
[15. lIl .  1953] Kurze Mitteilungen - Brief Reports 107 

H~ilfte n a c h  GRASSMANN u n d  HANNIG b e h a n d e l t .  Sie 
l~isst e ine A u f t r e n n u n g  des  P f e r d e s e r u m s  in die e inze lnen  
F r a k t i o n e n  e r k e n n e n .  Mi t  de r  u n t e r e n  H ~ l f t e  w u r d e  de r  
h i s t o c h e m i s c h e  N a c h w e i s  n a c h  KOELLE u n d  FRIEDEN- 
WALD d u r c h g e f t i h r t .  D a d u r c h  t r a t  i m  B e r e i c h e  de r  
f l - G l e b u l i n - U n t e r f r a k t i o n  e in  d u n k e l b r a u n e r  Q u e r s t r i c h  
(in CuS u m g e w a n d e l t e s  Cu-Th iocho l in )  auf.  Bei  A n w e n -  
dung  de r  b e s c h r i e b e n e n  M e t h o d e n  r e s u l t i e r t  s o m i t  e ine 
d i rek te  B e z i e h u n g  zwischen  Cho l i ne s t e r a s e  u n d  f l -Globu-  
l i n - U n t e r f r a k t i o n ,  vor lAuf ig  o h n e  g e n a u e r e  L o k a l i s a t i o n .  

Ve r suche  f iber  d ie  Spez i f i t i t t  dieses S e r u m b e s t a n d -  
teiles u n d  zu se ine r  q u a n t i t a t i v e n  E r f a s s u n g  sowie U n-  
t e r s u c h u n g e n  a n  a n d e r e n  T i e r s e r e n  s i nd  vo rgesehen .  

G. P.  TOGNI u n d  O. MEIER 

Veterindr-pharmahologisches Institut und Veterindr- 
medizinische Klinik ~ier Universitiit Zi~rich, den 20. No- 
vember ]952. 

Summary 

The  p a p e r - e l e c t r o p h o r e s i s  of h o r s e - s e r u m  has  shown ,  
t h a t  t h e  c h o l i n e s t e r a s e  m i g r a t e s  w i t h  t h e  f l -g lobul in-  
f ract ion.  

Action of O u a b a i n  on  A T P . - i n d u c e d  C o n t r a c t i o n  
of G l y c e r o l - e x t r a c t e d  M u s c l e  F ibers  

A c c o r d i n g  to  KOREY 1 d i g i t o x i n  (0.2 m g / m l )  h a s  no  
effect on  t h e  i so ton ic  c o n t r a c t i o n  of g l y c e r i n a t e d  musc le  
f ibers f rom r a b b i t  psoas ,  s u s p e n d e d  in  KREBS' so lu t ion .  
MALLOV a n d  ROBS 2 r e p o r t e d  in  1949 t h a t  0 .5  p g / m l  of 
cardiac  g lycos ides  c a u s e d  a m o r e  p r o n o u n c e d  c o n t r a c -  
t ion  of t h r e a d s  p r e p a r e d  f r o m  w a s h e d  a c t o m y o s i n  f r o m  
s t r i a t ed  musc le .  S i m i l a r l y  BOWEN 3 h a s  o b s e r v e d  t h a t  
d igoxin  in t h e  c o n c e n t r a t i o n  of one  p g / m l  gives  a more  
rapid  c o n t r a c t i o n  of t h r e a d s  p r e p a r e d  f r o m  m y o s i n  B. 

The  a u t h o r  h a s  s t u d i e d  t h e  e f fec t  of o u a b a i n  on  t h e  
isoto~ic A T P . - c o n t r a c t i o n  of g l y c e r i n a t e d  musc le  
f ibers f r o m  r a b b i t  p soas  in  t h e  p r e sence  of v a r i o u s  ions.  
O u a b a i n  (10-5 - -10  - s  M)  c a u s e d  a m o r e  p r o n o u n c e d  
A T P . - c o n t r a c t i o n  in  t h e  p r e sence  of 10 -a  M ca l c ium.  
64 ou t  of 71 e x p e r i m e n t s  s h o w e d  a pos i t i ve  effect .  A 
p r e l i m i n a r y  p r e s e n t a t i o n  of t h e  r e su l t s  h a s  b e e n  g i v e n  
a t  t he  m e e t i n g  of t h e  S c a n d i n a v i a n  P h a r m a c o l o g i c a l  
Socie ty  in  U p p s a l a  A u g u s t  1952. 

