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lyric a c t i v i t y  w i t h  inc reas ing  d i s t ance  b e t w e e n  - O A c  a n d  
-NMea  func t i ons  b e y o n d  t h a t  of a single - C H , C H  2- un i t .  

*Recen t  p h a r m a c o l o g i c a l  d a t a  for these  m u s c a r i n e  
de r i va t i ve s  6,7 show t h a t  t h e  m u s c a r i n e s  are  qu i t e  s tereo-  
specific in  t h e i r  ac t ions  on  a d i v e r s i t y  of pha rmaco log i ca l  
p r epa ra t i ons ,  whe reas  t he  m u s c a r o n e s  are not .  Th i s  
para l le ls  t h e  p r e s e n t  f ind ings  t h a t  t h e  e n z y m e  r e s p o n d s  
in vitro more  sens i t ive ly  to  s t e reochemica l  d i f ferences  in 
the  m u s c a r i n e  t h a n  in  t h e  m u s c a r o n e  series. I n  c o n t r a s t  to  
th i s  paral le l ,  t h e  m u s c a r o n e s  are  m u c h  more  ac t ive  in 
s t i m u l a t i n g  s m o o t h  muscle  7 a n d  w i t h  r e spec t  to  in t r ins ic  
n ico t in ic  power  6,, t h a n  are  t h e  musca r ines .  

The  e x a m i n a t i o n  of S t u a r t - B r i e g l e b  mode ls  of t he  
m u s c a r i n e  i somers  leads to  one  i n t e r e s t i n g  poss ib i l i ty  for 
d i f fe ren t i a t ion .  In  t he  n a t u r a l  series as c o m p a r e d  w i th  allo, 
t he re  appea r s  to  be a closer  a p p r o a c h  to  c o p l a n a r i t y  of t he  
he t e ro  r ing  w i t h  b o t h  t h e  q u a t e r n a r y  N a n d  h y d r o x y l  
O a toms ,  w h i c h  could  in  t u r n  lead to  a d d i t i o n a l  b i n d i n g  
s t r e n g t h  in t h e  m u s c a r i n e s  if t he  r ing  ( t h r o u g h  i ts  h i g h  
e l ec t ron -dens i t y  locus) s u p p l e m e n t s  t h e  n o r m a l  bi- 
f u n c t i o n a l  s b i n d i n g  t h r o u g h  t h e  two  po la r  groups.  Th i s  
would  i m p l y  t h a t  t h e  sub t l e  changes  in  A C h E  b i n d i n g  
s t r e n g t h s  obse rved  for  these  c o m p o u n d s  a re  t he  resu l t  of 
t h e  ne t  s ter ic  inf luences  on  3 -po in ted  b i n d i n g  a f forded  b y  
the  t h r e e  s u b s t i t u t e d  r ing  posi t ions ,  a n d  d i rec t ly  mi r ro r s  
t he  c o r r e s p o n d i n g  conc lus ions  of WASER ~ r ega rd ing  t h e  
g e o m e t r y  of i n t e r a c t i o n s  w i t h  the  chol inerg ic  recep tor .  

B. WITKOP*, R.  C. DURANT**, a n d  S. L. FRIESS** 

National Institute o/ Arthritis and Metabolic Diseases, 
National Institutes o] Health* and Naval Medical Re- 
search Institute**, Bethesda (Md.), April 28, 1959. 

Zusammen[assung 

Die A n t i c h o l i n e s t e r a s e - W i r k u n g  v o n  s y n t h e t i s c h e m  
D,L-Muscar in  u n d  we i t e r en  9 D e r i v a t e n  w u r d e  a n  e i n e m  
hochgere in ig ten ,  aus  Electrophorus electricus g e w o n n e n e n  
E n z y m p r i i p a r a t  d u r c h  T i t r a t i o n  bei  k o n s t a n t e m  p H  
e rmi t t e l t .  Als  w i r k s a m s t e r  H e m m s t o f f  erwies sich O- 
Acety l -D,L-muscar in ,  das  als S u b s t r a t  ungee igne t  ist. Die 
e n z y m a t i s c h e n  w e r d e n  m i t  den  p h a r m a k o l o g i s c h e n  Be- 
f u n d e n  verg l ichen .  
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Preliminary Note 
on Certain Pharmacological  Properties 

