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0 b e r  b i o l o g i s c h e  W i r k u n g e n  y o n  A c r i d i n -  

d e r i v a t e n  

Die b io log i schen  V¢irku n g e n  de r  A c r i d i n d e r i v a t e  (A. D,) 
hat LENz 1 b e s o n d e r s  e i n g e h e n d  s t u d i e r t .  E r  k o n n t e  
durch k le ine  u n d  m i t t l e r e T r y p a f l a v i n g a b e n  (10-30  m g / k g  
Kaninchen)  n e b e n  e i n e r  E r r e g u n g  de r  A t m u n g  e i n e n  
Leukozy tenans t i eg  u m  das  2 - 3 f a c h e  des  N o r m a l e n  
beobachten .  GroBe D o s e n  s e t z t e n  die  K 6 r p e r t e m p e r a t u r  
herab, t 6 d l i c h e  G a b e n  (50 m g / k g  K a n i n c h e n )  l ~ h m t e n  
das A t e m z e n t r u m  u n d  die m o t o r i s c h e  H i r n f u n k t i o n ,  
ohne Kre i s l au f  u n d  H e r z  prim~ir w e s e n t l i c h  zu sch/ id igen .  
MONASTERIO 2 l a n d  n a c h  20 m g  G a b e n  y o n  T r y p a f l a v i n  
pro kg T ie r  e ine  S t e i g e r u n g  des  B l u t z u c k e r s p i e g e l s  d u r c h  
Aussch i i t tung  de r  G l y k o g e n d e p o t s .  

Die a n t i b a k t e r i e l l e  W i r k u n g  de r  A.D. ,  die i n  vitro 
anders verl~iuft  als  i n  vivo (BENDA, SCHNITZER3), er- 
kliirte m a n  s i ch  u n t e r  a n d e r e m  d u r c h  e ine  S t i m u l i e r u n g  
des R e t i c u l o e n d o t h e l s  (NoNNENBRIJCH u n d  WENZL 4) u n d  
neuerdings d u r c h  spez i f i sche  H e m m u n g  des  N u k l e i n -  
sAurestoffwechsels de r  B a k t e r i e n  (WAGNER-JAUREGG~). 
Die p a r a s i t o t r o p e ,  d a r m s p a s m o l y t i s c h e  u n d  a n a l g e t i s c h e  
Wirkung yon  R i v a n o l  h a t  s ich  die  K l i n i k  1Angst, speziel l  
in der  B e h a n d l u n g  d e r  A m 6 b e n r u h r ,  z u n u t z e  g e m a c h t  
(PETER, WAGNER, EICHHOLZ)8. 

Ausgehend  v o n  e i n e r  a u f f a l l e n d e n  s t r u k t u r e t l e n  
3,hnlichkeit  m i t  d e n  <<Ant ih i s taminen ,  w u r d e n  die  A.D.  
Atebrin,  R i v a n o l ,  N i t r o - A c r i d i n  3582 u n d  T r y p a f l a v i n  
auf eine i ihn l i che  ( a n t i h i s t a m i n a r t i g e )  W i r k u n g  geprf i f t .  

Wie A b b i l d u n g  1 zeigt ,  w e r d e n  t a t sAch l i ch  die d u r c h  
His t amin  e r z e u g t e n  K o n t r a k t i o n e n  a m  i so l i e r t en  Meer-  
s c h w e i n c h e n d a r m  d u r c h  die A.D.  s t i i rke r  g e h e m m t  als  
gleichgroBe A c e t y l c h o l i n -  u n d  B a r i u m c h l o r i d - K o n t r a k -  
tionen. S o m i t  f ibe rwieg t  de r  H i s t a m i n - H e m m u n g s -  
effekt de r  A.D.  D a s  E r g e b n i s  b l i eb  gleich,  o b  die A.D.  
vor oder  n a c h  d e m  H i s t a m i n  d e m  D a r m b a d  z u g e s e t z t  
wurden. E i n  V e r g l e i c h  de r  a n t i h i s t a m i n a r t i g e n  Wi r -  
kungen de r  A.D.  u n t e r e i n a n d e r  i s t  in  A b b i l d u n g  2 gra-  
phisch da rges t e l l t .  De r  H e m m u n g s g r a d  gegen i ibe r  de r  
A c e t y l c h o l i n - B a r i u m c h l o r i d -  u n d  S p o n t a n k o n t r a k t i o n  
des D a r m e s  ver l i e f  ~hn l i ch  a b g e s t u f t .  

E in  Verg le i ch  de r  s p a s m o l y t i s c h e n  D a r m w i r k u n g  de r  
A.D. m i t  a n d e r e n  W i r k s t o f f e n  h a t t e  fo lgendes  E r g e b n i s :  

z E. LEnZ, Z. ges. exp. Med. I2, 195 (1921). 
2 G. MONASTERIO, Arch. exp. Path. und Pharm. I59, 17~2 (1931). 

