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Untersuchungen iiber den Synergismus von Giften.

IV. Die chemische Erregbarkeitssteigerung glatter
‘Muskulatur.

VYon
Hermann Fiihner.
(Mit 32 Kurven.)

- In einer 1915 gemeinsam mit M. Rehbein?) verdffentlichten Arbeit
suchte ich festzustellen, ob Colchicin am isolierten Darm eine er-
regbarkeitssteigernde Wirkung gegeniiber der erregenden
Wirkung des Cholinmuskarins besitzt. Ich konnte eine solche
nicht beobachten. Es fragte sich, ob vermittels der angewandten
Methode Erregbarkeitssteigerungen am isolierten Warmbliiterdarm
iberhaupt nachgewiesen werden konnen. Um dies zu entscheiden,
habe ich zuerst Versuche mit dem bekanntesten »erregharkeitsstei-
gernden« Gifte, dem Physostigmin, angestellt; daneben solche mit
Guanidin. Mit diesen kombinierte ich, als erregende Gifte, Wiederuin
das Cholinmuskarin (Nitrosocholin), ferner Azetylcholin, Pilo-
karpin, Nikotin und Bariumehlorid.

An einem Darmstiick, welches nach Magnus in Tyrodelosung
aufgehiingt seine Pendelbewegungen aufzeichunete, wurde erst eine
schwach wirksame Konzentration z B. fiir Cholinmuskarin, wieder-
holt und wunter Auswaschen, dann fiir Physostigmin festgestellt.
Kombiniert wurden darauf gewdhnlich die halben, schwach wirksamen
Mengen beider. Unter diesen und #hnlichen Bedingungen konnten
bei den verschiedenen Substanzen geringe Verstirkungen, wie sie

1) H. Fiihner und M. Rehbein, Untersuchungen iiber die Darmwirkung
des Colchjeins. Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 79, 1 (1915).
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Kurve 1 und 2 zeigen, aber durchaus nicht regelmiBig, beobachtet
werden; ab und zu auch Abschwichungen. Jedenfalls waren die
Resultate wechselnd und die Abweichungen von der rein additiven
Wirkung niemals sehr gro8.

Kurve 1. Kaninchen. Dickdarmstiick in Tyrodeldsung (150 eem). Bei P /35 mg
Pilokarpinchlorhydrat. Bei G 10 mg Guanidinchlorhydrat. Zeit = Minnten.
8{4 OriginalgriBe.

Kurve 2. Kaninchen. Dickdarmstiick in Tyrodelsung (150 ccm). Bei B 1 mg Ba-
rinmehlorid. Bei G 10 mg Guanidinchlorhydrat. Zeit = Minuten. 2/; Originalgrofe.

Nach AbschluB meiner Darmversuche erschien eine Arbeit von
Biirgi und Moldowskajat), in welcher am Kaninchendarm unter

1) E. Biirgi, Uber Arzneigemische und ihre Wirkungen. Zeitschr. f. exp.
Pathol. u. Therap. 18, 29 (1916). — L. Moldowskaja, Die Wirkung der Phy-
sostigmin- und Pilokarpinkombination auf den iiberlebenden Darm. Ebenda 8. 31.
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kombinierter Verwendung von Pilokarpin und Physostigmin in halben
wirksamen Dosen bald Addition, bald Abschwiichung der erkung
beobachtet wurde, ein Ergebnis, das sich z. T. mit dem meinigen
deckt. Sehr auffallend ist dann aber der weitere Befund, daf
die beiden Gifte, bei Verringerung der Dosen, starke Wirkungs-
potenzierung ergeben sollen. Wenn auch die angestellten Versuche
und die darans gezogenen Schliisse insofern nicht einwandfrei er-
scheinen, als die einzelnen gebrauchten Darmstiicke, soweit ersicht-
_lich, nieht vor Verwendung der Mischungen in ihrer Anspruchsfihig-
keit gegeniiber Pilokarpin und Physostigmin allein geeicht wurden
— und eine solche Eichung ist, wie ich andernorts?) betont habe, fiir
genaue quantitative Bestimmungen an isolierten Organen durchaus
ndtig —, so soll doch nicht die Moglichkeit einer derartigen Wir-
kungspotenzierung bestritten werden, angesichts der Beobachtungen
von Straub und Caesar?) mit Morphin-Narkotinmischungen wechseln-
der Zusammensetzung in ihrer todlichen Wirkung an Miusen und
den Frfahrungen von Kochmann und Damkohler?) iiber die nar-
kotische Wirkung verschieden kombinierter Chloroform-Athermengen.

Ich habe meine eigenen Darmversuche und #hnliche Versuche
an Gebirmutterstiicken verschiedener Tierarten vorerst nicht weiter

fortgesetzt, nachdem ich gefunden hatte, daB sich an Sticken des

Froschmagens und der Kiorpermuskulatur des Blutegels mit
Mischungen der erwihnten Gifte z. T. auBerordentlich viel stirkere
Wirkungspotenzierungen erzielen lassen als an Warmbliterorganen.-
Die genannten Objekte erscheinen aus diesem Grunde zu
einer Klirung der Frage des potenzierten Synergismus ge-
eigneter als letztere.

Im folgenden sind bei der Besprechung der verschiedenen Gifte
an erster Stelle meine zahlreichen Versuche am_nerveunzentren-
freien Blutegelpriparat wiedergegeben. Die im AnschluB daran
angestellten Versuche am zentrenhaltigen Froschmagenstiick
dienten vor allem dem Zweck, zu priifen, inwieweit sich an diesem
die am einfacheren Objekte erhaltenen Resultate bestitigen lassen.

1) H.Fiihner, Die quantitative Bestimmung des Cholins auf biologischem
Wege. Biochem. Zeitschr. 77, 410 (1916).

2) W. Straub, Uber Narkophin, ein rationelles Opiumpriparat. Miinch.
med. Woeh. 1912, 8. 1542. - H. Caesar, Quantitative Untersuchung der Toxi-
zititséinderung des Morphins bei Kombiration mit anderen Oplumalkaloxden
Biochem. Zeitschr. 42, 316 (1912).

3) M. Kochmann, Uber Chloroform- und Athernarkose. D. med. Woch:
1918, 8.193¢. — E. Damkd&hler, Uber kombinierte Narkose. IIL Areh intern.
de Pharmacod. et de Thérapie 23, 229 (1913).
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Das Blutegelpridparat wurde in gleicher Weise hergestellt,
wie ich?!) es frither an anderer Stelle beschrieben habe und wie es in
der nachfolgenden Abhandlung nochmals genauer angegeben ist. Es
besteht aus einem in der Lingsrichtung aufgeschnittenen mittleren
Stiick des Tieres, ans dem der Bauchstrang und der darunterliegende
Darm entfernt sind. In den Versuchen gelangten die Kontraktionen
- der kriftig entwickelten Lingsmuskulatur des Tieres in einer Linge
von 10 Ringeln zur Aufzeichnung. Das Priparat schreibt bei opti-
maler Belastung des Schreibhebels eine horizontale Gerade. Nur
in seltenen Fillen treten schwache spontane Kontraktionen auf.

Als Froschmagenpriparat fand ein aufgeschnitiener Muskel-
ring vom Magen groBer Wasserfrosche Verwendung, wie in fritheren
Versuchen von Schultz und anderen, da bekanntlich die Liings-
muskulatur des Froschmagens wenig entwickelt ist. Im Gegensatz
zit Schuliz?) wurde die Magenschleimhaut bei meinen Priparaten
nicht von der Muskelschicht entfernt. Die Frosche wurden in Zim-
mertemperatur gehalten und teils ungefiittert, teils mehrere Tage
vor dem Versuche (mit Regenwiirmern oder Froschmuskeln) gefiittert
gebraucht. Das normale Froschpriiparat zeigt hiufig spontane, aber
selten regelmiBige Eigenkontraktionen. Trotz der Fiitterung sind
dieselben bei Froschen in den Wintermonaten meist schwach. Nicht
oder schwach spontan titige Organstticke geben bei vergleichender
Priifung erregender Giftwirkung regelmiBigere Befunde als solche
mit kriftiger Eigenbewegung.

Frosch- und Blutegelpriiparat waren bei den Versuchen in zim-
merwarmer, froschisotonischer Ringerlosung (NaCl 6,0, CaCl, wasser-
frei 0,1, KC1 0,075, NaHCO; 0,1 g, destilliertes Wasser 1 1) aufgehingt.
Die SchreibhebelvergroBerung war eine 10fache. Die Zeitschreibung
verzeichnete Minutenmarken. Sdmtliche Kurven (Kurve 3—32) sind
in 1/; der OriginalgroBe wiedergegeben.

