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Bei unseren Versuchen, die bisher iibliche Fixierung mit Formol zu
ersetzen durch indifferente, das Hirngewebe nicht angreifende fixierende
Substanzen, gingen wir von der Vorstellung aus, dal es mit monomeren
chemischen Korpern, die nach Durchtriankung des Gewebes zur Poly-
merisation gebracht werden, moglich sein muB, eine solche ideale Fi-
xierung zu erreichen. Neben diesem von uns seit einem Jahr verfolgten
Zweck ergaben sich bei unseren Versuchen Beobachtungen, die uns
geeignet erscheinen, eine neue Vorstellung von den zur Hirnschwellung
fuhrenden pathophysiologischen Vorgingen im Gewebe zu gewinnen.

Niedermolekulare Verbindungen von bestimmter chemischer Kon-
stitution besitzen die Eigenschaft, unter ausgewéhlten Bedingungen zu
hochpolymeren Verbindungen zusammenzutreten. Diesen Vorgang be-
zeichnet man allgemein als Polymerisation. Erfolgt die Vereinigung nieder-
molekularer Korper zu hochpolmeren Stoffen unter Austritt eines
niedermolekularen Reaktionsproduktes, z. B. unter Wasseraustritt, so
spricht man von Polykondensation. Losungen niedermolekularer Sub-
stanzen oder derer Reaktionskomponenten gehen hierbei iber aus einem
fliissigen in einen hochviscosen oder festen Zustand.

In der Technik spielen solche Vorginge hauptsichlich bei der Kunst-
stoffsynthese eine hervorragende Rolle. Damit wurde es Aufgabe des
Chemikers, die besonders zur Polymerisation neigenden monomeren
chemischen Substanzen aufzufinden und die Bedingungen, unter denen
die Polymerisation besonders leicht eintritt, zu erforschen. Hierbei ergab
sich, daB zur Bildung von Polymerisaten im wesentlichen solche mono-
meren Substanzen geeignet sind, die ungesdttigten Charakter zeigen und

* Herrn Prof. Dr. Martin RETCHARDT, dem Begriinder der Lehre von der Hirn-
schwellung gewidmet.

** Nach einem am 28. September 1951 auf der Tagung der Gesellschaft Deutscher
Neurologen und Psychiater in Stuttgart gehaltenen Vortrag.
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zwar ganz besonders solche, die Kohlenstoffdoppelbindungen enthalten.
Aber auch Doppelbindungen zwischen Kohlenstoff und Sauerstoff bzw.
Kohlenstoff und Stickstoff konnen eine giinstige Wirkung im Sinne
der Polymeriéationsneigung ausiiben. In besonderem MafBe neigen auch
zur Polymerisation solche Monomeren, die sogenannte konjugierte Koh-
lenstoff-Doppelbindungen fithren, wobei einfache Bindungen mit Dop-
pelbindungen hintereinander abwechseln.

In bezug auf die von uns bei unseren Versuchen verfolgte Anwendung
derartiger Kirper auf das Hirngewebe kamen von vornherein nur eine
geringe Anzahl von Monomeren in Betracht, da eine Schiadigung des
Hirngewebes durch diese Stoffe selbst ausgeschlossen sein mufite. Auch
Monomere von ausgesprochener Fettloslichkeit schieden somit aus. Die
von uns benutzten chemischen Korper muBten auch zumindest in
monomerem Zustand wasserloslich sein. Fir unsere Zwecke besonders
geetgnet erwies sich das Acrylomid, welches neutral und wasserloslich
ist und unter besonders milden Bedingungen bereits zur Polymerisation
neigt. Bei Anwendung histologischer Farbemethoden zeigte das Acryl-
amid weiterhin den Vorteil, daB es sich selbst nicht mit anfirbt und da-
durch auch die feinhistologische Untersuchung nicht stort.

Das Acrylamid ist das Amid der Acrylssure:

0 0
H,C—CH-CZ H2C:CH-C<

OH NH,
Acrylsdure Acrylsiureamid (= Acrylamid)

Es enthilt eine ungesittigte C = C-Bindung, die wie erwiahnt fiir
die Bildung von Polymerisaten besonders geeignet ist.

