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t ions f i ih igke i t  des B i n d e g e w e b e s  de r  Subcu t i s ,  Leber ,  
Niere  u n d  de r  t t o d e n  u n t e r s u c h t .  

Die V e r s u c h e  w u r d e n  a n  m~tnnl ichen  R a t t e n  im Ge- 
w i c h t  yon  100 bis 110 g du rchge f i i h r t .  Die N a h r u n g  be-  
s t a n d  aus  vo l lwer t igen  R a t t e n k u c h e n  (All ied MiIls 
Chicago) u n d  B r u n n e n w a s s e r  ad libitum. Die  Tie re  
w u r d e n  in Metal lk~if igen u n d  auf  M e t a l l r o s t  be i  kon -  
s t a n t e r  L u f t t e m p e r a t u r  u n d  r e l a t i v e r  L u f t f e u c h t i g k e i t  
geha l t en .  D en  T i e r e n  wurde  an t  e r s t e n  V e r s u c h s t a g  u n t e r  
~'~therrausch u n d  s te r i l en  K a u t e l e n  ein s te r i l e r  W h a t -  
m a n - P a p i e r p r e s s l i n g  zu 5 m g  e n t w e d e r  be idse i t s  in  die 
Subcu t i s ,  u n t e r  die L e b e r k a p s e l ,  N i e r e n k a p s e l  ode r  die 
H o d e n  i m p l a n t i e r t .  7 Tage  n a e h  V e r s u c h s b e g i n n  w u r d e n  
e n t s t a n d e n e  G r a n u l o m e  he rausp r~ ipa r i e r t  u n d  gewogen.  

F i i r  die V e r s u c h e  m i t  C o r t e x o n  w u r d e  das  Pr~ ipara t  
in 61iger L 6 s u n g  bei  s u b k u t a n e r  A p p l i k a t i o n  t gg l i ch  
w~ihrend 6 T a g e n  appl iz ie r t .  

Resultate. Aus Tabe l l e  i e r g i b t  s ich  m i t  vo l le r  E i n -  
deu t i gke i t ,  dass  die M e s e n c h y m r e a k t i o n  in ve r sch i ede -  
n e n  O r g a n e n  q u a n t i t a t i v  d e u t l i c h e  U n t e r s c h i e d e  zeigt .  
Der  St / i rke  n a c h  is t  (tie R e a k t i o n  im s u b k u t a n e n  Ge- 
webe  u n d  de r  Nie re  gleich,  d e u t l i c h  grSsser  i s t  die 
R e a k t i o n  in de r  Leber ,  f a s t  d o p p e l t  so gross  d i e j en ige  in 
Tes t ike lgewebe .  l ) iese  E r g e b n i s s e  ze igen e indeu t ig ,  dass  
au f  den  g le ichen  a u s l 6 s e n d e n  V o r g a n g  u n d  u n t e r  g le ichen 
Z e i t a b s t t i n d e n  das  M e s e n c h y m g e w e h e  v e r s c h i e d e n e r  
O r g a n e  v e r s c h i e d e n  s t a r k  reag ie r t .  Es  wi rd  n o c h  zu 
u n t e r s u c h e n  sein,  welche  F a k t o r c n ,  sei es d ie  e n d o g e n e  
W a c h s t u m s t e n d e n z  des B i n d e g e w e b e s ,  die F r e i s e t z u n g  
w i r k s a m e r  Stoffe  au s  d e m  G e w e b e  ode r  dic  zusg tz l i ch  
v o r h a n d e n e n  G e w e b s k o m p o n e n t e n ,  fiir diese ve r sch iede -  
n e n  R e a k t i o n e n  v e r a n t w o r t l i c h  s ind.  

Als Beispie le  de r  B e e i n f l u s s u n g  de r  R e a k t i o n  de r  ver-  
s c h i e d e n e n  M e s e n c h y m t y p e n  geben  wir  den  E in f lu s s  de r  
C o r t e x o n b e h a n d l u n g .  E s  is t  b e k a n n t ,  dass  C o r t e x o n  
s t e i g e r n d  au f  die s u b k u t a n c  G r a n u l o m b i l d u n g  s wi rk t ,  
aus  Tabe l l e  I i  i s t  e r s ich t l i ch ,  dass  das  i n t r a t e s t i k u l X r e  
G r a n u l o m  ein ana loges  V e r b a l t e n  bei  g le icher  D o s i e r u n g  
zeigt.  Bei  h 6 h e r e n  D o s e n  wi rk t  C o r t e x o n  h e m m e n d  s. 
I n t r a h e p a t i s c h e  u n d  i n t r a r e n a l e s  G r a n u l o m  zeigen eine 
e r h e b l i c h e  F 6 r d e r u n g  bei k i e i n e r e n  Dosen  u n d  e ine  
H e m m u n g  be re i t s  bei  so l ehen  Dosen ,  die au f  s u b k u t a n e s  
u n d  in t ra tes t iku l~ i res  G r a n u l o m  n o c h  s te{gernd  wi rken .  

