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o p m e n t  as demons t ra t ed  b y  the  comple te  lack of tu rb id -  
i ty  for suceinylcholine.  
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Fig. 3.--Influence of carbon chain length on the reaction of metho- 
nium salts with Nessler's reagent. On the ordinate optical density 
values; on the abscissa methonium salt concentrations expressed in 

FMlml. 
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The appl ica t ion of the  described m e t h o d  for the  de- 
tec t ion  of C10 in biological  fluids, and the  results  ob ta ined  
in expe r imen ta l  research as in clinical inves t iga t ions  will 
be ful ly repor ted  elsewhere. 

B. GIOVANELLA, C. MANNI, and  G. MORICCA 

[stituto Regina Elena per lo Studio e la Cura dei Tumori ,  
Roma, and Clinica Chirurgica, Universit~ di Roma,  
June  1 O, 1959. 

Riasxunto 

Si descr ive un m e t o d o  per  la de te rminaz ione  del deca- 
metonlo  in piccolo coneent raz ioni  (2-20 y/ml) impiegando  
il r e a t t i vo  di Nessler. 

Si sono ident i f ica te  le condizioni  in cui la reazione tor-  
b id imet r ica  che si produce  ~ s t r e t t amen te  specifica, e 
pub quindi  essere u t i lmen te  impiega ta  per  il dosaggio di 
questo  mior i lassante  nei l iquidi  biologici. 

Das Verhalten des Glykogens bei 
l inksventrikuliirer Hypertrophie  nach 

artifizieller peripherer WiderstandserhShung 

MARGARET BEZN~K 1 h a t  in e ingehenden physiologischen 
Studien  das Verha l ten  des Kreislaufes und  des Herzens  
nach  s tenosierender  Ber ingung  der  A b d o m i n a l a o r t a  bei 

1 MARGARET BEZNhK, J. Physiol. 116, 74 (1952); Canad. J. Bio- 
chem. Physiol. 33, 985, 995 (1955); 34, 791 (1956); Circ. Res. 6, 207 
(1958). 

R a t t a n  abgekl~rt .  Diese Un te r suchungen  zeigen, dass im 
Anschluss an die art if izielle S tenos ierung der  Aor ta  der 
to ta le  per iphere  X¥iderstand ans te ig t ;  de r  pr~stenotische 
ar ter iel le  Mi t te ld ruck  ble ib t  anf/~nglich unver~nder t ,  um 
in der  Fo]ge l angsam anzus te igen;  der  poststenotische 
ar ter iel le  Mi t te ld ruck  fAllt pos tope ra t iv  ab, s teigt  spa.tar 
ebenfalls l angsam an und erreicht  schliesslich hyper tone 
Druckwer te .  Para l le l  mi t  der  E n t s t e h u n g  der  Hyper tonie  
t r i l l  eine m e h r  odor weniger  ausgesprochene l inksventri-  
kul~re Hyper t roph ic ,  die 50 und  m e h r  % des Normal-  
gewichtes  be t ragen  kann,  auf. I m  wei te ren  konnte  BEZ- 
NAK zeigen, dass die E n t s t e h u n g  der  Hype r ton i e  wie auch 
der  Hype r t roph i c  yon  einer f lmkt ions t f icht igen  Hypo- 
physe  abh~ngt .  Nach  H y p o p h y s e k t o m i e  weisen sowohl 
Normal t i e re  wie Stenoset iere  eine H y p o t o n i e  und  eine 
At roph ic  des Herzens  auf. Diese h~modynamisch  gu t  de- 
f inierte F o r m  der  H y p e r t r o p h i c  des Herzens  sehien uns 
zu Stoffwechselversuchen am Kle in t ie r  besonders geeignet 
zu sein. 
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Entstehung der Herzhypertrophie nach artifizieller Stenosierung 
der A bdominalaorla 

In der Ordinate ist ein Quotient (rag Herzgewicht pro 1 g K6rper- 
gewicht), der das Ausmass der Hypertrophic wiedergibt, einge- 
zeichnet. Auf der Abszisse hefindet sieh die postoperativ verstrichene 
Zeit in Tagen. Die nicht eingeklannnerten Zahlen hinter den ver- 
schiedenen Steigungslinien gabon den innern Durchmesser der ver- 
wendeten Goldringe an (0,6, 0,7, 0,8, 0,9). Die eingeklammerten 
Zahlen gabon die zur Errechnung der Linien verwendeten Tiara an 

