120

Die folgenden Untersuchungen befassen sich mit der
Frage, ob lokale Anwendung von Adrenocorticotropin?,
Acidum acetylo-salicylicum, Acidum salicylicum, Mono-
jodessigsidure? und Phlorrhidzin® die Uberfiihrung des
farblosen 16slichen Triphenyltetrazolinumchlorids (TTC.)
in rotes, unlosliches Formazylbenzol beeinflusse. TTC.
reagiert nach WauGH? mit Gewehsenzymen, die bei der
Glykolyse eine Rolle spielen.

Methode. Als Substrat dienten frische Kalbshornhiute,
aus denen mittels des 5-mm-Hornhauttrepans gleiche
Teile ausgestanzt wurden. Die Substanzen wurden an
Teilen der gleichen Hornhaut gepriift. Die Hornhaut-
stiickchen wurden nach 15 min davernder Einwir-
kung von einprozentiger TTC.-Ringerlosung einge-
bracht: in 0,5 cm® Ringerldsung als Kontrolle (I),
in 0,5 ¢m?® Adrenocorticotropin liguid. mit einer Menge
von 5 mg (II), in 0,5 cm3 zweiprozentige Acidum ace-
tylosalicylicum (III}, in 0,5 cm® zweiprozentige Sali-
zylsdure (IV), in 0,5 cm? zweiprozentige Phlorrhidzin-
l¢sung (V) und schlieBlich in 0,5 cm?® einprozentige
Monojodessigsdure (VI). Die Kontaktzeit der Kornea-
teilchen mit den Testlosungen betrug ebenfalls 15 min.
Daraufhin wurden die Substrate auf Objekttriger iiber-
tragen, mit Deckglas fest verschlossen und im Thermo-
staten bei 38°C bis zu 12 h autbewahrt.

V. N. 15 30 45 160 min| 12 h
Ringerlésung Il (+) + ++ +
ACTH. liquid. IT) (4+) | (+) | (+) ++

Acid. acetylosal. 29, ITI
Acid. salicylic. 29, IV} - - —
Phlorrhidzin 29, v (+) + ++
MJE 19% vif - +) [ (+) | +

+ | ++
.|..

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse von bisher 4 Ver-
suchen zu je 6 Einzeluntersuchungen. Rotfirbung und
ihr Grad ist mit dem Symbol + und seiner Hiufung
bzw. Einklammerung gekennzeichnet. Das Symbol —
bedeutet keinerlei Rétung.

Nach allen Untersuchungen sind Acidum acetylo-
salicylicum (III) und Salizylsdure (IV) in der Hemmung
der Reduktion des TTC. am wirksamsten. Die Bildung
von Formazan tritt auch nach 12h nicht ein. Der
Aktivitit nach folgen dann Monojodessigsdure (VI) und
endlich Adrenocorticotropin (II) sowie Phlorrhidzin (V).

Nach neuen Versuchen (K6HLER, MiiNicH und FURST)
steigert andererseits das phlogistische Forapin (Bienen-
gift) die Aktivitit der Dehydrasen der Kornea in situ.

Die Untersuchungen ergeben demnach eine Stoff-
wechselwirkung der gepriiften antirheumatisch wirk-
samen Substanzen. Sie ist in der Hemmung der Glykolyse
zu suchen. Es erscheint nicht ausgeschlossen, daB der
antirheumatische bzw. antiphlogistische Effekt der ge-
nannten Substanzen zum Teil hierauf beruht. In der an-
gewandten Konzentration iibt Adrenocorticotropin einen
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2 V. KOHLER, J. ScHArF und W. MoNIcH, Arztl. Wschr. 43, 854
1950).
( 3 V. Kouier, L. PENew und E. A. WenNER, Arztl. Wschr. (im
Druck). — V. KOHLER, F. d. Medizin (im Druck).
4 Tu. Wauen Science 167, 275 (1948).
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von der Nebennierenrinde unabhingigen Einfluf auf das
Hornhautgewebe aus.

V. KOHLER, W. MUNICH und J. SCHARF

Augenklinik der Universitit Wiirzburg, den 19. Ok-
tober 1951,

Summary

Antirheumatic substances like adrenocorticotropin,
acetylsalicylic acid, salicylic acid, phlorhizin and mono-
iodo acetic acid influence the metabolism. On the isolated
cornea, they almost completely inhibit the reduction of
triphenyltetrazolic chloride. Therefore they seem to
disturb the glycolysis which is important for the develop-
ment of the inflammation. In the concentration used,
adrenocorticotropin influences the tissue without being
dependent on the cortex of the adrenal gland. On the
other hand the phlogistic “forapin’’ enhance the activity
of dehydrases of the cornea in situ.

