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L a  DLs0 pou r  le c a n e t o n  ~g6 d ' u n  jour  n ' a  pas  6t6 d6ter-  
min6e.  L ' i n o c u l a t i o n  5. ce t  a n i m a l  de doses v a r i a n t  de 100 

250 [xg a un  effet  16thal en  moins  de 7 jours .  A l ' au tops ie  
on  ne  rel6ve a u c u n e  16siGn ca rac t6 r i s t ique ;  l ' e x a m e n  
h i s t o p a t h e o l o g i q u e  du  t issu  h 6 p a t i q u e  m o n t r e  des 
a l t6 ra t ions  c o r r e s p o n d a n t  5. une  s t6atose  de t y p e  bana l .  

P lus ieurs  essais on t  m o n t r 6  que la p r o d u c t i o n  in v i t ro  
de n idu l0 tox ine  6 ta i t  o b t e n u e  en u t i l i s a n t  des s u b s t r a t s  
d i f f6rents  dn  mil ieu s y n t h 6 t i q u e  de Czapek,  modif i6  
selon BRIAN et  al. s e t  add i t i onn6  d ' a spa rag ine .  L a  pr6- 
sence de co ton  dans  le mil ieu l iquide a pou r  seul effet  de 
favor i se r  un  d 6 v e l o p p e m e n t  rap ide  et  a b o n d a n t  du 
myc61ium, X la surface  du  milieu.  

L a  n i d u l o t o x i n e  es t  [e pr inc ipa l ,  s inon  l ' un ique ,  
m 6 t a b o l i t e  t ox ique  c o n t e n u  dans  les e x t r a i t s  de cu l tu re s  
d'A.  nidulans;  en effet  l ' a d m i n i s t r a t i o n  au c a n e t o n  et  
l ' i nocu la t ion  dana  l 'oeuf f6cond6 des d i f f6ren tes  f rac t ions  
c h r o m a t o g r a p h i e s  o b t e n u e s  5~ p a r t i r  de ces e x t r a i t s  e t  ne  
c o n t e n a n t  pas  de n i du l o t ox i ne  n ' o n t  pas  pe rmis  d 'ob -  
server  de ph6no tn6nes  tox iques  nets .  

MOREAU ~ a ~mis l ' hypo th~se  que la tox ic i t6  des p rodu i t s  
v6g6 taux  sur  lesquels  s ' es t  d6velopp~ A.  nidulans p o u v a i t  
~tre reli6e ~ la synth~se,  p a r  le c h a m p i g n o n ,  d ' ac ide  
ko j ique  ou d ' u n  p i g m e n t  a n t h r a q u i n o n i q u e ,  l ' a spe r th6-  
cine, 6 tudi6  pa r  HOWARD et  RAISTRICK 7 et  2XTEELAKANTAN, 
POCKER et  RAISTRICK 8. Dif f6rents  carac t6res  p ropres  ~ la 
n idu lo tox ine  p e r m e t t e n t  d ' a f f i r m e r  que  ce t t e  s u b s t a n c e  
es t  d i f f6rente  de l ' ac ide  ko i ique  e t  de  Fasper th6c ine .  L a  

n idu lo tox ine  ne  p e u t  d ' a u t r e  p a r t  b t re  confondue  avec  la 
n idu l ine  et  la no rn idu l ine  ~,10 deps idones  61abor6es p a r  
ce r t a ins  A.  nidulans et dou6es d ' a c t i v i t 6  a n t i b i o t i q u e  11,12 

Zusammenfassung.  Isol ierung,  Charak te r i s i e rung ,  Reini -  
gung  u n d  tox i sche  "vVirkung eines Tox ins  aus  Aspergillus 
nidulans W i n t .  
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N o r a d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  aus d e m  H y p o t h a l a m u s  in vitro 

Die A b g a b e  yon  N o r a d r e n a l i n  aus  subzellul / i ren,  
a m i n s p e i c h e r n d e n  P a r t i k e l n  des H y p o t h a l a m u s  wi rd  
sowohl  d u r c h  Ka lz iun l  als auch  d u r c h  Ace ty lcho l in  s t a r k  
e r h 6 h t  1. Versuche  a n  N e b e n n i e r e n  zeigten,  dass  Ka lz ium-  
I o n e n  u n d  Ace ty lcho l in  die A d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  aus  
den  i n t a k t e n  N e b e n n i e r e n m a r k z e l l e n  v e r m e h r e n ,  w~thrend 

