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T h e  E l e c t r o p h o r e t i c  D i s t r i b u t i o n  
of  P r o t e i n - b o u n d  C a r b o h y d r a t e s  

D u r i n g  A t t a c k s  of  A s t h m a  B r o n c h i a l e  

In a previous  c o m m u n i c a t i o n  1, the  correla t ion of pro- 
t e in -bound  c a r b o h y d r a t e s  (PBC) and  the i r  e tec t rophore t ic  
d i s t r ibu t ion  to  bronchia l  a s t h m a  was examined .  Two 
types  of d i s t r ibu t ion  were found,  half  of our  cases showing 
no s igni f icant  changes  a t  all, the  o the r  half  being of the 
' a lbumino t rop ic  t ype ' ,  closely corre la ted  to  eosinophilia.  
These resul ts  were ob ta ined  f rom pa t i en t s  while no a t t ack  
was  in progress .  W e  were therefore  in te res ted  in possible 
changes  in the  e l ec t ropherograms  of PBCs in pa t i en t s  
dur ing  an a s t h m a t i c  a t t ack ,  in compar i son  wi th  the  find- 
ings be tween  the  a t tacks .  

12 typica l  adu l t  cases wi th  severe a s t h m a  bronchia le  
were examined .  The rout ine  l abo ra to ry  f indings were 
normal  (excepted occasional  eosinophilia).  The electro- 
phoresis  of the  PBCs and  the i r  s ta in ing  was per formed 
according  to  K 6 I w i  wi th  our  modif icat ion.  In 10 cases 
out  of 12, a s ignif icant  increase of the  PBCs in the ~-2- 
globulins was found,  The significance was calculated to 
our  own normal  values. 

The observed  increase in the  e-2-globulin fraction is of 
no specif ic i ty  a t  all, b u t  has  been descr ibed (BERNASCONI a) 
a f te r  the  admin i s t r a t i on  of ACTH, and  does not  depentt  
upon the  funct ional  in t eg r i ty  of the  suprarena l  cortex.  

Indeed ,  cases of bronchia l  a s t h m a  of long dura t ion  and  
wi th  severe and  f requen t  a t t acks  show a relat ive cort icoid 
insufficiency.  In  our  pa t ien ts ,  the  mean  value of neut ra l  
17-ketosteroids  in urine was 7-6 mg/24 h (after  appl ica t ion  
of Prednisone ,  even  lower values  were observed  !). 

In  conclus ion ,  we found  in adu l t  p a t i e n t s  wi th  severe  
a s t h m a  bronchia l i s ,  a t r a n s i t o r y  increase  of PBCs in the  
a-2-globul ins  du r ing  the  a s t h m a t i c  a t t ack .  This  could 
be exp la ined  as a resu l t  of t he  s t ress  effect ,  fol lowed by 
an  o u t p u t  of ACTH.  The  re la t ive ly  insuf f ic ien t  supra -  
rena l  co r t ex  does no t  r e s p o n d  a d e q u a t e l y  a n d  the  
a s t h m a t i c  a t t a c k  occurs.  

We did no t  f ind an increase  of t he  P B C s i n  the  ?,-globulin 
f r ac t ion  ; b u t  i t  m u s t  be n o t e d  t h a t  the  m e t h o d  used only  
reveals  q u a n t i t a t i v e  and  no t  qua l i t a t i ve  changes .  

A t t e n t i o n  m u s t  be d r a w n  to  the  poss ib i l i ty  t h a t  an t i -  
bodies ,  c o n t a i n i n g  PBCs  and  p r ec ip i t a t i ng  the  a t t acks ,  
m a y  move  t o g e t h e r  wi th  the  ct-2-globulins, t hus  increas-  
ing the i r  ac t ion .  This  is a n o t h e r  e x p l a n a t i o n  of our  
resul ts .  

T. KOLOg and  J. KELLEN 

Laboralory o~ the National Spa 2trbskd Pleso and Labo- 
ratory o/the National Spa Nov# Smokovec (Czechoslovakia), 
February 9, 1959. 

