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used a n d  t h e n  fol lowed a n  S - shaped  c u r v e  a p p r o a c h i n g  
m a x i m a l  va lues  a t  50-100 pulses/s .  T h e  p o s t - s t i m u l a t o r y  
d i l a t a t i o n  a n d  consecu t ive  cons t r i c t i on  showed  a s imi la r  
r e l a t i on  to  t h e  s t i m u l u s  f r equency .  

Fig. 3.--Schematic mid-sagittal reconstruction on rabbit brain stem 
of the region (X), from which large-artery constriction has been 

eIicited. 

b e y o n d  20/s, usua l ly  led to  a decrease  of response .  Relax-  
a t i o n  responses ,  or  s e c o n d a r y  c o n s t r i c t i o n  a f t e r  s t imula-  
t ion,  were n o t  found  in these  pos tgang l ion ic  s t imu la t i on  
e x p e r i m e n t s .  

Conclusions. A c e n t r a l  n e r v o u s  co n t ro l  of v a s o m o t o r  
a c t i v i t y  in large a r te r ies  h a s  b e e n  found.  I t  r e sembles  the 
we l l -known  v a s o c o n s t r i c t o r  i n n e r v a t i o n  of sma l l  vessels 
w i t h  r e spec t  to  a c t i v a t i o n ,  n e u r a l  s t ruc tu res ,  a n d  neuro-  
ef fector  cha rac te r i s t i c s .  I t  u s u a l l y  o p e r a t e s  c o n c u r r e n t l y  
w i t h  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  co n t ro l  of sma l l e r  vessels ,  t hus  
p r o d u c i n g  a homologous  response  in consecu t ive  p a r t s  of 
a v a s c u l a r  loop. However ,  in case of p ro longed  ac t iva t ion ,  
t h e  large  a r t e r i e s  m a i n t a i n  c o n s t r i c t i o n  far  b e t t e r  t h a n  
sma l l  ones  a n d  show ev idence  of a r t e r i a l  spasm.  Th i s  is 
p a r t i c u l a r l y  t r u e  w h e n  t h e  s y s t e m  is s t i m u l a t e d  a t  the  
d i encepha l i c  level.  I t  t h e n  seems c a p a b l e  of p roduc ing  
i n d e p e n d e n t ,  i so la ted  cons t r i c t ions ,  a t  leas t  as j u d g e d  by  
t h e  overa l l  v a s o m o t o r  p a t t e r n s .  P r o b a b l y  c e n t r a l  func-  
t i o n a l  p a t t e r n s  a n d  local  p e r i p h e r a l  c o n d i t i o n s  i n t e r ac t  
to  c rea te  t h e  power fu l  reg iona l  v a s o s p a s m .  

The  m e a n  sys t emic  p ressure  was c o n s t a n t ,  even  dur ing  
genera l ized  c o n s t r i c t i o n  in t h e  l imbs,  a n d  t h i s  m a y  be 
p a r t l y  a sc r ibed  to  a r e d i s t r i b u t i o n  of flow to  v i sce ra l  a- 
reas,  as ev idenced  b y  t h e  c o n c u r r e n t  d i s t ens ion  of sp lanch-  
nic ar ter ies .  Such  a v a s o m o t o r  p a t t e r n  could  be  of im- 
p o r t a n c e  for  c e n t r a l i z a t i o n  of p ressure  in pa tho log ica l  
e m e r g e n c y  s i tua t ions ,  e.g. shock.  
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Ar t e r i a l  v a s o c o n s t r i c t i o n s  could  be  el ic i ted b i l a t e r a l l y  
in  t he  ear,  fo re l imb a n d  h i n d l i m b  w i t h  on ly  m i n o r  changes  
in  m e a n  sys t emic  pressure .  U n i l a t e r a l  h y p o t h a l a m i c  st i-  
m u l a t i o n  sufficed for  b i l a t e r a l  responses .  The  c o n s t r i c t i o n  
of t h e  ear  a r te r ies  h a d  t h e  lowes t  s t i m u l a t i o n  t h r e s h o l d ,  
cons t r i c t i on  of t he  fo re l imb a r te r ies  d e m a n d i n g  t he  h i g h e s t  
vo l tage .  The  s p l a n c h n i c  a r te r ies  r eac t ed  on ly  to  t hose  
s t imu l i  t h a t  e v o k e d  cons ide rab l e  p resso r  responses .  D u r -  
ing c o n s t r i c t o r  r eac t i ons  in  t h e  o t h e r  vessels,  t h e y  s h o w e d  
a n  inc reased  p u l s a t o r y  a m p l i t u d e .  Th i s  was  p r o b a b l y  due  
to  pass ive  d i s t ens ion  of t h e  vessels,  as s imi la r  increases  of 
pu l sa t i ons  was  seen in o t h e r  a r te r ies  w h e n  t h e  t one  of t he  
vessel  wal l  was  r educed .  

