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[Valet 
Discoglossus 0.001 g/100 g 
Discoglossus 0-01 g/100 g 
Discoglossus 0-01 g/100 g 
Discoglossus 0.1 g/100 g 
Discoglossus 0-I g/100 g 

Thiosulphate 
Discoglossus 0-01 g/100 g 
Diseoglossus 0.1 g/100 g 

Creatinine 
Discoglossus 0-01 g/100 g 
Diseoglossus 0.1 g/100 g 

PA I 
Discoglossus 0-01 g/100 g 
Discoglossus 0.01 g]100 g 
Discoglossus 0.1 g/100 g 
Oiscoglossus 0.1 g/100 g 

(c) 
(,4) 
(B) 
(A) 

(A) 
(A) 

(B) 
(B) 

(:1) 
(B) 
(A) 
(B) 

85-9 
33.1 
31"7 
13-8 
16.7 

25.3 
7.3 

41.5 
7"5 

38"2 
51"4 
10"4 
14"0 

Relative 

1!'_, 

85.9 
53-8 
55.2 
21-3 
13.6 

54.1 
22.6 

68 "4 
19"4 

68"8 
75"9 
36"9 
15"5 

percent excretion (controls = 100) after 

2 :| 

90'9 97.2 
69.5 76.1 
66-8 81-6 
35-1 68-1 
27"8 64-3 

70.1 75'5 
33'7 48"3 

86.8 97.7 
50"0 97-6 

91 "6 96"3 
92"7 100"8 
56.5 81.6 
45-5 80.2 

96.8 
81.2 
89.6 
75-7 
82'1 

7 hOIIFS 

86"4 
90"3 
86-8 
86'6 

78"6 
53"2 

101-1 
107.7 

102-0 
103-1 

92-1 
86.5 

Groups A ~ 48 rats, each. Groups B = 6.t rats, each. Group C ~ .I,q rats_ 

t h i o s u l p h a t e  a n d  c r ea t i n i ne ,  t h a t  is b y  a dec rea se  in  
g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  ra t e .  

S ince  a t  o u r  dosage  t h e  Discoglossus e x t r a c t  is w h o l l y  
ine f fec t ive  on  t h e  s y s t e m i c  b lood  p re s su re  of t h e  r a t  
( e x t r a c t  doses  e x c e e d i n g  0 - 2 - 0 . 3 g  f r e sh  t i s sue /100  g 
body  w e i g h t  a re  r e q u i r e d  to  cause  h y p o t e n s i o n ) ,  o n l y  a 
s p a s m  of t h e  c o n t r a c t i l e  s t r u c t u r e s  of t h e  aJ/crent vas -  
cu la r  bed  of t h e  g l o m e r u l u s  m a y  e x p l a i n  t h e  dec rease  of 
the  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  ra t e ,  as a c o n s e q u e n c e  of a d r o p  
in t he  i n t r a g l o m e r u l a r  h y d r o s t a t i c  p ressure ,  

Of course ,  a lso t h e  b lood  f low in t h e  i n t e r t u b u l a r  
cap i l l a ry  n e t w o r k  will be  c o m p r o m i s e d :  t h i s  f ac t  is con-  
f i rmed  b y  t h e  r e d u c t i o n  of t h e  t u b u l a r  e x c r e t i o n  of P A l .  

(3) A f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of t h e  Discoglossus e x t r a c t ,  
t h e  r e d u c t i o n  of u r i n e  f low n e a r l y  a h v a y s  exceeds  t h a t  
of g l o m e r u l a r  f i l t r a t i on ,  as i n f e r r e d  f r o m  c r e a t i n i n e  ex-  
cre t ion.  

