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Hyaluronsiure 148t sich in der Gelenkilissigkeit
elektrophoretisch nachweisen®®, Die in den Elektropho-
resediagrammen von Gelenkpunktaten auftretende
«Hyaluronsaurezacke» (vgl. Abb.1) ist in den mit be-
schallten Proben erhaltenen Diagrammen deutlich re-
duziert, ebenso die nahe der Albumingrenzschicht wan-
dernde Komponente (Abb.2). Ein &dhnliches Diagramm
liefert die Gelenkiliissigkeit nach Einwirkung von
Hodenextrakt? (Hyaluronidase}. Die bisherigen Elektro-

Abb. 1. Kniepunktat M, nicht beschallt.

Abb. 2. Kniepunktat M, 10 Minuten lang beschallt.

Elektrophoresediagramme (absteigende Grenzschichten) von Knie-
punktaten in Oxalat-Veronal-Acetatpuffer (py 8,6, 17 0,1).

phoreseversuche lassen noch keine mit Sicherheit auf
die Ultraschalleinwirkung zu beziehende Verinderung
der Proteine der Gelenk{liissigkeit erkennen. In einigen
Proben ist nach der Beschallung eine geringe Zahl von
Eiweififlockchen zu beobachten.

Hyaluronsidure wird durch Ultraschall offenbar de-
polymerisierts. Uber den Mechanismus dieses Vorganges
und die dabei aus Hyaluronsdure entstehenden Produkte
soll nach weiteren Untersuchungen berichtet werden.

‘W.HuNzINGER, H. SULLMANN und G. VIOLLIER

Eiweifllaboratorium der Medizinischen Klinik, Chirur-
gische Klinik und Institut fiir physikalische Therapie
der Universitit Basel, den 30. August 1949,

Summary
The viscosity of synovial fluids and hyaluronic acid
solutions, obtained from vitreous humour, are lowered
by ultrasonic vibrations. Electrophoretic analysis
reveals that the content of hyaluronic acid in these
ultrasonically treated solutions is diminished.
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Der Einfluf3 von Jodcaseinpriparaten
auf den Sauerstoffverbrauch der Larven von
Xenopus laevis DAUDIN?

Es ist schon seit langem bekannt, daB3 Schilddriisen-
pulver, Thyroxin und auch thyroxinhaltige Substanzen,
wie Jodcaseinpriparate, die Metamorphoseprozesse in
Amphibienlarven beeinflussen. Auf diese Erscheinungen
haben DEeawesLy und Parkes?® ihren «Vorderbein-
durchbruchtest», zur Bestimmung des Thyroxingehalts
verschiedener Substanzen gegriindet,

Diese Methode beruht also auf den von dem Thyroxin
bewirkten duBeren morphologischen Anderungen.

Es ergab sich aus einer Arbeit von TucHMANN-
DurLessis?, daB eine Eichungsmethode, beruhend auf
histologischen Verinderungen in den Schilddriisen der
behandelten Versuchstiere, nicht brauchbar war.

Wir hofften nun, mittels eines dritten Kriteriums,
nidmlich der Anderungen im Metabolismus, gemessen am
Sauerstoffverbrauch der Larven eine empfindliche
quantitative Eichungsmethode ausarbeiten zu kénnen.

Selbstverstindlich sind die genaueren Beziehungen
zwischen der induzierten Metamorphose und den Ande-
rungen im Metabolismus der Larven hier von groBer Be-
deutung.

Trotz der vielen Untersuchungen herrscht auf diesem
Gebiet keine Einigkeit unter den verschiedenen Autoren.
UnrLeErNaUTH? 2.B. betrachtet die Metamorphose nach
Thyreoidbehandlung als Folge eines gesteigerten Meta-
bolismus. ETKIN® anderseits zeigte, da8 der von fritheren
Autoren vielfach herbeigefiihrte Gewichtsverlust nicht
als Beweis fiir Stoffwechselinderungen gelten darf, son-
dern nur auf Wasserverlust und Leerung des Darms
beruht.

Was die Anderungen im Metabolismus von mit
Schilddrisen behandelten Amphibienlarven anbelangt,
werden zur Hauptsache die folgenden zwei Ansichten
vertreten.

GROEBBELSS, ABELIN und ScHEINFINKEL? und HELFF?
fanden einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch.

ETxin konnte keine Anderungen im Sauerstoff-
verbrauch der behandelten Larven feststellen,

In unseren eigenen Experimenten haben wir darum
immer mit jungen noch weit von der Metamorphose ent-
fernten Larven gearbeitet, so dall Abweichungen im
normalen Metabolismus, die die Metamorphose zweifel-
los hervorruft, nicht stérend einwirken konnten.

