EXPERIENTIA 25/5

In der Leberist nach 1 X 1 mmol eine Glykogenabnahme
zu erkennen. Die mit der Zahl der Injektionen fortschrei-
tende Abnahme beginnt im Zentrum der Leberlippchen,
und bei moribunden Tieren (die Tiere {iberleben héch-
stens 9 Injektionen) enthalten nur noch die Zellen um die
Interlobularvenen Glykogen (Figur 5). Die gleichen Ver-
anderungen treten auch bei den hoéheren Dosen auf; sie
entwickeln sich anndhernd proportional der Dosis rascher
und in stirkerem Ausmass, so dass die Leber zuletzt
immer eine vollig negative Schiff-Reaktion zeigt. Zudem
treten bei den hohen Dosen noch Besonderheiten auf,
indem ndmlich ausser in Henleschen Schleifen und Sam-
melrohren auch im Papillenepithel und in vakuolisierten
Zellen von geraden Teilen des proximalen Tubulus Glyko-
gengranula nachweisbar sind (Figuren 2 und 4). Im Ver-
gleich zu ADTAS fiihrt DTPA bei allen Dosen zu einer
stirkeren und schnelleren Glykogenzunahme in der Niere
sowie zu einer schnelleren und vollstindigeren Glykogen-
abnahme in der Leber.

Bei der Erklarung der Nierenbefunde ist, wie auch im
Falle von ADTAS®, auf die Ahnlichkeit mit der Zucker-
speicher- bzw. Diabetesniere!? hinzuweisen. Ob und wie
die Glykogenabnahme der Leber mit der Zunahme in der
Niere in Beziehung steht, ldsst sich nicht sagen. Bei
orientierenden Versuchen zeigte sich eine kurzfristige,
bei DTPA stirker als bei ADTA ausgeprigte Blutzucker-
erhohung. Fir eine direkte Wirkung des Chelats auf die
Leber und/oder den Kohlenhydratstoffwechsel, die zur
Glykogenverarmung fithren konnte, gibt es noch keine

Fig. 1. Mark mit glykogenhaltigen Sammelrohren. 1x1 mmol

DTPA kg~'/d-'. P)S-Weigert, 7 u. x 375.

Fig. 2. Innere Rinde mit Glykogen in distalen Tubuli (links), in
vakuolisierten Zellen cines Dars rectus des proximalen Tubulus
(Mitte) und in einem Sammelrohr (rechts). 3 x 8 mmol IYTPA kg=1/
d-t. PJS-Weigert, 7 . x 375.

Iig. 3. Rinde (Ubersicht) mit Glykogen in distalen Tubuli. 3 x 8 mmol
DTPA kg Y/d 1. PJS-Weigert, 7 g x 224.

Fig. 4. Glykogen in der Papillenspitze. 3 X8 mmol D'UPA kg—1/d 1.
PJS-Weigert, 7 u. x 375.

TFig. 5. Leber. (a) Glykogenhaltige Zellen in der Nihe ciner Inter-
Iobularvene. 8 X 1 mmol DTPA kg-Y/d~1; (b) Kontrolle. P} S-Wreigert,
7. X 208.

Fig. 6. Duodenum. (a) Kontrolle; (b) 4 x4 mmol DTPA kg-1/d-1.
Masson-Trichrom nach Goldner, 5 u. X 140.
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Anhaltspunkte. Die Glykogenverarmung der Leber kénnte
andererseits eine Folge von Mangelerndhrung sein. Das
wire weniger auf geringere Fresslust der Tiere zurtick-
zufithren, da die Méigen immer prall mit Nahrungsbrei
gefiillt sind, als vielmehr auf die starke Schidigung des
Darmes, die wahrscheinlich eine gestérte Resorptions-
fahigkeit bedingt. Diese Schiddigung wird zunichst an
ciner Vakuolisierung der Mukosazellen und an der Ab-
rundung der Kerne kenntlich. Sie resultiert in Verkiirzung
der Villi, deren Gefisse stark dilatiert sind, sowie in einer
auffallenden Zellverarmung der Krypten (Figur 6).

Die Beobachtung einer Darmschiddigung nach DTPA
wird hier erstmals mitgeteilt. IThr kommt insofern Bedeu-
tung zu, als sie neben anderen Hinweisen (WEBER!3)
Anhaltspunkt dafiir ist, dass die letale Wirkung der Che-
latbildner ADTA und DTPA nicht nur durch Schidigung
der Nieren bedingt ist (vgl. ). In diesem Zusammen-
hang ist auch der folgende vorldufige Befund mitzuteilen,
der zwar noch keiner Erklirung zuginglich ist, der aber
auf die Darmschiddigung als eine Ursache der Glykogen-
vermehrung in der Niere hinweist: Lisst man normale
Tiere 3 Tage hungern, so findet sich neben der zu erwar-
tenden raschen Glykogenabnahme in der Leber eine
Glykogenzunahme in den Nieren, die eine dhnliche Ver-
teilung hat wie bei Chelat-behandelten Tierens.

