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Uber die echte Ginsengwurzel (Panax Ginseng, Song-Sam).

Von
Insu Sun.
Mit 8 Textabbildungen.
‘(Eingegangen am 24. I1. 1933.)

Seit Jahrtausenden wird in China und wohl auch in anderen Léndern
Ostasiens die getrocknete Wurzel der Araliacee Panax Ginseng C. A,
Meyer! als auBerordentlich hoch geschétztes Heilmittel medizinisch ver-
wendet. Die Droge stammt urspriinglich aus Korea und wird auch heute
noch dort in groBtem MaBstabe angebaut. Die wissenschaftliche Bezeich-
nung als ,,Panax Ginseng‘* bezieht sich im ersten aus dem Griechischen
stammenden Namen darauf, dall die Droge in Ostasien als Allheilmittel
galt und gilt, der Beiname ,,Ginseng* ist japanisch. In Korea wird die
Droge als ,,In-sam‘* bezeichnet. Schon der Kaiser Cho-Chiu-Kei (um
220 n. Chr.) erwéhnt In-sam geradezu als Allheilmittel in seinem zwei-
béndigen Werk iiber Therapie2. Die im Handel befindlichen Drogen
tragen in Ostasien und besonders im Herkunftsland Korea verschiedene
Bezeichnungen und sind auch in ihrer Wirkung auBerordentlich ver-
schieden. Von den echten, unter Umstinden sehr hoch bezahlten Arten
miissen die minderwertigen Produkte und Verfalschungen scharf geschie-
den werden, die sowohl im Handel als auch in der Fachliteratur hiufig
verwechselt werden.

Unter den Araliaceen gibt es fiinf verschiedene Panaxarten: Panax
Ginseng, Panax quinquefolius, Panax repens, Panax trifolius und
Panax Pseudoginseng!. Von ihnen liefert aber allein Panax Ginseng
C. A. Meyer die echte Ginsengwurzel. Es gibt In-sam (weiler In-sam),

1 Sugihara: The Keijo J. of Med. 1, 347f. (1930).
2 Tschirch: Handbuch der Pharmakognosie 1909, Bd. 1, S. b14if.
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Hong-sam (roter In-sam), San-sam (Gebirgs-In-sam). Auf die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Sorten soll hier nicht weiter eingegangen
werden. Hs erschien mir wichtig, eine Droge zu verwenden, deren Her-
kunft einwandfrei feststand, und die aus einer véllig zuverléssigen Quelle
stammt. Die zu den folgenden Untersuchungen benutzte Droge war
weiller In-sam aus der Gegend der fritheren koreanischen Hauptstadt
,»Songdo*‘, und ist demnach ndher als ,,Song-sam** zu bezeichnen. Die
Droge verdanke ich meinem in dieser Stadt lebenden Jugendfreund
T. Kong, dessen Familie seit vielen Generationen als Pflanzer von ,,In-
sam‘* hohen Ruf im Lande geniefit. Von den oben genannten drei Drogen
wurde ,,In-sam‘‘ gewahlt, weil bei der Herrichtung dieser Sorte besonders
schonend verfahren wird und deshalb anzunehmen war, da} die wirk-
samen Bestandteile moglichst wenig Verinderungen erfahren haben.

In der chinesischen Therapie® wird selten ein einziges Mittel bei einer
Krankheit verwendet, sondern es werden meist mehrere Mittel kombiniert.
So wird also auch In-sam meistens zusammen mit anderen Mitteln ge-
braucht. Danun die Beschreibung der Krankheitszustdnde in philosophi-
schen Gedankengingen erfolgt?, so ist es schwer, im Sinne der européi-
schen Medizin einen scharf abgegrenzten Indikationsbereich fiir In-sam an-
zugeben. Man kann sagen?, dafl es im allgemeinen als Tonikum gilt bei
Schwichezustinden verschiedenster Genese und Form. KEs wird zusam-
men mit anderen Mitteln gegeben, unter anderem bei entziindlichen und
fieberhatten Erkrankungen (Tuberkulose, Bronchitis, Laryngitis, Puer-
peralfieber), bei Blutungen (Hamoptoe, Epistaxis, Hématurie, Dysen-
terie), ferner auch bei An&mien und nach Geburten. Es gilt auch als
Antisyphilitikum. Das groBte Ansehen genielt aber In-sam bei Krank-
heiten, die mit Storungen des Nervensystetmns verbunden sind, und bei
denen auch psychische Funktionen eine Rolle spielen, vor allem bei De-
pressionszustinden. ks ist auffillig, dall es dabei allein angewandt wird.
So gilt In-sam als sicher wirkendes Aphrodisiacum. Opiumraucher neh-
men es nach dem Rausch. Es wird andererseits aber auch bei Erregungs-
zustanden als Sedativum gegeben. Nach uralter chinesischer Anschauung
wirkt In-sam lebensverlangernd?.

