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a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of p i t u i t a r y  h o m o g e n a t e  f rom nor-  
ma l  an imals ,  a s t a t i s t i ca l ly  s ign i f ican t  d rop  in t he  b lood-  
sugar  level  was  recorded  ( P  < 0.01), t he  changes  a f t e r  
in j ec t ion  of h o m o g e n a t e  f rom d iabe t i c  r a t s  were s l ight  or 
ins igni f icant .  

The  above  resul t s  t h u s  p rov ide  ev idence  t h a t  an ima l s  
w i t h  chronic  d iabe tes ,  no t  t r e a t e d  w i t h  insulin,  h a v e  a 
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Fig. 1. Changes in the content  of l iver  l ipids and  the free f a t t y  acid 
level  in the blood of mice after  in ject ion of p i t u i t a ry  homogena te  
from intact rats ( o - - o )  and alloxan-diabetic rats (o---o). Ex- 
pressed in % of value obtained in controls to which the same amount 
of solvent was injected. Individual values are averages of groups 
comprising 5-14 animals i S.E. Symbols for statistical significance 
between compared group averages: �9 ( P <  0.05); b (p < 0.02); 

o (P < 0.01). 
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Fig. 2. Changes in blood sugar  level of ra ts  after inject ion of p i t u i t a r y  
g land  homogenate  from in t ac t  ra ts  ( o - - o )  and  a l loxan-diabet ic  
ra ts  (o----o). Expressed  in % of value ob ta ined  in controls to which 
same volt lme of solvent  was injected. Ind iv idua l  values  are averages  

of groups compris ing 6-8 animals  J- S.E. 

m a r k e d l y  reduced  l ip id-mobi l iz ing  and  h y p o g l y c a e m i c  
ac t i v i t y  of the  p i tu i ta r ies .  I n  a l loxan-d iabe t i c  r a t s  a re- 
duced c o n t e n t  of g r o w t h  h o r m o n e  was found  in t he  
p i t u i t a r y  and  b lood v,s, whi le  the  c o n t e n t  of o t h e r  p i t u i t a r y  
h o r m o n e s  was u n a l t e r e d  7. The  i n t e r p r e t a t i o n  t h a t  for  t he  
obse rved  decrease  of l ip id -mobi l iz ing  and  hypog lycaemic  
a c t i v i t y  t h e  decreased  a m o u n t  of g r o w t h  h o r m o n e  in  t he  
p i t u i t a r y  is responsible ,  is h o w e v e r  re fu ted  b y  some of our  
u n p u b l i s h e d  e x p e r i m e n t s  f rom which  i t  appea r s  t h a t  the  
decrease  of g r o w t h  ho rmone ,  e.g. du r ing  fas t ing  9, need  
no t  be  associa ted  w i t h  a s imu l t aneous  decrease  of t he  
l ip id-mobi l iz ing  a c t i v i t y  of p i t u i t a r y  homogena te s .  I t  m a y  
be a s sumed  t h a t  a n o t h e r  f ac to r  or  fac tors  are i n v o l v e d  
which  du r ing  fas t ing  m a i n t a i n  t he  l ip id-mobi l iz ing  ac- 
t i v i t y  of p i tu i ta r ies ,  t he  decreased  c o n t e n t  of wh ich  in t he  
p i t u i t a r y  of d iabe t ic  r a t s  m a y  pa r t i c i pa t e  in  t he  obse rved  
changes .  P e i h a p s  l ip id-mobi l iz ing  pep t ides  descr ibed  re- 
cen t ly  10-1~ are involved .  

I t  is p r o b a b l e  t h a t  the  r educed  l ip id-mobi l iz ing  a c t i v i t y  
of h o m o g e n a t e s  of p i t u i t a r i e s  f rom d iabe t ic  r a t s  is r a t h e r  
the  ref lec t ion of r educed  f o r m a t i o n  of l ip id-mobi l iz ing  
subs t ances  t h a n  t h e i r  increased  t u rnove r ,  as in  o t h e r  ex-  
p e r i m e n t s  we did  n o t  f ind  an  increased  l ip id-mobi l iz ing  
ac t i v i t y  in  blood of a l loxan-d iabe t i c  an ima l s  13. W e  m a y  
specula te  w h e t h e r  or no t  i t  is a c o m p e n s a t o r y  l i m i t a t i o n  
of syn thes i s  and  secre t ion  of p i t u i t a r y  l ip id-mobi l iz ing  
subs t ances  in  a l loxan-d iabe t i c  animals ,  wh ich  are more  
sens i t ive  to  l ip id-mobi l iz ing  s t imul i  a4. 

