98 Specialia

1500 mg/kg L-valine. One group remained as control. All
rats were bled daily. Food and saline solution were given
ad libitum.

Blood sugar determinations were performed according
to the Nelson-Somogyi method3.

Liver glycogen determinations. Glycogen contents of
livers from control rats (fasted and non-fasted) and rats
sacrificed one, two, three, and four days after a 1500
mg/kg NSC-1026 injection were performed according to
SEIFTER et al.4. All samples were done in triplicate and
the averages calculated as mg of glycogen per g of liver.

Results. Blood glucose levels. A transitory rise in blood
glucose levels occurred in rats injected with leucine and
valine (Table I). AIB, a non-metabolized amino acid, did
not significantly affect the blood sugar level; however,
rats treated with NSC-1026 exhibited a consistent rise in
blood sugar.

In adrenalectomized rats a slight hyperglycemic re-
sponse to valine and leucine was noticed. NSC-1026 pro-
duced a steady fall in glucose levels with all rats dead
after five days. No deaths were recorded with controls,
leucine- or valine-treated rats.

Liver glycogen determinations. A progressive decrease
in the glycogen content of the liver occurred over the

Table II. Liver glycogen determinations of normal and NSC-1026
treated rats

Treatment Days No. of Liver
after rats glycogen
treat- (mg/g
ment liver)2

Non-fasted normal 4 3484 5.4

Fasted normal 4 5.041.8

NSC-1026 1 4 17.3 4+ 2.4

NSC-1026 2 4 17.2 4 2.6

NSC-1026 3 5 12.0 + 1.8

NSC-1026 4 8 93415

2 Mean 4 standard error.

Der Nachweis des Barbiturateffektes an der

isolierten Warmbliiternetzhaut

Die Vergrosserung von a- und b-Welle des Elektro-
retinogramms (ERG) nach Injektion von Barbituraten?
wird als Argument fiir die funktionelle Bedeutung ef-
ferenter Opticusfasern angesehen, da Jacosson und
GESTRING? diesen Effekt nach Durchtrennung des N.
opticus nicht mehr nachweisen konnten. In den Ver-
suchen anderer Autoren®:? blieb hingegen die Barbiturat-
wirkung auf das ERG aller untersuchten Warmbliiter
nach diesem Eingriff erhalten. Es wurde daher in der vor-
liegenden Arbeit festgestellt, ob der Barbiturateffekt
auch an der isolierten umstrémten Kaninchennetzhaut
auftritt. In dhnlichen Versuchen mit der leichter iiber-
lebend zu haltenden Froschnetzhaut konnten lang-
davernde Einwirkungen dieser Substanzen gepriift wer-
den?.
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period of NSC-1026 treatment (Table II). However,
glycogen stores of rats injected with NSC-1026 four days
prior to tests were not depleted as much as were those of
normal rats fasted overnight.

Discussion. Of the amino acids tested only NSC-1026
elicited a steady rise in blood glucose in intact rats.
Adrenalectomized rats showed some hyperglycemia after
leucine and valine. NSC-1026, however, caused a pro-
nounced fall in the blood sugar level, possibly indicating
an increase in insulin production. Therefore, the hyper-
glycemia in intact rats might be attributed to compensa-
tory adrenal activity.

Glycogen loss from livers of NSC-1026 treated rats was
not nearly as great as would be expected from the fact
that these rats consume very little, if any, food after the
third day. The loss does not approach that of normal rats
fasted overnight. This evidence and the personal observa-
tions of drastic loss of body protein and fat deposits give
added strength to the possibility of excessive secretion of
adrenal cortical hormones and stimulation of gluconeo-
genesis and liver glycogen storage following lethal doses
of NSC-1026.

Zusammenfassung. Nach Verabreichung von NSC-1026
(1-Amino-cyclopentan-carboxylsdure) erfolgt in normalen
unbehandelten Ratten kontinuierlicher Blutzuckeran-
stieg, wihrend in adrenalektomierten Tieren das Absinken
deutlich ist. Im Leberglycogentest werden wihrend der
Behandlungszeit negative Werte gefunden.
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10 Kaninchen (Urethannarkose, 2 g/kg) wurden die
Bulbi nach mindestens 1 h Dunkeladaptation enukleiert.
Das untersuchte Material umfasste insgesamt 23 Netz-
hautstiicke, wobei wahlweise das Gesamt-ERG oder die
negative ERG-Komponente P III untersucht werden
konnte?. Die Registrierung erfolgte mit Gleichspannungs-
verstarkung (Vorverstirker von J. F. Ténnies, Freiburg
i. Br., KSO Tektronix 502).

