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U n t e r s u c h u n g e n  f iber  d a s  V e r h a l t e n  d e s  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 l s t r e i f e n s  in  v e r s c h i e d e n  

k o n z e n t r i e r t e n  [Ca++]-  u n d  [ K + ] - L 6 s u n g e n  

Das mechan i sche  V e r h a l t e n  eines querges t re i f t en  Mus- 
kels h £ n g t  e n t s c h e i d e n d  v o m  u m g e b e n d e n  [Ca++]-Gehalt  
einer  L6sung  a b L  Bei d e m  in se iner  Mechan ik  v e r ~ n d e r t e n  
dene rv ie r t en  Muskel  ~ k a n n  m a n  u.a. eine E r h 6 h u n g  der  
M e m b r a n p e r m e a b i l i t ~ t  tfir [K+] nachweisen  8 So sche inen  
Ca++- und  K + - I o n e n  eine Schlf isselstel lung zwischen  
mechan i schen  u n d  chemischen  Prozessen  bei der  Ver-  
kf irzung des  quergestreifterL Muskels  e inzunehmen ,  die 
sich a m  dene rv i e r t en  Muskel  besonders  deu t l i ch  zeigt. 

Als Modell  einer  Muskelverkf i rzung k a n n  eine soge- 
n a n n t e  K + - K o n t r a k t u r  d ienen  4. U n t e r  de r  E i n w i r k u n g  
"con T e t r a ~ t h y l a m m o n i u m  u n d  Caxbachol,  Subs tanzen ,  
die die Membranpe rmeab i l i t / i t  ffir K a h u m  gegensinnig  
beeinf lussen s,8, sollen die K o n t r a k t u r e n  n~iher u n t e r s u c h t  
werden.  

Aufschluss  fiber die Bewegung  des Ca ++ im Muskel  sol- 
len r ad ioak t ive  Mark ie rungsversuche  ergeben.  

Methodik. (a) Von  100-150 g schweren  R a t t e n  wurde  
das Zwerchfel l  he rausp r~pa r i e r t  und  in Tyrode l6sung  yon  
jeder  Zwerchfel lhi i l f te  ein St re i fen  yon  ca. 5 m m  Bre i te  
in Faser lAngsr ich tung a b g e s c h n i t t e n  und  in e inem Organ-  
bad  in i somet r i scher  A n o r d n u n g  aufgehAngt.  E i n e m  Teil 
der  Tiere wurde  9-16 Tage vor  d e m  Versuch  der  r ech te  
N. phren icus  exh~rier t .  

We i t e r e  E inze lhe i t en  der  V e r s u c h s a n o r d n u n g  siehe 7. 
Die pha rmako log i schen  S u b s t a n z e n  w h r d e n  jeweils 15 rain 
vor  d e m  UmhAngen  der  Pr/~parate in K+-Tyrode l6sung  
in das  Bad  gegeben.  Als Ans t ieg  der  K o n t r a k t u r  gel ten  
die e r s ten  20 sec, als Abfal l  gil t  die Zei t  -con 20-180 sec 
nach E i n t a u c h e n  in die K+-Tyrode l6sung .  

(b) Ca 45 Versuche :  Vorbe re i t ung  der  Tiere wie bei (a). 
Von  j eder  Zwerchfel lsei te  des Tieres w u r d e n  2 St re i fen  
in F a s e r r i c h t u n g  he rausgeschn i t t en ,  in eine Tyrode l6sung  

geh/ ingt  und  mi t  I g belas te t .  E inze lhe i t en  der  Versuchs-  
a n o r d n u n g  siehe s. Die St re i ien  w u r d e n  vor  d e m  U m -  
h~ngen  in die K+-Tyrode l6sung  + Ca 45 zun~chs t  2 rain 
in no rma le r  Tyrode  + Ca 4s vor~iquilibriert.  Versuchs-  
s chema  siehe un ten .  

