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Zusammen/assung. Es  wurde  die Ak t iv i tA t  de r  Cyto-  
c h r o m o x y d a s e  v o n  S k e l e t t m u s k u l a t u r  u n d  Zwerchfe l l  
i n t e r m i t t i e r e n d  h u n g e r n d e r  Ra t t ' en  u n d  bei  eh ron i sch  
d u r c h  v e r m i n d e r t e  T a g e s r a t i o n e n  u n t e r e r n ~ h r t e n  R a t t e n  
u n t e r s u c h t .  Bei  den  a n  i n t e r m i t t i e r e n d e s  H u n g e r n  a d a p -  
t i e r t e n  R a t t e n  wa r  die au f  den  Gewebes t i cks to f f  bezogene  
Al~tivit~tt dieses E n z y m s  u m  8 0 - 1 0 0 %  erhOht  im Ver-  
g le ich  zu den  ad libitum ge f i i t t e r t en  Kon t ro l l t i e r en .  Be i  

den  e iner  g e w 6 h n l i c h e n  ka lo r i schen  Un te r e rn~ ih rung  aus-  
gese t z t en  T ie ren  w a r  die C y t o c h r o m o x y d a s e a k t i v i t / i t  
p r a k t i s c h  dieselbe  wie die de r  Kon t ro l l t i e re .  

R. PETR2~SEK 

Physiological Department, Institute o/ Human Nutrition, 
Prague (Czechoslovakia), March 29, 1961. 

D i e  W i r k u n g  y o n  P e r s a n t i n  a u f  H e r z m u s k e l -  

S a r k o s o m e n  

Bei  de r  k l in i schen  u n d  e x p e r i m e n t e l l e n  A n w e n d u n g  
e iner  n e u e n  co rona rge f~s se rwe i t e rnden  V e r b i n d u n g ,  d e m  
2, 6-Bis- (d i~ thano lamino) -4 ,  8 -d ip ipe r id ino-pyr imido- (5 ,  4- 
d ) -py r imid in ,  P e r s a n t i n ® ,  w u r d e n  E r g e b n i s s e  e rha l t en ,  
die fiir e inen  zusi i tz l ichen S to f fwechse le f fek t  d ieser  Sub-  
s t a n z  sp rechen .  N e b e n  e ine r  e c h t e n  L e i s t u n g s s t e i g e r u n g  
des  M y o c a r d s  1,2 k o n n t e  be i  d e k o m p e n s i e r t e n  Herz insuf f i -  
z ienzen  u n t e r  de r  P e r s a n t i n t h e r a p i e  e in  schne l l e re r  Ri ick-  
g a n g  de r  T r a n s a m i n a s e - A k t i v i t a t e n  des  S e r u m s  sowie e in  
schnel le res  A b s i n k e n  de r  e r h 6 h t e n  Milchs~ure-  u n d  B r e n z -  
t raubens~iure-Spiege l  im B l u r  b e o b a c h t e t  werden  s,4. Es  
w u r d e  ein d i r e k t e r  E ingr i f f  in  energ ie l i e fe rnde  Stoff-  
wechse lprozesse  v e r m u t e t ,  d a  b e i m  H u n d  n a c h  hypox i imi -  
scher  Sch~d igung  des  Herzens  die e r n i e d r i g t e n  A T P - W e r t e  
de r  H e r z m u s k u l a t u r  u n t e r  P e r s a n t i n  d e u t l i e h  ans t iegenS.  
P e r s a n t i n  i n h i b i e r t  n a c h  S m s s  d e n  E r s c h 6 p f u n g s -  u n d  
E n e r g i e m a n g e l s t i l l s t a n d  des  R a t t e n v o r h o f s ,  eine B e o b a c h -  
tffng, welche  y o n  i h m  auf  S tof fweehse l -Ef fek te  zurf ick-  
gef i ih r t  wi rd  ~. 