Wie bei den erwihnten Versuchen am Warmbliiterorgan gebrauchte
ich als erregbarkeitssteigernde Gifte Physostigmin und Guanidin.
Mit ihnen wurden die erregenden Substanzen Azetylcholin, Cholin,
Cholinmuskarin, Pilokarpin, Nikotin, Chinin und Baryt kom-
biniert. Die Gifte warden im Verhiltnis 1:10 oder 1:100 in physio-
logischer Kochsalzlosung gelost. Von diesen Vorratslosungen wurden
die jeweiligen Verdiinnungen mit Ringerlosung hergestellt. Wo nicht

1) H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf blologlschem
Wege. Berlin, Wien 1911, 8. 46.

2) P, Schultz, Uber den EinfluB der Temperatur auf die Leistungsfihig-
keit der Lingsgestreiften Muskeln der Wirheltiere. Archiv f. Physiologie 1897, 8. 9.
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anders bemerkt, war die Reaktion der gebrauchten Losung gegen
Lackmus vollkommen neutral..

Im allgemeinen kam an den Priiparaten erst das erregende
Gift mehrere Male hintereinander wihrend 5—10—15 Minuten, je
nach der Stirke -der Wirkung, zur Verwendung, mit dazwischen
liegenden Auswaschungen. Dann wurde das Priiparat meist 20 Minu-
ten lang in Physostigmin- oder Guanidinlosung verbracht und darauf,
ohne Auswaschung, in die erste Giftlosung zuriick, welcher inzwischen
eine geringe Menge starker Physostigmin- oder Guanidinldsung zugesetzt
worden war, zur Erzielung der vorher aliein gebrauchten Konzentration.

Bei der in diesen Versuchen vielfach beobachteten Wirkungs-
potenzierung zweier Gifte handelt es sich vorwiegend um eine Steige-
rung der chemischen Reizbarkeit glatter Muskeln im Sinne von
F. B. Hofmann und seinen Schiilern?) gegeniiber einer chemischen
Reizung, wobei die Reizbarkeit durch die Hohe der Reizschwelle
charakterisiert ist. Inwieweit daneben gleichzeitig die Leistungs-
fihigkeit der Priiparate, gemessen an der Kontraktionshéhe bei
maximaler Reizung, verindert war, wurde nicht weiter verfolgt.
In dieser und den folgenden Abhandlungen soll an Stelle des Begriffes
»Reizbarkeit« der allgemeinere und pharmakologisch gebriuch-
lichere der »Erregbarkeit«, beibehalten werden.

Versuche.
Azetylcholin.

Das Azetylcholin wurde in Form des krystallisierten salzsauren
Salzes gebraucht. Die Substanz kann neuerdings von der Firma
0. A. F. Kahlbaum, Berlin-Adlershof, bezogen werden. -

Wihrend das Azetylchblin fir das isolierte Froschherz zu den
stirksten »Reizgiften< im Sinne von Straub gehort, die wir kennen,
und hier das ihm chemisch nahestehende -Cholinmuskarin (Nitroso-
cholin) um das 100 —1000 fache iibertreffen kann, wirkt es an der
glatten Muskulatur von Blutegel und Froschmagen nur als relativ
schwacher Kontraktionsreiz. Wie eine Vergleichung mit salzsaurem
Cholin (s. unten) zeigt, wirkt das Azetylcholin an diesen Objekten
kaum stirker als ersteres.

Ein Blutegelpriparat in einér Azetyleholinlosung 1:1 Million
aufgehiingt, zeigt entweder schwache oder keine Kontraktion. M:iBig

1) F.B. Hofmann, Studien iiber den Tetanus. IIL. Pfliigers Archiv 103,
296 (1904). — Derselbe, Chemische Reizung und Lihmung markloser Nerven
und glatter Muskeln wirbelloser Tiere. Ebenda 132, 82 (1910). — R. Benda,
Uber den EinfluB des Traubenzuekers usw. Zeltschr f. Biologie 63, 12 (1913)
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wirksam ist im allgemeinen eine Konzentration 1:100000, wie dies
Kurve 3 zeigt. Wischt man griindlich aus und hingt von neuem in
die Losang ein, so fillt die Wirkung stets schwicher als vorher aus.
Dasselbe gilt auch fir die Einwirkung stirkerer Losungen. Kurve 4
zeigt diejenige von Azetylcholin 1:10000 in mehrmaliger Wieder-
holung. Maximale Kontraktion des Blutegelpriparates bringen aber
selbst Azetylcholinlosungen 1:1000 nicht bervor. Diese schwache

Kurve 3. Blutegel. 3mal Azetyleholin 1:100000 je 5 Minuten.
Physostigmin 1:10 Millionen 20 Minuten. Mischung 5 Minuten.

Kurve 4. Blutegel. 3mal Azetyleholin 1:10000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1 Million 20 Minuten. Mischung: Anstiegsdaner 2 Minuten.

Wirkung des Azetylcholins kann durch Zugabe geringer
Mengen von Physostigminsulfat oder -salizylat auBlerordent-
lich gesteigert werden. - Physostigminsulfat bewirkt fiir sich allein
(s. unten) in der Konzentration 1 : 10000 manchmal schwachen Tonus-
anstieg am Blutegelpriiparat. 1:100000 ist fast immer, 1:1 Million
stets unwirksam in dieser Richtung. Kurve 3 und 4 zeigen, wie die
Wirkung des Azetylcholins durch Physostigmin 1:1 Million und
1:10 Millionen zu einer maximalen wird. Aber selbst eine an sich
wirkungslose Konzentration von Azetylcholin kann, wie Kurve b zeigt,
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durch . Physostigminspuren, die in.einer Losung 1:100 Millionen
enthalten sind, noch zu einer maximal wirksamen gemacht werden.
Immerhin findet man Priparate, welche sich in dieser Mischung nur
wenig oder nicht mehr kontrahieren. Bei einer Azetylcholinlosung
1:1 Million, welche gleichzeitig Physostigmin in der Konzentration
1:1000 Millionen (1 Milliarde) enthilt, habe ich, bei Vorbehandlung
mit der entsprechenden Losung des letzteren, nur noch minimale

Kurve 5. Blutegel. 2mal Azetylcholin 1:1 Million je 10 Minuten.
Physostigmin 1:100 Millionen 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Kur&e 6. Blutegel. 2mal Azetyleholin 1:10 Milliarden je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1 Million 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Verstirkung gesehen. Bei einer Azetylcholinkonzentration 1:1 Million
darf der Physostigmingehalt der Losung im allgemeinen nicht unter
die Konzentration 1:100 Millionen absinken, wenn die Mischung
noch kriftige Wirkung entfalten soll.

Dagegen kann bei Verwendung einer Physostigminkonzentration
von 1:1 Million die Konzentration des Azetylecholins auBerordentlich
verringert werden, ohne daBl die Wirkung der Mischung ausbleibt.
Eine Azetylcholinkonzentration 1:10 Milliarden hat in Kombination
mit der genannten Physostigminkonzentration hiufig noch kriiftige,
wenn auch keine maximale Wirkung, wie Kurve 6 zeigt, und erst die
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Verdiinnung 1:100 Milliarden fand ich stets wnwirksam. Es ist
bemerkenswert, dafl am isolierten Froschherzen die #HuBerste Ver-
diinnung, welche am empfindlichen Objekt noch Stillstand herbei-
fiihrt, gleichfalls 1 zu mehreren Milliarden betrigt!).

Als wesentlich erscheint bei diesen Versuchen, daB das Blutegel-
priparat mit Physostigmin vorbehandelt wird, bevor es in die
Mischung Azetylcholin-Physostigmin gelangt. Eine Mischung von
gleichen Teilen Azetylecholin und Physostigmin je 1:1 Million, die
also beide Substanzen in der Verdiinnung 1:2 Millionen enthiilt, hat
am Bluategelpriiparat von vornherein meist keine besonders starke
Wirkung. Erst bei wiederholter Vergiftung und entsprechender Aus-
wasching wird die Erregbarkeit des Priiparates so weit gesteigert,

Kurve 7. Froschmagen. 4mal Azetylcholin 1:10000 je 10 Minuten. Physostigmin
1:100 000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. ,Azetylcholin 1:10000 10 Minuten.

daB die Wirkung der Mischung zu einer maximalen anwiichst. Auf
diesen interessanten »treppenférmigen« Anstieg, der sich in gleicher
Weise auch am Froschmagen beobachten 1iBt, soll spiter an anderer
Stelle zuriickgekommen werden.

