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general ly,  in the  synthesis  of C~ compounds  9,~° still  re- 
mains  to be demons t r a t ed  11, i t  follows t h a t  the  increase 
of R N A  tu rnove r  is to be t en t a t i ve ly  in te rpre ted  on the  
basis of an indi rec t  act ion of the  v i t amin .  

Pan to then ic  acid migh t  increase l iver  R N A  tu rnove r  
th rough  its act ion on ca rbohydra te  and lipid metabol ism.  
In  fact,  i t  has  been  shown t h a t  the  to ta l  n u m b e r  of phos-  
phorus a toms incorpora ted  into R N A  is increased by  
raising energy  in take  in the  diet  1°-. This  is in agreement  
wi th  the  in v i t ro  s tudies of H~nDERSON and LEPAGE ~3 
on the  necessi ty of glucose as a source of energy  for pur ine  
synthesis.  

Riassunto. l~ s ta to  s tudia to  nel  r a t to  m a n t e n u t o  a d ie ta  
ca ren te  di acido pan to ten ico  l ' e f fe t to  della somminis t ra -  
zione d ie te t ics  della v i t a m i n a  sul con tenu to  ed il t u rnove r  
degli acidi nucleinici  del legato.  L ' ac ido  pan to ten ico  non 
inf luenza il con tenu to  degli  acidi  nucleinici  e l ' incorpora-  
zione del p32 nel DNA,  men t re  p rovoca  un a u m e n t o  del- 

l ' incorporazione del  pa2 ne l l 'RNA,  in te rp re ta to  come 
un ' az ione  ind i re t t a  della v i t amins .  
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l[3ber die F r e i s e t z u n g  y o n  K a t e c h o l a m i n e n  

d u r c h  T h r o m b i n  

N a c h d e m  wi t  in vorangegangenen  Arbe i ten l ,  2 die 
durch  T h r o m b i n  ausgel6ste Sero ton inabgabe  aus den 
Blutp l i t t tchen  un te r such t  ba t ten ,  ve r such ten  wir  die 
Frage  zu kl~ren, ob das Ger innungsfe rment  T h r o m b i n  
s u c h  an anderen  Objek ten  eine Fre ise tzung biogener  
Amine  bewirken kann.  Die pharmakologische  Analyse  der  
pos i t iv  ino t ropen  \ ¥ i r k u n g  des Thrombins  a m  isolierten 
Froschherzen  '~ ha t t e  berei ts  zu der  V e r m u t u n g  gefiihrt,  
dass diese Thrombinwi rkung  tiber eine Fre ise tzung yon 
Ka techo laminen  aus d e m  chromaff inen Gewebe zustande 
k o m m e n  k6nnte .  

\Vir haben  daher  geprfift,  welchen Einfluss das Throm-  
bin auf  die Aminabgabe  aus der isoliert  du rchs t r6mten  
Nebenniere  hat .  Zu diesem Zweck wurden  frisch pr~i- 
i~arierte Rindernebennie ren  nach  dem yon  SCHf)MA~N 
et  al. 4 beschr iebenen Verfahren  mi t  sauers toffges / i t t ig ter  
Tyrodeli3sung un te r  e inem Druck  yon  40 cm H20-SAule 
bei  37°C r e t rog rad  durchstrOmt.  Das  aus einer  e twa  2 m m  
t iefen  Inzis ion ausfliessende Per fusa t  (durchschni t t l ich  
i ml /min)  wurde  jeweils  10 rain lang gesammel t  und  zur  
Eiweissf~Lllung m i t  3,5% konzent r ie r te r  PerchlorsXure 
versetz t .  Nach  Abzentr i fugieren  des Niederschlages 
wurde die L6sung mi t  10%iger  K~CO~-LSsung auf  p H  6,0 
gebrach t  und der Gehal t  an I<atecholaminen koIori- 
met r i seh  nach  der  Methode  yon  EULER und HAMBERG s 
gemessen. N a c h d e m  die Spontanfre ise tzung in einer  Vor- 
laufper iode b e s t i m m t  worden  war, wurde  10 min  lang mi t  
e iner  th rombinha t t igen  Tyrodel6sung du rchs t r6mt  und 
danach  die Durchs t r6mung  wieder  mi t  normale r  Tyrode-  
16sung fortgesetzt .  Als T h r o m b i n p r £ p a r a t  wurde  hoch- 
gereinigtes R inde r th rombin ,  gewonnen naeh  SEEGERS s, 
m i t  einer spezifischen Akt iv i t / t t  yon  2100 N I H - E / m g  
verwandt .  Das  Ergebnis  der  Versuche  ist  in der  F igur  zu- 
sammengefasst .  

D e m n a c h  k o m m t  es berei ts  nach  vor i ibergehender  
Durchs t r6mung  mi t  100 N I H - E  T h r o m b i n / m l  zu e inem 
deut l ichen  Anst ieg  der  Ka t echo l aminabgabe  aus der  
Nebenniere .  Bei  E rh6hung  der Th rombinkonzen t r a t i o n  

auf  300 N I H - E / m l  erre icht  die Aminabgabe  das Dreifache 
der  Ruhefreisetzung.  Die Inak t iv i e rung  des Fe rmen tes  
durch Bindung  an den spezifischen Thrombin inh ib i to r  
Hi rud in  7 ha t t e  such  eine Blockade  der  aminfre ise tzonden 
\Virkung des Thrombins  zur Folge.  

