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Usimug ti’stuuso’ imito’sfim’se, a nioudel svstemiu [otis luc’o’ss c!evd!loipc’d iii ‘svhich two target cell loci,

l)icugesuic tumssimoo’-coimitm’sit’sinsg ensfo’roocl’snonusafhn’s cells munsd nc’gensenatinig crypt cells, tint’ used for

comrc’lafionu out’ drug loucalizafioni with flnono’sco’nce minsd mssmo’nosc’oul)ic structuno’. ‘floe t’osuibined

Proc’cduro’ cli’sc’niho-cl io)r flit’ o’ellular hoca-lizmitioi’s of tirug tumid fluoirophiore is baso’cl tin the use
cii Inozet’s fro’o’zt’-ch it’d so’c’fioumss, clny-sssonnto�d on dnio!dl plsoitogrtupliic es’suulsion, timid has gen-

(‘nmul apphic’IuI)ilitv. Tissuo’s nso’ed nucit ho’ snlujo’cfec! f(u t’oinstact with’s as’sy soilvo!nuts until after

nadiomuutognmiphiy , o’o’hlulan’ flnono’so’o’nso’o’, moist! ns’sicrospo’ctnophiotoufluonosu’sc’try have been con’s-

l)l0!t0’t!. �fhuo� nso’ oil fno’o’zo’-clnio’d t’nomzo’ns so’ctiosus pro)vido’s flit’ possiiiility Ion loca-lizatioti ly in’s-
m’siussufluouno’so’o’nio’o’ lmubo’hinsg tunic! t hits tuft ‘ns tho’ oppo ontuniity , l)y c’os’s’sbissimsg radioautognapl’sic

and fluoinesco’muco’ lmiho’linsg, fou insvo’sfigmito’ c’onipo’tifivo’ insh’sibitiomu at tlic’ c’o’lhular lo’vt’l. Because
this fo’t’hsmsio1uo! pnomvido’s loin ro’vo’nsiblo’ so’parafioini oil fIst’ fissuc! fm’mns’s flit! c’si’suhsios’s Ion inude-

pc’usdo’sst tno’m’sfnuso’nif , huistcit’hio’nisicmil nuso’tl’scuds that mint’ �utufo’mutiaIly d!o’structivc! for the radioauto-

grani’s t’muni mulsom hut’ uso’c!. ‘flit’ c’ounno’lmutivo’ to’ch’sniiciuo’ o!o’sc’niiio’c! lso’ro’ is nigoonously t’ossts’ollt’c! and

s�,-’stes’ssmutic’, municht hit’ no’snlfs mint’ unstutushuiguous.

INTRODUCTION

list’ insto’nao’fiomms tub bioiloigic’mohlv mso’tive sub-

stansc’o’s ‘sviths 51)t’t’ifit’ co’lls mimic! fhuo’in’ coinustitu-

cuts is a jus’ooo’o’ss ‘svhic’hs iio’o’ommsio’s jiharn’s’smu-

coliogic’mully sigmsifio’m’snst whio’su t limit inst o’nac’f ion

results is’s mu ro’spomnsso’. ‘Flit’ typo’ oil assoicia-

fi(imi ‘svhuic’hu o’xists ho’twc’o’si drug anti tissue

depo’msds on’s flit’ c’ho’niuic’al mimutnno’ oil the c!rug,

the nafuno’ oml flit’ biolcugio’al t’(omsspcussents,

This w(urk was stnpported ins puort by (s’ants

PHS 5-ROl I)A-00397, PUS 5-TOl M1-1-07083, and

PHS P01 1)A-OO2ruO froom the United States Public
health Service.

1 Permanenst add ress , Medical F(esearcho Labora -

tory, Central Insstitttte fur Experinisent mu Animals,

Kawasaki , Japams.

list’tvjit’ tunic! stability oil flit! assoo’it’stioot’s, mimic!

flit’ o’hso’ni’sic’mil o’nuvinoos’sn’sio’suf. It is s’s’san’sibc’st in

flit’ fnminssio’mot o’ft’ec’ts cml nssmsmi”s-drugs tlim’st fh’se�s’

o’xisf cmmsl� bnio’fly at fhuo’ir sift! oil m’scti(uni be-

font’ fhuo’y mint’ no’musouvo’d, issactivmutecl, or

nsio’tmsbcihizo’d. ‘Flit’ fomnc’c’�� ‘svhsit’h’s binidi flue drug

f 0 spt’(’ific sift’s tune nanc!ly inrevt’nsihle.

Rathio’n, mi o’on’sl)mnumitioms cub wo’ako’n l)isiding

lonco’s (ionic’, cliiiolmin, h’sydrogemi bou’sc!ing,

disiuo’nsion , h-u’dnophso mluic , change f nas’sslc’r) is

go’nso’nal1�’ tissnns’so’cl to 1)0’ mudeqnafc’ to muccousit

icon flit’ c!nng-neco’pton c’(onsiplex. It cmunsmicot i)e

ooveno’n’sphasizt’(! thimit- flit’ dissoc’iaficmm’s of

drugs brotsu binding sites is highly lavoirc’d by

thuo’ vo’ny uuatuno’ of thio’ aSSOcimiti(ussS whic’l’s

t’xist huetwo!o’n thc’ drug amid flit’ tissue (1-4).
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‘Flue purpose oi this work has beet’s to

do’vc’lop ti gc’nsc’rmul c�’f oiph’sansu’smicological

s’s’setlsod m’spplicm’sble to flit’ hocmuhiztutioit’s of

diffusiblo’ as ‘s’so’hl as c’oova!emsfly l)oound t’t)I’si-

poutids. Such’s m’s goal mms’spooso’s ro’stnainsts on
flue usc’ oil tutiy j)noco’c!nno’ liko’ly too distort flit’

locahizatiot’s (ii hiofh’s o’s’sclougo’ticmus munid mid-

si’sinisfo’ro’c! c’onuupo munscis. �fn’o’mut nsuc’mst tub t lit’

(‘xciso’d tis��uc’ is critical, must! o’vo’ny o’ffcmrt-

i’s’sust lit’ ns’smuclo’ to gumunc! mugaimist soolufiouns,

fnas’sslooc’m’stioni, tunic! o’xtnactioomu. it is in’sipo’na-

tivc’, f hst’n’eioro’, t limit mill l)t’o oco’clun’t’s Pomtt’mi-

fially t’mupal)lt’ oil this�iltuc’in’sg o’ifh’sc’n o’ssc!ogen’s-

oils our o’xoogo’nsoous o’oims’spomumuds lit’ nigoinouusly

excluc!o’d incus’s flit’ nsso’th’scudology (5, 6).

Expo’nins’so’n’sf al pn� it’O’c!uro’s which c’n’splooy

poolan ton mit)Iiptiltit’ soolvo’n’sts ins flit’ tno’atni’so’mut
of tissno’ c’lc’m’snlv ignsooro’ flit’ pooto’nifjm’sl isifo’r-

mictioti bo’f’svc’o’ni thseso’ scolvo’msts mimic! ‘svc’mukly

bomunud sul)sttun’sc’o’s in’s flit’ tissut’, inuft’rmuctions

‘svh’sic’hs emumi no’snlt ins tnm’snslooc’mifioons its tumid

lo’much’sinsg moon’s t hit’ spo’o’in’s’seni . I mist olubility of

flit’ c!t’ng, ‘svh’so’ns mussunsso’cl micleojuato’ tom junoutc’c’t

mugtuinust frmumuslooc’mitioons out’ flit’ suhustam’sc’o’ cliii’-

itig h’sisfoolcogicmul fn’o’m’sfnsio’nit , c!000’s nitot elini’s-

issmute flue 1)tossihuihifY th’stit flue stilV(’tif nuimuy

shift flit’ cln’ug ‘svith’sims flit’ spo’o’imsso’ns lit’ sins-

hit’nisiot’s 0-os’cit ‘so mn’pt it ins . �\ I omro’ouvo’n, o’nscl 0 igt’tu( inS

tissno’ coon’sspoono’nufs (o’.g. , h’siougo’nsic momsuinso’s)

m-it’t-’hiko”sviso’ susc’o’jifihlo’ tto the smin’so’ solvo’nst

dhisl(ucmutin’sg o’tfo’c’ts. Ins o’oot’ro’lm-utinug (hug lou-

o’mulizmutiooti ‘s’s-itIs to ‘liulan to onsco’nut t’m’sfiommss oil

enudo oget’sons suhstanut’o’s, the � if o’nstimul it us’

o’nron’seouus t’vfoch’so’nisit’mil timutmu is to oniipt mumsc!o’d

‘svhuo’ns booth drug asic! o’nscloogo’nsomuns o’oumsspouunsc!

tin’o’ diffusible.

.A syi�tes’su bmist’cl ton’s flit’ mibovo’ o’nito’t’imu ‘svm’ss

tlc’vo’loiped j)nO’vitinsly ins tlio’so’ lmulioonmutoon’io’s

icin flit’ radiomumtougnm’sph’so’ oil thiffusibho’ sub-

stanuc’o’s (7-1 3) . Sinso’o’ mill soolvo’n’sts wont’

nigoromusly exo’ludo’cl in’s flit’ n’adiooautougn’mijuh’sic’

to’ch’snsiquc’ ‘svhuicls ‘s\-o’ limuvo’ c!o’scniho’c!, t Ismut

is’st’fi’sod could hit’ uso’tl too vo’niiv flit’ muuc’hc’mun

!omt’tu!iztution’s tub [�1�1 esfntuchiooh mu toll bract iounutu-

fiomni studies. rfh’se nmic!iommuutoognaph’sit’ clmuta tout’s-

fimnuuo’c! flit’ biochuo’nuiic’al cimuttu, ‘svl’sic’h’s wo’re

fh’st’ni nsc’d to ioms’s’sulmuto’ a thio’onv four flit’ muter-

mit’fiosi iii huomns-icosuo’s with’s no’c’o’pton sift’s

(14-16).

