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Zusammen]assung 

E x p e r i m e n t e l l  wird  gezeigt ,  dass He inzsche  K S r p e r  
du rch  niedere  K o n z e n t r a t i o n e n  yon  N a t r i u m a z i d  und  
2 : 4 -d ich lorphenol  geb i lde t  werden .  Diese S u b s t a n z e n  
h e m m e n  Ka ta l a se  s tark ,  und es wird a n g e n o m m e n ,  dass 
die K a t a l a s e h e m m u n g  die ers te  S tufe  b e i m  A b b a u  VOlt 
H~imoglobin und  andere r  Ze l lbes tand te i le  ist. Dies ff ihr t  
zur  Bi ldung  yon  He inzschen  K6rpern .  

l ~ b e r  e i n e n  m u s k e l a k t i v e n  W i r k s t o f f  
aus  der  A d r e n a l i n r e i h e  ( A d r e n o c h r o m ) ~  

Die I so l i e rung  des ausse ro rden t l i ch  f l i ich t igen  und  i m  
Gewebe  - vo r  a l lem i m  que rges t r e i f t en  Musket  - ve rbre i -  
t e t en  Wirks to f fes  A d r e n o c h r o m  (GREEr¢ und  RICHTER 2) 
und  die Da r s t e l l ung  eines s tab i len  P r~para t e s  Monosemi-  
k a r b a z o n d e r i v a t  des A d r e n o c h r o m s  (BRAcOmER, LB 
B m A ~  und  BEAODET~), n~ml ich  das Adrenoxyl* ,  h a t  
neuerd ings  unser  In teresse  e rweck t  und  neue  Gesichts-  
p u n k t e  ffir das  S t u d i u m  des Muskels tof fwechse ls  er-  
6f iner .  

B e k a n n t l i c h  wi rd  A d r e n o c h r o m  aus d e m  Adrena l in  
fiber das en t sp r echende  Chinon  a u f g e b a u t  (Formel) .  

Das  A d r e n o c h r o m  is t  als ein O x y d a t i o n s p r o d u k t  
des Ad rena l i n s  und  w i rk t  als h o c h a k t i v e r  V~asser - 
s to f f f iber td tger  ffir b e s t i m m t e  Oxydoreduk t ionsp rozesse .  
Dies  geh t  auch  aus dem hohen  R e d o x p o t e n t i M  des Adre-  
na l inch inons  hervor ,  n~ml ich  E ' +  380. Es  spie l t  also 
eine wesen t l i che  Rol le  bei k a t a l y t i s c h - f e r m e n t a t i v e n  
Prozessen  im Organ i smus  des S~uget ieres .  

E ine  Ana lyse  der  b io logischen W i r k u n g  des Adreno-  
ch roms  war  e rs t  m i t  Hi l fe  des s tab i le ren  Adrenoxy l s ,  das 
im K6rpe r  zu A d r e n o c h r o m  a b g e b a u t  und  schliessl ich 
durch  die Nie ren  zum Tell  als I ndo l  (6 %) ausgesch ieden  
wird (FISCHER und  LECOMTES), m6gl ich .  

Diese  S tud ien  ze ig ten  einige Ifir die Phys io log ic  des 
Muskels tof fwechse ls  sehr  in te ressan te  Ergebnisse .  

Methodik 
1. Die  ind i rek te  Re i zung  des f re ip r~par ie r t en  Musculus  

gas t rocnemius  ff ihr t  be im K a n i n c h e n  (unter  U r e t h a n -  
narkose)  nach  A d r e n o x y l - V o r b e h a n d l u n g  - in t raa r te r i e l l e  
I n j e k t i o n  y o n  1 × 50 y A d r e n o x y l / 2  kg  - zu e iner  deut l i -  
chen  und  s ign i f ikan ten  K o n t r a k t i o n s v e r s t / i r k u n g .  Diese 
t r i t t  schon nach  5 rain ein und  e r re ich t  nach  15 min  eine 
hohe,  n a c h  40 rain die  hSchs te  W i r k u n g .  N a c h  e t w a  60 
rain f/illt  die K u r v e  wieder  l angsam,  nach  e inem T e t a n u s -  
reiz sehr  steil  ab. 

