
[ 15. X. 1954] Kurze Mitteilungen - Brief Reports 

Sphingosineifekt und Thrombokinasen 

429 

Thrombokinasen aus 

Rinderlunge 

Rinderlunge 

Menschliche Plazenta  

Menschliche Plazenta  

Kaninchenhirn  (QuicK) 

Kaninchenhirn  (QuicK) 

Nr, Sphingosin ] 
in mm 3 

Gerinnungszeiten des sphingosinhaltigen Plasmas mit 

lipoidem Aktivator ThromboMnase 

vor nach vor nach 
Inkubation Inkubation 

I a) 
b) 

2 a) 
b) 

3 a) 
b) 

4 a) 
b) 

5 a) 
b) 

6 a) 
b) 

30 
60 
30 
60 

30 
60 
30 
60 

30 
60 
30 
60 

3 '05" 
3 '28" 
3 '35" 
3 '23" 

5 '23" 
4 '55"  
9 '35" 
9 '30" 

4 '00" 
4 '25" 
3'54" 
4'23" 

42" I'18" 
1"02" 2'01" 

58" 1"30" 
1'09" 1"33" 

55" 2 '30" 
1 '00" 2 '41" 
1'45, 3'15" 
2 '18" 4 '00" 

1'05" 10'55" 
1'28" lY00"  
1'13" 21'00" 
1'15" 17'50" 

I'20" 
1'53" 

1'08" 
1'41" 

I' 19" 
2'13" 
i'58" 
2'25" 

1'30" 
3 '09" 
1'49" 
1'26" 

lipoidem Aktivator 
+ Thrombokinase 

vor nach 
Inkubation 

53" 1'06" 
1'13" 1'04" 
1'50" 1'06" 
58" I'00" 

53" 44" 
50" 55" 

1'4-5" 1'33" 
1'43" 1'39" 

6'30" 1'20" 
5'00" 2 '25" 
6 '49" 1' 14" 
6 '18" 1'08" 

Zusammenselzung des Gerinnungsmediums. 150 mm z Hiihnerplasma, 30 (a) bzw. 60 mm z (b) Sphingosin (5 mg/1 cm z H~O) und 30 mm 3 der 
jeweils angefiihrten Substanzen: lipoider Gerinnungsaktivator (6 mg/l cm a NaCI), Thrombokinase aus Rinderlunge (50 rag/1 cm 3 
NaC1), aus mensehlicher Plazenta (Handelsprodukt tier Amsterdamschen Chininfabrik ~A.C.F.~-50 mg]l em z NaC1) oder aus Ka- 
ninchenhirn nach QwcK (20 rag/1 em n NaCI). Die Reaktionsmischungen wurden mit H~O bzw. physiologischer NaCI-L6sung auf 

270 mm 3 gebracht, Technik der Gerinnungsbestimmungen nach HECnT 1. 

t e n  l i po iden  A k t i v a t o r  2. Auf  die  M 6 g l i c h k e i t  e ine r  Ver-  
w e n d u n g  u n s e r e r  B e f u n d e  zu r  S t f i t z u n g  de r  yon  TO- 
CANTINS 1954 n e u e r d i n g s  in  e r w e i t e r t e r  F o r m  m i t g e t e i l -  
t e n  T h e o r i e  de r  B l u t g e r i n n u n g  z k a n n  an  d ieser  Ste l le  
n i c h t  n ~ h e r  e i n g e g a n g e n  w e r den .  

D e r  l ipo ide  A k t i v a t o r  u n d  S p h i n g o s i n  k 6 n n t e n  in ge-  
e i g n e t e n  M e n g e n v e r h ~ . l t n i s s e n  a u c h  a m  A u f b a u  de r  
, P l a s m a t h r o m b o k i n a s e ~  b e t e i l i g t  sein.  I m m e r h i n  e~ t -  
w icke l t  e ine r se i t s  d e r  l ipo ide  A k t i v a t o r  m i t  s p h i n g o s i n -  
i n k u b i e r t e m  P l a s m a  e ine  Akt iv i t /~ t ,  d ie  s o n s t  n u r  den  
T h r o m b o k i n a s e n  z u k o m m t ,  u n d  a n d e r e r s e i t s  k a n n  der -  
se lbe  E f f e k t  wie  n a c h  v o r a u s g e h e n d e r  : P l a s m a - S p h i n g o -  
~ i n - I n k u b a t i o n  d u t c h  g le i chze i t ige  Z u g a b e  y o n  l i p o i d e m  
A k t i v a t o r ,  S F h i n g o s i n  und T h r o m b o k i n a s e  zu P l a s m a  
a u c h  o h n e  I n k u b a t i o n  e r r e i c h t  w e r d e n .  Z u d e m  is t  e n t -  
s p r e c h e n d  de r  A u f f a s s u n g  y o n  HOWELL 4 de r  l ipo ide ,  
t h e r m o s t a b i l e  A k t i v a t o r  d e r  w e s e n t l i c h e  B e s t a n d t e i l  
d e r  m e i s t  t h e r m o l a b i l e n  T h r o m b o k i n a s e n .  

