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Uber biclogische Wirkungen von Acridin-
derivaten

Die biologischen Wirkungen der Acridinderivate (A.D.}
hat Lenz! besonders eingehend studiert. Er konnte
durchkleine und mittlere Trypaflavingaben (10-30 mg/kg
Kaninchen) neben einer Erregung der Atmung einen
Leukozytenanstieg um das 2-3fache des Normalen
beobachten. Grofle Dosen setzten die Korpertemperatur
herab, tédliche Gaben (50 mg/kg Kaninchen) lahmten
das Atemzentrum und die motorische Hirnfunktion,
ohne Kreislauf und Herz primir wesentlich zu schidigen.
MonasTERIO? fand nach 20 mg Gaben von Trypaflavin
pro kg Tier eine Steigerung des Blutzuckerspiegels durch
Ausschiittung der Glykogendepots.

Die antibakterielle Wirkung der A.D., die in vifro
anders verlduft als in vivo (BENDA, SCHNITZER?), er-
klirte man sich unter anderem durch eine Stimulierung
des Reticuloendothels (NoNNENBRUCH und WENZzL4) und
neuerdings durch spezifische Hemmung des Nuklein-
siurestoffwechsels der Bakterien (WAGNER- JAUREGGH).
Die parasitotrope, darmspasmolytische und analgetische
Wirkung von Rivanol hat sich die Klinik lingst, speziell
in der Behandlung der Amébenruhr, zunutze gemacht
(PETER, WAGNER, EicHHOLZ)®.

Ausgehend von einer auffallenden strukturellen
Ahnlichkeit mit den «Antihistaminen» wurden die A.D.
Atebrin, Rivanol, Nitro-Acridin 3582 und Trypaflavin
auf eine dhnliche (antihistaminartige) Wirkung gepriift.

Wie Abbildung 1 zeigt, werden tatsichlich die durch
Histamin erzeugten Kontraktionen am isolierten Meer-
schweinchendarm durch die A.D. stdrker gehemmt als
gleichgroBe Acetylcholin- und Bariumchlorid-Kontrak-
tionen. Somit iiberwiegt der Histamin-Hemmungs-
effekt der A.D. Das Ergebnis blieb gleich, ob die A.D.
vor oder nach dem Histamin dem Darmbad zugesetzt
wurden. Ein Vergleich der antihistaminartigen Wir-
kungen der A.D. untereinander ist in Abbildung 2 gra-
phisch dargestellt. Der Hemmungsgrad gegeniiber der
Acetylcholin-Bariumchlorid- und Spontankontraktion
des Darmes verlief dhnlich abgestuft.

Ein Vergleich der spasmolytischen Darmwirkung der
A.D. mit anderen Wirkstoffen hatte folgendes Ergebnis:
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1. Atropinum sulfuricum bhat in der Aufhebung der
Spontankontraktion des Darmes eine 500mal stirkere,
in der Hemmung der Acetylcholinkontraktion eine
200mal stirkere Wirkung als Rivanol. UmratH! fand
dasselbe Verhiltnis der Wirksamkeit am isolierten
Krebsdarm.

2. Adrenalin wirkt in der Aufhebung der Acetyl-
cholinkontraktion 4-5mal stirker, in der Hemmung der
Histaminkontraktion 114mal schwicher als Rivanol.

3. Das bekannte Antihistaminikum «Antistin» hat
einen 1000-2000mal stirkeren Antihistamineffekt als
Atebrin.
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Abb. 2. -~ Vergleich der einzelnen A.D. untereinander in 9, der
Histaminhemmung.
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Im Schulz-Daleschen Versuch konnte Rivanol in der
Konzentration 10~3die durch sensibilisierendesHiithnerei-
eiweill 10—t erzeugte Darmkontraktion vollstindig be-
heben (Abb. 3}. ‘

Wurden die A.D. in stirkerer Konzentration als 10—4
dem Darmbad zugesetzt, so zeigte sich der Darm zu-
nehmend schwerer auswaschbar, bis bei etwa 3 mal 10-2
eine irreversible Lihmung erfolgte.

Im Einklang mit diesen Darmversuchen wurden die
A.D. auch am isolierten Herzen von Rana esculenta ge-

1 K. Umraty, miindliche Mitteilung.

Abb. 1. - Hemmung der Histamin-
und Acethylcholinkontraktion
des Meerschweinchendarmes durch
vorherige Gabe von Atebrin 10~9
{AT® und Rivanol 1078 (R%), Die
Zacken der linken Kurvenhiilite
entsprechen Kontraktionen durch
Histamin 1077 (H7), die der
rechten jeweils einer durch Ace-
thylcholin 5-10~7 (A%.7), - Am
Tiefpunkt jeder Zacke Tyrode-
wechsel, — ¢ -- Tyrodewechsel.
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Abb. 4. ~ Acethylcholinherzstill-
stand, verhindert durch Rivanoi
107%(R6) und im Vergleich dazu
durch Adrenalin 10~%(ADS).
A8 = Acethylcholin 1078,
+ == Ringerwechsel.
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priift, Schon ScHAUMANN? hatte einen fordernden Ein-
fluB von Rivanol auf die Herzaktion erwihnt, andere
Untersucher von Derivaten der Acridinreihe kamen zu
anderen Ergebnissen (HEATHCOTE?, JANNER?Y).

