
Aus dem pharmakologischen Insfitut der UniversitSt K~nigsberg i. Pr. 

gntersuehungen fiber den Synergismus yon Giften. 

IV. Die ehemisehe Er regba rke i t s s t e ige rung  gla t ter  
Musku la tu r .  

Von 

Hermann Ffihner. 

(Mit 32 Kurven.) 

In einer 1915 gemeinsam mit M. R eh b ein 1) verSffentliehten Arbeit 
suchte ich festzustellen, ob Colchicin am isolierten Darm eine er- 
r e g b a r k e i t s s t e i g e r n d e  Wi rkung  gegenUber der e r r e g e n d e n  
Wirkung  des Cho l inmnskar ins  besitzt. Ieh konnte eine solehe 
nicht beobachten. Es fragte sieh, ob vermittels der angewandten 
Methode Erregbarkeitssteigerungen am isolierten Warmbliiterdarm 
Uberhaupt nachgewiesen werden k~nnen. Um dies zu entseheiden, 
habe ieh zuerst Versnehc mit dem bekanntesten ,erregbarkeitsstei- 
gernden, Gifte, dem P h y s o st ig rain, angestellt; daneben solehe mit 
Guanidin.  Mit diesen kombinierte ieh, als erregende Gifte, w[ederum 
das Chol inmuskar in  (Nitrosocholin), ferner Azetylchol in ,  Pilo- 
karpin ,  hlikotin und Bar iumehlor id .  

An einem Darmstiick, welches nach Magnus in Tyrodel~sun~ 
aufgeh~tngt seine Pendelbewegungen aufzeichnete, wurde erst eine 
sehwach wirksame Konzentration z. B. fur Cholinmuskarin, wieder- 
holt und nnter Auswasehen, dann fur Physostigmin festgestellt. 
Kombiniert wurden darauf gewShnlich die halben, schwach wirksamen 
Mengen beider. Unter diesen und ~ihnliehen Bedingungen konnten 
bei den versehiedenen Substanzen geringe Verst~rkungen, wie sic 

1) H. Ffihner und M. Rehbein, Untersuchungen fiber die Darmwirkung 
des Colchieins. Archiv f. experim. Path. u. Pharm, 79~ 1 (1915). 

4* 
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Kurve 1 und 2 zeigen, aber durehaus nicht regelmKBig, beobachtet 
werden; ab und zu auch Abschwiichungen. Jedenfalis  waren die 
Resultate wechselnd und die Abweichungen yon der rein additiven 
WirkuDg niemals sehr grol/. 

Kurve 1. Kaninchen. Dickdarmstiick in Tyrodel~isung (150 ccm). Bei P 1/10o nag 
Pilokarplnchlorhydrat. Bei G 10 mg Guanidinchlorhydrat. Zeit-~ Minuten. 

~/40riginalgrlil~e. 

Kurve 2. Kaninchen. Dickdarmstiick in Tyrodel~sung (150 ccm). Bei B 1 mg Ba- 
riumchlorid. Boi G 10 mg Guanidinchlorhydrat. Zeit ~ Minuten. ~/a 0riginalgriiBe. 

l~ach AbschluI~ meiner Darmversuche erschien eine •  Ton 
B t i rg i  und M o l d o w s k a j a ~ ) ,  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 S. 31. 
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kombinierter Verwendung yon Pilokarpin und Physostigmin in halben 
wirksamen Dosen bald Addition, bald Absehw~ehung der Wirkung 
beobachtet wurde, ein Ergebnis~ das sich z. T. mit dem meinigen 
deekt. Sehr auffaUend ist dann abet der weitere Befund, dab 
die beiden Gifte, bei Verringerung der Dosen, starke Wirkungs= 
potenzierung ergeben sollen. Wenn aueh die angestellten Versuehe 
und die daraus gezogenen Schltlsse insofern niebt einwandfrei er- 
scheinen, als die einzelnen gebrauehten Darmstlicke, soweit ersieht- 
lich, nieht vor Verwendung der Misehungen in ihrer Anspruehsfithig- 
keit gegenUber Pilokarpin und Physostigmin allein geeieht wurden 

und eine solehe Eichung ist, wie ieh andernorts 1) betont habe, fur 
genaue quantitative Bestimmungen an isolierten Organen durehaus 
n~tig --~ so soll doeh nicht die MSglichkeit einer derartigen Wir- 
kungspotenzierun~ bestritten werden~ angesiehts der Beobaehtungen 
yon St raub und Caesar  2) mit Morphin-:Narkotinmischungen wechseln- 
der Zusammensetzung in ihrer tSdliehen Wirkung an M~usen nnd 
den Erfahrungen yon K o e h m a n n  und DamkShler~) Uber die nar- 
kotische Wirkun~ versehieden kombinierter Chloroform-Athermengen. 

Ieh habe meine eigenen Darmversuche und ~thnliche Versuche 
an Geb~rmuttersttteken verschiedener Tierarten vorerst nicht weiter 
fortgesetzt, naehdem ieh gefunden hatte, da~ sigh an Stricken des 
F r o s c h m a g e n s  und der KSrpermuskulatur des Blu tege l s  mit 
Misehungen der erwahnten Gifte z. T. auBerordentlich viel s t a r k e r e  
Wirkungspotenzierungen erzielen lassem als an Warmbliiterorganen.: 
Die g e n a n n t e n  Ob jek t e  e r s ehe inen  aus dies:era Grunde  zu 
einer Kl~rung der  F rage  des p o t e n z i e r t e n  Syne rg i smus  ge- 
e i g n e t e r  als letztere.  

Im folgenden sind bei der Bespreehung der verschiedenen Gifte 
an erster Stelle meine zahlreiehen Versuehe am. nerve:azent ren-  
f re ien  Blu tege lpr~ tpara t  wiedergegeben. Die im AnsehluB daran 
angestellten Versuehe am z e n t r e n h a l t i g e n  F r o s c h m a g e n s t U c k  
dienten vor allem dem Zweek, zu priifen, inwieweit sich an diesem 
die am einfacheren Objekte erhaltenen Resultate best~tigen lassen. 

1) H. FUhner, Die quantitative Bestimmung des Cholins auf biologisehem 
Wege. Biochem. Zeitschr. 777 410 (1916). 

2) W. Straub, Uber Narkophin, ein rationelles Opiumpr~para t. MUnch. 
reed. Woeh. 1912, S. 1542. ~ H. Caesar, Quantitative Untmsuchung der Toxi- 
zit~tsiinderung des Morphius bei Kombination mit anderen Opiumalkal0iden. 
Biochem. Zeitsehr. 427 316 (1912). 

3) M. Koehmann, (~ber Chloroform- und Athernarkose. D. reed. Wochi 
I913, S. I934. -- E. Damk~hler, Uber kombinierte Narkose. III. Arch. intern. 
de Pharmaeod. et de Th~ral~ie 237 229 (1913). 
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Das B l u t e g e l p r a p a r a t  wnrde in gleieher Weise hergestellt~ 
wie ieh l) es frUher an anderer StOle besehrieben habe and wie es in 
der naehfolgenden Abhandlang noehmals genaaer angegeben ist. Es 
besteht aus einem in der Liingsriehtung aufgesehnittenen mittleren 
StUck des Tieres~ aus dem der Bauehstrang und der darunterliegende 
Darm enffernt sind. In den Versuehen gelangten die Kontraktionen 

�9 der kr~iftig entwiekelten Liingsmuskulatur des Tieres in einer L~inge 
yon 10 Ringeln zur Aufzeichnung. Das Priiparat sehreibt bei opti- 
maler Belastung des Sehreibhebels eine horizontale Gerade. !qur 
in seltenen Fallen treten schwache spontane Kontraktionen aufi 

Als F r o s e h m a g e n p r i i p a r a t  fand ein aufgesehnittener Muskel- 
ring veto Mugen groBer Wasserfriische Verwendung, wie in frilheren 
Versuchen yon Schul tz  und anderen, da bekanntlich die Liings- 
muskulatur des Frosehmagens wenig entwiekelt ist. Im Gegensatz 
zu Sehultz~) wurde die Magensshleimhaut bei meinen Pr~tparaten 
nieht yon der Muskelschieht entfernt. Die FrSsehe wurden in Zim- 
mertemperatur gehalten and teils ungefiittert, teils mehrere Tage 
vor dem Versnehe (mit Regenwtirmern oder Frosehmuskeln) gefnttert 
gebraneht. Das normale Frosehpriiparat zeigt hiiufig spontane, aber 
selten rsgelmiiBige Eigenkontraktionen. Trotz der FUtterung sind 
dieselben bei Frtisehen in den Wintermonaten meist sehwaeh. Nieht 
oder sehwaeh spontan t~ttige OrganstUeke geben bei vergleiehender 
PrUfung erregender Giftwirkung regelmliBigere Befunde als solehs 
mit kraftiffer Eigenbewegung, 

Froseh- and Blutegelpr~parat waren bei den Versuehen in zim= 
merwarmer, frosehisotonissher Ringerl~isung (NaC1 6,0, CaC12 wasser- 
frei 0,1, KC1 0,075, NaHCOa 0,1 g, destilliertes Wasser 1 l) aufgehangt. 
Die Sehreibhobelvergri~Berung war eine 10lathe. Die Zeitsehreibung 
verzeiehnete Minutenmarken. Si~mtliehe Kurven (Kurve 3--32) sind 
in I/8 der Originalgr~Be wiedergegeben. 

