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I. Einleitung 
Die weitaus gr613te Zahl biochemischer Untersuchungen fiber die 

Epilepsie bezieht sich anf  das Verhalten der KSrperilfissigkeiten vor und 
nach dem Anfall. Untersuehungen des Gehirns selbst sind nur in relativ 
geringer Zahl durchgef/ihrt worden (siehe unten). Bisher gibt es unseres 
Wissens keine Untersuchungen fiber das Verhalten yon Aminos/~uren, 
Peptiden nnd Aminen in Leber und Gehirn naeh dem Krampfanfall .  Die 
fortlaufende Entwicklung chromatographischer Methoden und ihrer  
Modifizierungen (ttochspannungselektrophorese) maehen es nun auch 
dem Kliniker mSglich, sieh mit  biochemischen Fragen im l~ahmen dieser 
Methodik zu besch/~ftigen und klinischen Problemen nachzugehen. Die 
vorliegende Arbeit stellt sich zur Aufgabe, die mittels Hochspannungs- 
elektrophorese au/getrennten niedermolekularen Rest-N-Substanzen von 
Gehirn und Leber auf Grund ihrer F/irbbarkeit zu untersuehen, die darin 
enthaltenen k6rloereigenen Wirkstoffe pharmakologisch zu vergleichen 
und ihr Verhalten naeh Hypoxie zu pr/ifen. In  einer anderen Arbeit 
sollen die Ver/tnderungen bei Elektroschoek untersueht werden. 

Zum Vergleich yon Hypoxie und Elektroschock ftihrte die Tatsache, 
dab im Anfa]l, der nicht durch Muskelrelaxantien modifiziert wird, 
infolge des Stimmritzenversehlusses mad der erhShten Motorik ein 
hoehgradiger Sauerstoffmangel einsetzt, der znr Cyanose ffihrt. Der 
Sauerstoffmangel kann - -  je naeh dem Zustande des Zentralnerven- 
systems - -  sich unter Umst~nden verschieden auswirken. Beim hy- 
poxischen K r a m p f  ( B ~ ) c ~  u. Mitarb,), der meis t  Streek-Kr/~mpfen 
vom deeerebrierten Typ entsprieht und aueh im H~rnstrombild keinerlei 
Krampfpotent ia le  zeigt (Cn~TZFELDT U. a.) kan~ Zufuhr von Sauerstoff 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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den  K r a m p f  schlagar t ig  beenden;  auf  der  anderen  Seite k a n n  Sauerstoff-  
drosselung einen K r a m p f  durch  L~hmung  der  Zel l funkt ion  hemmen.  F / i r  
den  general is ier ten K r a m p f a n f a l l  bzw. die sich dabe i  abspie lende K r a m p f -  
t~ t igke i t  i s t  eine adi~quate Sauers toffzufuhr  erforderl ich (Gv~oaI~X,  
W~BSTEg U. S T O ~  u n d  J , s ~ g  u. E~mKSO.~). Schliel~lich k a n n  ein in  
Gang gekommenes  Krampfgeschehen  durch  Sauers toffzufuhr  ver l~nger t  
werden (gUF). Die M6gliehkeit ,  dal~ anoxische Schs  des Gehirns  
in der  Fo]ge zur En t s t ehung  einer Epi leps ie  mi t  e/nero e lekt rencephalo-  
graphisch  nachweisbaren  , ,Focus"  fi ihren k6nnen  (G~e~s, G~BBS u. 
Lummox), das  Auf t r e t en  epflept ischer  Krampfanfi~l le  2 - - 3  Tage  nach  
einer  kurzen  Per iode  sehwerer  Anoxie  ( W ~ I ~ B E ~ a - G ~ s B O ~ )  und  
schlie$1ich das  Auf t r e t en  abnormer  e lekt r i scher  A k t i v i t ~ t  mi t  K r a m p f -  
po ten t i a l en  nach  vorf ibergehendem Verschlul3 der  A. cerebri  med ia  be im 
Affen (KAgvEu u. g A s ~ v s s ~ )  geben wei tere  Hinweise  fiir d ie  Bedeu tung  
des Sauerstoffm~ngels  im R a h m e n  des epi lept ischen Geschehens. 

