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m a i n  c a u s e  o f  t h e  e f f ec t  of  o s t r u t h i n .  A n  a n t i b a c t e r i a l  ef- 
f ec t  is  a l so  s h o w n  b y  o s t h o l  (3) c o n t a i n i n g  m e t h o x y l  a n d  
a n  u n s a t u r a t e d  s ide  c h a i n  c o n s i s t i n g  o f  f ive  C a t o m s .  T h e  
m e r e  p r e s e n c e  of  t h e  i s o p r e n i c  s ide  c h a i n  c o n s i s t i n g  of  fif-  
t e e n  C a t o m s  a n d  b e i n g  e t h e r i e a l l y  b o u n d  on  a c o u m a r i n  
m o l e c u l e  ( u m b e l l i p r e n i n  6) fa i l s  t o  s h o w  a n y  i n h i b i t o r y  
e f fec t .  

I n  c o n t r a s t  to  o s t r u t h i n ,  t h e  r e t a i n i n g  of  f ree  - O H  
g r o u p s  is n e c e s s a r y  for  t h e  e f f ec t  of  a m m o r e s i n o l  (7). 
T h e i r  a c e t y l a t i o n  r e s u l t s  in  a m a r k e d  d e c r e a s e  of  i t s  ef- 
f e c t  (8), t h e i r  m e t h y l a t i o n  r e s u l t i n g  in  a c o m p l e t e  nu l l i f i -  
c a t i o n  of  t h e  e f f ec t  (9). A n  i m p o r t a n t  role  is p r o b a b l y  t h a t  
p l a y e d  b y  h y d r o x y l  on  t h e  f o u r t h  c a r b o n ,  as  c a n  be  s e e n  
f r o m  t h e  e f f ec t  of  d i c o u m a r o l  (10). 

The effect of natural  coumarins oi1 Gram-positive microorganisms 

Micro- Derivative (conc. 5 �9 10 3 M) 
organism 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

S.  aureus  

NCTC 8532 0 0 (+) ++ (+) 0 ++ (+) 0 + 
BS 270 0 0 (+) ++ 0 0 ++ (+) 0 + 

M. luteus 

ATCC 398 0 0 (+) ++ + 0 + (+) 0 + 
BS 852 0 0 + ++ + 0 ++ (+) 0 + 
BS 1682 0 0 (+) ++ + 0 ++ + 0 + 

M. Iysodeicticus 
ATCC 4698 0 0 (+) ++ + 0 + (+) (+) + 
ATCC 12698 0 0 (+) ++ + 0 + + 0 ++ 
NCTC 2665 0 0 (+) ++ ++ 0 + (+) 0 + 
NCTC 7011 0 0 (+) ++ + 0 ++ (+) 0 ++ 

Bac. megatherium 

M 0 0 + ++ ++ 0 ++ (+) 0 ++ 

T h e  q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n  of  t h e  e f f ec t  e x p r e s s e d  in  
t e r m s  of t h e  l o w e s t  e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n  in  t h e  p l a t e  
t e s t  h a s  s h o w n  t h a t  a m m o r e s i n o l  is  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  
d e r i v a t i v e .  I n  S. aureus N C T C  8532 i t  c a u s e s  m a r k e d  
i n h i b i t i o n  in  a c o n c e n t r a t i o n  of  1 �9 10 4 M  a n d  is 2.5 t i m e s  
as  e f f ec t i ve  as  o s t r u t h i n  a n d  d i c o u m a r o l .  O n  M. luteus 
B S  852, 2VI. lysodeicticus A T C C  12698,  N C T C  7011 a n d  
S. aureus B S  270, a m m o r e s i n o l  is e f f e c t i v e  u p  to  5 �9 1 0 - S M  
a n d  is  f ive  t i m e s  as  e f f e c t i v e  in  t h e s e  c a s e s  as  o s t r u t h i n  
a n d  d i c o u m a r o l .  Bac. megatherium is a f f e c t e d  b y  a m m o -  
r e s i n o l  u p  to  2.5 �9 1 0 - 5 2 V / a n d  t h e  l a t t e r  is f o u r  t i m e s  as  
e f f e c t i v e  as  o s t r u t h i n  a n d  d i c o u m a r o I .  

