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Podstawowe badania w dziedzinie klasyfikacji goraczek eksperymen-
talnych zostaly przeprowadzone m. in. przez Dadleza |6—15] i Koskow-
skiego. Autorzy ci przebadali caly szereg zwigzkéw chemicznych wywo-
lujacych goraczke. Doszli do przekonania, ze niektére z nich wzmagaly
przemiane chemiczng ustroju i ta drogg prowadzily do wzmozonego spa-
lania. Posiadaly zatem dzialanie gléwnie obwodowe.

Ostatnio réwniez Cameron i in. [21, 25, 26, 28, 33| badali dzialanie
2,4 dwunitrofenolu na zwierzetach doswiadeczalnych. Wiekszoéé z nich po-
twierdzita fakt, Ze zwigzek ten podnosi cieplote ciala poprzez podwyzsze-
nie przemiany materii. Jedynie Cameron zauwazyla, ze inne nitrofenole
nie wzmagaja metabolizmu, podnoszg jednak cieplote ciala i zwigkszaja
wydalanie COs.

Prace Escobar del Rey [19, 20] wykazaly ponadto znaczne obnizenie po-
ziomu tyroksyny w tkankach pod wplywem dwunitrofenolu.

Liczni autorzy badajacy dzialanie chloropromazyny na gorgczki eks-
perymentalne wyrazajg dwa poglqdy.: jedni méwig o mechanizmie dzia-
tania obwodowym, drudzy o centralnym. Przedstawicielami pierwszej
grupy sa Decourt i Brunaud [16, 17], wyrazajacy poglad o narkobiotycz-
nym dziataniu chloropromazyny, drugiej Benstz, ktéry uwaza, ze hipoter-
mizujace dziatanie tego zwigzku nalezy przypisaé prawie wylacznie jego
obwodowemu dzialaniu pobudzajacemu uklad parasympatyczny. Do grupy
mowigcej o dzialaniu centralnym chloropromazyny mozemy zaliczyé Bo-
bra i Rambiesa, wedlug ktérych chloropromazyna, dziatajac narkotyzu-
jaco na termoregulacje powoduje powstawanie pseudopoikilotermii u zwie-
rzat. ‘

Himwich twierdzi, ze largaktil i rezerpina dzialajg hipotermicznie; po-
przez hamujacy wplyw na uklad wspéiczulny; inni natomiast s3 zdania,
15
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ze'w tzw. gorgczce obwodowej wystepuje raczej wzmeozone napiecie ukladu
parasympatycznego.

Wreszcie Cheynol i Lewassort, badajagc wplyw. chloropromazyny na go-
raczke wywolang dwunitrofenolem, w ogdle nie uzyskali wyraznego efektu.

Poglady zatem na mechanizm obydwodch typéw gorgczek nadal sg roz-
biezne, niektoérzy jednak badacze wyraZnie rozrézniajg dwa typy tzw. go-
raczek [6, 14, 30] podwyzszonej temperatury ciala: a) goraczke centralng
i b) goraczke obwodowa.

Goraczke centralng [8, 30] okreslajq oni ]ako pobudzenie odpow1edn1ego
osrodka termoregulacji w jadrach podkorowych, co wyraza sie z jednej
strony wzmozeniem -produkcp ciepla, a z drugiej strony zahamowaniem.
jego wydalania. .

Goraczke obwodowsg uzalezniajg autorzy. od zWiekszonej przemiany ma-
terii (na obwodzie) i to gléwnie przemiany weglowodanéw [7, 14].

Zagadnienie tzw. gorgczki obwodowej moze mie¢ duze znaczenie prak-
tyczne. Wiele np. zatrué w przemysle przebiega ze znacznie podwyziszong
cieplotg przypuszczalnie typu obwodowego. W tej grupie nalezaloby tez
umiesci¢ spotykane w klinice przypadki tzw. hyperthermia vegetativa.

METODYKA

Dosw1adczen1a wykonano na 195 blalych szczurach obu plci, ktore podzielono na
kilka grup.

Jednej grupie wprowadzano dozylme delbecyne i systematycznie notowano wa-
hania temperatury ciala, ktérg mierzono w odbytnicy. Po 2 godzinach dekapitowano
je i ponownie mierzono przebieg temperatury, ktéra opadala w charakterystyczmy
sposéb. .

