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13emerkung 

Rat te .  Euglobulin- 
Frak t ion  aus 
Exsuda t  

Rat te .  Euglobulin- 
Frak t ion  aus 
Serum 

Hund.  Euglobulin- 
Frakt ion  aus 
Exsuda t  

Hund. Euglobulin- 
Frakt ion aus 
Serum 

r e n d e  \ ,Virkung des  E x s u d a t s  wird  d u r c h  A n t i h i s t a m i n  
v e r m i n d e r t .  I n  de r  im E x s u d a t  v o r k o m m e n d e n  K o n z e n -  
t r a t i o n  wird  die Fresst~i t igkei t  de r  L e u k o z y t e n  d u r e h  Hi-  
s t a m i n  gcs tc ige r t  2. Das  5 - H y d r o x y t r y p t a m i n  s te iger t  
gleichfal ls  die Fresst~t t igkei t  de r  L e u k o z y t e n ,  was  d u r c h  
LysergsSure-d i~ i thy lamid  (LSD) n i c h t  a u f g e h o b e n  w e r d e n  
k a r m a .  $_hnlich w i r k t  das  aus  d e m  E x s u d a t  g e w o n n e n e  
(MENKIN) L e u k o t a x i n  bzw.  E x s u d i n ,  fe rner  das  n a c h  
DEKANSKY herges te l l te ,  l e u k o t a x i n a r t i g e n  E f f e k t  zei- 
gende  P r o t e i n h y d r o l y s a t  4. E i n e  ausgepr~igt s t imu l i e r ende  
W i r k u n g  sowohl  in vitro wie be i  p a r e n t e r a l e r  Verab re i -  
c h u n g  h a t  a u c h  de r  Menk insche  en tz i ind l i che  (deuko- 
cytosis  p r o m o t i n g  f a c t o r ,  (LPF)~.  

Gleichfal ls  aus  d e n  U n t e r s u c h u n g e n  MENKIN'S wissen 
wir, dass  saures  E x s u d a t  ein m i t  de r  E u g l o b u l i n - F r a k t i o n  
zusammenhg .ngendes  P r i n z i p  en th i i l t ,  das  au f  Gewebs-  
e l emen te  sch/ id igend wi rk t  6. Dieses ,Necrosim~ l~sst  s ich  
bei a u s g e d e h n t e n  E n t z i i n d u n g e n  a u c h  im B l u t s c r u m  
nachwe i sen  ~. 

I n  K e n n t n i s  d ieser  R e s u l t a t e  u n t e r s u c h t e n  wir, wie die 
L e u k o z y t e n p h a g o z y t o s e  y o n  ,Necrosim> bee in f lus s t  wird.  

Die Ver suche  w u r d e n  m i t  R a t t e n -  u n d  H u n d e l e u k o -  
z y t e n  (nach  WRmHT bzw. PLATONOW) v o r g e n o m m e n ,  die 
wir  aus  d e n  B a u c h h S h l e n  yon  R a t t e n  m i t  s te r i le r  Boui t lon-  
i m p f u n g  g e w a n n e n .  Die  Zellen w u r d e n  m i t  7 m g %  H e-  
p a r i n  e n t h a l t e n d e r  R i n g e r - L 6 s u n g  m e h r m a l s  gewaschen.  
I m  P h a g o z y t e n s y s t e m  g a b e n  wir  zu 0,7 ml  L e u k o z y t e n -  
suspens ion  (1 r a m 3 =  10000 Zellen) 0,1 mt  R a t t e n s e r u m  
u n d  0,1 m l  de r  aus  de r  E u g l o b u t i n - F r a k t i o n  he rges t e l t t en  
L 6 s u n g e n  v e r s c h i e d e n e r  K o n z e n t r a t i o n .  N a c h  60 ra in  I n -  
k u b a t i o n  bei  37°C w u r d e  d e m  G em i s ch  0,1 ml  B a k t e r i e n -  
suspens ion  (Staphylococcus pyogenes aureus; 1 mm3= 