This rt’porf (lo’st’n’il)o’s ti niitit!t’l systo’ns’s,

l)mlS(’cl tot’s flit’ nso’ (ml bncuzo’su ino’o’ze-clnied tissno’

SO’(’ti(unis, t’m’spmil)lO’ cot’ go’tio’t’til tupphicafioti f(ur

t’onuibino’cl nm’sc!i uantognmiphuy mutid fluiunc’so’o’nice

to’c’hisuitiuo’s. By nc’vc’nsihily sc’panat big t lie

tissut’ so’c’tnumss moms’s the t’niuulsiom’s, it is 1)05-

Si lilt’ t oi po’nbtonssu rmic!ioiaut o)graphy , finort’s-

co’mit’o’ suuio’nousc’opy, amid hsistoclio’niicm’sl stain-

mug imitlo’juo’nsc!o’nstly tin iii so’tiuo’nsc’o’. �fh fn’o’ezo’-

dnio’c! tissno’ o’muni hit’ jinomto’c’to’d irons’s s(olv(’usfs,

phuufougt’miplsio’ soulutioumos, ‘s’io’wimug ooil , mun’sd

nuounstimug miio’d!imi, ‘svhsilo’ fist’ phoufoogn’m’sphuic

o’nunlsiomms o’mumuho’ pnouto’c’to’c! tm’o)msu Isisto ot’h’so’tus-

ic’tul stmiimis ‘svhuic’i’s nuumuv milton out’ mululmuto’ flit’

nmucliommiutoogrmusu’s. ‘Fnt’atni’so’nst omi flit’ tissuo’ ‘svithi

h’sistout’hio’nusicmil (in inisssnnstolcogic’mul stmuinss o’muni

lit’ no’st’n’vo’c! icur flit’ iuo’msultisssm’stc’ stop, l)o’lo one

finsmil stm’siniimng.

:\n ETH(ituS

�Fissito’ tnt ins’s nistiuse clnoudo’ssal-j o’j nnsmul m’sn’o’mu

‘s’s_misso’lo’cto’tl loin flit’ nssoudo’ltest svsto’mis lit’-

c’tuuse f ‘svo0 ‘svo’ll-c’l’sanacfo’nizo’d targo’t toll loa’i

o’xist- ins f iso’ t’t’t’l)ts, � .o’. , o’msfo’ro mt’hsnoinusuuflino

co’hls c’oonutmuinsitug biogo’msic munuinuc’s, c’omnivo’n’tihule

liv gaso’ouus ft on’mi’saldo’huyc!o’ imittu flint ito 01)150 it’e,

tutuci no’go’nso’rmut imsg O’t’\’j)t o’o’hls \\hit)5t’ msut’lt’i

t’mit’slit’ no’mudil\’labo’lo’ol ‘svitis[31-Iltlsvmsuiolimio’

loin rmic!ioum’sutognmuphy.

_.-! n iiuual.s (I/UI 7’i’eczlioieuul

1”omitn (‘576 suimulo’ mssjc’o’, ‘svc’ighuinsg muppn’omxi-

sioato’lv 25 g, ‘svo’ro’ fm’ssto’d four 24 him’ with

‘svato’n mothhibitusis. �fn’itim’sto’dthsvmssit!inso’(0.1

JAg, 4 /,0(lj// g of hoocly ‘svo’ighuf ) ins 0.9 � � Nmi(’l

‘s’s_misinojo’o’fo’dit’sfrmuj)o’nitounso’mully..-�t’to’n’1 � 2 hun

flit’ munsinsmuls no’c’o’ivo’cl moms iist n’m’sIuo’nitoomo’m’sl ins-

jet’tiooni oil 0.2 n’sg g oil (Iomj)tu (ljssoolyo’tl ins

0.9 �; Na(1l . Onuc’-h’sahi hut our hmuto’n f Iso ‘ munuinssmuhs

\\0’i’(’ Lihlo’cl by tlo’c’m’siuitafion’s musuti flit’ !uou-

den’sal-jo’junim’sl fissuo’ ‘svmts n’m’sj)idlly o’xt’iso’c! loon’

lreo’zinsg mit - 210#{176}.

Fu’eeziiiq auu(l 0SeCliO)i iuuq of Tissue

Ext’iso’c! tmssu(’ (mu luloc’k m’sppnooximiimufo’lv 3

s-s-’sns’s_� sic!o’) is ms’sontstt’c! tim’s mu hmn’tuss tissno’

holdo’r with’s tissno’ ss’sinu’o’ mis tutu mutlhuo’sivo’ mimic!

quo’n’sc’huo’c! iii muni o’tjitilil)niunu’s nuuixt ott’ o ml’ stolid-

liciuit! nuitnoogo’ms slush mit - 210#{176}.�flso’ slush’s is

prepmuno’cl liv O’Vmi�)Omnmifmm5g hioiuic! nsifnougo’ns

Irons’s mu �)o”svmun fimusk ins m’sclo’sicc’mutoon tumult’s’ no’-

cluco’cl jur(’ssunt’ (1 1 ). So’venal noounstl mipphi-

c’afon sticks in’s flit’ 1)o’wmin flask ‘uo’nvo’ too pro’-

ves’sf hnnsuping. (‘oon’stiniuecl c’vmuc’umotio on, with’s

a roufmur\’ vmuo’unis’s I)ittu’sI), ‘s’s-ill coumsvo’rf all tl’so’
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See Glass Asseuuu(oli, Pro)ee(lu,u-e under Mn-:THon)s.

958 ROTH ET AL.

liquid fo st)hid nitnogens. Superior c’onduc-

fivit�’ with’s flit’ slush’s is achic’ved bt’cmuuse flit’

tissno’ comics in’s counutact with’s lic1uid moif-rogc’t’s

at flit’ fneezin’sg pouint, whuerc! tlic’ heat of

fusicuss rather than’s the latt’n’st- heat of vaponi-

zatioun’s is ut-ihizo’cl bur fnc’ezing flit’ tissue.

Thus flit! founnuafiouns cub a gaseous insulatcun

aronticl flue tissno’ is avouidc’d. The Incuzen

tissno’s n’siounted (on’s the brass fissuo’ lioldo’ns

max’ ho’ sf-curo’d it’s a liciuid s’sitnog(’n refnig-

enatcon tin placo’d in’s a cryosfat for fen’spera-

turt’ o’tinihihnaf-ioun’s ins preparatiosi for sect ion-

ing.

‘Flit’ c’utting, in’s a cryostat, of fnuzo’n’s see-

ticumis mis this’s as 0.3 j.zsi’s and their subsequent

fnc’o’zo’-drying has beemi described elsewliere

(8, 9). ‘Flit’ freeze-dried sections are frasus-

fo’rno’cl ins an atn’son�phene of less that’s 15 %

relativo’ humidity to a desiccator and stored

under suit rogers.

Glass’ .,-I sseinbly P1’oc’e(lul’e

Bo’o’muuso’ fro’atn’ses’st of tissue with water

timid oirganic solvc’nits introduces the possi-

bihity bin tnansslomcmifioni tin extraction (if Ia-

i)elo’cl co)nil)ounuds 0 on biogc’iuic an’sinses in

fnc’o’zo’-c!nio’d so’ctiounss, mu nio’thumd Ion avooic!in’sg

contact with solvc’t’sts ‘s’s-as neciuined. A glass

hinge system four acconi’splishing this cobjc’c-

fivc’ is ,sho’svm’s in Fig. 1 . ‘Flit’ twtu glass ctinu-

1)01’semifs (if the asso’ni’shly mint’ similar to static!-
and rs’sicnoscopc’ slides asud coverships hut dii-

fer sign’sificanfly Irons’s the standard ccumn’st’r-

cial pntuducts becaust! thc’y are ri’sade of flit’

same e(ifl’sl)Ositit)ti ouptical glass liaving flit’

same coo’ffi cic’suf of c’xpansmon’s.

Ccinssbino’d nadioantognaphy and fluures-

cence nisicroscopy is acccuiu’splislied by dry-

s’siountinug fneeze-dnit’d so!c’tiotus on a plas-

tic-coated glass slide atid by bringing flit’

sections imito eloise comufact w’ith a glass covt’r-

slip coated w’ith plicitognaphic emnulsicomi. ‘Flit’

tissue sec’tions rc’main aftach’sc!d too flit’ plasfic-

coated slide w’h’sen flue slide amid covc’rship,

cemc’rstt’d t-ogc’flien at onie esud, mint’ pantc’c!.

Care is taken to nsuaintaimi thud! tissue at lcu’sv

liunuidity during devc’lopn’sc’nt of flit’ Photo-

graphic eniulsiosu by cannyinig out the j)noct’�S

in a huniuiditv-contnollt’d dankroon’s. ‘Flue

do’vo’hoped emulsion’s toni the spaced asso’n’sbly

is dnic’d in a desiccator or air-dried in a lo’sv-

liun’sic!it�’ ntuom for 1 hun, tilto’r ‘svhuich flit’

tissue n’s’say 1)0’ gassc’d ‘svifhu bcirn’stuldeh�’do’ for

dc’vc’hopnuio’nuf oil flit’ fluounoph’scono’. Ro’mup�)oSi-
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tios’s oil fissno’ music! radiommiufougrmun’ss is actors’s-

1)hiSl’st’tl l)\’ no’nnouvinsg flit’ spmuo’o’n music! t’loisisug
the hiis’sge ‘svitl’s slight l)nt’ssurt’. The radio-

aufoogranis must! flit’ ‘‘flnoonoognmis’si’’ are tl’senu

Vit’iVo’d dr� our us’sden t)l!, ‘svhuic’h dot’s n’soif

coniio’ it’s t’omnstmitt ‘svithi tl’sc’ tissuc’.

(1tun’sfirmuimuf-ioun of ret’c’gisfn\’ is clefo’rnuin’sc’d

by tuuic’noscoopic o’xmini’sisuatiomms 0)1 flit’ n’o’negistny

ctuiutno�1, clt’sc’nibo’d ho’lo’s’s, tons fist’ gltuss slicli’

foir rt’alignunsio’msf bt’f’s’so’o’ns thoo’ �3-nuuy souun’t’o’ m’snsd

th’st� t’adioumiufoognminiu. ‘Flit’ nmuclioomuctivo’ souunc’o’

su’sav bt’ o’ifi’so’n mujulmusfic limit’ oon a tissuo’ so’cfiots

labo’lo’d with o’oovmulo’mif Ii- ho munich [�11 lthuyns’si-

disic’.

Glass’ _-t sseuumbly Pi’o(’e(lul’e (1�’iq. 1

Sle/) 1 . (1lo’m’sn’s No. 4 sliolo’s, 0.4 X 23 X 75

sills’s (C1omnuinug (‘OiVt’t’ glass, Noo. 4 thuic’kmso’ss),

mun’o’ dhiI)j)t’(! loon f’svo-thinc!s iii thom lc’nsgth

it’sfoo as’s l’suft’llas’s� our 1cit’siivm’sn#{176}soolufioms’s must!

th’so’ms simspt’ticlt’c! ion 3 hr in’s muir too tiny mit roosis

to’n’s’sp(’ratuno’.‘flit’ fens’s’sinumul 2 mu’snus tub thick-

o’n’so’d!, c!nio’tl l)Itistit’ is ro’ns’soovo’d! iroursi both

siclo’s at flit’ t’ssd 0)1 flit’ Nou. 4 slide with mu

n.tlzo it. blade bo’!ouno’ tissuo’ nuiounstinug.

