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ExperIENTIA XIX/[0

Uber die Identitit detr Ionenpumpen-ATPase in der Zellmembran
des Herzmuskels mit einem Digitalis-Rezeptorenzym

Von K. ReEpkE und H. J. PorTIUS*

Vorangegangene Untersuchungen tiiber das Stoff-
wechselschicksal von Digitalis® haben zum Verstindnis
der Pharmakodynamik dieser Verbindungsklasse bei-
getragen?. Einige Digitalisprobleme liessen sich jedoch
auf diesem Wege nicht kliren. Unverstanden blieben
beispielsweise die auffilligen Speciesdifferenzen in der
Digitalisempfindlichkeit® sowie die betrichtlichen Un-
terschiede in der Wirksamkeit verschiedener Vertreter
wie Digitoxin und Dihydro-digitoxin4. Die Klirung
dieser Probleme schien uns weitgehend von der Beant-
wortung der Frage nach Natur und Funktion eines
Digitalisrezeptors abzuhdngen®% In Ubereinstim-
mung mit der Theorie von GREEN iiber den Wirkungs-
modus von Spurensubstanzen® haben wir den postu-
lierten Digitalisrezeptor in einem enzymatischen Sy-
stem gesucht2 Die Fermente, welche die Biotransfor-
mation der Digitalis bewirken, liessen sich als Rezepto-
ren ausschliessen 2. Die wohlbekannten Effekte der Di-
gitalis auf aktive Jonentransporte (SCHATZMANN, g, 6-11)
fithrten uns zu der Vorstellung, dass der Rezeptor mit
einer Ionenpumpen-ATPase!? (vgl. Skou'3) in der Zell-
membran des Herzmuskels identisch sein kénne?.

Eine Beziehung zwischen dem Wirkungsmodus der
Digitalis und der Spaltung von ATP geht schon aus der
wiederholt gemachten Beobachtung hervor, dass die
therapeutische (positiv-inotrope) Wirkung der Digi-
talis nur bei Intaktheit der energieliefernden Stoff-
wechselreaktionen, das heisst bei ausreichendem Gehalt
an Kreatinphosphat und ATP, zustande kommt 14-21,
Die Spaltung von ATP liefert unmittelbar die Energie
fiir die Muskelkontraktion (Loamann und OHL-
MEYER?). Die ATPasen der kontraktilen Eiweisse
werden von Digitalis in pharmakologisch belangvoller
Konzentration nicht sicher beeinflusst® und scheinen
damit als Digitalisrezeptoren ausgeschlossen. Aber auch
wihrend der Muskelerschlaffung wird ATP gespal-
ten? %, Diese Extraspaltung von ATP dient offenbar
dem Riicktransport von Natrium-Ionen, die in der De-
polarisationsphase in die Muskelzelle eingedrungen sind,
und von Kalium-Tonen, die withrend der Repolarisation
das Sarkoplasma verlassen haben 226,

Der Transport dieser lonen wird von einer ATPase
besorgt, die in der isolierten Zellmembran des Herz-
muskels enthalten und digitalisempfindlich ist? 27-30,
Zwecks Klirung der Frage, ob das Ferment mit dem
postulierten Digitalisrezeptor identisch sein kann, wer-
den im folgenden die bekannten Bedingungen fiir die
Digitaliswirkung auf die Kontraktilitdt, den aktiven
Nat/K+-Transport (Ionentransport) und die Ionen-
pumpen-ATPase fiir Nat und K+ (Transport-ATPase)

miteinander verglichen. Da nicht alle hierbei interessie-
renden Eigenheiten der Digitaliswirkung am Herz-
muskel studiert worden sind, werden {iir den Vergleich
auch Beobachtungen an extrakardialen Geweben heran-
gezogen. Im Interesse dieser Untersuchung wird es
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weiter notwendig sein, ausgehend von unseren Befun-
den an der Transport-ATPase, die Ergebnisse anderer
Autoren zu reinterpretieren 3,

(1) Der Herzmuskel hat keine synzytiale, sondern
eine zelluldre Bauweise32. Der Wirkort der Herzglyko-
side, iiber den der kardiotone Effekt zustande kommt,
kann auf Grund verschiedener Beobachtungen33-3 in
der Zellmembran gesucht werden. Die Membran ist
auch der Zellbestandteil, der durch Transportleistungen
die Ungleichgewichte in der Ionenverteilung zwischen
extra- und intrazellulirem Raum aufrechterhilt . Die
fur den Ionentransport aufzuwendenden Energie-
betrdge sind nicht unbetrichtlich®.38, Die ATPase,
welche die Energie in transportwirksamer Form ver-
wertet, ist ganz vorwiegend in der Zellmembran des
Herzmuskels lokalisiert®,

