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Summary 
Time is measured by timekeepers the oldest of which 

are clepsydrae and sand-glasses. In the Middle Ages, the 
lamp timekeeper was used. The first foliot clocks ap- 
peared about 1360, and the first pendulum clock, planned 
by Huygens, in 1657. The diapason clock, which uses the 
vibrations of a tuning-fork, was built byJ ULES LlSSAJOUS 
in 1857. 

The crystal clock is the most modern timekeeper. I t  
is based upon piezoelectricity discovered in 1880 by the 
CURIE brothers. Since 1921 quartz oscillators have been 
used for the control of frequencies. 

The Observatory of NeuchAtel has two crystal clocks 
built by the Oscilloquartz department of Ebauches S.A. 
in Neuchhtel. The year regulated by a small quartz 

crystal, the frequency of which is of 100 c/s. To control 
a crystal clock, its correction is taken to be a function of 
the second degree of time, and each astronomical 
determination of time gives a dot on the curve represent- 
ing the correction which is a parabola. By means of the 
method of least squares, we can determine the constants 
of this parabola; and the differences betwen the ob- 
served corrections and the computed corrections allow 
us to measure the variations of the earth's rotation. 

It  is also possible to compare the frequency of crystal 
clocks with the frequency of the broadcasting station 
at Droitwich in England. Precision of measurement is 
about 1/10,000 s. The precision of a clock compared 
with another clock measured by a frequency comparat0r, 
is very high. The daily error is never more than 0.2 ms. 

Die Wirkung synaptotroper Substanzen auf gewisse efferente und 
afferente Strukturen des autonomen Nervensystems 

Von H. I{ONZETT und E. ROT.HLIN 1, Basel 

Die Nikotinwirkung auf die Synapsen des vegetati- 
ven Systems, die in einer prim~iren Erregung und 
sekund~iren L/~hmung besteht, wurde yon SCHMIEDE- 
BERG schon 1870 am Herzvagus aus scharfsinnigen 
Experimenten erschlossen 8; er lokalisierte den Nikotin- 
effekt in die ~tZwischenapparate~ zwischen 7Vagusnerv 
und Vagusnerv-Endigung. LANGLEY gelang der Nach- 
weis dieser typischen Nikotinwirkung 1889 am sym- 
pathischen Ganglion 3. Mit Hilfe des Nikotintestes 
konnte LANGLEY in der Folge in systematischen Un- 
tersuchungen seine Lehre yon den Umschaltstellen des 
autonomen Nervensystems, den Synapsen, begrfinden. 
So charakteristisch erwies sich die Nikotinwirkung auf 
die autonomen Ganglien, dass ~nikotinartig~ in der 
Folge ein fester Begriff fiir einen bestimmten Wirkungs- 
typus wurde. Bei der Untersuchung der nikotinartigen 
Wirkung quatern~rer Ammoniumbasen fanden BURN 
und DALE 1914 im Tetra~ithylammonium eine Substanz 
mit nur l~hmender Wirkung 4. Dieser Befund wurde 
1926 von HUNT 5 best~tigt. Aber erst durch die neuer- 
liche eingehende Untersuchung der Tetra~ithylam- 
moniumverbindung von ACHESON und MOE (1945/46) 
wurde das allgemeine Interesse an ganglion~ir blockie- 
renden Substanzen geweckt 6. In den Methonium- 
verbindungen entdeckten PATON und ZAIMIS bald 

t Pharmakologisches Laboratorium der Sandoz AG., Basel. 
Zit. bei W. HEX;ENER, Arch. exp. Pathol. 204, 33 (1947). 

3 J .  N. LANGLEY und W. L. DXCKINSON, Proc. Roy. Soc. 46, 423 
(1889). 

4 j. H. BURN und H. H. DALE, J. Pharm. exp. Therap. 6, 417 
(1914115). 

s R. HIIN,, J. Pharm: exp. Therap. e8, 367 (1926). 
s G. H. ACHESON und G. K. MOE, J. Pharm. exp. Therap. 87, 

220 (1946). 

nachher (1948) ganglion~ir blockierende Substanzen 
yon besonderer Wirksamkeit 1. 

Weder Nikotin noch die anderen bisher bekannten 
synaptotropen, das heisst an vegetativen Ganglien 
wirksamen Substanzen entfalten ihre Wirkung aus- 
schliesslich an deft synaptischen Strukturen. Am Ganz- 
tier kann daher der ganglion~ire Effekt im Rahmen der 
Gesamtwirkung maskiert sein. Zum Studium der 
reinen synaptotropen Wirkung sind deshalb Versuche 
an einem isolierten Ganglion vorzuziehen. 

Infolge anatomisch giinstiger VerhAltnisse ist es 
mGglich, das obere sympathische Halsganglion der 
Katze isoliert zu durchstrgmen und auf diese Weise 
Pharmaka elektiv an die Synapsen heranzubringen. 
Die so applizierten Substanzen kGnnen an den pr~i- 
gang!ion~iren Nervenendigungen, an den Ganglien- 
zellen selbst und an den bier beginnenden postganglio- 
n~ren Fasern wirkem Werden die pr~iganglionitren 
Nervenendigungen dutch eine dem DarchstrGmungs- 
experiment Vorangegangene Durchtrennung der pr~i- 
ganglion~iren Fasern zur Degeneration gebracht, so ist 
die Wirkung der mit der DurchstrGmungsflfissigkeit 
zugeftihrten Pharmaka auf das postganglion~ire Neuron 
beschr~nkt, n~imlich auf die Ganglienzellen und den 
Beginn der postganglion~ren Fasern. Zur Erfassung 
der an den ganglion~iren Synapsen ausgelGsten Wir- 
kungen kGnnen die AktionsstrGme yon den postganglio- 
n~iren Nervenfasern abgeleitet oder die Reaktion eines 
yon diesen Nerven versorgten Erfolgsorgans gemessen 
werden. 

I W. D. M. PATON und E. J. ZAIM~S, Nature 162, 810 (1948). 
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F~-daan2~adrer Serv i 

Abb. 1. Das isoliert durchstrSmte obere Halsganglion der Katze mit 
der Nickhaut als Testorgan (siehc Text). 

Das isoliert durchstr6mte obere Halsganglion der 
Katze mit der Nickhaut als Testorgan (siehe Abb. 1) 
erweist sich als ein geeignetes Modell zum Studium 
synaptotroper Effekte (Methode nach KIBJAKOWl). Das 
Ganglion wird yon der Arteria carotis communis aus, 
nach Abbindung aller Aste ausser den zum Ganglion 
fiihrenden, mit Locke-LSsung durchstrSmt, die aus der 
Vena jugularis interna oder aus einer tieferen, zur 
Vena vertebralis ziehenden Vene wieder abfliesst, 
ohne zu anderen 0rganen zu gelangen. Das Ganglion 
kann dutch chemische Reize (ganglionnahe Injektion 
von Wirkstoffen) oder dutch elektrische Reizung der 
pr/iganglion/iren Nervenfasern erregt werden. Uber die 
intakt gebliebenen postganglion~iren Nervenfasern ge- 
langt der Reiz zur Nickhaut und bewirkt hier eine Ver- 
ktirzung der glatten Nfuskulatur. Die Nickhautkontrak- 
tionen lassen sich quantitativ messen und dienen zur 
Auswertung der ganglion~iren Wirksamkeit der unter- 
suchten Substanzen. Wird der Halssympathicus 1-4 
Wochen vor dem Durchstr6mungsexperiment (asep- 
tisch) durchschnitten, so zeigt das ~cdenervierte~ 
Ganglion eine gesteigerte Empfindlichkeit gegentiber 
den meisten Wirkstoffen 2. 

