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subs tanz  fiir die ~cHinter lappenwirkstoffe~,  auf,  ~ h n l i c h  
wie das  Sch i l dd r i i s enko l l o i d  die  T r ~ g e r s u b s t a n z  fiir das  
S c h i l d d r i i s e n h o r m o n  ist .  H i s t o c h e m i s c h  s c h e i n t  es s ich  
um ein L i p o p r o t e i n  zu h a n d e l n  (ScHIEBLERI). 
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Abb. 3. Prfifung der antidiuretischen und harnkonzentrierenden 
Wirkung der Kernextrakte am Blasenfistelhund ,Fiffi ,  (6,7 kgc~). 
2 Stunden vor Versuehsbeginn I00 em 3 Wasser per Sehlundsonde, 
zum Versuch 300 cm s Wasser. Bei einer Diurese yon 2-3 em 3 Harn[ 
rain intravengse Injektion der Extrakte in einer Dosis entsprechend 

dem 4,0.10-S-ten Teil des jeweiligen Kerns. 
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Der  e x a k t e  Beweis  f i i r  u n s e r e  A n s c h a u u n g e n  b l e i b t  
einer w e i t e r e n  U n t e r s u c h u n g  v o r b e h a l t e n .  
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A n a t o m i s c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t / i t  Kiel ,  d e n  
2. S e p t e m b e r  1950. 

S u m m a r y  

The nuc le i  s u p r a o p t i c u s ,  p a r a v e n t r i c u l a r i s  a n d  t h e  
t r ac tus  s u p r a o p t i c o - h y p o p h y s e u s  ( t u b e r  c i n e r e u m )  of 
dogs were  e x t r a c t e d  b y  t h e  m e t h o d  of t h e  B r i t i s h  P h a r -  
macopoe ia  1932, p. 618. These  e x t r a c t s  h a v e  a n t i -  
diuretic,  o x y t o x i c  a n d  p resso r i c  a c t i v i t y .  T h i s  s u g g e s t e d  
the idea  to  t h e  a u t h o r s  t h a t  t h e s e  h o r m o n e s  cou ld  h a v e  
thei r  o r ig in  in  t h e s e  nuc le i  a n d  n o t  in  t h e  n e u r a l  lobe  of 
the h y p o p h y s i s .  

1 TH. H. SCHIEBLER, Acta Anat. (im Druck). 

P r e l i m i n a r y  R e s e a r c h e s  on the M e c h a n i s m  
of the  A n t i d i u r e t i c  A c t i o n  of E n t e r a m i n e  

I t  h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  1 d e m o n s t r a t e d  t h a t  e n t e r a m i n e  
possesses a c o n s p i c u o u s  a n t i d i u r e t i c  ac t ion .  S u b s e q u e n t l y  
the m e c h a n i s m  of t h i s  a c t i o n  a n d  i t s  phys io log ica l  im-  
po r t ance  were  i n v e s t i g a t e d .  

The  r e n a l  c l e a r a n c e  e x p e r i m e n t s  he r e  p r e s e n t e d  a re  a 
first c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  s o l u t i o n  of t h e s e  p r o b l e m s ,  
which we s h o u l d  a p p r o a c h  f r o m  v a r i o u s  angles .  

This  s t u d y  ha s  b e e n  ca r r i ed  o u t  in  t h e  dog, i.e. in  t h e  
t ra ined ,  c o l p o t o m i z e d ,  n o n - a n e s t h e t i z e d  a n i m a l  (b lood  
samples  were  d r a w n  f r o m  t h e  j u g u l a r  ve in ,  u r i n e  was  
collected b y  c a t h e t e r i z a t i o n  of  t h e  b l a d d e r  fo l lowed  b y  
lavage a n d  e v a c u a t i o n  of t h e  o r g a n  w i t h  d i s t i l l ed  w a t e r  
and  i n s u f f l a t e d  air) ,  o r  in  t h e  p e n t o b a r b i t a l - a n e s t h e t i z e d  
dog ( c a t h e t e r i z a t i o n  of  t h e  u re te r s ) .  