10 Mit l ionen Keime)  b e i g e m e n g t .  Bet  de r  P h a g o z y t o s e  be-  
t r ug  die I n k u b a t i o n s d a u e r  60 rain.  N a c h  d e m  Zen t r i fu -  
g ieren  wurde  die Suspens ion  n a c h  GRAM gef~rb t  u n d  fest-  
gestel l t ,  wie viele K o k k e n  y o n  400 L e u k o z y t e n  p h a g o z y -  
t i e r t  w o r d e n  waren .  Die  Ver i~nderung wi rd  i m  P r o z e n t -  
sa tz  des Ausgangswer t e s  ausgedr f ick t .  Feh l e r g r enze  de r  
Z51flung: ~ < 4- 8%.  Necros in  b a t t e n  w i t  n a c h  MENKIN 
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(1955). 
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7 V. MENKIN, Biochemistry o] InJlammation (L, Thomas, Spring- 

field 1956). 

aus  d e m  P l e u r a e x s u d a t  y o n  H u n d e n  he rges te l l t  u n d  seine 
W i r k s a m k e i t  in  a l len Fa l len  a n  K a n i n c h e n  nachgepr i i f f .  
Als Kon t ro l l e  d i en t e  die aus  d e m  B l u t s e r u m  yon  H u n d e n  
auf  ~hnl iche  ~,Veise he rges te l l t e  E u g l o b u l i n - F r a k t i o n .  I n  
6 Fg l len  w u r d e n  die U n t e r s u c h u n g e n  a u c h  m i t  aus  d e m  
Kre i s lauf  e n t n o m m e n e m  H u n d e b l u t  durchgef i ih r t .  

Die E rgebn i s se  s ind  au f  de r  Tabel le  z u s a m m e n -  
gefasst .  :Die B a k t e r i e n e i n v e r l e i b u n g  de r  L e u k o z y t e n  
wi rd  y o n  <~Necrosin, a u s g e p r ~ g t  h e r a b g e s e t z t :  in  den  
K o n z e n t r a t i o n e n  1 :200  bzw. 1 :400  im M i t t e l w e r t  u m  
35-38 bzw. 25-26°/o. Se lbs t  in  de r  V e r d t i n n u n g  1 : 800 t r i t t  
d e r  E f f e k t  noch  deu t l i ch  (18 -21%)  in E r s c h e i n u n g .  Die 
aus  S e r u m  in i ihn l icher  \¥e i se  g e w o n n e n e  F r a k t i o n  zeigt 
demgegen i ibe r  n u r  ger inge H e m m u n g s w i r k u n g .  

G. LUDANY, GY. VAJDA, I. FEHgR 
u n d  G. HORVXTH 

Pathophysiologisches Institut der Universitdt Budapest, 
3. Juni  1958. 

Summary 

T h e  eug lobu l in  f r ac t ion  ' nec ros in ' ,  p r e p a r e d  acco rd ing  
to  MENKIN f rom p leura l  e x u d a t e s  of dogs,  s t r o n g l y  in- 
h i b i t s  in vitro b a c t e r i u m  phagocy to s i s  b y  leucocytes  ob-  
t a i n e d  f rom the  a b d o m i n a l  c a v i t y  of ra ts .  D e p e n d i n g  on 
t h e  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  ave r age  ef fec t  a m o u n t s  to  1 8 - 3 5 % .  
Necros in  h a s  a s imi la r  ef fec t  ( 21 -38%)  on  t he  c i r cu la t ing  
leucocytes  of t he  dog.  T h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  p r e p a r e d  
b y  t h e  s ame  m e t h o d  f rom the  s e r u m  of u n t r e a t e d  dogs 
h a s  b u t  a s l igh t  i n h i b i t o r y  effect  on  l eucocy te  ac t iv i ty .  

