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Untersuchungen iiber das Verhalten des dener-
vierten Rattenzwerchfellstreifens in verschieden
konzentrierten [Ca*+]- und [K+]-Lésungen

Das mechanische Verhalten eines quergestreiften Mus-
kels hingt entscheidend vom umgebenden [Ca**+]-Gehalt
einer Losung ab?, Bei dem in seiner Mechanik verinderten
denervierten Muskel? kann man uv.a. eine Erhéhung der
Membranpermeabilitit fiir [K+] nachweisen®. So scheinen
Cat+. und K+-Ionen eine Schliisselstellung  zwischen
mechanischen und chemischen Prozessen bei der Ver-
kiirzung des quergestreiften Muskels einzunehmen, die
sich am denervierten Muskel besonders deutlich zeigt.

Als Modell einer Muskelverkiirzung kann eine soge-
nannte K+-Kontraktur dienent. Unter der Einwirkung
von Tetradthylammonium und Carbachol, Substanzen,
die die Membranpermeabilitit fiir Kalium gegensinnig
beeinflussen 89, sollen die Kontrakturen niaher untersucht
werden,

Aufschluss iiber die Bewegung des Ca*+ im Muskel sol-
len radioaktive Markierungsversuche ergeben.

Methodik. (a) Von 100-150 g schweren Ratten wurde
das Zwerchfell herauspripariert und in Tyrodeldsung von
jeder Zwerchfellhiilfte ein Streifen von ca. 5 mm Breite
in Faserlangsrichtung abgeschnitten und in einem Organ-
bad in isometrischer Anordnung aufgehdngt. Einem Teil
der Tiere wurde 9-16 Tage vor dem Versuch der rechte
N. phrenicus exhiriert,

Weitere Einzelheiten der Versuchsanordnung siehe 7.
Die pharmakologischen Substanzen wurden jeweils 15 min
vor dem Umhiéngen der Pridparate in K+-Tyrodeldsung
in das Bad gegeben. Als Anstieg der Kontraktur gelten
die ersten 20 sec, als Abfall gilt die Zeit von 20-180 sec
nach Eintauchen in die K+-Tyrodeldsung.

{b) Ca® Versuche: Vorbereitung der Tiere wie bei (a).
Von jeder Zwerchfellseite des Tieres wurden 2 Streifen
in Faserrichtung herausgeschnitten, in eine Tyrodelosung
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gehdngt und mit 1 g belastet. Einzelheiten der Versuchs-
anordnung siehe 8 Die Streifen wurden vor dem Um-
hingen in die K+-Tyrodelésung 4+ Ca*t zunidchst 2 min
in normaler Tyrode 4 Ca*® vordquilibriert. Versuchs-
schema siehe unten.

Die Kalziumkonzentrationen wurden nach der Mikro-
methode von Kravs bestimmt®.

Ergebnisse. {1) Aus Tabelle Ia und Ib ist zu sehen, dass
eine Verminderung von [Ca], nur bei den nichtdenervier-
ten Muskeln einen steileren Anstieg und schnelleren Abfall
der Kontraktur bewirkte. Eine ErhShung der [Ca], ver-
ursachte am nichtdenervierten Priparat einen verzdger-
ten Anstieg und Abfall. Der denervierte Streifen zeigte
nur bei 7,2 mM Ca einen steileren Anstieg und flacheren
Abfall der Kontraktur. Nach Gabe von Carbachol ent-
wickelte sich am denervierten Zwerchfell eine voriiber-
gehende Kontraktur. Anschliessender Aufenthalt im K-
Lésung hatte bei allen untersuchten {Ca], keine Wirkung
mehr. Bei nichtdenervierten Zwerchfellen hatte Carbachol
keinen Effekt auf den Verlauf der K*+-Kontraktur. Die
TEA-Wirkung war bei denervierten und nichtdenervier-
ten Prédparaten ebenfalls unterschiedlich. Bei ersteren
zeigte TEA fast keine Wirkung, bei letzteren schwichte
es die Kontraktur stark ab. Die KCl-Vorgabe entfaltete
in beiden Gruppen entgegengesetzte Wirkungen: flache-
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Tabelle I. Verlauf der Kaliumkontrakturkurven von Rattenzwerchfellstreifen bei verschiedenen Calciumkonzentrationen und unter Ein
wirkung von TEA und Carbacol. (Alle Konzentrationen in maf)