I n  o u r  o p i n i o n  t h i s  is n o t  due  to  a s t i m u l a t i o n  of t h e  
t u b u l a r  r e a b s o r p t i v e  a c t i v i t y ,  b u t  s i m p l y  r e p r e s e n t s  t h e  
consequence  of a s lowing  in  t h e  p a s s a g e  of t h e  g lome-  
ru la r  f i l t r a t e  t h r o u g h  t h e  t u b u l u s ;  a s lowing  b r o u g h t  
a b o u t  b y  a r e d u c t i o n  in  t h e  q u a n t i t y  of t h e  f i l t r a t e .  

Chemica l  a n d  p h a r m a c o l o g i c a l  r e s e a r c h e s  c a r r i e d  o u t  
on p u r e  e n t e r a m i n e ,  o b t a i n e d  b y  e x t r a c t i o n  a n d  syn -  
the t i ca l ly ,  a n d  on  n a t u r a l  a n d  s y n t h e t i c  e n t e r a m i n e - l i k e  
de r iva t ives ,  wil l  b e  p u b l i s h e d  s h o r t l y .  

These  r e s e a r c h e s  will  a l low us to  i n d i c a t e  w i t h  g r e a t e r  
accuracy ,  bes ides  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  ac t ions ,  a lso t h e  
biological  s ign i f i cance  of e n t e r a m i n e ,  s u b s t a n c e  w h i c h  
r e p r e s e n t s  t h e  spec i f ic  s ec r e t i on  o r  d e p o s i t  p r o d u c t  of  
the  t y p i c a l  e n t e r o c h r o m a f f i n  cells a n d  of s i m i l a r  c h r o m -  
affin ce l lu la r  e l e m e n t s .  

The  w o r k i n g  h y p o t h e s i s  t h a t  g rows  e v e r  s t r o n g e r  as 
our  r e s e a r c h e s  go on, is t h e  one  t h a t  cons ide r s  e n t e r a m i n e  
as a r e g u l a t o r ,  p r o b a b l y  a n  h o r m o n a l  r e g u l a t o r ,  of t h e  
flow of c i r c u l a t i n g  f lu ids  (blood,  h e m o l y m p h )  t h r o u g h  
the  k idney ,  a n d  t h e r e f o r e  as a r e g u l a t o r  of t h e  f u n c t i o n  
i tself  of t h e  l a t t e r .  

I t  m a y  b e  t h a t  o t h e r  h y p o t h e s e s  o n  t h e  phys io log i ca l  
s igni f icance  of e n t e r a m i n e  will be  p u t  f o r w a r d  in t he  
fu ture .  I t  is q u i t e  e v i d e n t  t h a t  n o n e  of t h e m  will  be  
a c c e p t a b l e  w h e n  n e g l e c t i n g  t h e  n u m e r o u s  d a t a  we h a v e  
a l r eady  co l l ec ted  on  t h e  d i s t r i b u t i o n  of e n t e r a m i n e  a n d  

of t h e  e n t e r o c h r o m a f f i n  cell s y s t e m  in  V e r t e b r a t e s  a n d  
I n v e r t e b r a t e s .  

V. ERSPAMER a n d  A. OTTOLENGHI 

P h a r m a c o l o g i c a l  I n s t i t u t e ,  U n i v e r s i t y  of Bar i ,  Oc to-  
be r  2, 1951. 

Zitsa~$}le~ifasslt~ig 
E n t e r a m i n h a l t i g e  H a u t e x t r a k t e  y o n  .Discoglossus pic- 

tus w i r k e n  d e u t l i c h  d i u r e s e h e m m e n d  n o c h  in  e ine r  Menge ,  
die 1 m g  f r i s chen  Gewebes /100  g R a t t e  e n t s p r i c h t .  Bei 
h 6 h e r e n  D o s e n  i s t  die a n t i d i u r e t i s c h e  "Wirkung s eh r  aus-  
gepr i ig t  u n d  viel  bes se r  w a h r n e h m b a r  als  m i t  Speiche l -  
d r i i s e n e x t r a k t e n  v 0 n  Octopus vulgaris. 

