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I n  unse r en  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  N ,N-Dibenzy l - f l -  
ch lor~i thy lamin  (D ibenamin ) ,  D i h y d r o e r g o t a m i n ,  P h e n t o -  
l amin  (Regi t in)  u n d  Tolazo l in  (Priscol)  a m  s u b m a x i m a l  
e lek t r i seh  ge re iz ten  I l e u m  des Meer sehwe inchens  gegen 
A d r e n a l i n  a u s g e w e r t e t  (Methode  s. KUSCHINSKY, H.&RT- 
FELDER u n d  MOSLER1). D u r c h  A d r e n a l i n  bzw. N o r a d r e n a -  
l in l iessen s ich die d u r c h  e lek t r i sche  Re i zung  ausge l6s t en  
K o n t r a k t i o n e n  in Abhf ing igke i t  v o n d e r  Dosis u m  10 bis  
100% h e m m e n .  Die  n o t w e n d i g e n  A d r e n a l i n k o n z e n t r a -  
t i o n e n  b e t r u g e n  10-~-10 -~ g/ml.  

Bei  gee igne te r  Dos ie rung  liess s ich m i t  Pr iscol  e ine 
4 0 - 9 0 % i g e  A d r e n a l i n -  oder  N o r a d r e n a l i n h e m m u n g  ab-  
s c h w £ c h e n  oder  a u f h e b e n  (s. Abb .  1). Pr iscol  h a t t e  in  der  
zu r  D a r s t e l l u n g  des  A d r e n a l i n a n t a g o n i s m u s  n o t w e n d i g e n  
Dosis ke ine  E i g e n w i r k u n g .  E i n e  e t w a  gleich s t a r k e  d u r c h  
P a p a v e r i n  h e r v o r g e r u f e n e  Depress ion  w u r d e  d u r c h  Pr i sco l  
n i c h t  beeinf luss t .  (Dies gi l t  a u c h  fiir die a n d e r e n  u n t e r -  
s u c h t e n  S y m p a t h o l y t i k a . )  

D u r c h  R e g i t i n v o r g a b e  liess sich die A d r e n a l i n h e m m u n g  
v611ig au fheben ,  doch  wa r  de r  A u s g a n g s z u s t a n d  a u c h  n a c h  
m e h r m a l i g e m  A u s w a s c h e n  n i c h t  m e h r  ganz  zu er re ichen.  
Bei  e inem Dosenve rh / i l t n i s  v o n  1 :1  u n d  e ine r  E n d k o n -  
z e n t r a t i o n  y o n  10 .8 g /ml  wa r  de r  A n t a g o n i s m u s  zu Adre-  
na l in  op t imal .  

fiir d en  Tes t  erft i t l t  w a r e n :  1. m u s s t e  e ine h o h e  Adrena l in -  
e m p f i n d l i c h k e i t  des  O r g a n s  vor t iegen,  2. sol l te  die Hem-  
m u n g  n i c h t  m e h r  ats 70% der  A u s g a n g s h 6 h e  be t ragen .  
E ine  D i h y d r o e r g o t a m i n k o n z e n t r a t i o n  v o n  10-~ g /ml  er- 
wies s ich h ie rbe i  Ms gfinstig.  I n  e in igen F/~llen v e r m i n d e r t e  
sich die K o n t r a k t i o n s h O h e ,  so dass  e ine an t agon i s t i s che  
W i r k u n g  n u t  d u r c h  p r o z e n t u a l e  U m r e c h n u n g  nachzu-  
weisen war .  
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Abb. 2. Die Beeinflussung inhibitorischer Adrenalinwirkung durch 
Dibenanfin. Einwirknngszeit yon Dibenamin bis zum Auswaschen 

5 rain. D = Dibenamin. 
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Abb. 1. Die Aufhebung inhibitoriseher Adrenalinwirkung durch 
Priscol. Priscol wurde 2 rain vor Adrenalin dem Bad zugesetzt. 

A = Adrenalin, P = Priscol. 

