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Table 11
Weight of spleen and liver of male TE mice bearing Ehrlich Ascites Carcinoma growing in the solid form aud of healthy male TE mice.
Number of Mean weight Standard
imals ; Range
animals ing error
Controls
Body weight, . . . . 36 32 + 05 26-36
Spleen fresh weight 36 0-122 + 0007 0-066-0-208
P dry weight . 10 0024 + 0-001 0-018-0-031
Liver fresh weight 36 1-555 4- 0-030 1-053-2-258
dry weight . 10 0-412 4+ 0-021 0-334-0-538
Tumours*
Body weight . . . . . . . 33 35 + 05 27-40
Spleen | fresh weight . . 33 0430 4 0-027 0+124-0-706
P dry weight . 11 0-069 ¥ 0:007 0-033-0-100
Liver { fresh weight 33 2-200 + 0-054 1-629-2-775
dry weight . 11 0-544 + 0-020 0-426-0-662
* Average twpour weight = 2-5 g,

These results compare with the findings of CrossLEY e/
al.® in rats.

It is improbable that the enlargement of the spleen
caused by intraperitoneal injection of plasma from
cancerous mice was produced by an infection in the can-
cerous animals (cf. ANTOPOL ef al.5). Studies are in pro-
gress in this laboratory on this problem.

The author’s thanks are due to Professor G. Hevesy for stimulat-
ing interest taken in this work, to Professor G. Kieix for kindly
supplying the Bhrlich ascites carcinoma and the C3H mice, to Pro-
fessor G. HAceguist for preparing and examining the histological
preparations, to the RiksfSreningen for kriftsjukdomarnas bekim-
pande, Cancerndmnden, and the Knut och Alice Wallenbergs
Stiftelse for their gencrous support of this investigation.

G. v. EHRENSTEIN

Institute of Ovganic Chemastry and Biochemistry, Uni-
versity of Stockholm, May 5, 1958.

Zusammenfassung

Das Milzgewicht karzinomtragender Miuse ist dreimal
s0 hoch wie das Milzgewicht gesunder Xontrollen.

Die Leber karzinomtragender Miuse ist ungefihr an-
derthalbmal so schwer wie die Leber gesunder Kontrollen,

Das Nierengewicht von C3H-Miusen mit Mamma-
karzinom betrigt nur etwas mehr als die Halite des
Nierengewichtes gesunder Kontrollen.

Intraperitoncale Injektion von 0,25 ml Vollblut oder
0,2 ml Plasma von TE-M&ausen mit Ehrlich-Ascites-Kar-
zinom in der solid wachsenden Form erhéht das Milz-
gewicht gesunder Kontrollen auf das Doppelte.

¢ M, L. CrossLey, M, Brusn, F. Jexcks, and J. B. ALLison,
Proc. Amer. Assoc, Cancer Res, 2, 11 (1955).

Uber die Reaktion der héheren und tieferen

Reizbildungszentren des isolierten Herzens
auf Temperatursenkung

In der Literatur liegen zahlreiche Angaben vor iiber

cinen engen Zusammenhang zwischen Herzirequenz und
Korpertemperatur. Kiirzlich wurde von BADEER! sogar

1 I1. Bapeer, Amer. J. Physiol. 167, 76 (1951}.

cine lincare Beziehung zwischen diesen beiden Faktoren
im Intervall von 25 bis 40°C beschrieben, Dagegen sind
unsere Kenntnisse iliber die Reaktion der tieferen Reiz-
bildungszentren bei Hypothermie sowie liber die gegen-
seitige Beziehung der temperaturbedingten Aktivitits-
dnderungen der einzelnen Reizbildungszentren schr ge-
ring.

