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I11. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Hypoxie und Kreislaufsregulation

Bei schwerer Hypoxie nimmt bekanntlich in einem Teil der Falle der
Sauerstoffverbrauch stark ab, wahrend dies in anderen Fallen, obwohl aus-
gepragte arterielle Hypoxie vorliegt, nicht geschieht. Es scheint demnach,
dass die ausreichende Sauerstoffversorgung der Zellen bis zu einer gewissen
Grenze durch eine »kompensierende« Einrichtung auch im Falle schwerer
Hypoxie ermdéglicht wird. Schon seit Barcroft wissen wir, dass sich die Milz
bei Hypoxie kontrahiert und sich die Anzahl der zirkulierenden roten Blut-
kdrperchen vermehrt. Bei stagnierender Hypoxie nehmen die Zellen aus dem
langsam kreisenden Blut verhé&ltnisméssig mehr Sauerstoff auf. Durch beide
Ph&dnomene wird die Sauerstoffversorgung der Zellen im Zustand der Hypoxie
gebessert. Bei arterieller Hypoxie besteht die kompensierende Einrichtung vor
allem in der Erhdhung des Minutenvolumens. Zahlreiche Literaturangaben und
auch eigene Beobachtungen beweisen, dass das Minutenvolumen auch bei ver-
héltnismé&ssig geringer arteriellen Hypoxie zunimmt. Der Mechanismus der
Erhdhung des Minutenvolumens bei Hypoxie ist noch ungekldrt. Laut Lite-
raturangaben kommt die Erhéhung des Minutenvolumens auch nach Sympath-
ektomie zustande. In eigenen Untersuchungen wurde das Minutenvolumen
durch die im isolierten Kreislauf des Kopfes herbeigefihrte Hirnhypoxie nicht
beinflusst, dagegen stieg das Minutenvolumen, wenn bei isoliertem Kopf-
kreislauf der Kopf Blut mit normaler Sauerstoffsattigung erhielt, wéahrend der
Rumpf durch Einatmung eines Gasgemisches mit herabgesetztem Sauerstoff-
gehalt hypoxisch gemacht wurde. Nach Entfernung der Nebennieren vermochte
N aHAS eine Erhohung des Minutenvolumens nicht festzustellen. Bei unseren
Untersuchungen kam an den nach Adrenektomie mit Cortison und DOCA in
gutem Zustand gehaltenen Tieren eine hypoxische Erhdéhung des Minuten-
volumens zustande, die durch Verabreichung von Dibenamin nicht abgewehrt
wurde. Die hypoxische Minutenvolumenerhdéhung entsteht aller Wahrschein-
lichkeit nach dadurch, dass sich die Gefdsse auf die lokale Wirkung der Hypoxie
erweitern und die Blutstrémung zum Herzen zunimmt.

Die Blutzirkulation im Hirn ist, wie sowohl aus Literaturangaben als
auch aus eigenen Untersuchungsergebnissen hervorgeht, bei Hypoxie erhdht :



die Resistenz nimmt ab, doch bleibt die Hirnfraktion des Minutenvolumens
unverdndert. Literaturangaben und eigene Untersuchungen erweisen, dass bei
Hypoxie der Koronarkreislauf betrdchtlich zunimmt : die Resistenz sinkt auf
die Halfte, die kardiale Fraktion des Minutenvolumens steigt von 1,8 auf 2,7.
In der Leber wird der Kreislauf — mit der Bromsulfalein-Methode untersucht —
in der Mehrzahl der Fdlle erhdht und bleibt in einem Teil der Falle unverdndert.
In den Extremitdten nimmt die Strdémung auf Wirkung der Hypoxie zu, die
Resistenz wird geringer, wahrend die auf die Extremitdt entfallende Fraktion
des Minutenvolumens maéssig, aber signifikant abnimmt. Die Verminderung
des Nierenkreislaufs bei hypoxischen Zustdnden ist wohlbekannt ; in eigenen
Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass die Erhdhung des Blutkreislaufs
der Niere bei hypoxischen Zustdnden als Folge einer Neuroregulation eintritt :
auf Wirkung der im isolierten Kreislauf des Kopfes hervorgerufenen Hirnhy-
poxie kontrahieren die Nierengefdsse, die renale Fraktion des Minutenvolu-
mens sinkt auf ein Viertel. Die Impulse gelangen aus dem Zentralnervensystem
unmittelbar auf neuralem Wege zur Niere : an der denervierten Niere tritt
das Phd&nomen nicht oder nur in geringerem Masse in Erscheinung, durch Ad-
renektomie wird das Ph&nomen nicht beeinflusst. Dibenamin hebt die hypo-
xische Konstriktion der Nierengefdsse in einem Teil der Falle auf. Bei isoliertem
Hirnkreislauf kam die Kontraktion der Nierengefdsse bereits zu einem Zeit-
punkt zustande, wo der Sauerstoffverbrauch des Hirns noch nicht vermindert
war. Wurde im Kopf isolierter Kreislauf herbeigefiihrt und der Kopf mit Blut
von normalem Sauerstoffgehalt durchstrémt, der Rumpf des Tieres hingegen
durch Einatmung eines Gasgemisches mit herabgesetztem Sauerstoffgehalt
hypoxisch gemacht, kam die Kontraktion der Nierengefdsse ebenfalls zustande,
woraus geschlossen werden kann, dass der Kdérper fir Hypoxie empfindliche
Rezeptoren besitzt. Die Denervation der Carotissinus war auf den hypoxischen
Niereneffekt ohne Einfluss.

Letzten Endes sind fir die arterielle Hypoxie die Zunahme des Minuten-
volumens, die Verminderung des totalen Kreislaufswiderstandes und eine eigen-
artige Verteilung des 'zirkulierenden Blutes in den einzelnen Organen cha-
rakteristisch : in der Niere besteht Vasokonstriktion, auch die Milz ist kontra-
hiert, im Herzen, im Hirn, in den Extremitdten und in einem Teil der Falle
auch in der Leber besteht Vasodilatation. Die Organfraktion des Minutenvolu-
mens nimmt allein im Herzen ausgeprdgt zu, sie nimmt in den Extremitdten
méssig, in der Niere ausgesprochen ab. Im Endergebnis ermdglichen diese
h&modynamischen Verdnderungen, dass die Sauerstoffversorgung der wich-
tigsten Organe, in erster Linie des Herzens, ferner des Hirns und der Leber auch
bei Hypoxie ausreichend bleibt.

Bei stagnierender Hypoxie, so vor allem im Schock, bei Exsikkose, ent-
steht in der Niere und in der Muskulatur eine sehr ausgeprégte Vasokonstrik-
tion, wahrend im Herzen Vasodilatation eintritt und die kardiale Fraktion



des Minutenvolumens ausgesprochen ansteigt. Im Hirn verh&lt sich der Kreis-
lauf parallel mit den Ver&dnderungen des Minutenvolumens.

Bei Hypoxie steigt der Druck im kleinen Kreislauf. Aus neueren Unter-
suchungen geht unzweifelhaft hervor, dass diese Druckerhdéhung einerseits auf
die Erhdhung des Minutenvolumens, anderseits auf die Kontraktion der pul-
monalen Gefdsse zurlckzufihren ist. Bei einseitiger Lungenhypoxie kontra-
hieren die Lungengefédsse lediglich in der hypoxischen Lunge. Diese Erschei-
nung bietet eine Erklarung dafir, dass sich auch bei Vorliegen ausgebreiteter
Lungenatelektasien keine schwere arterielle Hypoxie entwickelt.

In akuten Zustdnden sind die Prozesse innerhalb einer gewissen Grenze
im allgemeinen reversibel, und die hdmodynamischen Verdnderungen kehren
nach Reoxygenisation auf die normalen Werte zuriick. Bei chronischer Hypo-
xie, z. B. bei emphysematosen Kranken, kann auf Grund von Literaturangaben
und eigenen Beobachtungen festgestellt werden, dass nach kurzdauernder Sau-
erstoffeinatmung weder die Kontraktion der Nierengefdsse noch die der Lun-
gengefdsse aufhdrt. Es scheint, dass es sich bei chronischer Hypoxie um eine
tiefgehende Verédnderung der Regulation handelt.

A. Niedetzky

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Beitrag zur Frage der mechanoehemischen Kopplung

Ernst und Koczkas hatten 1935 nachgewiesen, dass der gereizte und
tetanisch verkirzte Muskel bei elastischer Inanspruchnahme ganz anders rea-
giert als der ruhende. Wenn ndmlich der ruhende Muskel gedehnt und wieder
losgelassen wurde, so wurde die bei der Arbeit der Dehnung angehdufte poten-
zielle Energie als geddmpfte elastische Schwingung abgegeben, wahrend dieses
Ph&nomen beim Dehnen und plétzlichen Loslassen des tetanisch verkilrzten
Muskels nicht in Erscheinung trat. Hieraus wurde gefolgert, dass der tetanisch
verkirzte Muskel durch die Arbeit des Dehnens keine elastische potentielle
Energie aufspeichert. Da nach allgemeiner Auffassung die mechanochemische
Kopplung als eine wichtige Frage der Muskellehre betrachtet wird, untersuch-
ten wir die Frage eingehend am Gastrocnemius und Semimembranosus. An
beiden Muskeln ergaben die Versuche das vorstehend beschriebene Resultat.

Die hochgradige Dehnbarkeit des Semimembranosus erforderte eine neue
Methode : durch Vermittlung eines aus drei Paar Rollen bestehenden gewdhn-
lichen Rollenzuges spannt der Magnet den Muskel. Auf dieser Weise wird erreicht,
dass an den Rollenzug ein gentgend grosses Gewicht gehdngt werden kann, da



nur I/fi desselben auf die Dehnung des Muskels entfdllt, wdhrend die magne-
tische Anziehung zur Uberwindung der Kontraktion geniigt. Die durch Reibung
verursachte grosse D&mpfung hindert den Versuch nicht : das Ergebnis &dhnelt
der bisherigen, d. h. wenn der tetanisch verkiirzte Muskel durch &dussere Arbeit
gedehnt wird, speichert dadurch der Muskel keine entsprechende elastische
potentielle Energie auf, da keine elastische Rickschwingung besteht.

Die Ergebnisse werden mit den Stellungnahmen von F. B. Straub und
V. A. Hill in Zusammenhang gebracht.

N. Garamvélgyi

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber das Z-Gebilde des quergestreiften Muskels

Die Diskussion Uber das Problem der Z-Membran halt seit Jahrzehnten
an. Bereits 1936 hatten Ernst und Kellner neben Anwendung optischer
Methoden Untersuchungen mit Hilfe mechanischer Zerkleinerung empfohlen.
Auf dieser Grundlage wurden Versuche zur Kldrung des materiellen Bestehens
und des Verhaltens der »Z-Membran« vorgenommen. Die Untersuchungen
fihrten wir mit dem Mikromanipulator im Hé&ngetropfen unter Anwendung
von Glasnadeln durch, deren Spitze dinner als 1 11 war. Die Nadeln stellten wir
selbst unter dem Mikroskop mit Hilfe einer glihenden Platinschlinge her.

Durch sorgféaltige Trennung der Fibrillen aus Flugelmuskeln von Insek-
ten stellten wir fest, dass die entsprechenden Z-Linien zweier Fibrillen durch
die zwischen denselben ausgespannten, ausserordentlich dehnbaren F&den in
Verbindung blieben. Durch Ziehen dieser Fd&den kdnnen sich die Z-Linien der
Fibrillen bedeutend deformieren. Diese Tatsache beweist die Kontinuierlich-
keit der Verbindung. Auf Grund von Untersuchungen an Froschmuskelfasern
kann festgestellt werden, dass diese Behauptung auch fur die Muskeln von
Wi irbeltieren gilt. Bei der Untersuchung der Z-Linie innerhalb der Fibrille fan-
den wir, dass auch diese hochgradig dehnbar ist.

Diese grosse Dehnbarkeit riickt erneat die Auffassung von MARCUS in
den Vordergrund, dass das Z-Gebilde keine zusammenhdngende Membran,
sondern ein rdumlich innerhalb der Faser befindliches Fadensystem bildet. Da
diese Faden die Fibrillen ohne Unterbrechung durchqueren und sich ihre intra-
bzw. interfibrilldren Abschnitte optisch &hnlich verhalten, empfehlen wir statt
der Bezeichnungen intrafibrilldre »Z-Linie« und interfibrilldre »Grundmembran«
fir das ganze System die Benennung Z-Gebilde zu gebrauchen.



M. Barany, J. Spiro, Gy. Kételes und E. Nagy

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Untersuchung der Aktin-Aktinbindung

Unter den Teilreaktionen der Aktin-Polymerisation wurde nur die Frage
untersucht, welche Eiweissgrippen in der Bindung der fibrésen Aktinteile (FA)
teilnehmen.

Ausgehend von KusCHINSKYs und TtJEBAs Beobachtung, wonach die Poly-
merisation mit Salyrgan gehemmt werden kann, wurde nachgewiesen, dass die
umgekehrte Reaktion — die Depolymerisation von FA mit Salyrgan — in
hohem Masse vom pH abhdngt. Bei pH 6,9 betrdgt die Depolymerisation ins-
gesamt 15%, bei pH 7,9 75%, .bei pH 9,1 ist sie praktisch vollstdndig (37° C).
Auch die maximale Depolymerisation ist vollig reversibel : hierzu genigt je-
doch nicht im Uberschuss zugegebenes Cystein allein, vielmehr ist auch gleich-
zeitig mit Salyrgan zugegebenes ATP erforderlich.

Da die Reaktion zwischen den organischen Quecksilberverbindungen und
den SH-Gruppen des Eiweisses nicht nur in diesem pH-Bereich, sondern auch
in viel breiteren pH-Intervallen praktisch vollstdndig vor sich geht, wurde
angenommen, dass flur diese Erscheinung eine andere, mit der SH-Gruppe in
Bindung befindliche Eiweissgruppe verantwortlich sei. Nach Literaturangaben
verbinden sich in Peptiden die SH-Gruppen mit Amino-Gruppen. Auch die
pH-Abh&ngigkeit der mit Salyrgan vorgenommenen Depolymerisation zeigt,
dass die Depolymerisation dort ausgeprédgt in Erscheinung tritt, wo die Disso-
ziation der positiv geladenen Amino-Grupp®n bereits begonnen hat.

Zur Klérung der Rolle der Amino-Gruppen wurde das Aktin mit spezifi-
schen Reagenzien der Amino-Gruppe, wie Essigsdureanhydrid und Formal-
dehyd, behandeR. Azetylieren wir die Amino-Gruppen des AKktins, scheidet
das Aktin in dem mit Natriumazetat zur Halfte gesdttigten Reaktionsgemisch
aus und ldsst sich nach der Isolierung in Wasser l6sen. Das auf diese Weise
behandelte Aktin verliert seine Amino-Gruppen (mit Ninhydrin gemessen) und
ist zugleich vollstdndig depolymerisiert. Gibt man zu FA in zunehmender Kon-
zentration Formalin, wird nach vollstandiger Bindung der Amino-Gruppen — die
aus der freiwerdenden Wasserstoffionenmenge bestimmt wurde — das Aktin
vollstandig depolymerisiert. Auch diese Reaktion ist vollig reversibel, falls man
das Formalin aus dem AKktin entfernt. Anderseits bleibt, wenn das globulére
Aktin (GA) vorher mit Formalin inkubiert und sodann ublicherweise mit Salz
polymer’siert wird, die Polymerisation dort, wo alle Amino-Gruppen gebunden
sind, vollig aus.

Es wurde festgestellt, dass ATP die Depolymerisationswirkung sowohl
von Salyrgan als auch von Formalin abwehrt. Gleichzeitig mit ATP zugegebene



Mg-lonen steigern die Schutzwirkung des ATP. Bei Salyrgan scheint die Wir-
kung von ATP -f- Mg kompetitiv zu sein.

Die Polymerisation von GA kann demnach nicht nur durch Bindung
der SH, sondern auch der Amino-Gruppen gehemmt werden bzw. ldsst sich FA
nach Bindung sowohl der SH-als auch der Amino-Gruppen reversibel depoly-
merisieren. Diese Tatsachen sowie die Schutzwirkung von ATP + Mg deuten
darauf hin, dass der Bindung zwischen den SH- und Amino-Gruppen in der
Kupplung der FA-Teile eine primére Rolle zukommt.

Da das Glutamin synthetisierende Enzym und das Phenolsulfat konju-
gierende System der Leber von ATP gegen SH Reagenzien geschitzt werden
und die Schutzwirkung des ATP vom Mg gesteigert wird [Helv. Chim. Acta,
38, 184 (1955) bzw.J. Biol. Cliem. 213, 161 (1955)].ergibt sich die Mdglichkeit,
dass die chemisch aktive Struktur der verschiedene Funktionen ausibenden
Eiweisse einander sehr &hnlich sein kann.

A. Kovér, T. Kovacs und T. Kénig

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN
UND BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
«

Untersuchung der Eigenschaften der Myosin-Cholinesterase

Im Zusammenhang mit der Erforschung der Spezifitdt der Myosin-Cholin-
esterase wurde der Einfluss des lon-Milieus auf die Enzymaktivitdt untersucht.

Zu den Versuchen wurden folgende Praparate verwendet : Szent-GyOR
GYlsches B-Myosin, WEBERsches Myosin und kristallines L-Meromyosin. Die
Messung der Cholinesterase-Aktivitat erfolgte nach dem Verfahren von Hestrin.

Das pH-Optimum der Cholinesterase-Aktivitdt von Myosin liegt bei pH
8,5, die optimale Substanzkonzentration bei 0,5 X 10~3 M Azetylcholin. Bei
hdéheren Azetylcholin-Konzentrationen ist Substrathemmung zu beobachten.
In Anwesenheit von niedrigerer KCI-Konzentration nimmt die Cholinesterase-
Aktivitdt des Myosins zu, bei hoheren KCI-Konzentrationen nimmt sie dagegen
ab. Das Optimum der Aktivierung liegt bei 0,1—0,2 M KCI Endkonzentration.
Das Ausmass der Aktivierung und Hemmung verdndert sich mit der pH-Er-
héhung. Mit Zunahme der pH-W erte steigert sich die Enzymaktivitdt und nimmt
die Aktivierbarkeit mit Kalium ab ; gleichzeitig wird die Hemmung ivei hdheren
KCIl-Konzentrationen ausgeprdgter. Die Steigerung der AXktivitat tritt nicht
infolge Verdnderung der lonstarke ein.

Bivalente lonen (Mg® , Mn ", Ca ) beeinflussen in den Endkonzen-
trationen 5X 10“2—5 X 10 6 M nicht die Cholinesterase-Aktivitdt von Akto-



myosin, Myosin und kristallinem L-Meromyosin, wdhrend sie die Hirncholin-
esterase-Aktivitdt den Literaturangaben entsprechend auf das Vielfache stei-
gern. In Anwesenheit von 10-4 M Mg bleibt die Hirncholinesterase aktivie-
rende Wirkung von Mg' auch im aktomyosinhaltigen Medium unverdndert,
d. h. durch die Bindung von Mg ™ an das Myosin-Molekiul wird die Aktivierung
der Hirncholinesterase nicht beeinflusst. Die Myosin-Prdparate enthalten—wie
aus den durchgefiuhrten Versuchen hervorgeht — Ca' h und Mg ' nicht in
einer zur Aktivierung der Cholinesterase ausreichenden Menge, da Athylen-
diamin-tetraazetat bei pH 8 und niedriger lonstdrke die Cholinesterase-AKkti-
vitdt des Myosins auch in tausendstel M Konzentration nicht herabsetzte.

Da die Myosin-Cholinesterase, wie die Untersuchungen zeigen, ein von
der Azetylcholinesterase abweichendes Verhalten aufweist, ergibt sich die Mdg-
lichkeit des Vorhandenseins einer Cholinesterase neuen Typs.

I. Banga, J. Balé und D. Szabd

I. INSTITUT FUR PATHOLOGISCHE ANATOMIE UND EXPERIMENTELLE KREBSFORSCHUNG
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Beitrage zum biochemischen Aufbau der KoHagenfasern

Nach der bisherigen Auffassung erfolgt der Aufbau der Kollagenfasern
aus einer einzigen Eiweissart. Eine geringe Menge Mukopolysaccharid kann in
den Fasern nachgewiesen w'erden, doch ist diese nach den Angaben der Histo-
logen zwischen den Fibrillen als Grundsubstanz anwesend. Nach unseren Un-
tersuchungen wird die Kollagenfaser dhnlich wie Aktomyosin aus zwei Ei-
weissarten aufgebaut : aus dem ORECHOVITSCHschen Prokollagen und einem
unléslichen Eiweiss, das wir Metakollagen benannten. Die Funktion der Faser
— die in der auf Wirkung: von Hitze und Chemikalien nachweisbaren Kontrak-
tion-Relaxation zum Ausdruck kommt — geht nur dann vor sich, wenn die
beiden, die Faser aufbauenden Eiweissarten chemisch gebunden sind. Am Auf-
bau der Kollagenfaser nehmen ausser den beiden Strukturproteinen auch noch
Mukoproteide und Nukleotiden teil.

Diese Theorie vermochten wir durch Anwendung von polarisationsmi-
kroskopischen, kolloidchemischen und enzymologischen Methoden zu beweisen ;
ferner konnten wir feststellen, dass jede Verdnderung im nfolekuldren Aufbau
der Kollagenfaser auch in der Funktion eine Verdnderung nach sich zieht.



A. Ullmanx und F. B. Straub

MEDIZINISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Lokalisation der Amylasesyntliese im Zellhomogenat

In einer vorhergehenden Arbeit wurde nachgewiesen, dass im Tauben-
pankreas-Homogenat in vitro Amylasesynthese vor sich geht, wenn die
Versuche in Anwesenheit von Adenosintriphosphat, Kaseinhydrolysat und
Saccharose durchgefiihrt werden.

Da die Fermentsynthese nicht die ganze Zellstruktur beansprucht, unter-
suchten war, welche subzelluldre Struktur fir die Synthese verantwortlich sei.

Von den mit der Differentialzentrifuge getrennten Fraktionen verflgte
allein die »Mitochondrien«-Fraktion Uber amylasesynthetisierende AKktivitdt.
Die von den »Mitochondrien« synthetisierte Amylasemenge ist mit der im
vollstdindigen Homogenat synthetisierten Amylasemenge identisch.

In den isolierten zellfreien Granilen ist die Amylasesynthese eine Funktion
derselben Faktoren wie im vollstdndigen Homogenat : zur Synthese sind Ade-
nosintriphosphat und Kaseinhydrolysat unentbehrlich.

Bekanntlich ist Chloramphenicol in mikrobiologischen Versuchen ein
spezifisches Hemmungsmittel der Eiweisssynthese. In unseren Versuchen wurde
die Amylasesynthese von Chloramphenicol in 5 Mg/ml und Streptomycin in 100
/tg/m1 Endkonzentration vollstindig gehemmt.

