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Hilfte nach GraAssMANN und HANNIG behandelt. Sie
lisst eine Auftrennung des Pferdeserums in die einzelnen
Fraktionen erkennen. Mit der unteren Hilfte wurde der
histochemische Nachweis nach KoELLE und FRIEDEN-
waALD durchgefiihrt. Dadurch trat im Bereiche der
f-Globulin-Unterfraktion ein dunkelbrauner Querstrich
(in CuS umgewandeltes Cu-Thiocholin) auf. Bei Anwen-
dung der beschriebenen Methoden resultiert somit eine
direkte Beziehung zwischen Cholinesterase und g-Globu-
lin-Unterfraktion, vorliufig ohne genauere Lokalisation.
Versuche iiber die Spezifitit dieses Serumbestand-
teiles und zu seiner quantitativen Erfassung sowie Un-
tersuchungen an anderen Tierseren sind vorgesehen.

G. P. TosN1 und O. MEIER

Vetervindr-pharmakologisches Institut und Veterindr-
medizinische Klinik der Universitit Ziivich, den 20. No-
vember 1952.

Summary

The paper-electrophoresis of horse-serum has shown,
that the cholinesterase migrates with the pg-globulin-
fraction.

Action of Ouabain on ATP.-induced Contraction
of Glycerol-extracted Muscle Fibers

According to Korev! digitoxin (0-2 mg/ml) has no
effect on the isotonic contraction of glycerinated muscle
fibers from rabbit psoas, suspended in KREBS’ solution.
Marrov and RoBB? reported in 1949 that 0-5 ug/ml of
cardiac glycosides caused a more pronounced contrac-
tion of threads prepared from washed actomyosin from
striated muscle. Similarly BowEN?® has observed that
digoxin in the concentration of one ug/ml gives a more
rapid contraction of threads prepared from myosin B.

The author has studied the effect of ouabain on the
isotonic ATP.-contraction of glycerinated muscle
fibers from rabbit psoas in the presence of various ions.
Ouabain (10-5—10-¢ M) caused a more pronounced
ATP.-contraction in the presence of 10~ M calcium.
64 out of 71 experiments showed a positive effect. A
preliminary presentation of the results has been given
at the meeting of the Scandinavian Pharmacological
Society in Uppsala August 1952.

A more detailed report will appear later.

K. A. P. EDmMAN

Pharmacological Institute,
December 18, 1952.

University of Uppsala,

Zusammenfassung

In Gegenwart von 10-3 M Kalzium beschleunigt
und verstirkt Ouabain (10-5—10-% M) die ATP-Kon-
traktion der glyzerinextrahierten Muskelfaser.

1 S. Korey, Biochim. biophys. Acta ¢, 58 (1950).
2 S. Mairov and J. S. Ross, Fed. Proc. 8, 104 (1949).
# W. J. Bowen, Fed. Proc. 11, 16 (1952).
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Zur Pharmakologie des Reserpin, eines neuen
Alkaloids aus Rauwolfia Serpentina Benth.
(2. Mitteilung iiber Resevpin)?!

Kiirzlich wurde in dieser Zeitschrift iiber ein, in unseren
Laboratorien isoliertes, neues Alkaloid aus Rauwolfia
Serpentina Benth, das Reserpin, berichtet (MULLER,
ScHLITTLER und BEein?). Im folgenden sollen einige
charakteristische pharmakologische Eigenschaften des
Reserpin beschrieben werden.

1. Sedative Wirkung. In indischen Arbeiten wurden
Rauwolfia-Extrakten experimentell eine wechselnd
stark ausgepridgte sedative und eine inkonstante blut-
drucksenkende Wirkung zugeschrieben (siehe dazu 2).
Beide Wirkungskomponenten kommen konstant dem
Reserpin zu, wobei bei Hund, Katze und Kaninchen eine
starke zentralsedative Wirkung im Vordergrund steht.
An der Maus ist ein sedativer Effekt erst mit wesentlich
hoheren Dosen zu erzielen.

Nach kleinen Dosen Reserpin sind die Tiere miide und
benommen, wihrend sie nach grosseren ruhig schlafen.
Es ist charakteristisch, dass sie auch durch relativ sehr
hohe Dosen von Reserpin nicht in eine eigentliche Nar-
kose versetzt werden. Sie konnen vielmehr jeweils durch
dussere, akustische oder taktile Reize wieder fiir kurze
Zeit aufgeweckt werden, um dann allmihlich wieder in
Schlaf zu fallen. Die Corneal- und die Kneifreflexe sind
nicht abgeschwicht; dem Reserpin fehlt somit eine
analgetische Wirkung.

