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ZusammenJassung  

Vier Gruppen ovariektomierter Rat ten  erhielten an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen in MaisS1 injiziert: 1,0 ~g 
Oestron, 500 ~g Testosteronpropionat (TP), Oestron + 
TP  oder das Vehikel allein. 1 Tag nach der letzten Injek- 
tion wurden die Tiere get6tet und Vagina und Uterus 
untersucht:  

Die dutch Oestron verursachte Verhornung des Vaginal- 
epithels wurde dutch Zusatz yon TP  gehemmt, wi~hrend 
das durch Oestron stimulierte Wachstum des Uterus durch 
TP-Zusatz noch welter gef/Jrdert wurde. Umgekehrt  
wurde die dutch TP bewirkte Mucifikation des Vaginal- 
epithels dutch Zusatz yon Oestron ebenfalls gef6rdert. 

Je nach Organspezifit~t besteht also zwischen den Wir- 
kungen yon Testosteronpropionat und Oestron ein Syner- 
gismus oder ein Antagonismus. 

Das Reserpin 
b e i  e x p e r i m e n t e l l e r  T h y r e o t o x i k o s e  : 

S e i n e  W i r k u n g  a u f  d ie  A d e n o s i n n u c l e o t i d e  

des H e r z g e w e b e s  

Einige bisherige experimentelle ]3efunde fiir eine schild- 
drfisenhemmende Wirkung des Reserpins seien kurz vor- 
angestellt: a) Verhiitung und Herabsetzung des gesteiger- 
ten Sauerstoffverbrauches bei Tieren mit  Hyperthyreose 1, 
~; b) Hemmung der Bindung organischer Verbindungen 
von I TM i n  vitro 3. 

Im Widerspruch zu diesen Feststellungen hat  ERSHOFI~I 
kiirzlich hervorgehoben, dass die gleichzeitige Zufuhr yon 
trockener Schilddriisensubstanz und Reserpin-Substan- 
zen - welche einzeln verabreicht  nicht  t6dlieh wirken - 
bei Versuchstieren einen raschen Tod herbeifiihren k6n- 
nen. Bekanntlieh wird der Tod entsprechend schilddriisen- 
hormonbehandelter Tiere hauptsAchlich auf eine Herz- 

Schilddriisentrockenpulver 0,4% (Difit T.) ; Zusatz beider 
Substanzen in derselben Konzentrat ion (Di/~t R . + T . ) .  
Die 4. Gruppe (Konfrollen) erhielt die NormalitAt 
(Di/it N.). 

Nach 4 Wochen wurden die iiberlebenden Tiere dekapi- 
tiert.  Das Herz wurde aseptisch entnommen, gewogen 
und auf den Adenosinnucleotidgehalt (ATP, ADP. AMP) 
dutch Best immung des P (Methode yon LE PAGE ~) quan- 
t i ta t iv  gepriift (siehe Tabelle). 

Es wurde/estgestel l t ,  dass Reserpin in den bei den Ver- 
suchen angewandten Dosen keinerlei Wirkung auf die 
k6rperliche Entwicklung der Tiere hat.  (Eine geringe Her- 
absetzung des Gesamtgehaltes an Adenosinnucleotiden ist 
unbedeutend.) Die Schilddriisensubstanz hingegen hemmt,  
wie vorausgesehen, die k6rperliche Entwicklung der Rat-  
ten und verursacht einen starken Abfall der Nucleotid- 
konzentrationen in den Geweben, der ftir das ATP 
(-- 62,4%) und das ADP (-- 53,8%) starker, Iiir das AMP 
( -  38%) schw~cher ist. 

