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may be due to abundance of males as compared to females
(3:1, Prakasa’) which resulted in keen competition
among males while selecting their mate during breeding
seasons and forthcoming consequences. SELYE? suggested
a general adaptation mechanism acting through the
adreno-pituitary axis which should help to raise resistance
to various forms of stress. It may be concluded that fluc-
tuations in the adrenals during breeding seasons is not
the effect of gonadal activity as such, but is a co-ordinated
resultant of other factors such as population, sex ratio,
and types of social behaviour associated with a breeding
colony. These are under the direct control of the brain
impulses and the hormone actions and enable the animal
to counteract the effect of the acting stimulus, which
produces an alteration in the homeostasis of the indi-
vidual.

Uber «therapeutische» und «toxische»
Digitoxigeninwirkungen auf elektro-
physiologische Messgrissen des
Meerschweinchenvorhofs

Untersuchungen iiber die Wirkung von Herzglykosiden
auf elektrophysiologische Messgrossen von erregbaren
Zellmembranen sind hidufig durchgefiihrt worden!-4. An
Herzen verschiedener Tierspezies und an unterschied-
lichen Fasersystemen cines Herzens wurden im Prinzip
immer dieselben Wirkungen toxischer Ddigitaliskonzen-
trationen beobachtet. Vor allem ist die Beschleunigung
der Repolarisationsphasen von Aktionspotentialen, und
damit verbunden die Verkiirzung der Refraktirperiode,
hervorzuheben. Zwischen nur positiv inotroper (thera-
peutischer} und toxischer Wirkung, bei der Kontraktur
des Myokards und Arrhythmien auftreten, ist jedoch in
den bisherigen Untersuchungen nicht eindeutig unter-
schieden worden. Daher sollte versucht werden, durch
gleichzeitige Registrierung von Kontraktionskraft, Ruhe-
und Aktionspotentialen des isolierten Meerschweinchen-
vorhofs die therapeutische Digitoxigeninwirkung von der
toxischen zu trennen.

Die Kontraktionskraft der elektrisch gereizten linken
Meerschweinchenvorhéfe wurde isometrisch iiber eine
elektro-mechanische Umwandlerréhre gemessen, gleich-
zeitig wurden Ruhe- und Aktionspotentiale mit Hilfe von
Glasmikroclektroden intracellulir abgeleitet. Als Badfliis-
sigkeit diente Tyrodelosung von 32°C. Die Ergebnisse
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ExPERIENTIA XX/LI

Zusammenfassung. Die Nebennieren von geschlechtlich
inaktiven ménnlichen nnd weiblichen Palmenhornchen
(Funambulus pennanti) sind von gleicher Grosse. Signifi-
kante Grossenunterschiede zeigen sich in der Phase der
sexuellen Aktivitit. Es ergab sich, dass die cytologischen
und gewichtsmissigen Verinderungen der Nebennieren
von komplexen Faktoren abhidngen: Gonadenaktivitit,
Lebensweisc und Population.

K. G. PuroHIT

Division of Special Animal Studies, Centval Avid Zone
Research Institute, Jodhpur {India), May 20, 1963.

7 1. PrakAsH, personal communication (1963).

