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Sublimate A 
Sublimate A + Enteramine 

Sublimate B 
Sublimate B + Enteramine 

Sublimate C 
Sublimate C + Enteramine 
Sublimate C + Methoxy- 

trypt. 

Number 
of rats 

15 
10 

10 
10 

14 
28 

14 

82 

Number of deaths after 

48 60 

0 7 
1 1 

8 8 
4 5 

12 13 
6 9 

4 4 

80 

15 
2 

14 
21 

120 h 

15 
3 

14 
25 

14 

Number of 
survivals* 

* After 20 days, 10 animals (1 control) were still alive. 

Discoglossus skin extracts ,  only 25.4 percent  and respec- 
tively 17-2 and 9.3 percent  of thiosulphate  appeared in 
the urine. 

(b) Greater  acute toxici ty  of certain substances, in 
the case the organism usually provides to get, total ly or 
in part, free of them through their  prompt  renal ex- 
cretion. Extens ive  researches on this subject have not 
been carried out as yet,  but  some prel iminary observa- 
tions seem to indicate a higher toxic i ty  of potassium 
chloride, ammonium ni t ra te  and prontosil  in enteramine-  
treated animals. 

(c) Lower acute toxici ty  of other  agents, when the 
toxic syndrome provoked by these agents is dominated 
by the signs of severe damage of the kidney, as excretion 
organ. 

The reduction in blood flow through the kidney 
caused by enteramine would act, under  these circum- 
stances, on the one hand to protect  this organ against  
a massive a t tack  by the poison, diluting somewhat in the 
time the acute injury,  and on the other  to allow fur ther  
detoxication mechanisms and further  el imination 
routes of the offender to become efficient. 

Among the best known and practically more impor- 
tant nephrotoxic agents is mercury. I t  is well known tha t  
above all the inorganic soluble salts of this metal  may  
lead, when administered in lethal or sublethal doses, to 
severe degenerat ive changes in the proximal  tubule 
epithelium. 

The purpose of this invest igat ion was to establish the 
course of the acute lethal subl imate  poisoning compara-  
tively in control  rats  and in rats  repeatedly given 
enteramine s.c., in doses sufficient to reduce, for a period 
of 12-15 h, the blood flow through the kidney and, 
therefore, the exposure of the organ to the toxic injury.  

We used in our experiments  101 young rats of both 
sexes, weighing from 80 to 130 g, kept  on a normal  diet. 
In the morning a subcutaneous injection of 0.5 ml  of a 
0.2 percent solution of mercuric chloride per 100 g of 
body weight (10 mg/kg) was administered to the animals 
and, immediate ly  after, ahvays subcutaneously but  in a 
different site, 0.5 ml of a 2/10,000 enteramine pierate 
solution (1 mg/kg) or of distilled water  (controls). This 
first enteramine injection was followed by 6-7 other  
ones, at 2-hour intervals.  The course of the intoxication 
was then closely observed. In  case of death, a post 
mot/era examinat ion of the viscera was carried out and 
the kidneys were fixed in formol-saline. 

A group of animals was injected with  5-methoxy- 
tryptamine HCI (3 mg/kg) instead of enteramine picrate. 

The results are i l lustrated in the accompanyingTable .  

The da ta  contained in the Table clearly demonstra te  
tha t  the adminis t ra t ion of enteramine significantly 
delays death in sublimate intoxication, moreover  allow- 
ing a certain number  of poisoned animals to survive.  
With  10 mg/kg of sublimate,  only 1 out  of 39 control 
rats (2.5 percent) survived for more than 5 days, while 
out  of 62 enteramine-,  and 5-methoxytryptamine-  
t reated animals, 13 survived (21 percent).  However,  also 
in these animals, dead or killed 10-50 days after poison- 
ing, the macro- and microscopical examinat ion of the 
kidney always revealed clear signs of the suffered tubular  
damage and, in two cases, a diffuse ulcerat ive colitis. 

One exper iment  carried out on a group of 30 older rats 
(180-300 g) has given inconclusive results, owing to the 
greater  resistance of these animals to the mercury 
poisoning. 

The results reported in this paper once again confirm 
the vascular point  of a t tack  of enteramine in the rat  
kidney and afford a first example,  though of mere 
doctrinal  interest,  of a possible incomplete protection 
of the kidney from the injury of nephrotoxic  agents, 
through a part ial  and temporary  pharmacological  ex- 
clusion of this organ from the general circulation. 

