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S u m m a r y  

I r~ t r avenous  or  s u b c u t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  of p y r i -  
b c n z a m i n e  a n d  o t h e r  a n t i h i s t a m i n i c s  is ab le  t o  decrease ,  
a n d  to  d e l a y  t h e  a p p e a r a n c e  of c h e m o s i s  p r o d u c e d  b y  
m u s t a r d  oils in t h e  eye  of t h e  r a b b i t .  S i m u l t a n e o u s l y  
o c c u r r i n g  v a s c u l a r  r eac t ions ,  c a  t h e  o t h e r  h a n d ,  a re  b u t  
s l i gh t l y  a f f e c t e d  b y  a n t i h i s t a m i n i c s .  I n t r a v e n o u s  o r  
s u b c u t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  oI t u r i n  ha s  n o  c l e a r - c u t  
e f fec t  or~ c h e m o s i s ;  i t  is h o w e v e r  ab l e  t o  i n h i b i t  t h e  va s -  
c u l a r  r e a c t i o n .  

Die Wirkung des Toluidinblaus  
und der T h r o m b o k i n a s e  auf den Vorgan~ 

der Thrombin inakt iv ierung  

E s  is t  b e k a n n t ,  d a b  das  i m  L a u f  de r  G e r i n n u n g  en t -  
s t e h e n d e  o d e r  das  z u m  S e r u m  gegebene  T h r o m b i n  in  
k u r z e r  Z e i t  v e r s c h w i n d e t .  N a c h  GERENI)AS wi rd  dieses  
V e r s c h w i n d e n  y o n  T h r o m b i n  d u t c h  zwei V o r g ~ n g e  be-  
w i r k t :  1. d u t c h  e ine  r a s c h  v e r l a u f e n d e  A d s o r p t i o n  u n d  
2. d u r c h  e inen  p r o g r e s s i v  v e r l a u f e n d e n  I n a k t i v i e r u n g s v o r -  
g a n g  y o n  m o n o m o l e k u l a r e m  R e a k t i o n s t y p  x. GERENDkS 
u n d  M i t a r b e i t e r  wiesen  a u c h  nach ,  dal3 H e p a r i n  die Ge-  
s c h w i n d i g k e i t  de r  T h r o m b i n i n a k t i v i e r u n g  s t e ige r t  2. Dies  
k o n n t e  yon  I-IoRN u n d  Bm~soI)I  b e s t ~ t i g t  werden .  

Aus  d e n  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  HHOLraGREN u n d  
WILANI)ER g e h t  he rvo r ,  d a b  T o ] u i d i n b l a u  die E h r l i c h -  
s c h e n  M a s t z e l l e n  ( H e p a r i n o z y t e n )  m e t a c h r o m a t i s c h  
v i o l e t t  f~ rb t .  N a c h  JoRPES i s t  diese F a r b r e a k t i o n  fiir  
H e p a r i n  c h a r a k t e r i s t i s c h .  A u c h  aus  a n d e r e n  B e f u n d e n  
i s t  zu schliei3en, d a b  s ich  H e p a r i n  m i t  T o l u i d i n b l a u  v e t -  
b i n d e r .  HOWELL fo lger te  spa re r ,  d a b  a u e h  T h r o m b o -  
k i n a s e  da s  H e p a r i n  zu b i n d e n  v e r m a g  3. G e g e n i i b e r  ab -  
w e i c h e n d e n  A n s i c h t e n  g i b t  es n e u e r d i n g s  r e c h t  i iber-  
z e u g e n d e  Beweise  daf i i r ,  d a b  die  T h r o m b o k i n a s e  das  
H e p a r i n  in  b e s t i m m t e n  M e n g e n  b i n d e t  u n d  dessen  
~Virkung  a u f h e b t  (CHARGAFF, ZIFF u n d  COHEN*, HORN 
u n d  ]~ORSODI s. 

