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Fig. 2. Competitive antagonism between NaCI and acetylcholine 
at pH = 5.3-Ordinate: y = 1/effect (in % of the maximal  contrac- 

tion); abscissa: x ----- 1/concentration of acetylcholine × l0 s. 
(a) • acctylcholine alone: y = 0.0104 + 0'0061 x. r = + 0.76351. 

P(n=30) < 0-001. 
(b) © Id. plus NaC1 2 X 10-a: y = 0"0150 + 0-0215 x. r = + 0.97743. 

P(n=5) < 0.001. 
(c) A Id. plus NaC1 5 × 10-a: y = 0'0058 + 0.0303 x, r = + 0-97146, 

0.001 < P(n=4)< 0.01. 
(d) [] Id. plus NaC16 × 10-a: y = 0.0058 + 0.0912 x. r = + 0.91902, 

0.05 < P ( n - 2 ) <  0-1. 
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Fig. 3. Competitive antagonism between NaCI and histanline at 
pH = 5.3. Ordinate : y = 1 ]effect (in % of the maximal  contraction) ; 

abscissa: x = 1]concentration of histamine × 10L 
(a) • his tamine alone: y = 0-0109 + 0-0236 x. r = + 0-87383. 

P(n~31) <: 0"001. 
(b) O I d .  plus NaCl 2 × 10 -a : y = 0.0109 + 0.0634 x. r = + 0.85590. 

0.01 <~ P(n=5) < 0.0~. 
(c) A I d .  plus NaC1 3 × 10-*: y = 0 . 0 1 4 6 + 0 - 1 3 7 0  x. r =  +0.99993. 

P(n~2) < 0-001. 
(d) [] Id. plus NaC1 8 × 10-a: y = 0.0088 + 0-7224 x. r = + 0-99787. 

0-02 < P(n=I)< 0.05. 

I n  o r d e r  t o  c l e a r  u p  t h e s e  d a t a ,  we  s u g g e s t  a n  a b r u p t  
d i f f e r e n c e  in  i l e u m  p e r m e a b i l i t y  t o  N a  + a t  d i f f e r e n t  p H  
v a l u e s ,  so  t h a t  N a +  p e n e t r a t e s  in  t h e  ce i l s  a t  a l k a l i n e  p H ,  
a c t i n g  a s  a ' i ab i l i z e r ' ,  w h e r e a s  a t  a c id  p H  i t  d o e s  n o t  
p e n e t r a t e  a n d  m a y  a c t  a s  a ' s t a b i l i z e r ' .  I n v e s t i g a t i o n s  
w i t h  s o m e  o t h e r  a s p e c i f i c  c o m p e t i t i o n e r s  a r e  b e i n g  w o r k e d  
o u t  i n  t h i s  D e p a r t m e n t  in o r d e r  f u r t h e r  t o  e l u c i d a t e  t h i s  
p o i n t .  

M. LIBONATI a n d  G.  SEGRE 

Istiluto di Farmacologia e Terapia sperimentale, Uni-  
versitd di Torino (Italy). 

Riassunto 

L ' N a C 1 ,  a g g i u n t o  a u n  b a g n o  - in  cu i  b s o s p e s o  u n  f r a m -  
m e n t o  di i leo di  c a v i a -  s i n o  a c o n c e n t r a z i o n i  fin al i  c o m p r e s e  
I r a  2 . 1 0  -a  e 10-*,  a g i s c e  c o m e  c o n t r a t t u r a n t e  a p H  = 8,0  
e c o m e  a n t a g o n i s t a  c o m p e t i t i v o  d e l l ' a c e t i l c o l i n a  e de l -  
l ' i s t a m i n a  a p H  = 5,3.  

H e m m u n g  der durch Proteusl ipopolysaccharide 
gesteigerten Leukozytenemigrat ion in vitro 
durch anti inflarnmatorische Corticosteroide 

E s  w u r d e  g e f u n d e n  u n d  m e h r f a c h  b e s t ~ t i g t  1, d a s s  
c o r t i s o n a r t i g e  C o r t i c o i d e  d i e  ~ V a n d e r u n g  v o n  L e u c o c y t e n  
in vitro ] e i c h t  h e m m e n .  I n  d e n  L i p o p o l y s a c c h a r i d e n  a u s  
g r a m n e g a t i v e n  K e i m e n  h a b e n  w i r  a n d e r e r s e i t s  e i ne  S u b -  
s t a n z g r u p p e  g e f u n d e n ,  d ie  d ie  w i r k s a m s t e n  F b r d e r e r  d e r  
L e u k o z y t e n e m i g r a t i o n  in vitro u m f a s s t .  I n  w e l c h e m  U r n -  
r a n g e  C o r t i c o i d e  d i e  d u t c h  L P S  g e f b r d e r t e  L e u k o z y t e n -  
e m i g r a t i o n  zu  h e m m e n  i m s t a n d e  s i nd ,  s c h i e n  d e s h a l b  
w i c h t i g  zu  u n t e r s u c h e n .  

