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Zur peripheren sympathikushemmenden Wirkun~ 

Das  neue  A n t i h y p e r t e n s i v u m  Clonid in  (Ca tap re san  ®, 
ST 155) s e n k t  d e n  B l u t d r u c k  u n d  v e r l a n g s a m t  den  Herz -  
sch lag  d u r c h  e ine  zen t r a l e  D~irapfung des S y m p a t h i k u s -  
tonus~-*.  X¥ir h a b e n  ki i rz l ich  gezeigt ,  d a s s e s  a u s s e r d e m  
schon  in  n i ed r igen  K o n z e n t r a t i o n e n  die  F u n k t i o n  per i -  
p h e r e r  s y m p a t h i s c h e r  N e r v e n  h e m m t :  es v e r m i n d e r t  die 
pos i t i v  c h r o n o t r o p e  u n d  i n o t r o p e  !Reakt ion u n d  die 
N o r a d r e n a l i n a u s s c h i i t t u n g  i so l ier ter  K a n i n c h e n h e r z e n  bei 
postgangl ion~irer  e lek t r i scher  S y m p a t h i k u s r e i z u n g n .  I r a  
I n t r a k u t a n t e s t  ara  Meer schwe inchen  w i r k t  Clonid in  1,75- 
rea l  so s t a r k  lokalan~is the t i sch  wie P r o c a i n  ~. Loka l -  
a n / i s t h e t i k a  r eduz ie ren  ebenfa l l s  die A n t w o r t e n  au I  elek- 
t r i s che  S t i m u l i e r u n g  s y m p a t h i s c h e r  Nervenn ,  L U m  die 
B e z i e h u n g  zwischen  loka lan~is the t i scher  u n d  p e r i p h e r  
a n t i a d r e n e r g e r  ~Virkung zu kl/ iren,  h a b e n  wi r  a n  i so l ie r ten  
K a n i n c h e n h e r z e n  m i t  e r h a l t e n e n  s y m p a t h i s c h e n  N e r v e n  
Clonidin,  T e t r a c a i n  u n d  P r o c a i n  verg l ichen .  

Methoden. Die H e r z e n  w u r d e n  n a c h  HuK0Vld  u n d  
MUSCHOLL 6 pr t tpar ie r t .  Die  Coronargefi isse  w u r d e n  bei  
34°C m i t  e inem k o n s t a n t e n  Vo lu raen  y o n  2 5 r a l / m i n  
e iner  Nt ih r l6sung  Io lgender  Z u s a m m e n s e t z u n g  d u r c h -  
s t r 6 m t  (g/l): NaC1 8,0; KC1 0,2; CaCI~ 0,2; MgCI2 0,1; 
N a H C O  a 1,0; N a H , P O I  0,05; Glu kose 1,0; Ascorb ins t tu re  
0,01; D i n a t r i u m - E D T A  0,01; begas t  m i t  e inem G em i sch  
y o n  95% O2 u n d  5 %  CO v Die K o n t r a k t i o n e n  des  H e r zens  
w u r d e n  mi t t e l s  e ines a n  der  He rz sp i t ze  be fe s t i g t en  F a d e n s  
u n d  eines D e h n u n g s m e B s t r e i f e n s  au f  e i n e m  Hell ige-  
Mul t i sc r ip to r  r eg i s t r i e r t ;  d ie  I m p u l s e  w u r d e n  zugle ieh 
e inera  P u l s f r e q u e n z m e s s e r  e ingegeben .  

