
Die kalorigene Wirkung der k/Srpereigenen 
Sympathicusstoffe und ihre Bedeutung fiir die 

W irmeregulation des Warmbliiters 

OTFRIED STRUBELT 1 

Pharmakologisches Institut der Universitiit Erlangen-Niirnberg, Erlangen 

ABSTRACT: The catorigenic effect of body-own sympathetic compounds and their meaning 
for the thermoregulation in the homeotherm. The sympathetic nervous system and its 
transmitter substances adrenaline and noradrenatine contribute to the chemical thermo- 
regulation through stimulation of heat production and to the physicat thermoregulation through 
contraction of skin vessels. Both mechanisms are influenced by ganglionic blocking agents and 
by blockers of the sympathetic a-receptors. These drugs therefore do not permit differentiation 
between sympathetic influence on heat production and heat dissipation. Propranolol, a new 
sympatholytic agent acting exclusively on adrenerglc fl-receptors, however, does not inhibit 
the vasoconstricting but the calorigenic action of adrenaline and noradrenaline. PropranoloI 
should therefore be a useful toot for the specific inhibition of the sympathetic influence on 
heat production. Our experiments showed that this is indeed the case. In awake rats pro- 
pranolol inhibited completeiy the increase of oxygen consumption due to artificial lowering 
of ambient temperature from 300 to 10 o C. Heat dissipation in cold (t0 ° C) and hot (37 o C) 
surroundings was not influenced by this agent. In clear contrast to propranolol, chlorpromazine 
and urethane diminish heat production as well as heat dissipation, both induced by changes of 
ambient temperature. Confirming results were achieved in anaesthetized rats and normal mice. 

E I N L E I T U N G  

Zahlreiche experimentelle Befunde welsen auf eine Beteiligung des sympathischen 
Nervensystems und der k~Srpereigenen Sympathicusstoffe an den Vorg~ingen der 
Wiirmeregulation hin. So steigt bei K~ilteexposition wie auch bei Uberwiirmung die 
Produktion von Katecholaminen stark an (LEDuc 1961, S'CMBAS et al. 1964). An- 
dererseits wird die W~,irmeregulation gest~Srt, wenn man das sympathico-adrenale Sy- 
stem durch Entfernung des Nebennierenmarks (ONTI 1941, SCHAEFFER 1946, MORIN 
1946, THn3AULT 1949, COTTLe & CARLSON 1956, CHATONN~T, TANCHE & GuI~U 1961) 
durch Sympathektomie (FREUND & JANSEN 1923, BERTI, LeNTATI & USARDI 1965), 
durch Ganglienblocker oder Sympathicolytica (HSlEH, CARLSON & GRAY 1957, MOOR~ 
& UNDERWOOD t962, MAIClIEI-, ST~V,N & TAKABATAKE 1964) in seiner Funktion be- 

eintr~ichtigt. 

1 Neue Anschrift: Pharmakologisches Institut, Medizinische Akademie, L/.ibeck. 
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Der Einfluf~ des sympathischen Nervensystems beziehungsweise der Sympathicus- 
stoffe erstre&t sich sowohl auf die &emis&e wie auf die physikalis&e W~irmeregu- 
lation. An den Vorg~ingen der W~irmebildung nehmen die k~Srpereigenen Sympathicus- 
stoffe Adrenalin und Noradrenalin infolge ihrer stoffwechselsteigernden Wirkung teil. 
Als BeispM ftir diese Wirkung ist in Abbildung 1 der Anstieg des Sauerstoffverbrau&s 
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Abb. 1: Sauerstoffverbrauch Urethan-narkotisierter Ratten (1,2 g/kg i. m.) nach intraperitone- 
aler Injektion yon 0,4 mg/kg Adrenalin-bitartrat (ausgezogene Linie) und 0,6 mg/kg 
Noradrenalin-bitartrat (gestrichelte Linie). Mittelwerte aus je 5 Versuchen. Versuchstempe- 