1 A. W. KIBJAKOW, Pflfigers Arch. 232, 432 (1933). 
W. B. CANNON, Amer. J. Med. Sci. 198, 737 (1939). 

Am isoliert durchstr6mten oberen Halsganglion der 
Kaize mit der Nickhaut als Testorgan sind im Lauf der 
letzten Jahre eine Reflae von Wirksto/]en auf flare 
synaptotropen Eigenschaflen untersucht worden. Diese 
sind teils f6rdernder, teils hemmender Art. 

Die [b'rdernden Eigenscha[ten ~iussern sich an der 
Nickhaut <<manifest~ oder bleiben datent~. Um eine 
manifest erregende Wirkung handelt es sich, wenn die 
Ganglienzellen direkt erregt werden und eine Nickhaut- 
kontraktion erfolgt. Wird hingegen unter dem Einfluss 
gewisser Stoffe lediglich der Effekt yon Acetylcholin 
und/oder anderen ganglion/iren Reizmitteln verst~irkt, 
so liegt eine latent erregende Wirkung vor. Um diese an 
der Nickhaut sichtbar werden zu lassen, ist die nach- 
folgende Verabreichung eines manifesten Ganglien- 
erregers oder Reizung des pr/iganglion/iren Nerven 
notwendig. 

Die hemmenden Eigenscha]ten sind dadurch gekenn- 
zeichnet, dass bei pr~iganglion/irer Reizung die Bfldung 
des Reiztibertr/igerstoffes an den Nervenendigungen 
ausbleibt (zum Beispiel durch LokalanAsthetika ~) oder 
dass die Ganglienzellen gegeniiber der Reizwirkung 
kSrpereigener und k6rperfremder Substanzen weniger 
empfindlich oder unerregbar werden (zum Beispiel 
dutch Salze quatern~irer Basen2). Zum Nachweis dieser 
Hemmwirkung, die am durchstrSmten oberen Hals- 
ganglion mit der Nickhaut als Testorgan latent ist, 
mtissen die synaptischen Strukturen chemisch oder 
elektrisch gereizt werden. Der Hemmeffekt ist dann an 
der Abschw/ichung der Reizwirkung festzustellen. 

In die Gruppe der am durchs~rSmten Ganglion mani- 
/est/Srdernden Substanzen geh6ren so verschiedenartige 
Substanzen und K6rperklassen, wie Acetylcholin ~, 
Cholin 4, Cholazyl 5, Nikotin s, Lobelin 7, organische 
Phosphatverbindungen, wie ATP und Kreatinphos- 
phat 8, anorganische Phosphate s, Natriumcitrat s , KC18 , 

1 A. M. HARVEY, Bull. J. Hopkins Hosp. 6a, 223 (1939). 
2 T. C. CHOU und F. J. DE ELIO, Brit. J. Pharmacol. 2, 268 (1947). 
3 W. F~LDBERG und J. H. GADDUM, J. Physiol. 81, 305 (1934).- 

W. FXLDBERG und A. VARTXAI~CE.'¢, J. Physiol. 83, 103 (1935). - F. 
TH. BROCKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 

4 W. FELDBERG und A. VARTXAI~CEN, J. Physiol. 83, 103 (1935). - 
F. TH. BROCKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 

5 F. TI~. BR0CKE. Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 
6 W. FELDBERG und A. VARTIAmEN, J. Physiol. 83, 103 (1935}. 

H. KONZETT, Arch. intern. Pharmacodyn. 8~, 446 (1951). 
8 W. I~ELDDLRG und C. O. HEnB, J. Physiol. 107, 210 (1948). 

Kopillare 

Abb. 2. Strukturen des autonomen Nervensystems (schematisch, siehe Text). ~ Sympathisches Ganglion: Erreglmgsiibertragung von 
der pr~ganglion~ren Nervenfaser auf die Ganglienzelle und Fortleitung in der postganglion~iren Nervenfaser. b Nebennierenmark: 
Erregungsiibertragung v o n d e r  pr~iganglionfiren Ncrvenfaser (N. splanchnicus) auf die Markzelle lind Freisetzung von Adrenalin ins 
Blur. c Glomus carotieum: Erreguagstibertragung vou der EpitheloidzeUe, die auf ,~nderungcn der Blutbcschaffenheit anspricht, auf die 

afferente Nervenfaser. 
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NHaC1 ~, BaC12~, Pilocarpin z, Veratnlmalkaloide a, Salze 
quatern/~rer Basen, wie von Tetramethylammonium a 
und dem muskarin~ihnlichen ~thyl-trimethylammoni- 
umpropandiol ~, und gelegenflich Histamin ~. Latent/6r- 
dernd~ Substanzen am durchstrSmten Ganglion sind 
Physostigrnin 7, Adrenalin s, Noradrenatin und gewisse 
Sympathikomimetika 9, herzwirksame Glykoside ~°, 
Morphin ~, Coffein 4, ausserdem in bestimmter Dosie- 
rung Lobelin lz, gewisse Veratrumalkaloide a und Hi- 
stamin ~. 

In der Gruppe der am durchstr~mten Ganglion hem- 
menden Substanzen finden sich zuniichst einmal gewisse 
erregende Substanzen, wenn sie entsprechend hoch 
dosiert werden, wie Acetylcholin xz, Cholin ~4 , Cholazyl x~, 
Nikotin 1~, Lobelin ~, Physostigmin ~, Tetramethylam- 
monium 4, herzwirksame Glykoside I°, gewisse Vera- 
trumalkaloide 4, unter bestimmten Bedingungen auch 
Adrenalin 1~, Noradrenalin 1~, ausserdem Atropin Is, Lo- 
kalan~isthetika ~ ~,Analgetika n, Salze quatern~irer Basen, 
wie Tetra~tthylammoniumbromid ~°, Butylscopolamin *, 
Bis-triiithylammonium-Verbindungen*O,Bis-trimethyl- 
ammonium-Verbindungen ~, d-Tubocurarin und syn- 
thetische curare~ihnliche K6rper ~, Schlafmittet, wie die 
Barbiturate Luminal "~, Veronal ~4, Evipan za, Promi- 
nal ~4, Thiothyr ~ und Pentothal ~, Chloralhydrat z* und 

1 j .  BANISTER, C. O. HEBB uad H. KONZETT, J. Physiol. 11o, 13 P 
(1949). 

2 N. AMBACHE, J. Physiol. 110, 164 (1949). 
a H. KONZETT und E. ROTHLIN, Wien. kiln. Wschr. 64, 638 (1952) ; 

unverSffentlichte Versuche (1951 und 1952). 
4 H. Kor~zEv:r und E. ROTHLIN, unver6ffentlichte Versuche 

(1951 und 1952). 
N. AMBACrIE, J. PhysioL 110, 145 (1949). 

6 ~I. I4~ONZETT, J .  Mr. Sinai  Hospital 19, 149 (195~2). 
7 Vv'. FELDBERG und J.  H. GADDrdM, J.  Physiol. 81, 305 (1934). 

W. FELDBERG und A. ~TARTIAINEN, J. Physiol, 83, 103 (1935). 
s E. BOLBRINO, J. Physiol. 103, 55 (1944). - H. KONZETT, Helv. 

physiol. Aeta 8, 245 (1950). 
9 H. KONZET% Helv. physiol. Acta 8, 245 (1950). 

10 H. KONZETT und E. ROTHLIN, Arch. intern. Pharmacodyn. 89, 
343 (1952). 

11 C. O. HEBB und H. KONZETT, Quart. J. exp. Physiol. 35, 213 
(1949). 

12 H. KONZETT, Arch. intern. Pharmacodyn. 85, 446 (1951). 
la ~r. FELDBERG und A. VARTIAINEN, J. Physiol. 83, 103 (1935). - 

F. TH. BROCKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 
14 W. FELDBERG und A. VARTIAINEN, J. Physiol, 83, 103 (1935). 
I5 F. TH. BR~3CKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 
16 E. BOLt~RING, J. Physiol. 103, 55 (1944). - H. KRWITZ und H. 