Uber Panax Ginseng sind namentlich in Korea und Japan zahlreiche
chemische und pharmakologische Untersuchungen ausgefiithrt worden. In-

1 Tungi Pao Kien (ein fiinfbindiges Werk, stammt aus dem Ende des 16. Jahr-
hunderts, ist koreanischen Ursprungs).

2 Eine {ibersichtliche Darstellung, auch des chinesischen Arzneisystems, gibt
Sugihara, a.a. 0.

3 Tschirch: Handbuch der Pharmakognosie 1909, Bd. 1. 8. 5141f.
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sam gilt bisher im wesentlichen als eine Saponindroge, die auferdem noch
verschiedene Séuren, darunter die sogenannte Panaxsiure, ferner terpen-
artige Stoffe und ein Glykosid enthélt. Die pharmakologischen Wirkun-
gen der erwahnten Stoffe sind verschiedentlich untersucht worden®. Da-
bei sind Wirkungen auf- Kreislauf, Herz, Blutdruck, Gefifie, Atmung,
Blut und Blutbild sowie auf den Stoffwechsel (Zuckerhaushalt, Ausschei-
dung von Stickstoff und Schwefel) mitgeteilt worden. AuBerdem wurden
an mervosen Symptomen Er-
regung, Krampfe, verschiedent-
lich auch narkotische Erschei-
nungen beobachtet.

Uber die Bedeutung der
einzelnen Bestandteile fiir die
Wirkung? ® der Droge gehen
die Ansichten noch auseinan-
der. Die letzten Untersucher
Sugihara u. Min4 nehmen
als wichtige Bestandteile Pa-
nacen, Panaxsdure und Gly-
kosid an. Ich habe es unter-
nommen, zu priifen, ob bei der
dem In-sam nachgeriihmten
Wirkung nicht noch weitere
Stoffe beteiligt sein konnten,
insbesondere ob auch schwer
isolierbare Substanzen, etwa
solche von hormonéhnlichen
oder vitaminartigen Wirkungen
nachweisbar sind, die weitere
Grundlagen fiir die ganz auffallend hohe therapeutische Wertschitzung
und die ungemein vielseitige Verwendung der Droge liefern kdnnten.

Als Material fiir die Versuche diente weiBer In-sam (Song-sam). Die
einzelnen Wurzeln dieser Sendung wogen durchschnittlich 10 g (Abb. 1).

1 Sugihara u. Min: The Keijo J. of Med. 1, 3661f., 3791f., 3941f., 6851f., 7031t
(1930). — Sugihara u. Kin: Ebenda 1, 711ff., 7481f. (1930); 2, 3451f. (1931); 3, 1if.
(1982). — Abe: Keio Igaku 1, 18 (1921); 2, 268 (1922). — Saito: The Journ. of the
chosen Med. assoc. 1921, 133. — Sato: Zitiert bei Sugihara: The Keijo J. of Med. 1,
8641f. (1930). — Wakimoto: Jap. J. of med. Sci., IV. Pharmacol. 6, 125 (1932).

2 Garriques: Ann. de Chem. 90, 231ff. (1854).

3 Sakai: Zitiert bei Sugihara: a.a. O.
4 Sugihara u. Min: The Keijo J. of Med. 1, 707£f. (1930).

Abb. 1. Panax Ginsengwurzel. Verkleinert.
Ein Drittel der normalen GrdB3e.
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Bei der Gewinnung der Droge a3t man an der eigentlichen Hauptwurzel
nur die 2—3 stirksten Wurzelverzweigungen stehen; diesen eigentlichen
In-sam bezeichne ich im folgenden als ,,Hauptwurzel®. AuBerdem stand
mir aus gleicher Quelle eine Sendung von ,,Nebenwurzel* zur Verfiigung.
Es sind dies die kleineren und feinsten Wurzeln, die bei der Préiparation
der Droge entfernt werden und die zu wesentlich billigerem Preis erhélt-
lich sind, aber auch als nicht sehr wirksam gelten.

Herstellung der Ausziige.
a) ,Hauptwurzel*,

Die Wurzeln wurden fein gepulvert und im Soxhletapparat mit Ather er-
schépfend extrahiert. Der Atherextrakt wurde auf dem Wasserbad eingeengt,
der Riickstand mit Wasserdampf destilliert und ans dem Destillat das ,,Pana-
cen erhalten. Der Riickstand von der Wasserdampfdestillation wurde mit
Kalilauge verseift und ausgeithert. Der Ather hinterlie8 nach dem Abdestil-
Heren einen schwach gelblichen Riickstand, der beim Stehen zum groften Teil
erstarrte. Diese Fraktion stellte das ,,Phytosterin® dar. Die alkalische Fliissig-
keit wurde mit Schwefelsdure angeséuert und ausgedthert. Dadurch wurde die
rohe ,,Panaxsaure’ erhalten. — Der Riickstand von der Atherextraktion der
Droge wurde mehrmals mit Methylalkohol ausgekocht. Die vereinigten Aus-
ziige wurden auf dem Wasserbad eingeengt, bis ein zéhfliissiger brauner Syrup
entstand, der im Exsikkator itber Schwefelsdure fest wurde und zu einem
braunlichen Pulver verriehen werden konnte. Die Ausbeute an diesem ,,Methyl-
alkoholextrakt™ betrug 12,65%, der Droge.

b) ,,Nebenwurzel.

