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25 JA H R E
UNG ARISCH E PH YSIO LO G ISCH E GESELLSCHAFT

D er X X II . K ongress der U ngarischen  Physiologischen G esellschaft fand  
vom  4.— 7. Ju li 1956 in  D ebrecen s ta t t .  Da die Gesellschaft in  diesem  J a h r  
a u f  ih r  25jähriges B estehen zu rü ck b lick t, g esta lte te  sich der K ongress n ich t 
n u r  fü r  die ungarischen  Physiologen, sondern fü r  die gesam te ungarische 
experim entelle  M edizin zu einer erhebenden  Jubiläum sfeier.

Die im  A ugust 1929 am X I I I .  In te rn a tio n a len  Physiologenkongress in  
B osto n  te ilnehm enden  U ngarn , G é z a  F a r k a s , G éza  Ma n s f e l d , A l b e r t  Sz e n t - 
G yörg y x , F r ig y e s  V er zá r  und I s t v á n  W e n t , h a tte n  beschlossen u n d  sch rift
lich festgelegt, dass sie eine ungarische  physiologische G esellschaft g ründen  
w erden . Die G ründungs-S itzung fa n d  am  10.— 11. A pril 1931 im  B iologischen 
In s t i tu t  von T ih an y  s ta t t .  A uf d er e rs ten  V ersam m lung legte m an Ziele, A uf
gabenkre is  und  organisatorischen A u fb au  der G esellschaft fest, welche die Ideen  
des ech ten  P a trio tism u s, der D em o k ra tie  und  fo rtsch rittlichen  E n tw ick lung  
der re inen  W issenschaft auch in den k ritisch s ten  Ja h re n  des ungarischen  w issen
schaftlichen  Lebens v e r tra t.

In  dem  au f den ersten  W eltk rieg  folgenden Ja h rz e h n t w urde an  den  v ier 
U n iv e rs itä te n  U ngarns tro tz  der fü r  die w issenschaftliche F o rschungsarbeit 
sehr schw eren Bedingungen eine ganze R eihe b eg ab te r junger F o rscher h e r
angeb ilde t. D ie ju n g en  L eute, die von  den gegenrevolutionären T endenzen  
oder vom  E lend n ich t zum  V erlassen ih re r  H e im at gezwungen w urden, a rb e ite ten  
—  m eis t als u n bezah lte  » P ra k tik a n te n «  —  an den verschiedenen U n iv e rs itä ts 
in s ti tu te n  u n te r  E n tb eh ru n g en , opfervollen A nstrengungen  und  Schw ierigkeiten, 
die u ns h eu te  beinahe unvorste llbar erscheinen. So ergab sich die N otw end igkeit, 
dass die sich m it experim enteller M edizin befassenden Biologen, Physio logen, 
B iochem iker, P harm akologen , P athophysio logen  u n d  n ich t zu le tz t die experi» 
m en te ll tä tig e n  K lin iker nach  B eendigung des L ehrjahres au f den S itzungen  
der U ngarischen  Physiologischen G esellschaft zusam m enkam en, u m  ü b e r die 
Forschungsergebnisse eines Jah re s  zu  referieren  und  ih re  M ethoden zu  dem on
s trie ren . D ie U ngarische Physiologische G esellschaft v e ran sta lte te  ih re K ongresse 
jedes J a h r  an  einer anderen  U n iv e rs itä t, um  ih ren  M itgliedern G elegenheit zu 
geben, die A rbeitsp lä tze , A rbeitsm öglichkeiten  u n d  M ethoden der anderen
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F orscher m öglichst g ründ lich  kennenzulernen. E s w ar kein M itgliedsbeitrag 
n u r  T eilnahm egebühren  zu r D eckung der V erpflegungskosten , die aber so fest
gese tz t w aren, dass u n b ezah lten  jungen  F orschern  die Teilnahm e zu erm ässigten 
P re isen  oder um sonst erm öglicht w erden k o n n te . D er V orsitzende w urde für 
ein  J a h r ,  der S ek re tär u n d  P ro toko llführer fü r fü n f  J a h re  gew ählt. D ie E röffnungs
s itzu n g en , die in fe ierlicher Form  abgehalten  w urden , w aren öffentlich ; die 
w issenschaftlichen S itzungen  dagegen geschlossene V ersam m lungen, an  denen 
n u r  die M itglieder oder von  M itgliedern e ingeführte  G astvortragende teilnehm en 
k o n n te n . Die A ufnahm e neuer M itglieder erfo rd erte  die E m pfehlung von zehn 
M itg liedern  und  geschah  a u f  G rund der experim entell-w issenschaftlichen T ä tig 
k e it  du rch  M ehrheitsbeschluss. Obwohl also k einerle i besondere A dm in istra tion , 
K asse , Stem pel, A m tsräu m e usw., ja  n ich t e in m al vom  Innenm in isterium  
genehm ig te  S ta tu te n  v o rh an d en  w aren, b ilde te  die U ngarische Physiologische 
G esellschaft dennoch eine feste Basis, die eine zusam m enhaltende K ra f t rep räsen 
t ie r te  und  alle g leichgesinnten  Forscher, w elche den  D ienst an  der W issenschaft, 
am  F o rtsc h ritt und  d e r H u m a n itä t als ih re Lebensaufgabe b e trach te ten , zu 
e in er fam iliären G em einschaft verein te.

D urch die G rü n d u n g  der U ngarischen Physiologischen G esellschaft gelang 
die m edizin isch-experim entelle  Forschung U ngarns, grösseren u n d  reicheren 
L ä n d e rn  vorangehend, a u f  das N iveau  des in te rn a tio n a len  w issenschaftlichen 
L ebens. Dieser T a tsa c h e  k am  von verschiedenen G esich tspunkten  sehr grosse 
B edeu tu n g  zu. In  e rs te r  Linie w urden fa s t alle F orschungsarbeiten , bevor sie 
in  ausländischen F ach ze itsch riften  zur V eröffentlichung gelangten , zunächst 
v o r einem  aus ungarischen  Fachleuten bestehenden  k ritischen  Forum  d isk u tie rt. 
W eiters  ergab die B esprechung der P roblem e m it den V ertre te rn  der G renzfächer 
s te ts  neue G esich tspunk te  und  p roduk tive  M öglichkeiten zur w eiteren  U n te r
suchung  der F rage oder zu r K orrek tion  even tueller M ängel und  F ehler. Es d eu te t 
a u f  die frühzeitige E rk en n u n g  des Prinzips der E in h e it von Theorie u n d  P rax is, 
des A ufeinanderangew iesenseins der experim entellen  und  klinischen W issen
sch aften  hin, dass n eb en  A l e x a n d e r  K o r á n y i die hervorragendsten  experim 
en te ll arbeitenden  ungarischen  K lin iker u n te r  den  G ründungsm itgliedern  anzu 
tre ffen  w aren. A ber v ielle ich t noch w ichtiger als dies w ar im  L eben der U ngari
schen  Physiologischen G esellschaft die E rz iehung  der jungen  Forscher. An den 
w issenschaftlichen S itzungen  durften  —  als G astvortragende —  auch ganz 
ju n g e , noch s tu d ie ren d e  Forscher te ilnehm en , die von den A lteren  ste ts  m it 
grosser Liebe u n d  V erstän d n is  zum  w issenschaftlichen D enken u n d  zu genauer 
experim enteller A rb e it erzogen w urden. Sie k o n n te n  auch an  den D iskussionen 
te ilnehm en , die s te ts  fre i, w ohlm einend, w enn auch  vielfach sehr scharf w aren, 
ab e r doch keine n ach te iligen  Folgen, sondern  höchstens den V orteil h a tte n , 
dass am tliche u n d  »gem achte«  w issenschaftliche A u to ritä ten  von den S itzungen 
d er Gesellschaft a llm äh lich  wegblieben. Die Ju n g en  sahen, dass die L ehren 
d e r W issenschaft n ic h t unw iderlegbar sind u n d  die w issenschaftlichen W a h r
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h eiten  n u r  durch  freie K ritik  gefördert w erden können  ; sie e rk a n n te n  ab e r 
auch , dass die W ege der W issenschaft häufig  gew unden verlaufen. D ies n ah m  
ihnen  ab e r n ich t die L u st, diese W ege zu  gehen, sondern  s tä rk te  eher ih r  S e lb st
v e rtra u e n  u n d  gab ihnen K ra ft. D er tap fere  fo rtsch rittlich e  Geist und  d as  B ei
spiel der Ä lteren  w aren die K rä fte , welche die Ju n g en  befäh ig ten , den  e n t
sagungsvollen u n d  dennoch die schönsten , edelsten F reu d en  des Lebens b ie ten d en  
W eg des Forschers m it ungebrochenem  G lauben u n d  B egeisterung zu  gehen. 
A uf den  S itzungen der U ngarischen Physiologischen G esellschaft le rn te  unsere  
Ju g en d  die kritische W ertung  w issenschaftlicher A rbeiten  zu schätzen . D as 
E rlebn is der S itzungen bed eu te te  s te ts  eine m ächtige A n trieb sk raft u n d  verlieh  
ihnen  M ut u n d  S tärke  fü r die m ühselige A rbeit des folgenden Jah res . D ie in te re s 
san te s ten  w issenschaftlichen E rlebnisse , D eb a tten  u n d  A nekdoten  w u rd en  von 
G enera tion  zu G eneration w eitergegeben, und  als erste  w irkliche A nerkennung  
einer erfolgreichen w issenschaftlichen L au fb ah n  galt die A ufnahm e in die R eihen  
der M itglieder der U ngarischen Physiologischen G esellschaft. Viele, die h e u te  
le itende  S tellungen einnehm en u n d  in  der ungarischen  W issenschaft eine 
füh rende  Rolle spielen, h ie lten  ih ren  ers ten  V ortrag  e in st au f einem  K ongress 
un sere r G esellschaft ; von den Ä lteren  aber h ab en  uns m anche, die uns 
auch h eu te  noch als V orbild  d ienen , bere its  verlassen .

D ie a u f  den K ongressen der U ngarischen  Physiologischen G esellschaft 
g ehaltenen  V orträge w urden bis 1943 auszugsweise in  den »B erich ten  ü b e r 
die gesam te  Physiologie« verö ffen tlich t, se it 1948 erscheinen diese in  den  A cta  
Physiologica H ungarica. G enera lsekretär der G esellschaft w ar bis 1948 A l b e r t  
Sz e n t -G y ö r g y i , von da an  K á lm á n  L is s Ák . V orsitzende der G esellschaft 
w aren 1931 (T ihany) F r ig y e s  V e r z á r , 1932 (Pécs) G éza  Ma n s f e l d , 1933 
(Szeged) B é l a  I sse k u t z  s e n ., 1934 (B udapest) Z o ltá n  V á m o ssy , 1935 (D eb
recen) I s tv á n  W e n t , 1936 (T ihany) G éza  E n tz , 1937 (Szeged) A l b e r t  Sz e n t - 
Gy ö r g y i , 1938 (B udapest) A la d á r  B e z n á k , 1939 (K eszthely) J ó z se f  G é l é i , 
1940 (B udapest) Sá n d o r  B é l á k , 1941 (D ebrecen) E n d r e  J e n e y , 1942 (K olozs
vár) Gy u l a  M é h e s , 1943 (Szeged) M ik l ó s  J a n c só , 1948 (Pécs) K á lm án  L issá ic , 
1949 (B udapest) I stván  R u s z n y á k , 1950 (Szeged) B é l a  I s se k u t z  j r ., 1951 
(D ebrecen) L ó r á n d  K e s z t y ű s , 1952 (B udapest) P é t e r  B á l in t , 1953 (Pécs) 
Sz il á r d  D o n h o f f e r , 1954 (B udapest) B r ú n ó  F . St r a u b , 1955 (Szeged) 
G éza  H e t é n y i  s e n ., 1956 (Debrecen) T ib o r  V á l y i-N a g y .

N ach  der Befreiung U ngarns, der B eseitigung d er K riegsschäden, u n d  
au f G rund  der politischen u n d  gesellschaftlichen E n tw ick lung  w aren m an ch e  
der A n sich t, dass die U ngarische Physiologische G esellschaft v e ra lte t sei. D ie  
W iedergeburt unseres w issenschaftlichen Lebens, die U n te rs tü tzu n g  der P a r te i  
und  R eg ierung  und  der neugebildeten  U ngarischen  A kadem ie der W issenschaften  
sicherten  jedoch  auch der experim entellen  Forschung M öglichkeiten, w elche 
die U ngarische Physiologische G esellschaft vor noch grössere und  schönere 
A ufgabe ste llten . Im  Sinne ih re r fo rtsch rittlich en  T rad itio n en , jedoch e rw e ite rt
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d u rc h  den neuen G e h a lt, den der A u fb au  des Sozialismus b ed eu te te , w ar sie 
b e s tre b t , an  der V erw irk lichung  der hyg ien ischen , ku lturellen  u n d  volksw irt
sch aftlich en  A ufgaben  der U ngarischen V olksrepublik  te ilzunehm en . Diese 
M öglichkeit w urde n o ch  v e rs tä rk t, als die G esellschaft im  J a h re  1951 der B io
logisch-M edizinischen A b te ilung  der U ngarischen  A kadem ie der W issenschaften  
u n m itte lb a r  u n te rs te llt  w urde  und  infolgedessen unsere K ongresse die Ergebnisse 
d e r  planm ässig  g e le ite ten  u n d  u n te rs tü tz te n  F orschungsarbeit w iderspiegelten.

Die Personal- u n d  sachlichen A usgaben  fü r  die F orschungsarbeit der 
U n iv e rs itä ts in s titu te  h ab en  sich ungeheuer v e rm e h rt, und  auch die U ngarische 
Physiologische G esellschaft is t durch  viele neue junge  K räfte  b ere ichert w orden. 
D ie  Forschungsergebnisse erscheinen n ic h t m eh r v e rs treu t in  verschiedenen 
F ach ze itsch riften , so n d ern  in  den frem dsprach lichen  A cta der A kadem ie. M it 
F re u d e  und  G en u g tu u n g  dürfen  w ir fe s ts te llen , dass unsere A cta  dem  neu  
e rs tan d en en  w issenschaftlichen  Leben U ng arn s v iele F reunde u n d  W ertschätzung  
ve rsch afften . D er V ertie fu n g  der w issenschaftlichen B eziehungen zwischen 
fried liebenden  N a tio n en  d ien ten  die B u d a p e s te r  Kongresse in  den  Ja h re n  1952 
u n d  1954, an denen n eb en  V ertre te rn  der Sow jetun ion  und  der V olksdem okratien  
a u c h  G elehrte aus w estlichen  S taa ten  te iln ah m en . D er A ustausch  der gegen
se itig en  F o rsch u n g sresu lta te , die B ildung w arm er freundschaftlicher u n d  w issen
sch aftlich er B eziehungen  haben  ohne Zw eifel dazu beigetragen , die Ideen , 
w elche vor 25 J a h re n  die U ngarische Physiologische G esellschaft ins Leben 
r ie fen  und sie v iele  J a h re  h indurch  zusam m enhie lten , der V erw irklichung 
näherzubringen .

K álm án  L is s á k
G eneralsekretär der Ungarischen Physiologischen Gesellschaft



J. TIGYI
BIO PH Y SIK A LISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, PÉCS

K alium - und Phosphor-Isotopenaustausch in tätigen Muskeln

D er Io n en au stau sch  w ährend  der M usk e ltä tig k e it w urde in  K 42- sowie 
P 3 ̂ e n th a lte n d e r  R inger-L ösung an  F ro sch sa rto riu s-P räp ara ten  n ach  s tu n d en 
langer T ä tig k e it be i Z im m ertem p eratu r u n te rsu ch t. E inerse its  verglichen w ir 
den ru h en d en  M uskel m it seinem  d irek t bzw. in d ire k t gereizten  G egenstück, 
anderse its  den in d ire k t gereizten  M uskel m it dem  d irek t gereizten. Bei den 
le tz te ren  V ersuchen re iz ten  w ir beide Para lle lm uskeln  s te ts  im  gleichen S trom 
kre is u n d  a c h te ten  sorgfältig  d a rau f, dass beide die gleiche A nzahl von Reizen 
e rh a lten  sollen.

D ie A u farb e itu n g  der M uskeln erfolgte n ach  der in  unserem  In s ti tu t  
au sgearbe ite ten  M ethode, u n d  die Schlüsse w urden  le tz ten  E ndes m it H ilfe 
der spezifischen A k tiv itä tsw erte  der Parallele gezogen.

Ergebnisse

1. K -A ustausch  :
a )  Im  V ergleich zum  ruhenden  v erlie rt der in d irek t gereizte Muskel 

keine w esentliche K alium m enge, u n d  auch die D ifferenz der spezifischen A k tiv itä t 
des К  liegt in nerha lb  der Fehlergrenze von einigen P rozen ten .

b)  D er d ire k t gereizte M uskel v erlie rt (in Ü bereinstim m ung  m it den 
frü h eren  V ersuchsergebnissen unseres In s ti tu ts  u n d  den L ite ra tu ran g ab en ) eine 
b e träch tlich e  K alium m enge, u n d  gleichzeitig n im m t die spezifische A ktiv itä t 
des K 42 im  Vergleich zu der des indirekt gereizten Parallelmuskels um  etwa 30%  zu.

2. P -A u stau sch  :
a)  B eim  V ergleich der in d ire k t und  d ire k t gereizten  Parallelm uskeln  

gelangten  w ir zu  ähnlichen  R esu lta ten  wie hei К  ; der d irek t gereizte Muskel 
w eist im  V ergleich zum  in d irek t gereizten  neben  P -V erlust (10— 30% ige) eine 
Z unahm e der spezifischen A k tiv itä t  des P 32 auf.

b)  V erglichen m it dem  in d ire k t gereizten  M uskel is t die spezifische A k tiv i
t ä t  —  bei unw esen tlicher V eränderung  des P -G ehalts  —  im  ruhenden M uskel 
um  20— 100%  grösser.

D iesen E rgebnissen  m essen w ir in  der E rfo rschung  der G rundphenom äne 
der E rreg u n g  bzw . der K on trak tionsro lle  des A T P  eine gewisse B edeutung  hei.
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A. NIEDETZKY
BIO PHYSIKALISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, PÉCS

Untersuchungen des K42-, Na24- und P 32-Ionenaustauschs
in tätigen Nerven

A u f G rund an d e re r in  unserem  In s t i tu t  au sg efü h rte r V ersuche w urde 
die F rag e  aufgew orfen, ob im  Io n en au stau sch  des N erven  neben dem  Im puls 
n ic h t auch  die W irk u n g  des R eizstrom es eine Rolle sp ielt. U m  die F rag e  zu 
k lä re n , w urden an  Isch iad icus-G astrocnem ius P rä p a ra te n  vom  F rosch , in  rad io 
a k tiv e s  N a-, K- und  P -Iso to p e  e n th a lte n d e r  R inger-L ösung, Versuche ausgefüh rt.

D as eine P rä p a ra t  re iz ten  w ir m it E lek troden , die zum  R ü ck g ra ts tu m p f, 
e tw a  2 m m  voneinander en tfe rn t an g eb rach t w urden  ; ein etw a 3 cm  d istal- 
w ä rts  von  den E lek tro d en  befindliches N ervenstückchen  w urde au fg ea rb eite t 
(» in d irek t« ).

D as P a ra lle lp räp ara t re iz ten  w ir m it E lek troden , die vone in an d er etw a 
3 cm  e n tfe rn t w aren u n d  a rb e ite ten  das zwischen den beiden  E lek tro d en  befind
liche N ervenstückchen  au f (»d irek t«).

D ie Versuche w urden  m it den  in  unserem  In s t i tu t  üb lichen rad io ak tiv en  
u n d  m ikroanaly tischen  V erfahren  vorgenom m en. B ei der A ufarb e itu n g  der 
N erv en stü ck e  w an d ten  w ir die M ethode der trockenen  V erbrennung  an .

L a u t unseren E rgebnissen  is t die spezifische A k tiv itä t  be i »d irek ter«  
R e izu n g  grösser als be i » ind irek ter« . H ieraus folgerten  w ir, dass d er Io n en 
a u s ta u sc h  bei »d irek te r«  R eizung grösser sei. Dies füh ren  w ir au f die schädigende 
W irk u n g  des bei »d irek te r«  R eizung d u rch  den N erven fliessenden S trom s zurück.

E s ergib t sich die F rage , ob bei den  E rgebnissen der in  den le tz te n  Ja h re n  
ersch ienenen  einschlägigen M itteilungen n ich t dieser W irkung  des d irek t appliz ier
te n  S trom es eine Rolle zugeschrieben w erden kann .

14. GARAMVÖLGYI
BIO PH Y SIK A LISCHES IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Elektrische Reizung von isolierten nativen Fibrillen

Die M uskelfaser is t ein G ebilde von sehr kom pliziertem  A u fb au , des
w egen  is t sie n ich t als k le inste  funk tionelle  E in h e it des M uskels zu  b e tra c h te n  ; 
doch  k a n n  auch die F ibrille  n ic h t als E in h e it a n e rk a n n t w erden, solange es 
u n s  n ich t gelang, iso lierte  F ibrillen  zu r physiologischen K o n tra k tio n  zu bringen.

a)  Zu diesem  Zweck fü h rten  w ir V ersuche an  n a tiv en , m it M ikrom anipu
la to r  isolierten F ibrillen  durch, denen  w ir im  en tsp rechenden  Ionenm ilieu  A TP 
in  d e r G rössenordnung von 1 0~ 3 M  h inzugaben . D er grösste Teil d er F ibrillen 
k o n tra h ie rte .
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b) D ie elektrische Reizung h a lte n  w ir fü r physiologischer, deshalb  fü h rte n  
w ir auch  derartige  V ersuche durch. H ie rzu  ste llten  w ir die erforderlichen M ikro
elek troden  aus dünnem  W olfram drah t h er ; die en tsprechende F e s tig k e it d er 
E lek tro d en  w urde dadurch  gesichert, dass sie beinahe b is zu r Spitze d u rch  eine 
G laskapillare gezogen w aren. Die E lek tro d en  w urden u n te r  M ikroskop, m it 
einem  w eissglühenden P latin faden  in  B erührung  gebrach t und  bis zu  einem  
D urchm esser von etw a 1 [Л zugesp itz t. U n te r  A nw endung versch iedener S tro m 
a rte n  gelang es uns, isolierte M uskelfibrillen  durch elektrische R eizung  zur 
reversib len  K o n trak tio n  zu b ringen .

c) Jen e  F rage  untersuchend , w ie sich die elektrisch  k o n tra h ie rte  F ib rille  
gegen A T P -W irkung  verhält u n d  u m g ek eh rt, fanden w ir, dass sich die du rch  
e lek trischen  S trom  zur K o n trak tio n  gebrach ten  F ibrillen  durch  W irk u n g  von 
A T P w eiter verkü rzen  können ; die d u rch  A T P  k o n trah ie rten  F ib rillen  w aren  
jedoch  elek trisch  n ich t reizbar.

E. ERNST
BIO PH Y SIK A LISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Über den heutigen Stand des Erregungsproblems

D ie R eizbarkeit is t ein biologisches G rundphänom en, das W esen der 
E rregung  ein grundlegendes P rob lem .

А. I . D ie O s t w a l d — BERNSTEiNsche M em bran-K onzeption h a t  folgende 
w esentliche C h arak te ris tik a  : 1. D ie M em bran is t po larisiert ; 2. die geschädigte 
Stelle is t im  V ergleich zur U ngeschädigten negativ  ; 3. auch die e rreg te  Stelle 
is t im  Vergleich zu r ruhenden  n e g a tiv  ; doch k an n  die P o t. Diff. zw ischen ih r  
und  d er geschädigten  Stelle n u r b is 0 sinken  ; 4. zwischen zwei ungeschäd ig tcn  
Stellen b esteh t keine P o t. Diff.

I I .  Einige innere W idersprüche dieser Theorie : 1. D ie S em ip erm eab ilitä t 
der biologischen M em bran is t n ic h t als eine unveränderliche E ig en sch aft zu

K,
b e trach ten . 2. N eben dem  W erte  v o n -----berücksich tig t sie n ich t das V erh ä ltn is

Ka
N aa
------ u n d  die MiCHAELissche selektive P e rm eab ilitä t. 3. D ie durch  d irek ten  e lek tri-
N a6
sehen R eiz hervorgerufenen V eränderungen  w erden als physiologische E rreg u n g s
erscheinungen gedeu te t.

i
I I I .  Eigene Versuche : 1. Im  S inne von V =  ir =  — b e tra c h te ten  w ir die

X

V eränderung  Q =  it der L adung : d ie  Ionisierung des gebundenen К  in  der 
E rreg u n g  (V olum verm inderung des M uskels) ; 2. Es w urde der К — N a-A ustausch  
im  tä tig en  M uskel, ferner 3. die P erm eab ilitä tss te ig eru n g  infolge der schädigenden  
W irkung  des d ire k t applizierten  elek trischen  Strom s nachgew iesen. 4. U nsere
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Feststellungen  (in  P u n k t  2 und  3) w urden  von M o n d  und  N e t t e r , bezüglich 
P u n k t  2 von v ie len  (z. B . F e n n  und  M ita rbe ite rn ) u n d  in  bezug au f P u n k t 3 von 
W in t e r s t e in  und  M ita rb e ite rn  (hoher 0 2-V erbrauch  des N erven  an der E in 
w irkungsstelle des e lek trischen  Strom s) b e s tä tig t.

В. I. 1. D ie v o n  uns beto n te  d irek te  S trom w irkung  blieb in  der L ite ra tu r  
ziem lich  u n b erü ck sich tig t, ebenso wie die A ngabe Sc h a e f e r s , der bereits 1936 
m itte ilte , der A k tio n ss tro m  sei in  gewissen F ä llen  grösser als der D em arkations
s tro m . Als jedoch  s p ä te r  durch  Co l e  u n d  Cu r t is  bzw. H o d g k in  und H u x l e y  
dasselbe m itge te ilt w urde , begann  sich die H o d g k in — KATZsche neue M em 
b ran theo rie  zu v e rb re ite n , deren w esentlichere Thesen sind :

a) Das » R u h e« -P o ten tia l e rg ib t sich aus dem  V erhältn is
KT
K+

b) die a k tiv e  M em bran  w ird  fü r das N a perm eab ler als fü r das К  ;
N a +

im  A k ticn sp o ten tia l spielt das V erhältn is . die H aup tro lle ,
1N cl j

2. B ew eise: a )  D as »R u h e« -P o ten tia l w ird  durch  K„ v e rän d ert, du rch  
N aT  jedoch n ic h t ;  b )  das A k tio n sp o ten tia l w ird  durch  N a J  verän d ert, aber 
n ic h t durch K„ ; c)  m itte ls  K 42 und  N a 24 lä ss t sich in  der E rregung ein gestei
g e r te r  К —N a-A u stau sch  nachw eisen (K e y n e s ).

I I . Einige M ängel der Theorie : 1. Sie b erü ck sich tig t n ich t die Differenz 
zw ischen der d ire k te n  S trom w irkung u n d  der physiologischen Erregung. 2. L a u t 
d e r  Theorie is t d ie  D epo larisa tion , die P erm eab ilitä tss te ig eru n g  eine prim äre 
E rscheinung der E rreg u n g , w ährend n ach  dem  V ersuch von Co l e  und Cu r t is  
d e r  A ktionsstrom  vor Im ped an zab n ah m e a u f tr i t t .  3. W ird  eine N a-K om plex- 
v e rb indung  v o rau sg ese tz t, wie lässt sich d a n n  a )  der A ktionsstrom  durch  die 
N a  -K onzen trationsd ifferenz deu ten , b) der G egensatz zw ischen der A nnahm e 
eines N a-K om plexes u n d  der Z unahm e von  P ^ a au f das 500fache erk lären? 
B ei O ster h o u t  w erden  logischerweise K -K o m p lex  u n d  К  -Beweglichkeitsver- 
m inderung  v o rau sg ese tz t. 4. N ach früheren  V ersuchen  Ga s se r s  und den V er
suchen  von H o d g k in — K atz b e trä g t fü r  die Z e itd au e r des A ktionsstrom s Q10 =  
=  2— 3 ; wie lä ss t s ich  dies m it der Ionenbew eglichkeit e rk lä ren ?  5. Die Theorie 
berücksich tig t n ic h t genügend die M ikro- bzw . S u b m ik ro s tru k tu r des Muskels 
u n d  des N erven ; d ie  F rage ist : an w elches k o nkre tes G ebilde d en k t m an , 
w enn  es sich um  die  verschiedenen P o larisa tio n szu stän d e  »der« M em bran 
h a n d e lt?

I I I .  Eigene Versuche : J . N achfolgender V o rtrag  von J . T ig y i : in  den 
d ire k t gereizten S a rto rie n  is t im  V ergleich zu  den  in d ire k t gereizten die 
M enge des К  geringer, ab er die spezifische A k tiv i tä t  von K 42 grösser. 2. V ortrag  
v o n  A. N ie d e t z k y  : e ine  ähnliche D ifferenz der spezifischen A k tiv itä t is t zu 
finden , wenn m an  d ie  zwischen den  R eize lek troden  befindlichen N ervenstücke 
m it solchen von d en  R eizelek troden  E n tfe rn te re n  vergleicht. 3. Die M em bran 
d e r  M uskelfaser soll der T räger der M uskelerregung sein ; bisher is t es
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ta tsäch lich  noch  niem andem  gelungen, eine einzelne F ibrille  elektrisch  zu 
reizen ; N. M. G a r a m v ö lg y i te il t  derartige  erfolgreiche V ersuche m it.

C. D ie erneuerte Theorie bedeutet keinen Fortschritt, sie bleibt in  der Elektrolyt- 
Betrachtung stecken ; man m uss zur Elektronentheorie übergehen.

I . Durch die K enntn is der Halbleiter eröffnet sich ein neuer Weg : 1. D ie 
bei B erü h ru n g  zw eier H alb le ite r au ftre ten d e  S perrsch ich t k an n  gleichrichten : 
biologische G leichrich tung . 2. D ie T ä tig k e it des H alb le iters erfordert V orspan
n u n g  : Schw ellenreiz. 3. D er W id erstan d  des H alb le ite rs  (im  G egensatz zu dem  
des M etalls) s in k t bei T em peratu rerhöhung  : ähnlich  v e rh ä lt es sich m it der 
T em p era tu rab h än g ig k e it der R eizleistung in  der Biologie. 4. A uf beiden G ebieten 
riesige S truk tu rem pfind lichke it.

I I .  Biologische Anw endung : 1. W enn die E rregung  in  einem  E lek tro n en 
vorgang b es teh t, lä ss t sich dieser z. B . m itte ls des HALL-Effektes u n te rsu ch en ; 
Theorie der E rregungsle itung  : das frei gew ordene E lek tro n  ionisiert usw .
2. In  der S perrsch ich t entw ickelt sich eine dem  jew eiligen Z u stan d  en tsprechende 
e lek trische D oppelsch ich t : diese »M em brane-K onzeption  is t elastischer als
die frühere . 3. V on der »V erunreinigungs«-Theorie des H alb le iters  ausgehend, 
k an n  die chem ische und  elektrische Theorie der Im p idsü b ertrag u n g  in  Synthese 
g eb rach t w erden . 4. U ntersuchung  des M uskel— N erven-T herm ostrom s. 5. B io
logie der S purenelem ente als »V erunrein igung« des H alb le iters (z. B . Cu).

D ie neue M em brantheorie  im  R ahm en  der E lek tro ly t-B e trach tu n g  b ed eu te t 
zw ar einen  F o r ts c h r itt , aber ke inen  neuen, b re iten  W eg zu grösseren H öhen , 
den w ir ebenso benö tigen  wie neue grosse P erspek tiven .

N. JANCSÓ
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, SZEGED

Pharm akologische Analyse der Funktion und Rezeptorstruktur 
der Schmerznervenendigungen

Die W irkung  a u f  die sensiblen N ervenendigungen  w urde in  der W eise 
u n te rsu c h t, dass m a n  die L ösungen ins M eerschw einchen- oder R a tten au g e  
trö p fe lte , das A u ftre ten  des schm erzhaften  L idschlussreflexes beobach te te  u n d  
die Z e itd au er m it  d er S toppuhr festste llte . In  die N ase von  M eerschw einchen 
getröp fe lt, lösen N iko tin , A zetylcholin  (ACH) u n d  T etram eth y lam m o n iu m 
brom id  (TMAB) serienweises N iesen aus. U m  dieses reg istrieren  zu können , 
a rb e ite te  A. L a k o s  eine M ethode aus, die d a rin  b e s teh t, dass die Tonim pulse 
m it H ilfe eines M ikrophons u n d  einer V erstä rk ere in rich tu n g  zu  L ichtsignalen  
um gew andelt w erden , die m an  a u f  ein F ilm b an d  fix iert.

Im  Z u sam m en h an g  m it der R eizung u n d  L ähm ung  der Schm erznerven- 
endigungen  begegnen  w ir ähnlichen  G esetzm ässigkeiten  wie bei den Synapsen 
( J a n c só  1949, 1955).
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A )  N ikotin , TM AB u n d  ACH, d. h . die V erb indungen , w elche a u f  die
S y n ap sen  depolarisierend w irken, re izen  die schm erzem pfindlichen N erven
end igungen  (L idverschluss, N iesen, K ra tzen ). D er R eizeffekt sch läg t, in sbe
sondere  bei w iederholter E inw irkung , in  den  Z ustand  der D esensibilisierung 
(»L ähm ung«) um . D ieser is t von chem ospezifischem  C h arak te r : z. B . lässt
sich  d as  m it N ikotin  desensib ilisierte  A uge oder die N asensch le im hau t etw a 
eine ha lb e  S tunde lan g  n ich t m it N ik o tin , TMAB oder ACH reizen, reag ie rt 
ab e r u n v erän d ert au f die R eizung m it Capsaicin-, P iperin- oder Form alin lösung. 
D ie D esensibilisierung u n te rsch e id e t sich auch  von der L okalanästhesie , da der 
K o rn ea l- oder N iesreflex du rch  B erü h ru n g  u n v erän d ert ausgelöst w ird.

N ach  L ite ra tu ran g ab en  (D a l e , L o r e n t e  d e  N o, T o m a n ) b e s itz t ACH 
a u f  die N ervenfasern  k eine  spezifische W irkung . U nsere U n tersuchungen  haben  
jed o ch  eine charak te ris tische  W irkung  a u f  die freien E nd igungen  d er Schm erz
n e rv e n  deutlich  erw iesen. In s Auge ge tröp fe lt, v e ru rsach t ACH auch  in  2% iger 
L ösung  keine Schm erzen, nach  V orbehand lung  m it cholinesteraselähmenden 
M itte ln  (P hysostigm in, P rostigm in , K offein , p -N itropheny l-d iä thy lphospha t) 
ru f t  es indessen heftige Schm erzen hervo r. D er Synergism us w ird  zweifellos durch  
die L ähm ung  des F e rm en ts  v eru rsach t, da  dieser 1. TMAB gegenüber n ic h t zur 
G e ltu n g  kom m t, 2. P h ysostigm in  selbst in  d er V erdünnung 10—5 noch w irk t. 0,2%  
iges P hysostigm in  h e m m t bere its u n d  v e rh in d ert auch die N iko tinw irkung  
(0 ,1 % ), u n d  zwar d u rch  k o m p e titiv e  B lockade und  ohne A nästhesie  zu 
v e ru rsach en . Das A uge lä ss t sich auch  noch  durch  Ca -E n tzug  sensibilisieren : 
n a c h  B ehandlung  m it O x a la t oder Z itra t  löst ACH heftige Schm erzen aus.

B )  Ohne vorherige R eizung w ird  die Schm erzem pfindlichkeit d er N erven
end igungen  von Ganglienblockern spezifisch gelähm t : 1. von T E A B , 2. H ex a
m éth o n iu m , Pendiom id , 3. von den seitens I sse k u t z  s e n ., Gy e r m e k  u n d  M it
a rb e ite rn  en tdeck ten  G anglienblockern  m it T ropangerüst, die N á d o r  sy n th e 
tis ie r te  : M ethyl-a-trop in ium -jodid  (N-131), p-C hlorbenzyl-(p-nitrobenzoyl)-«- 
trop in ium brom id  (N-261), p -B rom benzyl-(d l-m andely l)-a-trop in ium -brom id  (N- 
239), 4 -D ipheny lm ethyl-(d l-m andely l)-a-trop in ium -brom id  (N-310), 4-D iphenyl- 
m e thy l)-trop in ium -brom id  (N-421), 4. T h iophan ium -D erivaten  (A rfonad), 5. 
S p arte in .

In s  Auge oder die N ase getröpfelt, hem m en diese die W irkung  von N iko tin , 
A C H  u n d  TMAB d u rch  K o m p etition  ; einige V erbindungen verfügen  auch 
parenteral über f ra p p a n te  W irkung  ; so em pfinden M eerschw einchen oder 
R a tte n  nach  einer grösseren H exam éthon ium - oder Pendiom id-D osis s tu n d en 
lan g  n ic h t die R eizw irkung des in  Auge oder N ase getröpfelten  N iko tin s, TMAB 
u n d  ACH , doch b le ib t die E m pfind lichkeit gegenüber ta k tile n  R eizen u n d  Cap
sa ic in , P iperin  oder F o rm alin , die o ffenbar durch  einen anderen  M echanism us 
w irk en , unv erän d ert bestehen . B ei R a tte n  w irk t —  i. p . v e rab re ich t —  
seh r k rä ftig  N-310 u n d  insbesondere N-399, 4-D iphenylm ethyl-(d l-tropeil)- 
trop in ium -brom id , beides s ta rk e  G anglienblocker (Gy e r m e k ).
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C) Ü ber ähnliche spezifische p e rip h ere  W irkung verfügen  P a rp a n it u n d
die von I s s e k u t z , P órszász  und  M ita rb e ite rn  beschriebenen, von N á d o r  
hergestellten  Am inoketone m it »A ntin iko tinw irkung «, insbesondere NA-90 : 1- 
P iperid ino-3 ,5 ,6 ,7 ,8-tetrahydro-/?-naphtyl-propanon-3-on. Dieses und P a rp a n it  
hem m en die R eizw irkung von N ikotin , TM AB und ACH bereits in der V er
dünnung  10“ 4, w ährend  i. p. b ehande lte  R a tte n  ih re r schm erzerzeugenden 
W irkung  gegenüber spezifisch unem pfindlich sind . Die s tru k tu re ll nahestehenden  
Am inoketone m it nikotinartiger R eizw irkung  (z. B. NA-73 : 1 -P iperid ino -bu tan - 
-on-3 oder NA-66 : l-P iperid ino-m ethyl-cyklohexanon-2-on  und  m ehrere
V erbindungen m it ähn licher S truk tu r) hem m en  dem gegenüber n u r in k o n zen 
tr ie r te r  Lösung, w ährend  sie das Auge gegen die schm erzerregende W irk u n g  
von ACH z. B. in  der V erdünnung 1 : 20 000 im  Gegenteil k rä ftig  sensibilisieren. 
D ie sog. A n tin iko tinw irkung  lässt sich d em n ach  auch an den Endigungen d er 
Schm erzfasern nachw eisen, ja  auch die —  la u t  N ád o r  u n d  P órszász  a u f  e lek 
tronén  chem ische U ntersch iede zurückzuführende — um gekehrte  W irkung der 
n ik o tin a rtig en  a tm ungssteigernden  A m inoketone.

Aus den U ntersuchungen  ergab sich also eine bisher u n b ek an n te  spezifische 
W irkung der G anglienblocker und V erb indungen  m it A n tin iko tinw irkung  a u f  
die Schm erzperzeption  ( chemospezifische A nalgesie) .

D )  E inige Ganglienreizmittel, wie C holinphenyl-äther, ferner das von  
G y e r m e k  und N á d o r  beschriebene N-417 : 4-D iphenylm ethyl-(p-am ino-benzo- 
y l)-a-tropinium -brom id u n d  N-361 : 4-D iphenylm cthyl-(benzoyl)-«-trop in ium - 
b rom id , reizen die Schm erzfasern n ich t, doch konnte  nachgew iesen w erden , 
dass sie gegen die schm erzerregende W irk u n g  von ACH energisch sensibilisieren. 
D ie W irkung  b e ru h t n ic h t a u f  E sterase-L ähm ung . E in  d era rtig e r sensibilisieren
der E ffek t konn te  auch bei H istam in u n d  P ilocarp in  nachgew iesen w erden, von 
denen w ir wissen (U. T r e n d e l e n b u r g ), dass sie die Im pu lsü b ertrag u n g  in  
den G anglien zu ste igern  im stande sind.

Aus alledem  geh t hervor, dass m an  n ic h t einfach von Schm erzen sprechen 
k an n , sondern je  n ach  der auslösenden U rsache verschiedene Form en der 
E rregung  der schm erzem pfindlichen N ervenendigungen  bestehen  und  diese 
du rch  peripher w irkende M itte l au f versch iedene W eise an tagon isie rt w erden  
können . D ie E indigungen  der Schm erznerven haben ein m ultiples R ezep to r
system , und  die verschiedenen schm erzerregenden M ittel b inden  sich an u n te r 
schiedliche R ezeptoren. D ie Versuche erw eisen deutlich die A nw esenheit eines 
spezifischen A C H -R ezeptors, der in V erb in d u n g  m it einem  Cholinesterase 
F erm en tsy stem  fu n k tio n ie rt und  m it G anglienblockern  sowie V erbindungen 
m it A n tin iko tinw irkung  selektiv b lockiert w erden  kann , d. h . ohne dass die 
R eizw irkung anderer S ubstanzen  abnehm en oder lokale A nästhesie e in tre ten  
w ürde. In  bezug a u f  seine R eaktionen  gleicht das R ezeptorsystem  der Schm erz
nervenendigungen w eitgehend dem  A C H -R ezeptor der ganglionären Synapsen. 
Vom G esich tspunk t der Theorie des Schm erzes und  der Schm erzstillung is t
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au ch  die F ests te llu n g  w ichtig, dass A CH  be i K alzium m angel, in A nw esenheit 
v o n  cholinesterasehem m enden M itte ln , H is ta m in  oder anderen  Sensib ilisatoren  
in ten siv e  S chm erzen  veru rsach t. B estim m te , bisher n ich t ausreichend e rk lä r 
b a re  analgetische W irkungen  der G anglienblocker (K ausalg ie , H erpes zo ste r 
usw .) deu ten  d a ra u f  h in , dass in  solchen F ällen  irgendeine schm erzerregende 
U rsache cholinergischen C harakters m itw irk t und  die analgetische W irk u n g  
peripher bed in g t is t.

Die Y ersuchsergebnisse zeigen, dass die pharm akologische A nalyse d er 
R ezeptoren  u n d  R eak tionen  der sensiblen N ervenendigungen  ein ebenso in te re s 
san tes  und  w ichtiges Forschungsgebiet d a rs te llt  wie die b e re its  gut au sg eb au te  
Physiopharm akolog ie  der Synapsen.

Die nachgew iesenen A ntagonism en löschen n ich t n u r  die von den b e tre f 
fenden S ubstanzen  hervorgerufenen S chm erzen  aus, sondern  verh indern  au ch  
die von N iko tin , TM AB und ACH an  d er B indehau t v e ru rsach te  v ask id ä re  
P e rm eab ilitä tss te ig eru n g  und  B ildung en tzünd lichen  Ö dem s.

T. KOVÁCS und A. KÖVÉR
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISC H EN  U NIV ERSITÄ T, D EBRECEN

Veränderung der Cholinesterase-Aktivität der quergestreiften 
M uskeln nach m otorischer Denervation

A uf G rund  der U ntersuchungen v o n  N a c h m a n so h n  u n d  M itarbeitern  h a t  
sich in  der L ite ra tu r  im m er m ehr die A uffassung en tw ickelt, dass die C holin
e s te rase -A k tiv itä t des denerv ierten  M uskels abn im m t. A usgehend von den  
diesbezüglichen B eobachtungen  such ten  zahlreiche A u to ren  Z usam m enhänge 
zwischen d er V erm inderung  der C ho linesterase-A ktiv itä t des d en erv ie rten  
M uskels u n d  d er E n tw icklung  der D enervationsüberem pfm dlichkeit fe s tz u 
stellen . U n te r  B erücksichtigung n eu ere r A ngaben  erschein t es jedoch frag lich , 
ob und  inw iew eit die bisherigen b iochem ischen  U ntersuchungsergebnisse ü b e r 
die V eränderung  d er C holinesterase-A ktiv itä t nach der D enervation  zu tre ffen . 
A us früheren  U ntersuchungen  im  Physiologischen In s t i tu t  zu D ebrecen ging 
hervor, dass auch  das k o n trak tile  E iw eiss des M uskels, das M yosin, C holin
e s te rase -A k tiv itä t b esitz t. D em nach e n th ä lt  der quergestreifte  M uskel zwei 
verschiedene C holinesterasen : die sich in  neurom usku lären  Ju n k tio n en  k o n zen 
trie rende  A zetylcholinesterase und  die sog. M yosincholinesterase.

Bei V ersuchen an  K aninchen  u n d  H unden  ko n n te  festgestellt w erden , 
dass ein b e träch tlich e r Teil der g esam ten  C holinesterase-A ktiv ität des q u e r
gestreiften  M uskels —  im  D u rch sch n itt e tw a die H älfte  —  aus M yosincholin
e s te rase -A k tiv itä t b esteh t. Dies b e d e u te t, dass die M essung der gesam ten  
C holinesterase-A ktiv itä t die in  der A zety lcho linesterasekonzen tration  e in tre 
ten d en  V eränderungen  n ich t genau w iederzugeben verm ag.
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Diese T a tsach e  w urde deu tlich  d u rch  die V ersuche bew iesen, bei d en en  
m it der Z unahm e der A zety lcho linesterasekonzen tra tion  an  denerv ierten  M uskeln 
gleichzeitig die V erm inderung der M yosincholinesterase-A ktiv itä t in gleichem  
A usm ass b e o b ach te t w erden k o n n te , so dass le tz ten  Endes die —  von frü h e ren  
A utoren gem essene —  Sum m e der A k tiv itä t d e r beiden E nzym e im  w esentlichen 
u n v erän d ert b lieb .

Im  M. gastrocnem ius der längere Zeit n a c h  der D enervation  au fg earb eite ten  
H unde lässt sich  eine 60— 90% ige Senkung d er M yosincholinesterase-A ktiv itä t 
feststellen , u n d  die V erm inderung  der g esam ten  C holinesterase-A ktiv itä t is t  
in  erster L inie h ie rm it zu erk lären , da die K o n zen tra tio n  der A zety lcholinesterase 
(d. h. die a u f  1 g M uskel berechnete  A k tiv itä t)  u n v erän d ert b le ib t oder n u r  in  
geringem  M asse abn im m t.

In  dem  b e re its  ausgepräg t a troph ischen  M uskel n im m t schliesslich n ic h t  
n u r  die K o n zen tra tio n  der A zety lcho linesterase, sondern auch  die der M yosin- 
eholinesterase zu . In  diesem  F a ll v e rm eh rt sich die spezifische A k tiv itä t d e r  
M yosincholinesterase bedeu tend  (au f das 3— 4fache). D a rau f is t  zu rückzufiih ren , 
dass zw ar im  d enerv ie rten  M uskel die M yosinm enge geringer w ird , die K o n zen 
tra tio n  der M yosincholinesterase aber dennoch  zunim m t.

Die b e träch tlich e  Z unahm e der spezifischen A k tiv itä t d er M yosincholin
esterase im  d en erv ie rten  M uskel h ä n g t v erm u tlich  m it der b ek an n ten  T a tsach e  
zusam m en, dass sich die R eizb ark e itsv erh ä ltn isse  des M uskels verändern  u n d  
denen der sog. ton ischen  M uskeln angleichen.

E. VARGA und E. HETÉNYI
PHY SIOLOG ISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T, D EB R EC E N

Die Veränderung der Azetylcholinem pfindlichkeit und 
Cholinesterase-Aktivität der Skelettm uskeln in der Ontogenese

Aus den  b ek an n ten  V ersuchen von K o s c h t o ja n z  u n d  R ja b in o w s k a ja  
ging hervor, dass der im  üb rigen  ch a rak te ris tisch  te tan isch  funk tion ierende 
G astrocnem ius von  K aninchen  in  den e rs ten  W ochen des p o stn a ta len  Lebens 
tonische R eak tio n  aufw eist. Aus den A rbeiten  an d erer A utoren  wissen wir, dass 
zu diesem Z e itp u n k t sowohl die A zetylcholinem pfindlichkeit wie auch  die C holin
este rase -A k tiv itä t gesteigert is t. D ie le tz te ren  A ngaben beziehen sich indessen 
lediglich au f die Sum m e der im  M uskel anw esenden  zwei versch iedenen  (M yosin- 
und  Azetyl-) C ho linesterase-A k tiv itä ten , so dass w ir eigentlich die V eränderung  
der beiden E m z y m a k tiv itä te n  n ich t kennen , w enn auch angenom m en w erd en  
k an n , dass die ch a rak te ris tisch en  R eizbarkeitsverhältn isse  der ton isch  fu n k tio 
nierenden  M uskeln m it diesen V eränderungen  in  engem  Z usam m enhang s teh en .

An den zu  versch iedenen  Z e itp u n k ten  (3 S tunden  bis 57 Tage) des p o s t
n a ta le n  Lebens au fg ea rb e ite ten  K an inchen  w urden  folgende E rgebnisse erzielt :
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1. In  den ers ten  T agen  des p o s tn a ta le n  Lebens s te ig t die Sum m e der 
be id en  (Myosin- u n d  A zetyl-) C holinesterase-A ktiv itä ten  in  Ü bereinstim m ung  
m it den L ite ra tu ran g ab en  im  V erhältn is  zu  dem  im  M uskel des no rm alen , 
en tw ick e lten  Tieres anzutreffenden  W e rt a u f  das 8fache. Die Z unahm e der 
E n z y m a k tiv itä t e rre ich t das M axim um  a m  6.— 12. T age und  n im m t d an n  
w äh ren d  5— 8 W ochen ziem lich gleichm ässig ab.

2. D ie Z unahm e d er G e sa m ta k tiv itä t lässt sich zum  grösseren T eil m it 
d e r  E rhö h u n g  der A ze ty lcho lineste rase-A k tiv itä t erk lären , die den H ö h ep u n k t 
ebenfalls am  6.— 12. T age erreicht. D ie a u f  M uskelgew ichtseinheit (1 g) b e rech 
n e te  A zety lcho linesterase-A ktiv itä t b e trä g t  zu diesem Z e itp u n k t das 12fache 
des N orm alw ertes.

