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(5-20 min)  c o m p a r e d  w i t h  t he  r a t e  seen a f t e r  t he  lower 
doses suggests  t h a t  an  a l t e r n a t e  me tabo l i c  p a t h w a y  wh ich  
requires  a h i g h  c o n c e n t r a t i o n  of e t h a n o l  is coming  in to  
p l ay  since t he  lower doses m u s t  be  p r e s u m e d  to give a 
c o n c e n t r a t i o n  of e t h a n o l  suff ic ient  to  s a t u r a t e  t he  avai l -  
able  alcohol  dehydrogenase .  P r e l i m i n a r y  resul t s  f rom th i s  
l a b o r a t o r y  ind ica te  t h a t  t he  mic rosomal  mixed  func t ion  
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Decline in b lood  e thano l  a f t e r  i .v. dosage.  Mice rece ived  0.33, 0.67 
a n d  2.67 g /kg  b o d y  wt.  i .v. i n to  the  tai l  vein.  The  r a t e  of d isap-  
pea rance  of e t hano l  f rom the  b lood  for  the  per iods  5-20,  20-35  a n d  
35 50 inin is shown  ( i  S.E.M.) for  the  3 doses. 

oxidase  sys t em wh ich  ha s  been  r epo r t ed  to  oxidize e thano l  ~ 
is such  a possible  p a t h w a y .  The  f ina l  pe r iod  (35-50 rain) 
a f t e r  th i s  dose is cha rac t e r i zed  b y  a v e r y  slow r a t e  of 
e t hano l  me tabo l i sm.  Th i s  b iphas ic  effect  m a y  be  exp la ined  
b y  a s suming  t h a t  fol lowing a large dose of e t h a n o l  t he  
l imi t ing  fac tor  a f te r  t he  in i t ia l  pe r iod  of r a p i d  m e t a b o l i s m  
becomes  t he  r a t e  of r eox ida t i on  of N A D H  2. I t  seems f rom 
the  resul t s  t h a t  th i s  r e o x i d a t i o n  is s lower a f te r  a large  
t h a n  a f te r  smal le r  doses wh ich  would  sugges t  t h a t  t he  
ox ida t i on  of N A D H  2 can  be  depressed  b y  rap id  e t h a n o l  
m e t a b o l i s m  leading  to  a l t e r n a t i n g  per iods  of fas t  a n d  
slow me tabo l i sm.  P r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  in  t he  monkey ,  
a species which  al lows for r epea t ed  samples  to  be  t a k e n  
over  a per iod  of hours ,  h a v e  conf i rmed  th i s  p a t t e r n  a f t e r  
a h igh  (2.67 g/kg) b u t  no t  a f t e r  a lower  (1.33 g/kg) dose 
of e t hano l  5. These  effects  are be ing  i nves t i ga t ed  6. 

Zusammen/assung. N a c h  einer  e inze lnen  i n t r a v e n 6 s e n  
Dosis v o n  0,33, 0,67 u n d  2,67 g/kg ~_thanol wurde  der  
Stoffwechsel  in MSmsen u n t e r s u c h t .  Es  w u r d e n  dosen-  
abh~ng ige  Geschwind igke i t en  des Stoffwechsels  gefunden.  
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Die  W i r k u n g  v o n  N a 3 [ C a - D T P A  ] auf  d e n  G l y k o g e n g e h a l t  v o n  N i e r e  u n d  L e b e r  der  R a t t e  

Bei  der  s y s t e m a t i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  der  P a t h o g e n e s e  
von  Nie rensch i id igungen  bei  R a t t e n  d u r c h  den  Chelat -  
b i ldne r  Na2ECa-~.DTA 1 ( A t h y l e n d i a m i n t e t r a a z e t a t )  konn-  
t en  wir  den  in der  L i t e r a t u r  1-7 n i ch t  b e s c h r i e b e n e n  Be- 
fund  e rheben ,  dass  A D T A  n e b e n  der  h y d r o p i s c h e n  Dege- 
n e r a t i o n  auch  zu e iner  auf fa l l enden  Z u n a h m e  v o n  his to-  
chemisch  d a r s t e l l b a r e m  Glykogen  in b e s t i m m t e n  Ne- 
p h r o n a b s c h n i t t e n  f t ihr t  8. Diese Fes t s t e l l ung  gab  Anlass,  
bei  der  vo r l i egenden  Arbe i t  t iber  die W i r k u n g e n  des d e m  
.&DTA v e r w a n d t e n  Na3~Ca-DTPA ] (Di~i thylent r iamin-  
p e n t a a z e t a t )  n e b e n  den  Nie ren  auch  Lebe r  u n d  D a r m  - 
als m6gl icherweise  mi tbee in f lu s s t e  Organe  - zu un te r -  
suchen.  D T P A  is t  insofern  yon  Interesse ,  als es j e t z t  
a l lgemein  als A n t i d o t  der  W a h l  bei  V e r g i f t ungen  m i t  
b e s t i m m t e n  s t ab i l en  u n d  r a d i o a k t i v e n  Meta l l ionen  an- 
gesehen wird  2, was eine wei te r f i ih rende  Ana lyse  (vgl. 
2, 10, ix) der  a l lgemeinen  tox i schen  W i r k u n g e n  wi inschens-  
wer t  m a c h t .  

