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W. A. ENGELHARDT

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER WISSENSCHAFTLICHEN AKADEMIE DER USSR, MOSKAU

Enzyme als integrale Bestandteile physiologischer Mechanismen

Der uUberwiegende Teil der wichtigsten physiologischen Funktionen ist
mit verschiedenen Energieumwandlungen verbunden : Umwandlung chemi-
scher Energie in mechanische Arbeit bei Muskeltatigkeit und anderen Bewe-
gungsformen; der Energie der Lichtquanten in chemische, elektrische und
Erregung des Nerven; der chemischen Energie in osmotische Arbeit bei Exkre-
tion und »aktivem Transport« usw. Vorbedingung solcher Um Wandlungen
mit hohem Nutzeffekt ist das Vorhandensein bestimmter Einrichtungen
physikalisch-chemischer Art. Eine ausschlaggebende Rolle kommt immer
dem chemischen Komponent solcher Mechanismen zu, den chemischen Um-
wandlungen, welche unter Beteiligung entsprechender Enzyme Zustande-
kommen.

Im Vortrag wird die Vorstellung entwickelt, daR die Enzyme, welche
an solchen Funktionen beteiligt sind, nicht als freie, im Zellinnern geldste
Katalysatoren fungieren, sondern als integrale Bestandteile der obenerwédhn-
ten physiologischen Mechanismen in deren Struktur eingebaut sind. Fir eine
Reihe von Féllen dieser Art ist eine gegenseitige, reziproke Beeinflussung von
Ferment und Substrat nachgewiesen : indem das Enzym sein Substrat zu
chemischen Umsetzungen aktiviert, erleidet es seinerseits, unter dem Einfluf}
des Substrats gewisse, oft tiefgehende Verdnderungen seiner physikalischen
und physikochemischen Eigenschaften.

Am klarsten treten diese Verhaltnisse am Muskel hervor, wo das kontrak-
tile Protein, das Myosin, enzymatische Eigenschaften besitzt und durch das
Substrat, ATP, in seinem mechanischen Betragen tief beeinfluft wird. Man
hat hier mit einer »ATP-empfindlichen ATPase« zu tun. Andere physiologische
Funktionen zeigen &hnliche charakteristische Ziige. Die Photorezeption wird
durch das Sehpigment vermittelt, das den enzymdahnlichen EiweilRstoff, Opsin
enth&lt. Wasserreabsorption im Nephron wird durch die Tatigkeit der Hyaluro-
nidase geregelt. Auch ist im Nierengewebe eine dem Aktomyosin des Muskels
&hnliche »ATP-empfindliche ATPase« aufgefunden. Auf der niedersten Stufe
biologischer Organisation, im Virusteilchen des B. coli-Bakteriophagen st
ebenfalls ein Enzym, ATPase, als integraler Bestandteil der EiweiBhulle



aufgefunden worden ; es wird diesem Enzymprotein die Beteiligung an
der Kontraktion zugeschrieben, welche das Eindringen (»Injektion«) der
DNA aus dem Kopfanteil des Yirusteilchens in die Bakterienzelle bewirkt.

W. SCHELER

INSTITUT FUR MEDIZIN UND BIOLOGIE DER DEUTSCHEN AKADEMIE DER WISSENCIIAFTEN ZU BERLIN
— ARBEITSBEREICH PHARMAKOLOGIE —

Uber eine Klassifikation von Protoporphyrimlerivaten

Es wurde die Lichtabsorption des Protoporphyrin 1X, des Protoporphy-
rindimethylesters, des Protohdmins und des Protoh&mindimethylesters im
Bereich zwischen 700 und 380 m in Abhdngigkeit von der W asserstoffionenakti-
vitdt und vom Lo&ésungsmittel untersucht. Die H +-Aktivitdt wurde mittels
trockener HCI bzw. NaOH variiert. Als Ldésungsmittel wurden verwendet :
Alkohole, Karbonsduren, Formamid, W asser sowie Dioxan, Azeton, Dimethyl-
formamid usw.

Bei allmédhlicher Variation der H+-AKktivitdt beobachtet man in einigen
Lésungsmitteln neben den bekannten pH-extremen Spektraltypen sow'ohl
beim Porphyrin wie H&min und deren Dimethylestern charakteristische
Zwischenspektren. Sie sind stabil und zeigen beim Ubergang in die bei hoherer
bzw. niederer H —AKtivitadt vorliegenden Spektraltypen isobestische Punkte.
In folgenden Ldésungsmitteln wurde die Ausbildung des »Zwischentyps«
beobachtet :

Alkohole, Formamid, Wasser, Karbonsauren.

Inaktiv waren die Losungsmittel :

Azeton, Dimethylformamid, Dioxan.

Beide Losungsmittelgruppen unterscheiden sich in ihrer F&higkeit, als
Donoren zur Ausbildung von H-Bindungen zu wirken. Den »Zwischenspektren«
diarften mit hoher Wahrscheinlichkeit Molekiilverbindungen des Porphyrins
bzw. H&mins mit dem Ldsungsmittel zu Grunde liegen, das sich uUber H-
Bindungen an die freien Porphinstickstoffe des Molekils anlagern kann. Daf}
eine solche Ausbildung von H-Bricken mdglich ist, zeigt die Analyse der
IR-Spektren des Porphins (Mason). Dabei lassen sich ndmlich unter bestimm-
ten Versuchsbedingungen intramolekulare H-Bindungen zwischen den Porphin-
stickstoffen nachweisen. Auf der Basis dieser Befunde koénnen die Spektren
der untersuchten Protoporphyrinderivate bzw. -komplexe klassifiziert wer-
den, wobei die einzelnen Spektraltypen definierte Molekulstrukturen charak-
terisieren.



Die Daten erlauben daruber hinaus Analogieschlisse auf die struktu-
rellen Eigenschaften der prosthetischen Gruppen von Ferrihdmoproteiden.
Proteide, wie die Katalase, Peroxydase, das saure Metmyoglobinbzw.Meth&mo-
globin sollten am Eisen eine Tetraaquostruktur besitzen, die bei-
den restlichen Koordinationsstellen des Eisens werden unmittelbar durch
zwei Porphinstickstoffe betdtigt. Das Eisen steht in diesem Falle unter dem
EinfluR eines stark asymmetrischen Ligandenfeldes, welches auch die Ursache
ist fir die starke Anisotropie der paramagnetischen Suszeptibilitdt bzw. der
Elektronenresonanz.

Proteide, wie das Cytochrom c, sollten hingegen auf Grund ihrer spek-
tralen Charakteristika um das Eisen eine Hexa-Stickstoff-Struk-
t ur besitzen.

j. kreCek, h. dlouha, j. kr'eCkova

ABTEILUNG DER ONTOGENETISCHEN PHYSIOLOGIE DES PHYSIOLOGISCHEN INSTITUTES
DER TSCHECHOSLOWAKISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, PRAG

Die Wirkung des antidiuretischen Hormons auf die Nieren-
tatigkeit der jungen Ratten wdahrend der Entwdhnungsperiode

W dhrend der Entwdhnungsperiode, d. h. zwischen dem 20—30. Lebens-
tage der Ratte &ndert sich die Reaktivitadt der Niere gegen das antidiuretische
Hormon (ADH). Diese Anderungen wurden wihrend der Wasser- und der
isotonischen Diurese beobachtet. In den Wasserdiurese-Versuchen unter-
scheidet sich die Reaktion der jlingeren und dlteren Tieren nur quantitativ.
Dagegen wirkt ADH bei der Belastung mit isotonischer Lésung bei den junge-
ren Tieren umgekehrt als bei den &lteren, d. h. die Diurese wird bei den &lteren
Tieren gehemmt, bei den jungeren gesteigert. Bei den &lteren Tieren verur-
sacht ADH eine Verstarkung, bei den jlingeren eine Verminderung der tubuld-
ren Reabsorption. ADH hat bei den jingeren Tieren auch eine extrarenale
Wirkung. Diese fehlt bei den dlteren Tieren. Unter der Einwirkung von ADH
steigt bei den jungeren Tieren die Plasmakonzentration des Harnstoffes.
Infolge der Steigerung vergréfRert sich die Harnstoff-Filtration, und es ent-
wickelt sich eine osmotische Diurese. Diese osmotische Diurese kann die
quantitativen Unterschiede der Wasserdiurese-Versuche erkldren. Die Befunde
werden als Resultat einer Anpassung des jungen Organismus an die Lebens-
bedingungen wé&hrend der Entwdéhnungsperiode betrachtet.



E. MACOVSCHI

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER R. R. R. AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUCURESTI

Nativproteinhaltige Koazervate

Die Koazervate ziehen in immer groferem MaBe die Aufmerksamkeit
der Wissenschaftler auf sich, nicht nur weil ihre Eigenschaften denen des
Protoplasmas sehr &hnlich sind, sondern auch weil sie nach Auffassung von
A. l. Oparin eine wichtige Ubergangsphase zwischen der leblosen und beleb-
ten Materie gebildet haben sollen.

Unsere Forschungen sind auf die Erzielung nativproteinhaltiger Koazer-
vate, wie sie noch nicht untersucht worden sind, gerichtet. Bei dieser Gelegen-
heit wurde z. B. festgestellt, daR bei der Behandlung menschlichen Blutserums
mit Gummi Arabicum recht bestdndige Koazervate erhalten werden kdnnen,
dal diese Koazervate aus dem sie umgebenden Medium verschiedene Enzyme
aufnehmen kdénnen, daB gewisse Enzyme eine starke koazervatolytische
Wirkung auf die Koazervate ausiben, daB solche Koazervate fir die
Extraktion verschiedener Substanzen aus dem umgebenden Medium, wie
z. B. Cholesterol und seine Ester, geeignet sind, dall die Eigenschaften dieser
Koazervate sehr von dem Zustand der Nativproteine abhdngen, was interes-
sante Perspektiven fiur die Anwendung dieser Koazervate im klinischen Labora-
torium erdoffnet, dall die Neigung zur Koazervatenbindung sehr von der
Natur der Eiwcistoffe abh&ngt (wéhrend die Serumalbumine mit Gummi
Arabicum leicht Koazervate bilden, nehmen die Serumalbumine praktisch
nicht teil an diesem Prozell), dal im Innern der Koazervate gewisse
Strukturen auftreten kdénnen usw.

Die nativproteinhaltigen Koazervate besitzen demnach nicht nur theore-
tisches Interesse, indem sie eine Art Protoplasmamodell darstellen, sondern
auch praktisches Interesse, indem sie Anwendungen in Medizin und Technik

versprechen.
*

Manuskripte der Vortrdge von

B. Skarzynski (Krakow)
und

J. Konorski (Warszawa)

sind nicht eingegangen.



P. WEISZ, J. MARTON, T. GOSZTONYI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
ZENTRALFORSCHUNGSINSTITUT FUR CHEMIE DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN,
BUDAPEST, ORGANISCH-CHEMISCHES TECHNOLOGISCHES INSTITUT DER POLYTECHNIK, BUDAPEST

Papierchromatographische Bestimmung der Kortikosteroiden
mit Hilfe der mit 4C markierten Tetrazoliumsalze

(Demonstration)

Die Autoren arbeiteten ein Verfahren zur radioisotopischen Bestimmung
der Kortikosteroiden mit Hilfe des mit 24C markierten Triphenyltetra-
zoliumchlorid (TTC) und Tetrazoliumblau (BT) aus. Bisher wurden die Ver-
bindungen in erster Linie zur Bestimmung von isolierten Steroiden (Kortisonen,
Hydrokortisonen, Kortikosteronen) verwendet. Es ist auch gelungen, solche
geringe Mengen (0,05 /ig) zu bestimmen, die auf die Ubliche photometrische
Weise nicht mehr bestimmbar sind, da sie bereits keine sichtbare Farbreaktion
mehr liefern.

Ferner wurden mit Hilfe von Chromatogrammen des Extraktes aus
vendsem Blut der Nebenniere von Batten Bestimmungen ausgefiuhrt. Wéahrend
der Bestimmungen wurde das aus Tetrazoliumsalzen enstehende Formaéasan
aus dem im UberfluB zurlckbleibendem Tetrazoliuinsalz auf extraktivem
Wege separiert. Bei den AKktivitditsmessungen kam ein Argon—Butan (oder
Argon—Alkohol) DurchfluRz&hler zur Verwendung.

Die Autoren nehmen an, dal durch eine Steigerung der spezifischen

Aktivitdt (im gegenwadrtigen Fall 2 mC/g) die Empfindlichkeit der Methode
wesentlich gesteigert werden kann.

P. BALINT und A. FEKETE

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber den Zusammenhang zwischen arteriovendser Sauerstoff-
differenz und Nierenblutdurchstromung

Nach Literaturangaben fihrt ein gewisser Grad der arteriellen Hypoxie
zur Nierenischdmie. In anderen Literaturangaben wird die Senkung der
Nierenblutdurchstrémung bei verschiedenen Zustdnden mit der Erhdhung
der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz, d. h. mit der stagnierenden Hypoxie
in Zusammenhang gebracht. In Vorversuchen stellten wir fest, daB die Ver-
minderung der Blutdurchstrémung bei posthdmorrhagischer Hypotonie,



Exsikkose, akuter Hypotonie usw. im Falle direkter Messung keineswegs
von so grofem Ausmal ist, wie es die Clearanceresultate ergeben. Auch
die sog. Nierenfraktion des Kreislaufs verringert sich nicht.

An narkotisierten Hunden bestimmten wir bei posthdmorrhagischer
Hypotonie, im h&morrhagischen Schock, nach Wasserentzug sowie bei durch
Pylorusunterbindung herbeigefithrten Dehydratation den Sauerstoffgehalt
und die Sauerstoffsattigung des Arterienblutes sowie den Sauerstoffgehalt
im Venenblut des rechten Vorhofes. Nach unseren Feststellungen besteht
zwischen der durch die Niere stromenden Blutmenge und der arteriovendsen
Sauerstoffdifferenz, d. h. Sauerstoffextraktion, in den angefiuhrten Zustdnden
keine Korrelation. Laut unseren Befunden geht die Senkung des Minutenvolu-
mens mit der Steigerung der Sauerstoffextraktion einher, aber unserer Ansicht
nach bestdtigen unsere Resultate nicht die Hypothese, wonach die sog. stag-
nierende Hypoxie die unmittelbare Ursache fir die Stdérung der Nieren-
funktion hzw. fur die Nierenischdmie sei.

I. FORGACS

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Inulin- und PAH-Speicherung des Nierengewebes

Aus der Inulin- bzw. PAH-Clearance vermag man bekanntlich in vielen
Fallen keine Schlisse auf die Glomerularfiltration bzw. auf die durch die
Niere stromende Blutmenge zu ziehen. Nach eigenen Untersuchungen besteht
das besonders bei Oligurie. Es ergab sich die Frage, ob die unzuverldssigen
Clearance-Ergebnisse nicht mit der intrarenalen Speicherung der Clearance-
Substanzen Zusammenhédngen. JancsO hat diese Behauptung morphologisch
nachgewiesen.

An narkotisierten Hunden regulierten wir den Perfusionsdruck der Niere
mit einer an der Aorta befestigten Klammer und stellten fest, daB bei einem
niedrigen Druck, bei dem die mechanischen Voraussetzungen der Filtration
nicht gegeben sind, Inulin in der Niere nicht gespeichert wird. Bei normalem
Druck und normaler Diurese ist die gespeicherte Inulinmenge nicht gréBer
als die Quantitdt, deren Anwesenheit in den Flissigkeitsrd&umen der Niere
vorausgesetzt werden kann. Bei mittelstarkem Druck — 70—90 mm Hg —,
bei dem die mechanischen Bedingungen der Filtration gegeben sind, wird
in der Niere eine sehr grofRe Inulinmenge gespeichert, die sich zu einem betrdcht-
lichen Teil in den Harnwegen befindet. Als eine sezernierte Substanz speichert
sich PAH ungeféhr in einer zum Druckniveau proportionalen Menge im Nieren-

gewebe.



Aus diesen Feststellungen schlieBen wir, dafl Inulin auf den mittleren
Druckstufen in den Glomerulen filtriert wird, was im Ubrigen auch die Inulinex-
traktion beweist. Die filtrierte Menge wird infolge der exzessiven Wasser-
reabsorption teils im Lumen der Tubuli, teils in den Tubuluszellen gespeichert.

E. MARKEL, E. PALASTI und J. HOLLO

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Wirkung der Gehirnrinde auf die Wasser- und Natriumaus-
scheidung

Die Tatsache, dall auf Wasserzufuhr ein bedingter Reflex ausgebaut
werden kann, ist seit Bikows klassischen Beobachtungen bekannt. Wir unter-
suchten die Frage, ob es mdglich ist, einen bedingten Reflex auf die wieder-
holte Infusion einer groRen Menge physiologischer Kochsalzlgsung, d. h. auf
die isoosmotische Expansion des extrazelluldren Raums aufzubauen.

Hunden mit Ureterfistel infundierten wir wdchentlich zweimal in einem
entsprechend isolierten Raum i. v. 30 ml/kg physiologische Kochsalzlgsung.
Der unbedingte Reflex war durch Erhéhung der Wasser-, Natrium- und Krea-
tininausscheidung gekennzeichnet, w&hrend das sog. freie Wasser-Clearance
negativ blieb. Nach einer gewissen Zahl von Assoziationen brachte die Infusion
der physiologischen Kochsalzlésung aufRerdem die Positivitdt des freien
W asser-Clearance zustande, und nach weiteren Assoziationen entwickelte sich
ein typischer bedingter Reflex. Bei den auf das Gerist gestellten Hunden kam
ohne Infusion sogleich die erhohte Wasser- und Natriumausscheidung in Gang,
was wir im Hinblick auf die verhdltnismé&Rig niedrige Kreatininausscheidung
in erster Linie auf die herabgesetzte tubuldre Reabsorption zurlckfihren.

Es konnte bei 3 Hunden durch Belastung mit physiologischer Kochsalz-
I6sung ein bedingter Reflex ausgebaut werden, der im Differenzierungsraum
verschwand, d. h. differenziert werden kann und ohne Verstdrkung allméhlich
erlischt.

A. FEKETE, L. BONSCH, I. TARABA und E. SZALAY

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

Abwehr des spaten urdmischen Todes durch Narkose

In Anlehnung an Hamilton brachten wir durch tempordre Abklemmung
der Artéria renalis ein dem Crush-Syndrom ahnliches klinisches Bild, d. h.
den sog. spaten ur&mischen Tod bei Hunden zustande.
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Wurde bei unseren vorher unilateral nephrektomierten Hunden die
2stindige Abklemmung der A. renalis nach Vorbereitung mit Morphin in
Athernarkose vorgenommen, so gingen die Tiere am 7. Tage nach dem Ein-
griff unter den Symptomen des spédten urdmischen Todes zugrunde.

Wurde die Abklemmung der A. renalis in Chloralosenarkose durch-
gefuhrt, so trat der urd&mische Symptomenkomplex nicht in Erscheinung,
die Tiere erreichten in gutem Zustand den 14. Tag, an dem ihre Nieren fiur
die histologische Untersuchung herausgenommen wurden.

Die histologische Untersuchung ergab bei den in Athernarkose traumati-
sierten Tieren schwere Verdnderungen, wahrend sich zu den leichten physiologi-
schen Abweichungen bei der anderen Gruppe ein nur schwach verdndertes
histologisches Bild gesellte.

Nach unserer Hypothese beruht die protektive Wirkung der langdauern-
den Chloralosenarkose auf der Pravention der nach dem Trauma zur Entwick-
lung kommenden und madglicherweise ldngere Zeit bestehenden Vasokon-
striktion. Hierfiir scheint auch unser experimenteller Befund zu zeugen, wonach
bei den das Trauma in Athernarkose erleidenden Tieren die Uberlebensdauer
mit nachtrdglicher Chloralosenarkose bzw. Anwendung von Dibenamin ver-
ldngert werden konnte.

L. HARSING, E. DUBECZ, GY. KOVER und GY. NEMES

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Beitrag zum Mechanismus der hypotonischen Harnbildung

Laut Smith entsteht das den Harn hypotonisch gestaltende sog. freie
W asser infolge ADH-Mangel durch distale Na-Reabsorption. Wenn die
Glomerularfiltration abnimmt, gelangt weniger Na in die distalen Tubuli,
und infolge herabgesetzter Reabsorption entsteht weniger freies Wasser. Bei
niedriger Filtration lassen sich bekanntlich Wasserdiurese und hypotonische
Harnausscheidung nicht herbeifuhren.

Wenn wir indessen zu gleicher Zeit mit der Filtrationssenkung die Reab-
sorption des proximalen Na hemmen, so besteht die Mdglichkeit, dafll trotz
der herabgesetzten Filtration normale Na-Mengen in die distalen Tubuli
gelangen. Im Sinne der SMiTHSchen Hypothese dirfte sich die Menge des freien
Wassers in diesem Fall nicht veréndern.

Im Gegensatz zur gegenwaértigen Auffassung zeigten unsere Versuche,
dall die Menge des freien Wassers von der in die distalen Tubuli gelangenden
Na-Menge unabhédngig ist. Dies deutet darauf hin, daf das freie Wasser
nicht in den distalen Segmenten entsteht und auch der Angriffspunkt des
ADH auf einen mehr proximal gelegenen Tubulusabschnitt fallt.



F. SOLTI, I. MARTON, R. HERRMAN und M. ISKUM
I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Untersuchung der auf die rasche Erhdhung des Serumnatrium-
spiegels folgenden Ekg- und Kreislaufveranderungen an Hunden

An Hunden untersuchten wir, ob nach rascher Erhdhung des Serum-
natriumspiegels charakteristische Ekg- und Kreislaufverdnderungen eintreten
und nach welchem Mechanismus diese Verdnderungen entstehen. Die Versuche
wurden an Tieren mit isolierter Kopfdurchstromung mit gekreuztem Kreis-
lauf vorgenommen. Die Erh6hung des Serumnatriumspiegels geschah durch
parenterale Verabreichung von 10 ml 10%igem Natriumchlorid. Nach den
Ergebnissen kamen auf Wirkung der inden isolierten Kopfkreislauf gegebenen
Kochsalzlgsung sowohl am Donor- als auch am Akzeptortier charakteristische
Ekg- und Kreislaufverdnderungen zustande (Blutdruckerhéhung sowie vor-
Ubergehende Steigerung der Herz- und Atemfrequenz), die am Akzeptortier
(zentrale Wirkung) und Donortier (vollstandiger Kreislaufeffekt) im wesent-
lichen identisch waren. In den isolierten Rumpfkreislauf des Akzeptortieres
gegebene Kochsalzlgsung bewirkte Ekg-Verdnderungen, aber keine Kreis-
lauf- und Atemverdnderungen.

F. SOLTI

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung akuter Kreislaufveranderungen (Veranderung
des Hirnkreislaufs, Koronarkreislaufs, des Arteriendrucks
im allgemeinen Kreislauf, des Drucks im kleinen Kreislauf
und der kreisenden Blutmenge) auf das Ekg von Hunden

Wir untersuchten die Wirkungen von Verdnderungen der Gehirnblut-
stromung, des Koronarkreislaufs, der raschen Erhéhung bzw. Senkung des
Arteriendrucks im allgemeinen Kreislauf bzw. der Erhdhung und Senkung
des Kreislaufs in der Artéria pulmonalis sowie der Erhéhung und Senkung
der zirkulierenden Blutmenge auf das EKkg.

Die Untersuchungen wurden an narkotisierten Hunden durchgefihrt,
die um die stérende Wirkung von Atemverdnderungen zu vermeiden, durch
eine Trachealkanile mit einem Gemisch von Sauerstoff, Stickstoff und Kohlen-
dioxyd kiunstlich beatmet wurden. Die Verdnderungen des Gehirnkreislaufs
wurden in gekreuzten Hundeversuchen mit isolierter Kopfdurchstrémung,
die Verdnderungen des KranzgefédRkreislaufs mit Koronardurchstrémung, die
Verédnderung des arteriellen Blutdrucks durch bilateralen VerschluR der
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Aa. Carotis, die Erhéhung des Drucks im kleinen Kreislauf durch Vermehrung
des Kohlendioxydgehaltes, die Verdnderung der kreisenden Blutmenge durch
Transfusion von Hundeblut bzw. Venesektion vorgenommen.

Nach den Ergebnissen wird das Ekg von narkotisierten Hunden durch
akute Kreislaufverdnderungen nur wenig beeinfluBt ; akute Kreislaufver-
&nderungen beeinflussen das Ekg am ehesten, wenn Arrhythmie vorliegt.

I. KENEDI und E. CSANDA

Gesundheitsdienst des ungarischen volksheeres.neurochirurgisches institut,Budapest
U. NERVENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT DEBRECEN

Uber die Wirkung intrakranialer Drucksteigerung auf das Ekg
im akuten Versuch

Am narkotisierten Hund erzeugten wir mittels Einspritzung von Paraf-
findl durch zwei Trepanationséffnungen symmetrisch zu beiden Seiten in die
weile Substanz eine betrdchtliche intrakraniale Drucksteigerung, ohne daR
eine Stauungspapille und Ekg-Verdnderungen entstanden waren. Nur die
15% UuUbersteigende Druckerhdéhung im intrakranialen Raum verursacht ein
Vaguserregungs-Ekg und 18st heterotope Reizbildung aus.

Auf die Einfuhrung einer kleinen Menge Pufferflissigkeit in den Liquor-
raum reagiert das Zentralnervensystem empfindlich. Es treten sofort Anzeichen
der Vaguserregung auf : der Blutdruck sinkt, im Ekg sind Sinusbradykardie,
Vorhof-Kammerdissoziation sowie die periodische GrdBenverdnderung der
T-Weile innerhalb einer Ableitung zu beobachten. Es ist anzunehmen, daR
die vegetative Innervationsstérung durch den Druck der am Boden der Ill.
Hirnkammer befindlichen Dienzephalonzentren ausgeldst wird.

Wird die Paraffinfiillung der weilen Substanz nach geringer Erhéhung
des Liquordrucks wiederholt, so verursacht dies nach kurzer Zeit durch die
Durchbrechung der Liquor-Gehirnschranke, Hirnédem und Stauungspapille.
Am Ekg sieht man in diesem Fall pathologische Repolarisation und eine
Reizbildungsstérung.

Einseitige Einspritzung von Barium-Paste verursacht Massenverschie-
bung der Gehirnsubstanz und bei kleiner injizierten Menge erscheinen schon
auffallige Verdnderungen im Ekg und Eeg. Histologisch ist bei diesem Typ
der intrakranialen Drucksteigerung Gehirnédem nachweisbar.
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I. BACH, S. BRAUN, T. GATI, J. SOS und A. UDVARDY

STADTISCHES KRANKENHAUS PETERFFY SANDOR UTCA UND PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Die Wirkung monovalenter Kationen (Li, Na, K, Rb) auf den
Blutdruck normaler und hypertonischer Ratten

In friheren Versuchen hatten wir festgestellt, dal die Entwicklung
der experimentellen neurogenen und renalen Hypertonie durch erhéhte Auf-
nahme von K-lonen gehemmt werden kann. Durch gesteigerte Aufnahme
von Na-lonen wird bekanntlich das Zustandekommen der Hypertonie be-
glnstigt. Es ergab sich die Frage, ob diese gegensdtzliche Wirkung mit der
verschiedenen Hydratation und extra- bzw. intrazelluldren Lage dieser
Kationen zusammenhéngt. Laut Partitmann binden unter den monovalenten
Kationen der Hofmeisterschen Serie Li = 10, Na= 4,3, K = 0,9, Rb =
= 05 und Cs= 02 M HX.

Bei den hier referierten Versuchen untersuchten wir die Wirkung des
hauptsdchlich extrazelluldar anwesenden Li und vor allem intrazelluldr vor-
handenen Rb auf den Blutdruck normaler und nach Grollman hyper-
tonisierter Ratten. In der Form von Rb2504 und Tagesdosis von 15,2 mg
tvar Rubidium ohne EinfluR auf den Blutdruck normal geflitterter intakter
Tiere, wéhrend es die Entwicklung der Blutdruckerhéhung bei den nach
Grollman operierten Ratten stark hemmte. Die Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde beider mit Rb behandelter Gruppen war stark verbreitert,
&hnlich dem bekannten Nebennierenbild der mit K-reicher Diat gefltterten
Tiere. Von Lithium in der Form von LiCl wdrd der Blutdruck der intakten
Tiere bei Anwendung der Tagesdosis von 4 mg signifikant erhdht und auch
die Blutdruckerh6hung bei den nach Grollman operierten Tieren in einem
Teil der Falle begunstigt.

GY. KOVER, E. DUBECZ und L. HARSING

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Wirkung der Hypothermie auf die austauschbare Na-Menge

An Ratten beobachteten wdr bei der Kdrpertemperatur von 19—20° C
die VergroBerung des 24Na-Raumes. Die Raumverdnderung beruht auf der
Zunahme des austauschbaren Na im Knochen. Bei normothermischen Tieren
werden 55% des Knochen-Na, in Hypothermie 74% gegen 24Na ausgetauscht.
Die VergrofRerung des 24Na-Raumes der einzelnen Organe kommt dadurch
zustande, dall zwischen der infolge 24Na Eintrittssteigerung in den Knochen
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stdndig abnehmenden Plasmaaktivitdt und der Aktivitdt der einzelnen Organeni
in der Beobachtungszeit kein Ausgleich stattfindet.

Im Hinblick auf die Labilitdit des austauschbaren Na-Bestandes im
Knochen vermag der 24Na-Raum uUber die Verdnderung des extrazelluldren
Raums auch qualitativ nicht zu orientieren.

E. DUBECZ, GY. KOVER, L. HARSING und J. NAGY

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND MEDIZINISCH-PHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, BUDAPEST

Wirkung der Hypothermie auf das Ausmal} des transkapillaren
Na-Austausches

Nach i. v. Verabreichung von 24Na kann man aus der Senkung der
Plasmaaktivitdt auf das AusmaBR des Na-Austausches schlieBen. Bei normo-
thermischen Hunden kommt es in 1 Minute zum Austausch von 56—60%
des Plasma-Na und 12—14% des gesamten Na. In Hypothermie mit 23—24° C
Rektaltemperatur entféllt die in der Zeiteinheit austauschbare Na-Menge
auf 27% des Plasma-Na bzw. 6% des Gesamt-Na.

Da in der Senkung der Plasmaaktivitdt die Verteilung des 24Na im
Interstitium wahrscheinlich die entscheidende Rolle spielt, kann aus unseren
Ergebnissen auf die Verkleinerung der Kapillarflaiche bzw. auf den Verschluf3
von Kapillaren geschlossen werden. Ein &hnliches Resultat hat man auch im
Schock beobachtet. Mdglicherweise nimmt zugleich aber auch die Geschwindig-
keit des Austausches mit dem intrazelluldren Na ab.

A. KOVER, GY. BEREGSZASZY und 1. WENT

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN INSTITUT, DEBRECEN

Untersuchung der Pressor-Depressor-Gegenregulation
bei experimentellen Hypertension

Die Versuche lieferten weitere Beweise dafiir, daB in dem experimentell
herbeigefihrten hypertensiven Zustand der Hunde der das Gleichgewicht der
Pressor- und Depressorsubstanzen sichernde Gegenregulationsmechanismus
schwer geschédigt ist. Im Anfangsstadium der mit perirenaler Fibrose hervor-
gerufene Hypertension ist der Histamininhalt des Plasmas erhdht. In dieser
Initialphase tritt die wdahrend der Adrenalininfusion vor sich gehende Hista-
minmobilisierung auch weiterhin ein. Spdater sinkt der Histamininhalt des
Plasmas auf etwa den Normalwert zurliick, und die Gegenregulation léscht
sich vollstdndig aus. — Bei der durch Carotissinus- und Depressordenervation
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hervorgerufenen Hypertension bleibt neben starker Blutdruckerhdhung die
Histaminmobilisierung wé&hrend der Adrenalininfusion aus. — Die Versuchs-
ergebnisse erhellen die Frage, welche Schédigungen des Regulationsmechanis-
mus anhaltend hohen Blutdruck hervorrufen kdnnen, von einer neuen Seite.

M. SZENTIVANYI und S. JUHASZ-NAGY

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Uber die vom Sinus coronarius auslésbaren kreislaufregu-
lierenden Reflexe

Am Hund mit gedffnetem Thorax fihrten wir eine mit aufblasbar m
Ballon versehene Kanile in den Sinus coronarius ein. Der ungestdrte AbfluB
des Sinusblutes zur V. femoralis war auch bei aufgeblasenem Ballon gewdhr-
leistet. Die Dehnung der Sinuswand mit Hilfe des Ballons fiihrte in der Mehr-
zahl der Fé&lle zur Blutdrucksenkung, die solange anhielt, als der Ballon in
aufgeblasenem Zustand war. Nach Vagusdurchtrennung blieb diese Erschei-
nung aus. Die genauere Untersuchung des Reflexes ergab, daB es sich bei dieser
Erscheinung nicht um einen einfachen Depressorreflex handelt. Der auf Wir-
kung des Carotissinus-Depressorreflexes rasch abfallende Blutdruck kehrt
ndmlich trotz weiterer Dehnung der Sinuswand unter kleineren oder gréRBeren
Schwankungen bald auf den Ausgangswert zurlick. Dagegen stellt die Erregung
der Rezeptoren des Sinus coronarius den Blutdruck solange auf ein neues
schwankungsfreies Niveau ein, als die erhdhte Spannung der Sinus coronarius-
W and bestehen bleibt. Eine andere spezielle Eigenschaft des Reflexes besteht
darin, daf er die durch Abklemmung der Carotid comm. hervorgerufene Blut-
drucksteigerung auch dann verhindert, wenn durch das Aufblasen des Ballons
allein keine Verdnderung im Niveau des Grundblutdrucks herbeigefiihrt
wird. Aus alledem schlieBen wir, dal der Reflex einen dem Carotissinus-
Depressorsystem uUbergeordneten Regulationsmechanismus reprdsentiert, des-
sen Rolle es ist, den Blutdruck auf ein neues Niveau permanent einzustellen.

S. JUHASZ-NAGY und M. SZENTIVANYI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Die Rolle der vasomotorischen Kranzgeféalinerven
in der allgemeinen Blutdruckregulation

Friuher hat man nachgewiesen, dall die Reizung der konstriktorischen
KranzgefédBnerven zur Verbesserung des Wirkungsgrades des unter Arbeits-
belastungsdruck stehenden Herzens fuhrt. Anderseits aber geht — wie die
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hier besprochenen Versuche beweisen — die durch Carotisabklemmung verur-
sachte Blutdrucksteigerung mit dem Erregungszustand der konstriktorischen
KranzgefdRnerven einher. Es hat sich gezeigt, daB diese konstriktorische
Wirkung durch Exstirpation des Ggl. stellatum, durch den die Konstriktor-
fasern laufen, aufgehoben werden kann.

Im weiteren untersuchten wir, ob die Erregung der Koronarkonstriktoren
auf die sie hervorrufende Ursache, die Blutdruckerhdhung, rickwirkt. Nach
elektiver Reizung der Koronarkonstriktoren wurde Blutdrucksenkung fest-
gestellt, die nach Vagusdurchtrennung ausblieb. Aus den Resultaten muf
geschlossen werden, daR die Koronarkonstriktorerregung Uber afferente
Vagusfasern auf efferente Sympathikusfasern Ubertragen wird, die im Sinus
caroticus enden und deren Erregung dort die Tonussteigerung der Sinuswand
herbeifihrt. Dementsprechend war der Carotissinus Entlastungreflex nach
Reizung der Koronarkonstriktoren nicht mehr auszulésen. Die Hemmung des
Entlastungreflexes und die Blutdrucksenkung konnten nach Durchtrennung
des Halssympathicus ebenso aufgehoben werden wie nach Vagusdurch-
schneidung. Die physiologische Rolle dieser Reflexe dirfte darin bestehen,
daBR sie die feinere Regulation des Blutdrucks durch Einstellung des Tonus
der Sinuswand herbeifliihren.

K. KALLAY, L. TAKACS und Z NAGY

I111. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zur Regulation des kleinen Kreislaufs bei Tieren mit Oligdmie
und stagnierender Hypoxie

Die pulmonale Vasokonstriktion bei arterieller Hypoxie ist bekannt.
Wir untersuchten den Pulmonalkreislauf bei Zustdnden von stagnierender
Hypoxie und Oligdmie.

