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m a y  be  due  to a b u n d a n c e  of males  as c o m p a r e d  to  females  
(3:1,  PRAKASH ~) wh ich  resu l ted  in keen c o m p e t i t i o n  
a m o n g  males  while  se lec t ing t h e i r  m a t e  d u r i n g  b r eed ing  
seasons  and  fo r t hcoming  consequences .  SELVE 4 sugges ted  
a genera l  a d a p t a t i o n  m e c h a n i s m  ac t ing  t h r o u g h  t h e  
a d r e n o - p i t u i t a r y  axis  which  should  he lp  to raise  res i s t ance  
to var ious  forms of stress. I t  m a y  be conc luded  t h a t  fluc- 
t u a t i o n s  in the  adrena l s  du r ing  b reed ing  seasons  is no t  
the  effect of gonada l  a c t i v i t y  as such, b u t  is a co -o rd ina t ed  
r e s u l t a n t  of o t h e r  factors  such as popu la t i on ,  sex rat io ,  
a n d  types  of social b e h a v i o u r  assoc ia ted  w i t h  a b reed ing  
colony. These  are  u n d e r  t he  d i rec t  con t ro l  of t h e  b r a i n  
impulses  a n d  t he  h o r m o n e  ac t ions  a n d  enab le  t h e  a n i m a l  
to  c o u n t e r a c t  the  effect  of t he  ac t ing  s t imulus ,  wh ich  
produces  an  a l t e r a t i on  in the  homeos t a s i s  of t he  indi-  
v idual .  

Zusammen/assung. Die N e b e n n i e r e n  yon  gesch lech t l i ch  
i n a k t i v e n  mf inn l i chen  u n d  weib l i chen  P a l m e n h 6 r n c h e n  
(Funambulus pennanti) s ind  von  gle icher  Gr6sse.  Signifi-  
k a n t e  G r 6 s s e n u n t e r s c h i e d e  zeigen sich in de r  P h a s e  de r  
sexuel len  AktivitSA. Es  e rgab  sich, dass  die cy to log i schen  
u n d  gewich t sm~ss igen  Ver /£nderungen  de r  N e b e n n i e r e n  
y o n  k o m p l e x e n  F a k t o r e n  a b h i i n g e n :  Gonadenak t iv i t~ i t ,  
Lebensweise  u n d  Popu la t i on .  
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t~ber c~therapeutische~ und (~toxische~ 
D i g i t o x i g e n i n w i r k u n g e n  auf e l ektro-  

phys io log i sche  M e s s g r 6 s s e n  des  
M e e r s c h w e i n c h e n v o r h o f s  

U n t e r s u c h u n g e n  fiber die W i r k u n g  yon  Herzg lykos iden  
auf  e tek t rophys io log ische  Messgr6ssen yon  e r r e g b a r e n  
Z e l l m e m b r a n e n  s ind h~uf ig  d u r c h g e t i i h r t  w o r d e n  ~-4. An 
Herzen  ve r sch iedene r  Tierspezies  und  an  un t e r s eh i ed -  
l ichen F a s e r s y s t e m e n  eines Herzens  w u r d e n  im Pr inz ip  
i m m e r  d iese lben \ V i r k u n g e n  t ox i s che r  Dig i t a l i skonzen-  
t r a t i o n e n  beobach t e t .  Vor  a l lem ist  die Bes ch l eun i gung  
der  Repo la r i s a t i onsphasen  yon  A k t i o n s p o t e n t i a l e n ,  und  
d a m i t  v e r b u n d e n  die Ve r k i i r zung  de r  Re f rak t~ rpe r iode ,  
he rvo rzuheben .  Zwischen  n u r  pos i t i v  i n o t r o p e r  ( the ra -  
peut ischer)  und  tox i sche r  Wi rkung ,  bei der  K o n t r a k t u r  
des Myokards  und  A r r h y t h m i e n  au f t r e t en ,  is t  j edoch  in 
den  b isher igen U n t e r s u c h u n g e n  n i c h t  e indeu t ig  u n t e r -  
schieden worden.  D a h e r  sol l te  v e r s u c h t  werden ,  d u r c h  
gleichzeit ige Reg i s t r i e rung  yon  K o n t r a k t i o n s k r a f t ,  R u h e -  
und  A k t i o n s p o t e n t i a l e n  des  i so l ier ten  Meerschweinchen-  
vorhofs  die t he r apeu t i s che  D i g i t o x i g e n i n w i r k u n g  v o n d e r  
toxischen  zu t r ennen .  

