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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. 
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grosse S t r e u u n g )  g e r e c h n e t  w e r d e n  muss ,  e r s c h e i n t  es 
uns  b e d e n k l i c h ,  j ede  doppe lg ip f l i ge  H ~ u f i g k e i t s v e r t e i -  
lung  d u r c h  e in  i n h o m o g e n e s  M a t e r i a l  d e u t e n  zu wol len.  
(Ausf i ihr l iche  D a r s t e l l u n g  e r fo lg t  a n  a n d e r e r  Stelle.)  

H .  LULLMANN u n d  W.  F6RSTER 

Pharmakologisches Institut der Universitdt Mainz, 
den 15. Dezember 1952. 

Summary  

Our e x p e r i m e n t s  sugges t  t h a t  a M - s h a p e d  c u r v e  of  
f r equency  d i s t r i b u t i o n  does  n o t  need  t o  be  a lways  t he  
resu l t  of n o n - h o m o g e n e o u s  m a t e r a l i .  

New Investigations on the Pyramidal  System 
in Maeaca mulatta 

R e p e t i t i v e  e l ec t r i ca l  s q u a r e  w a v e  s h o c k s  of s h o r t  
d u r a t i o n  (0 .5-1  ms) were  u sed  for  s t i m u l a t i o n  of t h e  pre-  
cen t ra l  co r t i ca l  a r e a  in  m o n k e y s  (Macaca mulatta). T h e  
ac t ion  p o t e n t i a l s  were  led off f rom p e r i p h e r a l  n e r v e s  in  
the  fore l i m b s  (N. u lna r i s ,  N. m e d i a n u s ,  N. radia l is )  a n d  
the  h i n d  l i m b s  (N. t ib ia l i s ,  N.  p e r o n e u s ,  t h e  h a m s t r i n g  
nerve) a n d  f r o m  t h e  v e n t r a l  r oo t s  in  t h e  l u m b a r  reg ion .  
In  some  e x p e r i m e n t s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  of  t h e  py-  
r amida l  f ib res  in  t h e  l a t e r a l  c o l u m n s  in t h e  l u m b a r  p a r t  
of t he  c o r d  were  a lso r eco rded .  T h e  a n i m a l s  were  na r -  
cot ized w i t h  d ia l  a n d  h a d  r ece ived  a s m a l l  dose  of  
d - t u b o c u r a r i n e  (0.7 m g  p e r  kg).  

1. Monosynaptic activation o/ spinal motoneurones /rom 
the precentral region 

W h e n  a s t i m u l u s  f r e q u e n c y  of 15 pe r  s e c o n d  was used  
(bipolar  s t i m u l a t i o n  a n d  low s t i m u l u s  s t r e n g t h )  for  
s t i m u l a t i o n  of t h e  p r e c e n t r a l  r eg ion  (a rea  4) t h e  e l ec t r i ca l  
response  in  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e s  or  t h e  v e n t r a l  r oo t s  on  
the  contralateral s ide w h i c h  fo l lowed u p o n  e a c h  s t i m u l u s  
cons i s ted  of  a n  e a r l y  s y n c h r o n i z e d  a c t i o n  p o t e n t i a l  a n d  
s u b s e q u e n t  less s y n c h r o n i z e d  p o t e n t i a l  waves .  F i g u r e  
1 A shows  a ser ies  of s u p e r i m p o s e d  records  of t h e  i n i t i a l  
p a r t  of t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  in  t h e  r i g h t  L 5 v e n t r a l  r oo t  
when  t h e  u p p e r  p a r t  of t h e  l e f t  p r e c e n t r a l  r eg ion  was  
s t i m u l a t e d .  T h e  l a t e n c y  of t h e  f i r s t  a c t i o n  p o t e n t i a l  was  
on a n  a v e r a g e  4.7 m s  ( s t i m u l u s  a r t e f a c t  to  t h e  le f t  in  t h e  
p ic ture) .  T h e  l a t e n c y  of t h e  i n i t i a l  d i s c h a r g e  in t h e  
la te ra l  p y r a m i d a l  t r a c t  r e c o r d e d  a t  t h e  leve l  of  L s a n d  
evoked  b y  s t i m u l a t i o n  of  t h e  s a m e  co r t i ca l  p o i n t  was  
3-6 m s  (Fig.  1 B) .  W h e n  t a k i n g  i n t o  a c c o u n t  t h e  c o n d u c -  
t ion  l e n g t h  f r o m  t h e  c o r t e x  t o  t h e  L 5 s e g m e n t  t h i s  l a t e n c y  
shows t h a t  t h e  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  for  t h e  m o s t  r a p i d l y  
c o n d u c t i n g  f ib res  of t h e  c o r t i c o s p i n a l  f ibres  is a b o u t  60 M 
per  second.  I f  t h i s  l a t e n c y  v a l u e  (3.6) a n d  t h e  v a l u e  of t h e  
c o n d u c t i o n  t i m e  in  t h e  v e n t r a l  r oo t  (0.4 ms ;  see Fig.  1 C) 
are s u b s t r a c t e d  f r o m  4.7 one  o b t a i n s  0.7 ms .  T h i s  v a l u e  
is of t h e  s a m e  m a g n i t u d e  as t h e  s y n a p t i c  d e l a y  in t h e  
o c u l o m o t o r  n u c l e u s  x a n d  t h a t  of t h e  m o n o s y n a p t i c  s p i n a l  
ref lex r e l ay  s . 