A more  d e t a i l e d  r e p o r t  wil l  a p p e a r  la ter .  

K. A. P. EDMAN 

Pharmacological Institute, University el Uppsala, 
December 18, ]952. 

Zusammen/assung 

In  G e g e n w a r t  y o n  10 -3 M K a l z i u m  b e s c h l e u n i g t  
und  v e r s t i t r k t  O u a b a i n  (10 -5 - -10  - s  M )  die A T P - K o n -  
t r a k t i o n  de r  g l y z e r i n e x t r a h i e r t e n  Muske l fase r .  

1 S. KOREV, Biochim. biophys. Acta 4, 58 (1950). 
S. MALLOV and J. S. ROBB, Fed. Prec. 8, 104 (1949). 

a W. J. BowEN, Fed. Prec. 11, 16 (1952). 

Zur P h a r m a k o l o g i e  d e s  R e s e r p i n ,  e i n e s  n e u e n  
A l k a l o i d s  a u s  Rauwolfia Serpentlna B e n t h .  

(2. Mitteilung iiber Reserpin) 1 

Kt i rz l i ch  w u r d e  in d ieser  Ze i t s ch r i f t  f iber ein,  in  u n s e r e n  
L a b o r a t o r i e n  i so l ie r tes ,  neues  A lka lo id  aus  Rauwolfia 
Serpentina B e n t h ,  da s  Reserpin, b e r i c h t e t  (MULLER, 
SCHLITTLER u n d  BEIN2). I m  f o l g e n d e n  so l len  e in ige  
c h a r a k t e r i s t i s c h e  p h a r m a k o l o g i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  des  
R e s e r p i n  b e s c h r i e b e n  werden .  

1. Sedative Wirkung. I n  i n d i s c h e n  A r b e i t e n  w u r d e n  
R a u w o l f i a - E x t r a k t e n  e x p e r i m e n t e l l  e ine w e c h s e l n d  
s t a r k  ausgeprAgte  s e d a t i v e  u n d  e ine  i n k o n s t a n t e  b l u t -  
d r u c k s e n k e n d e  W i r k u n g  z u g e s c h r i e b e n  (siehe d a z u  ~). 
B e i d e  W i r k u n g s k o m p o n e n t e n  k o m m e n  k o n s t a n t  d e m  
R e s e r p i n  zu, wobe i  bei  H u n d ,  K a t z e  u n d  K a n i n c h e n  e ine  
s t a r k e  z e n t r a l s e d a t i v e  W i r k u n g  i m  V o r d e r g r u n d  s t eh t .  
A n  de r  M a u s  i s t  e in  s e d a t i v e r  E f f e k t  e r s t  m i t  w e s e n t l i c h  
h 6 h e r e n  D o s e n  zu erz ie len .  

~ a c h  k l e inen  D o s e n  R e s e r p i n  s i nd  die T ie re  mi ide  u n d  
b e n o m m e n ,  w A h r e n d  sie n a c h  g r6sse ren  r u h i g  sch la fen .  
Es  i s t  c h a r a k t e r i s t i s c h ,  dass  sie a u c h  d u t c h  r e l a t i v  s eh r  
h o h e  D o s e n  yon  R e s e r p i n  n i c h t  in  e ine e igen t l i che  N a r -  
kose  v e r s e t z t  we rden .  Sie k 6 n n e n  v i e l m e h r  jewei ls  d u t c h  
~iussere, a k u s t i s c h e  ode r  t a k t i l e  Re ize  w iede r  ft ir  k u r z e  
Ze i t  a u f g e w e c k t  werden ,  u m  d a n n  a l lmAhl ich  w i e d e r  in  
Sch la f  zu fal len.  Die  Cornea l -  u n d  die Kne i f r e f l exe  s i nd  
n i c h t  a b g e s c h w ~ c h t , ,  d e m  R e s e r p i n  f eh l t  s o m i t  e ine 
a n a l g e t i s c h e  W i r k u n g .  

