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gebnisse zusammen, die sie bei der V¢irkung der genann- 
ten Stoffe auf die in den Muskelgeweben yon P .  ameri -  
cana und M .  domest ica befindlichen Triosephosphat-  
dehydrogenasen (TPD) erzielt haben. 

Die Dosierung der TPD ist kolorimetrisch bes t immt 
worden, indem 2, 6-Dichlorphenol-Indophenol  als Was- 
serstoffakzeptor gebraucht  wurde. 

Es hat  sich gezeigt, dass T P D  sowohl i n  vitro wie in 
r ive  inhibiert  wird. In Hausfliegen hat  die Mortalit/ i t  der 
Fliegen und die TPD-Inh ib i t ion  beztiglich der verschie- 
denen St/irken der Dichloressigs~ure einen parallelen 
Verlauf, und die Inhibi t ionswerte sind niedriger als die 
der Mortalit~Lt, 

HausfliegenstXmme, die w~hrend 20 Generationen 
hindurch im ChloressigsAurekontakt selektioniert  wur- 
den, weisen weder eine auff~llige Resis tenzzunahme ge- 
gen diesen Stoff noch eine Steigerung von T P D  in den 
Ext rak ten  dieser Fliegen auf. 

Der Hyaluronsiiuregehalt und die <~Hyaluroni- 
dase~>-Aktivit~it der Leukozyten 

In frtiheren Mitteilungen haben wir bei mehreren Ge- 
legenheiten darauf  hingewiesen, dass die Hyaluronidase 
0(VCyeth~, Philadelphia) die Bakterienphagozytose der 
iiberlebenden Leukozyten yon Kaninchen und Ra t ten  
in vitro steigert. Der Effekt  erreicht bei einer Konzen- 
tration von 1 TI~U sogar 60-65 % und t r i t t  auch bei An- 
wendung yon zehnmal h6herer Verdiinnung in Erschei- 
nung. Inakt iv ier te  (56C °) Hyaluronidasel6sung ist un- 
wirksamL 

Um die Erscheinung welter zu kl~ren, haben wit  den 
Hyalurons/iuregehalt  der Leukozyten untersucht.  

Drei bis vier hungernden Ra t ten  yon je 200 bis 250 g 
K6rpergewicht haben wir je Tier etwa 15 ml sterile 
Bouillon in die ]3auchh6hle injiziert. Nach 6 h wurden 
die Tiere durch Dekapi ta t ion verblutet .  Die erOffnete 
Bauchh6hle wurde mi t  20 rag% Zitrat  enthal tender  
physiologischer KochsaIzI6sung ausgespiilt  und die aus- 
gewanderten Leukozyten durch Zentrifugierung der 
Spiilflfissigkeit sedimentiert .  Das Verfahren wurde mehr- 
mals wiederholt  und die Leukozyten so durchgewaschen. 
Auf diese Weise konnten wir 500 bis 700 mg Leukozyten 
(Nassgewicht) gewinnen. 

Die Best immung des HyaluronsAuregehaltes geschah 
in autolysierten Leukozyten.  Zwecks Verdauung liessen 
wir die Zellensuspension mit  trikresolges~ittigtem desti- 
liertem VCasser vermischt  3 Tage bei Zimmer tempera tur  
stehen. Die Konzentra t ion  der Hyaluronsliure haben 
wir mittels Turbidimetr ie  ~ festgestellt  und nach der 
Hyaluronidasewirkung (~cWyeth,) die Menge der frei 
gewordenen reduzierenden Stoffe bes t immt  3. Fiir eine 
]3estimmung verwendeten wir 200-400 mg Leukozyten. 

Unsere Versuchsergebnisse sind in der Tabelle I dar- 
gestellt. Sie zeigen, dass in den Leukozyten sowohl tur- 
bidimetrisch als auch oxydimetr isch eine ansehnliche 
Menge Hyalurons~ure nachweisbar ist. Die auf das Nass- 
gewicht berechnete Konzentra t ion betr~gt im Mittel- 
wert turbidimetr isch 0,8 %, oxydimetr isch - damit  gut  
fibereinstimmend - 0,7 %. 