Wie bei den erwiihnten Versuehen am Warmbltiterorgan gebranehte 
ieh als erregbarkeitssteigernde Gifts P h y s o s t i g m i n  und Gnanidin.  
Mit ihnen wurden die erregsnden Snbstanzen Azety lehol in ,  Cholin,  
Cho l inmuska r in ,  P i l oka rp in ,  Nikot in ,  Chinin and Bary t  kom- 
biniert. Die Gifte warden im Verhaltnis 1 : 10 oder 1 : 100 in physio- 
logiseher Koehsalzli~sung geliist. Yon diesen Vorratsliisungen wurden 
die jeweiligen VerdUnnungen mit RingerlSsung hergestellt. We nieht 

1) H. Fiihner, Nachweis and Bestimmung. yon Giften auf bioloffischem 
Wege. Berlin, Wien 1911, S. 46. 

2) P. Sohultz, Uber den Einflu$ der Temperatur auf die Leistungsfi~hig- 
keit der l~ngsffestreiften Muskeln der Wirbeltiere. Arehiv f. Physiologie 1897, S. 9. 
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anders bemerkt, war die Reaktion der  gebrauchten L~sung gegen 
Laekmus vollkommen neut ra l  

Im allgemeinen kam an den Pr~tparaten erst das erregende 
Gift mehrere Male hintereinander wi~hrend 5--10--15 Minuten, je 
naeh der Stiirke d e r  Wirkung, zur Verwendung, mit dazwisehen 
liegenden Auswasehungen. Dann wurde das Priiparat meist 20 Minu- 
ten lang in Physostigmin- oder Guanidinli~sung verbracht und darauf, 
ohne Auswasehung, in die erste Giftliisung zurtick, weleher inzwisehen 
eine geringe Menge starker Physostigmim oder Guanidinl(isung zugesetzt 
worden war, zur Erzielung der vorher allein gebrauehten Konzentration. 

Bei der in diesen Versuchen vielfaeh beobachteten Wirkungs- 
potenzierung zweier Gifte handelt es sich vorwiegend um eine Steige- 

rung der chemisehen  Re i z ba rke i t  glatter Muskeln im Sinne yon 
F. B. Hofmann  un4 seinen SehUlern 1) gegenUber einer ehemisehen 
Reizung, wobei die Reizbarkeit dureh die H~ihe der Reizsehwelle 
charakterisiert ist. Inwieweit daneben gleichzeitig die Le i s tungs -  
f i ih igke i t  der Pri~parate, gemessen an der Kontraktionshiihe bei 
maximaler Reizung, veriindert w a r ,  wurde nicht welter verfolgt. 
In dieser und den folgenden Abhandlungen soll an Stelle des Begriffes 
))Reizbarkeit~ der allgemeinere und pharmakologisch gebritueh- 
liehere der ~)Erregbarkei t  ~, beibehalten warden. 

Versuche.  
Aze ty leho l in .  

Das Aze ty leho l in  wurde in Form des krystallisierten salzsauren 
Salzes gebraueht. Die Substanz kann neuerdings yon der Firma 
C. A. F. Kah lbaum,  Berlin-Adlershof, bezogen werden. 

Wiihrend das Azetyleholin fUr das isolierte Frosehherz zu den 
stiirksten ~Reizgiften, im Sinne v0n Straub gehiirt, die wir kennen~ 
und bier das ihm ehemiseh nahestehende CholinmUskarin CNitroso- 
cholin) um das 100--1000faehe tibertreffen kann, wirkt as an der 
glatten Muskulatur yon Blutegel und Froschmagen nur als relativ 
sehwaeher Kontraktionsreiz. Wie eine Vergleiehung mit salzsaurem 
Cholin (s. unten) zeigt, wirkt das Azetyleholin an diesen Objekten 
kaum sfiirker als ersteres. 

Ein Blu tege lp r i tpa ra t  in einer Azetyleholinliisung 1 : 1 Million 
aufgehi~ngt, zeigt entweder sehwaehe oder keine Kontraktion. MiiBig 

1) F. B. tIofmann, Studien fiber dan Tetanus. III. Pfiiigers Arehiv i03~ 
296 (1904).- I)erselbe, Chemische Reizung und Li~hmung markloser Nerven 
und glatter Muskeln wirbelloser Tiere. Ebenda i32~ 82 (1910). -- R. Benda, 
Uber den EinfiuB des Traubenzuekers usw. Zeitsehr. f. Biologie 63~ 12 (1913). 
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wirksam i s t i m  allgemeinen eine Konzentration 1:100000, wie dies 
Kurve 3 zeigt. W~iseht man griindlich aus und hlingt yon neuem in 
die Liisung ein, so f~llt die Wirkung stets schwiieher als vorher aus. 
Dasselbe gilt aueh fur die Einwirkung st~trkerer Liisungen. Kurve 4 
zeigt diejenige yon Azetylcholin 1 :10000 in mehrmaliger Wieder- 
holung. Maximale Kontraktion des Blutegelpraparates bringen aber 
selbst Azetylcholinliisungen 1:1000 nicht hervor. Diese  s chwaehe  

Kurve 3. Blutegel. 3real Azetylcholin 1:100000 je 5 Minuten. 
Physostigmin 1:10 Millionen 20 Minuten. Mischung 5:~[inuten. 

Kurve 4. Blutegel. 3real Azetyleholin 1:10000 je 10)1inuten. 
Physostigmin 1 : 1 Million 20 Minuten. Misehung: Anstiegsdauer 2 Minuten. 

W i r k u n g  des A z e t y l c h o l i n s  kann  durch  Zugabe  g e r i n g e r  
Mengen  yon P h y s o s t i g m i n s u l f a t  oder  - s a l i z y l a t  au t~erordent -  
l ieh g e s t e i g e r t  werden .  Physostigminsulfat bewirkt ftir sich allein 
(s. unten) in der Konzentration 1 : 10000 manehmal schwachen Tonns- 
anstieg am Blutegelpraparat. 1 : 100000 ist fast immer, 1 : 1 Million 
stets unwirksam in dieser Riehtung. Kurve 3 und 4 zeigen, wie die 
Wirkung des Azetyleholins dureh Physostigmin 1 : 1  Million und 
1 :10  Millionen zu einer maximalen wird. Abet selbst e ine an sich 
wirkungslose Konzentration yon Azetylcholin kann, wie Kurve 5 zeigt, 
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durch  Physostigminspuren, die in~ einer L~sung 1 : 100 Millionen 
enthalten sind, noch :zu einer maximal~wirksam:en gemacht werden. 
Immerhin findet man Priiparate, welche sich in dieser Mischung nur 
wenig oder nicht mehr kontrahieren. Bei einer Azetylcholinliisung 
1 : 1  Million, welche gleichzeitig Physostigmin in der Konzentration 
1:1000 Millionen (1 Milliarde) enthiilt, habe ich, bei u 
mit d e r  entsprechenden L(isung des letzteren, nur noch minimale 

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

Kurve 6. Blutegel. 2real Azetylcholin 1 : 10 Milliarden je 10 Minuten. 
Physostigmin 1 : 1 Million 20 Minuten. Misehung 10 Minuten. 

Versti~rkung gesehen. Bei einer Azetylcholinkonzentration 1:1 Million 
darf der Physostigmingehalt der L(isung im allgemeinen nicht unter 
die Konzentration 1:100 Millionen absinken, wenn die Mischung 
noch kri~ftige Wirkung entfalten soll. 

Dagegen kann bei Verwendung einer Physostigminkonzentration 
yon 1 : 1  Million die Konzentration des Azetylcholins auflerordenflich 
verringert werden, ohne dab die Wirkang der Mischung ausbleibt. 
Eine Azetylcholinkonzentration 1 :10  Milliarden hat in K0mbination 
mit der genannten Physostigminkonzentration h~tufig noch kraftige, 
wenn auch keine maximale Wirkung, wie Knrve 6 zeigt, und erst dis 



58 IV. HERMANN F~HNER. 

VerdUnnung 1 :100  Milliarden land ieh stets unwirksam. Es ist 
bemerkenswert, dab am isolierten Froschherzen die iiul]erste Ver- 
dUnnung, welehe am empfindliehen Objekt noch Stillstand herbei- 
flihrt, gleiehfalls 1 zu mehreren Milliarden betriigtl). 

Als wesentlieh erseheint bei diesen Versuehen, dab das Bhtegel-  
priiparat mit Physostigmin v o r b e h a n d e l t  wird, bevor es in die 
Misehung Azetyleholin-Physostigmin gelangt. Eine Mischung yon 
gleiehen Teilen Azetyleholin und Physostigmin je 1 : 1  Million, die 
also beide Substanzen in der VerdUnnung 1 : 2 Millionen enth~tlt, hat 
am Blutegelprliparat yon vornherein meist keine besonders starke 
Wirkung. Erst bei wiederholter Vergiftung und entsprechender Aus- 
waschung wird die Erregbarkeit des Priiparates so weit gesteigert, 

Kurve 7. Frosehmagen. 4real Azetylcholin 1:10000 je 10 Minuten. Physostigmin 
1 : 100 000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. flzetylcholin 1 : 10000 10 Minuten. 

dab die Wirkung der Mischung zu einer maximalen anw~tehst. Auf 
dicsen interessanten ~treppenf(irmigen,, Anstieg, de r  sich in gleicher 
Weise aueh am Frosehmagen beobachten liil]t~ s011 spis an anderer 
Stelle zurtickgekommen werden. 