N a e h  30 m i n  V o r d u r c h s t r 6 r a u n g  w u r d e n  die s y m p a t h i -  
s chen  N e r v e n  z u m  e r s t e n  Mal gere iz t  (R1), u n d  zwar  die 
de r  r e c h t e n  u n d  l i nken  Sei te  in  15-sec-Per ioden  abwech-  
selnd,  z u s a r a m e n  1 ra in  l ang  (5 Hz,  3 msec,  8 mA).  V o m  
B e g i n n  de r  R e i z u n g  a n  w u r d e  da s  P e r f u s a t  2 m i n  l ang  
au fge fangen .  D a  a m  E n d e  dieser  Zei t  d ie  N o r a d r e n a l i n -  
a b g a b e  wieder  au f  d e n  R u h e w e r t  zu r i i ckgekeh r t  ist,  
e r f a s s t  die S a m m l u n g  die g e s a m t e  d u r c h  die S t i m u l a t i o n  
h e r v o r g e r u f e n e  M e h r a b g a b e  des  T r a n s m i t t e r s  s. Zwei  
g le ichar t ige  Reiz-  u n d  S a r a m e t p e r i o d e n  fo lg ten  in  Ab-  
s t t t nden  y o n  15 m i n  (R~, Ra). V o n  10 m i n  v o r  Ra b is  z u m  
E n d e  de r  zwe i t en  S a m m e l p e r i o d e  w u r d e  da s  zu u n t e r -  
s u c h e n d e  Agens  in  die Aor t enkan f i l e  i n f u n d i e r t .  Nor-  
a d r e n a l i n  w u r d e  in den  P e r f u s a t e n  n a c h  R e i n i g u n g  d u r c h  
A d s o r p t i o n  a n  A t n m i n i u m o x i d  I l uo r i m e t r i s ch  b e s t i m m t  ~. 

Ergebnisse. A m  n i c h t  s t i m u l i e r t e n  H e r z e n  v e r m i n d e r t e n  
P r o c a i n  u n d  T e t r a c a i n  K o n t r a k t i o n s k r a f t  u n d  F r e q u e n z ;  
dies  w a r  bei  d e r  h 6 c h s t e n  v e r w e n d e t e n  K o n z e n t r a t i o n  
y o n  Proca in ,  1,5 x IO-~M, n u r  a n g e d e u t e t ,  bei  de r  gtei- 
c h e n  K o n z e n t r a t i o n  y o n  T e t r a c a i n  dagegen  s t a r k  aus-  
geprgtgt u n d  v e r b u n d e n  m i t  p a r t i e l l e m  Block  de r  a t r io -  
v e n t r i k u l t t r e n  l~ber le i tung .  A u c h  Clonid in  s e n k t e  in  de r  
h 6 e h s t e n  u n t e r s u c h t e n  K o n z e n t r a t i o n ,  1 , 5 x  1 0 - " M ,  die 
Sch lagf requenz ,  d ie  K o n t r a k t i o n s k r a f t  dagegen  w u r d e  
geringfi igig gesteigert. D u t c h  k e i n e n  de r  dre i  Stoffe  
w u r d e  die  Ruheabgabe yon  N o r a d r e n a l i n  ins  P e r f u s a t  
m e s s b a r  vertkndert .  I3ei de r  13erechnung de r  r e i z b e d i n g t e n  
N o r a d r e n a l i n a b g a b e  b l ieb  die sehr  ger inge R u h e a b g a b e  
unbe r t i cks i ch t ig t .  

R e i z u n g  der  s y m p a t h i s c h e n  N e r v e n  f i ih r te  zu K r a f t -  
u n d  F r e q u e n z a n s t i e g  u n d  A u s s c h i i t t u n g  yon  N o r a d r e n a -  
l in.  Diese  R e a k t i o n e n  s c h w a n k t e n  yon  H e r z  zu He rz  
sehr,  die N o r a d r e n a l i n a b g a b e  bei  R~ beispielsweise  zwi- 
s c h e n  26 u n d  1 5 0 n g .  Die  W i r k u n g e n  de r  d re i  Reiz-  
p e r i o d e n  jedes  e inze lnen  Versuches  h i n g e g e n  w a r e n  gut 
verg le i chba r .  U m  die V a r i a t i o n  zwischen  den  H e r z e n  
auszuscha l t en ,  w u r d e n  fiir j e d e n  V e r s u c h  die Re izwi r -  
k u n g e n  bei  Rz, also in G e g e n w a r t  de r  zu t e s t e n d e n  Stoffe,  
in  P r o z e n t  de r  W i r k u n g e n  bei  R~ ausgedr i i ck t .  