L. BENDA, Med und Chem. 1, 51 (1933) Bayer Levsrkusen. - 
R. SCHNITZER, Med. und Chem. 3, 34 (1936) Bayer Leverkusen. 

4 NONNENBRUCH und WENZEL, Ref. in Klin. Wschr. 11, 4~5 
(1932). 

a j ,  WAGNER-JAUREGG, Naturwissenschaften 31, 335 (1943). 
6 F. PETEr, M/inch. reed. Wschr. 71, 1709 (19~7). - O. WAGNEr, 

Beiheft Schiffs- und Tropenhyg. 3e, 159 (1928). - F. EICHHOLZ, 
Lehrbuch der Pharmakologie (Berlin, Springer 1944, S. 503). 

1. A t r o p i n u m  s u l / u r i c u m  h a t  in  de r  A u f h e b u n g  de r  
S p o n t a n k o n t r a k t i o n  des  D a r m e s  e ine  5 0 0 m a l  s tArkere,  
in  de r  H e m m u n g  de r  A c e t y l c h o l i n k o n t r a k t i o n  e ine  
200rea l  s t l i rke re  \ V i r k u n g  a ls  R i v a n o l .  UMRATH 1 l a n d  
das se lbe  V e r h i i l t n i s  d e r  W i r k s a m k e i t  a m  i so l i e r t en  
K r e b s d a r m .  

2. A d r e n a l i n  w i r k t  in  de r  A u f h e b u n g  de r  Ace ty l -  
c h o l i n k o n t r a k t i o n  4 - 5 m a l  s t a r k e r ,  in  de r  H e m m u n g  d e r  
H i s t a m i n k o n t r a k t i o n  1 ~ m a t  schw~icher  als  R i v a n o l .  

3. Das  b e k a n n t e  A n t i h i s t a m i n i k u m  ~ A n t i s t i n ,  h a t  
e inen  1 0 0 0 - 2 0 0 0 m a l  s t~irkeren A n t i h i s t a m i n e f f e k t  als 
A t e b r i n .  
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Abb. 2 .  - Vergleich der einzelnen A. D. untereinander in % der 

Histaminhemmung: 
.. . . . . . .  Atebrin . . . . . .  Nitroacridin 35n2 
. . . . . .  Rivanol - - - - -  Trypafiavin 

I m  S c h u l z - D a l e s c h e n  V e r s u c h  k o n n t e  R i v a n o l  in  de r  
K o n z e n t r a t i o n  10-~die  d u r c h  s e n s i b i l i s i e r e n d e s H t i h n e r e i -  
eiweil3 10 -4 e r zeug t e  D a r m k o n t r a k t i o n  v o l l s t ~ n d i g  be-  
h e b e n  (Abb.  3). 

W u r d e n  die A.D.  in  s t~trkerer  K o n z e n t r a t i o n  als 10 -4 
d e m  D a r m b a d  zugese tz t ,  so ze ig te  s ich  de r  D a r m  zu- 
n e h m e n d  s c h w e r e r  a u s w a s c h b a r ,  b is  bei  e t w a  3 real  10 -3 
e ine  i r r eve r s i b l e  L~ thmung  er fo lg te .  

I m  E i n k l a n g  m i t  d iesen  D a r m v e r s u c h e n  w u r d e n  die 
A.D. a u c h  a m  i so l i e r t en  H e r z e n  yon  R a n a  esculenta ge- 

* K, UMRATII, m/indliche Mitteilung. 

Abb. 1. - Hemmung der Histamiw 
und Acethylc holinkontraktion 

des Meersehweinchendarmes dureh 
vorherige Gabe yon Atebrin 10 -6 
(AT s) und Rivano110 -~ (Re). Die 
Zacken der iinken Kurvenh/ilfte 
entsprechen Kontraktionen dutch 
Histamin 14) -7 (HT), die der 
rechten jeweils einer dutch Ace- 
thyleholin 5.10 -7 (AS.7),- Am 
Tiefpunkt jeder Zacke Tyrode- 
wechsel. - ! -- Tyrodewechsel, 
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Abb. 4. - Acethylcholinherzstilb 
stand, verhindert durch Rivan0i 
10-6(R6) und ira Vergleich dazu 

durch Adrenalin 10-6(AD6), 
A6 = Acethylcholin 10 -s, 

+ = Ringerwechsel. 

p r t i f t .  S c h o n  SCHAUMANN 1 h a t t e  e inen  f 6 r d e r n d e n  E i n -  
fluI3 y o n  R i v a n o l  a u f  die H e r z a k t i o n  e rwAhnt ,  a n d e r e  
U n t e r s u c h e r  y o n  D e r i v a t e n  de r  A c r i d i n r e i h e  k a m e n  zu 
a n d e r e n  E r g e b n i s s e n  (HEATHCOTE ~, JANNER3). 