C y s t e a m i n - N - e s s i g s ~ i u r e ,  

e i n  n e u e r  S t r a h l e n s c h u t z s t o f f  

I m  R a h m e n  y o n  U h t e r s u c h u n g e n  t iber  IZomplexbi ld-  
n e r  h a b e n  wir  e ine Re ihe  y o n  D e r i v a t e n  des  C y s t e a m i n s  1 
herges te l l t ,  yon  d e n e n  e inze lne  a u c h  auf  S t r a h l e n s c h u t z -  
w i r k u n g  gepr t t f t  w u r d e n  2. D a b e i  erwies s ich  die Cyste-  
amin-N-ess igs~ure  (I) als be sonde r s  w i r k s a m  u n d  ver-  
t r~gl ich.  

HS  CH2CH2NH CH 2 COOH 
(I) 

I E. FELDER und S. BIANCHI, I1 Farmaco 9, 708 (1954). 
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(1958). 
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Ftir Dosen gleichcr Toxizit~it ist die Strahlenschutz- 
wirkung yon I mindestens gleich derjenigen des Cyste- 
amins. Die DLs0 (nach KAERmgR), intraperitoneal an der 
Maus bestimmt, betrug fiir I = 3201 mg/kg (:h 2 a = 
2923-3504) gegeniiber 230 mg/kg (-I- 2 a = 217-245) far 
Cysteamin. 

Die rasche intravenbse Injektion yon Dosen ilbcr 
500 mg/kg vcrt, rsacht beim Kaninchen in Chloralose- 
narkose vorfibergehenden Druckabfall und Hyperpnoe. 

Die chronische Toxizit/it ist ebenfalls gering. 
Die intraperitoneale Verabreichung yon 1 g/kg/Tag 

w~ihrend 5 Tagen pro Woche auf die Dauer yon 6 "Wochen 
bei der Maus verursachte weder Gewichtsabnahme noch 
Erh6hung der Mortalit/it. 

Ein depressiver Effekt auf das h~imopoietische System, 
wie er bei Cysteamin beobachtet wurde, t rat  nicht auf. 
Die histologische Untersuchung der Leber und der Nieren 
am Ende tier Behandlung zeigte kcine Sch~idigung diesev 
Organe. 

Cysteaminessigs~iure wurde nach folgendem Schema 
hergestellt: 

CH2- HiS HN/CHi-CH~ SH 
1 ~'N-CH2COOCaH t -I~ Ib, 
CH,// ~CHz-COOC2H ~ 

III IV 
/CH~-CH2-SH 

• HC1- HN-- 

~CH~COOH 
V 

Der Athyleniminoessigsiiureiithylester (III) wurde nach 
BESTIAN a aUS Athylenimin und Chlorossigsiiureiithylester 
in Gegenwart yon Triiithylamin dargestellt. Hierauf wur- 
de der ~thyleniminring durch Eintropfen in eine metha- 
nolische L6sung yon Schwefelwasserstoff bei -- 60°C gc- 
6ffnet. Durch Destillation wurde der Cysteamin-N-essig- 
sliureAthylester (IV) (Siedepunkt 116-118°C/4 ram) er- 
halten. Nach Verseifen mit 2 N Salzstiure und Eindamp- 
fen zur Trockne wurde das Chlorhydrat der Cysteamin-N- 
essigsiiure (V) erhalten, welches nach Umkristallisieren 
aus Jtthanol bei 158-160°C schmolz. 

C4HI002N SCI 
berechnet C 27,98 H 5,87 N 8,16 S. 18,68 CI 20,66 
gefunden C 28,15 H 5,98 N 8,11 S. 18,86 CI 20,71 

Die Ausbeute betrug 80% bezogcn auf (Ili).  

E. FELDER, F. BONATI und S. BIANCItl 

Forschungslaboratorien der Bracco Industria Chimica, 
Maitand, 3. Oktober 1958. 