3. D ie A k tiv itä t d e r M yosincholinesterase n im m t w eniger, aber auch  noch 
b e trä c h tlic h  (au f das 4fache) zu. Ih re  E rh ö h u n g  zeigt n ich t —  wie die A zetyl- 
u n d  G esam tcholinesterase A k tiv itä t —  e in  scharfes M axim um , sondern  eher 
—  m it geringen Schw ankungen — ein d a u e rn d  hohes N iveau . —  Die spezifische 
A k tiv itä t  des E nzym s is t in  den ersten  T ag en  am  grössten  ; im  V ergleich m it 
d e r  des aus dem  M uskel des erw achsenen Tieres gew onnenen Enzym s b e trä g t 
sie ungefäh r das 9fache. Die spezifische A k tiv itä t  n im m t gleichm ässig ab  und  
m a c h t in  der 4.— 6. W oche nu r noch e tw a  das D oppelte der bei erw achsenen 
T ie ren  festgestellten  aus. Es ist b each ten sw ert, dass das M axim um  der A ze ty l
cholinem pfindlichkeit des Muskels m it dem  M axim um  der spezifischen A k tiv itä t  
zusam m enfällt ; als ab e r die Azetyl- u n d  G esam tcho linesterase-A ktiv itä t das 
M axim um  erreich t, n im m t bereits die A zetylcholinem pfindlichkeit w esentlich ab .

D ie U ntersuchungsergebnisse u n te rs tü tz e n  unsere  A uffassung, w onach 
die ch a rak te ris tischen  R eizbarkeitsverhältn isse  der sog. tonischen M uskeln 
m it der E rhöhung d er spezifischen A k tiv itä t  der M yosincholinesterase eng 
Zusam m enhängen.

A. KÖVÉR und T. KOVÁCS
PHY SIOLOGISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISC H EN  U N IV ERSITÄ T, DEBRECEN

Untersuchung der Spezifität der M yosincholinesterase

Als E n z y m p rä p a ra t wurde nach  d em  V erfahren von  A. G. Szen t-Gyö r g y i 
au s quergestreiftem  M uskel und H erzm u sk e l hergestelltes ak tinfreies M yosin, 
zu  vergleichenden U ntersuchungen  W e b e r s  M uskelex trak t und  ein aus quer
gestre iftem  M uskel bere ite tes A ze ty lcho lineste rase-P räpara t verw endet. Die 
M essung der A k tiv itä t  erfolgte du rch  d ie  HESTRiNsche M ethode.

U n te r den In h ib ito ren  hem m en T e tra  ä thy lpy rophospha t, D iisopropyl- 
fluo rophosphat, E serin , Prostigm in, C arbam inoylcholin  und  N ovocain  die 
M yosincholinesterase in  verschiedenen K o n zen tra tio n en , aber auch in  grösserer 
V erd ü n n u n g  ; Coffein, Theobrom in, T heophyllin , D -T ubocurarin , C hinin  und
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T etraä thy lam m onium ch lo rid  über n u r  in  höherer K o n zen tra tio n  und  in  gerin
gerem  M asse eine H em m w irkung aus. p -C hlo rm erkuribenzoat, H exam éthon ium , 
E v ip an , U re th an  u n d  A tropin  w irken n ich t oder k a u m  hem m end. H insich tlich  
der H em m w irkung b es tan d  bei den angew andten  In h ib ito re n  zwischen Myosin- 
und  A zety lcholinesterase kein w esentlicher U ntersch ied .

Von den verschiedenen S u b s tra te n  w ird A zetyl-/?-m ethylcholin von der 
aus dem  q uergestre iften  M uskel hergeste llten  M yosincholinesterase etw a im  
gleichen A usm ass wie A zetylcholin ab g eb au t, A zety lth iocholin  hingegen viel 
s tä rk er. B enzoylcholin , T rib u ty rin  w erden von A zety lcholinesterase ähnlicher- 
w eisenicht oder n u r  in  sehr geringem  M asse gespalten. D ie B utyry lcho linspaltung  
n im m t m it der E rh ö h u n g  der S u b stra tk o n zen tra tio n  zu , und  bei der höchsten  
zur A nw endung gekom m enen B u ty ry lch o lin k o n zen tra tio n  is t das A usm ass der 
S paltung  id en tisch  m it dem  der bei o p tim a le r A zety lcho linkonzen tration  und  
sonst u n te r  ähn lichen  V erhältn issen  gem essenen A zety lcholinspaltung .

D as aus H erzm uskel hergestellte  M yosincholinesterasepräparat v erh ie lt 
sich anders als das aus S kelettm uskel b ere ite te . D ie M yosincholinesterase des 
H erzm uskels b a u t Benzoylcholin noch s tä rk e r ab als Azetyl-/S-methylcholin 
u n d  h y dro lysie rt A zetylcholin  in ten s iv e r als B enzoylcholin  und  Azetyl-/5-m ethyl- 
cholin. B u ty ry lcho lin  sp a lte t sie hingegen w esentlich besser als A zetylcholin.

Die T a tsach e , dass B uty ry lcho lin  von A zetylcholinesterase n ich t, von 
M yosincholinesterase jedoch ungefähr im  gleichen A usm ass bzw. s tä rk e r  als 
A zetylcholin gespalten  w ird, e rg ib t —  im  Z usam m enhang  m it den L ite ra tu r
angaben  u n d  eigenen F estste llungen , w onach der Pseudocholinesterasegehalt 
des M uskels vernach lässig t w erden k a n n  —  die M öglichkeit, durch A nw endung 
von B u ty ry lcho lin  als S u b stra t in  vivo  die physiologische B edeu tung  der 
M yosincholinesterase w ährend der V eränderungen  d e r M uskelfunktion zu 
un tersuchen .

A. ÁNGYÁN
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST,

UND PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, PÉCS

Neues, beschleunigtes Abwehrreflex-Analyseverfahren  
der Typuseigentüm lichkeiten der höheren Nervenfunktion

D as b ek an n te  klassische V erfahren  zur B estim m ung  der höheren N erven- 
fu n k tio n sty p en  n im m t m indestens 6 M onate  in  A nsp ruch , is t aber auch  nach  
unseren E rfah ru n g en  n ich t geeignet, u m  lasche , dynam ische  V eränderungen 
der höheren N erven funk tionen  zu  verfolgen. Typologische U ntersuchungen  m it 
bed ing ten  A bw ehrreflexen w urden b isher n ich t verö ffen tlich t. U n te r V erw endung 
der bei der T ypusbestim m ung  m it A bw ehrreflexen an  M enschen gew onnenen 
E rfah rungen  a rb e ite te n  w ir an H unden  ein neues, beschleunig tes typologisches

2  Acta Physiologica Suppl. X I.
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V erfah ren  aus. N ach  A usarb e itu n g  u n d  S tab ilisierung  eines positiv en  Reizes 
b ild en  w ir ein S te reo ty p , in  w elchem  in In te rv a llen  von 1— 2 Sekunden  m it 
d em  positiven ein n e g a tiv e r  Reiz angew and t w ird. Dieses V erfah ren , bei dem  
d as H eb en  des H in te rb e in s  re g is tr ie r t w ird, b e n ö tig t etw a 1 W oche. N ach S tab i
lis ie ru n g  des S tereo typs kon tro llie ren  w ir in  op tim a l 3, aber höchstens 5 h a lb 
s tü n d ig e n  Versuchen die W irkungen  und  N achw irkungen  der äusseren  H em m ung, 
des Erlöschens, der V erlängerung  der R eizdauer der D ifferenzierung , der 
A nw endung  positiver u n d  n eg a tiv e r  Reize m it gekürzten ' In te rv a lle n  an  den 
p o sitiv en  und n eg a tiv en  b ed ing ten  R eflexen. D urch  W iederholung  der ersten  
4 P ro b en  lassen sich  die V eränderungen  der höheren N erv en fu n k tio n  vom  
typo log ischen  G esich tsp u n k t auch  w iederholt analysieren . D ie B ildung der 
p o sitiv en  und negativen  R eflexe sowie die W irkung  der m it diesen zusam m en
h än g en d en  Proben bew erten  w ir in  einem  aus 10 bzw. 20 A ngaben  tabellarisch  
zusam m engestellten  typologischen  S pek trum . In  diesem fü h ren  w ir die der 
be tre ffen d en  R eak tio n  am  näch sten  stehenden  T ypuseigen tüm lichkeiten  ein, 
u n d  du rch  Sum m ierung derselben geben w ir die der in  F rage  kom m enden  V er
suchsperiode en tsp rechende typologische C harak terisierung . D as V erfahren 
g e lan g te  bisher an  17 H u n d en  zur A nw endung. B ei 3 von diesen w ar das R esu lta t 
d e r T ypusbestim m ung  n ach  w iederholtem  V ergleich m it dem  frü h er durchge
fü h r te n  klassischen v e rk ü rz ten  E rn äh ru n g sre flex -S tan d ard v erfah ren  überein
s tim m en d . Bei 4 H u n d e n  k o n tro llie rten  w ir w iederholt die V eränderungen  und  
d ie  R estitu tio n  der T y puse igen tüm lichke iten  n ach  einm aliger u n d  chronischer 
Serpasilbehand lung , b e i 3 H u n d en  nach  iso lierter H irnhypox ie  u n d  A nw endung 
v o n  N arkotika (m it P . R o h e im  und  P . F in a l y ). Bei 8 H unden  w urde (in Z usam 
m e n a rb e it m it E . E n d r ő c z i u n d  S. K ovács) w iederholt die den T ypus der N er
v e n tä tig k e it beeinflussende W irk u n g  der A CTH -, ferner der a k u te n  und  ch ron i
schen  C ortisonbehandlung nach g ep rü ft. A uf G rund  dieser E rfah ru n g en  scheint 
u n se re  Methode zu r ra sch en , o rien tierenden  B estim m ung  des T y p s der höheren  
N erv en tä tig k e it, sowie auch  zu r feineren  K ontro lle  der d ynam ischen  V er
änd eru n g en  des N ervensystem s geeignet, u n d  erm öglicht fe rn e r den experim 
en te llen  Vergleich d e r höheren  N erven fu n k tio n  m it e iner M ethode, welche 
a u c h  in  den E inze lhe iten  m it einem  V erfahren  das von u n s  bei M enschen 
(in  d er Klinik) an g ew an d t w ird , üb ere in stim m t.

GY. ÁDÁM
PHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, B U D A PEST

Beiträge zu der m it der Nierentätigkeit zusam m enhängenden  
Funktion der frontalen Hirnrindengebiete

In  R ahm en des P rob lem kreises der k o rtik a len  R ep rä sen ta tio n  der inneren  
O rganfunk tionen  w u rd en  V ersuche vorgenom m en, um  die B eziehungen  zwischen 
d e n  frontalen  R indenregionen  u n d  dem  Innerv a tio n ssy stem  d e r N ieren  zu k lären .
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Die U ntersuchungen  w urden  u n te r  chronischen V erh ä ltn issen  an  H ü nd innen  
m it U reter-, D ünndarm -, Speichel- und  M agenfistel d u rch g efü h rt.

Im  ersten  Teil der V ersuche h au ten  w ir durch A ssoziation  eines Schall
reizes (bedingter Reiz) m it d er E in fü h ru n g  von 500 m l W asser in  den M agen 
(unbedingter Reiz) einen bed in g ten  d iu retischen  R eflex  aus. N ach Festigung  
des bed ing ten  Reflexes u n d  der d ifferenzierenden H em m u n g  w urden (nach  
G u r e w it s c h  u n d  B ic h o w s k a ja ) die fron ta len  R indenfelder (4 ,6 , 8) einer H irn 
hem isphäre exstirp ie rt. N ach  der O peration  blieb der b ed in g te  R eflex der 
k o n tra la te ra len  N iere eine Z eitlang  (46 bzw. 92 Tage) völlig  aus, w ährend der 
R eflex der N iere der gleichen Seite e rh a lten  blieb. D ie n a c h  W asserbelastung  
zustande kom m ende reflek to rische  D iuresesteigerung w urde  d u rch  die R in d en 
resek tion  n ich t beeinflusst. N ach  der im  Anschluss an  d ie  W iederherstellung  
des bed ing ten  Reflexes vorgenom m enen K on tro llopera tion  —  E x stirp a tio n  
der okzip italen  R indengebiete  (17., 18., 21. Feld) derselben H em isphäre —  w ar 
die bedingte  R eflex funk tion  u n v e rä n d e rt vorhanden .

M it unserer an  an d e re r Stelle m itg e te ilten  M ethode a rb e ite ten  w ir an  
anderen  T ieren zur m echanischen  R eizung des N ierenbeckens (bedingter Reiz) 
in  A ssoziation m it einem  u n b ed in g ten  E rnährungsreflex  einen  in terozep tiven  
bedingten  R eflex  aus. N ach  F estigung  des bedingten  R eflexes beider B ecken 
sowie des aus anderen  in tero - u n d  ex terozep tiven  bedingten  R eflexen  bestehenden  
S tereo typs ex stirp ie rten  w ir die rech tsse itigen  fron talen  R indenfe lder der Tiere. 
N ach der O peration  blieb der im  k ö n tra la te ra len  N ierenbecken  ausgebaute 
bedingte  R eflex  15 bzw. 20 T age h in d u rch  ganz aus, w ährend  d er N ierenbecken
reflex  der gleichen Seite sowie die anderen  vorher au sg eb au ten  extero- und  
in terozep tiven  bed ing ten  R eflexe e rh a lten  blieben. Die in  d er O ccipitalregion 
vorgenom m ene O peration  fü h rte  auch  in  diesem  Fall n ic h t zum  Ausfall der 
bed ing ten  R eflex tä tigke it.

V orstehende Ergebnisse sprechen d afü r, dass das fro n ta le  R indengebiet 
m it den efferen ten  und  affe ren ten  In n erva tionssystem en  d er ko n tra la te ra len  
N iere in  K orre la tion  s te h t, d a  das Z ustandekom m en sowohl des a u f  die N ieren
funk tion  w irkenden  als auch  des vom  N ierensystem  ausgehenden  bed ing ten  
Reflexes an  die In ta k th e it  d ieser k o rtik a len  Felder gebunden  is t.

K. KELEMEN, J. KNOLL und B. KNOLL
PHARM AKOLOGISCHES IN ST IT U T  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Untersuchung der Grosshirnhemmung im Zusam m enhang  
m it der aktiven bedingten R eflextätigkeit

An dem  K ongress der U ngarischen  Physiologischen G esellschaft im  Ja h re  
1954 te ilten  w ir eine M ethode zu r A usarbeitung  eines n ic h t erlöschenden 
bed ing ten  R eflexes an der R a t te  m it. A u f eine au f 80° C e rh itz te  B lechplatte

2*



2 0

w ird  eine oben, u n te n  u n d  seitlich  offene Glasglocke g este llt und  die R a tte  
d u rc h  die Seitenöffnung u n te r  die Glocke geworfen. N ach  k u rze r E inübung  
sp r in g t das T ier in  d iesem  F a ll n ach  % — 2 " a u f  das D ach d e r Glocke. Assoziieren 
w ir die Auslösung dieses u n b ed in g ten  R eflexes m it in d iffe ren ten  Reizen (K lingel 
u n d  a u f  ro ter U n terlag e  stehende Glasglocke) und  lösen w ir den unbedingten  
R eflex  in  kurzen Z e itab s tän d en  (von 10— 20") öfter aus, en tw ickelt sich ein 
b e d in g te r  Reflex, d er au ch  beim  W eglassen der V erstä rk u n g  durch  den u n b e
d in g ten  Reiz (H itze) n ic h t erlöscht. E benso erscheint auch  d ie D ifferenzierungs
h em m ung  n ich t, w enn  w ir den m it dem  H itzereiz assoziierten  R eizkom plex 
d u rc h  einen R eizkom plex  (R a tte rn  u n d  a u f  weisser U n te rlag e  stehende G las
glocke) sub stitu tie ren , d er m it dem  H itzere flex  niem als assoziiert w urde. Die 
B edingungen dieser R eflex au sg esta ltu n g  analysierten  w ir ausführlich  an  anderer 
S telle  (J. K n o l l , К . K e l e m e n , В. K n o l l , 1955, 1956).

Im  w eiteren s te llte n  w ir fest, dass w ährend bei u n se ren  V ersuchen die 
a k tiv e  kortikale  H em m u n g  u n te r  den aus P aw low s  k lassischen  U ntersuchungen 
b e k a n n te n  B edingungen  n ich t erschein t, sich in tensive  k o rtik a le  H em m ung 
en tw icke lt, wenn das H inaufspringen  a u f  die Glasglocke d u rch  Bedecken der 
G locke m echanisch v e rh in d e r t  w ird. D ie m it der V erh inderung  dieser T ä tigke it 
ze itlich  zusam m enfallenden  ind ifferen ten  Reize können als K ennzeichen dieses 
H em m ungszustandes angenom m en w erden. A uf diese W eise w ird erreich t, 
dass  das T ier au f W irk u n g  des positiven  Reizkom plexes (K lingel und  au f ro te r 
U n te rlag e  stehende G lasglocke) in n erh a lb  von 1— 2 " a u f  d as  D ach der Glocke 
sp rin g t, w ährend es dies a u f  W irkung  des negativen  R eizkcm plexes (R a tte rn  und  
a u f  weisser U nterlage  steh en d e  Glasglocke) selbst in n e rh a lb  v o n  1— 2' n ich t tu t .

In  früheren A rb e iten  h a tte n  w ir die Bedingungen eingehend analysiert, 
u n te r  denen e rre ich t w erden  k an n , dass das T ier au f W irk u n g  des K lingelreizes 
d ie  an  verschiedenen P u n k te n  des L abora to rium s u n te rg eb rach te  Glasglocke 
au fsu ch t und  a u f diese h in au fsp rin g t. W ir wiesen d a ra u f  h in , dass die physio
logische Basis dieses R eflexes ein d o m in an te r E rregungsfokus (ak tiver Fokus) 
im  G rosshirn sei. D en  d o m in an ten  E igenschaften  des a k tiv e n  F okus entsprechend 
lau fen  die Tiere in  b e k a n n te r  U m gebung n ich t n u r au f W irk u n g  des bed ing ten  
K lingelreizes, sondern  auch  jedes beliebigen ind ifferen ten  Schallreizes —  von 
en tsp rechender In te n s i tä t  —  u n te r  die Glocke und  springen  h inau f. Diese eigen
a rtig e  Reflexform  n a n n te n  w ir ak tiv en  R eflex (J. K n o l l , К . K e l e m e n , В. 
K n o l l , 1956).

W ir konn ten  nachw eisen , dass w enn w ir bei T ieren , be i denen w ir einen 
k o n s ta n te n  ak tiv en  b ed in g ten  R eflex  ausarb e ite ten , die H em m ung des A uf
springens au f die v o rh in  beschriebene W eise ausgesta lten , diese au f W irkung 
des knarrenden  Tones d ie  a u f  w eisser U nterlage  s tehende Glasglocke aufsuchen, 
a b e r  a u f  diese n ich t h in au fsp ringen .

Tiere, bei denen  w ir einen k o n s ta n te n , ak tiven  b ed in g ten  R eflex ausge
a rb e ite t  h a tte n , liessen  w ir 48 S tunden  hungern . Die h u n g e rn d en  Tiere b rach ten
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w ir in  den V ersuchsraum  und  Hessen die K lingel ertönen . A n einige P u n k te  d e r 
E in ric h tu n g  ste llten  w ir N äpfe m it F u t te r  und an einen P u n k t die G lasglocke. 
D ie bed in g ten  Reflexe rufen  im  G rosshirn  der Tiere einen  ak tiv en  Fokus von  so 
in ten s iv e r E rregung hervor, dass die T iere  in  der V ersuchseinrich tung  tro tz  des 
48stünd igen  H ungerns n ich t fressen, sondern  am  F u tte r  vorbeilaufen , die G las
glocke suchen und  h inaufspringen. L egen w ir aber das F u t te r  u n te r  die a u f  
w eisser U nterlage stehende Glasglocke u n d  lassen w ir die K n arre  e rtö n en , so 
lau fen  die T iere u n te r  die Glocke und fressen dort gierig. Die D ifferentialreize 
v eru rsach en  dem nach  ta tsäch lich  einen der E rregung en tgegengesetzten  Z u stan d  
(H em m ung), d. h . sie setzen die E rreg u n g  des ak tiven  F okus a k tiv  h erab .

D as Phänom en  der ak tiven  H em m u n g  is t also au ch  im  Z usam m enhang  
m it dem  ak tiv en  bed ing ten  Reflex zu b eobach ten  ; hier t r i t t  jedoch  die H em m u n g  
im  G egensatz zum  erlöschenden bed in g ten  R eflex n ich t infolge W eglassens der 
V e rs tä rk u n g  durch  den unbedingten  R eiz , sondern als Folge der m echanischen  
V erh inderung  der T ä tig k e it in E rscheinung.

GY. VEREBY, F. KÉKESI und E. GRASTYÁN
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, PÉCS

Vergleichende Untersuchung der Aktivierungssystem e 
des Hippocampus und des Hirnstammes durch Reizung 

und EEG-Analyse während des natürlichen Schlafes

In  früheren , dem nächst zur V eröffentlichung gelangenden U ntersuchungen  
h a t te n  w ir festgestellt, dass durch elek trische Reizung des H ippocam pus —  im  
G egensatz zu r R eizung der Form atio  re ticu la ris  und des H y po tha lam us —  die 
re flek to risch  oder durch  R eizung der m otorischen  R inde hervorgerufenen  B ew e
gungen  n ich t reziprok  gehem m t w erden. Ähnliche generalisierte  H em m ungen 
b eo b a c h te ten  wir bei der U ntersuchung von  E rnährungs- u n d  bedingten  A bw ehr
re flexen . Bei überschw elliger Reizung is t  die H em m ungsw irku rg  an der R inde 
von  diffuser N achen tladung  begleite t, d ie jedoch auch in  Fällen  nachgew iesen 
w erden  k a n n , wo sich kein  der psychom otorischen E pilepsie  en tsp rechender 
A nfall entw ickelt.

I n  der vorliegenden V ersuchsserie un tersuch ten  w ir die F u n k tio n  des 
H ippocam pus m it chronisch im p lan tie rten  E lek troden , du rch  R eizungen w äh ren d  
des n a tü rlich en  Schlafes und  paralle l durchgeführte  E E G -A nalyse u n d  v e r
glichen sie m it den aus dem  H y p o th a lam u s und  der F o rm a tio  reticu laris au s
gelösten  W irkungen .

E s w urde festgestellt, dass das T ie r durch  R eizung  der versch iedenen  
R egionen  der F orm atio  reticu laris m it Schw ellenspannung p rak tisch  im  A ugen
blick  d e r Reizung auch aus dem  tie fs te n  Schlaf gew eckt w ird.
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Bei der R eizung  des H ippocam pus w urden  V eränderungen  v ier v e r
sch iedenen  Typs b e o b ach te t, die zu den  vo rigen  im  G egensatz stehen  : 1. D as 
T ie r  w ird  durch die R eizung  n ich t aufgew eckt, w eder w ährend  ih re r  D auer noch 
n a c h e r. 2. Beim A usschalten  der R eizung t r i t t  das E rw achen  als rückschlag
a r tig e  W irkung in  E rscheinung . 3. Falls sich  a u f  W irkung der R eizung ein Anfall 
en tw ick e lt, w acht das T ie r n ich t u n m itte lb a r  nach  B eendigung der R eizung, 
so n d ern  am  E nde des A nfalls auf. 4. D as E rw achen  t r i t t  n ach  Beendigung der 
R eizung , in  einer cha rak te ris tisch en  P h ase  des Anfalls, ein.

Die au f R eizung  des H ippocam pus folgende erw eckende W irkung w ird 
au c h  durch die Schlaftiefe beeinflusst. D u rch  Reizung in  dem  dem elektro- 
enzephalographischen  »A «-Stadium  en tsp rechenden  Z e itp u n k t w ird  sofort oder 
m it  e iner L atenz von 1— 2 Sekunden das au ch  im  w achen Z u s ta n d  beobach tete  
B licken  nach der G egenseite  ausgelöst. B ei d er Reizung im  »B«- bzw. »C«- 
S ta d iu m  t r i t t  das E rw achen  nach  U n te rb rech u n g  der R eizung  sofort oder m it 
län g e re r L atenz als R ückschlagw irkung ein bzw. kom m t es v o r, dass das T ier 
ü b e rh a u p t n ich t au fw ach t. D as E rw achen  aus sehr tiefem  S ch la f geht im  allge
m einen  m it einer ausserordentlich  heftigen  L aufreak tion  einher. E ine R eak tion  
ähn lichen  C harak ters lä ss t sich durch  R eizung  des H ippocam pus im  w achen 
Z u s ta n d  nicht auslösen.

Vor dem  Erw achen w ährend des A nfalls bzw. parallel m it dem  E rw achen 
v e rä n d e rt sich der C h a rak te r der A ttack e . Fallweise is t Phasendrehung , in  
a n d e ren  Fällen sind  periodisch a u ftre ten d e  D esynchronisationsphasen zu 
b eobach ten . Diese E rscheinungen  deu ten  d a ra u f  h in, dass das E rw achen n ich t 
d u rch  die eigene E rreg u n g  des H ippocam pus, sondern d u rch  die R ückschlags
re a k tio n  an tagon istischer S tru k tu ren  v e ru rsach t wird.

Im  H inblick a u f  die T atsache, dass die Reizung des H ippocam pus m it 
d em  Schlaf n ich t in te rfe rie rt bzw. v e rw an d te  Prozesse in  G ang se tz t, is t es 
w ahrscheinlich , dass d e r H ippocam pus das aspezifische H em m ungssystem  d er 
A ktiv ierungssystem e des H irnstam m es b ild e t.

K. LISSÁK, E. ENDRŐCZI und I. FÁBIÁN
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Weitere Untersuchungen über die W irkung der humoralen
Hemmungsfaktoren

Bei früheren  V ersuchen h a tte n  w ir d a ra u f  hingew iesen, dass das N erven 
gew ebe eine hem m ende Substanz e n th ä lt , welche die Im pu lsübertragung  u n d  
W irk u n g  chem ischer M ediatoren  sowohl an  den neurom usku lären  wie zen tra len  
S y n ap sen  hem m t. U n te r  A nw endung eines m odifizierten E x trak tio n sv erfah ren s 
verm och ten  w ir festzuste llen , dass die g raue  H irnsubstanz  den H em m ungs-
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fak to r in  nahezu  d o p p e lte r Menge e n th ä lt .  Beim H u n d  is t nach töd lich er 
S trychnindosierung  eine 50— 60% ige V erm inderung  des G ehalts der hem m enden  
S ubstanz im  H irngew ebe zu  beobach ten . I n  N arkose (B a rb itu ra t)  k o n n te  eine 
V eränderung n ich t festgeste llt w erden. A u f das m otorische H irn rindengeb ie t 
lokal angew andt, se tz t die Substanz die elektrische K eizbarkeit reversibel 
herab . Ebenso v e rm in d e rt sie bei lo k a le r A nw endung am  en tsp rechenden  
R ückenm arksegm ent auch  die periphere R eflex re izbarkeit. Im  Z usam m enhang 
m it dem  W irkungsm echanism us w urde b eo b ach te t, dass die E n tw icklung  d er 
H em m ung du rch  E rh ö h u n g  der K -Io n en k o n zen tra tio n  an  einzelnen R ezep to ren , 
z. B. beim  g la tten  M uskel, herabgesetzt bzw . gehem m t w ird. D urch  V eränderung  
des N a-Ionenraum es w urde  die E n tw ick lu n g  der H em m ungsw irkung n ic h t 
beeinflusst. Z ur an n äh ern d en  q u a n tita tiv e n  T itrierung  des H em m ungsfak tors 
is t das K atzen ileum  geeignet, welches V erfasser zur T itrie ru n g  der H em m ungs
substanz des H irngew ebes verw endeten . D er pH -W ert der T yrode-Lösung soll 
7,0— 7,1 ausm achen , u n d  zw ar m it R ü ck sich t darau f, dass bei n ied rigerer 
H -Ionenkonzen tra tion  eine H em m ungsw irkung an  diesem  E ffek to r n ich t ein- 
t r i t t .  Die e rhöh te  H -Ionen k o n zen tra tio n  (bis p H  6,2— 6,3) is t ohne E in fluss 
a u f  die A zetylcholinem pfindlichkeit. B ei d er A rbeit an  ganzen Tieren w urde  
an  R a tte n  und  M äusen festgestellt, dass die kram pferregende W irkung der 
le ta len  S trychn in - bzw. Eserin-D osis d u rch  vorherige V erabreichung des H e m 
m ungsfak tors (50— 60 g H irngew ebe en tsp rechende  Menge) abgew ehrt w ird . 
Aus den U n tersu ch u n g sresu lta ten  über den  W irkungsm echanism us erg ib t sich  
die F rage n ach  der D aseinsberechtigung  einer derartigen  Substanz bei d er 
m onosynaptischen  d irek ten  H em m ung.

S. KARÁDY, L. KISS und K. THURÁNSZKY
PATHOPHYSIOLOGISCHES UND PHARM AKOLOGISCHES IN ST IT U T  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T

SZEG ED

Beiträge zur Pathophysiologie des traum atischen Schocks

Im  trau m a tisch en  Schock u n te rsu ch ten  w ir 1. die F rag e  der in  le tz te r  
Z eit s ta rk  u m stritte n e n  (F in e  und Se l ig m a n , 1944) K ap illa rperm eab ilitä ts- 
steigerung, 2. die B ed eu tu n g  der »Sludge«-B ildung, die in  der H erbeiführung  
der die G rundlage der schockbedingten  p e rip h eren  K reislaufsinsuffizienz b ild en 
den  Oligäm ie n ach  neueren  U n tersuchungen  (Cruz u n d  M itarbeiter, 1952) 
eine w ichtige Rolle spielt.

D ie U n tersuchungen  w urden an 25 m it U re th an  -f- Chloralose-Gem isch 
nark o tis ie rten , 2— 3 kg  schw eren K a tzen  beiderle i G eschlechts vorgenom m en. 
Die B lu tdruckm essung erfo lg te b lu tig  in  d e r A rté ria  fem oralis. Den Schock 
lösten  w ir durch  dosierte  Läsion einer h in te re n  E x tre m itä t (W eichteil- u n d  
K nochenquetschung  w äh ren d  5 M inuten) aus. V orher w urde den  T ieren in tra -
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venös G eigyblau (0,05— 0,10 g/kg) in jiz ie rt. A u f die P erm eab ilitä tsv e rh ältn isse  
d er K apillaren  schlossen w ir teils aus d e r V erfärbung  des du rch  P u n k tio n  d er 
vorderen  A ugenkam m er gewonnenen K am m erw assers bzw . aus der U n te r 
suchung  des Tem pos d er K am m erw assersekretion  und  V eränderung  der E iw eiss
k o n zen tra tio n , vo r allem  aber w urde die gründ liche U ntersuchung  der K ap illa r- 
perm eab ilitä tsv e rän d eru n g en  durch u n m itte lb a re  B eobachtung  der R e tin a  m it 
dem  THURÁNSZKYschen R etinam ikroskop  erm öglicht. A uch die U n te rsu c h 
u n g  der S ludge-B ildung geschah m it H ilfe  des R etinam ikroskops.

W ie aus den  U ntersuchungen  hervo rg ing , t r i t t  die K ap illa rp erm eab ilitä ts- 
ste igerung  bere its  einige M inuten n ach  dem  E rleiden des T raum as ein (V er
fä rb u n g  des K am m erw assers, E rhöhung  se iner E iw eisskonzentration , B esch leun i
gung  der K am m erw assersekretion , fleckige F arbsto ffausström ung  in  das R e tin a 
gewebe) und  blieb  sodann  bis zum  S chock tod  bestehen, doch nach  S enkung  
des B lu td rucks u n te r  etw a 75 m m  H g n u r  noch  in  la ten te r  Form . Die E rh ö h u n g  
der P e rm eab ilitä t t r i t t  indessen sofort von  neuem  m it den e rw ähn ten  m an ifesten  
A nzeichen in  E rscheinung , sobald w ir den  B lu td ruck  des T ieres vorübergehend  
artifiziell (C arotisreflex , i. v. T onogen-In jek tion  usw.) erhöh ten .

D er S ludge-B ildung kom m t n ach  un seren  U ntersuchungen  in  der A u s
lösung  der O ligäm ie keine pathogenetische  B edeu tung  zu. Z u r S ludge-B ildung 
k o m m t es n u r sek u n d är, im  bereits en tw icke lten  Schockzustand  als Folge des 
verlangsam ten  K reislaufs.

A. FONYÓ, A. G. B. KOVÁCH und E. KOVÁCH
PHY SIOLOG ISCHES INSTITUT D E R  M ED IZIN ISC H EN  UNIV ERSITÄ T, BUDAPEST

Makroerg-Phosphatresynthese in vivo im Hirn von Ratten
im Schockzustand

Bei unseren  V ersuchen w ünsch ten  w ir die F rage zu k lären , wie A b b au  
u n d  Synthese v o n  K rea tin p h o sp h a t in  w eniger schweren Schockstadien , in  
denen  der m akroerge P hosphatgehalt noch  no rm al is t, vor sich gehen.

Die V erm inderung  des K rea tin p h o sp h a tg eh a lts  im  H irn  fü h rten  w ir in  
vivo  durch e lek trische  Reizung herbei. W ir ste llten  fest, dass der A bbau  des 
K rea tin p h o sp h a ts  sowohl bei norm alen als auch bei im  Schockzustand befin d 
lichen T ieren in  gleicher W eise zu stan d e  k o m m t ; w ährend jedoch  der K re a tin 
p h o sp h a tg eh a lt des H irns norm aler T iere  in  80" w iederhergestellt w ird, erfo lg t 
die R esynthese be i T ieren im  Schock v ie l langsam er oder ü b e rh au p t n ic h t. 
Ä hnlich v e rh ä lt sich  auch das säu re lab ile  P hospha t. D as A usbleiben der 
R esyn these is t  n ic h t eine Folge der n a c h  der R eizung au ftre ten d en  A pnoe. 
A uch  w enn der K re is lau f des im  S chockzustand  befindlichen Tieres a k u t d u rch  
in travenöse  E in fü h ru n g  von physiologischer K ochsalzlösung gebessert w ird , 
sy n th e tis ie rt sein H irn  K rea tin p h o sp h a t n ich t norm al.
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Die T atsache, dass der energiereiche P h o sp h a tg eh a lt im  H irn  des im  
Schockzustand befindlichen Tieres norm al is t, b e d e u te t an  und fü r sich noch 
n ich t, dass der Stoffw echsel dieser V erbindungen no rm al vor sich geht.

L. CSALAY, J. ZOMBORI und K. KOMORÓCZI
PATHOPHYSIOLOGISCHES U N D  BIOCHEMISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIVERSITÄT, BU D A PEST

Untersuchungen des histaminbindenden Mechanismus
der Organe

M it der M ethode des frak tion ierenden  Z entrifug ierens wiesen w ir n ach , 
dass 50%  des von N iere  u n d  Leber gebundenen H istam in s 3 und  15 M inuten 
nach  i. V . H istam ingabe  in  den p räform ierten  G ranu la  der Zellen anzutreffen  
sind , u n d  zwar in  g rösste r Menge in  der K ern frak tio n . D ie R einheit der einzelnen 
F rak tio n en  w urde e inerse its m it dem  P hasen k o n trastm ik ro sk o p  sowie d u rch  
F ärb u n g  m it M ethy lenb lau  und  Jan u sg rü n  k o n tro llie rt, anderseits b estim m ten  
w ir ih ren  Eiweiss- u n d  N -G ehalt sowie ih re S uccino-D ehydrogenaseak tiv itä t, 
deren  W erte  m it den  L ite ra tu ran g ab en  ü bere in stim m ten .

In  w eiteren U ntersuchungen  k o n n ten  w ir nachw eisen , dass der grösste 
Teil des von den Z ellkernen  in  vivo  gebundenen H is tam in s  in  pharm akologisch  
ak tiv em  Z ustand  anw esend  ist. Nach unseren  D ialysierungsversuchen is t das 
von den einzelnen F ra k tio n e n  gebundene H istam in  in  diesen n u r sehr locker, 
in  leicht d ialysierbarer F orm  vorhanden .

Die Zellkerne b in d en  das H istam in  auch in v itro , aber das Phänom en  
der H istam inopexis is t tro tzd em  nicht zu beobach ten .

A uf G rund v o rsteh en d er A ngaben geht aus den  U ntersuchungen  herv o r, 
dass die Zellkerne das H istam in  nur sehr locker b in d en  u n d  diese B indung  
n ich t an der pharm akologisch  w irksam en G ruppe des H is tam in s  sta ttfin d en  k an n .

I. LICHTNECKERT, P. KÄDÄR und M. GERBNER
FORSCHUNGSABTEILUNG DES STAATLICHEN IN STITU TS FÜ R  K Ö R P E R L IC H E  ER ZIEH U N G  

UND SPO RTH Y G IEN E, BUDAPEST

Neue Untersuchungsmethode der oberen m otorischen Neuronen 
und einige damit nachgewiesene Erscheinungen

Die in  den oberen N euronen des m otorischen N ervensystem s vor sich 
gehenden Prozesse sin d  m it zahlreichen M ethoden d er N eurographie, E le k tro 
enzephalographie, b ed in g ten  Reflexe usw. u n te rsu ch t w orden  ; dennoch genügen 
unsere physiologischen K enn tn isse  n ich t, um  im  einzelnen  zu beschreiben, was 
im  Z en tra lnervensystem  w ährend der w illkürlichen B ew egung vor sich geh t.
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U m  der F rage  näherzukom m en , a rb e ite ten  w ir eine neue M ethode aus. 
Zw ecks U ntersuchung  der F u n k tio n  d er oberen m otorischen N euronen  beob
a c h te te n  wir die Z e itw erte  der h ie r zum  A blau f kom m enden E rscheinungen  
w ährend  der w illkürlichen  Bew egung. Im  G egensatz zu den frü h e r in  dieser 
R ich tu n g  begonnenen u n d  ü b er die M essung der einfachen R eak tio n sze it n ich t 
w eitergekom m enen U n tersuchungen  a rb e ite te n  w ir ein V erfahren  aus, bei dem  
d ie  Serie der A k tio n sd au er (1000— 5000 W erte) u n m itte lb a r  reg is trie rt w ird. 
W ir  kon stru ie rten  eine V ersuchsein rich tung , welche die A ktionszeiten  a u f 
elek tron ischem  W ege m it H ilfe eines K athodenoszillographen  in  O rdinaten- 
sch rift eng n eb en e in an d er in  der W eise a u f  photokym ographisches P ap ie r 
p h o to g rap h ie rt, dass diese n eb ene inander liegend eine geschlossene K urve  
ergeben . Die V ersuchsperson fü h rt a u f  sp o n tan en , rhy tm ischen  oder a rrh y th m i- 
schen  Licht- bzw. Schallreiz w illkürliche Bew egungen aus. B ei der so vorge
nom m enen M essung verlieren  die einzelnen A ktionszeiten  ih ren  individuellen  
C h arak te r, b ie ten  a b e r  serienweise ein B ild  der ko rtika len  N ervenprozesse, 
d as  m it anderen U n tersuchungsm ethoden  des Z en tra lnervensystem s n ich t 
u n m itte lb a r  nachgew iesen w erden k an n . P rak tisch  ist die neue M ethode zum  
N achw eis des D ynam ism us, der M o tilitä t, der In d u k tiv itä t u n d  zahlreicher 
b ish e r in  der L ite ra tu r  noch n ich t e rö rte rte r  E rscheinungen d er in  den oberen 
m otorischen  N euronen  zum  A blauf kom m enden  Prozesse geeignet.

M it dieser M ethode nahm en  w ir nahezu  500 Versuche an  M enschen vor. 
D ie V ersuchsergebnisse lassen sich in  zwei G ruppen  ein teilen  : e in  Teil b e s teh t 
au s  der gut e rk en n b a ren  M anifestation  einiger aus der L ite ra tu r  b ek an n te r 
F u n k tio n en  des Z en tra lnervensystem s, w ährend  es sich bei den  übrigen um  
b ish e r n ich t e rö rte rte  bew egungsphysiologische Phänom ene des Z en tra ln erv en 
system s handelt.

A )  Es w urden  h ie rnach  an  experim entellen  K urven  die b ek an n ten  k o r ti
k a le n  F unk tionserscheinungen  d em o n strie rt :

1. O rien tierungs-R eflexerscheinungen.
2. E rm ündungserscheinungen .
3. Äussere u n d  innere H em m ungs- u n d  Erregungserscheinungen.
4. Positive u n d  negative  Induk tionserscheinungen .

B )  N eue, in  d e r L ite ra tu r  b ish er n ich t besprochene Phänom ene in  d er 
F u n k tio n  der oberen m otorischen N euronen  :

1. K ortikale  M anisfestationen  d er R eizung des A tem zen trum s.
2. Individuelle  O p tim a der H and lungsrhy thm en .
3. W irkung des V ortrain ings.
4. W irkungserscheinungen einiger P h arm ak a .
5. Spezielle u n d  pathologische G renzfälle.
6. A uf T yp isierung  deu tende A nzeichen.
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J. KNOLL, B. KNOLL, К. KELEMEN und I. BALÁZSI
PHA RM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Über die Steuerung des Ionengleichgewiehtes zwischen Zellen  
und umgebender Flüssigkeit beim isolierten Froschherzen

W ir konnten  nachw iesen, dass die K am m er in d e r D iastole s tehenb le ib t 
w enn w ir das iso lierte , sp o n tan  funk tion ierende F roschherz m it einer R inger- 
Lösung durchw aschen, deren  K C l-G ehalt a u f  das 16— 54fache des N orm alw ertes 
(75 /tg/m l) erhöht w ird. Sofern wir die D urchw aschung unterbrechen  u n d  die 
in  der K anü le  befindliche 1 m l K Cl-Ü bergew ichtslösung im  Herzen belassen , 
k e h rt die K am m ertä tig k e it tro tz  des grossen K -U bergew ichts spontan  zu rück . 
Die F u n k tio n  ko m m t —  in  der M ehrzahl der Fälle —  10— 20 S tunden  n ach  
dem  S tills tan d  der K am m er in  G ang, n im m t ständig  zu  u n d  erreicht den  A us
gangsw ert. Die A d a p ta tio n  des iso lierten  Froschherzens a n  den M angel einzelner 
Ionen  (Ca, K) s tim m te  nach  unseren  B eobachtungen  m it den L i te ra tu r 
angaben  überein.

W ir un te rsu ch ten  die bei versch iedenen  Form en d e r A daptationsprozesse 
w ahrnehm baren  gem einsam en E igen tüm lichkeiten  u n d  ste llten  folgendes fest :

1. Bei der A d a p ta tio n  sowohl an  den Ionenm angel wie an das Io n e n 
übergew icht v e rän d e rt sich die Z usam m ensetzung  d er Lösung, der sich das 
H erz an p asste  ; dieser V eränderung  k o m m t in  der A d a p ta tio n  B edeu tung  zu. 
Dies g eh t daraus h ervo r, dass die H e rz tä tig k e it au fhö rt, w enn w ir nach sp o n tan e r 
W iederherstellung  der T ä tig k e it die L ösung, der sich d as  H erz anpasste , n ich t 
m it e iner frischen L ösung m it gleicher Ionenzusam m ensetzung  in der K an ü le  
austauschen .

D as W esentliche d e r  in  der Lösung vor sich gehenden V eränderung b e s te h t 
n ich t d a rin , dass z. B . der K -Ü berschuss bei K -Ü bergew icht vom H erzen  a u f
genom m en w ird, v ie lm eh r passt sich das H erz dem  hohen  K-Spiegel d er die 
U m gebung bildenden Lösung an. D ies w ird  dadurch  bew iesen, dass eine Lösung 
m it K -Ü bergew icht, d e r sich das H erz  anpasste , die T ä tig k e it eines in  e iner 
anderen  R inger-L ösung m it n o rm aler Z usam m ensetzung  funk tion ierenden  
H erzens sofort zum  S tills tan d  b rin g t, d . h . sich die herzschw ächende W irk u n g  
der R inger-L ösung m it K -Ü bergew icht n ich t v e rän d e rt, wenn sich ein H erz 
an  sie ad ap tie rte .

2. Bei der A d a p ta tio n  sowohl a n  den Ionenm angel wie an das Io n e n 
übergew icht v e rä n d e rt sich der S toffw echsel des H erzens und  vor allem  der 
der M em branoberfläche. Dies folgt d a rau s , dass d ;e K am m ertä tig k e it sofort 
a u fh ö rt —  wenn w ir e in  H erz, das sich  z. B. dem  K -Ü bergew icht an p ass te , 
e in m al m it frischer L ösung durchw aschen  —  und d ie  W iedereinführung der 
F lüssigkeit, an  w elche die A d ap ta tio n  erfolgte, in  die K an ü le  n icht zum  W ieder
beginn  der K a m m e rtä tig k e it fü h r t . E ine  einzige D urchw aschung w äh ren d
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3 0 "  genügt, dass die im  L aufe von S tu n d en  eingetretene S toffw echselum w and
lu n g , welche die W iederherstellung  der T ä tig k e it herb e ifü h rte , völlig aufhöre.

3. Die E rsche inung  der A d ap ta tio n  sow ohl an den Ionenm angel als auch  
a n  d as  Ionenübergew ich t is t an  die A nw esenheit des V orhofs gebunden. I h r  
Z ustandekom m en e rfo rd e rt keine sp o n tan e  F u n k tio n , da sie au ch  an dem  n ach
I . Sftm m 'us-Ligatur n ich t spon tan  tä tig e n  H erzen  a u ftr i t t ,  a b e r an der nach
I I .  S ta /m ius-L igatu r m it elektrischem  S tro m  zu r F unk tion  geb rach ten  isolierten 
K am m er n ich t b e o b a c h te t w erden k an n .

A. ZSINDELY, В. TÓTH, M. SZABOLCS und В. TANKÓ
BIOCHEM ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISC H EN  U N IV ER SITÄ T, D EB R EC E N

Enzym atischer Abbau der Ribonuldeinsäurefraktion normaler
und kanzeröser Gewebe

Die N ukle insäuren  ste llten  w ir aus d er Leber n o rm aler K an inchen  u n d  
so lcher m it B r o w n — PEARCEschem K arz inom  nach  einer von u ns u n te r V erw en
d u n g  der B eschreibungen von V o l k in  u n d  Ca r t e r  sowie G R iN N A zund M o s h e r  
ausgearbe ite ten  M ethode her. Die R ibonukleinsäure w urde n ach  K u n itz  m it 
d e r aus P ankreas gew onnenen k ris ta llin en  R ibonuklease gespalten  und  die 
P ro d u k te  in  drei G ru p p en  g e tren n t : I . m it Trichloressigsäure noch ausfäll
b a re , d. h. v erhä ltn ism ässig  hochm olekulare Polynukleotide ; I I . aus deren 
F i l t r a t  nach  Zugabe von  U ran y laze ta t abgespaltene O ligonukleo tide; I I I .  d ie 
im  F il tra t  der le tz te re n  verbleibenden M ononukleotide.

D as q u a n tita tiv e  V erhältn is der einzelnen F rak tio n en  w urde u n te r  
V a ria tio n  versch iedener experim enteller B edingungen  u n te rsu c h t, so z. B. des 
V erhältn isses S u b s tra t/E n z y m , der Z e itd au er der E nzym w irkung, des pH  und  
gew isser Ionen. D ie I .  F rak tio n  en th ä lt n a c h  m axim aler E nzym w irkung  jenes 
G renzpolynukleo tid  (G erüst), welches der R ibonuklease gegenüber w iderstands
fäh ig  zu sein schein t. Als besonders in te re ssa n t erwies sich d ie  U ntersuchung 
des V erhältn isses zw ischen der I. und  I I .  F ra k tio n  bei k ü rze re r E nzym w irkung  
m it dem  sich die F o rschung  b isher n ich t befasste .

E s wurde n ich t n u r  das q u a n tita tiv e  V erhältn is der e inzelnen  F rak tionen  
u n te rsu c h t, sondern au ch  ihre N ukleotidzusam m ensetzung. W ir hydro lysierten  
sow ohl die Poly- w ie die O ligonukleotide m it Lauge zu M ononukleotiden, 
t re n n te n  le tz tere  pap ie re lek trophore tisch  u n d  errechneten  die E rgebnisse aus 
dem  P-G ehalt der einzelnen Flecke. D ie ausgearbeitete  M ethode sowie die 
R e su lta te  des a u f  diese W eise d u rchgefüh rten  Vergleichs d er krebsigen und  
n o rm alen  Substanz, die in  der Forschung einen  neuen W eg darste llen , w urden 
m itg e te ilt.
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Induzierte Benzoesäureoxv dase - Synthese

Die V ersuche sollten  über die S yn these  der in d u z ie rten  B enzoesäure 
oxydase von ru h en d en  M ycobakterien F rieburg  A u fk lä ru n g  geben :

1. D urch H em m ung  der In d u k tio n  m it S trep tom ycin  w urde festgeste llt, 
dass die L atenzperiode  aus zwei Teilen b es teh t ; im  e rs te n  Teil w ird die In d u k 
tion  von S trep tom ycin  gehem m t, im  zw eiten Teil n ich t m ehr.

2. Die L atenzperiode  lässt sich erheblich v e rk ü rzen , w enn die B ak te rien 
suspension vor B eginn der In d u k tio n  in  P h o sp h a tp u ffe r an der L uft geschü t
te lt w ird.

3. W enn die m ax im ale Enzym m enge in d u z ie rt w urde und  diese das 
als In d u k to r d ienende B enzoat oxydierte , b ildete  sich  bei der In d u k tio n  m it 
neuem  B enzoat n u r  eine geringe E nzym m enge. E rfo lg te  jedoch  die In d u k tio n  
m it einer so geringen B enzoatm enge, dass das B en zo a t bereits vor der E n t
w icklung der ganzen  Enzym m enge oxyd ierte , in d u z ie rte  das h iernach  zuge
gebene B enzoat die übliche Enzym m enge.

M. KRAMER und R. F. STRAUB
CHEM ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Über die Zusam m enhänge zwischen induktiver Enzymproduktion 
und Nukleinsäuresynthese

B . cereus iYRRL-569-Zellen beginnen, w enn sie in  en tsprechendem  N- und  
energiequellenhaltigem  M edium  m it Penicillin b e h a n d e lt (induziert) w erden, 
nach  einer gewissen L atenzperiode (LP) ein pen icillinabbauendes F e rm en t zu  
erzeugen. D ieser P rozess findet auch in  gleicher P o p u la tio n , d. h . ohne Zell
verm ehrung  s ta t t .

