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t h o r a x  in Drosophila ]unebris w i t h  age b y  WATANABE 
and  WILLIAMS 6. I n  v i e w  of HIGGINS el al.'s demons t r a -  
t ion  ~ t h a t  in r a t  l ive r  CoA is m o s t l y  con ta ined  in the  
mi tochondr i a ,  t h e  p re sen t  d a t a  and  those  of WATANABE 
and  WILr.IAraS m a y  toge the r  ind ica te  i nd i r ec t ly . t ha t  CoA 
is also chief ly  local ized in t he  sarcosomes  in insects.  

M. B o c c A c c I  and  S. BETTINI 

Department o/Parasitology, Istituto Superiore di SanitS, 
Roma, July  4, 1956. 

Riassunto 

Gli au tor i  h a n n o  dosa to  il CoA nei muscol i  del la  coxa  
di Periplaneta americana ed in Musca domestica in toto.  
Vengono  messe in ev idenza  le dif ferenze del c o n t e n u t o  
in CoA dei muscol i  b ianch i  e rossi del la  coxa  di b la t t a .  
Viene ino l t re  messo in ev idenza  l ' a u m e n t o  p rogress ivo  
del CoA, d u r a n t e  i p r imi  9 giorni  di v i t a  de l l ' adu l to ,  in 
M. domestica. 

s M. I. WATANABE and C. M. WILLIAIaS, J. Gen. Physiol. 37, 71 
(1953). 

7 H. Hmoxtcs, J. A. MILLER, J. M. PRICE, and F. M. STRONG, Proc. 
roy. Soe. exp. Biol. Med. 75, 462 (1950). 

~ b e r  d e n  E i n f l u s s  v o n  O r g a n e x t r a k t e n  a u f  d e n  

S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  y o n  G e w e b e n  

Untersuchungen an Leber- und Herzschnitten 
gesunder und skorbuthranker Meerschweinchen 

Wir  u n t e r s u c h t e n  den O2-Verbrauch yon  Herz -  und  
L e b e r s c h n i t t e n  gesunder  und  s k o r b u t k r a n k e r  Meer- 
schweinchen  u n d  seine Ver/~nderungen durch  den Zusatz  
yon  Org anex t r ak t en .  Als solche v e r w e n d e t e n  wir  den  
G e s a m t h e r z e x t r a k t  ,~Recosen,) und  den L e b e r e x t r a k t  
(c R ipason  ,,. 

Die  Ergebnisse  kl in ischer  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  diesen 
E x t r a k t e n  haben  ihre  t h e r a p e u t i s c h e  V e r w e n d u n g  be- 
s t im m t .  Die Schaf fung  expe r imen te l l e r  Grund lagen  be- 
gegne t  ve r sch iedenen  Schwier igke i ten ,  v o r  a l lem w e n n  
solehe U n t e r s u c h u n g e n  einer  e x p e r i m e n t e l l e n  S ichernng  
der  k l in ischen E r f a h r u n g  d ienen  sollen, dass E x t r a k t e  
b e s t i m m t e r  Organe  besonders  auf  j ene  Organe  wirken,  
aus denen  sie gewonnen  wurden .  Zur  Abkl~irung dieser  
F rage  soll die fo lgende Mi t te i lung  be i t ragen .  

Methodih. Die B e s t i m m u n g  des O~-Verbrauches wurde  
in der  W a r b u r g - A p p a r a t u r  un t e r  V e r w e n d u n g  yon  
Krebs- :Ringer -LSsung  durchgef i ihr t .  I n  den Gef~ssen 
befand  sich ein G e s a m t v o l u m e n  v o n  2 ml. Es  w u r d e n  
d i inns te  Ras i e rmesse r schn i t t e  aus  Herz  und  Leber  frisch 
ge t6 t e t e r  Meerschweinchen  ve rwende t .  Die  Zahl  der  
Schn i t t e  wurde  so gew/ihlt ,  dass das  G e s a m t t r o c k e n -  
gewich t  des u n t e r s u c h t e n  Mater ia l s  zwischen  4 a n d  8 mg  
lag. D e r  S k o r b u t  wurde  n a c h  SH~RMAr¢, L A M E R  und  
CAMPELL 1 e rzeug t  und  die Tiere  nach  d e m  20. Skorbu t -  
d i / i t tag  w~thrend des gr6ss ten  Gewich t sabs tu rzes  ge tSte t .  
Zur  S icherung  eines vo r l i egenden  Skorbu t s  wurde  der  
V i t a m i n - C - G e h a l t  der  N e b e n n i e r e n  nach  TILLMANNS 2 
(Dich lo rpheno l indopheno l -T i t r a t ion)  b e s t i m m t .  Diese r  
war  bei al len v e r w e n d e t e n  S k o r b u t t i e r e n  nahezu  Null .  