Wird Schilddriisensubstanz zusammen mit  Reserpin 
verabreicht,  so kommt  es zu einer weiteren Verminderung 
des K6rperwachstums und gleichzeitig zu einer erheblich 
erh6hten MortalitAt (75% der Versuchstiere) ; die Gewebs- 
konzentrationen des ATP, ADP und AMP bei den iiber- 
lebenden Tieren sind, verglichen mit  jenen der mit  Schild- 
driise allein beIlandetten Tiere, welter herabgesetzt,  wobei 
sic wahrscheinlich die vertrAglichen Grenzwerte erreichen, 

Aus diesen Ergebnissen Iolgt, dass das Reserpin an sich 
nicht f/~hig ist, in den beniitzten Mengen die Nucleotid- 
konzentration im Herzmuskel zu verAndern, und nur zu 
wirken vermag, wenn der Stoffwechsel dieser Substanzen 
durch einen Schilddriisenhormoniiberschuss bereits ge- 
st6rt ist. TatsAchlich scheint das Reserpin, das in  vitro ein 
wirksamer Faktor  der Dissoziation der oxydat iven Phos- 
phorylierungsprozesse ist s, i n  vivo nicht ebenso stark wirk- 
sam zu sein, da Dosen yon 5 mg/kg keine nennenswerte 
Wirkung auf die Adenosinnucleotide des Herzgewebes 9 
entfalten, welche bekanntlich fiir die oxydat ive Phosphory- 
lierung yon grosser Bedeutung sind. 

Wirkung des Rcserpins auf Mortalit/it, kSrperliche Entwicklung und auf die Herz-Adenosinnucleotide von an Thyreotoxikose erkrankten 
Ratten (Mittelwerte =I= S. F.) 

Di~t Zahl der Tiere a 

R. 
12112 
12112 
10112 
5/20 

KiSrpergewicht (g) 

157.2 4- 8.8 
151.6 :J= 12.3 
64.9 ~ 4.5 
38.5 4- 2.6 

PATP PAPP 

161.4 4- 7.2 
146.9 =i: 8.5 

59.7 ~ 3.8 
35.1 4- 2.1 

PADP PAMP 
(~tg]g frischer Gewebe) 

66.3 4- 3.4 71.4 4- 2.8 
41.8 4- 2.2 68.0 ~ 3.1 
25.6 ~: L9 44.3 4- 2.2 
13.2 4- 0.8 24.9 :t: 1.7 

288.1 
256.7 
129.6 

73.2 

a ~berlebend/behandelt. 

schAdigung zurfickgeffihrt. Dafiir scheint eine wichtige 
biochemische Grundlage die starke EinschrAnkung des 
zur Verfiigung stehenden Adenosintriphosphats 5,5 zu sein. 
Die vorliegende Arbeit untersucht, ob und wie Reserpin 
die Einwirkung der Schilddriise auf den Adenosinnucleo- 
tidgehMt des Herzmuskels beeinflusst. 

Die Untersuchungen wurden an ]ungen Ra t ten  (K6r- 
pergewicht 50-60 g) unseres Tierbestandes (urspriinglich 
Wistar) vorgenommen. Alle Versuchstiere erhielten: Ca- 
sein 21%, Mais6t 8%, Vitamine in Milchzucker 5%, Salz- 
mischung IV 4%, Cellu-Flour 3%, Sucrose 59%. Sie wur- 
den in 4 Gruppen eingeteilt. Drei Gruppen erhielten: Zu- 
satz yon Reserpin 5 mg/100 g (DiAt R.); Zusatz von 
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Die  v o r l i e g e n d e n  E r g e b n i s s e  s t i m m e n  m i t  d e n j e n i g e n  
-COil ERSHOFF 4 bez i ig l ich  de r  T o x i z i t ~ t  de r  V e r b i n d u n g  
Sch i ldd r i i s e /Rese rp in  f ibere in  u n d  bes t i i t igen ,  dass  diese 
~Virkung d u r c h  vers t~i rk te  He rz seh i id igung  infolge e iner  
g r6sse ren  V e r r i n g e r u n g  d e r  A d e n o s i n n u c l e o t i d e  des  Herz -  
gewebes  e i n t r i t t .  

