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are p o t e n t  i nh ib i t o r s  of b r a i n  t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  20, 
t he  r a t e  l imi t ing  enzymic  s tep  in se ro ton in  b iosyn thes i s .  
Th i s  m a y  be  t h e  m e c h a n i s m  p roduc ing  t he  decrease  in 
C S F  5 H I A A  induced  b y  L-Dopa t he r apy .  However ,  D o p a  
could also c o m p e t i t i v e l y  i nh i b i t  ce rebra l  d e c a r b o x y l a t i o n  
of 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  or in ter fere  w i t h  the  t r a n s p o r t  
of se ro ton in  precursors  in to  t he  bra in .  

The  me tabo l i c  convers ion  of Dopa  to  i ts  m e t abo l i t e s  
procedes  ve ry  r ap id ly  a f te r  a single d o s e 2 '  The  presence  
of L-Dopa in t he  p l a s m a  12 h a f te r  the  las t  dose suggests  
t h a t  w i t h  chronic  a d m i n i s t r a t i o n  of 4-7.5 g of L-Dopa 
daily,  th i s  a m i n o  acid accumula t e s  and  is s to red  in t he  
t issues.  An  a l t e r n a t e  hypo thes i s  is t h a t  a r o m a t i c  L-amino- 
acid deca rboxy lase  is t o t a l l y  s a t u r a t e d  b y  L-Dopa and  is 
u n a b l e  to  conve r t  all of t he  ava i l ab le  D o p a  to dopamine .  

Rdsumd. L ' a d m i n i s t r a t i o n  de L-Dopa chez les p a t i e n t s  
a t t e i n t s  de la ma lad ie  de P a r k i n s o n  p rovoqua i t ,  dans  le 

l iquide  c6pha lo- rach id ien ,  une  a u g m e n t a t i o n  de la con-  
c e n t r a t i o n  d ' ac ide  h o m o v a n i l l i q u e  e t  une  baisse  de la con- 
c e n t r a t i o n  de l ' ac ide  5 -hydroxy indo leac6 t ique ,  a ins i  que  
de la c o n c e n t r a t i o n  p l a s m a t i q u e  de tyros ine .  
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U n t e r s u c h u n g e n  f i b e r  d i e  f l - a d r e n o l y t i s c h e  W i r k u n g  s o w i e  d e n  E i n f l u s s  a u f  R e f r a k t / i r z e i t  u n d  

K o n t r a k t i l i t / i t  y o n  I N P E A  u n d  M J  1 9 9 9  a m  M e e r s c h w e i n c h e n v o r h o f  

N a c h  U n t e r s u c h u n g e n  v o n  SOMANI u n d  LUM 1'2 s ind 
weder  N - I sop ropy l  - p - N i t r o p h e n y l i i t h a n o l a n f i n  - HC1 
( I N P E A )  noch  4- ( 2 - I s o p r o p y l a m i n o -  1 - h y d r o x y g t h y l ) -  
me thansu l fonan i l id -HC1 (MJ 1999) in de r  Lage, die d u r c h  
O u a b a i n  v e r u r s a c h t e n  A r r h y t h m i e n  a m  H u n d e h e r z e n  zu 
regular is ieren.  An  der  Ka tze  dagegen  l iessen s ich diese 
A r r h y t h m i e n  d u t c h  MJ  1999 a u f h e b e n  u n d  a m  isol ier ten  
K a n i n c h e n v o r h o f  eine Ver l / ingerung  der  Ref rak t / i r ze i t  
erzielen a. M J  1999 is t  n u r  s chwach  l o k a l a n g s t h e t i s c h  
w i r k s a m  a. N a c h d e m  HERMANSEN 4 vor  k u r z e m  a m  Meer- 
schweinchen  auch  fiir I N P E A  eine a n t i a r r h y t h m i s c h e  so- 
wie eine schwache  loka lan / i s the t i sche  W i r k u n g  nach -  
weisen konn te ,  h a b e n  wir  gepriift ,  ob I N P E A  wie 
MJ  1999 die Ref rak t / i r ze i t  ver lgnger t .  Zusgtz l ich  soll te 
m i t  Hilfe der  op t i schen  I someren  des I N P E A ,  die un te r -  
schiedl ich  f l -adrenoly t i sch  wi rken  5, geklgr t  werden,  ob 
der  spezifisch f l -adrenoly t i schen oder  der  m e b r  un-  
spezif ischen,  l oka lan / i s the t i schen  W i r k u n g  die gr6ssere 
B e d e u t u n g  fiir die Verl~ingerung der  R e f r a k t g r z e i t  zu- 
k o m m t .  

