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af ter  prolonged CO S exposure  as i t  is usual  to observe  in 
dogs by  the  rapid infusion of a n y  e lec t ro ly te  solut ion s . 
I t  can  be concluded t h a t  a decrease in G F R  does no t  
account  for the  inc rement  of b icarbona te  threshold  va-  
lues in these exper iments .  

Hypothesis 2: A change in the  ac t i v i t y  of the  carbonic  
anhydrase  sys tem of the  renal  tubules  seems improbable ,  
since CARTER et aL g could no t  find any  change in carbonic  
anhydrase  concen t ra t ion  in the  k idney  of ra ts  submi t t ed  
to prolonged exposure  to CO v 

Hypothesis 3: Potass ium deple t ion  of the  tubule  cells 
would cons t i tu te  a be t t e r  exp lana t ion  for the enhance-  
meri t  of b icarbona te  reabsorp t ion  following prolonged 
CO2 exposure,  since the  reabsorp t ion  of this  ion was found 
to be increased dur ing  po tass ium deple t ion  in the  dog ~° 
and  in the  h u m a n l L  T h a t  prolonged exposure  of dogs to  
CO2 does no t  induce nega t ive  po tass ium balance  is readi ly  
apparen t  f rom metabol ic  s tudies conduc ted  in 6 dogs 
dur ing chronic CO S exposure.  I t  should be noted,  however ,  
t h a t  the  usual  drop in p lasma potass ium concent ra t ion  
following NaHCOa infusion is always more pronounced  in 
animals  previous ly  submi t t ed  to prolonged CO~ exposure.  
However ,  a direct  ac t ion  of hypoka l i emia  itself on bi- 
ca rbona te  reabsorp t ion  seems to  be ruled ou t  by  the  lack 
of effect  of insulin or  b ica rbona te - induced  hypoka l i emia  
on b icarbona te  reabsorp t ion  n. 

Hypothesis d: Hypoch lo r em ia  induced by  renal  ad- 
j u s t m e n t  to chronic  resp i ra tory  acidosis 12 seems to con- 
s t i tu te  the  main  cause of the  enhancemen t  of t ubu la r  bi- 
ca rbona te  reabsorp t ion  following prolonged exposure  to 
CO S a tmosphere .  Comparison be tween  control  dogs and 
animals  b rea th ing  room air  b u t  h a v i n g  prev ious ly  in- 
ha la ted  CO~ for 4 to  6 days  (Fig. 1) shows the  fol lowing 
points :  (1) ar ter ia l  pCO~ has prac t ica l ly  the  same mean  
va lue  in bo th  groups (46 and 51 m m  Hg, respect ive ly) ;  
(2) p lasma chloride concen t ra t ion  values  are  v e r y  differ- 
en t :  99 mEq/1 in the  controls  and 79 mEq/1 in the  experi-  
men t s  invo lv ing  previous  exposure  to CO2; (3) bicarbon-  
ate threshold  va lues  v a r y  accordingly :  22-5 raM~1 in the  
controls  and  32.0 mJvl/1 in t he  second group of experi-  
ments .  

Compar ison be tween  the acute  resp i ra tory  acidosis ex-  
per iments ,  and similar  exper iments  invo lv ing  previous  
exposure  of t he  animals  to  CO 2 a tmosphere  for 4 to 6 days,  
yields ident ical  results (Fig. 2): (1) ar ter ial  pCO~ has the  
same mean  va lue  in bo th  groups (73 and 76 m m  Hg) ;  
(2) p lasma chloride concen t ra t ion  va lues  are  94 and 
81 m E q l t  respec t ive ly ;  (3) b ica rbona te  th reshold  values  
are 27.5 and 39.7 raM~1 respect ively .  I t  can  be seen t h a t  
for the  two groups of chronic  exper iments  a mean  de-  
crease of some 17 m E q / l  in p lasma chloride concen t ra t ion  
is accompanied  by  a mean  increase of app rox ima te ly  
11 mM/1 in b icarbonate  threshold  va lue  for s imilar  ar ter ia l  
pCO2 levels. 

