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a s ignif icant  increase in ke toac ids  af ter  the  i ncuba t ion  
of C S F  of m a n  wi th  var ious  amino  acids. E v e n  af te r  the  
incuba t ion  of C S F  wi th  a lan in  and  a -ke tog lu ta r ic  acid, 
no increase in py ruv i c  acid  was proved.  Hence  t h e y  
conc luded  t h a t  t r ansaminase  a c t i v i t y  could  no t  be as- 
cr ibed to  CSF.  As the  t r ansaminase  a c t i v i t y  of C S F  in 
man  was no t  es tabl ished as yet ,  we decided to examine  
the  GOT a c t i v i t y  in h u m a n  C S F  by  means  of a r ecen t ly  
deve loped  m e t h o d  3. 

Material and methods.-~Samples of C S F  from 44 
pa t i en t s  suffer ing f rom var ious  neu ropsych ia t r i c  dis- 
eases were t es ted ,  All of t h e m  were e x a m i n e d  by  globul in  
tes ts  (PANDY, Ross-jo~,-Es,  NONNE-APELT, V~:EICH- 
BRODT, CAmTTO) and Lange ' s  col loidal  t e s t ;  cells were  
coun ted  and d i f fe ren t ia ted .  Fo r  the  d e t e r m i n a t i o n  of 
t he  GOT ac t iv i ty ,  0.1 ml  of cen t r i fuged  C S F  was used. 
The  compos i t ion  of t he  i ncuba t ion  m i x t u r e  was essen- 
t i a l ly  t h a t  of KARMEN et al. 4. The  t ime  of i ncuba t i on  of 
the  m i x t u r e  5 h at  37°C (instead of 18 h accord ing  to  
KARMEN et al. for blood serum) has been found sufficient .  
The  g l u t a m i c  acid p roduced  dur ing  t r a n s a m i n a t i o n  was 
sepa ra t ed  by  pape r  e lec t rophores is  (Fig.) and  pho to -  
me t r i ca l ly  d e t e r m i n e d  as descr ibed 5. S i m u l t a n e o u s l y  a 
b lank  was run  to d e t e r m i n e  n o n - e n z y m a t i c  f o r m a t i o n  of 
g lu t amic  acid. 

The  G O T  a c t i v i t y  was expressed in mic romols  of  
g lu tan l ic  acid  formed by  1 ml  C S F  per  1 h a t  37°C and  
p H  7.6. 

In  14 comple t e ly  normal  CSFs,  the  GOT a c t i v i t y  
a v e r a g e d  0-59 t2mol ( S t a n d a r d - d e v i a t i o n  ~: 0.23; t o t a l  
range  0.31-1-03). I n  t he  group of 21 C S F s  (with all 
g lobul in  tes ts  posi t ive,  w i th  men ing i t i c  cu rve  ot Lange ' s  
colloidal  tes t  and wi th  pleocytosis)  an  ins igni f icant  
decrease of the  va lues  of  G O T  a c t i v i t y  was obse rved  
(0-51 _j: 0-13). The  t h i rd  g roup  compr i sed  9 CSFs  w i t h  
a d i s t inc t ive  pare t ic  t y p e  of Lange ' s  col loidal  t e s t  (with 
pos i t ive  g lobul in  tes ts  and a no rma l  count  or  s l ight  in- 
crease of ceils) and  exh ib i t ed  a s igni f icant  decrease of 
t he  va lues  of G O T  a c t i v i t y  (0-35 + 0-17). 

L-aspartie acid and c¢-ketoglutaric acid were CfP preparations 
obtained by courtesy of the California Foundation for Biochemical 
Research, Los Angeles. 

M. ~EWL.a 

Department o/Medical  Chemistry, Masaryk University 
Brno (Czechoslovahia), December 29, 1956. 

Zusammen/assung 

I m  L iquor  cerebrospinal is  yon  44 gesunden  und  kran-  
ken  Menschen  wurde  die Glutamins~ure-Oxaless igs/~ure-  
T r a n s a m i n a s e - A k t i v i t ~ t  b e s t i m m t .  L i q u o r p r o b e n  yon  
P a t i e n t e n  m i t  t yp i sehe r  pa re t i scher  K u r v e  der  Goldsol-  
r eak t ion  und  mi t  pos i t iven  Globu l in te s t cn  zeigten eine 
s igni f ikante  E rn i ed r igung  der  E n z y m a k t i v i t X t ,  w~hrend  
solche m i t  men ingea l e r  Goldso tkurve  und  mi t  P leozy-  
tosis keine  s igni f ikante  E r n i e d r i g u n g  der  E n z y m a k t i v i t ~ t  
zeigten. 

