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Fig. 1. Rat killed 24 h after the injection of 50 mg/kg DCVC. Renal 
inner cortex : tubules are dilated and lined by thin epithelium. Cellu- 

lar and nuclear debris in the lumen. H. & E. • 70. 

Fig. 2. Rat killed 24 h after the injection of 100 mg/kg DCVC. Border- 
line between inner cortex and medulla. Dilatation of cortical tubules 
showing no brush border and containing pycnotic cells. PAS x 130. 

In  ano the r  exper iment ,  16 new-born  ra ts  f rom 2 l i t te rs  
were in jec ted  wi th  5 mg of DL-serine (Merck, Da rms tad t )  
as a 5% solut ion in dist i l led wa te r  (approx imate ly  1000 
mg/kg).  They  were  killed in groups  of 5 or 6 af ter  1, 2, or 
3 days.  As expec ted  f rom the  f indings of ~VAcHST]~IN and 
ROmNSON 5, none of these  animals  showed tubu la r  
changes.  Also the  o ther  organs were normal .  Two adul t  
ra t s  given the  same dose per  kg of DL-serine and  killed 
48 h la ter  showed ex tens ive  tubu la r  necrosis in the  renal  
inner  cortex.  

The p re sen t  expe r imen t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  le thal  and  
effective doses of DCVC are similar  for new-born  and  
ma tu re  ra t s  and t h a t  t ubu la r  damage  can be induced  wi th  
th is  compound  in the  f i rs t  day  of life. I t  is obvious t h a t  
the  act ion of DCVC, the  mechan i sm of which p robab ly  
involves inh ib i t ion  of mi tochondr ia l  enzymes  re la ted to 
resp i ra t ion  ~, is no t  modi f ied  in spi te  of the  b iochemical  
and  morphological  i m m a t u r i t y  of the  tubu la r  cells in the  
new-born  rat .  This  f ind ing  is comparab le  to the  previous  
obse rva t ion  t h a t  d ime thy ln i t rosamine ,  which does no t  
produce  tubu la r  damage  bu t  evokes t umour  fo rma t ion  in 
the  kidneys,  exer t s  th is  effect  in new-born  a t  least  to the  
same e x t e n t  as in adul t  r a t s  s. 

In  the  case of I)L-serine, a lack of nephro tox ic i ty  in 
new-born  ra ts  was observed  previous ly  5 and  is conf i rmed 
in the  p resen t  work.  The difference be tween  DL-serine 
and DCVC recalls the  obse rva t ion  t h a t  the  d e v e l o p m e n t  

of suscept ib i l i ty  to liver poisons  cor responds  to changes  
specific for each hepa to tox ic  agen t  1. However ,  w h e t h e r  
the  lack of nephro tox ic i ty  of DL-serine in new-born  ra t s  
is re la ted to  renal  me tabo l i sm or to  absorpt ion ,  dis t r ibu-  
t ion and excre t ion  remains  to  be ascer ta ined  9. 

Riassunto. Dei due compos t i  DL-serina e S-diclorovinil-  
L-cisteina - c h e  producono  necrosi  tubulare  renale in r a t t i  
ma tu r i  - solo il secondo ha  man i fes t a to  il medes imo ef- 
fe t to  in r a t t i  neonat i .  La dif ferenza suggerisce che diversi  
gradi  di maturitY, sono r ichiest i  per  consent i re  a ciascun 
compos to  di p rodur re  danno  tubulare .  

]3. TERRACINI and G. PALESTRO 

Istituto di Anatomia e Istologia Patologica 
dell'UniversitY, Torino (Italy), 
December 6, 1965. 

V. H. PARKER, Fd. Cosmet. Toxicol. 3, 75 (1965). 
8 B. TI~RRACINI and P. N. MAGEE, Nature 202, 502 (1964). 
* This work was supported by a grant from the Consiglio Nazionale 

delle Ricerehe, Rome. We are grateful to Mr. V. H. PARKER, 
Toxicology Research Unit, Medical Research Council, Carshalton, 
Surrey, England, for the generous gift of DCVC. (For synthesis of 
DCVC see ref. L) We thank Miss CLARA BASSI for technicalhelp. 
Microphotographs were taken by G. F. GARLANDA. 

