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N e o s t i g m i n e  inc reases  t h e  ac t i ons  of t he  t h r e e  es te r s  
m u c h  more  t h a n  t h a t  of A m T .  Low c o n c e n t r a t i o n s  of 
D . F . P .  p o t e n t i a t e  m a x i m a l l y  B u C h  b u t  h a v e  p r a c t i c a l l y  
no  ef fec t  on  ACh,  P rCh ,  a n d  A m T .  3318 CT p o t e n t i a t e s  
A c C h  a n d  P r C h  b u t  i n h i b i t s  B u C h  a n d  A m T .  

These  r e su l t s  i n d i c a t e  t h e  spec i f i c i ty  of t he  hyd ro lys i s  
of p h a r m a c o l o g i c a l l y  a c t i v e  doses of BuCh ,  on  t h e  one 
h a n d ,  of AcCh a n d  P rCh ,  on  t he  o t h e r  h a n d ,  b y  d i f f e ren t  
e n z y m e s  oI t h e  f rog ' s  rec tus .  

t~esuI ts  o b t a i n e d  w i t h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  of D . F . P .  
a n d  w i t h  a s soc i a t i on  of t h e  d i f f e r en t  a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  
i n d i c a t e  t h a t  a m a x i m a l  or  n e a r l y  m a x i m a l  p o t e n t i a t i o n  
of one  of these  e s t e r s  is a l r e a d y  o b t a i n e d  w i t h  t h e  specif ic  
i n h i b i t o r  c o n c e r n e d ;  t he  s u p p l e m e n t a r y  i n h i b i t i o n  of t he  
non-spec i f i c  e n z y m e s  t h u s  a p p e a r s  to  h a v e  no  or o n l y  
a p o o r  effect .  

Die C-17-Ketos tero idausschf i t tung  nach Gaben  
yon  Xthanol  und Wein 

Orale  G a b e n  yon  \¥e i s swe in ,  n i c h t  a b e r  y o n  g le ichen  
M e n g e n  _~thanol,  f f ihren  im T i e r v e r s u c h  zu e ine r  ~pro- 
g ress iven  T r a n s f o r m a t i o n ~  1, e ine r  s t a t i s t i s c h  s ign i f ikan -  
t e n  V e r g r 6 s s e r u n g  de r  Ze l lke rne  i m  F a s z i k u l a t a g e b i e t  
de r  N e b e n n i e r e n r i n d e  (NNt~.)  2. Diese  m o r p h o ] o g i s c h e n  
V e r / i n d e r u n g e n  s i n d  n i c h t  n u r  A u s d r u c k  e the r  ver -  
m e h r t e n  B e r e i t s t e l l u n g  s e k r e t i o n s t a u g l i c h e n  Gewebcs ,  
s o n d e r n  b e d e u t e n  e inen  e n t s p r e c h e n d  v e r ~ n d e r t e n  
F u n k t i o n s z u s t a n d 3 .  LAVES 4 b e o b a c h t e t e  m i t  deIn  T h o r n -  
t e s t  e inen  A n t a g o n i s m u s  zwi schen  A l koho l  ( 'Weinbrand)  
u n d  Cor t i son .  Das  A u s m a s s  dieses A n t a g o n i s m u s  w u r d e  
e n t s p r e c h e n d  f r i i he ren  U n t e r s u c h u n g e n  ~ f iber  die 
J ~ t h a n o l e m p f i n d l i c h k e i t  d u r c h  den  K o n s t i t u t i o n s t y p u s  
d e r  P r o b a n d e n  bee in f luss t .  