dieser Versuche sind in der Tabelle zusammengefasst. Alle
Werte wurden zwischen der 15. und 20. min der Wirkung
der jeweiligen Digitoxigeninkonzentration ermittelt. In
dieser Zeit waren die fiir die Wirkung der einzelnen Kon-
zentrationen typischen Erscheinungen voll ausgeprigt.
Digitoxigenin in eincr Konzentration von 10-7 g/ml
bewirkte cine Zunahme der Kontraktionskraft um 189,
ohne dass gleichzeitig Verdnderungen der clektrophysio-
logischen Messgrossen auftraten. Auch eine 3fach hohere
Digitoxigeninkonzentration, die eine maximale Steige-
rung der Kontraktionskraft bewirkte, verursachte nur
geringe Verdnderungen der Repolarisationsphasen gleich-
zeitig registrierter Aktionspotentiale. Hauptsdchlich ist
hier eine Verldngerung der letzten Phase der Repolarisa-
tion zu vermerken. Diese Konzentration ist als Grenze
zum toxischen Bereich der Digitoxigeninwirkung anzu-
schen. Langere Einwirkungsdauer oder ganz geringe wei-
tere Erhéhung der Konzentration fiihrte bereits zu Ar-
rhythmien. Kurz bevor toxische Effekte sichtbar wurden,
wurde das Aktionspotential stark verschmilert. Regel-
missig traten toxische Erscheinungen bei einer Digitoxi-
geninkonzentration von 5x 10-7 g/ml auf. Die Kontrak-
tionskralt war infolge Kontrakturbildung des Myokards

* E. Corasorvr, J. Physiol. (Paris) 52, 323 (1960}

2 P, . CraneriELD and B. F. HorFman, Physiol. Rev. 38, 41 {1958).

3 S. Hajpu and E. Leonarp, Pharmacol, Rev, 71, 173 (1959},

4 E. Hekc, G. Kuscuinsky und H. LisLimanN, Arch. exp. Path.
Pharmak. 242, 134 (1961).

Digitoxigenin- Kontraktions- Ry up AS Repolarisation
konzentration awmplitude (mV) (mV) (V/sec)
" (g/ml) (%) 20%, 509, 9%,
(msec) (msec) (usec)

Kontrolle 100,0 + 0,9 795 + 0.9 16,8 1 0,6 69,2 + 2,5 34,2412 70,34 1,9 182,01 + 1,7
1077 118,0 - 0,9 80,8 4 0,7 18,4 4 0,7 70,5 + 8,1 36,0 4 1,0 70,7 4 1,6 131,1 4+ 24
3% 10~7 159,6 4 4,6 79,0 + 1,3 14,0 + 0,7 68,8 4 1,5 30,8 + 1,p 63,9 4 2,2 1452 -+ 2,7
5 x 107 62,7 + 11,6 69,9 1 2,0 11,7 + 2,2 53,1 4 5,5 18,5 -+ 3,1 458 + 6,6 110,0 + 7,2

Wirkung verschiedener Digitoxigeninkonzentrationen auf Kontraktionsamplitude, Ruhcpotential (RP} und folgende Messgrissen der
Aktionspotentiale von Meerschweinchenvorhéfen: Umbkehrpotential {(UP), Anstiegssteilheit der Depolarisationsphase (AS) und Dauer bis
zur 20-, 50- und 90%igen Repolarisation. Angegeben sind Mittelwerte 4 mittlere I°chler der Mittelwerte (X + Sei)-
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um 379, gegeniiber den Kontrollen vermindert. Das Ruhe-
potential hatte abgenommen, das Umkehrpotential wurde
kleiner. Die Anstiegssteilheit der Depolarisationsphase,
die auch ein Mass fiir die Ieitungsgeschwindigkeit ist,
nahm ab. Messungen der Leitungsgeschwindigkeit mit
extracelluldren Saugelektroden ergaben ebenfalls eine
deutliche Verzogerung. Alle Repolarisationsphasen, und
damit die Refraktirperiode, wurden verkiirzt. Diese Ver-
dnderungen sind mit p < 0,001 signifikant. Verkiirzung
der Refraktirperiode und verzégerte I.eitungsgeschwin-
digkeit sind wesentliche Voraussetzungen fiir die Ent-
stehung von Arrhythmien. Weitere Erhthung der Digi-
toxigeninkonzentration auf 10-% g/ml fithrte regelmissig
zu Flimmern der Vorhofpriparate. Quantitativ auswert-
bare Messergebnisse waren nicht mehr zu erhalten. In der

