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The  resu l t s  of t he  p r e s e n t  s t u d y  seem a t  f i rs t  s igh t  to  
be d i sappo in t ing .  No ev idence  was found  of how  f ibr ino-  
lyr ic  i nh ib i to r s  rea l ly  p o t e n t i a t e  the  b r a d y k i n i n  and  kalli-  
d in  effects. B u t  w h e n  cons ider ing  all  t h e  s teps  in  t he  series 
of even t s  lead ing  to  m y o p l a s m i c  ac t iv i ty ,  our  resu l t s  a t  
leas t  p e r m i t  us to  n a r r o w  t h e  range  of t he  possible  roles 
of these  inh ib i tors .  Specific k in inase  i n h i b i t i o n  could be  
exc luded  as a reason  of p o t e n t i a t i o n ,  b u t  also no  proof  of 
a sens i t iz ing inf luence  of t he  i nh ib i t o r  on  the  exc i t ab i l i t y  
of t he  s m o o t h  muscle  was revea led  b y  t he  l a t e n t  per iod  
eva lua t ion .  I t  remains ,  therefore ,  on ly  to focus on  t he  
e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  coup l ing  process. C u r r en t  theor ies  
sugges t  t h a t  the  coupl ing  m e c h a n i s m  regu la tes  t h e  
t en s ion -gene ra t i ng  process,  w h e r e b y  a soluble  re lax ing  
s u b s t a n c e  t o g e t h e r  w i t h  t r a n s p h o s p h o r y l a t i n g  enzymes  
p lays  a key  funct ion6,  7. Th i s  sys t em is supposed  to in-  
crease cons ide rab ly  t he  a m o u n t  of ca lc ium which  m u s t  
be re leased before  a c t o m y o s i n  can  be  ful ly ac t iva t ed .  I t  
could  be  imag ined  t h a t  f ib r ino ly t ic  i nh ib i to r s  in te r fere  
even  a t  low c o n c e n t r a t i o n s  w i t h  th i s  r egu la t ing  mecha -  
n i sm  a n d  t h e r e b y  e n h a n c e  t he  a c t i v a t i o n  of the  con t rac -  
t i le  subs tances .  However ,  t h i s  fac t  a lone  would  n o t  give a 
suff ic ient  e x p l a n a t i o n  for t h e  p o t e n t i a t i o n  p h e n o m e n o n .  

W i t h  f a s t - r eac t ing  b ioac t ive  subs t ances  r eac t ing  r ap id ly  
w i t h  the  s m o o t h  muscle,  t h e  presence  of f ib r ino ly t ic  in-  
h ib i to r s  c a n n o t  induce  p o t e n t i a t i o n .  On ly  t h r o u g h  t h e  

coinc idence  of t h e  specific t y p e  of reac t ion ,  as i t  is t r ig-  
gered b y  s low-reac t ing  k in ins  such  as b r a d y k i n i n  a n d  
kal l idin ,  a n d  t h e  suggested  mod i f i ca t ion  of t he  coupl ing  
process  b y  t h e  f ib r ino ly t ic  inh ib i to r ,  c an  t he  cond i t ions  
be c rea ted  w h i c h  resu l t  in  the  p o t e n t i a t i o n  p h e n o m e n o n  s,9. 

Zusammen/assung. Die P o t e n z i e r u n g  des /3 radykin in-  
u n d  Ka l l i d in -Ef fek te s  d u r c h  F i b r i n o l y s e - H e m m e r  is t  
n i c h t  Folge spezi f ischer  K i n i n a s e h e m m u n g  , sonde rn  der  
H e m m k 6 r p e r w i r k u n g  auf  die besonde re  Muske le r regungs-  
fo rm h e r v o r g e r u f e n  d u r c h  dangsam-reagierende~> Kinine.  
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Die therapeutische Wirkung von Adrenalin und 
Alupent nach letaler R6ntgen- 

ganzk6rperbestrahlung 

I n  v o r a n g e g a n g e n e n  V e r s u c h e n  k o n n t e n  wir  t iber  die 
W i r k u n g  e iner  Re ihe  v o n  S u b s t a n z e n  wie C o m p o u n d  
48/801, A n a p h y l a t o x i n  2, E n d o t o x i n  des E. coli 3 be r i ch ten ,  
die n a c h  le ta ler  1R6n tgenganzk6rpe rbes t r ah lung  ( R G K B )  
z u m  U b e r l e b e n  eines e r heb l i chen  Tells  der  Versuchs t i e re  
f t ihr t .  W i r  beze i chnen  diese Stoffe zu r  V e r m e i d u n g  yon  
sp rach l i chen  Missvers t~tndnissen als <~Strahlenschaden- 
gegenmi t t e l  ~> 2. 