Methoden

Die Xenopuseier wurden in der gewodhnlichen Weise nach Ein-
spritzung von gonadotropem Ciba-Hormon gewonnen. Den Larven
wurde Brennesselpulver verfiittert {Gascus®). Nach 20 Tagen sind
die Larven geeignet fir die Sauerstoffbestimmungen.

Wihrend der Vorbehandlung von 3 Tagen befinden sich die
Larven zu je fiinf in Becherglisern mit 200 cm?® Jodcaseinsuspension

1 97. Mitteilung der «Forschungsabteilung fiir Endokrinologische
Untersuchungen» der Niederlindischen Organisation fiir angewandte
landwirtschaftliche Untersuchungen.

2 R.DeEaNEsLY und A.S.Parkes, J. Endocrinol. 4, 324 (1945).

3 H.TucumanN-Dupressis, Bull. @'Hist. appl. et de Techn.
microse. 25, 123 {1948).

4 Ep.UHLENHUTH, Amer. Natur. 55, 193 (1921},

5 W.ETxiv, Physiol. Zool. 7, 129 (1934).

8 F.GroOEBBELS, Z. Biol. 74, 155 {1922).

7 1.ABeLiN und N. ScHEINFINKEL, Pfliigers Arch. 198, 151 (1923).

8 O.M.HELFF, J. Exp. Zool. 45, 69 {1926).

® P, GascHE, Rev. suisse Zool, 50, 202 (1943).
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Sauerstoffverbrauch von je 10 Kontrollarven und von je 10 mut verschiedenen Konzentrationen Jodcasein behandelten Larven von
Xenopus laevis, berechnet auf cm?® O, pro g Lebendgewicht. T. 24° C.

0O,-Verbrauch, Jodcasein- Q,-Verbrauch, Differenz Mittlerer Fehler | Differenz in 9%,
Kontrollen konzentration Jodcaseinlarven D der Differenz m der Kontrollen
0,128 4- 0,0091 1,303. 10-¢ 0,148 +4- 0,0083 0,020 0,0124 15,6*
0,174 + 0,0017 2,078 - 108 0,209 4- 0,0082 0,035 0,0084 20,8
0,144 4 0,0153 3,312.10°¢ 0,197 -+ 0,0148 0,053 0,0221 36,8
0,141 + 0,0125 5,280- 10—% 0,194 40,0037 0,053 0,0130 37,6
0,176 4 0,0087 8,410. 10-¢ 0,206 + 0,0155 0,030 0,0177 17,0*
0,101 -+ 0,0069 1,347 - 1075 0,145 - 0,0082 0,044 0,0107 43,7

von bestimmter Konzentration. Die Larven wurden wihrend dieser
Zeit nicht gefiittert. Die Bechergliser sind «zufallsmiBig in einem
Aquariumthermostat verteilt.

Fiir unsere Experimente gebrauchten wir immner ein Jodcasein-
priparat, das eine chemisch bestimmte Menge von 0,419%, Thyroxin
enthielt, Durch lingeres Zerreiben mit Wasser, abgewechselt mit
Zentrifugieren, gelang es, die harten Jodcaseinpriparate gleich-
mabig zu suspendieren. Wahrend der Versuche befanden sich 10
Larven in mit O,-gesdttigtem Wasser gefiiliten Flaschen, die ohne
Zusatz von Luft verschlossen werden konnten. Alle Versuche wurden
bei einer Temperatur von 23-24% C ausgefihrt. Die Wasserproben
fiir die Sauerstoffbestimmungen wurden mit der von Van Dam! be-
schriebenen, aufschraubbaren Mikropipette entnommen und danach
n kleinen Kélbchen mittels einer ReuserGschen? Mikrobiirette mit
Na,S,05 (0,3 N) titriert. Der Nitritgehalt des Utrechter Leitungs-
wassers ist 0. Also wurde bei den Sauerstoffbestimmungen des Aus-
gangswassers kein Nitritfehler verursacht (ALLEE und OEsTING3).

Das Lebendgewicht der Larven wurde mittels einer Torsions-
waage bestimmt.

Resuliate

Es zeigte sich, daB sich der Sauerstoffverbrauch von
einer bestimmten Anzahl Larven zur Dauer ihres Aufent-
haltes in den Versuchsflaschen proportional verhielt, so
daB alle Beobachtungen auf eine Versuchszeit von 60
Minuten umgerechnet werden konnten. Auch konnten
wir feststellen, daB der Sauerstoffverbrauch von 5 unbe-
handelten Larven zu verschiedenen Zeitpunkten am
selben Tag konstant ist, so daB wir unsere Beobach-
tungen, die sich immer iiber einen ganzen Tag ausdehn-
ten, ohne weiteres miteinander vergleichen konnten.

