
Pharmakologische Beeinflussungsm/Sglichkeiten 
der Tremorin- und Arecolin-Hypothermie 

ALFRED H .  STAIB 

Pharmakologisches Institut der Medizinischen Akademie 
,,Carl Gustav Carus", Dresden 

ABSTRACT: Possible pharmacological influences of tremorine- and arecoline-hypothermia. 
Both tremorine and arecoline cause a drop in body temperature in small laboratory animals 
(mice, rats, guinea pigs) as well as tremor, rigor and peripheric effects. The purpose of this 
paper is (1) to characterize the up-until-now unknown hypothermic effect of arecoline, as 
compared with tremorine, and (2) to check the action of drugs used in Parkinson's disease 
and others on this hypothermia in mice in order to obtain information on the action of 
tremorine and arecoline on thermoregulation and on their antagonists. The relations between 
dose and body temperature of male mice kept at different ambient temperatures aflcer intra- 
peritoneal injection of arecoline or tremorine and the influences of antagonists (in view of 
tremor) on hypothermia have been studied. The hypothermic action following the use of 
tremorine is more continuous and more pronounced than that following arecoline. Judged 
by the same degree of body temperature depression, the effect of tremorine is five to 10 times 
stronger than that of arecoline. Scopolamine, atropine, benactycine and trihexyphenidyI 
block the hypothermic effect of tremorine and arecoline; hypothermia a~er arecoline is not 
influenced by caramiphen; antiparkin, butylscopolamine, as well as the phenothiazine- 
derivatives ethopropazine, promethazine and diethazine, are also ineffective; methylatropine 
reduces the arecoline-hypotbermia only in high doses. Hypothermia atter arecoline and 
tremorine is mainly based on a central action. The effects of several central cholinolytics and 
the antihypothermic inefficiency of phenothiazines, used in Parkinson's disease and against 
motoric effects of tremorine and arecoline, demonstrate a difference within this group of 
drugs. The trigger in hypothermic action is a cholinergic one. 

E I N L E I T U N G  

Tremorin [1,4-Dipyrolidino-butin-(2)] ru~ neben Ver~inderungen der Motorik 
(Tremor) und peripher muskarinartigen Wirkungen eine ausgepr~igte Hypothermie her- 
vor. Bereits in der ersten Ver6ffentlichung yon EVI~r, ETT, BLOCKUS & SHEPPERD (I956) 
wird auf diesen Effekt der in der Folgezeit beim Screening yon Antiparkinsonstoffen 
bew~ihrten Substanz hingewiesen. Diese Hypothermie ist mehrfach mit dem Ziel der 
Aufkl~irung des Mechanismus untersu&t (EVERETT 1964, FARqUHAI~SON & JOHNSTON 
1959, FERRARI & GESSA 1964, KEr~ANEN, ZARATZIAN & COLEMAN 1961) und zur KiWi- 
rung allgemein-thermoregulatorischer Probleme (MAIKEL, STERN & BRODIE 1964) her- 
angezogen worden. Das seit langem in der experimentellen Pharmakologie bekannte 
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Arecotin (das Hauptalkaloid der Betelnug - Areca) gewinnt in letzter Zeit im Zusam- 
menhang mit selnen zentralen Wirkungen erneut an Interesse (HEALY & J~NNEv 1959, 
H~l~z 1962, O~LSZNEt~ unpubliziert, VOTAVA 1962). Die ha& Tremorin auftretenden 
und einzelnen Symptomen des Parkinsonsyndroms ~hnelnden Erscheinungen am Tier 
k/Snnen auch dur& Arecolin hervorgerufen und in beiden F~illen dur& Antiparkirlson- 
mittel gehemmt werden. Au& na& Arecolln wird eine Senkung der K6rpertemperatur 
bei M~iusen beoba&tet (AD5~I~ 1964). Damit ist qualitativ eine weitgehende Paralle- 
llt~it der Wirkung zwischen Tremorin und Arecolin gegeben. 