Die Aufarbeitung geschah in gleicher Weise wie hei der Hauptwurzel. Die
Ausbeute an Atherextrakt betrug 1,69% der Droge, an Panacen 0,256%,. Das
,,Panacen’* war ein schwach gelbliches 01, das namentlich in der Warme einen
ziemlich stecheénden, etwas an Senfél erinmernden Geruch besaB, beiBend
sehmeckte und fiir einige Zeit Taubheit der Zunge bewirkte. Aus einigen
Proben verschiedener Herstellung hatte sich nach mehreren Monaten eine er-
hebliche Menge farbloser Kristalle abgeschieden, Diese wurden bisher nieht
niher untersueht. Es ist daher nicht sicher, ob dieser Stoff von vornherein in
der Droge enthalten war, oder ob er erst sekundar vielleicht durch Oxydations-
vorginge entstanden ist. Immerhin erscheint die Beobachtung geeignet, zu
einer niheren Nachprifung der bisherigen Untersuchungen anzuregen, nach
denen das Panacen als ein Sesquiterpen der Formel (CsHsg), bezeichnet wurde.
— Der Riickstand von der Atherextraktion von 200 g Nebenwurzel wurde ein-
mal mit 700 ccm Methylalkohol, dann noch dreimal mit je 600 cem ausgekocht.
Der nach Abdestillieren des Methylalkohols und Trocknen im Exsikkator iitber
Schwefelsiure erhaltene Riickstand stellte ein gelbbraunes Pulver dar, die Aus-
beute betrug bei verschiedenen Versuchen im Durchschnitt 23,4%, der Droge.
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Versuche iiber den Schwefelgehalt von In-sam.

Verschiedentlich fiel beim Ansduern alkalischer Ausziige der Droge
ein starker Geruch nach Schwefelwasserstoff auf. Der Schwefelgehalt von
Araliaceen scheint wenig untersucht zu sein. In Wehmers Buch iiber die
Pflanzenstoffe (2. Auflage, Bd. 2) findet sich nur bei Hedera helix (Efeu)
die Angabe, daB die Wurzel 6,34% Asche enthilt, wovon 1,9% SO, sind;
dies entspricht einem Schwefelgehalt der Wurzel von 0,048%. Die hier
untersuchte Hauptwurzel von In-sam besal einen Gesamtschwefelgehalt
von 0,15%, die Nebenwurzel von 0,117%. Der Trockenriickstand von der
Ather- und Methylalkoholextraktion enthielt 0,178% Gesamtschwefel.
Der Schwefelgehalt im Methylalkoholextrakt war gering und betrug
0,0041%. Der Riickstand von der Methylalkoholextraktion gibt an kaltes
‘Wasser b1% seines Gesamtschwefels ab, wobei 29% als Sulfatschwefel vor-
handen sind. Mit heilem Wasser bzw. verdiinnter Salzsédure lassen sich
noch weitere 9% des Gesamtschwefels, jedoch kein weiterer Sulfatschwefel,
extrahieren. Im Riickstand wurden dann noch 42% des Gesamtschwefels
gefunden. Unter Beriicksichtigung der unvermeidlichen Fehler bei der
Feststellung der relativ kleinen Mengen an Niederschlégen stimmen diese
Ergebnisse recht gut untereinander iiberein. Im Atherextrakt, besonders
im Panacen, dessen Geruch an Senfol erinnerte, wurde kein Schwefel ge-

funden. .
Himolyseversuche.

Tn dem Methylalkoholextrakt muften die Saponine enthalten sein,
um deren Herstellung aus mehreren Panaxarten sich verschiedene japa-
nische Forscher bemiiht haben.

Das Ginsenin von'Y onekawa? soll in einer Konzentration von 1:80
hamolytisch wirken. Das von Murayama u. Itagaki® aus Panax re-
pens erhaltene Saponin wirkt in einer Verdiinnung von 1:1800 hamoly-
tiseh, nach Aoyama3 ebenso wie das Prosapogenin sogar 1: 200000.
Kin' untersuchte die pharmakologischen Wirkungen eines Saponins, das
er aus dem Methylalkoholextrakt von Panax Ginseng durch Fallung mit
Ather erhalten hatte. Dieses Saponin wirkte in einer Verdiinnung 1:160
total himolysierend, bei der Verdiinnung 1: 320 trat noch partielle Himo-
Iyse ein.

Als die Methylalkoholextrakte, deren Herstellung oben beschrieben
wurde, an gewaschenen Rinderblutkérperchen auf ihre hamolytische Wir-
kung gepriift wurden, ergab sich folgendes (s. Tabelle 1):

1 Zitiert bei Sugibhara u. Kin: The Keijo J. of Med. 2, 346ff. (1931).
2 Ref. im Chem. Zbl. 1927, I, S.1843.
3 Ref. Ebenda 1929, 11, 8. 1930.
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Tabelle 1. Hamolyse von gewaschenen Rinderblutkorperchen.

Stoff l Konzentration , Hiamolyse
1:1000 Nach 30 Minuten vollstindig.
Methylalkoholextrakt 1:2000 B 13 Stunden beglll;l;il[g}'
aus ,,Hauptwurzel® 13000 Lo 12 N vollstandis.
14000 . 12 . beginnend.
1:1000 Nach 13 Minuten deutlich.
» 20 » vollstindig.
Methylalkoholextrakt 1:2000 » 2 Stunden beginnend.
aus ,,Nebenwurzel” , 12 o vollstindig.
1:3000 , 12 5
1:4000 , 12 beginnend.
1: 1000 his 1:10000 | Scfort vollstindig.
Panaxsiure. als 1:25000 ,, 1:75000 | Nach 13 Minuten vollstindig.
’\';S}zillz i ¢ 1:100 000 . 70 ’ beginnend.
* gelos , 9 . vollstindig.
1:200000 ., 12 Stunden .

