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Us ing  S G O T  a c t i v i t y  as  a n  i n d e x  of acu t e  l iver  des t ruc -  
t ion ,  i t  is conc luded  t h a t  t h e r e  is ev idence  of l ive r  necrosis  
w h i c h  is a l m o s t  of t h e  s ame  m a g n i t u d e  in a n i m a l s  of 
g roup  I a n d  I I .  B i o p s y  a n d  h is to logica l  e x a m i n a t i o n  of 

. the  l ivers  of a n i m a l s  of g roup  I showed  def in i t e  focal  
necros is  s imi la r  to  t h a t  f o u n d  in  t he  l ivers  of a n i m a l s  of 
g roup  I I ,  whe rea s  b i o p s y  t a k e n  a f t e r  t h e  4 th week  (when  
t h e  e n z y m e  level  is n o r m a l )  showed  no  ev idence  of r e s idua l  
l iver  d a m a g e  sugges t ing  t h a t  t h e  d a m a g e  caused  b y  he-  
pa t i c  a r t e r y  l i ga tu re  was n o t  progress ive  b u t  recoverable .  

T h e  fac t  t h a t  t h e  h e i g h t  of t he  e n z y m e  level  was  of the  
s ame  o rde r  in  a n i m a l s  of g roup  I a n d  I I  shows  t h a t  
A c h r o m y c i n  did  n o t  a l l ev ia t e  t h e  necrosis  caused  b y  t h i s  
ope ra t ion .  I t  is t he r e fo re  sugges ted  t h a t  t h e  role of Achro-  
m y c i n  is to  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  of m i c r o o r g a n i s m s  w h i c h  
in  a l l  p r o b a b i l i t y  a re  respons ib le  for t h e  d e a t h  of a n i m a l s  
of g roup  I. 

S t i m u l a t e d  b y  these  resul ts ,  a s imi la r  s t u d y  on  S G O T  
a c t i v i t y  was  u n d e r t a k e n  in  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  h e p a t i c  
a r t e r y  l iga ture .  P r e l i m i n a r y  f ind ings  in  2 cases showed  a 
r ise in  e n z y m e  level  s imi la r  to  t h a t  o b t a i n e d  w i t h  exper i -  
m e n t a l  an ima l s .  

The authors wish to express their most sincere gratitude to Sandoz 
Scientific Office, Cairo, for the generous gift of chemicals which 
made this work possible. 
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Physiology Department, Kasr-El-A ini Medical Faculty, 
University o] Cairo (Egypt), December 7, 1959. 

Zusammen/assung 

Bei H u n d e n  v e r u r s a c h t  die L i g a t u r  de r  A r t e r i a  h c p a -  
t i ca  e inen  s t a r k e n  Ans t i eg  d e r  S e r u m - G l u t a m i n s ~ u r e -  
Oxa l e s s ig sXure -T ransaminase -Wer t e  m i t  M a x i m a  a m  dr i t -  
t e n  oder  v i e r t e n  Tag.  Der  Ans t i eg  wi rd  au f  die b i o p t i s c h  
fe s t s t e l lba re  Nekrose  yon  Leberze l l en  zur i ickgef i ihr t ,  die 
m i t  u n d  o h n e  V e r a b r e i c h u n g  y o n  A c h r o m y c i n  gleich s t a r k  
ausgepr i ig t  war .  

Die  Wi rkungswe i se  des  A c h r o m y c i n s  wi rd  d i s k u t i e r t  
a n d  au f  Pa ra l l e l e rgebn i s se  a n  P a t i e n t e n  h ingewiesen .  

R e l e a s e  of  N o r a d r e n a l i n e  f r o m  A d r e n e r g i c  
T r a n s m i t t e r  G r a n u l e s  b y  T y r a m i n e  

I t  was  o b s e r v e d  in 1932 b y  BURN: t h a t  t y r a m i n e  is de-  
vo id  of v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n  w h e n  t e s t e d  on  t h e  fie- 
n e r v a t e d  foreleg of t he  cat ,  b u t  t h a t  a d d i t i o n  of a d r e n a l i n e  
res to res  i t s  cons t r i c to r  ac t ion .  T h e  effect  h a s  l a t e r  been  
i n t e r p r e t e d  b y  a s s u m i n g  t h a t  t y r a m i n e  releases nor -  
a d r e n a l i n e  f rom t h e  s to res  *-4. These  a re  p r e s u m a b l y  
chief ly  l oca t ed  a t  the  t e r m i n a l  p a r t s  of t h e  ad rene rg i c  
a x o n e s  ~. Acco rd ing  to  FLECKENSTEIN a n d  STOCKLE 6, t he  
i n h i b i t o r y  ac t ion  of coca ine  on  t he  ac t ion  of t y r a m i n e  is 
due  to  t h e  b lock ing  of n o r a d r e n a l i n e  release.  

