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C h r o m o s o m e n  gelang,  k S n n t e  a n  d e m  l a n g e n  A u f e n t h a l t  
de r  Zel len  in  e ine r  F l i i s s igke i t  bei  PH 9 l iegen,  t t i e r b e i  
k a n n  die C h r o m o s o m e n s t r u k t u r  zers tOr t  werden ,  w o r a u I  
MooG x h inwies .  

Herrn Prof. LETTRI~ bin ieh ffir seine Untersti~tzung and sein 
Interesse, das er der Arbeit entgegenbraehte, zu groBem Dank ver- 
pfiichtet. 

CHRISTOPH LANDSCHUTZ 

I n s t i t u t  fiir e x p e r i m e n t e l l e  K r e b s f o r s c h u n g  de r  U n i -  
v e r s i t ~ t  t i e i d e l b e r g  ~, den  25. J a n u a r  1950. 

Sztm~,~af fl 

A T P - a s e  is d e m o n s t r a t e d  in  t h e  cells of a sc i t e s  t u m o r  
of mice  b y  m e a n s  of t h e  G o m o r i  c y t o c h e m i c M  t e c h n i q u e  
m o d i f i e d  b y  GLmK. T h e  c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  is h i g h e s t  
in  t h e  nucleol i ,  is s o m e w h a t  less in  t h e  nucle i ,  a n d  s t i l l  
less in  t h e  c y t o p l a s m .  V¢i th  t h e  a g i n g  of t h e  t u m o r s  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  b e g i n s  to  dec rease  f i r s t  i n  t h e  c y t o p l a s m ,  
n e x t  in  t h e  nucle i ,  a n d  f i na l l y  in  t h e  nucleol i ,  

M u l t i n n c l e a r  cells h a v e  no  A T P - a s e  in t h e i r  c y t o p l a s m .  
A m u l t i n u c l e a r  g i a n t  cel l  is d e s c r i b e d  w h i c h  is e n t i r e l y  
free of  ATP-ase .  

V~;ith t w o  t u m o r s  i t  h a s  been  poss ib le  to  d e m o n s t r a t e  
t h e  p r e sence  of A T P - a s e  in  t h e  C h r o m o s o m e s .  

T h e  fac t s  d e s c r i b e d  are  c o m p a r e d  w i t h  r e su l t s  in  t he  
l i t e r a t u r e .  

I F. MooG, Biol. Bull. 86, 51 (1944). 
" Gegenwfirtige Anschrift: Institut fiir Virusforschung, Heidel- 

berg. 

t 0 b e r  den EinfluB des c~-Tocopherols 
auf den Stoffwechsel 

Die F r a g e  n a c h  d e m  A n g r i f f s p u n k t  des  ~ -Tocophero l s  
bei  den  d u r c h  dieses V i t a m i n  h e r v o r g e r u f e n e n  Stoff -  
wechse lver~Lnderungen is t  n o c h  n i c h t  geklXrt .  E i n i g e  
A u t o r e n  n e h m e n  e inen  z e n t r a l - d i e n z e p h a l - h o r m o n a l e n  
A n g r i f f s p u n k t  anL  MARKEES h i n g e g e n  n i m m t  z u m i n -  
d e s t  fi ir  d e n  Muske l s to f fwechse l  e i n e n  re in  p e r i p h e r e n  
A n g r i f f s p u n k t  des  V i t a m i n s  E an~. 

U n s  i n t e r e s s i e r t e  diese F r a g e  i m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  
k l i n i s c h e n  S t u d i e n  f iber  die W i r k u n g  des  V i t a m i n s  E 
bei  H y p e r t h y r e o s e .  Die  h i ezu  d u r c h g e f t i h r t e n  U n t e r -  
s u c h u n g e n  h a t t e n  fo lgendes  E r g e b n i s :  

1. E i n e  d u r c h  T h y r o x i n  e r zeug te  h o h e  K r e a t i n u r i e  bei  
R a t t e n  w i rd  d u r c h  V i t a m i n  E be t r~ ich t l ich  v e r m i n d e r t .  

2. De r  n a c h  T h y r o x i n  ( n i c h t  ganz  regelm~13ig) ges te i -  
ge r t e  O z - V e r b r a u c h  im i so l i e r t en  MuskeI  wi rd  d u r c h  
V i t a m i n  E n a h e z u  i m n l e r  d e u t l i c h  v e r m i n d e r t  a. 

