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a n t a g o n i s t  on  t h e  i so la ted  r a b b i t  i l e u m  c o m p o u n d ,  No. 16 
is 1 .44% (1 .07-1 .94%)  as a c t i v e  as a t r o p i n e  su l fa te .  T h e  
o t h e r  c o m p o u n d s  l i s t ed  a re  less a c t i v e  or  i n a c t i v e  in 
t h e s e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  3. E.g.  a m i d o n e :  0.50 
(0 -37-0 .58%)  ; p e t h i d i n e  : 0.30 (0 -22 -0 .41%)  ; m o r p h i n e :  
< 0 .1%.  

I n v e s t i g a t i o n  i n to  v a r i o u s  a s pec t s  of t h i s  p r o b l e m  is 
b e i n g  p u r s u e d ;  t h e  r e su l t s  wil l  be  p u b l i s h e d  in de t a i l  
e l sewhere .  
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Rdsum~ 

D a n s  u n e  s6rie de  20 ana l g6s i ques  p u i s s a n t s  n o u s  a v o n s  
t r o u v 6  u n e  c o r r e l a t i o n  h a u t e m e n t  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  
l ' a c t i v i t 6  a n a l g 6 s i q u e  e t  m y d r i a t i q u e  chez  la  souris .  

diese g e r i n g e n  p l A t t c h e n e i g e n e n  K o h l e h y d r a t m e n g e n  
in  de r  Rege l  n i c h t .  I m m e r h i n  m 6 g e n  sie  e ine  E r k l ~ r u n g  
da f t i r  b i e t en ,  wieso die  ( ,visk6se M e t a m o r p h o s e ) )  dcr 
P1At tchen  of t  s c h o n  b e i m  b los sen  K o n t a k t  m i t  T h r o m -  
b i n  m a n i f e s t  wird ,  o h n e  j e d o c h  m i t  d e m  v o n  uns  b isher  
b e n u t z t e n  R e t r a k t i o n s - H e m m u n g s t e s t  3 f a s s b a r  zu wer- 
den.  

W e i t e r e  A r b e i t e n  zu r  A b k l i i r u n g  de r  ]3eziehungen 
zwi schen  F e r m e n t a k t i v i t i i t  d e r  P l ~ t t c h e n  u n d  l~etrak-  
t i o n  s ind  i m  Gange .  

E. F. LUSCHER 

Theodor-Kocher-Institut und Physiologisches Institut 
der Universit~it Bern, den 23. Juni  1956. 

Summary 

D e x t r o s e  is f o u n d  to  be  a co - fac to r  for  c lo t  r e t r ac t ion .  
D u r i n g  r e t r a c t i o n  l ac t i c  ac id  is p r o d u c e d ,  sugges t ing  
a close r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e n z y m a t i c  a c t i v i t y  of the 
p l a t e l e t s  a n d  t h e  r e t r a c t i o n - m e c h a n i s m .  

8 D. K. DE JONGH, E. G. VAN PROOSDIJ-HARTZEMA, and P. JANS- 
SEN, Arch. int. Pharmacodyn. 103, 100 (1955).- E. G. VAN PROOSDIJ- 
HARTZEMA, P. JANSSEN, and D. K. DE JONGH, Arch. int. Pharma- 
codyn, lOa, 120 (1955). 

t 3 b e r  d i e  W i r k u n g  v o n  Phenylbutazon 
auf den Tricarbonsiiurezyklus und andere 

Fermentsysteme 

Glukose als Cofactor bei der Retraktion 
des Blutgerinnsels 

V o r  k u r z e m  w u r d e  m i t g e t e i l t  1, dass  zu r  A u s l 6 s u n g  
de r  R e t r a k t i o n  e ines  p l ~ t t c h e n h a l t i g e n  F i b r i n g e r i n n s e l s  
T h r o m b i n  u n d  e in  d i a l y s i e r b a r e r  F a k t o r  aus  P l a s m a  o d e r  
S e r u m  e r fo rde r l i ch  s ind.  