Zusammen/assung. Die fe t tmobi l i s i e rende  u n d  h y p o -  
g lyk~mische  A k t i v i t ~ t  in  H y p o p h y s e n h o m o g e n a t e n  al- 
l o x a n d i a b e t i s c h e r  R a t t e n  ohne  I n s u l i n b e b a n d l u n g  is t  
n a c h  a c h t w 6 c h e n t l i c h e r  D i a b e t e s d a u e r  s t a r k  v e r m i n d e r t .  
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M i k r o h i s t o a u t o r a d i o g r a p h i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  
fiber die Ver te i lung  von  t r i t i u m m a r k i e r t e n  

P h e n o t h i a z i n e n  i m  A u g e  

Die Frage  n a c h  der  Gewebs -Ver te i lung  yon  P h e n o t h i a -  
z i nde r iva t en  in den  S t r u k t u r e n  des Auges  wurde  e r s tma l s  
aktuel l ,  als bei  der  k l in i schen  E r p r o b u n g  eines Versuchs-  
pr i~parates  (NP 207 = 3 -Chlor -10[2 ' - (N-methy lp iper idy l -  
2 " ) -~ thy l ] -pheno th i az in )  S e h s t 6 r u n g e n  u n d  a b n o r m e  

N e t z h a u t p i g m e n t i e r u n g  fes tges te l l t  w u r d e n  x-e. B e v o r  
noch  die genauere  P a t h o g e n e s e  dieser  Sch~d igung  aufge-  
klXrt werden  konn te ,  s t e l l t en  wir  in unse r en  L a b o r a t o r i e n  
fest, dass  diverse  s u b s t i t u i e r t e  Pheno th i az ine ,  ink lus ive  
Chlorpromazin ,  eine ausgepr~g te  A k k u m u l a t i o n  im Be-  
re ich  der  m e l a n i n h a l t i g e n  S t r u k t u r e n  yon  Ir is  u n d  R e t i n a  
zeigten.  Auf  G r u n d  mi ind l i che r  Mi t t e i lung  dieser  e rs t  
spare r  v o n  RUTSCHMANN et  al.7 pub l i z i e r t en  E rgebn i s se  
k o n n t e  POTTS T M  unsere  B e o b a c h t u n g  e iner  selektiverL 
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Affinit~it y o n  P h e n o t h i a z i n d e r i v a t e n  gegent iber  d e m  
Melan in  des Auges  best~ttigen. Da  es se i the r  aueh  ge lungen  
ist,  m i t t e l s  ch ron i sche r  N P  207-Verab re i chung  den  Ne tz -  
h a u t s c h a d e n  a m  Auge  der  K a t z e  expe r imen te l l  zu repro-  
duz ie ren  za, gewinn t  die e x a k t e  h i s to top i sche  Loka l i sa t ion  
de r  P h e n o t h i a z i n s p e i c h e r u n g  im Auge wei tere  B e d e u t u n g ,  
z u m a l  sictl zeigen liess, dass  die Sch/ id igung d u r c h  Pheno-  
t h i a z i n  a n  den  El l ipso iden  de r  S t / ibchen  angreif t .  

Methodik. Unsere  U n t e r s u c h u n g e n  f t ih r ten  wi t  m i t  in  
5-Ste l lung m a r k i e r t e m  at-I-Chlorpromazin,  ~H-NP 207 
u n d  3t- I -3-Chlorphenothiazin  d u r e h  z~. Die i n t r a v e n 6 s  ap-  
pl iz ier te  Dosis de r  3H-mark i e r t en  P h e n o t h i a z i n e  b e t r u g  
10 mg/kg.  Die spezi f ischen Akt iv i t~ i ten  l a u t e t e n :  8H- 
C h l o r p r o m a z i n  = 112 m C / m M ,  3H-NP 207 = 110 
m C / m M ,  3H-3-Chlo rpheno th iaz in  = 112 m C / m M .  Die 
E r m i t t l u n g  de r  Ver te i lung  de r  P h e n o t h i a z i n e  im Gesamt -  
o r g a n i s m u s  erfolgte  a n  4 Ka t zen .  16 h n a c h  i n t r aven Ss e r  
I n j e k t i o n  de r  rna rk i e r t en  S u b s t a n z e n  w u r d e n  die Tiere 
m i t  A t h e r  ge t6 t e t  u n d  u n m i t t e l b a r  d a r a u f  die verschie-  
d e n e n  Organe,  in sbesondere  die Augen,  fiir die Radio-  
ak t iv i t~ i t sbes t immung  u n d  ftir die au to rad iog raph i sche  
U n t e r s u c h u n g  e n t n o m m e n .  Die F rage  der  B e d e u t u n g  
des Melan ingeha l t e s  ftir die A k k u m u l a t i o n  yon  Pheno-  
t h i a z i n  wurde  a n  2 p i g m e n t i e r t e n  u n d  2 a lb ino t i s chen  
K a n i n c h e n  Ull tersucht .  Es  wurde  hierzu  35S-Melleril m i t  
e iner  spezif ischen Ak t iv i t / t t  v o n  7, 5 m C / m M  in e iner  Dosis 
yon  20 m g / k g  i n t r a v e n 6 s  gespr i tz t .  Die T 6 t u n g  de r  Tiere 
erfolgte  16 h pos t  in jec t ionem.  