I m  A n s c h l u B  a n  diese B e o b a c h t u n g e n  u n t e r s u c h t e n  
wir ,  in  we lchc r  Weise  s ich  die h e p a r i n b i n d e n d e  W i r k u n g  
des  T o l u i d i n b l a u s  u n d  de r  G e w e b s k i n a s e  b e i m  V o r g a n g  
de r  T h r o m b i n i n a k t i v i e r u n g  ge l t end  m a c h t .  

Das  P r i n z i p  de r  V e r s u c h e  w a r  k u r z  fo lgendes :  W i r  
v e r s e t z t e n  das  S e r u m  m i t  e iner  T h r o m b i n l 6 s u n g  y o n  
b e k a n n t e r  Akt iv i t~t t .  D a n n  n a h m e n  wi r  n a c h  i ,  3, 5, 7 
u n d  10 M i n u t e n  y o n  d e m  G e m i s c h  P r o b e n  u n d  b e o b -  
a c h t e t e n  d e r e n  g e r i n n u n g s e r z e u g e n d e  W i r k u n g  a u f  
O x a l a t p l a s m a  (Me thod i sche  E i n z e l h e i t e n  s iehe be i  GE- 
RENDAS~). Die  e r h a l t e n e n  R e s u l t a t e  Hind g r a p h i s c h  in  
A b b .  1 a n d  2 da rges t e l l t .  D a n n  u n t e r s u c h t e n  wi r  d e n  
I n a k t i v i e r u n g s v o r g a n g  in  G e g e n w a r t  y o n  T o l u i d i n b l a u  
bzw.  y o n  K i n a s e  (Abb.  1), u n d  f e rne r  bei  A n w e s e n h e i t  
y o n  H e p a r i n ,  H e p a r i n + T o t u i d i n b l a u  u n d  H e p a r i n +  
IKinase (Abb.  2). ] ) a s  v e r w e n d e t e  H e p a r i n  s t a m r n t e  v o n  
d e r  F a b r i k  V i t r u m  ( S t o c k h o l m ) ,  das  T h r o m b i n  w u r d e  y o n  
d e r  H a r v a r d  U n i v e r s i t y  he rges t e l l t .  Die  K i n a s e  gewan-  
n e n  w i r  se lbe r  au s  m e n s c h l i c h e m  Hi rn .  Die  Z u s a m m e n -  
s e t z u n g  d e r  G e m i s c h e  w a r  fo lgende :  

1 M .  GEF:END~tS, Nature 1,~7, 837 (1946); Hung. acta physiol. 1, 
97 (1947). 

2 M. GERENDAS, M. UDVARDY, A. L. PALOS und J. CSEFKO, Aeta 
physiol. Scand., im Druck. 

3 H. HOWELL, Physiol. Rev. 15, 435 (1935). 
4 E. CHARGAFF, M. ZIFF und IV[. COHEN, J. Biol. Chem. 136, 257 

(1940). 
s Z. HORN mid L. BORSOl)I, Schweiz. med. Wschr., im Druck. 
a M. GEREND£S, Hung. acta physiol. 1, 97 (1947). 
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Abb. I. 

I 1 
8 M/~7. /0 

Normal 
0,2 cm 3 Serum 
0,3 em a 0,9% NaC1-L6sung 
0,4 cin 3 0,5 rag/era a Ttrrombinltisung 

Kinase 
0,2 cm a Serum 
0,1 cm a 0,9% NaCI-LSsung 
0,2cili a 10% Kinasesuspension 
0,4 Cili a 0,5 mglcm a ThronlbinlSsung 

Heparin + Kinase 
0,2 cm a Serum 
0,1 cm ~ 2 ?/cm a HeparinlSsung 
0,2 em a 10% Hirnkinasesuspen~doil 
0,4 cm a 0,5 mgIem a TkrombinlSsung 

Toluidinblau 
0,2 cm ~ Serum 
0,2 cm a 0,9% NaC1-LSsung 
0,1 cm 3 1,0% Toluidinblaulbsung 
0,4 cm 3 0,5 mg/cm 3 ThrombinlSsuilg 

