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in cerebel lar  C-GMP obse rved  a t  24 h d u r i n g  dependence  
d e v e l o p m e n t  m a y  ref lect  an  effect  of m o r p h i n e  on  cere- 
bel lar  ca lc ium a n d  hence  on  g u a n y l a t e  cyclase act ivi t ies .  
The  increase  in cerebel lar  C-GMP fol lowing acu te  t r ea t -  
m e n t  is a p p a r e n t l y  t h e  resu l t  of t he  obse rved  phospho-  
d ies terase  i nh ib i t i on  and  appea r s  no t  to  be  dose re la ted  
a t  leas t  a t  t he  dosages examined .  

No s igni f ican t  difference in cerebel lar  C-GMP was ob- 
served  be tween  con t ro l  and  d rug  an ima l s  a t  6 h d u r i n g  
na loxone  p rec ip i t a t ed  a b r u p t  w i thd rawa l ,  however ,  d rug  
va lues  were less t h a n  con t ro l  va lues  in a b r u p t  w i t h d r a w a l  
w i t h o u t  na loxone .  These resu l t s  m a y  ref lect  na loxone  
s tab i l i za t ion  of ca lc ium levels as r epor t ed  b y  R o s s  et  al. ~5 

w i t h  t he  C-GMP decrease  du r ing  n a t u r a l  w i t h d r a w a l  re- 
f lec t ing a n  acu te  ca lc ium loss. 

Our  resul t s  t h e n  conf i rm the  r e p o r t  of TRABER et  al. 4 
in t h a t  an  increase  in C-GMP was obse rved  w i t h  acu te  
t r e a t m e n t .  Add i t iona l ly ,  we obse rved  t he  decrease  in 
neu ra l  C-GMP in  m o r p h i n e  pe l le ted  r a t s  as p rev ious ly  
r epo r t ed  b y  BONNET a. A decrease  in ce rebe l la r  C-GMP 
24 h a f t e r  pe l le t  i m p l a n t a t i o n  was also observed .  

A l t h o u g h  t he  d a t a  is insuf f ic ien t  to  descr ibe  a role for 
C-GMP in t he  d e v e l o p m e n t  of m o r p h i n e  dependence  and  
wi thd rawa l ,  i t  seems a p p a r e n t  t h a t  t he  e t io logy of mor-  
ph ine  dependence  m a y  be re la ted  to  t he  level  of th i s  
cyclic nuc leo t ide  in the  cerebel lum.  

Die Wirkung einer Leberschi id igung durch Th ioace tamid  auf die m i k r o s o m a l e  A r o m a t i s i e r u n g  von 
Tes tos t eron  bei der Ratte 
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Sure,tory. R a t  l iver  microsomes,  N A D P H - r e g e n e r a t i n g  sys tem,  and  1/3, 2/3-SH-testosterone h a v e  been  i n c u b a t e d  in 
vi t ro.  The  loss of t r i t i u m  f rom t he  steroid, associa ted w i t h  a r o m a t i z a t i o n  of t es tos te rone ,  was l inear  w i t h  t i m e  for 
20 min  and  requ i red  N A D P H .  P r e - t r e a t m e n t  of t he  r a t s  w i t h  t h i o a c e t a m i d e  raised t he  l ibe ra t ion  of t r i t i u m  from 
1/3, 2/3-3H-testosterone.  The  resul t s  suggest  t h a t  l iver  d a m a g e  b y  t h i o a c e t a m i d e  in r a t s  m a y  give rise to  increased  
a r o m a t i z a t i o n  of t e s tos te rone .  

Die T h i o a c e t a m i d - v e r g i f t e t e  R a t t e  spiegel t  als t ier-  
exper imente l les  Modell  V e r g n d e r u n g e n  des 0 s t r o g e n a b -  
baus  wieder,  die bei der  mensch l i chen  Leberz i r rhose  auf-  
t r e t e n  u n d  hier  zu k l in i schen  S y m p t o m e n  wie Gyn~tko- 
mas t i c  oder  H o d e n a t r o p h i e  Anlass  geben k 6 n n e n  1. Bis- 
her  gal t  dabe i  das  A u g e n m e r k  in e rs te r  Linie  S t 6 r u n g e n  
des 0 s t r o g e n a b b a u s ,  besonders  der  e ingeschr~tnkten M6g- 
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Freisetzung von Wasserstoff aus dell Positionen 1/3 ulld 2/3 yon 
Testosteron in vitro bei Inkubation von 1/3, 2fl-aH-Testosteron mit 
Rattenlebermikrosomen (Kontrollratten) uad NADPH-regenerie- 
rendem System. a) Zeitabh/ingigkeit der Reaktion. b) Abh~tngigkeit 
vom Kofaktor, wenn statt des NADPH-regenerierenden Systems 
verschiedene Konzentrationen an NADH (O--�9 bzw. NADPH 
(0--O--O) eingesetzt werden. 