1 V. ERSPAMER and A. OTTOLENGm, Expe l  6, 428 (1950). 

T h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  was  m e a s u r e d  b y  t he  
t h i o s u l p h a t e  c lea rance ,  t h e  r e n a l  p l a s m a  flow b y  t he  
p - a m i n o h i p p u r i c  ac id  ( P A H )  c l e a r a n c e  × I. 15, a c c o r d i n g  
to  1PHILLIPS a n d  c o w o r k e r s L  

B o t h  t e s t  s u b s t a n c e s  were  p a r e n t e r a l l y  a d m i n i s t e r e d  
(750 m g / k g  t h i o s u l p h a t e  i. v., a n d  75 m g / k g  P A H  s. c.), 
30-45  m i n u t e s  a f t e r  a w a t e r  load  (50 c m a / k g  of l igh t ,  
l u k e w a r m  tea ,  g i v e n  b y  gas t r i c  t ube )  a n d  45 m i n u t e s  
before  t h e  w i t h d r a w a l  of b lood  1. 

c/n ? 

I f  

g 

8 

7 

6 

5 

# 

3 

2 

I 
i 
t5 30 

(,q/bunT/aur~a} 
g . . . . . . .  " . . . . . . . . .  

/50 /SO 2tO 
m,,hu/es 

Fig. 1. - Colpotomized, non-anesthetized bitch, 14 kg. At the arrow, 
i. m. injection of the Vulgaris  extract corresponding to I0 g fresh 

salivary tissue per kg body weight. 
- - - - - -  renal plasma flow cmS/min /kg .  
. . . .  glomerular filtration em3/min/kg. 
. . . . . .  urine flow eroS/rain]dog. 

R e s u l t s  of t w o  t y p i c a l  e x p e r i m e n t s  a re  r e p r o d u c e d  in 
f igures  1 a n d  2. Hence ,  i t  b e c o m e s  e v i d e n t  t h a t  t h e  a n t i -  
d i u r e t i c  a c t i o n  of e n t e r a m i n e  is e s s en t i a l l y  due  to  a re- 
d u c t i o n  or  a n  i n h i b i t i o n  of t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i on .  

I n c r e a s e d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  s u p p o s i n g  i t  ex is ts ,  
could,  a t  t h e  bes t ,  be  on ly  of s e c o n d a r y  i m p o r t a n c e .  

T h e  l ower ing  of t h e  t h i o s u l p h a t e  c l e a r a n c e  ( the  i n u l i n  
c l e a r a n c e  shows  a q u i t e  s im i l a r  b e h a v i o u r )  is accom-  
p a n i e d  b y  a c o n s p i c u o u s  r e d u c t i o n  of t h e  t u b u l a r  ex-  
c r e a t i o n  of P A H ,  t h a t  is a r e d u c t i o n  of t h e  r ena l  b lood  
flow. Such,  h o w e v e r ,  s eems  to  be  of m i n o r  i m p o r t a n c e  
and ,  a b o v e  all, t o  l a s t  for a s h o r t e r  t i m e  t h a n  t h e  fo rmer .  

F r o m  t h e  p r e c e d i n g  o b s e r v a t i o n s ,  i t  fo l lows t h a t  t h e  
m a i n  cause  for  t h e  r e d u c t i o n  of t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  
m u s t  b e  s o u g h t  in  a r e d u c e d  i n t r a g l o m e r u l a r  b l o o d  
pressure ,  w h i c h  p r o b a b l y  is due  to  a s p a s m  of t h e  con-  
t r a c t i l e  s t r u c t u r e s  of t h e  a f f e r e n t  s ide of t h e  g l o m e r u l a r  
bed  ( i n t e r l o b a r  a n d / o r  a f f e r e n t  g l o m e r u l a r  a r t e r i es ) .  

