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ren Kontrakturanstieg und keine Wirkung auf den Abfall
bei der denervierten Gruppe, keine Wirkung im Anstieg
und steileren Abfall bei der nichtdenervierten Gruppe.

(2a) Die Gruppe der denervierten Muskeln besitzt
einen signifikant niederen Kalziumgehalt (P = < 1%,
Paarvergleichsmethode). Die Impulszahl pro Cat+-Netto-
gehalt ist als spezifische Aktivitdt definiert. In diesem
Begriff ausgedriickt: Die spezifische Aktivitit nimmt
linear mit hoherer [Cal, ab, denervierte und nicht de-
nervierte Gruppen unterscheiden sich nicht.

Tabelle II. Ergebnisse der Ca'®-Markierungsversuche

0,45 mM 1,8 mM 72mM
CaCly (n =8} CaCly{n=6} CaCl,{n=8)
Nicht Denervierte
4 min Ca%- 2311 1340 1700
Kontrolle (0,23) (0,44) {1,39)
2 min Ca® + 2min 2071 1400 1830
K+-Tyrode + Ca¥  (0,23) (0,36) (1,49)
Denervierte
4 min Caft- 2000 1470 1580
Kontrolle (0,22) {0,30) (1,05)
2 min Ca®® + 2min 1600 1530 1530
Kt+-Tyrode + Ca% (0,18} (0,31) {1,12)

Obere Zahl: die Zahl der Impulse pro 0,1 g Feuchtgewicht (# = An-
zahl der Streifen). Untere Zahl: Kalziumnettogehalt in #Aqu/0,1 g
Feuchtgewicht,

Zur «Lipoidléslichkeit» von Arzneimitteln

Die Loslichkeit in Wasser und Lipoiden spielt fiir die
Resorption, Verteilung, Biotransformation und Aus-
scheidung von Arzneimitteln eine wesentliche Rolle. Als
Mass der «Lipoididslichkeit» werden von verschiedenen
Autoren entweder die Loslichkeit in Olivendl, Zetyl-
alkohol, Heptan (Benzin) oder Chloroform angegeben.
Auf die Problematik bei der Benutzung von Olivensl
oder Zetylalkohol insbesondere fiir die Loslichkeits-
bestimmungen von Narkotika wurde bereits hinge-
wiesen?l,

DiIBBERN? setzt in seinem Resorptionsmodell Chloro-
form als «Lipoidphase» ein. Nach GAUDETTE und BropIik?
wird ein Arzneimittel um so schneller durch Lebermikro-
somen oxydiert, je besser lipoidloslich es ist und eine
Lipoidbarriere zu durchdringen vermag: als Mass der
Lipoidlgslichkeit wurde die Loslichkeit in Chloroform
herangezogen. McManon und Easton %% benutzten fiir
die gleiche Fragestellung Heptan und kommen zum glei-
chen Schluss wie GAUDETTE und Brobpie?® MazeL und
HenpeErson® machen auf die nur grobe Korrelation
zwischen Oxydationsgeschwindigkeit durch Lebermikro-
somen und Loslichkeit in Chloroform bzw. Heptan auf-
merksam und bringen weitere Beispiele einer nur un-
befriedigenden Ubereinstimmung zwischen Umsatzge-
schwindigkeit in vitro mit Lebermikrosomen und Lipoid-
1gslichkeit, wiederum gemessen als Loslichkeit in Chloro-
form.
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(2b} Der Anteil des Trockengewichts betrigt bei den
Denervierten 22,5%, bei den Nichtdenervierten 24,3%
{signifikant, Irrtumswahrscheinlickkeit < 19).

Die Versuche legen die Hypothese nahe, in Verbindung
mit den bereits bekannten ionalen und Membranverinde-
rungen?, dass der denervierte Muskel Kalzium verliert
und ausserdem seine Membran fiir Kalzium durchgingi-
ger wird.

So besitzt die Mechanik des denervierten Muskels eine
verdnderte Ausgangsiage. Die 2z, T. gegensinnige Beein-
flussung durch das &Aussere Milieu ist prinzipiell ver-
standlich1o,

Summary. The denervated diaphragm of the rat
possesses a lower calcium concentration and dry weight
than the non-denervated muscle. Decrease of [Cal,
causes a faster rise and fall of the K-contracture in the
non-denervated diaphragm of the rat. Increase of [Cal,
has the reverse effect. The behaviour of the denervated
muscle is different. TEA and carbachol influence the
potassium contracture in almost the opposite way.
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1 Ich danke Frau Scuwaas und Herrn PD Dr. ReuTer, Pharma-
kologisches Institut Mainz, fiir Hilfe und Ratschlige bei den Ver-
suchen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass die Loslichkeit
von Arzneimitteln in Heptan und Chloroform sehr unter-
schiedlich sein kann und dass beide Losungsmittel unge-
eignet sind, die «Lipoidléslichkeit» zu ermitteln. Kurz’
fand die Léslichkeit von Barbituraten in «Fetts bis zu
100mal grosser als in Heptan, die Loslichkeit im Fett-
gewebe war deutlich geringer als im Fett. Wie eigene
Léslichkeitsbestimmungen von Phenazon 4-Aminophen-
azon und Dimethylaminophenazon belegen, kann die
Loslichkeit in Triglyzeriden wiederum stark von der in
Phosphatiden abweichen (s. Tabelle).

