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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 und die Nierenvene an die
Vena jugularis angeschlossen!, so werden durch diese
Versuchsanordnung die nervosen Beziehungen zwischen
Kreislaufsystem und Nierentitigkeit eliminiert. In
solchen Versuchen mit am Hals implantierier Nieve
wird nach DHO ebenfalls ein sekundirer Pressoreffekt
registriert (Abb. 2c).

Die hier angefiihrten Versuchsergebnisse zeigen, dafl
die nach Dihydroergocornin beobachteten sekundiren
Blutdruckeffekte iiber einen renalen Mechanismus zu-
stande kommen.

6. Im Versuch mit Organbrei von Katzennieren haben
sich bisher keine Anhaltspunkte ergeben, daB das aktive
blutdrucksenkende Prinzip von DHO durch die Nieren
zerstort wird. DaB die adrenolytische Wirkungskompo-
nente der verschiedenen Dihydroderivate durch die
Nierentitigkeit nicht eliminiert wird, geht aus Unter-
suchungen an der Samenblase des Meerschweinchens
hervor2.

7. An der Katze mit Riickenmarksquevschnitislision
im Bereich dev thovakalen Segmente dominiert nach DHO
entweder ein Depressor- oder ein Pressoreffekt, und
zwar je nach der Hohe der Querschnittsdurchtrennungs;
je hoher diese erfolgt desto ausgesprochener ist die
Blutdrucksteigerung, je tiefer das Riickenmark durch-
schnitten wird, desto ausgesprochener die Blutdruck-
senkung (Abb. 3).

8. Wird DHO in Zeitintervallen von 20 bis 60 Mi-
nuten, nach Riickenmarkquerschnittsdurchtrennung im
Bereich der oberen Thorakalsegmente, wiederholt ver-
abreicht, so zeigen die pressovischen Blutdvuckeffekte das
Phinomen der Tachyphylaxie.

Folgerungen

Dihydroergocornin verursacht am Ganztier primir
eine Blutdrucksenkung, sekundidr einen Blutdruckan-
stieg. — Nach Ausschaltung der Nieventitigheit erfolgt nur
ein Depressoreffekt. Nach Riickenmarksquerschnitts-
durchivennung im Bereich der oberen Segmente kommt
es hingegen einzig zu einem Pressoreffekt.

Die am Ganztier auf Infusion i.v. von Dihydroergo-
cornin resultievende Blutdvuckidnderung ist somit die
Resultante zumindest zweiey sich gegemsimmig beeinflus-
sender Mechanismen. Es ist zu vermuten, daB es sich
hierbei um zwei verschiedene Wirkungsprinzipien han-
delt: ein Depressorprinzip, dessen Effekte nur dann zu-
stande kommen, wenn bestimmte nervise Mechanismen
unversehrt sind und ein Pressorprinzip, dessen Kreis-
laufeffekte von der Nierentitigkeit abhingig sind. Aus
Versuchen am Hund mit isolierter und am Hals implan-
tierter Niere (Abb. 2¢) ergibt sich, da8 die sehundire
und pressovische Blutdvuckwivkung nach Dikydroergo-
cornin, zumindest vorwiegemd, iiber einmen humoralen,
renal bedingten Mechanismus zustande hommt.

H. J. BLuntscHLI und H. Staus

Medizinische Universititsklinik, Biirgerspital Basel,
den 5. November 1948.

Summary

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

1 Versuchsanordnung in Anlehnung an die Methode von J. C. Fa-
scioLo, B. A.Houssay und A.C, Taguing, J. Physiol. 94, 281 (1938).

2 E, RorHLIN, Schweiz. med. Wschr. 77, 1161 (1947).

3 H. J. BLuntscuLy, Helv. physiol. acta 6, C 50, {1948).
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out on intact and nephrectomized animals in cats in
which the renal arteries are temporarily clamped, in
cats with section of the thoracic spinal cord, and in dogs
with grafted kidney. Evidence is presented that the
changes in blood-pressure following dihydroergocornine
in the intact animal are the result of at least two inter-
acting mechanisms. The one (leading to a depressor
effect) is only apparent if certain nervous mechanisms
are intact, while the second (leading to a pressor effect)
depends on renal function. It is probable that these
effects on the circulatory system are produced by
different active principles. Experiments in dogs with
grafted kidney show that 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 von Deuteriumoxyd (D,0)
auf das Wachstum

