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Taurine uptake ~ by the isolated guinea-pig heart 

Taurine 
concentration ill 
media (mM) 

Normal medium Low K + medium 

0 2 i .3  ~- 2.6 t' 29.0 ~: 4.4 
0.5 25.3 -L 3.1 34.9 ~: 6.0 
3.0 44.2 • 3.8 63.2 -~ 13.6 

�9 [~moles/g of intracellular water; bmean ~ S.E.M. in 8 12 instances. 

by  the  decrease in K+ con ten t s  in the  med ium (table) and 
was no t  changed  by  ouabain  a t  the  doses used in b o t h  
media  (data  no t  shown) would suggest  t h a t  the  po ten-  
t ia t ion  by  taur ine  of ouaba in- induced  inot ropism was 
no t  expla ined  by  the  change in myocard ia l  con ten t s  of 
taur ine.  On the  o ther  hand,  DOLARA et  al. ~2 suggested 
t h a t  taur ine  would increase amoun t s  of Ca++ available 
for cont rac t ion .  This m a y  explain  the  po ten t i a t i on  by  

taur ine  of the  ino t rop ism of digitalis. In  t he  p resen t  ex- 
per iment ,  in which  intracel lular  Ca++ con ten t s  were 
indeed measured  in the  presence  of taurine,  ouabain  did 
not  change  to ta l  Ca ++ co n t en t  in the  contro l  hea r t  bu t  
increased s ignif icant ly  the  Ca ++ co n t en t  in the  t aur ine  
(3.0 mM)- loaded  hea r t  in b o t h  media  (Figure 2). The 
increase in the  Ca++ conten t ,  which  Was grea ter  in the  
low K+ med i u m t h a n  the  control ,  paral leled the  posi t ive  
inotropic  response  to  ouabain.  The  po t en t i a t i on  b y  tau-  
f ine of the  posi t ive  inotropic  effect  of ouabain  would be, 
a t  least  in par t ,  due to the  increased c o n t e n t  of Ca ++ in 
the  hear t .  A l though  ne i ther  taur ine  nor  ouabain  alone 
changed the  Ca ++ con ten t  in the  p resen t  exper iment ,  
taur ine  in the  presence of ouabain  migh t  be, to some 
extent ,  concerned  in the  myocard ia l  up t ake  of Ca++, be- 
cause i t  has  a l ready been repor ted  t h a t  t aur ine  inhib i ted  
the  loss of intracel lular  Ca ~+ in some way  6,12,1a. The 
accumula t ion  of Ca ++ in the  t aur ine- loaded  hea r t  migh t  
result  in the  increase of Ca ++ used for ac t iva t ing  cont rac-  
t ions and  consequen t ly  in the  po ten t i a t i on  of myocard ia l  
response to ouabain.  Increase by  taur ine  of the  response 
to ouabain  a t  a dose of 5 • 10 -6 M remained  unexpla ined  
in this  paper .  
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Summary. The effect  of locally appl ied calcium on the  vascular  pe rmeab i l i ty  is s tudied  under  the  condi t ions  of an acute  
i n f l a m m a t o r y  react ion.  Using the  Sephadex- in f l ammat ion ,  local e levated calcium concen t ra t ion  ne i ther  inhibi ted  
oedema  format ion,  nor  were reduct ion  of i n f l a m m a t o r y  signs a t  all observed on the  microscopical  level. 

Ka lz ium gilt seit  l angem als en t z i i ndungshemmen d es  
Mittel .  Durch  direkte  E inwi rkung  auf eine interzellul~ire 
<~Zementsubstanz~> und  auch auf das Bindegewebe  sollen 
Ca 2F <(gef/issabdichtend~> und  somit  gegen 0 d e m b i l d u n g  
und  Leukozy tenemig ra t ion  wirken. Die Befunde  yon 
CHAMBERS und  ZWEIFACH 1'2, dass bei  Perfus ion der  
Kapi l la ren  mi t  Ca2+-freier L6sung die Pe rmeab i l i t g t  zu- 
n immt ,  s t i i tzen diese Vorstel lung.  Allerdings ist n ich t  
erwiesen, ob auch dann,  wenn  kein Ka lz iummange l  be- 
steh% durch  Ste igerung der  Ca~+-Konzentra t ion die Ge- 
fgsspermeabi l i tg t  beeinf lusst  wird. 

