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S u m m a r y  

T h e  ef fec ts  of t h r e e  dyes  w i t h  c a r b o x y l  g r o u p s  a re  b e e n  
s t u d i e d  o n  t h e  d e v e l o p i n g  eggs of t h e  sea  u r c h i n ,  P a r a -  
cen t ro tus  l i v i d u s .  U r a n i n  a n d  rose  B e n g a l  a re  b o t h  some  
d e r i v a t i v e  of t h e  x a n t h e n e .  C h r o m e  v io l e t  CG is a car -  
b o x y l  d e r i v a t i v e  of pa r a ro s o l i c  acid.  I n  d i lu te  so lu t ions  
t h e s e  t h r e e  dyes  i n d u c e  t h e  d e v e l o p m e n t  of r a d i a l  l a rvae .  
A t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n ,  u r a n i n  a n d  rose B e n g a l  are  v e r y  
e f fec t ive  a n i m a l i z i n g  agen t s .  Rose  B e n g a l  is more  a c t i v e  
t h a n  u r a n i n .  Rose  B e n g a l  d i f fers  f r o m  u r a n i n  b y  t h e  
f i x a t i o n  of h a l o g e n s  on  t h e  molecu le  of dye  w h i c h  in-  
c rease  t h e  a c i d i t y  of t h e  c a r b o x y l  g roup .  I t  a p p e a r s  t h a t  
a n i m a l i z i n g  a c t i v i t y  r u n s  pa ra l l e l  w i t h  ac id i ty .  T h e  
r e s u l t s  of t h e s e  e x p e r i m e n t s  a re  d i scussed  in  r e l a t i o n  to  
t h e  a n i m a l i z i n g  ef fec ts  of  v a r i o u s  ac id  s u l f o n a t e d  dyes ,  
T h e  poss ib le  s ign i f i cance  of t h e  c o m b i n a t i o n s  b e t w e e n  
acid  dyes  a n d  bas ic  c o m p o n e n t s  of t h e  cells in  t h e  an i -  
r e a l i z a t i on  is cons idered .  

t ~ b e r  d i e  S t o f f w e c h s e l w i r k u n g  

e i n e s  L i p o p o l y s a c c h a r i d s  a u s  E s c h e r l c h i a  c e l l  

Z a h l r e i c h e  M i t t e i l u n g e n  d e r  l e t z t e n  J a h r e  we i sen  
d a r a u f  b i n ,  da s s  e ine  I n j e k t i o n  y o n  B a k t e r i e n l i p o p o l y -  
s a c c h a r i d e n  W i r k u n g e n  h e r v o r r u f t ,  die we i t  f iber  den  
T e m p e r a t u r a n s t i e g  h i n a u s g e h e n L  D a b e i  i s t  a b e r  a u c h  
de r  M e c h a n i s m u s  de r  T e m p e r a t u r e r h 6 h u n g  se lbs t  bei  
w e i t e m  n o c h  n i c h t  gekl~irt. 

I n  u n s e r e n  V e r s u e h e n  b e f a s s t e n  wi r  u n s  m i t  de r  even -  
t ue l l en  S t o f f w e c h s e l w i r k u n g  e ines  L i p o p o l y s a c c h a r i d s ,  
da s  wi r  a u s  E .  coli ,  S t a t u r e  ATCC Nr.  9492, ge lngss  d e m  
V e r f a h r e n  n a c h  \¥ESTPHAL et al. ~ i so l ie r ten .  Die  m i n i m a l e  

p y r o g e n e  Dosis  dieses  Stoffes  b e t r g g t  f l i t  Kaninchen 
( i n t r a v e n 6 s )  0,0042 7 /kg  u n d  die  DLs0 f i i r  M~use  (intra- 
venSs)  9,9 m g / k g .  