V e r y  l i t t l e  is k n o w n  a b o u t  t h e  re leas ing  ac t ion  of 
t y r a m i n e  on  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a  a n d  o t h e r  c h r o m a f f i n  
cell  g roups ,  or  w h e t h e r  t y r a m i n e  c a n  e x e r t  t h i s  ac t ion  on  
d e c e n t r a l i z e d  o r  d e n e r v a t e d  organs .  

R e c e n t l y  SCHOMANN7 h a s  r e p o r t e d  t h a t  t y r a m i n e  re- 
leases n o r a d r e n a l i n e  f rom i so la ted  c h r o m a f f i n  cell g ran-  
ules w h e n  a d d e d  in c o n c e n t r a t i o n s  of 1 5 - 3 0 0 / z g  pe r  ml.  

I t  is also s t a t e d  t h a t  t y r a m i n e  re leases  n o r a d r e n a l i n e  
f r o m  i so la ted  ad rene rg ic  n e r v e  granules .  

T h e  ef fec t  of t y r a m i n e  a n d  3 - h y d r o x y t y r a m i n e  (dop- 
amine)  on  t h e  release of n o r a d r e n a l i n e  f rom iso la ted  
ad rene rg ic  n e r v e  g ranu les  will  be  descr ibed  in t h e  p r e s en t  
r epor t .  

Methods. G r a n u l e s  f rom splenic  n e r v e s  were  p r e p a r e d  
acco rd ing  to  t h e  t e c h n i q u e  of EULER 8 a n d  EVLER a n d  
LISHAJKO 9 Af t e r  r e suspens ion  of  t h e  s e d i m e n t  in  0.08 M 
p o t a s s i u m  p h o s p h a t e  a t  p H  6.7-7,0,  i t  was  i n c u b a t e d  a t  
20°C for  30 m i n  w i t h  a so lu t ion  of t y r a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  
a t  t h e  s ame  pH.  Af te r  i n cu b a t i o n ,  t h e  suspens ion  was  
r e s e d i m e n t e d  b y  c e n t r i f u g a t i o n  a t  30000 x g for  30 rain.  
N o r a d r e n a l i n e  w as  e s t i m a t e d  b y  t h e  f luor ime t r i c  t e ch -  
n ique  of EULER a n d  LISHAJKO 10 in  t h e  s u p e r n a t a n t  a n d  
in t h e  s e d i m e n t  a f t e r  re leas ing  t h e  n o r a d r e n a l i n e  b y  
a d d i t i o n  of 1 ml  1% m e t a p h o s p h o r i c  acid.  

S imi la r  e x p e r i m e n t s  were m a d e  w i t h  3 -hydroxy-  
t y r a m i n e  a n d  w i t h  4 - h y d r o x y p h e n y l e t a n o l a m i n e  (octop- 
amine) .  

Results. T h e  F igure  shows  t h e  a m o u n t  of n o r a d r e n a l i n e  
in  t h e  s e d i m e n t  a f t e r  i n c u b a t i o n  for  30 ra in  a t  p H  7-0-7-4 
a n d  r ecen t r i f uga t i on ,  in  ~/o of t h e  co n t ro l  va lue .  As seen 
f rom t h e  Figure ,  t y r a m i n e  causes  a release of t r a n s m i t t e r  
w h e n  p r e s e n t  in  c o n c e n t r a t i o n s  of 3 -100  ttg p e r  ml.  T h e  
effect  is m o s t  consp icuous  in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  of 
3 -20  ~g/ml  b u t  t h e r e  is no  s h a r p l y  def ined  m a x i m u m .  T h e  
m a x i m a l  ef fec t  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  p reva i l i ng  c o n d i t i o n s  
was  a lower ing  of t h e  a m o u n t  p r e s e n t  in  t h e  s e d i m e n t  to  
a b o u t  4 0 - 5 0 %  of t h a t  in  t h e  cont ro ls .  