l ichkei t  zur  m i k r o s o m a l e n  2 - H y d r o x y l i e r u n g  in der  
Leber  ~,3. Andere r se i t s  wurde  pos tu l i e r t  4, dass  bei  der  
Leberz i r rhose  des Menschen  dar i ibe r  h i n a n s  eine pe r iphere  
B i ldung  yon  0 s t r o g e n e n  aus  a n d r o g e n e n  Vor l~ufern  in 
v e r m e h r t e m  Masse s t a t t f indc .  Dies gab  uns  Anlass,  
nachzupr t i fen ,  ob  auch  bei der  T h i o a c e t a m i d v e r g i f t u n g  
der  l~a t te  in v e r m e h r t e m  Masse A n d r o g e n e  a roma t i s i e r t  
werden.  Unsere  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  in v i t ro  durch-  
gef t ihr t  m i t  L e b e r m i k r o s o m e n  yon  R a t t e n ,  die a k u t  oder  
ch ron i sch  m i t  T h i o a c e t a m i d  b e h a n d e l t  waren .  U m  einen  
E inb l i ck  in die i n sgesamt  aus Tes to s t e ron  gebi lde te  
Menge a r o m a t i s c h e r  Fo lgep roduk te  zu e rha i t en ,  wurde  als 
S u b s t r a t  1/3,2/3-3H-Testosteron ve rwende t .  Bei  der  Aro- 
ma t i s i e rung  des A-Ringes  zu 0 s t r o g e n e n  wird  b e v o r z u g t  
der  a n  1/3 und  2/3 g e b u n d e n e  Wasse r s to f f  e l imin ie r t  5 und  
k a n n  d a n n  im I n k u b a t i o n s m e d i u l n  als H T O  gemessen  
werden.  D a  fiir unsere  F rages t e l lung  ledigl ich der  re la t ive  
E f fek t  e iner  T h i o a c e t a m i d b e h a n d l u n g  in bezug auf  un-  
b e h a n d e l t e  Kon t ro l l t i e r e  in teress ier te ,  k o n n t e  dieses Vor-  
gehen  gew/~hlt werden.  

Experimenteller Teil. ] fi, 2fl-3H-Testosteron wurde  yon  
der  F i r m a  New E n g l a n d  Nuclear  Inc., Boston,  Mass., 
bezogen.  

Die a k u t e  V o r b e h a n d l u n g  von  R a t t e n  m i t  Th ioace t -  
amid  erfolgte d u r c h  p.o.  V e r a b r e i c h u n g  der  S u b s t a n z  in 
w~tssriger L6sung.  Die Dos ie rungen  b e t r u g e n  100 mg/kg,  
200 m g / k g  und  300 mg/kg.  24 h n a c h  der  B e h a n d l u n g  
w u r d e n  die R a t t e n  ge t6 te t .  Die P r e p a r a t i o n  yon  Leber -  

1 V. LOPEZ DEL PINO und H. M. BOLT, Endokrinologie 66, 250 
(1975). 

s V. LOPEz DEL PINO und H. M. BOLT, Endokrinologie, im Druck 
(1976). 

8 M. WENZEL,  K. U. BLu~I und E. }(RAAS, Z,  klin. Chem. klin. 
Biochem. 6, 265 (1968). 

4 j .  M. M. TI~IJSSI~N, J. LOURENS und G. H. DONKZR, Aeta endocr., 
Copenh. Suppl. 184, 31 (1974). 

