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Einfluss yon  Antikoagulant ien auf Zellkern- 
proteine 

N e b e n  se ine r  W i r k u n g  i m  B l u t g e r i n n u n g s m e c h a n i s -  
m u s  m i t  m e h r f a c h e n  Angr i f f s s t e l l en  k o m m e n  d e m  He-  
p a r i n  we i t e r e  E i g e n s c h a f t e n  zu. A n t i k o m p l e m e n t w i r -  
k u n g  ~, a n t a g o n i s t i s c h e  B e z i e h u n g e n  zu H y a l u r o n i d a s e  ~, 
A n w e s e n h e i t  h e p a r i n a r t i g e r  S u b s t a n z e n  i m  M a g e n m u -  
c in  s, spez i f i sche  W i r k u n g e n  au f  die Ze l lO  u n d  de r  t e m -  
po r~ re  A n s t i e g  des  H e p a r i n s p i e g e l s  i m  Gefolge  des  
Schocks  5 ze igen  die m a n n i g f a c h e  B e t e i l i g u n g  dieses  Stof-  
fes a n  R e a k t i o n e n  des  t i e r i s c h e n  O r g a n i s m u s .  N e u e r e  
B e o b a c h t u n g e n  a n  d e n  Zel len de r  L e b e r  y o n  R a t t e n  
h a b e n  gezeigt ,  dass  H e p a r i n  au f  Ze l lke rne  i n  v i t ro  eine  
au f f a l l ende  W i r k u n g  aus f iben  k a n n  e. E i g e n e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  m i t  A n t i k o a g u l a n t i e n  a n  S u s p e n s i o n e n  k e r n -  
h a l t i g e r  E r y t h r o z y t e n  e r g e b e n  wei te re ,  n a c h  u n s e r e r  
M e i n u n g  i n t e r e s s a n t e  B e f u n d e  in d i e sem Z u s a m m e n h a n g .  

A u s g e h e n d  y o n  s e d i m e n t i e r t e n ,  in  p h y s i o l o g i s c h e r  
NaC1-L6sung  g e w a s c h e n e n  H t i h n e r e r y t h r o z y t e n ,  l a ssen  
s ich  d u t c h  ~ b e r f i i h r e n  ge r inge r  M e n g e n  des  S e d i m e n t e s  
in H e p a r i n l 6 s u n g e n  Z e l l s u s p e n s i o n e n  in s t a r k  h y p o t o n i -  
s c h e m  Mil ieu he r s t e l l en .  (Zum ]3eispiel 0,05 c m  3 E r y t h r o -  
z y t e n s e d i m e n t  a u f  5 cm 3 l°/00ige H e p a r i n l 6 s u n g ~  1 % i g e  
Ze l l suspens ion . )  I) iese J3ehand lung  de r  E r y t h r o z y t e n  
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I t i h r t  n e b s t  d e r  ((Lyse~) d e r  Zel len zu e ine r  s t a r k e n  Visko-  
s i t~ t t se rh6hung .  ( E r y t h r o z y t e n  in  h e p a r i n f r e i e n ,  h y p o -  
t o n i s c h e n  NaCI -Med ien  ze igen diese  E r s c h e i n u n g  n i c h t  
o d e r  n u r  a n d e u t u n g s w e i s e . )  Wi~hrend  in  G e g e n w a r t  yon  
H e p a r i n  sowohl  in  h y p o -  wie a u c h  in  h y p e r t o n i s c h e m  
Milieu die Viskos i t~ i t s s t e ige rung  a u f t r i t t ,  b l e i b t  d ieser  
E f f e k t  in  i s o t o n i s c h e m  N a C I - M e d i u m  aus.  Dies  k 6 n n t e  
da f i i r  sp r echen ,  dass  die Zel len  e r s t  in  b e s t i m m t e r  Weise  
gesch i td ig t  w e r d e n  miissen,  d a m i t  d iese r  H e p a r i n e f f e k t  
z u s t a n d e  k o m m e n  k a n n .  V i s k o s i t ~ t s s t e i g e r u n g e n  i m  Ge- 
folge v e r s c h i e d e n e r  a n d e r e r ,  die H f i h n e r e r y t h r o z y t e n  
a u f s c h l i e s s e n d e r  P r o z e d u r e n  s ind  aus  f r t i he ren  A r b e i t e n  1 
b e k a n n t .  

