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Untersuchungen  an I o n e n a u s t a u s c h m o d e l l e n  z u m  
Yersttindnis der Phys io log ie  b iogener  Amine .  

Aus tauschg l e i chgewi ch te  z w i s c h e n  N a t r i u m  und 
A m i n e n  an schwefe ls [ iure-  und k a r b o x y l g r u p p e n -  

t ragenden  I o n e n a u s t a u s c h e r n  

I n  v o r a n g e g a n g e n e n  A r b e i t e n  h a b e n  wi r  au f  m6gl iche  
biologische F u n k t i o n e n  y o n  Makromolekf i len ,  speziell  y o n  
s a u r e n  P o l y s a c c h a r i d e n ,  h ingewiesen .  V e r s ch i edene  spezi-  
f ische Reak t ionsab l / iu fe ,  bei  d e n e n  solche Makromotek t i l e  
be te i l ig t  s ind,  k 6 n n e n  auf  i h r e n  P o l y e l e k t r o l y t c h a r a k t e r  
zur t i ckgef t ih r t  u n d  d a m i t  als Fo lgen  eines I o n e n a u s -  
t a u s c h v o r g a n g e s  g e d e u t e t  w e r d e n  ~-s. A u c h  HIGGI~r- 
BOTHAM u n d  DOUGHERTY 4 weisen au f  die A u s t a u s c h -  
f u n k t i o n  y o n  M u c o p o l y s a c c h a r i d e n  h in ,  die sie u n t e r  ge- 
wissen  U m s t / i n d e n  bef/~higt, t ox i sche  P r o d u k t e  zu en t -  
g i f ten .  I n  u n s e r e n  b i she r igen  V e r s u c h e n  w u r d e n  zur  
H a u p t s a c h e  A u s t a u s e h r e a k t i o n e n  a n  s a u r e n  s y n t h e t i -  
s ehen  I o n e n a u s t a u s c h e r n  ver fo lg t ,  u m  d a r a u s  gewisse Auf-  
schli isse f iber  p h a r m a k o d y n a m i s c h e  Reakt ionsabl~ tufe  zu 
e r h a l t e n ,  bei  d e n e n  sau re  P o l y s a c c h a r i d e  eine Rol le  
spielen.  E s  k o n n t e  u n t e r  a n d e r e m  gezeigt  werden ,  dass  
solche Mode l lve r suche  es g e s t a t t e n ,  V e r b i n d u n g e n  ve r -  
s ch i eden s t e r  p h a r m a k o d y n a m i s c h e r  C h a r a k t e r i s t i k  i m  
H i n b l i e k  au f  ih re  m6g l i chen  h i s t a m i n - f r e i s e t z e n d e n  E igen-  
s c h a f t e n  n/£her zu de f in ie ren  s. D a  u n t e r  phys io log i schen  
B e d i n g u n g e n  A m i n e  a n  Polyelektrol3~ten n i c h t  n u r  m i t  
a n d e r e n  A m i n e n  b iogene r  ode r  exogene r  H e r k u n f t ,  son-  
d e r n  a u c h  m i t  a n o r g a n i s e h e n  K a t i o n e n  in Wechse lbez ie -  
h u n g  t r e t e n  d i i r f ten ,  lag es n a h e ,  zu u n t e r s u c h e n ,  in  
we l chem Masse alas V e r h a l t e n  e iner  A n z a h l  A m i n e  a n  syn-  
t h e t i s c h e n  I o n e n a u s t a u s c h e r n  d u r c h  gle ichzei t iges  A n-  
g e b o t  e ines  de r  b io logisch  w i c h t i g e n  K a t i o n e n  ( N a t r i u m )  
bee in f l u s s t  ~ r d .  Mi t  d e n  gewi ih l ten  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  
w u r d e  n i c h t  in  e r s t e r  L in ie  die A uf s t e l l ung  e iner  Se lekt i -  
vi t~t tsreihe im s t r e n g  p h y s i k a l i s c h e n  S inne  a n g e s t r e b t ;  sie 
so l l ten  v i e l m e h r  dazu  d ienen ,  die V e r t e i l u n g  yon  N a t r i u m ,  
W a s s e r s t o f f  u n d  A m i n  a m  I o n e n a u s t a u s c h e r  zu er fassen ,  
u m  Hinwe i se  a u f  gewisse p h a r m a k o d y n a m i s e h e  Aus-  
t a u s c h p h / i n o m e n e  zu g e w i n n e n .  