Die Pupillenreaktion auf Lichteinfall bleibt erhalten,
wenn auch als erstes und am lingsten dauerndes Symp-
tom eine ausgesprochene Miosis gelten darf, die beim
Hund bereits nach der peroralen Gabe von nur 0,01
mg/kg deutlich erkannt werden kann.

Die fiir einen sedativen Effekt notwendigen Dosen
sind besonders beim Hund sehr gering, und die Wirkung
dauert lange an; bereits 0,03 mg/kg, peroral verabreicht,
kénnen geniigen, um wihrend Stunden einen ruhigen
Schlaf und iiber etwa 2 Tage vermehrtes Schlafbediirf-
nis und starke Miidigkeit hervorzurufen.

Auch beim Kaninchen sind kleine Dosen lang wirk-
sam; die Wirkungsdauer erreicht nach 0,1 mg/kg i.v. —
das heisst rund der 1/100 der akuten intravenésen Letal-
dosis — etwa 2 Tage und nach Dosen von 1-5 mg/kg i.v.
sogar 6—7 Tage.

Dies kénnte moglicherweise mit physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften des sehr schwer loslichen Reserpin
in Zusammenhang stehen, konnte auch dadurch erklirt
werden, dass vielleicht Umwandlungs- bzw. Abbaupro-
dukte des Reserpin wirksam sind, besonders auch, da
der Wirkungseintritt erst nach einer Latenzzeit erfolgt.
Diese ist nach kleineren Dosen linger als nach grésseren
Dosen und betrigt auch nach intravendser Injektion
im Durchschnitt etwa eine halbe Stunde. Das Optimum
der Wirkung wird auch nach parenteraler Applikation
oft erst nach drei und mehr Stunden erreicht.

Bei der Maus entwickelt sich oft nach Reserpin ein —
allerdings meist nur sehr missig ausgeprigtes — Straub-
sches Schwanzphanomen, das als Zeichen einer zentra-
len Wirkung gelten darf.

1 J. M. MOLLER, E. ScurirTier und H. J. Bein, Exper. 8, 338
(1952).

2 N. K. CHAKRAVARTY, M. N. R. CuaupHur! und R. N. Cuaup-
HURI, Ind. med. Gazette 348 (1951).— R. N. CHOPRA, J. C.GUPTA,
B. C. Bose urd I. C. CHCPRA, Ind. J. med. Res. 31, 71 (1943) -
R. N. Cuorra, J. C. Gupta und S. N. MUKERJEE, Ind. J. med.
Res. 21, 261 (1933). — J. C. Gupra, B. S. Kanaui, A. Durr, Ind.
J. med. Res. 32, 183 (1944). - J. C. Gurrta, A. K. DEB und B. S.
Kanairi, Ind. med. Gazette 547 (1943). - R. J. VakiL, Brit. Heart
J. 11, 350 (1949).
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2. Kreislaufwirkung bei dev Katze. Reserpin senkt bei
der mit Dial-Urethan oder mit Chloralose narkotisierten
Katze den arteriellen Blutdruck iiber Stunden (Abb. 1).

Ahnlich wie bei der sedativen Wirkung erfolgt der
Wirkungseintritt allmihlich und das Maximum des
Blutdruckabfalls wird erst nach einiger Zeit erreicht. Fiir
Reserpin ist charakteristisch, dass der drucksenkende
Effekt nicht iiber ein bestimmtes Ausmass gesteigert
werden kann, und zwar auch dann nicht, wenn die Dosis
betrichtlich erh6ht wird.

Beim Spinaltier mit niedrigem Druck wird keine Blut-
druckwirkung des Reserpin mehr beobachtet. Wird der
Blutdruck der Spinalkatze durch Ephedrin wiederum
erh8ht, so wirkt Reserpin nicht mebr drucksenkend.

Akut lisst sich in der Mehrzahl der Versuche bei
der Xatze 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 persénlicher
Mitteilung von YONKMAN ¢t al. kommt es beim Hund
unter Reserpin meist zu einer ausgesprochenen Brady-
kardie.