A. Aktionspotential und KNontraktionsamplitude cines Meerschwein-

chenvorhofs unter Kontrollbedingungen. B. Aktionspotentiale und

Kontraktionsamplitude eines durch Digitoxigenin 1078 gl ge-
schidigten, arrhythmischen Meerschweinchenvorhofs,

Removal of Infused Norepinephrine by the Cat’s
Spleen; Mechanism of its Inhibition by
Phenoxybenzamine

BrownN et al. 1.2 observed that the amount of norepine-
phrine appearing in the venous blood of the cat’s spleen
following electrical stimulation of the splenic nerves in-
creased after phenoxybenzamine. This finding was taken
to indicate that phenoxybenzamine by reacting with
adrenergic receptors prevents not only the response of the
effector organ but also the enzymatic degradation of nor-
epinephrine. This interpretation, however, has been chal-
lenged by several authors?®-3,

The results of the present study suggest that the main
cause of the increase in splenic norepinephrine-output
after phenoxybenzamine is not blockage of the receptive
sites of smooth muscles but rather inhibition of norepine-
phrine uptake by storage sites.

The method used has been described in detail by
THOENEN et al.®. Isolated cat spleens were perfused with
a constant volume (7.5 ml/min} of McEwen’s solution at
38°C saturated with 959%, O, and 5%, CO,. Small amounts
of norepinephrine (8 ng/ml), which under these condi-
tions caused a distinct but moderate contraction of the
spleen, were added to the perfusion fluid. The venous ef-
fluent was collected in chilled flasks in 5 min fractions;
the norepinephrine concentration was determined by the
blood pressure response of pithed rats and expressed in
percent of the concentration infused. In preliminary ex-
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Abbildung sind typische Verinderungen von Mechano-
gramm, Ruhe- und Aktionspotential bei toxischer Digi-
toxigeninwirkung dargestellt.

Nach Untersuchungen von Kraus, KuscHINSKY und
LULLMANN?® haben therapeutische Digitoxigeninkonzen-
trationen am Meerschweinchenvorhof keine Wirkung auf
den K-Umsatz. Die flir das Herz therapeutisch wichtige,
positiv inotrope Wirkung des Digitoxigenins ist nach den
vorliegenden Befunden nicht mit Verinderungen des Er-
regungsablaufs an der Zellmembran korreliert. Erst im
toxischen Konzentrationsbereich der herzwirksamen Gly-
koside, in dem die maximale positive inotrope Wirkung
bereits iiberschritten ist, treten Verdnderungen der Mem-
branpermeabilitit® und Hemmung des aktiven Kationen-
transports® auf. Damit verbunden sind Stérungen des
Erregungsablaufs, der Erregbarkeit und der Leitungs-
geschwindigkeit.

Summary. ‘Therapeutic’ concentrations of digitoxi-
genin (10-7-3x 10-7 g/ml), producing positive inotropic
effects, did not alter resting and action potentials of elec-
trically driven guinea-pig auricles. However, ‘toxic’ con-
centrations of digitoxigenin (5% 10-7-10-% g/ml), pro-
ducing arrhythmias and contracture of the myocardium,
had a marked influence upon resting and action potentials
and conduction velocity.
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periments it was shown that the concentration of nor-
epinephrine in the effluent did not change significantly
over a period of 45 min, when neither cocaine nor phen-
oxybenzamine was added to the perfusion fluid.

In a first group of 7 experiments three successive col-
lecting periods provided control values; 50 pg phenoxy-
benzamine were then injected into the arterial inflow. As
shown in a representative example (IFigure a), phenoxy-
benzamine led to an increase in the concentration of nor-
epinephrine in the venous effluent. When cocaine (13
pg/ml), which inhibits the uptake of norepinephrine into
storages sites?, was added, a further increase in the nor-
epinephrine concentration of the venous effluent occurred.
This implies that the inhibition of norepinephrine removal
by phenoxybenzamine was not maximal, although 50 ug
of phenoxybenzamine had effected maximal blockage of
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