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Bei unseren Vorsnchen, die bishor iibliche Fixierung mit Formol zu 
ersetzen durch indifferente, das Hirngewebe nicht angreifende fixierende 
Substanzen, gingen wir yon der Vorstellung aus, dab es mit  monomeren 
chemischen KSrpern, die nach Durch~r/inkung des Gewebes zur Poly- 
merisation gebraeht werden, m6glich sein mu$, cine solche ideale Fi- 
xierung zu erreichen. Neben diesem yon uns seit einem Jahr  verfolgten 
Zweck ergaben sich bei unseren Vorsuchen Beobaehtmngen, die uns 
geeignet erscheinen, eine neue Vorstellung yon den zur Hirnschwellung 
ffihrenden pathophysiolegischen Vorg/~ngen im Gewebe zu gewinnen. 

Niedermolekulare Vorbindungen yon bestimmter chemischer Kon- 
stitution besitzen die Eigenschaft, unter ausgew~thlten Bedingungen zu 
hochpolymoren Verbindungen zusammenzutreten. Diesen Vorg~ng be- 
zeiehnet man allgemein als Polymerisation. Erfolg~ die V~roinigung nieder- 
molekularor K6rper zu hoehpolmeren Stoffen untor Austri t t  eines 
niedermolekularen Reaktionsproduktes,  z.B. unter Wasseranstrit t ,  so 
sprioht man yon Polykondensation. LSsungen niodormolokularor Sub- 
stanzen oder deter Reaktionskomponenten gehen hierbei fiber aus einem 
fliissigen in einen hoehviscosen odor /esten Zustand. 

In  der Teehnik spielen solehe Vorg~nge haupts~tehlieh bei der Kunst-  
stoffsynthese eine hervorragende Rolle. Damit  wurde es Aufgabe des 
Chemikers, die besonders zur Polymerisation neigenden monomeren 
ehemischen Substanzen aufzufinden und die Bedingungen, unter denen 
die Polymerisation besonders leieht eintritt, zu erforsehen. Hierboi ergab 
sich, dal3 zur Bildung yon Polymerisaten im wesentliehen solehe mono- 
meren Substanzen geeignet sind, die ungesiittigten Charakter zeigen und 

* tIerrn ProL Dr. Martin R]~rc~ARDT, dem Begriinder der Lehre -con der Him- 
schwellung gewidmet. 

** Nach einem am 28. September 1951 auf derTagung der Gese]]schaft Deut.scher 
Neurologen und Psyehiater in Stuttgart gehaltenen Vortrag. 
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zwar ganz besonders solche, die KohlenstoHdoppelbindungen enthalten. 
Abet auch Doppelbindungen zwischen Kohlenstoff und Sauerstoff bzw. 
Kohlenstoff und Stickstoff k5nnen eine g~instige Wirkung im Sinne 
der Polymerisationsneigung ausiiben. In  besonderem ~al~e neigen auch 
zur Polymerisation solehe Monomeren, die sogenannte kon]ugierte Koh- 
lenstoff-Doppelbindungen fiihren, wobei einfgche Bindungen mit  Dop- 
pelbindungen hintereinander abwechseln. 

In  bezug auf die yon uns bei unseren Versuchen Verfolgte Anwendung 
derartiger KSrper au/ das Hirngewebe kamen yon vornherein nur eine 
geringe Anzuhl yon 5[onomeren in Betracht, da eine Sch~digung des 
Iiirngewebes dutch diese Stoffe selbst ~usgeschlossen sein mul~tc. Auch 
Monomere yon ausgesprochener FettlSslichkeit schieden somit aus. Die 
yon uns benutzten chemischen KSrper mu~ten auch zumindest in 
monomerem Zustand w~sserl6slich sein. Ffir unsere Zwecke besonders 
geeignet erwies sich das AcryIamid, welches neutral und wasserlSslich 
ist und unter besonders milden Bedingungen bereits zur Polymerisation 
neigt. Bei Anwendung histologischer Fgrbemethoden zeigte das Acryl- 
amid weiterhin den Vorteil, dal~ es sich selbst nicht mit  anf~rbt und da- 
durch auch die feinhistologische Untersuchung nicht stSrt. 

Das Acrylamid ist das Amid der Acryls~ure: 

H2C = CH " C~ 0 H~C = CH �9 C< 0 

\ 0 H  "NH 
Acry]saure Acrylss (= Acrylamid) 

Es enth~ilt eine unges~,ttigte C ~ C-Bindung, die wie erw~ihnt fiir 
die Bildung yon Polymerisaten besonders geeigne~ ist. 

