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Abstract

Am Kaninchenohrgefasse sowie am Uterus des Kaninchens und der Ratte wird die Wirkung
der Desoxycholsaure je nach dem Kalziumgehalt in der Nahrlosung betrachtlich beeinflusst. 1 .
Desoxycholsaure wirkt bei Verminderung des Kalziumgehaltes in der Nahrflussigkeit schwicher
als in der normalen Ringer-Lockeschen Losung. 2. Beirn Fehlen des Kalziums in der Nahrlosung
wird die Wirkung dieses Giftes hingegen verstarkt. 3. Bei Vermehrung des Kalziumgehaltes in
der Nahrfuissigkeit auf das 2-fache ist die Wirkung der Desoxycholsaure starker als in der nor-
malen N ihrflussigkeit. 4. Bei Vermehrung des Kalziumgehaltes auf das 3-fache wird die Wirkung
gleichfalls abgeschwacht. Daraus geht hervor, dass das Verhaltnis zwischen der Wirkung der Des-
oxycholsaure und der Veranderung des Kalziumgehaltes in der Nahrlosung von dem bei Adrenalin
sehr verschieden ist, da Adrenalin, wie aus der Literatur ersichtlich, bei der Nahrflussigkeit mit
verringertem Kalziumgehalt starker, bei dem Fehlen und der Vermehrung des Kalziumgehaltes in
der Nahrlosung schwacher wirkt als in der normalen Ringer-Lockeschen Flussigkeit.
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Uber die pharmakologische Wirkung der Desoxycholsaure
auf die peripheren glattmuskeligen Organe.
2. Mitteilung.

Der Kinfluss des Kalzinmgehaltes in der Nahrlosung.
Von
Shigeyoshi Yata.
Eingegangen am 24. November 19 30.

In der ersten Mitteilung wies ich darauf hin, dass Desoxycholsdure
anf das periphere Gefidss des Kaninchenohres und auf den Uterus des
Kaninchens sowie der Ratte fast ebenso wie Adrenalin wirkt, und dass
die Ursache ihrer Wirkung ebenfalls auf der Reizung der fordernden
wie der hemmenden Fasern des Sympathicus beruht. Es ist nun auf
Grund der Forschungen vieler Autoren wohl bekannt, dass die Ver-
schiebung der Konzentration von Kalzium im Blute und in der Néhr-
losung die Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems und damit
die Wirkung der auf sie einwirkenden Stoffe, wie Adrenalin und
Pilocarpin, bedeutend beeinflusst. Deshalb wollte ich auch beobachten,
wie sich die Wirkung der Desoxycholsiure zu dem Kalziumgehalt in
der Nahrflisssigkeit verhalt, nicht nur um diese Beziehung klarzustellen,
sondern auch um das Wesen der Wirkung der Gallenséuren nidher zu
erforschen.

Nach Schmidt?) und Hiilse?) schwicht ein vermehrter Kalziumgehalt
der Nahrfliissigkeit die Adrenalinwirkung auf die Gefisse ab. Nach
O’ Connor® und Trendelenburg® verstiarkt eine Verminderung des Kalzium-
gehaltes in der Nahrfliissigkeit die Wirkung des Adrenalins. Nach der
Angabe von Schmidt sollen die Froschgefisse gegen Adrenalin empfind-
lich werden, wenn Kalzium in der Nahrflissigkeit ganz fehlt. Dagegen
hat Zeites® bei der Gefidsswirkung des Adrenalins gefunden, dass eine
Zunahme des Kalziumgehaltes die Adrenalinwirkung verstirkt. Im
hiesigen Institute hat Zominaga® beobachtet, dass die vasokonstrik-
torische Adrenalinwirkung sowie die des Tyramins am Kaninchenohr-
gefiisse durch das Fehlen oder die Vermehrung des Kalziumgehaltes
in der Nihrlosung abgeschwicht wird, wihrend sie durch die Ver-
ringerung des Kalziumgehaltes auf die Halfte stets deutlich verstarkt
wird. Er hat nimlich bewiesen, dass die Tyraminwirkung durch den
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Kalziumgehalt in analoger Weise wie Adrenalin beeinflusst wird.