Thus ,  o u r  e x p e r i m e n t s  s h o w  t h a t  in  Macaca mulatta a 
m o n o s y n a p t i c  r e l a y  is i n v o l v e d  b e t w e e n  t h e  m o s t  r a p i d l y  
c o n d u c t i n g  p y r a m i d a l  f ib res  a n d  t h e  s p i n a l  m o t o n e u -  
tones .  M o n o s y n a p t i c  a c t i v a t i o n  of t h e  m o t o n e u r o n e s  

1 R. LORENTE DE N6, Amer. J Physiol. 11l, 272 (1935); 112, 595 
(1935); 113, 505 (1935). 

J. C. ECCLES and J. J. PRITCHARD, J. Physiol. 89, 43 {1937). - 
B. RENSHAW, J. Neurophysiol. 3, 373 (1940). - D. P. C. LLOYD, J. 
Neurophysiol. 6,110 (1943). 

f r om c o r t i c o s p i n a l  n e u r o n e s  h a s  n e v e r  b e e n  s h o w n  before,  
t h e  r e a s o n  b e i n g  t h a t  ea r l i e r  i n v e s t i g a t i o n s  of s i m i l a r  
t y p e  were  p e r f o r m e d  on  c a t s L  

T h e  t h o r o u g h  a n a l y s i s  b y  LLOYD ~ o n  ca t s  s h o w e d  t h a t  
in  t h e  l u m b a r  r eg ion  of  t h i s  a n i m a l  s p i n a l  i n t e r n e u r o n e s  
a re  of g r e a t  i m p o r t a n c e  for  a c t i v a t i o n  of t h e  m o t o n e u -  
rones  w h e n  d e s c e n d i n g  f ibres  in  t h e  p y r a m i d s  a re  
s t i m u l a t e d .  M o n o s y n a p t i c  a c t i v a t i o n  was  n e v e r  found .  
I n  e x p e r i m e n t s  on  ca t s  we c o n f i r m e d  LLOYD'S o b s e r v a -  
t i o n s  a n d  we f o u n d  t h a t  p y r a m i d a l  a c t i v a t i o n  of t h e  
m o t o n e u r o n e s  in  t h e  ce rv ica l  reg ion  of t h e  s a m e  a n i m a l  
were  a lso of i n t e r n u n c i a l  order .  O u r  e x p e r i m e n t s  on  c a t s  
a lso i n d i c a t e d :  (i) t h a t  t h e  m a j o r i t y  of f ib res  in  t h e  
p y r a m i d s  a r e  n o t  of p r e c e n t r a l  co r t i ca l  o r ig in ;  (ii) t h a t  
t h e  l a t e r a l  p y r a m i d a l  t r a c t  t o  t h e  l u m b a r  reg ion  is p o o r l y  
d e v e l o p e d  in  t h i s  a n i m a l  (c[. LASSEK z) ; a n d  (iii) t h a t  t h e  
v e n t r a l  p y r a m i d a l  t r a c t  is a b s e n t  (cf. WINKLER a n d  
POTTER3). 

