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de ren  o .a .  K o m b i n a t i o n  eine n a c h w e i s s b a r e  Eiweiss-  
syn these ,  wie  sie in  de r  L i t e r a t u r  be re i t s  be sch r i eben  
wurde  ~. Bei  de r  n a c h f o l g e n d e n  e l e k t r o p h o r e t i s c h e n  Auf- 
t r e n n u n g  wa r  das  in  d iesen S y s t e m e n  a u f g e b a u t e  Eiweiss  
j edoch  n i c h t  als den  S e r u m p r o t e i n e n  zugeh6r ig  iden t i -  
f iz ierbar .  

(liver) a n d  o n l y  w i th  a m i n o  acids.  P ro t e in s  syn thes i zed  
in th i s  m a n n e r  a re  n o t  iden t i f i ab le  w i th  t h e  s e rum pro-  
te ins .  

G. Scuum,:RT u n d  J. PANY 

Summary .  I n  t h e  s e r u m  of r a b b i t s ,  in vitro pro t e in -  Physiologisches Insti tut  der Universitiit Wien (Osterreich), 
syn thes i s  t a k e s  place  on ly  in t h e  p resence  of m i t o c h o n d r i a  5. Oktober 1961. 

N a c h w e i s  yon  aH-Dig i tox in  in der 
H e r z m u s k e l z e l l e  

13ber den  W i r k u n g s o r t  de r  Herzg lykos ide  ira Herz -  
muske l  s ind  ve r s ch i edene  A n s i c h t e n  b e k a n n t  gewordem 
E ine r se i t s  s che inen  sie a n  de r  M e m b r a n  de r  Muskelzel le  
den  A u s t a u s c h  vo r  a l l em yon  Ka l ium- ,  v ie l le ich t  a u c h  
von  Ca lc iumionen ,  zu bee inf lussen  1 u n d  die M e m b r a n -  
ATP-ase  zu h e m m e n 2 ;  ande re r se i t s  s ind in Model lver-  
suchen  s eh r  deu t l i che  Ver~inderungen de r  k o n t r a k t i l e n  
P ro t e ine  fes tges te l l t  w o r d e n  ~, welche  wahr sche in l i ch  m i t  
de r  V e r b e s s e r u n g  de r  M u s k e l k o n t r a k t i o n  des  insuffi-  
z i en ten  He rzens  z u s a m m e n h ~ n g e n .  V o r a u s s e t z u n g  daff i r  
is t  das  E i n d r i n g e n  de r  Glykos ide  ins I n n e r e  der  Muskel-  
zelle u n d  d i r ek t e  E i n w i r k u n g  auf  den  K o n t r a k t i o n s -  
a p p a r a t .  O b w o h l  ve r sch i edene  Versuche  u n t e r n o m m e n  
wurden ,  u m  Herzg tykos ide  in den  P r o t o p l a s m a f r a k t i o n e n  
der  Herzmuske lze l l e  nachzuwe i sen% feh l t  b is  h e u t e  ein 
e indeu t ige r  Beweis.  

W i r  h a b e n  diese F r a g e  m i t  de r  fo lgenden  Methoclik 
u n t e r s u c h t .  I n t e r v e n t r i k u l a r e  Muske lbf inde l  aus  de r  
r e ch t en  H e r z k a m m e r  yon  K~ lbe rn  w u r d e n  in e inem t e m -  
p e r a t u r k o n s t a n t e n  Bad  (37 ° C) d u t c h  eine k le ine  Ar te r i e  
m i t  e inem k o n s t a n t e n  S t r o m  y o n  o x y g e n i e r t e r  Tyrode-  
16sung pe r fund i e r t .  Sie k o n t r a h i e r e n  s ich zuers t  s p o n t a n  
unregelm~.ssig u n d  w u r d e n  d a h e r  m i t  aussen  au fge leg ten  
E l e k t r o d e n  m i t  Re iz impu l sen  yon  60 V u n d  e iner  Fre-  
quenz  yon  30 /min  zu regelmiiss igen K o n t r a k t i o n e n  ge- 
b r ach t .  Die  Gr6sse  de r se lben  w u r d e  m i t  e iner  ~mechano-  
electricab> T r a n s d u c e r - R 6 h r e  (RCA 5734) in  S p a n n u n g s -  
st/Ssse u m g e w a n d e l t  u n d  m i t  e inem K a t h o d e n s t r a h l -  
osc i l lographen  reg is t r ie r t .  Soba ld  die H 6 h e  de r  r eg i s t r i e r t en  
K o n t r a k t i o n s i m p u l s e  w~ihrend e iniger  Ze i t  k o n s t a n t  war ,  
wurde  a H - D i g i t o x i n  (1 mg/1  = 10 -6) in  T y r o d e  pe r fun-  
dier t ,  w o d u r c h  die M u s k e l k o n t r a k t i o n e n  2 - 3 r e a l  gr6sser  
w u r d e n  (F igur  I). N a c h d e m  sich die K o n t r a k t i o n e n  w~th- 
r end  e in igen  M i n u t e n  au f  i h r e m  M a x i m u m  k o n s t a n t  ge- 
h a l t e n  h a t t e n ,  w u r d e  de r  Ve r such  u n t e r b r o c h e n .  In  eini- 
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Fig. 1. Mechanogram (Kathodenstrahloscilloskop) des Herzmuskel- 
btindels vor und naeh aH-Digitoxin, 10 -s in Tyrode 37°C, Reiz- 

frequenz 30/rain. 
20 rain 
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Fig. 2. Autoradiographie, gleiches Herzmuskelbfindel quer geschnit- 
ten (10 [z), auf NTB-Emulsion aufgezogen. SilberkSrner im Bereieh 

des Muskelgewebes. 

