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nachzuweisen ist, schlossen sie auf einen hohen Gehalt
bzw. Umsatz von Phosphatverbindungen, die nach Korn?!$
in der Form von ATP fiir den Einbau von Sulfatgruppen
ins Heparinmolekiil notwendig sind. ScHAUER und EDERY?
konnten ferner zeigen, dass Phosphatverbindungen wie
ATP oder AMP eine papierchromatographisch nachweis-
bare Verbindung mit Histamin einzugehen vermébgen,
wobei das Bindungsverhiltnis fiir ATP am hochsten ist.
Aus diesen Befunden der Literaturist anzunehmen, dass
die biogenen Amine wie etwa Histamin nicht nur mit bio-
genen Polyelektrolyten, die Sulfat- oder Carboxylgruppen
als aktive Zentren enthalten, sondern auch mit solchen,
die Phosphorsiduregruppen aufweisen, in Wechselbezie-
hung treten kdnnen. Unsere bisherigen Untersuchungen
wurden deshalb durch Bestimmungen von Austausch-
gleichgewichten an einem synthetischen Kationenaustau-
scher mit Phosphatgruppen (Duolite) erginzt. Es war
nicht beabsichtigt, eine Selektivititsreihe im streng physi-
kalischen Sinne aufzustellen; vielmehr sollten — wie schon
in unseren fritheren Arbeiten — Aufschliisse iiber die Ver-
teilung von Natrium, Wasserstoff und Amin am Ionen-
austauscher und daraus Hinweise iiber mogliche pharma-
kologische Austauschphénomene gewonnen werden.
Entsprechend unseren fritheren Versuchen wurde eine
bestimmte Menge (10 - 10~*+Val) Duolite C-63 («phosphonic
acid resin», Chemical Process Company, Redwood City

Austauschgleichgewicht am Jonenaustauscher Duolite mit
R-P=0(0H), als aktiven Zentren

Amin « HCl Akti-  Aquivalentverteilung auf Gleich-
vitiits-  dem Harz { x 1674 Val} gewichts-
reihes  Amin Wasser- Natrium pH der
% stoff Lésung

Nupercain 23,7 2,37 5,37 2,26 6,6

Compound 48/80* 30,1 3,01 285 4,14 85

d-Glucosamin 87,7 3,77 2,46 3,77 7.2

Xvyloeaine 40,5 4,05 3,55 2,40 7.8

Priscol 53,6 5,96 1,61 3,03 9,4

Antistin 59,1 5,91 2,99 1,10 8,6

Mezcalin 60,3 6,03 1,59 2,38 9,3

Otrivin 66,2 6,62 1,68 1,70 9,3

Regitin 68,5 6,85 1,82 1,33 7,6

Histamin 69,4 6,94 1,59 1,47 7,3

Pyribenzamin 71,8 7,18 1,74 1,08 8,5

Privin 74,6 7,46 1,17 1,37 9,6

Tryptamin 79,9 7,029 0,98 1,03 9,4

n-Octylamin 89,0 8,90 0,45 0,65 9,1

Spermin 89,4 8,04 0,55 0,51 8,4

Vom Harz zuriickgchaltener Aminanteil.

Herrn Dr. A. C, Wuirg, Welcome Rescarch Laboratories, Becken-
ham {England), danken wir auch an dieser Stelle fiir die Uber-
lassung einer grésseren Versuchsmenge.

¢ Die Substanz wurde uns freundlicherweise von der Firma Astra,
Sodertilje {Schweden), zur Verfiigung gestelit.
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Fatty Acids of White Matter of Human Brain!

Histologically normal areas of cerebral white matter
from patients with multiple sclerosis and also from some
patients with extracranial tumors have been reported to
show moderate depletion of phospholipids and plasma-
logens?-4. These lipids contain an array of both saturated
and unsaturated fatty acidss. With the exception of the
recent report by BakERS data on distribution of these
acids in white matter are not available. A study of their
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(California USA)) mit R-PO(OH), als aktiven Zentren
mit dquivalenten Mengen von NaOH und Aminhydro-
chlorid (geldst in 20 ml Wasser) ins Gleichgewicht gebracht
und der Anteil der freien Aminbase bzw. der Anteil des
sich in der Lésung befindlichen Amins potentiometrisch
titriert. Durch cine Differenzberechnung wurde die Ver-
teilung der einzelnen Ionen auf dem Austauscher be-
stimmt und eine Aktivitidtsreihe auigestellt, deren Werte
angeben, wievicle von 100 sauren Gruppen des Ionenaus-
tauschers vom jeweiligen Amin neben Natrium und
Wasserstoff belegt sind (siche Tabelle}.