Wihrend die Azetylcholinwirkung am Blutegelpréiparat durch
Physostigmin in solch auffilliger Weise verstirkt wird, wird sie
durch Guanidinchlorhydrat in einer Verdiinnung 1:5000 nicht deut-
lich verstirkt, durch stirkere Lisungen (1 :1000) sogar abgeschwicht.

Am Froschmagenstreif erweist sich das Azetylcholin im all-
gemeinen als ebenso schwach und noch schwicher wirksam wie
am Blutegelpriparat. 1:10000—1:100000 bewirken meist miflige
Kontraktion (vgl. Kurven 7, 8 und 9), wihrend vergleichsweise am

1) Vgl. H. Fiihner, Die quantitative Bestimmung des Cholins auf biolo-
gischem Wege. Biochem. Zeitsehr. 77, 412 (1916).
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Warmbliiterdarm Azetylcholin, und zwar ‘dasselbe hier gebrauchte
Priparat, noch in der Verdiinnung 1:20 Millionen und darunter
kriftigen Tonusanstieg bewirkt. Wie die Kurven 7 und 8 zeigen,
kann auch am Froschmagenstiick Physostigmin, welches fiir sich allein
(s. unten) hier niemals kontrahierend wirkt, in Konzentrationen von
1:100000 oder 1:1 Million maximalen Tonusanstieg bewirken. ' Die
Wirkungspotenziernng durch Physostigmin gegeniiber dem Azetyl-

Kurve 8. Froschmagen. Smal Azetyleholin 1:100000 je 10 Minuten. Physo-
stigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. ~Azetyleholin 1: 100000
10 Minutes. Mischung 10 Minuten.

Kurve 9. Froschmagen. 3mal Azetyleholin 1:100000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

cholin ist indes am Froschmagen durchaus keine solch regelmibBige
Erscheinung wie am Blutegel. Kurve 9 zeigt, wie eine ziemlich
kriftige Wirkung von Azetylcholin 1:100000, die bei wiederholter
Vergiftung konstant bleibt, durch Physostigmin 1:100000 nicht ge-
steigert wird. Erst die zweite Vergiftung mit derselben Mischung wurde
etwas wirksamer. Auch das Guanidin besitzt dem Azetyleholin gegen-
iiber am Froschmagenring eine wechselnde Wirkung. Kurve 10 zeigt
gute Wirkungspotenzierung darch Guanidin 1:1000. In anderen
Fillen fehlt unter sonst gleichen Bedingungen jegliche Wirkungsver-
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stirkung. Wirkungsverminderung durch Guanidin wurde hier nicht
beobachtet.

Es schien mir nicht unwichtig, am Froschmagen zu priifen, ob
das Colchicin, bei dem ich, wie einleitend bemerkt, am Warm-
bliterdarm keine erregharkeitssteigernde Wirkung gegeniiber dem
Cholinmuskarin feststellen konnte, hier gegentiber dem Azetylcholin
sich dem Physostigmin analog verhalt. Genau wie am Warmbliiter-

Kurve 10. Froschmagen. Aszetylcholin 1:100000 10 Minuten. 2mal 1:10000
je 10 Minuten. Guanidin 1:1000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. Azetyl-
cholin 1:10000 10 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Kurve 11. Froschmagen. 4mal Azetylcholin 1:10000 je 10 Minuten.
Colchicin 1:100000 30 Minuten. Mischung 10 Minuten.

darm 1i4Bt sich am Froschmagen lediglich eine hemmende Wirkung
auch gegeniiber dem Azetylcholin nachweisen, sowohl bei halb-
stiindiger Colchicineinwirkung, wie sie Kurve 11 zeigt, wie bei einer
Einwirkung von mehreren Stunden.

Cholin.

Das Cholin gelangte in Form des krystallisierten salzsauren
Salzes (Kahlbaum) zur Verwendung.

Wie erwihnt und wie die Kurve 12 in Vergleichung mit Kurve 4
zeigt, ist die Wirkungsstiirke des Cholins am Blutegelpriparat
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nur wenig schwiicher, als die des Azetylcholins. Das Cholin wischt
sich -leicht und rasch wieder Laus;;id}ehﬁZ'Pi'ﬁparaten, aus -und wirkt,
wohl damit im Zusammenhang, bei wiederholter Anwendung gleich-
stark. Diese verhiltnismiBig starke Wirkung des Cholins am Blat-
egel gegeniiber dem Azetylcholin ist recht bemerkenswert. An anderen
biologischen Objekten, am meisten ausgeprigt am isolierten Frosch-
‘herzen, zeigen sich die groBten Unterschiede in der Wirkungsstiirke,

Kurve 12. Blutegel. 3mal Cholin 1:10000 je-5 Minuten.
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 5 Minuten.

Karve 13. Froschmagen. 2mal Cholin 1:10000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Hier ist das Azetylcholin mindestens 1000mal wirksamer als das
Cholin. 'Diese kriiftige Wirkung des Cholins am Blutegel wird uun,
im Gegensatz zu der des Azetylcholins, niemals verstirkt durch
Physostigmin. In einer Konzentration 1:1 Million beeinfluBt es
die Cholinwirkung so gut wie nicht. Stirkere Konzentrationen,
wie 1:100000, konnen eine kraftlge Cholinwirkung herabmindern
{Kurve 12).

Am Froschmagenring ist das Cholin meist weniger wirksam
‘als am Blutegelpriparat. Losungen 1:10000 haben hiufig keine
Wirkung, und selbst Verdunnungen 1:1000 konnen sich an Priparaten,
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welche auf andere Gifte gut ansprechen, als unwirksam erweisen.
Beobachtet man eine Wirkung am Frosehmagen, wie in Kurve 13,
so wird- dieselbe durch Physostigmin ebensowenig gesteigert wie am
Blutegel, sondern eher abgeschwiicht.

Cholinmuskarin.

Salzsaures Cholinmuskarin, das nach dem bekannten Ver-
fahren von Schmiedeberg und Harnack hergestelll wurde, ist
nach den Angaben von Dale!) ein Nitrosocholin und wie das Azetyl-
cholin ein Ester des Cholins. _

Das Cholinmuskarin erweist sich im allzemeinen am Blutegel-
priiparat als viel wirksamer Wi¢ das Azetylcholin, wihrend, wie

Kurve 14. Blutegel. 2mal Muskarin 1:400000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1 Million 20 Minuten, Mischung 10 Minuten.

erwihnt, am Froschherzen das Umgekehrte der Fall ist. Cholin-
muskarin in der Konzentration 1:400000 kann am Blutegel ebenso
stark kontrahierend wirken wie Azetylcholin 1:10000. Physostigmin
kann diese Muskarinwirkung m#Big verstiirken, doch meist ist dies
nicht der Fall. Kurve 14 zeigt eine Verstirkung der Muskarinwirkung
1:400000 darch Physostigmin in der Konzentration 1:1 Million.
In Kurve 15 ist durch die Physostigminkonzentration 1 : 100000 keine
Verstirkung von Muskarin 1:100000 zu sehen. Durch Guanidin in
der Verdiinnung 1:1000—1:4000 wurde entweder keine Beeinflussung
oder Verminderung der Maskarinwirkung beobachtet.

Auch am Froschmagenpriparat ist das Cholinmuskarin wirk-
samer als das Azetylcholin. Eine Wirkungsverstirkung durch Physo-
stigmin in den Verdinnungen 1:1 Million und 1:100000 wurde in

1) H M. Dale, The Action of Certain Esters and Ethers of Choline, and
their Relation to Muscarine. Journal of Pharmacology and Exp. Therap. 6,
147 (1914/15). ~
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verschiedenen Versuchen nicht beobachtet, sondern nur Verminderung
der kriftigen Muskarinwirkung. Dasselbe’ gilt fiir das  Guanidin,
welches noch ausgepriigter wie am Blutegel am Froschmagen ein
antagonistisches Verhalten zeigt. Es wurden die Verdiinnungen
1:1000—1:8000 in dieser Richtung gepriift. Kurve 16 zeigt eine
entsprechende Wirkung.

Kurve 15. Blutegel. 2mal Muskarin 1: 100000 je 5 Minuten.
Physostigmin 1:1006000 20 Minuten. Mischung 5 Minuten.

Kurve 16. Froschmagen. 3mal Muskarin 1:100000 je 10 Minuten.
Guanidin 1:1000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Pilokarpin.