Verdnderungen des Stogwechsel8 yon Gehirn und Leber 
im SauerstoGmangel 

Im Sauerstoffmungel finden sich im Gehirn viele Para]lelen zu den chemischea 
Veri~nclerungen nach Elektroschock. So steUt STON~ unter anderem einen Milch- 
s~ureanstieg auf mehr als 200% nach 2--3 rain Anoxie, raschen Abfall des Phospho- 
kreatin und relativ stabiles ATP lest. In der Iseh~mie nimmt naeh anderen Autoron 
d~s ATP langsam aber stetig ab und ist nach 9 mm kaum noch naehweisbar 
(T~o~s, P~r .~I~ER,  F~ow~I~ u. goss).  Nach GE~L~CH, D6~I~G U. FLECKE~- 
S~EI~ geschieht die Abnahme des ATP noch schneller (innerhalb der 2. rain um 50%). 
Glykogen ist bei Hypoxie relativ stabil, desgleichen die Brenztraubens~ure, Glucose 
verh~lt sieh zum Blur in normalen Werten (STo~),  bei Anoxie erfolgt eine Am- 
moniakvermehrung. Die Acetylcholin-Konzentration des Gehirns dient nach 
C~OSSL~ und RICHTER als empfindlicher MaBstab der Atmungskettenphospho- 
rylierur~g und es muff damit gerechnet werden, dab im Gehirn in der I-Iypoxie diese 
Fuuktiolx gestSrt ist, bevor es zu merklicher Beeintr~chtigung der Atmung kommt 
(SoKmDT, Bi~c:a~E~). Sicher ist jedenfalls naeh anf~ng]icher Steigerung der 
S~uerstoffaufnahme (OPITZ U. Sc~Eml~a) und vermehrter Durchblutung auf 
Kosten anderer Organe (NOELL U. SChnEiDeR) der rasehe Abfall der energiereichen 
Phosphatverbindungen, die ErschSpfung der Substrate, ZerstSrung der Co-Fer- 
mente und die Anhs der Mflchsi~ure. Letztere muB ~ber rasch wieder in die 
Peripherie ausgeschwemmt werden, denn neuere Untersuchungen -WINTERSTEI~S 
zeigteu, dal~ w~hrend und nach dem S~uerstoffmangel eine Alkalisierung des 
Liquors eintritt. Hierzu wiirde auch die yon S~o~E festgestellte PH-Steigerung in der 
tIirnrinde bei ~ypoxie pas~en, die ebenso wie die A~kalisierung des Liquors auf den 
raschen Abtransport der sauren Stoffwechselprodukte durch die vermehrte Durch- 
blutung zuriickgefiihrt wird. Die Verhgltnisse verst~rken sich bei schwerster 
Hypoxie oder Anoxie. Es treten d~nn auch morphologisch fal~bgre Anderungen ~uf, 
wobei die Vutner~bititgt des Gehirns im ganzen yon den cranialen zu den caud~len 
Teilen abnimmt. D~s ,,Sch~digungsmuster" bei anderen VersorguugsstSrungen 
(Co-Vergiftung usw.) ist wieder anders und bevorzugt die basalen Ganglien. Hieriiber 
liegen viele Untersuchungen yon Bi2CH~ER U. Mitarb. vor. Besonders bemorkens- 
wert ist die T~tsache, d~8 ein schwerer kritischer Sauerstoffmangel im Gehirn seine 
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irreversiblen Spuren (Ganglienzellnekrose, iseh~misehe und homogenisierende 
G~nglienzellerl~'ankung SrI~LMESrE~S) aueh dann hinterlassen kann, wenn er 
iiberlebt wird (ALT~A~- U. SC~V~OT~IE). 

Ver~nderungen des Lebersto//wechsels in der Hypoxie sollen nur insoweit beriiek- 
siehtigt werden, als sie ffir das Verst~ndnis unserer eigenen Untersuehungsergeb- 
nisse unerl~131ieh sind. Leber und Herz werden dutch Sauerstoffmangel frfiher (und 
naehhaltiger) irreparabel geseh~digL als das Gehirn (PIcJ~OT~, M~LLER U. I~O~TER, 
ALTMA~N U. SC~UBOT~IE). Bei subkritiseher Hypoxie ist die Leberfunk~ion rever- 
sibel gest6rt, es findet sieh aueh eine Hemmung der oxydativen ATP-Bildung 
(Bffcm~ER). DvSPIVA n. NOLTE~IVS (zit. naeh B i i c~E~)  fanden bei sofortiger Tief- 
kiihlung des exeidierten Leberstfiekehens nut eine etwa 20% ige Abnahme der ATP- 
Konzentration, wobei ADP und AMP konstant blieben. Was die Aminesfiuren an- 
langt, so t r i t t  - -  wenigstens im Plasma nur bei relas sehwerer Lebererkrankung 
eine Vermehrung der Aminos~uren ein. STAGY beriehtet, dal~ nut bei bereits vor- 
handenem Parenehymsehaden der Leber eine Ver~nderung in ihrem Amines~uren- 
gehalt festzustellen ist. Bei Anoxie soil ein Anstieg des Amino-N auf sehr hohe Werte 
nut  bei Tieren, die bereits moribund sind, vorhanden sein (WIntERS). Niedriger 
Sauerstoff-Druek beschleunigt die Bildungsgesehwindigkeit der Amine, so dab sie 
sieh bei der Hypoxie anh/~ufen k6nnen (DRgCK~Eu Eine Fernwirkung dieser Amine, 
die besonders in Leber mid Niere gebildet werden, auf das Gehirn ist denkbar 
(HoL~z). 

I I .  Method ik  
Die Hypoxieversuche wurden gr62tentefls mit  einem Stickstoff-Sauerstoff-Ge- 

misch (7% 02 93% N2) durehgeffihrt. Aus einer Gemisch-Bombe bekam das evipan- 
narkotisierte Tier fiber ein Flatterventi] (S~EP]z~N-SL~TE]~) das Atmungsgemisch zu- 
gefiihrt. Aueh wurden kurzdauernde Anoxien (1--2 rain) bis zum Atemstfllstand 
oder hypoxydotischen Kr/~mpfen herbeigeffihrt, indem wir die Tiere industriel]en 
Stickstoff (2% 0~) atmen lieBen. 

Organverarbeitung und Fi~rbung 
W~hrend der Hypoxie wurde die Schi~deltrepanation und Bauehsektion vorge- 

nommen, Leber und GroBhirn einschlieNieh der basalen Ganglien gteichzeitig 
entnommen. Die Org~ne kamen sofort nach Entnahme in ein Kohlens~iure-Aceton- 
Gemisch (--85~ und wurden gefroren. Danaeh erfolgte d~e Verarbeitung, wie sie 
frfiher yon HE~L~nY]~]~ U. ~i tarb .  angegeben wurde. In  einem Methanol-Aeeton- 
Gemisch (3 : i) wurde das I-Iomogenat 24 Std im Eissehrank bei - -  4~ aufbewahrt, 
dann zentrffugiert, fil~rier~ und im Vakuum sowie im Wasserbad bei 38~ unter 
Kohlens~ure zur Trockene eingeengt, dram ernent mit  einem Methanel-Aceton-Ge- 
misch (i : 1) naehgef~llt. Die Auftragung der Substanz ~-arde nach Aufl6sen im 
Puffergemisch (siehe unten) vorgenommen. Testungen mit  versehiedenen Mengen 
ergaben uns bei einer Streffenbreite 12 cm und einer L~nge yon 1 m eine Auftrag- 
menge ffir Leber entsprechend 6 g Organgewieh~ und ffir Gehirn entspreehend 5 g 
Organgewich~ als zur f/~rberisehen Darstellung am besten geeignet. 

