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Abstract

1.Die Desoxycholsaure wirkt auf das Kaninchenohrgefass hald konstriktorisch,hald dilatierend.
Die vasokonstriktorische Wirkung der Desoxycholsaure wird durch das Atropin von starkeren
Konzentrationen gehemmt, IThre dilatierende Wirkung wird durch eine sehr schwache Konzentra-
tion von Atropin ganz beseitigt. Daher kann man wohl zu der Schlussfolgerung kommen, dass
die erstere Wirkung durch die Reizung der Nervenendigungen der Vasokonstriktoren, die let-
ztere durch den Einfluss auf die vasodilatatorischen Nervenendigungen bedingt ist. 2. Beim Rat-
tenut,erus werden die Bewegungen und der Tonus durch die Desoxycholsaure gehemmt, wobei der
Uterus durch Pilocarpin und Acetylcholin leicht zur Erregung gebracht, wird. Diese hemmende
Wirkung scheint demnach auf der Reizung der hemmenden Fasern des Sympathicus zu beruhen.
Dagegen wirkt Desoxycholsaure am Kaninchenuterus unter Umstanden bald erregend, bald hem-
mend. Im Anfangsstadium der Trachtigkeit wird meist eine hernmende Wirkung beobachtet. Die
erregende Wirkung dieser Substanz wird durch eine Vor- oder Nachbehandlung mit einer bes-
timmten Dosis Atropin oder Yohimbin vollstandig gehemmt, wihrend sie durch eine schwache
Konzentration von Atropin, die die parasympathischen Nervenendigungen zu lahmen vermag, gar
nicht beeinflusst wird. Daraus geht hervor, dass diese Wirkung auf der Reizung der fordernden
Fasern des Sympathicus beruht. Wenn der Kaninchenuterus mit Atropin oder Yohimbin vorbe-
handelt worden ist, so tritt oft eine Umkehrung der Wirkung, also Hemmung statt Erregung, ein.
Dies beweist, dass Desoxycholsaure auch bei der erregenden Wirkung auf die hemmenden sym-
phthischen Fasern gleichfalls reizend einwirkt. 3. An den beiden Objekten, Gefass und Uterus,
scheint Desoxycholsiure ofter hemmend zu wirken als Adrenalin, obwohl beide Gifte sehr ahnlich
auf sie einwirken. 4. Wie am Kaninchenuterus bewiesen wird, wirkt Adrenalin nach Einwirkung
von Desoxycholsaure ebenso wie sonst, und zwar erregend. Desoxycholsaure zeigt auch nach der
Adrenalinwirkung ihren Einfluss wie gewohulich. An diesem Organe kann nicht nachgewiesen
werden, dass Desoxycholsaure auf die Wirkung des Adrenalins irgend welche hernmenden Ein-
fitisse ausubt. 5. Beim Zusammenwirken von Desoxycholsaure und Adrenalin bei dem Gefass
und dem Uterus tritt weder Synergismus noch Summation der Wirkung auf.
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Einleitung.

Die physiologische Bedeutung der Galle ist schon seit alters
vielfach hervorgehoben worden ; deshalb war auch schon seit langem
das Interesse vieler Autoren stark auf ihr pharmakologisches Studium
gerichtet, was zahlreiche Untersuchungen von verschiedenen Stand-
punkten aus zur Folge hatte. Neuerdings wurde mit dem Fortschritt
der Chemie bekannt, dass verschiedene Gallensduren, wie Cholséiure,
Desoxycholséiure, Anthropodesoxycholsiure (oder Chenodesoxycholsiure
von Windaus), Lithocholsiure etc. in der Menschen- und Rindergalle als
amidartige Verbindungen mit Taurin oder Glykokoll vorhanden sind.
Da es auch gelungen ist, diese Siuren rein darzustellen, vertieft sich
ihr Studium immer mehr.