Das salzsaure Pilokarpin (Merck) wirkt an manchen biolo-
gischen Objekten etwa so stark wie das Cholinmuskarin. Am Blut-
egelpriparat wirkt es auBerordentlich viel schwiicher. Konzen-
trationen des Pilokarping 1:10000 haben meist keine, solche von
1:5000 nur sehr schwache Wirkung. Eine Verstirkung dieser Wir-
kung _durch Physostigmin, das in Verdinnungen 1:10000 bis
1:10 Millionen gepriift wurde, konnte ich nicht beobachten (Kurve 17).

Am Froschmagenring wechselt die Pilokarpinwirkung sehr
in ihrer Stirke. Stellt man von demselben Magen mehrere Priiparate
her, so kann sich das Pilokarpin ganz verschieden an ihnen verhalten.
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Dabei kann eine Liosung 1:10000, die hiufig gar nicht mehr kon-
trahierend wirkt, ausnahmsweise stirker wirken als eine solche
1:5000 oder 1:2000. Das Zusammenwirken von Pilokarpin und
Physostigmin 1Bt sich nur selten einwandfrei verfolgen, weil beim

Kurve 17, Blutegel. (3) 2mal Pilokarpin 1:5000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1060000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Kurve 18. Froschmagen. 2mal Pilokarpin 1:10000 je 10 Minuten. -
Losung von Pilokarpin 1:10000, Physostigmin 1:100000 10 Minuten.

Kurve 19. Froschmagen. 2mal Pilokarpin 1:20000 je 10 Minuten.
Losung von Pilokarpin 1:20000, Physostigmin 1:1 Million 2mal je 10 Minuten.

Versuch, Pilokarpinlosungen obiger Konzentrationen aus den Pri-
paraten auszuwaschen, oft stundenlang dauernde Erregung und
rhythmische Titigkeit des Priparates auftritt. Es handelt sich dabei
um eine »Entgiftungserregung«t), eine Erscheinung, die wohl jedem

1) Vgl hierzu: A. Kuyer und I A. Wijsenbeek, fjber Entgiftungserregung
und Entgiftangshemmung. Arch. f. d. ges. Physiol. 154, 16 (1913).
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bekannt ist, der schon an isolierten Organen gearbeitet hat, die mir
aber noch nie in solch auffilliger- Weise entgegentrat wie hier.
Besonders bemerkenswert erscheint bei dieser Pilokarpinwirkung,
daB sich, wie Kurve 18 zeigt, eine stark erregende Wirkung iiber-
haupt erst beim Auswaschen zeigt, wihrend die Pilokarpinlosung
selbst nicht oder nur schwach erregend wirkt. Unter solchen Be-
dingungen 148t sich eine etwaige Wirkungspotenzierung durch Physo-
stigmin nicht feststellen. Dies kann nur dann geschehen, wenn man
ausnahmsweise Priiparate findet, welche sich beim Auswaschen wieder
dehnen. An diesen liBt sich eine Wirkungsverstirkung weder durch
Physostigmin (Kurve 19) noch durch Guanidin beobachten.

Nikotin.

Zur Verwendung gelangte das weinsaure Salz des Nikotins
(Merck).

Wie ich) frither gezeigt habe, sind Nikotinlosungen am Blut-
egelpriparat sehr stark wirksam. Sie wirken in groBerer Ver-
dinnung vur allmihlich kontrahierend und waschen . sich schleeht
aus. Um den Synergismus Nikotin-Physostigmin zu untersuchen,
vergiftet man am besten mit schwachen Liosungen kurze Zeit. Einen
derartigen Versuch zeigt Kurve 20. Dreimalige Vergiftang mit

Kurve 20. Blutegel. (3) 2mal Nikotin 1:200000 je 5 Minuten.
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 5 Minuten.

Nikotin 1:200000 ergab gleichformige schwache Kontraktion. - Phy-
sostigmin 1:100000 bewirkte nach einiger Zeit gleichfalls eine
schwache Kontraktion, wahrscheinlich, weil das Nikotin noch nicht
vollig ausgewaschen war. Die Mischung von Nikotin und Physostig-
~min ergab miBige Wirkungspotenzierung.
Am Froschmagenring, der auf Nikotin verhiltnism#Big wenig
anspricht, wurde nach Vergiftung mit den Konzentrationen 1:10000

1) H. Fiithner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem
Wege. Berlin, Wien 1911, 8. 48.

Archiv f experiment. Path. u. Pharmakol. - Bd. 82, B)
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und 1:100000 durch Physostigmin 1:100000 und 1: 1 Million keine
deutliche Beeinflussung der Wirkung gesehen (Kurve 21).

Kurve 21. Froschmagen. 2mal Nikotin 1:10000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.
Chinin.

Von den Chininsalzen wurde die salzsaure Verbindung zu den
Versuchen gebraucht.

Kurve 22. Blutegel. 3mal Chinin 1:5000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:10 Millionen 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Kurve 23. Froschmagen. 3mal Chinin 1:5000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1 Million 20 Minuten. Mischung 10 Minuten.

Die erregende Wirkung des. Chinins, welche am besten in der
Konzentration 1:5000 am Blutegelprdparat in wiederholter An-
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wendung gepriift wird, findet durch Physostigmin in starker (1 : 50 000}
und schwacher (bis 1:10 Millionen) Losung ausgesprochene Poten-
zierung (Kurve 22). Auch Guanidin bewirkt in den Konzentrationen
1:2000—1:10000 Wirkungsverstirkung des Chinins.

Am Froschmagenring konnte dagegen weder durch Physostig-
min (Kurve 23) noch durch Guanidin deutliche Wirkungspotenzierung
des Chinins beobachtet werden, sondern die Wirkung war entweder
eine negative oder hiufiger — wie in der wiedergegebeiien Kurve —
-eine antagonistische.

Baryt.

Bariumehlorid erweist sich an der glatten Muskulatur des
Blutegels als relativ stark wirksam. Eine Konzentration 1:10000
kann an empfindlichen Priparaten maximale Kontraktion herbeifiihren.
1:40000 ist bei erstmaliger Vergiftung, wie Kurve 24 zeigt, oft wenig

Kurve 24. Blutegel. 3mal Baryt 1:40000 je 10 Minuten.
Physostigmin 1:1 Million 20 Minuten. Mischung: Anstiegsdauer 9 Minuten.

Kurve 25. Blutegel. (3) 2mal Baryt 1:20000 je 12 Minuten.
Guanidin 1:5000 20 Minuten. Mischung 12 Minuten.

wirksam. Bei wiederholter Vergiftung beobachtet man oft treppen-
formiges Ansteigen. Physostigmin in den Konzentrationen 1 : 100000
oder 1:1 Million bewirkt mit Baryt 1:40000 zusammen maximale
Kontraktion des Priparates (Kurve 24). Auch Guanidin in den Kon-

5%
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zentrationen 1:1000—1:5000 bedingt kriftige Wirkungssteigerung
(Kurve 25). Am Blutegelpriiparat wurde neben Guanidin auch die
Wirkung von Methylguanidin (in Form des salzsauren Salzes) in
seiner Beeinflussung der Barytwirkung gepriift. Es wirkt dem Gua-
pidin #hnlich verstirkend.

Am Froschmagenring wirkt Baryt schwicher als am Blut-
egelpriparat. Haufig ist die Verdinnung 1:4000 kaum und, wie
Kurve 26 zeigt, erst 1: 2000 gut wirksam. Eine Wirkungsverstirkung

Kurve 26. Froschmagen. 2mal Baryt 1:2000 je 10 Minuten. Physostigmin
1:1 Million 20 Minnten. Mischung 10 Minuten. Barvt 1:2000 10 Minuten.
Mischung 10 Minuten.

Kurve 27, Froschmagen. 3mal Baryt 1:4000 je 10 Minuten. Guanidin 1:2000
20 Minuten. Mischung 10 Minuten. Baryt 1:4000 10 Minuten.

von Barytlosung durch Physostigminlosung verschiedener Konzentration
(1:100000 und 1:1 Million) habe ich nicht beobachtet (Kurve 26).
Durch Guanidinlosung 1:1000—1:4000 sah ich meist keine, aus-
nahmsweise miBige Verstirkung der Barytwirkung (Kurve 27), neben
hiufigerer Wirkungsverminderung in anderen Fillen.