Zellzahl, G r a n u l o z y t e n  u n d  Mastzellen, 6 S t u n d e n  n a c h  In jek t ion  
v o n  CaCl~-Sephadex 

Kontrolle CaCl~-Sephadex 

4,5 mlnol  7,5 mmol  30 Inlnol 

Gesalnt-  
zellzahl 1990-{-300 2870~1400  2410d:470 1200~300  

% Granu- 
lozyten 83d-6 82~1 83~_4 77-t-3 

Mastzellen 3,2=[0,54 3,0-{-0,91 2,9~0,85 2,5~0,94 

% intakter 
Mastzellen 35 36 35 23 

ES erschien aussichtsreich,  diese Frage an der Sepha-  
d e x - E n t z i i n d u n g  a zu s tudieren,  weil sich diese entzi in-  
dungser regende  Subs tanz  leicht  mi t  Ca 2+ beladen lgsst. 
Somit  k6nn te  sich am Of t  der  E n t z i i n d u n g  ein h e m m e n -  
der Einf luss  der  gleichzeitig anwesenden  Ca 2+ bemerkba r  
machen.  Dabei  ist es yon Vorteil ,  dass Ca 2+ aus dem sub- 
ku tan  inj iz ier ten S e p h a d e x d e p o t  en t sp rechend  der  Dif- 
fus ionsbedingungen al lmghlich und  fiber einen lgngeren 
Zei t raum in das umgebende  Gewebe abgegeben werden.  

Material und Methoden. 1 ml Sephadex  G 200, welches 
in CaC12-L6sungen (4,5, 7,5, 30 mmol/1 Ca ~+) gequollen 
war, wurde  R a t t e n  v o m  W i s t a r - S t a m m  150 g ~- 10% sub- 
ku tan  un te r  die R i ickenhau t  injiziert .  In  0,9% NaC1 ge- 
quollenes Sephadex  diente  als Kontrol le .  

Histologische Unte r suchung .  Nach  6 bzw. 24 S tunden  
wurden  die In jek t ionss te l len  mi t  dem umgebenden  Ge- 
webe e n t n o m m e n ,  Gefr ierschni t te  angefer t ig t  (Fgrbung 
H g m a t o x y l - E o s i n  Van Gieson und  Toluidinblau) und 
dar in  die Anzahl  der Mastzel len in e inem Gesichtsfeld 
(Vergr. 10 • 40) gezghlt,  das v o m  Sephadexdepo t  und 
vom H a u p t m u s k e l  begrenz t  war.  Ausse rdem wurde  der  
P rozen t sa t z  der  in tak tgeb l iebenen  Mastzellen bes t immt .  

Z{ihlung der Exsudatze l len .  Eine  abgewogene Menge 
Sephadex  aus dem E n t z i i n d n n g s h e r d  wird  mi t  0,1 m 
Zi t ronensgure  mi t  0,1% Kris ta l lv io le t t  fiir 30 Minuten  

1 B. M. Z~u Ann N. Y. Acad. Sci. 6/ ,  670 (1955). 
B. M. ZWEIFAC~ und ]3. W. CHASn~ERS, Physiol. Rev. 27, 436 
(1947). 
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bet  37 ~ inkub ie r t ,  f i l t r ier t ,  u n d  die ge fg rb ten  ZelIkerne 
werden  in der  B i i rke r -T i i rkschen  K a m m e r  gez~hl t  ~. 

Di f fe ren t ia lz i ih lung  der  Exsuda tze l l en .  Mate r ia l  von  
dem der  Ep ide rmi s  z u g e w a n d t e n  Tell  des Sephadexhe r -  
des wurde  ausges t r ichen ,  m i t  H~tmatoxy l in -Eos in  geft i rbt  
und  de r  p rozen tue l l e  Ante i l  de r  G r a n u l o z y t e n  b e s t i m m t .  

0 d e m m e s s u n g .  Das  P f o t e n 6 d e m  der  1Ratte wurde  n a c h  
s u b p l a n t a r e r  I n j e k t i o n  yon  0,2 ml  Sephadex  bzw. CaC12- 
S e p h a d e x  v o l u m e t r i s c h  gemessen.  