E .  MASCITELLI-CORIANDOLI 

Forschungslaboratorium der Farmavigor s . p .A . ,  Sesto 
S. Giovanni (Mailand), 19. Juli  1960. 

Riassunto 

L ' a g g i u n t a  di  r e se rp ina  ad  u n a  d i e t a  c o n t e n e n t e  e s t r a t t o  
d i  t i roide,  p roduce  net  r a t t i  u n  a g g r a v a m e n t o  del la  s in to -  
m a t o l o g i a  t i r eo toss icosa  c a r a t t e r i z z a t o  d a  a u m e n t o  de l la  
morta l i tY,  magg io re  in ib iz ione  dello sv i l uppo  corporeo  ed 
u l t e r io re  c a d u t a  delle c o n c e n t r a z i o n i  c a rd i ache  di A T P ,  
A D P  e AMP.  

Si sugger isce  che t a l e  e f fe t to  s ia  d o v u t o  ad  u n  po tenz ia -  
m e n t o  d a  p a r t e  de l la  r e s e r p i n a  de l l ' az ione  de l la  t i ro ide  sul  
m e t a b o l i s m o  del  t e s su to  cardiaco.  

S t u d i e s  o n  t h e  H y p o g l y c e m i c  

E f f e c t  o f ,  V i n c a m i n '  

I n  t h e  p a s t  yea r s  seve ra l  a u t h o r s  s tud ied  t h e  effect  of 
R a u w o l f i a  a lka lo ids  on  t h e  b lood  suga r  level,  b u t  t he  
r e su l t s  w e r e  c o n t r a d i c t o r y .  Some  r epo r t s  d e m o n s t r a t e d  
inc rease  of b lood  s u g a r  level,  o t h e r s  o b s e r v e d  def in i t e  
decrease  1-4. A n  a lka lo id  ' V i n c a m i n ' ,  i s o l a t e d  f rom Vinca 
minor ~-9 in  h y p o t e n s i v e  ef fec t  s imi la r  to  R a u w o l f i a  

O u r  d a t a  (see Tab le )  i nd i ca t e  t h a t  0.2 m g / k g  V i n c a m i n  
causes  de f in i t e  fall  in  b lood  s u g a r  va lues ;  T h e  decrease  c a n  
be  o b s e r v e d  in  al l  a n i m a l s  d u r i n g  t he  f i rs t  30 m i n - - 2 2  m g %  
decrease  as a v e r a g e - - a n d  t h e  e f fec t  d i s a p p e a r s  o n l y  a f t e r  
4 h .  

A f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of 4 g /kg  dex t rose ,  b lood  s u g a r  
va lues  i nc rea se - -28  m g %  as a v e r a g e  a f t e r  30 min .  I f  
0.2 m g / k g  V i n c a m i n  h a s  b e e n  g iven  s i m u l t a n e o u s l y  w i t h  
dex t rose ,  no  e l eva t i on  of b lood  s u g a r  level  was  obse rved .  

The  a d m i n i s t r a t i o n  of a d r e n a l i n e  (25 ~/kg)  causes  
de f in i t e  h y p e r g l y c e m i a ,  T h i s  effect  is n o t  abo l i shed  w i t h  
V i n c a m i n  (0.2 mg/kg) .  

Discussion. Our  resu l t s  i nd i ca t e  t h a t  b lood  s u g a r  va lues  
of r a t s  decrease  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of V i n e a m i n  in acu t e  
e x p e r i m e n t s .  I t  is genera l ly  accep t ed  t h a t  h y p e r g l y c e m i a  
p r o v o k e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of dex t rose  a n d  a d r e n a l i n e  
do  n o t  deve lop  b y  t h e  s a m e  m e c h a n i s m  t,. H y p e r g l y c e m i a  
a f t e r  g iv ing  dex t ro se  is caused  b y  t he  a b s o r b e d  q u a n t i t y  
of sugar ,  whi le  in  t h e  l a t t e r  case i t  comes  a b o u t  b y  h e p a t i c  
glycogenolysis .  

