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j edoch  vdllige A u f s p a l t n n g  ein. Das  Glykopro te id  pass i e r t  
n iche  C e l i o p h a n m e m b r a n e n  (MoL-Gewicht  wahr sche in l i ch  
> 3 0 0 0  bis 4000)~). Seine A b b a u p t o d u k t e ,  die die gleichen 
Baus t e ine  en tha l t en ,  d ia lys ieren  jedoch  d u t c h  Cel lophan.  
N i t  y -Globu l in  v o m  Rind ,  bezogen  yon  den  B e h r i n g w e r k e n  
(Marburg),  s ind  wir  zu den  gle ichen Glykopro te iden  gekom-  
m e n .  

Mi~nsterlWest/alen, Organisch-Chemisches Institut der Uni- 
versit~l 
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Die Beschleunigung des Evipanahhaues unter der Wirkung 
von Barbituraten 

Der  A b b a u  yon  Do l an t i n  u n d  E v i p a n  du rch  Leberzell-  
p l a s m a  der  R a t t e  wird  w~ihrend der  G e w 6 h n u n g  an  L u m i n a l  
e rhebl ich  besch leun ig t l ) .  E s  e rheb t  sich die Frage,  wieviel  Tage  
es dauer t ,  h is  die vers tSxkte  E n t g i f t u n g  in E r s c h e i n u n g  t r i t t .  

Die  D a u e r  der  Narkose  n a c h  In j ek t i on  y o n  1 0 0 m g / k g  
E v i p a n  i. p. i s t  bet  R a t t e n  u n d  M~iusen bere i t s  15 Std  n a c h  
e ther  I n j e k t i o n  yon  80 bzw. t00  mg / kg  L u m i n a l  u m  40 bis  
50% s ign i f ikan t  verkfirzt .  I n  U b e r e i n s t i m m u n g  m i t  der  
v e r m i n d e r t e n  -Wirkungsdauer  wurde  E v i p a n  in v i t ro  v o m  
ke rn -  a n d  mi tochondr i en f re i en  Ze l lp lasma  der  R a t t e n l e b e r  
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Fig. 1. In-vitro-Abbau vou Evipau (Ordinate) nach Vorbehaudlung 
mit Luminal. Zellplasma (kern- und mitochondrienfrei) yon 
Rattenleberinkubiert  mit  500 y Evipan 30 rain. Methodik REMMER=b). 
A 18 Std nach s. c. Injektion von Luminal. 13 naeh 2 Tagen, C naeh 

6 Tagen t~iglieh s. c. inj. Luminal, 40 mg/kg bzw. 80 mg/kg, 
Kontr. = Kontrolle 

s chon  n a c h  der  e r s t en  L u m i n a l g a b e  v e r s t g r k t  abgebau t .  
W e r d e n  die I n j e k t i o n e n  an  den  fo lgenden T agen  for tgesetz t ,  
so s te ig t  die B e s c h l e u n i g u n g  der  E n t g i f t u n g  wet ter  an  (Fig. 1). 

I n  U n t e r s u c h u n g e n  an  R a t t e n  a n d  M~usen  zeigte es sieh, 
dab  auch  andere  B a r b i t u r a t e  den  A b b a u  yon  E v i p a n  in wech-  
s e lndem A u s m a B  vers t / i rken kdnnen .  ]3ereits n a c h  de r  ers ten  
In j ek t i on  war  bet Mgusen  dieser  Effekt ,  ge te s t e t  an  d e m  Ab-  
s inken  der  N a r k o s e d a u e r  nach  Ev ipan ,  nachweisbar .  S t a rk  
w i r k s a m  s ind  neben  L u m i n a l  auch  Veronal  u n d  die Th iobar -  
b i tu r s~ure  Thiopen ta l ,  k a u m  e inen  EinfluB i ibt  dagegen  eine 
Vor in jek t ion  y o n  E v i p a n  aus.  P e rnoc t on  s t e h t  in s e inem Ver- 
h a l t e n  dazwischen .  