S e i t h e r  k o n n t e  f e s t ge s t e l l t  w e r den ,  da s s  die a k t i v e  
K o m p o n e n t e  au s  D i a l y s a t  w e d e r  y o n  K a t i o n e n -  n o c h  
A n i o n e n a u s t a u s c h e r h a r z e n  z u r i i c k g e h a l t e n  wird.  D e r a r t  
e n t s a l z t e  D i a l y s a t e  w u r d e n  de r  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e *  
m i t  B u t a n o l - E i s e s s i g - W a s s e r  (4: 1 :5)  u n t e r w o r f e n .  Die  
a k t i v e  K o m p o n e n t e  k o n n t e  e lu i e r t  u n d  als G lukose  
i d e n t i f i z i e r t  we rden .  

S c h o n  f r i ihe r  w u r d e  f e s t ge s t e l l t  s, dass  die R e t r a k t i o n  
in  e i n e m  u n g e p u f f e r t e n  (~Minimalsystem)> aus  P l ~ t t c h e n ,  
F i b r i n o g e n ,  D i a l y s a t  au s  P l a s m a  u n d  T h r o m b i n  m i t  
e i n e m  A b s i n k e n  des  p H - W e r t e s  v e r b u n d e n  ist.  N u n m e h r  
w u r d e  g e f u n d e n ,  dass  die be i  G l u k o s e - A n w e s e n h e i t  ge- 
b i l d e t e n  S ~ u r e m e n g e n  i n n e r h a l b  b e s t i m m t e r  G r e n z e n  
p r o p o r t i o n a l  d e m  R e t r a k t i o n s e f f e k t  s ind .  Die  g e b i l d e t e  
Si iure  l~onnte  als Mi lchs~ure  i d e n t i f i z i e r t  we rden ,  so 
dass  o f f ens i ch t l i ch  g l y k o l y t i s c h e  P rozes se  i m  T h r o m b o -  
z y t e n  au f  das  e n g s t e  m i t  d e m  R e t r a k t i o n s m e c h a n i s m u s  
v e r k n i i p f t  e r s che inen .  Die  B e z i e h u n g  z w i s c h e n  zuge-  
s e t z t e r  G lukose  u n d  g e b i l d e t e r  S~ure  i s t  k o m p l i z i e r t e r e r  
N a t u r ;  i n s b e s o n d e r e  w u r d e  g e f u n d e n ,  dass  m i t  T h r o m -  
b in  a l le in  i n k u b i e r t e  Pl~Lttchen ebenfa l l s  s c h o n  ger inge  
M e n g e n  Milchs~Lure zu p r o d u z i e r e n  v e r m 6 g e n ,  was  au f  
e inen  n a t f i r l i c h e n  K o h l e h y d r a t g e h a l t  d e r  P l~ i t t chen  
schl iessen  1Asst. Z u r  A u s l 6 s u n g  de r  R e t r a k t i o n  gen i igen  

1 E. F. LOSCHER, Exper. im Druck (1956); Vox Sanguinis 1, 133 
(1956). 

2 S. M. PARTRIDGE, Biochem. J. 42, 238 (1948). 
a E. F. L0SC~ER, Vox Sanguinis 1, 133 (1956). 

O b e r  die W i r k u n g  v o n  P h e n y l b u t a z o n  (1, 2 -Diphenyl -  
3 , 5 - d i o x o - 4 - n - b u t y l - p y r a z o l i d i n  = / 3u t azo l i d in  Geigy) 
au f  spez i f i sche  F e r m e n t s y s t e m e  in vitro l iegen bis  heute  
n u r  v e r e i n z e l t e  A n g a b e n  vor .  E i n e  Z u s a m m e n s t e l l u n g  
de r  L i t e r a t u r  f iber  d ie sen  F r a g e n k o m p l e x  e r s c h e i n t  in 
e iner  b e s o n d e r e n  M i t t e i l u n g  1. 

