Die kalorigene Wirkung der korpereigenen
Sympathicusstoffe und ihre Bedeutung fiir die
Wirmeregulation des Warmbliiters
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ABSTRACT: The calorigenic 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 noradrenaline contribute to the chemical thermo-
regulation through stimulation of heat production and to the physical thermoregulation through
contraction of skin vessels. Both mechanisms are influenced by ganglionic blocking agents and
by blodkers 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 adrenergic f§-receptors, however, does not inhibit
the vasoconstricting but the calorigenic action of adrenaline and noradrenaline. Propranolol
should therefore be a useful tool 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 completely the increase of oxygen consumption due to artificial lowering
of ambient temperature from 300 to 10° C. Heat dissipation in cold (10°C) and hot (37°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.

EINLEITUNG

Zahlreiche experimentelle Befunde weisen auf eine Beteiligung des sympathischen
Nervensystems und der kdrpereigenen Sympathicusstoffe an den Vorgingen der
Wirmeregulation hin. So steigt bei Kilteexposition wie auch bei Uberwirmung die
Produktion von Katecholaminen stark an (Lepuc 1961, Symsas et al. 1964). An-
dererseits wird die Wirmeregulation gestdrt, wenn man das sympathico-adrenale Sy~
stem durch Entfernung des Nebennierenmarks (Ontr 1941, ScHAEFFER 1946, MoORIN
1946, TaiBavLT 1949, CoTTLE & CARLSON 1956, CHATONNET, TANCHE & GUIEU 1961)
durch Sympathektomie (FrReunp & JansEn 1923, BerTr, LEnTATI & Usarpr 1965),
durch Ganglienblocker oder Sympathicolytica (Hsies, CarisoN & Gray 1957, MOORE
& UnDERWOOD 1962, MAICKEL, STERN & TAKABATAKE 1964) in seiner Funktion be-
eintrachtigt.

1 Neue Anschrift: Pharmakologisches Insticut, Medizinische Akademie, Litbeck.
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Der Einfluf des sympathischen Nervensystems beziehungsweise der Sympathicus-
stoffe erstreckt sich sowohl auf die chemische wie auf die physikalische Wirmeregu-
lation. An den Vorgingen der Warmebildung nehmen die k8rpereigenen Sympathicus-
stoffe Adrenalin und Noradrenalin infolge ihrer stoffwechselsteigernden Wirkung teil.
Als Beispiel fiir diese Wirkung ist in Abbildung 1 der Anstieg des Sauerstoffverbrauchs
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Abb. 1: Sauerstoffverbrauch Urethan-narkotisierter Ratten (1,2 g/kg i. m.) nach intraperitone-

aler Injektion von 04 mg/kg Adrenalin-bitartrat (ausgezogene Linie) und 0,6 mg/kg

Noradrenalin-bitartrat (gestrichelte Linie). Mittelwerte aus-je 5 Versuchen. Versuchstempe-
ratur 30% C. Angaben in Prozent der Ausgangswerte

narkotisierter Ratten nach intraperitonealer Injektion von 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 iiber einen
lingeren Zeitraum. Auf den kalorigenen Effekten des Sympathicus beziehungsweise
der kérpereigenen Sympathicusstoffe beruht nach den Untersuchungen von Hsien
& CarLson (1957) die kilteinduzierte Energiebildung auBerhalb der Muskulatur, die
»non-shivering thermogenesis“. Die Autoren schlossen dies aus Versuchen, in denen sie
an curarisierten Ratten durch Ganglienblocker und Sympathicolytica den kiltebeding-
ten Anstieg der Wirmeproduktion verhindern konnten.

Adrenalin und Noradrenalin sind aber infolge ihrer peripher gefifiverengenden
Wirkung auch an der physikalischen Wirmeregulation entscheidend beteiligt: Sie be-
wirken bei Kilteexposition eine Drosselung der peripheren Durchblutung und damit
eine Verminderung der Wirmeabgabe. Da Ganglienblocker und herkmmliche Sym-
pathicolytica nicht nur die Stoffwechseleffekte, sondern auch die gefifiverengernden
Wirkungen der Sympathicusstoffe beeinflussen (NICKERSON 1949), ist es mit ihnen nicht
moglich, den Anteil des Sympathicus an der Wirmebildung von seinen Effekten auf
die Wirmeabgabe zu trennen.

