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and  i ts  non-col lagen pro te in  con ten t  was de t e rmined  3 
af ter  ex t r ac t ion  wi th  alkaliS. 

Assays for M and  H L D H ,  for each specimen,  were run  
in two reagents  con ta in ing  e i ther  1.0 or 20.0 m M  pyru-  
care .  Bo th  reagents  con ta ined  2.0 m M  reduced  nicot in-  
amide  adenine  dinucleot ide  (NADH) in 0.1 M Tris buffer ,  
p H  7.5. The oxidized dinucleot ide  (NAD+) fo rmed  in the  
reac t ion  was measured  f luorometr ical ly  5. The ac t iv i ty  of 
the  M and t-I L D H  was e s t ima ted  f rom the  rat io be tween  
the  amoun t s  of NAD+ formed in the  low and the  h igh  
p y r u v a t e  conta in ing  reagen t s  2. 

The resul ts  ob ta ined  appear  in the  Table. W h e n  com- 
pared  wi th  t he  cont ra la te ra l  muscle,  the  dene rva t ed  one 
shows a s ignif icant  fall in the  ac t iv i ty  of b o t h  the  H 
(P < 0.01) and  M (P  < 0.05) forms. However ,  w h e n  
compared  wi th  the  normal  controls,  no such fall for the  
M form is seen. In  fact  the  value appears  to be h igher  for 
t he  dene rva t ed  t h a n  for the  control  muscle,  a l though  this  
difference is no t  s ignif icant  a t  the  5% level. On the  o the r  
hand ,  there  is a s ignif icant  increase (P  < 0.01) in the  
M L D H  ac t iv i ty  of the  cont ra la te ra l  muscle,  when  com- 
pared wi th  the  normal  controls .  

F r o m  these  results,  i t  appears  t h a t  r abb i t  soleus H 
L D H  decreases  as a resul t  of denerva t ion ,  whereas  
M L D H  does not .  On the  o ther  hand ,  M L D H  increases 
in the  con t ra la te ra l  muscle,  poss ib ly  due to  increased use 
of the  i n t ac t  ex t remi ty .  A cent ra l ly  med ia t ed  mechanism,  
t h rough  the  t rophic  inf luence of t he  u n i n t e r ru p t ed  nerve,  
canno t  be discarded.  Our f indings  indica te  t he  necess i ty  
of using unope ra t ed  animals  as controls  for dene rva t ion  
studies.  I f  con t ra la te ra l  muscles  f rom the  opera ted  
animals  are used instead,  some of the  changes  de tec ted  
m a y  be falsely a t t r i b u t e d  to  t he  effects of denervat ion% 

Riassunto. Sono s ta te  s tud ia te  le due forme pr incipal i  
(M e H) della de idrogenasa  la t t ica  nel  muscolo soleo della 
g a m b a  en e rv a t a  e di quella del la to opposto,  nel coniglio. 
Animal i  non  opera t i  servirono come controlli .  La fo rma  
H, che p redomina  nel soleo normale ,  spe r iment6  una  
notevole  d iminuzione  dopo enervazione.  La  forma M non  
sper iment6  modif icazione nel soleo enervato ,  ma  aumen t6  
in quello del  lato opposto.  
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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 
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Soleus LDH activity 4- SEM 

H M 

Denervated 38 4- 2.2 29 4- 3.1 
Contralateral 81 4- 8.7 39 • 2.8 
Normal control 86 4- 3.6 24 4- 2.2 
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t ) b e r  e i n i g e  v e g e t a t i v e  R e a k t i o n e n  n a c h  
G e r u c h s r e i z e n  b e i m  M e n s c h e n  ~ 

I m  Z u s a m m e n h a n g  mi t  anderen  Un te r suchungen  fiber 
vege ta t ive  Reak t ionen  nach  ol faktor ischen Reizen e priif- 
t en  wir auch  die Ande rungen  des e lektr ischen H a u t -  
widers tandes  be im Menschen gleichzeitig mi t  dem Carotis- 
puls und  der  A tmung .  Die bisher igen Ergebnisse  auf die- 
sem Gebiet  zeigen, dass  Reize verschiedener  Modalit i i t  
zu Reak t ionen  ftihren, doch  ist, insbesondere  nach  olfak- 
tor isehen Reizen,  der  Z u s a m m e n h a n g  zwischen Reiz und  
Reak t ion  in zeit l icher und  quan t i t a t i ve r  t-Iinsicht n ich t  
h inre ichend  gekl/irt 3. 