Step 2. Pi’soufo ugnapliic o’s’suulsio on’s ( Kioidtik

N’FB-3) is ‘svm’srms’sc’d!to 40#{176}is’s tootal c!arks’so’ss,

1)ouno’d is’stoi mu 250-mi’s! jan’, mimsc! dilufo’tl 1 : 1 lix-
flit’ tudditioun’s of deioissizo’d wm’sto’n at 40#{176}.(‘lo’ati

No. 0 c’tmvo’nslips, 0.1 X 25 X 77 s’sinui (Coins’s-

inig c’ouvo’r ghuss, No. 0 fiuic’ks’so’ss) , must’ dipped

loin f’svou-th’sinc!scmi tluo’irlt’rsgthiisutoiflit’ o’mul-

510)5’s lit’ mulitii’st 2 so’c’ music! suspo’nudo’c! foot’ chn’y-

inig oivenmuighsf mit m’sno’lm’stivo’ h’suts’sichity ouf’ 60-

so 0-;:- � o’ooniplo’fo’ dm’sn’kmso’ss. ‘flit’ dry o’nu’snl-

sit-inu-d’o omit o‘cI comvc’nslips mint’ f lio’mu sf ooro’cl in’s

sealc!d blmuc’k shic!o’ bcoxo’s (Clmuy Adasu’ss) omvo’r

Dnic’nito’ boon mit lo’mist 24 hun mit 4#{176}bo’itoro’ uso’.

1tun btut’kgrcunsicl o’valiuatioon’s o’oovo’n’slips !‘ncunu

emuci’s sliclo’ bouX tint’ c!o’vo’loupo’d is’s 1)-19 do’-

velopo’r (I�oudmik) hun 4 mum’s, ‘svmusl’so’c!, tunic!

fixed loin 10 n’sis’s at 15#{176}.1)o’vo’louped o’n’sinlsiounus

‘svluicli slioo’sv a bac’kgnounnsd loss that’s 10 silver

gnairus/ 1000 j.om’s’s� tint’ t’st’t’t’pft’c! four nadioau-

toigraphrv.

0Ste/) 3. Ins mu f(’n’s’spo’nm’stnno’-c’omnstnouhlo’t!, lou’sv-

h’sus’suichitv ncuonu (20#{176},10-15 � ro’lmitivc’ l’sn-

n’sidit�’) flit’ lno’ezo’-clnio’cl so’c’fioinus, tougo’f hso’n

2 Emstellans st:uhuttiiiti is Fmstelhan (1’. �\Iero’k,

1)arn’ssstadt ) diluted 1 : 1 wit h x-o-lense.

3 Forn’s’svar soulution is 2� Fomrm’sivar ()oluonsanstum)

in ethvlemse olio’hlooride.

‘s’s-ifhi ml no’ro’gmsf ry commit s’oil (disc’itsso’tl imuto ‘n),

mint’ frmumssio’nno’cl toi a 2-o’mu’s2 ‘Fo’flonu si’so’o’t. ‘flit’

St �(�t it mIss mitt’ t lien 1)oisitio)ns(’dl must! smut ioithso ti

oust unsolo’n’ flit’ clissc’t’tinsg suuit’t’oisc’oupt’. I.Jsinsg

flit’ 1(’fltmni sh’st’o’t tus to. sl.i1)1)Oit’t , flit’ so’ctmo miss

mint’ iin’o’sso’c! mugm’sinsst flit’ t!n’io’c!, j)lt’sstit’t’t)titt’(l

1\o. 4 sliclo’. ‘fIst’ so’c’fiomnis michl’so’no’ too flit’ Nom. 4

sliclo’,tumid lIst’‘fo’floui’sshoot fmohlstoll liv ‘inisiiho�

mnsvo’t’sit ins.

Sl(/) 4. Ins mu lom’sv-iuumssiclitvclam’kn’oooumss(10-

15 � n’o’lm’stivo’ l’sumnic!itv) mu snusmull dln’oop oob

Em’sstniumumi 9l() aclhio’sivo’ (mini mulk�’1-2-o’vmunsm-

tucrvlmito’) is iilmuc’c’d 0 iii t hut’ ilmusf o’-in’o’o’ glmuss

emit! oml flit’ 1)lmusfit’-t’timift’dl No m. 4 shiclo’. ‘flit’

o’nuuulsiouns-in’o’o’ t’iic! of flit’ t’ooni-sjimisuioins iNto. 0

Co mvo’i’ship is f liens appcoso’dl t oo I hut’ muchluo’sivo’

misso! 1)0 it ii t’ss’t’ muligsso’t! , ‘s\jt Ii t Iso’ o’nssuhsio oil-

o’oomuto’d coovo’n’ship pnoujo’c’fmnsg 2 tunis iio’yo mid

flit’ nsounsgluo’clo’n’scIo)i flit’ musso’nihul�’.��t’to’n’mu

io”s’s- so’o’omnstls flit’ gluo’c! asso’nu’sluly is julmut’o’d

bef’svo’o’ns f’svou ‘Fefloosi shso’o’ts (25 X 77 X 1

miii’s’s, (‘namue 1�mic’kinig (‘omnsspmissv, \Ioon’tomn’s

(rovo’, 111.) music! ho’lt! mi iuluuo’o’ ‘svitlo lomun’

‘s�oi. 2 binsc!o’n c’hijis (1.1).L. \lmumsuiao’tun’insg

(‘oons’spm’ssi’t, (‘murlstat!f, N. .1. ). ‘flit’ tootmul

mosSo’susbhy is thuo’ts 1)lm’st’tt! mi light-tight ho mxo’s

0ovo’n’ 1)n’io’n’ito’ fun 2- Cm hr I )o’Io ot’o’ sfo mn’mugo’ins mu

iro’o’zo’n’ tot - 1 5#{176}ft in’ s’modio ou’suto mgn’aphsio’ o’x-

l)Oisun’O’.

�Sle/) ). � flit’ 0’5itloil o’xjuomsum’t’timuso’I lit’

sc’alo’cl ho mx, to mnutmumnsinig f hut’ to misujolo ‘t o‘ tus-

so’iiibl�’, is n’o’su’souvo’d! toi �u lom’sv-h’sumssithity olmum’k-

ro)onui it on t o’msspo’nmut nrc t’olUihjl unm’stit ons : mup�ut’o uxi-

s’s’safo’ly 1 hr. ‘flit’ hcixt’s mint’ fh’so’ns ojuo’mso’tl ins

toiuta! c!munknso’ss , t hut’ 1�t ‘fit ins supjuo mIt s muno ‘ m’o’-

niovo’c!, munid mu 51)m’st’t’t’ is iniso’n’tet! ho’t’svo’o’ms thso’

his’sgo’o! hinsubs u-ui flit’ musso’nssbly, ‘sviths cmuno’

t-akc’ms ssoof too fund’s flit’ o’msuulsic)nu. ‘flit’ 2-suits’s

profruchinig o’mic! til fIst’ o’nusulsiouns-coomofo’oJ N�oo. 0

c’uvo’nshiji so’nvo’s mis m’sfinugo’r grip too t’mucilitmuto’

‘pac’imig f lit’ mosso’nisluly. ‘fist’ o’nuulsjo iii is (It’-

vo’loipo’d in fist’lco’sv-h’sunu’sic!ifynoooonssloon’4 nsuins

its Kiooc!m’sk I)-19 c!o’vo’loupo’n mit 15#{176}.fixo’c! ins

I’iouclmuk muo’icl fixo’r boon 5 musin’s mit 15#{176}mumotl,

‘svtushso’cI ins tmiji ‘s’s-muto’t’loon 10 sums. l’inimil c!n’vimsg

is doonso’ ins t hut’ lou’sv-huuniidifv nomoomusto on 1 1st’.

o”t’IC/)C. ,&ifo’i’drvimsg, fist’hinsgo’c!o’mioitot’fIst’

glass musso’nsuhuly is clippo’c! ins Eastnuan’s 91() ad-

l’sesivo’ too ro’imuicirc’o’ flit’ bound. \\‘hso’ni flit’

miclh’so’sivo’ is t!n�’, flit’ spmuc’o’cl musso’mislilv is

franusienno’tl tom a 100-ms’sh (1ophini jar’ to miiftuiii-

in’sg 2 g tot’ jimonuuicmrnu1muld1(’hi�’c!o’ ‘s’s-luio’li lotus booms
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Fiom. 2. Plastic reregistry control

See Preparation of Plastic- Reregisiry Control

tinder METHODS. Order oof assen’sblv : 1 , epouxy plugs

(a); 2, radioactive fihiso (b) over pling apex (a); 3,

epoxy cap (c) cover radicoactive films’s (6) tin pluig

apex (a); 4, truncated o’ouns’sposite plung; 5, vertical

view cuf 4; 6, o’oniposite oof plastic sectiouns a, b,

amid C; 7, quarter segn’semit of 6.

c!cjuihil)rato’d um’sdo’n am’s anuubient mitni’siusphc’re

cii 30 � no’lativc’ hiunsiclity. ‘Flit’ jar is fliemi

so’aled asic! j)laced ins mini oven at 80#{176}for 1 lir,

alter ‘svhic’hi it is cooculo’d to roonu fensupenatunc’.

Alter lso’atin’sg at 80#{176}in’s the pneset’sce tul pana-

formaldo’hiyde’ the nadioaut-ogrami’s is not al-

ter(’d, as defernuined by pre- ai’sd post-

si’sicnoscopy . The glass assembly may be

Sf(ured in’s flit! closed Coplin jar for latc!r

ss’sit’roscopic and fluorometnic examination.

Pi’epai’ation of Plaslic Rei’egisli’y Coiutrol

(Fiq. 2)

A standard o’lectnosi n’sicnoscope BEEM

(Nou. 00) cmupsule is filled with the following

epoixy no’sin n’sixture: 7.0 parts Epon 812, 3.0

parts DI)SA, 3.0 parts NMA, 0.2 part-s

DM P-30 At’co’lenator (Fisho’n Clien’sical Con’s-

paiiy), amid 1 .0 part Resoflc’x 11296 (Can’s-
bnidgo’ I ssc!nstnies, Watertown , \ lass.).