T r o t z d e m  eine wei te re  de t a i l l i e r t e  A n a l y s e  b e s o n d e r s  
n a c h  d e r  R i c h t u n g  des  h i s t o log i s chen  Bi ldcs  d iese r  Be- 
f u n d e  n o t w e n d i g  ist,  ze igen sie doch  e indeu t ig ,  da s s  bei  
e ine r  g l e i c h a r t i g e n  p r imt i r en  E i n w i r k u n g  e ine  ve rsch ie -  
den  s t a r k e  M e s e n c h y m r e a k t i o n  in v e r s c h i e d e n e n  Orga-  
n e n  a u f t r i t t  u n d  dass  die M e s e n c h y m r e a k t i o n  ausge-  
s p r o c h e n e  D i f f e r enzen  de r  B e e i n f l u s s b a r k e i t  abhS.ngig 
v o m  O r t e  de r  E n t s t e h u n g  aufweis t .  Diese F e s t s t e l h m g  
b i e t e t  g runds t i t z l i che  M6g l i chke i t en  zu r  D i f f e r e n z i e r u n g  
o r g a n g e b u n d e n e r  M e s e n c h y m r e a k t i o n e n .  

R. MEIER u n d  P. I)ESAULLES 

Forschungslaboratorium der CI B A Aktiengesellscha/t, 
Basel, Pharmazeutische dbteih~tng, den 2.5. Februar 1957. 

S~mmary 
The  w e i g h t  has  been  m e a s u r e d  of t he  g r a n u l o m a  

p r o d u c e d  a f t e r  i m p l a n t a t i o n  of t h e  s a m e  fore ign b o d y  
in the  k idneys ,  t he  tes tes ,  t h e  l iver  a n d  t he  s u b c u t a n e o u s  
t i s sue  of male  ra ts .  I t  was f o u n d  t h a t  g r a n u l o m a e  in  t h e  
t e s t e s  a n d  l iver  a re  n e a r l y  twice  as h e a v y  as  in t h e  
k i d n e y  or  in t he  s u b c u t a n e o u s  t issue.  E n h a n c e m e n t  or  
i n h i b i t i o n  of th i s  r e a c t i o n  b y  t r e a t i n g  t he  a n i m a l s  w i t h  
c o r t e x o n e  shows o r g a n - d e p e n d a n t  effects  on  g r a n u l o m a  
f o r m a t i o n .  

s R. MEIER und P. I)ESAULLE$, Riv. Iberica Endocrin. 3, 556 

Gesteigertes Wachstum bei Ratten 
nach Leberschfidi~ung durch CCI4* 

Ft i r  U n t e r s u c h u n g e n  t iber  die B e z i e h u n g e n  zwischen 
a n t i d i u r e t i s c h e m  H o r m o n  (ADH)  u n d  L e b e r  wurden 
R a t t e n  w / i h r e n d  l~ingerer Zei t  n a c h  d e r  M e t h o d e  von 
KAUFMANN 1 b e h a n d e l t .  Wie  m i t g e t e i l t  w o r d e n  war ,  ent- 
w icke l t  s ich  n a c h  15-17 i n j e k t i o n e n  v o n  0,1 ml  CC14 in 
de r  L e b e r  e ine t yp i s che ,  annu l / i r e  Zi r rhose .  Diese Er- 
gebn i s se  k o n n t e n  wir  in u n s e r e n  e igenen  V e r s u c h e n  be- 
st~tt igen u n d  d a n e b e n  bei  d e n  l e b e r k r a n k e n  R a t t e n  eine 
A D H - I n a k t i v i e r u n g  b e o b a c h t e n  2. 

Die  A b b i l d u n g  zeigt  l i nks  zwei b e h a n d e l t e  Tiere, 
r e c h t s  zwei K o n t r o l l t i e r e .  Die  D n r c h s c h n i t t s w e r t e  des 
K 6 r p e r g e w i c h t e s  y o n  je  z ehn  T i e r e n  d i f f e r i e ren  u m  40 g. 