E~,geb~zisse. N a c h  6 S t u n d e n  u n t e r s c h e i d e t  sich, gleich- 
giil t ig welche CaC12-Konzentra t ion v e r w e n d e t  wird, der  
h is to logische  B e f u n d  n i c h t  v o n  der  Kontro l le .  N n r  bet 
h o h e r  Ca2+-Konzen t ra t ion  (30 retool) s ind hier  u m  den  
E n t z i i n d u n g s h e r d  auch  Nekrosee r sche inungen  s ich tbar .  
Zah l  u n d  Ante i l  der  i n t a k t g e b l i e b e n e n  Mastze l len  is t  bet 
h o h e r  Ca~+-Konzen t ra t ion  reduzier t ,  da  Ca 2+ u n t e r  an-  
de rem s u c h  Mastze l len  zers t6ren  k6nnen .  Die Gesamt -  
zahl  der  E x s u d a t z e l l e n  und  de ren  p rozen tue l l e r  G e h a l t  
a n  G r a n u t o z y t e n  u n t e r s c h e i d e n  sich ebenfa l l s  n i ch t  von  
der  Kon t ro l l e  (Tabelle).  CaC12-Sephadex v e r u r s a c h t  m i t  
30 m m o l  Ca 2+ eine gleiche, m i t  4,5 n n d  7,5 m m o l  Ca 2+ 
eine s t t t rkere V o l u m e n z u n a h m e  der  Rat f ienpfote  als NaC1- 
Sephadex .  

A n c h  n a c h  24 S t u n d e n  u n t e r s c h e i d e t  sich das  h is to-  
logische Bild, gekennze i chne t  d u t c h  ein be t r / ich t l iches  
R e s t 6 d e m  und  re ich l ich  Zellen u m  u n d  im Sephadexhe rd ,  
n i e h t  von  der  IKontrolle, abgesehen  von  deu t l i che r  wer-  
d e n d e n  Nekrosen.  Die G e s a m t z a h I  u n d  der  Ante i l  i n t ak -  
t e r  Masfzel len  is t  ve r m i nde r t .  Das VerhS~Ifnis Granulo-  

zy t en  zu mononuk le i i r en  Zellen im E x s u d a t  h a t  sich, im  
Gegensa tz  zu d e m  n a c h  6 S t u n d e n  e r h o b e n e n  Befund ,  
v e r s c h o b e n :  W g h r e n d  bet  der  S e p h a d e x e n t z i i n d u n g  86% 
der  Zellen G r a n u l o z y t e n  sind, w u r d e n  n a c h  I n j e k t i o n  v o n  
CaC12-Sephadex (4,5 m m o l  Ca 2+) n u r  60% G r a n u l o z y t e n  
geAthlt .  Dieser  P r o z e n t s a t z  n i m m t  m i t  s t e igender  Ca 2+- 
K o n z e n t r a t i o n  wieder  zu. Die Zah l  al ler  E x s u d a t z e l l e n  
is t  geringfi igig n iedr iger  als bet  der  S e p h a d e x e n t z i i n d u n g .  
Die V o l u m e n z u n a h m e  der  R a t t e n p f o t e n  is t  s u c h  n o c h  
n a c h  24 S t u n d e n  be t r i i ch t l i ch :  ~V/ihrend die Pfo te  n a c h  
I n j e k t i o n  von  NaC1-Sephadex  u m  r u n d  die Hii lf te  ihres  
A u s g a n g s v o l u m e n s  z u g e n o m m e n  ha t ,  ve rgr6sse rn  sich 
die P f o t e n  d u r c h  CaCI2-Sephadex u m  das  Doppel te .  

Disl~4ssion. Aus den  V e r s u c h e n  geh t  he rvor ,  dass  eine 
e rh6h t e  Ca2+-Konzen t ra t ion  a m  Of t  e iner  sich en t -  
wicke lnden  E n t z i i n d u n g  ke inen  h e m m e n d e n  Einf luss  auf  
den E n t z i i n d n n g s p r o z e s s  ha t .  Dies zeigen vor  a l lem die 
nach  6 S t u n d e n  e r h a l t e n e n  Ergebnisse .  F i n e  <~gef~issab- 
dichtende~> W i r k u n g  h g t t e  sict~ gerade  in d iesem fiir die 
E n t s t e h u n g  und  A u s b r e i t u n g  des 0 d e m s  und  fiir die 
L e u k o z y t e n e m i g r a t i o n  massgeb l i chen  Z e i t r a u m  bemerk -  
ba r  m a c h e n  miissen.  

W e n n  Ca 2+ ~iberhaupt  eine a n t i e x s u d a t i v e  W i r k u n g  
haben ,  d a n n  k 6 n n t e  diese d u r c h  Ca techo lamine  zus t ande  
kommen ,  die d u r c h  i n t r a v e n 6 s e  I n j e k t i o n  yon  Ca 2+ frei- 
gese tz t  werden  5. 

