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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}. 
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n a c h  A t r o p i n  die depresso r i sche  W i r k u n g  be ider  K 6 r p e r  
w i e d e r  in E r s c h e i n u n g  t r i t t .  Es  h a n d e l t  s ich desha lb  bei  
de r  U m k e h r  de r  A l u d r i n b l u t d r u c k s e n k u n g  d u r c h  Pilo-  
k a r p i n  (und a n d e r e  p a r a s y m p a t h i s c h  e r r egende  S u b s t a n -  
zen} wohl  n i ch t  um einen spez i f i schen  E f t e k t  des  Pi lo-  
k a r p i n s  (und a n d e r e r  p a r a s y m p a t h i s c h  e r r e g e n d e r  Sub-  
s t anzen)  auf  die A l u d r i n b l u t d r u c k s e n k u n g ;  v i e l m e h r  
zeigt  s ich  b ier  n u t  an e i n e m  Sonder ta l l ,  dal3 p a r a s y m -  
p a t h i s c h  e r r egende  S u b s t a n z e n  die  R e a k t i o n s w e i s e  s y m -  
p a t h o m i m e t i s c h e r  K 6 r p e r  veHindern  k 6 n n e n : .  Ob dabe i  
p a r a s y m p a t h i s c h e  N e r v e n s t r u k t u r e n  be te i l ig t  s ind,  l~13t 
s ich zurze i t  w e n i g s t e n s  n i ch t  beweisen .  H. I<ONZETT 

P h a r m a k o l o g i s c b e s  I n s t i t u t  de r  Univers i t~ , t  I nns -  
b ruck ,  den  19. Mai  1948. 

S u m m a r y  

The  depresso r  ac t ion  of smal l  doses  of ad rena l ine  on 
t h e  b lood  p re s su re  (B.P.) of t h e  d e c a p i t a t e d  ca t  m a y  be  
abo l i shed  by  p r e t r e a t m e n t  w i t h  p i loca rp ine ;  a t r o p i n e  
res to res  t he  or ig inal  dep res so r  ac t ion .  The fall in B .P .  
due  to  ad rena l ine  a f t e r  e r g o t a m i n e  once more  becomes  an 
inc rease  w h e n  p i loca rp ine  has  been  g iven  earl ier .  A f t e r  
a t r o p i n e  a fall in B.P .  again  occurs.  This  ef fect  of pilo- 
ca rp ine  a n d  a t r o p i n e  on a depresso r  r e sponse  has  a l r e ady  
been  desc r ibed  in t h e  case of A lud r ine  (N- i sopropy l -nor -  
adrenal ine)  b y  FROMH~RZ. 

1 R. J. S. McDOWALL, J. Physiol. lOG I (1947). 

Lymphocytopenic Reaction after 
Glucose Administration in Thymectomized Rats 

A d m i n i s t r a t i o n  of  g lucose  causes  a decrease  of 
l y m p h o c y t e s  in t h e  blood.  

WISEMANN and AKEROY'D 1 Iirst showed that carbohydrate- 
rich diets cause an involution of lymphatic tissue and a lympho- 
cytopenic reaction in the Mood. FRE~XN and EL~AOJ:~ ~ showed 
that glucose administered per os causes lymphocytopenia and that 
this reaction is absent in adrenaleetomized animals (ELMADJIa~, 
Fa~MAN and P:~cusZ). I t  was supposed that lI-oxygencorticoster- 
one, which also has a lymphoeytopenic action (DovcH~RTY and 
Vtmz~) ~, is produced by the adrenal cortex and causes this resuIt. 

I t  is well  k n o w n  t h a t  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y  a hype r -  
t r o p h y  of t h e  t h y m u s  occurs,  whiIe,  a f t e r  in jec t ion  of 
ce r t a in  a d r e n a l  cor t ica l  s t e ro ids  t h e  t h y m u s ,  on t h e  
c o n t r a r y ,  a t roph ies .  I t  s e e m e d  the re fo re  poss ib le  t h a t  
t h e  l y m p h o c y t o p e n i c  r eac t ion  m i g h t  be  c o n n e c t e d  w i t h  
t h e  a c t i v i t y  of t h e  t h y m u s .  T h e  t h y m u s  c a n n o t  be 
looked  on s imp ly  as a l y m p h a t i c  organ.  Too m a n y  
fac t s  are  k n o w n  t h a t  seem to  i nd ica t e  a specif ic  i n t e rna l  
s ec r e to ry  f u n c t i o n  of th is  organ .  I t  is sti l l  n o t  be l i eved  
b y  m a n y  t h a t  t h y m o c y t e s  are  l y m p h o c y t e s .  An  an ima l  
a f t e r  t h y m e c t o m y  is the re fo re  not s imp ly  an  an ima l  
d e p r i v e d  of a p a r t  of i ts  l y m p h a t i c  t issue.  