Mit den vorliegenden Untersu&ungen sollen die Entstehungsbedingungen beider 
Hypothermieformen sowie ihre pharmakologis&en Kennzeichen erfatgt werden. Es 
wird yon der Beeinflugbarkeit der oben genannten motorischen Effekte dutch zentrale 
Cholinolytika und einiger anderer Stoffe, die unter dem Begriff Antiparkinsonmittel 
zusammengefat~t werden, ausgegangen. ZieI unserer Versu&e war, den Grad der Ver- 
gleichbarkeit der Temperatureffekte beider Substanzen zu erfassen und gegebenenfalIs 
Rfickschliisse auf den Entstehungsmechanismus zu ziehen. 

METHODE 

Ffir die Versuche wurden m~innliche Albino-M~iuse im Gewicht yon 16 bis 24 g, die 
unter Standardbedingungen gehalten wurden, verwendet. Die Untersuchungen gliedern 
sich in zwei Gruppen: Die erste diente dem Verglei& der hypothermen Wirksamkeit 
yon Tremorin und Arecolin und land mit der Ermittlung yon Dosis-Wirkungs-Kurven 
ihren Abschlutg. In der zweiten Gruppe wurde die Wirksamkelt hypothermisierender 
Dosen beider Stoffe unter dem Einflug yon Antiparkinsonmitteln untersu&t. 

U n t e r s u c h u n g s g r u p p e  I. Die M~iuse wurden 20 rain vor Versuchsbeginn in 
einem thermostatisch geregelten Raum (Kiihlzelle) gebracht, der auf 10 °, 15 °, 20 °, 25 ° 
und 300 C eingestellt war. Die Rektaltemperaturen der in Einzelk~ifigen befindli&en 
Tiere wurden mit Thermistoren gemessen. Die Widerstands~inderungen der ffir die 
Messung im Rectum pr~iparierten Thermistoren wurden mittels einer Brii&enschaltung 
erfaf~t und fiber ein Mikro-Amperemeter registriert. Nach Ei&ung waren die absoluten 
Temperaturen mit einer Genauigkelt yon ± 0,030 C ablesbar. Na& Eingew~Shnung der 
Tiere und Ermittlung der Temperaturleerwerte erfolgte die intraperitoneale Injektion 
geometris& abgestut~er Dosen des in 0,9°/0iger NaC1-L&ung gel&ten Arecolinhydro- 
bromids beziehungsweise Tremorins (verwendet wurden riur Tiere mit einer Rektai- 
temperatur > 360 C nach EingewiShnung). Nach der Injektion wurden die Rektaltem- 
peraturen bei den Tremorintieren in 10-Minuten-Abst~inden und bei den Arecolintieren 
fiber 30 min in 5-Minuten-Abst~inden, dana& ebenfaIls in 10-Minuten-Abst~inden ins- 
gesamt 120 rain bestimmt. Zur Ermittlung wirksamer Dosen ha& einem Alles-oder- 
Nichts-Verfahren werteten wit die Tiere als hypotherm, deren Rektaltemperatur 

33,00 C betrug. Diese Tiere mit positiver Reaktion wurden ffir jeden Megzeitpunkt 
und ffir jede Dosis prozentual ermittelt. Im Falle eines erkennbaren dosisabh~ingigert 
Reaktionsverlaufs wurde nach dem Verfahren yon LICHTFIELD &; WILCOXON (1949) die 
Doris bestimmt, bei der 84 0/0 der Tiere das gew~ihlte Kriterium erfiillten (G 33,00 C). 

