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Tabella I I  

Tempo 
di QUICK 

P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  

n o r m a l e  fresco I . . . . . . . . .  
n o r m a l e  fresco I I  . . . . . . . . .  
n o r m a l e  fresco I I I  . . . . . . . . .  
c o n s e r v a t o  I . . . . . . . . . . .  
c o n s e r v a t o  I I  . . . . . . . . . . .  
ad so rb i to  con  AI(OH)2 . . . . . . .  

P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  
P l a s m a  

di i t te ro  d a  occlus ione  . . . . . . .  
di i t t e ro  con a t rof ia  g i a l l o - a c u t a . . .  
di i t te ro  con cirrosi I . . . . . . .  
di i t te ro  con cirrosi I I  . . . . . . .  
di i t t e ro  ca ta r ra le  . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t t e ro  d a  occlus ione  + p l a s m a  nor -  
m a l e  I . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t te ro  d a  occlus ione  + p l a s m a  nor-  
m a l e  I I  . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t t e ro  da  occlusione + p l a s m a  nor-  
male  I I I  . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t te ro  da  occlusione + p l a s m a  ad-  
sorb i to  . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t t e ro  con a t ro f ia  g. a. + p l a s m a  ad-  
so rb i to  . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t te ro  con cirrosi I + p l a s m a  adsor -  
bi to  . . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t te ro  con cirrosi I I  + p l a s m a  nor-  
ma le  I . . . . . . . . . . . . . . . .  

P l a s m a  di i t t e ro  ca ta r ra le  + p l a s m a  n o r m a l e  I 
P l a s m a  di i t te ro  da  occlusione + p l a s m a  con-  

s e r v a t o  I . . . . . . . . . . . . . . .  
P l a s m a  di i t t e ro  d a  ocelus ione  + p l a s m a  ¢on- 

s e r v a t o  II  . . . . . . . . . . . . . . .  
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n e o n a t o  c o n  i p o p r o t r o m b i n e m i a  (QUICK~).  A l i a  p r e s e n z a  
d i  f a t t o r e  A i n  l i e v e  e c c e s s o  n e l  p l a s m a  s i  p u b  a t t r i b u i r e  
la  m a n c a t a  c o n s t a t a z i o n e  di  i p o p r o t r o m b i n e m i e  co l  m e -  
t o d o  d i  QUICK n e l  5 0 %  d e i  c a s i  d i  i t t e r o  d a  o c c l u s i o n e ,  
c o m e  h a  o s s e r v a t o  QUICK I (1942) .  

N o n  b c e r t o  se  e s i s t o n o  i p o p r o t r o m b i n e m i e  d a  d e f i c i t  
d i  f a t t o r e  l ab i l e ,  d a t a  l ' i n c e r t e z z a  c h e  r e g n a  a n c o r a  s u l l a  
n a t u r a  d i  q u e s t o  c o m p o n e n t e  d e l l a  p r o t r o m b i n a :  a n c b e  
r e c e n t i s s i m e  r i c e r c b e  di  STEFANINI ~ n o n  h a n n o  m e s s o  in  
e v i d e n z a  a l t e r a z i o n i  d i  q u e s t o  g e n e r e .  

T u t t a v i a  la  p r e s e n z a  di  f a t t o r e  l a b i l e  ( f a t t o r e  A d e l l a  
a n t i c a  c l a s s i f i c a z i o n e  d i  Q u i c k  ~) ~ s t a t a  r i c o n o s c i u t a  
a n c h e  n e l  s i e r o  (MUNRO 8 e co l l . ) :  se  si  m e s c o l a n o  d e i  

Tabella I I I  

I Tempo 
di QUICK 

P l a s m a  n o r m a l e  
P l a s m a  di i t t e ro  con cirrosi  
P l a s m a  di  i t t e ro  con a t ro f i a  g ia l lo -acu ta  . . . 
P l a s m a  n o r m a l e  + siero n o r m a l e  I (0,7 + 

0,3 c m  3) 
P l a s m a  n o r m a l e  + siero n o r m a l e  I I  (0,7 + 

0,3 c m  3) 
P l a s m a  n o r m a l e  + siero di i t t e ro  con cirrosi  

(0,7 +0,3  c m  s) 
P l a s m a  n o r m a l e  + siero di i t t e ro  con a t ro f i a  

g ia l lo -acuta  (0,7 +0,3  cma) .  