I n  F igure  3, b icarbona te  excre t ion  rates  a t  no rmal  
pCO2 levels in dogs previous ly  s u b m i t t e d  to prolonged 
CO 2 exposure are compared  to b icarbonate  excre t ion  rates 
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(51 c learance periods) a t  s l ightIy h igker  ar ter ia l  p c o  2 
levels in 13 animals  made  acu te ly  hypoch lo remic  by 
hemodialys is  ~ or  per i toneal  lavage*. P l a s m a  chloride con- 
cen t ra t ion  is decreased to app rox ima te ly  the  same mean 
va lue  (84 and 81 mEq/1 respect ively)  in bo th  groups. 

There  is obviously  no difference be tween  the  bicarbon- 
a te  excre t ion  r a t e -p la sma  concen t ra t ion  relat ionships  in 
the  two  types  of hypoch lo remia  inves t iga ted .  Thus,  despite 
en t i re ly  d i f ferent  expe r imen ta l  procedures  and  marked 
difference in dura t ions  of induct ion,  an equa l  drop in 
p lasma chloride concen t ra t ion  is accompanied  by  a rise 
in tubu la r  b icarbona te  reabsorp t ion  of an  equal  magni- 
tude.  

On the  o ther  hand,  an increase in p lasma chloride con- 
cen t ra t ion  has been shown to decrease b icarbonate  re- 
absorp t ion  in the  dog, dur ing acute  resp i ra tory  acidosis la 
or  a t  normal  pCO2 levels ~. 

I t  is concluded t h a t  hypoch loremia  is the  m a i n  cause, 
perhaps  the  only cause, of the  supp lemen ta ry  increase in 
t ubu l a r  b icarbona te  reabsorpt ion  observed af ter  prolonged 
exposure  to CO2. The  mode of act ion of the  C1 ion on the 
b ica rbona te  reabsorp t ion  mechan i sm is unknown.  

CH. TOUSSAINT, 1%f. TELERMAN, and 
P.  VEREERSTRAETEN 

Laboratoire de Mddecine expdrimenlale, Universitd Libre 
de Bruxelles et Fondation Mddicale Reine Elisabeth, 
Bruxelles (Belgique), May 75, J959. 

Rdsumd 

L'excr6 t ion  du b ica rbona te  a 6t6 4tudi6e chez des chiens 
a y a n t  p r6a lab lement  s6journ6 pendan t  des p6riodes de 4 
/~ 6 jours  dans une a tmosph6re  c o n t e n a n t  de 7 ~ 10% 
de CO v 

Ce proc6d~ a pour  effet  d ' accro i t re  Io r t emen t  la r6- 
absorpt ion  tubula i re  du b icarbona te  par  un m6canisme 
d is t inc t  de Fac t ion  de l ' accroissement  de la pression par- 
t ietle du COs e t  analogue ~ celui  qui  augmen te  la  r6ab- 
sorp t ion  du b icarbona te  au cours de l 'hypochlor6mie 
aigue r6atis6e par  des proc6d6s de vividialyse .  

xa j .  G. HILTON, N. E. CAeECI, G.T. Kiss, O. R. KnuESI, V.V. 
GLAVIANO, and R. WEGRIA, J. clin. Invest. 35, 48l (1956). 

O x y d a t i o n  v o n  B e r n s t e i n s i i u r e  

d u r c h  L e b e r  a k u t  u r i i m i s c h e r  R a t t e n  * 

5. Mi t te i lung  
tiber Un te r suchungen  tier Res t -N- f rak t ionen  bei Ur~tmie 

In  der  a k u t  ur~Lmischen R a t t e n l e b e r  sind Desaminie-  
rung und Transamin ie rung  yon DL-Alanin s ignif ikant  ge- 
steigert% Dieser  Befund  ist  ftir den ur~mischen Organis- 
mus  in zweifacher Hins ich t  bedeutungsvol l .  

