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hand, the controls of the Sprague-Dawley males, the
adrenalectomized CFN males and the hypophysectomized
- Charles River males have significantly higher levels of
hepatic choline oxidase and do not get fatty livers if given
cerium intravenously. These results are exactly opposite
to what one would reason from the theory concerning the
relationship of choline oxidase and susceptibility of an
animal to choline deficiency. These data indicate, then,
that a choline deficiency is not an important causative
factor in the fatty infiltration of liver induced by cerium.
On the other hand, the liver choline oxidase activity is
substantially reduced from control values in all animals
that did develop the fatty livers. This inhibition is not
completely explained by the diluent action of the faf,
since the inhibition is still evident when the enzyme
activities reported in the Figure are corrected to a fat free
basis. The percentage of liver lipides on a wet and dry
weight basis in CFN female rats for two controls were
4.78, 4.25 (wet); 15.86, 13.91 (dry) and for two cerium-
injected rats percentages were 15.22, 16.47 (wet); 45,05,
47.75 (dry). The inhibition observed when the fat-free
calculation is used is probably caused by the metabolic
effect of lipides on this enzyme system®? and not caused

Reserpin und Glykogengehalt der Organe!?

Nach Reserpin ist der Glucose-? und Milchsduregehalt?
des Blutes erhoht, der Grundumsatz steigt bei Ratten an?,
es kommt zu einer Entkoppelung der oxydativen Phospho-
rylierung5. Es wire deshalb zu erwarten, dass der Gehalt
der Organe an Glykogen und energiereichen Phosphor-
sdureverbindungen abnimmt.

Versuche. Minnliche weisse Miuse (18-20 g) erhielten
nach 24stiindiger Nahrungskarenz 5 mg/kg Reserpin
(50 mg/kg Reserpinascorbat), Kontrolltiere die entspre-
chende Menge Ascorbinsiure subcutan. Samtliche Tiere
wurden unter weiterem Nahrungsentzug bei 25°C ge-
halten.

1, 3, 12 und 18 h nach der Injektion von Reserpin
wurden jeweils mindestens 6 Tiere durch Eintauchen in
fliisssige Luft getdtet. Die Organe wurden in gefrorenem
Zustand entnommen, gewogen und einzeln aufgearbeitet.

Glykogenbestimmung (Gehirn, Herz, quergestreifter
Muskel, Leber): Extraktion nach CarroLr, LONGLEY und
Roe?® mit kalter 5% iger Trichloressigsiure («Labile Gly-
kogenfraktion» nach STETTEN und STETTEN?). Der unlos-
liche Riickstand wurde mit 30%iger KOH im kochenden
Wasserbad extrahiert («Gebundene Fraktion»). Das Gly-
kogen beider Fraktionen wurde getrennt nach Fillung
mit Athanol 96%ig, in 1» HCl hydrolisiert. Die Hydroly-
sate wurden mit NaOH neutralisiert. Die Glykogen-
bestimmung erfolgte enzymatisch nach HuGeeET und
Nixon® (¢Wahre Glucose»). Die Glykogenwerte sind in
uM Glucosefg Feuchtgewicht angegeben.

Milchsdurebestimmung (Gehirn): Extraktion mit m/3
HCIO,; enzymatische Bestimmung nach Horn und
Bruns?®, modifiziert nach GERCKEN®, — Milchsdurewerte
in pM Milchsdure/g Feuchtgewicht.

ATP, ADP, AMP Bestimmung (Gehirnj: ATP nach
TrorN et al.ll; ADP und AMP nach LipmMann?? und
Bicurr®, Werte in uM /g Feuchtgewicht 4,

Evgebuisse. (1) Glykogen. Aus den Figuren 1 und 2ist zu
ersehen, dass der Glykogengehalt/g Feuchtgewicht im
Gehirn 2,05 yM, im Herzmuskel 8,59, in der quergestreif-
ten Muskulatur 10,87 und in der Leber 13,24 uM /g betragt.
Diese Normalwerte erfuhren wihrend der 18stiindigen
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by the cerium per se, since choline oxidase activities
measured 24 h after the cerium injection (about 709, of
the cerium dose being in the liver and essentially no fatty
infiltration) is in the same range as controls.

Zusammenfassung. Der Cholinoxidase-Spiegel in Ratten-
leberbrei wurde nach intravendser Verabreichung vomn
Cerium gemessen. Die experimentell erhaltenen Werte
zeigen, dass die vom Cerium verursachte Fetteinlagerung
weder von der Art der Ratten noch von ihrem hormonalen
Zustande abhidngt. In Fettlebern scheint die Enzym-
hemmung mehr von ihrem Lipoidgehalt als von ihrer
Ceriumkonzentration bestimmt zu werden.

F. Snyper and E. Cress

Oak Ridge Institute of Nuclear Studies, Medical Division,
Oak Ridge (Tenn.), March 20, 1967.
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Versuchsdauer bei den fastenden Kontrolltieren keine
signifikante Anderung.