Wir  reg is t r ie r ten  den  H a u t w i d e r s t a n d  (Ger~it der  Fa.  
Stoelt ing,  Chicago) einersei ts  in seiner absolu ten  GrOsse, 
andererse i t s  allein die Ande rungen  aus einer re la t iven 
RuhehGhe, wel te r  den  Carotispuls  und  die A t m u n g  pneu-  
mat i sch-e lek t r i sch  mi t  e inem se lbs ten twicke l ten  Auf- 
nahmeger/ i t ,  dessen StrGme verst / i rkt  und  mi t  e inem 
Oscilloscript (Philips) aufgezeichnet  wurden.  Die Duff-  
reize wurden  aus e inem St rGmungsol faktometer  (NEu- 
HAnS ~} gegeben,  was  genaue K o n z e n t r a t i o n s a n g a b e n  er- 
m6glichte.  Die Versuchsperson  (VP) ruh te  e n t s p a n n t  mi t  

v e r b u n d e n e n  Augen auf e iner  Liege. Als Duf ts tof fe  wur-  
den Butters/ iure,  Skatol  und  Muskinon verwendet .  

Ffir die absolute  H6he des H a u t w i d e r s t a n d e s  sei fol- 
gendes  Beispiel angef t ihr t :  Nach  e inem Reiz yon 8 sec 
Dauer  in einer St~irke yon 7 ,7 .  1013 Molekiilen But te r -  
s~iure/cm 3 Luf t  ver~indert er sich zun~ichst k a u m  und s inkt  
ers t  6 sec nach  Reizbeginn in 1 sec yon  e twa 20 000 D um 
5800 ~2; d an ach  n i m m t  er l angsam wieder  zu. Ers t  nach  
e twa  31/2 min  ist  die AusgangshGhe wieder  erreicht.  In  
m a n c h e n  F~illen s te igt  der  W i d e r s t a n d  d an ach  welter und 
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k e h r t  e r s t  sp/it  in  die Anfangs lage  zuriick. K u r v e n  solcher  
A r t  s ind n i c h t  le ich t  zu deu ten ,  da  die a b s o l u t e n  Wider -  
s t a n d s w e r t e  bei  ein u n d  derse lben  V P  n i c h t  gleichm/issig 
b le iben .  F igu r  I zeigt  bei  a u t o m a t i s c h  e inges te l l te r  Null-  
lage die ~ n d e r u n g e n  des W i d e r s t a n d e s  in  jeweils  1,5 sec. 
Sehr  l angsame  & n d e r u n g e n  werden  kompens ie r t .  Charak-  
t e r i s t i sch  ftir Reize,  die m i n d e s t e n s  eine mi t t l e r e  St&rke 
e r re ichen  is t  (1) eine verhSJtnism~issig schwache  Ver-  
k le ine rung  des W i d e r s t a n d e s  kurz  n a c h  Re izbeg inn  u n d  
(2) eine e rheb l i ch  stXrkere n a c h  20-40 sec, was  der  oben  
erw~ihnten schnel len  W i d e r s t a n d s e r n i e d r i g u n g  en t sp r i ch t .  
Se tz t  m a n  die Wider s t ands~ tnde rung  in Bez iehung  zur  
Reizh6he ,  so zeigt  s ich im Bere ich  des m i n i m u m  per-  
cept ib i le  (Butters~iure 2-9.109) t i b e r h a u p t  keine  ~_nderung, 
a u c h  bei  e iner  Re i zdaue r  yon  1,5 min.  E r s t  bei e twa  100- 
facher  S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n  / tnder t  s ich de r  }Vider- 
s t and ,  a l lerdings  me i s t  verh~ltnism~issig schwach,  bei  de r  
gle ichen V P  in g i ins t iger  Sensibi l i t / i t s lage sehon  bis 

- -2000  D. Mi t  der  D u f t k o n z e n t r a t i o n  s t e ig t  a u c h  das  
A u s mas s  de r  schnel len  W i d e r s t a n d s & n d e r u n g ;  gleich- 
zeit ig is t  die L a t e n z  me i s t  verk t i rz t .  F i g u r  l a :  Bei  e iner  
K o n z e n t r a t i o n  y o n  4 .  1012 t r i t t  n u r  eine ~_nderung v o n  
e twa  -- 800 #2 auf. F i g u r  l b  : 41/2 m i n  sp~iter bei  e iner  Non-  
z e n t r a t i o n  y o n  8.1012 betr&gt  diese dagegen  fas t  -- 3800 D. 
F i g u r  l c :  Die K o n z e n t r a t i o n  y o n  2,4 �9 1013 r u f t  u n m i t t e l -  
b a r  n a c h  Re izbeg inn  (VP in Insp i ra t ion)  schon  eine kleine 
5 n d e r u n g  hervor ,  der  n a c h  5 sec ein s te i ler  Abfal l  m i t  
e inem e r s t en  M i n i m u m  bci  - -4200  #2 u n d  kurz  d a r a u f  
e inem zwei ten  bei  - -3000  12 folgt.  Diese d o p p e l t e n  Aus- 
schl~ige t r e t e n  n u r  bei s t a r k e n  Duf t r e i zen  au f  u n d  be- 
d e u t e n  e inen  Abfal l  in  zwei Stufen,  in  u n s e r e m  Fal l  u m  
i n s g e s a m t  t iber  7000 #2, d e r  d u r c h  die a u t o m a t i s c h e  K o m -  
p e n s a t i o n  g e t r e n n t  wird.  Mi t  Ska to l  u n d  M u s k i n o n  erh~ilt 
m a n / i h n l i e h e  Ergebnisse .  

