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Zusammenfassung. Erhielten junge, normale Ratten eine
Grunddidt von Rohrzucker oder Mais, so war das physio-
logische Verhidltnis zwischen Futter- und Wasserver-
brauch gestort. Die Beigabe von Selen verminderte Futter-
und Wasserverbrauch, das letztere in héherem Grade. Das
Ergebnis weist darauf hin, dass in der Stdrung der
normalen Regelung von Futter- und Wasserverbrauch

Gereizte und ungereizte Rattenzwerchfelle in
einer Kaliumtyrodelésung von 137 mM

Nach der Ionentheorie der Erregung ist ein Muskel
nach langerer vollstindiger Depolarisation unerregbar,
d.h. auch zu keiner Kontraktion mehr fihigl. Messungen
des Membranpotentials, nach schlagartigem Badwechsel
von normaler in eine Kaliumtyrodelbsung, ergaben am
Meerschweinchenvorhof eine Halbwertzeit des Potential-
abfalls von 12 sec? Es wurde jedoch in der Literatur
iiber mechanische Aktivitit bei hoher K+-Konzentration
berichtet, eine Situation, in der die Membran véllig un-
erregbar sein miisste®. Die Reizschwellenverschiebung bei
einer Depolarisation durch verschiedene [Ca], ist eben-
falls bekannt?.

In der vorliegenden Untersuchung soll am Zwerchfell
der Ratte eine K+-Kontraktur erzeugt werden und bei
verschiedenen [Catt] und Reizarten die Erregbarkeit
unter diesen Bedingungen beschrieben werden.

Methodik. Von 100~150 g schweren Ratten wurde das
Zwerchfell herausprédpariert und in Tyrodelésung von
jedem Zwerchfell ein Streifen von ca. 5 mm Breite in
Faserldngsrichtung abgeschnitten und in einem Organbad
in isometrischer Anordnung aufgehingt. Einzelheiten der
Versuchsanordnung siehe 5. In der Kalinmlésung wurde
das gesamte NaCl der Tyrodelésung durch KCI ersetzt
(137 mM).

Die Potentiale wurden extrazellulir mit einer Saug-
elektrode abgeleitet®. Die direkte und indirekte Reizung
erfolgte supramaximal.

Ergebnisse. Zwischen den gepriiften Gruppen auf Fi-
gur 1 bestehen signifikante Unterschiede. (<< 1% Irrtums-
wahrscheinlichkeit, Ausnahme Gruppe 1: 10 msec bei
7,2mM CaCly.)
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Fig. 2. Relative Verinderungen der Einzelkontrak-
tionshdhe von Zwerchiellstreifen nach Einbringen in
Kaliumlosung bei verschiedenen Kalziumkonzen-
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moéglicherweise ein neuer Faktor vorliegt, der die Inten-
sitit der Zahnkaries in Ratten beeinflusst,
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Fig. 1. Zeitpunkte (in sec) des Verschwindens der extrazelluldr abge-
leiteten Potentiale sowie der Kontraktionen nach raschem Ein-
bringen der Priiparate in Kaliumtyrodeldsung.
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trationen. Die Kontraktionshthe in normaler Tyrode
ist gleich 100% gesetzt, Direkte Reizung: supra-
maximal, 10 msec.

16680 W W W % & 30

SEC nach Einbringen in K * Tyrode



15.11. 1967

Man sieht, dass Einzelzuckungen gereizter Zwerchfell-
Streifen bei Kaliumdepolarisation erst nach erheblicher
Verzdgerung verschwinden; die Kontraktionen bei direk-
ter Reizung werden spiter blockiert als bei indirekter
Reizung. Eine Erh¢hung der [Ca], bewirkt, unabhingig
von der Reizart, eine weitere Verlangerung der Zeit, in
ger die Einzelzuckungen in K+*-reicher Lésung verschwin-

en,

Figur 2 gibt eine quantitative Darstellung dieser Kal-
ziumwirkung. Die Kurven unterscheiden sich signifikant
n ihrem Verlauf (< 1% Irrtumswahrscheinlichkeit). Bei
4facher [Ca], zeigen die Muskeln nach 90 sec Aufenthalt
in 137 mM Kaliumlésung noch 50% ihrer maximalen
Kontraktionshdhe wihrend der Kontrollperiode; bei
einem Viertel der normalen [Ca], dagegen nur noch ca.
59%.

Wie schon in der Einleitung angedeutet, findet man
keine Erklarung dafiir, dass bei — eigentlich — vollstindi-
ger Depolarisation noch Kontraktionen méglich sind. Die
Diffusionsverhiltnisse diirften nicht so schlecht sein, um
diesen Befund erkliren zu konnen.