Physostigmin.
Zu den Versuchen diente Physostigminsulfat (Merck), dessen
Losung 1:100 in physiologischer Kochsalzlosung gegen Lackmus
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schwach sauer reagiert. Kontrollversuche wurden mit Physostig-
minsalizylat (Merck) ausgefihrt, dessen 19/, ige Losung gleichfalls
saure Reaktion zeigt. Die stirksten, zu den Versuchen gebrauchten
Lisungen im Verhiltnis 1: 1000 mit Ringerlosung hergestellt reagierten
vollkommen neutral.

Gegeniiber der starken Wirkung des Physostlgmms am Warm-
bliiterdarm, welcher sich in Verdiinnungen 1: 1 Million und darunter
kriftig kontrahiert, ist die schwache Wirkung des Giftes am Frosch-
magen- und Blutegelpriparat sehr auffallend.

Am Froschmagenring wurde in Konzentrationen 1: 1 Million
bis zur Stirke von 1:1000 niemals Tonusanstieg beobachtet. Am
untitigen Priparat ist iiberhaupt keine Wirkung zu sehen. Am spontan
titigen Stiick bewirkten starke Losungen Abnahme der Kontraktions-
hohe, wobei gleichzeitig, wie Kurve 28 zeigt, Beschleunigung der

Kurve 28. Froschmagen. émal Physostigmin 1:2000 je 20 Minuten.
Baryt 1:2000 10 Minuten.

rhythmischen Bewegungen eintrat. Noch auffilliger ist aber am
Froschmagen das fast vollige Fehlen einer erregbarkeitssteigernden
Wirkung gegeniiber der Wirkung der anderen gepriiften Substanzen.
Nur allein beim Zusammenwirken mit Azetyleholin wurde eine kriftige
Wirkungspotenzierung beobachtet. Die kontrahierende Wirkung der
anderen Gifte wird durch Physostigmin entweder nicht oder in hemmen-
dem Sinne beeinfluBt.

Bedeutend stirker duBert sich eine Wirkung des Physostigmins
am Blutegelpriparat. Einmal in der Richtung, daB hier starke
Losungen (1:5000—1:10000) Tonusanstieg bewirken, dann aber
vor allem darin, daB die schwicheren Losungen, welche selbst
nicht mehr kontrahierend wirken, die kontrahierende Wirkung fast
aller anderen Gifte in hohem Grade fordert. Uber diese erregbar-
keitssteigernde Wirkung des Physostigmins und ihren Angriffsort am

Blutegel soll spiter in einer anderen Arbeit ausfiihrlicher berichtet
werden.
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Guanidin.

Guanidin gelangte in Form des salzsauren Salzes zur Verwen-
dung, und zwar in Priparaten von Kahlbaum und von Merck.
Das Mercksche Priparat besitzt den Vorzug klarer Luslichkeit im
Verhiiltnis 1:10 in Wasser. Die starken Lisungen konnen saure
Reaktion aufweisen. Die gebrauchten Verdiinnungen mit Ringerlssung
reagierten neutral. Die Wirkung beider Priparate war dieselbe.

Guanidin verhiilt sich am Warmbliiterdarm #hbnlich wie Physo-
stigmin: Starke Losungen bewirken Tonusanstieg, schwiichere kinnen
die Wirkung erregender Gifte verstiirken. Letztere Wirkung . zeigt
sich in den Kurven 1 und 2.

Kurve 29. Froschmagen. 4ma! Guanidin 1:1000 je 10 Minuten.

Kurve 30. Blutegel. 4 mal Guanidin 1:1000 je 10 Minuten.

Am Froschmagen ist Guanidin allein verhiltnismiBig stirker
als Physostigmin. Es wirkt in Verdimnung 1:500 und 1:1060
schwach kontrahierend. Daneben ruft es am nicht spontan titigen
Organstiick rhythmische Kontraktionen hervor, und zwar namentlich
bei wiederholter Anwendung (Kurve 29). Seine erregbarkeitssteigernde
Wirkung zeigt sich am Froschmagen nur gegeniiber Azetyleholin und
Baryt, doch gegeniiber beiden Giften nicht regelmiBig.

Am Blutegelpriparat bewirken Guanidinlésungen niemals
Tonusanstieg, sondern in starken Konzentrationen (1:200—1:1000)
leichten Tonusabfall (Kurve 30). Eine erregbarkeitssteigernde Wir-
kung des Guaniding wurde nur gegeniiber Baryt und Chinin gefunden.



Untersuchungen iiber den Synergismus von Giften. 71

Gegeniiber Azetylcholin ist eine solche kaum -angedeutet, vielmehr
zeigt sich viel hiufiger eine antagomstlsche erkung
Methylgndnldm Synthetlsches salz§anres Methylguamdm ge—
langte in reiner Form zur Verwendung. Es wurde lediglich gebraucht,
um festzustellen, ob es die Wirkung des Baryts am Blutegel in gleicher
Weise potenziert wie das Guanidin. Dies ist in der Tat der Fall.

Besjneohung der Yersuche.

D1e auffallendste Beobachtung in den beschriehenen Versuchen
ist die hochgradige Wirkungspotenzierung von Azetylcholin
und Physostigmin. Auf Physostigmin bezogen, welches in der
Verdiinnung 1:10000 allein Kontraktion am zentrenfreien Blutegel-
priaparat hervorruft, wéhrend bei Gegenwart von an sich schwach
wirkenden Azetylcholinmengen noch die Verdiinnung 1:100 Millionen
mindestens ebenso starke Wirkung besitzt, ist die Wirkungsverstiirkung
eine hunderttausend- bis millionenfuche. Gegeniiber dem Azetylcholin
erscheint sie noch weitergehend: Eine Verdiinnung 1:10 Milliarden
kann bei Gegenwart von an sich nicht kontrahierend wirkenden
Physostigminmengen um mehr als das Millionenfache verstirkt
werden.

Bei der beobachteten Wirkungspotenzierung von Azetylcholin-
Physostigmin ist von vornherein nicht ersichtlich, ob dabei nur das
Physostigmin die erregende Wirkung des Azetylcholins steigert, oder
ob auch das Azetylcholin die erregende oder erregbarkeitssteigernde
Wirkung des Physostigmins potenziert. Eine erregbarkeitssteigernde
Wirkung des Azetylcholins ist bisher an anderen Objekten nicht be-
obachtet worden, wihrend eine solche beim Physostigmin Iingst all-
-gemein angenommen wird. Ich habe in besonderen Versuchen fest-
‘gestellt, daB das Azetylcholin am Blutegel die erregende Wirkung
des Baryts nicht steigert, sich also anders verhilt wie Physostigmin
und Guanidin. Es diirfte sich darum bei dem potenzierten Syner-
gismus Azetylcholin-Physostigmin lediglich um eine Steigerung
der erregenden Wirkung des Azetylcholins ‘durch die erreg-
barkeitssteigernde des Physostigmins handeln. ,

Diese auBerordentliche Wirkungspotenzierung, welche sich in ge-
ringerem Grade auch am zentrenhaltigen Froschmagenring beobachten
14Bt, scheint von vornherein einer einfachen chemischen Erklirung
zuginglich, wenn man berticksichtigt, daB das Azetylcholin in wisse-
riger Losung leicht zersetzlich ist, wobei es in seine Komponenten
Cholin und Essigsiiure zerfillt. Man kann sich vorstellen, daB das
Azetylcholin an Blutegel und Froschmagen aus dem Grunde yerhilt-
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nismiBig wenig wirkt, weil es am Orte seiner Wirkung (motorisches
Nervenende oder Muskelzelle) verseift wird, so daB seine Wirkung
bis zu der des Cholins herabgedriickt erscheint. Physostigmin ver-
hindert vielleicht diese Zersetzung, wodurch das Azetylcholin zu einer
Wirkungsstirke emporgehoben wird, wie sie am isolierten Warmbliiter-
darm und am Froschherzen normal sich zeigt.

Auf eine Verseifung des Azetylcholins ist sicherlich seine geringe
Wirksamkeit am Warmbltiter bei subkutaner Injektion zurtickzu-
fiithren, verglichen mit seiner Wirkung bei intraventser Applikation.
Es steht in dieser Zersetzlichkeit dem Adrenalin nabe und ist jeden-
falls im Tierkorper viel labiler wie das als Ester entsprechend kon-
stituierte Cholinmuskarin (Nitrosocholin) und das chemisch gleichfalls
empfindliche Pilokarpin. Bei der Verwendung am isolierten Organ
des Kaltbliiters sollte man jedoch meinen, daB diese Zersetzlichkeit
kaum maBgebend sein kann: Die Verseifung des Azetylcholins erfolgt
nach den Literaturangaben am leichtesten in alkalischer Losung.
Dabei wirkt es aber kriftig am Warmbliiterdarm, welcher in stark
alkalisch reagierender Tyrodelosung arbeitet, und zwar bei einer
Temperatur von 39° Seine Zersetzungsgeschwindigkeit in der fast
neutral reagierenden Ringerlosung bei 17° ist sicherlich eine viel
geringere. In besonderen Versuchen erwies sich der Ester auch in
alkalischer Losung als relativ bestindig: :

Wurde eine Azetyleholinlosung 1:100000 mit so viel Natrium-
karbonat versetzt, daB sie gegen Lackmus kriftig alkalisch reagierte,
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, so hatte die-
gselbe beim Versetzen mit Physostigmin immer noeh fast maximale
Wirkung am Blutegelpriparat.

