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Rdsumd 

O n  d d m o n t r e  q u e  los  a c i d e s  a m i n e s  l i b r e s  d u  v i t e t l u s  
liqu6fi6 a u g m e n t e n t  p e n d a n t  le  d 6 v e l 0 p p e m e n t  d e  
| ' e m b r y o n ,  c e  q u i  s u g g ~ r e  u n e  h y d r o l y s e  d e  s e s  p r o t 6 i n e s .  

Polysaccharide bakterielter Herkunft  

Charakterisierung der Prfiparate 

Antili- Rekatzifizie- 
p¢imie rung 

EDso% (Gcrinnung 
i Klfirung in vitro) 

ylkg E . K .  Wir- 
iutraven. % kung 

Wirkung yon Polysacchariden bakterieller 
Herkunft auf die experimentelle Lipiimie 

I n  f r i i h e r e n  A r b e i t e n  u n s e r e s  L a b o r a t o r i u m s  w u r d e n  
v e r s c h i e d e n e  p h a r m a k o l o g i s c h e  V ¢ i r k u n g s q u a l i t ~ t t e n  y o n  
P o l y s a e c h a r i d e n  b e s t i m m t e r  A r t  b e s c h r i e b e n ,  w i e  d i e  
spezi f i sche  W i r k u n g  a u f  d i e  C h e m o t a x i s  d e r  L e u k o -  
zy ten  x, a u f  d i e  e n t z t i n d l i c h e n  R e a k t i o n e n  d e s  B i n d e -  
gewebes 2, s o w i e  a u f  v e r s c h i e d e n e  I n f e k t i o n s  -~ u n d  a n a -  
p h y l a k t i s c h O  P h i i n o m e n e .  

Zu d e n  b e k a n n t e n  W i r k u n g s q u a l i t ~ t e n  b e s t i m m t e r  
P o l y s a c c h a r i d e ;  w i e  z u m  B e i s p i e l  H e p a r i n  u n d  M a n u r o -  
nat,  g e h S r t  a u c h  d e r e n  A n t i l i p / i m i e - u n d b l u t g e r i n n u n g s -  
h e m m e n d e  " W i r k u n g .  E s  s e h i e n  d e s h a l b  w i c h t i g ,  P o l y -  
s accha r ide  v e r s c h i e d e n e r  A r t  u n d  H e r k u n f t  a u c h  a u f  
ihre a n t i l i p ~ m i s c h e  W i r k u n g  i n  vivo u n d  a u f  i h r e  ~Virk-  
s a m k e i t  a u f  d i e  P t a s m a g e r i n n u n g  in  vitro z u  u n t e r -  
suchen .  

Die Antilipdmie-Wirkung in vivo wurde, wie iiblich, an Hand der 
KlSrung,, des Serums lip~imischer Rat ten best immt,  im wesent- 

lichen nach der yon CONSTANTINIDES et at. angegebenen Methode 5. 
Eine Gruppe yon mindestens 5 bis 10 Rat ten erh~lt naeh 16sttindi- 
gem Hungern je Ratte 3 ml Mais61 pro 100 g per os (enthaltend 0,3 g 
Zellulose, um Intoleranzerseheinungen zu vermeiden) und bleibt un- 
behandelt. Sie d i e n t  als Kontrollgruppe. Die 5-10 Rat ten jeder 
anderen Gruppe erhalten unmit te lbar  nach Mais61verabreichung je 
die gleiehe Dosis des zu priifenden PrSparates intraven6s in die 
Schwanzvene. 2 h nach der Injektion werden die Tiere in Avertin- 
narkose {1 mt[100 g intraperitoneaI einer 2prozentigen LSsung) aus 
dcr Carotis in ein Zentrifugenglas entblutet ,  das Btut 30 rain bei 
3000 U./mln zentrifugier L das Serum abgehoben, 1:5 mit Wasser 
verdiinnt und tier Trfibungswert einzeln best immt.  Als Kontrolle 
dicnt das gesammelte 1 : 5 verdtinnte Serum der Kontrollratten (1 ml 
Serum jedes Tiercs). Die Trtibung wird je Tier nephelometrisch in 
einem Coleman-Spektrophotometer (Mod. 14) bei 610 m/~ in Prozent 
Transmission abgelesen, nachdem das verdfinnte Mischserum der 
K0ntrollratten auf 100% Transmission gestellt worden ist. Das 
adthmetisehe Mittel der Triibungswerte der Rat ten je Pr~iparatdosis 
(im Vergleich zum Kontrol[triibungswert = 100%) gibt die pro~entualo 
Kl~rung durch die injizierte Prfiparatdosis. Die Pr~iparatdosen wer- 
den so gewXhlt, dass eine 50prozentige Klfirung durch mehrere 
LMsea {pro Gruppe) sowohl unter- wie iiberschritten wird, so dass 
dureh Interpolation die Dosis eruiert werden kann, welche 50pro- 
zentige Kl~irung verursacht  ( =  EDs0%). Die blutgerinnungshemmende 
|Virkung wurde im Rekalzifizierungsversuch an Rinderoxalatplasma 
in vitro bei 37°C untersueht .  

