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die frfiher gemachten Annahmen fiber die Ursachen der Digitalisresistenz 
der Kr6te  nicht zutreffen. 

Nach der Inkubat ion  mi t  Leberschnitten wnrde das eingesetzte 
Digitoxin unvergndert  und quant i ta t iv  zurfickerhalten. Die papier- 
ehromatographische Analyse der Materialien, die in den ersten 48 Std 
nach Injekt ion aus Geweben nnd Ausseheidungen isoliert wurden, zeigte 
gleichfalls, dab die Kr6te  weder zu einer Glykosidspaltung noch zu einer 
I-Iydroxylierung am C(1~) fahig ist. Eine Zerst6rung des Molekiils wnrde 
dutch Glykosidbilanzen ,,0", 12 und 48 Std naeh Digitoxin-Injektion 
ausgeschlossen. - -  Die Kr6te  vermag zwar binnen 48 Std fiber 60~ der 
Dosis (20/~g/g) im I-Iarn auszuscheiden, jedoch - reieht dies zn einer 
schnellen Befreiung der Gewebe yon Digitoxin nicht aus. I m  Ko t  wurden 
nur sehr geringe Glykosidmengen gefunden, die in der Bilanz keine Rolle 
spielen. Eine Ausscheidnng yon Digitoxin fiber die I-Iautdrfisen, in welehen 
I~erzgifte vom Bufadienolid-Typ gefunden werden, sowie fiber die Hau t  
insgesamt 1/tl3t sich nickt nachweisen. - -  Das Kr6tenherz verffigt durch- 
aus fiber die F/~higkeit, Digitoxin ans dem Blur anzureichern und unter- 
scheidet sich darin nicht yon den Iterzen anderer, digitalisempfind- 
licherer Tierarten. 

Die Digitalisresistenz der Kr6te  kann also weder durch schnelle 
Inakt ivierung noeh dutch rapide Ausscheidung und anch nieht durch 
eine abnorme Verteilung des Glykosids im Organismus erkl//rt werden. 
Die Speciesuntersehiede in der Digitalisempfindlichkeit werden nach 
allem nicht vom Stoffwechselschicksal der Glykoside, sondern offenbar 
yon der Ansprechbarkeit  der Digitalisreceptoren best immt.  
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K. R EPKE U. H. J. PORTIUS (Berlin-Buch): Untersuchungen zur 
Ursache der Wirkungsunterschiede zwischen Digitoxin und Dihydro- 
digit0xin 

Die bekannten Differenzen in der Toxicit~t von Digitoxin und Di- 
hydro-digitoxin lassen sich nicht auf  Unterschiede in ihrem Stoffwechsel- 
schicksal zurfickffihren, sondern mfissen auf Differenzen in ihrer F/ihig- 
keit  zur Beeinfiussung der Digitalisreceptoren beruhen. In  der Absicht, 
die biochemische Natur  der l~eceptoren zu charakgerisieren, unter- 
suchten wir den EinfluB yon Digitoxin, Dihydro-digitoxin und weiteren 
Herzgiften auf  die Membran-ATPase menschlicher Erythrocyten,  die 
kfirzlich yon P o s t  et al. 1 als Kat ionenpumpe erkannt  wnrde. I-Ierzgifte 
hemmen nur die durch Zusatz yon Na + -c K + bewirkte Extraspal tung 
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yon ATP. Ca ++ wirkt in hSheren Konzentra~ionen additiv hemmend. 
Bei einer K+-Konzentration, die ffir eine volle Aktivierung des Fermentes 
ausreieht, wird eine 50~ t temmung der Extraspalbung bei 1,5 �9 10 -7 
molar Digitoxin bzw. 22,5 �9 10 -7 molar Dihydro-digitoxin erreieht. Die 
fi~r halbe Maximalhemmung benStigten Konzentrationen verhalten sich 
bei Digitoxin :Dihydro-digitoxin wie 1 : 15, bei Cymarin :,,Allo"-cymarin 
wie 1 : ~ 1000, bei Digitoxigenin :3-Dchydro-digitoxigenin :3-Epi-digi- 
toxigenin :,,Iso"- digitoxigenin wie 1:5 : 13 : ~ 1000 und bei Digitoxigenin : 
Cortisol wie 1 : ~1000.  

Jede Ver/~nderung in der Konsti tut ion yon tterzgiften, welche zu 
einer Verminderung der Toxici~/~t im Tierversuch fiihrt, schw~cht also 
auch die hemmende Wirkung auf die Na + -~ K+-aktivierte ATPase ab. 
Die Verhi~ltniszahlen der fermenthemmenden Wirksamkeit und der 
Toxicit~t weisen bei allen Verbindungen eine enge Parallelit~t auf. Die 
Unterschiede in der Toxicitiit yon Digi~oxin und Dihydro-digitoxin sowie 
der anderen untersuchten Verbindungen kSnnen nach allem auf ihrer 
untersehiedliehen Fiihigkeit zur I temmung der ATPasen beruhen, die 
am Ionentransport  durch Zellmembranen beteiligt sind. Die Beobach- 
tungen insgesamt legen den SchluI3 nahe, dal~ derartige ATPasen einen 
Angriffspunkt der Herzglykoside darstellen. 
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W. F(iRSTER (Magdeburg): Weitere Untersuchungen iiber straktur- 
abh~ingige Unterschiede im Wirkungsmeehanismus yon Cardenoliden und 
Bufadienoliden 

In Fortsetzung yon friiheren Untersuchungen 1 wurden sechs Genine 
ans der Cardenolid- und Bufadienolidreihe (die beiden 3,14-Dihydroxy- 
verbindungen Digitoxigenin und Bufalin, die beiden 3,14,12-Trihydroxy- 
verbindungen Digoxigenin und 12/?-Hydroxybuf~lin und die beiden 3,14, 
16-Trihychooxyverbindungen Gitoxigenin und Desacetylbufotalin) nach 
Iterzsch~digung mit Azid, Jodacetat ,  Mersalyl, Bariumchlorid, Butallyl- 
onal ( ~  Pernocton),N-Athylmaleinimid, Fluorid, Jodacetamid und Phenyl- 
butazon untersuch~. Die Versuche wurden an isolierten spontan schla- 
genden Meerschweinchen-Aurikelprgparaten durchgefiihr~. Am ungesch~- 
digten tterzpr/~parat wurden ~quieffektive Konzentrationen der Genine 
bestimmt. Durch die genannten neun herzsch~digenden Verbindungen 


