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Les lievres, animaux sauvages, constituent le matériel
de choix pour cette étude. Un groupe de ces animaux a
été sacrifié¢ aussitdt aprés la capture. Ce groupe était le
groupe témoin. Un deuxiéme groupe a été transporté au
laboratoire et soumis & la frayeur causée par la présence
d'un chien de chasse pendant 2 h par jour. Les quantités
de sérotonine, évaluées comme sérotonine base, sur 1 g de
substance cérébrale et selon la méthode &’ AviN ef al.4, ont
été déterminédes chez les lidvres sacrifiés aprés 3, 7, 10 et
14 jours d’expérience. Les résultats obtenus sont repré-
sentés dans le Tableau.

Quantités de sérotonine cérébrale chez des liévres soumis a
Pinfluence de la peur et exprimées comme sérotonine base

Nombre i
Lig¢vres d’animaux ’Quant} tés de
cos sérotonine en y
examinés
Témoins . . . . . . . . 5 0,075 + 0,0061
3 jours sous la peur . 3 0,096 4+ 0,022
7 jours sous la peur . 12 0,102 + 0,011
10 jours sous la peur . 9 0,040 + 0,015
14 jours sous la peur . 11 0,059 + 0,0098

Ces résultats donnent une preuve que la quantité
de sérotonine cérébrale augmente sous linfluence de la
frayeur en atteignant son maximum le septiéme jour, puis
s’abaisse au-dessous de la normale, pour remonter, mais
sans jamais réatteindre cette normale, 3 la fin de Pexpé-
rience. Cette augmentation initiale de la quantité de séro-
tonine cérébrale marche de pair avec une angmentation
de Phyperactivité thyroidienne (effet thyréotrope de la
peur®, sans une intervention notable histo-physiolo-
gique du cortex surrénal?.

Les données acquises démontrent que la sérotonine est
sujette a des variations quantitatives notables au cours
du stress émotionnel. Elles présentent une preuve de la
réaction stressogéne d’une substance d’origine cérébrale
hautement engagée dans le mécanisme du syndrome d’a-
daptation.
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Zusammenfassung

Das zerebrale Serotonin unterliegt im Verlaufe eines
emotionellen Stress bedeutenden quantitativen Verinde-
rungen. Bei Wildhasen, welche 14 Tage lang Schreck-
zeichen ausgesetzt waren, vermehrte sich die Menge des
Serotonins und erreichte ihr Maximum am 7. Tag. Nach-
her sinkt die Menge unter den Normalwert, um am Ende
der zweiten Woche wieder anzusteigen, wobei sie unter
dem Normalwert bleibt.

4 A H. Aviv, T. B. B. Crawrorp et J. H. Gappuwm, J. Physiol.
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In Krebszellen induzierbare anoxygene Energie-
wirkung durch O:-frei¢ Dekokte
aus Krebsgeschwiilsten

In Auswirkung anaerober Passagenziichtung anabio-
tisch gewordene Kulturhefen?® giren im Zustand der Zyto-
stase ebenso kraftig wie im Normalzustand?, trotzdem
sind sie aber nicht mehr zu hervortretenden synthetischen
Leistungen fihig? was schon allein aus der Sistierung
ihres Wachstums hervorgeht. Nur durch ausreichende Be-
liftung gelingt es, die Anabiosezellen wieder zur Prolife-
ration zu bringen?. Von einer zufalligen Beobachtung aus-
gehend, stellten wir nun letzthin fest?, dass es — an Stelle
von Sauerstoff — auch durch Zusatz von O,-freien De-
kokten aus tierischen und menschlichen Krebsgeschwiil-
sten mdoglich ist, die anoxybiotisch hervorgerufene Zyto-
stase unter anaeroben Bedingungen aufzuheben und die
Zellvermehrung weitgehend zu reaktivieren. Es handelt
sich hierbei um cinen bisher unbekannten anoxygenen
Energieprozess, an dessen Zustandekommen, wie wir
nachweisen konnten$, elektroneniibertragende Cofaktoren
{Elektronenakzeptoren) beteiligt sind. Zu diesen gehort
jedoch nicht DPN7, wie die anabiotischen Testungen er-
geben haben, so dass demzufolge Girung und Glykolyse
mit dem obigen Prozess der anoxygenen Energiebildung
nicht identisch sind?8.