Die K a l z i u m k o n z e n t r a t i o n e n  w u r d e n  nach  der  Mikro- 
m e t h o d e  yon  KLAUS b e s t i m m t  ~. 

Ergebnisse. (1) Aus Tabel le  I a  und  Ib  ist  zu sehen,  class 
eine V e r m i n d e r u n g  yon  [Ca]e nu r  bei  den  n i ch tdene rv i e r -  
t en  Muskeln  e inen s te i teren Ans t ieg  und  schnel le ren  Abfall  
der  K o n t r a k t u r  bewirk te .  E ine  E r h 6 h u n g  der  [Ca]e ver-  
u r sach te  am n i c h t d e n e r v i e r t e n  Pr~Lparat e inen verz6ger-  
ten  Ans t ieg  und  AbfM1. Der  dene rv i e r t e  S t re i fen  zeigte 
nu r  bei  7,2 m M  Ca e inen s te i leren Ans t ieg  und  f lacheren  
Abfal l  der  K o n t r a k t u r .  N a c h  Gabe  y o n  Carbachol  en t -  
wickel te  sich a m  d e n e r v i e r t e n  Zwerchfel l  e ine vorf iber-  
gehende  K o n t r a k t u r .  Ansch l iessender  A u f e n t h a l t  im K-  
L6sung  h a t t e  bei  al len u n t e r s u c h t e n  [Ca]e keine W i r k u n g  
mehr .  Bei n i c h t d e n e r v i e r t e n  Zwerchfel len h a t t e  Carbachol  
ke inen  E f f e k t  auf  den  Ver lauf  der  K + - K o n t r a k t u r .  Die 
T E A - W i r k u n g  war  bei  dene rv i e r t en  u n d  n i ch tdene rv i e r -  
t e n  P r ~ p a r a t e n  ebenfal ls  unterschiedl ich .  Bei e r s te ren  
zeigte T E A  fas t  keine Wirkung,  bei l e tz te ren  schw~.chte 
es die K o n t r a k t u r  s t a r k  ab. Die KC1-Vorgabe en t f a l t e t e  
in be iden  G r u p p e n  en tgegengese tz t e  W i r k u n g e n :  f lache- 
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Tabelle I. Verlauf der Kaliumkontrakturkurven yon Rattenzwerchfellstreifen bei verschiedeneu CMciumkonzentrationen und unter Ein 
wirkung yon TEA und Carbacol. (Alle Konzentrationen in raM) 

Vergleich Konstant gehaltene 
Bedingung 

Kontrolle Testl6sung 

Kontrakturkurvenvcrlauf der Pr/lpa- 
rate der Testl6sung ist steiler (+) oder 
flacher (-) als derjenigc der Kontrolle 
1% Signifikantes Niveau = ++ (--), 
5% =+  (-) 

Anstieg Abfall 

(a) nichtdenervierte Pr/iparate 

1,8 Ca++ 0,45 Ca ++ - 20 
1,8 Ca++ 7,2 Ca ++ - 10 
ohne Carb. 2,2 x 10 -s Carb. 1,8 Ca ++ 10 
ohne TEA 10 TEA 0,45 Ca++ 8 
ohne TEA 10 TEA 1,8 Ca ++ 11 
Ohne TEA 10 TEA 7,2 Ca ++ 4 
ohne KC1 30 KC1 1,8 Ca ++ 4 

(b) denervierte Prfiparate 

1,8 Ca++ 0,45 Ca ++ - 10 
1,8 Ca++ 7,2 Ca ++ - 12 
ohne Carb. 2,2 x 10 -~ Carb. 0,45 Ca ++ 3 
ohne Carb. 2,2 x 10 -5 Carb. 1,8 Ca ++ 6 
ohne Carb. 2,2 x 10 -5 Carb. 7,2 Ca ++ 2 
ohne TEA I0 TEA 0,45 Ca ++ 2 
ohne TEA 10 TEA 1,8 Ca ++ 7 
ohne TEA 10 TEA 7,2 Ca ++ 4 
ohne KC1 30 KC1 1,8 Ca ++ 6 

steiler (+) steiler (+) 
flacher (--) flacher (--) 
- flacher (--) 
fiacher (--) steiler (+} 
flacher (--) flacher (--) 
flacher (-) flacher (--) 
- ste~ex (-~-) 

steiler (++) flaeher (-) 
flacher (--) flaeher (--) 
fiacher (--) flacher (--) 
flacher (--) 
- flacher (--) 

steiler (+) flacher (-) 
flacher (--) 



