
938 Specialia EXPERIENTIA 23111 

t e n  Ko n t r ak tu r ans t i eg  und  keine ~vVirkung auf  den  Abfal l  
bei  der  dene rv ie r t en  Gruppe,  keine V¢irkung im Anst ieg 
und stei leren Abfal l  bei  der n i ch tdene rv ie r t en  Gruppe.  

(2a) Die Gruppe  der  denerv ie r t en  Muskeln  bes i tz t  
einen s ignif ikant  n iederen Ka lz iumgeha l t  (P  = < 1%, 
Paarverg le ichsmethode) .  Die Impu l szah l  pro Ca++-Netto-  
gehal t  ist  als spezifische A k t i v i t g t  definiert .  I n  diesem 
Begriff  ausgedrf ickt :  Die spezifische Akt iv i t i i t  n i m m t  
l inear mi t  h6herer  [Ca3 e a b ,  denerv ier te  und  nicht  de- 
nerv ie r te  Gruppen  unterscheiden  sich nicht.  

Tahelle II. Ergebnisse der Cai*-Markierungsversuche 

0,45 mM 1,8 raM 7,2 mM 
CaC12 (n = 85 CaCI~. (n = 65 CaC12 (n = 8) 

Nieht Denervierte 
4 rain Ca 45- 2311 1340 1700 
Kontrolle (0,23) (0,44) (1,39) 

2 rain Ca 4~ + 2 rain 2071 1400 1830 
K+-Tyrode + Ca ~ (0,23) (0,36) (1,495 

Denervierte 
4 rain Ca 45- 2000 1470 1580 
Kontrolle (0,22) (0,30) (1,05) 

2 min Ca ~ + 2 min 1600 1530 1530 
K+-Tyrode + Ca 4~ (0,18) (0,31) (1,12) 

(2b) Der  Ante i l  des Trockengewichts  be t rgg t  be i  den 
Dene rv i e r t en  22,5%, bei den N ich tdene rv i e r t en  24,3% 
(signifikant,  I r r tumswahrsche in l i ckke i t  < 1%). 

Die Versuche legen die H y p o t h e s e  nahe,  in Verb indung  
mi t  den berei ts  b e k a n n t e n  ionalen und Membranver~nde-  
rungen  3, dass der  denerv ie r te  Muskel  K a l z i u m  ver l ie r t  
und  ausserdem seine Membran  ftir Ka lz ium durchg~tngi- 
ger wird. 

So bes i tz t  die Mechanik  des denerv ie r t en  Muskels eine 
ve rgnder t e  Ausgangslage.  Die z.T. gegensinnige Beein- 
f lussung durch  das gussere Milieu ist  prinzipiel l  ver-  
st~Lndlich 10 

Summary. The  dene rva t ed  d i aph ragm of t he  r a t  
possesses a lower ca lc ium concen t ra t ion  and d r y  weight  
t h a n  the  non-dene rva t ed  muscle.  Decrease  of [Ca]e 
causes a fas ter  rise and fall  of the  K-con t r ac tu r e  in the  
non -dene rva t ed  d i aphragm of t he  ra t .  Increase  of [Ca]o 
has the  reverse  effect. The  behav iour  of the  dene rva t ed  
muscle is different .  T E A  and carbachol  inf luence the  
po ta s s ium con t rac tu re  in a lmos t  the  opposi te  way.  

M. ADLER 

Deutsche Forschungsanstalt fi~r Psychiatric, 8 Mi~nchen 23 
(Deutschland), 76. Mai  7967. 

Obere Zahh die Zahl der Impulse pro 0,1 g Feuchtgewicht (n ~ An- 
zahl der Streifen}. Untere Zahl: Kalzimnnettogehalt in ]*Aqu]0,1 g 
Feuchtgewicht. 

