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specif ical ly  i nh ib i t s  t he  syn thes i s  of D P A  and  t he  develop-  
m e n t  of h e a t  res is tance.  However ,  exogenous  D P A  c a n n o t  
reverse  t he  n i c o t i n a m i d e  induced  h e a t  sens i t iv i ty .  F u r t h e r ,  
spores  p roduced  in t he  presence  of n i c o t i n a m i d e  c o n t a i n e d  
as m u c h  as 40% of t he  n o r m a l  D P A  as d e t e r m i n e d  b y  
t h e  m e t h o d  of JANSSEN et  al. ~t. I t  has  been  shown  t h a t  
if t he  D P A  c o n t e n t  of t h e  spore is a b o v e  1.2%, v i a b i l i t y  
is i n d e p e n d e n t  of t h e  D P A  con ten t ,  a n d  t h a t ,  as t h e  level  
of D P A  is r educed  be low 1.2%, t he  p r o p o r t i o n  of non-  
v iab le  spore- l ike bodies  increased.  

I n  t he  l i t e r a tu re  t he re  ha s  been  no reference so far  to  
t he  role of D P A  as all e lec t ron  accep tor  in  t h e  h e a t  
r e s i s t ance  of bac t e r i a l  endospores .  The  resu l t s  o b t a i n e d  
in our  l a b o r a t o r y  w i t h  p i co l inamide  a n d  n i c o t i n a m i d e  
sugges t  t h a t  in  t he  h e a t  res i s tance  of bac t e r i a l  endospores ,  
t h e  role of D P A  ais a n  e lec t ron  accep tor  m a y  be im-  
p o r t a n t  ~, ~. 

Zusammen~assung. N i c o t i n a m i d e  h e m m t  die S y n t h e s e  
yon  Dipicol ins/ iure  (DPA) u n d  die E n t w i c k l u n g  der  
Hi t ze res i s t enz  von  Bacillus cereus T Sporen.  Nicotinsgture 
h a t  ke inen  Effek t .  Zugabe  yon  D P A  k a n n  die Hi tzsens i -  

t iv i t / i t ,  die d u r c h  N i c o t i n a m i d e  induz ie r t  wurde ,  n i c h t  
r i ickg~ngig machen .  
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P R O  E X P E R I M E N T I S  

Techniques s imultan6es de mesures:  CO~(C~aO~) 61imination urinaire et activit6 motrice chez la 
souris dans l 'exp6rimentation m6tabolique des amph6tamines  

L a  d6g rada t i on  m ~ t a b o l i q u e  des m 6 d i c a m e n t s  m a rqu6s  
au  C ~4 abou t i t ,  dans  de t r6s  n o m b r e u x  cas, 5" la f o r m a t i o n  
de C1~O2, 61imin6 p a r  vole expi ra to i re .  La  v i tesse  et  le 
t a u x  de ce t te  d6g r ada t i on  d 6 p e n d e n t  de la s t r u c t u r e  
mol6cula i re  du p r o d u i t  e t  de la pos i t ion  du  marquage .  
Quo ique  ce t te  voie  d '61 imina t ion  a u n  caract~re  secon- 
daire,  sa mesure  q u a n t i t a t i v e  est  n6cessaire  5" l '6 tabl isse-  
m e n t  de t o u t  br ian.  

L a  mesure  du  CO2 exp i ra to i re  p e r m e t  d ' 6 t ab l i r  l ' ac t i -  
v i t6  sp6cif ique du C14Oe, a ins i  que l ' in f luence  du  m6dica-  
m e n t e t  de la dose admin i s t r6e  sur  le m 6 t a b o l i s m e  basal .  
Des disposi t i fs  p e r m e t t a n t  d ' e i f ec tue r  ces mesures  on t  
d6js  4t6 d6cr i t s  dans  la l i t t 6 r a t u r e  ~-~. Ils u t i l i s en t  n o t a m -  
m e n t  p o u r  la mesure  de la r ad ioac t i v i t 6  des c o m p t e u r s  
G.M. ou des c h a m b r e s  d ' i on i sa t ion .  Ces derni6res,  d ' u n e  
g r a n d e  sens ib i l i% in s t an t an6e ,  p r 6 s e n t e n t  u n  ce r t a in  
n o m b r e  d ' i nconv6n ien t s ,  n o t a m m e n t  la n6cessit6 d ' u n  
ca l ib rage  et  une  i m p o r t a n t e  d6rive. 

Dans  nos  6tudes,  le ca rac t6re  q u a n t i t a t i f  de la mesure  
de la r ad ioac t iv i t6  du Cl~Oe p r i m e  celle de la sensi- 
bi l i t6  i n s t an t an6e .  Cet te  mesure  s 'e f fec tue  p a r  scint i l la-  
t i on  l iquide  apr~s a b s o r p t i o n  du  CO 2 p a r  l ' 6 t h a n o l a m i n e  5; 
elle est  q u a n t i t a t i v e  et  d ' u n e  g rande  sensibi l i t6 .  Le COs 
exp i ra to i re  est  mesur6  p a r  inf rarouge.  

