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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. 
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Ausgewertet wurde nach dem tiblichen Verfahren 1. Im  
Randschleier der lebenden Kul tu ren  wurden alle 2 h die 
Mitosen ausgezAhlt und die Kul turen  nach 4 bzw. 9 h 
fixiert. Fixat ion:  Krallinger~ FArbung: Feulgen, Nach- 
fArbung mit  Wasserblau. I m  konservierten PrAparat be- 
s t immten wir die PhasenprozentsAtze. Die Kombina t ion  
yon MitosenauszAhlung und  Phasenbild gewAhrt uns 
Einblicke in den VCachstumsprozeB. Eine endgiiltige Ent -  
scheidung br ingt  allerdings erst die Filmanalyse,  die in 
diesem Falle noch aussteht. 

Das Ergebnis der Lebendbeobachtung veranschaulicht  
Tab. I. 

Tabelle I 

Normal-Tyrode 
25%D~O 
33% D,O 
50%D20 
75%D~O 

100% D~O 

l Durchschnittliche Mitosenzahl 
Anzahl i in % der Anfangszahl 

~h 3,5h [ 5,5h1 7,5h 9, , ~ h 

18 [ 101 
9 I 80 

1 0  I 62 
10 I 87 
9 [ 200 
4 1 105 

3 ,5h  I 5 ,5h  1 
I i 1101 1102 

67 87 I 65 
i 80 70 ] 66 

78 110 I 83 
1 1 0 1 1 4 8  [ -- 

121 j -- ] - -  

~5 h 

82 
64 
55 
9O 

DzO in Konzentra t ionen yon 25 und  33 % bewirkt einen 
Rfickgang der beobachtbaren Mitosenzahl, der schon 
nach 1 ~ 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 verlAn- 
gerte Dauer weist einzig die Aquatorialplat te  auf. Diese 
zeigt ferner St6rungen im Sinne yon Chromosomenab- 
sprengungen in einem Prozentsatz, der die Norm fiber- 
schreitet. Die Mitose erscheint in ihrer zeitlichen Abfolge 
kaum gest6rt, dagegen spricht das Sinken der Mitosen- 
zahl fiir eine Hemmung  des Teilungsbeginns. Bei 33 % 
D~O t r i t t  ein neues Moment hinzu. Das weitere Absinken 
der Mitosenzahl zeigt eine Zunahme der Interkinese an. 
Gleichzeitig beobachtet  man abet  im Phasenbild eine 
VerlAngerung der Dauer der frfihen Metaphase. Der Ab- 
lauf der Mitose erfAhrt dadurch eine Verz6gerung. Mit 
Zunahme der D,O-Konzentra t ion t r i t t  diese Hemmung  
der Zellteilung immer starker hervor. Oberwiegt die Ab- 
laufsverz6gerung, so beginnen die Mitosenzahlen wieder 
zu steigen. Es kommt  zum Mitosenstopp im Stadium der 
Metakinese. Von 75% D,O an wird die AuszAhlung an 
der lebenden Kul tu r  und die Best immung der Phasen- 
prozentsAtze am fixierten Pr/iparat schwierig. Zahlreiche 
Zellen runden sich ab, ihr Kern wird pyknotisch, das 
Plasma zeigt eigenartige blAschenf6rmige FortsAtze, wie 
man sie bei gesteigerter Oberfl/~chenunruhe im Fi lm 
sieht, es n immt  schaumf6rmige S t ruk tur  an und  zerfAllt 
schliel31ich. ]:)as gleiche Bild, noch starker ausgeprAgt, 
beobachten wir bei 100% D,O. ~Vie viele Rundzellen 
abortive Mitosen darstellen, kann  nur  die Fi lmunter-  
suchung abklAren. 

Um die XNirkung der eingangs erwAhnten PH-Erh6hung 
durch DzO-Zugabe zu fiberblicken, haben wir eingedun- 
stete Tyrode-RiickstAnde in gew6hnlichem Wasser auf- 
genommen und  ohne Neueinstellung des PH als Kul tur-  
fltissigkeit gebraucht. Die PH-Erh6hung ist unter  diesen 
UmstAnden stets h6her als jene, die in 100 % D,O erfol- 
gen kann.  Die nach 10 h fixierten PrAparate weisen auch 
eine ausgesprochene VerlAngerung der Irfihen Metaphase 
auf, die jedoch nie das AusmaB wie in den Kul turen  mi t  
75 und 100% DzO erreicht. Insbesondere sehen wir trotz 