V i n c a m i n ,  as d e m o n s t r a t e d ,  abol i shes  h y p e r g l y c e m i a  
caused  b y  t he  a d m i n i s t r a t i o n  of dex t rose .  The  increase  of 
b lood  suga r  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of a d r e n a l i n e  r e m a i n s  
u n c h a n g e d .  These  o b s e r v a t i o n s  ind ica te ,  t h a t  h y p o -  
g lycemia  caused  b y  V i n c a m i n  is n o t  due  to  i n h i b i t i o n  of 
h e p a t i c  glycogenolysis .  Th i s  p h e n o m e n o n  shou ld  p r o b a b l y  
be  cons ide red  as t h e  c e n t r a l  e f fec t  of V i n c a m i n .  T h e  in t e r -  
m e d i a r y  effect  of insu l ine  is u n d e r  s tudy .  

A. KkLDOR a n d  Z. SZAB6 

2 na Department o/Medicine, University Mddical School, 
Budapest (Hungary), June 27, 7960. 

Changes of Blood Sugar Values after Administration of Vincamin, Dextrose + Vincamin, resp. Adrenaline + Vineamin 

Vineamin 

Dextrose 

Dextrose 
+ Vincamin 

Adrenaline 
+ Vincamin 

No.  
i of ani- 

mals 

12 

5 

5 

Dosage 

0.2 mg/kg 
i . p .  

4 glkg 
p. os 

4 g/kg 
0.2 mg]kg 

i . p .  
25 /kg 

0.2 mg]kg 
i . p .  

Fasting values 
mg% 

114 
(100-130) 

94 
(92-97) 

116 
(98-123) 

100 
(66-124) 

Blood sugar values in rag% 

after 30 rain ] 60 min 

92 
(84-105) 

125 
(110-148) 

108 
(86-121) 

136 
(123-155) 

94 
( s ¢ - n o )  

13t 
(121-134-) 

112 
(98-125) 

163 
(127-21o) 

120 min 

94 
(84-110) 

133 
(126-136) 

102 
(87-119) 

162 
(155-168) 

I 240 rain 

114 
(104-132) 

a lka lo ids  decreases  t h e  b lood  suga r  of r a b b i t s ,  as  o b s e r v e d  
HANO xo. 

Bes ides  s t u d y i n g  t h e  h y p o t e n s i v e  ef fec t  of V i n c a m i n  n ,  
a l t e r a t i o n s  of b lood  s u g a r  va lues  due  to  t h e  d r u g  were  
e x a m i n e d ,  a n d  t h e  m e c h a n i s m  of t h i s  ac t ion  h a s  also b e e n  
s tud ied .  

Method. I n  p r e l i m i n a r y  expe r i m en t s ,  i t  h a s  b e e n  e s t a b -  
l i shed in  g u i n e a  pigs,  r abb i t s ,  a n d  r a t s  t h a t  t h e  a l t e r a t i o n s  
of b lood  suga r  a re  especia l ly  def in i te  in  t h e  l a t t e r .  O u r  
s tud ies  were  m a d e  in W i s t a r  r a t s  of b o t h  sexes we igh ing  
200-300 g. The  a n i m a l s  h a d  been  s t a r v e d  for  24 h, b lood  
samples  were  t a k e n  f rom t h e  ta i ls ,  b lood  suga r  de te r -  
m i n a t i o n s  were  m a d e  w i t h  t h e  m e t h o d  of H a g e d o r n -  
J ensen .  V i n c a m i n  was a d m i n i s t e r e d  i n t r ape r i t onea l l y ,  
a d r e n a l i n e  s u b c u t a n e o u s l y ,  dex t ro se  t h r o u g h  a gas t r i c  
t u b e  us ing  40% solu t ion .  
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