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microsomal N-demethylation of Natulan and other drugs
like methixen® and aminopyrine!t are of a similar order
of magnitude (1.7, 0.3, and 3.0 uM/h/100 g body weight
respectively 15).

13 H. AesB1, J. Quitt, and E. LAuBER, Arch. exp. Path. Pharmak.
224, 477 (1963).

14 H, Aesr and G. RoceeN, Pharm. Acta Helv. 33, 413 (1958).

15 Acknowledgment: The authors thank Messrs, F. Hoffmann-La
Roche & Co. for a generous gift of ¥CH,-Natulan which was syn-
thesized by D. J. WURrscH.

B-Glucuronidase Activity in the Liver of Infant
Mammals

The metabolism of glucuronides has received much at-
tention because of its relationship to neonatal jaundice
(Symposium 19591, Symposium 19632, MarsH and
Levvy3, ConcHIE and Levvy?). The development of
conjugation ability has been studied to a large extent,
but surprisingly enough the development of g-glucuroni-
dase activity in the liver has been followed in mice only.
It has been reported (KARANURAITNAM et al.®) that ac-
tivity is much higher in new-born and infant mammals
than in adult animals. It has been shown in previous work
(HERrINGOVA et al.®) that in the rat ileum there is a rise
in activity after birth and a fall after weaning. This is in
contrast to the finding of KArRaNURAITNAM et al.® for
mice liver f-glucuronidase. Hence it was decided to study
the development of f-glucuronidase activity in the liver
of infant mammals of different species, i.e. those born in
a mature and those born in an immature state.

Activity was determined according to TaLaLAY et al.?
in the liver of rats, mice, rabbits and guinca-pigs. Phenol-
phthalinglucuronide served as the substrate, the pH being
adjusted to 4.5 in acetate buffer. Activity is expressed in

4 Rat
> Rabbit
0 & Guinga-Fig

= Mouse

=

L0Days Adult

f-glucuronidase activity in the livers of different species. Abscissa:
age in days after birth, Adult animals 3-4 months old. Male and
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Zusammenfassung. Die intraperitoneale Verabreichung
von 1-4CH,-Natulan bei der Maus und der Ratte hat eine
Ausscheidung von #CO, in der Atemluft zur Folge. Die
Demethylierungsrate in vivo betrigt bei der Maus 3,1,
bei der Ratte 1,7 uM/h/100 g Korpergewicht. Sie wird
bei der Ratte durch Behandlung mit Phenobarbital mehr
als verdoppelt. Uber das Substrat der N-Demethylierung
l4sst sich keine sichere Aussage machen.

M. Bacerorini, M. H. BickeL,
and F. S. MEssiHA

Medizinisch-Chemisches Institut deyr Universitdt Bern
(Switzerland), March 2, 1965,

pg released phenolphthaline/mg wet weight/60 min at
38°C.

The Figure shows that activity in new-born rafs is
significantly lower than in adult animals. There is a rise
after birth, and a fall to adult values at the time of wean-
ing. In guinea-pigs activity is highest at birth and then
gradually decreases up to day 24. In rabbits values in-
crease up to day 3 and then remain unchanged. In mice
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A. Sass-Kortsik; University of Toronto Press, 1961},

2 Symposium on Fetal and Infant Liver Function and Structure.
Ann. K.Y. Acad. Sci. 777, 1 (1963).

3 €. A. MarsH and G. A. Levvy, in Progress in Nulrition and Allied
Sciences (Ed.: D. P. CutaBerTsoN; Oliver and Boyd, Edinburgh
and London 1963), p. 307.

¢ J. Coxcuie and G. A. Levvy, in Progress in Nudrition and Allied
Sciences {(Ed.: D. P. Curaserrson; Oliver and Boyd, Edinburgh
and London 1963}, p. 313.