Drugiej grupie wprowadzono dwunitrofenol i réwniez mierzono przebieg tempe-
ratury ciala w podobnych odstepach czasu. Po 2 godzinach dekapitowano je w iden-
tyezny sposéb jak w grupie pierwszej i okreslano krzywga opadania temperatury ciala.

Trzeciej grupie zwierzat wprowadzano dozylnie delbecyne w celu wywolania tzw.
,»czystej goraczki” centralnej.' Uzyskane wyniki wyrazono graficznie.

Czwartej grupie wstrzykiwano (réwniez dozylniej dwunitrofenol w celu wywotlania
tzw. ,,goraczki obwodowej”. Wyniki przedstawiono graficznie,

Nastepng serie do$wiadczen przeprowadzono na szczurach, ktérym wstrzykiwano:

a) bezpofrednio po delbecynie largaktil,

b} bezposrednio po delbecynie serpasil,

¢) bezposrednio po delbecynie fizostygmine.

Identyczng kolejnosé zachowano przy doswiadczeniach z dwunitrofenolem:

a) bezpoérednio po wstrzyknieciu dwunitrofenolu (DNF) wprowadzono dozylnie
largaktil,

b) bezpoérednio po DNF wprowadzono serpasil,

¢) bezposrednio po DNF wprowadzono fizostygmine.

Po kazdym zabiegu mierzono wahania temperatury ciala.’

Uzasadnieniem dla takiego postepowania jest przyjecie tezy o o$rodkowym dzia-
laniu "delbecyny i’ obwodowym dwunitrofenolu. Przy czym dazyliSmy do tego, by
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wykazaé czy $rodki o silniej wyrazonym punkcie uchwytu dzialania na obwodzie,
takie jak chloropromazyna [2, 16] (largaktil), serpasil [32] i fizostygmina wykaza
szczegolnie wyrainy antagonizm w stosunku do dwunifrofenolu (czego nalezalo sie
spodziewa¢), czy tez beds neutralizowaly, wzglednie oslabialy réwniez wplyw del-
becyny, §rodka o ustalonym punkcie uchwytu w oérodku termoregulacji (co nie po-
winno mie¢ miejsca). Uklad doswiadezen ilustruje tab. 1.

Tabela 1. Tlos¢ zwierzat w puszczegélnych grupach dosSwiadczalnych oraz dawki lekéw
podawanych dozylnie.
Table 1. The number of animals in particular experimental groups and dosage of the drugs
given intravenously.

; 1lo$¢ szczu- Dawka - . .
g | row w gru- Rodzaj leku 2) leku/kg 3) | SZzury dekapitowane 5)
i ! pie 1) » ’
1 15 Delbecyna 2ml Szczury dekapitowane 5)
2 ; 15 Dwaunitrofenol I0mg »»
3| 15 Delbecyna 2ml Szczury normalne 6)
4 10 ' Largaktil 5mg »
5 15 ~ Delbecyna 2 ml »s
. a nastgpnie largaktil 7) 5mg »
6 15 | Dwunitrofenol 30 mg »
7 15 Dwaunitrofenol 30 mg .
a nastgpnie largaktil Smg ’
8 15 Fizostygmina 0,17 mg »
9 10 Delbecyna 2ml s
a nastepnie fizostygmina 0,17 mg 2
10 15 Dwunitrofenol 30mg s
a nastgpnie fizostygmina . 0,17 mg s
11 15 Serpasil 0,8 mg ’
12 15 Delbecyna 2 ml 5
P a nastepnic serpasil 0,8 mg ’
13 15 { Dwunitrofenol 30 mg »
i a nastepnie Serpasil 0,8 mg s
14 10 Natrium chlorat. sol. 0,9% 2ml

Number of rats in the group 1); Drug 2); Dosage per kg. 3); Notes 4), Decapltated rats

5): Normal rats 6); Delbecine followed by largactil 7).

Wyjasnienia

1. Dwunitrofenol (DNF) = 2,4-g-dwunitrofenol, sporzgdzono roitwér 1% w. 0,5%
roztworze NaHCO;.
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2. Zwierzeta dekapitowano metods Sherringtona. Sztuczne oddychanie — 45 od-
dechéw/min. przy cis$nieniach —10 i +10.cm stupa wody. Po dekapitacji, o ile stwier-
dzono akcje serca, przystepowano do wlasciwego mierzenia cieploty ciala. Cieplote,
po dekapitacji, mierzono co 15 min. przez 1,5 godz.