Wlihrend die Azetylcholinwirkung am Bhtegelprliparat dureh 
Physostigmin in solch auffiilliger Weise verstitrkt wird, wird sie 
durch Guanidinchlorhydrat in einer VerdUnnung 1:5000 nicht deut- 
lieh verstiirkt, diarch stlirkere LSsungen (1 : 1000) sogar abgeschwiicht. 

Am F r o s e h m a g e n s t r e i f  erweist sieh das Azetyleholin im all- 
gemeinen als ebenso schwaeh und noeh schwiieher wirksam wie 
am Blutegelpr~tparat. 1 : 10000--1 : 100000 bewirken meist miil]ige 
Kontraktion (vgl. Kurven 7, 8 und 9), w~thrend vergleichsweise am 

1) Vgl. tI. Fiihner, Die quantitative Bestimmung des Cholins auf biolo- 
gischem Wege. Biochem. Zeitschr. 77~ 412 {1916). 
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WarmblUterdarm Azetylcholin 7 und zwar dasselbe hier gebrauchte 
Priiparat, noeh in der VerdUnnung 1:::20 Millionth und darunter 
kriiftigen Tonusanstieg bewirkt. Wie die Kurven 7 und  8 zeigen~ 
kann auch am FrosehmagenstUck Physostigmin, welches fUr sich allein 
(s unten) hier niemals kontrahierend wirkt, in Konzentrationen yon 
1 : 100 000 oder 1 : 1 Million maximalen Tonusanstieg bewirken. Die 
Wirkungspotenzierung dureh Physostigmin gegentiber dem Azetyl- 

Kurve 8. Froschmagen. 3real Azetylcholin 1:100000 je 10 l~Iinuten. Physo- 
stlgmin 1 : 100 000 20 Minuten. )Iischung 10 ~Iinuten. Azetylcholin 1 : 100 000 

10 Minuten. Mischung 10 Minuten. 

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

cholin ist indes am Frosehmagen durchaus keine soleh regelmii~ige 
Erscheinung wie am Blutegel. Kurve 9 zeigt, wie  eine ziemlieh 
kr~tftige Wirkung yon Azetyleholin 1:100000,  die bei wiederholter 
Vergiftung konstant bleibt~ dutch Physostigmin 1:100000 nicht ge- 
steigert wird. Erst die zweite Vergiftung mit derselben Misehung wurde 
etwas wirksamer. Aueh das Guanidin besitzt dem Azetylcholin gegen- 
ilber am FroschmagenriDg eine weehselnde Wirkung. Kurve 10 zeigt 
gute Wirkungspotenzierung dutch Guanidin 1:1000. In anderen 
Fiillen fehlr unter sonst gleichen Bedingungen jegliche Wirkungsver- 



60 IV. HER~A~N F~H~ER. 

stlh'kung. Wirkungsverminderung dutch Guanidin wurde hier nicht 
beobachtet. 

Es schien mir nicht unwichtig, am Froschmagen zu priifcn, o b  
das Colchicin~ bei dem ich, wie einleitend bemerkt, am Warm- 
blUterdarm keine erregbarkeitssteigernde Wirkung gegenUber dem 
Cholinmuskarin feststellen konnte, bier gegcnUber dem Azetylcholin 
sich dem Physostigmin analog verhiilt. Genau wie am Warmbltiter- 

Kurve 10. Froschmagen. Azetylcholin 1:100000 10 Minuten. 2mal 1:10000 
je 10 ~Iinuten. Guanidin 1 : 1000 20 Minuten. Mischung 10 lginuten. Azetyl- 

cholin 1 : 10 000 10 ]liiauten. YIischung 10 ~[inuten. 

Kurve 11. Froschmagen. 4real Azetylcholin 1:10000 je 10 Minuten. 
Colchicin 1 : 100 000 30 Minaten. Mischung 10 l~linuten. 

darm li~Bt sich am Froschmagen lediglich eine hemmende Wirkung 
auch gegenUber dem Azetylcholin nachweisen, sowohl bei halb- 
stUndiger Colchicineinwirkung, wie sie Kurve 11 zeigt~ wie bei einer 
Einwirkung yon mehreren Stunden. 

Cholin. 

Das Chol in  gelangte in Form des krystallisierten saIzsauren 
Salzes (Kahlbaum)  zur Verwendung. 

Wie erwiihnt und wie die Kurve 12 in Vergleichung mit Kurve 4 
zeigL ist die Wirkungsstiirke des Cholins am B l u t e g e l p r i i p a r a t  
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nu t  wenig sehWiieher, als  die des Azety!eholins., Das Cholin wiiseht 
sich leicht und raseh wiedor ~aus~ deia :~riiparaten. aus ::und wirkt, 
wohl damit im  Zusammenhang, bei Wiederholter Anwendung gleieh- 
stark. Diese verh~tltnismiil~ig starke Wirkung des Cholins am Blut- 
egel gegenUber dem Azetylcholin ist recht bemerkenswert. An anderen 
biologisehen Objekten, am meisten ausgepriigt am isolierten Froseh- 
herzen, zeigen sieh die griil~ten Unterschiede in der Wirkungsstitrke. 

Kurve 12. Blutegel. 3real Cholin 1:10000 j e5  NIinuten. 
Physostigmin 1 : 100 000 20 Minuten. Mischung 5 Minuten 

Kurve 13. Frosehmagen. 2real Cholin 1:10000 je 10 Minuten. 
Physostigmin 1 : 100 000 20 Minuten. 1Vlisehung 10 Minuten. 

ttier ist das Azetyleholin mindestens 1000mal wirksamer als das 
Cholin. Diese  kr~ftige Wirkung des Cholins am Bhtegel  wird nun, 
im Gegensatz zu der des Azetyleholins, n i e m a l s  verst~trkt dureh 
Physostigmin. In einer Konzentration 1 : 1  Million beeinflaBt es 
die Cholinwirkung so gut wie nieht. St~trkere Konzentrationen, 
wie 1 :100000,  ktinnen eine kr~tflige C.holinwirkung herabmindern 
(Kurve 12). 

Am F r o s e h m a g e n r i n g  ist das Cholin meist weniger wirksam 
a l s  am Blutegelpr~parat. Lt~sungen 1 :10000  haben h~tufig keine 
Wirkung, und selbst Verdttnnungen 1:1000 k~nnen sieh an Pr~tparaten, 
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welehe auf andere Gifte gu t  anspreehen, als unwirksam erweisen. 
Beobachtet man eine Wirkung am Froschmagen, wie in Kurve 13, 
so wird dieselbe durch Physostigmin ebensowenig gesteigert wie am 
Bhtegel,  sondern eher abgesehw~teht. 

Cho l inmuskar in .  

Salzsaures C h o l i n m u s k a r i n ,  das naeh dem bekannten Ver- 
fahren yon S e h m i e d e b e r g  und H a r n a e k  hergestellt wnrde, ist 
naeh den Angaben yon D a l e  1) ein Nitrosoeholin und wie das Azetyl- 
eholin ein Ester des Cholins. 

Das Cholinmuskarin erweist sich im allgemeinen am Blutegel- 
pr~iparat als viel wirksamer ~4~ das Azetyleholin, wi~hrend, wie 

Kurvo 14. Blutegel. 2real Muskarin 1:400000 je 10 Minuten. 
Physostigmin 1 : 1 Million 20 Minuten. Misehung 10 Minuten. 

erw~thnt, am Frosehherzen das Umgekehrte der Fall ist. Cholin- 
muskarin in der Konzentration 1 :400000  kann am Blutegel ebenso 
stark kontrahierend wirken wie Azetyleholin 1 : 10 000. Physostigmin 
kann diese Muskarinwirkung" m~tBig versti~rken, doeh meist ist dies 
nieht der Fall. Kurve 14 zeigt eine Verst~irkunff der Muskarinwirkung 
1 : 400 000 dureh Physostigmin in der Konzentration 1 : 1 Million. 
In Kurve 15 ist dutch die Physosfigminkonzentration 1 : 100 000 keine 
Verst~trkung yon Muskarin 1 : 100000 zu sehen. Dureh Guanidin in 
der VerdUnnunff 1 : 1000--1 : 4000 wurde entweder keine Beeinfiussung 
oder Verminderung der Muskarinwirkung beobaehtet. 

Aueh am F r o s c h m a g e n P r i i p a r a t  ist das Cholinmnskarin wirk- 
samer als das Azetyleholin. Eine Wirkungsverstiirkung dutch Physo- 
stigmin in den Verdtinnungen 1 : 1  Million und 1 :100000 wurde in 

1) H.H. DaIe, The Action of Certain Esters and Ethers of Choline, and 
their Relation to Mnscarine. Journal of Pharmacology and Exp. Therap. 69 
147 (19!4/15). 
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versehiedenen Versuchen nicht beobachtetr sondern nut Verminderung 
tier kritftigen Muskarinwirkung. Dafiselbe: gilt fur  das Guanidin, 
welches noeh ausgeprligter wie am Bhtegel am Froschmagen ein 
antagonistisches Verhalten zeigt. Es wurden die YerdUnnungen 
1 :1000--1 :8000 in dieser Richtung geprUft. Kurve 16 zeigt eine 
entsprechende Wirkung. 

Kurve 15. Blutegel. 2mal l~Iuskarin 1:100000 je5  Minuten. 
Physostigmin 1 : 100 000 20 Minuten. Misehung 5 Minuten. 