3. Z u r  P r f i f u n g  de r  F rage ,  ob  diese d e n  e r h 6 h t e n  per i -  
p h e r e n  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  h e m m e n d e  \ ¥ i r k u n g  n u r  
au f  die M u s k u l a t u r  b e s c h r ~ n k t  ist,  t i egen  wir  L e b e r -  
s c h n i t t e  v o n  R a t t e n ,  die a n  dre i  v o r a n g e g a n g e n e n  T a g e n  
je  0,5 r ag /100  g T i e r g e w i c h t  T h y r o x i n  e r h a l t e n  b a t t e n ,  
i m  \ ¥ a r b u r g - A p p a r a t  a t m e n .  De r  t t~i lf te  de r  Tiere  w a r  
a u B e r d e m  zwe ima l  je  10 rag /100  g T i e r g e w i c h t  E p h y n a l  
( H o f f m a n n - L a  Roche )  i n j i z i e r t  w o r d e n .  - W i t  k o n n t e n  

d a b e i  ke ine  s i g n i f i k a n t e n  U n t e r s c h i e d e  i m  Sauers to f f -  
v e r b r a u c h  d e r  L e b e r s c h n i t t e  zwi schen  d e n  b e i d e n  G r u p -  
p e n  fes t s te l len .  

4. Als w e i t e r e n  T e s t  b e n t i t z t e n  wi r  die R e t i k u l o z y t e n -  
kr i se  u n d  die d a m i t  v e r b u n d e n e  e r h 6 h t e  Sauers to f f -  
a t m u n g  des B l a r e s  n a c h  S c h i l d d r i i s e n z u f u h r  (fiber 
M e t h o d e  u n d  W e f t  dieses T e s t e s  s iehel ) .  

Bei  g le ichze i t ige r  E p h y n a l i n j e k t i o n  f a n d e n  w i t  weder  
e ine  s i g n i f i k a n t e  V e r m i n d e r u n g  d e r  R e t i k u l o z y t e n z a h l  
n o c h  eine V e r m i n d e r u n g  de r  A t m u n g  de r  R e t i k u l o z y t e n  
a n  sich. 

D u r c h  diese U n t e r s u e h u n g  i s t  bewiesen ,  d a b  in l ] b e r -  
e i n s t i m m u n g  m i t  S, MARKEES 2 alas V i t a m i n  E eine 
p e r i p h e r  s t o f f w e c h s e l h e m m e n d e  V¢i rkung  a u f  die M u s k u -  
l a t u r  aus i ib t .  E i n  A n h a l t s p u n k t  fiJr e ine  t i b e r g e o r d n e t e  
S t e u e r u n g  d e r  S t o f f w e c h s e l w i r k u n g  des  V i t a m i n s  E 
k o n n t e  n i c h t  g e f u n d e n  w e r d e n .  

H .  ]~RAUNSTEINER u n d  F.  MLCZOCH 

I I .  Mediz in i sche  U n i v e r s i t ~ t s k l i n i k ,  \ ¥ i e n ,  d e n  25 . Ja -  
n u a r  1950. 

S u m m a r y  

T h e  c r e a t i n u r i a  i n d u c e d  b y  t h y r o x i n  in  r a t s  c a n  be 
s i g n i f i c a n t l y  d i m i n i s h e d  b y  v i t a m i n  E.  T h e  i nc r ea sed  
O ~ - c o n s u m p t i o n  of l iver  sl ices a n d  of e r y t h r o c y t c s  
d u r i n g  r e t i c u l o c y t e  cr ises  of t h y r o x i n - t r e a t e d  a n i m a l s  is 
n o t  i n f l u e n c e d  b y  t h i s  v i t a m i n .  T h e s e  e x p e r i m e n t a l  
f i nd ings  p r o v e  t h e  p e r i p h e r a l  m e t a b o l i c  a c t i v i t y  of 
v i t a m i n  12, w h e r e a s  a c e n t r a l  e f fec t  on  m e t a b o l i s m  can-  
n o t  be  de t ec t ed .  

