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e m b e d d e d  in paraf f in .  The  fol lowing m e t h o d s  of s t a i n i n g  
were used :  hema tox i l i n -eos in ,  Ho tchk i s s -McManus ,  ac- 
queous  to lu id ine  b lue  (0.5°/00), V e r o h e f - V a n  Gieson for 
elast ic  fibres,  G o m o r i  for r e t i cu lum,  A z a n - H e i d e n h e i n .  
His to logica l  o b s e r v a t i o n  was d i rec ted  to the  poss ible  
modi f i ca t ion  of f ib r i l l a ry  r e t i cu lum,  elast ic  f ibres  5, 
va scu la r  a n d  i n f l a m m a t o r y  com ponen t s ,  col lagen for- 
m a t i o n  a n d  ep ide rmiza t ion ,  as well as to  t he  q u a n t i t a t i v e  
and  q u a l i t a t i v e  response  to m e t a c h r o m a s i a  a n d  :PAS- 
pos i t iv i ty .  

The  resu l t s  are  s u m m a r i z e d  in t h e  Table .  Oranabo l ,  
a t  t h e  dose of 0.5 mg, i nduced  a more  in t ense  pro l i fe ra-  
t ive  a c t i v i t y  w i t h  a h ighe r  p e r c e n t a g e  of w o u n d s  r epa i r ed  
(50%),  as c o m p a r e d  w i t h  t he  con t ro l s  (19%) ;  t he  in f l am-  
m a t o r y  c o m p o n e n t  was  v e r y  low. I n  t h i s  g roup  t h e  
pers i s tence  of f ea tu res  c h a r a c t e r i s t i c  of newly  fo rmed  
t issues  (h igher  ce l lu lar i ty ,  more  dense  f ib r i l l a ry  re t i -  
culum,  c o m p a r a t i v e l y  less m a r k e d  increase  of col lagen 
fibres),  sugges ted  a n  evo lu t i ve  r a t h e r  t h a n  a m a t u r a t i v e  
process.  

D i f fe ren t  effects  were obse rved  in t he  g roup  of mice  
t r e a t e d  w i t h  O r a n a b o l  1.0 rag:  a r e m a r k a b l e  r e d u c t i o n  
of t h e  r epa i r  processes  as c o m p a r e d  w i t h  t he  con t ro l s  
was found,  w i t h  ev idence  of phlogis t ic  changes ,  no  
w o u n d s  be ing  c o m p l e t e l y  repa i red .  T he  d i f fe ren t  resu l t s  
o b t a i n e d  b y  v a r y i n g  t he  dose of t he  s teroid ,  t h o u g h  
appaI :en t ly  d i s co rdan t ,  m a y  be  ascr ibed  to  t o x i c i t y  
t h r o u g h  overdosage ,  depress ion  of p i t u i t a r y  a c t i v i t y  
be ing  t h e  poss ible  m e c h a n i s m  s . Th i s  p o i n t  deserves  
f u r t h e r  i nves t i ga t i ons .  

The  a d m i n i s t r a t i o n  of P redn i so lone  0.5 m g  resu l t ed  
in a v e r y  low degree  of f o r m a t i o n  of g r a n u l a t i o n  t i ssue  
a n d  r e p a i r  a c t i v i t y  (no w o u n d s  repa i red) ,  w i t h  m a r k e d  

r e d u c t i o n  of the  i n f l a m m a t o r y  response.  Th i s  is in accor-  
d a n c e  wi th  t he  resu l t s  o b t a i n e d  b y  o t h e r  a u t h o r s  7, con-  
ce rn ing  the  effect  of cor t i sone  a n d  d e r i v a t i v e s  on  g r a n u -  
l a t i on  t issue.  

O r a n a b o l  a n d  :Prednisolone,  a d m i n i s t e r e d  s i m u l t a n e -  
ously,  i nduced  effects  s imi la r  to  those  o b s e r v e d  in t he  
con t ro l  a n i m a l s  (18% of w o u n d s  repa i red)  w i t h  a good 
f o r m a t i o n  of g r a n u l a t i o n  t i ssue  a n d  v e r y  few in f l am-  
m a t o r y  changes .  Such  resu l t s  sugges t  t h a t  t h e  i n h i b i t o r y  
effect  exe r t ed  b y  cor t i sone  on  w o u n d  hea l ing  can  be  
p a r t i a l l y  p r e v e n t e d  b y  t he  s i m u l t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  
of anabo l i c  s teroids.  