Be/unde. D i e  i n  d e r  T a b e l l e  z u s a m m e n g e s t e l l t e n  Pr~t- 
parate  u m f a s s e n  n u r  e i n e n  T e l l  d e r  y o n  u n s  g e p r i i f t e n ,  
und z w a r  n u r  d i e  a n t i l i p ~ m i s c h  w i r k s a m s t e n  P r / i p a r a t e .  
Die E i n t e i l u n g  e r f o l g t e  n a c h  d e r e n  H e r k u n f f ,  F r a k t i o -  
nierung u n d  A n t i l i p ~ t m i e w i r k n n g .  D i e  W i r k s a m k e i t  i s t  
ausged f i i ck t  in  E f f e k t i v d o s e n .  
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1. Aus  g r a m n e g a t i v e n  Bak te r i en  
(78 Pr i tpara te  un t e r such t )  
A = Athano l f a l lung  a u s  

Ku l tu r f i l t r a t  
Sub f r ak t i on i e rung  yon  A : 
Aa  
Ab  
Ac 
Ad 
Ae 
Af  
Ag 
Ah  
Ai 
Sub f r ak t i on i e rung  yon  Aa : 
Aa /1 .  
Aa /2 .  
Aa /3 .  " ~- 

B = Mi t  3 V o l u m c n  )~thanol  
a u s  K u l t u r f i l t r a t  n i ch t  
IAltbar 
S u b f r a k t i o n i e r u n g  v a n  B:  
Ba  
Bb  
Bc 

C = F r a k t i o n i e r u n g  des  Kul -  
t u r f i l t r a t s  u n t e r  Vermei-  
d u n g  o rgan l seher  L6sungs -  
mi t t e l  

D = F r a k t i o n  a u s  Bak te r i cn-  
r f i cks tand  
S u b f r a k t i o n i e r u n g  v o n  D : 
Da  
Db  

E = K o m b i n a t i o n  der  F r ak -  
t i on i e rung  nach  D, DR, 
Db  a u s  Bakter ienr i iek-  
s t a n d  

F = N e b e n f r a k t i o n  yon  E . . 
G = N e b e n i r a k t i o n v o n  F . . .  

2. Aus  g r a m p o s i t i v e n  Bak tc r i en  
(2 Pr~iparate un t e r such t )  . . . 

3. Aus  M y k o b a k t e r i e n  
(6 Pr i ipara te  u n t e r s u c h t )  . . 
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D i e  Polysaccharide aus gramnegativen Bakterien w u r d e n  
a u s  d e m  K u l t u r m e d i u m  o d o r  a u c h  a u s  B a k t e r i e n r t i c k -  
s t l i n d e n  y o n  P r o t e u s  g e w o n n e n  u n d  a u f  v e r s c h i e d e n e  
W e i s e  f r a k t i o n i e r t  e. D i e  B e z i e h u n g  d e r  e i n z e l n e n  PrX-  
p a r a t e  z u e i n a n d e r  h i n s i c h t l i c h  i h r e r  F r a k t i o n i e r u n g  i s t  
a u s  d e r  T a b e l l e  e r s i c h t l i c h .  D ie  in  d e r  T a b e l l e  a n g e g e b e -  
n e n  w i r k s a m s t e n  a l l e r  a l s  w i r k s a m  z u  b e z e i c h n e n d e n  
P r A p a r a t e  d f i r f t e n  in  t i e r  H a u p t s a c h e  d e n  L i p o p o l y s a c -  
c h a r i d f r a k t i o n e n  z u z u r e c h n e n  s e in .  