1 Herrn Professor Dr. HANS VON I~ULER, Stockholm, zum 80. 
Geburtstag. 

2 D. E. GREEN und D. RICHTER, Biochem. J. 31, 596 (1937). 
~t F. BRACONIER, H. LE BIHAN et C. BEAUDET, Arch. internat. 

Pharm. Ther. 69, 181 (1943). 
t i  F~r die freundliche ~berlassung der Versuchsmengen des Pr/i- 

p~ates Adrenoxyl sei den Herstellern, Labaz AG. (Basel, Br(issel, 
den Haag, Paris), bestens gedankt. 

P. PINCHER und J. LECOMT G J. Rev. Med. Liege 6, [9], 224 
(19SI). 

2. E i n e n  ana logen  E f f e k t  erz ie l t  m a n  bei R a t t e n  (in 
Narkose) .  Nach  i n t r aven6se r  I n j e k t i o n  einer  Adrenoxyl-  
15sung (1 rag/Tier) ,  :Hihrt die ind i rek te  Re i zung  des 
Musculus  ga s t rocnemius  zu e iner  rasch ansteigenden,  
l a n g a n h a l t e n d e n  (fiber 60 min)  Kont rak t ionsvers t / i r -  
kung,  die wir  g raph isch  (in K u r v e  Nr.  l b) festhielten. 
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Abb. Ia. Mittelwertskurve (mittleres Summenpolygon) des Verbal- 
tens yore Musculus gastrocnemius (Ratten) naeh indirekter Reizung, 

je 3 Reize nach 2 rain ohne Adrenoxylvorbehandlung. 

3. B e i m  Menschen  liess sich ein ~muskeldynamischer  
Effekt,~ des A d r e n o c h r o m s  nach  V e r a b r e i c h u n g  des Deft- 
v a t s  Adrenoxyl ebenfa l l s  fests tel len.  Die  %Virkung trat 
schon a m  3 ,  deu t l i cher  j edoch  a m  6. T a g  nach  t~glicher 
I n j e k t i o n  yon  0,5 m g  Adrenoxyl (1 Ampul le )  intramus-  
kul~tr oder  3 × 1 his 4 × 2 A d r e n o x y t t a b l e t t e n  zu 2,5 mg 
t~tglich ein. B e i m  Menschen  lgsst  sich die ~Virkung nicht 
a m  e inze lnen  Muskel,  sondern  nu r  in der  G e s a m t h e i t  und 
bes tenfa l ls  an e inem Muskelbf indel  s tudieren .  Die Prii- 
l u n g  Iand  a m  3. und  a m  6. T a g  nach  Adrenoxy lve rab-  
r e i chung  du rch  Messung und  Reg i s t r i e rung  der  Arbeits- 
le i s tung des r ech ten  oder  l inken  Mit te l f ingers  am Ergo- 
g r aph  nach  M o s s o  s t a t t .  D u r c h  F i x i e r u n g  des  Unter- 
a rmes  a m  Prf i fungs t i sch  wi rd  nu r  eine Beugung-Hebung  
des ges t r eck ten  Mit te l f ingers  e rm6gl ich t ,  An  seinem End- 
gl ied wird ein 2 -kg-Gewich t  m i t  e iner  Lederschl inge  be- 
fest igt .  Dieses G e w i c h t  soll  d u t c h  B e u g u n g  des Mittel- 
I ingers  in der  Ze i t e inhe i t  (je Sekunde)  ma. ,dmal  gehoben 
werden.  Die H u b h 6 h e  sowie H u b z a h l  k6nnen  durch  Zei- 
ger  auf  die ro t i e rende  T r o m m e l  i ibe r t r agen  und so regi- 
s t r i e r t  we rden  bis zur  v611igen E r m f i d u n g  des betreffen- 
den Muskelb t inde ls  (Musculus f lexor  und  ex tenso r  digiti 
I I I ) .  STANGL1; STANGL, JOCHUM, KWERCtt2; STANGL 3. 

