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Im Gegensatz hierzu zeigt Adrenochrom bzw. dessen
Derivat Adrenoxyl keiue adrenalin- oder arterencldhn-
liche Wirkung. Die Applikation des Adrenoxyls fiihrt
weder zu Blutdruckerhdhung noch zu sekundérer Gefdss-
erweiterung (TzaNck und SOULIER!),

4., Bei der Katze (in Chloralnarkose) fiihrt die intra-
vendse Injektion von 50 ¢ Adrenoxyl zu keinem Blut-
druckanstieg, analog wie nach Kochsalzinjektion und
im Gegensatz zu Adrenalin {30 y i.v.}.
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Abb. 15, Kontraktionsverstirkung des Musculus gastrocnemius der

Ratte (in Narkose) bei indirekter Reizung mit Induktoren. Je 2 min
3 Reize nach Injektion von 1 mg Adrenoxyl iv.

5. Die Wirkung des Adrenoxyls auf den isolierten
Darm (also glatte Muskulatur) ist nicht einheitlich und
teilweise umstritten (JocmuM und SrancrL?; (Ku-
SCHINSKY éf al.’).

Diskussion

Wie schon LEHNARTZ seinerzeit die Ansicht dusserte,
dass an den chemischen Vorgidngen der Muskelkontrak-
tion das Adrenalin, und zwar in Form des Oxydations-
produktes Adrenochrom bei den verschiedenen Oxydo-
reduktionsprozessen als Wasserstoffiibertriger mitbe-
teiligt ist, haben in der Folgezeit eine Reihe von For-
schern dies bestidtigen und beweisen kdnnen {GREEN und
RicHTERY; DEsFONTAINESS), Vor allem hat WajzERS die
Funktion und den Mechanismus der biochemischen Vor-
ginge im Muskelstoffwechsel eingehend studiert und die
bei diesen komplizierten Vorgingen spielende Rolle des
Adrenochroms in folgender Form zusammengefasst;

1. Adrenochrom hemmt die Glykolyse im Muskel in
der Verdiinnung 1:1 Million.

2. Dieselbe Konzentration verhindert die Bildung von
Hexosediphosphat und ermdglicht die Glykogensyn-
these.

3. Diese vom Coriester ausgehende Glykogensynthese
wird durch Adrenochrom deutlich beschleunigt, im Ge-
gensatz zu Adrenalin.

4. Die Bildung des Phosphokreatins unter Adreno-
chromwirkung.

Das Vorkommen dieses Adrenalinoxydationsproduk-
tes im quergestreiften Muskel (Bacg? CALDEYRO-

A, Tzancx und M. Sovrier, P. M. 3, 21 (1948).

H. Jocrum und E. Sranci, nicht publiziert.

H. KuLscHINSKY ¢f al. (im Druck].

D. E. Green und D. RicHTER, Biochem. J. 31, 596 (1937).

5 . DESFONTAINES, Ann. Biol. Clin. Mirz/April 1948,

8 J. WAJzER, Bull. Soc, Chim. Biol. 29, 237, 841, 347 (1947).

7 Z. M. Bacg, Bull. Acad. suisse Sci. med. ¢, 2, 127 (1948); J.
Pharm. exp. Ther. Part. IT 85, 1 (1949). - Z. M. Bacg, R. CHARLTER,
E. PmLipror et G. DuNoN, Arch. internat. Physiol. 67, 62 (1949}, —
Z. M. Bacg und G. DEroUAUX, Sem. Hép. Paris 26, Nr. 65 (2. Sept.
1850), = Z. M. Bacg, J. LeconTE und P. Fiscuer, Bull, Soc. Chim.
Biol. 31, 395 (1949).
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Barcial, RoskaM und DErRovavux?) und im Herzmuskel
{OuTEVSKY?) spricht fiir gewisse Aufgaben des Adreno-
chroms im Muskelstoffwechsel. Diese ndher zu erfassen
war das Ziel meiner Studien.

E. StancL!

Medizinische Universititsklintk Innsbruck, den 8. Mirz
1953,

Summary

The application of monosemicarbazon derivate of
Adrenochrom (Adrenoxyl) indicates a muscle-active
effect (decrease of contraction and retardation of muscle
tiredness) in rats, in rabbits and in man.