Die Versuche  w u r d e n  an  e lek t r i sch  gere iz ten  l inken  
Vorh6fen  (1 Hz,  6-fache Schwel l enspannung)  yon  Meer- 
schweinchen  durchgef i ih r t ,  die in Tyrode  bei  30~ 
suspend ie r t  waren.  U n t e r s u c h t  w u r d e n  1) die f l-adreno- 
ly t i sche  Wi rku l lg  yon  D{- - ) INPEA,  L ( + ) I N P E A  im 
Vergle ich  zu ( + , - ) M J 1 9 9 9  gegeni iber  d e m  Ef fek t  yon  
0,59 btM/1 N o r a d r e n a l i n  = 100%;  2) der  Einf luss  dieser  
S u b s t a n z e n  auf  die Ref rak t / i r ze i t  u n d  3) auf  die Kon-  
t r a k t i o n s k r a f t  als Mass fiir die unspezi f i sche  ~Virkung. 
Die Ref rak t / i rze i t  wurde  m i t  der  Me thode  der  g e p a a r t e n  
S t imu l i e rung  6, 7 b e s t i m m t ,  die K o n t r a k t i o n s k r a f t  i n i t  d e m  
Dehnungsmef i s t r e i f en  auf  e inem D i r ek t s ch r e i be r  re- 
gis tr ier t .  Die E i n w i r k u n g s d a u e r  der  S u b s t a n z e n  b e t r u g  
jeweils 10 min .  

Von  den  be iden  op t i schen  I someren  des I N P E A  war  
n u r  die D ( - - ) F o r m  f l -adrenolyt isch  wi rksam,  die L(+)-  
F o r m  v e r u r s a c h t e  bis  zur  h 6 c h s t e n  K o n z e n t r a t i o n  von  
1 mM/1 keine  H e m m u n g  der  pos i t iv  i no t ropen  W i r k u n g  
des N o r a d r e n a l i n s  (Tabelle).  Die K o n z e n t r a t i o n e n  fiir 
eine 35%ige  H e m m u n g  der  N o r a d r e n a l i n w i r k u n g  be- 
t r u g e n  fiir D ( - - ) I N P E A  0,68 und  fiir (+ ,  ) M J 1 9 9 9  
1,5 ballet/l, D ( - - ) I N P E A  ist  d a m i t  2,2 real  w i r k s a m e r  als 
( + , - - )  MJ 1999. 

Die Re/rakldrzeit, die bei  den  K o n t r o l l v e r s u c h e n  
zwischen 75 u n d  135 msec be t rug ,  wurde  d u r c h  alle Sub-  
s t anzen  k o n z e n t r a t i o n s a b h / i n g i g  verl~tngert  (Figur).  Das  
f l -adrenoly t i sch  w i r k s a m e  D( ) I N P E A  ver l~nger t e  die 
R e f r a k t g r z e i t  a m  s t / t rks ten ,  das  n i c h t  f l -adrenoly t i sch  
w i rk same  L ( + ) I N P E A  war  weniger  wi rksam.  Die Kon-  
zen t r a t i onen ,  die die R e f r a k t g r z e i t  u m  35% (EDa~) ver-  
lgnger ten ,  b e t r u g e n  ftir D ( - - ) I N P E A  bez iehungsweise  
L ( + ) I N P E A  26 bez iehungsweise  65 bt3f/1 (Tabelle).  Das  
in unse ren  Versuchen  f l -adrenoly t i sch  a m  wen igs ten  

lsolierter, elektrisch gereizter Meerschweinchenvorhof: Vergleich 
der Konzentrationen yon D(--}INPEA, L(+)INPEA und (+, ) 
MJ 1999, die eine gleichstarke fl-adrenolyti.sche, negativ inotrope und 
die RefraktSrzeit verlgngernde Wirkung verursachen 

