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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 .  

1 Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Roche-Stiftung durch- 
gefiihrt. 

2 B. L£vI, Die Abhdngigkeit der Strophanthosidwirkung au] das 
Froschherz yon der Tdtigkeit des Herzens. Dissertation, Bern 1953. - 
W. WILBRA~DT, K. BRAWAND und P. N. WlTT, Arch. exp. Path. 
Pharm. 919, 397 (1953). 

8 W'. WlLBRANnT und R. CAWEZ~L, Arch. exp. Path. Pharm. 2~2, 
• 203 (1954). 

4 0 .  LOEW L Arch. exp. Path. Pharm. S2, 131 (1918). 
H.-J. SCHATZMAN.~, Helv. physiol. Acta 11, 346 (1953). 

6 A. SZENT-GY6RGYI, Chemical physiology ot Contraction in Body 
and Heart Muscle (Academic Press, New York 1953). 

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  

1 E. BOZLER, Amer. J. Physiol. 167, 276 (1951). 
2 "W. WlL~RANDT und R. CAVXEZEL, Helv. physiol. Acta 1954 

(ira Druck). 
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Abb. 1. Registrierkurven des Schlagvolumens am Froschventrikelpriiparat bei elektrischer Reizung (alle drei Sekunden). Vergleich des 
TreppenphXnomens (nach Reizpausen yon 10 rain) in Ringerl6sungen normaler Zusammensetzung, mit halbem Kalimngehalt und mit 

doppeltem Calciumgehalt. Die Treppe wird dutch ErhShung des Calciumgehalts stfirker gehemmt als durch Vernfimlerung des 
Kaliumgehalts. 

d u r c h  die Vorg / inge  in d e r  E r h o l u n g s p h a s e ,  T'I_ 7 ausse r -  
dem a u c h  d u r c h  die E r r e g u n g s p h a s e n  de r  e r s t e n  K o n -  
t r a k t i o n e n  n a c h  der  R e i z p a u s e  b e e i n f l u s s t  ist,  d e u t e t  
das R e s u l t a t  o f f e n b a r  d a r a u f  h in ,  dass  K a l i u m  ( re la t iv  zu 
Calcium) in  de r  E r h o l u n g  wen ige r  s t a r k  au f  die Itir die 
T reppe  b e s t i m m e n d e n  Vorg~nge  w i r k e n  muss  als in  de r  
E r regung .  
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Abb. 2. Quantitative Bestimmung der Treppe mit Hilfe des Trep- 
penquotienten T]_~ (Ordinate) anl elektrisch gereizten Frosehventri- 
kelpr/iparat unter Variation tier Zusammensetzung der RingerlSsung 
in bezug auf Kalium- und Calcimnkonzentration. Abszisse: Zeit in 
Stunden. Unter jeder Messung ist die Zusammensetzung der verwen- 
deten Ringerl6sung angegeben (1,0 -- normaler Calcium- bzw. nor- 

maler Kaliumgehalt). 

r e g u n g s p h a s e  de r  E i n w X r t s f l u x  als A n g r i f f s p u n k t  sol- 
che f  W i r k u n g e n  zu b e t r a c h t e n  sein.  V e r h / i l t n i s z a h l e n  
wie die ge fundenen ,  d t i r f t en  m i t  e in iger  W a h r s c h e i n l i c h -  
ke i t  m i t  a b g e s t u f t e n  Af f in i t / i t en  zu T r i i ge rmo lek t i l en  in 
B e z i e h u n g  s t ehen .  Ft i r  de ta i l l i e r t e re  D e u t u n g e n  s c h e i n t  
a b e r  gegenw~irtig die e x p e r i m e n t e l l e  Bas i s  n o c h  zu 
schma l .  

M. MOULIN u n d  ~V. WILI3RANDT 

PharmakoIogisches Institut der Universitiit Bern, den 
19. August 1954. 

