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Line  analoge Verbindung,  und  zwar  die ungesAtt igte  
Aminos~ure  5 -Hydroxy- leucen in  (II), wurde  yon  WlI~- 
LAND und  SCHgN ~ als Baus te in  des KnollenblXtterpi lz-  
Pep t ides  Pha l lo id in  Iestgestel l t .  D e n k b a r  ware,  dass 
5 -Hydroxy- leueen in  (II) und I b iogenet isch mi t e inande r  
ve rbunden  sind (Decarboxyl ie rung  yon  I I  zu 4 -Hydroxy -  
3-methyl-but-5-enyl-amin-(1)  und  Guanid ie rung  dieser 
Verb indung  zu I). 

Pap ie rch romatograph i sch  konn ten  wi t  I in Bl~.ttern, 
W'urzeln, Bl t i ten und  Samen  der  Geissraute  nachweisen ;  
es war  s te ts  in ger ingerer  Menge als Galegin v o r h a n d e n  
(Verh~ltnis e twa  1:4).  I m  alkohol ischen S a m e n e x t r a k t  
liessen sich noch drei  wei tere  Guanidine  (Sakaguchi-  
Reakt ion)  in ~veit ger ingeren Konzen t r a t i onen  feststellen.  
L ine  dieser Subs tanzen  konnte  mi t  Hilfe zweidimensio-  
haler  Pap ie rch romatograph ie  sowie au then t i scher  Ver-  
gleichssubstanz als Argin in  ident i f iz ier t  we rdenL  

Bei I hande l t  es sich wahrscheinl ich u m  die berei ts  
fr i iher in G. officinalis neben Galegin pap ie rchromato -  
graphisch nachgewiesene zweite  Sakaguchi -pos i t ive  Sub- 
s tanz  s. Ob  die Verb indung  jedoch  mi t  der  schon yon 

[V[0LLER ~ aus Galega-Samen isolierten, aber  n ich t  n/ iher 
un te r such ten  Base  ident isch  ist, b le ib t  fraglich. 

limber wei tere  Arbe i ten  zur Kons t i t u t i on  und  Synthese  
yon  I wird  an  andere r  Stelle ber iehte t .  

Summary. A new guanidine  de r iva t ive  has  been isolated 
f rom the  seeds of Galega o[[icinalis L., for  which  the  
s t ruc ture  4-hydroxy-3-methyl -but -2-enyl -guanid ine- (1)  
was proposed.  
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C h o l i n e  O x i d a s e  in Fatty L i v e r s  I n d u c e d  b y  

C e r i u m  1 

W e  have  p rev ious ly  shown t h a t  l ipotropic  substances,  
inc luding choline, h a v e  no effect  in p reven t ing  the  f a t t y  
l iver  degenera t ion  caused by  cerium*, and in this  respect  
t he  ra re -ear th  f a t t y  l iver  is d i f ferent  f rom the  e thionine-  
f a t t y  l iver  3. Since the  chol ine resul t  was nega t ive  in rare-  
ea r th  in jec ted  rats,  we wondered  whe the r  the  me ta l  in any  
w a y  inf luenced choline oxidase.  Fur the rmore ,  the  possible 
corre la t ion  of t he  hepa t i c  chol ine oxidase  ac t i v i t y  in 
var ious  species to  the  ease wi th  which  f a t t y  inf i l t ra t ion of 
l iver  occurs dur ing  d ie t a ry  choline def ic iency has  been 
stressed by  some inves t iga tors  4,s. SIDRANSKY and  FAR- 
BER a have  re-emphas ized  the  po in t  t h a t  the  choline pool 
var ies  inverse ly  w i t h  t h e  chol ine oxidase  ac t iv i ty .  An imal s  
w i th  a larger  choline pool  migh t  t he reby  be  expec ted  to be 
more  res i s tan t  to  f a t t y  inf i l t ra t ion  b rough t  a b o u t  b y  a 
choline deficiency.  W e  were  especial ly  concerned wi th  t h e  
possible i n v o l v e m e n t  of th is  enzyme  in t h e  d e v e l o p m e n t  
of f a t t y  l ivers  caused b y  cer ta in  member s  of  the  ce r ium 
rare  ea r th  groupg;  of seven  species tes ted,  t he  ra t  and  
mouse  are  mos t  suscept ible  to  the  f a t t y  inf i l t ra t ion  induced 
b y  these  elements .  B o t h  of these  species h a v e  v e r y  high 
levels  of chol ine oxidase  and  are  ex t r eme ly  suscept ible  to  
f a t t y  inf i l t ra t ion  t r iggered b y  a chol ine deficiency. Unde r  
cer ta in  ho rmona l  condi t ions  ~ ra ts  inj ec ted  wi th  cer ium do 
n o t  deve lop  f a t t y  l ivers;  in this pape r  we h a v e  t r i ed  to  
de te rmine  whe the r  th is  difference in l ipide response of t he  
ra ts  in jec ted  wi th  cer ium could be  re la ted to  t he  hepa t ic  
choline oxidase  level  and  in t u r n  to  t he  ease wi th  which 
chol ine deficiency can  be induced under  these ho rmona l  
condit ions.  