U n t e r s u c h u n g s g r u p p e  II. Die ED84 bei einer Umgebungstemperatur yon 
100 C wurde dem zweiten Teil der Untersu&ungen zugrunde gelegt. Diese Dosis erhiel- 
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ten die in gleicher Weise vorbereiteten Tiere intraperitoneal. Die ED84 Tremorin war 
auf eine Temperaturbestimmung 75 rain nach der Injektion berechnet, 50 rain nach der 
App]ikation erhielten die Tiere subcutan eine Dosenfolge der zu priifenden Antiparkin- 
sonstoffe, 25 rain sp~ter wurde die Rektattemperatur zweimal gemessen. Die mit einer 
ED8~ Arecolin (berechnet auf die 15. Minute nach der Injektion) behandelten Tiere er- 
hielten die zu priifenden Stoffe subcutan 15 rain vor Arecolin, und die Rektaltempera- 
tur wurde 15 rain nach Arecolin gemessen. Jeder Versuchsgruppe liefen Kontrollen 
parallel, die anstelle der Antiparkinsonstoffe O,9°/oige NaC1-LSsung subcutan erhielten. 
Es wurde durch Bestimmung der Temperaturmittelwerte fi~r jede Stoffgruppe fiir die 
effektiven Dosen die Beeinflussung des Hypothermieeffektes im Vergleich zu den Kon- 
trollversuchen mittels t-Test gepriii~. Die Tiere, deren Rektaltemperaturen nicht auf 
33,00 Coder  darunter sanken, wurden als positiv im Sinne eines Antagomsmusgegen- 
tiber der hypothermen Wirkung betrachtet. Graphisch wurde nach LmI~TFIELD & Wn.- 
COXON die Dosis ermittelt, bei der nur noch 16 % der Tiere den vollen Hypothermie- 
effekt aufwiesen. 

ERGEBNISSE 

Arecolin bewirkt ebenso wie Tremorin bei der Maus eine dosisabh~ingige Senkung 
der K6rpertemperatur, die bei gleicher Dosis mit zunehmender Umgebungstemperatur 
geringer wird (Abb. 1). Der Effekt yon ArecoIin h~ilt ki~rzere Zeit an, was besonders 
bei den hSheren Umgebungstemperaturen zum Ausdruck kommt. Aut~erdem liegen die 
fiir den gleichen Effekt n6tigen Dosen bei Arecolin bedeutend h/Sher. Tabelle 1 gibt die 
Effektivdosen Tremorin und Arecolin bei verschiedenen Umgebungstemperaturen an. 

Mit den ermittelten Dosen kSnnen selbst bei den ED~6-Werten (die in Tab. 1 nicht 
angefi~hrt sind) ein deutlicher Tremor sowie peripher muskarinartige Wirkungen aus- 
ge16st werden. Bei + 300 und 250 C Raumtemperatur konnte fiir Arecolin infolge der 
geringen temperatursenkenden Wirkung keine Dosis-Wirkungs-Beziehung ermittelt 
werden, da in diesem Bereich bereits toxische Effekte auftraten; nach Tremorin Iiegt bei 
25 ° C die EDs4 90 rain nach der Injektion mit 7,60 mg/kg deutlich iiber den Werten bei 
den tieferen Umgebungstemperaturen. 

Die Beeinflui~barkeit der Hypothermie durch Antiparkinsonstoffe ist bei beiden 
Substanzen gleichsinnig (Tab. 2). Zentrale Cholinolytika wie Atropin, Scopolamin und 

Tabelle 1 

Dosen yon Arecolin und Tremorin in mg/kg i. p., die bei 84 % der M~iuse zu Rektaltempera- 
turen yon oder unter 33,0 ° C £ihren. Abh~ingigkeit yon der Zeit nach der Injektion und der 

Umgebungstemperatur 

iRa.urn- ED84 Tremorin ED84 Arecolin temp. 
(o C) 30' 60' 90' 15' 25' 60' 

