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Zusammenfassung

Vorbehandlung mit Heparin hat keinen Einfluss auf
die Verminderung der Ascorbinsdure der Nebennieren-
rinde nach Verabfolgung von Natriumsalicylat, Epin-
ephrin, Histamin und Kilteeinwirkung.

DISPUTANDUM

Zur Entstehung der Magensalzsidure
{iiber einen « Precursor»

Bisher war man der Ansicht, dass die Salzsiure erst
in einer inaktiven Form in der Schleimhaut des Magens
entsteht, als eine Abhandlung von BraDFORD und
Davies! erschien, die auf Grund von drei brauch-
baren Indikatorergebnissen das Gegenteil beweisen will.,
In dieser Arbeit haben beide Autoren iiberzeugend
nachgewiesen, dass in der Parietalzelle der sezernieren-
den Schleimhaut des Magens vom Frosch und auch
anderer Tiere die pericanaliculiren Partien des Zyto-
plasmas ein stark saures Milieu mit einem pH < 1,4
aufweisen. .

Sie folgern daraus, dass die Salzsdure nicht erst an
der Oberfliche der Schleimhaut entsteht — nachdem
sich in der Parietalzelle der Schleimhaut ein « Precursors,
eine inaktive Form der Salzsiure, gebildet hat — sondern
direkt in der Parietalzelle in der Tiefe der Schleimhaut.

Bevor wir zu dieser Deutung Stellung nehmen, sei
kurz die besondere Technik wiedergegeben, deren sich
die Verfasser bedient haben: Die frisch entnommenen
Froschmigen werden zurechtgestutzt; an beiden Enden
zugebunden, kommen sie in eine entsprechende wissrige
Nihrlosung, die mit einem Gemisch von 3% Kohlen-
siure und 959, Sauerstoff beatmet wird. In diese Li-
sung wird der Indikator und Histamin gegeben. Das
besondere an dieser Firbweise liegt darin, dass die
Losung von der nutritiven Seite des noch titigen Magens
her, fast wie im Leben, zur Einwirkung kommt.

Die drei brauchbaren Indikatoren sind Neutralrot,
Acridin und Aminoazotoluol (AAT),

Der erste Farbstoff, der als «quaternary ammonium
salts» gut in Wasser loslich ist, ist schon bei einem pH «
6,8 rot (KoLTHOFF 1932), was liber die Aziditdt in der
Parietalzelle nicht viel aussagt.

Der zweite Stoff Acridin ist bekanntlich eine farblose
Verbindung, die bei einem pH <« 4,85 im ultravioletten
Licht griin und bei einem pH > 4,85 blassblan fluores-
ziert, Da die mit Blut gefiillten Gefdsse im ultravioletten
Licht auch grinlich erscheinen, so sprechen sich die
Autoren in dem Sinne aus, dass das mikroskopische Bild
nur mit der grissten Sorgfalt interpretiert werden darf;
doch kommen sie bei Innehaltung aller Vorsichtsmass-
nahmen zur Annahme, dass das pH < 4,85 sein muss.

Der fiir die Autoren schlagende Beweis wird mit AAT
geliefert, welches bei einem pH < 1,4 rot und > 2,8
gelbist. Den beiden letztgenannten « 6lloslichen» Indika-
toren werden die wissrigen Partien der Magenschleim-
haut dadurch zuginglicher gemacht, dass sie vorher aus
salzsaurer Losung durch rasche Neutralisation in Form
von Mikrokristallen gefillt werden. Die Autoren spre-
chen davon, dass Mikrokristalle durch ihre grossere
Oberflichenaktivitit ldslicher als grobere Kristalle sein
diirften, was unseres Erachtens nicht zutrcffen kann;
wohl aber kénnen sie sich rascher losen. Um eine kolloi-
dale Lésung handelt es sich hier nicht.

1 N, M. Braprorp und R. E. Davies, Biochem. J. 46, 414 {1950).
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Im Gegensatz zu BrRaDprForD und Davies ist fiir uns
die von diesen Autoren nachgewiesene Rotfirbung der
Partien um die Canaliculi und Sekretginge des Zyto-
plasmas mit AAT und die griine Fluoreszenz mit Acridin
kein Beweis dafiir, dass im Gewebe freie Salzsdure vor-
handen war; letztere kann nimlich, gebunden in einem
Precursor, vorhanden gewesen sein, aus dem wéihrend
der Firbung unter Mitwirkung des Indikators freie
Salzsdure sekundidr gebildet und freigesetzt wird.

Unter einem Precursor verstehen wir ein salzsaures
Salz, das durch eine Schutzvorrichtung daran gehindert
wird, freie Salzsiure zu bilden.