-3. Przy stosowaniu dwéch lekéw wstrzykiwano je bezposrednio po sobie w ko-
lejnosei podanej w tabeli. )

4, U zwierzat normalnych temperatux"e mierzono bezpoérednio przed wstrzyknie-
ciem lekéw, a nastepnie co Y/: godz. w ciagu 5 godz.

5. Do wykonania :pomiaréw uzywano termomeétru rteciowego.

6. Temperatura otoczenia wahala sie w granicach jednego stopnia — srednio wy-
nosila 18°C.

WYNIKI 1 OMOWIENIE WYNIKOW

Wyniki podano na rycinach przedstawiajagcych wykresy oparte na sred-
nich arytmetycznych z pomiaréw wykonanych u calej grupy zwierzat.

Analizujac wykres przebiegu cieploty w przypadku gorgczki wywolanej
delbecyna, widzimy u zwierzat normalnych gwaltowny jej wzrost, a po
ich zdekapitowaniu (ryc. 1) gwaltowny spadek cieptoty o 1,8°. Nalezaloby
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Ryc. 1. Srednia pomiaréw temperatury u 15 szczuréw po zastosowaniu -delbecyny,
a nastepnie dekapitowanych.
Fig. 1. Average temperature in 15 rats after administration of Delbecine and sub-
sequently decapnated

Ryc. 2. Stedma pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu dwunitrofenolu,
a nast. dekapitowanych.

Fig. 2. Average temperature in 15 rats after administration of dinitrophenol and
subsequently decapitated.

sgdzié, ze spadek ten wywolany jest naglym zalamaniem sie termoregu-
lacji ustrojowej, pozbawionej czynnika nadrzednego (odpowiednik osrod-
kéw). Dalszy powolny spadek cieploty otrzymujemy po ustaleniu sig¢ no-
wej. ré6wnowagi — jakby nowego punktu homeostazy. Temperatura zwie-
rzat, ktérym wprowadzano. dwunitrofenol, podnosila sie réwniez gwal-
townie, jednakze po ich zdekapitowaniu (ryc. 2) na szczycie wzrostu cie-
ploty ciala, nie opadla tak gwaltownie jak w do$wiadczeniu z delbecyng.
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Zjawisko to przy DNF nalezaloby tlumaczyé¢ ,,uniezaleinieniem” sie
ustroju od wyzszych osrodkéw, poprzez stworzenie obwodowych Zréodel
ciepta wywolanych dwunitrofenolem (wzmozong przemiang w tkankach).
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Ryec. 3. Srednia pomiaréw temp. u 15 szezuréw po zastosowaniu delbecyny.
Fig. 3. Average temperature in. 15 rats after administration of largactil.
Ryc. 4. Srednia pomiaréw temp. u 10 szczuréw po zastosowaniu largaktilu.
Fig. 4. Average temperature in 10 rats after administration of largactil.
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Ryc. 5. Srednia pomiaréw temp. u 15 szezuréw po zastosowaniu delbecyny, a nast.
largaktilu.

Fig. 5. Average temperature in 15 rats after administration of Delbecine and sub—
sequently largactll
Ryc. 6. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu dwunitrofenolu.
Fig. 6. Average temperature in 15 rats after administration of dinitrophenol.

Powyzsze eksperymenty nasunely nam mysl przeprowadzenia doklad-
niejszej analizy farmakodynamicznej mechanizmu powstawania réznych
tvpoéw goraczek eksperymentalnych.

Na ryc. 3 przedstawiono wahania cieploty ciala u szczuréw po zasto-
sowaniu delbecyny. Po /2 godz. od chwili wstrzykniecia nastepuje staty
wzrost iemperatury, ktory osigga maksimum po 2,5 godz. (2,3°). Od tej

chwili nastepuje spadek, po 4,5 godz. cieplota ciala jest wyzsza od normy
o 0,7°. ’
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Ryc. 6 obfazuje '_charakterystyczny wplyw dwunitrofenolu na przebieg
krzywej cieploty. Wzrost temperatury obserwujemy po 1,5 godz., maksi-
mum po 2,5, — przyrost wynosi 1,7°. Temperatura na tym poziomie utrzy-
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Ryc. 7. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu DNF, a nast. lar-
gaktilu.
Fig. 7. Average temperature in 15 rats after administration of dinitrophenol and
subsequently largactil.
Ryc. 8. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu fizostygminy.
Fig. 8. Average temperature in 15 rats after administration of physostigmine.
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Ryc. 9. Ryc. 10.
Ryc. 9. Srednia pomiaréw temp. u 10 szczuréw po zastosowaniu delbecyny, a nast.
fizostygminy.

