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Tableau II 

Radioactivit4 due aux acides nucl6iques 

Cytoplasme . . 
V6sicule 
germinat ive  . . 
Nucl6ole 

l h  
d'incubation 

• 90 

• 35 
4400 

12h 
d'incubation 

236 

90 
4200 

% Radio activit6 
A•R.N. sp6cifique 

relative 

10 90 

5 8800 

l h  
d'incubation 

30 

65 
1900 

Radioactivit6 due aux prot6ines 

',', 12 h 
d'incubation 

79 

166 
1800 

Extinction 

0,530 

0,410 
0,325 

Radioactivit6 
sp6cifique 

relative 

57 

159 
5850 

ac t i v i t 6  sp4c i f ique  r e l a t i v e  de l ' ac ide  nuc l6 ique  d a n s  le 
nucI6ole  e t  le c y t o p l a s m e .  

D ' a u t r e  p a r t ,  des  mesu re s  m i c r o s p e c t r o p h o t o m 6 t r i q u e s  
de la  c o n c e n t r a t i o n  en  p r o t 6 i n e s  des d i f f6 ren t e s  r6g ions  
de la cel lule  o n t  6t6 e f fec tu6es  s u i v a n t  la  m 6 t h o d e  de  
MAZIA 1 s u r  des  oocy t e s  a y a n t  s6 jou rn6  p e n d a n t  1 h d a n s  
une  s o l u t i o n  de  g lycocol le  m a r q u 6 .  Les  e x t i n c t i o n s  re la-  
t i ve s  i nd iqu6es  au  T a b l e a u  I I  nous  o n t  p e r m i s  de ca l cu l e r  
la r a d i o a c t i v i t 6  sp6c i f ique  due  a u x  p ro t6 ines .  

I1 s e m b l e  d o n c  que ,  p o u r  des  du r6es  b r 6 v e s  d ' i n c u b a -  
t ion ,  l ' i n c o r p o r a t i o n  d u  glycocol le  so i t  c o n s i d 6 r a b l e m e n t  
p lus  r a p i d e  d a n s  le nuc l6ole  que  d a n s  le c y t o p l a s m e ,  r a n t  
au n i v e a u  des  p ro t6 ine s  que  des  ac ides  nuc l 6 i ques ;  ce 
p h 6 n o m 6 n e  s ' a t t 6 n u e  d a n s  le cas  des  i n c u b a t i o n s  pro-  
long6es, p o u r  l esque l les  u n  6 t a t  de  r6g ime  s e m b l e  
s ' 6 t ab l i r .  

II es t  i n t 6 r e s s a n t  de c o n s t a t e r  que  la  m 6 t h o d e  a u t o -  
r a d i o g r a p h i q u e ,  t o u t  en  p e r m e t t a n t  de loca l i ser  c e t t e  
a e t i v i t 6  d a n s  le nucl6ole ,  c o n f i r m e  les r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  
p a r  l ' a n a l y s e  c h i m i q u e  de  n o y a u x  e n t i e r s  isol6s/~ p a r t i r  
d ' o r g a n e s  t r a i t 4 s  in vivo p a r  te s ,P  (JEERER e t  SZAFARZ 2, 
BARNUM e t  HU.~EBY s, MARSHAK4). 

(Mm~) A. F~cQ 

Laboratoire de morphologie animale, Universitd de 
Bruxelles, le 15 mai t953. 

Summary  

A n  a u t o r a d i o g r a p h i c  m e t h o d ,  b a s e d  on  t h e  o b s e r v a -  
t ion  of i n d i v i d u a l  pa r t i c les ,  was  used  to  d e t e r m i n e  t h e  
r e l a t ive  speci f ic  r a d i o a c t i v i t y  of R N A  a n d  of t h e  p r o t e i n s  
in t h e  d i f f e r e n t  p a r t s  of t h e  oocy t e s  of Asterias rubens. 