Zur Kldrung dieser Fragen wurde an nach LANGENDORFF
isolierten Kaninchenherzen das Hissche Biindel durch-
trennt und die Anderangen in der Tatigkeit der Vorhofe
bzw. der Kammern elektrokardiographisch registriert.
Die Anderung der Vorhofifrequenz war fiir die Aktivitit
des Sinusknotens, die Anderung der Kammerfrequenz fiir
die tertidre Kammerreizbildung kennzeichnend. Anderun-
gen der atrioventrikuliren Reizbildung konnten nach
Elektrokoagulation oder nach mechanischer Schidigung
des Sinusknotens untersucht werden; die Fithrung wird
nach einem solchen Eingriff durch das atrioventrikulére
Reizbildungszentrum {ibernommen; die Eigenfrequenz
der Vorhtfe kann als Index der atrioventrikuldren Reiz-
bildung aufgefasst werden. Einzelheiten der Methodik
sind in einer anderen Mitteilung (SzZEKERES, FALLER und
Licanek?) ausfiihrlich beschrieben worden.

Bei dieser Versuchsanordnung nahm die Aktivitdt so-
wohl der romotopen wie auch der heterotopen Reizbil-
dung bei Kiihlung der Durchstromungsfliissigkeit deut-
lich ab. Bei 26°C sank die Kammerfrequenz durchschnitt-
lich auf 409, die atrioventrikuldre Frequenz auf 31% und
die Sinusfrequenz auf 28,3% des bei 38°C beobachteten
Ausgangswertes. Die Abbildung veranschaulicht einen
solchen Versuch, In der Tabelle sind die Versuche iiber
die Reaktion der einzelnen Reizbildungszentren bei
Durchstromung mit LockelSsung von 38°C bzw. 26°C
zusammengefasst. Wie ersichtlich, reagiert der Vorhof
(Sinusreizbildung) mit der stirksten Frequenzverminde-
rung, die Frequenzabnahme der atrioventrikuldren Reiz-
bildung ist bedeutend kleiner und diejenige der Kam-
mern am geringsten. Die Unterschiede in der temperatur-
bedingten Frequenzabnahme einzelner Reizbildungs-
zentren sind statistisch gut gesichert. Diese Versuchs-
ergebnisse weisen darauf hin, dass die Sinusreizbildung
auf Senkung der Temperatur empfindlicher reagiert als
dic «tertidre» Kammerrcizbildung. Die atrioventrikulire
Reizbildung steht zwischen diesen beiden.

2 1.. Szekeres, J. Farrer und G, Licuxer, Arch. exp. Path.
Pharmak. 233, 343 {1958).
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Reaktion der héheren und tieferen Reizbildungszentren des isclierten Herzens bei Durchsirdmung mit Lockeldsung vou 38°C bzw. 26°C

Frequenz/min
" 3 < ) 13 P
38°C 26°C Frequenzabnahme
Vorhof . . NN 20 151,35 - 8,65 42,90 4- 4,00 108,45 4- 7,10} 4,52 < 0,001
Atrmventnku]drknotc P 9 83,10 -+ 6,11 25,80 4 2,03 57,30 4 5,61
Kammer . . . . .. ....]| 20 48,35 £ 4.01 19,35 1 2.23 29,00 f 2,40) 7 < 0,001

Bin Beispicl fur die  Herzirequenz

Anderungen der Vor-
hoffrequenz, der atrin-
ventrikuliren Yre-
quenz und der Kaw-
merfrequenz bei Ab-
kithlung der Durch-
stromungsiliissigkeit.

Es soll hier noch
erwdhnt werden,
dass an Langen-
dorff-Herzen mit
durchschnittenem
Hisschem Biindelin
einigen Fillen' bei
ticfer Temperatur
die Vorhdfe sich
langsamer kontra-
hierten alsdie Kam-
mern. Manchmal
konnte eine regelmissige Kammertitigkeit auch bei volli-
gem Vorhofstillstand beobachtet werden. Durch diese
hohere Empfindlichkeit der Sinusreizbildung ist die
Méglichkeit einer Erklirung fiir die von GRrRoOssE-BROCK-
uorFF und ScHoepkL? am EKG des Hundeherzens in siin
beobachtete Erscheinung gegeben, dass ndmlich bei Sen-
kung der Kérpertemperatur unter 25°C die Fithrung der
Herztitigkeit durch die atrioventrikulire Reizbildung
iibernommen wird.

