 
v6g6ta l i sants .  

A la c o n c e n t r a t i o n  la p lus  61ev6e utilis6e, 6 ,6-  10 ~3I, 
l ' i soniaz ide  a r r~ te  le d 6 v e I o p p e m e n t  au  cours  de la seg- 
m e n t a t i o n .  

A v e c l a  c o n c e n t r a t i o n  5 • 10-~M,  les oeufs a t t e i g n e n t  le 
s t ade  b l a s t u l a ;  les anoma l i e s  de  la  s e g m e n t a t i o n  son t  t r~s 
f r6quentes ,  elles son t  ind iqu6es  p a r  ]a pr6sence de g randes  
cellules incluses  d a n s  les paro is  de  la  b las tu la .  

Les  ceufs t r a i t6s  p a r  l ' i soniaz ide  a u x  c o n c e n t r a t i o n s  
r e spec t ives  de  4, 3,3, e t  2 ,5-10-%'~I ,  s ' a r r ~ t e n t  6gale- 
m e n t  au  s t ade  b l a s t u l a  ma i s  le d ~ v e l o p p e m e n t  es t  m o i n s  
r a l en t i  q u ' a v e c  la  c o n c e n t r a t i o n  5 • 10 -~M.  Ces b l a s t u l a s  
s ' a g g l u t i n e n t  en t r e  elles en  I o r m a n t  des  aggr6ga t s  p o u v a n t  
c o n t e n i r  p lus ieurs  d iza ines  de larves.  L a  zone d ' a d h 6 r e n c e  
est  le p61e v~g6ta t i f  a i s6men t  iden t i f i ab le  gr~tce 5~ l '~pais-  
s i s sement  des  paro i s  g ce n i v e a u  et  ~ la p resence  de cel- 
lules m 6 s e n c h y m a t e n s e s  p r imai res .  D a n s  ces aggr6ga t s  les 
b l a s tu l a s  p e u v e n t  conse rve r  leur  i nd iv idua l i t 6  on  b ien  se 
fus ionner  c o m p l 6 t e m e n t  avec  coalescence des  blas toc~les  
qu i  f o r m e n t  une  cav i t4  c o m m u n e .  

Les oeufs t ra i t6s  p e n d a n t  24 h p a r  l ' i soniaz ide  a u x  con-  
c e n t r a t i o n s :  4, 3,3 e t  2 ,5 ,  1 0 - 2 M  puis  t ransf6r6s ,  apr~s  
p lus ieurs  lavages ,  d a n s  t ' eau  de  m e r  no rma le ,  se d6- 
v e l o p p e n t  en  l a rves  v6g6tal is6es ca rac t6 r i s t i ques :  ta rves  
avec  e n t o m 6 s o d e r m e  v o l u m i n e u x ,  c o m p l ~ t e m e n t  6vagin6 
e t  pe t i t e  v6sicule e c t o d e r m i q u e  ~ paro i s  minces ,  l a rves  
avec  a r c h c n t d r o n  v o l u m i n e u x ,  ~. paro is  6paisses, com-  
p l ~ t e m e n t  i nvag in6  e t  enf in  p lu t cus  ~ lobe oral  6 t ro i t  avec  
ou sans  bouche  et  a r c h e n t 6 r o n  ou in te~t in  v o l u m i n e u x  
pa ro i s  6paisses. Le degr6 de v6g6ta l i sa t ion  o b t e n u  aug-  
m e n t e  a v e c l a  c o n c e n t r a t i o n  en  isoniazide.  