ratur 300 C. Angaben in Prozent der Ausgangswerte 

narkotisierter Ratten nach intraperitonealer Injektion yon 0,4 mg/kg Adrenalin- 
bitartrat und 0,6 mg/kg Noradrenalin-bitartrat dargestellt. Noradrenalin steigert den 
Stoffwechsel intensiv und kurzfristig, Adrenalin weniger stark, dagegen tiber dnen 
l~ingeren Zeitraum. Auf den kalorigenen Effekten des Sympathicus beziehungsweise 
der k/Srpereigenen Sympathicusstoffe beruht nach den Untersnchungen yon HSlt~H 
& CARLSON (1957) die k~ilteinduzierte Energiebildung aui~erhalb der Muskulatur, die 
,,non-shivering thermogenesis". Die Autoren schlossen dies aus Versuchen, in denen sie 
an curarisierten Ratten durch Ganglienblocker und Sympathicolytica den k~iltebeding- 
ten Anstieg der W~irmeproduktion verhindern konnten. 

Adrenalin und Noradrenalin sind aber infolge ihrer peripher gef~ii~verengenden 
Wirkung au& an der physikalischen W~rmeregulation entscheidend beteiligt: Sie be- 
wirken bei K~ilteexposition eine Drosselung der peripheren Durchblutung und damit 
eine Verminderung der W~irmeabgabe. Da Ganglienblo&er und herk/SmmIiche Sym- 
pathicolytica ni&t nur die Stoffwechseleffekte, sondern auch die gef~if~verengernden 
Wirknngen der Sympathicusstoffe beeinflussen (NICKERSON 1949), ist es mit ihnen nicht 
m~Sglich, den Anteil des Sympathicus an der W~rmebildung yon seinen Effekten auf 
die W~irmeabgabe zu trennen. 

Seit einiger Zeit kennen wir nun eine neue Gruppe adrenolytischer Substanzen, die 
keinen Einflui~ auf die gef~iSverengernden und blutdru&steigernden Wirkungen der 
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Sympathicomimetica austiben (Pow~LL & SLATER 1958, GLOVER, GREENFIELD & SHANKS 
1962, DORNHORST & ROmNSON 1962), wohl abet ihre cardialen (HAAs 1964) und, 
wie wit in eigenen Untersuchungen feststellen konnten (STRuBELT 1965), auch ihre 
kalorigenen Effekte verhindern kSnnen. Wir bezeichnen diese Pharmaka als fi-Sym- 
pathicolytica oder fi-Blo&er. In Abbildung 2 ist der Einflut~ einer solchen Substanz auf 
die Wirkungen der kSrpereigenen Sympathicusstoffe Adrenalin und Noradrenalin dar- 
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Abb. 2: Herzffequenz und Sauerstoffverbrauch Urethan-narkotisierter Ratten (1,2 g/kg i. m.) 
nach i. p. Injektion yon 0,3 mg/kg Noradrenalin-bitartrat und 0,4 mg Adrenalin-bitartrat ohne 
Vorbehandlung (ausgezogene Linien) und nach vorheri~er'~, Gabe yon 5 mg/kg Propranolol i. p. 
(gestrichelte Linien). Mittelwerte aus je 5 Versuchen. Versuchstemperatur 30 ° C. Angaben in 

Prozent der Ausgangswerte 

gestetlt. Sauerstoffverbrauch und Herzfrequenz narkotisierter Ratten nach 0,3 mg/kg 
Noradrenalin-bitartrat und 0,4 mg/kg Adrenalin-bitartrat sind ohne Vorbehandlung 
als ausgezogene Linien und nach vorheriger Gabe des fi-Blockers Propranolol als ge- 
strichelte Linien dargestellt. Wie zu sehen, verhindert der fl-Blocker neben den positiv 
chronotropen auch die kalorigenen Wirkungen beider Sympathicusstoffe. 