of 313,16a-Dihydroxyalloprei~nan-20-one 

R e c e n t l y  3fl, 1 6 ~ - d i h y d r o x y a l l o p r e g n a n -  2 0 - o n e  h a s  
been  i so la ted  f rom hog  ad rena l s  (NEHER, DESAULLES, 
VISCIIER, ~,VIELAND, a n d  WETTSTEIN 1) as well  as f rom the  
ur ine  in c e r t a i n  h u m a n  cases of ad r eno -gen i t a l  s y n d r o m e  
of t he  sa l t - los ing t y p e  (NEHER, MEYSTRE, ~,'VETTSTEIN2). 
As i t  could  be  supposed  t h a t  th i s  c o m p o u n d  m i g h t  b e  

• R. NEsE~, P. DESAULLES, E. VISCHER, P. WIELAND, and A. 
WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 6I, 1667 (1958). 

2 R. NEHER, CH. ~[EY'STRE, and A. WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 
62, 132 (1959). 

respons ib le  for t h e  a u g m e n t e d  sa l t  loss o b s e r v e d  in th i s  
t y p e  of s y n d r o m e  (WTLKINS a n d  LEWlS 3, KLEII~ et al.4), 
we f i rs t  s t ud ied  i ts  effects  in  w a t e r  a n d  sa l t  m e t a b o l i s m .  
T h e  p r e s e n t  no te  is i n t e n d e d  to  give a n  a c c o u n t  on  t h i s  
p a r t i c u l a r  aspec t  oi i ts  ac t ion .  

Methods. All e x p e r i m e n t s  were  p e r f o r m e d  on  a d r e n a l -  
ec tomised  r a t s  of t h e  same  breed ,  in  o rde r  to  a v o i d  s t r a i n -  
b o u n d  dif ferences  in  sens i t iv i ty .  T h e  m e t h o d  used  h a s  
b e e n  desc r ibed  in de ta i l  e lsewhere  (DESAULLES a n d  
MEIER$), t h e  on ly  difference be ing  t h a t  i n s t e a d  of col- 
l ec t ing  ur ine  f rom the  4 -6  th h a f te r  t r e a t m e n t  a n d  sa l t  
l oad ing  (I), we col lected i t  i m m e d i a t e l y  a f t e r  l oad ing  a n d  
t r e a t m e n t  for 4 h consecu t ive ly  (II)  (Fig. 1). 
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Fig. l.--Diagrams of the experimental procedure. 
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T h e  s u b s t a n c e  to  be  t e s t e d  was  g iven  b y  i n t r a m u s c u l a r  
i n j ec t ion  in a dose - range  v a r y i n g  f rom 0.2 to  25 [zg/kg. 

E x p e r i m e n t a l  resu l t s  invo lve  a col lec t ive  of ove r  550 
ra ts .  W e  h a v e  c o m p a r e d  t h e  sod ium exc re t ion  of t r e a t e d  
an i ma l s  w i t h  t h a t  of u n t r e a t e d  con t ro l  a n i m a l s  s t u d i e d  
s i m u l t a n e o u s l y  (Fig. 2). 

Sod ium exc re t ion  in con t ro l  an i ma l s  var ies  ove r  a wide  
range  a n d  shows a t yp i ca l  one- ta i l ed  fo rm of d i s t r i b u t i o n  
cha rac t e r i s t i c  for o u r  a n i m a l  colony.  Never the less ,  m o s t  
of t h e  i n d i v i d u a l  va lues  o b t a i n e d  are  sma l l e r  t h a n  
6.0 m g % ] 4  h. T h e  m e a n  v a l u e  a m o u n t s  to  4.82 m g % / 4  h. 

