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Untersuchungen zur Theorie
der sogenannten Veratrinkontraktion.

Die Wirkung von Aldehyden
auf die Kontraktion des quergestreiften Muskels.
- Von
Fritz Verzar und Magda Felter.

(Mit 9 Textfiguren.)

Vergiftet man einen quergestreiften Muskel mit Veratrin, so
kontrahiert er sich bekanntlich auf einen Einzelreiz (Induktions-
schlag) auf sehr charakteristische Weise. Wihrend beim normalen
Muskel der Einzelreiz von einer Zuckung gefolgt wird, fithrt ein
solcher vergifteter Muskel nach der Zuckung bzw. noch ehe der
Muskel wieder seine Anfangslinge erreicht hat, eine zweite, sehr
lange, ,tonische“ Kontraktion aus (Fig. 1). Bis zur jingsten Zeit
hat sich eine grosse Zahl von Autoren mit dieser merkwiirdigen
" Wirkung des Veratrins befasst. Die &ltere Literatur wiber diesen
Gegenstand ist neuerdings wiederholt referiert worden, z. B. im
Handb. f. experim. Pathol. von Heinz!), und wir begniigen uns
deshalb mit einer Anfuhrung jener Arbeiten, welche im Laufe der
letzten drei Jahre hieritber erschienen sind, Deren Zahl beweist,
wie sehr diese Frage im Vordergrunde des Interesses steht. Es sind
zu nennen: Lamm?), P. Hoffmann?®)), v. Frey*), Quaglia-
rello®), Boehm?).

Die neueren Theorien der Veratrinkontraktion.

Das Interesse an dieser Frage erklart sich hauptsichlich aus
der Annahme, dass die zwei Phasen der Veratrinkontraktion der

1) Bd. 1. 2 8. 566—575. 1905.
2) Zeitschr. f. Biol. Bd. 56 S. 223. — Zeitschr. f. Biol. Bd. 58 8. 37.
3) Zeitschr. f. Biol. Bd. 58 8. 55.

4) Sitzungsber. d. physik.-chem. Gesellsch. Wiirzburg 1912.

5) Zeitschr. f. Biol. Bd. 59 8. 469. 1913.

6) Arch. f. exper. Pathol. Bd. 71 S. 269.

28*
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Beweis dafiir sind, dass der Muskel zwei verschiedene Kontraktions-
formen besitzt und dementsprechend in ihm auch zwei verschiedene
kontraktile Substanzen vorhanden sind, deren. eine sich rasch ver-
kirzt und deren Erregung die Zuckung bewirkt und eine zweite,
deren Kontraktion nur sehr langsam verliuft und prinzipiell ver-
schieden von der ersteren ist und die tonische Kontraktion hervor-
ruft. Diese Theorie wurde von Bottazzi!) aufgestellt. Ohne einen
direkten Beweis hierfiur zu bringen, nimmt er an, dass die rasche
Kontraktion in den Fibrillen, die langsame im Sarkoplasma abliuft.
Thm schlossen sich Mostinsky?2) und Joteyko®) und in seinem
Lehrbuch der Physiologie auch Luciani4) an. Diese Theorie hat
eine recht allgemeine Verbreitung erlangt, auch noch in der letzten
Zeit, was wohl damit zusammenhingt, dass man auch sonst den
zwei verschiedenen Kontraktionsformen des Muskels erneutes Interesse
schenkt. Da schien es nur willkommen, dass man im Veratrin eine
Substanz besass, die scheinbar gestattete, die tonische Kontraktions-
form isoliert zu studieren.

Nun haben aber v. Frey und seine Schiiler, Lamm und P. Hoff-
mann neuerdings in einer Reihe von ausserordentlich sorgfiltigen
und systematischen Untersuchungen die ganze Veratrinfrage wieder
bearbeitet, und sie kommen zu dem Ergebnis, dass man nicht berechtigt
ist, in der Veratrinkontraktion eine Doppelerregung der Muskeln,
eine Zweiteilung der Kontraktion der schnell und der langsam
reagierenden Substanz zu sehen, sondern, dass im Gegenteil die
tonische Verkiirzung der Veratrinkontraktion ein auf die Anfangs-
zuckung folgender Tetanus ist, so wie es bereits Bezold und
Hirt5) sich vorstellten®).

Diese Ansicht wird am meisten wohl durch P. Hoffmann’s
Elektrogramme von mit Veratrin vergifteten Muskeln gestiitzt. Be-

1) Journ. of Physiol. Bd. 21. 1897. — Arch. f. Anat. u. Physiol. 1901 S. 876.

2) Schmiedeberg’s Arch. Bd. 57 8. 310. 1904.

3) Trav. du labor. de physiol. publ. par P. Heger 1902 p. 229.

4) Lehrbuch Bd. 8 S. 87. Deutsche Ubersetzung.

5) Unters. aus dem physiol. Laborat. Wiirzburg Bd. 1 S. 75. 1867. Zit. nach
P. Hoffmann.