Ein solches selektives Sympathicolyticum sollte deshalb den Anteil des Sympathi- 
cus an der gegenregulatoris& gesteigerten W~trmebildung verhindern k6nnen, ohne 
gleichzeitig seine Wirkung auf die physikalische W~irmeregulation, das heif~t also die 
W~irmeabgabe, zu veriindern. Tats~ichlich konnten BI<OCK & WONNENt~rr, G (1965) am 
Meerschweinchen mit dem fi-Sympathicolyticum Pronethalol (Nethalide) eine Blok- 
kade der k~,ilteinduzierten extramuskul~iren Thermogenese erzielen. Aus ihren Ver- 
suchen geht aber nicht hervor, inwiewdt Pronethalol auch die physikalische W~rme- 
regulation beeinflut~t. Ich m~Schte im folgenden berichten, wie das fl-Sympathicolyticum 
Propranoloi (BLACK et al. 1964) auf die W~irmeregulation der Ratte wirkt. 

METHODIK 

Wit verwendeten ausgewachsene m~nnliche Wistarratten im Gewicht yon 200 bis 
300 g, denen 15 bis 20 Stunden vor Versuchsbeginn das Futter entzogen wurde. Die 
Versuche erfolgten in einem rechteckigen Stoffwechselgef~f~ aus Eisenblech mit einem 
Volumen yon etwa 5000 ccm. Dieser Beh~ilter befand sich in einem Wasserbad, das 
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dutch einen Thermostaten und Eiswasserk[ihlung auf beliebige Temperaturen gebracht 
werden konnte. Dutch zwei gegentibertiegende t3~nungen war das Gef~tt~ an die Pumpe 
eines Diaferometers (Fa. Kipp und Zonen) angeschlossen, mit dem wir Sauerstoff- 
verbrauch und respiratorischen Quotienten kontinuierlich messen konnten. Der Luf~- 
strom durch das Gef~if~ betrug 1,7 l/rain, die CO2-Konzentration lag zwischen 0,1 und 
maximal 0,4 °/0. Die Rektaltemperatur wurde mit einem Thermoelement gemessen. Die 
Versuche erfolgten an wachen Ratten oder an Tieren, die 1/~ Stunde vor Versuchsbeginn 
mit 1,2 g/kg Urethan narkotisiert worden waren. In den Narkoseversuchen wurde mit 
einem Elektrokardiographen auch die Herzfrequenz registriert. 

Vor Beginn des Hauptversuchs wnrden bei einer Temperatur yon 30 ° C bei wachen 
und yon 33,50 C bei narkotisierten Ratten die Ausgangswerte bestlmmt. Als/~-Blocker 
verwendeten wir Propranolol (Dociton®), das gegentiber anderen, iihnlich wirken- 
den Substanzen den Vorteil besitzt, bei Indifferenztemperatur Sauerstoffverbrauch 
und Rektaltemperatur nicht zu ver~indern (STRuB~LT 1965). Die einzelnen Versuchs- 
gruppen bestanden aus 5 bis 8 Tieren; in jeder Gruppe wurden die zu gleichen Zeiten 
gemessenen Werte gemittelt und hiermit der zeitliche Verlauf der untersuchten Para- 
meter bestimmt~ 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