U nsere U n tersuchungen  sollten k lä ren , w elche Prozesse sich in  der a u f  
die durch  Penicillin  bew irk te  In d u k tio n  folgenden  u n d  dem  E rscheinen  des 
fertigen E nzym s vorangehenden Periode, d. h. in  d er L P  abspielen.

Zu diesem  Zw eck se tz ten  w ir die Zellen noch  v o r der In d u k tio n  einer 
B ehandlung  aus, die zu  s ta rk e r V erm inderung bzw . V erm ehrung  ihres G ehaltes 
an  freier N ukleo tid reserve fü h rte . W urde die In d u k tio n  an  den so v o rb ehande lten  
Zellen d u rch g efü h rt, b eobach te ten  w ir folgendes :

a)  W enn die freien N ukleotide in  die po lym ere N ukleinsäure der Zellen 
im  Z usam m enhang m it der E rhöhung  ihres E iw eissbestandes eingebaut w urden  
(V orinkubation  im  A m inosäurengem isch), w ar die L P  s ta rk  verlängert.

b) Sofern jed o ch  die Menge der freien  N uk leo tide  zunahm  (V orinkubation  
in  A nw esenheit v o n  R ibonuklease), w ar die D au er d er L P  v e rkü rz t.
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W enn w ir d en  569-Zellen g leichzeitig  m it der In d u k tio n  u n te r  e n t
sprechenden  V erhältn issen  den aus e iner Penicillinase k o n s titu tiv  (ohne pen i
cillinbedingte  In d u k tio n ) erzeugenden S tam m  (569/H) herg este llten  E x tra k t  
b e ifü g ten , blieb die L P  p rak tisch  w eg, ja  die u n te r  n o rm alen  V erhältn issen  
n u r  m it Penicillin induzierbare  E n zy m sy n th ese  t r a t  a u f  W irk u n g  eines d er
a r tig e n  E x trak te s  auch ohne Penicillinbehandlung ein. Es is t seh r w ahrschein 
lich , dass die w irksam e F rak tio n  dieses E x tra k te s  R N S -C h arak te r aufw eist.

Aus unseren V ersuchen ziehen w ir den Schluss, dass w äh ren d  der L P  aus 
d en  in  den Zellen anw esenden N S -P räk u rso ren  RNS sy n th e tis ie r t w ird. Die 
A nw esenheit dieses spezifischen R N S is t die u n m itte lb a re  V orbedingung fü r 
d a s  Ingangkom m en d er E iw eisssynthese, u n d  w enn w ir diese S u b stan z  in  fertiger 
F o rm  in  die Zellen einführen, b e g in n t die spezifische E n zy m sy n th ese  in  den 
Zellen  auch d an n , w enn  der n a tü rlich e  In d u k to r  (Penicillin) feh lt. —  Diese 
E rsche inung  gleicht scheinbar dem  in  der M ikrobiologie b e k a n n te n  T ransfo r
m ationseffek t, doch bestehen  g leichzeitig  zw ischen den beiden Prozessen  g rund
legende A bw eichungen.

G. DÉNES und L. POLGÁR
CHEM ISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, B U D A PEST

Untersuchungen über den infektiven virusvermehrunghemmenden  
M echanismus der Diaminoakridine

In  füheren U ntersuchungen  w urde  nachgew iesen, dass 2 ,6 -D iam inoakrid in  
d ie  Synthese der T 2-B akteriophagen  d er E .  co/i-B akterien  h e m m t. Bei ein
gehenderer U n te rsuchung  der H em m u n g  w urde festgestellt, dass u n te r  diesen 
U m stän d en  der E iw eissan teil des B ak te rio p h ag en  sy n th e tis ie rt w ird , dieser 
a b e r  keine nachw eisbare  Menge N uk le in säu re  en th ä lt. D ieser nuk le insäurefreie  
» inkom ple tte«  P h ag  is t  n ich t in fek tiv .

U n te r V erw endung der A ngabe, dass die D esoxyribonuk leinsäure des 
T 2-P h ag en  s ta t t  C y tosin  O xym ethy lcy tosin  e n th ä lt, w urde die U n tersuchung  
des E n tstehungsm echan ism us des in k o m p le tten  P hagen  m ethod isch  möglich.

Ziel unserer U ntersuchungen  w ar zu  k lären , w orau f die E n ts te h u n g  des 
» in k om ple tten«  P h a g e n  zurückzu füh ren  sei. T heoretisch  e rg ab en  sich zwei 
M öglichkeiten : A )  d ie  N ukle insäuresyn these  w ird  von den D iam inoakrid inen  
g e h e m m t; B )  die V erb indungsgruppe h em m t n ich t die N ukle insäuresyn these , 
so n d ern  die K oppelung  Phag-E iw eiss u n d  -N ukleinsäure.

Im  Laufe u n se re r  U ntersuchungen  verm och ten  w ir zu b e s tä tig e n , dass 
2 ,8 -D iam inoakrid in  die Synthese des in fek tiv en  T 2-Phagen h em m t, u n d  n achzu 
w eisen . dass auch 2 ,6 -D iam inoakrid in  2,7-D iäm inoacrid in , A crid ingelb  und  
T ry p a fla v in  eine ähn liche  E rscheinung  h e rbe ifüh rten .
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Als w ir die N ukleinsäure des gleichen System s an a lysie rten , stellte es sich 
heraus, dass zw ar die Synthese des in fek tiv en  Phagen  gehem m t, ab er die N uk le in 
säuresyn these des P hagen  u n v e rän d e rt is t u n d  die fü r den P hagen  c h a ra k te 
ristische oxym ethy lcy tosinhaltige  D esoxyribonukleinsäure ebenso e n ts teh t, w ie 
in  der K ontrolle .

Diese E rgebnisse zeigen eindeu tig , dass die D iam inoakrid ine die N uk le in 
säuresynthese des Phagen  n ich t hem m en, sondern w ahrscheinlich  die norm ale 
E iw eiss-N ukleinsäure-B indung, d. h . die E n ts teh u n g  des in fek tiven  P h ag en , 
durch  B indung an  den N u k le in säu rean teil verh indern .

A u f G rund  der R esu lta te  b e s teh t die W ahrschein lichkeit, dass m an d ie 
chem otherapeu tische  A nw endung versch iedener A krid inderiva te  gegen v iru s- 
bed ing te  K ran k h e iten  versuchen k an n .

GY. GÁRDOS
CHEM ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, BU DA PEST

Über die Kaliumpermeabilität der m enschlichen roten
Blutkörperchen

In  den le tz ten  Ja h re n  sind in  der biochem ischen F ach lite ra tu r im m er 
m ehr M itteilungen  über die W irkung  von  Adenosin a u f  den  Stoffwechsel der 
ro ten  B lu tkörperchen  erschienen. In  den M itteilungen w ird  übereinstim m end  
festgestellt, dass a u f  W irkung  von  A denosin eine be träch tlich e  E sterifika tion  
des anorganischen  P h o spha ts s ta ttf in d e t. D er grösste Teil des anorganischen 
P h o spha ts w ird  in  diesem  F a ll in  2 ,3-D iphosphoglyzerinsäure (2,3-DPG) 
e ingebaut.

In  der e rsten  Phase unserer V ersuche u n te rsuch ten  w ir eingehend die 
W irkung  von  A denosin a u f  den Stoffwechsel der m enschlichen ro ten  B lu t
körperchen  u n d  ste llten  fest, dass A denosin in  die ro ten  B lu tkörperchen  n ic h t 
einzudringen verm ag , sondern zu n äch st durch  die an  der ro ten  B lu tkörperchen
m em bran  befindliche sehr ak tiv e  A denosindesam inase zu Inosin  um gebildet 
w ird , das b e re its  frei d u rchd ring t. E in  beträch tlich er Teil des en ts tan d en en  
Inosins w ird sodann  a u f W irkung  d er N ukleosidphosphorylase der ro ten  B lu t
körperchen phosphory liert :

Inosin  -f- P  R ib o se -l-P  -j- H y p o x an th in

Die G eschw indigkeit dieser R eak tio n  is t vom  ak tuellen  anorganischen  P h o sp h a t
spiegel abhängig . Die en ts tan d en e  R ib o se -l-P  b ilde t sich h iernach  au f noch  
n ich t gek lärte  W eise zu 2,3-D PG  um . D ie angeführte  R eaktionsserie  w ird von  
N aF  und  M onojodessigsäure (M JE) n ich t gehem m t. H ieraus folgt, dass die
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U m bildung von R ib o se -l-P  zu 2 ,3-D PG  w ahrscheinlich  n ich t durch  G lyzerin
a ld ehydphospha t, sondern  anders v o r sich  geht. In  A nw esenheit von A rsen a t 
b le ib t die R eak tio n sk e tte  im  Phosphory lieren  stecken, die E n d p ro d u k te  sind 
in  diesem  Fall freie R ibose und  H y p o x an th in .

In  der zw eiten  P h ase  der V ersuche u n te rsuch ten  w ir die W irkung  von 
A denosin, Coenzym en sowie versch iedenen  stoffw echselhem m enden M itteln  
a u f  die K a liu m p erm eab ilitä t der ro ten  B lu tkörperchen . D ie V ersuche ergaben , 
dass N aF  und  M JE  a u f  die K -P e rm eab ilitä t an tagon istisch  w irken. Aus dieser 
T a tsach e  können w ir folgern, dass d er fü r  die K -A usström ung veran tw ortliche  
M echanism us an  dem  T eil des g lyko ly tischen  Zyklus zu suchen  is t, der zw ischen 
die A ngriffspunkte von  M JE  und N a F  fä llt, d. h. im  B ereich  der G lyzerin
säu rephospha te . W ir v e rm u ten , dass in  F ällen , wo a u f  W irk u n g  verschiedener 
S toffw echselgifte um fangreiche K -A usström ung  s ta ttf in d e t, im  A bbau  der 
G lyzerinsäurephosphate  u n d  in  e rs te r L in ie  des 2,3-D PG  eine u n te r physio 
logischen V erhältn issen  m it kaum  w ah rn eh m b arer G eschw indigkeit funk tion ie
ren d e  R eak tion  in  G ang  ko m m t, die zu  d e r K -A usström ung in  enger B eziehung 
s te h t. D a sich die G eschw indigkeit der K -A usström ung auch  m it N iko tin säu re
am id  beeinflussen lä ss t, nehm en  w ir an , dass im  M echanism us der K -A usström ung 
irgendw ie auch der G eh a lt an  D iphosphopyrid inm ik leo tid  (D PN ) eine lim itie 
ren d e  Rolle spielt.

G. JOSEPOVITS, V. SZ. HERMANN, B. ZSUBERÁCS und L. VODNYÁNSZKY
BIOCHEM ISCHES IN ST ITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T, BU DA PEST

Wirkung von Vitamin E a u f die M uskeleiweisssynthese

D er W irkungsm echanism us des V itam in  E ist noch n ich t gek lärt, obwohl 
sich  die einschlägigen L ite ra tu ra n g ab e n  a u f  alle G ebiete des Stoffwechsels 
e rstrecken . N ach D in n in g  liegt die B ed eu tu n g  des V itam in  E  in  der R egulation  
des N ukleinsäurestoffw echsels.

B ei den vorliegenden  U n te rsuchungen  verglichen w ir den N ukle insäure
g eh a lt u n d  die E igenschaften  des M yosins der quergestreiften  M uskeln sowohl 
b e i norm alen , als au ch  be i E -av itam in o tisch en  K aninchen .

E s konn te  d ab e i festgestellt w erden , dass der R ibo- u n d  D esoxyribo- 
nuk le insäuregehalt des M uskels bei E -A vitam inose  —  sowohl a u f  sein F e u c h t
gew icht, als auch a u f  seinen  E iw eissgehalt bezogen —  höher is t. B em erkensw ert 
e rschein t w eiter, dass die V erteilung d e r E rhöhung des R ibonukleinsäurege
h a lte s  n ich t gleichm ässig erfolgt. So zeigen die M itochondrien eine viel grössere 
E rh ö h u n g  als die ü b rig en  S tru k tu re lem en te  der Zellen.

D as aus den M uskeln dystroph ischer K an inchen  hergeste llte  reine, ak tin - 
fre ie  M yosin w eicht sow ohl h in sich tlich  seiner physikalisch-chem ischen (Vis
k o s itä t, A usfä llbarkeit usw .), als auch  se in er enzym atischen  E igenschaften  von
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den bei K ontro lltie ren  e rh a lten en  W erten  ab . Besonders ausgeprägt is t der 
U ntersch ied  in  der C ho lin este raseak tiv itä t. Die C ho lineste raseak tiv itä t des 
M yosins E -av itam in o tisch er K aninchen  b e trä g t das M ehrfache der A k tiv itä t 
des aus M uskeln gesunder K an inchen  hergestellten  M yosins.

E . V arga  und  M ita rb e ite r wiesen neuerdings nach, dass die Cholinesterase
a k tiv i tä t  des Myosins v o n  seinem  L-M erom yosin-K om ponenten abhängt. N ach  
Sim pso n  und  McL e a n  w eisen die M itochondrien im  q u erg estre iften  Muskel im  
G egensatz zu r Leber seh r lebhaften  A m inosäu renaustausch  auf. V ergleichen 
w ir n u n  diese A ngaben m it unseren  eigenen E rgebnissen, so erg ib t sich, dass 
beim  dystroph ischen  M uskel die m it der V eränderung des N ukleinsäurestoff
wechsels zusam m enhängende qu a lita tiv e  V eränderung d e r E iw eisse gegenüber 
der q u a n tita tiv e n  V eränderung  der E iw eissfraktionen des dystrophischen  M us
kels in  den V ordergrund  t r i t t .

M. BÁRÁNY, К. BÁRÁNY, F. GUBA, GY. KÖTELES und E. NAGY
BIOCHEM ISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ERSITÄ T UND ELEK TRO N EN M IK RO SK O PISCH E 
A BTEILU N G  DES INSTITUTS F Ü R  M ESSUNGSTECHNIK U N D  IN ST R U M EN TE N K U N D E D ER  UNGARISCHEN 

A K A D EM IE D E R  W ISSENSCHAFTEN, BU DA PEST

Herstellung von Aktin ohne vorherige 
Myosinextraktion

D u b u isso n  ste llte  fe s t, dass aus u n m itte lb a r  aze tonbehande ltem  bzw. vo r 
der A zetonbehand lung  m it W asser gewaschenem  g e trockne tem  M uskelpulver 
m it 1 M  KCl A ktin  e x tra h ie r t werden k a n n  ; dieses A k tin  is t jedoch n ich t 
im stande , zu po lym erisieren . In  elek trophoretischen  V ersuchen  wurde —  in 
A nlehnung an  D u b u is s o n  —  nachgew iesen, dass u n te r  diesen V erhältn issen  
das gesam te im  M uskel befindliche A ktin  in  Lösung ü b e rfü h r t  werden k an n .

W ir u n te rsu ch ten , was die U rsache der D en a tu rie ru n g  des A ktins sei, 
und  s te llten  fest, dass A k tin  nicht d e n a tu rie rt w ird, w enn w ir den Muskel m it 
schw ach alkalischer Salzlösung w aschen u n d  aus dem  g e trockne ten  P u lver m it 
A T P -haltiger 0,3 M  K J-L ö su n g  ex trah ieren .

W ird  der gem ahlene M uskel zw eim al m it 10 V olum en 0,4% igem  N a H C 0 3, 
sodann  einm al m it 10 V olum en dest. W asser gewaschen u n d  schliesslich m it 
A zeton getrocknet, gew innen w ir ein A k tin , welches sich an  Myosin m it jedem  
rohen  A k tin  g leichw ertig  b indet. D urch  M essungen d e r ausgelösten E iw eiss
m enge und  V iskosität verm och ten  w ir nachzuw eisen, dass M yosin beim  W aschen 
ü b e rh a u p t n ich t in  L ösung geht. A uf ähnliche W eise iso lie rten  w ir A ktin  auch  
aus natü rlich em  A ktom yosin  und  aus g lyzerinbehandelten  Myofibrillen.

D urch  die u n m itte lb a re  A zetonbehandlung  des gem ahlenen  Muskels w ird  
das A k tin  grösstenteils d e n a tu rie rt ; dies lässt sich te ilw eise  verh indern , w enn 
w ir den M uskel vor der A zetonbehand lung  gegenüber 0 ,1%  N a H C 0 3 dialysieren .

3  A cta Phygiologica Suppl. X I .
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H ie ra u s  schlossen w ir, dass aus dem  M uskel beim  W aschen  eine n iederm oleku
la re  Substanz en tfe rn t w ird . W ird  der M uskel bei g leichzeitiger A nw esenheit 
v o n  NaHCO.j m it MgCla, CaCl2 bzw. Ä th y len d iam in te traessig säu re  gew aschen, 
k a n n  —  durch B eobach tung  der A ktom yosinbildung  u n d  M essung des gebun
d e n e n  E rdalkalim etallions —  festgestellt w erden, dass die D ena tu rie rung  von 
d e n  E rd a lka lim eta ll-K ationen  v e ru rsach t w ird.

D urch W aschen m it e iner quecksilber-organischen V erb indung  (Salyrgan) 
w ird  jedoch das A k tin  n ic h t geschädigt, gleichzeitig ab e r e tw a  die H älfte  der 
g esam ten  SH -G ruppen im  Eiw eiss gebunden . Diese F es ts te llu n g  b edeu te t u n te r  
B erücksich tigung  un serer n euesten  E rgebnisse (Salyrgan re a g ie r t im  G -A ktin 
m i t  säm tlichen S H -G ruppen , im  F -A ktin  jedoch  nu r m it d e r  H älfte  ; B á r á n y , 
S p ir ó , K öteles, N a g y , A cta Physiol. H u n g . 10. 145 (1956), dass das A k tin  im  
fr isc h  gem ahlenen M uskel in  fibrillärem  Z ustand  anw esend is t.

GY. BOT und I. JÓKAY
PATHOPHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, DEBRECEN

Bildung von M uskelphosphorylase ira H om ogenat

Die inak tive  /»-Form d er M uskelphosphorylase w an d e lt sich bekann tlich  
a u f  gewisse physiologische W irkungen  in  die ak tive  o -F orm  um . K rebs  u n d  
F is c h e r  h a tten  1955 nachgew iesen, dass die Bildung von  Phosphory lase-a  a u f 
W irk u n g  von A TP u n d  zw eiw ertigen K a tio n en  auch im  E x t r a k t  vor sich geht.

Bei unseren V ersuchen u n te rsu ch ten  w ir die die Phosphory laseum w andlung  
beeinflussenden  F a k to re n  des M uskelhom ogenats, die d en  physiologischen 
V erhä ltn issen  näherstehen .

Von den zw eiw ertigen Ionen  u n te rsu ch ten  wir die W irk u n g  der M n-, 
M g- u n d  Ca-Ionen im  H om ogenat u n d  d ialysierten  M u ske lex trak t.

Im  rohen M uskelhom ogenat w ird  Phosphorylase-6 b e re its  vom  A T P-N a- 
S alz  zu  Phosphorylase-a u m g esta lte t. D urch  Zugabe von  M g+ + , Ca+ + oder 
M n TT wird dieser P rozess k a u m  gesteigert.

N aF  (in der K o n zen tra tio n  0,1 M )  v e rh in d ert die B ild u n g  von P hosphory l
a se -a  nach Zugabe von M g-  ' und  Ca , hem m t diese ab e r n ic h t nach Zugabe 
v o n  M n . D araus geh t h ervo r, dass N a F  n ach  B indung v o n  M n 1 T und  Ca 
d e n  um gestaltenden  F a k to r  h em m t. N ach  Beigabe zw eiw ertiger M etallionen 
ü b t  N aF  ebenfalls H em m ungsw irkung  aus. Aus den V ersuchen  ergib t sich, 
d a ss  u n te r  physiologischen V erhältn issen  die Mg- und  C a-Ionen  in der A k ti
v ie ru n g  der Phosphory lase eine Rolle sp ielen können.

Im  d ialysierten  E x tr a k t  fü h rt A T P  ohne Zugabe zw eiw ertiger Ionen 
n u r  noch eine geringe A k tiv ie ru n g  herbei. Die Zugabe v o n  M g-Ionen zum  
d ia ly s ie rten  E x tra k t s te ig e rt die B ildung von Phosphory lase-a  in  der K onzen-
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t r a tio n  0,001 M  u n d  noch  s tä rk e r in  d e r K onzen tra tion  0,002 M .  D as M n-Ion 
a k tiv ie r t  in  noch  höherem  Masse.

Im  d ia ly sie rten  E x tra k t  se tz t d as  Ca-Ion die A k tiv ie ru n g  herab . A uch 
in  A nw esenheit von  M g++ b es itz t C a++ eine h erabse tzende  W irkung. In  
h öherer K o n zen tra tio n  is t Mg“ ~ im stan d e , die hem m ende C a-W irkung 
teilw eise zu kom pensieren .

B ei der U n tersu ch u n g  der W echselw irkung der B ildung  u n d  In a k tiv ie ru n g  
von Phosphory lase-a  im  H om ogenat s te llten  w ir fest, dass der Phosphory lase-a- 
G ehalt zu B eginn d er In k u b a tio n  a b , n ach  Zugabe von  0,001 M  A T P rasch  
z u n im m t und h ie rn ach  erneut in a k tiv ie r t  w ird. Die e rn eu te  A TP-Zugabe fü h r t  
zu r N eubildung  d er P hosphory lase-a .

A u f W irkung  von  A T P in  h ö h ere r K o n zen tra tion  (0,01 M )  b le ib t P h o s
phory lase-a  —  n a c h  ih re r  B ildung —  lange Zeit in  a k tiv e r  F o rm  ; die in a k tiv ie 
rende W irkung  k o m m t n ich t zu r G eltung .

D as P hosphory lase-a/6 -V erhältn is erg ib t sich aus dem  dynam ischen  
G leichgew icht d er ak tiv ie renden  u n d  inak tiv ie renden  E nzym e. L etzten  E n d es 
h ä n g t also das P hosphory lase-a/6-V erhältn is vom  A TP-Spiegel des M uskel- 
hom ogenates ab.

D ie B ildung von  Phosphory lase-a  geht auch bei 0° C vor sich, n u r  e tw as 
lan g sam er als b e i 30° C ; In a k tiv ie ru n g  t r i t t  jedoch ü b e rh a u p t n ich t ein.

D ie T a tsach e , dass der P rozess be i 0° C vor sich geh t, d eu te t en tw eder 
a u f eine spezielle E igenschaft des ak tiv ie ren d en  E nzym s oder lässt den e n zy m a ti
schen C h arak te r des Prozesses frag lich  erscheinen.

A uch die g lykogenphosphory lierende F äh igkeit des M uskelhom ogenats 
w ird  von A TP bzw . von  der au f A T P -W irkung  s ta ttf in d en d en  Phosphory lase-a- 
B ildung  beein flusst. D ie P hosphory lierungsfäh igkeit des H om ogenats n im m t 
a u f  W irkung  von  A T P  hochgradig  zu. D ie W irkung von A T P  w ird  durch  Z ugabe 
von 0,001— 0,01 M  M g-Ionen in  geringem , durch  Z ugabe von  0,001 M  M n“ : 
in  hohem  M asse e rh ö h t. F ü r  die S te igerung  der P h o sphory la tion  is t n ic h t 
die aus A TP en ts teh en d e  A denylsäure veran tw ortlich , sondern  au f W irk u n g  
von A T P  b ildet sich echte Phosphory lase-a .

F. GUBA und GY. HAJÓSSI
ELEK TRO N EN M IK RO SK O PISCH ES LABORATORIUM  D E R  UNGARISCHEN A K A D EM IE D ER  W ISSEN SCH A FTEN

B U D A PEST

Elektronenmikroskopische und chemische Untersuchung 
des glatten Muskelgewebes

T rotz der B edeu tung  des g la tte n  M uskelgewebes fü r  den  lebenden O rg an is
m us haben  sich m it seiner subm ikroskopischen M orphologie und  B iochem ie 
n u r  wenige A u to ren  beschäftig t.

3*
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In  diesem V o rtra g  sollen die E rgebnisse  der A nw endung unserer fü r die 
quergestre ifte  M u sk u la tu r ausgearbe ite ten  elek tronenm ikroskopischen  M ethodik 
a u f  das g latte  M uskelgewebe d em o n strie rt w erden. W ir su ch ten  zwischen dem  
sto fflichen  A ufbau des g la tten  M uskelgewebes und  seiner subm ikroskopischen 
S tru k tu r  einen Z usam m enhang  zu finden.

Die U ntersuchungen  w urden an  g la tte n  M uskelgeweben verschiedenen 
U rsp ru n g s vorgenom m en (U terus-M yom etrium  von Mensch u n d  R ind, T auben- 
M uskelm agen, Speiseschnecke u n d  Teichm uscheln), ausserdem  u n te rsuch ten  
w ir auch  einzelne, m it  der M ikrom anipulationsm ethode iso lierte  g la tte  M uskel
zellen . In  bezug a u f  die S tru k tu r w urde festgeste llt, dass sow ohl die isolierten 
Zellen  wie die F ase rn  der g la tten  M uskelgewebe über p ro to frib rillä re  S tru k tu r  
v e rfü g en . D er D urchm esser der P ro to fib rillen  b e trä g t u n g e fä h r 450 A . Die 
P ro tofibrillen  weisen eine sehr feine P e rio d iz itä t von gleichfalls ungefähr 450 A  
au f. N ach der E iw eissex trak tionsm ethode s te llten  wir aus dem  g la tten  M uskel
gew ebe Myosin, A ktom yosin  und  A k tin  her, deren E igen tüm lichkeiten  u n te r 
su c h t w urden. W ir s te llten  fest, dass diese Eiweisse am  A u fb au  des g la tten  
M uskelgewebes in  v e rhä ltn ism ässig  grosser M enge te ilnehm en. A uch  die W irkung 
d e r Auslösung d ieser Eiw eisse au f die fibrilläre S tru k tu r des g la tten  M uskel
gew ebes wurde u n te rsu c h t, wobei w ir fe s ts te llten , dass die p ro tofibrilläre  G rund
s t r u k tu r  der g la tten  M uskelfibrillen aller W ahrschein lichkeit n ach  aus A ktin  
b e s te h t, in welches in  gleichm ässiger V erte ilung  Myosin e in g eb au t ist.

I. BANGA, D. BAGDY und E. HEGYELI
I .  INSTITUT F Ü R  PATHO LO G ISCH E ANATOM IE U N D  EX P E R IM E N T E L L E  K REBSFORSCH UN G  

D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T UND FO RSCH U NG SINSTITUT D ER  A R ZN EIM ITTEL IN D U ST R IE,
B U D A PEST

Die m ukolytischen Enzym e des Pankreas

Im  Z usam m enhang m it dem  W irkungsm echanism us der P ankrease lastase  
h a t te  einer von uns nachgew iesen, dass es sich bei der L ösung des E lastins 
n ic h t n u r  um  eine p ro teo ly tische  W irkung  h an d e lt, da die S p a ltu n g  der P ep tid 
b in d u n g en  weder m it der M ethode von V a n  Sl y k e  (A m inostickstoff-B estim m ung) 
noch  durch  F o rm o ltitr ie ru n g  nachgew iesen w erden konn te . H a l l , R e e d  und 
T u n b r id g e  b e s tä tig te n  das Freiw erden von  K oh lenhydra t u n d  Schwefelsäure 
w ä h re n d  der E lasto ly se  des Lig. n u ch ae , w oraus sie schlossen, E lastase  sei 
e in  m ukolytisches E n zy m , welches die M ukopro teinkom ponen te  der elastischen 
F a se r  hydro lysiert. P a r t r id g e  stellte  du rch  A m inosäureendgruppen-B estim m un- 
gen fe s t, dass w äh ren d  der E lasto lyse au ch  Proteolyse s ta ttf in d e t und  eine der 
K om p o n en ten  des E lastase-E nzym kcm plexes bestim m t ein proteolytisches 
F e rm e n t ist.

E s is t uns gelungen , die p ro teo ly tischen  und  m ukoly tischen  K om ponenten 
des E lastase-E nzym kom plexes von e in an d er zu trennen  u n d  ziemlich rein
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herzustellen . Die B ezeichnung »E lastase«  wollen wir der p ro teo ly tischen  K om po
nen te  V orbehalten. A uf G rund  der e lek trophoretischen  U n tersu ch u n g en  erwies 
sich dieses F erm en t als eine einzige einheitliche E iw eisskom ponente.

Die m ukolytische K om ponen te  is t n ich t e inheitlich . B isher verm och ten  
w ir 3 M ukase-W irkungen nachzuw eisen : die erste w irk t a u f  eine M ukopro tein
kom ponen te  des n a tiv en  K ollagens spezifisch ; diese n a n n te n  w ir K ollagen- 
M ukoproteinase ; die zw eite sp a lte t das alkalilabile M ukopro tein  der n a tiv en  
elastischen F ase r und  en tsp rich t der E lastom ukopro te inase  ; die d r it te  —  die 
Serum m ukopro teinase —  hyd ro ly sie rt die M ukopro teinkom ponente  des B lu t- 
eiweisses. N ach  den b isherigen  V ersuchen sind die a u f obige drei S u b stra te  
w irkenden  F erm ente  spezifisch und  un terscheiden  sich v one inander.

J. В ALÓ, I. BANGA und D. SZABÓ
I. IN ST ITU T F Ü R  PATHOLOGISCHE ANATOM IE U N D  E X PER IM EN TEL LE K R EB SFO R SC H U N G , BU DA PEST

Der ehemische Aufbau der kollagénén Fasern und 
der Zusammenhang zwischen ihrer Kontraktion und Relaxation

F  i l m v o r f ü h r u n g

1. D ie F unk tion  der ko llagénén F aser, die in  der be i W ärm e oder chem i
scher K o n trak tio n  nachw eisbaren  A rbeitsle istung  zum  A usdruck  ko m m t, s te h t 
m it den sie aufbauenden  chem ischen K om ponenten  in engem  Z usam m enhang.

2. N ach  unseren b isherigen , im m er noch m angelhaften  K enn tn issen  is t 
die kollagéné F aser aus zwei H aupteiw eisskom ponenten , dem  Prokollagen und  
der von uns als M etakollagen bezeichneten  unlöslichen E iw eisskom ponente 
au fgebau t. D arüber h in au s nehm en am  A ufbau  der ko llagénén  F ase r zwei 
M ukoproteine und  N ukleopro teine te il. T ro tz  dieses kom plexen  A ufbaues b ilde t 
die kollagéné F aser eine biologische E in h e it und  verm ag  n u r  d an n  zu fu n k tio 
n ieren , w enn die einzelnen sie au fbauenden  K om ponenten  au ch  chem isch gebun
den sind.

3. M it der von uns ausg earb e ite ten  M ethode, der chem ischen K o n trak tio n - 
R elax a tio n , verm ochten  w ir nachzuw eisen, dass bere its eine L ockerung  in  der 
B indung  zwischen P rokollagen  u n d  M etakollagen genügt, u m  in  der F u n k tio n  
der F ase r eine V eränderung  herbeizuführen . Die A uslösung des P rokollagens 
aber fü h rt zum  völligen A ufhören  der A rbeitsle istungsfäh igkeit der Faser. 
D adurch  k o n n te  die A uffassung b e s tä tig t w erden, dass das Prokollagen  als 
B estan d te il der kollagénén F aser in  der S ta b ilitä t der F ase r  eine bedeu tende 
Rolle sp ielt. M it H ilfe d er K ollagenm ukopro teinase h ingegen  gelang es uns 
nachzuw eisen, dass die F u n k tio n  der F ase r durch  A uslösung ihres M ukoproteins 
ebenfalls beeinflusst w ird. D ie A uslösung des Prokollagens u n d  die des M uko
p ro te in s füh ren  in  der F u n k tio n  der F ase r zu versch iedenen  W irkungen , doch
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se tzen  beide die A rbeitsle istungsfäh igkeit der F aser h e ra b  bzw . verm ögen sie 
diese auch völlig au fzuheben .

4. M it unserer M ethode lä ss t sich auch der U n tersch ied  im  chem ischen 
A ufbau  der kollagénén F ase rn  ju n g e r und a lte r T iere gut dem onstrieren . W ährend  
b e i den Fasern  ju n g e r T iere  die R elaxation  u n m itte lb a r  n a c h  der K o n trak tio n  
e in tr i t t ,  sind die F ase rn  a lte r  T iere zur R e laxation  n ich t m ehr im stande.

F. ANTONI
BIOCHEMISCHES IN ST ITU T D E R  U N G A RISCH EN  A KA D EM IE D E R  W ISSEN SCH A FTEN , BU DA PEST

Verdauung von Serumalbuminen mit intrazellulärer Proteinase

Vom G esich tspunk t d e r  Beziehungen zw ischen E iw eissfunktion und  
-S truk tu r verdienen d ie jen igen  V erfahren  In teresse , die u n te r  verhältn ism ässig  
schonenden B edingungen zu m  partie llen  A bbau  des E iw eissm oleküls führen.

F ü r diesen Zweck is t  d e r enzym atische A bbau  sehr geeignet, der neben 
d en  schon e rw ähn ten  G esich tsp u n k ten  in  gewissen F ä llen  auch  über die im  
lebenden  O rganism us v o r sich  gehenden Prozesse A ufk lärung  zu  geben verm ag.

Bei unseren m it p a r tie ll  gerinigtem  w ässrigem  R in d erm ilzex trak t v o r
genom m enen U n tersuchungen  b eo bach te ten  w ir die V erd au u n g  der homologen 
S erum album ine. Die P ro teo ly se  w urde nach  F olin  u n d  m it d er B iu re t-R eak tion , 
anderseits nach  der KjELDAHLschen M ethode verfolg t.

W ir stellten  fest, dass im  Laufe der P ro teo lyse Z ersetzungsprodukte  
en ts teh en , die in  5% iger T richloressigsäure löslich, ab er in  10% iger Trichlor- 
essigsäure fä llbar sind . D iese Z ersetzungsprodukte  d iffundieren  n ich t durch  
eine gewöhnliche C ellophanm em bran . D urch  F rak tio n ie ru n g  der V erdauungs
p ro d u k te  gew annen w ir eine F rak tio n , die sich m it A m m onium sulfat von 
0,6-—0,7 Sättigung  n iedersch lagen , m it H itze  koagulieren  u n d  m it dem  dem  
ursprüng lichen  S erum album in  gegenüber erzeugten  A ntiserum  präzip itieren  lässt.

GY. FEUER und G. SZABÓ
BIOCHEM ISCHES IN STITU T D E R  U N G A RISCH EN  AKADEM IE D E R  W ISSEN SCH A FTEN  UND STAATLICHES 

IN ST IT U T  F Ü R  G ESUN D HEITSW ESEN , BU D A PEST

Untersuchung von Thyroxin und Trijodthyronin 
bei Schilddrüsenerkrankungen

Zur gleichzeitigen B estim m u n g  der S ch ilddrüsenhorm one T hyroxin  und  
T rijo d th y ro n in  a rb e ite ten  w ir ein  a u f pap ie rch rom atog raph ischer W anderung  
u n d  Messung der Jo d m ik ro m en g e  beruhendes m ik roanaly tisches V erfahren 
aus. M it dieser M ethode lä ss t sich  die T hyroxin- und  T rijod thy ron inm enge  bei
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norm alen  u n d  pathologischen Fällen in  m enschlichen und  tierischen Sera m it 
genügender G enauigkeit messen.

Bei U ntersuchungen  m it S ch ildd rüsenex trak ten  ste llten  wir fest, dass 
u n te r  physiologischen B edingungen neben  den b ek an n ten  Substanzen eine neue  
jod h a ltig e  V erb indung  angetroffen w erden k an n . A uch im  m enschlichen Serum  
wiesen w ir die A nw esenheit dieser b isher u n b ek an n ten  V erbindung nach . D ie 
E igenschaften  der neuen V erbindung w urden  u n te rsu ch t.

A us den  durch  A ufarbeitung  zah lre icher Sera b isher gewonnenen R esu l
ta te n  g eh t hervor, dass durch  A nw endung des V erfahrens, d. h. u n m itte lb a re  
M essung d er H orm one, in  der D ifferenzierung der S ch ildd rüsenkrankheiten  
zuverlässigere d ifferentiald iagnostische E rgebnisse  gewonnen w erden k ö n n en  
als m it den bisherigen M ethoden.

É. SZATMÁRI, M. JULESZ, I. HOLLÓ, К. FARKAS und J. SZUSZEKÁR
I .  K L IN IK  F Ü R  IN N E R E  M EDIZIN UND PATHO PHY SIOLOG ISCHE A BTEILUN G  

DES FORSCH U NG SINSTITUTS FÜ R  E X P E R IM E N T E L L E  M ED IZIN  D E R  UNGARISCHEN A K A D EM IE
D E R  W ISSEN SCH A FTEN , BU DA PEST

Neuere Untersuchungen über die Hemmungswirkung 
der Hyaluronidase auf die Schilddrüsenfunktion

In  frü h eren  U ntersuchungen  h a tte n  w ir nachgew iesen, dass H yalu ron idase  
bei M eerschw einchen die stoffw echselsteigernde W irkung  von T hyreo trophorm on- 
in jek tio n en  hem m t und  auch den S auersto ffverb rauch  unb eh an d e lte r T iere  
herab se tz t.

B ei den vorliegenden U ntersuchungen  w urden die m it H yalu ro n id ase  
b eh an d e lten  M eerschw einchen histologisch au fgearbeite t. W ir k o n n ten  fe s t
stellen, d ass  die A zini der Schilddrüse d ieser T iere s ta rk  e rw eite rt und  m it K ollo id  
angefüllt sind . D as Bild en tsp rich t e iner K ollo idstrum a m it H y p o fu n k tio n . 
D em nach  t r i t t  in  der Schilddrüse eine d er a u f  H yaluronidasew irkung e inge
tre te n e n  V erm inderung  des Sauersto ffverb rauchs kongruen te  m orphologische 
V eränderung  in  E rscheinung. In  der H y pophyse  der T iere fanden  w ir a n  den  
nach  der d u rch  F ark as m odifizierten  MALLORYschen F ärb u n g , ferner nach  Sc h iff  
gefärb ten  S ch n itten , dass die A nzahl d er basoph ilen , bzw. ScH iFF-positiven 
Zellen w esentlich  ab n im m t. D a die S ekretion  des thy reo tro p en  H orm ons n ach  
allgem einer A nsich t m it der F u n k tio n  d er basophilen  Zellen zu sam m en h än g t, 
sp rich t unsere  vorstehende B eobachtung  d afü r, dass die an  der S childdrüse 
beob ach te te  V eränderung  n ich t p rim är g lan d u lä r, sondern hypophysär b ed in g t is t.

Z u r F estste llung , ob die den S auersto ffverb rauch  herabsetzende W irk u n g  
der H y a lu ron idase  n u r fü r  M eerschw einchen g ilt oder sich auch bei a n d e ren  
T ieren nachw eisen  lässt, nahm en  w ir S toffw echseluntersuchungen au ch  an  
R a tte n  v o r. 7 %  E  H yaluronidase, 10 T age h in d u rch  täg lich  verab re ich t, fü h r te n
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n ic h t zur S enkung des Sauerstoffverbrauchs. N ach  V erabreichung von  täg lich  
15 E  nahm  der S auersto ffverb rauch  ab, doch w ar das A usm ass der V erm inderung  
n ic h t signifikant. T äg lich  30 E H y a lu ro n id ase  verm in d erten  den S auersto ff
v erb rau ch  von 180— 230 g schweren R a t te n  du rchschn ittlich  je  S tunde  u n d  
T ie r von 79,92 m l a u f  63,54 ml. Diese V erm inderung  ist signifikant.

W eitere U n te rsu ch u n g en  zur K lä ru n g  des genaueren P a thom echan ism us 
sin d  im  Gange.

W ir zogen au c h  die therapeu tischen  K onsequenzen  unserer experim en tellen  
A rb e it : bei noch  n ic h t lange bestehendem  m alignem  E xoph th a lm u s verm och ten  
w ir m it in tra m u sk u lä re n  U yason-In jek tio n en  eine V erm inderung der P ro tru sio n  
u m  1— 2 m m  zu  erreichen .

I. Y. NAGY und T. LAJOS
PA TH O PH Y SIO LO G ISCH ES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIV  ERSITÄ T, PÉCS

W irkung von Thyroxin und Thyroxinderivaten 
a u f den Energieum satz der Ratte

Der G ru n d u m sa tz  der h y p o p h y sek to m ierten  R a tte  w ird von  T rijo d th y ro - 
essigsäure in M ikrogram m engen in allen  F ä llen  innerhalb  von 5 S tunden , in  
2/5 der V ersuche in n e rh a lb  von 2 S tu n d e n  erh ö h t ; bei th y reo d ek to m ie rten  
R a tte n  nahm  d e r 0 2-V erbrauch in  2/3 d e r F älle  zu ; bei in ta k te n  T ieren  blieb 
d e r E nerg ieum satz  w ährend  derselben V ersuchsdauer in  säm tlichen  F ällen  
u n v e rän d e rt. D u rch  T rijod thy ron in  w urde  d e r E nerg ieum satz  hypophysek to - 
m ie rte r R a tte n  b e i 2/3 der V ersuche e rh ö h t ; in  einigen F ällen  w irk te  es a u f  
th y reo d ek to m ie rte  T iere  innerhalb  von 5 S tu n d en , erhöhte aber n ich t den 0 2- 
V erbrauch  in ta k te r  T iere . In  einzelnen V ersuchsserien  w urde auch der E n erg ie 
v erb rau ch  h y p o p h y sek to m ie rte r R a tte n  v o n  T hyrox in  innerhalb  von 5 S tu n d en  
n ic h t erhöht, in  a n d e ren  V ersuchsserien w irk te  es ähnlich  wie T rijo d th y ro n in  
b e i einem  Teil d e r V ersuche. Dies lä ss t sich  w ahrscheinlich  d am it e rk lä ren , 
dass ein Teil d e r T h y ro x in p räp ara te  au ch  m it kurzer L a tenzzeit w irkende 
T h y ro x in d eriv a te  e n th ä lt . U nsere p ap ie rch rom atog raph ischen  U ntersuchungen  
bew eisen, dass zw ei T h y ro x in p räp ara te  u n d  die T rijod thyroessigsäure m ehrere  
organische Jo d v e rb in d u n g en  en th a lten .

P. KERTAI, SÓS und S. CSUZI
PATHO PHY SIOLOG ISCHES U N D  PHYSIKALISCHES IN ST IT U T  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, BU D A PEST

Wirkung der Tyrosin-Antim etaboliten auf die Jm -Bindung
der Schilddrüse

N ach u n se ren  früheren  V ersuchen in  L actobacillus C asei-K ulturen  u n d  
an  R a tten  sind N O -bis- (p-toluylsulfo)-d l-tyrosin  (Tosyl-tyrosin) und  p-O xy- 
phenylglycin  d ie  A n tim etab o liten  des T yrosins.
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Aus einer anderen  V ersuchsserie an  R a tte n  ging hervor, dass die be id en  
S u b stan zen  histologisch die V eränderung  der S ch ild d rü sen ak tiv itä t u n d  des 
an  das B luteiw eiss gebundenen  Jo d g eh a lts  bew irken.

D eshalb schien es uns lohnend  zu un tersuchen , w elche W irkung  sie a u f  
die Jo d b in d u n g  der Schilddrüse ausüben . D en T ieren gaben  w ir den  A n tim e ta 
b o liten  in  m ehreren G ruppen  5, 10 bzw. 59 Tage h indurch . Sodann e rh ie lten  
sie n a c h  24stündigem  H ungern  in trap e rito n ea l K J 131-Lösung, u n d  nach  
3 S tu n d en  w urden sie g e tö te t. D ie Schilddrüse der e inen  Seite verw endeten  
w ir zu r B estim m ung des G esam tjodgehalts, die der anderen  Seite zu r F e s t
s te llung  des eiw eissgebundenen Jo d s.

D urch  0,4 g T osyl-tyrosin  w urde die Jodau fn ah m e s ta rk  gehem m t, bei 
ein igen T ieren au f %  des N orm alw ertes. D as e ingeführte  J 131 w urde von  den  
K on tro lltie ren  zu 6— 23, du rch sch n ittlich  11% , von den m it T osy l-ty rosin  
b eh an d e lten  zu 2— 14, du rch sch n ittlich  7%  in  der Schilddrüse gebunden . D er 
Jodadsorp tionskoeffiz ien t w ar bei no rm alen  T ieren 800— 900 u n d  b e tru g  u n te r  
der W irk u n g  von T osyl-tyrosin  die H älfte .

D urch  1,15— 1,86 g P heny lg lyzin  w urde die Jo d b in d u n g  n ich t v e rm in d e rt, 
ja  b e i einem  Teil der T iere sogar e rh ö h t. Diese W irkung  is t indessen n u r  von 
vorübergehender N a tu r, da die 59 T age lang  b ehande lten  T iere im  V ergleich 
zu d en  K ontro llen  keine A bw eichungen zeigten.

A. SZENTIVÁNYI und J. SZÉKELY
I I I .  K LIN IK  F Ü R  IN N E R E  M ED IZIN  D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, BU DA PEST

W irkung der konstanten Reizung hypothalam ischer Strukturen 
durch Tiefenelektroden auf den histaminbedingten 

und anaphylaktischen Schock des M eerschweinchens

N ach  der w eiteren  experim en tellen  A nalyse d er an tian ap h y lak tisch en  
W irk u n g  der T uberläsion b esteh t d er entscheidende A ngriffspunk t der schock
h em m enden  W irkung in  der E rhö h u n g  der H istam in resistenz  des tu b e rläd ie rten  
O rganism us. N ach unseren  U ntersuchungen  is t jedoch d ieser Schutz bloss v o r
übergehender N a tu r u n d  h ä lt etw a 7 W ochen an. Aus d iesem  vorübergehenden  
C h a ra k te r  des Schutzes ergab sich im  w eiteren  der G edanke, dass die schock
hem m ende W irkung vielleicht n ic h t m it der e lek tro ly tischen  Läsion des in  
F rag e  stehenden  H yp o th a lam u sg eb ie ts , d. h . m it dem  A usfall der F u n k tio n  
zu sam m en h än g t, sondern  dass die M öglichkeit b e s teh t, dass die P eripherie  
der L äsion  die in  ih re r U m gebung befindlichen neuralen  S tru k tu re n  re iz t, d. h. 
die a n tian ap h y lak tisch e  W irkung  d er Läsion n ich t als A usfalls-, sondern als 
R eizerscheinung zu bew erten  ist.

Im  w eiteren  rep roduz ie rten  w ir dem entsprechend  den oben vo rausge
se tz ten  E rregungszustand  bzw. das funktionelle  Ü bergew icht einzelner H y p o 
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th a lam u sg eb ie te  m itte ls  e lek trischer R eizung  durch  eingebau te , konstan te  
E le k tro d e n . Mit der H o r sl e y — CbARKEschen ste reo tak tisch en  M ethode bau ten  
w ir bipolare S ilberelek troden  in  versch iedene H ypothalam usreg ionen  von 
M eerschw einchen ein. N ach  vollständigem  Ü berstehen  des opera tiv en  T raum as 
(d u rchschn ittlich  am  2.— 3. Tage n ach  E in fü h ru n g  der E lek troden) re iz ten  
w ir die Tiere m it e inem  viereckige Im pulsfo rm  gebenden G enerato r, bei dem  
sich  A m plitude, D au er u n d  F requenz der Im pulse u n ab h än g ig  voneinander 
v a riie re n  lässt.

D ie Versuche w u rd en  fo lgenderm assen eingestellt : D er H istam in- (in
Ü bere instim m ung  m it d en  Läsionsversuchen 7 m g/kg H istam in b ase  subku tan) 
o d e r d er anaphy lak tische  Schock w urde ausgelöst u n d  bere its  im  A ugenblick 
d e r In jek tio n  m it d er R eizung  der T iere begonnen. H iernach  w urde der S trom  
n a c h  einem  b estim m ten  R eizungsschem a d u rch schn ittlich  e tw a 20 M inuten 
h in d u rc h  —  m it je  e in e r R eizung pro M inute  —  verabfolgt.

Die U ntersuchungen  w urden  an  in sgesam t 129 M eerschw einchen vorge
n o m m en . Den an ap h y lak tisch en  Schock überleb ten  61% , den H istam inschock 
e tw a  46%  der V ersuchstiere . Rei den den H istam inschock  überlebenden  T ieren 
w u rd e  der Schock n ach  A b lau f von 24 S tu n d en  in  der gleichen D osierung wie 
d a s  vorige Mal, d iesm al jedoch  ohne R eizung, zum  zw eitenm al ausgelöst. Die 
zw eite  Schockauslösung —  ohne R eizung —  überleb te  ke in  einziges Tier. D em 
gegenüber to lerierten  d ie  überlebenden  an ap h y lak tisch en  T iere die nach  24 
S tu n d e n  wiederholte zw eite  Schockauslösung ohne elektrische R eizung säm tlich, 
ohne  dass irgendwelche Sym ptom e a u ftra te n . Dies bew eist, dass die Tiere durch  
v o llständ ige  A usnu tzung  des bei der ers ten  Schockauslösung eingeführten  A n ti
gens bzw . der zur V erfügung  stehenden  sessilen A ntikörperm engen  in  einen 
re f ra k tä re n  Z ustand  gelang ten . D ies w iederum  d eu te t d a ra u f  h in , dass die 
e lek trisch e  Reizung in  völliger Ü bere instim m ung  m it der e lek tro ly tischen  Läsion 
in  die zweite, unspezifische P hase  des an ap h y lak tisch en  Schocks ein greift, 
d . h . die H istam in resis ten z  des O rganism us ste igert.