E n d l i c h  e r a c h t e n  w i r e s  f i i r  mSgl ich ,  da s s  be i  v i e l en  
in de r  L i t e r a t u r  b e s c h r i e b e n e n  g e r i n n u n g s f 6 r d e r n d e n  
u n d  - h e m m e n d e n  F a k t o r e n  die w i r k s a m e n  Stof fe  m i t  
d e n  K o m p o n e n t e n  d e r  y o n  u n s  m i t g e t e i l t e n  R e a k t i o n e n  
i d e n t i s c h  s ind .  

E .  Hlmr lT  

Physiologisch-chemisches tnsti tut  der Ri]ksuniversiteit 
Utrecht, Abt. Blutgerinnung, den 26. Mai  t954. 

Summary  

T h e  r e a c t i o n s  of t h e  l ipo id  a c t i v a t o r  a n d  d i f f e r e n t  
t h r o m b o k i n a s e s ,  b o t h  a lone  a n d  t o g e t h e r  w i t h  s p h i n g o -  
s i n e - c o n t a i n i n g  p l a s m a ,  a re  desc r ibed ,  I n  c o n n e c t i o n  
w i t h  t h e  r e su l t s  r e p o r t e d ,  t h e  poss ib le  s ign i f i cance  of 
t h e  phys io log ica l  s u b s t a n c e s  for  t h e  p h y s i o p a t h o l o g y  
of b lood  c lo t t ing ,  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  of p l a s m a  t h r o m -  
b o k i n a s e ,  is d i scussed .  

1 E. HECHT, Acta med. Scand. 102, 79 (1939). 
2 E. HECHT, Acta Physiol. Pharmacol. Neerl. g, 134 (1951). 
a L. M. TOCANTINS, Blood 9, 281 (1954). 
4 W. H. HOWELL, Amer. J. Physiol. al, 1 (1912). 

R i c e r c h e  f a r m a c o l o ~ i c h e  s u i  l i s a t i  di  o r g a n i  

V I I .  Azione dei lisati di muscolo sul cuore di Rana bloccato 
mediante la prima legatura di SrAN~rZUS 

Premesse. P r a t i c a n d o  u n a  l e g a t u r a  a qua l s i a s i  l ivel lo  
degl i  a t r i  del  cuo re  di  R a n a ,  a p a r t i r e  da l  p u n t o  d i  
sbocco  del  seno  v e n o s o  n e l l ' a t r i o  des t ro ,  f ino  al  l i m i t e  
de l  solco a t r i o - v e n t r i c o l a r e ,  si p r o v o c a  l ' a r r e s t o  i m m e -  
d i a t o  d e l l ' o r g a n o  in t u t t e  le p a r t i  s o t t o s t a n t i  la  l e g a t u r a ,  
m e n t r e  que l l e  s o v r a s t a n t i  c o n t i n u a n o  a p u l s a t e  c o n  r i t m o  
i n a l t e r a t o  ( p r i m a  l e g a t u r a  di STANNIUS). Se nel  cuo re  
cosi  b l o c c a t o  si p r a t i c a  u n a  s e c o n d a  l e g a t u r a ,  in  cor-  
r i s p o n d e n z a  de l  solco a t r i o - v e n t r i c o l a r e ,  il v e n t r i c o l o  
r i c o m i n c i a  a p u l s a r e  ( s econda  l e g a t u r a  d i  STANNIUS). 
I I  f e n o m e n o  s ' o t t i e n e  s in  sul  cuo re  i so l a to  che  in situ. 

Le  c lass iche  e s p e r i e n z e  de l lo  S t a n n i u s  sono  t r o p p o  
n o t e  p e r c h 6  ci si  d e b b a  s o f f e r m a r e  a i11ustrarle in  de t -  
t ag l i o ;  d ' a l t r a  p a r t e ,  t u t t e  le i po t e s i  a v a n z a t e  p e r  p o t e r  
i n t e r p r e t a r e  l ' i n t i m o  m e c c a n i s m o  dei f e n o m e n i  n o n  
h a n n o  r e s i s t i t o  a d  u n a  c r i t i c a  r i go r0sa  I. D i r e m o  s o l t a n t o  
che  il b locco  p r o v o c a t o  d a l l a  p r i m a  l e g a t u r a  ~, gene ra t -  
m e n t e ,  r eve r s i b i l e  s p o n t a n e a m e n t e ,  pe r  eui ,  dopo  u n  
p e r i o d o  di  a r r e s t o  pifl o m e n o  tungo,  che  p u b  p r o t r a r s i  
f ino  a u n ' o r a ,  le p u l s a z i o n i  r i p r e n d o n o .  Se, per6 ,  p r i m a  
di  o p e r a t e  la  l e g a t u r a ,  s '~ p r o v v e d u t o  a r i m u o v e r e  ogn i  
r e s i duo  di s angue ,  m e d i a n t e  u n  a c c u r a t o  I avagg io  con  
l i qu ido  d i  1RINGER, la  r i a t t i v a z i o n e  s p o n t a n e a  del  cuore  
n o n  s ' o t t i e n e ,  r i m a n e n d o  esso i n e r t e  f ino  a t l a  m o r t e  
(SKRAI%ILI K 2) • 

