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La DL,, pour le caneton 4gé d’un jour n’a pas été déter-
minée. L’inoculation & cet animal de doses variant de 100
a 250 pg a un effet 1éthal en moins de 7 jours. A 'autopsie
on ne reléve aucune lésion caractéristique; l'examen
histopatheologique du tissu hépatique montre des
altérations correspondant & une stéatose de type banal.

Plusieurs essais ont montré que la production in vitro
de nidulotoxine était obtenue en utilisant des substrats
différents "du milieu synthétique de Czapek, modifié
selon Brian et al.® et additionné d’asparagine. La pré-
sence de coton dans le milieu liquide a pour seul effet de
favoriser un développement rapide et abondant du
mycélium, a la surface du milieu.

La nidulotoxine est le principal, sinon lunique,
métabolite toxique contenu dans les extraits de cultures
d’A. nidulans; en effet 'administration au caneton et
I'inoculation dans 1'ceuf fécondé des différentes fractions
chromatographies obtenues a partir de ces extraits et ne
contenant pas de nidulotoxine n’ont pas permis d’ob-
server de phénomeénes toxiques nets.

MoReAUS a émis I'hypothése que la toxicité des produits
végétaux sur lesquels s’est développé A. nidulans pouvait
étre reliée a la synthése, par le champignon, d’acide
kojique ou d’'un pigment anthraquinonique, l’asperthé-
cine, étudié par HowarD et RAISTRICK? et NEELAKANTAN,
PocKER et RaisTrick ®. Différents caractéres propres a la
nidulotoxine permettent d’affirmer que cette substance
est différente de l'acide kojique et de U'asperthécine. La

Noradrenalin-Freisetzung aus dem Hypothalamus

Die Abgabe von Noradrenalin aus subzelluldren,
aminspeichernden Partikeln des Hypothalamus wird
sowohl durch Kalzium als auch durch Acetylcholin stark
erhohtl. Versuche an Nebennieren zeigten, dass Kalzium-
Ionen und Acetylcholin die Adrenalin-Freisetzung aus
den intakten Nebennierenmarkzellen vermehren, wahrend
‘die Amin-Abgabe aus den subzelluliren Vesikeln durch
Kalzium, nicht aber durch Acetylcholin erhSht werden
kann?-¢, Es wird postuliert, .dass sowohl Kalzium als
auch Acetylcholin fiir die physiologische Sekretion des
Hormons von. Bedeutung sind. Um festzustellen, ob
durch die beiden Stoffe auch aus den intakten Zellen des
Zentralnervensystems die Amin-Abgabe gesteigert wird,
wurden Hypothalami priapariert und in vitro mit Kal-
zinm und Carbachol inkubiert. Anstatt Acetylcholin
wurde Carbachol verwendet, da es durch die Cholineste-
rase kaum abgebaut wird. ‘

Methoden. Ratten wurden bei 0°C dekapitiert, die
Gehirne sofort entnommen und die Hypothalami pré-
pariert. Jeder Ansatz enthielt 10 Hypothalami und 10 ml
Ringer-Losung. Kalzium und Carbachol wurden in
Ringer-Losung geldst. Die Ansdtze wurden 20 min lang
bei 37°C unter Schiitteln (Frequenz: 100/min) inkubiert
und wahrend der Inkubation mit Karbogengas durch-
perlt. Die nicht inkubierten Kontrollen wurden sofort, die
Inkubationsansitze nach der Inkubation 30 min lang mit
2000 g bei 0°C zentrifugiert, die Riickstinde mit 8 ml
0,4 N HCIO, extrahiert und nach erneutem Zentrifugieren

im Uberstand .die Amine’, im Riickstand das Eiweiss® ‘

bestimmt. In einigen Versuchen wurden die Hypothalami
in EDTA-haltiger Ringer-Losung (10-3M) suspendiert;
nach 10 min langem Stehen bei 0°C wurden die Ansitze
zentrifugiert, die Hypothalami mit EDTA-freier Ringer-
Losung versetzt und anschliessend inkubiert. Der Nor-
adrenalin-Gehalt der Ansitze wurde pro Miligramm Ei-
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nidulotoxine ne peut d’autre part étre confondue avec la
niduline et la norniduline® depsidones élaborées par ..
certains 4. nidulans et douées d’activité antibiotique 1,12,

Zusammenfassung. Isolierung, Charakterisierung, Reini-
gung und toxische Wirkung eines Toxins aus Aspergillus
nidulans Wint.
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in vitro

weiss berechnet. Als Ausgangswert fiir die Berechnung der
prozentualen Noradrenalin-Freisetzung diente der Nor-
adrenalin-Gehalt pro Miligramm Eiweiss der Kontrol-
lansdtze (0°C, 0 min). Jeder Wert eines Versuches
entspricht dem Mittelwert drei gleichartiger Ansitze.