1 R, CaLpeEvrO-BARCIA, Arch. Soc. Biol. Montevideo 13, 186
(19486).

2 J. Roskam und G. DErovAUX, Arch. internat. Pharm. Ther.
69, 2 (1943); 69, 348 (1944).

3 A. M. Ourevsky, Ousp. Sovr, Biol. Nr. 2, 145.

4 Jetzige Adresse: Falun, Schweden.

Zur tierexperimentellen Priifung
eines neuen Lebertotalextraktes!

Klinische Untersuchungen ergaben gute therapeuti-
sche Resultate mit einem Lebertotalextrakt bei chroni-
schen Lebererkrankungen {Jasinsxi?, KaLk und WiLp-
HIrT?). Die Leberfunktionspriifungen normalisieren sich
weitgehend.

Es lag uns daran, die Wirkung des Extraktes am
lebergeschidigten Tier zu priifen. Als leberschiddigendes
Agens wandten wir Tetrachlorkohlenstoff im akuten und
im chronischen Versuch an, sowie die partielle Hepatek-
tomie. Die Versuche wurden an Ratten durchgefiihrt.
Kriterien der Wirksamkeit waren:

1. Die Leberfunktionspriifung mit Bromsulphalein {Aus-
scheidungsprobe},

2. der Fetttransport (lipotrope Wirkung),

3. das quantitative Verhalten der Serumeiweisse, ins-
besondere der Albumine im elektrophoretischen Bild.

I. Bromsulphaleintestt an CCl-vergifteten Raiten. Es
handelt sich in diesem Versuch um Tiere mit einer
akuten CCl-Intoxikation. 150-180 g schwere Ratten
erhielten nach 12stiindigem Fasten eine intraperitoneale
Injektion von 0,3 cm?® einer 109%igen CCl,-Lésung in
Arachis6l. Nach weiteren 14 h Fasten wurde die Brom-
sulphalein-Leberfunktionsprobe ausgefiihrt. Die behan-
delten Tiere hatten kurz vor der CCl- und kurz vor der
BS.-Injektion 0,2 cm?® Leberextrakt s.c. erhalten (siche
Tabelle 14).

Die behandelten Tiere zeigen eine viel geringere Re-
tention als die nur CCl,-geschiddigten: Durchschnitts-
wert 6,15 (Streuungsbreite 2,55-10,6), gegeniiber 15,28
(11,4-18,7). Eine Retention unter 2 mg9% ist normal,
was schon durch frithere Versuche gefunden wurde.

II. Bromsulphaleintest an Ratten wmit pavticller Hepai-
ektomie. Ratten von 180 bis 200 g wurden in Ather-
narkose partiell hepatektomiert®, wobei etwa 50-709%

1 «Ripasons der Robapharm Laboratoriums-AG., Basel.

2 B. Jasinskl, Schweiz. Med. Wschr. 83, 5, 112 (1953).

3 H. Kavx und E. WiLpuirt, Helv, med. Acta 19, H. 4/5 (1952).

¢ D, Kocn-WesER, E. Farser und H. Porper, Arch. Path. §1,
498 (1951).

5 G.H. Hiccins und R. M. ANDERSON, Arch. Path. 12, 186 {1931).
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Tabelle I
Bromsulphaleinretention in mg%
A B
Behandelte
1 Kontr
Nor- {CCly-ge- CCI%:gte]scha;hlgt (Hepatzlliet’;- (.Hep;f;‘e kto-
mal- schi- + Lebertotal- mierte Tiere n?mr.te Lere my
tiere digt extrakt ohne Leberto- taglich 0,2 cm?
behandelt Lebertotal-
talextrakt)
extrakt.
1,75 11,4 2,55 2,85 0,05
1,15 18,7 3,55 2,40 0,07
0,45 18,5 6,1 0,80 0,45
1,2 16,3 8,2 2,60 0,15
1,2 11,5 10,6 3,90 0,40
0,85 5,9 1,85 0,40
5,80 0,30
4,65 0,25
6,15 0,30
4,45 0,40
5,20 0
3,90 0
6,10 0,30
5,40 0,20
0,35
1,1 15,28 6,15 3,87 0,24

Bréves communications ~ Brevi comunicazioni

des Lebergewebes entfernt wurden. Nach partieller
Hepatektomie verfettet dasiibriggebliebene Lebergewebe
sehr stark?,

‘Wir haben die BS.-Probe an 29 Ratten 5 Tage nach
der partiellen Hepatektomie durchgefiihrt; die Resultate
sind aus Tabelle I B ersichtlich.