Zusammen/assltng 

Das e l e k t r o p h o r e t i s c h e  G l y k o p r o t e i n o g r a m m  zeigt  
w~thrend s chwere r  Anf~ille yon  A s t h m a  b ronch ia l e  bei  
de r  Mehrzah l  de r  P a t i e n t e n  eine s ign i f ikan te  Z u n a h m e  
der  G lykop ro t e ine  in der  ~ -2-Globul in f rak t ion ,  was als 
S t r e s se f f ek t  g e d e u t e t  wird.  Z u d e m  b e s t e h t  die M6glich- 
kei t ,  dass  den  Anfal l  auslOsende Ant ikOrper  se lber  Gly- 
kop ro t e ine  e n t h a l t e n  und,  da  sic mi t  den a -z -Globu t inen  
w a n d e r n ,  fiir die Z u n a h m e  dieser  F r a k t i o n  v e r a n t w o r t -  
lich sind.  
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D er  E i n f l u s s  v e r s c h i e d e n e r  P s y c h o p h a r m a k a  
auf  den  B l u t h i s t a m i n g e h a l t  v o n  Rat t en  

( )ber  den f t i s t amingeha l t  des R a t t e n b l u t e s  ist wenig 
b ek an n t ,  doch  wird a n g e n o m m e n ,  dass  er, vergl ichen mi t  
ande ren  Tierspezies, ziemlich linch sei. I*;MMELIN 1 fand 
0,1-0,33 ~tg/ml im t>lasma, HALPF. RN 2 viel weniger  
(0,036 vg/ml).  Ros),: und BROWNE a fanden im ( ; e s a m t b l u t  
j edoch  nur  0,035-0,00 t~g/ml. 

Wir  h a b e n  mi t  tier koh)rinaetrischen Mi l t romethode  von 
l . owRv  el al. 4 das  Gesamth i s t amin  im Vollblut  und im 
P la sma  w m  Ra t t en  nach Ex t r ak t ion  mi t  Trichloressig-  
s/iure b e s t i m m t  und in lh/ral lelversuchen mi t  tier bio- 
togischen Methode  von Co1)l'2 5 :.tnl Meerschweinchendarm 
vergl ichen.  Im l'ollblul fanden wir bei j i ingeren Ra t t en  
(150-21)0 g) 0,185 =[ 0,051 ~zg/ml His tamin ,  bei /i l teren 
R a t t e n  (250-350 g) 0,236 .{: 0,022 ~xg/ml in guter  ( :ber-  
e i n s t i m m u n g  beider  Methoden.  l)as Plasma der  jungen 
Tiere en th ie l t  davon  cinch t iberraschend grossen Anteil 
von  0,071 :~- 0,0046 [xg/ml His tamin .  l)a alle Thromb()-  
zy ten  durch  10 rain Zentr i fugieren bei 51)0 g und 10 min 
bei 1500 g en t f e rn t  wurden  und die T h r o m b o z y t e n  der  
R a t t e n  ve r schwindend  wenig Hi s t amin  en tha l t en ,  kann  
dieser  re la t iv  hohe Anteil  n ieh t  durch  T h r o m b o z y t e n  ver- 
u r sach t  sein. l)ie q u a n t i t a t i v e n  Verh~iltnisse sind dahe r  
den jen igen  des H u n d e p l a s m a s  (0,04 0,07 [xg/ml, 13AR- 
SOUM und GADDUM ~) /ihnlich. Die I . eukozyten  scheinen 
ziemlich viel Hi s t amin  zu en tha l t en .  

