
438 Br~ves communications - Brcvi comunicazioni [E×PERIENTIAVOL.VIII/I 1] 

P R O  E X P E R I M E N T I S  

M e t h o d e  zur b io log ischen B e s t i m m u n g  d e s  

adrenokortikotropen Hormons  

E s  w i r d  i m  a l l g e m e i n e n  die  M e i n u n g  v e r t r e t e n ,  da s s  
die  q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  de r  A C T H - A k t i v i t / ~ t  n u t  
be i  s o l c h e n  T i e r e n  m 6 g l i c h  is t ,  be i  d e n e n  die s t 6 r e n d e  
W ' i r k u n g  des  e n d o g e n e n  A C T H  a u s g e s c h a l t e t  w i r d  ~. Die  
A u s f i i h r u n g  d e r  H y p o p h y s e n e x s t i r p a t i o n  a n  e ine r  gr6-  
s se ren  R e i h e  y o n  T i e r e n  i s t  l a n g w i e r i g  u n d  schwerf~l l ig .  
D e s h a l b  s u c h t e n  wir  zu r  B e s t i m m u n g  des  A C T H  ein  e in-  
f ache res  u n d  schne l l e re s  V e r f a h r e n  a u s z u a r b e i t e n ,  in  d e m  
wi r  d ie  W i r k u n g  des  e n d o g e n e n  A C T H  e l i m i n i e r en .  

M e t h o d i k :  Fi i r  u n s e r e  U n t e r s u c h u n g e n  v d r w e n d e t e n  
wir  weisse,  m / i n n l i c h e  R a t t e n  y o n  100-150  g G e w i c h t .  
Die  T ie re  w u r d e n  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  g e h a l t e n  u n d  
v o r  d e m  V e r s u e h  fiir  dre i  Tage  in  e i n e n  T h e r m o s t a t  y o n  
26°C g e b r a c h t .  Zun~ichs t  w u r d e n  sie v o r s i c h t i g  m i t  f i t h e r  
u n d  h i e r a u f  i. p. m i t  0,12 g /kg  N a - p h e n y l A t h y l b a r b i t u r i -  
k u m  n a r k o t i s i e r t ;  d a n n  e inze ln  au f  fo lgende  Wei se  de-  
k a p i t i e r t  : Das  Tie r  k a m  r i i ck l ings  so au f  ein R a t t e n g e s t e l l  
zu l iegen,  dass  de r  K o p f  s ich  a m  R a n d e  des  Ges te l l s  be-  
l a n d .  A m  H a l s  w u r d e  m i t  d e r  Sche re  e in  l ~ n g s v e r l a u -  
f ender ,  2 c m  l a n g e r  S c h n i t t  a n g e l e g t  u n d  de r se lbe  r ings -  
h e r u m  y o n  d e r  H a u t  e n t b l 6 s s t .  I n  de r  Mi t t e l l i n i e  des  
H a l s e s  w u r d e  die T r a c h e a  s t u m p f  i so l i e r t  u n d  e ine  die 
k i i n s t l i c h e  A t m u n g  s i c h e r n d e  Kanf i l e  e i n g e b u n d e n .  D a  
wi r  g le i chze i t ig  m i t  4 - 5  R a t t e n  a r b e i t e t e n ,  b e n i i t z t e n  
w i r  z u r  k / i n s t l i c h e n  A t m u n g  e in  re_it v i e r  o d e r  f i inf  V e r -  
z w e i g u n g e n  v e r s e h e n e s  R S h r e n s y s t e m .  N a c h  d e r  E i n -  
b i n d u n g  d e r  Kanf i l e  w u r d e  de r  H a l s  d e r  R a t t e  s chne l l  
m i t  e ine r  H o f f m a n n - K t a m m e r  a b g e s c h n i i r t  u n d  u n g e -  
f ~ h r  I/2 c m  o b e r h a l b  de r  A b s c h n f i r u n g  d e r  K o p f  m i t  
e ine r  S c h e r e  a b g e s e h n i t t e n .  15 ra in  n a c h  de r  D e k a p i -  
r a t i o n  w u r d e  die l inke  N e b e n n i e r e  e n t f e r n t ,  g e r e i n i g t  
u n d ,  v o r  A u s t r o c k n u n g  gesch t i t z t ,  m i t  0,1 m g  G e n a u -  
i g k e i t  a u f  de r  T o r s i o n s w a a g e  gew ogen  u n d  d a n a c h  
die zu u n t e r s u c h e n d e  A C T H - L 6 s u n g  in  die S c h w a n z -  
v e n e  de r  T ie re  e i n g e s p r i t z t .  D a n n  w u r d e n  die T ie re  in  
e i n e n  T h e r m o s t a t  y o n  36°C g e b r a c h t ,  E i n e  S t u n d e  spE- 
t e r  n a h m e n  wir  sie e inze ln  aus  d e m  T h e r m o s t a t  he r aus ,  
e n t f e r n t e n  die r e c h t e  lq 'ebenniere ,  die a u c h  g e r e i n i g t  u n d  
gewogen  w u r d e .  I m  f o l g e n d e n  b e s t i m m t e n  wi r  d e n V i t a -  
m i n - C - G e h a l t  de r  Iqebenn ie re  n a c h  R o E  u n d  KUETHERL 

