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Z u s a m m e n / a s s u n g  

E i n e  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  de r  
N e r v e n  des  H o r n h a u t e p i t h e l s  de r  MEuse h a t  e rgeben ,  
dass  die N e r v e n f a s e r n  in  t i e f e n  R i n n e n  in  d e n  b a s a l e n  
E p i t h e l z e l l e n  l iegen.  So s c h e i n t  es, da s s  die N e r v e n -  
f a se rn  i n n e r h a l b  d e r  Zel len  t iegen,  obg le i ch  in  Vv*irklieh - 
ke i t  die F a s e r n  v a n  d e r  Z e l l m e m b r a n  u m h i i l t t  s ind.  

t 3 b e r  d e n  E i n f l u s s  v o n  A c e t y l c h o l i n  
a u f  d a s  M e m b r a n p o t e n t i a l  d e n e r v i e r t e r  

R a t t e n z w e r c h f e l l e  

Das  e l ek t r i s che  V e r h a l t e n  des  i so l i e r t en  n o r m a l e n  
R a t t e n z w e r c h f e l l s  w u r d e  k i i rz l ich  v a n  MUSCHOLL be-  
s ch r i eben .  \Vir  u n t e r s u c h t e n  j e t z t  die A b h g n g i g k e i t  de r  
M e m b r a n p o t e n t i a l h 6 h e  d e n e r v i e r t e r  R a t t e n z w e r c h f e l l e  
v a n  de r  D e n e r v a t i o n s d a u e r  n n d  da s  A u s m a s s  de r  De-  
po l a r i s a t i on ,  die A z e t y l c h o l i n  (ACh) in d e n  ve r sch i ede -  
n e n  D e n e r v a t i o n s s t a d i e n  aus l6s t ,  

Die  R a t t e n z w e r c h f e l l e  w u r d e n  d u t c h  P h r e n i k u s -  
exhg re se  (LOLLMANN u n d  MUSCHOLL 1) d e n e r v i e r t ;  d ie  
F i x i e r u n g  des  Muske ls  im O r g a n b a d  u n d  die T e c h n i k  de r  
M e m b r a n p o t e n t i a l r e g i s t r i e r u n g  m i t t e l s  i n t r a z e l l u l g r e r  
M i k r o e l e k t r o d e n  s ind  aus f f ih r l i ch  v a n  MUSCHOLL 2 da r -  
ges te l l t .  I n  A b ~ n d e r u n g  de r  d a r t  a n g e g e b e n e n  M e t h o d i k  
a r b e i t e t e n  w i t  be i  37°C B a d t e m p e r a t u r  u n d  p e r f u n d i e r -  
t e n  da s  B a d  m i t  O2-ges~t t ig te r  T y r o d e l 6 s u n g .  E s  w u r d e  
das  M e m b r a n p o t e n t i a l  v a n  17 d e n e r v i e r t e n  Zwereh fe l l en  
n e b e n  e iner  R e i h e  n o r m a l e r  n n d  r e i n n e r v i e r t e r  M u s k e l n  
b e s t i m m t .  Die kf i rzes te  D e n e r v a t i o n s d a u e r  b e t r u g  4 
Tage ,  d ie  1/ingste 80 Tage .  J e d e r  V e r s u c h  w u r d e  so 
du rchge f f i h r t ,  da s s  die  H 6 h e  des  M e m b r a n p o t e n t i a l s  
e ines  j e d e n  Muskels  au f  G r u n d  v a n  d u r c h s c h n i t t l i c h  
50 E i n s t i c h e n  im Z e n t r u m  des  H e m i d i a p h r a g m a  er-  
m i t t e l t  wurde ,  d a n n  w u r d e  de r  Muske l  e ine r  Aze ty l -  
e h o l i n c h l o r i d l 6 s u n g  10 -5 g /ml  a u s g e s e t z t  u n d  die H S h e  
des M e m b r a n p o t e n t i a l s  e r n e u t  gemessen .  B a c h  d e m  
g r i i n d l i c h e n  Aussp i i l en  des A C h  er fo lg te  w i e d e r u m  die 
M e m b r a n p o t e n t i a l m e s s u n g .  D a  I ( o n t r o l l v e r s u c h e  er- 
g a b e n ,  dass  das  Zwerchfe l l  u n t e r  u n s e r e n  V e r s u c h s b e -  
d i n g u n g e n  5 h l a n e  e in  k o n s t a n t e s  M e m b r a n p o t e n t i a l  
aufwies ,  k o n n t e  de r  Z u s a t z  v a n  A C h  einige Male  wieder -  
ho l t  werden .  Als Beisp ie l  i s t  in  de r  Tabe l l e  de r  V e r s u c h  
a n  e i n e m  Zwerchfe l l  da rges t e l l t ,  das  38 Tage  vo r  d e m  
V e r s u c h  d e n e r v i e r t  wurde .  