Da, nach RUSSELL und  BLOOM 2-4, durch  A C T H  odor 
~Vachstumshormon S T H  der  Glykogengeha l t  des Herzens 
e rh6ht  warden kann  und  anderersei ts  die E n t s t e h u n g  der 
H y p e r t o n i e - H y p e r t r o p h i c  des Herzens  yon einer funk- 
t ionst i icht igen H y p o p h y s e  abh~ngt ,  sehien uns eine Kon- 
trol le des Glykogengehal tes  be im hyper t rophierenden 
R a t t e n h e r z  angezeigt .  E ine  eventue l le  ~ b e r f u n k t i o n  der 
H y p o p h y s e  k6nnte  theore t i sch  zu einer  Glykogensteige- 
rung des Herzmuske l s  fiihren. 

Methodih. ~vVir ve rwende ten  m~nnl iche  Albinora t ten  im 
Gewicht  yon 150-210 g. Die Aor t a  wurde  yon einer  links- 
seit igen Abdomina l6f fnung  aus d i rek t  un te rha lb  des 
Zwerchfelles mi t  e inem Goldr ing yon  0,9, 0,8, 0,7 odor 
0,6 m m  innerem Durchmesser  umgeben.  Die Vergleichs- 

JANE A. RUSSELL and A. E. ~,¥ILHRLMI, Endocrinology 47, 26 
(1950}. 

a ANNE E. MILMAN and JANE A. RUSSELL, Endocrinology ~7, 114 
(1950). 

4 JANE A. RUSSELL and W. L. BLOOM, Amer. J. Physiol. 183, 345 
(1955); Endocrinology 58, 83 (1956). 
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Glykogengehalt normaler und hypertrophierender Rattenherzen 
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Normaltiere . . . 
Ringtiere 
Anstieg des Glyko- 

gens in % der 
Normalwerte . . 

P-Faktor 

Zahl  der  Tiere 

15 
24 

Alkalisch 16sliches 
Gesamtglykogen 

in mglg Feuehtgewieht 

4,8 4- 1,1 
6,1 4- 1,4 

b 
sliurelgsliehes Glykogen 
in mglg Feuehtgewicht 

L2 :k 0,38 
1,9 4- 0,76 

27% 
> 0,001 < 0.01 

5s% 
<~ 0,00I 

Pro te ingebundenes  
Glykogen  = 

Differenz von a-b 

3,6 
4,2 

16% 

tiere wurden der gleichen operativen Technik unterzogen, 
wobei ebenfalls die Aorta subdiaphragrnat freiprgpariert 
wurde. 

Das s/iurel6sliehe und alkalil6sliche Glykogen des links- 
ventrikulgren Herzmuskels wurden nach sofortiger Ge- 
frierung des Herzens in fliissigem Stickstoff nach den An- 
gaben yon :BLooM ~ bestimmt. 

Resultate. In der Abbildung ist das Verhalten des Ge- 
wichtes der beiden Herzkammern zusammen in Ab- 
h~ingigkeit des inneren Durehmessers des Aortenringes 
und der postoperativ verstrichenen Zeit dargestellt. Als 
Mass fiir die Hypertrophie des Herzens wurde ein Quo- 
tient (Herzgewieht in mg pro 1 g K6rpergewicht) er- 
rechnet. 