des Clonidins 

I n  K o n t r o l l e x p e r i m e n t e n  o h n e  zust t tz l iche I n f u s i o n  
b e t r u g  die A m i n a b g a b e  bei  R~ 87,8 =E 4 ,8% v o n  R~, de r  
F r e q u e n z a n s t i e g  102,9 ± 4 ,6%,  de r  Ans t i eg  de r  K o n t r a k -  
t i o n s k r a f t  92,7 ± 10,4%.  Be re i t s  d u t c h  1,5 × 10 -SM Clo- 
n i d i n  w u r d e  die  N o r a d r e n a l i n a b g a b e  s i gn i f i kan t  r e d u z i e r t  
(Figur) ,  n o c h  s t t i rker  d u r c h  1,5×10-~2Vl; i iber  diese 
H e m m u n g  g ing  die d u r c h  1,5 × 1 0 - S M  n i c h t  wesen t l i ch  
h inaus .  1 , 5 × 1 0 - ~ M  T e t r a c a i n  bee in f lus s t e  die A m i n -  
a b g a b e  n ich t ,  1 , 5 × 1 0 - ~ M  b lock ie r t e  sie f a s t  v6tlig.  

100 
'/o 

50 

g- 

)iliiii 
iii:i! 
iiiiii~ 
}iii{~i 
#i:i: 

iiii!i!! 

8 

- - 7 -  _ _ m  

iii!iiii!!i 

}}}ii!~ 

; 6 4 5 
h 

3 3 n  

100 - 
ok 

.~ 50 

-c~ 

8 4 3 

15.1D -~ 1,5~10 -7 1.5~I0 -~ 

3 3n 

1,5.11l-SM 

~,Virkung-von Clonidin (":" Sttulen), Tetraeain (weisse Stiulen) und 
Proeain ( ~  SAulen) auf die Noradrenalinabgabe und den Fre- 
quenzanstieg isolierter Kaninehenherzen bei Sympathikusreizung. 
Die Reaktionen bei der zweiten Reizperiode, in Gegenwart der 
Pharmaka, sind ill Prozent der Reakfionen bei der ersten Reiz- 
periode, vor Infusion der Pllarmaka, ausgedriickt. ~ ±  sx',n ~ Zahl 
der Versuche. n ist ffir Noradrenalinabgabe und Frcquenzanstieg 
nichi immer identiseh, da zuweilen ein Versueh ftir einen tier beiden 
Parameter nieht auswertbar war. Als horizontale Linien eingezeiehnet 
~J :s~ tier unbehandelten Kontrollen (n = 10). Signifikante Unter- 
schiede yon den Kontrollen: *, P-< 0,05; **, P < 0,0l (/-Test). 
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Procain bewirkte eher eine Steigerung der Transmit ter-  
abgabe, die aber nicht signifikant war. Mit der Beeinflus- 
sung der Noradrenalinabgabe ging eine gleichsinnige Be- 
einflussung der positiv chronotropen Reizwirkung einher 
(Figur), Doch wurde der Frequenzanstieg signifikanl erst 
durch 1 ,5×10-6M Clonidin gehemmt. Die nicht ein- 
gezeichnete positiv inotrope Wirkung wurde analog mo- 
difiziert. Nach 13eendigung der Infusionen und 13miniiti- 
ger Durchstr6mung mit  reiner NtthrlSsung lagen Nor- 
adrenalinabgabe, Frequenz- und Amplitudenanstieg bei 
R 3 wieder im Bereich der unbehandelten Kontrollen. 

Diskussion. Die Reaktionen des isolierten Kaninchen- 
herzens auf elektrische Stimulierung der postgangtionliren 
sympathischen Nerven werden durch 1,5 X 10-SM Procain 
und Tetracain nicht vermindert ,  ebensowenig durch 
1,5× 10-5M Procain, wAhrend sie durch 1,5× 10-SM 
Tetracain fast beseitigt werden. Von Clonidin dagegen, 
das als Infil trations-AnS.sthetikum 1,75 real so stark wie 
Procain ~, damit  abet erheblich schwAcher ist als Tetra- 
cain1°, ist nur der tausendste Teil dieser Konzentration 
erforderlich, 1,5 x 10-SM, um die Noradrenalinabgabe 
bei Sympathikusreizung signifikant zu hemmen. Diese 
Versuche schlJessen nicht aus, dass die peripheren anti- 
adrenergen Wirkungen des Clonidins und des Tetracains 
auf dem gleichen, n/imlich ,lokalantisthetischen~, Mecha- 
nismus beruhen ; ebensowenig kann bisher ausgeschlossen 
werden, dass die Blockade adrenerger Neurone durch 
PropranoloIXX oder durch Guanethidin, Bretytium und 
Verwandte 1~ im Detailmechanismus lokalan~sthetisch 
ist. Die postganglionltren sympathischen Nerven w/~ren 
dann aber gegentiber Clonidin um mehrere Zehnerpoten- 
zen empfindlicher als gegeniiber anderen an sensiblen 
oder motorischen Nerven gleich oder sogar starker wirk- 
samen Lokalan~sthetika; oder Clonidin htttte einen be- 
sonders giinstigen Zugang zu sympathischen Fasern. Die 
Hemmwirkung des Clonidins t r i t t  bei Konzentrationen 
ein, die Kontraktionskraft  und Frequenz nicht ver- 
/tndern; die des Tetracains erst bei einer stark kardio- 
depressiven Konzentration. 