1 9 "  
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x A. J. QuicK, 1. c. 
2 M. STEFANINI, Clin. Nuova 6, 430 (1948). - A. J.  QUICK e M. 

STEFAmm, J. Lab. e Clin. reed. 33, 819 (1948). 
3 F.L.  MuNRO e M.P.MuNRo, Am. J. Physiol. 149, 95 (1947); 

150, 409 (1947). 

p l a s m i  n o r m a t i  c o n  s ie r i  n o r m a l i ,  s e c o n d o  it p r o c e d i -  
m e n t o  gi~t i n d i c a t o  d a  DE NICOLA 1 n e l  1944,  s i  h a  u n  
f o r t e  a c c o r c i a m e n t o  d e l  t e m p o  d i  Q u i C K ,  n o n  r i c o n d u c i -  
b i l e  a l l ' a z i o n e  d e l l a  t r o m b i n a ,  g ik  t r a s f o r m a t a  i n  m e t a -  
t r o m b i n a  i n a t t i v a .  C o n  i s i e r i  d i  i t t e r i c i  s i  h a  p u r e  u n  
f o r t e  a c c o r c i a m e n t o ,  m a  di  m i n o r e  en t i tA ,  f o r s e  d o v u t o  
in  p a r t e  a d e f i c i t  d i  f a t t o r e  l ab i l e ,  o p i u t t o s t o  a l l a  p r e -  
s e n z a  d i  s o s t a n z e  i n i b i t r i c i  (DE NICOLA1). 

S e c o n d o  r e c e n t i  v e d u t e  (MUNRO e coll .*) il  f a t t o r e  la -  
b i l e  n o n  s a r e b b e  u n  c o m p o n e n t e  d e l l a  p r o t r o m b i n a ,  d a t o  
c h e  b p r e s e n t e  a n c h e  ne l  s i e r o :  l a  p r o t r o m b i n a  p o t r e b b e  
e s s e r e  p e r c i 6  c o n s i d e r a t a  a n c h e  c o m e  u n  p r i n c i p i o  r i s u l -  
t a n t e  d a l l ' u n i o n e  de i  f a t t o r i  A e B c o n  q u e l l o  l ab i l e  
( Q u i c K 3 ) .  Q u e s t ' u l t i m o  p u b  e s s e r e  i n a t t i v a t o  c o n  l a  c o n -  
s e r v a z i o n e  a PH n e u t r o  o m e g l i o  a l c a l i n o  e r i a t t i v a t o  d a  
a l t r e  p r o t e i n e  p r e s e n t i  n e l  p l a s m a  o n e l  s i e ro  ( f a t t o r e  A 
di  MUNRO* O f a t t o r e  l a b i l e  di  QUICKa).  

M u l t i  d a t i  f a n n o  p e n s a r e  a de l l e  a n a l o g i e  t r a  q u e s t i  d u e  
f a t t o r i  a n c o r a  p o c o  n o t i  d e l l a  p r o t r o m b i n a  ( f a t t o r e  A e 
f a t t o r e  l ab i le )  e a l t r i  d e s c r i t t i  r e c e n t e m e n t e  ( a c c e l e r a t o r -  
g l o b u l i n  d i  WARE,  MURPHY e SEEGERS 4, f a t t o r e  V di  
OWREN 5, p r o t r o m b o c h i n a s i  d i  MILSTONE B, g l o b u l i n a  di  
FANTLT). S o n o  i n  c o r s o  r i c e r c h e  d i r e t t e  a c h i a r i r e  q u e s t i  
r a p p o r t i  e a i s t i t u i r e  d e i  n e s s i  c o n  le f o r m e  di  i p o p r o t r o m -  
b i n e m i a  d e s c r i t t e  pif l  s o p r a .  P .  DE NICOLA 

C l i n i c a  M e d i c a  d e l l ' U n i v e r s i t k  d i  P a v i a ,  il  18 a g o s t o  
1948.  