D a  r i c e r c h e  che  d a  t e m p o  a n d i a m o  c o n d u c e n d o  (ScA- 
RINClZ; SCARI~CI e ZARA*), sono  e m e r s e  a t t i v i t ~  pecu -  

l Per una dettagliata rassegna sull'argomento, vedasi la mono- 
grafia del C. J. ROTHBERGER, in A. BETHE e G. BERGMANN, Hand- 
buch der normalen und pathologischen Physiologic (Julius Springer, 
Berlin 1926), 

z E. SKRAMLIK, Pfliiger's Arch. 183, 120 (1920). 
z V. ScAaxr~cI, Arch. int. Pharmacodyn. 82, 365 (1950). 
4 V. SCARn¢Cx e E.ZARA, Arch. Sci. biol. 37, 388 (1953); ibid., in 

stampa. 
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Fig. 1. Cuore isolato di Rana perfuso secondo STRAUB; alla freccia, 
s'inizia la perfusione con una soluzione di lisati di muscolo (2 p. 100) 

in liquido di RINGER (altre indicazioni nel testo). 

l iar i  dei  l i sa t i  di  musco lo  sul  cuore,  specie se l ' o r g a n o  
reso i n su f f i c i en t e  con  a r t i f i c i  var i .  L ' a t t i v i t k  c a rd ioc ine -  
t i c a  b s t a t a  m e s s a  in e v i d e n z a  in d iverse  cond iz ion i  
s p e r i m e n t a l i ,  e l ' e f f e t t o  i n o t r o p o  pos i t i vo  r a p p r e s e n t a  
uno  dei  f e n o m e n i  pitt  s ign i f i ca t iv i  e, q u a n t i t a t i v a m e n t e ,  
n o n  r a g g i u n g i b i l e  con  n e s s u n  a l t r o  f a rmaco ,  n e m m e n o  
con  g lucos id i  ad  az ione  d ig i t a l i ca  (Fig. 1). 

D ' a l t r a  p a r t e ,  r i ce rche  di KONO 1 h a n n o  d i m o s t r a t o  
che  u n  p a r t i c o l a r e  e s t r a t t o  di cuore  h a  la  p r o p r i e t k  di  
r e s t a u r a r e  la  c a p a c i t k  c o n t r a t t i l e  del  cuore  di R a n a  in-  
a t t i v o  d a  d ive r s e  ore ;  r i s u t t a t i  a n a l o g h i  sono  s t a t i  o t t e -  
n u t i  d a  uno  di no i  con  l i sa t i  di  musco lo  sul  cuore  in  
f ib r i l l az ione  d a  a f f a t i c a m e n t o  (SCARINCI1). ~ d a  r icor -  
dare ,  inf ine ,  che  le p r i m e  os se rvaz ion i  che  si r i f e r i scono  
a l l ' a t t i v i t k  c a r d i o c i n e t i c a  degl i  e s t r a t t i  di  cuore ,  sono  
d o v u t e  a H~,USLER 2. 

A b b i a m o ,  p e r t a n t o ,  v o l u t o  i n d a g a r e  l ' a z ione  dei  l i sa t i  
di  musco lo  3 su l  cuore  di R a n a  a r r e s t a t o  m e d i a n t e  la  

1 H. L. KCNG, Schweiz. reed. Wschr. 80, 205 (1950). 
2 H. HXUSLER, Arch. exp. Path. Pharmakol. 190, 212 (1938). 
a Esprimiamo i nostri ringraziamenti alia Ditta Braglia di Milano 

per averci gentihnente forniti i lisati da noi impiegati. 

p r i m a  l e g a t u r a  di  STANNIUS, SU ta l l  r i ce rche  r i f e r i r emo 
b r e v e m e n t e .  

Risultati sperimentali e discussione. Le espe r i enze  sono 
s t a t e  s e m p r e  e segu i t e  sul  cuore  i so l a to  di  R a n a  (Rana 
esculenta), s ia  i m m e r s o  in u n  b a g n o  o s s i g e n a t o  a t t o  a 
c o n s e r v a r n e  la  s o p r a v v i v e n z a ,  s ia  m o n t a t o  su u n a  can-  
n u l a  s econdo  la  t e c n i c a  di STRAUB. I n  ogn i  caso,  la  lega-  
t u r a  v e n i v a  e segu i t a  dopo  c i rca  u n ' o r a  d a l l ' a l l e s t i m e n t o  
del  p r e p a r a t o ,  con  lo scopo di  p r o v v e d e r e  a u n  a c c u r a t o  
l avagg io  de l l ' o rgano .  