Anaerobiose, 10 2M NaF, 10-3 M KCN und 5,10“4Ai 2,4-Dinitrophenol
hemmen die Amylasesynthese in Anwesenheit von ATP nicht.

H okin ivies bei in uiiro-Versuchen mit Taubenpankreasschnitten nach,
dass zur Amylasesynthese gerade jene essentiellen Aminosduren unentbehrlich
sind, welche die Bestandteile der kristallinen Amylase bilden. Diese Angabe
vermochten wir bei unseren mit »Mitochondrien« vorgenommenen Versuchen
zu bestatigen. Wir stellten fest, dass gleichzeitig mit der Amylasesynthese auch
die Menge der freien Aminosduren abnimmt.

G. Dénes, M. Kramer, A. ULImann und L. Polgar

MEDIZINISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber den Wirkungsmechanismus der Akridine

In friheren Versuchen, die der Erkldrung des Wirkungsmechanismus der
Akridinderivate diAiten, wurde festgestellt, dass diese Verbindungen die At-
mung verschiedener Mikroorganismen hemmen. Aus anderen Untersuchungen



ging jedoch hervor, dass die bakteriostatische Wirkung bereits bei einer Konzen-
tration eintritt, welche die Atmung noch nicht hemmt. Deshalb wurde es not-
wendig, neben der Atmungshemmung einen anderen Angriffspunkt zu suchen,
der die Ursache der bakteriostatischen Wirkung erkldren kdnnte.

Es erschien als sehr wahrscheinlich, dass die basisch reagierenden Akri-
dinderivate an Nukleinsduren gebunden die Eiweisssynthese oder die Nuklein-
sédure-Eiweissverbindung bei der Zellteilung und dadurch die Vermehrung der
Bakterien zu hemmen vermdgfen.

Bei unseren Untersuchungen benutzten wir Proflavin (3,6-Diaminoakri-
din). Zur Untersuchung der Eiweisssynthese verwendeten wir die von E. coli
und B. cereus erzeugten adaptiven Enzyme /J-Galaktosidase bzw. Penicillinase.

Proflavin hemmte in der Konzentration 5-10“5M die Synthese und paral-
lel auch die Oxydation der von E. coli erzeugten R-Galaktosidase vollstdndig.
Dinitrophenol hemmte in 2,510 4M Konzentration die Synthese der /?-Ga-
laktosidase vollstandig, was eindeutig darauf hinweist, dass die energetische
Basis der Synthese aus oxydativer Phosphorylierung besteht.

Die Penicillinase-Svnthese des B. cereus wird von 1+10~5M Proflavin
vollstindig gehemmt, wéahrend gleichzeitig die Oxydation nicht gehemmt wird.
Die Synthese wird von Dinitrophenol selbst in der Konzentration 10~3M nicht
gehemmt, woraus hervorgeht, dass die energetische Basis der Synthese nicht
die oxydative Phosphorylierung ist.

Aus den beiden Beobachtungen kann der Schluss gezogen werden, dass
bei Mikroorganismen, bei denen die Energie von der Oxydation geliefért wird,
die Hemmung der Oxydation und die Hemmung der Eiweisssynthese zusammen-
fallt. Bei denjenigen Mikroorganismen jedoch, bei denen die Energie nicht durch
Oxydation erzeugt wird, stimmt die bakteriostatische Konzentration mit der
die Eiweisssynthese hemmenden Konzentration Uberein.

B. F. Straub, Gy. Acs, T. Garzé, J. Molnar und 0. Stephaneck

MEDIZINISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Der Mechanismus der aeroben Glykolyse in den Aszites
verursachenden Ehrlichsclien Karzinomzellen

Es ist bekannt, dass die Aszites verursachenden EHRLICHschen Karzinom -
zellen Uber eine intensive aerobe Glykolyse verfiigen (d. h. den PASTETJR-Effekt
nicht aufweisen). Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dass die aerobe
Glykolyse in diesen Zellen dadurch mdglich wird, dass diese Zellen die an der
Glykolyse beteiligten einzelnen Fermente in anderer Menge und in anderer
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intrazelluldr-struktureller Anordnung enthalten als jene Zellen, die den PASTEUR-
Effekt aufweisen.

Die Versuche nahmen wir an Homogenaten der Aszites verursachenden
EtIRLICHschen Karzinomzellen vor. Obige Feststellungen stitzen wir auf
folgende experimentelle Tatsachen :

1. Die Homogenate bilden in Anwesenheit von Glukose aerob und anae-
rob die gleiche Menge Milchsdure, doch ist aerob eine sehr bedeutende Phos-
phatesterifikation zu beobachten. Der entstandene Phosphatester ist Fruktose-
diphosphat. Die Anh&ufung dieser Verbindung konnten wir in Versuchen mit
radioaktivem Phosphor und Anionenaustauscher-Chromatographie nachwei-
sen.

2. In den Homogenaten der EHRLiICHschen Karzinomzellen ist auch
ohne Hemmung der Adenosintriphosphatase sowie ohne Zugabe von Hexoki-
nase ein hoher P/O-Wert (2,5—3,0) festzustellen.

3. Abweichend von anderen Zellen verfigen die Mitochondrien der Ehr-
LiCHschen Karzinomzellen Uber eine verhdltnissmdassig geringe Adenosin-
triphosphatase-Aktivitdt. Gleichzeitig kann — wiedtrum von anderen Féllen
abweichend — in diesen Zellen eine auf die Mitochondrien lokalisierte sehr
starke Hexokinase-Aktivitdt nachgewiesen werden.

Auf Grund dieser Tatsachen kann angenommen werden, dass unter aero-
ben Verhdltnissen das durch oxydative Phosphorylierung entstehende Ade-
nosintriphosphat infolge der hohen Hexokinase- und niedrigen Adenosintri-
phosphatase-Aktivitdt an den Mitochondrien sofort zur Phosphorylierung der
Glukose verwendet wird. Auf diese Weise wird die aerobe Glykolyse maéglich.
Im Homogenat ist Adenosintriphosphat in messbarer Menge zwar nicht anzu-
treffen, doch deutet auf seine Mitwirkung hin, dass in Gegenwart von Apyrase
die Esterifizierung des anorganischen Phosphates — die Anh&ufung von Fruk-
tosediphosphat — ausbleibt.

J. Domonkos und I. Huszak

HIRNFORSCHUNGSINSTITUT, SZEGED

Wirkung des pH auf den Glukosestoffwechsel
Uberlebender Gewebe

In bei verschiedenem pH an Hirnschnitten vorgenommenen Untersuchun-
gen wurde festgestellt, dass bei Erhohung des pH ein Ketokdrper entsteht. Das
gleiche war auch bei Muskelgewebe zu beobachten. In Leber und Niere wurde
bei alkalischem pH Ketokdrperbildung nicht wahrgenommen. Dieser Keto-
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kdrper entsteht bei alkalischem pH nur aus Glukose und Mannose, aus Fruktose
und Galaktose dagegen nicht. Auch bildet er sich nur unter aeroben Verhélt-
nissen, unter anaeroben nicht.

Der sich bei alkalischem pH anh&ufende Ketokdrper erwies sich als Brenz-
traubenséure.

Die Erzeugung dieses Ketokdrpers wird von den die aerobe Glykolyse
beeinflussenden Substanzen (Dinitrophenol, KCI) sowie von den die Glykolyse
im allgemeinen beeinflussenden Stoffen (NaF, Jodazetat) gehemmt. Vom alka-
lischen pH wird weder die Sauerstoffaufnahme des Gewebes noch die Oxyda-
tion der als Nd&hrstoff zugegebenen Brenztraubensdure beeinflusst.

Glukose-Utilisationsversuche an Hirnschnitten ergaben, dass mit der
Erhdhung des pH der Glukoseverbrauch zunimmt. Bei pH 7,8 verschwinden
etwa 25% —35% mehr Glukose als bei pH 6,8. Der aerobe Glukoseverbrauch
nimmt bis pH 8,1 zu, hiernach rasch ab.

Die Erzeugung der Brenztraubensdure zeigt bei pH 6,8—7,8 langsame
Zunahme, nach pH 7,8 weist sie bis pH 8,5 sprungartige Erhéhung auf. Die Menge
derim Laufe der aeroben Glykolyse erzeugten Milchs&dure nimmt mitder pH-Er-
héhung ebenfalls zu, aber nicht sprungartig wie die Brenztraubensdure. So
steigt der Brenztrauben-Milchsdure-Index infolge der verh&ltnismdssig grosse-
ren Brenztraubensdure-Erzeugung mit der pH-Erhdhung.

Unter anaeroben Verhdltnissen vermindert sich die Utilisation der Glukose
mit der pH-Erhéhung. Bei pH 6,8—7,8 betrdgt die Hemmung 15—20% . Ebenso
wird auch die Erzeugung der Milchsdure gehemmt.

Die mit Hirnhomogenaten vorgenommenen Versuche ergaben im Gegen-
satz zu den Versuchen mit Hirnschnitten, dass die nach Erhdhung de*s pH bei
Hirnschnitten beobachtete Verbrauchsdifferenz zwischen aerober bzw. anaero-
ber Glukose beim Homogenat sich verwischt und die Utilisation der Glukose
sowohl anaerob als auch aerob durch Erhéhung des pH nicht oder nur wenig
zunimmt.

10—4M Dinitrophenol und 104 M KCI steigern bekanntlich die aerobe
Glykolyse und erhéhen die Sauerstoffaufnahme des Gewebes. Auf Wirkung
dieser Substanzen wird der infolge des alkalischen pH erhdhte Glukoseverbrauch
bzw. die aerobe Milchsdureerzeugung nur in geringem Masse weiter gesteigert,
wdahrend die Sauerstoffaufnahme bedeutend zunimmt. Die bei alkalischem pH
erzeugte Brenztraubensdure verschwindet also aller Wahrscheinlichkeit nach
vor allem im Laufe der durch diese Substanzen gesteigerten Gewebsoxydation.
Auf diese Weise ist die »hemmende« Wirkung von KCI und Dinitrophenol auf
die Brenztraubensdureerzeugung zu erklaren.
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M. Székely

BIOCHE TISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zitronensaure-Synthese an Mitochondrien

Die Synthese der Zitronensdure l&sst sich auch mit mitochondrialen Sy-
stemen und geldsten, gereinigten Enzymsystemen verwirklichen. In den Ver-
suchen wurde die an Mitochondrien erfolgende Zitronensdurebildung zu dem
Zweck untersucht, die Wechselwirkungen der verschiedenen intrazelluldren
Enzymsysteme kennenzulernen.

Die Entstehung der Zitronensdure wurde von Oxalazetat- und Azetat-
Substraten ausgehend gemessen. Der Mechanismus dieses Prozesses ist nach
den Untersuchungen von Ochoa, LIPMANN und Mitarbeitern folgender :

1. Azetat + CoA -|- ATP — Azetyl-CoA + AP + PP

2. Azetyl-CoA + Oxalazetat kondensierendes Ferment® Zitrat + COA.

Es wurde festgestellt, dass in Rattenleberzellen die zitratsynthetisierende
Aktivitdt — aus obigen Substraten — an den Mitochondrien stark konzentriert
ist. Die spezifische AKktivitdt der Mitochondrien verdndert sich ihrem struk-
turellen Zustand entsprechend. Die Synthese geht an Partikeln mit intakter
Struktur mit maximaler Geschwindigkeit vor sich, die Préparation der Mito-
chondrien aus hypotonischem Medium sowie die nachtridgliche Zerstérung der
nativ préparierten Mitochondrien durch hypotonische Inkubation oder mehr-
maliges Gefrieren und Auftauen fihrt zu starker Verminderung der Zitronen-
sdure-Synthese.

Auf Grund des Vergleiches dieser Angaben mit den anlésslich der Unter-
suchung des die Hydrolyse des Azetyl-CoA ausfihrenden Fermentes (Deazy-
lase) gewonnenen friuheren Ergebnissen.kann festgestellt werden, dass diejeni-
gen Umstdnde, die zur Hemmung der Zitronensdure-Synthese fuhren, gleich-
zeitig die Deazylase-Aktivitdt erhéhen. Die Strukturempfindlichkeit der Syn-
these wird daherin der Weise erklart, dass das kondensierende Ferment und die
Deazylase um den Verbrauch des gemeinsamen Substrates, des Azetyl-CoA,
wetteifern. Bei der Schédigung der Struktur wird das Gleichgewicht der beiden
Prozesse in Richtung der Hydrolyse verschoben, die Verminderung der Syn-
these ist eine Folge des eintretenden Azetyl-CoA-Mangels.

Auch zwischen voneinander strukturell differenzierten Enzymsystemen
ist eine Wechselwirkung nachweisbar. Werden die Mitochondrien mit der die
loslichen Zellenzyme und Mikrosomen enthaltenden Fraktion (»Supernatans«)
vereinigt, verédndert sich die Geschwindigkeit der Zitronensdure-Synthese. Ob-
wohl das Supernatans allein aus den gegebenen Substraten Zitronensdure prak-
tisch nicht erzeugt, ist es imstande, die Zitrat-Synthese der Mitochondrien unter
gewissen Umstédnden stark zu erhdhen und in anderen Féllen wesentlich herab-
zusetzen. Mit dem eiweissfreien Extrakt des Supernatans lasst sich dieser Effekt
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nicht reproduzieren, so dass auch hier eine enzymatische Wechselwirkung ange-
nommen werden muss.

Aus den Resultaten wird der Schluss gezogen, dass die mitochondriale
Zitronensdure-Synthese von den Enzymen der Mitochondrien und des Super-
natans wesentlich beeinflusst und so die Geschwindigkeit der an den Mitochon-
drien vor sich gehenden Stoffwechselprozesse von diesen enzymatischen Wech-
selwirkungen geregelt werden kann.

M. Wollemann

STAATLICHES INSTITUT FUR NEUROCHIRURGIE. BUDAPEST

Mechanismus der Zitrataktivierung in Hirnextrakten

In vorangegangenen Versuchen (XX. W anderversammlung der Ungarischen
Gesellschaft fur Physiologie, 1954) stellten wir fest, dass der Mechanismus der
Zitrataktivierung in Hirngewebsextrakten, ebenso wie in Lebergewebsextrak-
ten nach folgender Gesamtgleichung vor sich geht :

ATP CoA + Zitrat Azetyl-CoA Oxalazetat -)- ADP + P

Laut Srere und Lipmann ist dieses Ferment, das sog. zitrataktivierende
Ferment, mit dem von OcHOA gereinigten kondensierenden Ferment, zu dessen
reversibler Funktion ATP nicht erforderlich ist, nicht identisch.

In weiteren Versuchen wiesen wir nach, dass sowohl die aus Taubenleber
als die aus Rinderhirn gereinigten Extrakte kondensierende Fermentaktivitét
.austiben. Die beiden Fermentwirkungen lassen sich differenzieren : wurde das
kondensierende Ferment aus Schweineherz 30fach gereinigt, sank die Wirkung
des zitrataktivierenden Fermentes auf 1/3. Diese verminderte Zitrataktivierung
konnte jedoch IOfach gesteigert werden, wenn aus Schweineherz isoliertes
phosphorylierendes Ferment zugegeben wurde. Dieses Ferment syntheti-
siert durch phosphoryliertes Coenzym ATP aus Succinyl-CoA und ADP. Das
phosphorylierende Ferment wies an und fir sich weder kondensierende noch
zitrataktivierende Fermentaktivitdt auf.

Aus diesen Versuchen kann der Schluss gezogen werden, dass sich der
Prozess der Zitrataktivierung aus Teilreaktionen zusammensetzt.

Bei Versuchen mit Fluoressigsdure und Fluorzitronensdure wurde fest-
gestellt, dass diese Verbindungen an der Azetyl-CoA- und Azetylcholinbil-
dung in gleicher Weise teilnehmen kénnen.
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B. Tanos

STAATLICHES KINDERKRANKENHAUS, FUZERRADVANY

Das Salizylat-lon als zersetzendes Agens

Die Wirkung des in vivo gegebenen Salizylats auf die 0 22Aufnahme sowie
den ATP- und KrP-Gehalt verschiedener Gewebe der Ratte (Muskel, Leber,
Nebenniere) wurde untersucht. Ahnlich dem Dinitrophenol steigert Salizylat
die 0 2Aufnahme, senkt aber gleichzeitig das Niveau der makroergen P-Ester
( = zersetzende Wirkung).

Die experimentellen Ergebnisse werden teils vom Gesichtspunkt der
chemischen Struktur der zersetzenden Agenzien, teils von dem des Wirkungs-
mechanismus des Salizylats besprochen.

A. Prékopa, B. Rosdy, A. Széor und B. Tanké

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Vergleichende Untersuchungen des Stoffwechsels karzinomatdser
und normaler Gewebe

Es wurde untersucht, ob die Phosphohexose-lsomerase der karzinoma-
tosen Gewebe eine ebensolche Spezifitidt besitzt wie die der normalen. Die Organe
von Kaninchen mit Brown—Pearce Karzinom sowie aus dem Hepatom von
mit Buttergelb behandelten Ratten gewonnenen Enzymextrakte wirkten auf
Glukose-4-Phosphat, Glukose-6-Sulfat oder 6-Methyl-Glukose ebensowenig,
wie die normalen Kontrollen : als Substrat bewdhrte sich auch hier nur
Glukose- bzw. Fruktose-6-Phosphat. In der Spezifitdit ist also, zumin-
dest bei ungereinigten Enzympréparaten, kein Unterschied zu erkennen. Das
Gleichgewicht tritt auch hier bei der Entstehung von etwa 2/3 Aldose ein.

Hiernach war die Basis vorhanden, um durch Messung der Enzymmenge
feinere Unterschiede zu suchen. Weder in dem durch Buttergelb erzeugten
Hepatom noch in den Organen der Kaninchen mit Brown—Pearce Karzinom
war im Vergleich zu den entsprechenden Kontrollen im Isomerasegehalt der
Gewebe eine Differenz festzustellen. Besondere Bedeutung verleihen der Frage
die neuesten Untersuchungen von Bodansky [Cancer, 7,1191 (1954)], in denen
er an menschlichem M aterial eine wesentliche Zunahme der Enzymmenge im
karzinomatosen Serum feststellte ; die Gesellwillst selbst untersuchte dieser
Autor nicht, auch nicht an Tiermaterial. Es kénnte angenommen werden, dass.
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der erh6hte Isomerase-Spiegel im Serum auf den vermehrten Isomerase-Gehalt
der Geschwiulste zuriickzufihren sei, doch diirfte dies nach obigen Feststellungen
nicht mehr akzeptierbar sein. Um so interessanter erscheint, dass die Erhéhung
des Isomerase-Spiegels im Vergleich zum Normalen — parallel mit der Ent-
wicklung der Krebsmetastasen — auch im Serum der Kaninchen mit Brown—
Pearce Krebs festgestellt werden konnte. Infolgedessen durfte das karzino-
matdése Kaninchen ein geeignetes Objekt sein, um zu erkldren, warum der
Isomerase-Spiegel im Serum steigt.

Bei Untersuchungen uber den Nukleinsdurestoffwechsel sollte der Thy-
mingehalt der Desoxyribonukleinsdure-Fraktionen bestimmt werden. Laut
KusiN und Dawidowa ist der Thymingehalt im DNS der Organe von Ka-
ninchen mit Brown—Pearce Karzinom bedeutend erhéht. In eigenen Ver-
suchen wurde die Leber der Versuchstiere aufgearbeitet : bei Anwendung der
auch von den genannten Autoren benutzten Methode konnte die von ihnen
beschriebene Erhdhung nicht festgestellt werden. Unsere Erfahrungen ergaben,
dass die angewandte Bestimmungsmethode nicht zuverldssig ist; wir fihrten
daher das von WOODHOTJSE ausgearbeitetes Verfahren (1949) aus, das die
zahlreichen Fehler der auch von KusiN und Dawidowa verwendeten Httnter-
schen Methode (1936) nicht aufweist. Bei den Untersuchungen mit diesem zu-
verldssigeren Verfahren konnten d:e Beobachtungen der sowjetischen Autoren
Uber die wesentliche Zunahme des Thymingehaltes reproduziert werden.

A. Nowotny und R. Backhausz

ZENTRALES FORSCHUNGSINSTITUT DES UNGARISCHEN BLUTTRANSFUSIONSDIENSTES,
BUDAPEST

Partieller Abbau der roten Blutkirperchenmembran

In friher mitgeteilten .Versuchen stellten Verfasser fest, dass die Ge-
schwmdigkeit der bei der Proteolyse eintretenden Amino-N-Befreiung mit
der Inaktivierung des Antigens in Parallele gestellt werden konnte. In Ergédn-
zung dieser Versuche wurde jetzt untersucht, ob mit der Inaktivierung des
Antigens der Abbau des Polysaccharids bzw. das Freiwerden einer reduzierenden
Substanz verbunden ist. Hierbei war Polysaccharidabbau nicht zu beobachten.

Im weiteren wurde die Stroma- (S) Lésung kurze Zeit bei niedriger Sduren-
bzw. Laugen-Endkonzentration saurer bzw. alkalischer Zersetzung aus-
gesetzt. Die S-Ldsung sowohl der A- wie der B-Gruppe verlor auf Wirkung der
sauren und alkalischen Zersetzung ihre Antigenaktivitdt. Wéahrend sich jedoch
im Laufe der sauren Zersetzung die S-Ldsungen im gleichen Ausmass inakti-
vierten, verschwand die Antigenaktivitdt der Gruppe A im Laufe der alkalischen
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Zersetzung im Durchschnitt in der halben Zeitspanne wie bei der Blutgruppe
B. Die Geschwindigkeit der Antigeninaktivierung warde mit der freiwerdenden
Amino-N-Menge verglichen und festgestellt, dass die beiden Kurven unge-
fahr gleichméssig verlaufen, also die Inaktivierung des Antigens mit der Spal-
tung von Peptidbindungen einhergeht. Das gleiche Resultat kam zustande,
wenn die Verdnderung der ausféllbaren Proteinmenge als Funktion der Zeit
im Vergleich mit der Geschwindigkeit der Antigenaktivierung untersucht wurde.
In den im Laufe der Hydrolyse zu verschiedenen Zeitpunkten entnommenen
Proben konnte das Erscheinen reduzierender Substanzen nicht nachgewiesen
werden.

Endlich wurde die Membran der roten Blutkérperchen mit fraktionier-
ter Extraktion in ihre Komponenten zerlegt. Nach den mit verschiedenen Al-
koholkonzentrationen vorgenommenen Extraktionen wurden die Extrakte im
Vakuum einkonzentriert, mehrmals durch wiederholtes Fallen mit Azeton
gereinigt und die chemische Natur des vom Gesichtspunkt des Blutgruppenanti-
gens aktiven Prédparates untersucht.