Nachdem es sich gezeigt hatte, dass in simtlichen von
uns untersuchten malignen Tumoren, tierischen wie
menschlichen, energiefreisetzende Cofaktoren nachweis-
bar sind®, war die Frage von nidchstliegendem Interesse,
ob sich auch Krebszellen in dhnlicher Weise wie Hefezellen
reaktivieren lassen, wenn sie im anoxybiotischen Medium
der Wirkung von O,ireiem Krebskochsaft ausgesetzt
werden. Erfahrungsgemiss ist es in der Gewebeziichtung
nicht errcichbar, was wir kiirzlich unter energetischem
Aspekt kritisch herausstellten?®, Krebsgewebe — trotz
seiner spezifisch glykolytischen Potenz!! — anaerob in
vitvo weiterzuziichten oder fiir lingere Zeit am Leben zu
erhalten 12,

Um nun eine Entscheidung dariiber herbeizufithren, ob
Krebszellen in der Anoxybiose — mit und ohne Zusatz von
Krebskochsaft® — ein unterschiedliches Verhalten zutage

L F. Winpiscr, H, Hagnn und W. HEuMany, Arch. Geschwulst-
forsch. 6, 614 (1953).

2 F. Winpiscu, W, HEumasy und Cur. Gosvicn, Biol. Zbl, 74,
646 (1955). :

® F. Winpiscl, W. Heumany und Cur. Gostich, Z. Naturforsch.
8§b, 805 (1953).

4 F. Winpiscr, W. HEumank und Cur. GosticH, Z. Naturforsch.
§b, 810 (1953).

5 F. Winpiscu, H. Hagun, W, Heumany, W, NorpHEmM und
B. KroLr, Naturwiss. 44, 95 {1957), — F. Winpiscu, W, HEUMANN
und W, NorpHEIM, Z. Naturforsch. 125, 348 (1957).

8 F. Wixpiscy, H. Haeax, W. Norouemw und W. HeEumany, Z,
Naturforsch. {im Druck).

7 F. Winpiscn, U, GERHARDT und W, NorpHEIM, Naturwiss.
(im Druck).

8 F. Winpiscu, Proceedings of the International Symposium on
Enzyme Chemistry, Tokio 1957 (erscheint Juni 1958).

? ¥. WinpiscH, W.NorpueiM und W.HErumanx, Z. Krebs-
forsch. (im Druck).

10 . Winpiscn, H. Haenw, W. Heumann, W, NorpeEiM und
H. Kerngr, Naturwiss. {im Drack).

11 D. Burk, Addendum zu O. WarBURG, Science 123, 309 (19586).

12 0. WarBURG, F. Winp und E. Nrceiemy, Klin. Wschr, 5, 829
(1926).

13 Dekokte aus normalen Embryonal-, Organ- und Drisen-
geweben sind cbenfalls wirksam, nickf dagegen aus Muskelgeweben
(F. Winpiscy, Vortrag Berliner physiol. Ges. 10. 6. 1958, Ref,: Klin.
Wschr.), — Das Spezifische der durch Zellkochsifte auslésharen an-



[15. X1. 1958]

treten lassen, gingen wir zu vergleichenden Versuchen
iiber, die wir in Carrelschalen mit zusitzlicher Begasungs-
einrichtung vornahmen. Als malignes Testmaterial ver-
wendeten wir Jensen-Sarkom der Ratte, das 11 Tage
nach der Beimpfung exstirpiert und in Form von diinnen
Gewebestiickchen (etwa 1 mm?) zunichst 5 Tage lang in
iiblicher Weise auf festem Plasmaboden angeziichtet
wurde. Vom 6. bis 9. Tag wurde dann mit Reinststick-
stoff, dem etwa 59, O,-freies CO, beigemischt waren, kon-
tinuierlich begast. Im Verlauf der anaeroben Versuchs-
periode erfolgte die Fiitterung (ebenfalls streng anaerob)
in Versuchsreihe I weiterhin mit normalem Né&hrsubstrat
(2 Teile Tyrodeldosung, 2 Teile Pferdeserum, 1 Teil Hiih-
nerembryonalextrakt), in Versuchsreihe II dagegen mit
Krebskochsaft-Nihrlgsung, die sich von der normalen le-
diglich dadurch unterscheidet, dass die Tyrodesalze hier-
bei nicht in Wasser, sondern in der gleichen Menge Krebs-
kochsaft gelost werden.