Beziiglich der Auswertung unserer Versuchsergebnisse fiir eine patho-
genetische Betrachtung der zur Hirnschwellung fithrenden pathophysio-
logischen Vorginge ist hervorzuheben, dall Acrylsiure als Abbau-
produkt im Eiweifistoffwechsel vorkommt. Hinsichtlich des Acrylamids
ist zu sagen, daBl es sich hier um einen biologischen Modellversuch
handelt, wobei aber besonders hinzuzufiigen ist, dafl sehr enge Be-
ziehungen chemischer Art zwischen Acrylamid und im Gewebe tatsich-
lich vorkommenden Substanzen bestehen,

Es sei erwahnt, daBl z. B. dsr Harnstoff ebenfalls ein Siureamid darstellt und

zwar das Diamid der Kohlensiure. Die Méglichkeit einer Bildung von Polyharn-
stoffen durch Polykondensation ist auch bekannt.

OH NH
S/ U
C=0 C=0
\oH \NH,
Kohlensiure Harnstoff

Aber noch engere Beziehungen chemischer Art zu im Hirngewebe vorhandenen
Substanzen sind in unserem Modellversuch gegeben. Bei der Acrylsiure handelt
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es sich um eine ungesdttigte Fettsiure. In der Hirnsubstanz sind bekanntlich Lipoid-
substanzen, die zumindest zum Teil ebenfalls ungesdittigie Fettsquren wie z. B. die
eine Kohlenstoff-Doppelbindung aufweisende Olsaure (C,,H,,COOH) enthalten, die
zwar zundchst nicht als freie Siuren, sondern als Glyecerinester vorkommen.

Hoch-ungesdittigte leicht zur Polymerisation neigende Fettsiuren der Kettenlingen
von Cy, Cyp und C,yy mit bis zu fiinf oder mehr Kohlenstoffdoppelbindungen im
Molekiil spielen ganz allgemein im Fettstoffwechsel der Wirbeltiere eine wichtige
Rolle. Die Fraktion ungesdttigter FetisGuren macht etwa zwei Drittel der aus den
atherloslichen Phosphatiden des Gehirns zu erhaltenden Gesamtfettsiuren aus.
Die Lecithine und Kephaline des Hirngewebes sind durch einen verhdltnisméBig
hohen Gehalt an mekrfach ungesittigien Fetlsquren ausgezeichnet (s. hierzu Krevk
und Mitarbeiter in Zsehr. f. Physiol. Chem. 1930—1935). Von den als Spalt-
produkte phosphorfreier Cerebroside auftretenden Fettsiuren sind fast die Halfte
ungesdttigt (Krenk, 1944).

Durch Verbrennung von Fetten und zwar deren Glycerinkomponente tritt nun
weiterhin in vitro und héchstwahrscheinlich auch intermedidr im Gewebsstofi-
wechsel Acrolein auf, das nichts anderes darstellt als den der Aerylsdure konfigurell
sehr nahestehenden Aldehyd des Allylalkohols.

0 o 0
} HZC:CH-C< HZC:CH-C< H,C=CH-0
OH H NH,
Acrylsiure Acrolein Acrylamid

Es ist bekannt, daB Acrolein sehr leicht zur Polymerisation neigt. Man sieht
also aus diesen Beispielen, daB von uns fiir unseren Modellversuch mit Acrylamid
eine Substanz gewahlt wurde, die sehr enge chemische Bezichungen zu beim Fett-
stoffwechsel auftretenden Substanzen besitzt.

