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microsomal  N - d e m e t h y l a t i o n  of N a t u l a n  and  o t h e r  drugs 
like m e t h i x e n  ta and  a m i n o p y r i n e  t4 are of a s imilar  o rder  
of m a g n i t u d e  (1.7, 0.3, and  3.0 p M / h / 1 0 0  g b o d y  we igh t  
respec t ive ly  1~). 

~* H. AERL J. QWTT, and E. LAUBER, Arch. exp. Path. Pharmak. 
224, 477 (1963). 

14 It. AEnI and G. ROGGEN, Pharm. Acta Helv. 33, 413 (1958). 
15 Acknowledgment: The authors thank Messrs. F. Hoffmann-La 
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thesized by D. J. WORSCH. 

Zusammen[assung. Die in t raper i tonea le  Verab re i chung  
yon  1-14CHa-Natulan bei der  Maus und  der  R a t t e  h a t  eine 
Aussche idung  yon  1'CO2 in der  A t e m l u f t  zur Folge. Die 
D e m e t h y l i e r u n g s r a t e  in vivo betrt~gt bei  der  Maus 3,1, 
bei de r  R a t t e  1,7 f fM/h / lO0 g K6rpergewich t .  Sic wird  
bei der  R a t t e  du rch  Behand lung  mi t  P h e n o b a r b i t a l  m e h r  
als ve rdoppe l t ,  t~ber das  S u b s t r a t  de r  N - D e m e t h y l i e r u n g  
1//sst s ich keine sichere Aussage  machen .  
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/3-Glucuronidase Activity in the Liver of Infant 
M a m m a l s  

The me tabo l i sm of g lucuronides  has received m u c h  at-  
t e n t i o n  because  of its re la t ionship  to neona ta l  j aundice  
(Sympos ium 19591, S y m p o s i u m  1963 2, MARSH and  
LEVV'Z s, CoNcmE and  LEVVY*). The d e v e l o p m e n t  of 
con juga t ion  abi l i ty  has  been  s tud ied  to  a large ex ten t ,  
b u t  surpr i s ingly  enough  the  d e v e l o p m e n t  of fl-glucuroni- 
dase  a c t i v i t y  in t he  l iver has  been  fol lowed in mice only.  
I t  has  been  r e p o r t e d  (KARANURAITNAM e t  al. 5) t h a t  ac- 
t i v i t y  is m u c h  h ighe r  in new-bo rn  and  in fan t  m a m m a l s  
t h a n  in a d u l t  animals .  I t  has  been  shown  in p rev ious  work  
(HERINGOV£ et  al. 6) t h a t  in t h e  r a t  i leum the re  is a rise 
in ac t iv i ty  a f te r  b i r t h  and  a fall a f te r  weaning.  This  is in 
c o n t r a s t  to  the  f inding of NARANURAITNAM et  al. 5 for 
mice  l iver  fl-glucuronidase.  Hence  i t  was dec ided  to  s t u d y  
the  d e v e l o p m e n t  of f l-glucuronidase ac t iv i ty  in the  l iver  
of in fan t  m a m m a l s  of d i f fe ren t  species, i.e. those  born  in  
a m a t u r e  and  those  bo rn  in an i m m a t u r e  s ta te .  

Ac t iv i ty  was d e t e r m i n e d  according to  TALALAY et  al. 7 
in t he  l iver of rats ,  mice, r abb i t s  and  guinea-pigs.  Phenol -  
ph tha l ing lucuron ide  served  as the  subs t ra te ,  the  p H  being 
ad jus t ed  to  4.5 in ace ta te  buffer.  Ac t iv i ty  is expressed  in 

#g released p h e n o l p h t h a l i n e / m g  wet  weight /60  min  at  
38°C. 

The Figure  shows t h a t  ac t iv i ty  in n e w - b o r n  rats is 
s igni f icant ly  lower t h a n  in adu l t  animals .  There  is a rise 
af ter  b i r th ,  and  a fall to  a d u l t  values  a t  the  t ime  of wean-  
ing. In  guinea-pigs ac t iv i ty  is h ighes t  a t  b i r t h  and  t h e n  
g radua l ly  decreases  up  to  day  24. In  rabbits values  in- 
crease up  to  day  3 and  t h e n  r ema in  unchanged .  In  mice 
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fl-glueuronidase activity in the livers of different species. Abscissa: 
age in days after birth. Adult animals 3-4 months old. Male and 

female animals in the same proportion. Ordinate: ~-glucuronidase 
activity expressed in/zg phenolphthalin liberated/rag wet weight/60 
min. The final concentration of phenolphthalinglueuronide in the 
assay according to TAL*I.AY et al. ~ is 0.001M. 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-oId 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 p < 0.001.13-day- 
old against 22-day-old for p < 0.02, against 40-day-old for p <  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 p <  0.01. 
32-day-old against 40-day-old for p < 0.02 and adults for p <  0.001. 
]~Iice.O-day-old against 2-day-old for p < 0.02, against 7-day-old for 
p <  0.05. 1-day-old against 7-day-old for p <  0.05. 2-day-old against 
7 and 9-day-old for p <  0.001, against adults for p <  0.01, 7-day-old 
against adults for p <  0.02. Rabbits. 0-day-old against 3 and 7-day- 
old and adults for p <  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 p<  0.02, against 24-day-old and adults for p <  0.001. 7-day-old 
against 24-day-old for p <  0.001, against adults for p <  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 <  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 
KARANURAITnAM et al. ~ may be due to the different 
strains or the different substrate used (phenylglucuronide 
instead of phenolphthalinglucuronide). I t  is known that  
the affinity of fl-glucuronidase differs for different sub- 
strates (LEvvv and MARSHS). 

