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Abstract-The Na+ + K+ + Mg2+--dependent adenosine triphosphate phospho- 
hydrolase system (transport ATPase) from the heart muscle of dog, cat, man (fetus), 
pigeon, guinea-pig, frog, rat and toad was studied. The transport ATPases of the eight 
species are equally strongly inhibited by calcium ions, they show, however, great 
variations of the susceptibility to inhibition by the cardiotonic drugs ouabain, digitoxin, 
cassaine and prednisolone-3,20-bis-guanylhydrazone. The species variations in the 
inhibitory activity of these cardiotonics are not due to accidental variables or to pre- 
parative artefacts, but represent characteristics of the transport ATPases of the various 
animal species. The cardiotonics compared one with another, differ in the relative 
strength of the inhibitory effect on the enzymatic systems of various species. The 
complementarity between the surface of the steroid or terpenoid component of the 
cardiotonics on the one hand and the surface in the neighbourhood of the K+-centre 
of the transport ATPase on the other hand is presumed to be the decisive factor for 
the inhibitory activity of the compounds, because it appears to determine essentially 
the affinity between the cardiotonic and the enzyme system. Thus, the species variations 
in the susceptibility of the transport ATPase to inhibition might be caused by species dif- 
ferences in the topography of the neighbourhood of the K+-centre at the outer 
surface of the cell membrane. 

The observations on the enzyme level are examined whether they offer an explanation 
for the species differences of the susceptibility to the therapeutic or toxic actions of 
ouabain, digitoxin, cassaine or prednisolone-bis-guanylhydrazone. The species depend- 
ency of their effects on the enzyme system, the contractility and the intact animal is com- 
pared. The results favour the conclusion that the species variations in the susceptibility 
of the heart muscle and the intact animal to cardiotonics are largely based on 
corresponding variations in the susceptibility of the different transport ATPases to 
inhibition by these compounds. 

SEIT der Ent’deckung der relativen Digitalisresistenzz der Kr6te durch Vulpianl(l855) 
hat es viele Arbeiten gegeben, die sich mit der Ursache der groljen Unterschiede in 
der Digitalisempfindlichkeit der verschiedenen Tierarten beschaftigten (Literaturiiber- 
sicht2). Aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen mit Digitoxin an Mensch und 
Tierl-5 haben wir geschlossen, dal3 die Speciesunterschiede in der Digitalisemp- 

*17. Mitteilung der Untersuchungen mit Herzsteroiden. 15. und 16. Mitteilung: K. REPKE und 
L. T. SAMUELS in Biochemistry 3, 685 und 689 (1964). 

t Stipendiat des Fonds Boris Kidrit, jetzige Adresse: FarmakoloSki InStitut, Ljubljana-5 (Jugo- 
slawien). 

$. Mit Digitalis werden hier die cardiotonischen Steroide des Cardenolid- und Bufadienolid-Typs 
einschliel3lich ihrer Glykoside bezeichnet. Abkiirzungen : ADP= Adenosindiphosphat ; ATP = 
Adenosintriphosphat; ATPase=Adenosintriphosphat-Phosphohydrolas?; Transport-ATPase=Na+ 
+K++ Mg”+-abhgngige ATPase; [H,,!=Hemmstoff-Konzentration, beI der eine 50 %ige Hemmung 
der Transport-ATPase erreicht wlrd. M = Mole/l. 
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findlichkeit nicht auf Differenzen im Stoffwechsel-Schicksal der Digitalisverbindungen 
zurtickgehen, sondern offenbar von der Ansprechbarkeit der Digitalisrezeptoren 
bestimmt werden.4 

Als Digitalisrezeptor konnten wir in der Folge das Na+-f-K’+ Mg’+ - abhangige 
Adenosintriphosphat-Phosphohydrolase-System der Zellmembran identifizieren.627 
Dieses Fermentsystem bewirkt den aktiven Transport von Na+ und K-+ durch die 
Zellmembran (Ubersicht”) und wird daher im folgenden kurz als Transport-ATPase 
bezeichnet. Ein besonderes Charakteristikum des Transportsystems ist seine spezi- 
fische Hemmbarkeit durch cardiotonisch wirksame Digitalisverbindungen,+r? die 
wir zum Ausgangspunkt einer Hypothese i.iber den biochemischen Wirkungsmodus 

von Digitalis genommen haben.” Der SchluB auf die Indentitat der Transport- 

ATPase mit einem Digitalisrezeptor grtindete sich unter anderem auf unsere Fest- 
stellung, da13 das Fermentsystem der Eqthrozytenmembran die zu fordcrnden 
Speciesunterschiede in der Hemmbarkeit durch Digitalis aufweist.lj* Auf Grund 
verschiedener Beobachtungen haben wir vermutet, darj der entscheidende Faktor 
fur die Speciesunterschiede die Assoziationstendenz von Digitalismolekiil und 
Digitalisrezeptor sein kann.2’5 Diese Vermutung lieI3 sich prtifen seit wir die Transport- 
ATPase such in der Zellmembran des Herzmuskels gefunden haben.l3-17 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir tiber die Ergebnisse mit Enzympraparaten 
aus dem Herzmuskel von Hund, Katze, menschlichem Fetus, Taube, Meerschwein- 
then, Frosch, Ratte und Kr6te.t Als Digitalisvertreter haben wir Ouahain und Digi- 
toxin gewahlt, weil fiir diese beiden Herzglykoside ausreichend Vergleichsdaten 
iiber die physiologische Wirksamkeit bei den betreffenden Tierarten vorliegen. 
Wegen seiner Beziehung zum Wirkungsmechanismus von Digitalis (Ubersichtrl) 

haben wir daneben such Calcium auf seine Wirksamkeit als Hemmstoff fur die ver- 
schiedenen Fermentpraparate untersucht. Weiter wurde Cassain in die Untersuchung 
einbezogen, nachdem wir gefunden hatten, da13 die Erythrophleum-Alkaloide 
digitalis-Phnliche Hemmstoffe sind. 1(‘,12$ SchlieBlich wurden noch einige Versuche 
mit Prednisolon-3,20-bis-guanyll?ydrazon angestellt, das eine digitalisartige Wirkung 
entfaltet. 18-20 

Unsere Ergebnisse erlauben den SchluR, daB die Digitalisempfindlichkeit der 
verschiedenen Species durch die Dissoziations konstante des Komplexes zwischen 
Digitalismolekiil und Transport-ATPase beschrieben werden kann. 

MATERIALTEN UND METHODEN 

Materialien. Die benutzten Chemikalien waren bis auf die Bromide samtlich p.a.- 
Ware. ATP wurde als Dinatriumsalz von den Firmen Reanal (Budapest) oder Dr. G. 