SchlieBlich ist das von uns gewahlte Acrylamid auch noch in Parallele zu setzen
2y, ungesdttigten Bausteinen von Eiweifikorpern, also zu wungesdtligten Aminosiuren
und deren Abbouprodukten, die im EiweiBstoffwechsel des Gewebes auch nachweis-
bar sind. Aus dem Abbau von Alanin im Gewebe kann sich z. B. Acrylsdure er-
geben (EpiBacHER). In dieser Verbindung sei weiterhin erinnert an das T'rypto-
phan, das einen ungesittigten Kohlenstoff-Doppelbindungen-haltigen Koérper dar-
stellt. Wie aus der Strukturformel ersichtlich, handelt es sich hier um eine an den
Indolring gekoppelte Aminopropionsiure, wobei noch besonders die konjugierten
Doppelbindungen hervorzuheben sind.

H

C
0 N0 — C—CH,—CH - NH,— COOH
t I i

HC, O\ CH
Ne” \1Tr/ Tryptophan (= #-Indolalanin)
T
H

Polymerisationsvorginge spielen bekanntlich bei der physiologischen Assimilation
der Kohlenhydrate eine groBe Rolle, so daBl im weiteren Sinne hier auch noch die
Bildung von Kohlenhydraten wie Stirke und Zucker aus Formaldehyd zu er-
wihnen wire, der bekanntlich durch Polymerisation die sogenannte Formose, ein
Gemisch von Zuckerarten ergibt:

CH,0 — CeHy,06
Formaldehyd Formose
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Wie an solchen Beispielen gezeigt werden kann, bestehen also sehr
enge chemische Beziehungen zwischen dem fir unseren Modellversuch
von uns gewihlten Acrylamid und wm Felt- und Eiweifstoffwechsel
intermedidir auftretenden ungesittigten Verbindungen der verschiedensten
Art.

Lassen wir nun Acrylamid in monomerer Form in das Hirngewebe
hineindiffundieren und bringen es dann zur Polymerisation, so erhilt
das Gehirn hinsichtlich seiner Konsistenz und Schnittfihigkeit etwa
die Merkmale, wie wir sie bei der Hirnschwellung (REICHARDT) zu sehen
gewohnt sind. Die Konsistenz des Hirngewebes ist im Sinne einer
elastischen Festigkeit deutlich erhéht, die Schnittflichen sind trocken
und von klebriger Beschaffenheit. Auf die Quellungsbereitschaft der-
artig verinderter Gehirne und die damit verbundene Neigung zu Vo-
lumenvergroferung, ganz dhnlich wie bei der Hirnschwellung, kommen
wir unten noch niher zuriick.

Diese Ubereinstimmung der bei echter Hirnschwellung am mensch-
lichen Gehirn erhobenen makroskopischen Befunde mit der von uns
im Modellversuch mit Acrylamid am Miusegehirn erzeugten Hirn-
verinderung fordert auf zu einer Betrachiung der Bedingungen, unter
denen im Reagensglas oder im Grofiversuch 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 auch der Mechanismus
der Polymerisationsreaktion erkldren lilt. Rein experimentell ist zu
beobachten, daB die Polymerisation bei erhohter Temperatur leichter
vonstatten geht und daB durch Zugabe sogenannter Katalysatoren die
Reaktion eingeleitet, bzw. stark beschleunigt wird. So geniigt z. B. bei
Acrylamid unter Auswahl geeigneter Katalysatoren schon die Kérper-
wirme (37°). Uber 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 schliefilich fithrt
das Zusammenwirken beider Prinzipien in Form der Redoxsysteme in
vielen Fillen zu besonders starker Beschleunigung des Polymerisations-
vorganges. Durch ein nach dem heutigen Stande unseres Wissens noch
nicht restlos geklirtes Zusammenwirken derartiger Katalysatoren mit
den Monomeren koénnen sich offenbar Polymerisationskeime in Form
von Radikalen der monomeren Verbindungen bilden, deren freie Va.-
lenz ganz allgemein das Bestreben hat, sich mit dem néchsten Mole-
kil der monomeren Verbindung kettenférmig fortschreitend zu vereini-
gen. Aus dieser Erfahrung heraus bedient sich auch die Technik bei der
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GroBpolymerisation (Kautschuksynthese) oxydierender oder reduzieren-
der Substanzen und in neuester Zeit auch spezieller Redoxsysteme.
Die polymerisationsférdernde Wirkung letzterer kann dabei weitgehend
durch das Verhdilinis des reduzierenden und oxydierenden Anteils des Redox-
systems geleitet werden.