I m  Stof fwechse l  e r fo lg t  de r  A u f b a u  energ ie re icher  
P h o s p h a t v e r b i n d u n g e n  v o m  T y p  der  A T P  haupts~ichl ich  
d u r c h  o x y d a t i v e  P h o s p h o r y l i e r u n g  in  den  Mi tochondr i en .  
W i r  u n t e r s u c h t e n  d e s h a l b  den  Einf luss  v e r s c h i e d e n e r  
K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  P e r s a n t i n  au f  die o x y d a t i v e  Phos -  
p h o r y l i e r u n g  y o n  H c r z m u s k e l - M i t o c h o n d r i e n  (Sarkoso-  
men)  in vitro. 

Die S a r k o s o m e n  w u r d e n  aus  f r i schen  R i n d e r h e r z e n  
n a c h  e iner  f r i iher  b e s c h r i e b e n e n  M e t h o d e  isol ier t ;  gleiches 
gi l t  a u c h  ffir die Messung  der  P / O - Q u o t i e n t e n  m i t  Succi-  
na t ,  f l - H y d r o x y b u t y r a t  u n d  K e t o g l u t a r a t / M a l o n a t  im 
W a r b u r g - V e r s u c h  7's. I n s g e s a m t  w u r d e n  130 M a n o m e t e r -  
Gef~ss-Versuche  durchgef i ih r t .  N e b e n  fr isch i so l ier ten  
u n d  morpho log i sch  wie Iunk t ione l l  i n t a k t e n  S a r k o s o m e n  
w u r d e n  vergle ichsweise  a u c h  k[ ins t l ich  gesch~dig te  Sarko-  
s o m e n  in die Versuche  e ingesetz t .  Die Sch~d igung  erfolgte  
d u r c h  Lyoph i l i s i e rung  u n d  R e s u s p e n d i e r u n g  I r i scher  Sar-  
k o s o m e n f r a k t i o n e n .  D a d u r c h  e n t s t a n d e n  s t r u k t u r e l l e  
Sch~den  de r  P a r t i k e l  (Quel lungen,  pa r t i e l l e r  Zerfall)  m i t  
e n t s p r e c h e n d e n  F u n k t i o n s a u s f ~ l l e n  ( S e n k u n g  de r  P /O-  
Quo t i en t en ) .  .~hnl iche  morpho log i sche  Sch~den  u n d  
F u n k t i o n s a u s f ~ l l e  b e s t e h e n  a u c h  in vivo bei  S a r k o s o m e n  
im h y p o x ~ m i s c h e n  M y o c a r d  9-n .  E i n e  e i n g e h e n d e  Be-  
s e h r e i b u n g  d e r  Ve r suche  er fo lg t  a n  a n d e r e r  Stelle.  

Ergebnisse. Wie  die Tabe l l e  I z e i g t  w u r d e  d u r c h  s tei-  
gende  K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  P e r s a n t i n  bei  I r i sch  i so l ie r ten  
S a r k o s o m e n  die S a u e r s t o f f a u f n a h m e  m i t  S u c c i n a t  als  
S u b s t r a t  z u n ~ c h s t  s t a r k e r  g e s e n k t  als die P h o s p h a t a u f -  
n a h m e .  D a d u r c h  k a m  es zu e inem ger ingen ,  s t a t i s t i s c h  
j e d o c h  n i c h t  ge s i che r t en  Ans t i eg  d e r  P / O - Q u o t i e n t e n .  Bei  
f l - H y d r o x y b u t y r a t  u n d  K e t o g l u t a r a t / M a l o n a t  a ls  Sub-  
s t r a t e  w a r  die S e n k u n g  de r  S a u e r s t o f f a u f n a h m e n  u n t e r  
P e r s a n t i n  sowohl  bei  S a r k o s o m e n  als  a u c h  bei  Lebe r -  
m i t o c h o n d r i e n  d e u t l i c h  s t a r k e r  u n d  f f ihr te  sogar  zu e iner  
signifikanten S t e i g e r u n g  de r  P / O - Q u o t i e n t e n  (Tabel le  I I ) .  

K o n z e n t r a t i o n e n  a b  10 -4 m P e r s a n t i n / A n s a t z  h e m m t e n  
d a n n  bei  a l len  S u b s t r a t e n  die P h o s p h o r y l i e r u n g  s igni -  
f i k a n t  u n d  z u n e h m e n d  s t t t rke r  als  die A t m u n g .  

