
15.3. 1975 Specialia 281 

In  bi lharz ia  pa t ients ,  t he  range of se rum zinc lies 
be tween  112 and 890 wi th  a mean  value  of 341 ~xg/100 mi, 
t h a t  is, there  is an increase of abou t  84% more t h a n  the  
normal  mean.  The zinc level in urine of b i lharz ia  pa t i en t s  
(1.113 mg/24 h) is ma rked ly  increased.  The increase is 
abou t  3 t imes  the  normal  mean  (0.4 mg/24 h). 

As shown in the  Table,  serum copper  of b i lharz ia  
pa t i en t s  ranges  be tween  90 and  800 ~zg/100 ml w i th  a 
mean  va lue  of 338 vg/100 ml which  is about  3 t imes  the  
average normal  se rum copper ,  (125 [zg/100 ml). However ,  
for copper  level in urine of the  pa t ien ts ,  only 4 cases 
showed an increased amoun t ,  the  remain ing  cases did no t  
show any  s ignif icant  change f rom the  normal  m a x i m u m  
level of ur inary  copper .  

Discussion. The ma in  p a t h w a y  of zinc excre t ion  appears  
to be by  the  faeces, l i t t le is no rmal ly  excre ted  by  way  of the  
urine. Zinc excre t ion  in urine has been s tudied  recent ly  by  
some inves t igators .  VALLEE et al.6 repor ted  t h a t  457 ag 
of zinc per  day  was lost  in urine in normal  adult ,  while  
PRASAD et  al. 7 found  in normal  adul t  urine an a m o u n t  of 
447 ~zg of zinc per  g of creat inine.  In  th is  inves t iga t ion ,  
the  average a m o u n t  of u r ina ry  zinc ob ta ined  f rom 10 
normal  subjec ts  (7 adul t  males  and  3 females) was found 
equal  to 0.4 mg per  24 h (Table).  

According  to McCANE and WIDDOWSON s, the  a m o u n t  
of u r inary  zinc does no t  va ry  apprec iab ly  wi th  the d ie t a ry  
levels of zinc. However ,  a s ignif icant  zincuria  m a y  occur 
in cer ta in  pa thologic  condi t ions  such as nephrosis ,  pos t  
alcoholic hepa t ic  cirrhosis and cer ta in  types  of po rphyr i a  
pa t i en t s  ~. 

In  th is  inves t iga t ion ,  the  average a m o u n t  of zinc 
excre ted  in the  urine of hepa to - sp lenomega ly  bilt~arziasis 
was 1.113 mg zinc per  day  which  is abou t  3 t imes  the  
normal  mean.  This  increase was found  to be s ta t is t ical Iy  
s ignit icant ,  p < 0.005. This  is in ag reemen t  wi th  the  
f inding of VALLEX et al. ~, who repor ted  a m e a n  value of 
1.03 mg of zinc per  day  excre ted  in the  urine of pa t i en t s  
w i th  l iver cirrhosis.  In  the  normal  p lasma,  however ,  
zinc was found  to be a t  a concen t r a t ion  of 185 vg/100 ml 
which  is near  the  value found  by  VIKBLADH 10 and 
KOCH 11, who found a no rma l  m e a n  value  of 124 and 
120 ~g/100 ml respect ively ,  while PRASAI) 7 and BER- 
I~ANSTAIq ~ repor ted  it as 102 and 110 ~g/100 ml. The 
average se rum zinc found in bi lharziasis  was 341 ~g/100 ml. 
Compared  wi th  our normal  average se rum zinc, 185 [zg/ 
100 ml, the re  is an increase of abou t  84%, which  is 
s ta t i s t ica l ly  significant ,  p < 0.001. 