REINER% Arch. exp. Pathol. 215, 547 (1952). 
17 H. KEWITZ und H. REINERT, Arch. exp. Pathol. 215, 547 (1952). 
lS ~N~. U. DUTTA, Bri t .  J. Pharroacol .  d, 197 (1949). - H. KONZETT 

und E. ROTHLIN, Helv. physiol. Acta 7, C 46 (1949). 
19 A. M. HARVEY, Bull. J. HOPKINS Hosp. 65, 223 (1939). - N. K. 

DUTTA, Brit. J. Pharmacol. ~, 197 (1949). 
~0 T. C. C~loo und F. J. DE ]~LIO, Brit. J. Pharmacol. 2, 268 (1947). 
st W. D. M. PAros und E. J. ZAIMZS, Brit. J. Pharmaeol. 6, 155 

(1051). 
9.~ G. L. B~owu und W. FELDBERG, J. Physiol. 86, 10 P (1936). - 

E. B(~LBRING und F. DEPIIi:RRE, Brit. J. Pharmacol. 4, 22 (1949). 
i~s 17 BRf3CKE, W. MACHO und G. "WRRNRR, Wien. klin. Wschr. 39, 

537 (1947). - H. KEWITZ und H. REINERT, Arch. exp. PathoL 215, 
547 (1952). 

$~ H. KEWlrZ und H. REiNER~, Arch. exp. Pathol. Z15, 547 (1952). 
~ F. BR0CKE, W. MACHO und G. "WERNER, Wien. klin. Wschr. ~9, 

537 (1947). 

Urethan i Diphenylhydantoin~, Antihistaminika a, 
Gallens~iuren 4, KCN 5, Essigsaure ~, Chinidin 6, Chinin z, 
PaludrinL 

Eine Besonderheit hinsichtlich der Wirkung yon 
Tetra~thylammoniumchlorid am denervierten Gan- 
glion verdient Erw~ihnung. Entsprechend dem CANNON- 
schen Gesetz der Denervation s sind irn allgemeinen 
denervierte Organe empfindlicher gegenfiber Wirk- 
stoffen als innervierte Organe. Diese Regel trifft am 
durchstr6mten oberen Halsganglion ffir Tetra~ithyl- 
ammoniumchlorid nieht zu 9. Das denervierte Ganglion 
ist im Gegenteil unempfindlicher gegenfiber Tetra- 
~thylammoniumchlorid als das innervierteL Auch 
gegenfiber Hexamethonium ist das denervierte sym- 
pathische Ganglion sehr unempfindlich 10. Worauf 
dieses merkwtirdige Verhalten beruht, ist noch nicht 
aufgeklart. 

Im folgenden soll nicht das ganze ausserganglioniire 
Wirkungsspektrum synaptotroper Substanzen bespro- 
chen, sondern nut ihr unmittelbar ganglion~trer Effekt 
in Beziehung zur Wirkung auf gewisse andere reiz- 
beantwortende Strukturen des vegetativen Nerven- 
systems gesetzt werden (siehe Abb. 2). 

Vergleicht man zum Beispiel die am isoliert durch- 
str6mten Ganglion geprfifte Wirkung der synaptotro- 
pen Substanzen mit ihrer Wirkung au/ das Neben- 
nierenmark (F6rderung bzw. Hemmung der Adrenalin- 
ausschiittung), so ergibt sich einerseits eine auffiillige 
(3bereinstimmung. Das ist leicht verst~ndlich, da das 
Nebennierenmark entwicklungsgeschichtlich aus der 
Keimanlage der sympathischen Ganglien entstanden 
ist. Die chromaffinen Zellen sind n~imlich ebenso wie 
die sympathischen Ganglienzellen aus der indifferen- 
ten Anlage der Primitivgangtien, den Sympathogonien, 
hervorgegangen n. Das Nebennierenmark ist somit ge- 
wissermassen ein umgewandeltes Ganglion mit spe- 
zifischer sekretorischer Funktion I~. Die das Neben- 
nierenmark versorgenden pr~tganglion~tren Fasern im 
Nervus splanchnicus sind ebenso cholinergischer Natur 
wie die prltganglion~iren Nerven sympathischer Gan- 
glien 18. In der pharmakologischen Beeinflussbarkeit 
yon sympathischen Ganglienzellen und Nebennieren- 
mark bestehen abet anderseits doch auch trotz des ge- 

1 F. BR0CKE, W. MACHO und G. WERNER, Wien, k]in. Wschr. 59, 
537 (1947). 

2 H. KEWITZ und H. REINERT, Arch. exp. Pathol. 215, 547 (1952). 
a N, K. DUTTA, Brit. J. Pharmaeol. 4, 281 (1949). - H. KoNzsTr 

und E. ROTHLIN, unverbffcntlichte Versuche (1951 und 1952). 
4 H. KONZETT und E. RoT1mlS, Helv, physiol. Acta 9, 177 (1951). 

H. KONZETT unclE. RormaN, Wien, klin. Wschr. 64, 638 (195~2). 
e N. K. DUTTA, Brit. J. Pharmaeol. 4, 197 (1949). 
7 j .  R. VANE, Brit. J. PharmacoL 4, 14 (1949). 
s W. B, CANNON, Amer. J.  Med. Sci. 198, 737 (1939). 
0 G. K. MoR und H. KOSZeTT, Fed. Proe. 9, 302 (1950). - H. 

KOr~ZETT, G. K. MOE und E. ROTHLIN, Helv. physiol. Aeta 8, C 25 
(1950). 

10 W. L. M. PERRY, PersSnliehe Mitteilung (1952). 
xt A. KOHN, Arch. mikroskop. Anatomic 62, 263 (1903). 
13 T, R, ELLIOTT, J. Physiol. 46,285 (1918). 
is W. FELDBERG, B. MINZ und H. TSUDZIMURA, J. Physiol. 81, 9,86 

(1934). 
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meinsamen Ursprungs erhebliche Unterschiede, auf die 
einzugehen ist. 

Bei der Wirkung auf sympathische Ganglien und das 
Nebennierenmark handelt es sich u m  Effekte auf 
Strukturen des e//erenten vegetativen Systems. Viel- 
f/iltige Beobachtungen liegen aber auch fiber die Wirk- 
samkeit synaptotroper Substanzen an a//erenten Ner- 
venstrukturen vor, die mit dem vegetativen System 
anatomisch nab und funktionell eng verbunden sind. 
Sie betreffen das Chemorezeptorensystem im Glomus 
caroticum vor allem sowie die Rezeptoren ffir den BnZOLD- 
JAglScH-Effekt im Herzen. 

Das Glomus caroticum steltt mit seinen Epitheloid- 
zellen und dem reichen Kapillarnetz einen spezifisch 
sensorischen Apparat dar, dessert Erregung tiber 
Synapsen auf Nervenfasern tibertragen wird, die im 
N. glossopharyngeus zum verl~tngerten 5lark ziehenL 
Hier erreicht dann der Impuls das Atem- sowie die 
Herz- und Kreislaufzentren. 

Die sensiblen Rezeptoren fiir den BEZOLD-JARISCH- 
Effekt sind aus der Vielzahl nervSser Elemente (Ner- 
venfasern und -endigungen) im Herzen morphologisch 
bisher noch nicht herausgefunden wordenL 

Der Effekt synaptotroper Wirkstoffe auf diese 
Strukturen soll besprochen und ein Vergleich mit der 
Wirkung am sympathischen Ganglion gezogen werden. 

Die Abbildung 2 skizziert die Synapse in einem 
sympathischen Ganglion (a), im Nebennierenmark (b), 
sowie im Glomus caroticum (c). Bei den Rezeptoren ffir 
den BnzoLD-JAmsc~I-Effekt im Herzen ist eine Synapse 
offenbar nicht vorhanden. 