Was die Wirkung des Adrenalins auf den Uterus anbetrifft, haben
Nagase® und Famaguch'® gefunden, dass die Adrenalinwirkung beim
Fehlen des Kalziums in der Nihrflissigkeit abgeschwicht wird oder
verschwindet und dass sie bei der Verminderung des Kalziums in ihr
meist verstdrkt wird, oder, wenn auch nicht verstirkt, so doch wenig-
stens nicht abgeschwicht wird. Auch 7akakashi® hat neulich festgestellt,
dass die Adrenalinwirkung auf den isolierten Kaninchen- und Ratten-
uterus und auf den Uterus in situ des Kaninchens bei einer Vermehrung
des Kalziums herabgesetzt und bei seiner Verringerung verstarkt wird.

Um nun das Verhiltnis zwischen der Wirkung der Desoxycholsidure
und der Verinderung des Kalziumgehaltes in der Nahrfliissigkeit
klarzustellen, haben wir Versuche am Kaninchenohrgefisse und am
isolierten Uterus des Kaninchens sowie der Ratte angestellt.

1. Versuche am Gefasse.

Die Versuche wurden in ganz der gleichen Anordrung ausgefiihrt,
wie in der ersten Mitteilung angegeben. Zuerst wurde zur Kontrolle
die Wirkungsstirke bestimmter Tosen von Desoxycholsdure unter
Durchstromung mit der normalen Ringer-Lockeschen Losung beobachtet,
dann wurde die Nihrfliissigkeit mit der Ringer-Lockeschen Losung
verschiedener Kalziumkonzentrationen gewechselt und die Wirkung
derselben Dosen vou Desoxycholsiure in dieser Nahrlosung gepriift ;
zuletzt wurde die Wirkungsintensitat der Desoxycholséure aufs neue
wieder in der normalen Ringer-ZLockeschen Flissigkeit nachgepriift.
Unter Vergleichung der Wirkungsstirke dieses Giftes in diesen 3
Versuchsreihen wurde die Beeinflussung der Wirkung durch Verinde-
rung des Kalziumgehaltes beurteilt.

Im weiteren werden der Bequemlichkeit halber eine Ringer-Locke-
sche Losung, der Kalzium ganz entzogen ist, mit ,, R 0 Ca“, und solche
Losungen, deren Kalziumgehalt auf die Halfte vermindert oder auf das
2- oder 3-fache vermehrt ist, mit ,,1/2 Ca R “ »2XCaR“und ,3 X Ca
R ““ bezeichnet.

Bevor wir zu den eigentlichen Versuchen geschritten sind, haben
wir zur Kontrolle den Einfluss der Veréinderung des Kalizumgehaltes
in der Nahrlosung selbst gepriigt, und zwar bei Fehlen, bei Verringe-
rung auf die Hilfte und bei Vermehrung auf das 2 oder 3-fache des
normalen Kalziumgehaltes in der Ringer-Lockeschen Losung.

Bei der Durchstromung mit ,,1/2 Ca R“ wird die Tropfenzahl aus
der Vene eine Zeitlang ein wenig verringert und nimmt dann allméhlich
bis zum normalen Werte wieder zu. Bei der Durchstromung mit ,, 2 X

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 2/iss3/4



Y ata: Uber die pharmakologische Wirkung der Desoxycholsaure auf die

auf die peripheren glattmuskeligen Orgnne. 2. Mitteilung. 359
Fig. 1
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Kaninchenohrgefiss. Injektion von:
I. 0.3 cc 0.052ziger Natriumdesoxycholatlésung bei Durchstrémung
mit normaler Nihrlosung.
I1. derselben bei Durchstrémung mit R o Ca

Fig. 2
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Kaninchenohrgeftiss. Injektion von:
I. 0.3 ce 0.05%iger Nntrinmdesoxycholatldsung bei Durchstrémung
mit normaler Nihrlésung.
I1. derselben bei Durchstrémung mit R o Ca
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Ca R“ oder ,,3 X Ca R“ wird aber die Tropfenzahl im Gegenteil eine
Zeitlang ein wenig vermehrt oder bleibt unveréndert.

