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that of sodium heparin (150 U/mg) when it was injected
i.v. 0.5-1 mg/kg body weight. The duration of the activity
of heparin was somewhat shorter than that of CPS. No
appreciable side effects of CPS were observed at the con-
centrations used here.

The serum lipid levels after the CPS injection at a dose
of 30 mg/kg body weight were determined in 7 cases for
triglyceride, total cholesterol and phospholipid by the
same method as reported in a previous paper!®. It is
surprising to note that a striking suppression of trigly-
ceride levels was demonstrated in the serum taken 1/,, 1
and 3 h after CPS administration (Table). The suppres-
sion appears to be coincidental with the inhibitory effect
of CPS on thrombus-formation. Only a slight reduction
was observed in total cholesterol levels after injection
when initial levels were lower than 310 mg/100 ml. How-
ever, when an initial value of total cholesterol was as
high as 670 mg/100 ml, a considerable suppression occur-
red: ranging in value from 304 mg/100 ml to 573 mg/100 ml
during 1-9 h after injection. Approximately 209, reduc-
tion was found in phospholipid during 1-9 h after injec-
tion when initiallevels were 95mg/100ml to 125 mg/100 ml.
In a case which showed 286 mg/100 ml of an initial phos-
pholipid level, it was reduced in range of 138 mg/100 m}
to 223 mg/100 ml after the treatment. No appreciable
changes were shown in thrombus-formation and lipid
levels after i.v. injections of an equivalent amount of
physiological saline.

The duration of the effects of CPS was similar to those
of the physiological properties reported previously®. The
serum hexosamine and galactosamine levels, determined
by the methods of Boas!? and Cessi!® respectively,
reached their maximal levels immediately after injection
and decreased to initial levels within 3 h.

The present results clearly demonstrate that CPS inter-
feres with thrombus-formation in relation to reduction
of serum lipid levels, triglyceride level in particular.
Further studies indicated that the inhibitory effects of
CPS are associated with the sulfate contents: less inhibi-
tion is noticed with lower sulfate amounts.
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In connection with antilipemic and anti-atherogenic
activities of CPS5, the present data would be correlated
with our recent study that CPS inhibits lipid synthesis,
particularly neutral fat synthesis, in cultured chick aortic
cells'4. These physiological activities of CPS should be
of interest in our more recent findings that over-sulfated
chondroitin sulfate (molar ratio of uronic acid to sulfur
1.00:2.04) exists in human aortic tissue4 15, Significance
of the presence of the over-sulfated chondroitin sulfate
in vascular tissue is not clear. However, these observa-
tions suggest that the over-sulfated chondroitin sulfate,
which would possess an anti-thrombogenic property, may
play important roles in atherogenesis?®.

Zusammenfassung. Chondroitinpolysulfat fithrt nachi.v.
Injektion bei Kaninchen kurzfristig zu Verldngerung der
Thrombusbildungszeit und zu einer Verminderung des
Thrombusgewichtes. Moglicherweise besteht eine Be-
ziehung zwischen der Hemmung der Thrombusbildung
und der reduzierenden Wirkung von Chondroitinpolysul-
fat auf Serum Triglyzerid.
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Uber die Wirkung von Sr-Ionen auf den Ca?t-Austausch am Meerschweinchenvorhof

ReUTER und SEITz! haben Verdnderungen im #5Ca-
Efflux von Meerschweinchenvorhofen unter der Annahme
einer Carrier-vermittelten Austauschdiffusion quantitativ
beschrieben. Danach sollen Ca- und Na-Ionen um Bin-
dungsstellen des hypothetischen Carriers an der Aussen-
seite der Myokardzellmembran konkurrieren. Um den
Austauschmechanismus weiter zu kennzeichnen, wird in
der vorliegenden Arbeit die Wirkung extrazelluldrer Sr-
Tonen auf den Ca2?t-Austausch am Vorhof des Meer-
schweinchenherzens untersucht. :

Methodik. Die Versuche wurden an linken Meerschwein-
chenvorhéfen durchgefithrt. Die Zusammensetzung der
Losungen ist in der Tabelle aufgefiihrt. Je nach Versuchs-
bedingungen enthielten die Losungen zusitzlich 1,8 bzw.
7,2mM/1 CaCl, undfoder dquimolare Mengen SrCl,. Die
Versuchstemperatur betrug 35 °C. Die Methodik der 4Ca-
Abgabe-Experimente und der Aktivitdtsmessung wurde
bereits beschrieben?.

In den 4Ca-Aufnahme-Experimenten wurden die Vor-
hofe in Tyrodeldsung mit 1,8 mM /1 CaCl, 30 min bei 35°C
dquilibriert. Eine Gruppe von Priaparaten wurde in %Ca-
haltige, Nat-freie Losung eingebracht, die 1,8 oder
7,2mM/[1 CaCl, enthielt. Eine zweite Gruppe kam in
45Ca-haltige, Nat-freie Losung mit zusétzlich 1,8 oder
7,2 mM [1 StCl,. Die spezifische Aktivitat beider Losungen
war gleich. Zu festgelegten Zeitpunkten wurden die Vor-
hofe den aktiven Lésungen entnommen. Die weitere Auf-
arbeitung erfolgte nach Angaben von REUTER und SErrzl.
Von der gesamten %Ca-Aktivitdt der Préparate wurde
der auf den Extrazelluldrraum (309, des Feuchtgewich-
tes?) entfallende Anteil abgezogen.