6) Wir benutzen die folgende Nomenklatur: Veratrinkontraktion und
veratrinformige Kontraktion fur die an mit Veratrin vergifteten Muskeln
beobachtete Kontraktionsform. Den ersten Teil derselben bezeichnen wir als
Anfangszuckung, den zweiten langen Teil als tonische Verkirzung,
womit aber nichts iiber die Natur dieser zweiten Phase ausgesagt werden soll.
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reits vor lingerer Zeit hatte Garten?!) u. a. den Aktionsstrom der
Veratrinkontraktion mit dem Kapillarelektrometer registriert und
dabei der Anfangszuckung entsprechend einen regelrechten zwei-
phasischen Aktionsstrom, wéahrend der ,tonischen“ Verkiirzung da-
gegen nur eine lang andauernde Negativititswelle beobachtet. Das
sprach durchaus dafir, dass die tonische Verkiirzung kein Tetanus,
sondern eine Verkiirzung anderer Art als die Zuckung ist. Mit dem
Saitengalvanometer weist nun aber P. Hoffmann?) nach, dass
besonders in den fritheren Stadien der Vergiftung auf die Anfangs-
zuckung mit ihrem starken zweiphasischen Aktionsstrom eine
rhythmische, also tetanische Aktionsstromwelle folgt; die langsame
Verkiirzung ist also ein Tetanus. Nur bei den stirkeren Graden
der Vergiftung verschwimmen nach und nach die einzelnen Wellen
derart miteinander, dass man den Eindruck einer kontinuierlichen
Negativititswelle erhalt. Der Grund fir dieses Zusammenfliessen
der Aktionsstromwellen ist nach der sehr itberzeugend wirkenden
Darstellung Hoffmann’s der, dass beim schwervergifteten Muskel
alle Teile gleichzeitig in Kontraktion geraten und dadurch keine
Potentialdifferenzen auf den verschiedenen Teilen des Muskels und
deshalb auch keine Negativititswellen entstehen?2).

Es scheint uns also, dass auf Grund dieser Untersuchungen die
Veratrinkontraktion vollkommen beschrieben ist als ein auf eine
Einzelzuckung folgender Tetanus, ,der sich nur durch die Unregel-
missigkeit, mit der die einzelnen Fasern an ihm teilnehmen, von
jeder anderen schlechthin tetanisch genannten Kontraktion unter-
scheidet" (S. 27).

v. Frey sowie Lamm entwickeln nun folgende Theorie der
Veratrinkontraktion: Auf einen einzelnen Induktionsschlag fiihrt der
mit Veratrin vergiftete Muskel zuerst eine Zuckung und dann einen
Tetanus aus, welch letzterer durchaus jenen Tetani ahnlich ist,
welche durch die verschiedensten chemischen Substanzen bewirkt
werden. ,Wie bei der chemischen Erregung handelt es sich um

1) Pfliiger’s Arch. Bd. 77 S. 505.

2) 1. c.

3) Auch S.de Boer hat mit dem Saitengalvanometer das Elektromyogramm
des veratrinisierten Muskels registriert. Im Gegensatz zu Paul Hoffmann halt
er aber an der Lehre von der Doppelerregung fest (Zeitschr. f. Biol. Bd. 61
S. 143. 1913).
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ungeordnete, bald da bald dort auftretende sogenannte fibrillire
Erregungen® — wie das aus den unregelmissigen mechanischen und
elektrischen Oszillationen des Muskels hervorgeht. Bei der Zuckung
entsteht nach ihrer Annahme eine Substanz, welche mit dem Veratrin
reagiert, wodurch ein Korper entsteht, welcher den chemischen
Tetanus bewirkt. Far den Veratrintetanus ist also ,ein un-
bekannter Bestandteil des tiatigen, nicht ermiideten
Muskels, durch den das Veratrin erst in wirksame
Form iibergefithrt wird“ (8. 11), verantwortlich. Wie sie sich
diese Reizwirkung weiter vorstellen, geht aus den folgenden Zeilen
hervor: ,Irgendeines der (bei der Kontraktion) entstehenden
Produkte . . ... ist dann befihigt, mit dem vorhandenen Gift zu
reagieren und es in eine Verbindung zu uberfihren, durch welche
die Oberfliche der Muskelfasern verandert (gelockeirt) wird. dass,
wie bei einer Verletzung, Verbrithung oder Andtzung, Flimmeru oder
Wiihlen des Muskels entsteht, das sich zu einem mehr oder weniger
vollkommenen Tetanus zusammensetzen kann“* (S. 12). Lamm
ging sogar so weit, dass er versuchte, diese hypothetische, mit dem
Veratrin reagierende Substanz aus arbeitenden Muskeln zu isolieren,
allerdings ohne beweisenden Erfolg.

Wenn nun nach der Theorie von v. Frey und Lamm das
Veratrin auch nicht mehr deshalb interessant ist, weil es eine
»Doppelerregung der Muskelsubstanz bewirkt, so wie man frither
annahm, so ist es nun von einem ganz anderen Gesichtspunkte aus
wichtig geworden, denn es scheint, dass es uns die Moglichkeit
gibt, etwas tber jene Vorginge zu erfahren, die bei
der Kontraktion bzw. bei der Ersehlaffung im Muskel
vor sich gehen. Ein Veratrintetanus entsteht nach ihrer Auf-
fassung nur, wern der Reiz eine Zuckung bewirkt hat. Ganz all-
gemein gefasst gehort also irgend etwas, das bei der Zuckung entsteht,
dazu. Ferner ist fur das Verstindnis wichtig, dass man haufig
beobachten kann, dass besonders bei den schwicheren Vergiftungs-
graden zuerst mehrere Reize notwendig sind bzw. mehrere Zuckungen
erfolgen miissen, bis eine Veratrinkontraktion (Anfangszuckung +
tonische Verkiirzung) auftritt. Es muss also eine gewisse Substanz
(oder eine gewisse Anderung) in geniigend hohem Grade vorhanden
sein, ehe es zur nachtraglichen Verkirzung kommt. Andererseits
sieht man fast regelmiissig bei wiederholter Reizung nach mehreren
Veratrinkontraktionen endlich wieder normale Zuckungen auftreten
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(Fig. 1, 2). Die entstandene ,Substanz® wird also aufgebraucht und
dann kommt kein chemischer Tetanus mehr zustande. Alle diese
Tatsachen lassen den Gedanken von v. Frey und Lamm, dass
bei der Kontraktion ein Prozess abliuft, der es erst moglich macht,
dass das Veratrin einen Tetanus bewirkt, sehr gut begriindet er-
scheinen. Die Hoffnung ist also berechtigt, dass wir hier, wie ge-
sagt, die Moglichkeit haben, etwas iiber die wiihrend bzw. nach der
Kontraktion im Muskel ablaufenden Vorgéinge zu erfahren. (v. Frey
selbst bemerkt auf S.14: ,Der Veratrintetanus kann als ein Zeichen
gelten, dass die durch den Momentanreiz ausgeloste Zuckung von

(]

(o]

Yig. 1. Versuch vom 17. Mai 1913. Veratrin 1:5000000. 7 Normale Zuckungen.
2 1 Stunde nach der Vergiftung. Bei wiederholter Reizung verschwindet die
,Veratrinkontraktion“. 3 Nach 6 Stunden.