In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben wurde an chloralose-
narkotisierten Hunden festgestellt, dal der Widerstand des allgemeinen
Kreislaufs bei hdmorrhagischem (Methode von Wiggers) und traumatischem
Schock (Traumatisation von Extremitdten) in der Mehrzahl der Félle zu-
nimmt, und die arteriovendse 0 2-Differenz auf beinahe das Doppelte steigt.
Der Druck in der A. pulmonalis bleibt unverdndert, der pulmonale Wider-
stand nimmt ordnungsgemdR sehr betrdchtlich zu. Die W iderstandsstei-
gerung ist bedeutend groBer als im groRen Kreislauf. Von Dibenamin
(5—10 mg/kg) wurde die Resistentsteigerung des groRen Kreislaufs sowohl
im h&morrhagischen als auch im traumatischen Schock abgewehrt. Demgegen-
Uber verhinderte Dibenamin die Erhdhung des Widerstandes im kleinen
Kreislauf nur bei dem h&morrhagischen Schock.
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Aus den Versuchsergebnissen darf geschlossen werden, daB die Erho-
hung des pulmonalen Kreislaufwiderstandes ebenso wie bei der arteriellen
Hypoxie auch bei den oligdmischen, mit stagnierender Hypoxie einhergehenden
Zustdnden zur Entwicklung kommt. Auf Grund unserer Resultate nehmen
wir an, dall die Regulation des kleinen und des groen Kreislaufs nach ver-
schiedenen Mechanismen erfolgt.

e S. SALLAI, A. BALINT und K. EGYUD

MEDIZINISCH-PHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Untersuchung der vasodilatatorischen Wirkung verschieden
langer Ultraschallbehandlungen am Trendelenburgschen
Frosch, und Froschzungen- und Kaninchenpréaparaten

Die durch kontinuierlichen Ultraschall von 800 kHz Frequenz und
0,5 W/cm2 Intensitdt sowie durch mit sonischen Komponenten von 5 kHz
und 100 Hz gemischten Ultraschallimpulses von 110 kHz Frequenz und einer
durchschnittlichen Intensitat von 0,05 W/cm2binnen 2, 4, 8 und 16 Minuten
bewirkten GeféRtonussenkungen wurden an einem Trendelenburgschen
Froschbein untersucht. Den Effekt registrierten wir mit dem Ratemeter und
einem Photokymographen. Die Untersuchungsergebnisse wurden graphisch
dargestellt.

Im zweiten Teil der Versuche untersuchten wir im Gefdlnetz des
Kaninchenohres und der Froschzunge die auf Wirkung der unmittelbar und
in groBerer Entfernung vom fraglichen GeféBbereich angewandten Insona-
tion auftretende Vasodilatation mit Hilfe von Mikrophotogrammen. Diese
werden in einer Rildserie demonstriert.

Es konnte festgestellt werden, dall die mit sonischen Komponenten
gemischten Ultraschallimpulse ungefédhr dieselbe Vasodilatation herbeiflihren
wie kontinuierlicher Ultraschall von zehnfacher Intensitdt. Die durch die
Beschallung ausgeldste GefdRerweiterung ist der Quadratwurzel der Behand-
lungszeit proportional.

T. TOTH und J. BARTFAI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zur Rolle der Niere bei der Blutdruckregulation
An Ratten I4Rt sich mit Nierenischdmie in 2 Tagen schwere Hypertonie
zustande bringen. Die Blutdruckerhdhung kann man in Parabiose auf uni-

lateral nephrektomierte Tiere Ubertragen, woraus geschlossen werden darf,

2 Acta Physiologica Suppl. XVI.
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dalR die Niere den Blutdruck auf humoralem Wege erhdht. Bei den renalen
Pressorsubstanzen handelt es sich um hochmolekulare Stoffe, die erst nach
Ausgestaltung des Kapillarkreislaufs durch die parabiotische Verbindung
treten.

Vereinigen wir an Hypertonie leidende Tiere in Parabiose mit gesunden
Tieren, so normalisiert sich infolge der blutdrucksenkenden Funktion der
intakten Nieren der Blutdruck der hypertonischen Tiere. Diese Wirkung
kommt bereits vor der Entwicklung der kapillaren Verbindungen zur Geltung,
wenn die Pressorsubstanzen zwischen den Tieren noch nicht zum Austausch
gekommen sind. Der blutdrucksenkende Effekt beruht daher nicht auf der
Neutralisierung der Pressorsubstanzen. Wird das Plasma von Tieren, die in
Parabiose blutdrucksenkende Wirkung zeigten, an renaler Hypertonie leiden-
den Tieren verabreicht, so ruft es eine 3—4 Stunden anhaltende Blutdruck-
senkung von 30—40 mm Hg hervor. Die Niere ist demnach imstande, auf
humoralem Wege auch den Blutdruck herabzusetzen. Angesichts der Versuchs-
ergebnisse nehmen wir an, dall die Niere je nach den Umstdnden sowohl blut-
druckerhéhende als auch blutdrucksenkende Substanzen zu produzieren
vermag.

T. GATI, F. GELENCSER, J. HIDEG und G. LUDANY

PATHOPIIYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Duodenumsauerung und Homeostase des Kreislaufs

Die S&uerung des Duodenums setzt mehrere bekannte Regulations-
mechanismen in Gang, unter denen die Senkung des arteriellen Mitteldrucks
bei Hunden 1943 von Ludany und Obal beschrieben wurde. Nach unseren
Untersuchungen sinkt nach intraduodenal verabreichten 4 ml/kg 0,4%iger
HCI-Ldsung die Intensitdt des vom Sinus caroticus her ausgeldsten Pressor-
reflexes ; die niedrigsten Werte sind in der 15—20. Minute zu beobachten,
anschlieBend sieht man zunehmende Restitution. Bei mit Urethan narkotisier-
ten Ratten ist nach S&uerung des Duodenums der indirekt gemessene systo-
ische und diastolische Diuck niedriger, woraus auf die Senkung des peripheren
Gesamtwiderstandes geschlossen werden kann. Nach Sduerung des Duodenums
sinkt der Blutdruck der Ratten in senkrechter Korperstellung in hdherem
MalRe als bei den Kontrolltieren, und auch die Restitution ist nach wieder-
hergestellter waagerechter Lage unvollkommen. Bei einem Hundepaar mit
gekreuztem Kreislauf war nach der am Hund »A« hervorgerufenen Duode-
numsduerung Blutdruck und Pressorreflex beider Tiere niedriger ; bei dem
Hund »B« trat tier Effekt zuweilen noch ausgeprégter in Erscheinung. Die
m AnschluB an die Reizung des peripheren N. splanchnicus-Stumpfes
ustande kommende Blutdruckerh6hung ist nach S&uerung des Duodenums
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niedriger als die Kontrollwerte. Der GefdlRbereich des Splanchnicus wird nach
Sé&uerung des Duodenums vasokonstriktorischen Wirkungen gegeniiber resi-
stenter. Die besprochenen Kreislaufverdnderungen dirften hauptsédchlich durch
humorale Faktoren zustande kommen.

S. R. HOLLAN, P. KERTAI und E. HORVATH

PATHOPHYSIOLOGISCHE ABTEILUNG DES INSTITUTS FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN DER UNGARISCHEN
AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, PATHOPHYSIOLOGISCHE ABTEILUNG DES STAATLICHEN INSTITUTS
FUR GESUNDHEITSWESEN UND ZENTRALES FORSCHUNGSINSTITUT DES BLUTSPENDEDIENSTES,
BUDAPEST

Zur Frage der Parabiosis Intoxikation

An 180 Wistar Ratten wurde nach der Methode von Bunster und
Meyer die Parabiose durchgefihrt. Bei 48 von den 90 vereinten Paaren
trat am 5—-14. Tag nach der Operation die Parabiosis-Intoxikation auf. An
Hand unserer Versuche konnte die Mdglichkeit ausgeschlossen werden, daR
beim Zustandekommen der Intoxikation eine sekundé&re Infektion oder das
M anifestwerden einer latenten Bartonellosis eine pathogene Rolle gespielt
hétte.

Mit Hilfe der mit 131, 131J-Fluorescein und 3P markierten roten Blut-
kdrperchen konnten wir nachweisen, dafl sich am 5. Tag nach der Operation
zwischen den beiden vereinigten Ratten bereits ein Blutkreislauf entwickelt
hatte. Aus den bisherigen Yersuchsergebnissen kann geschlossen werden, daR
im Zustandekommen der Parabiosis-Intoxikation nicht die Blutgruppen-
inkompatibilitdt, sondern die zur Entwicklung kommende ungleiche Blut-
verteilung zwischen den beiden Partnern die entscheidende Rolle spielt.

J. VASS, T SZABO und G. A. GRIDNEVA

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT, TARGU MURES, RUMANIEN

Die Wirkung von Enzymgiften auf das Herz bei verschiedenen
Temperaturen

Die Wirkungvon Monojodessigsdure (MJE), 2,4-Dinitrophenol (DNP) und
Kaliumzyanid (KCN) auf die Tatigkeit des isolierten Froschherzens wurde
bei 10° und 35° C untersucht. 3,3 mg% MJE fiuhren bei hoher Temperatur
rascher zur Erschdpfung als bei niedriger. Bei 35° C sinkt die Amplitude der
Herzkontraktionen nach 6 Minuten, bei 10° C nach 14,7 Minuten auf die
Héalfte des Ausgangswertes. Die Wirkung von DNP (1 mg%) und KCN
(5 mg%) ist von der Temperatur unabhéngig.

2*
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Die Frequenz der Herztdtigkeit nimmt bei 35° C auf Wirkung aller drei
Gifte betrachtlich ab, wahrend sie bei 10° Cvon DNP und KCN nicht beeinflufit,
von MJE jedoch erhdéht wird.

Aus der negativ chronotropen Wirkung der MJE bei 35° C und positiv
ehronotropen Wirkung bei 10° C kann geschlossen werden, dall diese Substanz
die Reaktivitdt des Reizbildungssystems auf Temperaturverdnderungen
ausschaltet, diese Eigenschaft des Herzmuskels demnach an die Ungestortheit
der anaeroben Glykolyse gebunden ist.

B. TANOS, Z. CZIPOTT, E. ABRANDY, M. BOROS und G. PETRI
Technische Assistenz : 1. SZABO und J. VOROS

INSTITUT FUR CHIRURGISCHE OPERATIONSLEHRE DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Versuche zur Herbeifihrung eines schockartigen Zustandes
am Hund durch isolierte Hypoxie des Kopfes

Die kausale Rolle der Hypoxie des Zentralnervensystems bei der Ent-
wicklung verschiedener Schocktypen ist eine seit langem umstrittene und auch
heute noch nicht abgeschlossene Frage. Wir versuchten experimentell zu
kldren, ob durch isolierte kinstliche Hypoxie des Kopfes Schock zustande
gebracht werden kann.

Die Versuche wurden an Hunden vorgenommen, die Kopfhypoxie
fihrten wir durch vdéllige Abschnirung der Aa. carotis communes unter
gleichzeitiger Unterbindung der beiden Aa. vertebrales unmittelbar vor
ihrem Eintritt in den Wirbelkanal herbei. Zwecks der Beurteilung des kon-
sekutiven Zustandes wurden 27 Parameter simultan und kontinuierlich regi-
striert. Die Abklemmung der 4 Hauptarterien zog die etwa 15%ige Senkung
des 0 2-Verbrauches je Minute im Kopf nach sich, und dieser Zustand rief
nach 20—30 Minuten schock&hnliche Erscheinungen hervor. Dieser Zustand
ist reversibel ; wird die Abklemmung 45—55 Minuten aufrechterhalten, so
geht das Tier zugrunde.

Die auftretenden h&modynamischen und Stoffwechselverdnderungen
scheinen die Annahme zu stitzen, dal durch die isolierte Hypoxie des Kopfes
ein Zustand herbeigefiihrt werden kann, der in mehreren wesentlichen Zigen
an die Folgen des schweren Operationstraumas erinnert.
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A. SANTIIA und T. GATI

GESUNDHEITSDIENST DES UNGARISCHEN VOLKSHEERES UND PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung kinstlicher Plasmaersatzmittel auf die
Glukoseresorption im experimentellen hdmorrhagischen
Schock

An chloralosenarkotisierten Hunden untersuchten wir in situ nach der
Methode von Kokas und Ludany die Wirkung von Dextran und Polyvinyl-
pyrrolidon (PVP) auf die Abwehr der im h&morrhagischen Schock wahrnehm -
baren Glukoseresorptionsstdérung, wobei folgende Ergebnisse zutage traten :

1. Werden durchschnittlich 20% vom Blut des Tieres abgezapft, so
tritt permanente Hypotonie auf, in der sich die Resorption im Verhé&ltnis
zur Progression des Schocks verschlechtert. Unmittelbar nach der Blutent-
nahme ist eine nicht signifikante Erhdhung, nach 60 Minuten eine mit Plasma-
ersatzmitteln nicht, mit Kingerldsung schwach abwehrbare sehr betrdcht-
liche Senkung zu beobachten. Uber eine Stunde hinaus ist die Schutzwirkung
der Plasmaersatzmittel in Selbstkontrollversuchen noch immer nennenswert,
die der Kingerlésung jedoch verschwunden.

2. Die Schutzwirkung verlduft nur zum Teil parallel mit der Tension-
erhdohung ; ihr Mechanismus bedarf noch der Klarstellung. Im Falle der An-
wendung von PVP verlduft die Wirkung parallel mit der Hohe des Molekular-
gewichtes ; das Optimum liegt bei 150 000. Wie eine zuféllige Beobachtung
ergab, bleibt der Effekt bei strahlenkranken Tieren aus, doch erfordert auch
diese Feststellung noch weitere Untersuchungen.

K. WALTNER jun., M. CSERNOVSZKY und E. KELEMEN

I. UND Il. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Vergleich der akuten Wirkungen von Salizylat und 2,4-Dinitro-
phenol

Salizylat und DNP besitzen die gleichen grundlegenden biochemischen
Eigenschaften (Oxydationssteigerung, Trennung der oxydativen Phosphory-
lierung). lhre Wirkung auf den Organismus fanden wir jedoch in mehreren
Beziehungen verschieden. Salizylat verursacht am Menschen (bei 30—48
ing%igem Blutspiegel) die Senkung des Kaliumgehaltes sowie die Erhdhung
des Natrium- und Wassergehaltes der roten Blutkérperchen ; von DNP



wird diese Verdnderung weder am Menschen noch in der Dosis 30 mg/fcg an
Ratten herbeigefihrt. Salizylat 16st betrdchtliche Salz- und Wasserdiurese
aus, eine Wirkung, tber die DNP nicht verfugt. Das mit Hyaluronidase her-
vorgerufene Odem, dessen Entwicklung Salizylat hemmt, wird von DNP
kaum beeinfluft.

Die Ursache dieser Unterschiede wird auf die zwischen den beiden Mit-
teln in der Steigerung der 0 2Aufnahme zutage tretende Abweichung zuriick-
gefithrt. Wahrend der O2-Verbrauch von DNP — innerhalb der Toleranz-
grenzc — im Verhdltnis zur Dosis gesteigert wird, kommt es nach grofRen
Salizylatgaben zu keiner weiteren Erhdhung des 02-Verbrauchs. Unter der
Wirkung grofRer Salizylatmengen entwickelt sich auf dieser Weise ein Energie-
mangelzustand. Die Entzindungshemmung und Elektrolytverschiebungen
halten wir fir eine Folge dieses Energiemangels (»Hypergie«).

A. JANCSO-GABOR, J. BALASSY und N. JANCSO

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

In vitro-Methode zur Untersuchung der Speicherungstatigkeit
der Histiozyten

In herausgeschnittenen Bindegewebsmembranen kann man die Kolloid-
speicherungstatigkeit der Histiozyten auch in vitro hervorrufen und stunden-
lang aufrechterhalten. Subkutane Bindegewebs- oder Omentummembranen
werden in einem aus Plexiglas hergestellten, klammerartig funktionierenden
Rahmen fixiert, den man in das mit dem Speicherungsgemisch gefillte GefaR
legt. Die kleinen GefdRe werden von einer Schittelmaschine im Wasserbad
von 38° Clangsam bewegt. Im Laufe von 6—8 Stunden fillen sich die Histio-
zyten im lockeren Bindegewebe bzw. in den Milchflecken reichlich mit Kolloid-
granida.

Neben der Speicherung von kolloidalem Silber und Gold konnte auch
die von Makromolekiilen (Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Pektin) in
vitro herbeigefihrt werden. Ausgezeichnet funktioniert das Histiozytensy-
stem in dem mit glukosehaltiger Ringerldsung verdinnten artspezifischen oder
artfremden Serum, doch kommt die Kolloidspeicherung auch in vollstdndig
kinstlich zusammengesetzten Gemischen, z. B. in Natriumkaseinat und Glukose
enthaltender Ringerlésung zustande.

Die Methode ist viel einfacher als die Herbeifuhrung der Speicherung
mit Leberperfusion in den Kupfferschen Zellen (JancsO 1928) und hat den
Vorteil, daB zahlreiche Bindegewebsmembranen auf einmal in den Versuch
eingestellt werden kénnen. Die physikalischen Bedingungen und die chemische
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Zusammensetzung des Mediums kann man nach Belieben wdahlen und kon-
trollieren, was die Mdglichkeit zur systematischen experimentellen Unter-
suchung der Tatigkeit der RES-Zellen er6ffnet. Wir haben die Versuche haupt-
sédchlich mit Rattengeweben vorgenommen, vermochten aber auch in mensch-
lichen subkutanen Bindegewebsmembranen in vitro-Speicherung zustande
zu bringen.

N. JANCSO, A. JANCSO-GABOR und I. TAKATS

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Rolle der Blutgerinnungsprozesse im Mechanismus
der akuten Entzindung

Nach eigenen Untersuchungen spielt der Blutgerinnungsprozefl neben
seinen bekannten Funktionen (Thrombose, Blutstillung) eine grundlegende
Rolle auch im Mechanismus der akuten Entzindung. Durch die vorherige
i. v. Einspritzung gewisser Antikoagulantien wird die Entwicklung édematdser
Entzindungen am Rattenfull stark gehemmt. Als sehr wirksam haben sich
die seltenen Erdmetalle erwiesen, und zwar Lanthan-, Cerium-, Praseodym-,
Neodymsalze sowie Helodym 88 (azetylpropionsaures Didymium), ferner von
den anionischen Antikoagulantien Liquoid und Germanin. Diese hemmen
nicht nur das mit Serotonin, 48/80, Pepton oder Dextran hervorgerufene Odem,
sondern auch die mit tierischen Giften ausgeldoste Entzindung in hohem
MaBe. Das mit Bienengift, Kobra- oder Kreuzotterngift auslésbare Odem
wird von ihnen fast ganz abgewehrt.

Nach den Untersuchungen verursachen Thrombin, Papain, Thrombo-
plastin, Rattenhirnlipoid sowie menschlicher Speichel am RattenfuR ebenfalls
méachtiges Odem, das mit Antikoagulantien ebenso gehemmt werden kann
wie der Effekt der angefiihrten entzindungserregenden Mittel. Ein &hnliches
Resultat wurde auch mit Ninhydrin erzielt, das ber direkte fibrinogenkoagulie-
rende Eigenschaft verfigt.

Bei allen diesen Entzindungen dringen aktive Gerinnungsfaktoren in
die terminalen Gef&Be ein und rufen Fibrinausscheidung an der Endothel-
oberfliche und in der GefdBwand hervor, und dieser Gerinnungsprozell ist
die eigentliche Ursache der entziindlichen Permeabilitatsstérung und Odem-
bildung.

Es gibt Substanzen (Capsaicin, zingeronartige Ketone usw.), die durch
Reizung der sensorischen Nervenendigungen auf neurogenem Wege ddematdse
Entzindung ausldsen : in diesem Fall wird vom Nervenimpuls eine thrombo-
plastisch wirkende Substanz aus den Geweben freigesetzt.
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E. KELEMEN und B. TANOS

INSTITUT FUR ARZTLICHE FORTBILDUNG, BUDAPEST UND I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, SZEGED

Der Porentheorie der Kapillarpermeabilitdt widersprechende
Ergebnisse von Rattenversuchen

Die Porentheorie der Kapillarpermeabilitdit hat man nach den Unter-
suchungen Pappenheimers Uberall anerkannt. Indessen beobachteten vor
uns auch andere Autoren, dall die Kapillaren auch Lipoproteinmolekile
hindurchlassen, was bei dem akuten, mit Hodenextrakt hervorgerufenen
Odem von Frohlich auch an Ratten festgestellt wurde. Nach Untersuchung
von Dextranen mit verschiedenem Molekulargewicht wurde die klassische
Porentheorie auch von Wasserman und Mitarbeitern angegriffen.

AnliRlich der phasenkontrastmikroskopischen Untersuchung der Odem-
flissigkeit des mit Hodenextrakt hervorgerufenen Odems wurde iiberraschen-
derweise beobachtet, daR die Odemflussigkeit Thrombozyten enthélt. Obgleich
es auf Grund der gleichzeitig festgestellten Zahl der roten Blutkérperchen
unwahrscheinlich schien, daB der Befund auf einer Lé&sion beruhte, nahmen
wir, um sicherzustellen, daR es sich nicht um eine durch den Nadeleinstich
bei der Punktion verursachte vitale Reaktion handelte, die Untersuchung
auch an 15—40 Minuten vorher getdteten Tieren vor.

Die auf 1 rotes Blutkdrperchen entfallende Thrombozytenzahl kann
wahrscheinlich zur Permeabilitdt ins Verh&ltnis gesetzt werden. Im Falle
nicht entzindlicher Flissigkeitsansammlung sowie nach Salizylat- oder
Kortisonwirkung war der Index 0,04—3,75, nach unbeeinfluBtem entziind-
lichem Odem hingegen 7,5—40,0.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen der letzten Jahre
stitzen morphologisch die Richtigkeit unserer Beobachtung.

M. GABOR, Z. PROCHASKA, L. KISS und I. KARADY

CHEMISCHES FORSCHUNGSINSTITUT DER AKADEMIE, PRAHA, GYNAKOLOGISCHE KLINIK UND
PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Neue Angaben uber die pharmakologische Wirkung
des Hagebuttenextraktes

Die Wirkung des in der drztlichen Praxis in den letzten Jahren mit guten
Ergebnissen angewandten Hagebuttenextraktes wird hauptsdchlich auf den
hohen Vitamin C-, Gerbsdure-, Kalzium-, Pektin- und Vanillingehalt des
Extraktes zuriuckgefuhrt. Es gelang uns, den Extrakt von diesen Stoffen zu
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befreien. Nach Methanolextraktion des Residuums und Chromatographie an
der Polyamidsdule gewannen wir eine wasserlésliche rote Substanz, die man
im Butanol-Essigsdure-W asser-System papierchromatographisch wandern las-
sen kann ; bei Behandlung mit diazotiertem p-Nitranilin wird der Fleck an der
den Katcchinen entsprechenden Stelle sichtbar. In Anbetracht des perme-
abilitdtssenkenden Effektes der Katcchine untersuchten wir den die GefaR-
permeabilitdt beeinflussenden Effekt dieser Fraktion. Ratten wurden nach i. v.
Einspritzung von Trypanblau-Ldsung i. p. 30 mg der gereinigten Fraktion
injiziert. Zehn Minuten spdter zeigten die Nase, Ohren und Extremitdten
der Tiere sehr starke Blaufarbung (der Farbstoff befand sich extravaskulé&r)
und waren deutlich 6dematés geworden. Eine dhnliche Verfarbung und Odem-
bildung war weder nach Verabfolgung von Serotonin (i. p. 1 mg/100 g) noch
Hyaluronidase (i. v. 500 V. E.) oder Vanillin (i. p. 10 mg/100 g) zu beobachten.
Eine dem Effekt der Fraktion &hnliche Wirkung war auch bei Anwendung
von Histamin nur nach sehr hoher Dosis (i. v. 10 mg/100 g) wahrzunehmen.
Unserer Ansicht nach wird die erwdhnte Erscheinung von dieser bisher nicht
bekannten neuen Fraktion entweder durch ihre direkte, starke permeabilitdts-
steigernde Wirkung oder durch einen indirekten histaminfreisetzenden Effekt
herbeigefiihrt. Die weitere Kladrung der Frage ist im Gange.

L. SZPORNY UND G. FEKETE

PHARMAKOLOGISCHES LABORATORIUM DER CHEMISCHEN FABRIK GEDEON RICHTER A.G., BUDAPEST

Neue einfache Methode zur Herbeifihrung der experimentellen
Entzindung und zur Untersuchung entzindungshemmender
Substanzen

In die Plantarflaiche der Pfote von Rattenmé&nnchen wird eine ent-
ziindungsauslésende Substanz eingespritzt. Die entstandene entzindliche
Schwellung messen wir mit folgender Apparatur :

Ein Schenkel eines senkrecht stehenden Y-férmigen Glasrohres wird
fur die Rattenpfote ausgebildet und mit dem Zeichen O versehen, der andere
ist ein niedriger endendes Rohr mit 4 mm lichter Weite. Das Y-Rohr steht mit
einer waagerecht angebrachten Glaskapillare in Verbindung, die vom Y-Rohr
angefangen auf 0—2000 mm3 kalibriert und deren anderes Ende mit einer
5 ml-Rekordspritze verbunden ist. Das ganze System ist mit einer gefdrbten
Fliussigkeit von herabgesetzter Oberflaichenspannung angefillt. In das Kapillar-
rohr fuhren wir ein Luftbldschen ein, das mit Hilfe der Spritze aufden Punkt O
eingestellt wird. Der kirzere Schenkel des Y-Rohres wird ganz mit Flissigkeit
angefillt. Mit der Spritze senken wir das Flissigkeitsniveau im ldngeren Schenkel
unter das Zeichen 0, legen die Rattenpfote hinein und flllen den kommuni-
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zierenden Schenkel erneut mit Flussigkeit, wonach das Volumen der Pfote
mit Hilfe des Luftbldschens abgelesen werden kann. Bei der statistischen
Auswertung hat sich die Methode als sehr genau erwiesen. Wir untersuchten
die entzindungshemmende Wirkung von Prednisolon und Butazolidin einzeln
und im Falle gemeinsamer Anwendung und stellten fest, dal im Effekt der
beiden Verbindungen Synergismus besteht.

GY. SAVAY

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Untersuchung der bleireaktiven Substanz der subneuralen
Apparate

Auf dem vorjahrigen Kongrefl der Ungarischen Physiologischen Gesell-
schaft berichteten wir, dall es uns gelungen sei mit Hilfe von Bleinitrat im
frischen Muskel die subneuralen Apparate der motorischen Endpldttchen
nachzuweisen. Obgleich die mikroskopische Lokalisation der bleireaktiven
Substanz mit der der histochemisch nachweisbaren Cholinesterase uberein-
stimmt, ist nach unseren friheren Untersuchungen fir die Bleireaktion nicht
unmittelbar die Cholinesterase verantwortlich.

Im Rahmen der am M. flexor digitorum brevis von Ratten vorgenomme-
nen Untersuchungen sollte die Natur der bleireaktiven Substanz geklart
werden. Einige Stunden nach Tdtung der Tiere geben die subneuralen Apparate
im quergestreiften Muskel keine Bleireaktion. Ein negatives Resultat sahen
wir auch nach Gefrieren bzw. Erw&rmung des Muskels auf 45° C. Nach Anwen-
dung der in der Histotechnik verwendeten Fixiermittel tritt die Bleireaklion
ebenfalls nicht ein. Unter den enzymldhmenden Mitteln war lediglich nach
Anwendung des die SH-Gruppen ldhmenden Salyrgans eine etwas herabge-
setzte Reaktion zu beobachten, wéahrend Physostigmin, Natriumfluorid und
Kaliumzyanid ohne Einfluf blieben.

Es war zu beobachten, daB die bleireaktive Substanz der subneuralen
Apparate bereits von isotonischem Kaliumchlorid hochgradig destruiert
wird. Demgegeniiber wird die Bleireaktion von isotonischem Kalziumchlorid
gesteigert. Hiervon ausgehend, vermochten wir den schddigenden Effekt
sowohl des Gefrierens wie der Formalinfixierung mit Kalziumchlorid bis zu
einem gewissen Grade abzuwehren (unlésliches Kalziumphosphat?), da in
Gefrierschnitten, die nach Fixierung mit alkalischem Kalziumformol hergestellt
und anschlieBend mit Blei oder Silbernitrat behandelt wurden, die subneura-
len Apparate erschienen.
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B. CSILLIK

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die submikroskopische Organisation der postsynaptischen
Membran

In der quergestreiften Muskulatur des Frosches besteht die postsynap-
tische Membran der myoneuralen Junktion aus mehreren hundert senkrecht
zu den Telodendrionzweigen stehenden Lamellen (Couteaux). Die von uns
beobachtete sehr labile Doppelbrechung dieser Lamellen 14Rt sich stabilisie-
ren, indem man den untersuchten Muskel mit der 5—10%igen walrigen
Lésung von Bleisalz (Nitrat, Azetat usw.) behandelt. Die Untersuchung der
aus solchen Prdparaten hergestellten Schnitte mit dem Polarisationsmikro-
skop fuhrte zu folgenden Resultaten :

1. Die Lamellen sind spezialisierte Sarkolemmabildungen.

2. Die dhnlich lokalisierten und die gleiche Form zeigenden cholinesterase-
aktiven Strukturen der Synapse sind mit den doppelbrechenden Lamellen
nicht identisch, sondern nehmen deren Spalten ein (alternierende Lokalisation).

3. Die postsynaptischen Lamellen sind aus longitudinal orientierten
Submikronen (Mizellen) aufgebaut, die selbst Uber eine positive Doppelbre-
chung verfigen (Intramizelldre Polypeptidketten in L&ngsorientierung); auf
diesen befinden sich senkrechte Lipoidmolekile.

4. Auf Wirkung supramaximaler Reizung bleibt das mikroskopische
Bild der Lamellen und die Orientation der Submikrone (Mizellen) unveréndert.
Die intramizelldre (molekuldre) Organisation verdndert sich jedoch vollstan-
dig : die nicht-lipoiden (Protein-) Bestandteile der Submikrone werden des-
organisiert, wéhrend die Lipoidmolekile eine zur Lé&ngsachse der Mizellen
parallele Orientation annehmen.

Auf Grund der Beobachtungen wird angenommen, daB auch die synap-
tische Ubertragung physiologischer Impulse mit einer dhnlichen, aber schwé-
cheren und reversiblen Alteration der Membranstruktur zusammenhéngt.

I. MADARASZ, E. P. SZABO und S. HERPAI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Das Verhaltnis zwischen y-Aminobuttersauregelialt
und Reizbarkeitsniveau in den Strukturen
des Zentralnervensystems

Die hemmende Wirkung der y-Aminobuttersdure auf das Elektrokortiko-
gramm und die lokalen kortikalen Reaktionen wurde von mehreren Autoren
beschrieben. In Kenntnis dieser Angaben sowie anderer Hemmungseffekte
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hat die Untersuchung der y-Aminobuttersdure als einer gegebenenfalls in
Frage kommenden synaptischen Hemmungssubstanz eine gewisse Bedeutung
erlangt.

Wir untersuchten mit Hilfe der quantitativen papierchromatographi-
schen Methode die Verteilung der y-Aminobuttersdure im Zentralnervensy-
stem von Katzen und Mé&usen und fanden wesentliche Unterschiede im y-Amino-
buttersduregehalt der weien und grauen Substanz, der Neokortex und des
Hippocampus bzw. der kortikalen und subkortikalen Strukturen. (WeiRe
Substanz 25—75 /ig/g, Strukturen vom Charakter der grauen Substanz 150—
400 /<g/g Hirngewebe.) Krampfausldsende Strychningaben sowie Evipannarkose
waren ohne wesentlichen EinfluR auf diese Verteilung. Demgegentber wurde
der y-Aminosdurebuttergehalt der einzelnen Strukturen von 50—300 mg/kg
Semikarbazid proportional zur Grofe der Dosis und Vergiftungsdauer um
25—96% herabgesetzt. Die mit elektrischer Rindenreizung bestimmten
Krampfsehwellen der Tiere zeigten parallel zur prozentualen Herabsetzung
des y-Aminobuttersduregehaltes ebenfalls Senkung. Die Analyse der Resultate
14kt die Mdoglichkeit zu, daB der y-Aminobuttersdure bei der Bestimmung des
Reizbarkeitsniveaus einzelner Strukturen des Zentralnervensystems eine
wesentliche Rolle zukommt.

K. LISSAK, E. ENDROCZI und E. VINCZE

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Weitere Untersuchungen Uber den Hemmungsfaktor
des Hirngewebes

Sowohl aus eigenen wie friher in der Literatur verdffentlichten Unter-
suchungsergebnissen ist bekannt, daB das Hirngewebe eine Substanz enthélt,
die imstande ist, teils die synaptische Ubertragung, teils die Wirkung der
erregenden chemischen Mediatoren zu hemmen. Gewisse Beobachtungen aus
den letzten Jahren deuteten auf eine derartige Rolle der y-Aminobuttersdure
(GABA) hin.

Bei unseren Untersuchungen wandten wir die papierchromatographische
Methode an (Butanol : Essigsdure : Wasser = 4:1:1) und stellten fest, daB
die y-Aminobuttersdure in groRter Menge in der Neokortex enthalten ist.
Auf Grund des GABA-Gchaltes kénnen die einzelnen Nervengewebe folgend
eingereiht werden : Neokortex, Mesenzephalon, Hypothalamus, Archikortex,
Ruckenmark, sympathische Nerven. Die Konzentration in den peripheren
Nerven ist minimal. Strychnin und Metrazol erh6hen in geringem MaRe die
GABA-Konzentration, wahrend Semikarbazid eine ausdrickliche Verminderung
des GABA-Spiegels hervorruft.
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Im Gegensatz mit dem natlirlichen Hemmungsfaktor 148t sich die
Azetylcholinempfindlichkeit des Katzen-lleums und die Erregbarkeit der
motorischen Hirnrinde durch GABA und y-Amino-/?-Hydroxybuttersdure
{GABOB) nicht beeinflussen.

Im Papierchromatogramm haben Hemmungsfaktor und GABA beinahe
die gleiche Lokalisation.

An mit Tubocurarin immobilisierten Katzen kdnnen im Wachzustand
nach lokaler Behandlung mit dem Hirngewebeextrakt von der Hirnrinde
ausgepragte Delta-Wellen abgeleitet werden, die in einzelnen Féallen von einer
hypersynchronisierten AKktivitdt mit groRer Amplitude aufgelést werden.
GABA bzw. GABOB haben keine bedeutende Wirkung. Die nach lokaler
Strychnin-Gabe entstehende Verdnderung kann mit dem Hirngewebeextrakt
gehemmt werden.

Aus den Untersuchungen kann geschlossen werden, dafl die Wirksubstanz
des Hirngewebeextraktes mit der GABA bzw. GABOB nicht identisch ist,
aber vermutlich eine zu diesen nahe stehende Struktur besitzt.

J. BIRO, B. AROS, A. BELA, J. FOVENYI und J. SZEKELY

UROLOGISCHE KLINIK, INSTITUT FUR HISTOLOGIE UND ENTWICKLUNGSLEHRE UND INSTITUT
FUR PHYSIOLOGIE DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Humorale und neurale Wirkungen auf die hdheren Teile
des Zentralnervensystems

Wir untersuchten die Tatigkeit der héheren Teile des Zentralnerven-
systems unter der Wirkung starker Schallreize bzw. verschiedener Adrenalin-
gaben und beobachteten die bedingten Reflexe sowie die Neurosekretion an
60 Albinoratten.

Unmittelbar nach starken Schallreizen verldngerte sich die Latenzzeit
der positiven bedingten Reflexe und nahm die Differenzierung zu; spater
entwickelte sich das Bild nach und nach, wéahrend ein phasischer Zustand
erschien, zum Ausgangsniveau zuriick.

Unter der Wirkung von 33 jUg/100 g Adrenalin kam es in grdoRerem,
nach 5 /ig/100 g in kleinerem Male ebenfalls zur Hemmung der positiven
bedingten Reflexe und zum Intensiverwerden der Differenzierung, aber die
Verédnderungen erreichten den HoOhepunkt etwa 1 Stunde nach den Injek-
tionen.

Nach den Ergebnissen der Neurosekretionsuntersuchungen war nach
Schallreizen eine intensive, nach Adrenalineinspritzung eine geringere Hyper-
sekretion in den Nucl. paraventricularis und supraopticus des Hypothalamus
zu sehen. Wéhrend der Hypophysenhinterlappen auf Wirkung von Adrenalin
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-wenig Sekret enth&lt, war nach Anwendung eines starken Schalles auch diese
geringe Menge nicht anzutreffen.

In friheren Untersuchungen Uber das Hypophysen-Nebennierenrinden-
system haben wir Unterschiede zwischen den Folgen der humoralen und neura-
len Einwirkungen nachgewiesen. Im Zusammenhang mit diesen Feststellun-
gen werden die in den hoheren Teilen des Zentralnervensystems gefundenen
Resultate besprochen.

A. ERDELYI, R. SELL und Il. SCHAEFER

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST UND PHYSIOLOGISCHES
INSTITUT, HEIDELBERG

Untersuchungen uber die Wirkung der peripheren Nervenreizung
auf die Sympathikusaktivitat

Nach Reizung verschiedener peripherer Nerven (N. ischiadicus, N.
saphenus, PI. brachialis, N. laryngealis sup., N. vagus) wurden in verschiede-
nen Fasern des Sympathikus (Herzzweige des Ggl. stellatum bzw. Nierenzweige
des Ggl. coeliacum) mit elektrophysiologischen Methoden in allen Fallen Reak-
tionen von nahezu gleicher Amplitude festgestellt.

Die Latenzzeit der durch die Reizung gewonnenen Sympathikusantwort
ist nicht von der Entfernung der Reizungs- und Ableitungsstelle, sondern
praktisch nur von der Entfernung zwischen der Ableitungsstelle und einem
hypothetischen Sympathikuszentrum abhéngig.

Nach Rickenmarkdurchtrennung sinkt der spontane Sympathikustonus
von der Durchtrennungsstelle abwérts betrdchtlich, zugleich bleibt auch die
Antwort auf die Reizung der kaudal und kranial von der Durchtrenmmagscbene
einlaufenden peripheren Nerven aus, obwohl die Mdglichkeit einer intra-
oder intersegmentalen Umschaltung innerhalb des Rickenmarks erhalten bleibt.