Bei  u n s e r e n  Ve r suchen  w u r d e n  zwei ve r s ch i edene  saure  
K a t i o n e n a u s t a u s c h e r  (Dowex 50 W ×  2 u n d  A m b e r l i t e  
I R C  50 m i t  s chwefe l sau ren  bzw. m i t  C a r b o x y l - G r u p p e n  
als a k t i v e n  Zen t r en )  v e r w e n d e t ,  wobe i  e ine de f in ie r t e  
Menge  H a r z  ( K a p a z i t ~ t  = 10 × 10 -4 Val)  m i t / i q u i v a l e n t e n  
A n t e i t e n  y o n  N a O H  u n d  A m i n h y d r o c h l o r i d  (ge16st in  
20 m l  Wasser )  ins G le i chgewich t  g e b r a c h t  wurde .  Die  
p o t e n t i o m e t r i s c h e  T i t r a t i o n  de r  L 6 s u n g  n a c h  d e m  Aus-  
t a u s c h  e r g a b  ( a u c h  Z u s a t z  y o n  D i o x a n )  m i t  n/lO HCI 
d e n  An te i l  t re ie r  A m i n b a s e  e n t s p r e c h e n d  d e m  ~¢Vasserstoff- 
a n t e i l  au f  d e m  A u s t a u s c h e r  u n d  m i t  n /10  N a O H  die 
G e s a m t v a l e  des in  d e r  Aussen l6sung  be f i nd l i chen  unge-  
b u n d e n e n  Amins .  

Aus  den  e r m i t t e l t e n  W e r t e n  w u r d e  d u t c h  Dif ferenz-  
b e r e c h n u n g  die V e r t e i l u n g  de r  e inze lnen  I o n e n  auf  d e m  
A u s t a u s c h e r  b e s t i m m t .  D a r a u s  t / isst  s ich e ine  Akt ivi t /~ts-  
r e ihe  aufs te l len ,  wobe i  d e r  V~rert a n g i b t ,  wievie l  v o n  100 
s a u r e n  G r u p p e n  des  I o n e n a u s t a u s c h e r s  y o r e  jewei l igen 
A m i n  n e b e n  N a t r i u m  u n d  Was s e r s t o f f  be leg t  s ind  (siehe 
T a b e l l e n  I u n d  II) .  

Zun i i chs t  ze igt  sich,  dass  die p H - W e r t e  de r  Gleich-  
gewich t s l 6 sungen  in  b e i d e n  S y s t e m e n  var i i e ren .  Dies  i s t  
a u f  G r u n d  de r  gew/£hlten V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  d u r c h a u s  
ve r s tgnd l i ch ,  d a  j ede r  I o n e n a u s t a u s c h e r  e ine m e h r  ode r  
wen ige r  s t a r k e  Aff in i t / i t  zu H + - I o n e n  aufweis t  ode r  in  
F o r m  y o n  und i s soz i i e r t en  G r u p p e n  vor l iegt ,  so dass  d e r  
e n t s p r e c h e n d e  Ante i I  des A m i n s  als Base  in ge l6s te r  F o r m  
ode r  als  B o d e n k 6 r p e r  a u f t r i t t .  I m  R a h m e n  uns e r e r  P ro -  
b l e m s t e l t u n g  df i r f te  d iese r  F a k t o r  j e d o c h  v o r e r s t  n i c h t  

v o n  B e d e u t u n g  sein.  d a  wohl  a u c h  im O r g a n i s m u s  gewisse 
p H - S c h w a n k u n g e n  a n  Z e l l s t r u k t u r e n  d e n k b a r  s ind.  Neue  
V e r s u c h s r e i h e n  d ieser  A r t  bei  phys io log i schem p H - W e r t  
s ind  im t ib r igen  vo rgesehen .  

Die  b i she r igen  U n t e r s u c h u n g e n  weisen  be re i t s  au f  we-  
sen t l i che  U n t e r s c h i e d e  des  V e r h a l t e n s  y o n  A m i n e n  a n  ver -  

Tab. I. Austauschgleichgewicht am Ionenaustauscher Dowex mit 
Schwefels~iuregruppen als aktiven Zentren 