I r i s u l t a t i  sono  s t a f f  pos i t i v i  in  ogn i  caso.  I n f a t t i ,  dopo  
la  l e g a t u r a ,  n o n  a p p e n a  il l i qu ido  di RINGER v iene  sost i -  
t u i t o  con  ta  so luz ione  c o n t e n e n t e  i l i sa t i  (soluzione di 
c o n c e n t r a z i o n e  2 p. 100), si  h a  la  r i p r e s a  i m m e d i a t a  del- 
l ' a t t i v i t k  c o n t r a t t i l e  che  a p p a r e  s u b i t o  r i t m i c a ,  con  pul-  
saz ion i  pit t  a m p l e  di  que l le  basa l i  (Fig. 2). 

L a  funzional i t~t  c a r d i a c a  si m a n t i e n e  n o r m a l e  pe r  
l u n g o  t e m p o  ; no i  a b b i a m o  m a n t e n u t o  in e f f i c ienza  cuor i  
b locca t i  e i m m e r s i  in  u n  b a g n o  o s s i g e n a t o  c o n t e n e n t e  
l i sa t i  di  muscolo ,  r i n n o v a n d o  iI l i qu ido  ogn i  dod ic i  ore, 
p e r  t r e  g io rn i  in  ogni  caso,  e, a l c u n e  vol te ,  f ino a c i n q u e  
giorni .  A t a l e  p ropos i to ,  r i c o r d i a m o  che  il KONG 1, con  
o s s e rv az i o n i  c o m p a r a t i v e  dei  t e m p i  di s o p r a v v i v e n z a  di 
cuor i  i so la t i  di  R a n a ,  t r a t t a t i  con  e s t r a t t i  di  cuore  e n o n  
t r a t t a t i ,  h a  d i m o s t r a t o  che  i cuor i  t r a t t a t i  p r e s e n t a n o  
un  t e m p o  di s o p r a v v i v e n z a  n o t e v o l m e n t e  pifl l ungo  ed  
a n c h e  u n a  c a p a c i t ~  di l a v o r o  pifl e l e v a t a ,  nei  c o n f r o n t i  
dei cuor i  n o n  t r a t t a t i .  

Nel  n o s t r o  caso, se dopo  a v e r  r i p r i s t i n a t o  l ' a t t i v i t ~  
c a r d i a c a  con  la  so luz ione  c o n t e n e n t e  l isat i ,  si l a v a  con  
l iqu ido  di RINGER, si ve r i f i ca  di  n u o v o  l ' a r r e s t o  del  
cuore ,  che  p u b  v e n i r e  u l t e r i o r m e n t e  r i a t t i v a t o  con  la  
so luz ione  c o n t e n e n t e  t isat i .  II  f e n o m e n o  p u 6  essere o t t e -  
n u t o  d ive r se  v o l t e  sut lo  s tesso  p r e p a r a t o .  

A n o s t r o  avv iso ,  i p u n t i  pitt  s ign i f i ca t iv i  dei  r i s u l t a t i  
o t t e n u t i  ne l le  p r e s e n t i  r i ce rche  sono  d u e :  I. la  r i p r e s a  
i m m e d i a t a  d e l l ' a t t i v i t ~  c a r d i a c a ;  2. la  r i t m i c i t k  che  per-  
d u r a  p e r  l u n g o  t e m p o .  

II p r i m o  f e n o m e n o  s o t t i n t e n d e  u n  p r inc ip io  a v v i a t o r e ;  
il s e co n d o  d i m o s t r a  l ' e s i s t e n z a  di f a t t o r i  ch e  c o n s e n t o n o  
u n ' a t t i v i t A  r i t m i c a  d u r a t u r a .  

1Woi n o n  c o n o s c i a m o  e s a t t a m e n t e  n6 la  n a t u r a  d e w a r -  
r e s to  p r o v o c a t o  d a l l a  l e g a t u r a ,  n6 le cause  che  d e t e r -  
m i n a n o  il r i p r i s t i n o  s p o n t a n e o  d e l l ' a t t i v i t ~  a u t o m a t i c a ;  

1 H, L. KONG, Schweiz. med. Wschr. 80, 205 (1950). 

Fig. 2. Cuore isolato di Rana perfuso secondo STRAUB; alia prima freccia, viene operata la prima legatura di STANNIUS; aIla seconda, 
s'inizia la perfusione con una soluzione di lisati di muscolo in RINGER (spiegazione e altre indicazioni nel testo). 
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Fig. 3. Cuore isolato di Rana perfuso secondo STRAIJB; alla prima freccia, viene operata la prima legatura di STANNIUS; alla seconda, 
s'inizia la perfusione con liquido di RINGER contenente una quantitA di NaC1 pari a 1/3 della normale, e reso isotonico con glucosio (vedasi la 

spiegazione nel testo). 