R a t s  weighing be tween  150 and 200 g were ma in ta ined  
on Rock land  R a t  Die t  unt i l  24 h before sacrifice, a t  which 
t ime  all  animals  were fasted. W a t e r  was a lways avai lable .  
The  ce r ium- t rea ted  ra ts  were in jec ted  in t r avenous ly  wi th  
2 mg  of the  me ta l / kg  of body  weigh t  in the  form of t he  
chloride sal t ;  control  animals  rece ived  an equ iva l en t  
v o l u m e  of saline. All ra ts  were killed 48 h af ter  the  in- 
ject ions.  Choline oxidase was de te rmined  in l iver  homo-  
genates  according to the  technique  of WILLIAMSL To ta l  
l ipides were ex t r ac t ed  and de te rmined  as described 
before ~. 

I t  is appa ren t  f rom the  d a t a  in the  F igure  t h a t  t he  
an imals  even tua l ly  developing f a t t y  l ivers a lways  had  a 
lower l iver  choline oxidase  a c t i v i t y  t h a n  those  n o t  devel-  
oping the  f a t t y  inf i l t rat ion.  For  example ,  this  enzyme  is 
s ignif icant ly  lower in the  in tac t  C F N  female  controls  and  
the  adrena lec tomized  C F N  females, b o t h  of which  get  
f a t t y  livers if cer ium is g iven  in t ravenous ly .  On the  o the r  
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Liver choline oxidase 48 h after intravenous cerium. -+ represents 
4- 1 standard deviation from the mean value. SD = Sprague-Daw- 
ley; CFN = Carworth Farm Nelson; CR = Charles River; adrex. = 
adrenalectomized; hypo. = hypophyseetomized. The large hatched 
bars (saline controls) and open bars (cerium-injected) represent [xl 
02/I00 mg dry liver]10 rain. The solid bars represent the average of 