S u m m a r y  

A f t e r  r e f e r r i n g  t o  t h e  c o n s t i t u t i o n  o f  p r o t h r o m b i n  a s  
i t  i s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t o - d a y  ( A - f a c t o r ,  B - f a c t o r ,  l ab i l e  
f a c t o r )  t h e  a u t h o r  d e s c r i b e s  p r o c e d u r e s  a c c o r d i n g  t o  
w h i c h  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d i s t i n g u i s h  t h e  f o r m s  o f  h y p o -  
p r o t h r o m b i n m m i a  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  l a c k  o f  A -  a n d  B -  
f a c t o r  r e s p e c t i v e l y : -  i n  t h e  f o r m e r  a r e  i n c l u d e d  t h e  
c a s e s  o f  d i c u m a r o l  i n t o x i c a t i o n  a n d  t h o s e  w i t h  p l a s m a  
t r e a t e d  w i t h  c o l l o i d a l  a l u m i n i u m  h y d r o x i d e ,  i n  t h e  
l a t t e r  t h o s e  o f  K - a v i t a m i n o s i s  ( i c t e r u s  w i t h  o r  w i t h o u t  
h e p a t i c  i n s u f f i c i e n c e ) .  I n  t h i s  l a s t  c o n d i t i o n  i t  c a n  b e  
s h o w n  t h a t  t h e  s e r a  a c t  d i f f e r e n t l y  f r o m  t h e  n o r m a l ,  
w h i c h  p r o b a b l y  is  t o  b e  r e f e r r e d  t o  a l a c k  o f  A - f a c t o r .  

1 p. DE N~COLA, Arch. Sci. m6d. 81, 179 (1946). 
2 F. L. MUNRO e M. V. MUNRO, Am. J. Physiol. 14.o, 95 (1947); 

150, 409 (1947). 
a A. J.  QUICK, 1. c. 
a A. G. WARE, R. C. MURPHY e W. H. SEEGERS, Science 106, 618 

(1947). - A.C.  WARE e W. H. SEEGERS, J .  Biol. Chem. 172, 699 
(1948). - R.C.  MURPHY, A. C. WARE e W . H .  SEEGERS, Am. J .  
Physiol. 151, 338 (1947). - A.C. WARE e W. H. SEEGERS, J .  Biol. 
Chem. 174, 365 (1948); Am. J. Physiol. 152, 567 (1948). 

P. A. OWREI~, The Coagulation o] Blood (J. Chr. Gundersen, 
Oslo, 1947). 

e j .  H. MILSTONE, Science 106, 546 (1947); J. Gem Physiol. 31, 
301 (194S). 

P. FA~TL e M. NANCE, Nature 158, 708 (1946). 

tiber die Bedeutung der Nierent~itigkeit 
fiir die Blutdruckwirkun~en eines dehydrierten 

Ergotderivats, Dihydroergocornin 1 

N e b e n  d e r  r e i n  s y m p a t h i k o l y t i s c h e n  W i r k u n g  a u f  d i e  
p e r i p h e r e n  m e n s c h l i c h e n  Gef l iBe  ~, i s t  Dihydroergocornin 

1 Uber Chemic mad Pharmakologie yon Dihydroergocornin siehe: 
ia A. STOLL und A. HOFMANN, Heir .  cAirn, acta 26, ~070 (1943). 
lb E. ROTHLI~, Helv. physiol, acta 2, C 48 (1944). 
lc E. ROTHLIN, Bull. acad. Suisse Sci. m6d. 2, 249 (1947). 