938 Specialia EXPERIENTIA 23111 

t e n  Ko n t r ak tu r ans t i eg  und  keine ~vVirkung auf  den  Abfal l  
bei  der  dene rv ie r t en  Gruppe,  keine V¢irkung im Anst ieg 
und stei leren Abfal l  bei  der n i ch tdene rv ie r t en  Gruppe.  

(2a) Die Gruppe  der  denerv ie r t en  Muskeln  bes i tz t  
einen s ignif ikant  n iederen Ka lz iumgeha l t  (P  = < 1%, 
Paarverg le ichsmethode) .  Die Impu l szah l  pro Ca++-Netto-  
gehal t  ist  als spezifische A k t i v i t g t  definiert .  I n  diesem 
Begriff  ausgedrf ickt :  Die spezifische Akt iv i t i i t  n i m m t  
l inear mi t  h6herer  [Ca3 e a b ,  denerv ier te  und  nicht  de- 
nerv ie r te  Gruppen  unterscheiden  sich nicht.  

Tahelle II. Ergebnisse der Cai*-Markierungsversuche 

0,45 mM 1,8 raM 7,2 mM 
CaC12 (n = 85 CaCI~. (n = 65 CaC12 (n = 8) 

Nieht Denervierte 
4 rain Ca 45- 2311 1340 1700 
Kontrolle (0,23) (0,44) (1,39) 

2 rain Ca 4~ + 2 rain 2071 1400 1830 
K+-Tyrode + Ca ~ (0,23) (0,36) (1,495 

Denervierte 
4 rain Ca 45- 2000 1470 1580 
Kontrolle (0,22) (0,30) (1,05) 

2 min Ca ~ + 2 min 1600 1530 1530 
K+-Tyrode + Ca 4~ (0,18) (0,31) (1,12) 

(2b) Der  Ante i l  des Trockengewichts  be t rgg t  be i  den 
Dene rv i e r t en  22,5%, bei den N ich tdene rv i e r t en  24,3% 
(signifikant,  I r r tumswahrsche in l i ckke i t  < 1%). 

Die Versuche legen die H y p o t h e s e  nahe,  in Verb indung  
mi t  den berei ts  b e k a n n t e n  ionalen und Membranver~nde-  
rungen  3, dass der  denerv ie r te  Muskel  K a l z i u m  ver l ie r t  
und  ausserdem seine Membran  ftir Ka lz ium durchg~tngi- 
ger wird. 

So bes i tz t  die Mechanik  des denerv ie r t en  Muskels eine 
ve rgnder t e  Ausgangslage.  Die z.T. gegensinnige Beein- 
f lussung durch  das gussere Milieu ist  prinzipiel l  ver-  
st~Lndlich 10 

Summary. The  dene rva t ed  d i aph ragm of t he  r a t  
possesses a lower ca lc ium concen t ra t ion  and d r y  weight  
t h a n  the  non-dene rva t ed  muscle.  Decrease  of [Ca]e 
causes a fas ter  rise and fall  of the  K-con t r ac tu r e  in the  
non -dene rva t ed  d i aphragm of t he  ra t .  Increase  of [Ca]o 
has the  reverse  effect. The  behav iour  of the  dene rva t ed  
muscle is different .  T E A  and carbachol  inf luence the  
po ta s s ium con t rac tu re  in a lmos t  the  opposi te  way.  
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Obere Zahh die Zahl der Impulse pro 0,1 g Feuchtgewicht (n ~ An- 
zahl der Streifen}. Untere Zahl: Kalzimnnettogehalt in ]*Aqu]0,1 g 
Feuchtgewicht. 
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kologisches Institut Malnz, fiir Hilfe und Ratschl~ge bei den Ver- 
suchen, 