U n t e r  d i e s e n  P r i i p a r a t e n  f i n d e n  s i c h  F r a k t i o n e n ,  
w e l c h e  in  E f f e k t i v d o s e n  a b  1 y / k g  i n t r a v e n 6 s  d i e  e x p e r i -  
m e n t e l l e  L i p A m i e  a n  R a t i o n  u m  5 0 %  v e r m i n d e r n .  E s  
g e l i n g t  s o m i t  d i e  be i  d e r  L i p ~ m i e k t ~ r u n g  in vivo w i r k -  
s a m e  S u b s t a n z  a n z u r e i c h e r n .  A n g e g e b e n  s i n d  n u r  s o l c h e  
Pr~Lpara te ,  d e r e n  E f f e k t i v d o s i s  1 m g / k g  i n t r a v e n 6 s  

a Die Pr~iparate bzw, Fraktionen wurden in unseren ehemisehen 
Laboratorien yon Dr. F. W. KAHNT dargestellt. 
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n i c h t  f i be r s ch re i t e t ;  l e t z t e r e  s ind  e t w a  so w i r k s a m  wie  
H e p a r i n  ( H o f f m a n n - L a  Roche )  m i t  e ine r  EDso = 3,2 
m g / k g  i n t r a v e n 6 s .  K e i n e s  d iese r  P r / i p a r a t e  erwies  sich,  
sowe i t  geprf i f t ,  als b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d  w i r k s a m .  

D e r  " W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e r  K lXrung  i s t  you  d e m -  
] en igen  des  H e p a r i n s  v e r s c h i e d e n ,  e r  wi rd  n o c h  u n t e r -  
s u c h t  u n d  sp i i t e r  i m  e i n z e l n e n  d a r g e l e g t  werden .  

Zwei  P r ~ p a r a t e  y o n  Polysacchariden aus  gramposi- 
liven Bahterien u n d  sechs  v o n  Polysacchariden aus  
Myhobahterien e rwiesen  s ich  als a n t i l i p ~ i n i s c h  u n d  h in -  
s i ch t l i ch  P l a s m a g e r i n n u n g  als u n w i r k s a m .  

Polysaccharidpriiparate pflanzlicher und tierischer Her- 
hun/t, y o n  d e n e n  e ine  A u s w a h l  gepr i i f t  wurde ,  e rwiesen  
s ich  a n t i l i p i i m i s c h  als w e s e n t l i c h  w en i ge r  w i r k s a m  als  
die b e s c h r i e b e n e n  B a k t e r i e n p o l y s a c c h a r i d e .  

R. MEIER u n d  W.  SCHULER 

Forschungslaboratorien der C I B A  A ktiengesellscha/t 
Basel, Pharmazeutische Abteihmg, den 5. April  7957. 

Summary 

P o l y s a c c h a r i d e  f r a c t i o n s  d e r i v e d  f rom a g r a m -  
n e g a t i v e  p r o t e u s  o r g a n i s m  show s t r o n g  a n t i - l i p a e m i c  
a c t i v i t y  of t h e  o r d e r  of 1000 t i m e s  t h a t  of h e p a r i n .  A n a -  
logous  p r e p a r a t i o n s  f r o m  g r a m - p o s i t i v e  o r g a n i s m s  a n d  
m y c o b a c t e r i a  show no  s u c h  a c t i v i t y  a n d  some  po ly-  
s a c c h a r i d e  f r a c t i o n s  f r o m  p l a n t  a n d  a n i m a l  t i s sues  p r o v -  
ed  to  h a v e  s l i gh t  a c t i v i t y .  N o n e  of t h e s e  p o l y s a c c h a r i d e s  
i n f l u e n c e d  t h e  c l o t t i n g  of p l a s m a  in vitro. 

