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shows  t h a t ,  a f t e r  r e p e a t e d  sa l ine  washings ,  t h e  b u l k  of t he  
b o u n d  D L F  r e m a i n s  a t t a c h e d  to  b o t h  h u m a n  red  cells a n d  
osmot ic  ghosts .  S imi la r  resu l t s  were  o b t a i n e d  for t h e  
gu inea-p ig  a n d  sheep red  cells a n d  ghosts .  

Ca lcu la t ion  of t he  a m o u n t s  of D L F  b o u n d  a t  t h e  end  of 
2 h i n c u b a t i o n  gave  1.2 • 10 - ° / , g  D L F  pe r  100 #3 for t he  
r e s i s t a n t  sheep  red  cells (surface a rea  67 p27) a n d  4 .3 -10  -3 
pg  D L F  pe r  1 0 0 / :  for t h e  more  sens i t ive  h u m a n  red  cells 
(surface a rea  163 p~ ?) (da t a  on  gu inea -p ig  r ed  cell sur face  
a rea  were n o t  avai lab le) .  I n  c o n t r a d i s t i n c t i o n ,  t h e  a m o u n t  
of D L F  b o u n d  to  t h e  g h o s t  surface,  16 .6 .  10 -9 pg  D L F  
pe r  100 p2 for  sheep  a n d  10.5 • 10 -9 p g  D L F  pe r  100 pa 
for h u m a n ,  bea r s  no  r e l a t i o n s h i p  to  t h e  t y p e  of red  cell 
sens i t iv i ty .  

The  a b o v e  d a t a  would  f i t  w i t h  t he  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  
red  cell s e n s i t i v i t y  to  t h e  d i r e c t  lyr ic  ac t ion  of c o b r a  
v e n o m  is a f u n c t i o n  of i t s  c a p a c i t y  to  b i n d  D L F .  I t  was  
d e m o n s t r a t e d  in  a p r e v i o u s  s t u d y  * t h a t  D L F  enab le s  
phospho l ipa se  A to  sp l i t  p h o s p h o l i p i d s  in  t h e  osmot ic  
ghos t s  f r o m  sens i t ive  r ed  cells b u t  n o t  in  t h o s e  f rom t h e  
r e s i s t a n t  ones.  Since t h e  a m o u n t  of D L F  b o u n d  pe r  u n i t  
sur face  a r ea  to  t h e  l a t t e r  exceeds  t h a t  to  t h e  former ,  t h e  
degree  of s e n s i t i v i t y  of o smot i c  g h o s t  p h o s p h o l i p i d s  to  
D L F  m u s t  b e  d e t e r m i n e d  b y  a p a r t i c u l a r  m e m b r a n e  
s t r u c t u r e ,  poss ib ly  de r iv ing  f r o m  d i f f e ren t  phos pho l i p id  
compos i t i on ,  s t r e n g t h  of phos pho l i p i d  b i n d i n g  w i t h i n  t h e  
m e m b r a n e ,  a n d  f a t t y  ac id  p a t t e r n  s - n .  

Rdsumd. Le t a u x  du  f a c t e u r  l y t i que  (DLF)  p r o v e n a n t  
du  v e n i n  d u  s e r p e n t  R ingha l s ,  li6 a u x  6 r y t h r o c y t e s  de  
d i f f6 ren tes  esp~ces an imales ,  co r r e spond  ~ leur  sens ib i l i t6  

Fac t ion  du  v e n i n .  Ce t te  co r r e spondence  n ' e s t  p lus  va l a -  
b le  p o u r  les m e m b r a n e s  6 r y t h r o c y t a i r e s  o b t e n u e s  p a r  
h6molyse  osmot ique .  L a  capac i t6  de ces m e m b r a n e s  de  
l ier D L F  es t  sup~r ieure  g celle des 6 r y t h r o c y t e s  i n t ac t s .  L a  
e in6 t ique  de l ia ison du  D L F  a u x  m e m b r a n e s  es t  d i f f6 ren te  
de  celle a u x  6 r y t h r o c y t e s  i n t ac t s .  
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Einfluss  von  P s y c h o p h a r m a k a  auf die 
n ichtveresterten  Fettsi iuren i m  B l u t p l a s m a  