Nach KekrerD soll die Gallensaure beim isolierten Uterus der Katze
und beim lebenden des Kaninchens und der Katze die Bewegung
fordern. Okamoto® findet bei dem isolierten Kaninchenuterus bald eine
hemmende Wirkung, aber bei dem Rattenuterus immer eine hemmende.
Auch Y. Takahaski®, der sich mit dem Studium der Wirkung der
Cholséiure und der Galle verschiedener Tiere beschiftigte, hat beob-
achtet, dass die Gallensiuren bei den isolierten Organen anscheinend
den Sympathicus angreifen, indem sie auf den Kaninchenuterus meist
reizend, oft aber auch hemmend einwirken und auf den Rattenuterus
immer eine hemmende Wirkung ausiiben. Neuerdings hat Honjo®
festgestellt, dass Glykocholsiure auf die peripheren Gefisse des
Frosches in kleineren Mengen erweiternd, in grosseren aber kontra-
hierend wirkt und dabei eine Erregung der vasomotorischen Zentren
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und der herzbeschleunigenden Nerven hervorruft. 7Zaztahasi® und
Richard® haben in der Ringer-Lockeschen Losung, die eine Zeit lang eine
lebende Froschleber durchstromte, das Vorhandensein einer Art Hormon
konstatiert, das beim Froschherzen eine Erregung des Sympathicus
verursacht, und haben behauptet, dass die Leber immer eine Art
Hormon ausscheide, das die physiologische Fuuktion des Herzens
reguliere. Zuletzt zog Hosokawae™ aus den Untersuchungen iber die
Wirkung der Cholséure, Desoxycholsidure und Margalincholséure auf
das Herz den Schluss, dass das oben erwihnte sog. Leberhormon mit
der Galle in einem sehr engen Zusammenhang stehe.

Nach den Forschungsergebnissen der oben genannten Autoren
scheint die Wirkung der Gallensiure auf verschiedene Glattmuskel-
organe und Herzmuskeln derjenigen des Adrenalins sehr dhnlich zu
sein, weshalb schon manche diese Wirkung auf eine Reizung der
Euadigungen des Sympathicus zuriickgefiihrt haben. Vor kurzem aber
haben Okamurad) und Misaki® die sehr interessante Mitteilung veroffent-
licht, dass Cholsgure, Desoxycholsiure und Glykocholsiure, gegen das
sympathicuserregende Adrenalin antagonistisch wirkend, den Kohle-
hydratstoffwechsel regulieren und den Effekt des nervosen T pulses
aus dem Zuckerzentrum hemmen. Aus ihren Resultaten haben sie
geschlossen, dass die Gallensiuren auf den Sympathicus lihmend
wirken. Die Feststellung Misakis wurde spiter von Horsters und
Rothmann'® klinisch bestitigt, indem diese bei Diabetikern durch
Anwendung von Cholséure und Desoxycholsiiure den Blutzuckerspiegel
betrachtlich herabzusetzen vermochten. Ferner konnte Sekifool) auch
den innigen Zusammenhang der Gallenséiuren, insbesondere der Chol-
sdure und Desoxycholsdure mit dem Kalziumstotfwechsel nachweisen,
dass sie namlich auch hier im Gegensatze zuimn Adrenalin wirker.

Es bestehen also in der Literatur iiber die Wirkungsweise der
Gallenséiuren noch immer Unklarheiten, obwohl die physiologische
Bedeutung der Gallenséiuren immer mehr klargestellt worden ist. Bei
dieser Sachlage ist es somit von grosser Wichtigkeit, die periphere
Wirkung der Gallenséure an verschiedenen Organen, die von vegetativen
Nerven innerviert werden, zu untersuchen und der Beziehung zu der
Wirkung des Adrenalins ein besonderes Augenmerk zuzuwenden, zumal
Tappeiner'®, Croftan'®, Szilard®, Rosenthal'®, Tashiro'®, Katayama'™ und
andere das Vorhandensein der Gallensiure im normalen Blute fest-
gestellt haben. So kam ich auf den Gedanken, die periphere Wirkung
der pharmakologisch noch wenig untersuchten Desoxycholsiure zu
studieren. Zu diesem Zwecke habe ich in der vorliegenden Arbeit ihre
‘Wirkung auf die peripheren Gefiisse und den ausgeschnittenen Uterus
genau untersucht. Ferner wollte ich priifen, welchen Einfluss sie an
diesen Organen auf die Wirkung des Adrenalins ausiibt.
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1. Die Wirkung auf das isolierte Kaninchenohrgefass.

Methodik. Zum Versuche wurde nach der Methode von Krawkow-
Pissemsk'® das Ohrgefiss des Kaninchens verwendet. Die in die A.
auricularis posterior des isolierten Ohres eingefithrte Glaskaniile wird
mit einem Durchstromungsapparate verbunden, der mit 3 auf gleiches
Niveau eingestellten Mariotteschen Flaschen versehen ist. Die Durch-
stromungsfliissigkeiten, Ringer-Zockesche Losungen, von denen die eine
normal ist, die anderen der Prifung unterliegende Gifte enthalten,
werden in die Mariotteschen Flaschen gefiillt. Je eine von diesen
Fliissigkeiten kann durch Umschaltung des in der Durchstromun gsbahn
befindlichen Hahnes in die Gefisse einstromen. Die Durchstromung
wurde unter 25-30 cm Wasserdruck und bei Zimmertemperatur ausge-
fihrt. Zur Bestimmung der Gefissweite in jedem einzelnen Augen-
blicke wird die Tropfenzahl registriert. Unter Umstinden wird die
Giftlosung wihrend der Durchstromung der normalen Néhrflissigke i
in den Gummischlauch oberhalb der Kaniile langsam eingespritzt, so
wie der Wasserdruck in dem Ohrgefisse unveriandert bleibt.