ci sono  no te ,  t u t t a v i a ,  a l c u n e  cond iz ion i  cho a b b r e v i a n o  
il t e m p o  de l l ' a r r e s to ,  come,  pe r  esempio ,  la  compos i z ione  
del  l iqu ido  di pe r fus ione .  HOFFMANN I h a  v i s to  che  s e i l  
cuore  b locca to  v iene  pe r fuso  con  u n a  so luz ione  con te -  
n e n t e  poco c lo ru ro  di  sodio  e m o l t o  glucosio,  s ' o t t i e n e  
il r i p r i s t i no  de l l ' a t t iv i t~ t  c a rd i aca .  I n  realtor, p e r f o n d e n d o  
l ' o r g a n o  a r r e s t a t o  con  so luz ion i  r i cche  in glucosio,  la  
c o n t r a t t i l i t ~  del le  p a r t i  s o t t o s t a n t i  la  l e g a t u r a  v iene  r i av -  
v i a t a ;  m a  noi  n o n  s i a m o  ma i  r iusc i t i  a d  o t t e n e r e  u n ' a t t i -  
v i t h  r i t m i c a :  in  genera le ,  si n o t a  u n  r i t m o  per iod ico  
d u r a n t e  il q u a l e  le pu l saz ion i  c a r d i a c h e  si s u c c e d o n o  a 
g rupp i ,  s e p a r a t i  t r a  loro d a  p a u s e  pi l l  o m e n o  l u n g h e  
(Fig. 3). 

L a  d u r a t a  del  b locco  d i p e n d e  a n c h o  da l le  cond iz ion i  
di n u t r i z i o n e  del  c u o r e  (SKRAMLIK2). 

I l i sa t i  di  musco lo  c o n t e n g o n o  d ive r s i  a m i n o a c i d i  e 
sono  p a r t i c o l a r m e n t e  r i cch i  in  i s t i d i n a  e a r g i n i n a  (0,260 g 
p. 100). Si p o t e v a  p e n s a r e  c h e l a  r i a t t i v a z i o n e  del  cuore  
b locca to  fosse in  r e l az ione  con  la  p r e s e n z a  di  t a l l  corp i  
c h i m i c i ;  q u e s t o  m o d o  di  v e d e r e  e r a  a v v a l o r a t o  da i  r isul-  
t a t i  di  r e c e n t i s s i m e  r i ce rche  di  MISLIN e RIESTERER 3 
i qua l i  h a n n o  d i m o s t r a t o ,  t r a  l ' a l t ro ,  che  l ' a r g i n i n a ,  in  
so luz ion i  di  c o n c e n t r a z i o n i  v a r i a b i l i  d a  0,025 a 0,1 p. 1000, 
e se r c i t a  u n ' a t t i v i t &  r ego la t r i ce  su l l a  f u n z i o n e  c a r d i a c a .  
Noi  a b b i a m o  esegu i to  due  r i c e r che  co l l a t e ra l i :  la  p r i m a ,  
p e r f o n d e n d o  il  cuore  a r r e s t a t o  con  u n  l i qu ido  di RINGER 
cui  e r a n o  s t a t i  a g g i u n t i  gli a m i n o a c i d i  a r g i n i n a  e i s t i d i n a  
in p r o p o r z i o n i  t a l l  d a  o t t e n e r e  le m e d e s i m e  c o n c e n t r a -  
z ioni  p r e s e n t i  in  u n a  so luz ione  di l i sa t i  al  2 p. 100; ta  
seconda ,  p e r f o n d e n d o  l ' o r g a n o  con  le so luz ion i  di  argi -  
n i n a  a d o p e r a t e  d a  MISLIN e RIESTERER. I r i s u l t a t i  sono  
s t a t i  n e g a t i v i  in  ogn i  caso :  i n f a t t i ,  n o n  solo le so luz ion i  
c o n t e n e n t i  gli a m i n o a c i d i  n o n  h a n n o  il po t e re  di r e s t a u -  
r a re  l ' a t t i v i t A  c o n t r a t t i l e  del  cuore  b locca to ,  ma,  se dopo  
a v e r  o t t e n u t o  la  r i a n i m a z i o n e  d e l l ' o r g a n o  pe r  mezzo  di 
l isat i ,  si p e r f o n d e  con u n a  qua l s i a s i  del le  so luz ion i  di 

1 Citato da C. J. ROTHBERGER, in A. BETHE e G. BERGMANN, 
Handbuch der normalen und Pathologischen Physiologie (Julius Sprin- 
ger, Berlin 1926). 