In Abbildung 3 sind die Ergebnisse unserer Versuche an wachen Ratten bei K~,itte - 
exposition dargestellt. Im Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur yon 300 anf 
10 ° C gesenkt. Die bei 0 angegebenen Werte sind die bei 30 o C bestimmten Ausgangs- 
werte. Bei den Kontrolltieren - ausgezogene Linie - ist der Sauerstoffverbrauch be- 
felts bei der ersten Messung nach 10 Min. gegeniiber dem Ausgangswert um 80 °/0 ge- 
steigert; er bleibt auf dieser HShe bis znm Ende des Versuchs. Mit Hilfe dieser Stoff- 
wechselsteigerung k/Snnen die unbehandelten Ratten ihre normale K~Srpertemperatur 
vollstiindig aufrechterhalten - in den ersten 20 Min. ist sogar eine leichte, gegen- 
regulatorische Steigerung der Rektaltemperatur vorhanden. Nach Behandlung mit dem 
/%Blocker Propranolol - d a s  ist die gestrichelte Linie - unterbleibt die gegenregula- 
torische Stoffwechselsteigerung dagegen in den ersten 30 Min. der K~ilteexposition 
nahezu vollst~ndig. In der zweiten halben Stunde steigt der Sauerstoffverbrauch dann 
infolge des Abklingens der Propranolol-Wirkung langsam an und erreicht etwa nach 
60 Min. das Niveau der Kontrolltiere. Infolge der geringeren W~irmebiidung kSnnen 
diese sympathicolytisch behandelten Tiere ihre K~Srpertemperatur zun~ichst nicht auf- 
rechterhalten. Mit dem Einsetzen der gegenregulatorischen Stoffwechselsteigerung 
gleicht sich aber ihre Rektaltemperatur Iangsam wieder an den Ausgangswert an. Eine 
dritte Versuchsgruppe, die als gepunktete Linie dargestellt ist, erhielt 8 mg/kg Chlor- 
promazin (Megaphen®). Wir haben diese Versuche durchgefiihrt, well die Wirkung 
des Chlorpromazins auf die W~irmeregulation bekannt und ihr Wirkungsmechanismus 
eingehend untersucht worden ist (C~I~L~TTI & ROTHHN 1955, USING~R 1957, KOLLIAS 
& BULLARD 1964). Nach Chlorpromazin ist die k~ilteinduzierte Stoffwechselsteigerung 
geringer als bei den Kontrollen, jedoch grSt~er als bei den mit Propranolol behandelten 
Tieren. Dagegen f~illt die Rektaltemperatur nach Chlorpromazin erheblich st~irker ab 
als nach Propranolol. 
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Die gleichen K~ilteversuche wurden auch an narkotisierten Ratten unternommen 
(Abb. 4). Die Narkose allein bedingt bereits eine deutti&e Einschr~inkung der Gegen- 
regulation. Der Sauerstoffverbrau& steigt im Verglei& zu den wa&en Kontrolltieren 
(Abb. 3) verz/Sgert und langsamer an und errei&t nur Maximatwerte, die 50 °/0 fiber 
den Ausgangswerten liegen. Die Rektaltemperatur f~illt kontinuierli& ab; in der zwei- 
ten Stunde kommt es dann infolge der tiefen K/3rpertemperatur auch zu einem sekun- 
d~iren Abfall des Sauerstoffverbrauchs. Die Behandlung mit 20 mg/kg Propranolol 
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Abb. 3: Sauerstoffverbrauch und Rektaltemperatur wacher Ratten bei K~ilteexposition; im 
Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur yon 300 auf 100 C gesenkt. Ausgezogene Linien: 
Kontrollen; gestrlchelte Linien: 20 mg/kg Propranolol i. p, im Zeitpunkt 0; gepunktete Linien: 

8 mg/kg Chlorpromazin i. p. im Zeitpunkt 0. Mittelwerte aus je 5 bis 8 Versuchen 

verst~irkt die Wirkung der Narkose auf die W~irmeregulation: Die W~rmebildung wird 
welter eingeschr~inkt, die Rektakemperatur f~illt schneller ab. Noch st~irker wirkt 
Chlorpromazin, das wir in diesen Versuchen alterdings in der h~Sheren Dosis yon 
20 mg/kg gegeben haben. 

