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mg/kg) administrés par voie intraveineuse n’altérent ni
la vitesse de récupération, ni U'intensité de la chute ini-
tiale de la tension artérielle.

La phentolamine, w«-adrenolytique, n’empéche nulle-
ment Paction des analgésiques vis-a-vis de la vitesse de
récupération de la tension artérielle (Tableau II).

Nous sommes apparemment donc en présence d'une
action propre des analgésiques non narcotiques, indépen-
dante d’une stimulation de la surrénale et qui n’est pas
partagée par d’autres drogues, fréquemment invoquées,
comme la morphine, la cyproheptadine, I’hydrocortisone
et la dexamethasone.

La plus puissante des drogues s’est révélée 1'Indo-
methacine, suivie de I'acide acetyl-salicylique et de la
phénylbutazone, ce qui correspond aux résunltats de
COLLIER et SHORLEY? qui étudiérent la broncho constric-
tion chez le cobaye et partiellement 4 ceux de NORTHOVER
et SUBRAMANIAN® qui étudiérent I’hypotension due a la
kallidréine chez le chien.

Nos résultats ne permettent pas de conclure sur le
mécanisme du phénoméne observé, mais nous croyons
pouvoir écarter une importante participation de la sur-
rénale: le blocage des o-récepteurs par la phentolamine
n’empéche nullement I’action préventive des analgésiques
et d’autre part, cette action se poursnit pendant plus de

Zur Wirkung des Calciums auf die Myofibrillen-
ATPase des Herzmuskels

Die Mpyofibrillen-ATPase des Skeletmuskels wird —
ebenso wie die Spannungsentwicklung von Faserpripara-
ten — durch den «Erschlaffungsfaktor» oder durch EDTA
gehemmt. Diese Hemmung kann durch Calcium aufge-
hoben werden (MarsH!, BENDAL?, BricGs und Porr-
zEHL?® u.a.). Die Myofibrillen-ATPase aus Hevzmuskel
wird dagegen nach Untersuchungen von FINKEL und
GERGERLY * durch entsprechende EDTA-Konzentrationen
nicht gehemmt. Die Autoren folgerten hieraus, dass ein
wesentlicher Unterschied zwischen dem Erschlaffungs-
mechanismus des Herz- und Skeletmuskels bestehen
miisse. PARKER und BERGERS fanden im Gegensatz
hierzu, dass die Erschlaffungsfaktorsysteme von Herz-
und Skeletmuskeln austauschbar sind und dass die Mg*+-
aktivierte Myofibrillen-ATPase aus Herz- und Skelet-
muskel sowohl durch den Erschlaffungsfaktor als auch
durch EDTA gehemmt wird. Da Calcium-Ionen aber nur
die Myofibrillen-ATPase der Skeletmuskulatur und nicht
die der Herzmuskulatur reaktivierten, nehmen diese
Autoren an, dass nur dem Erschlaffungsfaktorsystem von
Herzmuskel und Skeletmuskel der gleiche Mechanismus
zugrunde liegt, wahrend die Calcium-Ionen verschiedene
Funktionen ausiiben. Die vorliegenden Untersuchungen
zeigen dagegen, dass auch die durch EDTA gehemmte
Mpyofibrillen-ATPase des Herzmuskels durch Calcium
unter bestimmten Bedingungen vollstindig reaktiviert
werden kann.

Frische Hundeherzen wurden im Kihlraum bei 0-4°C
aufgearbeitet. Nach Entfernung des Fett- und Binde-
gewebes und Zerkleinerung mit der Schere wurde mit dem
3fachen Volumen 0,1 m Trispuffer pH 7,4 2 min im Star-
mix homogenisiert und das Homogenat 20 min bei 600 g
abzentrifugiert. Die obere lockere Schicht des Nieder-
schlages, die die Myofibrillen enthalt, wurde in 0,1 m
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60 min, ce qui serait assez difficile & comprendre s’il
s’agissait d’une simple libération d’adrénaline provoquée
par les drogues en question.