M e t h o d i k .  Die  G e w e b s a t m u n g  y o n  S c h n i t t e n  aus 
K a n i n c h e n l e b e r  u n d  Niere  w u r d e  i m  W a r b u r g a p p a r a t  
u n t e r s u c h t .  Als M e d i u m  h a b e n  wi r  e n t w e d e r  Krebs- 
R i n g e r - L 6 s u n g  m i t  Glukose  o d e r  h o m o g e n e s  Serum 
b e n u t z t .  A u c h  das  L i p o p o l y s a c c h a r i d  w u r d e  in diesen 
Med ien  gel6st .  Fa l l s  S e r u m  b e n u t z t  w u r d e ,  inkubierten 
wir  die P y r o g e n l 6 s u n g  v o r  d e m  e i g e n t l i c h e n  Exper iment  
i h be i  37 °. Die  Menge  des  L i p o p o l y s a c c h a r i d s ,  die in den 
S e i t e n a r m  des  Gef~sses  k a m ,  b e t r u g  0,002 7. I n  einer 
a n d e r e n  V e r s u c h s r e i h e  w u r d e  da s  P y r o g e n  d e n  Kanin- 
c h e n  i n j i z i e r t  (0,01 7 /kg  i n t r a v e n 6 s ) ,  d ie  Tiere  n a c h  1 ~ h 
be i  h o h e m  F i e b e r  g e t 6 t e t  u n d  d e r  Sauers to f fve rb rauch  
d e r  L e b e r  b e s t i m m t .  Bei  a n d e r e n  T i e r e n  wurde  der 
B l u t z u c k e r g e h a l t  n a c h  d e r  M e t h o d e  y o n  KING und 
GARNER 8 u n d  die B l u t m i l c h s g u r e  n a c h  SUMMERSON und 
BARKER 4 v o r  u n d  n a c h  de r  P y r o g e n v e r a b r e i c h u n g  ge- 
messen .  

Resu l ta t e .  Die g e n a u e n  D a t e n  t iber  d ie  \V i rkung  aui 
d e n  Glukose -  u n d  M i l c h s f m r e g e h a l t  s ind  de r  Tabelle I 
zu e n t n e h m e n .  

Tabelle I 

Einfluss yon Pyrogen anf den Blutzucker- and Milchsfiuregehalt im 
Kaninehenvenenblut 

Versuehsanordnung 

Glukose in mg% 30 
MilchsXure in mg% 30 

Zahl Gehalt 
der  nach ..... 

Tiere vor Pyrogea ...... 

93 ,6  ± 8.9 120 :[: 9,7 
4 2 , 9 ~ 4 , 2  2 5 ~ 3 , 3  

p<0,02 
p<0,02 
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Tabe t l e  I I  s t e l l t  die \ ¥ i r k u n g  a u f  d e n  Sauerstoff- 
v e r b r a u c h  de r  L e b e r  u n d  de r  Nie re  dar .  

a E. J. KING, Microanalysis in Medicine and Biochemistry 
(London 1951). 

4 S. BARKER und W. H. SUMMERBON, J .  biol. Chem. 138, 535 
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Tabelle I I  
Wirkung von Pyrogen auf den Sauerstoffverbrauch der Leber- und Nierenschnitte 

Zahl der O2-Verbrauch in Mikroliter 
Nr. Versuchsanordnung Versuche pro I mg Troekengewicht p 

wShrend 2 h 

Leber, Kontrolle im Krebs-Ringer 
Leber + 0,002 y Pyrogen in Krebs-Ringer 

Leber. Kontrolle im Serum 

Leber + 0,002 7 Pyrogen im Serum 
inkubier t  

Leber von Kaninchen,  denen 0,01 ~/kg 
Pyrogen injiziert  wurde, nach 1 ~  h 
get6tet  