10 Ich danke Frau SCnWAAB und Herrn PD Dr. REUTER, Pharrna- 
kologisches Institut Malnz, fiir Hilfe und Ratschl~ge bei den Ver- 
suchen, 

Zur ccLipo id l6s l i chke i t ,  y o n  A r z n e i m i t t e l n  

Die L6sl ichkei t  in Wasser  und Lipoiden  spiel t  fiir die 
Resorpt ion,  Vertei lung,  B io t rans format ion  und  Aus-  
scheidung yon  Arzne imi t t e ln  eine wesent l iche  Rolle.  AIs 
Mass der  ,L ipo id lSs l ichke i t ,  werden  yon  verschiedenen 
Au to ren  en tweder  die L6sl ichkei t  in OlivenS1, Zetyl-  
alkohol,  H e p t a n  (Benzin) oder  Chloroform angegeben.  
Auf  die P rob tema t ik  bei  der  ]3enutzung yon Oliven61 
oder  Zety la lkohol  insbesondere fiir die L6slichkeits-  
b e s t im mungen  yon  N a r k o t i k a  wurde  berei ts  hinge-  
wiesen 1. 

DIBBERN ~ se tz t  in seinem Resorp t ionsmodel l  Chloro- 
form als ~ Lipoidphase  ,> ein. Nach  GAUDETTE und BRODIE 8 
wird ein Arzne imi t t e l  u m  so schneller  du tch  Lebermikro-  
somen oxydier t ,  je  besser  l ipoidl6slich es ist  und eine 
Lipoidbarr iere  zu durchdr ingen  v e r m a g :  als Mass der  
Lipoidl6sl iehkei t  wurde  die L6sl ichkei t  in Chloroform 
herangezogen.  McMAHo~¢ und EASTON 4,~ benutz ten /fir  
die gleiche Frages te l lung  H e p t a n  und  k o m m e n  zum glei- 
chert Schluss wie GAUDETTE und  BRODIE a. HAZEL und  
HENDERSON ~ machen  auf  die n u r  grobe Kor re la t ion  
zwischen Oxyda t ionsgeschwindigke i t  durch  Lebermikro-  
somen und L6sl ichkei t  in Chloroform bzw. H e p t a n  auf- 
m e r k s a m  nnd  br ingen  wei tere  Beispiele einer nur  un-  
befr iedigenden Obe re in s t immung  zwischen Umsa tzge-  
schwindigkei t  in v i t ro  mi t  Lebermikrosomen  und Lipoid-  
16slichkeit, wiederum gemessen als L6sl ichkei t  in Chloro- 
form. 

Wir  m6ch ten  darauf  hinweisen, dass die L6sl ichkei t  
yon Arzne imi t t e ln  in H e p t a n  und Chloroform sehr  unter-  
schiedlich sein k_ann und  dass beide L6sungsmi t te l  unge- 
e ignet  sind, die ,L ipo id l6s l i chke i t ,  zu ermi t te ln .  KURZ 7 
l and  die L6sl ichkei t  yon  ]3arbi tura ten in ,Fett ,~ bis zu 
100real gr6sser als in Hep t an ,  die L6sl ichkei t  im Fe t t -  
gewebe war  deut l ich  ger inger  als im Fe t t .  Wie  eigene 
L6s l i chke i t sbes t immungen  yon  Phenazon  4-Aminophen-  
azon und Dimethylaminophenazon belegen, kann die 
L6sl ichkei t  in Tr ig lyzer iden  wiederum s ta rk  yon  der  in 
Phospha t iden  abweichen (s. Tabelle),  

Die  Subs tanzen  wurden  aus der  bei 37°C ges~t t ig ten 
l ipophilen Phase  m i t  Wasser  ausgeschi i t te l t .  Die  spektral-  
pho tomet r i sche  B e s t i m m u n g  in der w~Lssrigen Phase  er- 
folgte fiir Phenazon  durch  Ni t ros ie rung nach  DAVlDSON 

1 E. M. PAPPER und R. J. KI*z, uptake and Distribution o] .4nestlwtic 
Agents (McGraw-Hill Book Company Inc., New York, TorontO, 
London 19635. 
H.A¥. DIBBERU, ArzneimitteI-Forsch. la, 1304 (19665. 