Bei 30 unberingten operierten Tieren ergab sich ein 
Quotient von 2,7 :k 0,2 mg Herzgewicht pro 1 g K6rper- 
gewieht. Die mit  einem Ring yon 0.6 mm Durchmesser 
versehenen Tiere erreichen am 7. Tag im Mittel einen 
solchen yon 4,4 (10 Tiere). Bei dieser Gruppe iibertebte 
nut ein kleiner Teil den 7. postoperativen Tag. Etwa 2/a 
der Tiere gehen in den ersten 3 Tagen an einer Links- 
insuffizienz mit  Lungen6dem ein; selten einmal k6nnen 
die Zeichen einer globalen Herzinsuffizienz festgestellt 
werden. Bei 22 Tieren mit  einem Ring yon 0,7 mm Durch- 
messer steigt der mittlere Faktor  in 14 Tagen auI 4,4. 
Bei dieser Gruppe stellt eine akute Herzinsuffizienz ein 
seltenes Ereignis dar. Ist  der Ringdurchmesser 0,8 ram, 
so steigt der Quotient bis zum 15. Tag auf 3,7 (8 Tiere). 
Betr~igt die Ringgr6sse 0,9 mm, so f~tllt der errechnete 
Quotient am 15. Tag immer noch in die Streubreite der 
Normaltiere und betr~igt im Mittel aus 5 Tieren 2,9. Bei 
den letzten beiden Gruppen kam postoperativ kein ein- 
ziges Tier auf Grund einer Herzinsuffizienz ad exitum. 
Die Streubreiten der einzelnen Gruppen sind ziemlich 
gross, was durch die Schwierigkeit eines vollstiindigen 
Ringsehlusses bedingt sein diirfte. Die Kontrolle der 
Troekensubstanz des Herzmuskels pro 1 g Feuchtgewebe 
ergab in allen Gruppen keine Abweichung von denen der 
Normaltiere. Dadurch kann eine eventuelle (3dembildung 
ausgeschlossen werden. 

In einer ersten Serie yon Tieren, die mit Ringweiten 
yon 0,7 und 0,8 mm versehen waren, priiften wir sowohl 
die sgurel6sliche wie auch die atkalil6sliehe (Gesamt-)- 
GIykogenfraktion. Die Tiere hungerten vor  der T6tung 
~thrend 24 h. Es zeigte sich dabei, dass sowohl die sgure- 
15sliche wie auch die alkaliI6sliche Fraktion des Glyko- 
gens vom 4. postoperativen Tag an bei hypertrophieren- 
den Herzen signifikant erh6ht ist (Tabelle). Dabei verteilt  
sich die Zunahme des Glykogens zu etwa gleichen Teilen 
auI die siiurelSsliche wie auf die proteingebundene Frak- 
tion (proteingebundene Fraktion = alkalilSsliche minus 

5 W. L. BLOOM, G. T. LEWIS, I~IARY Z. SCtlUMPERT, and TSU.',IG- 
MzN SHEN, J. biol. Chem. 188, 631 (1951). 

s~turel6sliehe Fraktion). Der prozentuaIe Anstieg der al- 
kalil6slichen Frakfion betr~gt 27%, derjenige der s~ure- 
16slichen Fraktion 58% des Normalwertes. Die Enge des 
Ringes, das heisst die Geschwindigkeit der Entstehung 
der Herzhypertrophie, ver/indert die Glykogenzunahme. 

DR fiber die ersten 3 postoperativen Tage keine ein- 
heitlichen GlykogenverhRltnisse gefunden werden konn- 
ten, versuchten wir durch extremen Hunger wie auch 
durch kohlehydratreiche SondenernShrung mit nach- 
folgender 24stfindiger Hungerperiode Klarheit  zu er- 
langen. Auch dadurch gelang es nicht, eine statistisch 
gesicherte VerSnderung im Glykogengehalt des Herzens 
nachzuweisen. Es fiel allerdings auf, class ungef~ihr 48 h 
nach erfolgter Operation sowohl bei beringten wie nicht 
beringten Tieren ein ausserordentlich starker, kurz- 
dauernder Glykogenanstieg auftrat.  

Bei einer letzten Serie yon Tieren, die mit der Sonde 
schon pr~toperativ wie auch postoperativ kohtenhydrat-  
reich ern{thrt wurden, verabreichten wir 4h  vor der 
T6tung durch die Sonde 2 g Glukose. Dabei traten schon 
in den ersten 24 h nach Beringung der Aorta erhShte 
Glykogenwerte auf. 