Aminos~iuren werden  en tweder  zu Ketos/ turen desami- 
n ier t  bzw. t r ansamin ie r t  oder  zu Aminen  dekarboxylier t .  
Bekann t l i ch  haben  Amine  an Mensch und Tier  pharmako-  
logisch-toxische ~,Virkungen. Da  bei a k u t e r  experimen- 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung des Schweize- 
rischen Nationalfonds durchgeftihrt. 
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teller UAimie die Desaminierung von AminosRuren ver- 
mehrt ist, darf man wohl annehmen, dass weniger Amino- 
s~uren zu toxischen Aminen dekarboxyliert werden. In 
diesem Sinne wirkt die akut  uriimische Rattenleber ent- 
giftend. 

Anderseits fiihrt die vermehrte Bildung yon Keto- 
s~iuren bei Ur/imie zur Erh6hung organischer S~iuren in 
der extrazelluliiren Fliissigkeit und zur Verstttrkung der 
metabolischen Azidose, wenn nicht gleichzeitig der oxy- 
dative Abbau der Ketos~iuren innerhalb des Trikarbon- 
s~iurezyklus intensiviert ist. [~ber die Umsatzgeschwindig- 
keit innerhalb des Zitronens~iurezyklus in der Lebcr bei 
akuter experimenteller Uriimie sind keine Untersuchun- 
gen bekannt.  Wir bestimmten deshalb in der akut urii- 
mischen Rattenleber die Aktivititt der Bernsteins/iure- 
dehydrase. Gleichzeitig wurde der Glukoseabbau gemessen. 

Methode.  Der Einfluss der ur~imisehen Stoffwechsel- 
st6rung auf den oxydativen Abbau  yon Bernsleinsiiure 
dutch  Lebergewebe wurde mit  zwei Methoden untersucht: 
Bernsteinsg.ure-Oxydation durch Lebergewebe akut urS~- 
mischer :Ratten a) und dutch Lebergewebe gesunder 
Rat ten nach 20sttindiger Einwirkung yon ur~mischem 
Rattenserum b). 

a) Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs durch Leber- 
homogenat nach Bernsteinsgurezusatz bei 10 normalen 
und 10 ur~mischen Rat ten (48 h nach Nephrektomie; 
Harnstoff im Serum durehsehnittlich 360 mg%). 24stiin- 
dige Nahrungskarenz vor Dekapitation der Tiere. Die 
Leber wurde sofort in eisgekiihlte 0,9% NaC1-LOsung ge- 
bracht und anschliessend mit  dem Apparat van POTTER 
u n d  ELVEHJEM 3 homogenisiert (1 g Leber-Feuchtgewicht 
ad 8 ml Totalvolumen mit 0,25 M GlukoselOsung). Be- 
s t immung des Sauerstoffverbrauchs im Warburg-Apparat: 
Totalvolumen 2,5 ml (Homogenat 0,5 ml, SOrensen- 
puffer 0,33 3 l p H  7,35 1,5 ml, Adenyls~iure 0,87% 0,1 ml, 
KC1 4,66% 0,1 ml, MgSO 4 . 7 H~O 4,13% 0,1 ml, Bernstein- 
sXure 2,95~/o 0,1 ml, KOH 6 n 0,1 ml im Gef/tsszentrum). 
Milieu: Luft. Dauer I h bei 37°C. Berechnung: mm~ O~/g 
Trockengewicht/h. Sauerstoffverbrauch der Normal- 
rat ten = 1. 

b) Homogenisierung der Leber von 10 normMen Ratten 
wie bei a). 0.3 ml Serum akut  ur/imischer Ratten wurden 
0,5 ml Homogenat zugesetzt (Kontrollen mit Normal- 
serum). 20 h bei 0°C. Bestimmung des Sauerstoffver- 
brauchs wie bei a); anstat t  1,5 ml S6rensenpuffer 1,2 ml 
SOrensenpuffer + 0,3 ml Serum. Sauerstoffverbrauch der 
Kontrollen = 1. 

Der Glukose-A bbau dutch  Leberhomogenat wurde mit der 
Sauerstoffaufnahme gemesscn. Methode wie bei a) ; anstatt 
0,1 ml Bernsteins/iure gteiche Menge S6rensenpuffer. 
Werte der Normalrat ten .... 1. 