D e r  M e c h a n i s m u s  de r  E n t e r a m i n - A n t i d i u r e s e  wi rd  
n o c h m a l s  in  e ine r  D r o s s e l u n g  des  a f f e r e n t e n  Gefiiss- 
s y s t e m s  des  G l o m e r u l u s  i den t i f i z i e r t .  

E n t e r a m i n  ( 5 - H y d r o x y t r y p t a m i n )  i s t  als  spezi f i scher ,  
h o r m o n a l e r  R e g u l a t o r  de r  i n t r a r e n a l e n  V a s o m o t o r i k  zu 
b e t r a c h t e n .  

0 b e r  die Ausscheidung und Speicherung von 
radioaktiv indizierten Xylanschwefelsiiureestern 

I n  e ine r  f r i i he r en  A r b e i t '  w u r d e  gezeigt ,  dass  sowoh l  
die h l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e  \ V i r k s a m k e i t  als a u c h  be-  
s o n d e r s  die Tox iz i t f i t  d e r  P o l y s a c c h a r i d s c h w e f e l s i i u r e -  
e s t e r  yon  de r  Gr6sse  u n d  G e s t a l t  de r  Molekt i le  a b h / i n g e n .  
E s  e r g a b  s i ch  fe rner ,  da s s  Xy lanschwefe l s~ iu rees t e r  ve r -  
m u t l i c h  infolge  d e r  A b w e s e n h e i t  v a n  v e r e s t e r t e n  p r i -  
m~iren A l k o h o l g r u p p e n  bei  ge r inge r  T o x i z i t i i t  b e s o n d e r s  
g u t e  b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e  V ¢ i r k u n g e n  bes i t zen .  Sic 
h a b e n  b e r e i t s  t h e r a p e u t i s c h e  B e d e u t u n g  e r l ang t .  

Z u r  e i n d e u t i g e n  t{ l i i rung  de r  F rage ,  ob  d e r a r t i g e  S u b -  
s t a n z e n  o h n e  B e d e n k e n  a n  Stelle y o n  H e p a r i n  t h e r a -  
p e u t i s c h  v e r w e n d e t  w e r d e n  k 6 n n e n ,  s ch i en  es n o t w e n -  
dig, i h r  Sch icksa l  i m  Organ i smus ,  dos  he i s s t  da s  Aus-  
m a s s  y o n  A u s s c h e i d u n g  im H a r n  u n d  e v e n t u e l l e  spezi-  
f i sche  S p e i c h e r u n g  in e i n z e l n e n  O r g a n e n ,  zu u n t e r s u c h e n .  
D a  es n i c h t  m6g l i ch  ist ,  X y l a n s c h w e f e l s i i u r e e s t e r  in  ge- 

1 E.HUSEMANN, K.N. YON I,:AULLA and R. KAPPESSER, Z. Natt, r- 
forsch. 1, 584 (1946). 
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r ingen  Mengen.  n e b e n  de ln  k6 rpe re igenen  H e p a r i n  ana-  
ly t i sch  zu b e s t i m m e n ,  v e r w a n d t e n  wi r  Pr~tparate,  die 
m i t  S 3~ g e k e n n z e i c h n e t  w a r e n  u n d  e i n w a n d f r e i  q u a n t i -  
t a t i v  n a e h g e w i e s e n  w e r d e n  k o n n t e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g  d e r a r t i g e r  Pr~iparate  w u r d e  S 8~ in 
Chlorsul fons/ iure  e ingef f ih r t  u n d  diese  in A n w e s e n h e i t  
von  P y r i d i n  m i t  X y l a n  u m g e s e t z t .  D e r  so e r h a l t e n e  
Xylanschwefe l s~ iu rees te r  w u r d e  K a n i n c h e n  i n t r a v e n S s  
in j i z ie r t  u n d  der  H a r n  sowie die w i c h t i g s t e n  Organe  auf  
ihre  Aktivi t~i t  gepr i i f t .  In fo lge  der  sehr  we i chen  S t r a h -  
lung  yon  S '~ w a r  es n o t w e n d i g ,  die o rgan isehe  S u b s t a n z  
zu ze r s t6 ren  u n d  das  Su l fa t  Ms B a r i u m s a l z  zu f/illen. 
Die M e s s u n g e n  s ind  sehr  gu t  r ep roduz i e rba r ,  wie die in  
Tabel le  I z u s a m m e n g e s t e l l t e n  D a t e n  an  zwei  Ve r suchs -  
t i e ren  m i t  e i n e m  P r / i p a r a t  v o m  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d  12 
zeigen. 