5 H. J. Bt~oi)I% K. J. KRIPALANI und G. POSSANZA, J. Am. chem. 
Soc. 91, 1241 (1969). 



15.11. 1976 Speeialia 1457 

mikrosomen erfolgte nach  den  fiblichen S t a n d a r d m e t h o -  
d e n t  Chronisch wurden  R a t t e n  mi t  Th ioace tamid  be- 
hande l t  durch  Verabre ichung  von  0,1% Thioace tamid  im 
Tr inkwasser  fiber eine Zeit von  6 Wochen.  

Die Inkuba t ion  mi t  Lebermikrosomen  und N A D P H -  
regener ie rendem Sys t em (Isoci t ra t  nnd  I soc i t r a tdehydro-  
genase) wurde  fri iher beschr ieben  1. Als Subs t r a t  wurde  
1/3,2/3-3H-Testosteron ve rwende t ;  die Subs t ra tkonzen-  
t r a t ion  im Ansa tz  be t rug  200 nMol/ml.  Die Messung der 
Fre i se tzung  von Tr i t ium aus dem ve rwende t en  Subs t ra t  
erfolgte du tch  B e s t i m m u n g  des gebi ldeten HTO wi t  frii- 
her  beschr ieben  ~. 

Ergebnisse und Diskussion. Figur  a zeigt, dass in Gegen- 
war t  von N A D P H  3H aus 1/3,2/3-aH-Testosteron du tch  
mikrosomale  E n z y m e  der Leber  f re igesetzt  wird. Die 
Reak t ion  verl/ iuft  fiber 20 min  linear. Die Pr i i fung der  

Aromatisierung von Testosteron durch Rattenlebernfikrosomen: 
Einfluss einer Behandlung mit Thioacetamid 

Initialgeschwindigkeit 
(pg Atom H/rag mikrosomales Protein/rain) 

Kontrollen (unbehandelt) 168 ~ 12 (n = 6) 

Akute Behandhmg mit Thioacetamid 
100 mg/kg 156 ~ 12 {n := 4) n.s. 
200 mg/kg 258 ~= 67 (n 4) b 
300 mg/kg 234 -L 87 (n = 4) ~ 

Chronische Behandlung mit Thioacetamid 
1Woche 6 4 •  5 (n = 5) ~ 
3 Wochen 104 :j= 17 (n = 5) ~ 
6 Wochen 275 ~c 35 (n 5) ~ 

2 Wochen Erholung naeh 
chronischer Behandlung 269 ~ 32 (n 5) 

Die Zahlen (x ~_ s,) geben die Menge Wasserstoff an (pg Atom H/mg 
mikrosomales Protein/min), die aus den Positionen lfl und 2/3 von 
Testosteron bei Inkubation yon. 1/3, 2fl-3H-Testosteron mit Mikro- 
somen und NADPH-regenerierendem System freigesetzt wird. 
n.s. = kein signifikanter Untersehied gegentiber Kontrollen 

0,05>p>0,025; ~ O,Ol>p>o,o05; o p<0,001. 

Kofak torabh/ ing igke i t  dieser iReaktion (Figur b) ergibt ,  
dass der Zusatz  yon  N A D P H  ffir die 1Reaktion essentiell  
ist. Die S~ t t igungskonzen t ra t ion  fiir N A D P H  liegt bei 
1 m M .  Er sa t z  des N A D P H  durch  N A D H  fi ihr t  lediglich 
zu min imalen  Ums/ i tzen.  

Die Tabelle zeigt  den Einfluss  einer aku ten  bzw. chro- 
nischen Vorbehand tung  der  R a t t e n  mi t  Th ioace tamid  
auf die mikrosomale  Fre i se tzung  von  Tr i t ium aus lfi, 2fi- 
aFI-Testosteron. W/~hrend eine akute  Dosis yon  100 mg/kg 
noch keine s ignif ikante  &nderung  hervor ruf t ,  f f ihr t  eine 
akute  G i b e  von  200 mg/kg  bzw. 300 mg/kg  Th ioace tamid  
zu einer s ta rken  Ste igerung der  3H-Freisetzung.  