Niere, Kontrolle im Krebs-Ringer 
Niere, Kontrolle im Serum 

Niere + Pyrogen 0,002 y im Serum 
inkubier t  

24 
31 

24 

20 

32 

20 
25 

26 

1,59 :[: 0,07 
1,50 i 0 3  

1.82 ± 0,08 

2,18 ~ 0,11 

2,55 4- 0,05 

6,19 ~ 0,17 
7,24 :[: 0,12 

6,55 ~ 0,12 

p gegeniiber Versuch 1 
< 0 , 2  

p gegentiber Versuch 1 
< 0,01 

p gegeniiber Versuch 1 
< 0,01 

p gcgeniiber Versuch 3 
< 0,02 

p gcgeniiber Versuch 1 
< 0,001 

p gegentiber Versuch 3 
< 0,01 

p gegentiber Versuch 6 
< 0,001 

p gegeniiber Versuch 7 
< 0,01 
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Besprechung der Ergebnisse.  M e h r e r e  F o r s c h e r  be-  
Iassten s ich  m i t  de r  F rage ,  ob  de r  T e m p e r a t u r a n s t i e g  
nach b a k t e r i e l l e n  P y r o g e n e n  p r i m e r  au f  e ine r  V e r m i n -  
derung de r  W ~ . r m e a b g a b e  ode r  au f  e ine r  S tof fwechse l -  
s te igerung b e r u h t  5. Die  s c h o n  y o n  a n d e r e n  A u t o r e n  be- 
schriebeneL h y p e r g l y k / i m i s i e r e n d e  W i r k u n g  de r  Py ro -  
gene sowie  die S e n k u n g  des  MilchsXurespiegels  s ind 
s ta t i s t i sch  s i g n i f i k a n t  u n d  weisen  au f  e ine  A k t i v i e r u n g  
des S to f fweehse l s  h in .  E s  i s t  d a b e i  a n  die A r b e i t  y o n  
HAMRICK et al. 7 zu e r i n n e r n ,  in  we lche r  f iber  e ine  Be- 
sch leunigung  des  S to f fwechse l s  i m  S p l a n c h i c u s g e b i e t  
ber ich te t  wird .  

Unse re  in  d iese r  A r b e i t  m i t g e t e i l t e n  U n t e r s u e h u n g e n  
zeigen, dass  d e r  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  de r  L e b e r  n a c h  
P y r o g e n g a b e n  s i g n i f i k a n t  v e r g r 6 s s e r t  w i rd  u n d  zwar  
nicht  n u r  i n  vivo, was  u n t e r  U m s t ~ n d e n  e in  S e k u n d ~ r -  
effekt se in  k 6 n n t e ,  s o n d e r n  a u c h  i n  vitro, was m i t  S icher -  
heit au f  e i n e n  p r i m X r e n  A n g r i f f s p u n k t  h inwei s t .  Be-  
sonders i n t e r e s s a n t  e r s c h e i n t  uns ,  da s s  d e r  Sauer s to f f -  
m e h r v e r b r a u c h  n u r  s t a t t f i n d e t ,  w e n n  S e r u m  m i t  P y r o -  
gen i n k u b i e r t  w u r d e .  W i r  v e r m u t e n ,  dass,  wie s c h o n  
andere F o r s c h e r  a n n a h m e n  s, d ie  P y r o g e n e  a n  B l u t -  
e iweissk6rper  g e b u n d e n  w e r d e n  u n d  d a m i t  die e igen t -  
lichen, e n d o g e n e n  P y r o g e n e  e n t s t e h e n .  DaN F e h l e n  e ine r  
i ihnlichen X¥i rkung  a u f  die  Niere  ode r  sogar  e ine Ver -  
m i n d e r u n g  de r  A t m u n g  i s t  vor l i iuf ig  s ehwer  zu erkl~tren. 
Die y o n  u n s  e rz ie l t en  R e s u l t a t e  weisen  in  de r  R i c h t u n g ,  
dass de r  S t o f f w e c h s e l s t e i g e r u n g  eine w es en t l i che  u n d  
prim~Lre Rol le  b e i m  T e m p e r a t u r a n s t i e g  z u k o m m t .  

J .  VENULET u n d  ANNA DESPERAK 

K r e a t i n p h o s p h a t )  e i n t r i t t .  D a  die  H e r z g l y k o s i d e  u n d  
de ren  A g l y k o n e  den  a k t i v e n  K a l i u m - N a t r i u m - A u s -  
t a u s c h  d u r c h  die E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  b l o c k i e r e n  2, 
wurde  zu r  w e i t e r e n  Kl i i rung  ih res  W i r k u n g s m e c h a n i s -  
mus  die F r a g e  geprf i f t ,  ob  a u c h  diese H e m m u n g  au f  e ine  
ene rge t i s che  In su f f i z i enz  de r  Zelle zu r i i ckzu f i i h r en  ist .  