No ce r t a in  effect  was  o b t a i n e d  w i t h  3 - h y d r o x y t y r a m i n e  
or o c t o p a m i n e  in t h e  same  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  (3-300 
~g/ml).  
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Discussion. The  resul ts  conf i rm the  s t a t e m e n t  of 
SCHtJMANN 7 t h a t  t y r amine  can release noradrenal ine  f rom 
adrenergic  ne rve  granules,  The  effect  differs marked ly  
f rom those ob ta ined  wi th  reserpine ~ and  p romethaz ine  11, 
however ,  which show a defini te  dependance  on the  dose 
and a m u c h  s t ronger  m a x i m a l  action.  The results there-  
fore suggest  an act ion of a different  k ind from t h a t  ob- 
ta ined wi th  the  drugs ment ioned .  

On the  o ther  hand,  the  act ion is considerable  even in 
small  doses of t y r a m i n e  (3 tzg/ml) and m a y  be re levant  for 
the  releasing act ion observed  wi th  t y r a m i n e  in viva and in 
perfused systems.  

According  to  Scni3MArm ~, dopamine  does no t  exer t  a 
releasing effect  on granules.  Our  results  seem to conf i rm 
this finding. 

The  amoun t s  found in the  superna tan t ,  af ter  incu- 
ba t ion  wi th  ty ramine  and recent r i fugat ion ,  were in- 
creased to an  ex ten t  corresponding to the  deficit  in the  
sediment .  The  m a x i m a l  release never  exceeded 75% of the  
to ta l  a m o u n t  present  in the  p r ima ry  sediment .  

I~T. S. VON EULER and F. LISItAJKO 

Department o] .Physiology, Faculty o] Medicine, Karo- 
linska Institutet, Stockholm (Sweden), May  4, 1960. 

Zusammen/assung 

Ty ramin  (3-50 ~g/ml) se tz t  aus mikrogranu la rem Sedi- 
m e n t  yon  Kuhmi t zne rven  Noradrena l in  frei ( Inkuba t ion  
30 rain bei + 20°C). Mit  D o p a m i n  und Oc topamin  wurde  
in denselben Konzen t r a t i onen  keine sichere Wi rkung  be- 
obachte t .  

oder  in te rmi t t i e rend  (Reiz ton alle 15 s fiir je  2 s eingc- 
schal tet) ,  Ferner  wurden  in e inigen Versuchen Clicks als 
zusiitzliche oder  ausschliessliche Schallreize ve rwende t  
(Rechteckimpulse  yon 0, l  ms Daue r  und 5 s In terval t ,  
Piezo-Schal lgeber) .  

Die bei 3 Gruppen  von je 6 Tieren durchgef i ihr ten  Ver- 
suche mi t  pe raku te r  to ta le r  IschAmie ergaben ffir den ini- 
t ia len Abfal l  der  CM l Halbwer t sze i ten  (Mit te lwert  ± 
S tandardabweichung)  von  52 ± 5 s (Dauer ton  yon 70 bis 
75 db), 51 ! 7 s ( in termi t t ie render  Ton  yon  70-75 db) 
und 53 ± 8 s (Dauer ton  von 90-100 db). In  5 wei te ren  
Versuchen  konnten  mi t  Click-Reizen neurale  Akt ions-  
po ten t ia le  (AP) ausgel6st  und auf  Grund  ihrer  cha rak te -  
r is t ischen Eigenschaf fen  (Verdeckung bzw. Desynchro-  
nis ierung durch  Rauschen,  Polariti£t) verif izier t  werden  4. 
Bei pe raku te r  to ta le r  Isehiimie sank das aus den syn-  
chronen A n t w o r t e n  zahlreicher  neuraler  E inhe i ten  zu- 
s ammengese tz t e  A P  innerha lb  yon 18 -¢- 2 s a u f  den Halb-  
wer t  seiner Ampl i tude  ab, wi£hrend die in 2 FAllen durch  
a l te rn ierende  Re in tonda rb ie tung  mi t regis t r ie r ten  CM t 
Ha lbwer t sze i t en  von  45 bzw. 55 s aufwiesen.  D a m i t  
warden frfihere Beobach tungen  ~ fiber eine h0here Anoxie-  
empf ind l ichke i t  der  A P  bes ta t ig t  und durch  zahlenm~s-  
sige Angaben  erg~nzt,  