Seit einiger Zeit kennen wir nun eine neue Gruppe adrenolytischer Substanzen, die
keinen EinfluR auf die gefifiverengernden und blutdrucksteigernden Wirkungen der
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Sympathicomimetica ausiiben (PoweLL & SLATER 1958, GLOVER, GREENFIELD & SHANKS
1962, DorNHORST & Rosinson 1962), wohl aber ihre cardialen (Haas 1964) und,
wie wir in eigenen Untersuchungen feststellen konnten (STruseLT 1965), auch ihre
kalorigenen Effekte verhindern kdnnen. Wir bezeichnen diese Pharmaka als 8-Sym-
pathicolytica oder f-Blodker. In Abbildung 2 ist der Einfluf einer solchen Substanz auf
die Wirkungen der korpereigenen Sympathicusstoffe Adrenalin und Noradrenalin dar-
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Abb. 2: Herzfrequenz und Sauerstoff verbrauch Urethan-narkotisierter Rarten (1,2 g/kg i m.)

nach i. p. Injektion von 0,3 mg/kg Noradrenalin-bitartrat und 0,4 mg Adrenalin-bitartrat ohne

Vorbehandlung (ausgezogene Linien) und nach vorheriger Gabe von 5 mg/kg Propranolol i. p.

(gestrichelte Linien). Mittelwerte aus je 5 Versuchen. Versuchstemperatur 30° C. Angaben in
Prozent der Ausgangswerte

gestellt. 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 g-Blockers Propranolol als ge-
strichelte Linien dargestellt. Wie zu sehen, verhindert der g-Blocker neben den positiv
chronotropen auch die kalorigenen Wirkungen beider Sympathicusstoffe.

Ein solches selektives Sympathicolyticum sollte deshalb den Anteil des Sympathi-
cus an der gegenregulatorisch gesteigerten Wirmebildung verhindern konnen, ohne
gleichzeitig seine Wirkung auf die physikalische Wirmeregulation, das heiflt also die
Wirmeabgabe, zu verindern. Tatsichlich konnten Brijck & WONNENBERG (1965) am
Meerschweinchen mit dem §-Sympathicolyticum Pronethalol (Nethalide) eine Blok-
kade der kilteinduzierten extramuskuliren Thermogenese erzielen. Aus ihren Ver-
suchen geht aber nicht hervor, inwieweit Pronethalol auch die physikalische Wirme-
regulation beeinflufit. Ich mochte im folgenden berichten, wie das B-Sympathicolyticum
Propranolol (Brack et al. 1964) auf die Wirmeregulation der Ratte wirkt.