Wenn bei der Durchstromung mit , R o Ca “ 0.3-0.5 cc einer 0.005—
0.05% gen Desoxycholatlosung in die Bahn injiziert werden, oder wenn
die Nihrlosung auf eine 0.0005-0.052%ige Desoxycholatlosung in ,, R o
Ca “ umgeschaltet wird, so ist entweder die auftretende konstriktorische
oder die dilatatorische Wirkung immer an Kraft und Dauer viel stirker
als in der normalen Ringer-Lockeschen Losung (Fig. 1 und 2).

Wenn bei der Durchstromung mit ,,1/2 Ca R“ 0.3-0.5cc einer
0.005-0.05%igen Desoxycholatlosung in die Bahn gebracht werden,
oder wenn die Néihrlosung auf eine 0.0005-0.05%ige Desoxycholatlosung
in ,,1/2 Ca R “ umgeschaltet wird, so tritt die Wirkung der Desoxychol-
siure viel schwicher auf als unter normalen Bedingungen, gleichgiiltig
ob die Wirkung eine kontrahierende oder eine dilatierende ist (Fig. 3

und 4).
Fig. 3

80 A B C
e
g 70F A -, —
= A
3
< 60
=
2 50
8
& a0t
&

30 1 ] | 1 1

6’ 1:)’ 2|o' o/ 10 20 0 020
Injektion von:

A. 0.3 cc 0.052iger Natriumdesoxycholatlosung bei Duichstidmung
mit normaler Nahridsung.

B. derselben bei Duichstidmung mit 1/2 Cu R.

C. derselben bei Durchstrémung mit normaler Néhilésung.

Zu bemerken ist, dass es manchmal solche Félle gab, in denen an
dem Gefisse, auf das die Desoxycholséiure bei Durchstromung mit der
normalen Ringer-Lockeschen Losung kontrahierend wirkte, bei Durch-
stromung mit der ,, 1/2 Ca R sie eine voriibergehende Kontraktion
hervorrief (Fig. 5). Dagegen begegneten uns nie solche Fille, in denen
sich eine dilatierende Wirkung der Desoxycholsiure in der normalen
Ringer-Lockeschen Flissigkeit nach Umschaltung der Nahrlosung auf
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,1/2 Ca R “ in eine kontrahierende Wirkung umwandelte.
Fig. 4
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A. 0.3 ce 0.052siger Nutriumdesoxycholatlésung bei Durchstréomung
mit normaler Nihrldsung.

B. derselben bei Durchstrémuung mit 1/2 Ca R.

Fig. 5
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Injektion von:

A 0.3 cc 0.052% iger Natrinmdesoxycholatldsung bei Durchstrémung
mit normaler Nihrlosung.

B. derselben bei Durchstrémung mit 1/2 Ca R.

Im Gegensatze zu den obigen Fillen wird die Wirkung der
Desoxycholsiure, sowohl die kontrahierende als auch die dilatierende,
bei der Zunahme des Kalziumgehaltes in der Nahrlosung auf das
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2-fache deutlich verstirkt. Wenn das Desoxycholat, wihrend das Gefiiss
mit , 2 X Ca R“ ernihrt wird, in den Dosen von 0.3-0.5 ce einer 0.005-
0.05%igen Losung in die Durchstromungsbahn injiziert wird, oder wenn
man es in einer Konzentration von 0.0005 - 0.052 durchstromen lasst, so
tritt die kontrahierende oder die dilatierende Wirkung der Desoxy-
cholséure entschieden stirker auf als bei der Einwirkung wihrend der
Durchstromung mit der normalen Rin ger-Lockeschen Losung (Fig. 6
und 7).

