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tionsfahigkeit des Bindegewebes der Subcutis, Leber,
Niere und der Hoden untersucht.

Die Versuche wurden an ménnlichen Ratten im Ge-
wicht von 100 bis 110 g durchgefiihrt. Die Nahrung be-
stand aus vollwertigen Rattenkuchen (Allied Mills
Chicago) und Brunnenwasser ad Hbitum. Die Tiere
wurden in Metallkifigen und auf Metallrost bei kon-
stanter Luflttemperatur und relativer Luftfeuchtigkeit
gehalten. Den Tieren wurde am ersten Versuchstag unter
Atherrausch und sterilen Kautelen ein steriler What-
man-Papierpressling zu 5 mg entweder beidseits in die
Subcutis, unter die Leberkapsel, Nierenkapsel oder dic
Hoden implantiert. 7 Tage nach Versuchsbeginn wurden
entstandene Granulome herausprapariert und gewogen.

Fiir die Versuche mit Cortexon wurde das Priparat
in oliger Losung bei subkutaner Applikation taglich
wihrend 6 Tagen appliziert,

Resuitate. Aus Tabelle 1 ergibt sich mit voller Ein-
deutigkeit, dass die Mesenchymreaktion in verschiede-
nen Organen quantitativ deutliche Unterschiede zeigt.
Der Stdarke nach ist die Reaktion im subkutanen Ge-
webe und der Niere gleich, deutlich grosser ist die
Reaktion in der Leber, fast doppelt so gross diejenige in
Testikelgewebe. Diese Ergebnisse zeigen cindeutig, dass
auf den gleichen auslosenden Vorgang und unter gleichen
Zeitabstinden das Mesenchymgewebe verschiedener
Organe verschieden stark reagiert. Es wird noch zu
untersuchen sein, welche Faktoren, sel es die endogene
Wachstumstendenz des Bindegewcbes, die Freisetzung
wirksamer Stoffe aus dem Gewebe oder dic zusidtzlich
vorhandenen Gewebskomponenten, fiir dicse verschiede-
nen Reaktionen verantwortlich sind.

Als Beispiele der Beeinflussung der Reaktion der ver-
schiedenen Mesenchymtypen geben wir den Einfluss der
Cortexonbehandlung. Es ist bekannt, dass Cortexon
steigernd auf die subkutanc Granulombildung® wirkt,
aus Tabelle 11 ist ersichtlich, dass das intratestikulare
Granulom ein analoges Verhalten bei gleicher Dosierung
zeigt. Bei htheren Dosen wirkt Cortexon hemmend®.
Intrahepatische und intrarenales Granulom zeigen cine
erhebliche Forderung bei kleineren Dosen und eine
Hemmung bereits bei solchen Doscn, die anf subkutanes
und intratestikuldres Granulom noch steigernd wirken.

Trotzdem eine weitere detaillierte Analyse besonders
nach der Richtung des histologischen Bildes dieser Be-
funde notwendig ist, zcigen sie doch eindeutig, dass bei
einer gleichartigen primidren Einwirkung eine verschie-
den starke Mesenchymreaktion in verschiedenen Orga-
nen auftritt und dass die Mesenchymreaktion ausge-
sprochene Diffcrenzen der DBeeinflussbarkeit abhingig
vom Orte der Entstehung aufweist. Diese Feststellung
bietet grundsitzliche Maglichkeiten zur Differenzierung
organgebundener Mesenchymreaktionen.

R, MEIER und P. DESAULLES

Forschungslaboratorium dev CIBA Aktiengesellschaft,
Basel, Pharmazeutische Abtetlung, den 25. Februay 1957.

Summary

The weight has been measured of the granuloma
produced after implantation of the same foreign body
in the kidneys, the testes, the liver and the subcutaneous
tissue of male rats. It was found that granulomae in the
testes and liver are nearly twice as heavy as in the
kidney or in the subcutaneous tissue. Enhancement or
inhibition of this reaction by treating the animals with
cortexone shows organ-dependant effects on granuloma
formation.