Die N n d e r u n g e n  des A t e m r h y t h m u s  u n d  des Carot is-  
pulses s ind weniger  auifiil l ig u n d  regelm/issig. Die z u m  
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Fig. 1. Anderungen des Hautwiderstandes aus relativer Nullage naeh Butters~iurereizen verschiedener t{onzentration. 

Fig. 2. Atmungsrhythmus (unten) und Carotispuls (oben) bei Butterstiurereiz. 
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gle ichen Reiz  wie in F igu r  lc  geh6rende  Aufze i chnugn  
(Figur  2) zeigt  deu t l i ch  die n a c h  R e i z b e g i n n  v e r ~ n d e r t e  
A t m u n g  in e inem ver l / inger ten  u n d  d a n a c h  zwei verki i rz-  
t e n  Atemzt igen .  I m  Carot i spuls  s ind in d iesem Fal l  ke ine  
s icheren  A n d e r u n g e n  nachzuweisen .  In  a n d e r e n  s t iegen 
B l u t d r u c k  u n d  Pu l s f r equenz  kurz  an  u m  wenige Prozen t .  

Miss t  m a n  m i t  unpo la r i s i e rba ren  Z n - Z n S O 4 - E l e k t r o d e n  
s t a t t  des H a u t w i d e r s t a n d e s  die zwischen der  I n n e n s e i t e  
des zwei ten  u n d  d r i t t e n  F inger s  a u f t r e t e n d e n  e lek t r i schen  
P o t e n t i a l ~ n d e r u n g e n ,  so e rh~ l t  m a n  d u r c h a u s  en t spre -  
c h e n d e  Befunde .  N a c h  Duf t r e i zen  s te ig t  das  P o t e n t i a l  an  
u m  e twa  1 - 1 0  -5 V und  k e h r t  n a c h  10-20 sec in die 
R u h e l a g e  zurtick, s u c h  w e n n  de r  Reiz  l~inger anh/ i l t .  

Alle m i t g e t e i l t e n  E r s c h e i n u n g e n  s ind yon  Ausseren 
U m s t ~ n d e n ,  z .B.  B e u n r u h i g u n g  d u r c h  Ger/iusche,  sowie 
d u r c h  I n n e n f a k t o r e n ,  z:B.  p sych i sche r  E r r e g u n g  u n d  
i nne re r  S p a n n u n g  n a c h  1/ingerer Ver suchsdaue r ,  ab-  
h~ngig .  In  s c h e m a t i s c h e r  D e n t l i e h k e i t  zeigen sic sich nur ,  
w e n n  die e rwAhnten  S t 6 r u n g e n  fehlen.  

Wie  schon  fr i ihere  Versuche  a n  G/ insen (NEUHAUSS), 
zeigen s ich s u c h  b e i m  Menschen  die engen  B e z i e h u n g e n  

zwischen o l fak to r i scher  P e r z e p t i o n  u n d  v e g e t a t i v e m  Sy-  
s tem,  was d en  n eu ro mo rp h o l o g i s ch en  Verh~ l tn i s sen  en t -  
spr icht .  E ine  ausff ihr l iche Dar s t e l lung  u n d  Diskuss ion  
folgt  a n  a n d e r e r  Stelle. 

Summary .  T h e  ga lvanic  skin  response  in m a n  has  b e e n  
found  to be a l t e red  b y  o l fac to ry  s t imul i .  A r educ t ion  in 
skin  res is tance ,  wh ich  is d e p e n d e n t  u p o n  the  s t r e n g t h  of 
t h e  s t imulus ,  c an  be seen a f t e r  a few seconds,  r e t u r n i n g  to  
t h e  or ig ina l  level  a f te r  severa l  minu tes .  R e s p i r a t o r y  ra te ,  
b lood pressure ,  an d  pulse r a t e  are l ikewise inf luenced.  

W. NI~UHAUS und  D. M. GOLDENBERG 

Zoologisches Ins t i tu t  der Universi tdt  Erlangen-Niirnberg 
(Deutschland), 23. J u l i  7965. 

