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Fig. 4. Cobaye male de 600 g. 
1. Effet d'une dose de 20 mg/kg d'ac6tylsalicylate de 
lysine (ASL) sur le bronchospasme provoqu6 par 
10 ~g/kg d'ac6tylcholine (A). Injections i.v. 
2. Enregistrement de la pression art6rielle. 

de l 'Ach. ,  non seu lement  au  n iveau  des bronches  mais  
aussi sur Ia pression art~rielle (Figure 4). 
4• Ac t ion  au  niveau du  cceur et des vaisseaux.  Chez le chien 
anesth6si6 au  pen thobarb i ta l ,  nous avons  observ6 l ' ac t ion  
de I ' A S L  au niveau des va i sseaux  f6moraux  en in jec tan t  
la substance soi t  dans  une  ve ine  de la pa t t e  ant6rieure,  
soit  d i r ec t emen t  dans  la col la t6tale  de l 'ar t6re  f6morale. 
Le d6bi t  sanguin 6tai t  enregistr6 k l ' a ide  d ' u n  d6bim6tre  
61ectromagn6tique de type  Nyco t ron  A la fois au n iveau  
de l 'ar t6re  et de la ve ine  f6morale. Nous  n ' avons  pas ob- 
serv6 de var ia t ion  durable  du d6bit, bien que les doses 
a t t e in tes  soient  de 50 mg]kg par  voie i.v. et  de 10 m g p a r  
voie  intraart6riel le .  

Chez le chien anesth6si6 au chloralose, apr6s thoraco to-  
mie, nous avons  plac6 un cap teur  de d6bi t  (Type Nyco-  
tron) au tour  de l 'ar t6re  coronaire  commune .  E n  u t i l i sant  
des doses de 50 mg /kg  i.v., nous avons  observ6 une  aug- 
men ta t i on  t ransis toire  du d6bit  coronaire  mais  pas  de mo- 
di f ica t ion de la pression art6riel le  ni de ta fr4quence car- 
d iaque.  

Discussion.  Nos r6sul tats  inc i ten t  ~ conf6rer ~ l ' ac ide  
ac6tytsal icyl ique une ac t iv i t6  comim6t ique  tou t  au 
moins au n iveau de la pupille,  de l ' in tes t in  et  des bronches.  
Afin de rechercher  si ce t te  propri6t6 n '6 t a i t  pas  de t y p e  
ant ichol inest6rasique,  nous avons  eu recours A des tes ts  
cin6tiques.  Ces exp6riences, men6es in vivo,  n ' on t  pas  
mont r6  de var ia t ions  du t a u x  des cholinest6rases. R6cem- 
ment ,  SCHNEIDER a propos6 la va r ia t ion  du diam~tre  de la 
pupi l le  de la souris c o m m e  tes t  d ' ac t iv i t6  ant ichol inest6ra-  
s ique in vivo.  Cet te  t echnique  nous a donn6 d 'excel lents  

r6sul tats  e t  plaide pour  l ' ac t iv i t6  ant ichol ines t6ras ique de 
l ' ac ide  ac6tylsal icyl ique.  De  plus, les techniques  his tochi-  
miques  semblen t  p rouver  que  l ' ac ide  ac6tylsa l icyl ique 
agi t  au n iveau  des pseudo-cholinest6rases situ6es dans  les 
patois  des va i sseaux  c6r6braux du ra t  s, 

Rdsumd et conclusion. Nos recherches exp6r imentales ,  
favoris6es par  l 'u t i l i sa t ion de l ' ac6tylsa l icyla te  de lysine 
(ASL), aspir ine soluble et  injectable,  about i ssent  ~ la 
conclusion que  l 'ac ide  ac6tylsal icyl ique a une act ion para-  
sympa th i comim6t ique  au n iveau de la pupil le  de la souris, 
de l ' in tes t in  du chien et  de la bronche du cobaye.  