Diskussion. Aus unseren Versuehen geht hervor, dass 
eine enge Beziehung zwischen dem innern I)urchmesser 
des Aortenringes und der gewichtsmgssigen Hypertrophie 
des linken Herzens besteht. 1)amit best'atigert wir die 
Feststellung yon BF.ZN),K, welche im weiteren zeigte, 
dass, hSmodynamiseh gesehen, die Beringung vorwiegend 
eine periphere Widerstandserh6hung verursacht. Je enger 
der Aortenring, das heisst je gr6sser der periphere \Vider- 
stand, desto raseher entwickelt sich eine Hypertrophie des 
Herzens. 

V¢ie unsere Versuehe zeigen, linden wir beim hyper- 
trophierenden Rattenherzen einen deutlichen Anstieg so- 
wohl der s~turel6slichen wie auch der alkalil6slichen Gly- 
kogenfraktion. Dabei scheint die Geschwindigkeit der 
Hypertrophie-Entstehung einen l~influss auI die Gr6sse 
des Glykogenanstieges auszuiiben. Es gelingt auch dutch 
bestimmte Erniihrung der Tiere, schon einige Stunden 
nach der operativen Beringung den Glykogenanstieg 
nachzuweisen. 

Nach den Versuchen yon BF.ZNAK steht {est, dass die 
Entstehung der Hypertonie-Hypertrophie nach peripl~e- 
rer \Viderstandserh6hung yon einer funktionstfichtigen 
Hypophyse abh{ingt. Im weiteren zeigten BLOOM und 
RUSSELL, dass eine Verabreichung yon STH oder ACTH 
den Glykogengehalt des Herzmuskels deutlich erh6ht, 
w/ihrend Hypophysektomie zu ciner Verminderung des- 
selben ffihrt. Die Uberlegung liegt nahe, dass die Erh6hung 
des Glykogenspiegels im hypertrophierenden Rattenherzen, 
wie wir sie /estgestellt haben, eben[alls yon einer vermehrten 
Hypophysenaktivitiit abhdn~t und /ihnliche Verhgltnisse 
entstehen, wie sic nach Verabreichung von STH oder 
ACTH zu finden sind, Einen Beweis ffir diese Annahme 
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k 6 n n e n  wir  a l le rd ings  m i t  u n s e r e n  R e s u t t a t e n  n i c h t  geben  
u n d  m S c h t e n  auch  die F rage  of ten lassen,  ob  n i c h t  eine 
even tue l l e  p o s t o p e r a t i v e  D u r c h b l u t u n g s s t 6 r u n g  des 
Sp l anchn icusgeb i e t e s  a n  de r  E n t s t e h u n g  des  Glykogen-  
ans t ieges  be te i l ig t  ist,  da,  wie ebenfa t l s  aus  A r b e i t e n  yo n  
BLOOM u n d  RUSSELL h e r v o r g e h t ,  d u r c h  H u n g e r  eine Er -  
h S h u n g  des H e r z g l y k o g e n s  erz ie l t  wird. 

E.  Lr~'THY, B. BISCHOF u n d  H.  ROSLI 

Mediz in ische  Univers i td t s -Pol ik l in ik  Ziirich, 23. J u n i  
1959. 

B y  a n  ar t i f ic ia l  s tenos is  of the  a b d o m i n a l  aor ta ,  h y p e r -  
t r o p h y  of t he  left  h e a r t  is p roduced .  Di f fe ren t  degrees  of 
n a r r o w i n g  of t he  a o r t a  lead to d i f fe ren t  degrees  of h e a r t  
h y p e r t r o p h y .  Af te r  a s t a r v a t i o n  of 24 h,  t he  g lycogen 
c o n t e n t  of t h e  h e a r t  t h a t  is in  a h y p e r t r o p h i c  cond i t i on  
is h i g h e r  t h a n  in n o r m a l  hea r t s .  

Lead Reactive Substances 
in Peripheral Synapses 

T h e  s u b n e u r a l  a p p a r a t u s  of m o t o r  e n d - p l a t e s  was f i rs t  
d e m o n s t r a t e d  w i t h  a s u p r a v i t a l  J a n u s - G r e e n  B s t a i n i n g  
b y  COUTEt,~JX 1. H i s t o c h e m i c a l  i nves t i ga t i ons  r evea led  
t h a t  the  pal isade- l ike  s t r u c t u r e  of the  s u b n e u r a l  a p p a r a t u s  
e x h i b i t s  cho l ines te rase  a c t i v i t y  ~-8. 