Die  P u p i l l e n r e a k t i o n  au f  L i c h t e i n f a l l  b l e i b t  e r h a l t e n ,  
w e n n  a u c h  als e r s t e s  u n d  a m  l i ings ten  d a u e r n d e s  S y m p -  
t o m  eine  a u s g e s p r o c h e n e  Miosis ge l t en  dar f ,  d ie  b e i m  
H u n d  be r e i t s  n a c h  de r  p e r o r a l e n  G a b e  yon  n u r  0,01 
m g / k g  d e u t l i c h  e r k a n n t  w e r d e n  k a n n .  

Die  fi ir  e inen  s e d a t i v e n  E f f e k t  n o t w e n d i g e n  Dosen  
s ind  b e s o n d e r s  b e i m  H u n d  seh r  ger ing ,  u n d  die W i r k u n g  
d a u e r t  l ange  a n ;  b e r e i t s  0,03 mg/kg ,  p e r o r a l  v e r a b r e i c h t ,  
k 6 n n e n  geni igen ,  u m  w i i h r e n d  S t u n d e n  e inen  r u h i g e n  
Sch la f  u n d  f iber  e t w a  2 Tage  v e r m e h r t e s  Sch la fbed i i r f -  
n is  u n d  s t a r k e  Mf id igke i t  h e r v o r z u r u f e n .  

A u c h  b e i m  K a n i n c h e n  s ind  k le ine  Deser t  l ang  wi rk-  
s a m ;  die W i r k u n g s d a u e r  e r r e i c h t  n a c h  0,1 m g / k g  i .v.  - 
da s  h e i s s t  r u n d  de r  1/100 de r  a k u t e n  i n t r a v e n 6 s e n  L e t a l -  
dos is  - e t w a  2 T a g e  u n d  n a c h  Deser t  v o n  1-5  m g / k g  i.v. 
soga r  6 -7  Tage .  

Dies  k 6 n n t e  m6g l i che rwe i se  m i t  p h y s i k a l i s c h - c h e m i -  
s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  des  s eh r  s c h w e r  16slichen R e s e r p i n  
in  Z u s a m m e n h a n g  s t ehen ,  k 6 n n t e  a u c h  d a d u r c h  erkl~irt  
we rden ,  dass  v i e l l e i c h t  U m w a n d l u n g s -  bzw.  A b b a u p r o -  
d u k t e  des  R e s e r p i n  w i r k s a m  s ind,  b e s o n d e r s  a u c h ,  d a  
de r  W i r k u n g s e i n t r i t t  e r s t  n a c h  e ine r  L a t e n z z e i t  er folgt .  
Diese  i s t  n a c h  k l e i n e r e n  Deser t  1Anger als  n a c h  g r6s se r en  
D o s e n  u n d  be t rAg t  a u c h  n a c h  i n t r a v e n 6 s e r  I n j e k t i o n  
i m  D u r c h s c h n i t t  e t w a  eine h a l b e  S t u n d e .  Das  O p t i m u m  
de r  "~¥irkung wi rd  a u c h  n a c h  p a r e n t e r a l e r  A p p l i k a t i o n  
of t  e r s t  n a c h  dre i  u n d  m e h r  S t u n d e n  e r r e i ch t .  

Bei  de r  M a u s  e n t w i c k e l t  s ich  of t  n a c h  R e s e r p i n  e in  - 
a l l e rd ings  m e i s t  n u t  s e h r  m~issig ausgepr f ig t e s  - S t r a u b -  
sches  S c h w a n z p h i i n o m e n ,  das  als  Z e i c h e n  e ine r  z e n t r a -  
len  W i r k u n g  ge l t en  dar f .  