Summary. Hypotension, induced by intravenous injec-
tions of bradykinin in the rabbit, was studied after non-
toxic doses of non-narcotic analgesics and other drugs.
Non-narcotic analgesics accelerated the speed of return to
509 normal blood pressure, whereas morphine, cypro-
heptadine, dexamethasone and hydrocortisone had no ef-
fect. Phentolamine-treated animals reacted similarly.
This acceleration appears to be due to a specific antago-
nism of the non-narcotic analgesics and not to a liberation
of adrenalin.
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Trispuffer suspendiert und zur Entfernung der groben
Anteile durch zweischichtige Gaze gepresst; in gleicher
Weise wurde noch 5-6mal gewaschen. Die so erhaltene
Myofibrillensuspension wurde mit dem gleichen Volumen
Glycerin versetzt und 2 Tage bei 4°C stehengelassemn.
Danach wurden die Myofibrillen abzentrifugiert und er-
neut mit Trispuffer und Glycerin zu gleichen Volumen-
anteilen suspendiert und im Tiefkiihlschrank bei — 20°C
aufgehoben. Vor Gebrauch wurde das Glycerin durch 3-
maliges Waschen entfernt und die Myofibrillen in Tris-
puffer suspendiert.

Die Bestimmung der ATPase-Aktivitat erfolgte durch
30 min lange Inkubation bei 25°C in einem Medium von
5mM Mgtt, 3mM ATP, 50 mM KCl, 2,5 mM K-Oxalat,
50 mM Trispuffer pH 7,0 bzw. 7,4 unter Zusatz der
jeweils angegebenen Mengen von EDTA und Ca't+.

In der Figur ist die Hemmung der Mgt+-aktivierten
Myofibrillen-ATPase durch EDTA und ihre Reaktivie-
rung durch ansteigende Catt-Konzentrationen darge-
stellt. Bei einem Inkubationsmedium von pH 7,0 wurden
3 verschiedene EDTA-Konzentrationen verwendet: 2 mM
EDTA hemmen die Myofibrillen-ATPase iiber 100%,
1 mM EDTA fast 90% und 0,5 mM EDTA etwa 65%. In
Ansitzen mit der niedrigsten EDTA-Konzentration (0,5
mM), in denen eine halbmaximale Hemmung der Myo-
fibrillen-ATPase nur wenig iiberschritten wird, findet
eine vollstindige Reaktivierung durch Calciumzugabe
statt. Bei der doppelten EDTA-Konzentration (1 ma),
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die die Myofibrillen-ATPase fast vollstindig (90%)
hemmt, findet mit zunehmender Calciumkonzentration
nur eine teilweise Reaktivierung statt, die bei 1 mM —
einer zu EDTA &dquimolaren Konzentration — ihr Maxi-
mum erreicht. Die durch 2 mM EDTA gehemmte Myo-
fibrillen-ATPase wird in dem von uns untersuchten
Bereich bis 5 mM Calcium nicht reaktiviert; der Zusatz
einer der EDTA-Konzentration dquimolaren Calcium-
konzentration (2 mM) ist im Gegensatz zu den vor-
angehenden Versuchen mit 1 mM EDTA wirkungslos.
In weiteren Versuchen haben wir ein Inkubations-
medium von pH 7,4 verwendet. Dabei konnten wir
feststellen, dass eine EDTA-Konzentration von 2 mM,
die an Myofibrillen-ATPase bei pH 7,0 eine 1009%ige
Hemmung verursachte, wesentlich schwicher wirksam
ist. Die um etwa 609, gehemmte Aktivitit liess sich nun
ebenso gut reaktivieren wie diejenige, die bei pH 7,0
durch Zusatz von 0,5 mAM EDTA um etwa 659, gehemmt
war. Unter diesen Bedingungen ist also auch in Anwesen-
heit von 2 mM EDTA eine vollstindige Reaktivierung
durch eine dquimolare Ca-Konzentration mdglich.
ParkER und BerGER® fanden, dass durch 2 mM Cat+
keine Reaktivierung moglich ist, wenn die Myofibrillen-
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Myofibrillen-ATPase aus Herzmuskel des Hundes. Einfluss von Cat+
auf die durch EDTA (0,5-2 mM) verursachte Hemmung. Inkubation
bei pH 7,0 (ausgezogene Linie) bzw. pH 7,4 (gestrichelte Linie).