Unterschiede zwischen Tyramin und Dimethyl-

phenylpiperazin in der Cat+-Abhingigkeit und

im zeitlichen Verlauf der Noradrenalin-Frei-
setzung am isolierten Kaninchenherzen?

Die nikotinartige Substanz Dimethylphenylpiperazin
{DMPP) und indirekt wirkende sympathomimetische
Amine, wie Tyramin und $-Phenylithylamin, stimulieren
das isolierte Herz durch Freisetzung von Noradrenalin
aus den sympathischen Nervenfasern®. Auch aus dem
perfundierten Nebennierenmark setzen nikotinartige? und
indirekt sympathomimetische Substanzent Katechol-
amine frei. Bei der Katecholamin-Freisetzung durch
nikotinartige Substanzen ist als initialer Prozess ein Ein-
strom von Catt durch die chromaffine Zellmembran
nachgewiesen worden?. Da indirekt wirkende Sympatho-
mimetica auch an isolierten Speichergranula aus Neben-
nierenmark oder sympathischen Nerven Katecholamine
ireisetzen®, wobei sie gleichzeitig in die Granula aufge-
nommen werden®, ist ihr primérer Angriffspunkt auch an
der intakten Zelle auf einen Verdringungsmechanismus
zuriickgefithrt worden.

Vor kurzem fanden RusiN und Jsanus, dass auch die
durch indirekt wirkende Sympathomimetica hervorge-
rufene Katecholamin-Abgabe aus dem perfundierten
Nebennierenmark von der Anwesenheit von Cat+t in der
Perfusionsfliissigkeit abhéngig war?; an diesem Organ
bestanden keine prinzipiellen Wirkungsunterschiede zwi-
schen nikotinartigen und indirekt sympathomimetischen
Substanzen. Wie in der folgenden Arbeit hingegen gezeigt
wird, ist die Noradrenalin-Freisetzung aus sympathischen
Nervenfassern durch Tyramin nicht Cat++-abhingig, wih-
rend die Freisetzung durch DMPP (wie iibrigens auch
diejenige durch Acetylcholin®) Cat+-abhingig ist. Weiter-
hin ergaben sich Unterschiede zwischen beiden Substan-
zen im zeitlichen Verlauf der Noradrenalin-Freisetzung.

Isolierte Kaninchenherzen wurden nach LANGENDORFF
Perfundiert?; nach einer Stunde wurde die erste Tyramin-
bzw. DMPP-Infusion vorgenommen. Das von den Herzen
in das Perfusat abgegebene Noradrenalin wurde nach einer
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Die Kalziumwirkung entspricht den bekannten Vor-
stellungen einer Schwellenerhohung bei erhéhter dusserer
Kalziumkonzentration”.

Summary. Stimulated muscles of the rat diaphragm
still contract up to 180 sec if they are suspended in a
solution containing 137 mM potassium chloride. Con-
tractions in high [Ca], are inhibited later than in a lower
concentration. The directly stimulated preparations are
inhibited later than those stimulated indirectly.
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Modifikation * der Trihydroxyindolmethode fluorimetrisch
bestimmt.

Bei Perfusion mit Tyrodeldsung betrug die Frequenz
133 + 6 Kontraktionen/min und der Koronardurchfluss
32 + 3 mi/min F & sz; » = 10). Tyramin (5 ug/ml)
wurde der TyrodelSsung fiir 15 min zugesetzt und das
Perfusat in 53 Portionen von je 3 min gesammelt. Nach Be-
endigung der Infusion wurde noch eine weitere Probe fiir
3 min gesammelt. Kontraktionsamplitude, Frequenz,
Durchfluss und Noradrenalin-Abgabe verhielten sich dar-
in gleich, dass die maximalen Verinderungen erst nach
der 3. min eintraten und dann bis zum Ende der Tyramin-
Infusion, also bis zur 15. min, statistisch unverdndert
anhielten. Gegeniiber den Ausgangswerten war die Fre-
quenz zwischen der 3. und 15. min um 38 4 4% und die
Kontraktionsamplitude um 18 4 19, erhéht, der Durch-
fluss war um 22 4 29, gesunken (n = 12); die Nor-
adrenalin-Abgabe war von 2,2 4+ 0,4 ng/min (n = 21)
auf 36 4 2 ng/min (» = 12) gestiegen (Figur 1). Auch 3
min nach Beendigung der Tyramin-Infusion war die
Noradrenalin-Abgabe noch deutlich erhoht.

DMPP (10-20 ug/ml) wurde der Perfusionslosung fiir
6 min zugesetzt und das Perfusat in 3 Portionen von je
2 min gesammelt. Die maximalen Verdnderungen der
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