Fig. 1
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Die Desoxycholsiure wurde jeden Tag mit einer verdiinnten Natron-
lauge neutralisiert und als eine Stammlosung in einem Eisschrank
aufbewahrt.

Die Desoxycholsiure wirkt auf das Kaninchenohrgefidss in den
meisten Fallen konstriktorisch. Doch wird manchmal auch eine dilata-
torische Wirkung konstatiert.

Bei Einwirkung einer 0.0001%igen Desoxycholatlosung wird ndm-
lich die Tropfenzahl aus den Ohrvenen vermindert, wihrend eine
0.00001 -0.00005%ige Losung noch keine merkbare Verinderung der
Ausflussmenge herbeifiihrt. Bei einer 0.0003-0.0005%igen Losung
wird eine deutlich kontrahierende Wirkung beobachtet. Durch eine
0.001-0.005%ige Desoxycholatlosung wird die Tropfenzahl allmihlich
herabgesetzt, bis sie bei einem bestimmten Werte konstant bleibt. Bei
der Durchstromung mit einer 0.05-0.1%igen Losung tritt meist eine
starke Kontraktion der Gefisse ein, wobei sich die Tropfenzahl aus den
Ohrvenen stark vermindert, bis nach einigen Minuten kein Tropfen
mehr auslduft (Fig. 1).

Bei den erwihnten Konzentrationen wird jedoch manchmal auch
die Tropfenzahl im Gegenteile vermehrt, d. h. es wird eine Dilatation
der Gefisse beobachtet (Fig. 2). In sehr seltenen Fillen wird auch

Fig. 2
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eine nach einer kurz dauernden Dilatation eintreterde Vasokonstriktion
beobachtet, die stark und dauernd ist (Fig. 3).

Fig. 3
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Sowohl die Abnahme als auch die Zunahme der Tropfenzahl,
die dnrch die Wirkung des Desoxycholates hervorgerufen ist, wird
durch Auswaschen mit der normalen Ringer-Lockeschen Losung wieder
ganz und gar oder fast zur Norm gebracht.

Kurz, die Desoxycholsiure wirkt in iiber 0.0001%iger Konzentration
auf das Ohrgefiss des Kaninchens im allgemeinen kontrahierend,
manchmal auch dilatierend. Diese Wirkung ist reversibel.

Angriffspunkt der vasokonstriktorischen sowie der vasodilatatorischen
Wirkung der Desoxycholsaure.

Zuerst wird das Gefiss mit einer 0.05%igen Desoxycholatlosung
durchstromt und dadurch zur Koutraktion gebracht. Wird dann
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0.5-1 cc einer 0.02-0.05%igen Atropinsulfatlosung in die Bahn injiziert
oder lasst man eine in gleicher Konzentration Atropinsulfat enthaltende
Desoxycholatlosung durchstromen, bevor die Ausstromung aus der
Ohrvene aufhort, so vermehrt sich die Tropfenzahl. Das Gefiss wird
also durch Atropin wieder dilatiert. Die Vermehrung der Tropfenzahl
tritt um so deutlicher auf, je hoher die Atropinkonzentration ist, bis sie
wieder den normalen Wert erreicht (Fig. 4 A).

Fig. 4
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In umgekehrter Weise wurde zuerst 0.5-1cc einer 0.05%igen
Atropinsulfatlosung in die Bahn eingespritzt, oder man liess die in
der gleichen Konzentration Atropinsulfat enthaltende Ringer-ZLockesche
Losung durchstromen und dann eine 0.05%ige Desoxycholatlosung ein-
wirken. Dabei zeigte sich keine Verinderung in der Tropfenzahl (Fig.
4 B).
Diese Erscheinung wurde auch bei niedrigeren Konzentrationen,
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wie 0.0005-0.0012 von Desoxycholat, ebenfalls beobachtet. Die vaso-
konstriktorische Wirkung der Desoxycholséure wird also durch das
Atropin in bestimmten Konzentrationen deutlich gehemmt oder besei-
tigt. Das Verhéltnis zwischen den beiden Giften ist demnach dem-
jenigen zwischen Adrenalin und Atropin fast gleich.