U n s e r e  V e r s u c h e  g i n g e n  y o n  de r  F r a g e  aus,  ob  die ent- 
z t i n d u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g  des  P h e n y l b u t a z o n s  mit 
d e m  S to f fwechse l  de r  P o l y s a c c h a r i d e  de r  G r u n d s u b s t a n z  
v e r k n i i p f t  sei. In  vitro-Versuche m i t  H y a l u r o n i d a s e  
(s iehe a u c h  GIALDRONI u n d  GRASSI2; AGOLINI u n d  Mit- 
a r b e i t e r  a u n d  DOMENJ OZ 4) . und  C h o n d r o i t i n a s e  verliefen 
n e g a t i v  ( P h e n y l b u t a z o n k o n z e n t r a t i o n e n  y o n  10 - a m  ent- 
s p r e c h e n d  31,8 mg°/o ). W i r  u n t e r s u c h t e n  f e r n e r  den  Ein- 
f luss y o n  P h e n y l b u t a z o n  au f  die f l - G l u c u r o n i d a s e  (Tech- 
n ik  y o n  TALALAY u n d  M i t a r b e i t e r n  ~) u n d  die Cholin- 
e s t e r a se  ( M e t h o d e  Each  AMMONS), o h n e  e i n e n  Hemm-  
e f fek t  zu b e o b a c h t e n  (c = 10 - a m ) .  

I m  H i n b l i c k  a u f  die z e n t r a l e  S t e l l u n g  des  Tr icarbon-  
sXure sys t ems  i m  S to f fwechse l  b e f a s s t e n  wi r  u n s  ferner 
m i t  de r  W i r k u n g  des P h e n y l b u t a z o n s  au f  die Zwischen- 
s t u f e n  des  K r e b s ' s c h e n  Zyk lus .  

Methoden. Die  D a r s t e l l u n g  de r  M i t o c h o n d r i e n  aus 
R a t t e n l e b e r  g e s c h a h  n a c h  de r  M e t h o d e  y o n  LEUTHARDT 
u n d  M/3LLER 7. Bei  e in igen  V e r s u c h e n  w u r d e  d iesen  An- 
s ~ t z e n  n o c h  G l y k o l k o m p l e x o n  (J~thylenglykol -b is - f -  
a m i n o - i i t h y l - ~ t h e r - N ,  N ' - t e t r a e s s i g s ~ u r e  = schweiz .  Pat. 

1 R. PULVER, B. EXER und B. HERRMANN, Schweiz. reed. Wschr. 
86 (1956) (im Druck). 

2 G. GIALDRONI und C. GRASSI, Boll. Soc. Ital. Biol. sper. 28, 
1580 (1952). 

a G. AGOLINI, A. BERT~LLI und G. CAVICCmNI, Boll. Soc. ItaL 
Biol. sper. 28, 1761 (1952). 

a R. DOMESlOZ , Arch. exp. Path. Pharm. 225, 14 (1955). 
5 p. TALALAY, W. H. FISHMAN und CH. HUGGINS, J. biol. Chem. 

166, 757 (1916). 
6 R. AMMOi'¢, Arch. ges. Physiol. 233, 468 (1933). 

F. LEUTHARDT und A. F. MOLLER, Exper. 4, 278 (1948). 
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294554) in einer Endkonzent ra t ion  yon 10 -4 m zuge- 
setzt (RAAFLAUBS). 

Die lBestimmung des Sauersfoffverbrauchs erfolgte 
manometrisch im Warburg-Apparat bei 38 ° mit Lult im 
Gasraum. 

Zur Oxydat ion des Pyruva t s  wurde das yon LEUT- 
HARDT und MAURON 9 beschriebene Versuchsmilieu ver- 
wendet. Um die Versuchsbedingungen gleichzuhalten, 

#I 

200 

| 0 0  

0,2 ml Mitochondriensuspension 
0,25 ml Pyruv~t  oder andere SXuren des Tricarbon- 

s~urezyklus 0,05 m. 
Wasser, Phenylbutazon oder andere ZusAtze wurden bis 
zu einem Gesamtvolumen von 1,65 ml zugegeben. Zur 
Absorption der Kohlens/iure wurde ein gefaltetes Filter- 
papier (4 × 1 cm) mit  0,i ml Nat ronlauge  2n in den 
Zentralzylinder gesteckt. 

Pyruvat 15 min vorinkubiert 

T T I I ¢ 

30 60 rain 30 60 rain 
Ahb. 1. 