Die  e i g e n e n  V e r s u c h e  e r g a b e n ,  d a b  al le  Q u a l i t f i t e n  d e r  
H e r z a k t i o n ,  fal ls  d iese  e ine  SchAdigung  d u r c h  K C L  o d e r  
A c e t y l c h o l i n  e r f u h r e n ,  i m  p o s i t i v e n  S i n n e  d u r c h  be-  
s t i m m t e  K o n z e n t r a t i o n e n  de r  A.D.  b e e i n f l u B t  w u r d e n .  

Die  R i v a n o l w i r k u n g ,  die s ich  bei  de r  B e h e b u n g  des  
A c e t y l c h o l i n - H e r z s t i l l s t a n d e s  a m  w i r k s a m s t e n  e rwiesen  
h a t t e ,  w a r  b e r e i t s  in  de r  K o n z e n t r a t i o n  10 -s  d e u t l i c h  
s i c h t b a r .  A d r e n a l i n  w i r k t e  g le ich  s t a r k  wie R i v a n o l  
(Abb.  4). W A h r e n d  A d r e n a l i n z u s a t z  z u m  n o r m a l  sch la -  
g e n d e n  H e r z e n  e ine  Z u n a h m e  de r  H u b h 6 h e  v e r u r s a c h t ,  
b l e i b t  diese d u r c h  A . D . - Z u s a t z  u n v e r A n d e r t .  A t r o p i n u m  
su l [ur i cum erwies  s ieh  n u r  10mal  s t a r k e r  w i r k s a m  als 
R i v a n o l ,  

Fi ~ -"~"- 

R5.5 

1)t 
30 ,Y_ 

5 rea l  10 -4 in  d e r  e r s t e n  M i n u t e  e ine d e u t l i c h e  Abnahme 
d e r  H u b h 6 h e .  

D i e  V e r s u c h e  a n  H e r z  u n d  D a r m  d e u t e n  d a r a u f  hin, 
d a b  die A.D. ,  d ie  b io log i sch  h o c h w i r k s a m e  Subs tanzen  
da r s t e t l en ,  Ahnl ich  d e m  A t r o p i n ,  d i e A c e t y l c h o l i n w i r k u n g  
b l o c k i e r e n  k 6 n n e n .  A m  D a r m  e r s t r e c k t  s ich  diese Wir- 
k u n g  a u c h  a u f  d a s  m u s k u l A r  a n g r e i f e n d e  Bar iumch lo r id  
u n d  i m  b e s o n d e r e n  MaBe au f  das  H i s t a m i n .  Diese r  Effekt 
sowie die L 6 s u n g  d e r  E i w e i l 3 k o n t r a k t u r  i m  Schulz- 
D a l e s c h e n  V e r s u c h  l a s sen  d a r a u f  schliel3en, d a b  die A.D. 
a n a p h y l a k t i s c h e s  G e s c h e h e n  p o s i t i v  bee in f lussen .  Die 
g t ins t ige  W i r k u n g  gewisse r  A.D.  a u f  d e n  V e r l a u f  v0n 
I n f e k t i o n e n  u n d  b e s o n d e r s  t o x i s c h e n  D a r m i n f e k t i o n e n ,  
wobe i  j a  h i s t a m i n b i l d e n d e  B a k t e r i e n  e ine  groBe Rolle 
spie len,  wi rd  d a d u r c h  erklArt .  Es  w a r e  i n t e r e s s a n t ,  die 
W i r k u n g  d e r  A.D.  in  b e z u g  au f  e ine  allgemeine Spasm0- 
lyse u n d  B e e i n f l u s s u n g  d e r  H e r z a k t i o n  in  therapeut i -  
s c h e n  G a b e n  a m  M e n s c h e n  zu b e o b a c h t e n .  

Die Farbwerke Hoeehst, Frankfurt a.M., stellten mir dankens- 
werterweise die bier angefiihrten Acridinderivato flit die Versuche 
zur Verffigung. 

H.  M0SSBICHLER 

Zoolog isches  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t l i t  Graz ,  d e n  30. No- 
v e m b e r  1950. 

S u m m a r y  

T h e  A.D.  A t e b r i n ,  R i v a n o l ,  N i t r o a c r i d i n  No. 3582 have 
a s p a s m o l y t i c  e f fec t  o n  t h e  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  of the 
i s o l a t e d  i l e u m  of t h e  g u i n e a  pig,  also on  con t rac t ions  
c a u s e d  b y  h i s t a m i n e ,  a c e t y l c h o l i n e  BaCI ,  a n d  sensibilat-  
ing  p ro t e in .  