Dass das Atropin in den oben erwihnten Konzentrationen die
Endigungen der Vasokonstriktoren lihmt, ohne dass es den Gefiss-
muskel selbst schidigt, wurde schon von vielen Autoren, wie Hilde-
brandt'®, Famaguchi™®, Fujita® u. a., bewiesen. Daher halte ich es fir
sehr wahrscheinlich, dass die gefisskontrahierende Wirkung der Des-
oxycholsiure wie die des Adrevalins durch Reizun g der Endigungen
der Vasokonstriktoren bedingt ist.

Ferner wurde das Gefiss mit einer 0.0003-0.0005%igen Atropin-
sulfatlosung durchstromt, nachdem es durch Einwirkun g einer 0.0005-
0.005%igen Desoxycholatlosung zur Dilatation gebracht worden war.
Hierbei verminderte sich die Tropfenzahl allmihlich und erreichte
zuletzt wieder denselben Wert wie bei der Durchstromung mit der
normalen Néhrlosung (Fig. 5).

Fig. 5
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Bei der gefisserweiternden Wirkung der Desoxycholsiure kann
auch ein 0.005%iges Bariumechlorid oder ein 0.0005% iges Adrenalin wie
gewohnlich eine Geféisskontraktion verursachen.

Aus diesen Resultaten ersieht man, dass die gefissdilatierende
Wirkung der Desoxycholsiure durch das Atropin in schwacher Konzen-
tration gehemmt wird. Es ist nun seit Maller? und Ozaki?® wohl
bekannt, dass die gefasserweiternde Wirkung des Cholins durch Atropin
von schwacher Konzentration beseitigt wird. Nach der Meinung der
beiden Autoren ist Atropin demnach im stande, die Endigungen der
vasodilatatorischen Nerven zu lahmen, und die Wirkung des Cholins
beruht auf der Beizung der Endigungen der Vasodilatatoren. Und
man erkennt jetzt, dass die vasodilatatorische Wirkung der Desoxy-
cholsiiure in Verbindung mit Atropin der des Cholins ganz #hnlich ist.
Andrerseits beruht die geféissdilatierende Wirkung der Desoxycholsiure
weder auf der Liahmung des Gefissmuskels noch auf der der Vaso-
konstriktoren, weil Bariumchlorid und Adrenalin dabei noch ihre
eigentliche Wirkung entfalten konnen.

Auf Grund dieser Daten unterliegt es keinem Zweifel, dass die
vasodilatatorische Wirkung der Desoxycholsiure auf der Reizung der
Nervenendigungen der Vasodilatatoren beruht.

2. Wirkung auf den isolierten Uterus.

Nach Kekhrer?® werden die autonomen Bewegungen des isolierten
Katzenuterus durch die Galle gefordert und die des Katzenuterus und
Kaninchenuterus in vivo ebenfalls. Aber Ofamofo?> hat nachgewiesen,
dass die autonome Bewegung des isolierten Kaninchenuterus durch die
Galle gefordert oder auch gehemmt wird, wihrend der isolierte Ratten-
uterus immer mit Hemmung reagiert. Da nun im vorigen Abschnitte
der Arbeit festgestellt wurde, dass die Desoxycholsdure bei den peri-
pheren Gefissen des Kaninchens auf den Sympathicus wirkt, so wollte
ich diese Wirkung der Desoxycholsiure auch auf den anderen Organ-
gebieten verfolgen und untersuchte daher ihren Einfluss auf den
isolierten Kaninchen- und Rattenuterus. Dies scheint mir auch deshalb
von Interesse, weil bekanntlich der Uterus dieser beiden Tiere auf das
Sympathicusgift ganz verschieden reagiert.

Methodik. Ein Stiick des Uterus wird nach Magnus bei 39-40°C in
100 cec einer normalen Ringer-Lockeschen Losung, in die fortwihrend
Luft hineingeblasen wird, aufgehingt, damit die automatischen Be-
wegungen des Uterus auf dem Kymographion mit dem Hebel registriert
werden. Erst wenn der Uterus systematische autonome Bewegungen
zeigt, wird das Versuchsmittel der Nahrlosung hinzugefiigt.
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A. Wirkung auf den Rattenuterus.

In einer Konzentration von 0.0005-0.001 zeigt Desoxycholat
keinen Einfluss auf die Uterusbewegung. Bei 0.003-0.006% wird die
Uterusbewegung entweder gar nicht oder nur wenig beeinflusst. FErst
bei 0.007-0.008% tritt die Wirkung deutlich auf, wobei eine leichte
Herabsetzung des Tonus und eine schwache Hemmung zum Vorschein
kommen. Diese hemmende Wirkung hilt aber bei dieser Konzentration
nicht lange an (Fig. 6). Bei Steigerung der Giftkonzentration auf
0.009-0.0112 tritt die hemmende Wirkung immer stirker auf, und bei
iber 0.01% wird die Uterusbewegung nachhaltig hemmend beeinflusst,
manchmal sogar zum Stillstand gebracht.