Die B e s t i m m u n g  de r  n i c h t v e r e s t e r t e n  Fe t t sAuren  
(NFS)  im D l u t p l a s m a  g i b t  e inen  E i n b l i c k  in die D y n a m i k  
des  Fe t t s to f fwechse l s .  I h r e  K o n z e n t r a t i o n  is t  abh~ingig 
v o m  E r n A h r u n g s z u s t a n d ,  y o n  den  ene rge t i s chen  Bedi i r f -  
nissen,  y o n  n e r v 6 s e n  u n d  h o r m o n a l e n  Einf l f i ssen  u n d  
n i c h t  zu l e t z t  y o n  de r  ve r f f igba ren  Glucosemenge .  Insu l in ,  
o ra l  w i r k s a m e  A n t i d i a b e t i k a  u n d  Sa l i cy la t  v e r b e s s e r n  die 
G l u c o s e v e r w e r t u n g  u n d  b e w i r k e n  eine A b n a h m e  de r  N F S  
i m  s t r 6 m e n d e n  B l u r  x,*. V o n  b l u t z u c k e r s t e i g e r n d e n  Sub-  
s t a n z e n  m i t  h e m m e n d e m  Ein f luss  au f  die Glucose-Ut i l i sa -  
t i on  is t  dagegen  zu e rwar t en ,  dass  sie e ine Z u n a h m e  de r  
N F S  i m  P l a s m a  v e r u r s a c h e n .  Zu dieser  G r u p p e  geh6 ren  
a u c h  Ch lo rp romaz in ,  C h l o r p r o t h i x e n  u n d  einige a n d e r e  
P s y c h o p h a r m a k a  3,4. I n  V e r s u c h e n  a n  R a t t e n  u n d  Schwei-  
n e n  h a b e n  wi t  n a c h  V e r a b r e i c h u n g  y o n  C h l o r p r o m a z i n  
t a t s ~ c h l i c h  e inen  b e d e u t e n d e n  Ans t i eg  de r  z i rku l i e r enden  
N F S  fes tges te l l t  l&  Diese  B e o b a c h t u n g  w u r d e  bes t / t t ig t .  
So l and  z .B.  HOLLISTER 6, dass  C h l o r p r o m a z i n  a u c h  b e i m  
Menschen  eine be t r i i ch t l i che  Z u n a h m e  de r  N F S  im Plas -  
m a  ve ru r s ach t ,  t3ber  d e n  M e e h a n i s m u s  dieser  W i r k u n g  
is t  frei l ich wenig  b e k a n n t .  N a c h s t e h e n d  wird  f iber den  
Einf luss  fo lgender  S u b s t a n z e n  au f  die K o n z e n t r a t i o n  
der  N F S  i m  B l u t p l a s m a  y o n  R a t t e n  b e r i c h t e t :  P r o m a -  
z inphospha t ,  C h l o r p r o m a z i n  • HCI, Ch lo rp romaz insu l f -  
ox id  • He1, T r i f l u p r o m a z i n  • HC1, C h l o r p r o t h i x e n  • HC1, 
Ch lo rp ro th ixensu l fox id .HC1,  P r o t h i p e n d y l . H C l  H y d r a t ,  
Haloper idol ,  I m i p r a m i n  • HCI, A m i t r i p t y l i n  • HC1, Chlor-  
d iazepox id  • HC1, A t h y l t r y p t a m i n a c e t a t  (D, L-e-/~thyl-  
t r y p t a m i n a c e t a t ,  E t r y p t a m i n ) ,  , T r a d o n - L ,  (2-Di/ i thyl-  
amino-4-oxo-5-pheny l -oxazo l in )  u n d  P i p r a d o l  • HC1. 