Kurve 16. Froschmagen. 3 mal Muskarin 1 : 100 000 je 10 ]~iinuten. 
Guanidin 1 : 1000 20 Minuten. Misehung 10 Minuten. 

P i l o k a r p i n .  

Das salzsaure P i l o k a r p i n  (Merck)  wirkt an manchen biolo- 
gischen Objekten etwa so stark wie das Cholinmuskarin. Am Blut-  
e g e l p r a p a r a t  wirkt es aui~erordentlich viol schwiicher. Konzen- 
trationen des Pilokarpins 1 :10000 haben racist keine, solche voa 
1 : 5000 nut sehr schwache Wirkung. Eine Verstlirkung dieser Wir- 
kung d u r e h  Physostigmin, das in Verdilnnungen 1 :10000 bis 
1:10 Millionen geprUft wurde, konnte ich nicht beobachten (Kurve 17). 

Am F r o s e h m a g e n r i n g  wechselt die Pilokarpinwirkung sehr 
in ihrer Starke. Stellt man yon demsetben Magen mehrerr Pr~parate 
her r so kann sich das Pilokarpin ganz verschieden an ihnen verhalten. 
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Dabei kann eine L~sung 1 :10000 ,  die hiiufig gar nicht mehr kon- 
trahierend wirkt, ausnahmsweise starker wirken als eine solche 
1 :5000  oder 1:2000.  Das Zusammenwirken yon Pilokarpin und 
Physostigmin liil]t sieh nur selten einwandfrei verfolgen, weil beim 

Kurve 17. Blutegel. (3) 2real Pilokarpin 1:5000 je 10 Minuten. 
Physostigmin 1 : 100 000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. 

Kurve 18. Froschmagen. 2real Pilokarpin 1:10000 je 10 Minuten. 
Liisung yon Pilokarpin 1 : 10 000, Physostigmin 1 : 100 000 10 Minuten. 

Kurve 19. Froschmagen. 2real Pilokarpin 1:20000 je 10 Minuten. 
L6sung yon Pilokarpin 1 : 20 000, Physostigmin 1 : 1 Million 2 real je 10 Minuten. 

Versueh, Pilokarpinliisungen obiger Konzentrationen aus den Prii- 
paraten auszuwasehen, oft stundenlang dauernde Erregung und 
rhythmische Tiitigkeit des Pr~iparates auftritt. Es handelt sich dabei 
nm eine ~Entgiftungserregung,, 1)~ eine Erscheinung, die wohl jedem 

1) Vgl. hierzu: A. Kuyer und I. ~. Wij senbeek, Uber Entgiftungserregung 
nnd Entgiftungshemmung. Arch. f. d. ges. Physiol. ~5]~ 16 (1913). 
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bekannt ist, der schon an isolierten O.rganen gearbeitet hat, die mir 
aber noeh nie in soleh auff~lliger.-Weise entgegentrat wie hier. 
Besonders bemerkenswert erseheint bei dieser Pilokarpinwirkung, 
dab sich, wie Kurve 18 zeigt, eine stark erregende Wirkung tiber- 
haupt erst beim Auswasehen zeigt, w~ihrend die PilokarpinlSsung 
selbst nieht oder nut schwaeh erregend wirkt. Unter solehen Be- 
dingungen l~l~t sich eine etwaige Wirkungspotenzierung dutch Physo- 
stigmin nieht feststellen. Dies kann nur dann gesehehen, wenn man 
ausnahmsweise Priiparate finder, welche sieh beim Auswaschen wieder 
dehnen. An diesen l~iBt sich eine Wirkungsverst~irkung weder dutch 
Physost igmin (Kurve 19) noch dureh Guanidin beobachten. 

b~ikotin. 

Zur Verwendung gelangte das weinsaure Salz des N i k o t i n s  
(Merck). 

Wie ich 1) fi'Uher gezeigt habe~ sind ~ikotinlSsungen am Blu t -  
e g e l p r a p a r a t  sehr stark wirksam. Sic wirken in gl(il3erer Ver- 
dUnnung nur allmahlieh kontrahierend und wasehen sich schleeht 
aus. Um den Synergismus l'~ikotin-Physostigmin zu untersuchen, 
vergiftet man am besten mit schwachen L(isungen kurze Zeit. Einen 
derartigen Versuch zeigt Kurve 20. Dreimalige Vergiftung mit 

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

l~ikotin 1 : 200000 ergab gleielifSrmige schwache Kontraktion. , Phy- 
sostigmin 1 : ! 0 0 0 0 0  bewirkie nach einiger Z e i t  gleiehfalls eine 
schwaehe Kontraktion, wahrscheinlich, weil das l'~jkotin n()eh nieht 
v~llig ausgewaschen war .  Die Misehung van Nikotin and Physostig- 
rain ergab mitBige Wirkungspotenzierung. 

Am F r o s c h m a g e n r i n g ,  der auf Nikotin verhaltnism~iBig wenig 
anspricht, win'de nach Vergiftung mit den Konzentrafionen 1 :10000  

1) H. FUhner, Nachweis und Bestimmung" von Giften auf biologisc]~em 
Wege. Berlin. Wien 1911, S. 48. 

Archly f experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 82. 
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and 1 : 100000 durch Physostigmin 1 : 100000 und 1 : 1 Million keine 
deufliche Beeinflussung der Wirkung gesehen (Kurve 21). 

Kurve 2i. Frosehmagen. 2real Nikotin 1:10000 je 10 Minutem 
Physostigmin 1:100000 20 Minuten. Mischung 10 Minuten. 

Chinin. 

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

Kurve '22. Blutegel. 3real Chinia 1:5000 je 10Minuten. 
Physostigmin 1 : 10 Millionen 20 Minuten. Mischung" 10 Minuten. 

Kurve 23. Froschmagen. 3real Chinin 1 : 5000 je 10 Minuten. 
Physostigmin 1 : 1 Millioa ~0 Minutem :Mischung 10 Minuten. 

Die erregende Wirkung des  Chinins, welche am besten in der 
Konzentration 1:5000 am B l u t e g e l p r a p a r a t  in wiederholter An- 
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wendung geprUft wird, finder dutch Physostigmin in starker (! : 50000) 
und schwaeher (bis I : 10 Mfili0neh) Lssung  ausgesprochene Poten- 
zierung (Kurve 22). Aueh Guanidin bewirkt in den Konzentrationen 
1 : 2000--1 : 10000 Wirkungsverst~trkung des Chinins. 

Am F r o s e h m a g e n r i n g  konnte dagegen weder durch Physostig- 
rain (Kurve 23) noch durch Guanidin deutiiehe Wirkungspotenzierung 
des Chinins beobaehiet werden, sondern die Wirkung war entw.eder 
eine negative oder h~tufiger - -  wie in der wiedergegebei~e~ Kurve 
eine antagonistische. 

Baryt .  

B a r i u m e h l o r i d  erweist sieh an der glatten Muskulatur des 
B l u t e g e l s  als relativ stark wirksam. Eine Konzentration 1 :10000  
kann an empfindlichen PrRparaten 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 : i Million 20 Minuten. Mischung: Aastiegsdauer 9 Minuten. 

Kurve 25. Blutegel. (3) 2 real Baryt 1 : 20 000 je 12 Minuten. 
Guanidin 1 : 5000 20 Minuten. Mischung 12 Minuten. 

wirksam. Bei wiederholter Vergiftung beobaehtet man oft treppen- 
f~rmiges Ansteigen. Physostigmin in den Konzentrationen 1 : 100000 
oder 1 : 1 Million bewirkt mit Baryt 1 : 40000 zusammen maximale 
Kontraktion des Pr~iparates (Kurve 24). Aueh Guanidin in den Kon- 

5* 
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zentrationen 1 : 1000--1 : 5000 bedingt kr~iffige Wirkungssteigernng 
(Kurce 25). Am Blutegelpr~tparat wurde neben Guanidin auch die 
Wirkung yon M e t h y l g u a n i d i n  (in Form des salzsauren Salzes) in 
seiner Beeinflussung der Barytwirkung geprtift. Es wirkt dem Gua- 
nidin iihnlich verstiirkend. 

Am F r o s c h m a g e n r i n g  wirkt Baryt schw~ieher als am Blut- 
egelpriiparat. Hiiufig ist die VerdUnnung 1:4000 kaum und, wie 
Kurve 26 zeigt, erst 1 : 2000 gut wirksam. Eine Wirkungsverstarkung 

Kurve 26. Froschmagen. 
1 : 1 Million 20 Miauten. 

2real Baryt 1:2000 io 10 Minuten. Physostigmin 
Mischung 10 Minuten. Bar vt 1:2000 10 Minuten. 

Mischung 10 Minuten. 

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

yon BarytlSsung durch Physostigminliisung verschiedener Konzentration 
(1:100000 und 1 : 1 Million) habe ich nicht beobachtet (Kurve 26). 
Durch GuanidinlSsung 1 : 1000--1:4000 sah ich meist keine, aus- 
nahmsweise maBige Verstiirkung der Barytwirkung (Kurve 27)~ neben 
hi~ufigerer Wirkungsverminderung in anderen F~tllen. 

Physos t i gmin .  
Zu den Versuchen diente P h y s o s t i g m i n s u l f a t  (Merck), dessen 

Li~sung 1:100 in physiolo~ischer Kochsalzliisung gegen Lackmus 
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schwach saner reagiert. Kontrollversuehe wurden mit Physost ig-  
minsa l i zy la t  (Merck)ausgeftihrt, dessen 10/oige L~sang gleichfalls 
saute Reaktion zeigt. Die st~rksten, zu den Versuchen gebrauehten 
L~sungen im Verh~ltnis 1 : 1000 mit RingerlSsung hergestellt, reagierten 
vollkommen neutral. 