‘Wie schon bei den Untersuchungen am Dowex- und
Amberlite-lonenaunstauscher, zeigt sich auch aus den am
Duolite ermittelten Werten, dass ein Teil des Harzes von
Wasserstoffionen abgesiittigt ist, so dass in der Losung der
entsprechende Anteil des Amins als Base vorliegt und die
pH-Werte variieren. Dies wurde wie in den fritheren Ver-
suchen vorerst ausser acht gelassen.

Die Aktivitdtsreihe am Duolite-Harz zeigt, dass die ein-
zelnen Aminein Gegenwart 4quivalenter Mengen Natrium-
ionen unterschiedlich stark eingetauscht werden, wobei
mit wenigen Ausnahmen die Aminiumionen vor den ande-
ren lonen bevorzugt werden. Auffallend ist auch in diesem
System, dass die beiden biogenen Amine Histamin und
Tryptamin zu mehr als 2/3 vom Harz festgehalten werden
und die als Liberatoren bekannten Substanzen Spermin
und #-Octylamin noch deutlich starker auf das Harz auf-
ziehen. Diese Modellversuche sprechen dafiir, dass bio-
gene Amine nicht nur durch die sauren Gruppen koérper-
eigener Polysaccharide, sondern auch durch Phosphor-
sduregruppen tragende Polyelektrolyte gebunden werden
konnen. Aus dieser Lokalisation kénnen sie durch gewisse
basische Liberatoren verdringt werden, wenn diese eine
sclektivere Bindung mit dem Polyelektrolyten eingehen.
Als biogene Kationenaustauschsysteme diirften demnach
nicht nur Schwefelsdure- oder Carboxylgruppen tragende
Polyelektrolyte in Frage kommen, sondern auch Makro-
molekiile mit Phosphorsdureresten, wie sie etwa in Kern-
strukturen eingebaut sind e,

Summary. A synthetic ion exchanger containing
R-PO(OH), as active groups was shown to retain hist-
amine and other basic substances selectively and, in most
cases, with marked preference over the other cations (Nat,
H+) present in the system. The results are taken to in-
dicate that similar exchange reactions may occur on bio-
genic polyelectrolytes bearing similar active groups.

K. KUrTNeR, G. HUBER und R. JAQUES
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concentration in controls, a case of multiple sclerosis and
one of Hodgkin’s disease was therefore undertaken. The
latter was selected because of the rapid demyelination
sometimes occurring in patients with this disease?.
Materials and Methods. The diagnoses, status of nu-
trition and age of the cases, as well as the water content of
the brains, are listed in Table 1. In case No. 4, only white
matter grossly free of lesions, and in the multiple sclerosis
case, both histologically normal white matter and plaque
material, were analyzed. Known procedures were employed
for extraction and purification$, and for determination of
carboxyl esters®, sialic acid?, transmethylation of fatty
acids and their purification by sublimation®. The peaks
obtained by gas liquid chromatography on a polar and
non-polar stationary liquid phase' were identified by

Table I
Case Diagnosis Status of Age Water
Number nutrition content
1 Arteriosclerotic Emaciated 63 71.3%
heart disease
2 Ca. lung Well 51 71.0
nourished
3 Pulmonary abscess ‘Well 45 FL= 68.1
nourished TL® 67.5
4 Hodgkin's disease Well 61 FL 729
nourished TL 77.0
5 Multiple sclerosis Well nour- 40 FL 66.0
ished plaques TL 579

®

Frontal lobe — ® Temporal lobe
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plotting the logarithm of the retention volume relative to
myristate according to James!?, and according to their
equivalent chain length (ECL) as recommended by Miwa
et al.1%, Purified acids were used for calibration. The
location of peaks of unsaturated acids was confirmed by
hydrogenation according to FARQUHAR et al. 14,

‘White matter contains large amounts of plasmalogens®.
The aldehyde dimethyl acetals derived therefrom were
recovered nearly completely after the interesterification
and sublimation procedure. These were separated in 2 ex-
periments according to GraY® and chromatographed for
the purpose of identifying their peaks.

The results obtained by gas liquid chromatography of
fatty acids have been reported so far®!617 in ratios. In

7 K. E. Astrom, E. L. Maxcars, and E. P. RicHARDSON, Jr., Brain,
81,93 (1958).

8 F. Snyper and N. Stepuens, Biochim. biophys. Acta 34, 244
(1959).

® 1., WARREN, J. biol. Chem. 234, 1971 (1959).