{2) Die bekannten Speciesunterschiede in der kar-
dialen und extrakardialen Digitalisempfindlichkeit wer-
den widergespiegelt durch entsprechende Differenzen
in der Digitalisempfindlichkeit des Ionentransports in
Erythrocyt3®, Schilddriise®® und Haut# sowie der
Transport-ATPasen von Erythrocyt? und Schild-
driise?2,

(3) Die spezifische Digitaliswirkung ist unter ande-
rem an einen Butenolidring oder einen Hexadienolid-
ring in 17«H-Position gebunden4®, Die gleichen struk-
turellen Voraussetzungen werden auch fiir die Hem-
mung des aktiven Tonentransports beim Erythrocytent
und bei der Schilddriise? sowie fiir die Hemmung der
Transport-ATPase in der Zellmembran des Erythro-
cyten?> 48 und in der Schilddriise 42 gefunden. Insbeson-
dere wird die Wirksamkeit erheblich beeinflusst von
der Sittigung der Doppelbindung im Laktonring, der
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Umlagerung des Laktonrings von 17«H- nach 176H-
Position, der Verschiebung der Doppelbindung von
42022 nach A1%20 (s, 47) oder der Erweiterung des Lak-
tonrings von fiinfgliedrig einfach ungesittigt auf sechs-
gliedrig doppelt ungesittigt. Diese Strukturvariationen
verindern die Stdrke der positiv-inotropen Wirkung
auf das Myokard und die Grésse des hemmenden Effekts
auf die Transport-ATPase des Herzmuskels in gleicher
Richtung und in etwa gleichem Umfang (Tabelle I)48.
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Tabelle I. Einfluss von Verbindungen der Digitalisreihe und von kardiotonisch wirksamen Verbindungen anderer chemischer Konstitution auf
die Begleit- und Transport-ATPase der Zellmembran des Herzmuskels {Meerschweinchen), Weitere Angaben und Versuchsbedingungen in der
Legende zur Figur 1

Begleit-ATPases Transport-ATPase

Verbindung Konzen~

tration Aktivierung Hemmung Hemmung H,v

wMol/l % % % ©Mol/l
Digitoxin 10 0 0 85 0,5
Dihydro-digitoxin 10 0 0 45 15
Digitoxigenin (17¢H-Digitoxigenin) 100 4] 0 100 1
178 H-Digitoxigenin 100 0 0 0 -
A120.Digitoxigenin 100 0 0 ) -
Bufalin 10 [\ 0 100 0,15
Cassain {Erythrophleum-Alkaloid} 100 0 0 100 0,5
4-Aldosteron 100 0 0 15 > 100
Spirolacton {SC-8109}) 100 0 0 25 > 100
14¢, 17e-Dihydroxy, 11-desoxycorticosteronsuccinat 100 0 0 20 > 100
Protoveratrin A 4 B (Veratrum-Alkaloide) 100 0 [ 0O -
2,6-Bis{disthanolamino)-4, 8-dipiperidinopyrimido-(5,4-d)pyrimidin 100 0 0 0 -
= Persantin
1-(f-Didthylamino-athyl}-3-phenyl-chinoxalin = CIBA 11072-Ba 100 0 0 0 -
Digitonin 100 160 70 50
Melittin {Fraktion I aus Bienengift) ~ 0,4 15 50 ~ 04
Lysolecithin ~ 50 i4 - 25 > 100
Sphingosinphosphorylcholin 10 170 - 55 10
p-Chloromercuribenzoat 50 - 30 90 10
Natriumfluorid 5000 - 25 95 2000

&« Nat 4 Kt-unabhingige AT Pase-Aktivitit in Gegenwart von Mgt+, » Konzentration, bei der eine 50%ige Hemmung des Ferments erreicht ist.