Einfluss der Dauer der 
Vorinkubation auf die 
Pyruvatoxydation (60 min-Werte) 

0 10 20 40 min 

t 
I i Ii 

wurde auch zur Oxydat ion der anderen Substrate das 
gleiche Milieu gewlthlt. Entsprechend den vorhandenen 
Warburggefiissen wurde das Volumen des Ansatzes auf 
1,65 ml reduziert.  

Die Versuche wurden auf zwei Arten ausgefiihrt,  Ent-  
weder wurde der ganze Ansatz in den H a u p t r a u m  pi- 
pet t ier t  und die erste Ablesung nach 10 min ausgeffihrt, 
oder es wurde das Substra t  in den Sei tenarm eingefiillt 

#1  

200 

100 

02 

7K. .y 

_~/l~#f~'S~-Zlt rat 

30 60 

Fumarat Malat 

30 60 30 60 min 
Abb. 2, 

Weisse Kreise und weisse SfiuIen = Kontrollen; schwarz-weisse Kreise und schwarze SAulen = Phenylbutazon 3"10 -4 in. 

Der Ansatz enthiel t  jeweils: 
0,4 ml von 0,04 m Phosphatpuffer,  pH  7,4 
0,2 ml Magnesiumsulfat  0,1 m 
0,2 ml Kaliumchlorid 0,5 m 
0,1 Iill KC1 isotonisch 
0,15 ml Adenosintr iphosphat  0,01 m 

8 j ,  RAAFLAUB, Helv. chim. Acta 3S, 27 (1955). 
9 F. LEUTHARDT und J. MAURON, Helv. physiol, pharmacol. Acta 

8, 886 (1950). 

und erst nach 15 min zum Ansatz zugekippt,  wobei die 
erste Ablesung vor  dem Kippen erfolgte. Der  Sauerstoff- 
verbrauch der Kontrol len ohne Subst ra t  be t rug  in 
90 min etwa 30/~1 und wurde in den spAteren Versuchen 
nicht mehr best immt.  

Resu l ta te .  Phenylbutazon beeinflusst die verschiede- 
nen Umsetzungen des ZitronensAurezyklus je nach 
I(onzentrat ion tells aktivierend, teils hemmend.  

Die Oxydat ion der BrenztraubensAure (Abb. 1) wird 
durch Phenylbutazon (wirksame Endkonzen t ra t ion  
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3.10 -4 m) g e h e m m t .  D u r c h  V o r i n k u b a t i o n  de r  M i t o c h o n -  
d r i en  m i t  P h e n y l b u t a z o n  u n d  o h n e  S u b s t r a t  1Asst s ich  
die H e m m u n g  de r  ~ - I Z e t o s / i u r e n o x y d a t i o n  ve r s t / i r ken .  
E i n e  g le ichar t ige  B e h a n d l u n g  de r  K o n t r o l l e n  (ohne  
P h e n y l b u t a z o n )  sch / td ig t  bei  k u r z e r  I n k u b a t i o n s d a u e r  die 
M i t o c h o n d r i e n  n u r  ger ingfi igig,  d e n n  de r  Saue r s to f f -  
v e r b r a u e h  n a c h  Z u k i p p e n  des  S u b s t r a t e s  i s t  n u r  wen ig  
h e r a b g e s e t z t  (Abb.  I) .  Zus~ tze  v o n  D i p h o s p h o p y r i d i n -  
n u k l e o t i d  (2,5 • 10 -4 m), C o c a r b o x y l a s e  (3,5 - 10 -4 m), 
Mn ++ 3-10 -4 m, C y t o c h r o m  c (4.10-* m) u n d  T h y r o x i n  
(8,6 • 10 -4 m) h a b e n  k e i n e n  E i n f l u s s  au f  die  V e r a t m u n g  
des P y r u v a t e s .  A u c h  n a c h  V o r i n k u b a t i o n  o h n e  S u b s t r a t  
l~isst s ich ke in  E i n f l u s s  d iese r  F a k t o r e n  fes t s te l l en .  Die  
e r w X h n t e n  SVirkstoffe k 6 n n e n  a u c h  die H e m m u n g  d e r  
A t m u n g  d u r c h  P h e n y l b u t a z o n  n i c h t  a u f h e b e n .  