Die ~Virkung der  versch iedenen  P h a r m a k a  wurde  an 
R a t t e n g r u p p e n  von je 16-18 Tieren (150 200 g) im Zeit- 
p u n k t  der  st~irksten \Virkung un te r such t .  1)as Blut  wurde  
d u r c h  Ha l s schn i t t  e n t n o m m e n ,  in e inem Gef~iss mi t  
O x a l a t  aufgefangen  und sofl)rt 2mal wie angegeben  zen- 
t r i fugier t .  Nach 3t) rain Ex t r ak t i on  mi t  30')o Trichloressig-  
s~iure wurde  nochmal s  wiihrend 21) min mi t  1501)g zentr i -  
fugiert  und d e r / i b e r s t e h e n d e  P l a s m a e x t r a k t  mi t  de r  koh)- 
r imet r i schen  Methode  nach l . o w r v  a un te r such t .  

t )urch Narko t ika  wurde  der  H i s t amingeha l t  im Plasma 
im To le ranzs tad ium unte rsch ied l ich  beeinflusst .  Igin - 
s t t indige ..)'thernarkose senk te  ihn auf  750o (Tabelle), 
w/ihrend Chloro[ormnarkose wirkungslos  blieb. 

Typische  Tranqui l izer  wie l?eserpin oiler Chlorpromacin 
verursachen  eine deut l iche E r h 6 h u n g  aim 14 25°0. 1)a 
in unseren Versuchen der  zeitl iche Verlauf  n ich t  unter -  
sucht  wurde,  kann der  Unte rsch ied  zwischen beiden 
P h a r m a k a  rein zufiillig sein. : \uch 1 h nach N,m a l  ist 
H i s t amin  im P lasma  leicht erh6ht .  

P s y c h o t o m i m e t i s c h e  Stoffe k6nnen dt, n H i s t amingeha l t  
e rh6hen  oder  senken.  Iproniazid h e n l m t  n ich t  nur  die 
Monoaminoxydase ,  sondern  auch die l ) i aminoxydase  
( Z E L L I ( R  el al. 7, S C I t A Y E R  g) u n d  d a m i t  den His taminabba tL  
l )adurch,  vielleicht aber  auch durch  e rh6hte  His tamin-  
f re ise tzung aus dem Gewebe,  wird der  holm Blutgehal t  
uach 24 h (~ 44°0) erkt/irt .  1)as deut l ich  er regende .qm- 
Dhetamin ha t  nach 5 h eine viel ger ingere Ste igerung 
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Tabelte 

[ExPERIENTIA VOL, XV/5] 

Wirkungsdauer Histamingehatt btg/ml % des Normal- Pharmaka Dosis mg/kg h histamin- P 
gehaltes 

0,071 ::~: 0,0046 100 Normalplasma . . . . .  

.;~ther . . . . . . . . .  
Chloroform . . . . . . .  

Reserpin . . . . . . .  
Chlorpromazin . . . . .  
Numal . . . . . . . .  

Iproniazid . . . . . . .  
Amphetamin . . . . . .  
Mescalin . . . . . . . .  
LSD . . . . . . . . .  

1,0 
10,0 
0,1 

100,0 
5,0 

25,0 
2,0 

24 
3 
4 
2 

0,054 ± 0,0026 
0,068 :{- 0,0048 

0,081 i 0,0052 
0,088 ~ 0,0060 
0,078 :[: 0,0072 

0,102 ~ 0,0044 
0,080 i 0,0031 
0,066 :~::: 0,0121 
0,045 -[: 0,0052 

75 
95 

114 
125 
110 

144 
113 
92 
63 

< 0,001 
0,6 

0,001 
< 0,001 

0,02 

< 0,001 
< 0,001 

0,1-0,2 
< 0,001 

(+ 13%) zur  Folge;  eine H e m m w i r k u n g  auf die Amin-  
oxydase  ist unsicher.  Die beiden b e k a n n t e s t e n  P h a n t a s t i k a  
senken den P l a s m a h i s t a m i n g e h a l t :  Mescalin nur  wenig 
und  s ta t i s t i sch  n ich t  sicher,  aber  L S D  schon nach  2 h 
um 40% ! Dieser  Un te r sch ied  ist  vor  allem, vergl ichen mi t  
der  s ta rk  seda t iven  ~Virkung der  An tagon i s t en  Reserpin ,  
Chlorpromazin  und Numal ,  in te ressant ,  da  innerha lb  
dieser Gruppe  eine Parallel i tAt zwischen psych ischer  Wir-  
kung und His t amins to f fwechse l  bes teh t ,  was bei der  
Ka techo lamin-  und  Sero ton inf re i se tzung  bekann t l i ch  
n ich t  der  Fall  ist. 