V611ig a n d e r s  v e r h i e l t e n  s ich geseht id ig te  S a r k o s o m e n  
u n t e r  P e r s a n t i n :  bei  u n v e r ~ n d e r t e r  A t m u n g  w u r d e  s c h o n  
d u r c h  1 × 10 -~ bis  5 × 10 - s m  P e r s a n t i n / A n s a t z  die  P h o s -  
p h a t a u f n a h m e  ges te iger t ,  die P / O - Q u o t i e n t e n  s t i egen  u m  

Tab. I. Phosphat- und Sauerstoffaufnahmen von Rinderherz-Sarko- 
somen mit Succinat (0,005 m} als Substrat unter Persantin. 42 Ver- 
suche (24]18). Sarkosomen : 0,5 bzw. 0,8 mg N/Ansatz. Aufnahmen in 
~xg-Atomen. Die mit einem * bezeichneten P]O-Quotienten sind gegen- 

fiber der Kontrolle signifikant erhSht. 

Molarit~it von Frisch isoliert Gesch~idigt 
Persantin im (Lyophilisat) 
Ansatz P O P/O P O P/O 

Kontrolle 3,74 2,14 1,75 1,54 1,50 1,03 
1 x 10 -a 3,78 2,10 1,80 2,84 1,50 1,90" 
5 x 10 -a 3,67 1,97 1,86 2,84 1,50 1,90" 
1 × 10 -a 3,60 1,90 1,89 2,32 1,50 1,55 
1 X 10 -a 2,88 1,63 1,77 0,40 1,31 0,31 
1 × 10 -a 1,61 1,22 1,32 0,00 0,54 0,00 

Tab. II. Beeinflussung der Phosphat- und Sauerstoffaufnahmen 
frisch isolierter Rinderherzsarkosomen durch Persantin bei Keto- 
glutarat/Malonat (je 0,01 m) und fl-Hydroxybutyrat (0,01 m) als 
Substrate. 24 Versuche. Sarkosomcn-N/Ansatz 0,68 mg bzw. 0,5 mg. 

Molarit~it von 
Persantin im 
Ansatz 

Ketoglutarat/Malonat fl-Hydroxybutyrat 

P O P/O P O P]O 

Kontrolle 4,20 1,28 3,28 2,41 1,04 2,32 
1 × 10 -a 4,22 1,26 3,35 2,45 1,06 2,31 
5 × 10 -¢ 4~04 1,18 3,42 2,40 0,99 2,42 
1 × 10 -• 4,00 1,15 3,48 2,50 0,94 2,66* 
1 × 10 -~ 3,82 1,01 3,78" 2,22 0,78 2,85* 
1 x 10 -a 1,89 0,74 2,55 1,20 0,62 1,94 
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rund 84% an. Gleichar t ig  war  dagegen wieder  die H e m -  
m u n g  der  Phospha t -  und Sauers to f faufnahmen  durch  
10 -4 m Pe r san t in /Ansa tz ;  h6here  Konzen t r a t i onen  f i ihr ten  
dann  zu einer  v611igen En tkopp tung  yon  A t m u n g  und  
Phosphoryl ie rung.  Alle Versuchsergebnisse waren  m i t  
einer  Schwankungsbre i t e  de r  Messwerte  yon :t: 8% gu t  
reproduzierbar .  

Die  Befunde  sprechen daftir, dass Pe r san t in  bei geschA- 
d ig ten  Sarkosomen eine bessere Sauers toffut i t i sa t ion be- 
wirken kann,  das heisst  zu eirmr festeren Kopp lung  yon 
A t m u n g  und  Phosphory l ie rung  ftihrt.  Bei  gte ichbleibender  
Sauers to f faufnahme s te igende P /O-Quot i en ten  bedeu ten  
eine e indeut ige  Ste igerung der  ATP-Syn these .  

D a m i t  bes teh t  eine deut l iehe Korre la t ion  zu den Ver-  
suehsergebnissen in vivo, bei denen  eine Zunahme  der  
A T P - K o n z e n t r a t i o n  im geschgdigten Myocard  un te r  der  
Persan t in the rap ie  nachgewiesen wurde  s. 