Vom H y p o th a lam u s der m it T iefenelek troden  beh an d e lten  Tiere stellten 
w ir insgesam t 5550 S erienschn itte  her. Von den histo logischen B ildern lässt 
s ich  im  Vergleich zu  d en  P ro toko llangaben  folgendes sagen : D ie Reizung des 
v o rd e ren  und m ittle re n  N iveaus der T uberreg ion  b ie te t ke inen  Schutz ; ein 
S ch u tz  is t bei der R eizung  des h in te ren  N iveaus der T uberreg ion  haup tsäch lich  
d a n n  zu beobachten , w enn  auch das tubero m am illä re  G renzgebiet betroffen ist. 
M ax im aler Schutz is t in  jen en  Fällen  fests te llb a r, wo sich der grössere A bschn itt 
des gereizten  G ebiets a n  der tuberom am illä ren  G renzregion befindet, und  ebenso 
b ie te t  auch die R eizung  des vorderen  N iveaus der m am illären  Region Schutz. 
D ie R eizung der m ittle re n  und  h in te ren  m am illären  G ebiete gew ährt scheinbar 
k e in e n  Schutz. B eim  V ergleich des h isto logischen u n d  k lin ischen  Bildes w urde 
n ic h t  n u r die effek tive  Ü berlebensdauer, sondern  auch deren  V erlängerung 
berü ck sich tig t.
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В. FLERKÓ und Y. BÄRDOS
IN ST ITU T F Ü R  ANA TO M IE, HISTOLOGIE U N D  EN TW ICKLUNGSGESCHICHTE D ER  M ED IZIN ISCH EN

U N IV E R SIT Ä T , PÉCS

Sexualsteroidempfindliche Strukturen im  Hypothalamus

In  früheren  U ntersuchungen  h a t te n  w ir nachgew iesen, dass die die Sekretion 
des fo llikelstim ulierenden  H orm ons der H ypophyse (FSH ) hem m ende R ü ck 
w irkung  der E rh ö h u n g  des Follikelhorm onspiegels im  B lu t n u r bei In ta k th e it  
der a u f um schriebene Regionen des vorderen H y p o th a lam u s lokalisierten  
N erv en stru k tu ren  zu r G eltung k o m m t. —  Im  Z usam m enhang  m it diesen experi
m entellen  E rgebnissen ergab sich die M öglichkeit, dass sich die sexualstero id 
em pfindlichen S tru k tu re n  au f die G egend der p a rav en tr ik u lä ren  K erne  lokali
sieren und  die E rh ö h u n g  des Follikelhorm onspiegels im  B lu t die FSH -Sekretion  
du rch  die in  diesen S tru k tu ren  hervorgerufene u n d  durch  die zugehörigen 
A xone a u f die H ypophyse ü b ertrag en e  neurale W irk u n g  hem m t. W enn  diese 
unsere A nnahm e z u trifft, muss au ch  eine solche a u f  das in  F rage stehende 
R ezep to rgeb iet unmittelbar w irkende geringe Follikelhorm onm enge die FSH - 
Sekretion  des Y orderlappens hem m en , welche diese W irk u n g  von der P eripherie  
h er n ich t auszulösen verm ag.

E in  aus einem  E ierstock  der R a t te  entnom m enes S tückchen im p lan tie rten  
w ir m it H ilfe eines stereo tax ischen  A p p ara ts  in die U m gebung der N uclei para - 
v en tricu lares . —  B ei einer anderen  experim entellen  K ontro llg ruppe en tfe rn ten  
w ir aus dem  O varium  ein ebenso grosses S tückchen, im p lan tie rten  ab er in  das 
H irn  dieser T iere —  in  das gleiche G ebiet wie bei d e r vorigen G ruppe —  ein 
S tückchen  Lebergew ebe. — Als biologischen Test d er FSH -Sekretion  b en u tz ten  
w ir die U terusgew ichtsreak tion .

In  der F S H -S ekretion  der in ta k te n  norm alen K ontro lltie re  u n d  der m it 
in trah y p o th a lam isch e r L ebergew ebsim plantation  b eh an d e lten  experim entellen  
K ontro llg ruppe b e s ta n d  au f G rund des U terusgew ich ttestes keine w esentliche 
A bw eichung (t =  0,9 ; 0,50 7> p >  0,20).

1. In  den beiden  K on tro llg ruppen  fanden w ir zw ischen dem  U terusge
w ich t der n ach  50 täg iger Y ersuchsdauer im  P roöstrus u n d  frühen Ö strusstad ium  
g e tö te ten  R a tte n  (472 m g dz 39) bzw. den  U terusgew ichtsw erten  der im  D iöstrus 
getö ten  T iere (294 m g dz 19) eine d en  norm alen V erhältn issen  en tsprechende 
A bw eichung. D em gegenüber w ich d as  U terusgew icht der R a tte n  m it in tra - 
h y po tha lam ischem  O v ariu m im p lan ta t, die nach  gleicher V ersuchsdauer im  
P roöstru s u n d  frü h en  Ö strusstad ium  g e tö te t w urden (197 m g dz 2) —  m it einer 
A usnahm e —  vom  U terusgew icht d e r  in  dieser G ruppe  im  D iöstrusstad ium  
g e tö te ten  T iere (186 m g dz 7) k au m  (um  11 mg) ab . I n  dieser V ersuchsgruppe 
t r a t  also im  V ergleich zum  U terusgew ich t im  D iöstrus die be träch tliche  U te ru s
gew ichtserhöhung im  P roöstrus u n d  frü h en  Ö strus n ic h t ein, die beim  norm alen  
T ie r im  P roöstru s —  parallel m it s tä n d ig  zunehm ender FSH -Sekretion  —  durch
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den  steigenden Follikelhorm onspiegel p roduziert w ird und  die au ch  bei den 
b e id en  K ontrollgruppen b e o b ach te t w erden k an n . —  Diese E rsch e in u n g  zeigt, 
d ass  auch  die m in im ale Follikelhorm onw irkung des in trah y p o th a lam isch en  
O v ariu m im p lan ta ts  d u rch  unmittelbare W irkung  a u f die sexualstero idem pfind
lich en  S truk tu ren  genüg te , u m  die FSH -Sekretion  der H ypophyse zu  hem m en.

2. Aus den m itg e te ilten  U terusgew ichtsw erten  geht deu tlich  hervor, dass 
d as  proöstrische und  frü h ö strisch e  (welche Z yk lusstad ien  der s tä rk s te n  FSH- 
W irk u n g  entsprechen) U terusgew ich t der T iere  m it in trah y p o th a lam isch em  
O v ariu m im p lan ta t b e in ah e  u m  100 m g n iedriger is t als das U terusgew ich t im  
D iö stru s  der norm alen  u n d  experim entellen  K ontro llen , obw ohl das le tz tere  
Z y k lusstad ium  einer e rheb lich  schw ächeren F S H -A k tiv itä t en tsp ric h t. A uf
fa llen d  is t ferner, dass d as  U terusgew icht der K on tro llg ruppen  im  P roöstrus 
u n d  frü h en  Östrus zw eie inhalbm al höher is t als das der Tiere m it in tra h y p o th a la 
m ischem  O variu m im p lan ta t.

3. U nabhängig vom  Z yk lusstad ium  is t d er M ittelw ert des U terusgew ichts 
d er R a tte n  m it in trah y p o th a lam isch em  O v ariu m im p lan ta t (212 m g ± 2 7 )  signifi
k a n t  n iedriger, als der d e r in ta k te n  norm alen K on tro llen  (411 m g zb 41 ; t  =  4,5 ; 
p  0,01) bzw. als das d e r experim entellen  K ontro llen  m it in tra h y p o th a la m i
schem  L ebergew ebsim plantat (355 m g z t 43 ; t  =  3,1 ; p ]> 0,01).

D ie V ersuchsresu lta te  e rgaben  dem nach, dass der m inim ale lokale  Ö strogen
e ffek t des in trah y p o th a lam isch en  O v ariu m im p lan ta ts  au f die FSH -Sekretion  
d e r H ypophyse eine H em m ungsw irkung  au sü b t, w as unsere A n n ah m e über die 
im  vorderen  Teil des H y p o th a lam u s lokalisierten  sexualsteroidem pfindlichen 
S tru k tu re n  zu b es tä tig en  schein t.

J. ANTAL, A. G. B. KOVÁCH, M. IRÁNYI und GY. GOSZTONYI
PHYSIOLOGISCHES IN S T IT U T  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, B U D A PE ST

ACTH- und Cortisonempfindlichkeit hypothalam uslädierter Tiere

A us der L ite ra tu r  k e n n e n  w ir verschiedene A ngaben ü b er die hypo thala- 
m ische  R egulation des H ypophysen-N ebenn ierensystem s, doch b e s te h t in der 
F ra g e  der L okalisation k e in e  einheitliche A uffassung. In  frü h eren  U n tersuchun
gen  a n  zahlreichen T ie ren  h a t te n  w ir nachgew iesen, dass die A k tiv ie rb a rk e it 
des H ypophysen-N ebennierensystem s bei der R a tte  am  w irk sam sten  durch 
die L äsion des m edialen  A b sch n itts  der Regio supraop tica  (N. sup rach iasm aticus,
N . filiform is und N. p a rav en tr icu la ris )  gehem m t w ird. D urch vorliegende U n te r
suchungen  trach te ten  w ir den  M echanism us der E rscheinung zu  k lären .

D ie Versuche w u rd en  an  d u rchschn ittlich  150 g schweren R a tten m än n ch en  
e ig en er Zucht vorgenom m en. Die A k tiv ie rb a rk e it des H ypophysen-N eben- 
n ierensystem s u n te rsu ch ten  w ir m it dem  Eosinopenie- und  N ebenn ierenaskorb in 
sä u re te s t. Die E osinopen iereak tion  w urde m it s. c. gegebenem A drena lin  (50 /ig),
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i. p. v erab re ich tem  A CTH  (0,1— 0,2 IE ) und  s. c. verabfo lg tem  Cortison (400— 500 
/ig) ausgelöst. D ie Senkung des N ebenn ierenaskorb insäuregehalts u n te rsu ch ten  
w ir durch  s. c. V erabreichung (300/Lg) bzw. in  die H ypophyse gegebenes (2,5— 50 
/Lg) A drenalin  sowie du rch  i. p. verabfo lg tes A C TH  (0,05 IE ).

W ir s te llten  fest, dass die E osinopenie u n d  die A skorb insäureverarm ung  
bei h y p o th a lam u släd ie rten  T ieren  a u f  W irkung  des exogenen ACTH w esentlich  
gehem m t in  E rscheinung  t r i t t .  D ieselben T iere  zeig ten  indessen tro tz  der H y p o 
tha lam u släsio n  nach  Cortison norm ale Eosinopenie.

Die folgenden V ersuche zeigten im  F alle  d er G ruppierung nach der L o k a li
sation  der L äsionen , dass die die N ebenn ieren rinde  ak tiv ierende W irkung des 
ACTH im  F alle  der Läsion der supraop tischen  und  m am illären  Regionen a u s 
bleib t. D urch  die Läsion der anderen  G ebiete  w ird die durch  ACTH h e rv o r
gerufene E osinopenie n ich t beeinflusst.

Teilen w ir die m it Cortison d u rchgefüh rten  Versuche nach  der L okalisa tion  
auf, können w ir festste llen , dass bei allen Läsionen eine norm ale R eak tio n  
s ta ttfin d e t.

D er in  d er E osinopeniereaktion  von A C TH  und  Cortison in  E rscheinung  
tre ten d e  U ntersch ied  sp rich t fü r eine v e rän d e rte  E m pfindlichkeit der N ebenniere  
nach  H ypo thalam usläsion .

E. KOKAS und J. KliRUCZ
STA A TLICH ES K O R Á N Y I-!U B E R K L L O S E IN ST IT L T , BUDAPEST

W irkung der H ypothalam usläsion auf Arbeitsleistung
und Nebenniere

In  vorangegangenen  V ersuchen h a tte n  w ir festgestellt, dass nach a n h a l
tendem  Schw im m en von R a tte n  das N ebennierengew icht der V ersuchstiere 
b e träch tlich  zu n im m t, sich gleichzeitig die funktionelle  Zone der R inde v e r 
b re ite t u n d  d er L ipoidgehalt der N ebenn ierenrinde  v erm eh rt wird (A rb e its
hypertroph ie). In  vorliegenden U ntersuchungen  erm itte ln  w ir die W irk u n g  
an h a lten d en  Schw im m ens au f den Z u stan d  d er N ebennierenrinde bei M eer
schw einchen. F e rn e r u n te rsu ch ten  w ir die W irk u n g  einer M ikroläsion der v o r
deren H y po tha lam usreg ion  au f die A rbeitsle istung  und  N ebenniere der T iere . 
Die V ersuche w urden  an  30 T ieren d u rch g efü h rt, bei 17 dieser Tiere n ah m en  
wir sie m it dem  ste reo tak tisch en  A ppara t der Regio supraop tica  bzw. T uberreg ion  
vor. D ie L äsionen w urden  am  E nde des V ersuches histologisch lokalisiert. D ie 
Tiere te ilten  w ir in  4 G ruppen  ein : je  eine G ruppe der K ontroll- und  H y p o 
th a lam u släd ie rten  T iere dessen wir 24 Tage h in d u rch  täglich eine im m er längere 
Zeit —  bis zu r E rschöpfung  schw im m en. D ie beiden  anderen  G ruppen d ien ten  
als norm ale bzw . hy p o th a lam u släd ie rte  K on tro llen . Bei V ersuchsende w urden
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die T iere g e tö te t, ih r  N ebennierengew icht festgestellt und  aus den N eb en 
n ieren  m it H äm ato x y lin -E o sin  g e fä rb te  bzw . zur L ipoidbestim m ung G efrier
sch n itte  hergeste llt. D ie D oppelbrechung d e r Lipoide von nach  einem  speziellen 
V erfahren  v o rb e re ite ten , gleichm ässig d ick en  N ebenn ierenrindenschn itten  w urde 
pho toelek trisch  auch  q u a n tita tiv  re g is tr ie r t.

E rgebnisse : 1. N ach  H y p o th a lam u sv erle tzu n g  w ird  die A rb e itsle istung  
der T iere h e rab g ese tz t ; a)  von 10 schw im m enden K ontro lltie ren  sind b is zum  
V ersuchsende 4 eingegangen, b) von 10 h y p o th a lam u släd ie rten  T ieren  gingen 
dagegen 7 ein, c)  von  6 h y p o th a lam u släd ie rten , aber n ich t schw im m enden 
T ieren  hab en  w ir k e in  einziges verlo ren . 2. D urch anhaltendes Schw im m en 
w ird  das N ebennierengew icht der M eerschw einchen w esentlich e rh ö h t, die 
funktionelle  Zone d er R inde v e rb re ite rt, also die die D oppelbrechung aufw eisende 
G esam tlipoidm enge der R inde v e rm e h rt, doch nehm en die im  G esichtsfeld  
gleicher Grösse erscheinenden  L ipo id te ilchen  verhältn ism ässig  ab u n d  sind 
stellenw eise von  grober D ispersitä t. 3. D u rch  die H ypo thalam usläsion  allein  
w ird  das G ew icht d er N ebenniere e rh ö h t, aber in  v iel geringerem  A usm ass 
als durch das Schw im m en. Die fu n k tio n e lle  R indenzone w ird grösser, doch 
n im m t die in  e inem  Gesichtsfeld erscheinende Lipoidm enge —  im  G egensatz 
zu  der der schw im m enden Tiere —  ebenfa lls zu und  is t im  allgem einen von 
grober D isp e rsitä t. 4. Bei h y p o th a lam u släd ie rten  T ieren  zeigt das v e rm eh rte  
N ebennierengew icht a u f  W irkung des Schw im m ens n u r geringe w eitere Z unahm e, 
u n d  das m orphologische Bild der R in d e  b ild e t einen Ü bergang vom  N eben
n ierenrindenb ild  d er h y p o th a lam u släd ie rten , im  R uhezustand  befindlichen 
T iere zu dem  d er n ic h t läd ierten  schw im m enden M eerschweinchen. D iese F e s t
stellung lässt sich jed o ch  n ich t e indeu tig  bew erten , da sie sich au f die N eben
n ierenrinde der im  L aufe der V ersuche zu  verschiedenen Z eitpunken  einge
gangenen T iere bezieh t.

Schlussfolgerungen : Die bei u n se ren  V ersuchen angew andte physikalische 
B elastung  b r in g t be i M eerschweinchen hochgradige N ebenn ieren rindenhyper
plasie zu s tan d e , die w ahrscheinlich m it  gesteigerter E xkre tion  der R in d en 
horm one einhergeh t. D ie N ebenniere p a s s t  sich der erhöh ten  In an sp ru ch n ah m e 
an . Die b ila te ra le  M ikroläsion der v o rd e ren  H ypothalam usreg ion  fü h rt N eben
n ieren rindenhyperp lasie  herbei, doch w erden  hier die Lipoide in  den R in d en 
zellen in  g röberer D ispersitä t gespeichert. Diese m orphologische F ests te llu n g  
zeig t —  u n te r  B erücksich tigung  un serer funk tionellen  U n te rsu chungsresu lta te  — 
die verm inderte  A d ap ta tionsfäh igke it d e r N ebennierenrinde an . D ie durch 
gesteigerte physikalische B elastung b ed in g te  A dap ta tionsfäh igkeit des H ypo- 
physen-N ebenn ierenrindensystem s w ird  also durch die M ikroläsion der vorderen 
H ypo thalam usreg ion  in  negativer R ic h tu n g  beeinflusst.
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GY. SZALAY, E. ENDRŐCZI und S. KOVÁCS
PHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, PÉCS

Einfluss der Hypothalam usläsion auf die Entwicklung  
des neugeborenen Tieres

D as som atische W ach stu m  u n d  die E n tw icklung  d er inneren  O rgane 
w urden  an  neugeborenen R a tte n  u n d  H unden  u n te rsu ch t. A m  2.— 6. Tage 
n a c h  der G eburt nahm en  w ir m it dem  m odifizierten s te reo tax ischen  A p p a ra t 
am  ven tra len  u n d  kaudalen  G ebiet des H y p o tha lam us E lek trokoagu la tion  
vo r. Die in  der R . h y p o tha lam ica  a n t. vorgenom m ene Läsion, die au f das su p ra 
optische G ebiet lokalisiert w ar, fü h rte  zu hochgradiger som atischer R eein träch ti- 
gung , welche sowohl im  K örpergew icht wie im  L ängenw achstum  zum  A usdruck 
k am . Ähnlicherweise n im m t d er abso lu te  G ew ichtsw ert der inneren  O rgane 
s ta rk  ab, w ährend  der re la tiv e  W ert (O rgankörper-G ew ichtsquotien t) no rm al 
b le ib t. E ine funktionelle  V eränderung  lässt sich w eder in  d er N ebenniere noch 
in  der Schilddrüse nachw eisen. D urch  gleichzeitige V erabre ichung  von adreno- 
cortico tropem  und  th y reo tro p em  H orm on w urde die H em m ung  d er som atischen 
E ntw ick lung  u n d  die der in n e ren  O rgane nach  H ypoth lam usläsion  n ich t 
beeinflusst. Die E lek tro k o ag u la tio n  der R. hypo th a lam ica  po st, fü h rt in d er 
som atischen  E ntw ick lung  keine V eränderung  herbei. R ei den  inneren  O rganen 
w urde sowohl im  absolu ten  wie re la tiv en  W ert in  der E n tw ick lu n g  der L eber 
u n d  N ebenniere ausgeprägte  H em m ung  festgestellt. N ach d er L äsion der v e n tra 
len  H ypothalam usreg ion  verfügen  die T iere über norm ale som atische R eflexe, 
w ährend  das Öffnen der A ugen u n d  O hren verzögert is t. D ie A usw ertung der 
experim entellen  A ngaben  erfo lg te am  18.— 21. Tage n ach  d er O peration . Es w ird  
angenom m en, dass die nach  der L äsion des v en tra len  H y p o th a lam u s e in tre tende  
E n tw icklungshem m ung au f eine R egula tionsstö rung  des W achstum shorm ons 
zu rückgefüh rt w erden k an n .

A. TIGYI, K. LISSÁK, E. MIRISZLAI und K. KIS
PHYSIOLOGISCHES IN ST IT U T  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, PÉCS

Die Bedeutung der vegetativen Repräsentation des Dienzephalons 
im Zustandekommen des Vagustodes

W ir u n te rsu ch ten  die a u f  R eizung der d ienzephalen  R egionen m it dem  
m odifizierten H o rsley— ClakkscIipn stereo tax ischen  A p p a ra t bei zervikal vago- 
tom isierten  H unden  e in tre ten d en  vasom otorischen und  resp ira to rischen  R e a k 
tio n en  in  verschiedenen p o sto p era tiv en  Perioden. R eim  V ergleich der n ach  
V agotom ie au ftre ten d en  R eak tio n en  m it den G efunden b e i norm alen  T ieren 
w aren  drei ch arak teris tische  S tad ien  zu beobach ten . Im  e rs ten  S tad ium , das 
im  allgem einen a u f den 1.— 2. T ag  nach  der O peration  fä llt, s tim m en  die vaso-
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m otorischen  und  resp ira to rischen  R eak tionen  au f die R eizung vollkom m en 
m it denen  der n o rm alen  Tiere überein .. In  der zw eiten bzw . der E rschöpfung 
vorangehenden  P eriode  en tstehen  kennzeichnende inverse  R eak tionen . Die 
bei norm alen  T ieren  beobach te ten  vasom otorisch-depressorischen G ebiete zeigen 
P re sso ra k tiv itä t, u n d  a u f  dem  G ebiet des ganzen D ienzephalons is t die D om inanz 
d e r A tem frequenz w ahrnehm bar.

Im  d ritten  oder E rschöpfungsstad ium  steig t die Reizschwelle der vom  
D ienzephalongebiet auslösbaren  resp ira to rischen  und  vasom otorischen  R eak tio 
n en  b e träch tlich . B ezeichnend is t fe rn er die hochgradige R eak tionsunfäh igkeit 
des vasom otorischen System s, indem  von G ebieten, die bei norm alen Tieren 
ausgep räg te  vasom otorische R ep rä sen ta tio n  zeigen, B lu td ruckveränderungen  
n ic h t ausgelöst w erden  können  u n d  au ch  die auslösbaren  R eak tio n en  in  erster 
L in ie  n u r aus dem  M esenzephalon und  von einzelnen H ypothalam usreg ionen  
zu  gew innen sind. D ie B lutdruclçw erte der Tiere v e rän d e rn  sich ungefäh r in  
Ü bere instim m ung  m it den einzelnen S tad ien  : dem  1. S tad iu m  entsprechend  
is t im  grossen K re is lau f 15— 20% ige, im  2. und  4. S tad iu m  40— 60% ige B lu t
d ruck sen k u n g  festzuste llen . N achdem  a u f  G rund un se re r früheren  Ergebnisse 
eine M itw irkung d er la ryngealen , gastro in testin a len  u n d  pulm onalen  F ak to ren  
im  Z ustandekom m en des V agustodes ausgeschlossen e rsch e in t, setzen w ir au f 
G ru n d  unserer R e su lta te  voraus, dass d er V agustod die Folge der Insuffizienz 
des vasom otorischen  System s is t u n d  diese Insuffizienz a u f  eine S törung  im  Gleich
gew ich tszustand  d er V agusafferen ta tion  und  der d ienzephalen  v egeta tiven  
R eak tio n en  zu rü ck g efü h rt w erden k an n .

E. ENDRŐCZI, GY. ILLEY und T. TOLNAI
PHYSIOLOGISCHES U N D  ANATOMISCHES IN ST IT U T  D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Beiträge zur neuralen und endokrinen Regulation des sexuellen
Verhaltens

A u f dem  K ongress 1955 der U ngarischen Physiologischen G esellschaft 
h a t te n  w ir m itg e te ilt, dass au f W irkung  der V aleriansäure als G eruchsreiz bei 
d er K a tze  in  der fo lliku lären  Phase säm tliche  P hasen  des n a tü rlich en  V erhaltens 
rep ro d u z ie rt w erden  können . B ei den  vorliegenden U n tersuchungen  w urde 
festg este llt, dass die R eak tio n  des Sexualhorm ons durch  B ehand lung  m it A ndro
genhorm on s ta rk  h erab g ese tz t w ird. Ä hnlicherw eise n im m t die m it Ö strogen 
u n d  G eruchsreiz in d u z ie rte  R eak tio n  des V erhaltens n ach  T hyreoidektom ie ab 
oder h ö rt ganz auf. D urch  T hyrox in  (täg lich  100 /tg/kg) w ird  die ursprüngliche 
R eak tio n sb e re itsch aft in  w enigen T agen w iederhergestellt. Es konn te  fes t
g este llt w erden, dass n ach  p artie lle r E n tfe rn u n g  der H irn rin d e  in der induzierten  
sexuellen  R eak tion  eine V eänderung  n u r  durch  A usschaltung  der fron talen  
v eg e ta tiv en  Regionen herbeigeführt w ird. N ach E n tfe rn u n g  dieser Region
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n im m t die sexuelle R eak tio n  s ta rk  zu u n d  geh t im  G egensatz zu den V e rh ä lt
nissen beim  norm alen  T ier sp o n tan , ohne m echanischen R eiz , n u r au f W irkung  
des G eruchsreizes auch  periodisch  vor sich. E ine  ähnliche Ä nderung t r a t  n a c h  
Läsion der v en tra len  K erng ruppen  des H y p o th a lam u s, so des p a rav en trik u lä ren  
Feldes ein , die m it der Z erstörung  des S ep tum  pellucidum  verbunden w ar. 
D urch  die Läsion der k au d a len  H y p o th a lam u sk ern g ru p p en  w urde der A b lau f 
der sexuellen R eak tion  n ich t beeinflusst. E s  w ird  angenom m en, dass die fron to - 
hypo thalam ischen  V erb indungen  in  der A usgesta ltung  des sexuellen V erhaltens 
eine funktionelle  E in h e it b ilden.

IC. THURÁNSZICY und CS. CSETRY
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, SZEGED

Hypothermie und intravasale Aggregation (Sludge)

Als »sludging« w ird  die E rscheinung bezeichnet, b e i der die ro ten  B lu t
körperchen  des k reisenden  B lutes n ich t gleichm ässig v e rte ilt, sondern zu  
k leineren  u n d  grösseren A ggregaten  zusam m engeballt z irku lieren . Die B edeu tung  
der in tra v a sa le n  A ggregation , die U rsachen  ih re r E n ts te h u n g , die Z usam m en
hänge zw ischen B lu td ru ck , S tröm ungsgeschw indigkeit u n d  »sludge« h a t te n  
w ir bere its  in  einer früheren  M itteilung besprochen (K . T h uran szk y  u n d  Cs. 
Cs e t r y , 1955). D o rt fü h rte n  w ir auch  die w ich tigeren  L ite ra tu ran g ab en  
über den »sludge« an.

In  w eiteren  V ersuchen u n te rsu ch ten  w ir die Z usam m enhänge zw ischen 
in trav asa le r  A ggregation  u n d  H ypo th erm ie . W ir verw endeten  die schon frü h e r 
m itge te ilte  M ethode von T h u r a n sz k y , die im  w esentlichen d a rin  besteh t, dass 
sie die u n m itte lb a re  m ikroskopische U n te rsuchung  des re tina len  K reislaufs 
der V ersuchstiere  erm öglich t. Die M ethode w urde d e ra r t  vervollkom m net, 
dass der re tin a le  K re is lau f in  lOOfacher V ergrösserung m it 1/5000 Sek. E x p o 
sitionszeit p h o to g rap h ie rt u n d  au f diese W eise die »sludge«-Phänoniene o b je k tiv  
d o k u m en tie rt w erden können .

F ü r  die V ersuche w urden  40, 2— 3 k g  schw ere K a tzen  verw endet. In  Chlora- 
lose-U rethannarkose  w urde —  wobei w ir d a ra u f  ach te ten , dass die T em p era tu r 
der T iere n ich t gesenkt w erde —  m it A zety lcho lin -T ropfin fusion bzw. V ag u s
re izung  der B lu td ru ck  fü r  5 M inuten reversibel au f 40 m m  H g h e rab g ese tz t 
u n d  die sich entw ickelnde in trav asa le  A ggregation  pho to g rap h ie rt. Bei e iner 
anderen  T ierg ruppe um g ab en  w ir die in  N arkose befindlichen K atzen  m it E is  
u n d  w a rte te n  ab, bis der B lu td ru ck  als Folge der H y p o th e rm ie  au f 40 m m  H g  
san k . H ie rn ach  w urden  e rneu t pho tograph ische  A ufnahm en  g em ach t. 
Im  w eiteren  fü h rte n  w ir n ach  i. v . V erabreichung v o n  L argactil-D olan- 
tin -C hlo ra lose-U rethan  ebenfalls m it E is  H ib e rn a tio n  herbei, bis d er

4  A cta Physiologica S uppl. X I.



5 0

B lu td ru ck  au f 40 m m  H g fiel. H ie rn ach  w urden  die R etinagefässe  w iederum  
p h o to g ra p h ie rt.

In  v ier V ersuchen gingen w ir so v o r, dass wir beim  selben  T ier den re tin a len  
K re is la u f pho tog rap h ie rten , als der B lu td ru ck  au f W irk u n g  von A zety lcholin  
bzw . V agusreizung a u f  40 m m  H g gesunken  w ar, w orauf w ir die Infusion  bzw . 
R eizung  u n te rb rach en  u n d  ab w arte ten , b is  d er B lu tdruck  a u f  den A usgangsw ert 
zu rü ck k eh rte . H ie rn ach  w urden  die T ie re  m it Eis abgeküh lt u n d  die R e tin a g e 
fässe  be i 40 m m  H g  B lu td ruck  p h o to g rap h ie rt.

In  säm tlichen V ersuchen ging sow ohl aus den m ikroskopischen  B eo b 
ach tu n g en  wie den  P ho toau fnahm en  eindeu tig  hervor, d ass  die infolge der 
V erm inderung  der S tröm ungsgeschw indigkeit au ftre tende in trav asa le  A ggrega
t io n  von der H ypo therm ie  h e rabgese tz t w ird . In  H ypo therm ie  (25° C R e k ta l
te m p e ra tu r)  is t der K re is lau f in  den R e tin ak ap illa ren  bei n iedrigem  B lu td ru ck  
(40 m m  Hg) w esentlich  besser, die ro te  B lu tkö rperchenkonzen tra tion  höher 
a ls h e i norm aler T em p era tu r und  gleichem  B lu td ruck . D ies is t  a u f  die H em m ungs
w irk u n g  der H y po therm ie  au f die in tra v a sa le  A ggregation  zurückzuführen . 
N ach  der neueren  L ite ra tu r  is t die »sludge«-B ildung au ch  in  pathologischer 
H in s ic h t von grosser B edeutung , so dass sich  unsere B eobach tungen  sicherlich 
au ch  in  der T herap ie  verw erten  lassen.

J. P0RSZÄSZ, GY. SUCH und K. PÓRSZÁSZ-GIBISZER
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, SZEGED

Interozeptive zirkulatorische 
und respiratorische Chemoreflexe

Die grosse B edeu tung  der in te ro zep tiv en  Reflexe in  d e r A d ap ta tio n  von  
A tm u n g  und K re is lau f is t bek an n t. D ie E igentüm lichkeiten  d ieser R eflex typen  
u n d  ihre D ynam ik  sind  jedoch bis h eu te  ziem lich ungenügend geklärt. D a w ir 
b e i unseren  b isherigen U n tersuchungen  nachw eisen k o n n te n , dass C apsaicin 
d ie  an  der R egu la tion  von A tm ung u n d  B lu tk re islau f te ilnehm enden  In te ro -  
zep to ren  s ta rk  re iz t (J . P órszász, L. Gy ö r g y , К . P órszász-G ib isz e r , 1955), 
sch ien  die A nnahm e b e rech tig t, dass w ir in  diesem M itte l ü b e r eine S ubstanz  
v erfügen , die w ir bei der w eiteren A rb e it verw enden und  so die m it dem  H eraus- 
p rä p a rie ren  versch iedener afferen ter F a se rn  verbundenen opera tiven  E ingriffe  
verm eiden  können.

Z ur Lösung der h ie r an gedeu te ten  P rob lem e m ussten zu e rs t die L okalisa tion  
d e r  R ezeptoren  der von  Capsaicin ausgelösten  Kreislaufs- u n d  A tm ungsreflexe 
u n d  der Typus d ieser R ezeptoren e rm itte lt  werden.

Die V ersuche w urden  an  33 H u n d e n  in  M orphin— C hloralosenarkose 
vorgenom m en.
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Ergebnisse

1. 8— 12 S tu n d en  h indurch  alle 10 M inuten w iederholt i. v . gegebene 
C apsaicinm engen von 10— 20 fxg/kg veru rsach en  keine T achyphy lax ie , die T iere 
zeigen s te ts  die typ ische  dreifache R e a k tio n  (B lu tdrucksenkung, B rad y k a rd ie , 
A pnoe). D urch  S teigerung der N arkosen tiefe  (z. B . m it In tran a rco n ) w ird  die 
d reifache R eak tion  herabgesetzt bzw . im  ex trem en Fall auch aufgehoben .

2. D urch A bkühlung der V agi a u f  8— 10° C w ird  die dreifache R eak tio n  
aufgehoben.

3. N ach unseren  u n te r R ön tgenkon tro lle  durchgeführten  H e rz k a th e te r i
sierungsversuchen h a t  die dreifache R eak tio n  ih ren  op tim alen  S itz im  V er
zw eigungsgebiet d er A rt. pulm onalis. D as in  den nach  der V erzw eigung gelegenen 
A b sch n itt gegebene Capsaicin löst ke in erle i W irkung aus, so dass sich also do rt 
keine capsaicinem pfindlichen R ezep to ren  befinden. A uch m it V e ra trin  erzielten  
w ir ähnliche R esu lta te  (V era trinum  puriss. Merck).

4. D as V erzw eigungsgebiet d e r A rt. pulm onalis w ird  von beid en  V agi 
in n e rv ie rt. Es b e s teh t die M öglichkeit, dass sich h ie r ein  n ich t n u r funk tionell, 
sondern  auch —  zum indest h in sich tlich  der In n erv a tio n  —  m orphologisch  
einheitliches G ebiet befindet.

5. D as in  die A orta  ascendens, ferner in  den  Sinus caro ticus gegebene 
C apsaicin fü h rt ebenfalls B lu td rucksenkung , B radykard ie , Apnoe h e rb e i, d. h. 
eine R eflex reak tion , die n ich t fü r  d ie  E rregung  von  Chemo-, sondern  P resso
rezep to ren  ch a rak te ris tisch  ist.

6. Die E rregung  der P ressorezep to ren  wird auch noch d ad u rch  bew iesen, 
dass C apsaicin n ach  Blockade der C hem orezeptoren des Glomus ca ro ticu m  m it 
E ssigsäure, wo N ik o tin  bereits völlig  w irkungslos is t, die typ ische  d reifache 
R eak tio n  auch w eiterh in  auslöst. D iese E rregung der P ressorezep to ren  lässt 
sich du rch  ih re  B ehandlung  m it K o k a in  aufheben.

7. D er B lu td ru ck  in  der A rt. pulm onalis w ird  durch  C apsaicin in  der 
M ehrzahl der Fälle  herabgesetzt. M itu n te r  is t die E rhö h u n g  der Puls am p litu d e  
zu  b eobach ten . Diese E rscheinungen  sind  jedoch keinesfalls U rsachen , sondern  
n u r  Folgen der dreifachen  R eak tio n .

8. Gegen die E rregung der C hem orezeptoren zeugt auch die T a tsach e , 
dass C apsaicin, in  das d u rchström te  Ggl. cervicale sup. der K a tz e  gegeben, 
dessen E rregung  n ich t herbeiführt, so dass die M em brana n ic titan s  n ic h t re tra -  
h ie r t w ird. C apsaicin h a t  dem nach  k eine  n ik o tinartigen  E igenschaften .

Schlussfolgerungen

1. A uf G rund der m it C apsaicin gew onnenen R esu lta te  b e s teh t die grosse 
W ahrschein lichkeit, dass die dreifache R eak tion  eine Folge des R eizzustandes 
ein u n d  desselben R ezep to rtyps (Pressorezeptor) is t, w ährend  la u t  D a v e s

4*



5 2

u n d  Comroe (1954) d ie  m it Chemikalien zu s tan d e  gebrachte  T riade  von v e r
sch iedenen  R ezep to ren  ausgeht.

2. Die Y enae pulm onales en th a lten  ke in e  a u f  Capsaicin reag ierenden  
R ezeptoren .

3. Die capsaic inbed ing te  T riade is t w esen tlich  s tä rk e r als die durch die 
physiologischen B lu td ru ck v erän d eru n g en  he rb e ig e fü h rte , w eshalb es möglich 
se in  dürfte , m it ih re r  H ilfe die Reizungsprozesse der Pressorezeptoren u n te r  
verhältn ism ässig  e in fach en  B edingungen zu  u n te rsuchen .

E. HETÉNYI, E. SZÜCS und I. WENT
PH Y SIO LO G ISCH ES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, D EB R EC E N

A nalyse der biphasischen Wirkung des Adrenalins an künstlich  
durchströmten hinteren Extrem itäten von Hunden

In  früheren V ersuchen  h a tte n  wir an  k ü n s tlich  d u rchström ten  h in teren  
E x tre m itä te n  von  S äuge tie ren  w iederholt die b iphasische —  pressor und  
depressor —  W irk u n g  des A drenalins b eo b ach te t. Es w urde festgestellt, dass 
w äh ren d  der n ach  A d ren a lin  e in tre tenden  D ila ta to rw irk u n g  aus näher u n b e
k a n n te n  S tru k tu ren  A zety lcholin  m obilisiert w ird  ; die »um gekehrte«  vaskuläre 
A drenalin  Wirkung w ird  a u f diese A zetylcholinm obilisierung zurück geführt. Die 
b e i unseren frü h eren  V ersuchen angew andte M ethodik  g e s ta tte te  n icht die 
eingehendere A n aly se  des M echanism us d er a u f  A drenalinreiz e in tre tenden  
A ntagon istenm ob ilisierung . Im  Laufe des le tz te n  Jah re s  k o n stru ie rten  w ir 
e ine  Z eito rd ina tensch re iber-E in rich tung , d u rch  deren  A nw endung die R egi
strierungsfeh ler d e r P erfusions versuche s ta rk  v e rm in d e rt u n d  unsere M ethode 
au c h  in  anderer H in s ic h t verfeinert w urde. Als Perfusionsflüssigkeit d ien te  
e ine 5-—10% gew aschene H undeb lu tkö rperchen  en th a lten d e  Locke-Lösung. Die 
V ersuche ergaben fo lgende R esu lta te  :

1. D urch V erab re ich u n g  von 0,5— 20 //g  A drenalin  in  die A. fem oralis 
w u rd e  in  der ü b erw iegenden  M ehrzahl der V ersuche b iphasische W irkung erzielt. 
B ei A nw endung d e r v e rb esse rten  R eg istrie rm ethode  w urde jedoch  festgestellt, 
d ass  der b ek an n ten  vasokonstrik to rischen  A drenalinw irkung  bei den m eisten  
V ersuchen  die » u m g ek eh rte«  vasod ila ta to rische  W irkung  vorangeh t.

2. Die k o n s tr ik to risc h e  W irkung lä ss t sich  m it E rgo tam in  aufheben ; 
a u f  die d ila ta to risch e  A drenalinw irkung is t E rg o ta m in  ohne E influss.

3. C holinesterasehem m ende M ittel (D F P , T e tra  ä thy lpy ro p h o sp h a t, Eserin) 
s te ig e rn  die D epresso rw irkung  nach  A drenalingabe ; dies s te h t m it unserer 
frü h e ren  F estste llung  in  E inklang , w onach die um gekehrte  W irkung durch  
F reiw erden  von A ze ty lcho lin  v eru rsach t w ird.

4. D urch B o tu lin u s-T o x in  w ird die d ila ta to risch e  A drenalinw irkung au f
gehoben  ; die ü b lich en  P a ra sy m p h a to ly tik a  (A trop in , Skopolam in) beeinflussen
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diese W irkung  weniger oder ü b e rh au p t n ich t. In  der A zetylcholinm obilisierung 
scheinen also spezielle cholinerge N ervenendigungen  eine Rolle zu  spielen, die 
sich m it S icherheit n u r durch  B o tu linustox in , n ich t aber du rch  die üblichen 
P a ra sy m p a th o ly tik a  blockieren lassen.

5. V on in tra a rte rie ll gegebenem  H exam éthon ium  w urde die D epressor
w irkung des A drenalins aufgehoben, zum  Zeichen dafü r, dass an  der A zety l
cholinm obilisierung auch hexam ethonium em pfindliche periphere E lem ente  
m itw irken .

6. An m it A n tih is tam in ik a  b eh an d e lten  P rä p a ra te n  t r i t t  die um gekehrte , 
d ila ta to risch e  W irkung  des A drenalins u n v e rä n d e rt in  E rscheinung.

Als A ngriffspunk te  des chem ischen R eizes im  M echanism us der a u f  A d re
nalinw irkung  erfolgenden A cetylcholinm obilisierung können  einerseits die hexa- 
m ethonium em pfindlichen  p eripheren  ganglionären  S tru k tu ren , anderseits die 
speziell gegen B otu linustox in  em pfindlichen cholinergen N ervenendigungen 
bezeichnet w erden .

E. SZŰCS, E. HETÉNYI und I. WENT
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, D EB R EC E N

Untersuchung der auf Adrenalin eintretenden Vasodilatation 
an denervierten Extrem itäten

Im  vorangegangenen  V o rtrag  w urde d a ra u f  hingew iesen, dass die »um ge
k eh rte«  (d ila ta to rische) A drenalinw irkung an  den k ü n stlich  d u rchström ten  
h in te ren  E x tre m itä te n  von H u n d en  gew öhnlich vor der b ek an n ten  P ressor- 
w irkung a u f tr i t t .  E s w urde im  w eiteren  der E in fluss der m it Ischiadicusdurch- 
tre n n u n g  u n d  abdom inaler S ym pathek tom ie  durchgefüh rten  D enervation  a u f  
diese p rim ä r au ftre ten d e  vasod ila ta to rische  W irkung  des A drenalins —  zusam 
m en m it ein igen Problem en der D enervationsüberem pfind lichkeit, die im  L aufe 
der früheren , m it weniger vollkom m ener M ethodik  vorgenom m enen V er
suchen n ich t e indeu tig  g ek lä rt w erden k ö n n ten  —  n äh er u n te rsuch t. D iese 
B eobach tungen  lassen sich folgenderm assen zusam m enfassen :

1. Die A drenalinüberem pfindlichkeit d er denerv ierten  Seite kom m t n ach  
dem  4. T ag  zu r E ntw icklung  u n d  h ä lt 70— 80 Tage an .

2. Die D enervationsüberem pfind lichkeit t r i t t  n ich t n u r in  einer exzessiven 
P ressorw irkung des A drenalins in  E rscheinung , sondern —  vom  15.— 20. Tage 
nach  der D enerva tion  beginnend —  n im m t auch  die der P ressorreak tion  v o r
angehende, ra sch  verlaufende d ila ta to rische  A drenalinw irkung a u f der dener
v ie rten  Seite zu.

3. In  d er Ü berem pfindlichkeitsperiode (etw a vom  5.— 80. Tage nach  der 
D enervation) lä ss t sich die der P resso rreak tion  vorangehende, rasch  verlaufende 
d ila ta to risch e  W irkung  a u f  der in n e rv ie rten  Seite m it H exam éthon ium  aufhe-
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ben , a u f  der denerv ie rten  Seite hingegen n ich t (bekanntlich  können die dezen
tra lis ie rte n  Ganglien m it H ex am éth o n iu m  n ich t gelähm t w erden).

4. A bdom inale S ym pathek tom ie  u n d  Isch iad icusdu rch trennung  h a t te n  au f 
die a u f  A drenalin  e in tre ten d en  v ask u lä ren  R eak tionen  denselben E influss.

5. Die Y ersuchsergebnisse weisen d a ra u f  h in , dass die der P ressorw irkung 
des A drenalins vo rangehende, rasch abklingende und  sich a u f  dem  d enerv ie rten  
G eb ie t v e rs tä rk t m an ifestierende d ila ta to risch e  R eak tion  a u f  die an  die F u n k tio n  
d e r hexam ethonium em pfindlichen peripheren  G anglien gebundene gesteigerte 
A cetylcholinm obilisierung zurückgefüh rt w erden k an n . Aus dieser R eobach tung  
ergeben sich neue G esich tspunk te  fü r die E rk lä ru n g  des E n tstehungsm echan ism us 
d e r  D enervationsüberem pfindlichkeit.

E. KISS und M. SZENTIVÄNYI
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, D EBRECEN

Über den segm entalen Ursprung der durch das Ganglion stellatum  
verlaufenden präganglionären sympathischen Fasern

Im  Z usam m enhang  m ii früheren  V ersuchen h a tte n  w ir d a ra u f  h inge
w iesen, dass sich die be i der R eizung einzelner H erzäste  des Ggl. s te lla tu m  
b eo b ach te te  herzstim ulierende bzw .-hem m ende W irkung m it H exam éthon ium  
au fh eb en  lässt, was d a fü r  sprich t, dass du rch  das Ggl. s te lla tu m  auch  F asern  
verlau fen , die als p rägang lionäre  F ase rn  ih re  Synapsen in  den in trak a rd ia len  
sym path ischen  und  p a rasy m p a th isch en  G anglien bilden. D a diese F ase rn  in  
ih rem  peripheren V erlau f keinerlei anatom ische  G esetzm ässigkeit aufw eisen, 
sondern  in  den versch iedenen  H erznerven  m it anderen , m eist postganglionären  
F asern  verm ischt V o r k o m m e n ,  u n te rsu ch ten  wir, ob im  zen tra len  U rsp rung  
d ieser Fasern  irgendeine G esetzm ässigkeit beob ach te t w erden kann .

Die U ntersuchungen  w urden an  K a tz e n  vorgenom m en. N ach  E n tfe rn u n g  
d e r h in te ren  W irbelbogen w urde das R ü ck en m ark  im  C8T 5-A bschnitt freigelegt 
u n d  sodann nach  Ö ffnung der D ura u n d  D urch trennung  der h in te ren  W urzel 
im  CgT ä-A bschnitt a u f  die vorderen W urzeln  fixierte E lek tro d en  u n te rg eb rach t. 
H ie rn ach  legten w ir d as  T ier w ieder a u f  den  R ücken u n d  liessen n ach  Ö ffnung 
des T horax  durch  eine in  H öhe der 7. R ippe in  die A o rta  gebundene K anü le  
d as  H erz in  situ  m it oxygenisierter Locke-Lösung durchström en . Säm tliche 
grosse Gefässe w u rd en  u n te rb u n d en , lediglich die A rterienzw eige, w elche die 
B lu tverso rgung  der Ggl. s te lla ta  sichern , blieben frei. D ie H erz tä tig k e it w urde 
m echanisch  re g is trie rt. Die einzelnen vorderen  W urzeln  w urden  im  T XT 6- 
A b schn itt m it H ilfe d er vorher aufgelegten  fix ierten E lek tro d en  durch  R ech teck 
im pulse m it 6 V S p an n u n g  und e iner F requenz von 20/sec jeweils gesondert 
gere iz t. Die R eizung d er in  diesem  A b sch n itt befindlichen vorderen W urzeln  
fü h rte  in  den m eisten  Fällen  zur S teigerung  der H erz tä tig k e it.
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H iernach  bepinselten  wir das Ggl. s te lla tu m  m it 1— 2% iger N ik o tin ta r-  
ta ra t-L ösung . N ach der Bepinselung m it N iko tin  blieb die herzstim ulierende 
W irkung nach  R eizung der aus dem  T 3-Segm ent h e rau stre ten d en  W urzeln  
auch w eiterh in  e rh a lten , w ährend die n a c h  R eizung d er anderen  W urzeln  au f
tre ten d e  herzstim ulierende W irkung von  der N ikotinbepinselung  aufgehoben  
wurde. H ieraus schliessen w ir, dass die aus dem  T 3-Segm ent kom m enden F ase rn  
ih re  Synapsen  n ich t im  Ggl. s te lla tu m , sondern an  der P eripherie , in  den  d o rt 
anw esenden sym path ischen  G anglien b ilden . H ierfü r sp rich t die T a tsach e , 
dass die nach  R eizung von T 3 e in tre ten d e  und  nach  N ikotinbepinselung  v e r
bleibende herzstim ulierende W irkung m it in  das H erz eingebrachtem  H e x a 
m éthon ium  aufgehoben w erden kann . D er U m stand , dass sich diese h e rz s tim u 
lierende W irkung des T 3-Segm ents d u rch  E x stirp a tio n  bzw. D ekonnek tirung  
von R ückenm ark  des Ggl. ste lla tum  aufheben  lässt, d eu te t d a ra u f h in , dass 
obige F asern  die Peripherie  durch das Ggl. s te lla tum  u n d  n ich t du rch  an d ere  
th o rak a le  G anglien erreichen.

D urch  R eizung der aus den Segm enten T XT 5 stam m enden  vorderen W urzeln  
lassen sich —  ähnlich  wie bei der R eizung  der peripheren  A kzeleran täste  —  am  
K atzen h erzen  auch H em m ungsw irkungen  auslösen. D a diese H em m ungsw ir
kungen  m it N ikotinbepinselung  n ich t aufgehoben w erden können, w ährend  sie 
sich gleichzeitig m it H exam éthon ium  auslöschen lassen, is t anzunehm en, dass 
fü r diese solche F asern  veran tw ortlich  sind , welche das Ggl. s te lla tum  lediglich 
durch laufen  und  ihre Synapsen  in  den  p arasy m p atisch en  Ganglien des H erzens 
b ilden. Diese hem m end w irkenden p rägang lionären  Fasern  en tsp ringen  n ich t 
(wie die stim ulierenden  Fasern) aus einem  Segm ent, sondern  tre ten  diffus aus 
m ehreren  Segm enten heraus.

M. SZENTIVÁNYI und E. KISS
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISC H EN  U N IV ERSITÄ T, D EBRECEN

Beiträge zur Innervation der Koronarien

In  früheren  V ersuchen h a tte n  w ir nachgew iesen, dass der S ym p ath ik u s 
zu den  in  der H erzw and vorhandenen  sym path ischen  u n d  p a rasy m p ath isch en  
G anglien  prägang lionäre  Fasern  en tsen d e t. S p ä te rh in  un te rsu ch ten  w ir die 
Rolle der p rägang lionären  sym path ischen  F asern  in  der In n erv a tio n  der K oronar- 
gefässe. —  Die V ersuche w urden  an K a tzen h erzen  in s itu  m itte ls D urchström ung  
m it 10% iger, gew aschene Rinder- oder H undeb lu tkörperchen  e n th a lte n d e r  
Locke-Lösung vorgenom m en. Zwischen dem  Perfusionsgefäss u n d  der in  die 
A orta  gebundenen K an ü le  w ar ein R o ta m e te r  e ingeschalte t, das die K orona- 
riendurchström ung  reg is trie rte . D ie H e rz tä tig k e it w urde m echanisch aufge
zeichnet. Die aus dem  Ggl. s te lla tu m  h e rau stre ten d en  H erzäste  w u rd en  m it 
R ech teckstrom stössen , 6 V S pannung u n d  einer F requenz von 20/sec gesondert 
gereizt.
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Bei der R e izu n g  einzelner ak ze le ran te r Ä ste  liess sich die herzstim ulierende 
W irk u n g  m it H ex am éth o n iu m  au fheben , w oraus —  wie w ir schon früher b e to n 
te n  —  geschlossen w erden  kan n , dass der N erv  überw iegend zu  den sy m p a th i
schen  H erzganglien  verlaufende p rägang lionäre  F asern  en th ä lt. D ie bei R eizung 
d ieser Fasern  a u ftre te n d e  K onstrik tio n  d er K oronargefässe k o n n te  m it H ex a 
m éthon ium  ebenfalls aufgehoben w erden . D ie konstrik to rische  W irkung  t r a t  
au f, auch w enn d u rc h  H erabsetzung  d er S tro m stä rk e  und  F requenz e rre ich t 
w u rd e , dass die H e rz tä tig k e it w ährend  d er R eizung  u n v erän d ert blieb. H ieraus 
schliessen wir, d ass  d ie  gereizten F ase rn  zu  den K oronarien  d irek te  vasokon- 
strik to risch e  Im p u lse  liefern.