I n c r e a s i n g  t h e  d e p t h  of a n a e s t h e s i a ,  or  h e a t i n g  t h e  ani -  
mal ,  f i rs t  abo l i shed  t h e  response  of t h e  ear  a r t e r y  (Fig. 1 B).  
A f u r t h e r  i n j ec t i on  of a n a e s t h e t i c s  depressed  t h e  cons t r ic -  
t i o n  of t h e  fo re l imb  ar te r ies .  T h i s  e x t i n c t i o n  of r e sponse  
was a c c o m p a n i e d  b y  a n  inc rease  of t h e  local  pu l sa t ions .  
T r a u m a  of t h e  vessels  caused  b y  dissect ion,  anoxia ,  or  
m e c h a n i c a l l y  i nduced  s p a s m  also f a v o u r e d  loss of n e r v o u s  
cont ro l ,  a n d  abo l i shed  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  reac t ions .  Th i s  
was  one  of t h e  m a i n  r easons  for  a d o p t i n g  t h e  p r e s e n t  in-  
d i r ec t  m e t h o d  of s t u d y .  M i n o r  v a s o c o n s t r i c t i o n s  also 
occu r red  ' s p o n t a n e o u s l y ' ,  or  were  i nduced  in l i gh t ly  an -  
a e s t h e t i z e d  a n i m a l s  b y  ' a r o u s i n g '  or  nox ious  s t imul i .  These  
c h a n g e s  were n o t  seen in deep  anaes thes i a .  

T h e  a r t e r i a l  c o n s t r i c t i o n  was  abo l i shed  b y  a p p r o p r i a t e  
n e r v e  sec t ions  a n d  a f t e r  e r g o t a m i n e .  T h e  n e r v e s  to  t h e  
f emora l  a r t e r y  were  f o u n d  to  r u n  in t h e  f emora l  nerve .  
S t i m u l a t i o n  of t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  t r u n k  or  t h e  
f emora l  n e r v e  in cu ra r i zed  p r e p a r a t i o n s ,  p r o v o k e d  re- 
sponses  s imi la r  to  those  o b t a i n e d  b y  c e n t r a l  s t imul i .  F r o m  
1 t o  10 pulses /s  ( the  l a t t e r  m a x i m a l ) ,  t h e  r e sponse  was  
p r o p o r t i o n a l  to  s t i m u l u s  f r equency ,  t h o u g h  t h e  s t r i c t  re- 
l a t i on  was  a n  S - shaped  func t ion .  I n c r e a s i n g  f r e q u e n c y  

Nobel Institute /or Neurophysiology, Karolinsha Insti- 
tuter, Stockholm (Sweden), O c t o b e r  8, 1959. 

Zusammen/assung 

Die ne rv6se  Kon t ro l l e  de r  Femora l - ,  Brach ia l - ,  zen t ra -  
len  Ohr -  u n d  M e s e n t e r i a t a r t e r i e n  w u r d e  a m  K a n i n c h e n  
u n t e r s u c h t .  E s  k o n n t e n  d u r c h  e l ek t r i sche  R e i z u n g  eines 
Geb ie t e s  im l a t e r a l en  H y p o t h a l a m u s  a b g e s t u f t e  Gef~ss- 
v e r e n g e r u n g e n  h e r v o r g e r u f e n  werden .  O h n e  wesent l iche  
]knde rung  des A o r t e n m i t t e l d r u c k e s  u n d  de r  Herz f r equenz  
k o h n t e n  sogar  m a x i m a l e  K o n t r a k t i o n e n  h e r v o r g e r u f e n  
werden .  L a n g e  Reize  v e r u r s a c h t e n  a n h a l t e n d e n  G e f ~ s -  
spasmus ,  d e r  in  de r  A. femora l i s  a m  s t ~ r k s t e n  ausgepr~g t  
war .  