The main conclusion of our work is that  the opinion 
voiced repeatedly in the literature that  infants tend to 
have a higher fl-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. 

Zusammen/assung. Niedrige Leber-fl-Glucuronidase 
(Phenolphthaleinglucuronid-Substrat) neugeborener Rat- 

ten steigt in der dri t ten Woche auf Erwachsenenwerte. 
Die Aktivit~t sinkt bei Meerschweinchen yon der Geburt 
an, steigt bei Kaninchen zwischen Geburt und dr i t tem 
Lebenstag und zeigt bei M/iusen w/ihrend der postnatalen 
Entwicklung geringe Schwankungen. 
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M a g n e s i u m  u n d  C a l c i u m  e n t h a l t e n d e  
E i n s c h l u s s k 6 r p e r  in  d e n  M i t t e l d a r m z e l l e n  

y o n  A p h i d e n  

Die Zellen des Mitteldarmepithels siebr6hrensaugender 
Aphiden sind sehr stark mit Einschlussk6rpern angefiillt, 
die besonders in vivo mittets Phasenkontrastrnikroskopie 
gut dargestellt werden k6nnen (Figur 1). Auf das Vor- 
kommen dieser auff~llig stark gehttuften Granula war 
bereits hingewiesen worden 1 ohne dass ihre Zusammen- 
setzung befriedigend gekltixt werden konnte. Deshalb 
sollte die Entstehung und Natur  dieser meist die gesamte 
Zelle erfiillenden Gebilde hither untersucht werden. 

Der Durchmesser der kugeligen KSrperchen schwankt 
zwischen 1 und 5/~; ihre Verteilung fiber das Darmepithel 
ist nngleichm~ssig. In den Zelten des vordersten, sack- 
artig erweiterten Mitteldarmabschnittes, des sogenannten 
Magens, sind sie sehr gross und stark geh~uft, am Beginn 
des sich anschliessenden, ebenfatIs zum Mittetdarm ge- 
h6renden Dtinndarms wesenttich kleiner und weniger 
dicht gelagert; sie nehmen aber in Richtung auf den 
Enddarm an Zahl und Gr6sse stark zu. Die Zellen am 
Ende des Mitteldarms weisen die zahlreichsten und 
gr6ssten Granula auf; ihre Zellkerne sind kaum zu er- 
kennen (Figur 1). Im hinteren Diinndarmbereich linden 
sich stets an der gleichen Stelle im Epithel 3 oder 4 Zell- 
paare, die tells keine, teils andersartige Einschlussk6rper 
enthalten 3. 

Die st~rkste H~ufung dieser K6rperchen findet sich in 
den Darmzellen adulter Tiere; sie sind jedoeh aueh in 
allen Larvenstadien anzutreffen. Dabei ist eine stetige 
Zunahme der Granula vom ersten bis vierten Larven- 
stadium sowie im weiteren Lebensablauf der Erwach- 
senen festzustellen. Sie fehlen lediglich bei Larven, die 
noch keine Nahrung aufgenommen haben, sind dann aber 
wenige Stunden nach Saugbeginn im Mitteldarmepithel 
naehweisbar. Mit steigendem Lebensalter des Insekts 
werden die Zellen des Dfinndarms schneller als die des 
Magens mit  Granula angereichert. Ihre H~ufung wi~rd 
durch H~utungen nicht beeinfiusst. Unter mehreren Hun- 
dert pr~tparierter Darmtrakte  fand sich keiner, dessen 

Zellen die Einschlussk6rper nicht aufwies. Sie konnten 
in keinem Fall im Darmlumen beobachtet werden. 

Die Natur der Granula wurde an pfliparierten Organen 
yon Megoura viciae Buekt. untersucht. Die Gebilde konn- 
ten auch in weiteren 25 Aphidenarten, darunter Myzus 
persicae (Sulz.), Aphis ]abae Stop., Acyrthosiphon pisum 
(Harr.) und Lachnus roboris L., nachgewiesen werden, so 
dass man sie als charakteristisch fiir das Mitteldarmepi- 
thel yon Aphiden ansehen kann. Die Nachweisreaktionen 
wurden meist in vivo am intakten Darmepithel oder an 
isolierten Granula in Quetseh- oder Ausstrichpr~iparaten 
unter dem Mikroskop durchgefiihrt. 

Die EinschlusskOrper sind auch in sehr verdtinnten 
S~iuren teicht 16slich, in Neutralsalzl6sungen, Wasser, 
Athanol, Benzol und Aceton dagegen unl6slich. Auch 
nach Einwirkung konzentrierter, heisser Alkalien gehen 

Fig. 1. Mitteldarmzelle yon Megoura viciae Buckt. aus dem hintersten 
Dtinndarmbereich, stark angeflillt rnit Einschlussk6rpern. Phasen- 

kontrastaufnahme in vivo. 

1 p. EnRH^RDT, Z. Morphol. 0kol. Tiere 52, 597 (1963). 
t p. EnR~^RDT, Z. vgl. Physiol., im Druck (1965). 