T h e  nuc l eo lu s  i n c o r p o r a t e s  g lyc ine  in b o t h  f r a c t i o n s  
a b o u t  100 t i m e s  m o r e  r a p i d l y  t h a n  t h e  c y t o p l a s m .  

1 D. MAZIA, P. BREWER et M. ALFERT, Biol. Bull. 104, 57 (1953). 
z R. JEENER et D. SZAFARZ, Arch. Biochem. 26, 54 (1950). 
3 C. P. BARNUM et R. A. HUSEBY, Feder. Proc. 8, 182 (1949). 
4 A. MARSHAK et F. CALVET, J. cell. comp. Physiol• 32, 381 

(1948); 34, 451 (1949)• 

O b e r  d i e  A u s s c h e i d u n g  u n d  S p e i c h e r u n g  v o n  

r a d i o a k t i v  i n d i z i e r t e n  X y l a n s c h w e f e l s i i u r e e s t e r n  

II .  Dauer der Speicherung, Kumulierung, Vergleich mit 
Heparin 

\Vie aus  de r  i .  Mi t t e i lung*  h e r v o r g e h t ,  1Asst s ich  die 
A u s s c h e i d u n g  u n d  S p e i c h e r u n g  y o n  b l u t g e r i n n u n g s -  
h e m m e n d e n  Po lysaccha r id schwefe l s~ iu ree s t e rn  d u r c h  I n -  
d i z i e rung  m i t  S on e r m i t t e l n .  Die  V e r s u c h e  e r g a b e n  eine 
mi t  s t e i g e n d e m  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d  z u n e h m e n d e  Spei-  
che rung ,  i n s b e s o n d e r e  in  Leber ,  Niere  u n d  Milz. 

1 E. HUSEMANN, E. G. HOFFMANN', R. L6TTERLE und M. WXE- 
VERSHEXM, Exper. 8, 153 (1952). 

N a c h  e i n g e h e n d e r  A u s a r b e i t u n g  de r  M e t h o d e  1 w u r d e n  
we i t e re  V e r s u c h e  u n t e r n o r n m e n  zu r  Kl~trung fo lgender  
f i i r  die t h e r a p e u t i s c h e  A n w e n d b a r k e i t  d e r  S u b s t a n z e n  
w i c h t i g e n  F r a g e n :  Wie  l ange  ve rwe i l t  die ge spe i che r t e  
S u b s t a n z  i m  O r g a n i s m u s  ? F i n d e t  bei  m e h r f a c h e r  In -  
j e k t i o n  e ine  Kumulierung s t a t t  ? N i m m t  H e p a r i n  als  
k 6 r p e r e i g e n e  S u b s t a n z  e ine  S o n d e r s t e l l u n g  ein,  ode r  
ve rh / i l t  es s ieh  wie e in  X y l a n e s t e r  g le i chen  Schwefel -  
g e h a l t e s  ? 

Z u r  U n t e r s u c h u n g  de r  b e i d e n  e r s t e n  F r a g e n  v e r w e n -  
d e t e n  wi r  e i n e n  X y l a n s c h w e f e l s / i u r e e s t e r  m i t  e i n e m  Zt/- 
W e r t  y o n  0,02 - das  e n t s p r i c h t  e i n e m  P o l y m e r i s a t i o n s -  
g r a d v o n 9 0 2  u n d 1 4 , 7 %  S ( X S I ) .  

Zu r  B e s t i m m u n g  de r  V e r w e i l d a u e r  de r  g e s p e i c h e r t e n  
S u b s t a n z  w u r d e n  2 K a n i n c h e n  100 m g / k g  yon X S  I in  
p h y s i o l o g i s c h e r  K o c h s a l z l b s u n g  i n t r a v e n 6 s  i n j i z i e r t  u n d  
de r  G e h a l t  de r  O r g a n e  a n  Schwefe l sAurees t e r  d u t c h  
M e s s u n g  de r  A k t i v i t / i t  n a c h  48 h bzw. 3 W o c h e n  e r m i t t e l t .  