In diesen Versuchen wirkte also das Rohprodukt stdrker himo-
lytiseh als die von japanischen Forschern aus Panax (Grinseng erhaltenen
gereinigten Stoffe. Hs wire méglich, dab in dem Rohprodukte Stoffe von
hoher hamolytischer Wirksamkeit enthalten sind, die mit den Methoden
der japanischen Untersucher nicht erfa8t wurden und in die Mutterlauge
iibergingen, vielleicht bei der Fillung alkoholischer Losungen mit Ather.
Es darf erwihnt werden, dafl Saponine bzw. Sapogenine aus Drogen unter
Umstanden auch mit Ather extrahierbar sind. Z.B. haben Winter-
stein u. Himmerle® aus den Blattern von Viscum album mit Ather
Oleanolsaure extrahiert. Uber die hamolytische Wirkung der Oleanol-
gdure scheinen noch keine Angaben vorzuliegen.

Tnteressant ist in diesem Zusammenhang die auffallend starke hamo-
lytische Wirkung der Panaxséure, die ein Rohprodukt darstellt und sicher
noch Fettsduren enthilt. Es muf natiirlich bei diesen Versuchen die stark
im Alkalischen liegende Wasserstoffionenkonzentration beriicksichtigt
werden. Kontrollversuche zeigten aber, daf die Wirkung der Panaxséure
selbst zukommt bzw. einem darin enthaltenen Bestandteil, der noch
ngherer Charakterisierung bedarf.

Versuche ither die Toxizitiit der Extrakte.
Fiir diese Versuche wurden die Extrakte in Wasser gelost, die Panax-
sdure in der erforderlichen Menge Natronlauge. Vergleicht man die Er-

1 7. physiol. Chem. 199, 60 (1931).
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gebnisse (Tabelle 2) mit den Befunden von Kin'2, so fallt auf, daf alle
Stoffe fiir den Frosch (unterfriankische Grasfrosche) erheblich giftiger
waren als die von Kin untersuchten Stoffe. Die Giftigkeit der Extrakte fiir
die weiBle Maus entspricht den Angaben von Kin fiir das Panaxsaponin.
Dagegen war die Toxizitit der Panaxséure geringer als Kin sie angibt.

Tabelle 2. Bestimmung der toxisechen Dosenan Froschenund Mausen.

Stoft [ Dosis pro 10 g Maus f Dosis pro 10 g Frosch
250 mg, tot in 2 Stunden |90 mg, totin 1!/, Stunden
Methylalkoholextrakt J 35 ., ., ., 3% 20 ., . 0, 2
aus , Nebenwurzel® 1 P825., ., ,, T, 85, , , ,12
‘ 16 ,, , iiberlebt 75, , iiberlebt

Methylalkoholextrakt \67 mg, tot in 3 Stunden {21 mg, tot in 2 Stunden

aus ,Hauptwurzel* | |41 ,,, iiberlebt 85 , , iiberlebt
Panaxsiiure. . . . . . . ’42,5 mg, iiberlebt iG,O mg, tot in 22 Stunden
Panaxsaponin nach Kin2 |30 mg, tédlich 50 mg, todlich
Panaxsiiure nach Kint? . |20 ,,, 20 ,,, .,

Es fiel auf, daB die Tiere nicht das ,,Schwanzsymptom zeigten, das
nach Kin durch Panaxsiure, nach Yonekawa dureh Ginsenin hervor-
gerufen wird und der bekannten Reaktion auf Morphininjektion (Straub)
entspricht. Da diese Reaktion aber bekanntlich auch durch zahlreiche
andere Stoffe hervorgerufen werden kann und auch von der Wasserstoff-
ionenkonzentration der injizierten Lisungen abhingt, bedart es noch
naherer Klérung, ob sie chemisch genau definierbaren Stoffen im Panax
(Ginseng zuzuschreiben ist. Die Erscheinungen, die an den Froschen und
Méusen im Verlauf der Vergiftung beobachtet wurden, entsprachen im
iibrigen der von Kin gegebenen Beschreibung.

Fiitterungsversuch an Miusen.
(Bestimmung von Vitamin By, Abb. 2.)

Mit Riicksicht auf den starken Verbrauch des wertvollen Ausgangs-
materials wurden die Versuche nicht wie sonst iiblich an Ratten, sondern
an 1013 g schweren Miusen ausgefithrt. Die Tiere wurden in Gruppen
zu je drei zusammen in Glisern gehalten und erhielten ein von Vitamin B,
freies Futters. Bei den nur einseitig erniihrten Tieren (Abb. 2, IlIund IV)

1 Sugihara u. Kin: The Keijo J. of Med. 1, 720{f. bzw. 717£f. (1930).

2 Dieselben: Ebenda 2, 3495f. hzw. 351if. (1931).

3 Scheunert: Der Vitamingehalt der deutschen Nahrungsmittel, 1. Teil, S. 14,
Berlin 1929.
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trat ein rascher Gewichtssturz ein. Die Miuse gingen am 16.—18. Ver-
suchstag unter den bekannten Erscheinungen zugrunde. Legte man vom
14. Tage ab Hauptwurzel zu (1I), so fiel das Gewicht von da an langsamer
ab, die Tiere gingen aber doch ein. Erhielten die einseitig erndhrten
Mause eine Zulage von Nebenwurzel (V), so erfolgte nach einiger Zeit eine

770

Gewicht in% des Anftngs - Gewichis
® © I
3 S S

T T
e
4l
o
/
-
»
x
*
x
¥
:
-
%
XX
X
H
Ey
03
) 3
o

S . s
SR N Yl S N B R S

N

Abb. 2.

eingeitige Erniihrung. v X X X Zusatz von Hauptwurzel. V¥ -- - Zusatz von Nebenwurzel.
A

1 ein Tier tot.
Gewichtszunahme und die Tiere blieben am Leben, die Erschei-
nungen des Mangels an Vitamin B, verschwanden vollkommen. Ahnlich
verliefen die Versuche, bei denen die Mause von Anfang an Zulagen von
Hauptwurzel bzw. Nebenwurzel (I bzw. VI) erhielten.