Die Werte der behandelten Tiere liegen bereits alle
innerhalb des Normalbereiches (unter 2 mg %), wihrend
die der Kontrolltiere, bis auf 2, noch deutlich erhéht
sind, Durchschnittswert 0,24 mit Streuungsbreite
0-0,45 gegeniiber 3,87 (Streuungsbreite 0,8-6,15).

Aus diesen beiden Versuchen geht klar hervor, dass der
Lebertotalextrakt die Bromsulphaleinausscheidung an
der akut mit CCl, vergifteten und an der partiell hepa-
tektomierten Ratte férdert.

1 R, Emmricw und H. PrrzoLp, Arch. Exp. Path. Pharmakol.
214, 333 (1952).

[ExpERIENTIA VOL. IX/[10]

III. Priifung der lipotropen Wirkung an Ratten nach
partieller Heparektomie. Mit den bei der Hepatektomie
entnommenen Leberstiickchen wurden Fettbestim-
mungen durchgefithrt, um den Normalfettgehalt der
Leber zu ermitteln. Der Totalfettgehalt! wurde gravi-
metrisch bestimmt und in % der Trockenleber ausge-
driickt. Die Hélfte der hepatektomierten Tiere erhielt
0,5 cm? Lebertotalextrakt tiglich. Nach 2 bzw. 5, bzw.
10 Tagen wurden die Tiere getttet und wieder, auf die
gleiche Art, Fettbestimmungen des iibriggebliebenen
Lebergewebes ausgefiihrt.

Nach 2 Tagen ist die Verfettung besonders ausge-
pragt. In dieser Gruppe tritt auch die lipotrope Wirkung
des Lebertotalextraktes am stirksten hervor: die Leber
der Kontrolltiere enthalten iiber 30 % mehr Fett als die
der behandelten Tiere (44,35 gegeniiber 33,16 und 51,05
gegeniiber 38,44). Nach 5 Tagen, zu einem Zeitpunkt,
wo die Verfettung auch der Kontrolltiere bereits ziem-
lich abgenommen hat, ist die lipotrope Wirkung des
Lebertotalextraktes weniger auffallend, aber noch deut-
lich positiv (19,78 gegeniiber 17,35 und 33,23 gegeniiber
27,91). Nach 10 Tagen ist die Verfettung auch ohne Be-
handlung weitgehend verschwunden. Die viel stirkere
Leberverfettung bei den weiblichen Tieren steht wahr-
scheinlich im Zusammenhang mit dem Oestrogenstofi-
wechsel. Dahin deutende Beobachtungen wurden auch
von Szeco und RoBERTS? und von LoNg und Simmons?
beschrieben.

Die Zahlen dieses dritten Versuches lassen den Schluss
zu, dass der Lebertotalextrakt die nach partieller Hepa-
tektomie auftretende Verfettung des iibriggebliebenen
Lebergewebes hemmt und den nachfolgenden Fettrans-
port beschleunigt.

IV, Das Verhalien dev Albumine bei CCl,-vergifieten
Ratten wmit und ohne Lebertotalextrakt. Diese Untersu-
chungen wurden bei 5 Gruppen von Ratten wie folgt
durchgefiihrt: die Tiere erhielten tiglich 0,1 cm?
10%iges CCl; in Arachis6l intraperitoneal 4 Wochen
lang. Nach 4 Wochen wurden sie entblutet, zwecks Ge-
winnung von Serum zur papierelektrophoretischen
Analyse. Eine zweite Gruppe der Versuchstiere crhielt