Aus den Versuchen wird die SchlulRfolgerung gezogen, dal sich das
Zentrum des spontanen Sympathikustonus tGber dem zervikalen Riuckenmark
befindet und sdmtliche afferenten fremden einlaufenden Impulse imstande
sind, dieses Zentrum zu aktivieren. Die auf Reizung peripherer Nerven gegebene
Antwortwird nicht aus dem Rickenmark, sondern aus diesem Zentrum ausgelost.
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E. ENDROCZI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Wirkung der Reizung bzw. Entfernung der Area pyriformis
und des Septums auf das Verhalten und auf das endokrine System

In Versuchen an 43 Katzen und 11 Hunden konnte festgestellt werden,
dal im NN-Venenblut bei der Reizung der Formatio reticularis und des
Corpus mammillare mit Dauerelektroden der Hydrokortison- und Kortiko-
sterongehalt &hnliche Verdnderungen aufweist wie nach dauernder exogener
ACTH-Behandlung. Bei der Reizung der basomedialen Kerngruppen des N.
amygdalae bzw. der Area pyriformis erscheinen neben dem sexuellen Ver-
halten im NN-Venenblut progesterondhnliche Substanzen (bei Katzen 11-
OH-Progesteron, bei Hunden 17-OH-Progesteron). Hippocampusreizung
hemmt die Kortikoidsekretion bzw. die Steigerung der ACTH-Sekrction
nach Adrenalin, Formalin und Schmerzreizen. Die Destruktion des Septums
fihrt wegen dem Ausfall der hippocampalen Hemmung zu erhdhter Aktivitat
des Archistriatum.

Verfasser nimmt zwei grundlegende Regulationen an, uzw. ein direktes
kurzes AKktivierungssystem Uber Formatio reticularis—C. mammillare
Thalamus—Hypothalamus, bzw. einen ldngeren KreisprozeR3, der teils hem-
mend wirkt (Formatio reticularis—Septum —Hippocampus von denen durch
Riuckwirkung der Hypothalamus und die Formatio reticularis gehemmt
werden), anderseits mit sexuellem Verhalten verbundene modifizierende
Wirkung auslbt, und das Erscheinen von Gestagenverbindungen im NN-
Venenblut hervorruft.

G. ADAM, A. BELA, J. FOVENYT, J. SZEKELY und K. NAGY

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Rolle der Carotisdruckrezeptoren in der héheren
Nerventatigkeit

Im Zusammenhang mit der Kl&rung der Korrelationen zwischen den
viszeralen afferenten Systemen und der hdheren Nerventdtigkeit wurde die
Rolle der Carotisafferentation im Zustandekommen und Ablauf der bedingten
Beziehung untersucht.

Im ersten Teil der Versuche konnte nachgewiesen werden, daB sich
nach bilateraler Denervation des Sinus caroticus die vorher ausgebauten
exterozeptiven bedingten Bewegungsreflexe verdndern. Diese Verdnderung
kommt im [ bergewicht der Erregungsprozesse der Hemmung gegeniiber



zum Ausdruck. Durch die Ausschaltung dieses wichtigen Rezeptorbereiches
im GefédRsystem werden die gelernten Bewegungsreaktionen in hohem Male
beeinfluft.

Im zweiten Teil der Versuche wurden im chronischen Versuch an Hun-
den die nach Spannung des Carotissinus zustande kommenden unbedingten
und bedingten elektroenzephalographischen Verdnderungen zwecks der KIlarung
des Mechanismus der Rolle, die dieser in der hoheren Nerventdtigkeit spielt,
untersucht.

G. SZEKELY

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Rolle des afferenten Erregungsmusters beim Zustande-
kommen spezifischer Reflexe (mit Filmvorfithrung)

Hihnerembryonen wurden am 3. Bebritungstage Extrcmitdtenanlagen
von Embryos gleichen Alters in die hintere Kdrperoberflache, groftenteils
in Hohe der kaudalen thorakalen Segmente, implantiert. Es wurden die Reflexe
von 6 ausgeschlipften und eine Zeitlang am Leben gehaltenen Hihnern
untersucht, die Uber je eine Uberzdhlige Extremitdt (2 Flugel und 4 Beine) ver-
fugten. In der Mehrzahl der Félle wurde die implantierte Extremitat von den
Nerven der unteren thorakalen Segmente versorgt, d. h. von Nervensegmen-
ten, die normalerweise keine Extremitdat innervieren. Die Muskulatur der
implantierten Extremitdten war vollig atrophisch, Bewegungen waren nie-
mals zu beobachten, dagegen war ihre sensorische Innervation in der Regel
ausgebildet. — Auf mechanische Reizung der implantierten Extrem itdt traten
groRtenteils in den unteren Extremitdten spezifische Reflexe auf (gleich-
seitiger Flexorreflex, gekreuzter Extensorreflex), die von den die implantierte
Extremitdt versorgenden Nervensegmenten normalerweise niemals ausgeldst
werden kdnnen. Das von der implantierten dberz&hligen Extremitdt her
einstromende Erregungsmuster kann demnach, trotz anomaler Lokalisation,
spezifische Extremitdtenreflexe hervorrufen, es wird sogar als »spezifisches
Extremitdtensignal« in die hohere Nerventdtigkeit des W irtstieres eingebaut.
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F. KATONA

STAATLICHES INSTITUT FUR NEUROCHIRURGIE, BUDAPEST

Uber einige neurophysiologische Probleme der neuartigen
Elektrotherapie von Lahmungen der glatten Muskulatur

In Féllen von Urogenitalstéorungen nach Rickenmarkldsionen konnte
mit direkter intravesikalcr Elektrotherapie ein entsprechender therapeutischer
Effekt erzielt werden. Auf Grund von 80 geheilten klinischen F&llen und
Tierversuchen im Zusammenhang mit der Blasentdtigkeit fanden wir, dal
eine normale bzw. nahezu normale Urogenitalfunktion mit direkter Viereck-
strombehandlung von entsprechenden Parametern selbst nach schweren
Ruckenmarkldsionen und im Falle mehrjdhriger Anamnese herbeigefihrt
werden kann.

Aus eigenen Versuchen und anderen klinischen Erfahrungen schlieBen
wir, daB die Wiederherstellung der Tatigkeit auf dem funktionellen Zustand
der intramuralen Nervenelemente der viszeralen Organe beruht. Durch Sub-
stitution der ausgebliebenen Impulse des l&dierten Rickenmarks mit Viereck-
strombehandlung muB zuerst die Funktion der primitiven, funktionell selb-
stdndigeren lokalen Innervation wiederhergestellt werden. Hiernach ent-
wickelt sich die Afferentation des behandelten viszeralen Organs, die durch
den wé&hrend bzw. nach der Reizung zustande kommenden sensorischen
Effekt angezeigt wird. SchlieBlich wird auch die efferente Téatigkeit wieder-
hergestellt, und die normale Funktion des bis dahin andsthetischen und
geldhmten viszeralen Organs kehrt zurick. Der Mechanismus dieses Pro-
zesses ist der Innervation und Muskulatur der einzelnen viszeralen Organe
entsprechend verschieden.

J. IRANYI, B. OROVECZ und E. SOMOGYI

INSTITUT FUR GERICHTLICHE MEDIZIN DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Veranderungen im vegetativen Nervensystem
nach chronischer Einwirkung komplexer physikalischer Faktoren

Zivilisationsschddigungen steigern die Reizbarkeit des vegetativen
Nervensystems und kodnnen dessen dauernden Erregungszustand auslésen.

Durch Messungen stellten wir die physikalischen Faktoren fest, die auf
Personen einwirken, die neben Hochfrequenzgeneratoren arbeiten. Die Hoch-
frequenzfeldstarke, lonisierungsverhdltnisse, Temperatur und der relative
Feuchtigkeitsgehalt der Luft, La&rmsch&den und oszillierende Lichteffekte
wirken auf die sich im Raum aufhaltenden Personen als komplexe physikali-
sche Faktoren ein.

3 Acta Physiologica Suppl, XVI,
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Systematische klinische und Laboratoriumsuntersuchungen an 73 unter
diesen Verhdltnissen arbeitenden Personen ergaben zu einem erheblichen
Prozentsatz die Anwesenheit neurovegetativer Symptome.

An 25 ausgewadhlten Personen wurden EEG-Untersuchungen, die Be-
stimmung der Ketosteroidausscheidung und der Thorn-Test durchgefihrt.
Die festgestellte zentrale Dysregulation deutet auf den Angriffspunkt der
einwirkenden physikalischen Energien.

Die Funktionsstérung des vegetativen Nervensystems war reversibel
und zeigte erhebliche individuelle Abweichungen ; wir beobachteten sowohl
Adaptation als auch Hypersensibilitdit. Die durch die Summation der auf die
ganze Kodorperoberflache chronisch einwirkenden komplexen physikalischen
Reize ausgeldsten Verédnderungen konnten mit empfindlicheren Untersuchungs-
verfahren bestdtigt werden. Im Hinblick auf die stirmische Entwicklung der
industriellen Zivilisation mussen die nachgewiesenen Wirkungen auch in der
Praxis bericksichtigt werden.

I. MESZAROS, GY. ADAM, A RAJK, K. LEIIOTZKY, A. KOVACS und A. NAGY

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Beitrdage zur Rolle des im Gehirnstamm anwesenden Aktivierungs-
systems in der interozeptiven Signaltatigkeit

In Fortsetzung der sich mit dem Mechanismus der interozeptiven Schalt-
tatigkeit befassenden friheren Arbeiten (Kongref der Ung. Physiol. Gesell-
schaft 1958) wurde an Hunden die Rolle der retikuldren Formation im Gehirn-
stamm in der Ausgestaltung der von den viszeralen Rezeptoren ausgehenden
bedingten Beziehung untersucht.

Nach Erléschen der durch Reizung der Dinndarmrezeptoren zustande
kommenden elektrographischen Orientierungsreaktion assoziierten wir den
interozeptiven Reiz unter Zuhilfenahme chronisch eingebauter Elektroden
mit der elektrischen Reizung der mesenzephalen Formatio reticularis. Nach
einigen Assoziationen entwickelte sich eine interozeptive bedingte elektrische
Gehirnaktivierung. Diese bedingte Orientierungsreflexantwort kann allein
durch wiederholte Anwendung des interozeptiven Reizes zum Erléschen
gebracht und durch Verstdrkung der Gehirnstammreizung wieder aufgebaut
werden, d. h. sie folgt den Regeln der temporédren Verbindung.
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I. TOMKA, E. PASZTOR und G. ADAM

STAATLICHES INSTITUT FUR NEUROCHIRURGIE UND PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, BUDAPEST

Durch interozeptive Reize bewirkte unbedingte und bedingte
«-Rhythmushemmung am Menschen

Die Impulse des rektalen Rezeptorapparates lésen in den oberen Zentren
bekanntlich einen zum BewufBtsein kommenden Aufmerksamkeitsakt aus.
AnlaRlich der elektrographischen Untersuchung dieser Erscheinung konnte
nachgewiesen werden, dall der a-Rhythmus des Gehirns im Ruhezustand durch
schwache mechanische Reizung desynchronisiert wird. Diese Aktivation
erléscht nach wiederholter Anwendung des Reizes. Wenn die untersuchte
Person nach vorheriger Aufforderung zu gleicher Zeit den Zeitpunkt der
Darmreizung subjektiv anzeigt, so kann das Erléschen der orientierenden
Desynchronisierung verhindert werden.

Wurde der interozeptive Reiz nach dem Erldschen mit einem strobo-
skopischen Lichtreiz (d. h. einem die Hemmung des a-Rhythmus verursachen-
den unbedingten Reiz) assoziiert, so kam nach einigen Assoziationen intero-
zeptive bedingte o-Hemmung zustande. Die GesetzméRigkeiten dieser rekta-
len Afferentation untersuchten wir auch bei Gesunden sowie bei rickenmark-
verletzten Kranken.

G. SUCH und J. PORSZASZ

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Rolle afferenter und zentraler Faktoren
in den Reflexmechanismen des Kreislaufs und der Atmung

Unter elektrophysiologischer Kontrolle wurden die durch Reizung des
zentralen N. vagus-Stumpfes ausgeldsten Kreislauf- und Atmungsreflexe an
Katzen untersucht. In den Versuchen konnte die funktionelle Bedeutung der
Fasern, die im »compound actionpotential« des Vagus eine Rolle spielen, bei
den reflektorischen Kreislaufs- und Atmungsreaktionen gekléart werden. Nach
den Beobachtungen hat die Erregung der »A«-Faserngruppe keinen Effekt
auf den Blutkreislauf, wé&hrend ihre die Atmung beeinflussende Wirkung nur
bei 30—50 Hz in Form einer sich auf 1—2 Inspirationen erstreckenden Hem -
mung in Erscheinung tritt. Mit der Erscheinung der »B«-Komponente konnte
man keine neue reflektorische Wirkung beobachten. Die Blutdrucksenkung
hdngt mit dem etwa 0,8 m/sec Geschwindigkeit leitenden, mehrere Zacken ent-
haltenden »C«-Fasern zusammen. Die Erhdhung der Reizfrequenz oder Span-

1

S
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nung fohrt — aufer der auf Hemmung des vasokonstriktorischen Zentrums
beruhenden Blutdrucksenkung — auch reflektorische Bradykardie und Apnoe
bei qualitativ unverdndertem oszilloskopischem Bild herbei. 50 mg/kg Chlora-
lose verursacht eine Reflexumkehr, sofern die zur Ausldsung der erwéhnten
Trias erforderlichen Reizparameter einen — von keiner Atmungsreaktion
begleiteten — Pressorreflex bewirken. Der »zusammengesetzte Aktionsstrom «
des zentralen Vagusstumpfes stimmt auch in diesem Fall mit dem beim
Depressorreflex beobachteten Neurogramm (berein.

Aus den Beobachtungen ist klar, daB die afferente »C«-Faserngruppe
Uber sehr vielseitige zentrale Verbindungen verfiigt und der Reflexeffekt
sowohl vom Charakter der Affercntation als auch vom funktionellen Zustand
des Zentralnervensystems abhéngt.

AbschlieBend werden die funktionellen Beziehungen der Fasern ver-
glichen, diein den zusammengesetzten Aktionsstromen des Katzen- und Hunde-
vagus eine Rolle spielen.

M GERBNER

SPORTARZTLIHES ZENTRALINSTITUT DES UNGARISCHEN GESUNDHEITSMINISTERIUMS

Uber die Rolle der Stirnlappenstrukturen im Zustandekommen
der bedingten motorischen Erndhrungsreflexe

Nach dem Ausbau von positiven und hemmenden bedingten motorischen
Erndhrungsreflexen entfernten wir das untere Drittel des Gyrus sygmoideus
anterior. Die motorische AKktivitat der Versuchshunde blieb unverandert,
und sie vermochten die gewiinschten Bewegungen auszufihren. Die bedingten
Reflexe fielen aber aus, und die Tiere konnten auch einige andere eingeiibte
Bewegungen nicht durchfiihren.

Nach ladngerer Areflexic ladierten wir den Gyrus proreus und orbitalis
sekunddr. Die ausgefallenen bedingten Reflexe traten wieder auf, ja die
Tiere reagierten nicht nur auf einen Teil der positiven und hemmenden be-
dingten Reflexe wieder positive, sondern auch in den Pausen zwischen den
Reizen. Diese ungenaue Tatigkeit normalisierte sich im Laufe der Einlbung.

Das Verschwinden der positiven bedingten Reflexe nach Exstirpation
des Gyrus sygmoideus anterior deutet auf den Ausfall einer facilitierenden
Nervenstruktur, die Wiederherstellung der ausgefallenen Reflexe, die nach
Ldsion des frontalen Pols auftretende Enthemmung auf die Lé&sion eines
antagonistischen Hemmungsgebietes. Die normale, adédquate bedingte Reflex-
tatigkeit wird durch das Funktionsgleichgewicht dieser beiden antagonistischen
Stirnlappenzonen geregelt.
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P. ROTH, F. SCHABEL und L. DECSI

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Medikamentdse Beeinflussung des bedingten Fluchtreflexes
von Ratten

Bei der Untersuchung von zahlreichen, pharmakodynamisch zu ver-
schiedenen Gruppen gehdrenden Verbindungen wurde festgestellt, daR der
bedingte Fluchtreflex von Ratten mit verhéltnismaBig kleinen Mengen der
verschiedensten Substanzen zum Erléschen gebracht werden kann. Mit
diesem Test konnten zwischen tranquillierend wirkenden Mitteln und dber
tranquillierenden Effekt nicht verfligenden Substanzen weder qualitative
noch quantitative Unterschiede nachgewiesen werden. So wird diese Reaktion
beispielsweise von Dihydromorphinon oder Physostigmin wesentlich starker
und von Depridol, 2,4-Dinitrophenol oder Apomorphin kaum schwécher als
von Chlorpromazin gehemmt. Zugleich zeigen NaF, Spiractinund Multergan
eine erheblich stdrkere Hemrnungswirkung als Meprobamat und Azacyclonol.
Auffallend stark wirken im allgemeinen die Schmerzstillmittel, wdahrend
z. B. Benactizin einen unsicheren Effekt aufweist.

Aus den Untersuchungen kann die SchlufRfolgerung gezogen werden, daR
die Hemmung der bedingten Reflextdtigkeit keineswegs als spezifische Wir-
kung der tranquillierenden Substanzen zu betrachten ist, so dall diese Methode
zum selektiven Nachweis bzw. zur Bestimmung des tranquillierenden Effektes
nicht geeignet erscheint.

L. DECSI

APHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber den Mechanismus der den bedingten Reflex hemmenden
Wirkung der tranquillierenden Mittel

Ebenso wie bei anderen Wirkungen ist auch flir das Zustandekommen
des den bedingten Reflex hemmenden Effektes der tranquillierenden Mittel
die charakteristische doppelte Beeinflussung des Stoffwechsels der Nerven-
zellen, d. h. die Hemmung der oxydativen Phosphorylierung und diese der
Adenosintriphosphataseaktivitat, verantwortlich. Die Wirkungsstarke in vivo
irgendeiner Verbindung kann aus den biochemischen Angaben mit zufrieden-
stellender Genauigkeit errechnet werden. Besonders interessant sind in dieser
Beziehung die auf die Wirkungsstidrken in vivo bezuglichen Literaturangaben,
die nach Mitteilung des Effektes in vitro der untersuchten Mittel verdffent-
licht wurden und die Uber praktisch genau die gleichen W irkungsstiarken be-
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richteten, welche wir — lediglich auf Grund von Zellstoffwechseluntersuchun-
gen — schon Jahre vorher theoretisch voraussagten.

SchluRfolgerungen : 1. S&mtliche tierexperimentell feststellbaren Wir-
kungen der einzelnen tranquillierenden Mittel kommen auf Grund desselben
biochemischen Mechanismus zustande. 2. Dieser Mechanismus ist bei allen
sog. »direkt«-wirkenden tranquillierenden Mitteln der gleiche : die Hem-
mung der oxydativen Phosporylierung und der Adenosintriphosphatase-
aktivitat der Gehirnzellen.

E. MINKER und M. KOLTAI)

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Beitrage zur Kenntnis des Wirkungsmechanismus
der Ganglienblocker

Es wurde das Verhdltnis zwischen den Wirkungen der intravends und
intraarteriell angewandten Kaliumsalze und der Ganglienblocker untersucht
und festgestellt, dal die Kaliumsalze (KCIl, KSCN), intravends bzw. intra-
arteriell verabreicht, die von Hexaméthonium und TEAB herbeigefihrte
gangliondre Blockade anfheben. Dieser Effekt des Kaliums ist mit seiner
bekannten ganglienerregenden Wirkung nicht identisch. Den beschriebenen
Effekt vermochten wir nicht nur mit Kalium, sondern auch mit Rubidium
und Caesium auszulésen, weshalb wir annehmen, daB es sich hierbei nicht um
eine spezifische Kaliumwirkung, sondern um einen allgemeinen Depolarisa-
tionseffekt handelt. Auf dieser Grundlage ist die Mdglichkeit in Betracht zu
ziehen, dall die Ganglienblocker ihre Wirkung dadurch ausiiben, dall sie die
Kaliumbewegung verhindern. Nach intraarterieller Verabreichung von Kalium
wurde im weiteren festgestellt, dal es in 0,1%iger Konzentration die Impuls-
Ubertragung in den in normalem Zustand befindlichen Ganglien vorlber-
gehend aufhebt. Unter dhnlichen Bedingungen ist es imstande, in |%iger
Konzentration kurze Zeit dauernde gangliondre Erregung hervorzurufen, die
mit Hexaméthonium nicht abgewehrt werden konnte. Nach Abklingen der
erregenden Kaliumwirkung tritt sein Hemmungseffekt in den Vordergrund,
und die pré- sowie postgangliondre Reizung bleibt unwirksam.
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F. MECHLER, S. DAMJANOVICH und P. HALASZ

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Die Wirkung der die SH-Gruppen hemmenden Mittel
auf die gangliondre Erregungsibertragung

Wir perfundierten das Ggl. cervicale superius von Katzen nach der
Methode von Kibjakow und registrierten die nach prédgangliondrer Reizung
der Nickhaut bzw. auf Wirkung von intravends injiziertem Azetylcholin
und KCI eintretenden Kontraktionen.

Die Versuche ergaben, dal die die SH-Gruppen hemmenden Mittel
(Kadmiumchlorid, Zinksulfat, Monojodazetat und p-Chlormercuribenzoat) die
gangliondre Erregungsubertragung im Verhdltnis zu ihrer Konzentration hem-
men. Zugleich -wird die ganglienerregende Wirkung des in die GefdBbahn injizier-
ten Azetylcholins von diesen Mitteln in niedrigeren Konzentrationen poten-
ziert und in hdheren Konzentrationen gehemmt. Dieselben héheren Konzen-
trationen hemmen auch den Effekt des injizierten KCI. Weiterhin wurde
ermittelt, daB diese Wirkungen mit intravends injiziertem Zystein aufgehoben
werden koénnen.

Zwecks der Kl&drung des Wirkungsmeehanismus der die SH-Gruppen hem-
menden Mittel wurde auch ihr Effekt auf die pré- und postsynaptischen Ele-
mente untersucht.

Auf Grund dieser Untersuchungen fihren wir die besprochenen Wirkun-
gen der die SH-Gruppen hemmenden Mittel auf den EinfluR zuriick, den sie
auf die physikochemische Struktur der Nervenzellmembran ausiben.

P. HALASZ, S. DAMJANOVICH und F. MECHLER

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Uber die Wirkung von Aminosauren auf die ganglionare
Erregungsibertragung

Am perfundierten Ggl. cervicale superius von Katzen untersuchten
wir die Wirkung verschiedener einfacher Aminosduren auf die gangliondre
Erregungsubertragung und auf den Effekt intraarteriell verabreichten Azetyl-
cholins. Innerhalb gewisser Konzentrationsgrenzen wird die Wirkung des
injizierten Azetylcholins von den im Perfusat gelésten Aminosduren gehemmt,
wéhrend sie den Effekt der prdgangliondren Reizung nur in wesentlich héherer
Konzentration deprimieren bzw. aufheben. Nach der Perfusion homologer
Karbon- und Aminosduren vermochten wir festzustellen, dal zur Auslésung
obiger Wirkung die gleichzeitige Amvesenheit des Amino- und Karboxyl-
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Radikals der Aminosauren erforderlich ist. Im Hinblick darauf, daB die Lah-
mung der Cholinesterase mit ICR6 M TEPP auf den Effekt der Aminosduren
ohne "Wirkung bleibt, nehmen wir an, daB in der Wirkung der Aminosduren
ihre Bindung an die Azetylcholinrezeptoren — unabh&ngig vom EinfluR der
von der Cholinesterase ausgetlibten Enzymfunktion — eine Rolle spielt.

Aus neueren Literaturangaben und unseren Versuchsergebnissen ergibt
sich die Mdglichkeit, dal die Aminosduren an der synaptischen Erregungs-
Ubertragung als regulierende Faktoren mitwirken.

O. FEHER und E. BOKRI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Beitrdge zur Kinetik der Azetylcholinrezeptoren
der sympathischen Ganglien

Auf dem Kongrel 1958 der Ung. Physiol. Gesellschaft hatten wir mit-
geteilt, dalR wir im oberen zervikalen sympathischen Ganglion von Katzen
zwei Gruppen von Azetylcholinrezeptoren — freie und innervierte Rezep-
toren — zu differenzieren vermochten.

Im weiteren versuchten wir, die quantitativen, energetischen Bedin-
gungen der Bindung an die Azetylcholinrezeptoren zu klaren. Indem wir
Azetylcholin in die Perfusionsldsung gaben und die Nickhaut als Test benutz-
ten, nahmen wir Wirkungskonzentrationskurven in der Weise auf, dall wir
teils mit Atropin, teils durch entsprechende Verédnderung der Azetylcholin-
konzentration die Mitw irkung der freien und in anderen Versuchen der inner-
vierten Rezeptoren ausschalteten. Auf Grund dieser Kurven errechneten wir
nach der Methode von Lineweaver und Burk die Dissoziationskonstanten
von Azetylcholin im Verhdltnis zu den freien und innervierten Rezeptoren.
Aus den Dissoziationskonstanten werden Schlisse auf die Bindungsenergie
sowie die Struktur des Azetylcholin-Rezeptorkomplexes und der Rezeptoren
gezogen.

E. BOKRI und O. FEHER

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Untersuchungen der Aktionsstrome des Ganglion cervicale
superius unter der Wirkung von cholinesterasehemmenden
Mitteln

Die Wirkung von DFP, TEPP und Eserin auf die Aktionsstroéme des
isoliert Uberlebenden und in situ perfundierten zervikalen Halsganglions
von Katzen wurde bei pradgangliondrer Reizung untersucht.
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Bei Einzelreizen und bei niedrigen Konzentrationen sind die cholin-
esterasehemmenden Mittel ohne EinfluR auf die Form und zeitlichen Ver-
héltnisse der Potentiale. Nach Serienreizen zeigt die Amplitude der Aktions-
strome eine von der Frequenz abh&ngige gleichmdfige Senkung.

TEPP Ubt in Konzentration von 10 4 M noch keine Wirkung aus, eine
Depression der Erregungsibertragung wird erst bei 510 4 M wahrnehmbar.
Demgegeniiber wird von DFP in eine Konzentration von 10~4 M eine aus-
geprégte deprimierende Wirkung bemerkbar. Die Erregungsibertragung wird
von Eserin in bei 10 3 M potenziert, ungleiche Konzentration wirkt prostig-
minhemmend durch Erniedrigung des Spitzenpotentials und voriubergehende
Erhdhung des positiven Nachpotentials.

Aus den Versuchen ziehen wir die SchluRfolgerung, daB die Haupt-
rolle bei der Elimination des Azetylcholins die von den Rezeptoren vor sich
gehende Dissoziation und Diffusion spielen. Die Cholinesterase nimmt nur
als Hilfsfaktor am Prozell teil. DFP und TEPP zeigen, obwohl sie ihre Hem-
mungswirkung nach dem gleichen Mechanismus ausiben, wesentliche Unter-
schiede. Die Autoren nehmen an, daB von DFP auBer der Blockierung der
Estergruppen der Cholinesterase auch die Azetylcholinrezeptoren geldhmt

werden.

M. KIJRCZ

INSTITUT FUR ALLGEMEINE ZOOLOGIE DER LORAND EOTVOS-UNIVERSITAT, BUDAPEST

Vergleichende Untersuchung der spontanen Aktivitat
von Albino- und Wanderratten

Ein Vergleich des tageszeitlichen Rhythmus der lokomotorischen Aktivi-
tdt von Albino- und W anderratten versprach vom Gesichtspunkt der ver-
gleichenden Physiologie interessante Ergebnisse. Automatische Bewegungs-
registrierungen mit dem Aktographen ergaben, dafll qualitative und quantita-
tive Unterschiede in der spontanen Aktivitdt der beiden Tierarten beobachtet
werden kénnen.

Die Wanderratten verfligen iber monophasische, die Albinoratten Uber
polyphasische spontane Aktivitdt. Die W anderratte ist im Laufe des Tages
l&ngere Zeit hindurch aktiv als die Albinoratte. Auch die die spontane AKktivi-
tdt beeinflussenden Faktoren wirken abweichend auf die beiden Tierarten.
Durch die Fitterung wird die Aktivitdt der Albinoratte entscheidend, die
der W anderratte aber nur in geringem Male verédndert. Auf den Rhytmus der
spontanen Aktivitdt der Wanderratten sind Licht und Dunkelheit von star-
kem, auf den der Albinoratten von geringerem EinfluB. Durch Dauerbeleuch-
tung und dauernder Dunkelheit wird die Zeitdauer der spontanen AKktivitét
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sowohl der Albino- wie der Wanderratten herabgesetzt, aullerdem &ndern
sie die monophasische AKktivitdt der Wanderratten zur polyphasischen um.

Die Yersuchsergebnisse zeigen, dall sich die spontane AKtivitdt der
Versuchstiere unter Laboratoriumsverhéaltnissen verandert, eine Tatsache,
die bei gewissen physiologischen Untersuchungen unbedingt in Betracht
gezogen werden muR.

E. CSANDA

NERVENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Experimentelle Angaben zur Komplexitat des Mechanismus
und anatomischen Substrates der Blut-Gehirnschranke

Nach der Bromanschen Perfusionsmethode und ihrer Modifikation nah-
men wir mit Geigy- und Trypanblau sowie mit TTC an Kaninchen, Katzen
und Hunden Vital- und Supravitalfarbungen vor. Die Farbstoffe drangen je
nach ihrer Menge im Verhdltnis zum Koérpergewicht und der Einwirkungs-
dauer durch die einzelnen Schichten der Gef&Bwand, von der vdlligen Aus-
waschbarkeit bis zur Fdrbung der Adventitia bzw. Basalmembran. Unter
der Wirkung von Histamin farbte sich die Gliamembran der Retina, nach
Elektroschockhdufung die Pia, zugleich traten nach Anwendung von TTC
tiefergehende Stérungen an den Stammganglien in Erscheinung. Die auf das
Endothel wirkenden Mittel (Alkohol, Methylbromidvergiftung) und mechani-
sche Effekte (Luftembolie, Massenverschiebungen) fihrten zur fleckigen Far-
bung des perivaskuldren Interstitiums und der Glia. Im Falle intrazisternaler
Verabreichung deuten die verzdgerte Diffusion in das Parenchym und die
vollstdndige Schonung des Opticus-Stammes auf eine erhebliche Barriere-
tatigkeit der Pia. Auf Grund der Resultate erscheint es nicht berechtigt,
die Blut-Gehirnschranke ausschliesslich in das Endothel oder in spezielles
GefédRbindegewebe, noch in die Gliamembran oder Grundsubstanz zu lokali-
sieren. Die abweichenden Ergebnisse der auf verschiedene Weise durchge-
fuhrten Vital- und Supravitalfarbungen, die allmédhliche — stufenartige —
Entwicklung des pathologischen »Abbruchs« zeugen fir die Anwesenheit
eines Schrankensystems. Zwar in diesem System der Zellfunktion des Endo-
thels die fuhrende Rolle zukommen mag, doch sind in der Ausgestaltung
der sog. Blut-Gehirnschranke sehr wichtige Vor- und Nachstufen vorhanden.
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I. FOLDES, B. KELENTEY, L. KOCSAR, J. LIPAK und J. CSONGOR

ANATOMISCHES INSTITUT, PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT UND PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Zur Wirkung von Azetazolamid auf die hdmato-enzephalische
Barriere}

Nach Literaturangaben erh6ht Azetazolamid den Liquordruck, die
intrakraniale Vasodilatation und verursacht infolge Hemmung der Karbo-
anhydrase CO02Sé&ttigung im Plasma. Mehrere Autoren haben hingegen die
permeabilitdtssteigernde Wirkung der CO02Vergiftung, der Azidose, auf
die hdmato-enzephalische Barriere nachgewiesen.

Wir verabreichten Kaninchen i. v. 10 mg/kg Azetazolamid und unter-
suchten die Permeabilitdtsverhéltnisse der Barriere nach der bei unseren
friheren Untersuchungen benutzten Penicillinmethode und mit Hilfe von
32P, wobei wir folgende Ergebnisse erzielten :

1. Der Liquorpenicillinspiegel zeigte im Vergleich zu den tmbehandelten
Kontrollen Erhéhung, wéhrend der 32P-Spiegel keine signifikante Verédnderung
aufwies.

2. Im Vergleich zu den Kontrollen war nach Verabfolgung von Azctazola-
mid sowohl im Penicillin- wie im 32F-Wert des Gehirns eine betréchtliche
Erhdhung festzustellen.

3. Besonders erhdht waren der Penicillin- und 32P-Spiegel im Kleinhirn
und im Hypothalamus, stdrkere Permeabilitdt zeigten aber auch die III.
Gehirnkammer und die Seitenkammer.

4. Wie aus diesen Angaben hervorgeht, wird die Permeabilitdt der Blut-
Gehirnschranke von Azetazolamid gesteigert.

5. Als Nebenbefund gewannen wir Angaben Uber die Verteilung von
Penicillin und 32P im Organismus sowie Uber die Beeinflussung der Blut-Kam -
merwasserschranke durch Azetazolamid.

0. TAKACS, I. TOMITY und J. GELLEN

PHYSIOLOGISCHES UND ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED
Die Permeabilitdt der Blut-Liquorschranke in Hypothermie

Mit der experimentellen und klinischen Beobachtung der Permeabilitats-
verdnderungen der Blut-Liquor- und Blut-Gehirnschranke haben sieh zwar
sehr viele Autoren beschdftigt, aber Uber die physiologischen Grundlagen
der Barrierefunktion ist der Standpunkt noch immer Kkein einheitlicher.

Wir untersuchten die Permeabilitdt der Blut-Liquorschranke in Hypo-
thermie.
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Auf Grund der Untersuchung des Penicillinspiegels in den nach i. v.
Penicillinverabreichung von in Evipannarkose mit Eis unterkiuhlten Katzen
zu gewissen Zeitpunkten entnommenen Blut- und Liquorproben konnte fol-
gendes festgestellt werden :

1. Bei den bis 30° C unterkihlten Tieren war Penicillin in betrdchtlicher
bakterizider Konzentration im Liquor nachzuweisen.

2. Diese Erscheinung kann nicht auf die hypoxische Schadigung der
Gewebe und die niedrige Sauerstoffsattigung des Blutes zurlickgefiihrt werden.

3. Der Eintritt von Penicillin in den Liquor beruht wahrscheinlich auf
dem niedrigen geweblichen Stoffwechsel und der hypothermischen Funktions-
senkung der Zellen des Plexus chorioideus.

T. LAKOS, L. CSINADY und T. KOVACS

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN
Die Rolle der Cholinesterase im Kationentransport des Muskels

Auf die Rolle der Cholinesterase im aktiven lonentransport verschiede-
ner Gewebe wurde von zahlreichen Autoren hingewiesen.

Wir untersuchten die Wirkung verschiedener cholinesterasehemmender
M ittel (Physostigmin, Prostigmin, Diisopropylfluorphosphat) auf den aktiven
und passiven monovalenten Kationenaustausch am M. sartorius von Frdschen.
Der K- und Na-Gehalt der Muskeln wurde nach Veraschen flammenphoto-
metrisch bestimmt. Wie die Resultate zeigen, wird die der Konzentrations-
gradiente gegeniiber erfolgende aktive Na-Abgabe nur von den durch die Mem-
bran penetrierenden Inhibitoren (Physostigmin, Diisopropylfluorphosphat)
aufgehoben. Demgegeniuber wurde die in Richtung der Konzentrations-
gradiente vor sich gehende — im allgemeinen fir passiv gehaltene —
Na-Aufnahme von sdmtlichen untersuchten Inhibitoren gehemmt.

Unsere Ergebnisse bestdtigen die Literaturangaben, welche auf die Rolle
der intrazelluldren Cholinesterase im aktiven Na-Transport hinweisen, von
einer neuen Seite. Andereits lenken sie die Aufmerksamkeit auch auf den
Umstand, daB die Membranpermeabilitdt nicht nur von einer intrazelluléaren,
sondera auch von einer sich an der &ufBeren Membranoberflaiche lokali-
sierenden Cholinesterase-Aktivitdt abhéangt.
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T. KOVACS, A. SZOOR und E. VARGA

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Die Wirkung der cholinesterasehemmenden Mittel
auf die neuromuskulare Erregungsibertragung an verschiedenen
Muskeln

Zum Zwecke des Vergleichs einiger physiologischer Eigentimlichkeiten
der tonisch bzw. tetanisch funktionierenden Muskeln registrierten wir an der
Sherrington-Katze gleichzeitig die Tatigkeit des M. gastrocnemius und M.
soleus. Auf Wirkung von Prostigmin stieg neben den aus der Literatur bekann-
ten Effekten die indirekte Reizschwelle des M. soleus auf das Mehrfache, wéah-
rend sich die direkte Reizbarkeit des Muskels zu gleicher Zeit nicht oder kaum
verdnderte. Die Reizschwellenerh6hung war nach gréBeren Prostigmingaben
so betrachtlich, daB sich der M. soleus indirekt nicht mehr reizen lieB. Nach-
dem Prostigmin — wie aus der Literatur bekannt — kaum durch die Membran
der Nerven- und Muskelfasern zu dringen vermag, muB fir die Hemmungs-
wirkung wahrscheinlich das in die neuromuskuldre Junktion eingedrungene
Prostigmin verantwortlich gemacht werden. Anderseits verdndert sich kaum
die indirekte Reizschwelle des M. gastrocnemius unter der Wirkung derselben
Prostigmingaben, woraus geschlossen werden darf, daR die besser differen-
zierten Junktionen der tetanischen Muskeln fiir Prostigmin weniger durch-
l&ssig sind als die weniger differenzierten, diffuseren neuromuskuldren Junk-
tionen des tonisch funktionierenden M. soleus.