In unseren frilheren Untersuchungen (SzZEKERES,
FarLiLER und LicHNER?) haben wir gezeigt, dass in Hypoxie
wie auch in Hyperkapnie die «tertidrey Kammerreizbil-
dung am empfindlichsten reagiert, die atrioventrikulire
Reizbildung schwicher und die Sinusreizbildung am we-
nigsten beeinflusst wird. Hier liegen somit gerade umge-
kehrte Verhiltnisse vor wie in den oben beschriebenen
Versuchen. Es ist folglich nicht wahrscheinlich, dass die
bei Temperatursenkung beobachteten Empfindlichkeits-
unterschiede der einzelnen Reizbildungszentren auf einen
etwaigen Sauerstoffmangel oder Kohlesdureiiberschuss

zuriickzufiihren sind. I.. SzexERES und G. LENARD

Temperalur 38 36 3¢ 32 30 28 26 24 22°C

Phaymakologisches Institut dev Medizinischen Universi-
t4t Pécs (Ungarn), 28. 4 pril 1958.

Summary
In the isolated rabbit heart perfused by the Langen-
dorff method total heart block has been produced by
section of the His bundle. The influence of cooling of the
perfusion fluid upon higher and lower automatic centers
was studied. The sincauricular pacemaker responded to
tooling with a much greater decrease of the heart rate
than did the ventricular automatism. The responsiveness
of the atrioventricular node to cooling lay between that
»f the two others.
3 F, GRossE-Brockuorr und W, Scnoenkr, Arch. exp. Path,
Pharmak. 201, 417 {194%).

PRO LABORATORIO

Anxiety and Learning in Rats under Stress-
Avoidance-Discrimination Conditions as
Influenced by Chlorpromazine, Reserpine,
and Glutamate

The methods of measurements of the central dctivity of
the ataraxics have been most diverse. A clear differentia-
tion from other central depressants is not always possible.
One popular means of measuring responses to tranquilizers
is a shock-avoidance apparatus in which animals learn to
react to a warning auditory or visual stimuli such as a
buzzer or light. Failure to heed this warning results in a
punishment by an clectric shock. Animals learn to escape
when this warning stimulus is applied. The fear and/or
anxiety which is initiated by this warning stimulus may
be abolished by the administration of various central de-
pressants. An animal thus treated will not escape until it
has received the shocking stimulus.

We wished to add the factor of discrimination to these
responses. A shock-avoidance box was designed in such a
manner so that discrimination is necessary for avoidance
of shock (Figure}. In this apparatus there is a main
compartment the floor of which consisted of metal bars.
By this design a shock (5 mA)} was administered to the
test animal 15 s after a warning light was turned on. At
the same time as the compartment was lighted a guillo-
tine type of door was raised, which offered to the animal
two possible exits. One of the exit-compartments con-
tained a low-voltage light and the other was darkened.
The lighted escape compartment was unsafe as the floor
of this ‘room’ was also covered with metal bars which con-
tinued the shock for 15s if the rat chose to jump into it.
The other compartment was a safe exit of escape since the
floor was covered with a removable smooth insulating
material. The position of the safe compartment was
changed in random order every one to six trials. The total
number of right and left escape routes were equal. If a rat
failed to leave the main compartment during the 15 s in
which the light was on, a shock of 5 mA was administered
for 15 s. If this shocking stimulus was not effective the
door was lowered and another 15 s of shock wasadminister-
ed. In this experiment the total number of trials per ani-
mal was 56, over a period of 29 days.

With this plan we have measured and recorded the
following data: (1) The number of trials in which the
animals did not respond to the stimulus or the light ie.
they took the shock (TS), {2) The responses to light that
were correct (L +) and those that were incorrect (I. —},
{3) S+ or the total correct responses to the shocking
stimulus and the incorrect responses, S —. Correctness
means the escape to the safe exit compartment. The total
responses to the light would therefore be L + plus L —

L + plus S + will then give us a total measurement of the
discriminatory reaction of the test animal.

Weanling untrained male rats were used. Reserpmc
chlorpromazine, and monosodium glutamate were ad-
ministered orally every day. The tranquilizers chosen have
unrelated chemical structure and presumably different