Tabelle I 
Verweildauer yon Xylanschwefels~ureester XSI  in den Organen 

Organ 

L e b e r . .  
Niere . . 
Milz . . 

Spezifische Aktivit/it nach 

48 h ....... 3 Wochen 

0,51 0,69 
2,14 1,78 
0,755 0,58 

Anteil der verabfolgten 
Aktivitlit in % 

48 h 3 Wochen 

3,72 6,3 
4,29 2,7 
0,08 0,08 

M a n  s i e h t  au s  de r  Tabe l le ,  dass  d e r  G e h a l t  a n  X y l a n -  
e s t e r  in  dre i  Woche r t  in  d e n  m e i s t e n  O r g a n e n  n u t  un -  
w e s e n t l i c h  a b s i n k t ,  in  d e r  L e b e r  sogar  d e u t l i c h  a n s t e i g t .  
G e s p e i c h e r t e  S u b s t a n z  wi rd  also i iussers t  l a n g s a m  wie- 
de r  a b g e g e b e n .  

Tabelle II 
Vergleich der Gehalte yon Xylanschwefels/iurcester nach 1-, 5- und 

14maliger Injektion yon 100 mg/kg 

Spezifische Aktivitfit Anteil tier verab foIgten 
Zahl der Injektionen Aktivitfit in % 

Organ 

0,51 
2,14 
0,78 

Leber  . . . .  
Niere 
Milz 

4,95 
8,14 
5,64 

I Zahl der Injektionen 
14 1 5 14 

6,51 3,72 8,44 3,51 
11,68 4,29 2,48 1,27 
20,6 0,08 0,09 0,12 

1 E, G. HOFFMANN, E. HUSEMANN, R. LISTTERLE, M. WIEDERSHEIM 
und W. HERTLEIN, Makromolekulare Chemic (ira Druck). 

2 Nach osmotischen Messungen yon B. PFANNEMOLLER liegt der 
Km-Wert bei 3"10 -4. Die bei der 1. Mitteilung nfit 6,2 berechneten 
Polymerisationsgrade sind also entsprechend umzurechnen. 
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Zur  Prf i fung auf  eine even tue l l e  K u m u l i e r u n g  inj izier-  
t en  wir  e inem K a n i n c h e n  5 Tage  l ang  jewei ls  100 mg/kg ,  
e inem anderen  14 Tage  lung die gleiche Dosis und  ar- 
be i t e ten  die Organe  48 h nach  der  l e tz ten  I n j e k t i o n  auf.  
Die Tabel le  I I  zeigt  die Ergebnisse .  

E in  Vergle ich  der  spezif ischen Akt iv i tAten  zeigt,  dass 
der  Geha l t  an  X y l a n e s t e r  bei m e h r m a l i g e r  I n j e k t i o n  er- 
hebl ich  anste igt .  I n  der  Leber  e rh6h t  er sich nach  5 Ta-  
gen auf  das 10fache und  nach  14 Tagen  auf  das 13fache 
des Wer tes  nach  e inmal iger  Gabe. Die le tz te  Zahl  d e u t e t  
auf  eine beg innende  Si t t t igung.  I n  der  Milz ist  der  An-  
st ieg noch  e rheb l icher :  nach  5 Tagen  wird der  7fache 
und  nach  14 T a g e n  der  25fache W e f t  er re icht .  Diese Be-  
tunde  fiber die Verwe i ldaue r  de r  gespe icher ten  Subs tanz  
und  die K u m u l i e r u n g  lassen eine wiederho l t e  Anwen-  
dung  de ra r t ige r  Stoffe  als bedenkl ich  erscheinen.  

Bei der  Syn these  b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e r  Schwefel-  
sAureester  d ien t  s te ts  das k6rpere igene  Hepa r in  als Vor-  
bild. Wi r  ind iz ie r ten  dahe r  diese Subs tanz  ~ ebenfal ls  mi t  
S a~ und  un t e r such ten  ihr  Schicksal  im Organ i smus  auf  
die gleiche Art .  Ausse rdem s te l l ten  wi t  z u m  Vergleich 
e inen X y l a n e s t e r  her,  der  in Schwefe lgeha l t  und  Vis- 
kosi tAtszahl  m i t  d e m  Hepa r in  m6gl ichs t  i ibe re ins t immte .  
(Hepa r in :  Z~ = 0,0057, S ---- 12,8%, X S  I I :  Z~7 = 0,0047, 
S - -  12,2%).  