4 K. K. SANFORD et al., J. Nat. Cancer Inst. 71, 773 (1951). 
.5 F. LEMBEC.K und H. J~JAN, Arzneimittel-Forsch. 2#, /570 (1975) 
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Summc~ry. A s t u d y  was m a d e  of the  effect  of da i ly  a d m i n i s t r a t i o n  of k a n a m y c i n  (400 mg kg *) on the  hea r ing  of W i s t a r  
a lb ino and  Lis te r  hooded  (pigmented)  rats ,  wh ich  h a d  been  cond i t i oned  to dmcr imina te  an  acoust ic  signal.  In  all  
an ima l s  excep t  one, the  d rug  caused  severe,  p e r m a n e n t  hea r ing  i m p a i r m e n t  a n d  the re  was no  dif ference be tween  
a lb ino and  p i g m e n t e d  ra t s  in onse t  or degree. O t h e r  work  has  sugges ted  a m e d i a t o r y  role for m e l a n i n  p i g m e n t  in  such  
d rug  o to tox i c i t y  b u t  t he  s ignif icance of th i s  m u s t  be  ques t i oned  in v iew of t he  fai lure  to  f ind a n y  differences in func t iona l  
deficit .  

K a n a m y c i n  is one of a n u m b e r  of an t ib io t i c s  wh ich  
exe r t  a toxic  effect  on the  ear  and  whose  admin i s t r a t i on ,  
in ce r t a in  c i rcumstances ,  m a y  resu l t  in deafness.  The  
e luc ida t ion  of t he  m a n n e r  in which  such drugs  cause  
deafness  has  a t t r a c t e d  m u c h  in te res t  and  cons iderable  
effort,  b u t  t he  exac t  m e c h a n i s m s  r e m a i n  unresolved.  

Oto tox ic  drugs  h a v e  been  shown to a c c u m u l a t e  in t he  
inne r  ear  and  th i s  has  been a t t r i b u t e d  3 to t he i r  a f f in i ty  
for me l an in  p i g m e n t  which ,  in t he  cochlea,  ~s found  
m a i n l y  in t he  s t r ia  vascular is .  The  impl ica t ion  t h a t  pig- 
m e n t e d  an ima l s  would  a c c u m u l a t e  o to tox ic  drugs  in t he  
inne r  ear  to  a g rea te r  e x t e n t  t h a n  a lb ino  an imal s  and  
would  c o n s e q u e n t l y  be more  l ikely to suffer hea r ing  im- 
p a i r m e n t  has  been  i nves t i ga t ed  4. The  hea r ing  of a lb ino  
a n d  p i g m e n t e d  r a t s  and  guinea-pigs  was assessed b y  
m e a s u r e m e n t  of acoust ic  s t a r t l e  r eac t ion  and  a progres-  
sive d i m i n u t i o n  of s t a r t l e  r eac t ion  fol lowing o to tox ic  d rug  
a d m i n i s t r a t i o n  was t a k e n  to be ind ica t ive  of t he  develop-  
m e n t  of hea r ing  i m p a i r m e n t .  A l t h o u g h  p r e l i m i na r y  resul t s  
did sugges t  t h a t  d rug- induced  deafness  occurred  more  
readi ly  in p i g m e n t e d  animals ,  s u b s e q u e n t  s tud ies  were 

unab le  to  revea l  a n y  s ign i f ican t  differences be tween  t h e  
o to tox ic  effects of k a n a m y c i n  or n e o m y c i n  on aIbino and  
p i g m e n t e d  ra t s  and  guinea-pigs.  However ,  i t  was sug- 
gested,  a t  t he  t ime,  t h a t  t he  m e t h o d s  employed  m i g h t  
no t  h a v e  been  suff ic ient ly  sens i t ive  to  d e t e c t  a n y  sub t l e  
differences.  

A f u r t h e r  s t u d y  has  now been  carr ied  o u t  on the  effects 
of k a n a m y c i n  on a lb ino  and  p i g m e n t e d  rats ,  us ing  a n  
o p e r a n t  cond i t i on ing  t echn ique .  I t  has  been  shown ~ t h a t  
th i s  is an  a p p r o p r i a t e  t e c h n i q u e  for t he  s t u d y  of t h e  
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