Aus den Versuchen geht hervor, daB die Nebenwurzel von In-sam
einen hoheren Gehalt an Vitamin B, besitzt als die Hauptwurzel.

Versuche an Tauben.
(Bestimmung von Vitamin B,.)

Die Tiere erhielten eine in fritheren Versuchen am Institut oft er-
probte Nahrung, die aus 100 g Reismehl, 4g Rohmannscher Salz-
mischung und 145 cem Wasser bereitet wurde. Das Gemisch wurde den
Tieren mit einer grofen Spritze in den Kropf gegeben. Das Reismehl
wurde aus poliertem Reis hergestellt, der zerrieben und mehrfach mit
stark verdiinnter Essigsdure, danach mehrmals mit kochendem Methyl-
alkohol ausgezogen wurde. Der letzte Methylalkohol wurde dann durch
Ather verdringt und das Pulver an der Luft getrocknet. Von der an-
gegebenen Futtermischung erhielten die Tauben vormittags und nach-
mittags je 20 cem. Bei diesem Futter erkrankten die Tauben unter den
bekannten Erscheinungen etwa am 14. Tage. Wurden dem Futter von
Anfang an téaglich 2 g gepulverte Haupt- bzw. Nebenwurzel beigegeben,
so traten die ersten Mangelerscheinungen am 28. bzw. am 23. Versuchstag
auf. Bei ausgebrochener Polyneuritis lieBen sich durch intramuskulire
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Einverleibung von Methylalkoholextrakten aus Haupt- bzw. Nebenwurzel
(aufgenommen in physiologischer Kochsalzlosung) Besserungen erzielen,
teilweise sogar vollige Heilung. Als Beispiel diene das folgende gekiirzte
Versuchsprotokoll:

Taube Nr. 4, 295 g schwer, erhélt in jeder Futterportion 1g Hauptwurzel-
pulver. Am 17. Versuchstag Gewicht 280 g, Tier o. b. B., wird auf vitaminfreie
Kost gesetzt. Am 20. Versuchstag: Schlifrig, kann nicht stehen, Opisthotonus.
0,2 ¢ Methylalkoholextrakt aus Nebenwurzel in 1 cem Koechsalzlosung intra-
muskuldr injiziert. Nach 3 Stunden Zustand unverdndert, Einspritzung von
Hefe-Emulsion. 24. Versuchstag: Tier kann nicht laufen, Opisthotonus. In-
jektion von 0,2 g Methylalkoholextrakt aus Hauptwurzel. Taube nach 2 Stun-
den erheblich gebessert, nochmals 0,2 g des Extraktes injiziert. Bis zum 29.Ver-
suchstag noch zwel Injektionen zu je 0,2 g Methylalkoholextrakt aus Haupt-
wurzel. 30. Versuchstag: Tier o. b. B., lauft gut, kann fliegen.

Aus dem Vorstehenden und aus anderen Versuchen ergab sich, daf
der Gehalt an Vitamin B; in der Hauptwurzel grofer war als in der
Nebenwurzel.

Versuche an Paramiicien (P. candatum?).

Versuchstechnik: Die Kalturen wurden im Thermostaten bei 230 ge-
halten. Als Versuchsgefafe dienten hohlgeschliffene Objekttriger, die durch
einen Paraffinring und ein Deckglas verschlossen wurden. Um das Ergebnis
moglichst unabhéngig von Zufalligkeiten zu halten, wurden nach verschiedenen
Vorversuchen jeweils zwei Paramécien in eine Kammer gebracht und dieser
Versuch mit jeder zu priifenden Lisung dreimal angesetzt. Die Paramécien in
den drei Kammern wurden dann téglich gezihlt, die Summe durch die Anfangs-
zahl 6 dividiert. Die so gewonnenen durchschnittlichen Zahlen sind in der bei-
stehenden Abb. 3 in Prozenten der Anfangszahl eingetragen. Aus einer Para-
mécienkultur ‘wurde mit Leitungswasser eine Verdimnung hergestellt, die in
1 Tropfen 2 Paramicien enthielt. Die Nahrlosung bestand aus 1 g Trauben-
zucker und 0,2 g Glykokoll in 100 g Leitungswasser. In jeden Objekttriger
wurde 1 Tropfen mit 2 Paraméacien, 1 Tropfen Nahrlésung und 2 Tropfen der zu
priifenden Losung gebracht. Die Konzentrationen sind so angegeben, wie sie
im angesetzten Versuch waren.