Die O x y d a t i o n  de r  i so -Z i t r onens~u re ,  Be rns t e in sAure ,  
F u m a r s A u r e  u n d  ApfelsXure w u r d e  d u r c h  P h e n y i b u t a z o n  
(3.10 -4 m) n i c h t  g e h e m m t .  I n  v ie l en  F~ l l en  w u r d e  de r  
A b b a u  sogar  b e s c h l e u n i g t  (Abb.  2). 

Die  O x y d a t i o n  de r  Z i t r o n e n s X u r e  w u r d e  in ve r sch i ede -  
n e n  V e r s u c h s r e i h e n  tel ls  g e h e m m t ,  te l ls  b e s c h l e u n i g t ,  
was  wir  de r  v e r s c h i e d e n e n  H e r k u n f t  de r  v e r w e n d e t e n  
R a t t e n  z u s c h r e i b e n  m 6 c h t e n .  Die  E m p f i n d l i e h k e i t  de r  
e inze lnen  M i t o c h o n d r i e n s u s p e n s i o n e n  au f  P h e n y l b u t a -  
zon (3.10 -4 m) war ,  t r o t z  e iner  im K o n t r o l l v e r s u c h  g le ich  
s t a r k e n  e n z y m a t i s c h e n  Akt iv i t~i t ,  v e r s c h i e d e n ;  w u r d e  
K e t o g l u t a r a t  als  S u b s t r a t  v e r w e n d e t ,  so k o n n t e n  vor -  
i i b e r g e h e n d e  A k t i v i e r u n g e n ,  die a b e r  ba ld  in e ine k o m -  
p l e t t e  H e m m u n g  u m s c h l u g e n ,  b e o b a e h t e t  werden .  Ver -  
s u c h e  ze ig ten ,  dass  die  D a u e r  de r  i n i t i a l e n  A k t i v i e r u n g  
d e r  a - K e t o g l u t a r a t o x y d a t i o n  bei  s t e i g e n d e r  P h e n y l -  
b u t a z o n k o n z e n t r a t i o n  i m m e r  kf i rzer  w i rd ;  o b e r h a l b  
25 m g %  w u r d e n  n u r  n o c h  I n a k t i v i e r u n g e n  b e o b a c h t e t L  
Die  z u l e t z t  e r w A h n t e n  V e r s u c h e  w u r d e n  o h n e  V o r i n k u -  
b a t i o n  d u r c h g e f i i h r t .  

B. EXER 

Aus den pharmakologischen Laboratorien der J.  R. 
Geigy AG., Basel, den 30, Apri l  1956. 

Summary 

Chol ines te rase ,  h y a l u r o n i d a s e ,  chondroYt inase  a n d  
f l -g lueuron idase  a re  n o t  i n h i b i t e d  b y  p h e n y l b u t a z o n e  in 
c o n c e n t r a t i o n s  up  to  10 .3  M.  

P h e n y l b u t a z o n e  acce l e r a t e s  t h e  o x i d a t i o n  of t h e  ac ids  
of t h e  K r e b s  cycle  in  t h e r a p e u t i c  c o n c e n t r a t i o n s  u p  to  
10 r a g %  ; in  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  i t  a c t s  as a n  i n h i b i t o r .  
T h e  i n h i b i t i o n  of t h e  a - k e t o  ac id  o x i d a t i o n  b e g i n s  a t  
lower  c o n c e n t r a t i o n s  of p h e n y l b u t a z o n e  t h e n  for  t h e  
o t h e r  i n t e r m e d i a t e s .  

Synaptic  Connect ions  of Ib Muscle  Afferents to 
Ventral Spinocerebel lar  Tract  N e u r o n s  

T h e  v e n t r a l  s p i n o - c e r e b e l l a r  t r a c t  (v.s.c. t .)  h a s  b e e n  
m a p p e d  m a i n l y  t h r o u g h  n e u r o - a n a t o m i c a l  work ,  a n d  
t h e  r e su l t s  f r o m  a r e c e n t  e l ec t rophys io log i ca l  a n a l y s i s  t 
c o n f o r m  w i t h  t h e  c lass ical  concep t s .  E x p e r i m e n t s  a re  
r e p o r t e d  he re  showing  a c t i v a t i o n  of v .s .c . t ,  n e u r o n s  b y  
g r o u p  I b musc le  a f fe ren t s ,  t h u s  s u g g e s t i n g  e x i t a t o r y  
a c t i o n  b y  Golgi  t e n d o n  o r g a n  a f fe ren t s .  