La  cage m 6 t a b o l i q u e  p e r m e t  de col lecter  s6pa r6men t  
l '61 iminat ion  u r ina i re  e t  f6cale; elle est  munie ,  en t re  
aut re ,  d ' u n  disposi t i f  de mesure  de l ' ac t iv i t6  mo t r i ce  de 
l ' a n i m a l  d 'exp6r ience .  L ' e n s e m b l e  de l ' appa re i l  compor t e  
les 616ments su ivan t s  (F igure) :  U ne  cage m 6 t a b o l i q u e  de 
Ro th ,  p e r m e t t a n t  l ' a l i m e n t a t i o n  de l ' a n i m a l  en  n o u r r i t u r e  
e t  en  eau. Les u r ines  et  les fSces p e u v e n t  ~tre collect6es 
s @ a r 6 m e n t .  La  cage est  a l imen t6e  en air  p a r  une  p o m p e  
5, m e m b r a n e ,  a s s u r a n t  u n d  d6bi t  de 0,5 l / r a in  dans  le cas 
de la souris,  e t  de 1 l / ra in  pou r  le r a t .  Le d6bi t  est  mesur~ 
p a r  u n  d6b im~t re  61ectronique (Has t ings  Mass Flow- 
meter) ,  e t  ce t te  i n f o r m a t i o n  est  enregistr6e.  L a  r6gu la t ion  

du d~bi t  s ' e i fec tue  p a r  u n  disposi t i f  ~ lec t ronique  u t i l i s an t  
1 ' in fo rmat ion  du  d~bimStre  pou r  asserv i r  la p o m p e  5" 
m e m b r a n e .  L a  t e m p e r a t u r e  de l ' a i r  c i r cu lan t  p e u t  6tre 
r6gl6e 5" p a r t i r  de la t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  jusqu'5" 45 ~ 
pa r  un  disposi t i f  ~lectr ique asserv i  au  t h e r m o m ~ t r e  de 
mesure.  Deux  ro tom~t re s  B R O O K S  SHO-150 en a m o n t  
et  en ava l  de la cage m~tabo l ique  p e r m e t t e n t  d%va lue r  
nne  6ventuel le  c h u t e  de d6bit .  La  surpress ion  5" l ' i n t6 r ieur  
de la cage m6 tabo l i que  est  d ' e n v i r o n  5 m m  Hg. AprSs 
son passage  dans  la cage m6tabo l ique ,  Fai r  est  dess~ch6 
sur  C12Ca c o n t e n u  dans  u n  cy l indre  de 5 •  cm 2~, 
incl in6 5" 45 ~ L a  mesure  du  CO 2 s 'e f fectue  pa r  u n  appa-  
reil  U R A S - M e d i c a l  ( H a r t m a n n  et  B r a u n  AG, F r a n k -  
fu r t /Main ,  Al lemagne) .  D 6 t e r m i n a t i o n  p a r  inf rarouge,  
mesure  de 0,1 5" 1% en v o l u m e  de CO2 et  en reg i s t r emen t .  
L a  ca l ib ra t ion  s 'e f fectue  p a r  u n  m61ange gazeux  0,5% 
CO s, 99,5N.  La  mesure  de la r ad ioac t iv i t6  du Cl~O~ 
s 'ef fectue  p a r  sc in t i l l a t ion  l iquide aprgs  a b s o r p t i o n  quan -  
t i t a t i v e  du CO s p a r  une  so lu t ion  d ' 6 t h a n o l a m i n e / m 6 t h a -  
nol  6. L a  mesure  de ] 'oxyg6ne  absolu  de 21 5" 60% en 
vo lume  et  diff6rent ie l  (21 5" 18% en vo lmne)  s 'e f fec tue  
pa r  u n  appare i l  <~Doppeloxytest~> ( H a r t m a n n  et  B r a u n  
AG, F r a n k f u r t / M a i n ,  Al lemagne) .  La  mesure  de la radio-  
ac t iv i t6  du C1402 s 'ef fectue  p a r  sc in t i l l a t ion  l iquide apr6s  
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Schema du dispositif de mesure simultan~e du CQ, Oe et C1~O2, ainsi que de l'activit6 motrice pour l'6tude mfitabolique des in6dica- 
ments marqufs. 