D a s  in  d e n  v o r l i e g e n d e n  V e r s u c h e n  v e r w e n d e t e  P r o -  
t e u s l i p o p o l y s a c c h a r i d  ( P L P S )  f 6 r d e r t  d i e  A u s w a n d e r u n g  
d e r  L e u k o z y t e n  t i be r  e i n e n  g r o s s e n  K o n z e n t r a t i o n s b e r e i c h  
y o n  10 - s  h i s  10 - ~  m i t  e i n e m  W i r k u n g s o p t i m u m  y o n  10 -e 
b i s  10 -s .  H 6 h e r e  K o n z e n t r a t i o n e n  a l s  10 -3 h e m m e n  d ie  
A u s w a n d e r u n g .  

Methode. ] 3 1 u t l e u k o z y t e n  d e s  H u h n e s  w u r d e n  in  d e r  
f r i i h e r  b e s c h r i e b e n e n  g e w e b e k u l t u r m A s s i g e n  A n o r d n u n g  
in  e i n e m  f e s t e n  P l a s m a - E m b r y o n a l e x t r a k t - N / i h r b o d e n  
z u r  A u s w a n d e r u n g  g e b r a c h t .  D ie  P L P S -  u n d  C o r t i s o n -  
L b s u n g e n  w u r d e n  2 h n a c h  d e r  E x p l a n t a t i o n  g l e i c h z e i t i g  
d e m  N ~ h r b o d e n  i i b e r s c h i c h t e t .  E x p l a n t a t g r b s s e  u n d  A u s -  
w a n d e r u n g s a r e a l  w u r d e n  zu  v e r s c h i e d e n e n  Z e i t e n  b i s  18 h 
p l a n i m e t r i s c h  e r f a s s t .  

D i e  A u s w a n d e r u n g s f 6 r d e r u n g  d u t c h  P L P S  i s t  be i  
g l e i c h b l e i b e n d e r  N A h r b o d e n k o n z e n t r a t i o n  y o n  d e r  e x -  
p t a n t i e r t e n  Z e l l z a h l ~  y o n  z e l l e i g e n e n  F a k t o r e n  u n d  in  ge -  
r i n g e r e m  U m f a n g  v o n  P t a s m a f a k t o r e n  a b h ~ i n g i g  ~. D a  
d ie se  F a k t o r e n  n a t u r g e m ~ i s s  v o n  T i e r  zu  T i e r  s t a r k  v a r i -  
i e ren ,  i s t  d a s  A u s m a s s  d e r  m i t  P L P S  zu  e r z i e l e n d e n  A u s -  
w a n d e r u n g s f 6 r d e r u n g  v e r s c h i e d e n .  K o n s t a n t  b l e i b t  je -  
d o c h  d a s  I i i r  d i e  v e r w e n d e t e  P L P S - F r a k t i o n  t y p i s c h e  
K o n z e n t r a t i o n s - \ V i r k u n g s o p t i m u m .  
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Die normale Leukozytenauswanderung wird in unserer 
Versuchsanordnung durch Cortisonkonzentrationen yon 
10 -4 und 10 .5 nicht regelm~issig und in den positiven 
FAllen nur in geringem Ausmass (bei alien Tieren) ge- 
hemmt. Die Hemmbarkei t  durch Cortison 1/tuft nicht mit  
der spontanen Auswanderungsgr6sse parallel, da sowohl 
gut wie schlecht wandernde Leukozyten auf Cortison 
nicht anzusprechen brauchen. 

Regelm~ssig 1/isst sich jedoch die Leukozytenemigration 
durch Cortison hemmen, wenn die Zellen gleichzeitig 
durch kleine Konzentrationen yon P L P S  stimuliert  sind. 
Am klarsten kommt dieser Effekt  zum Ausdruck, wenn 
zu einer Konzentrationsreihe PLPS 10 -3 his i0 -l° eine 
gleichbleibende Konzentrat ion yon Cortison beigefiigt 
wird. In einer solchen Versuchsreihe kann nicht nur die 
absolute Wirkung, sondern die Verschiebung des ffir die 
PLPS-Wirkung charakteristischen und konstanten Dosis- 

wirkungsopt imums ermittel t  werden. Bei 10 -4 Cortison 
wird das PLPS-Wirkungsopt imum um mindestens zwei 
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Cortisonwirkung auf die durch Proteuslipopolysaccharid (PLPS) 
stinmlierte Leukozytenwanderung in vitro 