Stoffwandlungen begleitet ist, die viel linger dauern als die sichtbare
Forminderung®.)

Welcher Art sind nun jene Anderungen, die bei der Kontraktion
entstehen, oder — um uns enger an den Gedankengang der Schule
von v. Frey zu halten — was fiir Substanzen sind es, die wihrend
der Kontraktion entstehen, mit dem Veratrin reagieren und dadurch
einen Tetanus verursachen?

Eine Losung dieser Frage wird sich vielleicht so finden lassen,
dass man nach Substanzen sucht, welche eine dhaliche Wirkung wie
das Veratrin auf die quergestreifte Muskelfaser entfalten und dann
nach gemeinsamen Eigenschaften forscht, welche diesen Substanzen
zukommen.
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Wir haben uns deshalb vor allem einer bestimmten Gruppe von
Korpern, den Aldehyden, zugewendet, von welchen sich zeigte, dass
sie in ihrer physiologischen Wirkung weitgehende Ahnlichkeit zum
Veratrin zeigen.

Um jedem Missverstindnis vorzubeugen, prizisieren wir hier noch
einmal, was wir fur charakteristisch fiir die Veratrinkontraktion an-
sehen und womit wir unsere Befunde vergleichen: vor allem die
auf einen Einzelreiz eintretende Zuckung mit nachtriglicher tonischer
Verkiirzung. Ganz isoliert sind beide nur in den schwichsten Stadien
der Veratrinvergiftung; spiter verschwimmen sie zu einer gemein-
samen langgestreckten Welle. Ferner das Auftreten der typischen
Wirkung nach wiederholter Reizung und das Verschwinden oder die
Abschwichung der Wirkung nach mehreren Reizen. Zum Vergleich
empfehlen wir besonders die Kurvenserien in der Arbeit von Lamm?),
wo jede der in Betracht kommenden Formen aufgefunden werden kann.

Die Wirkung von Aldehyden auf dem Muskel.

Methodik. Der Muskel befand sich in einem Glasbehilter, der
durch eine seitliche Rohre mit einem zweiten Gefiss verbunden war.
Die zu untersuchende Substanz war in Ringer- Losung gelost, und der
Muskel konnte in dieselbe eingetaucht und herausgehoben werden, in-
dem man das zweite Gefiss hob und senkte. Zuerst wurden immer
einige normale Zuckungen aufgenommen, dann wurde in das Gefiss
zum Muskel Giftlosung eingelassen. Bei der Reizung wurde diesclbe
immer wieder entfernt. Meistens wurde der M. gastrocnemius von
grossen ungarischen Esculenten (Winterfroschen) benutzt; doch haben
wir unsere Resultate auch an anderen Muskeln (Sartorius usw.) ge-
priift.

Der Muskel zog an einem Griitzner’schen Federmyographion,
Federspannung 75 g. Hebelvergrosserung 3,7 fach. Direkte Muskel-
reizung mit maximalen Offnungs- Induktionsschligen.  Umdrehungs-

mm

geschwindigkeit der Kymographiontrommel 10 v

Vor einigen Jahren hat der eine von uns?) beobachtet, dass
Formaldehyd (H-COH) typische Veratrinkontraktionen bewirkt.
In Fig. 2 geben wir eine Reihe von Kurven, die die Entwicklung
der ,Veratrinkontraktion“ zeigen. Auf einen Einzelreiz zuckt der
vergiftete Muskel, verlingert sich dann wieder und beginnt nun eine
zweite langgestreckte Kontraktion (Fig. 2, 3). In spiteren Stadien

D Le
2) Pfluger’s Arch. Bd. 128 S. 398—420. 1909.
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Erklarung der neben-
stehenden Fig. 2: Versuch vom
6. Februar 1913. -~ Form-
100

aldehyd. Genese der Aldebyd-
wirkung. 1 4% 50’ normale
Zuckungen (gleich darauf ein-
getaucht in die Giftlosung).
2 4h 52'. 3 41 55'. 4 5h,
5 5h 5. 6 518", 7 50 25",

J
verschwindet die Teilung
zwischen der ersten und
der zweiten Phase immer
mehr. Die tonische Ver-
kiirzung ist manchmal ganz
glatt (z. B. Fig. 3, 3),
manchmal -oszillatorisch
(Fig. 2, 6 und 7). Ebenso
wie bei der Veratrinver-
giftung haben wir auch
hier jenen Fall, welcher
bei den schwiichsten For-
men jener Vergiftung be-
obachtet wird, eine Zuk-
kung und danach eine
ganzisoliertetonische
Verkiirzung gesehen
(Fig. 3,4). Als bereits wirk-
same Konzentration erwies
.. . I
sich eine 0

sicher wirkt eine

‘ ’-Lif»sung ;ganz
]'I::“. Auch
in dieser bleibt der Muskel
lange reizbar.

In Fig. 3, 7 und 2
haben wir Fille registriert,
in welchen ebenso wie bei 7
Veratrinvergiftung zuerst
wiederholte Reizungen
notic waren, um eine
Veratrinkontraktion her- Fig. 2.