1 j .  M. ~0LLER, E. SCHLITTI.ER und H. J. BEIN, Exper. 8, 338 
(1952). 

2 N. K. CHAKRAVARTY', ~ .  N. R. CHAUDHURI und R. N. CIIAUD- 
nURI, Ind. reed. Gazette 348 (1951).- R. N. CHOPRA, J. C.GUPTA, 
B. C. Bose und I. C. CHEPRA, Ind. J. reed. Res. 31, 71 (1943) - 
R. N. CHOPRA, J. C. GUPTA und S. N. MUKERJEE, Ind. J. med. 
Res. 21, 261 (1933). - J. C. GUPTA, B. S. KAHALI, A. DUTT, Ind. 
J. reed. Res. 32, 183 (1944). - J. C. GUPTA, A. K. DEB und B. S. 
KAHALI, Ind. reed. Gazette .~47 (1943). - R. J. VAKIL, Brit. Heart 
J. 11,350 (1(.)49). 
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2. K r e i s l a u / w i r h u n g  bei der Katze .  Reserpin senkt bei 
der mit  Dial-Urethan oder mit  Chloralose narkot is ier ten 
Katze den arteriellen Blutdruck fiber Stunden (Abb. 1). 

~t, hnlich wie bei der sedativen Wirkung erfolgt der 
Wirkungseint r i t t  allm~thlich und  das Maximum des 
Blutdruckabfalls  wird erst nach einiger Zeit erreicht. Ffir 
Reserpin ist charakteristisch, dass der drucksenkende 
Effekt nicht  fiber ein best immtes Ausmass gesteigert 
werden kann,  und  zwar auch dann  nicht, wenn die Dosis 
betr~chtlich erh6ht wird. 

Beim Spinaltier mi t  niedrigem Druck wird keine Blut-  
druckwirkung des Reserpin mehr beobachtet .  "Wird der 
Blutdruck der Spinalkatze dutch Ephedr in  wiederum 
erhSht, so wirkt  Reserpin nicht  mehr drucksenkend. 

Akut  l~sst sich in der Mehrzahl der Versuche bei 
der Katze keine signifikante Beeinflussung der Herzfre- 
quenz erkennen;  in einzelnen Versuchen zeigte sich eine 
Bradykardie und ausnahmsweise eine geringe Tachy- 
kardie. In  klinischen Versuchen und nach persSnlicher 
Mitteilung yon YONKMAN et al. kommt es beim Hund  
unter  Reserpin meist zu einer ausgesprochenen Brady- 
kardie. 

Bei dieser ausgeprAgten drucksenkenden Wirkung 
steht naturgem~ss die Frage nach dem Wirkungstypus  
und nach dem Wirkungsmechanismus im Vordergrund. 
Wenn  auch die bisherigen Untersuchungen noch keine 
endgiiltigo Stel lungnahme zu beiden Fragen gestatten, 
so geben sie doch Anhal tspunkte,  die eine n~here Pr~Lzi- 
sierung des Wirkungsmechanismus in einzelnen Rich- 
tungen erlauben. Die bisher vorliegenden Befunde fiber 
den Wirkungstypus  lassen noch often, ob die drucksen- 
kende Wirkung im wesentlichen durch eine periphere 
Gef~sserweiterung, durch eine Verkleinerung der zirku- 
lierenden Blutmenge oder durch eine Verminderung 
der Herzleistung oder eine t (ombina t ion  dieser Faktoren 
zustande kommt.  In  dieser Mitteitung soll vor allem ver- 
sucht werden abzuklXren, ob die Blutdrucksenkung zen- 
tral  ausgel6st und somit neben der sedativen Vv'irkung 
als weiteres Zeichen ftir die hohe Affinitiit des Reserpin 
zum Zentralnervensystem gedeutet werden darf, oder 
ob dafiir in erster Linie peripher angreifende l~aktoren 
massgebend sind. Zur Best immung einer m6glichen peri- 
pheren Wirkung wurde de~halb versucht zu entscheiden, 
ob dem l~eserpin eine direkte gefAsserweiternde Wir- 
kung auf die Gef~isse zukommt, ob es den peripheren 
Sympathicusantei l  - sei es dutch eine peripher sympa- 
thicolytische, sei es dutch eine ganglionAr blockierende 
Wirkung - hemmt,  oder ob mSglicherweise eine direkte 
Erregung des vagalen Systems im Vordergrund steht. 