Tabelle I 

Organ 

Leber. 
Niere 
Dickdarm 
DSnndarm 
Lymphknoten . . . 

Spezifische 
Aktivit/it 

Anteil der 
verabfolgten 

Akti~dt~it in % 
I ] II 

9,1 
5,3 
1,3 
1,2 
0,3 

I I II 

8,4 6,8 
37.2 46,6 

3,5 3,4 
3,2 3,2 

15,4 13,8 

9,0 
4,9 
1,8 
1,5 
0,3 

d e r n  v e r h ~ l t  s ich in dieser  B e z i e h u n g  ~hnl ich  wie die 
Xylanschwefe ls~iurees ter .  

Der Deutsehen Forschungsgemeinsebaft sowie der Dr.-A.ZWander - 
AG., Bern, m~Schtcn wir auck an diescr Stcllc fflr die Unterstiitzung 
dicser Arbeit unseren Dank aussprechcn. 

]~. HUSEMANN, E. G. ~IoFFMANN, I~. LOTTERLE u n d  
~V[. ~¢'IEDERSHEIM. 

F o r s e h u n g s i n s t i t u t  fiir m a k r o m o l e k u l a r e  Chemie ,  P h y -  
s ika l i sches  u n d  P h a r m a k o l o g i s c h e s  I n s t i t u t  de r  U n i v e r -  
s i t / i t  F r e i b u r g  i .Br . ,  den  29. O k t o b e r  1951. 

S u m m a r y  

The  e x c r e t i o n  a n d  s to rage  of x y l a n e  su lphur i c  ac id  
e s t e r s  w h i c h  i n h i b i t  b lood  c lo t t ing ,  was  i n v e s t i g a t e d  in 
r abb i t s  b y  us ing  r a d i o a c t i v e l y  label led  p r e p a r a t i o n s  (SS~). 
A specif ic  s to rage  was  shown  in  d i f f e r en t  o rgans  (liver, 
k i d n e y ,  spleen) ,  t h e  e x t e n t  of  w h i c h  i nc r ea sed  cons ide r -  
ab ly  w i t h  t h e  g rade  of p o l y m e r i s a t i o n  of t h e  p r e p a r a t i o n s  
whi le  t h e  e x c r e t i o n  was  c o r r e s p o n d i n g l y  less. 

T h e  O c c u r r e n c e  o f  a n  A b n o r m a l  B l a c k  P i g m e n t  
i n  t h e  I n c i s o r s  o f  A l b i n o  R a t s  R e a r e d  o n  c e r t a i n  

P u r i f i e d  D i e t s  t 

N a c h  d iesen  m e t h o d i s c h e n  V o r v e r s u c h e n  p r i i f t en  wir  
die Abh[ ing igke i t  de r  A u s s c h e i d u n g  u n d  S p e i c h e r u n g  
yore  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d  der  P r ~ p a r a t e .  Zu d iesem 
Zweck  s t e l l t en  wir  d u r c h  A b b a u  drei  X y l a n s e h w e f e l -  
s~iureester g le ichen  Schwefe lgeha l t e s  her ,  de ren  K e t t e n -  
l~ingen sich wie 10 : 4:1 verh ie l t en ,  u n d  u n t e r s u c h t e n  ih r  
V e r h a l t e n  i m  O r g a n i s m u s  in de r  a n g e g e b e n e n  Ar t .  Die 
E r g e b n i s s e  s ind  in  Tabel le  I I  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