Henning (Berlin-West) erhalten. Bei den Versuchen haben wir ausschlieljlich das 
Tris-Salz der Adenosintriphosphorsaure benutzt, das wir durch Kationenaustausch 
an Wofatit CP 300 herstellten.17 Fur die Bereitung aller wafirigen LBsungen haben 
wir bidestilliertes Wasser benutzt, das aus einer Ganzglasapparatur stammte. Die bei 
der Fermentpraparation notwendigen Zentrifugationen wurden in Kunststoffbechern 
mit einer Ktihlzentrifuge bei 0” ausgefuhrt. Die Niederschlage wurden mit Hilfe 

* Dieser Befund ist inzwischen von H. Grobecker, U. Piechowsky und K. Greeff (Med. exp. 9, 
273 (1963) bestatigt worden. 

t Ein Teil der Beobachtungen ist schon kurz mitgeteilt worden.” 
1 Die Hemmwirkung der Erythrophleum-Alkaloide ist inzwischen such von S. L. Bonting, N. M. 

Hawkins and M. R. Canady (Biochem. Pharmacol. 13, 13 (1964) gefunden worden. 
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von “Phimpern” suspend&t,*1 die sich zur raschen Herstellung homogener Sus- 
pensionen sehr bewghrt haben. Die benutzten Chargen von Digitoxin, Ouabain und 
Cass~n-bi-sulfat hatten sich bei papier- oder d~nnschichtchromatographischer 
Reinheitspriifung von 0,I uMol als vollig oder praktisch einheitlich erwiesen. 

Fermentpr~parationen. Die menschlichen Feten (3.-6. Monat) wurden 2-13h nach 
AusstoDung erhalten; der Zeitpunkt ihres Todes war zumeist nicht bekannt. Bei den 
iibrigen Versuchen wurden gesunde, ausgewachsene Tiere beiderlei Geschlechts 
benutzt. Urn ausreichende Mengen HerzmuskuIatur (wenigstens 2g, in der Regef aber 
IO-2Og) zu erhalten, wurden 2-3 Katzen, 5 Tauben, IO-15 Meerschweinchen, 15-20 
Ratten oder 50-100 Friische beziehungsweise Kriiten fur jede Fermentpraparation 
geopfert. Die Herzen wurden in Hexobarbital-Narkose (Hund, Katze) oder nach 
Dekapitieren (iibrige Tierarten) so schnell wie miiglich exzidiert und in 1OmM Tris/ 
HCl-Puffer pH 8,I (Methode A) oder 0,lSM NaCl-Liisung (Methoden B und C) auf 
0” abgek~hIt. AlIe weiteren Arbeitsg~nge wurden bei 0” durchgef~hrt. Fur die En- 
zymprgparation wurde ausschliel3lich dievon anhgngenden Geweben sorgf%tig befreite 
Kammermuskulatur benutzt. Zwischen Thoraxeroffnung und Gewebshomogenisieren 
(siehe unten) verstrichen hlichstens 15min; nur bei Frosch und Krote wurden etwa 
45min benotigt. Bei der Isolierung der Membranfraktion wurden im wesentlichen 
folgende 3 Methoden benutzt. 

h~ethode A gteicht mit Ausnahme der nachfolgend beschriebenen Abweichungen 
dem Verfahren, das Kono und Colowick22 fur die Isolierung von Zehmembranen aus 
dem Skelettmuskel der Ratte beschrieben haben. Die mit der Schere zerkleinerte 
Ventrikelmuskulatur wurde in 1OmM Tris/HCl-Puffer (pH 8,l) mit einem Messer- 
homogenisator (E. Biihler, Tubingen) homogenisiert (30sec bei hochster Tourenzahl). 
Nach EntfernLlng grijberer Partikel mit Hilfe eines feinmaschigen Perlonsiebs wurden 
die Muskelfibri~len des Homogenats zweimal mit 0,4M LiBr in IOmM Tris/HCl- 
Puffer (pH S,l) 4 beziehungsweise 3h lang extrahiert. Eine dritte Extraktion wurde mit 
lM KCl-Liisung tiber Nacht (12-15h) durchgefiihrt. Nach Abtrennen der Grana- 
fraktion durch Differentialzentrifugation in 25%iger KBr-Liisung wurde die erhaltene 
Membranfraktion durch viermaliges Waschen mit 15OmM Tris/HCl-Puffer (pH 8,l 
oder 7,9) von Kalium befreit. Der Ietzte Niederschlag wurde in einem kleinen Volumen 
des Puffers (pH 7,9) suspendiert und mittels eines feinen Perlonsiebs von nicht 
pipettierfihigen Partikeln befreit. Das so gewonnene Fermentprgparat wurde bei 
0” aufbewahrt. 

Das beschriebene Verfahren lieferte nur beim Meerschweinchen-Myokard befriedi- 
gende Ergebnisse. Zwecks schonenderer Extraktion wurde die LiBr-Konzentration 
bei Katze, Taube und menschlichem Fetus auf 0,36M und bei der Krote auf 0,3M 
vermindert, zugleich wurde bei Katze und Krijte das pH auf 7,9 reduziert. Weiterhin 
wurde die Dauer der LiBr-Extraktion bei Taube und Hund auf 2 x 2,5h und bei 
Katze, KrSte und menschlichem Fetus auf 2 x 2h herabgesetzt. SchlieBlich haben 
wir bei allen Species auger Meerschweinchen die Zahl der Waschungen der Mem- 
branfraktion von 4 auf 2 oder 1 reduziert, da bei den Wasch~~ngen teilweise ein 
untragbarer AktivitHtsverlust auftrat. 

Methode B entspricht dem Verfahren, das McCollester23 fur die Isolierung von 
Zellmembranen aus dem Skelettmuskel der Ratte angegeben hat; es wurde probiert, 
nachdem such die oben beschriebenen Modifikationen der Methode A nicht bei allen 
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Species zu befriedigenden Resultaten gefiihrt hatten. Das Calcium, das vor dem 
Homogenisieren (I Ssec im Bchler-Gertit) zugesetzt war, suchten wir anschliefiend miig- 
iichst vollst~ndig zu entferilen, indem wir bei der “Wasser’‘-Extraktion 5mM EDTA 
zusetzten. Das Verfahren insgesamt fiihrte jedoch wegen unvollstHndiger Extraktion 
der Fibrillen nicht immer zu brauchbaren Fermentprgparaten. 