Als Ver suchs t i e r e  d i e n t e n  a u s g e w a c h s e n e  mAnnl iche  
u n d  weib l iche  W i s t a r - R a t t e n .  Die in  W a s s e r  ge l6s ten  
S u b s t a n z e n  w u r d e n  i n t r a m u s k u l A r  in j i z ie r t  (2 ml /kg) .  
U n m i t t e l b a r  v o r  u n d  2 bzw. 4 h n a c h  de r  I n j e k t i o n  wur -  
d e n  g l u t p r o b e n  aus  e iner  Z u n g e n v e n e  der  n i c h t  n a r k o t i -  
s i e r t en  Tiere  e n t n o m m e n .  Die  B e s t i m m u n g  de r  N F S  in 
0, 2 ode r  0, 5 ml  P l a s m a  erfolgte  m i t  e iner  ko lo r ime t r i s chen  
M e t h o d e L  Die  E rgebn i s se  w u r d e n  s t a t i s t i s ch  b e a r b e i t e t  
( S t u d e n t ' s  t -Test) .  

Tabe l le  I zeigt,  dass  die u n t e r s u c h t e n  P h a r m a k a  m i t  
A u s n a h m e  v 0 n  Ch lo rp ro th ixensu l fox id ,  I m i p r a m i n ,  P i p r a -  
dol  u n d  P h e n o b a r b i t a l  eine s ign i f ikan te  Z u n a h m e  der  
N F S  im P l a s m a  ve ru r s achen .  Zur  n~iheren Charak te r i s i e -  
r u n g  dieser  W i r k u n g  w u r d e n  einige zus~tz l iche  Versuehe  
m i t  C h l o r p r o m a z i n  (und  Ch lo rp ro th ixen )  du rchge f i ih r t .  
Zun~ichst  s te l l te  s ich he raus ,  dass  C h l o r p r o m a z i n  ke ine  
wei te re  V e r m e h r u n g  de r  N F S  im P l a s m a  bewi rk t ,  w e n n  
ihre  K o n z e n t r a t i o n  s chon  zu V e r s u c h s b e g i n n  d u t c h  H u n -  
ger  ode r  V o r b e h a n d l u n g  m i t  Rese rp in  e r h S h t  wa r  (Tabel le  
I I ) .  W e i t e r h i n  wurde  geprfift ,  ob  s ich die W i r k u n g  der  
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Tabelle I. Einfluss einiger psychotroper Substanzen auf die Konzentration der niehtveresterten Fettsauren (NFS) im Blutplasma yon Ratten. 
Mittelwerte aus je 8 Einzelversuchen 

Substanz Dosis NFS (/~val[l) A ~ P 
(mg/kg) 0 h 2 h 4 h 

(physiol. KochsalzlSsung) 448 418 - -  7% n.s. b 
(physiol. KoehsalzlSsung) 408 - 409 + 0% n.s. 
Promazin 10 370 469 - + 27% P < 0,025 
Chlorpromazin 10 404 622 - + 54%o P <~ 0,005 
Chlorpromazin 10 373 - 722 + 94% P < 0,001 
Chlorpromazinsulfoxid 10 356 - 445 + 250  P < 0,050 
Triflupromazin 10 374 557 - + 49% P < 0,001 
Triflupromazin 10 440 - 795 + 81% P < 0,005 
Chlorprothixen 10 379 607 - + 60% P <7 0,001 
Chlorprothixen 10 478 - 708 + 48% P <: 0,001 
Chlorprot hixensulfoxid I0 418 - 434 + 4% n.s. 
Prothipendyl 10 370 - 548 + 48% P < 0,001 
Haloperidol 5 380 - 618 + 63% P < 0,001 
Imipramin 10 362 374 - + 3% n.s. 
Amitriptylin 10 306 461 - + 51% P < 0,005 
Chlordiazepoxid 50 418 520 - + 24% P <: 0,050 
)~thyltryptamin 20 443 571 - + 29% P < 0,050 
*Tradon-L* 20 380 477 - + 26% P <7 0,005 
Pipradol 20 373 417 - + 12% n.s. 

Phenobarbital-Na 20 434 - 429 - -  1% n.s. 

IA = Zunahme bzw. Abnahme der NFS im Plasma. ~ n.s. = nicht signifikant. 