1 H. C. SHERMAN, V. K. LAMER und H. L. CAMPBELL, J, Amer. 
chem. Soc. 44, 165 (1922). 

It j .  TILLMANNS, Z. Lebensmittelforsch. aa, 1 (1932}. 

Die  zur  U n t e r s u c h u n g  k o m m e n d e n  O r g a n e x t r a k t e  
w u r d e n  so zugegeben,  dass im  H a u p t r a u m  eine E x t r a k t -  
k o n z e n t r a t i o n  von  1 :100 bes tand .  

I n  V o r u n t e r s u c h u n g e n  w u r d e  zun~chs t  de r  Sauers to i f -  
v e r b r a u c h  yon  unbee in f luss ten  Herz -  und  Lebe rgeweben  
n o r m a l e r u n d  s k o r b u t k r a n k e r  Meerschweinchen  e rmi t t e l t .  
Die Ergebnisse  aus je  64 B e s t i m m u n g e n  an Gewebs-  
s chn i t t en  von  je  22 Versuchs t i e ren  zeigt  die Tabel le  I :  

Tabelle [ 
02-Verbraueh (¢tl/mg Troekengewicht) von Meersehweinchengewebe 

Herzgewebe 
Normaltiere 
Skorbuttiere 

Lebergewebe 
Normaltiere 
Skorbuttiere . . . .  

nach 20 min naeh 40 min[ nach 60 min 

2,3 
2,6 

3,9 
4,3 

4,6 
5,1 

7,4 
8,0 

6,8 
7,4 

10,5 
11,3 

Es  ist  zu ersehen,  dass sowohl  Herz -  als auch  Leber -  
gewebe skor .bu tkranker  Meerschweinchen  in der  g le ichen 
Zei t  m e h r  Sauers to f f  v e r b r a u c h e n  als die en t sp rechenden  
Gewebe  gesunder  Versuchs t ie re .  Lebe rgewebe  is t  im 
Saue r s to f fve rb rauch  e rhebl ich  a k t i v e r  als Herzgewebe .  
I n  al len Versuehen  wi rd  deu t l i ch  s ichtbar ,  dass der  
Saue r s to f fve rb rauch  s t e t ig  z u n i m m t ,  so dass eine l ineare  
Bez i ehung  zwischen S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  und  Zei t  zu- 
s t ande  k o m m t .  Die Ergebnisse  s t i r amen  m i t  den  An-  
gaben  yon  KREBS 3 fiber den  Q 02 bei N o r m a l t i e r e n  
iiberein. 

Wi r  haben  die Gewebe  yon  H e r z  und  Leber  der  be iden  
T i e r g r u p p e n  in we i t e ren  Versuchen  von  vo rnhe re in  mi t  
den beschr iebenen  w/~ssrigen O r g a n e x t r a k t e n  in Berf ih-  
r u n g  g e b r a c h t  und  den S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  in je  61 
Messungen  an 18 Geweben  ve r sch iedene r  Tiere  fiir j eden  
E x t r a k t  gemessen.  Die  Ergebnmse  Iasst  die Tabe l le  I I  
z u s a m m e n .  

Tabelle II 
Q O2(Oz-Verbrauch in/~l/mg Tiockengewicht in 60 rain) 

Herzgewebe 

normal Skorbut 

1. ohne Zusatz . . . .  6,8 7,4 
2. mit H e r z e x t r a k t . .  [8,4 10,0] 
3. mit  Leberextrakt . 7,4 8,5 
4. mit  Magen-Diinn- 

darm-Extrakt .  . . 7,6 8,9 

Lebergewebe 

normal Skorbut 

10,5 11,3 
12,0 12,8 

113,5 14,31 

12,0 13,3 

Das  R e s u l t a t  dieser  Pr f i fung ist, dass al le yon  uns ver-  
w e n d e t e n  O r g a n e x t r a k t e  den  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  yon  
Gewebsschn i t t en  aus H e r z  und  Leber  sowohl  gesunder  
als auch  s k o r b u t k r a n k e r  Meerschweinchen  steigern.  Es  
f~tllt auf,  dass die A t m u n g  des He rzgewebes  be ider  Tier-  
g r u p p e n  besonders  s t a rk  durch  den H e r z e x t r a k t ,  und  
die A t m u n g  des Lebergewebes  ebenso d u t c h  den Leber -  
e x t r a k t  ges te iger t  wird.  