Alter euninug at 60#{176}in’s an ovc’n’s for 24 hr

flue t’apsusle is renuoved amid cooiled to noon’s

to’nuupo’ratnro’. ‘Flieti 3 s’s’ssiu ul the i)utt t’t’sd of

flue t’mipsitlt’ mint! cut aivay, and the epoxy plug

is ro’musuvo’cl. ‘Flit’ plug is w’ithdna’svn from the

capsulo’ ‘svithu t’svo’ezc’ns, and the capsule is

ro’fainsc’d loon a lafo’n pnoco’dure.

Alit out I 50 mug of polymerized [3H]n-bufyl

m’sic’fiimit’ryiato’ (An’sersl’sam/Searle ; specific ac-

tivifv, 10 nuiCi/g) arc’ dissoulvc’d in 10 nil of

c!io’thiyl o’tiio’n. St’vo’ral drops ol flit’ ethereal

solutiooms ant’ released cii’sfo a distilled water

sunlmice, ‘svh’sich’s thc’n spro’ads tint as a thu

filni. ‘Flit’ o’poxy plug is lowered info the

‘svafo’r bo’�’cisid the pc’niphc’ny cii the radio-

active films’s. \Vith flit’ poiit’stt’d t’nd oil tlio’ plug

upw-ard, the plug is raised under flit’ film, as

in stripping-film nadicuautograpliy. ‘Flit’ ra-

dioact-ivc’ film is thins drapo’d ovo’n flit’ point c’d

end of flit’ plug, ‘svluilc’ flit’ excc’ss is fnin’sn’st’d

awa\’ Irons thc’ plug ‘svifh a razor bladc’. ‘Flit’

radioactive filn’s atid plug arc’ allo’sved to

stand ouvo’nniighf.

The oiniginal BEE�\I capsulc’ nitilci is pus’sc-

f-urc’d in’s flit’ apex, atud a sn’sall ans’stuunf uI

commercial, room-feti’sperat une-sc’tf itig epoxy

(3-i\1 Ccuniparuy) is 1)laced it’s flit’ hotttusuu oil

flit’ capsulo’. The plug, c’oatc’d w’it-h radio-

activo’ ni’so’th’sacrylate, is s’so’sv nc’insenfc’d into

flit’ capsuho’. Excess (‘pOXy is extruded Iron’s

the capsnlo’ via flit! hoic’ in flit’ tip, �)ermiffing

a sc’cos’sd layo’n of c’poxy to Icunni a cap oven

the radioactive n’sc’fliacrvlate flits’s.

Alter curing at room feni’spc’natnrc’ loin 24

hr the BEE\l capsulo’ is cut a’s’s’ay Iron’s the

eomposito’ c’poxy plug. The compositt’ plug is

then m’s’suonntt’d on a Sorvall MT-i ultnamicno-

tonic, and flit’ tip is cut off, forming a square.

Sections of flue composite are cut at nconu

temperature at 0.73-1 .0 j.as’s’s with a glass

knife. The plastic sectionis art’ tranuslenred

wit-li tweezers to drops cub water ton No. 4

slides to be used in the conro’lative tc’chnictne.

Bniel ‘svanming of the slide bninugs the plastic

sectionus smoothly onto flid’ sunlac’e tul flit’

No. 4 slide, where they so’rve as rc’nc’gistny

controls (Fig. 3).

Microscopy

I’ollow’ing devt’lopn’s’so’nf uI flit’ fluorcuphourc’

in step 6 of Fig. 1 do’scnihc’d ahovo’, flit’

hinigo’d glass assembly is neapposo’d w’ithuont

rnountinug snedia, and, ‘svifh the tl’sickc’r Xoi.

4 glass slide tin f-lie bottoms’s, is piact’d bo’t’sveemi

tlit’ spnisug clamps an’sd flit’ base of flue glass

assem’s’sbly holder (Fig. 4). A rubber “0”

ring, � � tinter dian’sefo’r, � in. inno’r

dianuefer, and 3’IG in. thick (Kirkhull I”aucet,

Kinkhill, Inc., Do’svs’se�’, Cmii.), is cc!mei’sfc’d

ton f-lit’ thin No. 0 covership, circumscribing

f-hit’ area to l)c’ c’xasiiinuo’c!. \Vlien cenienfed

‘svith’s Easfn’san 910 adlio’sivc’, flit’ ‘ ‘0” ninig

so’nvo’s to retain the iss’sn’so’nsion oil and pro’-

vent its seepage info flit’ tissue.

:,%I icroscopic c’xan’s’sinsaf 1(uI’s mind pliot on’s

crtugnaphy are penlons’s’sc’d w’itlu a Leitz Ont lit-i-

plasu siiicromscoipc’ fitted ‘s’s’itii a 33-muss’s Lt’itz



Fm 0; . 3. I?adioa mulogr(1 in of ro-reqist r�j con t roil

See Reregistry l1��sinq Glass Hinge Assembly unnsder ltEst�LTs.

CORRELATIVE HA DI OAUTOGRAPHIC TECHNIQUE FOR d’ ‘OTOPHARMACOLOGI

can’sena bcdy. Is’s ourdo’n fo proucluc’o’ a grid

Pattc’nn os’s th’so’ pl’sotogna�)h’sic ins’sago’, m’sro’ticlo’
( Leitz eyepit’ce net nuosutmch’sncinuaton 10 X 10

suits’s, divided inuto 1.0-nina sqnano’s) is plac’o’d

it’s an eyepiece iii the vo’rtical ni’scmnuocnlan

phtutographic tube. The glass assc’nibly is

placed, wit hiciuf mi’sciusuf ing n’st’dia , h)t’t’svt’o’s’s
the spninug clanups cul flit’ slido’ lsooldo’n, which’s

iii fun’s is h’sc’ld in placo’ l�’ flit’ niiit’ncisc’oopo’

stage holder. The radioautogranu is survo’yecl

l�’ Iocnsin’sg tin’s flit’ silver grains in flit’ uppo’n

c’n’sulskun’s-couatc’d covc’nslip , nsim’sg t un’sgstt’n

ligl’st with’s a �i’sasc’ comifrast conudensso’n amid a

lo’sv-po’svd!r dry ohjc’ctivt’. ‘Flue tissuo’ bo’nso’tuth’s

slimly lit’ st’t’t’s l)y boicusitsg flue muuicroost’oupo’ mit

flit! levc’l omi flit’ tissue os’s flit’ slido’. Rc’po’tifiouns

(if this proct’dui’e ovt’n vanit�us porticisis cob flit’

slido’ proividc’s mu gem’so’nal im’s’sprc’ssauni oil flit’

radio omiut ougnmiphic localization’s. Rc’no’gist ny ob

flit’ covo’nslip ‘svifli flu’ slide is alsoi cho’c’ko’c! in

this opt’natiounu, fcigt’th’so’n with a sunvo’v tub

tissue fiuturo’scence uniden ultrtuviomho’t higl’st.

\Vhut!m’s fIst’ tissue aro’as tcu lit’ pl’scutougraphso’c!

h’savo’ heo’ni sc’io’ctc’d, flit’ glmiss him’sgo’ misseni’sbly

asic! its l’sold!o’r art’ looc’ko’c! is’s a flxo’cl posi-

Retoiner � Htnge Assembly

Thickness 1mm

Fit;. 4. Glass hinge assembly holder

See Mitu’oscopy unsder Mn-�rHODs.

t-ion by flu! ni’sic’rosc’oipc’ st-ago’ liomicler four

f issue nuia�)pin’sg, n’s’sic’rospc’cfroipl’soot oufiuo mci -

n’s’sef ny, and P1’sOt 0 ons’sicno ugnaph’sy cub t issut’, fi atm -

rc’scence, am’sc! nadhio)antougrmiphi\’.

Tissue .lla/)

A ph’soutognaphic grit! si’smip of flit’ umssfainst’d

tissuo’ so’cfioonu is mssmudo’ nut a st’nies cob muuagmiifl-

cafiont, nsinug dry ool)jo’ctives (4X , 25X

40X ) too assist ins n’o’iomc’mofinug spo’c’ific’ m’sno’mus

ui’sdo’n f hit’ nu’sic’no)sc’t po’ i i f ho’ assc’nihly slit multI

have to 1)0’ ro’ns’sovo’c! moons’s flit’ stago’, mis, loin
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extunsiplo’, in fimsal sftuimoinug of flit’ fissuo’ ‘flit’

grid is no’oiuined four jino’c’iso’ ph’soifognmuphic’

sn�)o’npositioons tub fissuo’ tunic! fluoun’o’so’o’nuo’o’ ‘s’sif Is

flit! rm’sdiomaistoognm’smus (l”ig. 7(1),

:1 1 i(’I’d)s/)e(’ti’oJ)/i OlOJ1U()i’oil)IetI’y

F’lnoiro’sct’msco’ sj)o’t’t nm’so�i inut!ivitluai o’nst o’t’o-i-

ciur(unulmuthn tolls mun’c’obtmuituo’cl nsimsg m’sns’sic’no-

st’o ijit’ to hiiiI)I it cl wit l’s mu I�o’if z 1 �loio ‘mus vu ‘nt it’al

illnnsinututour mimic! ‘svith’s grmutinsg nuouniooo’hsno-

s’s’sm’sfouns munsol oulufio’s (Sc’lioio’ft’o’l lnistrumiio’sst

Corponmufiomni, \\t’sfwcitid, N. .1.), misso’nsilulo’d mis

foilloi’s’ss it on. misio’no mspo’c’f noufluto unoinsio ‘t s�’ . �11hio’

light souund’o’ loin I lot’ nssic’nost’oujuo’ is m’s30()-\V

1)ro’�s’s�n’o’ xo’muooti lmunusp (Illnn’s’sinstufiouns Imsclustn’io’s
l�l�:I�;i �:xi-30() Itumlij)) ni’sooun’sfo’cI ins m’sSc’hiooo’fl’o’I

LIII 151 N Imumsup huousimug music! ptuwo’n’o’c! by mu

Sc’i’soic’ffo’l Ll�S 255 iminiup j�o’s’so’n supjuly. Ligiuf

f’on fiuoon’o’sc’o’nuc’t’ o ‘xc’ifmut join’s is o mlofmuinio’c! In

usinsg flit’ xo’nsoonu Imumsup ins c’omnsibinimutiooms ‘svith’s mu

gnat hug nut inst uchs noonimut ton (So’h’so motto’! msit mdc’!