1 R. M. E. CARRHA and H. G R U N D F E N T ,  J .  Neurophysiol. 17, 208 
(1954). 

T h e  e x p e r i m e n t s  were  p e r f o r m e d  on d e c e r e b r a t e  cats.  
C o n t r a l a t e r a l  m u s c l e  n e r v e s  f r o m  t h e  h i n d l e g  were 
s t i m u l a t e d  w i t h  s ingle  shocks  a n d  t h e  mass  d i s cha rge  in 
t h e  v .s .e . t ,  was  r eco rded  b y  a sur face  e l ec t rode  p l aced  on 
t h e  ex p o s ed  supe r io r  ce r ebe l l a r  pedunc l e .  T h e  ingo ing  
vo l l ey  was  j u d g e d  b y  t r i p h a s i c  r e c o r d i n g  f r o m  t h e  dorsa l  
roots ,  a n d  o n l y  ca t s  w i t h  g r o u p  I a  a n d  I b  s e p a r a t i o n  
were  used  2. S u c h  a n  e x p e r i m e n t  is i l l u s t r a t e d  in  F i g u r e  1. 

Fig. 1.--Activation of the v.s.e.t, with group Ib. Stimulation of the 
eontralateral quadrieeps nerve. Superposed records of simultaneous 
recordings from dol~sal root (LV, lower records) and from the v.s.c.t. 

at the superior cerebellar peduncle. 

W i t h  t h e  m a x i m a l l y  o b t a i n a b l e  p u r e  g roup  I a volley,  
n o  m a s s  d i s c h a r g e  is t o  be  seen  ( record  1). T h e  add i t i on  
of a s m a l l  p a r t  of g r o u p  I b a l r e a d y  r e su l t s  in  a c t i v a t i o n  
of v .s .e . t ,  n e u r o n s  ( record  2). T h e  d i s c h a r g e  is well  syn-  
c h r o n i z e d  a n d  a p p e a r s  a f t e r  5 ms.  I t  i nc r ea se s  w i th  
a c t i v a t i o n  of m o r e  a f f e r e n t s  in  g r o u p  I b. T h e  ap p ea r -  
a n c e  of g r o u p  I I  ( record  4) r e p r e s e n t e d  b y  a s m a l l  h u m p  
a f t e r  g r o u p  I in  t h e  d o r s a l  r oo t  record ,  does  n o t  seem 
t o  h a v e  a n y  i n f l u e n c e  on  t h e  d i scha rge .  
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Fig. 2.--A curve showing the activation of the v.s.e.t, with group lb. 
Stimulation of the contralateral hamstring nerve. Several records 
were taken with each stimulus strength. For explanation see the text. 

T h e  p o t e n t i a l s  r e c o r d e d  in  a s i m i l a r  e x p e r i m e n t  are 
p l o t t e d  t o  g ive  t h e  c u r v e  of F i g u r e  2. T h e  o r d i n a t e  re- 
p r e s e n t s  t h e  mass  d i s c h a r g e  in  t h e  v .s .c . t ,  a n d  t h e  ab- 
scissa  t h e  dorsa l  r oo t  vo l l ey  w i t h  s e p a r a t e  m e a s u r e m e n t s  
for  t h e  m a g n i t u d e  of t h e  g r o u p  I a a n d  I b p o t e n t i a l s .  The 
b e g i n n i n g  of g r o u p  I I  was  assessed  b y  s e p a r a t e  record- 
ings  f rom a roo t  f i l a m e n t  a t  t h e  end  of t h e  expe r imen t .  

2 K. BRADLEY and J. C. ECCLES, J. Physiol. 122, 462 (1953). - 
J ,  C .  E C C L E S ,  P. FATT, S. LANDGREN, and G. J. WINSBURV, J. 
Physiol. 125, 590 (1954). 