Besondere Beachtung verdient das Verhalten der Herzffequenz; diese steigt bei 
den Kontroiltieren zun~ichst parallel zum Sauerstoffverbrauch an, um sparer unter den 
Ausgangswert abzufallen. Ein ~hnlicher, wenn auch schw~icherer Anstieg findet sich 
bei den Chlorpromazin-behandelten Tieren. Propranotot verhindert demgegentiber die 
k~ilteinduzierte Tachykardie vollst~indig, obwohl es den Sauerstoffverbrauch iln Ver- 
gleich zu Chlorpromazin weniger stark einschr:inkt. Diese besondere cardiale Wirkung 
hat aber offenbar keinen Einllug auf die Sauerstoffversorgnng der Gewebe. In Ver- 
suchen an Miiusen (EsTLzI~, STRU~ZLT & AMMON 1965) fanden wir nach Propranolol 
und K~ilteexposition keine auf eine Anoxie hindeutende Vermehrung der Milchs~iure- 
konzentrationen in Leber und Muskulatur. 
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Entsprechen unsere Ergebnisse nun der theoretis&en Annahme, daft ein/)-Blocker 
zwar die sympathische W~irmebildung, nicht aber die Regelung der W~irmeabgabe be- 
einflugt? Zur Kl~/rung dieser Frage haben wit in jeder Versu&sgruppe aus Sauerstoff- 
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Abb. 4: Sauerstoffverbrauch, Rektakemperatur und Herzfrequenz narkotisierter Ratten 
(1,2 g/kg Urethan L p.) bei K~iteexposition; im Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur 
yon 33,5 o auf 100 C gesenkt. Ausgezogene Linien: Kontrolltiere; gestrichelte Linien: 20 mg/kg 
Propranolol i.p. im Zeitpunkt 0; gepunktete Linien: 20 mg/kg Chlorpromazin i. p. im Zeit- 

punkt 0. Mittelwerte aus je 5 Versuchen 

verbrauch und respiratorischem Quotienten die gesamte W~irmebildung in den ersten 
30 Min. der K~ilteexposition errechnet (Tab. 1). Die zeitliche Begrenzung wurde vor- 
genommen, da nur innerhalb dieser Zeit mit einer vollen Wirksamkeit der untersuchten 
Pharmaka zu rechnen ist. Wir verwendeten als BezugsgrSi~e die Gruppe der wachen, 
unbehandelten Ratten und berechneten, um wieviel cal/g KSrpergewicht sich die 
W~irmebildung der einzelnen Versuchsgruppen in den ersten 30 Min. der K~ilteexposi- 
tion yon der der wachen Kontrolklere unterscheidet (Tab. 1, Spalte 1). In der zweiten 
Spalte sind die 2Knderungen der Rektaltemperatur w~hrend des gleichen Zeitraums 
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aufgefiihrt. Setzt man nun die W~irmekapazit~it des Organismus gleich der des Wassers 
und die Rektaltemperatur gleich der KSrpertemperatur, so entspricht der Abfalt der 
Rektahemperatur dem Verlust an W~irmeinhalt beziehungsweise der zus~itzlichen 
W~irmeabgabe in cal/g KSrpergewicht. Dies ist nattirlich nut eine ungef~ihre N~herung, 
die aber fiir einen orientierenden qualitativen Vergleich ausreicht. 

Tabelle 1 

Wgrmebildung und Anderung der KSrpertemperatur bei k~ilteexponierten Ratten (10 ° C) 
in den ersten 30 Minuten 

Versuchsgruppe 

Abweichung der 
W~irmebildung ~nderung 
yon der wacher der 
Kontrolltiere Rektakemp. 