Metflorie C sucht die Vorteile der Methoden B und A zu kombinieren. Zungchst 
verfuhren wir so wie von McCollesterz-’ beschrieben, reduzierten jedoch bei Katze, 
Hund und Ratte die Anzahl der “Wass~r’‘-Extraktionen und lieBen beim Frosch die 
Extraktion ganz weg. Darauf folgten je eine Extraktion mit 0,3 oder 0,36M LiBr 
(3-4h) und mit 1 M KC1 (12-15h). Abtrennung der Granafraktion sowie Waschung 
und Aufbewahrung der Membranfraktion wie unter A beschrieben. Das kombinierte 
Verfahren brachte im allgemeinen ein giinstigeres VerhUnis zwischen den Aktivitgten 
der gesuchten Transport-ATPase (IV) und der unspezifischen ATPasen (I sowie I E 
minus I; vergleiche Tabelle I). 

Bcstinmung &Y ATPuse-Ak/ivitiiten. Im Regelfall wurden die von Mgli- -“, von Mgz+ 
+Na+ .--und von Mg+ Na++K+ -abh;ingigen Aktivitgten in Parallelversuchen 
bestimmt (I, II oder 111 in Tabelle I). Soweit nicht anders angegeben enthielten die 
jeweils doppelt ausgefiihrten Ansgtzc in einem Endvolumen von 2,5ml 9mM Tris/ 
HC I-Puffer (pH 7,4 bei 37”),2mM MgCI 2 und 2mM TrisATP sowie teilweisezus~tzlich 
5mM KC1 und,‘oder 135 mM NaCI. Bei den Versuchen mit Caz+ als Hemmstoff war 
die Mgl+ - Konzentration auf 4mM erhliht, urn die Bildung von CaATP zu verhindern. 
Die Enzymmengen waren so bemessen, daI3 unter den gewshlten Versuchsbedingungen 
nicht mehr als maximal l/4 der eingesetzten Menge an ATP gespalten wurde. Digi- 
toxin wurde in Propylenglykol gel&t zupipettiert (IO~lfAnsatz); die iibrigen Hemm- 
stoffe warden in wll3riger LBsung angewandt- 

Die bis auf ATP kompletten Ansltze wurden zungchst 1 Smin bei Zimmertemperatur 
vorinkubiert. Nach anschliefiendem Starten der Reaktion durch Zusatz von ATP 
wurde unter leichtem Schiitteln 60 min bei 37” in Luftatmosphgre inkubiert. Die 
Reaktion wurde durch Zupipettieren von 1,5ml0,4M Trichloressigssure unterbrochen. 
Die durch Zentrifugieren erhaftene eiweil3freie Liisung wurde (nach annghernder 
Neutralisation mit NaOH) fiir die Bestimmung des anorganischen Phosphats benutzt, 
die nach dem bei Lohmann und Langen’” angegebenen Verfahren erfolgte. Die in 
den Versuchsansstzen gemessenen P-Werte wurden urn die Blindwerte (Ansktze mit 
ATP ohne Ferment und mit Ferment ohne ATP) reduziert. Die EiweiBmengen wur- 

den mit einem Biuret-Verfahren*’ bestimmt. 
Die mit Digitalis hemmbare Transport-Aktivit~t (IV) wurde durch Abzug der 

Mgz++Na+ -abhlngigen Aktivit~t (II) von der Mg2+-tNa*~+K’ -abh%ngigen 
AktivitBt (III) erhalten. Da die Anwesenheit van K+ als Verunreinigung nicht aus- 
geschlossen war, wurde eine dann miigliche Transport-Aktivitgt in II immer durch 
Zusatz von 10~3 oder lo-4M Ouabain unterdr&kt. Die angegebenen Transport- 
AktivitBten sind also durchweg mit den durch Digitalis hemmbaren Aktivitaten iden- 
tisch. ---Die fiir eine 50’J/,ige HemmLIng der Transport-ATPase erforderlichen Hemm- 
staff-Konzentrationen wurden aus den MeBwerten graphisch bestimmt (vergleiche 
Abbildung). Den entsprechenden Angaben in Tabelle 2 liegen in der Regel drei Kon- 
zentration/Hemmungskurven zugrunde, die mit mindestens 2 verschiedenen Enzym- 
prgparaten gewonnen waren. 
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

A. Dijjferenzierung der ATPase-Aktivitiiten. 

Die Transport-ATPase, die durch ihre Abhgngigkeit von Na+ und K+ sowie durch 
ihre Hemmbarkeit mit Digitalisverbindungen gekennzeichnet ist, lie0 sich nicht 

isoliert darstellen. In den Enzymprgparaten sind vielmehr noch andere ATPasen 
enthalten, die diese Eigenschaften nicht besitzen. Die Aktivitat der Transport-ATPase 
(IV) wird daher im Differenzverfahren bestimmt (Tabelle 1). Die Mgr+ -abh;ingige 
(I) und die Mg?++Na-I -abhgngige (II minus 1) ATPase kijnnten mijglicherweise 
zum Teil bei der mechanischen Desintegration der Zellen aus der Transport-ATPase 
durch Entkoppeln der NaffK-I -Abh%ngigkeit entstanden sein (vergleiche*b). 
Andererseits spricht manches dafiir, dafi such die Begleit-ATPasen in der Zelle prgfor- 
miert vorliegen und in den verschiedenen Zellelementen (vor allem Zellmembran und 
sarkoplasmatisches Retikulum) unterschiedlich vertreten sind. Das abweichende 

Verhzltnis der einzelnen ATPase-Aktivitgten, das in den Fermentprgparaten nach 
Verwendung differierender Methoden gefunden wird (Tabelle l), wiirde dann auf 
einer unterschiedlichen Anreicherung der verschiedenen Zellpartikel in den Prgparaten 
beruhen. - Die Aktivitst der Mgz+-+Na+ -abh;ingigen ATPase (II minus I in Tabelle 
I) ist bei den einzelnen Species recht unterschiedlich. Sie variiert such bei den ver- 
schiedenen Prsparaten und ist bei Hund und Meerschweinchen nicht immer nach- 
weisbar. 