E. VARGA, A  KOVER, T. KOVACS, I. JOKAY und T. SZILAGYI

PHYSIOLOGISCHES UND PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT,
DEBRECEN

Differenzierung der aus verschiedenen Muskeltypen
extrahierten Myosinpraparate nach ihren Antigeneigenschaften

Varga, Kovér und Kovacs nahmen an, daf in der Myosinstruktur
der tonischen und tetanischen Muskeln eine charakteristische Abweichung
bestehe. Im AnschluB an die Untersuchungen von Kesztyds, Szilagyi und
NikodEmusz tauchte die Moglichkeit auf, daR die vorausgesetzten strukturel-
len Differenzen mit immunochemischen Methoden nachgewiesen werden kénnen.

Nach dem bisherigen Ergebnissen wird von dem Muskelmyosin gegen-
Uber erzeugten Kaninchenimmunserum auBer dem homologen Antigen einer-
seits das aus dem embryonalen Kaninchenmuskel sowie aus dem Blutegelmuskel
extrahierte Myosin prazipitiert ; anderseits prézipitiert es nicht die aus
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erwachsenem Kaninchenmuskel sowie aus verschiedenen Katzen-, Tauben- und
Froschmuskeln hergestellten Myosinprdparate. — Das gegeniiber erwachsenem
Kaninchen-Myosin erzeugte Gefligelimmunserum préazipitierte aufler dem
homologen Antigen das von der Katze und im geringeren MaRe das von 1—2
Tage alten Kaninchen gewonnene Myosin, w&hrend es mit den von Gefligel
und Kaltblitern gewonnenen Myosinen negative Reaktionen gab. Diese
Resultate bestdtigen unsere Auffassung, daR die Myosine der tonischen und
tetanischen Muskeln Uber unterschiedliche Strukturen verfigen.

A. SZOOR, A. KOVER und T. KOVACS

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Untersuchung der Spezifitdit der Myosincholinesterase, 11.
Vergleichende Untersuchungen mit der aus quergestreiften
Muskeln hergestellten Azetylcholinesterase

Fir die Untersuchung der physiologischen Funktionen der Myosin-
cholinesterase war die Klarstellung der biochemischen Eigenschaften notwen-
dig geworden, welche die Myosincholinesterase in ihrer Affinitdt zu den ver-
schiedenen Substraten und in der Hydrolyse dieser Substraten von der
Azetyl- und Pseudocholinesterase unterscheiden.

In Fortsetzung unserer Untersuchungen, Uber die wir auf friheren
Kongressen der Ung. Physiol. Gesellschaft berichtet haben, stellten wir aus
quergestreiften Kaninchenmuskeln gereinigte Azetylcholinesterase her und
fihrten vergleichende Hydrolyseuntersuchungen mit einfachen-, Tertidramin-
und Quaterndraminestern durch.

Die Herstellung des gereinigten Enzyms und einige seiner Eigenschaften
werden besprochen. Aus dem bei der Salzkonzentration 0,05 M KCI mit
Puffer von pH 7,3 zubereiteten myosinfreien Extrakt trennten wir die Azetyl-
cholinesterase durch Fraktionierung mit Ammoniumsulfat und spéter mit
Hilfe der Adsorptionsmethode von der Pseudocholinesterase und den anderen
verunreinigenden Eiweiflstoffun. Im Laufe der Reinigung blieb das Verhdltnis
zwischen dem Azetylcholin- und dem Azetyl-/5-methylcholin-Abbau unver-
&ndert, wahrend das gereinigte Prdparat im Vergleich zum Rohextrakt kaum
x/e Butirylcholin spaltete.

Die Resultate der vergleichenden Enzymhydrolyseversuche werden
ebenfalls besprochen.
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J. DOMONKOS und L. LATZKOVITS

HIRNFORSCHUNGSINSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Uber Verschiedenheiten im Kohlenhydratstoffwechsel
tonischer und tetanischer Muskeln

Vom aufgekochten Extrakt des tonischen Muskels wird die aerobe
Brenztraubensdureproduktion des tetanischen Muskels wesentlich herab-
gesetzt, seine Sauerstoffaufnahme erh6ht. Mit dem aufgekochten Extrakt
des tetanischen, d. h. gleichartigen Muskels I4Rt sich dieser Effekt liberhaupt
nicht oder nur in erheblich geringerem Ausmal herbeifihren. Die aerobe
Milchséureproduktion des tetanischen Muskels wird vom aufgekochten Extrakt
der beiden verschiedenen Muskeln nicht wesentlich beeinfluft.

Die Sauerstoffaufnahme des tonischen Muskels wird vom .Extrakt beider
Muskeln in gleicher Weise erhdht, dagegen die sehr geringe aerobe Brenz-
traubensdure- und Milchsdureproduktion des tonischen Muskels nicht be-
einfluft.

Im Zusammenhang mit der Glukoseaufnahme der beiden Muskelarten
und deren Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel wurde festgestellt,
dall der tonische Muskel im Gegensatz zum tetanischen in stirkerem MaRe
imstande ist, Glukose aufzunehmen. Auf Wirkung von Glukose nimmt die
Brenztraubensdureproduktion im tetanischen Muskel ab und im tonischen
etwas zu. Eine wesentliche Verdnderung verursacht Glukose weder in der
Milchs&ureproduktion noch in der Sauerstoffaufnahme.

Auf Grund der Ergebnisse wird angenommen, dall fir die Verschieden-
heiten im Kohlehydratstoffwechsel des tetanischen und tonischen Muskels
in erster Linie die abweichende Aktivitdt des Oxydationssystems verantwort-
lich sei, was auch unsere neue Beobachtung beweist, da sich der atmungs-
hemmende Effekt der Malonsdure im tonischen Muskel viel stdarker als im
tetanischen auswirkt. Daneben muf auch noch mit betrdchtlichen Unter-
schieden in der ersten Phase des Kohlenhydratstoffwechselzyklus gerechnet
werden.

N. A. BiRO, A. MUHLRAD und V. PASZTORY

BIOCHEMISCHE GRUPPE DES INSTITUTS FUR ABSTAMMUNGS- UND VERERBUNGSLEHRE DER LORAND
EOTVOS-UNIVERSITAT, BUDAPEST

Untersuchungen uber die Natur der Aktin-Nukleotidbindung

In mehreren Vortrdgen und Abhandlungen erdrterten wir unsere Auf-
fassung, daB dem an die kontraktile Struktur des Muskels, genauer an Aktin
gebundenen Adeninnukleotid vom Gesichtspunkt der Muskelfunktion Bedeu-
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tung zukommt. Bisher ist es nicht gelungen, unmittelbar zu beweisen, dafl
dieses Nukleotid an der Funktion teilnimmt, vielmehr sind wir der Frage nur
insofern ndhergekommen, dall wir festzustellen vermochten, im lebenden Tier
nimmt das gebundene Nukleotid in viel kiirzerer Zeit markierten Phosphat auf,
als die Erneuerung des Aktineiweilles vor sich geht. Die vorliegende Arbeit ging
von der Uberlegung aus, daB wir Anhaltspunkte zur Klarung ihrer Bedeutung
gewinnen wirden, wenn wir die Natur der Aktin-Nukleotidbindung néher
kennenlernen kénnten. Es lag nahe zu untersuchen, ob zwischen den fur die
Polymerisation von AKtin in gleicher Weise essentiellen Sulfhydrilgruppen
und dem gebundenen Nukleotid irgendein Zusammenhang besteht. Wir
stellten fest, daR die vollstdndige Bindung der Sulfhydrilgruppen nicht mit
der Freisetzung des gebundenen Nukleotids einhergeht. (Etwa 60% bleiben
sowohl im isolierten Aktin als auch in den Myofibrillen zuriick.) Zugleich
geht das Nukleotid auch auf Wirkung aller anderen Depolymerisation ver-
ursachenden Mittel (J— SCN*“, Urea, Formalin) in verschiedenem MaRe ver-
loren. Die Dissoziation des Nukleotids scheint parallel zur Depolymerisation
des Aktins zu verlaufen. Die Bindung des Nukleotids geschieht also nicht mit
Hilfe der Sulfhydrilgruppen. Weiterhin liegt auf der Hand, dal jede unter-
suchte Depolymerisation die Starke der Aktin-Nukleotidbindung herabsetzt.

K. KELEMEN, J. KNOLL, E. PALOSI, C. TULIT und I. LADANYI

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber den Mechanismus der Kaliumadaptation des isolierten
Froschherzens

Wie vir friher mitgeteilt haben, wird die mechanische und elektrische
Tétigkeit des mit 1,0—4,0 mg/ml KCI enthaltender Ringerlésung zum Still-
stand gebrachten isolierten Froschherzens wiederhergestellt, ohne daf sich
die lonenzusammensetzung der &duBeren Flussigkeit &ndern wdirde. Diese
Adaptation findet nur in Anwesenheit des Yorhofs statt.

Von Adrenalin (10~~6) und Atropin (10~6) wird die Restitution beschleu-
nigt, von Doryl (5,10~8 und Physostigmin (10~6 gehemmt.

Wenn wir die Vorh6fe und die Kammer unter Aufrechtcrhaltung der
Nervenverbindung mit einer weichen Ligatur humoral voneinander isolieren
und die Kammer sowie die Yorhtfe gesondert mit 2 mg/ml KCI enthaltender
Ringer-Losung perfundieren, so wird die Téatigkeit der Kammer nicht wieder-
hergestellt.

Wenn wir einen Schenkel der zweiarmigen Kanile mit dem ganzen Straub-
schen Herzen und den anderen mit einer elektrisch in Tatigkeit gehaltenen iso-
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lierten Kammer verbinden und mit 2 mg/ml KCI enthaltender gemeinsamer
Perfusionsfliissigkeit beide Prdparate zum Stillstand bringen, kehren nach
W iederherstellung der T&tigkeit des intakten Herzens auch Reizbarkeit und
Kontraktilitdt der isolierten Kammer wieder zurick.

Aus alledem schlieBen wir, daB der Vorhof seine AdaptationsWirkung
auf die Kammer auf humoralem Wege ausibt und im Adaptationsmechanis-
mus sympathische Faktoren mitwirken.

J. PORSZASZ, J. GELLEN, M. BERTA und K. PORSZASZ—GIBISZER

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Uber die Veranderungen im Kalium- und Natriumgelialt
des Vorhofes und der Kammer des Froschherzens unter der
Wirkung ionaler Belastungen und Stoffwechselgifte

Wir untersuchten den K- und Na-Gehalt des Froschherzens unter
normalen Verhdltnissen sowie seine Verdnderungen in Ringer-Lésungen mit
K-UberschuB, K-UberschuR-J-Na-Arm, Na-Arm-j-Ca-Mangel. Als Stoff-
wechselgifte benutzten wir Dinitrophenol bzw. Strophanthin. Der lonengehalt
wurde flammenphotometrisch bestimmt und nach der Boyle—Conwayschen
Formel auf intrazelluldéres Wasser umgerechnet. Die Untersuchungen fiithrten
zu folgenden Resultaten :

1. Laut der Ferrozyanidmethode macht der extrazelluldre Raum des
Froschherzvorhofes 36%, der der Kammer 16% aus. Unter Berlcksichtigung
dieser Werte enthdlt unter normalen Bedingungen der Vorhof etwa 2mal
weniger K und etwa 2—3mal mehr Na als die Kammer. In Ringerlésung
bleibt der K- und Na-Gehalt von Kammer nach 9—IOstindiger Téatigkeit
unverandert.

2. Aus Ringerlésungen mit K-UberschuR nimmt der Vorhof im Gegen-
satz zur Kammer K auf. Der Na-Wert nimmt zugleich in beiden Herz-
abschnnitten zu.

3. Die Kammer ist nur dann imstande, aus Ringer-Lésung mit K-Uber-
schul K aufzunehmen, wenn gleichzeitig der Na-Gehalt der Ringer-Ldsung
herabgesetzt wird.

4. Auf Wirkung von 0,5 /ig/ml Dinitrophenol kommt die Té&tigkeit des
Vorhofes nicht zum Stillstand, an der Kammer entwickeltsich eine systolische
Kontraktur ; der K-Gehalt des Vorhofes bleibt unverdndert, der der Kammer
sinkt, wdhrend der Na-Gehalt in beiden Herzteilen steigt. Auf Wirkung von
5 ;iig/ml Dinitrophenol nimmt aber auch der K-Gehalt des Vorhofes bereits
ab, und zugleich tritt Fibrillation auf.

4 Acta Physiologica Suppl. XVI.
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5. Yon 1—3/ig/ml Strophanthin wird die Tatigkeit sowohl des Vorhofes:
als auch der Kammer inhibiert. Die K-Gehalte sinken, wahrend die Na-W erte
steigen.

Auf Grund der Resultate nehmen wir an, daB sich der Stoffwechsel des
Yorhofes von dem der Kammer unterscheidet, und diesem Umstand schreiben
wir in der Reizbildung, bei der Entstehung des sog. atrioventrikuldren Blocks
und bei der Adaptation an das verdnderte ionale Milieu Bedeutung zu.

F. VETO

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS
Thermoosmose bei biologischen Objekten

Aus unserem Institut sind wiederholt Angaben verdffentlicht worden,
laut welchen héhere Temperatur imstande ist, Wasser durch die semipermeable
Membran in einen Ort mit niedrigerer Temperatur selbst gegen Konzentrations-
gefdlle hindurchzutreiben (Thermoosmose). In Anwesenheit einer entsprechen-
den Struktur vermag also die Wdrme osmotische Arbeit zu leisten. Dieselbe
W irkung beobachteten wir an lebenden biologischen Objekten in Versuchen
an verschiedenen Pflanzengeweben (Apfel, Kartoffel usw.). 10—30 mm dicke
Scheiben wurden an einer Seite erwé&rmt, an der anderen gekihlt. Nach Anwen-
dung eines Temperaturgradienten von 0,5—1° C/mm wdhrend 18—24 Stunden
enthielt der abgekihlte Gewebsteil um einige Prozent mehr Wasser als der
warme ; aullerdem tropfte von der gekihlten Seite Flussigkeit von einigen
ml ab. Die Ergebnisse stiitzen die Annahme, wonach die Wéarme bei der Flus-
sigkeitsmobilisierung in der Zelle bzw im Gewebe eine Rolle spielen durfte.

T. A. SEBES

BIOPIIYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber die M-Scheibe des quergestreiften Muskels

Im vorigen Jahr hat Ernst liber die Z-Scheibe des quergestreiften Muskels
referiert ; im Laufe der weiteren Arbeiten gelang es, auch die M-Scheibe zu
isolieren.

Die Versuche nahmen wir mit dem Fligelinuskel von Bienen vor. Die
Fibrillen wurden mit Edsall-Lésung behandelt und bei einem gewissen L&sungs-
grad an der Stelle des anisotropen Streifens die M -Plattchen sichtbar, die von
den bereits bekannten Z-Plattchen gut differenziert werden konnten. Im Laufe
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der weiter fortschreitenden Loésung verschwinden die M-Plattchen, woraus
hervorgeht, dall sie weniger resistent sind als die Z-Pl&ttchen.

Wie die Versuche ergaben, ist das M-Plattchen &hnlich dem Z-Pldttchen
scheibenférmig und 14Rt sich von den anderen Teilen der Fibrille isolieren, so
dall es rein hcrgestellt werden kann.

M. GARAMVOLGYI

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Zur Rolle des ATP in der Muskelkontraktion

In friheren Vortrdgen haben wir festgestellt, daR die mit ATP bewirkte
Fibrillen-Kontraktion viel langsamer vor sich geht, als die durch elektrische
Reizung ausgeldste reversible Kontraktion ; auflerdem kontrahieren unter
der ATP-Wirkung auch Fibrillen, die nicht mehr reizbar sind.

Unsere an Fibrillen durchgefuhrten Versuche erweiterten wir auch auf
die Quergebilde sowie Z- und M-Plattchen des quergestreiften Muskels und
stellten fest, dal sich auch diese nach der Isolierung mit verschiedenen Lésungs-
mitteln auf Wirkung von ATP zusammenziehen. Auf Grund der an Aktomyo-
sinfdden und Fasermodellen durchgefiihrten Kontraktionsversuche hat sich
die Auffassung entwickelt, daB ATP in der Kontraktion der Aktomyosin
Langsstruktur eine Rolle spielt. Wir stellten daher EiweiRfdden aus Eiereiweill
her und fanden, daf sich die F&den auf Wirkung von ATP verkiirzen. Da bei
unseren Versuchen die nach Entfernung des Aktomyosins zuriickgebliebenen
Querstrukturen, ja sogar EiereiweiBfdden Kontraktionen zeigten, kann die
auf Aktomyosin ausgeilibte kontraktorischeWirkung des ATP nicht als spezi-
fisch angesehen werden.

E. ERNST

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Trennung der Erregung und Kontraktion des Muskels

Laut Versuchen, die vor Jahrzehnten durchgefihrt wurden, zeigt
der mit hypertonischer L&ésung durchstrémte Muskel noch Aktionsstrom,
wenn Kontraktion nicht mehr beobachtet werden kann.

Wir haben diese Versuche wiederaufgenommen ; durch die Kontraktion
&nderte sich die Entfernung der beiden Platten einer Kapazitadt voneinander,
das auf diese Weise zustande gekommene elektrische Ph&nomen registrierten
wir mit einem Strahl eines Zweistrahlenoszillographen, den Aktionsstrom
mit dem anderen Strahl.

4%
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Wenn keine Kontraktion mehr stattfindet, tritt nach einzelreizen noch
Aktionsstrom auf; bei Umschaltung auf normale Ringerldsung ist bereits
Aktionsstrom vorhanden, wenn noch keine Kontraktion vorliegt.

Die Erregung und die mechanische Tatigkeit kdnnen also getrennt
werden ; kirzlich erschien Hirts Mitteilung, wonach in der Hypertonie
Kontraktion nicht zustande kommt, aber Wéarmeproduktion stattfindet, so
dall es ihm mit hypertonischer Lésung jetzt gelungen ist, die Warmeproduk-
tion von der Kontraktion zu trennen, ein Befund den er zusammen mit
Meyerhof jahrzehntelang leugnete. Dies aber ist vom Gesichtspunkt der
Thermodynamik des Muskels sehr wichtig.

P. MANYI

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Kontraktion und Aktionsstrom des hypotonisch durchstromten
Muskels

Die in unserem Institut durchgefiihrten Versuche ergaben (Ernst),
dall es sich bei der Kontraktion des hypotonisch durchstrémten Muskels
nicht um einen in kurzer Zeit vor sich gehenden ProzeB, sondern um eine
dauerhafte Verkirzung handelt.

Es stellte sich die Frage, mit welchem AKktionsstrom die tetanische
Kontraktion dieses Muskels verknupft ist.

Bei unseren Versuchen wurde der Gastrocnemius von Fréschen hypoto-
nisch durchstromt. Die auf Wirkung der Reizung eintretende mechanische
Verkurzung Ubertrugen wir auf einen Kondensator, der ein Glied einer aus-
geglichenen W heatstone-Briicke bildete. Die aus dem Wechsel der Entfernung
der Kondensatorplatten stammende Spannungsverdnderung wurde nach
Verstdrkung von einem Strahl eines Zweistrahlenkatodoszillographen wieder-
gegeben, der Aktionsstrom vom anderen Strahl.

Das Ergebnis war eine 2—4" dauernde Kontraktion, die von einem bis
zur Halbzeit der Kontraktion oder bis zu ihrem Ende wd&hrenden anomal
frequenten oder einzigen Aktionsstrom begleitet war.

Aus den Versuchsergebnissen kénnen wir die SchluBfolgerung ziehen,
daB sich der hypotonisch durchstromte Muskel auf Wirkung der Reizung
so verhdlt, als ob sein Aktionsstrom von der Kontraktion unabhdngig wére.
Auch dieser Befund scheint davon zu zeugen, da Erregung und Kontraktion
voneinander getrennt werden kdnnen.
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A. NIEDETZKY

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DEH MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Energiespeicherung des Froschherzens in KCIl-Ldhmung

Wir brachten mit 0,3% KCI enthaltender Ringerldsung das sog.
Straubsclie Herz prompt zum Stillstand, das aber mit radioaktiver L&ésung
wieder in Gang kam. Wir untersuchten daher, welche Rolle der neuerdings
von Knoll und Mitarbeitern mitgeteilten Erscheinung, wonach das mit
K-reicher Lésung zum Stillstand gebrachte Herz binnen 3—20 Stunden
wieder spontan in Gang kommt, hierbei zukommen durfte. Wir vermochten
Knolts Befund bei unseren Versuchen nicht zu bestdtigen, beobachteten
aber die interessante Tatsache, daR auch das mit KCI geldéhmte Herz nach
24—A48 Stunden wieder in Gang kam, wenn es mit normaler Ringerlésung
gewaschen wuirde. Falls es z. B. 1 Tag lang in KCI-L&hmung steht und wdr
danach auf normale Ringerlésung umschalten, so bleibt es sogar 24 Stunden
ldnger in Funktion als das zu gleicher Zeit préparierte und von Anfang an
mit normaler Ringerldsung gefullte, stdndig funktionierende Herz. Es hat
also den Anschein, als ob das Herz in der KCI-L&hmung die Energie gespeichert
hatte, und es ergibt sich die Frage, welche Rolle diese Erscheinung bei dem
spontanen Ingangkommen des mit KCI geldhmten Herzens spielt.

M. PAPP-HAJNAL

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber die Kaliumverteilung im Muskel

E rnst teilte 1957 mit, der mit K-reicher Ringerlésung durchstrémte
Muskel nehme K auf, aber wenn er danach den Muskel mit normaler Ringer-
I6sung durchstromen liell, so sei das aufgenommene K von letzterer heraus-
gew'aschen worden. Nach Wiederholung des Versuches mit radioaktivem K
stellte er fest, daB wéhrend des herausgewaschene K nur 10% des Gesamt-K
ausmachte, die spez. Aktivitdt um 50% gesunken sei.

Nach Reproduktion der Versuche konnten auf Grund der Ergebnisse
quantitative Feststellungen gemacht werden.

Nach Durchstromung mit K-reicher L&ésung ist in der Aschenldsung
die 42K-Konzentration mit Bezug auf Gesamt-K

4-K
Ka+ Kn+ Ki
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wo Kadem K auBRerhalb der Fibrille, Kn dem neu aufgenommenen A und A;
dem intrafibrilldren A entspricht.

A.) Nach nachtréglicher Durchstromung mit normaler Ringerldsung ist
in der Aschenldsung des Muskels 1.) unserer Ansicht nach (gebundenes A in
der Fibrille)

2A

X
Ka+ Kn K a -f- K n -f- bK]
+ Ki

2.) nach der anderen Hypothese (im Muskelwasser gleichmdfig verteiltes A)

PA

b 2A
Ka+ Kn+ Kj Ka+ Kn+ A,

b

die A42-Konzentration in der Aschenlésung im Vergleich zum Gesamt-A)

B.) I.)Diespez. Aktivitét ist verringert, was unsere Ansicht (A/l) quali-
tativ zu bestdtigen scheint.

2.) Einen quantitativen Wert gewinnen wir, indem wir die voraussicht-
liche spez. Aktivitat des nachtrdglich mit Ringerldsung durchstromten Muskels

] 890 Imp. 910 Imp.
errechnen; der errechnete Wertist ) ,der gefundene Wert .
mg A min mg A min

Auf dieser Grundlage durfte unsere Annahme zutreffen, dall sich bei
diesen Versuchen das intrafibrillare und extrafibrillire K im groRen ganzen
nicht vermengt haben.

J. TIGY1

BIOPHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Verdnderung des Na—2Na-, K—4K- und P—3P-Austau-
sehes im Muskel unter der Wirkung der Ultraschallbehandlung

Im Zusammenhang mit der Untersuchung des Bindungszustandes der
in der Muskeltitigkeit eine Rolle spielenden wichtigsten lonen K, Na und
P04 bzw. ihrer Verteilung in der Muskelsubstanz versuchten wir, in der vor-
liegenden Versuchsserie mit Hilfe der Ultraschallwirkung neue Angaben zu
gewinnen.

Nach unseren Feststellungen wird die Austauschgeschwindigkeit aller
drei lonenarten durch die Ultraschallbehandlung erhdht, aber beachtens-
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werterweise ist diese steigernde Wirkung auf die einzelnen lonen von sehr
verschiedenem Ausmafl. Am groften ist die vom Ultraschall verursachte
Beschleunigung der Austauschgeschwindigkeit bei P, geringer bei Na und am
geringsten bei K.

Dartber hinaus, dal aus den Ergebnissen — im Zusammenhang mit
anderen Untersuchungsresultaten — auf die Bindung und Lage der unter-
suchten lonen geschlossen werden kann, haben wir zwischen den durch U Itra-
schall bewirkten bzw. auf Wirkung des direkten elektrischen Reizes eintre-
tenden lonenverschiebungen eine in die Augen fallende Analogie festgestellt.
Dieser Befund bestdrkt unsere frihere Auffassung Uber den lonenaustausch
in der Erregung, wonach der schéddigenden Wirktmg des Reizstromes im Zustan-
dekommen der lonenverschiebung, die man als Folge der Erregung betrachtet,
eine wesentliche Rolle zufallt.

GY. RONTO und GY. TAMAS

MEDIZINISCH-PHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung des Ultraschalls auf die Kaliumaufnahme
und -abgabe des isolierten Froschmuskels

Aus unseren an isolierten Froschmuskeln mit Rhodanat vorgenommenen
friheren Versuchen ging hervor, dall die Diffusion der lonen im extrazellu-
laren Raum durch Ultraschall beschleunigt wird. AulRerdem treibt der U ltra-
schall einen Teil der Rhodanationen durch die Zellwand in den intrazelluldren
Raum, woraus geschlossen werden kann, dall er auch die Permeabilitat der
Zellwénde erhdht. Zur Untersuchung dieser Frage fuhrten w'ir Versuche mit
radioaktiven Kaliumionen durch, die quantitative Angaben tUber die Trennung
der Diffusions- und Penetrationsprozesse sowie Uber die Diffusions- bzw
membranpermeabilitdtssteigernde Wirkung des Ultraschalls lieferten.

O. GESZTI, L. SZTANYIK, I. LENGYEL und I. ARKY

GESUNDHEITSDIENST DES UNGARISCHEN VOLKSHEERES UND ZENTRALES FORSCHUNGSINSTITUT
FUR STRAHLENBIOLOGIE »JOLIOT-CURIE«, BUDAPEST

Mit der Fluoreszenzmethode nachweisbare frihe Veranderungen
im Hamoglobin bei bestrahlten Tieren

Die im Organismus unter der Wirkung ionisierender Bestrahlung zu-
stande kommenden verschiedenen Reaktionen treten nur nach einer gewissen
Latenzzeit zutage und konnen erst dann nachgewiesen werden. Auch die
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unter den h&matologischen Verdnderungen als am empfindlichsten geltende
Senkung der Lymphozytenzahl 143t sich bekanntlich erst nach 24—28 Stunden
bewerten. Die Senkung der anderen weiBen Blutzellen und der Thrombozyten-
zahl -wird noch spéter signifikant. Die Erythrozytenzahl und H&moglobin-
konzentration aber ver&ndern sich erst nach Entwicklung der Strahlenkrank-
heit, ungefédhr nach 5—10 Tagen.

Nach unseren Untersuchungen gehenjedoch auf Wirkung der Bestrah-
lung quantitative Verdnderungen im H&moglobinmolekil vor sich, die mit
einer entsprechend feinen Methodik bereits ganz wesentlich frither, bei Anwen-
dung einer gentigend grofRen Dosis (iber 150—200r)sogleich nach der Bestrah-
lung nachgewiesen werden kénnen. Zu diesem Zweck haben wir ein Fluores-
zenzverfahren ausgearbeitet. Die Fluoreszenz des mit Fluorescein-Natrium
gefarbten, mit Wasserstoffperoxyd behandelten Il&molysates vermindert sich
bei bestrahlten Tieren im Ultraviolettlicht — im Gegensatz zu der des Normal-
blutes — wesentlich. Die Senkung der Fluoreszenzintensitdt vermag man auch
quantitativ festzustcllen.

J. NAGY, M. T.-KARDOS, I. KRASZNAI und L. VARGA

MEDIZINISCH-PHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Radioaktive Messung der mit zwei Isotopen markierten
biologischen Proben

Bei manchen biologischen Untersuchungen ist die gleichzeitige Anwen-
dung von zwei verschiedenen Isotopen oft von grofem Vorteil. So gebraucht
man z. B. bei volumetrischen Untersuchungen im allgemeinen die Isotopen
3-P, 51Cr, 59Fe, 131 usw. oder irgendeine Kombination derselben.

Bei der Bewertung der zwei verschiedene Isotopen enthaltenden biolo-
gischen Proben mulR man die Aktivitdt der beiden Isotopen gesondert bestim -
men kdnnen. Zur Differenzierung kénnen wir auch den Unterschied zwischen
der Halbwertszeit der benutzten Isotopen verwenden, doch ist das Verfahren
geeigneter, das auf den Unterschieden der Art und Energie der von den beiden
Isotopen ausgesendeten Strahlen beruht.

Bei xmseren Untersuchungen wahlten wir das letztere Verfahren und
arbeiteten eine Methode zur Messung der Aktivitdt folgender Isotopenpaare
aus : 32P + 51Cr; 32P + 131) ; 3P + 59Fe usw.

Aus den die beiden lIsotopen enthaltenden L&sungen wird eine Probe
in einem Aluminiumbecher eingetrocknet und ihre /~-Aktivitdt mit dem
GM-Zahlrohr gemessen. Die andere Probe giessen wir in ein Reagenzglas
und messen ihre y-Aktivitdt mit dem Bohrlochkristalle enthaltenden Scin-
tillationszahler. Bei der GM-Messung benutzen wir zum Ausfiltrieren der
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gegebenenfalls anwesenden /3Komponente einen geeigneten Al-Absorbenten ;
bei der Scintillationsmessung aber wenden wir je nach Bedarf y-Energie-
diskriminierung mit dem Differentialdiskriminator an. Zur Berlcksichtigung
der bei der GM-Messung auftretenden y-Wirkung sowie der aus der Absorp-
tion der /3-Strahlen stammenden Bremsstrahlung bei der Scintillationsmessung
haben wir je nach den angewandten Isotoppaaren Korrektionsfaktoren
festgestellt.

A. HANK und J. BARNA

AMBULATORIUM DES X 11I. BEZIRKS UND ABTEILUNG FUR TIERPHYSIOLOGIE UND FUTTERUNG
DES FORSCHUNGSINSTITUTS FUR TIERZUCHT, BUDAPEST

Untersuchung der Strahlenschutzwirkung von Vitamin B,.,

Zur Abwehr der schédlichen Rdéntgenstrahlenwirkungen verwendeten
wir Vitamin B12 Seit 1955 hatte Hank nach der Cobalaminbehandlung der
im RoOntgeninstitut Arbeitenden die Normalisierung des Blutbildes und das
Verschwinden der Rontgenermidung beobachtet. Zur eingehenden Klar-
Stellung der ginstigen Resultate untersuchten wir, wie Albinoratten nach
Cobalaminbehandlung auf die Ganzkdrperbestrahlung reagieren. Unter glei-
chen Verhdltnissen und Fitterungsbedingungen gehaltene 50 Albinoratten
wurden mit dem Stabilivolt-Apparat fraktioniert — 0ber die in der Literatur
mitgeteilte Dosis letalis von 800 r hinaus — mit 1400 r (5 Al, 6 mA, 140 kV)
behandelt. Die Tiere der I. Gruppe (Kontrolle) waren nur bestrahlt worden
und sind 3—4 Tage spéater unter schwerer Verschlechterung des Blutbildes
und blutigem Stuhl s&mtlich verendet. Die Ratten der Il. Gruppe hatten zu
gleicher Zeit mit der Bestrahlung tdglich 50 [ig Vitamin B12 insgesamt
600 \xg in Form von Injektionen erhalten und sind nach durchschnittlich
18—20 Tagen bei anfédnglicher geringer Senkung der Erythrozyten- und
weiBen Blutzellenzahl eingegangen. Doch kam auch 90tagige Uberlebens-
dauer vor. Die Tiere der Ill. Gruppe hatten vorher im Futter 20 /ig/kg, mit
der Bestrahlung beginnend 600—700 [ig Vitamin B12 parenteral erhalten.
Die Uberlebensdauer dieser Tiere war 60 Tage, aber mehrere Ratten lebten
auch noch nach 150 Tagen. Blutbild und Kdrpergewicht der Uberlebenden

Tiere in der II—Il1l. Gruppe waren auf den Ausgangswert zurliickgekehrt.
Den Ratten der IV. Gruppe hatten wir in der Tagesdosis von 50 [ig Trifavit
(B12 -(- I11. Faktor) injiziert. Die Uberlebensdauer betrug 6 Tage, und die

Tiere verendeten unter &hnlichen klinischen Symptomen wie die Kontrollen.
Versuche zur Feststellung der wirksamsten Vitamin B12-Dosis sind im Gange.
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P. YENETIANER, A. ULLMANN und B. F. STRAUB
CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Die Rolle der Ribonukleinsdure bei der Pankreasamylase-
Synthese

Auf friheren Kongressen der Ung. Physiol. Gesellschaft berichteten
wir Uber Untersuchungen, die zu der SchlulRfolgerung fuhrten, dal die Syn-
these der Pankreasamylase in Anwesenheit von ATP, Arginin und Threonin
Uber ein enzymatisch inaktives Prdkursoreiweill erfolgt. Bei diesem ProzeR
handelt es sich um keine Neusynthese, weil sie nicht mit Aminosdureninkor-
poration einhergeht. Da die Umwandlung des Prdkursors in Amylase von
Ribonuklease gehemmt wird, ergab sich die Frage, welche Rolle die Ribonuk-
leinsduren in diesem ProzeR spielen.

Zur Klarung der Frage fuhrten wir folgenden Versuch durch :

Wir inkubierten Taubenpankreasmitochondrien in Anwesenheit von
ATP, Arginin, Threonin und Chloramphenicol und isolierten 20 Minuten
spdater die RNS nach der ScCHRAMMschen Phenolmethode. Diese RNS gaben
wir ohne ATP, Arginin und Threonin zum frisch hergestellten walrigen
E xtrakt von azetongetrocknetem Pankrcaspulver.

Es stellte sich heraus, dall diese RNS imstande ist, ATP und die beiden
Aminosauren zu substituieren. Die ohne Inkubation isolierte RNS ubt auf
die Amylasesynthese keinerlei Wirkung aus. Die RNS der in Anwesenheit
anderer essentieller Aminosduren bzw. eines vollstindigen Aminoséduren-
gemisches, weiterhin von Streptomycin inkubierten Mitochondrien bleibt
gleichfalls vollig wirkungslos. Die ohne Chloramphenicol inkubierte RNS gibt
einen ganz minimalen Effekt.

Auf Grund dieser Versuche nehmen wir an, dall die Endstufe der Amylase-
synthese, das Erscheinen des aktiven Enzymeiweilles, die Entstehung
einer spezifischen Ribonukleinsédure zur Voraussetzung hat und hierzu ATP,
Arginin sowie Threonin erforderlich sind. Durch Trennung der zwei Phasen
des Prozesses vermochten wir die weitere Untersuchung zu erleichtern und
im Gegensatz zu einigen Literaturangaben zu bestdtigen, dall die in Anwesen-
heit von Chloramphenicol entstandene spezifische RNS Uber biologische
Aktivitat verflgt.
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S. MANYAI

CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung von Testosteron auf die Erneuerung
der Eiweille und Nukleinsduren in der Rattenprostata

Unter der Wirkung der Androgenen vergréBern sich bekanntlich die
akzessorischen Geschlechtsdriisen kastrierter Tiere. Uber den Mechanismus
dieses Effektes wissin Mir sehr wenig. Das Phdnomen ist indessen zum Studium
der Wechselwirkung der in den Zellen vor sich gehenden Eiweillsynthese
und der der Nukleinsduren geeignet.

Wir untersuchten, welchen EinfluBR die Behandlung kastrierter
Rattenmé&nnchen mit Testosteron auf den Nukleinsduregehalt ihrer Prostata,
sowie auf die Inkorporation radioaktiver Aminosduren in die Prostataproteine
in vitro auslibt. Wie aus den Ergebnissen hervorgeht, nimmt die Amino-
sdureinkorporation in den ersten 48 Stunden der Testosteronbehandlung auf
das 3—4fache zu, wéhrend die Prostata (auf Grund der Gewichtszunahme)
Hypertrophie nicht oder kaum, Hyperplasie aber (auf Grund des DNS-Gehaltes)
sicher nicht aufweist. Parallel zur Entwicklung der Hypertrophie verringert
sich die anfangs gesteigerte Eiweillsynthese. Laut mit 32P-Inkorporation durch-
gefuhrten Experimenten, setzt einige Stunden nach der Testosteronverabfolgung
sehr ausgeprédgte Ribonukleinsduresynthese ein, die zeitlich der Steigerung
der Aminosédureinkorporation vorangeht.

