[15. VII. 1960]

Fig. 2. Competitive antagonism between NaCl and acetyicholine
at pH = 5-3-Ordinate: y = 1feffect {in % of the maximal contrac-
tion); abscissa: x = 1/concentration of acetylcholine x 102
(a) ® acetylcholine alone: y = 00104 4 0:0061 x. r = + 0-76351.
Py = 30) < 0-001.

{b} O Id, plus NaCl 2 X 1073: 3y =0-0150 + 0-0215 . r = + 097743,
P 5) < 0-001.

{c) A Id.plus NaCl5 x 107%: v = 0-0058 + 0-0303 x, r = + 0-97146.
0:001 <X Pin=4)<< 0-01.

{d) O Id. plus NaCl 6 x 1073: y = 0-0058 + 0-0912 %, r = -} 0-01902,
005 < Pn-21< O-L.

Fig. 8. Competitive antagonism between NaCl and histamine at
pH = 58, Ordinate: y == 1[effect (in % of the maximal contraction);
abscissa: x = 1/concentration of histamine x 107.

{a) ® histamine alone: y = 0-0109 + 0-0236 x. » = 4- 0-87383.
P31y << 0-001.

(b) © Id.plus NaCl2 x 1073:y = 0-0109 + 0-0634 x. » = 4 0-85690.
001 < Plr=5)< 0-02.

{c) A Id. plus NaCl 3 x 1073: y = 0-0146 - 0-1870 z. r = 4 0-99993.
Pin-2) < 0-001.

{d} O Id. plus NaCl 8 x 107%; y = 0-0088 -+ 0-7224 x. r = 1 0-99787.
002 < P(n=1)<< 0-05.
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In order to clear up these data, we suggest an abrupt
difference in ileum permeability to Nat at different pH
values, so that Na* penetrates in the cells at alkaline pH,
acting as a ‘labilizer’, whereas at acid pH it does not
penetrate and may act as a ‘stabilizer’. Investigations
with some other aspecific competitioners are being worked
out in this Department in order further to elucidate this
point.

M. LiponaTti and G. S8EGRE

Istituto di Farmacologia e Terapia sperimentale, Uni-
versita di Torino (Italy).

Riassunto

L’Na(Cl, aggiunto a un bagno - in cui & sospeso un fram-
mento diileodicavia-sino a concentrazionifinali comprese
fra 2-107% e 102, agisce come contratturante a pH = 8,0
e come antagonista competitivo dell’acetilcolina e del-
Pistamina a pH = 5,3.

Hemmung der durch Proteuslipopolysaccharide
gesteigerten Leukozytenemigration in vitro
durch antiinflammatorische Corticosteroide

Es wurde gefunden und mehrfach bestdtigt!, dass
cortisonartige Corticoide die Wanderung von Leucocyten
in vitro leicht hemmen. In den Lipopolysacchariden aus
gramnegativen Keimen haben wir andererseits eine Sub-
stanzgruppe gefunden, die die wirksamsten Forderer der
Leukozytenemigration in vitro umfasst. In welchem Umn-
fange Corticoide die durch LPS geftérderte Leukozyten-
emigration zu hemmen imstande sind, schien deshalb
wichtig zu untersuchen.

Das in den vorliegenden Versuchen verwendete FPro-
teuslipopolysaccharid (PLPS) fordert die Auswanderung
der Leukozyten iiber einen grossen Konzentrationsbereich
von 10-2 bis 10~12 mit einem Wirkungsoptimum von 10-%
bis 10-%, Hohere Konzentrationen als 10-® hemmen die
Auswanderung.

Methode. Blutleukozyten des Huhnes wurden in der
frither beschriebenen gewebekulturmissigen Anordnung
in einem festen Plasma-Embryonalextrakt-Nahrboden
zur Auswanderung gebracht. Die PLPS- und Cortison-
Losungen wurden 2 h nach der Explantation gleichzeitig
dem Nahrboden iiberschichtet. Explantatgrosse und Aus-
wanderungsareal wurden zu verschiedenen Zeiten bis 18 h
planimetrisch erfasst.

Die Auswanderungsférderung durch PLPS ist bei
gleichbleibender Nahrbodenkonzentration von der ex-
plantierten Zellzahl?, von zelleigenen Faktoren und in ge-
ringeremm Umfang von Plasmafaktoren abhingig? Da
diese Faktoren naturgemiss von Tier zu Tier stark vari-
ieren, ist das Ausmass der mit PLPS zu erzielenden Aus-
wanderungsforderung verschieden. Konstant bleibt je-
doch das fiir die verwendete PLPS-Fraktion typische
Konzentrations-Wirkungsoptimum.

! M. Barper und A. DELaUNAY, . Path. Bact. 63, 549 (1951). -
M. HorpeN, B. SEEcaL und J. Rysvy, Amer, J. Path. 27, 748 (1951).
— R.Mgrigr, F.'Gross, P.A.Desavries und B. Scuig, Bull
Schweiz. Akad. med. Wiss. 8, 34 (1952). — G. H. PraFF und R. StE-
wART, Proc. Soc. exp. Biol. Med, N. Y. 83, 591 (1953). - M. M. KET-
cHEL, C. B. Favour und S. H. Surcts, J. exp. Med. 107, 211 (1958).

2 R, Meier und B. Scuir, Arch. exp. Path. Pharmak. 234, 102
{1958).

3 B. Scuir, Helv. phys. Acta, im Druck.
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Die normale Leukozytenauswanderung wird in unserer
Versuchsanordnung durch Cortisonkonzentrationen von
10-% und 10-% nicht regelmissig und in den positiven
Fillen nur in geringem Ausmass (bei allen Tieren) ge-
hemmt. Die Hemmbarkeit durch Cortison liuft nicht mit
der spontanen Auswanderungsgrdsse parallel, da sowohl
gut wie schlecht wandernde Leukozyten auf Cortison
nicht anzusprechen brauchen.

