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PRO EXPERIMENTIS

Methode zur biologischen Bestimmung des
adrenokortikotropen Hormons

Es wird im allgemeinen die Meinung vertreten, dass
die quantitative Bestimmung der ACTH-Aktivitit nur
bei solchen Tieren muoglich ist, bei denen die storende
Wirkung des endogenen ACTH ausgeschaltet wird™. Die
Ausfithrung der Hypophysenexstirpation an einer gro-
sseren Reihe von Tieren ist langwierig und schwerfillig.
Deshalb suchten wir zur Bestimmung des ACTH ein ein-
facheres und schnelleres Verfahren auszuarbeiten, in dem
wir die Wirkung des endogenen ACTH eliminieren.

Methodik: Fiir unsere Untersuchungen vérwendeten
wir weisse, minnliche Ratten von 100-150 g Gewicht.
Die Tiere wurden bei Zimmertemperatur gehalten und
vor dem Versuch fiir drei Tage in einen Thermostat von
26° C gebracht. Zunichst wurden sie vorsichtig mit Ather
und hierauf i. p. mit 0,12 g/kg Na-phenylithylbarbituri-
kum narkotisiert; dann einzeln auf folgende Weise de-
kapitiert: Das Tier kam riicklings so auf ein Rattengestell
zu liegen, dass der Kopf sich am Rande des (estells be-
fand. Am Hals wurde mit der Schere ein ldngsverlau-
fender, 2 cm langer Schnitt angelegt und derselbe rings-
herum von der Haut entbldsst. In der Mittellinie des
Halses wurde die Trachea stumpf isoliert und eine die
kiinstliche Atmung sichernde Kaniile eingebunden. Da
wir gleichzeitig mit 4-5 Ratten arbeiteten, beniitzten
wir zur kiinstlichen Atmung ein mit vier oder fiinf Ver-
zweigungen verschenes Rohrensystem. Nach der Ein-
bindung der Kaniile wurde der Hals der Ratte schnell
mit einer Hoffmann-Klammer abgeschniirt und unge-
fahr 15 cm oberhalb der Abschniirung der Kopf mit
einer Schere abgeschnitten. 15 min nach der Dekapi-
tation wurde die linke Nebenniere entfernt, gereinigt
und, vor Austrocknung geschiitzt, mit 0,1 mg Genau-
igkeit auf der Torsionswaage gewogen und danach
die zu untersuchende ACTH-Lé&sung in die Schwanz-
vene der Tiere eingespritzt. Dann wurden die Tiere in
einen Thermostat von 36°C gebracht, Eine Stunde spé-
ter nahmen wir sie einzeln ans dem Thermostat heraus,
entfernten die rechte Nebenniere, die auch gereinigt und
gewogen wurde. Im folgenden bestimmten wir denVita-
min-C-Gehalt der Nebenniere nach Roe und KUETHER?.

1 (3. SAYERS, M. A. Savers und M, Woopsury, Endocrinol. 43,
379 (1948). — V. KLINGMULLER, Arzneimittel-Forschung 1, 55 (1951).
2 J.H. Roe und C. A. KueTHER, J. Biol. Chem. 147, 399 (1943).
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Experimentelley Teil: Wir untersuchten zunichst, ob
die Dekapitation als Alarmrcaktion den Vitamin-C-
Gehalt der Nebenniere beeinflusst.

‘Wenn an Ratten mit intakter Hypophyse die linke
und eine Stunde spiter die rechte Nebenniere entfernt
wird, nimmt bekanntlich der Vitamin-C-Gehalt der
rechten Nebenniere infolge der Wirkung des endogenen
ACTH im allgemeinen betréchtlich ab.

Nehmen wir die linke Nebenniere unmittelbar nach
der Dekapitation heraus, so weicht ihr Vitamin-C-Ge-
halt von dem der Nebenniere normaler, narkotisierter
Tiere nicht ab. Eine Stunde nach der Entfernung der
linken Nebenniere ist der Vitamin-C-Gehalt der rechten
Nebenniere nicht niedriger, sondern 19,0 4+ 4,8 mg/100¢g
héher (11 Tiere) als in der linken Nebenniere. Wenn
wir die erste Nebenniere erst 3 Stunde und die zweite
75 min nach der Dekapitation entfernen, so zeigt der
Vitamin-C-Gehalt nur eine kleine Abweichung. Der
Vitamin-C-Gehalt der rechten Nebennieren ist, als
Durchschnitt von 11 Tieren berechnet, um 6,5 + 2,8
mg/100 g héher als der der linken Nebennieren. Das
weist darauf hin, dass die entsprechend schnell, in 1-2
min, ausgefithrte Dekapitation noch keine Mobilisation
des endogenen ACTH verursacht. Wir fiithrten im fol-
genden die Wertbestimmungen des ACTH derart aus,
dass wir die linken Nebennieren — wie bei der Metho-
dik beschrieben wurde —~ 14 Stundenachder Dekapitation
entfernten.