A u c h  d u r c h  die Aus l6sung  e iner  A n t i g e n - A n t i k 6 r p e r -  
R e a k t i o n  (AAR) m i t  KXlberse rum 4, R inde r se rum,  hu -  
m a n e n  G a m m a g l o b u l i n e n  4 u n d  k o m p l e t t e m  F r e u n d s c h e m  
A d j u v a n s  5 k o n n t e n  wir  bei  sens ib i l i s ie r ten  le ta l  be s t r ah l -  
t en  Meerschweinchen ,  M/iusen und  R a t t e n  Uber l ebens -  
r a t e n  yon  2 0 - 6 6 %  erzielen. 

Sowohl  n a c h  de r  A A R  wie a u c h  n a c h  V e r w e n d u n g  y o n  
C 48/801, A n a p h y l a t o x i n  2 u n d  E n d o t o x i n  3 e n t s t a n d  e in  
schockar t iges  Zus tandsb i ld .  D a  solche Stoffe zum  Tell  zu 
tox i schen  E r s c h e i n u n g e n  f f ihr ten,  w u r d e n  neue  sehock-  
aus l6sende  Mi t t e l  u n t e r s u c h t ,  wie Adrena l i n  u n d  Alupen t ,  
ein Adrena l i n -De r iva t .  

Zu den  nachfo lgend  b e s c h r i e b e n e n  Ver suchen  ve rwen-  
d e t e n  wir  282 je 200-250 g schwere  A l b i n o r a t t e n  und  20 
je 400-450 g schwere  Meerschweinchen .  Die B e s t r a h l u n g  
erfolgte  im Z e n t r a l r 6 n t g e n i n s t i t u t  des Wi l he l m i nens p i t a l s  
in  W i e n  (Vors t and  Prof.  R .  PAPE), woftir  wir  a u c h  a n  
dieser  Stelle danken .  Meer schwe inchen  e rh ie l t en  550 R 
(180 kV, 15 mA,  0,5 Cu, A b s t a n d  57 cm, Feld  20 �9 24 cm, 
Zei t  10 min,  10 sec), A l b i n o r a t t e n  800 R (180 kV, 15 mA,  
0,5 Cu, A b s t a n d  60 cm, Fe ld  20 �9 26 cm, Zei t  17 min) .  
Mi t  0,4 ml  e iner  1 :1000 v e r d f i n n t e n  A d r e n a l i n - B i t a r t r a t -  
16sung (Fa. Sanabo ,  Wien)  t i be r l eb ten  yon  15 R a t t e n  6 
(39%),  w e n n  das  Mi t t e l  e twa  5 min  n a c h  e iner  R G K B  

y o n  800 R s.c. ve rab fo lg t  wird. Mi t  0,2 ml  v e r e n d e t e n  8 
y o n  10 R a t t e n ,  m i t  0,3 ml  7 yon  10 Tieren.  Mi t  0,5 ml  
s t a r b e n  von  15 R a t t e n  8 im Schock,  v o n  den  res t l i chen  7 
i ibe r l eb ten  4. Zwanz ig  Kon t ro l l t i e r e  v e r e n d e t e n  zwischen 
d e m  7. und  16. Tag  n a c h  der  l e t a l en  B e s t r a h l u n g .  Mit  0,3 
ml  L-Adrena l in l6sung  f i be rwanden  6 v o n  10 Meerschwein-  
chen  den  l e t a l en  S t r ah l enschaden ,  w~ihrend 10 Kont ro l l -  
m e e r s c h w e i n c h e n  n a c h  550 R R G K B  zwischen d e m  9. 
u n d  14. Tag  zug runde  gingen.  

F i g u r  1 zeigt  die t h e r a p e u t i s c h e  W i r k s a m k e i t  yon  
A l u p e n t  (Fa. C. H. Boehr inge r  & S6hne,  I nge lhe im  
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Fig. 1. Therapeutische Wirkung des Alupents bei Albinoratten. 
Uberlebensraten in % bei den einzelnen Alupentgaben (s.c.) etwa 
5 min nach letaler R6ntgenganzk6rperbestrahlung (800 R). LD100/30 d. 