Bei der Untersuchung der chemischen Natur sowohl der aktiven wie
inaktiven Extrakte verdanderte sich die nach Kjeldahl bestimmbare N-Menge
obenhin linear mit der Antigenaktivitat, wahrend dies bei der mit der Mol lisch-
Reaktion bestimmbaren Polysaccharidmenge nicht der Fall war. So enthiel-
ten z. B. die inaktiven Extrakte eine wesentliche Polysaccharidmenge, wéhrend
gleichzeitig ihre N-Menge nicht bestimmt werden konnte.

Diese aktiven Extrakte, die neben Eiweiss auch Polysaccharid enthiel-
ten, wurden der Proteolyse unterworfen. Auf Wirkung der Trypsinverdauung
war in 16 Stunden durchschnittlich 30%ige Inaktivierung zu beobachten.

Wdédhrend de*’ Trypsinbehandlung blieb der Polysaccharidteil unverédn-
dert intakt.

Bei den mit partiellem Abbau vorgenommenen Versuchen konnte also
festgestellt werden, dass die Inaktivierung des Antigens auf die Spaltung der
Peptidbindungen zuruckzufihren ist.

Gy. SAVAY und B. CSILLIK

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT. SZEGED

Mikroskopische Lokalisation des Kaliums in markhaltigen
Nervenfasern

«

Auf Grund der histochemischen Untersuchung der N. ischiadicus-Fasern

von Froschen und S&ugern wurde festgestellt, dass sich der grdsste Teil des
intrazelluldren Kaliums auf dem Gebiet der RANVIERschen Einschnirungen
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befindet. Auf Wirkung von C02bewegt sich das Kalium zum Internodium hin.
Bei Abkihlung unter 0 °C verldsst das Kalium die Faser und diffundiert in das
Interstitium. Bei in tuuo-Versuchen gewinnt die auf Kaltewirkung entleerte
Nervenfaser ihre urspringliche histochemische Struktur innerhalb von 2 Stun-
den zurtick. Die Untersuchungsergebnisse werden vom Gesichtspunkt der
saltatorischen Ausbreitung des Nervenreizes, der blockierenden Wirkung von
C02 und der Abkilhlung sowie der Kaliumbindungsfahigkeit der Nervenfaser
besprochen.

B. Flerko

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Rolle liypothalamischer Strukturen bei der Hemmungs-
wirkung des erhdhten Ostrogenblutspiegels
auf die Gonadotrophinsekretion

Auf Grund friherer Versuche [FlerkO: Acta Morph. Hung. 4, 475 (1954)]
wurde die Arbeitshypothese gestellt, dass sich in der Gegend der paraventri-
kuldren Kerne des Hypothalamus Strukturen befinden, die bei der hemmenden
Rickwirkung des Ostrogenblutspiegels auf die Sekretion gonadotropher Hor-
mone durch den Vorderlappen eine Rolle spielen. — Diese Arbeitshypothese
wurde mittels der parabiotischen Methode einer ndheren Prifung unterworfen.
Zu den Versuchen wurden infantile weibliche Albinoratten verwendet, von
denen der eine in Parabiose gebrachte Partner 35 Tage alt war und im Zeit-
punkt der Vereinigung kastriert wurde, der andere als Testtier dienende Partner
stets intakt blieb. Als Test fiir die zirkulierende Gonadotrophinmenge (F. S. H.)
dienten Gewicht und Gewebsreaktionen des Uterus sowie — auf Grund der
Untersuchungen von Claesson und Hillarp — der Lipoidgehalt des inter-
stitiellen Gewebes im Eierstock des Testtieres.

Gegenlber dem Uterusgewicht von im Mittelwert 133 mg des mit dem
kastrierten Tier 10 Tage in Parabiose befindlichen intakten Partners und der,
wie aus der Gewebsstruktur geschlossen werden konnte, im allgemeinen »stark
erhdhten«. Follikelhormonproduktion betrug das Uterusgewicht des mit dem 10
Tage lang mit 1 /zg/Tag Ostradiolpropionat behandelten kastrierten Part-
ner in gemeinsamer Zirkulation befindlichen intakten Partners im Mittelwert
39 mg, und die aus der Gewebsstruktur zu folgernde Ostrogenproduktion wies
lediglich einen »markierten« Wert auf. — Wurde indessen ein im Alter von 30
Tagen in der paraventrikuldren Area ladiertes Tier nach der Kastration im Alter
von 35 Tagen mit einem 30t&gigen intakten Tier zusammengenéht, so betrug

2
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das Uterusgewicht des mit diesem 10 Tage lang in Parabiose lebenden intakten
Partners, trotz der Behandlung des kastrierten und hirnlddierten Partners mit
1 fig Ostradiol, im Mittelwert 76 mg, entsprechend der aus der Gewebs-
struktur zu schliessenden »erhdhten« Follikelhormonproduktion. — Es be-
steht also zwischen dem Uterusgewicht und der Gewebsstruktur der mit nach
paraventrikuldrer Lasion und ohne diese mit Follikelhormon behandelten und
kastrierten Tiere in gemeinsamem Kreislauf befindlichen intakten Tiere bzw.
zwischen der Follikelhormonproduktion der Ovarien dieser Tiere eine signifi-
kante Differenz (4,5), aus der auf eine verschiedene- und zwar bei den hirn-
ladierten im Vergleich zu den anderen gesteigerte — gonadotrophe AKtivitét
der Hypophyse der kastrierten Mitglieder der beiden Gruppen geschlossen wer-
den kann. — Auch die histochemischen Befunde in bezug auf den Lipoidgehalt
der interstitiellen Driusensubstanz des Ovariums bestdtigen dies.

Aus den Versuchen geht demnach hervor, dass durch die mit der stereo-
taktischen Methode hervorgerufene Lé&sion der paraventrikuldren Area die
durch Kastration ausldésbare, gesteigerte Produktion von Gonadotrop-
hormon ausgeibte Hemmungswirkung von tdglich 1 ng Follikelhormon
gehemmt bzw. herabgesetzt wird. — Ferner deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass das Follikelhormon seine auf die Erzeugung von Gonadotrophormon
ausgelibte Hemmungswirkung durch das Nervensystem betétigt, bzw.,
dass die Intaktheit gewisser — hauptsdchlich hypothalamischer — neuraler
Strukturen erforderlich ist, damit diese Hemmungswirkung vollstdndig zur
Geltung komme.

G. Hetéxyi je. und M. FokbaTH

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Wirkung des hohen Blutzuckerspiegels auf den Stoffwechsel
des diabetischen Tieres

In Versuchen am Hund suchten wir die Frage zu beantworten, inwie-
weit bei Diabetes dem hohen Blutzuckerspiegel eine die Stoffwechselstérung
kompensierende Rolle zugeschrieben werden kann. Pankreatektomierten Tieren
wurden bei unseren 6—12 Tage nach der Operation vorgenommenen Versuchen
die beiden Nieren herausgenommen (oder die Ureter unterbunden) und sodann
durch eine 2 Stunden dauernde Glukoseinfusion der Blutzuckerspiegel auf ein
hohes Niveau eingestellt. Wir bestimmten den Glukosespiegel im Blut, den
Phosphor (P), Rest-N (RN) und Amino-N-Spiegel im Plasma, die Zucker-
aufnahme der Muskeln der linken hinteren Extremitdt und den Glykogenspiegel
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des Muskels. Zur Kontrolle wurden die gleichen Untersuchungen an normalen
Tieren vorgenommen, ferner an diabetischen Tieren, und solchen normalen,
denen nur die Nieren entfernt waren, jedoch keine Zuckerinfusion erhielten.

Nachdem wir an 14 diabetischen Tieren den Blutzuckerspiegel mit zwei-
stindiger Infusion auf Werte von 637—1105 mg%, im Mittelwert 868 mg%,
erhoht hatten, untersuchten wir nach Beendigung der Infusion den Blutzucker-
spiegel halbstiindlich. Dieser verdnderte sich, von gewissen Schwankungen ab-
gesehen, in den ersten 3 Stunden nicht wesentlich, und begann sogar bei den
auch noch in der 4. Stunde beobachteten 5 Tieren noch zu steigen. Bei 3 von
4 Tieren, bei denen der Blutzuckerspiegel auf 366—443 mg% eingestellt war,
erhielten wir ein &hnliches Bild.

Um dieses uberraschende experimentelle Resultat erkldren zu konnen,
untersuchten wir an 11 diabetischen Tieren die Zuckeraufnahme der Muskeln
der linken hinteren Extremitdt in der Periode nach der Infusion. In Kenntnis
des nach bester Schatzung festgestellten Gewichtes des untersuchten Muskel-
gebietes, den extrazelluldren Raum mit 23%, das gesamte Muskelgewicht mit
50% des Kdorpergewichtes annehmend, konnte nachgewiesen werden, dass wenn
sdmtliche Muskeln den Zucker in gleichem Ausmass aufnehmen wie der unter-
suchte, die relative Konstanz des Blutzuckerspiegels nur dann erklart werden
kann, wenn wir annehmen, dass die Leber auch unter diesen Umstanden eine
bedeutende Menge Zucker abgibt. Auf Grund der vorherigen Angaben kann
diese Menge auf 3,5—12,2 mg/Tiergewicht kg/Min. geschétzt werden. Erhdhten
wir bei 5 nicht diabetischen Kontrolltieren den Blut-Zuckerspiegel auf 417 —
953 mg%, begann dieser nach Beendigung der Infusion sogleich in einem Aus-
mass zu fallen, das allein mit der Zuckeraufnahme des Muskels nicht zu erklaren
ist ; durch &dhnliche Berechnungen kann nachgewiesen werden, wieviel Zucker
von der Leber ungefédhr aufgenommen w'ird.

In weiteren Versuchen suchten wir Einblick in den Mechanismus zu ge-
winnen, auf Grund desstn es bei diabetischen Tieren auch noch bei einem derart
hohen Zuckerspiegel zur Bildung von Glukose kommt. Deshalb versuchten wir,
durch Verfolgung des RN-Spiegels im Blutplasma, bzw. auf Grund des Amino-
N-Gehalts auf den Eiweisszerfall bzw. auf die Glykoneogenese aus Eiweiss
Schlisse zu ziehen. In Vorversuchen wurde festgestellt, dass allein die Entfer-
nung der Nieren bei normalen Tieren in 6 Stunden zu einer etwa 10 mg%igen
Erhdhung des RN-Spiegels fuhrt und dass auch bei diabetischen Tieren nur in
dem Falle eine bedeutendere RN-Erh6hung eintritt, wenn die hier zu beobach-
tende spontane Erh6hung des Zuckerspiegels etwa 400 mg% erreicht. Bei den
diabetischen Tieren betrug die Erhdhung des RN in der 180. Minute nach Been-
digung der Infusion im Durchschnitt 20,2 mg% wadahrend der Amino-N-Spie-
gel im Plasma um 2,3 mg% stieg. Bei normalen Tieren betrug die durchschnitt-
liche Verdnderung des RN-Spiegels 1,2 mg% (in einigen Versuchen stieg er, in
anderen fiel er), wé&hrend der Amino-N-Spiegel unverdndert blieb.

| =
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Diese Versuche zeigten, dass die fur die diabetische Stoffwechselstérung
so charakterisitische gesteigerte Glukoneogenese wéahrend der Hyperglykdmie
nicht ab-, sondern eher zunimmt.

Scheinbar fallt hierbei auch den Nebennieren eine Rolle zu, da aus Vor-
versuchen hervorgeht, dass beim adrenektomierten pankreatektomierten Hund
nach Beendigung der Infusion der Blutzuckerspiegel sinkt, wenn auch nicht
in solchem Ausmass wie beim normalen Tier. Bei diesen Tieren bleibt die als
Begleiterscheinung der Zuckeriiffusion auftretende Erh6hung des RN-Spiegels aus.

Der Glykogenspiegel des Muskels steigt beim diabetischen Tier trotz der
erhdohten Zuckeraufnahme selbst wahrend exzessiver Hyperglykdmie nicht.
Am normalen Tier ldsst sich die Erhéhung des Muskelglykogenspiegels gut
demonstrieren. Bei Insulinmangel ist also auch die periphere Glykogensynthese
gestort.

M. Forbath und G. Hetényi jr.

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Wirkung der Fruktose-, Glyzerin- und Brenztraubensdure-
belastung bei Pankreas-Diabetes

In unserem Institut friher durchgefiihrte Versuche hatten gezeigt, dass
im Gegensatz zu den bei intakten Tieren gewonnenen Ergebnissen der P- und
K-Spiegel im Plasma beim pankreasdiabetischen Hund durch Glukosebela-
stung Uberhaupt nicht herabgesetzt wird, obwohl Zuckeraufnahme und Sauer-
stoffverbrauch des Muskels auf Wirkung der Hyperglyk&mie zunehmen. Bei
den gegenwértigen Versuchen sollte festgestellt werden, auf welche Weise der
P-, K- und Aminostickstoffspiegel des diabetischen Tieres von Substanzen
beeinflusst wird, in deren Intermedidrstoffwechsel die erste Phase ahnlich wie
bei der Glukose in der Phosphorylation besteht.

Die Versuche wurden an pankreatektomierten, mit Morphin-Chloralose
narkotisierten Hunden vorgenommen. Auch die Durchblutung des Muskels und
dessen Sauerstoffverbrauch in situ wurden gemessen.

In der Anfangsdosis von 0,5 g/kg und in 60 Minuten dauernder Infusion
von 20 mg/kg/Min. setzt Fruktose den P- und K-Spiegel im Plasma herab ; der
Amino-N-Spiegel bleibt unverdndert und der Sauerstoffverbrauch des Mus-
kels wird erhoht.

Von 1 g/kg Glyzerin i. v. und hiernach folgender 20minutiger Infusion
wird der P- und K-Spiegel im Plasma in dhnlicher Weise herabgesetzt, wéhrend
der Amino-N-Spiegel auch in diesem Falle keine wesentliche Verdnderung
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aufweist. Sauerstoffverbrauch und insbesondere die Zuckeraufnahme des Mus-
kels nehmen sehr wesentlich zu.

Endlich untersuchten wir die Wirkung der Brenztraubensdure, in deren
Utilisation die Phosphorylation keine obligate Phase bildet. Nach 0,5 g/kg in-
travends verabreichtem Natriumpyruvat folgte eine 20minutige Infusion, wo-
nach der P-Spiegel im Plasma, der 0 2Verbrauch des Muskels und dessen Glu-
koseaufnahme unverdndert blieben, wéahrend sich die K-Konzentration im
Plasma verminderte.

Wahrscheinlich wird der P-Spiegel im Plasma durch Fruktose und Gly-
zerin deshalb herabgesetzt, weil sich diese Stoffe wadhrend der Belastung in den
Zellen in phosphorylierter Form vermehren. Hierauf weist auch der Umstand
hin, dass der P- und K-Spiegel im Plasma nach Beendigung der Belastung so-
fort auf den urspringlichen Wert zuriickkehrt.

Scheinbar gelangt die Glukose bei Diabetes entweder nicht in die Zellen
oder — was wahrscheinlicher ist — eines ihrer intermedidren Abbauprodukte
wird dephosphoryliert und so dass der anorganische P-Spiegel im Plasma nicht
herabgesetzt wird. Die den P-Spiegel senkende Wirkung des Insulins l&sst sich
nur teilweise mit der Vermehrung von Hexophosphaten erkléren. Hierauf deutet
der Umstand, dass selbst mit der Einfuhrung einer sehr grossen Fruktose-bzw.
Glyzerinmenge nur eine sehr massige Senkung des Phosphorspiegels hervorge-
rufen werden kann und dass der Amino-N-Spiegel im Plasma von keinem
der beiden Stoffe herabgesetzt wird, obwohl dies ebenfalls zur Insulinwirkung
gehort. Hieraus schliessen wir, dass die Insulinwirkung nicht einfach mit der
Erhdhung der Zuckeraufnahme erkldrt werden kann.

A. Martonosi, E. P.-Szabé und B. Issekutz je.

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Wirkung des Insulins auf die Osmoregulation
Uberlebender Gewebe

Es ist eine anerkannte Tatsache, dass Osmoregulationsfunktion und Ener-
gieumsatz der Gewebe eng Zusammenhdngen. Da eine der wichtigsten Wir-
kungen des Insulins in der Steigerung der oxydativen Phosphatester-Genera-
lisierung besteht, liegen zwischen den Grundfragen der geweblichen Osmore-
gulation und der Insulinwirkung unmittelbare Beziehungen vor.

Auf Grund dieser Uberlegung untersuchten wir die Insulinwirkung in
Anwesenheit von Glukose, Fruktose, Galaktose, Natriumpyruvat auf den W asser-
und lonenumsatz von in hypo- bzw. isotonischem Medium inkubierten Ratten-



22

diaphragmen, Rattenleber- und Hirnschnitten sowie Taubenbrustmuskel- und
Hirnschnitten.

In Glukose bzw. Fruktose (100 mg%) enthaltendem hypotonischem Me-
dium konnen die hochgradige »Schwellung« und Kaliumabgabe der in Luft-
Gasphase inkubierten Diaphragmen durch Insulin vermindert werden. Wird
die Inkubation im Sauerstoffraum vorgenommen, ist die »Schwellung« selbst
in stark hypotonischem Medium (0,4% NaCl Phosphatpuffer) nur gering und
lasst sich in Anwesenheit von Glukose durch Insulin nicht beeinflussen, obwohl
Insulin die Kaliumabgabe der Diaphragmen auch in diesem Falle herabsetzt.
Die schwellungsverminderndc Wirkung des Insulins wird wahrscheinlich durch
seine Glykogen synthetisierende Wirkung und die diese begleitende Wasser-
aufnahme in den Hintergrund gerickt.

Die die Schwellung der Rattendiaphragmen hemmende Wirkung des In-
sulins l&sst sich in Anwesenheit von Natriumpyruvat bei 100%iger Sauerstoff-
Gasphase sowohl im hypo- als auch im isotonischen Medium nachweisen, und
diese Wirkung ist im Medium mit niedrigem Kaliumgehalt von der Verminde-
rung der Kaliumabgabe, im Medium mit hohem Kaliumgehalt von der Steige-
rung der Kaliumaufnahme begleitet. Rei den in Anwesenheit von Natriumpy-
ruvat inkubierten Taubenbrustmuskel- und Hirnschnitten tritt diese Insulin-
wirkung in der Mehrzahl der Félle ebenfalls in Erscheinung. Unter &hnlichen
Bedingungen wird die Schwellung von Rattenhirnschnitten durch Insulin nicht
beeinflusst.

Unsere Versuchsergebnisse bieten weitere Angaben zur Unterstitzung
der Auffassung, dass eine der Hauptwirkungen des Insulins in der Fdrderung
der Neubildung der energiereichen Phosphatester besteht.

A. Grystyan. L. Molnar und G. Bozsik

PHYSIOLOGISCHESINSTITUT UND NERVENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber den Mechanismus des Insulinkomas

Nach allgemeiner Ansicht weisen die verschiedenen Segmente des Zen-
tralnervensystems anoxischen Wirkungen gegentber eine ihrer phylogenetischen
Entwicklungsstufe entsprechende Empfindlichkeit auf. Eine vorangegangene
Untersuchungsserie tUber die Insulinwirkung Hess diese streng schematisierende
Auffassung nach eingehender Analyse der klinischen Symptome als hinféllig
erscheinen. Auch die neueren elektrophysiologischen Untersuchungen uber die
W irkung verschiedener Narkotika haben gezeigt, dass Anoxie gegenlber die
polysynaptischen Systeme des Hirnstammes am empfindlichsten sind. Ein
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primérer Angriffspunkt im Hirnstamm war, angesichts der gemeinsamen Cha-
rakterisitika, die sich im Stoffwechsel des Nervensystems wdahrend des Sauer-
stoffmangels und der Hypoglykdmie zu erkennen gehen, auch bei letzterer
anzunehmen. Wir versuchten durch parallele Analyse der Reizbarkeitsverédnde-
rungen der motorischen Rinde, der in Frage kommenden subkortikalen Gebiete
sowie der die Reize begleitenden symptomatischen Verdnderungen dieser Frage
néherzutreten.

Diese Versuche wurden an 13 Katzen mit eingebauten Reiz- und Ablei-
tungselektroden vorgenommen. Zur Feststellung des Reizbarkeitsgrades be-
stimmten wir an der motorischen Rinde die Chronaxie, auf dem Subkortex die
in Volt ausgedriuckte Reizschwelle. Es wurde darauf geachtet, dass die Reizun-
gen bzw. Ableitungen zu jenem Zeitpunkt vorgenommen werden, in dem die
fur die einzelnen Segmente des Nervensystems charakteristischen Symptomen-
gruppen auftreten. Sdmtlichen Tieren wurde eine letale Insulindosis verab-
reicht.

Bei den Versuchen konnte festgestellt werden, dass die Reizung der For-
matio reticularis mes. bzw. hauptsédchlich die der hinteren Kerngruppe des
Hypothalamus imstande ist, in einem Stadium des Insulinkomas, in dem bereits
jeder dussere Reiz, also auch ein sehr starker Schmerzreiz vollig wirkungslos
bleibt, einen dem physiologischen dhnlichen Zustand herbeizufihren.

Dass es sich tatsdchlich um eine das ganze Nervensystem beeinflussende
Wirkung und nicht um einem nur an die Reizstelle gebundenen Automatismus
handelt, wird in erster Linie dadurch bestdtigt, dass ein ausschliesslich an die
Intaktheit der senso-motorischen Rinde gebundener Reflex, wie z. B. die pla-
cing reaction, fur die Dauer der Reizung zurickkehrt; gleichzeitig kann sich
die eventuell verldngerte Chronaxie auf ihren Ausgangswert vermindern, wéah-
rend sich die elektrische Téatigkeit der Rinde normalisiert. Eine &hnliche Wir-
kung war bei der Reizung anderer Gebiete nicht wahrzunehmen.

Die Messung der Reizbarkeit verschiedener Strukturen des Nervensy-
stems lieferte Angaben, die mit diesen Tatsachen gut in Einklang zu bringen
waren. Die Chronaxie der Rinde war in den meisten Fdllen im mesencephalen
Stadium des Insulinkomas verlédngert, ja in drei Féllen stellten wir im Stadium
der kortikalen bzw. diencephalen Merkmale sogar Chronaxie-Verminderung
fest. Demgegeniber erhdhte sich die Reizschwelle der erwédhnten subkortikalen
Gebiete allméhlich, parallel mit dem Fortschreiten der klinischen Symptome.
Auf das verhdltnismdssig lange Fortbestehen der Funktionsfahigkeit der moto-
rischen Rinde deutet auch die Tatsache, dass die voll entwickelte Enthirnungs-
starre durch kortikale Reizung sofort aufgehoben werden kann.