Ordinate: relative Auswanderungsgr6sse 
B--A 

- -  (B = bewanderte F1/iche; A = ExplantatgrOsse) 
A 

Abszisse: PLPS-Konzentration 
PLPS in den angegebenen Konzentrationen 
Cortison + PLPS in den angegebenen Konzentrationen 

Zehnerpotenzen yon 10 -s auf 10 -~ verschoben, mit  10-~ 
Cortison l~sst es sich um mindestens 1 Zehnerpotenz yon 
10-~ auf 10 -5 verschieben. Entsprechend dieser Verschie- 
bung des ~Wirkungsoptimums~> der PLPS ist die Aus- 
wanderung der Leukozyten in den stark f6rdernden PLPS- 
Konzentrationen erheblich herabgesetzt. Bei den nie- 
drigen schwach f6rdernden PLPS-Konzentrat ionen ist 
die Wirkung auf Grund der fehlenden F6rderung schein- 
bar geringer. Die Wirkung der PLPS-Konzentrat ionen 
10 -~ bis 10 -5 werden durch Cortison 10 -5 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 zusammenzuhAngen. Auch Zellen, die 
spontan Cortison-unempfindlich sind, zeigen in stimu- 
liertem Zustand eine gute H em m ung  durch Cortison. Hin- 
gegen scheint in der vorliegenden Versuchsanordnung 
eine gewisse Abh~ngigkeit der Cortison- und PLPS-Kon- 
zentration voneinander vorzuliegen. 

Ffir die weitere Charakterisierung des Effektes wurde 
die Wirkung einer Reihe anderer, besonders antiinflam- 
matorischer Steroide mit  derjenigcn des Cortisons ver- 
glichen. 

Die Vorl~ufigen Versuche zeigen, dass andere anti- 
infiammatorisch wirksame Steroide dieser Gruppe /ihn- 
lich wie Cortison hemmen, wobei die ~Virksamkeit yon 
Dexamethason am stfirksten ausgeprAgt ist, hingegen f/Jr 
Dihydrocortison keine Wirkung nachweisbar ist. 

Da die Steigerung der Leukozytenemigration durch 
PLPS  in vitro einer analogen Reaktion bei der Entzfin- 
dung in vivo entsprechen kann, ist eine naheliegende 
Frage, ob dieser Effekt  ein Ausdruck des Wirkungs- 
mechanismus der antiinflammatorischen Steroide grund- 
s~tzlichen Charakters ist. Dies ist m6glich. Eine gewisse 
Schwierigkeit eines iiberzeugenden Beweises besteht aber 
darin, dass die Leukozytenhemmung in vitro nicht mit 
der Wirkungsst/irke in vivo voll parallel geht. Dies kann 
durch die fibrigen Verh~ltnisse des tierischen Organismus 
bedingt sein (Zeitwirkungsverh~iltnisse, Umbau, Meta- 
boliten usw.). Ferner zeigen auch einzelne Steroide in 
vitro eine geringe Leukozyten-hemmende Wirkung, ohne 
eine analoge antiinflammatorische "vVirkung in vivo zu 
haben. Auch dies Verhalten kann vort~ufig nur auf die 
verschiedenen Verh/iltnisse in vitro und in vivo bezogen 
werden, t rotzdem wohl auch andere Erkl/irungsmOglich- 
keiten bestehen. Die Hemmung der PLPS-gesteigerten 
Leukozytenemigration dutch Corticoide in vitro kann so- 
mit  als <~typischer, Ausdruck der Wirkung antiinflamma- 
torischer Steroide angesehen werden, ohne dass aber die 
antiinflammatorische VVirkung auI die Leukozyten oder 
auf andere entziindliche Ph~nomene in vivo allein in einer 
V¢irkung dieses Charakters bestehen miisste. 

B. SCHXR und R. MEIER 

Forschungslaboratorien der CIB;4 A ktiengesellschafl, 
Pharmazeutische Abteilung, Basel, 25. Apri l  7960. 

Summary 

The migration of leucocytes from the buffy coat of 
chicken blood is slightly but  irregularly inhibited by 
cortison. If migration of leucocytes is increased by pro- 
teus lipopolysaccharide, cortison ill concentrations of 
IO-LIO-L and other anti- inflammatory steroids, produce 
a pronounced and constant inhibition of leucocytic mi- 
gration. 