The universal  d i s t r ibu t ion  of copper  suggested t h a t  
th is  e lement  pa r t i c ipa tes  in life processes as ca ta lys t  ~a, 
and it was found  to be a c o m p o n e n t  of a va r i e t y  of 
ox ida t ive  enzymes.  Moreover,  copper  is s tored in t he  
liver ~a par t i cu la r ly  in the  p a r e n c h y m a l  cells. This  fact  
also encouraged  us to e s t ima te  its level in bi lharzia l  
hepa t ic  fibrosis. 

As shown in t he  Table,  the  mean  value of se rum copper  
of the  pa t i en t s  s tud ied  was found  to  he 338 ~g/100 ml:  
a concen t ra t ion  which  is abou t  3 t imes  the  normal  m e a n  

of 125%. The difference is s ta t is t ica l ly  significant,  
p < 0.001. However ,  no s ignif icant  changes  occured in the  
ur inary  copper  of mos t  of the  pa t ien ts .  Serum copper  
found in our normal  control ,  125 [zg/100 ml, agreed With 
the  f inding of ~VVILLIAMS 15 and  of LAHEY et al. 16 who 
found also an increase in the  p lasma  copper  dur ing  
subacute  chronic infections.  The normal  average ur inary  
copper  0.016 mg / d ay  is near  t h a t  found  by  BUTLER 
and  NXWMAN 17 who es t ima ted  it equal  to  0.018 mg/day .  

As regards  the  p ro te in  fract ions,  the  g~-globulin is 
also increased in mos t  of the  pa t i en t s  s tudied.  This 
increase was found  to correlate  wi th  se rum copper  content .  
In  h u m a n  beings 5 -7% of the  p lasma  copper  is diffusible 
and  p resen t  as free ion which  is in equi l ibr ium w i t h  and  
loosely a t t a ch ed  to a lbumin  ~s. The remain ing  93-95% of 
p lasma  copper  is carr ied wi th  a2-globulin. The rise of 
g2-globulin is associated wi th  chronic l iver damage,  as 
occurs in the  bi lharzial  hepa t ic  cirrhosis. Also the  se rum 
copper  is increased wi th  all condi t ions  in which  there  is 
chronic t issue damage  as tuberculosis  and  liver cirrhosis ~. 

Conclusion. 25 cases of b i lharz ia  hepa t i c - sp lenomega ly  
were clinically examined  and biochemical ly  s tudied  for 
the i r  blood and  ur inary  zinc and copper  contents .  The 
following conclusions m a y  be d rawn:  1. A marked  
increase in u r ina ry  zinc excretiol l  appeared,  bu t  the  
increase is less in se rum zinc. 2. Tile increase of serum 
copper  corre la te  w i th  the  increase of %-globulin and  
paral lel  the  sever i ty  of l iver damage.  3. No signif icant  
change in u r inary  copper  excre t ion  was observed.  

Rdsumd. On a ~tudi6 le contenu  en cuivre et en zinc du 
s~rum et de l 'u r ine  des roulades infect6s par  la bilhurzie, la 
p lupar t  avec cirrhose du foie. Oft a t rouv6 une  augmen ta -  
t ion  notab le  du zinc et  du cuivre dans  le s6rum et une 
a u g m e n t a t i o n  61ev6e du zinc dans  I 'urine. 
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Einf lus s  v o n  S i l y m a r i n  auf K e i m u n g  und  e m b r y o n a l e s  W a c h s t u m  von  G a r t e n k r e s s e  
( Lepidium sat ivum L.) 

Inf luence  of S i l y m a r i n  on  G e r m i n a t i o n  and E m b r y o n i c  G r o w t h  of Garden  Cress  
(Lepidium sat ivum L . )  