Beziiglich der Auswe~'tung unserer V~rsuchserg~bnisse ffir eine patho- 
genetische Betrachtung der zur Hirnschwellung fiihrenden pathophysio- 
logischen Vorg~nge ist hervorzuheben, daS Acryls~ure als Abb~u- 
produkt  im EiweiBstoffwechsel vorkommt.  Hinsichtlich des Acrylamids 
ist zu sagen, dad es sich hier um einen biologischen Modellversuch 
handelt, wobei aber besonders hinzuzuffigen ist, dad sehr enge Be- 
ziehungen chemischer Art zwischen Acrylamid und im Gewebe tats~ch- 
lich vorkommenden Substanzen bestehen. 

Es sei erw~hnt, d~B z. B. dsr Harnsto// ebenfalls ein Sgure~mid darstellt und 
zwar das Diamid der Kohlens5ure. Die M6glichkeit einer Bildung yon Potyha, rn- 
sto]/en dutch Polykondens~tion ist auch bekannt. 

/oR /Ng~ 
C----O C=O 

\OH \~H~ 
X:ohlensaure Ha rnstoff 

Aber noch engere Bsziehungen chemischer Art zu im Hirngewebe vorhandenen 
Substanzen sind in unserem Modellversuch gegeben. Bei der Acryls~iure handelt 



4 2 6  G. WI~K~ : 

es sich um eine unges~ittigte Fettsiiure. In  der Hirnsubstanz sind bekanntlich Lipoid- 
substanzen, die zumindest zum Teil ebenfalls ungesiittigte Fettstiuren wie z. B. die 
eine Kohlenstoff-Doppelbindung attfweisende 01s~ure (CI~I~asCOOH) enthalten, die 
zwar zun~chst nieht als freie Si~uren, sondern als Glycerinester v0rkommen. 

Hoch-ungesiittigte leicht zur Polymerisation neigende Fettsiiuren der Kettenl~nger~ 
yon Cls, C20 und C~ mit bis zu /i~n/ ocler mehr Kohlensto~doTpelbindungen im 
Molekiil spielen ganz allgemein i n  Fettstoffwechsel der Wirbeltiere eine wichtige 
Rolle. Die Fraktion ungesiittigter .Fetts5uren macht etwa zwei Drittel der aus den 
~therlSslichen Phosphatiden des Gehirns zu erhaltenden Gesamtfetts~uren aus. 
Die Lecithine und Kelohaline des Hirngewebes sind durch einen verh/~ltnismfil~ig 
hohen Gehalt an mehr/ach u~gesiittiglen Fettsiiuren ausgezeichnet (s. hierzu KLENK 
und Mitarbeiter in Zschr. f. Physiol. Chem. 1930--1935). Von den ~ls Spalt- 
produkte phosphorfreier Cerebroside auftretenden Fettsauren sind fast die HMfte 
ungesiittigt (KLEin,  1944). 

Durch Verbrennung von Fet ten un4 zwar deren Glycerinkomponente tr i t t  nun 
weiterhin in vitro und hOchstwahrscheinlich auch intermediiir i n  Gewebsstoff- 
wechsel Acrolein auf, das nichts anderes darstellt als den der AcryIsigure kon/igurell 
sehr nahestehenden Aldehyd des Allylalkohols. 

�9 \ N H 2  
Acrylsi~ure Acrolein Aerylanid 

Es ist bekannt, dab Acrolein sehr ]eicht zur Polymerisation neigt. Man sieht 
also aus diesen Beispielen, dab yon uns ffir unseren Mcdellversueh n i t  Acrylamid 
eine Substanz gew~hlt wurde, die sehr enge chemisehe Beziehungen zu beim Fett- 
sto//wechsel au]tretenden Sub~tanzen besitzt. 

Sehliel~lich ist das yon uns gew~hlte Acrylamid auch noch in ParalleIe zu setzen 
zu ungesiittigten Bawsteinen von Eiweifik6rpern, also zu ungesSttigten Aminosiiuren 
und deren Abbauprodukten, die im Eiweil]stoffwechsel des Gewebes auch nachweis- 
bar sind. Aus dem Abbau yon Alanin i n  Gewebe kann sich z. B. Acryls~ure er- 
geben (EDL~AC~R). In  dieser Verbindung sei weiterhin erinnert an das Trypto- 
phan, das einen unges~tttigten Kohlenstoff-Doppelbindungen-haltigen KSrper dar- 
stellt, Wie aus der Strukturfornel  ersichtlich, handelt es sich bier um eine an den 
Indolring gekoppelte Aminopropionsi~ure, wobei noch besonders die konjugierten 
Doppelbindungen hervorzuheben sind. 