8 L. E. GAUDETTE Un{~ B. S. BRODIE, Biochem. Pharmac. 2, 89 
(1959). 

4 R. E. MCMAHOX, J. mednl pharm. Chem. 4, 57 (1961). 
5 R. E. McMAHoN und N. R. EASTON, J. mednl pharm. Chem. d, 

437 (19si). 
6 p. 1V[AZEL und J. F. HENDERSON, Biochem. Pharmac. 7d, 92 (1965). 
7 H. KURZ, Naunyn-Schmiedehergs Arch. exp. Path. Pharmak. 255, 

33 [1966). 
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und MCINTYRES, ftir 4-Aminophenazon  durch  o x y d a t i v e  
Kondensa t ion  mi t  Phenol  nach HASLINGER und STRUNZ 9 
und ftir D i m e t h y l a m i n o p h e n a z o n  durch  das Joda t -  
ver fahren  nach  MADAUS und MEYER 1°. 

Besonders  bemerkenswer t  is t  die L6sl ichkei t  in der  
Lezi th inmischung.  Das Lez i th in  muss te  zur  Ern iedr igung  
der Viskosi t / i t  m i t  Benzin  (1 : 1, g/g) ve rse tz t  werden.  Es  
kann a n g e n o m m e n  werden,  dass die L6sl ichkei t  der  Arz-  
ne imi t te l  in re inem Lezi th in  noch gr6sser ist. D e m n a c h  
lassen sich bei den yon  uns un te r such ten  Verb indungen  
erhebliche Untersch iede  in der  L6sl ichkei t  in' Benzin,  

L6sliehkeit von Phenazon, 4-Aminophenazon und Dimethylamino- 
phenazon in g/100 g Benzin, Rinderklauen61, Sehweinesehmalz, 

Lezithin + Benzin (1 + 1) und Chloroform bei 37 °C 

Phenazon 4-Amino- Dimethyl- 
phenazon amino- 

phenazon 

Chloroform, Tr ig lyzer iden  und Phospha t iden  feststellen. 
Bei  der  B e s t i m m u n g  des sogenann ten  An t ipy r in raumes  
Ms Mass des Gesamtk6rperwassers  k6nnen  diese Un te r -  
schiede n ich t  vernachl i iss igt  werden  und b ie ten  eine Er -  
kl~.rung fiir den b e k a n n t e n  Feh le r  dieser Methode  n. 

Summary. The  solubi l i ty  of phenazon,  4 -aminophen-  
azon and aminophenazon  in heptan ,  nea t s foo t  oil, lard, 
leci thin  and chloroform was de termined.  The  results  
demons t r a t e  t h a t  the  solubi l i ty  in chloroform or hep t an  
canno t  be t aken  as a measure  of the  fat-solubi l i ty ,  and 
t h a t  t he  solubi l i ty  of phenazon  in lipids has  to  be  t aken  
into  considera t ion  in de te rmin ing  the  so-called an t ipyr in-  
space as a measure  of to t a l  body  water .  

H.  HANKE und  W. KLINGER 

Institug [iir Pharmazie und Lebensmiltelchemie und 
Institut liar Pharmakologie der Friedrich-Schiller- 
Universitdg, Jena (DDR), 27. Apr i l  7967. 

Benzin, Kp 59 °C 0,072 0,075 0,81 
RinderMauen61 0,74 0,36 2,00 
Sehweinesehmalz 0,56 0,45 1,70 
Lezithin-Benzin (1 + 1) 13,0 14,0 12,6 
Chloroform 90,5 87,9 120,6 

s D. DAWDSON und I. MCINTYRS, Biochem. J. 62, 37 (1956). 
R. HASUNa~R und W. STRUNZ, Arzneimittel-Forsch. 4, 299 (1954). 

10 G. MADAUS und F. MEYER, Arzneimittel-Forseh. 7,375 (1951). 
n D. P. MSRTZ, Die extrazelluliire Fliissigkei~ (Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart 1962). 

Wirkung von Actinomycin auf das Enzymmuster  
der Rattenniere w~hrend der Entwlcklung 