total liver lipidcs. 
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hand,  the  controls  of t he  Sprague-Dawley  males,  t h e  
adrena lec tomized  C F N  males  and  the  hypophysec tomized  
Charles R i v e r  males  h a v e  s ignif icant ly  h igher  levels  of 
hepa t ic  choline oxidase and do no t  get  f a t t y  l ivers if g iven 
cer ium in t ravenous ly .  These results  are exac t ly  opposi te  
to w h a t  one would  reason f rom the  t heo ry  concerning the  
re la t ionship  of choline oxidase and suscept ib i l i ty  of an 
an imal  to  choline deficiency. These da t a  indicate ,  then,  
t h a t  a choline deficiency is no t  an  i m p o r t a n t  causa t ive  
fac tor  in t h e  f a t t y  inf i l t ra t ion  of l iver  induced by  cerium. 
On the  o the r  hand,  the  l iver  choline oxidase ac t i v i t y  is 
subs tan t ia l ly  reduced f rom cont ro l  values  in all  an imals  
t h a t  did deve lop  the  f a t t y  livers. This  inhibi t ion is no t  
comple te ly  expla ined  b y  the  d i luent  ac t ion  of  t he  fat ,  
since t h e  inh ib i t ion  is still  ev iden t  when  t h e  enzyme  
act iv i t ies  repor ted  in t he  F igure  are  correc ted  to  a fa t  free 
basis. The  pe rcen tage  of l iver  l ipides on a w e t  and  d ry  
weight  basis in C F N  female  ra ts  for two  controls  were  
4.78, 4.25 (wet);  15.86, 13.91 (dry) and  for two cer ium- 
in jec ted  ra ts  p.ercentages were 15.22, 16.47 (wet); 45.05, 
47.75 (dry). The  inhibi t ion observed  when  the  fat-free 
ca lcula t ion  is used is p robab ly  caused b y  the  metabo l ic  
effect of lipides on this  enzyme  sys tem *,~ and no t  caused 

b y  the  ce r ium per se, since chol ine oxidase  ac t iv i t ies  
measured  24 h af ter  t he  cer ium in jec t ion  (about  70% of 
the  cer ium dose being in the  l iver  and essent ia l ly  no f a t t y  
infi l t rat ion)  is in the  same range  as controls.  

Zusammen/assung. Der  Chol inoxidase-Spiegel  in R a t t e n -  
leberbrei  wurde  nach  in t raveni iser  Verabre ichung  v o n  
Cer ium gemessen.  Die exper imente l l  e rha l t enen  Wer t e  
zeigen, dass die yore  Cer ium verursach te  Fe t t e in l age rung  
weder  yon  tier Ar t  der  R a t t e n  noch yon  ih rem ho rmona len  
Zus tande  abhitngt.  I n  Fe t t l ebe rn  scheint  die E n z y m -  
h e m m u n g  m e h r  yon  ih rem Lipoidgeha l t  als yon  ihrer  
Ce r iumkonzen t r a t ion  b e s t i m m t  zu werden.  
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Reserpin und Glykogengehalt der Organe 1 

N a c h  Reserp in  ist  de r  Glucose- ~ und Milchs~iuregehalt ~ 
des Blu tes  erh6ht ,  der  G r u n d u m s a t z  s te ig t  bet  R a t t e n  an  4 
es k o m m t  zu ether E n t k o p p e l u n g  der  o x y d a t i v e n  Phospho-  
ry l ie rung ~. Es  w~re deshalb  zu erwar ten ,  dass der  Geha l t  
der  Organe  an  Glykogen  und  energiereichen Phosphor -  
s/ iureverbindungei1 abn immt .  

Versuche. Miinnliche weisse M~use (18-20 g) erhiel ten 
nach  24stfindiger lqahrungskarenz  5 m g / k g  Reserp in  
(50 m g / k g  Reserpinascorbat ) ,  Kont ro l l t i e re  die entspre-  
chende Menge Aseorbins~ure subcutan .  S/~mtliche Tiere  
wurden  un te r  we i te rem Nahrungsen t zug  bet 25°C ge- 
hal ten .  

1, 3, 12 und 18 h nach  der  In j ek t ion  yon  Reserp in  
wurden  jeweils mindes tens  6 Tiere  durch  E i n t a u c h e n  in 
Iliissige L u f t  get6te t .  Die  Organe  wurden  in gef rorenem 
Zus tand  en tnommen ,  gewogen und  eimeln aufgearbei te t .  