Fritz Verzar und Magda Felter:

*UAUOIPRIIUOY] S[BWLIOU PUnN OFIULIQJULIIEIIA PU[ASTIdIMR ‘Dyaassunyony # ‘pAyopreuwioq

‘e16] Ienaqa ‘¢ woA yonsdp — -19jeds yoou oyasfunyony ¢ Iejeds semje eyreasSunyony

U9STWLIQJULI)EIOA UOA UAJSIPNY [OBU puUn [oru ‘aqraIssunyony |

‘pAyaprewio

00¥

u

00T
u

‘¢16] Mdy °IT WOA TINSIIA

G
G

*UdUO1}RIJUO Y]

811




429

Untersuchungen zur Theorie der sogenannten Veratrinkontraktion.

vorzurufen. So wechselt z. B. in Fig. 3, 4 mit einer Veratrin-
kontraktion eine normale Zuckung ab. Es bedarf also zuerst einer .
Zuckung, um eine Veratrinkontraktion zu verursachen, eine gewisse
,Substanz“ muss sich also zuerst geniigend ansammeln; andenerselts
wird aber diese durch die Veratrinkontraktion velblaucht“ und nun
folgt wieder eine normale Zuckung.

Diese Wirkung des Formaldehyds ist also bis auf Emzelhelten
vollkommen analog der des Veratrins.

Die einfache chemische Struktur des Formaldehyds legte nun
den Gedanken nahe, ob es wohl die Aldehydgruppe sei, welche diese
Wirkung hat, oder ob moglicherweise irgendeine andere Eigenschaft
desselben hier wirkt. Wir haben deshalb untersucht, ob auch andere
Aldehyde eine ihnliche Wirkung auf die Kontraktionskurve des
Muskels haben.

Die Priparate bezogen wir von Schuchardt in Gorlitz. Die
Losungen wurden immer frisch hergestellt und die Substanz immer in
Ringer-Losung gelost. Wir fingen die Priifung mit moglichst kleiner

Konzentratien an und gingen, wenn sich keine Wirkung zeigte, bis zu
solchen Konzentrationen, welche den Muskel rasch unerregbar machten.

Tabelle L
N Gibt Wirksame :
ame Chemische Formel | Veratrin- Kon- Anmerkung
des Aldehydes kurven | zentration
Formaldehyd H - CHO Ft At [ —
ormaldehyd . . . - 06 100
Glyoxal . . . . . CHO - CHO 4+ 10
Acetaldehyd . . . CH, - CHO b —— 1%0
Paraldehyd. . . . (CHy - CHO)  |++++——| 155
Acrolein . . . . . CH, - CHO +++ 2’6
Glycerinaldehyd n. CH;05-CHO |+ 4 ——— 1_30 P
. iso C,H;0, - CHO — — (Glycerose)
Propylaldehyd . . C.Hy - CHO — — -
Glyoxalsav. . . . COOH - CHO — —
Butylaldehyd n . .. CH; - CHO — —
” iso . CH; - CHO — —
Valeraldehyd n. . CHy - CHO — —
o, iso . C,H, - CHO — -
Onanthol. . . . . CgHyg - CHO — —
Benzaldehyd . . . CgH; - CHO — —
Oxybenzaldehyd p C¢H,OH - CHO — —
06H4OH . CHO . - -
Vanillin™. . . . . CeH,-0H-0CH,-CHO — — (Acid.
salicylosum)




430 Fritz Verzar und Magda Felter:

In Tabelle I sind die untersuchten Aldehyde zusammengestellt *).
Ausser Formaldehyd, das immer die typische Wirkung hatte, gab
Glyoxal und Acrolein immer ,Veratrinkontraktionen“. Acet-
aldehyd hatte unter fiinf Fillen dreimal, Paraldehy d unter sechs
Fallen viermal, Glycerinaldehyd n unter fiinf Fillen zweimal
eine typische Wirkung. Alle anderen Aldehyde gaben niemals bei
sehr zahlreichen Priifungen und in keinerlei Konzentration Veratrin-
kontraktionen. Die Tabelle zeigt deutlich, dass
je hoher ein Aldehyd in der Reihe steht, um so
geringer seine Wirkung wird. Warum Acetaldehyd,
Glycerinaldehyd und Paraldehyd nicht immer ge-
wirkt haben, konnen wir nicht erkliren. Die
Priaparate waren dieselben und
die Losungen waren immer
frisch ?). Es scheint also von
den individuellen Verschieden-
heiten der Muskeln abzuhéngen,
wie diese Substanzen wirken.

Fig. 4. Versuch vom 22. Marz 1913. ng) Glyoxal. 1 Normale Zuckung.

2 Zwei aufeinanderfolgende Zuckungen im fritheren Stadium der Vergiftung.

Zunahme der ,tonischen“ Verkiirzung. 3 Drei aufeinanderfolgende Zuckungen

im spiteren Vergiftungsstadium. Abwechselnd stirkere und schwichere ,tonische
Verkiirzang.

Als Beispiel fihren wir eine Anzahl von Kurven an, welche die
Wirkung dieser Substanzen illustrieren. Aus ihnen geht wohl mit
Sicherheit hervor, dass diese Wirkung eine Aldehydwirkung ist unl

1) Ein + -Zeichen gibt an, dass die Sabstanz ,veratrinformige“ Kontraktion
verursacht. Sind + - und —-Zeichen vorhanden, so gibt deren Zahl an, wie oft
die Wirkung in den untersuchten Fillen positiv war.

2) Beim Paraldehyd hatten wir positive Erfolge mit einem ilteren, negative
Erfolge mit einem neueren Praparate. Wir halten es zwar fiir unwahrscheinlich,
konnen es aber nicht von der Hand weisen, dass also hierbei moglicherweise
eine Zersetzung des Praparates gestort hat.
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dass dieselbe durch Einfiuhrung anderer Gruppen in das Molekiil
zuriickgedriangt werden kann.

Im einzelnen sei zur Erklarung der Kurven das folgende erwéihnt:

Glyoxal (Fig. 4).