In Klammer die Anzahl der Tiere pro Versuchsreihe. 
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a. Rh.)  (1-[3, 5 - D i h y d r o x y p h e n y l ] - l - h y d r o x y - 2 - i s o p r o p y l -  
aminoAthansu l fa t )  bei  A l b i n o r a t t e n .  Die W i r k s a m k e i t  be- 
g i n n t  m i t  3,0 m g  (in i so toner  Kochsa lz l6sung  s.c. ver-  
abre ich t ) ,  e r r e i ch t  i h r en  H 6 h e p u n k t  m i t  10,0 m g  (46% 
l~lberlebensrate),  n i m m t  m i t  h 6 h e r e n  Dosen  l angs am ab  
u n d  e n d e t  bei  e iner  Dosis  yon  50,0 mg. Die Leta ldos is  
l iegt  bei  e twa  200 m g  (s.c.), also e twa  d e m  zwanz ig fachen  
de r  o p t i m a l e n  Dosis. 43 K o n t r o l l r a t t e n ,  die eine le ta le  
R G K B  u n t e r  g le ichen B e d i n g u n g e n  erhie l ten ,  v e r e n d e t e n  
alle i n n e r h a l b  v o n  17 Tagen.  

I n  F i g u r  2 werden  die Ergebn i s se  je eines Versuches  
m i t  A d r e n o s a n  bzw. A l u p e n t  g r aph i sch  darges te l l t .  H iebe i  
werden  die A b s t e r b e n s r a t e n  tageweise  bei  b e h a n d e l t e n  
sowie u n b e h a n d e l t e n  (Kont ro l len)  le tal  b e s t r a h l t e n  R a t -  
t e n  aufgezeigt .  

Bei  ora ler  V e r a b r e i c h u n g  v o n  A l u p e n t  (mi t te l s  Magen-  
sonde) w u r d e n  h6he re  Dosen  (50 mg) angewende t .  Die 
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Fig. 2. - -  15 Alb inorat ten,  800 R R G K B ,  etwa 5 min nachhcr 
10 mg Ahlpent  s.c. 7 Tiere f ibcr lebten (46%). - - .  - -  15 Alb inorat ten,  
800 R RGKB, etwa 5 nfin nachher 0,4 ml Adrenosan s.c. 6 Tiere 
fiberlebten (39%). 20 Albinoratten, 800 R RGKB, Kontrollen, 

0% tiberlcbten. 

t h e r a p e u t i s c h e n  Erfolge  w a r e n  bei  den  b i sher igen  Ver-  
suchen  m i t  4 t i be r l ebenden  R a t t e n  (22%) v o n  18 Ver-  
suchs t i e ren  ger inger  als bei  s u b c u t a n e r  Gabe.  

N a c h  u n s e r e n  Ve r suchen  is t  A l u p e n t  ein schonendes  
u n d  le ich t  a n w e n d b a r e s  S t r a h l e n s c h a d e n g e g e n m i t t e l .  Es  
bes i t z t  im  Gegensa tz  zu den  anderen ,  b i she r  e r p r o b t e n  
S u b s t a n z e n  ke ine  ab rup t e ,  s o n d e r n  eine p r o t r a h i e r t e  
Schockwirkung ,  u n d  es k a n n  d u r c h  [3berdosierung,  im 
Gegensa tz  zu Adrenosan ,  C 48/80 u n d  A n a p h y l a t o x i n ,  m i t  
t h e r a p e u t i s c h e n  Dosen  ke in  i r revers ib le r  Schock  erzeugt  
werden.  Gegen t ibe r  E n d o t o x i n  des E. coli h a t  A l u p e n t  
den  Vorte i l ,  be s tgnd ige r  zu sein u n d  n i c h t  im Lauf  der  
Zei t  se inen  t h e r a p e u t i s c h e n  E f f e k t  zu ver l ieren.  

Nhn l i ch  wie bei  den  e ingangs  erw~ihnten S t r ah l en -  
s c h a d e n g e g e n m i t t e l n  dfirf te  a u c h  bei  A d r e n o s a n  u n d  
A l u p e n t  die Aus l6sung  eines s chocka r t i gen  Z u s t a n d e s  
k n a p p  n a c h  der  l e ta len  R G K B  m i t  e inigen h u n d e r t  R en t -  
sche idende  t h e r a p e u t i s c h e  B e d e u t u n g  h a b e n .  Man  k a n n  
a n n e h m e n ,  dass  es d u r c h  diesen Schock zur  F re i s e t zung  
v a s o a k t i v e r  Stoffe u n d  zu F o l g e r e a k t i o n e n  k o m m t ,  die 
ein h y p o t o n i s c h e s  Z u s t a n d s b i l d  u n d  eine Hypox~tmie her-  
beif i ihren.  Hiebe i  d t i r f ten  gi inst ige V o r a u s s e t z u n g e n  zur  
E i n l e i t u n g  r e p a r a t i v e r  VorgXnge n a c h  le ta ler  B e s t r a h l u n g  
geschaf fen  werden.  