Mit diesem Verfahren haben wir an 43 Tieren zwei
Priparate verglichen. Die Resultate sind in der Tabelle
dargestellt. Die Berechnungen wurden nach SAVERS,
SavEers und WooDpBURY? ausgefiihrt.

Unsere Methodik ist mit Berlicksichtigung des Feh-
lers der relativen Aktivitit ebenso genau wie die Methode
von Savers, Fiir die verschiedenen Versuchsgruppen
von SAYERS betrug die Fehlergrenze bei der das beste
Resultat gebenden Gruppe 85-1179%, mit der nach
MunsonN! modifizierten Methode 61163 9,, wihrend sie
bei uns 73-137 9, ausmachte,

Die Modifikation nach MuxsoN vereinfacht den aus
der Vitamin-C-Bestimmung bestehenden Teil der bio-
logischen Wertmessung. Die oben beschriebene Methode
vereinfacht den anderen Teil der Wertmessung: die
Hypophysenexstirpation. Dadurch wird mehr Zeit er-
spart als mit der Munson-Modifikation. Das Verfahren
gestattet, dass zwei Experimentatoren an 8-12 Tieren in

1 G. SaveErs, M. A. Savers und M. Woopgsury, Endocrinol, 43,
379 (1948).

ACTH pig/100 Abnahme des Vitamin-C-Gehaltes Abnahme des Vitamin-C-Gehaltes
Ar our{“&gCTHfR in mg/100 g zwischen der linken und ACTH pgjioog in mg/100 g zwischen der linken und
(lm ~21E) rechten Nebenniere. Durchschnitt 19 1425/2/1 rechten Nebenniere. Durchschnitt 45
mg ==L 5 {mittlere Fehler, Zahl der Tiere} {mittlere Fehler, Zahl der Tiere)
Kontroligruppe -6,5-- 2,8 (11)
0,15 7,7+ 71 (7) 0,5 33,6153 (7)
0,21 36,24-14,8 (7} 1,0 84,5122 (7)
0,30 94,0-4-18,7 (7} 2,0 111,1 {4)
0,60 93,5 4)
Armour ACTHAR: 1425/2/1: Kombiniert: Relative Aktivitdt (R) = Armour ACTHAR/1425/2/1 = 3,05
b = 9292 b = 165 b, = 228 Fehlergrenze des R von.73_ b.is"137 %. ) o )
s = 37 s = 96,5 s = 36,8 De.r Wert der relativen Aktivitdt (R) ist mit 959 Wahrscheinlichkeit
A — 0)127 1 o= 0,5221 A — 0,162 zwischen 2,21—4,19.
M = 0484
Sp = 0,0624
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einem Tag Untersuchungen ausfiithren, die bei Hypo-
physenexstirpation, selbst bei vereinfachter Vitamin-C-
Bestimmung, mehrere Tage in Anspruch nehmen wiir-
den. Gleichzeitig ist die Fehlergrenze der Methode nicht
grosser als bei der Sayers- und Sayers-Munson-Methode.

Zusammenfassung

Wir arbeiteten eine Methodik zur biologischen Wert-
messung des ACTH aus. Die Versuche wurden an Ratten
ausgefithrt, die wir an Stelle einer Hypophysenexstir-
pation vor dem Versuch in der oben beschriebenen
‘Weise dekapitierten und mit kiinstlicher Atmung am
Leben erhielten. Gemessen wird der Unterschied im
Vitamin-C-Gehalt der linken und rechten Nebenniere, der
durch die Wirkung von intravends verabfolgtem ACTH
zustande kommt. Es wurden zwei Priaparate an 43 Tie-
ren miteinander verglichen. Auf Injektion von 0,15, 6,21
und 0,30 x g/100 g Armour ACTHAR (1 mg= 201. E))
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nimmt der Vitamin-C-Gehalt in der rechten Nebenniere
um 7,7, 47,8 und 94,0 mg/100 g ab. Die Wirkung ist dem
Logarithmus der Dosen linear proportional. Die statisti-
sche Bearbeitung der Ergebnisse zeigte, dass die Metho-
de ebenso genau ist wie dic von SAYERS.