Die K o n t r a k t i o n s k r a f t  der  e lek t r i sch  gere iz ten  l inken  
Meerschweinchenvorh6fe  w u r d e  i somet r i s ch  i iber  e ine 
e l ek t ro -mechan i sehe  U m w a n d l e r r 6 h r e  gemessen,  gleieh- 
zeitig w u r d e n  Ruhe -  und  A k t i o n s p o t e n t i a l e  m i t  Hilfe yon  
Glasmikroe lek t roden  intracellul/£r abgele i te t .  Ats Badflf is-  
s igkei t  d ien te  Tyrode l6sung  von  32°C. Die Ergebn i s se  

dieser  Versuche  s ind in der  Tabel le  z u s a m m e n g e f a s s t .  Alle 
\Ver te  w u r d e n  zwischen der  15. u n d  20. ra in  de r  Vv'irkung 
de r  jewei l igen D i g i t o x i g e n i n k o n z e n t r a t i o n  e r m i t t e l t .  I n  
d ieser  Zei t  wa ren  die fiir die ~Virkung de r  e inze lnen  Kon-  
z e n t r a t i o n e n  t y p i s c h e n  E r s c h e i n u n g e n  vol l  ausgepr/i.gt. 

Dig i tox igen in  in e iner  K o n z e n t r a t i o n  v o n  10 -7 g /ml  
bewi rk t c  cinc Z u n a h m e  de r  K o n t r a k t i o n s k r a f t  u m  18%, 
o h n e  dass  gleichzei t ig  VerRnderungen  de r  e l ek t rophys io -  
logischen Messgr6ssen a u f t r a t e n .  Auch  eine 3fach h6he re  
D i g i t o x i g e n i n k o n z e n t r a t i o n ,  die eine m a x i m a l e  Steige-  
r u n g  de r  K o n t r a k t i o n s k r a f t  bewi rk te ,  v e r u r s a c h t e  n u r  
ger inge Ve r l i nde rungen  der  R e p o l a r i s a t i o n s p h a s e n  gleich- 
zei t ig reg i s t r i e r t e r  Ak t ionspo t en t i a l e .  HauptsS.chl ich  is t  
h i e r  eine Verl~ingerung der  l e t z t en  P h a s e  de r  Repola r i sa -  
t i on  zu v e r m e r k e n .  Diese K o n z e n t r a t i o n  is t  als Grenze  
z u m  tox i s chen  Bere ich  de r  l ) i g i t ox igcn inwi rkung  anzu-  
sehen.  Lgngere  E i n w i r k u n g s d a u e r  oder  ganz  ger inge  wei- 
t e re  E r h 6 h u n g  der  K o n z e n t r a t i o n  f i ihr te  be re i t s  zu Ar-  
r h y t h m i e n .  Kurz  b e v o r  tox ische  Ef fek te  s i c h t b a r  wurden ,  
wurde  das  A k t i o n s p o t e n t i a l  s t a r k  verschm~tlert .  Regel-  
m~tssig t r a t e n  tox i sche  E r s c h e i n u n g e n  bei  e iner  Digi toxi -  
g e n i n k o n z e n t r a t i o n  yon  5 × 10 : g /ml  auf.  Die K o n t r a k -  
t i o n s k r a f t  war  infolge K o n t r a k t u r b i l d u n g  des M y o k a r d s  
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Digitoxigenin- Kontraktions- RI ) UP AS Repolarisation 
konzentration amplitude (inV) (inV) (V/see) 
(g/ml) (%) '20 % 50 % 90 % 

(reset) (reset) (msec) 