D urch P erfu sio n  von E rgo tam in  in  der K onzen tra tion  5 • 10 6 w urde 
d ie  v asokonstrik to rische  W irkung in  a llen  F ä llen  aufgehoben.

B ei der R e izu n g  einer anderen  G ruppe d er sym path ischen  H erznerven  
t r i t t  eine D ila ta tio n  d e r K oronarien  in  B eg le itung  einer herzhem m enden W irkung  
au f. Beide W irk u n g en  lassen sich m it H exam éthon ium  aufheben , was d a ra u f 
h in d e u te t, dass d iese N erven p rägang lionäre  F ase rn  en th a lten , die durch  die 
in tra k a rd ia len  p a rasy m p a th isch en  G anglien  p rim äre  gefässerw eiternde Im pulse 
fü r  die K oronarien  liefern.

Die bei d er R eizung  einer d r itte n  F aserg ruppe  festzustellende D u rch 
ström ungszunahm e t r i t t  ste ts im  Z usam m enhang  m it der F unk tionsste igerung  
a u f  u n d  lässt sich w eder m it E rg o tam in  noch  H exam éthon ium  beeinflussen. 
D iese D ila ta tion  b e ru h t  w ahrscheinlich a u f  der kapilla rerw eiternden  W irkung 
frei w erdender M etab o liten  und  is t a u f  die R eizung  postganglionärer, d irek t 
zu m  H erzm uskel verlau fen d er F asern  zurückzu füh ren .

M. FÖLDI, A. G. В. KOVÁCH, P. ROHEIM, M. PAPP und E. KOLTAY
I ,  K L IN IK  FÜ R IN N E R E  M E D IZ IN , PATHOPHYSIOLOGISCHE A B TEIL U N G  DES FORSCHUNGSINSTITUTS FÜ R  

E X P E R IM E N T E L L E  M ED IZIN  D ER U NG ARISCHEN A K A D EM IE D ER  W ISSENSCHAFTEN UND 
PH Y SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T, B U D A PEST

Über die vom  A D H  unabhängige W irkung der intracarotisch 
gegebenen hypertonischen NaCl-Lösung auf die Nierenfunktion

U nlängst h a t te n  w ir nachgew iesen, dass die arterielle oder stagnierende 
H y p o x ie  des vom  R u m p f  bezüglich des K reislaufs völlig iso lierten , m it diesem  
led ig lich  in n eu ra le r V erbindung s tehenden  Z en tra lnervensystem s am  H und  
zu  verringerte r N atrium ausscheidung  fü h rt.

M it vorliegenden U ntersuchungen  w ü n sch ten  wir die F rage  zu k lären , 
ob ze n tra l v erab re ich tes  NaCl eine vom  A D H  unabhängige vo lum enregu lato ri
sche W irkung b es itz t.

Bei unseren V ersuchen  liegsen w ir den K o p f des A kzep to rtieres nach 
U n te rb in d u n g  der A rté riáé  und V enae ve rteb ra les  und der sp inalen  Venen
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durch  die A rtériáé  caro tis  und V enae jugu la res m it dem  B lu t des D onatortieres 
durchström en. N ach  H erbeiführung  des gek reuzten  K reislaufs w arte ten  w ir 
and erth a lb  S tu n d en  ab  ; in  dieser Z eitspanne w urde das im  K ö rp er des A kzep to r
tieres anw esende A D H  abgebau t, u n d  die D iurese erre ich te  einen den A us
gangsw ert w esentlich  übersteigenden W ert ; w ährenddessen  w urden K ontro ll - 
C learenceperioden aufgenom m en. H ie rn ach  in fu n d ie rten  wir in  den G um m i
schlauch, in  dem  d as arterielle  B lu t zum  K o p f des A kzep to rtieres ström te, im  
allgem einen eine h a lb e  S tunde lang  je  M inute 4 m l 10% ige NaCl-Lösung. N ach  
B eendigung der In fusion  nahm en w ir noch  einige w eitere C learanceperioden 
auf. In  einigen V ersuchen  sprizten w ir n u r  10 m l 2 ,5% ige NaCl-Lösung w ährend  
5M inuten ein.

Die G lom eru larfiltration  w urde m it endogener K reatin in-C learance bzw . 
m it Inu lin-C learance gemessen, N a triu m  u n d  K aliu m  m it dem  F lam m enphoto 
m eter b estim m t. D ie durch  das H irn  ström ende B lu tm enge e rm itte lten  w ir 
m it einem  R o ta m e te r , den B lu td ruck  m it einem  Q uecksilbertonom eter.

W ir s te llten  fe st, dass au f W irkung  der zen tra len  H ypersaläm ie die N a 
trium ausscheidung  u n d  N a triu m k o n zen tra tio n  im  H a m  ohne E rhöhung des 
Serum natrium spiegels unabhäng ig  vom  A D H  s ta tis tisc h  signifikant Zunahm en. 
In  m ehreren F ä llen  stieg  die N atrium aussche idung  bei u n v erän d erte r N a tr iu m 
filtra tion  a u f das M ehrfache. Dies zeugt fü r den  tu b u lä re n  U rsprung  des E ffek ts .

Â. FEKETE, P. FOLLMANN und É. MARKEL
PH Y SIO LO G ISCH ES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, BUDAPEST

Die Nierenfunktion chronisch-spinaler Hunde

In  einer V ersuchsserie d u rch tren n ten  w ir in  M orphin-Ä thernarkose d as  
R ückenm ark  v o n  H u n d en  in  den oberen R ückensegm enten  und  u n te rsu ch ten  
sodann w ochenlang die N ierenfunktion  te ils im  u n b e laste ten  Z ustand , te ils  
nach  versch iedenen  Belastungen.

Bei regelm ässiger K athe te risie rung  blieb  der Serum kreatin inspiegel d e r  
T iere norm al. N ach  D urstenlassen reag ie rt der chronisch-spinale H und m it  
ebenso um fangre icher W asserkonservierung wie der norm ale. Hingegen is t d ie  
N a-A usscheidung im  Vergleich zur norm alen  w esentlich  erhöh t. D a die G lom e
ru la rfiltra tion  m it  d er der K ontrollserie  id en tisch  is t, m uss fü r die gesteigerte  
N a-A usscheidung die verm inderte  N a-R eabso rp tion  veran tw ortlich  g em ach t 
werden.

N ach W asserbelastung  en tsp rich t die W asserd iu rese-R eak tion  im  w esen t
lichen der no rm alen . Die erhöhte N a-A usscheidung is t ab er auch w ährend d e r 
W asserdiurese zu  beobachten . Die W asseren tleerung  erfolgt rascher als im  N o r
m alzustand , d. h . das spinale T ier en tlee rt das e ingeführte  W asser in  k ü rz e re r  
Z eit. N ach i. v . B elastung  m it physiologischer K ochsalzlösung n im m t d ie
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N a-A usscheidung ähn lich  wie im N o rm a lzu stan d  w esentlich zu. W äh ren d  diese 
S te igerung  jedoch  im  N orm alzustand  au ch  m it m ässiger F iltra tio n se rh ö h u n g  
v erb u n d en  ist, n im m t die F iltra tio n  b e im  spinalen T ier nach  B elastung  n ich t 
zu , so dass die E rh ö h u n g  der N a -E x k re tio n  ausschliesslich zu L asten  d er v e r
m in d e rte n  tu b u lä re n  R eabsorp tion  erfo lg t.

Im  chronischen spinalen P rä p a ra t  is t die In n erv a tio n  der N iere b is e in 
schliesslich zum  sp ina len  N iveau in ta k t .  U nterbrochen  sind jedoch  die B ahnen , 
w elche die V erb indung  zwischen den  oberen  A bschnitten  des Z en tra ln e rv en 
sy stem s und  der N iere  gew ährleisten. D ie U nterbrechung dieser B ah n en  fü h rt 
d em n ach  zu w esen tlicher V erm inderung  der tubu lären  N a-R eab so rp tio n , was 
als neuerlicher Beweis fü r  die u n m itte lb a re  N euroregulation der T u b u lusfunk tion  
g e lten  kann .

É. KISS, P. BÁLINT und ZS. SZALAY
PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISC H EN  UNIV ERSITÄ T, BU DA PEST

W eitere experimentelle A ngaben über die Bewertbarkeit 
der Clearancemethoden

In  der L ite ra tu r  w ird  allgem ein a n e rk a n n t, dass die plötzliche Z unahm e 
bzw . V erm inderung  d e r Diurese m it d e r E rhöhung  bzw. Senkung der C learance- 
re su lta te  e inhergeht. W ir führen dies im  allgem einen a u f  den T o trau m effek t 
zu rü ck . Im  R ahm en  u nserer früheren  U ntersuchungen  h a tte n  w ir festgeste llt, 
dass die hei p lö tzlicher D iuresesenkung b eo b ach te ten  n iedrigeren  C learancew erte 
n ic h t rea l bew erte t w erden  können.

In  der vorliegenden  U ntersuchungsserie  führten  w ir an  H unden  durch  
m ehrtäg iges D ursten lassen  Oligurie h e rb e i und  erhöhten  d an n  die D iurese im  
L au fe  des aku ten  V ersuches durch d ie  In fusion  hyperton ischer M annitlösung. 
In  säm tlichen  P erioden  un tersuch ten  w ir die Inulin-, exogene K rea tin in - u n d  
PA H -C learance u n d  s te llten  parallel a u f  d irek tem  W ege die du rch  die N iere 
s trö m en d e  P lasm am enge fest. Aus th eo re tisch en  Ü berlegungen folgt, dass sich 
die d u rch  die N iere ström ende P lasm am enge aus der Teilung der C learance jed e r 
S u b stan z  m it der E x tra k tio n  der b e tre ffen d en  Substanz e rg ib t. D ie so gew onne
n en  W erte  verglichen w ir m it d er d ire k t gemessenen durchström enden  
P lasm am enge.

Es w urde festgeste llt, dass der m it d e r  üblichen C learancetechnik  b estim m te  
R P F -W e rt bei O ligurie (0,2 ml/min) n u r  einen  B ruchteil des d irek t gem essenen 
re a le n  W ertes erg ib t. B e i reichlicher D iu rese  (1,0 m l/m in) stim m en  die beiden  
W erte  zufriedenstellend  überein. B ei d en  dazwischenliegenden D iuresew erten  
(zw ischen den D iuresegrenzen 0,21— 1,00) n ä h e r t  sich die du rch  H arnclearance  
b es tim m te  R P F  allm äh lich  dem rea len  W e rt, und  zw ar am  ausgep räg testen  
be i d e r PA H - und  am  langsam sten  b e i d e r Inulin-C learance.
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Im  Laufe der U ntersuchungen  ste llten  w ir fest, dass die endogene K rea tin in - 
Clearance beim  H u n d  m it d er A dsorptionsm ethode den gleichen W ert e rg ib t 
wie die Inulin-C learance, ab e r bei A nw endung der PopPERSchen M ethode n ied ri
gere W erte  zu beobachten  sind.

A. HAJDÚ und ZS. B. MISIK
PHYSIOLOGISCHES IN ST IT U T  D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, BUDAPEST

W irkung von Novokain und Serpasil auf die Natriumexkretion

An w achen H unden  un tersuch ten  w ir die N atrium ausscheidung  n ach  
Infusion einer m assiven D osis physiologischer K ochsalzlösung. Bei einem  Teil 
der V ersuche kom bin ierten  w ir diese Infusion m it der i. v . E in führung  von  
0,015 g/kg N ovokain . In  den  m it N ovokain  du rch g efü h rten  V ersuchen w ar 
die N atriu m ex k re tio n  b ew ertb a r grösser als bei den K on tro llen .

In  vorangegangenen V ersuchen h a tte n  w ir festgeste llt, dass die physio 
logische Salzinfusion beim  H u n d  neben einer gerade noch b ew ertb aren  geringen 
Zunahm e der G lom erularfiltration  zu sehr be träch tlich er S enkung  der N a-R eab- 
sorp tion  fü h rt. Bei den N ovokainversuchen  w ar die F iltra tionsste igerung  ebenso 
gross wie bei den K ontro llen , w oraus w ir schliessen, dass die die N a-A usscheidung 
erhöhende W irkung  des N ovokains durch zunehm ende H em m ung  der tu b u lä ren  
N a-R eabsorp tion  erzielt w ird.

Im  w eiteren  such ten  w ir zu k lären , ob die N ovokainw irkung  einen zen tra len  
oder peripheren  A ngriffspunk t h a t. A uf G rund  unserer E rgebnisse  denken w ir 
an  einen zen tra len  A ngriffspunk t, da 1. die durch  W asserbelastung  ausgelöste 
W asserdiurese von N ovokain  ebenso gehem m t w ird  wie von  e in er Reihe b ek a n n te r  
zen tra l w irkender S ubstanzen  (z. B. M orphin, N iko tin  usw .), 2. nach N ovokain 
verab re ichung  am  T ier E rscheinungen  zu beobach ten  sin d  (U nruhe, Salivation  
usw .), die a u f E rregung des Z en tra lnervensystem s hinw eisen und  3. au f G rund  
der b isherigen U n tersuchungen  die N a trium exkre tion  n a c h  V erabreichung des 
sicher zen tra l w irkenden Serpasils ebenso zun im m t wie n a c h  N ovokain. Serpasil 
hem m t ebenfalls die W asserdiurese.

G. HETÉNYI jun., M. FRÖHLICH
I .  K LIN IK  FÜ R IN N E R E  M EDIZIN D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, SZEGED

W irkung des hohen Blutzuckerspiegels a u f die Funktion
der Nebenniere

In  früheren  U ntersuchungen  h a tte  e iner von uns nachgew iesen, dass am  
n ark o tis ie rten , p an k rea tek to m ie rten  H u n d  m it u n te rb u n d en em  U reter der d u rch  
zw eistündige G lukoseinfusion erhöhte B lutzuckerspiegel n a c h  B eendigung der 
Infusion  5 S tunden  h in d u rch  n ich t s in k t, sondern  sogar seh r häufig ste ig t, o b 
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w ohl die Z uckerau fnahm e der M uskeln nachw eisbar zu n im m t. D a diese E r 
scheinung nach  E n tfe rn u n g  der N ebenn ieren  n ich t fe s tg este llt w erden k o n n te , 
ge lang ten  w ir zu dem  Schluss, dass die F u n k tio n  der N ebenn ieren rinde  durch  
d en  hohen B lu tzuckersp iegel gesteigert u n d  die K onstanz  des B lutzuckerspiegels 
u n te r  diesen V erhä ltn issen  durch  die se itens der e rhöh ten  H orm onproduk tion  
au frech terh a lten e  G lukoneogenese g ew ährle iste t wird.

In  vorliegenden V ersuchen u n te rsu c h te n  w ir die W irk u n g  der du rch  zw ei
stün d ig e  G lukoseinfusion au frech te rh a lten en  H yperg lykäm ie  a u f  den 17— 21- 
D ihydroxy-20 -ketostero id  (C ortison-H ydrocortison-) Spiegel im  B lu tp lasm a 
a n  m it Chloralose n a rk o tis ie rte n  no rm alen  und  p a n k rea tek to m ie rten  T ieren . 
I n  anderen  V ersuchen e rm itte lten  w ir an  p an k rea tek to m ie rten  T ieren die 17-Ke- 
to stero idausscheidung  im  H a rn  nach  p e ro ra le r G lukosebelastung bzw. —  als 
K on tro lle-nach  W asserstoss.

M ethoden: D ie S tero idbestim m ung  im  B lu tp lasm a erfo lg te  nach P orter—  
S il b e r ; die In te n s i tä t  der im  schw efelsauren M edium m it P heny lhydrazin -H C l 
en ts teh en d en  gelben F a rb e  ste llten  w ir m it dem  Bec/cmarans-DU-Spektro- 
p h o to m ete r im  W ellenlängenbereich  370— 430 m/i fest. D ie K etostero id- 
bestim m ung  im  H a rn  geschah  nach  H oltorf  m it der FAREDiNschen M odifika
tio n , die B lu tzuckerbestim m ung  nach  S o m o g yi.

Ergebnisse : D er du rchschn ittliche  Steroidspiegel des P lasm as d er m it 
Chloralose n a rk o tis ie rten  d iabetischen  T iere  is t im  R u h ezu stan d  höher als der 
d e r  norm alen. S ta tis tisch  b ew erte t, lieg t die D ifferenz an  d e r Grenze der S igni
fikanz . Sowohl bei n o rm alen  wie bei p an k rea tek to m ie rten  T ieren  m it u n te r 
b u n d en em  U re te r m a c h t d er 1/2 S tunde n a c h  der G lukoseinfusion gem essene 
P lasm astero idsp iegel das 2— 6fache des A usgangsw ertes aus. N ach w eiteren  
zw ei S tunden  w erden diese W erte  n iedriger u n d  nähern  sich  dem  A usgangsw ert 
(erreichen  diesen ab e r n ich t). Bei T ieren  m it un te rb u n d en em  U reter, die keine 
G lukoseinfusion erh ie lten , s te ig t der P lasm astero idsp iegel im  allgem einen a ll
m äh lich  und b e trä g t n ach  5 S tunden  70— 180%  des A usgangsw ertes. Bei dem  
o h n e  U re te ru n te rb in d u n g  n a rk o tis ie rten  T ie r ste ig t der S teroidspiegel n ach  der 
G lukoseinfusion langsam er, aber d au e rh a fte r  ; die 150 M in u ten  nach der I n 
fu sio n  gemessenen W erte  ergeben das 2,5— 3fache der A nfangsw erte. W ache 
(n ich t narko tisierte) d iabe tische  H unde en tlee ren  nach p ero ra ler Z uckerbelastung  
(50 m l 25% ige G lukoselösung pro kg) m ehr 17-K etosteroide als a u f  W irkung eines 
W asserstosses von ähn lichem  V olum en.

D urch den hohen  B lu tzuckersp iegel w ird  dem nach die F u n k tio n  der N e
benn ie ren rinde  sowohl beim  norm alen  als au ch  beim  pankreasd iabetischen  T ie r 
geste igert.
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A. MARTONOSI und É. P. SZABÓ
PHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, SZEGED

Vergleichende Untersuchung der Glukose-, Fruktose-, Galaktose-, 
M annose- und Sorbose-Resorption am isolierten  

Rattendarm

Bei unseren  V ersuchen gingen w ir n ach  der M ethode von W ilso n  u n d  
V in c e n t  vor.

N ach  ih ren  T ransporte igenschaften  u n d  ih re r m ilchsäureb ildenden  W ir
kung  lassen sich die u n te rsu ch ten  Saccharide in  v ie r G ruppen  ein teilen  :

1. G lukose. W eist T ran sp o rt gegen die K on zen tra tio n sg rad ien te  a u f  u n d  
fü h rt zu in ten siv e r M ilchsäurebildung.

2. G alak tose. Auch h ie r is t ak tiv e r T ra n sp o rt zu b eobach ten , doch b ild e t 
sich aus G alak tose am  D arm  keine M ilchsäure.

3. F ru k to se  und  M annose. V erfügen ü b e r in tensive  m ilchsäurebildende 
W irkung, w eisen aber keine ak tiv en  T ran sp o rte ig en sch aften  auf.

4. Sorbose. W eder a k tiv e r  T ran sp o rt, noch  M ilchsäurebildung sind  zu  
beobachten .

Bei den  drei, M ilchsäurebildung zeigenden S acchariden (G lukose, F ru k to se , 
M annose) s tim m t die K onfigura tion  der 3— 4— 5— 6 C-A tom e überein. W a h r
scheinlich befinden sich die 6 -P hospha teste r d e r G lukose, F ru k to se  und  M annose 
auch im  D arm  im  Isom erisationsgleichgew icht.

G alak tose—>-Glukose-Umwandlung finde t im  D arm  sicher n ich t s ta t t .  
D er rasche A bbau  der en ts teh en d en  G alak tosephospha te  geschieht du rch  die 
von uns nachgew iesene, an  der Zelloberfläche befindliche G alaktose-6-phospha- 
tase .

D er a k tiv e  T ran sp o rt von Glukose u n d  G alak tose lä ss t sich durch A nw en
dung sow ohl von P hloriz in  w ie N a2M o 0 4 au fheben .

N a2M o 0 4 hem m t die H ex o sep h o sp h a ta seak tiv itä t des D arm s in  d er den 
ak tiv en  T ran sp o rt hem m enden K o n zen tra tio n  100% ig, beein flusst das V er
schw inden des Zuckers a u f der M ucosaseite k au m  u n d  e rh ö h t in  A nw esenheit 
von G lukose die M ilchsäurebildung.

D urch  Phlorizin  w ird  bei der H em m ung  des ak tiv en  T ransports  a u f  d er 
M ucosaseite das V erschw inden von G lukose u n d  G alak tose  sowie die M ilch
säureb ildung  aus G lukose nah ezu  100% ig gehem m t, w äh ren d  es a u f die S p a ltu n g  
von G lukose-l-phospha t, G lukose-6-phosphat, H exosed iphosphat und  G alak- 
to se-6 -phosphat ü b e rh au p t n ich t w irk t. E benso  beein flusst Phlorizin  n ich t die 
endogene bzw . in  A nw esenheit von F ru k to se  u n d  M annose w ahrnehm bare  M ilch
säureb ildung  im  D arm .

A uf G rund  dieser T a tsach en  k an n  festg este llt w erden , dass Phlorizin  seine 
W irkung  bei den In itia lp rozessen  der G lukose- u n d  G alak toseaufnahm e au sü b t.
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D a w eder d irek te  noch a u f S enkung des ATP-Spiegels beruhende in d irek te  
H exok inasehem m ung  in  B e trach t k o m m en  k an n , m uss d er A n griffspunk t des 
Phloriz ins an  einer der H exok in asereak tio n  vorangehenden  Stelle angenom m en 
w erden.

Im  R a tte n d a rm m u c o sa ex tra k t v erm och ten  w ir e inen  M u taro ta tio n sk a- 
ta ly sa to r  nachzuw eisen, der die M u ta ro ta tio n  der a-D -G lukose und  a-D -G alak tose 
w esentlich  beschleunig t. E t  is t an zu n eh m en , dass an  d er w ässrigen G lukose- 
u n d  G alaktoselösung als S u b stra t d er H exok inase  eine sich  im  L aufe d er M u ta 
ro ta tio n  b ildende b estim m te  stereochem ische K onfiguration  te iln im m t.

M. FORBÁTH
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, SZEGED

W irkung von Glukagon a u f normale, hungernde 
und pankreasdiabetische Hunde

N ach den U ntersuchungen  von  S u t h e r l a n d  u n d  Cori is t die H y p erg ly 
k äm ie  veru rsachende W irkung  von G lukagon  (im w eiteren  H G F) u n d  A drenalin  
a u f  die phosphory laseak tiv ierende E ig en sch aft dieser S ubstanzen  zu rü ck zu 
füh ren . Die P hosphory lase is t näm lich  d as  lim ittie rende F e rm en t des glykogen
ab b au en d en  E nzym system s. In  vorliegenden  U ntersuchungen  w ollten w ir den 
E ffek t der beiden  in  v itro  ähnlich  w irk en d en  biologischen S ubstanzen , des A dre
n a lin s  und  H G F , in  V ersuchen am  gan zen  T ie r vergleichen.

Die V ersuche w urden  an  no rm alen , pan k reasd iab etisch en  u n d  hungernden  
H u n d en  vorgenom m en. H G F  gaben  w ir i. v . der D osierung 0,5— 10 /^g/kg. W ir 
b e s tim m ten  den B lutzuckerspiegel sowie den  anorg. P- u n d  K - G ehalt im  P lasm a. 
D ie B lu ten tn ah m e erfolgte vor der H G F -G abe  und  1, 5, 1 0 ,1 5 , 20, 30, 40 M inuten  
d a n ach  aus der A rt. fem oralis.

W ir fanden , dass H G F  in der von  u ns verabre ich ten  Dosis 30—40 m g% ige 
B lu tzuckererhöhung  veru rsach t, die in  d er 5— 15. M inute den H ö h ep u n k t e r
re ic h t und  30— 40 M inuten  d au ert. W iederho len  wir die H G F -G abe m ehrm als, 
t r e te n  in  1— 2stünd igen  In te rv a llen  k le inere  B lu tzuckererhöhungen  a u f  bzw. 
b le ib t die W irkung  aus, oder B lu tzuckersenkung  ist zu b eobach ten . G eben wir 
dem  T ier am  A bend vor dem  V ersuch p e r  os eine grosse Zuckerdosis, t r i t t  nach  
d en  w iederholten  H G F -G aben  H yperg lykäm ie  von gleicher Grösse auf. D ih y d ro 
erg o tam in , du rch  w elches die b lu tzuckererhöhende W irk u n g  des A drenalins 
gehem m t w ird, is t n ich t im stande, die H G F -bed ing te  B lu tzuckererhöhung  zu 
v erh in d ern . D er K -Spiegel im  P lasm a s te ig t in  der 1. u n d  5. M inute n ach  H G F - 
G abe über den  A usgangsw ert und  s in k t d a n n  in  der 15. u n d  20. M inute u n te r  
diesen. D er anorg . P-Spiegel im  P la sm a  w eist d u rchschn ittlich  0,6 m g% ige 
S enkung  auf. A n hungernden  oder pankreasd iab etisch en  T ieren  is t keine oder 
n u r  geringe B lu tzuckererhöhung  zu b eo b ach ten , ja  in  der M ehrzahl der Fälle
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t r i t t  a u f  H G F -W irkung  B lu tzuckersenkung  ein. Bei d e ra rtig en  T ieren b le ib - 
die anfängliche E rhö h u n g  des K-Spiegels aus, doch lässt sich  die spätere K -Sen- 
kung  au ch  in  diesem  F all beobachten . D ie P -V eränderung  im  P lasm a is t  n ic h t 
e inheitlich , im  allgem einen ist geringe S enkung w ahrnehm bar. W ir v e rm u te n , 
dass H G F  bei hungernden  und  d iabetischen  Tieren deshalb  B lu tzuckersenkung  
h e rb e ifü h rt weil in  diesen Fällen, fü r  d ie  einerseits gesenk te r L eberg lykogen
spiegel, anderseits gesteigerte G lykoneogenese ch arak te ris tisch  ist, infolge der 
durch  H G F  v eru rsach ten  S teigerung d e r  P h o sp h o ry laseak tiv itä t das G leich
gew icht zw ischen G lykogensynthese u n d  -abbau  zugunsten  der erste ren  v e r 
schoben u n d  dad u rch  vorübergehend eine V erm inderung der Z uckerabgabe d er 
Leber herbeigeführt w ird.

D iese A nnahm e suchen wir du rch  im  Gange befindliche U n tersu ch u n g en  
über den  G lykogengehalt und  Z uckerum satz  der Leber zu  stü tzen .

ZS. N. GÄSPÄR und B. L. TÓTH
PHY SIOLOGISCHES IN ST ITU T D ER V ETERIN Ä RM ED IZIN ISCH EN  H OCHSCHULE, BUDAPEST

Zuckerresorptionsversuche an neugeborenen Tieren

D ie B lu tzuckerku rve  neugeborener T iere zeigt a u f  W irkung von  p . o . 
gegebenem  1 g/kg G lukose eine viel ra sch ere  und  grössere S teigerung als d ie  der 
ausgew achsenen T iere. Diese E rscheinung  is t nach i. v . B elastung  n ich t zu  b e 
obach ten . E ine  E rk lä ru n g  dieses P h änom ens suchten w ir in  erster L inie in  den 
M agenentleerungs- u n d  R esorp tionsverhältn issen  der N eugeborenen.

D ie U ntersuchungen  lassen sich in  d re i Phasen  e in te ilen  : 1. U n te rsu ch u n g  
der M agenentleerung  u n d  R esorption a m  in ta k te n  T ier, 2. R esorption aus dem  
D ü n n d a rm  u n te r  A usschaltung des M agens, 3. R esorp tion  aus dem  M agen.

1. A us den an  w achen und  n a rk o tis ie rten  H unden  u n d  K atzen  vo rgenom m e
nen  V ersuchen  geh t herv o r, dass p . o. gegebene 5 ,4% ige und  10% ige G lukose 
zu 90— 95%  bere its  innerhalb  von 60 M inu ten  reso rb iert w ird. In n erh a lb  v o n  30 
M inu ten  w erden bei gleicher K o n zen tra tio n  70% der e ingeführten  M enge re so r
b ie rt. Sofern n ach  30 M inuten G lukose noch nachgew iesen w erden k a n n , is t 
sie h au p tsäch lich  im  Lum en des M agens anzutreffen . D ie G lukosem enge, die 
den M agen verlassen h a t , w ird zu 98%  im  ersten  D ritte l des D ünndarm s re so r
b ie r t u n d  gelangt k a u m  bis zum  zw eiten  D ritte l.

D ie R esorp tion  der p . o. gegebenen Glukose w ird  s ta rk  von der M ag en en t
leerung  beeinflusst. B ei der U n tersu ch u n g  dieses Prozesses m it P h en o lro t fa n 
den w ir neben ind iv iduellen  S treuungen  höhere W erte , als die au f E rw achsene  
bezüglichen L ite ra tu ran g ab en  m itte ilen . Zwischen d er M agenentleerung und  
dem  P ro zen tsa tz  d er resorbierten  G lukose b esteh t enger Z usam m enhang.

2. W ird  10% ige Glukose in  A v ertinnarkose  u n m itte lb a r  in  das D u o d e
num  gegeben, erfo lg t die R esorption in  30 M inuten zu  e tw a 80— 85% . H ie r  ge-
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a n g t m ehr G lukose  in  d as  erste und  zw eite D r it te l  des D ü n n d a rm s, w ährend  d as  
d r i t te  p rak tisch  lee r is t.

Bei A nw endung  der 25% igen K o n z e n tra tio n  w erden in  30 M inuten 6 5 % , 
b e i V erabreichung d e r 40% igen K o n z e n tra tio n  40%  reso rb ie rt. Die reso rb ierte  
M enge is t in  b e id en  F ä llen  gleich. D as G lukoseresiduum  is t jed o ch  in  allen d re i 
D ü n n d a rm a b sc h n itte n  anzutreffen , w äh ren d  im  Colon m it A usnahm e eines 
F a lles freie G lukose n ic h t nachzuw eisen w ar.

Zwischen d em  freien  G lukosegehalt d e r W and des im  Lum en Z u ck e r 
en th a lten d en  u n d  des leeren D arm ab sch n itts  besteh t kein  w esentlicher U n te r
schied .

3. Bei u n te rb u n d e n e m  Pylorus is t  d ie  G lukoseresorption  aus dem  M agen 
se h r  gering, w as sich  beim  in tak ten  T ier au ch  durch  B erechnung nach  der M a
genentleerung  u n d  reso rb ie rten  Menge nachw eisen  lässt.

Z usam m enfassend  k an n  festgestellt w erden , dass w ir u n te r  B erücksich ti
gu n g  der L ite ra tu ra n  gaben  und unserer eigenen  orien tierenden  V ersuche die 
G eschw indigkeit d e r M agenentleerung u n d  R esorp tion  bei neugeborenen T ieren  
ausgew achsenen gegenüber (etwa au f das D oppelte) beschleunig t fanden.

B. JUHÁSZ, M. GERTNER, B. SZEGEDI und Z. MESTER
PHYSIOLOGISCHES IN ST IT U T  D ER  A GRA RW ISSENSCHAETLICHEN U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Über die Wirkung einiger Ganglienblocker und 
neural wirkender Substanzen au f die Gallenwege

Unsere U n te rsu ch u n g en  w urden e inerse its  an  w achen H u n d en  m it G allen
b lasenfiste l (C holécystostom ie) im  chronischen  V ersuch, anderse its  an  T ieren in  
C h lo ra lo se-U rethannarkose  vorgenom m en. B ei le tz teren  reg is trie rten  w ir den  
T o n u s  des S ph inc te r Oddi und  der G allenblase, die D arm fu n k tio n  und  den B lu t
d ru ck . A usserdem  b eo b ach te ten  und re g is tr ie r te n  w ir die F u n k tio n  des S ph incter 
O ddi am  eröffneten  D a rm  und  m it H ilfe eines in  den Choledochus eingeführten  
K a th e te rs .

M gS04-Lösung (10— 30% ig) w urde in  d as  D uodenum  u n d  den M agen ge
g eben  (20— 200 m l) sowie i. v. in jiz iert (10— 20 m g/kg). F e rn e r un te rsu ch ten  
w ir d ie W irkung v o n  H exam éthon ium  (i. v . 2— 6 m g/kg), T e traä th y lam m o n iu m 
b ro m id  (TEAB, 10— 20 m g/kg), D -T ubocurarin  (0,1— 0,2 m g/kg) und L argac til 
(2— 5 m g/kg) a u f  d ie  Gallenwege.

D ie in  das D u o d en u m  oder i. v. gegebene M g S 0 4-Lösung sen k t bei A nw en
d u n g  d e r drei experim en te llen  M ethoden d en  T onus des S p h in c te r Oddi, ohne 
je d o c h  seine rh y th m isch en  K on trak tio n en  w esentlich  zu beeinflussen. Ä hnlich 
s in k t  au ch  der T o nus des D uodenum s, seine K o n trak tio n en  b leiben e rh a lten , 
s in d  a b e r  schw ächer a ls norm alerw eise. W ird  d ie  Lösung nach  vorheriger Pylorus-
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U nterbindung in  den  Magen gegeben, t r i t t  d ie W irkung  schw ächer in  E r 
scheinung ; beheben  w ir die U n terb indung , sehen w ir die vorherige W irkung. 
Die K o n tra k tio n  oder T onusveränderung  der G allenblase beobach te ten  w ir in  
keinem  F all. D er B lu td ru ck  w ar s te ts  schw ach gesenk t.

D ie u n te rsu c h te n  G anglienblocker (H exam éthon ium , TEA B ) erhöhen  
Tonus u n d  K o n trak tio n en  des D arm s, sind aber a u f  Tonus und  F u n k tio n  des 
Sph incter Oddi u n d  der G allenblase ohne w esentlichen E influss.

Aus unseren  U ntersuchungen  geh t hervor, dass die bei der D nodenum son- 
d ierung im  G alleneinfluss zu beobach tende » to te  Z eit«  als Folge einer m echan i
schen W irkung  zu  b e trach ten  is t. M gS 04 fü h rt G allenfluss n u r  durch  Senkung 
des D arm - und  S ph ink te rtonus herbei. E s w irk t h aup tsäch lich  durch  d irek te  
L ähm ung  der long itud inalen  g la tten  M uskelelem ente.

D ie angegebene D -Tubocurarin-D osis w irk t w eder au f den D arm  noch 
au f die Gallenwege.

V on L a rg a c til w erden B lu td ru ck  und  D arm to n u s  gesenkt, die D arm b e
w egung w ird  v e rlan g sam t. D er Tonus der G allenblase und  des Sph incter Oddi 
w ird s ta rk  gesenkt. Am  S ph ink ter is t in  allen F ä llen  e rs t T onuserhöhung, sodann  
nachfolgend k rä ftig e  T onussenkung zu b eobach ten . D er Tonus der Gallenwege 
k e h rt ba ld  a u f  den  A usgangsw ert zu rück , w ährend  d er D arm  u n v erän d ert b le ib t. 
N ach w iederho lter L argactilin jek tio n  t r i t t  an  den  G allenwegen die vorherige 
W irkung  auf.

A uf G rund  v o rstehender E rgebnisse k an n  festgeste llt w erden, dass w eder 
zw ischen der F u n k tio n  der G allenblase u n d  des S ph inc te r Oddi noch zwischen 
der T ä tig k e it des D uodenum s u n d  des S ph ink ters eine enge K orre la tion  b esteh t. 
D iese O rgane k ö n n en  auch unab h än g ig  v o n e in an d er funk tion ieren .

I. SZATAI, S. SZALAY, L. KOCSÁR, CS. ÚJHELYI und L. KESZTYŰS
PATHO PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T UND FORSCHUNGSINSTITUT F Ü R  

E X P E R IM E N T E L L E  P H Y S IK  D ER  U NG ARISCHEN A K A D EM IE D E R  W ISSENSCHAFTEN, D EBRECEN

Beiträge zum W irkungsm echanism us des Kobaltions

U m  dem  W irkungsm echanism us der CoT ^-Io n en  näherzukom m en, v e r
such ten  w ir zu k lä ren , in  w elcher Menge sie sich im  R ahm en  ih re r p h arm ak o lo 
gischen W irkung  an  das T esto b jek t binden. D ie V ersuche w urden  am  iso lierten  
K an in ch en d arm , STRAUBschen Froschherzen u n d  TRENDELENBURGschen F rosch  
vorgenom m en. K o b a lt w urde bei einem  Teil un se re r Versuche polarographisch  
b es tim m t, w äh ren d  w ir bei den übrigen  V ersuchen ein rad ioak tives Co60-Isotop 
(0,05-— 1,0 m C -A k tiv itä t bei 10— 100 [лg en th a lten d em  K obalt) verw endeten . 
W ir u n te rsu ch ten , wieviel P rozen t des zu  den  N ärflüssigkeiten  iso lierter 
O rgane zugegebenen K obalts u n v e rän d e rt zu rückb lieben .

N ach  un seren  E rgebnissen Avarén 90— 98,6%  der e ingefüh rten  K o b a lt
m enge am  iso lierten  K an inchendarm  in der T yrode-L ösung e n th a lten  ; der iso-

5  A cta Physiologica Suppl. X I.
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lie rte  D arm  w eist alles in  allem  n u r  1— 2% ige A k tiv itä t auf, w oraus h e rv o rg eh t, 
dass der isolierte D arm  das K o b a lt n ich t au fn im m t und  es n ich t in  einer das 
Z ustandekom m en d er pharm akologischen  W irkung  erk lärenden  M enge speichert. 
N ach  unseren R esu lta ten  spielt dem nach  bei den pharm akologischen  W irkungen  
des K obalts w ahrscheinlich  ein O berflächeneffek t eine Rolle.

U nsere ähn lichen  V ersuche am  T u e n  d e l e n b u r g ,schen Frosch u n d  am  isolier
te n  H erzen sind im  Gange.

M. MELCZER und GY. KISS
DERM ATOLOGISCHE K L IN IK  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Beiträge zur retikuloendothelialen Speicherung und Phagozytose
der w eissen Blutzellen

N ach den U n tersuchungen  von  F l e c k e n s t e in  w ird  die Im p u lsü b ertrag u n g  
ü b e r die m otorischen E n d p lä ttc h e n  a u f  den M uskel durch  eine ganze Reihe 
chem ischer S ubstanzen  gehem m t. Seiner A nsich t n ach  w irken neben  N ovokain  
u n d  seinen D eriv a ten  u . a. K alzium salze, K alium salze, Z itra te , O x a la te  und  
F luo ride  in  dieser W eise. N ach unseren  B eobach tungen  hem m en die e rw ähn ten  
S ubstanzen  auch die re tiku loendo the lia le  Speicherung u n d  die P hagozy tose  der 
w eissen B lutzellen. U nserer A uffassung n ach  gelangt bei der re tik u lo en d o th e lia 
len  Speicherung die in  das B lu tp lasm a e in tre ten d e  m ikroheterogene oder kolloide 
S u b stan z  m it den A lbum inen , gegebenenfalls m it den G lobulinen des B lu tp la s
m as in  A dsorp tionsb indung und  e rh ä lt -— wie B e n n h o l d  nachw ies —  b e i n o rm a
len  pH -W erten  des B lutes, wie auch  im m er ih re L adung w ar, negative 
elek trische L adung. I n  der zw eiten P h ase  der Speicherung k an n  die von  Plas- 
m aeiw eiss um gebene n eg a tiv  geladene S ubstanz  an  das verhältn issm ässig  w eni
ger n eg a tiv  geladene G efässendothel ad so rb ie rt w erden, was so d an n  in  der 
K ap illa re  P e rm eab ilitä tsv e rän d eru n g  u n d  im  äusseren  Teil der K ap illa rw and  
p ositive  L adungssteigerung  herbe ifüh ren  k an n . D adurch  w an d ert der aus 
E iw eiss und  zu speichernder S ubstanz  bestehende n eg a tiv  geladene K om plex 
in  dem  sich en tw ickelnden elek trischen  R aum  zur A node und  g e lan g t in  die 
E ndothelzelle  und  h ie rn ach  in den ex traze llu lären  R aum .

In  M odellversuchen, wo die K ap illa rw an d  aus überlebendem  P erito n eu m , 
d er ex trazellu läre  R a u m  aus T yrode-L ösung m it 0,1— 0,2%  E iw eissgehalt, die 
B lu tb a h n  aus z itra t-  oder h ep arin h a ltig em  P lasm a m it 6— 7%  E iw eissgehalt 
b e s ta n d , gelang es, die Speicherung d u rch  B epinselung der M em bran m it H is ta 
m in  oder ihre schw ache V erbrennung n ach zu ah m en . D urch  das als sem iperm eable  
M em bran  dienende P erito n eu m  t r a t  A lbum in  in  gu t m essbarer M enge in  den 
ex trazellu lären  R au m , w ährend  sich sem ikolloides T ry p an b lau  in  vitro  in  Form  
eines b lauen  Fleckes speicherte.
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D a die e rw ähn ten  C hem ikalien n ich t n u r  die re tiku loendo the lia le  Speiche
ru n g , sondern  auch  die Phagozy tose hem m en, beruhen  diese beiden  Prozesse 
unserer M einung n ach  au f gleichen G esetzen. N ach  unseren  in  v itro  vorgenom 
m enen V ersuchen rep rä sen tie rt das eiw eissarm e P lasm a d er w eissen B lutzellen, 
a u f  die re tiku loendothelia le  Speicherung bezogen, den ex traze llu lären  R au m , 
w äh ren d  das p ro te inha ltige  M edium  dem  B lu tp lasm a en tsp ric h t. Phagozytose 
k a n n  n u r  in  A nw esenheit von Eiw eiss vo r sich gehen. D er aus d er die B ak te rien  
um gebenden Eiw eisshülle u n d  den B ak te rien  bestehende K om plex  k an n  sich 
im  H inblick  a u f  seine negative  elektrische L adung  an  die als verhältn ism ässig  
positiv  zu b e trach ten d e , in  geringerem  M asse n eg a tiv  geladene W an d  der w eissen 
B lutzelle  adsorbieren . Die A dsorp tion  b ew irk t P e rm eab ilitä tsv e rän d eru n g , 
w odurch  der innere  Teil der Zellm em bran infolge Io n en au stau sch  positiver w ird  
u n d  der n egative  B akterien-E iw eisskom plex  in  das In n ere  d er Zelle e in tr i t t .

A. DÖKLEN, L. CSALAY, LI BOK NAM, GY. VAJDA und G. LUDÄNY
PATHOPHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Anaphylaktoide Reaktion und die Bakterienphagozytose
der Leukozyten

W ir h a tte n  nachgew iesen, dass n ach  p a ren te ra le r D ex tran v erab re ich u n g  
die B ak terienphagozy tose der weissen B lutzellen  von R a tte n  (S taph, pyogenes 
au reus, E b erth e lla  typhosa) vorübergehend  b e träch tliche  V erm inderung  a u f
w eist. G leichzeitig w ird  aus den  L eukozy ten  eine beach tliche  Menge H istam in  
frei. Diese E rscheinung ist bei anderen  T ie ra rten  n ich t zu b eobach ten . Im  w eite 
ren  u n te rsu ch ten  w ir, ob auch  andere b ek an n te  an ap h y lak to id e  S ubstanzen  
einen ähnlichen E ffek t herbeiführen .

B ei A nw endung der von uns m odifiz ierten  PLATONOW-WuiGHTschenPhago- 
zy tosebestim m ung  ste llten  w ir fest, dass E iereiw eiss,welches b e i der R a tte  a n a 
p h y lak to id  w irk t, p a ren te ra l ve rab re ich t die P h ag o zy ten tä tig k e it der L eukozy
te n  von  R a tte n  (um  durchschn ittlich  15% ) h em m t. Die W irk u n g  is t d iphasisch  : 
die H erab se tzu n g  w ird  von d er S teigerung der P h ag o zy ten tä tig k e it abgelöst. 
D ie In te n s itä t  der S teigerung is t grösser (du rchschn ittlich  25% ), sie d a u e r t  
zeitlich  u n g efäh r ebenso lange wie die V erm inderung.

In  v itro  w ird  die P hagozy tose der R a tten leu k o zy ten  du rch  E iereiw eiss 
s ign ifikan t h erabgesetzt (18 bzw. 14% ). D ie F ress tä tig k e it d er weissen B lu t
zellen von M ensch und  H u n d  w ird  du rch  Eiereiw eiss eher e tw as gesteigert.

H is tam in  w ird  aus den  R a tten leu k o zy ten  von E iereiw eiss —  im  G egensatz 
zu  D ex tran  —  in  kaum  n achw eisbarer M enge befreit.

Am  H u n d  w irk t Polyv iny l-pyrro lidon  (PV P) an ap h y lak to id . Bei i. v . 
A nw endung se tz t es ebenfalls vorübergehend  die P hagozy tose  der H u n d e leu 
k o zy ten  (du rchschn ittlich  um  22% ) und  die phagozytosefördernde F äh ig k e it

5*
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des Serums (um d u rch sch n ittlich  26% ) herab  ; diese V erm inderung schlägt 
s p ä te r  in  beiden F ä lle n  in  S teigerung u m  (L eukozyten— Phagozytose : 25% , 
phagozytosefördernde F äh igke it : 35% ). D er E ffek t v e rlä u ft in vivo parallel 
m it  der V eränderung d e r  L eukozytenzahl.

In  v itro  an g ew an d t se tz t PV P die Phagozytose d er H undeleukozy ten  h e r
ab  (40 bzw. 22% ), w irk t aber au f die F ress tä tig k e it d er w eissen B lutzellen von 
M ensch und R a tte  eh e r e tw as stim ulierend  (5— 12% ).

N ach v o rsteh en d en  und  früheren  U n tersu ch u n g sresu lta ten  v e rm in d ert 
sich  die F unk tion  des m obilen  zellulären A bw ehrm echanism us im  O rganism us 
vorübergehend  auch b e i d er im  O rganism us vor sich gehenden  A llergen-R eagin- 
Allergie- bzw. sog. an ap h y lak to id en  R eak tio n , w onach  eine um fangreichere 
S teigerung e in tr itt. D ie  E ntw icklung  d ieser d iphasischen  E rscheinung b e d a rf  
noch  der genaueren K lä ru n g  ; vom  G esich tspunk t d er W iderstandsfäh igkeit 
des Organism us gegen In fek tio n en  ist dieses Phänom en  n ic h t gleichgültig.

ST. KROMPECHER, GY. LELKES, В. GALAMB, und A. KERNER
IN ST IT U T  FÜ R ANATOMIE, H IST O L O G IE  UND EM BRYOLOGIE D E R  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, D EB R EC E N

Wirkung der Eierschalenfütterung auf die Blutbildung

Bei unseren b ish e r an  m ehreren h u n d e r t R a tte n  vorgenom m enen U n te r
suchungen  fiel auf, dass die an der 3%  C aC 03 e n th a lten d en  McCoLLUMSchen 
rach itogenen  D iä t g e h a lten en  Tiere n ich t n u r  rach itisch , sondern  auch anäm isch  
w erden , w ährend jen e  T ie re , die bei A nw endung der sonst u n v erän d erten  M o  
CoLLUMschen D iä t s t a t t  C aC 03 m it d er gleichen Menge E ierschalen  g e fü tte rt 
w urden , keine A nzeichen  von  A näm ie aufw iesen. Aus d e r F a c h lite ra tu r  wissen 
w ir, dass schwere R a c h itis  m it A näm ie ( J a k s c h -H a y e m ) einhergeht. B ei u n 
seren  le tz ten  beiden V ersuchsserien  m it jew eils 10 R a tte n  reg is trie rten  w ir die 
q u a n tita tiv e  V erän d ern u g  der ro ten  B lu tkö rperchenzah l. D ie G ruppe, w elche 
b e i A nw endung der McCoLLUMSchen rach itogenen  D iä t s t a t t  C aC 03 in  gleicher 
M enge E ierschalen e rh ie lt , zeigte neben  sign ifikanter S te igerung  der G ew ichts
k u rv e  auch eine w esen tliche  E rhöhung der ro ten  B lu tkö rperchenzah l. Zwischen 
d en  beiden G ruppen ze ig te  sich in der d r i t te n  W oche in  d er A nzahl der ro ten  
B lu tkörperchen  eine D ifferenz von m eh r als 1 Million ; diese D ifferenz ü b e r
s tieg  —  durch S enkung  d er ro ten  B lu tkö rperchenzah l d er n ach  der 5. W oche 
schw er rachitisch  w erd en d en  CaC03-g e fü tte rten  T iere —  in  der 7. W oche 
d ie  durchschnittliche D ifferenz von 21/2 M illionen. N ach  den sta tis tisch en  
B erechnungen m it der t-P ro b e  w ar die D ifferenz zwischen den  beiden G ruppen  
in  d er 3. W oche a u f  dem  l% ig e n  Spiegel, v o n  der 4. W oche an  a u f  dem  0 ,l% ig e n  
Spiegel signifikant (P rof. G y ir e s , In s ti tu t  fü r  A ngew andte M athem atik , D ebre
cen). Bei den rach itisch en  T ieren w ar im  Vergleich zu den norm alen  K ontro llen
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grössere A nisozytose zu  beobachten , a u f W irkung  d er E iersch a len v erfü tte ru n g  
verschob sich jedoch  das Bild —  auch  im  V ergleich zu  den  norm alen  T ieren  —  
nach  der Isozytose h in .