Die Substanzen wurden aus der bei 37°C gesittigten
lipophilen Phase mit Wasser ausgeschiittelt. Die spektral-
photometrische Bestimmung in der wissrigen Phase er-
folgte fiir Phenazon durch Nitrosierung nach DAvIDSON
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und McInTYRES, fiir 4-Aminophenazon durch oxydative
Kondensation mit Phenol nach HAsLINGER und STRUNZ®
und fiir Dimethylaminophenazon durch das Jodat-
verfahren nach Mapaus und MEVER?,

Besonders bemerkenswert ist die Loslichkeit in der
Lezithinmischung. Das Lezithin musste zur Erniedrigung
der Viskositit mit Benzin (1:1, g/g) versetzt werden, Es
kann angenommen werden, dass die Loslichkeit der Arz-
neimittel in reinem Lezithin noch grésser ist. Demnach
lassen sich bei den von uns untersuchten Verbindungen
erhebliche Unterschiede in der Loslichkeit in' Benzin,

Léslichkeit von Phenazon, 4-Aminophenazon und Dimethylamino-
Phenazon in gf100 g Benzin, Rinderklauendl, Schweineschmalz,
Lezithin 4+ Benzin (1 + 1) und Chloroform bei 37 °C

Phenazon 4-Amino- Dimethyl-
phenazon amino-
phenazon
Benzin, Kp 59°C 0,072 0,075 0,81
Rinderklauensl 0,74 0,36 2,00
Schweineschmalz 0,56 0,45 1,70
Lezithin-Benzin (1 + 1) 13,0 14,0 12,6
Chloroform 90,5 87,9 120,6

Wirkung von Actinomycin auf das Enzymmuster
der Rattenniere wihrend der Entwicklung

Wihrend der Organogenese nimmt die Aktivitdt zahl-
reicher Enzyme laufend zu. Die hierbei wirksamen
Regulationssysteme sind noch weitgehend unbekannt. Es
bedarf der Klirung, ob die Aktivititszunahme durch
Regelkreise innerhalb der Zelle gesteuert werden kann,
oder ob allein iibergeordnete Systeme (z.B. das Endo-
krinjum) eine Rolle spielen. Eine experimentelle Bearbei-
tung dieser Fragestellung scheint durch Eingriffe in die
(Enzym-) Eiweissynthese der Zelle méglich. Actinomycin
D unterbindet die Bildung von Messenger-RNS und
damit die Transskription der genetischen Information®.
Als Modell fiir diese Untersuchungen eignet sich die Niere
der Ratte besonders gut, da dort Zonen unterschiedlicher
Aktivitidt bestehen (Rinde, Zona subcorticalis)?, und der
Terminplan der Entwicklung fiir eine Reihe von Enzymen
bekannt ist. — Wir haben ménnlichen und weiblichen
Ratten beginnend am 12., 13., 14, und 15. Lebenstag je
3 Tage lang pro Tag pro 10 g Kérpergewicht 2 ug Actino-
mycin D (50 ug in 1 ml 0,9%iger NaCl-Losung) i.p. ver-
abfolgt. Die Injektionen erfolgten jeweils zwischen 17.00
und 19.00 Uhr, die Tétung zwischen 08.00 und 09.00 Uhr
am Tage nach der letzten Injektion. Zur Kontrolle er-
hielten Tiere statt Actinomycin D eine entsprechende
Menge 0,9%ige NaCl-Lésung injiziert; ausserdem unter-
suchten wir unbehandelte Xontrolltiere. Die Tétung er-
folgte durch Dekapitation. 10 g dicke Kryostatschnitte.
Nachweis der alkalischen Phosphatase nach GOMORI
(Modifikation nach PEARSE?) und v. DEmMLINGY, der
sauren Phosphatase nach BarRkA® sowie von Leucin-
aminopeptidase, unspezifischer Esterase, NADH, Glu-
Cose-6-Phosphatase und fS-Hydroxibuttersiuredehydro-
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Chloroform, Triglyzeriden und Phosphatiden feststellen.
Bei der Bestimmung des sogenannten Antipyrinraumes
als Mass des Gesamtkorperwassers kénnen diese Unter-
schiede nicht vernachlissigt werden und bieten eine Er-
klirung fiir den bekannten Fehler dieser Methodel?.

Summary. The solubility of phenazon, 4-aminophen-
azon and aminophenazon in heptan, neatsfoot oil, lard,
lecithin and chloroform was determined. The results
demonstrate that the solubility in chloroform or heptan
cannot be taken as a measure of the fat-solubility, and
that the solubility of phenazon in lipids has to be taken
into consideration in determining the so-called antipyrin-
space as a measure of total body water.
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genase. — Von allen nachgewiesenen Fermenten zeigt sich
ein deutlicher Effekt bei Tieren beiderlei Geschlechts nur
fiir alkalische Phosphatase. Betroffen sind in erster Linie
die geraden Abschnitte der Hauptstiicke (Zona subcorti-
calis). Nach dreitdgiger Behandlung mit Actinomycin
kommt es beim Weibchen zu einer deutlichen Aktivierung
der alkalischen Phosphatase in der Zona subcorticalis.
Die Aktivitit dieses Fermentes, die bei den Kontrolltieren
in dieser Zone zwischen dem 12, bis 28. Lebenstag ge-
ringer als in der Rinde ist, iiberschreitet nach Behandlung
die Rindenaktivitdt. Beim Minnchen wird durch Actino-
mycinbehandlung ebenfalls die Zona subcorticalis akti-
viert, jedoch erreicht die Aktivitit nur die der Rinde.
Ahnlich verhilt sich bei minnlichen Tieren die saure
Phosphatase. In lokalisatorischer Hinsicht tritt durch
Actinomycin bei keinem der Fermente lichtmikroskopisch
eine nachweisbare Verdnderung ein: alkalische Phospha-
tase ist an den Biirstensaum, saure Phosphatase an das
Cytoplasma gebunden.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass Actinomycin
an der Rattenniere wéhrend der Entwicklung nicht un-
mittelbar in das Bildungssystem der Phosphatasen ein-
greift. Wire dies der Fall, hitte es zu einer Verminde-
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