Kurve 7 zeigt die normale Zuckung. Nachdem der Muskel mit
einer Ig—O-G]yoxallﬁsung vergiftet war, registrierten wir in Kurve 2
zwei Zuckungen nacheinander. In der ersten zeigt sich eine schwache
tonische Kontraktion, in der zweiten ist diese Wirkung schon viel |
stirker. Mit Zunahme der Reize nimmt also auch die ,veratrin-
formige“ Wirkung zu. Andererseits ist die Wirkung nach einer
Veratrinkurve schwicher, um dann wieder zuzunehmen wie in Kurve 3.

Acetaldehyd (Fig. 5)
gab ausserordentlich charakteristische Kurven, z. B. in Kurve 2,
wo eine Zuckungsreihe registriert ist. Die Kurven gleichen durchaus
den Veratrinkurven. In der ersten sieht man wihrend der tonischen
Kontraktion noch einige Oszillationen, spiter picht mehr. Die tonische
Kontraktion nimmt mit jeder Zuckung mebr und mehr ab.

In Kurve 7 sieht man umgekehrt, dass es zuerst mehrerer Reize
bedarf, ehe die tonische Kontraktion auftritt. Hier ist dieselbe voll-
kommen getrennt von der ersten Zuckung, so wie bei den schwichsten
Graden der Veratrinvergiftung (besonders deutlich in der siebenten
.Zuckung). Spater wechseln veratrinformige Zuckungen mit normalen ab.

Paraldehyd (Fig. 6).

1 zeigt Kurven, die den schwichsten Stadien der Veratrin-
vergiftung, 2 solche, die den stirkeren Vergiftungsgraden entsprechen.
Deutlich ist das Verschwinden der Wirkung bei wiederholter Reizung.

Acrolein (Fig. 7).

Kurven 7, 2, 3 zeigen die Entwicklung der Vergiftung von der
normalen Zuckung bis zur veratrinformigen. Eine vollkommene
Trennung der Zuckung von der tonischen Kontraktion kam nicht
zur Beobachtung. Kurve 4 zeigt sehr deutlich, wie sich der Erfolg
im Laufe einer Zuckungsreihe entwickelt. Ausserordentlich instruktiv
sind Kurven 5 und 6. Kurve 5 zeigt normale Zuckungen, Kurve 6
die vergifteten. Bei wiederholter Reizung 16st sich nach und nach
die ,tonische Verkiirzung“ in einzelne rhythmische Oszillationen auf
(jede dieser merkwiirdigen Kontraktionen entstand, das ist nicht zu
vergessen, auf einen Einzelreiz!). Die Auflosung geht immer weiter:
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funf, vier, drei, zwei und endlich folgt nur
noch eine schwache Welle, und zuletzt sind
die Zuckungen ganz normal, wenn auch
bedeutend niedriger, weil der Muskel er-
miidet ist. Diese Kurve beweist sehr
hitbsch, dass die scheinbar tonische Ver-
kiirzung sich aus einer Reihe von Er-
regungen zusammensetzt, also nichts anderes
als ein Tetanus ist. Man erinnert sich
bei ihrer Betrachtung an jene allbekannten
Kurven, mit welchen die Genese eines
Tetanus kiinstlich demonstriert wird. Sie
kann als Beweis dafur dienen, dass man
es hier mit einem oszillatorischen Vor-
gang (Tetanus) und nicht mit einer
,tonischen“ Innervation zu tun hat. Trotz-
dem es uns nicht gelang, einen solchen
Fall zum -zweitenmal zu reproduzieren,
bilden wir hier diese einzigartize Kurve
ab (allerdings haben wir auch nicht viele

=8

2 Veratrinformige Kontraktion, abwechselnd mit

1 Normale Zuckungen.

Glycerinaldehyd.

Ly
10

normalen Zuckungen. — Versuch vom 9. April 1913.

Fig. 8. Versuch vom 26. Mirz 1913.

Die

3 Schwiichste Form der veratrinformigen Zuckungen.

Glycerinaldehyd.

2
10
Wirkung erscheint bei wiegerholten Reizen nach und nach und verschwindet dann wieder.
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Versuche mit Acrolein gemacht, denn das Arbeiten mit diesem
Korper stellt wegen -der unangenehmen Diampfe gar zu grosse An-
forderungen an die Uberwindungskraft des Untersuchers).

Glycerinaldehyd (Fig. 8).

Kurve 1 zeigt normale, Kurve 2 veratrinformige Kontraktionen.
In der Zuckungsreihe hat jeder zweite Reiz eine normale Zuckung
zur Folge. Kurve 3 zeigt eine sehr schwache veratrinformige Wirkung.
Die tonische Verkiirzung entwickelt sich erst nach und nach und
ist von der Anfangszuckung vollkommen isoliert, als zweite schwache
Erhebung sichtbar und verschwindet bei wiederholter Reizung wieder.

Wie man sieht, erhielten wir manchmal nur jene Form der
Veratrinkontraktion, welche bei den allerschwichsten Formen der
Ver'atrinvergiftung zu beobachten ist, nimlich nach einer anfinglichen
Zuckung eine ganz seichte tonische Kontraktion. In anderen Fillen
wieder zeigte sich nur eine den starken Graden der Veratrinvergiftung
entsprechende Form. Wir heben ausdriicklich hervor, dass wir
also meistens nicht vollkommene Analoga zur Veratrinwirkung haben,
indem wir nicht alle Phasen der Veratrinwirkung nacheinander sich
entwickeln sehen; konstant ist aber, dass wie bei der Veratrin-
vergiftung auf einen Einzelreiz eine Anfangszuckung und nach dieser
noch eine tonische Verkiirzung folgt. Alle die verschiedenen Kurven-
formen hier, ebenso wie beim veratrinvergifteten Muskel, sind nur
quantitativ voneinander verschieden, indem die tonische Verkiirzung
frither oder spiter nach dem Gipfel der Anfangszuckung beginnt und
langer oder kiirzer, stirker oder schwicher ist. Ganz charakteristisch
ist auch das Auftreten der veratrinformigen Kontraktionen nach
einigen normalen Zuckungen und ebenso das Abnehmen der Wirkung
bei wiederholter Reizung, wie es mit den verschiedensten Substanzen
ganz regelmissig beobachtet wurde.