Die Auftrennung der niedermo]ekularen t~est-N-Substanzen erfolgte mit der 
yon I-IEILMEYER U. Mitarb. zum klinischen Gebrauch modifizierten Hochspannungs- 
elektrophorese, die zuers~ yon M~c~L, spi~ter yon WES~P~L und K%CKH/~FE~ be- 
schrieben wurde ~. An einen Hochspannungsgleiehrichter mit  einer Klemmspannung 
yon 10000 Volt und einer Stromsts his zu 100 Mflliamp. waren 3 ]~ammern 
~ngeschlossen. Die beiden kleineren erlaubten Streifen yon 60 em L~nge und 7,5 em 

Herrn Prof. HE~L~EYE~ sowie Herrn Dr. CLOTTEN, Frl. Dr. LI~P und t terrn 
Doz. Dr. 1 ~ ] ~  bin ich fiir die Einarbeitung in die Methodik und die freundliehe 
Unterstfitzung sehr zu Dank verpfliehtet. 

30* 
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Breite, die grol]e Kammer (nach CLOTTEN) 2 Streifen bis zu 1,20 m L~nge und 15 cm 
Breite aufzuhgngen. Als Kiihlung verwandten wir einen Solekiihler der Firma Brown 
Boveri & Comp. Die Streifen (Schleicher u. Schtill 2034 B) hi~ngen in Elektroden- 
n~he (Platin bzw. Kohleelektroden) in einem Pyridin-Eisessig-Wassergemisch 
(1 : 10 : 89) mit einem PH yon 3,6. Als inertes Medium wurde Heptan verwandt. Vor 
dem Aufhgngen wird der Streffen mit Puffer (Pyridin-Eisessig-Wasser) getrgnkt 
und dutch eine Walzenpresse geprel~t. Die Auftragung der Substanz erfolgte zu 
Vergleichszwecken stets in gleichen Mengen. Die Auftragsstelle befindet sich bei 
kleinen Streifen 15 cm vom anodischen Streifenende, beim grol~en Streifen 30 era. 
Wir arbeiteten durehweg mit einer Sparmung yon 60 V/cm und einer Laufzeit yon 
1--5 Std. Die Streifen wurden ansehliel]end im Trockenschrank bei/00~ getrock- 
net nnd mit Ninhydrin (0,2% in Aceton) gef~rbt. Die Fixierung erfolgte mit Cad- 
miumchlorid (KAWERAU n. WIELA~D), wobei die vorher violette F~rbung in eine 
rote iibergeht. Zur weiteren Differenzierung wurde noch die Fgrbung nach R~I~- 
DEL verwandt, die eine bessere Lokalisation niederer Peptide erlaubt, welche sieh 
mit Ninhydrin nicht darstellen. Die Fi~rbung mit diazotierter Sulfanilsi~ure (PAvLY) 
wies die aromatischen Substanzen mit kirschroter his gelber Fgrbung nach, w~h- 
rend die SulfhydrilfSrbung mit Nitroprussidnatrinm ( T o ~ I E S  u. KOLB) die S-tt- 
und S-S-Bindungen vor allem also das Glutathion in seiner reduzierten und oxydier- 
ten Form erkennen li~I~t. Zur Erg~nzung wurde auch die Platinchloridfarbung 
(Co,spEar, GoRDo~ n. MA~TI~), welche noeh das Methionin kenntlich maehte, 
angewandt. Wir verglichen die Streifen, indem wir uns an die yon H~.ILMEYER, 
CLOTT3Z~ U. Ln'P ausge~rbeiteten Pherogramme hielten und grol]e Gruppen ein- 
ander gegenfiberstellten (basische, neutrale und saute Fraktionen). 

Biologische Testung der Substanzen 
Zur biologischen Testung fiir unsere Substanzen verwandten wir in erster Linie 

die blutige Blutdruckregistrierung an der Katze. Aul~erdem priiften wir die Wirkung 
dieser Substanzen auf das Hirnstrombild. 

Substanzgewinnung. Neben einzelnen ,,Total-Organen", worunter wit die einge- 
engten Rest-N-Substanzen ohne Auftrennung dureh die Hoehspannungselektro- 
phorese verstehen, wurden die Streifeneluate i.v. injiziert. Die Streffen wurden 
naeh dem Trocknen und Fgrben eines 1 cm breiten Orientierungsstreffens in 
versehiedene Abschnitte eingeteilt, welehe herausgesehnitten and mit aqua dest. 
eluiert wurden. Mit entspreehender Menge einer physiologisehen KoehsalzlSsung 
versetzt, injizierten wir ] cm 3 dieser LSsung. Die Ausgangsmenge fiir die Leber- 
eluate entspraeh einem Organgewieht yon 40 g, die des GroBhirns einera Organ- 
gewieht yon i0 g. 

Blutdruckregistrierung 1. Nach Evipan- oder Numal-Narkose (5 mg/kg) i.v. 
wurde zur Injektion der Substanzen eine Kaniile in die V. femoralis eingebunden. 
Die Blutdruekregistrierung erfolgte iiber ein mit der A. femoralis, A. iliaca oder A. 
Carotis verbundenes Queeksilbermanometer auf ein Russkymographion. (Trendelen- 
burgsehe Gegenstrominfusion). Das Blur wurde mit tteparin ungerinnbar ge- 
macht. 