2 H. J.  BLUNTSCgLI und R. H. GOETZ, Amer. Heart  J.  35, 873 
(1948). 
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Abb. 1. Dihydroergoeornin - Blutdruckwirkung an der Katze. a am 
Ganztier, b am nephrektomierten Tier und c w~ihrend Abklemmen 
der Nierenarterien (bei ~) Nierenarterien vorfibergehend abge- 
klemmt). Bei ~ intraven6se Infusion yon 0,03 mg/kg DHO. Druck- 
registrierung blutig in der linken Karotis;  Werte in mm Hg. Zeit- 

markierung in Minuten. Reproduktion ~/3 natiirlieher GrSBe. 
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Abb. 2. Dihydroergocornin - Blutdruckwirkung am Hund.  a am 
Ganztier, b am nephrektomierten Tier und c am Htmd mit  isolierter 
und am Hals implantierter Niere (siehe Text). Druckregistrierung in 
der rechten Arteria femoralis. Infusion, Zeitmarkierung und Repro- 

duktion wie bei Abb. 1. 

( D H O )  y o n  b e s o n d e r e m  k l i n i s c h e n  I n t e r e s s e ,  we i l  e s  d a s  
e r s t e  M u t t e r k o r n d e r i v a t  i s t ,  w e l c h e s  d e n  p a t h o l o g i s c h  
g e s t e i g e r t e n  B l u t d r u c k  in  z a h l r e i c h e n  H y p e r t o n i e f ~ i l l e n  
zu  s e n k e n  v e r m a g  1. D i e s e  B e f u n d e  l a s s e n  U n t e r s u -  
c h u n g e n ,  d ie  s i c h  m i t  d e m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d i e s e r  
S u b s t a n z  b e f a s s e n ,  a l s  b e s o n d e r s  a k t u e l l  e r s c h e i n e n ,  

D i e  D i h y d r o d e r i v a t e  d e r  E r g o t a m i n / E r g o t o x i n - G r u p -  
pe  2a w i r k e n  a m  a n / ~ s t h e s i e r t e n  G a n z t i e r  b l u t d r u c k s e n -  
k e n d 2 b ;  a m  S p i n a l t i e r  h i n g e g e n  b e w i r k e n  s ie  e i n e  B l u t -  
d r u c k s t e i g e r u n g  2c. D i e s e  l e t z t e r e  i s t  n a c h  ROTHLIN d a s  
R e s u l t a t  e i n e r  d i r e k t e n  A l k a l o i d w i r k u n g  a u f  d i e  B l u t -  
gef~iSe 2c. 

I n  d e r  v o r l i e g e n d e n  M i t t e B u n g  w i r d  d i e  B l u t d r u c k -  
w i r k u n g  y o n  D i h y d r o e r g o c o r n i n  (0 ,03 m g / k g )  i m  T i e r -  

1 t-I. J. BLUNTSCHLI, Proc. of the 34th S. Afr. Med. Congress, 
(Knox Co., Durban, 1946), and S. Afr. Med. J. 21, 21 (1947). - 
H. J. BLUNTSCHLI und R. H. GOETZ, Schweiz. med. Wschr. 77, 769 
(1947); S. Afr. Med. J.  21, 382 (1947). - E. D. FREIS, J. R. STANTON 
und R. W. WILKINS, Amer. J.  M6d. Sci. 216, 163 (1948). - H. J.  
BLUSTSC~LI, Helv. med. acta, la,  417 (1948). 

~a-c Siehe S. 46, Note 1. 

v e r s u c h  I v o r - ,  w ~ i h r e n d  u n d  n a c h  A u s s c h a l t u n g  d e r  
N i e r e n t ~ i t i g k e i t  a n a l y s i e r t .  

Versuchsergebnisse 

1. A m  Ganzt ier  k o m m t  es  - n a c h  I n f u s i o n  i. v.  y o n  
D H O  - zu  e i n e m  B l u t d r u c k a b f a l l  u m  2 0 - 4 0  % d e s  A u s -  
g a n g s w e r t e s .  S e k u n d / i r  f o l g t  e i n  l a n g s a m e r  W i e d e r a n -  
s t i e g  d e s  B l u t d r u c k s  ( A b b .  l a ,  3/).  I n  e i n z e l n e n  V e r -  
s u c h e n  w i r d  z u s / i t z l i c h  - k u r z  n a c h  E r r e i c h e n  d e s  
t i e f s t e n  W e r t e s  - e i n  v o r t i b e r g e h e n d e r  s t e i l e r  B l u t d r u c k -  
a n s t i e g  r e g i s t r i e r t  ( A b b .  2a) .  