Die Wirkung verschiedener Substanzen aunf die Kontraktionsform
des Muskels.

Ein Studium der Literatur iiber die Wirkung verschiedener
Substanzen auf die Kontraktionsform des Muskels hat uns zu dem
etwas iberraschenden Resultat gefithrt, dass ausser dem Veratrin
noch eine ganze Reihe von Korpern bekannt sind, von denen hie
und da beschrieben wurde, dass sie veratrinformige Kontraktionen
bewirken. Es ist dies deshalb itberraschend, weil man im ajlgémeinen

in der Literatur dem Veratrin eine ganz spezifische Rolle einriumt.
Pfliger’s Archiv fir Physiologie. Bd. 158. 29
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Tabelle II.

Veratrinformige Wirkung haben:

Elektrolyte:
Chloride von Ba, Ca, Rb, Ytt, Na, Ba,

Str, Ber, Cs . . . . ... ... [Brunton u. Cash]?)
RuCl. . . . o o o o oo [Blumenthal]?)
CsCly .« v v v v v e i e v e [Blumenthal]
NaCl. . . . .. oo ... [Blumenthal u. Locke]?)
NaClOg . . . . . o . o oo .o .. [Kerry u. Rost]4)
NaFl. ... ...... e e e [Blumenthal]
NaBr. . . .. ... ... .... [Blumenthal]
HN@. .........c... [Schenk]?)

Organische Sauren und Salze:
Propionsdure . . . . . .. .. .. [Blumenthal]
Buttersaure . . . . . .. ... .. [Blumenthal]
Na-Oxalat. . . . . .. .. .. .. [Bottazzi])

Alkaloide und Glykoside:
Helleborein . . . . . . . .. ... [Bottazzi]
Digitalin . . . . . ... ... .. [Bottazzi]
Atropin. . . . . .. .. ... [Bottazzi]
Strychnin. . . . . .. ... ... [Bottazzi]
Coffein . . . . . . .. ... ... [Bottazzi]
Colchicin . . . . . . . ... ... [Jacoby]")
Oxydicolchicin. . . . . . . . « .. [Jacoby]?)
Glycerin () . . . . . . . . . ... [Santesson]®)

Bereits Bottazzi®) hat jedoch auf einige Substanzen hin-
gewiesen, welche eine ganz idhnliche Wirkung wie Veratrin haben,
und besonders zahlreiche Angaben findet man auch in einer Arbeit
von Blumenthall?). Letzterer nennt (nach Funke) die Anfangs-

1) Philosopb. Transact. Bd. 175 8. 197. 1884.

2) Pfliger’s Arch. Bd. 62 S. 513—542. 1896.

3) Pfliger’s Arch. Bd. 54 S. 501. 1893.

4) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 39.

5) Pfliiger’s Arch. Bd. 8 S, 236, 513.

6) L c.

7) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 27.

8) Verh. d. Vers. nord. Naturforscher in Helsingfors 1902. Skand. Arch.
Bd. 14 S. 1. 1902.

9 L c.

10) L. c.
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zuckung ,Nase® und gibt von einer Reibe von Elektrolyten an, dass
auf einen Einzelreiz eine lingere Kontraktion am Anfang mit einer
,Nase“ folgt. Als Beispiel, was er hiermit meint, verweisen wir
auf seine Figuren Tafel XIX, 4, 7, 15, 16, wo man auch sieht, wie
sich die Wirkung in einer Zuckungsreihe erst nach und nach ent-
wickelt und dann wieder abklingt.

In Tabelle II haben wir jene Substanzen zusammengestellt, von
welchen Angaben iiber mehr oder weniger ,veratrinformige“ Kon-
traktionen, das heisst auf einen Einzelreiz eintretende Zuckung und
darauffolgende (tetanische oder) tonische Verkiirzung, vorliegen. Es
muss bemerkt werden, dass die tonische Verkiirzung sich bei diesen
Substanzen, soweit sich aus den bisher abgebildeten Kurven ersehen
lasst, nicht so ununterbrochen gleichmissig aussert
wie beim Veratrin, sondern hiufig oscillatorischer
Natur ist, also auch damit ihren tetanischen
Charakter verrat. Mansieht ferner aus der Zusammen-

Fig. 9. Versuch vom 18. Februar 1913. Glycerin (}11) 1 Normale Zuckungen.

2 Zuckungen nach Vergiftung mit Glycerin.

stellung, dass diese Substanzen zu den verschiedensten chemischen
Gruppen gehoren. Es sind darunter Elektrolyte, organische Siuren
und Salze, Glykoside und Alkaloide. Wir wollen nicht verschweigen,
dass es uns moglich erscheint, dass manche der in dieser Tabelle
aufgenommenen Substanzen eine andersartice, mit der Wirkung des
Veratrins nicht ohne weiteres vergleichbare Wirkung haben. So ist es
nicht unmoglich, dass es sich in manchen der erwihnten Fille nur um
Verkiirzungsriickstiinde handelt, wie es z. B. ermiidete Muskeln zeigen,
die ausserlich gewissen Stadien der Veratrinkontraktion dhneln konnen.
Beim Glycerin haben wir selbst in einigen Versuchen, entsprechend
den Angaben von Santesson (I. c¢.) Anfangszuckung mit nach-
triglicher tonischer (tetanischer) Verkiirzung gesehen, so wie beim
Veratrin (Fig. 9, 2). Aber sonst ist eine derartige vergleichende

Untersuchung, welche direkt von diesem Gesichtspunkte ausgehen
29 *
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witrde, so wie wir es oben fiir die Aldehyde vorgenommen haben,
fir diese verschiedenen Substanzen noch nicht durchgefithrt, und wir
konnen deshalb auch noch nicht endgiltig entscheiden, wie weit die
Analogie mit der Veratrinwirkung geht. Eine derartige vergleichende
Untersuchung, besonders auch vom elektrophysiologischen Stand-
punkte, mochten wir spiater noch ausfithren.