1. Synaptotrope Wirksto//e und Nebennierenmark 

Die Tabelle I zeigt eine Ubereinstimmung hinsicht- 
lich f6rdernder Eigenschaften am Halsganglion (Nick- 
hautkontraktion) und am Nebennierenmark (Adrena- 
lin, bzw. Noradrenalinausschtittung) ftir Acetylcholin, 
Cholin, Cholazyl, Nikotin, Lobelin, KC1, Pilocarpin, 
Tetramethylammonium, Histamin, Veratrumalka/oide 
und Morphin. 

W~ihrend es sich bei Acetylcholin, Nikotin, Lobelin, 
KC1 und Tetramethylammonium um typische Erre- 
gungsmittel ftir. die cholinergischen Synapsen des 
sympathischen Ganglions handelt/ ist das  bei den 
fibrigen angeffihrten Mitteln nicht im gleichen Ausmass 
der Fall. Immerhin kann am isoliert durchstr6mten 
Halsganglion der Katze die manifest erregende Wir- 
kung v0n Histamin gelegentlich, seine latent erregende 
Wirkung abet haufig nachgewiesen werdena. Was die 
Veratrumalkaloide (Veratridin, Protoveratrin, Ger- 
merin) anbelangt, so verst~irken sie am Halsganglion 
in kleinen Dosen die Acetylcholinwirkung, erregen in 
mittlcren Dosen direkt die sympathischen Ganglien- 

F. 9~ CASTRO, Acta physiol. Scand. eZ, 14 (1951). 
z A. JAmscn, Arch, Kreislaufforsch. 17, 260 (1940). 

H. Korrzr'rr, J. Mt. Sinai Hospital 19, 149 (1952). 

Tab~ll~ I 

Wirkstoffe am isoliert durchstrSmten oberen Halsganglion und am 
Nebennierenmark 

Ganglion t Nebennierenmark 

Erregend 

(marfifeste~Virkung) 
Acetylcholin x 
Cholirt ~ 
Cholazyl s 
Nikot in  4 
Lobelin s 
KC1 a 
Pi locarpin s 
T e t r a m e t h y l a m m o n i u m  7 
Hi s t amin  s 
Vera t rumalkalo ide  ~ 

(latettte Wirkung)  

Morphin  ~0 

Acetylcholin ~ 
Cholin ~ 
CholazyF a 
Nikot in  ~a 
Lobelin ~a 
KCP~ 
Pi locarpin ~ 
T e t r a m e t h y l a m m o n i u m  ~ 
H i s t amin  ~a 
Vera t rumalka lo ide  ~0 

Morphia  at 
KCN ~ 
T c t r a ~ t h y l a m m o n i u m  ~a 
Gallens~urcn ~a 
Antihistaminika~ 

Hemmend 

At rop in  n Atropir~ ~ 
KCN ~ 
Te t ra~ i thy lammonium~ 
Gallenstiuren ~s 
Aa t ih i s t amin ika  ~s 

I W. FELDBERG und J,  H. GADDUM, J. Physiol. Sl, 305 (1934). - 
~r. FELDBERG und A. VARTIAINEN, J. Physiol. 8.3, 103 (1935). - F. 
TH. BROCKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 

2 W. FELDBERG und A. VARTIAINE•, J. Physiol. 83, 103 (1935). - 
F. TH. BRVCK~, Arch. exp. Pathol. t77, 532 (1935). 

a F. Tm BR0CKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 
4 W. FELDBERG und A. VARTIA1NE~, J. Physiol. 83, 103 (1935}. 
5 H. KONZETT, Arch. intern. Pharraacodyn. 85, 446 (1951). 
6 N. AMBACHE, J. Physiol. 110, 164 (1949). 
7 H. KONZETT und E. ROTHLIN, unverSffentlichte Versuchc 

(1951 und 1952). 
s H. KONZEVr, J. Mr. Sinai Hospital 19, 149 (1952). 
g H. KOSZ~TT und E. RO'rHLI~¢, Wiem kiln. Wschr. 64, 638 (1952) ; 

unverSffentlichte Vcrsuche (1951 and 1952). 
10 C. O. HEBB und H. KONZETT, Quart. J. exp. Physiol. 35, 213 

(1949). 
xx W. FELDBERG und B. MINZ, Arch. exp. Pathol. 163, 66 (1932). 
12 S. GLAUBAC~ und E. P. PICK, Arch. exp. Pathol. 110, 212 

(1926). - P. GUTMANN, Arch. exp. Pathol. 166, 612 (1932). 
la S. GLAUBAC~ und E. P. PICK, Arch. exp. Pathol. 110, 212 

(1926). 
la W. B. CANNON, J.  C. AuB uud C. A. L. BINGER, J. Pharmacol. 

exp. Therap. 3, 379 (1912). 
Is B. A. HOUSSAY und E. A. MOrA~ELLZ, C. r. Soc. Biol. 93, 1126 

(1925). 
~s N. E.~MELIS und A. MvR~,  Acta physiol. Scan& 17, 345 

(1949). 
17 H. H. DALE und P. P. LAIDLAW, J. Physiol. 45, 1 (1912). - W. 

FELDBERG, B. MINZ und H. TSUDZIMtmA, J.  Physiol. 81, 286 (t934). 
is F. EICtmOLTZ, Arch. exp. Pathol. 99, 172 (1923). 
la j .  SZCZ'CGI~LS~:I, Arch. exp. PathoL 166, 319 (1932). 
20 A. J. KUSNETZOW, Z. ges. exp. Med. 48,679 (1926). 
~1 B. A. HoussAv, J.  T. LEwis und E. A. MOLISELLX, C. r. Soc. 
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~* E. B(~LBRXNG, J . H .  BYES und F. J. DE ELm, J. Physiol. 107, 
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zellen und wirken in noch h6herer Dosierung l~ihmend ~; 
die Reizwirkung am Ganglion hat somit ihre Entspre- 
chung im adrenalinfreisetzenden Effekt am Neben- 
nierenmark. Morphin endlieh hat nur in dem dutch 
pr~ganglion~ire Nervendurchschneidung (Denervation) 
tiberempfindlich gemachten sympathischen Ganglion 
eine verst~rkende Wirkung auf den Acetylcholineffekt 2; 
dieser latente Effekt ist aber jedenfalls richtungsgleich 
mit der Wirkung auf die Nebennierenmarkzellen. 

Eine deutliche Diskrepanz der Wirkung auf das iso- 
lierte sympathische Halsganglion und das Nebennieren- 
mark wird bei innerer (dutch KCN bedingter) oder i~us- 
serer Hypoxie Sowie bei Tetra~ithylammonium, bei den 
Gatlens~turen und bei den Antihistaminika auff~Ilig. 

W~ihrend KCN am Halsganglion in kleinen Dosen 
(1-10]~g) wirkungslos bleibt, in hSheren Dosen aber die 
Wirkung von Acetylcholin abschw~icht ~, ist seine Wir- 
kung auf das Nebennierenmark erregend, das heisst 
adrenalinausschtittend *. Dasselbe gegens~itzliche Ver- 
halten am isolierten Halsgangli0n und am Nebennieren- 
mark f/illt auch bei kurzdauernder Unterbrechung der 
/iusseren Sauerstoffzufuhr auff. Hier liegt offenbar ein 
Wirkungsunterschied vor, der wohl mit der verschie- 
denen Empfindlichkeit gegenfiber Sauerstoffmangel 
zusammenh~ngt. Die sympathischen Ganglienzellen 
sind ausserordentlich resistent gegenfiber Sauerstoff- 
mangel; w~ihrend einer kurzdauerr/den Sauerstoffein- 
schrAnkung verlieren sie ihre Funktionsf~higkeit night s. 
Bei l~ngcr dauernder Unterbrechung der Sauerstoff- 
zufuhr kommt es zu einer reversiblen L~hmung der 
Ganglienzellen. Selbst nach einstiindiger Unterbre- 
chung der Sauerstoffzufuhr k6nnen sich diese synapti- 
schen Strukturen wieder erholen und leistungsf~ihig 
werden *. Der Sympathicus ist demnach in seinem 
efferenten Anteil gegenfiber der Schiidlichkeit hyp- 
und anoxischer Zust~nde weitgehend gesichert. Das 
Nebennierenmark hingegen als Organ mit reichlicher 
Durchblutung, hohem Sauerstoffverbrauch und be- 

H. KO~CZETT und E. ROTHLIN, Wien. klim Wschr. 6~, 638 (1952) ; 
unverSffentlichte Versuche (1951 und 1952). 

C. O. H ~ B  uud H. KONZETT, Quart. J. exp. Physiol. 35, 213 
(1949). 

a I-I. KONZETT und E. ROTIILIN, Wien. klin, Wschr. 64, 638 (1952). 
4 E. BI3LBRING, J.  H. BURI~ und F. J.  DE ELIO, J.  Physiol. 107, 

~ (~94s). 
H. KONZETT und E. ROT~Lt~, Wien. ldin. Wschr. 64, 638 (1952). 