Diese Ergebnisse unterstitzen unsere Verallgemeinerung, dall eine
gesteigerte Eiweillsynthese auch in tierischen Geweben von einer erhdhten
Ribonukleinséduresynthese vorangegangen wird.

L. SZABO, F. ANTONI und G. ELEK

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Isolierung und Reinigung von Ribonuklease aus Rinderserum

Im Hinblick auf die Bedeutung des Ribonukleasesystems im Eiweil3-
stoffwechsel sowie auf den Zusammenhang der Regulationen mit den ver-
schiedenen physiologischen und pathologischen Funktionen des Organismus
zeigt sich immer mehr die Notwendigkeit, neben der Pankreas-Ribonuklease
auch die Ribonukleasesysteme anderer Organe und Gewebe kennenzulernen.
Zu diagnostischen Zwecken erscheint die Untersuchung der Ribonuklease
des Blutserums besonders wichtig. Im Rahmen unserer gegenwaértigen Arbei-
ten untersuchten wdr die enzymatischen Eigentimlichkeiten der aus Rinder-
serum isolierten Ribonuklease (im weiteren RNase).
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1. Wir arbeiteten eine Methode zur Gewinnung des hochreinen (1500 —
2000fachen) Enzyms aus.

2. Wir stellten fest, dall etwa 50% der Aktivitdt der im Rinderserum
anwesenden RNase an die Euglobulin-Fraktion gebunden sind. Das Enzym
kann von Euglobulin bei stark saurem pH getrennt werden und hat die spezi-
elle Eigenschaft, daR es sich in 70%igem Athanol I6st. Dieser Tatsache legen
wir vom Gesichtspunkt der Permeabilitdt und des aktiven Zentrums Bedeu-
tung bei.

3. Wir nahmen vergleichende Untersuchungen mit kristalliner Pan-
kreas-RNase vor, aus der eine in 70%igem Athanol lésliche Fraktion isoliert
werden konnte.

4. Durch intravendse Verabreichung der mit dem Isotopen 3P markier-
ten Ribonukleinsdure untersuchten wir die Aktivitdt des Enzyms in vivo.

A. ZSINDELY und B. TANKO

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Bestimmung der Ribonukleaseaktivitat

Zwecks Nachpriufung der Aktivitdt der bei unseren Forschungsarbeiten
eine wichtige Rolle spielenden kristallinen Ribonuklease untersuchten wir
die zur Bestimmung der »Einheiten« gebrduchlichen Verfahren, wobei wir
beobachteten, daf die auf der Messung der sdureléslichen Produkte
beruhende KuNiTzsche Methode keine reproduzierbaren Werte gibt, weil
die fur die Enzymkonzentration vorgeschriebenen Grenzen zu weit
sind. Mit verhdltnismé&Rig -weniger Enzym nimmt die mefbare Aktivitat
stark zu. — Ferner untersuchten wir das andere KuNiTzsche Verfahren, bei
dem die im Ultraviolettlicht eintretenden Yer&dnderungen spektrophotome-
trisch gemessen werden, und stellten fest, da sich stark abweichende Resul-
tate ergeben. Wir untersuchten daher eingehend den Einflul des Polymeri-
sationsgrades der als Substrat verwendeten Ribonukleinsdure, des Verhdlt-
nisses zwischen Enzym und Substrat, der Zeitdauer sowie anderer Bedin-
gungen. Auffallenderweise nimmt hier die meRbare Aktivitdt mit verhdltnis-
mé&Rig weniger Enzym nicht zu, sondern ab. Unter gewissen genau ausge-
arbeiteten Bedingungen gelang es, reproduzierbare Werte zu gewinnen. Es
scheint besonders wichtig, dal die Extinktion des Substrates im Kontroll-
versuch vollig stabil sei.
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B. ROSDY und /1. MESZAROS
BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Untersuchungen Uber die Heterogenitdt der Desoxyribonuklein-
saure in normalen und krebsigen Geweben

Die qualitativen Unterschiede der Desoxyribonukleinsdurefraktion in
normalen und krebsigen Geweben konnte man, soweit es mit den bisherigen
Methoden unter "Vergleich mit entsprechenden Kontrollen versucht wurde,
noch nicht nachzuweisen. Als neue Mdglichkeit priften wir die von Bendich
Russel und Brown mitgeteilte Methodik, laut welcher DNSXaus den aus
Organpulver zu gewinnenden Nukleatenin 0,87%igem NaCl unléslich ausschei-
det, wdhrend die andere Fraktion, DNS2, in Ldsung Ubergeht und nach dem
Schmidt—THANNHAUSERschen Verfahren prépariert werden kann. Wir
stellten diese Fraktionen aus der Leber und Niere normaler Kaninchen sowie
von Kaninchen mit Brown-Pearceschem Karzinom her. Beide DNS-Typen
waren anzutreffen, aber als auffallender Unterschied trat in Erscheinung,
daB aus krebsigen Geweben DNSXmit héherem P-Gehalt gewonnen werden
konnte und auch die absolute P-Menge grdéBer war. Nach Hydrolyse der
DNS-Fraktionen und papierchromatographischer Trennung der Basen be-
stimmten wir mit UV-Spektrophotometrie auch die Nukleotidzusammen-
setzung. Die DNS2Fraktion zeigte sowohl im normalen wie im krebsigen
M aterial AT-artigen Aufbau, wdédhrend sich DNSj abweichend verhielt,
indem der Thimidilsduregehalt in der aus normaler Leber stammenden Sub-
stanz viel niedriger war als in der aus krebsiger Leber gewonnenen. Auf
Grund dieser Vorversuche scheint es unbedingt erforderlich, weitere einge-
hende Untersuchungen, und zwar madglichst auch mit anderen Tumorfor-
men durchzufihren.

T. KEMENY und M. SCHNELL

PATIIOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung von Aminosaure-Antagonisten auf den
Nukleinsaure- und EiweiBgehalt der Leber

Die Wirkung der Verabreichung von Aminosdure-Antagonisten auf die
Md4useleber unter besonderer Berucksichtigung ihres Nukleinsduren- und
EiweiBgehaltes untersuchten wir an mehreren Gruppen von je 20 jeweils
16—20 g schweren Mduseménnchen. Die Verabfolgung der Antimetaboliten
erfolgte s. c. tdglich, 15 Tage lang : von Athionin gaben wir 35 mg/100 g,
von Phthalyl-DL-methionin 25 mg/100 g, von a-Thio-propionsduredisulfid
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100 mg/100 g, von DL-Methioninsulfoxyd 100 mg/100 g und von /3-Thio-
brenztraubensduredisulfid 50 mg/100 g. Die Bestimmungen wurden am 5.,
10. und 15. Tage vorgenommen.

Sédmtliche Aminosdure-Antagonisten setzten den Ribonukleinsdure-
gehalt (RNS) der Leber bis zum 10. Behandlungstage herab, wé&hrend der
Gehalt an Desoxyribonukleinsdure (DNS) keine wesentliche Verdnderung
zeigte. Die Senkung des EiweiBgehaltes der Leber trat immer erst nach der
Anderung des RNS-Gehaltes auf ein. Der Albuminspiegel des Blutserums war
bereits am 5. Tage der Verabreichung gesunken und erreichte die niedrigsten
Werte am 15. Tage.

Die angewandten Aminosdure-Antagonisten wirken zuerst auf die
Albuminproduktion der Leber und fuhren anschlieRend zur Senkung des
RNS-Gehalts. Da die Verdnderung des EiweiBgehaltes der Leber erst nach
Senkung der RNS-Menge eingetreten ist, darf angenommen werden, daf
EiweiBmenge und RNS-Gehalt der Leberzellen eine funktionelle Einheit
bilden.

A. A. HADJIOLOV und K. I. DANCHEVA

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT, SOFIA (BULGARIEN)

Untersuchung Uber die Rolle der 5-Pliospho-Ribonukleotide
als Kofaktoren der Leberphosphorylase

Wir untersuchten die Aktivierung der Leberphosphorylase mit 5-Phospho-
ribonukleotidcn und wiesen nach, dall die Leberphosphorylase nicht nur
mit 5-AMP, sondern auch mit 5-GMP, 5-UMP und 5-CMP aktiviert wurde.
Die aktivierende Wirkung von 5-GMP, 5-UMP und 5-CMP ist 20% niedriger
als die von 5-AMP. Die Nukleoside allein bewirken keine Aktivierung der
Leberphosphorylase. Werden aber die vier Nukleoside (Adenosin, Guanosin,
Uridin und Cytidin) gleichzeitig mit den Nukleotiden zum Rcaktionsgemisch
gegeben, so setzen sie den aktivierenden Effekt der Nukleotide herab. Aus
den Ergebnissen darf geschlossen werden, daBR alle vier 5-Phospho-ribonukleo-
side ihre Wirkung am gleichen aktiven Zentrum des Enzymmolekils ausiben.
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B. CSABA, T. SZILAGYI, E. SZABO und G. BOT
PATHOPHYSIOLOGISCHES UND CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Zur Wirkung der Hypothermie auf die Phosphorylaseaktivitat
der Leber

Wir unterkihlten 200—300 g schwere Ratten auf 22° und 18° Korper-
temperatur und bestimmten in der in diesem Hypothermiezustand heraus-
geschnittenen Leber die Phosphorylaseaktivitit nach Green und Cori.
In der Leber der 1 1/2 Stunden bei einer Kdrpertemperatur von 18—22° C
gehaltenen Tiere war die Phosphorylaseaktivitat um 30—40% gesunken.
Den Mechanismus der Senkung suchten wir in Hundemodellversuchen klar-
zustellen. Nach den Ergebnissen wird die Phosphorylaseaktivitdt der Leber
bei normothermischen Hunden von Insulin nicht herabgesetzt. Es kann
daher angenommen werden, dall die in Hypothermie beobachtete Senkung
der Phosphorylaseaktivitdt nicht auf Insulinibergewicht beruht, sondern
daran auch Adrenalin- und — wahrscheinlich — Glukagonmangel beteiligt sind.
Gegenwadrtig untersuchen wir die phosphorylaseaktivierende Wirkung von
Adrenalin auf Tiere im Hypothermiezustand.

G. BOT, E. F. KOVACS, K. O. ANDRASSY und 1. JOKAI

CHEMISCHES UND PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Phosphorylase- und G-6-P-aseaktivitdt embryonaler Gewebe

Bei der Untersuchung der Beziehungen zwischen Funktion und Enzym-
aktivitdt einzelner Organe verglichen wir die Phosphorylase- bzw. G-6-P-ase-
aktivitdt der Skelettmuskulatur, des Herzmuskels und der Leber von Sduger-
und Gefligelembryonen. Wir stellten fest, daB die G-6-P-ase in der Leber
des Sdugerembryos (Ratte) ganz fehlt und die Phosphorylaseaktivitdt nied-
riger ist als beim ausgewachsenen Tier. Demgegeniiber ist die G-6-P-asc- und
Phosphorylaseaktivitat der Leber von Gefligelembryonen (Huhnern) kaum
niedriger als die der ausgewachsenen Tiere. Die Phosphorylaseaktivitidt der
Skelettmuskulatur aber ist im Hihnerembryo in der Initialphase der embryo-
nalen Entwicklung minimal, erhdht sich etwas in der spéteren Periode und
in hohem MaRe nach dem Ausschliupfen. Der Phosphorylasegehalt des Herz-
muskels erreicht bereits im Ei den Phosphorylasegehalt des ausgewachsenen
Tieres.

Wie die Untersuchungsergebnisse zeigen, entwickelt sich die Phosphory-
lase-und G-6-P-aseaktivitdt der Leber bei Ratten mit dem Anfang der funktio-
neilen Té&tigkeit, und dasselbe sehen wir in bezug auf die Phosphorylase der
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Skelettmuskulatur bei Huhnern. Glykogen wird im embryonalen Zustand
in dem Muskel zunehmend und in hohem MaRe gespeichert. Unsere Untersu-
chungen Uber den Zusammenhang zwischen dem Glykogengehalt und der
AKktivitdt der genannten Enzyme sind im Gange.

G. HOLLOSI, A TIGYI und I. BENEDECZKY

BIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Rolle des Nervensystems in der Aufrechterhaltung
des Ribo- und Desoxyribonukleinsduregehaltes im Muskel-
gewebe bei Sadugern und Amphibien

Den Ribonukleinsdure- (RNS) und Desoxyribonukleinsduregehalt (DNS)
des denerviertcn M. gastrocnemius untersuchten wir nach der Methode von
Schneider im Vergleich zum kontralateralen normalen Kontrollmuskel in
verschiedenen Zeitpunkten nach der Denervation.

Nach den Ergebnissen zeigt der RNS-Gehalt des M. gastrocnemius
von Albinoratten am 7. Tage nach der Denervation im absoluten Wert 30%ige
Senkung und kommt am 12. Tage dem Normalwert wieder nahe. Zugleich
ist im DNS-Gehalt bereits am 3. und 7. Tage eine ausgeprdgte Tendenz zur
Erhdhung festzustellen, und nach dem Eintritt der WALLERschen Degene-
ration, am 12. Tage, ist der absolute Wert des DNS-Gehaltes um 45% gestie-
gen. In derselben Zeitperiode macht die relative Erhdéhung (Abweichung in
der prozentualen Zusammensetzung des normalen und denervierten Muskels)
78% aus.

Im Gegensatz zu den auf Ratten bezuglichen Befunden vermochten
wir im denervierten M. gastrocnemius von Frdschen (Rana esculenta) keine
Gewichtssenkung bzw. RNS- und DNS-Verdnderung nachzuweisen.

Zwecks der Klarstellung der Rolle, welche die Inaktivitditskomponente
spielt, wurden die Rattenversuche auch auf Untersuchungen mit Tenotomie
ausgedehnt. Nach der Tenotomie wies der RNS-Gehalt des M. gastrocnemius
keine wesentliche Verdnderung auf, w&hrend der DNS-Gehalt am 12. Tage
im Mittelwert um 15,0% gestiegen war.

Auf Grund der experimentellen Resultate sind wir der Ansicht, daR bei
Sdugern im DNS-Metabolismus des Muskels auch der neuralen Regulation
eine Rolle zufé&llt.
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M. TELEGDI und T. KELETI

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Uber die Zusammenhange zwischen chemischer Struktur
und biologischer Funktion der Eiweil3e, I. Eine von D-Glyzerin-
aldehyd-3-phosphat Dehydrogenase katalysierte, bisher
unbekannte Reaktion

Von der D-Glyzerinaldehyd-3-phosphat Dehydrogenase (PGAD) wissen
wir, dall sie imstande ist, verschiedene Prozesse zu katalysieren. Wir ver-
mochten nachzuweisen, daB sie auch eine bisher unbekannte Reaktion kata-
lysiert : die Reduktion des Diphosphopyridinnukleotids (DPN) in Anwesen-
heit von Adenosintriphosphat (ATP) und Inozinsdure (IMP). Die Reaktion
ist von der Konzentration des EiweiBes, Koenzyms, ATP, IMP und des zum
Reaktionsgemisch erforderlichen Arsenations abh&ngig. Sofern irgendeine
dieser Komponenten aus dem Reaktionsgemisch fehlt, kann die DPN-Reduk-
tion nicht nachgewiesen werden. Das Arsenation kann man mit Phosphat-
oder Borationen substituieren. pH-Optimum der Reaktion : pH 8,1.

Die Reaktion wird von Phenanthrolin oder 9 dquivalenten p-Chlormcr-
kuribenzoat (PCMB) nicht gehemmt. 14 &quivalente PCMB bewirken bereits
vollstdindige Hemmung. Je PGAD-Molekil werden 4 Mol DPN reduziert und
zugleich in je PGAD-Molekil 4 -SH-Gruppen oxydiert. Die Reaktion kann mit
PGAD verschiedener Herkunft nachgewiesen werden.

Aus den bisherigen Untersuchungen glauben wir schliefRen zu dirfen,
daB wir eine Enzymreaktion erkannt haben, bei der sich das Enzym als sein
eigenes Substrat verhélt.

G. JECSAI, P. ELODI und A. MOZOLOYSZKY

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Uber die Zusammenhange zwischen chemischer Struktur
und biologischer Funktion der EiweifRe, Il. Die Wirkung
der pH-Veranderung auf die sterische Struktur der D-Glyzerin-
aldehyd-3-phosphat Dehydrogenase

Die Stabilisierung der sterischen Struktur des EiweiBmakromolekils
hdngt mit den Eigentimlichkeiten der Aminosdurenseitenketten verschie-
denen Typs zusammen. Wir untersuchten den EinfluR der polaren Bindungen
auf die strukturelle Eigenschaften der D-Glyzerinaldehyd-3-phosphat Dehy-
drogenase (PGAD). Im Rahmen unserer Versuche charakterisierten wir die

5 Acta Physiologica Suppl. XVI.
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sterische Anordnung des Fermentmolekils teils durch Bestimmung des
hydrodynamischen Zustandes (Viskositdt, Sedimentation, Diffusion), teils
durch Bestimmung der Konfiguration (optische Drehung).

Zwischen pH 5,5—9,0 ist die Struktur kompakt, das Molekil nahezu
kugelsymmetrisch und hat ein Molekulargewicht von 140 000. Uber pH 9,0
tritt hochgradige Entkn&uelung (unfolding) und Asymmetrie auf. Unter pH
5,5 ist Assoziation zu beobachten.

Nach unseren fritheren Beobachtungen weichen die Eigentimlichkeiten
der Eiweille im Phosphatpuffer von den in anderen Puffern (Zitrat, Glykokoll,
Tris, Azetat) festgestellten Verhdltnissen ab. Auch diese Tatsache beweist
die Phosphatbindungsfédhigkeit des Eiweilles ; der auf Grund der spezifischen
Drehung und inneren Viskositdt gemessene isoelektrische Punkt ist in Phos-
phat niedriger als in anderen Puffern.

Mit unseren Untersuchungen winschen wir festzustellen, Uber welche
sterischen Eigenheiten das Fermentmolekil verfigen mufl, um maximale
AKktivitdt zu zeigen.

T. DEVENYI, M. SAJGO und B. SZORENYI

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Uber die Zusammenhéange zwischen chemischer Struktur
und biologischer Funktion der Eiweil3e, III.
Vergleichende Untersuchung der an Ham gebundenen
Peptide von Illamoglobinen und Myoglobinen

Zum Studium der Beziehungen zwischen Struktur und Funktion dirften
Hdmoglobin und Myoglobin zweckmé&Rige Objekte darstellen. Ihre &hnliche
Sauerstoffversorgungsfunktion Gben die beiden Eiweie in Anwesenheit von
Globinen mit wesentlich verschiedenem Aufbau aus.

Aus den von verschiedenen Arten in Kkristallinem Zustand isolierten
H &moglobinen und Myoglobinen stellten wir trypsinresistente, an Hdm gebun-
dene Peptide her. Diese Peptide waren neutral und aus 10—12 verschiedenen
Aminosduren aufgebaut. Bei der Chromatographie mit dem Hyflo-Supercell
14kt sich das aus Hadmoglobin isolierte an Hadm gebundene Peptid in 2, das aus
Myoglobin isolierte in 2—3 verschiedenfarbige Komponenten trennen, die
Aminosdurenzusammensetzung der Komponenten ist aber qualitativ identisch.
Nach unseren bisherigen Untersuchungen ist die Hauptkomponentc homogen.
Im Salzsdurehydrolysat s&mtlicher an H&m gebundenen Peptide kann eine
Zysteinsdure entsprechende Komponente auch ohne vorherige Oxydation
nachgewiesen werden.
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Die Bestimmung der Aminosdurenreihenfolge ist im Gange.

Nach den bisherigen Ergebnissen zeigen die aus EiweiRen mit verschie-
dener Struktur, aber &hnlicher Funktion hergestellten Peptide, d. h. die mit
der Funktionsausiibung zusammenh&ngenden strukturellen Teile, einen
nahezu gleichen Aufbau.

I. BANGA

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

Untersuchung der Albuminoide in der GefdBwand. Nachweis
von zwei verschiedenen Kollagénén in der menschlichen Aorta

Die beiden Albuminoide oder Skleroproteine der GefdlRwand sind Elastin
und Kollagén. Zur quantitativen Bestimmung der beiden Substanzen benutzt
man allgemein die von Lowry und Mitarbeitern (1941) ausgearbeitete Methode.
Nach Mitteilungen in der angloamerikanischen Literatur vermochte man das
Verschwinden des Elastins im Zusammenhang mit dem Altern und mit der
Atherosklerose mit dieser Methode nicht nachzuweisen. Zur genauen Bestim-
mung von Elastin kombinierten wir die LowRYSche Methode mit der Elasto-
lyse. Die Ergebnisse lassen sich indessen weder mit den Resultaten der Lowry-
schen Methode noch mit den histologischen Beobachtungen in Einklang
bringen, was darauf zuruckgefiuhrt werden kann, daf unsere Elastasepré-
parate auch das Enzym Kollagenmukoproteinase enthalten, das ein hydroxy-
prolinhaltiges Mukoprotein aus der GefdBwand herauslost. Es ist uns gelun-
gen, Kollagenmukoproteinase als homogenes, einheitliches Pré&parat herzu-
stellen. Mit dessen Hilfe vermochten wir nachzuweisen, daR in der GefaR-
wand zwei verschiedene hydroxyprolinhaltige Kollageneiweille enthalten
sind: eines, das enzymatisch verdaut werden kann, und ein anderes, welches
der abbauenden Wirkung des Enzyms gegeniliber resistent bleibt.

I. LAZAR, J. BORSY, ZS. A. CSAK und D. BAGDY

FORSCHUNGSINSTITUT DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE, BUDAPEST

Die Hemmung der toxischen Pankreaselastasewirkung
mit Elastaseinhibitor und antiphlogistischen Pharmaka

Wir untersuchten den EinfluR des Elastaseinhibitors und verschiedener
Pharmaka auf die schddliche Wirkung, welche die Elastase auf die Lungen-
kapillaren ausibt. Wir stellten das prozentuale Verenden und die Organ-
gewichte der Tiere fest und gelangten zu folgenden Ergebnissen :

5*
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a) Von den mit dem Elastaseinhibitor in der Dosis von 1,0 g/kg i. v. vor-
behandelten Tieren blieben 50%, von den nur mit Elastase behandelten
Kontrolltieren lediglich 22,5% am Leben. Das Lungengewicht der Tiere war
um 34,5%, das der Kontrolltiere um 49,1% gestiegen.

b) Promethazin und Chlorpromazin waren in der Menge von i. p. 20
mg/kg, Amidazophen in der Dosis von i. p. 200 mg/kg auf die toxischen Wir-
kungen ohne EinfluR.

c) Demgegenlber boten Na-Salizylat i. p. in der Menge von 400 mg/kg
sowie Phenylbutazon i. p. in der Dosis 200 mg/kg 44,8 bzw. 73,3% der Tiere
Schutz, wéhrend die Zunahme des Lungengewichtes nur 19,6 bzw. 11% aus-
machte. Von den mit Cortrophin-Z, Kortison-Azetat und 6-Methyl-delta-1-
hydrokortison vorbehandelten Ratten blieben 44,5—85% am Leben, und ihr
Lungengewicht zeigte erhebliche Senkung. Es konnte demnach festgestellt
werden, dal die von Elastase verursachten toxischen Lungenverdnderungen
mit dem Elastaseinhibitor und mit antiphlogistisch wirkenden Pharmaka
wesentlich gehemmt werden kdénnen.

GY. TASS und W. OSTROWSKI

XERVENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED, UND BIOCHEMISCHES INSTITUT, KRAKOW

Zwei verschiedene unspezifische Antihyaluronidaseaktivitaten
im menschlichen Blutserum

Haas, Glick und Moore sowie Moore und Harris gelangten, haupt-
séchlich auf Grund der Untersuchungen des Serums von Tieren, zu der Schluf3-
folgerung, die sog. unspezifische Antihyaluronidase des Serums sei anldflich
der Elektrophorese nur in der Albuminfraktion anzutreffen. Nach unseren
Untersuchungen kann in menschlichen Sera mit kontinuierlicher Elektro-
phorese in allen Féllen die sog. unspezifische Antihyaluronidase in der Albu-
minfraktion, in einzelnen Fdallen aber auferdem unspezifische Antihyaluroni-
daseaktivitdt auch in der /9-Globulinfraktion nachgewiesen werden.

McLean hatte 1942 mitgeteilt, die sog. unspezifische Antihyaluronidase
des Serums sei in den Euglobulinen enthalten. Dies wurde spater von Newman
und Mitarbeitern experimentell bestdtigt und kann auch von uns bestarkt
werden. Im Gegensatz zu den genannten Autoren stellten wir indessen fest,
dafl mitunter unspezifische Antihyaluronidaseaktivitdt nicht nur in einer,
sondern in zwei EiweilRfraktionen der Euglobuline beobachtet werden kann.
Bisher konnten die zwei verschiedenen unspezifischen Antihyaluronidase-
aktivitdten nur in F&llen von Sclerosis multiplex nachgewiesen werden.
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I. LASZLO-KAHAN

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Wirkung der B-Glucuronidase auf die Urobilinoide des Harns

Ein Teil der Urobilinoide des Harns wird nicht in chloroformléslicher
Form ausgeschieden und kann nur durch alkalische Hydrolyse chloroform-
16slich gestaltet werden. Es hat sich gezeigt, daR diese gebundenen Urobilinoide
auch mit Leber-/!1-Glucuronidase gespalten werden kénnen. Zwecks von Klarung
der Natur der das Substrat der Glucuronidase bildenden gebundenen Uro-
bilinoide und der auf Glucuronidasewirkung eintretenden Verdnderungen
gaben wir zu unbehandelten und mit Glucuronidase behandelten Harnproben
nach Sé&ttigung mit (NH42S04 2% Butanol, wonach auch die gebundenen
Urobilinoide in die Lésung uUbergingen. Beide Extrakte untersuchten wir bei
pH 8,6 in 0,25 ml Boratpuffer papierelektrophoretisch. Infolge der Bildung eines
Zucker-Boratkomplexes wurden die Urobilinoide der unbehandelten Harn-
proben in zwei Streifen getrennt: in Richtung der Anode wanderte ganz vorn
das Urobilin-Glucuronsdure-Glucosamin und dann der Streifen des freien Uro-
bilinoids. Auf Wirkung von Glucuronidase blieb von dem ersten Streifen nur
die freie Glucuronsaure zurlick, wahrend der Streifen des freien Uro-
bilinoids unverdndert war und zwischen dem freien Urobilinoid und dem
Start der Streifen eines an ein neutrales Oligosaccharid gebundenen Uro-
bilinoide erschien. Der eigenen Glucuronidase des Harns diirfte in der
Freisetzung des Urobilins und seiner Bindung an ein neutrales Oligo-
saccharid eine Rolle zufallen.

F. VARGA, L. DECSI und L. CSALAY

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS, UND PATHOPHYSIOLOGISCHES
INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Der Leberzellenstoffwechsel bei akuter Brombenzolvergiftung
und Methioninmangel

Der Leberzellstoffwechsel der mit Brombenzol vergifteten und der mit
Methioninmangeldiat gefiitterten Ratten zeigt groRe Ahnlichkeit. In beiden
Zustdnden sinken der 02Verbrauch, die Phosphatesterifikationsfahigkeit,
die Cholinoxydaseaktivitdt sowie der Glutathion-, CoA- und Adenosinpoly-
phosphatgehalt der Leber. Unver&ndert bleiben der Fettgehalt, die Bernstein-
sdureoxydase-, Cytochromoxydase-, S&urephosphatase- und Adenosintri-
phosphataseaktivitdt. Die Bromsulfaleinausscheidungsfdhigkeit der Leber ist
bei der Brombenzolvergiftung ausgeprégt, bei Methioninmangel weniger herab-
gesetzt. Die Serumtransaminase ist im Falle der Brombenzolvergiftung stark,
bei Methionmangel weniger erhdht.
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T. KONIG und J. SOMOGYI

BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Uber die Brenztraubensaureoxydation der Mitochondrien

Im charakteristischen Kohlenhydratstoffwechsel der Gewebe kommt
dem Schicksal der Brenztraubensdure entscheidende Bedeutung zu. Nach all-
gemeiner Ansicht wird die Oxydation der Brenztraubenséure in vitro von einer
kleinen Oxalessigsduremenge katalytisch gesteigert. Im Gegensatz dazu stellten
wir experimentell fest, dal die Brenztraubensdureoxydation der Lebermito-
chondrien von Oxalessigsdure nicht katalytisch erhdht wird, und zugleich
ging aus dem Sauerstoffverbrauch hervor, daR ein betrdchtlicher Teil der
Brenztraubensdure im Zitratzyklus vollkommen oxydiert wird. Die Oxalessig-
sdure steigert auch dann nicht die Oxydation der Brenztraubensdure, wenn
die Lebermitochondrien vorher ohne Substrat inkubiert werden.

Angesichts dieses unerwarteten Resultates untersuchten wir vergleichs-
weise die Brenztraubensdureoxydation der aus Nieren isolierten Mitochondrien.
In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben ibt die Oxalessigsaure hier
katalytischen Effekt aus. Die gleiche katalytische Wirkung vermochten wir
auch mit Gehirnmitochondrien nachzuweisen.

Frohmann und Mitarbeiter fanden, Leber und Niere weisen den gleichen
Gehalt an Krebs-Zyklus Intermedidren auf. Es ist daher nicht anzunehmen,
dalR die Geschwindigkeit der Brenztraubensdureoxydation in der Leber von
der Menge der endogenen Di- und Trikarbonsduren abh&ngt. Auf Grund
neuerer Resultate durfte es viel wahrscheinlicher sein, daf die Erkldrung in
den von den Vorgéngen in anderen Geweben abweichenden Brcnztrauben-
sdure-Dikarbonsdure-Umgestaltungsprozessen der Leber gesucht werden muR.
Wi ir trachten, dem Grund der Erscheinung durch Untersuchung der Azetyl-
CoA-Oxydation n&dherzukommen.

A. FONYO und J. SOMOGYI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND BIOCHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT,
BUDAPEST

Die Wirkung der Hyposmose auf die Oxydation
der Gehirnmitochondrien

Wie es sich aus mehreren Angaben ergibt, weisen in den im hyposmo-
tischen Medium suspendierten Mitochondrien zahlreiche hydrolytische Enzyme
groRere Aktivitdt auf. Da sich die Oxydationsprozesse der Mitochondrien
parallel damit verdndern, wird angenommen, dall die Oxydationssteigerung
durch die infolge der verstarkten Téatigkeit der hydrolytischen Enzyme erhdhte
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Phosphatakzeptorkonzentration ermdéglicht wird. Im Rahmen unserer Versuche
untersuchten wir den Mechanismus der Hyposmosewirkung auf die Oxydation
an Gehirnmitochondrien.

Wird die osmotische Konzentration von 0,04 M bis 0,38 M erhdht, so
vermindert sich die Oxydation parallel mit der Erh6hung der Osmolaritat.
Von 0,04 M NaF wird die Oxydation Uber die Limitierung des Phosphat-
akzeptors bei sdamtlichen osmotischen Konzentrationen herabgesetzt, doch
kann die Hemmung Uberall — partiell mit 2,4-Dinitrophenol (DNP) auf-
gehoben werden. Von DNP allein wird der 02Verbrauch im hyposmotischen
Medium starker erhoht als im isosmotischen. Durch mehrmaliges Gefrieren
{als Strukturschadigung) wird die Oxydation im isosmotischen Medium nicht
auf das hyposmotische Niveau erhdht.

Als Phosphatakzeptor steigert Adenosindiphosphat die Oxydation nur
im hyposmotischen Medium und wird auch nur hier phosphoryliert. Messen
wir die esterifizierte Phosphatmenge in Anwesenheit von Hexokinase und
Glukose, so ergibt sich im hyposmotischen Medium ein héherer Wert als im
isosmotischen.

Auf Grund dieser Ergebnisse setzen wir zumindest zwei, die Geschwindig-
keit der aeroben energiefreisetzenden Prozesse der Gehirnmitochondrien
limitierende Faktoren voraus : erstens die Menge der zur Verfiigung stehenden
Phosphatakzeptoren, zweitens die Struktur des Mitochondriums, die teils
durch Verdnderung der Permeabilitadtsverhéltnisse, teils Uber die Verédnderung
der Enzymaktivitdt zu wirken vermag.

A. K. PFEIFER, I. PATAKY und E. SATORY

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND STAATLICHES INSTITUT
FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE, BUDAPEST

Untersuchung der Kreatin-Kreatininsynthese
des Zentralnervensystems

Nach unseren friheren Untersuchungen sind die Verdnderungen in Reiz-
barkeitszustand des Zentralnervensystems und im Tonus der vegetativen
Zentren von Anderungen des Kreatin-Kreatininspiegels im Gehirn begleitet.

Seither stellten wir fest, daB die aus der Gehirnrinde und den subkorti-
kalen Kerngruppen von Ratten hergestellten Schnitte in Anwesenheit von
2/ig/lOO mg Serotonin und unter Anwendung von Arginin Kreatin syntheti-
sieren. Von Arginin allein wird der Kreatinspiegel der inkubierten Schnitte
nicht meRbar erhdht, von Serotonin allein ebenfalls nicht.

In den Gehirnschnitten der 5 Minuten nach dem Elektroschock getdteten
Tiere geht die Synthese schwécher vor sich und kann nur in dem Subkortex gut
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gemessen werden. Zu gleicher Zeit mit der Kreatinsynthese kann auch die
Erhohung des Kreatininspiegels nachgewiesen werden : von durchschnittlich
1,8 mg% steigt der Kreatininspiegel auf 3,9 mg%, Yon allein zugegebenem
Serotonin wird der Kreatininspiegel — bei unverdndertem Kreatinspiegel —
auf 2,8 mg% erhdht.

M. WOLLEMANN und E. CHOLNOKY

STAATLICHES INSTITUT FUR NEUROCHIRURGIE, BUDAPEST

Uber den biochemischen Wirkungsmechanismus
der Phenothiazine

Yon den unserseits untersuchten Phenothiazinderivaten (Largactil,
Hibernal, Phenergan, Pipolphen, Latibon) und Aminoketonen (Na 86 : 2 —
Piperidinomethyl — a Tetraion und Na 65: 1— Piperidino-3-Phenyl-Pro-
panon-3) wird die Aktivitadt der die SH-Gruppe enthaltenden Enzyme (Adeno-
sintriphosphatase, Hexokinase, Brenztraubensidurenoxydase) im 20%igen
Rattenhirnhomogenat in verschiedenen Konzentrationen gehemmt. Mit Zystein
oder Dimercaptopropanol (Dicaptol, BAL) kann die Hemmung aufgehoben
oder herabgesetzt werden.

Wir schlieBRen daraus, daR die aus der Literatur bekannte in vitro
Hemmungswirkung der oxydativen Phosphorylierung der Phenothiazine, auf
der Bindung der aktiven SH-Gruppen beruht. Die Untersuchung des chemi-
schen Mechanismus der Hemmung sowie tierexperimentelle biochemische
Beobachtungen sind im Gange.

G. BASSLER, F. HERNADI und A. JENEY JR.

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Am Dehydrogenasesystem gemessene gruppenspezifische
Inhibitorempfindlichkeit

Wir untersuchten die Methylenblaudehydrogenaseaktivitdit mensch-
licher normaler und pathologischer sowie tierischer normaler weiler Blut-
zellen und der Tumorzellen von Méausen mit Ehrlichschem Asziteskarzinom
und stellten auf Grund der Entfarbungsfédhigkeit des Farbstoffs Grundwerte
fir die Enzymaktivitdt fest. Weiterhin ermittelten wir die quantitativen Ver-
héltnisse der Empfindlichkeit einzelnen Inhibitoren gegenlber. Aus den
gewonnenen Werten ging hervor, dal sowohl in der Enzymaktivitat als auch
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in der Empfindlichkeit der Hemmungssubstanz gegeniuber Gruppenspezifitat
in Erscheinung tritt.

An Hand der Resultate konnten wir das Verfahren in der Praxis

1. bei der Antibiotikumforschung als Screening-Test zur Feststellung
unbekannter Substanzen,

2. in der Klinik zur Auswahl des geeignetsten Zytostatikums bei der
Behandlung der Leukdmien anwenden.

SZ. DONHOFFER

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Das Verhalten der Gehirn-, Darm-, Muskel- und subkutanen
Temperatur von Ratten nach Veréanderung der Umwelttemperatur

Bringt man mit Urethan oberfldchlich betdubte Ratten aus einer Um-
welttemperatur von 30° C in eine Umgebung von 18—20° C, so stabilisiert
sich bei einem Teil der Tiere zu gleicher Zeit mit der chemischen Regulation
die Temperatur im Gehirn und unter der Schédelhaut, w&hrend die Temperatur
im Darm, im Muskel und unter der Rickenhaut weiter sinkt. In anderen Fallen
wird zwar bei Erh6hung des Energieumsatzes die Gehirntemperatur nicht
stabilisiert, aber auch in diesen verlangsamt sich das Tempo der Senkung
im Vergleich zur Temperaturabnahme in anderen Kdorperteilen. Nicht selten
ist die Gehirntemperatur — die bei neutraler Umgebung niedriger ist, als
diejenige im Darm — in kihler Umgebung hdher als die Darmtemperatur.
Auf Grund der experimentellen Resultate kann angenommen werden, daf
sich bei diesen Versuchen im Laufe der chemischen Regulation auch die
Wéarmeproduktion des Gehirns &ndert, wobei man in erster Linie an die
Neuroglia denken muf3.