T h e  t e s t i n g  of  o s t r u t h i n ,  a m m o r e s i n o l  a n d  d i c o u m a r o l  
in  a m i x t u r e  w i t h  a d o u b l e  s u r p l u s  o f  v i t a m i n  K 1 (phy l lo -  
q u i n o n e ) ,  K2 ( f a r n o q u i n o n e ) ,  a n d  K a ( m e n a d i o l  so lubi le )  
h a s  s h o w n  t h a t  i t  is o n l y  v i t a m i n  K 2 t h a t  p a r t l y  r e d u c e s  
t h e  e f f ec t  of  o s t r u t h i n  in  al l  t h e  s t r a i n s  t e s t e d  w i t h  t h e  
e x c e p t i o n  of Bac. megatherium. T h e  a n t a g o n i s t i c  e f f ec t  of  
v i t a m i n  K S on  a m m o r e s i n o l  w a s  e v e n  w e a k e r  t h a n  t h a t  o n  
o s t r u t h i n .  I n  t h e  ca se  of  d i c o u m a r o l ,  i t s  i n h i b i t o r y  e f fec t  
in  a m i x t u r e  w i t h  t h e  a b o v e  v i t a m i n s  r e m a i n e d  t h e  s a m e .  

T h e  s e l ec t i ve  e f f ec t  of  n a t u r a l  c o u m a r i n s  i n d i c a t e s  a n  
e f f ec t  of  t h e  l a t t e r  s u b s t a n c e s  on  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  in  
G r a m - p o s i t i v e  b a c t e r i a .  I t  is p o s s i b l e  t h a t  v i t a m i n  K 2 
m a y  be  i n v o l v e d  in  t h e s e  p r o c e s s e s  6. 

Zusammen/assung. VoI1 15 u n t e r s u c h t e n  n a t i i r l i c h e n  
C u m a r i n e n  u n d  F u r o c u m a r i n e n  b e s i t z e n  A m m o r e s i n o l  
u n d  O s t r u t h i n  s t ~ r k s t e  W i r k u n g  a u f  G r a m - p o s i t i v e  
M i k r o o r g a n i s m e n .  Z u r  A m m o r e s i n o l w i r k u n g  i s t  d ie  E r -  
h a l t u n g  d e r  f r e i en  O H - G r u p p e n  n o t w e n d i g ,  w ~ h r e n d  be i  
O s t r u t h i n  d u r c h  V i t a m i n  K 2 die  Y V i r k s a m k e i t  v e r m i n d e r t  
w i rd .  
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++ ~ inhibition zones clear, with clear-cut demarcation; + - inhibi- 
tion zones with indistinct demarcation; (+) - inhibition zones dull, 
partly outgrown. 

6 D. H. L. BISHOP and H. K. KING, Biochem. J. aS, 550 (1962). 
The authors wish to thank Mrs. M. KAZDOVA for her technical 
assistance. 

l~ber die Abh~ingi~kei t  der  A c e t y l c h o l i n w i r k u n ~  
von  der  i ius seren  C a - K o n z e n t r a t i o n  bei  i s o l i e r t en  