Riassunto .  I1 t r a t t a m e n t o  associa to  di 4-idrossi-17-~- 
m e t i l t e s t o s t e r o n e  (Oranabol )  e P redn i so lone  h a  de t e r -  
m i n a t o  sui processi  di  gua r ig ione  delle fer i te  e u t a n e e  del  
t o p o  u n a  r i spos t a  r i p a r a t i v a  che lascia  i n t r a v e d e r e  la 
poss ib i l i t£  di u n a  neu t r a l i zzaz ione  d a  p a r t e  degli  s tereo-  
a n a b o l i z z a n t i  de l l ' az ione  i n i b e n t e  dei cort isonici .  
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S t 6 r u n g  d e r  A t e m m o t o r i k  d u r c h  P a r a s y m p a t h i -  
c o m i m e t i c a ,  v e r g l i c h e n  m i t  d e r  W i r k u n g  v o n  

R e i z s t o f f e n  

Ref lexogene  Reizgif te ,  wie Aconi t in ,  Ve ra t r i n ,  Vera-  
t r u m -  u n d  D e l p h i n i u m a l k a l o i d e  und  A n d r o m e d o t o x i u  
oder  I n h a l a t i o n  6 r t l i ch  r e i zender  Gase bewi rken  bei  
M~usen,  R a t t e n  u n d  Meer schwe inchen  eine per iod isch  auf-  
t r e t e n d e  c h a r a k t e r i s t i s c h e  S t 6 r u n g  de r  A t e m m o t o r i k  (Re-  
sp i ra t ionsze ichen ,  RZ).  Diese b e s t e h t  in  e i n e r  k r a m p f -  
a r t i gen  B e w e g u n g  des R u m p l e s ,  wobe i  de r  Kopf  n a c h  
vorne  gene ig t  wird. 13ei d ieser  e twa  1-2 sec d a u e r n d e n  
s te i fen  V e r b e u g u n g  m a c h t  das  Tie r  den  E i n d r u c k ,  als 
wolle es s i ch  e rb rechen .  Das  Ze ichen  wiede rho l t  s ich in 
A b s t ~ n d e n  yon  1/2 bis  m e h r e r e n  M i n u t e n  fiber e inen  Zei t-  
r a u m  bis  zu i h u n d  a u c h  da r i i be r  1-3. Tiefe Narkose  h e b t  
das  Ph~inomen auf.  

I n  e iner  f r t iheren  Mi t t e i t ung  z h a b e n  wir  das  R Z  als Re-  
f l exbewegung  gedeu te t ,  die ih re rse i t s  d u r c h  e inen  kurz-  
d a u e r n d e n  re f l ek to r i schen  B r o n c h i a l v e r s c h l u s s  ausgelSst  
wird. Von  dieser  D e u t u n g  a u s g e h e n d  wurde  in den  h ie r  
m i t g e t e i l t e n  V e r s u c h e n  geprfift ,  ob  sich das  Ph~inomen 
auch  d u r c h  Gif te  h e r v o r r u f e n  l~sst, die n i c h t  re f lek tor i sch ,  
sonde rn  p a r a s y m p a t h i c o m i m e t i s c h  oder  m y o t r o p  b ron -  
c h o k o n s t r i k t o r i s c h  wirken .  Es  k o n n t e  n i c h t  v o r a u s g e s a g t  
werden,  ob  es m6gl ich  ist, d u r c h  gee ignete  Dosen  dieser  
Stoffe Bronch ia lve r sch l i i s se  yon  so k u r z e r  D a u e r  zu er- 
zeugen,  wie es Ifir die E n t s t e h u n g  des R Z  er forder l ich  ist.  
A n h a l t e n d  s t a r k e  B r o n c h o k o n s t r i k t i o n  muss  das  Ph/ ino-  
m e n  d u r c h  schwere  A t e m s t S r u n g  v e r d e c k e n  oder  ver -  
h inde rn .  

Versuche. Es  ge lang  uns  n ich t ,  a m  Meer schwe inchen  
m i t  H i s t a m i n  u n d  a n  M~usen  m i t  P i l oca rp in  das  R Z  zu 
erzeugen.  Dagegen  k o n n t e  das  P h ~ n o m e n  bei  M~usen  
b e o b a c h t e t  w e r d e n  n a c h  I n j e k t i o n  v o n  1 ~tg/20 g :Pro- 

Fig. 1. AtemstSrung (RZ) nach 10//.g/20 g Physostigmin s.c. Bei ins- 
gesamt vcrlangsamter Atmung Stillstand dcr Luftbcwegung ftir etwa 
1 sec bei verstSrkter inspiratorischer Thoraxbewegung; danach tiefer 