GY. MESTYAN

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND KINDERKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Zentrale Thermosensibilitdit und Warmeproduktion

Wird die Area prae- und supraoptica von Katzen mit Hochfrequenzstrom
erwdrmt, sinkt der 0 2Verbrauch nach wenigen Minuten bis zum Grund-
umsatzwert, wahrend die Korpertemperatur fallt. Die kalte Umgebung und die
Korpertemperatursenkung sind nicht imstande, die Wirkung der zentralen
Erwdrmung zu durchbrechen bzw. zu kompensieren. Die Kdrpertemperatur
steigt auch nach dem Aufhdren der Erw&rmung nur langsam : nach mehrmal
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wiederholter Erwdrmung in kurzen Intervallen kann die Kdrpertemperatur
bis 33° C sinken. Aus dem Vergleich der an Ratten und Katzen gewon-
nenen Resultate geht hervor, daR in den Reziehungen und Wechselwirkun-
gen zwischen dem zentralen und peripheren thermorezeptiven Apparat wesent-
liche Unterschiede bei den beiden Spezies vorliegen.

GY. SZEGVARI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber die Beziehungen zwischen Kdrpertemperatur
Waéarmeproduktion und die Giultigkeit der van't Hoffschen Regel

Bei Ratten bleibt die hyperthermische Erhdéhung des Energieumsatzes
nach Hypothalamusldsion, Epithalamusldsion, Thyreoidektomie, Hypophvs-
cktomie sowie auf Wirkung von Urethan und Chloralhydrat aus, so daR sie
nicht als unmittelbare Folge der Kodrpertemperatursteigerung angesehen
werden kann. Auch bei infolge Hypothalamus- und Epithalamusldsionen
fehlender chemischen Regulation folgt der Energieumsatz nicht notwendiger-
weise der van't HoOFFschen Regel, vielmehr kann die Wéarmeproduktion
auch nach Abkuhlung um mehrere Celsiusgrade unverdndert bleiben.

YANG TEN-LA, K. LISSAK und E. ENDROCZI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Wirkung von Veranderungen der Umwelttemperatur
auf die Arbeitsleistung des Organismus

Die Schwimmleistung von Albinoratten wurde bei verschiedenen Tempe-
raturen untersucht, wobei folgende Ergebnisse zutage traten :

1. Die Schwimmdauer ist am ldngsten bei der optimalen Temperatur
(29—30° C) und nimmt im Temperaturbereich von 20—22 bzw. 39—41° C
plétzlich ab.

2. AnléBlich der bei 19 bzw. 42° C durchgefihrten Schwimmversuche
sank bzw. stieg die thermoelektrisch gemessene Mastdarm- und intraperitoneale
Temperatur auf extreme Weise.

3. Bei 18° C erhdht sich der Sauerstoffverbrauch der Tiere um kaum
25%, bei 30° Cum 116%, wdahrend bei 43° C keine Verénderung eintritt, wenn
die Messungen binnen 15 Minuten nach dem Schwimmen vorgenommen wer-
den. Auch der Sauerstoffverbrauch nach dem Schwimmen, das in niedriger
Umwelttemperatur erfolgt, zeigt ausgeprégte Steigerung, aber der Hohepunkt
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ist in der 45. Minute, im Gegensatz zu den bei optimaler Temperatur schwim-
menden Tieren, bei denen der maximale Sauerstoffverbrauch in der 12. Minute
zu beobachten war. Ahnlicherweise konnte verzdgerte Steigerung des Sauer-
stoffverbrauchs bei Tieren wahrgenommen werden, mit denen die Schwimm-
versuche bei hoher Umwelttemperatur durchgefihrt wurden.

4. Der Milchsduregehalt im Blut steigt am ausgeprégtesten bei den
Gruppen, bei welchen die Steigerung des Sauerstoffverbrauchs in der auf das
Schwimmen folgenden Viertelstunde am niedrigsten war (bei 18 bzw. 43° C
schwimmende Gruppen), wéhrend bei den in Wasser mit optimaler Tempera-
tur schwimmenden Ratten eine verhdltnism&BRig geringere Erhdhung fest-
gestellt werden konnte.

5. Von einer ACTH-Einzeldosis wird die Arbeitsleistung drei Stunden
nach der Injektion um mehr als 50% erhdht, aber nur bei optimaler Tem-
peratur, wdahrend die ACTH-Einzeldosis bei niedriger Temperatur keine
Wirkung zeigt.

6. Aus den Resultaten geht hervor, daB sowohl die bei niedriger wie die
bei hoher Uimvelttemperatur eintretende Senkung der Arbeitsleistung sprung-
artig erfolgt (d. h. nicht parallel zur Temperaturverdnderung zustande kommt),
und &hnliche sprungartige Verdnderungen sind auch bei den anderen unter-
suchten Konstanten zu beobachten. Es wird angenommen, da an den kriti-
schen Temperaturgrenzen eine hochgradige Stérung der oxydativen Té&tigkeit
eintritt und die bestehende Arbeitsleistung nur bis zur Auswertung des mobi-
lisierbaren Energievorrats vorhélt.

A. TIGYI, K. KISS und GY. BERTHA
PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Beitrdge zur Neuroregulation des Kohlehydratstoffwechsels

Die Rolle des N. vagus im Kohlehydratstoffwechsel wurde mit der
Denervationsmethode an Hunden nach Glukose-, Adrenalin- und Insulin-
belastung untersucht. Nach bilateraler zervikaler Vagotomie nahmen wir
am 1., 3., 5. bzw. 2. und 4. Tage die Belastung vor und verglichen die Bela-
stungskurve mit dem prdoperativen Normalwert. Die zervikale Vagotomie
war auf die Adrenalin-, Insulin- bzw. Glukosebelastungskurve ohne wesent-
lichen EinfluR. Nach Verabreichung von Adrenalin kam in 1—2 Fallen eine
invers verlaufende Kurve zustande, nach Insulin war die hypoglykdmische
Phase verldngert. Demgegentber war im Falle bilateraler subdiaphragmati-
scher Vagotomie bzw. bei etwra 50% der thorakozervikal vagotomierten Tiere
die Hohe der Glukosebelastungskurve nach der Operation allmdhlich niedriger
geworden und vom 10—12. Tage an eine extrem flache Blutzuckerkurve zu
beobachten.
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Der Leberglykogengehalt von Ratten zeigte 5—8 Tage nach subdia-
phragmatischer Vagotomie im Vergleich zu normalen Tieren keine signifikante
Verénderung.

Aus diesen Resultaten ergibt sich wieder die Frage nach der Bedeutung
des vago-insuldren Systems.

L. BARTA
I. KINDERKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zur Frage der auf die im Insulinschock ausgeldsten
Blutzuckererhdhungen folgenden »hypoglykamischen« Syndrome

In mehreren Untersuchungsserien beobachteten wir, dal der bei hohem
Blutzuckerspiegel auftretende Anfall nicht, wie bisher angenommen wurde,
mit rascher Blutzuckersenkung zusammenhé&ngt, sondern nach posthypo-
glykdmischer Blutzuckererhdhung auftritt. Es ergab sich ferner, dal das Auf-
treten des hypoglykdmischen Anfalles abgewehrt werden kann, wenn eine
derartige Blutzuckersteigerung durch Einfihrung von Zucker in den Orga-
nismus hervorgerufen wird. Vom Gesichtspunkt der Zuckerverwertung des
Gehirns scheint demnach ein entscheidender Unterschied in der Hinsicht zu
bestehen, ob die Blutzuckererhéhung von dem in den Organismus eingefiihrten
Zucker oder durch die Gegenregulation ausgeldst wird.

Zwecks weiterer Klarung der Frage versuchten wir, den Insulinschock
mit medikamentds ausgeldster Blutzuckererhdhung zu beeinflussen.

Die Versuche nahmen wir an 3 kg schweren Kaninchenmé&nnchen vor,
bei denen der hypoglykdmische Anfall durch i. v. Einspritzung von 20—40 E
Insulin hervorgerufen wurde. Wir kupierten die Attacke durch i. v. Injektion
von Adrenalin, Koffein, Dibenamin und Histamin. In Vorversuchen {ber-
zeugten wir uns davon, dall diese Mittel in der Hypoglyk&dmie blutzucker-
erhéhende Wirkung ausiiben kdnnen.

Unter unseren Féllen kam nach posthypoglykdmischer Blutzucker-
erh6hung, bei einem 100 mg% ubersteigenden Blutzuckerspiegel, ein schwerer,
zum Exitus fuhrender Anfall vor ; sonst aber wurde der lber 100 mg% auf-
tretende Anfall durch rechtzeitig angewandte Glukosezufuhr sofort kupiert,
und vollstdindige Symptomfreiheit trat ein.

W ie aus den Beobachtungen hervorgeht, kénnen im hypoglykdmischen
Zustand, wenn die Blutzuckererhéhung auf endogenen Ursachep beruht, die
Hypoglykdmiesymptome verschwinden, aber infolge ungeniigender Abwehr
(Erschépfung) kann es nach einer gewissen Zeit zu einem schwereren Anfall kom-
men, als der vorige war. Wahrscheinlich besteht wahrend der endogenen (durch
Gegenregulation verursachten) Blutzuckererhdhung ein MiRverhéltnis zwischen
dem Zuckerbedarf und der Zuckerverwertungsfahigkeit der Gehirnzellen.
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I. FEHER, I. DESI und K. SZALAI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Untersuchung der selektiven Resorption an nephrektomierten
Ratten

In friheren Untersuchungen haben wir festgestellt, daB ATP eine
Energiequelle der intestinalen Resorption ist, anderseits aber nachgewiesen,
dall die ATP-Verwertung bei nephrektomierten Tieren eine Storung erleidet.
Es war daher zu erwarten, dafl die Resorptionsgeschwindigkeit bei nephrekto-
mierten Tieren abnimmt.

Wir untersuchten die Resorption von Glukose, Xylose und NaCl und fan-
den, daBR die Glukoseresorption um 56%, die Xyloseresorption um 48% (im
Verhdltnis zu den Kontrollwerten) beeintrdchtigt ist. Dagegen blieb das Ver-
héaltnis zwischen der Resorptionsgeschwindigkeit der beiden Zuckerarten un-
verdndert (Kontrolltiere 100 : 22, nephrektomierte Tiere 100 : 27).

Die Resorption der physiologischen NaCl-Lésung stieg um 290%, die
der 2,5%igen NaCl-Losung um 163%.

Zwecks der Feststellung des Wirkungsmechanismus untersuchten wir die
Hexokinase-, Adenosintriphosphatase- und alkalische Phosphataseaktivitat
sowie den ATP-Gehalt des Darmepithels. Bei nephrektomisierten Ratten, die
alkalische phosphatase Aktivitdt mit ein wenig, die ATP-ase AKktivitdt mit
ungefédhr 50% erniedrigte sich. Die hexokinase AKktivitat zeigte eine sehr grosse
Zerstreuung. Sie ergab sich, als 10 bis 300% der normalen Werte. Der P7
Gehalt der Darmschleimhaut war derselbe, als bei den Kontrollgruppen.

Zwischen der hexokinase Aktivitdt und der Menge von resorbierten
Glucose fanden wir keinen Zusammenhang.

E. SZALAY und J. BALO

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

Lipoid- und EiweiBmobilisierung nach Cholesterinverabreichung

Domeési und Egyed sowie Popjak haben festgestellt, daR Cholesterin
auch in Form einer amorphen waRrigen Suspension resorbiert wird und
Hypercholesterindmie verursacht.

Wir verabfolgten 3000 g schweren Kaninchen durch die Magensonde
zweitdglich 2 g Cholesterin in amorpher wdaRriger Suspension und erreichten
auf diese Weise Serumcholesterinwerte von (ber 1000 mg%. Neben dem
Cholesterinwert bestimmten wir die Gesamtlipoid-, freie Fettsdure-, Phospho-
lipid- sowie Eiweifmenge im Serum.
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Samtliche erwdhnten Fraktionen waren stark erhdht. Papierelektro-
phoretisch war die Vermehrung der R-Lipoproteine in den lipdmischen Sera
zu beobachten. Der Serumeiweillwert war zu gleicher Zeit mit der Lip&dmie-
entwicklung ebenfalls erhdht, kehrte aber von der 8. Woche an zugleich mit
der betrdchtlichen Abmagerung der Kaninchen auf das normale Niveau
zurick.

Trotz der lange Zeit andauernden Lipdmie und Hypercholesterindmie
war im Laufe von 3 Monaten nur eine sehr leichte Atherosklerose zustande
gekommen. Wie die Versuche ergaben, verursacht ohne 01, in waéaRriger
Suspension durch die Magensonde verabfolgtes Cholesterin bei Kaninchen
Fett- und Eiweifmobilisierung.

G. LAZAR, P. VEGH und T. G. KOVATS

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Experimentelle Senkung des Blutcholesterinspiegels
und Gesamtfettniveaus durch Glukoseverabreichung

Nach unseren friheren Untersuchungen besteht nach Auslésung des
Schwartzmanschen Ph&nomens 5—48 Minuten hindurch Hypercholesterin-
&mie und Hyperlipdmie. Am Anfang dieser Periode beobachteten wir Hypo-
glykédmie. Ferner stellten vir fest, da nach i. p. oder i. v. Verabreichung von
1 g/kg Glukose zugleich mit der Erh6hung des Blutzuckerspiegels der Blut-
cholesterin- und Gesamtfettspiegel sinken.

An Ratten riefen wir mit einem Gemisch von 01. helianthi und 01. jecoris
morrhuae durch die Sonde Hyperlipdmie und Hypercholesterindmie hervor.
Die Menge dieser Fettarten konnte durch i. p. verabfolgte 1 g Glukose herab-
gesetzt werden.

Diese die Hypercholesterindmie und Hyperlipdmie senkende Wirkung
der Glukose tritt bereits wenige Stunden nach ihrer Einspritzung in Erschei-
nung, und der Effekt kommt auch in dem Zeitpunkt des Schwartzmanschen
Phdnomens zustande, in dem ohne Glukosegabe noch die weitere Erhdhung
des Cholesterin- und Gesamtfettspiegels zu beobachten wére.

Es wird darauf hingewiesen, dall bei der Didt die Erhéhung der Zucker-
menge gegebenenfalls als therapeutisches Hilfsmittel zur Senkung des Chol-
esterinspiegels dienen kdnnte.
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K. SAJGO und P. KERTAI

STAATLICHES HYGIENEINSTITUT, BUDAPEST
Untersuchung des Stoffwechsels der Granulozyten

Den Stoffwechsel der weilen Blutzellen hat man bisher entweder an den
aus Exsudat stammenden oder aus Blut isolierten Leukozyten untersucht.
Die aus Blut isolierten Leukozyten enthielten indessen vermischt Granulo-
zyten und mononukledre Elemente. Es gelang uns, aus Kaninchenblut eine
reine Granulozytensuspension zu gewinnen und ihren Stoffwechsel zu messen.
Wie die Versuche ergaben, ist der Sauerstoffverbrauch der aus Blut préparier-
ten Granulozyten um 120% hdher als der aus Exsudat gewonnenen. Auf den
Sauerstoffverbrauch war weder normales noch aus Leukopenie oder Leuko-
zytose stammendes Plasma noch die Anwesenheit von Erythrozyten von Ein-
fluB.

E. GLAZ, J. GYIMESI, E. SCHEIBER, T. KAKOSY und K. JARFAS

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST UND FORSCHUNGS-
INSTITUT DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE, BUDAPEST

Herstellung und Untersuchung eines neuen antifungalen
Antibiotikums

Aus der stehenden und spdter geschuttelten Kultur eines Pilzstammes
stellten wir ein antifungal wirkendes Antibiotikum in kristalliner Form her.
Es 18st sich sehr schlecht in Wasser (100 /ig/ml), bei 37°C bleibt die Ldsung
2 Monate stabil, nach dem Kochen wird es nicht zerstort. 1n vitro hemmt das
Antibiotikum hefeartige Pilze in der Konzentration von 2,5—10,0 /ig/ml 2
Tage, pathogene Fadenpilze in der Konzentration von 2,5—90,0 /ig/ml 8 Tage.
Seine Wirkung ist fungistatisch, auf Bakterien bt es keinen Effekt aus. Das
LDS) bei Mdusen nach i. p. Injektion in einer gummi-arabicum-haltiger Su-
spension ist 810 mg/kg. p. os > 1000 mg/kg. Bei einem Teil der Tiere waren
Uber 400 mg/kg voribergehende Dyspnoe, Ataxie, Kollaps zu beobachten.
Bei Katzen verursachen 20 mg/kg, in alkoholisch-wéRriger Ldsung, i. v. ver-
abreicht, nur geringe Blutdrucksenkung ; eine LOsung mit hdherer Konzen-
tration konnte von dem Antibiotikum nicht bereitet werden. Bei Mdusen und
Ratten vermochten wir den Blutspiegel weder nach s. c., i. p., p. 0., noch nach
i. v. Verabreichung der Substanz zu ermitteln. Vom Blut wird das Antibio-
tikum nach 24—48stindiger Inkubation bei 37° C inaktiviert; von Pro-
stigmin und DPF wird diese Inaktivierung nicht gehemmt. Geben wir M&usen
p. 0. 250 mg/kg, so vernichtet das Mittel die Hefezellen in ihren Fazes; 50
mg/kg ist ohne Wirkung. An der Haut von Meerschweinchen, Kaninchen
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und Menschen verursacht die 0,1 —I,0% ige 6lige und Propylenglykollésung Der-
matitis. — Auf Grund der bisher festgestellten Eigenschaften schien die Sub-
stanz groRe Ahnlichkeit mit dem Antibiotikum Trichotecin aufzuweisen. Diese
Hypothese wurde durch die chemische Analyse und das Infrarot-Spektrum
bestatigt : das neue Antibiotikum unterscheidet sich von dem letztgenannten
nur durch das Fehlen einer Karbonylgruppe. Das neue Antibiotikum enthéalt
einen alkoholischen Teil und Isokrotonsdure. Das — durch Hydrolyse erhaltene
Alkohol wurde mit Essigsédure verknipft. Dieses Azetyl-Derivat ist in Wasser
besser loslich als das Mutter-Derivat, und wird durch Blut nicht zerstort,
ist aber 5mal schwdcher gegen Candida als das neue Antibiotikum. Durch
Herstellung anderer Ester hoffen wir besser wirkende WVerbindungen zu
bekommen.

J. URI, I. SZILAGYI und |. BEKESI

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND ABTEILUNG FUR ANTIBIOTIKA
DES FORSCHUNGSINSTITUTS FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN DER UNGARISCHEN AKADEMIE
DER WISSENSCHAFTEN, DEBRECEN

Uber «lie Toxikologie und experimentelle therapeutische Wirkung
von Grubilin, einem neuen antifungalen Antibiotikum

Im Rahmen unserer Forschungsarbeiten zwecks der Gewinnung von Anti-
biotika, die auf menschenpathogene Pilze wirken, isolierten wir aus einem
aus einer Tropfsteinhdhle (Friedenshdhle in Oberungarn) stammenden Strepto-
myces-Stamm eine neue Substanz, die wir Grubilin nannten. Grubilin zahlt
zu den polyenartigen Antibiotika und stellt ein Heptaen mit charakteristischer
antifungaler Wirkung dar. Unser gegenwadrtiges sehr reines Prédparat ist
nicht nur als Substanz, sondern auch in neutraler Lésung stabil und in vitro
in der Menge von 0,02 /ig gegen Candida albicans wirksam. Wir haben das
Na-Salz hergestellt, das gut wasserldslich ist.

M &usetoxizitdt : DLS bei i. v. Verabreichung 15 mg/kg und bei i. p.
Verabfolgung 25 mg/kg. Im Falle subkutaner Darreichung wirken selbst
500 mg/kg nicht toxisch. Die Anwesenheit von Serum setzt den Effekt nicht
herab. Im Blut von Mdusen kann Grubilin sowohl nach i. v., i. p. als auch
nach subkutaner Verabreichung nachgewiesen werden ; es gewdhrleistet
einen dauerhaften therapeutischen Blutspiegel.

Mit C. albicans i. p. infizierte Mduse schitzt Grubilin im Falle i. v., i. p.
oder subkutaner Einspritzung vor dem Verenden. Die infizierten, aber nicht
behandelten Mduse gehen dagegen binnen 48 Stunden zugrunde.

Nach den bisherigen Untersuchungsergebnissen verspricht das neue
antifungale Antibiotikum Grubilin ginstige Resultate bei der Behandlung
der systematischen Mykosen.
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B. KELENTEY, J. URI und T. VALYI-NAGY

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Zur Pharmakologie von Flavofungin

Flavofungin (Uri und Békési) ist ein neues antifungal wirkendes
Antibiotikum, das auf menschliche und tierische pathogene und apathogene
Pilze Effekt ausiibt. Es ist wasserunldslich. In 1—2-Propylenglykol geldst,
macht die DL3 an verschiedenen Tierarten untersucht im allgemeinen i.
V.= 2—4 mg/kg, i. p. = 40—50 mg/kg, s. c. = 300—400 mg/kg und per os =
500—750 mg/kg aus.

Intravends verabreicht, kann es aus dem Blut in fungistatischer Kon-
zentration nachgewiesen werden. Peroral gegeben (25 mg/kg) wird es resorbiert
und ist 10—12 Stunden hindurch im Blut nachweisbar. Auch rektal wird es
resorbiert. Das resorbierte Antibiotikum bindet sich hauptsdchlich an die
Formelemente des Blutes. Die Speicherung erfolgt im Organismus in der
Lunge, Leber, Milz und Nebenniere. In sehr hoher Konzentration wird es mit
der Galle ausgeschieden. Liquor, Kammerwasser und Perikardflissigkeit
weisen einen niedrigen Spiegel auf.

Die Atemfrequenz von Katzen und Kaninchen wird selbst von sub-
toxischen Mengen nicht beeinfluRt, wadhrend das Mittel das Atemvolumen
hcrabsetzt. Es verursacht geringe Blutdruckerhéhung und synergisiert den
tensionssteigernden Adrcnalineffekt. Nach Adrenalektomie bleibt diese Wir-
kung aus. Am isolierten Froschherzen verursacht es Bradykardie und zeigt
positive inotrope Wirkung. Ekg-Versuche ergaben die Senkung der Reiz-
bildung und -leitung. Im Falle lokaler Anwendung verursacht das Mittel
Hyperdmie und verfugt Uber ausgeprdgt irritierende Wirkung auf die Gewebe.

B. ISSEKUTZ, N. JOBBAGYI, M. SZEKELY und E. OSZVALD

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Uber die diuretische Wirkung der Dihydrochlorothiazid-Derivate

In zahlreichen Rattenversuchen stellten wir fest, dal Dihydrochloro-
thiazid — insbesondere in bezug auf die CIl-Ausscheidung — uber eine viel
stdrkere diuretische Wirkung verfiigt als Chlorothiazid. AuRer der Hydratation
h&ngt der Effekt von dem an C6 befindlichen Chloratom ab. Wenn dieses
weggelassen oder mit NH2substituiert wird, so wird die Wirkung aufgehoben.
Durch die Einfuhrung eines zweiten Cl-Atoms bei C5wird die Diurese erhdht,
dagegen die Cl-Ausscheidung herabgesetzt. Nach Substitution eines Methyl-
Radikals bei C3 bleibt der Effekt fast unverdndert, wéhrend die Wirkung

6 Acta Physiologica Suppl. XVI.
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durch Einfohrung von Trichlormethyl wesentlich gesenkt wird. Bei der
Bestimmung der diuretischen Aktivitdt im Verhdltnis zu Karbamid stellten
wir diese in bezug auf Wasser in 7500, bezuglich der Chloridausscheidung
in 15 000 fest, was als Beweis dafiir genommen werden kann, daB Dihydro-
chlorothiazid viel stdrker wirkt als alle anderen Diuretika. Daneben zeigt
es auch eine sehr geringe Toxizitdt, auf den Blutkreislauf wirkt es nicht
unmittelbar und setzt den normalen Blutdruck nicht herab.

E. SATORY, I. PATAKY und A. K. PFEIFER

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND STAATLICHES INSTITUT
FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE, BUDAPEST

Beitrag zur Physiologie der Morphingewdhnung

Auf dem KongreR 1958 haben wir die spezielle Pharmakologie des von
uns hcrgestellten Hydantoinimid-Derivates LK 819 mitgeteilt. Die Verbindung
verfugt 0Ober betrdchtliche antikonvulsive und tranquillierende W irkung.
Ferner stellten wir fest, dafl sie die nach den Methoden von Herr und Por-
szasz Sowie Hardy, Goodel und Wolf gemessene Schmerzreaktionszeit
in geringem Male prolongiert. Der schmerzstillende Effekt von Morphin wird
dagegen von LK 819 wesentlich vermindert.

Im weiteren untersuchten wir, welchen EinfluR die Verbindung auf die
Morphingewdhnung ausiibt.

Wir gaben Ratten tédglich 8 mg/kg Morphin und nach Zustandekommen
der Gewdhnung, d. h. als das Morphin keine langere als eine 20%ige Prolon-
gation der Schmerzreaktionszeit verursachte, vor dem Morphin 20 mg/kg LK
819. Die Verbindung bewirkte die ,Ruckkehr” des Morphineffektes, d. h.
die Dauer der Schmerzreaktion Avar wieder um etwa 100% verldngert.

Gaben wir Morphin wdahrend der Gewdhnungsperiode zusammen mit
1 mg/kg LK 819, so entwickelte sich selbst innerhalb von 4 Wochen keine
Gewdhnung.

Die Untersuchungsergebnisse scheinen den zentralen Charakter der
Morphinw irkung zu bestdtigen.
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J. BORSY, E. CSANYI, ZS. A-CSAK und I. LAZAR

FORSCHUNGSINSTITUT DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE, BUDAPEST

Uber die pharmakologischen Wirkungen eines neuartigen
Neurosedativums: N-[3,4,5-trimethoxybenzoyl]-tetrahydro-I,4
oxazine (Y -7)

Unter zahlreichen Trimethoxybenzoesdure- und Sdureamid-Derivaten
untersuchten wir eingehend den neurosedativcn Effekt der glinstige pharma-
kologische W irkungen aufweisenden Verbindung N-[3,4,5-trimethoxy-
benzoyl]-tetrahydro-1,4-oxazine

Wir stellten fest, dal das Mittel die Orientationshypermotilitdt der
Mduse hemmt. Mit dieser tranquillierenden Methode gemessen, betrdgt der
ED50-Werti. p. 90 i 7,5 mg/kg, per os 105 d- 8,2 mg/kg. Die tranquillierende
Wirkung der Verbindung ist i. p. mit der von Meprobamat gleich, per os
jedoch doppelt so stark. Lediglich toxische Mengen verursachen das vdllige
Aufhoren der Korperhaltungsreflexe (paralysierende Wirkung) ; PD-0= 1100
mg/kg. Auf Ratten wirkt die Verbindung temperatursenkend.

Das Mittel potenziert die Hexobarbitalnarkose und den analgetischen
Morphineffekt; es antagonisiert bei Mdusen die von Aktedron oder Morphin
hervorgerufene Exzitation und die von Mescalin verursachte stereotype
Bewegung.

MéRig hemmt die Verbindung die mit Cardiazolund Nikotin bei Mdusen
herbeigefihrten Krédmpfe. Den monosynaptischen Kniereflex und poly-
synaptischen Flexorreflex bei der spinalen Katze hemmt sie nicht.

Die akuten und chronischen Toxizitdtswerte bei M&usen und Ratten
sind glnstig. Auf Grund der Befunde darf festgestellt werden, daR die Ver-
bindung ihre beruhigende Wirkung auf kortikale und subkortikale Gebiete
austbt und die Reizbarkeit des Rickenmarks nicht beeinfluft.

J. SZEGI, J. RAUSCH, K. MAGDA und J. NAGY

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Pharmakologische Untersuchung von 6-Azetyl-
morphinmethobromid

Nach bisherigen Erfahrungen wirken die quarteren N enthaltenden Ver-
bindungen schwé&cher auf das Zentralnervensystem als die entsprechenden
tertidren. Wir untersuchten, ob diese Feststellung auch fiir Morphin und eines
seiner quarteren Derivate, 6-Azetyl-morphin-methobromid, zutrifft.

6+
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Die Versuche ergaben, dass 6-Azetyl-morphin-methobromid bei Mé&usen
eine 16mal so starke schmerzstillende Wirkung auslibt wie Morphin. Bei
taglicher subkutaner Verabfolgung der 100%ige schmerzstillenden Dosis zeigt
6-Azetyl-morphin-methobromid selbst nach 3 Wochen noch 70%ige, Morphin
dagegen bereits am 18. Tage nur noch 25%ig Effekt. Von 5,46 mg/kg 6-
Azetyl-morphin-mcthobromid wird das Atemvolumen der Kaninchen auf die
Halfte herabgesetzt, wahrend von Morphin 3,29 mg/kg dieselbe Wirkung aus-
Uben. Bei Meerschweinchen ist der hustenstillende Effektvon 6-Azetyl-morphin-
methobromid doppelt so stark wie die Wirkung von Kodein. Bei Katzen
fuhren 1—10 mg/kg, i. v. gegeben, die gleiche, aber ldnger anhaltende Blut-
drucksenkung herbei als Morphin, ohne einen ganglienblockierenden und
curareartigen Effekt auszutiben. Bei Mé&usen bewirkt die 100%-ig schmerz-
stillende Dosis von 6-Azetyl-morphin-methobromid im Gegensatz zu Morphin
leichte Obstipation. Von N-allyl-normorphin wird die schmerzstillende nnd
auf das Atemvolumen ausgelibte Wirkung beider Verbindungen im gleichen
MaRe beeintrdchtigt, ebenso auch von Diazetyl-N-allyl-normorphin, nur in
geringerem Ausmaf. Die i. v. Toxizitdt der beiden Mittel ist bei M&usen an-
nahernd die gleiche.

Die Wirkung von 6-Azetyl-morphin-methobromid auf das Zentral-
nervensystem wird durch die Quarternierung nicht herabgesetzt. Es verflgt
Uber vorteilhaftere pharmakologische Eigenschaften als Morphin.

E. STENSZKY, B. KELENTEY und F. CZOLLNER

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Zur Pharmakologie der Nor-cotarnin-Derivate

Wir untersuchten die Toxizitdt und pharmakologischen Wirkungen
der von Bexe hergestellten 6 neuen Nor-cotarnin-Derivate. Die DL dieser
Derivate betrdgt bei Mdausen im Falle s. c. Verabreichung 0,16 —0,34 g/kg,
bei Kaninchen, i. v. gegeben, 0,07—0,18 g/kg.

Durch Registrierung der Atemfrequenz und des Atemvolumens von
Kaninchen konnten wir nachweisen, daB diese Nor-cotarnin-Derivate das
Atemvolumen auf das 2—3fache erhdhen, zugleich aber die Atemfrequenz
nicht wesentlich beeinflussen. In Katzenblutdruck- und Darmmotilitats-
versuchen verursachten 1, 5, 10 und 20 mg/kg nach i. v. Einspritzung geringe,
protrahierte Blutdruckerhéhung und zugleich sehr starke Darmtonus- und
Peristaltiksteigerung, die mit Atropin aufgehoben werden kdénnen. 5-Brom-
nor-cotarnin-HBr sowie N(p-Chlor-phenyl)-nor-cotarnin-Br-Derivate verfigen
Uber starke adrenolytische Eigenschaften. Ihr schmerzstillender Effekt macht
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etwa % bzw. % der schmerzlindernden Morphinwirkung aus. Nach der Bulb-
hing—WAjDAschen Methode untersucht, verfigt N(p-methyl-phenyl)-nor-
cotarnin Br Uber ausgeprdgte lokalanésthetischc Wirkung. Bei Versuchen am
isolierten Meerschweinchendarm steigerten diese Derivate im allgemeinen
stark die Wirkung von Azetylcholin und Histamin.

M. DODA und L. GYORGY

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND ABTEILUNG FUR
ARZNEIMITTEL-FORSCHUNG, INST. FUR EXP. MED. FORSCHUNG DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER
WISSENSCHAFTEN, BUDAPEST

Adrenalin-Tachyphylaxie nach Dibenamin

Nach grofen Dibenaminmengen (15—20 mg/kg) kehrt sich die Wirkung
auch der groBten Adrenalingaben um, d. h. sie fihren Blutdrucksenkung her-
bei. Nach kleineren Dibenaminmengen (3—6 mg/kg) verursachen groRe
Adrenalingaben (80—160 pg/kg) Blutdruckerhdhung, der eine dauerhafte
Blutdrucksenkung nachfolgt. Geben wir nach Dibenamin die Pressor-Adre-
nalingaben so rasch hintereinander, daR die sekunddre Blutdrucksenkung
noch nicht aufgehdrt hat, so nimmt die Pressorwirkung der Adrenalingaben
immer mehr ab und verschwindet gegebenenfalls ganz, d. h. es entwickelt sich
Tachyphylaxie. Wenn man die vollstdndige Elimination des Adrenalins, d. h.
das Abklingen des Vasodepressoreffektes, abwartet, so kehrt die urspriungliche
Pressorantwort wieder zuriick.

An der Milz und Nickhaut ist nach Dibenamin die adrenalinbedingte
Tachyphylaxie nicht zu beobachten, da Adrenalin auf diese Organe ladnger
wirkt, als die von ihm verursachte Blutdrucksteigerung anhdlt. Im Falle
serienméfiger Verabreichung summieren sich, wenn wir die vollstdndige
Elimination nicht abwarten, die Wirkungen der Adrenalingaben, so daB die
Milz und Nickhaut immer mehr kontrahieren.

Die Adrenalin-Tachyphylaxie nach Dibenamin beruht darauf, daR die
sekundére vasodilatatorische Adrenalinwirkung, die l&nger anhdlt als der
vasokonstriktorische Effekt, die blutdruckerhéhende Wirkung der folgenden
Adrenalindosis hemmt. Die Tachyphylaxie kommt bei denjenigen Organen
nicht zustande, auf deren glatte Muskulatur Adrenalin keine relaxierende
Wirkung ausiibt.
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B. MATKOVICS, S. FOLDEAK, G. SIPOS, T. BARANKAY und J. PORSZASZ

INSTITUT FUR ORGANISCHE CHEMIE, INSTITUT FUR ANGEWANDTE CHEMIE UND PHYSIOLOGISCHES
INSTITUT, SZEGED

Pharmakologische Untersuchung der an N substituierten
Karbonsaureester

Verfasser stellten mehr als 50 Verbindungen mit den folgenden allge-
meinen Formeln her und untersuchten ihre pharmakologischen Wirkungen :

R—(CH2),—COO—Rj m
R-(CH2,-0CO-R1 (1)

Es wurde festgestellt, daB wenn R (bei I) Pyrrolidin, Piperidin, n — 2
sowie X = Methyl bzw\ Athyl ist, die Verbindungen durch starke nikotin-
artige Wirkung gekennzeichnet sind. Dagegen wird die Wirkung schwé&cher
bzw. bleibt sie aus, wenn R (bei I) Morpholin, n = 1 bzw. R = Butyl oder
Benzyl. War Rj = Phenyl, so erschien nicht die zu erwartende Antinikotin-
aktivitdt, wahrscheinlich wegen der Anwesenheit des formal auch als dthe-
risch aufzufassenden 0. Die nikotinartige AKktivitdt der Methojodide der Ver-
bindungen des |I. Typus ist stdrker als die der tertidren Basen. Die AKktivitat
von einigen Ubertrifft die des Nikotins. Bei den am strukturell &hnlichen
Morpholingerust substituierten Verbindungen nimmt die Wirkung nur in
geringem MaRe zu. Die Verbindungen vom Il. Typus zeigen dhnliche AKktivi-
tdten wie die der I. Grundformel.

Auffallenderweise verfligt N-piperidino-B-dthyl-henzoat Gber keine Anti-
nikotinaktivitdt. Die Zusammenh&nge zwischen Wirkung und Struktur werden
ausfihrlich erdrtert.

S. SIMON, A. ZARANDI und S. VARGA

KONTROLL-LABORATORIUM DER PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE, BUDAPEST

Herstellung eines Standardpulvers aus den Bléattern
der ungarischen Digitalis lanata

Zur Fabrikation der Wenckebachschen Tabletten verwendet die pharma-
zeutische Industrie betrédchtliche Mengen Digitalis lanata-Blattpulver. Um das
Préparat mit konstantem biologischem W irkungswert hersteilen zu kénnen,
Avar die Zubereitung eines Digitalis lanata-Blattpulverstandards erforderlich.
W ir untersuchten die biologische Wirkung von 14 verschiedenen, zumindest
aus der Ernte von 2Jahren stammenden ungarischen Digitalis lanata-Blatt-
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pulver-Fabrikationschargen an Katzen und Tauben. Die Grenzwerte der letalen
Dosis waren bei Katzen 19,2 mg und 39,0 mg/kg, bei Tauben 21,0 mg und
48,6 mg/kg. Die letale Dose der Tauben ging oft, aber nicht immer parallel
mit den letalen Dosen der Katzen.