10 W. SrorFEL, F. Cuu, and E. H. AHRENS, JR., Anal. Chem. 371,
307 (1959).

11 W, StorreL, W. InsuLy, and E. H. Aurexs, Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 99, 2438 (1958).

12 A.T. Jaumes, J. Chromatography 2, 652 (1959).

13 T. K. Miwa, K. L. MigorLajczag, F. R. EarLg, and 1. A, WoLFrF,
Anal. Chem, 32, 1739 (1960).

14 J. W. Fargurar, W. Insury, P. Rosen, W, StorrFeL, and E. H.
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18 A, T, Jaues, J. E. Loverock, J. Wess, and W. R. TROTTER,
Lancet 272, 705 (19567).

17 M. G, Mac Farrang, G. M. Gray, and L. W. WugeLpon, Bio-
chem. J. 77, 626 (1960).

Table 11. Fatty acids of white matter of human brain

mMolesf100 g wet weight

Range of controls No. 4 No. 5
(No. 1-3) FlL.= TLY M.S.e Plaques
C 14:0 0.05 0.33 0.16 0.22 0.20 0.07
C16:0 1.83 3.70 2.00 2.44 1.78 1.86
C18:0 2.12 3.88 0.76 1.538 1.00 1.31
C20:0 0.04 0.08 0.09 0.04 0.08 0.04
c22:0 0.12 0.22 0.36 0,08 0.27 0.11
C24:0 1.36 2.80 2.37 1.48 1.94 0.58
C26:0 0 0.38 - - - 0.32
Range

Total even-numbered saturated fatty acids 8.03 8.66 5.74 5,79 5.27 4.29
C13:0, 15:0, 17:0, 19:0 0.05 0.54 0.16 0.12 0.15 0.02
Cl14:1 0 0.02 - 0.01 0.05 0.01
Cc16:1 0.11 0.51 0.31 014 0.29 0.08
C18:1 5.05 6.30 4.05 4.24 3.75 3.95
C18:2 0.05 0.08 0.10 0.06 0.08 0.06
C18:8 0 0.04 0.31 0.03 - 0.04
C20:1 0.35 0.56 0.40 0.36 0.35 0.12
C20:2 0.07 0.12 0.30 0,28 0.15 0.06
£20:3 0.08 0.24 0.35 0.17 0.24 .10
C20:4 0.43 0.79 1.08 1.038 .66 0.30
C20:5 0.14 0.24 0.39 0.09 .26 0.12
c22:1 0 0 0.34 0.09 - -
C22:2 0.25 0.51 0.64 .17 0.51 0.18
Cca2:4 .52 1.23 1.46 0.76 0.79 .29
C22:5 0 0.58 0.69 0.25 - 0.19
C22:8 0.26 .75 1.19 0.34 0.77 0.53
C 22:¢-hydroxy 0.58 0.71 1.68 0.49 0.57 1.35
Unknowns

C >24:00r C25:0 0 1.00 1.89 1.12 0.77 0.39
C > 24 unsaturated ECL4 25,2 0 1.57 - - 1.33 -
ECL426.6 0 0.34 0 - 1.19 0.22
ECL227.7 0 0 - 0.44 - -

= Frontal lobe. * Temporal lobe. ¢ Multiple sclerosis

4 Equivalent chain length
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order to arrive at values in absolute amounts per 100 g
wet weight, the fatty acid methyl esters were subjected to
alkaline saponification, the fatty acids, after acidification,
recovered in hexane, washed!® and titrated according to
ALBRINK !, The hexane phase was free of sialic acid, amino
nitrogen, phosphorus and short chain fatty acids (C2-C8).
The values reported are based on the assumption that the
total acidity was present in the form of monocarboxylic
fatty acids.

Results. All of the unsaturated fatty acids of the chain
lengths and degree of unsaturation reported by KLENK
etal?, exceptthe C22:3 and C24:4, could be demonstrated
on the chromatograms (Table I1). Our analyses, however,
were concerned only with white matter, while KLENK used
total brain, and the two missing acids may be components
of the cortex.

The amount of saturated fatty acids in the 2 pathologic
brains was less than in the controls (Table II), with the
lower concentration of stearic acid accounting mainly for
the difference. In the multiple sclerosis plaques, the ligno-
ceric acid was considerably less than in the controls, prob-
ably due to loss of sphingomyelin. A substantial amount
of C18:3 was found only in the brain with Hodgkin’s
diseasc. The hydroxy fatty acids were tentatively iden-
tified by comparing their retention time with authentic
samples?°. The pathologic brains contained greater quan-
tities of C22-a-hydroxy acid and of an unidentified acid
listed as C > 24:0 or C25:0. This unidentified acid would
be C25:0 when plotted according to Miwa 3. It fell be-
tween the C24:0 and C26:0 acids on James’ plot. Another
C > 24:0 acid could not be accomodated on either plot;
its peak disappeared after hydrogenation, and it is listed
therefore as ‘unsaturated’. The problem of these and 2
other unknown long chain acids (ECL 26.6 and 27.7) is
under investigation.