He rvo rzuheben  ist die Tatsache ,  dass die Halbwer t s -  
zeit  de r  CM 1 keiner  nachweisbaren  Beeinflussung durch 
In tens i t~ t  und zeit l iche Ver te i lung phys io logischer  Schall-  
reize unter l iegt .  Da  die Ha lbwer t sze i t  des Potent ia labfa l l s  
als Mal3stab der  ~3berlebenszeit gel ten kann,  sprechen die 
vor l iegenden Ergebnisse  fiir eine wei tgehende ,Unabh~ngig-  
kei t  des Stoffwechsets der  Po ten t i a lgenera to ren  v o n d e r  
Reizenergie .  Es  erscheint  in diesem Z u s a m m e n h a n g  er- 
wtkhnenswert, dass  die von den ~usseren Haarze l len  des 
Cort ischen Organs erzeugten  CMt nach  einer  yon DAVIS" 
pos tu l ie r ten  Hypo these  durch  widers tandsbedingte  Modu- 
la t ion eines prt t formierten Bes tandpoten t i a l s  ents teben.  

F. KREJCI, I{. THALMANN u n d  H.  BORNSCHEIN 

D e r  E i n f l u s s  der  R e i z b e d i n g u n g e n  
auf  d e n  in i t ia l en  Abfa l l  der  C o c h l e a r p o t e n t i a l e  

bei  to ta l er  I s c h i i m i e  

Physiologisches Institut der Universitiit Wien und 
I, Universit~itsklinik [iir Ohren-, Nasen- und Kehlhop/- 
krankheiten Wien, 14, Dezember 1959. 

Die cochlearen Mikrophonpoten t i a le  (CM) sinken be- 
kannt l ich  nach  Un te rb rechung  der  Blut-  bzw. Sauerstoff-  
versorgung des Innenohres  bis auf  eine re la t iv  kleine F rak -  
t ion ab, welche l~tngere Zeit i iberlebt.  Das Ampl i tuden-  
verh~iltnis zwischen der  l e t z tgenann ten  Frak t ion  (CM~) 
und den no rma len  Mikrophonpoten t ia len  (CM1) ist  yon  
der  In tens i t~ t  und  F requenz  des Reiz tones  unabhi ingig L 
Ob dies auch ffir die Ste i lhei t  des init iaten Poten t ia labfa l l s  
tier CM 1 gilt, wurde bisher  n icht  untersucht. Es  ist  ]edig- 
l ich bekannt ,  dass de r  Abfal l sgradient  eine un te r  gleichen 
Reizbedingungen  wei tgehend kons tan te  Gr6sse darstel l t ,  
vorausgese tz t  dass die Ers t i ckung  du tch  peraku te  to ta lc  
l schttmie erzeugt  wird z und un te r  kons tan ten  Tempera tu r -  
bedingungen erfolgt  3. 

Die vor l iegende Unte r suchung  wurde  bei Meerschwein- 
chen in Ure thannarkose  (2,0 g]kg Ure than  intraper i toneal)  
durchgefi ihr t .  Bezfiglich der  Po ten t i a l ab le i tung  und -re- 

" gis t r ierung sowie der  Technik  einer  temport t ren to ta len  
Ischt tmie  (Aortenkompression)  wird auf  eine fri ihere Ver- 
6f fent l ichung verwiesen z. Als Schallreize d ien ten  reine 
T6ne  (Frequenz  2000-3000 Hz), deren lntensiti£t noch im 
l inearen Tel l  der  CM-Charakter is t ik  lag (70-75 db) oder  
aber  m a x i m a l  war  (90-100 db). Die angegebenen Schall- 
st~irken beziehen sich auf  die Schwelle des menschl ichen 
Ohres. Die Darb ie tung  erfolgte  en tweder  kont inuier l ich  

Sl~m~tary 

The rapid init ial  drop of the  cochlear  microphonic  po- 
ten t ia l  following compress ion of the  aor ta  was s tudied in 
guinea pigs. The  in tens i ty  of the  st imulus,  e i ther  cont inu-  
ous or  in te rmi t t en t ,  was ~vithout influence on the  half-  
t ime  of  ampl i tude  (t/z = 52 -I- 7 s; n = 18). F r o m  th is  i t  
is concluded t h a t  t he  metabo l i sm of the  genera to r  respon-  
sible for the  cochlear  microphonic  is unaffec ted  by  the  
type  or  in tens i ty  of s t imula t ion .  The  lower resistance of 
the  neural  act ion po ten t ia l  to ischemia was conf i rmed 
(t/~= i s  ± 2 8 ;  n = 5).  
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