B. Inhibitor-Em~jindlichkeit als Charakteristikum der Transport-ATPase verschiedener 

Herkunft. 
Die Transport-ATPase der verschiedenen Species zeigt teilweise sehr grolje Unter- 

schiede in ihrer Hemmbarkeit durch Ouabain, Digitoxin, Cassain oder Prednisolon-3, 
20-bis-guanylhydrazon (Tabelle 2). Im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit 
hatten wir zu priifen, ob diese Unterschiede Charakteristika der verschiedenen 
Transport-ATPasen sind. - Bei entsprechend angelegten Versuchen haben wir 
gefunden, da13 die Effektivittit der Inhibitoren nicht von der Methodik der Enzym- 
prgparation (A, B oder C), von der Menge des mit den Pr;iparaten eingesetzten 
EiweiBes und der Aktivitgt der Prgparate abhgngig ist. Insbesondere wurde gesichert, 
dalJ die Hemmwirksamkeit des Ouabains durch die Aktivitstsrelation zwischen der 
Transport-ATPase einerseits und der Mg 2+ -abhgngigen und der Mg*++-Na+ - 

abhzngigen ATPase andererseits unbeeinflul3t bleibt. Die Speciesunterschiede in 
der Hemmbarkeit der Transport-ATPasen sind such nicht durch Differenzen in der 
zeitlichen Entwicklung der Hemmung vorgeGuscht. Bei Vergleichsuntersuchungen an 
dem Enzym von 5 Species wurde gefunden, da13 der Hemmeffekt in jedem Fall nach 
einstiindiger Inkubation bei 37” den Endwert erreicht hat (Tabelle 3). Bei 20” allerdings 
hat sich die Hemmwirkung binnen 60 min an der Transport-ATPase der K&e noch 
nicht voll entfaltet (Tabelle 3). Die hierbei gefundenen Hemmprozente sind trotzdem 
in Tabelle 2 aufgefiihrt, da die zum Vergleich herangezogenen physiologischen 
Wirksamkeiten (Tabelle 4) unter ghnlichen Bedingungen bestimmt wurden. - 
Fiir die untersuchten 5 Hemmstoffe wurde gefunden, daR die Form der Kurven un- 
abhgngig von der Herkunft (Species) der Transport-ATPase ist (vergleiche Abbildung). 
Das Aussehen der Kurven spricht gegen das Vorliegen eines mutual depletion system.27 
Die Konzentration, die zu einer 50’Aigen Hemmung des Ferments erforderlich ist 
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[H~o], konnte also zur Charakterisierung der Inhibitor-Empfindlichkeit des Enzyms 

benutzt werden (Tabelle 2). 
SchlieBlich war die Moglichkeit zu priifen, ob die Digitalis-Empfindlichkeit durch 

die Tsolierungsverfahren wesentlich verandert wird. Zu diesem Zweck haben wir den 

TABELLE 3. CR&SE DES HEMMEFFEKTS VON K-STROPHANTHOSID ODER 
OUABAIN AUF DIE TRANSPORT-ATPASE VON 5 SPECIES IN ABHiNGIGKEIT 

VON INKUBATIONSDAUER UND INKUBATIONSTEMPERATUR. 

Transport-ATPase Tempe- Geprtifte Hemmeffekt nach 
des Herzmuskels ratur Digitalisverbindung CO min 90 min 

von (‘C) (%) (%) 

Meerschweinchen 37 I uM k-Strophanthosid 50 52 

Katze 31 0,I pM Ouabain 46 47 

Taube 37 I uM Ouabain 71 77 

Albinoratte 37 JO0 uM Ouabain 68 66 

37 100 pM Ouabain 52 54 
K&e 

(BN~o bufi> L.) 20 100 uM Ouabain 30 1000 uM Ouabain 54 lG 

Digitalis-Effekt auf die isolierte Transport-ATPase und den Kationentransport im 
Herzmuskel verglichen. Beide System miiljten durch gleiche Digitaliskonzentrationen 
in annahernd gleichem Umfang gehemmt werden, wenn das Fermentsystem durch die 
Isolierungsprozeduren in der Digitalisempfindlichkeit nicht wesentlich verandert 
wird. Der Vergleich Iafit sich nicht so exakt wie erwtinscht durchfuhren, da keine 

100 - 

Ouobam fM1 

ABB. 1. Beziehung zwischen Ouabain-Konzentration und prozentualer Hemmung der Transport- 
ATPase aus dem Herzmuskel von 8 Species. 

Enzymsysteme von: Hund (A-&, Katze (@-@I), menschlichem Fetus (v-v), Taube (n--n), 
Meerschweinchen (@-a), Frosch bei 37” (0-D) oder bei 20” (Lj-[I), Ratte (V-V) und 

Krtite bei 37” (C)--O) oder bei 20” (O--O). 



ijber die Ursache der Speciesunterschiede in der Digitalisempfindlichkeit 1793 

Angaben iiber die prozentuale Hemmung des aktiven Kationentransports durch 
bestimmte Digitaliskonzentrationen vorliegen. 

Katze. 1,37pM Ouabain (5mM K+) hemmt innerhalb 60 min die Transport- 
ATPase des Herzmuskels zu 85%. Die gleiche Ouabain-Konzentration (4,8mM K+) 
bewirkt am Papillarmuskel innerhalb 90 min neben einer Kontraktur eine betrachtliche 
Verminderung von [K+]i und eine entsprechende Zunahme von [Na]i (Lee et 01.29, 
das hei& eine hochgradige Hemmung des aktiven Kationentransports. 

Meerschweinchen. 1,OuM Ouabain (5mM K+) hemmt die Transport-ATPase 
innerhalb 60 min zu 60%. Die gleiche Ouabainkonzentration (5,9mM K+) ruft am 
isolierten Ventrikel innerhalb 50 min neben einem positiv-inotropen Effekt eine 
deutliche Hemmung der (aktiven) K+-Aufnahme hervor.29 

Ratte. 33pM Ouabain (5mM K+) hemmen die Transport-ATPase innerhalb 60 min 
zu 40%. Die gleiche Ouabainkonzentration (5,6mM K+) bewirkt am isolierten 
Ventrikel innerhalb 60 min neben einem positiv-inotropen EffektJo eine Hemmung des 
Kationentransport.31 

Fur die verglichenen Species mit unterschiedlicher Digitalisempfindlichkeit Ia& sich 
also festellen, daB durch die benutzten Ouabainkonzentrationen in jedem Fall sowohl 
das Enzym- wie das Transportsystem des Herzmuskels gehemmt wird. Die angefiihrten 

Beobachtungen insgesamt lassen den SchluD zu, darj die Gr%e des Hemmeffekts von 
Digitalis auf die Transport-ATPase nicht wesentlich durch die Prozeduren verandert 
wird, die zur Darstellung der Enzympraparate benutzt wurden. 

