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bindenden Wirksamkeit ausgelesen worden. Die Tatsache,
dass sich alle diese Substanzen als mehr oder weniger
aktiv erwiesen, bildet eine Stiitze fiir die eingangs er-
wahnte Hypothese, wonach eine Bindung des Calciums
fiir die Resorptionsbegiinstigung von Heparin massgebend
ist.

Die Beobachtung, dass erhebliche quantitative Unter-
schiede zwischen den gepriiften Stoffklassen bestehen,
spricht dafiir, dass noch andere Faktoren beim Zustande-
kommen der resorptionsfordernden Wirkung beteiligt
sind. Auffallend ist vor allem die Wirkungsabnahme,
welche bei einer Dosissteigerung iiber ein gewisses Opti-
mum hinaus bei den Ionenaustauschern beobachtet wird.
Bei der Vielfalt der Vorgdnge, die sich an einem Ionenaus-
tauscher abspielen kénnen, kommen mehrere Erklirungs-
moglichkeiten fiir diese Erscheinung in Frage.

Uber die Beeinflussung des Serumkomplementes
durch Vitamin-K-Mangel beim Kiiken

In Fortfilhrung fritherer Untersuchungen iiber die
Beeinflussung des an der unspezifischen Infektabwehr
beteiligten Properdin- und Komplementsystems durch
Pantothensdure- und Vitamin A-Mangel bei Ratten!?
priiften wir auch die Wirkung von Vitamin-K-Mangel auf
das Serumkomplement beim Kiiken. In der vorliegenden
Arbeit wurden das Gesamtkomplement {C’) und seine
vier Komponenten (C’1 bis C’'4) bestimmt3. Auf eine
Bestimmung des Properdins musste verzichtet werden,
weil diese aus methodischen Griinden im Kiikenserum
nicht mdglich ist. Diese Beobachtung steht im Einklang
mit Befunden aus anderen Instituten3. Sie ist darauf
zurtickzufithren, dass ein Inhibitor {(a,-Globulin) im
Kiikenserum vorliegt, der die direkte Bestimmung des
Properdintiters nach den iiblichen Methoden verhindert.
Das Serumkomplementsystem steht in enger Beziehung
zum Properdin, dessen Wirksamkeit gegeniiber Bakterien
von der Anwesenheit ausreichender Mengen der vier
Komponenten des Komplements abhingt. Es verhilt
sich in mancher Beziehung gleich wie die frithzeitig nach
Immunisierung auftretenden hitzelabilen 19S8,-Globu-
line. Im weitesten Sinn kann Properdin als Antikérper
aufgefasst werden, der gegen eine vielen bakteriellen
Polysacchariden gemeinsame Xonfiguration gerichtet
ist. Wahrscheinlich markiert es das infektitse Agens in
der Weise, dass das Komplementsystem iiber die Bildung
von Lysolecithin die Cytolyse der Infektionskeime durch-
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Summary. The gastroenteral absorption of heparin in
rats as measured by clearing-factor activation is consid-
erably enhanced by simultaneous administration of a
number of calcium-binding substances as ethylendiamine-
tetraacetate, sodium citrate, ion-exchangers, soaps and
phosphates.

Single oral administrations of heparin at the very high
dose of 2 gfkg also lead to a maximum activity of the
clearing factor.

A binding of calcium ions seems to enable the intestinal
absorption of heparin in all these cases.

K. Reper und A. STUDER

Abteilung fiiv expevimentelle Medizin dev F. Hoffmann-La
Roche & Co. AG., Basel (Schweiz), 2. Januar 71963.

fiihren kann? Neueste experimentelle Resultate unter-
stiitzen diese Hypothese®.

Unsere Versuchsresultate (Tabelle I) zeigen, dass
Vitamin-K-Mangel beim Kiiken eine signifikante Ernied-
rigung des Gesamtkomplementes zur Folge hat (P < 0,01).
Wie aus den Titerwerten fiir die vier Komponenten des
Komplementes hervorgeht, ist die Abnahme des Gesamt-
komplementes in der Hauptsache auf eine Erniedrigung
der Komponente C’1 zuriickzufiilhren (P <0,01). Die
iibrigen KXomponenten sind praktisch wunbeeinflusst.
Perorale Verabreichung von je 50 g Vitamin K, an drei
aufeinanderfolgenden Tagen an die Mangeltiere hatte
innerhalb dieses Zeitraumes keinen signifikanten Einfluss
auf die Nachsynthese von C’1, wihrend die verlingerte
Blutgerinnungszeit der Vitamin-K-Mangelkitken wieder
vollstindig normalisiert wurde (Tabelle II).

Daraus geht hervor, dass die Nachsynthese der Kom-
plementkomponente C’1 betrichtlich langsamer erfolgt,
als dies fiir die Synthese von Blutgerinnungsfaktoren der
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Tabelle 1. Komplement-Titer des Serums von normalen und Vitamin-K-Mangelkiiken