454

(4) Eine anhaltende und durchgreifende Verbesse-
rung der Kontraktilitit bei Herzschwiche wird nur
mit Verbindungen des Digitalistyps erzielt. Eine Prii-
fung von 13 Verbindungen anderer chemischer Konsti-
tution, die am isolierten Herzen eine kardiotone Wir-
kung gezeigt hatten, ergab, dass nur das Erythro-
phleum-Alkaloid Cassain eine sowohl starke wie spezi-
fische Hemmwirkung auf die Transport-ATPase des
Herzmuskels ausiibt (Tabelle I und Figur 1)2°,%. Vom
Cassain ist bekannt, dass es am isolierten Herzen eine
positiv-inotrope Wirkung dhnlich der von Digitalis ent-
faltet4® und am Erythrocyten den aktiven Ionentrans-
port hemmt 5. Obgleich die klinische Anwendung von
Cassain schon 1939 vorgeschlagen wurde5!, ist iiber
eine therapeutische Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz
nichts bekanntgeworden?®. An der Transport-ATPase
des Herzmuskels ldsst sich Cassain von Digitalis durch
eine stirkere Ausprigung des Kaliumantagonismus
(vgl. Abschnitt 7) unterscheiden %48,

(5) Hypothermie wirkt positiv-inotrop®-%, Durch
Herabsetzung der Temperatur werden der Umfang des
aktiven Ionentransports®-60 und die Aktivitit der
Transport-ATPase (Figur 2) steil reduziert. Der Q,q
betrigt zwischen 4° und 22°C tber 3 fiir den Ionen-
transport (Skelettmuskel des Froschs)?” und liegt zwi-
schen 20° und 37°C bei 4-2 fiir die Transport-ATPase
(Meerschweinchenherz; vgl. Figur 2).

{6) In Hypothermie ist die positiv-inotrope Wirk-
samkeit von Digitalis vermindert oder fehlend 55 36, 61-64
und wird auch der Digitaliseffekt auf den Ionentrans-
port vermisst®. Durch schrittweise Herabsetzung der
Temperatur von 37° auf 20°C wird die Hemmwirkung

100
%

80r

k-Sirophanthosid
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0 1 1 i -
10 07 107t 10 0
Mol/l

Fig. 1. Konzentrationsabhingigkeit der Hemmwirkung von k-
Strophanthosid bzw. Cassain auf die Transport-ATPase der Zell-
membran des Herzmuskels (Meerschweinchen)., Versuchsbedingun-
gen: Mgtt = ATP = 2 mmolar, Nat = 135 mmolar, K+ = 5 mmolar,
Tris{HCI-Puffer pH 7,4 = 90 mmolar, Zellmembranen = durch-
schnittlich 0,3 mg Eiweiss/Ansatz; Endvolumen = 2,5 ml. — Nach
15 min Vorinkubation bei 20°C in Abwesenheit von ATP wurde
durch Zusatz von ATP gestartet und 60 min bei 37°C inkubiert.
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von Digitalis auf die Aktivitdt der Transport-ATPase
des Herzmuskels zunehmend vermindert (Figur 2), was
auf einer verstirkten Ausprigung des Kalium/Digi-
talis-Antagonismus® beruhen kann.

(7) Der Antagonismus von Kalium gegeniiber der
Digitaliswirkung auf die Kontraktilitit des Herzens ist

060

jtMole P

Transport-Aktivitat

L L ]

US7 32 27 A

Temperatur (°C)

Fig. 2. Temperaturabhingigkecit der Aktivitit der Transport-
ATPase und der Hemmwirkung von Ouabain auf das Ferment.
e-e in Abwesenheit, o—o in Gegenwart von 1 pmolar Quabain;
——-Differenzkurve, dic Digitalisempfindlichkeit des Ferments wieder-
gebend. Der nach der Kurve berechnete Q,,-Wert fiir das ungehcmmte
Ferment betrigt 3,8 zwischen 20° und 30°C und 2,1 zwischen 27° und
37°C. Weitere Angaben und Versuchsbedingungen in der Legende
zur Figur 1,
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(19486).

50 J. B, KAHN JR., Fed. Proc. 21, 149 (1962).

51 G. DaLMA, Helv. chim. Acta 22, 1497 (1939).

32 S, Gare und M. B. CHENOWETH, Amer. J. Physiol. 156, 27 (1949).

38 L. TarDos, Acta physiol. hung. 7, 319 (1955).

52 B, Katzung und A. Faran, Amer. J. Physiol. 184, 557 (1956).

35 H. F. Mever und W. R. Kukoverz, Arch. exp. Path, Pharmak.
242, 409 (1962).

56 R. S. TurTLE, P. N, Witt und A. FAraH, J. Pharm. cxp. Therap.
137,24 (1962).

57 H. B. STEINBACH, in Symposia of the Society for Experimental
Biology, Nr. VIII (Cambridge University Press, London 1954},
p. 438.