Es erg ib t sich  die F rage, welche Rolle das in  d er E ierschale  früher n a c h 
gewiesene V itam in  D 3 (A. K r á m l i), die neuerdings nachgew iesenen (Z. N a g y  
und  É . H.-Oláh) M etallspuren  [Ag, Al, B a, Cd, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, N i, 
L a , P b , Si, Sn, Sr, T i, V, Zn sowie (J. St r a u b ) F  u n d  U ],fe rn e r die a u f den K nochen
au fb au  günstig  w irkende, in  der E ierschale zu e tw a 80— 100 m g%  anzu treffende 
Z itronensäure (É . H .-O láh) bzw. das P o rp h y rin  —  das n ach  den n euesten  
U ntersuchungen  (J . P .- P o b o r y ) je  n ach  der E ifarbe  in  der E ierschale auch in  
e iner Menge von 140 /tg/g anw esend sein k an n  —  in  der a u f  die B lu tb ildung  
ausgeübten  W irkung  der E ierschale spielen. Es sp rich t viel fü r die A nnahm e, 
w onach die die B lu tb ild u n g  stim ulierenden  Reize —  der K onzeption  V e r e b y s s  
en tsprechend  —  a u f  G rund  des M echanism us des Z usam m enhanges der Gefäss- 
versorgung von K nochen  und  ro tem  K nochenm ark  (durch »portale«  B lu tv e r
sorgung des ro ten  K nochenm arks) a u f  le tz teres w irken . N ach  dieser H ypo these  
is t die rach itische A näm ie als eine sich m it den K nochen  V eränderungen para lle l 
entw ickelnde E rsche inung  zu b e trach ten . D urch  P ro p h y lax e  oder H eilung der 
R ach itis , d. h. d u rch  eine gesicherte gute K nochenb ildung , erscheint m it dem  
im  K nochen e n th a lte n e n  F ak to r auch  die gu te  B lu tb ild u n g  konseku tiv  gesichert.

D en W irkungsm echanism us der eingeführten  E ierschalen  wollen w ir d u rch  
das Separieren bzw . du rch  die gesonderte V erabre ichung  der einzelnen B estan d 
teile  prüfen.

R. TARJÁN und MAGDALENE KRÄMER
STAATLICHES IN ST ITU T F Ü R  ERN Ä H RU N G  UND L E B E N SM ITT ELK U N D E, BU DA PEST

Untersuchungen über den Karotinstoffwechsel

Die B edeu tung  der V itam in  A -V ersorgung fü r  den  O rganism us is t b ek an n t. 
Die N ahrung  e n th ä lt  jedoch  V itam in  A n ich t in  der dem  B ed a rf en tsprechenden  
Menge, sondern n u r  in  reichlichem  Masse sein P ro v itam in , das K aro tin . E s 
erg ib t sich die F ra g e , von w elchen E rn äh ru n g sfak to ren  R esorp tion , T ran sp o rt 
u n d  E in b au  des K a ro tin s  beeinflusst w erden. D ie Rolle der F e tte  w urde w ieder
ho lt u n te rsu ch t, die W irkung der P ro te ine  jedoch  is t n ich t als gek lärt zu b e tra c h 
te n . D eshalb w ü n sch ten  w ir den E influss der Q u a n titä t  bzw. Q u alitä t d er in  
der N ahrung  anw esenden E iw eissm enge a u f die V erw ertung  des K aro tin s zu  
un tersuchen .

Die V ersuche w urden an  abgestillten  R a tten m än n ch en  vorgenom m en. 
D as 11% Eiw eiss en tha ltende  G ru n d fu tte r aus e iner K ornm ischung (T a r j á n , 
Sá n d i , D é n e s ) ergänz ten  w ir m it 7 bzw. 13%  G lu ten , S äurekasein  oder E ia l
bum in . D er G esam teiw eissgehalt des F u tte rs  b e tru g  so 18 bzw. 24% . Die T iere
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v e rz e h rten  das V ersuchsfu tte r 28 T age h indurch  und  erh ie lten  ausserdem  tä g 
lic h  1 g M ohrrüben ( =  80— 100 /tg K a ro tin ) . W ährend  der V ersuchsdauer w urde 
d ie  m it dem  S tuhl en tlee rte  K aro tin m en g e  regelm ässig bestim m t. N ach  A blauf 
d e r  28 Tage u n te rsu ch ten  w ir den V ita m in  A -G ehalt der Leber, N iere u n d  ande
r e r  O rgane sowie des Serum s.

Aus den E rgebnissen  ging h e rv o r, dass der V itam in  A -G ehalt der Leber 
z u n im m t, wenn w ir d as  pflanzliche G ru n d fu tte r  durch  tierisches Eiw eiss, K asein  
bzw . E ialbum in , k o m p le ttie ren . Als eine der U rsachen dieser E rscheinung  dü rfte  
a u f  G rund  der v erm in d erten  K aro tin en tlee ru n g  die bessere K aro tin reso rp tion  
angenom m en w erden. W urde der E iw eissgehalt des G ru n d fu tte rs  d u rch  p flanz
liches Eiweiss —  G lu tten  —  erh ö h t, blieb  die in  der Leber anw esende V itam in  
А -M enge u n v erän d ert. D ie E rhö h u n g  des kom plettie renden  tie rischen  Eiweisses 
v o n  7%  au f 13%  v eru rsach te  eine n u r  geringe S teigerung im  V itam in  A -G ehalt 
d e r  Leber. W ahrscheinlich  spielen gewisse, im  tierischen Eiw eiss vorhandene, 
a b e r  im  pflanzlichen Eiweiss feh lende A m inosäuren im  K aro tinstoffw echsel 
e ine  Rolle. W eitere V ersuche sind im  G ange um  die F rage zu k lä ren , in  welcher 
P h a se  des Stoffwechsels diese A m inosäuren  ihre W irkung ausüben .

E. SÁNDI
STAATLICHES IN ST IT U T  FÜR ER N Ä H R U N G  U ND LEBEN SM ITTELK U N D E, BU D A PEST

D ie katalytische Zersetzung einiger cholinesterasehemmender 
Substanzen und die H em m ung des Zersetzungsprozesses

D er W irkungsm echanism us d er zu r G ruppe der P h o sp h a te s te r gehörenden 
aussero rden tlich  s ta rk  w irkenden cholinesteraselähm enden  M itte l w urde von 
W il s o n  und  M ita rbe ite rn  grössten teils gek lä rt. Dieselbe F orscherg ruppe sowie 
W a g n e r - J a u r eg g  u n d  M ita rb e ite r s te llte n  fest, dass einzelne nukleoph ile  Rea- 
g e n tie n  (insbesondere H y droxam säuren ) und  A m inosäuren-K upferkom plexe 
im s ta n d e  sind, die gehem m ten  E n zy m e zu reak tiv ie ren  bzw . die In h ib ito ren  
se lb s t zu  spalten. N euestens beschrieben K e t e l a a r  und  M ita rb e ite r die durch  
K upferio n en  k a ta ly s ie rte  H ydrolyse des P a ra th io n s (1956).

B ei unseren U ntersuchungen  k o n n te n  w ir feststellen , dass K upferionen  
w irk lich  im stande sind , die S paltung  v o n  P a ra th io n  u n d  D im e th y lp a ra tio n  b e 
re its  in  sehr niedriger K o n zen tra tio n  ( < 1 0 ~ äM ) zu ka ta ly sie ren . V on den  b is
h e r  u n te rsu ch ten  K a tio n en  (Ca, Mg, Cd, .Fe, Ag, Co) is t allein K u p fe r w irksam . 
N ach  unseren  F estste llungen  lässt sich  die k a ta ly tisch e  W irkung  d er K upferio 
n en  m it  Hilfe en tsp rechender kom plexb ildender S ubstanzen  v erh in d ern . Von 
d en  b ish er u n te rsu ch ten  S ubstanzen  w aren  Ä thy lend iam in te traessig säu re , 
N itrilo triessig säu re , N a tr iu m d iä th y ld ith io k a rb am id , G lykokoll, a-A m ino- 
aze th y d ro x am säu re  u n d  B enzhydroxam säure  h ierfü r in  gleicher W eise geeignet.
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Die oben beschriebenen E rscheinungen  verfolg ten  w ir m it der zur gleich
zeitigen B estim m ung des u n zerse tz ten  P ara th io n s u n d  seines H au p tzerse tzu n g s
p ro d u k tes , des P aran itro p h en o ls , geeigneten polarograph ischen  M ethode.

U nsere E rfah ru n g en  wollen w ir in  der P rax is in  e rs te r L inie zur Lösung 
d er bei A nw endung der pho sp h a teste rh a ltig en  In sek tiz iden  auftauchenden  
P flanzenschutz- u n d  G esundheitsproblem e verw erten .

GY. SÁVAY und B. CSILLIK
ANATOMISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ERSITÄ T, SZEG ED

W irkung von enzym hem m enden Mitteln auf den Kalium gehalt 
des Ranvierschen Schnürrings

A uf dem  K ongress 1955 d er U ngarischen Physiologischen G esellschaft 
h a tte n  w ir bere its  m itg e te ilt, dass die RAJNViERschen Schnürringe  der m a rk h a lti
gen N ervenfasern  histochem isch nachw eisbar eine grosse M enge K alium  e n t
h a lten . Bei diesen U ntersuchungen  stellte  es sich ab er au ch  heraus, dass das 
E in frieren  bzw. die A bkühlung  d er N ervenfasern  a u f 0— 4° C a u f  den K a liu m 
g ehalt der F asern  evakuierend w irk t.

Diese E rscheinung  w ird un se re r A nsicht n ach  d ad u rch  hervorgerufen, dass 
das energieliefernde System  d er F aser, welches die A ufrech te rh altu n g  der un- 
gleichm ässigen Ionenverte ilung  u n te r  norm alen V erhältn issen  gew ährleistet, 
du rch  das G efrieren irgendw ie b lock iert w ird.

N ach unseren  U ntersuchungen  b ed a rf es n ich t des G efrierens, sondern  
auch  die A b tö tu n g  der Fasern  m it Form alin , ja  auch  die » In k u b a tio n «  w ährend  
2— 3 M inuten in  destilliertem  W asser genügen, d am it die F ase rn  ihren K a liu m 
g ehalt verlieren . D em gegenüber lassen sich die F asern  in  R inger-L ösung oder 
physiologischer K ochsalzlösung 10— 15 M inuten ohne V eränderung  des h isto - 
chem ischen B ildes erhalten . D ieser U m stand  erm öglichte den Versuch, m it 
H ilfe h istochem ischer U ntersuchungen  zu k lä ren , w elches S ystem  fü r das V er
b leiben  des K alium s v e ran tw o rtlich  zu m achen sei. W ir u n te rsu ch ten  von diesem  
G esich tspunk t die W irkung von  v ier b ek an n ten  enzym hem m enden M itte ln  
w ährend  10 M inu ten  dauernder In k u b a tio n  in  einer m it K ochsalz isotonisch ge
m ach ten  Lösung.

Aus den U n tersuchungen  ging hervor, dass das C yanidion (KCN u n d  
NaCN) sowie Physostigm in  a u f  den K alium gehalt der N ervenfasern  selbst in  
sehr hohen K o n zen tra tio n en  (M j  10) keine w ahrnehm bare  W irkung ausüben . 
Im  G egensatz d azu  setzen M onojodazeta t und  N a triu m flu o rid  die M obilisierung 
des K alium s aus den  Scbnürringen  bereits in  sehr grosser V erdünnung (10" 4—  
10—3 M )  in  G ang u n d  füh ren  in  der K o n zen tra tion  10""2 M  zu r vollständigen  
E v ak u ie ru n g  d er Fasern .
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U nsere E n zy m hem m ungsun tersuchungen  v ersu ch ten  w ir pho tom etrisch  
au ch  annähernd  q u a n t i ta t iv  zu g esta lten .

Obwohl diese R e su lta te  n ich t den abso lu ten  W ert der in  den  einzelnen 
S chnürringen  e n th a lte n e n  K alium m enge ergeben, geh t aus ihn en  doch hervor, 
dass die K alium m enge a u f  W irkung d er In k u b a tio n  m it M ono jodazeta t bzw. 
N atrium fluo rid  in  d en  versch ieden  d icken  N ervenfasern  u n g efäh r im  gleichen 
A usm ass abnim m t. F e rn e r  w ar festzuste llen , dass der E x tin k tio n sw e rt bei A n
w endung  eines In h ib ito rs  in  der K o n zen tra tio n  10~ 3 M  e tw a a u f  die H älfte  sink t.

Aus den U n tersu ch u n g en  geht h e rv o r, dass fü r den  V erbleib des nodalen 
K alium s u n te r n o rm alen  V erhältn issen  ein glykolytisches System  veran tw ortlich  
g em ach t w erden k a n n .

D. HALMÁGYI, B. KOVÁCS, P. NEUMANN und I. KENÉZ
I . K L IN IK  FÜ R IN N E R E M ED IZ IN  UND PHARM AKOLOGISCHES INSTITUT D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T.

SZEG ED  U N D  SANITÄTSDIENST D E R  UNGARISCHEN V O L K SA R M E E

D ie Rolle der Nebenniere im M echanismus der Hem m ungswirkung  
des Lobelins au f das durch Chlorpikrin verursachte 

Lungenödem

A uf dem  le tz ten  K ongress der U ngarischen  Physiologischen G esellschaft 
h a t te n  w ir m itg e te ilt, dass das A u ftre ten  des durch  V agotom ie, A m m onium chlo- 
r id -In to x ik a tio n , in tra v e n ö s  verab re ich tes A drenalin , a lp h a-N ap h th y lth io u rea , 
fe rn e r durch C hlorp ik rin (C L O P )in tox ikation  hervorgerufenen  Lungenödem s 
d u rch  eine grosse L obelindosis gehem m t w ird . U nsere vorliegenden  U n te rsu 
chungen  galten dem  W irkungsm echan ism us des Lobelins.

W ir u n te rsu ch ten  den  W irkungsm echanism us des Lobelins an  177 R a tte n  
b e i dem  durch CLO P v eru rsach ten  L ungenödem . Die E rgebn isse  können  wir 
folgenderm assen zusam m enfassen.

R ei der ad ren ek to m ie rten  R a tte  is t Lobelin au f die E n ts te h u n g  des durch 
C LO P hervorgerufenen Lungenödem s ohne Einfluss. H y pophysek tom ie  oder 
E n tfe rn u n g  der N eb en n ieren m ark su b stan z  hem m en n ich t die Lobelinw irkung.

D urch  S teigerung  d er F u n k tio n  d er N ebennierenrinde m itte ls  Form alin- 
S tress  oder V erabre ichung  einer grossen Dosis ad ren o k o rtik o tro p en  H orm ons 
bzw . D arreichung von  D esoxycorticosteron  oder Cortison w ird  die E ntw icklung  
des C LO P-Lugenenödem s n ich t beein flu sst, auch bei d e r ad ren ek to m ierten  
R a t te n  n icht.

G ibt m an m it C ortison b ehande lten  ad renek tom ierten  R a tte n  Lobelin, 
k o m m t es n ich t zu r E n tw ick lung  des C L O P-bedingten  L ungenödem s. Diese 
R eobach tung  lässt den  Schluss zu, dass die A nw esenheit d er N ebennierenrinde 
fü r  die E ntw icklung d e r Lobelinw irkung zw ar unerlässlich is t ,  die W irkung  von 
L obelin  au f das L ungenödem  jedoch eher gefördert als reg u lie rt w ird (»Per- 
m issiveeffect«).
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GY. RÓNA, N. KERÉNYI, M. BRETÁN und E. OBLATT
I. IN ST ITU T FÜ R PATHO LO G ISCH E ANATOMIE U ND EX P E R IM E N T E L L E  K REBSFO RSCH U N G  UND II .

K L IN IK  FÜ R  IN N E R E  M ED IZIN  D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV E R SIT Ä T , BUDAPEST

Untersuchungen über die experim entelle Erzeugung 
der Angiopathia diabetica m it ACTH bzw. Cortison

In  früheren  U ntersuchungen  h a tte n  w ir festgeste llt, dass Cortison bei 
K an inchen  Steroiden D iabetes v e ru rsach t u n d  sich n a c h  3wöchigem V ersuch 
a u f  N ierenläsion hinw eisende Sym ptom e entw ickeln, deren  m orphologische 
G rundlage G lom erulosklerose b ildet. D ie vasku lären  S chädigungen  tre te n  schw e
re r  in  E rscheinung, w enn w ir Cortison T ieren  geben, die vo rher m it A lloxan 
d iabetisch  gem acht w urden . Obwohl la u t B e c k e r  und  F r ie d e n w a l d  A CTH  ä h n 
liche V eränderungen  h erv o rru ft, en tw ickelten  sich bei unseren  n u r m it A CTH  
beh an d e lten  K an inchen  w eder D iabetes noch schw erere N ierenveränderungen .

In  w eiteren U ntersuchungen  w ollten w ir festste llen , ob Cortison und  A CTH  
verschieden w irken u n d  w orauf bejahendenfalls der U n tersch ied  zu rückzuführen  
sei.

W ir nahm en  V ersuche m it ACTH und  D epot-A C TH  vor, k o n n ten  ab er 
a u f  N ierenläsion d eu tende  Sym ptom e sowie vaskuläre  u n d  N ierenveränderungen  
auch  be i sehr hoher D osieiung (täglich  5 E  C ortrophin  Z) n ich t beobach ten . 
A u f G rund  unserer U ntersuchungen  k ö nnen  w ir jedoch  festste llen , dass zw ischen 
der Cortison- und  A C T H -W irkung ein U ntersch ied  b e s te h t. D ies lässt sich d am it 
erk lären , dass a u f W irk u n g  von ACTH n ich t n u r die B ild u n g  der G lykokorti- 
koide, sondern auch die der androgenen S teroide zun im m t. Im  G egensatz zu  der 
den E iw eisskatabolism us steigernden W irkung der G lykokortiko ide fö rdern  
die androgenen S tero ide den E iw eisseinbau. D urch A C T H -V erarbreichung w ird  
daneben  auch noch die endogene Insu linerzeugung geste igert, so dass m it 
A CTH  die re la tive  Insuffizienz des insu lären  A p p ara ts  n ich t in  solchem  Aus- 
m ass erzielt w erden k a n n  wie durch  B ehand lung  m it e in er grossen Cortisondosis. 
Diese theoretischen  Festste llungen  k o n n ten  bei unseren  vorliegenden V ersuchen 
auch  durch  spezielle m orphologische U ntersuchungen  an  den  inneren  Sekre tions
d rüsen  b e s tä tig t w erden.

I. PINTÉR, T. GY. KOVÄTS und S. KARÄDY
PATHOPHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV E R SIT Ä T , BUDAPEST

Die Rolle der Nebenniere in der »Clearing«-Reaktion

N ach neueren U ntersuchungen  k o m m t der m an g e lh a ften  F u n k tio n  der 
im  F ettstoffw echsel eine w ichtige Bolle spielenden endogenen  H eparin- »Clea- 
ring« -R eak tion  (H CR) in  der Pathogenese der A therosklerose grosse B edeu tung  
zu. F e rn e r sind aus der L ite ra tu r  B eobachtungen  b e k a n n t, w onach die N eben
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nierenrindenhorm one im stan d e  sind , die E n tw ick lung  d er A therosklerose zu 
beschleunigen. A u f G ru n d  dieser A ngaben  schien es uns zw eckm ässig zu u n te r 
su ch en , ob zwischen d e r  N ebenn ieren rinden funk tion  u n d  d er »C learing«-A ktiv i
t ä t  des H eparins e in  Z u sam m enhang  b es teh t. W ir hofften , unsere  U ntersuchungs
ergebnisse k ö n n ten  u n s  v ielle ich t zum  besseren  V erständn is des heu te  noch 
u n gek lä rten  P atho m ech an ism u s d er A therosklerose verhelfen .

Die U n tersuchungen  w urden an  140 S t. 150— 200 g schw eren  R a tte n m ä n n 
c h e n  vorgenom m en. N ach  20stündigem  H u ngern  erh ie lten  d ie T iere  in travenös 
75 E /k g  H eparin  (Chem ische F ab rik  Gedeon Richter, B u d ap est) . N ach 10 M i
n u te n  untersuchten  w ir die »C learing«-A ktiv itä t des »postheparin ischen«  P lasm as 
in  v itro  am lipäm ischen  m enschlichen P la sm asu b stra t. (Die n a c h  20— 40— 60 
M in u ten  ein tretende V erm inderung  der a u f  den A usgangsw ert des im  W asser
b a d  von  37° C g eh a lten en  »postheparin ischen«  P lasm a-A  Subs Ira  tgem isches b e 
zogenen  optischen D e n s itä t  b e s tim m ten  w ir m it dem  S tuphen p h o to m eter, m it 
F i l te r  S47.) Das lipäm ische  m enschliche P lasm a lieferte das n a c h  V erzehren von 
1,5 g F ett/kg  K ö rpergew ich t 90 M inu ten  sp ä te r en tnom m ene  z itra th a ltig e  
B lu t.

Bei einem T eil d e r R a tte n  (je 10 Tiere) erfolgte die H C R -B estim m ung 4 
S tu n d e n  nach B eh an d lu n g  m it dem  w irksam en  R in d en h o rm o n p räp ara t A dre- 
son-O rganon (0,5 m g/100 g s. c.) bzw . m it D ocaquosum  (2 m g/100 g s. c.). B eim  
a n d e re n  Teil der R a t te n  (20 Tiere) w urde b ila te ra le  A drenek tom ie vorgenom m en, 
v o n  deren Erfolg w ir u n s  durch  die THORNsche P robe sowie n a c h  A blauf des 
V ersuchs durch S ek tio n  überzeug ten . B ei den m it physio logischer K ochsalz
lö su n g  am  Leben e rh a lte n e n  T ieren  w urde die H C R  am  4. T age n a c h  der O pera
tio n  ausgeführt. A usserdem  b es tim m ten  w ir die H C R  an je  10 ad ren ek to m ierten  
T ie re n  am  4. Tage au c h  4 S tunden  n ach  su b k u ta n e r E in sp ritzu n g  von  0,5 mg/100 
g A dreson  bzw. 2 m g/100  g D ocaquosum . 10 ad ren ek to m ierte  R a tte n  w urden  
6 T ag e  vor der H C R -B estim m ung  m it n iedriger A dreson-D osierung (2täglich 
jew e ils  100 Mg A dreson  s. c.) b eh an d e lt. N eben säm tlichen  V ersuchsgruppen 
w u rd e n  K ontro llgruppen  m it derselben T ierzahl eingestellt.

W ir nahm en a n  10 R a tte n  auch  H ypophysek tom ie  vor. A m  v ierten  Tage 
n a c h  der O peration bzw . v ierzehn  T age sp ä te r, nach  B ehand lung  m it A dreson 
u n d  m it ACTH, b e s tim m te n  w ir die C learing -A k tiv itä t auch bei dieser G ruppe.

U nsere U n tersu ch u n g en  e rb rach ten  den  Beweis, dass d er vollständige 
A u sfa ll der N ebenn ieren rinden funk tion  (A drenektom ie) zu w esen tlicher S teige
ru n g  d er H eparin -»C learing«-A ktiv itä t fü h rt. D ie bei den ad ren ek to m ierten  T ie
re n  e rh ö h te  HCR lä ss t sich  bere its du rch  E in fü h ru n g  einer ganz geringen p e r
m iss iv en  Cortisondosis, ähn lich  wie a u f  W irkung  der grösseren Cortisondosis, 
a u f  d e n  vor der A drenek tom ie  b estehenden , d. h . norm alen  W e rt herabsetzen . 
D em gegenüber w ird d ie  b e i ad ren ek to m ie rten  T ieren  b eo b ach te te  beschleunigte 
H C R  durch  eine grosse Dosis DOC n ich t norm alisiert. Am  in ta k te n  Tier w ird 
d ie  H C R -A k tiv itä t d u rc h  eine einm alige grosse C ortisongabe h e rab g estz t, wäh-
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ren d  die einm alige grosse DOC-Dosis a u f  die HCR ohne E influss ist. D ie H y - 
pophysek tom ie  fü h rt, ähnlich  wie bei d e r ad renek tom ierten  G ruppe, zu  e in er 
b ed eu ten d en  S teigerung der C learing-A ktiv itä t. Diese S teigerung lässt sich  
jedoch  w eder durch  A dreson noch du rch  DOC beeinflussen.

U nsere bei hypophysek tom ierten  R a tte n  du rchgefüh rten  U n tersuchungen  
wiesen jed o ch  d a ra u f  h in , dass m an  ausser den G lukokortiko iden  noch einen  
w ichtigen  F a k to r in B e trach t ziehen m uss. Die H ypophysek tom ie fü h rt eb en 
falls zu  e iner S teigerung  der H CR, w elche w erder durch  A C TH  noch C ortison 
b eein flu sst w erden k o n n te . Diese T a tsach e  sp rich t fü r die T eilnahm e, w enn au ch  
a u f in d irek tem  W ege des auch im  Fettstoffw echsel eine w ichtige Rolle sp ie len 
den S om ato trophorm ons. Bei hypophysek tom ierten  R a tte n  erklären  w ir die 
geste igerte  C learing-A ktiv itä t m it dem  A usfall des STH .

B eim  Vergleich u nserer V ersuche a n  ad ren ek to m ierten  u n d  h y p o p h y sek 
to m ie rten  R a tte n  fo lgerten  wir, dass in  der R egulierung der C learing -A k tiv itä t 
des H ypophysen-N ebenn ierenrinde-S ystem s zwei H orm ongruppen  te ilnehm en  : 
STH  u n d  G lukokortikoide. Beim  A usfall des einen oder an d eren  Stoffes w ird  die 
H C R  gesteigert. D ie T atsache  jedoch , dass bei ad ren ek to m ierten  T ieren  sehr 
geringe C ortison-D osen bere its w irksam  sind , sprich t d a fü r, dass die G lu k o k o rti
koide in  der ST H -W irkung  eine perm issive Rolle einnehm en.

A u f G rund unserer U ntersuchungen  m öchten wir n u r  a u f  ein gewisses u m 
gekehrtes V erhältn is d er N ebenn ierenrindenfunk tion  u n d  der C learing -A k tiv itä t 
hinw eisen. Die N ebenn ierenrindenhorm one spielen neben ih re r d irek ten  a th e ro 
genen W irk u n g  auch du rch  die B eeinflussung der H CR im  Z ustandekom m en der 
a thesk lero tischen  F ettsto ffw echselstö rung  eine Rolle.

I. FORGÁCS und P. BÁLINT
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T. BUDAPEST

Der Inulinraum als Massstab des extrazellulären Raum s

In  der L ite ra tu r  w ird  der V erte ilungsraum  des In u lin s  im  allgem einen als 
M assstab  des ex trazellu lären  R aum s ak zep tie rt. D er zur B estim m ung notw endige 
k o n s ta n te  P lasm ainulinspiegel lässt sich beim  norm alen  M enschen bzw . T ier 
n u r  d u rch  kon tinu ierliche Infusion au frech terh a lten . B eim  M enschen m it A nurie  
bzw. beim  nephrek tom ierten  T ier is t d er Plasm aspiegel auch  nach einer einzigen 
In u lin in jek tio n  k o n s ta n t.

Ü berraschend  w irk ten  die F estste llungen  H a m b u r g e r , F in k e n s t a e d t ), 
w onach  der P lasm ainulinspiegel im  Z u stan d  der A nurie allm ählich  s in k t, w oraus 
a u f  die Zunahm e des ex trazellu lären  R aum s oder die Z ersetzung  des In u lin s  im  
an u rischen  O rganism us geschlossen w erden  muss.

In  einer V ersuchsserie nahm en  w ir an  H unden  b ila te ra le  N ephrek tom ie  
vor, fü h rte n  sodann i. v . eine en tsp rechende Inu linm enge ein und k o n tro llie r-
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te n  den P lasm ainulinsp iegel w ährend der g esam ten  Ü berlebensdauer. Es k o n n te  
festgeste llt w erden, d ass  etw a am  3. T age n a c h  der O peration  der P lasm ainu lin - 
sp iegel w esentlich s in k t, d. h. der V erte ilungsraum  scheinbar grösser 
w ird .

U m  zu k lä ren , ob  es sich in  diesem  F a ll um  eine reale  V ergrösserung des 
ex trazellu lären  R au m es h an d e lt, fü h rten  w ir zwei verschiedene V ersuche durch . 
In  einzelnen F ällen  g ab en  w ir am 4— 5. T age eine neue Inu lindosis, wobei w ir 
festste llen  konn ten , d ass  die V erteilung d e r le tz te ren  grössenm ässig dem  V er
te ilungsraum  des 1. T ages en tsprach . In  a n d e ren  Fällen gaben  w ir Inu lin  n ich t 
posto p era tiv , sondern  e rs t  am  4.— 5. Tage. A uch  der h iernach  festgestellte  In u lin 
ra u m  entsprach  dem  p o sto p era tiv  üblichen R aum volum en . In  einigen V ersuchen 
ko n tro llie rten  w ir den  V erteilungsraum  v o n  N a 24 und  s te llten  fest, dass dessen 
G rösse n ich t b ew ertb a r zun im m t. Aus u n se ren  V ersuchen ziehen w ir den Schluss, 
d ass  die scheinbare V ergrösserung des In u lin raum es beim  n ephrek tom ierten  
T ie r  n ich t der V ergrösserung  des ЕС-R aum es en tsp rich t, sondern m it der Z er
s tö ru n g  des Inu lins in  v ivo  zusam m enhäng t.

GY. PETHES
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D ER V ETERIN Ä RM ED IZIN ISCH EN  HOCHSCHULE 

UND PH Y SIOLOG ISCHES IN STITU T D ER M ED IZIN ISC H EN  U N IV ERSITÄ T, BU D A PEST

W irkung von Schm erzreizen auf die Natrium -und W asserexkretion
des Hundes

A us L ite ra tu ra n g ab e n  is t b ek an n t, dass die Schm erzen verursachende 
e lek trische  Reizung d e r  H a u t des H undes w äh ren d  der W asserdiurese zu ih re r 
so fo rtigen  H em m ung fü h r t .  D ie plötzliche A bnahm e der W asserausscheidung 
k o m m t in  einzelnen V ersuchen  durch die m it der A drenalinm obilisierung zu 
sam m enhängende F iltra tio n sv erm in d eru n g , in  anderen  V ersuchen durch die 
S te igerung  der m it d e r an tid iu re tischen  H orm onsekre tion  zusam m enhängenden  
tu b u lä re n  W esserreabsorp tion  zustande. B ei unseren  V ersuchen w ünschten  
w ir zu  k lären , inw iew eit die durch i. v . B e lastu n g  m it physiologischer K och
salzlösung  herbe igefüh rte  erhöh te  N a -u n d  W asserexkretion  von diesen Schm erz
reizen  beeinflusst w ird .

D ie U n tersuchungen  w urden an w achen H u n d en  vorgenom m en, bei denen 
w ir 8 S tunden  vor d er physiologischen K ochsalzinfusion durch  perorale W asser
e in fü h ru n g  V orh y d ra tio n  durchführten . In  d iesem  Z ustand  fü h r t  die Infusion 
d er physiologischen K ochsalzlösung zur E n tlee ru n g  einer grossen N a- und  freien 
W asserm enge. Die R e izu n g  w ude 15— 30 M in u ten  nach  der In fusion  vorgenom 
m en . D ie S tärke des R eizstrom s wurde so gew ählt, dass diese von seiten der 
T iere  heftige A bw ehrreak tion  auslöste u n d  b e i den K ontro llversuchen  m it p e r
o ra le r W asserbelastung  d ie  W asserdiurese so fo rt hem m te.
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B ei den  in  W asserdiurese au sg efü h rten  K ontroll versuchen s in k t die D iurese 
sofort a u f  1/10 des W ertes vor der R eizung , und im  Z usam m enhang  d am it h ö rt 
die positive E n tleerung  freien W assers sofort auf. D ie (endogene) K re a tin in 
ausscheidung n im m t sign ifikant ab u n d  n äh e rt sich d an n  in  der zw eiten 15-M inu- 
ten -P eriode  nach  der R eizung  bei u n v e rä n d e rt n iedriger D iurese dem  A usgangs
w ert. D ie  V eränderung  der N a triu m -E x k re tio n  lä ss t sich im  H inblick  a u f  die 
geringe N atriu m au ssch e id u n g in  V ersuchen  dieses T yps n ich t bew erten .

B ei den vor h y d rie rten , m it physiologischer K ochsalzinfusion b e la s te ten  
T ieren  beobach te ten  w ir, dass die F iltra tio n  nach  e lek trischer R eizung  n ich t 
sign ifikan t abn im m t. D ie V erm inderung  der D iurese is t en tscheidend  geringer 
als be i den  W asserbelastungsversuchen . Auch die S enkung der N a triu m a u s
scheidung is t von seh r geringem  A usm ass. Die positive  E n tleeru n g  des fre ien  
W assers w urde von d e r R eizung im  allgem einen n ich t beeinflusst.

Aus dieser B eobach tung  g eh t h ervo r, dass die freie W asserausscheidung, 
die als C h arak te ris tik u m  sowohl d e r  m it peroraler W asserbelastung  als auch  
der v o rh y d rie rten  V ersuche m it physiologischer K ochsalzbelastung  gilt, n ic h t 
du rch  einen  völlig gleichen M echanism us zustande k o m m t. N ach  den L ite ra tu r 
an g ab en  fü h rt die H ypervo läm ie  ebenso  wie die H yposm ose n ach  W asserbe
la s tu n g  durch  H em m ung der A D H -Sekretion  zur W asserdiurese. D em gegenüber 
schein t aus unseren V ersuchen hervorzugehen , dass die H ypervo läm ie, w enn  
sie freie W asserausscheidung b e w irk t, durch den von  ih r  ausgelösten  P rozess 
die A D H -Sekretion  v iel s tä rk e r h e m m t als der durch  die H yposm ose hervo rge
rufene.

S. KISS und É. P. SZABÓ
PHYSIOLOGISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, SZEGED

Beiträge zur hormonalen Regulation  
des Phospholipoidstoffwechsels der Leber

W ir u n te rsu ch ten  den Phospholipoidstoffw echsel der L eber an  T ieren  m it 
geste ig erte r oder h erab g ese tz te r G lykoneogenese bzw . F e tto x y d a tio n . A u f die 
e rh ö h te  oder v e rm in d erte  Syn these  schlossen w ir aus d er Menge des A rsenocho- 
lins beim  E in b au  in  P hosp h a tid e .

D ie U n tersuchungen  w urden  a n  150 g schw eren W is ta r-R a tte n m ä n n ch e n  
eigener Z uch t vorgenom m en. A rsenocholin  gaben w ir i. p. in  der D osierung v o n  
4 m g/100 g R atten g ew ich t. 6 S tu n d e n  nach der A rsenocho linverabreichung  
w urden  die T iere d ek ap itie r t, aus e inem  Teil der L eber As b es tim m t u n d  aus 
dem  an d ern  Teil die F e tte x tra k tio n  nach  F olch  ausgefüh rt. N ach Z erstö rung  
des ex tra h ie rten  F e tte s  b e s tim m ten  w ir seinen As- u n d  P -G ehalt.

Im  H u n g erzu stan d  is t die G lykoneogenese bzw . F e tto x y d a tio n  s ta rk  e r
h ö h t. W ir u n te rsu ch ten  die W irk u n g  des H ungerns a u f  den Leberstoffw echsel.
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D u rch  H ungern n e h m e n  Synthese bzw . S toffw echsel der cho linhaltigen  P hos
p h a tid e  der L eber s ta rk  zu. D er E in b a u  von  A rsenocholin in P hosphatide  w ird 
b e re its  durch 24stün d ig es  H ungern s ign ifikan t erh ö h t (p < 0 ,0 1 ) , doch wird die 
m ax im ale  S teigerung  n a c h  48stündigem  H u n g ern  erzielt. M ehr als zweitägiges 
H u ngern  ist a u f  d ie  E rh ö h u n g  ohne E in flu ss.

Bei ad ren ek to m ie rten  T ieren k a m  die a u f  W irkung  des H ungerns e in tre 
te n d e  Steigerung des P hosphatidstoffw echsels der L eber n ich t zustande.

D urch In su lin - u n d  G lukoseverabreichung w erden G lykoneogenese und  
F ettstoffw echsel h e rab g ese tz t. In su lin  -f- G lukose senken  den Phospholipoid- 
stoffw echsel der L eb e r signifikant, da d er E in b a u  des A rsenocholins in  die Phos
p h a tid e  bei den b e h a n d e lte n  Tieren im  V ergleich m it den W erten  der norm alen 
sign ifikan t n iedriger i s t  (p < 0 ,0 1 ).

Aus den U n te rsu ch u n g en  geht h e rv o r, dass der Phosphatidstoffw echsel 
d e r  L eber als F u n k tio n  d er F e tto x y d a tio n  bzw . G lykoneogenese zu  b e trach ten  
is t . W ahrscheinlich n eh m en  die cho linhaltigen  P h o sp h a tid e  d irek t oder ind irek t 
a n  d er F e tto x y d a tio n  te il.

I. SZÁRA, A. SAI-HALÁSZ und Z. BÖSZÖRMÉNYI
STAATLICHES IN ST IT U T  FÜ R N E U R O L O G IE U N D  PSY CH IA TRIE, BU D A PEST

Dim ethyltryptam in als neues Psychotikum

W ir sind als e rs te  in  der Lage, in  d iesem  V o rtrag  ü b er die W irkung eines 
in  seinem  E ffek t d em  M escalin und  L ysergsäu red iä th y lam id  (LSD 25) teilweise 
ähn lichen  neuen P sy ch o tik u m s, des D im e th y ltry p ta m in s  (DM T), a u f  Menschen 
zu  berich ten .

DMT w urde von  u n s  nach  der M ethode von  Sp e e t e r  u n d  A n t h o n y  sy n th e 
t is ie r t .  F ü r die V ersuche verw endeten  w ir die w ässrige Lösung des Salzsäuren 
Salzes. A uf G rund  v o n  Selbstversuchen b e trä g t die w irksam e Dosis ungefähr 
0,8 m g/kg  ; w eniger a ls 0,5 m g/kg sind ganz w irkungslos, bei A nw endung von 
m eh r als 1,5 m g/kg  w ird  das Bild von v e g e ta tiv e m  Ü belsein u n d  B ew usstseins
s tö ru n g  beherrsch t. D ie  Substanz w irk t n u r  bei p a ren te ra le r  V erabreichung 
(i. m .), peroral is t  sie fa s t  w irkungslos.

W ir gaben D M T i. m . norm alen V ersuchspersonen  (15 M ännern , 5 F rauen). 
D ie beobach te ten  S y m p to m e en tsp rechen  e iner ak u ten  halluz inato rischen  V er
w ir r th e it ; 3— 4 M in u ten  n ach  der In je k tio n  beg innen  die v eg e ta tiv en  Sym ptom e : 
Schw indelgefühl, B lu td ru ck erh ö h u n g , T au b fü h len  im  ganzen K örper, M ydria
sis. N ach  w eiteren  3— 4 M inuten tre te n  m assen h aft optische farb ige H alluzina
tio n e n  und  Illu sio n en , R aum w ahrnehm ung- u n d  K örperschem astö rungen , 
Z w angslachen, B ek lem m ungsperioden , gegebenenfalls leichte B ew usstseinstrü
b u n g  u n d  teilw eise ex trap y ram id a le  Z w angsbew egungen auf. D ie R aum w ahr
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nehm ung- und  K örperschem astö rungen , H a lluz ina tionen  u n d  Zw angsbew egun
gen dom inieren halbseitig . Die aku ten  Sym ptom e erreichen  den H ö h ep u n k t 
10— 15 M inuten n ach  der D arreichung, nehm en d an n  a llm ählich  ab und  sin d  
n ach  etw a 1 S tunde  verschw unden Als N achw irkung sind in  d er H älfte  der F ä lle  
1— 2 Tage an h a lten d e  S tim m ungsreak tion , M üdigkeit u n d  Im pulsm angel zu  
beobach ten . D ie V ersuchspersonen berich ten  nach träg lich  von  dem w ährend 
d er ak u ten  P h ase  durch leb ten  ausserordentlichen  E rlebn is. E inige erleb ten  
m axim ale E x ta se , andere im  G egensatz das G efühl völliger V ernichtung, sie 
h a tte n  W eltun tergangserlebnis.

B ei pero ralen  V ersuchen in  12 F ällen  feh lten  die oben erw ähn ten  a k u te n  
E rscheinungen  völlig, n u r die S tim m ungsveränderung  u n d  ein Teil der v e g e ta 
tiv e n  Sym ptom e w aren  in  viel le ich terer F orm  w ahrnehm bar.

Beim  V ergleich m it der W irkung  von M escalin u n d  LSD 25 lässt sich  
festste llen , dass die Sym ptom e d er m it DMT ausgelösten experim entellen  P s y 
chose zum  Teil m it den  Sym ptom en jen e r M itte l ü bere in stim m en , sich a b e r 
teilw eise von diesen unterscheiden . Von den U ntersch ieden  wollen wir die au sse r
o rdentlich  kurze  L atenzzeit u n d  den raschen  A b lau f sowie die T atsache h e r 
vorheben , dass sich bei rechsthänd igen  P ersonen der b edeu tsam e Teil des E r 
lebnisses au f die linke  Seite, bei L inkshändern  hingegen a u f  die rechte Seite sich  
k u n d g ib t.

M it pap ierch rom atog raph ischen  U ntersuchungen  w iesen w ir nach, dass 
das H a u p ta b b a u p ro d u k t von DM T 3-Indolyl-essigsäure is t, fü r  deren q u a n t i ta 
tiv e  B estim m ung w ir eine E x trak tio n s- und  kolorim etrische M ethode au sa rb e i
te te n . W ir s te llten  fest, dass n ach  V erabreichung von DM T auch  die Menge d er 
m it dem  H arn  ausgeschiedenen 5-H ydroxy-indoly l-essigsäure w esentlich z u 
n im m t. Diese is t bek an n tlich  das H a u p ta b b a u p ro d u k t von  5-H T  (Serotonin). 
N eben  der s tru k tu re llen  Ä hnlichkeit dü rfte  es auch a u f G ru n d  dieser A ngabe 
w ahrscheinlich  sein , dass DMT seine psychotische W irkung  durch  T eilnahm e 
im  Serotonin-Stoffw echsel ausü b t.

Z ur K lä ru n g  obiger F rage sowie der Bolle der n ich t dom inan ten  H e m i
sphäre  haben  w ir E E G - und  biochem ische U ntersuchungen  in  A ngriff genom m en.

M. NEMESSURI und K. ALTMAN
LE H R STU H L F Ü R  B EW EG U N G SLEH R E UND HEILG Y M N A STIK  D E R  HOCHSCHULE F Ü R  LEIBESÜ BU N G EN ,

BU DA PEST

Beiträge zur Bedeutung der bei Sportbewegungen auftretenden
m yotatischen R eflexe

Jed e  sportliche Bewegung geh t m it der V erlängerung  von  M uskelgruppen 
e inher und  fü h rt d ah e r zur A uslösung m y o ta tisch e r B eflexe. Ih re  Analyse w ird  
d ad u rch  erschw ert, dass bei jed e r Bew egung gleichzeitig m ehrere  R eflex k e tten
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fu n k tio n ie ren , die e in an d e r m ehr oder w eniger überdecken. Im  L aufe unserer 
U n tersuchungen  a rb e ite te  einer von u n s  eine M ethode aus, die m it H ilfe von 
F ilm au fn ah m en  u n d  d e r von diesen h ergeste llten  L ich tb ild er die fo rtlaufende 
o b jek tiv e  R eg istrierung  des m otorischen  A ktes erm öglicht. Z ur U ntersuchung  
d e r  m yo ta tisch en  R eflexe h ie lten  w ir die Spagatste llung  fü r geeignet. W ir 
su c h te n  folgende F rag en  zu k lären  :

1. Lassen sich die w ährend  d er D urch füh rung  der B ew egung infolge zu
n eh m en d e r M uskelstreckung au ftre ten d en  m yota tischen , s treckungshem m enden  
R eflexe nachw eisen?

2. Spielt der A usbau  der h em m enden  Reflexe bere its  in  der e rs ten  Phase 
des E rlernens der B ew egung eine w esen tliche  Rolle?

A us den dem onstrie rten  L ich tb ild e rn  geht hervor, dass die bei B eendigung 
d e r B ew egung erzielte  m ax im ale  A b d u k tio n  n ich t k o n tin u ie rlich  e in tr i t t ,  son
d e rn  abschnittw eise  von  ausgep räg ter A dd u k tio n  u n te rb ro ch en  w ird, die w eder 
be i d er B eobach tung  d er Bew egung m it blossem  Auge noch  am  F ilm  w ahrge
n om m en  w erden k o n n te . A uf G rund d e r L ich tb ilder lä ss t sich festste llen , dass 
b e i d er A ufnahm e der S pagatste llung  an  den  un te ren  E x tre m itä te n  ein doppelter 
R eflexm cchanism us zum  A blau f gelang t : ein  irr ita tiv e r  u n d  ein hem m ender.

Im  H inblick a u f  unsere  U ntersuchungsergebnisse sind  w ir der A uffassung, 
d ass  das KRESTOWNjiKOWsche B ew egungserlernungsschem a d er E rgänzung  be
d a rf , da  bere its in  d er ers ten  P hase  des E rlernens der B ew egungen m it der 
W ich tig k e it des A usbaus der hem m enden  Reflexe gerechnet w erden m uss.

W enn die H em m ung  der m y o ta tisch en  Reflexe n ich t in  genügendem  Aus- 
m ass a u f tr i t t ,  so k an n  dies au f G rund un se re r bisherigen U n tersuchungen  und  
k lin ischen  E rfah ru n g en  eine E rk lä ru n g  d a fü r b ieten , w eshalb  bei m angelhaft 
e r le rn te r  oder ohne ausreichende V orbere itu n g  au sg efü h rte r S pagatste llung  
häufig  in  den O berschenkelbeugern  M uskelfaserrisse Vorkom m en.

K. NÄDOR
PHARM AKOLOGISCHE A B T E IL U N G  DES FORSCH U NG SINSTITUTS FÜ R  E X P E R IM E N T E L L E  M ED IZIN  

D E R  U N G A RISCH EN  A K A D EM IE D E R  W ISSENSCHAFTEN, B U D A PEST

Über grundsätzliche Probleme der Arzneim ittelforschung

Die prinzipielle G rundlage der A rzneim itte lfo rschung  b ild e t die a u f  Fest- 
s te lu n g  der Z usam m enhänge zw ischen chem ischer S tru k tu r  u n d  p h arm ak o d y - 
n am isch er W irkung, sowie —  durch  den  M echanism us der A rzneim itte lw irkung  — 
a u f  die K enn tn is  d er R ezep to ren  g e rich te te  A rbeit. T ro tz  sehr bed eu tsam er 
p ra k tisc h e r E rgebnisse s te h t uns noch ke in e  um fassende T heorie  zu r V erfügung, 
m it d e r w ir die zu r E rz ie lung  einer b e s tim m ten  pharm akodynam ischen  W irkung  
n ö tig e  chem ische S tru k tu r  in  allen F ä llen  im  voraus festste llen  oder uns au f
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dem  G ebiet der M edikam ente von verschiedener chem ischer S tru k tu r, ab er 
gleicher W irkung  ein einheitliches B ild gesta lten  könn ten .

A uch die gesam m elten  A ngaben über die Z usam m enhänge zwischen W ir
k u n g  und  S tru k tu r  sind  grösstenteils R esu lta te  re tro sp e k tiv e r  Schlussfolgerun
gen. Die E n tw ick lung , die E n tdeck u n g  neuer P h a rm a k a , w urde durch  den 
M angel an E rforschung der grundsätzlichen  Z usam m enhänge m erkw ürdiger
weise n ich t beeinflusst. Im  V ortrag  w ird a u f  die U rsachen  d ieser T atsache und 
a u f  die Parallele hingew iesen, die auch  in  der E ntw ick lung  d er organischen Che
mie festgestellt w erden k a n n  : nach  der Ä ra der D aten sam m lu n g  sind die a n a 
logen Folgerungen zur w issenschaftlichen W eiteren tw ick lung  des Forschungs
gebiets n ich t m ehr geeignet und  m üssen von neuen, a u f  d ed u k tiv en  Schlüssen 
beruhenden  B em ühungen  abgelöst w erden. Obwohl die A rzneim itte lforschung 
grosse Erfolge erzielte, indem  sie zahlreiche M itglieder versch iedener V erb indungs
ty p en  nach  allen R ich tungen  pharm akodynam isch  u n te rsu ch te  und, sofern 
w irksam e V erb indungen  e rm itte lt w urden, diese zu neuen  M edikam enten  e n t
w ickelte, k an n  dies doch vom  w issenschaftlichen G esich tsp u n k t n ich t als zu 
friedenstellend angesehen w erden. W ir m üssen v ielm ehr b e s tre b t sein, in  der 
fa s t unübersehbaren  A usw ahl die w issenschaftlich am  b e s te n  begründete  W ahl 
treffen  zu können. D eshalb  is t es nö tig , die grundsätz lichen  Zusam m enhänge 
zw ischen W irkung und  S tru k tu r  zu erforschen. D a neue M edikam ente fü r m e
dizinische Zwecke b e s tim m t sind, m üssen w ir als Basis der A rzneim itte lforschung 
die These akzep tieren , dass die E rforschung neuer P h a rm a k a  vor allem au f b io 
logischen, pharm akologischen  und  n ich t zu le tz t au f k lin isch-pharm akologischen  
B eobachtungen beruhen  soll. Die in  e rs te r L inie chem ischen, insbesondere aber 
die chem isch-system atologischen V ersuche zäh len  n ich t zum  B ereich der A rz
neim ittelforschung.

Die A rzneim itte lforschung b es teh t n ich t ausschliesslich aus der Suche nach  
den Z usam m enhängen zw ischen chem ischer S tru k tu r  und  ph arm ak o d y n am isch er 
W irkung, sondern auch  die E rforschung des M echanism us der pharm ako lo 
gischen W irkung und  insbesondere des au f b iochem ischer G rund lage  gedeuteten  
W irkungsm echanism us s te llt eine A ufgabe ersten  R anges d a r , ja  die W eite ren t
w icklung der le tz te ren  is t eines der dringendsten  Ziele. Im  V ortrag  w ird die 
grosse B edeutung  der Z usam m enarbeit von C hem ikern u n d  P harm akologen  
hervorgehoben.

D as R efera t b esch äftig t sich beinahe  ausschliesslich m it der w ichtigen 
F rage  der Z usam m enhänge zw ischen W irkung  und  S tru k tu r , in  erster L inie 
au f dem  G ebiet der k lassischen  P harm akologie , zum  geringeren Teil au f dem  der 
C hem otherapie und b efasst sich im  H inblick  au f die b esch rän k te  Zeit n ich t m it 
anderen , im  übrigen sehr w ichtigen B ereichen (A n tib io tik a , H orm one, V irus- 
und  K rebschem otherap ie  usw .).