Ruttenuterus.
1 0.003% desoxycholsaures Natr.

Aus den Daten geht hervor; dass die Desoxycholsiure auf den
Rattenuterus sowohl bei schwachen wie auch bei stirkeren Konzen-
trationen immer eine hemmende Wirkung ausiibt, die bei schwachen
Konzentrationen voriibergehend, bei stirkeren aber anhaltend ist.

Bei der Herabsetzung der automatischen Bewegung und bei der
Tonusabnahme des Uterus unter dem Einfluss einer 0.007-0.01 %igen
Desoxycholatlosung wirkt 0.005-0.01%ige Pilocarpin-, 0.0002-0.001 %ige
Acetylcholin- oder 0.005-0.01%ige Bariumchloridlosung auf den Uterus
wie sonst. Bei allen Fillen zeigen diese Gifte namlich ihre eigene
erregende Wirkung, wobei der Tonus bedeutend gesteigert und auch
die Bewegung gefordert wird (Fig. 7). Zur Kontrolle wurde am
benachbarten Stiicke des Uterus die Wirkung des Pilocarpins und des
Bariums allein beobachtet. Dabei fand ich zwischen der Wirkung
dieser Gifte nach Einwirkung von Desoxycholsiure und am normalen
Uterus keinen Unterschied.
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Fig. 7

Rattenuterus

0.006 25 desoxycholsaures Natr.
1 A.C. = 0.0000225 Acetylcholinchlorhydrat
1 Atropin = 0.000224 Atropinsulfat
1 Ba = 0.003% Bariumchlorid

Aus diesen Resultaten geht hervor, dass die hemmende Wirkung
der Desoxycholsidure auf den Rattenuterus nicht durch die Lahmungen
des Muskels und des Parasympathicus, sondern durch die Reizung des
peripheren Endes der hemmenden Fasern des Sympathicus bedingt ist.

B. Wirkung auf den Kaninchenuterus.

Wenn man eine 0.004-0.005%ige Desoxycholatlosung auf den
isolierten Kaninchenuterus einwirken lisst, so steigt der Tonus und die
Bewegungen verstirken sich (Fig. 8). Wenn diese vor dem Zusatze des
Giftes so schwach sind, dass sie auf der Kurve kaum erkannt werden
konnen, so treten sie nunmehr in die Erscheinung, und die Bewegungs-
amplitude wird vergrossert. Diese Wirkung dauert im allgemeinen
lange Zeit an, manchmal aber auch nicht lange, und der Tonus sinkt
allméhlich bis zu dem Zustande vor dem Zusatze des Giftes herab.

Zuweilen wirkt die Desoxycholsdure in den oben erwihnten Dosen
aber auch hemmend. Diese hemmende Wirkung tritt besonders oft im
fritheren Stadium der Trachtigkeit und bei virginalem Uterus hervor
(Fig. 10). In den Konzentrationen von 0.005-0.0082 wirkt die Desoxy-
cholsdiure meist erregend, manchmal auch hemmend, gerade so wie in
schwicherer Konzentration. Diese erregende und hemmende Wirkung
dauert dann aber lange Zeit an, und die Uterusbewegung wird nicht
wieder in den Zustand vor dem Zusatze des Giftes versetzt.

Bei Einwirkung einer noch stirkeren Konzentration, wie 0.01-
0.029, wird der Tonus plotzlich stark gesteigert. Aber auch bei solcher
Konzentration wird manchmal eine hemmende Wirkung beobachtet.

Aus dem Befunde ist ersichtlich, dass die Desoxycholséure auf den
Kaninchenuterus in der Mehrzahl der Fille erregend einwirkt, wihrend
sie aur manchmal auch einen hemmenden Einfluss ausiibt. Im Friih-
stadium der Trachtigkeit wirkt sie hemmend.