De r  Nachwe i s  eines D i b e n a m i n a n t a g o n i s m u s  ge lang  
e r s t  n a c h  e iner  L a t e n z z e i t  y o n  10 bis  15 rain.  Das  n o t w e n -  
dige D o s e n v e r h ~ l t n i s  wa r  100: 1, das  he i ss t  die a b s o l u t e  
D i b e n a m i n k o n z e n t r a t i o n  lag bei  5 x 10 -~ g/ml.  Die 
B lockade  wa r  d a n n  i r revers ibe l  (s. Abb .  2). N a c h  D i b e n -  
a m i n  wa r  die D o s i s w i r k u n g s k u r v e  des A d r e n a l i n s  n i e h t  
n u r  in  R i c h t u n g  n a c h  h 6 h e r e n  D o s e n  v e r s c h o b e n ,  s o n d e r n  
i h r  Ve r l a u f  wurde  m i t  z u n e h m e n d e r  D i b e n a m i n k o n z e n -  
t r a t i o n  s ign i f i kan t  I l acher  (P  < 0,05), u n d  se lbs t  m i t  
h S c h s t e n  A d r e n a l i n d o s e n  wurde  ke ine  100prozent ige  
H e m m u n g  m e h r  erzielt .  E s  k a n n  geschlossen  werden ,  dass  
m i n d e s t e n s  bei  e inem Tell  de r  R e z e p t o r e n  eine b l e ibende  
V e r ~ n d e r u n g  s t a t t g e f u n d e n  h a t  u n d  ke in  k o m p e t i t i v e r  
A n t a g o n i s m u s  vor l iegt .  

F t i r  D i h y d r o e r g o t a m i n  k o n n t e  de r  A n t a g o n i s m u s  n u r  
d a n n  e x a k t  gezeigt  werden ,  w e n n  einige V o r a u s s e t z u n g e n  

1 G. H A R T F E L D E R ,  G. KUSCmNSKY und K. H. M O S L E R ,  Arch. exp. 
Path. Pharmakol., im Druck (1958). 

2 M. N I C K E R S O N ,  Pharmacol. Rev. 1, 27 (1949). 

NICKERSON v e r t r a t  die Auffassung,  dass  e in  spezif ischer  
A n t a g o n i s m u s  gegen inh ib i to r i s che  A d r e n a l i n w i r k u n g e n  
u n t e r  a n d e r e m  deswegen  a b g e l e h n t  w e r d e n  mtisse, well er 
s ich m i t  d e m  als besonde r s  spezif isch g e l t e n d e n  Diben-  
a m i n  n i c h t  da r s t e l l en  liess. Wie  aus  u n s e r e n  Versuchen  
h e r v o r g e h t ,  k a n n  bei  W a h l  e iner  gee igne ten  Versuchs-  
a n o r d n u n g  de r  A n t a g o n i s m u s  de r  u n t e r s u c h t e n  Adrenoly-  
t ika ,  a u c h  des  D i b e n a m i n ,  gegeni iber  d e r  inh ib i to r i schen  
A d r e n a l i n -  bzw,  N o r a d r e n a l i n w i r k u n g  d e u t l i c h  gezeigt 
werden .  

G. HA.RTFELDER, G. KUSCHINSKY 
u n d  K. H.  MOSLER 

Pharmakologisches Institut der Universittit Mainz, 
17. Februar t958. 

Summary 

D i b e n a m i n e ,  d i h y d r o e r g o t a m i n e ,  r eg i t in  a n d  priscol 
were found  to  a n t a g o n i z e  specif ical ly  t h e  i n h i b i t o r y  action 
of a d r e n a l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  o n  t h e  electr ically 
s t i m u l a t e d  i so la ted  i l eum of t h e  guinea-p ig .  T h e  antago-  
n is t ic  a c t i o n  of d i b e n a m i n e  was  i r revers ib le .  

Effet du f luoroac6 ta te  et  d e s  r a y o n s  X s u r  la teneur 

en  ac ide  c i t r ique  du foie  de  la  s o u r i s  

L ' i n j e c t i o n  de f luoroac6 ta te  au  r a t  p r o d u i t  u n e  accu- 
m u l a t i o n  de c i t r a t e  d a n s  p re sque  tous  ses t i ssus  1. Les 
reins,  le m y o c a r d e  e t  la r a t e  s o n t  p a r m i  les organes  qui 
en  a c c u m u l e n t  le plus,  le foie n ' e n  a c c u m u l e  que  peu ou 
pas.  

L 'o r ig ine  de  ce c o m p o r t e m e n t  pa r t i cu l i e r  du  foie pour- 
r a i t  6 t re  d 6  ~ 1 ' influence de  f ac teu r s  m6tabo l iques .  ORD 

1 p. BUFFA et R. A. PETERS, J. Physiol. 110, 488 (1950). - V. R. 
POTTER et H. BUSCH, Cancer Research 10, 353 (1950). 
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Teneur en acide citrique (#g/g de tissu trais) des organes de la souris 
apr~s injection de fluoroac6tate (FA) et irradiation 6ventuelle h la 

Reins 
Myocarde 
Rate 
Encdphale. 
Foiesouris ~ . . . 

souris 

5 e h (X). 

Souris 5 h 
t6moins aprbsFA 

23 1333 
12 617 
19 585 
20 111 
94 157 
66 84 

14 h 14hapr~s 9h 
apr~s FA, 9 h aprbs 
FA apr~s X X seals 

1155 552 0 
864 882 0 
631 354 54(?) 