I. M odellverbindungen. Im  V ordergrund  der g rundsä tz lichen  Problem e der 
A rzneim itte lforschung s te h t die U n tersuchung  der sog. M odellverbindungen

0 Acta Physiologica Suppl. XI.
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d e r na tü rlichen  p flan z lich en  u n d  tie rischen  W irkstoffe. D ie B eschäftigung  m it 
d en  M odellverbindungen h a t  sich vom  p rak tisch en  G esich tsp u n k t gerade au f 
G ru n d  der erzielten R e su lta te  als sehr n ü tz lich  erwiesen, d a  m a n  festzustellen  
verm och te , dass n eben  den  kom pliz ierten , vielfach sy n th e tisc h  n ich t oder 
n u r  schwer he rs te llb a ren  n a tü rlic h e n  W irksto ffen  diesen in  d e r F orm  ähnliche, 
a b e r  struk tu re ll e in fachere V erb indungen , die sog. M odellverbindungen, 
im sta n d e  sind, die gleiche p h arm ak o d y n am isch e  W irk u n g  auszuüben. Als 
B eispiel sollen H o m atro p in -E u p h ta lm in  u n d  Ö stron-M odelle an g e fü h rt w erden.

CH2_____ CH ~CH2
/  \  /  \

CH,—N C lio CO—CH—< > Homatropin
I \  /  I /

CH2------- CH----CH2 OH

CH,
I

CH,_____C—
/

CH3—N
\

CH3_____CH

Neben der T a tsach e , dass die H erste llung  der w irk sam en  M odellverbin
dun g en  keine allzu schw ere oder unerre ichbare  A ufgabe d a rs te llt  und  durch  
u n se re  in  E ntw ick lung  begriffenen stereochem ischen K en n tn isse  im m er m ehr 
e rle ich te rt w ird, ergeben sich in  th eo re tischer Beziehung F ra g e n , die sich schwer 
b ean tw o rten  lassen. In  F ä llen , wo die M odellverbindung die gew ünschte W irkung 
n ic h t  aufweist, b le ib t uns die E rk lä ru n g , dass die b e re ite te  M odellverbindung 
n ic h t in  jeder H in sich t dem  n a tü rlich en  W irksto ff e n tsp ric h t, vor allem  aber 
bezüglich  der stereochem ischen  u n d  an d ere r fe in s tru k tu re lle r F ak to ren  n ich t. 
F ä l l t  der V ersuch p o sitiv  aus, e rg ib t sich w iederum  die F rag e , ob die W irkung 
deshalb  eingetreten  is t , weil das Modell w irklich  m it den w irkungsde te rm in ie ren 
d en  fe instruk turellen  E lem en ten  des n a tü rlich en  W irkstoffs ü b ere in stim m t, d. h. 
d ie  neue V erb indung n ich t n u r m olekülm orphologisch, sondern  auch in  ih ren  
fe in struk tu re llen  E lem en ten  als das M odell d er m odellierten  V erb indung  b e tra c h 
t e t  w erden kan n , —  oder ob die beiden  zw ar einander s tru k tu re ll  ähnlichen V er
b indungen  p h arm ak o d y n am isch  a u f  G rund  eines jeweils an d eren  M echanism us 
w irken . In  diesem  Z usam m enhang  befasst sich das R e fe ra t m it der F rage des 
W irkungsm echanism us von  E u p h ta lm in -H o m atro p in  und  b esp rich t die stereo- 
chem ischen V erhältn isse  d er V erb indungen  m it T ropangerüst u n d  der als Modell 
u n te rsu ch ten  P ip erid in -D eriv a te . D ie en tscheidende B ed eu tu n g  der S tereoche
m ie  fü r die E rfo rschung  d er M odellverbindungen w ird hervorgehoben .

Im  V ortrag  w erden auch  M odellverbindungen e rw äh n t u n d  in  ih rem  A uf
b a u  eingehend d isk u tie rt, bei denen zw ischen den beiden  V erb indungen  nicht 
m e h r m olekülm orphologische Ä hnlichkeit b esteh t, sondern d e r Z usam m enhang

CH,

CHO—CO—CH—\ _ / Euphtalmin

CH, OH
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au f der prinzip iellen  Ä hnlichkeit e inzelner G ruppen oder des ganzen M oleküls 
b e ru h t (z. B . Lachesin, H om atropin).

D as R efera t k ritis ie r t ausführlich  die M odellforschungen, bei denen m a n  
versuch t, den  w irksam en T eil au f zeichnungstechnischer G rundlage h e rv o rzu 
heben u n d  fü h r t  vom  G ebiet der M orphin-M odelle derartige  Beispiele an  ; z. B . :

/ Ч / \
0 II L _ n .YÜTj

Im  Z usam m enhang  m it den A nalgetika w ird  die ScHUELERsche Theorie e rö r te r t.
I I .  D as W esentliche an  der U n tersuchung  der interprosthetischen E n t

fernungen  is t  die E rk en n tn is , dass bei m ehreren  pharm akodynam isch  id en tisch  
w irkenden , ab er in  der chem ischen S tru k tu r  abw eichenden V erbindungen ü b e r  
die b isher üblichen Zusam m enhänge zw ischen S tru k tu r  u n d  W irkung h in a u s  
eine s tru k tu re lle  E igenschaft von g rundsätz lich  neuem  T y p  b eobach te t w erden  
k an n , näm lich  die, dass zwischen den  ak tiv en  (prosthetischen) G ruppen  d e r 
versch iedenen  Moleküle eine gu t defin ierbare E n tfe rn u n g  b esteh t. P f e if f e r  
v e r tr i t t  die M einung, dass diese in te rp ro sth e tisch e  E n tfe rn u n g  und  die d a d u rc h  
au frech terha ltenen  beiden G ruppen die charak teris tischen  pharm akodynam ischen  
W irkungen  bestim m en. D ie bezeichnendsten  Beispiele finden  sich au f dem  G e
b ie t der den  P a rasy m p a th ik u s reizenden bzw. lähm enden  P h arm ak a .

.CK + / CH,
CH3___ С /  CH2— C IU -N  CH, Azetylcholin

c h I
7 À

CH,

C /  CH2
N—CH

Í I I V N
i l  I /

C2H6—CH -C H — CH, C CH

Pilokarpin

HO—CH, о CH,
, 0.

l i /
CH—C CH

\

C.H2-CH

N—CH3 I Atropin

CH,

6*
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Als ch a rak te ris tisches Beispiel w ird  D ekam ethonium  eingehend besp ro 
chen , eine V e rb in d u n g , die au f G rund d e r E rkennung  der in te rp ro sth e tisch en  
E n tfe rn u n g  en td e c k t w u rd e ; gleichzeitig w ird au f seinen dem  T ubocurarin  
entgegengesetzten  W irkungsm echanism us hingewiesen.

Die A nerkennung  der in terp ro sth e tisch en  E n tfe rn u n g  als des fü r die W ir
k u n g  allein v e ran tw o rtlich en  F ak to rs w äre  eine allzu form alistische A uffassung 
d e r Frage. Die E rk lä ru n g  der pharm akodynam ischen  W irkung  nur m it der 
in terp ro sth e tisch en  E n tfe rn u n g  b irg t die G efahr in  sich, dass w ir uns von d er 
W irk lichkeit en tfe rn en , den ta tsäch lich  vorhandenen  s tru k tu re llen  A nteil des 
M oleküls als sachliche V oraussetzung d er B indung  an die R ezep to ren  zu einem  
B egriff gestalten u n d  n ich t dam it rech n en , dass die p rosthetischen  G ruppen 
n ic h t  fü r sich, sondern  m it ih rer U m gebung —  aber n ich t u n b ed in g t m it einem  
g anzen  Molekül, v ie lm eh r m it ih rer engeren  U m gebung —  vom  G esich tspunkt 
d e r  W irkungsentw icklung  ein Ganzes b ilden . H ieraus zieht V erfasser den Schluss, 
d a ss  als grundlegende U rsache der pharm akologischen  W irkung  nicht allein  
e in e  gegebene in te rp ro s th e tisch e  E n tfe rn u n g  u n d  die beiden  zugehörigen V er
an k erungspunk te  angenom m en werden k ö n n en , sondern fü r die pharm akody- 
nam isch e  W irkung d ie  V erankerungspunk te  m it ih rer U m gebung und der in te r 
p rosthe tischen  E n tfe rn u n g  zusam m en v eran tw o rtlich  zu m ach en  sind.

Die R ich tigke it d ieser F estste llung  w ird  durch  A zetylcholin-A naloge so
w ie die vom A utor hergeste llten  V erb indungen  m it K u rarin w irk u n g  bewiesen.

I I I .  Isosterer Bindungsaustausch. Z ah lreiche Beispiele aus d er Geschichte der 
A rzneim itte lfo rschung  zeigen, dass einzelne G ruppen w irksam er V erbindungen 
o h n e  qualita tive  W irkungsveränderung  d u rch  eine andere G ruppe su b stitu ie rt 
w erd en  können. E in  b e k a n n te r  isosterer A ustausch  ist z. B . die S u b stitu tion  
des Benzolrings m it T h io p h en  oder in  der R eihe der E ste r

oder

E s w ird  a u f  die E n ts te h u n g  des Begriffs d er Isosterie  hingew iesen und B u r g e r s  
a u f  der E lek tro n en th eo rie  beruhende E in te ilu n g  besprochen :

a) Die A nzahl säm tlicher E lek tro n en  u n d  auch die S tru k tu r  ih rer A tom 
h ü lle  is t iden tisch  Z. B .

oder —О— — CH2 — Bindungsaustauch.

b)  Die A nzahl d e r E lek tronen  is t zw ar verschieden, ab er die S tru k tu r d er
К -B ah n  identisch. Z. B . C H 3 ------ *■ h alogener B indungsaustausch .

c) In  die d r i t te  G ruppe lassen sich die A tom e ein re ihen , welche in  die
gleiche Säule des period ischen  System s gehören  und  bei denen  die Zahl der 
W ertigke itse lek tronen  iden tisch , aber die A nzah l säm tlicher E lek tronen  v e r
sch ieden  ist. Z. B . —S— ------ > —0 — B indungsaustausch .
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D urch  zahlreiche Beispiele w ird die D urchführung  der einzelnen isosteren  
B indungsaustausche  be leu ch te t u n d  in  allen F ällen  erw ähn t, zu w elchen p h a rm a- 
kodynam ischen  V eränderungen  der B indungsaustausch  fü h r t . F ern er w erden 
die e lek tronen theoretischen  B edingungen der in  der A rzneim itte lchem ie d u rch 
fü h rb aren  isosteren  B indungsaustausche  e rö rte rt.

E s sind auch  m ehrere  F älle  b ek an n t, wo die vorgenom m enen isosteren  
B indungsaustausche  den obigen E rfordern issen  n ich t en tsp rechen  und  die Iso- 
sterie  n u r  au f der scheinbaren  Id e n ti tä t  der beobach te ten  pharm akologischen  
W irkungen  b e ru h t. F r ie d m a n  em pfiehlt fü r diese Fälle  die E in fü h ru n g  des B e
griffes B ioisosterie.

IV . K urz  besch äftig t sich der V ortrag  m it der s tän d ig  zunehm enden  B e
deu tung  der Antim etaboliten. D ie W ich tigkeit ih re r E rfo rschung  insbesondere 
in  chem otherapeu tischer H in sich t w ird  hervorgehoben. A uch a u f  die B edeu tung  
einer E rforschung der A n tiv itam in e , A ntiam inosäuren  u n d  A n tipu rine  w ird  
hingew iesen.

V. D ie A nw endung der Elektronenbindungstheorie in  d er A rzne im itte lfo r
schung w ird ausführlich  b eh an d e lt. V erfasser g ib t eine e lek tronen theo re tische  
E rk lä ru n g  d afü r, w arum  die m ite in an d er in  sehr naher chem ischer V erw an d t
schaft stehenden  V erb indungen  T etram eth y lam m o n iu m b ro m id  (TMA) u n d  
T etraä th y lam m o n iu m b ro m id  (TEA) abw eichende W irkung  aufw eisen. B e
k an n tlich  w erden die ganglionären  Synapsen vom  ersteren  gereizt, vom  le tz te 
ren  b lockiert. D er U ntersch ied  im  E ffek t b e ru h t darauf, dass die O nium bildung 
bei den  q u a te rn ä ren  A m m onium verb indungen  eine Folge des e insam en E le k tro 
n en p aares  des N und  in  der en ts tan d en en  A m m onium verb indung

Î'
R2—N : R. X :

R,

T1
Ra—N-*R4 

R,

( +  )

+  : X : )

das zu r B indung erforderliche E lek tro n en p aar n u r von einem  A tom  in  der 
charak te ris tisch en  F orm  d er kovalen ten  B indung  m it (der durch  den Pfeil 
bezeichneten) D ativb in d u n g  geliefert w ird. Dies h a t zur Folge, dass die A nzahl 
der zum  K ern  gehörenden E lek tro n en  n ich t der L adungszah l des K erns en tsp rich t 
und so innerhalb  des M oleküls P o la ritä t a u f tr i t t ,  die sich en tw eder vo llständ ig  
oder an  einem  Teil des M oleküls v e rte ilt. D ie L adungsverte ilung  h än g t von  der 
E le k tro n eg a tiv itä t des R u n d  X  bzw. von den A tom rad ien  ab . Es k o n n te  fe s t
gestellt w erden, dass die C2H --G ruppe eine andere E lek tro n en b in d u n g sfäh ig 
k e it aufw eist als z. B . die C H 3- bzw. C3H V-G ruppe. D araus ab e r können  w ir den 
Schluss ziehen, dass bei den  V erbindungen vom  T E A -T yp die L adung  des z e n 
tra le n  N -A tom s u n te r  einen  gewissen W ert s inken  oder 0 gleich sein m uss, d a m it 
die V erb indung  eine synapsen lähm ende E igenschaft aufw eise, w ährend d as
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N -A tom  zur c u ra rin a rtig en  W irkung  ü b er eine gewisse L ad u n g  verfügen m uss. 
Als ergänzender Beweis d ieser Theorie k a n n  die experim entelle  T atsache  ange
sehen  w erden, dass u n te r  den  g esä ttig ten  u n d  u n g esä ttig ten  heterozyklischen 
b isq u a te rn ä ren  V erb indungen  m it an  sich iden tischer G ru n d s tru k tu r die er- 
s te ren  viel w irk sam er sind  als die le tz te ren , wo die ladungsverte ilende  W irkung  
des kon jug ierten  D oppelb indungssystem s e re its  lange b e k a n n t ist.

D er A u to r b e sch ä ftig t sich auch  m it den durch  die allgem eine S tru k tu r  

R —CO—C2H 4—N  (R = C H 3, CeH 5) ch a rak te ris ie rb a ren  V erb indungen  von n iko 

tin a r tig e r  und  a n tin ik o tin a r tig e r  W irkung. Bei R  =  C H 3 b esitz t die V erb in 
du n g  starke  N iko tin w irk u n g , bei R  =  C6H 5 is t die an tin ik o tin a rtig e  W irkung 
kennzeichnend. A u f W irk u n g  der e lek tronenabstossenden  M ethylgruppe ist 
f ü r  die СО-G ruppe re la tiv e r  E lek tro n en re ich tu m  ch a rak te ris tisch , u n d  die 
N ikotinw irkung d ü rfte  d a m it in  Z usam m enhang  stehen . D ie an tin ik o tin -n ik o 
tin a rtig e  W irkung  w ird  m it d er E lek tronen lage  der U m gebung  der O xogruppe 
e rk lä rt.

A uf dem  G eb ie t d er C hem otherapie w ird  im  Z usam m enhang  m it den 
verschiedenen M ethylindolen  die R ich tung  d er von F il d e s  u n d  Ry d o n  vorau s
gesetzten  E lek tronenversch iebungen  dem o n strie rt ; n ach  diesen A utoren  m uss 
m a n  m it folgenden m esom eren G renzzuständen  rechnen  :

/  \ / CI4 >
CH

' C© N?

'n S
CH

!
H

A

I
H

В

F il d e s  und R y d o n  b eh a u p te n  a u f  G rund der R ich tung  d er E lek tronenversch ie
b u n g , dass bei den w irk sam sten  V erb indungen , 4- und  6-M ethyl-indol, m it der 
F orm el A, bei dem  w eniger ak tiv en  5- bzw . 7-M ethyl-indol m it der Form el 
В gerechnet w erden  m uss, u n d  sind der M einung, dass die V erb indung in  der 
F o rm  der Form el A  v ie l m ehr zu r R eak tion  m it E nzym en  ne ig t.

U n ter B erücksich tigung  v o rstehender A ngaben ging m an  hei der E rk lä 
ru n g  der w ahrgenom m enen b ak te rio s ta tisch en  W irkung  d av o n  aus, dass in  der 
E n z y m -S u b stra tb in d u n g  in  e rs te r L inie H -B rücken  u n d  n ich t kovalen te  B in d u n 
gen  eine Rolle sp ielen . B eim  Indo l-G erüst is t die B ildung d er H -B rücke n u r  von 
d e r  N H -G ruppe zu  e rw arten , u n d  in  d ieser H in sich t b e s te h t ih re r A nsicht nach  
zw ischen den m esom eren  F o rm en  A bzw. В ein g rundlegender U nterschied . Die 
g en an n ten  A utoren  m einen  näm lich , dass bei der Form  A zw ei H -B rücken  e n t
s teh en  können, b e i d er F o rm  В jedoch  n u r  eine ; infolgedessen sind die 4- 
u n d  6-M ethyl-indole am  ak tiv s te n , wo w ir m it der F orm  A rechnen , weil die 
B indung  m it dem  E n zy m  in  diesem  Fall am  stä rk sten  is t :
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E s w ird  nachgew iesen, dass diese p lausibel erscheinende E rk lärung  s ta rk  
in  Zweifel gezogen w erden  k an n , u n d  zw ar deshalb, w eil d as  einzige N -A tom  a u f  
e inm al m it zwei H -B rü ck en  an  das E n zy m  gebunden w urde, w ährend keine 
anderen  F älle  b e k a n n t sind , wo sich ein  q u a te rn ä r gew ordenes N-A tom  gleich
zeitig  m it zwei H -B rü ck en  an  ein anderes A tom  gebunden  h ä tte . N ach der 
Form el В hingegen m ü sste  m an  m it einem  auch  w irklich v o rhandenen  K arban ion  
rechnen , obwohl dessen  H album w andlungsgeschw indigkeit 1/1000 Sek. b e trä g t. 
H ieraus folgt, dass ungebundenes K arb an io n  gar n ich t ex istie ren  kan n , an  d ie
ses m üsste  sich u n e b d in g t ein anderes elektrophiles M olekül b inden. U n te r  
B erücksichtigung all d ieser A ngaben verm ögen w ir die Folgerungen von F il d e s  
und  R y d o n  zur E rk lä ru n g  der b eo b ach te ten  W irkungen  n ic h t zu akzeptieren .

Y I. Von den B em ühungen  zu r E rkennung der Rezeptoren  w erden im  V or
tra g  die V ersuche e rö r te r t ,  die m it den dre i A ngriffspunk ten  des A zetylcholins 
und  der E rforschung des dazu  gehörigen chem ischen S tru k tu re lem en tes  Zusam m en
hängen . Die A uffassung B a r lo w s  w ird besprochen, w onach  vom  G esich tspunkt 
der n ik o tin a rtig en  W irk u n g  die V erb indungen  m it d ipo larer S tru k tu r  am  a k tiv 
sten  s ind  und  die B in d u n g  m it den R ezep to ren  durch  die zwischendem  K e to n 
sau ersto ff und  dem  R ezep to r zu stande  kom m ende H B rü ck e  gew ährleiste tist.

Im  Z usam m enhang  m it der U n tersuchung  der a n  einem  einzigen V er
b in d u n g sty p  durch  sy stem atisch e  S tru k tu rv e rän d eru n g en  herbeigeführten  neuen 
W irkungen  d em o n strie rt V erfasser die E rgebnisse der m it Gy e r m e k  durchge
fü h rten  V ersuche, insbesondere vom  G ebiet der V erb indungen  m it T ropange- 
rü s t. H ie r  w urden fo lgende w ichtigeren  R esu lta te  erzielt :

a)  D ie synapsen lähm ende W irkung  der a ra lk y l-q u a te rn ä ren  D erivate  der 
T ropeine im  V ergleich zu  der der a lk y l-q u a te rn ären  D eriv a te  is t n ich t geringer, 
ja  sogar m eistens s tä rk e r , w ährend d er als unangenehm e N ebenw irkung au f
tre te n d e  pa rasy m p a th ik u släh m en d e  E ffek t a u f  ein M inim um  sink t. Diese 
g rundsätzliche F es ts te llu n g  bestim m te die chem ische S tru k tu r  der herzustellen 
den V erb indungen . D as  W esentliche an  dieser S tru k tu r  lä ss t sich dahingehend 
zusam m enfassen, dass  sich, w enn w ir anstelle  der a lk y l-q u a te rn ären  die aral-ky l- 
q u a te rn ä ren  V erb indungen  der T ropeine herste ilen , die p arasy m p ath ik u släh m en d e  
(A ntim uscarin-) W irk u n g  der Tropeine ohne V erm inderung  ih re r  synapsenlähm en
den (A ntin ikotin-) W irk u n g  viel besser herabgesetzt w erden  k ann  als durch  
S u b stitu tio n  der a ro m atisch en  O xysäuren  durch  einfache arom atische S äuren .
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Durch V eränderung  der S tru k tu r  des q u a te rn ä ren  S tickstoffs u n d  der 
O -A zylgruppen lä ss t sich sehr bedeu tende  A k tiv itä t und  S e lek tiv itä t erzielen. 
So k o n n te  z. B. bei d e r V erb indung  N  — 310 der m it N o v a tro p in  verglichene a n 
fäng liche  q-W ert (22) a u f  nahezu  das 140 fache, etw a 3000, e rh ö h t und  d am it das 
b ish e r ak tivste  synapsen lähm ende M itte l hergestellt w erden . D ie V erb indung  
w irk t 40mal s tä rk e r  als T EA .

b) V ergleichen w ir die M ethyl- u n d  B en zy lq u a te rn äre  d er m it versch iede
n e n  Säuren azy lierten  T ropeine, können  w ir feststellen , dass die A k tiv itä t durch  
S u b s titu tio n  von M ethy l du rch  B enzyl u m  so w eniger e rh ö h t w ird , je  grösseren 
U m fan g  die esterifizierende Säuregruppe aufw eist.

Die E rkennung  dieses Z usam m enhanges w ar deshalb n ü tz lich , weil sie zeig te , 
d a ss  w ir die günstig sten  V erb indungen  u n te r  den m it a ro m atisch en  Säuren von  
k le in em  R au m b ed arf azy lie rten  A ra lky l-trop in ium -V erb indungen  suchen m üssen.

c)  Ferner w ar festzuste llen , dass die an ti-tropano l-(T rop in -)D erivate  vom  
G esich tspunk t der ganglionären  W irkung  viel ak tiv e r sind  als die en tsp rechen 
d e n  syn-V erbindungen (W -Tropin).

d)  F ü r das n ä h e re  K ennen lernen  der R ezeptoren  w ar die H erste llung  der sog. 
» v e rk e h rt q u a te rn ä ris ie rten «  V erb indungen  m it C urarinw irkung  sehr w ichtig .

Es wird nachgew iesen, dass zw ischen den au f zwei verschiedene A rten  
q u a te rn ä ris ie rten  V erb indungen  in  der W irkung  ein sehr b ed eu ten d er U n te r
sch ied  besteh t :

R R

e) In anderen V ersuchen u n te rsu ch ten  wir, welche W irkungen  durch  
A usgesta ltung  von q u a te rn ä ren  G ruppen , die bei den T ropeinen  w esentliche 
E rh ö h u n g  der synapsen lähm enden  W irkung  verursachen , an  p a ra sy m p a th ik u s
läh m en d en  V erb indungen  ausgelöst w erden können , die h in sich tlich  ih re r che
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m ischen  S tru k tu r  n ich t zu den V erb indungen  m it T ropan g erü st gehören. Ü ber 
ih re  p rak tisch e  B edeu tung  h inaus b e rü h r t  diese F rage auch  ein grundlegendes 
P rob lem  der A rzneim ittelforschung, ob näm lich  bei einem  V erb indungstyp  die 
durch  M odifikation  des Moleküls zu s tan d e  gekom m ene neue W irkung  an  eine 
b es tim m te  chem ische S tru k tu r gebunden  oder au f die u rsprüngliche p h a rm a k o 
logische W irkung des Moleküls zu rückzu füh ren  ist.

Aus den vorgenom m enen pharm akologischen  U n tersuchungen  ging h e r
vor, dass die ganglienlähm ende W irk u n g  durch A ra lk y lq u a te rn äris ie ru n g  im  
allgem einen n ich t w esentlich erh ö h t w erden kan n , die Senkung der p a ra sy m p a 
th ik u släh m en d en  W irkung  jedoch  auch  bei diesen V erb indungen  b einahe  ge- 
setzm ässig  e in tr i t t .  Die P arasym p ath ik u sb lo ck er von P iperid in -T yp , die m it 
den V erb indungen  m it T ropan g erü st eine gewisse m orphologische Ä hn lichkeit 
aufw eisen, v e rh a lten  sich h insich tlich  der E ntw icklung d er ganglien lähm enden  
W irkung  anlässlich der U m bildung zu  einer a ra lk y lq u a te rn ä ren  G ruppe ähnlich  
wie die T ropeine. Diese T atsachen  b e s tä rk en  aber unsere bere its  frü h er geäusserte  
M einung, dass die W irkungen a u f die v eg e ta tiven  G anglien und  die m otorische 
E n d p la tte  stereospezifisch zum  T ro p an g erü st bzw. in  diesem  zu dem  s tu h lfö r
m igen P iperid in ring  bzw. in der d iesem  en tsprechenden  2,6-Stellung die cis- 
[d. h . der E n d o ä th y len -K e tte  des T ropangerüsts  en tsp rech en d e] S u b stitu en ten  

trag en d en  P iperid in ring  gehören.
D ies sehen w ir auch dadurch  b e s tä tig t, dass sich bei dem  in te r tiä re r  F orm  

n ich t p a rasy m path ikuslähm enden  T ropan  die ganglienlähm ende W irk u n g  bei 
der B ildung der iden tischen  a ra lk y l-q u a te rn ä ren  G ruppe nahezu  genau  so e n t
w ickelt wie bei den s ta rk  pa rasy m p a th ik u släh m en d en  Tropeinen. Dies aber 
lä ss t den  Schluss zu, dass die W irk u n g  von der chem ischen S tru k tu r  abhäng ig  
is t u n d  die ursprünglichen  pharm akolog ischen  W irkungen  des G rundm oleküls 
a u f den  w ährend  der V eränderung  d e r S tru k tu r  en ts tan d en en  neuen  E ffek t ohne 
E in fluss sind.

A u f G rund der bisher h ergeste llten  zahlreichen q u a te rn ä ren  V erb indungen  
h ab en  w ir den E indruck , dass die cholinergen W irkungen  du rch  p lanm ässige 
V eränderung  des K ationkopfes u n d  d er E sterg ruppe n ach  versch iedenen  R ich 
tu n g e n  sehr se lek tiv  g esta lte t w erden  können.

Im  Z usam m enhang m it den  dem onstrie rten  w ichtigeren  T a tsach en  w ird  
abschliessend d a ra u f  hingew iesen, dass die A rzneim ittelforschung d er Z uku n ft 
a u f  eine m it vergleichenden M ethoden arbeitende, sich a u f  kom plexe F o rsch u n 
gen s tü tzen d e  experim entelle  und  klin ische P harm akologie  b eg rü n d e t w erden 
m uss, die wir a u f  G rund einer b re it u n te rb a u te n  E rforschung der Z usam m en
hänge zwischen W irkung und S tru k tu r  betreiben.
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В. ISSEKUTZ sen., T. DOBROVITS und M. SZÉKELY
PHARM AKOLOGISCHES IN S T IT U T  D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T UND FORSCHUNGSINSTITUT FÜ R 

EX PER IM EN TEL LE M E D IZ IN  D ER  U NG ARISCHEN A K A D EM IE D ER  W ISSEN SCH A FTEN , BUDAPEST

Beiträge zur Pharm akologie der m esenterialen Blutgefässe

W ir a rb e ite ten  eine  M ethode aus, m it der die W irkung  von  P h arm ak a  au f 
d a s  arterielle u n d  venöse G efässsystem  des m it R inger-L ösung durchström ten  
M esenterium s u n d  d e r  D arm schlingen von  K a tz e n  in  der W eise b eobach te t 
w erden  kann , dass d ie  M enge der du rch  das arterie lle  bzw . venöse System  strö 
m en d en  R inger-L ösung gesondert m essbar is t. So lässt sich die R eak tion  der 
b e id en  Systeme a u f  d ie  W irkung von  M edikam enten  vergleichen.

In  unserer V ersuchsanordnung  fliesst die R inger-L ösung, die w ir bei einem  
m it  H g-W iderstand  regu lie rten  D ruck  m it S auersto ff du rchström en  lassen, in  
e ine  K anüle ein die in  die etw a 15 cm lange, zu r D arm schlinge führende Vena 
m esen terica  gebunden  is t. Sind die S e itenäste  sorgfältig  u n te rb u n d en , gelangt 
d ie  ganze F lüssigkeit d u rch  das K ap illa rsy stem  in  die A rterie  u n d  tro p ft durch  
d a s  in  diese gebundene dünne G lasrohr heraus.

W ir schneiden jed o ch  die D arm schlinge a u f  einem  etw a 3 cm langen A b
s c h n itt  au f und öffnen  a n  dieser Stelle die V enülen und  K ap illa ren . Die aus diesen 
herausfliessende R inger-L ösung , die also n u r  du rch  das V enensystem  ström te, 
t r o p f t  von der S p itze  d e r etw as schräg s teh en d en  G lasp la tte  h e rab , a u f  der das 
au s  dem  M esenterium  u n d  der D arm schlinge bestehende P rä p a ra t  en tsprechend  
ausg eb re ite t liegt.

E in  Teil der R inger-L ösung  fliesst dem nach  du rch  das ganze G efässsystem  
(V ene und A rterie) ; deren  Menge m essen w ir a u f  G rund  d er aus der in  die 
A rte rie  gebundenen K an ü le  h e raustrop fenden  F lüssigkeit. D urch  D ividierung 
des D ruckes (gew öhnlich 200 m m  H 20 )  m it dem  F lüssigkeitsvolum en gewinnen 
w ir  den  W iderstand  des ganzen System s.

Die aus den geöffneten  V enülen fliessende F lüssigkeit lä ss t sich gesondert 
au ffangen  und m essen . H ieraus können  w ir den in  diesem  A b sch n itt des V enen
sy stem s herrschenden  W id erstan d  errechnen .

D urch A d ren a lin  in  der K o n zen tra tio n  10—6— 10~7 w ird  der W id erstand  
im  A rteriensystem  b e re its  w esentlich e rh ö h t, in  den V enen hingegen gleichzei
t ig  m eist herabgese tzt. In  den le tz te ren  v e ru rsach t n u r die K o n zen tra tio n  10” 5 
m ässige V asokonstrik tion . A uch gegenüber P u lso ton  is t das arterie lle  System  
w esentlich  em pfindlicher als das venöse, obw ohl beide v aso k o n strik tiv  w irken.

D urch A zety lcho lin  in  der K o n zen tra tio n  10 r' w erden die A rterien  e r
w e ite r t, gleichzeitig d ie  V enen etw as, in  d er K o n zen tra tio n  10—5 aber s ta rk  
e ingeeng t. Auch H is ta m in  eng t in  der K o n zen tra tio n  1 0~ 6 das V enensystem  
gew öhnlich ein, e rw e ite rt es jedoch  häufig  in  höherer K o n zen tra tio n . E rgotoxin  
w irk t au f das a rte rie lle  System  schw ach einengend u n d  k e h r t  die W irkung von 
A d ren a lin  um  ; a u f  d a s  V enensystem  is t es w irkungslos.
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D urch  S tro p h an tin  w ird  in  d er K o n zen tra tio n  1 0~ fi der W id erstan d  des 
a rte rie llen  System s ausgepräg t e rh ö h t, w ährend  diese K o n zen tra tio n  a u f  das 
Y enensystem  noch keine W irkung e n tfa lte t. S tarke  V asokonstrik tion  im  V e
nen sy stem  w ird  erst du rch  die K o n zen tra tio n  10—5 v e ru rsach t.

B arium chlorid  w irk t a u f  die A rte rie  verengernd, w ährend  die K o n z e n tra 
tio n  10 4 die Venen ausgepräg t e rw e ite rt. D urch N a triu m  n itrosum  u n d  P a p a 
verin  w ird  der W id erstand  in beiden System en herabgesetzt.

I. PATAKY, A. K. PFEIFER und O. RIBÁRI
PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, BU DA PEST

Neuere Untersuchungen des au f Elektroschock folgenden Zustands

N ach dem  m it Schwellenreiz herbeigeführten  m ax im alen  E lek troschock  
(MES) kom m t es zu e iner 15— 30 M inu ten  bestehenden  re frak tä ren  P eriode , von 
d er w ir in  früheren  U n tersuchungen  nachw eisen k o n n te n , dass sie n ic h t a u f 
m echan ischer Schädigung bzw. M uskelerm üdung b e ru h t. In  dieser Periode lä ss t 
sich  bei den T ieren k e in  Schock zu s tan d e  bringen, neb en  norm alen  K ö rp e r
h a ltungsre flexen  s in k t ih re  O rien tierungsbereitschaft a u f  ein M inim um , u n d  
ch arak te ris tisch e  E rregungssym ptom e tre te n  au f : C hrom odakryorrhoe, thyosis , 
T em p era tu rsen k u n g . Ih re  E m pfind lichkeit chem ischen R eizen (T etracor) ge
g en ü b er b le ib t u n v e rän d e rt.

Im  H inblick a u f  die bezeichnenden  —  und  im m er in  einer R ich tu n g  a u f
tre te n d e n  —  m esenzephalen  E rregungssym ptom e schien  eine U n tersuchung  der 
B lu td ru ck reg u la tio n  angezeigt. In  m itte lm ässiger Ä ther- bzw. durch  V erab re i
chung  von  0,08 g/100 g U re th an  h e rb e ig efü h rter N arkose  reg istrie rten  w ir den  
B lu td ru ck  der R a tte n  b lu tig . W ir s te llten  fest, dass in n erh a lb  von 3— 25 M inu ten  
n ach  dem  MES die W irkung  von N o rad ren a lin  w esentlich  abnahm , die des A d 
ren a lin s  bei 15%  der u n te rsu ch ten  F älle  geringer w urde , bei 20%  verschw and  
u n d  sich  bei 65%  u m k eh rte . A zety lcholin  w irk te  u n v e rän d e rt. —  A uch die am  
a tro p in is ie rten  T ier m it A zetylcholin  hervorgerufene B lu td ruckerhöhung  v e r 
schw indet oder sch läg t um . E benso g eh t bei der ergo tam inbed ing ten  B lu td ru c k 
ste igerung  eine U m k eh r vor sich. B e i den m it E rg o tam in  b ehande lten  T ieren 
b le ib t die b lu td rucksenkende  W irk u n g  des A drenalins u n v erän d ert.

N ach  E x s tirp a tio n  der G rossh irnrinde folgt a u f  den  M ES keine re fra k tä re  
P eriode , die C hrom odakryorrhoe b le ib t aus, und  T em p era tu rerh ö h u n g  t r i t t  auf. 
B ei diesen T ieren  findet auch keine U m k eh r der A drenalinw irkung s ta t t .

Im  Laufe der V ersuche k o n n te  der Z ustand  der v eg e ta tiv en  E n d a p p a ra te  
d u rch  elektrische R eizung  des Z en tra lnervensystem s beeinflusst w erden  ( A d -  
renolyse). Dies b ed eu te t, dass die »E inste llung«  der E m pfind lichkeit der v e g e ta 
tiv e n  E n d a p p a ra te  —  zum indest te ilw eise  —  u n te r d ire k te r  zen tra ler R egu la tion  
s te h t u n d  (da w ir to ta le  B lockierung herbeizuführen  verm ochten) eine v iel b re i
te re  S kala  aufw eist, als b isher angenom m en w urde.
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A. К. PFEIFER und I. PATAKY
PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, BU DA PEST

Beiträge zur lokom otorischen W irkung des Aktedrons

B ei weissen R a t te n  veru rsachen  0,25/100 g A ktedron  m otorische E rregung. 
D iese E rscheinung w ird  von der klassischen P harm akologie  u n d  zum  Teil auch 
von  d er E lektrophysiologie als k o rtik a le  E rreg u n g  angesehen. N ach unseren 
Y ersuchsergebnissen h ö r t  diese W irkung  des A ktedrons (wie zu  erw arten  wäre) 
a n  dekortiz ie rten  T ie ren  n ich t auf, sondern  is t  b e träch tlich  gesteigert.

A m  d ek ortiz ie rten  T ier w ird die m otorische W irkung des A ktedrons durch  
in trap e rito n ea le  V erab re ichung  von 15 ^tg/100 g D oryl (im G egensatz zum  N or
m alzu stan d ) n ich t gehem m t. D araus g eh t herv o r, dass sich der E n d p u n k t der 
e in lau fenden  B ahn des von uns beschriebenen  peritonealen  cholinergen R e 
zep to rsystem s in  d er G rossh irnrinde befindet.

2 mg/100 g M orph in , die im  N o rm a lzu stan d  die m otorische W irkung des 
A k ted rons vollständig  hem m en, sind im  dekortis ie rten  Z u s ta n d  wirkungslos 
oder b ringen  n u r eine geringe W irkungsverm inderung  zustande.

V on 8 mg/100 g Sevenal w ird h ingegen  die lokom otorische W irkung des 
A k ted ro n s  genau wie im  N orm alzustand  gehem m t.

W ie die R esu lta te  ergaben , b ild e t die G rosshirnrinde n ich t einen A ngriffs
p u n k t  der lokom otorischen W irkung des A ktedrons, sondern  hem m t diese 
—  im  N orm alzustand  —  bis zu einem  gewissen G rade. Diese H em m ungsfunktion  
d e r R in d e  wird durch  den  m it M orphin u n d  R eizung  der peritonea len  R ezep to 
re n  herbeigeführten  Z u s ta n d  gesteigert.

J. SZEGI und J. RAUSCH
PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D ER M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, BU DA PEST

W irkung von Strophanthin-G au f das normale und gekühlte 
Herz-Lungenpräparat von Katzen

D ie Versuche w u rd en  an  H erz-L u n g en p räp ara ten  vorgenom m en, die von 
je  10 m it 10 g/kg U re th a n  n ark o tis ie rten  bzw . m it E isbeutel a u f  28° C R e k ta l
te m p e ra tu r  abgeküh lten  K a tzen  h ergeste llt w orden w aren. In  den  P räp a ra ten  
z irk u lie rte  das eigene B lu t der K atzen . D ie B lu tte m p e ra tu r  w ar in  unserem  
S y stem  38° bzw. 28° C. D as H erz fu n k tio n ie rte  s tänd ig  bei 60 m m  H g periphe
rem  W id erstan d . W ir reg is trie rten  den a rte rie llen  und  venösen D ruck  und  ste ll
te n  zeitw eise das M inu tenvolum en fest. D er K om petenzindex  d er P räp a ra te  
w urde  n ach  K r a y eiî b estim m t. N ach Schw ächung des H erzens m it Phenobarb i- 
tu ra l-N a  stellten  w ir d en  K om petenzindex  e rn eu t fest. H ie rn ach  gaben w ir 
zu m  B lu t des venösen B ehälters  alle 5 M inu ten  von  der 0,001 % igen  S trophan- 
th in -G -L ösung , bis H erzstills tand .
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W ir konn ten  festste llen , dass am  norm alen  und  gekü h lten  P rä p a ra t in 
der W irkung  von S tro p h an th in  G überraschende U ntersch iede  bestehen. Die 
n iedrigste  w irksam e S tro p h a n th in  G-Dosis an den gek ü h lten  P rä p a ra te n  w ar 
1 ,1 /tg/б i  0,08/g H erz, am  norm alen  H erz-L u n g en p räp ara t 0,9 ,Mg/g ±  0,05. Viel 
grösser w ar der U ntersch ied  zwischen der n iedrigsten  le ta len  S trophan th in -G  
Dosis am  abgekühlten  u n d  norm alen  P rä p a ra t. Das e rstere  w ird  von 5,5 jMg/g± 
-£0,74, das le tz tere  von 1,9 ,w g /g i0 ,0 2  zum  S tills tand  g eb rach t. N och auffallender 
is t diese D ifferenz bei einem  Vergleich der W irkungsbre iten . Bei unseren abge- 
k iih lten  H erz-L ungenpräpara ten  w ar die D ifferenz zw ischen der k leinsten  le ta 
len und  der w irksam en Dosis 4,4 ^g ih0 ,82 /g  H erz. An den  N o rm alp räp ara ten  
s te llten  w ir die W irkungsbre ite  des S trophan th ins-G  m it 1,0 ,Mgih0,07/g fest. 
A m  geküh lten  H erz-L u n g en p räp ara t von der K atze  is t also die n iedrigste  w irk 
sam e S trophan th in -G  Dosis 1,22-m al, die geringste letale Dosis 2 ,9m al, die th e ra 
peutische B reite  4 ,4m al grösser als am  norm alen . E rw äh n en sw ert is t ferner, dass 
das H erz im  abgeküh lten  Z ustand  P h en o b arb itu ra l gegenüber um  50%  höhere 
E m pfindlichkeit aufw eist als im  norm alen . Die e rw ähn ten  U ntersch iede führen 
w ir a u f  den v e ränderten  K o ronark re islau f und  Stoffwechsel des H erzens zurück.

F. HERR, S. BALOG und N. JOBBÁGY
PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D ER  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, BUDAPEST

Vergleich von Leitungs- und Oberflächen-Anästhetika 
an der isolierten Cornea

E s is t noch eine offene F rage , w o rau f es zu rückzu füh ren  is t, dass gewisse 
A n ästh e tik a , die in  der In filtra tions- und  L eitungsanästhesie  von s ta rk e r W ir
k u n g  sind , an  der Schle im hau t u n d  an  der sich ähnlich  v erh a lten d en  Cornea 
keine W irkung  ausüben  bzw . welcher U ntersch ied  zwischen Leitungs- und  O ber
flächen  A nästhetika  b es teh t.

W ir suchten diese F rage  zu bean tw o rten , indem  w ir D iffusionsgeschw indig
k e it von  P rokain , K o k a in , T e trak a in  u n d  N uperkain  an  d er isolierten  Cornea 
u n te rsu ch ten . Die A ugen von  K a tzen  herausoperiert, 4— 5 m m  vom  C ornearand 
die Sklera z irku lär ab g eschn itten , die Iris  abgelöst und  die C ornea au f ein G las
roh r von 5 m m  D urchm esser gebunden, so dass die u n te re  O berfläche des Rohrs 
n u r von der Cornea b ed eck t w ar. Die a u f  diese W eise v o rb e re ite te  Cornea w urde 
bei 30° C in  der Lösung der oben genann ten  L o k a lan äs th e tik a  von gleicher 
M ol-K onzentration  in k u b ie rt. Die L oka lanästhe tika  w u rd en  in  einer p h o sp h a t
pufferhaltigen  R inger-L ösung von pH  7,4 gelöst, und  auch  in  das G lasrohr gaben 
w ir R inger-L ösung. N ach  e instündiger In k u b a tio n  b es tim m te  w ir den L okal
a n äs th e tik ag eh a lt der in n e ren  Lösung.

Die q u a n tita tiv e  B estim m ung  der L o k a lanästhe tika  w urde m it dem  Spek
tro p h o to m e te r vorgenom m en. W ir a lkalisierten  die zu un tersuchende wässrige
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L ösung , sch ü tte lten  die frei gew ordene Base des L o k a lan ästh e tik u m s m it H ep- 
t a n  aus und p h o to m e trie rte n  sie im  U V -Licht. Bei den so du rchgefüh rten  V er
suchen  fanden w ir, dass bei der D iffusion der versch iedenen  L okalan ästh e tik a  
d u rc h  die Cornea k e in  w esen tlicher U ntersch ied  festgestellt w erden  kan n . W urde 
je d o c h  die Cornea aus der L o k a lanästhe tikum lösung  herausgenom m en, gew a
sch en  und in  re in e r R inger-L ösung  in k u b ie rt, so w ar be i d er U ntersuchung  des 
L o k a lan ästh e tik u m g eh alts  d er Lösung nachw eisbar, dass die Cornea in derselben 
Z e it w esentlich m eh r N u p e rk a in  u n d  T e trak a in  au fnahm  als K okain  oder P ro 
k a in .  Diese R eihenfolge en tsp ric h t dem  W irksam keitseffek t obiger L okalanäs
th e t ik a  an der C ornea.

Aus diesen V ersuchen  sch e in t hervorzugehen, dass zw ischen dem  E in d rin 
g en  u n d  der D iffusion der L o k a lan äs th e tik a  durch  die C ornea ein U nterschied  
g em ach t werden m uss. D ie als S ch le im hau t-A nästhetika  b ek an n ten  V erb in 
d u n g en  N uperkain  u n d  T e tra k a in  d iffundieren  in  grosser M enge in  die C ornea, 
d o ch  t r i t t  n u r ein  geringer B ru ch te il dieser grossen M enge durch  die Cornea. 
P ro k a in  ist als O berflächen -A nästhe tikum  darum  n ich t geeignet, weil n u r eine 
k le in e  Menge in  die Cornea ge lang t, d. h. die V erbindung n u r  langsam  eind ring t 
u n d  ein b e träch tlich er P ro zen tsa tz  dieser geringen M enge du rch  die Cornea 
d iffu n d ie rt ; das M itte l b in d e t sich also schw ach an  die Gewebe. Die W irkung  
v o n  K okain  s te h t in  d ieser H in sich t in  der M itte zw ischen T etrakain -N uper- 
k a in  und  P rokain , ab e r doch eher n äh e r zu P rokain  als die sta rkw irkenden  O ber
flächen -A nästhetika .

L. ISSEKUTZ
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, BU DA PEST

Vergleich der W irkungen von Aether ad narcosim  
und peroxydverunreinigtem Äther im  Tierversuch

Beim S tud ium  d er G eschichte der Ä thernarkose und  d er aus dem  vergange
n e n  Ja h rh u n d e rt s tam m en d en  S ta tis tik e n  sind  w ir zu der V erm utung  gelangt, 
d a ss  den Ä therverunrein igungen  u n d  O xydationsproduk ten  bei den  im  Z usam m en
h a n g  m it der N arkose  vorkom m enden  U nfällen und  T odesfällen  keine solche 
B ed eu tu n g  zukom m t, wie b ish e r angenom m en w urde. D eshalb  fü h rten  w ir 
U n tersuchungen  m it A ether ad  narcosim  und  einem  s ta rk e n  peroxydhaltigen  
Ä th e r  durch. W ir verg lichen  ih re  T o x iz itä t, lokale irritie ren d e  u n d  narko tische  
W irk u n g .

A ether ad narcosim  e n th ä lt  zu r V erhinderung der P eroxydb ildung  0 ,1%  
B en zid in . W ir b e n u tz te n  s te ts  P rä p a ra te , in  denen m it der T itan -S u lfa treak tion  
P e ro x y d  nicht n achw eisbar w ar.

Peroxydhaltigen  Ä th e r gew annen w ir durch  U ltrav io le ttb estrah lu n g  des 
gew öhnlichen L ab o ra to riu m sä th ers . D arin  en ts tan d  nach  2stün d ig er B estrah lung  
u n d  3tägigem  S tehen  286 m g%  P eroxyd . Diese Menge is t seh r gross, da im  E n t-
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w u rf des neuen deu tsch en  A rzneibuches als zulässige obere Grenze 1 m g%  em p 
fohlen w ird.

Die ak u ten  T ox iz itä tsversuche w urden  an  R a tte n  in  einem  geschlossenen 
10 1-Gefäss vorgenom m en. E ine b e k a n n te  Ä therm enge w urde  verdam pft u n d  am  
E nde des V ersuchs d ie  Ä th erk o n zen tra tio n  der L u ft m it schw efelsaurem  B i- 
chrom at bestim m t. D er peroxydhaltige  Ä th er w ar a u f  G ru n d  der W ahrschein lich
keitsrechnung  to x isch er als der re ine.

Bei den chronischen  V ersuchen w urden  je  6 ju n g e , 60— 70 gr schw ere 
R a tte n  täglich  eine ha lb e  S tunde m it 4 V ol%  Ä th er n a rk o tis ie rt. Ih r  W achstum  
en tsp rach  dem  d e r K ontro lltiere . In  der 16. W oche w urde die p rozen tuale  
L e ta litä t der K o n zen tra tio n  festg este llt, die nach  d er W ahrschein lichkeitsrech
nung m it dem  E rg eb n is  der ak u ten  T ox iz itä tsversuche übereinstim m te.

Die lokale irritie ren d e  W irkung  w urde m it dem  Kretschmerschen R eflex  
u n te rsu ch t. W ir a rb e ite te n  eine M ethode aus, nach  d e r w ir K aninchen L u ft m it 
b ek an n te r Ä th e rk o n zen tra tio n  e in a tm en  Hessen, w äh ren d  die A tm ung re g is tr ie r t 
w urde. A uf W irkung  von  0,6 vo l% igem  Ä ther t r a t  so fo rt Apnoe auf, die 10— 15" 
anh ielt. Bei ke inem  der un te rsu ch ten  Ä th er fanden  w ir in  der D auer der A pnoe 
A bweichungen.

Die n a rko tische  W irkung u n te rsu ch ten  w ir m it unserem  A p p ara t u n te r  
gleichzeitiger R eg istrie rung  von A tm u n g  und  B lu td ru ck . Im  Laufe der N arkose , 
als die L uft 3 vo l% ig en  Ä thergeha lt (m it P eroxyd) e rre ich te , t r a t  D yspnoe 
auf, die d ann  in  tie fe r  N arkose au fh ö rte . Diese D yspnoe is t  w ahrscheinhch d u rch  
einen B ronch ia lk ram pf bedingt, da  sie durch  A drenalingabe vorübergehend  
behoben w erden k o n n te . Bei A nw endung von A e th e r ad  narcosim  t r i t t  diese 
A tm ungskom plikation  n ich t auf.