Die regionale Verschiedenheit der Induktions-
leistungen des Lebergewebes von gut ernihrten
und hungernden Meerschweinchen
im Implantatversuch

Einige Autoren! haben gefunden, dass der Ribonuklein-
sduregehalt der Leber beim hungernden Sdugetier sinkt.
Anderseits gilt die RNS. als Substanz, die in gewissen,
die Entwicklung des Wirbeltierkeims steuernden Induk-
tionsstoffen als Bestandteil enthalten ist. Ich habe
friiher? gezeigt, dass das Lebergewcbe des Mcerschwein-
chens, nach Behandlung in Alkohol, ein nahezu lei-
stungsspezifischer archenzephaler Induktor ist, und auch
die Mboglichkeit hervorgehoben, dass diese Einwirkung
in Verbindung mit der RNS.sei, die in der Leber ent-
halten ist. So war es gegeben, zu untersuchen, ob sich
die Induktionsleistungen des Lebergewebes des hungern-
den und des gut erndhrten Tieres voneinander unter-
schieden.
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Induktionsleistungen der Leber des Meerschweinchens.

Als Versuchsobjekte dienten Keime von Triturus vul-
garis. Die Operationen wurden an Ganzkeimen ausge-
filhrt. Das Spendermaterial stammte von zwei minn-
lichen Meerschweinchen: von einem vor dem Toten

1 J.Brac”geT, R. JEENER, M. RosseeL und L. THoweT, Bull
Soc. Chim. Biol. 28, 4 0 (1946). — M. CampBeLL und H. W. KoSTER-
L17Z, 1st Int. Congr. Biochem. Abstr. (1949). — P. MANDEL, L. MaN-
pEL und M. Jacos, ib. (1949).

2 S. TorvoNEN, Ann. Acad, Sci. Fenn [A] §5, 6 (1940} ; Arch. Soc.
,Vanamo’ 4, 1 (1949); Rev. Suisse Zool. 57, Suppl. 1 (1950).
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reichlich gefiitterten und einem 314 Tage ohne Nahrung
gehaltenen. Die frische Leber der beiden wurde mit See-
sand fein zerrieben und dann in 70prozentigem Alkohol
aufbewahrt.

Die Serie mit der Leber des gut erndhrten Tieres um-
fasst 37 und diejenige des hungernden 34 brauchbare
Fille. Die Analyse der Leistungen von beiden Geweben
geht aus dem Diagramm (Abb.) hervor.

Beim Vergleich der regionalen Natur der Induktions-
gebilde ergibt sich, dass die Leistung des Lebergewebes
vom hungernden Tier der Auffassung entspricht, die ich
nach meinen friiheren Befunden vom Leberinduktor
formuliert habe: Archenzephale Gebilde sind 100pro-
zentig vorhanden; daneben gibt es deuterenzephale
(17,5%) und ausnahmsweise spinale Gebilde (nur ein
Flossensaum in zwei Fillen). Demgegeniiber weicht die
Leistung der Leber vom gut ernidhrten Tier ganz erheb-
lich sowohl von der Hungerserie als auch von meinen
friitheren Ergebnissen ab. Bei den spinalen Gebilden ist
praktisch kein Unterschied gegeniiber der Hungerserie
festzustellen; dagegen ist der Anteil der deuterenzepha-
len Gebilde (iiber 459%,) iiberraschend hoch, und derje-
nige der archenzephalen (709%) entsprechend kleiner.

Der hohe Anteil der induzierten deuterenzephalen Ge-
bilde in der Serie mit gut erndhrter Leber erfordert eine
Priazisierung meiner friitheren Auffassung, nach welcher
die Meerschweinchenleber als ausgesprochen leistungs-
spezifischer archenzephaler Induktor wirkt. Bei der
Suche nach einer Erkldrung dafiir, warum in meinen
fritheren Serien deuterenzephale Gebilde in nennens-
wertem Masse nicht vorgekommen sind, stelite ich fol-
gendes fest: seinerzeit habe ich die Tiere, die das Spen-
dermaterial lieferten, stets am Morgen vor der ersten
Fiitterung getodtet, also in einem Moment, da die Tiere
schon mehrere Stunden ohne Nahrung verbracht haben.
Die Leber kénnte demnach in ihrem Gehalt an aktiven
Stoffen dermassen labil sein, dass ihre Induktionslei-
stung schon nach einer kiirzeren nahrungslosen Periode
auf den Stand herabgesetzt wird, auf dem sie sich dann
auch noch nach mehrtigigem Hungern befindet. Wenn
die Nihrstoffe in der Leber sich nach der Nahrungsauf-
nahme hiufen, so nimmt vermutlich die deuterenzephale
Wirkung des Lebergewebes zu; wenn sodann die Nihr-
stoffe abgebaut und aus der Leber wegbeférdert werden,
tritt die archenzephale Wirkung in den Vordergrund.