METHODIK

Wir verwendeten ausgewachsene minnliche Wistarratten im Gewicht von 200 bis
300 g, denen 15 bis 20 Stunden vor Versuchsbeginn das Futter entzogen wurde. Die
Versuche erfolgten in einem rechteckigen Stoffwechselgefifl aus Eisenblech mit einem
Volumen von etwa 5000 cem. Dieser Behilter befand sich in einem Wasserbad, das
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durch einen Thermostaten und Eiswasserkithlung auf beliebige Temperaturen gebracht
werden konnte. Durch zwei gegeniiberliegende Uffnungen war das Gef4f an die Pumpe
eines Diaferometers (Fa. Kipp und Zonen) angeschlossen, mit dem wir Sauerstoff-
verbrauch und respiratorischen Quotienten kontinuierlich messen konnten. Der Luft-
strom durch das Gefaf betrug 1,7 I/min, die COz2-Konzentration lag zwischen 0,1 und
maximal 0,4 %/o. Die Rektaltemperatur wurde mit einem Thermoelement gemessen. Die
Versuche erfolgten an wachen Ratten oder an Tieren, die 1/2 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 wurden bei einer Temperatur von 30° C bei wachen
und von 33,5 C bei narkotisierten Ratten die Ausgangswerte bestimmt. Als §-Blocker
verwendeten wir Propranolol (Dociton®), das gegeniiber anderen, dhnlich wirken-
den Substanzen den Vorteil besitzt, bei Indifferenztemperatur Sauerstoffverbrauch
und Rektaltemperatur nicht zu verindern (StTrusgLT 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 Kilte-
exposition dargestellt. Im Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur von 300 auf
109 C gesenkt. Die bei 0 angegebenen Werte sind die bei 30° C bestimmten Ausgangs-
werte. Bei den Kontrolltieren — ausgezogene Linie — ist der Sauerstoffverbrauch be-
reits bei der ersten Messung nach 10 Min. gegeniiber dem Ausgangswert um 80 %o ge-
steigert; er bleibt auf dieser Hohe bis zum Ende des Versuchs. Mit Hilfe dieser Stoff-
wechselsteigerung konnen die unbehandelten Ratten ihre normale Kérpertemperatur
vollstindig aufrechterhalten — in den ersten 20 Min. ist sogar eine leichte, gegen-
regulatorische Steigerung der Rektaltemperatur vorhanden. Nach Behandlung mit dem
§-Blocker Propranolol — das ist die gestrichelte Linie — unterbleibt die gegenregula-
torische Stoffwechselsteigerung dagegen in den ersten 30 Min. der Kilteexposition
nahezu vollstindig. In der zweiten halben Stunde steigt der Sauverstoffverbrauch dann
infolge des Abklingens der Propranolol-Wirkung langsam an und erreicht etwa nach
60 Min. das Niveau der Kontrolltiere. Infolge der geringeren Wirmebildung kdnnen
diese sympathicolytisch behandelten Tiere ihre Korpertemperatur zunichst nicht auf-
rechterhalten. Mit dem Einsetzen der gegenregulatorischen Stoffwechselsteigerung
gleicht sich aber ibre Rektaltemperatur langsam 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, weil die Wirkung
des Chlorpromazins auf die Wirmeregulation bekannt und ihr Wirkungsmechanismus
eingehend untersucht worden ist (CerLETTI & RoTHLIN 1955, UsingEr 1957, KoLLias
& BurrLarp 1964). Nach Chlorpromazin ist die kilteinduzierte Stoffwechselsteigerung
geringer als bei den Kontrollen, jedoch gréfier als bei den mit Propranolol behandelten
Tieren. Dagegen fillt die Rektaltemperatur nach Chlorpromazin erheblich stirker ab
als nach Propranolol.
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Die gleichen Kilteversuche wurden auch an narkotisierten Ratten unternommen
(Abb. 4). Die Narkose allein bedingt bereits eine deutliche Einschrinkung der Gegen-
regulation. Der Sauerstoffverbrauch steigt im Vergleich zu den wachen Kontrolltieren
(Abb. 3) verzdgert und langsamer an und erreicht nur Maximalwerte, die 50 % iiber
den Ausgangswerten liegen. Die Rektaltemperatur fillt kontinuierlich ab; in der zwei-
ten Stunde kommt es dann infolge der tiefen K&rpertemperatur auch zu einem sekun-
ddren Abfall des Sauerstoffverbrauchs. Die Behandlung mit 20 mg/kg Propranalel
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Abb. 3: Sauverstoffverbrauch und Rekraltemperatur wacher Ratten bei Kilteexposition; im

Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur von 300 auf 10° C gesenkt. Ausgezogene Linien:

Kontrollen; gestrichelte Linien: 20 mg/kg Propranolol i. p. im Zeitpunkt 0; gepunktete Linien:
8 mg/kg Chlorpromazin i. p. im Zeirpunkt 0. Mittelwerte aus je 5 bis 8 Versuchen

verstirkt die Wirkung der Narkose auf die Wirmeregulation: Die Warmebildung wird
weiter eingeschrinkt, die Rektaltemperatur fillt schneller ab. Noch stirker wirkt
Chlorpromazin, das wir in diesen Versuchen allerdings in der hheren Dosis von
20 mg/kg gegeben haben.

Besondere Beachtung verdient das Verhalten der Herzfrequenz; diese steigt bei
den Kontrolltieren zunichst parallel zum Sauerstoffverbrauch an, um spiter unter den
Ausgangswert abzufallen. Ein Zhnlicher, wenn auch schwiicherer Anstieg findet sich
bei den Chlorpromazin-behandelten Tieren. Propranolol verhindert demgegeniiber die
kilteinduzierte Tachykardie vollstindig, obwohl es den Sauerstoffverbrauch im Ver-
gleich zu Chlorpromazin weniger stark einschrinkt. Diese besondere cardiale Wirkung
hat aber offenbar keinen Einflufl auf die Sauerstoffversorgung der Gewebe. In Ver-
suchen an Miusen (ESTLER, STRUBELT & AmMmoN 1965) fanden wir nach Propranolo]
und Kilteexposition keine auf eine Anoxie hindeutende Vermehrung der Milchsiure-
konzentrationen in Leber und Muskulatur.
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Entsprechen unsere Ergebnisse nun der theoretischen Annahme, daf§ ein §-Blocker
zwar die sympathische Wirmebildung, nicht aber die Regelung der Wirmeabgabe be-
einflufit? Zur Kldrung dieser Frage haben wir in jeder Versuchsgruppe aus Sauerstoff-
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Abb. 4: Sauerstoffverbrauch, Rektaltemperatur und Herzfrequenz narkotisierter Ratten