Fig. 3. Wie Figur 2, 0limersion. Silberk6rner ziemlich diffus ver- 
streut, oft in der N~ihe yon Muskelzellkernen. 

gen Versuchen  wurde  d a n n  mi t  d ig i toxinfre ier  Tyrode-  
16sung wiihrend 5 min nachgewaschen .  Das Muskelbi indel  
wurde  sofor t  mi t  C O : S c h n e e  eingefroren und  sp~iter im 
L i n d e - K r y o s t a t e n  bei - 2 5  ° C quergeschn i t t en ,  die 10 
dicken Schn i t t e  im K r y o s t a t e n  auf N T B - E m u l s i o n e n  
(Kodak) geb rach t  und  diese wi ihrend 2-4 Mona ten  bei 
- 2 5  ° C im Dunke ln  exponier t .  Dann  wurden  Muskel-  
schn i t t e  und  Fi lme geme insam en twicke l t  und  mi t  H~im- 
a laun-Eos in  geffirbt. 

Das nach  der  Vqi lzbach-Methode t r i t i e r te  Digi toxin er- 
wies sich als r ad iochemisch  rein (18 ~C/mg) und  bio- 
logisch voll wirksamS).  

Die Au to rad iog raph ien  (Figur 2, 3) zeigen Querschn i t t e  
yon Herzmuske l fase rn  und  die du rch  das  rad ioak t ive  
Digi toxin  expon ie r t en  Si lberk6rner  in der  da run t e r -  
l iegenden F i lmschich t .  Diese wurde  f/dr die Abb i ldung  
schar f  e ingeste l l t ;  d a h e r  s ind Zel lgrenzen und Zellkerne 
nur  unscha r f  zu e rkennen .  Die Si lberk6rner  h a b e n  eine 
Gr6sse von 1-2 ~ und  liegen un rege lmis s ig  ver te i l t  in der  
Muskulatur .  HAufig s ind sie um die Kerne ,  das  heiss t  
deu t l ich  inne rha lb  der  Zellen gruppie r t ,  ohne  dass  da raus  
eine b e s t i m m t e  Ver te i lung  e r k e n n b a r  ist. Ringf6rmige  
A n o r d n u n g e n ,  wie sie bei ausschl iessl icher  Bese tzung  de r  
M e m b r a n e n  e rwa r t e t  wtirden,  fehlen. E inze lne  Silber- 
k6rner  s ind auch  im I n t e r s t i t i u m  und  in den  Gef i s sen  zu 
f inden.  

Da  die f l -S t rahlung yon  Tr i t ium ausserorden t l i ch  
schwach  ist ( E m a x  = 0,018 Mev) und  bei der  verwen-  
de ten  ~,mounting~-Technik eine gute  Aufl6sung yon  
min imal  1-2 ~ zu e rwar t en  ist, die Herzmuskelze l len  aber  
e inen Durchmesse r  yon 8-12 pt haben ,  k a n n  aus der  

K6rne rve r t e i l ung  mi t  Sicherhei t  geschlossen werden ,  dass  
sich das 31-t-Digitoxin n ich t  nur  an den  Membranen ,  son- 
de rn  im M o m e n t  der  m a x i m a l e n  ino t ropen  Wi rkung  zu 
e inem gu ten  Teil auch in den Muskelzel len bef indet .  
Diese Ver te i lung  kann  n ich t  Folge einer  Diffusion von 
Digi toxin  nach  Beend igung  der  Per fus ion  sein, i ndem der  
Muskel, ausser  e inem kurzen  Mo men t  zur S t r eckung  der  
Schn i t t e  bei 0 ° C, d au e rn d  bei - 2 5 / - 2 7  ° C geha l ten  wurde.  
Aus den Abb i ldungen  l i s s t  sich n ich t  en t sche iden  wo der  
g e n a u e  ~Virkungsort  ist und  es s ind auch wei tere  Unte r -  
suchungen  zur AbklXrung des q u a n t i t a t i v e n  Wirkungs-  
ver laufes  no t  wendig  ~. 

Summary. In  au to rad iog raphs  of i n t r aven t r i cu l a r  
muscle bundles  of beef  hear t ,  t r i t i a t ed  d ig i toxine  is found 
outs ide  the  m e m b r a n e  and  inside the  muscle cell a t  the  
m o m e n t  of m a x i m a l  inot ropic  act ion.  
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