t~ber die farbgebende Gruppe yon 
Crenilabrus-Blau 1 

Mgnnliche E x e m p l a r e  des  Mit te lmeerf isches  Crenilabrus 
pavo C.V. bes i tzen  besonders  in der  Bruns tze i t  eine auf- 
fallend bun te  Fg rbung :  Der  R u m p f  ist  gelb mi t  ro te r  
Zeichnung;  Kopf ,  Ri icken und  Flossen sind grt inl ichblau 
bis dunkelblau.  Die b laue  Farbe  ist  in der  H a u p t s a c h e  
durch  das Vorhandense in  eines Farbs to f fes  (Crenilabrus- 
]31au) bedingt ,  doch  dt i rf te  auch  die S t r n k t u r  der  H a u t  

zur  In t ens i t g t  der  Farbe  bei t ragen.  WAhrend die gelben 
und  ro ten  Farbs tof fe  als Carot inoide  (As taxan th in -  und  
Taraxan th ines te r )  hinlAnglich charak te r i s ie r t  sind ~, ist  
die chemische  S t ru k t u r  der  b lauen  K o m p o n e n t e  bisher  
unbekann t .  

1 Herrn Professor Dr. RICHARD I~.UHN zum 65. Geburtstag gewidmet. 
2 L. ABOLIN~ und A. ABOLINg-KROGtS, Pubbl. Staz. zool. Napoli 

29, 389 (1957). 
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Farbgebende Gruppe aus Crenilabrus-Blau 

~maxl (nln) Zmax2 (rim) E1/E 2 

Biliverdin s 

2max1 (nm) ~max2 (nln) E1/E~ 

Methanol 377 650 3,23 375-380 640-650 3,13 
Chloroform 380 645 3,16 378 380 640 650 3,12 
Methanol/5 % HC1 376 675 2,00 377,5 665-680 2,05 
Athanol/ZnC12 375 380 700 2,20 385 695 1,91 

VON ZEYNEK a stell te als ers ter  test, dass  der  blaue 
Fa rbs to f f  aus den  Flossen ein Chromopro te id  ist. Auf 
Grund  seiner Un te r suchungen  wurde  die V e r m u t u n g  ge- 
~tussert ~, dass die p ros the t i sche  Gruppe  ein Carot inoid 
sei. LEMBERG 5 und  sp/iter FONTAINE 6 hie l ten demgegen-  
fiber das Creni labrus-Blau ffir nahe  v e r w a n d t  mi t  Phyco-  
cyanin,  e inem Chromopro te id  yon  Rot -  und  Blaualgen.  
I m  folgenden ber ich ten  wir fiber die Abspa l tung  der  farb-  
gebenden  Gruppe  yon Creni labrus-Blau und  deren 
Charakter is ierung.  

Als Ausgangsmater ia l  d ien t  das  aus den Flossen yon  
Crenilabrus pavo dureh  E x t r a k t i o n  mi t  Wasse r  und  frak- 
t ionier te  F/illung mi t  A m m o n i u m s u l f a t  isolierbare Chro- 
mopro t e idL  Seine w/issrigen L6sungen zeigen in allen 
F rak t ionen  Absorp t ionsbXnder  bei 277-280, 379-381 und  
639-644 nm. Durch  Harns tof f ,  Methano l  oder  Ace ton  
1//sst sich die p ros the t i sche  Gruppe  n ich t  vom Pro te in  
abspal ten .  Auch Hydro lyse  mi t te l s  Salzs/~ure fiihrt, 
se lbst  un te r  vielfach abgewande l t en  Bedingungen,  zu 
ke inem in Chloroform 16slichen Farbs toff .  E r s t  nach  5 min 
Hydro lyse  des re inen Chromopro te ids  (5,5 mg in 5 ml 

~m ~lcm 1,050) mi t  s iedendem Wasser ;  E640 = 0,470 bzw. ~380 = 
Methanol .  K O H  (5~ 10 ml) ist  der  proteinfreie  Fa rbs to f f  
aus der  w/issrigen L6sung mit  Chloroform ext rahierbar .  
Diese opt imale  Hydro ly sedaue r  ist unbed ing t  einzu- 
hal ten,  da der  Fa rbs to f f  durch  1/~ngere Alkal ie inwirkung 
zunehmend  zers t6r t  wird. Der  mi t  Eisessig (4 ml) ver- 
se tz ten  L6sung wird die abgespa l tene  fa rbgebende  
Gruppe  mi t  Chloroform ( insgesamt 20 ml) entzogen.  