E i n c  G r u p p e  d e r  m i t  CCI 4 b e h a n d e l t e n  R a t t e n  wurde 
n i c h t  we l t e r  a u s g e w e r t e t ,  Be i  d iesen  T i e r e n  bemerk ten  
wir  n a c h  e t w a  e inem h a l b e n  J a h r ,  dass  sie s ich von  den 
g l e i ch a l t r i g en  de s se lben  S t a m m e s ,  we lche  g e n a u  gleich 
g e f t i t t e r t  w o r d e n  waren ,  d u r c h  ih re  aussergewOhntiche 
GrSsse  u n t e r s c h i e d e n .  D a r a u f h i n  w u r d e  bei  e ine r  neuen 
G r u p p e  j u n g e r ,  m i t t e n  in de r  E n t w i c k l u n g  s tehender  
R a t t e n  (70-90  g schwer)  d u r c h  c h r o n i s c h e  CC14-Gaben 
eine L eb e r l ~ s i o n  herw~rgerufen .  Die M e h r z a h l  dieser 
T ie re  w u r d e  w i e d e r u m  w e s e n t l i c h  gr6sser  als die unbe- 
h a n d e l t e n  K o n t r o l l e n .  N a c h  {~-1 J a h r  w a r  de r  Unter- 
sch ied  a m  d e u t l i c h s t e n .  

N a c h  u n s e r e r  A n s i c h t  i s t  bei  Lebersch~td igung  junger 
Tiere  de r  A b b a u  des s o m a t o t r o p e n  t l o r m o n s ,  das  w~ih- 
r e n d  der  E n t w i c k l u n g  geb i lde t  wird ,  g e h e m m t .  Der so 
e n t s t e h e n d e  H o r m o n t i b e r s c h u s s  bzw. a n d a u e r n d  hohe 
S o m a t o t r o p i n - S p i e g e l  k 6 n n t e  fi ir  das  g e s t e i g e r t e  Wachs- 
t u m  d iese r  Tiere  v e r a n t w o r t l i c h  sein.  Dies  wi i rde  zugleich 
dim A n n a h m e  eines A b b a u s  y o n  s o m a t o t r o p e m  Horm0n 
in de r  L e b e r  bes t / i t igen .  P a t h o p h y s i o l o g i s c h  w~re eine 
e v e n t u e l l e  d e r a r t i g e  Rol le  d e r  L e b e r  bei  endokr inen 
S t S r u n g e n  zu pr t i t en .  

J .  I-JAN KISS 

I. Klinik [ii.r innere Krankheiten, Medizinische Uni- 
versiti~t Debrecen (Ungarn), den 28. fanttar I957. 

R~ um d  

Si l ' on  p r o v o q u e  u n e  c i r rhose  du  Ioie sur  des rats 
b l a n c s  p a r  l ' i n j e c t i o n  c h r o n i q u e  de CC14, les jeunes,  en 

* Vorl~iufige Mitteilung. 
1 G. KAUFMANN, Beitr. Pathol. Anat. 113, 253 (1953). 
2 j .  HANKISS, Z. Vit. Horm. Fermentforsch. {ira Druck). 
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vole de d 6 v e l o p p e m e n t ,  a t t e i g n e n t  u n e  p lus  g r a n d e  
taille. L ' a u t e u r  suppose  que  cc p h 6 n o m ~ n e  es t  dfi & ta 
p ro longa t ion  de  la  du r6e  d ' a e t i v i t 6  de  t ' h o r m o n e  s o m a t o -  
trope du foie a t t e i n t .  

Brain Concentrat ions  of L S D - 2 5  (Delysid) after 
Intracerebral  or  In travenous  A d m i n i s t r a t i o n  