Dieser und ahnliche Versuche zeigten zugleich, daBl die Mlschung
Azetyleholin- Physostigmin auch bei deutlich alkalischer Losung gut
wirksam ist, daB andererseits Alkalizusatz keine Verstirkung
der Azetylcholinwirkung bedingt, wibrend solche Verstirkungen
der Wirkung unter dieser Bedingung bei marchen Alkaloiden be-
kannt sind.

Sehr bemerkenswert ist dagegen, daBl die Wirkung des Azetyl—
cholins durch Siurezusatz verstarkt wird. Milehsiure habe ich in
dieser Richtung nicht gepriift. Essigsiure in verschiedenen Mengen
erwies sich als wenig fordernd fir die Azetylcholinwirkung. Wirk-
samer war meist Oxalediure, und die stiirkste Wirkung sah ich bei
der Weinsiure. Kurve 31 zeigt eine starke Wirkung der Oxalsdure
in der Verdinnung 1:4000, Kurve 32 diejenige von Weinséure
derselben Verdiinnung. - Beide Lésungen reagierten kriftig sauer.
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Schwichere Lisungen, welche aber immer noch sauwer gegen Lack-
mus reagierten, hatten geringere Wirkung.

Die verhiltnism#Big schwache Wirkung der Essigsiiure in diesen
Versuchen und die stirkere der kalkfillenden Sduren lieBen daran
denken, daBl vielleicht eine durch Kalkentziehung bedingte Erregbar-
keitssteigerung, wie sie Chiari und Frohlich?) in ibren Versuchen
als entscheidend ansehen, auch hier die Azetylcholinwirkung verstirkt. -
Dagegen spricht, daBl die weniger stark kalkfillende Weinsidure

Kurve 31. Blutegel. 2mal Azetyleholin 1: 100000 je 5 Minuten.
Oxalsiiure 1:4000 20 Minuten. Mischung 2mal je 5 Minuten.

Kurve 32. Blutegel. 2mal Azetylcholin 1:100000 je .5 Minnten.
2mal Lisung von Azetylcholin 1:100000, Weinsiure 1:4000 je 5 Minuten.

stirker fordernd wirkt als die Oxalssiure; dagegen spricht ferner,
daB in Versuchen mit Natriumoxalat, das iibrigens an sich am Blut-
egelpriparat erregend wirkt, in stark den Kalk der Ringerlosung
ausfillender Menge keine entsprechende Verstirkung der Azetyl-
cholinwirkung gesehen wurde. MaBgebend scheint bei der Verstir-

1) R. Chiari und A. Frihlich, Erregbarkeitsinderung des vegetatxven
Nervensystems darch Kalkentziehung. Dieses Archiv 64, 215 (1911). — Vgl.
ferner H. Januschke, Uber die Aufhebung der Oxalsaurevelglftung am Frosch
und das Wesen der Oxalsiurewirkung. Ebenda 61, 363 (1909. — 0. Gros,
Uber das Wesen der OxalsiiureWirkung auf das Froschherz. Ebenda 71, 395 (1913).



74 IV. HermMaNN FUHNER.

kungswirkung gegenitber dem Azetylcholin das Vorhandensein freier
Siéure. Diese Beobachtung einer Wirkungsverstirkung durch freie
Ssure bei einem namentlich in alkalischem Medium labilen Produkte,
wie es das Azetyleholin darstellt, erinnert an jene analoge Beobachtung
von Kretschmer!) beim Adrenalin. Vielleicht it sich in dhnlicher
Weise durch Siure anch am Warmbliiter die Wirkung des Azetyl-
+ -¢holins erhihen.

Im Hinblick auf diese Beeinflussung des Azetylcholing durch
Séure ist es von besonderem Interesse, daB die Ausgangslosungen des
Physostigming saure Reaktion besitzen. Diese zeigt sich aber nur in
der niemals direkt gebrauchten 19/, igen Losung. Die Losung 1: 1000
in Ringerlosung reagiert schon durehams neutral. Fiir die groflen
Verdilnnungen, welche beim Physostigmin noch synergistisch gegen-
iiber dem Azetyleholin wirken, ist eine direkte Siurewirkung absolut
ausgeschlossen. Immerhin konnten H-Ionen bei der Physostigmin-
wirkung doeh insofern eine Rolle spielen, als unter der erregharkeits-
steigernden Wirkung des Giftes, analog der Wirkung des Strychnins
im Zentralnervensystem (Langendorff, Winterstein?)), vielleicht in
der Muskulatur Sidure produziert wird, die dann imstande wire, eine
Zersetzung des Azetylcholins am Orte der Wirkung zu verhindern.
Fiir den speziellen Fall des Synergismus Azetylcholin-Physostigmin -
wiirde eine derartige, auf eine Verhinderung der Zersetzung des labilen
Cholinesters sich griindende Erkl'ztrung am meisten befriedigend er-
scheinen.

Vollkommen ausreichend ist sie nicht, denn anch unzersetz-
liche Substanzen, wie der Baryt, werden am/Blutegel durch Phy-
sostigmin auBerordentlich in ihrer Wirkung verstirkt, andererseits
wird das dem Azetylcholin pharmakologisch nahestehende Pilo-
karpin, dessen Wirkung am Blutegel verhiltnismiBig ebenso schwach
ist wie die des Azetylcholins, durch Physostigmin keineswegs fordernd
beeinflult. Angesichts dieser Tatsachen erscheint das Zusammen-
wirken von Azetylcholin und Physostigmin doch-als ein spezifischer
potenzierter Synergismus, der sich am zentrenfreien Blutegel-
-priparat in besonders hohem MaBe ausgeprigt findet.

LaBt sich der spezielle Fall des Azetylcholins im Zusammenhang
mit seiner Zersetzlichkeit erkldaren, so miissen fiir die Wirkungs-
potenzierang der anderen: Gifte, namentlich des Baryts, der ftibrigens

1) W. Kretschmer, Die Beeinflussung -der Adrenalinwirkung dureh Siure.
Dieses Archiv .57, 438 (1907).

2) H. Winterstein, Beitrige zur r Kenntnis der Narkose. IIL Narkose und
Erstickung. Biochem. Zeitschr. 70, 130 (1915
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in seiner Wirkung durch Siure (Weinsiure, Essigsiure) nicht ver-
stirkt wird, doch andere Faktoren mafBigebend sein. Den Antagonis-
mus Atropin-Muskarin 'konnte Straub?!) durch den Nachweis ver-
stindlich machen, daB das Atropin die Geschwindigkeit des Ein-
dringens von Muskarin verlangsamt. Vielleicht kommt fiir das
‘entgegengesetzt wirkende Physostigmin der umgekehrte Mechanismus
in Frage, daB es die Zellpermeabilitit fir die anderen Gifte
erhoht, eine Wirkung, welche dann fiir alle durch Physostigmin
verstirkten Gifte, mit Einschlu des Azetylcholins, von ausschlag-
gebender Bedentung sein konnte. Die Richtigkeit dieser Annahme
lieBe sich wohl auch hier analytisch-quantitativ erhéirten, wie Straub
dies beim Atropin-Muskarin ausfiihren konnte.