Die  C - 1 7 - K e t o s t e r o i d a u s s c h t i t t u n g  (KSt , )  n a c h  Ga-  
b e n  y o n  W e i n  u n d  X t h a n o l  w u r d e  n i c h t  b e s c h r i e b e n ,  
Zu r  U n t e r s u c h u n g  d ieser  F r a g e  w/ ih l t en  wir  die Z i m m e r -  
m a n n s c h e  M e t h o d e  e u n d  m/ inn l i che  R a t t e n  yon  140 bis  
160 g in f r i ihe r  b e s c h r i e b e n e r  SVeise n. Bet  n = 30 b e t r u g  
im L e e r v e r s u c h  die m i t t l e r e  A u s s c h e i d u n g  40,1 y 
K S t . / T i e r / T a g ,  bet  e i n e m  w a h r s c h e i n l i c h e n  m i t t l e r e n  
F e h l e r  von  :i: 7 ,5% (3 a = 22 ,5%) .  

G r u p p e n  yon  je  3 T i e r e n  e r h i e l t e n  t~tglich zweimal  
je  5 c m  ~ }Veisswein m i t  de r  S c h l u n d s o n d e  v e r a b r e i c h t  
(Ver such  1). Die K S t . - B e s t i m m u n g  e r fo lg te  t~g l ich .  In  
V e r s u c h  2 w u r d e  die f i qu i va l en t e  Menge  ~ . t hano l  in dem-  
se lben  V o l u m e n  gegeben  (12 %). Die Tiere  yon  V e r s u c h  3 
e r h i e l t e n  n u r  a m  1. Tag  im A b s t a n d  von  4 h zwe imal  
5 c m  3 V~Teisswein. 

E i n m a l i g e  oder  p r o t r a h i e r t e  \ V e i n g a b e n  b e w i r k e n  
d a n a c h  e ine  s t a t i s t i s c b  s i g n i f i k a n t e  E r h 6 h u n g  de r  K S t . -  
A u s s c h i i t t u n g .  Bet  a l l e in ige r  A p p l i k a t i o n  a m  1. T ag  
s ind  die W e r t e  bis  z u m  2. T a g  wiede r  zu r  N o r m  ab-  
g e s u n k e n .  Dieses  E r g e b n i s  s t i m m t  m i t  de r  f r t iher  ge- 
m a c h t e n  F e s t s t e l l u n g  e ine r . p r og r e s s i ven  T r a n s f o r m a t i o n  
de r  F a s z i k u l a t a k e r n e  de r  N N R .  n a c h  W e i n g a b e n  t iber-  
ein.  D a g e g e n  b e w i r k t  die t~g l i che  V e r a b r e i c h u n g  gle ich  
g rosse r  M e n g e n  )~ thano l  k e i n e n  A n s t i e g  de r  K S t . - A u s -  
s c h t i t t n n g .  Alle V /e r t e  b e w e g e n  s ich  i m  N o r m b e r e i c h .  
Dieses  R e s u l t a t  e n t s p r i c h t  inso fe rn  d e m j e n i g e n  v o n  
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C-17-Ketosteroid-Ausscheidung nach Gaben von Wein 