GeffenUber tier starken Wirkung des Physostigmins am Warm- 
blUterdarm, weleher sich ill VerdUnnungen 1 : 1 Million nnd darunter 
krRftig kontrahiert, ist die schwache Wirkunff des Giftes am Frosch- 
magen- und Blutegelpr~iparat sehr auffallend. 

Am F r o s c h m a g e n r i n g  wurde in Konzentrationen 1 : 1 Million 
bis zur Stlirke yon 1:1000 niemals Tonusanstieg beobachtet. Am 
unt~tigen Pr~parat ist Ubcrhaupt keinc Wirkung zu sehen. Am spontan 
tiitigen Stack bewirkten starke LSsungen Abnahme der Kontraktions- 
hi,he, Wobei gleichzeitig, wie Kurve 28 zeigt, Besehleunigung der 

Kurve 28. Froschmagen. 2real Physostigmin 1:2000 je 20 Minuten. 
Baryt 1 : 2000 10 Minuten. 

rhythmischen Bewegungen eintrat. ~Noch auffalliger ist aber am 
Froschmagen das fast vSllige Fehlen einer erregbarkeitssteigernden 
Wirkung gegengber tier Wirkunff der anderen gepruften Substanzen. 
:Nut allein beim Zusammenwirken mit Azetylcholin wurde eine kriiftige 
Wirknngspotenzierung beobachtet. Die kontrahierende Wirkung tier 
anderen Gifte wird dutch Physostigmin entweder nicht oder in hemmen- 
dem Sinne beeinfluBt. 

Bedeutend starker ~uBert sieh eine Wirkung des Physostigmins 
am Blutegelpr~parat .  Einmal in tier Richtung, dab hier starke 
L~sungen (1 5000--1:10000) Ton~sanstieg bewirken, flann abet 
vor allem darin, dab die sehw~eheren LSsungen, welche selbst 
nieht mehr kontrahierend wirken, die kontrahierende Wirkung fast 
aller anderen Gifte in hohem Grade F6rdel~. 1Jber diese erregbar- 
keitssteigernde Wirkung des Physostigmins und ihren Angriffsort am 
Blutegel soll sparer in einer anderen Arbeit ausfiihrlicher berichtet 
werden. 
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Guanid in .  

Guanid in  gelangte in Form des salzsauren Salzes zur Verwen- 
dung, und zwar in Pr~iparaten yon Kah lbaum und yon Merck. 
Das Merek~che Pr~iparat besitzt den Vorzug klarer Liislichkeit im 
Verh~ltnis 1 :10  in Wasser. Die starken LSsungen kiinnen saure 
Reaktion aufweisen. Die gebrauchten VerdUnnungen mit RingerlSsung 
reagierten neutral. Die Wirkung beider Priiparate war dieselbe. 

Guanidin verhiilt sich am Warmbliiterdarm ~ihnlieh wie Physo- 
stigmin: Starke LSsungen bewirken Tonusanstieg: schw~ichere kiinnen 
die Wirkung erregender Gifte verstlirken. Letztere Wirkung.zeigr 
sieh in den Kurven I u n d  2. 

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

Kurve 30. Blutegel. 4mal Guanidin 1:1000 ie 10 ~linuten. 

Am Froschmagen  ist Gaanidin allein verhiiltnismiiBig starker 
als Physostigmin. Es wirkt in VerdUnnung 1:500 und 1:1000 
sehwach kontrahierend. Daneben tuft es am nicht spontan tiitigen 
OrganstUck rhythmische Kontraktionen hervor, und zwar namentlich 
bei wiederholter Anwendung (Kurve 29). Seine erregbarkeitssteigernde 
Wirkung zeigt sich am Froschmagen nm; gegenUber Azetylcholin und 
Baryt, doch gegenUber beiden Giften nicht regelmiil]ig'. 

Am B l u t e g e l p r ~ i p a r a t  bewirken GuanidinliJsungen niemals 
Tonusanstieg~ sondern in starkcn Konzentrationen (1:200--1:  1000) 
leichten Tonnsabfall (Kurve 30). E ine erregbarkeitssteigernde Wir- 
kung des Guanidins wurde nur gcgentibcr Baryt und Chinin gefunden. 
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Gegentiber Azetylcholin ist eine solche kaum angedeutet, vielmehr 
zeigt sich viel h~ufiger ein9 antagoniStisChe Wirkung. 

M e t h y l g u a n i d i n .  Synthetisehes salzsaures Methylguanidin 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. 

Besprechung der Versuehe. 
Die auffallendste Beobachtung in den beschriebenen Yersuchen 

ist die hoehgradige Wi rkungspo tenz ie rung  yon Azety lchol in  
und Physos t igmin .  Auf Physostigmin bezogen, welches in der 
Verdttnnung 1:10000 allein Kontraktion am zentrenfreien Blutegel-  
p r~pa ra t  hervorruft, w~hrend bei Gegenwart yon an sich schwach 
wirkenden Azetylcholinmengen noch die Yerdttnnung 1 : 100 Millionen 
mindestens ebenso starke Wirkung besitzt, ist die Wirkungsverst~irkung 
eine hunderttausend- bis millionenf~che. Gegentiber dem Azetylcholin 
erseheint sie noch weitergehend: Eine Verdttnnung 1 : 10 Milliarden 
kann bei Gegdnwart yon an sich nieht kontrahierend wirkenden 
Physostigminmengen um mehr als das Mi l l ionenfaehe  Verst~rkt 
werden. 

Bei der beobaehteten Wirkungspotenzierung yon Azetylcholin- 
Physostigmin ist yon vornherein nicht ersiehflich, ob dabei nur das 
Physostigmin die erregende Wirkung des Azetylcholins steigert, oder 
o'b aueh das Azetyleholin die erregende oder erregbarkeitssteigernde 
Wirkung des Physostigmins potenziert. Eine erregbarkeitssteigernde 
Wirkung des kzetyleho!ins ist bisher an anderen Objekten nicht be- 
obaehtet worden, w~thrend eine solche beim Physostigmin langst all- 

gemein angenommen wird. Ich habe'in besonderen Versuchen fest- 
gestellt, dab das Azetyleholin am Blutegel die erregende Wirkung 
des Baryts nicht steigert, sich also anders verh~tlt wie Physostigmin 
und Guanidin. Es dUrfte sich darnm bei dem potenzierten Syner- 
gismus Azetylcholin-Physostigmin lediglich um eine S t e ige rung  
der er.regenden Wirkung  des Aze ty lehol ins 'dureh  die er reg-  
-barke i t ss te igernde  des Physos t igmins  handeln. 

Diese auBerordentliche Wirkungspotenzierung, welehe sich in ge- 
ringerem Grade aueh am zentrenhaItigen Froschmagenring beobachten 
l~tl]t, scheint yon vornherein einer einfachen ehemisehen Erk l~rung  
zug~tnglieh, wenn man bertteksiehtigt: dab das Azetyleholin in w~isse- 
tiger LSsung leicht zersetzlieh ist, wobei es in seine Komponenten 
Cholin und Essigs~ure zerf~llt. Man kann sich vorsteilen, dab das 
Azetyleholin an Blutegel und Frosehmagen aus dem Grunde verh~lt- 
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nism~tl]i~ wenig wirkt, weil es am Orte seiner Wirkung (motorisehes 
51ervenende oder Muskelzelle) verseift wird, so dal~ seine Wirkung 
bis zu der des Cholins herabgedrUekt erseheint. Pbysostigmin ver- 
hindert vielleieht diese Zersetzung, wodureh das Azetylcholin zu einer 
Wirkungsst~rke emporgehoben wird, wie sic am isolierten WarmblUter- 
darm und am Frosehherzen normal sich zeigt. 

Auf eine Verseifung des Azetyleholins ist sieherlieh seine geringe 
Wirksamkeit am Warmblt t ter  bei subkutaner Injektion zurUekzu- 
fUhren, vergliehen mit seiner Wirkung bei intraven~ser Applikation. 
Es steht in dieser Zersetzliehkeit dem Adrenalin nahe und ist jeden- 
falls im TierkSrper viel labiler wie das als Ester entspreehend kon- 
stituierte Cholinmuskarin (l~itrosoeholin) und das ehe~iseh gleiehfalls 
empfindliehe Pilokarpin. Bei der Verwendung am isolierten Organ 
des Kal tb lUters  sollte man jedoeh meinen, dab diese Zersetzliehkeit 
kaum maBgebend sein kann: Die Verseifung des Azetyleholins erfolgt 
naeh den Literaturangaben am leiehtesten in alkaliseher Ltisung. 
Dabei wirkt es abet kr~tftig am Warmbltiterdarm, weleher in stark 
alkaliseh reagierender Tyrodeli~sung arbeitet, und zwar bei einer 
Temperatur yon 39~ Seine Zersetzungsgesehwindigkeit in der fast 
neutral reagierenden RingerlSsung bei 17 ~ ist sieherlieh eine viel 
geringere. In besonderen Versuehen erwies sieh der Ester aueh in 
alkaliseher L(isung als relativ bestiindig: 

Wurde eine AzetylcholinlSsung 1:100000 mit so viel Natrium- 
karbonat versetzt~ dab sle gegen Laekmus kriiftigalkalisch reagierte, 
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, so hatte die- 
selbe beim Versetzen mit Physostigmin immer noch fast maximale 
Wirkung am Blutegelpriiparat. 