1 ~V. v. M6LLENDORFF, Arch. exp. Zellf. '21, 301 (1937). 
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I Normal-Tyrode: 14 Kulturen, 247 Mitosen 
e 25% DzO: 9 Kulturen, 253 Mitosen 
3 33% DzO: 10 Kulturen, 166 Mitosen 
4 50% DzO: 10 Kulturen, 109 Mitosen 
5 75% D~O: 9 Kulturen, 61 Mitosen 

a Prophase, b friihe Metaphase, c sprite Metaphase, d Anaphase, 
e frfihe Telophase, / sp/ite Telophase, g Rekonstruktionsphase 

viel IAngerer Einwirkungsdauer  keine vermehrten Chro- 
mosomenabsprengungen,  keine Pyknosen und Rundzel- 
len, nie Zerfallserscheinungen im Protoplasma. Zus~m- 
menfassend IABt sich daher feststellen: schwache Kon- 
zentrat ionen yon DzO beeintrAchtigen das Wachstum in 
Gewebekulturen dutch Senkung des mitotischen Koef- 
fizienten, bei h6herer Konzentra t ion  t r i t t  eine Ablaufs- 
verzSgerung der Mitose hinzu, die zu einem Mitosenstopp 
in der Metakinese ftihrt, wobei dieser Stopp in unsern 
Versuchen zum Tell wenigstens auf eine pH-~nderung 
der AuBenfliissigkeit bezogen werden kann.  Starke Kon- 
zentrat ionen fiihren zudem zu Rundzellenbildung,  Kern-  
pyknose und Zerfall des Plasmas. Bei allen angewandten 
Konzentra t ionen beobachtet  man einen gegenfiber der 
Norm erh6hten Prozentsatz yon Chromosomenabspren- 
gungen in der spAten Metaphase (Tab. III) .  

Tabelle I I  

Normal-Tyrode 
25% D~O 
33% D,O 
50% D20 

Prozentsatz pathol. )~quatorialplatten 

8,5 
21,6 
19,3 
28,7 

V. MOLLENDORFF 1 hat  in eingehenden Untersuchun-  
gen die Bedeutung des ViskositAtswechsels und seiner 
Regulat ion fiir den normalen Ablauf der Mitose darge- 
legt. Paraplastischer Raum und Arbei tss t ruktur  der 
Zelle sind in jeder Phase der Zellteilung Schauplatz yon 
Quellungs- und EntquellungsvorgAngen. Fehl leis tungen 
im Angebot  yon Transportmater ia l  und seiner Regula- 
t ion haben stets auch eine ~nde rung  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- 

I W, v. M6LLENDORFF, Z. Zellf. '27, 512 (19.37) 

3 Exper. 
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ken wie Salze, Alkohol, Hypotonie*. Andere Stoffe schei- 
nen direkt an der Arbei tss t ruktur  tier Zelle anzugreifen 
(Colchicin, As). 

Fiir die Deutung unserer Befunde lassen sich nun 

einige physikalische Eigenschaften yon D~O verwerten.  
Nach den Angaben yon HERESY und JACOBSON * wird 
das ZeHwasser innerhalb ether halben Stunde ausge- 
tauscht.  Die Diffusionskonstante Ifir D20 ist um etwa 
10% kleiner als diejenige fiir gewShnliches Wasser, so 
dab wir annehmen dfirfen, dab nach 1 h i m  Zellinnern 
die gleiche D~O-Konzentration herrscht wie in der Au- 
~enflfissigkeit. Die abweichcnden Eigenschaften yon D20 
werden sich vorerst  im paraplastischen R a u m  auswirken, 
Die erh6hte Viskosit~t wird die Teilungsbereitsehaft  un- 
giinstig beeinflussen. Es kommt  zum friihzeitigen Ab- 
sinken des mitot ischen Koeffizienten. Dabei  l~uft, wie 
das Phasenbild von frtihzeitig fixierten Kul turen  zeigt, 
die Mitose vorerst  normal  ab. Ers t  naeh 3-4 h t r i t t  bet 
starken Konzentrat ionen der obenerw~thnte Zellzerfall 
ein. Der Einbau yon D in das Zcllfett und in die Struk- 

1 W. V. MOLLENDORFF, Z. Zellf. °8, 35 (1938), 
2 G. HEVESY und C. F. JAcoasoN, Acta phys. Scand. 1, 11 (1940). 

turproteine kann dabei vernachl~.ssigt werden. Dagegen 
dfirfte die .~nderung aller Dissoziationskonstanten eine 
erhebliche Rolle spielen. D u r c h  Sprengung yon PH-ernp- 
findlichen Haf tpunkten ,  durch VerzSgerung oder Be- 
schleunigung einzelner FermentprozessO wird die Ar- 
bei tss t ruktur  der Zelle in Mitleidenschaft gezogen, ir- 
reversibel geschXdigt und der Zelltod eingeleitet. 

B. CAG~ANU'r 

Anatomisches Ins t i tu t  der Univers i tg t  Zfirich, den 
3. Juni  1948. 

Summary 

The influence of different concentrations of heavy 
water (D~O) on cultures of connective tissue of rabbit  
was studied. Low concentrat ions cause a lowering of the 
mitot ic  coefficient. Medium concentrations have a re- 
tarding effect on the rate of mitosis. Higher conccntra- 
tions lead to the product ion of round-cells, nuclear 
pyknosis, and destruction of cells. An a t t empt  is made 
to explain these effects on the basis of its aberrant 
physical properties. 