2 E. SKRAMLIK, Pfliiger's Arch. 184, 21 (1920). 
3 H. MISLIN e L. RIESTERER, Helv. physiol. Acta 11, C 67 (1953). 

a m i n o a c i d i  s u d d e t t e ,  il cuore  si a r r e s t a  n u o v a m e n t e ,  pe r  
r i p r e n d e r e  a f u n z i o n a r e  q u a n d o  v iene  a n c o r a  pe r fuso  con  
l isati .  In  a l t r i  t e r m i n i ,  nel le  nos t r e  cond iz ion i  s p e r i m e n -  
tal l ,  le so luz ion i  c o n t e n e n t i  a m i n o a c i d i  si c o m p o r t a n o  
come  il l iqu ido  di RINGER n o r m a l e .  

m o l t o  veros imi le ,  t u t t a v i a ,  che  i l i sa t i  di musco lo  
c o n t e n g a n o  s o s t a n z e  a t t e  a mig l io ra re  il t r o f i s m o  del  
m i o c a r d i o ;  t a l e  i n f l u e n z a  eu t ro f ica ,  perb,  s e m b r a  p o s s a  
essere i n v o c a t a  solo in v ia  s u b o r d i n a t a ,  in q u a n t o ,  se 
ve ro  che  le cond iz ion i  di n u t r i z i o n e  possono  acco rc i a r e  
il t e m p o  di  a r re s to ,  a p p a r e  per  lo m e n o  poco p r o b a b i l e  
che  t a l e  i n f l u e n z a  possa  a v e r e  un  e f f e t t o  i m m e d i a t o .  
t~ p r e s u m i b i l e  che  l ' a t t i v i t ~  c a r d i o c i n c t i c a  dei  l i sa t i  di  
musco lo  e n t r i  in g iuoco  nel  d e t e r m i n i s m o  del  f e n o m e n o  
di  r i a t t i v a z i o n e  i m m e d i a t a  de l l a  c o n t r a t t i l i t h .  

Lo s t imolo ,  i n f a t t i ,  di  qua l s i a s i  n a t u r a  sia, meccan ico ,  
e t e t t r i co  ( co r ren te  c o n t i n u a )  o ch imico ,  ~ c a p a c e  di r ide-  
s t a r e  i m m e d i a t a m e n t e  l ' a t t i v i t ~  c o n t r a t t i l e  del  cuore  
b l o c c a t o  da l Ia  p r i m a  l e g a t u r a  di STANNIUG. 

A p r o p o s i t o  del lo  s t i m o l o  ch imico ,  noi  a b b i a m o  vis to ,  
con  a l t r e  r i ce rche  co l la te ra l i ,  che  so luz ion i  di o u a b a i n a  
di  c o n c e n t r a z i o n e  1 : 20 000 possono  r i a v v i a r e  i m m e d i a t a -  
m e n t e  la  c o n t r a t t i l i t k  del  cuore  di R a n a  b locca to  a l l a  
STANNIUS; per6,  in  q u e s t e  cond iz ion i  s p e r i m e n t a l i ,  l ' a t t i -  
vit~. c a r d i a c a  si p r e s e n t a  d i s o r d i n a t a  e i r regolare ,  osser-  
v a n d o s i  c o n t r a z i o n i  m o l t o  r a re  e non  r i t m i c h e .  A l t r e t -  
t a n t o  d icas i  p e r  Ia s t i m o l a z i o n e  e l e t t r i ca ,  in cui  di 
p r e f e r e n z a  si v e r i f i c a n o  serie di pu l saz ion i  s e p a r a t e  d a  
i n t e r v a l l i  pifl o m e n o  lungh i .  T u t t o  ci6 d i m o s t r a  che  
a n c h e  q u a n d o  lo s t imo lo  6 c o s t a n t e  e c o n t i n u o ,  il cuo re  
v iene  r i a v v i a t o  m a  n o n  s ' o t t i e n e  ma i  u n ' a t t i v i t £  regolare .  

L a  conc lus ione  che s e m b r a  pos sa  t r a r s i  da i  r i s u l t a t i  
del le  p r e s e n t i  r i ce rche  6 che  i l i sa t i  di  musco lo  e sp l i ch ino  
la  loro az ione  con  dupl ice  m e c c a n i s m o :  c a rd i o c i n e t i co  e 
eu t rof ico .  I1 p r i m o  s a r e b b e  r e s p o n s a b i l e  d e l l ' i m m e d i a t a  
r i p re sa  de l l ' a t t i v i tA  del  cuore,  m e n t r e  il s econdo  e n t r e -  
r e b b e  in c a u s a  come  rego la to re  di t a l e  a t t i v i tA  e condi -  
z i o n e r e b b e  il p e r d u r a r e  di essa.  

V. SCARINCI e E .  ZARA 

Is t i tu to  di Farmacologia  e Farmacognosia ,  Univers i t~  
di Urbino, i l  15 [ebbraio 1954. 
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Zusammen[assung 

Die Wi rkung  yon M u s k e l e x t r a k t e n  auf  das isolierte,  
durch  die erste S t a n n i u s - L i g a t u r  b lock ie r te  F roschherz  
wurde  un te rsucht .  Der  E x t r a k t  bewi rk t  die sofor t ige 
Wiederhers te l lung  der  Herz t / i t igke i t ,  die sodann  regel- 
m~issig l~tngere Zei t  anh~lt .  

Die  W i r k u n g  der  M u s k e l e x t r a k t e  k a n n  durch  einen 
doppe l t en  Mechanismus ,  ea rd iok ine t i sch  und  eut ro-  
phisch, erkl~irt werden.  