Dieser and i~hnliche Versuehe zeigten zugleich, dab die Mischung 
Azetyleholin-Physostigmin aueh bei deutlich alkaliseher LSsung gut 
wirksam ist, dab andererseits A l k a l i z u s a t z  keine VerstKrkung 
der A zetylcholinwirkang bedingt~ w~ihrend solche Verst~irkungen 
der Wirkung unter dieser Bedingung bei manchen Alkal0iden be- 
kannt sind. 

Sehr bemerkenswert ist dagegen, dab die Wirkung des Azetyl~ 
eholins durch Si iurezusatz  verstiirkt wird. Milehsliure babe ieh in 
dieser Richtung nicht gepr~ft. Essigsiiure in versc hiedenen Mengen 
erwies sich als wenig f~rdernd fur die Azetylcholinwirkung. Wirk- 
samer war meist Oxalsiiure~ und die st~rkste Wirkung sah ieh bei 
der Weinsiiare. Kurve 31 zeigt eine starke Wirkung der Oxalsliure 
in der VerdUnnung 1:4000~ Kurve 32 diejenige yon Weins~.ure 
derselben VerdUnnung. Be ide  Liisungen reagierten kraftig saner. 
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Schwachere Ltisungen, welche abet immer noch sauer gegen Lack- 
mus reagierten, hatten geringero ,Wirkung. 

Die verhiiltnism~iBig schwache Wirkung der Essigs~iure in diesen 
Versuchen and d ie  starkere der kalkfi~llenden S~iuren lie~en daran 
denken, dab vielleicht eine dutch Kalkentziehung bedingte Erregbar- 
keitssteigerung, wie sie Chiar i  und Fr t ih l ich  1) in ihren Versachen 
als entscheidend ansehen~ auch hier die Azetylcholinwirkung verstiirkt. 
Dagegen spricht, dab die weniger stark kalkfifllende Weinsiiure 

Kurve 31. Blutegel. 2real Azetylcholin 1:100000 je 5 Minuten. 
Oxalsiiure 1:4000 20 Minuten. Mischung 2real je 5 Minuten. 

Kurve 32. Blategel. 2real Azetylcholin 1:100000 je 5 Minuten. 
2real Liisung von Azetylcholin 1: 100000) Weinsiture 1:4000 je 5 Minuten. 

starker f(irdernd wirkt ~tls die Oxalsiiure; dagegen spricht ferner, 
dab in u mit Natriumoxalat, ~las Ubrigens an sich am Blat- 
egelpriiparat erregend wirkt, in stark den Kalk der Ringerliisung 
ausfiillender Menge keine entsprechende Verst~rkung der Azetyl- 
cholinwirkung gesehen wurde. Maflgel~end scheint bei  der Verstiir- 

1) R. Chiari und A. Fr(ihlich, Erregbarkeits~inderung des vegetativen 
Nervensystems durch Kalkentziehung. Dieses Archi~ 647 215 (1911).- Vg]. 
ferner H. Januschke, tiber die Aufhebung der Oxalsiiurevergiftung am Frosch 
und das Wesen der Oxalsiiurewirkung. Ebenda 61~ 363 (1909). -- O. Gros, 
(~ber das Wesen der Oxalsiiurewirkung auf das Froschherz. Ebenda 71~ 395 (1913). 



74 IV. HERMANN FUHRER. 

kungswirkung gegenUber dem Azetyloholin das Vorhandensein freier 
Siiure. Diese Beobachtung einer Wirkungs~erstiirkung durch freie 
S~iure bei einem namentlich in alkalisehem Medium labilen Produkte, 
wie es das Azetylcholin darstellt, erinnert an jene analoge Beobachtung 
yon K r e t s e h m e r  I) beim Adrenalin. VieIIeieht last sieh in i~hnlieher 
Weise dureh St~ure aueh am WarmblUter die Wirkung des Azetyl- 
eholins erhiihen. 

Im ttinblick auf diese Beeinflussung des Azetylcholins dureh 
S~ture ist es yon besonderem Interesse, dal~ die AusgangslSsungen des 
Physostigmins saute Reaktion be'sitzen. Diese zeigt sieh aber nut in 
der niemals direkt gebrauehten 1 o/0 igeu LSsung. Die LSsung 1 : 1000 
in Ringerliisung reagiert schon durehaus neutral. Ftir die grol~en 
YerdUnnungen, welehe beim Physostigmiu noch synergistiseh gegen- 
iiber dem Azetyleholin wirken, ist eine direkte S~turewirkung absolut 
ausgesehlossen. Immerhin k(innten H-Ionen bei der Physostigmin- 
wirkung doch ins&era eine Rolle spielen, als unter der erregbarkeits- 
steigernden Wirkung des Giftes, analog der Wirkung des Stryehnins 
im Zentralnervensystem (Langendorff~ Winters  tein~)), vielleicht in 
tier Muskulatur S~ture produziert wird, die dann imstande ware, eine 
Zersetzuug des Azetyleholins am Orte der Wirkuug zu verhindern. 
Far den speziellen Fall des Synergismus Azetylcholin-Physostigmin 
wtirde eine derartige, auf eine Verhinderung der Zersetzung des labilen 
Cholinesters sich grtindende Erklarung am meisten befriedigend er- 
seheinen. 

Vollkommen ausreiehend ist sie nieht, denn aueh unzersetz- 
liebe Substanzen, wie der Bary t ,  werden am Blutegel durch Phy- 
sostigmin anBerordentlich in ihrer Wirkung verstiirk L andererseits 
wird das dem Azetyleholin pharmakologisch nahestehende Pi lo-  
k a rp i n, dessen Wirkung am Blutegel verhiiltnismttl}ig ebenso sehwaeh 
ist wie die des Azetylcholins, dnreh Physostigmin keineswegs fiJrdernd 
beeinfluBt. Angesiehts dieser Tatsaehen erseheint das Zusammen- 
wirken yon Azetyleholin und Physostigmin do_eh:als ein sp ez i f i seher  
p o t e n z i e r t e r  S y n e r g i s m a s ,  tier sieh am zentrenfreien Blutegel- 
praparat in besonders hohem Mal~e ausgepragt findet. 

LiiBt sieh der spezielle Fall des Azetylqholins im Zusammenhang 
mit seiner Zersetzliehkeit erkliiren, so mUssen ftir die Wirkungs- 
potenzieraag der anderen Gifte,, namentlieh des Baryts, der Ubrigens 

1) W. Kre t schmer ,  Die Beeinflussung tier Adronalinwirkuag durch Siiuro. 
Dieses Arc~hiv ,57, 438 (1907.). 

2) H. Winterstein, Beitr~ige zur Kenntnis der Narkose. III. Narkoso uad 
Erstickung. Bioehem. Zeitschr. 70, 130 (1915'. 
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in seiner Wirkung dutch Siiure (Weinsiiure, Essigsiiure) n i eh t  ver- 
starkt wird~ doeh andere Faktoren mal~gebend sein. Don Antagonis- 
runs Atropin-Muskar inkonnte  S t r a u b  ~) dureh den Naehweis ver- 
stiihdlieh maehen, dab das Atropin die Gesehwindigkeit des Ein- 
dringens yon Muskarin verlangsamt. Vielleieht kommt ftir das 
'entgegengesetzt wirkende Physostigmin der umgekehrtr Mechanismns 
in Frage7 dab  es d ie  Z e l l p e r m e a b i l i t i i t  fiir d ie  a n d e r e n  Gi f t e  
e rh0h  L eine Wirkung, welehe dann ftir alle dutch Physostigmin 
verstarkte.n Gifte~ mit EinschluB des Azetyleholins, yon aussehlag- 
gebender Bedeutung sein k0nnte. Die Richtigkeit dieser Annahme 
lieBe sieh wohl auch hier analytiseh-quantitativ erhiirten, wie S t r a u b  
dies beim Atropin-Muskarin ausftihren konnr 

Ieh habe einleitend erwiihnt~ dab ich eine regelmii[~ige Wirkungs- 
potenzierung bei Versuchen an Warmbltiterorganteilen nicht be: 
obachten konnte. Ahnliches gilt aueh f tit einen Tell der Versuehe 
bier: Wiihrend am Blutegelpriiparat mit gr0i~ter Regelm~ii]igkeit der 
potenzierte Synergismus Azetylcholin-Physostigmin erhalten wird~ ist 
dies nicht der Fall beim F r o s c h m a g e n r i n g .  Die Wirkungsver- 
stitrkung kann hier, wie Kurve 8 zeigt, eine sehr bedeutende sein, sie 
kann aber auch, bei Verwendung gleichstarker Liisungen, vollkommen 
fehlen, wie aus Kurve 9 zu ersehen ist. Dabei handelt es sich nicht 
allein um individuelle Schwankungen yon Tier zu Tier, wie sie z. B. 
ftir das Muskarin sehon lange bekannt sind, und zwar nieht nut fur 
das ganze Ties, sondern auch ftir das isolierte I-Ierz, eine Erseheinnng~ 
die ieh ~) ftir das isolierte Herz des Frosehes neuerdings aaeh gegen- 
tiber dem hzetyleholin beobachtet babe; im vorliegenden Falle zeigen 
sieh sogar nieht unbetriichtliche Sehwankungen bei Verwendung ver- 
sehiedener StUeke yon demselben Magen. W e n n  i r g e n d w o  die  
M 0 g l i e h k e i t  b e s t e h t ,  d i e s e  s ieh  an i s o l i e r t e n  O r g a n e n  er-  
g e b e n d e n  U n t e r s e h i e d e  in i h r e r  E m p f i n d l i e h k e i t  au fzu-  
k l i i ren ,  so is t  sie h i e r  v o r h a n d e n .  