In der Tabelle III endlich haben wir eine Reihe von ganz ver-
schiedenen Substanzen zusammengestellt, die wir in verschiedenen
bis zu den todlichen Konzentrationen untersucht haben und die
niemals eine auch nur entfernt veratrinihnliche Wirkung auf die
Kontraktionskurve hatten.

Tabelle IIL

Keine veratrinférmige Wirkung !) haben:

Organische Séuren | i Andere organische

Elektrolyte B nd Salve | Alkohole Substonaon
KOH Milchsaure Methylalkohol Chloroform
NaOH Essigsaure Athylalkohol Urethan
FeSO, Oxalsiure Propylalkohol (Bl.) Morphin
CuS0, Buttersiure 2) Butylalkohol (Bl.) Toluol
ZnS0, Weinsaure Amylalkohol (Bl.) Hydrochynon
HCl1 Ameisensiure 2) Acetal

H,S0, Natriumoxalat |

HNO; Capronsaure (Bl.)

KCN

NaCNS

H,PO; (BL)

Zur Theorie der Veratrinkontraktion.

In dem bisher Gesagten wurde gezeigt, dass

erstens die niederen Aldehyde charakteristische veratrinformige
Kontraktionen bewirken, so dass sich alle prinzipiell wichtigen Eigen-
heiten der Veratrinwirkung mit diesen Substanzen nachahmen lassen;

zweitens wurde darauf aufmerksam gemacht, dass in der Literatur
noch zahlreiche Substanzen aus den verschiedensten chemischen Gruppen
bekannt sind, die eine prinzipiell dem Veratrin #hnliche Wirkung haben.

Was fir Folgerungen ergeben sich nun hieraus fir die Theorie
der Veratrinkontraktion?

Wir rekapitulieren, dass nach der wohlbegriindeten Lehre von
v. Frey, Lamm und Hoffmann die Veratrinkontraktion eine

1) Untersucht von Blumenthal: (BL).
2) Haben nach Blumenthal veratrinihnliche Wirkung.
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auf einen Einzelreiz folgende Zuckung mit nachtriglichem Tetanus
ist, welcher. durchaus einem ,chemischen Tetanus“ gleicht. Bis
hierher konnen wir uns ohne weiteres der Theorie von v. Frey
anschliessen. Wir konnen nicht nur nichts dagegen einriumen,
sondern im Gegenteil baben auch unsere Beobachtungen gezeigt,
dass die ,tonische Verkiirzung“ hiufig sich in oscillatorische Er-
regungen, also einen Tetanus, auflost, wie z. B. in dem interessanten
Fall in Fig. 7, 6.

Der zweite Punkt der v. Frey’schen Theorie sagt jedoch aus,
dass bei der Kontraktion eine Substanz entsteht, welche mit dem
Veratrin reagiert, und das Reaktionsprodukt bewirkt erst den chemischen
Tetanus. Der Gedanke, dass bei der Kontraktion etwas entsteht,
was zum Zustandekommen des Tetanus vorhanden sein muss, ist
sehr glicklich, denn er erkliart alle die beobachteten Erscheinungen
ausgezeichnet. Jedoch erscheint es uns, dass die Aonahme, dass
eine Substanz entsteht, welche mit dem Veratrin reagierend den
Tetanus bewirkt, nach dem Vorangehenden nicht mehr haltbar ist.
Man misste namlich, nachdem nun von den Aldehyden ausfiihrlich,
von verschiedenen anderen Substanzen mit grosser Wahrscheinlichkeit
eine prinzipiell mit dem Veratrin identische Wirkung nachgewiesen
ist, annehmen, dass alle diese Substanzen mit jener hypothetischen
Substanz, welche im Muskel bei der Kontraktion entstehen- soll,
reagieren und dann einen chemischen Tetanus bewirken. Das ist,
da diese Substanzen zu den verschiedensten chemischen Gruppen ge-
horen, nicht annehmbar.

Man musste sich also nach irgendeinem anderen gemeinsamen
Gesichtspunkte umsehen, der die Wirkung dieser Substanzen erklirt.
Dabei fiel es uns auf, dass von den meisten dieser Korper bekannt
ist, dass sie in geniigend grosser Konzentration angewandt von selbst
(ohne dass der Muskel elektrisch gereizt wird) einen ,chemischen
Tetanus“ bewirken. Es scheint nun, dass sie in solchen Kon-
zentrationen, in welchen sie sonst noch keinen spontanen Tetanus
hervorrufen, bereits einen solchen verursachen, wenn vorher durch
einen Reiz der Muskel erregt worden ist. Durch die Zuckung
scheint also die Reizbarkeit des Muskels gesteigert
zu werden. Die Theorie von v. Frey wire demnach dahin ab-
zuindern, dass bei der Kontraktion des Muskels eine Anderung
»(Substanz?) entsteht, welche die Reizbarkeit des Muskels gegeniiber
den vorhandenen schwachen chemischen Reizen erhoht. Dadurch
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bewirken Substanzen, die sonst nur in weit grosseren Konzentrationen
als Reiz wirken, einen Tetanus. Damit die Reizbarkeit geniigend
erhoht sei, miissen eventuell besonders bei geringeren Graden der
Vergiftung mehrere Zuckungen vorangehen, ehe ein chemischer
Tetanus erfolgen kann.