Versuchs t i e re  waren  m~nn l i che  R a t t e n  des Hei l igen-  
b e r g - S t a m m e s ,  denen  1, 2, 4 bzw. 8 m m o l  Na3[Ca-DTPA] 
kg  1/d-1 i.p. oder  s.c. in j iz ie r t  wurde.  Kon t ro l l t i e r e  erhiel-  
t en  /~quimolare Kochsalz l6sung.  Jeweils  24 h n a c h  e iner  
vo rgegebenen  Zah l  v o n  I n j e k t i o n e n  w u r d e n  je 5 Tiere 
du rch  J~ther get6te t .  Die F i x i e r u n g  e iner  2 m m  d icken  
Quersche ibe  e iner  Niere, eines Stt ickes D u o d e n u m  und  
Leber  erfolgte  in e i ska l te r  R o s s m a n s c h e r  L6sung.  An  7 
d icken  S c h n i t t e n  wurde  die P J S - R e a k t i o n  n a c h  Mac- 

M a n u s -  zur  G lykogenkon t ro l l e  n a c h  D i a s t a s e b e h a n d l u n g  
- du rchge f t i h r t ;  K e r n f ~ r b u n g  n a c h  ~Weigert. 

Bere i t s  24 h n a c h  1 m m  kg-1/d t 15.sst sich in den  Zellen 
der  M a r k s a m m e l r o h r e  eine G l y k o g e n v e r m e h r u n g  nach -  
weisen (Figur  1). Sic n i m m t  m i t  den  wei te ren  I n j e k t i o n e n  
zun~tchst noch  zu, d a n n  wieder  ab, wobei  d a n n  in de r  
ganzen  Hen leschen  Schleife G lykogen  a u f t r i t t  (F iguren  
2 und  3). 
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In  der  Leber  ist nach  1 • 1 m m o l  eine G lykogenabn ah me  
zu erkennen.  Die mi t  der Zahl der  In j ek t ionen  for tschrei-  
t e n d e  A b n a h m e  beg inn t  im Zen t rum der  Leber l~ppchen,  
und bei mor ibunden  Tieren (die Tiere f iberleben h6ch- 
s tens  9 In jekt ionen)  en tha l t en  nur  noch die Zellen um die 
In t e r lobu la rvenen  Glykogen (Figur 5). Die gleichen Ver- 
Anderungen t r e t en  such  bei den h6heren  Dosen auf; sie 
en twicke ln  sich ann~hernd  propor t iona l  der  Dosis rascher  
und  in stXrkerem Ausmass,  so dass die Leber  zule tz t  
i m m e r  eine v611ig nega t ive  Schi f f -Reakt ion  zeigt. Zndem 
t r e t en  bei  den hohen  Dosen noch Besonderhe i t en  auf, 
i n d e m  n~Lmlich ausser  in Henleschen  Schleifen und  Sam- 
mel rohren  auch  im Papi l lenepi the l  und  in vakuol is ier ten 
Zellen yon geraden Teilen des p rox imalen  Tubulus  Glyko- 
gengranula  nachweisbar  sind (Figuren 2 und  4). Im  Ver- 
gleich zu ADTA 8 fi ihrt  D T P A  bei allen Dosen zu einer 
s t~rkeren und schnel leren Glykogenzunahme  in der  Niere 
sowie zu einer schnelleren und  vol ls tgndigeren Glykogen- 
a b n a h m e  in der  Leber.  

Bei der  Erkl~rung der Nie renbefunde  ist, wie such  im 
Falle von ~ D T A  s, auf die Ahnl ichkei t  mi t  der Zucker- 
speicher-  bzw. Diabetesniere  le hinzuweisen.  Ob und wie 
die G lykogenabnahme  der  Leber  mi t  der  Zunahme  in der  
Niere in Beziehung steht ,  l~isst sich n ich t  sagen. Bei 
o r ien t ie renden  Versuchen zeigte sich eine kurzfristige, 
bei  D T P A  stXrker als bei ADTA ausgeprXgte Blutzucker-  
erh6hung.  Ftir eine d i rek te  "Wirkung des Chelats auf die 
Leber  und /oder  den Kohlenhydra t s to f fwechse l ,  die zur 
G lykogenve ra rmung  ftihren k6nnte,  g ibt  es noch keine 

Fig. 1. Mark mit glykogenhaltigen Samnlelrohren. I • 1 mmol 
DTPA kg 1/d-1. PJS-Weigert, 7 ~x. • 375. 

Fig. 2. Innere Rinde mit Glykogen in distalen Tubuli (links), in 
vakuolisierten Zellen eines Pars rectus des proximalen 'i'ubulu~ 
(Mitte) und m einem Salninelrohr (reehts). 3• DTPA kg a/ 
d 1. PJS-Weigert, 7 ~x. x 375. 