Dass die positiv chronotrope Reizwirkung durch Clo- 
nidin verhS.Itnism/issig weniger beeintr/ichtigt wird als 
die Noradrenalinabgabe, mag dazu beitragen, dass der 
periphere Angriffspunkt des Clonidins meist iibersehen 
wurde. KOBINGER z fand nur eine geringe Abschwiichung 
der durch N. accelerans-Reizung verursachten Frequenz- 
steigerung bei Katzen und keinen Anhaltspunkt fiir eine 
espezifische adrenerge Neuronenblockade~. Neuerdings 

zeigten aber in tJbereinstimmung mi t  unseren Befunden 
SCRIAmNE et al. la, dass beim Hund Clonidin die Herz- 
frequenz durch eine ~vVirkung auf postganglion/~re sym- 
pathische Nerven senkt und die Beschleunigung bei 
Accelerans-l~eizung inhibiert. Blockiert wurde auch die 
elektrisch induzierte Kontraktion und Acetylcholin- 
abgabe des isolierten Meerschweinchen-Ileums ~4. Die 
Hemmung adrenerger und cholinerger Neurone in niedri- 
gen Konzentrationen riickt das Clonidin in pharmakolo- 
gische - wie chemische - N/the zu dem ,adrenergisch- 
cholinergischen Neuronenhemmstoff ,  2-(2,6-Dimethyl- 
phenylamino)-4H-5, 6-dihydro-1, 3-thiazin is, 1~. 

Summary. The influences of clonidine, tetracaine and 
procaine on the effects of electrical st imulation of the 
postganglionic sympathetic  cardiac nerves have been 
compared in the isolated perfused rabbit  heart. Much 
lower concentrations of clonidine than of tetracaine were 
necessary to antagonize the output  of noradrenaline and 
the rise of frequency and contractility. Procaine even in 
the highest concentration tested did not inhibit  the effects 
of nerve stimulation. In addition to its known central 
depression of sympathetic  tone, clonidine exerts a specific 
inhibitory action on postganglionic sympathetic  neurons. 
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T h e  E f f e c t s  of  I n t r a c e r e b r a l l y  A d m i n i s t e r e d  R N A ,  T u b e r c i d i n  and H i s t o n e s  o n  L e a r n i n g  in R a t s  

There is now considerable agreement that  extra- 
cerebrally administered RNA has no effect on learning 
in rodents 1, s No assessment, however, is available as 
to the effect and distribution of intracerebrally adminis- 
tered RNA. This was examined along with possible 
effects of Tubercidin and lysine- and arginine-rich histoue 
fractions on the learning of rats in a shuttle-box avoidance 
situation. 

31alerials and methods. Yeast RNA (Pabst) or I~C-RNA 
(Schwartz) was used us purchased or purified and 
dialyzed according to the method of CRESTFIBLD et al. n. 
Tubercidin (7-deazaadenosine) (TU) was provided by 
Upjohn Pharmaceutical  Company. The lysine- and argi- 
nine-rich histone fractions from calf brain cerebellum 
were prepared, purified, and identified according to 
JOHNS 4. Samples of 14C-RNA from tissues ~ were dissolved 

in NCS reagent (Amersham-Searle) and radioact ivi ty 
determined by liquid scintillation counting. 

Unanesthetized rats received intracerebral (i.e.) injec- 
tions through small capped cannulae implanted at a 
depth of 1 mm into the right cortex 3.5 mm from both 
the sagittal and coronal sutures. The recovery period 
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