C. Vergleich der enzyminhibitorischen und physiologischen Wirksamkeiten der ver- 
schiedenen Cardiotonika. 

1. Digitalisverbindungen. Die Konzentrationen, die auf den Herzmuskel einen 
positiv-inotropen oder kontrakturierenden Effekt ausiiben, entfalten gleichzeitig einen 
mafiigen oder starken Hemmeffekt sowohl auf den aktiven Transport von Naf und 
K+ durch die Zellmembran 11.32 als such auf die Transport-ATPase.7311 Der Hemm- 
effekt 1tiDt sich in eine Hypothese iiber den biochemischen Wirkungsmodus von 
Digitalis integrieren.11 Auf Grund dieser Zusammenhange ist ein Vergleich zwischen 

den enzyminhibitorischen und physiologischen Wirksamkeiten der untersuchten 
Digitalisverbindungen bei den verschiedenen Species gerechtfertigt. Dieser Vergleich 
wurde sowohl mit Ouabain wie mit Digitoxin durchgeftihrt. Wir beschranken uns im 
wesentlichen auf die Wiedergabe der Beobachtungen mit Ouabain, da die Vergleichs- 
daten fir Digitoxin weniger vollstandig sind und im tibrigen mit Digitoxin das gleiche 
Ergebnis wie mit Ouabain erreicht wird. 

Enzym und isoliertes Herz. Die absoluten Konzentrationen, die fir die Erzeugung 
der 50”/iigen Fermenthemmung, des positiv-inotropen oder des kontrakturierenden 
Effeks erforderlich sind, variieren in Abhangigkeit von der untersuchten Species 
teilweise sehr, maximal urn drei Zehnerpotenzen. Vergleicht man die Speciesunter- 
schiede in der Ouabainempfindlichkeit, dann ergibt sich fur die drei Effekte im 
wesentlichen die gleiche Reihenfolge und teilweise such annahernd die gleiche 

Relation (Tabelle 4). Die vorhandenen, verhaltnismafiig geringen Abweichungen 
dtirften sich aus folgendem erklaren. Die positiv-inotrop oder kontrakturierend 
wirkenden Digitaliskonzentrationen sind keine fixen Grossen; such wenn die Bedin- 
gungen, insbesondere die Schlagfrequenz und die Beobachtungszeit, konstant gehalten 
werden, lassen sich nur Konzentrationsbereiche angeben. Die benutzten, aus der 
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Literatur entnommenen Konzentrationen wurden zudem unter ungleichen Beding- 
ungen bestimmt und haben nach allem nur Orientierungswert. 

Aus einer Durchsicht der Vergleichsdaten fur Ouabain (Tabelle 4 und Abbildung) 
und fiir Digitoxin (nicht demonstriert) geht hervor, da13 bei den untersuchten Species 
die Transport-ATPase durch positiv-inotrop wirkende Konzentrationen urn etwa 
30-60x und durch kontrakturierend wirkende Konzentrationen urn etwa 70-90x 
gehemmt wird. Diese speciesunabblngige Ubereinstimmung zwischen dem Grade der 
Enzymhemmung und der GriiBe des physiologischen Effekts Ia& schlieBen, da13 im 
Herzmuskel der einzelnen Species annahernd das gleiche Verhaltnis zwischen der 
maximalen Aktivitat der Transport-ATPase und dem physiologischen Beanspruchungs- 
grad des Enzymsystems vorliegt. * Wenn namlich beispielsweise das Enzym bei einer 
Species geschwindigkeitsbestimmend fur die TransportgrGBe ware und bei einer 
anderen Species in 1000 fachem UberschuD vorlage, dann mu&en entweder wenige 
Prozent oder 99,9 Prozent Enzymhemmung fiir die Erzielung des gleichen physio- 
logischen Effekts erforderlich sein. Die grol3en Speciesdifferenzen in der Digitalis- 
empfindlichkeit kiinnen also nicht auf entsprechenden Unterschieden in dem relativen 
EnzymiiberschuB beruhen. 

Enzym und intaktes Tier. Die [H50] sowie die Letaldosen von Ouabain (Tabelle 4) 
und Digitoxin weisen zum Teil betrachtliche, speciesabhangige Unterschiede auf. 
Die Digitaliswirksamkeiten auf der Enzymebene und am intakten Tier zeigen unter 
den einzelnen Species meist die gleiche Reihenfolge und teilweise such vergleichbare 
Relationen. Die Abweichung bei der KrSte diirfte sich daraus erklaren, daB die 
Letaldosis hier im 2CStundenversuch, bei den zum Vergleich herangezogenen anderen 
Species aber im 30-Minutenversuch bestimmt wurde. Die fir die Kriite angegebene 
Letaldosis Ouabain ist offenbar relativ zu niedrig, weil Ouabain wie andere polare 
Glykosidez von der Krote nur ZuBerst langsam ausgeschieden wird und daher bei 
eintagiger Einwirkung schon in VerhaltnismaBig niedriger Dosis tiidlich wirkt. 

2. Erythrophleum-Alkaloide. Cassain und Coumingin wirken digitalisartig auf die 
Kontraktilitat des Herzmuskels33 und hemmen wie die Digitalisverbindungen den 
aktiven K+-Transport.34 Da danach die Erythrophleum-Alkaloide wie Digitalis*1 
ihre Wirkung iiber die Hemmung des aktiven Kationentransports entfalten konnen, 
ist es gerechtfertigt, die enzyminhibitorischen und physiologischen Wirksamkeiten der 
Alkaloide bei den einzelnen Species miteinander zu vergleichen. 

Beurteilt nach den mittleren Letaldosen verhalt sich die Empfindlichkeit gegeniiber 
Coumingin bei Katze, Meerschweinchen und Ratte wie 1 ,O: 1 ,O :0,03.35 Eine Bhnliche 
Empfindlichkeitsskala wird fur Cassain an der Transport-ATPase gefunden (Tabelle 
2). Nach den minimal tijdlichen Dosen von Coumingin verhsilt sich die Empfindlich- 
keit von Frosch (Rana pipiens) und Krbte (Bufo valliceps) wie 1,0:0,017.36 An der 
Transport-ATPase von R. temporaria und B. bufo wird mit Cassain bei 37” ein 
Empfindlichkeitsverhaltnis von 1 ,O :0,013 gefunden. Auf beiden Vergleichsebenen ist 
also die Kriite weit weniger alkaloidempfindlich als der Frosch. 

3. Prednisolon-bis-guanylhydrazon. Die Bisguanylhydrazone gewisser 3,20- 
Diketosteroide entfalten digitalisartige Wirkungen. Diese betreffen den Letaleffekt 
am intakten Tier,l* die positiv-inotrope und kontrakturierende Wirkung auf den 

*Der gleiche Schlul3 kann aus den im vorangehenden Abschnitt gebrachten Vergleichsdaten 
abgeleitet werden. 