38 F, G. GorLraN, G. Ruporpr und N. S, OsLEN, Amer. J. Physiol.
189, 227 (1957).

5 C. Epwarps und E, J. Harris, J. Physiol. (London) 133, 567
(1957).

80 R, D. Key~nes und R. C. Swan, J. Physiol. (London) 147, 591
(1959).

61 T, I'tsCHER, Arch. exp. Path, Pharmak. 135, 39 (1928).

62 M. Taescurer und H, WEIDMANN, Helv. physiol. Acta 15, C 81
(1957).

63 P, R. SAuUNDERS und P. N. Sanvar, J. Pharm. exp. Therap. 123,
161 (1958).

64 H. F, HAusLER und M. WiELAND, Arch. exp. Path. Pharmak. 242,
103 (1962).

65 Unverdffentlichte Beobachtungen.



15. IX. 1963

seit der ersten Beobachtung durch CLArRK®® und LoEk-
w15 vielfach beschrieben worden (vgl. z.B. %8-7), Ka-
lium antagonisiert gleichfalls die hemmende Wirkung
von Digitalis auf den Ionentransport ™7 und die
Transport-ATPase?%-4548, Offenbar konkurrieren Digi-
talis und Kalium um den gleichen Bindungsort an der
Aussenseite der Membran 73-5.

(8) Rubidium setzt wie Kalium die Wirkung der
Digitalis auf das Herz herab". Die Digitalishemmung
sowohl des JIonentransports” wie der Transport-
ATPase (Figur 3) wird durch Rubidium etwas stiarker
als durch Kalium antagonisiert.

(9) Natrium iibt keinen Antagonismus auf die Digi-
taliseffekte aus. Eine Erhohung der Nat-Konzentration
von 139 auf 208 mmolar ldsst die Digitaliswirkung auf
die Kontraktilitdt unbeeinflusst®. Digitalis konkurriert
nicht mit Natrium um dessen Transportort an der
Innenseite der Membran 7 und bleibt daher nach intra-
zelluldrer Injektion ohne Wirkung auf den Ionentrans-
port . Steigerung der Nat-Konzentration von 70 bzw.
20 mmolar auf 135 mmolar begiinstigt sogar die Digi-
taliswirkung auf die Kontraktilitdt® und auf die Trans-
port-ATPase (Tabelle IT).

{10) Konzentrationsverminderung oder Fortlassen
von Kalium aus dem Medium wirken sich auf die Kon-
traktilitit wie therapeutisch oder toxisch wirksame
Digitaliskonzentrationen aus (u.a.®  %-81) Vermin-
derte Konzentration oder Abwesenheit von Kalium be-
einflussen auch den lonentransport5%5%8%.82 ynd die
Transport-ATPase (Tabelle III) wie steigende Digi-
taliskonzentrationen.

(11) Nach Entfernen des extrazelluliren Kaliums
fehlt die Digitaliswirkung auf die Kontraktilitat® %380,
Unter diesen Bedingungen fehlt auch ein aktiver Ionen-
transport 5% %82 yund damit ein Angriffspunkt fiir Digi-
talis®-11. Die ATPase-Aktivitit der Zellmembran wird
von Digitalis nicht beeinflusst, wenn Kalium aus dem
System fortgelassen wird (Tabelle III).

(12) In missigen Konzentrationen wirkt Calcium
synergistisch mit Digitalisauf die Kontraktilitzt 8668, 83,

K+
Ro+

M/l Quabain

Fig. 3. Hemmung der Transport-ATPase durch Ouabain bei Ersatz
von K+ durch Rb* (jeweils 5 mmolar). Weitere Angaben und Ver-
suchsbedingungen in der Legende zur Figur 1.
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Tabelle I1. Bedeutung der Na*-Konzentration fiir die Hemmung der

Transport-ATPase durch Ouabain oder/und Calcium. Versuchsbedin-

gungen: Mg™+ = 4 mmolar, K* = 130 mmolar, Weitere Angaben in
der Legende zur Figur 1

Nat {mMoljl)

Ouabain Cat+ 20 135
wMol/l mMol/l

wMol Hemmung  pMol  Hemmung

P o r o,
- - 0,21 - 0,60 -
1,0 - 0,13 a8 0,30 50
- 0,5 0,06 71 0,40 33
- 1,0 0,00 100 0,26 57
1,0 1,0 0,00 100 0,12 80
- 10,0 0,00 100 0,06 90
1,0 10,0 0,00 100 0,06 90

Tabelle I11, Ionale Vorbedingungen fiir eine Hemmwirkung von k-
Strophanthosid auf die Transport-ATPase. Weitere Angaben und
Versuchsbedingungen in der Legende zur Figur 1

k-Strophanthosid Nat K+ Aktivitit
wMoljl mMoljl mMol/1 wMol P
- - - 0,30
100 - - 0,30
- 135 - 0,33
10 135 - 0,32
- - 5 0,30
10 - 5 0,30
- 135 1 0,74
- 135 5 1,10
1 185 5 0,70
100 135 5 0,30
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Ein Synergismus zwischen Calcium und Digitalis wird
auch am Ionentransport® und an der Transport-
ATPase? gefunden.