Kontrollc 100,0 i 0,9 79,5 4- 0,9 16,8 ~ 0,6 69,2 ± '2,5 34,2 i 1,2 70,3 ~ 1,9 13'2,1 :~ 1,7 

111-7 118,0 -4- 0,9 80,8 J_ 0,7 18,4 4- 0,7 70,5 ± 3,1 36,0 2 c 1,(1 70,7 ~ 1,6 131,1 zl= 2,4 

3 x l0 -~ 159,6 ~_ 4,6 79,0 4- 1,3 14,0 i 0,7 68,8 ~ ,1,5 30,8 :~2 1,5 63,9 ~:~ 2,`2 145,2 :~ `2,7 

5 x l 0  -7 62,7-t-11,6 69,9 i 2,0 11,7-[-2,2 53,1 ~ 5,5 18,5 ! 3,1 45,8=t=6,6 110,0 =~ 7,2 

Wirkung verschiedener Digitoxigeninkonzentrationen auf Kontraktionsamplitude, Ruhcpotential (RP) und folgende Messgr6ssen der 
Aktionspotentiale yon Meerschweinehenvorh6fen: Umkehrpotential (UP), Anstiegssteilheit der Depolarisationsphase (AS) trod Dauer bis 
zur 20-, 50- und 90%igen Repolarisation. Angegeben sind Mittelwerte ± nlittlere Fehler der Mittelwerte (x ± s x ;). 
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um 37 % gegeniiber  den Kont ro l len  verminder t .  Das Ruhe-  
po ten t ia l  ha t t e  abgenommen,  das Um kehrpo t en t i a l  wurde 
kleiner. Die Anst iegsstei lhei t  der  Depolar isat ionsphase,  
die auch ein Mass ffir die Lei tungsgeschwindigkei t  ist, 
n a h m  ab. Messungen der  Lei tungsgeschwindigkei t  mi t  
extracellul~tren Saugelek t roden  ergaben ebenfalls eine 
deut l iche Verz6gerung.  Alle Repolar isa t ionsphasen,  und 
dami t  die Refrakt i i rper iode,  wurden  verki irzt .  Diese Ver- 
5.nderungen sind m i t  p < 0,001 signifikant .  Verktirzung 
der  Refrakt / i rper iode und verz6ger te  Lei tungsgeschwin-  
digkei t  sind wesentl iche Vorausse tzungen f/Jr die E n t -  
s tehung yon  Ar rhy thmien .  Wei tere  Erh6hung  der  Digi- 
tox igen inkonzen t ra t ion  auf  10-" g /ml  f/Jhrte regelm~ssig 
zu F l immern  der  Vorhofpr / iparate .  Quan t i t a t i v  auswert-  
bare  Messergebnisse waren nicht  mehr  zu erhal ten.  In  der  

Abbi ldung  sind typische  Ver~nderungen von Mechano- 
g ramm,  Ruhe-  und Akt ionspoten t ia l  bei toxischer  Digi- 
tox igen inwi rkung  dargestel l t .  

Nach  Unte rsuchungen  yon KLAUS, KUNCH1NSKY und 
L~/TLLMANNn haben therapeut i sche  Digi toxigeninkonzen-  
t ra t ionen  am Meersehweinchenvorhof  keine Wirkung  anf  
den K-Umsa tz .  Die far  das Herz  therapeut i sch  wiehtige, 
posi t iv  inot rope  Wirkung  des l ) igi toxigenins ist nach den 
vor l iegenden Befunden nicht  mi t  Ver~inderungen des Er-  
regungsablauls  an der  Ze l lmembran  korreliert .  Ers t  im 
toxischen Konzen t ra t ionsbere ich  der  herzwirksamen Gly- 
koside, in dem die max ima le  posi t ive  inot rope \Yirkung 
berei ts  t iberschri t ten ist, t r e ten  VerS.nderungen der  Mem- 
branpermeabi l i t~ t  s und H e m m u n g  des ak t iven  Kat ionen-  
t ranspor ts  ~ auf. i ) ami t  ve rbumlen  sind St6rungen des 
Erregungsablaufs ,  der  Er regba rke i t  und der  Lei tungs-  
geschwindigkei t .  