Mit dem S a m m e I n a m e n  ~Silymarin,~ beze ichne t  m a n  s to f fkomplex  zeichnet  sich nach  den Befunden  yon  
nach  WACN~Rt die Gesamthe i t  der  wi rksamen  Inha l t s -  VOGEL et al. a,4 durch  eine ausgepr/ igte an t ihepa to tox i sche  
stoffe der  Droge F ruc tus  Cardui  Mariae 2, der  Fr i ich te  der  Wi rkung  aus. 
Mariendis te l  (Silybum marianum Gaertn.) .  Dieser  Wirk-  U m  die Isol ierung und Strukturaufkl~trung der  wirk- 
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s amen  K o m p o n e n t e n  des S i lymar ins  h a b e n  sich vor  a l lem 
die Arbe i t skre i se  u m  H24NSZL 5 und  u m  WAGNER s 
bemi ih t .  D a n a c h  h a n d e l t  es sich bei  den  g e n a n n t e n  
Wi rks to f f en  u m  eine im Pf l anzen re i ch  e inmal ige  G r u p p e  
volt  V e r b i n d u n g e n ,  die gewisse B e z i e h u n g e n  zu den  
F l a v o n o i d e n  einersei ts  u n d  zu den  L i g n a n e n  andere r se i t s  
e r k e n n e n  lassen, wesha lb  auch  die BezeiChnung <~Flavo- 
I lol ignane ~> ftir diese Stoffe in  Vorsch lag  g e b r a c h t  worden  
is t  5. Die drei  w ich t igs t en  K o m p o n e n t e n  des S i lymar ins  
s ind m i t  den  N a m e n  Si lyb in  (I), S i lyd ian in  (II) u n d  
S i lychr i s t in  (III)  be leg t  wordenl ,5 ,% 

H O y ~  o-..,.-%C..L.o.J .... LU.L J...- 'cH oH 

OH 0 

0 0 00 
OH 0 

II  

HOCH2 . . . ~ O H  

' "" O~,"%.~-~OCH3 

"-K' - ("  0. 
OH 0 

Material und Methodik. Zur  U n t e r s u c h u n g  k a m e n  
wasserlSsl iche D e r i v a t e  v o n  I, I I  u n d  I I I  (Hemisucc ina te ,  
Na-Salze) ,  die sich u n t e r  den  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  als 
s t ab i l  erwiesen b a t t e n  9. Die Pr&para te  wa ren  d i inn-  
s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h  e inhei t l ich .  

Die zur  T e s t u n g  v e r w e n d e t e n  L 6 s u n g e n  u n d  Ver-  
d i i n n u n g e n  w u r d e n  m i t  0,02 m - N a t r i u m p h o s p h a t - P u f f e r  
p H  6 angese tz t .  Die K o n t r o l l e n  e n t h i e l t e n  n u t  den  
P h o s p h a t p u f f e r .  Stabil i t~it  u n d  p H - K o n s t a n z  (pH 6,0 :~ 
0,2) w u r d e n  w~ihrend der  g e s a m t e n  Ver suchsdaue r  kon-  
t ro l l i e r t  u n d  als zu i r i edens te l l end  be funden .  

Als V e r s u c h s o b j e k t  w u r d e n  S a m e n  bzw. Ke iml inge  v o n  
Lepidium sativum L. (Gar tenkresse ,  Sor te  ~cresson 
fris6~>) ve rwende t .  Es  w u r d e n  n u t  ~Lusserlich gesund  er- 
sche inende  Samen  zum Versuch  he rangezogen ;  ve r f~ rb t e  
u n d  in  de r  Gr6sse a b w e i c h e n d e  X S r n e r  w u r d e n  v o r h e r  
ausgelesen.  Die d u r c h s c h n i t t t i c h e  Keimf~ihigkeit  lag bei  
ca. 95 %. Von  den  Ke iml ingen  w u r d e n  n u r  die s o g e n a n n t e n  
{~Normalwaehser ,  fiir den  W u c h s t e s t  v e r w e n d e t  s. 

Zur  Fes t s t e l l ung  des K e i m v e r h a l t e n s  w u r d e n  je 100 
S a m e n  in Pe t r i s cha l en  v o m  D u r c h m e s s e r  9 cm auf  e iner  
e in fachen  Lage F i l t e rpap i e r  gleichm~issig ausgebre i t e t ,  
m i t  5 ml  der  jeweil igen Tes t l6 sung  b e f e u c h t e t  u n d  40 h i m  
B r u t s c h r a n k  bei  27 ~ a u s k e i m e n  gelassen.  Ansch l iessend  
w u r d e n  Keiml inge  bzw. n i c h t  geke imte  S a m e n  ausge- 
z~ihlt u n d  die W e r t e  zu j enen  der  K o n t r o l l e n  in Bez i ehung  
gesetzt .  