H 

H c ~ C ~ c  - -  C - -  CH2 - -  CH �9 N H ~ - -  C 0 0 H  
I J~ H 

t t C % c / / C ~ N / C I ~ I  Tryptophan (~- fl-Indolalanin) 

g "  I 
I t  

Polymerisationsvorgiinge spielen bekann~lich bei der physiologischen Assimilation 
der Kohlenhydrate eine grol~el~olle, so dab im weiteren Sinne hier auch noeh die 
Bildung yon Kohlenhydraten wie St~rke und Zucker aus l%rnaldehyd zu er- 
w~hnen w~re, der bekanntlieh durch Po]ynerisation die sogenannte Formose, ein 
Geniseh yon Zuckerarten ergibt- 

CH~O -~ C~H~O~ 

Formaldehyd Formose 
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Wie an solchen Beispielen gezeigt werden kann, bestehen also sehr 
enge chemische Beziehungen zwischen dem fiir unseren Modellversuch 
yon uns gew~hlten Acrylamid und im Fett- und Eiweil3stoHwechsel 
intermedii~r aultretenden ungesiittigten Verbindungen der verschiedensten 
Art. 

Lassen wir nun Acrylamid in monomerer Form in das Hirngewebe 
hineindiffundieren und bringen es dann zur Polymerisation, so erh~lt 
das Gehirn hinsichtlich seiner Konsistenz und Schnittf~higkeit etwa 
die MerkmMe, wie wir sie bei der Hirnschwellung (t~mC~A~DT) ZU sehen 
gewohnt sind. Die Konsistenz des Hirngewebes ist im Sinne einer 
elastischen Festigkeit deutlich erh6ht, die Schnittfl~chen sind trocken 
und yon klebriger Besehaffenheit. Auf die Quellungsbereitschaft der- 
~rtig ver~nderter Gehirne und die damit verbundene Neigung zu Vo- 
lumenvergr6Berung, ganz ~hnlich wie bei der Hirnschwellung, kommen 
wir unten noch n~her zurfiek. 

Diese ~bereinstimmung der bei echter Hirnschwellung am mensch- 
lichen Gehirn erhobenen makroskopischen Befunde mit der yon uns 
im ~odellversuch mit Acryl~mid am ~tusegehirn erzeugten Hirn- 
ver~nderung fordert auf zu einer Betrachtung der Bedingungen, unter 
denen im Reagensglas oder im Groftversuch eine Polymerisation be- 
sonders leicht eintritt. 

Fiir das Zustandekommen einer Zusammenlagerung von monomeren 
Substanzen zu einer polymeren Verbindung sind verschiedene Be- 
dingungen einzuhalten, aus denen sich teilweise aueh der Mechanismus 
der Polymerisationsreaktion erkl~ren l~ftt. Rein experimentell ist zu 
beobaehten, daft die Polymerisation bei erhShter Temperatur leichter 
vonstatten geht und dab durch Zugabe sogenannter Katalysatoren die 
Reaktion eingeleitet, bzw. stark beschleunigt wird. So geniigt z. B. bei 
Aerylamid unter Auswahl geeigneter Katalysatoren sehon die K6rper- 
w~rme (37~ l)ber die Wirkung der Katalysatoren existieren je nach Art 
des Katalysators spezifische Theorien. Im wesentlichen handelt es sich 
bei den katalysierenden Substanzen um solche, die entweder eine oxy- 
dierende oder eine reduzierende Wirkung entfalten und schlieBlich fiihrt 
das Zusammenwirken beider Prinzipien in Form der Redoxsysteme in 
vielen F~tllen zu besonders starker Beschleunigung des Polymerisations- 
vorganges. Durch ein nach dem heutigen Stande unseres Wissens noeh 
nicht restlos gekl/trtes Zusammenwirken derartiger Katalysatoren mit 
den Monomeren k6nnen sich offenbar Polymerisationskeime in Form 
yon Radikalen der monomeren Verbindungen bilden, deren freie Va- 
lenz ganz allgemein das Bestreben hat, sich mit dem n~chsten Hole- 
kill der monomeren Verbindung kettenfSrmig fortsehreitend zu vereini- 
gen. Aus dieser Erfahrung heraus bedient sieh aueh die Technik bei der 
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GroBpolymerisation (Kautschuksynthese) oxydierender oder reduzieren- 
der Substanzen und in neuester Zeit auch spezieller Redoxsysteme. 
Die polymerisationsfSrdernde Wirkung letzterer kann dabei weitgehend 
durch das Verhiiltnis des reduzierenden und oxydierenden Anteils des Redox- 
systems geleitet werden. 

