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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 

x Ausgeftihrt mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft. 
H. J. KUSCHKE und J. FRANTZ, Arch. exp. Path. Pharmak. 224, 
269 (1955). 

a K. F. GEY und A. PLETSCHER, Exper. 17, 25 (1961). 
R. A. HOFFMANN, Amer. J. Physiol. I95, 755 (1958). 

5 L. J. ABOOD und K. L. RAMANCHEK, Ann. N.Y. Acad. Sci. 66, 812 
(19~7). 

6 N. V. CaRROL, R. W, LOZ~6I,EY und J. H. RoE, J. biol. Chem. 220, 
583 (1956). 
W. DE STRTTEt~ und M. R. STETTEN, Physiol. Rev. 40, 505 (1960). 

s A. ST. G. HUGGRT und D. A. NIXON, Biochem. J. 6a, 12 P (1956). 
9 H. D. HORN und F. H. BRUNS, Biochira. biophys. Acta 21, 378 

(1956). 
10 G. GRRCKEN, Hoppe-Seyler's Z. 3,~0, 180 (I960). 
at W. THORN, G. PFLEIDERER, R. A. FROWEIN und I. Ross, Pflfigers 

Arch. ges. Physiol. 261, 334 (1955). 
1~ F. LZPMAN, Adv. Enzymol. N.Y. I, 99 (1941). 
la Tu. B0Cn~R, Adv. Enzymoi. N.Y. 14, I (1953). 
14 Die ffir die enzymatischen Tests verwendeten Fermente wurden 

yon der Firma C. F. Boehringer, Mannheim, bezogen. 



15. VII. 1961 Brevi comunicazioni - Brief Reports 305 

"~' ~l~ 
~V=~.I /*1f 

Kon|rollen 

" /  

/ /  

"6" ~.TF 
g32 V=E - /  
/ ,  

-t- 

20 

lh 

. -F 

/ /  ! 
" /  
T~" ATF 
~/-tl t,/=12 

+ 

l AN 
3h 

nach Reserpin 5mg/kg s.c. 

[ 

/ ,  
/ /  

/ .  
/ ,  

Z 

P#41 

l 
12 h 

Fig. 1. ]~influss yon Reserpii1 auf den Glykogen-, Milchsfiure- und 
Adenosinphosphatgehalt des Gehirns von M~iusen. G = Glykogen in 
I~M Gluc6se]g Feuchtgewicht. M = Milchsfiure in t~M]g. N = An- 

zahl der Tiere, 
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Fig. 2. Einfluss yon Reserpin auf den Glykogengehalt des Herzens, 
der quergestreiften Muskulatur und der Leber (Mfiuse). K = Kon- 

trolltiere. N = Anzahl dcr Tiere. 

er re icht  er eine m a x i m a l e  Z u n a h m e :  yon  13,24 auf  52,21 
~M/g. Das bedeu t e t  e inen  Anst ieg  um 293%. 

Die angegebenen Zunahmen  des Glykogengehal tes  
gel ten fiir die m i t  Trichloressigs~ure ex t rah ie rbare  labile 
F rak t i on  (((61dment var iable  ,). Nur  im Gehirn e r fuhr  auch  
die mi t  K O H  ext rah ie rbare  gebundene  F rak t i on  (, 616megt 
cons tan t , )  eine geringffigige Zunahme.  

(2) Milchs/iure. Der  Milchs~uregehal t  des Gehirns  
(Figur  1) h a t  sehon 1 h naeh  Reserp in  s ignif ikant  yon 1,86 
auf  1,02 ,uM/g, das heisst  u m  45%,  a b g e n o m m e n  und 
b le ib t  w~hrend  der  18sti indigen Versuchsdauer  unver -  
~indert erniedrigt .  

(3) A T P .  Der  A T P - G e h a l t  des Gehirns (Figur  1) ist  3 
und 18.h nach  Reserp in  geringffigig, jedoeh s ignif ikant  
e rh6ht ;  in ke inem Fal l  wurde  eine Ern iedr igung  des A T P -  
Gehal tes  gefunden.  Auch  die A D P -  und  A M P - F r a k t i o n  
is t  nach  1 u n d  3 h e twas  e rhSht  (siehe auch SCHWEMMLE 
und  HEIM 1/~). 

Zur  E r k l ~ i n m g  der  yon  uns e rha l t enen  Ergebnisse  
b ie ten  sich v o r  a l lem 2 bekann te  W i r k u n g e n  des Rese t -  
p ins  an :  die F re i se tzung  yon  Adrena l in  und Noradrena -  
l in ~ aus d e m  Nebenn i e r enmark  und  die S t imul ie rung  des 
H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n - N e b e n n i e r e n r i n d e n s y s t e m s  1~ 
m i t  einer  v e r m e h r t e n  P roduk t i on  yon  Corticoiden.  - N a c h  
Adrenal in  ist  der  Glykogengeha l t  der  Leber  - anfi inglich 
erniedr igt  - a n s c h h e s s e n d  e rh6h t  (CoRI is), dem en tspr ich t  
eine l angdauernde  A b n a h m e  des Muskelglykogens  un t e r  
E r h S h u n g  der  Blutmilchs~ure .  Nach  Reserp in  s te ig t  
j edoch  gleichzei t ig m i t  d e m  Leberg lykogen  auch  das  
Muskelg lykogen s ignif ikant  an, ebenso wie das Herz -  und  
Gehirnglykogen.  - Cort icoide s t imul ieren die Glykogen-  
neub i ldung  aus  N i c h t - K o h l e h y d r a t e n  (Gluconeogenese).  
])as wesent l iche Ergebnis  unserer  Unte rsuchungen ,  die 
nach Reserpin in allen Organen erfolgende Zunahme des Gly- 

hogengehaltes, f inder  somi t  v ie l le icht  seine Erk l l i rung  in 
e iner  du tch  Reserp in  ausgel6sten F6 rde rung  der  Gluco- 
neogenese,  wobei  die Aufkl / i rung der  zugrunde  l iegenden 
W i r k u n g s m e c h a n i s m e n  und  des Zusammenspie ls  der  be-  
te i l ig ten  kOrpereigenen Wirks tof fe  we i te ren  Un te r suchun-  
gen vo rbeha l t en  bleibt .  

Summary, In  fas ted whi te  mice,  1-18 h a f te r  the  in- 
j ec t ion  of 5 m g / k g  Reserp ine  the  g lycogen con t en t  of  
brain,  hear t ,  skele ta l  muscle  and  l iver  is s ignif icant ly  in- 
creased (about  100%, in l iver  near ly  300%).  I t  is suggested 
t h a t  this  is due  to  an  enhanced  synthesis  of g lycogen f rom 
non-ca rbohydra t e  mater ia l .  

Concerning the  under ly ing  mechanism,  i t  is po in ted  o u t  
t h a t  af ter  reserpine there  occurs a release of ca techol-  
amines  f rom the  adrena l  medul la  a n d - - b y  s t imula t ion  of 
t he  anter ior  p i t u i t a r y - - a n  enhanced produc t ion  of cor t i -  
coids. 

S imul taneous ly  wi th  t he  increase of the  b ra in  glycogen,  
t he  level  of lact ic  acid is decreased, whereas  t he  ATP- ,  
A D P -  and  AMP-con ten t  of t he  b ra in  remains  p rac t i ca l ly  
unaffected.  
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