T r e a t m e n t  w i t h  3fl, 1 6 ~ - d i h y d r o x y a l l o p r e g n a n  - 20- 
one  e n h a n c e s  s o d i u m  excre t ion .  T h e  m e a n  va lues  of t h e  
t r e a t e d  g roups  rise m o d e r a t e l y  a t  t h e  0.2 [zg/kg dose level  
(mean  a m o u n t i n g  to 7.89 m g % / 4  h) a n d  a t t a i n  m a x i m a l  
i n t e n s i t y  a t  a dosage of 1.0 ~g /kg  (mean  a m o u n t i n g  to  
9.38 mg% /4h). H i g h e r  dose levels of t h e  s u b s t a n c e  cause  
no  f u r t h e r  increase  in s o d i u m  excre t ion ,  t h e  m e a n  for 
w h i c h  r e m a i n s  p rac t i ca l l y  a t  t h e  same  level  as t h a t  
p r o d u c e d  b y  t h e  in j ec t ion  of 1.0 ~g /kg  of t h e  subs t ance .  

"When t h e  i n d i v i d u a l  va lues  are  examined ,  i t  will be  
seen t h a t  t h e y  are  more  e v e n l y  d i s t r i b u t e d :  t h e  t o t a l  
n u m b e r  of h igh  sod ium va lues  increases  cons i s ten t ly ,  
whi le  t h e  n u m b e r  of low exc re t i on  va lues  d imin i shes  b u t  
does  n o t  d i s a p p e a r  comple te ly ,  a b o u t  o n e - t h i r d  of the  
an i ma l s  showing  no  effect  on  sod ium exc re t ion  fol lowing 
t r e a t m e n t  w i t h  e v e n  t h e  h ighes t  dosage.  3fl, 16x-di- 
h y d r o x y a l l o p r e g n a n - 2 0 - o n e  does n o t  s ign i f i can t ly  af fec t  

a L. WILKINS and R.A. LEwis, Trans. 17 th Meet. Conf. on Metab. 
Aspects of Convalescence (J. Macy Jr. Found., New York 19.18), 
p. 168. 

4 R. KLEIN, P. TAYLOR, C. PAPADATOS, Z. LARON, D. KEELtL, 
J. FORTUNATO, C. BYERS, and C. BILLINGS, Proe. Soc. exp. Biol. Med. 
98, 863 (1958). 

5 p. DESAULLES and R. ~IEIER, Schwz. Med. Wschr. 86, 1060 
1956). 
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the  ur inary  volume and po tas s ium excret ion of the  ra ts  in 
th is  kind of expe r imen t  of shor t  dura t ion .  

The complex  t y p e  of response el ici ted leads us to t h i n k  
t h a t  we are p robab ly  deal ing wi th  only one of the  m a n y  
factors involved in this  t ype  of sod ium excre t ion  and  t h a t  
one or o the r  factors  p r even t  or inhibi t  this  response in a 
cer ta in  percen tage  of animals  even  in a seemingly  iden- 
tical setup.  

According  to s ta t i s t ica l  analys is  6, t r ea t ed  groups  show 
a normal  d i s t r ibu t ion  type ,  whereas  contro l  values,  on the  
o the r  hand,  show high  skew dis t r ibut ion .  To compare  
da ta  from controls  and t r ea t ed  groups,  med i ans  and  the i r  
95 confidence l imits  have  therefore  been  used. As is 
a p p a r e n t  f rom the  Table,  t he  conf idence l imits  of all t he  
t r ea ted  groups  do n o t  over lap  the  conf idence  l imits  of t he  
controls .  I t  m a y  be conc luded  f rom th is  t h a t  any  of t he  
t r ea ted  groups differ s ignif icant ly  f rom the  contro l  
groups, a t  least a t  a 95% level of significance. 

6 t wish to thank .Mrs. H. SYL'~VESTROXVICZ (statistician CIBA 
Laboratories, Summit N.J.) for her very vahlable help iil doing the 
statistical analysis of the experimental results. 

Doses Number Medians 95% Confidence 
~xg/kg of animals limits 

Controls 
0.2 
1.0 
5.0 

25-0 

339 
65 
53 
54 
DO 

2.9 
7.7 
9-2 
8-5 
9-0 

2 ,6 -3 .7  
4-3-10.6 
8.1-11.7 
6.2-10.2 
6.0-11.7 

W h e n  a n o n -p a rame t r i c  t e s t  of s ignif icance is appl ied  to 
the  resul ts  y ie lded by  t r e a t m e n t  w i t h  a dose of 1.0 [xg/kg 
p roduc ing  the  effect  of g rea tes t  in tens i ty ,  it  is a p p a r e n t  
t h a t  the  med ian  for t he  t r e a t ed  group  is ve ry  s ignif icant ly  
larger  t h a n  the  med ian  for cont ro l  animals  (p < 0-001). 