1 Fi~r die Einarbeitung in die Methodik, vor allem die MSglichkeit, diese Unter- 
suehung im Pharmakologisehen Institut durehf~hren zu di~rfen, b~n ich tterrn 
Prof. J ~ s s ~  zu besonderem Dank verpfliehtet. Herrn Doz. Dr. SC~IDT danke ieh 
fiir seine Unterstiitzung. 
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III. Ergebnisse 

Das Verhalten von Leber und Gehirn der Normaltiere 
im Hochspannungsele]ctropherogramm 

Bevor wir die Untersehiede der Pherogramme unter verschiedenen 
Bedingungen untersuchen, ist es nStig, die normale Variationsbreite der 
Gehirn- und Leberpherogramme kennen zu lernen (,Leer-Organe"). 

Bei der Deutung des Farbverhaltens der niedermolekularen ninhydringef~rbten 
l~est-N-Substanzen ist Zuriickhaltung geboten. Unterschiede in der Streifenfeuchtig- 
keit, Diffusionserscheinungen, Elektroosmose, Temperaturschwankungen und 
StSrungen des ~[onengleichgewichts kSnnen Fehlerquellen rein technischer Art verur- 
sachen (H~m~EYE~ U. Mitarb.). Vor allem ist die Methode in quantitativer Hin- 
sicht begrenzt. Dies ist u. a. dadurch bedingt, dab die Anf~rbbarkeit der einzelnen 
Aminos~urea unterschiedlich ist. So kann eine scheinbar gleiche Farbintensit~tt 
zweier Aminos~uren in Wirklichkeit aus einem mengenm~ig erheblichen Uber- 
wiegen=einer schlechter anf~trbbaren Aminosi~ure resultieren. Darauf hat jiingst 
KOFR=~:~ aufmerksam gemach~. So kann nur die Kenntnis einer groBen, unter ver- 
gleichbaren Bedingungen gewonnnnenen Zahl yon ~)herogrammen vor Fehlurteilen 
schiitzen. Auch wir mu~ten aus diesem Grunde einige friihere Ergebnisse einer Re- 
vision unterziehen. 

Zur Feststellung der normalen Variationsbreite der Pherogramme yon 
Leber und Gehirn der Katze untersuchten wir 50 Tiere. Wir besehr~nkten 
unsere Untersuchungen auf den Vergleich der 3 groi~en Gruppen: an- 
odisch wandernde saute Fraktionen, nahe der Auftragsstelle lokalisierte 
neutrale Fraktionen und kathodisch wandernde basisehe Fraktionen. 
Einzelne Aminos~uren sind aueh in diesen Komplexen zu lokalisieren. So 
stellen sieh Glutamins~ure und Asparaginsi~ure im Bereich der anodi- 
sehen Fraktionen, Histidin als basisehe Amins~ure dar. Den Absehlul~ 
der f~rbbaren Substanzen bildet das Histamin nahe der Kathode. 

Die Evipan-Narlcose und zusi~tzliche Injektion eines Muskelrelaxans 
(Sko]in 1) wirken sieh auf das Pherogramm nieht aus. Die Pherogramme 
beider Organe zeigen ein unterschiedliches Verhalten, welches so aus- 
gepr~gt ist, da9 man direkt von einem ,organspezifisehen Farben- 
spektrum" sprechen kann. Bei gleicher Auftragsmenge (entspreehend 
5 g Organge~4eht) sind die Sehwerpunkte der ninhydrinpositiven Substan- 
zen verschieden ausgeprhgt (Abb. 1). Glutaminss und auch noeh 
Asparagins~ure sind im Hirnpherogramm deutlich als st~rkere Frak- 
tionen zu erkennen. Das Leberpherogramm zeigt im Bereich der neutralen 
Fraktionen die st~rkere Ausdehnung und Intensits der Fs 
ebenfalls sind die basischen aromatischen Fraktionen wesentlich starker 
ausgepr~gt. Im Pherogramm des Hirns stellt sieh dagegen eine nieht 
aromatische Aminos~ure, das Arginin als I tauptkomponente der st~rk 
fiirbbaren basisehen Fraktion dar. Nach salzsaurer Hydrolyse dieser 

1 Succinyl-bis- cholinchlorid. 
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Frakt ion  k o m m t  praktisch nur  das Arginin zur Darstellung, wghrend 
t t ist idin und  Glutamins~ure lediglieh angedeutet  sind. 

Vergleichende quanti- 
tative Untersuchungen yon 
DENTON, WILLIAMS and 
ELEVEttJEM (s iehe  FELIX) a n  

der l~atte ergabcn im Ge- 
hirn der l%atte den beinahe 
doppelten Arginingehalt der 
Leber. Auch das Verhalten 
der Peptide zeigt Unter- 
sehiede, die sich vor allem 
an den kathodenw~rts 
wandernden Fraktionen 
manifestieren. Ein in der 
Leber h~ufig sehr stark 
vorkommendes Peptid, 
welches wir Ms Fraktion A 
abgegrenzt haben und das 
sich naeh Elution und salz- 
saurer Hydrolyse Ms aus 
mehreren Aminosauren 
(Asp.-S., Glut.-S., Serin, 
Glutamin, Glyein, Alanin 
u. a.), basischen Aminen 
und vor allem dem starken 
aromatisehen I-Iistidin zu- 
sammengesetzt erwies, ist 
im tIirn nur ~ugerst selten 
und dann nur ganz schwach 

Abb. 1. ]toehspannungselek~ropherogramm yon Gehirn und v o r h a n d e n .  
Leber normaler  Tiere (Laufzeit 100 mtn 60 v/era) 

Ninhydrinf~irbung Andere Organe des 
Zentralnervensystems 

wie Kleinhirn und Riiekenmark weisen das gleiehe Verteilungsmuster 
wie das Groghirn auf, was sieh in fiber 20 Kontrol luntersuehungen zeigte. 

Das Pherogramm nach Hypoxie 
Die Hypoxie-Versuche (13) wurden teils mit  zeitlich gestuftem Sauer- 

stoffmangel (45--180 rain 7% O2), teils mit  wiederholter kurzfristiger 
Anoxie herbeigeffihrt. 