absorp t ion  quan t i t a t i ve  du COs par  une solut ion d '4 tha-  
nolamine/m6thanoI% A la sortie de l ' appare i l  I R -  et  
pour  une  p6riode d6termin6e - en g6n6ral 1 h - Fair, 
apr6s sa tu ra t ion  en m6thano l  duns 2 sa tu ra teurs  en s6rie 
c o n t e n a n t  chacun  25 ml  de m6thanol ,  passe  duns deux 
flacons absorbeurs  c o n t e n a n t  chacun  10 ml  d ' une  solu- 
t ion  6 thano lamine /m6thano l  (V/V 20/80). P r a t i q u e m e n t  
la tota l i t6  du CO s est  absorb6e par  le p remier  f lacon 
absorbeur ;  on re t rouve  environ 0,2 & 2% de la radio- 
act ivi t6 du premier  duns le second. Cette  valeur  d6pend 
de la quant i t6  de CO s 61imin6e par  l ' animal .  Apr6s un 
t e m p s  de passage duns l ' ensemble  ba rbo t t eu r -absorbeur ,  
le circuit  d ' a i r  es t  pe rmut6  sur un au t re  jeu ba rbo t t eu r -  
absorbeur  par  un  rob ine t  & trois voies ac t i onnan t  en 
m6me temps ,  par  un jeu de cames,  une horloge ~t impul-  
sion. On pr616ve 1 ml  de chacun  des flacons absorbeurs ;  
10 ml  de solut ion scint i l lante  ~. tolu6ne + P P O  (4 g/l) sont  
ajout6s. La  mesure  de la radioact iv i t6  s 'ef fectue par  un 
spec t rom6t re  de scint i l la t ion l iquide Beckman  LS-200B. 
La  correct ion du <,quenching, est  effectu6e par  la tech-  
n ique  du s t a n d a r d  externe.  

Sur la cage m6tabol ique,  un disposi t i f  photo61ectrique 
p e r m e t  de mesurer  l 'ac t iv i t6  motr ice  de la souris selon 
la t echn ique  de TED~SCHI. Le hombre  d ' i n t e r rup t ions  
co r r e spondan t  anx  m o u v e m e n t s  de l ' an imal  est  compt6  
et  enregistr6 & interval les  r6guliers par  un ensemble  
SLD5, ELB5  et  E R H I . 1  (Landis et  Gyr). 

Fonctionnement et rdsultats. Le disposit if  ainsi  mis au 
po in t  peu t  ~tre utilis6 pour  l '6 tude m6tabol ique  de route  
subs tance  marqu6e au C ~*. I1 p e r m e t  d '6 tabl i r  la cin6tique 

Spgcifications des conditions exp6rimentales 

CO s 0,1-1,0% vol. 

Cx402, min. d6tectable 1 X 10 -4 ~xCi/h 
O 2 absolu 21-60% 
O s difffirentiel 21-18% 
D~bit: Sour& 0,5 1/h 

Rat 1,0 1/h 

Temp~rature/h Ambiante 45 ~ 
R~gulation :}: 0,5 ~ 

Surpression 2 5 mm Hg 
Dessication ClsCa 

de fo rma t ion  du Cl*Os, ainsi que l ' inf luence du p rodu i t  
adminis t r6  sur le m6tabol i sme basal  de la souris et  du 
rat .  I1 p e rme t  la mesure  du COs duns des l imites  de 0,1 
& 1% en volume.  La quant i t6  m i n i m u m  d~tectable  du 
C14Os en radioact iv i t6  est  de l 'o rdre  de 10 -~ ~Ci/h, ce qui 
correspond,  pour  une in ject ion de 50 ~Ci de p rodu i t  mar-  
qu6, & envi ron  1 p p m  du produi t  administr6.  

Pa r  ce dispositif ,  nous avons  6tudi6 plusieurs m6dica- 
merits, et  n o t a m m e n t  le m6tabol i sme de l 'acide niflu- 
mique  C 14 chez le ra tK Pour  ce produi t ,  la cin6tique 
d '61imination a 6t6 6tablie heure  par  heure  et  ju squ ' au  
17e jour  apr~s l ' admin i s t ra t ion .  Pour  une  p6riode de 
12 h, 5% de la dose  est  61imin6e sous forme de CO s. La 
quan t i t6  re t rouv6e p e n d a n t  une heure  & la fin de l 'exp6- 
r ience cor respond & 30 p p m  de l 'act ivi t6  inj ect6e (Figure 2). 

Pour  nos 6tudes sur le m6tabol i sme de la D- e t  L-amph6- 
tamine_Cl~ s, le C140 s a ~t6 mesur6 s imu l t an6men t  avec 
le m6tabol i sme urinaire et  l 'act ivi t6  motrice,  n o t a m m e n t  
dans  le cas du p r6 - t r a i t emen t  et  de l 'associa t ion d ' au t res  
m~dicaments  avec l ' amph6tamine" .  

Summary .  An appa ra tus  which pe rmi t s  s imul taneous  
measur ing  of the  exp i r a to ry  COs, the  a m o u n t  of CltO2 
and O s i n m e t a b o i i c  s tudies  of labelled drugs, is described.  
The urine and  faeces are collected in the  metabol ic  cage 
of th is  appara tus .  Fur the rmore ,  the  mo to r  ac t iv i ty  of 
the  an imal  can be measured  and  recorded.  
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