E in  anschau l i ches  Beispiel  b i ldet  die A b n a h m e  der  
]~vipankonzentration in Mgusen ,  die zur  B e s t i m m u n g  in to to  
bomogen i s i e r t  wa rden .  Nach  sechs  s n b c u t a n e n  I n j e k t i o n e n  
der  ve r sch i edenen  B a r b i t u r a t e  wurde  die Zei t  b e s t i m m t ,  in 
der  die H~ilfte des  E v i p a n s  in der  Maus  a b g e b a u t  wird  
(Halbwertzei t ) .  Sie b e t r u g  (in Minuten)  bet  der  Kont ro l le  
(phys io logisches  NaC1) 8L bet  t ag l icher  V o r b e h a n d l u n g  
mi t  Evipan ( t 0 0 m g / k g ) :  41; Pernocton ( 70mg/kg ) :  38; 
Thiopental (50 mg/kg)  : 31 ; Luminal (100 mg/kg)  : 29; Veronal 
(100 mg/kg)  : a9. 

Bet  de r  Ra.tte lie~ s ieh die  ak t iv i e rende  W i r k u n g  ill ghn -  
l icher F o r m  in v i t ro  an  der  Beseh leun igung  des E v i p a n -  
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a b b a u e s  du rch  Leberze l Ip lasma demons t r i e ren .  Der  E i f ek t  i s t  
a l lerdings  n i eh t  so s ta rk .  Auf~erdem v e r m a g  E v i p a n  se ine  
e igene E n t g i f f u n g  n i ch t  zu  beschleunigen,  wXhrend bet  der  
Maus  E v i p a n v o r b e h a n d i u n g  in der  angegebenen  Dos ie rung  
den  E v i p a n a b b a n  deu t l i eh  vers t / i rkt .  A u c h  die ak t iv ie rende  
YVirkung des  Veronals  au f  die E v i p a n e n t g i f t u n g  i s t  bet  der  
Maus  viel  besser  Ms bet  der  Ra t t e .  

Es  is t  auff~llig, dab  d ie jenigen  Ba rb i tu r a t e ,  welche d u r c h  
die Leber  k a u m  en tg i f t e t  werden,  als die s t / i rks ten  Ak t iv a to -  
ren  des  A b b a u s  in der  Leberzelle zu gel ten haben .  A u c h  das  
T h i o p e n t a l  geh6r t  zu d iesen  Ve rb indungen .  W e d e r  i m  inakt i -  
v ie r ten  noch  im  ak t iv i e r t en  Z u s t a n d  is t  das  Leberze l lp lasma  
der  R a t t e  in der  Lage,  dieses T h i o b a r b i t u r s g u r e d e r i v a t  zu ent -  
giften2~). U m g e k e h r t  ve rh~l t  s ich Ev ipan ,  das  wohI a m  
schne l l s ten  a b g e b a n t  wird, aber  a m  sch lech tes ten  zu ak t iv ie ren  
ve rmag .  

Die B e s c h l e u n i g u n g  der  A b b a u g e s c h w i n d i g k e i t  b e r u h t  
wahrscheinI ich ,  wie die e rs ten  Ver suche  zeigten, au f  einer 
A k t i v i e r u n g  der an  die L e b e r m i k r o s o m e n  g e b u n d e n e n  E n z y m e .  
BRODIE U. Mitarb.  9) wiesen naeh ,  dab  diese F e r m e n t e  m i t  
Hilfe von  0 2 a n d  r ednz ie r t em T P N  E v i p a n  neben  ande ren  
unphys io log i s chen  S u b s t r a t e n  zu oxyd ie ren  ve rmdgen .  

I n  d iesem Z u s a m m e n h a n g  ve rd ienen  Versnche  Bea ch tu n g ,  
die zeigen, dab  Tiere  schwer  an  Yerona l  a-s) u n d  auch  an  
E v i p a n  = ~),~), 6) zu gewdhnen  sind, dagegen  viel  le ichter  an  Bar-  
b i t u r a t e  m i t  mi t t l e re r  W i r k u n g s d a u e r ,  wie Pentobarbi taI~) ,  
Pe rnoc ton  2a) u n d  Nocta l  s). 

Die Besch l eun igung  der  E n t g i f t u n g  wird die G e w 6 h n u n g  
an  B a r b i t u r a t e  f6rdern.  Wahr sche in l i ch  k a n n  der  O r g a n i s m u s  
sich n u r  an  d ie jenigen  B a r b i t u r a t e  schnel l  gew6hnen,  welche 
die F~ihigkeit besi tzen,  ih ren  e igenen A b b a u  zu akt iv ieren .  