Die h i s to rad iog raph i sche  u n d  q u a n t i t a t i v e  r ad iomet r i -  
sche Techn ik  e n t s p r a c h  im wesen t l i chen  unse ren  f r t iheren 
U n t e r s u c h u n g e n  as. 

E i n  Teil de r  Schn i t t e  wurde  n a c h  de r  E n t w i c k l u n g  
e iner  p r o t r a h i e r t e n  B le i chung  des Melan ins  d u r c h  Wasser -  
s to f f supe roxyd  w~thrend 24 h un te rzogen ,  u m  die s t a rke  
P i g m e n t i e r u n g  im Bere ich  der  M e l a n i n - t r a g e n d e n  Schich-  
t e n  der  Chor io idea  zu reduz ie ren  u n d  die Schw~irzung des 
F i lmes  t iber  d iesem Gewebsbez i rk  s i c h t b a r  zu machen .  

Ergebnisse. M i k r o a u t o r a d i o g r a p h i s c h  is t  zu b e o b a c h t e n ,  
dass  N P  207 u n d  Ch lo rp romaz in  e lek t iv  in  den  p igmen-  

t i e r t en  S c h i c h t e n  des Auges  gespe icher t  werden  (Figur  1). 
I m  Gegensa tz  h ierzu  is t  3 -Ch lo rpheno th iaz in  im Auge  n u r  
in  ger inger  K o n z e n t r a t i o n  nachweisbar ,  was vie l le icht  au f  
die Schwer l6s l ichkei t  dieser  S u b s t a n z  zur i ickzuf t ihren  ist, 
so dass  sie das  Auge u n t e r  U m s t / i n d e n  ga r  nict l t  e r r e i ch t  
(Figur  2, Tabel le  III). V o n  a lb ino t i s chen  T ie ren  wi rd  
keines  der  u n t e r s u c h t e n  P h e n o t h i a z i n e  a k k u m u l i e r t  
(Tabelle I). 

N a c h  B le i chung  der  p i g m e n t i e r t e n  S t r u k t u r e n  e r k e n n t  
m a n  die d u r c h  die mark i e r t en ,  N - s u b s t i t u i e r t e n  P h e n o -  
t h i az ine  e rzeugte  kr/ if t ige Schw/ i rzung der  F i lmsch ic t l t  
t iber  der  Chor io idea  u n d  d e m  Melanin-re ic t len  Processus  
ciliaris (Figur  1). I n  d en  t ibr igen  Tei len des  Auges is t  n u r  
eine geringe, diffus ve r t e i l t e  Ak t iv i t / i t  nachweisbar .  Dass  
die P h e n o t h i a z i n e  wenigs tens  zu m Teil  eine sehr  s tab i le  

Fig. 2. 8H-3-Chlorphenothiazin-Verteilung im Processus ciliaris 
(Irisbereieh). Melanin total gebleicht ( • 240). 

Fig. 1.8H-NP 207-Akkumulation in den pigmenttragenden Anteilen 
des Proeessus eiliaris. Pigment total gebleieht. Die hohe Silberkorn- 

dichte bedingt die intensive Schwfirzung ( x 240). 
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Bindung  mi t  dem Melanin eingehen, ergab sich aus einer 
parMlel zu den Gefr ierschni t ten ausgefi ihrten Serie, in 
welcher  selbst nach Formal inf ix ierung und Paraff in-  
e inbe t tung  die gleichen S t ruk turen  autoradiographisch 
nachweisbar  waren. 

Die quan t i t a t i ve  radiometr ische  Bes t immung  der  Ver- 
te i lung yon N P  207 und Chlorpromazin zeigt ebenfalls in 
der  p igment ie r ten  Chorioidea die h6chsten Konzent ra -  
t ionen (Tabelle I I I ) .  Werden  die Tiere 1 bis 2 ~vVochen mi t  

Tabelle I. Verteilungsfaktoren (F-Werte) yon 35S-Melleril bei pig- 
mentierten und unpigmentierten Kaninchen 

Sklera Chorioidea 
+ Retina 

Schwarz pigmentiertes Kaninchen 0,27 3,99 
Albinotisches Kaninchen 0,02 0,11 

Tabelle II. Verteilung von ~H-NP 207 (F-Werte) im Auge der Katze 
vor und nach chron. Vorbehandlung mit inaktivenl NP 207 