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 2/iss3/1
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Um das Wesen der Wirkung der Desoxycholsdure auf den Kanin-
chenuterus klarzustellen, wurde die folgende Untersuchung angestellt.
In den Fillen, wo der Uterustonus durch 0.006-0.01%ige Desoxy-
cholatlosung gesteigert ist, wird der gesteigerte Tonus durch 0.003—
0.01%ige Atropinsulfatlosung wieder herabgesetzt (Fig. 8). Umgekehrt

Fig. 8

Kaninchenuterus
1 Des = 0.006% desoxycholsaures Natr.
t Atr=0.0195 Atropinsulfut

liess ich, nachdem Atropin in der oben erwihnten Konzentration auf
den Uterus eingewirkt hatte, 0.006~0.029%ige Desoxycholatlosung auf
ihn einwirken. Dabei iibt sie in den meisten Fillen keinen erregenden
Einfluss aus. Manchmal zeigt sie im Gegensatze dazu sogar eine
hemmende Wirkung.

Fig. 9

Kaninchenuterus
1 Des = 0.00625 desoxycholsaures Natr.
t Yoh=10.0029 Yohimbiunchlorhydrut
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Ferner kann die durch 0.006 -0.014%ige Desoxycholatlosung hervor-
gerufene Erregung des Uterus durch nachherige Einwirkung von
0.002-0.005%igem Yohimbin vollstindig gehemmt werden. Dabei sinkt
der Tonus, und die Bewegungen stehen temporir still, bis sie langsam
wieder auftreten (Fig. 9). Wenn Yohimbin von diesen Konzentrationen
eingewirkt hat, so kommt die erregende Wirkung der Desoxycholsdure
nicht mehr zum Vorschein, oft wird sogar eine umgekehrte Wirkung
beobachtet.

Wenn man weiter bei der Herabsetzung der Uterusbewegung durch
Desoxycholsiure 0.001-0.01%ige Pilocarpinlosung oder 0.005%ige Bari-
umchloridlosung auf den Uterus einwirken lisst, so wird der Uterus
erregt. Die Desoxycholsdure iibt also auf die erregende Wirkung des
Acetylcholins und Bariums am Uterus keinen Einfluss aus (Fig. 10).

Fig. 10

Kaninchenuterus

t Des = 0.019 desoxycholsaures Natr.
{T Bn.C]2 = 0.00195 Buriumehlorid

+ Des = 0.0042; desoxycholsaures Natr.
{T A.C. = 0.00022 Acetylcholinchlorhydrat

Aus den obigen Versuchen ergibt sich, dass die erregende Wirkung
der Desoxycholsiure auf den isolierten Uterus durch nachherige
Einwirkung von Atropin und Yohimbin gehemmt wird. Bei der
Vorbehandlung mit Atropin oder Yohimbin wird die erregende Wirkung
verhindert, oft tritt sogar eine Umkehrung der Wirkung ein. Okamo#0?8)
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hat schon nachgewiesen, dass das Atropin nicht nur die Nervenen-
digungen des Parasympathicus, sondern auch die der fordernden sym-
pathischen, nicht aber die der hemmenden sympathischen Fasern lihmt.
Demgeméss wird die erregende Adrenalinwirkung durch Atropin
gehemmt, verhindert oder umgekehrt. Spiter wurde diese Beziehung
von Fuki u. Famamoto™ sowie Gohara®™® etc. bestitigt. Neulich hat
Yamauchi® gefunden, dass das Yohimbin auf die erregende Wirkung
des Adrenalins einen dhnlichen Einfluss wie Atropin ausiibt, obwohl es
auf die Wirkung des Pilocarpins keinen Einfluss hat. Man ersieht nun,
dass die erregende Wirkung der Desoxycholsiure auf den Uterus der
des Adrenalins analog ist. Daraus kann ohne weiteres geschlossen
werden, dass die erregende Wirkung der Desoxycholsiure auf der
Reizung der fordernden Fasern des Sympathicus beruht und dass sie
zugleich auch seine hemmenden Fasern angreift, gerade so wie das
Adrenalin.

Ferner fand ich in den obigen Versuchen, dass Pilocarpin und
Barium bei der hemmenden Wirkung der Desoxycholsiure ihre eigent-
lichen erregenden Wirkungen zeigen, ohne dass sie durch die Wirkung
der ersteren beeintriichtigt werden. Dies beweist, dass der hemmenden
Wirkung der Desoxycholsiure nicht eine Lihmung des Uterusmuskels
oder des Parasympathicus, sondern eine Reizung der Endigungen der
hemmenden sympathischen Fasern zu Grunde liegt.