W i r  haben  die ge samten  Messergebnisse  einer  s ta t i s t i -  
schen Pr f i fung  durch  den F i scherschen  t -Test  un te r -  
zogen.  Die  W e r t e  der  Wahrsche in l i chke i t  P, die die 
S icherhe i t  eines Unte r sch iedes  der  Messergebnisse an-  
geben,  s ind in Tabel le  I I I  zusammengefass t .  Die  Ver-  

s H. A. KREBS, Biochem. biophys. Acta 4, 249 (1950). 
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h ~ I t n i s z a h l e n  bez i ehen  sich au f  die  in  T a b e l l e  I I  erw~ihn- 
t e n  Ve r suchs r e ihen .  E s  b e d e u t e t  z u m  Be i sp i e l  1 : 2, dass  
die  G e w e b s a t m u n g  o h n e  Zusa t z ,  m i t  de r  A t m u n g  n a c h  
H e r z e x t r a k t z u s a t z  v e r g l i c h e n  wi rd .  

Tabelle III  
Wahrscheinlichkeit Peines Unterschieds der Ergebnisse aus Tabelle II 

Vergleich 

1:2 
1:3 
1:4 

Herzgewebe 

normal Skorbut 
P P 

< 0,001 < 0,001 
< 0,1 < 0,1 
< 0,05 < 0,05 

1:2 
1:3 
1:4  

Lebergewebe 

normal Skorbut 
P P 

< 0,05 < 0,05 
< 0,00t < 0,001 
< 0,05 < 0,02 

Die  Tabe l l e  I I I  l eg t  Mar ,  d a s s  die h 6 c h s t e  W'ahr -  
s c h e i n l i c h k e i t  e ines  U n t e r s c h i e d e s  de r  Messe rgebn i s se  
( P  0,001) b e i m  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  y o n  H e r z s c h n i t t e n  
b e i d e r  V e r s u c h s g r u p p e n  n u r  v o m  H e r z e x t r a k t ,  be i  d e n  
L e b e r s c h n i t t e n  n u t  v o m  L e b e r e x t r a k t  e r r e i c h t  wird .  Die  
S t e i g e r u n g  de r  A t m u n g  d u r c h  die a n d e r e n  E x t r a k t e  i s t  
wen ige r  ges icher t .  

G. GRUPP u n d  F. C. ROULET 

Pharmakologisvhes Institut der Universittit Freiburg 
i. Br. und Versuchsabteilung der Robapharm Labora- 
toriums AG., Basel, den 1. August 1956. 

Rdsumd 

1 ° L a  c o n s o m m a t i o n  en  O~ des  t i s sus  c a r d i a q u e  e t  h 6 p a -  
t i q u e  de  c o b a y e s  sa ins  e t  a t t e i n t s  de  s c o r b u t  es t  a u g m e n -  
t6e  p a r  l ' a p p o r t  de  d i f f6 ren t s  e x t r a i t s  o r g a n i q u e s  ( ex t r a i t s  
de cceur, foie e t  e s t o m a c - i  n t e s t i n ) .  L ' e x t r a i t  de coeur aug-  
m e n t e  f o r t e m e n t  la r e s p i r a t i o n  des  coupes  d u  musc le  
c a r d i a q u e  e t  l ' e x t r a i t  de  foie celles des  coupes  d u  foie 
(ceci es t  p r o u v 6  d ' u n e  m a n i 6 r e  s i gn i f i c a t i ve  p a r  les 
s t a t i s t i ques ) .  

2 ° L a  r e s p i r a t i o n  de  coupes  de  t i s sus  de  c o b a y e s  a t -  
t e i n t s  de  s c o r b u t  e s t  p lus  fo r t e  que  celle d ' a n i m a u x  
d ' e x p 6 r i e n c e s  sa ins .  

3 ° Ces r 6 s u l t a t s  s o u l i g n e n t  le f a i t  q u e  les e x t r a i t s  d ' o r -  
ganes  e x e r c e n t  u n e  i n f l u e n c e  p a r t i c u l i 6 r e  s u r  les t i s sus  
d o n t  ils p r o v i e n n e n t .  

Inhibit ion s61ective des  ~vraies>> et ~ pseudo>>- 
cho l ines t6rases  du rectus  de grenoui l le  

O n  sa i t  que  les cho l i ne s t 6 r a s e s  des  musc les  s t r i6s  s o n t  
e s s e n t i e l l e m e n t  r ep r4sen t6es  p a r  des  c h o l i n e s t 6 r a s e s  
d i t e s  , v r a i e s ~  (AcChE)  1. 