Fi i r  den  W u c h s t e s t  w u r d e n  in Le i tungswasse r  ange-  
zogene Keiml inge  in de r  I r i iher  be sch r i ebenen  Weise  s in  
die Tes t l 6 sungen  i i be r t r agen  u n d  IlOChmals 24 h im 
B r u t s c h r a n k  belassen.  A m  B e g i n n  u n d  a m  E n d e  des 
Versuches  w u r d e n  die Wurze l l i ingen  mi t t e l s  eines 
Mi l l ime te r s t abes  vermessen .  Mi t t l e re r  Zuwachs  der  
Ke iml ingswurze ln  u n d  S t a n d a r d a b w e i c h u n g e n  w u r d e n  
aus  den  ind iv idue l l en  Messwer ten  b e r e c h n e t  u n d  mi t t e l s  
des F-Tes tes  auf  ihre  S ign i f ikanz  gepriif t .  F i i r  jede 
K o n z e n t r a t i o n  de r  Tes t l 6 sungen  und  der  K o n t r o l l e n  
w u r d e n  120 bis  180 Ke iml inge  ve rwende t .  

Ergebnis. Auf die K e i m u n g  der  Kre s se samen  zeigen die 
gepr t i f t en  Wi rks to f f e  ( I c I I I )  ke inen  ~iusserlich e rkenn-  
b a r e n  Einf luss .  Die A b w e i c h u n g e n  yon  den  K o n t r o l l e n  
s ind in s ign i f ikan t  (Tabelle).  

I I I  

Die Ta t sache ,  dass  S i l y m a r i n  b i she r  n u r  in der  G a t t u n g  
S i l y b u m  (S. marianum, S. eburneum) nachgewiesen  werden  
k o n n t e  ~, u n d  ferner,  dass  das  V o r k o m m e n  ausschl iess l ich 
auf  die F r i i ch te  bzw. die F r u c h t s c h a l e n  besch r / i nk t  ist, 
w g h r e n d  die i ibr igen Teile der  Pf lanze  frei  yon  S i l ymar in  
sind,  legt  die V e r m u t u n g  nahe ,  dass  d e m  S i l y m a r i n  
i rgendeine  spezif isehe F u n k t i o n ,  wahr sche in l i ch  bei  der  
K e i m u n g  oder  in  den  I r i ihen  E n t w i c k l u n g s s t a d i e n  der  
Pf lanze,  z u k o m m t .  Vie l le icht  s te l l t  die B i l dung  u n d  
Spe iche rung  des S i lymar in s  in  den  F r i i c h t e n  fiir die 
G a t t u n g  S i l ybum sogar  e inen  Se lek t ionsvor te i l  gegeni iber  
al lderen,  S i lymar in - f re ien  Species dar.  

U m  diese F rage  zu kl~iren, h a b e n  wir  die W i r k u n g  der  
drei  H a u p t i n h a l t s s t o f f e  des S i lymar ins  ( I - I I I )  auf  die 
K e i m u n g  u n d  das  fri ihe W a c h s t u m  yon  Kresseke iml ingen  
u n t e r s u c h t .  Dieses T e s t s y s t e m  war  yon  uns  bere i t s  f r t iher  
en twicke t t  u n d  in e inem a n d e r e n  Z u s a m m e n h a n g  m i t  
Er fo lg  ben i i t z t  w o r d e n  s. 
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Keimverhalten von Kressesamen unter dem Einfluss von Silybin (I), 
Silydianin (II) und Silychristin (III) 