Bei der Polykondensation spielt auBer der Temperatur und dem pm 
Wert auch noch der herrschende Druek, unter dem das Reaktionssystem 
steht, eine Rolle. 

Legt man nun ein frisch seziertes Mgusegehirn unter geeigneten 
Bedingungen in toto in eine wi~13rige AcrylamidlSsung ein und bringt 

Abb. 1. Katalysierende Wirkung des Hirngewebes auf den Polymerisati0nsvorgang yon 
Aerylamid in den R6hrehen 2, 8~ 4 und  8 entsprechend der Tabelle (vgl. Text). 

dieses im gleichen Gelid6 durch Zusatz geeigneter Katalysatoren zur 
Polymerisation, so 1/s sich beobachten, dab d i e  Umwandlung des 
get6sten monomeren Acrylamids zu einem hochpolymeren iesten ~oly- 
acrylamid am schnellsten an der /~uf~eren Oberfi~ehe des Gehirns ein- 
setzt. Aus diesen Versuchen haben wir geschlossen, daf3 im Gehirn 
selbst kataIysierende polymerisations/Srdernde Sto/[e enthalten sind, die 
aus diesem in die umgebende monomere LSsung diffundieren. 

Wiederholt man diese Versuche ohne Zusatz katalysierender Sub- 
stanzen, legt man also unter geeigneten Bedingungen ein frisch seziertes 
Mausegehirn in eine AerylamidlSsung ein, so beobachtet man da$ das 
Hirngewebe tats/ichlich von sich aus eine polymerisations/Srdernde Kra/t 
entfaltet. Die Konsistenz des Gehirns wird erhSht im Sinne einer elasti- 
schen Festigkeit, das umgebende Acrylamid bleibt fliissig. 
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Wiederholt man diese Versuche unter gleichen geeigneten Bedingungen 
mit einer frischen Hirngewebssuspension, zerquetscht man also im Ge- 
webemSrser ein frisch seziertes M~usegehirn direkt in  einigen Kubik- 
zentimetern AcrylamidlOsung bis zur Erhaltung einer Hirngewebsauf- 
schwemmung, so zeigt der Versuch, dal~ die Polymerisationskraft  der 
Gewebssuspension eines M~usegehirns offenbar durch Freiwerden kata- 
]ysierender Substanzen ausreicht, diese AcrylamidlSsung bei KSrper- 
wiirme (37 ~ his zu einem f esten Zustand durchzupolymerisieren. Wir 
haben damit den Beweis, daI~ es sich bei der Verfestigung des Gehirns 
im Sinne der Hirnschwellung nach Durchtr~nkung desselben mit Acryl- 
amidl5sung ohne Zusatz hirnfremder Katalysatoren wirklich um einen 
Polymerisationsvorgang handelt, der dutch gewebseigene Katalysatoren in  
Gang gesetzt wird. 

Das Ergebnis eines solchen Versuches (Abb. l) zeigt die Tabel]e. 

Tabelle. PolymerisationMcra/t des Hirngewebes in Abh~ingigIceit vom Sektionstermin: 

M~usegehirn nach TStung durch Dekapitation in 4,2 cm a AcrylamidlSsung ira 
GewebemSrser zur Gewebssuspension zerrieben, Tempera~ur 37 ~ (Brutschrank). 
Aufbewahrung bis zur Hirnsektion und unmittelbar anschliel~enden Verarbeitung 

in Kellertemperatur. 

1. KontroUe: 4,2 cm 3 Acrylamid ohne Hirngewebe bei 37 ~ 
Keine Verfestigung, Beob~chtung bis zum 8. Tag. 

2. Sektion so/oft: Beobachteter Beginn der Polymerisation nach etwa 45 Std, 
durchpolymerisiert nach etwa 72 Std. 

3. Se~:tion nach 4 Std: Beobach~eter Beginn der Polymerisation nach etwa 40 Std, 
durchpolymerisiert nach etwa 72 Std. 

4. Sektion nach 8 Std: Beobachteter Beginn derPolymerisation nachetwa 45 Std, 
durchpolymerisiert nach etwa 75 Std. 

5. Sel~tion nach 14 Std: Keine Verfestigung, Beobachtung bis zum 7. Tag bei 37 ~ 
6. Sel~tion so~oft, - -  Kontrolle bei Zimmertemperatur : Keine Verfestigung. 
7. Kontrolle: 4,2 cm ~ Acrylamid ohne Hirngewebe: bei Zimmer~emperatur und 

gleichzeitiger Sonnenbestrahlung: Keine Verfestigung, Beobachtung bis zum 
7. Tag: 