Zusammenfassend  ergib t  sich, dass die d i rekte  und 
gfinstige Beeinf lussung der  Sa rkosomenfunk t ion  durch  
Persan t in  in vitro mSglichernveise auch die Ursache  fiir die 
in vivo beobach te t e  W'irkung dieser Subs tanz  auf  den 
Herzs toffwechsel  ist. 

Summary. Addi t ion  of Pe r san t in  to respir ing beef hea r t  
mi tochondr i a  leads to  a considerable  increase of t he  P / o -  
ra t ios  in the  presence of var ious  substra tes .  A p p a r e n t l y  
Persan t in  is capable  of  br inging abou t  a t igh te r  coupl ing  
of ox ida t ion  and phosphoryla t ion .  

G. LAUDAHN 

Hauptlabor des St~idtischen h[ranhenhauses Berlin-Wilmers- 
dot/, Berlin (Deutschland), 12. Juni  1961. 

~tude  s u r  le choc produit  par le polysaccharide 
d u  b a c i l l e  d u  c o l o n  c h e z  le rat porteur d e  t u m e u r  

( N o t e  p r 6 1 i r n i n a i r e )  

Plusieurs  au teurs  1,~ .ont d6jg signal6 assez ind6pen- 
d a m m e n t  I 'observa t ion  selon laquel le  la  pr6sence d ' u n e  
t u m e u r  a u g m e n t a i t  s ingul i~rement  la mor ta l i t6  chez des 
a n i m a u x  qui  r eceva ien t  une cer ta ine  quan t i t6  de poly-  
sacchar ide  bact6rien.  Des  t r a v a u x ,  c o m m e  ceux de J o ~ E s  
e t  HOWELL a, renforcent  l ' id6e d ' u n e  s~lectivit6 d ' ac t ion .  

Nous  avons  utilis6 pour  ce t t e  6tude deux  vieilles pr6- 
para t ions ,  l 'une  domes t ique  e t  l ' au t r e  commercia te ,  de  
potysacchar ides  p r o v e n a n t  de l'Escherichia coll. Ces pro-  
dui ts  inject6s ~ hau tes  doses chez la ra te  por teuse  de  
t u m e u r  p rovoqua i en t  un  choc par t i cu l i6 rement  v io len t  e t  
l ' an ima l  moura i t  en 4 5. 8 h, tandis  que  chez des ra tes  ne  
po r t an t  pas  de tumeur ,  des doses beaucoup  plus fortes 
6 ta lent  tr6s bien tol6r6es. 

Nos exp6riences 6ta lent  effectu6es chez des ra tes  de 
souche Sprague-Dawley ,  de 200 A 300 g, por teuses  ou non 
de t u m e u r  (e.g. l ymphosa rcome  de Murphy-S tu rm) .  Les 
tumeurs  employ6es ava i en t  6t6 repiqu6es plusieurs di- 
zaines de fois chez des ra tes  de ce t te  souche et ne r6gres- 
sa ient  j amais  spontan6ment .  D6s' que la t u m e u r  d6passait  
la  grosseur d ' env i ron  2 cm de diam6tre ,  u n e  in jec t ion  
un ique  de polysacchar ide  d ' E .  coli (e.g. souche 0127, 
Difco, D6troit) ,  k la dose d ' une  f rac t ion de mg  ~ 10 mg  
intra-p6ri tondale ,  ou ~ la dose de 10 A 100 mg  sous- 
cutan6e,  devena i t  r a p i d e m e n t  tr~s meurt r i~re  e t  les ani-  
m a u x  succombaien t  au cours d ' une  forme de syndrome  
d ' a t a rme  don t  quelques  au teurs  on t  d6j~ parl6 e t  qui  
ressemhle ~ celui que  p r o v o q u e  une tr~s for te  dose de poly-  
sacchar ide  chez un an imal  sans tumeur .  DON:NELLY et  
HAVA$ 4 on t  d6j~ d 'a i l leurs  ent repr is  nne  6rude his to-  
logique en r appor t  plus sp6cia lement  avec  ce syndrome.  
Les in jec t ions  in t ra - tumora les  se mon t r a i en t  encore  plus 
s61ectives, mais  nous ne tes avons  utilis6es que  pour  v6rif ier  
l ' e f fe t  des m6dicat ions  ad juvan t e s  don t  nous par lons plus 
loin. 