Tage naeh 
Versuehs- 

beginn 

Tiiglieh zweimal 5 em a Zweimal 5 cm a Wein 
Wein am 1. Versuehstag 

Abweichung der KSt.-Ausscheidung 
in Prozent vom nornlalen Mittelwert 

1 ++ 62,4 
2 60,1 
3 + 66,0 
4 + 52,6 
5 + 53,2 

I 

1, Serie I 2. Serie 
i 

I 
i 

+ 74,3 
+ 52,6 
+ 70,1 
+ 64,5 
+ 52,7 

l. Serie [ 2. Serie 

+ 50,1 I + 54,2 
+ 11,0N] + 2,8N 
+ 3,3N i + 0,3N 

C-17-Ketosteroidausscheidung naeh Gaben yon Athanol 

TaLe nach 
Versuchsbeginn 

Absolute K St.-Wer tei  n y/Tier/Tag 

1. Serie 

+ 37.4 
+ 42,0 
+ 40,4 N. 
+ 38,8 
+ 38,0 

2. Serie 

+ 40,3 
+ 38,0 
+ 35,8 N. 
+ 42,2 
+ 36,8 

N. = Normbcreich 

LAVES I, als a u c h  bet  unsc ren  V e r s u c h e n  ke ine  S t ress -  
r e a k t i o n  d e u t l i c h  wurde .  Al le rd ings  liess s ich m i t  d iese r  
M e t h o d e  eine s t a t i s t i s c h  s ign i f ikan te  U n t e r s c h r e i t u n g  
des N o r m b e r e i c h s  n i c h t  dars te l l en ,  wie es n a c h  den  Ver -  
s u c h e n  von  LAVES ZU e r w a r t e n  gewesen  w/ire. E i n e  
wei te re  A b k l / t r u n g  ist  m i t  d ieser  Me thode  u n t e r  Ver-  
w e n d u n g  e ines  A n t a g o n i s t e n  d e n k b a r .  

H. KLIEWE u n d  G. GILLISSEN 

Hygiene-Ins l i tu t  der Universitdt Mainz ,  den 7. Fe- 
bruar 1955. 

S u m m a r y  

Single  or r e p e a t e d  doses of wiue resu l t  in a s t a t i s t i c a l l y  
s i gn i f i c an t  rise of exc re t i on  of C-17-Cetos te ro ids .  A f t e r  
a p p l i c a t i o n  of t h e  s a m e  q u a n t i t y  of e t h y l a l c o h o l ,  t h i s  
e f fec t  was  n o t  seen.  These  resu l t s  can  be  c o r r e l a t e d  w i t h  
f o r m e r  o b s e r v a t i o n s  on  t he  changes  of t he  n u c l e i - v o l u m e s  
of t h e  zona  fasc icu la ta .  

1 W. LAVES, loe. eit. 

Der Antagon i srnus  von schwef l iger  Siiure und 
Athano l  i m  Hinblick auf die N N R . - F u n k t i o n  

Orale  G a b e n  yon  Weisswe in  b e w i r k e n  im G e g e n s a t z  
zu ~ q u i v a l e n t e n  Mengen  ~ t h a n o l  e inen  s t a t i s t i s c h  s igni -  
f i k a n t e n  Ans t i eg  de r  A u s s c h e i d u n g  yon  C - 1 7 - K e t o -  
s t e r o i d e n  (KSt . )  1. N i c h t  gekl / i r t  is t  die F r a g e  n a c h  d e n  
w i r k s a m e n  \ V e i n b e s t a n d t e i l e n .  In  T i e r v e r s u c h e n  m i t  
m / i n n l i c h e n  R a t t e n  yon  120 bis  140 g w u r d e ,  wie  f r i ihe r  
b e s c h r i e b e n  I, die t~gl iche  A u s s c h e i d u n g s g r 6 s s e  v o n  K S t .  
n a c h  orMen G a b e n  von  schwef l ige r  Sfiure b e s t i m m t .  In  
I , e e r v e r s u c h e n  (n = 30) b e t r u g  die m i t t l e r e  Aussche i -  
d u n g  40,1 ? K S t . / T i e r / T a g  bet  e i n e m  w a h r s c h e i n l i -  

o /  chen  m i t t l e r e n  F e h l e r  w m  4 - 7 , 5 %  (3 a-~: 22,5 /o). 
Jedes  der  3 Tiere  e ine r  G r u p p e  e r h i e l t  a m  1. T a g  im 

A b s t a n d  yon  4 h zwe ima l  5 c m  a e i n e r  wfissr igen L 6 s u n g  
yon  50 m g  SO2/1 (die in D e u t s c h l a n d  fiir ~Vein e r l a u b t e  
H 6 c h s t k o n z e n t r a t i o n  an  f re ie r  schwef l ige r  S/iure) ora l  

I H. KLIEWE und G, QH,LISSEN, Exper. 11, 237 (1955). 
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m i t d e r  S c h l u n d s o n d e  v e r a b r e i c h t .  Die  K S t . - B e s t i m -  
m u n g  er fo lg te  t~tglich bis  zu 5 Tagen .  