Im  Gegensatz zu vasoaktiven Stoffen liisst sich in 
Versuchen mit  der Reinschen Thermostromuhr  nach 
Reserpin keine unmit te lbare  peripher vasodilatorische 
Wirkung bei Messen des Stromvolumens an der a. 
femoralis erkennen. 

B]utdrucksteigerungen, hervorgerufen durch Adre- 
nal in  bzw. Nor-Adrenalin,  die bekannten  Wirkstoffe des 
sympathischen Systems, werden nicht  gehemmt, son- 
dern signifikant verst~irkt (Abb. 1-4). Eine eigentliche 
peripher sympathicolytische Wirkung dtirfte somit aus- 
zuschliessen sein. 

Die synaptische ~be r t r agung  im Gangl. cervic, sup. 
der Katze mit  der Nickhaut  als Erfolgsorgan - ein ge- 
eignetes Testobjekt  fiir das Prfifen yon gangtion~ir-blok- 
kierenden Stoffen - wird durch Reserpin auch in der 
relativ hohen Dosis yon 2 mg/kg i.v. wAhrend einer Be- 
obachtungsdauer  yon fund 3 Std. nicht signifikant be- 
einflusst ~. 

1 Um mSglichst konstante Reizeffekte zu erzielen, verwendeten 
wir eine spezielle Flfissigkeitselektrode,/ihnlich der yon D. A. Ross, 
Rev. canad. Biol. 6,544 (1947), beschriebenen. 

Im weiteren Gegensatz zu typischen ganglionAr- 
blockierenden Stoffen, zum Beispiel dem Pendiomid, 
wird auch die Ausschii t tung yon Pressorstoffen aus der 
Nebenniere nicht  gehemmt, sondern die Blutdruckstei- 
gerung nach elektrischer Reizung des efferenten 
Splanchnikus wird in iihnlicher Weise verst/irkt wie die 
nach i.v. injiziertem Adrenalin .bzw. Nor-Adrenalin 
(Abb. 2). 

Eine Erregung des vagalen Systems als Ursache des 
Blutdruckabfalls  erscheint wenig wahrscheinlich, da 
dieser durch Atropin,  auch mit  der hohen Dosis yon 
1 mg/kg i.v., nicht  beeinflusst wird. Die Acetylcholin- 
Blutdruckwirkung wird durch Reserpin nicht  verstArkt. 

Der dutch Reserpin bedingte Druckabfall  wird dutch 
doppelseitiges Ausschalten yon Vagus und  Depressor 
(Durchschneiden bzw. Kfihlen der Nerven) nicht  ver- 
minder t  und  die Wirkung yon i .v . ' in j iz ier tem Veratrin 
nicht  verstiirkt. Eine Erregung best immter  peripherer 
l~ezeptorenfelder analog der Veratr inwirkung diirfte so- 
mit  als Ursache fiir die Blutdrucksenkung durch Reset- 
pin kaum in Frage kommen. 

Die Blutdrucksenkung bei der Katze scheint deshalb 
dutch eine direkte Beeinflussung blutdruckregulieren- 
der Zentren ausgel6st, eine Annahme,  die auch durch 
folgende Beobachtungen gestiitzt erscheint: 

Reserpin unterdri ickt  bereits mit  kleinen Dosen Blut- 
drucksteigerungen, die durch elektrische Reizung des 
afferenten Vagus, des afferenten Ischiadicus und  durch 
Erniedrigung des Druckes im Carotis-Sinus verursacht 
sind (Abb. 3, 4 und 5). 