Fig. 6

90
4 5

80 ";} e
70

60

50

Tropfenzall in der Minute

40—

30 ! 1 ] 1 I ! 1 ] 1 J
07 10r 200 0/ 100 200 o/ 10/ 200 30/
Injektijon von:
A. 0.3 ce 0.05% iger Nutriumdesoxycholatlésung bei Durchstréomung
mit normaler Nihrlésung.
B. derselben bei Durchstrdmung mit 2 x Ca R.
C. derselben bei Duichstrémung mit normaler Nihrloésung.

Bei den Fillen, wo der Kalzinmgehalt der Nahrlosung auf das
3-fache gesteigert ist, wird die Wirkung der Desoxycholsiure wieder
etwas abgeschwicht. Wenn sie bei der Durchstréomung mit ,,3 X Ca
R “in den Dosen von 0.3-0.5cc einer 0.005-0.05%igen Losung in die
Néhrfliissigkeit injiziert wird, oder wenn man sie in den Konzentrationen
von 0.005-0.05% in ,, 3 X Ca R* durchstromen lasst, so zeigt sich die
Kontraktion oder Dilatation des Gefisses etwas schwichers als bei der
Einwirkung wihrend der Durchstromung mit der normalen Nihr-
fliissigkeit (Fig. 7).

Die oben angegebenen Befunde lassen sich in folgender Weise
zusammenfassen : Die Wirkung der Desoxycholsiure auf das Gefiiss
wird durch den Kalziumgehalt in der Néhrfliissigkeit stark beeinflusst.
Wenn der Kalziumgehalt sich um die Hilfte desjenigen in der
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Fig. 7
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Injektion von:

A. 0.3 cc 0.05% iger Nutriumdesoxycholatlésung bei Durchstidmung
mit normaler Nihrlésung.

B. derselben bei Duichstromung mit 2 x Ca R.

C. derselben bei Durchstrémung mit 3 x Ca R.

normalen Ringer-Lockeschen Losung verringert, so wird ihre Wirkung
schwicher als bei normalem Kalziumgehalt. Dabei wird manchmal in
bemerkenswerter Weise eine sonst kontrahierende Wirkung in eine
dilatierende umgewandelt. Beim Fehlen des Kalziums in der Nahr-
losung wird die Wirkung dagegen verstirkt. FEine Vermehrung des
Kalziumgehaltes in der Nahrlosung auf das 2-fache verstirkt die
Wirkung der Desoxycholséure, wihrend sie in der Nahrlosung mit dem
3-fachen normalen Kalziumgehalt wieder schwicher ist als in der
normalen Nahrlosung.

2. Versuche am isolierten Uterus.

Zum Versuche wurde der Uterus des Kaninchens und der weissen
Ratte verwendet. Zuerst wurde die Wirkung der Desoxycholsiure in
der normalen Ringer-Lockeschen Losung gepriift. Dann wurde die
Nahrlosung mit einer Ringer-Lockeschen Losung, deren Kalziumgehalt
verschieden modifiziert war, gewechselt, und in dieser Nihrflissigkeit
wurde die Wirkung derselben Mengen von Desoxycholsiure untersucht.
Darauf wurde diese Nahrlosung mit der normalen Ringer-Lockeschen
Losung wieder gewechselt und nochmals die Wirkung derselben
Mengen beobachtet. Somit wurde aus dem Vergleiche der 3 Resultate
dieser Versuchsreihe die Beziehung zwischen der Wirkung dieser
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Substanz und dem Kalziumgehalt in der Nahrflussigkeit beurteilt. In
einem anderen Falle wurden 2 Stiicke aus den nebeneinander liegenden
Uterusteilen herausgenommen, das eine wurde in der normalen Ringer-
Lockeschen Losung, das andere in einer Nahrlosung mit veridndertem
Kalzinmgehalt ernihrt und an diesen beiden Préparaten die Wirkung
derselben Mengen von Desoxycholsdure vergleichend gepriift.