(13) In hohen Konzentrationen unterdriickt Calcium
die Digitaliseffekte auf Kontraktilitit® 68858 Tonen-
transport® und Transport-ATPase (Tabelle I1)%.

(14) Eine voritbergehende Latenz ist charakteristisch
fiir die Wirkung der Digitalis auf die Kontraktilitiit®é-89,
Auch die Hemmeffekte der Digitalis auf den Ionen-
transport 9.1 und die Transport-ATPase (Figur 4) er-
reichen erst allmihlich ihren Héhepunkt.

(15) Calcium wirkt dhnlich wie Digitalis auf die Kon-
traktilitdt %67, jedoch im Gegensatz zu Digitalis setzt
der Calciumeffekt ohne Latenz unmittelbar ein?®86-89,
Calcium kann wie Digitalis den Ionentransport durch
die Zellmembran des Muskels hemmen®¢2-%5, Der
Effekt wurde jedoch von anderen Untersuchern nicht
gesehen, offenbar, weil bei dem relativ hohen Cat+-
Gehalt der Muskelzelle der Hemmeffekt schon weit-
gehend vorweggenommen ist (vgl. Abschnitt 16). Am
Erythrocyten mit normalerweise sehr niedriger intra-
zelluldrer Cat+-Konzentration ldsst sich eine Hemimung
des Ionentransports durch Calcium leicht zeigen 8 85 98,
Nur intrazellulires, aber nicht extrazelluldres Calcium
wirkt hemmend auf den Transport durch die Mem-
bran?8s 96,

Calcium hemmt auch die Transport-ATPase der
Zellmembran des Herzmuskels (Tabelle II). Charakte-
ristischerweise tritt der Effekt ohne Latenz ein (Figur
4). Die Calciumhemmung wird durch Natrium (Ta-
belle IT), aber nicht durch Kalivm und Lithium®® anta-
gonisiert und kommt danach offenbar durch Besetzung
des Transportorts des Natriums an der Innenseite der
Membran durch Calciom zustande.

(16) Bei Muskelinaktivitit entwickelt sich die Digi-
taliswirkung auf die Kontraktilitdt, wenn iiberhaupt,
dann nur langsam3 7979, Der aktive Ionentransport
hat in der Muskelruhe nur einen kleinen Umfang?0,
Die Ruhigstellung der Pumpe wird offenbar durch
Calcium besorgt (vgl. #2-95.100), Bei der Calciumkonzen-
tration, die fiir den Skelettmuskel als «frei» berechnet
wird (= 1 mmolar)?%, und bei der normal niedrigen
intrazelluliren Natriumkonzentration ist die Trans-
port-ATPase inaktiv; liegt nur eine weitgehende Hem-
mung durch Calcium vor, wird das Ferment digitalis-
resistent gefunden (Tabelle 11)%7.

{17) Die Kontraktion startet kurz nach der Depolari-
sation und die Erschlaffung mit der Repolarisation der
Membran; die Depolarisation ist mit einem Einstrom
von Natrium-Ionen und die Repolarisation mit einem
Austritt von Kalium-Tonen aus der Zelle verkniipft102,
Vor einer neuen Kontraktion muss die urspriingliche
Tonenverteilung wiederhergestellt werden, was durch
eine enorme Vergrosserung der Transportgeschwindig-
keit erreicht wird 290, Die Leistung der Ionenpumpe, die
durch Calcium geddmpft ist (vgl. 92-95100) wird in der
Aktivitiit offenbar durch die einstrémenden Natrium-
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Ionen angefacht (vgl. 5%.%0,100,19%) Fine Erhthung der
Na*-Konzentration von dem intrazelluldren auf den
extrazelluliren Wert, die in der Depolarisationsphase
auf der Membran-Innenseite eintreten kann, steigert
durch Verdringung von Cat+ die Aktivitdt der Trans-
port-ATPase um ein Vielfaches {Tabelle 11} und be-
schleunigt dementsprechend den Riicktransport des
eingetretenen Nat. Mit zunehmender Erniedrigung der
membrannahen Nat+-Konzentration tritt Cat+ an den
Transportort des Na* und dadurch kehrt die ATPase
in den Ruhezustand zurtick.