Substanz fl-adrenolytische Verliingerung Hemnmngder 
Wirkung (hiM/l) der Kontraktions- 

Refraktarzeit amplitude 
(~zM/1) (btM/1) 

EDs0 EDa5 EDas ED35 
D(--)INPEA 1,7 0,68 26,0 580,0 
n 5 
L(+)INPEA >1000,0 65,0 575,0 
n - 5  
( + , ) M J 1 9 9 9  3,8 1,5 140,0 >3000,0 
n - 5 
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w i r k s a m e  ( 4 - , - ) M J  1999 v e r u r s a c h t e  die ger ings te  Ver-  
l~Lngerung der  Refrakt~trzei t ,  die EDa5 lag bei  140 IxM/1. 

Die Kontraktionskraft der  Vorhofp r / i pa ra t e  wurde  
d u r c h  die u n t e r s u c h t e n  S u b s t a n z e n  ve r sch ieden  beein-  
flusst .  (4-,--)  M J  1999 h a t t e  b is  zur  h 6 c h s t e n  K o n z e n t r a -  
t i on  v o n  3 mM/l  ke inen  s ign i f ikan ten  Einf luss  auf  die 
Kontrakt i l i t~ t t .  Die be iden  op t i schen  I s o m e r e n  des 
I N P E A  v e r u r s a c h t e n  eine ger inge Z u n a h m e  de r  K o n t r a k -  
t i o n s k r a f t ;  in  K o n z e n t r a t i o n e n  bis zu 110 ~M/1 war  
D ( - - ) I N P E A  pos i t iv  i no t rop  wi rksam,  L ( + ) I N P E A  in 
K o n z e n t r a t i o n e n  bis  zu 30 btM/1. E r h 6 h u n g  der  Konzen-  
t r a t i o n e n  jeweils u m  den  F a k t o r  3,16 bewi rk t e  e inen  
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Verl~ingerung der Refrakt~rzeit des isolierten Meerschweinehen- 
vorhofes dureh D(--)INPEA(---),  L(+)INPEA(---) und (+,--) 
MJ 1999( . . . . .  ). Ordinate: Verlfingerung der Refraktfirzeit in % 
gegentiber Kontrollen (~4-s;, n = 5). Abszisse: Konzentration in 
lxM/1. 

n e g a t i v  i n o t r o p e n  Effekt .  Die ED85 ftir 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 a m p l i t u d e  b e t r u g  fiir D ( - - ) I N P E A  580, 
ftir L ( + ) I N P E A  575 aM~1 (Tabelle).  I n  f l -adrenolyt isch 
w i r k s a m e n  K o n z e n t r a t i o n e n  v e r u r s a c h t e  D ( - - ) I N P E A  
keine  H e m m u n g  der  K o n t r a k t i l i t ~ t ,  die kard iodepress ive  
EDa5 is t  853 ma l  gr6sser als die f l -adrenolyt ische EDas. 

N a c h  unse r en  E rgebn i s s en  wird  die Re f rak t~ rze i t  
isol ier ter  Mee r schwe inchenvorh6 fe  d u t c h  die be iden  
op t i schen  I someren  des I N P E A  s wie auch  du rch  M J  1999 
ver l~nger t .  Die B e o b a c h t u n g ,  dass  das  f l -adrenolyt isch  
w i rk same  D (--) I N P E A  die R e f r a k t ~ r z e i t  in  wei t  gr6sserem 
U m f a n g  ve r l~nge r t  als L ( + ) I N P E A ,  l~tsst den  Schluss  zu, 
dass m i n d e s t e n s  zwei M e c h a n i s m e n  w i r k s a m  werden :  
1) ein spezifischer,  f l -adrenolyt i scher  gegeni iber  d e m  en- 
dogenen  N o r a d r e n a l i n  und  2) ein unspezif ischer ,  lokal-  
anaes the t i sche r ,  der  m6gl icherweise  in e iner  B e h i n d e r u n g  
des t r a n s m e m b r a n a l e n  I o n e n a u s t a u s c h e s  b e s t e h t  u n d  
somi t  Ur sache  fiir die H e m m u n g  der  K o n t r a k t i o n s k r a f t  
sein k6nn te .  Das  Ausmass  der  Ref rak t~ rze i tve r lAngerung  
d u r c h  die u n t e r s u c h t e n  f l -Adrenoly t ika  wird, wie die vor-  
l i egenden  Versuche  zeigen, d u r c h  die spezif isch fl-adreno- 
ly t i sche  sowie d u r c h  die unspezi f i sche  W i r k u n g  in e twa  
g le ichem U m f a n g  b e s t i m m t .  