Regelmiissig ldsst sich jedoch die Leukozytenemigration
durch Cortison hemmen, wenn die Zellen gleichzeitig
durch kleine Konzentrationen von PLPS stimuliert sind.
Am klarsten kommt dieser Effekt zum Ausdruck, wenn
zu einer Konzentrationsreihe PLPS 10-3 bis 10-1° eine
gleichbleibende Konzentration von Cortison beigefiigt
wird. In einer solchen Versuchsreihe kann nicht nur die
absolute Wirkung, sondern die Verschiebung des fiir die
PLPS-Wirkung charakteristischen und konstanten Dosis-
.wirkungsoptimums ermittelt werden. Bei 10-¢ Cortison
wird das PLPS-Wirkungsoptimum um mindestens zwei

Auswanderungsareal Cortison Versuchs-
o~ nummer
” \"O\
-l S 107t 869
» o’/ ~
v
0
0° 883
0
H -G
i Tl 0 897
10°° 884
0
: P 10°? 897
0 i t z i i i
Normat 107 07 107° 0% 167 1078 10°° PLPS

Cortisonwirkung auf die durch Proteuslipopolysaccharid (PLPS)
stimulierte Leukozytenwanderung in vitre

Ordinate: relative Auswanderungsgrosse
B—A4

(B == bewanderte Fliche; 4 = Explantatgrisse)

Abszisse: PLPS-Konzentration
PLPS in den angegebenen Konzentrationen
—— Cortison + PLPS in den angegebenen Konzentirationen
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Zehnerpotenzen von 10-% auf 10-4 verschoben, mit 10-%
Cortison ldsst es sich um mindestens 1 Zehnerpotenz von
10-% auf 108 verschieben. Entsprechend dieser Verschie-
bung des «Wirkungsoptimums» der PLPS ist die Aus-
wanderung der Leukozyten in den stark fordernden PLPS-
Konzentrationen erheblich herabgesetzt, Bei den nie-
drigen schwach férdernden PLPS-Konzentrationen ist
die Wirkung auf Grund der fehlenden Forderung schein-
bar geringer. Die Wirkung der PLPS-Konzentrationen
10-2 bis 10-8 werden durch Cortison 10-% nicht beein-
flusst (Abb.).

Das Ausmass der Cortisonhemmung an PLPS-stimu-
lierten Leukozyten scheint nicht mit dem Ausmass der
Cortisonhemmung auf die unbeeinflusst auswandernden
Kontrolleukozyten zusammenzuhidngen. Auch Zellen, die
spontan Cortison-unempfindlich sind, zeigen in stimu-
liertem Zustand eine gute Hemmung durch Cortison. Hin-
gegen scheint in der vorliegenden Versuchsanordnung
eine gewisse Abhingigkeit der Cortison- und PLPS-Kon-
zentration voneinander vorzuliegen.

Fiir die weitere Charalkterisierung des Effektes wurde
die Wirkung einer Reihe anderer, besonders antiinflam-
matorischer Steroide mit derjenigen des Cortisons ver-
glichen.

Die vorliufigen Versuche zeigen, dass andere anti-
inflatnmatorisch wirksame Steroide dieser Gruppe #hn-
lich wie Cortison hemmen, wobei die Wirksamkeit von
Dexamethason am stirksten ausgeprigt ist, hingegen fiir
Dihydrocortison keine Wirkung nachweisbar ist.

Da die Steigerung der Leukozytenemigration durch
PLPS in vitro einer analogen Reaktion bei der Entziin-
dung in vivo entsprechen kann, ist eine naheliegende
Frage, ob dieser Effekt ein Ausdruck des Wirkungs-
mechanismus der antiinflammatorischen Steroide grund-
siitzlichen Charakters ist. Dies ist moglich. Eine gewisse
Schwierigkeit eines iiberzeugenden Beweises besteht aber
darin, dass die Leukozytenhemmung ¢z vifro nicht mit
der Wirkungsstirke in vivo voll parallel geht. Dies kann
durch die iibrigen Verhiltnisse des tierischen Organismus
bedingt sein (Zeitwirkungsverhiltnisse, Umbaun, Meta-
boliten usw.). Ferner zeigen auch einzelne Steroide in
vitro eine geringe Leukozyten-hemmende Wirkung, ohne
eine analoge antiinflammatorische Wirkung iz vivo z
haben. Auch dies Verhalten kann vorliufig nur auf die
verschiedenen Verhiltnisse in vifro und in vivo bezogen
werden, trotzdem wohl auch andere Erklirungsméglich-
keiten bestehen. Die Hemmung der PLPS-gesteigerten
Leukozytenemigration durch Corticoide i» vitro kann so-
mit als «typischer» Ausdruck der Wirkung antiinflamma-
torischer Steroide angesehen werden, ohne dass aber die
antiinflammatorische Wirkung auf die Leukozyten oder
auf andere entziindliche Phinomene iz vive allein in einer
Wirkung dieses Charakters bestehen miisste.

B. ScHAR und R, MEIER

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft,
Phavmazeutische Ableilung, Basel, 25. April 7960.

Summary

The migration of leucocytes from the buffy coat of
chicken blood is slightly but irregulatly inhibited by
cortison. If migration of leucocytes is increased by pro-
teus lipopolysaccharide, cortison in concentrations of
10-4-10-%, and other anti-inflammatory steroids, produce
a pronounced and constant inhibition of leucocytic mi-
gration.