In  conclusion,  smal l  doses of 3fl, 16~-dihydroxyal lo-  
pregnan-20-one  have  an  abi l i ty  to induce sod ium ex- 
cre t ion  in adrena lec tomised ,  sod ium- loaded  ra ts  which  
can n o t  a t  p resen t  easi ly be c o m p a r e d  wi th  the  effects  of 
o the r  sodium-mobi t i s ing  subs tances .  The fact  t h a t  only  
a p ropor t ion  of abou t  70% of an imals  respond  to t rea t -  
m e n t  means  t h a t  large groups  of an imals  have  to be used 

ta// o/ 
togX, 

9~72 . . . . . . . . .  

0,218 

0~65 

- -  ! 
.ire. 

0,109 0 .ii. 
. l , .  

J .  

. . L  - g  
0.0~4 f ~T: 

- ii: - . e .  

~.',. 
; r e .  .-"E::-- 

_ . %'dI~:,2,. 

-**|q- 

0.ooo 0 ' 
C 

i1 

i 
o,2 

II I 

} 

I 

I 

I :  

! 

I :  
!? 
I:: 
I • 

Fig. 2.-Urinary sodium excretion in comparison to controls. Abscissa: Dosis of -3fl, 16~-dihydroxyallopregnan-20-one in ~g. 
Ordinate: Quantity of sodium excreted. Each dot represents one animal. 
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in order  to d e m o n s t r a t e  its effects.  The na tu re  and  cause 
of tile lack of sens i t iv i ty  shown  by  a p ropor t ion  of the  
expe r imen ta l  animals  is unde r  s tudy ,  as well as the  way 
in which  the  sod ium-mobi l i sa t ion  occurs.  

Ackuowledgemcnt. I should hike to express my thanks to Mr. [t. 
D. PItIL1PS (M. A. Cantab.) for his kind assistance in the prepara- 
tion of the English text of this paper. 

P. A. t)e.SAULLES 

Research Laboratories o / the  Pharmaceutical Department 
o/ C I B A  Limited, Basle (Switzerland), June  5, 1959. 

Zzlsammenfassang 

3fl, 16~- ] ) ihydroxya l lopregnan-20-one  ha t  die Eigen-  
schaft ,  bei der  Mehrzahl  adrenopr iver ,  sa lzbelas te ter  
R a t t e n  im H a m  eine N a t r i u m - M e h r a u s s c h e i d u n g  hervor-  
zurufen.  

E i n  V i r u s  a l s  E r r e g e r  

d e r  R o l l k r a n k h e i t  d e r  R e b e  

Bet der  ro l lkranken Rebe  f/ilK auf, dass  sich (lie B1/itter 
e indrehen  und  die Triebe nach unten biegen. Die Ver- 
f i i rbung des Laubes  se tz t  schon Ende J uni ein. 1 lie Fr i ich te  
sind unvo l lkommen  entwickel t ,  wenig siiss trod klein. 

Die gef t i rchte te  Ro l lk rankhe i t  ist in allen \Veinbau-  
gebie ten  der  E rde  welt  verbre i te t .  SCHEV ~ e rach te t  80°o 
aller in Deu t sch land  wachsenden  RebstOcke als rol tkrank.  
Dieser P rozen t sa t z  di irf te  zu hoch sein ftir das \Veinbau- 
gebiet von  Rheinland-Pfalz,  das ich wXhrend vier Jahren 
sorgf/iltig auf  R e b k r a n k h e i t e n  i iberpri if te .  Nach Scuv.u 
soll die Ro l lk rankhe i t  in gewissen J ah ren  die Ert r / ige  auf 
e twa die t t / i l f te  ve rminde rn .  