In Versuehen7 die Ursaehe dieses Verhaltens festzustellen, ergab 
sieh, dab es fUr das Zustaudekommen de r  Wirknngspotenzierung 
gleiehgtiltig isL ob Sommer- oder Winterfriisehe gebrauehL ob die 
Tiere vor den Versaehen warm gehalten oder aus kaltem Raum ento 
nommen warden. Es war ohne grebe Bedeutung, ob die Tiere friseh 
gefangen oder lange, selbst tiber ein Jahr ,  ohne Ftitterung im La- 

1) W. Straub, Zur chemischen Kinetik tier Muskarinwirkung und des Anta- 
gonismus Muskarin-Atropin. Arch. f. d.-oges~ Physiol. 119, 127,(1907). 

2) H. Fiihner, Die quantitative Bestimmung des Cholins. Biochem. Zeitschr. 
77~ 412 (1916). 
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boratorium gehalten wurden. Auch war nicht mal~gebend, ob die 
Fr~ische vor dem Versueh gefiittert warden oder nicht, ob das Ma- 
genstiick spontane Kontraktionen ausfiihrte oder sich ruhig verhielt. 
Belanglos ersehien auch, ob die Azetylcholinliisung stark und die 
Physostigminltisung sehwaeh war oder umgekehrt, oder ob beide Lii- 
sangen gleiche Konzentration aufwiesen. Belanglos war ferner, ob 
das Azetylcholin erst nut ein- und zweimal oder vier- and flinfmal 
vor der Anwendung des Physostigmins gegeben wurde. Nur e in 
Faktor konnte aufgefunden werden, dem sicherlich wenigstens eine 
gewisse Bedentung zukommt und der sich aus den wiedergegebenen 
Kurven gut erkennen and in seiner Bedeutung ermessen liil~t, das 
ist der D e h n u n g s z u s t a n d  des Magenrings. Alle Versuche warden 
mit derselben schwachen Belastung des Schreibhebels ausgefiihrtl). 
Das Verhalten der verschiedenen Pr~tparate, die zum Versuehe kamen, 
zeigte aber betrachfliche Unterschiede: Im Versueh, welcher in Kurve 9 
wiedergegeben ist, war yon vornherein an dem Pr~tparat gar keine 
Tendenz zur Erschlaffang bemerkbar, keine Dehnungstendenz unter 
die nrsprUngliche Ruhelage des Priiparates. Das Priiparat kehrte 
nach jeder Vergiftung mit Azetylcholin auf die anfiingliehe Li~nge zu- 
rUek. Anders bei den Versuchen der Kurven 7 und 8: Wtihrend bei 
Versuch Kurve 7, wie meist bei wiederholter Vergiftung unter der 
angewandten Belastung des Sehreibhebels, ein leichtes Absinken unter 
die •ullinie der Kurve verzeichnet wird, ist an dem Magenring der 
Kurve 8 sehon vor der Vergiftung mit Azetyleholin eine Tendenz 
zur Dehnung vorhanden, und wiihrend der drei Vergiftungen mit 
Azetylcholin hat sich das Priiparat noch betriichtlich weiter verltingert. 
An diesem stark gedehnten Priiparat ist nun die sttirkste Wirkungs- 
potenzierung eingetreten, eine sehwtichere zeigt das mli~ig gedehnte 
Priiparat~ w~ihrend das nicht gedehnte OrganstUck Uberhaupt keine 
solche aufweist. 

Bemerkt sei, dab kiinstliche rasehe Dehnung des Magenringes 
durch stiirkere Belastung in wiederholten Versuehen keine ver- 
sttirkte Potenzierung ergab. Von Bedeutung war lediglich die 
yon vornherein am Prtiparat sich zeigende ~ D e h n u n g s t e n d e n z , :  
die seinem ~ T o n u s ,  umgekehrt proportional erscheint. ~ i e d -  
t i g e r  T o n u s  des  F r o s c h m a g e n r i n g e s  i s t  j e d e n f a l l s  e in  
F a k t o r ,  w e l c h e r  d a s  Z u s t a n d e k o m m e n  e ine r  W i r k n n g s -  

1) Trotzdem waren die mechanisehen Bedingungen fiir die versehiedenen 
Pr~parate insofern nicbt dieselben, als die Grtil3e des ~Iagens und seine Wand- 
st~irke mit der Gr(il3e des Tieres wechseln and die heransgeschnittenen Stiicke 
nicht genau die gleiehe Breite batten. 
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p o t e n z i e r u n g  an ibm dureh  A z e t y l c h o l i n - P h y s o s t i g m i n  be-  
gi inst igt .  

Der Tbuus der quergestreiften und glatten Muskulatur ist be- 
kanntlich yon ihrer Ianervation abhiingig. Durchschneidung der 
nervSsen zugehSrigen Bahnen bewirkt Erschlaffung, Tonusabfall. Ich 
babe in meinen Versuchen deu yon seinen Nerven abgetrennten, also 
nicht mehr tonisch innervierten Hautmuskelschlauch des Blutegels 
mit dem noch ganglienzellenhaltigen tonisch innervierten l~Iuskelring 
des Froschmagens verglichen. Als allgemeines Ergebnis bei der 
Prtifung verschiedener Gifte an beiden Priiparaten zeigt e sich, wie 
aus der untenstehenden Tabelle zu ersehen ist, dab an dem Blut-  
e g e l p r i i p a r a t  s t i i r k e r  u n d  regelmi~fiiger W i r k u n g s p o t e n -  
z i e r u n g e n  a u f t r e t e n ,  als  am F r o s c h m a g e n r i n g .  Wie am 
Froschmagen allein, so erweist sich entsprechend aus einer Ver- 
gleichung yon Froschmagen- und Blutegelpri~parat die Bedeutung 
des Tonus oder des Dehnungszustandes der OrganstUcke ftir das 
Zustandekommen der Wirkungsversti~rkung. Dutch direkte Verglei- 
chang zentrenhaltiger und zentrenfreier Blutegel- und Frosehmagen- 
prliparate sollen die bier gemachten Erfahrungen noeh weiter experi- 
mentell verfolgt werden. 

Zu den Ubrigen Gi f ten  und der Beeinflussung ihrer chemischen 
Reizwirkung durch P h y s o s t i g m i n  und Guan id in  (vgl. die Tabelle) 
ist im allgemeinen zu bemerken, dab letztere beide sich im grol~en 
ganzen an Blutegel- und Froschmagenpriiparat gleichsinnig erregbar- 
k eitssteigernd verhalten. Abgesehen yon einigen Besonderheiten, auf 
die hier nicht eingegangen werden soll, erseheint die Wirkung des 
Guanidins wie eine abgeschw~chte Physostigminwirkung. 

Tabelle. 

Subs tanz  Physostigmin Guanidin 
Blutegel Frosehmagen Blutegel Froschmagen 

t 

Azetylcholin . -4-§ 
Cholin . . . , O , - -  

C h o l i n m u s k a r i n  +, O 

Pilokarpin . . 0 
~-ikotin . . . .  -~- 
~Chinin . . . . -f- 
Baryt . . . . .  [ -t-A-, -!- 

+-{-, -4-, O 

4~ 

O 

( §  o ,  - -  

Zeichenerkliirung: - ~  bedeutende Wirktmgsverst~irkung, 
-4- miii3ige Wirkungsverst~irkung-, 

keine Wirkungsbeeinflussung, 
-- Wirkungsvermiador ung. 

(§ ~, - -  
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Vergleicht man das Physostigmin in seinem Verhalten zu den 
anderen erregenden Giften, so ist das Fehlen einer Wirkungsver- 
st~rkung in seiner Kombination mit :Pi lokarpin und die starke 
Potenzierung der Barytwirkung am meisten aufP.illig. 

Ein gleieher Angriffsort yon Azetyleholin and Bary t  am Blut- 
egel ist nieht sehr wahrseheinlieh: Baryt gilt im allgemeinen als 
typisehes Muskelgift; Azetyleholin, Muskarin, Pilokarpin als para- 
sympathisehe Nervengifte. Trotz des wohl versehiedenen Angriffs- 
ortes ist die Wirkungsverst~rku.ng am Blutegel n~ehst dem Azetyl- 
eholin am s~trksten beim Baryt ausgepr~tgt, wenn anch der Wirkungs- 
meehanismus beim Zusammenwirken beider mit Physostigmin naeh 
dem frUher Gesagten durehaus versehieden sein kann. 