Dies erscheint besonders deshalb yon Interesse, da 
Reserpin keine peripher sympathicolyt ischen und 
ganglienblockierenden Eigenschaften besitzt. Bei der 
Katze unterdr i ickt  Pendiomid derartige Blutdruck- 
steigerungen 1, und  dem 1Regitin als typischem Sympa- 
thicolyt icum kommt  ebenfalls eine hemmende ~Virkung 
zu. Diese Blutdrucksteigerungen nach afferenter Ner- 
venreizung dfirften deshatb durch das sympathische 
System, zumindest  dutch das periphere efferente Neuron, 
vermit te l t  werden. Die Hemmung  solcher zentral  ver- 
mittelter,  reflektorischer Blutdrucksteigerungen ist so- 
mit  nach den bisherigen Befunden eine typische Wir- 
kungskomponente  des Reserpin. Ob es sich dabei um 
eine Blockierung der synaptischen ( lber t ragung im zen- 
tralen Anteil  des au tonomen Systems zwischen afferen- 
tern und efferentem Neuron, um eine Empfindlichkeits- 
verminderung zentraler sympathischer Anteile oder um 
eine antagonistische Wirkung gegeniiber bisher noch 
hypothet ischen Pressorstoffen, die nach PAGE et al. ~ bei 
solchen ]31utdrucksteigerungen frei werden sollen, han- 
delt, kann  zur Zeit noch nicht  iibersehen werden. Mit 
einer Blockierung yon zentralen sympathischen Sub- 
s traten dfirfte eine durch Reserpin bedingte Erschlaf- 
lung der Nickhaut  bei Hund  und  Katze in Zusammen- 
hang stehen, da die peripheren Neuronen dutch das 
Reserpin, wie vorher ausgeffihrt, nicht  blockiert werden. 

3. Wei tere  W i r k u n g e n .  Bei der pharmakologischen 
Priifung des Reserpin ergaben sich als weitere Zeichen 
fiir einen zentralen Angriffspunkt:  Eine Beeinflussung 
des W~irmeregulationszentrums, da Kaninchen nach 
Gabe des PrAparates in h~herer Umgebungstemperatur  
eine Temperaturs teigerung zeigen; in der MehrzahI der 
Versuche wird die K6rper tempera tur  (gemessen im 
1Rektum) gesenkt. Eine eigentliehe antipyretische ~¥ir- 
kung (nach Fiebererzeugung mit  Colibazillen) liess sich 

1 H. J. BEIN und R. MEIER, Schweiz. reed. Wschr. 81,446 (1951). 
2 R. D. TAYLOR, J. H. PAGE und A. C. CORCORAN, Arch. int. Med. 

88, 1 (1951). Siehe dazu auch V. ERSPAMER, Arch. Int. Med. 90, 505 
(1952). 
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NA R~serp/n ~q A/M ~ MII 

Abb. l. Katze, Dial-Urethan-Narkose. Senkung des arteriellen Druckes durch l mg/kg s.c. Reserpin und Verst~irkung der Blutdruck- 
wirkung yon 2 y]kg i.v. Adrenalin (A) und 2 ~/kg i.v. Nor-Adrenalin {NA). 
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Abb. 2. Katze, Dial-Urethan-Narkose, Arterieller Druck. Reserpin 1 mg/kg i.v. verst~irkt die Pressorwirkung nach einer elektrischen 
Reizung des efferenten Splanchnikus (S), yon Adrenalin (,4) 3 ~,/kg i.v. and Nor-Adrenalin (NA) 37/kg i.v. 
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Abb. 3. Katze, adreaalektomiert, Dial-Urethan-Narkose. Arterieller Druck, Pulsfrequenzschreibung nach GROSS und H.~FELFINGER 1 
(obecste Kurve, Eichuag: Skala am recatea BUdrand). Blutdcacksteigerungen nach elektriseher a//erenter Ischiadikusrei*ung (S) wer- 
den durch Reserpin 0,1 mg/kg i.v. unterdrfickt, die Pressorwirkung von 27/kgi .v.  Adrenalin (A) wird verstiirkt. Die Herzschlagfrequenz 
nimmt unter Reserpin von fund 200 auf etwa 175/rain ab; die A.tceaalintachykardie wird wie eine kurzdauernde prim/ire Adrenalin- 

Bradykardie verst~rkt. 