Die Analyse an RNS.-Gehalt der beiden in Serien be-
nutzten Lebergewebe gab ein sehr iiberraschendes Er-
gebnis. Mittels Orcinolreaktion bestimmt, belief sich
der RNS.-Gehalt des Lebergewebes des gut gefiitterten
Tieres, auf die organische Trockensubstanz der Leber
bezogen, auf 4,89% und der vom hungernden Tier ent-
sprechend auf 5,59%. Bei vorhergehender Ausfillung mit
Trichloressigsiure wurden als entsprechende Werte
3,6% und 4,4% gefunden. Es hatte sich also der pro-
zentuale Gehalt an RNS., trotz vermutlicher absoluter
Mengenabnahme der Sdure in der ganzen Leber, prak-
tisch iiberhaupt nicht verindert, ja er war sogar etwas
gestiegen. Dies findet wohl seine Erklarung darin, dass
das Totalgewicht der Leber beim hungernden Tier in-
folge des Schwundes der Reservestoffe noch mehr als die
Menge der in der Leber enthaltenen RNS, zuriickgeht.
Beim Induktionsversuch kommt indessen nur dem Um-
stand eine Bedeutung zu, wie grosse Mengen des aktiven
Stoffes in einer Gewichtseinheit des betreffenden In-
duktorgewebes enthalten sind. Dieses Ergebnis stellt
meine Befunde in ein neues Licht. Behalten wir aus-
schliesslich die Quantitit der RNS. im Auge, so stehen
meine Ergebnisse am Lebergewebe des gut ernidhrten
und hungernden Meerschweinchens in Widerspruch zu
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einigen neuen Resultaten von Kuusil. Sie hatte gefun-
den, dass eine bestimmte, aus Meerschweinchenleber her-
gestellte «I¢sliche» Fraktion, die relativ wenig (19,) RNS.
enthielt, rein archenzephal induzierte, wihrend die
Fraktion der kleinen Plasmagranulae nit relativ viel
(3,6 %) RNS. zu dhnlichen Ergebnissen fiihrte, wie in
meinen Serien das Lebergewebe des gut ernihrten Tie-
res, das heisst neben archenzephalen auch reichlich
deuterenzephale Gebilde ergab. Weiter hatte sie fest-
gestellt, dass die Leistung des Leberinduktors nach Be-
handlung mit Ribonuklease, wobei der prozentunale Ge-
halt an RNS. in dem Gewebe abnimmt, mehr archen-
zephale Natur hat als frither. In meinen Versuchen fiihrte
ein grosserer RNS.-Gehalt zu einer reineren archen-
zephalen Leistung, ein geringerer dagegen zu einer deu-
terenzephalen; in den Versuchen Kuusis verhielt es.sich
gerade umgekehrt. Wollen wir nun diese Tatsachen mit-
einander in Einklang bringen, so erscheint mir als ein-
zige Erklarungsmaoglichkeit die, dass hier nickt die Menge
der BNS., sondern die Arvt der RNS,-Verbindungen ent-
scheidend gewesen ist. Is ldsst sich vermuten, dass die
RNS.inder Leber des gut erndhrten Ticres, gleicherweise
wie in dem Leberinduktor Kuusis vor der Ribonuklease-
behandlung, an die Polynukleotide gebunden auftritt.
In der Leber des hungernden Tieres, in der mit Ribo-
nuklease behandelten Gewebefraktion und in der «l8s-
lichen» Leberfraktion von Kuus! wére sie in einer klein-
molekularcren, teilweise abgebauten Form vorhanden.
Wir kénnen dann des weiteren annchmen, dass ein In-
duktor, der geniligende Mengen eines Polynukleotids ent-
hilt, deuterenzephal induziert, dass dagegen ein In-
duktor, der eine gewisse kleinmolekulare RNS.-Verbin-
dung reichlicher enthilt, in.seincr Leistung ausgeprigter
archenzephal ist. Die Regionalspezifitit im Kopfbeveich
wdre demnach nicht von dev Quantitdt des wivkenden Stof-
fes, sondern von seiner Qualitil abhdngig. Gewissermassen
als Arbeitshypothese, im Hinblick auf entsprechende
kiinftige Versuche, mochte ich also annehmen, dass der
archenzephale Induktionsstoff irgendeine bestimmte
kleinmolekulare Ribonukleinverbindung, der deuteren-
zephale Induktionsstoff irgendein Ribopolynukleotid ist.

S. ToivONEN

Zoologisches Laboratorium der Universitit Helsinki,
den 1. September 1951.

Summary

Some investigators have obtained results indicating
that the ribonucleic acid concentration decreases in the
liver of a mammal during starvation. Implantation ex-
periments with gastrulae of the newt have therefore been
carried out, using the alcohol-fixed liver of starved and
well-fed guinea-pigs as inductor. In the former case
100 per cent archencephalic and few deuterencephalic
formations, in the latter 70 per cent archencephalic and
45 per cent deuterencephalic formations, were obtained.
On the basis of tissue analyses and some other results of
experiments, it is suggested that deuterencephalic
action may depend on ribopolynucleotide, whereas
archencephalic action correspondingly may be due to
some ribonucleotide of smaller molecular size.

1 T, Kuusi, Exper. 7, 299 {1951}; Ann. Zool. Soc. ,Vanamno' 14,
4 (1951).