A. Versuche am Uterus der weissen Ratte.

Wihrend in der normalen Nihrflissigkeit die Uterusbewegung
durch Einwirkung der Desoxycholsiure in einer 0.008-0.01%igen
Konzentration stark gehemmt wird, bt andrerseits die Desoxycholsédure
von derselben Konzentration im ,,1/2 Ca R keinen Einfluss aus, sondern
entfaltet erst in 0.0132 ihre hemmende Wirkung (Fig. 8, A u. B).

A. Rattenuterus in normaler Nihriésung
+ 0.008% desoxycholsuures Natrium
B. Rattenuterus in 1/2 Ca R.
I 0.0082s desoxycholsaures Nutrium
II 0.0139 desoxycholsuires Nutrium
C. Ruttenuterus in R o Ca
I 0.006 7% desoxycholsaures Natrium
IT 0.00022 Acetylcholinchlorhydrat
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Im ,,R o Ca® hat die Desoxycholsiure dagegen schon in einer
Konzentration von 0.006% eine intensiv hemmende Wirkung auf den
Uterus, wihrend dieselbe Dosis in der normalen Nahrlosung nur eine
schwache Wirkung zeigt (Fig. 8 O).

In 2 X Ca R*“ist die Wirkung der Desoxycholsiure zwar schwich-
er als in , R o Ca*“, aber doch stirker als in der normalen Nihrlosung
ausgeprigt. 0.008%ige Desoxycholsiure bewirkt dabei eine ziemlich
starke Hemmung (Fig. 9 A).

Bei einer Vermehrung des Kalziumgehaltes in der normalen Nihr-
fliissigkeit bis auf das 3-fache wird die Wirkung der Desoxycholsiure
wieder abgeschwicht. Dabei iibt eine Konzentration von 0.0089 keinen
Einfluss auf die Uterusbewegung aus, sondern es kommt erst bei 0.0124
eine deutlich hemmende Wirkung zum Vorschein (Fig. 9 B).

Fig. 9
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A. Rattenuterus in 2 x Ca R.
+ 0.00824 desoxycholsnures Natrium

B. Rattenuterus in 3 x Ca R.
I 0.00825 desoxycholsnures Natrium
IT 0.0122z desoxycholsaures Natrinm

Aus obigen Resultaten geht hervor, dass beim Fehlen des Kalziums
in der Nahrflissigkeit und bei seiner Vermehrung auf das 2-fache die
hemmende Wirkung der Desoxycholsiure verstirkt, bei Verringerung
des Kalziumgehaltes bis auf die Hilfte oder bei seiner Vermehrung bis
auf das 3-fache dagegen bedeutend abgeschwicht wird. Die Verhalt-
nisse stimmen vollig mit denen beim Kaninchenohrgefiss tiberein.
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B. Versuche am Kaninchenuterus.

Wie schon oben erwihnt, reagiert der Uterus des Kaninchens je
nach seinem Zustande auf die Desoxycholsiure ganz verschieden, indem
er hemmend oder fordernd durch sie beeinflusst wird. Bei meinen
Versuchen wurde der Einfluss des Kalziumgehaltes in der Nihrlosung
auf die beiden Reaktionen gepriift.

Bei der Verringerung des Kalziums in der Nahrlosung um die
Hilfte und bei seiner Vermehrung auf das 3-fache tritt die hemmende
sowie die fordernde Wirkung der Desoxycholsiure auf die Uterus-
bewegung schwiicher auf als beim normalen Kalziumgehalte. Wenn
das Kalzium in der Nahrlosung ganz fehlt oder auf das 2-fache vermehrt
wird, so tritt sie stirker auf als in der normalen Nahrlosung (Fig. 10).