1 E. BAMANI~ und  K. MVRBXCK, I.C. 

N o u v e a u x  l i v r e s  - B u c h b e s p r e c h u n g e n  - R e c e n s i o n i  - R e v i e w s  

Differential- und Integralrechnung 
im Hinblick au[ ihre Anwendung 

Von Prof. Dr. Loum LOCHER-ERNsT. 594 Seiten, mi t  
406 Figuren and fiber 1000 Ubungen 

(VerIag Birkh~user, Basel 1948) (t?r. 48.--) 

An Lehrbiichern der Inf ini tesimalrechnung bestand 
vor  dem Kriege kein Mangel. Gegenw~rtig sind wit weit- 
gehend auf den englisch-amerikanischen Bfichermarkt  
angewiesen. Erfreulicherweise sind in der Schweiz in der 
letzten Zeit eine Reihe guter  Lehrbticher erschienen, de- 
ren ZahI nunmehr  um ein wertvolles Lehr- and f$bungs- 
buch zur Infini tesimalrechnung and  zur analytischen 
Geometr ie  yon Prof. Dr. LOCHER vermehr t  wurde. 

Das VCerk ist aus einer Gesamtschau entstanden,  die 
sich gegen eine zu weitgehende Zerspli t terung wendet  
und immer  wieder auf Zusammenh~nge, set es auch nur 
in f-Jbungsaufgaben, hinweist. Der gesehickte methodi-  
sche Aufbau l~Bt den erfahrenen PAdagogen erkennen. 
Das Buch kann in eine Entwicklung eingereiht werden, 
die etwa durch F. F. P. BISACRE,  Praktische In]initesimal- 
rechnung (1929), (iibersetzt yon KOENIG), A. WALTHER, 
Ein/iihrung in die malhematische Behandlung naturwis- 
senscha/tlicher Fragen (1928) und L. KIEPERT, Grundrifl 
der Differential- und Integralrechnung gekennzeichnet 
wird. Dabei nennen wir das Buch yon I(IV:PERT, das zahl- 
reiche Auflagen erlebte und yon dem ein bissiger Ifri-  
t iker geschrieben hat  ~<Die S~tze n~hern sich mit  wach- 
sender Auflagezahl richtigen Aussagen,,  n u r d e r  darin 
zum Ausdruck gebrachten Gesamtkonzept ion wegen. 

Die ersten beiden Kapi te l  sind den Elementen  der ana- 
lytischen Geometrie gewidmet. Ausfiihrlicher als iiblich 
werden MaBstabfragen beriicksichtigt  und, dem Vor- 
gehen M. LANDOLTS entsprechend, Gr61~en und MaBzah- 
len sAuberlich nntersehieden. 

Das dri t te  Kapitel  behandel t  den Funktionsbegriff ,  
quadratische und kubische Funkt ionen und bringt  eine 
erste Dosis Differential- und Integralrechnung.  Anschlie- 
13end werden 2qSherungsverfahren zur Aufl6sung yon 
Gleichungen and die analytische Geometrie des Kreises 
entwickelt.  Das Integral  wird durch den F1/icheninhalt 
definiert  und daraus die ersten S~tze gewonncn. Beson- 
ders sorgfXltig wird die Interpolat ion besprochen, wobei 
stets die genauen Schranken bes t immt  werden; ein Pro- 
blem, das meistens tibergangen wird. 

Im  vierten Kapitel  wird auf das Diffcrenzieren der ele- 
mentaren Funkt ionen  eingegangen. Hier  kommt  deutl ich 
zum Ausdruek, dab sich das Buch in erster Linie an Tech- 
niker wendet,  die vor  allen Dingen die Mathemat ik  ihrer 
Anwendbarkei t  wegen studieren. LOCHER verwendet  Dif- 
ferentiale, ohne dab diesem Begriff etwas ~{ystisches an- 
haften wtirde, um dem Prakt iker  den Obergang zu den 
Anwendungen zu erleichtern. Obwohl bereits A.WALTHER 
diesen Weg erfolgreich beschri t ten hat te ,  glauben wit 
doch, dab ffir die Mathemat iker  dieser Begriff im Aufbau 
zweckmXf3iger vermieden wird. "Wie in allen inodernen 
Lehrbiichern wird dem Mit telwertsatz  eine Zentralstel- 
lung einger~umt. Die t (onvergenz der binomischen Ent-  
wicklung, ein heikles Thema fiir ein elementares Lehr- 
buch, wird ausfiihrlich und sorgf~ltig mi t  Fehlerabsch~t- 
zung dargestellt.  Die Differentialrechnung yon Funktio-  
hen mehrerer  ¥er~.nderlichen wird bis zur Herlei tung der 
Bedingungen ffir ein Ex t r ema  geffihrt. 

Das die Integral rechnung umfassende fiinfte Kapitel  
geht besonders auf die Anwendungen, wie Berechnungen 
yon Volumen, Oberflffchen, statische und Tr~gheits- 
momente,  ein. Harmonische Analyse, tr igonometrische 
Interpolation,  Fourier-Entwicklung und S c h e m a t a  zur 
Analyse empiriseher Funkt ionen werden fiir die meisten 
Zwecke mit  hinreichender Ausftihrlichkeit erkl~Lrt. 