Das Standardpulver wurde durch Vermengen und Trocknung bei nicht
hoherer Temperatur als 36°C aus den untersuchten und als qualitativ ent-
sprechend befundenen 12 verschiedenen Blattpulvern zusammengestellt.
Die letale Dose des ampullierten Digitalis lanata-Standardblattpulvers war
bei Katzen 24,4 i 0,3 mg/kg und bei Tauben 30,3 i 1,52 mg/kg.

T. FULOP und 1. DEZSO
I. MEDIZINISCHE KLINIK UND CHEMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Die Wirkung von Chlorpromazin auf die Eisenresorption

Im ersten Teil der Versuche stellten wir fest, dal in akuten Versuchen
bei Personen, die vom Gesichtspunkt der Eisenresorption als normal zu be-
trachten sind, diese Resorption von Chlorpromazin gehemmt wird. Ohne Ver-
abreichung von Chlorpromazin war die Eisenresorption bei diesen Personen
normal. Die wéhrend der Chlorpromazinbehandlung gewonnenen peroralen
Eisenbelastungskurven verlaufen waagerecht und zeigen einen signifikanten
Unterschied gegenuber den ohne Chlorpromazin aufgenommenen oralen
Belastungskurven. Nach neueren klinischen Beobachtungen entwickelt sich
nach permanenter Verabreichung der in der Psychiatrie Ublichen grofen
Chlorpromazingaben latenter Eisenmangel, gegebenenfalls manifeste Eisen-
mangelandmie. Die eisenresorptionshemmende Wirkung von Chlorpromazin
gibt eine akzeptable Erkl&drung dieser klinischen Beobachtung. Im zweiten
Teil der Versuche untersuchten wir die Wirkung von Chlorpromazin auf die
Srromeisenverte bei nichternem Magen, wobei wir den Mechanismus des
resorptionshemmenden Effektes festzustellen suchten. Weitere Versuche zur
Klarung dieser Frage sind im Gange.

L. SZEKERES und G. LENARD
PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber die Wirkung der Vasodilatatoren auf die KranzgefaRe
in der Hypothermie

An dem nach Langendorff isolierten Kaninchenherzen untersuchten
wir die Wirkung von Papaverin, Nitroglyzerin, Diaphyllin und Chinidin auf
die KranzgefédBe bei Durchstrémung mit Lockelésung von verschiedener
Temperatur. Wie die Versuche ergaben, haben Papaverin, Nitroglyzerin und
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Diaphyllin bei niedriger Temperatur eine viel starkere kranzgefdBerweiternde
Wirkung als bei Kdrpertemperatur. Nach Anwendung von Chinidin wird der
im Falle niedriger Temperatur in Erscheinung tretende kranzgefalRerweiternde
Effekt bei Kodrpertemperatur von einer kranzgefdlRverengernden Wirkung
ahgelost.

L. GYORGY, K. NADOR und M. DODA

NBT. FUK ARZNEIMITTELFORSCHUNG, INST. FUR EXP. MED. FORSCHUNG DER UNG. AKADEMIE DER
WISSENSCHAFTEN UND PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Pharmakologische Untersuchung neuer Tropinderivate

Wir untersuchten die ganglienblockierende, Antimuscarin- und l&h-
mende Wirkung auf quergestreifte Muskeln (Ganglion cervicale superius,
Hemmung des Pressoreffektes von Tetramethylammonium, ACh-Antagonis-
inus am Katzenblutdruck und isolierten Darm, Kontraktion des M. tibialis
anterior) sowie die Toxizitdt von 10 neuen, von uns synthetisierten Tropin-
derivaten an Mausen.

Unter den Verbindungen zeigt besonders der starkste Antimuscarineffekt
verfigt N 613 (p-Brom-benzyl-hyosciaminium-bromid). Die curarinartige
AKktivitdt ist im allgemeinen bei allen Verbindungen schwach.

N 613 untersuchten wir im Hinblick auf seine starke parasympatholy-
tische Wirkung eingehender. An Katzen kommt seine ACh-hemmende Eigen-
schaft in der Dosis 0,5—3 mg/kg stark zur Geltung. Die mit Doryl herbei-
gefuhrte Bronchusspannung hemmt N 613 in der Dosis 0,5—5 pg/kg, die von
Pilocarpin hervorgerufene Steigerung der Speichelsekretion bei Katzen in
der Dosis von 1—20 /ig/kg. Die mittlere letale Dosis betrdgt bei M&usen i. v-
7 mg/kg, i. p. 95 mg/kg.

Die Wirkung der kaprilsauren Ester (in erster Linie der parasympatho-
lytische Effekt) ist im Vergleich zu der der mandelsauren und tropasauren
Ester wesentlich schwdcher. Ebenso ist auch die Wirkung der benzylsauren,
hexahydrobenzoesauren und benzoesauren Ester schwécher.

J. L. WEIMANN, L. TARDOS und I. ELLO

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND ABTEILUNG FUR TECHNISCHE
ENTWICKLUNG DER DIREKTION FUR HEILMITTEL- UND INSTRUMENTENWESEN DES GESUNDHEITS-
MINISTERIUMS, BUDAPEST

Untersuchung der rektalen Atropinresorption

Die Untersuchungen wurden an 150—200 g schweren Ratten mit anné-
hernd gleicher Atropinempfindlichkeit vorgenommen, denen wir i. v. 20 yg/kg
Atropin injizierten. Die Wirkung untersuchten wir nach der Methode von
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Pulewka in Intervallen von 5 Minuten 30 Minuten hindurch. Der Effekt blieb
Y2 Stunde unverdndert und erreichte dann nach langsamer Senkung im Laufe
von 3 Stunden die Pupillenweite der Kontrolliere. Die gleich starke pupillen-
erweiternde Wirkung des rektal verabfolgten Atropins beobachteten wir nach
Anwendung von 500 /tg/kg, was der 25fachen intravendsen Dosis entspricht.
Den Wirkstoff gaben wir rektal in Form von Bazillen von einem Durchmesser
von 3 mm. Als Grundstoff verwendeten wir Butyrum Cacao, und dessen
Kombinationen mit oberflachenaktiven Substanzen und Polyathylene. Die
vollstdndige Resorption des Wirkstoffes und die Resorptionsgeschwindigkeit
wurden zeitlich genau registriert und in Form einer Wirkungskurve auf-
genommen. Am stdrksten war die Resorption aus Butyrum und dessen Kom -
binationen mit oberflichenaktiven Substanzen. Es konnte nachgewiesen wer-
den, daB 0,4 mg Nitroglyzerin und 0,5 mg bzw. 1,0 mg Priscol, zu 1 g Butyrum
Cacao gegeben, die Resorption beschleunigen und zugleich ermdéglichen, daR
man die Atropindosis bei rektaler Verabreichung auf das ISfache der intra-
vendsen Dosis herabsetzt.

J. KNOLL, B. KNOLL, M. MAJOR, T. MAJOR und M. MARAI

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Neue Methode zur elektronischen Messung von zwei Motilitats-
qualitaten (»Benzedrinmotilitdt« und »Hungermotilitéat«)
an Mé&usen und ihre Anwendung zur Untersuchung der tran-
quillierenden Wirkung

Zur Messung der erhdhten Motilitdt hungernder M&use haben wir eine
neue elektronische Methode ausgearbeitet. Die Versuchsapparatur ist folgen-
dermallen zusammengesetzt : der Boden einer 26 cm langen, 12 cm breiten
und 12 cm hohen Blechdose besteht aus vier 11x6 cm grofRen Metallplatten,
die in 3 mm Entfernung voneinander an einem Rahmen dergestalt befestigt
sind, daB die 1. und 3. Platte zusammengeschaltet den einen, die 2. und 4.
Platte zusammengeschaltet den anderen Pol bilden. Mit Hilfe einer entspre-
chenden Verstarker- und Zahlvorrichtung registriert die Apparatur elektronisch
das Hintberhuschen der Maus von einer Platte zur anderen. Aus der Dose
kann die Maus durch eine 4x4 cm groBe Seitendffnung in ein grofles freies
Gebiet hinaustreten, das aus 75 Stliick 12 X 12 cm grofRen Metallplatten besteht,
die in 3 mm Entfernung voneinander fixiert und schachbrettartig verbunden
sind. Mit einer entsprechenden Apparatur wird auch auf diesem Gebiet das
Hinlberhuschen der Maus von einem Quadrat zum anderen elektronisch
registriert.
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In der Vorrichtung kdnnen zwei verschiedene Bewegungsqualitdten
gemessen werden, die sich qualitativ unterscheiden : die »Benzedrinmotilitat«
und die »Hungermotilitdt«.

Die benzedrinbehandelten Tiere bewegen sich viel innerhalb der Dose,
aber nichtim Gebiet aullerhalb der Dose, wéhrend die M otilitdt der hungernden
Mé&use auch auRerhalb der Dose stark erhéht ist. Benzedrin hemmt die »Hunger-
motilitat«.

Die Hemmung der »Benzedrinmotilitdt« ist zur Untersuchung der
tranquillierenden Wirkung weniger geeignet. Den motilitdtssteigernden
Effekt von 5 mg/kg Benzedrin vermochten wir selbst mit 2 mg/kg Reserpin
nicht ganz zu hemmen. Die »Hungermotilitdt« wurde von 100 /fg/kg Reserpin
vollstdndig gehemmt. Die Methode Ubertrifft demnach wesentlich die Emp-
findlichkeit des »Sprungtestes« [J. Knotl, B. Knoll : ArzneimittForsch.,
8, 330 (1958)].

J. G. NIEVEL, J. KNOLL, B. KNOLL und I. HARANGOZO

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

I ber die tranquillierende und elektrokrampfhemmende Wirkung
von I-Piperidinomethyltetralon-2 (NA 86) und seine
Kombination mit Reserpin

I-Piperidinomethyltetralon-2 Ubt auf den »Sprungtest« von Ratten
[J. Knott, B. Knoltt : ArzneimittForsch, 8, 330 (1958)] bereits in 1/10—1/5
Menge der narkotischen Dosis eine bedeutende tranquillierende Wirkung aus.
Zwischen Reserpin und dieser Verbindung liegt sowohl in bezug auf die tran-
quillierende als auch auf die Blutdruckwirkung ein potenzierender Synergismus
vor.

Von Reserpin wird die Elektrokrampfempfindlichkeit der Ratten we-
sentlich gesteigert. NA 86 antagonisiert diese Reserpinwirkung. Von 5 mg/kg
NA 86 wird die Elektrokrampfempfindlichkeit der mit 5 mg/kg Reserpin vor-
behandelten Tiefe normalisiert, von gréReren Mengen (10—20 mg/kg) unter
den Normalwert gesenkt. Den gleichen Effekt zeigen Phénobarbital und
Hydantoin in der Menge von 30 mg/kg. Von 5—20 mg/kg Chlorpromazin
wird die Elektrokrampfempfindlichkeit der mit 5 mg/kg Reserpin behandelten
Ratten nicht normalisiert.

Die gleichzeitige Untersuchung der Wirkung einiger tranquillierender
und sedativ-hypnotisch wirkender Mittel am »Sprungtest« und ihres Ein-
fluBes auf die Elektrokrampfempfindlichkeit der Ratten ergab folgende ex-
perimentelle Resultate :
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Tranquillierende Wirkung auf den
Wirkung Elektroschock
Reserpin sehr stark gesteigert
Chlorpromazin sehr stark nicht herabgesetzt
Phénobarbital keine stark herabgesetzt
Diphenylhydantoin keine stark herabgesetzt
Na 86 stark stark herabgesetzt

Die spezifischen tranquillierenden Mittel iben demnach eine sehr starke
tranquillierende Wirkung aus, verfigen aber nicht Uber elektrokrampfhem-
mende Eigenschaften, Phénobarbital und Diphenylhydantoin stellen starke
elektroschockhemmende Mittel dar, besitzen aber keinen tranquillierenden
Effekt, wdahrend I-Piperidinomethyl-tetralon-2 uber betrédchtliche tran-
quillierende und zugleich Uber starke elektrokrampfhemmende Wirkung ver-
fugt.

E. CSANYI, J. BORSY und ZS. CSIZMADIA

FORSCHUNGSINSTITUT DER ARZNEIMITTELINDUSTRIE, BUDAPEST

Uber den peroralen Effekt von Protoveratrin A und B auf normale
und hypertensive Ratten

Wir untersuchten die Toxizitdt der isolierten Alkaloide nach intra-
vendser und peroraler Verabreichung an Ratten, weiterhin ihre hypotensiven
Wirkungen an normalen sowie metarenal und metakortikoid hypertensiven
Ratten. Der systolische Blutdruck wurde mit der Photozellenmethode un-
blutig bestimmt. Die Versuche fuhrten zu folgenden Resultaten :

Die Toxizititswerte von Protoveratrin A und B sind in Ubereinstimmung
mit den Literaturangaben nahezu identisch. Ein betrdchtlicher Unterschied
besteht indessen im Falle peroraler Darreichung, da das A-Alkaloid hierbei
fast 20mal toxischer wirkt als das B-Alkaloid. Aus diesem Unterschied schlieRen
wir auf die schlechtere Resorption des letzteren.

Bei gesunden Ratten verursacht Protoveratrin A in der Dosis von 0,5
mg/kg, per os verabreicht, eine Blutdrucksenkung von 28 mm Hg. Eine &hn-
liche Hypotension fuhrt Protoveratrin B erst in I0fach groBerer Dosis herbei.

An metarenal hypertensiven Ratten tritt dieser quantitative Unterschied
noch ausgeprdgter in Erscheinung.

Bei metakortikoid hypertensiven Ratten liegt gleichfalls eine IOfache
Wirksamkeitsdifferenz vor.
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P. YARDI und Z. SZEKELY

11. FRAUENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Die Wirkung des Trypsins auf die Téatigkeit des isolierten
Uterushorns

Die uteruskontrahierende Wirkung des Trypsins (Tr) am Uterus der
Ratte wurde von Jacque und Schar nachgewiesen. Laut Untersuchungen
der Verfasser bewirkt das Tr eine Tonussteigerung des Uterus und lést eine
andauernde Kontraktionsreihe aus. Um die Wirkung zu erzielen, wird in der
Oestrusphase eine Tr-Konzentration von 2—3 /ig/ml, am schwangeren Uterus
0,2—0,3 jUg/ml angewandt. Die Amplitude der Kontraktionen steht im Ver-
héltnis zur Trypsinmenge. Die St&rke der Kontraktionen nimmt zu, wenn
das Tr nach vorheriger Verabreichung des Oxytocin angewandt wird. Die
durch Tr hervorgerufenen Kontraktionen kénnen mittels eines aus Sojabohnen
hergestellten Trypsin-Inhibitor aufgehoben werden, welches gegen spontane,
oder durch Oxytocin hervorgerufene Kontraktionen wirkungslos ist. Die
Amplituden der Oxytocin-Kontraktionen nehmen deutlich zu, wenn der Uterus
mit Trypsin vorbehandelt wurde. Das Tr wirkt stimulierend sowohl in kalium -
freier als in kalziumreicher Umgebung. Die oben erwdhnte Konzentration hat
keine Wirkung auf die glatte Muskulatur der Blase und des lleums.

Die Versuehsbhefunde weisen darauf hin, dal die Wirkung weder dem
Freiwerden einer histaminartigen Substanz, noch der Entstehung von glatte
Muskulatur stimulierenden Polypeptiden oder gar einer Kalziumkomplex-
Bindung zuzuschreiben ist, sondern kann, neben anderen Effekten, wahrschein-
lich durch die Steigerung der Permeabilitdt und die auf Aktomyosin ausgelbte
Wirkung des Trypsins erklart werden.

K. THURANSZKY, I. TAKATS, J. MARTZ und J. PEPO

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Wirkung hdmodynamischer Verdnderungen auf das
Verhéaltnis der PlasmaeiweiRfraktionen

Friher (KongreR der Ungarischen Physiologischen Gesellschaft 1957,
1958) haben -wir mitgeteilt, dal rasche reversible Blutdruckverdnderungen
ebenfalls rasche und reversible Hadmatokritverdnderungen verursachen, die
auf der sog. »Ausfiltration« der roten Blutkdrperchen aus dem Kreislauf bzw.
auf ihrer Mobilisierung aus den Blutdepots beruhen.
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Nach neueren Untersuchungen adsorbieren die roten Blutkdrperchen
an ihrer Oberflache Eiweie aus dem Plasma und h&ufen sich zusammen mit
diesem adsorbierten Eiweill in einzelnen GefédRgebieten bzw. Blutdepots an.
Im Falle einer Mobilisierung der roten Blutkdrperchen gelangen diese mit dem
adsorbierten Eiweil wieder in den Kreislauf. Darauf 4Rt es sich zuruck-
fuhren, daB die mit raschen h&modynamischen Verdnderungen zusammen-
hédngenden schnell, in 2—4 Minuten vor sich gehenden Héamatokritverdnde-
rungen in allen Féallen von der Verédnderung der GesamteiweilBkonzentration
des Plasmas in gleicher Richtung begleitet sind. Nach unseren mit spektro-
photometrischen sowie elektrophoretischen Methoden an Katzen vorgenom-
menen Versuchen adsorbieren die roten Blutkdérperchen hauptsédchlich Glo-
buline, und damit 14Rt es sich erklaren, dal der A/G-Quotient bei der Senkung
des Hamatokritwertes bzw. bei der Filtration der roten Blutkdrperchen be-
trachtlich steigt, im entgegengesetzten Fall jedoch sinkt. Nach unseren Unter-
suchungen bestehen Zusammenhdnge zwischen der Blutstrémungsgeschwin-
digkeit und der EiweiRadsorption der roten Blutkérperchen.

A. LOZSA

HYGIENISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Verdnderung des Kupfergehaltes in Rattenorganen
nach i. v. Einfuhrung von Kupferkolloid

Im Grundzustand sowie nach i. v. Zufuhr von Kupferkolloid wurde zu
verschiedenen Zeitpunkten 10 Tage hindurch der Kupfergehalt samtlicher
Rattenorgane untersucht. Wir kontrollierten die durch Standarddiat bewirkte
tagliche Kupferaufnahme und Kupferausscheidung. Im Grundzustand ist die
verh&ltnismé&Big groBte Kupfermenge in der Niere enthalten, sodann folgen
Herz, Knochenmark, Leber und Milz. Das eingefiuhrte Kupferkolloid wird
zu 54% von der Leber, zu 18% vom Knochenmark, zu 12% von der Skelett-
muskulatur und zu 9% von der Niere aufgenommen, wdahrend sich 7% auf alle
anderen Organe verteilen. Das aufgenommene Kupferkolloid wird von keinem
Organ dauerhaft gespeichert, weil es sich in den Zellen bald zu Kupferionen
spaltet. Der Organismus ist bestrebt, sich von diesem Zellgift sobald als mdég-
lich zu befreien. Nach 9 Tagen ist es aus samtlichen Organen ausgeschieden,
nur in der Niere findet man noch 6% der eingefiihrten Menge. Die Ausschei-
dung erfolgt groRtenteils durch den Darm, in geringerem MaRe durch die
Niere. Obwmhl die kompensatorische, entlastende Rolle der weniger wichtigen
Organe in Erscheinung tritt, wird das RES in der Leber, im Knochenmark
und in der Milz schwur geschddigt und auch die Niere in Mitleidenschaft ge-
zogen. Eine Zusammenfassung der gewonnenen Angaben mit den Resultaten
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unserer fritheren Serumeiweiluntersuchungen fihrt zu der Auffassung, daR
die Synthese der in der Leber entstehenden alpha- und beta-Globuline eine
selbstdndige Funktion der Parenchymzellen bildet, w&éhrend im Aufbau des
Serumalbumins den Kupfferschen Zellen eine wesentliche Rolle zufillt.

J. GERGELY und L. GY. MITUSSOWA

I111. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zur Wirkung von Dextran auf die Albuminretention
der Leber

Nach unseren fritheren Untersuchungen entzieht die Leber nach Infusion
hyperonkotischer Dextranldsung dem Kreislauf Albumin, und diese Erschei-
nung kommt in der Senkung des Albumingehaltes in dem aus der Leber
stromenden Blut sowie in der Verminderung der zirkulierenden Gesamtalbu-
minmengc zum Ausdruck. Bei den hier besprochenen Untersuchungen gaben
wir Ratten i. v. Humanalbumin in einer Menge, nach deren Verabreichung
1 Stunde spéter in dem aus der blutfreien Leber hergestellten Homogenat
mit Immunoelektrophorese Humanalbumin nicht nachgewiesen werden konnte.
Auch als dieselbe Albuminmenge zusammen mit 2%iger Dextranldsung verab-
folgt wurde, war immunoelektrophoretisch im Leberhomogenat Human-
albumin nicht festzustellen. Nach Verabreichung von Humanalbumin mit
10%iger Dextranlésung war jedoch ersteres unter gleichen Versuchsbedin-
gungen im Leberhomogenat stets nachweisbar.

B. L. TOTH und G. LABATH

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER VETERINARMEDIZINISCHEN HOCHSCHULE, BUDAPEST

Die Verdnderung der freien und Eiweilaminosduren des
Serums in der Ontogenese

Friher haben wir nachgewiesen, daB die SerumeiweilBwerte (Gesamt-
eiweill und Fraktionen) der Embryonen und frisch geworfenen Tiere von den
Verhdltnissen bei den ausgewachsenen Exemplaren derselben Spezies abweichen.
Diese Ergebnisse vermag man am besten mit der unterschiedlichen Struktur
der Plazenta der verschiedenen Spezies zu erkléren. Die gegenwadrtigen Unter-
suchungen bestidrken unsere friheren Hypothesen : die sehr niedrige fotale
Globulinsynthese kann man nicht auf das Fehlen der ndtigen Aminosduren
zuriuckfihren, weil die zum Aufbau der Globuline erforderlichen Aminosauren
im Serum der Frucht an und fir sich anzutreffen sind.
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Bei der Analyse der Aminosdurenzusammensetzung der Serumproteine
mittels der mit Elektrophorese kombinierten Chromatographie fanden wir,
daB im Laufe der Ontogenese inshesondere in der Tyrosin- und Tryptophan-
menge eine Verdnderung eintritt. Zwischen der Vermehrung des Tryptophans
und dem Erschienen des Gammaglobulins stellten wir eine enge Korrelation fest.

Die friheren Feststellungen kénnen wir insofern ergdnzen, dall im Laufe
der Ontogenese nicht nur in der quantitativen Verteilung, sondern auch in
der Zusammensetzung der Serumeiweile Verdnderungen eintreten.

1. SZABO, J. MODY und J. SZEKELY

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT, TARGU MURES, RUMANIEN

Die Wirkung von Silizium-Verbindungen auf die Lipoproteide
im Blut

An Silikosekranken beobachteten wir neben dem der chronischen ent-
zlindlichen Konstellation entsprechenden EiweifRbild die Vermehrung der
/3-Lipoproteide. Zwecks Untersuchung des Mechanismus der Erscheinung
bestimmten wir im Blut der mit Kieselsdure und Quarzpulver behandelten
Tiere den Gesamtlipoid- und Cholesterinspiegel und nahmen ferner die elektro-
phoretische Untersuchung der Serumeiweile und Lipoproteide vor.

Bei Meerschweinchen stieg nach intraperitonealer Verabreichung von
10 mg kolloidaler Kieselsdure bzw. 50 mg Quarzstaub der Serumlipoidspiegel
um 28,1%, der Cholesterinspiegel um 39,3%. Bei Kaninchen war nach intra-
vendser Verabfolgung von kolloidaler Kieselsdure (11 Tage hindurch je Tier
125 mg) der Serumlipoidspiegel um 40% erhdht, die /5-Lipoproteide hatten sich
stark vermehrt, der B/ujLipoproteidquotient war von 1,73 auf 3,22 gestiegen.
Bei Hunden fiihrte die intravendse Kieselsdurebehandlung (14 Tiere, je Tier
in 30 Tagen insgesamt 0,9—1,7 g Kieselsdure) zu 48%iger Erhdhung des
Gesamtlipoidwertes, wéhrend der /J/cqLipoproteidquotient von 0,71 auf 1,36
stieg. Die Proteinfraktionen verhielten sich der akuten entziundlichen Kon-
stellation entsprechend.

I. CSERHATI und K RAK

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Untersuchung der mit Ultraviolettganzkdrperbestrahlung
bei Mausen hervorgerufenen thrombopoetischen Wirkung

Nach Ultraviolettlichtbestrahlung tritt bei M&usen Thrombozytose auf.
Die Erhdhung der Thrombozytenzahl erreicht ihren Hohepunkt (90—100%)
am 5—6. Tage nach der Bestrahlung und entwickelt sich binnen 14—16 Tagen
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zurick. Bei den in Parabiose lebenden Mdusen kommt die Thrombozytose
auch bei den vor Ultraviolettstrahlen geschitzten Tieren zustande. Wird
das Serum bestrahlter Tiere anderen M4&usen i.v. injiziert (0,2 ml/Maus), so
bewirkt es nach 5—8 Tagen die 80—90%ige Erhdhung der Thrombozytenzahl.

Bei den gegen Ultraviolettstrahlen geschitzten Tieren, ferner nach i. v.
Verabfolgung von normalem Mduseserum trat keine wesentliche Verdnderung
der Thrombozytenzahl ein.

Die Z&hlung der Thrombozytenzahl erfolgte nach der Feissly—Ludin-
schen Phasenkontrastmethode.

Aus den Resultaten darf geschlossen werden, dal in der Regulation
der Thrombozytenzahl auch humorale Faktoren eine Rolle spielen.

G. KOVACS und M. BOROS

I. CHIRURGISCHE KLINIK UND INSTITUT FUR CHIRURGISCHE OPERATIONSLEHRE DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, SZEGED

Die Korrelation der basophilen und eosinophilen Leukozyten
und ihre Veradnderungen nach verschiedenen Einwirkungen

Es wurde eine Methode ausgearbeitet, mit deren Hilfe die absolute
Zahl der zirkulierenden basophilen und eosinophilen Leukozyten aus dersel-
ben Blutprobe bestimmt werden kann. Mit dieser Methode untersuchten
wir die Korrelation zwischen den basophilen und eosinophilen Zellen bei
normalen Personen und nach verschiedenen Einwirkungen.

Zwischen den basophilen und eosinophilen Zellen von 42 gesunden
Personen fanden wir eine signifikante Korrelation. Nach chirurgischem
Trauma verlief die Verdnderung der basophilen Zellen parallel mit der der
eosinophilen : postoperativ verringerte sich ihre Anzahl, und im Stadium
der Rekonvalenszenz war zugleich mit der Eosinophilie auch Hyper-
basophilic zu beobachten. ACTH und Kortison beeinfluBten beide Zellarten auf
gleicher Weise; nach gewissen Einwirkungen ging aber die zwischen den beiden
bestehende Korrelation verloren.

F. DOCTOR und E. KELEMEN

INSTITUT FUR ARZTLICHE FORTBILDUNG, BUDAPEST

Uber den granulozytopoetischen Effekt des menschlichen
Blutserums auf Mause

Auf dem 1958 KongreR der Ungarischen Physiologischen Gesellschaft
besprachen vir die Nachweisbarkeit und einige Eigentimlichkeiten der throm-
bopoetischen Aktivitdt des menschlichen Blutserums (Kelemen, Cserhati
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und Tanos). Seither untersuchten wir die Wirkung des Blutserums normaler
Personen sowie einiger Kranker, die an einer mit granulozytopoetischer
Proliferation einhergehenden Krankheit leiden, auf die weien Blutzellen
von Maéusen.

Auf Grund von Yorversuchen verabfolgten wir i. v. 0,15—0,20 ml
Serum und verglichen die spdten (48stindigen) Reaktionen. Die bisherigen
Beobachtungen beziehen sich auf 200 Mdause.

Das Serum der Personen mit normaler weiller Blutzellenbildung ivar
in einem Teil der Fé&lle aktiv. Bei friher, unbehandelter chronischer granulo-
zytarer Leukdmie fanden wir die ausgeprégteste Aktivitdt, d. h. die Erhdhung
kann mehrere 100% ausmachen. Bei behandelter granidozytdrer Leukdmie
kann die Aktivitdt auch im Falle hoher weiller Blutzellenzahl fehlen. Erhéht
ist die AKktivitdt auch im Stadium der mit fortgeschrittener, zunehmender
Granulozytopoese einhergehenden chronischen Erythrdmie. Das Serum der
Kranken mit akuter sowie lymphozytdrer Leukose zeigte keine AKktivitét,
die wir auch in den untersuchten Sera aus drei Féllen von Leukozytose nicht
antrafen.

Einige Eigenheiten der die Granulozytose hervorrufenden Faktoren
wurden besprochen und mit Erythro- bzw. Thrombopoietin verglichen.

G. HARMOS, L. HORVATH, B. VARGA und GY. EORI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND Il. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UxNIVERSITAT,
BUDAPEST

Uber die alkalische Phosphataseaktivitat der weiRen Blutzellen
von Ratten verschiedenen Alters

Man weill seit langem, daB junge Tiere Infektion gegeniber verminderte
W iderstandsfahigkeit zeigen ; die Heterotransplantation gelingt vor allem
bei jungen Tieren. Stern und Mitarbeiter haben in der Darmschleimhaut
von Embryonen niedrige alkalische Phosphataseaktivitdt festgestellt. Nach
den in unserem Institut durchgefiihrten Untersuchungen besteht ein enger
Zusammenhang zwischen der Funktion und dem Stoffwechsel der weillen
Blutzellen. Wir untersuchten die alkalische Phosphataseaktivitdt der neutro-
philen Segmente von Ratten verschiedenen Alters. Die Enzymaktivitdt der
4 Tage alten Tiere ist sehr niedrig. Bei 8 Tage alten Ratten fanden wir groRere
Aktivitdt als bei den 4 Tage alten, doch erreicht diese AKktivitdt nicht die
der ausgewachsenen Tiere. Im zweiten Teil der Yersuchsserie untersuchten
wir, wie sich die Fermentaktivitat der weiRen Blutzellen von Ratten verschie-
denen Alters auf Reizwirkung (Bouillon i. p.) verdndert. Die Fermentaktivitat
der 4 Tage alten Tiere blieb unveréndert, die der 8 Tage alten war signifikant

7 Acta Physiologica Suppl. XVI.
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gestiegen, doch erreichte diese gesteigerte Aktivitdt nicht das Niveau der
normalen Fermentaktivitdt ausgewachsener Ratten. Die Untersuchungen
wurden mit der histochemischen Methode durchgefihrt.

A. DOKLEN, M. SZEVERA, P. NAGY und A. GACSFALYI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST
Beitrage zur Bildung von H&mopoietin in vitro

Wie es von E. Hirsjarvi beobachtet wurde, wird aus den mit physiol.
NaCl-Lésung mehrmals gewaschenen roten Blutkérperchen, wenn sie unter
verminderten Druck gesetzt werden, eine Substanz freigesetzt, die ebenso-
eine Erhdhung der Erythrozyten- und Retikulozytenzahl herbeifihrt wie
das Plasma der andmisierten oder vermindertem Druck ausgesetzten Tieren.
W ir untersuchten, ob andere Gewebs- bzw. Zellarten einen &hnlichen Effekt
aufweisen, und zwar nahmen wir Versuche an Kaninchen und Albinoratten
vor. Mit 0,9%iger NaCl-Losung stellten wir Nieren-, Leber-, Hirn-,.
Muskel- und Lungensuspension her und teilten die Gewebssuspensionen
nach zweimaligem Waschen mit Kochsalzlésung in zwei Halften. Eine
Halfte wurde unter normalem atmosphédrischem Druck aufbewahrt, die
andere Halfte bei Zimmertemperatur 2,5 Stunden lang herabgesetztem
Druck (250—300 mm Hg) ausgesetzt. Hiernach zentrifugierten wir die Su-
spensionen und injizierten das Supernatans Ratten bzw. Kaninchen. Sodann
bestimmten wir die Retikulozyten- und Erythrozytenzahl sowie den H&ma-
tokritwert. Die Waschflissigkeit der Nieren-, Lungen- und Lebersuspension
bewirkte am 2. und 3. Tage nach der Verabfolgung starke, die Wachflissig-
keit der Muskel- und Hirnsuspension im gleichen Zeitpunkt méaRige Retikulo-
zytose und Erhdhung der Erythrozytenzahl, die Waschfllissigkeit der bei
normalem Druck aufbewahrten Suspension demgegeniiber eher eine geringe
Senkung der angefihrten Werte. Aus den Resultaten scheint hervorzugehen,
dall jede Gewebs- bzw. Zellart imstande ist, die hd&mopoietische Substanz
auszuscheiden, wenn eine entsprechende 0 2Versorgung nicht gewé&hrleistet ist.
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L. VARGA und J. NAGY

MEDIZINISCH-PHYSIKALISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber einige Probleme der Markierung von menschlichen
Erythrozyten mit radioaktivem Phosphor (32P)
und Chrom (5ICr)

Obgleich fur die Markierung der menschlichen Erythrozyten mit radio-
aktiven Substanzen zahlreiche — mehr oder weniger dhnliche — Verfahren
zur Verfugung stehen, schien es doch notwendig, einige Probleme der Markie-
rung systematisch zu untersuchen.

In mehreren Versuchsserien untersuchten wir in vitro die Rolle der
verschiedenen Parameter der Markierungsmethoden (z. B. Inkubationszeit,
eingefiihrte Aktivitat, suspendierende Ld&sung usw.) und waren gleichzeitig
bestrebt, die Verfahren zu vereinfachen, damit die Markierung auch ohne
komplizierte Laborhilfsmittel zuverldssig und bequem durchgefuhrt werden
kdnne.

Die Untersuchungen wurden mit heparinhaltigem Menschenblut bei
40%igem Héamatokritwert vorgenommen. Radioaktiven Phosphor wandten
wir in der Form Na2H32P 04 Chrom in der Form K251Cr04 an. Die in der
Literatur von mehreren Autoren empfohlene 2stindige Inkubationszeit und
das dreimalige Waschen der bereits markierten roten Blutkdrperchen erwiesen
sich auch bei unseren Versuchen als ausreichend. In bezug auf den Austritt
stellten wir indessen in vitro hohere Werte fest. Weiterhin fanden wir, daB
der Wirkungsgrad der Markierung auch von der dem Blut beigegebenen
Isotopmenge abh&ngt. Bei Anwendung grofRerer Aktivitdten sinkt der Wir-
kungsgrad des Einbaus.

M. A. DAVID, I. W. HORVATH und K. KOVACS

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Beeinflussung der auf die Hypophysektomie folgenden Anti-
diurese und herabgesetzten Salurese mit Diuretika bei Ratten

Bei mehrere Wochen vorher hypophysektomierten Ratten ist im Falle
oraler Wasserbelastung die Minutendiurese sowie die mit dem Harn ausge-
schiedene Na-, K-, Cl- und Kreatininmenge herabgesetzt. Wir suchten diese
Abweichungen experimentell mit Azetazolamid (Diamox, Fonurit), Chloro-
thiazid, Koffein, Diaphyllin bzw. Kortison zu beeinflussen. Die Ergebnisse
zeigten, daB Azetazolamid und Chlorothiazid sowohl bei intakten trie hypo-
physektomierten Tieren neben unverdnderter Kreatininausscheidung die
Menge sowie den Na-, K- und CIl-Gehalt des Harns erhdhten. Coffein und

7*
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Diaphyllin fuhrten keine wesentliche Verdnderung der Harnmenge,Krea-
tinin- und Kaliumausscheidung herbei, verursachten aber Hypernatriurie
und Hyperchlorurie. Die bei hypophysektomierten Ratten festgestellten
W erte erreichen indessen nicht die der intakten Tiere. Kortison ist sowohl
bei intakten als auch bei hypophysektomierten Tieren imstande, die Elek-
trolytausscheidung sowie die Wirksamkeit der angewandten Diuretika zu
beeinflussen.

Aus den Ergebnissen darf geschlossen werden, dal Azetazolamid,
Chlorothiazid, Koffein und Diaphyllin auch auf hypophysektomierte’ Tiere
Wirkung ausiuben. Damit der Effekt voll zur Geltung komme, ist aber die

Anwesenheit der Hypophyse erforderlich.

G. A. DOMBRADI, T. JANCSO und F. KR1ZSA

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Dynamik der die Wasserresorption beeinflussenden Wirkung
des ADH im Dunndarm

Uber den Mechanismus der die Wasserresorption beeinflussenden
Wirkung des antidiuretischen Hormons und die Art und Weise der intesti-
nalen Wasserresorption hat sich ein einheitlicher und entschiedener Stand-
punkt bisher nicht entwickelt. Deshalb haben wir die Dynamik der Wasser-
resorption aus dem Darm der Ratte in vivo Versuchen analysiert. Wir
suchten Anhaltspunkte Uber den Zusammenhang zwischen angewandter
Dosis und Ausmall der Wasserresorption, Uber den zeitlichen Charakter der
Erscheinung und Uber die Frage zu erhalten, wie sich die Wasserbewegung
im Falle hypo-, hyper- und isotonischer Eintrittslésungen auf den EinfluR
verschieden hoher ADH-Dosen verdndert.