I m m e r h i n  muss  b e t o n t  werden,  dass  die psycho-  
pharmakologischen  Ef fek te  aller u n t e r s u c h t e n  Stoffe 
keineswegs mi t  dem P la smageha l t  an H i s t amin  vergleich-  
bar  sind. Doch wissen wir fiber die Beeinf lussung der  Bil- 
dung, der  Fre ise tzung,  des f e r m e n t a t i v e n  Abbaus ,  der  
Ausscheidung des His tamins ,  wie auch fiber den zei t l ichen 
Verlauf und den Ort  dieser  Wi rkung  noch sehr  wenig. 

P. G. WASER und  M. ITZBICKt 

Pharmakologisches Inst i tut  der Universitdt Ziirich, 
9. Februar 1959. 

Summary  

The concent ra t ion  of h i s t amine  in p lasma  of ra t s  is 
changed by  inject ion of p s y c h o p h a r m a c o n s  as follows: 
decreased by  narcot ics  (ether,  chloroform) and  p h a n t a s t i c s  
(LSD, mescaline),  increased by  t ranqui l izers  (reserpine, 
chlorpromazine)  a hypno t i c  (numal) and  p s y c h o t o m i m e -  
tics (iproniacide, amphe tamine ) .  

P R O  L A B O R A T O R I O  

Apparatus for Spectrophotometric Microtitration 
Application to the Titration of Deuterohernin 

In  1955, we bui l t  a small  a p p a r a t u s  replacing the  
s t anda rd  cell ho lder  of a Beckman  s p e c t r o p h o t o m e t e r  
Mod. DU, which  allows c o n c o m i t a n t  m e a s u r e m e n t  of the  
ex t inc t ion  and  of the  pH.  A similiar a r r a n g e m e n t  has  been 
recent ly  described by  BoAz and  FORBES ~ for the  'Cary '  

1 H. E. BoAz and J. W. FORBES, Anal. Chem. 30, 456 (1958). 

recording  s p ec t ro p h o t o me t e r .  This  encouraged  us to pub-  
lish the  p resen t  note.  

St/¢rmg 
i~ofor 

Mea~rim f i  ~ tt r~,,c~p~il~y .J" 
Light 8e~m. f F - - I l l  I II  If ~ Calomei 

Stirrin 9 M e c , ~ a n i s ~ ~ )  \ \ K C :  ~piuge 
with Pr0p,~,,~ i ' l t l ~ { ; 4 . ~  ] ] 

Rsfcfenog ~ 
Cell 

Fig. l .  Sketch o/the apparatus. The lock (made of brass) fits into the 
standard cell-holder eonipartnlent of a gecknlan DU spectrophoto- 
meter+ The lock carries: (t) the stirring motor, to which the cells 
(made o£ lucite) are attached; (2) a rubber stopper with the glass 
electrode and capillary from the micro.-buret; and (3) a rubber 
stopper with a calomel electrode connected to KCl-bridge. The elec- 
trodes are by Beckman. On top of the figure, the operation of the 
apparatus is schematically represented. For further explanations ef. 

the text. 

The  r equ i r emen t s  of s implic i ty ,  l igh t - t igh tness ,  and  
p ro t ec t i on  of del icate  c o m p o n e n t s  (glass e lec t rode  and  t ip  
of microbure t )  d e m a n d e d  a m i n i m u m  of moving  parts .  
The sample  and  reference cells, made  of lucite, are placed 
on top  of each o the r  and  are movable  in a ver t ica l  direct ion 
(Fig. 1). The glass e lect rode and the  capi l la ry  t ip  of the  