In der Tabelle sind die Ergebnisse vergleichend dar-
gestellt. Fiir jede Konzentration wurden 5 Bestim-
mungen mit je 10 Larven gemacht, am selben Tag
wurden ebensoviele Kontrollversuche mit unbehandel-
ten Larven gemacht. Wie gesagt, die erhaltenen Werte
sind auf eine Versuchsdauer von 60 Minuten umgerech-
net. Man sieht, daB mit zunehmender Konzentration
eine Erhohung im Sauerstoffverbrauch einhergeht. Die
mit * bezeichneten Werte fiir die Konzentrationen
1,303-10-% und 8,410-10—% geben keinen statistisch ge-
sicherten Unterschied gegeniiber den Kontrollversuchen
(Dfm { 2).

Aus unseren Experimenten kénnen wir also schlieBen;

1. das zugegebene Thyroxin enthaltende jodierte Ei-
weill verursacht in den meisten Fillen eine statistisch
gesicherte Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Diese
Befunde zeigen also gute Ubereinstimmung mit den
Resultaten von GROEBBELS und spiteren Untersuchern
und widersprechen ETKINS Ansichten.

1 1. Van Daw, J. Exp. Biol. 12, 80 (1935).
2 P.B.REHBERG, Biochem. J. 19, 270 (1925).
3 W.C.ALLEE und R.OEstTING, Phys. Zool. 7, 509 (1934).
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2. Eine sehr niedrige Jodcaseinkonzentration' von
2,078-107¢ verursacht nach einer Einwirkungsdauer von
3 Tagen schon eine Erhohung im Sauerstoffkonsum von
20,89%. Dasselbe Jodcaseinpriparat bewirkt aber bei
gleicher Einwirkungsdauer erst dann einen Vorderbein-
durchbruch, wenn die Konzentration oberhalb 6,0-10-8
liegt. Thyroxin lgst also schon bei einer viel niedrigeren
Konzentration als derjenigen, welche fiir Metamor-
phoseinduktion notwendig ist, einen gesteigerten Sauer-
stoffverbrauch aus.

Diese Befunde kénnten darauf hinweisen, daf3 bei mit
Thyroxin behandelten Amphibienlarven der gesteigerte -
Stoffwechsel und die induzierte Metamorphose zwei
nicht notwendig gekoppelte Prozesse sind. Auch HELFF
und ETKIN haben diese Ansicht vertreten, im Gegensatz
zu UHLENHUTH und GROEBBELS.

3. Bei ciner relativ sehr hohen Jodcaseinkonzentration
von 1,347-107% wird der Sauerstoffverbrauch im Ver-
gleich mit den unbehandelten Larven nur um 43,79%, ge-
steigert. Auch das kénnte man als Hinweis auf die
Unabhédngigkeit von Stoffwechselerh6hung und Induk-
tion der Metamorphose deuten.

4. Obschon der Sauerstoffverbrauch empfindlich auf
jodcaseinhaltige Priparate reagiert, ist er wegen der zu
groflen Schwankungen als Maf fiir die Wirksamkeit der
Priparate nicht verwendbar.

Die vorstehenden Untersuchungen wurden im Namen der Organi-
sation TNO. ausgefiihrt; Herrn Dr. J. J.Duyvené pe Wit mochte
ich an dieser Stelle danken fiir finanzielle Unterstiittzung und das der
Arbeit entgegengebrachte Interesse. Dank schulde ich ferner Herrn
Dr. H. J.Vonk fiir zahlreiche praktische Ratschlige. Herrn Prof.
Dr.G. J. Van Oorpt, Herrn Dr. H. GLoor und Herrn J.LEVER bin
ich fiir Hilfe und Kritik bei der Zusammenstellung des Manuskriptes

sehr verpflichtet. F.H. SoBEeLs?

Zoologisches Laboratorium, Abt. fiir Endokrinologie
und Laboratorium fiir vergleichende Physiologie,
Utrecht, den 15. September 1949.

Summary

(1) By using a microtitration method, the oxygen
consumption of Xenopus larva, which were treated with
different concentrations of iodinated casein preparations,
was measured. (2) Treatment with low concentrations,
inducing no front-leg eruption, i.e. metamorphosis,
nevertheless led to a significant increase of oxygen
consumption. (3) Thus we concluded that in Amphibian
larve induced metamorphosis and raise in metabolism
after treatment with thyroxin are not necessarily linked.
(4) It appeared not to be possible to use the increased
oxygen consumption for estimating quantitatively
thyroxin concentration in iodinated cascins.

1 Zur Zeit Zoologisch-vergleichendes anatomisches Institut der
Universitat Ziirich.