1 D. Kocu-Weser, E. FArBer und H. PoreEr, Arch. Path. 51,
498 (1951).

2 C. M. Szeco und S. RoBerts, J. Biol. Chem. 178, 827 {1949).

8 R. 8. Loxc und E. E. Stumons, Arch. intern, Med. §3/6, 762
(1951).

Tabelle 11
Leber-Fett-Bestimmung bei partieller Hepatektomie

(1) 9 Fett am o T : :
Zahlder Tiere | Versuchsdauer Geschlecht BI:I;)aggzit Tag der H‘epa- (22185’,1?;3;:1 Streuungsbreite szlf)e:ig‘ z;(;n
tektomie
3 Ko 14,82 44,35 38,70-48,60 +29,71
16 2Tage 3 B 14,15 33,16 30,30--37,45 +19,46
Q Ko 15,28 51,05 46,60-55,40 + 35,77
Q B 15,82 38,94 33,56-44,30 +23,12
3 Ko 15,33 19,78 14,48-24,80 + 4,45
50 5Tage 3 B 15,51 17,35 14,50-19,20 + 1,84
? Ko 17,61 33,23 24,50-42,30 +15,62
Q B 14,35 27,91 19,30-30,10 +13,66
3 Ko 15,26 16,81 - + 1,55
12 10Tage 3 B 15,00 16,78 — + 1,78
Q Ko 16,51 22,76 - + 6,25
Q B 15,14 21,24 - + 6,10
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gleichzeitig 0,5 cm?® Lebertotalextrakt tiglich intra-
peritoneal. Bei 2 weiteren Versuchsgruppen wurde an
die chronische CCl,-Schidigung eine Erholung von 4
Wochen Dauer angeschlossen, worauf die Tiere entblutet
und das gewonnene Serum papierelektrophoretisch
untersucht wurde,

Tabelle 11T
Versuchs Zahld.| Mittelwertder| Streuungs-
uchsgruppen Tiere | Albuminein% breite

1. Kontrolle

(gesunde Tiere) . . . 9 48,3 4+ 1,4 40,1-53,1
2.* Geschidigt mit CCl,

109%, 0,1 cm?/100 KG

taglich 4 Wochenlang | 11 41,1 -+ 0,9 36,8-47,1
3.* geschiidigt

+0,5cm?® L tidglich 10 45,5 1,3 37,5-50,5
4. Geschidigt, anschlies-

send 4 Wochen Erho-

lung. . . . . . . . 8 46,1 -+1,2 41,1-50,0
5. Geschadigt,

aberohnel . . . . 7 46,3 41,3 41,3-49,5

Fiir die papierelektrophoretischen Untersuchungen der Sera.sind
wir dem Chemischen Laboratorium des Kantonsspitals Winterthur
(Leiter: Dr. H. MARrkr) sehr zu Dank verpflichtet.

* Die Albuminwerte der Gruppen 2 und 3 sind statistisch ge-
sichert verschieden.

Es fallt zunidchst auf, dass die Albuminwerte der
Rattensera normalerweise eine sehr grosse Streuungs-
breite aufweisen (Gruppe 1), welche Tatsache mit den
Ergebnissen von ScHEIFFARTH und BERG! iiberein-
stimmen. Thr Mittelwert betragt 48,3 4 1,4% bei einer
Streuungsbreite von 40,1 bis 53,1 %. Der Mittelwert der
Gruppe 2, der CCly-geschddigten Tiere, ist auf 41,1 L+
0,99, gesunken, wobei die Streuungsbreite der einzelnen
Werte ebenfalls gross ist, die obere wie die tiefere Grenze
derselben aber erheblich niedriger liegen (36,8 4- 47,1 %).

Demgegeniiber lassen die gleichzeitig mit Lebertotal-
extrakt behandelten Tiere (Gruppe 3) einen bedeutend
geringeren Sturz der Albumine erkennen. Der Mittelwert
aus 10 Versuchen betriagt 45,5 4- 1,3%. In den Ergeb-
nissen der Gruppen 4 und 5 offenbart sich das Streben
des Organismus nach einer Normalisierung der Albumin-
werte. Zwischen diesen beiden Gruppen bestehen keine
nennenswerten Unterschiede. Damit darf die schiitzende
Wirkung von Lebertotalextrakt auf die Leber auch auf
dem Sektor des Eiweiflstoffwechsels als bewiesen gelten.

MARIANNE BURRI

Versuchsabteilung dev Robapharm, Laboratoriums-AG.,
Basel, dewn 20. Juli 71953.

Summary

The good therapeutic results obtained in the treat-
ment of chronic liver diseases with the protein-free liver-
total-extract ““Ripason’ led us to investigate the action
of the extract in rats with experimental liver injury.
Sulfobromophtalein clearance, total liver lipids and
blood-serum proteins were determined in CCl, poisoned
and in partially hepatectomised rats. It was shown that
the extract improved the liver function, that it had a
lipotropic action and that the fall in the blood serum
albumin resulting from liver injury could be prevented
to a considerable degree.