1 G. SAYERS, M. A. SAYERS und M. WOODBURY, Endocrinol. 43, 
379 (1948). - V. KLINGMOLLER, Arzneimittel-Forschung 1, 55 (1951). 

a j .  H. RoE und C. A. KOETHER, J. Biol. Chem. 147, 399 (1943). 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l :  W i r  u n t e r s u c h t e n  zun~chs t ,  ob  
die D e k a p i t a t i o n  als A l a r m r e a k t i o n  d e n  V i t a m i n - C -  
G e h a l t  de r  N e b e n n i e r e  bee in f lus s t ,  

~vVenn a n  R a t t e n  m i t  i n t a k t e r  H y p o p h y s e  die l inke  
u n d  e ine  S t u n d e  sp / i t e r  die r e c h t e  l~ebenn i e r e  e n t f e r n t  
wird ,  n i m m t  b e k a n n t l i e h  de r  V i t a m i n - C - G e h a l t  de r  
r e c h t e n  I~ebenn ie re  in fo lge  d e r  ~Vi rkung  des  e n d o g e n e n  
A C T H  i m  a l l g e m e i n e n  b e t r ~ c h t l i c h  ab .  

l ~ e h m e n  w i t  die l inke  I~ebenn ie re  u n m i t t e l b a r  n a c h  
d e r  D e k a p i t a t i o n  herausp so w e i c h t  i h r  V i t a m i n - C - G e -  
h a l t  y o n  d e m  d e r  1Yebenniere n o r m a l e r ,  n a r k o t i s i e r t e r  
T ie re  n i c h t  ab .  E i n e  S t u n d e  n a c h  de r  ~Ent fe rnung  de r  
l i n k e n  N e b e n n i e r e  i s t  de r  V i t a m i n - C - G e h a l t  d e r  r e c h t e n  
N e b e n n i e r e  n i c h t  n iedr ige r ,  s o n d e r n  19,0 q- 4,8 rag /100  g 
h 6 h e r  (11 Tiere) als  in  d e r  l i n k e n  N e b e n n i e r e .  W e n n  
w i t  die e r s t e  N e b e n n i e r e  e r s t  ~ S t u n d e  u n d  die zwei te  
75 ra in  n a c h  de r  D e k a p i t a t i o n  e n t f e r n e n ,  so ze ig t  de r  
V i t a m i n - C - G e h a l t  n u t  e ine  k le ine  A b w e i c h u n g .  D e r  
V i t a m i n - C - G e h a l t  de r  r e c h t e n  N e b e n n i e r e n  ist ,  als 
D u r c h s c h n i t t  y o n  11 T i e r e n  b e r e c h n e t ,  u m  6,5 4- 2,8 
rag /100  g h 6 h e r  als de r  de r  l i n k e n  N e b e n n i e r e n .  Das  
we i s t  d a r a u f  h in ,  dass  die e n t s p r e c h e n d  schne l l ,  i n  1-2  
rain,  ausge f i i h r t e  D e k a p i t a t i o n  n o c h  ke ine  M o b i l i s a t i o n  
des  e n d o g e n e n  A C T H  v e r u r s a c h t .  W i r  f i i h r t e n  i m  fol- 
g e n d e n  die W e r t b e s t i m m u n g e n  des  A C T H  d e r a r t  aus,  
dass  w i t  die l i n k e n  l ~ e b e n n i e r e n  - wie be i  de r  M e t h o -  
d i k  b e s c h r i e b e n  w u r d e  - ~/4 S t u n d e  n a c h  de r  D e k a p i t a t i o n  
e n t f e r n t e n .  

M i t  d i e s e m  V e r f a h r e n  h a b e n  w i t  a n  43 T i e r e n  zwei 
P r ~ p a r a t e  v e r g l i c h e n .  Die  l ~ e s u l t a t e  s ind  i n  de r  Tabe l l e  
da rge s t e l l t .  Die  B e r e c h n u n g e n  w u r d e n  n a c h  SAY~RS, 
S A Y ~ S  u n d  WOODBURY ~ ausge f i i h r t .  