L a c k  o f  E f f e c t  o f  E x e r c i s e  o n  S e r u m  Cholesterol  
Levels in two Types  of Experimental  Obesity ~ 

C o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  h a s  d e v e l o p e d  r e c e n t l y  a b o u t  
t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  lack  of p h y s i c a l  a c t i v i t y ,  w h i c h  
is a f a c t o r  in  o b e s i t y  2 m a y  also b e  a f a c t o r  p r e d i s p o s i n g  
t o  a the rosc l e ros i s  a n d  t h u s  c o r o n a r y  h e a r t  d i sease  a. I n -  
a s m u c h  as  a h i g h  s e r u m  cho le s t e ro l  leve l  in  c e r t a i n  spe-  
cies a p p e a r s  t o  be  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  in  t h e  d e v e l o p -  
m e n t  of a the rosc l e ros i s  3, i t  a p p e a r e d  of i n t e r e s t  to  
e x a m i n e  t h e  e f fec t  of exerc i se  on  t h e  s e r u m  cho l e s t e r o l  
leve ls  of n o r m a l  mice  a n d  of m ice  w i t h  e x p e r i m e n t a l  
obes i ty .  T h e  t w o  t y p e s  c h o s e n  a re  r e p r e s e n t a t i v e  of t h e  
t w o  gene ra l  c lasses  of  obes i ty .  G o l d t h i o g l u c o s e  obese  
mice,  w h e r e  t h e  p r i m a r y  les ion is t h e  d e s t r u c t i o n  of 
spec ia l ized  cells in  t h e  v e n t r o m e d i a l  h y p o t h a l a m i c  a r e a  
of t h e  h y p o t h a l a m u s  4, is r e p r e s e n t a t i v e  of t h e  ' r egu -  
l a t o r y '  f o rms  of o b e s i t y  2, w h e r e  m e t a b o l i c  a b n o r m a l i t i e s  
are  s e c o n d a r y  t o  h y p e r p h a g i a .  H e r e d i t a r i l y  obese-  

1 This work was supported in part by grants from the National 
Institute of Arthritis and Metabolic Diseases (grant No. A-49), 
National Institutes of Health, Public Health Service, Bethesda; and 
the Fund for Research and Teaching, Department of Public Health, 
Harvard School of Public Health, Boston. 

2 j .  MAYER, Nutr. Abstr. Rev., Part I 25, 597 (I955); Part II ~5 
871 (1955). 

8 j .  N. MoRms and J. A. HEADY, Brit. J ,  ind. Med. 10, 245 
(1953). -" J. N. MORRIS, J. A. HEADY, P. A. B. RAFFLE, C. G. RO- 
BERTS, and J. W. PARK, Lancet 195S, 1053 and 1111. - A, KEYS el al, 
in Arteriosclerosis, A Symposium (Univ. of Minn. 1956), Mode o/lile, 
A. KEYS, p. 28; Cholesterol Metabolism: I. D. FRANTZ, jr., p. 49. 

4 N. B. MARSHALL, R. J. BARRNETT, and J. MAYER, Proc. Soc. 
exp. Biol. Med. 90, 240 (1955). 

h y p e r g l y c e m i c  mice  p r e s e n t  a s y n d r o m e ,  charac ter ized  
b y  a v a r i e t y  of endoc r ine ,  e n z y m a t i c  a n d  metabolic  
id iosyncras ie s~- - in  p a r t i c u l a r  h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a  *. 
T h e y  are  r e p r e s e n t a t i v e  of t h e  ' m e t a b o l i c '  forms of 
o b e s i t y  w h e r e  h y p e r p h a g i a  a p p e a r s  to  be  s e c o n d a r y  to 
m e t a b o l i c  a b n o r m a l i t i e s .  