Fig. 9. Average temperature in-10 rats after administration of Delbecine and sub-
sequently physostigmine.
Ryc. 10. Srednia pomiaréw temp. u 15 szezuréw po zastosowaniu dwunitrofenolu,
a nast. fizostygminy.
Fig. 10. Average temperature in 15 rats after administration of dinitrophenol and
subsequently physostigmine. N

muje sie dluzej niz w przypadkach delbecyny, spadajgc po 4 godz. zale-
dwie o 0,1°, po 12 za$ godzinach przyrost utrzymuje sie nadal na pozio-
mie 1,5°, a dopiero po 36 godz. temperatura spada do normy.
Poréwnanie obydwoch wykreséw nasuwa istotnie przypuszczenie o moz-
liwosci istnienia réznych mechanizméw podwyzszenia temperatury w obu
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przypadkach. Najwazniejszg r6znicg w uksztaltowaniu krzywej cieploty
jest diugotrwala zwyzka po dwunitrofenolu, w poréwnaniu z wyzsza nieco
o 0,8°, ale krétkotrwalg, krotszg o 20 godz. zwyzka po zastosowaniu del-
becyny. Dwunitrofenol wywoluje zapewne wieksze zaburzenia funkcji
ustroju, ktére nie daja sie tak szybko zréwnowazy¢.

Largaktil (ryc. 4) po dozylnym wprowadzeniu powoduje znaczny spadek
temperatury. W ciggu 2,5 godz. temperatura opada o 2,9°, w ciggu nastep-
nych 2,5 godz. temperatura powoli podnosi sie. Nasuwa sie przypuszczenie,
ze wykres przedstawiajacy ten stan przypomina jak gdyby odwroécenie
krzywej wzrostu cieploty po delbecynie. Po delbecynie zastosowanej wraz
z largaktilem temperatura nie podnosi sie, lecz obniza (ryc. 5), nastepuje
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Ryc. 11. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu serpasilu.
Fig. 11. Average temperature in 15 rats after administration of serpasil

Ryc. 12. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu delbecyny, a nast.
serpasilu.
Fig, 12, Average temperalure in 15 rats after administration of Delbecine and sub-
sequently serpasil.

spadek cieploty o 1,3° w ciagu 3 godz. Spadek ten podobnie jak i powrdt
do normy przebiega dosy¢ lagodnie. Poréwnanie rycin 3, 51 6 pozwala
stwierdzi¢, ze obraz ryciny 5 przedstawia wyraznie zlagodzone dzialanie
samego largaktilu (ryc. 4), przy czym przebieg krzywej cieploty nie wy-
kazuje tak stromego spadku, ktéry wynosi zaledwie 1,6° (spadek maksy-
maliny po largaktilu minus spadek po delbecynie z largaktilem) w punkcie
maksymalnego obnizenia. ,
Rycina przedstawiajgca dzialanie largaktilu na gorgczke wywo»lana, dwu-
nitrofenolem wykazuje wybitniejszy spadek, ktéry osigga swoje maksi-
mum po 2.5 godz. — 2,2°. Poréwnanie dzialania samego dwunitrofenolu
i dwunitrofenolu, po ktorym podano largaktil, moze uzasadnia¢ przypusz-
czenie, ze largaktil pokonuje bardziej specyflczne dlugotrwale dzialanie
dwunitrofenolu.
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Z por6éwnania ryc. 3, 4, 5, 6 i 7 wynika, ze largaktil dziala bardziej
antagonistycznie, jak gdyby specyficznie na gorqcqu wywolang dwuni-
trofenolem (,,obwodowa”)..