8. Sektion s o / o f t , -  Kontrolle bei Zimmertemperatur und gleichzeitiger Sonnen- 
betrahlung: Durchpolymerisiert nach 24 Std. 

Die Tabelle zeigt aber auch eine deutliche Abh~ingigkeit der polymeri- 
sationsfSrdernden Kraft  des Hirngewebes vom Sektionstermin, indem die 
katalysierende Wirkung des Hirngewebes auf den Polymerisationsvor- 
gang, wie auch aus anderen ~thnlichen Paralle]versuchen hervorgeht, 
l~ngere Zeit nach dem Tode offenbar abnimmt. 

Wir haben uns nun die ]~rage vorgelegt nach der Natur  der den 
Polymerisationsvorgang im Hirngewebe katalysierenden Substanzen. Wie 
oben schon dargeleg~, mul~te es sich im wesentlichen um solche handeln~ 

Arch. f. PsychiaSrie u. Z. ~eur., Bd. 187. 29 
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die entweder eine 0xydierende 0der reduzierende Wirkung entfalten, 
bzw. durch Zusammenwirken beider Prinzipien in Form tines Redox- 
systems, wie sie ja physiologisch im Gewebe vorkommen, den Polymeri- 
sationsvorgang im ttirngewebe einleiten. Bei unseren Versuehen am 
~friseh sezierten M~iusegehirn konnten wir in zahlreichen Versuchen fest- 
ste]len, dag die polymerisationsfSrdernde Wirkung des Hirngewebes zu 
einer der Hirnsehwellung makroskopisch identisehen Hirnvergnderung 
besonders dann ftihrt, wenn wir das ttirngewebe durehtrgnken mit sol- 
chen monomeren Systemen, die im Reagensglas nnter Anwesenheit redu- 
zierender Katalysatoren, wie etwa Benzolsulfinsgure, besonders leieht zur 
Polymerisation neigen. Wir haben daraus den Sehlu6 gezogen, da~ aueh 
im Hirngewebe selbst die polymerisationsfSrdernde Kraft  in einem iiber- 
wiegenden Redu/stionspotential katalysierender Substanzen zu suehen 
ist. Was in dieser Beziehung unsere Versuehe mit Hirngewebssuspen- 
sionen betrifft, so ist ja aueh bekannt (MICHA~mS u. a.), dab Messungen 
yon Potentialen in frischen Gewebssuspensionen besonders bei Ab- 
wesenheit yon Sauerstoff ein starkes Reduktionspotential zeigen. 

Abet noeh weitere Hinweise auf eine vorwiegend reduzierende Wirkung 
der den Polymerisationsvorgang im ttirngewebe katalysierenden Sub- 
stanzen haben sich bei unseren Versuchen ergeben. 

Hochpolyme~'e Substanzen in festem Zustand vom Typ des Poly- 
aerylamids neigen nun, in ein w~Briges Milieu gebraeht, zu erheblicher 
Quellung unter Erhaltenbleiben ihrer du/3eren Form. Bringt man z. B., 
wie wi res  getan haben, Aerylamid im t~eagensglas zur Polymerisation 
und dann weiter dieses Polymerisat in destilliertes Wasser, so quillt ein 
:soleher Polymerisationsbloek yon einem Ausgangsvolumen yon 0,6 cm 3 
in 17 Std auf 3,5 em 3, in 41 Std auf 6,0 em 3, in 8 Tagen auf 14,0 cm 3, 
:in 16 Tagen auf 20,0 em s, in 27 Tagen auf 36,0 em s, in 55 Tagen auf 
55,0 cm 3, in 70 Tagen auf 66,0 em a und so fort. Das Ausgangsvolumen 
des Polymerisats hat sieh also sehon in 17 Std auf das 6faehe, in 41 Std 
auf das 10fache, naeh 27 Tagen auf das 60faehe, n aeh  55 Tagen auf 
das 92 faehe, nach 70 Tagen auf das 110f ache vermehrt. Unter Erhalten- 
bleiben der guf3eren Form des Polymerisationsbloekes wird dieser ledig- 
lich an den Beri~hrungsflgchen mit dem Glasbeh~lter abgeplattet. Dieser 
Versuch demonstriert anschaulieh die starke Quellungsf~ihigkeit und 
Quellungsneigung eines einmal entstandenen Polymerisates vom Typ 

des Polyaerylamids im Sinne einer unbegrenzten Quellung in w ~r ig em  
Milieu (Abb. 2). 