10 3,50 3,90 3,60 28,0 28,0 "/. 
15 5,40 3,35 3,40 38,0 58,0 52,0 
20 5,30 3,85 3,65 44,0 37,0 "/. 
25 "/. "/. 7,60 "/. "/. "/. 
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Benactyzin hemmen die Senkung beziehungsweise fiihren zur Normalisierung der ge- 
senkten K6rpertemperatur, in hohen Dosen zeigen diesen Effekt auch Trihexyphenidyl 
und in der Tremorinreihe Caramiphen. Alle anderen untersuchten Verbindungen ver- 
hindern die Hypothermie nicht, einige (Diaethazin) fiihren sogar zu einer Verst~irkung 

o c TREMORIN $,09mg/kg 

0 60 120 rain 

°C ARECOLIN 36,5mg/kg 

o N 60 120 rain 

Abb. 1: Hypothermieeffekt einer verglei&baren Tremorin- und Arecotindosis bei der Maus. 
Umgebungstemperaturen zwischen 100 und 300 C. K6rpertemperaturen: Mittelwerte 

des Effekts. Die quaternierten Derivate des Atropins und Scopolamins hemmen nur in 
sehr hohen Dosen die Senkung der K/Srpertemperatur. Ihre Wirksamkeit ist jedoch 
variabel, so dag besonders bei Methylatropin in einigen Versuchsreihen auch bei mittle- 
ren Dosen eine deutliche Wirkung nachweisbar war. Die Effektivdosen der Stoffe, bei 
denen eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zu ermitteln war, werden in Tabelle 3 dar- 
gestellt. 
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Tabelle 2 

Temperaturmitteiwerte nach Gabe hypotherm wirksamer Tremorin- und Arecolindosen 
(ED84 i. p., Umgebungstemperatur 10 ° C) in Kombination mit Antlparkinsonmitteln (Dosis 
in mg/kg s. c. ftir Tremorinreihe/Arecolinreihe - T./A.); t-Test zu den Kontrollen ++ p 

< 0,01, + p < 0,05 

Tremorin Arecolin 
Pharmaka Dosis T./A. Rectal-Temp. Rectai-Temp. 

75' p.i. 15' p. i. 

Scopolamin 1,3/ 1,3 35,5 ± 0,22 ++ 36,9 ± 0,05 ÷+ 
Atropin 5,0/ 5,0 34,3 ± 0,30 ++ 35,8 ± 0,20 ++ 
Butylscopolamin 14,6/14,6 32,6 + 0,43 32,9 ± 0,43 
Methylatropin 12,5/12,5 < 30,0 34,4 ± 0,42 4-+ 
Benactyzin 0,69/1,02 34,6 ± 0,40 ++ 34,3 ± 0,05 ++ 
Trihexyphenidyl 54,4/15,2 33,3 ± 0,43 ++ 35,2 ± 0,28 ++ 
Caramiphen 10,0/10,0 33,5 ± 0,61 + 33,5 ± 0,38 
Antiparkin 10,0/10,0 32,8 ± 0,53 34,1 _+ 0,43 
Diaethazin 20,0/20,0 30,2 ± 0,07 (+ +) 33,7 ± 0,32 
Promethazin 20,0/19,5 < 0,30 31,5 ± 0,53 
Aethopropazin 20,0/20,0 31,9 + 0,28 33,6 ± 0,40 
Kontrollen 0,1 ml/ 32,I ± 0,26 32,6 ± 0,23 
(0,9 °/o NaC1) 10 g Maus (n = 59) (n == 59) 

Tabelle 3 

Dosen vorl Antiparkinsonmitteln (mg/kg s. c.), die eine Hypothermie-ED84 Arecolin bezie- 
hungsweise Tremorin zu einer ED~6 reduzieren 

Pharmaka Tremorin Arecotin 
ED84 -+ ED16 ED84 --~ ED16 

Atropin 4,30 2,20 
Scopolamln 1,34 0,37 
Benactycin 0,60 0,36 
Trihexyphenidyl 90,0 10,4 