(L\I lOt); gnmufimsg lulmuzo’cI loon 240 minis ; ro’o’ipnou-

t’al hinio’an clispt’nsioni, 8.5 sims’s - 1 .0 susmis slit

‘s’s-idfh’s) tumid thso’n’s boc’nsitug flit’ light kin Plo oesis

ihiuniiititificisi. �fhio� Plouo’si’s ilhun’s’sisum’stour is tic!-

justec! sti mis t(i list’ th’so’ ‘[K 405 dio’hsnciic’

n’sinnon, ‘svluic’iu iun’toviclo’s o’xt’ifatiomns light ins f-lit’

350-4()0 minus nan’sgo’ munud Po’rm’s’sifs ohso’rvm’sf joins

t-�ui o’n’sissiounu fiuouresco’sit’o’ muf ‘svmuvo’io’nugfl’ss

gno’msto’n fhimon 410 nunu. 11150, fiutoono’so’o’muc’o’ Irons

thuo’ spo’cimu’so’mi is munsmulyzo’c! h�o,’ first isoilmutin’sg

fhc’ light souut’t’o’ ins flit’ nsic’n’oust’oopio’ flo’lc! mcmi’s

flit’ nsuonsflnoort’sc’in’sg hac’kgncmunsc! with’s a chia-

phunagsiu systt’ss’s into urpcurmut ott in’s mi Schio oeffo’l

n’scoc!iflet! Lo’itz \ I :l)1o7� nssic’n’o osco 01)0’ iihicutuinuso’fc’t’

attmichumisc’n’st. ‘flit’ light thuo’ss j)musst’s imifto a

St!ctmnid , munuahyzimig iuionuoc’hu nonsmut on (Sc’lio oo’ffo’l

mi’sO(It’l (�‘sI 100; grating bhazo’d loin 500 nih’s;

nec’ij)not’aI linear dispersiomnu, 8.5 rims’s 1 .0 liii’s’s

slit ‘svidthu). 11150, isifo’nsif�’ ouf the light inoi’s’s

thuo’ mus(mnuomc’hinomuuato)n is uuso’mu�nn’c!d ‘sviths miss

E\II 9538B plioton’sultijilic’r i’s’s mu Sch’scuo’ft’o’l

D-500 ‘F housing c’quij)po’d Ion 1)00th ‘s’sato’r

mumsd f l’so’nniouo’lo’ct nit’ c’ouhinsg (ns’saximsuusui c’outul-

inig, - 40#{176}) tom inicreaso’ Phscuton’s’sulfiPhio’n so’nusi-

tivitv. ‘fhso� juicomanuums’sc’fo’n (Sc’huoo’ffo’l muuoudc’l

i:\I (‘mOO) no’adinsgs of flit’ phuootcmns’sulfiplio’r

(‘un’ro’mst tun’o’ J)l0ttt�d1 vs. ‘svmuvo’lo’nigth tons mu

Hounstouns HRS9T .l’!J no’c’omnclo’n. Booth’s flit’

o’xc’itmutioumi m’suud flit’ o’niissiommu isiomnsuc’hononuumutours

tune o’qnij)po’dl ‘svithu so’panafo’ Iuicljno’t’t iconal

nu’somtoon cinivo’s (sc’amssuinig flit’ s’siousitoc’ht’oomssmut cons

mit mu nat(’ tot’ 100 tsn’s’s m’ssisu) (‘ouup!o’dl too 1)0-

to’sutiounu’seto’ns. As flit’ ‘svavo!lo’ssgth’s so’ftinsg oil a

misoumsomc’Ism’oomismufoon is vat’io’d , t Iso’ jut of tutu omust’to’i’

vanio’s flit’ voultago’ st’sp�uhio’d bu� mu hmutto’n’y to

o’hum’snsgo’ flit’ .o’ c’ooomndinsmufo’ to!’ flit’ Imlomffo’t’. �

switc’huimsg s’o’sto’n’s’s im’scihitmuto’s shsiftinig hot wt’c’s’s

o’xc’if mit it mu mono! o‘misissio ins nut insooo’h’snoins smut0 on’s.

�1hIso, tissuo’ is survo’\’o’dl loon fluooro’so’o’nuc’o’

usinug mu 54 )�:: flint unit 0’ 0 uih iss’ss’sio’n’sio mm’s0mluj 0 ‘o’t jvt’.

�I1huo, c’o’l 1 f 00 1it ‘ 50’tuii5i(’d! spo’o’t no uI)hit of 0 mutt ti-

o’muhlv is to ‘mof o’n’o’d ins f Iso’ ss� icro uso’o 01)10’ fold , music!

f lit’ shiclo’ is hold �I5 mu fixo’cI ijo ositiouns to on’ nisit’roo-

5I)t’t’f tO mfluo tnt omsso’t mv music! j)hi0 ito onsiio’ro mgn’mupli\-.
‘�1�’oo 0mlit toils mu spo’o’t runs oof t hut’ #{163}no om’o’sc’insg

somuno’o’ ims mutjssuo’ so’o’tiooms, tlso’ mun’o’mutot insto’no’sf

in’s t lit’ o’o’mito’n’ 0ii f Iso’ mumic’no iso-u mpio’ hold (o’.g.

flit’ toll ) is first iscmlmoto’c! t’n’omns its sun’n’tmunsclinugs

‘svifhuflit’\I l�\’ thaphunmigmis svsto’mus. Lootlu flit’

t’Ii�! issit ili ii 0i150 uc’hsno unsumufoit’ momsol t lit’ o‘xo’it tot joins

1”no,. .�u. I”lucn-eset-,ut (/ItCl’O(/iIOUiUfflfl- cells on diui-

t10tm((l-Jt/ miha! tissue fmouom iiuooose t)e(It((l iimth 0.2

uuitj/tj imJ (Itupa

Frm ozens freeze-dried scot imonos were dnv-nism omnnsted

0 015 Inm t o’ll ant monod gasso’d ‘svi t is fmmm’nsomtl(I(’Is\Ole , momotl

t ho’ u’ellmilmor flonturesc’emso’e ‘svas phomtt ogn’aplseol as de-

-oo’n’iloo’d ft on- nisio’r oso’oopy P�’ oo’eolmnres mnnoden’ ‘smmrnncuos.

x 125.
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n’stinuoichunon’sat on tint’ f lien’s ac!j nsf ed n’sasiuahlv

until a nsiaxituuuno signual is registered ot’s flit’

pictian’smi’so!tc’n. \Vith’s t lie o’n’sissimn’s r’s’soioi’so-
clironsuator tettinug fixo’d, miii c’xcitmutio)si spc’c-

frunu is oubfain’so’d l�’ vanyitug flue o’xcitatios’s

s’s’son’socliron’saton oven mu rasige Ircinu’s 340 to

ahount 410 mimi’s. ‘Flue c’xcifation siuonochno-

niator is then set Ion the ohsenvo’d niuaxis’s’sum

in flue excitatioin’s spectrum, an’sd the t’fli�55�diti

n’sonoclinon’suafor is varied Irons’s about 420

‘sun’s until the eniuissiom’s peak is recorded. A

complo’t t’ umuc’orrt’c’tt’cl fluorescetico! spect run’s

(17, 18) w-itlu 1)0th excifatitrn and enuission

peaks is thus oI)taimied (Fig. 5).

P/i otoiii i(’l’o(Jl’ap/u �J (),/‘ Tissue, Fluoi’escen ce, and

Rad ioauto#{231}jrap/i y

Tti vio”sv tissuc’ fluonescenice a Ploemsu ii-

lun’s’siiuatoon is nsc’c!, I)o’c’ausc’ vc’nficai illnmiiin’sa-

titus’s ‘svifh’s ultrm’sviolc’t high’st it’s cunjun’scficusu

with’s c’on’svenfiomn’sal tungstesu substage ilium-

ss’sin’satitum’s 1)entiiits mi’sixinig ol both. A drill) tuf

tuotufluono’scis’sg imuum’s’so’nsiootu iii! is jilmuco’d ‘svith’sii’s

tho’ no’fmuin’st’r nin’sg. Usinsg mii’s oil in’si’s’sension’s

ohjecfivc’ (54X ), flit’ o’xact sati’se ano’a scanuned

for nuic’rospectncufluounc’sco’suct’, w’ithi flit’ se-

lecteci t’t’hl in’s flit’ c’o’n’sfc’n tuf flit’ flo’ld, is s’so’sv

pl’sot(ugrmiplio’d! Ion siivo’n grain’s c!istnil)ution

fhinciugh’s the grid, using substage illunuimsat ion

with fungsto’n’s light timid mu ph’stuso’ commit ntis-f

condenser. By s’svitt’i’sing f-c) uhf naviolc’t yen-

t ical illunuinat iosu , ‘svit l’s tin ‘svif lit mint substage

illuni’sin’sationu , f hut’ t issuc’ an’scI it-s fiuono’sc’o’n’sc’t’

ss’sav alstu bc’ phicufognaph’sc’cI. ‘fhius mu siuicntu-

spc’c’t ropliotofluonesco’n’sc’o’ scat’s is cmbfain’so’c!

togc’t i’so’n ‘s’s’itli i)h’s�f otiuicrognaphis t)b t issno’,

loci cob fluomno’sc’enuco’, ansch mu nmudiouautugntimu’s,

each’s ‘svithin a flxo’c! grid. 1)mifmu mint’ ubfaii’sc’d

moss’s thio’ sanit’ mino’mi cii tissue ‘svif-h’souf ni’soovinig

the Iomsifion ub flit’ shidc’ ast�enuublv uonc!o’r flit!

n’siicroscope tin flit’ t’cos’sdo’nssc’n, ‘s’s-itl’s lint a

chiamigo’ iii light soourt’o’ tunic! locus.

S/aiim un,
‘Flit’ missc’miibl\’ is nem’suoovo’ch Iron’s flit’ h’somldo’r,

anid flit’ glasmi h’sim’sge is so’l)anated w-ifh’s ti spmico’n.