in Consc ious  A n i m a l s  

After  i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  of C 14 labe l led  
LSD to ra ts ,  BOVD et al .  ~ f o u n d  48.5 71 .2% of t h e  dose  
in the  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  LANZ, CERLETTI, a n d  
ROTHLIN 2 s h o w e d  t h a t  t h e  d r u g  d i s a p p e a r e d  r a p i d l y  
from the  b lood  a n d  c o n c e n t r a t e d  in t h e  l iver .  T h e  con-  
cen t r a t ion  in  t h e  b r a i n  a lso  d e c r e a s e d  r a p i d l y  b u t  was  
i n d e p e n d e n t  of t h e  b lood  level  a f t e r  e q u i l i b r i u m  h a d  b e e n  
establ ished.  I n  t h e  m o u s e  STOLE et  al .  s s h o w e d  t h a t  i n t r a -  
venous Ct4-Delys id  u n d e r w e n t  c h e m i c a l  a l t e r a t i o n  a n d  
was r ap id ly  e x c r e t e d  v i a  t h e  l iver  a n d  bi le  i n to  t h e  sma l l  
intest ine.  S imi l a r  r e su l t s  were  o b t a i n e d  in r a t s  w i t h  
biliary f is tulas .  I n  al l  cases  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of t h e  d r u g  
in the  b r a i n  was  e x t r e m e l y  smal l .  I n  v iew of t h e  p r o f o u n d  
psychic c h a n g e s  i n d u c e d  b y  v e r y  s m a l l  doses  of Detys id ,  
it is e s sen t i a l  t o  o b t a i n  m o r e  i n f o r m a t i o n  t o  c o r r e l a t e  
brain c o n c e n t r a t i o n s  w i t h  b e h a v o r a l  changes .  W e  h a v e  
now u n d e r t a k e n  e x p e r i m e n t s  to  s t u d y  t h e  d i s t r i b u t i o n  
and e l i m i n a t i o n  of L S D  in an ima l s ,  a r e l a t i v e l y  h igh  
brain c o n c e n t r a t i o n  of L S D  b e i n g  p r o d u c e d  b y  i n t r a -  
cerebral  i n j ec t ion .  W e  also c o m p a r e d  the se  a n i m a l s  w i t h  
control a n i m a l s  t r e a t e d  w i t h  t h e  d r u g  b y  t h e  i n t r a v e n o u s  
route. The  c o n c e n t r a t i o n  of t h e  C t 4 - L SD  a n d  i t s  m e t a -  
bolites in  t h e  b r a i n ,  l iver ,  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e  was  follow- 
ed by  a c t i v i t y  m e a s u r e m e n t s  u s ing  t h e  s a m e  p r o c e d u r e s  
and c o u n t i n g  e q u i p m e n t  as p r e v i o u s l y  de sc r ibed  b y  
STOLL et al .4,  

The Cl*-Delys id  (25 #g,  2.73 × 105 c .p .m,  pe r  an ima l )  
was in j ec t ed  i n t r a c e r e b r a l l y  a c c o r d i n g  to  t h e  p r o c e d u r e  
of HALEY a n d  McCoRMiCK 5 or  i n t r a v e n o u s l y  v ia  t he  
caudal ve in  of w h i t e  mice,  w h i c h  were  d e c a p i t a t e d  in  
series of f ive  a f t e r  5, 10, 20, 40 a n d  80 min .  T h e  o r g a n s  
of the  s ame  g r o u p  a n d  ser ies  were  c o m b i n e d ,  h o m o g e n i z -  
ed wi th  wa te r ,  a n d  a l i q u o t s  of t h e  s u s p e n s i o n  were 
analyzed a~ter f r eeze -d ry ing .  T h e  re su l t s  p r e s e n t e d  
graphical ly  in  t h e  F i g u r e  a re  b a s e d  on  t h e  m e a n  of two 
de te rmina t ions .  

Changes  in b e h a v i o r  of t h e  mice  b e g a n  i m m e d i a t e l y  
after i n t r a c e r e b r a l  i n i e c t i o n  a n d  3 ra in  a f t e r  i n t r a v e n o u s  
inject ion;  a f t e r  t h a t  t i m e  t he  ef fec ts  were  i n d i s t i n g u i s h -  
able in t h e  t w o  g roups .  T h e  c h a n g e s  i nc luded  h y p e r -  
exci tabi l i ty ,  s e n s i t i v i t y  to  s o u n d  a n d  touch ,  p i loerec t ion ,  
and a pecul ia r  musc l e  t w i t c h  in t h e  l u m b a r  a rea  accom-  
panied b y  a l t e r n a t e  s t a m p i n g  of all  4 feet.  These  s y m p -  
toms were s t i l l  p r e s e n t  a t  t h e  end  of t h e  o b s e r v a t i o n  
period w h e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of t h e  d r u g  in t h e  b r a i n  
had reached  i ts  l owes t  level ,  i n d e p e n d e n t l y  of t h e  r o u t e  

i E. S. BOYD, E. ROTHLIN, J. F. BONNER, 1. H. SLATER, and H. C. 
HODOE, J. Pharmacol. exp. Therap, 118, 6 {195.5}. 