D I S K U S S I O N  

Die bisherigen Untersudaer der Tremorinhypothermie weisen auf deren zentrale 
Genese und die Beteiligung eines cholinergen Mechanismus bin. So waren nach EVERETT, 
BLOCKUS & SHEVVERD (1956) sowie yon KERAN~N, ZARATZIAN & COLEMAN 1961) Atro- 
pin, Scopolamin und Benactyzin protektiv gegeniiber der Hypothermie wirksam. Tre- 
raorin erh/Sht den Acetylcholingehalt des Gehirns signifikant, ein Effekt, der dutch 
Atropin gehernmt werden kann (PEvEU t963). FAe, QUrXARSON & JOHNSTON (1959) er- 
w~ihnen Caramiphen als wirksam gegen die Tremorinhypothermie der Maus. Schlief~- 
lich wiesen FERRAI<I & GESSA (1964) nach, dal~ die Senkung der K~Srperternperatur nach 
Tremorin bei der Ratte dutch den BenzhydrylabkSmmling Orphenadrin nur unbedeu- 
tend und durch die Phenothiazinderivate Profenamin und Diaethazin tiberhaupt nicht 
beeinfluf~bar ist. Die zentrale Ausl6sung der St~Srung der W~irmeregulation wird unter 
anderem daraus abgeIeitet, dai~ die quaternierten Derivate des Atropins wirkungslos 
sind. Von anderen Autoren konnte jedoch an der Ratte durd~ Methylatropin eine, wenn 
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auch gegentiber Atropin geringere Wirksarnkeit auf die durch Tremorin ausgel&te K~Sr- 
pertemperatursenkung ermittelt werden (MAIKEL, STERN & [BRODIE 1964). 

Untersuchungen tiber die Arecolinhypotherrnie liegen unseres Wissens bisher noch 
nicht vor. Zentrale Effekte dieses Stoffes k~Snnen bereits nach relativ niedrigen Dosen 
nachgewiesen werden. So ermittetten H~Rz (1962) 1 bis 4 mg/kg, O~LSZNrr, (unpubli- 
ziert) 5,2 mg/kg als Effektivdosen fiir die Arecolinanalgesie; 2,0 mg/kg subcutan fiihren 
zur Hemmung bedingter Reflexe (HEALY & J~NEY I959). Tremor tritt erst nach h~She- 
ren Dosen auf. Die ED84 (Tremor) bei der Maus betr~igt zum Beispiel 22,5 mg/kg (i. p.). 
Die zentralen Wirkungen sind jedoch durch die gleichen Stofl:e hemmbar, die auch ge- 
geniiber Tremorin antagonistisch wirken, selbst die Gr/51~enordnung der wirksamen Do- 
sen unterscheidet sich kaum (O~Lsziv~R unpubliziert). 

In unseren Versuchen konnte der fiir die Tremorinhypothermie bereits bekannte 
Befund der Unwirksamkeit der Phenothiazinderivate, die gegen den Tremor wirksam 
sind, auch flir die Temperatursenkung nach Arecolin nachgewiesen werden. Das ist un- 
seres Erachtens eln Hinweis darauf, dai~ dem Tremor und der Hypothermie pharmako- 
logisch-differenzierbare Mechanisrnen zugrunde liegen. Der Tremor wird durch die 
Phenothiazine offenbar tiber einen Angriffspunkt beeinflu~t, der tremorspezifisdx, aber 
verschieden von dem der zentralen Cholinolytika ist. 