U n t e r s u c h u n g e n  z u r  i n t r a z e l l u l { i r e n  L o k a l i s a t i o n  

d e r  R e n i n -  u n d  H y p e r t e n s i n a s e - A k t i v i t { i t  

T r o t z  zah l r e i che r  U n t e r s u c h u n g e n  i s t  es b is  h e u t e  noch 
n i c h t  gegli ickt ,  die B i ldungs -  bzw.  Spe i che ro r t e  des  Re- 
n ins  in  d e r  Niere  e indeu t ig  fes tzu legen  1-a. W~ihrend Ver- 
suche  dieser  A r t  bet r~icht l iche  m e t h o d i s c h e  Schwierig- 
k e i t e n  b i e t en ,  sch ien  u n s  die F r a g e  n a c h  de r  Loka l i sa t ion  
des  R e n i n s  in  d e r  Zelle m i t  Hi l fe  t ier  Di f fe ren t ia lzen t r i -  
fug ie rung  16sbar zu sein.  W i r  b e s t i m m t e n  d e s h a l b  die 
Ren inak t iv i t~ t t  in  d en  e inze lnen  F r a k t i o n e n  y o n  Nieren- 

1 A. BOHLE, Habilitationsschrift Heidelberg (1953); Verhand- 
Iungen der Deutschen Gesellschaft ltir Pathologic (1959), im Druck. 

J. BIs~ and B. WIBERG, Acta path. microbiol, scand. 44, 138 
(1958). 

a F. GRoss, Klin. Wschr. 36, 693 (1958). 
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homogenaten verschiedener Tierarten und massen gleich- 
zeitig die I-Iypertensinaseaktivitgt. 

Homogenate yon Ratten- und Schweinenieren wurden 
naeh SCHNEIDZR t in 0,25 M Saeeharose fraktioniert. Die 
Testung der Reninaktivi tgt  erfolgte am Blutdruek der mit  
Athylurethan narkotisierten und mit Eeolid s (0,1 rng/kg) 
und Atropin (10 mg/kg) vorbehandelten Ratte. Als Stan- 
dard verwendeten wir ein naeh einer yon uns modifi- 
zierten Methode yon SCHALES s dargestelltes Reninp~pa-  
rat  aus Schweinenieren, yon dem wir 0,3 m g a l s  will- 
ktirlich gewghlte Renineinheit definierten. Der Protein- 
gehalt der injizierten Lfsungen wurde nach der Biuret- 
methode bestimmt. Zur Bestimmung der Hypertensinase- 
aktivit~it versetzten wit eine LSsung yon 10 ~g synthe- 
tischen Ileus-Hypertensin-II-amids 7 in 1 ml 0,9%iger 
NaC1-L6sung mit steigenden Mengen der auch zur Renin- 
testung verwandten Fraktionen zu einem Endvolumen 
yon 2 ml, inkubierten 15 min bei 37°C, inaktivierten 5 rain 
im kochenden Wasserbad und testeten das Inkubat  am 
Rattenblutdruck.  Dabei stellten wir diejenigen Mengen 
der einzelnen Fraktionen lest, die das vorgelegte Hyper- 
tensin so welt abbauten, dass 0,2 ml des Inkubates - die 
bei fehlender Zerst6rung 1,0 izg Hypertensin enthalten 
miissten - pressorisch weniger wirksam waren als 0,1 Ixg 
Hypertensin-Standard.  Wit  berechneten dann, wieviel g 
Niere diesem inaktivierendenVolumen der einzelnen Frak- 
tionen entsprachen. Der reziproke Wert dieses Gewichtes 
ergab relative Hypertensinase-Einheiten pro g Niere bzw. 
der 1 g entspreehenden Fraktionen, sowie unter Beriick- 
sichtigung des Proteingehaltes die Aktivitgt/mg Protein. 

t W .  C.  S C I t N E I D E R ,  J. b i o l .  C h e m .  176, 2 5 9  (1948). 
5 R. MEIER, F. GROSS, J. TRrPOD und H. TURRIAN, Exper. 13, 

361 (1957). 
60 .  SCHALES, J. Amer. chem. Soc. 6#, 561 (194"2). 
7 FOr die ~berlassung des Hypertensin-Pr~iparates danken wir 

Herrn Priv.-Doz. Dr. F. GROSS. 