V. ERSPAMER 

Pharmacological Institute, University o/ Bari, Italy, 
January 23, 1953. 

Zusammen[assuug 

Der Verlauf der akuten letalen Sublimatvergiffung 
bei der Ra t t e  kann durch wiederholte subkutane Entera-  
mininjekt ionen insofern beeinflusst werden, dass der 
Tod bei der Mehrzahl der Tiere verz6gert wird und dass 
etwa 20 % der Tiere die Vergiftung fiberleben. 

Die protekt ive Wirkung des Enteramins  kommt  da- 
durch zustande, dass die Substanz eine partielle pharma- 
kologische Ausschaltung der Niere aus dem allgemeinen 
KreislauI verursacht  (Drosselung des afferenten GefAss- 
systems des Glomerulus) und damit  eine verminder te  
Zufuhr des nephrotoxischen Stoffes zur Niere. 

S o l u z i o n i  d i  R I N G E R  p r i v e  d i  p o t a s s i o  
r i m u o v o n o  la  c o n t r a t t u r a  da  o u a b a i n a  e 

r e s t a u r a n o  la  contratt i l i t~t  d e l  c u o r e  
d |  r a n a  

Concentrazioni tossiche di glucosidi cardiotonici della 
digitale, dello s trofanto e di altre piante provocano la 
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Cuore di Rana isolato e perfuso secondo SY~tES. I1 secondo tracciato rappresenta 

c o n t r a t t u r a  del  cuore  i so la to  di p e c i l o t e r m i  e di omeo-  
t e r m i  pe r fus i  con  so luz ion i  sa l ine ;  c o n t e m p o r a n e a m e n t e  
si ve r i f i ca  la p e r d i t a  de l l ' ecc i t ab i l i t~ .  

1~ s t a t o  o s s e r v a t o  che  i g lucosidi  ca rd i ac i  d e t e r m i n a n o  
u n a  m i g r a z i o n e  del  po t a s s io  j one  i n t r a c e l l u l a r e  nel  m u -  
scolo s che l e t r i co  di 1Rana t e nel  m i o c a r d i o  di M a m m i -  
fero~; l ' e sodo  di po tass io ,  ne l  cuore  di Conigl io,  a u m e n t a  
con  l ' a u m e n t a r e  de l l ' a z ione  toss i ca  dei g lucosidi  d ig i ta l i c i  3. 

GUTTMAN e CATT~L 4 h a n n o  s t u d i a t o  il c o m p o r t a m e n t o  
d e l l ' e c c i t a b i l i t k  del  musco lo  sche le t r i co  di R a n a  agg iun -  
g e n d o  al l i qu ido  del  b a g n o  dove  il p r e p a r a t o  e r a  i m m e r s o ,  
dosi  d ive r se  di po t a s s io  e di o u a b a i n a .  Secondo  l ' o p i n i o n e  
di q u e s t i  au to r i ,  l a  p e r d i t a  d ' e c c i t a b i l i t ~  che  s ' o s se rva ,  
s ia  con  a g g i u n t a  di po tass io ,  s ia  con  a g g i u n t a  di  oua -  
b a i n a ,  s a r e b b e  d o v u t a  a l l ' a u m e n t o  del  po t a s s io  e x t r a -  
cel lulare .  

HARDT e FLECKENSTEIN 5 h a n n o  v i s to  che  le c o n t r a t -  
t u r e  e v o c a t e  d a  va r i e  s o s t a n z e  sul  musco lo  di R a n a ,  sono  
l ega te  a d  u n  esodo di po t a s s io  jone  dal le  cel lule ;  m a n  
m a n o  che  p rocede  l ' a c c o r c i a m e n t o  delle f ib re  musco la r i ,  
s ' o s s e r v a  a n c h e  u n  a u m e n t o  di po t a s s io  ne l  l i qu ido  e x t r a -  
cel lulare .  D ' a l t r a  p a r t e ,  l ' a u m e n t a t a  p e r m e a b i l i t ~  i on i ca  
al le  super f i c i  di  m e m b r a n a  c o n d u c o n o ,  a t t r a v e r s o  gli 
s p o s t a m e n t i  di K +, a d  u n a  r i d u z i o n e  del  p o t e n z i a l e  di 
m e m b r a n a  che  deco r re  p a r a l l e l a m e n t e  a l l ' a c c o r c i a m e n t o .  
V '~  a n c o r a  d a  n o t a r e  c h e l a  c o n t r a t t u r a  p r o v o c a t a  dai  
g lucos id i  c a r d i o t o n i c i  sul  cuore  di p e c i l o t e r m i  e di o m e o -  
t e r m i  p u b  cons ide ra r s i  d o v u t a  a d  u n ' a z i o n e  depo la r i z -  
z a n t e  e s e r c i t a n t e s i  su l la  m e m b r a n a  de l la  f i b r a  m i o c a r -  
d ica  (GOLDENBERG e ROTHBERGER*), p e r  cui si p u b  a m -  
m e t t e r e  che  i due  f e n o m e n i ,  c o n t r a t t u r a  e inecc i tab i l i tA,  
s iano  a m b e d u e  l ega t i  a d  u n ' a u m e n t a t a  p e r m e a b i l i t g  ioni-  
ca  e, in  u l t i m a  anal i s i ,  a l l ' e sodo  di  K + c h e  si a c c u m u l a  
nel  l i qu ido  ex t r ace l l u l a r e .  