Die angefuhrten Tatsachen weisen eindeutig darauf hin, dass im hypo-
glyk&mischen Zustand, wie auch bei gewissen Narkotika, in der Entwicklung
eder Symptome der Funktionsverdnderung der mesodiencephalen polysynap-
tischen Systeme eine primére Rolle zukommt.
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A. TIGYI und K. LISSAK

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Beitrdge zur Frage des Vagustodes

Von den bisherigen Ergebnissen ausgehend, die in der Untersuchung des
Mechanismus der durch Vagotomie .verursachten pulmonalen Infiltration er-
zielt wurden, befassten wir uns mit der Frage der Todesursache zervikal vago-
tomisierter Tiere. Auf Grund der Versuche konnte festgestellt werden, dass
die Theorien Uber den Vagustod, welche die Mitwirkung laryngealer, gastroin-
testinaler und pulmonaler Faktoren voraussetzen, fur das Zustandekommen
des Vagustodes keine ausreichende Erkl&rung bieten, da ndmlich die Aus-
schaltung der laryngealen Obstruktion oder der gastrointestinalen Funktions-
storungen bzw. die Hemmung der pulmonalen Infiltration auf die Uberlebens-
zeit der vagotomisierten Tiere ohne Einfluss sind. Wir nehmen daher an, dass
die Ursache des Vagustodes in jener funktionellen Stdrung des Zentralner-
vensystems, und zwar in erster Linie der subkortikalen Gebiete mit vegetati-
ver Représentation gesucht werden muss, die durch den Ausfall der Vagus-
Afferentation hervorgerufen wird. Diese Hypothese wird durch die Resultate
der stufenweise durchgefiihrten Vagotomie wesentlich unterstitzt.

E. Szlics, E. Hetényi und I. Went

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

W eitere Untersuchungen der auf Adrenalinreiz eintretenden
Antagonistenmobilisation an denervierten Strukturen

Auf Grund vorangegangener Versuche waren wir zu der Schlussfolge-
rung gelangt, dass in denervierten Organen felht jene feinere Regulation und
Kontrolle der Effektorenfunktion, die das Nervensystem durch Freisetzung
der gegeniber dem verwendeten chemischen Reiz antagonistisch wirkenden
biologischen Wirkstoffe verwirklicht. Die Ursache der Denervationsiberempfind-
lichkeit soll demnach darin zu bestehen, dass die denervierten Strukturen von
der gegeriregulatorischen interozeptiven Kontrolle befreit, auf chemische Reize
gesteigerte, exzessive Reaktionen aufweisen. — Wie aus friheren Durch-
stromungsversuchen hervorging, die an intakten und denervierten hinteren
Extremitdten von Fréoschen und Kaninchen vorgenommen wurden, 18st Adre-
nalin die Mobilisation der antagonistisch wirkenden regulierenden Substanzen
durch einen auf die peripheren neuralen Strukturen ausgeibten Reiz aus.
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In neueren Durchstrémungsversuchen an der hinteren Extremitdt von
Kaninchen wurden die Zusammenhé&nge zwischen dem Grad der Denervations-
Uberempfindlichkeit, der Menge des auf den Adrenalinreiz mobilisierten Azetyl-
cholins und der seit der Denervation verstrichenen Zeitdauer eingehender unter-
sucht. In s&mtlichen Versuchen wurde eine hintere Extremitdt durch Durch-
trennung des Nervus ischiadicus denerviert, wéhrend die gegenseitige hintere
Extremitdt als Kontrolle diente. Insgesamt wurden 50 Versuche durchgefihrt,
bei denen die Zeitdauer zwischen der Denervation und der Verarbeitung des
Versuchstieres 6 Stunden bis 100 Tage betrug. Es wurde festgestellt, dass bei
den 6—20 Stunden nach der Denervation vorgenommenen Durchstrémungsver-
suchen die denervierte und Kontrollseite die gleiche Andrenalinempfindlich-
keit aufwiesen. Gleichzeitig wurde im Perfusadt der intakten und denervierten
Seite bei Durchstromung der gleichen Adrenalinmenge, innerhalb der experi-
mentellen Fehlergrenzen dieselbe Azetylcholinmenge nachgewiesen. Diese Ver-
héltnisse verédnderten sich in der 20.—30. Stunde nach der Denervation wesent-
lich. Bei jenen Tieren, bei denen die halbseitige Denervation mehr als 20 Stun-
den friher durchgefihrt Avar, trat ndmlich gegen Adrenalin eine ausgepréagte
Denervationsiberempfindlichkeit auf, und gleichzeitig enthielt das Perfusat
der denervierten Seite nur 1/20—I/I00 der Azetylcholinmenge des aus der
intakten Seite herausfliessenden Perfusates. Diese Differenzen zwischen der
intakten und denervierten Seite werden nach der Denervation etwa vom 50.
Tage an allméhlich geringer und verschwinden meistens am 80.—100. Tage
beinahe vdllig.

Die Versuche unterstiitzen die Annahme, dass die Ursache der Denerva-
tionsiberempfindlichkeit das Fehlen einer kompensatorischen Gegenregula-
tion sei.

O. Fehér

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Veréanderungen der Cholinesterase-Aktivitat im Ganglion
cervicale siiperius bei préagangliondrer Reizung in vivo

Das Ggl. cerv. superius von Katzen wurde nach der Methode von Kibja-
kov unter Bericksichtigung der Modifikation von Perry und Paton und der
neueren anatomischen Angaben von Chungcharoen perfundiert. Die Locke-
Ldésung von 37—39 °C enthielt bei pH 7,0 10/ig/ml Azetylcholin. Die aus der V.
jugxdaris interna zuriickgewonnene Perfusionsflissigkeit enthielt auch bei ein-
facher Durchstromung im Ruhezustand weniger Azetylcholin als die durch die
Art. carotis communis in das Ganglion hineinfliessende Flussigkeit. Diese Vermin-
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derung der Azetylcholin-Konzentration ist der Aktivitat der im Ganglion be-
findlichen Cholinesterase zuzuschreiben; dies wird durch den Umstand bewiesen,
dass bei gleichzeitiger Durchstrémung von 10 Mg/ml DFP und Azetylcholinlg-
sung obiger Konzentration, kein Azetylcholinabbau stattfindet. Als Folge
der Cholinesterase-Aktivitdt des nicht gereizten Ganglions wird 1—5//g/ml
Azetylcholin hydrolysiert.

Auf prdgangliondre Reizung nimmt die Hydrolyse des Azetylcholins im
Vergleich zum Ruhezustand zu, die zuriickgewonnene Azetylcholinmenge ver-
mindert sich um weitere 1—4/tg/ml. Die Tatsache, dass die auf die Azetylcho-
lin-Hydrolyse ausgetlibte Wirkung der Reizung durch Perfusion von DFP ge-
hemmt werden kann, spricht dafiir, dass letztere Erscheinung ebenfalls der
gesteigerten Cholinesterase-Aktivitdt und nicht einem anderen Faktor zuzu-
schreiben ist.

Auch die K-Aufnahme bzw. Abgabe des Ganglions im Ruhezustand und
wdhrend prdgangliondrer Reizung wurde untersucht. Aus den Versuchen ging
hervor, dass zwischen dem Ausmass der Cholinesterase-Aktivitat, der Grosse
der in dieser eintretenden Verdnderungen und dem K Austausch ein Zusammen-
hang besteht. Hieraus wird der Schluss gezogen, dass der K-Stoffwechsel der
Nervenzellen in der Bestimmung der gangliondren Cholinesterase-Aktivitat
«ine wesentliche Rolle spielt. Es wird angenommen, dass die Cholinesterase als
ein in der Membran des Neurons anwesendes Eiweiss im Zustandebringen der
m it der Erregung zusammenh&ngenden Verdnderungen im lonenraum einen
wichtigen Faktor darstellt.

Ferner wurde die Cholinesterase-Aktivitdt von in situ eingefrorenen, he-
rausgeschnittenen und in Locke-Ldsung zerriebenen Ganglien im Ruhezustand
und wdhrend pragangliondrer Reizung untersucht. Von den im Ruhezustand
und wahrend der Reizung herausgeschnittenen Ganglien wurden in 30 Minuten
innerhalb der Fehlergrenze die gleichen Mengen aus den als Substrat dienenden
100 Hg Azetylcholin abgebaut. Diese Methode gibt also liber die Cholin-
esterase-Aktivitdt der Nervenzelle und Uber die auf prdgangliondre Heizung
eintretenden Verdnderungen der Enzymaktivitdt keine Aufkldrung.

M. SZENTIVANYI und E. KISS

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Neue Beitrdge zur Innervation des Herzens

In friheren Versuchen wurde nachgewiesen, dass die sekundédre umge-
kehrte Wirkung der Mediatorstoffc gangliondren Ursprungs sei, d. h. dass in
<ler Regulation der Herzfunktion die sympathischen und parasympathischen
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gangliondren Elemente der Herzwand eine wesentliche Rolle spielen. — Das
Ziel der gegenwadrtigen Versuchen war es aufzukldren, ob und in wie weit
die obengenannten gangliondren Elemente vom *sympatischen System préa-
gangliondre Fasern erhalten. In bezug auf den Vagus hatten ndmlich andere
Autoren (Middleton, 1949) bereits nachgewiesen, dass dieser Nerv sowohl zu
den sympathischen als auch zu den parasympathischen Ganglien in der Herz-
wand prdagangliondre Fasern abgibt.

Die Versuche wurden an dem mit Locke-Lésung durchstromten Herzen
von Katzen in situ in der Weise vorgenommen, dass das Perfusionsgebiet auch
die Ganglia stellata einschloss. Die aus dem Ganglion stellatum heraustretenden
Herzéste wurden mit Rechteckimpulsen von 6 V Spannung bei 20/Sek. Frequenz
gereizt. Durch die Reizung der aus dem Ganglion stellatum heraustretenden
Herzéste wurden Stadrke und Frequenz der Kontraktionen in den meisten Fdllen
gesteigert. Diese Wirkung konnte bei der Reizung einzelner akzeleranter Aste
mit Hexaméthonium aufgehoben werden, bei der Reizung anderer Fasern je-
doch nicht. Hieraus kann geschlossen werden, dass ein Teil der sympathischen
Fasern zu den in di,r Herzwand befindlichen adrenergen Strukturen préganglio-
ndre Innervation gibt, wdhrend andere aus dem Ganglion stellatum stammende
postgangliondre Fasern darstellen.

Die Reizung einzelner Herzéaste des Ggl. stellatum Idst negativ ino- und
chronotrope Wirkungen aus, die mit Hexaméthonium aufgehoben werden konn-
ten. Fur diese Wirkungen sind demnach wahrscheinlich solche in den Nervi
accélérantes verlaufende pradgangliondare Fasern verantwortlich, die ihre Synap-
sen in den parasympathischen Ganglien der Herzwand bilden.

Die in der Herzwand befindlichen sympathischen und parasympathischen
gangliondren Strukturen erhalten somi* eine prédgangliondre Innervation so
wohl vom Vagus (Middleton) als auch vom Sympathikus her. Diese gemischte
Innervation der intrakardialen Ganglien fiihrt uns zum besseren Verstdndnis
des Mechanismus der im Dienste d.r peripheren Regulation stehenden inter-
gangliondren Verbindungen.

J. Gergely und E. Glaz

I11. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber einige Fragen der Regulation des Albumiu-
und Globulinspiegels im Plasma

Der Leber kommt in der Aufrechterhaltung des Bluteiweissspiegels be-
kanntlich eine wichtige Rolle zu. Um diese physiologische Funktion néher
kennenzulernen, wurde am Hund die Eiweisszusammensetzung des in die Leber
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einfliessenden (Vena portae) und aus der Leber abfliessenden (Yena hepatica)
Blutes unter normalen Verhdltnissen sowie auf Wirkung der Infusion von Plasma
und Dextran-Lésungen verschiedener Konzentration untersucht.

Der Albumingehalt des aus der Leber abfliessenden Blutes war — den
diesbeziiglichen wenigen Literaturangaben entsprechend — um durchschnitt-
lich 10,6% hoher als der Albumingehalt des in die Leber einfliessenden Blutes,
wdhrend sein Globulingehalt im Durchschnitt um 9,5% niedriger gefunden
wurde.

Auf Wirkung einer 6%igen Dextran-Lésung wurde der Albumingehalt
des aus der Leber abfliessenden Blutes um 17,8% geringer als der Albuminge-
halt des in die Leber einfliessenden Blutes. Dieser Effekt trat in den ersten Minu-
ten nach der Infusion ein und hielt stundenlang an. Die Wirkung kam auch dann
zustande, wenn die 6%ige Dcxtranlésung nach einem durch Plasmapherese
hervorgerufenen akuten Eiweissverlust angewandt wurde.

4—4.5%ige Dextranlésung sowie die als Kontrolle verwendete 0,9%ige
NaCl-Losung verdnderten — im Gegensatz zur 6%igen Dextranlésung — das
Verhdltnis zwischen dem Albumin- und Globulinspiegel des aus der Leber ab-
fliessenden und in die Leber einfliessenden Blutes nicht.

Durch Erhdhung des zirkulierenden Plasmavolumens mittels Infusion
von normalem Hundeplasma wird der Albuminspiegel des aus der Leber ab-
fliessenden Blutes ebenfalls (um 12,5%) herabgesetzt. Die Wirkung tritt in den
ersten Minuten nach der Infusion ein, halt aber kiirzere Zeit an als die dhnliche
Wirkung der 6%igen Dextran-Ldsung.

Durch intraarterielle oder intravendse Verabreichung von Novocain wird
die Wirkung sowohl der 6%igen Dextranlésung als auch der Plasmainfusion
von der 10. bis ungefdhr zur 60. Minute aufgehoben. Wird Novocain mit 6%-
iger Dextran-Lésung gemeinsajn infundiert, bleibt der Dextran-Effekt wé&hrend
der ganzen Versuchsdauer aus.

Dibenamin beeinflusst die Wirkung .der 6%igen Dextranldsung nicht.

Die Untersuchungen ergaben, dass sich der kolloidosmotische Druck der
6% igen Dextran-Lésung (nach der Methode von Krogh—Nakasava ge-
messen) im Vergleich zum Hundeserum als hyperonkotisch erwies wéahrend der
kolloidosmotische Druck der 4,5%igen Dextran-Ldsung dem kolloidosmotischen
Druck des Hundeserums entsprach.

Auf Grund der Ergebnisse kann angenommen werden, dass

1. der Leber in der Aufrechterhaltung des Blutalbuminspiegels eine regu-

lierende Rolle zukommt,

2. diese Regulation an der Verdnderung

a) des Plasmavolumens,
b) des kolloidosmotischen Druckes mitwirkt,
3. diese Regulation durch das Nervensystem zustande kommt.
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S. Gers, V. Jakab, M. Baumann, Zs. Rohny und J. GAcs

I1l. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND ELEKTRONENMIKROSKOPISCHES LABO-
RATORIUM DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Wirkung von Heparin auf die Lipoproteine des Serums

Am Menschen wurde alimentdre Lipdmie hervorgerufen und am Hodhe-
punkt der Lipdmie (nach 4 Stunden) i. v. 100 mg Heparin verabreicht. 30 Minu-
ten nach der Einspritzung des Heparins wurden i. v. 50 mg Protaminsulfat
gegeben. Bei nichternem Magen, am Hohepunkt der Lipdmie, 30 Minuten nach
der Heparingabe und 30 Minuten nach Verabreichung des Protamins wurde
Blut entnommen und die elektrophoretischen Verdnderungen untersucht.

Bei Anwendung der Papierelektrophorese treten im Spektrum der Lipo-
proteine folgende Verédnderungen auf:

Lipoidfarbung (mit Sudanschwarz) : 1. Bei niichternem Magen ist der
bekannte breite /5-Lipoidstreifen und in der «l-Zone ein schmalerer Lipoid-
streifen zu sehen. 2. Daneben ist auf dem HoOhepunkt der Lipdmie, hauptséch-
lich infolge Adsorption der Chilomikrone von der Stelle des Auftropfelns bis zur
R-Zone eine dunkel gefdrbte Zone sichtbar. 3. Nach Heparin wird diese »Chi-
lomikron-Zone« klar, der /3-Lipoidstreifen verschiebt sich zur Anode hin, bis
zur a2—(Xj-Zone. Der urspriingliche ctj-Lipoidstreifen verschwindet meist, und
es erscheint ein Prdalbumin-Lipoidstreifen von rascherer Mobilitdt als Albumin.

Eiweissfarbung (mit saurem Fuchsin) : Die Eiweissfraktionen des lipd-
mischen Serums blieben unverdndert, doch konnte nach Heparin das Erschei-
nen einer neuen Eiweissfraktion in Form eines Prdalbumin-StreiKns nachge-
wiesen werden.

Die HeparinWirkung wurde in 31 Fallen untersucht, in 30 dieser Falle
wurde das Erscheinen des Préalbumin-Lipoidstreifens, in 26 F&llen des Prdal-
bumin-Eiweissstreifens beobachtet. Als weitere Verdnderung im Eiweisskompo-
nent der Lipoproteine konnte in 2 Féallen festgestellt werden, dass anstelle des
urspringlich doppelten /5-Globulinstreifens (Bv B2 nach Heparin lediglich ein
/3-Streifen zu sehen war. Das Verschwinden des Prdalbumin-Eiweissfleckes trat
5—6 Stunden nach Heparingabe ein, parallel mit der Verédnderung der Lipoid-
streifen. Nach Einspritzung von Protamin war bereits nach 30 Minuten die Ver-
schiebung der Lipoidstreifen zur Kathode hin (in 14 von 19 Féllen) wahr-
nehmbar; das Verblassen oder Verschwinden des Prdalbumin-Eiweissfleckes
konnte — ebenfalls nach 30 Minuten — in 10 Fdallen beobachtet werden.

Mit dem TIiSELIUS-Apparat gelang der Nachweis der Prdalbumin-
Fraktion in 19 von 23 Féllen. Nach der Bestimmung der relativen Konzentration
macht das Prdalbumin 1,6—6,3% des Gesamteiweisses aus. Die quantitative
Auswertung des Serums der gleichen Person bei nichternem Magen und nach
Verabreichung von Heparin zeigte in 2 Féllen, dass die Abnahme der R-Glo-
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bulin-Fraktion mit der Menge der entstehenden Prdalbumin-Fraktion Uber-
einstimmt.

Mit dem prédparativen Elektrophoreseverfahren wurde die Prdalbumin-
Fraktion in 13 Fé&llen isoliert und folgende Eigenschaften beobachtet : Bei
der Analyse der isolierten Albumin- und Prdalbumin-Fraktion des gleichen
Serums nach Hydrolyse mit quantitativer Papierchromatographie konnte fest-
gestellt werden, dass die beiden Fraktionen auf Grund d;r Aminosdurenzu-
sammensetzung wesentlich voneinander abweichen, und zwar weist das Pré&-
albumin eher die Aminosdurenzusammensetzung der a- bzw. /3-Globuline auf.
Das Prédalbuminmaterial zeigte in vitro keine »clearing«-AKktivitdt und enthielt
kein Heparin. Bei der papierelektrophoretischen Untersuchung der isolierten
Substanz wurde festgestellt, dass sie bei Eiweissfarbung in der Albuminzone,
bei Lipoidfarbung vor der Albuminzone wandert.

Die mit minimalen Heparinmengen hervorgerufenen tiefgehenden Lipo-
proteinverdnderungen deuten darauf hin, dass Heparin in der Regulation des
Lipoproteinspektrums im Blut mdglicherweise eine Rolle spielt. Die Unter-
suchung des Heparineffektes ist daher sowohl vom theoretischen als auch vom
klinischen Gesichtspunkt wichtig.

M. Iranyi, A. G. B. Kovach und P. Réheim

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Salz- und Wasserwahl im ischamischen Schock

Die vorliegenden Versuche behandeln die Salz- und Wasserwahl von
Ratten im subletalen Schock und danach.

40 mdnnliche weisse Ratten erhielten Standarddidt und tdglich je 25 ml
4 verschiedener Flussigkeiten angeboten, deren Verbrauch 24stindlich fest-
gestellt wurde. Die vier Flussigkeiten waren : Leitungswasser, 10%iger Athyl-
alkohol, 2%iges NaCl und 20%ige Glukoseldsung. In Kontrollversuchen wurde
die Flussigkeitswahl bei obiger Didt beobachtet. Nach einer zweiwdchigen
Normalperiode erzeugten wir bei den Tieren durch dreistiindige Abbindung der
beiden hinteren Extremitdten einen subletalen Schock. Nach Lésung der Liga-
turen wurde die Flussigkeitswahl fortlaufend beobachtet.

Vom dritten Tag der Kontrollperiode an stellt sich der Gesamtverbrauch
an Flussigkeit auf einen konstanten Wert ein, desgleichen wéhlen die Tiere ein
konstantes Mischungsverhdltnis der vier angebotenen Flissigkeiten. In den
ersten 24 Stunden nach dem Schock nimmt dagegen der Verbrauch von NaCl-
Lostmg und Wasser zu, der von Alkohol und Glukose ab. Die Gesamtmenge
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der verbrauchten Flissigkeit steigt an. Diese Verdnderungen kehren in Laufe
des zweiten und dritten Tages allmé&hlich zur Norm zurick. Die Erh6hung des
NaCl-Wasserverbrauchs stimmt, auf physiologische NaCl-Lésung berechnet,
mit der Flissigkeitsmenge Uberein, die die Ratte im Schock durch Entstehung
von 8dem in den zerstdrten Geweben — wie aus vorangegangenen Versuchen
der Verfasser hervorgeht — verliert.

L. Harsing, Gy. Koévér, K. Laszl6, P. Véghelyi und S. Fonyodi

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND I. KINDERKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Wirkung der Hypothermie auf ischdmische
Nierenveranderungen

Es ist bekannt, dass durch verschieden lange Unterbindung der A. renales
schwere Nierenschadigung hervorgerufen werden kann. Nach 2stindiger Unter-
bindung tritt die vollstdindige Restitution in 2—3 Wochen ein, 4stindige Unter-
bindung fuhrt jedoch in den meisten Fallen zu irreversiblen Verédnderungen,
so dass die Tiere an Urdmie zugrunde gehen.

Bei den Versuchen wurde die Wirkung der FTypothermie auf die nach
Unterbindung der A. renales entstehenden Nierenverdnderungen untersucht.
Nach Entfernung der rechten Niere wurde 2—2 % Wochen spéter die linke A.
renalis aus Lumbalschnitt herausprdpariert und 4 Stunden lang abgeschnurt.
Die Abschniirung wurde in den Kontrollversuchen bei normaler Kdérpertempe-
ratur, an den hypothermischen Tieren bei 22—24 °C Rektaltemperatur vorge-
nommen. Die Hypothermie fithrten wir nach Einleitung mit Largactil durch
Abkuhlung in schmelzendem Eis herbei; die niedrige Temperatur wurde fih -
rend der ganzen Abschnilrungzeit aufrechterhalten. Von Largactil gaben wir
nach 2 mg/kg Anfangsdose 3 mg/kg als i. v. Infusion 1 Stunde lang. Die Tiere
wurden in Wasser von 35 °C und danach 45 °C auf eine Kdrpertemperatur von
ungefdhr 37 °C erwdrmt. Die Versuche wurden in Chloralose-Narkose durch-

gefuhrt.