VVe the re fo re  s t u d i e d  whe the r ,  a f t e r  t h y m e c t o m y ,  
t h e r e  is stil l  a l y m p h o c y t o p e n i c  r eac t ion  a f t e r  g lucose 
a d m i n i s t r a t i o n .  

Our method was the same as that of ELMADJIAN~ FREEMAN~ and 
l?iscvs (1946) a. Rats of 200 g body weight from the Institute's 
stock were used. Blood was taken from the tail of the animals after 

1 B. K1WISEMAN and J. I-I. AKEROYD, Arch. Path. 25, 75~ (1938). 
2 H. FREEMAN aud F. ELMADJI~.51, J, Clin. Endocrinology 6, 

66s (1946). 
a F. ELMADJIAN, H.  FREEMAN, and G. PlSCUS, Endocrinology 37, 

47 (1945); 39, 293 (1946). 
a T. F. DOUGUERTY and A. WrotE, Endocrinology 35, 1 (1944). 
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warming in water (46°C) for I--1 ~ rain. The animals were not tied 
and not narcotized. They showed little or no excitement. Leucocytes 
were counted according to BORKER with 25 mm a of blood. The cells 
in 4 mm a of the chamber were counted. For differentiation of 
lymphoeytes 600 white Mood corpuscles were counted. Blood sugar 
was estimated by the HAOEDORN and JENSEN method, with the 
modification of CsI~ and J,:~:Asz:. 

R a t s  were  t h y m e c t o m i z e d  w h e n  15-21 days  old. 
This  was  p e r f o r m e d  over  6 g e n e r a t i o n s  s. F o r  t hese  
e x p e r i m e n t s ,  an ima l s  of t h e  2 -a a n d  4 u: t h y m e c t o m i z e d  
gene ra t i ons  were  used.  T h e r e  were  no  d i f fe rences  be- 
t w e e n  these  genera t ions .  

L y m p h o c y t e  c o u n t s  w i t h o u t  glucose,  t o  con t ro l  how 
c o n s t a n t  these  va lues  are, were  m a d e  in Series  I on 7 
t h y m e c t o m i z e d  ~ ra t s  of t he  4th t h y m e c t o m i z e d  genera-  
t ion,  38--48 days  o ld ,  w i th  8 0 - 1 0 2  g b o d y  weight ,  and  
in Series  I I  on 8 n o r ma l  ~) ra t s  of equal  age and  we igh t  
(90--103 g). 
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These  con t ro l  e x p e r i m e n t s  (Fig. 1) show t h a t  only  
ve ry  s l ight  d i f fe rences  (be tween  100- -90%)  in  the  
l y m p h o c y t e - c o u n t  occur  d u r i n g  a 3-hour  per iod,  
w i t h o u t  glucose a d m i n i s t r a t i o n .  

I n  t h e  n e x t  series, t h e  an ima l s  were  f a s t ed  for 24 
hours ,  t h e n  b lood was  t a k e n  and  i m m e d i a t e l y  there -  
a f t e r  I cm~ - -  in big an imal s  2 cm~ - -  of 50 % glucose was  
g iven by  s t o m a c h  tube .  

Series  I I I :  7 t h y m e c t o m i z e d  d' of t h e  4 TM t h y m e c t o m -  
ized genera t ion ,  53--65 days  old, w i t h  132--184 g b o d y  
weigh t ,  were  g iven  I cm 3 50% glucose a n d  

Series  I V :  9 n o r m a l  ~ 53--65 days  old, w i t h  86--161 g 
b o d y  weight ,  also rece ived  1 cmz 50 % glucose.  

As Fig.  1 shows,  in b o t h  g roups  t h e  l y m p h o c y t e  
c o u n t  dec reased  to  a b o u t  70% of i ts  or ig inal  va lue  in 
1-- 3 hours .  

Series  V :  6 t h y m e c t o m i z e d  ~ of t h e  2 nd t h y m e c t o m -  
ized gene ra t i on ,  10--11 m o n t h s  old, w i t h  190--220 g 
b o d y  weigh t ,  were  g iven  2 cm z 50 % glucose,  a n d  
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1 L. CSXK and A. JuHAsz, Biochem. Z. 185, 420 (1927). 
Details will he published later from this Institute. 