88 62 12 
150 70 50 
81 77 60 

Souris C 57 noires de 18 fi 22 g, nourries ad Iibitum. L'acide citrique 
est dos6 par la m6thode de TAYLOR 2. Les valeurs de ce tableau sont 
des moyennes obtenues sur au moins 6 animaux. Les variations do 
taux d'acide citrique dans lc foie des souris ~ ne sont pas statistique- 
ment significatives. L'effet antagoniste des rayons X (775 r, Stabili- 
volt Siemens 200 kV) sur l'accumulation d'acide citrique, produite 
dans le myocarde par injection de fluoroacdtate aux animaux, n'ap- 
parait qu'apr~s la 14 e h. La dose de fluoroac6tate sodique utilis6e 

(5 mg/kg) tue environ 30% des animaux dans les 3 jours. 

et  STOCKEN 3 o n t  cons ta t6  en effet  que  le foie des ra t s  
nourris accumule  plus  de c i t ra te ,  apr&s in jec t ion  de fluoro- 
ac6tate, que celui des  ra t s  m a i n t e n u s  A jeun 24 h a v a n t  
l ' inject ion du tox ique .  BtJscH et al. 4 on t  mon t r6  d ' au t r e  
par t  que des coupes  de foie incub6es en presence  de fluoro- 
ac6tate accumulen t  du c i t ra te  si elles d i sposen t  de subs-  
t ra ts  oxydab le s  appropr i6s  e t  si la press ion partiell3 d ' oxy -  
g~ne darts les coupes  es t  suff isante .  

L ' in f luence  des h o r m o n e s  sexuelles semble  ~galement  
6vidente a) pu i sque  les va leurs  de c i t ra te  accumul6 son t  
plus 61ev6es dans  le foie des r a t t e s  que dans  le foie des 
rats s, b) pu isque  la cas t r a t ion  des ra t s  males  augmen te  
leur capaci t6 d ' a ccumule r  du c i t ra te  dans  leur foie 5, t and i s  
que la m6me op6ra t ion  sur  les r a t t e s  p rodu i t  p lu t6 t  Fin- 
verse s, c) pu i sque  enf in  t ' a ccumula t ion  de c i t ra te  dans  le 
foie des r a t t e s  in toxiqu6es  ne se mani fes te  qu'A I'Age 
adulte% 

L ' i r r ad ia t ion  to ta le  des ra t s  d iminue  leur capaci t6 d 'ac-  
cumuler du c i t ra te  clans leurs t issus sous l ' inf luence d ' une  
injection ult~rieure de fluoroac6tateT; c e p e n d a n t  le foie 
des ra t s  males  accumule  dans  ce cas beaucoup  plus de 
ci trate v. Cer ta ins  des effets  imm6dia t s  e t  plus ta rd i fs  des 
i r radiat ions pou r r a i en t  6tre dfis A une act ion des r ayons  
X sur les h o r m o n e s  androg6nes  7. 

Au cours  de recherches  en t repr i ses  en r u e  d ' i n t e rp r6 te r  
la r ad io -p ro tec t ion  qu ' a s su re  A la souris l ' in jec t ion  pr6a- 
lable de doses  sub-16thales de f luoroac6tate  s, nous avons  
constat6 que  le foie des souris se compor t e  A l 'oppos~ du foie 
des rats .  Le foie des souris  males  accumule  du c i t ra te  
apr~s a d m i n i s t r a t i o n  de f luoroac6ta te ;  le foie des souris 
femelles ne le fair pas. Nous  n ' a v o n s  pas  recherch6 l 'effet  

T. G. TAYLOR, Biochem. J. 54, 48 (1953). 
a M. G. ORb et L. A. STOCKEN, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 83, 
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4 H. BuscIL J. R. DAVIES et E. W. OLLE, Fed. Proc. 16, 161 

(1957). 
5 M. G. ORD et L. A. STOCKES, Proc. Soc. exp. Biol. Med., 83, 

695 (1953). - K. P. DuBoIs, K. W. COCHRAN et M. M. ZERWlC, Proc. 
Soc. exp. Biol. Med. 78, 452 (1951). 

e K. P. DuBols, K. W. COCHRAN et M. M. ZERWIC, Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 78, 452 (1951). 

K. P. DuBols, K. W. COCHRAN et J. DOULL, Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 76, 422 (1951). 

s Z. M. BACQ, P. FISCHER et A. HERVE, Arch. int. Physiol. 66, 75 
(1958). 

du f luoroac6ta te  A divers  Ages. I1 est  peu p robab le  cepen-  
d a n t  que  l ' absence  d ' a c c u mu l a t i o n  de c i t r a t e  dans  le foie 
des souris femelles soit  dfi au t rop  jeune  Age des a n i m a u x  ; 
ces souris pesa ien t  18 A 22 g e t  d e v a i e n t  avoi r  plus de 12, 
s inon plus de 14 semaines.  