Die Ergebnisse lassen sich folgendermassen zusammenfassen :

Bei den Kontrollversuchen wurde nach 4stindiger Abschnirung — den
Literaturangaben entsprechend — eine schwere Schadigung der Nierenfunktion

beobachtet, von 6 Tieren starben 5 an Urdmie, 1 Tier uUberlebte den Eingriff.

Die 4stindige Abschnirung in Hypothermie verursachte bei 5 von 6
Tieren keinerlei Nierenschddigung, wé&hrend in einem Fall nur eine maéssige,
voriubergehende Senkung der Clearance-Werte und méssige, voribergehende
Erhdhung des Reststickstoffes festgestellt wurde.
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Die Bedeutung der Versuche erblicken Verfasser darin, dass durch Ab-
schnirung der A. renalis erzielten Verdnderungen einen gut kontrollierbaren
Test zur Beurteilung der Schutzwirkung der Hypothermie bieten. Die Resultate
der grdsstenteils von klinischen Féllen stammenden bisherigen Beobachtungen
lassen sich schwer nachprifen. Ferner bieten die Versuche die Mdglichkeit zur
Untersuchung der ischdmischen geweblichen Stoffwechselverdnderungen und
der diese geweblichen Stoffwechselverdnderungen beeinflussenden W irkung der
Hypothermie.

A. Kemény, H. Boldizsar, F. Kutas, Zs. Gaspar, Gy. Pethes,
M. Stutzel und B. L. Téth

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER VETERINARMEDIZINISCHEN HOCHSCHULE, BUDAPEST

Wirkung der Hypothermie auf den Intermedidrstoffwechsel
neugeborener Tiere

In friheren, an neugeborenen Ferkeln vorgenommenen Hungerversuchen
beobachteten Verfasser neben Senkung des Blutzuckerspiegels auch Tempera-
turabfall [Acta Vet. Hung. 5, 115, (1955)].

Die Verdnderungen der Kohlenhydrate (Blutzucker, Leber-, Herzglyko-
gen) und der anorganischen P- sowie sdureldslicher P-Fraktionen im Blut wurden
in Hypothermie an neugeborenen Kaninchen, Hunden und Hihnern unter-
sucht. Die Abkiuhlung auf Temperaturen zwischen -f- 10 und -f- 20° C wurde
innerhalb von 120—180 Minuten ohne Narkose durchgefuhrt. W&hrend der
Abkihlung sinken Herzfrequenz und Atmungsfrequenz, Zittern tritt aber
nicht auf. Die Blutentnahme erfolgte durch Dekapitation.

Bei Beginn der Abkihlung betrug der durchschnittliche Blutzucker-
spiegel der normothermischen Kaninchen 114 mg°/0 (9 Tiere, I. Kontrolle).
Im Zeitpunkt der Erreichung der gewiinschten Temperatur ergab der Blut-
zuckerspiegel der hypothermischen Tiere 83 mg% (15 Tiere), der der gleich-
zeitig dekapitierten normothermischen Tiere 47 mg°/0 (11 Kaninchen, Il. Kont-
rolle). Die beiden Kontrollgruppen dienten zur Nachpriufung der Hungerwir-
kung. Der Glykogengehalt der Leber verdnderte sich parallel mit dem Blut-
zucker.

Der hdhere Blutzuckerspiegel der hypothermischen Kaninchen im Ver-
gleich zur 1l. Kontrolle wird auf den infolge der Abkihlung herabgesetzten
Energieumsatz zuriickgefuhrt. Die bei Abkiuhlung von Erwachsenen eintretende
reflektorische Hyperlygkdmie bleibt bei Neugeborenen aus, ebenso wie sie bei
adronektomierten bzw. splanchnikusdurchtrennten Erwachsenen nicht eintritt.



33

Ein bis sieben Tage alte Hunde reagierten auf die Untersuchungen nicht
einheitlich. Eintdgige Kicken reagierten auf Abkihlung mit Hypoglykdmie ;
das Leberglykogen blieb unverdndert (Anwesenheit des Dottersacks).

Der Glykogengehalt des Herzens blieb bei den untersuchten drei Gattun-
gen in Hypothermie unveré&ndert.

Bei den Kaninchen- und Hundeversuchen war der anorganische P-Wert
im Blut erhéht (beim Kaninchen 5,44 bis 6,77 mg°/0, beim Hund 6,55 bis 8,47
mg% ; der gesamte sdureldsliche P- und der aus 180 Minuten Hydrolyse berech-
nete Diphosphoglyzerinsdure-P-Wert waren herabgesetzt (beim Kaninchen
16,74 —12,47 mg/100 ml Zellen ; beim Hund 14,41 —12,14 mg/100 ml Zellen).

Das dynamische Gleichgewicht von Diphosphoglyzerinsdure-Abbau und
Synthese verdndert sich in Hypothermie, weil sich die Bedingungen der Syn-
these verschlechtern.

Gy. Szegvari

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Verédnderung des Energieuinsatzes und der Temperatur
im Darm, Muskel und subkutanem Gewebe im Laufe
der chemischen Thermoregulation

Aus der fortlaufenden Registrierung des 0 2Verbralches, der C02Ab-
gabe (NOYONS-Diaferometer) sowie der Temperatur im Darm, Muskel und
subkutanen Gewebe geht hervor, dass bei der mit der chemischen Thermo-
regulation zusammenhdngenden Verdnderung des Energieumsatzes die Ver-
&nderung der Darm- (Leber-) Temperatur friher eintritt als die Verédnderung
der Temperatur im subkutanen Gewebe. Diese Beobachtung ldsst sich mit der
Auffassung nicht in Einklang bringen, wonach die ausschliessliche oder wich-
tigste Quelle der mit der chemischen Thermoregulation zusammenhdngenden
Erhdhung des Energieumsatzes in der Muskulatur zu suchen sei. Bei Herab-
setzung der Umgebungstemperatur von 29—30° C auf 20—22° C nimmt tat-
sédchlich dem Prinzip der »Mantel- und Kerntemperatur« entsprechend am
meisten die subkutane Temperatur, schon weniger die Muskeltemperatur und
am wenigsten die Darmtemperatur ab. Im Anschluss an das sich im Zusammen-
hang mit der chemischen Regulation entwickelnde neue Gleichgewicht schwankt
jedoch parallel mit den Schwankungen des Energieumsatzes die Darmtempera-
tur innerhalb viel breiteren Grenzen als die Temperatur des Muskelsund die des
subkutanen Gewebes.
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L. Nagy

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Der Mechanismus der durch Hypoxie verursachten
Energieumsatz- und Korpertemperatursenkung bei der Ratte

Bekanntlich werden bei einer niedrigeren als der neutralen Umgebungs-
temperatur 02Verbrauch und Kdrpertemperatur bereits von einer maéssigen
Hypoxie herabgesetzt, wéhrend diese Verdnderungen bei neutraler oder hdhe-
rer Temperatur nicht auftreten. Es wird allgemein angenommen, dass fir die
Senkung des Grundumsatzes und der Kdrpertemperatur die Insuffizienz bzw.
das Fehlen der chemischen und physikalischen Thermoregulation verantwort-
lich ist, obwohl einzelne Autoren hierfir unmittelbar die herabgesetzte 0 2-
Tension im Gewebe verantwortlich machen.

Zur Klarung dieser Frage wurden im Epithalamus von Ratten mit dem
HORSLEY-CbAEKEschen Apparat elektrolytische L&sionen gesetzt und der 02-Ver-
brauch bei einerUmgebungstemperatur von 22° C bei atmosphé&rischem Druck
und bei 400 mm Hg bestimmt.

Bei normalen Tieren ist die Senkung des Grundumsatzes und der Kdrper-
temperatur ohne Ausnahme zu beobachten und von sehr betrdchtlichem Aus-
mass. Der 02Verbrauch sank in 1 Stunde um 26 8% , die Kdrpertemperatur
um 3 zko%° (_ Nach erfolgreicher Lasion kam die Senkung des Grundumsatzes
und der Kdérpertemperatur im Vergleich zu dem bei atmosphérischem Druck
gewonnenen Wert bei 400 Hg mm und 22 °C nicht zustande. (Differenz : 0 2-
Verbrauch — 0,5i5,5% , Korpertemperatur — 0,7 zb0,5 °C))

Aus den Versuchen geht hervor, dass die Senkung des Umsatzes bei
Hypoxie nicht durch Abnahme der 02Tension der Gewebe verursacht wird,
sondern auf einem zentralnervosen Mechanismus beruht, welcher durch Lasio-
nen des Epithalamus ausgeschaltet werden kann. Anderseits handelt es sich
nicht um eine Stérung der Thermoregulation im engeren Sinne, da die Wirkung
der Hypoxie durch Epithalamusldsion auch ohne Thermoregulationsstérung
ausgeschaltet werden und anderseits bei Ausfall der Thermoregulation bestehen
bleiben kann.
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J. Csordas, T. Fulop, E. Fulsp und J. Schneider

KINDERKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Wirkung chronischer Hypokalorisation auf die Funktions-
fahigkeit des Hypophysen-Nebennierenrindensystems

Verfasser untersuchten an Tieren und an klinischem Krankenmaterial
die Wirkung der nach l&ngerdauernder ungentigender Kaloriezufuhr zu beob-
achtenden Gewichtsabnahme auf die Funktion des Hypophysen-Nebennieren-
rindensystems. Bei den morphologischen Untersuchungen wurden die Verdnde-
rung des ZellkernVolumens der in Frage kommenden ehdokrinen Drisen sowie
die qualitative Verteilung der Hypophysenzellen beobachtet. Als funktionelle
Probe wurde die Menge der mit dem Harn ausgeschiedenen Kortikoide bestimm .

Gleichzeitig mit der Abnahme der Kdrpersubstanz vermindert sich auch
das durchschnittliche Zellvolumen, aus der Hypophyse verschwinden die
Eosinophilzellen wdahrend die auf die Kdrperflacheneinheit berechnete Kor-
tikoidausscheidung den bei den gut ern&hrten Fallen festgestellten Werten
entspricht.

Bei akuter Infektion sind Verdnderungen zu beobachten, die auf eine
gesteigerte Funktion des Hypophysen-Nebennierenrindensystems hinweisen :
das Volumen der Zellkerne wird wieder grdsser, und auch die mit dem Harn
ausgeschiedene Kortikoidmenge weist wesentliche Erhéhung auf. Im Gegen-
satz zu den gut erndhrten Kontrollfdllen verdndert sich jedoch nicht die quali-
tative Zusammensetzung der Hypophysenzellen.

Durch anhaltenden partiellen Hunger wird also die Funktion des Hypophy-
sen-Nebennierenrindensystems herabgesetzt, aber die Bereitschaft zur Alarm-
reaktion nicht geschédigt.

T. Szilagyi, L. Kocsar und H. Csernyanszky

PATH«IPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Wirkung der Hypothermie auf das Shwartzmansche Phanomen

In vorangegangenen Versuchen hatten Verfasser festgestellt, dass der am
Meerschweinchen hervorgerufene anaphylaktische Schock durch Hypothermie
abgewehrt werden kann. Die Erscheinung wurde dadurch erklart, dass der
Ablauf der Antigen-Antikérper-Reaktion und das Freiwerden von Histamin
bei Tieren mit herabgesetzter Temperatur stark abnehmen. Die Versuche wur-
den mit der Untersuchung des SHWARTZMANschen Phénomens fortgesetzt.

3*
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An 10 Kontrollkaninchen wurde das SHWARTZMANsche Phanomen her-
vorgerufen. Als prdparierende Injektion wurden 0,25 ml der Verdinnungen
1:1,1:2und 1:4 des Filtrates der internationalen Coli dyspepsiae-Standard-
stimme B4, B5und Bj, als auslésende Injektion i.v. 1 ml/kg Korpergewicht
desselben Filtrates gegeben. Die Reaktion hatte sich nach 4—5 Stunden voll-
standig entwickelt.

15 Kaninchen wurden ohne Andsthesie auf 26 °C abgekihlt und erhielten
die ausldsende Injektion in diesem Zustand. Die Tiere wurden 4—5 Stunden
unter der kritischen Temperatur von 30 °C gehalten Unter diesen Bedingungen
trat das SHWARTZMANsche Phdnomen bei keinem der Tiere auf. Wurde jedoch
die auslésende Injektion bei einer Korpertemperatur von tiber 30° C verabreicht,
war die SHWARTZMANsche Reaktion positiv.

Weiteren 10 Kaninchen wurde die prdparierende Injektion im hypo-
thermischen Zustand gegeben. Die Versuchstiere wurden etwa 4 Stunden lang
unter der kritischen Temperatur gehalten ; die auslésende Injektion gelangte
nach 24 bzw. 36 Stunden zur Anwendung. Das SHWARTZMANsche Phdnomen
blieb entweder vollstindig aus oder trat in sehr schwacher Form auf. Untersucht
wurde auch die das SHWARTZMANsche Phdnomen begleitende Leukopenie.

Das Ausbleiben des SHWARTZMANschen Phdnomens bei Hypothermie ist
u. a. daraufzurickzufihren, dass die Vorbereitung und Auslésung der hdmorrha-
gischen Lokalreaktion eine bestimmte Stoffwechselintensitdt erfordert.

In weiteren Versuchen wurde nachgewiesen, dass die wdchentlich zwei-
mal zur Anwendung gebrachte Hypothermie auf den Antikdrperspiegel des
Blutes keine Wirkung ausibt. Demgegenlber erhdhte die tdglich dreimal ange-
wandte medikamentése Hibernation (Largactil) an 5 Kaninchen den Agglu-
tiningehalt im Blut im Vergleich zu den Kontrollen wesentlich, w&hrend gleich-
zeitig die SHWARTZMANsche Reaktion gehemmt wurde.

J. Kovats

STAATLICHES KORANYI-INSTITUT FUR TUBERKULOSEFORSCHUNG, BUDAPEST
Gravimetrische Bestimmung der Residualluft

Die Bestimmung der Residualluft (der nach maximaler Ausatmung in
der Lunge verbliebenen Luft) kann nurindirekt erfolgen. Zur Bestimmung wird
gewdhnlich H2-Gas benutzt. Im Hinblick darauf, dass zwischen dem spezifischen
Gewicht des H2Gases und der Luft eine grosse Differenz besteht (H2ist 14,5-
mal leichter als Luft), ist eine gravimetrische Bestimmung mdglich.

Methode : Der DouGLAS-Beutel wird mit H2Gas von bekannter Menge
(etwa 4—5 1) gefullt. Das spezifische Gewicht des Gases bestimmen wir in der
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Weise, dass wir das Gas nach Absorption der Wasserddmpfe durch ein mit
zwei Hahnen versehenes Glasgefdss von bekannten Volumen (ca. 100 cm3)
und Gewdcht hindurchstroémen lassen. Das Gewicht des im Geféss befindlichen
H?2-Gases bestimmen wir nach dem Abwiegen auf der analytischen Waage ;
hieraus kann sein spezifisches Gewicht errechnet werden. Nach maximaler
Ausatmung wird hiernach die zu untersuchende Person mit dem Douglas-
Beutel verbunden und nach einigen Einatmungen dieVerbindung wieder getrennt.
Der Gasgehalt des DOUGLAS-Beutels wird —nach Entwésserung — in das Glas-
gefdss gefullt und sein Gewicht erneut festgestellt. Wir kennen nunmehr das
spezifische Gewicht des benutzten H2 (yH2), das spezifische Gewicht der Luft
(y 1), den Rauminhalt (V), das Gewicht des Glasgefdsses und das Gewicht (Q)
des Gemisches (H2-|- Residualluft). Folgende Gleichungen lassen sich hiernach
aufstellen :

le +Lh —A
(Lx = Luftvolumen im Glasgeféss)
(Lh2 = H2Volumen im Glasgeféss)
2. Lxyl + LRRyH2 = Q
Ldsung der Gleichung :
Q—yHa
yl - YH,

Im Hinblick darauf, dass samtliche Faktoren auf der rechten Seite der
Gleichung bekannt sind, kann L, errechnet werden.

Sofern Lj bekannt ist, kdnnen wir ausrechnen, wieviel % H2und wieviel %
Luft das Glasgefass enthdlt. Auf diese Weise l&sst sich das Volumen des im
DOUGLAS-Beutel verbliebenen H2berechnen. Auf Grund dessen kann die Resi-
dualluft ausgerechnet werden. Die Untersuchung ldsst sich ohne Gefahr wieder-
holen.

E. Vago und I. Magyar

I. MEDIZINISCHE KLINIK, BUDAPEST

Beziehungen des Kohlenhydrat- und Kaliumstoffwechsels
in der Leber von tetrachlorkohlenstoffvergifteten Hunden

In friheren Versuchen wurde festgestellt, dass nach Zuckerverabreichung
das Verhalten des Serum-K-Gehaltes fiir die glykogenbildende bzw. glykogen-
abbauende Funktion der Leber und Muskulatur charakteristisch ist. Um diese
Funktionen gesondert zu untersuchen, sollte eine solche Zuckerart gegeben
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werden, die nur in der Leber glykogenbildend wirkt, in der Muskulatur dagegen
nicht, oder sollte die Leber entfernt werden. Bei den friiheren Versuchen wurde
Laevulose gegeben, bei den vorliegenden die Leber mit Tetrachlorkohlenstoff
vergiftet.

Im Blute der V. portae, V. hepaticae, Art. fern, und V. fern, der ver-
gifteten Tiere wurden nach Verabreichung von Dextrose, Laevulose und Galaktose
Kaliumbestimmungen vorgenommen.

Wurde Dextrose in das Duodenum des Hundes eingefihrt, d. h. die per
os Verabreichung nachgeahmt, fand in der vergifteten Leber keine Glykogen-
apposition statt : das Blut der Lebervene enthielt mehr K als das der Venae
portae, d. h. K wurde in der Leber eher abgegeben. In den Geweben und in der
Muskulatur wurde aber Glykogen synthetisiert : das Blut der peripheren Vene
enthielt weniger K als das Blut der Arterie. Letzten Endes bleibt jedoch der
K-Gehalt der peripheren Blutes unverdndert, im Gegensatz zum gesunden Hund,
bei dem nach intraduodenaler Dextrosegabe Hypokaldmie entsteht. Wenn
zwecks Ausschaltung der Resorption die Dextrose direkt in die Vena portae
verabreicht wurde, kam das gleiche Resultat zustande. Aus der Leber stromt
jedoch in diesem Fall das K in solchem Ausmass, dass die in der Muskulatur
erfolgende Apposition damit nicht Schritt halten kann.

Wurde die Dextrose intravends gegeben, so dass sie erst in die Muskula-
tur und nur dann in die Leber gelangte, entstand in den Geweben und in der
Muskulatur eine K-Apposition von solchem Ausmass, dass — obwohl in der
Leber Glykogenbildung und K-Speicherung nicht stattfanden — im peripheren
Blut Hypokaldmie zu finden war, ebenso wie beim gesunden Tier. Allerdings
hemmt Tetrachlorkohlenstoff wahrscheinlich auch den Glykogenstoffwechsel
der Muskulatur, da die Hypokaldmie in geringenem Umfang auftrat als beim
gesunden Tier.

Nach Laevulosegabe ist die kranke Leber eher imstande, Glykogen zu
bilden, als nach Dextroseverabreichung. In Versuchen mit milderer Leber-
vergiftung apponiert die Leber K, doch wird die entstandene Hypokaldmie von
dem aus der Muskulatur strémenden K ausgeglichen. Bei anderen Versuchen —
im Falle schwerer Leberschddigung — findet weder in der Leber noch in der
Muskulatur Glykogenbildung und K-Apposition statt. Der K-Gehalt des peri-
pheren Blutes bleibt also unverédndert, ebenso wie beim gesunden Tier, aber
auf Grund eines anderen Mechanismus.

Bei Verabreichung von Galaktose geschieht dasselbe wie nach Dextrose-
gabe : es entsteht Hypokaldmie.

Wie aus den Versuchen hervorgeht, l&dsst sich aus dem Verhalten des
K-Gehaltes im Serum nach Dextroseverabreichung per os (nach intravendser
Gabe jedoch nicht!) die glykogenbildende Funktion der Leber beurteilen. Ver-
mag die Leber Glykogen zu synthetisieren, entsteht Hypokaldmie ; ist die
Leber zur Glykogensysnthese nicht imstande, bleibt die Hypokaldmie aus.
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E. Stark, F. Solti und Gy. Gabor

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT BUDAPEST

Auf Signalisieren eines elektrischen Schlages eintretende
EKG-Verdnderungen am Hund

Es ist bekannt, dass verschiedene auf das Zentralnervensystem wirkende
Reize EKG-Verédnderungen hervorrufen kdnnen.

In den folgenden Versuchen wurde untersucht, wie sich die EKG-Kurve
des Hundes wdahrend der Anpassung an das Signalisieren eines elektrischen
Schlages verdndert.

Wir schufen folgende experimentelle Bedingungen : Es wurde ein Kéafig
hergestellt, in dessen Boden vier Metallplatten als Elektroden eingebaut waren,
die nach Belieben in den Stromkreis ein- bzw. ausgeschaltet werden konnten.
Wird der Hund t&glich 2—3 Stunden in den in den Stromkreis eingeschalteten
Ké&fig verbracht, so »lernt« er in wenigen Tagen, dass der elektrische Schlag
nur dann eintritt, wenn er die Metallplatten berthrt. Infolgedessen nimmt er
eine Stellung ein, dass seine Pfoten die Metallplatten nicht berihren. Unter diesen
Umstdnden untersuchten wir also nicht die auf den elektrischen Schlag, sondern
die wdahrend der Anpassung an die den Schlag signalisierenden Metallplatten
zustande kommenden EKG-Verdnderungen.

An der der Ableitung der Extremitdt entsprechenden Stelle klemmten wir
eine kleine chirurgische Klammer in die Haut des Tieres. An dem herausstehen-
den Teil der Klammern befestigten wir von aussen isolierte Leitungsdrdhte von
genligender Lénge.

Zur Einleitung der Versuche wurden von s&mtlichen Versuchstieren
zahlreiche EKG-Kontrollaufnahmen hergestellt. Im Laboratorium oder in
einem gewdhnlichen K&fig wurden téglich am sitzenden Tier in Zeitabstdnden
von 15—20 Minuten 6—8 Aufnahmen gemacht. Da die EKG-Kurve einzelner
Tiere zu Beginn dieser Vorversuche geringere Verdnderungen aufwies (vor
allem die T-Welle), setzten wir die Kontrollaufnahmen solange fort, bis das
EKG-Bild keine bewertbaren Verdnderungen mehr zeigte. Diese Kurven wur-
den als Ausgangsaufnahmen benutzt.