Zu ana logen  Ergebn i s sen  k a m  GOFFART 4, der  die 
m u s k e l a k t i v e  XVirkung des  A d r e n o c h r o m s  in  F o r m  sei- 
nes M o n o s e m i k a r b a z o n d e r i v a t e s  (Adrenoxyt) am Rat- 
t enzwerchfe l l  nachwies ,  und  CONTAMIN und  PARROT ~ am 
isol ier ten  F roschmuske l .  Sie be r i ch ten  n ich t  nur  tiber die 
deu t l i che  Kon t r ak t ionsve r s t /~ rkung  des arbeitenden 
Muskels,  sondern  l e tz te re  wol len  auch eine Sympathikus-  
e r r egung  e n t s p r e c h e n d  der  un t e r  d e m  N a m e n  Orbelli- 
P h ~ n o m e n  b e k a n n t e n  klass ischen Adrena t inwi rkung  fest- 
ges te l l t  haben .  

1 E. STANGL, Praxis (Schweiz) ,55, 713 (1951). 
~I E. STANGL, H. JocituM und H. KWERCtI, PraMs (Schweiz} 3, 

46 (19a2). 
a E. STANGL, Ther. Umsch. 4/5, 64 (1953). 
4 M. GOFFART, SOC. Beige Biol. 1020 (s6ance 30. avril 1949). 
S F. COtCrAMIN und J. L. PARROT, C. r. Soc. Biol., 28. Mai 1949. 
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I m  G e g e n s a t z  h i e r z u  ze ig t  A d r e n o c h r o m  bzw.  dessen  
D e r i v a t  Adrenoxyl k e i n e  a d r e n a l i n -  o d e r  a r t e r e n o l A h n -  
l iche SVirkung.  Die  A p p l i k a t i o n  des  Adrenoxyls f f ih r t  
w e d e r  zu B l u t d r u c k e r h G h u n g  n o c h  zu s e k u n d i i r e r  GefAss- 
e r w e i t e r u n g  (TzA~CK u n d  SOULIER:), 

4. Bei  de r  K a t z e  (in C h l o r a l n a r k o s e )  f t i h r t  die i n t r a -  
venGse I n j e k t i o n  y o n  50 7 Adrenoxyl Zu k e i n e m  B l u t -  
d r u c k a n s t i e g ,  a n a l o g  wie n a c h  K o c h s a l z i n j e k t i o n  u n d  
i m  G e g e n s a t z  zu  A d r e n a l i n  (30 7 i .v.) .  
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Abb. 1 b. Kontralctionsverstfirkung des Musculus gastrocnemius der 
Ratte (in Narkose) bei indirekter Reizung mit Induktoren. Je 2 rain 

3 Reize nach Injektion von 1 mg AdrenoxyI i.v. 

5, Die  W i r k u n g  des  Adrenoxyls a u f  d e n  i so l i e r t en  
D a r m  (also g l a t t e  M u s k u l a t u r )  i s t  n i c h t  e i n h e i t l i c h  u n d  
te i lweise  u m s t r i t t e n  ( J o c r t u M  u n d  STANGL2; ( K u -  
SCHINSKY et al.a). 

Diskussion 
Wie  s c h o n  LEHNARTZ se ine rze i t  die A n s i c h t  ~usser te ,  

dass  a n  d e n  c h e m i s c h e n  Vorg~tngen de r  M u s k e l k o n t r a k -  
t i o n  das  A d r e n a l i n ,  u n d  z w a r  in  F o r m  des  O x y d a t i o n s -  
p r o d u k t e s  A d r e n o c h r o m  be i  d e n  v e r s c h i e d e n e n  O x y d o -  
r e d u k t i o n s p r o z e s s e n  a ls  VCasserstofff ibertr~iger  m i t b e -  
t e i l i g t  is t ,  h a b e n  in  d e r  F o l g e z e i t  e ine  R e i h e  yon F o r -  
s c h e r n  d ies  bes t /~t igen u n d  b e w e i s e n  k S n n e n  (GREEN u n d  
I~ICHTER 4 ; DESFONTAINES~). V o r  a l l e m  h a t  WAJZER e die 
F u n k t i o n  u n d  den  M e c h a n i s m u s  de r  b i o c h e m i s c h e n  ¥ o r -  
gAnge i m  Muske l s to f fwechse l  e i n g e h e n d  s t u d i e r t  u n d  die 
bei  d i e sen  k o m p l i z i e r t e n  Vorg~tngen sp i e l ende  Rol le  des 
A d r e n o c h r o m s  in  fo lgende r  F o r m  z u s a m m e n g e f a s s t :  

1. A d r e n o c h r o m  h e m m t  die G l y k o l y s e  i m  M u s k e l  in  
de r  V e r d t i n n u n g  1 : 1 Mil l ion.  