2. E s  w i r d  f e s t g e s t e l l t ,  daB ,  i m  G e g e n s a t z  zu  d e n  V e r -  
h / i l t n i s s e n  a m  G a n z t i e r ,  d i e  B l u t d r u c k w i r k u n g  y o n  
D H O  - nach doppelsei t iger Nephrek tomie  - e i n e  e i n h e i t -  
l i che  i s t .  D e r  B l u t d r u c k a b f a l l  ( D e p r e s s o r e f f e k t )  i s t  we -  
s e n t l i c h  a u s g e s p r o c h e n e r  a l s  a m  G a n z t i e r  u n d  b e t r / i g t  
4 0 - 6 0 %  d e s  A u s g a n g s w e r t e s .  E i n  s e k u n d / i r e r  W i e d e r -  
a n s t i e g  d e s  B l u t d r u c k s  ( P r e s s o r e f f e k t )  1/il3t s i c h  n i c h t  
n a c h w e i s e n ;  v i e l m e h r  r e s u l t i e r t  e i n e  t i be r  S t u n d e n  a n -  
h a l t e n d e  B l u t d r u c k e r n i e d r i g u n g  ( A b b .  lb ,  2b). 

3. N a c h  einsei t iger Nephrek tomie  g e l a n g e n  - a u f  D H O  
- ~ihn l i che  B l u t d r u c k w i r k u n g e n  w ie  a m  G a n z t i e r  z u r  
B e o b a c h t u n g ,  w o b e i  a l l e r d i n g s  d e r  s e k u n d a r e  P r e s s o r -  
e f f e k t  w e n i g e r  a u s g e s p r o c h e n  i s t .  

4. W e r d e n  b e i d e  Nierenar ter ien  3 M i n u t e n  v o r  d e r  
I n f u s i o n  abgeMemmt,  so  k o m m t  es  - n a c h  D i h y d r o e r g o -  
c o r n i n  - zu  e i n e m  D e p r e s s o r e f f e k t ,  w e l c h e r  e b e n s o  a u s -  
g e s p r o c h e n  i s t  w ie  a m  n i e r e r d o s e n  T i e r  ( A b b .  lc ) .  W i r d  
3 M i n u t e n  n a c h  V e r a b r e i c h e n  v o n  D H O  d i e  Z i r k u l a t i o n  
d u r c h  d i e  N i e r e n a r t e r i e n  w i e d e r u m  f r e i g e g e b e n ,  so  
k o m m t  es  z u e r s t  z u  e i n e m  w e i t e r e n  B l u t d r u c k a b f a l l ,  
d e m  s e k u n d ~ i r  e i n  B h l t d r u c k a n s t i e g  n a c h f o l g t  ( A b b .  lc) .  

I t l a  

| Uh~ 

| 

d " - " - -  - - -  - -  lhT.  

e 

. 

]'h.8 

G-3 

¢0 -! 

Abb. 3. Dihydroergocornin - Blutdruekwirkung am Ganztier (/) und 
(a-e) nach Querschnit tsdurehtrennung des Riiekenmarks auf der 
HShe verschiedener Thorakalsegmente. Druckregistrierung in der 
linken Karotis. Infusion und Zeitmarkierung wie bei Abb. 1. Repro- 

duktion: J/2 natiirlieher Gr6Be. 

1 Versuche an 48 Katzen (Urethannarkose) und an 14 Hunden 
(Morphinurethannarkose). 
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5. Wird beim Hund  die eine Niere entfernt  und die 
andere Niere an den" Hals verlagert, d . h .  die Nieren- 
arterie an die linke Karotis nnd  die Nierenvene an die 
Vena jugularis angeschlossen 1, so werden durch diese 
Versuchsanordnung die nervdsen Beziehungen zwischen 
Kreislaufsystem und  NierentAtigkeit eliminiert.  I n  
solchen Versuchen mit  am Hals implantierter Niere 
wird nach DHO ebenfalls ein sekunditrer l?ressoreffekt 
registriert (Abb. 2c). 