Die Ursache  der  t?~ollkrankheit war  bis j e t z t  n ich t  be- 
kannt ,  obschon zahlreiche Autoren  sich mi t  diesem Pro-  
blem befass ten .  SCUEU nahm ein Virus als Er reger  an, 
da sich die K r a n k h e i t  als p f rop fans t eckend  erwies.  Auf 
dem in t e rna t iona l en  Virologenkongress  in Conegliano 1955 
wurde sie jedoch mehrhe i t l i ch  n icht  als virtis, sondern  als 
physiologisch s t a n d o r t b e d i n g t  beurtei l t .  \V~LIJEL.~ ~ be- 
r ich te te  1957: ~Wir haben auf Grund versch iedener  Be- 
obach tungen  i ibe rhaup t  n ich t  den Eindruck ,  dass  es sieh 
bet d e m  Bla t t ro l len  der  Form,  die im badischen  Weinbau-  
gebiet  v o r k o m m t ,  um eine i iber t ragbare  Fo rm handelt . , ,  
~<Die sogenann te  B la t t ro l lk rankhe i t  ist eine urs~ichlich 
noch ungekl/ i r te  Erscheinung.~ ~In der  Er fo r schung  des 
\Vesens der  B la t t ro l lk rankhe i t  b le ibt  noch so gut  wie alles 
zu t u n . ,  GOHF.EN, HARMON und \VI~INBERGEP. a s te l l ten 
lest, dass  die in Kal i fornien  gehguf t  au f t re tende ,  ver-  
heerende  Rol lk rankhe i t  durch  Pf ropfen  auf den gesunden  
Teil i ibergeht ,  und schlossen da raus  anf  eine Virose;  nach 
Ansicht  dieser  Autoren  stell t  diese K r a n k h e i t  eines der  
wich t igs ten  derze i t igen Prob leme  des XVeinbaues dar .  

lnzwischen  gelang es, aus ro l lkranken Reben  ein 
Virus aufzufinden und zu isolieren, das  ats Er reger  dieser  
Ep idemic  anzuspreehen  ist 4. t s  war  ill 400 un t e r such t en  
ro l lkranken St6cken nachweisbar ,  n ich t  aber  in einer  
gleichen Anzahl  gesunder  Kont ro l lpf lanzen .  Man sehickte  

1 G. SC~EU, IVinzerbuch, "2. Anti. (Meininger, Neustadt 1950). 
2 A. P'. ~.VILnEL~*, VVeinwissenschaft 11, 9 (1957). 
a A. C. GOHEFm, F. N. HAR~mN mid J.  H. "~\'EINF;ER{;ER, Phyto- 

pathology ~,~, 51 (1958). 
4 GERTRUD OGIIS) Vortrag l~m~desforsehuugaanstait f. Reben- 

zSchtung, Siebeldingen, 17. Nov. t958. 

mir  auch Bl/itter und Triebe yon 94 gesunden  und roll- 
k ranken  Rebst~icken zur U n t e r s u c h u n g  auf Viren.  l)er  
ph / ino typ ische  l{efund wurde  n ich t  mi tge te i l t  und  war  
nach dem Versand auch n ich t  m e h r  zu erkennen.  S/imt- 
liche Proben liefen lediglich un te r  e ther  N u m m e r  ~. Nach 
6 \Vochen konute  ich in 64 F/iIlen e inen pos i t iven  R~dl- 
v i r enbef tmd  mit te i len,  worauf  mir  best t i t ig t  wurde,  dass  
w m  den 94 un te r sueh ten  ( )b jek ten  29 yon Reben mi t  
allen morpholo~ischen Merkmalen der  Rol lk rankhe i t  
s t a m m t e n ,  bet denen  ausnahmsh~s das  Rollvirus diagno-  
s t iz ter t  worden  war. mullein wtlrden 35 l a t en t  k ranke  
St6cke e rkamt t ,  die spgter ,  nach der  P ;n tnahme  der  flit 
die l ' n t e r s u c h u n g  b e s t i m m t e n  griinen ()rgane,  ebenfal ls  
s i ch tba r  e rk rank ten ,  l lie virusfrei  bef tmtlenen St6cke 
sahen auch neun Monate  sp~iter noch gestlnd ~ttts. 