Zur ccLipo id l6s l i chke i t ,  y o n  A r z n e i m i t t e l n  

Die L6sl ichkei t  in Wasser  und Lipoiden  spiel t  fiir die 
Resorpt ion,  Vertei lung,  B io t rans format ion  und  Aus-  
scheidung yon  Arzne imi t t e ln  eine wesent l iche  Rolle.  AIs 
Mass der  ,L ipo id lSs l ichke i t ,  werden  yon  verschiedenen 
Au to ren  en tweder  die L6sl ichkei t  in OlivenS1, Zetyl-  
alkohol,  H e p t a n  (Benzin) oder  Chloroform angegeben.  
Auf  die P rob tema t ik  bei  der  ]3enutzung yon Oliven61 
oder  Zety la lkohol  insbesondere fiir die L6slichkeits-  
b e s t im mungen  yon  N a r k o t i k a  wurde  berei ts  hinge-  
wiesen 1. 

DIBBERN ~ se tz t  in seinem Resorp t ionsmodel l  Chloro- 
form als ~ Lipoidphase  ,> ein. Nach  GAUDETTE und BRODIE 8 
wird ein Arzne imi t t e l  u m  so schneller  du tch  Lebermikro-  
somen oxydier t ,  je  besser  l ipoidl6slich es ist  und eine 
Lipoidbarr iere  zu durchdr ingen  v e r m a g :  als Mass der  
Lipoidl6sl iehkei t  wurde  die L6sl ichkei t  in Chloroform 
herangezogen.  McMAHo~¢ und EASTON 4,~ benutz ten /fir  
die gleiche Frages te l lung  H e p t a n  und  k o m m e n  zum glei- 
chert Schluss wie GAUDETTE und  BRODIE a. HAZEL und  
HENDERSON ~ machen  auf  die n u r  grobe Kor re la t ion  
zwischen Oxyda t ionsgeschwindigke i t  durch  Lebermikro-  
somen und L6sl ichkei t  in Chloroform bzw. H e p t a n  auf- 
m e r k s a m  nnd  br ingen  wei tere  Beispiele einer nur  un-  
befr iedigenden Obe re in s t immung  zwischen Umsa tzge-  
schwindigkei t  in v i t ro  mi t  Lebermikrosomen  und Lipoid-  
16slichkeit, wiederum gemessen als L6sl ichkei t  in Chloro- 
form. 

Wir  m6ch ten  darauf  hinweisen, dass die L6sl ichkei t  
yon Arzne imi t t e ln  in H e p t a n  und Chloroform sehr  unter-  
schiedlich sein k_ann und  dass beide L6sungsmi t te l  unge- 
e ignet  sind, die ,L ipo id l6s l i chke i t ,  zu ermi t te ln .  KURZ 7 
l and  die L6sl ichkei t  yon  ]3arbi tura ten in ,Fett ,~ bis zu 
100real gr6sser als in Hep t an ,  die L6sl ichkei t  im Fe t t -  
gewebe war  deut l ich  ger inger  als im Fe t t .  Wie  eigene 
L6s l i chke i t sbes t immungen  yon  Phenazon  4-Aminophen-  
azon und Dimethylaminophenazon belegen, kann die 
L6sl ichkei t  in Tr ig lyzer iden  wiederum s ta rk  yon  der  in 
Phospha t iden  abweichen (s. Tabelle),  

Die  Subs tanzen  wurden  aus der  bei 37°C ges~t t ig ten 
l ipophilen Phase  m i t  Wasser  ausgeschi i t te l t .  Die  spektral-  
pho tomet r i sche  B e s t i m m u n g  in der w~Lssrigen Phase  er- 
folgte fiir Phenazon  durch  Ni t ros ie rung nach  DAVlDSON 
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