Die hier angefiihrten Versuchsergebnisse zeigen, dab 
die nach Dihydroergocornin beobachteten sekund~ren 
Blutdruckeffekte fiber einen renalen Mechanismus zu- 
stande kommen. 

6. Im Versuch mit  Organbrei yon Katzennieren haben 
sich bisher keine Anhal t spunkte  ergeben, dal3 das aktive 
blutdrucksenkende Prinzip yon DHO durch die Nieren 
zerst6rt wird. DaB die adrenolytische ~Virkungskompo- 
nente  der verschiedenen Dihydroderivate durch die 
NierentAtigkeit nicht  eliminiert wird, geht aus Unter-  
suchungen an der Samenblase des Meerschweinchens 
hervor 2. 

7. An der Katze mit  Ri~ckenmarksquerscknittsldsion 
im Bereich der thorahalen Segmente dominier t  nach DHO 
entweder ein Depressor- oder ein Pressoreffekt, und  
zwar je nach der Hdhe der Querschni t tsdurchtrennunga;  
je hdher diese erfolgt desto ausgesprochener ist die 
Blutdrucksteigerung, je tiefer das Ri ickenmark durch- 
schnit ten wird, desto ausgesprochener die Blutdruck- 
senkung (Abb. 3). 

8. Wird DHO in Zeit intervallen yon 20 bis 60 1Vii- 
nuten,  nach 1Rticker~markquerschnittsdurchtrenrmng im 
Bereich der oberer~ Thorakalsegmente, wiederholt ver- 
abreicht, so zeigen die pressorischen Blutdrucke//ekte das 
Phdnomen der Tachyphylaxie. 

Folgerungen 

Dihydroergocornin verursacht  am Ganztier primttr 
eine Blutdrucksenkung,  sekundAr einen Blutdruckan-  
stieg. - Nach Ausschaltung der Nierenttitigkeit erfolgt nu t  
ein Depressoreffekt. Nach t~fickenmarksquerschnitts- 
durchtrennung im Bereich der oberen Segmente kommt  
es hingegen einzig zu einem Pressoreffekt. 

Die am Ganztier au] In/usion i.v. yon Dihydroergo- 
cornin resultierende BlutdrucM~nderung ist somit die 
Resultante zumindest zweier sick gegensinnig beein/lus- 
sender Mechanismen. Es ist z u  vermuten,  dab es sick 
hierbei um zwei verschiedene Wirkungsprinzipien han- 
del t :  ein Depressorprinzip, dessen Effekte nur  dann  zu- 
stande kommen,  wenn best immte nervdse Mechanismen 
unversehrt  sind und  ein Pressorprinzip, dessen Kreis- 
laufeffekte yon der Nierentgtigkeit  abhgngig sind. Aus 
Versuchen am H u n d  mit  isolierter und  am Hals implan-  
tierter Niere (Abb. 2 c) ergibt sich, dab die sekunddre 
und pressorische Blutdruckwirkung hack Dihydroergo- 
cornin, zumindest vorwiegend, i~ber einen humoralen, 
renal bedingten Mechanismus zustande hommt. 

H. J. BLUI~TSCHLI und H. STAOB 

Medizinische Universit~tsklinik,  Biirgerspital Basel, 
den 5. November 1948. 

Summary 

The present report analyses the blood-pressure action 
of dihydroergocornine (DHO) in anmsthetized animals 
without  artificial hypertension.  Exper iments  are carried 

i Versuchsanordnung in Anlehnung an die Methode yon J. C. FA- 
SCIOLO, B. A. HOUSSAX rund A.C. TAQUINI, J. Physiol. 9d, 281 (1938). 