2. I ) i e se lbe  K o n z e n t r a t i o n  v e r h i n d e r t  die B i l d u n g  y o n  
H e x o s e d i p h o s p h a t  u n d  e r m 6 g l i c h t  die G l y k o g e n s y n -  
these .  

3. Diese  yo re  Cor i e s t e r  a u s g e h e n d e  G l y k o g e n s y n t h e s e  
w i r d  d u r c h  A d r e n o c h r o m  d e u t l i c h  b e s c h l e u n i g t ,  i m  Ge-  
g e n s a t z  zu  A d r e n a l i n .  

4. D ie  B i l d u n g  des  P h o s p h o k r e a t i n s  u n t e r  A d r e n o -  
c h r o m w i r k u n g .  

Das  V o r k o m m e n  dieses  A d r e n a l i n o x y d a t i o n s p r o d u k -  
t e s  i m  q u e r g e s t r e i f t e n  M u s k e l  (BAc97, CALDZYRO- 

1 A.  TZANCK u n d  M. SOULIER, P.  M. 3, 21 (1948). 
2 H. JocHoM und E. STANGL, nicht publiziert. 
a H. KULECHINSKY a al. (im Druck). 
4 D. E. GREEN und D. R:CrrTER, Biochem. J. 31, 596 (1937). 
5 G. DESFONTAIt~ES, Ann. Biol. Clin. M~irz/April 1948. 
6 j ,  WAJZER, Bull. Soe, Chim. Biol. ~9, 237, 841,347 (1947). 

Z. M. BACQ, Bull. Acad. suisse Sci. rned. if, 2, 127 (1948); J. 
Pharm. exp. Ther. Part. II 95, 1 (1949). - Z. M, BAcQ, R. CHARLTER, 
E. PHXLIP~OT et G. DuNoN, Arch. internat. Physiol. 57, 62 (1949). - 
Z. M. BAcQ und G. DEROUAUX, Sem. HGp. Paris 26, Nr. 65 (2. Sept. 
1950), - Z. M. BAcQ, J. LECOMTE und P. FISCHER, Bull. Soc. Chim. 
Biol. zI, 395 (1949). 

BARCIA 1, ROSKAM u n d  DEROUAUX ~) u n d  i m  H e r z m u s k e l  
(OUTEVSKV ~l) s p r i c h t  fi ir  gewisse  A u f g a b e n  des  A d r e n o -  
c h r o m s  im Muske l s to f fwechse l .  Diese  n~Lher zu e r f a s sen  
w a r  d a s  Ziel  m e i n e r  S t u d i e n .  

E .  STANGL 4 

Medizinische Universitiitsklinik Innsbruck, den 8. Miirz 
1953. 

Summary  

T h e  a p p l i c a t i o n  of  m o n o s e m i c a r b a z o n  d e r i v a t e  of  
A d r e n o c h r o m  (Adrenoxyl) i n d i c a t e s  a m u s c l e - a c t i v e  
e f fec t  (decrease  of c o n t r a c t i o n  a n d  r e t a r d a t i o n  of m u s c l e  
t i r ednes s )  in  ra t s ,  in  r a b b i t s  a n d  in  m a n .  

I R. CALDEYRO-BARcIA, Arch. Soc. Biol. Montevideo 13, 186 
(1946). 

2 j .  ROSKAM und G. DEROUAUX, Arch. internat. Pharm. Ther. 
69, 2 (1943); 69, 348 (1944). 

a A. M. OUTEVSKY, Ousp. Sovr. Biol. Nr. 2, 145. 
4 Jetzige Adresse: Falun, Schweden. 