G lykogenbes t immung  (Gehirn, Herz ,  querges t re i f te r  
Muskel,  Leber ) :  E x t r a k t i o n  nach  CARROL, LONGL~'¢ und 
R o ~  8 mi t  ka l t e r  5%iger  Trichloressigs/iure (~Labile Gly-  
k o g e n i r a k t i o n ,  nach  STETTEN und  STETTEN 7). De r  unl6s- 
liche Rt icks tand  wurde  m i t  30%iger  K O H  im kochenden  
Wasse rbad  ex t r ah ie r t  ( ,Gebundene  Fraktion)~). Das  Gly- 
kogen beider  F r ak t i onen  wurde  ge t r enn t  nach  Fi~llung 
m i t  A thano l  96%ig, in I n  HC1 hydrol is ier t .  Die  Hydro ly -  
sate  wurden  m i t  N a O H  neutral is ier t .  Die  Glykogen-  
b e s t i m m u n g  erfolgte enzymat i sch  nach  HUG~nT und 
NIXON s ( ,Wahre  Glucose)~). Die Glykogenwer te  sind in 
p M  Glucose/g Feuch tgewich t  angegeben.  

Mi lchs i iurebes t immung (Gehirn):  E x t r a k t i o n  mi t  m[3 
HC1Oa; enzymat i sche  B e s t i m m u n g  nach  HORN und  
BRUNS ~, modif iz ier t  nach  GnRCKE~ ~0. _ Milchs/~urewerte 
in  p M  Milchs~ure/g Feuch tgewich t .  

A T P ,  A D P ,  A M P  B e s t i m m u n g  (Gehirn):  A T P  nach 
THORN e t  a l . n ;  A D P  und  A M P  nach  LIPMANN ~ und  
B i i C l t ~ a .  XVerte in f ~ I / g  Feuch tgewich t  ~. 

Ergebnisse. (1) Glykogen.  Aus den F iguren  I und  2 ist  zu 
ersehen, dass dc r  Glykogengeha l t /g  F e u c h t g e w i c h t  im 
Gehirn  2,05/~M, im Herzmuske l  8,59, in der  quergest re i f -  
t en  Musku la tu r  10, 87 und in der  Lebe r  13,24 f~M/g betrAgt. 
Diese Norma lwer t e  e r fuhren  wfihrend der  18sti indigen 

Versuchsdauer  bet den  fas tenden Kont ro l l t i e ren  keine 
s ignif ikante  Anderung.  

Schon 1 h nach  der  In j ek t ion  yon  5 m g / k g  Reserp in  is t  
t ier Glykogengehal  t des Gehirns  (Figur  1) s ignif ikant  
erhi~ht - yon  2,05 auf  2,52 t~M/g - a n d  n i m m t  im  Laufe  
des Versuches  kont inuier l ich  zu. N a c h  18 h betr / igt  er 
4,14 pM/g.  Das b e d e u t e t  eine Z u n a h m e  u m  100%. 

I m  Herzmuske l  (Figur  2) f inder  sich 1 und 3 h nach  
Reserp in  eine E rhShung  des Glykogengehal tes  a m  43%, 
die j edoch  nicht  s ignif ikant  ist. Nach  12 h ist  auch  das 
Glykogen des Herzens  s ignif ikant  e rh6ht :  von  8,59 auf  
16,8 I~M/g. Das bedeu t e t  eine Zunahme  u m  96%. 

In  der  querges t re i f ten  Musku la tu r  - gesamte  Ober-  
schenke lmusku la tu r  beider  H i n t e r e x t r e m i t ~ t e n -  (Figur  
2) ist  der  Anst ieg  des Glykogengehal tes  schon 3 h nach  
Reserp in  s ignif ikant  und  erreicht ,  wie im Herzen,  nach  
12 h das  Maximum.  Die Zunahme  betr / igt  93%. 

In  tier Lebe r  (Figur  2) k o m m t  es I h nach  der  Reserp in-  
in jek t ion  zu einer  geringft igigen - n ich t  s igni f ikanten  - 
A b n a h m e  des Glykogengehal tes ;  nach  3 h ist  er gegenfiber  
den Kon t ro l l en  e twas  e rh6h t  (nicht  s ignifikant)  ; n a c h  12 h 
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