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

Legt man nun ein frisch seziertes Mdusegehirn unter geeigneten
Bedingungen in toto in eine wiBirige Acrylamidlosung ein und bringt

Abb. 1. Katalysierende Wirkung des Hirngewebes auf den Polymerisatidusvorgang von
Acrylamid in den Rohrchen 2, 8, 4 und 8 entsprechend der Tabelle (vgl. Text).

dieses im gleichen Gefili durch Zusatz geeigneter Katalysatoren zur
Polymerisation, so lafit sich beobachten, dafl die Umwandlung des
gelosten monomeren Aerylamids zu einem hochpolymeren festen Poly-
acrylamid am schnellsten an der duBleren Oberfliche des Gehirns ein-
setzt. Aus diesen Versuchen haben wir geschlossen, daBl im Gehirn
selbst katalysierende polymerisationsfordernde Stoffe enthalten sind, die
aus diesem in die umgebende monomere Losung diffundieren.

Wiederholt man diese Versuche okne Zusatz katalysierender Sub-
stanzen, legt man also unter geeigneten Bedingungen ein frisch seziertes
Miusegehirn in eine Acrylamidlésung ein, so beobachtet man dafi das
Hirngewebe tatsichlich von sich aus eine polymerisationsfordernde Kraft
entfaltet. Die Konsistenz des Gehirns wird erhoht 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-
webemdrser ein frisch seziertes Miusegehirn direkt in einigen Kubik-
zentimetern Acrylamidlosung bis zur Erhaltung einer Hirngewebsauf-
schwemmung, so zeigt der Versuch, dall die Polymerisationskraft der
Gewebssuspension eines Mausegehirns offenbar durch Freiwerden kata-
lysierender Substanzen ausreicht, diese Acrylamidlésung bei Kéorper-
wirme (37°) bis zu einem festen Zustand durchzupolymerisieren. Wir
haben damit den Beweis, daf es sich bei der Verfestigung des Gehirns
im Sinne der Hirnschwellung nach Durchtrinkung desselben mit Acryl-
amidlosung ohne Zusatz hirnfremder Katalysatoren wirklich um einen
Polymerisationsvorgang handelt, der durch gewebseigene Katalysatoren in
Gang gesetzt wird.

Das Ergebnis eines solchen Versuches (Abb. 1) zeigt die Tabelle.

Tabelle. Polymerisationskraft des Hirngewebes in Abhdngighkeit vom Sektionstermin:

Mégusegehirn nach Totung durch Dekapitation in 4,2 cm?® Acrylamidlésung im

Gewebemorser zur Gewebssuspension zerrieben, Temperatur 37° (Brutschrank).

Aunfbewahrung bis zur Hirnsektion und unmittelbar anschlieBenden Verarbeitung
in Kellertemperatur.

1. Kontrolle: 4,2 ¢m® Acrylamid ohne Hirngewebe bei 37°.
Keine Verfestigung, Beobachtung bis zum 8. Tag.

2. Sektion sofort: Beobachteter Beginn der Polymerisation nach etwa 45 Std,
durchpolymerisiert nach etwa 72 Std. :

3. Sektion nach 4 Std: Beobachteter Beginn der Polymerisation nach etwa 40 Std,
durchpolymerisiert nach etwa 72 Std.

4. Sektion nach 8 Std: Beobachteter Beginn der Polymerisation nach etwa 45 Std,
durchpolymerisiert nach etwa 75 Std.

5. Sektion nach 14 Std: Keine Verfestigung, Beobéchtung bis zum 7. Tag bei 37°,
6. Sektion sofort, — Kontrolle bei Zimmertemperatur: Keine Verfestigung,

7. Kontrolle: 4,2 em® Acrylamid ohne Hirngewebe: bei Zimmertemperatur und
gleichzeitiger Sonnenbestrahlung: Keine Verfestigung, Beobachtung bis zum
7. Tag.