(cal/g) (0 C) 

wa&, Kontrolltiere 
wach, Propranolol 20 mg 
wach, Chlorpromazin 8 mg 
wa&, Chlorpromazin 20 mg 
Urethan 1,2 g 
Urethan 1,2 g + Propranolol 20 mg 

~g + 0,2 
- -  2 , 8  - -  3,1 
- -  1 , 6  - -  3 , 0  

- -  3 , 3  - -  5 , 2  

- -  3 , 2  - -  6 , 0  

- -  3 , 9  - -  6 , 8  

Die mit 20 mg/kg Propranolol behandelten wa&en Ratten produzieren in den 
ersten 30 Min. der K~ilteexposition 2,8 cal/g KSrpergewicht (KG) weniger als die Kon- 
trolltiere; dur& Abnahme ihrer KSrpertemperatur geben sie demgegeniiber 3,1 cal/g 
KG zus~itzlich ab. Die in dieser Versuchsgruppe im Vergleich zu den KontroIlen dur& 
den Abfall der KSrpertemperatur zus~tzlich abgegebene Energiemenge entspricht also 
etwa dem Minus an W~irmebildung gegentiber den Kontrollen. Dies bedeutet, daf~ die 
gesamte W~irmeabgabe der PropranoIoltlere in K~ilte ann~ihernd so grog sein mug wie 
die der Kontrolltiere. Nach 8 mg/kg Chlorpromazin bleibt die W~irmebildung um 
1,6 cal unter der der Kontrolltiere; die Rektaltemperatur f~ilIt jedo& um 30 C. Diese 
Tiere geben also im Vergleich zu den Kontrollen zus~itzlich mehr Energie als die Diffe- 
renz der Energiebildung ab. Die W~trmeabgabe der Megaphentiere ist deshalb grSger 
als die der Kontrollen. Dieses Ergebnis war zu erwarten, da ein hemmender Einflug 
yon Chlorpromazin auf die physikalische W~irmeregulation mehrfach bes&rieben wor- 
den ist (CERLETTI & I)vOTHLIN 1955, KOLLIAS & BULLARD 1964). Das gleiche gilt fiir die 
hShere Megaphendosis - 3,3 cal gegentiber 5,2 o C Temperaturabfall, und auch fiir die 
Urethannarkose - 3,2 cal gegentiber 6 o C Temperaturabfalt. Propranolol fiihrt bei 
den Urethan-narkotisierten Tieren zu einer weiteren Abnahme der W~irmebildung, die 
mit 0,7 cal aber wiederum so grot~ ist wie die zus~tzliche Abnahme der KSrpertem- 
peramr yon 0,8 ° C. 

Diese Gegeniiberstellung zeigt also, daf~ der fl-Blocker Propranolol die k~ilte- 
induzierte Wiirmebildung hemmt, die W~irmeabgabe in K~ilte dagegen im Vergleich zu 
den Kontrollen wenig oder gar nicht beeinflui~t. Chlorpromazin und Urethan hernmen 
demgegeniiber sowohl die chemische wie die physikalische Wiirmeregulation. Insoweit 
besfiitigt das Experiment unsere theoretischen l[lberlegungen. Nicht zu vereinbaren mit 
der Theorie ist allerdings das Ausmat~ der Propranololwirkung auf die Thermogenese. 
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Der fl-Bio&er verhindert die k~ilteinduzierte Stoffwechselsteigerung ja nicht nur teil- 
weise, sondern zu 100 % (Abb. 3). Diese Wirkung ist auch ni&t nut an die erste Phase 
der Gegenregulation gebunden; sie zeigt si& in glei&er Weise, wenn man Propranolol 
30 Min. nach Beginn der K~ilteexposition bei bereits voli bestehender Gegenregulation 
injiziert. 

Die vollst~indige Hemmung der k~ilteinduzierten W~irmebildung nach Propranolol 
l~igt si& nicht allein dutch eine Aufhebung der sympathis& bedingten extramuskul~iren 
Thermogenese, der ,,non shivering thermogenesis", erkl~iren. Diese ist n~mlich ha& den 
Angaben der Literatur (DAvis & MAYER 1955, DAVIS 1963) an der W~irmebildung der 
nicht akklimatisierten Ratte in K~ilte nur zu etwa 40 his 50 °/0 beteiligt; die iibrige 
Energiebildung erfolgt in der Muskulatur. Demna& mug angenommen werden, daft 
PropranoloI auch die k~ilteinduzierte W~irmebildung in der Muskulatur verhindert. 
Tats~i&lich setzte das Muskelzittern in den meisten Propranolot-Versu&en sp~iter ein 
als bei den Kontrollen. Da eine Einfluf~nahme des Sympathicus auf die k~ilteinduzierte 
W~irmebildung der Muskulatur bisher nicht bes&rieben wurde, bleibt zun~i&st often, 
wie die vollst~ndige Hemmung der k~/tteinduzierten Wiirmebildung der Ratte durch 
Propranolol zu erkl~iren ist. 