So wire zum Beispiel Betainhydrochlorid (Acidol)
dann als ein Precursor der Salzsiure anzusehen, wenn es
durch entsprechende Abschirmung vor Wasser geschiitzt
ist.

Ein HCl enthaltendes Protein oder ein amphoteres
bzw. betainartiges Gebilde im wissrigen Medium der
Schleimhaut ist also erst dann ein Precursor der Magen-
salzsiiure, wenn es in einem nicht ionogenen éligen Me-
dium gelost ist, wo es den Einfliissen der wissrigen Ge-
websfliissigkeit entzogen ist, wie wir kiirzlich dargelegt
haben?.

Als Bausteine eines derartigen physiologischen Pre-
cursors, der die erwdhnten Eigenschaften aufweist,
kommen allein die 6lléslichen Phosphatide und {(nach
Bersix '} die Acetalphosphatide der sogenannten Lipoid-
Lipide in Betracht, sofern sie eine betainartige Gruppe
wie die Cholinphosphorsdure besitzen. In Verbindung
mit HCI entsteht dann daraus der Precursor. Ein bevor-
zugter Vertreter dieser Gruppe ist das Lecithin, das in
Verbindung mit HCI, in Ol gelsst, den gesuchten physio-
logischen Precursor abgibt.

‘Wie kommt es nun, dass gerade mit den beiden &l-
lgslichen Indikatoren Acridin und AAT in dem pericana-
liculdiren Teil des Zytoplasmas das Milieu freier Salz-
sdure nachgewiesen wurde?

Die Base AAT ist in Wasser schr wenig (wir fanden
nur 5 yfem?), aber in Ol sehr leicht 18slich; ihr Hydro-
chlorid ist dagegen nicht mehr fett-, sondern wasser-
16slich. Im Gegensatz dazu bleibt Lecithin infolge seiner
langen Fettketten auch als Hydrochlorid 6llgslich.

Kommt nun die in Wasser suspendierte Base AAT in
Beriihrung mit den Lipoid-Lipiden der Parietalzelle in
der sezernierenden Schleimhaut des Magens, in denen
HCI, an Lecithin gebunden, als Precursor im Ol vor-
kommt, so wird die Farbstoffbase in das bessere Lo&-
sungsmittel (Fett) gehen. In den Fettstoffen gelost, wird
dann die Farbstoffbase das HCl des Lecithinhydro-
chlorids binden, weil sie eine stirkere Base als Lecithin
ist. Es entsteht das nicht mehr 6llosliche AAT-hydro-
chlorid, welches wasseraffin ist. Letzteres geht in die
Wasserphase, wo es durch teilweise Hydrolyse in die
Base AAT und Salzsidure gespalten wird. Die Base 16st
sich von neuem in der Fettphase, wobei sich der Prozess
solange wiederholt, bis die Konzentration der Salzsiure
in der Wasserphase so gross ist, dass das Farbstoffsalz
bestindig bleibt und nicht weiter hydrolysiert, also bei
einem pH < 1,4. Damit ist es zur Rotfdrbung gekom-
men.

Diese Schritte lassen sich in Modellversuchen nach-
weisen.

Auch Acridin ist in Wasser fast unlgslich und in Fett-
stoffen 16slich, wihrend es sich mit seinem salzsauren
Salz ebenso verhilt wie beim AAT. Acridin ist eine
schwache Base, die immerhin Lackmuspapier noch blau

2 E. Sorms und J. Bras, Z. Biol. 107, 321 (1954).
3 Briefliche Mitteilung.
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farbt; sie 16st sich in der Fettphase der Parietalzelle und
entzieht das HCl dem Lecithinhydrochlorid. Das Hydro-
chlorid des Acridins ist dann als Salz wasserloslich und
geht in die Wasserphase tber, in der es im Ultraviolett-
licht griin fluoresziert.

Schliesslich sei darauf hingewiesen, dass anch die
Richtung des elektrischen Oberilichenpotentials darauf
hindeutet, dass keine freic Salzsdure in der Tiefe der
sezernierenden Schleimhaut des Magens vorhanden ist?,

Ahnlich verhilt es sich mit der negativ verlaufenden
Cl’-Reaktion nach Lison® und anderen; es wurden
keine freien Chlorionen im wissrigen Zytoplasma der
Parietalzelle nachgewiesen.