Am 9, Versuchstag, unmittelbar nach Abschluss der
Begasung, wurden die Kulturen beider Versuchsreihen
aus den Carrelschalen herausgenommen. Die erste Hélfte
der Explantate priiften wir auf Lebensfihigkeit mit Try-
panblau (Verdiinnung 1:5000), die andere Halfte pripa-
rierten wir zwecks Untersuchung auf Mitosen (Fixierung
mit Kaliumbichromat-Formalinlgsung; 3wéchige Einbet-
tung in Celloidin-Paraffin). Alsdann wurden die angefer-
tigten Gewebeschnitte zur Mitosen-Bestimmung einmal
mit Himatoxylin-Eosin'® angefirbt und zweitens der
Feulgen-Reaktion unterzogen.

Auf Grund der Trypanblau-Firbung und des Mitosen-
Nachweises gelangten wir zu folgendem Untersuchungs-
ergebnis:

Versuchsreihe I: intensive Blaufirbung der peripheren

Zellen, keine Mitosen;

Versuchsreihe II: keine Farbung der peripheren Zellen,

Mitosen in mehreren Bezirken.

Der Ausfall obiger Vergleichsversuche gibt eindeutig zu
erkennen, dass ~ unter strikter Fernhaltung von Sauer-
stoff — die mit Krebskochsaft behandelten Krebszeilen re-
sistenter sind als die unbehandelten. Unter dem Einfluss
der in den Krebsdekokten von uns nachgewiesenen ener-
giefreisetzenden Cofaktoren bleibt offensichtlich die Le-
bensfihigkeit der Krebszellen und ihr Vermogen zur Mi-
tosenbildung linger erhalten als ohne Eingreifen dieser
Akzessorien. Das vorliegende positive Ergebnis veran-
lasste uns, zu Untersuchungen an Einzell-Kulturen iiber-
zugehen und den Transplantationstest einzubeziehen,

F. WinbiscH, H. KErNER und W, ScHACHT

Institut fitv Medizin und Biologie der Deuischen Aka-
demie der Wissenschaften zu Berlin und Universitiits-
Hautklinik dev Charité, Berlin, 17. Mai 1958.

Summary

Cancer cells treated in anaerobic tissue-culture with
tumour-decocts keep their vitality and their ability of
building mitosis longer than untreated ones. From this it
follows that electrontransferring cofactors found in tu-
mour-decocts excite an anoxygenic energy-effect also on
cancer tissues.

oxygenen Reaktivierung im Anabiosestadium besteht darin, dass
sie nur bei Gérungszellen, nicht aber bei Atmungszellen (Qo,:
Qo, A 1) eintritt.
I F. Winpisck und W. Heumany sowie H. KrieGeL und
A. GrAFFI (Gemeinschaftsarbeit), Z. Naturforsch. 8b, 673 (1953).
15 Himatoxylinlosung nach DeLarierb und Romets, Mikro-
skopische Technik (Leibniz-Verlag, Miinchen 1948), und zwar § 669.
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Effects of Acute Hypochloremia on Glomerular
Filtration Rate and Electrolyte Excretion in the
Dog

Acute hypochloremia was induced in dogs by the use
of an artificial kidney!. During a priming stage, plasma
chloride concentration was acutely decreased by dialyzing
the blood against an isotonic chloride-free rinsing fluid
where NaCl was replaced by NaHCO, or NaNOQ, (Table I).
Subsequently, a steady hypochloremic state was main-
tained by a second bath containing clectrolytes in con-
centrations similar to those of the dog plasma at the end
of the priming stage. With this method it was possible to
study the effects of hypochloremia without hyponatremia
and with or without alkalosis on the glomerular filtration
and clectrolyte excretion rates (Fig. 1 and 2).
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Fig. l.—Glomerular filtration rate and electrolyte excretion changes
observed in same experiments as in Figure 2,

3 experiments were performed with NaNO; and 6 with
NaHCO,. The following results were obtained during 12
standard 10 min-clearance periods for each experiment.

(1) Glomerulay Filtration Rate®. Hypochloremia, with

L We are much indebted to Dr. R, I, HErwick, from Baxter
Laboratorics, Morton Growve, 111, (U.8.A.), for supplying the Kolff’s
coil kidney units used in these experiments.

2 The experiments involving a drop of blood pressure, as is often
observed during hemodialysis in dogs, have been omitted from our
results.