Fig. 10
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A, Kaninchenuterus in normaler Nithrlésung
1 0.004 25 desoxycholsaures Natrium

B. in 3 x Ca R.
1 0.0042 desoxycholsnures Nutriom

C. in 2 x Ca R.
+ 0.0032 desoxycholsaures Natrium

D. in R o Ca.

+ 0.00325 desoxycholsaures Natrium

Die Resultate sind denen beim Rattenuterus und Kaninchenohr-
gefiss ganz analog.

Aus obigen Resultaten ergibt sich, dass die fordernde bzw. konstrik-
torische sowie die hemmende bzw. dilatatorische Wirkung der Desoxy-
cholséiure auf die Uterusbewegung des Kaninchens und der Ratte sowie
auf das Kaninchenohrgefiss ebenfalls durch die Veréinderung des
Kalziumgehaltes in der Nihrlosung stark beeinflusst werden, und zwar
werden sie bei nur um die Hilfte verringertem und bei 3-fach ver-
mehrtem Kalziumgehalte abgeschwiicht, beim Fehlen und bei 2-facher
Vermehrung des Kalzium dagegen verstirkt. Diese Verhiltnisse
stimmen aber nicht iiberein mit denen, die sich hinsichtlich der Wirkung
des Adrenalins ergeben haben, iiber die die Berichte anderer Autoren
mit Bezug auf Gefiiss und Uterus vorliegen.

Dass die Wirkung der Desoxycholsiure durch die Verinderun g des
Kalziumgehaltes in der Nahrflissigkeit in anderer Weise beeinflusst
wird als die des Adrenalins, scheint uns zu beweisen, dass die Angriffs-
punkte der beiden Substanzen nicht ganz uibereinstimmen, obwohl sie
beide infolge der Reizung der fordernden und hemmenden sym-
pathischen Nervenendigungen auf diese Organe in dhnlicher Weise
einwirken. Uberdies erinnern wir uns hier der Tatsache, dass am
Kaninchenohrgefisse, wie in der ersten Mitteilung erortert wurde, die
Desoxycholséure ofter dilatierend wirkt als das Adrenalin. Die Desoxy-
cholsdure ist also auch in der Wirkungsweise nicht immer dem Adrena-
lin gleich.

Zusammenfassung.

Am Kaninchenohrgefisse sowie am Uterus des Kaninchens und der
Ratte wird die Wirkung der Desoxycholsiure je nach dem Kalzium-
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gehalt in der Nahrlosung betrichtlich beeinflusst.

1. Desoxycholsdure wirkt bei Verminderung des Kalziumgehaltes
in der Nahrfliissigkeit schwacher als in der normalen Ringer-Lockeschen
Losung.

2. Beim Fehlen des Kalziums in der Nihrlosung wird die Wirkung
dieses Giftes hingegen verstarkt.

3. Bei Vermehrung des Kalziumgehaltes in der Nahrfliissigkeit auf
das 2-fache ist die Wirkung der Desoxycholsiure stiivker als in der
normalen Nihrflussigkeit.

4. Bei Vermehrung des Kalziumgehaltes auf das 3-fache wird die
‘Wirkung gleichfalls abgeschwicht.

Daraus geht hervor, dass das Verhiltnis zwischen der Wirkung der
Desoxycholsdure und der Verinderung des Kalziumgehaltes in der
Néhrlosung von dem bei Adrenalin sehr verschieden ist, da Adrenalin,
wie aus der Literatur ersichtlich, bei der Nahrflisssigkeit mit ver-
ringertem Kalziumgehalt stirker, bei dem Fehlen und der Vermehrung
des Kalziumgehaltes in der Nihrlosung schwicher wirkt als in der
normalen Ringer-Lockeschen Fliissigkeit.
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