Bei der Untersuchung der ~Hyaluronidase ~-Aktivit~t 
der Leukozyten konnten wir mittels  der viskosit~tredu- 
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Tabelle I 

Zahl der I Hyalurons~iuregehatt in % des Nassgewichtes 

Versuchc [ Turbidhnetrisch Oxydimetrisch 

1,33 
0,37 
0,80 
0,45 0,40 
0,80 0,74 
1,01 0,89 

zierenden Methode 1 eine ausdriickliche hyaluronsAure- 
zersetzende Wirkung beobachten. Das Versuchssystem 
bei den viskosimetrischen Best immungen war folgender- 
weise zusammengestell t  : Hyalurons~ure, 1%ige wAsse- 
rige LSsung, 9 ml;  Leukozytensuspension (enthal tend 
150 mg Leukozyten) 2 ml;  Azetatpuffer  M/10 2 ml, 
Ausflussdauer des Viskosimeters mit  Wasser bei 18°C 
42 s (Tab. II).  Da der Effekt weder ein gut definier-,. 
bares pH-Opt imum noch ein Tempera tu rop t imum be- 
sitzt, kann die Erscheinung nicht als Enzymwirkung  
betrachtet  werden. Demnach ist die ccHyaluronidase~- 
Aktivit/~t der Leukozyten ihrem relat iv hohen (20 bis 
30 mg%) Ascorbins~uregehalt * zuzuschreiben. Bekannt -  
lich kann n~.mlich die Ascorbins~ure in Gegenwart  yon 
Spuren von Cu ++ zwischen oxybiotischen Verh~iltnissen 
die Hyalurons~ure oxydat iv  abbauen3; dieser Prozess 
ist auch in dem Falle der Leukozyten nachweisbar. Der 
Effekt  l~sst sich durch Oxin (8-Oxikinolin) und Semi- 
carbazid hemmen. 

Tabelle I I  

Rel. Viskositiitsabnahme in % 
Zahl der Versuche wfihrend 1 h 

15 
18 
14 
9 

13 
17 

Demnach steigert die Hyaluronidase die Phagozytose  
der Leukozyten auf dem Wege ihrer auf die Leukozyten  
ausgeiibten Wirkung. Durch Enzymwirkung  kann die 
Hyalurons~ture der Leukozyten abgebaut  werden. Die 
Viskosit~tt des Protoplasmas der Zellen n immt  dadurch 
ab, infolgedessen die amSboide Bewegung und die 
Durchg~nglichkeit der Zellen und dami t  die Phagozytose  
erleichtert wird. 
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S u m m a r y  

The  hya luron ic  acid c o n t e n t  of l eucocytes  f rom the  
p e r i t o n eu m of ra t s  shows a s igni f icant  concen t r a t i on  
when measured  e i ther  t u r b i d i m e t r i c a l l y  or o x y d i m e t r i -  
cally,  the  ave rage  va lue  ca lcu la ted  for wet  weight  be ing  
0.7-0.8%/. The  hya lu ron ic  acid b reak  down capac i t y  
of the  leucocytes  is no t  a specific e n z y m e  act ion  b u t  can 
be a t t r i b u t e d  to  the i r  h igh ascorbic  acid con ten t .  The  
p h e n o m e n o n  has no well  def ined p H  or t e m p e r a t u r e  
o p t i m u m  and can  be inh ib i ted  by  oxine  and  by  semi-  
carbazide .  

D i e  W i r k u n ~  v o n  K a l i u m  u n d  C a l c i u m  a u f  d a s  
T r e p p e n p h ~ n o m e n  a m  F r o s c h h e r z e n  ~ 

In  fr i iheren U n t e r s u c h u n g e n  2 war  gezeigt  worden,  
dass die zei t l iche E n t w i c k l u n g  der  H e r z g l y k o s i d w i r k u n g  
a m  e lek t r i sch  gere iz ten  Froschven t r ike lp r~ ipara t  v o n d e r  
Zahl  der  w/~hrend der  E inwi rkungsze i t  des Glykosids  er- 
fo lgten H e r z k o n t r a k t i o n e n  abh~ingt, was auf  eine Be-  
e inf lussung der I o n e n t r a n s p o r t e  im Er regungs-  und Er -  
ho lungszyklus  zur i ickgef i ihr t  wurde .  Diese D e u t u n g  
wurde  wei te r  ges t f i tz t  durch  den Nachweis ,  dass die 
He rzg lykos idwi rkung  in ausgesprochener  Weise  v o m  
Konzen t ra t ionsve rhXl tn i s  der  Ionen  in der  v e r w e n d e t e n  
R inge r l6sung  abhXngt  a. E r h 6 h u n g  der  Ca lc iumkonzen-  
t r a t i on  oder  V e r m i n d e r u n g  der  K a l i u m k o n z e n t r a t i o n  
wirken  vers tXrkend und  umgekeh r t .  I m  H i n b l i c k  auf  die 
bekannte ,  yon  LOEWI a beschr iebene  Sensibi l i s ierung des 
Herzmuske l s  gegeni iber  Ca lc iumionen  und  auf  den Be-  
fund yon  SCHATZMANN 5, dass Herzg lykos id  den a k t i v e n  
K a l i u m - N a t r i u m - A u s t a u s c h  a m  E r y t h r o z y t e n  h e m m t ,  
wurde  a n g e n o m m e n ,  dass die H e r z g l y k o s i d w i r k u n g  in 
einer  H e m n l u n g  yon I o n e n t r a n s p o r t e n  durch  die Muskel-  
z e l l m e m b r a n  bes teht ,  auf  Grund  derer  sich die Calc ium- 
i o n e n k o n z e n t r a t i o n  im Inne ren  der  Zelle erhSht .  