Untersuchungen an Gewebskultuven
von Kaninchenfibrozyten

In den letzten Jahren hat die Isotopentechnik in den
verschiedensten Gebieten der Biologie Eingang gefun-
den. Zur Lisung vieler Fragen wurde wohl am hiufig-
sten die Methode der Markierung mit Deuterium ange-
wendet. Die einfachste Deuteriumverbindung, das Deu-
teriumoxyd (schweres Wasser), das man schon vielfach
zur Untersuchung der Wasserbewegung und fiir Stoff-
wechselfragen herbeigezogen hat, wirkt in héheren Kon-
zentrationen schidigend auf das Gewebe ein. Zur Ana-
lyse einer solchen Schidigung 148t sich, wie an vielen
Beispielen gezeigt werden ‘kann, die Gewebeziichtung
mit Erfolg verwenden. Dieses Verfahren, das wir auch
fiir unsere Untersuchungen beniitzten, erlaubt uns nicht
nur eine feinere morphologische Erfassung der toxischen
Wirkung, sie gestattet uns auch im Hinblick auf Stérun-
gen des Teilungsgeschehens Riickschliisse auf die Kinetik
des Mitosenablaufes.

Fir unsere Versuche standen uns zweitdgige Deck-
glaskulturen von Fibrozyten junger Kaninchen aus der
5. bis 8.Passage zur Verfiigung. Die Hohlschliffe der Ob-
jekttriger wurden mit Tyrode-Losung, die D,O in ent-
sprechender Konzentration enthielt und aunf 38° vorge-
warmt worden war, luftblasenfrei ausgefiillt. Um die ge-
wiinschte D,0-Konzentration zu erhalten, wurde ein be-
stimmter Tyrode-Anteil eingedunstet, der Riickstand in
1009% D,O! aufgenommen und mit Normal-Tyrode ent-
sprechend verdiinnt. Zu beriicksichtigen ist, daB das
Eindunsten einer Tyrode-Lésung ihr py nach der alkali-
schen Seite hin verschiebt. Durch Neueinstellung des py
148t sich diese Verschiebung kompensieren. Wesentliche
Pufferungsverluste treten dabei nicht auf. Da ferner das
Ionenprodukt von D,0O 5,43mal kleiner ist als dasjenige
von H,02, ergibt sich daraus eine Anderung aller Dis-
soziationskonstanten in D,0-H,0O-Gemischen. Die uns
zur Verfiigung stehenden geringen Mengen von DO er-
laubten uns keine genaueren py-Messungen. Doch kann
die neue Dissoziationskonstante niherungsweise durch
lineare Interpolation zwischen Ky und Kp berechnet
werden. In unserem Fall konnen wir eine maximale py-
Verschiebung in 100 % D,0 von 0,5 Einheiten annehmen.

1 Das D,0-Priparat stammt von der Norsk Hydroelektrisk Kva-
stofaktieselskab, Oslo. Der D,0-Gehalt betrigt 100 -1 0,29, Es ist
frei von Schwermetallen, auch in Spuren.

2 E. Bamann und XK. MyrBAcK, Methoden der Fermentforschung
(1941}, S. 1541,
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Ausgewertet wurde nach dem iiblichen Verfahren!. Im
Randschleier der lebenden Kulturen wurden alle 2 h die
Mitosen ausgezdhlt und die Kulturen nach 4 bzw. 9 h
fixiert. Fixation: Krallinger; Farbung: Feulgen, Nach-
farbung mit Wasserblau. Im konservierten Priparat be-
stimmten wir die Phasenprozentsitze. Die Kombination
von Mitosenauszdhlung und Phasenbild gewihrt uns
Einblicke in den Wachstumsproze$. Eine endgiiltige Ent-
scheidung bringt allerdings erst die Filmanalyse, die in
diesem Falle noch aussteht.

Das Ergebnis der Lebendbeobachtung veranschaulicht
Tab. 1.