The C20:4 and its precursor, C18:2% in the multiple
sclerosis brain were within the range of the controls; in the
case of Hodgkin’s disease they were higher. These acids
are abundantly present in the cellular organelles!? which
may not be involved in the biochemical alterations leading
to demyelination.

The carboxyl esters in the controls varied from 13.2 to
14.9mEq; they were only 7.4 mEq in the multiple sclerosis
plaques. Aldehydes of chain lengths reported by DEBUCH 22
in brain plasmalogens could be identified by gas liquid
chromatography.

Discussion. These studies, like others of its kind 28,23,
by virtue of their complexity, were limited to a small
number of cases, and a statistical analysis is therefore not
feasible. Comparison of the multiple sclerosis and Hodg-

Lichthemmung der Oxydation von Krebscyclus-
Sduren durch Blumenkohl-Mitochondrien

Die pflanzlichen Atmungssysteme unterliegen, wie vicle
Beobachtungen zeigen, einem Einfluss des sichtbaren
Lichts. Die Lichtatmung mancher nichtassimilierender
Gewebe weicht voriibergehend stark von der Dunkel-
atmung abl. Unsere spirlichen Kenntnisse iiber den Ein-
fluss von eingestrahltem Licht auf cinzelne Atmungspro-
zesse lassen eine Erklirung dieser Phdnomene noch nicht
zu?, Wir haben uns daher zum Ziel gesetzt, das Problem
der Lichtatmung unter anderem auf der Stufe der isolier-
ten Mitochondrien zu studieren.

Mitochondrien wurden aus frischem Blumenkohl nach
dem Verfahren von LaTiES® gewonnen. Auch in der Aus-
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kin’s brain with the controls does, however, reveal differ-
ences that seem to go beyond the range of variation be-
tween individuals. One is the lower concentration of satu-
rated fatty acids in the 2 pathologic brains. This could not
be ascribed to differences in water content (Table I) or
status of nutrition. The lower content of lignoceric acid
and aldehydes in the multiple sclerosis brains corresponds
to the loss of sphingomyelin and plasmalogens in these
lesions 24, The brain with Hodgkin’s disease showed higher
concentrations of C18:3, 20:2 and 20: 4. This may be due
to glial cell proliferation in the grossly normal tissue or
infiltration by lymphocytes. It is noteworthy that the
levels of C22:5 and C€22:6 acids, which according to
Krenk ¥ originate from C18: 3, are also higher than in the
controls.

Fatty acid values in this study represent those of total
lipids and differ, therefore, somewhat from those given
by Baxker® which included only the acylesters of the
phospholipids. The absence of hydroxy fatty acids and
acids with odd number of carbon in his data may be due
to the same factor.

Zusammenfassung. Histologisch unverinderte weisse
Substanz eines menschlichen Gehirns mit multipler Skle-
rose hatte weniger gesittigte Fettsduren als die 4 Kon-
trollen. Die multiple Sklerose-Herde hatten fast alle
C24:0 verloren, enthielten aber mehr C22-u-Hydroxy-
sduren. Die weisse Substanz eines Falles von Lympho-
granulom zeigte niedrigere Werte fiir die gesittigten, aber
héhere fiir Polyensduren,

B. Gerstr, R. B. HavyMAN,
M. G. TavastsTJERNA, and J. K. SmitH

Oakland Vetevans Administration Hospital, Oakland (Calif.
USA), November 28, 1961.
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fiihrung der manometrischen Messungen von Aktivitiiten
der isolierten Partikel folgten wir zumeist den Angaben
dieses Autors. Als Lichtquellen dienten Philips-HPL-
Lampen (125 Watt), welche unter der Plexiglaswanne der
Warburgapparatur montiert waren. Sie folgten den Schiit-
telbewegungen der Manometer, so dass eine konstante Be-
strahlung der Kdélbchen {ca. 13 mWatt/cm?) gewihrleistet
war. Gleichzeitig mit der Sauerstoffaufnahme von sub-
stratversorgten Mitochondrien im Licht und im Dunkel,
wurden die endogenen Aktivitdten unter beiden Bedin-
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2 G. RoseEnsTock und A. Riep, Handbuch der Pflanzenphysiologie
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