Tabelle I I I  
Vergleich der Aktivit/iten der Organe nach 1- bzw. 5maliger Injektion 

von XS I, XS II und Heparin 

Organ 

Leber . . . .  
Niere . . . .  
Milz 

xs, ] I 
I I 5 I 

0,51 4,95 0,11 
2,14 8,15 0,33 
0,78 5,6 0,35 

Spezifisehe AktiviUit 

XS II 

15 
0,34 
2,0 
1,3 

Heparin 

115 

0,093 0,27 
0,78 3,4 
0,56 1,2 

Die W e r t e  yon  X S  I I  und  H e p a r i n  l iegen i iberein-  
s t i m m e n d  niedr iger  als die yon  X S  I. Wie  ein Vergle ich  
m i t  den  W e r t e n  nach  e inmal ige r  I n j e k t i o n  zeigt,  i s t  
die K u m u l i e r u n g  wesent l ich  ger inger  als bei X S  I. 

A u c h  in  der  Verwe i ldaue r  der  gespe icher ten  Subs tan -  
zen is t  ein deu t l i che r  Un te r sch i ed  zu e rkennen .  Aus  der  
Tabe l le  I V  s ieht  man ,  dass  nach  3 V¢ochen die Ak t iv i tA t  
in den  Organen  im  Gegensa tz  zu X S  I (vgl. Tab .  I) er-  
hebl ich  a b g e n o m m e n  ha t .  

Tabelle IV  
Verweildauer yon XS II und Heparin in den Organen 

X S I I Heparin 

Organ Spezifische Aktivit~it nach 

3 Woehen Wochen 

0,107 0,068 0,093 0,052 
0,33 0,185 0,78 0,33 
0,35 0,20 0,065 0,062 

L e b e r  . . . .  
Niere 
Milz 

Aus unseren  bisher igen Ergebnissen  folgern wir, dass 
der  Schwefe lgeha l t  en t sche idend  ist  fiir die D a u e r  der  
Spe icherung  und  die Kumul i e rung .  Das  k6rpere igene  
Hep a r i n  n i m m t  keine Sonder s t e l lung  ein, sondern  ver-  

x Der Deutsehen Hoffmann-La-Roehe-AG. danken wir auch an 
dieser Stelle ffir die 0ber|assung yon 2 g Heparin. 

hiil t  s ich inne rha lb  der  Feh le rg renze  ebenso wie ein 
X y l a n e s t e r  gle ichen Schwefelgehal tes .  

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie der Dr.-Wander- 
GmbH., Bern uud S/ickingen, danken wir sehr herzlich fiir die Unter- 
stfitzung der Arheit, 

E.  HUSEMANN, B. PFANNEM/JLLER und W. HERTLEIN 

A u s  dem Staatlichen Forschungsinsti tu! /i~r makromole- 
kulare Chemie und dem Pharmakologischen Inst i tut  der 
Universitiit Freiburg i. Br.,  den 28. Mi~rz 1953. 

S u m m a r y  

The  s torage  of a n t i c o a g u l a n t  X y l a n e  sulfuric acid 
esters,  as t e s ted  by  the  r a d i o a c t i v i t y  of compounds 
con t a in ing  S ~,  is of an e x t r e m e l y  long dura t ion .  After 
th ree  weeks the  q u a n t i t y  found  in the  l iver  is the  same 
as t h a t  found  af te r  48 h. Add i t i ona l  dosage results in 
fu r the r  accumula t ion .  Hepa r in  is no excep t ion  since it 
behaves  as X y l a n e  sulfuric acid  ester  of the  same viscosity 
and  sulfur  con ten t .  