Tabelle II. Einfluss von Chlorpromazin bzw. Chlorprothixen auf die nichtveresterten Fetts~iuren (NFS) im Blutplasma von Ratten naeh 
versehiedenen Vorbehandlungen. Mittelwerte aus je 8 Einzelversuehen 

Art der Vorbehandlung Substanz Dosis NFS (pval[1) A • P 
(mg/kg) 0 h 2 h 4 h 

Hunger: 24 h 
Nahrungsentzug Chlorpromazin 10 764 832 - + 9% 

Reserpin: 15 und 30 h vor 
Versuehsbeginn je 5 mg/kg i.p. Chlorpromazin 10 771 - 664 - -  14% 

Chlorisondamin: 1 h vor 
Versuchsbeginn 2 mg/kg s.c. Chlorpromazin 10 427 632 - + 48% 

Chlorisondamin: 1 h vor 
Versuchsbeginn 2 mg/kg s.c. Chlorprothixen 10 453 585 - + 29% 

Hypophysektomie 
(vollst~indig) Chlorpromazin 10 470 587 - -F 25 % 

Hypophysektomie 
(unvollst/tndig) Chlorpromazin 10 537 774 - + 44% 

n . S .  h 

n.s. 

P <: 0,005 

P ~ 0,050 

P <: 0,050 

P < 0,020 

• A = Zunahme bzw. Abnahme der NFS im Plasma. b n.s. = nieht signifikaut. 

N e u r o l e p t i k a  a u f  d e n  F e t t s g u r e s t o f f w e c h s e l  d u r c h  V o r -  
b e h a n d l u n g  m i t  d e m  G a n g l i e n b l o c k e r  C h l o r i s o n d a m i n -  
Chlor id  e b e n s o  a u f h e b e n  1/isst wie  be i sp ie l sweise  die y o n  
• t h a n o l  s. A b e r  C h l o r i s o n d a m i n  b e w i r k t e  n u t  e ine  A b -  
s c h w / i c h u n g  d iese r  W i r k u n g .  A u c h  bei  h y p o p h y s e k t o -  
m i e r t e n  R a t t e n  v e r u r s a c h t e  C h l o r p r o m a z i n  n o c h  e inen  
s i g n i f i k a n t e n  K o n z e n t r a t i o n s a n s t i e g  de r  N F S  i m  B l u t -  
p l a s m a  (Tabel le  I I ) .  - D a  die N a c h u n t e r s u c h u n g  gewi s se r  
, S t o f f w e c h s e l w i r k u n g e n ,  y o n  C h l o r p r o m a z i n  e r g e b e n  
h a t t e ,  da s s  diese  n i c h t  d u r c h  die S u b s t a n z  s e l b s t  h e r v o r -  
g e r u f e n  w e r d e n ,  s o n d e r n  ledigl ich  e ine  Fo lge  de r  d u r c h  d a s  
N e u r o l e p t i k u m  a u s g e l 6 s t e n  H y p o t h e r m i e  d a r s t e l l e n  ~, 
w u r d e n  a u c h  V e r s u c h e  bei  v e r s c h i e d e n e n  U m g e b u n g s -  
t e m p e r a t u r e n  d u r c h g e f f i h r t .  D a b e i  zeigte  s ich,  d a s s  Chlor -  

p r o m a z i n  a u c h  d a n n  n o c h  e ine  deu t l i che  Z u n a h m e  d e r  
N F S  i m  P l a s m a  b e w i r k t ,  w e n n  die K S r p e r t e m p e r a t u r  a n -  
n~ihernd k o n s t a n t  g e h a l t e n  w i r d  (Tabe l le  I I I ) .  A l l e rd ings  
w a r  d e r  A n s t i e g  viel  g r6sser ,  w e n n  es be i  e iner  U m g e -  
b u n g s t e m p e r a t u r  y o n  21°C zu e i n e m  A b s i n k e n  d e r  KSr -  
p e r t e m p e r a t u r  k a m .  

s R. PAOLETTI, R. P. ~¢[AICKEL, R. L. SMITH, B. B. BRODIE, in 
Proc. First Int. Pharmacol. Meeting, 2, 29--41 (Pergamon Press, 
Oxford 1963). 