Summary•  Our exper iments ,  made  possible by  the  ut i l i -  
sat ion of the  in iec table  acety l -sa l icyla te  lysine sal t  solu- 
tion, lead us to conclude t h a t  acetyl -sa l icyl ique acid has a 
pa r a sympa th i comime t i c  ac t ion  on the  pupi l  of the  mice, 
on the  in tes t ine  of the  dog and on the  bronchi  of the  
guinea-pig.  
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E t u d e  h i s t o c h i m i q u e  d e  F a c t i o n  d e  l ' a c i d e  a c ~ t y l s a l i c y l i q u e  s u r  l e s  p s e u d o - c h o l i n e s t ~ r a s e s  d u  
c e r v e a u  d u  r a t  

L ' in t roduc t ion  en th6rapeu t ique  d 'une  forme d 'aspi -  
f ine soluble, l ' ac6ty lsa l icyla te  de lysine 1, nous a permis  
d '6 tud ie r  son act iv i t6  sur les cholinest6rases au n iveau du 
cerveau du rat .  En  effet, lors d ' une  6tude pharmacolo-  
g ique de l 'aspirine,  nous avons  mis en 6vidence cer ta ines  
act ions pa ra sympa th i comim6t iques  qui  au tor i sa ien t  
6voquer  une act iv i t6  ant ichol ines t6ras ique 8). 

Matdrie l  et mdthode. Nous avons  utilis6 des rats  males  
de souche Charles River ,  d ' u n  poids va r i an t  entre  200 et  
400 g. Nos exp6riences ont  port6 sur 20 rats• L ' a n i m a l  est 
anesth6si6 avec  du pen thoba rb i t a l  k Ia dose de 40 mg]g 
pa r  voie intrap6ri ton6ale.  Pa r  la carot ide,  nous perfusons 
une  solut ion i so tonique  de  Na2SO, (16,7 g]l) suivie d ' une  
solut ion i so tonique  de Na2SO 4 con tenan t  du formol  ~ 10% 
(36% p/v) .  

Le ce rveau  est  alors r ap idemen t  pr61ev6 et  plac6 dans  
une solut ion i so tonique  de  Na~SO4-Formol 10% (36O/o 
p/v)  pendan t  4 h A la t emp~ta ru re  de 4 °C. Le cerveau est  
ensuite  lay6 A l 'eau distilMe puis  d6pos6 darts une solut ion 
d '6 thano l  ~ 20% pendan t  au moins 24 h. 

La  m6thode  de mise en 6vidence des cholinest6rases est 
celle de KOELLE-FRIEDENWALD a. L ' i ncuba t ion  est de 2 h 

37°C A p H  5,5. Les substances que  nous avons  utilis6es 
sont  les su ivantes  : la bu ty ry l th iocho l ine  (Koch-Light  
Labora tor ies  Ltd) qui  r~v61e sp6cif iquement  l ' ac t iv i t6  des 
pseudocholinest6rases 4. L 'ac6ty l th iochol ine  (Koch-Light -  
Labora tor ies  Ldt)  qui  me t  en 6vidence les cholinest6rases 
vraies  et  les pseudo-cholinest6rases.  L ' i so -OMPA = Tet ra -  
i sopropylpyrophosphoramide  (Koch-Light  Labora tor ies  
L t d  ), inh ib i teur  sp6cifique de l ' ac t iv i t6  des pseudo-cho-  
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t ines t6rases  ~. Le  B W  284 C 51 (Welcome  R e s e a r c h  Labo-  
r a to r i e s  L t d  ), i n h i b i t e u r  spdci f ique  de  l ' a c t i v i t 6  des  cho-  
l in6s terases  vraies% L ' ac6 ty l s a l i cy l a t e  de lys ine  (Aspegic).  

P o u r  les i nh ib i t eu r s ,  une  p6r iode  de  p r 6 i n c u b a t i o n  d ' u n e  
d e m i - h e u r e  es t  r6alis6e, le p H  6 t a n t  a ju s t6  tt 5,5. Nous  
a v o n s  t e s t6  les s u b s t a n c e s  s u i v a n t e s :  1. l ' a c6 ty l t h iocho -  
l ine ;  2. la  b u t y r y l t h i o c h o l i n e ;  3. l ' a c6 ty l t h iocho l i ne  + i s o  
O M P A ;  4. la  b u t y r y l t h i o c h o l i n e  + iso O M P A ;  5. l 'ac6- 
t y l t h iocho l ine  + B W  284 C 51 ; 6. l ' a c6 ty l t h iocho l ine  
ac6 ty l sa l i cy la te  de lys ine ;  7. la  b u t y r y l t h i o c h o l i n e  + ac t -  
t y l s a l i cy l a t e  de  lysine.  

R~sultats. D a n s  le cerveau,  les cho l ines t6 rases  vraies ,  
r6v61~es p a r  l ' a c6 ty l t h iocho l i ne  son t  localis6es p lus  p a r t i -  
cu l i~ remen t  au  n i v e a u  des  n o y a u x  gr is  c e n t r a u x .  