Aus  den  D a t e n  e r g i b t  sich e indeut ig ,  dass  sowohl  die 
S p e i c h e r u n g  in  den  O r ganen  - in b e s o n d e r e m  A u s m a s s  
in L e b e r  u n d  Milz -- als auch  die A u s s e h e i d u n g  im H a r n  
e rheb l i ch  y o n  de r  Ket tenl~tnge der  Xy lanschwefe l s / iu re -  
e s te r  a b h ~ n g e n .  H e p a r i n ,  das  n a c h  se iner  Viskos i tk t s -  
zahl  zwi schen  P r / i p a r a t  1 u n d  2 e i n z u o r d n e n  ist,  wi rd  
nach  ~[ARBET und  ~VINTERSTEIN 1 ZU e t w a  40% ausge-  
s ch i eden ;  es n i m m t  also keine  Sonde r s t e l l ung  ein, son-  

1 Helv. physiol, acta 9, 24 (1951). 

It is k n o w n  t h a t  in  a lb ino  r a t s  ce r t a in  v i t a m i n  defi-  
ciencies,  i .e . ,  l ack  of v i t a m i n  A or E, i nduce  inc isor  
d e p i g m e n t a t i o n  (whi tening) ,  t h a t  is, a loss of t h e  n o r m a l  
y e l l o w - b r o w n  p i g m e n t  of t h e  e n a m e l  2. In  t hese  defi-  
c iencies  also de f in i t e  h i s t o p a t h o l o g i c a l  a n d  chemica l  
c h a n g e s  of t h e  inc isors  h a v e  b e e n  f o u n d  ~. W e  are  here-  
w i t h  r e p o r t i n g  t h e  occu r rence  of an  a b n o r m a l  b lack  
p i g m e n t  in  t h e  incisors ,  w h i c h  has  been  p r e v i o u s l y  ob-  

1 Aided by a grant from the "Roehe"-Studien-Stiftung. 
2 hi. C. SMITII and E. M. LANTZ, J. Home Econ. °.5, 411 (1933). - 

T. MOORE, Biochem. J. 37, 112 (1943). - H. GRASIADOS and I-I. DAM, 
Science 101, 250 (1945); Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 59, 295 (1945). - 
H. DAM and If. GRANADOS, Science 102, 3~27 (1945). 

s S. B. WOLBAeH and P. R. HOWE, Am. j'. Pathol. 9, 275 (1933). - 
I-I. MELLANBY, Brit. Dent. J. 67, 187 (1939). - I. SeHOUR, M.M. 
HOFFIKAN, and l~I. C. SMIT~, Am. J. PathoL 17, 529 (1941). - J .T.  
IRmNG, Nature 250, 122 (1942). -- I-I. GRANADOS, K. E. MAsot;, and 
I-I. DAM, J. Dent. Res. 24, 197 (1945); 25, 179 (1946). - -H.  DA~, 
H. GRANADOS, and L. MALTESEt¢, Acta physiol. Seand. ~1, 124' (1950). 

Tabelle I I  

Nr. Z~/ 

0,028 

0,0075 

0,0023 

Polymerisations- 
grad* 

45 

12 

Organ 

Leber 
Niere 
Milz 
Lunge 
I)arm 
Harn 
Leber 
Niere 
Milz 
Lymphknoten  
Harn 
Leber 
Niere 
H a m  

Spczifische Aktivitfit 

85 
98 

140 
12 
10 

7 
4O 
10 
15 

1 
10 

Anteil der verab- 
folgtea Aktivitfit in o, /o 

t 
21 

6 
0,5 
0,5 
2,4 

26,0 
9 
5 
0,14 
0,3 

27 
0,6 
1 

66 

* Die Polymerisationsgradc wurdcn aus den Viskosit/itszahlen mit einem Km.\Vert  yon 6,2 • 10 -4 berechnet. 