‘flit’ glass Nou. 4 sliclo’ cmunnyin’sg flit’ tissuc’ is

dip1)O’dh intuo a thin’s sdluare Plexiglmus c’cuisfm’sinso’n

music! sf ainu’d ‘s’s-itl’s niio’t hi\’l gneo’n’s-j)yno mint’s It on

5 n-sims, tilto’n ‘sviuio’li it is ‘svashso’cI f’s’sico’ ins

‘svtuto’n, cart’ tako’n to pnoofo’t’t flue do’vo’lopo’cl

o’ni’snlsjooti lnton’si ‘svmito’i’ tunic! stain’s. Ofh’so’r h’sistom-

c’h’sc’n’s’sical stains n’sua� ho’ used, hc’c’miuso’ flit’

tissue asud tic’ radioimuuitougnam’su mint! so’panafc’cl

Iron’s o’tic’i’s cufh’so’n. ‘Flu’ spmuc’t’c! musso’nushly is flues’s

muir-dried for 1 hr. At this point mu dncup of

s’s’sounfinsg msiediuni’s (i�enn’s’scuunt or tuil) s’s’smiy ho’

1)laco’d! hic’f ‘s\’t’(�’t’s f hit’ slido’ muid th’sc’ c’covo’rship.
‘Flit’ misSeti’sI)lv is c’lanu’spo’d in flit’ shido’ huouider,

‘svhici is thiet’s ro’plat’o’t! it’s flit’ tuiic’rosctupt’

stagc’ shidc’ holder. \Vith’s the aid of flit! mi’sap-

ping �)liotcignaplis an’sd vc’ntical tube t’yc’�)io’c’t!

grid, the sansie anemu of initenest can be lcucatt’(!

amid nepositioiu(’d! Ion sin’sultant’ous plitu-

tognaphuy of the sfais’sed sc’cfion arid its

nadioiautognarn by locusinig at a j)oit’st ho’-

f’sVt’t!h’s flit’ t’s’s’o (F’ig. 71)).

1-)i’in tiimy

Pnc’c’ise nealignuni’so’mot , l�’ superposition’s of

mumiy t’(utuih)itimif joins oil t hit’ mubove 1)hitit ougnaphis,

is achiievo’d by rc’alignunu’so’nt of the grid pat-

tt’nt’ss nminug mi Pro’nsuio’r ?ululfipnint o’asel

( Photo o 1\ Imitenials (‘0 on’s’span’s�’, Chicagom).

RESULTS

Reregisti’y I �sin#{231}jGlass Hinge Assembly

The l.S-Mn’s’s ‘svide-linc’ source of [3H]n-h)utvl

mno’th’sacnvlmit e withim’s t hut’ conuposito’ plastic’

section (Fig. 2) ‘svmis n’siciussted onu a No. 4 glmuss

slido!. ‘svh’sicli ntis pnouco’ssed for radioantcig-

raphiy. Becauso’ flue muuetliacryiate anuc! epoxy

plastic have suhstantim’sIl�’ different indict’s of
refraction’s, flit’ line source is readily cijs-

tis’sguishech by jh’sase coimit rast nuicrosccipy.

‘Flit’ bidint’c’fiotsmul limit’ omi [3H]n-hntvl ni(’thi-

acrylatc! serves mus a c’cmnfnol tcu do’niionisfnate

rc’rt’gistry oil the nmudioiautognan’s outs flit’ thins

No. 0 covo’rslip tunic! flit’ radioactive sonnet’

Os’s flue No. 4 slide.

The accuracy ol reregistry nsinug flue glass

huge pntit’cdune is sl’stu’svt’s in I”ig. 3. By visual

ii’sspectionu the nadioautogran’s c)verlit’s the

bic!inecfiotual limit’ sounc’e ovt’n its c’nstinc’

course. Usinug a statudard scale (Zeiss mu’sicnon’s-

efen ‘svith n’sankin’sgs each’s 10 ,�ns), flit’ f nit inns’s-

labelc’d linie source ‘s’s-as si’semisunc’d as 1 .5 �zm

it’s ‘svic!tlu. By coun’stinsg gntuinus on’s t’mit’l’s siclc’ of

flit’ line as a Iutucfion’s tul djsfan’sce, mu bo’lh-

sluapo’d huisfograns’s was tobtain’sed, givinig a

‘‘h’sahf-disfmunsce” as c!o’fimuc’t! In’ Smulpo’tt’r ci al.

(19, 20) cii ahiont 0.8 j.mmui. \loro’ouvo’r, [3Hjth’sv-

siijd!jnut’ rm’sdio )t-uuf ougnm’snuus I)no’Panc’d by t lit’ glass



liinsgo’ tt’chssiqut! c’xl’sibifo’cI sinsiiltir chist nibn-

titus’s oil silver graitis, as st’o’ni ‘svifhs nachicumiutou-

granis Pnt’i)n’sred by flit’ c!ippitsg tc’chsnuiciuo’.

� ‘\ /_ �//

� /

I --�‘ ,‘\\

� -- Excitation \\�� Em;sson
Maxmum

-, 405 nm 490 nrn

350 400 450 500

Naveength nm)

Fm o; . 6 . �%J zorouspeot i’ofl iuii-ounmet i-ic

(0 ((1(1010 ionmciffin cell

Set’ .1Jicrcospe-t rofimiou-onmet ‘!J sec t it omss

smn-:Tmn(on)s amsd 1o1-:sun,Ts.
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It c’an 1)0’ inuienro’d tlumst in flit’ glmiss l’sisugo’

tt’c’limuicjuo’ f lit_’ 1)h’st)tt ognaphic’ o’ns’sulsioums is

apl)hed mis ciosc’ly fcu flit’ nac!ioactjyo’ source

mis it- ‘svounid hut’ if flit’ o-n’s’sulsicus’s h’smuc! huo’c’ni

dino’c’flv c’cuat-o’c! onu tiso’ somurc’o’ itsc’li.

Tcu lunthuo’r c!c’sssoinsstnmufe flit’ m’st’c’urac’\’ of

flit’ glass hisige fo’c’lsniiquo’ asic! too o’mi’sI)h’sasize

flit’ in’spoontminst’o’ oil unsinug flit’ smun’sio’ cofliposi-

fi(isi oil gimiss it-un o’oivenship music! slitlo’, mini ox-

I)0’t’ituit’msf ‘svas 1)o’nloons’sio’d! usinug t’s’soo chiffo’ro’sut

t�’1)t’S oil gimuss iii thuo’ slic!o’ tunic! coovo’rship. A
\ \ c’omnis’s’so’n’c’ial glmiss sliclo’ (to o’ffit’iesst oof t’xpmuti-

“\_ siouts, 91 >< l0� #{176}(‘)tunic! mu glass t’ouvo’nslil)

- - (c’toc’ffit’io’nst ob o’xI)m’snssiomns, 72 X l0-�� 0(t) ‘svo’ro’

-- m’ssso’n’s’sblo’cIisstou mu hsinugo’ ‘sviths flit’ liltistic’

rmiclioactivo’ limit’ soounc’e. ‘Flit’ mssso’nuihl�’ was

c’xpouso’cl tot 0#{176},tunic! flit’ o’ssuunlsiomns ‘s’s-mis cit’-

550 V0’l(ij)t’dl. \�u lions vio”svetl tot 25#{176},flit’ n’adiommuc-

tivo’ hinso’ hiatt shsit’to’c! m’s’svmuv l’rooms’s flit’ J)hm’sstit’

5(010 of (lii limit’ is’s flit’ ciino’o’fiommi too’svarc! thu o’o’s’s’sc’sstccl

o’nicl. ‘Flit’ hinso’ somunco’ wm’ss ooffset tronis the
tmmsden’ . . ‘ .

ns’so’munpoosntnoonstot flit’ sniven’ gn’musn’ss I)y soonise

I”m 0; . 7A . Photonuio’rcogm’mspls 0 of i not est i mini o’rypts timid fimnoorest’i nsg ems t eromo’ hro onsuaffIno cells . See �Smmperpos i-

lnoiom ouf I?adioumitograno , Tissmmo- , (10(1 (‘ellmmlar Iluoorescence onmsder nto-:st�m:rs. >< 275.

Fno;. 7B. H adioomout oographio’ inssage tof (#{176}lllthyms’sidimse froons i nstestimsal (‘m-y�)ts. See Suipeipoi.-ozt iom,u of

Ra(litu(I 01 lcugra Fa , T1SS ml(, (I it (1 ( ‘ohm, la r Fimuu,o-scence under it t-;s m- LTS . X 275.
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2.5 �nsu. This cliffero’s’sce is about- flit’ expected

value of 3 � o’alculmuto’c! irons’s flit’ differt’suco’

in’s o’xpt’snssio ins loin’ f Iso’ t’oinisnuuo’rt’imui 75-mimi

covensliju mimic! 75-suits’s glmiss slide ‘s’s-lien’s

wanisio’c! moms’s 0#{176}fou 25#{176}.�I1hio, glmuss huisuge

techumsiquo’ is thins so’sisifivo’ o’nuough too clo’fecf-

tl’se diffo’n’o’noco’ ins flit’ o’ooeflic’io’mifs oil o’xptunisioims

Ion th’so’so’twom tyj)o’s tub glass.

if u(’1’(i.S/)(�(’l1’(O/)/u LOl()flU (O1’O111el)’/J

Fmito’roich’snomsimuflins c’o’lls went’ oobso’nved mi
the insto’stinio’s cml n’suit’o’ givo’nu m�-d!tmjit’s (2 ms’sg�g)

1 � hut’ I)t’iO mo’ d!emit hi ( l”ig. 5) . l’lutort’sc’c’s’st

spt’c’t-nmi ‘svo’no’ 0ohttiin’so’ch 0 if 0 ‘nifo’rouchuno orsimuffin

cells, usinug t lit’ nhmt’nospo ‘ct noupl’sotofluo unciunsie-

ten o’t�uipnsuc’mut clo’so’niluo’ch t’sI)t)Vt’. �A fypictul

spc’c’t-nnnii tof omit’ suo’h’s toll is sh’sou’svni ins l”ig. 6.