I m  Hirnpherogramm findet keine mit  f~rberischen Methoden fagbare 
Ver~tnderung der ninhydrinposi t iven Res t -N-Subs tanzen  statt .  Auch die 
aromatisehen und  schwefeltragenden Verbindungen lassen keine Ver- 
~nderung erkennen. 

I m  Leberpherogramm t r i t t  nach t Iypoxie  eine allgemeine Vermehrung 
ninhydrinpositiver Fralctionen ein. Die neutralen und  sauren Frakt ionen  
sind vor  allem vermehrt ,  teilweise sogar so stark, dab die Auf t rennung 
nieht mehr  sauber erfolgt und  wie auf  der Sehwarz-weiiLphotographie 
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ersichtlieh saure und neutrale Substanzen einen groBen dunklen Kom- 
plex bilden (Abb. 2). 

Es ist dabei gMehgiiltig, ob wiederholte kurzfristige Anoxie oder bis zu 
3 Std dauernde Iiypoxie angewandt wnrden. 

Naeh 5stfindiger Auftrennung der Fraktionen anodenw/~rts l~Bt sic h 
die Vermehrung der sauren ninhydrinpositiven Substanzen ebenfalls 
deutheh erkennen (Abb. 3). Der auf Grund dieser Auftrennung bessere 

Abb. 2. Komparatives Leberpherogramm (Ninhydrinf/irbung). Deu~Iiche Vermehrung neutraler nnd 
sautes Aminos~uren und Peptide naeh Hypoxie. (Wiederholte Anoxie) (Laufzei~ 100 rain, 60 v/cm) 

Abb. 3. Lebergherogramm yon 1N-ormaltier and nach I=[ypoxie. 5sttincUge Auf~rennung der sauren 
Aminos~uren und Peptide (60 v/cm) 

Uberblick fiber d~s Verhalten des Glutathions erlaubt jedoch nicht den 
SchluB, dab aueh dieses vermehrt sei. Die spezielle Fs der S-S- und 
S-H-Gruppen zeigt ns dab das Glutathion selbst nicht sieher 
vers ist, sondern die diese Fraktion begleitenden Peptide vermehrt 
sin& Wir finden eine siehere Vermehrung der Glutaminss Aspaxagin- 
ss sowie der normalerweise aueh gering vorh~ndenen Peptide. 

Das Verhalten bluldruc]cwirksamer Sto//e der Rest-N-Substanzen 
yon Gehirn und Leber bei Normaltieren 

Die Priifung der blutdruekwirksamen Substanzen innerhMb der  
Rest-N-Fraktion machte eine Unterteilung der aufgetrennten 
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Substanzen n6tig. Die Streifen wurden nach der Hauptlokalisation der  
groBen ninhydrinpositiven Fraktionen beim Gehirn in 5 bei der Leber in 
6 Abschnitte eingeteilt. (Abb. 4) in X 1 sind nieht f/~rbbare, am weitesten 
kathodenw&rts wandernde basische Substanzen lokalisiert, in X 2 yon der 
Auftragstelle anodenw&rts wandernde saure Substanzen, wobei die stark 
f/~rbbaren Fraktionen Glutaminsgure, Glutathion nnd Asparagins/~ure 

sowie Peptide enthalten. In  X 3 sind 
yon f~rberiseh nachweisbaren Sub- 
stanzen ledig]ieh I-Iistamin nnd ein 
aminiertes Polysaeeharid vorhanden, 
X 4 stellt in der Leber vor allem basische 
aromatisehe Fraktionen (Histidin, Car- 
nosin usw.) im Gehirn vor allem Arginin 
dar. AnsehlieBend folgt der Absehnitt  
Xa, der den groBen Komplex der 
neutralen Fraktionen (Aminos/~uren, 
Peptide, t tarnstoff  usw.) enth&lt. Die in 
der Leber zwisehen X 4 nnd X 5 liegende 
Fraktion A hebt  sich oft f~rberiseh her- 
v e t  und stellt ein aromatisehes Peptid 
dar, dessen Hauptbestandtei l  Histidin 
ist. Diese Fraktion ist im Gehirn nieht 
oder nut  sehr sehwaeh ausgeprggt. Da 
diese Fraktion A nut  in der Leber 
vorhanden und die Blutdruekwirkung 
gering ist, kann sie in der vergleiehen- 
den Bewertung vernaehl~ssigt werden. 

Die Charakterisierung der blut- 
Abb. 4. Aufteilung des Elek~rophorese- druekwirksamen Substanzen erfolgte 
S~reifens in einzelne Absehnitte zur 
Testung blutdruckwirksamer Subs~anzen dureh Testung mit  Atropin, Regitin 

und Antistin. Eine bindende Aus- 
sage fiber die Struktur  der Substanzen lgl~t sieh an t  Grund dieser Testung 
nieht maehen. Wit k6nnen lediglieh die BeeinfluBbarkeit ihrer Wirkung 
dutch die Testsubstanzen registrieren und die Ahnliehkeit mit  bekannten 
Stoffen feststellen. Das Regitin ws wit, weft es das beste wirksame 
Adrenolytieum darstellt [2-(N-p-Tolyl-N-m-oxy-phenylaminomethyl)- 
imidazolin] (G~oss, T~1]~o]) u. M~I~). Dosen yon 0,i mg/kg und 
darfiber ffihrten zu der ffir die Sympatholytiea typisehen Umkehr der 
Blutdrueksteigerung in eine Senkung. Im Gegensatz dazu l/~Bt sieh der 
dureh Noradrenalin bedingte Druekanstieg aueh dureh sehr hohe Dosen 
yon Regitin lediglieh absehw/~ehen oder h6ehstens aufheben, nieht jedoeh 
in eine entspreehende Umkehr verwandeln (GRoss u. a.). Da im System 
der k6rpereigenen blutdrueksenkenden Stoffe das Aeetyleholin die 
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Hauptrolle spielL wurden alle Substanzen grunds/~tzlieh mi~ Atropin 
zuerst getestet, das Antistin wurde nut  znsgtzlieh bei abgesehw/iehter 
Atropinwirkung verwandt.  