Summary .  After  exposure  to  l e tha l  w h o l e - b o d y  X-  
i r r ad i a t i on  t he  su rv iva l  r a t e  r a n g e d  f rom 3 9 - 6 0 %  in 
wh i t e  r a t s  a n d  guinea-pigs  g iven  a d r e n a l i n  a n d  A l u p e n t  
subcu taneous ly .  The  effect  of t he  two subs t ances  is 
ascr ibed  to a shock-l ike  response  a n d  sequen t i a l  reac t ions .  

E. GABLER 

2VIedizinisch-chemisches Ins l i tu t  der Tieriirzllichen 
Hochschule in  W i e n  (Osterreich), 1. M d r z  1966. 

G i a n t  N e u r o s e c r e t o r y  Ce l l s  in  t h e  T h o r a c i c  
G a n g l i o n  of  Potamon magnum magnum 

( P r e t z m a n )  

The  occurrence  of d i f fe ren t  types  of neu rosec re to ry  
cells and  the i r  p r o d u c t s  has  h i t h e r t o  been  d e m o n s t r a t e d  
in B r a c h y u r a  t v. These  neu rosec re to ry  ceils are dis t r i -  
b u t e d  as d i s t inc t  groups  in the  ne r vous  s y s t e m  of these  
c rus taceans .  The  mos t  s ign i f ican t  and  func t iona l  neuro-  
sec re to ry  cells are t he  g i an t  cells of tho rac ic  gangl ion  
wh ich  are t h o u g h t  to  con t ro l  m a n y  me tabo l i c  processes 
in  B r a c h y u r a .  

W e  h a v e  r ecen t ly  s h o w n  the  presence  of g i an t  neuro-  
sec re to ry  cells c o n t a i n i n g  a b u n d a n t  g ranules  t h a t  s t a in  
deep ly  w i th  G6m6r i ' s  C h r o m e - a l u m  h e m a t o x y l i n  a n d  
ph lox ine  (CHP) in the  thorac ic  gangl ion  of Potamon 
m a g n u m  m a g n u m  (Figure 1). The  cells are 85-115 ff w i th  
or w i t h o u t  axons.  These  are m a i n l y  found  in the  an ter ior ,  
med ia l  and  pos te r io r  p a r t s  of the  dorsa l  and  v e n t r a l  sides 
of the  ganglion.  The  c y t o p l a s m  shows dense g r a n u l a r  
s t r u c t u r e  full of m i t o c h o n d r i a  a n d  Nissl ' s  bodies,  b u t  the  
ou t e r  region is some t imes  vacuo la ted .  These  cells show 
e x t r e m e  modi f i ca t ion  of nuc lea r  shape  wh ich  var ies  f rom 
f l a t  to  c rescent  shape.  T he  nucleol i  a n d  o the r  c h r o m a t i n -  
l ike basophi l ic  e l emen t s  are p r e s en t  in the  nuclei  of these  

ne rve  cells as in  the  o r d i n a r y  somat i c  cells. Minu te  
secre tory  granules  which  are s t a ined  d a r k  blue w i t h  C H P  
a p p e a r  on  t he  nuc lea r  m e m b r a n e  as well  as in  the  cyto-  
plasm.  Most  of the  secre tory  granules  are d i scharged  f rom 
the  p e r i k a r y o n  to  the  t issue f luid or in to  the  axons .  The  
in i t ia l  cy top l a smic  change  in these  cells is the  a p p e a r a n c e  
of a col loidal  g r anu l a r  smal l  spheru le  which  is a t t a c h e d  
to the  nucleus.  The  nuc leus  changes  i ts shape  to  an  ellip- 
soid and  a c rescent  (Figures 1 a n d  2). Th i s  s t r u c t u r a l  
f ea tu re  ind ica tes  t h a t  some i n t r a n u c l e a r  s u b s t a n c e  m a y  
be  released f rom the  nuc leus  to  fo rm the  d a r k  spot.  This  
g ranu le  mig ra t e s  to  t he  p e r i p h e r y  of t he  cell and  is 
f ina l ly  d i scharged  in to  t he  s u r r o u n d i n g  fluid.  S imul t a -  
neously,  m a n y  d a r k  blue granules  are seen close a r o u n d  
t he  nucleus.  The  c y t o p l a s m  becomes  v a c u o l a t e d  in t he  
pe r iphe ra l  region of the  cell. I t  appea r s  t h a t  the  m i n u t e  
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