"die A m i n - A b g a b e  aus  den  subzel lu l~ren  Ves ike ln  d u r c h  
Ka lz ium,  n i c h t  abe r  d u r c h  Ace ty lchol in  e r h 6 h t  werden  
k a n n  2 4 E s  wi rd  pos tu l ie r t ,  dass  sowohl  K a l z i u m  ats 
auch  Ace ty lcho l in  fiir die phys io logische  Sekre t ion  des 
H o r m o n s  yon .  B e d e u t u n g  sind.  U m  fes tzns te l len ,  ob  
d u r c h  die be iden  Stoffe auch  aus  den  i n t a k t e n  Zellen des 
Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s  die A m i n - A b g a b e  ges te iger t  wird, 
w u r d e n  H y p o t h a l a m i  prS~pariert u n d  in v i t ro  m i t  Kal-  
z ium u n d  Carbacho l  inkub ie r t .  A n s t a t t  Ace ty lcho l in  
wurde  Carbacho l  ve rwende t ,  da  es d u r c h  die Chol ineste-  
rase  k a u m  a b g e b a u t  wird. 

Methoden. R a t t e n  w u r d e n  bei  0~ dekap i t i e r t ,  die 
Geh i rne  sofor t  e n t n o m m e n  u n d  die H y p o t h a l a m i  pr/t- 
par ie r t .  J ede r  A n s a t z  en th i e l t  10 H y p o t h a l a m i  und  10 ml  
R inger -L6sung .  K a l z i u m  u n d  Carbacho l  w u r d e n  in 
R i n g e r - L 6 s u n g  gel6st.  Die  Ans~itze w u r d e n  20 m i n  lang 
be i  37~ u n t e r  Sch i i t t e ln  (F requenz :  100/rain) i n k u b i e r t  
u n d  w~thrend der  I n k u b a t i o n  m i t  K a r b o g e n g a s  du rch -  
perl t .  Die  n i ch t  i n k u b i e r t e n  K o n t r o l l e n  w u r d e n  sofort ,  die 
Inkuba t ionsans~ i t ze  n a c h  der  I n k u b a t i o n  30 m i n  lang m i t  
2000 g bei  0~ zent r i fug ier t ,  die R i i cks t~nde  m i t  8 ml  
O,4N HC10 4 e x t r a h i e r t  u n d  n a c h  e r n e u t e m  Zen t r i fug ie ren  
im ~ b e r s t a n d  die A m i n e  ~, im  Rf i cks t and  das  Eiweiss  6 
b e s t i m m t .  I n  e inigen Ve r suchen  w u r d e n  die H y p o t h a l a m i  
in E D T A - h a l t i g e r  R i n g e r - L 6 s u n g  (10-~M) s u s pend i e r t ;  
n a c h  10 ra in  i a n g e m  S tehen  bei  0 ~ w u r d e n  die Ans~tze  
zen t r i fug ie r t ,  die H y p o t h a l a m i  m i t  E D T A - f r e i e r  R inger -  
L 6 s u n g  ve r se t z t  u n d  ansch l iessend  inkub ie r t .  Der  Nor-  
a d r e n a l i n - G e h a l t  de r  AnsS~tze wurde  pro  Mi l ig ramm El- 

weiss be rechne t .  Als Ausgangswer t  fiir die B e r e c h n u n g  der  
p r o z e n t u a l e n  N o r a d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  d ien te  der  Nor-  
a d r e n a l i n - G e h a l t  p ro  Mi l ig ramm Eiweiss  der  Kon t ro l -  
lans~ttze (0~ 0 min).  J ede r  W e r t  eines Versuches  
e n t s p r i c h t  d e m  Mi t t e lwer t  drei  g le ichar t iger  Ans/itze.  

Versuche. Unl  fes tzustel len,  ob  Ka l z iun l - Ionen  die 
A b g a b e  yon  N o r a d r e n a l i n  aus  den  H y p o t h a l a m i  beein-  
f lnssen,  w u r d e n  sie in  ka lz iumfre ie r  u n d  ka l z iumha l t i ge r  
R i n g e r - L 6 s u n g  20 min  l ang  bei  37~ inkub ie r t .  Die  
s p o n t a n e  N o r a d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  aus  den  i n t a k t e n  
H y p o t h a l a m i  in A b w e s e n h e i t  yon  K a l z i u m - I o n e n  ist  sehr  
ger ing;  sic betrS~gt 5,4% (Figur) .  YVird j edoch  der  R inger -  
L 6 s u n g  K a l z i u m  als Chlor id  zugegeben  (5 • 10-8M),  so 
wi rd  die A b g a b e  des A m i n s  s t a r k  e r h 6 h t  (17,9%). Somi t  
v e r u r s a c h t  die v e r w e n d e t e  K a l z i u m - K o n z e n t r a t i o n  eine 
m e h r  als 200prozent ige  S te ige rung  der  s p o n t a n e n  Nor-  
ad rena l i n -Abgabe .  