Zwel Kontrollserien zu je sechs Paramécien, bei denen statt der zu prii-
fenden Losung 2 Tropfen Leitungswasser zu jedem Objekttriger gegeben wur-
den, verliefen iibereinstimmend. Bezogen auf ein Param#cium war bis zum
6. Versuchstage eine Vermehrung aul etwa 5,2 eingetreten. Extrakt aus
Hauptwurzel totete die Paramiicien in der Verdiinnung 1:100 schon in 2 Mi-
nuten, 1: 400 in 20 Minuten. Bei der Verdiinnung 1: 500 starben in drei ange-
setzten Versuchen mit je zwei Tieren die Paraméicien vom 2.—5. Tag sdmtlich
ab, ohne daB eine Vermehrung eingetreten wire. Extrakt aus Nebenwurzel

1 Fiir die Ansetzung der Stammkultur sowie fiir die Bestimmung als Paramaecium
caudatum bin ich Herrn Dr. Weigmann vom hiesigen zoologischen Inmstitut (Prof.
Dr. Schleip) zu Dank verpflichtet.
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totete in Verdinnungen 1:1500 Paramécien im Laufe von 2 Stunden, 1: 2000
im Laufe von etwa 12 Stunden. Die Konzentration 1: 2500 ertrug von drei
Paramécien nur eines langer als 15 Stunden.

Es ergaben die Versuche mit Extrakt der Hauptwurzel (Abb. 3, a)
eine mit der Konzentration stark steigende Vermehrung der Paramécien.
Die starke Steigerung wurde noch durch Verdiinnungen hervorgerufen,
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Abb. 3. Wachstumsversuche an Paramaecium caudatum. a Zusatz von Methylalkoholextrakt aus
Hauptwurzel. b Zusatz von Methylalkoholextrakt aus Nebenwurzel.

die den toxischen Konzentrationen schon sehr nahe liegen. Extrakt aus
Nebenwurzel fiihrte ebenfalls zu einer Steigerung der Vermehrung. Diese
war bei der Konzentration 1: 8000 etwas stérker wie mit dem Extrakt aus
Hauptwurzel 1: 9000. Wahrend aber eine Steigerung der Konzentration
bei Verwendung von Extrakt aus Hauptwurzel zu einer weiteren Steige-
rung der Vermehrung fiihrte, fand eine solche bei Extrakt aus Neben-
wurzel nicht mehr statt. Es liegt nahe, diese Hemmung auf toxisch wir-
kende Substanzen zu beziehen, die sich in diesem Bereich schon bemerkbar
machen. Beriicksichtigt man, daB die Resorptionsbedingungen in den
Versuchen mit Paramicien offenbar sehr gut sind, so ergibt sich auch eine
Analogie zu den oben kurz geschilderten Versuchen an Tauben, wo auch
der Methylalkoholextrakt aus Nebenwurzel verschiedentlich stark toxisch
wirkte und in den therapeutischen Versuchen nur eine bedeutend ge-
ringere Wirkung entfaltete als der Extrakt aus Hauptwurzel.

Die Wirkung der Metylalkoholextrakte darf wohl auf einen Gehalt
an.Vitamin B bezogen werden, wobei offen bleiben mub, ob diese Wirkung
die Paramécien direkt oder auf dem Umwege iiber Begleitbakterien trifft.
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Auf eine Vermehrung der assimilierbaren Stoffe, insbesondere des Zuckers,
ist die Wirkung wohl kaum zuriickzufiihren. Der Gehalt an Zucker ist im
Extrakt der Nebenwurzel und Hauptwurzel praktisch gleich. Selbst in der
am stirksten wirksamen Losung (1: 2000, Extrakt aus Hauptwurzel)
kann die Vermehrung des Zuckergehaltes hochstens 10% betragen haben.

Versuche zum Nachweis von Carotinoiden.

Da die dem In-sam zugeschriebenen Wirkungen und die Beeinflus-
sung des Wachstums von Paramécien auch mit einem Gehalt an VitaminA
bzw. an Carotinoiden in Zusammenhang stehen konnten, wurden Versuche
zum Nachweis solcher Stoffe mit der bekannten Antimontrichloridreak-
tion angestellt, die bekanntlich (vgl. z. B. Wolff, Overhoffu. van Ecke-
len?t) den Nachweis von Vitamin A und von daneben vorhandenen Caro-
tinoiden gestattet.

100 g gepulverte Nebenwurzel wurden im Soxhletapparat mit Petrol-
dther erschopfend extrahiert, der Petroldther abdestilliert und der Riick-
stand in 5 com Schwefelkohlenstoff gelost. Es entstand eine hellbraune
Lésung, die eine bei 520—b52b uu beginnende breite Absorptionsbande
zeigte. Auf Zusatz von Antimontrichlorid trat aber keine Spur einer Blau-
farbung ein. Im Spektrum traten Banden auf, die in keiner Beziehung zu
einer der bekannten Banden der Antimontrichloridreaktion von Vitamin A
oder von Carotinoiden standen, was durchVergleich mit einem Karotten-
auszug bestitigt wurde. Die Férbung war ein schmutziges Rot, das an
die bekannte Saponinreaktion mit konzentrierter Schwefelsdure erinnerte.

Die Versuche ergaben also keinen Anhalt fiir das Vorhandensein von
Carotinoiden, obwohl durch die bisherigen Versuche die Anwesenheit sol-
cher Stoffe natiirlich nicht ausgeschiossen wird.

Versuche iiber éstrogene Wirkung von In-sam.