I t  is e x c l u d e d  t h a t  t h e  l o w e r i n g  of t h e  i n t r a g l o m e r u l a r  
p re s su re  s i m p l y  r e p r e s e n t s  a local  m a n i f e s t a t i o n  of  a 
s y s t e m i c  h y p o t e n s i o n .  A l t h o u g h  i t  is h i g h l y  p r o b a b l e  
t h a t  p u r e  e n t e r a m i n e  i t se l f  p r o v o k e s  a fal l  of t h e  gene ra l  
p ressu re ,  t h i s  is n o t  so w i t h  c r u d e  e x t r a c t s  of O c t o p u s  
v u t g a r i s  which ,  on  t h e  c o n t r a r y ,  n e a r l y  a l w a y s  e x h i b i t  
a n  o u t s p o k e n  h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  (due  to  t h e  p r e s e n c e  
of o c t o p a m i n e  a n d  t y r a m i n e ) .  

I n  s o m e  of  o u r  e x p e r i m e n t s  in  w h i c h  t h e  c a r o t i d  
p re s su re  a f t e r  t h e  i .m. or  s.c. i n j e c t i o n  of la rge  q u a n t i t i e s  
of  e n t e r a m i n i c  e x t r a c t s  ha s  been  c o n t i n u o u s l y  r eg i s t e red ,  
a n  in i t i a l  p r e s su re  r ise of 60 -100  m m  H g w a s  a p p r e c i a b l e ,  
a n d  a s u b s e q u e n t  s low fall  t o  t he  o r ig ina l  levels,  or  e v e n  
s o m e w h a t  below,  b u t  n e v e r  lower  t h a n  100-110 m m  Hg.  

A c o n s t r i c t i o n  of  t h e  e f f e r e n t  s ide of t h e  g l o m e r u l a r  bed  
a c c o m p a n y i n g  t h e  s p a s m  of t h e  a f f e r e n t  s ide can  a t  pre-  
s e n t  n e i t h e r  be  a d m i t t e d  n o r  exc luded .  I n s t e a d ,  one  m a y  

1 R.A. PmLLIPS, V. P. DOLE, P. B. HAMILTON, K. EMERSON Jr., 
R. M. ARCHIBALD, and D, D. VAN SLYKE, Amer. J. Physiol. 14a, 314, 
(1946). 
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reasonably deny a tonus increase of the efferent ar tery 
alone, because, al though such an event  could easily ex- 
plain the reduction of the tubular  excretion of PAH, as a 
consequence of the diminished blood supply of the tubu-  
lus, it could by no means explain the reduction of the 
glomerular f i l trat ion which, on the contrary,  logically 
should be augmented by the increase of the intraglomeru- 
lar pressure. 
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Fig. 2. - The  same b i t c h  as in  f igure 1, a f ter  a week. A t  the arrow,  
i . m .  in jec t ion  of the Vulgaris e x t r a c t  cor responding  to  5 g fresh 

s a l i v a r y  t issue pe r  kg  b o d y  weight .  

- -  rena l  p l a sma  flow em3/min/kg.  
. . . .  g lomerular  f i l t ra t ion  cm3/min/kg.  
. . . . . .  ur ine flow cma]min/dog.  

Noteworthy indirect evidence for the inhibi t ion of the 
glomerular fi l tration caused by enteramine may also be 
obtained from s tudying the course of thiosulphatemia 
in the dog. More about  this will be reported in a forth- 
coming publication.  However, it is already quite clear 
from our prel iminary experiments that ,  whereas thio- 
sulphatemia uniformly and rather  quickly decreases in 
the control dog, in the enteramine-t reated animal  the 
decrease after the injection of a Vulgaris extract  is sud- 
denly interrupted,  giving way, for the dura t ion of the 
renal inhibit ion,  to an almost horizontal thiosulphatemia 
tracing. 

Four  and an half hour after the i. v. adminis t ra t ion of 
thiosulphate one may,  for instance, still observe thio- 
sulphatemia values of 40-50 mg per cent in those animals 
which were given enteramine;  comparatively,  thiosut- 
phatemia values of < 10 mg per cent in the control ani- 
mals. 