Aus all den oben erwéhnten Daten geht hervor, dass die Desoxy-
cholsiiure auf die Nervenendigungen der fordernden und hemmenden
Fasern des Sympathicus erregend wirkt. Sie wirkt deshalb bei dem
Rattenuterus, wo die hemmenden sympathischen Fasern vorherrschen,
immer hemmend, wihrend sie auf den Kaninchenuterus, wo die for-
dernden Fasern im Verhiltnis zu den hemmenden meist stirker ver-
treten sind, hauptsichlich eine erregende Wirkung ausiitbt. Beim
Kaninchenuterus ist jedoch die Empfindlichkeit der beiden Fasern
gegen das Nervengift ganz verschieden, je nach dem der Uterus trichtig
ist oder nicht, oder je nach dem er virginal ist oder nicht, wie es schon
von vielen Autoren, z. B. Schultheis3 u.a.m., anerkannt worden ist.
Daher wird bei der Desoxycholsiure und beim Adrenalin die hemmende
Wirkung am Kaninchenuterus héufig beobachtet. Der Unterschied
zwischen Desoxycholsdure und Adrenalin besteht darin, dass diese
hemmende Wirkung auf den Kaninchenuterus bei der Desoxycholséiure
viel hiufiger beobachtet wird als bei Adrenalin. Dies beruht wahr-
scheinlich darauf, dass die reizende Wirkung der Desoxycholséure auf
die hemmenden sympathischen Fasern stirker ist als die des Adrenalins.
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3. Einfluss der Desoxycholsdaure auf die
Adrenalinwirkung.

Wie schon oben erwihnt, ist die Wirkung der Desoxycholsdure auf
die glattmuskeligen Organe der des Adrenalins sehr ahnlich. Diese
Resultate stimmen zwar mit den Befunden von Okamofo und V. Takahashi
u.a. tberein, aber nicht mit dem Befunde von Misaki und Sekitoo
hinsichtlich der Wirkung auf den Zucker- und Kalziumstoffwechsel.
Daher habe ich weitere Versuche angestellt, um zu sehen, ob die
Desoxycholsiure auf die Wirkung des Adrenalins an diesen Organen
hemmend oder umkehrend wirkt, obgleich sie allein auf die Sym-
pathicusendigungen eine erregende Wirkung ausiibt. Da dieser Versuch
aber negative ausgefallen ist, so habe ich weiter verfolgt, ob die
Wirkung der Desoxycholsdure und des Adrenalins sich im Gegenteile
summieren oder sich einander synergistisch verstirken. Merkwiirdiger-
weise hat sich aber diese Vermutung auch an diesen Organen nicht
bestitigt.

Zum Versuche wurden hauptsichlich das isolierte Ohrgefiass und
der isolierte Uterus des Kaninchens beniitzt.

A. Versuche am Kaninchenuterus.

Es ist allgemein bekannt, dass die Wirkung des Adrenalins durch
verschiedene Pharmaka, wie Ergotamin, Atropin, Yohimbin und Chinin,
bei diesem Organe gehemmt oder umgekehrt wird. In diesem Sinne
habe ich die Beziehung zwischen den Wirkungen des Adrenalins und
der Desoxycholsiure auf den Uterus untersucht, um zu sehen, ob die
Desoxycholsiure bei der Uteruswirkung gegen das Adrenalin hemmend
oder umkehrend wirke. Da Hemmung sowie Umkehrung der Adrena-
linwirkung nur bei der fordernden Wirkung des Adrenalins zu beob-
achten sind, so habe ich hier lediglich den Uterus gewihlt, der auf
das Adrenalin nur mit Erregung reagiert.

Nachdem der Kaninchenuterus durch die Einwirkung einer 0.00001 —
0.00005%igen Adrenalinlosung in gesteigerten Tonus versetzt war, liess
man 0.005-0.01%ige Desoxycholatlosung auf den Uterus einwirken.
Dabei hat die Desoxycholsiure auf die Adrenalinwirkung keinen hem-
menden Einfluss, sondern zeigt nur ihre eigentliche erregende Wirkung.
Dann liess man bei dem durch die Einwirkung einer 0.005-0.01 %igen
Desoxycholatlosung eingetretenen hoch erregten Zustande des Uterus
eine 0.00001-0.00005%ige Adrenalinlosung einwirken. Hierbei zeigte
Adrenalin, wie gewohnlich, eine erregende Wirkung.

Es ist weiter bekannt, dass die Wirkung des Adrenalins eine vor-
ibergehende ist. Daher liess ich die Desoxycholatlosung von den
genannten Konzentrationen auch auf den Uterus einwirken, bei dem die
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erregende Wirkung des Adrenalins nachzulassen anfing und seine
Wirkung ganz nachgelassen hatte. In diesem Falle trat auch die
eigentiimliche erregende Wirkung der Desoxycholsiure auf.

Aus diesen Daten kann man ersehen, dass die erregende Wirkung
des Adrenalins auf den Uterus, unabhingig von den Mengen der
Desoxycholsdure und dem Umstande, ob der Uterus mit der Desoxy-
cholsiure vor- oder nachbehandelt wird, durch Desoxycholsiure weder
gehemmt noch umgekehrt wird.