I F. GROSSundCH. HX~'ELFINGER,Helv. physiol.Aeta 9,Ce (1951). 
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Abb. 4. Katze. Dial-Ur~than-Narkose. Arterieller Druck. Hemmung der Blutdrucksteigerungen nach elektrischer a//erenter Hals-Vagus- 

Reizung (S) durch 0,1 mg/kg i.v. Reserpin. A: i.v. Injektion von 27/kg Adrenalin. 

Abb. 5. 
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Katze. Dial-UretharL-Narkose. Vagus ur15 Depressor beid~eitig durchschnitten. 0,03 mg/kg i.v. Reserpin unterdriicken den 
Carotis-Sinus-Okklusionsreflex. (Beim + Abklemmen der A. carotis comm. w~ihrend 15 s.) 
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beim Kaninchen dagegen bis zu einer Dosis yon 1 mg/kg 
i.v. nicht  nachweisen. 

Die A tmung  wird durch Reserpin in der Mehrzahl der 
Versuche etwas vertieft, die Frequenz nicht  oder nur  
unwesentl ich gesteigert. Nach hohen Dosen kann  die 
Atmung  deutlich gehemmt werden. Die Verabreichung 
yon akut  letal wirkenden Dosen verursacht  einen zentral 
bedingten Atemsti l lstand.  

Die neuromuskul~re lJber t ragung (Gastrocnemius- 
PrAparat, Katze in situ) wird nicht  gehemmt. 

Die Darmt~tigkei t  wird nach peroraler oder intrave-  
n6ser Gabe von Reserpin angeregt, was auch von Rau-  
wolfia-Totalextrakten beim Menschen beschrieben wur- 
de~; Defiikation, bzw. nach h6hern Dosen Durchfall, ist 
ein fast regelmiissig anzutreffendes Symptom nach Ver- 
abreichung von Reserpin. Die Wirkung des Acetylcholin 
am Dtinndarm und am Dickdarm in situ wird beim Ka- 
ninchen und bei der Katze durch Reserpin nicht  ver- 
stXrkt. 

H, J BEIN 

Wissenscha[tliche Laboratorien der Ciba Aktiengesell- 
scha]t, Basel, den 15. Januar 1953. 

Summary 

Reserpin, a new, highly active alcaloid from Rauwol/ia 
serpentina benth.,  shows a very marked hypnotic  effect 
and lowers the blood pressure. 

Reserpin inhibits  pressor responses evoked by electri- 
cal s t imulat ion of the afferent vagus and sciatic nerves, 
and inhibi ts  the pressor reflex of the carotid sinus. I t  
does not  inhibi t  pressor responses evoked by electrical 
s t imulat ion of the splanchnic nerves. 

Reserpin has no peripheral sympathicolytic  and no 
ganglionic blocking act ivi ty;  the action of sympathi-  
comimetic substances, e.g. adrenaline, nor-adrenaline,  
ephedrine, is enhanced. I t  does not  potentiate  the acetyl- 
choline effect. The blood pressure effect is not inhibited 
by atropine and  by cut t ing the vagi and depressor nerves. 

Reserpin st imulates peristalsis. The neuro-muscular  
transmission is not  impaired. 

There is evidence, tha t  central  portions of the sym- 
pathetic system are inhibi ted by Reserpin. 