Summary 
Thc prcparation of cystcaminc-N-acetic acid, ancw X- 

ray protecting substancc, is dcscribcd and some pharma- 
cological properties arc givcn. 

H. B~SWAN, Licbigs Ann. $66, 233 (1950/. 

The Effect of Tri ton and Diphenyly le thylacet lc  

Acid on Cholesterol  and Fatty Acid B iosynthes i s  
in Isolated Perfused Liver 

Diphenylylethylacetic acid o r  biphenyl butyric acid 
(DFLEA), an inhibitor of coenzyme A ~ and of cholesterol 

I S. GARATTINI, C. MORPURGO, B. MURELLI, R. IIAOLETTI, and 
N. PASSERINI, Arch. int. Pharmacodyn. 109, 400 (1957). - S. GARAT- 
Trm, C. MORPVRGO, and N. PASSERINI, Exper. 14, 89 (19581. 

and fatty acid biosynthesis 2, is able to reduce partially 
the hypercholesteremia and hyperlipemia in Tri ton treated 
rats 3. This effect is confirmed also by experiments show- 
ing that  DFLEA, added in vitro to liver slices or adminis- 
tered or in vivo 4, antagonizes the increased hepatic chol- 
esterol and fatty acid biosynthesis induced by Triton. 

The significance of the increased hepatic lipid biosyn- 
thesis af terTri ton 5 is still discussed since different hypoth-  
esis have been proposed in order to explain the Tr i ton  
effect. One of these hypothesis stresses the importance of 
changes in plasma proteins as a causal effect able to raise 
cholesteremia, decreasing the cholesterol catabolism% 

Thus we observed the action of Tri ton and D F LEA  on 
isolated perfused liver: the simplest experimental  condi- 
t ion for studying the balan:e  of hepatic and serum cho- 
lesterol. 

In  our experiments we followed the technique of 
MILLER et aLL We used rabbit  liver weighting 75-80 g, 
perfused with 200 ml homologous heparinized (30 u.i./ml 
Heparin Vitrum) blood and adding as a radipactive sub- 
strate sodium acetate-l-C x4 (0,06 ~C/ml - specific act ivi ty  
2 mC/mM - from the Radio-chemical Centre, Amersham, 
U. K.). Triton and DFLEA were added at  the concentra- 
tions reported below. During the perfusion time (4 hrs), 
samples of blood were taken up and, at  the end of the 
experiment, samples of hepatic tissue were excised for 
analysis. In  control experiments histological liver exami- 
nation and electrophoretic determinations of serum pro- 
teins and lipoproteins were carried out. 

The biosynthetized cholesterol was determined accord- 
ing to PHtL 8, fatty acid biosynthesis and substrate oxida- 
tion according to POPJ.~K ~, hepatic and serum cholesterol 
according to GRIGAUT ]°. 

Radioactivity mcasurcments were carried out as previ- 
ously described n, ~ using a Gciger-Mfiller counter  with a 
thin mica window. 

Our results concerning cholesterol and fat ty acid bio- 
syntlmsis are summarized in the following Table. 

Both Triton and DFLEA have no evident act ivi ty on 
substratc oxydation. 

The blood and liver total cholcstcrol was u n c h a n g e d a t  
the cnd of the perfusion. 

The cffcct of the used concentration of D F L E A  in re- 
ducing cholesterol and fat ty acid biosynthesis on isolated 
pcrfuscd liver is evident and similar to the effect we 
already observed in vitro and in vivo 4. 

In  our experimental conditions, Tri ton increases cho- 
lesterol and fatty acid biosynthesis in liver before any  
detectable variation of total cholesterol in perfusing blood 

2 S. GARATTINI, P. PAOLETTI, and R. PAOLETTI, G. Bioch. 6, 429 
(19561. - P, A. TAVORMINA and M. GIBBS, J.  Amcr. chem. Soc. 79, 
759 (19571. 
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Fed. Proc. 16, 41 (1957). 
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Exper, 2 


