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Die elektrische Untersuchung der alkoholischen
Nervenextraktemulsoidteilchen. .

Uber den Einfluss verschiedener Alkaloide auf die
elektrische Ladung der Emulsoidteilchen von
alkoholischem Nervenextrakt.

Von

‘Kuranosuke Kumagai.

Aus dem anatomischen Institut der Untversitit Okayama, Japan.
(Director : Prof. Dr. K. Kosaka)

Eingegangen am 27. Januar 1927.

Es ist wohl bekannt, dass die meisten Alkaloide heftige Gifte sind und besonders
auf das Nervensystem wirken.
Wenn man das Alkaloid auf das Nervensystem wirken lasst, so wird seine

Funktion entweder erregt oder gehemmt.

K. Hashida sagt in seiner Abhandlung: ,,Also wenn wir diejenigen Tatsachen, die die heutigen
Theorien der Narkose als ihre Ausgangspunkte beniitzen, zusammenfassen, kdnnen wir die Wirkungsweise der
Narkotika folgendermassen auffassen: 1. Das Verdringen der wirksamen Substanz aus der Zelloberfliche, 2.
das Eindringen in die Zelle, um dort (Plasmahaut, oder Zellmembran inbegriften) irgend einen Kolloidprozess
hervorzurufen.«

Meiner Meinung nach kommt die Adsorption bei der Wirkung des Alkaloids
zunachst in Betracht, indem die Teilchen des Mittels der Zelloberfliche fest anhaften.
Erst dann machen sich andere Faktoren z. B. der chemische Vorgang geltend.

Weiter sagt Hashida: ,,Es ist ja unleugbar, dass die Lipoide (in der Zelle) eine wichtige Rolle bei der
Narkose spielen.«

Nach Tsutsumi geraten die Nerven in die Narkose, wenn sie eine gewisse Menge Ionen verloren haben,

und zwar unabhangig von den angewendeten Narkotica und ihrer Konzentration.

Wenn diese Ansicht zu Recht besteht, so liegt es nahe, dass das Alkaloid direkt
auf Nervenemulsoidteilchen, welche hauptsachlich aus Lipoiden bestehen, seine Wir-
kung ausiiben und ihre elektrische Ladung verandern kann. '

Daher ist es dringend wichtig diesen Gegenstand einmal einer Probe zu unter-
werfon, um so mehr, als die Sache unter den Mikroskop mit Hilfe der Kataphorese
leicht untersucht werden kann.
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Mit diesem Gedanken wurden die vorliegenden Untersuchungen angefangen und
ausgefiihrt.

Die untersuchten Alkaloide waren Morphin, Strychnin, Atropin, Cocain, Phy-
sostigmin, Pilocarpin, Chinin und Nicotin. Sie vyurden alle in Form von Neutralsalzen
angewendet, eine Ausnahme davon ist Nicotin, welches ich in reiner Form (Merck
Darmstadt) benutzte, weil ich sein gutes Neutralsalz nicht bekommen konnte.

Untersuchungsmethoden.

1. Herstellung des Emulsoides.

Die Untersuchungsmaterialien entnahm ich vom vorher ganz gesunden erwachsenen Kaninchen, das
schnell getdtet wurde.

Dazu gehdren die von Pia mater und Blutgefassen befreite Grosshirarinde, das Vorderhorn des Ricken-
marks und der Nervus ischiadicus.

Jedes Material wird fein zerschnitten und gewogen. Zu edem Gram desselben setzt man 10cem

Absolutalkohol hinzu und 1asst das ganze 48 Stunden lang in -Zimmertemperatur stehen bleiben, nachdem es 5
Minuten lang stark geschiittelt worden ist.
Danach verdiinnt man dieses alkoholische Extrakt des Nervengewebes mit 0.99; iger Kochsalzldsung langsam
aufs 60 fache, Dabei muss man die Kochsalzldsung mit einer Pipette langsam an der Wand des Géf!sscs
entlang herabfliessen lassen, sonst erhiilt man eine klare Flilssigkeit, worin die mikroskopisch sichtbaren
Kolloidteilchen zu sparlich sind.

2. Das weitere Verfahren.

Das auf diese Weise hergestellte Emulsoid wird in einem kleinen Reagenzglas mit einer gewissen Menge
der zupriifenden Alkaloid-Wasserldsung gemischt und dazu fiigt man im Mengenverhaltnis von 1/10 das Serum
hinzu, das von einem gesunden Kaninchen abgenommen worden ist, um die Wasserstoffionenkonzentration
konstant zu erhalten. Dieses Verfahren ist auch wichtig fiir den Schutz vor Schwingung der Emulsoidteilchen,
die sonst bei der kataphorischen Untersuchung zu leicht zum Vorschein kommt,