- E. BOLS~t~G, J. H. BUR~ und F. J. ~)E ELXO, J. Physiol. 107,222 
(1948). 

e D. W, BRO~K, J. Neurophysiol. ~, 380 (1939). 

~a j .  H. PAGE, Amer. J. Physiol. 158, 403 (1949). - C. A. STONE, 
G. E. ESTWISLE und E. R. LOEW, J. Pharm. exp. Therap. 101, 34 
(1951). 

24 N. EMMELIN und A. MUREI'~, Acta physiol. Scand. 17, 356 
(1949). 

$5 N. I~. DUTTA, Brit.J. Pharmacol. 4, 197 (1949). - H. KONZETT 
und E. I~OTHLIN, Helv. physiol. Acta 7, C 46 (1949). 

g6 H. KONZETT und E. ROTHLIN, Wien. klin. Wschr. ~4, 638 (1952). 
~7 T. C. Cnot~ und F. J.  DE ELm, Brit. J. Pharmacol. ~, 268 (1947). 
28 H. KONZETT und E. ROTHLIN, Helv. physiol. Acta 9, 177 (1951). 
~9 N. K. D~JTTA, Brit. J. Pharihacol. 4, 281 (19A9). - H. Ko~z~TT 

und E. ROTI~L~, tmvertiffentlichte Versuche (1951 und 1952). 

sonderer Bedeutung ffir die Notfallfunktion erweist 
sich gegentiber Sauerstoffmangel empfindlicher I. 

Unterbrechung der Blutzufuhr zu dem in situ belasse- 
nen oberen Halsganglion der Katze kann a]lerdings bei 
Einhaltung bestimmter ReizqualitAten die synaptische 
~3bertragung priiganglionXfer Reize vori~bergehend er- 
teichtern, bevor die Reizfibertragung im Ganglion ge- 
l~hmt wird ~. Das gilt unter bestimmten Bedingungen 
offenbar auch ffir das isoliert durchstrSmte Ganglion 
stellatum a. Am isoliert durchstrSmten oberen Hals- 
ganglion aber haben wir eine Verst~rkung des Effektes 
ganglionXrer Wirkstoffe unter dem Einfluss iiusseren 
oder inneren Sauerstoffmangels night beobachtet. 

TetraAthylammonium, das am isoliert durchstr6m- 
ten Halsganglion nur blockierend und night erregend 
wirkt 4, vermag in hohen Dosen eine Freisetzung von 
Nebennierenmarkhormonen auszul6sen 5. Diese quater- 
n~ire Base hat demnach neben ihrer vorwiegend gang- 
liontir blockierenden Wirksamkeit auch erregende 
Eigenschaften, die allerdings nur unter bestimmten 
Bedingungen zum Vorschein kommen. 

Was die Gallens~uren (Glykocholstiure, Taurochol- 
siiure, Desoxychols~ure) anbelangt, so wirken sie in 
verh~iltnism~ssig grossen Dosen am Ganglion l~ihmend; 
tediglich die Chols~iure kann gelegentlich die Acetyl- 
cholinwirkung versffirken s. Das Nebennierenmark 
hingegen wird durcli Gailensiiuren (Glyko-, Tauro-, 
Desoxychols~ure) zur Abgabe von Adrenalin angeregt ~. 
Diese letztere Wirkung soll, ithnlich wie bei Lysoleci- 
thin, mit der (dytischem~ Wirkung der Gallens~uren 
auf die Zellen des Nebennierenmarkes zusammen- 
h~ingen~; ob die Gallens~uren bei den Durchstr6mungs- 
versuchen an den sympathischen Ganglienzellen ihre 
Hemmwirkung fiber einen Ahnlichen Mechanismus aus- 
fiben, kann nicht gesagt werden. 

Die Antihistaminika wirken auf das sympathische 
Ganglion derart, dass die Acetylcholineffekte abge- 
schw~icht werden s. Am Nebennierenmark verhindern 
sie in kleinen Dosen die Adrenalinfreisetzung durch 
Histamin, nicht aber did Adrenalinfreisetzung durch 
Acetylcholin 7. Hinsichtlich der Beeinflussung der 
Acetylcholinwirkung zeigen die Antihistaminika dem- 
nach am sympathischen Ganglion ein anderes Verhal- 
ten als am Nebennierenmark. Worauf das beruht, 
kann vorderhand nicht erkl~irt werden. Vielleicht h~tngt 
es damit zusammen, dass manche Antihistaminika (in 

1 ~.. BI~LBRING, J. H. BURN und F. J. DE ELIO, J. Physiol. 107, 
222 (1948). 

2 D. BAR~ErON, Amer. J. Physiol. 121, 261 (1938). 
a D. W, BUOSK und M; G. LA~RABEE, Amer. J. Physiol. 119, 279 

(1937). - J.  M. POSTERSAK, M. G. LARRABEE und D. W. BRONK t Fed. 
Proc. 6, 182 (1947). 

a T. C. Cttou und F. J. De ELm, Brit. J. Pharmacol. 2,268 (1947). 
- H. KO~Z~TT, G. K. MOE und E. ROTHLIN, Helv. physlol. Acta 8, 
c ~5 (1950). 

s j .  H. PAGE, Amer. J.  Physiol. 158, 403 (1949). - C. A. STONE, 
G. E. ENTWISLE und E. R. Lo~w, J.  Pharm. exp. Therap. 101, 34 
(I951). 

s H. KONZETT und E. ROTHLIN', Helv. physiol. Acta 9, 177 (1951). 
7 N. ]~MMELIN und A. MtmEN, Acta physiol. Scand. 17, 356, 345 

(1949). 
8 N. K. DU~TA, Brit. J. Pharmacol. 4, 281 (1949). - H. KO~;ZETT 

und E. ROTHLIr;, unver6ffentlichte Versuche (1951 und 1952). 
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h6herer Dosierung) eine direkte Wirkung auf das 
Nebennierenmark haben und die Freisetzung yon 
Adrenalin ausl6sen ~. 

Atropin hemmt den Acetylcholineffekt sowohl am 
sympathischen Ganglion ~ wie am Nebennierenmark s. 
Bemerkenswert ist, dass am isoliert durchstrSmten 
sympathischen Halsganglion Atropin st~irker blok- 
kierend wirkt als die quatern~re Butylverbindung von 
Scopolamin, das Butylscopolaminiumbromid *, das 
seinerseits am Ganztier eine selektiv blockierende 
Wirkung auf vagale Ganglien aufweist, die dem Atro- 
pin weitgehend fehlt s. Wie sich Butylscopolamin am 
Nebennierenmark verh~ilt, ist nicht untersucht. 