Les  la rves  t r a i t6es  au s t ade  b las tu la ,  apr6s  la f o r m a t i o n  
du  m 6 s e n c h y m e  pr imai re ,  son t  6ga l emen t  sensibles  aux  
effets de l ' i son iaz ide ;  la phase  de d 6 t e r m i n a t i o n  e m b r y o n -  
na i re  6 t a n t  te rmin6e ,  on  n ' o b s e r v e  plus  que  des effets  in- 
h i b i t e u r s  sur  le d 6 v e l o p p e m e n t  de la larve.  Les b l a s tu l a s  
t ra i t6es  p a r  l ' i soniaz ide  ( 1 . 1 0 - 2 M )  cessen t  de se d6- 
ve loppe r  e t  d6g6n~ren t  r a p i d e m e n t .  Avec  la c o n c e n t r a -  
t ion  5 • 10 -~M le d 6 v e l o p p e m e n t  s ' a r rS te  au  s t ade  p r i sma-  
t ique .  Des p]u teus  son t  form6s avec  la c o n c e n t r a t i o n  
2 ,5 .  10-2_M. T o u t e s  ces larves  p r 6 s e n t e n t  une  g r a n d e  
mobi l i t6 ,  m~me  apr6s  24 h de t r a i t e m e n t  p a r  l ' i soniazide.  
Ces o b s e r v a t i o n s  i n d i q u e n t  que,  d a n s  ces condi t ions ,  
l ' i son iaz ide  n ' i n t e r f6 re  pas  avec  les f ac t eu r s  r e sponsab te s  
de  la mobi l i t6  des  larves .  

L ' i son iaz ide  e t  le ch lorure  de l i t h ium,  util is6s ensemble ,  
c h a c u n  ~ une  c o n c e n t r a t i o n  d 6 p o u r v u e  d ' e f fe t s  v6g6tal i -  
san t s ,  r e n f o r c e n t  m u t u e l l e m e n t  leurs  effets  e t  les la rves  
t r a i t6es  s o n t  f o r t e m e n t  v6g6tal is6es.  R 6 c i p r o q u e m e n t ,  
t ' i son iaz ide  r enve r se  c o m p l 6 t e m e n t  les effets  a n i m a l i s a n t s  
& a g e n t s  te ls  que  les ions zinc e t  te b leu  d ' E v a n s .  
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L'isoniazide interfere avec le fonctionnement de dif- 
f6rentes enzymes. :Elle inhibe la diphosphopyridine nu- 
cl6ofidase ehez l'oursin 5. Elle d6prime l 'activit6 des en- 
zymes fonctionnant avec le phosphate de pyridoxM 
comme coenzyme. Certaines de ces enzymes jouent un 
r61e important  dans le m6tabolisme des prot6ines. Nous 
n'avons toutefois pas observ6 d'effets v6g6talisants chez 
les ceufs trait6s par diff~rents inhibiteurs de la diphospho- 
pyridine nucl6otidase et des enzymes ~ phosphate de 
pyridoxal. HULTIN s a montr6 r6cemment que le chloram- 
ph6nicol, A concentration ~lev6e, inhibe l ' incorporation de 
la valine dans les prot6ines de l'ceuf d'oursin et emp~che 
l 'activation des ribosomes et la formation des polyribo- 
somes n~cessaires aux syntheses prot6iques. Le chloram- 
ph6nicol partage d'ailleurs ces propri6t6s avec le dinitro- 
ph6not et le cyanure, deux agents qui se sont montr6s, 
dans certaines conditions, capables d 'exercer une influ- 
ence v6g6talisante sur l'ceuI d'oursin~,~. Selon des re- 
cherches effectu6es sur diff6rents organismes, le chloram- 
ph6nicol interf6rerait avec la fixation de l 'acide ribo- 
nucl6ique messager sur les ribosomes ~. Les effets corn- 
parables exerc6s sur la segmentation et la d6termination 
embryonnaire par le chloramph6nicol et l 'isoniazide sug- 
g~rent que cette derni~re substance interfere probable- 
ment  avec la synth~se des prot6ines par un m6canisme 
analogue k celui du chloramph6nicol. Nous signalerons 
pour terminer,  les tr~s int6ressantes recherches de 
LUBIN ~0 Cet auteur a montr6 que tes ions potassium sont 
n6cessaires ~ l '6tablissement des syntheses prot6iques. Les 
ions l i thium sont capables d 'entrer  en comp6tition avec 
les ions potassium et d'empScher son action initiatrice 
sur les syntheses prot6iques. Or, chez l'oursin, les ions 
potassium prot~gent les ceufs contre les effets des ions 
l i thium n,x~. Ces 6tudes ouvrent  une voie d 'approche 
int~ressante pour l '6tude du mode d'action des ions 
l i thium chez l'oursin. L'ensemble de ces donn~es indique 
que les syntheses prot6iques dont l'ceuf est Ie si~ge pendant 