Resultate  (Tab.) : Signifikante Steigerung der Bernstein- 
s/i.ure-Oxydation in Lebern akut urlimischer Ratten und 
in Normalrattenlebern nach 20stiindiger Einwirkung yon 
ur~imischem Rattenserum. 

Durchschnittliche Abnahme des Glukose-Abbaus in der 
akut ur/i.mischen Rattenleber;  signifikante Reduktion der 
Glukose-Oxydation in Lebern normaler Ratten nach 
20sttindiger Einwirkung yon urXmischem Rattenserum. 

Diskuss ion .  Dutch Desaminierung und Transaminierung 
yon Aminos/~uren entstehen Ketos~uren, die via Zitronen- 
si~ure-Zyklus zu KohlensS.ure und Wasser abgebaut wer- 
den (Abb.). In  einer frfiheren Arbeit wurde gezeigt, dass 
Desaminierung und Transaminierung yon DL-Atanin 
durch Lebergewebe akut  ur~tmischer Ratten verglichen 
mit Kontrollen gesteigert sind ~. Kontrolluntcrsuchungen 

3 V. R. POTTER und  A. ELVEHJEM, J.  biol. Chem. 114, 195 (1936). 

ergaben, dass sowohl L- als auch D-Alanin durch urXmi- 
sche Lebern st/irker desaminiert werden, In der I.eber 
akut urS.mischer Ratten ist demnach die Wirkung yon 
L- und D-Aminosliureoxydasen im Vergleich zu Normal- 
tieren crh6ht. Beide Fermente sind stereochemisch spe- 
zifiseh, 1)agegen sind fiir die meisten L- oder D-Amino- 
s/iuren keinc spezifischen Oxydasen bekannt. Die D- 
Aminoslhlreoxydase greift ausscr Glykokoll, I.ysin, Serin 
und Glutaminsiiure alle l)-Aminos~uren an 4. N a c h  GRI,;EN 
et aL ~ werden folgende L-Aminosiiuren durch die L-Amino- 
sAureoxydase desaminiert: l.eucin, Methionin, Norleucin, 
Norvatin, Phcnylahmin, Tryptophan, Isoleucin, Tyrosin, 
Cystin, Valin, Histidin und Alaain. 

Alanin 
teucin Serin 
Isoloucin Threonin 
Phenylalanin Cy~lein 
Tyrosin Valin 

Acetessigsgure Orenztravl;enMute 

Ace~/-Co A Aspa~ginsguro / "+,, 
Citeooe~guee Oxa/ossigNure 

( 

¢/utaminN'ure 
Arg/n/n 
Pro~in 
gxyprolin 
Histidin 

Verbindungen zwischen Aminos;'iunmalfl>au und Zitrom~ns~'itm~ - 
zykhl~; l~ach chit'It! SelloIlla volt BE~SI,;y II 

Steigerung der oxydativen I)esaminierung wm Amino- 
s~turen fiihrt zu Vermehrung der entspreehenden Keto- 
s~turen, die im uriimisehen Organismus retiniert werden. 
Dadurch wird die metabotische Azidose (Kussmaul'sehe 
Atmung) verstlirkt; ferner vermutet man ursiichliche Be- 
ziehungen zwisehen Vermehrung organiseher S/i.uren im 
Serum und anderen Uritmiesymptomen, 

Unsere Untersuehungen ergaben Steigerung der Beru- 
steins~ure-Oxydation dureh Lebcrgewebe akut ur/imiseher 
Rattcn. M6glichcrweise wcrdcn im aktivicrtcu Zitroncn- 
s~iurczyklus Kctos~hlrcn, dic infolge vermchrtcr Amino- 
s~iurendcsaminierung und rcnalcr Retention crlli~ht sind, 
vermehrt zu l(ohlcnsihlrc und Wasscr oxydicrt. Dadurch 
wcrdcn toxische Wirkungcn dcr Kctos/iurcn vcrmindcrt. 
Die gcbildctcn Abbauproduktc bclasten dic Nicrcnfunk- 
tionen nicht, da sic pulmon:d ausgcschicdcn wcrdcn. 