Figur 1la zeigt ein durch a- und b-Welle charakterisier-
tes ERG der isolierten Kaninchennetzhaut bei normalen
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Umstromungsbedingungen. Durch Zugabe von 10-4M/1
Pentothal-Na werden die Amplituden von a- und b-Welle
etwa verdoppelt (Figur 1b). Wird die b-Welle durch
Anderung der Umstrémungsbedingungen® ausgeschaltet,
so ldsst sich die Barbituratwirkung auf die isolierte nega-
tive Komponente zeigen. Eine Konzentration von
8 « 10-"M/1 Pentothal-Na war praktisch wirkungslos,
wahrend 4 - 10-834/1 die negative Komponente deutlich
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Fig. 1. Einfluss von Barbiturat auf das ERG der isolierten umstrém-

ten Kaninchennctzhaut (Plasmaldsungsgemisch, 30°C). a, Vor bzw.

b, 2 min nach Zugabe von 10-*M/1 Pentothal-Na. Reizintensitiit:
3,5 Im/m?, Reizdauer: 0,13 sec. ¢, Bichung: 130 4V, 1,3 sec.
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Fig. 2. Einfluss von Barbiturat auf die negative Komponente der

isolierten umstrémten Kaninchennetzhaut (modifizierte Tyrode-

16sung, 20°C). 1 min nach Zugabe von 2 - 10~5 bzw. 10~4M /] Pento-

thal-Na. Reizintensitdt: 3,5 Im/m?, Reizdauer: 0,13 sec, Reizinter-
vall: 10 sec, Eichung (rechts): 130 uV.
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vergrosserte. Mit mittleren Konzentrationen wurde neben
einer Vergrosserung auch ein wesentlich steilerer Abfall
des Potentials erzielt (Figur 2, oben). Diese Steilheits-
zunahme war bei hohen Konzentrationen der einzige
Effekt (Figur 2, unten) und vor allem mit erhohter
Registriergeschwindigkeit deutlich nachzuweisen (Figur
3). Die Wirkungslatenz betrug bei hohen Konzentrationen
(10-*M /1 und dariiber) 30-60 sec, bei niedrigen und mitt-
leren Konzentrationen 50-120 sec; der Totraum der Ap-
paratur blieb dabei unberiicksichtigt.

Fiir die erzielten Effekte waren die giinstigen Diffu-
sionsverhiltnisse an der isolierten umstromten Netzhaut
von wesentlicher Bedeutung: Intravitreal injizierte Ein-
zeldosen von 0,1-10 mg Pentothal-Na beeinflussten das
ERG weder bei 3 intakten Bulbi noch bei einem intakten
Auge in situ; im letztgenannten Fall ergab der Kontroll-
versuch (intraventse Injektion von 10 mg Pentothal-Na)
eine prompte Vergrdsserung des ERG.

Da der Barbiturateffekt auch an der isolierten um-
stromten Kaninchennetzhaut nachzuweisen ist, kann er
nicht als Argument fiir die Existenz bzw. funktionelle
Bedeutung efferenter Opticusfasern herangezogen wer-
den. Die Vergrosserung des ERG betrifft die Generatoren
der positiven und negativen Komponenten. Die in situ
nach Injektion hoher Dosen beobachtete selektive Ver-
grosserung der negativen a-Welle® wird teilweise durch
die grossere Steilheit der Komponente P III verursacht;
letztere kann hohere Werte erreichen, bevor sie von der
spéter einsetzenden b-Welle verdeckt wird?.

Fig. 3. Die Initialphase der negativen Komponente vor (obere Kurve)

bzw. 2 min nach (untere Kurve) Zusatz von 10~*M/l Pentothal-Na.

Intensitiat: 3,5 Im/m? Eichung: Seitenlinge eines Quadrats: 20 msec
(Abszisse) bzw. 20 4V (Ordinate).

Summary. Barbiturates cause an increase of the ERG
amplitude in the isolated perfused retina of the rabbit as
well as in the eye of the intact animal. Therefore, this
effect cannot be transmitted by centrifugal fibres in the
optic nerve.
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