Die Ergebnisse der einzelnen auswertbaren Versuche 
mit Nieren yon Ratte und Sehwein sind in der Tabelle zu- 
sammengestellt, Zusgtzlich zu den Werten der  Renin- und 
Hypertensinaseaktivitgt (SpaRe 3-6) enthtilt Spalte 1 
die Proteinkonzentration der getesteten Fraktionen, 
SpRite 2 den Proteingehalt der 1 g Frischniere entspre- 
chenden Fraktionen, um eine Beurteilung der Gleich- 
artigkeit unserer Prgparationen zu ermi~glichen. 

a) Verteilung der Reninaktivitlit. Setzt man die im Ho- 
mogenat enthaltene Aktivitttt gleieh 100%. dann fanden 
wir in der Summe der Fraktionen im Durehsehnitt  65% 
wieder. Dabei war die Renirmktivitgt zu gleichen Teilen 
auf die Mitoehondrienfraktion und den partikelfreien 
Oberstand verteilt; die Mikrosomen waren praktiseh frei. 
Die Nieren vom Sehwein enthielten insgesamt nnd in den 
einzelnen Fraktionen mehr Renin als die der Ratte. Dies 
ist zum Tell darauf zurtlekzuftthren, dass bei den Ratten-  
nieren das gesamte Organ, bei den Sehweinenieren her  
die reninreicheren Rindenanteile veraxbeitet wurden. Die 
Aktivitgt pro mg Protein war in der Mitochondrienfrak- 
tion um dan 2-3lathe h6her als im Zytoplasma, wobei die 
Streuung der Werte bei letzterem und bei den Homo- 
genaten am kleinsten war, m~glicherweise aus Griinden 
der Aufarbeitung. Die Form der Blutdrucksteigerung war 
bei der Injektion der Homogenate und der Fraktionen 
stets gleich. Es kam hie zu depressorisehen Effekten. was 
wohl die Folge der sehr schonenden Gewebsautbereitung 
sein dilrfte. 

b) Verteilung der Hypertcnsinaseaktivitlit. Die Hyper- 
tensinaseaktivitAt war in einem viel hOheren Mass als die 
des Renins an die Granulafraktionen gebunden. Die Mito- 
ehondrien- und Mikrosomenfraktion, die sieh in ihrem 
Gehalt etwa entsprachen, enthielten zusammen ann~- 
hernd die 10fache Ak t iv i~ t  des partikelfreien Ober- 
standes, die Aktivitgt pr6 mg Protein war sogar um das 
50-80lathe h~her. 
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g Niere 

50O 
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143 
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2OO 
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29.5 
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1,8 
2,1 
2.6 

3.2 
2.1 
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91 
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87 

m 

m 

Aktivit/R 
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2,2 
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2.6 
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1,3 
1,0 