The results here obtained with massive, surely extra- 
physiological doses of enteraminic  extracts were largely 
confirmed by other experiments,  carried out in the rat  
with a dosage of enteramine 100-200 t imes less than  
above. 

This investigation, a full acount  of which will be 
published elsewhere, was supported by a grant  from the 
I ta l ian  Research Council. 

V.  E R S P A M E R  a n d  A .  OTTOLENGHI  

Pharmacological Ins t i tu te ,  Univers i ty  of Bari, 
August  14, 1950. 

Zusammen/assung 
Durch Clearance-Experimente beim Hunde konnte 

bewiesen werden, dab die antidiuretische Wirkung von 
En te ramin  ausschlie~lich oder haupts~chlich einer 
Drosselung der aiferenten Gef~Be des Glomerulus zuzu- 
schreiben ist. 

Adrenalin- und Arterenolgehalt 
der M~iuse- und Rattennebenniere 

Die hormonale Zusammensetzung des Nebennieren- 
marks weist innerhalb  der Tierreihe charakteristische 
artspezifische Unterschiede auf. WAhrend das Mark- 
inkret  der meisten untersuchten Tierarten - Schwein, 
Rind  I, Katze, Hund  ~, Frosch ~ - u n d  des Menschen ~ neben 
Adrenalin betr~chtliche Mengen Arterenol (Nor-adrena- 
lin) enth~lt  - 20 bis 60% -,  konnten  wir* im Neben- 
nierenmark yon Kaninchen und Meerschweinchen nur 
Adrenalin nachweisen. Bei diesen beiden Tierarten ist 
vermutl ich der ftir die Llberfiihrung der ((Vorstufe, 
Arterenol in Adrenalin erforderliche Methylierungsmecha- 
nismus besonders wirksam. DaS andererseits das bei den 
meisten Tierarten im Nebennierenmark sich findende 
Arterenol hier nicht  nu r  die Funk t ion  des chemischen 
Intermedi~irproduktes zu er/iillen hat, sondern daneben 
auch die Funk t ion  des setbst~indigen V¢irkstoffs, wird 
dadurch wahrscheinlich, dab es unter  der Einwirkung 
ad~iquater Reize (Druckentlastung des Carotissinu#, 
Splanchnicusreizung e) zu einer Abgabe von Arterenol 
aus der Inkretdfiise kommt.  

Mit biologischen Differenzierungsmethoden unterVer- 
wendung des Katzenblutdruchs, Rattenuterus und Kanin- 
chendarmes als Testobjekte finden wir, dab ~thnlich wie 
bei den meisten Tierarten auch bei der Maus das Neben- 
nierenmark ein Gemisch von Adrenalin und Arterenol 
enth~tlt - ungef~thr 75 % Adrenalin, 25 % Arterenol -,  bei 
der Ratte hingegen nur  Adrenalin. Die Ratte wiirde dem- 
nach zusammen mit  Meerschweinchen und Kaninchen 
eine Tiergruppe bilden, in deren Nebennierenmark prak- 
tisch nur  Adrenalin, kein Arterenol vorhanden ist. 

Wir haben wiederholt die Vermutung  ge~ul3ert, dab 
die pharrnakologischen Befunde vielleicht einmal eine 
Parallele und Best~itigung auch im ((S/Iorphologischem, 
fiinden, derart, dab der histologische Nachweis zweier 
verschiedener Zelltypen im Nebennierenmark der Tier- 
arten, bei denen wit beide Wirkstoffe antreffen, gelAnge: 
eines arterenol- und eines adrenal inbi ldenden Typs. Das 
scheint jetzt  der Fall  zu sein, da es B~NDER~ (am Phar- 
makotogischen Ins t i tu t  in Marburg) ohne Kenntnis  un- 
serer Befunde offenbar gelungen ist, mi t  einer modi- 
fizierten GiemsafXrbung im Nebennierenmark yon Katze 
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