1 H.BRAL'~S'rEINER und F.MLCZOCH, Wiener Z. inn. Med., im 
Druck (1950). 

S.Ma~KE~S, Helv. reed. acta 15, 528 (1948). 

Effetti degli alcaloidi diidro~enati del seeale 
cornutum sugli edemi polmonari sperimentali  
da adrenalina, salicilato di meti le  e tiourea 

Nel  q u a d r o  del le  r i ce rche  che  o v u n q u e  si c o m p i o n o  
allo scopo di  p ree i sa re  la  p a t o g e n e s i  dei  v a r i  edemi  pol- 
m o n a r i  s p e r i m e n t a l i  mi 5 s e m b r a t o  i n t e r e s s a n t e  s t u d i a r e  
l ' az ione  degli  a lca lo id i  d i i d r o g e n a t i  dcl secale cornutum 
sugl i  edemi  p o l m o n a r i  s p e r i m e n t a l i  da  a d r e n a l i n a ,  sali- 
c i l a to  di t ac t i l e  e t i ou rea .  

Gli a lca lo id i  d i i d r o g e n a t i  del  secale cornulum (H y d e r -  
gin) (d i id roe rcocorn ina ,  d i i d ro e rg o c r i s t i n a ,  d i idroergo-  
c r ip t ina )  sono  d o v u t i  agli  s t u d /  c r i t i co  s p e r i m e n t a l i  di 
GTOLLG, HOFMANN 1, e ROTHLIN ~. Le  c o m p l e t e  osserva-  
zioni  di ROTHLIN h a n n o  a c c e r t a t o  neg l i  o r g a n i  i so la t i  e 
ne l  r a t t o  u n a  n o t e v o l e  a t t i v i t k  s i m p a t i c o l i t i c a  a n c h e  di 
f r o n t e  a c o n c e n t r a z i o n i  n o t e v o l i  di a d r e n a l i n a .  U n  inter.- 
v e n t o  del  s i s t e m a  n e r v o s o  v i ene  spesso  i n v o c a t o  net- 
l ' i n t e r p r e t a z i o n e  d e l l ' e d e m a  s p e r i m e n t M e  d a  ad ren a l i n a .  
DeI  t u t t o  o scu ra  6 i n v e c e  la  p a t o g e n e s i  d e l l ' e d e m a  pol- 
m o n a r e  d a  sa l ic i l a to  di m e t i l e  (CHATIN-GUINERD 8) e da  
t l o u r e a  (RICHTER e CLISBY 4, DRINKER e JONES 5, ren-  
d e n d o  i n t e r e s s a n t e  lo s t u d i o  d e l l ' i n f l u e n z a  che  possono 
sp iega re  i s u d d e t t i  a t ca lo id i  su q u e s t a  v a r i e t ~  di  edemi  
p o l m o n a r i  s p e r i m e n t a l i .  

1 C.BIDDULI~I[ und R. K.MEYER, Amer. J. Phys. 13"2, '259 (1941) ; 
Endocrinology 30, 551 (1942). - P.BORMAN nnd H.A. H~]~sE~, 
Dtsch. Arch. klin. Med. 193, 157 (1948). 

2 S.MARKE~S, Helv. med. acta 16, 528 (1948). 
3 H. BRAUNSTEI~ER und F.MLczocH, "Wiener Z. inn. Med. 

Mai 1950. 

1 A.STOLL e A.I-IoFMkNN, Helv. chim. acta 26, '2070 (1943). 
2 E.ROTHLIN, Helv. physiol, acta 2, C 48 (1944). 

M. M, Cm~TL~ e L. GmNARD, C. R. S6anc. et Soc. Biol. p. 669, 
1900. 

4 P. RIc~'rER e H.CLIs~Y, Arch. Path. 33, 46 (1942). 
s C, I(.DRINKER e S. JONES, Path. Bact. 58, 483 (1946), 



Tavola I 

Edema pohnonare acuto da adrenalina ed Hydergin 

g ~ 

conigli 

10 
10 

8 
10 

8 
8 

N o 

conigli 

Hydergin 

via di dose somministrazione 

(controllo) 
0,30 mg/kg i .v .*  
0,03 mg/kg i .v .  
0.30 mg/kg s.c.  
0.30 mg/kg s.c.** 
0,30 mg/kg s.c.*** 

Adrenalina 

mg 
)er animale 

2 i . v .  
2 i . v .  
2 i . v .  
2 i . v .  
2 i . v .  
2 i . v .  