A t o t a l  of 53 mice  were  u sed  in t h e  s t u d y .  Goldthio- 
g lucose  obese  mice  were  o b t a i n e d  as p r e v i o u s l y  des- 
c r ibed  7 b y  i n j e c t i o n  of a n  LDn0 dose  of goldthioglucose 
3 m o n t h s  p r e v i o u s l y  a n d  w e i g h e d  40 to  70 g. Mice with 
t h e  gene t i c  s y n d r o m e  h a d  b e e n  b r e d  a t  t h e  Jackson 
M e m o r i a l  L a b o r a t o r y ,  B a r  H a r b o r ,  M a i n e ;  t h e y  were 
f r o m  5 to  8 m o n t h s  old  a n d  we ighed  40 t o  60 g. The 
exerc i sed  a n i m a l s  were  p u t  on  t h e  t r e a d m i l l  previously 
desc r ibed  s a n d  exerc i sed  as in  t h i s  p r e v i o u s  exper iment ,  
t h e  t o t a l  d u r a t i o n  of a c t u a l  exerc ise  e x c l u d i n g  pauses 
was  1 h a d a y  a t  a speed  of 0.435 K m / h .  All  animals 
were  we ighed  dai ly .  T h e  obese  a n i m a l s  h a d  b e e n  steadily 
g a i n i n g  w e i g h t  u n t i l  t h e  b e g i n n i n g  of t h e  exerc ise  period. 
T h e  e x p e r i m e n t a l  pe r iod  l a s t e d  30 days .  D u r i n g  the 
e x p e r i m e n t a l  p e r i o d  a n d  in  c o n f o r m i t y  w i t h  previous 
r e su l t s  2, exerc i sed  obese  mice  h a d  g a i n e d  less t h a n  their 
con t ro l s ,  o n  t h e  a v e r a g e  5 g less in  t h e  case  of t h e  obese- 
h y p e r g l y c e m i c  mice  a n d  12 g less in  t h e  case of the 
go ld th iog lucose  an ima l s .  T h e s e  w e i g h t  d i f fe rences  were 
h i g h l y  s i gn i f i c an t  (p < 0.01). N o n - o b e s e  mice  h a d  the 
s a m e  w e i g h t  in  t h e  exerc i sed  a n d  n o n - e x e r c i s e d  group. 

S e r u m  cho le s t e ro l  levels  were  d e t e r m i n e d  b y  the 
KENDALL-ABELL m e t h o d  9. ]Z(esults are  g i v e n  in the 
Tab le .  N o n e  of t h e  d i f fe rences  in  s e r u m  cho les te ro l  bet- 
ween  exerc i sed  a n d  n o n - e x e r c i s e d  a n i m a l s  are  significant. 
T h e  e x p e r i m e n t  p r e s e n t e d  he re  t h u s  does  n o t  s u p p o r t  the 
idea  t h a t  exerc ise  is a m a j o r  f a c t o r  in  determining 
cho le s t e ro l  levels.  I t  is of course  c o n c e i v a b l e  t h a t  had 
t h e  e x p e r i m e n t  b e e n  c o n t i n u e d  b e y o n d  a m o n t h ,  or had 
t h e  exerc ise  b e e n  more  severe ,  a d i f fe rence  m i g h t  have 
a p p e a r e d .  I t  s h o u l d  also be  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  existence 
of a species  d i f fe rence  is e n t i r e l y  poss ib le  a n d  even 
l ikely.  W e  h a v e  n o t  d e t e c t e d  a the rosc l e ros i s  in mice 
i n c l u d i n g  t h e  h e r e d i t a r i l y  obese  mice  w i t h  hyper- 
c h o l e s t e r e m i a .  H o w e v e r ,  s h o u l d  t h e s e  r e su l t s  re la te  to 
t h e  p r o b l e m  of h u m a n  a the rose l e ros i s  t h e y  m i g h t  be 
t a k e n  as s u g g e s t i n g  t h e  pos s ib i l i t y  t h a t  favorable 
r e su l t s  of p h y s i c a l  a c t i v i t y  m a y  be  m e d i a t e d  through 
a n  ef fec t  o t h e r  t h a n  v a r i a t i o n s  of cho le s t e ro l  levels.  

J .  MAYER, C. ZOMZELY, a n d  
F. J. STARE 

Department o[ Nutrition, Harvard School o/ Public 
Health, Boston, Mass., February 12, t957. 

Rdsumd 

D i v e r s  a u t e u r s  o n t  suppos6  r 6 c e m m e n t  que  la pratique 
j ou rna l i~ r e  d ' exe rc i ce s  p h y s i q u e s  p e u t  a b a i s s e r  le taux 
d u  choles t6roI  d u  sang.  Ce t t e  h y p o t h ~ s e  a 6t6 test~e 
chez  des  sour is  n o r m a l e s  e t  chez  des  sour is  repr6sentant  
d e u x  classes d ' ob6s i t6  : des  sour is  p o r t e u s e s  d u  syndrome 
h 6 r 6 d i t a i r e  d ' o b 6 s i t 6 - h y p e r g l y c 6 m i e  (qui  es t  accom- 

J. MAYER, Physiol. Rev. 33, 472 (1953}. - K. H. SHULL, J. ASH- 
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