Tabelle I. Einfluss von schwefliger Sfiure auf die C-17-Ketosteroid- 
aus,seheidung 

Tage nach 
Versuchsbeginn 

1 
2 
3 
4 
5 

Zweimal 5 cm ~ SO s (50 rag/l) an: t. Tag 
Abweiehung der KSt.-Ausschflttung in 

Prozent voiil normalen Mittelwert 

1. Serie ] 

- 17 ,4  N.  
+ 100,2 
- 0,224. 
- 4 ,0N.  
- 1,0 N ,  

2. Serie 

- 1,2 N .  
+ 94,7 
+ 4,ON. 
+ 5,2N.  
+ 6 ,5N.  

N. = Normbereich 

Schwef l ige  S~iure b c w i r k t  d e m n a c h  a n  d e m  a u f  die 
A p p l i k a t i o n  fo lgenden  T a g  e i n e n  d e u t l i c h e n  A n s t i e g  
de r  K S t . - A u s s c h e i d u n g .  

D a ~ t h a n o l  a l le in  die K S t . - A u s s c h i i t t u n g  n i c h t  e r h 6 h t ,  
n a c h  den  U n t e r s u c h u n g e n  yon  LAVES 1 a b e r  e inen  Cor t i -  
s o n e f f e k t  b r e m s t ,  w u r d e  den  V e r s u c h s t i e r e n  a m  1. Ver -  
s u c h s t a g  zwe ima l  5 c m  3 e ine r  1 2 % i g e n  L g s u n g  y o n  
)~ thano l  in schwef l iger  S/lure (50 m g  SOs/1 ) wie oben  ora l  
v e r a b r e i c h t  u n d  t~tglich die K S t . - A u s s c h e i d u n g  ge- 
messen .  

Tabelle II. C-17-Ketosteroidbestimmung naeh Gaben von Athanol 
und sehwefliger S/lure 

Tage nach 
Versuchsbeginn 

1 
2 
3 
4 
5 

Abweichung der KSt.-Ausscheidung 
in Prozenten yore normalen Mittelwert 

1. Serie 

-- 31,4 
+ 23,0 
+ 8 ,7N.  
+ 4,0 N. 
- 6,0N.  

9. Serie 

-- 29.2 
+ 24,4 
+ 7,5 N. 
+ 4 ,5N.  
+ 0 ,3N.  

N. = Normbereich 

Die  g le ichze i t ige  G a b e  yon  ~&thanol und  schwef l ige r  
SXure f i ih r t  a n f g n g l i c h  zu e ine r  ge r ingen ,  d e n  N o r m -  
be re i ch  u n t e r s c h r e i t e n d e n  K S t . - A u s s c h e i d u n g .  A m  2. 
V e r s u c h s t a g  l iegen die ~Verte d a n n  wen ig  f iber d e m  
N o r m b e r e i c h .  D a  n a c h  d e n  f r f ihe ren  B e o b a c h t u n g e n  
orale  W e i n g a b e n  zu e ine r  d e u t l i c h e n  M e h r a u s s c h f i t t u n g  
f t ih ren  - e in  E rgebn i s ,  das  in k e i n e m  V e r h g l t n i s  zu den  
oben  w i e d e r g e g e b e n e n  ~Verten s t e h t  - ,  mi i s sen  noch  
a n d e r e  F a k t o r e n  als  schwef l ige  Sgur~ ffir den  St ress-  
e f fek t  v e r a n t w o r t l i c h  sein.  A n d e r e r s e i t s  is t  au s  d e n  o b e n  
b e s c h r i e b e n e n  V e r s u c h e n  zu e n t n e h m e n ,  dass  )k thano l  
den  d u r c h  G a b e n  yon  schwef l ige r  S~ture h e r v o r g e r u f e n e n  
S t r e s se f f ek t  b r e m s t .  Dieses  R e s u l t a t  s t e h t  in  E i n k l a n g  
m i t  den l j en igen  yon  LAVES 1 f iber  den  A n t a g o n i s m u s  y o n  
~ t h a n o l  u n d  Cor t i son .  