Toute fo i s ,  il a ~t6 m o n t r 6  que  le d i a p h r a g m e  de  r a t  
c o n t i e n t  auss i  u n  e n z y m e  se c o m p o r t a n t  c o m m e  u n e  
p s e u d o - c h o l i n e s t 6 r a s e  ( X C h E )  ~. 

D a n s  le eas  du  r e c t u s  de  grenoui l l e ,  p lu s i eu r s  ince r -  
t i t u d e s  s u b s i s t e n t .  COHEN e t  POSTHUMUS a o n t  m o n t r ~  q u e  

G. B. KOELLE, J. Pharmacol. lOG 158 (1950). - V. B. BROOKS 
et D. K. MYERS, J. of Physiol. 116, 158 (1952). 

A. N. DAv~soN, Biochem. J. ,54, 583 (1953). - F. A, DENZ, J. 
exp. Path. 3t, 329 (1953). - J. M. BARNES et J. I. Du~l% Brit. J. 
Pharmacol. 8, 334 (I953), 

a j .  A. C0tlEN et C, H. POSTttU~US, Acta physiol, pharmacol. 
Neerl. 4, 17 (1955). 

des  e x t r a i t s  de  ce m u s c l e  s o n t  c a p a b l e s  d ' h y d r o l y s e r  n o n  
s e u l e m e n t  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  m a i s  auss i  la  b u t y r y l c h o l i n e ,  
c e t t e  de rn i6 re  t r6s  l e n t e m e n t ;  on  n e  s a i t  c e p e n d a n t  pas  
si ces h y d r o l y s e s  s o n t  r6alis4es p a r  u n  seul  e n z y m e  ou 
p a r  des  es t6rases  d i f f6rentes .  - D ' a u t r e  p a r t ,  d a n s  une  
n o t e  a n t 6 r i e u r e  4 n o u s  a v o n s  o b s e r v G  avec  des  an t i cho l i n -  
e s t 6 r a s iques  s61eetifs, des p o t e n t i a l i s a t i o n s  pr6f6rent ie l les ,  
t a n t 6 t  de l ' a c6 ty l cho l ine ,  t a n t 6 t  de  la  b u t y r y l e h o l i n e ,  
m a i s  des  m 6 c a n i s m e s  de  p o t e n t i a l i s a t i o n s  n o n  enzy-  
m a t i q u e s  o n t  6t6 i n v o q u 6 s ,  en p a r t i c u l i e r  d a n s  le cas de 
la b u t y r y l c h o l i n e ,  p a r  COHEN e t  POSTHUMUS. 

D a n s  ce t r a v a i l  n o u s  a v o n s  r e c h e r c h 6 :  

a) si les h y d r o l y s e s  de  l ' a c 6 t y t c h o l i n e  e t  de  la  b u t y r y t -  
cho l ine  p o u v a i e n t  ou  n o n  ~t re  a t t r i b u 6 e s  g des  e n z y m e s  
d i f f~rents ,  e t  ceta  e n  d 6 t e r m i n a n t  l eu r  sens ib i l i t6  g 
d i v e r s  a n t i c h o t i n e s t 6 r a s i q u e s  (n4os t igmine ,  3318 CT, 
D . F . P . )  ; 

b) s ' i l  e x i s t a i t  ou n o n  u n e  cor r61a t ion  sa t i s~a i san te  e n t r e  
les a c t i v i t 6 s  i n h i b i t r i c e s  de  ces s u b s t a n c e s  e t  leurs  
p o u v o i r s  p o t e n t i a l i s a t e u r s .  