Der mit hohen Dosen Methylatropin bei Arecolin erzielbare antihypotherme Effekt 
schliei~t eine vorwiegend zentrale Genese der Thermoregulationsst~Srungen nicht aus, da 
bei diesen Dosen eine Permeation durch die Blut-Hirn-Schranke angenommen werden 
kann (PAuL-I)t, VlD, RIEHL & UNNA 1960). Ein rein peripherer Mechanismus der St~5- 
rung der W~irmeregulation nach Arecolin, etwa durch prim~ire Kreislaufeffekte (v. EuLEv~ 
& DoMEIJ 1945), die in£otge der peripher muskarinartigen Wirkungen des Arecolins 
diskutiert werden k~Snnten, ist deshalb ebenso wie fiir Tremorin beziehungsweise dessen 
aktivem Metaboliten Oxotremorin unwahrscheinlich. Eine Beteiligung einer solchen 
Komponente kann jedoch nicht v~511ig abgelehnt werden, zumal auch peripher wirkende 
Cholinergica wie Carbaminoylcholln zu einer Kerntemperatursenkung an der Ratte 
ftihren (FrszT 1964). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen kiSnnen dahingehend gedeutet 
werden, dait die durch Arecolin ausl&bare Hypothermie qualitativ nicht yon der K/Sr- 
perteirlperatursenkung nach Tremorin nnterscheidbar ist. Beide sind durch einen vor- 
wlegend zentralen Mechanismus bedingt und k/Snnen durch zentrate Cholinolytika 
hemmend beeinflui~t werden. Es liegen Hinweise darauf vor, dat~ die Hypothermie 
einerseits und die zentral bedingten motorischen Effekte andererseits sowohl bei Tre- 
morin als auch bei Arecolin auf einem cholinergen Mechanismus beruhen. Aus der Un- 
wirksamkeit der tremorantagonistischen Phenothiazinderivate erglbt sich eine Differen- 
zierungsm~Sglichkeit der Angriffspunkte yon Antiparkinsonmitteln. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Arecolin rufla bei M~iusen, Ratten und Meerschweinchen eine der Tremorinhypother- 
mie vergleichbare Senkung der K/Srpertemperatur hervor. 

2. Die hypothermiewirksamen Dosen des Arecolins sind bei der Maus in Abh~ingigkeit 
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yon der Umgebungstemperatur bei intraperitonealer Gabe 5- bis 10mal h~Sher als die 
isoeffektiven Tremorindosen. 

3. Der Hypothermieeffekt beider Stoffe kann dosisabh~ingig dutch Atropin, Scopola- 
min, Benactycin und Trihexyphenidyl gehemmt werden. 

4. Die arecolin- und tremorinbedingte Hypothermie wird durch auf die motorischen 
Effekte beider Stoffe hemmend wirkende Phenothiazine Diaethazin, Promethazin 
und Aethopropazin ni&t vermindert. 

5. Die nur in hohen Dosen in das Zentralnervensystem eindringenden quatern~iren Ver- 
bindungen Methylatropin und Butylscopolamin beeinflussen in Dosierungen, die mit 

den wirksamen Mengen yon Atropin und Scopolamin vergleichbar sind, die Senkung 
der K6rpertemperatur hingegen ni&t. 

6. Arecolin- und Tremorinhypothermie werden vorwiegend zentral tiber einen cho- 
linergen Mechanismus ausgeI{ist. 

Fiir die Mitarbeit bei der Durchfiihrung der Versuche sei an dieser Stelle den medizinisch- 
technischen Assistentinnen Frgulein E. SCm.t~NK~X und Fraulein G. BAUNACK gedankt. 
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag STAIB 

BROCK: Beruht die Hypothermie nach Tremorin und Arecolin auf einer Reduktion der musku- 
I//ren Wiirmebildung oder auf einer ErhShung der W~irmeabgabe dutch Beeinflussung der 
peripheren Vasomotorik? 

STAIB: Die Effekte yon Tremorin und Arecolin auf die Motorik k6nnen ni&t ohne weiteres 
mit der Beelnflussung der Thermoregulation in Verbindung gebracht werden, da Tremor etc. 
auch bei sol&en Umgebungstemperaturen in praktisch gleicher IntensitS.t auftreten, bei denen 
die K6rpertemperatur unbeeinfluf~t bleibt (+  30 o C Umgebungstemperatur). Der Tremor ist 
also ni&t als Gegenregulation eines auskiihlenden Organismus deutbar. Dur& Tremorin und 
Arecolin wird ha& unserer Meinung fiber eine zentrale AuslSsung die W'armeabgabe erhSht. 
Es diirfte aIso vorwiegend die physikalische W~irmeregulation gestSrt sein. 