Die Erhohung der Reizbarkeit kann vielleicht dadurch bewirkt
werden, dass die Permeabilitit der Plasmahaut durch ein bei der
Kontraktion gebildetes Stoffwechselprodukt zunimmt und dadurch die
als Reiz wirkende Substanz rascher eindringen kann. Zugunsten
dieser Annahme spricht, dass durch eine Anderung der Plasmahaut-
Permeabilitit durch Ca und K die charakteristische Wirkung des
Veratrins aufgehoben werden kann, wie das Lamm und v. Frey
bereits hervorheben.

Mit diesem Mechanismus liesse sich auch erkliaren, warum nach
einigen Reizungen die Veratrinkontraktion verschwindet. Wenn
namlich die als Reiz wirkende Substanz in das Innere der Faser
diffundiert ist, so wird es einer gewissen Zeit bediirfen, ehe geniigend
neue Substanz wieder von -aussen bis zur Fibrille diffundiert, um
den chemischen Tetanus zu bewirken.

Man wird aber mit Recht auch noch nach anderen Anhalts-
punkten dafiir verlangen, dass nach einer Zuckung die Reizbarkeit
des Muskels gesteigert ist. Solche sind auch vorhanden.

So hat erst neuerdings wieder Beritoff!) in Bestitigung der
alteren Untersuchungen von Wedensky?), F. B. Hoffmann?)
und Samojloff*) gezeigt, dass nach der refraktaeren Periode eine
Periode der gesteigerten Erregbarkeit folgt, welche bis zu 0,4 Sekunde
dauert (,Exaltationsphase). Sie lasst sich beim Muskel ebenso wie
beim Nerv nachweisen, wo sie besonders auch von Adrian und
Lucas®) beobachtet wurde. Sie wird besonders deutlich bei schwachen
und nichtfrequenten Reizungen und bedingt das Anwachsen der Effekte
im Laufe der Reizung.

Sie ldsst sich nach Samojloff auch so nachweisen, dass man
zwei Reize nacheinander auf den Muskel wirken lisst. Nach Ablauf

1) Beritoff, Zeitschr. f. Biol. Bd. 62 8. 177—178. 1913.

2) Wedensky, zitiert nach Beritoff.

3) F. B. Hoffmann, Pfliiger’s Arch. Bd. 103 S. 291. 1904.
4) Samojloff, Arch. f. Physiol, Suppl. Bd. 1. 1908.

5) Adrian und Lucas, Journ. of Physiol. vol. 44 p. 68. 1912,
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der refraktiren Periode sieht man dann, dass der gleiche Reiz einen
grosseren Aktionsstrom hervorruft als vorher. Der erste Reiz hat
also den Muskel in einen Zustand erhohter Reizbarkeit versetzt.
F. B. Hoffmann bemerkt, dass man die Zunahme der
Zuckungen nach einer Reizung auch so erkliren konne, ,dass ge-
wisse Stoffwechselprodukte in ganz geringen Konzentrationen eine
Erhohung der Leistungsfahigkeit hervorrufen, wie sie ja A. Waller
und Boruttau insbesondere fir die Kohlensiure angegeben haben®
(L. c. 8. 306). Das passt durchaus in unseren obigen Gedankengang ).
Es wire jetzt nur noch zu erkléaren, warum das Veratrin diese
Wirkung in so ausserordentlich starker Weise zeigt, schon in Kon-
zentrationen von 1 zu mehreren Millionen. Die Erklarung scheint
die zu sein, dass das Veratrin von den Muskelfasern sehr stark
adsorbiert wird. Lamm hat nachgewiesen, dass das Veratrin aus
der Losung, in welcher ein Muskel gehalten wird, verschwindet.
Herr Dr. Berczeller hatte die Freundlichkeit, auf meine Bitte die
Oberflichenspannung von Veratrinlosungen zu messen, und konstatierte
eine starke Verminderung der Oberflichenspannung des Wassers
durch Veratrin. Das erklirt gentigend, dass das Veratrin sich in
den Oberflachen, also an den Fibrillen der Muskelfaser, ansammelt.
Es wird deshalb dort sehr stark und je linger, je mehr konzentriert
vorhanden sein. Deshalb beobachtet man beim Veratrin um so
stirkere Wirkung, je linger sich der Muskel in der Losung befindet.
Bei den Aldehyden, die die Oberflichenspannung nicht oder nur un-
bedeutend beeinflussen und deshalb nicht adsorbiert werden, ist das
nicht oder nur viel weniger der Fall. Deshalb beobachtet man bei
diesen oft stundenlang nur dieselbe Phase der Wirkung, die — je
nachdem sich das Reizmittel in geniigend grosser Konzentration
zwischen Losung und Muskel verteilt — schwiicher oder starker ausfallt.
Zusammenfassend konnen wir also iiber diesen Abschnitt sagen,
dass die Theorie von v. Frey, dass die Veratrinkontraktion ein auf
einen Einzelreiz erfolgende Zuckung mit nachfolgendem chemischen
Tetanus ist, wohl zu Recht besteht, dass dagegen die weitere An-
nahme, dass bei der Kontraktion eine Substanz entsteht, welche mit
dem Veratrin reagiert, fallengelassen werden muss.
Eine Erklirung fir die auf die Anfangszuckung folgende tonische
Verkiirzung lasst sich aber vielleicht darin finden, dass die durch

1) Es sind aber auch andere Erklarungen moglich!
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die Zuckung erhohte Reizbarkeit des Muskels és mdglich macht,:dass
Substanzen, die sonst nur in viel 'grosseren Konzentrationen als
chemischer Reiz wirken, einen Tetanus hervorrufen. Das Veratrin
hitte also nur insofern eine spezifische Wirkung, als es bereits in
sehr kleinen Mengen und sehr regelmissig wirkt.

. Die vorstehende Arbeit ist im Institut fur allgemeine Pathologie
und  physiologische Chemie der Universitit Budapest ausgefithrt
worden, zur Zeit, als die Leitung desselben in den Handen des Herrn
Prof. F. Tangl lag.
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