Bei dieser ausgeprigten drucksenkenden Wirkung
steht naturgemiss die Frage nach dem Wirkungstypus
und nach dem Wirkungsmechanismus im Vordergrund.
Wenn auch die bisherigen Untersuchungen noch keine
endgiiltige Stellungnahme zu beiden Fragen gestatten,
so geben sie doch Anhaltspunkte, die eine ndhere Prizi-
sierung des Wirkungsmechanismus in einzelnen Rich-
tungen erlauben. Die bisher vorliegenden Befunde iiber
den Wirkungstypus lassen noch offen, ob die drucksen-
kende Wirkung im wesentlichen durch eine periphere
Gefisserweiterung, durch eine Verkleinerung der zirku-
lierenden Blutmenge oder durch eine Verminderung
der Herzleistung oder eine Kombination dieser Faktoren
zustande kommt. In dieser Mitteilung soll vor allem ver-
sucht werden abzukldren, ob die Blutdrucksenkung zen-
tral ausgelost und somit neben der sedativen Wirkung
als weiteres Zeichen fiir die hohe Affinitit des Reserpin
zum Zentralnervensystem gedeutet werden darf, oder
ob dafiir in erster Linie peripher angreifende Faktoren
massgebend sind. Zur Bestimmung einer moglichen peri-
pheren Wirkung wurde deshalb versucht zu entscheiden,
ob dem Reserpin eine direkte gefisserweiternde Wir-
kung auf die Gefdsse zukommt, ob es den peripheren
Sympathicusanteil — sei es durch eine peripher sympa-
thicolytische, sei es durch eine ganglionir blockierende
Wirkung — hemmt, oder ob moglicherweise eine direkte
Erregung des vagalen Systems im Vordergrund steht.

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

Blutdrucksteigerungen, hervorgerufen durch Adre-
nalin bzw. Nor-Adrenalin, die bekannten Wirkstoffe des
sympathischen Systems, werden nicht gehemmt, son-
dern signifikant verstirkt (Abb. 1-4). Eine eigentliche
peripher sympathicolytische Wirkung diirfte somit aus-
zuschliessen sein.

Die synaptische Ubertragung im Gangl. cervic. sup.
der Katze mit der Nickhaut als Erfolgsorgan — ein ge-
eignetes Testobjekt fiir das Priifen von ganglionir-blok-
kierenden Stoffen — wird durch Reserpin auch in der
relativ hohen Dosis von 2 mg/kg i.v. wihrend einer Be-
obachtungsdauer von rund 3 Std. nicht signifikant be-
einflusst!.

1 Um moglichst konstante Reizeffekte zu erzielen, verwendeten
wir eine spezielle Flussigkeitselektrode, dhnlich der von D. A. Ross,
Rev. canad. Biol. 6, 544 (1947), beschriebenen.
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Im weiteren Gegensatz zu typischen ganglionar-
blockierenden Stoffen, zum Beispiel dem Pendiomid,
wird auch die Ausschiittung von Pressorstoffen aus der
Nebenniere nicht gehemmt, sondern die Blutdruckstei-
gerung nach elektrischer Reizung des efferenten
Splanchnikus wird in dhnlicher Weise verstarkt 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 von
1 mg/kg i.v., nicht beeinflusst wird. Die Acetylcholin-
Blutdruckwirkung wird durch Reserpin nicht verstdrkt.

Der durch Reserpin bedingte Druckabfall wird durch
doppelseitiges Ausschalten von Vagus und Depressor
{Durchschneiden bzw. Kiihlen der Nerven) nicht ver-
mindert und die Wirkung von i.v.'injiziertem Veratrin
nicht verstirkt. Eine Erregung bestimmter peripherer
Rezeptorenfelder analog der Veratrinwirkung diirfte so-
mit als Ursache fiir die Blutdrucksenkung durch Reser-
pin kaum in Frage kommen.

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

Reserpin unterdriickt 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 von Interesse, da
Reserpin keine peripher sympathicolytischen und
ganglienblockierenden Eigenschaften besitzt. Bei der
Katze unterdriickt Pendiomid derartige Blutdruck-
steigerungen?, und dem Regitin als typischem Sympa-
thicolyticum kommt ebenfalls eine hemmende Wirkung
zu. Diese Blutdrucksteigerungen nach afferenter Ner-
venreizung diirften deshalb durch das sympathische
System, zumindest durch das periphere efferente Neuron,
vermittelt 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 Ubertragung im zen-
tralen Anteil des autonomen Systems zwischen afferen-
tem und efferentem Neuron, um eine Empfindlichkeits-
verminderung zentraler sympathischer Anteile oder um
eine antagonistische Wirkung gegeniiber bisher noch
hypothetischen Pressorstoffen, die nach PAGE e¢ al.? bei
solchen Blutdrucksteigerungen frei werden sollen, han-
delt, kann zur Zeit noch nicht iibersehen werden. Mit
einer Blockierung von zentralen sympathischen Sub-
straten diirfte eine durch Reserpin bedingte Erschlaf-
fung der Nickhaut bei Hund und Katze in Zusammen-
hang stehen, da die peripheren Neuronen durch das
Reserpin, wie vorher ausgefiihrt, nicht blockiert werden.