(1,2 g/kg Urethan i. p.) bei Kilteexposition; im Zeitpunkt 0 wurde die Umgebungstemperatur

von 33,59 auf 109 C gesenkt. Ausgezogene Linien: Kontrolltiere; gestrichelte Linien: 20 mg/kg

Propranolol i p. im Zeitpunkt O; gepunktete Linien: 20 mg/kg Chlorpromazin i. p. im Zeit-
punkt 0. Mittelwerte aus je 5 Versuchen

verbrauch und respiratorischem Quotienten die gesamte Wirmebildung in den ersten
30 Min. der Kilteexposition 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 Bezugsgrofle die Gruppe der wachen,
unbehandelten Ratten und berechneten, um wieviel cal/g Kérpergewicht sich die
Wirmebildung der einzelnen Versuchsgruppen in den ersten 30 Min. der Kilteexposi-
tion von der der wachen Kontrolltiere unterscheidet (Tab. 1, Spalte 1). In der zweiten
Spalte sind die Anderungen der Rektaltemperatur wihrend des gleichen Zeitraums
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aufgefiihrt. Setzt man nun die Wirmekapazitit des Organismus gleich der des Wassers
und die Rektaltemperatur gleich der Kérpertemperatur, so entspricht der Abfall der
Rektaltemperatur dem Verlust an Wirmeinhalt beziechungsweise der zusitzlichen
Wirmeabgabe in cal/g Kirpergewicht. Dies ist natiirlich nur eine ungefihre Niherung,
die aber fiir einen orientierenden qualitativen Vergleich ausreicht.

Tabelle 1

Wirmebildung und Anderung der Korpertemperatur bei killteexponierten Ratten (10° C)
in den ersten 30 Minuten

Abweichung der
Wirmebildung Anderung
Versuchsgruppe von der wacher der
Kontrolltiere Rektaltemp.
(cal/g) )
wach, Kontrolltiere o + 0,2
wach, Propranolol 20 mg - 2.8 — 3,1
wach, Chlorpromazin 8 mg - 1,6 —13,0
wach, Chlorpromazin 20 mg — 3,3 — 5,2
Urethan 1,2 g — 32 — 6,0
Urethan 1,2 g + Propranclol 20 mg —3,9 — 6,8

Die mit 20 mg/kg Propranolol behandelten wachen Ratten produzieren in den
ersten 30 Min. der Kilteexposition 2,8 cal/g Kérpergewicht (KG) weniger als die Kon-
trolltiere; durch Abnahme ihrer Kdrpertemperatur geben sie demgegeniiber 3,1 cal/g
KG zusitzlich ab. Die in dieser Versuchsgruppe im Vergleich zu den Kontrollen durch
den Abfall der Kérpertemperatur zusitzlich abgegebene Energiemenge entspricht also
etwa dem Minus an Wirmebildung gegeniiber den Kontrollen. Dies bedeutet, daf} die
gesamte Wirmeabgabe der Propranololtiere in Kilte anndhernd so grofl sein mufl wie
die der Kontrolltiere. Nach 8 mg/kg Chlorpromazin bleibt die Wirmebildung um
1,6 cal unter der der Kontrolltiere; die Rektaltemperatur fillt jedoch um 3¢ C. Diese
Tiere geben also im Vergleich zu den Kontrollen zusitzlich mehr Energie als die Diffe-
renz der Energiebildung ab. Die Wirmeabgabe der Megaphentiere ist deshalb grofier
als die der Kontrollen. Dieses Ergebnis war zu erwarten, da ein hemmender Einfluf
von Chlorpromazin auf die physikalische Warmeregulation mehrfach beschrieben wor-
den ist (CErRLETTI & RoTHLIN 1955, KoLLias & BurLarp 1964). Das gleiche gilt fiir die
hihere Megaphendosis — 3,3 cal gegeniiber 5,20 C Temperaturabfall, und auch fiir die
Urethannarkose — 3,2 cal gegeniiber 6 C Temperaturabfall. Propranolol fithrt bei
den Urethan-narkotisierten Tieren zu einer weiteren Abnahme der Wirmebildung, die
mit 0,7 cal aber wiederum so grof} ist wie die zusitzliche Abnahme der Kérpertem-
peratur von 0,8 C.