2. Synaptotrope Wirksto[fe und Chemorezeptorensystem 
des Glomus caroticum 

Das Ganglion cervicale superius und das Glolnus 
caroticum unterscheiden sich in ihrer Funktion wesent- 
lich voneinander. Werden im einen Fall wie fiber ein 
Relais Impulse yore Zentrum zu peripheren Organen 
geleitet, so sendet im anderen Fall ein empfindliches 
peripheres Organ Signale an zentrale Regulations- 
stellen. W/ihrend es sich im Ganglion cervicale superius 
um eine einfache, im zentralen und autonomen Nerven- 
system weit verbreitete Einrichtung handelt, n~mlich 
um eine Synapse oder Umschaltstelle, liegen im Glomus 
caroticum (und in iihnlichen afferenten Strukturen 
wie im Paraganglion aorticum) besonders differenzierte 
afferente Strukturen vor s. Diese werden vom arteriel- 
len Blut in sinusartigen Kapillaren umstr6mt und sind 
dadurch besonders geeignet, geringftigige Anderungen 
in der Blutbeschaffenheit, zum Beispiel hinsichtlich 
Sauerstoffs/ittigung, wahrzunehmen, an Atem-, Herz- 
und Gef/isszentren entspreehende Signale zu geben und 
damit reflektorisch Atmung und Kreislauf zu beein- 
flussen ~. Die Sauerstoffabnahme im arteriellen Blur 
ist der ad~iquate Reiz ffir die Zellen des Glomus caroti- 
cure 7. Cyanide und Sulfide, die fiber eine Bloekierung 
der Zellfermente die Sauerstoffaufnahme verhindern, 
sind spezifische Reizstoffe ffir die Chemorezeptoren des 
Carotissinus ~. Auf die Ganglienzellen im efferenten 
Schenkel des Sympathicus hingegen wirkt, wie schon 
erwlihnt, ~usserer oder innerer (dutch KCN bedingter) 
Sauerstoffmangel nicht s oder h6chstens vorfiber- 
gehend 9 erregend. 

t N. EMMELIN und  A. MUREN', A c t a  phys io l .  Scand.  17, 345 
(1949). 

N. K. DUTTA, Br i t .  J .  Pharmaco l .  4, 197 (1949). - H. KONZETr 
und  E. ROTHLIS, Helv .  physiol .  A c t a  7, C 46 (1949). 

s W. FELDBERO und  B. MINZ, Arch.  exp.  Pa thol .  163, 66 (1932). 
H.  KOSZETT und  E. ROTHLm, unverSf fen t l ich te  Versuche 

(1951 u n d  1952). 
5 H.  WtcI<, Arch.  exp. Pathol .  213, 485 (1951). 
s F. DE CASTRO, Ac ta  physiol .  Scand.  22, 14 (1951). 
7 C. HEYMANS, J. J. BOUCKAERT und L. DAUTREBANDE, Arch. 

in te rn .  Pha rmacodyn .  #0, 54 (1931). 
s H. KONZETT und  E. ROTIILIN, Wien.  kl in.  Wschr .  64, 638 (195~). 
9 D. BARGETON, Amer.  J.  Physiol .  121, 261 (1938). - D .  W. BRONI¢ 

und  M. G. LARRABEE, Amer.  J .  Physiol .  119, ~79 (1937). - J .  M. 
POSTERNAK, M. G. LARRABEI~ und  D. W. BRONK, Fed.  Proc.  6, 182 
(1947). 

Es ist nun bemerkenswert, dass bestimmte Substan- 
zen gleichsinnige Wirkungen auf die Ganglienzellen im 
oberen sylnpathischen Halsganglion und auf den 
Chemorezeptorenapparat im Glomus caroticum trotz 
der Verschiedenheit der Funktion beider Strukturen 
ausfiben (siehe Tab. II). Das gilt ftir erregende und 
hemmende Wirkstoffe. Acetylcholin, Nikotin, Lobelin 
und KC1 haben eine elektiv erregende Wirkung sowohl 
auf die sympathischen Ganglienzellen ~ wie auf die 
Chemorezeptoren im Glomus caroticum 2. Dieser phar- 
makologische Befund hat zur Annahme geffihrt, dass 
im afferenten Chemorezeptorensystem des Glomus 
caroticum eine Synapse ebenso vorkomme wie im 
efferenten Teil vegetativer Nerven s. Histologische 
Untersuchungen haben dann tats~ichlich eine Synapse 
zwischen den epitheloiden Zellen und den afferenten 
Fasern im Glomus earoticum ergeben, deren Struktur 
gewisse Ahnlichkeiten mit derjenigen yon Synapsen im 
efferenten Sehenkel des vegetativen Systems aufweist *. 

Ausser den schon angeftihrten synaptotropen Wirk- 
stoffen haben auch Veratrumalkaloide eine erregende 
Wirkung auf das Chemorezeptorensystem ~ und auf das 
sympathische Ganglion e. Desgleichen wirken ATP und 
Natriumcitrat erregend auf beide Strukturen 7. 

Zu den sowohl am isolierten oberen Halsganglion wie 
am Chemorezeptorensystem hemmenden Substanzen ge- 
h6ren Atropin s, Tetra~ithylammonium ~, Hexametho- 
nium x° , Lokalan~tsthetika n , Curarin x~ und Essigs~ure xs. 

I W.  FELDBERG und  J.  H.  GADDUM, J.  Physiol .  81, 805 (1934). - 
W. FELnBEaG und A. VARVIA[UEN, J.  Physiol .  83, 103 (1935). - F. 
TH. BR0CK~, Arch.  exp.  Pa thol .  177, 532 (1935). - H .  KO~ZETT, Arch. 
i n t e r n .  Pha rmacodyn .  85, 446 (1951). 

2 C. HEYMANS, J. J. BOUCKAERT und L. I)AUTREBANDE, Arch. 
in te rn .  Pha rmacodyn .  gO, 54 (1931). - C. HEYMANS, J.  J .  BOI~C~- 
AERT und H. HANDOWSKY, C. r. Soc. Biol. 119, 54 ° (1935). - U. S. 
v. EULER, Skand.  Arch.  Physiol .  80, 94 (1938). - A. JARXSCH, S. LA~I)- 
OREN, E. NEIL u a d  Y. ZOTTERMAN, Ac taphys io l .  Scand. 2~,195 (1952}. 

$ g .  S. V. ~ULER, G. LILJESTRAND und Y. ZOTTERMAN, Acta 
physiol .  Scand.  1, 383 (1941). 

4 F. DE CASTRO, A c t s  physiol .  Scan& 22, 14 (1951). 
5 D. M. AVIADO, R. G. PosTtUS und  C. F. SCrimPY, J .  Pharmacol .  

exp. Therap .  97,420 (1949). - A. CERLETTI, T. H. Lt, J .  ALAmS und 
D. M. AVXADO, Fed.  Proc.  10, 286 (1951). - A. JAmscu ,  S. LAUD- 
ORE~r, E. NEIL urtd Y. ZOrT~Rr, I~.~Z, Acta  physiol .  Scand.  25, 195 
(1952). 

s H. KO~ZETT und  E. ROTHLXN, Wien.  kl in .  Wschr .  64, 638 (1952) ; 
unver6f fen t l i ch te  Versuche (1951 und 1952). 

? A. JAmSCH, S. LANDGREN, E. NEIL und  Y. ZOTTERMAN, Acta 
physiol .  Svand.  25, 195 (1952). - W. FELDBERO und C. O. HEBB, 
J .  Physiol .  107, 210 (1948). 

8 I~. K. DUTTA, Br i t .  J .  Pharmacol .  4, 197 (1949). - H. KONZETT 
und  E.  ROTHLIN, Helv .  physiol .  A c t s  7, C 46 (1949). - G. LILJE- 
STRAND, Br i t .  Med. J.  195111I, 623; A c t s  Physiol .  Scand.  24, 225 
(1951). 

9 T. C. CHOU und F. J. DE ELIO, Brit. J. Pharmacol. 2,268 (1947). 
-- G. K. MOB, L. R. CAPO und  B. PERALTA R., Amer.  J.  Physiol .  15.3, 
601 (1948). 