3. Weitere Wivkungen. Bei der pharmakologischen
Priifung des Reserpin ergaben sich als weitere Zeichen
fiir einen zentralen Angriffspunkt: Eine Beeinflussung
des Wirmeregulationszentrums, da Kaninchen nach
Gabe des Priaparates in hoherer Umgebungstemperatur
eine Temperatursteigerung zeigen; in der Mehrzahl der
Versuche wird die Korpertemperatur (gemessen im
Rektum) gesenkt. Eine eigentliche antipyretische Wir-
kung (nach Fiebererzeugung mit Colibazillen) liess sich

1 H. J. B~y und R. MeIER, Schweiz. med. Wschr. 81, 446 (1951).

2 R.D. TAYLOR, J. H. Pace 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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Abb. 1. Katze, Dial-Urethan-Narkose. Senkung des arteriellen Druckes durch 1 mg/kg s.c. Reserpin und Verstirkung der Blutdruck-
wirkung von 2 p/kg i.v. Adrenalin {(A) und 2 3 /kg i.v. Nor-Adrenalin {NA)}.
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Abb. 2. Katze, Dial-Urethan-Narkose, Arterigller Druck. Reserpin 1 mg/kg i.v. verstirkt die Pressorwirkung nach einer elektrischen
Reizung des efferenten Splanchnikus (S), von Adrenalin (4) 3 y/kg i.v. und Nor-Adrenalin (NA) 8 y/kgi.v.
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Abb. 3. Katze, adrenalektomiert, Dial-Urethan-Narkose. Arterieller Druck, Pulsfrequenzschreibung nach Gross und HAFELFINGER!

(oberste Kurve, Eichung: Skala am recatea Bildrand). Blutdeacksteigerungen nach elektrischer afferenier Ischiadikusreizung (S) wer-

den durch Reserpin 0,1 mg/kg i.v. unterdriickt, die Pressorwirkung von 2 y/kgi.v. Adrenalin (A) wird verstirkt. Die Herzschlagfrequenz

nimmt unter Reserpin von rund 200 auf etwa 175/min ab; die Alcznalintachykardie wird wie eine kurzdauernde primire Adrenalin-
Bradykardie verstarkt,

! F. Gross und Cu. HAFsLFINGER, Helv. physiol. Acta 9, Cg (1951).
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Abb. 4. Katze. Dial-Urethan-Narkose. Arterieller Druck. Hemmung der Blutdrucksteigerungen nach elektrischer afferenter Hals-Vagus-
Reizung (S) durch 0,1 mg/kg i.v. Reserpin. 4: i.v. Injektion von 2y/kg Adrenalin.

mm//y

200
780

160

740
720

100

4,05 mg Reserpin

Abb. 5. Katze. Dial-Urethan-Narkose. Vagus und Depressor beidseitig durchschnitten. 0,03 mg/kg i.v. Reserpin unterdriicken den
Carotis- Sinus-Okklusionsreflex, (Beim + Abklemmen der A. carotis comm. wihrend 15 s.)
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beim Kaninchen dagegen bis zu einer Dosis von 1 mg/kg
i.v. nicht nachweisen.

Die Atmung wird durch Reserpin in der Mehrzahl der
Versuche etwas vertieft, die Frequenz nicht oder nur
unwesentlich gesteigert. Nach hohen Dosen kann die
Atmung deutlich gehemmt werden. Die Verabreichung
von akut letal wirkenden Dosen verursacht einen zentral
bedingten Atemstilistand,

Die neuromuskulire Ubertragung ({Gastrocnemius-
Praparat, Katze in situ) wird nicht gehemmt.

Die Darmtitigkeit wird nach peroraler oder intrave-
noser Gabe von Reserpin angeregt, was auch von Rau-
wolfia-Totalextrakten beim Menschen beschrieben wur-
det!; Defikation, bzw. nach héhern Dosen Durchfall, ist
ein fast regelmissig anzutreffendes Symptom nach Ver-
abreichung von Reserpin. Die Wirkung des Acetylcholin
am Diinndarm und am Dickdarm i# sifu wird beim Ka-
ninchen und bei der Katze durch Reserpin nicht ver-
stiarkt.