U m  die W i r k u n g  des Carbacho l s  auf  die Amin -F re i -  
se t zung  zu un t e r suchen ,  w u r d e n  die H y p o t h a l a m i  in 
ka l z iumha l t i ge r  R i n g e r - L 6 s u n g  inkub ie r t .  Die h o h e  
N o r a d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  der  Kon t ro l l an s~ t ze  is t  auf  d ie  
G e g e n w a r t  y o n  K a l z i u m - I o n e n  zurf ickzufi ihren.  Car-  
bacho l  (1,4 • 10 .4 M) v e r m a g  die A n l i n - A b g a b e  s t a t i s t i s ch  
s ign i f ikan t  (um 53,9%) zu steigern.  
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I n  e iner  Re ihe  v o n  Versuchen  w u r d e u  die t - Iypo tha lami  
m i t  E D T A  (10-aM ) v o r b e h a n d e l t  u n d  ansch l iessend  in 
R i n g e r - L 6 s u n g  suspend ie r t .  Die s p o n t a n e  A m i n - F r e i -  
s e t zung  is t  u n t e r  d iesen B e d i n g u n g e n  e twas  geringer ,  
w~thrend die W i r k u n g  des Carbacho ls  auf  die Nor-  
a d r e n a l i n - F r e i s e t z u n g  p r a k t i s c h  au fgehoben  wird.  Car- 
b a c h o l  i s t  also s u c h  in der  Lage,  die A m i n - A b g a b e  zu 
e r h 6 h e n ;  seine W i r k u n g  is t  j edoch  ka lz iumabh / ing ig .  
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Einf luss  von  Ka l z ium u n d  Ace ty lcho l in  auf  die Norad rena l i n -  
Fre i se tzung .  K,  Kon t ro l l en ;  Ca ++, 5 •  Ka lz ium-Chlo r id ;  
CAR,  1 , 4 •  4 M  Carbacho l .  E D T A ,  10 ~M. I n k u b a t i o n :  20 m i n  
bei 37 ~ Mi t te lwer te  y o n  4 -5  Versuehen  u n d  de ren  mi t t l e r e  Fehler .  

D e m n a c h  se tzen  K a l z i u m - I o n e n  u n d  Ace ty lcho l in  
n i c h t  n u r  aus  subzellul~tren P a r t i k e l n ,  sonde rn  a u c h  aus  
den  i n t a k t e n  Zellen des H y p o t h a l a m u s  A m i n e  frei. Auf  
G r u n d  de r  vo r l i egenden  Versuche  k a n n  die M6gl ichkei t  
n i c h t  ausgeschlossen  werden,  dass  d u r c h  diese Stoffe 
auch  z y t o p l a s m a t i s c h e s  A m i n  f re igese tz t  wird.  Es  is t  
j edoch  wahrsche in l i ch ,  dass  die d u r c h  Ace ty lcho l in  
bed ing t e  Depo la r i s a t i on  der  Z e l l m e m b r a n  den  E i n s t r o m  
yon  K a l z i u m - I o n e n  erm6gl ich t ,  die d a n n  das  subzellul~Lre 
gespe icher te  N o r a d r e n a l i n  f re i se tzen  1. Fi i r  diese A n n a h m e  
sp r i ch t  s u c h  die Ta t sache ,  dass  im H y p o t h a l a m u s  Nor-  
ad rena l i n  z u m  gr6ss ten  Teil  subzellul~tr gespe icher t  
vor l i eg t  7,1 

Da  in  v i v o  K a l z i u m  u n d  Ace ty lcho l in  die A b g a b e  yon  
N o r a d r e n a l i n  aus  d e m  H y p o t h a l a m u s  ebenfMls  s t a r k  
e rh6heu  s, k a n n  a n g e n o m m e n  werden,  dass  auch  im 
Z e n t r a l n e r v e n S y s t e m  das  aus  den  cho l ine rgen  N e u r o n e n  
f re iwerdende  Ace ty lcho l in  die A b g a b e  des A m i n s  aus  den  
n o r a d r e n e r g e n  N e u r o n e n  e rh6ht .  