Systematische Untersuchungen mit der Horvath—W ixschen Methode
und mit Hilfe der Havemann—Issekutz—JuNGsehen photoelektrischen
Hé&moglobinbestimmung an 45 Ratten fuhrten zu folgenden Ergebnissen :
1. Hypophysenhinterlappenextrakt vermag die Wasserresorption aus isoto-
nischen Ldésungen im Darm innerhalb gewissen Dosenintervalle zu steigern.
Die steigernde Wirkung ist bereits von 0,125 mE/100 g nachweisbar und
erreicht ithr Maximum bei 1,0 mE/100 g, wéahrend bei einer Dosis von 2 mE
der urspringlichen Grundresorption entsprechende Werte erhalten werden.
2. Die durch Hinterlappenextrakt hervorgerufene Resorptionssteigerung hat
eine maximale GroBRe, da hei Steigerung der Dosis Uber das bczeichnete Niveau
hinaus die resorbierte Wassermenge nachldBt. 3. Der Hinterlappenextrakt
macht die Intestinalmembran — in Unabhéngigkeit vom osmotischen Milieu —
wasserdurchldssig, eine Netto-Wasserstromung erfolgt jedoch, entsprechend
aktuellen osmothischen Verhdltnissen, entlang des Gradienten.
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L. CSALAY, R. FRENKL, A. DOKLEN, ZS. MOLNAR und G. SOMOGYI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Beurteilung der Nebennierenrindenfunktion
im Rattenversuch

In vorangegangenen Versuchen haben wir nachgewiesen, dall sich das
Gewicht und histologische Bild der Nebennieren sowie der Kortikosteron-
gehalt im Venenblut dieses Organs unter der Wirkung eines speziellen Bela-
stungsreizes nicht parallel verdndern. Eine weitere Diskrepanz ist zwischen
dem Kortikosterongehalt im Venenblut der Nebennieren und der hormon-
synthetisierenden F&higkeit des Organs zu beobachten. Aus diesen wider-
sprechenden Angaben ergibt sich die Frage : Welche Methoden sind es, aus
deren Resultaten richtige Schlusse auf die Funktion der Nebennierenrinde
gezogen werden kdnnen? In neuen Versuchen stellten wir fest, daB die Neben-
nieren der mit 1 E ACTH 10 Tage behandelten Ratten in vitro in Anw esenheit
von ACTH sowohl auf die Nebenniere als auch auf das Kérpergewicht berech-
net mehr Kortikosteron synthetisieren als die Kontrolltiere. Bei den mit
4 E ACHT behandelten Tieren erhdht sich die Hormonsynthese im Verhdlt-
nis zur Hypertrophie. Im Nebennierenvenenblut der Tiere dieser Gruppe
war ebensoviel Kortikosteron enthalten wie in dem der Kontolltiere. Die
Nebennieren der kurze Zeit mit Synthestrin behandelten Ratten sind hyper-
trophisch, ihr Lipoidgehalt ist vermindert, dennoch synthetisieren sie in vitro
mehr Corticosteron als die Kontrolltiere. In vivo ist die Hormonsekretion zu
gleicher Zeit unveréndert. Auch bei der durch unilaterale Adrenalektomie
verursachten kompensatorischen Hypertrophie besteht keine enge Korrelation
zwischen der Hormonsynthese dieses Organs und dem Kortikosterongehalt

des Nebennierenvenenblutes.

P. WEISZ, E. GLAZ, I. PURJESZ und L. RITTER

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND I1l. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT.
BUDAPEST

Die Aldosteronproduktion der Nebennieren bei renaler Hypertonie

In friheren Untersuchungen haben wir anldflich der Analyse des Neben-
nierenvenenblutes der an renaler Hypertonie leidenden Ratten keine Hyper-
tonie herbeifuhrende excessive Aldosteronsekretion feststellen konnen.
Im Rahmen neuer Versuche untersuchten wir statt der Analyse des Neben-
nierenvenenblutes die Aldosteronproduktion der Nebennieren hypertonischer
Ratten in vitro. Wir inkubierten mindestens 6 Nebennieren und erzielten
nach chromatographischer Isolierung eine gut meBbare Aldosteronproduktion.
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Die Nebennieren der an renaler Hypertonie leidenden Ratten erzeugen wesent-
lich mehr Aldosteron als die der Kontrolltiere. Diese Steigerung erreicht
nicht das aus der Literatur bekannte hypertensinogene Ausmal, kann aber
in den Stérungen des Elektrolythaushaltes eine Rolle spielen.

Das Ergebnis steht im Einklang mit dem bereits friher bekannten Befund,
wonach die Zona glomerulosa bei renaler Hypertonie hypertrophisiert. Fir
die Beteiligung der Zona glomerulosa zeugt der Umstand, daB durch die
Verabreichung von Kalium, die bekannterweise zur Hypertrophie der Zona
glomerulosa und in vivo zu erhéhter Aldosteronsekretion fihrt, die Aldosteron-
produktion der Nebennieren auch in vitro gesteigert wird.

J. ANTAL, J. BIRO, A. G. B. KOVACH und J. FACHET

NEUROLOGISCHE KLINIK, UROLOGISCHE KLINIK UND PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, BUDAPEST

Zur Wirkung von Tofranil auf die eosinopenischen
und eosinophilischen Reaktionen

An Albinoratten untersuchten wir die Wirkung verschiedener Mengen
von N-(y-Dimethylaminopropyl)-iminodibenzylium HCI (Tofranil-Geigy) auf
die Eosinophilenzahl sowie auf die eosinopenischen und eosinophilischen
Reaktionen.

In hoher Dosis (1 mg/100 g oder mehr) verursacht Tofranil 4 Stunden
nach s.c. Verabreichung betrdchtliche Eosinophilie. Nach Anwendung einer
kleinen Dosis (0,2 mg/100 g) bleibt die eosinophile Zellzahl unveréndert.

Die von 50 fig s.c. verabfolgtem Adrenalin hervorgerufene eosinopenische
Reaktion (Thorn-Test) bleibt nach einer groRen Tofranildosis aus, wahrend eine
kleine Dosis nur das Ausmall der Eosinopenie herabsetzt. Behandelt man
die Tiere | Stunde vor der Adrenalinverabreichung mit verschieden groBen
Tofranilgahen, so kommt diese blockierende Wirkung weniger zur Geltung.
Nach 7tégiger stadndiger Tofranilbehandlung blieb die adrenalinbedingte
Eosinopenie selbst nach der kleinsten angewandten Tagesdosis von 0,1 mg/100 g
aus.

Fruher haben wir nachgewiesen, dall bei Ratten durch starken Schall-
reiz 4 Stunden spdter eine eosinophilische Reaktion ausgelést werden kann.
Eine niedrige Tofranildosis (0,2 mg/100 g) war ohne EinfluR auf diese Reaktion,
wéhrend eine etwas hdhere Dosis (0,33 mg/100 g) die Reaktion abzuwehren
vermochte.

Da in der eosinopenischen Reaktion dem Hypophysen-Nebennieren-
system, in der akuten eosinophilischen Reaktion aber unseren friheren Unter-
suchungen gem&BR aufBer der Nebenniere auch der Schilddrise und nach den
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Befunden anderer Autoren auch den Gonaden eine Rolle zukommt, dirfte
Tofranil seine Komplexwirkung auf das endokrine System Uber den
Hypothalamus ausiben.

R. FRENKL, L. CSALAY, A. DOKLEN, E. SZEPESI und E. TOTH

HOCHSCHULE FUR KORPERKULTUR UND PATHOPHYSIOLOCISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber die Wirkung der Muskelarbeit auf die Hormonsynthese
der Rattennebenniere

Aus den Tierversuchen von Beznak, Kokas und anderen wissen wir,
«dal die Nebennieren auf Wirkung der Arbeit hypertrophisch werden und
dir Lipoidgehalt zunimmt. Diese Feststellungen vermdgen wir auf Grund
neuer Versuche durch unmittelbare Hormonbestimmungen zu ergdnzen und
gleichzeitig Angaben (ber den Mechanismus der Erscheinung zu liefern.
Es konnte experimentell nachgewiesen werden, daB sich die Ilormonsyntheti-
isierungsfahigkeit in vitro der Nebennieren von Ratten, die wir einmal bis
isur Erschépfung schwimmen lieBen, im Vergleich zu der der Kontrollen
nicht verdnderte. In anderen Versuchen untersuchten vir das Nebennieren-
gewicht, das histologische Bild und die kortikosteronsynthetisierende F&hig-
keit der Nebenniere von Ratten, die tdglich bis zur Erschépfung schwimmen
mufliten, zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwimmdauer. Wie die Versuche
eergaben, nimmt zuerst das Gewicht der Nebennieren zu, und gleichzeitig
wird die Kortikosteronsynthese in diesem Organ beschleunigt. Das histologische
Bild zeigt zu diesem Zeitpunkt (2— x2Wochen) noch keine Verdnderung.
Die Nebennieren der 51j2 Wochen hindurch té&glich bis zur Erschépfung
schwimmenden Tiere zeigten ebenfalls Hypertrophie, aber die Hormonsynthese
war trotzdem nicht verringert.

I. ANDIK, M FARKAS, S. KOCSIS und P. SCHMIDT

PATHOPHYSIOLOCISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS
Uber die Wechselwirkung der Jodthyronine und Kortikosteroide

Das viel umstrittene, aber noch nicht gekldrte Problem der Wechsel-
wirkung zwischen Jodthyroninen und Kortikosteroiden hat in den letzten
Jahren durch zwei neue Angaben eine weitere Komplikation erfahren : einer-
seits durch den den Energieumsatz steigernden Effekt von Kortison und
Hydrokortison und anderseits durch die Hemmung der Stoffwechselwirkung
der Jodthyronine im akuten Versuch. Im Gegensatz zu den Befunden von
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Evans und Simpson vermochten wir an hypophysektomierten und thyreoid-
ektomierten Ratten weder nach Cortison- noch nach Hydrokortisonverab-
reichung eine Erhdhung des Energieumsatzes festzustellen. Wir behandelten
vier Rattengruppen mit Thyroxin oder Trijodthyronin bzw. mit diesen und
Kortison. Nach Verabreichung von Kortison kam es nicht zur Erhéhung des
Sauerstoffverbrauchs, woraus geschlossen werden kann, daf ein anderer
Mechanismus in Frage kommen dirfte als im akuten Versuch. Rei den mit
Jodthyronin -f- Kortison behandelten hypophysektomierten Ratten war die
Korpergewichtsabnahme und Senkung der Nahrungsaufnahme geringer als
bei den ausschlieflich mit Rindenhormon behandelten Ratten. Es zeugt
fir eine antagonistische Wechselwirkung, daB die Nahrungsaufnahme der
mit Kortison -f- Thyroxin oder mit Trijodthyronin behandelten hypophysek-
tomierten Ratten weniger hinter der dernur mit Thyroxin behandelten zurick-
bleibt als die Nahrungsaufnahme der nur mit Kortison behandelten hinter
der der unbehandelten ; dementsprechend hat auch das Kdrpergewicht der
mit Thyroxin -J- Kortison behandelten Tiere weniger abgenommen als das
der nur mit Kortison behandelten.

J. RIGO, SZ. HORVATH und J. SOS

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

Uber den Zusammenhang zwischen der Schilddrusentatigkeit
und dem freien Tyrosingehalt im Plasma

Nach Reizung des Halssympathikus von Hunden mit faradischem
Strom erhdht sich bekanntlich der organische Jodgehalt im Blut. Die organische
Bindung erfolgt an Tyrosin-Derivate, so dall sich die Frage ergibt, ob nicht
auch der Gehalt an freiem Tyrosin eine Verdnderung erleidet. Wir untersuch-
ten daher die Verdnderungen des freien Tyrosingehaltes im Plasma nach
Reizung des Halssympathikus. Die Versuche wurden an Hunden und Kanin-
chen in Evipannarkose vorgenommen, und zwar wurde der Halssympathikus
3x3 Minuten unter Einschaltung von 2 Minuten langen Pausen mit fara-
dischem Strom gereizt. Vor der Reizung entnahmen wir 7—8 ml Blut aus
der Vena femoralis und wiederholten die Blutentnahme nach der Reizung
mehrmals in Intervallen von 20 Minuten. Im triehloressigsdurehaltigen Plasma-
filtrat wurde die Tyrosinbestimmung nach Ottaway vorgenommen. Nach
der Reizung zeigte der freie Tyrosingehalt im Blut bereits in der 20. Minute
signifikante Erh6hung. Bei den Kontrollticren nahmen wir die Thyreoidekto-
mie vor und bestimmten den Plasmagehalt an freiem Tyrosin zu den gleichen
Zeitpunkten nach der Reizung. Nach den Untersuchungsergebnissen konnte



eine Erhdhung nicht nachgewiesen werden. Bei Menschen vermochten wir
in Fallen, die klinisch als Hyperthyreose diagnostiziert worden waren, einen
héheren als den normalen Tyrosinspiegel im Plasma festzustellen.

S. KOVACS, M. VERTES und GY. KOVESI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Beitrag zur Neuroregulation der Scliilddriisenfunktion

An Albinoratten untersuchten wir in vivo die 131J-Aufnahme und Abgabe
der Schilddriise nach Elektrokoagulation verschiedener Hypothalamusgebiete.
Die Isotopaufnahme und -abgabe wurde im wachen Ruhezustand nach der
im Institut ausgearbeiteten Methode bestimmt.

Von der im ventralen Hypothalamusabschnitt vorgenommenen Elek-
trokoagulation, die den Nucleus paraventricularis und die Regio praeoptica
berihrt, wird sowohl die Aufnahme wie die Abgabe von 131 ausgeprégt
gehemmt. Nach der im mittleren und hinteren Hypothalamusgebiet durch-
gefuhrten Elektrokoagulation war keine Verdnderung zu beobachten. Ander-
seits konnte beobachtet werden, dal nach der Entfernung des frontalen
Gebietes bzw. nach der Elektrokoagulation der dorsomedialen thalamischen
Kerngruppen die Akkumulation und Abgabe von 131 ebenfalls gehemmt sind.

Beziiglich des Mechanismus hatten wir nach friheren Untersuchungen
mitgeteilt, dal durch diese Lédsion des Hypothalamus anterior nicht nur die
131J-Aufnahme gesenkt, sondern auch der Gehalt des Plasmas an organischem
J ausgeprédgt herabgesetzt wird. Aus den neuen Untersuchungen ging hervor,
daB diese Hypothalamusldsionen zur deutlichen Steigerung der Nebennieren-
rindenaktivitat fihren, die zum Teil fir die Hemmung der Hypophysen-
Schilddrusentdtigkeit verantwortlich gemacht werden kann.

E. MONOS, A. G. B. KOVACH, J. ANTAL und M. DODA

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND NEUROLOGISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT,
BUDAPEST

Zur Wirkung der Hypotlialamusldsion und Adrenalektomie
auf den 1WJ-Umsatz bei Ratten

Wir untersuchten in vivo an normalen, hypothalamusladierten, adre-
nalektomierten sowie hypothalamusléddierten -f- adrenalektomierten Albino-
rattenméannchen mit Hilfe des GM-Zahlers die 131J-AKktivitat der Schilddrise
24, 48, 72, 96, 120 und 144 Stunden nach Verabreichung einer 20 jUc/100 ¢
131) enthaltenden KJ-Ld&sung.
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Es konnte festgestellt werden, daB die 48stindige AKktivitdt bei den
hypothalamuslddierten Tieren nur etwa die H&lfte der normalen ausmacht.
Die durchschnittliche 24stindige prozentuale Jodabgabe stimmt mit der dernor-
malen Tieren Uberein. Der 131J-Gehalt der Schilddrise kam dem Normalwertum
so ndher, je spéter nach der Hypothalamusldsion die Bestimmung vorgenom-
men wurde. Hinsichtlich der Lokalisation der Ldsion fanden wir die niedrigste
Aktivitat in der Schilddrise bei Léasion des Nucl. habenulae ; etwas hdher
war die Aktivitdt, wenn der Hypothalamus laddiert wurde, und dem Normal-
wert am ndchsten kam die Aktivitat im Falle extrahypothalamischer Lé&sion.

Nach der Hypothalamusldsion nahmen wir die bilaterale Adrenalekto-
mie vor und gaben den Tieren tdglich die Erhaltungsdosis von Kortison. Nach
unseren Ergebnissen war die 131J-AKktivitdt der Schilddriuse bei diesen Tieren
48 Stunden nach der Verabfolgung sehr niedrig, nur etwra 20% des Normal-
wertes, also auch erheblich niedriger als bei den hypothalamusladierten
Tieren.

M. CSERNOVSZKY, L. KISS, K. WALTNERjun., L. MUSTARDY und I. KARADY

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT UND I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT,
SZEGED

Die Veradnderung des Elektrolytgehaltes der roten Blutkdrperchen
von Ratten auf Wirkung von Thyreoideaextrakt

Der K-, Na- und Wassergehalt roter Rattenblutkdrperchen wurde 48
Stunden nach peroraler Verabreichung von 0,02 mg/100g Thyroxin entspre-
chendem Thyreoidcaextrakt untersucht und festgestellt, daf ihr K-Gehalt
betrdchtlich ab- und ihr Na-Gehalt zunimmt. Im Zusammenhang mit dieser
Verschiebung im Elektrolytgehalt der roten Blutkdrperchen tritt Kkeine
wesentliche Verdnderung in ihrem W assergehalt ein. Bei hypophysektomierten
Tieren kommen diese Verdnderungen zwar ebenfalls, aber in signifikant
kleinerem Male zustande. Durch die Adrenalektomie wird die GroRe der Elek-
trolytverdnderungen ebenfalls herabgesetzt. Unsere Versuche brachten eine
bisher unbekannte Wirkung des Schilddrisenhormons auf den Elcktrolyt-
haushalt der roten Blutkdrperchen zutage, die wahrscheinlich auf energe-
tischen Faktoren beruht. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Boekel-
MANS Beobachtungen an hyperthyreotischen Kranken.
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S. NAGY, A. REDEI und I. KARADY

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Die Wirkung von Insulin
auf die Bildung von Granulationsgewebe bei Ratten

STH und Insulin sind von einem gewissen Gesichtspunkt als Antago-
nisten, aus einem anderen Gesichtswinkel als Synergisten zu betrachten.
Ungeklért ist die Frage, wie sich Insulin zur bindegewebigen Granulations-
bildung verhélt. Zur Untersuchung dieser Frage nahmen wir Selbstkontroll-
untersuchungen an Ratten vor. Auf einer Seite der Bauchhaut implantierten
wir kristallines glukagonfreies Zn-Insulin enthaltende, auf der anderen Seite
insulinfreie, sterile, 50 mg schwere W attekiigelchen. Die entstandenen Granu-
lome wurden nach 5 Tagen herausprdpariert und nach Trocknung bis zum
Konstantgewicht abgewogen. In einigen Féllen stellten wir histologische
Schnitte aus den Granulomen her. Nach den Untersuchungsergebnissen hatte
sich unter der Wirkung von Insulin signifikant mehr Granulationsgewebe
gebildet. Die Regression der Gewichtsdifferenz zwischen den Granulations-
geweben der behandelten und Kontrollseite ist fir die logaritmische Insulin-
dosis signifikant. Bei der zweiten Versuchsreihe imprégnierten wir die Kigel-
chen mit Insulin und STH, fir die Kontrollen aber nur mit STH (Somacton,
Ferring). Nach gleichzeitiger Anwendung von STH und Insulin war weitere
Zunahme der Granulationsgewebebildung zu beobachten. Nach unseren
Resultaten verfligt weder das nach der Methode von du Vigneaud inakti-
vierte Insulin noch Zn Uber einen die Granulationsgewebsbildung steigernden
Effekt. Aus unseren an adrenalektomierten und hypophysektomierten
Ratten durchgefihrten Versuchen darf geschlossen werden, dall die
bisher unbekannte, die Bildung von Granulationsgewebe fordernde Wirkung
des Insulins als spezifisch betrachtet werden kann.

GY. TELEGDY, L. HUSZAR und E. ENDROCZI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Uber den Kortikoidhaushalt bei der Schwangerschaft

Frihere Untersuchungen lenkten die Aufmerksamkeit auf die Tatsache,
daB das Plazentargewebe imstande ist, aus Progesteron und Kortikoidprédkursor
die d4-3-Ketokortikoidstruktur zu synthetisieren bzw. umzugestalten. Wir
untersuchten mit papierchromatographischer Methode den Kortikoidgehalt
im Plazentargewebe bzw. die Konzentration im abflieRenden Venenblut von
Menschen, Hunden, Katzen, Meerschweinchen und Ratten. Nach den Ergeb-



nissen enthalt die Plazenta von Menschen, Hunden und Meerschweinchen
Kortison und Spurenelemente mit unbekannter Struktur, deren Menge nach
Vorbehandlung mit Progesteron sowohl in vitro als auch in vivo ansteigt.
Der Kortikoidgehalt (nur Kortison) des Uterusvenenblutes ist hoher als der
des peripheren Venenblutes bei den mit Progesteron vorbehandelten Tieren.
Aus den Resultaten kann geschlossen werden, daB ein betrdchtlicher Teil
der Kortikoidproduktion der Plazenta von der Frucht verbraucht wird.

J. MARTIN und E. ENDROCZI

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PECS

Die Wirkung von Hydrokortison auf die Gonadotropaklivitat
der Hypophyse von dstronbehandelten kastrierten Ratten

Laut Untersuchungen an geschlechtsreifen Albinorattenweibchen ist
die mit Hilfe der Gewichtszunahme des Ovariums und Uterus infantiler M&use
bestimmte Gonadotrophormonaktivitdt in der 2. Woche nach der Kastration
um mehr als 50% hoher als bei den Kontrolltieren. Dieser erhdhte Wert wird
durch Verabreichung von 1,5 /tg/lOO g Ostronbenzoat pro dieim Laufe einer
Woche véllig normalisiert. Von 4 mg/100 g Hydrokortison, allein verabfolgt, wird
die Gonadotropaktivitdt des Hypophysenvorderlappens gesteigert, wéhrend
diese Dosis, zusammen mit Ostron gegeben, die Wirkung des letzteren bei
kastrierten Tieren herabsetzt.

Wir nehmen an, daR dieser Antagonismus zwischen Ostron und den
Nebennierenrindenhormonen in der Regulation der Sekretion der Hypophysen-
trophormone eine Rolle spielt.

B. FLERKO

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, PE CS

Uber die Bedeutung dienzephaler Strukturen
bei der Regelung der Luteotrophinsekretion

Verfasser hat schon friher beobachtet, daR dorsal von den Nuclei
paraventriculares, d. h. ander Grenze zwischen Hypothalamus und Thalamus
hervorgerufene L&dsionen charakteristische histologische Ver&dnderungen der
Ovarien herbeifihren, die mit wiederholtem Auftreten vergldngerter »pseu-
dograviditdts«-artiger Didstrusperioden einhergeheii. Das Ovar enthdlt
gegeniiber der Norm vermehrte Corpora lutea von »persistentem« histolo-
gischem Charakter. Die Erscheinung wird darauf zurickgefihrt, dall die
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an dieser Stelle hervorgerufenen Destruktionsherde eine prolongierte Sekretion
von Luteotrophin (Prolactin) verursachen. Diese Hypothese wird durch die
Beobachtung unterstitzt, dal in einigen Fdallen die Uterusschleimhaut auf
mechanische Traumatisation mit der Bildung von Deziduomen reagierte.

G. FEKETE und L. SZPORNY

PHARMAKOLOGISCHES LABORATORIUM DER CHEMISCHEN FABRIK GEDEON RICHTER A. G, BUDAPEST
Untersuchungen uber die Thymusregeneration

Nebennierenhyperfunktion bzw. Kortikosteroidbehandlung fihren be-
kanntlich die Involution der lymphatischen Gewebe, darunter auch die des
Thymusgewebes herbei. Untersuchungen uUber die Degeneration der Thymus-
driise nach der Involution fuhrten zu folgenden Ergebnissen :

1. Sowohl bei jungen wie bei ausgewachsenen Ratten kommt es zur
Regeneration der Thymusdrise.

2. Bei frisch geworfenen Ratten geht die Regeneration rascher vor sich.

3. Nach der auf Wirkung von ACTH eintretenden Involution kommt
es zu langsamerer Regeneration, und zwar nach Verabreichung sowohl in
Retardform wie in wdaRriger Ldsung, als nach Verabfolgung der die gleiche
Involution zustande bringenden Dosis von Kortison oder Kortisonderivaten.

4. Von der nach der Atrophie vorgenommenen Adrenalektomie wurde
die Regeneration nur in geringem Male beeinfluf3t.

5. Die im Regenerationsstadium gegebenen anabolischen Steroide (Te-
stosteron, Methylandrostendiol) sind auf die Regeneration ohne Einflul, die
indessen von DOCA stark verzdgert wird.

6. Die Atrophie bzw. Hypertrophie der Nebennieren normalisiert sich
ungefédhr in demselben Zeitpunkt wie das Gewicht der Thymusdrise.

L. KESZTYUS, T. SZILAGYI, L. KOCSAR, H. CSERNYANSZKY und M. KAVAI

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, DEBRECEN

Uber die Verteilung von BU-Ovalbumin im Organismus normaler
und sensibilisierter Meerschweinchen

In dem mit Isotopen markierten Jod-Ovalbuminschoek passiv sensi-
bilisierter Meerschweinchen ist die Antigenaffinitdt der Lunge etwa viermal
hoher als bei normalen Kontrolltieren. Die Antigenaktivitdt des Herzens
nimmt etwas zu, die der Leber ab. Die Abweichung zwischen den in der
Lunge der schwdécher sensibilisierten Meerschweinchen im »Subschock« und
in der Lunge der normalen Kontrolltiere deponierten Antigenmengen ist



no

jedoch minimal. Die erhdhte Antigenaffinitdit des Herzens war ebenfalls
nicht nachzuweisen. In der Hypothermie enth&lt die Lunge der sensibilisierten
Meerschweinchen doppelt soviel Antigen als die der gleichfalls in Hypothermie
befindlichen Kontrolltiere, was als Beweis daflir genommen werden bann,
dalR die Antigen-Antikdrperreaktion auch in der Hypothermie vor sich geht
und dall die schockhemmende Wirkung der Hypothermie auf der Herab-
setzung der der Antigen-Antikdrperreaktion nachfolgenden Histaminfrei-
setzung beruht. Die Senkung der Histaminfreisetzung wird wahrscheinlich
von zwei Faktoren hervorgerufen : einerseits wird das von Morgan und
Schild nachgewiesene Enzymsystem bei niedriger Kdrpertemperatur inakti-
viert, anderseits geschieht infolge Verlangsamung der Blutzirkulation die
Begegnung von Antigen und Antikdrper unter den gegebenen Versuchs-
bedingungen in protrahierter Form.

I. FOLDES, E. MEDVECZKY, L. VEKERDI und L. LEVENDEL

»KORANYI« LANDESINSTITUT FUR TUBERKULOSE UND STAATLICHES ONKOPATHOLOGISCHES
FORSCHUNGSINSTITUT, BUDAPEST

Die Verteilung des mit 13J markierten gereinigten Tuberkulins
im Organismus gesunder und tuberkuldser Meerschweinchen

Unter Modifikation des Verfahrens von Gilmore, Robbins und Reid
arbeiteten wir eine Methode zur Herstellung des mit 1310 markierten gerei-
nigten Tuberkulins aus. Bei diesem Verfahren, bei dem wir K2S20 8 statt
(N H4)2S20 8 und Ausfallung mit Trichloressigsdure statt der Dialyse anwen-
den, gehen lediglich 26% des benutzten gereinigten Tuberkulineiweilles
verloren und mehr als 50% des angewandten 131J binden sich chemisch an das
Eiweil.

Nach Ausarbeitung des Verfahrens bestimmten wir 3 und 24 Stunden
nach subkutaner Injektion des markierten Tuberkulins die Radioaktivitdt
in den Homogenaten der Organe (Milz, Leber, Niere, Lunge, Nebenniere,
Schilddrise, Lymphknoten) sowie im Blut, Harn und in der Galle gesunder
und tuberkuldser Meerschweinchen. Nach den Untersuchungsergebnissen
zeigten die Organe, Blut, Harn und Galle der tuberkulésen Tiere unter unseren
experimentellen Bedingungen keine hdhere Radioaktivitdt als die der gesun-
den Tiere. Papierchromatographisch stellten wir auRerdem fest, daBR, wéahrend
in dem binnen 3 Stunden nach der Tuberkulinverabreichung entleerten Harn
die mit Tuberkulin entleerte Radioaktivitdt etwa die Halfte der Gesamt-
radioaktivitdt des Harns ausmacht, im 24stindigen Harn bereits die in Form
von anorganischem J entleerte Aktivitat im Ubergewicht ist. Rattenkontroll-
versuche ergaben, dal das verwendete markierte Tuberkulin freies bzw.
locker gebundenes Jod praktisch nicht enthielt.



A. REOK, T. G. KOVATS und M. GERENDAS

PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED UND FORSCHUNGSINSTITUT
DER STAATLICHEN BLUTTRANSFUSIONSZENTRALE, BUDAPEST

Die Veranderung der Gerinnungsfaktoren beim Shwartzmanschen
Phdnomen

In einer vorigen Arbeit stellten wir fest, daR wahrend des Shwartzman-
schen Phdnomens /3-Lipoprotein weiterwandert und dies unter der Wirkung
des wdhrend der Erscheinung freigesetzten endogenen Heparins eintritt, da
ndmlich der Vorgang mit Protaminsidphat gehemmt werden kann. Es wurde
ferner festgestellt, daR sich die Blutgerinnung wdhrend des Shwartzman-
schen Ph&nomens verzdgert, was gleichfalls mit Protamin gehemmt werden
kann. Im Hinblick auf die Anomalien in der Blutgerinnung schien es zweck-
méRig, die Bestimmung einiger Gerinnungsfaktoren m&hrend des Phdnomens
vorzunehmen. — Mit dem Filtrat der Bouillonkultur von E. coli 0 110 wurde
an Kaninchen eigener Zucht das Slrwartzmansche Phé&nomen ausgeldst.
Von der 0.—72. Stunde wurden zu 5 verschiedenen Zeitpunkten im Serum bzMr.
Plasma der Tiere die Reaktionsgeschwindigkeit der Thrombininaktivierung,
die Thrombinzeit, Rekalzifizierungszeit, der Profibrin- und Fibringehalt be-
stimmt. Wir stellten fest, dal die Thrombininaktivierungsgesclrwindigkeit
zunimmt, sich die Rekalzifizierungszeit verldngert, die Thrombinzeit nach
anfanglicher Senkung erhdht und Profibrin und Fibrinogen sich zu den unter-
suchten Zeitpunkten stark vermehren. Die Bedeutung der beobachteten Ver-
&nderungen im Pathomechanismus des Phdnomens wurde erdrtert.

I. SZIGETI und J. JAKO

1. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

Herbeifihrung von Atheromatose durch mit homologen
GefalBwandantigen vorgenommener Immunisierung
bei Kaninchen

Zur Herbeiflhrung einer Gefdlwandschddigung wurden Kaninchen mit
homologem GefdalRwandantigen immunisiert. AulRerdem wurden die Versuche
mit Cholesterinverfltterung bzw. Immunisierung -f- Cholesterinverfitterung
an insgesamt 56 Kaninchen unter Einstellung von 76 Kontrolltieren durch-
gefihrt. Im Serum sdmtlicher ausschlieflich immunisierter Kaninchen fanden
wir mit Coombs-Test nach der Methode von Steffen unkomplette fixierte
und kreisende AntigengefdBMand-Antikérper. Im Serum sdmtlicher drei
Gruppen waren GesamteiweiB und Albuminfraktion unverdndert. Signi-



fikant Avarén die Senkung der al -f- «2 Globulin und 7-Fraktion sowie die Er-
hohung der /~-Fraktion nur bei Cholesterinverfutterung. Die im Lipidogramm
des Kaninchenserums im allgemeinen nicht sichtbare /3-Lipoproteinzone Avar in
sdmtlichen drei Gruppen verbreitet und intensiv geférbt. Gesamtlipid und
Gesamtcholesterin Avarén bei den immunisierten Tieren normal, bei den
anderen extrem hoch. Der Gesamtglykoproteinwert Avar bei der Halfte der
immunisierten Tiere und bei den anderen beiden Gruppen erhéht. Mit DOT-
und PAS-Farbung gaben indessen die sich normalerAveise groéfitenteils an
Albumin und y-Globulin bindenden Polysaccharide in der 02 und R-Zone
iiberAviegend starke PAS-Positivitdt und starke DOT-Positivitdt. Im Serum
und in der Aortenintima der immunisierten Tiere Avarén die PAS-positiven
sauren Mukopolysaccharide in dhnlicher Weise — Avenn auch in geringerem
MaRe — vermehrt Avie Cholesterin bei Atherosklerose. Die Verédnderungen
der Proteinfraktionen und das Erscheinen der pathologischen Lipoproteine
traten ebenfalls eindeutig zvitage. Das Eindringen der pathologischen Lipide
in die infolge der Antigen-Antikdrperreaktion geschédigte GefaBwand kann
auch durch Autosensibilisierung in Gang gesetzt oder durch Ern&hrungs-
faktoren gesteigert Averden.

I. BESZNYAK, M. SELLYEI und G. BOCS

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

Abwehr der durch Dihydrotachysterin verursachten Media-
sklerose mit Cholesterin

ZAveitaglich verabreichten Avir 30 durchschnittlich 160 g scliAveren
W istar-Ratten durch Magensonde 125 pg Dihydrotachysterin (A. T. 10,
Bayer) wdahrend 2 Monaten. Von den 30 Tieren erhielten 10 zugleich mit
Dihydrotachysterin tdglich 0,10 g Calcium lacticum soAvie andere 10 Tiere
auller Dihydrotachysterin per os ZAveitaglich in Oleum helianthi geléste 0,25 g
Cholesterin. 40 Ratten dienten als Kontrolltiere. Von diesen erhielten 10 keiner-
lei Behandlung, 10 Tiere allein die obige Calcium lacticum-Dosis, andere 10
Tiere nur Cholesterin und die letzten 10 Tiere nur Oleum helianthi.

Unter der Wirkung von A. T. 10 entAvickelte sich in den Arterien der
Ratten scliAvere Mdnckebergsche Mediasklerose. Bei den Tieren, denen zugleich
Calcium lacticum verabreicht Avorden war, trat die GefadRverdnderung in
scliAcererer Form auf. Von dem zugleich mit A. T. 10 gegebenen Cholesterin
Avurde dagegen die Entwicklung der Mediasklerose verhindert. Bei den 40
Kontrolltieren war Mediasklerose nicht anzutreffen.
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J. SALANKI

INSTITUT FUR TIERPHYSIOLOGIE DER STAATLICHEN LOMONOSSOW-UNIVERSITAT, MOSKAU

Die Rolle der Afferentation in der Regulation des langsamen
Rhythmus der periodischen Aktivitdt der Muscheln
(Lokalisation der K -Wirkung)

Auf dem 1957 KongreR der Ung. Physiol. Gesellschaft haben wir mit-
geteilt, daB sich die »spontane« periodische Aktivitdt der Muschel nach Er-
hohung der K +-Konzentration des umgebenden Wassers (1 —2-10 M)
charakteristisch verdndert : an die Stelle des tagelang wéahrenden AKktivitats-
zustandes tritt ein ganz regelmé&Riger neuer Rhythmus, der aus abwechselnden
kurzen (3—5stiindigen) AKktivitdts- und Ruheperioden besteht. In weiteren
Untersuchungen wiinschten wir zu kldren, auf welche Weise, d. h. auf welches
Gebiet der Rhythmusregulation wirkend, K + die Aktivitdt der Muschel
beeinfluft.

Die Nachprifung unserer friheren Hypothese ergab, daB die Erschei-
nung weder durch die isolierte Wirkung auf die zerebralen Ganglien noch allein
durch die erhohte K +-Konzentration des Rlutes hervorgerufen wird.

Bei der Untersuchung der peripheren Gebiete stellte sich heraus, daf
Kokainbehandlung oder die Durchtrennung der von den viszeralen Ganglien
zu den Siphonen verlaufenden Nerven auf die periodische AKktivitadt der
Muschel EinfluR austiben. Wir fanden, dafl nach dieser Deafferentation und
K +-Zugabe die charakteristische Verdnderung des Rhythmus nicht eintritt
bzw. der vorher zustande gekommene neue Rhythmus auf den urspriinglichen
zuriickkehrt, wobei der K +-UberschuR unverdandert bleibt.

Wird zugleich isoliert mit K+ auf den Sipho des Tieres eingewirkt, so
kommt es zur charakteristischen Verdnderung des langsamen Rhythmus
beim ganzen Tier.

Aus obigen Ergebnissen darf man schliefen, daR K + die periodische
Aktivitdt der Muschel durch Wirkung auf die peripheren sensorischen Gebiete
beeinfluft : wahrscheinlich wird durch die Verdnderung des von hier aus-
gehenden afferenten Impulses eine Umstellung des die phasische und tonische
Téatigkeit der SchlieBmuskeln regulierenden neuralen Mechanismus hervor-
gerufen, die zur Verédnderung des langsamen Rhythmus fihrt.

Diese Ergebnisse, die einen Teil der unter Leitung von H. S. Koschto-
janz vor sich gehenden Untersuchungen Uber die Rolle der Afferentation in
der rhythmischen Aktivitdt des Nervensystems bilden, widersprechen nicht
nur dem Standpunkt, daR es sich bei dem »langsamen Rhythmus« der perio-
dischen AKktivitdt der Muscheln um eine von den Wirkungen der &uBeren
Umgebung unabhdngige spontane Erscheinung handelt (Barnes, 1955),
sondern zeigen deutlich, daR dieser unter peripherer Regulation steht und
seine Verdnderung als Adaptationsreaktion des Tieres angesehen werden kann.

b Acta Physiologiea Suppl. XVI.
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