3 A. KARS~EN, F. WROBLEWSKI, and J. S. LADuIG J. elin. Invest. 
34, I~6 (1955). - M. ~EV~LA, Scripta medica fae, reed. universitatum 
Brunensis et Olomucensis ~9, 185 (1956). 

4 A. KARME.~, F. WR6BLEWSKI, and J. S. LADUE, J. clin. Invest. 
3~, 1'26 (1955). 

5 M. ~EVELA, Scripta medica fac. reed. univ. Brunensis et Olo- 
mueensis 2'9, 185 (1956). 

Zentrale Wirkung des 
Cholinesterasehemmers Pyridostigmin 

In  der  j t ings ten  Zeit  haben  die Versuche  des Physio- 
logen t~'ELDBERG 1 und seiner  Mi ta rbe i t e r  die Aufmerk- 
samke i t  auf  die A n w e n d u n g  ve r sch iedener  physiologi- 
scher Stoffe und  P h a r m a k a  in die zen t ra len  Liquorr~iume 
gelenkt .  Dabe i  fiel die bcsondere  pharmakologische 
Empf ind l i chke i t  des d r i t t e n  Vent r ike l s  gegeni iber  der 
ihn  umsp i i l enden  Cerebrospinalf l f iss igkei t  auf. Auf- 
fa l lenderweise  en twicke l t en  die hier  a n g e w a n d t e n  Wirk- 
stoffe h/iufig eine yon  ihrer  pe r ipher i schen  ~Virkung ab- 
weichende  oder  d i r ek t  en tgegengese t z t e  Wirkung.  

Bei  der  Suehe nach  A n t i d o t e n  fiir die durch  intra- 
z is ternale  I n j e k t i o n  von  Adrena l in  induz ie r te  echte 
Narkose  2 haben  wir  D-Tubocura r in  und e r s tmal ig  auch 
den  Cho l ine s t e r a sehemmer  und  V a g o t o n i c u m  Pyrido- 
s t igmin  ( F i r m e n n a m e  Mest inon ( (Rocheq  in die zentra- 
len L i q u o r r ~ u m e  appl iz ier t .  

I n  I l f icht iger  i n t r aven6se r  E v i p a n - N a r k o s e  (20-3CL 
m g / k g  Ev ipan) ,  deren  D a u e r  in Lee rve r suchen  vorher 
genau b e s t i m m t  wurde,  p u n k t i e r t e n  wir  bci  Hunden  die 
Cis te rna  cerebel lo-medul lar i s  und e n t n a h m e n  eine der 
nachfo lgenden  I n j e k t i o n  en t sp rechende  Volummenge 
des Liquors .  Bei  b lu t ige r  L i q u o r t i n k t i o n  wurde  der 
Versuch  wegen der  Gefahr  des l~ber t r i t t s  des \Virkstoffs 
in den J31utkrcislauf abgebrochen .  Bei  k la rem Liquor 
in j iz ie r ten  wir  0,5 m g  Py r idos t i gmin -Bro ln id  (gleich 
0,5 cln ~ einer  l p romi l l i gcn  LOsung des Dimethvl- 
carbamins~iureesters  des 1-Methyl-3-oxy-pyridinium- 
b romids  in A q u a  b ides t i l l a t a  mi t  e inem p H  zwischen 
5,8 und 6,2) nach  D u r c h m i s c h u n g  mi t  dem Liquor in 
der  Spr i tze  ((( B a r b o t a g e  ,) in die Zisterne.  