Risultati 
rnorte soprav- 

VIvErl- e.p.a. 
z a  

10 
0 10 
0 8 
1 9 
7 1 
8 0 

* L'Hydergin 6 stato iniettato i.v. 5 minuti prima dell'adrenalina. 
** L'Ilydergin 6 stato iniettato s.c. due ore prima dell'adrEnalina. 

* * * L'Hydergin ~ stato iniettato s.c. tre ore prima dell'adrenalina. 

Tavola I I  
Edema pohnonare acuto da salieilato di metile cd Hydergin 

10 
10 

Hydet m 

via d[ dose sommir ' ;trazione 

Hydergin 

via di dose somministrazione 

0,30 mg/kg . s .c.  

Salicilato 
tactile 
gi .v .  

0,30/kg 
0,30/kg 

Risultati 
mortc soprav- 

",,'IVeFI- e.p.a. 
za 

10 
10 

Tavola I I I  

EdEma polmonare acuto da tiourea ed Hydergin 

N ° ratti 

10 0,30 mg/kg s.c.  
10 
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Risultati 
Tiourea tnorte soprav- 

g viven- 
e.p.a. 

z a  

0,50/kg 10 -- 
0,50/kg 10 -- 

Da i  r i su l t a t i  r iassunt i  helle t avo le  I,  I I ,  I I I ,  si possono 
t ra r re  le seguent i  conclus ioni :  

1 ° Gli  Mcaloidi  d i id rogena t i  del secate cornu tum 
(Hydergin) ,  p r e v e n t i v a m e n t e  in i e t t a t i  a conigli ,  sia per  
v ia  i. v.  che  s. c., a l la  dose di m g  0,30 e 0,03 kg, p ro teg-  
gono gli  an ima l i  100 % dal la  mor t e  per  in toss icaz ione  
acu t a  da  adrena l ina .  L a  p ro tez ione  e se rc i t a t a  d a l t ' H y -  
derg in  non si p ro t rae  per  lungo t e m p o  e dopo  due  ore  la 
quas i  t o t a l i t g  degli  an ima l i  soccombe  a l l ' in iez ione  di 
adrena l ina .  

Gli an ima l i  sop ravv i s su t i  at la iniezione di adrena l ina ,  
in segui to  a l la  p ro tez ione  d e l l ' H y d e r g i n ,  h a n n o  poi  
acqu i s t a to  di f ron te  a dosi ad rena l ina  super ior i  alle 
letal i  una  p r o l u n g a t a  res is tenza  t a lo ra  so rp renden te  
(10-15 giorni).  

t); i n t e ressan te  il f a t to  che anche  con gli an t i i s t amin ic i  
s intet ic i  abb ia  p o t u t o  osservare  nei conigli  ques t a  resi- 
s tcnza  verso  l ' ad rena l ina  o t t e n e n d o  inalcuni  casi, dopo 
parecchi  giorni ,  la s o p r a v v i v e n z a  anche  a dosi di nag 
10-15 di adrenal ina .  Tale  res is tenza r i su l ta  p e r t a n t o  

super iore  a que l la  che si pub o t t enere  per  assuefazione  
p rogress iva  de l l ' a lca lo ide  (ABDERHALDEN). 

2 ° L ' e d e m a  pol raonare  acu to  da salicilalo di met i le  
(g 0,30 kg i, v.) nei  conigti  non 6 s t a to  mai  p r e v e n u t o  
d a W H y d e r g i n  alta dose di mg 0,30 kg i. v.  p e r l e t t a m e n t e  
suff ic iente  pe r  p ro teggere  gli an ima l i  da l l ' e .p .a ,  da  
adrena l ina .  

3 ° L ' e d e m a  p o h n o n a r e  e l ' e f fus ione p leur ica  da  t iourea  
nei r a t t i  (g 0,50 per  100 g) s o m m i n i s t r a t o  per  v i a  in t ra -  
per i tonea le ,  non sono s t a t i  in f iuenza t i  da l la  p r e v e n t i v a  
sommin i s t r az ione  s. c. di Hyderg in .  Come r i su l t a  inot t re  
da  p receden t i  osservazioni ,  anche  i r a t t i  delle a t t ua l i  
esper ienze  hanno  d i m o s t r a t o  una  p rogress iva  to l l e ranza  
verso la t iou rea  se q u e s t a  v e n i v a  g r a d a t a m e n t e  a u m e n -  
t a ta .  