Diese Gegeniiberstellung zeigt also, dafl der g-Blocker Propranolol die kilte-
induzierte Wirmebildung hemmt, die Wirmeabgabe in Kilte dagegen im Vergleich zu
den Kontrollen wenig oder gar nicht beeinflufit. Chlorpromazin und Urethan hemmen
demgegeniiber sowohl die chemische wie die physikalische Wirmeregulation. Insoweit
bestitigt das Experiment unsere theoretischen Uberlegungen. Nicht zu vereinbaren mit
der Theorie ist allerdings das Ausmafl der Propranololwirkung auf die Thermogenese.
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Der f-Blodker verhindert die kilteinduzierte Stoffwechselsteigerung ja nicht nur teil-
weise, sondern zu 100 /s (Abb. 3). Diese Wirkung ist auch nicht nur an die erste Phase
der Gegenregulation gebunden; sie zeigt sich in gleicher Weise, wenn man Propranolol
30 Min. nach Beginn der Kilteexposition bei bereits voll bestehender Gegenregulation
injiziert.

Die vollstindige Hemmung der kilteinduzierten Wirmebildung nach Propranolol
12f3¢ sich nicht allein durch eine Aufhebung der sympathisch bedingten extramuskuliren
Thermogenese, der ,non shivering thermogenesis®, erkliren. Diese ist ndmlich nach den
Angaben der Literatur (Davis & Maver 1955, Davis 1963) an der Wirmebildung der
nicht akklimatisierten Ratte in Kilte nur zu etwa 40 bis 509/ beteiligt; die iibrige
Energiebildung erfolgt in der Muskulatur. Demnach muff angenommen werden, daf§
Propranolol auch die kilteinduzierte Wirmebildung in der Muskulatur verhindert.
Tatsichlich setzte das Muskelzittern in den meisten Propranolol-Versuchen spiter ein
als bei den Kontrollen. Da eine Einflufnahme des Sympathicus auf die kilteinduzierte
Wirmebildung der Muskulatur bisher nicht beschrieben wurde, bleibt zunZchst offen,
wie die vollstindige Hemmung der kilteinduzierten Wirmebildung der Ratte durch
Propranolol zu erkliren ist.

Auch an der Maus verhindert Propranolol die kompensatorische Steigerung des
dufleren Stoffwechsels bei Kilteexposition. In Abbildung 5 ist der bei 28 und 00 C mit
Spirometer und Trockenabsorbern bestimmte Sauerstoffverbrauch weifler Miuse dar-
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Abb. 5: Sauerstoffverbrauch weifler Miuse bei 28° und 0° C Umgebungstemperatur. K: Kon-
trolltiere; P: 20 mg/kg Propranolol i. p. Versuchsdauer 60 Min. Mittelwerte aus 5 Versuchs-
serien an je 10 in Einzelkifigen sitzenden Miusen

gestellt. Die Versuchsdauer betrug 60 Min. K sind die Kontrollen, P die mit 20 mg/kg
Propranolol behandelten Tiere. Bei der Indifferenztemperatur von 289 C hat Pro-
pranolol (entsprechend unseren fritheren Versuchen an Ratten) keinen Einflufl auf den
Sauerstoffverbrauch. Bei 0° C steigern die Kontrolltiere ihren Stoffwechsel um 76 %/o;
die Wirmebildung der sympathicolytisch behandelten Tiere bleibt demgegeniiber sogar
um 16 %o unter dem bei 28° C gemessenen Wert. Entsprechend der geringeren Warme-
bildung fiel die Rektaltemperatur der Propranolol-Miuse im Mittel um 17,10 C ab,
wihrend die der Kontrolltiere nur um 3,6° C abnahm.

Im Unterschied zum Verhalten bei Kilte wird die Warmeregulation der Ratte bei
Hitzeexposition durch Propranolol nicht beeinflufit (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 Umgebungstemperatur auf
370 C erhoht. Die Temperatur steigt in beiden Gruppen in gleicher Weise zundchst bis
auf etwa 40,8% C an und bleibt dann etwa auf dieser Hohe bis zum Versuchsende. Da

c
2

o
T
40 v T
e
39 L ” Rektaltemperatur
381 &«

37

0 10203 4 60 75 S0 105 M0min

Abb. 6: Rektaltemperatur wacher Ratten bei Hitzeexposition. Im Zeitpunke 0 wurde die
Umgebungstemperatur von 30° auf 370 C erhght. Ausgezogene Linie: Kontrollen; gestrichelte
Linie: 20 mg/kg Propranolol L. p. im Zeitpunkt 0. Mittelwerte aus je 5 Versuchen