* H. Reutkr und N. Sgirz, J. Physiol. 795, 451 (1968).
2 H. Bauer, H. LuoLLmany und M. RicHTER, Piliigers Arch. ges.
Physiol. 277, 48 (1963).
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Loésung NaCl Saccharose KC1 MgCl, NaH,PO, NaHCO, Glukose Tris-Puffer*
) (mit HC1
auf pH 7,4
eingestellt)
Tyrode (I) 137 - 5,4 1,05 0,42 11,9 5 -
Nat-freie (1I) - 274 5,4 1,05 - - 5 5

* Tris(hydroxymethyl)-aminomethan; Begasung mit 95% O, + 5% CO, (Lésung I) bzw. 100% O, (Losung 1I); Zusammensetzung der

Losungen (mM/1).

Alle statistischen Angaben erfolgen als Mittelwert 4
mittlerer Fehler des Mittelwertes; Signifikanzen wurden
mit dem Student-(¢)-Test gepriift.

Eygebnisse. Zu Beginn der Abgabeexperimente wurden
die mit ¢Ca beladenen Vorhofe 60 min in Ca?t-freier
Tyrodelosung entladen. Die danach messbare 5Ca-
Abgabe ist auf den Ca?t-Austausch der Myokardzellen
zu beziehen® 3. In der 2. Stunde des Experimentes wurde
die %Ca-Abgabe in Tyrodelosung mit 1,8 mM/l1 CaCl,
verfolgt (Kontrollperiode). Anschliessend wurde der #5Ca-
Efflux der Vorhéfe 60 min in Ca*t-freier Tyrodelosung
mit 1,8 mM/1 SrCl, gemessen. In den letzten 60 min des
Abgabeversuches wurden die Vorhéfe wieder in Ca?t-
freier Tyrodelosung entladen. Als relatives Mass fiir die
Grosse des #Ca-Effluxes wurden die Geschwindigkeits-
koeffizienten! der %Ca-Abgabe wihrend der einzelnen
Versuchsperioden errechnet. Im Vergleich zu dem Ge-
schwindigkeitskoeffizienten der 5Ca-Abgabe wihrend der
Kontrollperiode (gleich 1 gesetzt) fand sich bei 5 Ver-
suchen nach 30 min in Ca%t-freier, Sr¥t+-haltiger Tyrode-
1osung ein Geschwindigkeitskoeffizient der *Ca-Abgabe
von 0,95 4 0,04,

In 5 weiteren Experimenten wurde der 4Ca-Efflux in
Tyrodeldsung mit 7,2 mM/1 CaCl, bzw. SrCl, untersucht.
Diese Badfliissigkeiten wurden in der 2. bzw. 3. Stunde
der Abgabeexperimente bei sonst unverdnderten Ver-
suchsbedingungen verwendet. In diesen Versuchen ergab
sich fiir den **Ca-Efflux der Priparate in Tyrodeldsung
mit 7,2 mM/l SrCl, ein relativer Geschwindigkeitskoef-
fizient von 1,09 - 0,14.

Die 45Ca-Aufnahme-Experimente wurden in #Ca-halti-
ger, Nat-freier Lésung mit 1,8 mM/l oder 7,2 mM/1 CaCl,
mit und ohne Zusatz dquimolarer Mengen SrCl, durchge-
fihrt. Eine Nat-freie Losung wurde gewédhlt, um die Kom-
petition zwischen Na- und Ca-Ionen um Bindungsstellen
der Myokardzelle!-4-¢ zu verhindern. Die Figur zeigt die
Ergebnisse der Messungen. Blieben die Vorhofe linger als
20 min in den aktiven Badfliissigkeiten, so war die %5Ca-
Aufnahme in Sr2+-haltigen Losungen signifikant geringer
(P << 0,025) als in Sr2t-freien.

Diskussion. In Ca?t-haltiger Ringerlsung ist die Kon-
traktionshéhe des Froschventrikels von dem Quotienten
der extrazelluldiren (Ca2?t)/(Nat)? abhingig%$é, in Sr?+-
haltiger Ringerlésung von dem Quotienten der extra-
zelluldren (Sr2+)/(Nat)27. Die Austauschkinetik beider
Tonen ist an diesem Priparat dhnlich® Der Quotient der
extrazelluldren (Ca?t)/(Nat)? bestimmt auch den Ca?t-
bzw. Nat-aktivierbaren Anteil des 4Ca-Effluxes am Meer-
schweinchenvorhof!. Die vorliegenden Messungen zeigen,
dass Ca-Ionen in der Aktivierung des 4Ca-Effluxes der
Myokardzellen durch Sr-Ionen ersetzt werden konnen.
Liegt ein Carrier-vermittelter Ca?t-Austausch am Myo-
kard vor, so ist eine Abnahme des #*Ca-Influxes in Sr2+-
haltigen Losungen im Vergleich zur #Ca-Aufnahme in
Sr2t-freien Losungen mit gleichem Ca?t-Gehalt zu ver-
muten. Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen diese
Annahme.
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45Ca-Aufnahme am Meerschweinchenvorhof in Na*-freien Iosungen.
Ordinate: aufgenommenes %°Ca in Imp/min-100 mg Myokardzellen.
Abszisse: Verweildauer der Priparate in den aktiven Lésungen in
min. Untere Bildhilfte: O, ¥Ca-Aufnahme in Losung 11 mit 1,8 maf/1
CaCly; @, in Losung II mit 1,8 mM/1 CaCl, und 1,8 mM/l SrCl,.
Obere Bildhilfte: O, #*Ca-Aufnahme in Ldsung IT mit 7,2 mM/l
CaCly; @, in Losung 11 mit 7,2 mM /1 CaCl, und 7,2 mM {1 SrCl,.

Summary. When CaCl, in Tyrode solution was replaced
by SrCl,, %5Ca efflux from guinea-pig auricles did not
change significantly. In Na-free solution, however, 4°Ca
influx was reduced when, in addition to CaCl,, SrCl, was
present in the solution, suggesting an equivalent replace-
ment of Ca by Sr at membrane sites!.
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