H. ] Beix

Wissenschaftliche Labovatovien dev Ctba ARktiengesell-
schaft, Basel, den 15. Januar 1953.

Summary

Reserpin, a new, highly active alcaloid from Rauwolfia
sevpentina benth., shows a very marked hypnotic effect
and lowers the blood pressure.

Reserpin inhibits pressor responses evoked by electri-
cal stimulation of the afferent vagus and sciatic nerves,
and inhibits the pressor reflex of the carotid sinus. It
does not inhibit pressor responses evoked by electrical
stimulation of the splanchnic nerves.

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

Reserpin stimulates peristalsis. The neuro-muscular
transmission is not impaired.

There is evidence, that central portions of the sym-
pathetic system are inhibited by Reserpin.

1 Zum Beispiel J. C. Gupta, A. K. Des und B. S. Kanavy, Ind.
med. Gazette 73, 547 (1943).

Uber die Méglichkeit des Vorkommens doppel-
gipfliger Hiufigkeitsverteilungen bei
homogenem Material

Bei der Auswertung einer pharmakologischen Unter-
suchung (Azetylcholinkontraktionen des Musculus rec-
tus abdominis des Frosches) erhielten wir zweigipflige
Haufigkeitsverteilungen. Der Annahme, dem Versuch
liege ein inhomogenes Material zugrunde, konnten wir
uns nicht unbedingt anschliessen, wir versuchten viel-
mehr, durch folgende experimentelle Anordnung eine
andere Deutungsmoglichkeit fiir das Auftreten dieser
Verteilungskurve zu geben: Versuch 1. Mit einer 1-cm?®-
Pipette wurde 0,225 cm? (1) 1 » HNO; zu 5,0 cm?® 1/20 »n
NaOH, der als Indikator Neutralrot zugesetzt war,
pipettiert und die Farbintensitit photometrisch ge-
messen. Gerade diese Menge Salpetersiure war notwen-
dig, um im Mittel bei Zusatz zur Natronlauge den pH-
Wert von 7,3, den Umschlagspunkt des Indikators, zu
ergeben; wie die vorher aufgestellte «Dosis-Wirkungs-
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Kurve» ergab. Versuch 2. Mit derselben Pipette wurde
wiederum dieselbe Menge 1 # HNO; pipettiert und auf
der analytischen Waage gewogen. ~ Da die methodischen
Streuungen des Photometers und der Waage in einer
Grossenordnung 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 abhingig.
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Abb. 1. Haufigkeitsverteilung von 199 Photometerwerten entspre-

chend Versuch Nr. 1. Ordinate: Absolute Haufigkeit. Abszisse:

Klassenmittelpunkte; die Klassenbreite betrdgt 1/12 der zwischen
den beiden gemessenen Extremwerten liegenden Strecke.

J5r
7
2
20
5
1

5

i i i -

2 45§ 01

Abb. 2. Haufigkeitsverteilung von 200 Wigungen entsprechend Ver-

such Nr. 2. Ordinate: Absolute Hiufigkeit. Abszisse: Klassenmittel-

punkte; die Klassenbreite betrigt 1/12 der zwischen den beiden
Extremwerten liegenden Strecke.

Werden nun die Hiufigkeitsverteilungen 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 Hiufigkeitsverteilungen ist unseres Erachtens
auf die Art der Funktion, die der «Dosis-Wirkungs-
Kurve» zugrunde liegt, zuriickzufithren. Wihrend das
Gewicht eine lineare Abhéngigkeit vom Volumen auf-
weist, stellt die Indikatorfarbz eine Funktion des Vo-
lumens dar, die dem biologischen «Alles-oder-Nichts-
Gesetz» nahe kommt. Immer dann, wenn eine Funktion
letzterer Art vorliegt und die Streuung der Versuchsan-
ordnung im Vergleich zur Projektion des steilen Kurven-
abschnittes auf die Abszisse gross ist (bz2i Wahl eines
numerischen Koordinatensystems), muss bzi statistisch
hiufiger Gabe der ED;, eine symmetrisch doppel-
gipflige Hiufigkeitsverteilung entstehen. Da im Biolo-
gischen mit dem Auftreten dieser Bedingungen (Dosis-
Wirkungs-Kurve vom «Alles-oder-Nichts-Gesetz»-Typ,