Le esper ienze a t t ua l i  s t anno  a d imos t r a r e  che gli 
a lcaloidi  d i id rogena t i  del secale c o rnu tum  p r e v e n g o n o  
c o s t a n t e m e n t e  nel coniglio l ' e d e m a  p o l m o n a r e  acu to  da  
ad rena l ina  m e n t r e  si d i m o s t r a n o  inefficaci  ve rso  l ' e d e m a  
po lmona re  da sal ic i la to di met i le  e da  t iourea .  

L ' a z i o n e  d e l l ' H y d e r g i n  he l l ' edema  p o l m o n a r e  acu to  
da  ad rena l i na  p r o b a b i h n e n t e  si i n q u a d r a  ne l l ' az ione  
s impa t i co l i t i ca  ad esso r iconosc iu ta  da  ROTHLIN e con- 
f e r m a t a  da  STONE 1 a r iguardo  dei p rodo t t i  s in te t ic i  
b loccant i  gli e f fe t t i  adrenergic i .  

Ques te  conclus ioni  t e n d o n o  ad esc ludere  che  nel la  
pa togenes i  ancora  oscura  degl i  edemi  p o l m o n a r i  da  
t iou rea  e da  sa l ic i la to  di tac t i le  i n t e r v e n g a  il s i s t ema  
nervoso  s impa t i co  c o m e  appa re  invece  e v i d e n t e  per  
l ' e d e m a  p o l m o n a r e  da  adrena l ina .  

ANTONIO PAOLINI 

I s t i t u t o  di f a rmaco log ia  d e l l ' U n i v e r s i t k  di R o m a ,  il 
26 f ebbra io  1950. 

S u m m a r y  

In  all  k n o w n  cases, r abb i t s  t h a t  have  been  in jec ted  
i n t r a v e n o u s l y  wi th  d i h y d r o g e n a t e d  alkaloids  of  e rgot  
and s u b s e q u e n t l y  in j ec ted  i n t r a v e n o u s l y  w i t h  2 m g  of 
ad rena l ine  (d. 1, 100) ( i r respect ive  of an ima l  weight)  
do n o t  man i fe s t  any  sign w h a t e v e r  of p u l m o n a r y  
e d e m a  and, in fact ,  acqu i re  i m m u n i t y  aga ins t  the  
acu te  le tha l  i n tox i ca t i on  n o r m a l l y  cal led fo r th  by  
adrenal ine .  

In  addi t ion ,  if  a f u r t he r  s imi lar  in jec t ion  of (d. 1. 100) 
ad rena l ine  is car r ied  ou t  af ter  severa l  days,  t he  an imals  
re ta in  the i r  i m m u n i t y  and  still  do no t  suffer  any  
de le te r ious  effects.  

H o w e v e r ,  t he  e rgot  in jec t ion  offers no p ro tec t ion  
aga ins t  t h e  i m m e d i a t e  l e tha l  e f fec t  (most  s t r ik ing  
s y m p t o m  p u l m o n a r y  edema)  p roduced  b y  a subsequen t  
in jec t ion  of  t i ou rea  (0.50 g per  100 g) and  of  m e t h y l  
sa l icy la te  (0.30/kg i. v.).  

S ince  i t  is e v i d e n t  t h a t  t h e  h a r m f u l  ac t ion  of adren-  
aline is abol i shed  b y  means  of t he  adrenerg ic  b lock  
c rea ted  by  the  (alkaloids),  i t  c an  safely  be conc luded  
t h a t  the  s y m p a t h e t i c  sys tem does no t  p l ay  any  decis ive 
role in the  pa thogenes i s  of the  p u l m o n a r y  edema  caused  
by the  i n t r a v e n o u s  i n t roduc t i on  of t iourea  and  m e t h y l  
sal icylate .  

1 C.A. SToNE e E.R. Loew, Prom Soc. Exp. Biol. a. Med. 71, P22 
(vJ40). 