U. LANZ, A. CERLETTI, and E. ROTULIN, Helv. physiol, pharma- 
col. Acta 13~ ~07 (1955). 

3 A. STOLL, E. ROTHLIN, J. RUTSCIfMANN, and W. R. SCttALCH, 
Exper. 11, 396 (1955). 

~' A. STOLL, E. ROTHLIN, J. RUTSCHI~fANN, and W. R. SCHALCII, 
Exper. I I ,  396 (1955). - T .  J. HALEY and W. G. McCoR.~neK, Brit. J. 
Pharmaeol. (in press). 

s T. J. HALEY and V¢. G. McCoRMICK, Brit. J. Pharmaeol. (in 
press). 

of a d m i n i s t r a t i o n .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  v e r y  s m a l t  
a m o u n t s  of t h e  d r u g  e n t e r i n g  t h e  b r a i n  a f t e r  i n t r a v e n o u s  
i n j e c t i o n  a re  su f f i c i en t  to  p r o d u c e  s i m i l a r  e f fec ts  t o  
those  caused  b y  t h e  r e l a t i v e l y  large  q u a n t i t i e s  i n t r o d u c e d  
b y  i n t r a c e r e b r a l  a d m i n i s t r a t i o n .  
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T/me 
Radioactivity of organ~ after intracerebraI attd intravenou~ applica- 

tion of "25 [tg Ct4-Delysid per animal 

T h e  m o s t  s u r p r i s i n g  r e su l t  of t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  
is, howeve r ,  t h e  r a p i d i t y  w i t h  which ,  a f t e r  i n t r a c c r e b r a l  
in j ec t ion ,  the  d r u g  leaves  t h e  b ra in ,  a p p e a r s  in  t h e  l iver ,  
a n d  is e x c r e t e d  i n t o  t h e  i n t e s t i n e  (F igure) .  D u r i n g  t h e  
f i rs t  h o u r  of t h e  e x p e r i m e n t  t he  c o n c e n t r a t i o n  in t h e  
l iver  a n d  t he  smal l  i n t e s t i n e  is even  g r e a t e r  a f t e r  i n t r a -  
ce reb ra l  t h a n  a f t e r  i n t r a v e n o u s  in j ec t ion .  A l t h o u g h  t h i s  
l a s t  f i nd ing  c a n n o t  be  c o m p l e t e l y  e x p l a i n e d  a t  t h e  
p r e s e n t  t ime ,  t h e  r e su l t s  show v e r y  c l ea r ly  t h a t  c o n t r a r y  
to  e x p e r i e n c e  w i t h  o t h e r  s u b s t a n c e s ,  e.g. a d r e n a l i n e ,  t h e  
b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  is o n l y  e f f ic ien t  for  t h e  in f low of 
De lys id  f rom b lood  i n t o  t h e  b r a i n  b u t  p r a c t i c a l l y  n o n -  
e x i s t e n t  for  t h e  ou t f l ow  f rom b r a i n  i n t o  t h e  b lood .  A 
s imi l a r ly  r a p i d  d i s a p p e a r a n c e  of L S I )  f r o m  t h e  b r a i n  
was c o n f i r m e d  in a n  e x p e r i m e n t  o n  4 ca t s  w i t h  FELDBERG- 
SHERWOOD c a n n u l a e  e. T h e  i n t r a v e n t r i c u l a r  i n j e c t i o n  of 
50 / ,g /kg (0.1 m i / k g  of a s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  5.47 X 10 ° 
c .p .m. /ml )  r e su l t ed  in a b r a i n  c o n c e n t r a t i o n  of  o n l y  
8 10% of t h e  i n j e c t e d  dose  w h e n  t h e  c a t s  were  sac r i f i ced  
10 ra in  a f t e r  in j ec t ion .  At  th i s  t i m e  t h e  d r u g  was  a l r e a d y  
b e g i n n i n g  to  c o n c e n t r a t e  in t h e  bile.  

These  e x p e r i m e n t s  p r o v i d e  r e n e w e d  e v i d e n c e  t h a t  
on ly  v e r y  low b r a i n  c o n c e n t r a t i o n s  of De ly s id  a re  re- 
q u i r e d  to  i n d u c e  p r o l o n g e d  b e h a v i o r a l  c h a n g e s .  The  
e x t r e m e l y  r a p i d  r e m o v a l  of L S D  f rom t h e  b r a i n  s u p p o r t s  
t he  idea  t h a t  such  c h a n g e s  a re  d u e  r a t h e r  to  a r e a c t i o n  
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