T e s t s u b s t a n z  K o n z e n t r a t i o n  Ausgeke imte  S a m e n  
(M/l) (%) 

I 10 -2 9 4 - - 2  
I 10 -a 9 3 •  
I 10 -4 9 5 2 [ : 4  
II  10 -~ 9 2 J - 3  
II  10 -3 9 4 ~ _ 3  
II  10 4 9 4 •  
I I I  10 -2 9 3 4 - 3  
I I I  l.O -3 9 4 4 - 2  
I I I  1.0 -~ 9 4 - t - 2  
Kon t ro l l e  - 9 5 ~ 3  

25 

�9 SiLybin 

20 

0 10 ld  ~ 103 102 
Konzentration [No[/[] 

Dosis-Wirkungs-Kurven und Standardabweichungen yon Silybin, 
Silydianin und Silychristin im Wuchstest an Kressekeimlingen. 

V611ig ande r s  e r sche in t  dos Bi ld  j edoch  w e n n  m a n  dos 
fr i ihe W a c h s t u m  der  Kresseke iml inge  u n t e r  d e m  Einf luss  
s t e igender  K o n z e n t r a t i o n e n  der  Wi rks to f f e  ( I - I I I )  be- 
t r a c h t e t  (Figur).  

I m  W u c h s t e s t  erweis t  s ich S i lyb in  (I) als s t a rke r  
A k t i v a t o r  des W u r z e l w a c h s t u m s .  Der  f6 rde rnde  Ef fek t  
i s t  deu t l i ch  dosisabh&ngig u n d  zeigt  ein M a x i m u m  bei  
e iner  K o n z e n t r a t i o n  yon  e twa  3 x 1 0  -3 M/1. Bei  noch  

h 6 h e r e n  K o n z e n t r a t i o n e n  s ink t  die f6 rde rnde  W i r k u n g  
zusehends  ab, u m  schliessl ich in eine H e m m w i r k u n g  
umzusch lagen .  Dieser  Ef fek t  is t  j e d o c h  unspez i f i sch  u n d  
wahr sche in l i ch  auI  eine osmot i sche  Sch/ id igung d u r c h  
i ibe r s ta rke  I o n e n k o n z e n t r a t i o n e n  zurf ickzufi ihren.  Bei  
e iner  K o n z e n t r a t i o n  yon  10 .5 M/1 u n d  d a r u n t e r  wi rd  die 
A b w e i c h u n g  yon  den  K o n t r o l l e n  ins ign i f ikan t .  

I m  Gegensa tz  zu I zeigt  S i lyd ian in  (I1) eine s t a rke  
H e m m w i r k u n g  auf  dos fr i ihe W a c h s t u m  der  Kresse-  
wurzel .  Der  inh ib i to r i sche  Ef fek t  t r i t t  im  K o n z e n t r a t i o n s -  
be re ich  zwischen 10 -~ u n d  10 .2 M/1 zu tage  u n d  is t  
ebenfa l ls  dosisabh/ tngig.  U m s e t z v e r s u c h e  h a b e n  ergeben,  
dass  die "vVirkung revers ibe l  is t ;  die g e h e m m t e n  Pf l~nzchen  
erholen  sich n a c h  l ] b e r t r a g u n g  in Puf fe r l6sung  u n d  wach-  
sen d a n n  n o r m a l  welter .  Der  E f fek t  i s t  auch  bei  den  
h 6 c h s t e n  K o n z e n t r a t i o n e n  n i c h t  letal .  

W i e d e r u m  g/inzlich a n d e r s a r t i g  verh / i l t  s ich S i lychr i s t in  
(III) .  H ie r  t r i t t  weder  eine Ak t iv i e rung ,  noch  eine 
n e n n e n s w e r t e  I n h i b i t i o n  in E r sche inung .  N u r  bei  den  
h 6 c h s t e n  K o n z e n t r a t i o n e n  is t  eine gewisse R e t a r d i e r u n g  
des W u r z e l w a c h s t u m s  gegeni iber  den  K o n t r o l l e n  fest-  
s te l lbar ,  die abe r  aus  den  oben  da rge leg ten  Gr i inden  als 
unspez i f i sch  a n z u s e h e n  ist. 

