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QO, data presented by Szexeres and LicHNER. If the
left ventricle has a greater rate of aerobic metabolism
than the right ventricle one would expect the left ven-
tricle to be more sensitive to the isolation procedures.
The inability of SzexerEs and LicHNER to show differ-
ences in rates of glycogenolysis in their incubation
studies is probably due to the prolonged time interval
used to study this process®?®,

Zusammenfassung. Vergleich von Glykogenfraktionen
aus Ventrikeln ménnlicher Albinoratten, die 24 h ge-
flittert wurden, mit Nichtgefiitterten. Letztere verbrauch-
ten meistens TCA (ungebundenes Glykogen) nach Be-
wegung, wihrend gefiitterte Ratten sowohl Rest-
Glykogen (gebundenes) wie auch TCA Glykogen ver-

Uber die amindepletierende Wirkung verschie-
dener Digitaliskdrper, ein Beitrag zur
Aufklirung des Wirkungsmechanismus
der Herzglykoside

Der Hauptangriffspunkt der Digitaliskdrper wird von
vielen Autoren im Kalziumstoffwechsel der Herzmuskel-
zelle vermutet {Ubersicht bei Kraus?). Durch eine Be-
eintrichtigung der Riickbindung des wihrend der Erre-
gung intrazelluldr freigesetzten Kalziums oder iiber einen
Angriff an der Transport-ATPase? soll die Zunahme der
biologisch aktiven Kalziumfraktion zu einer stdrkeren
Hemmung des Erschlaffungsfaktors und damit zu dem
positiv inotropen Effekt fithren.

Eine Anzahl von Befunden der letzten Jahre®-!3 unter-
stiitzt die zuerst von Tanz¢ gedusserte Vermutung, dass
ein Teil der Herzglykosidwirkung iiber eine Katechol-
aminfreisetzung aus dem Herzmuskel zu erkliren sei, da
eine durch Reserpin oder Guanethidin bedingte Amin-
depletion bzw. eine Vorbehandlung mit A-Rezeptoren-
blockern den positiv inotropen Digitaliseffekt abschwi-
chen. In eigenen Untersuchungen!® konnten wir nach
i.p. Gabe hoher Dosen von g-Strophanthin, Digitoxin
und Digitoxigenin innerhalb der Fehlerbreite der Metho-
dik im Herzmuskel keine statistisch zu sichernde Nor-
adrenalinverminderung feststellen. Cession-Fossion 4 da-
gegen, dessen Arbeit uns erst nach Abschluss unserer
Versuche bekannt wurde, und LouBaTIERES et al.1®
fanden nach i.v. Gabe niedriger g-Strophanthindosen an
Ratten oder nach i.p. Gabe an Meerschweinchen eine
statistisch zu sichernde Verminderung des Noradrenal-
ingehaltes des Herzens. Zur Kldrung der Diskrepanzen
zwischen den verschiedenen Befunden fithrten wir mit
mehreren Glykosiden Nachuntersuchungen durch.

Die Digitaliskérper wurden Ratten i.v. in Dosen ver-
abreicht, die keine deutlichen extrakardialen Erschei-
nungen hervorriefen. Die Aminverdnderungen im Herzen
bezogen wir auf die tdglich mit den entsprechenden
Dosen von Athanol als Losungsmittel injizierten Kon-
trolltiere. Um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu
kontrollieren, wurden einige Glykoside an mehreren Tagen
in der gleichen Dosis appliziert. Die Aminbestimmungen
erfolgten spektrofluorometrisch modifiziert nach AnToN
und Savre!® und CoHEN und GOLDENBERGY, die
statistische Auswertung wurde varianzanalytisch oder
nach WINNE!® durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in der
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brauchten. Die Glykogenabnahme war im linken Ven-
trikel nach Bewegung grosser als im rechten.

D. H. BLounT

Department of Physiology, West Vivginia University
Medical Center, Morgantown (West Virginia
26506, USA), 2nd January 1967.

® This investigation was supported by Public Health Service
Research Grant No. HE 06747,

§ The author wishes to express appreciation to Dr. A, E, DrAKE for
the assistance given in the statistical treatment of this paper. The
data was processed for the interactions by the West Virginia
University Computer Center.