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Konzentration des Alkaloides und ihre Wirkungszeit filr die
elektrische Umladung der Emulsoidteilchen eine grosse Rolle spielen, Daher bereitete ich verschiedene
Alkaloidemulsoidmischungen zu, welche jedes Alkaloid im Verhiltnis wie 1/100000, 1/30000, 1/10000, 1/5000
und 1/1000 enthalten, und nach Verlauf von verschiedenen Zeiten wie 10, 30 und 60 Minuten, 2, 4 und 8
Stunden wurde die kataphorische Untersuchung gemacht, wobei ich jedenfalls die elektrische Bewegung der
Teilchen des alkaloidfreien Emulsoides als Kontrolle beobachtete,

Die kataphorische Untersuchung wurde auf folgende Weise ausgefihrt,

Ein vierec!iges Kammerchen mit einem 400 ¢ hohen Rahmen auf einem grdsseren Objektglas wird mit
0.9 iger Kochsalzl3sung geftillt, in die man an beiden Enden des KAmmerchens die Schnabelspitzen grbsserer
Kalomelelektroden eintaucht (Fig. 1).
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Fig. 1
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Nachdem der KAmmerchenfliissigkeit einige Tropfen der zu priffenden Emulsoid-Alkaloid-Serummisch-
ung zugesetzt worden sind, beobachtet man unter dem Mikroskop (Leitz: Objcktiv 5, Okular 3), das mit
Okularmikrometer versehen ist, die kataphorische Bewegung der Teilchen.

Dabei wird ein elektrischer Strom von etwa 5 Milliampére und 150 Volt gebraucht. Da die Flfissigkeits-
bewegung manchmal die genaue Messung der kataphorischen Bewegung schwierig macht, so ist es vorteilhaft,
der Fltssigkeit mit physiologischer Kochsalzldsung gewaschene Kaninchenerythrozyten beimzumengen und die
Geschwindigkeitsdiffcrenz zwischen diesen und den Emulsoidteilchen zu beobachten. Die roten Blutkdrper-
chen des Kaninchens in 0.99 iger Kochsalzldsung laden sich, wie Prof. Dr. X. Kosaka und Dr. M. Seki
festgestellt baben, elektrisch sehr schwach positiv und wandern im Stromgefille langsam nach der Kathode.

Die elektrische Ladung der Emulsoidteilchen ist daher aus Vergleich mit der der Blutkdrperchen leicht
zu ermitteln.

Resultate der Untersuchungen.
Sie sind in folgenden Abbildungen angegeben :

Abb. I
Grosshirnrinde. Rilckenmark, N. ischiadicus.
(Z. T. 26°—27°C) (Z. T. 22°—23°C)
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Bei Anwendung der Alkaloidemulsoidmischung von einer sehr diinnen Konzentra-
tion wie 1/100000 ist die elektrische Umladung der Emulsoidteilchen im allgemeinen
sehr gering, so dass sie sich meistens kaum erkennen lisst, aber Strychnin und
Atropin wirken auf die Emulsoidteilchen aus der Grosshirnrinde oder aus dem Vor-
derhorn des Riickenmarks so, dass die elektrische Bewegung der letzteren etwas
beschleunigt wird.

Dagegen vermindert Cocain etwas die Ladung der Teilchen aus dem N. ischia-
dicus.

Abb. 1II
Grosshirnrinde, Rilckenmark, N. ischidiacus.
(Z. T. 24°—25°C) (Z. T. 23°C) (Z. T. 24°C)
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Bei Untersuchung mit einer Mischung von 1/30000 Konzentration tritt die
elektrische Umladung der Teilchen am deutlichsten zu Tage. Ihre kataphorische
Geschwindigkeit wird durch Morphin und Cocain stark vermindert, dagegen durch
Strychnin und Atropin bedeutend beschleunigt.

Abb. III
Grosshirnrinde. Rickenmark. N. ischiadicus.
(Z. T. 24°—25°C) (Z. T. 23°C) (Z. T. 24°C)
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Bei Anwendung der Mischung von 1/10000 Konzentration verindert sich auch
die elektiische Ladung der Emulsoidteilchen ziemlich stark, wie in Abbildung III
angegeben, aber merkwiirdigerweise ist die Umladung weniger ausgepragt als im
Falle von 1/30000 Konzentration.

Abb. 1V.
Grosshirnrinde. Rilckenmark, N. ischiadicus.
(Z. T. 25°C) (Z. T. 25°—26°C.) (Z. T. 26°C.)
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Wenn die Konzentration der Mischung auf 1/5000 erhoht wird, so erfahrt die
Wirkung des Strychnins und Atropins eine auffallende Verinderung, indem die elekt-

Cocamm,

rische Ladung der Emulsoidteilchen aus dem Riickenmark oder Nervus ischiadicus
durch beide Reagenzien verringert wird im Gegensatz zum Falle von diinnerer
Konzentration, wo die Ladung aufsteigt.