La migrat ion de l 'h6moglobine additionn6e 
au s6rum humain  lors 

de l'~lectrophor~se sur papier 

Pour  6tudier  l ' in f luence  de l ' h6molyse  sur  l'~lectro- 
p h 6 r o g r a m m e  du s6rum h u m a i n  ob t enu  selon la tech- 
n ique  de GRASSMANN et  HANNIG 1, nous avons  fait 
chemine r  ensemble  une solut ion ~ 4 %  d'h6moglobine 
huma ine ,  non  d6natur6e,  e t  un  s6rum h u m a i n  de r6f6- 
rence, choisi au hasard .  L ' a p p a r e i l  g 61ectrophor~se 
d ta i t  le E l p h o r  H ( t ampon  : v6rona l  sodique/acdta te /ac ide  
ch lo rhydr ique ,  ph.  8,6,/~ = 0,1). 

P o u r  l ' h6moglob ine  pure  nous avons  tou jours  obtenu 
une seule t ache  ( tache H)  ~ mobi l i t6  de fl-globuline (Fig. 
l a). Ceci cor respond  aux  obse rva t ions  de MOORE ~ qui 
ut i l ise  l '61ectrophor~se selon TISELIOS. P a r  contre, si 
apr~s avo i r  appl iqu6  10 /A d ' une  so lu t ion  ~ 4 %  (0,4 rag) 
d 'h6moglob ine ,  nous  a jou t ions  sur  la m6me  ligne 10 /A 
du s6rum h u m a i n  choisi,  nous  observ ions  apr~s la 
m i g r a t i o n  e t  a v a n t  t ou t e  colora t ion ,  deux  taches  ~h~mo- 
globiniques),  n e t t e m e n t  d6marqu6es  ( taches h e t  H) (Fig. 
l b). E n  r~duisan t  ~ 1 /~1 la  q u a n t i t 6  d 'h6moglobine 
(0,04 mg), t o u t  en  m a i n t e n a n t  le v o l u m e  du s~rum 
10 #1, nous  ne r e t rouv ions  que  la t a che  h, ~ mobilit~ 
16g~rement plus 6levee que  cetle d ' u n e  fl-globuline 
(Fig. 1 c). 

La  co lora t ion  ~ l ' a m i d o  schwarz  10B r~v6la que le 
s6rum h u m a i n  uti l is6 pr~senta i t  une  ne t t e  616vation des 
a2-globulines (1,0%). Dans  une  p remie re  s6rie de con- 
tr61es, nous avons  a jou t6  0,4 m g  d ' h6mog lob ine  ~ 10/A 
de s6rums de diverses  concen t r a t i ons  en ~,-globuline. 
L ' in tens i t~  de la  t a che  h se r~v~la parall~le ~ la concen- 
t r a t i on  en a , -globul ine ,  la  t a che  H r e s t an t  d'intensit~ 
sens ib lement  cons tan te .  Duns  une  deux i~me  s6rie, nous 
avons  a jou t6  des quan t i t6 s  croissantes  d 'h6moglobine 
10 /~l d ' u n  m6me  s6rum (~,-globul ine:  1,7%). A partir 
de 0,24 mg  d 'h6moglob ine ,  la t ache  h semble  atteindre 
une in tens i t6  cons t an t e  t a n d i s q u e  la t ache  H,  nette 
pa r t i r  de ce vo lume ,  s ' in tens i f ie  encore  pour  des quan- 
ti t~s d 'h6moglob ine  plus 61ev6es. 

1 W. GRASSMANN et K. HANNIG, Naturwissertschaften 37, 496 
(1950); Hoppe Seylers Z. physiol. Chem. 290 (1952).- W. GRASS- 
MANN et L. Hf.~m~ER, Naturwissenschaften 40, °,72 (1953). 

H. MOORE, J. B. ROBERTS, M. COSTELLO et T. W. SCUONBER- 
GEN, J. Biol. Chem. 180, 1147 (1949). 