Summary. 'Therapeu t ic '  concent ra t ions  of digi toxi-  
genin (10-7-3 × 10 -7 g/ml), producing posi t ive inotropic  
effects, did not  al ter  rest ing and action potent ia ls  of elec- 
t r ical ly  dr iven guinea-pig auricles. However ,  ' toxic '  con-  
cent ra t ions  of d igi toxigenin  (5× 10 7 10 6 g/ml), pro- 
ducing a r rhy thmias  and con t rac tu re  of the myocard ium,  
had a marked  influence upon rest ing and act ion potent ia ls  
and conduct ion  veloci ty .  
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A. Aktionspotential mtd Kontraktionsamplitude eines Meerschwem- 
chenvorhofs unter Kontrollbedingungen. B. Aktionspotentiale trod 
Kontraktionsamplitude eines dutch Digitoxigenin 1i) ---6 gjml ge- 

seh~tdigten, arrhythmisehen Meersehweinehenvorhofs. 
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Removal  of Infused Norepinephrine by the Cat's 
Spleen; Mechanism of its Inhibition by 

Phenoxybenzamine  

BROWN et  al. ~,2 observed tha t  the  a m o u n t  of norepine-  
phr ine  appear ing  in the  venous  blood of the  ca t ' s  spleen 
following electr ical  s t imula t ion  of the splenic nerves  in- 
creased af ter  phenoxybenzamine ,  This  f inding was t aken  
to indicate  t h a t  phenoxybenzamine  by  reac t ing  wi th  
adrenergic  receptors  p reven ts  not  only the  response of the  
effector  organ bu t  also the  enzymat i c  degrada t ion  of nor- 
epinephrine.  This  in terpre ta t ion ,  however ,  has been chal-  
lenged by  several  au thors  3-~. 

The  resul ts  of the  present  s tudy  suggest  t h a t  the main 
cause of t he  increase in splenic norep inephr ine -ou tpu t  
a f te r  phenoxybenzamine  is not  blockage of the  recept ive  
sites of smooth  muscles bu t  ra ther  inhibi t ion of norepine-  
phr ine  up take  by  s torage sites. 

The  m e t h o d  used has  been described in deta i l  by  
THOENEN et  al. ". I sola ted  cat  spleens were perfused with  
a cons tan t  vo lume  (7.5 ml /min)  of McEwen ' s  solut ion at  
38°C sa tu ra ted  wi th  95% O 2 and 5% CO,. Small  amoun t s  
of norepinephr ine  (8 ng/ml) ,  which under  these condi-  
t ions caused a d is t inct  bu t  modera te  cont rac t ion  of t he  
spleen, were added to the  perfusion fluid. The venous  ef- 
f luent  was collected in chilled flasks in 5 min fract ions;  
the  norepinephr ine  concen t ra t ion  was de te rmined  by  the  
blood pressure response of p i thed  rats  and expressed in 
percent  of the  concen t ra t ion  infused. In  p re l iminary  ex- 

per iments  it was shown tha t  the  concen t ra t ion  of nor- 
epinephr ine  in the  eff luent  did not  change s ignif icant ly  
over  a period of 45 rain, when nei ther  cocaine nor  phen-  
oxybenzamine  was added to the  perfusion fluid. 

In  a first  group of 7 exper iments  three  successive col- 
lect ing periods provided  control  values ;  50 [xg phenoxy-  
benzamine  were then  in jec ted  into the ar ter ial  inflow. As 
shown in a representa t ive  example  (Figure a), phenoxy-  
benzamine  led to an increase in the concent ra t ion  of nor- 
epinephr ine  in the  venous  effluent.  When  cocaine (13 
[xg/ml), which inhibi ts  the up take  of norepinephr ine  into 
storages sites 7, was added, a fur ther  increase in the  nor- 
epinephr ine  concent ra t ion  of the  venous  eff luent  occurred.  
This  implies tha t  the inhibi t ion of norepinephr ine  r emova l  
by phenoxybenzamine  was not  max ima l ,  a l though  50 ~tg 
of phenoxybenzamine  had effected max ima l  blockage of 
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