Die Versuche wurden mit dem Allen-Doisy-Test an weiBen ka-
strierten Ratten? angestellt. In einer Vorperiode von 8 Tagen wurden
taglich dreimal Ausstriche gemacht, um sicherzustellen, daf die Ratten
keinen Ostrus mehr zeigten. Ein ganz reines Schollenstadium, also ein
Vollostrus (Laqueur)3 wurde in keinem Versuch mit Tn-sam erzielt. Da-
gegen trat Vollostrus ein als nach Abschlufl der eigentlichen Versuche die

1 Dtsch. med. Wschr, 56, 1428 (1930).

2 Die Tiere verdanke ich dem freundlichen Entgegenkommen von Herrn Prof.
Dr. Gauss und Herrn Dr. Buschbeck von der hiesigen Universitéits-Frauenklinik.

3 Dtsch. med. Wschr, 1926, Nr 1 u. 2. Klin. Wschr. 1927, Nr 9.



454 Insu Sux:

Tiere zur Priifung ihres Ansprechens Injektionen von je 10 Méause-
Einheiten Progynon erhielten.

Nach der bisherigen Kenntnis miiten Gstrogene Stoffe, wenn sie in
In-sam vorhanden sind, bei der Atherextraktion erhalten werden, kinnten
aber in den Methylalkoholextrakt nicht mehr iibergehen. Amndererseits
kénnten sie aber in einen wisserigen Auszug eingehen.

Zunichst wurde an drei Gruppen von Ratten ein wésseriger Auszug,
eine Losung von Methylalkoholextrakt und eine Emulsion von Ather-
extrakt aus der Hauptwurzel gepriift. Fiir den wisserigen Auszug wur-
den 10 g Hauptwurzel mit 100 g Wasser auf dem Wasserbade 4 Stunden
erhitzt, filtriert und das Filtrat auf 15 cem. eingedampft. Von diesem Aus-
zug erhielten die Tiere je drei Injektionen zu 1 cem. Von dem Methyl-
alkoholextrakt wurden drei Injektionen zu je 0,25 g in wisseriger Losung
gegeben. Der Atherextrakt wurde aus 30 g Hauptwurzel im Soxhlet-
apparat gewonnen, von Ather befreit, der Riickstand mit 0,8 ¢ Gummi
arabicum und 4 cem Wasser emulgiert und diese Emulsion in drei Injek-
tionen zwei Tieren zu gleichen Teilen eingespritzt. Nach der Injektion des
wigserigen Auszuges wurde Vermehrung der Epithelzellen beobachtet,
auch traten Schollen auf. Die mit Methylalkoholauszug behandelten
Ratten zeigten keine deutliche Verdnderung der Awusstriche gegeniiber
der vorangegangenen Kontrollperiode. Bei Injektion des Atherauszuges
traten im Ausstrich Vermehrung der Epithelzellen und auBerdem
Schollen auf. Die Anderung des Bildes war sehr deutlich und hielt bis
zum 5, Tag an.

Der Nachweis ostrogener Substanzen im wésserigen Auszug ist von
besonderem Interesse, da ja in Ostasien im allgemeinen Abkochungen der
Droge benutzt und dadurch auch diese Stoffe aufgenommen werden.

Eine weitere Versuchsreihe wurde an zwei Gruppen von Ratten mit
Atherextrakten aus Haupt- und Nebenwurzel angestellt. Die Ausziige
und Emulsionen wurden in gleicher Weise wie oben beschrieben herge-
stellt. Der zweite Versuch bestitigte das Ergebnis des ersten und zeigte
iiberdies, daB die Menge der dstrogenen Substanzen in der untersuchten
Hauptwurzel groBer war als in den Nebenwurzeln.

Der Nachweis solcher Stoffe in Tn-sam entspricht den von anderen
Autoren mitgeteilten Befunden bei der Untersuchung verschiedenen
Pflanzenmaterials. In letzter Zeit ist es ja sogar Butenandt u. Jacobil
gelungen, das Follikelhormon auns pflanzlichem Material in kristallisierter
Form herzustellen.

1 7. angew. Chem. 45, 665 (1932).
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Versuche an Fischen.

Fiir die Versuche wurden Madnnchen des Bitterlings (Rhodeus ama-
rus) verwendet. Glaser u. Haempel® haben iiber das Hochzeitskleid des
kastrierten Bitterlings nach Injektionen des ménnlichen Sexualhormons
Mitteilungen verdffentlicht.

Die Spezifitit dieser Reaktion erscheint aber wenig gesichert, schon
durch die Angaben der genannten Autoren selbst iiber die Wirkung von
Yohimbin. Zondek u. Krohn? haben hierauf schon hingewiesen und
gleichzeitig mitgeteilt, da am nicht kastrierten Bitterling das Hochzeits-
kleid durch ménnliches Sexualhormon, Intermedin, Yohimbin, Strych-
nin, Cantharidin und Ergotin hervorgerufen wird. Danach kann man das
Auftreten des Hochzeitskleides zum mindesten bei nicht kastrierten Bit-
terlingen nur in ganz allgemeinem Sinne als eine Reaktion auffassen auf
Reize, die irgendwie von Einflub auf die Sexualsphére sind.