Ich habe einleitend erwihnt, daB ich eine regelmiBige Wirkungs-
potenziernng bei Versuchen an Warmbliiterorganteilen nicht be-
obachten konnte. Ahnliches gilt auch fiir einen Teil der Versuche
hier: Wihrend am Blutegelpriiparat mit groBter RegelmiBigkeit der
potenzierte Synergismus Azetylcholin-Physostigmin erhalten wird, ist
dies nicht der Fall beim Froschmagenring. Die Wirkungsver-
stirkung kann hier, wie Kurve 8 zeigt, eine sehr bedeutende sein, sie
kann aber auch, bei Verwendung gleichstarker Losungen, vollkommen
fehlen, wie ans Kurve 9 zu ersehen ist. Dabei handelt es sich nicht
allein um individuelle Schwankungen von Tier zu Tier, wie sie z. B.
fir das Muskarin schon lange bekannt sind, und zwar nicht nur fiir
das ganze Tier, sondern auch fiir das isolierte Herz, eine Erscheinung,
die ich?) fiir das isolierte Herz des Frosches neuerdings auch gegen-
iiber dem Azetylcholin beobachtet habe; im vorliegenden Falle zeigen
sich sogar nicht unbetriichtliche Schwankungen bei Verwendung ver-
schiedener Stiicke von demselben Magen. Wenn irgendwo die
Moglichkeit besteht, diese sich an isolierten Organen er-
gebenden Unterschiede in ihrer Empfindlichkeit aunfzu-
kldiren, so ist sie hier vorhanden.

_ In Versuchen, die Ursache dieses Verhaltens festzustellen, ergab
sich, daB es fiir das Zustandekommen ‘der Wirkungspotenzierung
gleichgiiltig ist, ob Sommer- oder Winterfrosche gebraucht, ob die
Tiere vor den Versuchen warm gehalten oder aus kaltem Raum ent-
nommen wurden. Es war ohne grofle Bedentung, ob die Tiere frisch
gefangen oder lange, selbst iiber ein Jahr, ohne Fiitterung im La-

1) W. 8traub, Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des Anta-
gonismus Muskarin-Atrepin. Arch. f. d..ges.. Physiol. 119, 127.(1907).

2) H.Fiihner, Die gquantitative Bestimmung des Cholins. Biochem. Zeitschr.
77, 412 (1916).
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boratorium gehalten wurden. Auch war nicht malligebend, ob die
Frosche vor dem Versuch gefiittert wurden oder nicht, ob das Ma-
genstiick spontane Kontraktionen ausfithrte oder sich ruhig verhielt.
Belanglos erschien auch, ob die Azetylcholinlosung stark und die
Physostigminlésung schwach war oder umgekehrt, oder ob beide Lo-
sungen gleiche Konzentration aufwiesen. Belanglos war ferner, ob
das Azetylcholin erst nur ein- und zweimal oder vier- und fiinfmal
vor der Anwenduvg des Physostigmins gegeben wurde. Nur ein
Faktor konnte aufgefunden werden, dem sicherlich wenigstens eine
gewisse Bedeuntung zukommt und der sich aus den wiedergegebenen
Kurven gut erkenmen und in seiner Bedeutung ermessen lift, das
ist der Dehnungszustand des Magenrings. Alle Versuche wurden
mit derselben schwachen Belastung des Schreibhebels ausgefiibrt?).
Das Verhalten der verschiedenen Priiparate, die zum Versuche kamen,
zeigte aber betriichtliche Unterschiede: Im Versuch, welcher in Kurve 9
wiedergegeben ist, war von vornherein an dem Priparat gar keine
Tendenz zur Erschlaffung bemerkbar, keine Dehnungstendenz unter
die urspriingliche Ruhelage des Priparates. Das Priparat kehrte
nach jeder Vergiftung mit Azetylcholin auf die anfingliche Linge zu-
riick. Anders bei den Versuchen der Kurven 7 und 8: Wihrend bei
Versuch Kurve 7, wie meist bei wiederholter Vergiftung unter der
angewandten Belastung des Schreibhebels, ein leichtes Absinken unter -
die Nullinie der Kurve verzeichnet wird, ist an dem Magenring der
Kurve 8 schon vor der Vergiftung mit Azetylcholin eine Tendenz
zur Dehnung vorhanden, und wihrend der drei Vergiftungen mit
Azetylcholin hat sich das Priiparat noch betriichtlich weiter verléingert.
An diesem stark gedehnten Priparat ist nun die stirkste Wirkungs-
potenzierung eingetreten, eine schwichere zeigt das miiBlig gedehnte
Priiparat, wihrend das nicht gedehnte Organstiick iiberhaupt keine
golche aufweist.

Bemerkt sei, daB kiinstliche rasche Dehnung des Magenringes
durch stirkere Belastung in wiederholten Versuchen keine ver-
starkte Potenzierung ergab. Von Bedeutung war lediglich die
yon vornherein am Priparat sich zeigende »Dehnungstendenz«,
die seinem >Tonus« umgekehrt proportional erscheint. Nied-
riger Tonus des Froschmagenringes ist jedenfalls ein
Faktor, welcher das Zustandekommen einer Wirkungs-

1) Trotzdem waren die mechanischen Bedingungen fiir die verschiedenen
Priiparate insofern nicht dieselben, als die GroBe des Magens und seine Wand-
stiirke mit der GroBe des Tieres wechseln und die herausgeschnittenen Stiicke
nicht genan die gleiche Breite hatten.
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potenzierung an ihm durch Azetylcholin-Physostigmin be-
giinstigt.

Der Tonug der quergestreiften und glatten Muskulatur ist be-
kanntlich von ihrer Innervation abhiingig. Durchschneidung der
nervisen zugehorigen Bahnen bewirkt Erschlaffung, Tonusabfall. Ich
habe in meinen Versuchen den von seinen Nerven abgetrennten, also
nicht mehr fonisch innervierten Hautmuskelschlauch des Blutegels
mit dem noch ganglienzellenhaltigen tonisch innervierten Muskelring
des Froschmagens verglichen. Als allgemeines Ergebnis bei der
Priifung verschiedener Gifte an beiden Priparaten zeigte sich, wie
aus der untenstehenden Tabelle zu ersehen ist, daf an dem Blut-
egelpriparat stirker und regelmiBiger Wirkungspoten-
zierungen auftreten, als am Froschmagenring. Wie am
Froschmagen allein, so erweist sich entsprechend aus einer Ver-
gleichung von Froschmagen- und Blutegelpriparat die Bedeutung
des Tonus oder des Dehnungszustandes der Organstiicke fiir das
Zustandekommen der Wirkungsverstirkung. Durch direkte Verglei-
chung zentrenhaltiger und zentrenfreier Blutegel- und Frosehmagen-
priparate sollen die hier gemachten Erfahrungen noch weiter experi-
mentell verfolgt werden.

Zu den iibrigen Giften und der Beeinflussung ihrer chemischen
Reizwirkung durch Physostigmin und Guanidin (vgl. die Tabelle)
ist im allgemeinen zn bemerken, daB letztere beide sich im groRen
ganzen an Blutegel- und Froschmagenpriparat gleichsinnig erregbar-
keitssteigernd verhalten. Abgesehen von einigen Besonderheiten, auf
die hier nicht eingegangen werden soll, erscheint die Wirkung des
Guaniding wie eine abgeschwichte Physostigminwirkung.

Tabelle.
- — 5
Substanz | Physostigmin 5 - Guanidin

i Blutegel |Froschmagen| Blutegel | Froschmagen
Azetyleholin . | ++ | 4+ + 0 | (), 0, — +, ©
Cholin . . . . t 9, — | — |
Cholinmuskarin | <4, 6 | — ) 9, — } —
Pilokarpin . . | ) ]‘ & ; v
Nikotin . . . . % -+ | } . !
Chinin . . . . + e, — -~ ( 6, —
Baryt. . . . . 4, < o | + [ (+), &, —

Zeichenerkliirung: -+ bedeutende Wirkungsverstirkung,
-+ miBige Wirkungsverstirkung,
9 keine Wirkungsbeeinflussung,
— Wirkungsverminderung.
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Vergleicht man das Physostigmin in seinem Verhalten zu den
anderen erregenden Giften, 80 ist das Fehlen einer Wirkungsver-
stirkung in seiner Kombination mit Pilokarpin und die starke
Potenzierung der Barytwirkung am meisten auffillig.

Ein gleicher Angriffsort von Azetylcholin und Baryt am Blut-
egel ist nicht sehr wahrscheinlich: Baryt gilt im allgemeiven als
typisches Muskelgift; Azetyleholin, Muskarin, Pilokarpin als para-
sympathische Nervengifte. Trotz des wohl verschiedenen Angriffs-
ortes ist die Wirkungsverstirkung am Blutegel nichst dem Azetyl-
cholin am stirksten beim Baryt dusgeprﬁgt, wenn auch der Wirkungs-
mechanismus beim Znsammenwirken beider mit Physostigmin nach
dem. frither Gesagten durchaus verschieden sein kann.