]E. ROTHLIN, Schweiz. reed. Wschr. 77, 1161 (1947). 
3 H. J. BLIJNTSCHL U Helv. physiol, acta 6, C 50, (1948). 

out on intact  and nephrectomized animals in cats in 
which the renal arteries are temporari ly clamped, in 
cats with section of the thoracic spinal cord, and  in dogs 
with grafted kidney. Evidence is presented tha t  the 
changes in blood-pressure following dihydroergocornine 
in the in tac t  animal  are the result of a t  least two inter-  
act ing mechanisms. The one (leading to a depressor 
effect) is only apparent  if certain nervous mechtmisms 
are intact,  while the second (leading to a pressor effect) 
depends on renal  function. I t  is probable tha t  these 
effects on the circulatory system are produced by 
different active principles. Exper iments  in dogs with 
grafted kidney show tha t  the secondary blood-pressure 
effect following dihydroergocornine is caused predomin- 
antly, to say the least, by means of a humoral  mechanism 
of renal origin. 

Beitrag zur Wirkung yon Deuter iumoxyd (D20) 
auf das Wachstum 

Untersuchungen an Gewebskulturen 
yon Kaninchenfibrozyten 

In  den letzten Jahren hat  die Isotopentechnik in den 
verschiedensten Gebieten der Biologie Eingang gefun- 
den. Zur Ltisung vieler Fragen wurde wohl am h~ufig- 
sten die Methode der Markierung mit  Deuter ium ange- 
wendet. Die einfachste Deuteriumverbinduflg,  das Deu- 
ter iumoxyd (schweres Wasser), alas man schon vielfach 
zur Untersuchung der Wasserbewegung und  fiir Stoff- 
wechselfragen herbeigezogen hat, wirkt in hdheren Kon- 
zentrat ionen schAdigend auf das Gewebe ein. Zur Ana- 
lyse einer solchen SchAdigung tiiBt sich, wie an vielen 
Beispielen gezeigt werden "kann, die Gewebeziichtung 
mit  Erfolg verwenden. Dieses Verfahren, das wir auch 
fiir unsere Untersuchunge'n beniitzten, er laubt  uns nicht 
nu t  eine feinere morphologische Erfassung der toxischen 
Wirkung, sie gestattet  uns auch im Hinblick auf St6run- 
gen des Teilungsgeschehens Riickschliisse auf die Kinet ik  
des Mitosenablaufes. 

Fiir unsere Versuche s tanden uns zweit£gige Deck- 
glaskulturen yon Fibrozyten junger Kaninchen aus der 
5. bis 8.Passage zur Verfiigung. Die Hohlschliffe der Ob- 
jekttr~ger wurden mit  Tyrode-LSsung, die D~O in ent- 
sprechender Konzent ra t ion  enthiel t  und  auf 38 ° vorge- 
wfirmt worden war, luftblasenfrei ausgefiillt. Um die ge- 
wiinschte D,O-Konzentra t ion zu erhalten, wurde ein be- 
s t immter  Tyrode-Anteil  eingedunstet,  der  Rfickstand in 
100 % D,O 1 aufgenommen und mit  Normal-Tyrode ent- 
sprechend verdiinnt .  Zu berficksichtigen ist, daI3 das 
Einduns ten  einer Tyrode-Ldsung ihr PH nach der alkali- 
schen Seite hin verschiebt. Durch Neueinstellung des PH 
lgl3t sich diese Verschiebung kompensieren. Wesentliche 
Pufferungsverluste t reten dabei nicht  auf. Da ferner das 
Ionenprodukt  yon D20 5,43mal kleiner ist als dasjenige 
yon H,O 2, ergibt sich daraus eine ~nde rung  aller Dis- 
soziat ionskonstanten in D,O-H,O-Gemischen. Die uns 
zur Verfiigung stehenden geringen Mengen yon D~O er- 
laubten uns keine genaueren pH-Messungen. Dock kann  
die neue Dissoziationskonstante nAherungsweise dutch 
lineare Interpolat ion zwischen KH und KD berechnet 
werden. In  unserem Fall  kt~nnen wit eine maximale PS- 
Yerschiebung in 100 % DzO yon 0,5 Einhei ten annehmen.  

1 Das D~O-Prfiparat stammt yon der Norsk Hydroelektrisk Kv~- 
stofaktieselskab, Oslo. Der D,O-Gehalt betriigt 100~_+_ 0,2%. Es ist 
frei von Schwermetallen, auch in Spuren. 

I E. BAMANN und K. MYRBKCK, Methoden der Fermentlorschung 
(1941), S. 1541. 