8 R. Me1er und P. Drsaviies, Riv. Iberica Endocrin. 3, 556
(1956).
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Gesteigertes Wachstum bei Ratten
nach Leberschidigung durch CCl*

Fiir Untersuchungen iiber dic Bezichungen zwischen
antidiuretischem Hormon (ADH) und Leber wurden
Ratten wihrend lingerer Zeit nach der Methode von
Kaurmann? behandelt. Wie mitgeteilt worden war, ent-
wickelt sich nach 15-17 Injektionen von 0,1 ml CCl, in
der Leber eine typische, annulidre Zirrhose. Diese Er-
gebnisse konnten wir in unseren eigenen Versuchen be-
stitigen und daneben bei den leberkranken Ratten eine
ADH-Inaktivierung beobachten?,

Die Abbildung =zeigt links zwei behandelte Tiere,
rechts zwei Kontrolltiere. Die Durchschnittswerte des
Korpergewichtes von je zehn Tieren differieren um 40 g.

Einc Gruppe der mit CCl; behandelten Ratten wurde
nicht weiter ausgewertet, Bel diesen Tieren bemerkten
wir nach etwa cinem halben Jahr, dass sie sich von den
gleichaltrigen desselben Stammes, welche genau gleich
gefiittert worden waren, durch ihre aussergewohnliche
Grosse unterschieden. Daraufhin wurde bei einer neuen
Gruppe junger, mitten in der Entwicklung stehender
Ratten (70-90 g schwer) durch chronische CCl-Gaben
eine Leberlidsion hervorgerufen. Die Mehrzahl dieser
Tiere wurde wiederum wesentlich grdsser als die unbe-
handelten Kontrollen. Nach 14-1 Jahr war der Unter-
schied am deutlichsten.

Nach unserer Ansicht ist bei Leberschidigung junger
Tiere der Abbau des somatotropen Hormons, das wih-
rend der Entwicklung gebildet wird, gehemmt. Der so
entstechende Hormoniiberschuss bzw. andauernd hohe
Somatotropin-Spiegel kénnte fiir das gesteigerte Wachs-
tum dieser Ticre verantwortlich sein. Dies wiirde zugleich
dic Annahme eines Abbaus von somatotropem Hormon
in der Leber bestitigen. Pathophysiologisch wére eine
eventuelle derartige Rolle der Leber bei endokrinen
Storungen zu pritfen.

J. Haxxiss

I. Klimik fiir inneve Krankheiten, Medizinische Uni-
veysitit Debrecen (Ungarn), den 28. Januar 1957,

Résumé

Si l'on provoque une cirrhose du foie sur des rats
blancs par Vinjection chronique de CCly, les jeunes, en

* Vorliufige Mitteilung.
1 (3. KaurMann, Beite, Pathol. Anat. 713, 253 (1953).
2 3. Hawgiss, Z. Vit. Horm. Fermentforsch. (im Druck).
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voie de développement, atteignent une plus grande
taille. L’auteur suppose que cc phénomeéne est di a la
prolongation de la durée d’activité de 'hormone somato-
trope du foie atteint.

Brain Concentrations of LSD-25 (Delysid) after
Intracerebral or Intravenous Administration
in Conscious Animals