Hiernach verbrachten wir das Tier in den an den Stromkreis angeschlosse-
nen Kéfig, wo es dem elektrischen Schlag ausgesetzt wurde. Nach mehrtégiger
W iederholung begannen wir unter den gleichen Verhéltnissen die EKG-Registrie-
rung, ohne jedoch den Strom einzuschalten. Es wurden Aufnahmen vor der
Einschliessung in den Ké&fig, ferner fortlaufende Aufnahmen 1—2 Stunden
hindurch im Ké&fig in Zeitabstdnden von 15—20 Minuten sowie nach der Heraus-
nahme aus dem KA&fig hergestellt.

W ahrend der Anpassung an die Signalisation des elektrischen Schlages
wurden folgende EKG-Verdnderungen beobachtet: |I. Die Form der P-Welle
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verdnderte sich, sie wurde hdufig abgeflacht, gespalten bzw. biphasisch oder
negativ. Il. Die T-Welle wurde flach bzw. spéter ausgeprédgt negativ, wozu sich
gewodhnlich ST-Depression gesellte. 111. Die Q-Welle wurde gewohnlich tiefer.
IV. Waéhrend des Versuches wurde mehrfach eine Ver&dnderung der Stellung
der elektrischen Hauptachse im Verhdltnis zur frontalen Ebene beobachtet,
ohne dass sich inzwischen die Kdrperstellung des Hundes verdndert hétte.
V. Haufig wurden Arrhythmie, gewdhnlich Bradyarrhythmie wahrgenommen.
Mehrfach beobachteten wir Kammer- und Vorhof-Extrasystolen, seltener auch
Fibrillationsarrhythmie. VI. Die Verldngerung der PQ-Entfernung war mehr-
fach festzustellen, manchmal trat auch atrioventrikularer Block auf. Nach
hdufiger Wiederholung der Versuche konnte festgestellt werden, dass d'e beschrie-
benen EKG-Verdnderungrn in geringerem Umfange auch dann auftraten, wenn
die Aufnahme vom Tier nur im Experimentierraum gemacht und es nicht in
den Kiafig gesetzt wurde. Wenn wir die EKG-Aufnahmen wochenlang téglich
wiederholten, ohne das Tier in den Kéfig zu stellen, gewann die EKG Kurve die
Form der Ausgangskurve zurick.

Lekisvilli hatte an der Katze festgestellt — und wir beobachteten
das gleiche am Hund —, dass der einmalige elektrische Schlag keine dauer-
haften EKG-Verdnderungen hervorruft. Unsere Versuchsergebnisse deuten
darauf hin, dass die durch Signalisieren des elektrischen Schlages ausgeldste
Abwehrreaktion mit wesentlichen EKG-Verdnderungen einhergeht.

J. Sés, L.Csalay,|. Fehér, Gy.Harmos, T. Kemény, L. Perényiund P.W eisz

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Untersuchungen mit den Antimetaboliten der Glutamin-
und Asparaginsaure

Die Wirkung von Brenztraubensduredisulfid, Thiopropionsduredisulfid,
Methioninsulfoxyd, p-Nitrobenzoylglutaminséure, 2-Thiohydantoin-5-essig-
sdure (Thiokarbaminylasparaginsdure), 2-Pyrrolidon-5-karbonsdure (Gluta-
minsédurelaktimid) und Tosylglutaminylasparagin als Antimetaboliten der
Aminodikarbonsduren wurde untersucht. Mikrobiologisch sind die beiden letz-
ten wirkungslos, die vorhergehenden wirkten entwicklungshemmend. Ebenso
besitzen mikrobiologisch Brenztraubensduredisulfid, Thiopropionsduredisulfid
und Methioninsulfoxyd Polyantimetabolit-Eigenschaften. Bei den mit Lacto-
bacillus casei vorgenommenen Versuchen wies p-Nitrobenzoylglutaminséure
die Antiaminosdureneigenschaft der Glutaminsdure und Thiohydantoinessig-
sdure die der Asparaginsdure auf. Deshalb wurden mit den letzteren Versuche
an Ratten durchgefihrt.
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Durch p-Nitrobenzoylglutaminsdure werden bei Verabreichung von 200
mg per os (in der Nahrung 2%) die Entwicklung gehemmt, die parenchy-
matdse Degeneration der Leber und Nieren, entziindliche Verédnderungen an der
Lunge und die Vergrosserung der Thymusdrise ausgelést. Nach funftadgiger
Verbitterung einer dem physiologischen Aminosdurenumsatz entsprechenden
Dosis tritt eine reversible Stérung der bedingten Reflexe ein.

Von Thiohydantoinessigsdure werden in der durchschnittlichen Tages-
dosis von 150 mg per os (in der Nahrung 1,6%) das Stehenbleiben der Entwick-
lung, die relative Gewichtszunahme sdmtlicher Organe sowie in den meisten
Organen histologisch bewertbare pathologische Verdnderungen hervorgerufen.
Auffallend ist der erweiterte und entzindliche Zustand des lleums und Coe-
cums. Bei diesem pathologischen Zustand muss auch die Nicht-Antimetabolit-
wirkung von Thiourea, dem Abbauprodukt der Antiaminosédure, in Betracht
gezogen werden.

G. Horvath, T. Kovacsovics und A. Potondy

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DEIT MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Wirkung von Vitamin E auf den in vitro-Stoffwechsel
der menschliehen Plazenta

Die Wirkung von Vitamin E auf den 0 2-Verbrauch des Homogenats der
6wdchigen menschlichen Plazenta und auf ihren Glukoseverbrauch aus der
Inkubationslésung wurde in vivo und in vitro untersucht.

Die Bestimmungen erfolgten an 29 mit Vitamin E behandelten und an
33 Kontroll-Mutterkuchen. Gravide Frauen erhielten vor der Entfernung der
Plazenta 3 Tage lang intramuskuldr tdglich 0,03 g Vitamin E (Chemische Fabrik
Gedeon Richter, Budapest). In vitro verwendeten wir wasserldslichen Tokophe-
rolphosphorsdure-Ester (Roche), der sich in der Konzentration 5 mg/ml am
wirksamsten erwies. Mit der WARBURG-Methode gemessen, wird durch Vitamin
E in vivo und in vitro sowohl der Sauerstoffverbrauch der Plazenta als auch
ihr Glukoseverbrauch aus der Inkubationslésung erhdht.

Einmalige Verabreichung einer Vitamin E-Injektion erhdht den (*-Ver-
brauch des Uterus-, Hirn- und Leberhomogenats von 120—180 g schweren
weiblichen Ratten, hemmt jedoch den 0 2Verbrauch ihres M. gastrocnemius-
und Nierenhomogenats. Die Anwendung von 5 mg/ml in Inkubationslésung,
gelostem Tokopherolphosphorsdure-Ester fuhrte zum gleichen Ergebnis.
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F. Obal, Z. DEzsi, I. Kali und M. Obal

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN HOCHSCHULE, MAROSVASARHELY UND STAAT-
LICHES INSTITUT FUR NEUROCHIRURGIE, BUDAPEST

Beitrdge zum Wirkungsmechanismus des Scharlachtoxins

Aus den Untersuchungen der Verfasser geht hervor, dass i. v. injizierter
Traubenzucker aus der Blutbahn von Scharlachkranken wéhrend der ersten
und zweiten Erkrankung viel langsamer verschwindet als in den dazwischen-
liegendep Zeitperioden oder nach der Heilung und bei Gesunden.

Intravends verabreichte Xylose verschwindet aus der Blutbahn von
Gesunden und Kranken mit gleicher Geschwindigkeit.

Im gepufferten Gemisch des Darmschleimhautabstrichs vom Hund mit
Traubenzucker (W IiLBRANDT und Laszt) ist das Verschwinden von anorga-
nischem P in Anwesenheit von Scharlachtoxin herabgesetzt oder hdrt auf bzw.
vermehrt sich der anorganische P.

Die beobachtete Verdnderung steht im Verhéltnis zum Titer bzw. zur
Verdinnung des Toxins.

Von dem mit Hitze inaktivierten Toxin wird diese Erscheinung nicht
hervorgerufen, ja die Bestandteile des N&hrbodens stimulieren die Ferment-
funktion.

Durch Scharlachtoxin wird die Resorption des Traubenzuckers aus dem
Hundedarm um 30—77% herabgesetzt, die Resorption des Xylose vermag es
gleichzeitig nur um 0—28% zu vermindern.

Vor dem Toxin lokal angewendetes Antistin setzt die resorptionshemmende
W irkung stark herab. Wird Antistin zu gleicher Zeit gegeben, kann diese Wirkung
nicht beobachtet werden.

Beim Kaninchen nimmt nach i. v. eingespritztem Scharlachtoxin der
Zucker-, P- und Milchséuregehalt im Blut zu, der Brenztaubensduregehalt ab.

Die beobachteten Ver&dnderungen sind fir Scharlachtoxin nicht spezi-
fisch, da sie auch durch andere Toxine und toxische Zustdnde hervorgerufen
werden.

D. Halmagyi, B. Kovacs, P. Neumann und I. Kenéz

I. MEDIZINISCHE KLINIK UND PHARMAKOLOGISCHESINSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED
UND SANITATSDIENST DES UNGARISCHEN VOLKSHEERES

Wirkung von Lobelin auf das experimentelle Lungenddem

Angaben Uber eine Lungenddem-hemmende Wirkung des Lobelins
konnten in der Literatur nicht festgestellt werden. Die Wirkung des Prédparates
wurde bei funf, &thiologisch und pathogenetisch verschiedenen Formen experi-
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mentellen Lungenddems untersucht. Ausmass des Odems wurde vor allem auf
Grund des Lungengewichtes beurteilt. Bei zahlreichen Tieren wurden jedoch
die Lungen auch histologisch untersucht.

Bei 51 Meerschweinchen nahmen wir bilaterale Vagotomie vor. 26 Tiere
erhielten gleichzeitig mit der Vagotomie und sodann wiederholt in Abstdnden
von 15—20 Minuten subkutan 6—15 mg/kg Lobelin. Die Gesamtdosis je Tier
betrug 40—100 mg/kg. 3 Tieren verabreichten wir 0,04—0,05 mg/kg Pikrotoxin,
4 Tieren 4 mg/kg DHE. Das Lungengewicht der vagotomierten Tiere wurde
durch die Lobelinbehandlung signifikant herabgesetzt. Zwischen der Lobelin-
Dosis und dem Wirkungsgrad bestand eine statistisch signifikante Korrelation.

56 Ratten verabreichten wir i. p. 0,66 ml/IOO g 6%iges Ammonium-
chlorid. Von diesen erhielten 26 sofort nach dem Ammoniumchlorid und dann
in Zeitabstdnden von 4—5 Minuten wiederholt subkutan 10—30 mg/kg Lobelin
(Gesamtdosis im Durchschnitt 80 mg/kg). Das Lungengewicht der mit Lobelin
behandelten Tiere war signifikant geringer. Zwischen der Lobelin-Dosis und dem
Wirkungsgrad lag eine statistisch signifikante Korrelation vor.

28 Ratten wurde i. v. Adrenalin verabfolgt. 20 Tiere erhielten 0,1 mg
Adrenalin. Von diesen Tieren waren 10 vorher mit 20 mg/kg Lobelin i. p. behan-
delt worden. Durch diese einmalige Lobelin-Dosis wurde die Entwicklung des
sonst regelméssig auftretenden Lungenddems in allen Fé&llen verhindert. Die
Wirkung einer grdsseren Adrenalin-Dosis konnte auch durch Erhdhung der
Lobelin-Dosis nicht aufgehoben werden. Andere Respirationsexzitanzien, wie
Corediol, Tetracor, Na-66, waren wirkungslos.

26 Ratten gaben wir i. p. 10—20 mg/kg a-Naphthyl-thiourea (ANTU).
Der Halfte dieser Tiere injizierten wir sogleich nach der ANTU-Verabreichung
sowie in Zeitabstdnden von 15—20 Minuten wiederholt 10—30 mg/kg Lobelin
subkutan. Die Lobelin-Gesamtdosis betrug je Tier im Mittelwert 100 mg/kg.
Das Lungengewicht der mit Lobelin behandelten und mit ANTU intoxizierten
Tiere war wesentlich niedriger als das der Kontrollen. Zwischen der Lobelin-
Dosis und dem Wirkungsgrad wurde eine Korrelation festgestellt, die sich stati-
stisch als signifikant erwies.

104 Ratten wurden 5 Minuten lang in einer mit 0,1, 0,2, 0,3 ml/30 liter
Chlorpikringas gefullten Kammer intoxiziert. Die H&lfte der Tiere erhielt
Lobelin-Behandlung, und zwar gaben wir in Zeitabstdnden von 4—8 Minuten
wiederholt 10—30 mg/kg Lobelin, die erste Dosis nach der Exposition. Das
Lungengewicht der mit Lobelin behandelten Tiere war wesentlich niedriger als
das der Kontrollgruppe. Die Wirkung liess sich nur mit grossen Mengen aus-
16sen, doch war die Korrelation zwischen Dosis und Wirkung nicht signifikant.
Die ehandlung mit anderen Atmungsexzitanzien, ferner mit Nikotin, Hexa-
méthonium, Novocain, Morphin war wirkungslos. Die Schutzwirkung des
Lobelins entwickelte sich auch in Anwesenheit von Novocain und Hexa-
méthonium.
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Aus den Ergebnissen ziehen wir den Schluss, dass die grosse Lobelin-
Dosis, die auf dthiologisch voneinander fernliegende Lungenddemarten in glei-
cher Weise wirkt, ihre Wirkung auf eine gemeinsame, entscheidende Phase der
Lungenddembildung ausibt.

K. Thuranszky

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Uber die Rolle extra- und intraokularer Faktoren
in der Regulation des Blutkreislaufs der Retina

Auf dem Kongress 1954 der Ungarischen Gesellschaft fur Physiologie
berichtete Verfasser Uber die im Pharmakologischen Institut Szeged ausgear-
beitete neue Methode, durch deren weitere Vervollkommnung die Biomikroskopie
des Kreislaufs der Retinagefdsse sehr vereinfacht werden konnte.

Mit dieser neuen Methode gelang es festzustellen, dass die Regulation
der Blutzirkulation in der Retina ausser den Schwankungen des allgemeinen
Blutdruckes von extraokularen und intraokularen Faktoren beeinflusst wird.
Die extraokularen Faktoren stehen unter dem direkten Einfluss des sympathi-
schen Nervensystems, wahrend die intraokularen Faktoren vom Stoffwechsel
der Retina reguliert werden.

Von den extraokularen Faktoren wird die zur Retina gelangende Blut-
menge bestimmt, wéhrend die intraokularen Faktoren bei der Verteilung dieser
Blutmenge innerhalb der Retina eine wichtige Rolle spielen.

Unter den extraokularen Faktoren ist das von der Artéria carotis externa
versorgte Gefdssgebiet am wichtigsten, da dessen Konstriktion oder Dilatation
bei unverdndertem Blutdruck imstande ist die in die Artéria carotis interna
gelangende Blutmenge in hohem Masse zu beeinflussen, so dass es durch die
Artéria ophthalmica auf den Blutkreislauf der Retina unmittelbar einwirkt.

Einen interessanten Beweis hierfiir bietet die Reizung der praganglioné-
ren Fasern des zervikalen Sympathicus in Katze- und Hundeversuchen, auf
deren Wirkung der allgemeine Blutdruck unverdndert bleibtund auch im Kali-
ber der Retinagefédsse keine Verdnderung eintritt ; trotzdem wird die Blutzir-
kulation in der Retina stark beschleunigt, und die die Retina durchstro-
mende Blutmenge nimmt zu.

Diese paradoxe Erscheinung ist darauf zuitickzufihren, dass Sympathikus-
reizung keine wesentliche Wirkung auf die Retinagefésse ausibt, dagegen ver-
engert sich das von der Art. carotis externaversorgte Gefdssgebiet stark,wodurch
das Blut der Art. carotis communis in starkerem Masse in die Art. carotis,
interna gelenkt wird.
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Beweisen lasst sich dies dadurch, dass der Kreislauf in den Retinagefdssen
auf Wirkung der Sympathikusreizung auch dann hochgradig gesteigert wird,
wenn wir die das Gefdssgebiet der Carotis interna innervierenden Fasern des
zervikalen Sympathikus durchschneiden und so die neurale Verbindung zwi-
schen dem Halssympathikus und Auge trennen. Doch bleibt die Reaktion aus,
wenn wir die das Geféssgebiet der Carotis externa innervierenden Fasern des
zervikalen Sympathikus durchschneiden.

Die nach der Sympathikusreizung eintretende Hyperdmie hé&lt an
der Retina ebenso lange an wie die Sympathikusreizung. Bei Beendigung
der Reizung tritt an der Retina ein nur 1—2 Minuten dauernder Zustand
ein, der als »reaktive Ischaemie« bezeichnet werden kann. Die Ursache dieses
Phdnomens ist die reaktive Hyperdmie des Gefédssgebietes der Art. carotis
externa.

Die Hauptfaktoren der intraokularen Regulation sind die an den Abzwei-
gungen der Retinaarterien, Kapillaren und Venen unzweifelhaft nachweis-
baren Sphinkter, die zu verhindern imstande sind, dass rote Blutkdrperchen in
einzelne Kapillargebiete eindringen. Hierauf ist zurickzufihren, dass — obwohl
die Retina uUber ein ausserordentlich dichtes Kapillarnetz verfugt —
eine Zirkulation der roten Blutkdrperchen doch nur in etwa 30% der Kapil-
laren stattfindet. In den flUr die roten Blutkérperchen verschlossenen Kapil-
laren geht hingegen ein intensiver Plasmakreislauf vor sich.

Am einfachsten lasst sich dies durch die Tatsache beweisen, dass bei der
mikroskopischen Untersuchung die Kapillaren, in denen Blut zirkuliert, gut
zu sehen, wdahrend jene unsichtbar sind, die keine roten Blutkdrperchen ent-
halten.

Wurde jedoch den Tieren i. v. GEIGY-Blau eingespritzt, so war das ganze
Kapillarnetz sogleich deutlich zu sehen, als Beweis daflr, dass auch in den keine
roten Blutkdrperchen enthaltenden Kapillaren eine intensive Flussigkeits-
zirkulation stattfindet. Zum Beweise dieser Tatsachen vermochte Verfasser
auch eine neue histologische Methode auszuarbeiten, die im wesentlichen
darin besteht, dass die Retina am lebenden Tier bei normalem Blutdruck
fixiert wird. Das Verfahren ermdglichte die photographische Aufnahme der
Retinakapillaren in Immersionsvergrésserung unter Umstdnden, unter denen
die Blutfiillung der Kapillaren dem Normalzustand sehr nahekommt.

In welchen Kapillaren Blutkreislauf und in welchen nur Plasmakreislauf
stattfindet, unterliegt auch ohne jeden Eingriff einer stdndigen Verdnde-
rung, doch bleibt das WVerhéltnis des Blutes und der nur Plasma trans-
portierenden Kapillaren unter konstanten experimentellen Bedingungen
unverandert.

Die Funktion der kapillaren Sphinkter wird durch die Reizung des zervi-
kalen Sympathikus bei normalem Blutdruck nicht in wahrnehmbarem Ausmass
beeinflusst.
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Der Umstand, dass in den Retinakapillaren abwechselnd Plasma und Blut
zirkuliert, muss nach Ansicht des Verfassers bei der Erforschung der Permeabili-
tdt der Retinakapillaren in Betracht gezogen werden. Wahrscheinlich spielt
dieses Ph&nomen in der Physiologie des Sehens eine wichtige Rolle.

W. Rudiger, E. Grastyan und |. Madarasz

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber die Beziehungen zwischen den Wirkungen
der elektrischen Reizung der HoOrrinde und der bedingten
Reflexfunktion beim Hund

Wird die linke Hemisphdre des Hundes in der Hdorrindengegend elektrisch
gereizt und gleichzeitig oder unmittelbar nach Beginn der Reizung ein positi-
ver bedingter Schallimpuls zur Anwendung gebracht, tritt in der bedingten
Speichelabsonderung Hemmung ein, in der unbedingten dagegen nicht.

Die gleiche elektrische Reizung fuhrt zu Speichelabsonderung, wenn sie
in zeitlicher Reihenfolge nach dem bedingten Schallreiz als sekunddr bedingter
Reiz angewandt wird.

Bei Anwendung des elektrischen Reizes und dessen Verstdrkung durch
Erndhrung bleibt die Speichelsekretion bestehen.

Die Resultate werden in der Weise gedeutet, dass die Reizung des korti-
kalen Abschnittes des akustischen Analysators nicht nur zur Hemmung des
kiunstlichen bedingten Schallreflexes fuhrt, sondern auch das bedingte Signal
dieses Reflexes sein kann.

J. Bire, B. Buki und A. G. B. Kovach

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Veranderungen der hoheren Nerventatigkeit im ischamischen
Schock

Die hohere Nerventédtigkeit wurde an 14 Ratten mit einem bedingten
motorischen Erndhrungsreflex untersucht. Dabei musste das in einem engen
Kéfig gehaltene Tier mit dem Kopfeineleichte Klapptir 6éffnen,umseine Nahrung
zu erlangen.
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Durch 3 bzw. 4stiindiges Abschniren der hinteren Extremitidten im
W achzustand wurde ein subletaler Schock hervorgerufen. Unmittelbar darauf,
nach 4 und 8 Stunden, sowie an den folgenden Tagen wurden die im ublichen
dynamischen Stereotyp eintretenden Verdnderungen beobachtet. Dabei ver-
schiebt sich der Gleichgewichtszustand der hdheren Nerventdtigkeit in Rich-
tung der Hemmung : die Tiere reagierten auf die bedingenden Reize anfangs
nicht, spéter erst nach ladngerer Latenzzeit. Die Hemmung des auf einen schwé-
cheren Reiz (Licht) ausgebildeten bedingten Reflexes tritt starker in Erscheinung
als auf den einer Klingel.Weiterhin wirkt die Hemmung ldnger bei Einwirkung
differenzierender Reize als auf die Latenzzeit der positiven bedingten Reflexe.

Die hohere Nerventatigkeit ist bei der Mehrzahl der Tiere nach 1—2
Tagen allmé&hlich wiederhergestellt, doch kann die Nachwirkung 3—5 Tage
anhalten.

Wenn hei den gleichen Tieren in Zeitabstdnden von mindestens 2 Wochen
mehrmals Schockzustdnde erzeugt werden, wird die hohere Nerventatigkeit,
im Vergleich zu den vorhergehenden Versuchen, rascher wiederhergestellt.