Sofor t  d a n a c h  k o m m t  es bei  den  Versuchst iercn fiir 
kurze  Zei t  z u m  Zucken  der  Ohrmusche ln ,  krampfhatten 
Muske lbewegungen ,  besonders  der  Hin te rbe ine ,  und zu 
einer  s tossweisen und  s chnappendcn  A t m u n g .  Nach 10 
bis 15 rain w a c h e n  die H u n d e  aus der  Evipan-Narkose 
an t  und  weisen j e t z t  ein typ i sches  Verha l t en  m i t  starker 
p sychomoto r i s che r  E r r e g u n g  auf. Sie bewegen  sich ziel- 
los und  auf  allen v ier  Be inen  k r i echend  durch den 
R a u m .  Die Tiere  legen sich zwischendurch  seitlich hin, 
aber  auch  j e t z t  zeigen die Be ine  s ta rke  Laufbewegungen. 
Die  a l lgemeine  motor i sche  U n r u h e  wi rd  l angsam framer 
heft iger ,  die H u n d e  rennen  schnel l  im  Z i m m e r  hin und 
her  und t r ippe ln  m i t  den  Vorde rbe inen  (,wie beim Tanz- 
schr i t t  der  Pferde~). Dabe i  ist  der  Schwanz  dauernd ein- 
gezogen.  I m m e r  wieder  wird  ohne  e igent t ichen Kotab- 
gang die Def i ika t ionss te l lung  e ingenommen .  In den 
kurzen  Lau fpausen  erfolgen zwangha f t e  ~Vasch-und 
K r a t z b e w e g u n g e n .  N a c h  e t w a  einer  ha lben  Stun& 
k o m m t  es zu s t a r k e m  Speichel -  und  Tr~tnenfluss. Die 
Pupi l l en  s ind w~Lhrend des E r regungszus t andes  mittel- 
weft  bis weft. De r  v o r h e r  zu t rau l iche  H u n d  ist  in seinem 
psychischen  Verha l t en  ~ngstlich, we ich t  den  Menschen 
aus, ohne  aggress ive  Tendenzen  zu zeigen. Angebotenes 
Wasse r  wird  aus einer  Schale  z6gernd und nur kurz 
geleckt .  E t w a  3 h nach  der  Pyridostigmin-Instal lat i0n 
verf~illt das Tier  in e inen stupor/~hnlichen Schlaf. Am 
nf, chs ten  Tag  er fo lg t  v o l l k o m m e n e  Wiederherstellung. 

Die in t raz i s te rnaIe  Gabe  yon  0,5 m g  Pyridostigmin- 
Bromid  1//4 bis }~ S tunde  nach  d e m  auf  g-leichem Wege 
e ingef i ihr ten  Adrena l in  (0,5 mg/kg)  h e b t  die zentrale 

1 W. FELDBERG, Dtsch. reed. Wsehr. 1954, 1885; Pharmacd. 
Rev. 6, 85 (1954). - W. FI~LDBERG und S. L. S~RWOOD, J. PhysM. 
120, 3, 12 (1933); 123, 148 (1954); 125, 488 (1954). 

2 H. REITTER, Anaesthesist 6, 131 (1957). - A. LEI.UDORFER und 
W. R. T. MEWZ~R, Amer. J. Physiol. 157, 116 (1949). 
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narko t i sche  W i r k u n g  des l e t z t e r e n  auf.  J e d o c h  k o m m t  
die bei  a l l e in iger  P y r i d o s t i g m i n g a b e  i n d u z i e r t e  psycho-  
motor i sche  E r r e g u n g  n i c h t  z u s t a n d e .  16-20 rain  n a c h  
der l n j e k t i o n  yon  P y r i d o s t i g m i n  is t  de r  H u n d  bere i t s  
v61lig waeh ,  w~thrend sons t  die z e n t r a l e  A d r e n a l i n n a r k o s e  
bei d ieser  D o s i e r u n g  2-2 ~,', h d a u e r t .  A b  um t  zu is t  
zwangsweises K o p f s c h i i t t e l n  zu b e o b a c h t e n ,  zu e inem 
Umher l au fen  k o m m t  cs n ich t .  

Eine  ghn l iche ,  die z e n t r a l e  A d r e n a l i n n a r k o s e  auf-  
hebende W i r k u n g  k o n n t e  fiir D - T u b o c u r a r i n  nacbge -  
wiesen w e r d e n  3. 