Con’spanisoinu oi t his unso’o on’n’o’c’fo’c! 51)(’c’tt’ntu’s

i’s-if hi stan’soh’ss’c! spt’t’tntu oil nit ono’pitieplsn’inuo’ music!

st!roton’siss in Iuovinio’ muhi)nnusinu tlnoplt’fs (17)

suggo’sfs that flit’ oohso’rvo’c! spt’efrunu’s is flit’

si_il-ui of both’s incom’pionmuto’c! c’muto’c’hsoulanusimse

t!erive(! frosi’s L-(lOpmu munich t’mic!ogen’so mus s-i’sy-

c!roxvf-rvptmuns’sinuc’ ins th’so ‘ (‘lito’I’Oc’hsrcosuimlfluii t’t!ii

(21).

c�U/)e1’/)O5i1 uoii vi J?aduoa u lon�i’a in , ‘l’uss uu , a nd

Cell ulai’ Ill tt(ii’(.S’(’(li cc

‘Flit! ph’sotonuiicntugs’toph’s cmi flit’ tissmte tonic!

fluoro’scinsg t’miferoc’h’sronssmuflino tolls ( l-ig. 7;�)

‘svas cossuhunsed ‘svifh’s flit’ n’muclioom’sufognmuphsic

ismiage (l’ig. 71!) liv supc’nimssptusinsg t lit’ grid!

pattt’nsi oil o’much t)t’s mu hlm’smsk o’tunstn’cii gs’id

tuiontift’d uni f lie 1\1 ultipnimit o’aso’l . �11huo‘ sujuc’s’-

1)OSitiOi’s Pninsf- to!’ t issuno’ fiuoono’sct’nsc’o’ munich
rac!ioumiutougrm’snui is sh’smwnu ins 1ig. 7(’ Ro’no’gis-

fry ‘svmus c!o’s’suomusfnm’sfecl mis clo’st’nilx’d four l”ig. 3

tirud by flit’ o’ois’sc’id!o’nso’t’ oil [5Fllthuvnuiclmnue

lmubo’hinig with’s msnc’lo’i oil flit’ inuto’sfimsmul on’s-pt

d’(’lls. l”imsallv , f hut’ soot it ito omm’s t hut’ glmoss mus-

so’susbly ‘svmis sfm’sino’d ‘svifhs mini m’scluo’omus so olut it on’s

oil niuo’fhsvl gn’o’o’ns-pvnommsins, ‘svashso’cl, ain-c!n’io’ol,

tunic! �io’nnsimunuo’niflymousmitt’c! ‘s�-ifhi a droop tub l#{176}o’n-

mustounuf hot wo’o’so t Iso’ No o. 0 to mvo’rsliiu tunic! f lie

Ftc;. 7C. Coonsuhoimsed r:odiooamntomgrminsu amid fluorogramn. See Smipo-rposition of Ii(z(lioautograln, ‘I’issuio , (hod!

Cellular b’lmioue,s’o-e,mce unnstler icoo-oum;ms. X 275.

Fm t; . 7 1 ) . H ndiomaont ougn’:smsi oof St tt� tied i nstest inal erypts. See ,S’uperposit iomn of Ji�adioautogu-a em , Tissue,

an(l Cellmilai’ b’loiorese,uc under iun-:stn;r-c. X 275.
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Nt-u. 4 slide (Fig. 7D). With’s l”oorn’sivmin-c’oiafo’cI

shido’s it ‘svas pOSsil)lt’ to fro’at nuiouuse ititt’mt-

tinuai tissue ‘s’s-itt’s mupc’niiudic’ muc’ic!-Sc’h’siff stains,

ho’c’anso’ flit’ tissuo’ is so’j)munato’dl froomi’s flit’

o’nusulsioonu ‘sviti’souuf slsiltitug ton’ loiouso’niinsg oil flit’

l”ounnivar plastit’ bmuso’ out’s flit’ slido’; f-lit’ bmuso’

is umisfalulo’ ‘svhuc’n this stains is mipjuhio’d too tissue

muiouii’st-t’d Oh Em’sfellan’s-coat-o’d shiclo’s.

1) iflusuon and 0Slabilily of Fl’uoiop/i ole

Inozc’nu Ireeze-clnic’d so’t’tioon’ss cob s’suouuso’ ins-

t o’stin’se ‘svere dnv-n’siounuted outs Emit ellars-coat o’d

slides fuu test flit’ effect oil huis’siditv outs flue

locafiosi oil biogesuic ani’sinso’s mu inifc’stiiual

cnypt cells. Freeze-dric’d f issuc’s n’sain’sfained

in’s tin’s atsi’sosph’sene of low no’lmutivt’ h’sunu’sidify

(lc’ss than’s 15 � l)c’fore tro’mifmu’senut ‘svithu

foonn’sualdo’l’s-u’do’ gas slio’svec! tutu mippano’nt dif-

fusion. Sinu’silar st’cticin’ss expooso’c! to nut-mo’ tlianu

rio � huns’siditv 1cm 15 mmmi tunic! dnio’d (uvo’n

I)nio’nite, Iolici’svt’d I�’ gassitug, sl’sti’svc’d diffu-

sam’s thinmughoist flue c!ntire crypt. h”unfhuc’r-

nuuono’, t’xptmsunc’ to such hnn’suidify ro’suif-ed ins

disappeananco’ of fluuuro’sct’nucc’, pno’sunuiahl�’

luo’ca-use of oxidat-ioiu. This boss, hut not diffu-

sitoni, ‘svas pno’vo’t’sfed ‘svlit’n a dilimfo’ a-dlud’ons

s(ilUfiuit’s of ascorbic mucid ‘svas applied too th’sc’

fissno’ bc’Iore drying. Wlic’n’s Irozo’ns Irc’c’zo’-

c!nio’d so’cfios’ss of nusouse imuto’sfines ‘svo’no’ dry-

s’s’soui’stc’d on’s iulmusfic’-coaft’d slides and gassed

‘svifli formiualc!ehivclt’ flit’ majority cul the fluo-

nt’sc(!n’st cells shsorsvo’d a substasitial los�� is’s

in’stc’nssifv Ioiilo’svinug passagc’ through pliomtoi-

graphic solut idol is, ‘svhsiio’ scons’se disappc’aned

o’n’stino’l�’.

5IISCUSSION

‘Flit’ lcmc’ahizafioni of drugs in’s tissue at flue

o’o’!iular lo’vel ro’pnt’st’nifs an’s inimportasut pro-

c’o’dune Icon studving flue nuo’cham’sisnus by

‘svh’sic’li drugs act (14-16, 22-24). Rmidioautog-

rapl’sy cam’s hut’ a significant foci! in such deter-

i’s’sinatiorus, pncovid(’d f-limit f-hit’ n’sc’flsoudology is

svsto’nuiat icahiv con’stnollec! and capable of ne-

liably establish’sinsg loc’muhizatiosu.

‘Flit’ usc’ oil Inozes’s freeze-dried, dry-

ni’soussf c’d sect ioinss onu dnio’c! phuof ograph’sic

o’nmnlsion 50’(’iiis too hut’ flit’ tinily n’sefliod Ion

avouidun’sg flit’ iurtubic’ns’s tub o’xtnacficon’s asid

franuslocatiom’s inshueno’n’sf in’s flit’ use cml coniven-

tionimil h’sistuohtmgicah fo’ch’ss’siciuo’s (5) . ‘Flit’ fact

flimit mudlno’cuns �)n�m�’(’�mnug tub tissue Ion radio-

aufoographiy c’annies a sc’nious risk tub dislocat-

itig ‘s’smitc’r-m�--tiluhile snbstanuc’es dnnimsg imistooloog-

ical procc’ssin’sg has hut’en’s appno’c’iafo’d Ion son’s’se

tin’so’ (25-30). Soolvc’mit o’ffo’t’fs omb msomnsaquo’omus

fluids, such’s as Iuoif panmiffin’s, um’spooh’n’so’nizt’d

iulasfic , an’sch ssonupolmun oungansic solvesits, have
also bec’n i)Oititt’d ciut (31-34).

1”luorc’sct’sic’o’ nu’sic’rouscop\’ humus bo’o’s’s wido’iy

unst!d Ion stucl�’in’sg the localizatioi’s of l)iO-

ges’sic’ m’snmnies muifo’r it ‘svas lomusud that thc’y

‘svc’re ccms’svo’nfed hiy lounmsialc!c’hiydo’ gmis to the

c’orrt’spondunig fiuoirophioune ins flit’ pro’st’siee cml

proteitu tunic! ins lno’ezo’-clnic’d tissuo’ (35). ‘Flue

use of frozen, iro’o’zo’-dnio’d, dry-n’soututed

tissue sectitim’ss ft-in I)itugesuic asi’sinso’ fluores-

cesice microscopy iumis bt!t’s’s suc’cessluliy

tupphit’d l’sc’ne ‘svitliouf resontinug too liquid

fixation uI t issno’, o’n’s’sbo’dc!iiug, cie-c’nu’sbo’dding,

or oithuc’n stuivenif mupphic’afion. ‘Flit’ c’cmrnbint’d

fc’chin’siciuc’s of fiuooro’scen’sce suiicnois(’oml)v mutud

nadioautcugrmiphiy tunc’ bmisc!d tom’s mu series of

so’ciuc’n’stial st(’l)s, Iron’s ‘svl’sicl’s it follo’svs that

ani�’ single link, ini’s�)no�)erly c!esigtuo’d on t’xe-

cnto’d, n’s’sav lemid to errors sufficietut tdi its-

validate all flit’ data so denivo’c!.

Tissue fixations has stmc’fini’so’s huo’o’i’s used

to prt’ves’st- tramisluucat ions munich/our ext na(’f ion,

usually os’s flue grounds that am’s inusouluble

fiuonoph’suuno’ uim sub- omit’s bo’ itidiit’t’d ‘s’s-it-I’s

tissuc’ c’tomiij)oumienifs. �\. nsunubo’r tol ii’svesti-

gatours hsavo’ stuc!io’t! tue l)cissil)ilit�’ cob c’ousii-

bis’siisg radioautognaphu�’ ‘svit h’s fluorescen’scc’

ss’sic’roosc’opy (36-44). Iii c’michu cast’, lsti’svc’vo’r,

nu’set hiouds ‘s�-c’nt’ uso’c! ‘svh’sic’li mulioo’sved huistoloug-

ical ago’n’sfs our ph’sootomgnaphuic’ c!o’vo’loupinsg scum-

tiiutus to) c’t-omno’ ins o’tunuftic’f with flit’ tissuc’

sm)ecin’sso’ns . ‘Flue missnmsspt iums’s t limit c’atc’clicui-
ansiinso’-induc’o’d flint ono ophuo ores mint’ in’smoobuiizo’c!

in fissine by tro’mufnuuo’muf ‘svifh’s iounn’s’saidehi�’do’

gas hsmis bo’o’nu founnud too 1)0’ go’sienaihy iflal)pli-

cahlc’. Const’c�uo’msf1y Bjcmnklutsch asic! F’alck

( 45) luavo’ no’c’cunsmn’sso’nsdo‘d , ‘svl’so’su o‘xplo unimig mst”sv

fissuo’ sift’s for moon’soomum’s’sinu’s, that the o’x-

posuono’ oil tissino’ too h’sot paraffin’s or t)ngmuiuic

solvo’msfs ho’ muvouid!o’c!. ‘i1luus d!t!pt’tidO’mit’t’ tin

such’s in’s’sn’soihuihizmufiouns nuuusf be ro’st njc’to’d to

nigtmrtuinsly lunoovo’ms cmuso’s. (iaso’iuus fnc’m-itnu’so’rut

with bounmsitulc!o’hsvc!o’ domo’s siot suo’c’o’ssminilv pnt’-

vo’n-ut Icoss oil flutunomph’sono’ ‘svl’so’ni tho’ tissuc’ is

t’xpt oso’d too ‘s’so’f 1)hit itt ognaphsic’ o’ns’sulsioin’s . In

ouun o’xpo’nimsio’nits wit hi c!no udo’msmul--j ejunsal crypt

tissuso’ gaso’ouins loonnsit’slcleh’sydc’ t rc’atms’sc’ssf of

lnozo’nu lnc’o’zo’-clnio ‘c! t issuo’ so’o’t ion’ss prtivicho’d

in’sado’qinafo’ j)nooto’cfi(mns mugais’sst l(u.S5 oil fluono-
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phone b�- pmussago’ th’sno)ingh’s ‘svmuter con photo-

graphic solutions. Th’s( uso’ omi ‘svet liquid

ernuhion tumid ‘svo’t stn’ijipimug films’s is hikc”svise

cos’straii’sdic’mited.