8. Sektion sofort, — Kontrolle bei Zimmertemperatur und gleichzeitiger Sonnen-
betrahlung: Durchpolymerisiert nach 24 Std.

Die Tabelle zeigt aber auch eine deutliche 4bhingigkert der polymeri-
sationsfordernden Kraft des Hirngewebes vom Sektionstermin, indem die
katalysierende Wirkung des Hirngewebes auf den Polymerisationsvor-
gang, wie auch aus anderen #hnlichen Parallelversuchen hervorgeht,
lingere Zeit nach dem Tode offenbar abnimmt.

Wir haben uns nun die Frage vorgelegt nach der Natur der den
Polymerisationsvorgang im Hirngewebe katalysierenden Substanzen. Wie
oben schon dargelegt, muBlte es sich im wesentlichen um solche handeln,

Arch. f. Psychiatrie u. Z. Neur., Bd. 187. 29
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die entweder eine oxydierende oder reduzierende Wirkung entfalten,
bzw. durch Zusammenwirken beider Prinzipien in Form eines Redox-
.gystems, wie sie ja physiologisch im Gewebe vorkommen, den Polymeri-
sationsvorgang im Hirngewebe einleiten. Bei unseren Versuchen am
frisch sezierten Mausegehirn konnten wir in zahlreichen Versuchen fest-
stellen, daf die polymerisationsfordernde Wirkung des Hirngewebes zu
-einer der Hirnschwellung makroskopisch identischen Hirnverénderung
besonders dann fiihrt, wenn wir das Hirngewebe durchtrinken mit sol-
-chen monomeren Systemen, die im Reagensglas unter Anwesenheit redu-
zierender Katalysatoren, wie etwa Benzolsulfinsdure, besonders leicht zur
Polymerisation neigen. Wir haben daraus den Schlul gezogen, daf auch
im Hirngewebe selbst die polymerisationsférdernde Kraft in einem fiber-
wiegenden Reduktionspotential katalysierender Substanzen zu suchen
ist. Was in dieser Beziehung unsere Versuche mit Hirngewebssuspen-
.sionen betrifft, so ist ja auch bekannt (MicHAELIS u. a.), dall Messungen
von Potentialen in frischen Gewebssuspensionen besonders bei Ab-
wesenheit von Sauerstoff ein starkes Reduktionspotential zeigen.

Aber noch weitere Hinweise auf eine vorwiegend reduzierende Wirkung
der den Polymerisationsvorgang im Hirngewebe katalysierenden Sub-
stanzen haben sich bei unseren Versuchen ergeben.

Hochpolymere Substanzen in festem Zustand vom Typ des Poly-
acrylamids meigen nun, in ein wilriges Milieu gebracht, zu erheblicher
Quellung unter Erhaltenbleiben ihrer duferen Form. Bringt man z. B.,
wie wir es getan haben, Acrylamid im Reagensglas zur Polymerisation
und dann weiter dieses Polymerisat in destilliertes Wasser, so quillt ein
solcher Polymerisationsblock von einem Ausgangsvolumen von 0,6 em?
in 17 Std auf 3,5 cm3, in 41 Std auf 6,0 cm3, in 8 Tagen auf 14,0 cm?,
in 16 Tagen auf 20,0 cm3, in 27 Tagen auf 36,0 ecm?®, in 55 Tagen auf
55,0 em3, in 70 Tagen auf 66,0 cm® und so fort. Das Ausgangsvolumen
-des Polymerisats hat sich also schon in 17 Std auf das 6fache, in 41 Std
auf das 10fache, nach 27 Tagen auf das 60fache, nach 55 Tagen auf
das 92fache, nach 70 Tagen auf das 110fache vermehrt. Unter Erhalten-
bleiben der @uBeren Form des Polymerisationsblockes wird dieser ledig-
lich an den Beriihrungsflichen mit dem Glagbehilter abgeplattet. Dieser
Versuch demonstriert anschaulich die starke Quellungsfihigkeit und
Quellungsneigung eines einmal entstandenen Polymerisates vom Typ
.des Polyacrylamids im Sinne einer unbegrenzten Quellung in wilrigem
Milieu (Abb. 2).