Amin • HC1 Akti- J~quivalentver teilung auf Gleieh- 
vit~its- dem Harz (× 10 -4 Val) gewichts- 
reihea Amin Wasser- Natrium pH der 
% stoff L6sung 

d-Glucosamin 47,9 4,79 0,21 5,00 6,1 
Compound 48]80 b 61,9 6,19 0,10 3,71 5,1 
Xylocaia e 71,2 7,12 0,43 2,45 7,0 
Priscol 73,6 7,36 0,32 2,32 9, I 
Mezcalin 75,2 7,52 0,25 2,23 8,7 
Histamin 80,7 8,07 0,17 1~76 5,4 
Regitiu 83,~ 8,32 0,38 1,29 8,3 
Tryptamin 86,1 8,61 0,20 1,19 8,9 
Pyribenzamin 87,8 8,78 0,29 0,93 8,0 
Otrivin 88,9 8,89 0,18 0,93 9,0 
Antistin 90,4 9,04 0,17 0,79 8,6 
n-Octylamin 90,8 9,08 0,13 0,79 8,2 
Privin 93,2 9,32 0,17 0,51 9,0 
Nupercain 96,5 9,65 0,06 0,29 6,2 
Spermin 97,3 9~73 0~13 0,14 7,0 

* Vom Harz zuriickgehaltener Aminanteil, 
b Herrn Dr. A. C. WHITE, Wellcome Research Laboratories, Becken- 

ham (England), danken wir ffir die (3berlassung einer Versuchs- 
menge. 

e Die Substanz wurde uns freundlicherweise yon der Firma Astra, 
SSdertfilje (Schweden), zur Verftigung gestellt. 

Tab. II. Austausehgleichgewichte am Ionenaustauseher Amberlite 
mit Carboxylgruppen als aktiven Zentren 

Amin- HCI Akti- ~quivalentverteilung auf Gleich- 
vittits- dem Harz (× 10 -4 Val) gewichts- 
reihe, Amin Wasser- Natrium pH der 
% stoff L6sung 

Xyloeain 18,3 1,83 3,59 4,58 7,7 
Nupercain 22,3 2,29 6,94 0,77 7,2 
Compound 48]80 25,6 2,56 0,79 6,65 8,1 
Priscol 29,3 2,93 1,56 5,51 8,9 
Privin 35,9 3,59 3,59 2,82 8,8 
d-Glucosamin 37,0 3,70 2,54 3,76 7,2 
Mezcalin 37,0 3,70 1,64 4,66 9,0 
Regitin 37,9 3,79 5,36 0,85 8,2 
Otrivin 39,4 3,94 2,69 3,37 9,7 
Pyribenzamin 49,4 4,94 2,19 2,87 8,3 
Antistin 54,2 5,42 1,71 2,87 8,8 
Tryptamin 65,0 6,50 0,91 2,59 9,3 
Histamin 68,3 6,83 1,50 1,67 7,1 
n-Octytamin 85,1 8,51 0,11 1,38 8,6 
Spermin 92,9 9,29 0,16 0,55 7,1 

Vom Harz zurfickgehaltener Aminanteil. 

1 R.JAQ~ES und K. K~TTNER, Helv.physiol.Acta19, Heft 3 (1961), 
im Druck. 

2 K. KOTTNER, Dissertation Bern {1961). 
K. KOTTNER, H. MAJER, G. HUBER und R. JAQUES, Exper. 17, 
371 (1961). 
R. D. HmGINBOTnA~t und T. F. DOUCUERTY, Fed. Proc. 16, 58 
(1957). 
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schiedenartigen Kationenaustauschern hin, die unter an- 
derem auch eine Erkl~rungsm6glichkeit ffir die Organ- 
spezifit~t gewisser Amine abgeben. Ein synthetischer 
Ionenaustauscher mit  Sulfos~uregruppen als aktiven 
Zentren vermag in Gegenwart einer /iquivalenten Menge 
Natriumionen Amine im allgemeinen sehr bevorzugt ein- 
zutauschen, wobei yon den gew~hlten Aminen nur d- 
Glucosamin schw/icher als Natr ium festgehalten wird. 
Entsprechend diesen Modellversuchen ist anzunehmen, 
dass auch physiologische makromolekulare Polyetektro- 
tyte, die - wie etwa Heparin - /%hntich aktive Zentren 
besitzen, im Organismus mit  Aminen biogener oder exo- 
gener Natur  in st~rkere Wechselbeziehung treten k6nnen 
als mit  anorganischen Kationen. 