"Wie aus  de r  Tabe l l e  zu e r s ehen  ist,  b e t r u g  da s  M e m -  
b r a n p o t e n t i a t  68,86 mV,  u n t e r  A z e t y l c h o l i n c h l o r i d  Iiel  
es au f  56,25 m V  ab,  u n d  n a c h  d e m  A u s w a s c h e n  de r  de-  
p o l a r i s i e r e n d e n  S u b s t a n z  s t i eg  es w i e d e r  a.uf d e n  a t t e n  
W e r t .  I n  den  m e i s t e n  E x p e r i m e n t e n  s a h e n  wir,  da s s  die  
~Viederholung  des  A C h - Z u s a t z e s  e ine  wen ige r  s t a r k e  
W i r k u n g  aufwies .  Die  s t a t i s t i s c h e  W a h r s e h e i n l i c h k e i t  
fiir e inen  U n t e r s c h i e d  de r  M i t t e l w e r t e  i s t  i n  de r  T abe l l e  
d u t c h  den  P-X~:ert a n g e g e b e n .  

I n  der  A b b i l d u n g  s ind  die B e f u n d e  v a n  den  17 u n t e r -  
s u c h t e n  d e n e r v i e r t e n  R a t t e n z w e r c h f e ] l e n  z u s a m m e n -  
geste l l t ,  a i s t  de r  g r a p h i s c h e  A u s d r u c k  fiir die Regres -  
s ionsg le i chung  de r  M e m b r a n p o t e n t i a l e  (es is t  i m m e r  n u r  
die e rs te  K o n t r o l l p e r i o d e  j edes  V e r s u c h e s  v e r w a n d t )  in  
A b h g n g i g k e i t  v a n  de r  D e n e r v a t i o n s d a u e r  (4.-80.  T a g ) :  

I7 = 99 ,30-17,83  X ,  S t r e u u n g  de r  Regressionsl inie  
sa ---- s~ ---- ± 2,001. I n  d e m  v a n  u n s  u n t e r s u c h t e n  Zeit- 
r a u m  l ieg t  e ine l inea re  Regres s ion  vor ,  w e n n  die Abszisse 
l o g a r i t h m i s c h e n  M a B s t a b  aufweis t .  N a e h  Denerv ie rung  
s i n k t  das  M e m b r a n p o t e n t i a l  des  Muske l s  v a n  etwa 
87 m V  de r  n i c h t  d e n e r v i e r t e n  Zwerchfe l l e  (A in der  Ab- 
b i l dung )  au f  e t w a  67 m V  a m  80. T a g  n a e h  Dene rva t ion  
ab.  N a c h  R e i n n e r v a t i o n  b e s i t z e n  die Zwerchfe l le  wieder 
e in  , n o r m a l e s ~  M e m b r a n p o t e n t i a l  v a n  85 m V  (C in der 
A b b i l d u n g ) .  
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Abh~ngigkei t  des l~C[embranpotentials (ohr, e und mi t  Azetylcholin- 
zusatz) van der Denervationsdauer. Versuehe an isolierten Ratte~> 
zwereMellen. Ordinate: lVlembranpoteutial in Millivolt. A Membran- 
potential nicht denervierter Zworchfelle (~ -~ sx,  n ~ 41)9). B de- 
nerviexte Zwerchfelle. Abszisse: Tage naeh Denervation in logafith- 
misehem Magstab. a Regressionslinie ~ sg der unbeeinflusstea Mem- 
branpotentiale in Abhangigkeit van tier Denervationsdauer, b Re- 
gressionslinie 4- s~- der Membranpotentiale bei Anwesenheit van 
Azetylcholin 10 -5 glml in Abh{ingigkeit van der Denervatioasdauer. 
G Membranpotential reinnervierter Zwerchfelle (N 4- Sx, n = 180t. 