B.P.-5U 
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Herzmuskel, 1*,37,3* die Hemmung des aktiven Kationentransports20,38 und die 

Hemmung der Transport-ATPase. 12~20 Fiir Prednisolon-bis-guanylhydrazon ist 

dariiber hinaus festgestellt, da13 die GrijBe sowohl der inotropen Wirkung auf den 
Herzmuskel?o als such des inhibitorischen Effekts auf die Transport-ATPase39 durch 
Erhiihung der K+-Konzentration im Medium stark vermindert wird. Die Konzentra- 
tionen, des Prednisolon-Derivats, die positiv-inotrop oder kontrakturierend auf den 
Meerschweinchen-Vorhof wirken (0,l oder I,OuM),-“ohemmen dieTransport-ATPase 

des Meerschweinchen-Herzmuskels zu 20 beziehungsweise 80%. 
Nach allem konnen die Bis-guanylhydrazone wie Digitalis11 ihre Wirkung iiber die 

Hemmung des aktiven Kationentransports entfalten. Dies rechtfertigt einen Vergleich 
ihrer enzyminhibitorischen und physiologischen Wirksamkeiten bei den einzelnen 
Species. Bei der Bestimmung sowohl der Letaldosis am intakten Tier37 als such der 

[H~o] an der Transport-ATPase (Tabelle 2) zeigt sich, da0 Katze und Ratte im 
Vergleich zum Meerschweinchen vie1 weniger gegen Prednisolon-bis-guanylhydrazon 
empfindlich sind. Die Empfindlichkeit des isolierten Vorhofs von Meerschweinchen 

und Ratte gegeniiber Progesteron-bis-guanylhydrazon verhalt sich wie 1 ,O :0,006.38 
Fur die beiden Transport-ATPasen wird mit dem Prednisolon-Derivat ein ahnliches 

Empfindlichkeitsverhaltnis gefunden (Tabelle 2). Wahrend das Fermentsystem der 
Katze gegen die Digitalisverbindungen und das Erythrophleum-Alkaloid emp- 
findlicher als das des Meerschweinchens ist, verhalt sich die Empfindlichkeit gegen 
Prednisolon-bis-guanylhydrazon gerade umgekehrt. Sowohl auf der Enzymebene 
(Tabelle 2) als such am isolierten Herzpraparat und intakten Tier40 ist dieses 
Guanylhydrazon bei der Katze urn mehr als eine Zehnerpotenz weniger wirksam als 
beim Meerschweinchen. 

4. Calciumionen. Cal+ entfaltet eine digitalisartige Wirkung auf die Kontraktilitlt. 32 
Der Effekt kann dadurch zustande kommen, dalj Ca2+ durch Bindung an Actomyosin 
die Synaerese der Myofibrillen bewirkt.41 Aurjerdem hemmt Ca2+ den aktiven 
Kationentransport42 und die Transport-ATPase8 (Tabelle 2). Die Ca2+-Wirkung auf 
die Kontraktilitat, deren schneller Anteil sich offenbar an der Zellmembran entfaltet,d” 
tritt weitaus friiher als die Digitaliswirkung ein. 31 Auch die Hemmung der Transport- 
ATPase der Zellmembran durch Cal+ geht vie1 schneller als die durch Digitalis vor 
sich.6 

Da nach allem die Miiglichkeit besteht, da13 an der Caz+-Wirkung auf die Kontrak- 
tilitat such dessen Hemmeffekt auf die Transport-ATPase beteiligt ist, scheint es nicht 
unberechtigt zu sein, die beiden Effekte in bezug auf die Speciesabhangigkeit der 
Ca2+-Wirksamkeit zu betrachten. Beim Herzmuskel von Hund,43 Meerschweinchen,“l 
Ratte,31 Frosch und Krote45 sind zur Erzielung des positiv-inotropen Effekts 
annahernd gleiche Ca*+-Konzentrationen erforderlich. In Parallele dazu zeigt such 
der Hemmeffekt des Cal+ auf die Transport-ATPase keine Speciesabhangigkeit 
(Tabelle 2). Das Enzymsystem scheint merklich Caz+-empfindlicher als der Herzmuskel 
zu sein, jedoch lassen sich die an beiden Objekten wirksamen Cal+-Konzentrationen 
nicht ohne weiteres vergleichen. Da Cal+ nur von der Innenseite der Zellmembran 
hemmend auf den Kationentransport 45 und die Transport-ATPase (Abschnitt E 1) 
wirkt, hangt der Effekt am Herzmuskel von der Caz+-Aufnahme in die Zelle ab. Die 
Ca*+-Aufnahme geht jedoch zeitlich mit der Caz+-Wirkung auf die Kontraktilitat nicht 
parallel,47 so da13 die Caz+-Konzentration im Medium nicht mit der Wirkkonzentra- 
tion identisch ist. 
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D. Zur Ursache der Speciesdifferenzen in der Empjindlichkeit gegen die untersuchten 
Cardiotonika. 

Die Ergebnisse des Vergleichs zwischen den enzyminhibitorischen und physiolo- 
gischen Wirksamkeiten von Digitalisverbindungen, Erythrophleum-Alkaloiden und 
Di-ketosteroid-bis-guanylhydrazonen begiinstigen den SchluB, da5 die Empfind- 
lichkeit der verschiedenen Species gegen diese Cardiotonika von der Empfindlichkeit 
der jeweiligen Transport-ATPase als Rezeptorenzyms abhHngt. Bevor aber ein solcher 
Schlu5 gezogen werden kann, miissen alternative Erkl&ungsmiiglichkeiten betrachtet 
werden. 

1. Entgiftung von Digitalis. Bei vergleichenden Untersuchungen iiber die Biotrans- 
formation von Digitoxin durch 8 verschiedene Species fanden wir, da5 die 
Entgiftungsgeschwindigkeit zwar die Wirkungsdauer, aber nicht die akute Wirksam- 
keit des Glykosids bestimmt.5 Auch bei den Aglykonen besteht keine Beziehung 
zwischen den Geschwindigkeiten der Biotransformation zu inaktiven Metabolite$* 
und der akuten Empfindlichkeit der untersuchten 10 Species. 