Tabelle I
Durchschnittliche Mitosenzahl
Anzahl in % der Anfangszahl

2h 35h 55h | 75h ]925h
Normal-Tyrode | 18 101 81 101 102 82
25%, DO 9 80 67 87 65 64
339, DO 10 62 80 70 66 55
509, D,O 10 87 78 110 83 90
75%, D,O 9 200 110 148 — —
1009, DO 4 105 121 — — —

D,0 in Konzentrationen von 25 und 33 % bewirkt einen
Riickgang der beobachtbaren Mitosenzahl, der schon
nach 13 h sichtbar wird, um in der Folge langsam, aber
stetig zuzunehmen. Betrachten wir die Phasenprozent-
satze (Abbild.), so sehen wir bei 25% eine nahezu nor-
male Verteilung der Mitosestadien. Eine leicht verlin-
gerte Dauer weist einzig die Aquatorialplatte auf. Diese
zeigt ferner Stérungen im Sinne von Chromosomenab-
sprengungen in einem Prozentsatz, der die Norm iiber-
schreitet. Die Mitose erscheint in ihrer zeitlichen Abfolge
kaum gestort, dagegen spricht das Sinken der Mitosen-
zahl fiir eine Hemmung des Teilungsbeginns. Bei 339,
D,O tritt ein neues Moment hinzu. Das weitere Absinken
der Mitosenzahl zeigt eine Zunahme der Interkinese an.
Gleichzeitig beobachtet man aber im Phasenbild eine
Verlingerung der Dauer der frithen Metaphase. Der Ab-
lauf der Mitose erfihrt dadurch eine Verzdgerung. Mit
Zunahme der D,0O-Konzentration tritt diese Hemmung
der Zellteilung immer stirker hervor. Uberwiegt die Ab-
laufsverzogerung, so beginnen die Mitosenzahlen wieder
zu steigen. Es kommt zum Mitosenstopp im Stadium der
Metakinese. Von 759% D,O an wird die Auszihlung an
der lebenden Kultur und die Bestimmung der Phasen-
prozentsdtze am fixierten Priaparat schwierig. Zahlreiche
Zellen runden sich ab, ihr Kern wird pyknotisch, das
Plasma zeigt eigenartige blischenférmige Fortsitze, wie
man sie bei gesteigerter Oberflichenunruhe im Film
sieht, es nimmt schaumf{érmige Struktur an und zerfillt
schlieBlich. Das gleiche Bild, noch stidrker ausgeprigt,
beobachten wir bei 100% D,0. Wie viele Rundzellen
abortive Mitosen darstellen, kann nur die Filmunter-
suchung abkliren.

Um die Wirkung der eingangs erwihnten py-ErhShung
durch D,0-Zugabe zu iiberblicken, haben wir eingedun-
stete Tyrode-Riickstinde in gewdhnlichem Wasser auf-
genommen und ohne Neueinstellung des py als Kultur-
fliissigkeit gebraucht. Die py-Erhohung ist unter diesen
Umstdnden stets hoher als jene, die in 100% D,O erfol-
gen kann. Die nach 10 h fixierten Priparate weisen auch
eine ausgesprochene Verlingerung der frithen Metaphase
auf, die jedoch nie das AusmaB wie in den Kulturen mit
75 und 100%, D,0 erreicht. Insbesondere sehen wir trotz

1 W, v. MOLLENDORFF, Arch. exp. Zellf. 27, 301 (1937).
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1 Normal-Tyrode: 14 Kulturen, 247 Mitosen
2 259, DyO: 9 Kulturen, 253 Mitosen
3 339 D,0: 10 Kulturen, 166 Mitosen
4 509% D,0: 10 Kulturen, 109 Mitosen
5 75% Dy0: 9 Kulturen, 61 Mitosen
@ Prophase, b frithe Metaphase, ¢ spite Metaphase, d Anaphase,
¢ frithe Telophase, f spite Telophase, g Rekonstruktionsphase

viel lingerer Einwirkungsdauer keine vermehrten Chro-
mosomenabsprengungen, keine Pyknosen und Rundzel-
len, nie Zerfallserscheinungen im Protoplasma. Zusam-
menfassend 1Bt sich daher feststellen: schwache Kon-
zentrationen von D,O beeintrichtigen das Wachstum in
Gewebekulturen durch Senkung des mitotischen Koef-
fizienten, bei hsherer Konzentration tritt eine Ablaufs-
verzgerung der Mitose hinzu, die zu einem Mitosenstopp
in der Metakinese fithrt, wobei dieser Stopp in unsern
Versuchen zum Teil wenigstens auf eine py-Anderung
der AuBenfliissigkeit bezogen werden kann. Starke Kon-
zentrationen fithren zudem zu Rundzellenbildung, Kern-
pyknose und Zerfall des Plasmas. Bei allen angewandten
Konzentrationen beobachtet man einen gegeniiber der
Norm erhdhten Prozentsatz von Chromosomenabspren-
gungen in der spaten Metaphase (Tab. III).