Tiergruppe An- Titers von

zahl  Gesamtkomplement Komplementkomponenten

Kitken €’ C’1 c'2 c’8 C'4
Kontrollkitken 11 9,24 + 1,81 7,57 L 2,34 4,23 4+ 0,74 4,94 -+ 2,03° 5,69 4 2,18°
Vitamin-K-Mangelkiiken ¢ 9 5,57 + 1,48 8,77+ 1,44 3,611 1,19 4,724 276¢ 6,75 3,114
Gleiche Mangeltiere nach Vitamin K;-Verabreichunge 8 6,89 4+ 1,91 3,80 { 1,40 2,43 -+ 0,54 3,68 4 1,05¢ 5,02 4 1,384

s Mittelwert -~ mittlerer Fehler (20-Grenze). b Wegen ungeniigender Serummengen konnte nur von 8 Seren der Titer bestimmt werden,
¢ Drei Wochen alte Kiiken (weisse Leghorn-Rasse), die 5 Wochen lang mit einem Vitamin-K-freien Futter® ernghrt wurden. Die Kontrolitiere
erhielten Normalfutter®, ¢« Wegen ungeniigender Serummengen konnte nur von 6 Seren der Titer bestimmt werden. ¢ Den Kiiken wurde an
drei aufeinanderfolgenden Tagen je 50 ug Vitamin K, in 0,2 ml Arachisdl mit der Schlundsonde verabreicht.
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Fall ist, die eine ganz besonders kurze Halbwertszeit
besitzen®. Eine relativ langsam verlaufende Komplement-
produktion ergab sich auch aus frilheren Untersuchungen
von BUsiNg und Zuzax?® iiber den Zusammenhang
zwischen Vitamin-K-Versorgung und Gesamtkomplement
des Serums beim Kiiken. Die Autoren konnten zeigen,
dass der bei Vitamin-K-Mangel erniedrigte Gehalt des
Gesamtkomplementes erst eineWoche nach Verabreichung
von 2-Methyl-1, 4-disuccinyl-naphto-hydrochinon (2,5 ug
tdglich) normalisiert wurde.

Tabelle II, Messung der Blutgerinnung (Prothrombinzeit] bei den
gleichen Kiiken, die zur Bestimmung des Serumkomplementes ver-
wendet wurden

Tiergruppe Anzahl Kitken Prothrombinzeit® in sec?
Kontrollkiiken 11 35,4 4 2,5

Vitamin K-Mangelkiiken 9 >180

Gleiche Mangeltiere 8 33,0 4+ 1,8

nach Vitamin K-

Verabreichunge®

& Die Bestimmung der Prothrombinzeit erfolgte nach der Methode
von Dawm et al.%,

b Mittelwert -+ mittlerer Fehler (20-Grenze).

¢ An drei aufeinanderfolgenden Tagen je 50 ug Vitamin K, in 0,2 ml
Arachistl mit der Schlundsonde verabreicht.

Free Amino-Acids in the Snail Limnaea
and their Changes with Morphogenesis

Haporn and MrrcHeELL! first described a method of
crushing organic material like Drosophila eggs, larvae,
pupae etc. directly on the filter paper for separating the
fluorescent and ninhydrin positive substances by means
of paper chromatography. This technique was later used
by Buzzati-TraviErso?, and BuzzaTi-TRAVERsO and
RecunITZER?, KIRK et al.4 studied the chromatographic
UV-absorption and fluorescence pattern of foot muscles
from 7 species of land snails. The pattern is independent
of the animal’s size or age but is species specific. This,
according to the authors, may be an aid towards under-
standing the biochemical basis of individuality. On the
basis of their study on fish-tissues, BuzzATI-TRAVERSO
and RecuniTzer? had also come to a similar conclusion.

Amino-acids, being the building blocks of proteins, are
an interesting study. RoBERTS and SIMONSEN® have in-
deed compared the free amino-acid patterns of many
marine organisms with those of certain malignant cells.
Kavawav® and CHEN? have studied in detail the amino-
acid pattern of sea urchin and urodeles during embryonic
stages. In a similar way we have studied the free amino-
acid pattern of the snail Limnaea sp. at different stages of
morphogenesis from egg to adult stage with the help of
paper chromatography and electrophoresis. The solvent
used for chromatography was #n-Butanol-acetic acid-
water:: 4:1:1. Three other solvent systems, namely (1)
709% ethanol, (2) »-Butanol-acetic acid-water::4:1:6,
(3) n-Butanol-Pyridine-water :: 1:1:1, were also tried and
found to be unsatisfactory. The following attempts were
made. {1) Direct crushing of egg masses, young snails with
shells and of shelled adult snails on Whatman paper No. 1
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Berichte!®, denen zufoige cine direkte Beziehung zwi-
schen der Komponente C'1 und dem Prothrombin be-
steht, kénnen auf Grund der vorliegenden Ergebnisse
nicht gestiitzt werden.

Summary, In vitamin K deficient chicken the serum
complement (C’) level is significantly decreased, as com-
pared with normal animals, due to a lower level of its
component C’'1. Administration of vitamin K, for three
days did not restore its titer although the prolonged blood
clotting time became normal. The results thus indicate a
considerably slower resynthesis of the complement factor
C’1 than of prothrombin.
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never gave any rvesolution but the intensity of ninhydrin
staining with progressive age was very striking. (2) What-
man paper No. 4 gave clearer results with young snails
crushed directly on it. {3) The supernatant, after centri-
fuging the product obtained from grinding the adult snail
with sand in a glass mortar and then treating the mass
with 709, ethanol, was further concentrated. This gave a
comparatively faint but excellent resolution on Whatman
No. 1, This method cannot be used with younger snails
and egg masses with their low intrinsic contents of amino-
acids, (4) The clectropherograms with M/50 Borax buffer
of adult snails crushed dircctly on Whatman No. 4 were
fairly good {11/, h 250-300 V, 2-3 mA) but the intensity of
ninhydrin-stain was low, They could not be used with
young snails or egg masses.,

The results based on {2) and {3) may be summed up
thus: The egg mass at the stage of ‘2 days before hatching’
has a significantly greater amino acid content than 6 days
before hatching. 11 days before hatching, the amino acid
content is very faint, in fact hardly distinguishable. Newly
hatched snails (2-9 days) show three recognizable nin-
hydrin spots. One of these, starting from the origin itself,
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