W erd en  R a t t e n  chronisch  mi t  Th ioace tamid  behande l t  
(0,1% im Trinkwasser) ,  so s ieht  m a n  zun/ichst  in den 
ers ten  1-3 W o c h e n  der  Behand lung  eine Verr ingerung 
der  mikrosomalen  aH-Fre ise tzung aus l fl, 2/3-aH-Testo - 
s teron,  der  d a n n  nach  6w6chiger Behand lung  eine Stei- 
gerung der  ~H-Freise tzung in e twa  d e m  Ausmasse  folgt, 
wie sie auch bei aku te r  hoher  Th ioace tamidgabe  feststell- 
bar ist. Wird  Th ioace tamid  in dieser Phase  abgesetz t ,  so 
pers is t ie r t  der  Ef fek t  fiber mindes tens  2 Wochen.  

In  frfiheren Arbe i ten  1, 2 k o n n t en  wir zeigen, dass  Leber-  
mikrosomen yon  Th ioace tamid-ve rg i f t e t en  R a t t e n  eine 
s tarke  Beeint r / icht igung der F/ihigkeit  zur a romat i schen  
Hydroxy l i e rung  yon  0 s t r o g e n e n  zeigen, was den Ver- 
h/ i l tnissen bei der  menschl ichen  Leberz i r rhose  entspr ich t .  
Die hier  vorge legten  Da ten  zeigen darf iber  hinaus,  dass 
im gleichen Sys t em eine ve rmehr t e  Aromat i s i e rung  yon 
Tes tos te ron  s t a t t f i nde t .  

THIJSSEN et al. ~ f anden  bei P a t i e n t e n  mi t  Leberzir rhose 
eine gesteigerte  U m w a n d l u n g  yon Andros t end ion  in 
0 s t ron .  Sie erkl~rten dies mi t  e inem pr im/i t  in der ge- 
sch~digten Leber  v e r m i n d e r t e n  A b b a n  von Tes tos te ron  
bzw. Andros tend ion  in Ring-A-ges/ i t t ig te  17-Ketoste-  
roide. E n t s p r e c h e n d  s tehe v e r m e h r t  Su b s t r a t  a i r  die Um-  
wandlung  in 0 s t r o g e n e  zur Verfiigung. Die vor l iegenden 
Ergebnisse  lassen /~hnliche Ylechanismen auch im Falle 
der  exper imente l len  Lebersch~digung der  R a t t e  durch 
Thioace tamid  ve rmuten .  
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L a m e l l a t e d  S e n s o r y  N e r v e  E n d i n g s  in  G u i n e a - P i g  A d r e n a l s  

O. HABURA, K. UNSICKER and U. ZYVARG 

A natomisches [nstitut der Universitiit, Olshausenstrasse 40-60, D-2300 Kiel (Federal Republic o~ Germany), 
17 May  7976. 

Summary.  Lamel la ted  sensory nerve  endings were observed in the  adrenal  gland of guinea-pigs located at  the  cortico- 
medul la ry  junc t ion  close to  venous  blood vessels. We suggest  t h a t  t h e y  fo rm the  afferents  of a sys t em con t r ibu t ing  to 
a local regula t ion of adrena l  blood flow. 

Lamel la ted  sensory  nerve  endings  are widely dis t r ib-  
u ted  in mammals .  They  show a grea t  s t ruc tura l  var iab i l i ty  
and are known by  a va r i e ty  of d i f ferent  names.  Lamel-  
la ted r ecep to r s  have  been descr ibed to  occur b o t h  in the  
skin (for reviews see 1, 2) and  in in ternal  organs, such as 
serous and mucous  membranes ,  h e a r t  and blood vessels, 
mesen te ry ,  pancreas ,  u re te r  b ladder  and p ros ta t e  a. 

This  communica t ion  deals wi th  lamel la ted nerve  end- 
ings located at  the  cor t ico-medul la ry  junc t ion  in the  
adrenal  of the  guinea-pig. This observa t ion  is of par t icu lar  

in teres t  in view of recent  physiological  evidence in favour  
of baroreceptors  occurr ing in ca t  and  r abb i t  adrenal  
g lands  4. 

1 •. ~{. ANDRES and M. v. DURING, Handbook o/Sensory Physiology 
(Springer, Berlin, Heidelberg, New York 1973), vol. 2, p. 3. 

2 Z. HALATA, Ergebn. Anat. EntwGeseh. 50, 5 (1975). 
R. SHEHATA, Acta anat. 77, 139 (1970). 
A. NIIJIMA and D. L. WINTER, Science 159, 434 (1968). 