Zu erwahnen ist hier, daB viele Polymsrisate oder Polykondensate
von linearer Struktur durch Seitenketten- oder Briickenbildungen eine
Verzweigung bzw. Vernetzung aufweisen, wobei die Vernetzung flichen-
artig oder sogar riiumlich, dreidimensional erfolgen kann. Zu besonders
starker Quellung neigen schwach vernetzte makromolekulare Kérper.
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Es stellt sich nun die Frage, inwieweit man Anhaltspunkte dafir
gewinnen kann, dal im Gehirn polymerisationsfihige Substanzen vor-
handen sind, welche mit Hilfe uns bekannter den Polymerisationsvor-
gang katalysierender Substanzen zur Polymerisation gebracht werden
kénnen. Hierfiir ergibt sich insofern ein indirekter Hinweis, als wir ohne
Durchtrinkung des Gehirns mit polymerisationsfihigen Substanzen
allein bei Zusatz von uns bekannten den Polymerisationsvorgang for-
dernden Stoffen und zwar ganz besonders solcher mit reduzierender
Wirkung eine derart starke Quellungsneigung des Gehirns beobachten

P

Abb. 2. Unbegrenzte Quellung eines Polymerisates vom Typ des Polyacrylamids in waBrigem Milieu.
Unter Erhaltenbleiben der fuBeren Form des Polymerisates erfolgt dabei lediglich eine Abplattung an
den Berithrungsflichen mit dem Glasbehilter (vgl. Text), Ausgangspolymerisat rechts im Reagensglas.

konnen, wie uns das aus Quellungsversuchen mit hypotonischen Lo-
sungen oder Sdurequellungsversuchen sonst nicht bekannt ist. Die iiber-
aus starke Quellungsneigung des Hirngewebes nach Zusatz polymeri-
sationsfordernder reduzierender Substanzen wurde auch wegen ihres
unsere Fixierungsversuche storenden Quellungseinflusses fir uns der
Ausgang, die Polymerisationskraft des Hirngewebes selbst fiir eine Fixa-
tion mit Monomeren auszunutzen.

Wiederholt man diese Versuche unter Verhinderung allzu starker
Quellung, legt man z. B. ein M&usegehirn in 0,5—1,0 em?® einer nur
Spuren Sulfinsiure enthaltenden RineEr-Losung in einem speziell dazu

29%
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hergerichteten und unter Druck verschlossenen Gefi ein, so beobachtet
man bei geringer Wasseraufnahme eine erhebliche trockene Verfestigung
des Hirngewebes mit leichter Schwellung des ganzen Gehirns,

Auf Grund aller dieser sich bei unseren Versuchen ergebenden Beobach-
tungen haben wir die Vorstellung gewonnen, daB es sich bei der Hirn-
schwellung um einen Vorgang handelt, der zur Bildung hochmoleku-
larer, mehr oder weniger vernetzter, gegebenenfalls auch stark quellbarer
Substanzen fihrt. Eine der RricmarDTschen Hirnschwellung makro-
skopisch identische Hirnverinderung lafit sich experimentell im Modell-
versuch mit Acrylamid unter Ausnutzung der Polymerisationskraft des
Hirngewebes selbst erzeugen. Nach unseren Versuchen scheinen uns
auch geniigend Anhaltspunkte dafir gegeben, dafi im Hirngewebe bei
der Entstehung der Hirnschwellung katalysierende Substanzen oxydieren-
der und reduzierender Wirkung, eventuell im Sinne eines speziellen Redox-
systems, den Polymerisationsvorgang auslosen, wobei wir auf Grund
unserer Versuche einem erhdhten Reduktionspotential besondere Be-
deutung beimessen.

