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and its non-collagen protein content was determined3?
after extraction with alkali4.

Assays for M and H I.DH, for each specimen, were run
in two reagents containing either 1.0 or 20.0 mM pyru-
vate. Both reagents contained 2.0 mM reduced nicotin-
amide adenine dinucleotide (NADH) in 0.1 M Tris buffer,
pH 7.5. The oxidized dinucleotide (NAD) formed in the
reaction was measured fluorometrically 3. The activity of
the M and H LDH was estimated from the ratio between
the amounts of NAD+ formed in the low and the high
pyruvate containing reagents?2.

The results obtained appear in the Table. When com-
pared with the contralateral muscle, the denervated one
shows a significant fall in the activity of both the H
(P < 0.01) and M (P < 0.05) forms. However, when
compared with the normal controls, no such fall for the
M form is seen. In fact the value appears to be higher for

the denervated than for the control muscle, although this )

difference is not significant at the 5%, level. On the other
hand, there is a significant increase (P << 0.01) in the
M LDH activity of the contralateral muscle, when com-
pared with the normal controls.

H and M forms of LDH in soleus muscle from the denervated hind

leg of rabbit, from the contralateral leg, and from normal controls.

Enzyme activity expressed as moles of pyruvate reduced per kg of
soleus non-collagen protein per h of incubation

Soleus LDH activity 4+ SEM

H M
Denervated 38 4 2.2 29 4 3.1
Contralateral 81 1 8.7 39428
Normal control 86 4 3.6 24+ 2.2

Uber einige vegetative Reaktionen nach
Geruchsreizen beim Menschen?

Im Zusammenhang mit anderen Untersuchungen iiber
vegetative Reaktionen nach olfaktorischen Reizen? priif-
ten wir auch die Anderungen des elektrischen Haut-
widerstandes beim Menschen gleichzeitig mit dem Carotis-
puls und der Atmung. Die bisherigen Ergebnisse auf die-
sem Gebiet zeigen, dass Reize verschiedener Modalitit
zu Reaktionen fiithren, doch ist, insbesondere nach olfak-
torischen Reizen, der Zusammenhang zwischen Reiz und
Reaktion in zeitlicher und quantitativer Hinsicht nicht
hinreichend geklart3.

Wir registrierten den Hautwiderstand (Gerdt der Fa.
Stoelting, Chicago) einerseits in seiner absoluten Grosse,
andererseits allein die Anderungen aus einer relativen
Ruhehohe, weiter den Carotispuls und die Atmung pneu-
matisch-elektrisch mit einem selbstentwickelten Auf-
nahmegeridt, dessen Strome verstirkt und mit einem
Oscilloscript (Philips) aufgezeichnet wurden. Die Duft-
reize wurden aus einem Stromungsolfaktometer (NEU-
HAUS*) gegeben, was genaue Konzentrationsangaben er-
moglichte. Die Versuchsperson (VP) ruhte entspannt mit
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From these results, it appears that rabbit soleus H
LDH decreases as a result of denervation, whereas
M LDH does not. On the other hand, M LDH increases
in the contralateral muscle, possibly due to increased use
of the intact extremity. A centrally mediated mechanism,
through the trophic influence of the uninterrupted nerve,
cannot be discarded. Our findings indicate the necessity
of using unoperated animals as controls for denervation
studies. If contralateral muscles from the operated
animals are used instead, some of the changes detected
may be falsely attributed to the effects of denervation®.

Riassunto. Sono state studiate le due forme principali
(M e H) della deidrogenasa lattica nel muscolo soleo della
gamba enervata e di quella del lato opposto, nel coniglio.
Animali non operati servirono come controlli. La forma
H, che predomina nel soleo normale, sperimentd una
notevole diminuzione dopo enervazione. La forma M non
sperimentd modificazione nel soleo enervato, ma aumentd
in quello del lato opposto.
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verbundenen Augen auf einer Liege. Als Duftstoffe wur-
den Buttersdure, Skatol und Muskinon verwendet.