Zur t i erexper imente l l en  P r i i f u n g  

elnes neuen Leberto ta lextraktes :  

Kl in i sche  U n t e r s u c h u n g e n  e r g a b e n  g u t e  t h e r a p e u t i -  
sche  R e s u l t a t e  m i t  e i n e m  L e b e r t o t a l e x t r a k t  bei  ch ron i -  
s c h e n  L e b e r e r k r a n k u n g e n  (ffASlNSKI ~, KALK u n d  WILD- 
HIRT3). Die  L e b e r f u n k t i o n s p r i i f u n g e n  n o r m a l i s i e r e n  s ich  
w e i t g e h e n d .  

E s  lag uns  d a r a n ,  die W i r k u n g  des E x t r a k t e s  a m  
l e b e r g e s c h / i d i g t e n  T ie r  zu pr i i fen,  Als l e b e r s c h ~ d i g e n d e s  
Agens  w a n d t e n  wir  T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f  i m  a k u t e n  u n d  
i m  c h r o n i s c h e n  V e r s u c h  an,  sowie die pa r t i e l l e  H e p a t e k -  
t omie .  Die  V e r s u c h e  w u r d e n  a n  R a t t e n  d a r c h g e f i i h r t .  
K r i t e r i e n  d e r  W i r k s a m k e i t  w a r e n :  

1. Die  L e b e r f u n k t i o n s p r f i f u n g  m i t  B r o m s u l p h a l e i n  (Aus-  
s c h e i d u n g s p r o b e ) ,  

2. de r  F e t t t r a n s p o r t  ( l ipo t rope  W i r k u n g ) ,  
3. das  q u a n t i t a t i v e  V e r h a l t e n  de r  Serumeiweisse ,  ins-  

b e s o n d e r e  de r  A l b u m i n e  i m  e l e k t r o p h o r e t i s c h e n  Bi ld .  

I.  Bromsulphaleintest* an CCl,-vergi/teten Ratten. E s  
h a n d e l t  s ich  in  d i e sem V e r s u c h  u m  Tie re  m i t  e i n e r  
akuten CCl~- In tox ika t ion .  150 -180  g schwere  R a t t e n  
e r h i e l t e n  n a c h  12s t i i nd igem F a s t e n  e ine  i n t r a p 3 r i t o n e a l e  
I n j e k t i o n  y o n  0,3 c m  3 e ine r  1 0 % i g e n  CCl4-LGsung in  
ArachisGl.  N a c h  w e i t e r e n  14 h F a s t e n  w u r d e  die B r o m -  
s u l p h a l e i n - L e b e r f u n k t i o n s p r o b e  ausge f i i h r t .  Die  b e h a n -  
d e l t e n  Tie re  h a t t e n  k u r z  v o r  d e r  CCI,- u n d  k u r z  v o r  d e r  
B S . - I n j e k t i o n  0,2 c m  a L e b e r e x t r a k t  s.c. e r h a l t e n  (s iehe 
Tabe l l e  I A) .  

Die  b e h a n d e l t e n  Tiere  ze igen e ine  v ie l  ge r inge re  Re -  
t e n t i o n  als  die n u r  CC14-gesch~digten:  D u r c h s c h n i t t s -  
w e r t  6,15 ( S t r e u u n g s b r e i t e  2 ,55-10,6) ,  g e g e n i i b e r  15,28 
(11,4-18,7) .  E i n e  R e t e n t i o n  u n t e r  2 r a g %  is t  n o r m a l ,  
was  s c h o n  d u r c h  f r i ihe re  V e r s u c h e  g e f u n d e n  wurde .  

I t .  Bromsulphaleintest an Ratten mit partieller Hepat- 
ektomie. R a t t e n  y o n  180 bis  200 g w u r d e n  in  fixther- 
n a r k o s e  pa r t i e l l  h e p a t e k t o m i e r t  5, wobe i  e t w a  5 0 - 7 0 %  

1 ~ Ripason* der Robapharm Laboratoriums-AG., Basel. 
2 B. JASINSKI, Schweiz. Med. Wschr. 83, 5, 112 (1953). 
s H. KALK uud E. W:LDmRT, Helv. reed. Acta 19, H. 4/5 (1952). 
¢ D. KocrI-WEsr~, E. FARBSR und H. POPVgR, Arch. Path. ~1, 

49s (19si). 
6 G. H. Hm~xNs und R. M. ANDERSON, Arch. Path. 12, 186 (1931). 