Atcmzug. 
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s t i gmin  s.c., 25 ~g/20 g Mes t inon  i.v., 10 gg/20 g P a r a o x o n  
(Mintacol)  s.c., 5 -20  ~zg/20 g P h y s o s t i g m i n s a l i c y l a t  s.c. 
oder  300 400 gg/20 g P a r a t h i o n  (E 605) s.c. oder  200 ag /  
20 g P a r a t h i o n  i.v. \V~ihrend in den  V e r s u c h e n  m i t  Pro-  
s t igmin ,  P a r a t h i o n  u n d  Mes t inon  n u r  ein beschr~inkter  
Tel l  de r  Tiere  pos i t iv  reagier te ,  t r a t  n a c h  10 >g/20 g 
P h y s o s t i g m i n s a l i c y l a t  ode r  t0  txg/20 g P a r a o x o n  das  R Z  
bei den  me i s t en  T ie ren  in g rosse t  Zahl  auf.  P a r a t h i o n  er- 
zeugte  das  RZ meis t  n u r  in t 6d l i chen  l)osen,  die i ibr igen  
Stoffe in s u b l e t a t e n  1)osen~ l)ie R u m p f b e w e g u n g  vol lz ieh t  
sich u n t e r  de r  W i r k u n g  de r  P a r a s y m p a t h i e o m i m e t i c a  
racis t  e twas  schne l l e r  und  weniger  ausg ieb ig  als n a c h  An-  
w e n d u n g  de r  re f iexogenen  Reizstoffe,  doch  is t  sic m a n c h -  
real ,  be sonde r s  n a c h  P h y s o s t i g m i n ,  genau  so s t a r k  aus-  
gepr/igt .  Dies zeigt  F i g u r  1 a m  Beispiel  de r  P h y s o s t i g m i n -  
wi rkung ,  welche  bei  de r  n i c h t  n a r k o t i s i e r t e n  Maus  m i t  de r  
f r i iher  b e s c h r i e b e n e n  Appara tur ' - '  r eg i s t r i e r t  ist.  Z u m  Ver-  

Fig. '2. Atemqt6rung (RZ) nach :~0 ~/.¢[~o ~z Veratrin s.c. Zwischen 
normalen Atombewegungen Stillstand tier Atemluft bei ver~tarktcr 

Thoraxbewegung wie bei Phys¢)stigmin in Figur 1. 

- - ~ -  ~ V ) - --¢--  

Fig. 3. Variallte des Kurvenbildes nach ~0 [xg/'20 g Veratrin s.c. im 
Verlauf desselben Versuchs wie in Figur '2. 

gleich is t  in  F igu r  2 u n d  3 die \V i rkung  des ref lexogenen 
Reizgi f tes  V e r a t r i n  in g le icher  Weise a u f g e n o m m e n .  

Die F igu ren  1-3 zeigen:  O b e n  - -  Zeit  in sec. Mi t re  -- 
A t e m b e w e g u n g  des T h o r a x ;  I n s p i r a t i o n  aufw~irts. U n t e n  
- -  B e w e g u n g  de r  A t e m l u f t  ; I n s p i r a t i o n  aufw/ir ts .  Aus den 
F i g u r e n  e rg ib t  s ich die G le i cha r t i gke i t  de r  d u r c h  Physo-  
s t i gmin  u n d  de r  d u r c h  V e r a t r i n  e r z e u g t e n  A t e m s t 6 r u n g  
sowie de r  frf iher  yon  uns  d e m o n s t r i e r t e n  Andromedo-  
t o x i n w i r k u n g  2. A t r o p i n  h e m m t e  das  Ph~inomen,  wenn  es 
durch  P a r a s y m p a t h i c o m i m e t i c a  he rvorge ru fen  war,  st~irker 
als n a c h  Aus l6sung  d u r c h  re f texogene  Reizgif te .  

Man  k a n n  in d iesen Ve r suchen  eine Bes t / i t i gung  unserer  
I ) e u t u n g  2 f iber das  Z u s t a n d e k o m m e n  des  R Z  erbl icken.  
I )as  Ausb le iben  des  Ph~inomens  n a c h  A n w e n d u n g  von  
P i toca rp in  oder  H i s t a m i n  b r a u c h t  n i c h t  dagegen  zu 
sprechen ,  d a  n i c h t  j ede r  b r o n c h o k o n s t r i k t o r i s c h  wi rksame  
Stoff  i m s t a n d e  sein muss ,  bei  b e s t i m m t e r  Dos ie rung  einen 
n u r  kurz  d a u e r n d e n  Bronch i a lve r s ch lu s s  herbeizuff ihren .  