Bei  de r  m i k r o s k o p i s c h e n  B e o b a c h t u n g  (vgl. A b b i l d u n -  
gen) e r k e n n t  m a n  i m  A n s c h l u s s  a n  die o s m o t i s c h e  ((Lyse ~, 
d e r  B l u t k 6 r p e r c h e n  die W i r k u n g  des  H e p a r i n s  d a r a n ,  
dass  die S t r u k t u r e n  i m  Ze l lke rn  v e r b l a s s e n ,  w~ihrend 
g le ichze i t ig  e ine  a l l geme ine  Q u e l l u n g  sowohl  die Zell- 
k e r n e  e t w a s  g r6sse r  w e r d e n  l~sst ,  als a u c h  die Zwischen-  
ze l l r~ume  a u s d e h n t .  N i c h t  s e l t en  g e l i n g t  es, a n  e inze lnen  
K e r n o b j e k t e n  e in  l angsa rnes  Ausf l i essen  y o n  K e r n i n h a l t  
zu b e o b a c h t e n .  E x t r a z e l l u l ~ r  f i n d e n  s ich  s o d a n n  zahl-  
re iche  f e ins te  G r a n u l a .  

Das  s o l c h e r m a s s e n  a u f t r e t e n d e ,  die Viskos i tAt  bed in -  
gende  (~Mater iab  i s t  m i t  W a s s e r  v e r d t i n n b a r ,  l~ss t  s ich 
d u r c h  M e t h y l g r f i n  2 a n U i r b e n  u n d  w i rd  v o n  D es o x y r i b o -  
n u k l e a s e  a b g e b a u t .  ( A b g e s e h e n  v o m  U n t e r s c h i e d  .der 
LSs l i chke i t  s i nd  diese E i g e n s c h a f t e n  ~ h n l i c h  d e n j e n i g e n  
e ine r  ga l l e r t igen ,  in  5 % NaC1-L6sung  h o m o g e n i s i e r b a r e n  
F r a k t i o n ,  die bei  o s m o t i s c h e r  H ~ m o l y s e  y o n  Hf ihne r -  
e r y t h r o z y t e n  u n t e r  g e n i i g e n d  h o h e m  p H  [zum Beispiel  
9; m / 2 2 0  NaHCO3] a u c h  o h n e  H e p a r i n z u s a t z  e n t s t e h t .  
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Abb. 1 Abb. 2 

Dasse/be Kouglomerat yon Erythrozytenkernen. Abbildung 1 vor, Abbildung 2 bei Heparinkontakt (in H20 h~imolysierte Zellen, in 
physiologischer NaC1-L6sung aufgeschwemmt). Phasenkontrast-~)limmersion. VergrSsserung: 700:1. 
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Gerinnungszeiten der verschiedenen Plasma-Thrombin-Heparin- (bzw.-Erythrolysat-)Gemische 
Plasma: Zitrat-Rinderplasma. Variable Heparinzus/itze zu konstanter Thrombinmenge (Ffeparin, Roche,,) 
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I-Ieparin 
Erythrolysat 

Heparingehalt der Erythrolysate 

1,0 °/o o 1,0 °/o o 1,2 °/oo 1,4 °/o o 1,8 °/o o 2,4 °/o o 3,0 °/o o 4,0 °/o o 

26 
31 
49 
60 

>70  

24 
29 
36 
44 
52 

Gerinnungszeitenin Sekunden 
(Gerinnungszeitohne Heparin:18s) 

25 26 26 
29 32 37 
41 39 52 
47 66 59 
60 70 70 

25 26 33 
35 34 38 
46 42 45 
61 54 50 

>70  62 59 

SA-Titer der Erythrolysate 

16 32 32 128 16 8 4 

Heparinmengen ver- 
sehiedener Vordfin- 

nungsstufen der 
Erythrolysate 

0,10 mg 
0,15 mg 
0,20 mg 
0,25 mg 
0,30 mg 

Die E i g e n s c h a f t e n  dieses  l e t z t e r e n ,  S to f f e s ,  e n t s p r e c h e n  
den jen igen  y o n  D e s o x y r i b o n u k l e a t e n . )  