N e u e  m e h r f a c h e  U n t e r s u c h u n g e n  a m  g l e i c h e n  

K a m m e r w a s s e r  m e n s c h l i c h e r  A u g e n  

Eine  einzelne P u n k t i o n  von  K a m m e r w a s s e r  be im 
Menschen e rb r ing t  h6chs tens  ein Vo lum en  yon 0,25 cm a, 
meis t  j edoch  ist nur  mi t  0,12 bis 0,18 cm 8 zu rechnen.  
Beabs ich t ig t  man  jedoch ,  mehrere  U n t e r s u c h u n g e n  a m  
gle ichen K a m m e r w a s s e r  durchzuf i ihren ,  so miissen 
M i k r o m e t h o d e n  he rangezogen  werden.  Dazu  haben  wir 
fo lgenden Arbe i t sgang  ausgearbe i t e t  : die steri le Ampul le ,  
in welcher  das K a m m e r w a s s e r  e n t h a l t e n  ist, wird  ge- 
5Ifnet  und ihr Gewich t  plus K a m m e r w a s s e r  b e s t i m m t .  
Anschl iessend  e r fo lg t  die Bestimmung des spezi]ischen 
Gewichtes des Kammerwasse r s .  Dazu werden  ers t  Mi- 
schungen  von  X y l o l  und Brom benzo l  hergeste l l t ,  deren 
spezif ische Gewich te  so abges tu f t  sind, dass das zu er- 
wa r t ende  spezif ische Gewich t  des K a m m e r w a s s e r s  e inem 
mi t t l e r en  W e r t  g l e i chkommt .  Fi i r  die un t en  im Ab- 
s tu fungszy l inde r  bef indl iche Mischung v e r w e n d e n  wir 
65,84 cm 3 Chlorbenzol  und 34,16 cm 3 m - X y l o l  mi t  dem 
spezif ischen Gewich t  yon 1,0181, darf iber  wird nach  den 
A n g a b e n  von VOGT 1 die le ichte  Mischung vors ich t ig  auf-  
geschichte t .  Sie enth/ i l t  60,85 cm a Chlorbenzol  und  
39,15 cm 3 m - X y l o l  mi t  d e m  spezif ischen Gewich t  yon  
0,9953. Als S tanda rd l6sungen  r i ch ten  wi t  uns drei 
Kochsa lz l6sungen  von  0,43%, 0,86% und  1,29%, die 
das spezif ische Gewich t  1,0021, 1,0045 und  1,0070 be- 
si tzen.  Als Kap i l l a rp ipe t t e  v e r w e n d e n  wi t  die Agla-  
p ipe t t e  mi t  Mik rome te rvo r schub ,  m i t  der  V o l u m e n  yon  
yon 0,001 cm 3 mi t  e iner  Genau igke i t  yon -4- 0,00005 cm 3 
gemessen werden  k6nnen.  Das mi t t l e re  T rop fengewich t  
be t rug  bei  unseren  U n t e r s u c h u n g e n  9,3 mg  (doppel t  
des t i l l ie r tes  Wasser) .  

Ffir  jede  Messreihe wird zuers t  m i t  den  S t anda rd -  
16sungen der  D i c h t e g r a d i e n t  der  A b s t u f m i s c h u n g  ge- 
priif t .  Die Ablesung  am Pr / iz is ionszyl inder  yon  250 cm 3 
I n h a l t  e r s t r eck t  sich im Mi t te l  fiber 52 ram. Da  eine 
D i c h t e s c h w a n k u n g  yon  0,5 m m  gut  abgelesen werden  
kann,  s ind l~nderungen  des spezif ischen Gewichtes  yon  
0,000047 noch messbar .  Die  s te ts  durchgef f ih r ten  Dop-  
p e l b e s t i m m u n g e n  ben6t igen  2 Tropfen  aus der  Agla-  
p ipe t t e  und  lassen noch 16-20 Tropfen  fibrig, die zum 
Ziihlen der Zellen, zur Anlage  einer  bak te r io log i schen  
K u l t u r  und zur  Bestimmung des Proteingehaltes b e n u t z t  
werden k6nnen.  D a z u  werden  aus der  g le ichen  P ipe t t en -  
ffi l lung ein, zwei  und  drei  Tropfen  K a m m e r w a s s e r  auf  
e inen Stre i fen  M u n k t e l l p a p i e r  Nr.  150 (Grycksbo,  
Schweden)  im A b s t a n d  yon  3 cm aufgebrach t .  