Elektroretinogramm und retinale
Impulsaktivitdt in Hypothermie

Elektroretinogramm (ERG) und Impulsaktivitit des
N. opticus reagieren bei Eingriffen in den Netzhautstoff-
wechsel unterschiedlich. So zeigt sich bei Druckischidmie
der Katzenretina, dass das ERG langsamer verschwindet
und restituiert wird als die Opticusaktivitdt®. In analoger
Weise findet man beim Menschen, dass die Helligkeits-
empfindung bei retinaler Ischdmie rascher verschwindet
und wiederkehrt als das ERG2. In der vorliegenden Arbeit
wurde der Netzhautstoffwechsel durch Hypothermie be-
einflusst, um zu untersuchen, ob davon die elektrischen
Antworten unterschiedlich oder in gleicher Weise betrof-
fen werden.

8 mit Ather und Pentothal-Na narkotisierte und durch
Flaxedil immobilisierte Katzen wurden mittels eines von
kaltem Wasser (8-9°C) durchstréomten Metallkiihlers und
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ATPase durch 1 mM oder 2 mM EDTA gehemmt wird
(5 mM ATP, pH 7,0). Wir kdnnen diesen Befund bestéd-
tigen, fanden aber dann eine vollstindige Reaktivierung
durch Cat+t, wenn die Myofibrillen-ATPase durch 0,5 mM
EDTA (3 mM ATP, pH 7,0) oder durch 2,0 mM EDTA
(3 mM ATP, pH 7,4) um etwa 60%, gehemmt wird. Die
von PARKER und BERGER?® aufgrund ihrer Befunde ent-
wickelte Vorstellung, dass zwischen der Myofibrillen-
ATPase des Herz- und. Skeletmuskels ein grundsitzlicher
Unterschied besteht, 1dsst sich somit nach unseren Unter-
suchungen nicht aufrecht erhalten.

Unsere Befunde stehen im Einklang mit der Beobach-
tung von BrIGGs und HanNaHS®, wonach die Spannungs-
entwicklung glycerinextrahierter Muskelfasern des Hun-
deherzens durch 2 mM EDTA um etwa 509, gehemmt
und nach Zugabe von 2 mM Catt vollstindig wieder-
hergestellt wird. Bricgs und HannNan® {folgerten im
Zusammenhang mit den Befunden von PARXER und
BERGER?, dass die Myofibrillen-ATPase des Herzmuskels
kein reprdsentatives Modell fiir Untersuchungen des
Erschlaffungs- und Kontraktionsmechanismus sei. Un-
sere Untersuchungen zeigen dagegen eine deutliche
Analogie.

Summary. The inhibition of cardiac myofibrillar ATP-
ase activity by EDTA can be completely reversed by
Catt under certain experimental conditions. This shows
that there is no fundamental difference between the reac-
tion of cardiac myofibrillar ATPase and the tension
development of glycerinated cardiac fibres, as was sup-
posed by Briggs and HanNaH® on account of the results
of PArRKER and BERGERS.

H. DrANSFELD und H. BERGER

Phaymakologisches Institut dev Universitit
Diisseldorf (Deutschland), 25. Oktober 1965.

§ A. H. Bricas and B. C. Han~NaH, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 777,
684 (1964).

durch Auflegen eines Eisbeutels bis auf Kerntempera-
turen von 20-22°C abgekiihlt. Bei der Wiedererwidrmung
wurde der Metallkiithler mit warmem Wasser (45°C)
durchstrémt und das Praparat zusétzlich mit Infrarot be-
strahlt. Der Zeitbedarf der Kiihlung bis zu Werten nahe
20°C betrug ca. 4, der der Wiedererwdrmung bis auf
36-37°C ca. 3 h. Nur eine von 8 Katzen starb bei einer
Kerntemperatur von 21,5°C an einem Herzstillstand. In
allen anderen Versuchen waren die Hypothermie-Effekte
reversibel. Die Kerntemperatur wurde im Osophagus-
eingang mit einem Thermoelement fortlaufend gemessen.
Vom intrakraniell verlaufenden Teil des N. opticus — nach
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