Der Befund, den Braprorp und Davies bei ihren
Indikatorproben einwandirei erhalten haben, deutet also
im Verein mit den anderen Untersuchungsresultaten
darauf hin, dass nicht im Zytoplasma f{reie Salzsdure,
sondern in den Lipoid-Lipiden der Parictalzelle ein Pre-
cursor, das Lecithinhydrochlorid, vorkommt. Die um die
pericanaliculdren Partien des Zytoplasmas der Parietal-
zelle nachgewiesene Ireie Salzsdure diirfte ein Artefakt
sein, gebildet durch Wechselwirkung der Indikatoren
{AAT bzw. Acridin) mit dem physiologischen Precursor
im diphasischen System der Magenschleimhaut. — Damit
kommt es zum Ausgleich aller bisher sich widersprechen-
den Untersuchungsbefunde,

Es darf nicht iibersehen werden, dass das Leben der
Zelle gefihrdet ist, wenn freie Salzsiure im Zytoplasma
der Parietalzelle entsteht. Die Eiweisskorper des Zyto-
plasmas kommen als Proteinate vor; es sind Anionen,
die in der Hauptsache an Kalium gebunden sind. Sollte
nun der nach Braprorp und Davies physiologische,
nach unserer Meinung patho-physiologische Fall ein~
treten, dass in irgend einer Weise im Zytoplasma Salz-
sdure entsteht, so wird letztere sofort mit dem Kalium
des Eiweisskorpers reagieren, wobei zunichst isoelektri-
sches Protein entsteht, das zur Prizipitation kommt.
Beim Weitergehen des Prozesses bildet sich aus dem
koagulierten Eiweiss Proteinhydrochlorid, in dem das
Protein in umgekehrter Weise nun als Kation fungiert.
Es diirfte klar sein, dass keine Zelle einen derartigen
Eingriff iiberleben wird.

Dieser Hinweis erscheint uns wichtig, da die Deutung
von Braprorp und Davies zunehmende Beachtung
findets.

E. Sorms und J. Bras

Aus den Laboratovien Vondelingenplaat, Rolterdam,
den 30. November 71935,

Summary

Braprorp and Davies did not succeed in demon-
strating with their indicator-experiments that free
hydrochloric acid is formed without a precursor in the
oxyntic cells of the gastric mucosa. The free hydro-
chloric acid, as shown by them, is formed as an artefact
owing to the action of the indicator.

4 Siehe H. REIN, Einfithrung tn die Physiologie des Menschen
(Springer -Verlag Berlin 1941), S. 205.

5 Siehe B. RowuEes, Mikroskopische
Miinchen 1948}, § 2064,

8 Siehe H. REIN und M. SCHNEIDER, Einfiithrung in die Physio-
logie des Menschen (Springer-Verlag Berlin 1955), — 3. FrLascuex-
TRAGER und E. LEunartz, Physiologische Chemie (Springer-Verlag
Berlin 1954).
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PRO LABORATORIO

Investigation of the Circulation
with Fluorescent Substances

A New Technique

Fluorescent substances have been used in the in-
vestigation of the circulation by ScCHLEGEL!, ALGIRE
et al.?, Moszs et al3. They employed Thioflavine-S
(methyl dehydrotio-p-toluidine-sulphonate) or a polymer
of it (Vasoflavine). The vessels were examined cither in
vivo (ALGIRE ef al.?) or post mortem {freezedried speci-
mens: SCHLEGEL &f al.l, or prepared in glycerin: MosEs
et al.*, ScHLEGEL and MoSESS).

Fig. 1. — Kidney from a rabbit weighing 1 kg. The animal had receiv-

ed 80 mg Vasoflavine 20 s before it was killed. The glomeruli and the

vessels in the medulla are read.y recognized. Photographic plate:
Gevaert superchrome 32°. Enlargement X 5,

In the investigation of intra-osseous circulation
{BroDin%) the above mentioned methods were found un-
suitable, and a new technique was devised,

Method and Material. The fluorescent substance is in-
jected intravenously into the experimental amimal
{rabbit), which is killed about 20 s afterwards. The or-

1 J. U. ScureceL, Anat. Rec. 105, 433 (1949).

2 G. H. Avcire and J. U. ScuLeceL, J. cell. comp. Physiol. 35, 95
(1950).

3 J. B, Mosgs and J. U. ScHLEGEL, Anat. Rec. 114, 149 (1952).

4 J. B. Moses, A. J. Emery, and J. U. ScHLEGEL, Proc. Soc.
exper. Biol. med. 77, 233 (1951), — J. B. Moses and J. U. ScHLEGEL,
Anat. Rec. 174, 149 {1952}.

5 J.U. ScuLeceL and J. B. Mosgs, Proc. Soc. exper. Biol. Med.
74, 832 (1950).
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