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in higher  body  levels of a m p h e t a m i n e  bu t  also increased 
the  biological halflife of the  drug (Figure 3). Since pre- 
t r e a t m e n t  wi th  ipr indote resul ted in b o t h  a sus ta ined 
increase in the  concen t ra t ion  of D-amphe tamine  in bra in  
as well as in a marked  increase in the  body  levels of 
D-amphetamine ,  it  m a y  be concluded t h a t  iprindole, like 
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Fig. 2. Effect of iprindole on brain levels of D-amphetamine. Iprindole 
(10 mg/kg) was given i.p. 30 rain before the administration of 
~-amphetamine (3 mg/kg per i.p.). Each point represents the mean 
value of 4 animals. Vertical bars indicate the standard deviation 
of the mean. 
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Fig. 3. Effect of iprindole on body levels of I>amphetamirle. For 
details, see legend Figure 2. 

DMI and other  tricyclic an t idepressan ts ,  inhibi ts  t h e  
me tabo l i sm of D - a m p h e t a m i n e  in vivo. Since ipr indole  
does not  block the  up take  of norep inephr ine  ~, the  resul ts  
of the  p resen t  s tudies indicate  t h a t  the  po ten t i a t i on  of 
a m p h e t a m i n e  by  iprindole is a consequence of th i s  
metabol ic  interact ion.  Moreover,  the  results  of the  presen~ 
studies  fur ther  emphas ize  the  impor tance  of metabol ic  
considerat ions  in the  proper  in te rp re ta t ion  of drug in ter-  
act ion s tudies  1L 

Zusammen/assung. Ipr indol  verst~irkt und verl&ngert 
die psychomotor i sche  Aktivi tXt  yon  D-Amphe tamin  in 
der Ra t te ,  eine Potenzierung,  die mi t  e rh6hter  Konzen-  
t r a t ion  und  verl&ngerter Ha lbwer t sze i t  yon D-Ampheta-  
rain in Gehirn und K6rper  e inhergeht .  Ipr indol  sche in t  
/~hnlich wie die Ant idepress iva  der  Im i p rami n -K l a s se  
den StoffwechseI von A m p h e t a m i n  in vivo zu h emmen .  
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Die Wirkung  von  Theophyl l in  auf den celluliiren 

Die pos i t iv  inot rope  Wi rkung  von  Theophyl l in  wird  
wie d ie  yon  Adrena l in  an isolierten Meerschweinchen-  
vorh6fen  d u t c h  Vorgabe  y o n  zweiwert igen Mangan- Ionen  
abgeschwgcht  =. Da  Mn++ den an versch iedenen  Herz-  
p r g p a r a t e n  w&hrend der E r regung  messba ren  3-5 Ca- 
E i n s t r o m  un te rd r i i ck t  6, wurde  aus diesen Befunden  ge- 
schtossen, dass  die kon t r ak t ionsk ra f t s t e ige rnde  Wi rk u n g  
yon  Theophyl l in  zumindes t  teilweise fiber einen e rh6h ten  
E i n s t r o m  yon  ext raze l lu lgrem Ca wghrend  des Er re -  
gungsprozesses  zus tande  k o m m t .  U m  diese H y p o t h e s e  
wel te r  zu pr t i fen wurde  all isolierten Pr~paratei1 aus 

Ca-Stof fwechse l  des  Warmblf i terherzens  ~ 

Warmbl i i t e rhe rzen  1. der  Einf luss  yon  Theophyl l in  auf 
dell zellul&ren 45Ca-Umsatz sowie 2. auf I{ont rakt ions-  
k ra f t  und  gleichzeitig auf Ca-abh~Lngige M e m b r a n p o t e n -  
t ial&nderungen un te rsuch t ,  denen,  wie i n . v o ran g eh en den  
U n t e r s u c h u n g e n  7, s gezeigt wurde,  wahrschein l ich  ein Ca- 
E i n s t r o m  in die Myokardzel le  zugrunde  liegt. 

