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litic, inhibits formation of plasmin which promotes
development of kinins by means of activation of kalli-
kreinogen® or acting directly on kininogen?. This mech-
anism of protective activity of EAC seems to be most
probable, EAC, as is shown in the experiments on rabbits,
is deprived of antihistaminic or antiserotoninic activity®.
As was shown in our experiments, EAC does not affect
the permeability response of rabbit’s skin vessels to
synthetic bradykinin®.

Dimebolin protects guinea-pigs from 2416 lethal doses
of histamine and its antihistaminic activity is 74 times
greater than that of Dimedrol!®, Qur experiments with
histamine injcctions in rabbit’s skin has shown that
Dimebolin is 95 times more active than Dimedrol.
Dimebolin, in spite of its pronounced antihistaminic
activity, is less potent as a protector in f-ray inflamma-
tion. This confirms the insignificant role of histamine in
the pathogenesis of early manifestations of radiation-
induced inflammation. The protective action ot Dimedrol
and Dimebolin in the inflammation depends probably on
antibradykininic properties of these preparations. Di-
medrol as a protector is 1.5 times stronger than Dimebolin,
The more pronounced protective action of Dimedrol can
be explained by its antibradykininic activity. We were
able to denonstrate in the experiments on rabbits with
i.c. injections of bradykinin that a premedication with
Dimedrol was also 1.5 times more effective than in the
case of Dimebolin.

In conclusion, it is possible to explain the protective
action of Trasylol and EAC in f-ray inflammation of the
skin by the inhibition of kinins formation, and the
activity of Dimedrol and Dimebolin by the inactivation
of kinins which have already been formed.

From the practical point of view it was interesting to
investigate the influence of the inhibition of the early
manifestations of the inflammation of the subSequent
development of skin injury. Observations of pretreated
and non-pretreated rabbits during 30 days showed that
the skin injury and the derangement on vessel perme-

Uber die Wirkung von Prostaglandin E,; auf den
Ca-Haushalt isolierter Meerschweinchenherzen

Die Wirkung der Prostaglandine auf das cardiovasku-
ldre System besteht nach bisherigen Erfahrungen bei in
vivo-Anwendung in einer Abnahme des Blutdruckes {(z.T.
auch des Minutenvolumens) und einer sekundidren Zu-
nahme der Herzfrequenz (Ubersichteni-?). In Versuchen
mit isolierten Herzpréparaten konnten jedoch auch Hin-
weise auf einc direkte Herzwirkung erhalten werden:
Unter geeigneten Bedingungen verursacht Prostaglandin
E; (PGE,) am isolierten Meerschweinchenherzen eine Zu-
nahme des Coronardurchflusses, der Schlagfrequenz und
der Kontraktionskraft4. Diese Effekte lassen sich durch
Blockade der g-Rezeptoren oder durch Reserpinisierung
nicht beeinflussen, kénnen somit nicht tiber eine direkte
oder indirekte adrenerge Wirkung erklirt werden. Die
positiv inotrope Wirkung ist vor allem bei erniedrigter
Ca-Konzentration im Perfusionsmedium gut ausgeprigts.
PGE, vermag auch eine Phosphorylase des Herzens in
dhnlicher Weise zu aktivieren wie Ca {oder Adrenalin},
allerdings nur an intakten Zellen, nicht im Homogenat?b.

Diese Beobachtungen lassen einen Zusammenhang
zwischen der positiv inotropen Herzwirkung dieser Sub-
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ability were less pronounced in rabbits pretreated with
Trasylol and Dimedrol. It seems likely that the rupture
of some links in the pathogenesis of early phase of in-
flammation, inhibition of kinin system, in particular may
be beneficial to the subsequent development of skin in-
flammation.

Bripoasl, PassuTtie BOCHANEHUA KOKH KPOIHKOB, 06ayueH-
HOMt f-nyuamu ucrounnxa St 4 Y%, naubonece spdextHBHO
TOPMO3UTCSA TPAINUIOIOM, 3 HAUMEHEE TP NPHMEHEHHHU JMe-
Gommua, Jumenpon u Z-amunoxanpoxHosast kuciora (EAKK)
110 AHTHBOCTTAJIMTENLHOM AKTHBHOCTH 3aHHMAET NIPOMEXKYTOU-
HOe MecTo. 3amuTHoe jeficrue Tpasuhona v EAKK, no-
BUANMOMY, OGBACHSETCHA TOPMOXKEHHEM O00PABOBAHUA KUHH-
HOB 4 dKTHBHOCTh JUMENPOJA U AumMeGOIHHA-HHAKTHBaUKEH
e 06pa3soBaHHBIX KHHUHOB.
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stanz und dem myocardialen Ca-Haushalt vermuten. Es
wurden deshalb Messungen des celluliren Ca-Umsatzes
im Meerschweinchenherzen bei Infusion von PGE,; vor-
genommen.