I n  r i ce rche  p r e c e d e n t i  ~, fu poss ib i le  m e t t e r e  in  evi -  
d e n z a  che  p a r t i c o l a r i  l i sa t i  di  musco lo  s che l e t r i co  h a n n o  
la  c a p a c i t ~  di r i m u o v e r e  la  c o n t r a t t u r a  p r o v o c a t a  d a  
g lucos id i  ca rd iac i  sul  cuore  i so l a to  di p e c i l o t e r m i  e di 
r e s t a u r a r n e  la  c o n t r a t t i l i t A ;  in  u l t e r io r i  r icerche ,  a n c o r a  

1 M. CAXTeL e H. GOODELL, Science 86, 106 (1937). 
2 E. H. Wood e G. K. MOE, Amer. J. Physiol. 123,219 (1938). 
3 p. S. HAGEN, J. Pharmacol. exp. Ther. 67, 50 (1939). 
4 S. A. GUTTMAN e M. CATTEL, J. Pharmacol. exp. Ther. 68, 267 

(1940). 
5 A. HARDT e A. FLECKENSTEIN, Arch. exp. Path. Pharmakol. 

207, 39 (1949). 
6 M. GOLDENBERG e C. ROTnBERGER, Pfliigers Arch. 236, 277 

(1935). 
? v. SCARInCI e E. ZARA, Boll. Soc. it. Biol. sper. 28, 884 (1952). 

ined i te ,  ~ s t a t o  o s s e r v a t o  che  que i  m e d e s i m i  l i sa t i  h a n n o  
la  p r o p r i e t ~  di r i m u o v e r e  le az ion i  t o s s i che  del  potass io  
sul  cuore  di p e c i l o t e r m i  o di i m p e d i r n e  l ' insorgenza .  
S e m b r a v a  logico ch iede r s i  se m a i  gli e f f e t t i  del f a rmaco  
i m p i e g a t o ,  sul  cuore  i n t o s s i c a t o  d a  g lucos id i  cardiotonic i ,  
fossero l ega t i  a l la  s u a  az ione  c~antipotassica~. Ques te ,  in 
b r e v e ,  sono  le p r e m e s s e  delle p r e s e n t i  r i ce rche  che  furono 
c o n d o t t e  sul  cuore  i so la to  di R a n a  ( R a n a  esculenta) e su 
cui  b r e v e m e n t e  r i fer i rb .  

I1 cuo re  v e n i v a  pe r fuso  con so luz ion i  di o u a b a i n a  t di 
d ive r se  c o n c e n t r a z i o n i ,  f ino a l la  c o n t r a t t u r a ,  ind i  il liqui- 
do  di  pe r fu s ione  v e n i v a  s o s t i t u i t o  con  u n a  so luz ione  di 
RINGER p r i v a  di po tass io .  