Iqg. 3. Rinde ((lbersieht) mit Glykogen in distalen Tubuli. 3 • 8 mmol 
DTPA kg 1/d t. PJS-Weigert, 7 ~x. • 224. 

Fig. 4. Glykogen in der Papillenspitze. 3 x 8 inmol D't'PA kg 1/d 1. 
PJS-Weigert, 7 ~x. • 375. 

Fig. 5. Leber. (a) Glykogenhaltige Zellen in der N/ihe einer Inter- 
lobularvene. 8 • 1 inmol I)TPA kg-~/d J; (b) Kontrolle. I'lS-Weigert, 
7~x. • 

Fig. 6. Duodenum. (a) Kontrolle; (b) 4•  DTPA kg l/d L 
Masson-Triehrom nach Goldner, 5 ~z. x 140. 

Anha l t spunk te .  Die Glykogenvera rmung  der  Leber  k6nn te  
andererse i t s  eine Folge yon Mangelern~hrung sein. Das 
wXre weniger  auf geringere Fress lus t  der  Tiere zuriick- 
zufiihren, da  die M~Lgen i m m e r  prall  m i t  Nahrungsbre i  
geftillt sind, als v iehnehr  auf die s ta rke  Sch~digung des 
Darmes ,  die wahrschein l ich  eine ges t6r te  Resorp t ions-  
f~thigkeit bedingt .  Diese Sch~digung wird  zun~chst  an 
einer Vakuol is ierung der Mukosazel len und an der  Ab- 
ru n d u n g  der  Kerne  kennt l ich.  Sie resul t ier t  in Verkt i rzung 
der  Villi, deren  Gef~sse s tark  di la t ier t  sind, sowie in einer  
auffa l lenden Zel lverarmung der  K r y p t e n  (Figur 6). 

Die B e o b a c h t u n g  einer DarmschAdigung nach  D T P A  
wird bier  e rs tmals  mitgetei l t .  I h r  k o m m t  insofern Bedeu-  
tung  zu, als sie neben  anderen  Hinweisen  (WEBER z3) 
A n h a l t s p u n k t  dafiir  ist, dass die letale Wirkung  der  Che- 
la tb i ldner  A D T A  und D T P A  nich t  nur  du tch  Sch~digung 
tier Nieren bed ing t  ist (vgl. 14). In d iesem Zusammen-  
hang  ist such  der  folgende vorl~ufige Befund  mitzuteiIen,  
der  zwar noch keiner ErklS~rung zugXnglich ist, der  abe t  
auf die Darmsch~tdigung als eine Ursache  der  Glykogen-  
v e r m e h r u n g  in der  Niere h inweis t :  LXsst m a n  normale  
Tiere 3 Tage hungern ,  so f inder  sich neben  der zu erwar-  
t en d en  raschen  Glykogenabnahme  in der  Leber  eine 
Glykogenzunahme  in den  Nieren, die eine 5~hnliche Ver- 
te i lung ha t  wie bci  Che la t -behande l ten  Tieren 1~. 

S u m m a r y .  DTPA,  a der iva t ive  of EDTA,  in doses of 
1, 2, 4, and 8 mmoles  kg-a/d -1 causes a h is tochemical ly  
de tec tab le  increase of glycogen in the  k idneys  and a 
decrease of glycogen in the  liver of rats.  Fur the rmore ,  a 
severe damage  of the  in tes t inal  mucosa  has been  de- 
m o n s t r a t e d ;  its possible re levance for the  pa thogenes i s  
of the  o ther  f indings is discussed. 
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Tetrazol ium Salts: Adrenergic Blockade by Blue 

We recent ly  repor ted  an tagon i sm of acetylchol ine-  
induced  con t rac t ion  of the  frog's  rectus abdomin is  muscle 
by  2 : 3 : 5 : t r ipheny l - t e t r azo l ium chloride 1. In  view of th is  
observat ion ,  pharmacologica l  evalua t ion  of t e t razo l ium 
salts  was under taken .  In  the  course of expe r imen t s  wi th  
a di tetrazole-3,  3 ' (4,4 '-di-o-anisidene)-bis  (2, 5-diphenyl) 
d i te t razo l ium chloride, c o m m o n l y  known  as blue te t ra -  
zolium (BT), an in teres t ing  f inding emerged:  when  BT 
was admin i s t e red  i.v., ep inephr ine - induced  cont rac t ion  
of the  cat  n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  and pressor  response 
to ep inephr ine  in cats, and ra ts  were inhibi ted.  

Tetrazol ium 

Methods .  Six cats  (2-4.5 kg) of e i ther  sex and 18 male  
ra ts  (150-250 g) were used. Animals  were anes the t i zed  
wi th  u re thane  (1.4 g/kg) i.m. and ven t i l a ted  art if icial ly 
by  a r esp i ra to ry  pump.  Carot id arterial  blood pressure  
was recorded th rough  mercury  m a n o m e t e r  on a kymo-  
graph.  Movemen t s  ot the  cat  n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  were 
recorded on smoked  paper  wi th  isotonic levers f i t t ed  wi th  
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