la p6fiode de d6termination embryonnaire, c'est ~ dire 
jusqu 'au stade blastula-m6senchyme, jouent  un rSle essen- 
tim dans te processns de la dStermination embryonnaire. 
Les syntheses prot6iques li6es ~. la d6termination des 
structures ectodermiques seraient plus sensibles aux effets 
des agents v6g6tatisants que les syntheses prot6iques 
responsables de la d6termination des structures entom6so- 
dermiques. 

Summary. Isonicotinic acid hydrazide (isoniazid) 
causes vegetalization of whole larvae of the sea urchin 
Paracentrotus lividus. The effects of isoniazid are com- 
pared with those of chloramphenicol and lithium ions. The 
protein synthesis during the phase of reversible deter- 
mination, i.e. to the late blastula stage, appears to be of 
paramount  importance in the differentiation of larvae. I t  
is suggested that  the protein synthesis connected with the 
determination of ectodermal structures is more sensitive 
to the action of vegetalizing agents than the protein syn- 
thesis connected with the determination of entomeso- 
dermal structures. 
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T h e  Effect  of  V a r i o u s  D iure t i c  A g e n t s  on  Rena l  
E lec tro ly te  and U r e a  C o n c e n t r a t i o n  G r a d i e n t s  

in  R a t s  

In  1951 it  was established by ~'VIRz, HARGITAY, and 
KUHN 1 tha t  a tissue fluid osmolarity gradient exists from 
the renal cortex towards the tip of the papilla. Very little 
is known concerning how this osmolarity gradient is 
changed by various diuretic agents. In this preliminary 
report small samples of tissue from the tip of the papilla, 
inner medulla, outer medulla, and renal cortex after ad- 
ministration of various diuretic agents in therapeutic 
doses at the moment  of maximal urine flow were analysed 
for sodium, potassium, and urea and the concentrations 
per 1 1 of tissue water  compared with the values in urine 
samples obtained just  before sacrificing the animals. 

The urine flow 1-2 h after intravenous injection of 
Aminophylline (12 mg/kg) was 2 times, and natriuresis 5 
times higher than in the control group; nevertheless, the 
concentration of sodium, potassium and urea in all renal 
tissue samples did not differ significantly from control 
values (Figure A). If, however, .the rats were sacrificed 
only 10-15 min after Aminophylline injection, a decrease 
in papillary sodium concen~tration was observed. After 

Meralluride or Salyrgan administration (2-4 mg Hg/kg) 
there were no changes in the concentration of sodium and 
urea in any tissue sample. On the contrary, a decrease in 
potassium concentration in the cortex and papilla was 
always found (Figure B). Figure C shows the changes in 
sodium gradient after acetazolamide (2 mg/kg), chloro- 
thiazide (2-6 mg/kg), and hydrochlorothiazide (3 mg/kg) 
administration. Their effect on the urea concentration 
gradient was very similar. The concentration of potassium 
in the cortex was decreased by all three sulphonamides. 
Furosemid (Lasix, 20 mg/kg i.v.), however, caused a total  
disappearance of sodium and urea concentration gradients 
without  any effect on the potassium concentration. 

The acceleration of tubular urine flow in Henle's loops 
after infusion of hypertonic mannitol  solution diminishes 
or abolishes the sodium concentration gradients, so-called 
'washout effect',  as sho~m by MALVlN and WILDE 2. 
Diuretics which inhibit  the reabsorption of electrolytes in 
the proximal tubule, could work via  this 'washout '  
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