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zu einer thiaminfreien, cellulosefreien Nahrung auch bei Aus-
schaltung einer Koprophagie ein normales Wachstum von
Ratten gewahrleistet. Zeichen eines Thiamin-Mangels wurden
bei diesen "Sorbittieren" nie beobachtet, wahrend die ohne
Thiamin und ohne Sorb it ernahrten Tiere 5 bis 6 Wochen
nach Thiaminentzug im Zustand eines schweren Thiamin-
mangels getotet wurden.

DaB der Thiaminbedarf bei den "Sorbittieren" tatsachlich
gedeckt ist, beweisen die Bilanzen, die auf Grund der Thia-
minausscheidung im Harn aufgestellt wurden. Yom 25. Ver-
suchstage ab, also einem Zeitpunkt, an dem die Thiamin-
mangel-Tiere bereits einen Gewichtsabfall aufwiesen, bis zum
Versuchsende schieden im Mittel im Harn aus:

Normale Kontrolltiere
thiaminfrei ernahrte Tiere
thiaminfrei mit 11,5 % ~

Sorbit ernahrte Tiere

33,8 ± 1o,3)
0,16 ± 0,15

2,00± 1,33

[LgThiaminj
Tierj24 Std

Wahrend dieses Zeitraumes nahmen die normalen Kon-
trolltiere durchschnittlich 240 fLg Thiamin pro Tier und Tag
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Fig. 1. Korpergewich t van Ratten bei Ernahrung mit I vollwerti-
gem Futter; II Thiamin-freiem Futter; III Thiamin-freiem Futter
mit Zusatz van 11,5 % Sorbit. Abszisse: Versuchszeit in Tagen;

Ordinate: Korpergewicht in Gramm

mit der Nahrung auf; die Ausscheidung im Harn betrug
demnach im Mittel 14 % der zugefiihrten Menge. Legt man
bei den "Sorbittieren" eine gleiche Relation zugrunde, so laBt
sich aus der Ausscheidung ein intestinales Thiaminangebot
von mindestens 14 [Lg pro Tier und Tag berechnen. Der aus
dem Kbrpergewicht errechnete tagliche Bedarf betrug da-
gegen nur etwa 5,2 [Lgpro TierS). Bei Verfiitterung van Sorbit
kann der Bedarf an Thiamin bei Ratten demnach durch eine
enterale Synthese vall gedeckt werden.

Als wahrscheinliche Ursache fiir die unter SorbiteinfluB
gesteigerte intestinale Vitamin-Synthese wurde eine Ande-
rung der Darmflora diskutiert '}, 2), obwohl sich eirie solche
Anderung bisher nicht hat nachweisen lassen. Auch die van
uns gefundenen Veranderungen der Faekalflora erscheinen
noch nicht genugend gesichert, urn aus ihnen eine Erklarung
ableiten zu konnen. Als einziger, auffalliger Befund wurde
unter SorbiteinfluB eine starke Abnahme der aeroben Entero-
kokken im Kot festgestellt, deren mogliche Bedeutung erst
nach weiterer Bestatigung erortert werden solI. Die kulturelle
Untersuchung des Darminhaltes lieB bei den "Sorbittieren"
in keinem Darmabschnitt sichere Abweichungen erkennen.
Bemerkenswert erscheint jedoch, daB im mikroskopischen
Bild der Nativpraparate, insbesondere des Caecalinhaltes, bei
den "Sorbittieren" jeweils eine Keimart ganz dominierte. Die
Diskrepanz zwischen mikroskopischem und kulturellem Be-
fund laBt Zweifel dariiber aufkommen, ob es mittels der
heute verfugbaren Differenzierungsnahrbodcn uberhaupt
moglich sein wird, quantitative Anderungen in der Zusammen-
setzung der Darm- oder Faekalflora zu erfassen, zumal
weniger aIs 1% der mikroskopisch zahlbaren Faekalkeime als
zur Zeit kultivierbar angegeben werden 7).

Sollte sich eine Anderung der Zusammensetzung der
Darmflora unter Sorbitwirkung auch in Zukunft nicht sicher-
stellen lassen, so muB die in allen bisherigen Sorbitversuchen 1),2)
festgestellte und auch van uns bestatigte, etwa dreifache
VergriiBerung des Caecums mit starker absoluter Zunahme
der Gesamtkeimzahl ursachlich fur die gesteigerte intestinale
Vitaminsynthese verantwor1:lich gemacht ·werden. Wenn der
Sorbiteffekt auf diesen erhohten Keimgehalt in den ver-
griiBerten Blinddarrnen zuruckzufuhren ist, muB die Stimu-
lierung der intestinalen Vitaminsynthese durch eine vorherige
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Exstirpation des Caecums unterbunden werden konnen. Ent-
sprechende Versuche sind in Vorbereitung.