Mit  gleicher  Techn ik  werden  auf  demse lben  Papier -  
s t reifen Tropfen  einer  norma]en ,  h u m a n e n  S e r u m v e r -  
df innung yon  10 m g %  aufgeb rach t .  N a c h d e m  sie luf t -  
t r ocken  sind, werden  die p ro t e inha l t i gen  Ste l len  erst  
m i t  Amidoschwarz  gefi irbt  (vgl. WUNDERLY) 2, da rauf  

1 H. VOGT, Dissertation Zfirich 1950. 
2 CH. WUNDERLY, Chimia 7, 145 (1953). 

m i t  e inem S t e c h b e u t e l  yon  15 m m  inne rem Durch-  
messer  ausges tochen,  fein zerschni t ten  und im Reagenz-  
glas zur  E l u t i o n  mi t  3 crn 8 50% Methanol ,  d e m  5 g% 
Soda zu~emisch t  ist, i ibergossen.  N a c h  8 h wird  abge- 
gossen, e rneu t  m i t  3 cm s f iberschichte t  und  nach  wei- 
t e ren  8 h die Elu t ionsf l i i s s igke i ten  ve re in ig t  und  f i l t r ier t .  
Die  ko lo r imet r i sche  A u s w e r t u n g  erfolgt  im B e c k m a n  
D.U.  auf  We]lenl~inge 595 m/~, wobei  ein g le ichgewonne-  
ner  Lee rwer t  des Pap ie res  als Vergleichsf l i iss igkei t  dient .  
Der  P r o t e i n g e h a l t  des K a m m e r w a s s e r s  e rg ib t  sich aus 
d e m  Verg le ich  m i t  den  E x t i n k t i o n e n  (Bezugswerten)  
der  S e r u m v e r d f i n n u n g  von  10 mg % Pro te ingeha l t .  Stets  
s ind nu r  die F i i rbungen  eines Pap ie res  un t e r e inande r  
verg le ichbar .  Die  R e p r o d u k t i o n s g e n a u i g k e i t  l iegt  hier  
bei  ± 3,7%. 

Fig. 1. 
Normale Kammerwasser 

3 4 Tropfen 

0,093 0,186 0,279 0,372 ~, Protein- 
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a x erste Entnahme; a 2 zweite Entnahme, 30 min spfiter; 
b Serumverdfinnung von 10 rag% Proteingehalt. 

Die  Ampu l l en ,  aus denen  das K a m m e r w a s s e r  in die 
A g l a p i p e t t e  gesogen wurde,  werden  erst  mi t  NaC1 phys.  
und  dann  mi t  H iO  dest.  gewaschen  und  gewogen (Leer- 
gewicht ) .  Die  Dif ferenz  mi t  der  ers ten  W ~ g u n g  br ing t  das 
Gewich t  der  K a m m e r w a s s e r a b n a h m e  (siehe Ko lonne  1 
in Tabe l le  I). W e n n  die ge fundene  Menge P ro t e in  in 
m g  % dazu in ein Verh/ i l tn is  gese tz t  wird,  so erh/i l t  man  
die Angabe  der  P r o t e i n k o n z e n t r a t i o n  in y. Schliesslich 
werden  die anorganischen Bestandteile des K a m m e r -  
wassers  als Kochsa lz ionen  in R e c h n u n g  gestel l t ,  da  das 
spezif ische Gewich t  an s t anda rd i s i e r t en  Kochsa lz l6sun-  
gen ve rg le i chend  gemessen  wurde .  

Die  u n t e n s t e h e n d e  Tabe l le  g ib t  nun die Wer te  yon 23 
no rma len  K a m m e r w a s s e r n  mensch l i che r  Augen  wieder,  
die f iberwiegend yon  a m b l y o p e n  Augen  m i t  e iner  Seh- 
sch/irfe yon  un t e r  8/~ 0 und  un t e r  s te ts  g le ichb le ibenden  
B e d i n g u n g e n  e n t n o m m e n  werden.  E ine  kr i t i sche  klini-  
sche Wt i rd igung  bedar f  eines we l t e r  ge spann t en  Rah-  
mens  und  wird ebenso wie eine Z u s a m m e n s t e l l u n g  der  
Eiweissverh / i l tn i sse  bei  w iede rho l t en  P u n k t i o n e n  in 
Kiirze folgen.  

U m  eine ffir die PapiereleMrophorese h in re i chend  
grosse Menge  an P ro t e in  zu erhal ten ,  is t  es no twendig ,  
zwei  oder  besser  drei  K a m m e r w a s s e r p u n k t a t e  in e iner  
A m p u l l e  zu vere in igen .  Aus e iner  gl i isernen Diise wird  
Press luf t  e ingeblasen ,  welche  die Flf iss igkei t  rasch ab-  
duns te t .  W e n n  das V o l u m e n  e t w a  auf  0,02 cm 3 zuri ick-  
gegangen  ist, wi rd  alle Fl i i ss igkei t  in eine Kap i l l a rF ipe t t e  
aufgesogen  und a lsbald  p u n k t f 6 r m i g  auf  e inen  Munkte l l -  
Pap ie r s t r e i f en  au fge t r agen .  N a c h  Pap ie re l ek t rophorese  
werden  die S p h e r o g r a m m e  mi t  n o r m a l e m  S e r u m p r o t e i n  
vergl ichen,  das gleich weir  g e w a n d e r t  ist. Der  Vergleich 
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