Das  R e a k t i o n s v e r h i l t n i s  H e p a r i n  : Zel len : V i s k o s i t i t s -  
s te igerung  l i s s t  s ich  in  q u a n t i t a t i v e r  Weise  d a d u r c h  cha -  
rak te r i s ie ren ,  dass  bei  k o n s t a n t e r  Ze l lzah l  u n d  v a r i i e r t e r  
H e p a r i n m e n g e  das  v i s k o s i t i t s v e r l e i h e n d e  ,Mate r i a l , ,  be-  
s t i m m t  wird .  Zu d i e sem Zwecke  b e n u t z t e n  wi r  e ine Modi-  
f ikat ion des  A C R A - T e s t e s  1, de r  b e k a n n t l i c h  a u f  m e h r e r e  
h o c h p o l y m e r e  Stoffe  a n w e n d b a r  ist .  W i r  b e s t i m m t e n  
den G e h a l t  a n  ~visk6ser  F r a k t i o n ~  in  d e n  Ze l l suspen-  
sionen als d ie jen ige  V e r d i i n n u n g ,  die i m  S i u r e - A l k o h o l -  
Test  (SA-Ti te r )  ge rade  n o c h  e in  z u s a m m e n h i n g e n d e s  
HAutchen  e rgab .  W i r  s t e l l t en  fest ,  dass  die m a x i m a l e  
Ausbeu te  a n  h o c h p o l y m e r i s i e r t e m  ~cMaterial,~ aus  e ine r  
gegebenen  Ze l lzah l  a n  eine b e s t i m m t e  H e p a r i n m e n g e  
g e b u n d e n  i s t  u n d  dass  d a b e i  das  V e r h i l t n i s  de r  E r y t h r o -  
zyten-  zu r  H e p a r i n k o n z e n t r a t i o n  i n n e r h a l b  gewisser  
Grenzen e in  k o n s t a n t e s  b le ib t .  

U m  A n h a l t s p u n k t e  f iber  die R e a k t i o n s w e i s e  des He-  
par ins  be i  d iesen  V o r g ~ n g e n  zu e r h a l t e n ,  p r f i f t en  wir  die 
g e r i n n u n g s v e r z S g e r n d e  W i r k u n g  v o n  E r y t h r o l y s a t e n  a m  
P l a s m a - T h r o m b i n - G e m i s c h  im Verg le i ch  zu r e inen  t t e -  
p a r i n l 6 s u n g e n  e n t s p r e c h e n d e r  K o n z e n t r a t i o n .  (Wir  be-  
nu t z t en  h i e z u  i m  a l l g e m e i n e n  die T e c h n i k  v o n  STUD]ER 
und WINTERSTEIN'°.) I n  E r y t h r o l y s a t e n  m i t  gewissem 
un te r schwe l l i gem H e p a r i n g e h a l t  i s t  e i n ,  H e p a r i n d e f i z i t  ~ 
n a c h w e i s b a r  (vgl. Tabel le ) .  A u c h  in E r y t h r o l y s a t e n  v o n  
h6here r  H e p a r i n b e i m i s c h u n g  is t  e ine V e r m i n d e r u n g  de r  
H e p a r i n a k t i v i t i t  e r k e n n b a r ,  j e d o c h  n u r  bei  den  ger inge-  
ren ¥ e r d i i n n u n g e n  des  Gemisches .  E r y t h r o l y s a t e  be-  
s t i m m t e r  m i t t l e r e r  H e p a r i n g e h a l t e  e r g e b e n  h i n g e g e n  den  
e n t s p r e c h e n d e n  b lossen  H e p a r i n d o s e n  a n n i h e r n d  gle iche 
Ger innungsze i t en .  E r y t h r o l y s a t e  dieses Bere i ches  zeich-  
nen sich a u s s e r d e m  d u r c h  m a x i m a l e  SA-Ti te r ,  das  he i s s t  
durch  o p t i m a l e  A u s b e u t e  a n  , v i s k 6 s e m  Mater iab~ aus.  