l)as bolzenf6rmige,  zvl indr ische Virus ist gr6sser als (lie 
fr i iher auf  der  Rebe beschr iebenen  Virusar ten  s-a, Seine 
l./inge betr~igt 795 3~. FAektronenmikroskopisch  wird es 
mi t  14(loofacher Vergr6sserung deut l ich  s ichtbar . .  {;ber- 
t r ag u n g  d u t c h  Pfropfen s t e h t  e indeut ig  fest  (Repro-  
duk t ion  tiber drei  Passagen hinweg). In 100 Versuehen 
wurden  je zur H;Mfte e inwandfre ie  Unter lagen  mi t  roll- 
k ranken  Edel re isern  trod umgel~ehrt gute  l,;delreiser mi t  
infizier ten /Tnterlagen koput ier t .  Nach sechs \Vochen liess 
sich bet e inem l .e ta l i t / i t sver lus t  w m  vier l ' f ropf reben  in 
88 lqillen der  Er reger  im ursprt inglich in tak ten  P a r t n e r  
erfassen.  Nach dieser  Zeit zeigten die Sti~eke iiusserlich 
noch keinerlei  S y m p t o m e ,  sundern  be fanden  sich in e inem 
l . a t enzs t ad ium.  Friihestens 72 Tage nach der  Inokula t ion  
wiesen die ers ten Pf lanzen schwache ,  a b e t  typ i sche  Kenn-  
zeichen der  Krankhe i t  auf. 

Das Virus ve r impf t  sich n ich t  mi t  dem PreBsaft  anf  
andere  Reben .  l lurch  diese Umst / inde  ist auch das Feh-  
len eines \Vir tspf lanzenkreises  bedingt .  Keiner  der  zahl-  
re ichen \Virte .~-n der  andern  drei  Rebvi ren  n a h m  dieses  
Virus auf. Weder  seiner Gesta l t  noch den bisher  errni t te l -  
ten E igenschaf ten  nach l/isst es sich in i rgendeine der  
bekann ten  Virusar ten  einreihen.  Es scheinen S t a m m e s -  
unterschiede  w)rzuliegen. 

In sp/i teren l(n0 Versuchen,  bei denen  rol lkranke L'nter-  
lagen mit  gesunden  Edelre isern  v e r b u n d e n  wurden ,  ver-  
folgte ich tgglich e lek t ronenop t i sch ,  warm die e rs ten  Viren 
im Bild auf t ra ten ,  l )abei  ergab smh, (lass in allen 100 
Edel re isern  berei ts  7- t  4 "l'age nach der  lnokula t ion  Viren 
g, es ich te t  wurden.  

l)ie l)eut~che l;or~ehu,~g-gemeinsch*lt fitbmziertc <lie x'orliegell- 
dI~II t ' l t[er~llclll l i t~etl .  

(~ I"R'I 'RU I ) ( .)( 'H S 

Holanisches [ustilut dey t "niversitdt FreH>ztrg ( Hrcisgau), 
.31. 51iirz 1959. 

.~lftllttlary 

. \  virus has been isolated from grape vines diseased ~ i th 
leaf roll which is the  cause of th is  dangerous  illness in 
v ineyards .  This  was proved  by nleans of e lec t romicro-  
g raphs  of the  virus par t ic les  in pressed juices of all the 
diseased vine crops examined .  The virus ix only t rans -  
missible by graf t  and not  by  juice. 

a Herrll l'Jr, ZI~,I:~IHCMA.NN, deln l.eih'r dcr I~mldm, an,~talt filr 
Rcbel~ziwhtm~a, Rhcinhmd-Pfalz, AIzey, danke wh flit da'~ uber- 
la~'~ene Material. 

6 (;ERTRI'I) ()ellS, \'llrtra~ I;I. Bot. "l'a~u,,g 1957. 
7 (;ERTRIID (}('IIS;, Z. Pfla~lzenkrankh. 6.;, I1 (l:~Ss). 
8 (~EItTRI'I) ()Cl1~4, \Veinwi~ensehaft 1:~, 2+; (1959). 
9 ( ;ERTRI'D ()('I1~4, .~; l t l l rwis>(qe;chaftcl l  45, [D;{ (1!}~)!t). 
I0 (h.;RTRVI~ ()CUS, .Mitt. I(lo~tcrm'ubur~ s.t, U.i {195st. 
ll (;EI;tTRI*I} ( )ellS, Rebe ~ltl{1 \Vein t I, |~:{ (195s}. 