Vergleich Konstant gehaltene n Kontrakturkurvenverlauf der Pripa-
Bedingung rate der Testlosung ist steiler (+) oder

flacher (-) als derjenige der Kontrolle
1% Signifikantes Niveau = ++ (--),
5% =+ ()

Kontrolle Testldsung Anstieg Abfall

(a) nichtdenervierte Priparate

1,8 Cat+ 0,45 Cat+ - 20 steiler (+) steiler (+)

1,8 Cat+ 7,2 Cat+ - 10 flacher (-—-) flacher (—-}

ohne Carb. 2,2 x 10-% Carb. 1,8 Cat+ 10 - flacher {~-}

ohne TEA 10 TEA 0,45 Cat+ 8 flacher (—-) steiler (+}

chne TEA 10 TEA 1,8 Cat+ 11 flacher {--) flacher {(—)

ohne TEA 10 TEA 7,2 Catt 4 flacher {-) flacher (-~}

chne KC! 30 KC1 1,8 Cat+ 4 - steiler {++}

(b} denervierte Priparate

1,8 Cat+ 0,45 Cat+ - 10 - -

1,8 Cat+ 7,2 Cat+ - 12 steiler (++) flacher (-}

ohne Carb. 2,2 x 10-% Carb, 0,45 Ca++ 3 flacher (~-} flacher (--)

ohne Carb. 2,2 x 10% Carb, 1,8 Catt [ {lacher (——) flacher (-}

ohne Carb. 2,2 x 10~% Carb. 7,2 Catt 2 flacher (-~} -

ohne TEA 10 TEA 0,45 Catt 2 - flacher (-}

ohne TEA 10 TEA 1,8 Cat* 7 - -

ohne TEA 10 TEA 7,2 Catt 4 steiler (+) flacher (-}

ohne KCl 30 KC1 1,8 Ca+t 6 flacher (~-) -




938

ren Kontrakturanstieg und keine Wirkung auf den Abfall
bei der denervierten Gruppe, keine Wirkung im Anstieg
und steileren Abfall bei der nichtdenervierten Gruppe.

(2a) Die Gruppe der denervierten Muskeln besitzt
einen signifikant niederen Kalziumgehalt (P = < 1%,
Paarvergleichsmethode). Die Impulszahl pro Cat+-Netto-
gehalt ist als spezifische Aktivitdt definiert. In diesem
Begriff ausgedriickt: Die spezifische Aktivitit nimmt
linear mit hoherer [Cal, ab, denervierte und nicht de-
nervierte Gruppen unterscheiden sich nicht.

Tabelle II. Ergebnisse der Ca'®-Markierungsversuche

0,45 mM 1,8 mM 72mM
CaCly (n =8} CaCly{n=6} CaCl,{n=8)
Nicht Denervierte
4 min Ca%- 2311 1340 1700
Kontrolle (0,23) (0,44) {1,39)
2 min Ca® + 2min 2071 1400 1830
K+-Tyrode + Ca¥  (0,23) (0,36) (1,49)
Denervierte
4 min Caft- 2000 1470 1580
Kontrolle (0,22) {0,30) (1,05)
2 min Ca®® + 2min 1600 1530 1530
Kt+-Tyrode + Ca% (0,18} (0,31) {1,12)

Obere Zahl: die Zahl der Impulse pro 0,1 g Feuchtgewicht (# = An-
zahl der Streifen). Untere Zahl: Kalziumnettogehalt in #Aqu/0,1 g
Feuchtgewicht,

Zur «Lipoidléslichkeit» von Arzneimitteln

Die Loslichkeit in Wasser und Lipoiden spielt fiir die
Resorption, Verteilung, Biotransformation und Aus-
scheidung von Arzneimitteln eine wesentliche Rolle. Als
Mass der «Lipoididslichkeit» werden von verschiedenen
Autoren entweder die Loslichkeit in Olivendl, Zetyl-
alkohol, Heptan (Benzin) oder Chloroform angegeben.
Auf die Problematik bei der Benutzung von Olivensl
oder Zetylalkohol insbesondere fiir die Loslichkeits-
bestimmungen von Narkotika wurde bereits hinge-
wiesen?l,