Physiologisch-chemisches I nstitut und H ygiene- I nstitut der
Umiuersitat, Gouingen
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Eingcgangen am 13. August 1959

*) Fur die Uberlassung van reinstem, kristallisiertem Sorbit
mochten wir den Deutschen Maizena-Werke», Hamburg, unseren
Dank aussprechen.
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Die Beeinflussung der Acetylcholinreizung peripherer Nervenendigungen
durch 5-Hydroxytryptamin und Lysergsiiurediiithylamid

In Fortfiihrung un serer Versuche iiber die Beeinflussung
der Acetylcholinwirkung an Interorezeptoren peripherer
GefaBgebiete durch Phenylalkylamine-) berichteten wir be-
reits, daB sich durch 5-Rydroxytryptamin (S-RT) *) eine
ahnliche Sensibilisierung der Interorezeptoren gegeniiber
Acetylcholin (Ach) erzielen laBt wie durch Adrenalin und
Noradrenalin"). Nachdem wir nun auch an anderen Afferen-
zen, wie z ,B. an den sensiblen Nervenendigungen der Meer-
schweinchenkonjunktiva, die Beeinflussung der Ach.s'Wirkung
durch Phenylalkylamine erneut beobachtet hatten, lag es nahe,
mit der gleichen Methode auch die Wirkung van S-HT zu
untersuchen. Der Versuchsanordnung lag eine Mitteilung van
J A cso ') zugrunde, wonach das Einbringen van Ach.-Liisung
in den Konjunktivalsack van Meerschweinchen einen reflek-
torischen LidschluB hervorruft, dessen Dauer dem log der
Konzentration proportional ist. Diese Ach.vWirkung lieB sich
pharmakologisch in ahnlicher Weise beeinflussen wie diejenige
an ganglionaren Synapsen, was sich auffallig mit unseren Be-
obachtungen an anderen Afferenzen deckt.

Wird nun vor dem Einbringen van Ach. in den Konjunk-
tivalsack ein Tropfen einer S-RT-Lbsung eingetraufclt, so
kommt es zu einer Verlangerung der LidschluBdauer:

Lidscblu13daucr I
Ach., 10-' g/ml I 5-HT, dann Ach., je lO-'g/ml

14,7 see 22,2 see

Die Versuche wurden in mehreren Versuchsreihen an
40 Tieren durchgefiihrt, die Prufung der Differenzen auf 99%
Sicherheit erfolgte mittels t-Test, sie erwies sich als hoch
signifikant. Es zeigte sich weiter, daB schon wesentlich ge-
ringere Konzentrationen van S-RT verlangernd auf den Ach.-
Effekt wirken; noch mit 2,5' 10-6 gjml lieBen sich Verlange-
rungen der Lidschlufidaucr erreichen. 5-RT allein hatte auch
in der hochsten angewandten Konzentration von 10-3 gjml
keinen LidschluB zur Folge. Irn Hinblick auf den bekannten
Antagonismus zwischen S-RT und Lysergsaurediathylamid
(LSD) **) untersuchten wir auch den EinfluB von LSD auf
den oben beschriebenen -Effekt van S-RT. Wir konnten fest-
stellen, daB auch am vorliegenden biologischen Objekt eine
derartige antagonistische Beziehung besteht. Das Eintraufeln
von 10-5 g/ml LSD vor oder nach dem Einbringen van S-RT
vermochte dessen verlangernde Wirkung auf den Ach.-Effekt
vollstandig aufzuheben. Diese Ergebnisse wurden mit einer
Methode erhalten, die neben ihrer Einfachheit und Moglichkeit
guter statistischer Auswertung den Vorteil besitzt, daB sie an
unerregten, nicht narkotisierten Tieren ohne irgendeinen
sonstigen Eingriff durchgefiihrt wird. "Vir konnten somit eine
Bestatigung unserer Ergebnisse an anderen cholinosensiblen
Nervenstrukturen erreichen. Sie legen den Gedanken nahe,
daB S-HT im Zentralnervensystem nicht die Rolle eines Uber-
tragerstoffes spielt, sondern vielmehr der Feinsteuerung be-
stimmter cholinergischer Synapsen dient. Irn H'inblick auf die
Befunde, die wir selbst bei der Beeinflussung van cholinosen-
siblen Nervenstrukturen durch Phenylalkylamine erhalten
hatten 4) und die durch zahlreiche, noch nicht in diesem
Zusammenhang diskutierten Ergebnisse anderer Autoren
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gesttitzt werden, ist auch die Bedeutung des Noradrenalins
im ZNS in dieser Richtung zu prtifen.
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Klnetische Messungen zur O-Demethyiierung
durch Lebermlkrosomen und zu ihrer Hemmung durch SKF 525-A