3H-Piperidyl- ~H-Piperidylchloro- 
chloropheno- phenothiazin nach 
thiaziI~ Vorbehandlung mit 

inaktivem Piperi- 
dylchloropheno- 
thiazin 

Cornea 0,06 0,14 
Linse 0,00 0,01 
Iris 12,75 6,66 
Chorioidea + Retina 9,82 4,09 
Sehnerv 0,65 0,70 

OOFflOa 
F 

10,0 t 
12,0 I 

8'0 f 
Chlorpromazin 4'8 0,8 

Chariaidea Iris Retina Sehnerv 
14,40 

8,0{ 

eiperidylch/oro- 
phenotniaz~n . o, o6 

4,0[ 
chlo o- o,o  o,o8 
phcn0thiazin 

Tabelle III. Verteilung von 3H-Chlorpromazin, 3H-NP 207 (Piperi- 
dylehlorophenothiazin) und aH-3-Chlorphenothiazin im Auge der 

Katze 

Phenoth iaz inen  behandel t ,  so wird ein Teil  der Bindungs-  
kapazi t / i t  des Melanin abges&ttigt, wie im Fal l  des N P  2O7 
gezeigt werden konnte.  Wenn  man  nach  der  Vorbehand-  
lung mi t  inak t ivem Material  markier tes  N P  207 verab-  
folgt, so ergeben die Radioakt iv i t&tsbes t immungen im 
Vergleich zu den nicht  vorbehande l ten  Tieren niedrigere 
Wer te  (Tabelle II) .  

Diskussion. Die besonders ausgeprXgte Affinit~it der 
Phenoth iaz ine  zu den Melanin- t ragenden Tei len des Auges 
k o m m t  in den auffallend hohen Ver te i lungsfaktoren der 
Iris zum Ausdruck,  welche beim N P  207 13mal und beim 
Chlorpromazin sogar 18mal gr6sser sind, als einer homo-  
genen Verte i lung entsprechen wtirde. Bemerkenswer t  ist 
dabei, dass das Chlorpromazin,  obwohl  es im Auge in 
st~irkerem Masse gespeichert  wird als N P  207, nicht  
re t inotoxisch wirkt.  

Diese Tatsache  zeigt, dass die B indung  an Melanin 
lediglich die Voraussetzung fiir das Auf t re ten  der Ret ino-  
pa th ie  bi ldet  1~, jedoch le tz tendl ich die prim~ire Toxizi t / i t  
des gespeicherten Stoffes fiir das Zus t andekommen  des 
Netzhautschadens  veran twor t l i ch  ist. Die Beobachtung,  
dass nach  Vorbehandlung  mi t  Phenoth iaz in  eine bedeu- 
tend  geringere Menge der t r i t i ummark ie r t en  Substanz an 
Melanin gebunden wird, f inder eine Paral lele in den Unte r -  
suchungen von POTTS 10-1~, welcher  zeigte, dass die Ak- 
kumula t ion  von Phenoth iaz inen  an Melanin der Bindung 
eines Ionenaustauschers  entspr icht  und in vi t ro  den Ge- 
setzen einer Adsorpt ionsisotherme folgt. 

Das Zus tandekommen der Netzhautsch~idigung durch 
N P  207 ist  nicht  allein an die Adsorpt ion  des Pheno- 
thiazins  an Melanin und die Toxizi t / i t  des le tz teren 
gebunden.  So gelingt  es beispielsweise nicht,  an Tieren 
wie dem Kaninchen,  der p igment ie r ten  Rat te ,  dem Meer- 
schweinchen usw. eine Re t inopa th ie  zu erzeugen. E in  
weiterer  wesentl icher Fak to r  ffir das Zus tandekommen 
der Netzhautsch~digung,  wie sie sich bei der Ka tze  beob- 
achten  lasst, ist durch die besondere Gef~ssversorgung 
und Stoffwechselsi tuat ion der K a t z e n - N e t z h a u t  gege- 
ben 13. Das Unve rm6gen  albinot ischer  Ret inen,  Pheno- 
thiazine zu akkumul ieren  (Tabelle I), liisst hier keine 
Ret inasch~digungen zustande kommen.  Da  die Pheno- 
thiazinspeicherung der Chorioidea v o m  Melanin-Gehal t  
abh~ingig ist, dtirfte die individuel l  verschieden rasche 
Entwick lung  der Ret inopa th ie  wahrscheinl ich auch Folge 
eines differenten Melanin-Gehaltes  17 sein. 

Summary. Microhis toautoradiographic  and radiometr ic  
invest igat ions  show t h a t  phenothiazines  e lect ively accu- 
mula te  in the  melanin-bear ing s t ructures  of the  eye, es- 
pecial ly in the  chorioid. Re t ino tox ic i ty  is not  only  the 
effect  of an accumula t ion  of melanin,  b u t  also the  conse- 
quence of the  specific subs tance- tox ic i ty  and the  bio- 
logical impor tance  of the  chorio-capil laris  which varies 
be tween  the different  species. 
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