Tabelle 11

Prozentsatz pathol. Aquatorialplatien

Normal-Tyrode 8,5
25% DO 2L6
33%, DO 19,3
509% DyO 28,7

v. MOLLENDORFF! hat in eingehenden Untersuchun-
gen die Bedeutung des Viskosititswechsels und seiner
Regulation fiir den normalen Ablauf der Mitose darge-
legt. Paraplastischer Raum und Arbeitsstruktur der
Zelle sind in jeder Phase der Zellteilung Schauplatz von
Quellungs- und Entquellungsvorgingen. Fehlleistungen
im Angebot von Transportmaterial und seiner Regula-
tion haben stets auch eine Anderung des Mitosenablaufs
zur Folge. Dabei ist der Effekt oft unspezifisch und kann
durch die verschiedensten Stoffe hervorgerufen werden.
So werden die Anfangsstadien der Mitose besonders
durch Substanzen beeinfluBt, die eine Quellung bewir-

1 W. v. MOLLENDORFF, Z. Zellf. 27, 512 (1937)
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ken wie Salze, Alkohol, Hypotoniel. Andere Stoffe schei-
nen direkt an der Arbeitsstruktur der Zelle anzugreifen
{Colchicin, As).

Fiir die Deutung unserer Befunde lassen sich nun
einige physikalische Eigenschaften von D,0 verwerten.
Nach den Angaben von HEVEsy und Jacosson? wird
das Zellwasser innerhalb einer halben Stunde ausge-
tauscht. Die Diffusionskonstante fiir D,O ist um etwa
109, kleiner als diejenige filr gewdhnliches Wasser, so
daB wir annehmen diirfen, da nach 1 h im Zellinnern
die gleiche D,0O-Konzentration herrscht wie in der Au-
Benfliissigkeit. Die abweichenden Eigenschaften von D,O
werden sich vorerst im paraplastischen Raum auswirken.
Die erhGhte Viskositit wird die Teilungsbereitschaft un-
giinstig beeinflussen. Es kommt zum friihzeitigen Ab-
sinken des mitotischen Koeffizienten. Dabei liuft, wie
das Phasenbild von frithzeitig fixierten Kulturen zeigt,
die Mitose vorerst normal ab. Erst nach 3-4 h tritt bei
starken Konzentrationen der obenerwihnte Zellzerfall
ein. Der Einbau von D in das Zellfett und in die Struk-

1 W, v. MOLLENDORFF, Z. Zellf, 2§, 35 (1938).
2 G.Hevesy und C.F. JacoBson, Acta phys. Scand. I, 11 (1940).

[ExperIENTIA VOL. V(1]

turproteine kann dabei vernachlissigt werden. Dagegen
diirfte die Anderung aller Dissoziationskonstanten eine
erhebliche Rolle spielen. Durch Sprengung von py-emp-
findlichen Haftpunkten, durch Verzégerung oder Be-
schleunigung einzelner Fermentprozesse! wird die Ar-
beitsstruktur der Zelle in Mitleidenschaft gezogen, ir-
reversibel geschidigt und der Zelltod eingeleitet.

B. Cacianvur

Anatomisches Institut der Universitdt Ziirich, den
3. Juni 1948,
Summary

The influence of different concentrations of heavy
water (D,0) on cultures of connective tissue of rabbit
was studied. Low concentrations cause a lowering of the
mitotic coefficient. Medium concentrations have a re-
tarding effect on the rate of mitosis. Higher concentra-
tions lead to the production of round-cells, nuclear
pyknosis, and destruction of cells. An attempt is made
to explain these effects on the basis of its aberrant
physical properties.