Meer  s c h w e i n c h e n v o r h 6 f e n  

Die  w e s e n t l i c h e  W i r k u n g  v o n  A c e t y l c h o l i n  (ACh)  a m  
H e r z e n  w i r d  h e u t e  in  e i n e r  s p e z i f i s c h e n  E r h 6 h u n g  de r  
M e m b r a n p e r m e a b i l i t g t  f i i r  K - I o n e n  g e s e h e n  1. Die  Fo lge  
d e v o n  i s t  e ine  V e r k t i r z u n g  d e r  A k t i o n s p o t e n t i a l d a u e r ,  d ie  
i h r e r s e i t s  f i i r  d i e  n e g a t i v  i n o t r o p e  "W i rknng  v o n  A C h  
v e r a n t w o r t l i c h  g e m a c h t  w i rd .  HODITZ u n d  LOLLMANN ~ 
u n d  GROSSMAN u n d  FURCHGOTT 3 k o n n t e n  ze igen ,  class de r  
4 5 C a - U m s a t z  y o n  e l e k t r i s c h  g e r e i z t e n  M e e r s c h w e i n c h e n -  
v o r h 6 f e n  d u r c h  A C h  v e r m i n d e r t  w i rd .  D i e se  A u t o r e n  
n e h m e n  d a h e r  an ,  d a s s  i n fo lge  d e r  v e r k i i r z t e n  A k t i o n s -  
p o t e n t i a l d a u e r  d ie  f i i r  d i e  A u s l 6 s u n g  d e r  K o n t r a k t i o n  n o t -  
w e n d i g e  C a - I o n e n k o n z e n t r a t i o n  i m  Z e l l i n n e r e n  w ~ h r e n d  
d e r  E r r e g u n g  n i c h t  e r r e i c h t  w i rd .  D u t c h  die  v o r l i e g e n d e n  
V e r s u c h e  sol l  g e z e i g t  w e r d e n ,  d a s s V e r g n d e r u n g  d e r  e x t r a -  
zellulg~ren C a - K o n z e n t r a t i o n  (ECaJe) d ie  n e g a t i v  i n o t r o p e  
W i r k u n g  y o n  A C h  b e e i n f l u s s t .  

D ie  V e r s u c h e  w u r d e n  a n  i so l i e r t en ,  e l e k t r i s c h  g e r e i z t e n  
(160 /min )  l i n k e n  M e e r s c h w e i n c h e n v o r h 6 f e n  d u r c h g e f f i h r t .  
I n  e i n e r  V e r s u c h s s e r i e  w u r d e n  d ie  K o n t r a k t i o n e n  d e r  
V o r h o f p r g p a r a t e  a u f  e i n e m  R u s s k y m o g r a p h i o n  i s o t o n i s c h  
r e g i s t r i e r t .  H i e r b e i  w u r d e  A C h  d e r  B a d l 6 s u n g  z u g e s e t z t ,  
so  d a s s  E n d k o n z e n t r a t i o n e n  v o n  10 s, 10-7 u n d  10 6 g / m l  
r e s u l t i e r t e n .  D ie  E i n w i r k u n g s d a u e r  de r  S u b s t a n z  b e t r u g  
10 m i n .  I n  e i n e r  z w e i t e n  V e r s u c h s s e r i e  w u r d e  d ie  K o n -  
t r a k t i o n s k r a f t  d e r  V o r h 6 f e  f iber  e ine  T r a n s d u c e r r 6 h r e  
( R C A  5734) i s o m e t r i s c h  r e g i s t r i e r t ,  g l e i chze i t i g  w u r d e n  
IRuhe-  u n d  A k t i o n s p o t e n t i a l e  m i t  G l a s m i k r o e l e k t r o d e n  
in t r aze l lu lXr  a b g e l e i t e t .  A C h  w u r d e  10 m i n  l a n g  m i t  k o n -  
s t a n t e r  G e s c h w i n d i g k e i t  i n  d e s  O r g a n b a d  i n f u n d i e r t .  Als  

1 "vV. TRAUTWEIN, Ergebnisse der Physiologic (1961), p. 131. 
2 H. HODITZ und H. L~LLMANN, Pfliigers Arch. ges. Physiol. 280, 

22 (1964). 
3 A. GROSSMAN und R. F. FURCHGOTT, J. PharinacoL exp. Therap. 

145, 162 (1964). 
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Badf l t i s s igke i t  d i e n t e  Tyrodel/Ssnng von  32~ in der  d ie  
C a - K o n z e n t r a t i o n  ve r / i nde r t  wurde  (0,6; 1,8 u n d  0,9 
raM/l). 