Tabelle gegeniibergestellt. Aus der Tabelle ergibt sich,
dass an der Ratte in dem gepriiften Dosenbereich alle
untersuchten herzwirksamen Steroide eine statistisch zu
sichernde Aminverarmung im Herzmuskel hervorrufen.
Die Stdrke der Aminverarmung variiert mit der Zeitdauer
der Einwirkung und der Dosis, scheint jedoch aunch nach
hohen Dosen 509, nicht zu iibersteigen. Als Erginzung
zu unseren fritheren Versuchen wurde Ratten 50 mg/kg
g-Strophanthin i.p. injiziert und die Einwirkungszeit auf
60 Minuten verlingert. Trotz der hohen Dosis kam es nur
zu einer angedeuteten Aminverarmung (P < 0,05).
Unsere Befunde bestitigen die Ergebnisse von
Cession-Fossion und LoUBATIERES iiber eine Nor-
adrenalinverarmung des Herzens nach Gabe von Digi-
taliskérpern. Ob der Effekt auf eine Steigerung der
Aminfreisetzung oder Hemmung der Aminsynthese
zuriickzufiihren ist, kénnen erst weitere Untersuchungen
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Noradrenalinverinderungen im Herzmuskel von Ratten nach Gabe verschiedener Digitaliskérper

Dosis mg/kg  Zeitdauer Noradrenalingehalt des Herzens
der Einwir- -
kung, min  Dg/g Feuchtgewicht Abfall
Kontrollen » Versuchstiere #» in % P-Wert
g-Strophanthin i.v. 1,0 30 1320 3 1150 5 13 < 0,01
1,0 60 1360 2 883 6 35 = (0,001
1,0 120 1455 2 971 6 33 < 0,01
1,0 240 1200 3 950 6 21 < 0,01
1,0 60 1360 2 883 6 35 = 0,001
2,5 60 1413 3 720 6 49 < 0,001
5,0 60 1423 4 917 4 35 ]
1325 2 846 6 36
1712 4 950 5 45 I < 0,001
1450 3 768 6 47
10,0 60 1270 3 762 6 40 < 0,001
g-Strophanthin i.p. 30 60 1143 3 932 G 18 < 0,03
Convallatoxin i.v, 1,0 60 1269 3 6035 6 52 < 0,001
Digitoxigenen i.v. 0,6 60 1203 3 882 6 26
1520 4 1015 5 33 } < 0,001
Digitoxin i.v. 1,0 120 1515 3 1080 6 29 = 0,001
5,0 120 1028 2 563 3 44
1421 4 813 5 43 } <001
Digoxin i.v. 5,0 120 1497 3 934 6 37
1413 3 680 5 52 } < 0,001
Proscillaridin i,v. (Talusin) 5,0 120 1395 2 842 6 39 < 0,001

kldren. BeELForD und FEINLEIB?® hatten nach k-Strophan-
thingabe eine Erhohung der Phosphorylase a-Aktivitit
nachgewiesen, die jedoch von anderen Autoren2°-2! nicht
bestitigt werden konnte. Haugaarp und andere Au-
toren®-% vermuteten eine Korrelation zwischen der
positiv  inotropen Wirkung und der Phosphorylase
a-steigernden Aktivitdt von AdrenalinkOrpern. Wenn
eine solche Korrelation besteht, konnte die aminfreiset-
zende Wirkung der Digitaliskérper zu der schon frither
vermuteten®¥ -2 verbesserten Bereitstellung energie-
reicher Phosphate beitragen, und es wire verstindlich,
dass eine Amindepletion durch Reserpin oder eine
f-Rezeptorenblockade durch DCI oder Propranoclol zu
einer Verminderung des positiv inotropen Digitalis-
effektes fithrt. Neuerdings zeigten einige Autoren?4-%5,
dass ein positiv inotroper Effekt von Adrenalin schon
vor einer statistisch zu sichernden Zunahme der Phos-
phorylase a nachweisbar ist und damit kein ursdchlicher
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Zusammenhang zwischen Phosphorylase aktivierender
und inotroper Wirksamkeit besteht. Diese Befunde
miissen jedoch eine Beteiligung des Phosphorylase
aktivierenden Effektes an der klinischen Digitaliswirkung
nicht ausschliessen 3,

Summary. After i.v. injection of g-strophanthin, con-
vallatoxin, digitoxin, digitoxigenin, digoxin and proscil-
laridin, dependent on the dose and time of application,
we found a significant decrease of noradrenalin in the
hearts of rats (about 509%,).
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