Summary. I n  isola ted gu inea-p ig  a t r ia ,  t he  fl-adreno- 
ly t ic  i somer  D( ) I N P E A  p r o v o k e d  a s t ronger  p ro longa-  
t ion  of t he  r e f r ac to ry  per iod  (rp) t h a n  did  the  i nac t ive  
L(+)  isomer.  The  f l -adrenolyt ic  d rug  M J  1999 pro longed  
l ikewise t he  rp, a l t h o u g h  i t  caused  no unspecif ic  effect, 
i.e. a n  i n h i b i t i o n  of con t rac t i l e  force. These  obse rva t ions  
lead to  t he  conclus ion  t h a t  n o t  on ly  t he  unspecif ic  local 
anaes the t i c  b u t  also t he  specific f l -adrenolyt ic  effect  is of 
i m p o r t a n c e  for t he  p ro longa t i on  of rp. 
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The  Effect  of D i m e t h y l  Su l fox ide  on X - R a y  Condi t i oned  S a c c h a r i n  A v e r s i o n  

The  ab i l i t y  of a wide r ange  of b iochemica l ly  ac t ive  
c o m p o u n d s  to offer  p r o t e c t i o n  to t he  l iv ing  o rgan i sm 
aga in s t  X - r a d i a t i o n  d e a t h  ha s  p r o m p t e d  a g rea t  deal  of 
s t u d y  in th i s  a rea  w i t h  t he  p a s t  few years.  A l t h o u g h  re- 
duc t i on  in m o r t a l i t y  is an  i m p o r t a n t  c r i t e r ion  of t h e  
ef fec t iveness  of chem opr o t ec t i on ,  i t  is equa l ly  i m p o r t a n t  
to  d e t e r m i n e  if a chemica l  d i s rup t s  t h e  b e h a v i o r a l  effects  
of r ad ia t ion .  I t  is a wel l -es tab l i shed  f ind ing  t h a t  a pos t -  
exposure  ave r s ion  to  saccha r in - f l avored  w a t e r  can  be con-  
d i t ioned  in r oden t s  b y  a single pa i r ing  of t he  so lu t ion  w i t h  
a w h o l e - b o d y  X - r a y  dose 1. 

Recen t ly ,  d i m e t h y l  sulfoxide (DMSO) has  been  re- 
p o r t e d  to  in te r fe re  w i t h  p o s t i r r a d i a t i o n  avers ion  to  
sod ium saccha r in  in mice 2. However ,  s ince g roup  effects  
(10 mice/cage)  were m e a s u r e d  a t  weekly  in t e rva l s  in  t he  
above  s t u d y  i t  was  imposs ib le  to  d e t e r m i n e  if all t h e  
an ima l s  d r a n k  saccha r in  or j u s t  a few. 

I n  t h e  p r e sen t  s t u d y  t he  d rug  effects were no t ed  on  
ind iv idua l ly  housed  an ima l s  a t  da i ly  in tervals ,  t h e r e b y  
p e r m i t t i n g  o b s e r v a t i o n  of w i t h i n - g r o u p  re la t ionsh ips  as 
well as those  a m o n g  groups.  

Since i t  was  shown  t h a t  D M S O  has  a r ad iop ro t ec t ive  
effect  on  ratsa ,  and  since m o s t  of the  p rev ious  d a t a  a n d  
t echn iques  on  saccha r in  ave r s ion  h a d  been  d e m o n s t r a t e d  
w i th  ra ts ,  t h i s  species was used in t he  p re sen t  s tudy .  

1 D. J. KIMELDORF and E. L. HUNT Ionizing Radiator: Neural 
Function and ]3etravion. (Academic Press, New York 1965). 

2 H. LEVAN and W. S. Moos, Experientia 23, 276 (1967). 
3 B. HIGHMAN, J. R. HANSELL and D. C. WHITE, Radiat. Res. 30, 

563 (1967). 