Aus F igur  1 is t  ers ichtI ich,  dass die A C h - W i r k u n g  auf  
die K o n t r a k t i o n s a m p l i t u d e n  der  Meer schwe inchenvorh6fe  
bei e inmal ige r  Gabe  de r  S u b s t a n z  in 1 mill  ein M a x i m u m  
er re ich te  und  bis  zur  z e h n t e n  min  wieder  a b n a h m .  Bei  
A C h - K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  10 -s und  10 -7 g /ml  b e s t a n d  zu 
al len Z e i t p u n k t e n  e in  s ign i f ikan te r  U n t e r s c h i e d  in der  

[ca]~ 

. / . /  . ~ . ~ . ~ . - ~  1,8 

I l l -  / . . . .  - 9o  

1 5 lOFqin 

Fig. 1. Ver/inderungen der isotonisoh registrierten Kontraktions 
amplituden yon isolierten Meerschweinehenvorh6fen unter ACh-Ein 
wirkung (10 -s g/ml o--o, 10 -7 g/nil A ..... A, 10 -* glml o--o} bei ver 
sehiedenen extrazellultiren Ca-Konzentrationen ([Ca]e in mM/1). 
Ordinate: Kontraktionsamplituden der Vorhofprfiparate in % tier 
Ausgangslagen. Abszisse: Dauer der ACh-Einwirkung in inin. Jeder 
Punkt der Kurven stellt einen Mittelwert von 6-9 Einzelwerten dar. 

Weitere Einzelt~eiten siehe Text. 

h o h e r  ~Ca]e. Bei  E i n w i r k u n g  der  h o h e n  A C h - K o n z e n t r a -  
t i on  wurde  die A k t i o n s p o t e n t i a l d a u e r  im Bere ich  der  
5 0 % i g en  Rep o l a r i s a t i o n  u n t e r  a l len  B e d i n g u n g e n  au f  
e t w a  20 msec verkt i rz t .  Die b e i d e n  ger ingeren  ACh- 
K o n z e n t r a t i o n e n  (10 7 u n d  10 -8 g/ml)  bewJrk ten  zwar,  
bezogen  auf  die Ausgangslage,  die r e l a t i v  g r6ss ten  Ver-  
t t nde rungen  der  Repo la r i s a t i onsgeschwind igke i t  bei nie-  
dr iger  ECa]~, die abso lu t  e r r e i ch t en  W e r t e  der  Ak t ions -  
p o t e n t i a l d a u e r  im Bere ich  der  5 0 % i g e n  t~epolar i sa t ion  
waren  j edoch  a m  l~ngs ten  bei  der  n iedr igen  [Ca]~ (49,7 
zc 2,4 u n d  99,5 =c 3,1 msec) u n d  a m  k t i rzes ten  bei  h o h e r  
[Ca]~ (25,0 • 0,9 u n d  51,7 -~ 1,4 msec).  Die U n t e r s c h i e d e  
waren  bei  a l len ICa]~ s igni f ikant .  Die gleichzei t ig  vor-  
g e n o m m e n e n  i somet r i s chen  Messungen  der  K o n t r a k t i o n s -  
k r a f t  der  Vorh6fe  e rgaben  das  gleiche Bild wie die oben  
b e s p r o e h e n e n  i so ton i schen  1Registrierungen (Figur  2). 