Pharmakologisches Imti tut  der Freien U~ive~,sit~t Berlin, 
Berlin-Dahlem 
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Zur Toxikologle yon Diiithylendiamin 

Di~i thylendiamin i s t  in ve r sch i edenen  B i n d u n g e n  sei t  
l~ngerer  Zeit  als Vermicid in der  H u m a n m e d i z i n  b e k a n n t .  Es  
bes i tz t  insbesondere  anI  O x y u r e n  u n d  Asca r iden  eine , ,nar-  
ko t i s i e rende"  W i r k u n g  l), 2), a). V e r g i f t u n g s s y m p t o m e  bet 
M a m m a l i e r n  s ind  e rh6h te  Krampfbere i~schaf t ,  Ataxie ,  lVius- 
kelsehw~tehe, N a u s e a  m i t  Erbrechen ,  Dia r rhoe  n n d  Pupi l len-  
verengung~) .  Diese V e r g i f t u n g s s y m p t o m e  iassen auf  eine 
zent ra le  L g h m u n g  schlieBen. In j iz ier t  m a n  jedoch  2 his  
3 g/kg D i ~ t h y l e n d i a m i n c i t r a t  (DDC) i n t r a m u s k u l g r  in die 
h in te re  E x t r e m i t g t  e iner  Maus ,  so is t  die L g h m u n g  z u n g c h s t  
n u r  in der  App l ika t ionsgegend  zu b e o b a c h t e n ;  yon  dor t  aus  
greif t  sic, offensieht l ich  d e m  B l u t s t r o m  folgend,  auf  wei tere  
K6rper te i le  fiber. Dabe i  k a n n  t ro tz  schlieBlich vo l l s tgnd iger  
B e w e g u n g s u n f g h i g k e i t  die A t e m b e w e g n n g  u n v e r a n d e r t  blei- 
ben.  Hier  lassen  die S y m p t o m e  eine per ipbere  W i r k n n g  ver-  
t au ten .  Da  zwischen  zent ra le r  ulld per ipherer  W i r k u n g  in An-  
b e t r a c h t  de r  ve r sch i edenen  Appt ika t ionsweisen  ke in  Wider -  
s p r u c h  bes t ehen  mul3, wurde  untersuc l ! t ,  ob  u n d  in welcher  
Weise  DDC alas Blur  u n d  seine F u n k t i o n e n  Xndert.  

Def ibr in ier tes  R inde rb lu t ,  alas e twa  2% DDG enth~ilt, 
n i m m t  eine auffa l lend  dunk le  Fa rbe  an.  E ine  U n t e r s u c h u n g  
fiber die A b h g n g i g k e i t  der  Alkal i reserve  vort der  D D C - K o n -  
zen t r a t i on  h a t t e  n a c h  e iner  Sg t t i gung  m i t  CO~ (PeG = 40 m m )  
das  in Fig. t darges te l l t e  Ergebnis .  D D C  entzieh~c also m i t  
s t e igender  K o n z e n t r a t i o n  beach t l i che  Teile der  Alkal i reserve  
d e m  A b t r a n s p o r t  der  Kob lensgure ,  ein Geha l t  fiber 5 �9 10-2% 
f i ihr t  zn e iner  merk l i chen  Azidose.  D e m n a e h  wird die Ver-  
g i f t nng  auf  einer  i i be rnormalen  Block ie rung  der  Alkal ien  
be ruhen ,  die n a c h  perora ler  Beg i f t ung  d u t c h  die bre i tere  
Ver t e i lung  m i t  L y m p h e  u n d  Blur  a n d  e n t s p r e c h e n d  der  h o h e n  
E m p f i n d l i c h k e i t  des  ZNS gegenf iber  CO2-Anre ichernng  n n d  
O~-Mangel zu zen t ra l en  Schgd igungen  fi ihrt .  Dar i iber  h i n a u s  
di i r f te  die B lock ie rung  der  Alkal ien  die M e m b r a n p o t e n t i M e  
u n d  d a m i t  den  M e c h a n i s m u s  de r  Nerv-?c;nskettXtigkeit  er- 
hebt ich  s tdren.  
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