Ob bci chronischcr cxpcrimcntcllcr Uriimie dicsclbcn 
Stoffwcchsclvcr~tndcrungcn auftrctcn, ist nicht bckannt. 

4 K.I.aNc., Der intermedi, t~re StoHu,echsd (Springer, Berlin-G6t- 
tingen-Heidelbcrg H15'2). 
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Bernsteins/iureoxydation und Glukoseabbau in Lebern normaler 
und akut ur/imischer Ratten and in Normalrattenlebern naeh 
20stiindiger Einwirkung von Normal- oder Ur~ilnieserum. 

Werte tier Kontrollen = 1 

Methode 

BernsteinsXuro- 
oxydat ion 

Glukose- 
oxydat ion 

Untersuchungs- 
material 

Leber:  
N o r m a l r a t t e n  

aku t  urS.mische 
R a t t e n  

Normalra t ten-  
leber nach 
20stfindiger Ein- 
wirkung yon 
Normalserum 

Ur~imieserum 

Leber : 
Normal ra t ten  
akut  ur/imische 
Ra t t eu  

I Normalra t ten-  
: leber naeh 
20stiindiger Ein- 
wirkung yon:  
Normalserum 
Urgmieserum 

Resultate Signifikanz 

1,0 
1,14 P < 0,01 

1,0 
1,12 P < 0,001 

1,0 
0,93 P > 0,3 

1,0 
0,84 p < 0,001 

V e r m u t l i c h  werden  L e b e r f u n k t i o n e n  d u r c h  tox i sche  bio-  
gene  Amine ,  X a n t h o p r o t e i n s u b s t a n z e n ,  Azidose,  E l ek t ro -  
l y t -  u n d  W ' a s s e r h a u s h a l t - S t S r u n g e n ,  A n g m i e  u n d  Vi t -  
a m i n m a n g e l  bei  ch ron i sch -u r / im i schen  Zust{inden gesch~i- 
d igt .  Z u m  Beispiel  k 6 n n t e  die B i l d u n g  b iogener  A m i n e  
z u n e h m e n ,  d a  Aminos~iuren bei  a b n e h m e n d e m  Sauers to f f -  
g e h a l t  der  Gewebe  v e r m e h r t  d e k a r b o x y l i e r t  werden .  

De r  G l u k o s e - A b b a u  wa r  in  de r  L e b e r  a k u t  u r / imischer  
R a t t e n  n i c h t  s ign i f ikant ,  in  Lebergewebe ,  das  20 h m i t  
Ur / imiese rum in  K o n t a k t  war ,  s i gn i f i kan t  v e r m i n d e r t .  
Die  A k t i v i e r u n g  des Z i t ronens / iu rezyk lus  k a n n  d e s h a l b  
n u r  au f  S te ige rung  yon  Fet ts~iuren-  u n d / o d e r  A m i n o -  
s~tureabbau zur i i ckgef i ih r t  werden .  H. THOLEN 

Medizinische Universitiitsklinik Basel, 22. Ju l i  1959. 

Summary  

The  o x y d a t i v e  d e s a m i n a t i o n  of a m i n o  acids  in  t h e  l iver  
of acu t e  u remic  r a t s  is increased .  S i m u l t a n e o u s l y  t h e  
c i t r ic  acid cycle in  t h e  l iver  of t he se  r a t s  is s t i m u l a t e d .  
I t  is sugges ted  t h a t  t h e  ke tone -ac ids  fo rmed  b y  t h e  in-  
c reased  a m i n o  acid d e g r a d a t i o n  are  r e m o v e d  b y  t h e  ac- 
t i v a t e d  c i t r ic  ac id  cycle. 