Wi r  n e h m e n  an,  dass  die b e o b a c h t e t e n  P h g n o m e n e  
tiber e ine  \ V i r k u n g  auf  d i e n c e p h a l i s c h e  Z e n t r e n  en t -  
s tehen (wofiir  die p a r a s y m p a t h i s c h e n  E r r e g u n g s z e i c h e n  
w~ihrend de r  P y r i d o s t i g m i n w i r k u n g  sp rechen)  u n d  d a b e i  
die Foige e iner  e n t s p r e c h e n d e n  S y n a p s e n h e m m u n g  bzw.  
- en t l adung  sind.  Es  w~tre h i e r  d e m  ~cen t ra l  i n h i b i t o r y  
state,) (SHERRIN~TON), wie er  beispielsweise  bei i n t r a -  
z is ternaler  A d r e n a l i n i n j e k t i o n  e n t s t e h t ,  ein <,central 
exci ta tory  state,~ e n t g e g e n z u s e t z e n .  Das  ganze  Bi ld  der  
zentra len P y r i d o s t i g m i n w i r k u n g  e r i n n e r t  s t a r k  a n  
p syehomoto r i s che  Er regungszus t~ tnde  b e i m  M e n s e h e n ,  
wie sie i m  A b l a u f  a n d e r w e i t i g e r  E r k r a n k u n g e n  vor -  
kommen,  z u m  Beisp ie l  bei  Epi leps ie ,  a g i t i e r t e r  Sch izo-  
phrenie usw.  I n  de r  T a t  lgss t  s ich in U m k e h r u n g  uns e r e s  
Modet lversuches  de r  k a t a t o n e  S t u p o r  bei  s c h i z o p h r e n e n  
Kranken  d u r c h  i n t r a v e n t r i k u l / i r e  l n j e k t i o n  yon  Cho l in  
esterase u n t e r b r e c h e n  ~. 

H .  R E I T T E R  

Chirurgische Klinik  der Medizinischen ,'lkademie 
D£~sehtor/, den 5. Februar 19,57. 

Summary  

By i n j e c t i o n  of c h o l i n e s t e r a s e - i n h i b i t o r  a n d  vago-  
tonic p y r i d o s t i g m i n e  i n t o  t he  cisterna cerebelh>rneduttaris 
in dogs, i t  is poss ib le  to  evoke  a s t a t e  of p s y c h o m o t o r i c  
exc i tement  r e s e m b l i n g  t h a t  seen in  va r i ous  h u m a n  
diseases. On  t he  o t h e r  h a n d ,  i n t r a c i s t e r n a l l y  i n j e c t e d  
epinephrine  ( cen t ra l  anes thes i a )  a n d  p y r i d o s t i g m i n e  
each i n h i b i t  t he  o t h e r ' s  ac t ion .  

3 "~V. FELDBERG, Dtseh.  reed.  \Vschr.  1954, 1885; P h a r m a c o l .  P, ev 
~/, 85 (1954). - W. FELl)BERG n n d  S. L. SHERV¢OOD, J .  Physiol ,  120, 
a, 12 (197)3); 12.3, 148 (195,1); 125, .188 (195.1). - H .  REITTER, An-  
aesthcsist 6, 131 I1957). 

S. L. SHERWOOD, Bra in  75, 68 (1952). 

M e m b r a n e  P o t e n t i a l  o f  a R a n v i e r  N o d e  
M e a s u r e d  Af t er  E l e c t r i c a l  D e s t r u c t i o n  of i t s  

M e m b r a n e  t 

In the  l a s t  few years ,  m e t h o d s  h a v e  been  d e v e l o p e d  to 
measure t h e  a b s o l u t e  v a l u e  of m e m b r a n e  p o t e n t i a l  
changes p r o d u c e d  b y  t r e a t i n g  n e r v e  f ibre  b u n d l e s  or  
single R a n v i e r  n o d e s  w i t h  s o l u t i o n s  of v a r i a b l e  ionic con-  
centrat ion 2. T h e s e  m e t h o d s  a n d  t h e  m o r e  a c c u r a t e  

1 S u p p o r t e d  b y  g r a n t s  f rom the  Swiss N a t i o n a l  F o u n d a t i o n  for  
Scientific Research .  

2 R. STXMVV'L L Exper .  10, 508 (1954). R. STRAUB, H e i r .  
physiol. A c t a  14, I (1956), - R.  STR~teFLI a n d  K. NISHIE, H e i r .  
physiol. A c t a  14, 93 (1956). R. STk~tPFL1, J .  Phy~'iol. (Par is)  48, 
;10 (1956), 

a A. F. HUXLEY a n d  R. STAMPFLI, J .  Phys io l .  112, 496 (1951). 