Methode. 1. Isol ier te  l inke MeerschweinchenvorhSfe  
(mit  170 Imp / r a i n  gereizt  oder  ruhend)  w u rd en  60 rain 
lang ill Tyrodel6sung mi t  0,45 m M  CaCI~ ~iquilibriert und  
anschl iessend fiir 2-60 rain in 46Ca-haltiger Tyrode l6sung  
([Ca], 0,45 raM) ohne ulld mi t  5 x 10-~ g/ml  Theophyl l in  
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aufgeladen.  In  dieser Konzen t r a t i on  bewirk te  Theophyl -  
1in un te r  den gewghl ten  Bed ingungen  eine Zunahme  der 
K o n t r a k t i o n s k r a f t  um max ima l  500% und f~ihrte zu 
keiner  Zeit  zu A r r h y t h m i e n  oder  Kon t r ak tu r en .  Am E n d e  
der  versch ieden  langen Auf ladeze i ten  wurde  in den Pr&- 
p a r a t e n  die Ca -Konzen t r a t i on  und  die 45Ca-Aktivit&t be- 
s t i m m t  und die spezifische Aktivit~tt im Gewebe ( Ipm/  
0,1 ~zKq Ca) sowie nach  Abzug des extrazellul/ iren Ca- 
und  Akt iv i t~ tsan te i les  der Mark ie rungsgrad  des in t ra -  
zellul~Lren Ca (speziiische Akt ivi t / i t  intrazelIulSx • 100/ 
spezifische Akt iv i t~ t  extrazellulS.r = relat ive spezifische 
Aktivit&t) er rechnet .  Der  Ex t raze l lu l~r raum wurde  als 
I nu l i n r aum gemessen.  Er  war  ohne und  mi t  Theophyl l in  
n ich t  versch ieden  und be t rug  30,4 bzw. 32,1 ml/100 g 
Feuch tgewich t .  - Zur B e s t i m m u n g  der  4~Ca-Abgabe wur-  
den  die Meerschweinchenvorh6fe  60 min lang in ~sCa- 
ha l t iger  Tyrode l6sung  m i t  0,45 m M  CaC12 ohne Theo- 
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Fig. 1. 45Ca-Aufnahme in elektrisch gereizte linke Meerschweinchen- 
vorh6fe bezogen auf den Ca-Gehalt des Gewebes (Ipm/0,1 tz~q Ca = 
spezifisehe Aktivit~it; Ordinate) in Abh~ingigkeit yon der Auflade- 
zeit CAbszisse) ohne (O--O)und mit ( O ~ )  5" 10 -4 g/ml Theophyllin. 
Dargestellt sind Mittelwerte mit deren mittleren Fehlern bei 19-43 
Pr~paraten. ~bezeichnet einen signifikanten Untersehied (p<0,01) 
gegeniiber den Kontrollen. 

phyl l in  schlagend aufgeladen und anschl iessend ftir ver-  
schiedene Zeiten in inak t iver  Tyrodel6sung ([Ca]e 0, 45 raM) 
mi t  und ohne 5 •  Theophyl l in  r u h en d  oder  
schlagend ent laden.  - 2. Isol ier te  dt inne Trabekel  aus 
Schafs- und Ka lbshe rzen  wurdeI1 in T y r o d e l 6 s u n g +  
10 -s g /ml  Te t rodo tox in  (zur Ausscha l tung  des Na-E in -  
s t romes  s) mi t  HJlfe einer Saccharosebri icke s tufenweise  
depolarisiertT, s; Memb ran p o t en t i a l  und  K o n t r a k t i o n  
wurden  vor  und  nach  Gabe yon Theophyl l in  (10 .4 bis 
10 .3 g/ml) gleichzeit ig registr ier t .  Un te r  diesen Bedin-  
gungen k o m m t  es ab --  55 bis - -  45 mV zu einer schnel len 
Depolar isat ion,  der die Ausl6sung der  K o n t r a k t i o n  paral lel  
geht.  Ampl i tude  (mV) und  Anst iegss te i lhe i t  (V/sec) der  
schnel len Depolar i sa t ionss tufe  k6nnen  als indi rektes  Mass 
ftir die Gr6sse des w~hrend der Depolar i sa t ion  f l iessenden 
Ca-Einw/ i r t ss t romes  angesehen  werden  7, s. 