Zu erw~hnen ist bier, daf3 viele Po]ym3risate oder Polykondensate 
von linearer Struktur dutch Seitenketten- oder Briiekenbildungen eine 
Verzweigung bzw. Vernetzung aufweisen, wobei die Vernetzung fl~iehen- 

.artig oder sogar r~umlich, dreidimensional erfolgen kann. Zu besonders 
~tarker Quellung neigen schwach vernetzte makromolekulare KSrper. 
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Es stellt sich nun die Frage, inwieweit man Anhaltspunkte dafiir 
gewinnen kann, dab im Gehirn polymerisations/i~hige Substanzen vor- 
handen sind, welche mit Hilfe uns bekannter den Polymerisationsvor- 
gang katalysierender Substanzen zur Polymerisation gebracht werden 
kSnnen. Hierfiir ergibt sich insofern ein indirekter Hinweis, als wir ohne 
Durchtrgnkung des Gehirns mit  polymerisationsfi~higen Substanzen 
allein bei Zusatz yon uns bekannten den  Polymerisationsvorgang fSr- 
dernden Stoffen und zwar ganz besonders solcher mit  reduzierender 
Wirkung eine derart starke Quellungsneigung des Gehirns beobachten 

Abb, 2. Unbegrenzte Quellung eines Polymerisates vom Typ des Polyacrylamids in w~i$rigem ~ilieu.  
Unter  Erhaltenbleiben der i~ulteren Form des Polymerisates erfolgt dabei lediglich eine Abpla t tung an 
cten Berfihrungsfi/Lchen mi t  dem Glasbeh~lter (vgl. Text). Ausgangspol)~merisat recht, s i m  :geagensglas. 

kSnnen, wie uns das aus Quellungsversuchen mit  hypotonischen L6- 
sungen oder Si~urequellungsversuchen sonst nicht bekannt ist. Die fiber- 
aus starke Quellungsneigung des Hirngewebes nach Zusatz .polymeri- 
sationsfSrdernder reduzierender Substanzen wurde auch wegen ihres 
unsere Fixierungsversuche stSrenden Quellungseinflusses fiir uns der 
Ausgang, die Polymerisationslcra/t des Hirngewebes selbst /i~r eine Fixa- 
tion mit Monomeren auszunutzen. 

Wiederholt man diese Versuche unter Verhinderung allzu starker 
Quellung, ]egt man z. B. ein M~usegehirn in 0,5--1,0 cm 3 einer nur 
Spuren Sulfins~ure enthaltenden I~I1;GER-LSSUng in einem spezie]l dazu 

29* 
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hergerich~eten und unter Druck verschlossenen Gefif~ tin, so beob~chtet 
man bei geringer Wasseraufnahme eine erhebliche trockene Ver/estigung 
des Hirngewebes mit leichter Nchwellung des ganzen Gehirns. 

Auf Grund aller dieser sich bei unseren Versuchen ergebenden Beobaeh- 
tungen haben wir die Vorstellung gewonnen, dab es sich bei der Hirn- 
schwellung um einen Vorgang handelt, der zur Bildung hochmoleku- 
tater, mehr oder weniger vernetzter, gegebenenfMls auch stark quellbarer 
Substanzen [i~hrt. Eine der REIC~DTschen Hirnschwellung makro- 
skopisch identische ttirnveri~nderung liBt sieh experimentell im ~odell- 
versueh mit Acrylamid unter Ausnutzung der Polymerisationskraft des 
ttirngewebes selbst erzeugen. Nach unseren Versuehen scheinen uns 
auch geniigend Anhaltspunkte daffir gegeben, dab im ttirngewebe bei 
der Entstehung der I-Iirnsehwellung katalysie~'ende Substanzen oxydieren- 
der und reduzierendsr Wirkung, eventuel] im Sinne tines speziellen Redox. 
systems, den Po]ymerisationsvorgang auslSsen, wobei wir auf Grund 
unserer Versuehe einem erhShten Reduktionspotential besondere Be- 
deutung beimessem 

