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activation of pro-tyrosinase during storage at low temper-
ature is not excluded. However, because of the low protein
nitrogen content of the skin enzyme preparations derived
from the garpike and the Australian lungfish, the loss of
inhibitor(s) and/or production of activator(s) appears to
be a more reasonable explanation. The ultimate decrease
in tyrosinase activity seen after a lengthy period of
storage, may be the result of a gradual disappearance of
activator(s) but, more probably, the inactivation of tyro-
sinase itself. In addition, the described findings indicate
that the 3 species utilized in the present study, although
difficult to procure, may prove to be of considerable utility
in the study of natural mechanisms controlling melano-
genesis®,

Résumé. L’activité de tyrosinase intégumentale est aug-
menté par un séjour de 10-18 jours & 0—4°C sous oxygéne
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ou en plein air mais pas nitrogéne. Les 3 espéces vertébrés
qui montrent cette réaction sont Myxine glutinosa, Lepi-
sosteus osseus et Neocevatodus fosteri.
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Liver Glycogen Concentration in Patients with Chronic Uremia

An impaired galactose tolerance test, decreased hyper-
glycemic response to adrenaline and glucagon in uremic
patients, as well as decreased liver glycogen concentration
in experimental uremia led CoHEN! to the assumption,
that impaired liver glycogenesis is the cause of glucose in-
tolerance in uremia. There are some additional data sup-
porting the view that the liver plays a decisive role in this
failure®3. On the other hand, the decreased hyperglycemic
response on glucagon administration was not proved by
other authors® 4, Therefore the inhibiton of glycolysis was
proposed as the cause of abnormal carbohydrate meta-
bolism in the liver?. It was presumed worthwhile to deter-
mine liver glycogen concentration in uremic individuals to
solve these contradictory findings.

Methods. Liver glycogen concentration in 9 control (i.e.
patients with diseases not involving theliver or the kidney)
and in 10 uremic patients was determined. The pertinent
clinical data of the latter group are summarized in Table I.

Table I. Clinical data at the time of percutaneous liver biopsy

Glycogen concentration was determined in patients on ad
libitum intake of a minimum of 150 g carbohydrate on the
3 days preceding the test. On the preceding evening the
uremics as well as the controls were given 50 g glucose
orally. Percutaneous liver biopsy was taken in a standard
manner next morning between 08.00 and 08.30. Liver
specimen was divided into 2 parts: The one was examined
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Patient No. Primary cause of uremia Blood urea Standard Blood erythrocytes Glucose
mg % bicarbonate 108/mm? tolerance

mE/1 tests

Individuals with normal glucose tolerance test

1 Glomerulonephritis 63 18 4.24 —15

2 155 19 3.80 + 8

3 Pyelonephritis 66 17 4.38 + 8

4 90 17 4.08 + 18

5 Amyloidosis 108 13 2.66 + 10

Individuals with abnormal glucose tolerance test

6 Glomerulonephritis 38 22 4,36 +46

7 264 20 3.02 + 39

8 177 10 2.38 +58

9 Pyelonephritis 210 22 2.32 +45

10 126 17 2.40 +72

* Values were calculated as the difference between glycemia at 120 min and fasting glycemia. Normal values do not exceed + 20 mg %5.
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histologically (patients with pathological changes were
omitted from this study). In the second part of the speci-
men glycogen concentration was determined by the an-
throne method® after repeated ethanol precipitation.
Results. Table IT presents the results of glycogen analy-
sis, The mean value of glycogen concentration in control

Table II. Liver glycogen g{100 g wet weight

Controls Uremic patients
glucose tolerance
normal abnormal
5,25 3,90 4,30
415 3,88 0,89
6,10 3,11 2,58
5,14 0,49 3,47
5,32 4,35 6,48
1,92
2,62
5,15
1,39
M 4,34 3,15 3,55
o +1,70 +1,59 + 2,07

M, aritmetic mean, o, standard deviation.