2. Aufnahme volt Digitalis in den Herzmuskel. Die Verteilungsstudien mit Digitoxin 
bei Mensch und Tier lassen keine artspezifischen Unterschiede in der Glykosidaufnahme 
des Herzens erkennen.2 Fi.ir die intrazellulgre Verteilung von Digitoxin sind Species- 
differenzen angenommen worden, welche die unterschiedliche Empfindlichkeit von 
Meerschweinchen und Ratte erklgren sollen (Obersicht13). Der Angriffspunkt der 
Digitalisverbindungen liegt nun aber an der AuBenseite der Zellmembran (vergleicheb). 
Die interessierende Effektivkonzentration ist danach die Digitaliskonzentration im 
Extrazellularraum. Bei Versuchen mit isolierten Herzmuskel-Prgparaten, die in 
einem gr65eren Badvolumen suspendiert sind, diirfte daher die Effektivkonzentration 
mit der Digitaliskonzentration im Nghrrnedium praktisch identisch sein, worauf die 
unter B und C angestellten Vergleiche beruhen. 

3. Digitaliseffekt und Kationengradient. Die Empfindlichkeit des Transports 
gegeniiber Digitalis scheint Kahn 49 unabhsngig von der Species und der Gewebsart 
zu sein und nur von dem vorliegenden elektrochemischen Gradienten abzuhgngen. 
Bei den betreffenden Hemmversuchen mit Digitalis an Erythrozyten wurde aber 
offenbar nur der hemmbare Umfang des Transports festgestellt. Die roten Blutzellen 
von Mensch, Meerschweinchen und Ratte sowie die Herzmuskel-Zellen von Hund, 
Katze, Mensch, Meerschweinchen, Frosch und Ratte zeichnen sich durch einen hohen 
K+-und einen niedrigen Na+-Gehalt aus. Unabhgngig von der Ubereinstimmung der 
Kationengradienten sind bei den genannten Species teilweise sehr gro5e Unterschiede 
in der Digitalisempfindlichkeit des Kationentransports und der Transport-ATPase 
vorhanden (vergleicheso sowie Abschnitt B und Tabelle 2). 

4. Schluflfolgerungen. Keine der diskutierten Alternativen bietet eine Erklgrung 
fiir die Speciesdifferenzen in der Digitalisempfindlichkeit. Die betreffenden Faktoren 
scheinen such fiir das Zustandekommen der Speciesunterschiede in der biologischen 
Wirksamkeit von Cassain und Prednisolon-bis-guanylhydrazon keine wesentliche 
Bedeutung zu haben, weil die an der Transport-ATPase erhobenen Befunde schon 
allein eine ausreichende Erklgrung bieten. Die vorliegenden Beobachtungen insgesamt 
begiinstigen daher stark den SchluB, da5 die gro5en Speciesdifferenzen in der 
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Empfindlichkeit gegen die Cardiotonika auf entsprechende Unterschiede in der 
Hemmbarkeit der Transport-ATPase zurtickgehen. 

E. Chemismus der Speciesunterschiede in der Hemmbarkeit der Transport-ATPasen. 
1. Bindung an die aktiven Fermentzentren. Die Hemmung der Transport-ATPase 

durch Calcium geht anscheinend darauf zuriick, daR Ca?+ die Bindung von 
Natriumionen an das Na+-Zentrum des Fermentsystems verhindert,51 wonach Ca2+ 
an der Innenseite der Zellmembran angreift (vergleicheqh). Der angenommene 
Wirkungsmodus wird such durch die Feststellung nahegelegt, daf3 der Hemmeffekt 
des Calciums durch Erhahung der Nab-Konzentration verminder wird.51 Bemerkens- 
werterweise wird die Hemmwirksamkeit der Calciumionen bei den einzelnen Species 
nur unwesentlich different gefunden, was wohl in einem rein ionischen Bindungs- und 
Hemmungsmechanismus begriindet liegen diirfte. 

Die Hemmwirksamkeit der Digitalisverbindungen und Erythrophleum-Alkaloide 
h5ngt von ihrer Affinitgt zum Fermentsystem ab.7 Nach unserer Vorstellung bildet der 
stark elektronegative Carbonylsauerstoff in der Seitenkette mit dem phosphorylierten 
Enzym am K+-Zentrum eine Wasserstoff-Briicke. Die Hemmwirkung dieser Verbin- 
dungen beruht offenbar darauf, dal3 sie infolge der Anheftung an das K+-Zentrum des 

Fermentsystems den Zutritt von K+ und dadurch die K+-aktivierte Phosphorolyse 
hindern. 12 Durch Erhijhung der K+-Konzentration wird deren Hemmwirksamkeit 

beim Ferment des Meerschweinchens reduziert. 52 Der K+-Antagonismus gegen die 
Hemmwirkung von Ouabain findet sich nun such bei dem mehr oder minder leicht 
hemmbaren Enzymsystem von 3 anderen untersuchten Species (Tabelle 5), so darj er 
als m6gliche Ursache der Speciesunterschiede ausgeschlossen scheint. 

Prednisolon-3,30-bis-guanylhydrazon mu13 wie andere Amidinderivatesj eine starke 
Base sein und daher bei physiologischem pH als Guanylhydrazonium-Kation 
vorliegen. Wegen des resultierenden starken Elektronenunterschusses kiinnen die 
Guanylhydrazonium-Reste nicht wie die Seitenketten der Digitalisverbindungen und 

TABELLE 5. GR~SSE DES HEMMEFFEKTS VON OLJABAIN AUF DIE TRANSPORT-ATPASE VON 
4 SPECIES IN ABHANGIGKEIT VON DER K+- KONZENTRATION." 

Transport-ATPase 
des Herzmuskels 

von 
Ouabain K+ Hemmung Hemmung 

(LLM) (mM) (%) (%) 

Meerschweinchen 0,50 43 
J,M 22:: 54 2’: 

Hund 

Menschlicher Fetus 
(3.-6. Monat) 

KrGte 100 130 22 
(Bufo bf& L.) 1000 : :: 130 40 

* Als Inkubationstemperatur war mit Ausnahme des Kratenferments (27’) iiberall 37” 
benutzt worden. Die Na+-Konzentration war stets 136 mM. 
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Erythrophleum-Alkaloide12 als Elektronendonatoren fur eine H-Brlickenbindung 
dienen. Der Hemmeffekt des Steroidderivats konnte auf einer Konkurrenz des 
Guanylhydrazonium-Kations (Wirkgruppe) mit K+ urn das anionische K+-Zentrum 
des Fermentsystems beruhen. Die diskutierte ionische Bindung kann dann kaum die 
betrgchtlichen Speciesunterschiede in der Hemmwirksamkeit erklaren, die such beim 
Prednisolonderivat gefunden werden (Tabelle 2). 