I0 W. D. M. PATON und  E. J.  ZmMIS, Br i t .  J .  Pharmacol .  6, 155 
(1951). - W. W. DOUGLAS, J .  Phys io l .  11,$, 70 P (1951); 118, 373 
(1952). 

t t  A. M. HARVEY, Bull .  J .  Hopk ins  Hosp.  65, ~223 (1939). - N. K. 
DUTTA, Br i t .  J .  Pharmaco l .  4, 197 (1949). - H. E.  HERI~G, Z. Kreis- 
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Tabelle I I  
Wirkstoffe am isoIiert durchstrOmten oberen Halsganglion und am 

Chemorezeptorensystem des Glomus caroticum 

Ganglion Chemorezeptoren 

Erregcnd 

Acetylcholin 1 
N i k o t i n  ~ 
Lobe l in  s 
NO1 ~ 
Vera t rumMkaloide  ~ 
A T P  ~ 
Na t r i umc i t r a t  ~ 

Acetylcholin a 
N i k o t i n  v 
Lobelin v 
KC1S 
Verat rumalkaloide  * 
ATpXo 
Na t r i umc i t r a t  ~0 
KCN ~ 

HeI ~mend 

Atropin  x~ 
Te t r a i t t hy l ammonium lz 
H e x a m e t h o n i u m  is 
L o k a l ~ n l t s t h e t i k a  ~4 
Curar in  x~ 
Essigsi~ure x* 
KCNI~ 

Atropin n 
Tet ra~i thy lammonium ~a 
H e x a m e t h o n i u m  x~ 
Lokalan~s the t ika  ~o 
Curar in  z~ 
Ess igs~ure  ~* 

1 W. FI~LDI~I~RG und J.  H. GAD~UM, J. PhysioL 81, 305 (1934). - 
W. FELDBERG und A. VARTIAIN'EN, J.  Physiol. 83, 103 (1935). - F. 
TH. BRf~CKE, Arch. exp. Pathol. 177, 532 (1935). 

2 W. FELDBERG und A. VARTIAINEN, J. Physiol. 83, 103 (1935). 
a H. KONZETT, Arch. intern. Pharmacodyn. 85, 446 (1951). 
a H. IKONZETT und E. ROTaLIN, Wien.  tdin. Wschr. 6g, 638 (1952) ; 

unver6ffentlichte Versuche (1951 uud 1952). 
W. FELDBERG und C. O. HEnri, J. Physiol. 107, 210 (1948). 

6 C. HEYMANS, J. J. BOUCKAERT und H. HANDOWSKY, C. r. Soc. 
Biol. 119, 54~ (1935). 

? C. HEYMANS~ J. J. BOUOKAERT und L. DAUTREBANDE, Arch. 
intern. Pharmacodyn. if0, 54 (1931). 

8 U. S. v. EULER, Skand. Arch. Physiol. 80, 94 (1938). - A. JA- 
RlSCH, S. LANDGIZEN, ]~. NRIL und Y. ZOTTERI~AN, Acta physiol. 
Scand. 25, 195 (1952). 

s D. M. AVIADO, R. G. Po~cT~us und C. F. SCH~tIDT, J. Pharmacol. 
exp. Therap. 97, 420 (1949). ~ A. CERLETTI, T. H. LI, .I. ALANIS IAnd 
D. M. AVlADO, Fed. Proc. 10, ~86 (1951). - A. Jarisch, S. LANDGRENt 
E. NEIL und Y. ZOTTERMAN, Acta physiol. Scand. 25~ 195 (1952). 

10 A. JARISCH, S. LANDGREN, E. NEIL und Y. ZOTTERMAN, Acta 
physiol. Scand. 2~, 195 (195~). 

II N. K. DUTTA, Brit. J. Pharmacol. d, 197 (1949). - H. KONZETT 
und E. I~OTHLIN, Helv. physiol. Acta 7, C. 46 (1949). 

n T. C. CHou und F. J. nE ELm, Brit. J. Pharmacol. 2, 268 (1947). 
x~ W. D. M. PATOS und E. J. ZA~ms, Brit. J. PharmacoL fi, 155 

(1951). 
14 A. M. HAKVI~Y, Bull. J. Hopkins Hosp. 65, 223 (1939). - N. K. 

DUTTA, Brit. J. Pharmacol. a, 197 (1949). 
xa G. L. BROWN und W. F~LDBERG, J. Physiol. 86, 10 P (1936). 
1~ H. KONZETT und E. ROT~LIN, %Vien. klin. Wschr. 64, 638 (1952). 
17 G. LII.JESTRAND, Brit. Med. J. 1951/II, 623; Acta Physiol, 

Scandin. 2~, 225 (1951). 
is G. K. MOE, L. R. CAPo und B. PERALTA R, Amer. J. Physiol. 

153, 601 (1948). 
19 W. W. DOUGLAS, J.  Physiol. 115, 70 P (1951); 118, 373 (1952). 
-°0 H. E. HERINO, Z. Kreistaufforsch. 19, 410 (1927). 
~1 U. S. v. EULER, Nord. Ned. 7, 1389 (1940). 
~ B. E. GERNANDT, Acta physioI. Scand. Suppl. 35, 1 (1946). 

W~ihrend an den Chemorezeptoren des Carotissinus 
der erregende Effekt yon Acetylcholin, Nikotin und 
Lobelin durch ganglienblockierende Substanzen ein- 
deutig abgeschwticht werden kann, gelingt das gegen- 
tiber der stimulierenden Wirkung yon tiusserer oder 
innerer Hypoxie (Sauerstoffmangel, KCN) nicht so 

sicher oder tiberhaupt nicht 1. Ob es sich urn zwei 
grundsatzlich verschiedene Reaktionsmechanismen 
oder nut um quantitative Unterschiede in der Hemm- 
barkeit der Chemorezeptoren handelt, ist noch nicht 
sicher entschieden ~. 

3. Synaptotrope Wirkslo//e und Rezeptorensystem [iir den 
BEZOLD - J ARISCH-E ]] ekt 

Im Herzen entspringt ein pulsverlangsamender und 
blutdrucksenkender Reflex, der yon v. BEZOLD und 
HIRT schon 1867 beschrieben worden war 3. JARISCH hat 
mit seinen Mitarbeffern seit 1935 diesen Reflexmecha- 
nismus eingehend untersucht (4 l~bersicht in 5), der jetzt 
vielfach als BEzoLD-JARISCH-Effekt bezeichnet wird. 
Neben dem Veratrin und Extrakten aus der Mistel, die 
in den ersten Untersuchungen yon v. BEZOLD 3 und 
J a ~ s c n  4 das Ph~inomen hervorgerufen hatten, sind 
in den letzten Jahren zahlreiche Wirkstoffe bekannt 
geworden, die einen BEZOLD-JARISCI~-Effekt ausl6sen 
sollen. Solche ,Detektorstoffe~ s des BEZOLD-JARISCH- 
Effektes haben meistens such eine (manifest oder la- 
tent) synaptotrop f6rdernde Wirkung am isolierten 
sympathischen Ganglion. Das gilt zum Beispiel fiir die 
k6rpereigenen ~Detektorstoffe~ Acetyleholin s, KC1 ~, 
ATP 8, Histamin 9 sowie unter bestimmten Bedingun- 
gen ffir Adrenalin 1° und Noradrenalin n. Die kSrper- 
fremden (~Detektorstoffe~ aus der Gruppe der Vera- 
trumalkaloide 12 und der herzwirksamen Glykoside 5 
sowie Nikotin 13 haben ebenfalls eine manifest bzw. 
latent erregende ganglion~ire Wirkung ~4. 