Gegen  unsere  E r w a r t u n g  f a n d e n  wir, dass  in t iefer  Nar-  
kose n i c h t  n u r  die R u m p f b e w e g u n g  ausb l ieb ,  sonde rn  
a u c h  der  auf  e inen  k u r z e n  Bronch i a lve r s ch lu s s  d e u t e n d e  
S t i l l s t and  der  A t e m l u f t  d u r c h  P h y s o s t i g m i n  ebenso  wie 
d u r c h  ref lexogene  Reizgif te  n i c h t  m e h r  he rw~rgebrach t  
werden  konn te .  Dies sp r i ch t  daffir,  dass  n i c h t  n u r  nach  
A n w e n d u n g  der  Reizgif te ,  sonde rn  a u c h  der  P a r a s y m p a -  
t h i c o m i m e t i c a  ne rv6se  M e c h a n i s m e n  a m  Z u s t a n d e -  
k o m m e n  des k u r z e n  Bronch ia lve r sch lus ses  be te i l ig t  sind. 
Demgemttss  k o n n t e n  wir  auch  a m  n a r k o t i s i e r t e n  u n d  mi t  
M u s k e l r e l a x a n t i e n  (Succinylchol in)  b e h a n d e l t e n  Meer- 
s chwe inchen  bei  k i ins t l i cher  D r u e k a t m u n g  m i t  de r  Me- 
rhode  y o n  KONZETT u n d  R6SSLER 4 ke inen  schnet t  ab-  
l au fenden  Bronch i a lve r s ch lu s s  n a c h  V e r a t r i n  ode r  Physo-  
s t i g m i n  b e o b a c h t e n .  

\Vei tere  Versuche  s ind im Gange .  

Summary.  In  e x p e r i m e n t s  on  mice,  i t  was  f lmnd,  t h a t  
the  pecu l i a r  d i s t u r b a n c e  of r e s p i r a t o r y  m o v e m e n t s  which  
was  d e m o n s t r a t e d  fo rmer ly  as t h e  effect  of in j ec ted  reflexo- 
genic i r r i t a n t s  (Vera t r in ,  Ve ra t rum-a l ca lo id s ,  A n d r o m e d o -  
t o x i n  etc.), as well as of a i rbo rne  i r r i t a n t  gases, can  also be  
p roduced  b y  su i t ab le  doses of p a r a s y m p a t h i c o m i m e t i c  
b r o n c h o c o n s t r i c t o r s  (Pros t igmin ,  Mes t inon ,  Pa raoxon ,  
P a r a t h i o n ,  Physos t i gmin ) .  Th i s  conf i rms  t he  e x p l a n a t i o n  
of t h e  p h e n o m e n o n  fo rmer ly  g iven  b y  t he  a u t h o r s  as a 
ref lex r eac t ion  in i t i a t ed  b y  a br ief  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n .  

P. PULEWKA, ~[. B(~HLER u n d  B. KLUMPP 

Insti lut  [iir Toxikologie der Universitdl Ti~bingen (Deutsch- 
land), 1. J u n i  1962. 

* H. I~ONZETT mM R. I~,bSSLER, Arch. exp. Path. Pharmak. 195, 71 
(1940). 

R h y t h m i c  C o n t r o l  o f  

I n t e r c o s t a l  M u s c l e  S p i n d l e s  

I n t e r c o s t a l  muscles  a p p e a r  to  be  well  supp l i ed  w i t h  
muscle  sp indles  (BARKER ~). P r ac t i c a l l y  no th ing ,  howeve r ,  
is k n o w n  a b o u t  t he  role of these  r ecep to r s  a n d  t h e i r  
e f fe ren t  con t ro l  in t he  r egu la t i on  of r e s p i r a t o r y  move-  
men t s .  In  o rder  to  stud?, t he  func t iona l  s ignif icance of 
these  muscle  sp indles  and  the i r  7 m o t o r  i n n e r v a t i o n ,  the  
a c t i v i t y  f rom single dorsa l  roo t  f ibres  of t ho rac i c  s e g m e n t s  
5-7  was recorded  w i th  microcapi l la r ies  in 30 ca t s  u n d e r  

l ight  n e m b u t a l  anaes thes i a .  S t i m u l a t i n g  e lec t rodes  were 
p laced  on  t h e  e x t r a d u r a t  p o r t i o n  of t h e  v e n t r a l  roots  
of t h e  s e g m e n t s  u n d e r  s tudy .  Fo r  se lec t ive  b lockade  of 
y m o t o r  f ibres  (MATTttEWS a n d  RUSHWORTH 2"3 t he  
p r o x i m a l  p a r t s  of t he  emerg ing  i n t e r cos t a l  ne rves  were 
exposed  to p e r m i t  s u b s e q u e n t  app l i c a t i on  of 0 .25% lido- 
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