Summary. R a t  h y p o t h a l a m i  were i so la ted  a n d  incu-  
b a t e d  a t  37~ in R i n g e r  solut ion.  B o t h  ca lc ium a n d  
ace ty lcho l ine  e n h a n c e  t h e  release of no rad rena l ine .  Tile 
effect  of ace ty l cho l ine  is d e p e n d e n t  on  t he  p resence  of 
c a l c i u m  ions. 
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Kinins  and Kin inogen  in E n d o t o x i n  S h o c k  1 

The  m a i n  pha rmaco log ica l  effects  of k in ins  are : s m o o t h  
muscle  c o n t r a c t i o n  s, v a s o d i l a t a t i o n  a, increase  of micro-  
vascu la r  p e r m e a b i l i t y  4, p r o d u c t i o n  of pa in  5, a n d  p e r h a p s  
t he  e m i g r a t i o n  of l eukocy tes  6. The re  h a v e  been  n u m e r o u s  
i nves t i ga t i ons  to  d e t e r m i n e  w h e t h e r  k i n i n s  c a n  b e  re- 
spons ib le  for s imi la r  cond i t ions  in the  presence  of ce r t a in  
phys io log ica l  or pa tho log ica l  s i t ua t ions  7. 

T h e  p a r t i c i p a t i o n  of k in ins  in t h e  n o r m a l  va sod i l a t i on  
m e c h a n i s m  of t h e  s a l iva ry  g lands  and  t h e  pancreas ,  a n d  
in t h e r m a l  v a s o d i l a t a t i o n  ha s  been  postulatedS-10.  
T h e r m a l  va sod i l a t i on  and  exercise in  h u m a n  be ings  do 
no t  increase  t he  c o n t e n t  of k in ins  in  t he  venous  e f f luen t  
f rom the  vasod i l a t ed  area  n,12. An  increase  of p l a s m a  
k in ins  has  been  r epo r t ed  in acu te  necrosis  of t he  panc rea s  13. 
I n  p a t i e n t s  w i t h  t he  carc ino id  syndrome ,  t he  vasod i l a t a -  
t ion  f lush was  a c c o m p a n i e d  b y  a n  increase  of k in ins  in 
h e p a t i c  venous  b lood  14. 

In  1950, B E R A L D O  15 r epo r t ed  t he  presence  of t h e  free 
b r a d y k i n i n  in t he  b lood  of dogs p rev ious ly  in jec ted  w i t h  
pep tone .  Since then ,  a l t h o u g h  m u c h  resea rch  ha s  been  

done  to  e luc ida te  t he  role of t he  k in ins  in shock,  resu l t s  
h a v e  been  c o n t r a d i c t o r y  15-18. Th i s  s t u d y  f u r t h e r  inves t i -  
ga tes  t he  poss ible  role of t he  k in in  sys t em in shock  pro-  
duced  b y  e n d o t o x i n  in dogs. 

Materials and methods. I n  Vi t ro  E x p e r i m e n t s .  3 a l iquo t s  
of 50 ml h e p a r i n i z e d  venous  b lood  were i n c u b a t e d  w i t h  
2 m g  of e n d o t o x i n  19 a t  37~ for  0, 2.5 and  15 min .  Two 
50 ml  a l i quo t s  w h i c h  d id  no t  c o n t a i n  e n d o t o x i n  were in- 
c u b a t e d  for 0 a n d  15 m i n  a t  37 ~ to  serve  as controls .  
Fol lowing the  i n c u b a t i o n  per iod  we t ook  smal l  a l i quo t s  
f rom each  sample  a n d  d e t e r m i n e d  t h e  b r a d y k i n i n o g e n  
c o n t e n t  of t he  p l a sma ,  accord ing  to  t he  m e t h o d  of 
FASCIOLO et  al. 2~ The  r e m a i n d e r  of each  sample  was  t h e n  
p r e c i p i t a t e d  w i t h  4 vol. of 96% e t h a n o l  a n d  processed  to 
e s t i m a t e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of k in ins  a f t e r  t he  m e t h o d  of 
BINIA et  al. 21. 

I n  Vivo  E x p e r i m e n t s .  9 mongre l  dogs were a n a e s t h e -  
t ized  i.v. w i t h  N e m b u t a l ,  30 m g / k g  of b o d y  weight .  Blood  
pressure  was  r ecorded  w i t h  a m e r c u r y  m a n o m e t e r  con-  
nec t ed  to  t he  ca ro t id  a r te ry .  Blood samples  were  ob- 


