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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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Abb. 2. Drei Wochen nach der Operation. 

[ExPERIENTIA VOL. XIII]7] 

Abb .  3, S ieben W o e h e n  n a c h  der  Ope ra t ion ,  

Corticalis aufliegend, ein ausgedehnter, zellreicher Be- 
zirk auf, der eine beginnende Verkn6cherung sehen tiisst 
(Pfeil 2). 

In der Abbildung 2, drei Vv'oehen nach der Operation, 
zeigt sich an der Implantat ionsstel le  eine mehr knospen- 
artige Neubildung. An der ]Peripherie findet sich zell- 
reiches Bindegewebe, und naeh dem Zentrum zu folgt 
eine Schicht Knorpelzellen mit  teilweiser s~tulenfSrmi- 
ger Anordnung. Das Auftreten von Knorpelzellen konnte 
auch an anderen Pr~iparaten ausgewachsener Tiere fest- 
gestellt werden, jedoch nicht regelm~issig. Im Innern der 
Knospe finden sich ausgedehnte verkalkte  Bezirke. Die 
Corticalis ist in dieser Vergr6sserung nicht mehr sicht- 
bar, sie w~ire am unteren Rand des Bildes zn sehen. 

Das Ergebnis 7 Wochen nach der Operation zeigt die 
Abbildung 3. In der unteren reehten Ecke des Bildes ist 
ein Teit der urspriinglichen Corticalis erkennbar  
(Pfeil 1). Das neugebitdete, noch sehr zellreiche, Kno- 
chengewebe ist im Vergleich zu den anderen Abbildun- 
gen dichter geworden und 1/~sst am oberen Rand noch 
einen Saum zellreichen Bindegewebes erkennen (Pfeil 2). 

Zusammenfassend li~sst sich als vorliiufiges Ergebnis 
dieser Versuehsreihe feststellen, dass es gelungen ist, 
durch Anlagerung von Hyalurons/i.ure an den periost- 
freien Unterschenkel  ausgewachsener Meerschweinehen 
eine starke Bindegewebsneubildung hervorzurufen. In 
diesem neugebildeten Bindegewebe zeigen sich in der 
Nachbarschaft  der Cortiealis, an die die Hyalurons/ture 
angelegt worden war, Verkalkungen, und in einer Reihe 
Priiparate liessen sich ausserdem noch Knorpelzellen 
nachweisen (Abb. 2). In dem neugebildeten Binde- 
gewebe fanden sieh keinerlei Zeichen einer Entz l indung 
(Fremdk6rperreaktion) oder Blutungen, die die Ent-  
stehung der Verkn6cherungen oder eine Unterst t i tzung 
der Ents tehung derselben im Sinne eines organisierten 
H/imatorns erkl/~ren kOnnten. Ein solcher Einfluss wird 
auch unwahrscheinlich, wenn man nocb tiefere Schich- 
ten der Neubildung untersucht.  Man findet dann unter  
anderem eine Auflockerung der CorticaIis (angedeutet  
sichtbar in Abbildung 1, in der rechten Bildh~lfte), und 
ohne hier auf weitere Einzelheiten einzugehen, kann ge- 
sagt werden, dass sich noeh weitere Ver/inderungen in 
der Grundsubstanz abspielen, die ohne Zweifel yon der 
angelagerten HyaluronsXure ausgehen. Sie sollen Ge- 
genstand einer sp/iteren Mitteilung sein. Bei dem bishcr 
vorliegenden Untersuchungsmaterial  yon 100 Tieren, 
denen verschiedene Hyalurons~turepr/~parationen im- 

plant ier t  worden waren, fanden sich, mit  geringen 
quant i ta t iven  Abstufungen, stets die gleichen Befunde, 
wie sie im vorangehenden angefiihrt wurden. 

Auf Grund der Tierversuche lag die Frage nahe, ob 
nicht  eine gleichsinnige \Virkung (Bindegewebsneubil- 
dung, VerknSeherung) der HyaluronsXure bei Anla~e- 
rung an den menschlichen Knochen zu Iinden sei, die 
damit  dann zu einer Hilfe bei der Heilung yon Frakturen, 
Osteotomien, Pseudarthrosen, Cysten usw. werden 
k6nnte. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass sich zum 
Beispiel bei einer beidseitigen Osteotomie eine ver- 
mehrte  Verkn6cherung im Bereich der angelagerten 
Hyalurons~ture, im Vergleich zur unbehandel ten Seite, 
einwandfrei findet. Reizerscheinungen dutch die ange- 
lagerte Hyalurons~ure konnten bisher auch beim Men- 
schen nicht  beobachtet  werden. 

%Veitere Einzelheiten der Auswertung der histoiogi- 
schen Befunde und deren Bedeutung fiir die Erfor- 
schung der Grundsubstanz sowie die Vgiedergabe der 
Befunde, die mit  anderen Polysacchariden, mit anderen 
Verbindungen (als Kontrolluntersuchung) und mit Chon- 
droitinschweiels~ure und deren Natr iumsalz erzielt wur- 
den, und die histochemischen Untersuchungen sollen 
Gegenstand einer urnfassenderen Niitteilung sein, in der 
auch die Ergebnisse beim Menschen dargestell t  werden 
sollen. 

Ft i r  viele Ratsehl~ige u n d  Hinwe i se  bei de r  B e u r t e i l u n g  der Be- 
f u n d e  bin  ich H e r r n  Prof .  Scha l loek  (Mannhe im)  zu besotiderem 
Dank verpflieb tet. 

Unseren teehnischen Assistentinnen Frl. H. QuicK, Frl. G. GOLD 
und Frl. G. R,)m'cr~-R dank¢ ieh ftir die Untersttttzung bei der Dureh- 
fiihrung der Versuche. 

Den Farbwerken Hoeehst, vorm. Meister, Lucius und Brfinin;, 
Frankfurt a.M.-ltoeehst, danke ich ftir die 0berlassung der Hyalur0n 
sfiure und Herrn C. LuDwm, Firma Leitz (Wetzlar), ffir die Unter- 
stiitzung bei der Anfertigung der Mikroaufnahmen. 

E. G. BRUCKSCHEN 

Orthopiidische Universitiitshlinih Friedrichsheim'Frank- 
]urt am bIain, den 7. November 1956. 

~ { m n 4 a f  y 

A report  is given on the histological findings after the 
application of hyaluronic acid to the tibiae of adult 
guinea pigs. The possible importance of these findings 
for human medicine is briefly discussed and the results 
so far obtained in humans are given. 