L ' i r r ad ia t ion  des souris males  5 h apr~s l ' i n j ec t ion  du  
tox ique  fair t o m b e r  leur t a u x  de c i t r a t e  h6pa t i que  A la 
moiti6 du t a u x  du c i t ra te  h~pa t ique  de souris  t6moins  in- 
toxiqu6es mais  non  irradi6es. Le foie des souris  males  
r6pond par  consequen t  aux  i r rad ia t ions  c o m m e  les au t res  
t issus de ce t  animal*. Le foie du r a t  male  pa r  con t re ,  ac- 
cumule  du c i t ra te  apr6s e m p o i s o n n e m e n t  au f iuoroac6ta te  
si l ' an imal  a 6t6 p r6a l ab lemen t  irradidL La  d i f ference  
de c o m p o r t e m e n t  de ces deux  esp6ces an imales  ne  p e u t  
6tre dfle A l'Age de nos souris males :  A 18-22 g, les souris  
males  on t  plus de 10 semaines  e t  son t  adul tes .  R e m a r -  
quons  que nous avons  irradi6 les souris que lques  heures  
apr~s admin i s t r a t i on  du poison alors que  dans  les exp6- 
riences faites chez le ra t  7, l ' i r r ad ia t ion  pr6c~dait  t ' admin is -  
t r a t i on  de f luoroac6tate .  

Nous t enons  A remerc ier  le Dr. A. HERVE, chef  de t ra -  
vaux  A l ' I n s t i t u t  de Radiologie,  qui a irradi6 les an imaux .  

C. LII~BECQ et  SUZANNE LII~BECQ-HUTTER 

Laboratoires de Biochimie  de l 'Un ivers i td  de Liege et 
Laboratoires de Recherches pour  la Protection des P o p u l a -  
tions civites, Liege (Belgique), le 17 mars Y958. 

S u m m a r y  

In  con t r a s t  to rats,  male  mice in jec ted  wi th  sod ium 
f luoroaceta te  accumula te  c i t ra te  in t he i r  livers, whereas  
females  do not .  Who le -body  i r rad ia t ion  reduces  t h e  level 
of accumula ted  c i t ra te  in t he  l iver  as well as in o t h e r  
t issues of the  mouse.  

9 C. LI~BECQ et S. LIf"BECQ-HUTTER, Arch. int. Physiol. 66, 77 
(195s). 

The Oral Route  for the B i o - A s s a y  of A l d o s t e r o n e -  
l ike Materia ls  in the Rat: Relat ive  Po tency  of 

A ldos terone  and Chloro -Cor t i s o l  

Although  n u me r o u s  m e t h o d s  have  been  descr ibed  (for 
reviews see 1) for t he  b io-assay  of a ldosterone- t ike  ma-  
terials, no m e t h o d  for q u a n t i t a t i v e  assay  has  been  h i th -  
er to  r epor ted  in which  the  s teroids  were a d m i n i s t e r e d  by  
mouth .  I t  seemed of in te res t  to  inves t iga te  the  feasibili ty~ 
of th is  rou te  because (a) subs tances  like l iquorice and  
g lycyr rhe t in ic  acid have  been  r epo r t ed  3 as h a v i n g  aldo- 
s terone-l ike ac t iv i ty  in h u m a n s ;  and  (b) t he  d i scovery  4 
of new steroids  capable  of b locking the  effects  of aldo- 
s terone  and  DCA on e lec t ro ly te  excre t ion  makes  i t  desir-  
able to  assess the  a d mi n i s t r a t i o n  b y  oral  rou te  in o rde r  to  
widen the i r  possible t h e r a p e u t i c  usefulness.  I t  seems 
reasonable  to  pos tu la te  t h a t  a n y  a t t e m p t  to  assay  in t h e  
r a t  t he  oral  e f fec t iveness  of an  a ldos te rone  a n t a g o n i s t  on 
Na + and  K+, m u s t  be based  on a sa t i s f ac to ry  dose-  

t R. I. DORFMAN, Physiol. Rev. 34, 138 (1954). - J. G. LLAURADO, 
Klin. Wschr. 34, 669 (1956). 

2 j .  G. LLAURADO, Proc. Univ. Otago Med. Sch. 35, 23 (1957). 
3 j .  G. G. BORST, S. P. TEN HOLST, L. A. DE VRtES, and J. A. 

MOLHUVSEr L Lancet 1958, I, 657. 
4 C. M. I(AGAWA, J. A. CELLA, and C. G. VAN ARMAN, Science 1°-6, 

1015 (1957). 