Bei starker Verminderung der Na+-Konzentration
im Medium ist der Einstrom von Ca** in die Muskel-
zelle betrdchtlich gesteigert%4. Dies kann die unter

50 ca*{1mMal/)

%

40t

k-Strophanthosid {1pMal/1)

3 10 20 30 4 50 60 70 80
Fig. 4. Zeitlicher Verlauf der Hemmwirkung von 1 pmolar k-Stro-
phanthosid bzw. 1 mmolar Calciumchlorid auf die Transport-
ATPase, Weitere Angaben und Versuchsbedingungen in der Legende
zur Figur 1.
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diesen Bedingungen anzutreffende Férderung der Kon-
traktilitdt® 105-107 erklirenl®® und lisst — im Hinblick
auf das Verhalten der Transport-ATPase — auch die
zugleich vorhandene Hemmung des Ionentrans-
ports3%92.93.10% yerstehen. Durch eine gleichartige Ver-
schiebung des Na*/Cat+-Verhiltnisses wird nidmlich
das Ferment gehemmt (Tabelle II).

{18) Die positiv-inotrope Digitaliswirkung wird durch
Verminderung der Na+-Konzentration im Medium auf
509, des Normalen praktisch eliminiert®. Die Digitalis-
resistenz kann auf eine relative Vermehrung der Cat+-
Konzentration zuriickgefiihrt werden?, da ja auch bei
absoluter Vermehrung der Ca*+-Konzentration eine
Digitaliswirkung auf die Kontraktilitdt vermisst
wird % 68 69,83 Abwesenheit oder geringe Konzentration
von Natrium eliminieren oder reduzieren auch den
Hemmeffekt der Digitalis auf den Ionentransport 3% 109
und auf die Transport-ATPase (Tabelle IT bzw. III)#.

(19) Die therapeutisch wirksame Digitaliskonzen-
tration im menschlichen Herzen liegt etwa zwischen
0,1-0,4 umolar0, Positiv-inotrop wirksame Digitalis-
dosen hemmen den Ionentransport durch die Zellmem-
bran des Herzmuskels, jedoch wirkt sich dies erst bei
voller Beanspruchung der Transportkapazitit auf die
Ionenbalance aus®12-114, Die Transport-ATPase des
Meerschweinchenherzens wird von 0,1-0,4 umolar k-
Strophanthosid zu 15-309%, gehemmt (Figur 1). Das
Herz des Menschen ist wahrscheinlich digitalisempfind-
licher als das des Meerschweinchens, was auf einer ent-
sprechend héheren Empfindlichkeit der Transport-
ATPase beruhen kann {vgl. Abschnitt 2). Dann dtirften
die genannten, therapeutisch wirksamen Digitaliskon-
zentrationen die Transport-ATPase des menschlichen
Herzens um mehr als 15-309%;, aber jedenfalls nur par-
tiell, hemmen.

Die untersuchte ATPase kann zu der kleinen Gruppe
von Enzymen mit hoher Empfindlichkeit gegen be-
stimmte Arzneimittel gezihlt werden, wie der folgende
Vergleich zeigt. Die halbe Maximalhemmung des je-
weiligen Ferments wird erzielt: mit 0,02 umolar Dia-
mox an der Carboanhydrase, mit 0,1 gmolar Disulfiram
an der Aldehydoxydase (vgl. %), mit 0,01 pmolar
Eserin an der Cholinesterase® und mit 0,15 ymolar
Bufalin an der Transport-ATPase (Tabelle I)48.

{20} Das System, das Na* und K+ durch die Zellmem-
bran des Herzmuskels transportiert, hat eine begrenzte
Kapazitit (Zahl der transportierten Ionen pro Einheit
von Membranfliche und Zeit). Schon bei relativ gering-
fiigigen Milieudnderungen (wie bei Isolierung, Durch-
strémung mit Salzldsungen, Reduktion der K+-Kon-
zentration im Medium und Behandlung mit Narcoticis)
kann die Ionenbilanz des Muskels, besonders bei hsheren
Kontraktionsirequenzen, negativ werden?12-114,117,118
Unter mehr physiologischen Bedingungen ist die Kapa-
zitdt aber doch so gross, dass auch bei betrdchtlicher
Verkiirzung der Zeitintervalle zwischen zwei Kon-
traktionen das Gleichgewicht zwischen den passiven
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und aktiven Ionenverschiebungen aufrechterhalten
erd 113, 114.