Die eigenen Versuche ergaben, daf alle Qualititen der
Herzaktion, falls diese eine Schidigung durch KCL oder
Acetylcholin erfuhren, im positiven Sinne durch be-
stimmte Konzentrationen der A.D. beeinfluf3it wurden.

Dije Rivanolwirkung, die sich bei der Behebung des
Acetylcholin-Herzstillstandes am wirksamsten erwiesen
hatte, war bereits in der Konzentration 10-% deutlich
sichtbar. Adrenalin wirkte gleich stark wie Rivanol
(Abb. 4). Wihrend Adrenalinzusatz zum normal schla-
genden Herzen eine Zunahme der Hubhohe verursacht,
bleibt diese durch A.D.-Zusatz unverindert. Atropinum
sulfuricum erwies sich nur 10mal stiarker wirksam als
Rivanol.

Abb. 3. — Aufhebung der anaphylaktischen Darmkontraktur durch
Rivanol. R 55 = Rivanol 5-107%, R 5 = Rivanol 10~5, Ei 4 = Hiih-
nerei-EiweiB 1074 4+ = Tyrodewechsel.

Der durch 0,7%ige KCL-Ringerlosung verursachte
Herzstillstand wurde von allen 4 A.D, in der Konzen-
tration 10~% glatt behoben. Die bereits in der ersten
Minute schddigende Konzentration {sichtbar an der
Abnahme der Hubhohe des schlagenden Herzens) betrug
bei Rivanol und Trypaflavin 5 mal 103, bei Atebrin und
Nitroacridin 3582 1074,

Antistinzusatz konnte in keiner Konzentration einen
positiven Effekt am acetylcholingeschiddigten Herzen
auslosen, ja es verursachte schon in der Konzentration
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5 mal 10~4 in der ersten Minute eine deutliche Abnahme
der Hubhohe.

‘Die Versuche an Herz und Darm deuten darauf hin,
daB die A.D., die biologisch hochwirksame Substanzen
darstellen, dhnlich dem Atropin, die Acetylcholinwirkung
blockieren kénnen. Am Darm erstreckt sich diese Wir-
kung auch auf das muskulir angreifende Bariumchlorid
und im besonderen MafBe auf das Histamin. Dieser Effekt
sowie die Losung der EiweiBkontraktur im Schulz-
Daleschen Versuch lassen darauf schlieflen, daB die A.D.
anaphylaktisches Geschehen positiv beeinflussen. Die
glinstige Wirkung gewisser A.D. auf den Verlauf von
Infektionen und besonders toxischen Darminfektionen,
wobei ja histaminbildende Bakterien eine groBe Rolle
spielen, wird dadurch erklirt. Es wire interessant, die
Wirkung der A.D. in bezug auf eine allgemeine Spasmo-
lyse und Beeinflussung der Herzaktion in therapeuti-
schen Gaben am Menschen zu beobachten.

Die Farbwerke Hoechst, Frankfurt a. M., stellten mir dankens-
werterweise die hier angefiihrten Acridinderivate fiir die Versuche
zur Verfiigung.

H. M{UsSBICHLER

Zoologisches Institut der Universitit Graz, den 30. No-
vember 1950.

Summary

The A.D. Atebrin, Rivanol, Nitroacridin No. 3582 have
a spasmolytic effect on the spontaneous activity of the
isolated ileum of the guinea pig, also on contractions
caused by histamine, acetylcholine BaCl, and sensibilat-
ing protein.

The histamine suppressing effect of RivanolandAtebrin
is larger than that of acetylcholine.

The A.D. accelerate in concentrations of 107¢—10-°
the chronotropy and raise the inotropy, if the latter are
decreased by acetylcholine or KCI,

The efficiency of A.D. on the isolated ileum and the
isolated heart are compared with that of atropine,
adrenalin, and antistin.

Die Beeinflussung der Masugi-Nephritis
durch Cortison

Die experimentell durch nephrotoxisches Serum aus-
geloste Masugi-Nephritis kommt in ihrem klinischen wie
pathologisch-anatomischen Bilde der menschlichen
diffusen Glomerulonephritis unter allen experimentellen
Nierenerkrankungen zweifellos am néchsten. Nach
Masuct und den spiteren Untersuchern handelt es sich
um eine allergische Reaktion zwischen der Niere des
Versuchstieres, zum Beispiel des Kaninchens, und dem
nephrotoxischen Antinieren-Antikérper enthaltenden
Serum, zum Beispiel der Ente. In der Folge zeigte es sich
aber, dafB3 diese Rekation offenbar nicht so einfach ist,
sondern daf dabei die Anwesenheit von Antikérpern des
Versuchstieres gegen das injizierte Entenserum irgend-
wie beteiligt sein muB}. Fiir einen solchen komplexen Me-
chanismus sprach die Latenzzeit zwischen Injektion des
nephrotoxischen Serums und der Ausbildung der