Des Weiteren habe ich ein Gemisch von Adrenalin und Desoxychol-
sdure von je der Hilfte der wirksamen Minimaldosis oder von je /3
derselben auf den Uterus einwirken lassen, um den Effekt der Kombi-
nation der beiden Gifte zu beobachten. Es zeigte sich jedoch in keinem
der beiden Fille eine Wirkung.

B. Versuche am Kaninchenohrgefass.

Zuerst habe ich die wirksame Minimaldosis von Desoxycholsiure
und Adrenalin an ein und demselben Ohrgefasspriparate bestimmt,
dann je !/2 oder /3 von dieser Dosis der beiden Gifte zu gleicher Zeit in
die Durchstromungsfliissigkeit eingespritzt und den Einfluss auf das
Gefiss beobachtet.

Dabei habe ich gefunden, dass die Desoxycholsiure mit Adrenalin
weder eine potenzierende noch eine summierende Wirkung besitzt, weil
ich in keinem Falle mehr eine Gefisskontraktion konstatieren konnte
(Fig. 11).

100 |-

Tropfenzahl in der Minute.

70- | 1 1 { 1 1 1 1 1
0’ 10’ 20" 0’ 107 207 0’ 0" 20!

Kaninchenohrgefiiss; Injektion von 0.5 ce von:
A, 0.000259% desoxycholsaures Natr.
B. 0.000000324 Adrenalinchlorhydrat

0.000159 descxycholsaures Natr.
C'{0.00000015% Adrenalinchlorhydrat
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Zusammenfassung.

1. Die Desoxycholsiure wirkt auf das Kaninchenohrgefiss bald
konstriktorisch, bald dilatierend. Die vasokonstriktorische Wirkung
der Desoxycholsdure wird durch das Atropin von stirkeren Konzen-
trationen gehemmt. Ihre dilatierende Wirkung wird durch eine sehr
schwache Konzentration von Atropin ganz beseitigt. Daher kann man
wohl zu der Schlussfolgerung kommen, dass die erstere Wirkung durch
die Reizung der Nervenendigungen der Vasokonstriktoren, die letztere
durch den FEinfluss auf die vasodilatatorischen Nervenendigungen
bedingt ist.

2. Beim Rattenuterus werden die Bewegungen und der Tonus
durch die Desoxycholsiure gehemmt, wobei der Uterus durch Pilocarpin
und Acetylcholin leicht zur Erregung gebracht wird. Diese hemmende
Wirkung scheint demnach auf der Reizung der hemmenden Fasern des
Sympathicus zu beruhen. Dagegen wirkt Desoxycholsiure am Kanin-
chenuterus unter Umstinden bald erregend, bald hemmend. Im An-
fangsstadium der Trichtigkeit wird meist eine hemmende Wirkung
beobachtet. Die erregende Wirkung dieser Substanz wird durch eine
Vor- oder Nachbehandlung mit einer bestimmten Dosis Atropin oder
Yohimbin vollstindig gehemmt, wihrend sie durch eine schwache
Konzentration von Atropin, die die parasympathischen Nervenendigun-
gen zu lihmen vermag, gar nicht beeinflusst wird. Daraus geht hervor,
dass diese Wirkung auf der Reizang der fordernden Fasern des Sympa-
thicus beruht. Wenn der Kaninchenuterus mit Atropin oder Yohimbin
vorbehandelt worden ist, so tritt oft eine Umkehrung der Wirkung, also
Hemmung statt Erregung, ein. Dies beweist, dass Desoxycholsiure
auch bei der erregenden Wirkung auf die hemmenden sympathischen
Fasern gleichfalls reizend einwirkt.

3. An den beiden Objekten, Gefiss und Uterus, scheint Desoxy-
cholsiiure ofter hemmend zu wirken als Adrenalin, obwohl beide Gifte
sehr ghnlich auf sie einwirken.

4. Wie am Kaninchenuterus bewiesen wird, wirkt Adrenalin nach
Einwirkung von Desoxycholsiure ebenso wie sonst, und zwar erregend.
Desoxycholsiure zeigt auch nach der Adrenalinwirkung ihren Einfluss
wie gewohnlich. An diesem Organe kann nicht nachgewiesen werden,
dass Desoxycholsiure auf die Wirkung des Adrenalins irgend welche
hemmenden Einfliisse ausiibt.

5. Beim Zusammenwirken von Desoxycholsiure und Adrenalin bei
dem Gefass und dem Uterus tritt weder Synergismus noch Summation
der Wirkung auf.
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