1 Zum Beispiel J. C. GUPTA, A. K. DE~ und B. S. KAHALI, Ind. 
reed. Gazette 73, 547 (1943). 

Kurve~ ergab. Versuch 2. Mit derselben Pipette wurde 
wiederum dieselbe Menge 1 n HNOs pipet t ier t  und  auf 
der analytischen Waage gewogen. - Da die methodischen 
Streuungen des Photometers und  der Waage in einer 
Gr6ssenordnung liegen und  klein sind im Vergleich zur 
Streuung des Pipettierens, ist die Gesamtstreuung der 
Versuche 1 und 2 etwa gleich gross und  nur  vom Pipet- 
tierfehler abh~ngig. 
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Abb. 1. H~iufigkeitsverteilung yon 199 Photometerwerten entspre- 
ehend Versuch Nr. 1. Ordinate: Absolute H~iufigkeit. Abszisse: 
Klassenmittelpunkte;  die Klassenbreite betr~gt  1/12 der zwischen 

den beiden gemessenen Extremwerten liegenden Streeke. 
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Abb. 2. H~ufigkeitsverteilung von 200 W~gungen entsprechend Ver- 
~uch Nr. 2. Ordinate: Absolute H~ufigkeit. Abszissc: Klassenmittel- 
punkte; die Klassenbreite betr~igt 1112 der zwischen den beiden 

Extremwerten liegenden Strecke. 

t3ber die M6glichkeit des Vorkommens doppel- 
gipfliger Hiiufigkeitsverteilungen bei 

homogenem Material 

Bei der Auswertung einer pharmakologischen Unter-  
suchung (Azetylcholinkontraktionen des Muscutus rec- 
tus abdominis des Frosches) erhielten "wir zweigipflige 
HAufigkeitsverteitungen. Der Annahme,  dem Versuch 
liege ein inhomogenes Material zugrunde, konnten  wit 
uns nicht  unbedingt  anschliessen, wir versuchten viel- 
mehr, durch folgende experimentelle Anordnnng  eine 
andere Deutungsm6glichkeit  fiir das Auftreten dieser 
Verteilungskurve zu geben: Versuch 1. Mit einer 1-cm 3- 
Pipette wurde 0,225 cm 3 (l) 1 n HNOa zu 5,0 cm s 1/20 n 
NaOH, der als Indikator  Neutralrot  zugesetzt war, 
pipett iert  und die Farbintensi tAt photometrisch ge- 
messen. Gerade diese Menge Salpeters~iure war notwen- 
dig, um im Mittel bei Zusatz zur Natronlauge den pH- 
Wert  yon 7,3, den Umschlagspunkt  des Indikators,  zu 
ergeben; wie die vorher aufgestellte ~Dosis-Wirkungs- 

Werden nun  die H~ufigkeitsverteilungen der Ergeb- 
nisse aus den beiden Versuchen aufgezeichnet, so ergibt 
sich fiir den 1. Versuch eine symmetrische Doppel- 
gipfligkeit (Abb. 1) und fiir den 2. Versuch die Gauss- 
sche Glockenkurve (Abb. 2). Der Unterschied in der 
Form der HAufigkeitsverteilungen ist unseres Erachtens 
auf die Art der Fnnkt ion ,  die der ,~Dosis-Wirkungs- 
Kurve~ zugrunde liegt, zurtickzufiihren. WAhrend das 
Gewicht eine lineare Abh/ingigkeit vom Volumen auf- 
weist, stellt die Indikatorfarba eine Funk t ion  des Vo- 
lumens dar, die dem biologischen ~cAlles-oder-Nichts- 
Gesetz, nahe kommt.  Immer  dann,  wenn eine Funkt ion  
letzterer Art  vorliegt und  die Streuung der Versuchsan- 
ordnung im Vergleich zur Projektion des steilen Kurven- 
abschnittes auf die Abszisse gross ist (b~i Wahl  eines 
numerischen Koordinatensystems),  muss b~i statistisch 
hAufiger Gabe der ED60 eine symmetrisch doppel- 
gipflige H~ufigkeitsverteilung entstehen. Da im Biolo- 
gischen mit  dem Auftreten dieser Bedingungen (Dosis- 
Wirkungs-Kurve vom c~Alles-oder-Nichts-Gesetz~-Typ. 