5 W. NEUHAUS, OlJaetion and Taste (Pergamon Press, 1963), p. 111. 

C y t o t o x i c i t y  o f  P e d e r i n  a n d  S o m e  o f  i t s  D e r i v a -  
t i v e s  o n  C u l t u r e d  M a m m a l i a n  C e l l s  

Pederin is a c o m p o u n d  o b t a i n e d  in smal l  a m o u n t s  f rom 
Coleoptera s taphyl inidae of t he  genus  Paederus (PAVAN 
a n d  Bol,2),  whose  chemica l  s t ruc tu re ,  r ecen t ly  ident i f ied  
b y  CARDAIqI e t  al. a, is g iven  in  F igure  1. 

Bes ides  a s t rong  ves i ca to ry  act ion,  pede r in  ha s  some 
in t e r e s t i ng  biological  p roper t i e s :  v e r y  low doses of th i s  
c o m p o u n d  slow down  the  g r o w t h  of t u m o u r s  induced  b y  
chemica l  agen ts  in L u p i n u s  albus, as well  as of Sa r co ma  
180 in  t he  mouse,  a n d  cause  pecul ia r  ch romos o ma l  
a l t e r a t i ons  in  t he  m e r i s t e m  of A l l i u m  coepa rad ica l  apex  
where  the  m e t a p h a s e s  are a r r e s t ed  before  t he  f o r m a t i o n  
of t h e  spindle  (PAVAN ~). 

Pe de r in  and  some of i ts  de r iva t i ve s  - pseudopeder in ,  
d ihydropede r in ,  and  d i h y d r o p s e u d o p e d e r i n  3 (Figure 1) - 
h a v e  been  s tud ied  on  n o r m a l  cell cu l tu res  (mouse e m b r y o  
a n d  dog k i d n e y  cells) a n d  t u m o u r a l  ones  (HeLa  a n d  K B  
s t ra ins) .  These  c o m p o u n d s  h a v e  been  employed  a t  dif- 
f e r en t  c o n c e n t r a t i o n s  (from 50 to 0.0001 /zg/ml) a n d  for 
d i f fe ren t  per iods  of t ime  (from 1-48 h). 

The  resul t s  o b t a i n e d  on  H e L a  cells are r epo r t ed  in t h e  
Table .  Cell cu l tu res  t r e a t e d  w i t h  these  c o m p o u n d s  a t  
c o n c e n t r a t i o n s  of 0 .001/*g/ml  for 1 or 2 h show a n  a lmos t  
comple t e  d i s a p p e a r a n c e  of mi tos i s  a n d  pa r t i cu l a r l y  t h e  
absence  of p rophases .  Af te r  24-48 h of t r e a t m e n t  w i th  
pede r in  a n d  i ts  der iva t ives ,  a decrease  of the  g r o w t h  ra t e  
of all  t h e  cell cu l tu res  tes ted ,  i n h i b i t i o n  of mitosis ,  frag- 
m e n t a t i o n  of nuc l ea r  c h r o m a t i n  in  more  or less t i n y  
g r a n u l a t i o n s  a n d  cy top la smic  a l t e r a t i ons  (burst ,  vacuo-  
l izat ion)  were observed .  Never the less ,  n e a r  to  these  cells 
so severe ly  affected b y  these  agents ,  a few n o r m a l  cells 
c an  be  de tec ted .  

P s e u d o p e d e r i n  and  d i h y d r o p s e u d o p e d e r i n  show an  ac- 
t i v i t y  a n d  t ox i c i t y  lower t h a n  peder in ,  be ing  ac t ive  a t  
doses 10 and  100 t imes  h ighe r  (0.01-0.1 /~g/ml respec- 
t ively) .  The  d i h y d r o p e d e r i n  i nh ib i t s  t he  mitos is  as t h e  
pede r in  does (Figures  4-6) b u t  i t  is less toxic,  d e t e r m i n i n g  
cy to logica l  a l t e r a t i ons  p a r t i a l l y  revers ib le  a n d  n o t  as 
severe  as those  p roduced  b y  t he  same  a m o u n t s  of peder in .  
The  d i f fe ren t  cel lular  types  h a v e  a d i f fe ren t  s ens i t i v i ty  to  

R 0 OCH3 
J IL I 

C H 3 . ~ / O ~ / O  ~ CH ~ CH 2 CH 2 

[ | CH NH [ | CH u~r~3 
C H ( / ~ / /  I / [ .  ~I--CHa I 

- II OH OH ~ / J  
R 1 CHa 0CHa 

Pederin R ~ CH, R 1 = CH~ 
Pseudopederin R = H R 1 = CH 2 
Dihydropederin R = CH a R 1 = -H,-CH~ 
Dihydropseudopederin R = H R 1 = -H, -CH 3 

Fig. 1. Chemical structure of pederin. 

Fig. 2. Dog kidney cell cultures. Control. May-Grtimwald-Giemsa. 
x 100. 
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