Fiir die absolute Hohe des Hautwiderstandes sei fol-
gendes Beispiel angefiihrt: Nach einem Reiz von 8 sec
Dauer in einer Stirke von 7,7 - 1013 Molekiilen Butter-
sdure/cm? Luft verdndert er sich zunédchst kaum und sinkt
erst 6 sec nach Reizbeginn in 1 sec von etwa 20000 2 um
5800 2; danach nimmt er langsam wieder zu. Erst nach
etwa 31/, min ist die Ausgangshthe wieder erreicht. In
manchen Fillen steigt der Widerstand danach weiter und

1 Die Untersuchungen wurden teilweise durch das «European Re-
search Office» des «Office, Chief of Research and Development,
US Department of the Army», unterstiitzt.

2 W. Nevuaus, Miinch. Med. Wschr. 97, 1752 (1961).

3 S1. J. Borsanyr und C. L. BLaNcHARD, Ann. Otol.,, Rhinol.,
Laryngol. 77, 1 (1962). — St. J. Borsanvt und F. J. Baker, Bull.
Univ. Maryland 47, 1 (1962). — U. EBBEKE, Pfliiger’s Arch. ges.
Physiol. 790, 230 (1921). — C. P. RICHTER, Brain 53, 178 (1930). —
J. TarcuaNOFF, Pfliiger’s Arch. ges. Physiol. 46, 46 (1890). — O.
VERAGUTH, Das psychogalvanische Reflexphinomen (Karger, Berlin
1909).

4 W. NEUHAUS, Z. vgl. Physiol. 38, 238 (1956).
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kehrt erst spit in die Anfangslage zuriick. Kurven solcher
Art sind nicht leicht zu deuten, da die absoluten Wider-
standswerte bei ein und derselben VP nicht gleichmaissig
bleiben, Figur 1 zeigt bei automatisch eingestellter Null-
lage die Anderungen des Widerstandes in jeweils 1,5 sec.
Sehr langsame Anderungen werden kompensiert. Charak-
teristisch fiir Reize, die mindestens eine mittlere Stirke
erreichen ist (1) eine verhéltnismissig schwache Ver-
kleinerung des Widerstandes kurz nach Reizbeginn und
(2) eine erheblich stdrkere nach 20-40 sec, was der oben
erwadhnten schnellen Widerstandserniedrigung entspricht.
Setzt man die Widerstandsdnderung in Beziehung zur
Reizhohe, so zeigt sich im Bereich des minimum per-
ceptibile (Buttersdure 2-9-10%) iiberhaupt keine Anderung,
auch bei einer Reizdauer von 1,5 min. Erst bei etwa 100-
facher Schwellenkonzentration dndert sich der Wider-
stand, allerdings meist verhdltnismissig schwach, bei der
gleichen VP in giinstiger Sensibilititslage schon bis
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—2000 2. Mit der Duftkonzentration steigt auch das
Ausmass der schnellen Widerstandsanderung; gleich-
zeitig ist die Latenz meist verkiirzt. Figur 1a: Bei einer
Konzentration von 4 - 1012 tritt nur eine Anderung von
etwa — 800 2 auf. Figur 1b: 41/, min spéter bei einer Kon-
zentration von 8-10'2 betragt diese dagegen fast — 3800 Q.
Figur lc: Die Konzentration von 2,4 - 10 ruft unmittel-
bar nach Reizbeginn (VP in Inspiration) schon eine kleine
Anderung hervor, der nach 5 sec ein steiler Abfall mit
einem ersten Minimum bei — 4200 2 und kurz darauf
einem zweiten bei — 3000 2 folgt. Diese doppelten Aus-
schldge treten nur bei starken Duftreizen auf und be-
deuten einen Abfall in zwei Stufen, in unserem Fall um
insgesamt {iber 7000 2, der durch die automatische Kom-
pensation getrennt wird. Mit Skatol und Muskinon erhilt
man dhnliche Ergebnisse.