Oscillatory Respiration 
in Balanus amphitrite Darwin 

A t t e n t i o n  has  been  d r a w n  b y  GRAINGER 1 to  t h e  f ac t  
t h a t  a s u d d e n  rise or fall  in  t e m p e r a t u r e ,  fol lowing u p o n  
m a i n t e n a n c e  u n d e r  c o n s t a n t  condi t ions ,  leads  to  an over-  

1 j .  N. R. GRAINGER, Nature 178, 930 (1956). 

s h o o t  in  t he  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  of a n u m b e r  of crus ta-  
ceans.  Th i s  o v e r s h o o t  t akes  t h e  fo rm of a d a m p e d  oscilla- 
t i on  l ead ing  e v e n t u a l l y  to  a s t e a d y  va lue  w h i c h  is typ ica l  
of the  new t e m p e r a t u r e .  H e  d e t e c t e d  no  such  osci l la t ions 
in c a r b o n  d iox ide  o u t p u t ,  a n d  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  
m u s t ,  the re fore ,  f l u c t u a t e  w i t h  o x y g e n  c o n s u m p t i o n ,  l i e  
p o i n t s  o u t  t h a t  t h e  p h e n o m e n o n  of  o v e r s h o o t  m a y  be 
exp la ined  if t h e  o r g a n i s m  is cons ide red  as  a s t e a d y  s ta te  
s y s t e m  a n d  if, on  t r a n s f e r e n c e  to  t he  new condi t ions ,  the re  
is a t e m p o r a r y  a c c u m u l a t i o n  or  def ic iency  of me tabo l i c  
s u b s t a n c e s  before  t h e  a p p r o p r i a t e  s t e a d y  s t a t e  is es tab-  
l ished.  Osc i l l a to ry  m e t a b o l i c  changes  are  also k n o w n  to 
occur  in  t he  genera l  a d a p t a t i o n  r e sponse  t h a t  follows 
shock  a n d  these  lead e i t h e r  to  a s t a t e  of e x h a u s t i o n  (per- 
s i s t en t  shock) or to  a s t a t e  of r e s i s t ance  ( coun te r  shock).  

¢ o IO°C 
x , 2 0 ° C  

200 =. = 30°C 

160 

120 

80 

ro 

:i- oI 
~-120 

~160 

<eoo 
I r i I 

2 4 6 8 hours 
T/me 

Oxygen uptake of 13alanus amphitrite as percentage deviations from 
means. 

A t t e n t i o n  is he re  d r a w n  to  t h e  osc i l la tory  c h a r a c t e r  of 
t he  oxygen  c o n s u m p t i o n ,  fol lowing a r e d u c t i o n  in t emper -  
a tu re ,  in  Balanus  amphitrite. T h e  a n i m a l s  were  t a k e n  from 
t h e  Sa l ton  Sea, S o u t h e r n  Cal i fornia ,  w h e r e  t h e r e  is a 
dense  p o p u l a t i o n  on  al l  s u b m e r g e d  ma te r i a l .  T h e  "Sea' 
a l t h o u g h  e x t r e m e l y  sa l ine  2 (330/00) is n o t  m a r i n e  a n d  has  
a s o m e w h a t  d i f f e ren t  ionic  c o m p o s i t i o n  f r o m  t h a t  of sea 
wate r .  T h e  a n i m a l s  were  m a i n t a i n e d  in  S a l t o n  Sea  wate r  
a t  t he  p reva i l i ng  t e m p e r a t u r e  of 20-25°C b e t w e e n  collec- 
t i on  a n d  t he  e x p e r i m e n t s .  The  e x p e r i m e n t s ,  w h i c h  formed 
p a r t  of a large  series, were  m a d e  o n  i so la t ed  an imals  
d e t a c h e d  f rom t h e i r  ca lcareous  shel ls  b y  c u t t i n g  t h rough  
t he  sma l l  musc les  a t t a c h i n g  t he  b o d y  to  t he  opercular  
va lves ;  i n j u r y  was s l igh t  a n d  h a d  no  d e t e c t a b l e  effect  on 
t he  r e su l t s  (see BARNES a n d  BARNESS for  f u r t h e r  details). 

2 L. H. CARPELAN, Limnol. Oceanogr. 3, 373 (1958). 
a H. BARNES and M. BARNES, VerSff. Inst. Meeresforsch. Bremer- 

haven (in press). 