H.  I(LIE\VE u n d  G. GILLISSI~;N 

Hygiene-[nstitut der Universitiit Mainz, den 7. Fe- 
bruar 1955. 

Summary 

E t h a n o l  lessens  t h e  s t ress  e f fec t  w h i c h  is p r o d u c e d  b y  
a p p l i c a t i o n  of s u l p h u r e o u s  acid.  

1 V~,r LAVES, Arch, exp. Path. Pharmakol. 222, 482 (1954), 

O n  t h e  V a s o p r e s s o r  a n d  A n t i d i u r e t i c  A c t i v i t i e s  o f  

S y n t h e t i c  O x y t o c i n  

DLr VIGNEAUD a n d  his  co -worke r s  I i den t i f i ed  t h e i r  
s y n t h e t i c  p r o d u c t  w i th  t h e  n a t u r a l  o x y t o c i c  p r inc ip l e  in 
d i f f e r en t  t e s t s ,  s u c h  as :  fowt b lood -p re s su re ,  r a t  u t e r u s  
tes t ,  i n d u c t i o n  of l a b o u r  in  h u m a n s ,  a n d  f ina l ly  m i l k  
e j e c t i n g  ac t ion .  The  q u e s t i o n  of w h e t h e r  h y p o p h ~ s i s  
pos t e r i o r - l obe  h o r m o n e s  are  s im i l a r  or i d e n t i c a l  a g e n t s  
a n d  w h e t h e r  t h e  d i f fe rences  e x i s t i n g  b e t w e e n  t h e m  
are  of q u a l i t a t i v e  or  q u a n t i t a t i v e  n a t u r e ,  ha s  b e e n  wide ly  
d i scussed  in t h e  l i t e r a t u r e .  As a r e s u l t  of n e w e r  i n v e s t i g a -  
t ions  s, t h e  o x y t o c i c  a n d  v a s o p r e s s o r  p e p t i d e s  are  f o u n d  
to  d i f fer  f r o m  e a c h  o t h e r  in  t h e i r  a m i n o  ac id  c o n t e n t s ,  
l y s ine  o r  a r g i n i n e  b e i n g  c h a r a c t e r i s t i c  for  t h e  vaso -  
p resso r  h o r m o n e .  T h i s  s t a t e m e n t  led  us to  t h e  q u e s t i o n  
of idea  w h e t h e r  i n t e r c o n n e c t i o n  m a y  ex i s t  b e t w e e n  t h e  
p re sence  of t h e  a m i n o  ac ids  m e n t i o n e d  a b o v e  a n d  t he  
v a s o p r e s s o r  a c t i v i t y .  

I n  o rde r  to  c lea r  u p  t h i s  ques t ion ,  we e x a m i n e d  a 
s a m p l e  of o x y t o c i c  o c t a p e p t i d e  s y n t h e s i z e d  a c c o r d i n g  
to  D u  VIGNEAUD'S m e t h o d  for  i ts  v a s o p r e s s o r  a n d  a n t i -  
d iu re t i c  ac t iv i t i e s .  (This  p r e p a r a t i o n  was  n o t  s u b j e c t  to  
Cra ig ' s  c o u n t e r - c u r r e n t  p u r i f i c a t i o n  process .  ) As s t a n d a r d  
was  c h o s e n  t h e  pos t e r i o r - l obe  e x t r a c t  s t a n d a r d  p o w d e r  
of t h e  S t a t e  I n s t i t u t e  for  P u b l i c  H e a I t h ,  B u d a p e s t ,  
w h i c h  is a s s ayed  b y  t h e  g u i n e a - p i g  u t e r u s  m e t h o d .  
D e t e r m i n a t i o n  of t h e  v a s o p r e s s o r  a c t i v i t y  was  ca r r i ed  
o u t  on  d e c a p i t a t e d  ca t s  (four p o i n t  assay)  t h a t  of t h e  
a n t i d i u r e t i c  a c t i v i t y  on  r a t s  (six p o i n t  assay)  3. T h e  
o x y t o c i e  a c t i v i t y  of t h e  p r e p a r a t i o n  was  m e a s u r e d  b y  
t h e  fowl b lood -p re s su re  m e t h o d .  