Die  K u r v e  b in  de r  A b b i l d u n g  s t e l l t  die lXegressions- 
l inie  fiir die M e m b r a n p o t e n t i a l e  u n t e r  d e m  Einf luss  v0n 
ACh 10 .5 g /ml  in A b h ~ n g i g k e i t  v a n  de r  Denervat ions-  

d a u e r  d a r :  I ) =  90 ,65-19 ,50  X,  S t r e u u n g  der  Regres- 
s ions l in ie  sa = Sy = ± 2,375, Ff i r  die E r r e e h n u n g  dieser 
Regres s ion  w u r d e  jewei ls  n u r  de r  e r s t e  A C h - E f f e k t  an 
j e d e m  Pr~ tpara t  b e n u t z t .  E s  e r g i b t  s ich im halblogarith- 
m i s c h e n  Mal3s tab  w i e d e r u m  e ine  l i nea re  Regression,  die 
s t a t i s t i s c h  pa ra l l e l  zu a ve r lgu f t ,  ACh  10 -5 g/ml de- 
po l a r i s i e r t  die M u s k e l m e m b r a n  des d e n e r v i e r t e n  Zwerch- 
fells d e m e n t s p r e c h e n d  u ln  e t w a  9 m V  unabh~tngig  van 
der  D a u e r  de r  D e n e r v a t i o n ,  

13ber das  V e r h a l t e n  des  M e m b r a n p o t e n t i a l s  dener- 
v i e r t e r  W a r m b l t i t e r s k e l e t t m u s k u l a t u r  l ieg t  die Arbeit 
v a n  W A R E ,  B E N N E T T  u n d  ~ C I N T Y R E  ~ v a t .  Die  Verfasser 
b e s t i m m t e n  da s  M e m b r a n p o t e n t i a l  des  N .  t i b i a l i s  an- 

t e r i o r  de r  M a u s  i n  s i t u  n a c h  D u r c h t r e n n u n g  des  M .  ischia- 

d i c u s .  Bei  e x p o n e n t i e l i e m  Abfa t I  ( A u s g a n g s w e r t  nahe 
100 mV)  e r r e i c h t  das  M e m b r a n p o t e n t i a l  a m  50. Tag 
n a c h  D e n e r v a t i o n  d e n  W e r t  y o n  e t w a  77 mV. Diese 
A b n a h m e  des  M e m b r a n p o t e n t i a l s  u m  e t w a  20 mV in 
50 T a g e n  wi i rde  g u t  m i t  d e n  v a n  uns  g e f u n d e n e n  Werten 
a m  i so l i e r t en  Zwerchfe l l  de r  R a t t e  t i be re in s t immen .  Die 
W i r k u n g  d e p o l a r i s i e r e n d e r  S u b s t a n z e n  auf  das  normale 
i so l ier te  R a t t e n z w e r c h f e l l  u n t e r s u c h t e  THESLE~F t. Da- 
bei  v e r w e n d e t e  de r  Ve r f a s se r  A C h - K o n z e n t r a t i o n e n  van 
2 -5  • 10 -5 g / m l  bei  N e o s t i g m i n - A n w e s e n h e i t .  U n t e r  die- 
sen  B e d i n g u n g e n  k o m m t  es zu r  Depo la r i s a t i on  um 

1 H. LOLLMANN und E. MUSCHOLL, Arch. exp. Path. Pharmak. 
221, 209 (1954). 

2 E. ML'SCHOLL, Pflfig. Arch. ges. Physiol. (im Druck). 

a F. WARE, A. L. BENNETT und A, R. MCI~TVRE, Amer. J, PhysM. 
177, 115 (1954). 