9 L. SnUSTER und R. V. HANNAMj J. biol. Chem. 239, 3401 (1964); 
vgl. auch Dtsch. reed. W~chr. 89, 2489 (1964). 
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Zusammenfassend  kann  gesagt  werden,  dass  viele 
P s y c h o p h a r m a k a  mi t  zum Teil gegens~itzlichen zen t ra len  
Wi rkungen  einen K o nzen t r a t i onsans t i eg  der  N F S  im 
Blu tp l a sma  verursachen.  Diese Z u n a h m e  der  mobi len  
Fet t s / iuren  k a n n  du rch  eine v e r m e h r t e  F re i se t zung  in den  
F e t t d e p o t s  u n d / o d e r  du rch  eine v e r m i n d e r t e  Ut i l i sa t ion  
in der  Muskula tur  bed ing t  sein. Die W i r k u n g  yon  Chlor- 
p romaz in  und  i ihnlichen Subs t anzen  diirf te  auf  beiderlei  
Weise zus tande  k o m m en .  Der  m~Lssige, nach  V o r b e h a n d -  
lung mi t  e inem Gangl ienblocker  oder  bei  k o n s t a n t  gehal-  
t ene t  K 6 r p e r t e m p e r a t u r  noch  fes ts te l lbare  Ans t ieg  der  
N F S  im P l a s m a  ist wahrsche in l ich  das Ergebn is  einer  

v e r m i n d e r t e n  Uti l isa t ion,  w~ihrend die m i t d e r  Chlorpro-  
m a z i n - I t y p o t h e r m i e  e inhergehende  Ausschf i t tung  der  
ad ipok ine t i sch  wi rkenden  H o r m o n e  Noradrena l in  und  
Adrena l in  a° eine v e r m e h r t e  F re i se t zung  yon  Fe t t s / iu ren  
zur Folge ha t .  Dagegen  sche in t  Cor t ico t ropin  (ACTH) 
keine wesent l iche  Rolle zu spielen, denn  Chlorpromaz in  
war  auch  bei h y p o p h y s e k t o m i e r t e n  Tieren wirksam.  Die 
U b e r e i n s t i m m u n g  yon  hier  mi tge te i l t en  exper imen te l l en  
Ergebn i s sen  mi t  e n t s p r e c h e n d e n  B e o b a c h t u n g e n  an  Men- 
schen 6 - auch  hier  war  Chlorpromaz in  wirksam,  Imi-  
p r a m i n  n ich t  - 1/isst ve rmuten ,  dass  auch  die i ibrigen 
u n t e r s u c h t e n  P s y c h o p h a r m a k a  be im Menschen  iihnlich 
auf  den  Fe t t s l iu res tof fwechse l  wirken  wie bei R a t t e n .  

Tabelle III. Einfluss von Chlorpromazin (10 mg/kg intramuskul/ir) 
auf die nichtveresterten Fetts/iuren (NFS) im Blutplasma yon Ratten 
bei verschiedenen Umgebungstemperaturen. Mittelwcrte aus n 

Einzelversuchen 

Summary. Several  neurolept ics ,  t hymolep t i c s ,  t r an -  
quilizers, and  psychoenerg izers  were found  to  e levate  
p lasma- f ree  f a t t y  acid levels in t h e  ra t .  Chlorpromazine  
and  re la ted  subs tances  p r o b a b l y  affect  b o t h  mobi l iza t ion  
and  ut i l iza t ion of f a t t y  acids. 

Umgeb.- n NFS (/~val/1) ZI* P At b 
Temp. 0 h 2 h 

31°C 12 291 436 + 50% P <  0,001 + 0,3°C 
21°C 11 283 755 + 167% P ~ 0,001 -- 4,7°C 

K. OPITZ 

Pharmakologisches Instilut der Universitiit Mi~nster 
(West/alert, Deutschland), 20. April 1965. 

aA = Zunahme bzw. Abnahme der NFS im Plasma. bzlt = Ande- 10 G. E. JOHNSON, Acta physiol, scand. 60, 181 (1964); vgl. auch 
rung der Rectaltemperatur wfihrend 2 h Versuchsdauer. H.-J. HAPKE, Arch. exp. Path. Pharmakol. 247, 307 (1964). 