I t  is of  g r e a t  i n t e r e s t  t h a t  m o n o s y n a p t i c  a c t i v a t i o n  of 
t h e  s p i n a l  m o t o n e u r o n e s  f r o m  c o r t i c o s p i n a l  f ibres  can  
be  s h o w n  in t h e  m o n k e y ,  w h i c h  h a s  a m o r e  d e v e l o p e d  
p y r a m i d a l  s y s t e m  t h a n  t h e  ca t ,  i n c l u d i n g  b o t h  a v e n t r a l  
a n d  a l a t e r a l  p y r a m i d a l  t r a c t .  

Fig. I .--A, superimposed records of the initial part of the action 
potentials in the right L 5 ventral root following each stimulus in a 
train of shocks delivered to the upper part of the left precentral 
cortical area (stimulus frequency 15 per second). B, action potentials 
from the right lateral pyramidal tract at the L 5 level following 
stimulation of the same cortical point as in A. C, action potential in 
the L s ventral root (electrodes on the peripheral end of the cut root) 

following stimulation at the root entry. Time in milliseconds. 

W e  f o u n d  t h a t  t h e  m o n o s y n a p t i c  r e sponse  was  m o s t  
eas i ly  o b t a i n e d  w h e n  s t i m u l u s  f r equenc ie s  b e t w e e n  10 
a n d  20 p e r  s e c o n d  were  used,  a l t h o u g h  we h a v e  o b t a i n e d  
i t  in  t h e  ce rv ica l  reg ion  also w h e n  s ingle  shocks  were  used.  
I n  loca l i za t ion  e x p e r i m e n t s ,  t h e  lowes t  t h r e s h o l d  for  
m o n o s y n a p t i c  r e sponses  in  t h e  L s roo t  a n d  in t h e  n e r v e s  
of t h e  h i n d  l i m b  was  f o u n d  in t h e  u p p e r  p a r t  of t h e  
p r e c e n t r a l  g y r u s  c o r r e s p o n d i n g  to  t h e  h i n d  leg a rea .  T h e  
lowes t  t h r e s h o l d  for  m o n o s y n a p t i c  r e sponses  in  t h e  
n e r v e s  of t h e  fore l i m b  was  o b t a i n e d  l a t e r a l  t o  t h e  h i n d  
leg a rea .  S t i m u l a t i o n  of  t h e  p o s t c e n t r a l  a n d  f r o n t a l  a r ea s  
w i t h  s t i m u l u s  s t r e n g t h s  a t  t h r e s h o l d  for  r e s p o n s e  in  t h e  
n e r v e s  of  t h e  legs e v o k e d  f r o m  t h e  p r e c e n t r a l  a r e a  d id  
n o t  e l ic i t  a n y  m o n o s y n a p t i c  response .  

W h e n  t h e  l a t e r a l  c o l u m n  ( inc lud ing  t h e  l a t e r a l  py r -  
a m i d a l  f ibres)  was  c u t  c o n t r a l a t e r a l l y  to  t h e  p r e c e n t r a l  
r eg ion  s t i m u l a t e d ,  t h e  t o t a l  r e sponse  in t h e  c o n t r a l a t e r a l  
v e n t r a l  roo t s  d i m i n i s h e d ,  w h e r e a s  a la rge  m o n o s y n a p t i c  
r e sponse  a p p e a r e d  in t h e  ipsilateral v e n t r a l  r oo t s  
(release).  T h i s  r e sponse  d i m i n i s h e d  w h e n  t h e  l a t e r a l  
c o l u m n  on  t h e  i p s i l a t e r a l  s ide was  t r a n s e c t e d .  T h e  f i r s t  
p a r t  of t h e  e x p e r i m e n t  shows  t h a t  in  m o n k e y s  t h e r e  a re  
m o n o s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  b e t w e e n  t h e  p y r a m i d a l  n e u -  
rones  a n d  t h e  m o t o n e u r o n e s  a lso  on  t h e  i p s i l a t e r a l  side. 
T h e  s e c o n d  p a r t  i n d i c a t e s  t h a t  p a r t  of t h e  p y r a m i d a l  
f ibres  w h i c h  c o n n e c t  t h e  p r e c e n t r a l  co r t i c a l  r eg ion  a n d  

x D. P. C. LLOYD, J. Neurophysiol. 4, 525 (1941). 
A. M. LASSEK, J. Neuropath. 5, 72 (1946). 

3 C. WINKLER and A. POTTER, An anatomical guide to experimental 
researches on the eats brain, Amsterdam (1914). 