2. Bindung an die Umgebung des K+-Zentrums. Die angefilhrten Beobachtungen und 
Uberlegungen legen den SchluB nahe, da13 die Bindung der Cardiotonika an das 
K+-Zentrum am Zustandekommen der Speciesunterschiede in der Hemmbarkeit der 
Transport-ATPase nicht beteiligt ist. Die betreffende Einpunkt-Anheftung der 
Hemmstoffe wird nach unserer Vorstellung durch eine H-Briicke beziehungsweise eine 
ionische Bindung hergestellt, die bekanntlich leicht beweglich oder dissoziierbar sind 
und daher ohne Stabilisierung durch andere Bindungskrlfte nur eine sehr kurze 
Lebensdauer haben wiirden. Fur die Stabilisierung ist offenbar die jeweilige Steroid- 
oder Diterpenoid-Komponente (Haftgruppe) der Hemmstoffe entscheidend, denn von 
deren Konstitution zeigt sich in hohem Grade der Hemmeffekt der verschiedenen 
Derivate auf die Transport-ATPase einer Species abhangig.12 Zwischen der Steroid- 
komponente und der Umgebung des K+-Zentrums kann sich eine Bindung vor allem 
durch die London’schen Dispersionskrgfte herstellen. Diese Bindung entwickelt sich 
nur tiber eine kurze Distanz und ist als einzelne Bindung sehr schwach.54 Die 
London’schen Krzfte konnen daher die Einpunkt-Anheftung eines Hemmstoffs nur 
dann wesentlich stabilisieren, wenn die Beschaffenheit der Ober&chen von Hemmstoff 
und Umgebung des K+-Zentrums die Ausbildung einer Vielzahl von Bindungen 
erlaubt (Vielpunktanheftung). Mit anderen Worten : die Stabilitat des Hemmstoff- 
Enzymkomplexes wird bestimmt von dem AusmaB der Komplementaritat zwischen 
den Oberflachen von Hemmstoff (Haftgruppe) und Umgebung des K+-Zentrums. Eine 
differente Komplementaritgt wtirde dann die grogen Unterschiede im Hemmeffekt 
erklaren, die einerseits an einem Enzymsystem bei Variation der Konstitution der 
Haftgruppeiz und andererseits mit einem Hemmstoff bei Variation der Herkunft 
(Species) des Fermentsystems angetroffen werden. 

Diese Deutung der Speciesdifferenzen findet eine Unterstiitzung in der Feststellung, 
daB die 4 Hemmstoffe, untereinander verglichen, bei den verschiedenen Species 
teilweise betrachtliche Differenzen in der relativen Hemmwirksamkeit zeigen (Tabelle 
2). Zum Beispiel betrggt die Hemmrelation zwischen dem Enzymsystem von Meer- 
schweinchen und Taube beim Ouabain 1,O :0,7, beim Digitoxin 1 ,O :O, 14, beim Cassain 
1,0:3,2 und beim Prednisolon-Derivat 1,0:40,0. Nach allem ist der SchluD nicht 
unbegriindet, da13 die Speciesdifferenzen in der Hemmbarkeit der Transport-ATPase 
durch einen Hemstoff auf Unterschieden in der Komplementaritgt zwischen der 
Umgebung des K+ -Zentrums und dem betreffenden Hemmstoff beruhen. 

Albert54 hat schon 1951 vermutet, da13 die selektive Toxizitgt von biologisch aktiven 
Substanzen auf ausgepragten biochemischen Differenzen zwischen den verschiedenen 
Species beruhen mtisse. In dem hier untersuchten Fall konnte vielleicht zum ersten 
Ma1 wahrscheinlich gemacht werden, dalj die Speciesvariabilitgt in der Wirksamkeit 
einer biologisch aktiven Substanz auf Speciesunterschiede in der Oberfl&hengestalt 
eines Rezeptorenzyms zuriickgehen kann. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

In der vorliegenden Arbeit wird das Na++K++Mgz+ -abhangige Adenosintri- 

phosphat-Phosphohydrolase-System (Transport-ATPase) aus dem Herzmuskel von 
Hund, Katze, Mensch (Fetus), Taube, Meerschweinchen, Frosch, Ratte und K&e 
untersucht. Die Transport-ATPasen der acht Species werden durch Calciumionen 
gleichm8ig stark gehemmt, sie zeigen jedoch grorje Empfindlichkeitsunterschiede in 
der Hemmbarkeit durch die Cardiotonika Ouabain, Digitoxin, Cassain und Pred- 
nisolon-3,20-bis-guanylhydrazon. Die Speciesdifferenzen in der hemmenden 
Wirksamkeit dieser Cardiotonika gehen nicht auf zufallige Variable oder praparative 
Artefakte zuriick, sondern stellen Charakteristika der Transport-ATPasen der 
verschiedenen Tierarten dar. Die Cardiotonika, untereinander verglichen, unter- 
scheiden sich in der relativen Starke der Hemmwirkung auf die Enzymsysteme von 
verschiedenen Species. Die Komplementaritat zwischen der Oberflache der Steroid- 
oder Diterpenoid-Komponente der Cardiotonika einerseits und der Oberfllche in der 
Umgebung des K+ -Zentrums der Transport-ATPase andererseits wird als ent- 
scheidender Faktor fur die inhibitorische Wirksamkeit der Verbindungen angesehen, 
weil sie offenbar im wesentlichen die Affinitat zwischen dem Cardiotonikum und dem 
Enzymsystem bestimmt. Die Speciesdifferenzen in der Empfindlichkeit der Transport- 
ATPase gegen eine Hemmung konnten daher durch Speciesdifferenzen in der Topo- 
graphie der Umgebung des K+ -Zentrums an der ;iulJeren Oberflache der Zell- 
membran verursacht sein. 

Die Beobachtungen auf der Enzymebene werden daraufhin gepriift, ob sie eine 
Erklarung fiir die Speciesdifferenzen in der Empfindlichkeit gegen die therapeutischen 
und toxischen Wirkungen von Ouabain, Digitoxin, Cassain oder Prednisolon-bis- 
guanylhydrazon bieten. Zu diesem Zweck wird die Speciesabhangigkeit ihrer Effekte 
auf das Enzymsystem, die Kontraktilitat und das intakte Tier verglichen. Letztere 
Daten sind aus der Literatur entnommen. Dariiber hinaus werden drei andere Er- 
klarungsmoglichkeiten erwogen. Das Ergebnis begiinstigt stark den SchluD, dab 
die groJ3en Speciesdifferenzen in der Empfindlichkeit des Herzmuskels und des intakten 
Tiers gegen die Cardiotonika hauptsachlich auf entsprechenden Unterschieden in der 
Empfindlichkeit der verschiedenen Transport-ATPasen gegen eine Hemmung durch 
diese Verbindungen beruhen. 
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