Wlihrend der  Organogenese n i m m t  die Aktivit~tt  zahl- 
reicher  E n z y m e  laufend zu. Die hierbei  wi rksamen  
Regula t ionssys teme sind noch wei tgehend  unbekann t .  Es  
bedarf  der Kl~trung, ob die Akt iv i tAtszunahme durch  
Regelkreise innerhalb  der Zelle ges teuer t  werden  kann,  
oder  ob allein t ibergeordnete  Sys teme  (z.B. das Endo-  
kr inium) eine Rolle  spielen. E ine  exper imente l le  Bearbei-  
t u n g  dieser F rages te l lung  scheint  durch  Eingr i f fe  in die 
(Enzym-)  Eiweissynthese  der  Zelle m6glich. Ac t inomyc in  
D un te rb inde t  die Bi ldung yon Messenger -RNS und 
dami t  die Transskr ip t ion  der  genet ischen In fo rma t ion  1. 
&Is ModeU fiir diese Un te r suchungen  eignet  sich die Niere  
der R a t t e  besonders  gut,  da  dor t  Zonen unterschiedl icher  
Akt iv i t / i t  bes tehen (Rinde, Zona  subcorticalis)2, und der  
Te rminp lan  der  E n t w i c k l u n g  fiir eine Re ihe  yon E n z y m e n  
bekann t  ist. - Wi r  haben  m~nnl ichen  und weibl ichen 
1Ratten beginnend am 12., 13., 14. und 15. Lebens tag  je 
3 Tage lang pro Tag  pro 10 g K6rpergewich t  2 #g Act ino-  
mycin  D (50/~g in 1 ml  0 ,9%iger  NaC1-L6sung) i.p. ver-  
abfolgt.  Die  In j ek t ionen  erfolgten jeweils zwischen 17.00 
Und 19.00 Uhr ,  die T 6 t u n g  zwischen 08.00 und 09.00 U h r  
am Tage  nach der  le tz ten  In jek t ion .  Zur  Kont ro l le  er- 
hiel ten Tiere  s ta r t  Ac t inomyc in  D eine en tsprechende  
Menge 0,9%ige NaC1-L6sung inj iz ier t ;  ausserdem unter-  
Suchten wir  unbehande l t e  Kontro l i t ie re .  Die T 6 t u n g  er- 
Iolgte durch Dekapi ta t ion .  10 /z d icke  Kryos ta t schn i t t e .  
Nachweis  der  alkal ischen Phospha tase  nach  GOMORI 
(Modifikation nach  PEARSE 8) und v. DEIMLmG 4, der 
sauren Phospha tase  nach BARKA s sowie yon  Leucin-  
aminopept idase ,  unspezif ischer Esterase,  N A D H ,  Glu- 
Cose-6-Phosphatase und fl-Hydroxibutters~Luredehydro- 

genase. -- Von allen nachgewiesenen F e r m e n t e n  zeigt  sich 
ein deut l icher  Ef fek t  bei Tieren  beiderlei  Geschlechts  nur  
fiir alkalische Phosphatase .  Be t rof fen  sind in erster  Linie  
die geraden Abschni t t e  der Haup t s t f i cke  (Zona subcort i -  
calis). N a c h  dreit / igiger Behand lung  m i t  Ac t inomyc in  
k o m m t  es be im Weibchen  zu einer  deut l ichen  Ak t iv i e rung  
der  alkal ischen Phospha tase  in der Zona  subcorticalis .  
Die  Ak t iv i t~ t  dieses Fermentes ,  die bei den Kont ro l l t i e ren  
in dieser Zone zwischen dem 12. bis 28. Lebens t ag  ge- 
r inger  als in der  Rinde  ist, f iberschrei te t  nach  Behand lung  
die IZindenaktivit~tt.  B e i m  M~nnchen wird durch  Act ino-  
myc inbehand lung  ebenfalls  die Zona subcort ical is  akt i -  
viert ,  j edoch  erre icht  die Ak t iv i t~ t  n u t  die der  Rinde.  
Ahnl ich verh/~lt sich bei m~nnl ichen Tieren  die saure 
Phosphatase .  I n  lokal isator ischer  Hins ich t  t r i t t  du t ch  
Ac t inomyc in  bei ke inem der F e r m e n t e  l ich tmikroskopisch  
eine nachweisbare  Ver~nderung  ein:  alkalische Phospha-  
tase ist  an  den Bi i rs tensaum,  saure Phospha tase  an  das 
Cy top lasma  gebunden.  

Unsere  Ergebnisse  weisen darauf  hin, dass Ac t inomyc in  
an  der  Ra t t enn i e r e  w~hrend  der  E n t w i c k l u n g  n ich t  un-  
mi t t e lba r  in das Bi ldungssys tem der  Phospha tasen  ein- 
greift .  WS.re dies der Fall ,  h~ t te  es zu einer Verminde-  
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