Au& an der Maus verhindert PropranoloI die kompensatoris&e Steigerung des 
~iugeren Stoftwe&sels bei Kiilteexposition. In Abbildung 5 ist der bei 280 und 0 ° C mit 
Spirometer und Tro&enabsorbern bestimmte Sauerstoffverbrauch weit~er M~iuse dar- 
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Abb. 5: Sauerstoffverbrauch weiger MS.use bei 280 und 0 ° C Umgebungstemperatur. K: Kon- 
trolltiere; P: 20 mg/kg Propranolol i.p. Versuchsdauer 60 Min. Mittetwerte aus 5 Versuchs- 

serien an je 10 in Einzelk~ifigen sitzenden M~iusen 

gestellt. Die Versuchsdauer betrug 60 Min. K sind die Kontrollen, P die mit 20 mg/kg 
Propranolol behandelten Tiere. Bei der Indifterenztemperatur yon 280 C hat Pro- 
pranolol (entsprechend unseren friiheren Versuchen an Ratten) keinen Einfluf~ auf den 
Sauerstoftverbrauch. Bei 0 ° C steigern die Kontrolltiere ihren Stoftwechsel um 76 °/0; 
die W~irmebildung der sympathicolytisch behandelten Tiere bleibt demgegeniiber sogar 
um 16 % unter dem bei 280 C gemessenen Wert. Entsprechend der geringeren W~irme- 
bildung fiel die Rektaltemperatur der Propranolol-Miiuse im Mittel um 17,10 Cab ,  
w~ihrend die der Kontroiltiere nur um 3,6 o C abnahm. 

Im Unterschied zum Verhalten bei K~ilte wird die W~rmeregulation der Ratte bei 
Hitzeexposition durch Propranolol nicht beeinflut~t (Abb, 6). Die ausgezogene Linie 
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entspricht der Rektaltemperatur wacher Kontrolltiere, die gestrichelte Linie der Pro- 
pranolol-behandelter Tiere. Im Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperamr auf 
370 C erh/Sht. Die Temperatur steigt in beiden Gruppen in gleicher Weise zun~i&st bis 
auf etwa 40,8 ° C an und bleibt dann etwa auf dieser H6he bis zum Versuchsende. Da 
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Abb. 6: Rektaltemperatur wa&er Ratten bei Hitzeexposition. Im Zeitpunkt 0 wurde die 
Umgebungstemperatur yon 30 ° auf 37 ° C erh/Sht. Ausgezogene Linie: Kontrollen; gestrichelte 

Linie: 20 mg/kg Propranolol i. p. im Zeitpunkt 0. Mittelwerte aus je 5 Versu&en 

der Warmbliiterorganismus einer Uberw~irmung nur durch physikalische Maf~nahmen 
entgegenwirken kann, zeigt au& dieser Versuch den fehlenden Einflui~ des fl-Blo&ers 
auf die physikalis&e W~irmeregulation der Ratte. In Urethannarkose und nach Chlor- 
promazin steigt unter gleichen Verh~iltnissen die Rektaltemperatur demgegentiber bis 
tiber 42 ° C an. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Das fl-Sympathicolyticum Propranolol verhindert bei Ratten die kalorigenen Wir- 
kungen der k~Srpereigenen Sympathicusstoffe Adrenalin und Noradrenalin. 