Methoden.  Mensch l i che s  de f ib r in i e r t e s  F r i s c h b l u t  o d e r  
~KXlteblut~> ( n a c h  HARRIS 3 6 Tage  bei  4°C a u f b e w a h r t )  
w u r d e n  n a c h  Z u s a t z  y o n  Glucose  (500 m g % )  u n d  T e s t -  
s u b s t a n z e n  in  g l e i chem G e s a m t v o l u m e n  a l le r  Ans/~tze 
(4,8 ml  B l u t  + 0,2 mt  L 6 s u n g s m i t t e l )  bei  37°C i n k u b i e r t .  
N a c h  d e r  I n k u b a t i o n  w u r d e  da s  B l u t  z e n t r i f u g i e r t  u n d  
das  S e r u m  d u r c h  A b s a u g e n  e n t f e r n t .  N a c h  z w e i m a l i g e m  
~Vaschen m i t  i s o t o n i s c h e r  MgCl~-L6sung w u r d e n  die 
E r y t h r o z y t e n  m i t  q u a r z d e s t i t l i e r t e m  W a s s e r  h / imoly -  
s ie r t  u n d  d e r  K a l i u m -  u n d  N a t r i u m g e h a l t  des  H ~ m o l y -  
s a t s  f l a m m e n p h o t o m e t r i s c h  b e s t i m m t .  A u s s e r d e m  w u r d e  
ffir j ede  I n k u b a t i o n s z e i t  de r  H ~ m a t o k r i t w e r t  gemessen .  
Die  A n a l y s e  d e r  e n e r g i e r e i c h e n  P h o s p h a t v e r b i n d u n g e n  
e r fo tg te  n a c h  d e m  v o n  FLECKENSTEIN et al.4 a n g e g e b e n e n  
V e r f a h r e n ,  w o b e i  d ie  E r y t h r o z y t e n  y o n  i m l  B l u t  be i  
0°C n a c h  A b z e n t r i f u g i e r e n  des  S e r u m s  z w e i m a l  m i t  
i s o t o n i s c h e r  NaC1-L6sung  g e w a s c h e n  u n d  a n s c h l i e s s e n d  
10 m i n  m i t  1,5 ml  5% iger  Tr ich lo ress igs / iu re  e x t r a h i e r t  
w u r d e n .  E i n e  we i t e r e  M o d i f i k a t i o n  b e s t a n d  da r in ,  dass  
be i  de r  C h r o m a t o g r a p h i e  n a c h  d e m  T r e n n u n g s g a n g  im 
e r s t e n  L 6 s u n g s m i t t e l  dan P a p i e r  in  g r 6 s s e r e m  A b s t a n d  
(8 cm) y o n  de r  S t a r t l i n i e  a b g e s c h n i t t e n  wurde .  D a d u r c h  
k o n n t e  die ' 2 , 3 - D i p h o s p h o g l y c e r i n s ~ u r e  ( 2 , 3 - D P G S )  
n a c h  A n w e n d u n g  des  z w e i t e n  L 6 s u n g s m i t t e l s  ebenfa l l s  
l oka l i s i e r t  u n d  b e s t i m m t  werden .  

Ans ta l t  / f ir  Pharmakologie ,  A rzne imi t te l /orschungs ins t i -  
tat, Warschau ,  den 3. J u n i  1957. 0 

S u m m a r y  
o,e 

I t  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  t h a t  p y r o g e n  causes  h y p e r -  
glycemia a n d  d i m i n u t i o n  of t he  l ac t i c  ac id  level  in  t h e  o,5 
blood. I n  in  vitro i n v e s t i g a t i o n s ,  o x y g e n  r e q u i r e m e n t s  
of the  l iver  slices show m a r k e d  increase .  T h e  r e s u l t s  a re  0,4 
regarded as s h o w i n g  a p r i m a r y  a c t i o n  of t h e  p y r o g e n s  on  
metabol i sm.  

o,~ 
5 E. ]~ICHENBERGER, M. SCttMIDHAUSER-KoPP, H. HURNI, M. 