B. KELENTEY, E. STENSZKY und F. CZOLLNER
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T UND A P O T H E K E  D ER  M ED IZIN ISC H EN  U NIVERSITÄT, D E B R E C E N

Pharm akologische Untersuchungen mit neuen Morphin-Derivaten

W ir u n te rsu ch ten  (an M äusen, K aninchen  u n d  M eerschweinchen) d ie  
T o x iz itä t einiger v o n  der F ab rik  A lkaloida in T iszav asv ár hergestellter M orphin- 
D erivate  und  b es tim m ten  sodann jen e  k leinsten  M engen dieser D erivate , w elche 
die norm ale A tem frequenz und das A tem volum en d e r K aninchen  um  30%  h e r
absetzen. E ine ausführliche chem ische C harak terisierung  der P räp a ra te  is t im  
R ahm en  dieser Z usam m enfassung —  aus P a te n tg rü n d e n  —  noch n ich t m öglich.

D er Schw ellenert der Schw m erzem pfindung w urde  nach  der M ethode von  
H a r d y , W olff u n d  Goodell (1950) an  K atzen  u n d  M eerschweinchen b es tim m t 
und  h iernach  —  a u f  diese G rundem pfindlichkeit bezogen —  deren V eränderungen  
au f W irkung der in  F rage  stehenden P rä p a ra te  (nach  su b k u tan e r V erabreichung) 
gemessen. Diese R esu lta te  w urden m it dem  M äuse-P ranken leck test verg lichen .
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O bw ohl diese verg leichenden  U n te rsuchungen  an  verschiedenen T ie ra rten  e r
fo lg ten , h a lten  w ir d as  von H a r d y  u n d  M ita rb e ite rn  ausg earb e ite te  V erfahren 
z u r  B estim m ung  d er schm erzstillenden  W irkungsstärke  fü r  eine ob jek tivere  
M ethode.

Ergebnisse : v o n  den u n te rsu ch ten  8 D erivaten  erwiesen sich  2 p h a rm a 
ko log isch  als ak tiv , u n d  zw ar die m it À/2 u n d  A/5 bezeichnete V erbindungen. 
D ie  S ubstanz  A/2 ü b t  eine annähernd  gleich s ta rk e  schm erzstillende W irkung 
au s w ie D ilaudid, d a  bere its  0,5 m g/kg  s. c. w irksam  sind. D ie L D 60 b e träg t 
0,02 gr/kg , was im  V ergleich zu D ilaud id  einen  höheren W ert re p rä se n tie rt. Die 
a n d e re , m it A/5 beze ichnete  Substanz  is t  ein  M orphonyl-M orphinon-D erivat und 
v e ru rsa c h t bereits n a c h  i. v. V erabre ichung  von 0,005— 0,01 g /kg  eine 30% ige 
S en k u n g  der A tem frequenz, w ährend  die L D 50 1,7 g/kg b e trä g t, so dass die V er
b in d u n g  p rak tisch  als a tox isch  bezeichnet w erden kann . Die S u b stan z  A/5 v e r
fü g t ü b e r starke  h u stenstillende , jedoch  n u r  ü b e r verschw indend geringe schm erz
s tillen d e  W irkung, die p rak tisch  n ich t in  B e tra c h t gezogen w erden  k an n . Dieses 
experim en te lle  R e su lta t s te h t in  W idersp ruch  zu der B eh au p tu n g  Schaum anns 
(1953), w onach die schm erzstillende W irk u n g  m it der h u stenstillenden  parallel 
v e r lä u f t. In te ressan t is t  ferner, dass das D e riv a t A/5 in  der D osierung 0,03— 
0,04 g /gk auch ü b er ausgeprägte  ad reno ly tische  W irkung v e rfü g t.

I. BACSÓ, J. PÓRSZÁSZ end К. NÁDOR
PHA RM AK O LO GISCH E A B TEIL U N G  DES FORSCHUNGSINSTITUTS FÜ R  E X PE R IM E N T E L L E  M EDIZIN DER 
U N G A RISCH EN  AKADEM IE D E R  W ISSENSCHAFTEN, PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D E R  M EDIZINISCHEN 
U N IV E R S IT Ä T , BUDAPEST U N D  PHYSIOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV ER SITÄ T, SZEGED

Über adrenolytisch wirkende Am inoketone

In  früheren U n tersuchungen  fanden  w ir bei der Forschung n a c h  V erb in
d u n g en  von Lobelinw irkung, dass die V erb indungen  vom T yp  A r-CO-CH2CH2- N <  
ü b e r  sehr ak tive  A n tin ik o tin w irk u n g  verfügen , jedoch k eine  p a rasy m p a
th ik u släh m en d e , A n tih is tam in - und  adreno ly tische W irkung besitzen . Die 
an a lo g en  V erbindungen vom  Typ A lkyl-CO -CH 2CH2-N<7 hingegen sind durch 
n ik o tin a r tig e  W irkung  gekennzeichnet. D ie gew ünschte lobelinartige , das 
A tm u n g szen tru m  erregende W irkung t r i t t  in  E rscheinung, wenn die K eto - G ruppe 
G lied eines alizyklischen Rings is t (z. B . P iperid inom ethyl-cyklohexanon-2).

In  neueren A rbe iten  suchten  w ir bei diesem  V erb indungstyp die Zusam m en
h än g e  zwischen chem ischer S tru k tu r und  pharm akodynam ischer W irk u n g  durch 
E rh ö h u n g  des M ol-Gewichts, d. h. E in b au  kondensierter R inge u n d  ih re r p h a r
m akologischen  U n tersuchung  festzustellen . D erartige V erb indungen  sind 2- 
P iperid in o m eth y l-te tra lo n -1  (I) sowie ih re  N -substitu ierenden  D eriv a te  : die
D im ethy lam ino- (II) u n d  Pyrro lid ino-V erb indungen  (III). Ih re  S yn these  Hess 
sich  d u rch  K ondensation  der en tsp rechenden  K etone und des sek u n d ären  Amins 
n ach  M a n n i c h  ausführen .
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D urch  die V erb indung  I w ird  an  K a tzen  in  d er D osierung 3— 5 m g/kg 
bei i. V . V erabreichung der B lu td ru ck  um  50— 80 m m  H g gesenk t u n d  die 
b lu td rucksenkende  W irkung  des A drenalins gehem m t, ja  sogar u m gekehrt. 
D ie von  der V erb indung  v eru rsach te  B lu td ru ck sen k u n g  k b n g t ra sch er ab  als 
die ad renalin -an tagon istische  W irkung . Sie v e rh in d ert auch die n ach  A drenalin 
gabe au ftre ten d e  N ick h au treak tio n . D ie V erb indung hem m t die n ach  A bschnü
ru n g  d er C arotiden e in tre ten d e  B lu td ruckerhöhung , b es itz t also eine ad reno ly ti- 
sche E igenschaft. Sie is t ein k o m p e titiv e r  A n tag o n is t des A drenalins. L a u t 
V ersuchen an  H unden  w ird die B lu td ru ck sen k u n g  von der V erm inderung  des 
p erip h eren  W iderstands ausgelöst ; a u f  W irkung  der V erb indung n im m t die 
du rch  die V. fem oralis ström ende B lu tm enge zu. Sie s te igert die n arko tische  
W irk u n g  des Ä thers u n d  hem m t die durch  K ä lte  e in tre tende  Stoffw echsel
e rhöhung , so dass auch  m it einer zen tra len  deprim ierenden  W irkung  gerechnet 
w erden m uss. Die analogen V erb indungen  I I  und I I I  w irken ähnlich , aber viel 
schw ächer als I.

B ei der I  en tsp rechenden  ganz gesä ttig ten  V erb indung, dem  2-P iperid i- 
no-m ethyl-dekal-on-1 , geh t die ad renoly tische W irkung  vollständig  verloren . 
V erengern  w ir den die K eto -G ruppe en th a lten d en  K ing (2-P iperid ino-m ethyl- 
indanon-1), b le ib t zw ar die b lu td rucksenkende  W irkung  noch e rh a lten , doch 
b e s te h t keine adrenoly tische W irkung  m ehr. Von dem  den vorigen s tru k tu re ll 
ähn lichen  N -p iperid ino-m ethy l-ph thalim id  w erden B lu td ru ck  und  A tm ung  in  der 
Dosis 2 m g/kg s ta rk  erhöh t. Dies is t a u f  s ta rk e  ganglionäre E rregung  zu rückzu füh 
ren , da  diese W irkungen  m it H exam ethon ium -brom id  gehem m t w erden können .

A u f G rund v o rstehender R e su lta te  k an n  festgeste llt w erden, dass u n te r  
den  A m inoketonen  n u r  diejenigen V erb indungen  ü b e r adrenoly tische E igen 
sch aft verfügen u n d  eine w eitere E rfo rschung  lohnen, welche einen polykonden
sie rten  R ing e n th a lten  u n d  in  denen  der die K eto-G ruppe en th a lten d e  R ing voll
kom m en g esä ttig t u n d  der andere R ing  von arom atischem  C h arak te r is t. D ie 
V erb indung  I  w urde im  H inblick a u f  ihre günstigen E igenschaften  zur klinischen 
U n tersuchung  w eitergegeben.

L. DECSI, GY. MÉHES und F. VARGA
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, PÉCS

Über einige Eigentüm lichkeiten im  Stoffwechsel der Leberzellen 
bei experimenteller Tetrachlorkohlenstoff-Vergiftung

W ir u n te rsu ch ten  in  vitro  einige Stoffwechselprozesse in  d er Leber von 
R a tte n , die m it 0,25— 0,50 m l/100 g T etrach lo rkoh lensto ff verg ifte t w urden. 
Die a u f  W irkung der V erg iftung  e in tre ten d en  Zellstoffw echselveränderungen 
lassen  sich fo lgenderm assen zusam m enfassen :

1. Oxydationsprozesse. 24 S tu n d en  nach  der V erabreichung von  T e trach lo r
koh len sto ff v e rm in d ert sich die B renz traubensäu re-, Z itronensäure- u n d  Glu-

7  A cta Physiologica Suppl. X I.
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k o seoxydation  der L eberzellen  sowie ih re  su b stra tfre ie  A tm ung  um  35—40% . 
D ie C ho linoxydase-A k tiv itä t s in k t n ah ezu  a u f  die H ä lfte , w ährend  die Bern- 
ste in säu re-D ehydrogenase- und  B e rn ste in säu re -O x y d ase-A k tiv itä t u n v e rän 
d e r t  b leiben. Die in  d en  O xydationsprozessen  b eo b ach te te  V erm inderung  ist 
w ahrschein lich  n ic h t e ine  Folge der Schädigung der O xydationsenzym e oder 
C oenzym e. Die A tm u n g  der v e rg ifte ten  Zellen lässt sich näm lich  du rch  Zugabe 
v o n  H exokinase % A den o sin trip h o sp h a tase  a u f  das norm ale N iveau , ja  durch  
V erm eh ru n g  des K a liu m g eh a lts  im  M edium  auch  a u f  das D reifache des N orm al
w ertes  erhöhen.

2. Phosphatasen. P y ro p h o sp h a tase -A k tiv itä t  u n d  alkalische Phosphatase- 
A k tiv i tä t  bleiben u n v e rä n d e rt ; die S äu rep h o sp h a tase -A k tiv itä t u n d  noch aus
g ep rä g te r  die A d en o sin trip h o sp h a tase -A k tiv itä t nehm en im  L aufe der In to x i
k a tio n  ab.

3. Phosphatester-Synthese. D ie p h o sp h a teste r-sy n th e tis ie ren d e  F äh ig k e it 
d er Leberzellen der v e rg ifte ten  T iere w ird  n ich t geschädigt.

4. Gehalt an energiereichen Phosphaten. D er A denosinpolyphosphatgehalt 
b le ib t w ährend  der V erg iftung  u n v e rän d e rt, der K rea tin p h o sp h a tg eh a lt n im m t 
s ta rk  zu , w ährend sich d e r anorganische P hosphorgehalt gleichzeitig verm indert.

5. F ettoxydation. D ie F äh ig k e it d er v e rg ifte ten  Zellen zur O xydation  von 
/8-O xybuttersäure b le ib t im  w esentlichen u n v erän d ert.

A u f G rund u n se re r V ersuche können  w ir festste llen , dass bei T e trach lo r
koh lensto ffverg iftung  —  im  G egensatz zu den E rw artu n g en  —  die energieerzeu
genden  Prozesse der L eb er tro tz  der verhältn ism ässig  schw eren histologischen 
V eränderungen  n ich t geschädig t w erden u n d  ihre F äh ig k e it zu r F e tto x y d a tio n  
g u t e rh a lten  b le ib t : d ie V erfe ttung  is t dem nach  n ich t als eine E rscheinung zu 
b e tra c h te n , die d u rch  irgendeine H em m ung  der energieerzeugenden Zellprozesse 
hervorgeru fen  w ird. U n te r  B erücksich tigung  u nserer V ersuchsergebnisse und 
d e r einschlägigen L ite ra tu ra n g ab e n  k a n n  m an  die a u f  W irkung von T e trach lo r
k o h len sto ff zustande kom m ende L eb erv erfe ttu n g  n ich t als Folge einer prim ären  
Schäd igung  der O xydations- bzw. Phosphory lationsprozesse der Leberzellen 
b e tra c h te n .

J. BORSY
PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T D ER  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T, B U D A PEST

Vergleichende Untersuchungen über die W irkung 
von Analgetika und Largactil auf die chem ische 

Thermoregulation

In  einer vorangegangenen  A rbeit (H e r r , B o r sy , P a t a k y ) h a tte n  wir fest
g es te llt, dass A nalgetika  in  toxischer D osierung den  0 2-V erbrauch u n d  die K ö r
p e r te m p e ra tu r  der be i 17— 18° C gehaltenen  T iere in  hohem  Masse u n d  m ehrere 
S tu n d e n  lang herab se tzen .
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In  der vorliegenden A rbeit u n te rsu ch ten  w ir die noch  n ich t toxische, son
dern  gerade nur schm erzstillende W irkung  der A nalgetika  a u f  0 2-V erbrauch und 
C 0 2-Erzegung bei 16— 17° C m it dem  NoYONschen D iapherom eter. Zu Beginn 
u n d  bei B eendigung des V ersuchs (5 S tunden) w urde die R ek ta ltem p era tu r  der 
T iere gemessen. M it L argactil u n d  M orph in -L argactil w urden  vergleichende 
U ntersuchungen  du rch g efü h rt.

In  m assig k a lte r  U m gebung ste ig t der 0 2-V erbrauch  der K o n tro llra tten  
n ach  etw a 15— 30 M inu ten  um  60— 70% . Diese W irkung  b le ib t m ehrere S tunden  
lang  bestehen. D er R Q -W ert b le ib t n ach  geringer an fäng licher E rhöhung  au f 
dem  A usgangsw ert. D ie K ö rp e rtem p era tu r  der T iere s te ig t am  E nde der V er
suchsperiode um  einige Z ehntelgrad .

20 m g/kg M orphin , 5 m g/kg M étádon, 50 m g/kg D o lan tin  zeigen bei s. c. 
V erabreichung h insich tlich  des 0 2-V erbrauchs zwei verschiedene W irkungen. 
N ach  der In jek tio n  n im m t der 0 2-V erbrauch  60— 80 M inu ten  lang  au f K ä lte 
w irkung  n ich t oder k a u m  zu. N ach dieser Periode t r i t t  eine etw a 4 S tunden  
dau ern d e  b e träch tlich e  Stoffw echselerhöhung auf, die bei A nw endung von 
M orphin du rchschn ittlich  160% , bei V erabreichung von  M étádon und  D olan tin  
durchschn ittlich  135%  ausm ach t. D ie T iere erreichen  den 0 2-V erbrauch der 
K ontro lltie re  etw a in der 5. S tunde. D er R Q -W ert s te ig t paralle l m it dem  
0 2-V erbrauch. Die T em p era tu r der T iere  s te ig t bis zum  V ersuchsende um  einige 
Z ehntelgrad .

Die au f K ä ltew irk u n g  e in tre ten d e  Stoffw echselsteigerung w ird durch 
L arg ac til in  der D osierung  5— 10 m g/kg  n ich t gehem m t, sondern , im  Gegensatz 
zu den  bei den K o n tro llen  festgeste llten  60— 70% , sogar im  D urchschn itt au f 
125%  erhöh t (M axim um  in  der e rsten  S tunde), w onach die W irkung  eine lang
sam  sinkende T endenz aufw eist. D ie T iere w erden im  D u rch sch n itt au f 32,4° C 
ab g ek ü h lt. D er R Q -W ert n im m t n ach  anfänglicher S enkung  langsam  zu. Die 
d u rch  K älte  b ed ing te  Stoffw echselsteigerung w ird von L arg ac til n u r  in der Dosis 
20 m g/kg  s. c. gehem m t.

N ach s. c. G abe von  20 m g/kg M orphin und  10 m g/kg  L argactil —  diese 
D osen führen noch n ic h t zu N arkose —  w ird  die m orph in v eru rsach te  anfängliche 
stoffw echselsenkende W irkung  in  geringem  A usm ass herab g ese tz t, doch kom m t 
w eder die durch L a rg ac til noch die du rch  M orphin v e ru rsach te  Stoffw echselstei
gerung  zustande ; d e r Stoffwechsel d er T iere en tsp rich t dem  N iveau  des Stoff
wechsels der K o n tro lltie re  u n d  s in k t n ach  der 4. S tunde . Die R a tte n  w erden 
be träch tlich  —  im  D u rchschn itt a u f  26,2° C —  ab g ek ü h lt. D ie RQ bewegt sich 
n ach  anfänglicher erheblicher Senkung a u f  dem  N iveau  des A usgangsw ertes und  
n im m t schliesslich ab .

Aus diesen V ersuchen geht herv o r, dass sich M orph in -L argactil bei dieser 
D osierung so v e rh a lten  wie die gesondert gegebenen tox ischen  M engen der bei
den P h arm ak a  u n d  dass die erreich te  W irkung  m it dem  E ffek t von M orphin- 
Skopolam in Ä hnlichkeit zeigt.

7*
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L. KOCSÁR und B. ZSUGYELIK
PATHO PHY SIOLOG ISCHES IN ST ITU T U N D  K L IN IK  F Ü R  G EB U R ST H IL FE D E R  M ED IZIN ISCH EN

U N IV ER SITÄ T, DEBRECEN

Wirkung der Phenothiazine auf die Uterusm otilität

D ie W irkung von  P h en o th iaz in -D eriv a ten  (L argactil, Phenergan) a u f 
n ic h t  gravide U teri, g rav ide U te ri u n d  solche im  In v o lu tio n ss tad iu m  w urde an  
42 T ie ren  durch in  vitro- und  in  tiivo-Yersuche u n te rsu ch t. Es gelang ten  U te ru s
h ö rn e r  von M eerschw einchen, R a t te n , K an inchen  u n d  K a tz e n  zur V erw en
d u n g . W ir b eo b ach te ten  die W irk u n g  der P rä p a ra te  au f die sp o n tan en  Bewe
g u ngen  des U terus sowie die R eak tio n en  der U terushö rner d e r m it L argac til 
u n d  Phenergan  v o rb eh an d e lten  u n d  n ic h t vo rbehandelten  T iere  a u f  die V erab 
re ich u n g  der in  der U te ru sm o tilitä t eine Rolle spielenden S u b stan zen  A zety l
cho lin , H istam in  und  G lan d u itrin . D ie V ersuche ergaben folgende R esu lta te  :

1. Die sp o n tanen  U terusbew egungen  w erden von L arg ac til und  P hener
g a n  bere its  in  n ied riger Dosis h e rab g ese tz t bzw. aufgehoben u n d  kom m en erst 
n a c h  längerer Zeit (1/2— 1— 2 S tu n d en ) w ieder in  Gang.

2. N ach den in  vitro  u n d  in  vivo  du rchgeführten  V ersuchen w erden die 
v o n  A zetylcholin, H is tam in  u n d  G lan d u itrin  hervorgerufenen K o n trak tio n en  der 
g ra v id e n , n ich t g rav iden  u n d  im  Invo lu tio n szu stan d  befindlichen U terushörner 
v o n  L argac til und  P h en erg an  au sg ep räg t herabgesetzt : du rch  L argac tilbehand- 
lu n g  w ird  die A zetylcholin- u n d  H istam in -W irkung  in  hohem  M asse, die Glan- 
d u itrin -W irk u n g  jed o ch  w eniger v e rän d e rt.

3. In  ähnlicher W eise v e rrin g e rt sich die W irkung von  A zetylcholin , H i
s ta m in  und  G lan du itrin  nach  V orbehand lung  der T iere m it L a rg a c til und  P h en 
e rg an .

T. GÁTI, A. SÁNTA und G. LUDÁNY
PATHO PHY SIOLOG ISCHES IN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T U N D  SANITÄTSDIENST

D E R  V O LKSA RM EE, BUDAPEST

W irkung von Phenothiazin-Derivaten  
au f die Darmzottenbewegung

Die W irkung von  L argac til u n d  Phenergan  a u f die B ew egung der D arm 
z o tte n  und  den Z u stan d  der D arm sch le im hau t w urde nach  der in  situ-M ethode 
v o n  K okas und L u d á n y  an  20 m it Chloralose nark o tis ie rten  u n d  v o rh e r 24 S tu n 
d en  hungernden  H u n d en  u n te rsu c h t. D urch  lokale A nw endung von  L argactil 
in  d e r  K onzen tra tion  5.10“ 4 w ird  die Z ottenbew egung b e re its  v errin g ert, in 
d e r  K o n zen tra tio n  10“ 4 vo llständ ig  a rre tie rt. U n m itte lb a r n a c h  der A nw en
d u n g  is t an  der S ch le im hau t geringe A näm ie, an  den D arm zo tten  Tonus- und 
A u to m atieste ig e ru n g  zu  b eobach ten . W enige M inuten sp ä te r t r i t t  an  der Schleim 
h a u t  reak tiv e  H yperäm ie  auf, die D arm p eris ta ltik  w ird geringer, w ährend  die



101

Z o tten  relaxieren . A uch die A u to m atie  n im m t allm ählich  ab  u n d  h ö rt fü r kürzere  
oder längere Z eit auch  ganz auf. S äm tliche w ahrgenom m enen V eränderungen  
sin d  reversibel. W ird  L argactil in  d ie  A. m esenterica sup. (1 /ig/kg) bzw . in  die 
V. fem oralis (5 m g/kg) in jiz ie rt, e rgeben  sich ähnliche R esu lta te .

D urch  die la rgectilbed ing te  A u to m atiev erm in d eru n g  w ird  auch  die R e 
so rp tio n  herabgesetzt. N ach u n se ren  U ntersuchungen  is t die R eso rp tion  von 
G lukose au f W irkung  von L argac til b e i R a tte n  um  20%  geringer. D ies is t e in er
se its  der erw ähn ten  W irkung zuzuschre iben  und  d e u te t anderse its  u n te r  B e
rücksich tigung  sonstiger L ite ra tu ran g ab en  d a ra u f h in , dass L arg ac til a u f  die 
im  K ohlenhydratstoffw echsel te iln eh m en d en  E nzym e h em m end  w irk t.

D ie lokale (K onzen tra tion  5.10 4) u n d  i. v . (5 m g/kg) A nw endung von 
P h en e rg an  sowie die gleichzeitige D arre ichung  beider D eriv a te  (p h arm ak o lo 
gische Hibernation) b ie te t im  w esen tlichen  ein ähnliches B ild  ; U n tersch iede 
besteh en  n u r in  der W irk u n g sin ten s itä t. In  en tsp rechender K o n zen tra tio n  w ird 
b e k an n tlich  von H is tam in  bei i. v . bzw . lokaler A nw endung an  den D arm zo tten  
T onussteigerung  u n d  dadurch  A näm ie  hervorgerufen u n d  die A u to m atie  s t i 
m u lie rt. N ach vorheriger P h en erg an g ab e  b leib t die tonusste igernde, anäm isie- 
ren d e  W irkung  des H istam ins aus ; die A nzahl der Z ottenbew egungen  n im m t 
jed o ch  auch in  diesem  Fall zu.

In  das D uodenum  in jiz ierte  0 ,4% ige H Cl-Lösung fü h rt infolge der hu m o 
ra len  R egulation  ( V illik in in ) zu  e in er etw a 30 M inu ten  d auernden  k rä ftigen  
A u tom atieste igerung , die den h ö ch sten  W ert zwischen der 10. u n d  15. M inute  
e rre ich t. Bei den vo rher m it L a rg ac til bzw. Phenergan  i. v . b eh an d e lten  T ieren  
h ä lt  diese W irkung n u r  einige M inu ten  an und  t r i t t  e rs t d an n  auf, w enn sie bei 
den  K o n tro lltie ren  bere its  den H ö h ep u n k t erreicht.

U nserer A nsich t nach  s teh en  die beobach te ten  E rscheinungen  m it der 
neuroplegischen, lo k a lanästhe tischen  u n d  an tih is tam in artig en  W irkung  der 
P h en o th iaz in -D eriv a te  in  Z usam m enhang .

L. GYERMEK, G. LÁZÁR, und E. ANHEUER
PHARM AKOLOGISCHE A BTEILUN G  DES FORSCHUNGSINSTITUTS D E R  A R ZN EIM ITTELIN D U STR IE,

B U D A PEST

Untersuchungen über die Antiserotoninwirkung 
von Chlorpromazin und einigen anderen Phenothiazin-Derivaten

A u f G rund frü h erer B eobach tungen  (Gy e r m ek , 1953) nahm en  w ir an , dass 
die su b stitu ie rten  D iam ine m it d er allgem einen S tru k tu r  : R 2 : N -(C H 2)3-N : R 2 
A n tisero ton inw irkung  aufweisen k ö n n en . D eshalb u n te rsu ch ten  w ir am  isolier
te n  R a tte n u te ru s  C hlorprom azin (L argactil) sowie zu V ergleichzw ecken andere 
P h en o th iaz in -D eriv a te  (P henergan , D iparcol, M ultergan, P arsido l, A h istan ). 
A m  ak tiv s te n  gegenüber Serotonin erw ies sich C hlorprom azin, die anderen  D eri
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v a te  zeigten in  der v o rs te h e n d  angegebenen R eihenfolge abnehm ende A k tiv itä t. 
D ie  d re i ak tiv sten  D e riv a te  u n te rsu ch ten  w ir auch  in  B lu td ruckversuchen  an  
d ek ap itie rten  bzw. n a rk o tis ie r te n  und  m it G anglionblocker h ypo tensiv  gem ach
te n  K atzen . Die m it S ero ton in  ausgelöste B lu td ru ck erh ö h u n g  w ird  von diesen 
au sg ep räg t herab g ese tz t. D ie W irkung von C hlorprom azin  a u f  Serotonin w ar 
a u c h  am  isolierten M eerschw einchenileum  sowie am  R atten co lo n  nachw eisbar. 
A m  isolierten R a tte n u te ru s  w irk t C hlorprom azin gegenüber A zetylcholin , O xy to 
c in  u n d  H istam in  e rh eb lich  schw ächer, w ährend  die A ntisero ton inw irkung  von 
P h en erg an  w eniger spezifisch ist. N ach K atzen b lu td ru ck v ersu ch en  hem m t 
C hlorprom azin  in  d e r sero ton inhem m enden  Dosis auch  die b lu td ruckste igernde 
W irk u n g  des A drena lin s, w ährend  P hen erg an  diese W irkung  n ich t ausüb t. Bei 
d en  Versuchen am  iso lie rten  R a tten u te ru s  erwies sich C hlorprom azin  als bisher 
w irk sam ste  S ubstanz  m it  A ntisero tonineffek t.

Aus unseren E rg eb n issen  geht hervor, dass die s ta rk e  A ntisero toninw ir
k u n g  gerade für die P h en o th iaz in e  m it p sychosedativer u n d  A ntischockw irkung 
ch arak te ris tisch  is t. D esh a lb  nehm en w ir an , dass im  Z ustandekom m en dieser 
spezifischen, b isher pharm ako log isch  n ich t genügend u n te rsu ch ten  W irkungen 
d e r A n tisero ton ineffek t eine Rolle sp ielt. D ie E rk en n u n g  der A ntisero ton in 
w irk u n g  der P h en o th iaz in e  und  deren w eitere  A nalyse b ie te t unserer A nsicht 
n a c h  neue M öglichkeiten zu r E rforschung von M edikam enten , die C hlorprom a
zin  ähnlich  w irken.

L. SZPORNY
PHARM AKOLOGISCHE A B T E IL U N G  D ER  CHEM ISCHEN FA B R IK  G EDEON R IC H T E R , BUDAPEST

Über die hyaluronidaseartige, spreadingsteigernde Wirkung 
von subkutan verabreichtem Trypsin

D ie B estim m ung  d er W irkungsstärke  von H yalu ron idase  k an n  durch in  
vivo-  und  in  p iiro -M ethoden  erfolgen.

Die in p iiro -M ethoden  (TR , V R , MCP) beruhen  a u f  H yalu ronsäu respal
tu n g , die in  riro -M eth o d en  au f P erm eab ilitä tsste igerung . B ei den ersteren  k an n  
sch w er au f die w irk lich e  therapeu tische  W irk u n g sstä rk e  geschlossen w erden, 
d ie  le tz te ren  sind u n g e n a u , ungewiss und  lassen sich schlecht reproduzieren. 
D esh a lb  bem ühten  w ir u n s , eine zuverlässige in  vivo-M ethode zu finden.

D ie unserseits au sg earb e ite te  H yalu ron idasebestim m ung  geschieht an 
R a t te n .  In  den Schw anz d er T iere spritzen  w ir h in te r  eine in  30 m m  E n tfernung  
v o m  Schwanzende a n g eb rach te  L iga tu r su b k u ta n  0,1 m l 2% ige T rypanb lau- 
lö sung , welche auch d ie  e inzuführende H yaluronidasem enge en th ä lt. W ir nehm en 
e ine  a u f  vier P u n k te n  b eruhende  B estim m ung vor, d. h. die b ek an n te  und  die 
zu  un tersuchende S u b s ta n z  w ird in  je  zwei Dosen v erab re ich t. D as Ausm ass der 
F arbsto ffw anderung  w ird  vom  Schw anzende an  in  M illim etern gemessen. Die 
w äh ren d  der gleichen Z e it zustande gekom m ene F arbsto ffw anderung  s teh t im
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V erhältn is zu r eingeführten  E nzym m enge. Aus den  gew onnenen W erten  errech
nen  w ir die re la tiv e  W irku n g sstä rk e  der beiden  S ubstanzen . D ie E m pfindlich
k e it der M ethode is t a u f  G rund  der B ew ertung  Я =  s/b  be i A nw endung von 
jew eils 5 T ieren  pro G ruppe en tsp rechend  (Я =  0,290).

W ir u n te rsu ch ten  m it der vo rstehend  beschriebenen  M ethode die farb - 
stoffw anderungssteigernde W irkung  von lokal v e rab re ich ten  25, 50 und  100 m g 
T rypsin  u n d  s te llten  fest, dass die F arbsto ffw anderung  im  V erhältn is zu der n u r  
m it T ry p an b lau  behandelten  K ontro llg ruppe von T rypsin  erheblich gesteigert 
w ird. Die herbe igefüh rte  B eschleunigung s te h t im  V erhältn is  zu r D osierung.

Die U n tersu ch u n g  des W irkungsm echan ism us ergab , dass die farbstoff- 
w anderungssteigernde W irkung  des T rypsins zeitlich  anders verläuft als die 
ähnliche W irk u n g  der H yalu ron idase . Die W irkungskurven  d er beiden S u b stan 
zen verlau fen  bei gleicher D osieruug n ich t parallel.

Mit der von uns angew andten  M ethode gem essen, k o n n te  die W irkung der 
H yalu ron idase  du rch  gleichzeitige p a ren te ra le  G abe von A CTH , Cortison, IN H  
u n d  B utazo lid in  h erabgesetzt w erden. D ieselben S ubstanzen  sind  au f die au s
b re itungsfö rdernde W irkung des T rypsins ohne E influss.

M it in  idtro-M ethoden —  bei D urch fü h ru n g  der U ntersuchungen  v e r
w endeten  w ir die m ucin clot p rev en tin g  (MCP) und  tu rb id ity  reducing (TR ) 
M ethode —  s te llten  w ir fest, dass T rypsin  die H yalu ronsäu re  n ich t sp a lte t, also 
in  v itro  w irkungslos ist.

Aus vo rstehenden  U n tersuchungen  geh t hervor, dass die ausbre itungsfö r
dernde W irkung  des T rypsins a u f  andere W eise zustande ko m m t als der ä h n 
liche E ffek t d er H yaluronidase.

J. URI
PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, DEBRECEN

Untersuchung der antifungalen Antagonisteneigenschaft 
m it Actinom yceten

Infolge d er ausgedehnten  A nw endung d er A n tib io tik a  m it breitem  Spek
tru m  n im m t die Z ahl der P ilz infek tionen  s ta rk  zu. Insbesondere erschienen viele 
C andida-S täm m e m it grosser P a th o g e n itä t. Ih re  B ekäm pfung  is t eine dringende 
A ufgabe der A ntib io tikafo rschung .

D a der überw iegende Teil d er in  der T herap ie  verw endeten  A n tib io tika  
von  Actinom yceten  s tam m t, u n te rsu ch ten  auch  w ir 60 A ctinom ycetenstäm m e 
a u f  ih re  an tifu n g a len  E igenschaften . D ie S täm m e stam m ten  aus ungünstigen  
V erhältn issen  ; es w ar dah er zu  erw arten , dass sie einen m eh r universalen S toff
w echsel h ab e n , was even tuell auch  d a rin  zum  A usdruck k o m m t, dass sie W irk 
stoffe gegen pathogene P ilze erzeugen.
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D ie U ntersuchungen  w urden  m it d er zw eischichtigen A g arp la tten m eth o d e  
vorgenom m en. Die A ctinom yceten -S täm m e wuchsen a u f  dem  G rundnährboden  
8— 10 Tage, h ie rnach  w urden  die in  M aischagar gem ischten  Trichophyton gyp- 
seum  und  Cryptococcus neoformans au fgeschich tet. G rund n äh rb ö d en  : N äh r
ag a r, M aisch-agar, Corn S teep-agar. N ach  dem  W achsen der p a thogenen  Pilze 
k o n n te  die eventuelle H em m ungsw irkung  abgelesen w erden.

Die Versuche e rgaben  folgende R esu lta te  :

1. A ntifungale, a u f  dem  einen oder anderen G rundnährboden  w achsende 
A k tiv ie ru n g  erschein t be i v e rh ä ltn ism ässig  vielen Streptom yces-Stäm m en.

2. M ehrere Streptomyces-S täm m e antagonisieren  sowohl Trichophyton  
gypseum  als auch Cryptococcus neoformans.

3. Die Z usam m ensetzung  des N ährbodens ist a u f  die B ildung des an ti- 
fu n g a len  A ntib io tikum s von  grossem  E influss.

4. Die W irkung gegen die fadenförm ig  w achsenden P ilze t r i t t  n ich t gleich
ze itig  m it dem  die V erm ehrung  d er h efeartig  w achsenden Pilze hem m enden  
E ffe k t auf, obwohl die be iden  W irkungen  bei m ehreren  Streptomyces-S täm m en 
häufig  gem einsam  in  E rscheinung  tre te n .

E s g ib t Streptom yces-Stäm m e, d ie ausschliesslich an tim y k o tisch en  W irk 
s to ff  erzeugen, und  solche, die g leichzeitig  antifungale u n d  an tib ak te rie lle  A n ti
b io tik a  produzieren.

6. Aus dem  m it SA -IX  bezeichneten  Streptomyces-S tam m  iso lierten  w ir 
d as  an tifunga l w irkende A n tib io tikum .

I. TAKÄCS, J. URI, J. BAZSÓ und L. SÁRDY
F R A U EN K LIN IK  U ND PHARM AKOLOGISCHES IN ST ITU T D ER M ED IZIN ISCH EN  U N IV ER SITÄ T 

UND A R Z N EIM ITTEL FA B R IK  »HAJDÚSÁGI«, D EB R EC EN

Die experimentellen Grundlagen der therapeutischen  
Anwendung von Chinin-Penicillin

D er Erfolg der P en ic illin therap ie  b e ru h t au f dem  Penicillinspiegel des 
S erum s. Die anorganischen  Penicillinsalze w erden aus dem  O rganism us rasch  
ausgeschieden. Von seinen  organischen Salzen gew ährleisten die in  W asser 
sch lech t löslichen bei einm aliger In je k tio n  einen d au erh a ften  B lutspiegel. 
A us diesen können au ch  die pero ra len  P en ic illinp räpara te , wie das von  uns 
h erg este llte  C hinin-Penicillin , erzeugt w erden.

C hinin-Penicillin  h a t  günstige chem ische E igenschaften . Im  K an in ch en 
v ersu ch  sichert es sow ohl bei p a ren te ra le r  wie peroraler A nw endung einen d a u e r
h a f te n  Blutspiegel.

A u f G rund der günstigen  tie rexperim en tellen  R e su lta te  nahm en  w ir auch 
th e rap eu tisch e  V ersuche an  M enschen vor.
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1. Ölige Suspension ; A m pullen m it 300 000 E , i. m . V erabreichung. N ach 
den an  30 K ran k en  gew onnenen durchschn ittlichen  E rgebn issen  s te ig t der 
Penicillinspiegel des Serum s in  den ers ten  6 S tunden  a u f  e tw a  0,45 E /m l und  
s in k t d an n  alm ählich, doch sind auch  noch nach  48 S tu n d e n  0,3 E /m l im  B lu t 
anzutreffen .

2. M it der w ässrigen Suspension in  gleicher Dosis e rh ie lten  w ir nach  i. m . 
V erabreichung  ähnliche W erte  wie bei D arreichung d e r öligen (52 K ranke).

3. N ach  dem  zu V ergleichszw ecken verabfo lg ten  S upracillin  ist der P eni- 
cillin-B lutspiegel bere its  n ach  24 S tu n d en  p rak tisch  verschw unden .

D as p a ren te ra l gegebene C hinin-Penicillin  w irk t v o rte ilh a f te r  als P rokain - 
Penicillin  u n d  sichert einen  m indestens doppelt so lange w irksam en  B lutspiegel. 
D ies führen  w ir d a ra u f  zurück , dass C hinin-Penicillin  e in  schlecht lösliches 
Penicillinsalz is t u n d  d a h e r von der A nw endungsstelle lan g sam  resorb iert w ird.

4. W erden von 50 000 E  Penicillin  en th a lten d en  C hinin-Penicillin-D ragées 
a u f e inm al 100 000 E  p e r os eingenom m en, en th ä lt das S erum  1 S tunde sp ä te r 
0,3 E /m l, u n d  auch noch n ach  6 S tunden  lieg t dieser W e rt ü b e r dem  th e ra p e u 
tischen  Spiegel (D urchschn ittsw ert von 107 K ranken).

5. B ei V erabreichung von  O racillin  in  ähnlicher M enge zu Vergeichs- 
zw ecken s te ig t der P enicillin-B lutspiegel n ich t über 0,05 E /m l (D urchschn itt von 
39 K ranken).

6. Die klinischen B eobach tungen  (E ntfieberung usw .) s tim m ten  m it der 
E n tw ick lung  des B lutspiegels überein .

C hinin-Penicillin e ignet sich deshalb  zu r pero ralen  E in füh rung , weil es 
als s tab iles Penicillinsalz der zersetzenden  W irkung des M agensaftes w idersteh t.

GY. CSOBÄN, J. URI und T. VÁLYI NAGY
A BTEILU N G  FÜ R A N T IB IO T IK A  DES FORSCHUNGSINSTITUTS FÜ R E X P E R IM E N T E L L E  M EDIZIN
D E R  UNGARISCHEN A K A D EM IE D E R  W ISSENSCHAFTEN UND PHARM AKOLOGISCHES IN STITU T 

D E R  M ED IZIN ISCH EN  U N IV ERSITÄ T, D EB R EC E N

Untersuchung verschiedener Benzyl-Penicillin-Prokainsalze

Die S täm m e P énicillium  chrysogenum  und  notatum  erzeugen  verschiedene 
P en ic illinarten . Vom G esich tspunk t der H erstellung  und  au ch  in  therapeu tischer 
H insich t verfüg t G -(benzyl)-Penicillin  ü b er die günstigsten  E igenschaften . In  der 
P rax is  sind  verschiedene seiner Salze in  G ebrauch. Die M ehrzah l der in  V erkehr 
befindlichen P en ic illin p räp ara te  e n th ä lt das schlecht w asserlösliche, d au erh a f
te n  B lutspiegel und  p ro tra h ie rte  W irkung  sichernde P ro k a in sa lz . F ü r die P rax is  
is t die F estste llung  von  W ich tigke it, ob die von versch iedenen  F abriken  h e r
gestellten  G -Penicillin-Prokainsalze gleichen W ert aufw eisen. U m  diese F ragen  
zu k lä ren , verglichen w ir die E igenschaften  der von versch iedenen  Stellen b e 
schafften  Prokainsalze.
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Es stellte sich zw ar bei in  v itro-V e rsuchen und  experim en tellen  th e ra p e u ti
sch en  U ntersuchungen  h eraus, dass die von verschiedenen F a b rik e n  stam m enden  
S alze in chem otherapeu tischer H insich t gleichw ertig sind , a b e r  es in teressierte  
u n s  jedoch, ob n ic h t d u rch  feinere A nalyse U ntersch iede festgestellt w erden 
k ö n n en .

Zur E rm ittlu n g  des R einheitsg rades der A ntib io tika  u n d  ih re r  qu a lita tiv en  
N achprü fung  ist die P ap ie rch ro m ato g rap h ie  die p räziseste  M ethode. Auch a u f  
a n d e ren  G ebieten d e r A n tib io tik afo rsch u n g  b ie te t diese M ethode sehr w esen t
liche  Hilfe. So w a n d te n  w ir sie zu r U n tersuchung  der P en ic illinp roduk tion  von 
D erm ato p h y ten , zu r P rü fu n g  d er W irkung  von P räk u rso ren  sowie zum N ach 
w eis neuer b io sy n th e tisch e r Penicilline an.

Unsere V ersuche ergaben , dass die verschiedenen » re inen«  G-Penicillin- 
P rokainsa lze  fast in  allen  F ä llen  in  m ehr oder m inder grosser M enge auch andere  
P en ic illinarten  e n th a lte n , die in  der F erm entflüssigkeit n a tu rg em äss  in  grösserer 
M enge anzutreffen  s in d  u n d  m it den  b isher gebräuchlichen R ein igungsverfahren  
n ic h t vollkom m en e n tfe rn t w erden können . Es gelang u n s , eine M ethode zur 
H erste llüng  eines G -P en ic illin p räp ara ts  von analy tischer R e in h e it auszuarbeiten .

I. BÉKÉSI, R. BOGNÁR und J. URI
PHARM AKOLOGISCHES IN ST IT U T  U N D  IN ST ITU T FÜ R  ORGANISCHE CH EM IE D E R  M EDIZINISCHEN

U NIV ERSITÄ T, D EBRECEN

Antifungale U ntersuchung der 8 -Oxychinolin-Derivate 
und p-Oxybenzoesäure-Ester

Die bisher b e k a n n te n  S ubstanzen  von an tifungaler W irk u n g  en tsp rachen  
d e n  an  sie geknüpften  E rw artu n g en  w eder bei lokaler u n d  noch  weniger bei 
in n e re r  A nw endung.

U nter R erücksich tigung  der E igenschaften , über w elche die sicher a n t i 
fu n g a l w irkenden S u b stan zen  verfügen  m üssen (gute P en e tra tio n sfäh ig k e it, vo r 
a llem  fungizide W irk u n g , R eso rp tion  aus dem  M ag en -D arm trak t, gegebenenfalls 
S icherung  eines en tsp rech en d en  R lutspiegels, keine irritie ren d e  und toxische 
W irk u n g  usw.) b esch äftig ten  w ir uns m it den M ethy lderiva ten  von 8-Oxychi- 
no lin  und den E s te rn  d er p-O xybenzoesäure. W ir u n te rsu c h te n  ihre fu n g is ta 
tisc h e  und fungizide W irk u n g  an Dermatophyten- und C andida-S täm m en.

1. Von den M ethyl-oxychinolinen  w irken au f Dermatophyten  und Candida 
albicans die 4- u n d  5-M ethyle am  ausgeprägtesten  ; in  d e r K onzen tra tion  
1 m g/m l sind sie von  s ta tisc h e rW irk u n g  u n d  in  50 m g% iger U ösung tö ten  sie die 
P ilze  in 15 M inuten. H insich tlich  der T o x iz itä t w irkt 5-M ethyl am  günstigsten  ; 
a n  weissen M äusen is t  die DD50 =  1 g/kg. D a sich in bezug  a u f  W irkung u n d  
T o x iz itä t die 5. S te llung  als am  günstigsten  erwies, su b s titu ie rte n  w ir h ier die 
5 -Ä thy l- und 5-A zeto -D erivate , die noch günstigere W irk u n g  zeigten als das
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5-M ethyl. W ir k o n n ten  nachvveisen, dass die W irkung der D eriv a te  au f Chelati 
b ild u n g  b eru h t.

2. U n te r den E ste rn  der p-O xybenzoesäure (von M ethy l bis Lauryl) 
n im m t die W irkung a u f  Dermatophyten  bis zum  O k ty l-E ste r zu  (1 m g/ml) und  
b e i den höheren Gliedern ab. B ei U n tersu ch u n g  an  Candida-S täm m en n im m t die 
W irk u n g  bis zum  n -B u ty leste r zu (25 m g/m l), von da an  allm äh lich  w ieder ab. 
A u f G rund  der T o x iz itä t und  chem ischen E igenschaften  h a t  sich der n-B uty l- 
e s te r  als ein D erivat erw iesen, w elches bei chem otherapeu tischer A nw endung die 
experim en telle  Candida-In fek tion  von  M äusen in  der Dosis 1 g/kg abw ehrt 
(A. Csillag ). Die b isher erzie lten  th e rap eu tisch en  Ergebnisse w aren  -— insbe
sondere  bei C andida-Infektion  —  d urchaus zufriedenstellend.

Z ur an tifungalen  W irkung  is t die O H -G ruppe in  para -S te llung  unbed ing t 
erfo rderlich , da die an tifungale  W irk u n g  vollständig  au fh ö rt, w enn ein A ustausch 
m it  N 0 2 und  N H 2 erfo lg t, w ährend  die W irkung bei A ustausch  m it CI w esent
lich  abn im m t.

E. JENEY und T. ZSOLNAI
H Y G IEN EIN STITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIV ERSITÄ T, D EB R EC E N

D ie entwicklungshem m ende W irkung der chelatekom plex- 
bildenden Verbindungen, K arbonyl-Reagenzien und hypotheti
schen Sulfhydril-Inhibitoren au f Saccharomyces cerevisiae und 

Untersuchung ihres biochem ischen W irkungsm echanism us

In  vorangegangenen V ersuchen h a tte n  w ir die entw icklungshem m ende 
W irk u n g  von gegenüber versch iedenen  M ikroorganism en als am  w irksam sten 
b e fu n d en en  80 V erb indungen  a u f  Saccharomyces cerevisiae a u f  synthetischem  
N äh rb o d en  (Glukose A  anorganische B estandteile) u n te rsu c h t u n d  den bio
chem ischen  W irkungsm echanism us d er als w irksam  festgeste llten  V erbindungen 
s tu d ie r t.

Von den u n te rsu ch ten  V erb indungen  zeig ten  37 chelatekom plexbildende 
E ig en sch aft, 10 w aren  K arbony l-R eagenzien , 33 h y p o the tische  S ulfhydril-In
h ib ito ren .

F ern er w urde die H em m ungsw irkung  der einzelnen V erb indungen  au f die 
G lukosegärung  der H efe (d. h . a u f  ih r  Zym ase-System ), a u f  die A tm ung, die 
D ehydrogenase und  das ScHARDiNGER-Enzym un te rsu ch t. A usserdem  p rüften  wir 
a u c h  die H em m ungsw irkung d er u n te rsu ch ten  chelatekom plexbildenden  V er
b in d u n g en  au f die K a ta la se  u n d  Z ytochrom oxydase der H efe, fe rn er au f die aus 
d e r  M eerrettichw urzel stam m ende Peroxydase  und  die aus der K artoffelknolle 
s ta m m e n d e  Polyphenoloxydase.
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W ir suchten q u a lita tiv e  und  q u a n tita tiv e  Z usam m enhänge zwischen der 
a u f  die einzelnen E n zy m e  ausgeübten  H em m ungsw irkung u n d  der a u f die Hefe 
ausg eü b ten  verm ehrungshem m enden  W irkung  der u n te rsu ch ten  V erbindungen 
zu  e rm itte ln .

E s wurde fe s tg e s te llt, dass die un te rsu ch ten  chelatekom plexbildenden  
V erb indungen  ihre verm ehrungshem m enden  W irkungen  w eder durch L ähm ung 
d e r E isenporphyrinkom plexe  en th a lten d en  E nzym e noch  du rch  H em m ung des 
R ibo flav in  und  M olybden  en th a lten d en  Schard inger-E nzym s, sondern durch  
H em m ung  der F u n k tio n  anderer, b ish er n ich t näher b ek a n n te r , Co -, M o+ + - 
oder F e -  "r -haltiger, b e i der V erm ehrung g ram positiver M ikroorganism en — u n d  
d a h e r  auch der Saccharomyces cerevisiae —  eine unerlässliche, w ichtige Rolle 
sp ielender E nzym e au sü b en .

E in  Teil der u n te rsu c h te n  h y po the tischen  S u lfhydril-Inh ib ito ren  is t m ehr 
oder w eniger im sta n d e , die F u n k tio n  des Z ym ase-System s u n d  dad u rch  die 
G lukose-U tilisation  d e r H efezellen zu  hem m en. D ie K o n zen tra tio n en  des Z y
m ase-System s, w elche H em m ung  herbeiführen , sind jed o ch  w esentlich n iedriger 
als die V erm ehrungshem m ung hervo rru fenden  K o n zen tra tio n en .

W ir sind der A uffassung , dass sich die H em m ungsw irkung der Sulfhydril- 
In h ib ito re n  n icht n u r  a u f einige, sondern  au f zahlreiche Sulfhydril-E nzym e 
e rs tre c k t, und dass die beob ach te te  V erm ehrungshem m ung von  diesen E nzym en 
d u rch  die von ihnen  h e rbe igefüh rte  verschieden s ta rk e  F unk tionshem m ung  oder 
F u n k tio n sv erm in d eru n g  gemeinsam  hervorgerufen w ird.

Die E m pfindlichkeit der einzelnen Sulfhydril-E nzym e gegenüber den v e r
sch iedenen  S u lfhydril-Inh ib ito ren  is t verschieden ; d a rau s  w erden sich —  nach  
w e ite ren  eingehenden U n tersuchungen  —  gewisse Fo lgerungen  über die Lage 
u n d  Rolle der S u lfhydril-G ruppen  in n erh a lb  des Enzym -M oleküls ziehen lassen.
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