Die Wirksamkeit  der Testsubstanzen auf Aeetyleholin, Adrenalin und 
His tamin (diese Stoffe wurden aueh den 0rganen zugegeben und erlitten 
dureh die Verarbeitung keine Minderung ihrer Wirksamkeit) wurde vor 
Versuehsbeginn geprfif~. 

In  der Regel enth~lt das Gehirn wesentlich st~irkere blutdrucksenkende 
Wirksto]/e als die Leber. Dies geht daraus horror,  dal3 die 4fach geringere 
Konzentrat ion der Gehirneluate zumindest die gleicho Tiefe der Blut- 
drucksenkung zeigt, moist sogar noch etwas mehr als die der Lebereluate. 
Spritzt man die nicht aufgetrennte totale Rest-N-Substanz, so werden 
die blutdrueksteigernden Komponenten unterdrtickt, es kommt  nur eine 
Blutdrucksenkung zustande. 

Die blutdrucksteigernden Wirks~offe befinden sich in den Abschnitten 
X2 und X 4. In  beiden Organen finden sieh in X2 blutdruekhebende Sub- 
stanzen, die auf  gegi t in  moist eine Umkehr  zeigen, also adrenalin- 
ghnliche K6rper sind. W/ihrend s/tmtliche X4-Subsganzen der Leber auf  
I~egitin eine einheitliehe Reaktion im Sinne einer Umkehr  zeigen, t r i t t  
diese Umkehr  bei den X2-Substanzen des Gehirns nicht so hgufig ein 
teilweise bleibt die Bhttdruckerh6hung noch bestehen. Eine weitere 
blutdrucksteigernde Substanz befindet sich in X 4 des Gehirns. Die Leber 
zeigt hier nur wenige, kaum verwertbare Steigerungen. Die X2-Substanz 
des Gehirns reagiert nun nach Regitin nicht mit  einer Umkehr,  sondern 
regelm~gig mit  einer Egalisierung der Erh6hung. Es handelt sich also 
offenbar um 2 verschiedene blutdrucksteigernde Substanzen. Eine 
Serotoninwirkung liegt wahrscheinlich nicht vor, da Serotonin yon 
Regitin nicht beeinfluBt wird; aueh lokalisiert sich Serotonin (als 
Substanz im tIochspannungselektropherogramm gewandert) als bri~un- 
liche Fraktion tiefer, d. h. anodenw~rts yon Substanz Xa. Dagegen ist es 
m6glich, dab es sich um Noradrenalin handelt. 

Was die blutdrucksenkenden Stoffe anlangt, so sind diese ganz be- 
sonders in unserem Abschnit~ X a in beiden Organen angesammelt. II ier  
wandern im Pherogramm sowohl t I is tamin wie Aeetylcholin hin. Das 
Acetylcholin (ACh) ist zwar auf  dem ganzen Streifen nachweisbar, setzt 
sich abet zum grSGten Toil in X a ab. Die blutdrucksenkende Wirkung der  
Xa-Substanzen des Gehirns ist teilweise um das 3faehe h6her als die des 
entsprechenden Abschnittes des Leberpherogramms. Die iJberein- 
s t immung der Lokalisation yon ACh im t tochspannungspherogramm und 
die vollkommene BloeMerung dieser Xa-Substanz des Gehirns durch 
Atropin maehen doch sehr wahrscheinlieh, dab es sich hier um Acetyl- 
cholin zumindest aber um eine acetylcholinghnliche Substanz handelt. 
In  der Leber wird dagegen X a nut  zu einem Tell durch Atropin gehemmt, 
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der andere Toil wird dureh Antistin oder Soventol beeinfluBt, ein kleinerer 
Teil ist Mlerdings dureh beide Substanzen nieht zu beeinflussen. Einzelne 
dieser durch Atroioin und Antistin nicht behebbarer Senkungen finden 
sieh aueh in X 5 der Leber, vereinzelt auch im Gehirn. 

Ganz allgemein 1/~Bt sich sagen, dag die blutdrucksenkenden Sub- 
stanzen ira Gehirn zu 75--100% durch Atropin aufgehoben werden- 
w~hrend in der Leber dies nut  zu etwa 50~o der Fall ist. Die blutdruek, 

Abb. 5. Blutdruck-Kurve nach Injektion des ]~luates des Abschnittes X3 des Gehirns. Vergleich 
zwischen Normaltier (Evipan-SchIaf und zus/itzlich Muskelrelaxans Succinylbischolinchlorid) 

Elektroschock- und Hypoxietier (d79 u. ,183) 

senkenden Substanzen finden sieh in absteigender Reihenfolge in X3, X 2 
und X5 sowie in X1; X 4 enth/~lt nut  vereinzelt senkende Substanzen. Die 
ehemisehe Natur  dieser Stoffe sprieht naeh dem Ergebnis der salzsauren 
Hydrolyse am ehesten f/it Amin-Charakter. 

Die Auswirkung der Hypoxie au/ die blutdruc~wirksamen StoJ/e 
Naeh der I-Iypoxie oder wiederholter Anoxie vergndert sieh im Gehirn 

ebenfalls wie in der Leber das AusmaB der blutdrueksenkenden Wirkung. 
Die Vermehrung der blutdrueksenkenden Substanzen im Gehirn ist in X~, 
etwas weniger in X2, deutlieh (Abb. 5, 6 und 7). Aueh die blutdruek- 
steigernden Substanzen des Absehnittes X 4 sind im Gehirn naeh Hypoxie 
deutlieh vermehrt.  