Am meisten erstaunlich in den Versuchen ist abet die fehlende 
Wirkung des Physostigmins gegentiber dem Pi lokarp in .  Eigen- 
ttimlich ist sehon die sehwaehe Wirkung des Pilokarpins am Blut- 
egel allein gegeniiber der starken Wirkung des Cholinmuskarins. 
W~hrend beide Gif~e am Frosehherzen und an Darm und Gebiir- 
mutter des Warmbltiters etwa gleiehstark wirken, ist die Pilokarpin- 
wirkung am Blutegel eine mindestens 100mal sehw~ehere als die 
des Cholinmuskarins, ein Verhalten, das ftir einen anderen Angriffs- 
oft oder versehiedenen Wirkungsmeehanismus beider Gifte sprieht. 
:Noeh sehwerer verst~ndlieh ist aber die aus zahlreiehen Versuehen 
am Blutegel ersehlossene vollkommen fehlende Wirkungsverst~rkung 
dutch das Physostigmin. Kann man verstehen, dab die an sieh ver- 
h~ltnism~l~ig starke Wirkung yon Chotin und Cholinmuskarin dutch 
das Physostigmin nut wenig oder n~eht mehr erhSht wird, so fehlt 
doch jegliehe ErklKrung ftlr die mangelnde Beeinflussung des Pilo- 
karpins, das sonst naeh seinem allgemeinen pharmakologisehen Wir- 
kung.s.charakter dem Azetyleholin and Muskarin reeht nahe steht. 

Uberbliekt man die gesamten Beobaehtungen am Blutegel- und 
Frosehmagenpr~parat, so ergibt sieh, dab es, entgegen dem ,,Gesetz, 
yon BUrgi, nieht mSglieh ist, aus den mehr oder weniger bekannten 
Angriffsorten zweier Gifte im voraus zu ermessen, wie sieh ihre Kom- 
bination synergistisch verhalten wird. Die Beobaehtungen zeigen zu- 
gleieb, wie die Wirkungen derselben Gifte yon einem Objekte zum 
anderen weehseln, ja wie sie an demselben Material weitgehenden 
Sehwankungen unterworfen sind. Diese Ergebnisse maehen es be- 
greiflieh, dab man an Darm und Gebarmutter des WarmblUters ein 
gesetzmM~iges Verhalten beim Zusammenwirken mehrerer Gifte eben- 
sowenig gefunden hat. Sie sind aber aueh geeignet, zum Verst~tnd- 
his zu bringen, dab bei den synergistisehen Untersuehungen anderer 
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Autoren (Straubl)i  Meil~ner 2) mit Morphin-Narkstin, Kochmann~),  
BUrgi4), S torm van Leeuwen~) mit Chloroform-:~ther, Mansfeld6) ,  
v. I s sekutz : )  mit Magnesiumsulfat'Urethan) am ganzen Tier un-  
regelmi i l ] ige  und e i n a n d e r  w i d e r s p r e e h e n d e  B e f u n d e  erhalten 
wu.rden. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Zu vergleiehenden Versuchen diente ein zen tr en f r e i e  s Pr~para~  
vom H a u t m u s k e l s c h l a u c h  des B l u t e g e l s  und ein z e n t r e n h a l -  
t ige r  F r o s e h m a g e n r i n g .  An ihnen wurden die erregenden Gift~ 
Aze ty lcho l in~  Cholin~ C h o l i n m u s k a r i n  (b~itrosocholin), P i l o -  
k a rp in ,  b~ikotin, Chinin  und B a r y t  ftir sich allein und in Kom- 
bination mit dem erregbarkeitssteigernden P h y s o s t i g m i n  und 
Guan id in  geprUft. Dabei erwies sie h das Blutegelpr~parat als~ 
e m p f i n d l i c h e r  gegentiber der Mehrzahl der Substanzen allein, und, 
aueh W i r k u n g s p o t e n z i e r u n g e n  traten an ihm viel r ege lmM~iger  
und s t a r k e r  auf als am Froschmagenring, eine Erscheinung, die- 
wohl zum Tell mit dem Fehlen und Vorhandensein nerv~ser Zentren 
und dem yon ihnen abh~tngigen Tonus  der Pr~parate zusammenh~ngt. 

Aneh die W i r k u n g s s t ~ r k e  der einzelnen Gifte ergab am B l u t -  
egel konstantere Werte als am Frosehmagen. Interesse verdienen~ 
hier vor allem die relativen Wirkungsstarken der pharmakologiseh 
einander nahestehenden Gifte A z e t y l c h o l i n ,  Chol in ,  Cho l in -  
m u s k a r i n  und P i i o k a r p i n .  Am Blutegel wie am I?roschmagen. 
ist unter diesen das Cholinmuskarin am wirksamsten. Eine Kon- 
zentration 1 : 100000 besitzt am Blutegel die Wirkung wie das Azetyl- 
eholin 1 : 10000;  bemerkenswerterweise wirken bier Azetyleholin und. 
Cholin etwa gleieh stark~ Pilokarpin dagegen viel sehw~eher. Eine~ 
LSsung yon Pilokarpin 1 : 5000 ist schw~eher wirksam als eine Solehe 
yon Cholinmuskarin 1 :500000,  w~ihrend an anderen biologisehen 

1) W. Straub, Die pharmakodynamische Wirkung des !~arkotins im Opium. 
Biochem. Zeitschr. 41~ 419 (1912).- Derselbe, lJber die Beeinflussung der 
Morphinwirkung dutch die I~ebenalkaloide des Opiums. Ebenda 57, 156 (1913). 

2) R. Meil~ner, Ubcr die Beeinflussung tier Morphinwirkung durch die 
Nebenalkalo!de des Opiums. Ebenda 54~ 395 (1913). -- D e r s elb e, Erwiderung.~ 
auf W. Straubs Bemerkungen. Ebenda 67~ 502 (1914). 

3) 1~. Kochmann, E. Damk6hler, a. a. O. 
4) E. Biirgi~ a. a. O. S. 25. 
5) W. Storm van Leeuwen, Uber den Synergismus yon Arzneimitteln. I! 

Arch. f. d. ges. Physiologie 166~ 65 (1916). 
6) G. M an sfeld, Uber das Wesen synergetischer Arzneiwirkungen. I. ~Iit-- 

teilung. Ebenda 161~ 446 (1915). 
7) B. v. I ssekutz ,  Uber die kombinierte Wirkung des Magnesiumsulfats. 

mit verschiedenen Narkotika. Therapeutische ]~Ionatshefte 29~ 380 (:[915). 
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Objekten beide Substanzen etwa gleichstarke Wirkung besitzen. Auoh 
am Froschmagen zeigten sich an der genannten Gl'uppe yon Giftea 
iihnliche Unterschiede, nur dab an diesem das Pilokarpin manchmal 
kr~iftige Kontraktionen ausliiste. :Nikotin, Chinin und Baryt erwiesen 
sich am Blutegel gleichfalls wirksamer als am Froschmagen. 

Sehr verschieden verhielten sich beide Pr~iparate aber nament- 
lieh gegenUber der Beeinflussung der chemischen l~eizwirkung ge- 
nannter Gifte durch Physos t igmin  und das im groBen ganzen ent- 
spreehend, aber schw~icher wirksame G uani din. 

Der am meisten ausgepriigte po tenz ie r te  Synerg i smus  wurde 
am Blutegelpr~iparat durch die Kombinat ion yon Aze ty lcho l in  
und Physost igmin beobachtet. Die schwach erregende Wirkung des 
Azetyleholins~ welche hier bis zur Wirkung des Cholins herabgedrtickt 
erseheint, kann durch lediglich erregbarkeitssteigernde Konzentrationen 
yon Physostigmin mil l ionenfaeh gesteigert werden, w~thrend das 
Cholin in seiner Wirkung nicht verst~irkt wird. Viclleicht erklart sich 
,dies Verhalten dadurch, dab das namentlich in alkalischer Ltisung unbe- 
stiindig'e Aze.tylcholin am Orte seiner Wh'kung in Cholin und Essigs~ure 
gespal ten wird, eine Zersetzung 7 die das Physostigmin verhindert. Da- 
-fUr sprechen Versuche mit Siiuren, welche zeigten, dab sich auch dutch 
solche die Azetylcholinwirkung bedeutend verst~trken liiBt. Immerhin 
kSnnte dieser Synergismus Azetylcholin-Physostigmin abet auch ein 
durchaus spezif iseher  sein, unabhiingig" oder nur teilweise abh~tngig 
yon einer Verseifung des Cholinesters, angesichts der Beobachtung, 
dab der unveranderliche Bary t gleichfalls weitgehend durch Physostig- 
min verst~irkt wird~ wi~hrend anderersaits das am Blutegel verh.;iltnis- 
miiBig ebensowenig wirksame Pilokarpin unbecinfluBt bleib~. 

Die vol lkommen fehlende Wirkung'sverst~trkung des Pilo- 
k a r p i n s  durch Physos t igmin,  die geringfUgige Vers t~rkung  
des  Chol inmuskar ins  durch dasselbe neben der wei tgehen-  
den Potenz ie rung  der Wirkungen  yon Azetylchol in  und 
!Baryt bi lden das wicht igste  Ergebnis  der Unte rsuchungen  
am Blutegelpr~tparat. Am Frosehmagenr ing  zeigte sich da- 
g e g e n  durch Physost igmin eine Wi rkungspo tenz i e rung  ntir 
gegenUber dem Azetyleholin,  und auch diese nicht  rege l -  
miiBig, w~ihrend die anderen  Substanzen~ wie der Baryt ,  
:nieht quant i ta t iv  beeinfluBt wurden,  oder sogar regelmiiBig 
in an tagonis t i seher  Richtung', wie das Cholinmuskarin.  

Die Gesamthei t  der Versuche lehrt~ wie wenig es mtig- 
l ich ist, im voraus alas synergis t i sche  Verhal ten der Kom- 
binat ion zweier Gifte zu berechnen.  