1 E. Bamany und K. Mvreick, Le.
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Differential- und Integralrechnung
im Hinblick auf thve Anwendung

Von Prof. Dr. Louis LoCHER-ERNST. 594 Seiten, mit
406 Figuren und iiber 1000 Ubungen
{Verlag Birkhiuser, Basel 1948) (Fr. 48.—)

An Lehrbiichern der Infinitesimalrechnung bestand
vor dem Kriege kein Mangel. Gegenwirtig sind wir weit-
gehend auf den englisch-amerikanischen Biichermarkt
angewiesen. Erfreulicherweise sind in der Schweiz in der
letzten Zeit eine Reihe guter Lehrbiicher erschienen, de-
ren Zahl nunmehr um ein wertvolles Lehr- und Ubungs-
buch zur Infinitesimalrechnung und zur analytischen
Geometrie von Prof. Dr. LocHER vermehrt wurde.

Das Werk ist aus einer Gesamtschau entstanden, die
sich gegen eine zu weitgehende Zersplitterung wendet
und immer wieder auf Zusammenhinge, sei es auch nur
in Ubungsauigaben, hinweist. Der geschickte methodi-
sche Aufbau li8t den erfahrenen Piddagogen erkennen.
Das Buch kann in eine Entwicklung eingereiht werden,
die etwa durch F.F. P. BiSACRE, Praklische Infinitesimal-
rechnung {1929), {(ibersetzt von KoEnNig), A. WALTHER,
Einfithrung in die mathematische Behandlung naturwis-
senschaftlicker Fragen (1928) und L. KiererT, Grundrif
dey Differential- und Integralvechnung gekennzeichnet
wird. Dabei nennen wir das Buch von KiePERrT, das zahl-
reiche Auflagen erlebte und von dem ein bissiger Kri-
tiker geschrieben hat «Die Sdtze nihern sich mit wach-
sender Auflagezahl richtigen Aussagen», nur der darin
zum Ausdruck gebrachten Gesamtkonzeption wegen.

Die ersten beiden Kapitel sind den Elementen der ana-
lytischen Geometrie gewidmet. Ausfiihrlicher als iiblich
werden MafBstabfragen beriicksichtigt und, dem Vor-
gehen M. LaNDoLTs entsprechend, GroBen und MaBzah-
len sduberlich unterschieden.

Das dritte Kapitel behandelt den Funktionsbegriff,
quadratische und kubische Funktionen und bringt eine
erste Dosis Differential- und Integralrechnung. Anschlie-
Bend werden Niherungsverfahren zur Aufldsung von
Gleichungen und die analytische Geometrie des Kreises
entwickelt. Das Integral wird durch den Flicheninhalt
definiert und daraus die ersten Sitze gewonncn. Beson-
ders sorgfiltig wird die Interpolation besprochen, wobet
stets die genauen Schranken bestimmt werden; ein Pro-
blem, das meistens tibergangen wird.

Im vierten Kapitel wird auf das Differenzieren der ele-
mentaren Funktionen eingegangen. Hier kommt deutlich
zum Ausdruck, daB sich das Buch in erster Linie an Tech-
niker wendet, die vor allen Dingen die Mathematik ihrer
Anwendbarkeit wegen studieren. LocHER verwendet Dif-
ferentiale, ohne daBl diesem Begriff etwas Mystisches an-
haften wiirde, um dem Praktiker den Ubergang zu den
Anwendungen zu erleichtern. Obwohl bereits A, WALTHER
diesen Weg erfolgreich beschritten hatte, glauben wir
doch, daB fir die Mathematiker dieser Begriff im Aufbau
zweckmiBiger vermieden wird. Wie in allen modernen
Lehrbiichern wird dem Mittelwertsatz eine Zentralstel-
lung eingerdumt. Die Konvergenz der binomischen Ent-
wicklung, ein heikles Thema fiir ein elementares Lehr-
buch, wird ausfithrlich und sorgfiltig mit Fehlerabschit-
zung dargestellt. Die Differentialrechnung von Funktio-
nen mehrerer Verdnderlichen wird bis zur Herleitung der
Bedingungen fiir ein Extrema gefiihrt.

Das die Integralrechnung umfassende fiinfte Kapitel
geht besonders auf die Anwendungen, wie Berechnungen
von Volumen, Oberflichen, statische und Trigheits-
momente, ein. Harmonische Analyse, trigonometrische
Interpolation, Fourier-Entwicklung und ‘Schemata zur
Analyse empirischer Funktionen werden fiir die meisten
Zwecke mit hinreichender Ausfiihrlichkeit erklirt.