4 S. THESLEFF, Acta physiol, scand, 34, 386 (1955). 
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1, I,:ontroll- ACh "2. Kontroll- ACh :t. Kontrotl- 
periode 10 -~ g/nil periode 10 5 g/ml periode 

Membranpotent ia l  ~ -k sg 68,86 i 0,79 56,25 4- 1,79 68,77 ~ 1,15 6t ,33 ~ 2.50 68,10 ~ t,56 

t-Test . *___ P ,( 0,001 AA P( ,0 ,001  A* P< O,OI..__AA I ' ( 0 , 0 1  _* 
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25-34 mV,  u n d  z u r  A u s b i l d u n g  e ines  neu romusku l~ i r en  
Blockes, n i c h t  a b e r  zu e ine r  K o n t r a k t u r  des  Zwereh -  
fells. MUSCnOLL u n d  LOLLMANN 5 v e r f o l g t e n  das  A u f t r e -  
ten der  A C h - K o n t r a k t u r  n a c h  D e n e r v a t i o n  des R a t t e n -  
zwerchfells; d a b e i  e r g a b  sich,  dass  die A u s b i l d u n g  e ine r  
votlen K o n t r a k t u r  u n d  die H e m m u n g  e l ek t r i s ch  ausge-  
16ster K o n t r a k t i o n e n  n a e h  ACh  10 -s  g /ml  a m  7.-9 .  T a g  
nach D e n e r v a t i o n  b e g i n n t .  O b  die S e n k u n g  des  M e m -  
b ranpo ten t i a l s  au f  e inen  b e s t i m m t e n  W e r t  zu r  K o n t r a k -  
tur und  zu r  K o n t r a k t i o n s h e m m u n g  f i i h r t  ode r  ob  zu- 
sXtzliche F u n k t i o n s ~ n d e r u n g e n  de r  Muske lze l l en  des  
denerv ier ten  S k e t e t t m u s k e l s  zu r  W i r k u n g  depo la r i s i e r en -  
der S u b s t a n z e n  h i n z u k o m m e n  miissen,  l~sst  s ieh  i m  
Augenblick wohl  n i c h t  e n t s c h e i d e n .  

Mit Untersttitzung der Deutsehen Forsehungsgemeinsehaft. 

H.  LULLMANN u n d  ~V. PRACHT 

Pe r ios t  in e ine r  so lchen  A u s d e h n u n g  e n t f e r n t  war ,  dass  
es n i c h t  m i t  de r  i m p l a n t i e r t e n  H y a l u r o n s g u r e  in Ver-  
b i n d u n g  kam.  H i e r a u f  wurde ,  n a c h  A b t u p f e n  e v e n t u e l l e r  
B l u t r e s t e ,  I tya lu rons~ iu re  in fes te r  F o r m  (5 8 mg) u n -  
m i t t e l b a r  a n  den  K n o c h e n  (Tibia)  an g e l ag e r t .  Muskel -  
n a h t  u n d  H au t n g i h t e .  

In  de r  V e r s u c h s r e i h e  t iber  die h ie r  b e r i c h t e t  wird,  wur-  
d e n  die T ie re  jeweils  1, 2, 3, 4 u n d  7 W o c h e n  n a c h  d e r  
O p e r a t i o n  ge t6 t e t ,  (tie U n t e r s c h e n k e l  w u r d e n  h e r a n s -  
pr/J.pariert  u n d  n a c h  E n t f e r n u n g  de r  oher f l / i ch l i chen  
M u s k e l s c h i c h t e n  in F o r m a l i n  f ixier t ,  e n t k a l k t ,  in 
P a r a f f i n  e i n g e b e t t e t  u n d  die S e h n i t t e  w u r d e n  m i t  H / i m a -  
t o x y l i n - E o s i n  gefgrb t .  

Pharmakologisches Institut der Universitiit Main~, den 
L M(ir: 1957. 

The m e m b r a n  p o t e n t i a l  of i so l a t ed  r a t - d i a p h r a g m s  h a s  
been m e a s u r e d  b y  m e a n s  of i n t r a c e l l u l a r  mic ro -e l ec t rodes ,  
in order to  s t u d y  c h a n g e s  of t he  r e s t i n g  p o t e n t i a l  a n d  of 
the depo la r i z ing  a c t i o n  of a c e t y l c h o l i n e  a f t e r  sec t ion  of 
the ph ren ie  ne rve .  W i t h i n  80 d a y s  a f t e r  d e n e r v a t i o n ,  t h e  
membrane  p o t e n t i a l  was  f o u n d  t o  fal l  e x p o n e n t i a l l y  
from 87 m V  t o  66 inV.  T h e  ac t ion  of a ee ty l cho l ine ,  o n  
the o t h e r  h a n d ,  was  f o u n d  to  be  i n d e p e n d e n t  of t h e  
duration of d e n e r v a t i o n :  b e t w e e n  t h e  4 th  a n d  t h e  8 0 t h  
day of d e n e r v a t i o n :  10-~g/ml  a c e t y l c h o l i n e  a l w a y s  caused  
the m e m b r a n e  p o t e n t i a l  to  fall  b y  a n  a v e r a g e  of t h e  
9 inV. 