Diese V e r s u c h s e r g e b n i s s e  s p r e c h e n  dafi ir ,  dass ,  ab -  
hiingig y o n  de r  H e p a r i n k o n z e n t r a t i o n ,  Z e l l b e s t a n d t e i l e  
in e r h 6 h t e n  Q u e l l z u s t a n d  g e r a t e n  u n d  dass  d a b e i  He-  
par in  te i lweise  d e r a r t  i n v o l v i e r t  wird ,  dass  dessen  A k t i -  
v i t i t  i m  B l u t g e r i n n u n g s m e c h a n i s m u s  e r n i e d r i g t  er-  
scheint .  A u f f a l l e n d  b l e i b t  die u n t e r s c h i e d l i c h e  Bee in -  
f iussung de r  H e p a r i n a k t i v i t l i t  bei  n i ede ren ,  m i t t l e r e n  
und h o h e n  Dosen ,  die da f i i r  s p r e c h e n  k 6 n n t e ,  dass  e n t -  
weder m e h r e r e  v e r s c h i e d e n e  K o m p o n e n t e n  o d e r  R e a k -  
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t i o n e n  i n v o l v i e r t  s ind  ode r  dass  e ine  b e s t i m m t e ,  h e p a r i n -  
b i n d e n d e  R e a k t i o n  e i n e m  v o m  V e r h i l t n i s  de r  R e a k t i o n s -  
k o m p o n e n t e n  a b h i n g i g e n  , t J b e r s c h u s s - H e m m u n g s - M e -  
c h a n i s m u s ~  ~ u n t e r w o r f e n  ist .  Diese  V e r s u c h e  g e b e n  so- 
m i t  k e i n e n  e i n d e u t i g e n  A u f s c h l u s s  f iber  die R e a k t i o n s -  
a r t  des  H e p a r i n s .  

P r e l i m i n i r e  V e r s u c h e  e r g a b e n  e in  i h n l i c h e s  V e r h a l t e n  
a u c h  m i t  a n d e r e n ,  als B l u t g e r i n n u n g s h e m m e r  b e k a n n -  
t e n  S u b s t a n z e n ,  z u m  Beisp ie l  G e r m a n i n  u n d  L i q u o i d  
Roche .  W e i t e r e  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  ana logen ,  a b e r  n i c h t  
g e r i n n u n g s h e m m e n d e n  S to f fen  so l l t en  f iber  die Spezif i -  
t i t  d e r  b e s c h r i e b e n e n  R e a k t i o n  Auf sch lus s  g e b e n  k6n -  
nen .  FR. KRADOLFER 

W i s s e n s c h a f t l i c h e  L a b o r a t o r i e n  de r  C iba  Ak t i engese l l -  
s cha f t ,  Basel ,  d en  3. D e z e m b e r  1951. 

S u m m a r y  

D u r i n g  o s m o t i c  h e m o l y s i s  in  t h e  p r e s e n c e  of h e p a r i n  
t h e r e  is a m a r k e d  inc rease  in  t h e  v i s c o s i t y  of t h e  cell  
suspens ion ,  w h i c h  r eaches  i t s  m a x i m u m  o n l y  a t  a ce r t a in ,  
f ixed  r a t i o  of cell  q u a n t i t y  to  h e p a r i n .  T h e  inc rease  in 
v i s c o s i t y  is a c c o m p a n i e d  b y  m o d i f i c a t i o n s  of t h e  s t r u c -  
t u r e  of t h e  cell nucle i .  T h i s  p rocess  a p p e a r s  to  a f fec t  t h e  
a n t i c o a g u l a n t  a c t i v i t y  of h e p a r i n  in a c e r t a i n  m a n n e r .  

x K. B. BJ6RNESJ/) und T. TEORELL, Arkiv Kemi, Min. Geol. 19A, 
Nr. 34, 12 (1945). 

The  Di s tr ibut ion  of Caroteno ids  in the E g g s ,  

Ovaries  and Tes t i c l e s  of  Paracentrotus lividus 

A p a r t  f r o m  t h e  r61e of c a r o t e n o i d s  as p r o v i t a m i n s  A x 
a n d  t h e i r  r61e in  t h e  v isua l  cycle  2, v e r y  l i t t l e  is k n o w n  of 
t h e i r  b io log ica l  f u n c t i o n .  The  g r e a t  a c c u m u l a t i o n  of ca ro-  
t e n o i d s  in  t h e  g o n a d s  a n d  eggs of a n u m b e r  of a n i m a l s  
h a s  led s eve ra l  w o r k e r s  to  suppose  t h a t  t h e y  m a y  p l a y  
some  p a r t  in  r e p r o d u c t i o n L  I n  c o n n e c t i o n  w i t h  a n  in-  
v e s t i g a t i o n  on  t h e  c h a n g e s  of t h e  c a r o t e n o i d  p i g m e n t s  
d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  of t h e  s e a - u r c h i n  P a r a c e n t r o t u s  
l i v i d u s  s a pa ra l l e l  i n v e s t i g a t i o n  ha s  b e e n  u n d e r t a k e n  to  
a s c e r t a i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  r a t i o  of  t h e  c a r o t e n o i d s  in  t h e  
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