Da In-sam in Ostasien als Aphrodisiacum gilt, ist es von grofem
Interesse, nach solchen Wirkungen im Tierexperiment zu suchen. Trotz
der angedeuteten Bedenken erscheint der Bitterling fiir erste Versuche in
dieser Richtung nicht ungeeignet. Die Versuche wurden im November
und Dezember 1932 angestellt. Die injizierten Fliissigkeitsmengen be-
trugen 0,1 cem pro Fisch. Der Beobachtung wurde zunichst das von
Glaser u. Haempel angegebene Schema zugrunde gelegt, spiter jedoch
dadurch vereinfacht, daf die Stéirke der Reaktion im ganzen abgeschitzt
und durch eine entsprechende Zahl von Pluszeichen angedeutet wurde.
Das Hochzeitskleid des Bitterlings ist in der genaunten Arbeit eingehend
beschrieben und durch Abbildungen erliutert worden, so dall auf nihere
Angaben hier verzichtet werden kann.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 wiedergegeben. Bei einigen dort
nicht aufgefiihrten Versuchen muBite von alkoholischen Stammlésungen
ausgegangen werden. Es trat dabei eine Reaktion ein; Kontrollversuche
mit Alkohol zeigten aber, daB den Fraktionen ,, Phytosterin® und ,, Panax-
sdure” eine eigene Wirkung auf den Bitterling wahrscheinlich nicht zu-
kommt. Kontrollversuche mit Leitungswasser, das zur Herstellung der
wisserigen Losung benutzt wurde, verliefen dagegen negativ. Auffillig
war, daf} im Gegensatz zu den Angaben von Zondek u. Krohn Cantha-
ridin in Dosen von 0,3—1,7 ¢ pro Gramm Fisch die Reaktion nicht her-
vorrief, wobei in letzterem Versuch ein Tier sogar einging, so daff hohere
Dosen unter Beriicksichtigung des dann erforderlichen Alkoholgehaltes
nicht gegeben werden konnten.

1 Piliigers Arch. 229, 1 (1932). 2 Klin, Wsehr. 11, 408 (1932).
Archiv f. experiment. Path, u. Pharmakol. Bd. 170. 30
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Tabelle 3. Versuche an Bitterlingen.

Dosis | Reaktion |  Eintritt
Stoff . prog |(Hochzeits-, der Reaktion Bemerkungen
Fisch { kleid) nach Minuten

Methylalkohol- 8@? wg |+ 40 Uberlebt.
extrakt aug 0’4 v ++ 40 ; ”
Hauptwurzel 0’5 »” 1 ii+ ig

¥ ”

Methylalkohol- [ | 022 & | ++ ( B Uberlebr.
extrakt aus 0’32 ” ++ i 0 »
Nebenwurzel 0’43 » iii ; i()

k) 3 |
- 0,06 y | ++ 30 {berlebt.
Yohimbin { 012 3 |+t 20 | .
. 0,25 mg ++ 30 " Nach 3 Stdn. tot, Seitenlage.

S ’ )

(1&121(-):];1 04 ++ 10 Nach 30 Minuten tot.

) 0,67 ., ++ 10 Nach 20 Minuten tot.

Zusammenfassung.

Die echte Ginsengwurzel von Panax Ginseng C. A. Meyer, in Ostasien
In-sam genannt, stammt aus Korea. Der Indikationsbereich der Droge
in der ostasiatischen Medizin wird nach chinesischer Quelle geschildert.

Eigene Versuche wurden mit sicher echtem weilem In-sam (Song-
sam) angestellt (,,Hauptwurzel”’) und mit ,Nebenwurzeln®, d. h. den
kleineren und feinsten Wurzeln der Droge.

Ausziige mit Ather wurden in verschiedene Fraktionen ,,Panacen®,
,,Panaxsiure und ,,Phytosterin‘* aufgeteilt; die bisher nur als Ol be-
kannte und als einheitlich geltende Fraktion ,,Panacen‘ wurde teilweise
in kristalliner Form erhalten. Die Riickstédnde von der Atherextraktion
wurden mit Methylalkohol ausgezogen.

Die Droge enthielt Schwefel in noch nicht néher identifizierter Ver-
bindung. Der Gesamtschwefelgehalt betrug in der Hauptwurzel 0,16%,
in der Nebenwurzel 0,117%.

In-sam enthiilt in der Fraktion ,,Panaxsiure’ und in dem Methyl-
alkoholextrakt noch nieht genau charakterisierbare, stark hamoly-
tiseh wirkende Stoffe, welche die bisher aus Panax Ginseng erhaltenen
gereinigten Stoffe an Wirksamkeit iibertreffen, ferner Substanzen von
hoher Giftwirkung, die an Froschen stirker wirksam waren als die bis-
her untersuchten gereinigten Stoffe.
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In Versuchen an Tauben wurde Vitamin B, festgestellt, in der Haupt-
wurzel mehr als in der Nebenwurzel.

Versuche an weien Miusen ergaben einen Gehalt an Vitamin B,,
die Nebenwurzeln enthielten mehr als die Hauptwurzeln.

Wachstumsférdernde Stoffe konnten besonders in der Hauptwurzel
durch die gesteigerte Vermehrung von Paramaecium caudatum nach Zu-
satz der Methylalkoholextrakte nachgewiesen werden. Die Wirkung wird
auf einen Gehalt an Vitamin B bezogen, da Carotinoide im Petrolather-
auszug der Droge mit der Antimontrichloridreaktion nicht nachzuweisen
waren.

Die therapeutische Verwendung bei Storungen der Sexualsphire
findet darin eine Begriindung, daB bei kastrierten Ratten Gstrogene
Wirkungen und am ménnlichen Bitterling (Rhodeus amarus) das Hoch-
zeitskleid hervorgerufen werden kann.

30*