Heparin 
0,2 cm 3 Serum 
0,2 cmg 0,9% NaC1-LSsung 
0,1 cm a 2 7/cm 3 Heparinl~Ssuilg 
0,4 cm a 0,5 mg/cm a Thrombin16sung 

Heparin + Toluidinblau 
0,2 cm a Serum 
0,1 cm a 0,9% NaC1-LSsung 
0,1 cm a 2y/era a HeparinliSsung 
0,1 cm a 1,0% Toluidinblaul6sung 
0,4 cm a 0,5 mg/cm a ThrombinlSsung 

D e n  g e w o n n e n e n  K u r v e n  k a n n  e n t n o m m e n  werden ,  
d a b  das  d e m  S e r u m  zugese t z t e  T o l u i d i n b l a u  (bzw. zu-  
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Abb. 2. 

geftigte Kinase) die Geschwindigkeit der Thrombin-  
inakt ivierung verringert. Ferner ist zu erkennen, dab 
diese Substanzen die inaktivierungssteigernde Wirkung  
des dem Serum beigemischten Heparins hemmen. 

Z. HORN, iV[. GEREND/~S und L. BORSODI 

Kol t6i -Anna-Krankenhaus ,  Budapest,  und  Unga - 
risches biologisches Forschungsinst i tut  Tihany,  den 
18. Mai 1948. 

S u m m a r y  

The disappearance of th rombin - - fo rmed  in the 
blood, or added to serum-follows a manomolecular  
reaction-type. Heparin increases the reaction-velocity of 
this thrombin- inac t iva t ing  process. 

Our investigation established tha t  toluidine blue or 
kinase, which, according to the literature, bind heparin, 
strongly reduce the speed of thrombin- inact ivat ion too. 
Therefore the heparin-binding capacity of these sub- 
stances is also manifested in the decrease of thrombin-  
inactivation,  

Zur Blutdruckwirkung von Aludrin und Adrenalin 

Aludrin (N-Isopropyl-nor-Adrenalin ; Synonyma : Aleu- 
drin und Aleudrine in Europa, Isuprel in Amerika, Neo- 
Epinine in England) unterscheidet sich yon Adrenalin 
dadurch, dab ein Isopropylrest start  des Methylradikals 
an der Aminogruppe eingefiihrt ist. Diese chemische 
~,nderung des Adrenalinmolekfils ~ndert die pharma- 
kotogische ~vVirkung: Aludrin ist dem Adrenalin an 
broncholytischer Wirksamkeit  fiberlegen, was seine 
Anwendung zur Behandlung des Asthma bronchiale 

bedingt  L2. Auf den Blntdruck aber wirkt Aludrin 
senkend, und  zwar durch periphere Gefiil3erweite- 
rungX, ~. FROMHERZ hat  darauf aufmerksam gemacht, dab 
die blutdrucksenkende Wirkung des Aludrins an der 
I~atze durch Vorbehandlung mit  Pilokarpin, Azetyl- 
cholin oder Prost igmin in eine blutdrucksteigernde fiber- 
geht 4. Diese ,~Umkehr, der Aludr inblu tdruckwirkung 
kann durch Atropin, aber nicht  durch Ergotoxin aufge- 
hoben werden, so dab dann wiederum die ursprfingliche 
Blutdrucksenkung auf Aludrin erfolgt. Aus der Aus- 
16sung der Wirkungsumkehr  durch parasympathisch er- 
regende Substanzen und  der Aufhebung durch das para- 
sympathisch l~hmende Atropin glaubt  FROMttERZ die 
blutdrucksteigernde Wirkung des Aludrins als ,cholin- 
ergische Wirkung,~ ansprechen zu k6nnen,  wenn auch im 
strengen urspriinglichen Wortgebraueh die Bezeichnung 
¢~cholinergisch,, nur  auf Nervfasern und  -impulse unter  
Bezug auf die humorale Wirkungsfibertragung anwend- 
bar ist 5. 