Schon 1 h nach der Injektion von 5'mg/kg Reserpin ist
der Glykogengehalt des Gehirns (Figur 1) signifikant
erhtht — von 2,05 auf 2,52 uM/g — und nimmt im Laufe
des Versuches kontinuierlich zu. Nach 18 h betrigt er
4,14 uM/g. Das bedeutet eine Zunalme um 1009,.

Im Herzmuskel (Figur 2) findet sich 1 und 3 h nach
Reserpin eine Erhohung des Glykogengehaltes um 439,
die jedoch nicht signifikant ist. Nach 12 h ist auch das
Glykogen des Herzens signifikant erhsht: von 8,59 auf
16,8 uM /g. Das bedeutet eine Zunahme um 969,.

In der quergestreiften Muskulatur — gesamte Ober-
schenkelmuskulatur beider Hinterextremititen — (Figur
2) ist der Anmstieg des Glykogengehaltes schon 3 h nach
Reserpin signifikant und erreicht, wie im Herzen, nach
12 h das Maximum. Die Zunahme betrigt 939%,.

In der Leber (Figur 2) kommt es 1 h nach der Reserpin-
injektion zu einer geringfiigigen — nicht signifikanten —
Abnahme des Glykogengehaltes; nach 3 h ist er gegeniiber
den Kontrollen etwas erhéht {nicht signifikant); nach 12h
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Fig. 1. Einfluss von Reserpin auf den Glykogen-, Milchsdure- und

Adenosinphosphatgehalt des Gehirns von Mdusen. G = Glykogen in

wM Glucose/g Feuchtgewicht. M = Milchsiure in pMJg. N = An-
zahl der Tiere.

erreicht er eine maximale Zunahme: von 13,24 auf 52,21
uM [g. Das bedeutet einen Anstieg um 2939%,.

Die angegebenen Zunahmen des Glykogengehaltes
gelten fiir die mit Trichloressigsiure extrahierbare labile
Fraktion («élément variable»). Nur im Gehirn erfuhr auch
die mit KOH extrahierbare gebundene Fraktion («élément
constanty) eine geringfiigige Zunahme,

(2) Milchsdure. Der Milchsiuregehalt des Gehirns
{Figur 1) hat schon 1 h nach Reserpin signifikant von 1,86
auf 1,02 pM]/g, das heisst um 459%, abgenommen und
bleibt wihrend der 18stiindigen Versuchsdauer unver-
andert erniedrigt.

(3) ATP. Der ATP-Gehalt des Gehirns (Figur 1) ist 3
und 18h nach Reserpin geringfiigig, jedoch signifikant
erhoht; in keinem Fall wurde eine Erniedrigung des ATP-
Gehaltes gefunden. Auch die ADP- und AMP-Fraktion
ist nach 1 und 3 h etwas erhSht (siehe auch ScuweMMLE
und Hemm ),

Zur .Erklirung der wvon uns erhaltenen Ergebnisse
bieten sich vor allem 2 bekannte Wirkungen des Reser-
pins an: die Freisetzung von Adrenalin und Noradrena-
lin1® aus dem Nebennierenmark und die Stimulierung des
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrindensystems®?
mit einer vermehrten Produktion von Corticoiden. — Nach
Adrenalin ist der Glykogengehalt der Leber — anfinglich
erniedrigt — anschliessend erhéht (Cori?8), dem entspricht
eine langdauernde Abnahme des Muskelglykogens unter
Erhohung der Blutmilchsiure. Nach Reserpin steigt
jedoch gleichzeitiz mit dem Leberglykogen auch das
Muskelglykogen signifikant an, ebenso wie das Herz- und
Gehirnglykogen. — Corticoide stimulieren die Glykogen-
neubildung auns Nicht-Kohlehydraten (Gluconeogenese).
Das wesentliche Ergebnis unserer Untersuchungen, die
nach Reserpin in allen Organen evfolgende Zunahme des Gly-
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Fig. 2. Einfluss von Reserpin auf den Glykogengehalt des Herzens,
der quergestreiften Muskulatur und der Leber (Mause), K = Kon-
trolltiere, N = Anzahl der Tiere.

kogengehaltes, findet somit vielleicht seine Erkidrung in
einer durch Reserpin ausgeldsten Forderung der Gluco-
neogenese, wobei die Aufklirung der zugrunde liegenden
Wirkungsmechanismen und des Zusammenspiels der be-
teiligten korpereigenen Wirkstoffe weiteren Untersuchun-
gen vorbehalten bleibt.

Summary. In fasted white mice, 1-18 h after the in-
jection of 5 mg/kg Reserpine the glycogen content of
brain, heart, skeletal muscle and liver is significantly in-
creased (about 1009%,, in liver nearly 3009%,). Itis suggested
that this is due to an enhanced synthesis of glycogen from
non-carbohydrate material.

Concerning the underlying mechanism, it is pointed out
that after reserpine there occurs a release of catechol-
amines from the adrenal medulla and—by stimulation of
the anterior pituitary—an enhanced production of corti-
coids.

Simultaneously with the increase of the brain glycogen,
the level of lactic acid is decreased, whereas the ATP-,
ADP- and AMP-content of the brain remains practically
unaffected.
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