SZENT GYORGYI 6, der  ebenfal ls  die l o n e n t r a n s p o r t e  
durch  die M e m b r a n  als den Angr i f f spunk t  des Herz-  
giykosids  be t r ach t e t ,  ha t  als K r i t e r i u m  das P h ~ n o m e n  
der  Bowdi t chschen  Treppe  eingef i ihr t .  E r  zeigte,  dass 
die Treppe  sowohl  durch  Digi ta l i s  als auch  durch  ka l ium-  
freie R inger l6sungen  un te rd r i i ck t  we rden  kann.  E r  
n a h m  danach  an, dass sic auf  Anh/ tu fung  yon  K a l i u m  im 
Inneren  der  Muskel iaser  w~ihrend der  Ruhepe r iode  be- 
ruh t  und dass Digi ta l i s  den K a l i u m e i n t r i t t  h e m m t .  

Die yon  uns bevo rzug te  A n n a h m e ,  das ftir die mus-  
kul~re Glykos idwi rkung  SVesentliche sei die I n n e n k o n -  
zen t ra t ion  der Calc iumionen ,  s t i i t z te  sich e inmal  auf  die 
genann te  Bez iehung  zur  Calc iumsens ib i l i s ie rung durch  
Herzglykos ide ,  dann  aber  auch  auf  die Ta t sache ,  dass a m  
A k t o m y o s i n s y s t e m  K a l i u m  und  N a t r i u m  sich i~hnlieh 
v e r h a l t e n  6, so dass eine Bee inf lussung  des A k t o m y o s i n s  
yon dieser  Seite  aus weniger  wahrsche in l ich  erschien,  da  
sowohl  be im E r r e g u n g s v o r g a n g  als be im E r h o l u n g s v o r -  
gang die Gesamtb i l anz  in ers ter  Ann~he rung  ein Aus-  
t ausch  yon  K a l i u m  gegen N a t r i u m  zu sein scheint .  
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Dagegen  i ibt  Ca lc ium eine sehr  ausgesprochene  Wir-  
kung  auf  A k t o m y o s i n  schon in n iedr igen  Konzent ra t iG-  
nen aus 1, die als kon t r ak t ions -  und kon t r ak tu rbeg i in -  
s t igend  beze ichne t  werden  kann.  

Die A n n a h m e  einer  Be te i l igung  der  Calc iumionen  
wurde  wei te r  ges t i i tz t  durch den Nachweis ,  dass der  
A u s t r i t t  von  *sCa aus d e m  Ven t r ike lp r / ipa ra t  durch  
Herzg lykos id  g e h e m l n t  werden  kann*. 

In  bezug auf  die Bowdi t chsche  T reppe  w/ire dann  mi t  
e iniger  VVahrscheinlichkeit  zu e rwar ten ,  dass sic durch  
E r h 6 h u n g  der  Ca lc iumionenkonzen t ra t ion /~hn l i ch  unter -  
dr i ick t  oder  v e r m i n d e r t  werden  sol l te  wie durch  K a l i u m -  
mangel .  Die hier  m i tge t e i l t en  Versuche  d ienen  der  Prfi- 
lung  dieser  Fo lgerung .  