U n s e r e  M e t h o d i k  i s t  m i t  B e r i i c k s i c h t i g u n g  des  F e h -  
l e t s  de r  r e l a t i v e n  A k t i v i t ~ t  e b e n s o  g e n a u  wie  die M e t h o d e  
y o n  SAVERS. F ~ r  die v e r s c h i e d e n e n  V e r s u c h s g r u p p e n  
v o n  SAYERS b e t r u g  d ie  F e h l e r g r e n z e  be i  d e r  da s  bes t e  
R e s u l t a t  g e b e n d e n  G r u p p e  8 5 - 1 1 7 % ,  m i t  d e r  n a c h  
MuNsoN 1 m o d i f i z i e r t e n  M e t h o d e  61-163  %, w ~ h r e n d  sic 
be i  u n s  73-137  % a u s m a c h t e .  

Die M o d i f i k a t i o n  n a c h  MUNSON v e r e i n f a c h t  d e n  aus  
de r  V i t a m i n - C - B e s t i m m u n g  b e s t e h e n d e n  Tei l  de r  bio-  
l og i sehen  *vVertmessung. Die  o b e n  b e s c h r i e b e n e  M e t h o d e  
v e r e i n f a c h t  d e n  a n d e r e n  Tel l  de'r W e r t m e s s u n g :  die 
t I y p o p h y s e n e x s t i r p a t i o n .  D a d u r c h  w i r d  m e h r  Ze i t  er- 
s p a r t  als m i t  de r  M u n s o n - M o d i f i k a t i o n ,  Das  V e r f a h r e n  
g e s t a t t e t ,  da s s  zwei  E x p e r i m e n t a t o r e n  a n  8 -12  T i e r e n  in 

x G. SAYERS, 1~. A. SAYERS und M. WOODBURY, Endocrinol. 43, 
379 (1948). 
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Armour ACTHAR 

(Img = 2 I.E.) 

0,15 
0,21 
0,30 
0,60 

Abnahmc des Vitamin-C-Gehaltes 
in mg]100g zwischen der linken und 
rechten Nebenniere. Durchschnitt q-y] 

(mittlere Fehlcr, Zahl der Ticre) 

7,7=i= 7,1 (7) 
36,2=t=14,8 (7) 
94,0:k 1S,7 (7) 
93,5 (4) 

ACTH/2g/100 g 
14251~1I 

Kontrol lgruppe 
0,5 
1,0 
2,0 

Abnahme des Vitamin-C-Gehaltes 
in mg/100 g zwischen der linken und 
rechten Nebenniere. Durchschnitt @-~ 

(mittlere Fehler, Zahl der Tiere) 

- 6 , 5 ~  2,8 (11) 
33,6=[=15,3 (7) 
84,5!12,2  (7) 

111,t (4) 

Armour ACTHAR: 
b = 292 
s = 37 
2 ~ 0,127 
M = 0,484 
S M ~ 0,0624 

i425/21I : 
b = 165 
s = 36,5 
2 = 0,221 

Kombiniert: 
b c = 228 
s = 36,8 
~, = 0,162 

Relative Aktivit~t (R) = Armour ACTHAR]1425[2]I = 3,05 
Fehlergrenze des R yon.73 bis 137%. 
Der Wert der relativen Aktivit~t (R) ist mit 95% Wahrscheinlichkeit 
zwischen 2,21-4,19. 
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einem Tag Untersuchungen ausfiihren, die bei Hypo- 
physenexstirpation,  selbst bei vereinfachter Vitamin-C- 
Best immung,  mehrere Tage in Anspruch nehmen wfir- 
den. Gleichzeitig ist die Fehlergrenze der Methode nicht  
grSsser als bei der Sayers- und  Sayers-Munson-Methode. 

Zusammen!assung 

Wit arbeiteten eine Methodik zur biologischen Wert-  
messung des ACTH aus. Die Versuche wurden an Rat ten  
ausgefilhrt, die wir an Stelle einer Hypophysenexst ir-  
pat ion vor dem Versuch in der eben beschricbenen 
-Weise dekapit ierten und  mit  kiinstlicher Atmung  am 
Leben erhielten. Gemessen wird der Unterschied im 
Vitamin-C-Gehalt  der l inken und  reehten 1Vebenniere, der 
dutch die Wirkung yon intraven6s verabfolgtem ACTH 
zustande kommt.  Es wurden zwei Pr~iparate an 43 Tie- 
ten  mite inander  verglichen. Auf Injekt ion yon 0,15, 0,21 
und  0,30/z g/100 g Armour  ACTHAR (1 m g =  2,0 I. E.) 

n i m m t  der Vitamin-C-Gehal t  in der rechten ~ebenniere  
um 7,7, 47,8 und 94,0 rag/100 gab .  Die Wirkung ist dem 
Logari thmus der Dosen linear proportional.  Die statist i-  
sche Bearbei tung der Ergebnisse zeigte, dass die Metho- 
de ebenso genau ist wie die yon SAYERS. 