Was die elektrische Ladung der Emulsoidteilchen aus der Grosshirnrinde anlangt,
so wird sie durch Strychnin bei dieser Konzentration anfangs nur sehr schwach gestei-
gert, bald aber herabgesetzt, wahrend Atropin auch in diesem Falle eine beschleuni-
gende Wirkung zeigt.

Beim Falle von 1/1000 Konzentration verhilt sich Strychnin wie oben und die
beschleunigende Wirkung des Atropins tritt in den Hintergrund, indem die Wirkungen
beider Reagenzien sich im grossen und ganzen ahneln.

Dagegen zeigen Morphin, Cocain und Atropin hier anfangs eine beschleunigende
Wirkung, obwohl diese bald einer hemmenden Platz macht.

Ferner untersuchte ich die Wirkung des Physostigmins, Pilocarpins, Chinins und
Nicotins auf die elektrische Ladung der Nervenemulsoidteilchen und erhielt folgendes
Resultat:
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Abb. V.
Grosshirnrinde. Riickenmark, N. ischiadicus.
(Z. T. 23°—25°C) (2. T. 26°—27°—25°C.) (Z. T. 26°—27°C.)
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Bei Anwendung von 1/30000 Konzentration wird die elektrische Ladung der
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Emulsoidteilchen durch Physostigmin und Pilocarpin deutlich vermehrt im Gegensafz
zu Chinin und Nicotin, welche sie vermindern (Abb. VI).

Abb. VI
Grosshirnrinde. Ritckenmark. N. ischiadicus.
(Z. T. 24°C.) (Z. T. 24°—25°C.) (2. T. 27°C)
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Aber bei so stirkerer Konzentration wie 1/1000 verhalten sich Physostigmin und
Pilocarpin ganz anders, indem sie hier die elektrische Ladung der Teilchen vermin-
dern.

In diesem Falle behdlt Chinin auch seine vermindernde Wirkung, wahrend
Nicotin anfangs erhGhend, dann aber vermindernd auf die Ladung der Lipoidteilchen
wirkt ~ (Abb. VII).
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Abb. VIL
Grosshirnrinde. Riickenmark. N. ischiadicus.
(2. T. 27°—28°C) (Z. T. 28°—27°C) . (2. T. 25°—27°C)
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Schluss.

Wenn man das Alkaloid direkt auf die Kaninchenemulsoidteilchen aus der Gross-
hirnrinde oder aus dem Vorderhorn des Riickenmarks oder aus dem N. ischiadicus
einwirken lisst, so verindert sich ihre elektrische Ladung. Dabei steigert das erre-
gend wirkende Mittel im allgemeinen die elektronegative Ladung der Nerventeilchen,
wahrend das lahmend wirkende Mittel sie verringert. Doch wird diese Wirkung
durch die Konzentration der Alkaloide stark beeinflusst.

Obwohl Strychnin, Atropin, Physostigmin und Pilocarpin im allgemeinen die
elektronegative Ladung der Emulsoidteilchen erhohen, tritt diese Wirkung bei einer
so niederen Konzentration wie 1/100000 nicht deutlich zu Tage. Indessen vermindert
Cocain die Ladung der Ischiadicusemulsoidteilchen in dieser Konzentration im Gegen-
satz zu Morphin, welches in derselben Konzentration {iberhaupt keine Wirkung zeigt.

Vom elektrischen Gesichtspunkt betrachtet wirken Atropin, Physostigmin und
Pilocarpin auf das Nervenemulsoid wie das erregbarkeitsteigende Strychnin, d. h. sie
pflegen die Ladung der Emulsoidteilchen zu erhohen. Anderseits wird diese Ladung
durch Morphin, Cocain, Nicotin und Chinin meistens herabgesetzt.

Die am deutlichsten einwirkende Konzentration des Alkaloides ist annihernd
1/30000. Bei dieser Konzentration steigern Strychnin, Atropin, Physostigmin und
Pilocarpin die elektrische Ladung der Emulsoidteilchen am deutlichsten, dagegen wird
diese durch Morphin, Cocain, Chinin und Nicotin stark vermindert. Wenn man aber
eine viel stirkere Konzentration z. B. 1/1000 Mischung anwendet, so verhalt sich die
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Sache ganz anders.

Diejenigen, welche in einer niedrigeren Konzentration dic Ladung erhéhen,
wirken jetzt hemmend, wihrend andere, welche bei einer niedrigeren Konzentration
die Ladung vermindern, jetzt eine wenn auch voribergehende beférdernde Wirkung
auf die Kataphorese der Emulsoidteilchen ausiiben.

Was die Beziehung der Wirkungszeit der Alkaloide zur Ux_hladung der Emulsoid-
teilchen anbetrifft, so ist ein zeitlicher Verauf von 30—180 Minuten nach Mischung
des Emulsoides mit dem Alkaloid als Optimum zu bezeichnen, in welchem die Um-

ladungserscheinung am deutlichsten zu Tage tritt.
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