Die Wirksamkeit von Digitalis wird innerhalb ge-
wisser Grenzen von der Kontraktionsfrequenz des Her-
zens bestimmt. Diese Frequenzabhingigkeit kann mit
dem Beanspruchungsgrad des Transportsystems in
Verbindung gebracht werden. Entscheidend ist dann
offenbar die Linge des Zeitintervalls, die zwischen zwei
Kontraktionen fiir den Riicktransport von Na+* und
K+ zur Verfiigung steht; davon abhédngig hat das
Transportsystem eine mehr oder minder grosse Lei-
stungsreserve. Bei niedriger Kontraktionsfrequenz (das
heisst bei relativ grosser Leistungsreserve) werden ver-
hiltnismissig hohe Digitaliskonzentrationen benétigt,
um eine positiv-inotrope Wirkung zu erzeugen. Dem-
entsprechend entfalten niedrige Digitaliskonzentratio-
nen nur bei relativ hoher Kontraktionsfrequenz (das
heisst bei vergleichsweise geringer Leistungsreserve)
eine Wirkung auf die Kontraktilitdt119-1%, In jedem
Fall muss offenbar fiir das Zustandekommen einer
positiv-inotropen Wirkung die Transportkapazitit in
Abhiéngigkeit von der jeweiligen Leistungsreserve um
einen mehr oder minder grossen Betrag durch Digitalis
verkleinert werden. Diese Kapazitdtsverminderung
fihrt unter therapeutisch wirksamen Digitaliskonzen-
trationen (die die Ionenbilanz bekanntlich noch nicht
negativieren, vgl. z.B. 8124 offenbar dazu, dass der
Tonen-Ricktransport zwischen zwei Kontraktionen
zwar noch vollstdndig, aber verlangsamt erfolgt. Die
therapeutische Digitaliswirkung geht dann nach allem

105 I, DE B. DaLy und A. J. CLark, J. Physiol. (London) 54, 367
(1921).

106 W, WiLBrANDT und H. Korrer, Helv, physiol. Acta 6, 208 (1948).

107 H, C. Lutrcau und R. NigpeERGERKE, J. Physiol. (London) 143,
486 (1958).

108 § WiINEGRAD, Circulation 24, 523 (1961).

102 P, Wairtam und J. S. Wirris, J. Physiol. (London) 163, 45 P
(1962).

110 Errechnet fiir eine intravendse Dosis von 1,2 mg Digitoxin bzw.
1,6 mg Lanatosid C, von der etwa 1% bzw. 5% (vgl. %-!11) auf das
Herz (200 g) entfallen.

11 1. J. BRETSCHNEIDER, P. Dogring, W. EGER, G. HABERLAND,
K. Kocusiek, H. MERCKER, F., Scugrer und G. ScuuLrzg, Arch.
exp. Path. Pharmak. 244, 117 (1962),

12 R, L. Vicx und J. B, Kanx jr,, J. Pharm. exp. Therap. 121, 389
(1957).

13 T, Brown, G. Grupr und G, H. Acugson, J. Pharm, exp. Therap.
129, 42 (1960).

T, E. Brown, G. H. Acuesox und G. Grurrp, J. Pharm. exp.
Therap. 136, 107 {1962).

113 R, E. Huxter jr. und O. H, Lowry, Pharm. Rev. 8, 89 {1956).

18 R. Ammon, Pfligers Arch. ges. Physiol. 214, 678 (1926).

uz A A, Sexur und W, C, Horranp, Amer. J. Physiol. 197, 752
(19597,

18 4, L, Conx jr, und J. C. Woop, Amer. J. Physiol. 297, 631 {1959).

19 W, v. WEIZsAickeR, Arch. exp. Path, Pharmak. 72, 282 (1913).

120 B, v. IssEkUTZ, Arch. exp, Path. Pharmak. 78, 155 (1915).

121 P, N. Saunpers und P, R. Sanvar, J. Pharm. exp. Therap. 122,
499 (1958).

122 R, S, TurrrE und A. Fara#, J. Pharm. exp. Therap. 135, 142
(1962),

128 . F, GersMEYER und W. C, Horranp, Klin. Wschr. 41, 103
(1963).

12¢ W, Kraus, G. KuscHinsky und H. LULLMANN, Arch. exp. Path.
Pharmak. 242, 480 (1962).