Ergebnisse. Bei elektr isch gereizten Meerschweinchen-  
vorh6fen  war  der Ca-Gehal t  bei  den Kont ro l l en  und  un te r  
dem Einf luss  yon Theophyl l in  n ich t  s ignif ikant  verschie-  
den. Er  betrug,  fiir die gesamte  Versuchsdauer  zusammen-  
gefasst,  ohne und  mi t  Theophyl l in  0,21 4- 0,01 (n = 141) 
bzw. 0,22-t-0,01 ( ~ =  127) FAq/100 mg  Feuch tgewich t .  
Die ~sCa-Aufnahme erre ichte  in diesen Versuchen  nach  
30-60 min ein Gieichgewicht .  Theophyl l in  s te iger te  die 
4aCa-Aufnahme his zur 10. rain s ignif ikant  (Figur 1). Die 
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Fig. 2. Gleichzeitige Registrierung einer zweistufigen Depolarisation (oberer Strahl) und zugehSriger Kontraktion (unterer Strahl) vor 
und 5 min nach Zugabe von 10 -a g/ml Theophyllin, jeweils gemessen im Kontraktionsgleichgewicht. Reizdauer 500 msec. Kalbstrabekel. 
Tyrodel6sung mit 0,45 mM Ca und 10 -~ g/ml Tetrodotoxin. RuhepotentiaI --86 inV. Die gestrichelten Linien markieren den Beginn 
der sehnellen Depolarisationsphase (--46 mV). 
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re la t ive  spezifische Aktivit~it nahm unter  Theophyl l in-  
e inwirkung in den ersten 10 min  bis e twa zum 3fachen 
der  Kont ro l lwer te  zu. Die endgiil t ige Markierung des 
intrazellul&ren Ca (Werte nach 30 und 60 rain) wurde 
durch Theophyl l in  jedoch nicht  beeinflusst.  - Die 4~Ca- 
Abgabe wurde dutch  Theophyl l in  gegeniiber den Kon-  
trotlen ebenfalls beschleunigt .  - An ruhenden  Vorh6fen 
beeinflusste Theophyl l in  die 45Ca-Aufnahme und -Abgabe 
nicht.  

Ampl i tude  und Anst iegsstei lhei t  der schnellen Depo-  
lar isat ionsstufe wurden  du tch  Theophyl l in  verst&rkt 
(Figur 2). Bei  dem abgebi ldeten  Versuch ha t  die Anstiegs- 
stei lheit  5 rain nach Zugabe yon 10 -8 g /ml  Theophyl l in  
von  1,05 auf 2,22 V/sec und die Ampl i tude  yon 65 auf 
75 mV zugenommen.  Gleichzeit ig kam es nach Theophyl -  
l in zu einer Zunahme  der Kont rak t ionskra f t .  Die  Ver- 
&nderungen der schnelIen Depolar isat ionsstufe  und der  
Kont rak t ion  nach Theophyl l inzugabe  bi ldeten sich mi t  
der gleichen Geschwindigkei t  aus. Beide Messgr6ssen 
wurden  auch bet 7tnderung der Theophyl l inkonzent ra t ion  
im Bereich zwischen 10 _4 und 10 -3 g/ml  gleichsinnig ver-  
gndert .  Die Schwelle ffir die schnelle Depolarisat ions-  
phase und fiir die Kon t r ak t ion  (Figur 2, gestr ichel te  
LiMe) sowie das Ruhepo ten t i a l  wurden durch TheophyI-  
lin n icht  beeinflusst.  

Dishussion. Die Wi rkung  yon Theophyl l in  auf den 
45Ca-Umsatz bes teht  in einer Beschleunigung der asCa- 
Aufnahme  und -Abgabe bet unver~nder ter  Markierbar-  
kei t  des' zelluKtren Ca. Die e lekt rophysio logischen Ver- 
suche ergaben eine gleichsinnige und gleichzeit ige Be- 
einflussung yon elektr ischen und mechanischen Mess- 
gr6ssen dutch  Theophyl l in .  Insgesamt  gesehen ist  es nach 
diesen Befunden wahrscheinlich,  dass Theophyl l in  die 
Membranpermeabi l i t~ t  fiir Ca-Ionen w/~hrend der Er-  
regung steigert.  Dadurch  k6nnte  es unter  dem Einfluss 
yon Theophyl l in  w~hrend des Akt ionspotent ia ls  zu einem 
gesteigerten E ins t rom yon Ca-Ionen aus dem Ext raze l -  
luI~rraum und dami t  vor i ibergehend zu ether Zunahme 
der intrazellul~ren Konzen t ra t ion  an freien Ca ++ kom- 
men, die die Zunahme der Kon t rak t ionskra f t  bewirken 
wiirde, t I imveise  dafiir, dass Theophyl l in  in ausschliess- 
l ich posi t iv  inotrop und nicht  toxisch wirkenden Kon- 