der Warmbliiterorganismus einer Uberwirmung nur durch physikalische Mafinahmen
entgegenwirken kann, zeigt auch dieser Versuch den fehlenden Einflufl des g-Blockers
auf die physikalische Wirmeregulation der Ratte. In Urethannarkose und nach Chlor-
promazin steigt unter gleichen Verhiltnissen die Rektaltemperatur demgegeniiber bis
{iber 42¢ C an.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Das g-Sympathicolyticum Propranolol verhindert bei Ratten die kalorigenen Wir-
kungen der kdrpereigenen Sympathicusstoffe Adrenalin und Noradrenalin.

2. Propranolol blockiert ebenfalls die kilteinduzierte (10° C) Steigerung des Sauer-
stoffverbrauchs (chemische Wirmeregulation), beeinflufit dagegen die Wirmeabgabe
in Kilte (10° C) und Hitze (37° C) (physikalische Wirmeregulation) wenig oder gar
nicht.

3. Die durch Propranolol verursachte Thermoregulationsstdrung ist also durch eine
isolierte Ausschaltung der gegenregulatorischen Wirmebildung gekennzeichnet.
Nach Chlorpromazin und Urethan ist dagegen auch die physikalische Wirme-
regulation beeintrichtigt.

4. Die Hemmung der kilteinduzierten Thermogenese durch Propranolol umfafit nicht
nut die extramuskuldre Wirmebildung (non-shivering thermogenesis), sondern die
gesamte Thermogenese. Die Ursache der Propranolol-Wirkung auf die muskuldre
Wirmebildung bleibt zunichst unklar.

5. Auch bei Miusen wird die Steigerung des Stoffwechsels in Kilte (0°C) durch
Propranolo! verhindert.
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Diskussion im Anschluf an den Vortrag STRUBELT

Brijck: In unseren neueren Untersuchungen am Meerschweinchen wurde durch den f-Rezep-
torenblocker Alderlin das Muskelzittern (elektromyographische Kontrolle) nicht beeinflufit.
Die angewandten Dosen waren jedoch zur Blockade der nonshivering Thermogenese aus-
reichend. Bei neugeborenen Tieren, die normalerweise unter Kiltebelastung nicht zittern, trat
nach Blockade der nonshivering Thermogenese mittels Alderlin sogar heftiges Kiltezittern auf.
Thre Folgerung, dafl f-Rezeptorenblocker auf beide Mechanismen der thermoregulatorischen
Wirmebildung einwirken, diirfle daher wohl nicht zu verallgemeinern sein.

StruseLT: Es handelt sich hierbei mglicherweise um artspezifische Unterschiede, da auch Huvw
am Meerschweinchen zu fhnlichen Ergebnissen gekommen ist wie Sie. Meine Befunde gelten
natirlich nur fiir die Tierarten, an denen sie gewonnen wurden: Ratten und Miuse. Inwieweit
eine Verallgemeinerung miéiglich ist, kann erst nach Untersuchungen an weiteren Tierspezies
gesagt werden.

ZeseerGer: (1) How old were the animals used in your experiments? (2) Did you apply
different doses of this blocking agent?

StrupeLT: Die Tiere waren etwa 2 bis 4 Monate alt, also ausgewachsen. Wir haben nur eine
Dosis von Propranolol benutzt (20 mg/kg).

Donmorrer: Bei hheren Temperaturen, bis hinauf zur Indifferenztemperatur, bewirkt Chlor-
promazin auch einen Abfall der Korpertemperatur, jedoch steigt gleichzeitig die Wirme-
produktion an (Giaja, J, & J. Markovic-Giajs, C. r. Séanc. Soc. Biol. 148, 842, 1954;
SzeGvari G., J. Jarar & G. MesTyaN, Acta med. hung. 11, 351, 1958).

StruBeLT: Nach eigenen Untersuchungen und den Befunden anderer Autoren wirkt Megaphen
bei der Indifferenztemperatur weder auf die Korpertemperatur noch auf den Sauerstoffver-
brauch. Wenn die Kérpertemperatur absinke, so konnte das daran liegen, daf Sie nicht von
30° C ausgingen. Bei meinen narkotisierten Ratten betrug die Indifferenztemperatur 33,59 C.
Man muf darauf achten, da man sich tatsichlich im Bereich der Indifferenztemperatur bewegt.