Les  pseudo-chol ines t6 rases ,  r6v616es p a r  la b u t y r y l -  
th iochol ine ,  p a r a i s s e n t  localis6es p r e s q u e  e x c l u s i v e m e n t  
au  n i v e a u  des  paro i s  des  va i s seaux .  Avec  les i nh ib i t eu r s ,  
les exp6r iences  m o n t r e n t  que  l ' i so -OMPA,  A une  concen-  
t r a t i o n  de (10-~M) p a r a t t  i n h i b e r  c o m p l 6 t e m e n t  Fac t ion  
des pseudo-chol ines t6rases .  La  r6ac t ion  A la b u t y r y l t h i o -  
chol ine  es t  e n t i 6 r e m e n t  n6gat ive .  P a r  cont re ,  p o u r  l 'ac6- 
t y l sa l i cy la t e  de  lysine,  il f a u t  a t t e i n d r e  une  c o n c e n t r a t i o n  

Fig. 3. Inhibition de la mise en Svidence de l'aetivit6 des pseudo- 
cholinest6rases au niveau des vaisseaux des noyaux gris centraux du 
cerveau de rat. (Butyrylthiocholine + ac~tylsalycilate de lysine 2 mg 
1 ml). 

Fig. 1. Mise en 6vidence de l'activit6 des pseudocholin6sterases au 
niveau des vaisseaux des noyaux gris centraux du cerveau de rat 
(Butyrylthiocholine). 

de  (10-3M) p o u r  o b t e n i r  u n e  n e t t e  d i m i n u t i o n  de l ' ac t iv i t6  
des  pseudo-chol ines t6 rases .  A dose  double ,  on  c o n s t a t e  u n e  
d i spa r i t i on  p r e s q u e  t o t a l e  de  l ' a c t i v i t 6  des  pseudo-chol i -  
nest6rases.  Nous  a v o n s  t ou t e fo i s  r e m a r q u 6  que  ta d i spar i -  
t ion  de ce t t e  ac t iv i t6  6 fa i r  p lus  n e t t e m e n t  ma rq u 6 e  au  ni- 
veau  de la  s u b s t a n c e  grise  q u ' a u  n i v e a u  de la s u b s t a n c e  
b lanche .  

Avec le B W  284, ~t la  c o n c e n t r a t i o n  de  ( lO-4M), nous  
avons  cons t a t6  une  d i s p a r i t i o n  c o m p l e t e  de l ' ac t iv i t6  des 
chol ines t6rases  vraies .  

Discussion. Nos r 6 s u l t a t s  m o n t r e n t  que  les chol ines t6-  
rases  v ra ie s  s o n t  local is6es au  n i v e a u  des  n o y a u x  gr is  
c en t r aux .  Q u a n t  a u x  pseudo-chol ines t6 rases ,  eltes s o n t  
localis6es au  n i v e a u  des  pa ro i s  des  va i s s eaux  c6r6braux  du  
ra t .  Ces c o n s t a t a t i o n s  s o n t  e n  accord  avec  celles de  KOEL- 
L E  ? e t  de  d ive r s  a u t e u r s  s,9. 

L ' ac ide  acS ty l sa l i cy l ique  i n h i b e r a i t  donc  les pseudo-  
chol inest6rases.  Ces fa i ts  s o n t  ~ r a p p r o c h e r  des exp6r iences  
r6alis6es chez  d iverses  esp6ces a n i m a l e s  qu i  6 t ab l i s sa i en t  
que  l ' a sp i r ine  poss6da i t  des ac t ions  an t i cho l ines t6 ra s iques  
au  n iveau  de ce r t a in s  o rganes  ( in tes t in ,  b ronche ,  ceil) 2. I1 
s emble ra i t  donc  que  l ' a c t iv i t6  p h a r m a c o l o g i q u e  de l ' a sp i -  
r ine  p o u r r a i t  s ' ex p l i q u e r  p a r  son  ac t iv i t6  au  n i v e a u  des  
pseudo-chol ines t6rases .  M a l h e u r e u s e m e n t  les h y p o t h e s e s  
d i v e r g e n t  sur  le r61e phys io log ique  de  ce t  enzyme .  De p lus  
sa d i s t r i b u t i o n  diff~re d ' u n e  esp~ce an i mafe  ~ t ' a u t r e  x°. 
C e p e n d a n t  la  c o n s t a t a t i o n  d ' u n e  i m p o r t a n t e  ac t i v i t 6  pseu-  
do-cho l ines t6 ras ique  au  n i v e a u  des  paro i s  des  va i s seaux ,  

Fig. 2. Inhibition de la mise en 6vidence de l'activit6 des pseudo- 
cholinest6rases au niveau des vaisseaux des noyaux gris centraux du 
cerveau de rat. (Butyrylthiocholine -}- ISO-OMPA(10-4). 
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inhib6e par l 'ac6tylsalicylate de lysine pourrait  confirmer 
l 'hypoth~se selon laquelle l 'aspirine agirait snr l'aggr6- 
gation des plaquettes par son activit6 ,anticholinest6ra- 
sique,. 