In  der Leber ist diese Vermehrung der blutdrueksenkenden Stoffe 
besonders stark. Auffallend stark wirksame Substanzen finden sieh in X1, 
X3, X4 und Xs. Die Substanzen sind gleiehm~Big vermehrt,  ohne dag man 
yon einer besonderen Bevorzugung im Sinne einer st~rkeren oder 
schw/~eheren Atropin- odor Antistinwirkung spreehen k6nnte. Die blut- 
drueksteigernden Substanzen zeigen keine Ver/inderung. 

Wir finden also im Gehirn naeh t Iypoxie oder wiederholter Anoxie 
einen Anstieg derjenigen blutdrucksenkenden Substanzen, die sehon 
normalerweise vorhanden sind und praktiseh roll  dutch Atropin ant- 
agonisiert werden. Es handelt sieh sehr wahrscheinlich um Acetylchotin. 
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Noch deutlicher als bei den einzelnen Abschnitten kommt  diese An- 
hgufung der depressorisehen Substanzen bei Injek~ion des totalen - -  
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Abb. 6. BluLdrnckwerte s/imtlicher Streifenabschnitte in Prozent des Ausgangswertes, 
sehwarz: ]31utdrueksenkung, weig: ]~lutdrueksteigerung 
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lichen Streifenabschnitten, schwarz: Blutdrucksenkung--,  weig: Bhtdrueksteigerung + Streuung: 
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nicht elektrophoretisch aufgetrennten - -  Rest-N.-Gehaltes zum Aus- 
druck. Die einzige Abweiehung in X 1 setzt sieh in der Gesamtwirkung 
nieht dutch. Die pressorische Substanz, welehe naeh I-Iypoxie im Gehirn 
vermehrt  angetroffen wird, dtirfte ~Voradrenal in  darstellen. Die Be- 
deutung des NoradrenMins im t~ahmen des adrenergisehen Wirkungs- 
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prinzips haben EVLnR u .a .  in ausgedehnten biochemischen Unter- 
suehungen herausgestellt. 

Auch in der Zeber finden wir keine neu auftretenden Substanzen naeh 
Hypoxie. Es sind die physiologischerweise schon vorhandenen de- 
pressorischen Stoffe, die zu einem grol~en Tefl acetylcholin~hnlich, zu 
einem kleineren histamin~hnlieh und zu einem weiteren Tell unbekannter 
Natur  sind, welche eine Anhs zeigen. Soweit durch die salzsaure 
Hydrolyse feststellbar, sind alle diese Stoffe Amine. 

IV. Bespreehung der Ergebnisse 
In Analogie zu der kurzdauernden initialen Asphyie beim epfleptisehen 

Krampfanfall wurden wiederholte kurze Anoxien mit anschliel3ender 
Erholung und l~ngere (7% 02) Hypoxien hervorgerufen. Es zeigte sieh, 
dal~ die erhaltenen Resultate unabM~ngig vonder Dauer der Hypoxie 
waren. Bis zu 10 und 6fters wiederholten Anoxien zeigten dasselbe Bfld 
wie Hypoxien (7% 02) yon 145--180 rain Dauer. Das ist fibrigens yon 
anderen ehemischen Ver~nderungen (Milchs~ure, Phosphorkreatin) 
ebenfalls bekannt (SToNw). 

Im einzelnen fanden wit nun im Gehirn nach Hypoxie und wiederholter 
Anoxie keine Unterschiede im Verhalten der ninhydrinpositiven Sub- 
stanzen, aueh die aromatischen und sehwefelhaltigen Verbindungen 
lie~en keine dureh Frabreaktion fal~baren Ver~nderungen erkennen. 

In der Leber war dagegen eine deutliehe Vermehrung siimtlicher 
ninhydrinpositiver Substanzen, besonders der neutralen und sauren 
Aminoss und Peptide festzustellen. 

Das Verhalten der sehwefeltragenden, ffir das Redoxsystem wiehtigen 
Verbindungen l~l~t aueh in der Leber bei der vergleiehenden F~rbung 
keinen Unterschied erkennen. Dies ist eine etwas fiberrasehende Fest- 
stellung, sollte man doeh glauben, dal~ gerade unter Sauerstoffmangel in 
diesem System St6rungen fal3bar sind, die sieh aueh f~trberisch zeigen. 

Wie kann man sieh nun die Vermehrung der ninhydrinpositiven 
Substanzen nach Itypoxie in der Leber erkl~ren? Wir wissen, dal3 der 
Leber im Stoffwechsel der Aminos~uren die Aufgabe zuf~llt, die Kon- 
zentration, in der diese Stoffe den peripheren Organen yore Blur her  
zugeffihrt werden, zu stabilisieren. Beim leberkranken Mensehen wird ein 
Ansteigen des Aminos~uren-Gehaltes im Blur erst dann festgestellt, 
wenn aueh andere Leberfunktionen gest6rt sind (STAY, LA~G). Unter 
den experimentellen Bedingungen der Phosphor- und Chloroform- 
vergiftung seheint die Fs der Leber, Aminos~turen aus dem Blur 
aufzunehmen, nieht vermindert zu sein ( L ~ v ~  and vA~ SLIKE, zitiert 
nach STAY) Auch bei Erkrankungen der Gallenblase sind keine ehro- 
matographisch nachweisbaren Ver~nderungen der Aminos~uren vor- 
handen (KN~])WL u. N]~IXES). Wir sehen, da~ auf der einen Seite bei 
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Erkrankungen der Leber kaum Veranderungen des Aminos/~uren- 
gehaltes eintreten, anf der anderen Seite zeigen sieh naeh Hypoxie deut- 
liehe Vermehrungen normalerweise aneh vorhandener Aminosguren, 
Peptide und Amine. Naeh t Iypoxie haben wir es mit  einem pl6~zliehen 
Sehaden zu tun, bei Lebererkrankungen oft mit  einem schleiehenden 
ProzeB, der unter Umstanden Kompensationsmeehanismen entstehen 
lgBt. Wenn man die vielf~ltigen Aufgaben der Leber als Stoffweehsel- 
zentrum betraehtet,  kommt  aber dem Sauerstoffmangel aueh eine 
st~rkere Bedeutung zu und wir mfissen annehmen, dab der Sauerstoff- 
mangel sehon in subkritiseher Dosierung den EiweiB-Stoffweehsel der 
Leber beeintrgehtigt. Der vermehrte Gehalt an ninhydrinpositiven 
Rest-N-Snbstanzen kann Symtom einer vermehrten Proteolyse und 
damit  m6glieherweise Vorstufe des Parenehymsehadens sein. Die 
gefundenen Vergnderungen gleiehen denen, die REHr in der Leber yon 
I-Iunden mit  Verbrennungen und bei tIypox/imie dutch Entblutung fand, 
wobei allerdings bei der Verbrennung im Vordergrund basische Amine 
und beim Entblntungskollaps anodisehe (saure)Frakt ionen vermehrt  
sind. 