c o m p e n s a t i n g  m e t h o d  used b y  HUXLI,;Y a n d  STAMPFLI a 
h a d  t h e  d i s a d v a n t a g e  t h a t  zero m e m b r a n e  p o t e n t i a l  
cou ld  n o t  be  d e t e r m i n e d  e x c e p t  b y  t he  a s s u m p t i o n  t h a t  
i so ton i c  KCI so lu t i ons  depo la r i ze  t he  m e m b r a n e  c o m -  
p le te ly .  T h u s  all t he se  m e t h o d s ,  us ing  e x t e r m d  e l e c t r o d e s  
as  c o m p a r e d  w i t h  i n t r a c e l l u l a r  m i c r o p i p e t t e - m e a s u r e -  
m e n t s ,  h a d  t h e  d i s a d v a n t a g e  of g iv ing  r e l a t iw '  wt lues  
i n s t e a d  of a b s o l u t e  ones.  T h e  newly  deve loped  m e t h o d  
of t h e  ( (c i rculated node)) 4 has,  howeve r ,  g iven  a new 
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Fig.  1.--  ] ; xample  [~f e lec t r ica l  b r e a k d o w n  of m e m b r a n e  po ten t i a l  b y  
a s h o r t  a p p l i c a t i o n  of l0  V DC to  the  R a n v i e r  node  mltler  inves t iga-  
t ion.  The  node h a d  p rev ious ly  been  used to d e t e r m i n e  the  equili-  
br i ton po ten t i a l  for .lO a n d  IGO ii1~I KCI. Not ice  t h a t  m e m b r a n e  
po t en t i a l  zero is on ly  r eached  a f t e r  a c e r t a i n  t ime which  m a y  be 
exp l a ined  b y  a j u n c t i o n  p o t e n t i a l  b e t w e e n  a x o p l a s m  a n d  ex t e rna l  
f luid which  d i s appea r s  r a p i d l y  a f t e r  r e m o v a l  of n w m b r m w .  The 
snlaI1 r e c t a n g u l a r  dev ia t ion  a f  the base  line be tween  the two in- 
creases  of e x t e r n a l  KCI c o n c e n t r a t i o n  (1,9 m V  d o w n w a r d s )  is due  to 
the  app l i ca t ion  of --  l(I inV ill the  c u r r e n t  feeding device,  h a v i n g  a n  
external resistance of 70 Megohms.  The current f lowing d u r i n g  this 
t ime  was  m e a s u r e d  wi th  0"6 x I0 -1°  A. The  res is tance  of the  noda l  
m e m b r a n e  was  there fore  1.9 x t o - a : 0 - 6  .< 10 -10 = ca.  31-5 Meg- 
o h m s .  The  i n k - w r i t e r  was  no t  comple t e ly  aper iod iea t ty  dampaM 
w h i c h  exp la ins  the  osci l la t ions  a f t e r  s t r o n g  po ten t i a l  chal ices .  (Ex-  
p e r i m e n t  No. 81 ; F e b r u a r y  8, 1957;  single m o t o r  I ibre Ra~la esculenta 

9 eo'~c-) 

poss ib i l i ty  of m e a s u r i n g  t he  a b s o l u t e  va lue  of the  i nem-  
b r a n e  p o t e n t i a l  (despi te  e x t e r n a l  e lec t rodes)  b y  d e s t r o y -  
ing e lec t r ica l ly  t he  m e m b r a n e  of t h e  c i r c u l a t e d  node  a t  
t he  end  of an e x p e r i m e n t .  W e  h a d  in fac t  c o n f i r m e d  t h e  
o b s e r v a t i o n  of igRANKENHAEUSER a n d  WII)D'~N 5, s h o w i n g  
t h a t  a n o d e  b r e a k  e x c i t a t i o n  in m y e l i n a t e d  n e r v e  c a n  he  
e l ic i ted  b y  s t r o n g  pos i t i ve  pulses .  W e  were  ab le  to  show 6 
t h a t  such  pulses  p roduce  a b r e a k d o w n  of m e m b r a n e  
r e s i s t a n c e  a n d  po t en t i a l ,  if t h e y  inc rease  t h e  m e m b r a n e  
p o t e n t i a l  b y  70 to  110 mV,  w h i c h  c o r r e s p o n d s  to a 

4 R. STAMPFLL J .  Physiol .  (Parih)  4 8 , 7 1 0  (1956). 
5 B. I;RANKENIIAEL'SER a n d  L. W[DkN, J .  Phys io l .  131, 243 

(1956). 
6 R. ST){MPI~LI al td G. l~.uDOl.Plt (in p r epa ra t i on ) .  