Conclusion. En utilisant une forme soluble d'aspirine, 
l 'ac6tylsalicylate de lysine, nous avons pu mettre en 6vi- 
dence chez le rat  son action inhibitrice sur les pseudo- 
cholinest6rases des parois des vaisseaux du cerveau. Ces 
r6sultats pourraient rendre compte de l 'activit6 de l 'aspi- 
fine dans l 'aggr6gation plaquettaire.  

Summary. Using an injectable solution of acetyl sali- 
cylate lysine salt it was shown tha t  aspirine has an action 
on the pseudocholinesterases in the brain vessels of the 

rat. This could help to explain the act ivi ty of aspirine in 
case of platelets aggregation. 
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T h e  Effects  of  S o d i u m  S a l i c y l a t e  o n  the  A n a m n e s t i c  I m m u n e  R e s p o n s e  in v i t ro  

Divergent results have been reported concerning the 
effect of salicylates on the antibody response in vivo 1. 
Recently, a suppressive effect in vivo on the number of 
spleen antibody-forming ceils was demonstrated in mice 3. 
AMBROSB s showed tha t  salicylates, when added during the 
' induct ive '  period, inhibited the in vi tro anamnestic 
immune response in rabbit  lymph node fragments. 

Salicylates (30/mg 100 ml) inhibited the antigen and 
phytohemagglutinin-induced increase of the synthesis of 
DNA, RNA and protein in human blood lymphocytes in 
vitro 4, 5. 

In the present communication, we have studied the re- 
lationship between this salicylate inhibition of cellular 
DNA synthesis and the synthesis and release of IgM and 
IgG antibody using the anamnestic response of immune 
chicken spleen cells to sheep erythrocytes (SRBC) in 
vitro. 

Eight-week-old white leghorn chickens were immunized 
i.v. with 5 × 109 sheep erythrocytes (SRBC) per kg body 
wt. They were sacrified 8 days later and spleen cell sus- 
pensions were prepared and cultured as described else- 
where e. In  brief, t ight ly stoppered tube cultures containing 
15 × 10 e spleen cells in 2 ml Waymouth ' s  MB 752/1 me- 
dium supplemented with penicillin (100 U/ml), strepto- 
mycin (i00 ~g/ml) and homologous chicken serum (15%) 
were used. The gas phase was 5% CO2-95 % air and the cul- 
ture temperature 37.5°C. Half  of the cultures received 
107 SRBC each. 

The incorporation of H3-methyl-thymidine (HS-TdR), 
indicating the DNA synthesis of the cultures, was de- 
termined daily as previously describedL _Antibody-pro- 
ducing, plaque-forming cells (PFCs) in the cultures 'were 
determined by the direct and the indirect versions of the 
Jerne technique s as previously described v. 

Sodium salicylate (Matheson, Coleman and Bell, Cincin- 
nati, Ohio, USA) was added to the cultures to a final con- 
centration of 34.8 mg/100 ml (2.17 mM). The effects of the 
drug during a 5-day-culture period is i l lustrated by one 
typical  experiment;  5 experiments were performed in all. 

Figure 1 demonstrates the effects of salicylate on the 
H3-TdR incorporation in cultures with and without  SRBC 
antigen. Cultures with antigen were more inhibited than 
cultures without  antigen. Salicylate decreased the ma- 
gnitude of the HS-TdR incorporation, while the rate 
of increase, which was approximately logarithmic, was 
unchanged. 

Figure 2 shows the antigen-induced increase in the 
number of direct PFCs (IgM) and indirect PFCs (anti- 
bodies of low hemolytic efficiency, presumably mostly 

IgG). Cultures without  antigen contained practically no 
PFCs. The number of direct PFCs increased, with time, in 
approximately logarithmic progression. Salicylate strik- 
ingly decreased the number of direct PFCs (propor- 
t ionately more than the H3-TdR incorporation) but  the 
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Fig. 1. The effect of sodium salicylate (SAL) on the HS-TdR incor- 
poration (counts per min) in cultures with and without SRBC. 
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