DiIBBERN? setzt in seinem Resorptionsmodell Chloro-
form als «Lipoidphase» ein. Nach GAUDETTE und BropIik?
wird ein Arzneimittel um so schneller durch Lebermikro-
somen oxydiert, je besser lipoidloslich es ist und eine
Lipoidbarriere zu durchdringen vermag: als Mass der
Lipoidlgslichkeit wurde die Loslichkeit in Chloroform
herangezogen. McManon und Easton %% benutzten fiir
die gleiche Fragestellung Heptan und kommen zum glei-
chen Schluss wie GAUDETTE und Brobpie?® MazeL und
HenpeErson® machen auf die nur grobe Korrelation
zwischen Oxydationsgeschwindigkeit durch Lebermikro-
somen und Loslichkeit in Chloroform bzw. Heptan auf-
merksam und bringen weitere Beispiele einer nur un-
befriedigenden Ubereinstimmung zwischen Umsatzge-
schwindigkeit in vitro mit Lebermikrosomen und Lipoid-
1gslichkeit, wiederum gemessen als Loslichkeit in Chloro-
form.
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(2b} Der Anteil des Trockengewichts betrigt bei den
Denervierten 22,5%, bei den Nichtdenervierten 24,3%
{signifikant, Irrtumswahrscheinlickkeit < 19).

Die Versuche legen die Hypothese nahe, in Verbindung
mit den bereits bekannten ionalen und Membranverinde-
rungen?, dass der denervierte Muskel Kalzium verliert
und ausserdem seine Membran fiir Kalzium durchgingi-
ger wird.

So besitzt die Mechanik des denervierten Muskels eine
verdnderte Ausgangsiage. Die 2z, T. gegensinnige Beein-
flussung durch das &Aussere Milieu ist prinzipiell ver-
standlich1o,

Summary. The denervated diaphragm of the rat
possesses a lower calcium concentration and dry weight
than the non-denervated muscle. Decrease of [Cal,
causes a faster rise and fall of the K-contracture in the
non-denervated diaphragm of the rat. Increase of [Cal,
has the reverse effect. The behaviour of the denervated
muscle is different. TEA and carbachol influence the
potassium contracture in almost the opposite way.
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Wir méchten darauf hinweisen, dass die Loslichkeit
von Arzneimitteln in Heptan und Chloroform sehr unter-
schiedlich sein kann und dass beide Losungsmittel unge-
eignet sind, die «Lipoidléslichkeit» zu ermitteln. Kurz’
fand die Léslichkeit von Barbituraten in «Fetts bis zu
100mal grosser als in Heptan, die Loslichkeit im Fett-
gewebe war deutlich geringer als im Fett. Wie eigene
Léslichkeitsbestimmungen von Phenazon 4-Aminophen-
azon und Dimethylaminophenazon belegen, kann die
Loslichkeit in Triglyzeriden wiederum stark von der in
Phosphatiden abweichen (s. Tabelle).

Die Substanzen wurden aus der bei 37°C gesittigten
lipophilen Phase mit Wasser ausgeschiittelt. Die spektral-
photometrische Bestimmung in der wissrigen Phase er-
folgte fiir Phenazon durch Nitrosierung nach DAvIDSON

1 B. M. Pareer und R. J. Krrz, Uptake and Distribution of Anesthetic
Agents (McGraw-Hill Book Company Inc.,, New York, Toronto,
London 1963).

2 H,-W. DisBERN, Arzneimittel-Forsch. 76, 1304 {1966},

8 L. E. Gauperte und B. B. Bropig, Biochem. Pharmac. 2, 89
(1959).

4 R, E. McMauon, J. mednl pharm. Chem. 4, 67 {1961},

§ R, E. McManox und N. R. Eastown, J. mednl pharm, Chem. 4
437 (1961).

¢ P, MazeL und J. F. HENDERsON, Biochem, Pharmac. 74, 92 (1965)-

7 H. Kurz, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Path, Pharmak. 255,
33 (1966).