Was die Frage der zur Polymerisation neigenden chemischen Substanzen
im Hirngewebe selbst betrifft, so haben wir schon oben ausgefithrt, daf
solche Substanzen ungesittigten Charakters infermedidr — moglicher-
weise besonders bei ungeniigendem oxydativem Abbau — sowohl im
Lipoidstoffwechsel des Gehirns als ungesittigte Fettspaltungsprodukte
als auch als ungeséttigte Spaltprodulte des EiweiBstoffwechsels geniigend
vorkommen. Infolge der heim Polymerisationsvorgang stattfindenden
Umwandlung aus einem fliissigen geldsten in einen festeren im Falle
zusitzlicher Vernetzung schwerer 18slichen, bzw. unldslichen Zustand
kann es offenbar im Rahmen der Entwicklung einer Hirnschwellung
zu einer Ansammlung derartiger Substanzen im Hirngewebe kommen,
wie diese RimBELING mit quantitativen Methoden fir stickstoffhaltige
Substanzen nachgewiesen hat.

Betrachten wir nun noch unter dieser sich aus unseren Versuchen er-
gebenden Vorstellung kurz die Klinik der Hirnschwellung. Wie bekannt
tritt diese im Verlaufe der verschiedensten Erkrankungen auf, vorwie-
gend bei akuten Katatonien, beim Status epilepticus, bei Urdmie und
anderen Intoxikationen, bei Tumoren und Gehirntrauma, bei Unfillen
durch elektrischen Strom, nach Strangulation und Dekapitation, bei
Verblutung und schlieBlich auch als postmortale Hirnschwellung. Unsere
auf Grund unserer Versuche gewonnene Vorstellung, dal3 es sich bei der
Hirnschwellung um eine allgemeine Reaktion des Hirngewebes handelt
im Sinne eines Polymerisationsvorganges, ausgeldst durch funktionelle
Storungen reduzierender, bzw. oxydierender Systeme steht mit den
Beobachtungen der Klinik wickt im Widerspruch. Vielmehr spricht gerade
das Vorkommen der Hirnschwellung bei Krankheitszustinden, die ihrer
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Natur nach mit einem Sauerstoffaufbrauch im Gewebe einhergehen, dafiir,
daB gemiB unserer bei unseren Versuchen gewonnenen Vorstellung
von der polymerisationsauslosenden Wirkung eines erhéhten Reduktions-
potentials ein solches auch den Polymerisationsvorgang im mensch-
lichen Gehirn im Sinne der Hirnschwellung auslésen kann. Die so-
genannten ,,Ubergéinge‘* der Klinik zwischen Hirnschwellung und Hirn-
Sdem konnen sich zwanglos herleiten aus der beschriebenen Quellungs-
neigung eines einmal gebildeten Polymerisates, wobei wir aber hervor-
heben mochten, dafl wir auf Grund der hier gewonnenen Vorstellung
die Hirnschwellung REICEARDTs threm Wesen noch als Polymerisations-
vorgang deuten und in Ubereinstimmung mit anderen Autoren den zur
Hirnschwellung fithrenden Vorgang vom Hirnédem trennen®.

Zusammentassung,

LaBt man Acrylamid in monomerer Form in das Hirngewebe hinein-
diffundieren und bringt es dann zur Polymerisation, so erhilt das Gehirn
hinsichtlich seiner Konsistenz und Schnittfihigkeit die bekannten Merk-
male der Hirnschwellung.

An Hand von Modellversuchen an in Acrylamidlosung eingelegten
Maéusegehirnen und in Aecrylamidlosung hergestellten Hirngewebssus-
pensionen wird gezeigt, dal es sich bei der Verfestigung des Gehirns im
Sinne der Hirnschwellung nach Durchtrankung desselben mit Acrylamid-
1osung ohne Zusatz hirnfremder Katalysatoren um einen Polymeri-
sationsvorgang handelt, der durch gewebseigene Katalysatoren bei Korper-
wirme (37°) in Gang gesetzt wird.

