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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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f ronta l  wr i t ing  points .  BT (BDH) was dissolved in mini-  
m u m  a m o u n t  of e thy l  alcohol and  di lu ted  wi th  0.9~ 
sod ium chloride solution.  Drugs  were in jec ted  into the  
femoral  vein  t h rough  a po ly thene  cannula  and f lushed 
in w i th  saline. Control  graded responses  of blood pres- 
sure in b o t h  the  species and  ca t  n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  
to  ep inephr ine  were de t e rmined  prior  to BT adminis-  
t ra t ion .  

Results and discussion. In t r avenous  in ject ion of BT 
(10-200 txg/kg) p roduced  t r ans i en t  fall in blood pressure  
of ra t s  and cats.  The depressor  response  d iminished  af ter  
r epea ted  admin i s t r a t i on  ind ica t ing  occurrence of t achy-  
phylaxis .  Pressor  response  to ep inephr ine  was  an tagonized  
wi th in  few minu tes  af ter  BT adminis t ra t ion .  E x t e n t  of 
an t agon i sm was d e p e n d e n t  upon  the  dose of BT injected.  

Fig. 1. Effect of BT on the action of epinephrine on rat blood pres- 
sure. Response to 2 ~g/kg epinephrine before (A) and 10 nfin after 
(B) 100 ~g/kg BT administration. Fall in blood pressure (C) caused 
by 10 [~g]kg epinephrine was obtained after another 100 ~g/kg of 
BT. White triangles denote place of epinephrine injections. Scale 
for blood pressure is in mm Hg. 

A dose of 100 ~g/kg of BT in ra ts  was suff icient  to  reduce 
the  pressor  effects  of ep inephr ine  (2 ~g/kg) to the  ex t en t  
of 70-100% wi th in  10 rain. Af ter  adminis te r ing  200 ~g/kg 
of BT, ill 12 ra ts  cont ro l  pressor  response  could be res tored  
by  in jec t ing  h igher  doses of epinephr ine ,  however  in 
ano the r  6 ra ts  ep inephr ine  failed to p roduce  rise in blood 
pressure  and induced  t r ans i en t  depressor  response 
(Figure 1). 

E x p e r i m e n t s  on cats  showed an tagon i sm of ep inephr ine  
response  on blood pressure  and n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  by  
BT. A dose of 100 ~g/kg of BT blocked the  effects of 
ep inephr ine  (2 ~g/kg) to  the  ex t en t  of 60-90%.  Rela t ive ly  
h igher  doses of BT (200 vg/kg) caused reversal  of the  
pressor  response  in 5 out  of 6 cats.  ]3T did no t  cause 
con t rac t ion  of the  n ic t i t a t ing  membrane .  An tagon i sm of 
ep inephr ine - induced  con t rac t ion  of the  m e m b r a n e  de- 
pended  on the  dose of BT admin i s t e red  and reduc ted  
response  could be res tored by  admin i s t e r ing  higher  doses 
of ep inephr ine  (Figure 2). Af te r  BT induced  reversal  of 
the  pressor  response  in cats,  however ,  h igher  doses of 
ep inephr ine  failed to produce  rise in blood pressure bu t  
con t rac t ion  of t he  n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  showed dose- 
response  relat ionship.  Cons t ruc t ion  of the  dose-response 
curves on n ic t i t a t ing  m e m b r a n e  before and af ter  BT 
admin i s t r a t i on  showed parallel  shift,  and  rat io of the  
doses of ep inephr ine  produc ing  equal response  before and 
af ter  admin i s te r ing  200 ~g/kg of BT was 36. 

Adrenergic  b lockade  appeared  wi th in  2 rain and las ted 
over  3 h depend ing  upon  the  dose of BT (10-200 ~zg/kg) 
adminis te red .  O p t i m u m  t ime  for m a x i m u m  blockade was 
10-20 min. In  case of re la t ively  ve ry  high doses of BT 
(above 4 mg/kg),  animals  died of cardiac failure wi th in  
2-3 h af ter  inject ion.  

Resul t s  of t he  p resen t  s tudy  d e m o n s t r a t e  t h a t  BT can 
an tagonize  pressor  response and  con t rac t ion  of the  nicti-  
t a t i n g  m e m b r a n e  elicited by  ep inephr ine  suggest ing e- 
adrenergic  receptor  blocking p rope r ty  of th is  salt. This 
in fo rma t ion  does no t  seem to have  been repor ted  pre- 
viously  to  the  au tho r ' s  knowledge and m a y  have  some 
bear ing  on cons idera t ions  concerning s t ruc tura l  require-  
m e n t s  of adrenergic  blocking drugs. Ano the r  po in t  of 
in te res t  regarding the  f indings of th is  s tudy  emerges  in 
view of the  cri t ical  biochemical  in te rac t ions  of t e t razo l ium 
salts  w i th  the  e lectron t r anspo r t  chain 2, 3 and  as uncoupler  
of the  ox ida t ive  phosphory la t ion  4, s. 

Zusammen/assung. Tetrazol iumblau  blockier t  die e- 
Rezeptoren .  An der  Nickhau t  scheint  diese Wirkung  kom- 
pe t i t iv  zu sein. 
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Fig. 2. Records of contraction of the nictitating membrane in re- 
sponse to 2 [xg/kg of epinephrine before (A) and 10 min after (B) 
100 [zg/kg BT. Note restoration of the response by 80 [xg/kg of 
epinephrine (C) after another 100 [xg/kg of BT. 80[xg/kg of epi- 
nephrine did not induce any toxic effect on heart, after BT treat- 
ment. White triangles denote place of epinephrine injections. 
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