Nos  essais  o n t  6 t6  r6alis6s avec  la  m 6 t h o d e  m a n o -  
m 6 t r i q u e  de \VARBURG-AMMON, -- Les  e x t r a i t s  muscu -  
la i res  6 t a i e n t  o b t e n u s  p a r  cong61at ion  k - - 2 5 ° C ,  puis  
b r o y a g e  d a n s  u n  m o r t i e r ,  e t  en f in  s u s p e n s i o n  d a n s  du  
b i c a r b o n a t e  de  s o d i u m  0,025 M ;  l eu r  c o n c e n t r a t i o n  
t e r m i n a l e  6 t a i t  de  1/15. - Les  s u b s t r a t s  6 t a i e n t  du  chlo-  
r u r e  d ' a c 6 t y l c h o l i n e  0,01 2t4r e t  d u  p e r c h l o r a t e  de  b u t y -  
r y l c h o l i n e  0,03 M .  - Les  s o l u t i o n s  de  3318 CT e t  de 
n 6 o s t i g m i n e  6 t a i e n t  p r~pa r~es  e x t e m p o r a n 6 m e n t ;  cetles 
d e  D . F . P .  l ' 6 t a i e n t ,  c h a q u e  jour ,  ~ p a r t i r  d ' u n e  so lu t i on  
s t o c k  ~ 2 %  d a n s  d u  p r o p y l 6 n e g l y c o l .  - D a n s  u n e  p r e m i e r e  
s6rie d ' e s sa i s  (in vitro), l ' i n h i b i t e u r  6 t a i t  a j o u t 6  h l ' ex-  
t r a i t  m u s c u l a i r e  1 h a v a n t  l ' a d d i t i o n  d u  s u b s t r a t ;  d a n s  
u n e  d e u x i 6 m e  s6rie (in vivo), r6alis4e s e u l e m e n t  avec  le 
D . F . P . ,  l ' i n h i b i t e u r  6 t a i t  a j o u t 6  a u  b a i n  o/i p l o n g e  le 
m u s c l e  lu i -mf ime;  on  le la i ssa i t ,  c o m m e  d a n s  les essais 
de  p o t e n t i a l i s a t i o n ,  30 ra in  au  c o n t a c t  de  la  p r 6 p a r a t i o n  
qu i  6 t a i t  e n s u i t e  l av6e  ~. d e u x  rep r i ses  a v a n t  d ' e t r e  
congel6e  e t  b roy6e .  

N o u s  s i gna l e rons  t o u t  d ' a b o r d  que  les e x t r a i t s  de 
r e c t u s  o n t  fou rn i  les d 6 g a m e n t s  de CO, m o y e n s  s u i v a n t s :  
a v e c  l ' a c 6 t y l c h o l i n e  0,01 M :  48,4 m m  s p a r  h e t  pou r  
0,1 g de  musc le  ( d 6 v i a t i o n  s t a n d a r d :  16,2);  e t  a v e e  la 
b u t y r y l c h o l i n e  0,03 Jig: 13,4 m m  3 p a r  h e t  p o u r  0,1 g de 
m u s c l e  ( d 6 v i a t i o n  s t a n d a r d :  2,8). Ces v a l e u r s  c o n c o r d e n t  
a v e c  celtes f ou rn i e s  p a r  COHEN e t  POSTHUMUS a. Elles 
p e r m e t t e n t  de  ca l cu t e r  q u e  la  dose  c o n t r a c t u r a n t e  
m o y e n n e  de  c h l o r u r e  d ' a c 6 t y l c h o l i n e  (25 Y) p e n t  ~tre 
h y d r o l y s 6 e  e n  e n v i r o n  2 r a in  p a r  u n  r e c t u s  de  200 rag, e t  
cel le de  p e r c h l o r a t e  de  b u t y r y l c h o l i n e  (15  y) e n  e n v i r o n  
3 m i n  ; la  c o n t r a c t u r e  du  r e c t u s  se d 6 v e l o p p a n t  en  3 ~ 5 
ra in ,  u n e  h y d r o l y s e  l i m i t a t r i c e  t r~s  i m p o r t a n t e  p e u t  
donc ,  a priori, i n t e r v e n i r  auss i  b i e n  p o u r  la  b u t y r y l -  
cho l ine  que  p o u r  l ' a c 6 t y l c h o l i n e .  

Les  d e u x  h y d r o l y s e s  s o n t  i n h i b 6 e s  de  f aqon  sensible-  
m e n t  6gales p a r  la  n 6 o s t i g m i n e  d o n t  les CI-50  s o n t  res- 
p e c t i v e m e n t  de  1,1.10 -~ M d a n s  te cas  de  l ' a c6 ty l cho l ine  
e t  de  1,5.10 - :  M d a n s  celui  de  la  b u t y r y l c h o l i n e .  

P a r  c o n t r e ,  des  i n h i b i t i o n s  t r6s  n e t t e m e n t  pr~f~ren- 
t ie l les  s o n t  o b t e n u e s  a v e c  le 3318 CT (fig. 1) e t  avec  le 
D . F . P .  (fig. 2). 

L e  3318 CT - qui ,  a v e c  d ' a u t r e s  p r 6 p a r a t i o n s  enzy-  
m a t i q u e s ,  e s t  u n  a n t i - A c C h E  s61ectif (JACOB ~) -- es t  un  

4 j .  JACOB et M. DECHAVASSINE, Exper. 11, 235 (1955). 
5 j .  JACOB, Exper. 10, 33 (1954); Arch. int. Pharmacodyn. lOI, 

446 (1955). 