Sono  s t a f f  o s s e r v a t i  i s e g u e n t i  I a t t i .  
a) N o n  a p p e n a  s ' i n i z i a  il l a v a g g i o  con  la  soluzione 

p r i v a  di po tass io ,  s ' o s se rva ,  i m m e d i a t a m e n t e ,  il rilascia- 
m e n t o  de l l ' o rgano .  

b) I1 r i p r i s t i n o  d e l l ' a t t i v i t ~  c o n t r a t t i l e  s ' o t t i e n e ,  quasi 
s empre ,  c o n t e m p o r a n e a m e n t e  a l ia  c a d u t a  del  t o n o ;  in 
a l cun i  casi  occor re  u n  t e m p o  magg io re .  I n  t a l i  evenienze,  
perb,  b a s t a  u n  un ico  s t i mo l o  m e c c a n i c o  p o r t a t o  sul  ven- 
t r i co lo  pe rch6  la  c o n t r a t t i l i t ~  v e n g a  r i a v v i a t a  imme-  
d i a t a m e n t e .  

c) Se dopo  il l a v a g g i o  con  RINGER p r i v o  di potassio,  
si p e r f o n d e  il cuore  con  u n  RINGER n o r m a l e ,  l 'o rgano 
e n t r a  n u o v a m e n t e  in  c o n t r a t t u r a .  

L a  f igu ra  i l l u s t r a  c h i a r a m e n t e  i f a t t i  d e s c r i t t i ;  come 
si p u b  osse rva re ,  ~ poss ib i le  o t t e n e r e  il f e n o m e n o  parec- 
chie  vo l t e  sul lo  s tesso  p r e p a r a t o .  

I r i s u l t a t i  delle p r e s e n t i  r i ce rche  a s s u m o n o  par t i co la re  
r i l i evo  e possono  t r o v a r e  agevo le  i n t e r p r e t a z i o n e  se si 
c o n s i d e r a  la  concez ione  di FLECKENSTEIN su l la  cont ra-  
z ione  m u s c o l a r e  ~. S e c o n d o  q u e s t a  t eor ia ,  lo s t a t o  di 
d i s t e n s i o n e  de l la  f i b r a  m u s c o l a r e  s a r e b b e  l ega to  al gra- 
d i e n t e  delle c o n c e n t r a z i o n i  di K + e N a  + i n t r a - e x t r a -  
ce l lu la r i  ( g r ad i en t i  c a t i on i c i ) ;  la  c a p a c i t ~  c o n t r a t t i l e  di 
u n  musco lo  v a  p e r d u t a  con  il p ro g re s s i v o  l i ve l l amen to  
delle c o n c e n t r a z i o n i  ion iche  i n t r a - e x t r a - c e l l u l a r i .  I gra- 
d i e n t i  ca t ion ic i  e s p r i m e r e b b e r o  a n c h e  l ' a l t e z z a  dei  poten- 
ziali  di  m e m b r a n a .  A b b i a m o  gik v i s to ,  d ' a l t r a  p a r t e ,  che 
le c o n t r a t t u r e  p o r t a n o  a d  u n a  c a d u t a  del  po tenz ia l e  di 
m e m b r a n a  e a s p o s t a m e n t i  di  masse  di K + che  si accu- 
m u l a  ne l  l i qu ido  e x t r a c e l l u l a r e  3. T u t t o  q u e s t o  sembra  

1 I1 farmaco mi ~ stato gentilmente fornito dalla Ditta Simes 
che civamente ringrazio. 

2 A. FLECKENSTEIN, Pflfigers Arch. 246,411 (1942).--A.FLECKEN- 
STEIN e A. HERTEL, Pflfigers Arch. 250, 577 (1948). 

3 A. HARDT e A. FLECKENSTEIN, Arch. exp. Path. Pharmakol. 
207, 39 (1949). 
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Rt'n~er norrnale /?/age/" =K R/ngar R,'ager= ix( Rfnqer" Rfnfler=/( 

normale norrrt,~/e 

la eontinuazione del primo. Tempo ~ 30 s (vedasi la spiegazione nel testo). 

stia a d i m o s t r a r e  che  lo s t a t o  di c o n t r a t t u r a  sia s o s t e n u t o  
da una  r o t t u r a  dei  g r ad i en t i  cat ionici ,  d e t e r m i n a t a  d a n  
l 'accumulo del  K + nel  l iqu ido  ex t race l lu la re .  Se ci6 
vero, l ' az ione  del RINGER pr ivo  di po tass io  sul cuore  di  
Rana in toss ica to  da  o u a b a i n a  sa rebbe  d e t e r m i n a t a  dal  
restauro del  g r ad i en t e  ca t ionico,  che m e t t e r e b b e  il tes-  
suto miocard ico  in cond iz ione  di l iberare  energ ia  in q u a n -  
tith suf f ic ien te  a r e s t a u r a r e  il po tenz ia l e  di m e m b r a n a  
in modo  da  consen t i r e  il r i l a s c i amen to  e r ende r  qu ind i  
possibile u n a  n u o v a  con t raz ione .  