M. Gerbner, K. Altman und M. B.-Kovacs

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAHEST

Uber den Mechanismus des diuretischen bedingten Reflexes

An Hunden mit chronischer Ureterfistel wurde auf Wasserverabreichung
ein bedingter Reflex ausgearbeitet. In Ubereinstimmung mit Literaturangaben
konnte festgestellt werden, dass im unbedingten diuretischen Reflex die ent-
leerte Harnmenge stark zunimmt, der Harn dinner wird, die mit endogener
Kreatinin-Clearance festgestellte Glomerularfiltration ansteigt und sich die
Na-Ausscheidung nicht wesentlich verédndert. Beim bedingten diuretischen
Reflex nimmt die Harnmenge zu, auch die Verdinnung des Harns sowie die
Erhdhung der Clearance kommen zustande, was darauf hindeutet, dass vom
Hirnrindenmechanismus sowohl die glomeruldre als auch die tubuldre Bahn
der Nierenregulation in Anspruch genommen wird. Die Na-Ausscheidung ist
jedoch beim bedingten Reflex wesentlich grésser als beim unbedingten. Da im
bedingten Reflex bei meist niedrigeren Clearance-Werten wesentlich mehr Na
ausgeschieden wird als bei den hoheren Clearance-Werten des unbedingten
Reflexes, kann angenommen werden, dass die Hirnrinde die Funktion der
Nierentubuli auch von der Filtration unabhdngig — wahrscheinlich durch
Verdnderung der Na-Reabsorption — beeinflusst.

Die fur den diuretischen bedingten Reflex charakteristischen Verdnderun-
gen verschwinden beim Ausléschen des bedingten Reflexes, treten jedoch bei
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dessen erneutem Ausbau wieder in Erscheinung. Beim Ausbau einer Differen-
zierung verldschen sie auf Hemmungsreiz, erscheinen jedoch wieder auf posi-
tiven Reiz. Parallel mit dem Ausbau des diuretischen bedingten Reflexes ver-
&ndert sich auch das Bild des unbedingten Reflexes ; so erhdht sich die ausge-
schiedene Na-Menge. Der bedingte diuretische Reflex weicht mit seiner erhdhten
Na-Ausscheidung von dem unbedingten Reflex, auf den wir ihn ausbauten, ab
und stellt nicht dessen einfache Wiederholung dar.

A. Angyén

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS UND NERVENKLINIK
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Nachwirkungen der Hirnanoxie und - Hypoxie und ihre funk-
tionelle Bedeutung im bedingten Reflexversuch beim Menschen

Die Dynamik der primé&ren bedingten Reflexe des Fingers auf elektrischen
Schmerzreiz und der auf dieser Basis weitergebildeten sekunddren Abwehr-
reflexe der anderen Hand (Angyan, Lissak 1954 ; Angyan, Kajtor 1955)
zeigt weitergehend &hnliche Verdnderungen bei anoxischen Hirnsch&digungen,
die zwar dtiologisch und ihrem Krankheitsbhild nach verschieden sein kénnen,
doch alle mit amnestischen periodischen Stérungen der Orientierung in Zeit
und Raum verbunden sind. D’e bedingte Reaktion tritt zwar auf, doch beim
wiederholten Wechsel positiver und negativer Reize (wodurch Induktions-
erscheinungen ausgelést werden kénnen) zeigen sich wechselnd spontane extink-
tionsartige Hemmungsperioden und wiederholte repetitive irradiierende Erre-
gungsperioden. Nachfolgend kdnnen sich die Kranken an ihre ausgefihrten
Reaktionen nicht erinnern. Dieses charakteristische Bild konnte bei einem
vierjahrigen Kind, das bei der Geburt eine anoxische Sché&digung erlitten hatte,
sowie bei einem Erwachsenen im Verlauf eines anoxischen Syndroms zufolge
Selbsterhdngung, ferner, obgleich mit verschiedener Ausgeprédgtheit und ver-
schieden tiefgehender Regression der hdheren Reflexadaptation, bei vier
Kranken mit temporaler Epilepsie beobachtet werden. Bei letzteren sowie
annehmbar auch bei den beiden anderen Fdllen lag eine anoxischvasale Verdnde-
rung des Ammonshorns vor.

Bei den Kranken mit temporaler Epilepsie verschwanden die erw&hnten
phasischen Hemmungs- und Erregungsperioden — gleichzeitig mit den Anfal-
len — nach Entfernung des Scheitellappenpols, des Hippocampus und des
anoxisch verédnderten Ammonshorns vollstandig. lhr Verhalten im Experiment
und allgemein, sowie ihre hdheren assoziativen Funktionen, wie aus Assozia-
tionsversuchen hervorging, normalisiertre sich rasch und weitgehend. Es kann
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daher angenommen werden, dass die beschriebene typische Stérung ihres Ver-
haltens im Zusammenhang mit der (halbseitigen) Sch&digung des Ammons-
horns steht. Da die Dauer der phasischen Hemmungs- sowie der irradiierenden,
generalisierten Erregungsperioden, wie auch ihre Unabh&ngigkeit von sonst
reflexogenen Reizen gegen ihren ausschliesslich neuronalen Ursprung zeugt,
dagegen aber ein lokal-gefiassspastischer Ursprung (KORNYEI, 1955) der anoxi-
schen Hirnverdnderungen besonders in diesem Gebiet nachgewiesen wurde,
nimmt Verfasser an, dass eine allgemeine, phasische, zeitliche Regelung der
Erregung und Hemmung in den Gehirnhemisph&ren unter anderem grund-
sétzlich auf vaskuldr-trophische Zustandsédnderungen des mit Endarterien
versehenen Ammonshorns beruhen kann.

G. Rata, E. Endré6czi und K. Lissak

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Untersuchung des sexuellen Verhaltens und dessen Wirkung
auf die héhere Nervenfunktion der Katze

Im Zusammenhang mit einem bedingten Futterungsreflex wurde an der
weiblichen Katze der Einfluss des sexuellen Verhaltens auf den entstandenen
Stereotyp untersucht. Zur Induktion des sexuellen Verhaltens diente als Geruch-
reiz Valeriansdure. An den im naturlichen, mit Follikulin hervorgerufenen
Ostrus befindlichen Tieren lassen sich auf Wirkung der Valeriansdure samtliche
fur die Katze charakteristischen Symptome des sexuellen Verhaltens reprodu-
zieren. In diesem Zustand wird der bedingte Futterungsreflex vollstdndig
gehemmt. Rei kastrierten Tieren bleibt die Wirkung der Valeriansdure aus,
woraus deren bedingte Wirkung hervorgeht. Durch Follikulin wird das normale
sexuelle Verhalten an kastrierten Tieren in wenigen Tagen wiederhergestellt.
In der Progesteronphase nimmt die Wirkung der Valeriansdure stark ab. Das
Verhalten der Tiere wurde in Filmaufnahmen demonstriert.

F. Szakacs, E. Endréczi und 1. Cseke

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Wirkung der Reizung der Area hypothalainica posterior
auf den 'bedingten Erndhrungsreflex am Hund

Reim Hund wurden mit Hilfe eines stereotaxischen Apparates an den
Gebieten des Corpus mammillare und des N. hypothalamicus posterior Tiefen-
elektroden angebracht. Auf Wirkung der durch die chronische Tiefenelektrode

4
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erfolgenden Reizung verdndert sich das Verhalten des Tieres in charakteristi-
scher Weise : es tritt Orientierungsreaktion und Hemmung der bedingten
Ern&dhrungsreaktion ein. An den mit der bedingten Speichelsekretionsmethode
konditionierten Hunden wird durch Reizung wé&hrend des Stereotyps zuerst
die unbedingte, sodann die bedingte Speichelsekretion gehemmt, die sich nach
24—48 Stunden normalisiert. Wé&hrend der Reizung ist auch eine paradoxe
und eine Ausgleichsphase zu beobachten. Wahrscheinlich handelt es sich um eine

Hemmungserscheinung, die der mit der Orientierungsreaktion assoziierten
dusseren Hemmung analog ist.

E. Boros und A. Szamosi

Il. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Aneurinbedarf von Ratten bei Ausbau bedingter Reflexe

In friheren Versuchen stellten Verfasser fest, dass Ratten beim Ausbau
eines einfachen bedingten Umgebungsreflexes unter verschiedenen Nd&hrstoffen
und Vitaminen von B-vitaminreicher Nahrung am meisten verzehrten. Bei an
Vitamin B-Mangel leidenden Ratten liess sich der Ausbau des bedingten
Reflexes wesentlich schwieriger «und langsamer durchfuhren als an Tieren, die
an gemischter Didt gehalten wurden.

Bei den gegenwadrtigen Versuchen wurde untersucht, in wieweit der Aneu-
rinbedarf der Ratten bei komplizierterer bedingter Reflexfunktion zunimmt.
An Ratten wurde nach der Methode von Knoll und Mitarbeitern ein bedingter
Reflex ausgebaut und die Nahrungswahl der Tiere zwischen normal zusammen-
gesetzter und aneurinreicher semisynthetischer Nahrung vier Monate hindurch
beobachtet. Das Wesentliche der Methode besteht im folgenden : Auf eine mit
W asser von 60—62°C gefillte, rot angestrichene Blechdose wird eine oben und
seitlich offene Glasglocke gestellt. Werfen wir die Ratte auf die warme Platte,
reagiert sie auf den Warmereiz mit chaotischen Abwehrreflexen ; wird sodann
das Tier mehrmals auf den oberen Rand der Glasglocke geholfen, entwickelt
sich der unbedingte Abwehrreflex : das Tier springt auf Wirkung des Wéarme-
reizes spontan auf den oberen Rand der Glasgloche. Auf Grund dieses unbe-
dingten Abwehrreflexes bauten wir bedingte Reflexe, einen aktiven Reflex aus
und brachten hemmende Reize zur Anwendung. Wir stellten fest, dass die Tiere,
wéhrend sie vor Ausbau des Reflexes von der normal zusammengesetzten
Nahrung in grdsserer Menge verbraucht hatten, sie wé&hrend der Dauer der
Reflexversuche von der aneurinreichen Nahrung signifikant mehr wahlten.
Ferner beobachteten wir, dass der Verbrauch von Vitamin Br hauptsdchlich
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dann stdrker zunahm, wenn wir die Tiere vor neue Aufgaben stellten (Einlbung
des Weges, Ausbau des bedingten Reflexes usw.), und dass der Verbrauch
abnahm, wenn sich der Reflex bereits vollstindig entwickelt hatte.

Zur Klarung unserer Annahme, dass die Tiere beim Ausbau des bedingten
Reflexes vorlibergehend relativen Vitamin Bj-Mangel aufweisen, nahmen wir
zur gleichen Zeit mit dem Ausbau des bedingten Reflexes an Ratten Aneurin-
belastungen vor und bestimmten die mit dem Harn ausgeschiedene Aneurin-
menge. Wir stellten fest, dass die Tiere wdhrend der Dauer des Reflexversuches
signifikant mehr Aneurin retinierten als in der Periode vor dem Ausbau des
Reflexes.

I. Bonta und F. Herr

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, EUDAPEST

Experimentelle Beitrdge zur Dynamik der Fluoressigsaure-
Intoxikation

In vorangegangenen Versuchen wiesen Verfasser nach, dass an Ratten
die durch Fluoressigsaure (FE) verursachten Spasmen von Sevenal gehemmt
werden. In vorliegenden Versuchen wurde festgestellt, dass die Toxizitadt der FE
beim 50%igen Toxizitdtsniveau von Sevenal |,8fach herabgesetzt wurde, dass
jedoch die antagonisierende Wirkung des Sevenals bei FE-Gaben von grosser
Letalitdt geringer ist. Der charakteristische biochemische Angriffspunkt der FE
ist die Hemmung des KREBS-Zyklus bei der Zitronensdurephase. Mittels
Zitratbestimmung am Rattenhirn wurde festgestellt, dass das Zitrat im Hirn
nach 2 mg/kg FE in der 3. Stunde der normalen Menge von 40 /tg/g gegeniiber
bei den mit FE behandelten Tieren 220/<g/g, bei den mit Sevenal und FE behan-
delten Tieren jedoch 235 /<g/g betrug. Hieraus geht hervor, dass die zitratspei-
chernde Wirkung der FE bei den mit Sevenal behandelten Tieren unveréndert
bleibt, ihre krampfausldsende Wirkung und Toxizitat jedoch viel geringer wird.
Die Krampfschwelle des Tetracors und Elektroschocks war bereits | Stunde
nach Verabreichung der FE wesentlich herabgesetzt, jedoch nach 24 Stunden
wieder vollig normal. Gleichzeitig war der Zitratspiegel im Hirn 24 Stunden nach
der FE-Gabe signifikant héher als 1 Stunde nach der Verabreichung. Auf Grund
der mit Sevenal und der Krampfschwelle vorgenommenen Versuche kann der
hohe Hirnzitratspiegel nach FE-Verabreichung mit den Symptomen nicht in
kausalen Zusammenhang gebracht, sondern lediglich als biochemischer Indi-
kator der FE-Wirkung aufgefasst werden.

Bei chronischer Verabreichung von FE in steigenden Mengen wurde be-
obachtet, dass die Verbindung uUber keine kumulative Wirkung verfiigt, ja dass

4
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sich die Ratten an FE gewdhnen. Die Toleranzsteigerung ist betréchtlich, da
die Toxizitdt der FE im Zusammenhang mit der Gewdhnung um mehr als das
Zweifache abnimmt. In der 3. Stunde nach FE-Verabreichung steigt der Zitrat-
spiegel im Hirn auch bei den daran gewdhnten Tieren, doch tritt die Normalisie-
rung viel rascher ein als bei den nicht daran gewdhnten Tieren. Bei Gewdhnung
wird auch die Zitratausscheidung im Harn wesentlich beschleunigt, in den er-
sten 24 Stunden nach FE wird mehr Zitrat entleert als bei nicht angewdhnten,
mit FE behandelten Tieren in 3 Tagen. Aus den Versuchen geht hervor, dass

das auf FE-Wirkung gespeicherte Zitrat vom Organismus — zumindest teil-
weise — nicht durch Verbrauch eliminiert, sondern unveréndert ausgeschieden
wird.

L. Gyoérgy, E. Zsiomond und J. Pérszasz

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST, UND PHYSIOLOGISCHES
INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Analyse der Vasopressorwirkung des Tetradthylanimonium-
bromids (TEA)

In einer vorhergehend3n Arbeit hatten Verfasser die Wirkungen von
TEA und N 239 (p-Brombenzyl-dl-mandelyltropinumbromid) auf den Blut-
kreislauf untersucht [Acta Physiol. Hung. 4, 141 (1953)]. Es konnte fest-
gestellt werden, dass — Katzen wiederholt i. v. verabreicht — TEA seine De-
pressorwirkung verliert und dann den Blutdruck erhéht. N 239 weist diese »Tole-
ranz«-Erscheinung nicht auf. Nach Page féllt der Nebenniere in der durch TEA
verursachten Blutdruckerhéhung keine Rolle zu, vielmehr mobilisiert die Ver-
bindung Noradrenalin aus der Leber, und ihre Pressorwirkung ldsst sich durch
Adrenolytika hemmen.

Die Versuche wurden an skopolaminisierten, mit Chloralose Urethan
narkotisierten Katzen vorgenommen. Der Blutdruck wurde in der Art. femo-
ralis mit dem Quecksilbermanometer, die Kontraktionen der Nickhaut mit
einem isotonischen Zeiger registriert.

1. Erhielt die Katze serienweise mehrmals i. v. 5—10 mg kg TEA,
die blutdrucksenkende Wirkung immer mehr ab, und von der 3—5. TEA-Dosis
wurde der Blutdruck nicht mehr gesenkt, sondern erhdht. Dieses Phdnomen
wird bei TEA als »Toleranz« bezeichnet. Die Toleranz entwickelt sich nur dann,
wenn wir die einzelnen Gaben ziemlich rasch hintereinander verabreichen,
ohne das Abklingen der ganglienblockierenden Wirkung der Einzeldosen abzu-
warten. Die erste TEA-Dosis, wie gross sie auch sein mag (selbst 30—50 mg/kg),
bt stets Depressorwirkung aus.

nahm
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Der Blutdruck steigt wahrend der Entwicklung der Toleranz allmé&hlich ;
er erreicht und Ubersteigt gegebenenfalls den Ausgangswert. Die Depressor-
wirkung hat also nicht deshalb aufgehdrt, weil der Blutdruck bereits so niedrig
ist, dass er nicht weiter gesenkt werden kann.

Nach Entwicklung der Toleranz ist das Vagus-Ganglion, das Ganglion
cervicale superius, geldhmt, auch wird der Blutdruck nicht durch Abklemmung
des Carotis communis und durch Tétraméthylammonium (TMA) erhdht.

2. Die Pressorwirkung von TEA nimmt eine Zeitlang zu, erreicht dann
einen konstanten Wert und bleibt im Laufe des Versuches erhalten. Die 4—5.,
bereits Pressorwirkung aufweisende TEA-Dosis kontrahiert die Nickhaut ;
diese Wirkung wird durch Eintropfeln von Kokain ins Auge erhdht. Nach
allméhlicher Eingabe von 140—180 mg/kg TEA sind spontane Kontraktionen
der Nickhaut mit sp&rlichem Rhythmus zu beobachten, die von Adrenolytika,
Atropin und Papaverin nicht beeinflusst werden.

3. Yohimbin (1—2 mg/kg), Hydergin (0,2—0,5 mg/kg) und Priscol (6—S8
mg/kg) hemmen die durch TEA hervorgerufene Blutdrucksteigerung voll-
standig.

4. Nach der nach Entwicklung der Toleranz in Medianlaparotomie vor-
genommenen bilateralen Adrenektomie war die Pressorwirkung des TEA um
65—83% geschwécht. Die Pressorwirkung des TEA beruht also zu einem er-
heblichen Teil auf seiner das Nebennierenmark exzitierenden Wirkung. Die
Nebennierenmarkzellen kénnen als umgewandelte sympathische Ganglien auf-
gefasst werden ; deshalb wurde untersucht, auf welche Weise andere Ganglien-
blocker die Pressorwirkung des TEA beeinflussen.

5. Hexaméthonium (Ce) schwécht in der Dosis von 10—201mg/kg die
blutdruckerhéhende Wirkung von TEA nur in sehr geringem Masse. Das Aus-
bleiben bzw. die Schwdche der Hemmungswirkung ist mdglicherweise damit
zu erklaren, dass auch C6 das Phanomen der Toleranz aufweist.

Die quaterndren Ganglienblocker vom Tropeintyp N 239 und N 310
(p-Phenylbenzyl-dl-mandelyltropinumbromid) hemmen die Pressorwirkung
von TEA sehr stark, bis zu 60—100%. Diese Verbindungen wirken
selbst in den verwendeten Mengen (3—12 mg/kg) nicht adrenolytisch. Zusam-
menfassend kann festgestellt werden, dass die Ursache der Pressorwirkung des
TEA auf der Adrenerg-Amin-Mobilisation aus der Nebenniere beruht.
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J. P6kszasz,* |. Bacsé und K. Nador

PHARMAKOLOGISCHE ABTEILUNG DES FORSCHUNGSINSTITUTES FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN
DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Wirkung der Aminoketone auf Korpertemperatur
und Stoffwechsel sowie ihre potenzierende Wirkung

Auf den Kongressen 1953 und 1954 der Ungarischen Gesellschaft fur
Physiologie berichteten Verfasser iUber die Wirkungen der von ihnen herge-
stellten und untersuchten Aminoketone. In weiteren Untersuchungen wurde
festgestellt, dass innerhalb des Verbindungstyps neben der friher beobachte-
ter Antinikotin- sowie der nikotinartigen atmungssteigernden W irkung eine
neuere Wirkung, eine adrenolytische Eigenschaft angetroffen werden kann :

R
l. >-CO0—ch2Xh2 n h*>
Antinikotinw irkung

CH,-CO-CH,CH ,-n/ hX

R
0
1. my R
" nikotinartige, atmungssteigernde
Ché_n /\ h)-l Wirkung
0
R
. n& h;\> adrenolytische Wirkung

Da unsere Verbindungen die Vasopressorwirkung des Adrenalins hemmen,
die Kdorpertemperatur herabsetzen, wandten wir uns der Suche nach chlor-
promazinartigen Wirkungen zu. Anderseits suchten wir auch die Frage zu be-
antworten : Welcher Zusammenhang besteht zwischen der adrenolytischen
und der potenzierenden Wirkung der Verbindungen? Es konnte folgendes fest-
gestellt werden :

1. Beim Typ Ill, wo R dem Piperidinring entspricht, ist die adrenolytische
Wirkung ebenso kréaftig wie die der mit F 933 bezeichneten W rbindung (Pipe-
roxan), und in dieser Hinsicht sind beide Verbindungen stérker als Chlorpro-
mazin oder Pacatal. Die nach Abbindung der Carotis auftretende Blutdruck-
steigerung wird von ihnen nicht gehemmt.

Zur Zeit: Physiologisches Institut der Universitat Szeged.
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2. 1 lahmt die Stoffwechselzentren des Zwischenhirns, da es die durch
Aktedron verursachte Stoffwechselerhdhung an der Ratte stark hemmt und
die durch Morphin und Methadon hervorgerufene Kdrpertemperaturerhdéhung
aufhebt bzw. hemmt.

3. | synergisiert, 11l additioniert die schmerzstillende Wirkung von
Morphin.

4. Das in der Thermoregulation sonst wirkungslose Morphin und | for-
dern in kalter Umgebung die Abkihlung der Tiere.

5. -933, Pacatal und Ill setzen bei Ratten die auf Abkihlung eintre-
tende Grundumsatzerhohung herab, so dass die Tiere stark abkihlen.

6. Die Verbindungen vom Typ | steigern (unabh&ngig von ihrer sog.
Antinikotinwirkung) die narkotische Wirkung von Ather an Méiusen, verkiirzen
das Exzitationsstadium und vertiefen die Narkose. Typ Ill wirkt erheblich
starker als Typ I. Typ Il erreicht beinahe die Wirkungsstarke von Chlorpro-
mazin und ist wirksamer als Pacatal.

7. Zwischen der Starke der Antiadrenalin- und der die Athernarkose
steigernden Wirkung konnte kein entschiedener Zusammenhang festgestellt
werden.

8. Amidazophenmengen, welche die Kdrpertemperatur bereits stark sen-
ken, steigern ebenfalls die narkotisierende Wirkung des Athers, was jedoch
hauptsdchlich in der Verldngerung der Zeitdauer des Erwachens aus der Narkose
zum Ausdruck kommt.