After intraperitoneal administration of C!4 labelled
LSD to rats, BoyD ef al.! found 48-5-71-29%, of the dose
in the gastrointestinal tract. Lanz, CERLETTI, and
RoTtuLIN? showed that the drug disappeared rapidly
from the blood and concentrated in the liver. The con-
centration in the brain also decreased rapidly but was
independent of the blood level after equilibrium had been
established. In the mouse StoLw ef al.® showed that intra-
venous C'4-Delysid underwent chemical alteration and
was rapidly excreted via the liver and bile into the small
intestine. Similar results were obtained in rats with
biliary fistulas. In all cases the concentration of the drug
in the brain was extremely small. In view of the profound
psychic changes induced by very small doses of Delysid,
it is essential to obtain more information to correlate
brain concentrations with behavoral changes. We have
now undertaken experiments to study the distribution
and elimination of LSD in animals, a relatively high
brain concentration of LS being produced by intra-
cerebral injection. We also compared these animals with
control animals treated with the drug by the intravenous
route. The concentration of the C'%-LSD and its meta-
bolites in the brain, liver, and small intestine was follow-
ed by activity measurements using the same procedures
and counting equipment as previously described by
StoLL ¢t al.*,

The C*4-Delysid (25 ug, 273 x 10° c.p.m. per animal)
was injected intracercbrally according to the procedure
of Harey and McCormick® or intravenously via the
caudal vein of white mice, which were decapitated in
series of five after 5, 10, 20, 40 and 80 min. The organs
of the same group and series werc combined, homogeniz-
ed with water, and aliquots of the suspension were
analyzed after freeze-drying. The results presented
graphically in the Figure arc based on the mecan of two
determinations.

Changes in behavior of the mice began immediately
after intracerebral injection and 3 min after intravenous
injection; after that time the effects were indistinguish-
able in the two groups. The changes included hyper-
excitability, sensitivity to sound and touch, piloerection,
and a peculiar muscle twitch in the lumbar area accom-
panied by alternate stamping of all 4 feet. These symp-
toms were still present at the end of the obscrvation
period when the concentration of the drug in the brain
had reached its lowest level, independently of the route

L E.S. Boyp, E. Rotuuiw, J. F. BoNxeR, I. H, SLaTeR, and H. C.
Hopee, j. Pharmacol, cxp. Therap. 173, 6 {1955).

2 1, Lawnz, A. CErRLETTI, and E. RoTniin, Helv. physiol, pharma-
col. Acta 13, 207 (1955).

3 A, Strort, E. RoTHLIN, J. RuTscHmany, and W. R, ScHaLcH,
Exper. 11, 396 (1955).

4 A. Srory, E. Roraiin, J. Rurscumany, and W. R. ScuaLcH,
Exper. 11, 336 (1955). - T. J. Harey and W. G. McCorMick, Brit. J.
Pharmacol. {in press}.

3T, J. Harey and W. G. McCorMick, Brit. J. Pharmacol. {in
press),
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of administration. This indicates that the very small
amounts of the drug entering the brain after intravenous
injection are sufficient to produce similar effects to
those caused by the relatively large quantities introduced
by intracerebral administration.
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tion of 25 prg C14-Delysid per animal

The most surprising result of the present experiments
is, however, the rapidity with which, after intracerebral
injection, the drug leaves the brain, appears in the liver,
and is excreted into the intestine (Figure). During the
first hour of the experiment the concentration in the
liver and the small intestine is even greater after intra-
cerebral than after intravenous injection. Although this
last finding cannot be completely explained at the
present time, the results show very clearly that contrary
to experience with other substances, e.g. adrenaline, the
blood-brain barrier is only efficient for the inflow of
Delysid from blood into the brain but practically non-
existent for the outflow from brain into the blood. A
similarly rapid disappearance of LSD from the brain
was confirmed in an experimenton 4 cats with FELDBERG-
SHERwWoOD cannulac®. The intraventricular injection of
50 ug/kg (01 ml/kg of a solution containing 5-47 x 108
c.p.m./ml) resulted in a brain concentration of only
8-109, of the injected dose when the cats were sacrificed
106 min after injection. At this time the drug was already
beginning to concentrate in the bile.

These experiments provide renewed evidence that
only very low brain concentrations of Delysid are re-
quired to induce prolonged behavioral changes. The
extremely rapid removal of LSD from the brain supports
the idea that such changes are due rather to a reaction

8 W, FeLpsere and S. L. Suerwoop, J. Physiol. 120, 3P (1953)