V. SCARINCI 

Istituto di Farmacologia e Terapia sperimentale, Uni- 
versitd di Bologna, il 10 dicembre 1952. 

Summary  

I t  has  been  o b s e r v e d  t h a t  RINGER so lu t ions  w i t h o u t  
pota~ssium h a v e  the  c a p a c i t y  of a n n u l l i n g  the  con t r ac -  
ture i nduced  by  o u a b a i n  a n d  of r e s to r ing  t h e  c o n t r a c -  
t i l i ty of an  i so la ted  f rog ' s  hea r t .  I f  a f t e r  wash ing  wi th  
the RINGER so lu t ion  w i t h o u t  p o t a s s i u m ,  t h e  h e a r t  is 
perfused wi th  n o r m a l  RINGER solut ion ,  t he  o rgan  once 
again passes  i n to  c o n t r a c t u r e .  

Tak ing  in to  cons ide ra t i on  FLECKENSTEIN'S t h e o r y  of 
muscle c o n t r a c t i o n  the  p h e n o m e n o n  is i n t e r p r e t e d  by  
supposing t h a t  RINGER so lu t ion  dep r ived  of p o t a s s i u m  
has the  c a p a c i t y  of r e s to r ing  the  ca t ionic  g r a d i e n t  wh ich  
has been d i s t u r b e d  b y  the  s t a t e  of c o n t r a c t u r e .  

t~ber den Einfluss der Erhitzung von Lebertran 
verschiedener Peroxydzahlen auf 230 °C 

auf das Wachstum junger Ratten 

Bei Ki icken  mi t  N a h r u n g s z u s a t z  e iner  re ichl ichen 
Menge (3%) v o n  L e b e r t r a n  b e o b a c h t e t e n  HAMMOND 1 
und HAMMOND u n d  HARSHAW 2, dass  die bei d ieser  Digit 
hAufig a u f t r e t e n d e  E n c e p h a l o m a l a z i e  und  das  Blass-  
werden der  H a u t  ( V i t a m i n - E - D e f i z i e n z s y m p t o m e )  un te r -  
dri ickt w e r d e n  k o n n t e n ,  w e n n  de r  L e b e r t r a n  vor  Verab -  
reichung 3 h i m  V a k u u m  ( indi f fe ren te  Gasa tmosph i i re )  
erhi tz t  wurde .  

1 j .  C. HAMMOND, Poultry Sci. 20, 369 (1941). 
2 j .  C. HAMMOND und H. W. HARSHAW, Poultry Sci. 2,0, 437 

(1941). 

A u c h  bei zah l re ichen  a n d e r e n  T i e r g a t t u n g e n  s ind 
n a c h  V e r f i i t t e r u n g  t e b e r t r a n r e i c h e r  Di~ ten  ve r sch ieden -  
a r t ige  SchRdigungen  b e o b a c h t e t  w o rd en  : u n t e r  a n d e r e m  
muskul~re  D y s t r o p h i e  u n d  W a c h s t u m s h e m m u n g e n  bei 
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Abb, 1. 

Basisdi~it: 66% geinahlener Reis, 
10% Kasein, 
10% Trockenhefe, 
4% Salzmischung. 

Zugefiigt: 10% Fett. 

Experiment I 
R Stark oxydativ-ranziger Le- 

bertran (Peroxydzahl: 54). 
Zulagen per os: 2,5 mg o~- 
Tocopherolazetat je Woehe; 
Karotin und Vitamin D 2. 

RV Derselbe Lebertran, 3 h auf 
230 ° erhitzt (Peroxydzahl: 
4). Zulagen wie oben. 

RE Lebertran wie bei R. Zula- 
gen: 140 mg cc-Tocopherol- 
azetat je Wroehe; Karotin 
und Vitamin D 2 wie oben. 

Experiment 1! 
F Schwach oxydativ-ranziger 

Lebertran (Peroxydzahl: 
"24). Zulagen: "2,5 mg s-To- 
eopherolazetat je Woehe; 
Karotin und Vitamin D~. 

R Stark oxydativ-ranziger Le- 
bertran (Peroxydzahh 59). 
Zulagen wie oben. 

RV Lebertran wie bei R, naeh 
3 h Erhitzung auf ~30 ° 
(Peroxydzahl: 5). Zulagen 
wie oben. 