Am meisten erstaunlich in den Versuchen ist aber die fehlende
Wirkung des Physostigming gegeniiber dem Pilokarpin. Eigen-
tiimlich ist schon die schwache Wirkung des Pilokarpins am Blut-
egel allein gegeniiber der starken Wirkung des Cholinmuskarins.
Wihrend beide Gifte am Froschherzen und an Darm und Gebir-
mutter des Warmbliiters etwa gleichstark wirken, ist die Pilokarpin-
wirkung am Blutegel eine mindestens 100mal schwichere als die
des Cholinmuskarins, ein Verhalten, dasg fiir einen anderen Angriffs-
ort oder verschiedenen Wirkungsmechanisnius heider Gifte spricht.
Noch schwerer verstindlich ist aber die aus zahlreichen Versuchen
am Blutegel erschlossene vollkommen fehlende Wirkungsverstirkung
durch das Physostigmin. Kann man verstehen, daBl die an sich ver-
hiiltnismiBig starke Wirkung von Cholin und Cholinmuskarin durch
das Physostigmin nur wenig oder micht mehr erhoht wird, so feblt
doch jegliche Erkliarung fiir die mangelnde Beeinflussung des Pilo-
karpins, das sonst nach seinem allgemeinen pharmakologischen Wir-
kungscharakter dem Azetylcholin und Muskarin reecht nahe steht.

Uberblickt man die gesamten Beobachtungen am Blutegel- und
Froschmagenpriparat, so ergibt sich, daB es, entgegen dem »Gesetz«
von Biirgi, nicht moglich ist, aus den mehr oder weniger bekannten
Angriffsorten zweier Gifte im voraus zu ermessen, wie sich ihre Kom-
bination synergistisch verhalten wird. Die Beobachtungen zeigen zu-
gleich, wie die Wirkungen derselben Gifte von einem Objekte zum
anderen weehseln, ja wie sie an demselben Material weitgehenden
Schwankungen unterworfen sind. Diese Ergebnisse machen es be-
greiflich, daB man an Darm und Gebirmutter des Warmbliiters ein
gesetzmiBiges Verbalten beim Zusammenwirken mehrerer Gifte eben-
sowenig gefunden hat. Sie sind aber auch geeignet, zum Verstind-
nis zu bringen, daB bei den synergistischen Untersuchungen anderer
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Autoren [Straub!), MeiBner?) mit Morphin-Narkotin, Kochmann?),
Biirgi4), Storm van Leeuwen?) mit Chloroform-Ather, Mansfelds),
v. Issekutz?) mit Magnesiumsulfat-Urethan) am ganzen Tier un-
regelmiBige und einander widersprechende Befunde erhalten

wurden.
Zusammenfassung.

Zu vergleichenden Versuchen diente ein zentrenfreies Priparat
vom Hautmuskelschlauch des Blutegels und ein zentrenhal-
tiger Froschmagenring. An ihnen wurden die erregenden Gifte
Azetylcholin, Cholin, Cholinmuskarin (Nitrosocholin), Pilo-
karpin, Nikotin, Chinin und Baryt fiir sich allein und in Kom-
bination mit dem erregharkeitssteigernden Physostigmin und
Guanidin gepriift. Dabei erwies sich das Blutegelpriparat als.
empfindlicher gegeniiber der Mehrzahl der Substanzen allein, und:
auch Wirkungspotenzierungen traten an ihm viel regelmiaBiger
und stirker auf als am Froschmagenring, eine Erscheinung, die
wohl zum Teil mit dem Fehlen und Vorhandensein nerviser Zentren
und dem von ihnen abhingigen Tonus der Priparate zusammenhingt.

Auch die Wirkungsstirke der einzelnen Gifte ergab am Blut—
egel konstantere Werte als am Froschmagen. Interesse verdienen:
hier vor allem die relativen Wirkungsstirken der pharmakologisch
einander nahestehenden Gifte Azetyleholin, Cholin, Cholin-
muskarin und Pilokarpin. Am Blutegel wie am Froschmagen-
ist unter diesen das Cholinmuskarin am wirksamsten. FEine Kon-
zentration 1 : 100000 besitzt am Blutegel die Wirkung wie das Azetyl-
cholin 1:10000; bemerkenswerterweise wirken hier Azetylcholin und:
Cholin etwa gleich stark, Pilokarpin dagegen viel schwicher. Eine-
Losung von Pilokarpin 1: 5000 ist schwicher wirksam als eine solche
von Cholinmuskarin 1:500000, wihrend an anderen biclogischen-

1) W. Straub, Die pharmakodynamische Wirkung des Narkotins im Opinm.
Biochem. Zeitschr. 41, 419 (1912). — Derselbe, Uber die Beeinflussung der-
Morphinwirkung durch die Nebenalkaloide des Opiums. Ebenda 57, 156 (1913).

2) R. MeiBner, Uber die Beeinflussung der Morphinwirkung durch die-
Nebenalkaloide des Opiums. Ebenda 54, 395 (1913). — Derselbe, Erwiderung:
auf W. Straubs Bemerkungen. Ebenda 67, 502 (1914).

3) M. Kochmann, E. Damkéhler, a. a. O.

4) E. Biirgi, a. a. 0. 8. 23.

5) W.Storm van Leeuwen, Uber den Synergismus ven Arzneimitteln. I'.
Arch. f. d. ges. Physiologie 166, 65 (1916).

6) G. Mansfeld, Uber das Wesen synergetischer Arzneiwirkungen. I. Mit--
teilang. Ebenda 161, 446 (1915).

7 B.v.Issekuntz, Uber die kombinierte Wirkung des Magnesiumsulfats.
mit verschiedenen Narkotika. Therapeutische Monatshefte 29, 380 (1915).
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Objekten beide Substanzen etwa gleichstarke Wirkung besitzen. Auch
am Froschmagen zeigten sich an der genannten Gruppe von Giften
shnliche Unterschiede, nur daB an diesem das Pilokarpin manchmal
kriiftige Kontraktionen ausloste. Nikotin, Chinin und Baryt erwiesen
sich am Blutegel gleichfalls wirksamer als am Froschmagen.

Sehr verschieden verhielten sich beide Priiparate aber nament-
lich gegentiber der Beeinflussung der chemischen Reizwirkung ge-
nannter Gifte durch Physostigmin und das im grollen ganzen ent-
sprechend, aber schwicher wirksame Guanidin.

Der am meisten ausgeprigte potenzierte Synergismus wurde
am Blutegelpriparat durch die Kombination von Azetylcholin
und Physostigmin beobachtet. Die schwach erregende Wirkung des
Azetylcholins, welehe hier bis zur Wirkung des Cholins herabgedriickt
erscheint, kann durch lediglich erregbarkeitssteigernde Konzentrationen
von Physostigmin millionenfach gesteigert werden, wahrend das
Cholin in seiner Wirkung nicht verstirkt wird. Vielleicht erkliirt sich
dies Verhalten dadurch, daB das namentlich in alkalischer Lésung unbe-
stindige Azetyleholin am Orte seiner Wirkung in Cholin und Essigsiiure
gespalten wird, eine Zersetzung, die das Physostigmin verhindert. Da-
fiir sprechen Versuche mit Séuren, welche zeigten, daB sich auch durch
solche die Azetylcholinwirkung bedeuntend verstirken ldBt. Immerhin
konnte dieser Synergismus Azetylcholin-Physostigmin aber auch ein
durchaus spezifischer sein, unabhéngig oder nur teilweise abhingig
von einer Verseifung des Cholinesters, angesichts der Beobachtung,
daB der unverinderliche Baryt gleichfalls weitgehend durch Physostig-
‘min verstirkt wird, wihrend andererseits das am Blutegel verhiltnis-
miBig ebensowenig wirksame Pilokarpin unbeeinflullt bleibt.

Die vollkommen fehlende Wirkungsverstirkung des Pilo-
karpins durch Physostigmin, die geringfiigige Verstirkung
des Cholinmuskarins durch dasselbe neben der weitgehen-
den Potenzierung der Wirkungen von Azetylcholin und
Baryt bilden das wichtigste Ergebnis der Untersuchungen
am Blutegelpriparat. Am Froschmagenring zeigte sich da-
gegen durch Physostigmin eine Wirkungspotenzierung nur
gegeniiber dem Azetylcholin, und auch diese nicht regel-
mi#Big, wihrend die anderen Substanzen, wie der Baryt,
nicht quantitativ beeinflullt wurden, oder sogar regelmiBlig
in antagonistischer Richtung, wie das Cholinmuskarin.

" Die Gesamtheit der Versuche lehrt, wie wenig es mig-
lich ist, im voraus das synergistische Verhalten der Kom-
bination zweier Gifte zu berechnen.