Was dig Frage der zur Polymerisation neigenden chemischen Substa~zerb 
im Hirngewebe selbst betrifft, so haben wir schon oben ausgeffihrt, dab 
solche Substanzen unges~ttigten Charakters intermediSr - -  mSg]icher- 
weise besonders bei ungenfigendem oxydativem Abbau - -  sowohl im 
Lipoidstoffwechsel des Gehirns als unges~ttigte Fettspaltungsprodukte 
als auch als ungesittigte Spaltprodukte des EiweiBstoffwechsels gentigend 
vorkommen. Infolge der beim Polymerisationsvorgang stattfindenden 
Umwandlung aus einem fliissigen gelSsten in einen festeren im Falle 
zusitzlicher Vernetzung schwerer 15slichen, bzw. unlSslichen Zustand 
kann es offenbar im Rahmen der Entwiddung einer Hirnschwellung 
zu einer Ansammlung derartiger Substanzen im Hirngewebe kommen, 
wie diese RIS,~ELI~G mit quantitativen Methoden fiir stickstoffhaltige 
Substanzen nachgewiesen hat. 

Betrachten wir nun noch unter dieser sich aus unseren Versuchen er- 
gebenden Vorstellung kurz die Klinilc der Hirnschwellung. Wie bekannt 
tritt diese im Verlaufe der verschiedensten Erkrankungen auf, vorwie- 
gend bei akuten Katatonien, beim Status epilepticus, bei Urimie und 
~nderen Intoxikationen, bei Tumoren und Gehirntrauma, bei Unfg]len 
dutch elektrisehen Strom, nach Strangulation und Dekapitation, bei 
Verblntung und sehlieBlich auch Ms postmortMe Hirnsehwellung. Unsere 
auf Grund nnserer Versuche gewonnene Vorstellung, dab kS sich bei der 
I-Iirnsehwellnng um eine al]gemeine ]~eaktion des Hirngewebes handelt 
im Sinne eines Polymerisationsvorganges, ausgelSst dureh funktione]le 
St6rungen reduzierender, bzw. oxydierender Sy~teme steht mit den 
Beobaehtungen der X]inik nicht im Widerspruch. Vielmehr spricht gerade 
das Vorkommen der ttirnschwe]]ung bei Kranlcheitszustgnden, die ihrer 
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Natur nach mit einem Sauersto//au/brauch im Gewebe einhergehen, daffir, 
dab gem/iB unserer bei unseren Versuchen gewonnenen Vorstellung 
yon der polymerisationsausldsenden Wirkung eines erhdhten Redulctions- 
potentials ein solches auch den Polymerisationsvorgang im mensch- 
lichen Gehirn im Sinne der Hirnschwellung ausl6sen kann. Die so- 
genannten ,,Uberg/~nge" der Klinik zwischen tIirnschwellung und Him- 
5dem kSnnen sich zwanglos herleiten aus der beschriebenen Quellungs- 
neigung eines einmal gebildeten Polymerisates, wobei wir aber hervor- 
heben mSchten, dab wir auf Grund der hier gewonnenen Vorstellung 
die Hirnschwellung I~mCg~RDTS ihrem Wesen nach als Pdymerisations- 
vorgang deuten und in IJbereinstimmung mit anderen Autoren den zur 
Hirnschwellung ffihrenden Vorgang vom I-IirnSdem trennen 1. 

Zusammeniassung. 

L~il3t man Acrylamid in monomerer Form in das Hirngewebe hinein- 
diffundieren und bringt cs dann zur Polymerisation, so erh~lt das Gehirn 
hinsichtlich seiner Konsistenz und Schnittfs die bekannten 1V[erk- 
male der Hirnschwellung. 

An Hand von ~ode]lversuchen an in Acrylamid16sung eingelegten 
M~usegehirnen und in Acrylamidl6sung hergestellten Hirngewebssus- 
pensionen wird gezeigt, dal~ es sich bei der Verfestigung des Gehirns im 
Sinne der Hirnschwellung naeh Durehtr~nkung desselben mit Acrylamid- 
15sung ohne Zusatz hirnfremder Katalysatoren um einen Polymeri- 
sationsvorgang handelt, der dutch gewebseigene Katalysatoren bei KSrper- 
w~rme (37 ~ in Gang gesetzt wird. 