B iochemica l  i nves t i ga t i ons  c o n c e r n i n g  t h e  func t i on  of 
t he  m y o n e u r a l  synaps i s  suggest ,  however ,  t h a t  a n u m b e r  
of o t h e r  fac to rs  p l ay  a n  essent ia l  r61e in  t he  t r a n s m i s s i o n  
of impulses .  Accord ing  to KOSHTOVA?qTZ el al. ~, especia l ly  
- S H  c o m p o u n d s  m u s t  b e  t a k e n  i n to  accoun t .  T h e  pa r t i c i -  
p a t i o n  of ac t ive  - S H  groups  in t he  s t r u c t u r e  of C o e n z y m e  
A, an  essent ia l  f ac to r  in  t h e  m a n u f a c t u r i n g  of ace ty l -  
chol ine,  is a we l l -known  fac t  ~°. Cons ider ing  t he  v e r y  
sens i t ive  r eac t i on  of h e a v y  m e t a l  sa l t s  w i t h  - S H  groups  
( m e r c a p t i d e  reac t ion) ,  i t  was  decided to  a t t e m p t  to  t r ace  
t he  s u b n e u r a l  a p p a r a t u s  a n d  o t h e r  s y n a p t i c a l  s t r u c t u r e s  
b y  m e a n s  of lead c o m p o u n d s .  

Technique and Results .  A n e s t h e s i a  was  i nduced  in  r a t s  
b y  a n  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  of u r e t h a n e  (0-2-0.3 g). 
One  m t  of t h e  fo l lowing so lu t ion  was in j ec t ed  p e r c u t a -  
neous ly  in to  t h e  s h o r t  f lexor  muscle  of t he  h i n d  p a d  : 

Pb(NO3) 2 crys t .  1.0 g 
U r e a  (or guan id ine )  1-0 g 
F o r m a l i n  4 p.o. 20-0 ml  

15 rain  l a t e r  the  an ima l s  were ki l led a n d  t h e  muscles  ex- 
cised. F rozen  sec t ions  were  cu t  i m m e d i a t e l y ,  w a s h e d  
br ie f ly  in  dis t i l led  w a t e r  a n d  i m m e r s e d  for  a few seconds  

1 R. COUTEAUX, C. R. Soc. Biol. 127, 571 (1938). 
R. COUTEAUX and D. NACHMANSOIIN, Nature 142, 1481 (1938). 

a M. CREVlER and g. F. BkLANGER, Science 122, 556 (1955). 
4 B. CSILLIK and GY. S.¢VAY, Acta morph. Aead. Sci. hung. 4, 103 

(I954}. 
5 13. CSlLLIK and GY. S£VAY, Acta neuroveget. 19, 4] (1958). 
6 M .  A .  G E R E B T Z O F F ,  Acta anat. 19, 366 (1953). 
7 S. J. HOLT, Proc. R. Soc. [B] 142, 160 (1954). 
s G. 13. KOELLE and F. S. FRtEDE~WALt>, Proc. Soc. exp. 13ioL 

Med., N.Y. 70, 617 (1949). 
9 H. S. KOSHTOYANTZ, 19 tl~ Internat. physiol. Congr. Montreal 

(1953). 
10 H. R. DowsEs, The Chemistry o] Living Cells (Longmans, 

London 1955), p. 187,509. 

in  a 2 p,c. aqueous  so lu t ion  of sod ium sulfide. Th i s  t rea t -  
m e n t  resu l ted  in the  cha rac t e r i s t i c  microscopica l  p a t t e r n  
of t h e  s u b n e u r a l  a p p a r a t u s ,  as h a d  been  an t i c i p a t ed .  

• } 

Fig. 2 

i 

Fig, 1 

Fig. 3 

S imi la r  resu l t s  were  ob t a ined ,  if f resh t issues were 
immersed  in t h e  a f o r e m e n t i o n e d  lead so lu t ion  for 15 rain, 
sec t ioned,  a n d  t r e a t e d  s u b s e q u e n t l y  w i t h  Na~S. Other 
musc les  (e.g. d i a p h r a g m ,  i n t e r cos t a l  muscle ,  gastrocne- 