T h e  h i s t a m i n e  s u p p r e s s i n g  ef fec t  o f R i v a n o l  a n d A t e b r i n  
is l a rge r  t h a n  t h a t  of a ce ty l cho l ine .  

T h e  A.D.  a c c e l e r a t e  in  c o n c e n t r a t i o n s  of 1 0 - ° - 1 0  -s 
t h e  c h r o n o t r o p y  a n d  ra ise  t h e  i n o t r o p y ,  if t h e  l a t t e r  are 
d e c r e a s e d  b y  a c e t y l c h o l i n e  or  KC1. 

T h e  e f f ic iency  of A.D.  on  t h e  i so l a t ed  i l e u m  a n d  the 
i so l a t ed  h e a r t  a re  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  of atropine,  
a d r e n a l i n ,  a n d  a n t i s t i n .  

Abb. 3. - Aufhebung der anaphyiaktischen Darmkontraktur durch 
Rivanol. R 5-5 - Rivanol 5-10 -5, R 5 = Rivano110 -5, Ei 4 = Hfih- 

nerei-Eiweil3 10 -4. + ~ Tyrodewechsel. 

D e r  d u r c h  0 ,7%ige  K C L - R i n g e r l 6 s u n g  v e r u r s a c h t e  
H e r z s t i l l s t a n d  w u r d e  y o n  a l len  4 A.D.  in  de r  K o n z e n -  
t r a t i o n  10 -~ g l a t t  b e h o b e n .  Die  be re i t s  in  de r  e r s t e n  
M i n u t e  schAdigende  K o n z e n t r a t i o n  ( s i c h t b a r  a n  d e r  
A b n a h m e  de r  H u b h 6 h e  des  s c h l a g e n d e n  Herzens )  b e t r u g  
bei R i v a n o l  u n d  T r y p a f l a v i n  5 m a l  10 -a,  bei  A t e b r i n  u n d  
N i t r o a c r i d i n  3582 10 -4. 

A n t i s t i n z u s a t z  k o n n t e  in  k e i n e r  K o n z e n t r a t i o n  e inen  
p o s i t i v e n  E f f e k t  a m  a c e t y l c h o l i n g e s c h A d i g t e n  H e r z e n  
aus l6sen ,  j a  es v e r u r s a c h t e  s c h o n  in de r  K o n z e n t r a t i o n  

1 0 .  SCHAUMANN, Beiheft Arch. Sckiffs- und Tropenhyg. 32, 
I70 (19~8). 

2 A. HEATHCOTE und A. L. URQUART, J. Pharm. exp. Ther. 38, 
145 (1930). 

3 j .  JANYER. Schweiz. Z. Path. und Bakt. 11, 289 (1948). 

Die Beeinflussung der Masugi-Nephritis  
durch Cortison 

Die e x p e r i m e n t e l l  d u r c h  n e p h r o t o x i s c h e s  S e r u m  aus- 
ge l6s te  M a s u g i - N e p h r i t i s  k o m m t  in i h r e m  k l in i schen  wie 
p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e n  Bi lde  d e r  menschl ichen  
d i f fu sen  G l o m e r u l o n e p h r i t i s  u n t e r  a l len  exper imen te l l en  
N i e r e n e r k r a n k n n g e n  zweifel los  a m  nAchs ten .  Nach 
MASUGI u n d  d e n  spAte ren  U n t e r s u c h e r n  h a n d e l t  es sich 
u m  eine  a l l e rg i sche  R e a k t i o n  zwi schen  d e r  Niere  des 
V e r s u c h s t i e r e s ,  z u m  Beisp ie l  des  K a n i n c h e n s ,  u n d  dem 
n e p h r o t o x i s c h e n  A n t i n i e r e n - A n t i k 6 r p e r  e n t h a l t e n d e n  
Se rum,  z u m  Beisp ie l  d e r  E n t e .  I n  des  Fo lge  zeigfe es sich 
a b e t ,  d a b  diese R e k a t i o n  o f f e n b a r  n i c h t  so e in fach  ist, 
s o n d e r n  d a b  d a b e i  die A n w e s e n h e i t  y o n  A n t i k 6 r p e r n  des 
V e r s u c h s t i e r e s  gegen  d a s  i n j i z i e r t e  E n t e n s e r u m  irgend- 
wie b e t e i l i g t  sein  mu[3. F i i r  e i n e n  s o l ch en  k o m p l e x e n  Me- 
c h a n i s m u s  s p r a c h  die L a t e n z z e i t  zwi schen  I n j e k t i o n  des 
n e p b r o t o x i s c h e n  S e r u m s  u n d  d e r  A u s b i l d u n g  der 