Seit den Untersuchungen des Arbeitskreises urn BRODIE')
uber die Potenzierung von Arzneiwirkungen durch SKF 525-A
(Diphenylpropylessigsaureester des Diathylaminoathanols) ist
es bekannt, daB Lebermikrosomen ein Enzymsystem enthal-
ten, welches den Abbau einer Reihe chemisch nicht verwandter
Pharrnaka katalysiert. Das System benotigt TPNH und
Sauerstoff; sein physiologisches Substrat ist nicht bekannt.
Von den verschiedenen durch Mikrosomen katalysierten
Reaktionen wie Seitenkettenoxydation, Desaminierung, Des-
alkylierung hat neuerdings die Demethylierung und vor allem
die O-Demethylierung besondere Beachtung gefunden. Alle
genannten Reaktionen werden durch den relativ einfach ge-
bauten Ester SKF 525-A gehemmt. Diese Tatsache deutet dar-
auf hin, daB ein gemeinsamer Reaktionsschritt fiir alle Abbau-
wege in der vermutlich komplizierteren Kette von Reaktionen
existieren muB.

Wir haben versucht, diesen Schritt durch kinetische Mes-
sungen, die eine Bestimmung des Hemmungstyps erlauben,
naher zu charakterisieren. Dies geschah auf die ubliche Weise")
durch Messung der maximalen Demethylierungsgeschwindig-
keit von o-Nitroanisol (oNA) bei verschiedenen Substrat- und
Inhibitorkonzentrationen. Wir wahl tcn die Demethylierung
von oNA zu o-Nitrophenol deshalb als Indikator fur die
enzymatische Aktivitat der Mikrosomen, weil o-Nitrophenol
sich ohne weiteres bei 430 mu spektrophotometrisch messen
lafrt, wahrend das oNA bei der Wellenlange nicht absorbiert.
Die Extinktionszunahme wird im allgemeinen jede Minute
f iir die Dauer von etwa 20 min abgelesen. Diese Methode
ermoglicht eine rationelle Verfolgung der Demethylierungs-
geschwindigkeit und damit gleichzeitig auch eine vergleichende
Beurteilung der enzymatischen Akt.ivitat von Lebermikroso-
men. Die Identitat des Reaktionsproduktes mit o-Nitrophenol
wurde papierchromatographisch und durch Vergleich der
Absorptionsspektren gesichert. Die Reduktion der Nitro-
gruppe durch die Nitroreduktase verhinderten wir nach FOUTS
und BRODIE3) durch Sauerstoffsatrigung des Versuchsansat-
zes. Die Mikrosomen erhielten wir durch fraktioniertes Zen-
trifugieren von Rattenleberhomogenaten in isotonischer
Saccharoselosung, die Versen (EDTA) und TRIS-Puffer
(PH 7,4) enthielt+): Der Versuchsansatz von 2 ml bestand aus
2 mg Mikrosomenprotein in m/15 Phosphatpuffer (PH 7,9);
dieser enthielt auBerdem Sauerstoff, Nicotinamid, das ubliche
TPNH-regenerierende System aus Glukose-6-Phosphat und
Zwischenferment sowie verschiedene Substrat- bzw. Inhibitor-
konzentrationen (von 2 . 10-4 bis 2 . 10-3 m bzw. von 0,5 . 10-4

bis 2' 10-4 m). Die Reaktionstemperatur betrug 37,5° C und
die Zeit, wahrend der die Maximalgeschwindigkeit konstant
blieb, etwa 10 min. Die Extinktion wurde gemessen gegen
eme Vergleichsktivette desselben Inhalts, jedoch ohne TPN.

Das typische Lineweaver-Burk-Diagramm zeigt, daB eine
klare nicht-kompetitive Hemmung vorliegt. Die Michaelis-
Konstante K M fur oN A ergab sich zu 8 . 10-4 m; die Inhibitor-
konstante K[ ist etwa 10mal kleiner. Dieses Ergebnis spricht
dafur, daB es sich bei der SKF 525-A-Hemmung nicht urn
einen unspezifischen oder irreversiblen Vorgang handelt,
sondern urn die gesetzmiiBige Hemmung hochstwahrschcinlich
eines einzelnen Enzymschrittes.

Hier sei bemerkt, daB die Potenzierung der biologischen
Procainwirkung durch SKF 525-A auf einem anderen Mecha-
nismus beruht. Wie frtiher gezeigt werden konrrte "), handelt
es sich bei der Hemmung der durch Plasmacholinesterase
katalysierten Procainspaltung in p-Aminobenzoesaure und
Diathylaminoathanol urn eine eindeutige und aus der ahnlichen

Struktur von Substrat und Inhibitor leicht verstandlichen
Verdrangungshemmung.