The  s y n t h e t i c  o x y t o c i n  e x a m i n e d  p r o v e d  to  h a v e  an  
a n t i d i u r e t i c  a c t i v i t y  of 0.067 ~- 0.00825 (S.E.)  U. for  
e ach  o x y t o c i c  u n i t  ( m e a n  of 4 e x p e r i m e n t s )  a n d  a vaso -  
p re s so r  a c t i v i t y  of 0.032 ± 0.0031 (S.E,)  U.  for  e ach  
o x y t o c i c  un i t .  (Mean of 6 e x p e r i m e n t s . )  T h e  d i f fe rence  
b e t w e e n  the se  t w o  r e l a t i ve  va lues  is s t a t i s t i c a l l y  s igni-  
f i c a n t  (p < 0.01). 

W e  conc lude ,  t he re fo re ,  t h a t  t h e  v a s o p r e s s o r  a n d  a n t i -  
d i u r e t i c  a c t i v i t i e s  of t h e  s y n t h e t i c  o x y t o c i n  w h i c h  
m e a s u r e d  a b o u t  1/15 to  1/30 of t h e  o x y t o c i c  a c t i v i t y  
c o n c e r n e d  are  i n d e p e n d e n t  of t h e  a r g i n i n e  or lys ine  con  
t e n t  of s u c h  p o l y p e p t i d e s .  Our  r e su l t s  are  n o t  in  ac-  
c o r d a n c e  w i t h  t h o s e  of ]~A~-VLER a n d  D u  VIGNEAUD 
o b t a i n e d  w i t h  a p u r i f i e d  n a t u r a l  o x y t o c i n ;  t h e i r  p re -  
p a r a t i o n  h a d  a n  a n t i d i u r e t i c  a c t i v i t y  of less t h a n  
0.001 U . / o x y t o c i c  u n i t  a n d  was e n t i r e l y  l a ck ing  in 
v a s o p r e s s o r  a c t i v i t y  4. On t he  o t h e r  h a n d ,  pu r i f i ed  a rg in -  
ine a n d  lys ine  v a s o p r e s s i n s  show a 1 /6 -1 /20  o x y t o c i c  
a c t i v i t y  a c c o r d i n g  to  t he  t e s t  e m p l o y e d .  

On t he  g r o u n d s  of t h e s e  fac ts ,  we m u s t  a s s u m e  t h a t  
e i t h e r  t he  i d e n t i t y  of t h e  s y n t h e t i c  a n d  n a t u r a l  o x y t o c i n  
s t i l l  r e m a i n s  q u e s t i o n a b l e ,  or t h a t  t h e  d i f f e r en t  q u a n t i -  
t a t i v e  a n d  q u a l i t a t i v e  a c t i v i t y - r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  
p o s t e r i o r - l o b e  h o r m o n e  are  "not y e t  c l ea r ly  d e t e r m i n e d ,  
in  sp i t e  of t he  possess ion  of s y n t h e t i c  p r o d u c t s .  

The authors are greatly indebted to Drs. M. BOD~,NSZKY, M. 
SZELKE, A. T6MbRK~NY, and E. WEISS who have prepared and 
supplied the synthetic oxytocin used in these experiments. 
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