Methode. Meerschweinchenherzen wurden nach der
Langendorfimethode mit Tyrodelosung (30°C, carbogen-
gesdttigt) durchstromt, bis sich konstante Werte fiir die
Kontraktionskraft und den Durchfluss eingestellt hatten
{(30-60 min). Dann wurde die Perfusion mit 4Ca-haltiger
Tyrodelosung fortgefithrt, teilweise unter Kontrolibe-
dingungen, teilweise bei gleichzeitiger Infusion von PGE;
(1 pg/min in 0,1 ml). Nach verschiedenen Zeiten wurde
die Ca-Konzentration und die aufgenommene 4Ca-Menge
in diesen Priparaten bestimmt und darauns — nach Kor-
rektur des extracelluliren Aktivitdts- und Ca-Anteiles —
der Markierungsgrad des intracelluliren Ca errechnet
(Methoden®-8),

Evgebnisse. Der Ca-Gehalt des Gewebes war in den ein-
zelnen untersuchten Abschnitten verschieden, blieb jedoch
wahrend der gesamten Versuchsdauer konstant und
wurde durch PGE, nicht beeinflusst (Tabelle). Die Aunf-
nahme von #Ca erreichte innerhalb von 30-60 min ibr
Maximum ({Figur). Die Berechnung der intracelluliren
spezifischen Aktivitit im Gleichgewichtszustand des
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#Ca-Umsatzes ergab in allen Anteilen des Herzens eine
nur teilweise (quantitativ unterschiedliche) Markierung
des Gewebe-Ca (Figur).

_PGE, bewirkte unter den gewshlten Bedingungen nur
eine méssige Zunahme der Kontraktionskraft {um
10-209%,), der Schlagfrequenz {(um 30%) und des
Koronardurchfiusses {um 10%). Es hatte dabei keinen
Einfluss auf das endgiiltige Ausmass der intracelluldren
Markierung, beschleunigte jedoch die #Ca-Aufnahme-
geschwindigkeit deutlich, wenn auch quantitativ unter-
schiedlich in den einzelnen Herzabschnitten (Figur).

Diskussion. Die nur partielle Austauschbarkeit des
Gewebe-Ca der Herzmuskelpraparate steht in Uberein-
stimmung mit fritheren Beobachtungen an isolierten Vor-
héfen®19, Da PGE, in den vorliegenden Untersuchungen
gleichzeitig Kontraktionskraft, Frequenz und Coronar-

Kontrollen PGE,
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2,50 + 0,37 (20}
2,02 -+ 0,11 (20}

Ca-Gehalt (mAq/kg Feuchtgewicht) einzelner Abschnitte des Meer-
schweinchenherzens unter Kontrollbedingungen und bei Einwirkung
von PGE,. Angegeben sind Mittelwerte mit mittleren Fehlern aus
der in Klammern angegebencn Zahl von Einzelmessungen. Da keine
Unterschiede zwischen den Messwerten nach verschieden langer Per-
fusionsdauer bestanden, wurden alle Daten zusammengefasst.
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Austausch des celluliren Ca in Meerschweinchenherzen in Abhingig-
keit von der Perfusionsdauer unter Kontrollbedingungen (e—s)
und bei PGE,-Einwirkung {0—o). Der Markierungsgrad des cellu-
liren Ca (spezifische Aktivitdt intracelluldrfspezifische Aktivitdt
extracellulir) ist in 9% angegeben. Dargestellt sind Mittelwerte mit
thren mittleren Fehlern aus 12 Kontroll- und 5 PGE,-Versuchen.
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durchfluss steigert, scheint eine Zuordnung der beobach-
teten Ca-Umsatzianderung zu diesen Funktionséinderungen
schwierig zu sein. Entsprechende Untersuchungen mit
einem PGE,-Derivat, das nicht positiv inotrop wirkte,
jedoch in gleicher Weise eine Steigerung der Herzfrequenz
und des Durchflusses verursachte, haben jedoch keine
Verdnderungen des Ca-Umsatzes ergeben®. Somit ldsst
sich die Beschleunigung der #¥Ca-Aufnahme durch PGE,
am ehesten in Beziehung zur positiv inotropen Wirkung
dieser Substanz bringen. Die Wirkung von PGE, auf den
celluliren Ca-Haushalt ist danach qualitativ mit der
Adrenalinwirkung vergleichbar, die in einer Beschleuni-
gung der Ca-Aufnahme bei unverinderter Markierbar-
keit des celluliren Ca besteht!®13, Sie ist jedoch ver-
schieden von der Digitaliswirkung, die vor allem in einer
Zunahme der austauschbaren Ca-Fraktion®%1¢ infolge
einer Freisetzung von Ca aus celluldren Bindungen's zu
sehen ist. Der PGE,-Effekt auf die Kontraktionskraft
des Meerschweinchenherzens kénnte danach dhnlich wie
die Adrenalinwirkung?® iiber eine Steigerung der Mem-
branpermeabilitdt fiir Ca-Ionen erkldrt werden. Dieser
Effekt hitte einen gesteigerten Einstrom von extracellu-
lairem Ca wahrend des Erregungsprozesses zur Folge,
wodurch voriibergehend eine hohere intracellulire Kon-
zentration an freiem Ca und damit eine erhdhte Akti-
vierung sowohl des kontraktilen Mechanismus als auch
der Phosphorylase:1¢ resultierte.

Summary. The stimulatory effect of PGE,; on different
functions of isolated guinea-pig hearts (Langendorff
method, Tyrode solution) was coupled with an increase
in the rate of #Ca uptake from the perfusion medium.
The total myocardial Ca content and the amount of ex-
changeable cellular Ca were not affected. This action of
PGE, on the myocardial Ca metabolism seems to be
related to the positive inotropic action of PGE, and can
most probably be explained by an increase in the mem-
brane permeability to Ca ions {similar to the action of
epinephrine).
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