Pharmakologisches Institut der Uniuersitdt, Hamburg
(Direktor: Prof. Dr. G. MALORNY)
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Ein Beitrag zur Aufgabe des Nervensystems bei der Steigerung
des O2- Verbrauches 1m Verlauf der Bestrahlung

In frtiheren Arbeiten-j.e) berichteten wir tiber die Steige-
rung des 02-Verbrauches wahrend der Bestrahlung bei Ratten,
Kanmchen und Kucken, die mit 10 bis 50 r/min bestrahlt
wurden. Die Steigerung des 1M
02-Verbrauches erhohte sich %
schon wahrerid der ersten
Minute der Bestrahlung, wo- /110
nach man wahrscheinlich !3(}
einen Re£lex-JVIechanismus !2(}

fur die beobachtete Respi- !l0
rationsreaktion vorausset- !(}()
zen kann.

Wir wollten jetzt naher 90[1
die Bedeutung des Nerven-
systems fiir die beobachtete
Steigerung des 02-Verbrau-
ches kliiren. Versuchstiere
waren 40 weiBe rnannliche
Wistar-Ratten. Bei 30 Rat-
ten wurde die Chordotomie
auf dem Niveau des 5. Brust-
wirbels (1. Gruppe) durch-
geflihrt; 20 Ratten dieser Gruppe wurden bestrahlt, die tibrigen
10 Ratten wurden nur gemessen. Das Messen und die Bestrah-
lung der operierten Ratten fand am 5. Tage nach der Operation
statt, als die Rtickenmarkreflexe im kaudalen Teile des Rucken-
marks (unter der Lasion) erneut auftraten. Bei t o Ratten wurde
die Simultanoperation, aber ohne Chordotomie durchgeflihrt
(II. Gruppe). Die Ratten wurden mit 50 rfmin total bestrahlt.
Bestrahlung und Messen erfolgten nach 1).

Wie Fig. 1 zeigt, erhohcn die Ratten der 1. Gruppe (Kurve 1)
den 02-Verbrauch nicht, wahrend der 02-Verbrauch der Kon-
trollgruppe (Kurve 2) schon von der erst en Minute der Be-
strahlung ab erhoh t wird. Wir betrachten dies als einen Beweis
da~tir, daf die Chordotomie die Steigerung des 02-Verbrauches
bel den bestrahlten Ratten verhindert. Die Ruckenmark-
reflexe werden in dem kaudalen Teil erneuert, gentigen aber
zur Erhohung des 02-Verbrauches nicht. Auch der vordere
Teil des Korpers zusammen mit dem Zentralnervensystem,
der anatomisch intakt ist, ist nicht imstande, bei Beschadigung
der aus der Peripherie kommenden Nervenwege nach der Ganz-
korperbestrahlung den totalen 02-Verbrauch des bestrahlten
Organismus zu erhohcn.

Es =. daher klar, daB Iiir die Erhoh ung des 0z-Ver-
brauchs bel der Bestrahlung die Erhaltung der Verbindung
zwischen Peripherie und Zentralnervensystem notig ist. Wir
nehmen an, daB die Bestrahlung in den Organen und Geweben
Vcranderungon hervorruft, die auf die peripheren Rezeptoren
wirken und durch den Reflexweg den totalen ° -Verbrauch
e~hohen. Die Storung des Reflexbogens hat zu/Folge, daB
sich der 02-Verbrauch bei den bestrahlten Ratten nicht
erhoht.

Bioph ysikalisches Tnstitui der Tschechoslovakischen Aka-
demie der Wissensch ajten, Brno
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Fig. 1. Sauerstoffverbrauch bei
Ratten wahrend der Bestrahlung.
1 Chordotomierte bestrahlte Rat-
ten. 2 Simultan operierte be-
strahlte Ratten. Abszisse: Dauer
der Bestrahlung in Minuten ,

Ordinate: 02-Verbrauch (in
Prozent)

ANTONIN VACEK
Eingegangen am 3. August 1959

') VAC~K,A.: Nature [London] 1959 (im Druck). - 2) VACEK,A.,
U. L. NOVAK:Physiologia Bohemoslovenica 1959 (im Druck).

Relative individueIIe Strahlenempfindlichkeit der Friihformen
yon Plastid en bei Legumlnosen

. Samen von Pisum sativum (Sorte: Kleine Rheinliinderin),
rm Trocke.nzustand mit Rontgcnstrahlen (20 mA, 150 kV) und
Dosen zwischen 400 und 12000 r bestrahlt und anschlieBend