Summary. DTPA, a derivative of EDTA, in doses of
1, 2, 4, and 8 mmoles kg-1/d-* causes a histochemically
detectable increase of glycogen in the kidneys and a
decrease of glycogen in the liver of rats. Furthermore, a
severe damage of the intestinal mucosa has been de-
monstrated; its possible relevance for the pathogenesis
of the other findings is discussed.
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Tetrazolium Salts: Adrenergic Blockade by Blue Tetrazolium

We recently reported antagonism of acetylcholine-
induced contraction of the frog’s rectus abdominis muscle
by 2:3:5:triphenyl-tetrazolium chloride!. In view of this
observation, pharmacological evaluation of tetrazolium
salts was undertaken. In the course of experiments with
a ditetrazole-3, 3’(4, 4’-di-o-anisidene)-bis (2, 5-diphenyl)
ditetrazolinm chloride, commonly known as blue tetra-
zolium (BT), an interesting finding emerged: when BT
was administered i.v., epinephrine-induced contraction
of the cat nictitating membrane and pressor response
to epinephrine in cats, and rats were inhibited.

Methods. Six cats (2-4.5 kg) of either sex and 18 male
rats (150-250 g) were used. Animals were anesthetized
with urethane (1.4 g/kg) i.m. and ventilated artificially
by a respiratory pump. Carotid arterial blood pressure
was recorded through mercury manometer on a kymo-
graph. Movements of the cat nictitating membrane were
recorded on smoked paper with isotonic levers fitted with

1 B. Basuray and P. 8. Cnavnan, Experientia 24, 1124 (1968).
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frontal writing points. BT (BDH) was dissolved in mini-
mum amount of ethyl alcohol and diluted with 0.99,
sodium chloride solution. Drugs were injected into the
femoral vein through a polythene cannula and flushed
in with saline. Control graded responses of blood pres-
sure in both the species and cat nictitating membrane
to epinephrine were determined prior to BT adminis-
tration.

Results and discussion. Intravenous injection of BT
(10200 pg/kg) produced transient fall in blood pressure
of rats and cats. The depressor response diminished after
repeated administration indicating occurrence of tachy-
phylaxis. Pressor response to epinephrine was antagonized
within few minutes after BT administration. Extent of
antagonism was dependent upon the dose of BT injected.

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

Fig. 2. Records of contraction of the nictitating membrane in re-
sponse to 2 ug/kg of epinephrine before (A) and 10 min after (B)
100 ug/kg BT. Note restoration of the response by 80 ug/kg of
epinephrine (C) after another 100 ug/kg of BT. 80 ug/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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A dose of 100 pg/kg of BT in rats was sufficient to reduce
the pressor effects of epinephrine (2 pg/kg) to the extent
of 70-1009, within 10 min. After administering 200 pg/kg
of BT, in 12 rats control pressor response could be restored
by injecting higher doses of epinephrine, however in
another 6 rats epinephrine failed to produce rise in blood
pressure and induced transient depressor response
(Figure 1).

Experiments on cats showed antagonism of epinephrine
response on blood pressure and nictitating membrane by
BT. A dose of 100 ug/kg of BT blocked the effects of
epinephrine (2 ug/kg) to the extent of 60-909%,. Relatively
higher doses of BT (200 pug/kg) caused reversal of the
pressor response in 5 out of 6 cats. BT did not cause
contraction of the nictitating membrane. Antagonism of
epinephrine-induced contraction of the membrane de-
pended on the dose of BT administered and reducted
response could be restored by administering higher doses
of epinephrine (Figure 2). After BT induced reversal of
the pressor response in cats, however, higher doses of
epinephrine failed to produce rise in blood pressure but
contraction of the nictitating membrane showed dose-
response relationship. Construction of the dose-response
curves on nictitating membrane before and after BT
administration showed parallel shift, and ratio of the
doses of epinephrine producing equal response before and
after administering 200 pg/kg of BT was 36. ‘

Adrenergic blockade appeared within 2 min and lasted
over 3 h depending upon the dose of BT (10-200 pg/kg)
administered. Optimum time for maximum blockade was
10-20 min. In case of relatively very high doses of BT
(above 4 mg/kg), animals died of cardiac failure within
2-3 h after injection.

Results of the present study demonstrate that BT can
antagonize pressor response and contraction of the nicti-
tating membrane elicited by epinephrine suggesting «-
adrenergic receptor blocking property of this salt. This
information does not seem to have been reported pre-
viously to the author’s knowledge and may have some
bearing on considerations concerning structural require-
ments of adrenergic blocking drugs. Another point of
interest regarding the findings of this study emerges in
view of the critical biochemical interactions of tetrazolium
salts with the electron transport chain? 3 and as uncoupler
of the oxidative phosphorylation4 8.

Zusammenfassung. Tetrazolinmblau blockiert die o-
Rezeptoren. An der Nickhaut scheint diese Wirkung kom-
petitiv zu sein.
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