38 Br~ves communications - Brevi conmnicazioni [ExPERIENTIA VoL. XVI/1] 

Unse re  B e f u n d e  zeigen, dass  die R e n i n a k t i v i t g t  in  de r  
Niere  y o n  R a t t e  u n d  Schwe in  z u m  Tei l  in  d e n  Mito-  
c h o n d r i e n  oder  in  k o r p u s k u l g r e n  E l e m e n t e n ,  die in  i h r e m  
S e d i m e n t a t i o n s v e r h a l t e n  den  M i t o c h o n d r i e n  gleichen,  lo- 
ka l i s ie r t  ist.  E i n e  blosse A d s o r p t i o n  a n  diese P a r t i k e l  i s t  
u n w a h r s c h e i n l i c h ,  d a  b e i m  w i e d e r h o t t e n  W a s c h e n  d e r e n  
A k t i v i t g t  n i c h t  a b n i m m t .  Wie  wei t  d e r  R e n i n g e h a l t  des  
pa r t i ke l f r e i en  13bers tandes  au f  e ine Sch / id igung  de r  r e n i n -  
h a l t i g e n  G r a n u l a  w g h r e n d  de r  A u f a r b e i t u n g  zurf ickzu-  
f i ih ren  ist ,  i s t  s chwer  zu en t s che iden .  Die  sehr  d i s t i n k t e  
V e r t e i l u n g  de r  H y p e r t e n s i n a s e - A k t i v i t / i t  s p r i c h t  gegen  
eine g rSbere  Sch / id igung  de r  k o r p u s k u l g r e n  E l e m e n t e  
w~ihrend de r  Pr~ ipara t ion .  Die  F rage ,  o b  .die bei  de r  Ge-  
w e b s f r a k t i o n i e r u n g  a u f g e f u n d e n e n  r e n i n h a l t i g e n  P a r t i k e l  
i d e n t i s c h  s ind  m i t  d e n  G r a n u t a  de r  y o n  m e h r e r e n  A u t o r e n  
als Bi ldungss t~ i t t e  des  R e n i n  a n g e s e h e n e n  e p i t h e l o i d e n  
Zellen,  k a n n  v o r e r s t  n i c h t  b e a n t w o r t e t  werden .  

Die  H y p e r t e n s i n a s e  i s t  b i she r  n u r  u n g e n i i g e n d  c h a r a k -  
te r i s ier t .  Es  e r s e h e i n t  f ragl ich,  ob  es ein F e r m e n t  gibt ,  
das  spezif isch au f  die I n a k t i v i e r u n g  des H y p e r t e n s i n s  ein-  
ges te l l t  ist,  ode r  ob  dieses a u c h  d u r c h  unspez i f i sche  Pep -  

t i d a s e n  a b g e b a u t  w e r d e n  k a n n .  D e s h a l b  k a n n  es s ich  bei 
d en  in  d en  M i t o c h o n d r i e n  bzw.  M i k r o s o m e n  loka l i s ie r ten  
A k t i v i t g t e n  d u r c h a u s  u m  v e r s c h i e d e n e  E n z y m e  h a n d e l n .  
Auf fa l l end  is t  die h o h e  spezif ische Akt iv i t~ t t  de r  Nier'en- 
p a r t i k e l  i m  Verg le ich  zu d e n e n  de r  L e b e r  (siehe Tabel le) ,  
die v ie l l e ich t  doch  au f  e ine  gewisse V o r r a n g s t e l l u n g  der  
Niere  in  d e r  I n a k t i v i e r u n g  des  H y p e r t e n s i n s  h inwei s t .  

H .  DENGLER* u n d  G. REICHEL 

Mediz in i sche  Univers i tg t sk l in ik  Heidelberg, 23. J u n i  
t 959. 

S u m m a r y  

E x p e r i m e n t s  on  k i d n e y  h o m o g e n a t e s  f rom r a t  a n d  pig  
s h o w e d  t h a t  5 0 %  of t h e  r e n i n - a c t i v i t y  was  local ized in  t h e  
m i t o c h o n d r i a l  f rac t ion .  T h e  m i t o c h o n d r i a  a n d  m i c r o s o m e s  
t o g e t h e r  c o n t a i n e d  10 t imes  as  m u c h  h y p e r t e n s i n a s e -  
a c t i v i t y  as t h e  s u p e r n a t a n t  f rac t ion .  

* Zurzeit Laboratory of Chemical Pharmacology, National Heart 
Institute, Bethesda/Md. 

I n f o r m a t i o n s  - I n f o r m a t i o n e n  - I n f o r m a z i o n i  - N o t e s  

COGITATIONES 

M o d e l l e  f i i r  Reaktionen zwischen organischen 
u n d  m i n e r a l i s c h e n  S u b s t a n z e n  i m  B o d e n  

Voll R. HESS, R. BACH und H. DEUEL* 

Die  l e b e n d e n  O r g a n i s m e n  u n d  die H u m u s s t o f f e  bee in-  
f lussen  die B o d e n b i l d u n g  wesen t l i ch  x. Sie b e s c h l e u n i g e n  
die V e r w i t t e r u n g  x,2, sie s ind  a n  de r  P e r k o l a t i o n s v e r l a g e -  
r u n g  be te i l ig t  ~,a, u n d  sie t r a g e n  zu r  K r t i m e l u n g  des  Bo-  
dens  bei  ~,4. Bis  h e u t e  weiss m a n  a b e t  n u r  wenig  dar i iber ,  
welche  Prozesse  s ieh im e inze lnen  absp ie len  u n d  welche  
o r g a n i s e h e n  V e r b i n d u n g e n  d a r a n  be te i l ig t  s ind.  Modell-  
s u b s t a n z e n  u n d  3/[odellversuche sp ie len  d e s h a l b  in de r  E r -  
f o r s c h u n g  de r  c h e m i s c h e n  Vorg~nge  im 13oden eine grosse 
Rolle.  