Der  erhal tene  blaugrfine Fa rbs to f f  zeigt eine posi t ive 
Gmelin-I~eaktion.  Sein Spek t rum gleicht demjenigen  von  
Bil iverdin (Tabelle). Zur  wei teren  Charakter i s ie rung eig- 
ne t  sich die Di innsch ich tch romatograph ie  des mi t te ls  
Methano l  Salzsgure e rha l tenen  Dimethyles te rs .  Dieser  
verh/~lt sich in d e m  fiir die T rennung  der  D ime thy le s t e r  
von  Gal lenfarbstoffen geeigneten F l iessmi t te l  (Benzol- 
Benz in-Methanol  -- 9 : 5 : 1) ~ einheit l ich.  E r  wande r t  wie 
Bi l ive rd ind imethy les te r  (Rf = 0,22, Mischchromato-  
gramm) und t r e n n t  sich von  allen anderen  geprf i f ten 
Gal lenfarbstoffen,  auch yon Mesobi l iverd ind imethyles te r  
(Rf = 0,19) ab. Es  be s t eh t  danach  kein Zweifel, dass  die 
aus dem Creni labrus-Blau alkalisch abspa l tbare ,  farb-  
gebende  Gruppe  Biliverdin ist. 

Der 13iliverdin-Gehalt ergibt  sich, u n t e r  der  A n n a h m e  
vollst / indiger Abspa l tung ,  aus der  spezif ischen E x t i n k t i o n  
des reinen, gef r ie rge t rockneten  Chromopro te ids  zu 1,6%, 
wobei  die yon GRAYS angegebenen  molaren  Ex t ink t i ons -  
koeff iz ienten ffir Bi l iverdin  zugrundegelegt  sind. Da  1 Mol 
Creni labrus-Blau mindes tens  1 Mol Bil iverdin en tha l t en  
muss,  e r rechne t  sich aus d e m  Bi l iverdin-Gehal t  ein 
3[indestmolekulargewicht yon 37 000 • 2400 ffir das  Chro- 
moprote id .  Es  liegt nahe  anzunehmen ,  dass Oligomere 
dieser Pro te ine inhe i t  vo rkommen ,  da die versch iedenen  
e rha l tenen  Chromopro t e id -F rak t ionen  s te ts  den gleichen 
Bi l iverdin-Gehal t  je Gewichtse inhe i t  P ro te in  aufweisen z0. 

Die leichte Abspa l tung  des Bil iverdins durch  Methy la t  
spr ich t  ffir eine Es t e r -B indung  an das Pro te in  n.  Ein-  

wi rkung von  Salzs/iure, die eine solche B i n d u n g  ebenfal ls  
spa l ten  sollte, f i ihrt  of fenbar  zu einer  Sekund/ i r reakt ion,  
zum Beispiel  von  Viny lg ruppen  des Bil iverdins mi t  SH- 
Gruppen  yon  gleichzeit ig e n t s t a n d e n e n  P ro t e inb ruch -  
stficken. 

Das Creni labrus-Blau ist  n ich t  mi t  P h y c o e y a n i n  ver-  
wandt ,  da  dieses bei der  Hydro lyse  mi t  Me t h y l a t  Meso- 
bi l iverdin  (Glaukobilin) liefert,  welches nach  LEMBERG 1. 
aus Mesobiliviolin, der  e igent l ichen p ros the t i s chen  Gruppe  
von  Phycocyan in ,  e n t s t e h t  13. 

Summary. The blue ch romopro te id  isolated f rom the  
fins of Crenilabrus pavo C.V. is spl i t  by  alkali  hydro lys i s  
into a p ro te in  and a p i g men t  soluble in chloroform.  The 
p i g men t  is ident i f ied as b i l iverdin  by  its pos i t ive  Gmelin-  
react ion,  the  U V  and  visible absorp t ion  spec t rum,  and  the  
ch roma tograph ic  behav iour  of i ts  d ime thy l  ester.  The 
lowest  molecular  weight  of the  ch romopro te id  has been  
eva lua ted  f rom its b i l iverdin  co n t en t  to be 37,000 i 2400; 
d i f ferent  ch roma tograph ic  f rac t ions  are p r e s u m a b l y  oli- 
gomeres of th is  unit .  
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