Dos E rgebn i s  dieser  U n t e r s u c h u n g e n  is t  insofern  
b e d e u t s a m ,  als in  den  Wi rks to f f en  I - I I I  drei  chemisch  
n a h e  v e r w a n d t e  ( s t ruk tur i somere)  V e r b i n d u n g e n  vor-  
liegen, die z u d e m  b iogene t i sch  in enger  Bez iehung  zu- 
e inande r  s tehen.  Die un te r sch ied l i che  Wi rkungswe i se  
d e u t e t  auf  eine Be te i l igung  an  e inem noch  n i c h t  n g h e r  
b e k a n n t e n ,  diff izi len S t e u e r u n g s m e c h a n i s m u s  im W a c h s -  
t umsprozes s  der  P f l a n z e n  bin.  W i r  g l auben  Hinweise  in 
H&nden  zu h a b e n  10 w o n a c h  die im S i lymar in  e n t h a l t e n e n  
S u b s t a n z e n  a n  der  R e g u l a t i o n  des P h y t o h o r m o n s p i e g e l s  
t e i l n e h m e n  u n d  auf  diese Weise  eine spezif ische F u n k t i o n  
in b e s t i m m t e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i e n  ausfiben.  Zur  K1/trung 
dieser  F rage  s ind zur  Zei t  wei tere  Versuche  im Gange.  

Summary. Silybine,  s i lyd ian ine  and  s i lychr is t ine ,  t h r ee  
c o m p o n e n t s  of s i lymar ine ,  t he  ac t ive  pr inc ip le  of Silybum 
marianum Gaer tn . ,  exe r t  d i f fe ren t  b u t  s ign i f ican t  and  
dose d e p e n d e n t  effects on t he  g r o w t h  of seedlings of 
Lepidium sativum L. 

H. KOCH 

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitiit, 
Wiihringerstrasse 10, A-1090 Wien (Osterreich), 
7. November 7974. 

10 Unver6ffentlichte eigene Versuche. 

Les acides  nucl6 iques  du musc l e  de la truite arc -en-c ie l  d'61evage (Salmo gairdnerii Richardson):  
Variat ions  li6es fi la maturi t6  sexuel le  

Nucle ic  Acids  Content  in Muscular  T i s sue  of the R a i n b o w  Trout  (Salmo gairdnerii Richardson)  : 
Var iat ions  Related to Gonad  Maturat ion  

Dons  des 6 tudes  ant6r ieures ,  nous  nous  sommes  a t t a ch6s  
& v6rif ier  1 ' influence de l ' 6 t a t  de m a t u r i t 6  sexuelle sur  la 
compos i t i on  b i o c h i m i q u e  du  muscle  de la t r u i t e  arc-en-ciel  
d '61evage (Salmo gairdnerii Richa rdson) .  Nous  a v o n s  a ins i  
6 tudi6  la t e n e u r  en eau e t  en  p ro t6 ines  1, la t e n e u r  en  
glycog6ne, en  l ip ides  et  en comps6s  min6raux2,  les effets  
de l ' ad r6na l ine  sur  les a n i m a u x  m&le et  femelle 3. Nous  
a v o n s  cons ta t6  que les t ru i t e s  en  p6r iode  d ' a c t i v i t 6  
sexuelle p r 6 s e n t a i e n t  une  tr6s for te  d i m i n u t i o n  du  t a u x  
des d ivers  c o n s t i t u a n t s  cel lulaires 6tudi6s.  I1 nous  a p a r u  

i n t6 r e s san t  de r eche rcher  si la t e n e u r  en  acides r i bonu-  
cl6iques (ARN) et  d6soxyr ibonucl6 iques  (ADN) subissa i t  
des v a r i a t i o n s  du m~me type .  
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