Das Verhalten der blutdruckwir]~samen Substanzen 
Die blutdruekwirksamen Substanzen der Rest-N-Fraktion in Gehirn 

und Leber - -  es handelt sich um Amine - -  lassen sieh in blutdrucksen- 
kende und blutdrucksteigernde einteilen. Die Substanzen mit  senkender 
Wirkung fiberwiegen bei weitem. Sie stellen im Gehirn Aeetylcholin oder 
einen aeetyleholinartigen Stoff dar, wghrend es sich in der Leber um 
einen ganzen Komplex wirksamer Snbstanzen handelt, tells aeetyleholin- 
artig, tells histaminghnlieh, tells unbekannter  Natur  - -  dureh Atropin 
und Antihistaminiea nieht beeinfluBbar. Sowoh] die blutdrueksenkenden 
wie die steigernden Stoffe sind im Gehirn gegentiber der Leber vermehrt.  
Bei den pressorisehen S~offen handelt  es sieh einesteils um adrenalin- 
~hnliehe, anderenteils um noeh unbekannte Stoffe, die sieh praktiseh nur 
im Gehirn und nieht in der Leber (X4) finden. Sie zeigen naeh gegit in keine 
Umkehrreaktion, sondern werden lediglieh bloekiert (Noradrenalin?) 

Die Anhs der blutdruekwirksamen Amine im Gehirn kommt  
wohl via Leber zustande und ist vielleicht sekund~rer Natur. Allerdings 
fanden W~LSg u. HYD~ ein Ansteigen des Aeetylcholingehaltes bei 
Anox/~mie und Hypoglyk/~mie in versehiedenen Nervengeweben und 
sehen in diesem Anwachsen Zeiehen einer Resistenzwirkung gegen 
Sauerstoffmangel. 

Zusammenfassung 
Das Verhalten der niedermolekularen Rest-Stiekstoffsubstanzen yon 

Gehirn und Leber der Katzen wurde im Barbituratsehlaf (Evipan- oder 
Numal) und nach Hypoxie mittels Hoehspannungselektrophorese 
n.ntersncht. 
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Leber und Gehirn normaler Katzen (50) untersehe iden  sich sowohl 
h ins icht l ich  ihres Aminos / iu renspekt rums  als auch hinsicht l ich ihres 
Gehal tes  an b lu td ruckwi rksamen  Subs tanzen  deut l ich  voneinander .  Das 
Gehirn  is t  bei  wei tem reicher an Aminosguren,  an pressorisch und de- 
pressorisch wi rkenden  Substanzen.  Die b lu td ruckwi rksamen  Subs tanzen  
s ind Amine.  Die depressorisch wi rkenden  Stoffe sind im Gehirn  Acetyl- 
cholin oder zumindes t  ace ty lchol inar t ige  Substanzen,  ws  es sich in  
der  Leber  u m  einen ganzen K o m p l e x  yon  Stoffen tells  acetylchol in-  
ar~iger, tel ls  histamin/~hnlicher,  tei ls  u n b e k a n n t e r  N a t u r  handel t .  Diese 
Stoffe s ind im P h e r o g r a m m  haupts / iehl ieh  ka thodenws  lokal is ier t .  Die 
pressor ischen Subs tanzen  vom A d r e n a l i n t y p  wandern  im P h e r o g r a m m  
zur  Anode,  wghrend  die anderen  pressorisehen Subs tanzen  - -  ve rmut l i eh  
Noradrena l in  - -  zur K a t h o d e  wandern .  

Wiederho l t e  kurzfr is t ige  Anoxie  und  bis zu 3 S td  danernde  Hypoxie 
(7% 02) e rgaben bei  s~mtl iehen Tieren (13) i ibere ins t immende  Ergeb-  
nisse. Der  Sauers toffmangel  in dieser  Dosierung ffihrt  zu einer Ver- 
mehrung bestimmter, sehon normalerweise  vo rhandener  Rest-N-Substanzen. 
Es k o m m t  im Gehirn zu einer Anhiiu/ung blutdruclcwir]csamer Amine 
(Acetylchol in  und  wahrseheinl ich  Noradrenal in) .  I n  der  Leber werden 
vermehrt blutdruclcsenlcende Sto~e gefunden,  auBerdem bes teh t  ein~ 
Anhi~u]ung vorwiegend neutraler und saurer Aminosiiuren und Peptide. 
Der  wesent l ieh mass ivere  Befund  in der  Leber  wird  als Zeiehen einer  
ve rmehr t en  Pro teo lyse  und  d a m i t  m6glieherweise als Vorstufe  eines 
Lebe rpa renchymschadens  gedeute t .  

Das  para l le l  mi~ der  t t y p o x i e  nn te r sueh te  Verha l t en  yon  Gehirn und  
Leber  nach  Elektrokr/~mpfen und  seine Ana lyse  hins ieht l ieh  des Sauer-  
s toffmangels  wird  in einer zwei ten Arbe i t  mi tge te i l t  werden.  
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