Method ik .  Die Versuche  wurden  a m  e lek t r i sch  gereiz- 
ten,  isotonisch a rbe i t enden  F roschven t r i ke lp rXpa ra t  
durchgef t ihr t ,  das in e inem offenen Kre is lauf  a rbe i t e t  
(Doppelkani i le  und  Venti le) .  Das S e h l a g v o l u m e n  wurde  
mi t  sp/ i ter  ausf i ihr l icher  zu beschre ibenden  p n e u m a t i -  
schen U b e r t r a g u n g s m e t h o d e n  a m  f re ischlagenden Herzen  
(ohne Serrefine) regis t r ier t .  Die  R e i z u n g  erfolgte  mi t  
r ech teck igen  S t roms t6ssen  (Grass -S t imula to r ,  45 V, 
5 ms) alle 3 s. Zur  E n t w i c k l u n g  der  ~Treppe ,  wurden  
reizfreie Pausen  yon  10 rain e ingeschal te t .  

Resul tate .  A b b i l d u n g  1 zeigt  e inen Versuch,  in dem die 
Treppe  durch  Verdoppe lung  der  Ca lc iumionenkonzen-  
t r a t ion  der  Ringer lSsung  fast au fgehoben  wird,  in Uber-  
e i n s t i m m u n g  m i t  der  E r w a r t u n g .  

Z u m  q u a n t i t a t i v e n  Vergle ich  zwischen der  W i r k u n g  
yon K a l i u m m a n g e l  und  Calc iumtiberschuss  w u r d e n  
a l t e rn ie rende  Re izpe r ioden  (mit  10 rain Reizpause)  in 
no rma le r  Ringer l6sung ,  R inger l6sung  mi t  v e r m i n d e r t e m  
K a l i u m g e h a l t  und  Ringer l6sung  mi t  e r h 6 h t e m  Calcium- 
geha l t  durchgef i ih r t ,  wobei  die be iden Ionenkonzeh t r a -  
t i onen  in g le ichen Verh~l tn issen  (mit  p bezeichnet)  
abges tu f t  wurden  (zum Beispiel  p = 1,4: K a l i u m  1/1,4- 
fach, Ca lc ium 1,4fach). 

Als Mass der  <<Treppe~ wurden  aus V 1, dem Schlag- 
v o l u m e n  der  ers ten  K o n t r a k t i o n  nach der  Re izpause  
(bzw. V~_ 7, d e m  mi t t l e r en  S c h l a g v o l u m e n  der  e rs ten  
s ieben Kon t r ak t ionen ) ,  und V m, d e m  m a x i m a l e n  Schlag-  
v o l u m e n  der  g le ichen Reizper iode ,  T r e p p e n q u o t i e n t e n  T 
gebi lde t  : 

Vm-V1 7 Vm-V1 und TI_ ~ = 
T 1 -- Vm V m 

In  A b b i l d u n g  2 ist  ein solcher  Versuch wiedergegeben .  
E r  zeigt,  dass bei  g le ichem p Calc iumi iberschuss  s t a rke r  
wi rk t  als K a l i u m m a n g e l .  - E r  zeigt  ausserdem,  dass der  
T r e p p e n q u o t i e n t  in R inger l6sung  TR zei t l ich n ich t  kon-  
s t an t  ist, so dass es zweckm~issig scheint ,  die Quo t i en t en  
T auf  den  jewei l igen (durch I n t e r p o l a t i o n  zu e rmi t t e ln -  
den) Q u o t i e n t e n  zu bez iehen und  re la t ive  Quo t i en t en  
T" ~ T / T R  zu beni i tzen .  

A b b i l d u n g  3 zeigt  im Mit te l  aus zwei  / ihnl ichen Ver-  
suchsre ihen  T '  als F u n k t i o n  von  p fiir Calc iumiiber-  
schuss und  K a l i u m m a n g e l ,  g e t r e n n t  fiir T '  1 und  T'I_~. 

Verg le ich t  m a n  Ka l i um-  und C a l c i u m k o n z e n t r a t i o n e u  
gleicher  W i r k s a m k e i t  (das heisst  m i t  g le ichen ~Verten 
yon  T')  durch  die Re la t ion  l o g p ~  = n .  logPca oder  
pK ~ Pea n, so e rg ib t  sich aus diesen Versuchen  fiir 7 
ein W e r t  yon n = 4,8, fiir T ' I_ T ein solcher  von  n =  3,25. 

Das Verh~l tn is  der  W i r k u n g  von  Calc iumi iberschuss  
und K a l i u m m a n g e l  h~ngt  danach  davon  ab, ob T~ oder  
T' I_  7 als Mass ben i i t z t  wird.  Da  T~ nu r  oder  vo rwiegend  
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