The  Effect of  C o r t i c o t r o p h i n e  o n  Free Fatty  A c i d  

Content  i n  R a t  A d r e n a l  

I t  has  been  k n o w n  for some years  t h a t  the  adrena l  
g lands  of ra t s  are ex t r eme ly  r ich  in l ipids and  t h a t  s t ress  
or a d m i n i s t r a t i o n  of ACTH causes deple t ion  of lipids, 
pa r t i cu la r ly  of choles terol  1,~. There  is now good evidence  
t h a t  cholesterol  is ut i l ized b y  adrena l  co r t ex  as a pre-  
cursor  of s tero id  hormones ,  b u t  l i t t le  specific i n fo rma t ion  
is avai lable  on the  fate  of t he  lipids o thc r  t h a n  cholesterol ,  
and  on the  re la t ion  of adrena l  fa ts  to func t iona l  a c t i v i t y  
of t he  gland.  In  previous  s tudies ,  an increase of l ipase 
ac t iv i ty  in adrena l  g lands  a f te r  ACTH admin i s t r a t i on  was 
demonst ra ted~,4 ;  and  there fore  i t  has  been  deem e d  
reasonable  to  s t u d y  the  level of free f a t t y  acids in the  
adrenals  u n d e r  ACTH s t imula t ion .  

Adu l t  male  W i s t a r  ra t s  f rom Dobr ' t  Voda  and  Lysola je  
b reed ing  s ta t ions  weighing  160-180 g were used.  The  con- 
t ro l  groups  of ra t s  were  in jec ted  wi th  0.2 ml  of 0.9% NaC1 
solut ion a n d  e x p e r i m e n t a l  groups  received 2 I U  of 
ACTH/100 g of b o d y  weight ,  i.p., in 0.2 ml  sal ine solut ion 
(Cort icotrophine,  L6diva, Prague) .  The  an imals  of b o t h  
groups were sacrif iced b y  decap i t a t i on  10 and  30 min,  
1, 2, 6, and  12 h a f te r  t he  in ject ion.  The adrena ls  were  
quickly removed ,  weighed  and  homogen ized  in ice-cooled 
saline solut ion (25 mg  of f resh  t issue per  ml  of saline 
solution).  To 1 ml  of th is  h o m o g e n a t e  5 ml  of ex t r ac t i on  
m i x t u r e  were added  and  free f a t t y  acids (FFA) ex t r ac t ed  
and  t i t r a t e d  according  to  t he  m e t h o d  of DOLE et al. 5,e. 

The resul ts  of our  e x p e r i m e n t s  are d e m o n s t r a t e d  in 
t h e  Figure.  The  values  of F F A  in the  adrenals  of ra t s  
t r e a t e d  wi th  ACTH are expressed  as a pe rcen tage  of those  
in controls .  I t  was  found  t h a t  t he  c o n t e n t  of F F A  in 

ad rena l  g lands  decreases  a f te r  ACTH admin i s t r a t ion ,  
w i th  a m a x i m u m  decrease b e t w e e n  1-6 h af ter  ACTH 
inject ion.  
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1 
The content of FFA in adrenal glands of rats treated with ACTH 
//f777~.1 expressed as % of the control values I l" Mean 4- S.E. 
A - 10 rain after ACTH injection (nmnber of rats in control and ex- 
perimental group 25, 25); B - 30 min (10, 14); C - 1 h (I0, 10); 
D - 2 h (20, 20); E - 6 h (20, 18); F - 12 h after ACTH (18, 16). The 
mean value of FFA in adrenals of control animals was 4.22 ::[= 0.39 
/~Eq/100 mg. The injection of saline solution has no significant effect 

on FFA content in the adrenals. 

1 E. ADAMS and M. BAXTER, AMA Arch. Path. d8, 13 (1949). 
2 G. SAYERS, Physiol. Rev. 30, 241 (1950). 

M. PALKOVIC, L. MACHO, and/3. MOSINGER, Nature 205, in press 
(1965). 

4 p. PmAI'ELTA and E. MACCmTELLA, Chirg. Pathol, sper. 5, 397 
(1957). 

5 V. P. DOLE, J. clin. Invest. 35, 150 (1956). 
e V. P. DoLE and H. MEINERTZ, J. biol. Chem. 235, 2595 (1960). 