9. Die Aminoketone wirken auf die Thermoregulations- und Stoffwech-
selzentren des Hypothalamus ldhmend.

L. Tardos, A. Novotny und K. Flesch

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Beitrdge zur Pharmakologie der Spasmolytika

Vorher hatten Verfasser nachgewiesen, dass Papaverin in 5,6-10-5M
Konzentration die Kontraktionen im Papillarmuskel des Katzenherzens schwécht
und die positiv-inotrope Wirkung des Adrenalins (2—5-10~7M) hemmt. Es
ergab sich die Frage, welcher Mechanismus fiir diese Wirkung verantwortlich
sei : 1. adrenolytische, Wirkung, 2. Stoffwechselwirkung, 3. spasmolytische
Wirkung.

Nach den Untersuchungen von ISSEKUTZ wird die Vasokonstriktions-
wirkung des Adrenalins am isoliert durchstrémten Kaninchenohr von Papa-
verin gehemmt. Wir stellten fest, dass die positiv-inotrope Wirkung des Adre-
nalins am Papillarmuskel von Sympathikolytika (F 933, Hydergin) selbst in
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grossen, bereits hypodynamisch wirkenden Mengen nicht gehemmt wird. Diese
Wirkung des Papaverins und Perparins beruht also nicht auf Sympathikus-
lahmung.

Die Wirkung von Papaverin und Perparin (5-10~5M) auf den (~-Ver-
brauch von Darm-, Herz und- Hirnschnitten von Ratten wurde ebenfalls unter-
sucht ; die Messung erfolgte 60 Minuten lang im WARBURGschen Geféss, In-
kubation im KREBSschen Phosphatpuffer mit 0,2% Glukosegehalt. Es wurde
festgestellt, dass Papaverin und Perparin in obiger Konzentration den 0 2-Ver-
brauch hemmten, wdhrend gleichzeitig der 0 2Verbrauch von Trasentin (6-10“5
M), einem Spasmolytikum von gleicher Stdrke wie obige Pradparate, nicht
herabgesetzt wurde. Demnach ist nicht die Hemmung des 02-Verbrauchs
allein fur die Wirkung verantwortlich.

Iim Hinblick auf diese Resultate wurde die spasmolytische Wirkung am
isolierten Rattendarm untersucht und hierbei Papaverin, Perparin und NaCN
(1*10~3 M) sowie Trasentin verglichen. Es wurde festgestellt, dass diese die
durch BaCl2 Azetylcholin und TMA (Tetramethylammonium) verursachten
Spasmen in gleicher Weise hemmen, wdahrend die positiv-inotrope Wirkung
des Adrenalins am Papillarmuskel weder von NaCN noch von Trasentin gehemmt
wurde. Nachdem zwischen der spasmolytischen Wirkung und der Oberflachen-
aktivitdt dieser Verbindungen ein enger Zusammenhang besteht (ISSEKUTZ),
ldsst sich die adrenalinhemmende Wirkung von Papaverin und Perparin nicht
nur mit der Kapillaraktivitat erkldren.

I. Takacs, T. Valyi-Nagy, B. Kelentei und Z. Halmai

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Synergismus zwischen Sympathikolytika
und Malonsauredinitril

Verfasser untersuchten, ob zwischen den therapeutisch vielfach ange-
wendeten Sympathikolytika und Malonsdure-dinitril in pharmakologischen
Mengen eine synergistische Wirkung besteht.

Mit dem Katzenblutdruck-, Darmmotilitats- und Milzkontraktions-Test
wurden an 60 Katzen jene minimalen Mengen bestimmt, welche die blutdruck-
steigernde Wirkung des Adrenalins noch betrdchtlich (20—30 Hgmm) herab-
setzen. Mit den gleichen Tests wurden fernerhin jene Maximalmengen der ange-
fihrten Pharmaka festgestellt, welche die Wirkung subtoxischer Adrenalin-
mengen (100—1000 fig) praktisch véllig abwehrten bzw. inverse Wirkung er-
zeugten.
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Die Hé&lfte der wirksamen Mengen von Malonsduredinitril wies mit &hn-
lichen Mengen von Dibenamin, Yohimbin und Priscol Synergismus vom Addi-
tionstyp auf. Der Synergismus des gleichen Pharmakons zeigte jedoch bei
&hnlicher Anwendung mit Hydergin und Ergotamin den potenzierenden Typ.

Y1—r/5 der wirksamen Ergotamin- und Hyderginmengen rief mit den
gleichen Malonsduredinitril-Mengen volle Wirkung hervor.

B. Kelentei und G. Galambos

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Neue Beitrage zur Pharmakologie der Gallensduren, unter
besonderer Beriicksichtigung der Blut-Hirn-Liquorschranke

Verfasser untersuchten mit pharmakologischen und mikrobiologischen
Methoden die Wirkung natirlicher Gallensdure (Desoxycholsdure) und der
kinstlich hergestellten Gallensdure (Dehydrocholsdure) auf den Organismus,,
unter besonderer Berlcksichtigung der Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Li-
quor- sowie der Blut-Synovia- und der Blut-Kammerwasserschranke. Sie stell-
ten folgendes fest :

1. Die Gallensé&uren verfiigen ausser den bisher bekannten physiologischen
und pharmakologischen Wirkungen Uber eine ausgeprdgte adrenolytische bzw.
sympathikolytische Wirkung ; diese Erscheinung konnte' sowohl in bezug auf
Desoxycholsdure als auch Dehydrocholsdure nach i. v. Verabreichung von
5—10—20 mg/kg am Katzenblutdruck, an der Darmmotilitdt und Milzkontrak-
tion beobachtet werden.

2. Obige Gallensduren rufen eine ausgeprdgte Liquordruckverdnderung
hervor. Erst wird der Liquordruck um 50—60 H20 mm erhdht, sodann sinkt
dieser anhaltend und stellt sich auf ein niedriges Niveau ein.

3. Durch i. v. Verabreichung von 20 mg/kg Desoxycholsdure wird der
Gesamteiweissgehalt des Liquors, Kammerwassers und der Synovia um durch-
schnittlich 20—25% herabgesetzt, wdhrend in Blut, Galle und Harn eine 50%-
ige Erhdhung des Eiweissspiegels nachgewiesen werden kann.

4. Dehydrocholsdure verursacht nach i. v. Gabe von 30 mg/kg keine Hyper-
proteindmie.

5. Obige Gallensduren fiihren zur Durchlédssigkeit der Blut-Liquorschranke
fur therapeutische Penicillin-und Streptomycinmengen. Die gleiche Steigerung ist
auch bei der Blut-Synovia- und Blut-Kammerwasserschranke festzustellen.

6. Auf Grund dieser Feststellungen ergibt sich die Mdglichkeit, dass die
unter pathologischen Verhé&ltnissen im Blut vermehrten Gallensduren den Ei-
weisshaushalt des Organismus sowie die Permeabilitdt der Schranke beeinflus-
sen kdnnen.
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|. Szazados, B. Kelentei, T. Valyi-Nagy, |. Takacs und Z. Halmai

STAATLICHES INSTITUT FUR ARBEITSHYGIENE, BUDAPEST UND PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Der Stoffwechsel von Ratten mit chronischer Bleivergiftung
im Ruhezustand und heim Laufen

Aus friheren Versuchen, die von den Verfassern an Ratten und Meer-
schweinchen mit sehr geringen Bleisalzmengen bzw. radioaktiven Bleiisotopen
vorgenommen wurden, ging hervor, dass sich dieses Schwermetallsalz im Ver-
gleich zu den tUbrigen Organen hauptséchlich in der Nebenniere sowie im Hypo-
thalamus in grdsserer Menge ablagert. Infolgedessen greift es in die mineralo-
kortikoide Hormonproduktion des Organismus ein, d. h. infolge Schédigung
des hypophyséar-adrenalen Systems in die Regulation des Salz- und W asserhaus-
halts mit einem zentralen und teilweise peripheren Angriffspunkten.

Bei den vorliegenden Versuchen wurde angenommen, dass der bleiver-
giftete Organismus die gegeniuber der Stoffwechselsteigerung auftretenden An-
spruche nicht zu befriedigen vermag.

Je 20 Ratten (Durchschnittsgewicht 250—300 g) wurden anderthalb Jahre
hindurch (428 Tage) jeden zweiten Tag mit 5 mg/kg Bleinitrat peroral intoxi-
ziert. Die wéahrend dieser Zeit in den Organismus der Tiere eingefuhrte Blei-
menge betrug 465,6—744,0 mg. Ein Teil der Tiere wurde bei Beendigung des
Versuches getdtet und teils mit Dithizon, teils polarographisch der Bleigehalt
der Organe bestimmt. Gleichzeitig wurde auch der Wassergehalt der Organe
untersucht. Die zweite, am Leben gebliebene Gruppe der Tiere wurde zu fort-
laufenden Stoffwechselbestimmungen im Ruhezustand benutzt, ferner stellten
wir ihren Stoffwechsel nach Laufen mit 10 mm/Min. Geschwindigkeit auf hori-
zontaler Ebene fest.

Bei der Untersuchung des Stoffwechsels im Ruhezustand von 10 Kontroll-
tieren zeigte dieser auf Grund von in allen 5 Minuten vorgenommenen Bestim-
mungen wdahrend 1 Stunde Werte von 8,4—12,8 cal/100 g. Die Werte dieser
Tiere beim Laufen stiegen auf 18,6—23,8.

Die Werte der mit 5 mg/kg Bleinitrat behandelten Tiere im Ruhezustand
sanken demgegenuber auf 5,6—10,2. Bei Belastung ist die Stoffwechselsenkung
im Vergleich zu den normalen Tieren noch ausgeprdgter, und es ergeben sich
Werte von 11,7-16,0.
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B. Kovacs und Eva Kovacs-Juhasz

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Isolierung des in weissen Blutzellen (eosinophilen Leukozyten)
nacligewiesenen natirlichen Antihistamins

Im Jahre 1949 berichteten Verfasser zum erstenmal Uber ihre Versuche,
in denen sie nachzuweisen vermochten, dass weisse Blutzellen und vor allem
eosinophile Leukozyten eine Substanz mit Antihistaminwirkung enthalten.
Das Resultat dieser Untersuchungen wurde seither auch von ausldndischen
Autoren bestatigt.

In weiteren Versuchen gelang es ihnen, durch Verarbeitung einer grossen
Rinderblutmenge diesen antihistaminartig wirkenden Stoff aus weissen Blut-
zellen zu isolieren. Nachfolgend sollen der Verlauf der Isolierung und einige
Eigenschaften des Wirkstoffes kurz mitgeteilt werden.

Die mit der Szilard Methode gewonnene Suspension der weissen Blutzellen
wird durch Gefrieren mit Quarzsand mazeriert. Das Homogenat wird in saurem
Milieu bei 0° gehalten, sodann neutralisiert, mit Ather von 2—3fachem
Volumen ausgeschittelt und so der Wirkstoff extrahiert.

Der atherhaltige Extrakt wird einkonzentriert und auf A120 3 chromato-
graphiert. Die Eluierung geschieht mit Petroldther. Falls erforderlich, kann
dieses Verfahren wiederholt werden.

Die den Wi.kstoff enthaltenden Fraktionen werden zusammengegossen,
im Vakuum eingeengt und in 0,2—0,3 ml abs. Athanol nach Pechet chromato-
graphiert. Der Nachweis des Wirkstoffes geschieht mit der modifizierten ZIM-
MERMANNscheu Reaktion. Das auf diese Weise isolierte natiirliche Antihistamin
lasst sich mit einem Chloroform-Athergemisch vom Papier abldsen.

Bei der Messung der Antihistaminwirkung des Stoffes mit der Histamin-
Aerosolmethode wurde festgestellt, dass 0,1—0,3 mg/kg am Meerschweinchen
gegeniuber dem Bronchialkrampf wéahrend der Dauer von durchschnittlich
7—10 Stunden sicheren Schutz bieten.

Wie aus den Versuchen hervorgeht, ist dieses naturliche Antihistamin
eine Verbindung von Steroidcharakter. In organischen Lésungsmitteln (Atha-
nol, Ather, Chloroform usw.) ist es gut loslich, an der Luft wird es sowohl im
Losungsmittel als auch trockendestilliert in 24 Stunden vollig wirkungslos,
doch kann es im kohlendioxydhaltigen Luftraum ohne Zersetzung destilliert
werden.

Der Steroidcharakter der Substanz geht aus folgenden experimentellen
Ergebnissen hervor :

Im Ultraviolettlicht besteht starke Fluoreszenz. 50—100 /zg W irkstoff
ergeben nach der fir die Papierchromatographie modifizierten ZIMMERMANN-
schen Reaktion eine brédunlich-rote Farbreaktion. Mit 2,4-Dinitrophenyl-
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hydrazin ergeben ebenfalls auf Papier 50—100 mg W irkstoff eine gelbe Farb-
reaktion.

In abs. Athanol zeigt sich das Absorptions-maximum bei 255 und 335
m/r, in konz. H2S04 bei 230, 315, 410 m/t.

Die Bedeutung der isolierten natirlichen Antihistaminsubstanz wird
besprochen.

Gy. Fekete, L. Gyermek und |. Lazar

FORSCHUNGSINSTITUT DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE, BUDAPEST

Untersuchungen an natdrlichen und synthetischen
Hypophysenhinterlappenhormonen

In der Literatur ist auch in jungster Zeit die Frage noch umstritten, ob
zwischen den einzelnen Hinterlappenhormonen ein qualitativer oder nur quanti-
tativer Unterschied besteht. Nach den neuesten Untersuchungen von Der VIG-
NEAUD liegt zwischen den Oxytocin- und Vasopressor-Peptiden hinsichtlich
der Aminosdurenzusammensetzung eine Differenz vor; fur Vasopressin ist
die Anwesenheit von Lysin oder Arginin kennzeichnend. Infolgedessen kann
angenommen werden, dass die Vasopressor- bzw. antidiuretische Aktivitdt an
die Anwesenheit dieser Aminosduren gebunden ist.

Zur Klérung des Problems wurde teils die oxytozische, teils die Vasopres-
sor- und antidiuretische Wirkung des nach der Mitteilung von Du ViGNEAUD
synthetisierten Oxytocin-Oktapeptids untersucht.

Aus den Untersuchungen ging hervor, dass das synthetische Oxytocin je
Oxytocin-Einheit 0,067 zh 0,00825 (SE) E antidiuretische und 0,032 ;L 0,0031
(SE) E Vasopressor-Aktivitdt aufweist. Die beiden relativen Werte weichen
wesentlich voneinander ab (P<0,01).

Die antidiuretische und Vasopressor-Wirkung des synthetische i Oxy-
tocins, die anndhernd 1/15 bzw. 1/30 der Oxytocin-Aktivitdit ausmacht, ist
demnach vom Arginin- und Lysingehalt dieser Peptide unabh&ngig. Unsere
Resultate stimmen mit den mit natirlichem Oxytocin gewonnenen Ergebnissen
von Lawler und Du Vigneaud, wonach dieses Uber eine geringere anti-
diuretische AKktivitdt als 0,001 verfiigte und eine messbare Vasopressor-Akti-
vitat nicht vorhanden war, nicht iberein.

W ir untersuchten daher mehrere mit lonenaustauscher gereinigte natir-
liche Oxytocin-Préparate. Obwohl deren Reinheitsgrad die Reinheit der Préa-
parate genannter Autoren nicht erreichte, konnte festgestellt werden, dass bei
einzelnen Substanzen das Verhéltnis zwischen Oxytocin und Vasopressin das
Verhéltnis dieser Aktivitdten des synthetischen Pré&parates Ubertraf.

Auf Grund dieser Resultate scheint die Identitdt des synthetischen und
nattrlichen Oxytocins nicht wahrscheinlich.
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I. Foldes und E. Komlés

STAATLICHES KORANYI-TUBERKULOSEINSTITUT, BUDAPEST

Wirkung von Isonikotinsdurehydrazid
auf die hohere Nervenfunktion von Ratten.
Untersuchungen mit einer neuen bedingten Reflexmethode

Die Wirkung von Isonikotinsdurehydrazid auf die hohere Nervenfunktion
wurde untersucht. Im ersten Teil der Arbeit erfolgt die Ausarbeitung einer
Methode, die geeignet ist, die bedingten Reflexe kleiner Laboratoriumstiere
quantitativ zu studieren. Die Methode — mit der die bedingten Reflexe in der
Weise gemessen werden, dass die Tiere mit Hilfe pneumatischer Ubertragung
aus dem System eine ihrer bedingten nahrungsbeschaffenden Bewegung propor-
tionale Wassermenge hinausdrdngen — beruht im wesentlichen auf der W eiterent-
wicklung der chronoreflexometrischen Methode von L. |. Kotljarewski und
unterscheidet sich von dieser eigentlich nur in einer grundlegenden Einzelheit.
W édhrend sich namlich Kotljarewski auf die Messung der auf den bedingten
Reiz eintretenden einzigen Bewegung beschrankt, lassen sich mit unserer Me-
thode die wéahrend der ganzen isolierten Dauer des bedingten Reizes zustande
kommenden bedingten motorischen Reaktionen quantitativ untersuchen.

Nach erfolgreicher Ausarbeitung der Methode bauten wir an 5 Ratten auf
3 verschiedene Schallimpulse (2 positive und 1 differenzierenden Reiz) ein dyna-
misches Stereotyp aus und untersuchten hiernach, auf welche Weise die kiinst-
lich entwickelten bedingten Reflexe von Isonikotinsdurehydrazid beeinflusst
werden. Auf Grund der 6 Monate hindurch gefiihrten Versuche, in denen wir
mit jedem Tier mehr als 40 Tage lang arbeiteten, kénnen folgende Ergebnisse
festgestellt werden :

Die einmalige subkutane Injektion von 2,5 mg/kg und 5 mg/100 g Iso-
nikotinsdurehydrazid fuhrt zur bedeutenden Schwéchung der Erregungsprozesse
und zur Stadrkung der Hemmungsprozesse. Die gleiche Wirkung wird von physio-
logischer Kochsalzlgsung nicht ausgeldst.

Nach 50tdgiger Behandlung mit tdglich 5 mg/kg Isonikotinsdurehydrasid
tritt innerhalb von 1—2 Wochen die allméhliche Schwdchung der Erregungs-
prozesse ein ; hiernach werden die Erregungsprozesse erneut allméhlich starker
und erreichen den Ausgangswert. Die Hemmungsprozesse weisen wé&hrend der
ganzen Dauerbehandlung mit Isonikotinsdurehydrazid wesentlich mehr Stabili-
tdt auf als vor der Behandlung.
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M. N e MESSURI und A. KILIANY

INSTITUT FUR BEWEGUNGSLEHRE UND HEILGYMNASTIK UND INSTITUT FUR SAISONSPORT DER HOCH-
SCHULE FUR LEIBESUBUNGEN, BUDAPEST

Beitrdge zur Bewegungsanalyse des Abgleitens
(Filmvorfiihrung)

Folgendes wurde untersucht :

1. Wie lassen sich beim abgleitenden Skilaufen die Muskelkoordinations-
verh&ltnisse registrieren?

2. Spielen in der Aufrechterhaltung der Abgleitsituation die Flexorre-
flexe eine Rolle?

Zur Klarung der Fragen wurden Modellversuche vorgenommen : aufeinem
mit bestimmter Geschwindigkeit einen Abhang hinunterfahrenden Wagen stand
ein Sportler. Seine Bewegung und sein Abgleiten wurde nackt auf Serienphoto-
und Filmaufnahmen festgehalten. Zur Registrierung der Bewegungen wurde
unter Modifikation der zyklographischen Methode ein neues Verfahren aus-
gearbeitet. Die Einzelbilder des Filmstreifens wurden nacheinander auf Mil-
limeterpapier projiziert und auf diesen die Zentren der Schulter, Hufte, Kndchel
und Kniegelenke bezeichnet. Diese Punkte wurden durch gerade Linien ver-
bunden und die dadurch gebildeten Winkel sowie die Zeit gemessen.

Es konnte festgestellt werden, dass die Verdnderung dieser Winkel im
Laufe des Abgleitens von der Qualitdt des Bodens, dem Neigungswinkel des
Abhangs, der Bewegungsgeschwindigkeit, der Kdrperbeschaffenheit des Skildu-
fers und seiner Geschicklichkeit abhdngt. Die Extensionslage der unteren Ex-
tremitdten bot den untersuchten Personen zur addquaten Verarbeitung der
wéhrend des Abgleitens bzw. Fahrens auf dem Wagen entstehenden intero- und
exterozeptiven Impulse und so zur Sicherung des Gleichgewichtes nur in mini-
malem Ausmass eine Mdglichkeit. Die fir das Abgleiten charakteristische Semi-
flexionshaltung bietet hingegen vielfache Anpassungsmadglichkeiten. In der
Semiflexionslage lockern sich beim gelbten Skildufer die Flexoren des Ober-
schenkels. Auf diese Weise beruht diese Haltung ebenfalls in erster Linie auf
Extensionsreflexen, die indessen vom Semiflexionsstehen ausgehend wirken
und so ermdglichen, dass sich der Organismus den Verdnderungen der Umge-
bung in gesteigertem Masse anpasse.
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Gy. Székely und J. Kardoss
ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Demonstration: Schmalfilm Uber optische und opto-
kinetische Reflexe' von Triturus vul-
aris-Larven, deren Augenanlage im
%r[]hen Neurulastadium mit umgekehrter
Achse eingesetzt wurde.

Der Film dient zur Dokumentation der Uber diesen Gegenstand schon
verdffentlichten (Acta Biol. Hung.) und demndchst zu verdéffentlichenden (Acta
Physiol. Hung.) Arbeiten. — Die erste Szene des Films zeigt die Operations-
prozedur. Von zwei gleichaltrigen Neurulae wird die rechte Augenanlage des
Donors herausprépariert und an die Stelle der entfernten linken Augenanlage
des Akzeptors eingesetzt. — Die zweite Szene zeigt die Schnappbewegungen, die
die entwickelte Larve nach dargebotenen Objekten ausfihrt. Es ist zu sehen,
dass am operierten Auge die antero-posteriore Achse des Gesichtsfeldes ver-
tauscht ist, das Tier greift einen von vorn gebotenen Beutegegenstand nach
der Seite, einen von der Seite gebotenen nach vorne an. — Die dritte Szene zeigt
das Verhalten eines an einem Auge transplantierten Tieres in einer optokine-
tischen Trommel. Anstatt mit dem Kopf die Drehrichtung der Trommel zu
verfolgen, geht das Tier je nach der Drehrichtung entweder gradlinig nach

vorn oder hinten. — Die vierte Szene zeigt das Verhalten eines Tieres, dessen
Augen beiderseitig mit umgekehrter antero-posteriorer Achse transplantiert
wurden. Es wendet sich stets gegen die Drehrichtung der Trommel. — Bei

Stillstand der Trommel entwickelt sich eine konstante pendelnde Zwangsbe-
wegung des Kopfes in der horizontalen Ebene.
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