I n  i 3 b e r e i n s t i m m u n g  m i t  der  A n s i c h t  an d e re r  A u t o r e n  
wi rd  die Auf fassung  ve r t r e t en ,  dass  die V e r m i n d e r u n g  der  
K o n t r a k t i o n s k r a f t  der  Vorh6fe  u n t e r  der  E i n w i r k u n g  v o n  
ACh eine Folge der  A k t i o n s p o t e n t i a l v e r k i i r z u n g  ist. An-  
sche inend  re i ch t  die Daue r  der  E r r e g u n g  n i c h t  m e h r  aus, 
u m  eine A k t i v i e r u n g  der  K o n t r a k t i o n  zu bewirken .  Da  
Ca-Ionen,  die w g h r e n d  der  E r r e g u n g  v o n d e r  Zellober- 
fliiche in alas Zel l innere  e in s t r6men ,  im Herzen  als Kopp-  
lungsgi ieder  zwischen E r r e g u n g  u n d  K o n t r a k t i o n  ange-  
sehen  werden  ~, wird  bei  e x t r e m e r  Verk i i r zung  der  Ak-  
t i o n s p o t e n t i a l d a u e r  u n t e r  d e m  Einf luss  yore  ACh der  
C a - E i n s t r o m  of fenbar  zu klein, n m  eine K o n t r a k t i o n  her-  
vorzurufen .  E r h 6 h u n g  der  [Ca]~ ve rg r6sse r t  den  Ca- 
Eins t romS,L e n t s p r e c h e n d  k a n n  t r o t z  ku rze r  Akt ions-  
p o t e n t i a l d a u e r  bei  A C h - E i n w i r k u n g  noch  eine K o n t r a k -  
t i o n  ausgel6s t  werden.  Die St~irke der  nega t iv  ino t ropen  
W i r k u n g  e iner  gegebenen  A C h - K o n z e n t r a t i o n  sche in t  
d e m n a c h  abh~ng ig  zu sein yon  der  H6he  der  [Ca]~ u n d  
de r  d a d u r c h  b e d i n g t e n  Gr6sse des C a - E i n s t r o m s  in die 
H e rzmu s k e l f a s e r  w~ihrend der  Er regung .  

Pig. 2. Ver/inderungen von Aktionspotential- 
dauer und Kontraktionsamplituden eines 
isolierten Meerschweinehenvorho fs unter 
ACh-Einwirkung (10 -7 g/ml) bei versehiede- 
nell [Ca] e (a = 1,8, b - 0,6, c - 9,0 raM/l). 
Weitere Einzelheiten siehe Text. 

St i i rke der  A C h - W i r k u n g  in Abh~Lngigkeit yon  der  [Ca]e. 
Die S t r e u u n g e n  s ind in de r  A b b i l d u n g  der  Uber s i ch t l i ch -  
ke i t  wegen for tge lassen  worden .  Bei  h o h e r  ECale war  die 
n e g a t i v  ino t rope  -Wirkung v o n  ACh deu t l i ch  ger inger  aus-  
geprgg t  als bei  n iedr ige r  [Cain. Bei  der  h o h e n  ACh- 
K o n z e n t r a t i o n  v o n  10 .8 g /ml  wurde  die K o n t r a k t i o n s -  
k r a f t  der  Vorh6fe  u n t e r  al len B e d i n g u n g e n  vollst~indig 
g e h e m m t ,  n u t  n a c h  10 ra in  E i n w i r k u n g s d a u e r  w u r d e n  
geringe U n t e r s c h i e d e  s i ch tbar .  

Die R u h e p o t e n t i a l e  der  Vorhof fase rn  w a r e n  bei  ECa]e 
v o m  1,8 u n d  0,6 mM/1 i m  Mit te l  n i c h t  un t e r sch ied l i ch  
(82,2 • 0,7 bzw. 81,6 • 0,5 mV),  bei  h o h e r  ICa]e k a m  es 
zu e iner  ge r ingen  H y p e r p o l a r i s a t i o n  (85,1 =~ 0,8 mV).  Die 
A k t i o n s p o t e n t i a l d a u e r  war  abh~ng ig  yon  der  ECa],, sie 
war  a m  1/ingsten bei ger inger  u n d  a m  k i i rzes ten  bei  

Summary. I n  the  left  aur ic les  of guinea-pigs ,  Ca-ions 
h a v e  an  an t ag o n i s t i c  effect  on  t h e  nega t i ve  ino t rop ic  ac- 
t i on  of ACh. Th i s  effect is i n d e p e n d e n t  of t h e  degree of 
s h o r t e n i n g  of t h e  ac t ion  p o t e n t i a l  b y  ACh. 
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