Versuche. Um festzustellen, ob KXalzium-Ionen die
Abgabe von Noradrenalin aus den Hypothalami beein-
flussen, wurden sie in kalziumfreier und kalziumhaltiger
Ringer-Losung 20 min lang bei 37°C inkubiert. Die
spontane Noradrenalin-Freisetzung aus den intakten
Hypothalami in Abwesenheit von Kalzium-Ionen ist sehr
gering; sie betragt 5,49, (Figur). Wird jedoch der Ringer-
Lésung Kalzium als Chlorid zugegeben (5x 10-3M), so
wird die Abgabe des Amins stark erhoht (17,9%). Somit
verursacht die verwendete Kalzium-Konzentration eine
mehr als 200prozentige Steigerung der spontanen Nor-
adrenalin-Abgabe.

Um die Wirkung des Carbachols auf die Amin-Frei-
setzung zu untersuchen, wurden die Hypothalami in
kalziumhaltiger Ringer-Losung inkubiert. Die hohe
Noradrenalin-Freisetzung der Kontrollansitze ist auf die
Gegenwart von Kalzium-Ionen zuriickzufiihren. Car-
bachol (1,4 X 10~2 ) vermag die Amin-Abgabe statistisch
signifikant (um 53,99,) zu steigern.
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In einer Reihe von Versuchen wurden die Hypothalami
mit EDTA (10-3M) vorbehandelt und anschliessend in
Ringer-Lésung suspendiert. Die spontane Amin-Frei-
setzung ist unter diesen Bedingungen etwas geringer,
wihrend die Wirkung des Carbachols auf die Nor-
adrenalin-Freisetzung praktisch aufgehoben wird. Car-
bachol ist also auch in der Lage, die Amin-Abgabe zu
erhéhen ; seine Wirkung ist jedoch kalziumabhingig.
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Einfluss von Kalzium und Acetylcholin auf die Noradrenalin-
Freisetzung. K, Kontrollen; Ca*tt, 53x107*M Kalzium-Chlorid;
CAR, 1,4 x10*M Carbachol. EDTA, 10~3M. Inkubation: 20 min
bei 37°C. Mittelwerte von 4-5 Versuchen und deren mittlere Fehler.

Kinins and Kininogen in Endotoxin Shock!?

The main pharmacological effects of kinins are: smooth
muscle contraction?, vasodilatation3, increase of micro-
vascular permeability ¢, production of pain®, and perhaps
the emigration of leukocytes®. There have been numerous
investigations to determine whether kinins can be re-
sponsible for similar conditions in the presence of certain
physiological or pathological situations?.

The participation of kinins in the normal vasedilation
mechanism of the salivary glands and the pancreas, and
in thermal vasodilatation has been postulated?®-19.
Thermal vasodilation and exercise in human beings do
not increase the content of kinins in the venous effluent
from the vasodilated areall:1%, An increase of plasma
kinins has been reported in acute necrosis of the pancreas 2.
In patients with the carcinoid syndrome, the vasodilata-
tion flush was accompanied by an increase of kinins in
hepatic venous blood 4.

In 1950, BERALDO reported the presence of the free
bradykinin in the blood of dogs previously injected with
peptone. Since then, although much research has been
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Demnach setzen Kalzium-Tonen und Acetylcholin
nicht nur aus subzelluliren Partikeln, sondern auch aus
den intakten Zellen des Hypothalamus Amine frei. Auf
Grund der vorliegenden Versuche kann die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen werden, dass durch diese Stoffe
auch zytoplasmatisches Amin freigesetzt wird. Es ist
jedoch wahrscheinlich, dass die durch Acetylcholin
bedingte Depolarisation der Zellmembran den Einstrom
von Kalzium-Tonen ermdéglicht, die dann das subzelluldre
gespeicherte Noradrenalin freisetzen?®. Fiir diese Annahme
spricht auch die Tatsache, dass im Hypothalamus Nor-
adrenalin zum grossten Teil  subzelluldr gespeichert
vorliegt?> 1.

Da in vivo Kalzium und Acetylcholin die Abgabe von
Noradrenalin aus dem Hypothalamus ebenfalls stark
erhéhen®, kann angenommen werden, dass auch im
Zentralnervensystem das aus den cholinergen Neuronen
freiwerdende Acetylcholin die Abgabe des Amins aus den
noradrenergen Neuronen erhéht.

Summary. Rat hypothalami were isolated and incu-
bated at 37°C in Ringer solution. Both calcium and
acetylcholine enhance the release of noradrenaline. The
effect of acetylcholine is dependent on the presence of
calcium. ions. :
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done to elucidate the role of the kinins in shock, results
have been contradictory18-18, This study further investi-
gates the possible role of the kinin system in shock pro-
duced by endotoxin in dogs.

Matevials and methods. In Vitro Experiments. 3 aliquots
of 50 ml heparinized venous blood were incubated with
2 mg of endotoxin?® at 37°C for 0, 2.5 and 15 min. Two
50 ml aliquots which did not contain endotoxin were in-
cubated for 0 and 15 min at 37°C to serve as controls.
Following the incubation period we took small aliquots
from each sample and determined the bradykininogen
content of the plasma, according to the method of
FascloLo et al.?2®, The remainder of each sample was then
precipitated with 4 vol. of 969, ethanol and processed to
estimate the concentration of kinins after the method of
Binia et al.?l,

In Vivo Experiments. 9 mongrel dogs were anaesthe-
tized i.v. with Nembutal, 30 mg/kg of body weight. Blood
pressure was recorded with a mercury manometer con-
nected to the carotid artery. Blood samples were ob-