Die Methodik ist wesentlich einfacher und nimmt un-
gefihr die Hilfte der Zeit in Anspruch, die die bisher zur
Wertmessung iiblichen Verfahren benotigten. Weitere
Ergebnisse werden in Acta Physiol. Hung. erscheinen.

L.GYERMEK

Forschungsinstitut der pharmazeutischen
Budapest, den 15, Mati 1952,

Industrie,

Summary

A simplified method for the biological determination
of ACTH is described. The method is comparable to that
of Savers as regards exactness, but requires only half
the time.
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Mathematics of Relativity
By G. Y. RaiNicu

173 pages
(John Wiley & Sons, Inc., New York, 1950) ($3.50)

Der Verfasser gibt auf dem Umschlagblatt, im Vor-
wort und im Nachwort seine Auffassung davon an,
welche Rolle der mathematischen Theorie einer physi-
kalischen Erfahrung zukomme: dass nimlich eine solche
Theorie dann brauchbar sei, wenn sie innerhalb der
Fehlergrenze mit der Erfahrung iibereinstimmende
Resultate zeige, Da die Vorstellung a priori dann keine
Rolle spielt, ist es auf diese Weise moglich, mit der Re-
lativitdtstheorie anzufangen und mit dem Experiment
aufzuhoren. Wir kénnen uns denken, dass hthere Wesen,
die nicht an unsere Raum- und Zeitvorstellung gebunden
sind, auf diese Weise unsere Vorstellungswelt betrach-
ten. Fiir uns Menschen ist es einigermassen erstaunlich,
wenn der Versuch von MicHELsoN und MoRLEY erst auf
S. 84, und auch dort nur in einem Nebensatz, erwihnt
wird und es der relativistischen Diskussion des Begriffs
der Gleichzeitigkeit ebenso geht (S. 88: *“There are other
modifications that have attracted a great deal of popular
attention, owing to their sensational and paradoxical
nature which we only mention™}.

Inhaltlich deckt sich das Buch einigermassen mit
EiNsTEINS Stafford Little Lectures bzw. The Meaning of
Relativily, Methuen, London 1922-1951,

K.-F. MOPPERT

Allgemeine uvnd anorganische Chemie

Von A. ROEDIG
3. Auflage, 288 Seiten
{Hans-Ferdinand-Schulz-Verlag, Freiburg i. Br. 1948}

Unter den kurzgefassten Lernbiichern der allgemei-
nen und anorganischen Chemie fiir Mediziner ist dieses

Werk eines der besten. In den ersten Kapiteln gelingt
dem Verfasser eine geschlossene Darstellung der alige-
meinen Chemie mit besonderer Betonung der physikali-
schen Grundlagen. Ohne eine .gewaltsame Trennung
durchzufiihren, behandelt er in den spidteren Kapiteln
die Systematik der Elemente und ihrer Verbindungen.
Die bewusst kurze und prignante Formulierung und be-
sondere Hervorkehrung der wichtigen Tatsachen wird
jeder Examenskandidat begriissen.

In seinem Vorwort zur 3, Auflage hat der Verfasser
eine tiefgreifende Umgestaltung fiir eine spitere Auflage
angekiindigt. Wenn ihm dabei eine Darstellung vom
Standpunkt der modernen Atomtheorie, eine noch kon-
sequentere Verkniipfung mit den physikalischen Grund-
lagen und eine noch mutigere Kiirzung der Systematik
gelingen sollte, so hitte er sich um die stiefmiitterlich
bearbeitete anorganische Chemie der Mediziner sehr
verdient gemacht. Die Qualitdt der vorliegenden Auf-
lage rechtfertigt alle Erwartungen. A. RAMEL

Handbuch der anorganischen
priparativen Chemie

Herausgegeben von GEORG BRAUER, unter Mitarbeit
zahlreicher Fachgelehrter

8 Lieferungen zu 160 Seiten
(Verlag Ferdinand Enke, Stuttgart, 1948)
(Pro Band DM 20.-)

Was schon lange vermisst wurde, ist jetzt endlich im
Erscheinen begriffen: ein Handbuch der priparativen
anorganischen Chemie. Allerdings liegen erst zwei Lie-
ferungen vor, doch zeigen diese zwei schon, dass hier ein
neues Werk geschaffen wurde, welches allen Anspriichen
gentigen diirfte. Obwohl das riesige Stoffgebiet, das
Priparate aus der neuesten Zeit beriicksichtigt, an viele