zent ra t ionen e twa wie Herzglykoside die aus tauschbare  
Ca-Frakt ion  erh6hen 9,~~ zum Beispiel durch einen Ein-  
fluss auI das sarkoplasmat ische Re t iku lum und andere  
intrazellul~ire Bindungsstel len 11, wurden  nicht  beobach-  
tet .  Vie lmehr  scheint  die Wirkung  yon Theophyl l in  am 
Warmbl i i t e rherzen  qua l i t a t iv  der jenigen yon Adrenal in  
zu entsprechen,  das ebenfalls den 45Ca-Umsatz bei Meer- 
schweinchenvorh6fen beschleunigt  ~2 und den elektro-  
physiologisch messbaren Ca-Eins t rom w~,hrend der E r -  
regung an verschiedenen HerzprXparaten steigerta, xa-~5. 

Summary. In  isolated, electr ical ly dr iven,  left  guinea-  
pig atria,  theophyl l ine  (5 • 10 -4 g/ml) increased the r a t e  
of 45Ca uptake  and release wi thou t  affect ing the  t o t a l  
myocard ia l  Ca conten t  and the  a m o u n t  of exchangeable  
cellular Ca. In sheep and calf hear t  preparat ions,  theo-  
phyl l ine (10-4-10 -~ g/mI) increased Ca inward , ,cur ren t  
during exc i ta t ion  (as examined  indirect ly  by Ca depen-  
dent  changes of membrane  po ten t ia l  in TTX-con ta in ing  
solutions) as well as tension development .  I t  is concluded 
tha t  the  posi t ive  inotropic effect of theophyl l ine  in mam-  
mal ian  hearts  is due to an increase in Ca influx dur ing 
the  exci ta t ion  process. 
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O c c u r r e n c e  o f  P h y l l o m e d u s i n ,  a P h y s a l a e m i n - L i k e  

Methanol  ext rac ts  of the  skin of the  South  Amer ican  
amphib ian  Phyllomedusa bicolor conta in  a decapept ide  
possessing a biological ac t iv i ty  ve ry  similar  to t ha t  of 
physa laemin  and eledoisin and a s t ruc ture  closely re la ted 
to bo th  of them.  The isolation and the  elucidat ion of the  
s t ructure  of this pept ide  are briefly reported.  

E igh t  specimens of Phyllomedusa bicolor, captured  
near  Obidos, Par~, Brazil  ( January  1967), yielded 92 g of 
fresh skin, which was immedia te ly  ex t rac ted  wi th  
methanol .  The  ex t rac t  corresponding to 60 g of fresh skin 
was evapora ted  to dryness and the residue dissolved in 
95% ethanol.  The  l iquid was passed th rough  a co lumn of 
alkaline a lumina  which was then  eluted wi th  ethanol-  
water  mix tures  of decreasing e thanol  concentrat ions.  The  
physalaemin- l ike  ac t iv i ty  appeared in the  80% ethanol  
e luate  and the  ac t ive  fract ion was found to be a lmost  free 
of con taminan t s  by  chromatograph ic  and e lect rophoret ie  
criteria.  On high vol tage  electrophoresis on paper,  the  
ac t ive  spot  was found to possess about  the  same mobi l i ty  
as physa laemin  and eledoisin in acidic media  (El. ~ = 0.45 
Glu) but,  unlike the  above peptides,  showed a modera te ly  

D e c a p e p t i d e ,  i n  t h e  S k i n  of  Phyl lomedusa  bicolor 1 

basic character  at  neut ra l  p H  (Es.s = 0.3 His). The  spot  
was posi t ive to chlorine bu t  could not  be revealed e i ther  
by  ninhydrin ,  denot ing  the  absence of lysine and of a 
free te rmina l  amino group, or by  the  e-ni t roso-f l-naphthol  
and Pau ly  reagents,  denot ing  the absence of tyrosine.  In-  
stead, i t  was posi t ive  to the  Sakaguchi  reagent  for 
arginine. 

On to ta l  acid hydrolysis,  the  spot  eluted f rom the  
e lec t ropherograms yielded 1 mole of methionine,  leucine, 
gIycine, isoleucine, phenylalanine,  arginine, proline and 
g lu tamic  acid and 2 moles of aspart ic  acid. Since the  
amino acid pa t t e rn  of the 80% ethanol  eluate  f rom the  
a lumina  column was essentially the  same, a fur ther  purif i -  
cat ion was though t  to be unnecessary and the  eluate  was 
used for the  sequent ia l  analysis. This  consisted, as in t he  
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