1 F. ScuerrrartH und G. BERG, Z. ges. exp. Med. 119, 550 (1952).
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DISPUTANDUM

Uber das Wesen der optomotorischen
Reaktionen (II)

Die Stellungnahme von W. v. BUDDENBRoCK und
INGRID MOLLER-RACKE! zu meinem ersten Aufsatz
unter obigem Titel? veranlasst mich zu folgenden Be-
merkungen.

‘Wenn die Autoren beziiglich des Problems der Unter-,
scheidung aktiv und passiv bedingler Sinnesveizung darauf
hinweisen, dass in vielen Fillen schon die Art des Reizes
beweist (oder beweisen knnte), dass der eine Reiz aktiv,
der andere passiv bedingt ist, und dass auch mein Bei-
spiel der Seitenlinienreizung zu diesen Fillen gehort, so
ist das gewiss richtig. Entscheidend aber ist, dass in
anderen Fillen die aktiv und passiv bedingte Reizung
vollig identisch ist und die Unterscheidung also sicher
nicht ermbglicht. Auch davon habe ich ein Beispiel ge-
geben (Einwirkung hydrostatischer Druckschwankungen
auf die Elritze), wobei sich zeigte, dass das Tier die
Reize dennoch genau wunterschied. Weitere Beispiele
bieten die optomotorischen Reaktionen. Ich méchte
mich hier auf die drei Experimentalarbeiten aus der
v. Buddenbrockschen Schule beschrdnken, die nach
Amsicht meiner Opponenten Reaktionen auf aktiv er-
zeugte optische Reizung ergeben haben, wihrend ich
eine andere Deutung vorzog.

1. Carcinus. Bei Nachpriifung des Wolterschen Ver-
suches sah ich, wie bereits in meiner ersten Mitteilung
erwihnt wurde, deutliche optomotorische Augenstiel-
bewegungen nur dann, wenn die Krabben an der Wand
einer runden Schale entlang liefen, nicht dagegen beim
Lauf entlang der gerader Wand eines Aquariums oder
beim freien Lauf in der runden Schale (alles beim glei-
chen, ruhenden Streifenmuster). v. BUDDENBROCK und
MoLLER-RACKE haben nun beobachtet, dass Krabben
auch bei freier, spontaner Drehung nach rechts die
Augenstiele nach links bewegten und umgekehrt, Ich
kann das auf Grund eigener Beobachtungen an Krabben
und anderen Crustaceen durchaus bestidtigen. Handelt
es sich hierbei nachweislich um eine Reaktion auf retinale
Bildverschiebung, so wire damit zugleich ein Reagieren
auf selbsterzeugte Reizung nachgewiesen. Einstweilen
steht aber dieser Nachweis noch aus. Denn es ist denk-
bar, dass die Krabbe gleichzeitig mit den motorischen
Impulsen zu den Beinen, die etwa zu einer spontanen
Rechtsdrehung fithren, ebenso spontane Impulse zu den
Augenstielen schickt, die diese in entsprechendem Aus-
mass nach links drehen. Die Augenstielbewegung wire
somit ein spontaner Akt und nicht eine durch die Bild-
verschiebung reflektorisch ausgeléste Reaktion. Ob und
inwiefern das eine oder das andere zutrifft, kdnnen selbst-
verstdndlich nur entsprechende Experimente lehren,
deren Ergebnis abzuwarten ist. Es sei nur noch betont,
dass dieses Ergebnis bloss die Augenstielbewegung bei
freier, aktiver Drehung desTieres betrifft; meine Deutung
des Wolterschen Versuches bleibt davon insofern unbe-
rithrt, als ich die durch die runde Schalenwand indu-
zierte Kreisbahn als vorwiegend passiv bedingt betrach-
te, unter anderem aunf Grund der Bewegungsweise der
von mir beobachteten Tiere,

Theoretisch wenden v. BUDDENBROCK und MOLLER-
RACKE gegen meine Auffassung ein: «Er unterscheidet

1 W, v. BuppenBrock und Incrip MoLLER-Racke, Exper. 9,
191 (1953).
2 S. DiyrorAAF, Exper, 9, 112 (1953).