458

auf eine missige Hemmung der Transport-ATPase zu-
riick*8, Dieser Schluss kann zum Ausgangspunkt einer
Hypothese iiber den Wirkungsmodus der Digitalis ge-
nommen werden (vgl. 2% 48).

Der Ionentransport und die Transport-ATPase sind
nicht die einzigen Angriffspunkte der Digitalis. Neben
den aktiven kénnen passive Ionenverschiebungen durch
eine Verdnderung der Durchlissigkeit der Zellmembran
beeinflusst werden. Aus Fluxmessungen % %6, 125-128 pder
elektrophysiologischen Beobachtungen?8®12® ist zu er-
schliessen, dass in Abhingigkeit von Digitaliskonzen-
tration und Einwirkungszeit die K*-Permeabilitit
durch Digitalis sowohl erniedrigt 45680129 wie er-
h&ht 12512 werden kann. In relativ hohen Konzentra-
tionen kann Digitalis weiter die ATP-induzierte Kon-
traktion glycerinextrahierter Herzmuskelfasern mit
intaktem Erschlaffungssystem verstidrken!30, die Cat+-
akkumulierende ATPase der Erschlaffungsgrana aus
Skelettmuskel in geringem Umfang hemmen3! und die
oxydative Phosphorylierung von Herzmitochondrien
schwach entkoppeln 1%2. Schliesslich sind auch Digitalis-
wirkungen auf die kontraktilen Eiweisse bekannt?®,

Keiner der im vorangehenden Abschnitt erwihnten
Angriffspunkte der Digitalis besitzt nach den bekann-
ten Daten die von einem Digitalisrezeptor zu erwarten-
den Eigenschaften, auf die in den Abschnitten 1-20 die
Transport-ATPase der Zellmembran gepriift wurde.
Die Bedingungen, unter denen die Digitaliswirkungen
auf die Kontraktilitdt, den Ionentransport und die
Transport-ATPase zustande kommen, zeigten sich auf
den drei Ebenen in allen gepriiften Beziehungen als
iibereinstimmend. Der Schluss scheint danach nicht
unberechtigt, dass diese Ionenpumpen-ATPase mit
einem Digitalis-Rezeptorenzym identisch ist.
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Summary. The cell membrane of the cardiac muscle
contains an adenosine-triphosphatase (ATPase) which
effects the active transport of Nat and K+ through the
membrane and is sensitive to digitalis. The present
paper aims at clarifying the possible identity of this
transport-ATPase with a digitalis receptor enzyme. To
this end, the conditions under which digitalis acts on
the contractility, the active Nat+/K+-transport and the
transport-ATPase, are compared. Proceeding from the
observations with the transport-ATPase, a re-inter-
pretation of some known data on digitalis action and
lonic transport is also offered. On the three levels there
exist conformities or parallels regarding all digitalis
characteristics examined (i.e. locus of action, species
differences in effectiveness, structure/activity relations,
ionic antagonisms and synergisms, ionic prerequisites
of action, temporal development of effects, dependence
on activity, influence of temperature and range of
effective concentrations). The transport-ATPase of the
cell membrane, therefore, appears to possess the fea-
tures to be expected from a digitalis receptor enzyme.
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Zentrifugale, efferente Einfliisse auf das
Schwellen-ERG!

Nach unseren bisherigen Kenntnissen zichen efferente
Fasern von hoheren Zentren zur Netzhaut und entwickeln
cinen hemmenden Einfluss auf die Erregbarkeit der reti-
nalen Neurone?-S.

Unsere Versuche geben iiber das Mass der zentralen
Hemmung Auskunft, welches unter bestimmten Ver-
suchsbedingungen zu erheben ist.

Die Versuche wurden nach 24stiindiger Dunkeladapta-
tion an weissen und grauen Ratten durchgefiihrt. Noch
notwendige Operationen erfolgten bei ddmmrigem Rot-
licht. Die Tiere wurden mit Flaxedil ruhiggestelit. Ein
Auge wurde verndht und mit lichtundurchlissigem Papier

bedeckt. Die Ableitung und Registrierung des ERG er-
folgte in iiblicher Weise. Die Reizung erfolgt iiber einen
elektronisch gesteuerten Lichtstrahl einer Xenon-Hoch-
drucklampe, der nach Intensitit und Dauer belicbig regu-
liert werden konnte.

Im Verlaufe der Experimente wurde zunichst fiir das
nicht abgedeckte Auge (Oculus primus, O.I) die Reiz-
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