5 M. C. KaraNUralTNaM, L, M, H, Kegrg, and G. A. Levvy, Bio-
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¢ A. HERINGOVA, V. Jirsova, and O. KoLpovskY, Canad. J. Bio-
chem., 43, 173 (1965).
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female animals in the same proportion. Ordinate: f-glucuronidase
activity expressed in ug phenolphthalin liberated/mg wet weight/60
min. The final concentration of phenolphthalinglucuronide in the
assay according to Tararay et al.” is 0.001 M. Each circle is the
average of 10 determinations. Verticallines: S.E., if larger than circle.
Statistical significance: Rats. 1-day-old against 10, 13, 14, 20, 32,
and 40-day-old and adult for p < 0.001. 3-day-old against 10, 13,
14, 22, and 32-day-old for p <« 0.001, against 40-day-old for p<0.02.
6-day-old against 10, 13, 14, 22, and 32-day-old for p < 0.001. 10-
day-old against 22 and 32-day-old and adults for # < 0.001. 13-day-
old against 22-day-old for p < 0.02, against 40-day-old for << 0.01
and adults for p < 0.001. 14-day-old against 40-day-old and adults
for p < 0.001. 22-day-old against 40-day-old and adults for < 0.01.
32-day-old against 40-day-old for p < 0.02 and adults for £ 0.001,
Miece.0-day-old against 2-day-old for p <C 0.02, against 7-day-old for
$<C 0.05. 1-day-old against 7-day-old for p<C 0.05. 2-day-old against
7 and 9-day-old for p<C 0.001, against adults for p<C 0.01, 7-day-old
against adults for p<C 0.02. Rabbits. 0-day-old against 3 and 7-day-
old and adults for < 0.001. Guinea-pigs. 0-day-old against 3-day-
old for p<0.02, against 7-day-old for p<0.01, against 9-day-old
for < 0.02, against 24-day-old and adults for p<< 0.001. 7-day-old
against 24-day-old for #< 0.001, against adults for < 0.01. 9-day-
old against 24-day-old for p< 0.002, against adults for p<<0.01,
24-day-old against adults for p<C 0.05.
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there is only a significant decrease between day 0 and
day 3, followed by a rise up to day 7, after which no fur-
ther change occurs.

The difference between our results in mice and those of
KaranurarrnaMm et al.® may be due to the different
strains or the different substrate used (phenylglucuronide
instead of phenolphthalinglucuronide). It is known that
the affinity of f-glucuronidase differs for different sub-
strates (LEvvy and MARrsH?®).

The main conclusion of our work is that the opinion
voiced repeatedly in the literature that infants tend to
have a higher g-glucuronidase activity in the liver applies
to mice only, and only if phenylglucuronide is used as the
substrate. Hence it will be necessary to further define the
enzyme and also to determine its activity in man before
any definite statement as to its development can be made.

Zusammenfassung. Niedrige Leber-g-Glucuronidase
(Phenolphthaleinglucuronid-Substrat) neugeborener Rat-

Magnesium und Calcium enthaltende
Einschlusskoérper in den Mitteldarmzellen
von Aphiden

Die Zellen des Mitteldarmepithels siebréhrensaugender
Aphiden sind sehr stark mit Einschlusskérpern angefiillt,
die besonders in vivo mittels Phasenkontrastmikroskopie
gut dargestellt werden kénnen (Figur 1). Auf das Vor-
kommen dieser auffillig stark gehiduften Granula war
bereits hingewiesen worden!?, ohne dass ihre Zusammen-
setzung befriedigend geklirt werden konnte. Deshalb
sollte die Entstehung und Natur dieser meist die gesamte
Zelle erfiillenden Gebilde ndher untersucht werden.