FRICSAV und O. WESTPHAL, Schweiz. reed. Wschr. 85, 1213 (1955). o,a 
- R. GRANT und W. J. ~,VHALEN, Amer. J. Physiol. 173, 47 (1955}. - 
H. SIEDEK und H. H~.USLER, dtseh, reed. Wschr. 80, 1128 (1955). 

6 p. B. BEESON, J. exper. Ned. 86, 20 (19471. 
L. W. HA~IRICK jr. und J. D. MYERS, J. Lab. clin. Ned. 45, 

568 (1955). 
S R. GRANT llRd VV'. J.  WHALEN, Amer. J. Physiol. 173, 47 (1955). 

- V. MENKIN, J. Lab. din.  Ned. 46, 423 (1955). 

~ 3 b e r  d i e  H e m m u n g  d e s  a k t i v e n  

K a t i o n e n t r a n s p o r t e s  d u r c h  H e r z g l y k o s i d e  

Aus d e n  U n t e r s u c h u n g e n  v o n  FLECKENSTEIN et al. ~ 
geht he rvo r ,  da s s  bei  H e m m u n g  des  a k t i v e n  K a t i o n e n -  
t r anspor tes  d u r c h  Z e l l m e m b r a n e n  u n t e r  de r  E i n w i r -  
kung yon  A t m u n g s - ,  G l y k o l y s e -  u n d  P h o s p h o r y l i e r u n g s -  
giften g le ichze i t ig  e ine  E r s c h 6 p i u n g  des Z e l l vo r r a t e s  
an e n e r g i e r e i c h e m  P h o s p h a t  ( A d e n o s i n t r i p h o s p h a t ,  

I A. FLECKENSTEIN, Der Kalium-Natrium-Austausch (Springer 
Verlag, Berlin 1955). - E. GERLACII, Arch. exp. Path. Pharmakol. 
e28, 128 (1956). - A. FLECKENSTEIN, E. GERLACH and J. JANKE, 
Schweiz. reed. Wschr. 86, 1041 (1956). 

meq Nail 
meq K/I 

M 5 • 10 -4 m 

S 1,15. 10 -5 m 

o K  

4 0 12 t 6  2 0  24  ~ h 

Abb. 1. Hemmung des aktivcn Kationentransportes bei Inkubation 
yon Frischblut. Ordinate: Q gibt das Verhfiitnis Natriumgehalt]Ka- 
liumgehalt der Erythrozyten an, gemessen in Milli5quivalenten pro 
Liter Zellen. Abszisse: Inkubationszeit in Stunden. K = Kontrotl- 
ansatz, M = Monojodacetat 5 -10  -4 m, S = k-Strophanthosid 

1,15.10 -5 In (10 -5 g/ml). 

Resultate .  Bei  d e r  I n k u b a t i o n  v o n  F r i s c h b l u t  ( A b b .  1) 
b l e i b t  de r  n o r m a l e  E l e k t r o l y t g e h a l t  de r  E r y t h r o z y t e n  
w i i h r e n d  24 h u n v e r R n d e r t  e r h a l t e n .  D u t c h  a k t i v e n  
T r a n s p o r t  wi rd  also d a u e r n d  N a t r i u m  n a c h  a u s s e n  u n d  
K a l i u m  n a c h  i n n e n  b e f 6 r d e r t .  Be i  H e m m u n g  des  a k t i v e n  
K a t i o n e n t r a n s p o r t e s  d u t c h  Monojodess igs /~ure  ( M J E )  
oder  k - S t r o p h a n t h o s i d  t i be rwiegen  die  <,passiven,~ I o n e n -  
v e r s c h i e b u n g e n  e n t s p r e c h e n d  d e m  K o n z e n t r a t i o n s -  

2 H.-J. SCHATZMANN, Helv. physiol. Acta 11,346 (1953). 
a j .  E. HAnRtS, J. biol. Chem. 141,579 (1941). 

A. I;LECKENST~]N, Der Kalium-Natrium-Austausch (Sprmger- 
Vcrlag, Berlin 1955). - E. GERI.AC~L A. FLECKENSTEIN und K. J. 
FREU•DT, Pfliigcrs Arch. gcs. Physiol. Z63, 682 (1957). 