A n  d e n  R e a k t i o n e n  zwischen  o r g a n i s c h e n  u n d  mine ra -  
l i schen  S u b s t a n z e n  im B o d e n  sol len a u c h  K o m p l e x b i l d n e r  
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be te i l ig t  sein,  d e n n  die o rgan i sche  S u b s t a n z  des  Bodens  
v e r m a g  me ta l l i s che  K a t i o n e n  of fens ieh t l i ch  n i c h t  n u t  
re in  ionisch,  s o n d e r n  a u c h  k o m p l e x  zu b i n d e n  ~-~. 

So sot len K o m p I e x e  a n  d e r  V e r w i t t e r u n g  beteil igt .  
se in  1,s. S i l ika te  w e r d e n  in  d e r  T a t  d u r c h  8 - H y d r o x y -  
ch ino l in ,  ~ _ t h y t e n d i a m i n t e t r a a z e t a t  usw. in  wlisseriger 
L S s u n g  angegr i f f en  (<mhetative dissolutiom))9.  D a b e i  wer-  
d e n  me ta l l i s che  K a t i o n e n ,  wie K +, Mg ~+, Ca ~-+, Fe  e+ u n d  
A1 ~+, au s  d e m  G i t t e r v e r b a n d  ger issen.  

"vVasserlSsliche K o m p l e x e  sol len a n  d e r  Pe rko l a t i ons -  
v e r l a g e r u n g  im B o d e n  be te i l i g t  sein  1, a, 6, io. Tats~tchlich 
k o n n t e  m i t  A t h y l e n d i a m i n t e t r a a z e t a t  u n d  a n d e r e n  K o m -  
p l e x b i l d n e r n  Podso l i e rung ,  d a s  h e i s s t  die V e r l a g e r u n g  yon  
E i s e n  u n d  A l u m i n i u m  im Bodenprof i l ,  e r zeug t  w e r d e n  m. 

Wasserun lGs l iche  K o m p l e x e  sol len zu r  I m m o b i l i s i e r u n g  
u n d  S tab i l i s i e rung  sowohl  v o n  o r g a n i s c h e n  als a u c h  v o n  
m i n e r a l i s c h e n  B e s t a n d t e i l e n  des B o d e n s  bei tragenS.7,  n.  
Di~ B i l d u n g  so lcher  K o m p l e x e  kGnnte  It ir  die K r i i m e l u n g  
des ]3odens b e d e u t s a m  sein. 

B i s h e r  is t  bei  ]36den n u t  die K o m p l e x b i l d u n g  y o n  orga- 
n i s ch en  V e r b i n d u n g e n  m i t  den  m e t a l l i s c h e n  K a t i o n e n  
u n t e r s u c h t  worden .  Es  s te l l t  s ich n u n  die Frage ,  ob  auch  
m i t  d e m  S i d e r  S i l ika te  K o m p l e x e  geb i lde t  u n d  dabe i  
Si-O-Si-  n n d  S i -O-Al- I3 indungen  gespa l t en  werden .  

S i - O - S i - B i n d u n g e n  y o n  S i l o x a n e n  w e r d e n  in  n ich t -  
wgsse r igem M e d i u m  z u m  Beispie t  d u r c h  Alkoho ta t ,  Essig- 
s~ tureanhydr id  in  G e g e n w a r t  y o n  Z inkch lor id ,  Zinkdial -  
kyl ,  G r i g n a r d s e h e  V e r b i n d u n g e n  u n d  L i t h i u m a l k y l  ge- 
s p a l t e n ;  d a b e i  kGnnen  Si-C- u n d  S i - O - C - B i n d u n g e n  ge- 
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