Summary 
T h e  s ta i r -case  p h e n o m e n o n  of B o w d i t c h  was  s t u d i e d  

on  t h e  e l ec t r i ca l ly  s t i m u l a t e d  frog v e n t r i c l e  p r e p a r a t i o n .  
I t  d e p e n d s  n o t  o n l y  on  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of  p o t a s s i u m ,  
as s h o w n  b y  SZENT-GY6RG¥I, b u t  also on  t h a t  of 
c a l c ium.  E x c e s s  of c a l c i u m as well  as l ack  of p o t a s s i u m  
depress  i t  (Fig. 1). A c h a n g e  of the  ca l c i u m c o n c e n t r a -  
t i on  in t h e  r a t i o  p y ie lds  a c o n s i d e r a b l y  s t r o n g e r  e f fec t  
t h a n  a c h a n g e  of t h e  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  in t h e  
r a t i o  1/p (Fig. 2 a n d  3). I t  is a s s u m e d  t h a t  t h e  s t a i r  
case d e p e n d s  m a i n l y  on  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of c a l c i u m  
ions  in t h e  i n t e r i o r  of t h e  muscle  f ibers  a n d  t h a t  t h i s  
c o n c e n t r a t i o n  is a f fec ted  n o t  o n l y  b y  t h e  o u t s i d e  con -  
c e n t r a t i o n  of c a l c i u m  ions b u t  (due to  c o m m o n  a f f in i t i e s  
to ca r r i e r  molecules)  a lso b y  t h a t  of t h e  p o t a s s i u m  ions.  

Tr i f f t  u n s e r e  A n n a h m e  zu, dass  C a l c i u m i o n e n  in Er -  
r e g u n g  u n d  E r h o l u n g  g l e i chs inn ig  m i t  N a t r i u m  d u r c h  
die M e m b r a n  t r a n s p o r t i e r t  w e r d e n  u n d  dass  die T r e p p e  
d u r c h  die C a l e i u m i n n e n k o n z e n t r a t i o n  a m  E n d e  de r  
Re izpause  b e s t i m m t  wird ,  so wi i rde  in  de r  E r h o l u n g  in 
e r s t e r  L in ie  de r  Ausw&rt s f lux  des  Calc iums,  in de r  E r -  
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Abb. 3. Vergleich der ~Virkung yon Calciumfiberschuss (+  Ca) und 
Kaliummaagel (--K) auf das Treppenph~nomen, das quantitativ 
mit Hilfe der relativen Treppenquotienten T" (nfihere Definition 
siehe im Text) charakterisiert wird. Abszisse: Verhiiltniszahl p fiir 
die Ver/inderung der Calciumkonzentration (ErhShung) bzw. der 

Kaliumkonzentration (Verminderung). N/iheres im Text. 

Some Metabolic Changes Occurring in Skeletal  
and Heart Muscles  of Guinea Pigs  Treated with  

Tetanus Toxin  

T h e  i n f o r m a t i o n  a v a i l a b l c  a b o u t  t h e  m e t a b o l i c  c h a n g e s  
w h i c h  occur  in t e t a n i z e d  musc le s  is scarce .  T h i s  p a p e r  
r ep o r t s  t h e  resu l t s  of a n  i n v e s t i g a t i o n  on  t h e  o x i d a t i v e  
a n d  p h o s p h o r y l a t i v e  a c t i v i t i e s  of s k e l e t a l  a n d  h e a r t  
musc les  of g u i n e a  pigs  a f t e r  i n j e c t i o n  w i t h  t e t a n u s  
tox in .  

~,¥hen t h e  t o x i n  of Ctostridium tetani is i n j e c t e d  i n t r a -  
m u s c u l a r l y  in  t h e  g u i n e a  pig,  t e t a n u s  is p r o d u c e d  f i r s t  
in t h e  musc les  i n to  w h i c h  t h e  t o x i n  was  i n j e c t e d  (local 
t e t a n u s ) .  In  a f u r t h e r  s tage ,  t h e  a n i m a l s  d e v e l o p  t e t a n u s  
also in t h e  o the r ,  n o n - i n j e c t e d  musc le s  (genera l i zed  
t e t a n u s ) .  I n  t h i s  r e sea rch ,  b o t h  s t ages  were  c o n s i d e r e d  
for t h e  s t u d y  of poss ib le  m e t a b o l i c  c h a n g e s .  

G u i n e a  p igs  w e i g h i n g  2 3 0 -3 0 0  g a n d  fed  w i t h  a s t a n d -  
a r d  d i e t  were  used.  T e t a n u s  t o x i n  (a p u r i f i e d  p r e p a r a t i o n  
f rom a c u l t u r e  f i l t r a t e  of CI. tetani, o b t a i n e d  b y  t r e a t -  
m e n t  w i t h  s a t u r a t e d  a m m o n i u m  s u l p h a t e )  was  i n j e c t e d  