Beschriinkt man sich hingegen darauf, nur solche 
Substanzen als Detektorstoffe des BEZOLD-JARISC~I- 
Effektes zu bezeichnen, die bei direkter Injektion in 
die Koronararterien des Herzens in kleinsten Dosen 
Pulsverlangsamung und Blutdrucksenkung hervor- 
rufen, so k6nnen derzeit nur Veratrumatkaloide (Vera- 
tridin, Protoveratrin13), Nikotin ~3 und A T P  15 als 

I G. K. IVloE, L. R. CAPO und B. PERA.LTA R, Amer. J. Physiol. 
153, 601 (1948).- W. W. DOUGLAS, J. Physiol. 115, 70 P (1951); 118, 
373 (19NZ). - S. LANDGREN, G. LILJESTRAND und Y. ZOTTERMAN, 
Acta physiol. Stand. 26, 264 (1952). 

2 S. LANDGREN, G. LILJESTRANO und Y. ZOTTERMANt Acts 
physiol. Seand. 26, 264 (1952). 

s A. v. BEZOLO und L. HinT, Untcrsuch. physiol. Labor. Wtirz- 
burg 1, 95 (1867), 

4 A. JARISCH und C. HENZE, Arch. exp. Pathol. 187, 706 (1937}. 
5 A. JARISCH, Wien. !din. Wschr. 61, 551 (1949). 
6 H. SClIAEFER, Pfl/igers Arch. 2~8, 527 (1944). 
7 A. AMANN und A. JARISCH, Arch. exp. Pathol. 201, 46 (1943). 
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W. FELDBERO, Brit. J. Pharmacol. 3, 273 (1948). 
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14 H. KONZ~TT und E. ROT~IL~N,Wien. klin. Wschr. 64, 638 (1952) ; 

unver6ffenttichte Versuche (1951 und 1952); Arch. intern. Pharma- 
codyn. 89, 343 (1952). - W. FELDI~ERG und A. VART~AINEN, J. 
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Detektorstoffe des BEzoLD-JARISCH-Effektes gelten. 
Diesen Wirkstoffen kommt aber jedenfalls auch eine 
sichere synaptotrope Wirkung zu 1. 

Was die Substanzen anbelangt, denen eine antago- 
nistische Wirkung gegentiber den Detektorstoffen flit 
den BEZOLD-JAmSCH-Effekt zugeschrieber/wird, so zeigt 
sich, dass Atropin*, Lokalaniisthetika a, Evipan 4 und 
Antihistaminika 5 ebenfalls eine Hemmwirkung auf die 
Erregung der sympathischen Ganglienzellen austiben 6. 
Es besteht also auch hinsichtlich der hemmenden 
Wirkung eine gewisse ~bereinstimmung zwischen der 
Beeinflussbarkeit efferenter sympathischer Ganglien- 
zellen und afferenter Strukturen im Herzen. Es bleibt 
jedoch zu untersuchen, ob diese als Antagonisten des 
BEzoLD-JARISCI-I-Effektes angesprochenen Substanzen 
bei direkter Injektion in die Koronararterien in klein- 
sten Dosen die Ausl6sung yon Pulsverlangsamung und 
Blutdrucksenkung hemmen. 

Wegen des gleichsinnigen erregenden Verhaltens 
verschiedener s3nmptotroper Wirkstoffe am sympathi- 
schen Ganglion und am Rezeptorensystem ffir den 
BEZOLD-JARISCH-Effekt ist die Frage naheliegend, ob 
eventuell auch im Herzen - ~ihnlich wie im Glomus 
caroticum - ein nerv6ser Synapsenmechanismus fiir 
die Ausl6sung dieses Effektes vorhanden ist. Doch sind 
unseres Wissens bisher keine histologischen Unter- 
suchungen bekannt geworden, die daffir sprechen. 

Anderseits sind aber Beobachtungen mitgeteilt wor- 
den, dass die ganglioniiren Erregerstoffe Acetylcholin, 
Nikotin, Lobelin und Carbaminoylcholin bei direkter 
intraarterieller Injektion in isolierte Hautbezirke 
elektrische Entladungen im zugeh6rigen sensorischen 
Nerven (Nervus saphenus)ausl6sen ~. Die experimen- 
telle Analyse dieses Ph/inomens hat ergeben, dass der 
Angriffspunkt der erw~ihnten Substanzen an den sen- 
siblen Nervenendigungen liegt 7. Die erregende Wir- 
kung von Acetylcholin und Nikotin an diesen sensiblen 
Nervenendigungen konnte dutch die ganglienblockie- 
renden Wirkstoffe Hexamethonium und D-Tubocura- 
rin, denen keine direkte lokalanitsthetische \¥irkung 
zukommt, und ausserdem durch grosse Dosen yon 
Acetylcholin und Nikotin selbst verhindert werden 7. 
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Hier liegt also der interessante Fall vor, dass typisch 
ganglion~ir erregende Stoffe auch auf sensible Nerven- 
endigungen elxegend und typisch ganglion~ir blockie- 
rende Substanzen auch an sensiblen Nervenendigungen 
blockierend wirken kSnnen. Da eine nerv6se Synapse 
an diesen sensiblen Nervenendigungen mit Sicherheit 
auszuschliessen ist, so ergibt sich die grunds~itzlich 
wichtige Tatsache, dass ganglion~re Erregungs- und 
Hemmstoffe auch an synapsen/relen afferenten Struk- 
turen ihre erregenden und hemmenden Effekte aus- 
fiben k6nnen 1. 

Im Zusammenhalt mit diesen Befunden erfordert auch 
die Wirkung synaptotroper Substanzen auf das Rezepto- 
rensystem fiir den BEZOLD-JARISCH-Effekt keineswegs 
eine synaptische Struktur im Herzen, sondern kann sich 
hier wohl ebenfalls an den Nervenendigungen abspielen. 

Die spezifisch synaptotrope Eigenschaft einer Sub- 
stanz ist somit wahrscheinlich als Sonderfall ihrer all- 
gemein neurotropen WirkungsmSglichkeit auizufassen. 

Zusammen/assend ergibt sich aus den angeffihrten 
Befunden, dass synaptotrope, das heisst an vegetativen 
Ganglien wirksame Substanzen auch das Nebennieren- 
mark, ein efferentes Organ des sympathischen Nerven- 
systems, sowie gewisse afferente Nervenstrukturen des 
vegetativen Systems beeinflussen k6nnen. Als Beispiele 
solcher afferenten Strukturen wurde das Chemorezep- 
torensystem im Carotissinus und dasjenige im Herzen 
ftir den BEZOLD-JARISCft-Effekt angefiihrt. In der Regel 
wirken synaptotrop f6rdernde Mittel erregend und 
synaptotrop hemmende Mittel d~mpfend auf das 
Nebennierenmark (Hormonfreisetzung) und die ge- 
nannten afferenten Strukturen. Doch gibt es Ein- 
schfiinkungen dieser Regel. 

Besonders bemerkenswert erscheint, dass synapto- 
trope Substanzen auch an synapsenfreien afferenten 
Strukturen Wirkungen entfalten k6nnen. Das Vor- 
handensein einer morphologisch eindeutigen Synapse 
ist demnach nicht unbedingte Voraussetzung ihrer 

Wirkung. Summary 

Synaptotropic substances, i.e. substances acting on 
autonomic ganglia, may also have an action on the 
suprarenal medulla which is an efferent organ of the 
sympathetic nervous system and can be regarded as a 
modified sympathetic ganglion. Moreover, synapto- 
tropic substances exert effects on certain afferent 
structures bearing a close anatomical and functional 
relationship to the autonomic nervous system, e.g. the 
chemoreceptor system in the carotid body and the 
cardiac receptors responsible for the BEZOLD-JARISCH 
effect. As a rule, synaptotropic excitatory substances 
stimulate the suprarenal medulla (secretion of hormone) 
and the other afferent structures referred to, while 
synaptotropic inhibitory substances exert a depressive 
action. There are, however, exceptions to this rule. 

I t  seems especially remarkable that  synaptotropic 
substances are also able to exert effects on afferent 
structures in which there are no synapses. The presence 
of a morphologically distinct synapse is not, therefore, 
a necessary condition for their action. 
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