Die Anderungen des Atemrhythmus und des Carotis-
pulses sind weniger auffillig und regelmissig. Die zum
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c

Fig. 1. Anderungen des Hautwiderstandes aus relativer Nullage nach Buttersiurereizen verschiedener Konzentration.
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Fig. 2. Atmungsrhythmus (unten) und Carotispuls (oben) bei Buttersidurereiz.
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gleichen Reiz wie in Figur 1c gehtrende Aufzeichnugn
(Figur 2) zeigt deutlich die nach Reizbeginn verinderte
Atmung in einem verlingerten und danach zwei verkiirz-
ten Atemziigen. Im Carotispuls sind in diesem Fall keine
sicheren Anderungen nachzuweisen. In anderen stiegen
Blutdruck und Pulsfrequenz kurz an um wenige Prozent.

Misst man mit unpolarisierbaren Zn-ZnSO,-Elektroden
statt des Hautwiderstandes die zwischen der Innenseite
des zweiten und dritten Fingers auftretenden elektrischen
Potentialdnderungen, so erhdlt man durchaus entspre-
chende Befunde. Nach Duftreizen steigt das Potential an
um etwa 1-10-% V und kehrt nach 10-20 sec in die
Ruhelage zuriick, auch wenn der Reiz linger anhilt.

Alle mitgeteilten Erscheinungen sind von &usseren
Umstédnden, z.B. Beunruhigung durch Gerdusche, sowie
durch Innenfaktoren, z:B. psychischer Erregung und
innerer Spannung nach ldngerer Versuchsdauer, ab-
hiéngig. In schematischer Deutlichkeit zeigen sie sich nur,
wenn die erwdhnten Stérungen fehlen.

Wie schon frithere Versuche an Génsen (NEUHAUS?),
zeigen sich auch beim Menschen die engen Beziehungen

Cytotoxicity of Pederin and Some of its Deriva-
tives on Cultured Mammalian Cells

Pederin is a compound obtained in small amounts from
Coleoplera staphylinidae of the genus Paederus (PAVAN
and Bo'?), whose chemical structure, recently identified
by Carpani et al.?, is given in Figure 1.

Besides a strong vesicatory action, pederin has some
interesting biological properties: very low doses of this
compound slow down the growth of tumours induced by
chemical agents in Lupinus albus, as well as of Sarcoma
180 in the mouse, and cause peculiar chromosomal
alterations in the meristem of Allium coepa radical apex
where the metaphases are arrested before the formation
of the spindle (Pavan?).

Pederin and some of its derivatives — pseudopederin,
dihydropederin, and dihydropseudopederin? (Figure 1) —
have been studied on normal cell cultures (mouse embryo
and dog kidney cells) and tumoural ones (HeLa and KB
strains). These compounds have been employed at dif-
ferent concentrations (from 50 to 0.0001 ug/ml) and for
different periods of time (from 1-48 h).

The results obtained on HelLa cells are reported in the
Table. Cell cultures treated with these compounds at
concentrations of 0.001 ug/ml for 1 or 2 h show an almost
complete disappearance of mitosis and particularly the
absence of prophases. After 24—48 h of treatment with
pederin and its derivatives, a decrease of the growth rate
of all the cell cultures tested, inhibition of mitosis, frag-
mentation of nuclear chromatin in more or less tiny
granulations and cytoplasmic alterations (burst, vacuo-
lization) were observed. Nevertheless, near to these cells
so severely affected by these agents, a few normal cells
can be detected.

Pseudopederin and dihydropseudopederin show an ac-
tivity and toxicity lower than pederin, being active at
doses 10 and 100 times higher (0.01-0.1 ug/ml respec-
tively). The dihydropederin inhibits the mitosis as the
pederin does (Figures 4-6) but it is less toxic, determining
cytological alterations partially reversible and not as
severe as those produced by the same amounts of pederin.
The different cellular types have a different sensitivity to
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zwischen olfaktorischer Perzeption und vegetativem Sy-
stem, was den neuromorphologischen Verhiltnissen ent-
spricht. Eine ausfiihrliche Darstellung und Diskussion
folgt an anderer Stelle.

Summary. The galvanic skin response in man has beén
found to be altered by olfactory stimuli. A reduction in
skin resistance, which is dependent upon the strength of
the stimulus, can be seen after a few seconds, returning to
the original level after several minutes. Respiratory rate,
blood pressure, and pulse rate are likewise influenced.
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