5 E. MUSCHOLL und H. LOLLMANN, Arch. exp. Path. Pharmak. 
ee6', 88 (1955). 

G e w e b s r e a k t i o n e n  n a c h  I m p l a n t a t i o n  
y o n  H y a l u r o n s h u r e *  

Im R a h m e n  e ine r  g r6sse ren  A r b e i t  t iber  die B i n d e -  
gewebs- u n d  K n o r p e l g r u n d s u b s t a n z  w u r d e  u n t e r  an-  
derem die W i r k u n g  de r  I m p l a n t a t i o n  e iner  aus  N a b e l -  
schniiren g e w o n n e n e n  H y a l u r o n s ~ u r e  au f  das  u m g e -  
bende Gewebe  im T i e r v e r s u c h  geprf if t .  

Methodik. A u s g e w a c h s e n e n  M e e r s c h w e i n c h e n  be ide r -  
lei Gesch lech ts  w u r d e  in A t h e r n a r k o s e  die l n n e n s e i t e  
der Tibia  f r e ip r~pa r i e r t .  Das  Pe r io s t  w u r d e  t~tngs u n d  
quer gespa l t en ,  so dass  es s ich g u t  a b s c h i e b e n  u n d  e n t -  
[ernen liess. Es  w u r d e  s t e t s  d a r a u f  g e a c h t e t ,  dass  da s  

* Vorlfiufige Mitteilung 

1-~ 

Abb. 1. Eine Woehe nach der Operation. 

I m  p o s t o p e r a t i v e n  V e r l au f  t r a t e n  ke iner le i  Reizer -  
s c h e i n u n g e n  auf.  Bet  de r  P r~ ipa ra t ion  l a n d  sich s t e t s  
m a k r o s k o p i s c h  eine d e u t l i c h e  V e r d i c k u n g  u n d  Auf-  
t r e i b u n g  a n  d e r  I m p l a n t a t i o n s s t e l l e .  Die d e m  K n o c h e n  
a n l i e g e n d e n  Weich t e i l e  e r s c h i e n e n  hier  te i lweise  m i t  
d e m s e l b e n  v e r w a c h s e n .  Res t e  e ine r  e v e n t u e l l e n  B l u t u n g  
f a n d e n  s ich n iemals .  N a c h  der  zw e i t en  -\Voche liess sich 
in de r  V e r d i c k u n g  eine Verh~ t r tung  t a s t e n ,  die s ich a u c h  
r6n tgeno log i sch ,  bet  den  e inze lnen  T i e r e n  m i t  gewissen  
q u a n t i t a t i v e n  U n t e r s c h i e d e n ,  n a c h w e i s e n  liess. 

Die n u n  fo lgenden  M i k r o a u f n a h m e n  d e r  e inze lnen  
V e r d i c k u n g e n  g e b e n  die h i s t o l o g i s ch en  B e f u n d e  1, 3 
u n d  7 W o c h e n  n a c h  de r  I m p l a n t a t i o n  yon  H y a l u r o n -  
s~ure  wieder .  

Die  A b b i l d u n g  1 zeigt  a m  u n t e r e n  R a n d  des  Bi ldes  
e inen  Tei l  de r  T ib i aco r t i ca l i s  (Pfei l  1), au f  d e r  ein zell- 
re tches ,  ge fgssa rmes  B i n d e g e w e b e  s i tz t ,  d a s  an  se inem 
o b e r e n  R a n d  noch  einige Mu s k e l f a s e rn  e r k e n n e n  l~isst. 
I n n e r h a l b  de r  b i n d e g e w e b i g e n  N e u b i l d u n g  f/illt, de r  
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