Nalezy podkresli¢, ze serpasil w poréwnaniu z largaktilem wywoluje
przedtuzony i znacznie lagodniejszy spadek cieploty, wynoszacy 1,5°
jeszcze po 6 godz

Serpasil po dwunitroferolu (ryc 13) wywoluJe nieco wyrazniejszy spa-
w znacznie slabszym stopniu niz largaktil. Po zastosowaniu delbecyny,
a nastepnie serpasilu nastepuje wzrost temperatury (a nie spadek) po
2,5 godz. i to tylko o 0,6°. Dopierc po 4,5 godz; cieptota ciata opada po-
nizej ,,normy”’.
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Ryc. 13. Srednia pomiaréw temp. u 15 szczuréw po zastosowaniu dwunitrofenolu,
a nast, serpasilu.
Fig. 13. Average temperature in 15 rats after administration of dinitrophenol and
subsequently serpasil.

Ryc. 14. Srednia pomiaréw temp. u 10 szczuréw po zastosowaniu Natrium chlorat.
sol. 0,9%/e.
Fig. 14. Average temperature in 10 rats after administration of a 0,9% solution of
sodium chloride.

Sespasil po dwunitrofenolu (ryc. 13) wywoluje nieco wyrazniejszy spa-
dek cieptoty ciala, jednakze rowniez znacznie stabszy od largaktilu, za-
stosowanego w podobnych warunkach. Po 1,5 godz. cbserwujemy obnize-
nie temperatury ponizej normy, ktéra w 4 godz. osigga 1° (w stosunku
do maksymalnej zwyzki).

Fizostygmina zastosowana sama nie wywoluje wyraznych zmian cie-
ploty ciata. Ostabia dzialanie zaréwno delbecyny jak i dwunitrofenolu.
Wrzrost cieploty ciala po delbecynie i fizostygminie wynosi po 3,5 godz.
zaledwie 0,6°. Po delbecynie fizostygmina jedynie obniza nasilenie zwyzki
temperatury; po dwunitrofenolu doprowadza ona w 3 godz. do spadku
temperatury o 0,2°.

.
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WNIOSKI

1) Stwierdzono rézne ksztaltowanie sie krzywej przyrostu cieploty ciala
po DNF i delbecynie.

2) Po dekapitacji wykonanej w czasie gorgczki po dwunitrofenolu na-
stepuje tagodny spadek cieploty ciala.

3) Po dekapitacji w momencie maksymalnej zwyzki temperatury wy-
wolanej delbecyng nastepuje gwaltowny spadek temperatury ciala.

4) Largaktil obniza cieplote ciala w kazdym przypadku omawianych go-
rgczek eksperymentalnych, co moze §wiadczy¢ o jego osrodkowo- obwodo-
wym punkcie uchwytu dzialania. Nalezy podkresli¢ wyrazniejszy spadek
cieploty przy hipertermii wywolanej dwunitrofenolem (obwodowej). Me-
chanizm tego dzialania nie jest jasny, byé moze zachodzi tu zjawisko an-
tagonizmu z obwodowymi receptorami hormonu tarczycy lub tez bloku-
jace dzialanie na esteraze cholinows.

5) Na podstawie wynikéw naszych badan mozna przyja¢, ze dzialanie
delbecyny skierowane jest gléwnie centralnie, a dwunitrofenolu obwo-
dowo. '

6) Largaktil, serpasil i fizostygmina maja réwniez dzialanie o$rodkowo- -
obwodowe. Najsilniej dziala largaktil, a najslabiej fizostygmina,

7) W przypadkach zatrué alfa-2,4 dwunitrofenolem i pochodnymi, prze-
biegajagcymi z podwyzszong cieplotg ciala mozna stosowaé chloroproma-
zZyne.

Za pomoc techniczng w przeprowadzaniu Zmudnych i diugotrwalych eksperymen-
tow dziekujemy Paniom Ewie Wierzbowskiej-Ruciniskiej i Lili-Marii Wittenberg.