Aus den Versuchen ergeben sich Anhaltspunkte, dafl auch ¢m Hirn-
gewebe bei der Entstehung der Hirnschwellung katalysierende Substanzen

1 Die hier entwickelten Prinzipien der Bildung von quellungsfihigen Poly-
merisaten aus ungesittigten zur Polymerisation neigenden Stoffwechselprodukten
spielen sicher nicht nur bei der Hirnschwellung, sondern auch bei Schwellungs-
zustinden der Leber und anderer parenchymatéser Organe eine erhebliche Rolle.
Soweit ein derartiger Polymerisationsvorgang mit Vernetzungserscheinungen ver-
bunden ist, kann es auBer der mehr oder weniger starken Konsistenzverfestigung
dabel gegebenenfalls bis zur Unldslichkeit kommen. Auch bei mit stirkerer
Gewebsschadigung einhergehenden pathologischen Vorgingen wie etwa der
Koagulationsnekrose oder auch der Verkdisung von Tuberkeln diirfte ein solcher
Vorgang aller Wahrscheinlichkeit nach mitbeteiligt sein.

Toxisch wirkende Stoffwechselprodukte ungesiitigien Charakters scheinen auch
im Organismus durch den Polymerisations-, bzw. Vernetzungsvorgang selbst eine
weitgehende Entgiftung zu erfabren. Dafiir sprechen Injektions- und Verfiitterungs--
versuche mit monoineren Stoffen und deren Polymerisaten.

Biologisch wichtige Substanzen von hohem Molekulargewicht wie z. B. das
Squalen, gewisse Vitamine, das Xanthophyll, das Chlorophyll u. a. zeigen in
ihren mehrfach aneinandergeketteten monomeren Bausteinen die fypische Strukiur
eines Polymerisats.
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oxydierender und reduzierender Wirkung, eventuell im Sinne eines spe-
ziellen Redoxsystems, den Polymerisationsvorgang auslésen, wobei auf
Grund der Versuche einem erhéhten Reduktionspotential besondere Be-
deutung beigemessen wird.

Zur Polymerisation neigende chemische Substanzen ungesdittigten Cha-
rakters kommen intermedidr sowohl im Lipoidstoffwechsel des Gehirns
als ungesiittigte Fettspaltungsprodukie als auch als ungesittigte Spali-
produkte des Eiweifistoffwechsels vor. Zu diesen hat das fiir den Modell-
versuch gewihlte Acrylamid enge chemische Beziehungen.

Infolge der beim Polymerisationsvorgang stattfindenden Umwandlung
aus einem fliissigen in einen festen Zustand kann es offenbar im Rahmen
der Entwicklung einer Hirnschwellung auch zu einer Ansammlung der-
artiger Substanzen “im Hirngewebe kommen.

Es wird darauf hingewiesen, daBl auBer durch Polymerisationsvor-
ginge eine Verfestigung des Gehirns auch durch Bildung hochmoleku-
larer Kérper im Rahmen von Polykondensationsvorgéngen erfolgen kann.

Hochpolymere Substanzen im festen Zustand vom Typ des Polyacryl-
amids neigen in wifirigem Milien unter Erhaltenbleiben ihrer duleren
Form zu unbegrenzier Quellung, welche, soweit es sich um vernetzte Hoch-
polymere handelt, von deren Vernetzungsgrad abhéngt. Die sogenann-
ten ,,Uberginge’ der Klinik zwischen Hirnschwellung und Hirnédem
konnen sich aus dieser Quellungsneigung eines einmal gebildeten Poly-
merisats vom Typ des Polyacrylamids zwanglos herleiten, wobei aber
hervorzuheben ist, dafl auf Grund der aus den Versuchsergebnissen
gewonnenen Vorstellung die Hirnschwellung REICHARDTs threm Wesen
nach als Polymerisationsvorgang gedeutet und der zur Hirnschwellung
fiihrende Vorgang vom Hirnddem getrennt wird.

Die sich aus den Versuchen ergebenden Beobachtungen begriinden
ganz allgemein die Vorstellung, daf es sich bei der Hirnschwellung um
einen Vorgang handelt, der zur Bildung hochmolekularer, mehr oder we-
niger vernefzter, gegebenenfalls auch stark quellbarer Substanzen fiikrt.
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