2. Propranolot blockiert ebenfalls die k~ilteinduzierte (100 C) Steigerung des Sauer- 
stoffverbrauchs (chemis&e W~irmeregulation), beeinfluf~t dagegen die W~irmeabgabe 
in Kiilte (100 C) und Hitze (370 C) (physikalische W~irmeregulation) wenig oder gar 
nicht. 

3. Die dutch Propranolol verursachte Thermoregulationsst~Srung ist also durch dne 
isolierte Ausschakung der gegenregulatorischen Wiirmebildung gekennzeichnet. 
Nach Chlorpromazin und Urethan ist dagegen auch die physikalische Wiirme- 
regulation beeintrlichtigt. 

4. Die Hemmung der k~lteinduzierten Thermogenese durch Propranolol umfai~t nicht 
nur die extramuskul~ire W~irmebildung (non-shivering thermogenesis), sondern die 
gesamte Thermogenese. Die Ursache der Propranolol-Wirkung auf die muskul~ire 
W~irmebildung bleibt zun~ichst unklar. 

5. Auch bei M~iusen wird die Steigerung des Stoffwechsels in K~itte (0 ° C) dutch 
Propranolol verhindert. 
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag STaUBZLV 

BR/3cx: In unseren neueren Untersuchungen am Meerschweinchen wurde durch den fl-Rezep- 
torenblo&er Alderlin das Muskelzittern (elektromyographische Kontrolle) nicht beeinflut~t. 
Die angewandten Dosen waren jedo& zur Blo&ade der nonshivering Thermogenese aus- 
reichend. Bei neugeborenen Tieren, die normalerweise unter K~iltebelastung ni&t zittern, trat 
nach Blo&ade der nonshivering Thermogenese mlttels Alderlin sogar het~iges Kiiltezittern auf. 
Ihre Folgerung, daft fl-Rezeptorenblo&er auf beide Me&anismen der thermoregulatoris&en 
W~irmebildung einwirken, dgrf~e &her wohl nicht zu verallgemeinern sein. 

STtUJ~ELT: Es handelt si& hierbei mSgli&erweise um artspezifische Unterschiede, da auch HULL 
am Meerschwein&en zu iihnli&en Ergebnissen gekommen ist wie Sie. Meine Befunde gelten 
natiirlich nur fiir die Tierarten, an denen sie gewonnen wurden" Ratten und M~iuse. Inwieweit 
eine Verallgemeinerung mgglich ist, kann erst nach Untersuchungen an weiteren Tierspezles 
gesagt werden. 

ZEISBeRCER" (1) How old were the animals used in your experiments? (2) Did you apply 
different doses of this blo&ing agent? 

ST~UB~LT: Die Tiere waren etwa 2 bis 4 Monate alt, also ausgewachsen. Wir haben nur eine 
Dosis yon Propranolol benutzt (20 mg/kg). 

DONimFVER" Bei hSheren Temperaturen, bis hinauf zur Indifferenztemperatur, bewirkt Chlor- 
promazin au& einen AbfalI der KSrpertemperatur, jedoch steigt gteichzeltig die Wiirme- 
produktion an (GIAJA, J., & J. [MARKOVIC-GIAJA, C. r. S~anc. Soc. Biol. 148, 842, 1954; 
SZ~CVARI G., J. JaRAI & G. MEST'CAN, Acta rned. hung. I1, 35i, 1958). 

STRV~ELT: Nach eigenen Untersuchungen und den Befunden anderer Autoren wirkt Megaphen 
bei der Indifferenztemperatur weder auf die K/Srpertemperatur noch anf den Sauerstoffver- 
brauch. Wenn die K6rpertemperatur absinkt, so k/Snnte das daran liegen, dab Sie nicht yon 
30 ° C ausgingen. Bei melnen narkotisierten Ratten betrug die Indifferenztemperatur 33,50 C. 
Man mu!~ darauf achten, dag man sich tats~ichlich im Bereich der Indifferenztemperatur bewegt. 