Die Aufhebung der Atudr inumkehr  ist aber einfacher 
so vorstellbar, dab Atropin die Wirkung parasympathisch 
erregender Substanzen ausschaltet;  damit  f~illt die Vor- 
aussetzung fiir die Aludr inumkehr  aus.¢Aludrin l~iBt sich 
dann  als amphotroper  K6rper auffassen, der in der Regel 
blutdrucksenkend,  unter  bes t immten Bedingungen aber 
blutdrucksteigernd wirkt. 

Um diese Annahmor zu priifen, untersuchten wir den 
EinfluB yon Pilokarpin bzw. Pitokarpin und Atropin  
vergleichend auf Aludrin und gewisse Wirkungen des 
amphotropen Adrenalins, und zwar auf den durch kleine 
Adrenalindosen ausgel6sten Blutdruckabfall ,  der durch 
Atropin nicht beeinfluBt wird 6, und die dutch Ergotamin  
bedingte ,Umkehrwirkung~, die in einem durch Atropin 
nicht  beeintlul3baren Blutdruckabfall  besteht. 

Folgende Ergebnisse wurden an tier dekapit ier ten 
Katze erzielt: 

1. Die blutdrucksenkende Wirkung kleiner Adrenalin-  
dosen (0,03-0,07 ~/kg) wurde durch Vorbehandlung mi t  
Pilokarpin (0,5--1,0 mg/kg) in grunds~itzlich gleicher 
Weise beeinfluBt wie die blutdrucksenkende ~¥irkung 
des Aludrins (0,3-- 1,0 ?/kg) ; in Versuchen, in denen Pilo- 
karpin die Aludr inblutdrucksenkung nur  abschw~chte, 
war die Adrenat inblutdrucksenkung ebenfalls nu r  abge- 
schw~icht; in Versuchen; in denen nach. Pilokarpinvor- 
behandlung auf Aludrin ein Blutdruckanst ieg nach einer 
init ialen Senkung an Stelle des gew6hnlichen Blutdruck-  
abfalls erfolgte, wurde die blutdrucksenkende Wirkung 
yon Adrenal in aufgehoben. Nach Verabreichung yon 
Atropin (0,5--1,0 mg/kg) bewirkten die nrspriinglich 
blutdrucksenkenden Adrenalin- und Aludrindosen wie- 
der einen Blutdruckabfall .  

2. Die Adrenal inumkehr  nach Ergotamin  (0,5--1,0 
mg/kg) wurde durch Pilokarpin (0,5--1,0 mg/kg) so ver- 
~indert, dab an Stelle des reinen Blutdruckabfal ls  eine 
geringe initiale Senkung mit  nachfolgender Blutdruck-  
steigerung auftrat .  Nach Verabreichung von Atropin be- 
wirkte Adrenalin wieder einen reinen Blutdruckabfall .  

Diese Versuche zeigen, dab die blutdrucksenkende Wir- 
kung yon Adrenal in wie yon Aludrin  un te r  geeigneten 
Versuchsbedingungen durch Pilokarpin aufgehoben bzw. 
in eine blutdrucksteigernde umgewandelt  wird, und dab 

I H. KONZETT, Klin. ~Vschr. 19, 1303 (1940). 
a H. KONZETT, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 197, 27 (1940). - 

F. WYss und W. WIL~RASDT, Helv. reed. acta 12, 819 (1945). 
a H. KONZ~TT, Arch. exp. PathoL PharmakoL 197, 41 (1940). 
4 K. FROM~tERZ, Exper. 2, 4 (1946); Festschr. f. E. CttR. BARELL 

(Basel 1946), S. 327, 
5 S. H. DALE, J. Physiol. 83, P 44 (1936). 
a O. SCHAUMAN~, Arch. exp, PathoL Pharmakol. 160, 127 (1931}. 