3. Ropoasxesun, JA. K., Teiixmann

U3 UCCJAEMOBAHUI TAK HAB. HEHTPAJILHON U IIEPUOEPHYECKOIl
JUXOPATIKH -
HCCJIEJIOBAHUE BJIAUSIHAA ®U30CTUTMHUHA, JAPTAKTIIIA U PE3EPIIMHA

Pesro.ne

B npmBenernoit pabore aBTOPH HCCIEIOBAIH BONPOC BKCHePHMEHTANLHHX TeMllepa-
T¥P, TaK HA3. LeHTPANbHON H HepHPepHIeCKON IHXOPAJKH. :

JKCOepMMEHTH NPOBOAMIECH HA 195 0eNHIX KpHCAX, KOTOpHe (LM pasmeleHH HA
HECKOObKO TpYIHIL ) . :

H3 cpencTs BH3LIBAWIINX TAK Has., HeHTPAIbHYI0 ITHXODAAKY; Bhibpam Obil pennbe-
unA. 00pa3yHKoOM HepHepHIeCKOH TeMIeparyphl Oniaa DPHHATA UOBHIIEHHEAS TeMIie-
parypa Teaa mociae anbfa 2,4 asymEurpodenona (DNF).

PesyanraTH dKCHepEMeHTOB IpeJCTABIeHH Tpajudeckd. XapakTepHEOe BIHSHHAE Ha
KEPHBHe TeILIOTH Teaa, HOXYYeHHHe Iocle fenbleqnaa u ABYHATPOYEHOA TAKAX CPeJCTE,
KaK JapTAETHI, CepNaCHI M $HSOCTHTMEH, HO3BONHIO C/ENATH, IIOCHEe IHCKYCHH, RaNb-,
fefilide BHBOIH KAK OTHOCHTENXbHO MeXAHH3MA BOBHHKHOBEHH: TAKHX TeMUEDATYD, Tak
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. H OTHOCHTeIXbHO IYHKTA JeACTBHA IAdA CPEJACTB, B XAHHOM cIYyYae TaKAe CHHEAKINHX
TeIAOTY Tela (AAPTAKTHI, CeDHACHI, fH3OCTHTMHRE).

- Pasapunas kpHBadA TeINOTH Tela, HONyYeBA moche [ABYHHTPOJeHOAA ¥ HHBOTBHX
¢ COXDAHeHHHIM MO3TOM H [EKaNATHPOBANRKX, & TaEXe JlefiCTBHe. JAPrakTHaa, cep-
nacHia H $H30CTATMHHA, B O0OHX CAYYafAX CHHXAPINEe TeMIePATY DY, HOIBOISAET Cie-
AaTh cIelyWIqHe BHIBONH:

1) Jlapraxran, cepuacull H ¢H3OCTHTMHH HMEOT NEHTPAIbHO-NepAJePHIECKH I NYHKT
ReACTBHA.

2) B cnyuae orpaBiennd anbpa-2,4 ABYHRTPOHEHONOM, HPOXOANEr0 C NMOBHIIEHHON
TeMIepaTypoil Tela, JAPrakTHA JeAcTBYeT KaKk cnemuPRIecKHl anTHIOT.

" 8) llpoBefeAEHE HCCIENOBANAA CKIOBSA®Y X NPWHEATHL TESHCA O TAK HA3. CMeIIaH-
#of TAX0pazike (eHTPANbLHO-TepudeprIecKoN).

Z. Korolkiewicz, J. K. Teuchmann

STUDIES ON THE SO-CALLED CENTRAL AND PERIPHERAL FEVERS
INVESTIGATIONS ON THE EFFECTS OF PHYSOSTIGMINE, LARGACTIL AND
’ RESERPINE

Summary

The authors investigated the subject of experimental fevers-the so-called central
and peripheral fevers.

The experiments were made on 195 albino rats, divided into several groups.

Of the preparations generating the so-called central fever, the authors chose Del-
becine. As the model of peripheral fever, the pyrexia provoked by ¢-2,4-dinitrophenol
(DNF) was chosen. ‘

The results of the experiments are shown graphically, The characteristic effect of
such agents as largactil, serpasil and physostigmine on body temperature curves are
discussed, and served to draw further conclusions as to the mechanism responsible
for these fevers as. well as to the mode of actions of the agents which depress body
temperature in the given case,

Differences in the shape of the temperature curve after dinitrophenol and Del-
becine in the case of animals with intact brain and decapitated ones, as also the
temperature-depressing effects of largactil, serpasil and physostigmine noted under
either conditions, warrant the following conclusions:

1) Largactil and serpasil have a centro-peripheral mode of action.

2) In the case ¢-2,4-dinitrophenol poisoning with pyrexia largactil acts as a spe-
cific antidotum.

3) The investigations suggest the thesis of the so-calied mixed fever (central-
peripheral).
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