Fehlende Wasserstoff-Ubertragung von Ostradiol

zierten Hepatom der Ratte

In Leberschnitten von erwachsenen méinnlichen Ratten
ist eine Kopplung der Ostradiol-Oxydation mit der Re-
duktion von Androgenen nachweisbar 2. Dabei wird das
Tritium des Ostradiol-17«-T in der Leber von weiblichen
Tieren in die 3- und 17-Stellung des aus A -Androsten-
3,17-dion entstehenden 5a-Androstan-3«,17g-diols ein-
gebaut, wihrend in der Leber von Rattenménnchen
trans-Androstandiole entstehen, die Tritium in Position 4
oder 5 enthalten.

Die vorliegende Arbeit vergleicht den Tritiumeinbau
aus Ostradiol-17«-T in Reduktionsprodukte des Andro-
stendions und in Wasser bei der Leber von gesunden
Weibchen und bei experimentell erzeugtem Leberkar-
zinom.

Ausserdem wurde bei gesunden Ratten und bei Tieren
mit Leberkarzinom die zeitliche Abhidngigkeit der In-vivo-
Oxydation von Ostradiol-17«-T gemessen?.

Matervial und Methoden. Tiere: Ausgewachsene weibliche
Wistar-Albino-Ratten eigener Zucht erhielten zur Er-
zeugung von isolierten Leberkarzinomen hepatozelluldren
Typs taglich fiir die Dauer von 7 Monaten ungefihr 2,5 mg
Didthylnitrosamin/kg Ratte im Trinkwasser? verab-
reicht.

Gewebe: Die Ratten wurden durch Ather getétet; nach
dem Ausbluten wurden die Lebern entnommen, die
makroskopisch als Karzinome imponierenden Knoten
freipripariert und nach der Methode von DEuTscH® in
Gewebeschnitte zerlegt. Ausserdem wurden Leberschnitte
normaler Tiere hergestellt.

Die Inkubation und die Aufarbeitung der Ansitze ist
in 2 ausfiihrlich beschrieben.
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patients conforms well with the results of other authors?:8,
The differences between the arithmetic means of either
group are not significant. Nevertheless in 2 uremic pa-
tients (one in each group) the liver glycogen concentration
was lower than normal with 97,5%, probability (the lowest
normal glycogen concentration limited by 2 standard
deviations is 0.94 g/100 g wet weight), On the base of these
results, impaired glycolysis rather than decreased glyco-
genesis seems to play a part in impaired glucose tolerance
in uremia.

Zusammenfassung. Die Glykogenkonzentration in der
Leber von urdmischen Patienten und gestérter Glukose-
toleranz ist nicht signifikant niedriger als diejenige bei den
Kontrollen.

R.Dzdrik and E. Brixova

III1. Medical Clinic, Commenius Universily,
Medical School, Bratislava (Czechoslovakia).

¢ D.L.Morrts, Science 707, 254 (1948).

7 J.E.Sokar and K.E.Ggrszi, J. lab. clin. Med. 53, 876 (1959).

8 A, MartinssoN, H.SunzerL and B.Hoob, Acta med. scand. 773,
745 (1963),

auf Androstendion im Diithylnitrosamin-indu-

Isolierung und Identifizierung der Metaboliten: Nach
Inkubation von Ostradiol-17-T und inaktivem Andro-
stendion mit Gewebeschnitten von Hepatomen wurde das
radioaktive Haupt-Maximum nach Diinnschicht-Chro-
matographie durch folgende Schritte identifiziert:
1. Diinnschichtchromatographie in unterschiedlichen Ent-
wicklungssystemen und Vergleich mit authentischen Re-
ferenzsubstanzen; 2. Acetylierung mit Essigsdureanhy-
drid in Pyridin; 3. mehrmaliges Umkristallisieren aus
verschiedenen Lésungsmitteln mit 0,2 g inaktiven Qstra-
diols bis zur Konstanz der spezifischen Aktivitit.

Messung der Radioaktivitdt: Ein- und zweidimensionale
Diinnschichtchromatogramme wurden direkt auf der un-
verdnderten Platte mit dem Berthold-¢«Diinnschicht-
Scanner»® ausgemessen?. Radioaktive Loésungen wurden
in einer Dioxan-Szintillationslésung nach Butler im Fliis-
sig-Szintillationszdhler «Tri-Carb» der Firma Packard
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