‘Flue scmlyen’st-ino’e svsfo’ms’s ‘svisic’h ‘svo’ have

dt!scnibed omit’s s’s’so’o’t fist’ o’nifo’nims tub high

soluhulity munid hittlo’ our siom I)inithissg luec’m’sinse

the m’s’sc’tlutuc!omlcugv tivomicls mull mugenits minuci pro-

cedunes likely toi ro’snif in trm’snoslomc’mutios’s ton

extnac’f-ioms. (‘ellinlmun co mn’n’o’lm’stioni studio’s c’mun’s

l)e cannic’cl tint coin’sc’om’ssitmissfl�’ ton’ b� snpo’n’-

Ptisitioi’s jih’sotographsv . \\-‘o’ mulso iiomis’st tout
that flit’ omptions io)r !ocahizmutiois’s of drugs I:iy

iI’suliiuhucmflino uno’so’o’nsc’o’ is t’o��’f muin’so ci ins t hut ‘ pro-

ceduno’ bo’c’m’sinso’ flue tissuo’, liniomr to fisual

luistoc’hsc’n’s’sic’al sf m’sisuinig, is !‘m’o’c’ iromus t’onstmict

w-ithi solvo’nsts. _\.ssnnssinsg flsm’st flit’ tsnitigess ins

�iuestion’s himus niot Iio’o’nu d!(’numitinnt’dh bi’ o’x-

Pt)sinro’ tom f’oonmsualc!o’huvc!o’ gtss, t hut’ lnc’ezo’-
dried spet’inuiei’s sl’suuld hue snitmible Ion iss’s-

isiumsoflinuoro ‘sc’enst-’o’ sf uncut ‘s is’s t’oss’si )in’saf icon’s

w-ithi t’midiomuinfo)grm’s�)hs\- must! iniducc’ch huiogt’ssic’

amiiisio’ flincmn’o’sc’o’nso’o’. 155 flit’ o’vc’sut thimut loin-

n’sald!t’h’s\’t!o’is iominsuc!toi ho’ c’mnstnainuc!ict’sfo’ch

for is’s’sn’simsutfiunomro’st’o’sso’o’, t hit’ isucluct it-in’s oil

endogt’mions fino mr(mI)hutures 1�y fornialdei’sydo’

gas r’s’say be tmnuuitft’cl, lc’m’svinsg flit’ muliihify ttm

coss’spare naclioiainfo ogrm’sph’sic music! ins’sn’sunm’so-

fluort’sc’o’mit loucalizm’sf iosu wit huout ro’fero’suco’

to c’o’lis c’osutmuinuinsg o’iucloigesuomims huiougo’m’sic

anuinut’s.

‘fi’so� s’siethcmclology c!isc’usso’cl is cunu’shis’sc’d

or so’gn’sc’isfal, ins that it l)nOvic!o’s for (a)

exmusuiinafiosu liv ph’sm’sst’ o’oumutnmist- suuit’roiscco1�’

of incizc’ns inc’eze-dnio’d sec’fioinis um’stnem’sto’d liv

n’sc’clia omr sculves’sts, (b) rmiclitmmuuftugnmiphuv iii

diffnsihlo’ misud m’sondiffusible sinbsfansco’s, (c)

flnonesco’micc! siiicrc�isco ul)\’ titici ns’sicrospo’c’f no-

il’suuf tufluonon’sef ry, (t! ) ims’sss’sunoflnonescensce,
amid (o’) fisial h’sistoic’hsc’nuic’mu! stmiinsimsg oil flue

f is-sue isolmuted Irons’s tl’so’ phiumfougnmupl’sic o’mu’sul-

sious’s. This last prcuc’o’dnrc’ nuako’s possiblo’, lion

flit’ first tinic’, flit’ uso’ tub sunc’ls tissno’ stm’sisss as

periodic acid-Sc’iuiff, ‘svhuic’hu alulato’ flue siivc’r
grmuin’ss (34, 39, 46) ‘s’s-h’so’miit- � iniftu ��ro-

tmict- ‘svitlu the devt�ltupt!dh c’si’sulsitms’s.

Ro’lafivt’ hisudimig music! flit’ ido’sutific’atituno uI

drugs m’sisd hiogc!siic’ muuiinut’s mu’say be asct’r-

tt’sitieo:! ‘s’s-lien flue results tire cons’spmuno’c! ‘svif-h

various histological 1)roc’c’dlnro’s ut ihizing sol-

vents which ‘svash omint inmsbounid c’oinsstitino’i’sfs

( 10, 47). ‘Flit’ o’ffect (ii s’o’lt’m’ssimig mugt’nts cut’

biogesiic muni’sinut’sliitiy lit’ o’xmunisimot’t! in musins’s-

ilar suumun’smso’n’.(‘onuspetitivo! mumitt’sgonsismsi is nut mw�

tul)t’si tti imivo’stigm’stions, in’s ‘svhsic’hi cunso’ c’t-imsu�uoo-

msc’n’st (‘mum’s hut’ nmidioum’so’fivo’ly lahio’lo’t! ‘svhsile

flit’ other eith’so’r fiuoonesc’o’s ton is staimsod isis-

is’susuoloigic’mu!iy.‘flit’ imuffen’is musmucli f’o’misihle

buec’auso’ flit’ sc’cficonu ‘s’sihl humuvo’ n’o’nssmuinuo’d! inns-

t nc’mitec! tou t Isis hioisst . ( ‘o ort’t’lmufiommss tums’sonig

fluoon’o’scemsc’o’, n’midicutuinfoogntuphuy , tunic! h’sisfou-

o’huc’msuio’mulsfm’siniimsgnusmiv alsom hut’mosso’sso’c!.

CONtLUSIONS

IIigh’s-ro’souiutionu n’mu(!itimuufdign’mujuhsy is t iso’

tinily i’o’sem’sn’chfo’ch’smoioiuno’c’inn’ro’niflyavmuilmulult’

tour t hit’ c!in’o’ct o’xanssiiimuf joins oof huho’lo’t! o’o’lls in’s

mu-luo’to’noigo’nsc’ouuns ioiuulmufioss. As smnch’s it limos

bc’ctons’so.’ mu Vtuhuttublt’ foioil ft-mn stinc!yimig tlso’

lout’milizmution’s of drugs witluomint t!isn’inptimsg the

stninc’funmul inutc’gnit-y oof flit’ syst(’tii mnssc!o’n’ in-

vo’stigmuticuns. Selective huistoch’so’ss’sic’mti sf tuinsinig

‘svithuouint multeratiots of flit’ nac!io omuit ougnmimro

prc)vid!c’s toni muc!cic’d c!ims’senusit-isu for toll iclo’nit i-
fic’af ions. (‘omnno’lmutionss exist mug bo’t ‘svo‘o’no It’s -

bo’lo’d tlrug asu(l biougo’nuic m’sssiiiit’-t’ommitmuimiimig

cells c’misiiitO’tV lit’ o’msn’nio’d out- : ios’ o’xmonssplo’,

corro’lativo’ sfuchc’s tim flit’ lout’alizafioni tub [0fl 1-
lyso’n’gie mucic! d!ief-luylm’ss’ssic!! t’slid! so’s’ootoosuins-

cotutmuininug suo’ut’oim’ss. Studio’s tot’ fist’ c’ytt-mhogi-

cal s’t’latioiissluips boit-’svo’c’s’s drugs c!c’fet’f-o’c! by

nadioauntc:ugnmu�)hsy tunic! iniuisuusst-flutuno’sc’o nso’e

labo’ling, for t’xamuui)i(’, 31H1-habt’led nsmurc’oit it’

agonsist timid flucmnc’sco’ssf mssstibocly-laho’lo’tI

antagosuist, so’o’ss’s mu clist-imuct pcussibilif-v.

‘Fist’ ‘1150! tub c!t’v-nusuinssfcx!, inouzemi fro’o’zo’-

dried tissue so’c’tioonss, n’o’vo’nsil)lv so’pmun’mululo’

from’ss flit’ phuofogrmupi’sic c’nusimlsit-unu, j)ernuuifs isom-

lated clo’vo’lopnuo’nif- oil flit’ nac!ioum’snttugnasuu , ins-

duction 0 ml fluont’st’o’sn’c’, nuic’romsl)t’ctroufluor(unuu-

efry cuf sis’sglc’ co’lls, misscl fim’sal histot’l’sesuuic’al

stais’sing oil the stimiut’ tissint’ so’c’titons. Sims’splic’ity

consisto’suf with’s muc’cunac’v ‘svmus flit’ ginido’limuo’

cossfrollissg the c!c’vo’loopnsuemsf o)b flit’ n’sieth’soc!,

‘svh’so’no’bv tho’ finsmil no’sult tobtaitio’tl dlo’p(’nidls

Os’s the nigoor tipplit’c! tcu t’t’s(’li stop ins flue jintu-

ceduro’. ‘flit’ tt’c’hunsitiino’ is sysfo’nu’smitic’, o’m’sch’s

sfc’p is inudc’po’ndc’nsfly jnsfifimiblo’, tunic! flit’

results mmro’ unsanu’sbiguouns.
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