Der Durchmesser der kugeligen Koérperchen schwankt
zwischen 1 und 5 u; ihre Verteilung iiber das Darmepithel
ist ungleichmissig. In den Zellen des vordersten, sack-
artig erweiterten Mitteldarmabschnittes, des sogenannten
Magens, sind sie sehr gross und stark gehiduft, am Beginn
des sich anschliessenden, ebenfalls zam Mitteldarm ge-
horenden Diinndarms wesentlich kleiner und weniger
dicht gelagert; sie nehmen aber in Richtung auf den
Enddarm an Zahl und Grosse stark zu. Die Zellen am
Ende des Mitteldarms weisen die zahlreichsten und
grossten Granula auf; ihre Zellkerne sind kaum zu er-
kennen (Figur 1). Im hinteren Diinndarmbereich finden
sich stets an der gleichen Stelle im Epithel 3 oder 4 Zell-
paare, die teils keine, teils andersartige Einschlusskorper
enthalten2.

Die stirkste Haufung dieser Korperchen findet sich in
den Darmzellen adulter Tiere; sie sind jedoch auch in
allen Larvenstadien anzutreffen. Dabei ist eine stetige
Zunahme der Granula vom ersten bis vierten Larven-
stadium sowie im weiteren Lebensablaui der Erwach-
senen festzustellen. Sie fehlen lediglich bei Larven, die
noch keine Nahrung aufgenommen haben, sind dann aber
wenige Stunden nach Saugbeginn im Mitteldarmepithel
nachweisbar. Mit steigendem Lebensalter des Insekts
werden die Zellen des Diinndarms schneller als die des
Magens mit Granula angereichert. Ihre Haufung wird
durch Hiutungen nicht beeinflusst. Unter mehreren Hun-
dert priparierter Darmtrakte fand sich keiner, dessen
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ten steigt in der dritten Woche auf Erwachsenenwerte.
Die Aktivitdt sinkt bei Meerschweinchen von der Geburt
an, steigt bei Kaninchen zwischen Geburt und drittem
Lebenstag und zeigt bei Miusen wihrend der postnatalen
Entwicklung geringe Schwankungen.

0. KoLpovsky, V. JirRsov4,
and A, HeEriNGgOVA

Institute of Physiology, Laboratory of Developmenial
Nutrition, Czechoslovak Academy of Sciences and
Imstitute for Mothey and Child Care, Praha- Podol{
(Czechoslovakia), January 11, 1965.

8 G.A.Levvy and C. A. MaRsH, in The Ensymes (Ed. P. D. BOYER,
H. Larpy, and K. Myreick; Academic Press, New York and
London 1960), p. 397.

Zellen die Einschlusskérper nicht aufwies. Sie konnten
in keinem Fall im Darmlumen beobachtet werden.

Die Natur der Granula wurde an priparierten Organen
von Megoura viciae Buckt. untersucht. Die Gebilde konn-
ten auch in weiteren 25 Aphidenarten, darunter Myzus
persicae (Sulz.), Aphis fabae Scop., Acyrthosiphon pisum
(Harr.) und Lachnus roboris L., nachgewiesen werden, so
dass man sie als charakteristisch fiir das Mitteldarmepi-
thel von Aphiden ansehen kann. Die Nachweisreaktionen
wurden meist in vivo am intakten Darmepithel oder an
isolierten Granula in Quetsch- oder Ausstrichpriparaten
unter dem Mikroskop durchgefiihrt.

Die Einschlusskérper sind auch in sehr verdiinnten
Siuren leicht 16slich, in Neutralsalzldsungen, Wasser,
Athanol, Benzol und Aceton dagegen unldslich. Auch
nach Einwirkung konzentrierter, heisser Alkalien gehen

Fig. 1. Mitteldarmzelle von Megoura viciae Buckt. aus dem hintersten
Diinndarmbereich, stark angefiillt mit Einschlusskdrpern. Phasen-
kontrastaufnahme in vivo.

1 P. EnrHARDT, Z. Morphol. Okol. Tiere 52, 597 (1963).
# P. ExruarDpt, Z. vgl. Physiol,, im Druck (1965).