Si la t u m e u r  6 ta i t  t rop  pet i te ,  l ' an ima l  e n t r a i t  en 
,stress~ aigu au b o u t  de 4 ~ 6 h, mais  dans les heures sui- 
van tes  ces s y m p t o m e s  d ispara issa ient  et  l ' an ima l  se r6- 
tabl issai t  rap idement .  

Chez les rats  qui  ne po r t a i en t  pas  de tumeur ,  on pouva i t  
6v idemmen t  p rovoque r  un choc v io len t  avec  de fortes in- 
ject ions  intra-p~ri ton6ales,  mais  nous n ' avons  j amai s  tu6 
ces an imaux  avec  des in ject ions  sous-cutan~es.  

Nous  avons  cherch6 ~ d6finir quelques  modali t6s  dans 
l ' appar i t ion  de ce choc, su r tou t  en associant  d ' au t r e s  
m6dicat ions  susceptibles d 'en  modif ier  l 'aspect .  C 'es t  ainsi 
que  nous avons  vu  que  certaines m6dica t ions  pr6-admi-  
nistr6es (comme l 'hyposul f i te  de soude, la d ibenzyl ine  e t  
l ' ac ide  ascorbique),  agg rava i en t  le syndrome,  tandis  que  
d ' au t r e s  (comme le  chlorure  de magn6sium,  le salicyl- 
amide  e t  le compos6 ~S~ de REICHSTEIN) p o u v a i e n t  re- 
t a rde r  plus ou moins l'exitus. L ' e x a m e n  p o s t - m o r t e m  chez 
les a n i m a u x  ainsi t rai t6s m o n t r a i t  des Msions vari6es;  
ou t re  la  l iqu6fact ion ou la n6crose h6morrag ique  du 
cent re  de la t u m e u r  qui  6 ta i t  constante ,  mbme sans des 
derni~res m6dicat ions,  on  observa i t  f r 6quemmen t  un 
ced~me t issulaire  g6n6ralis6 e t  pr6sence d ' une  ur ine  tr~s 
p igment6e  dans  la vessie, et  plus r a r emen t  une diarrh6e 
6ga lement  pigment6e,  des surr~nales a t rophiques ,  une  
dis tension in tes t ina le  exag6r6e et  m~me de  la n6crose 
aigue du foie. 

E n  g6n6ral, les hormones  st6roides que nous avons  ad-  
ministr6es,  jusqu '~  des doses de qnelques  mil l igrammes,  
1 h a v a n t  le polysaccharide,  malgr6 leur diversi t6 reconnue 
&ac t ion  (e.g. cort isone,  d6soxycort icost6rone,  estradiol,  
d6hydro6piandrost6rone,  Presuren  s) et  sauf  le compos6 
,S~> ment ionn6  plus haut ,  appor t a i en t  une p r o t e c t i o n  
efficace cont re  la Mthalit~ et  souven t  cont re  le choc. On a 
d6j~t pa r t i e l l ement  invest igu6 cet  effect de pro tec t ion  chez 
des a n i m a u x  sans t u m e u r  6. 

Certaines aut res  hormones  c o m m e  I 'ACTH,  la  G T H  e t  
la STH,  pouva i en t  prot6ger  de  la ldthalit6, mais  le choc 
gdndral r es ta i t  souven t  v iolent .  Dans  le cas des hormones  
st6roides, Fac t ion  du polysacchar ide  au n iveau  d e  la  
t u m e u r  6tai t  m a n i l e s t e m e n t  at t6nu6e,  ce que  beaucoup  
d ' au t eu r s  on t  d6j~ not6,  dn moins avee  les glucocort i -  
colder  ~,2. On  p e u t  fac i lement  v6rif ier  ce t te  ac t ion  en in- 
j e c t a n t  le polysacchar ide  darts Ia tumeur .  Dans  le car  du 
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