Die Methodik ist wesentlich einfacher und  n i mmt  un- 
gef~hr die H~lfte der Zeit in Anspruch, die die bisber zur 
Wertmessung fiblichen Verfahren ben6tigten. Weitere 
Ergebnisse werden in Acta Physiol. Hung,  erscheinen. 

L.GYERMEK 

Forschungsinstitut der pharmazeutischeu Industrie, 
Budapest, den 75. Mai 1952. 

Summary 

A simplified method for the biological determinat ion 
of ACTH is described. The method is comparable to tha t  
of SAUCERS aS regards exactness, bu t  requires only half 
the time. 

N o u v e a u x  l i v r e s  - B u c h b e s p r e c h u n g e n  - R e c e n s i o n i  - R e v i e w s  

Mathematics of R e l a t i v i t y  

By G. Y. RAmmH 

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 nRmlich eine solche 
Theorie dann  brauchbar  sei, wenn sie innerhalb  der 
Fehlergrenze mit  der Erfahrung i ibereinst immende 
Resultate zeige. Da die Vorstellung a priori dann keine 
Rolle spielt, ist es auf diese Weise m6glieh, mi t  der Re- 
lativit~ttstheorie anzufangen und  mit  dem Exper iment  
aufzuh6ren. Wir  k6nnen uns denken, dass h6here Wesen, 
die nicht  an nnsere Ranm-  nnd  Zeitvorstellung gebunden 
sind, auf diese Weise unsere Vorstellungswelt betrach- 
ten. Ffir uns Menschen ist es einigermassen erstaunlich, 
wenn der Versuch yon MICHELSON und MORLEY erst auf 
S. 84, und auch dort nur  in ¢inem Nebensatz, erw~hnt 
wird und  es der relativistischen Diskussion des Begriffs 
der Gleichzeitigkeit ebenso geht (S. 88: "There are other 
modifications tha t  have at t racted a great deal of popular  
a t tent ion,  owing to their  sensational and paradoxical 
nature  which we only ment ion") .  

Inhal t l ich deckt sich das Buch einigermassen mi t  
EINST~INS Stafford Little Lectures bzw. The Meaning of 
Relativily, Methuen, London 1922-1951. 

K , - F .  MOPPERT 

Allgemeine und anorganische Chemie 
Von A. ROEDIG 

3. Auflage, 288 Seiten 
(Hans-Ferdinand-Schulz-Verlag, Freiburg i. Br. 1948) 

Unte r  den kurzgefassten Lernbfichern der allgemei- 
nen und  anorganischen Chemie fiir Mediziner ist dieses 

~Verk eines der besten. In  den ersten I(api teln gelingt 
dem Verfasser eine geschlossene Darstellung der altge- 
meinen Chemie mit  besonderer Betonung der physikali- 
sehen Grundlagen.  Ohne eine .gewaltsame Trennung  
durchzuffihren, behandel t  er in den sp~tteren Kapi te ln  
die Systematik der Elemente und  ihrer Verbindungen.  
Die bewusst kurze und  pr~ignante Formulierung und  be- 
sondere Hervorkehrung der wichtigen Tatsachen wird 
jeder Examenskandida t  begriissen. 

In  seinem Vorwort zur 3. Auflage ha t  der Verfasser 
eine tiefgreifende Umgesta l tung flit eine sp~ttere Auflage 
angekiindigt.  Wenn  ibm dabei eine Darstel lung yore 
S tandpunk t  der modernen Atomtheorie, eine noch kon- 
sequentere Verkniipfung mit  den physikalischen Grund-  
lagen und  eine noch mutigere Kfirzung der Systematik 
gelingen sollte, so hAtte er sich um die stiefmiitterlich 
bearbeitete anorganische Chemie der Mediziner sehr 
verdient  gemacht. Die Qualit~tt der vorliegenden Auf- 
lage rechtfertigt alle Erwartungen.  A. RAMEL 

Handbuch der anorganischen 
pr~parativen Chemie 

Herausgegeben yon GEORG BRAUER, unter  Mitarbeit  
zahlreicher Fachgelehrter 

8 Lieierungen zu 160 Seiten 
(Verlag Ferd inand  Enke,  Stut tgart ,  1948) 

(Pro Band DM 20.-) 

Was schon lange vermisst  wurde, ist jetzt  endlich im 
Erscheinen begriffen: ein Handbuch  der pr~parat iven 
anorganischen Chemie. Allerdings liegen erst zwei Lie- 
ferungen vor, doch zeigen diese zwei schort, dass bier ein 
neues Werk geschaffen wurde, welches allen Ansprfichen 
geniigen dtirfte. Obwohl das riesige Stoffgebiet, das 
Prliparate aus der neuesten Zeit beriicksichtigt, an viele 