Von  den zum Vergleich gepri i f ten proteoly t i schen En-  
zymen  Trypsin,  Chymotryps in ,  Papa in  und Plasmin 
ha t t e  nur  das Tryps in  in einer  Konzen t r a t ion  yon  0,5 mg 
krist .  T ryps in /ml  eine gleichart ige Wirkung.  

W i r  haben  ferner untersucht ,  ob durch  E inwi rkung  yon 
Thrombin  auf  die isolierten Granula  des Nebennieren-  
marks  yore  Rind eine Fre i se tzung  von  Ka techo laminen  
ausgelSst  wird. Die Isol ierung und Inkuba t ion  der  Granula  
sowie die 13estimmung der  Adrenal in-  und Noradrenat in-  
abgabe erfolgte nach  der von  SCH/.~'MANN und ~VEIGMANN s 
beschr iebenen Methode.  I m  Gegensatz  zu den Versuchen 
an der Nebenniere  bewirkte  T h r o m b i n  keine s ignif ikante  
ErhShung  der  Aminabgabe  aus den in calc iumfreier  und 
catc iumhal t iger  L6sung suspendier ten  chromaff inen  Gra- 
nula  des Nebennierenmarks .  Auch  die E rh6hung  der  
Th rombinkonzen t r a t i on  auf 500 N I H - E / m l  brachte  keine  
Anderung  des Ergebnisses.  Der  Angr i f f spunkt  fiir die 
aminfre ise tzende Wi rkung  des Thrombins  kann demnach  
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Abgabe von Katecholaminen aus der isoliert durchstr6mten Rinder- 
nebenniere. Beginn ~, und Ende ~, der Durchstrtimung mit throm- 
binhaltiger TyrodelSsung. Bei o--o mit 100 NIH-E, bei $--a mit 
200 NIH-E, bei e - o  mit 300 NIH-E Thrombin/ml und bei 

© . . . .  © ~ 200 N I H-E Thrombin + 30/zg Hirudin/ml. 

nicht an den granulRren Aminspeichern liegen, sondern 
ist vermutlich an den Membranen dcr aminhaltigen Zellen 
zu suchen. 

Wie die vorliegenden Versuche zeigcn, ist dio durch 
Thrombin ausgeliSste Freisetzung biogener Amine nicht 
auf die BlutplRttchen beschrRnkt. Es werden sich vor- 
aussichtlich noch weitere Objcktc linden, an denen sich 
diese Wirkung des Fermentes nachweisen und studieren 
l~isst. Fiir die Frage nach dem der aminfreisetzenden Wir- 
kung des Thrombins zugrunde liegenden Mechanismus ist 
yon Bedeutung, dass diese Wirkung an die spezifische 
proteolytische Aktivit~t des Fermentes gekniipft ist, die 
bekanntlich in der Spaltung bcstimmter Pcptidbindungen 
beruht. Die Aminfreisetzung k6nnte daher durch Reak- 
tion des Thrombins mit einem proteinartigen Substrat  
an der Oberfl~che der aminhaltigen Zellen eingelcitet 
werden. 

Summary. Experiments on isolated perfused supra- 
renals have shown that  the injection of thrombin caused 
a significant rise in the liberation of catechol amines. The 
specific thrombin-inhibitor, Hirudin, was able to abolish 
the thrombin effect. When isolated medullary granules 
from suprarenals were incubated with thrombin, no in- 
crease of catcchol amine release was observed. 
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Effect of W i n  18501-2 on  the Content of 
Catecholamines and the Number of 

Catecholamine-Containing Granules in the 
Rabbit Hypothalamus 

I t  is well established that  reserpine causes sedation 
with concomitant loss of serotonin, norepinephrine, and 
dopamine from the nervous tissues t-~. SP]~CTOR et al. have 
reported that  Win 18501-2 (Oxypertin, 1-(5, 6-dimethoxy- 
2-methyl-3-indole)-ethyl-4-phenylpiperazine) also pro- 
duced sedation accompanied by the loss of norepinephrine 
without affecting serotonin content in the brain e. MA- 
TSUOKA has also reported that  Win 18501-2 depleted only 
norepinephrine without loss of dopamine, suggesting that  
sedative effect of the drug is closely related to loss of 
brain norepinephrineL The present study was undertaken 
on the rabbit  hypothalamus better to understand the ef- 
fect of Win 18501-2, both by biochemical and electron- 
microscopic techniques. 

By electronmicroscopy, DE IRALDI et al. demonstrated 
the existence of a large number of granulated vesicles sup- 
posed to be the site of storage of norepinephrine in the 
synapses of the anterior hypothalamus s. SmMIzu and 
ISHII have demonstrated that  the number of the granu- 
lated vesicles decreased markedly in the anterior hypo- 
thalamus after reserpine injection*. DE IRALDI et al. 
showed the complete disappearance of the granulated 
vesicles in the pineal body after reserpine injection ~°. 

These studies might lead to the conclusion that  norcpi- 
nephrin is contained in the granulated vesicles. However, 
it is undecided whether or not other important amines, 
such as serotonin and dopamine, might also be contained 
within the granulated vesicles. 

As shown in the Table, Win 18501-2 (70 mg]kg, intra- 
peritoneal injection) caused a decrease in norepincphrine 
content and in the number of granulated vesicles, whereas 
an increase in dopamine content in the rabbit  hypothala- 
mus, 3 h after a single injection, was observed when the 
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