Aus den Versuehen ergeben sich Anhaltspunkte, dab auch im Hirn- 
gewebe bei der Entstehung der Hirnschwellung katalysierende Substanzen 

1 Die bier entwickelten Prinzipien der Bildung yon quellungs/i~higen Poly- 
merisaten aus ungesi~%igten zur Polymerisation neigenden Stoffwechselprodukten 
spielen sicher nicht nur bei der tIirnschwe]lung, sondern auch bei Schwellungs- 
zustiinden der Leber und anderer parenchymatSser Organe eine erhebliche l~olle. 
Sowei~ ein derartiger Polymerisationsvorg~ng mi~ Vernetzungserseheinungen ver- 
bunden isg, ka, nn es aul]er der mehr oder weniger starken Konsistenzverfestigung 
dabei gegebenenfMls his zur UnlSslichkei~ kommen. Auch bei mit st/irkerer 
Gewebsseh~digung einhergehenden pathologischen Vorg~ngen wie e~wa der 
KoaguIationsnekrose oder aueh tier Verlc?isung yon Tuberkeln dtirfte ein solcher 
Vorgang aller Wahrscheinliehkeit nach mitbeteiligt sein. 

Toxisch wirkende Stoffwechselprodukte ungesiittigten Charakters scheinen auch 
im 0rganismus durch den Polymerisations-, bzw. Vernetzungsvorga~g selbs~ eine 
weitgehende Entgi/tung zu erfahren. Daftir sprechen Injektions- undVerftitterungs- 
versuehe mit monomeren Stoffen und deren Polymerisaten. 

Biologisch wlchtlge Substanzen yon hohem iVIolekulargewlcht wie z. ]3. das~ 
Squalen, gewisse Vitamine, das Xanthophyll, das Chlorophyll u. a. zeigen in 
ihren mehrfaeh aneinandergeketteten monomeren Bausgeinen die typische Struktur 
eines Polymerisats. 
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oxydierender  und reduzierender Wirkung, eventuell im Sinne eines spe- 
ziellen Redoxsystems,  den Polymerisat ionsvorgang auslSsen, wobei au f  
Grund der Versuche einem erhShten Reduktionspotential besondere Be- 
deutung beigemessen wird. 

Zur Polymerisation neigende chemische Substanzen ungesi~ttigten Cha- 
rakters  kommen  intermedi/ir sowohl  im Lipoidstoffwechsel des Gehirns 
als unges/~ttigte Fettspaltungsprodukte als auch a]s unges~ttigte Spalt- 
produkte des Eiwei/3sto]/wechsels vor. Zu diesen ha t  das fiir den Modell- 
versuch gewiihlte Acrylamid enge chemische Beziehungen. 

Infolge der beim Polymerisat ionsvorgang stat t f indenden Umwandlung  
aus einem flfissigen in einen festen Zustand kann  es offenbar im Rahmen 
der Entwiclclung einer Hirnschwellung auch zu einer Ansammlung der- 
artiger Substanzen ~im Hirngewebe kommen.  

Es wird darauf  hingewiesen, daf~ auf3er dutch  Polymerisat ionsvor-  
g/~nge eine Verfestigung des Gehirns auch dutch  Bildung hochmoleku- 
larer KSrper  im R a h m e n  yon Polykondensat ionsvorg~ngen erfolgen kann.  

Hochpolymere Substanzen im festen Zust~nd vom Typ  des Polyacryl-  
amids neigen in wi~Brigem Milieu unter  Erhaltenbleiben ihrer i~uBeren 
Form zu unbegrenzter Quellung, welche, soweit es sich um vernetzte Hoch- 
polymere handelt ,  yon  deren Vernetzungsgrad abh~ngt.  Die sogenann- 
ten , ,~berg~ngc" der Klinik zwischcn Hirnschwellung und HirnSdem 
kSnnen sich aus dieser Quellungsneigung eines einmal gebildeten Poly- 
merisats vom T yp  des Polyacrylamids  zwanglos herleiten, wobei aber 
hervorzuheben ist, dal~ auf  Grund der aus den Versuchsergebnissen 
gewonnenen Vorstellung die Hirnschwellung I~EIC~ARDTS ihrem Wesen 
nach als Polymerisationsvorgang gedeutet  und  der zur Hirnschwellung 
fiihrende Vorgang vom  HirnSdem getrennt  wird. 

Die sich aus den Versuchen ergebenden Beobachtungen  begriinden 
ganz allgemein die Vorstellung, d~l~ es sich bei der Hirnschwellung um 
einen Vorgang h~ndelt, der zur Bildung hochmolelcularer, mehr oder we- 
niger vernetzter, gegebenenfalls much st~rk quellbarer Substanzen /i~hrt. 
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