Ganz andere Verh/iltnisse finden sich jedoch am sauren 
Ionenaustauscher mit  Carboxylgruppen als aktiven Zen- 
tren. Hier werden die Amine ganz unterschiedlich stark 
eingetauscht;  die Natriumionen spielen eine sehr wichtige 
Rolle und werden zum Teil bedeutend starker aufgenom- 
men. Analog zu diesen Befunden k6nnen wohl Carboxyl- 
gruppen tragende Organstrukturen, wie sie etwa in neur- 
amins/iurehaltigen Grenzfl/ichen vorliegen, nur mit  ge- 
wissen Aminen bevorzugt in Wechselbeziehung treten, 
w~hrenddessen andere Amine infolge des Einflusses an- 
organischer Kationen weniger selektiv aufgenommen 
werden. 

Ein Vergleich der Aktivit~tsreihen der beiden Harze 
zeigt ausserdem, dass gewisse Amine in den beschriebenen 
Systemen sehr unterschiedlich stark eingetauscht werden 

k6nnen: So wird beispielsweise Mezcalin vom SulfosAure- 
harz mit 75,2% ausgesprochen bevorzugt festgehalten. 
Seine Aufnahme am Karboxylgruppenharz ist mit  37% 
geringer als die der Natriumionen mit 46,6%. 

Angesichts der H~iufigkeit von biogenen Makromole- 
kfilen mit  Polyelektrolytcharakter diirften im Organismus 
Ionenaustauschvorggnge, sei es an Depot- oder an Rezep- 
torstrukturen, eine bedeutsame Rolle spielen, wobei die 
biogenen Ionenaustauschsysteme - in ~ihnlicher Weise wie 
die yon uns verwendeten Harze - ihre spezifische Funktion 
vor  allem der Art ihrer tadungstragenden Gruppen ver- 
danken. 

Summary. The influence of an inorganic cation (sodium) 
was studied upon the distribution of physiologically or 
pharmacologically important  amines on two different acid 
ion exchangers. When cation and amine are added in 
equivalent  amounts to an exchange system of correspond- 
ing capacity, the distribution pattern of the amine shows 
differences which are characteristic of. the active groups 
(SO3H, COOH) of the relevant exchanger. Such reactions 
are thought to be of importance in biological activities of 
polyelectrolytes. 

K.  KUTTNER, G. HUBER und R. JAQUES 

Forschungslaboratorien der C I BA A ktiengesellscha/t, Phar- 
mazeutische Abteilung, Basel (Schweiz), 14. August 196t. 

Calcification of the Parathyroids Induced 
by Calciphylaxis ~ 

Calciphylaxis is a condition of hypersensitivity in which 
during a 'critical period' after sensitization by a systemic 
calcifying factor (e.g., v i tamin-D compounds, parathyroid 
hormone), t rea tment  with certain challengers (e.g. metallic 
salts), causes an acute local tissue calcification followed by 
inflammation and sclerosis. A topical calciphylaxis thus 
induced by subcutaneous injection of challengers results 
in a cutaneous calcinosis reminiscent of calcareous sclero- 
derma. However, in suitably sensitized (e.g., dihydro- 
tachysterol-treated) rats, calciphylactic reactions can also 
be elicited rather selectively at  predetermined sites (e.g. 
in the pancreas, bile ducts, uterus, spleen, Kupffer cells, 
lungs, salivary glands, lacrimal glands) by the intravenous 
administration of challengers that  have a particular 
affinity for one or the other organ *-4. 

Here we should like to report on the production of an 
almost selective parathyroid calcification by the use of 
chromium salts as calciphylactic challengers. 

Materials and Techniques. Fif ty  female Hottzman rats 
with an initial body weight of 105 g (range 100-110 g) 
were subdivided into five equal groups treated as follows: 
Group 1: Dihydrotachysterot (DHT); Group 2: CrC1,; 
Group 3: CrCI~; Group 4: DHT + CrCI~; Group 5: DHT 
+ CrC13. DHT (Calcamin ®, Wander) was given at the 
dose of 1 mg in 0.5 ml corn oil by stomach tube once on the 
first day. Chromous chloride (CrCI~, 3.5 mg in 0.35 ml of 
water) and chromic chloride (CrC136H20, 10 mg in 1 ml 
water) were injected intravenously once on the second 
day. All animals were killed with chloroform on the sixth 
day. After inspection with a stereoscopic toupe, specimens 
of various organs were fixed in alcohol-formol for the 
subsequent histochemical demonstration of calcium by 
the v. K6ssa technique. 

Results. At autopsy, the most striking finding was the 
intense calcification of the parathyroids. The rat possesses 

Fig. 1. Selective calcification of the parathyroids, in two rats 
sensitized with DHT. In addition, one (left) received CrC1 a. The 
calcified parathyroids are white in the fresh (top) and black in the 

AgNO3-stained specimen (bottom). 
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