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I. Einleitung und Problemstellung. 

1. Die Erforschung der Permeabilitätsvorgänge an den Zellgrenz
flächen und insbesondere das Studium der nach der Einwirkung von 
Pharmaka auf die Zelle eintretenden Veränderungen der Durchlässigkeit 
ist für die Pharmakologie und Physiologie von großer Bedeutung. Dem 
Untersucher stehen für die experimentelle Bearbeitung dieser Fragen 
neben zahlreichen chemischen und kolorimetrischen Methoden eine Reihe 
von Verfahren zur Verfügung, die sich der Beobachtung osmotischer 
Vorgänge oder der der Wanderung von Farbstoffen bedienen. [Bezüglich 
der umfangreichen Literatur verweisen wir auf die .zusammenfassenden 
Darstellungen (1- 4).] Viele der Methoden zur Permeabilitätsmessung 
weisen neben größeren methodischen Schwierigkeiten schwer zu elimi
nierende Mängel auf, die beispielsweise bei den chemischen und kolori
metrischen Verfahren in dem Fehler begründet sind, der durch die Adsorp
tion der permeierenden Stoffe an die Zellelemente bedingt wird. Der 
bedeutendste Nachteil der allgemein bekannten Untersuchungsmethoden 
liegt aber darin begründet, daß sie es meist nicht gestatten, zeitlich exakt 
definierte, fortlaufende Messungen der Durchlässigkeit durchzuführen, 
und daß sie hierdurch nicht geeignet sind, uns Aufklärung über den zeit
lichen Verlauf der beispielsweise durch die Einwi,rkung eines Arznei
mittels hervorgerufenen Permeabilitätsveränderungen zu geben. Gerade 
die Möglichkeit der Durchführung laufender, zeitlich definierter Unter
suchungen ist aber für das Studium von Permeabilitätsvorgängen häufig 
unerläßlich, denn die Klärung der Frage nach dem Verlauf der durch 
pharmakologische Beeinflussung hervorgerufenen Durchlässigkeitsverän
derungen, die Entscheidung, ob "es sich hierbei um reversible oder irre
versible Vorgänge handelt, ist von kardinaler Bedeutung. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 201. 35 



530 H.HOFMANN: 

Die Forderung nach fortlaufender Registrierung der Durchlässigkeit 
wird praktisch nur von Verfahren erfüllt, bei denen die Messung auf elektri
schem Wege erfolgt. Diese elektrischen Methoden der Permeabilitäts
messung haben sich in neuester Zeit ausgezeichnet bewährt und finden 
immer mehr Verwendung. Sie fußen alle auf der Tatsache, daß die Ionen 
eines Elektrolyten sich in verschiedener Weise in die Zellgrenzfläche und 
ihre Umgebung verteilen. Es entstehen dariurch elektrische Potential
differenzen, die durch relativ einfache Maßmethoden erfaßbar sind. Ver
änderungen der Permeabilität der Zellgrenzflächen bedingen Veränderungen 
der Ionenkonzentration und damit solche der Potentialdifferenzen, die 
unschwer meßbar sind und hierdurch die elektrische Messung von Per
meabilitätsveränderungen ermöglichen. Wir erfassen mit diesem Verfahren 
also die Veränderung der Ionenpermeabilität des Untersuchungsobjektes. 

Die älteste dieser (elektrischen) Methoden der Permeabilitätsmessung 
wurde von Ost-erhout (5) angegeben, der die Veränderung der elektrischen 
Leitfähigkeit als Kriterium der Änderung der Permeabilität des Unter
suchungsobjektes benutzte. Dieses V erfahren verwendeten eine ganze 
Reihe von Untersuchern mit Erfolg. Es weist bei vergleichender Unter
suchung lediglich den Nachteil auf, daß es nicht sehr empfindlich und 
deshalb kaum geeignet ist, feinere Schwankungen der Durchlässigkeit 
nachzuweisen. 

Wir-verwenden deshalb heute eine andere Methode der elektrischen 
Permeabilitätsmessung, die auf der Bestimmung der Polarisationskapazität 
beruht und die von Gildemeister angegeben und von seiner Schule 
ausgebaut wurde. Das Gildemeistersehe Verfahren basiert auffolgenden 
grundsätzlichen Überlegungen [vgl. hierzu Gildemeister (6)]: Tierische 
Gewebe verhalten sich gegenüber dem elektrischen Strom wie Polarisations
zellen, sie entwickeln also entgegen einem durchgeleiteten Strom elektrische 
Gegenkr_äfte, die unschwer meßbar sind. Die Zellgrenzflächen spielen 
hierbei die Rolle der metallischen Elektroden des physikalischen Modells 
der Polarisationszelle, wie wir es aus den Arbeiten Wiens (7) kennen. 
Auf Grund der Warburgsehen Untersuchungen (8). sowie durch die 
Übertragung der Warburgsehen Polarisationstheorie auf die organische 
Zelle durch N ernst (9) wissen wir, daß die Polarisierbarkeit mit der Halb
durchlässigkeit der Membran in direktem Zusammenhang steht. Eime 
Veränderung der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen führt in jedemFall 
zu einer Veränderung der Polarisierbarkeit und damit zu Änderungern 
der elektrisch meßbaren Gegenkräfte. Die Gültigkeit der ursprünglich 
von Gildemeister nur als Arbeitshypothese benutzten Formulierung: 
"Permeabilitätsverminderung =Verminderung der Polarisationskapazität; 
Permeabilitätssteigerung = Steigerung der Polarisationskapazität" konnte 
von Gerstner (10) (ll) erwiesen werden, der in Versuchen an Froschhaut 
bei gleichzeitiger, vergleichender elektrischer und chemischer Permeabilitäts
messung zeigen konnte, daß im Meßbereich eines zur Durchströmung des 
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Untersuchungsobjektes benutzten Wechselstromes von etwa 1000 pro Se
kunde die Veränderungen von Polarisationskapazität und Durchlässigkeit 
symbat verlaufen. 

Permeabilitätsmessungen nach dem Gildemeistersehen Verfahren 
werden im allgemeinen derart durchgeführt, daß das Untersuchungs
objekt in dem einen Zweig einer Kohlrauschsehen Wechselstrombrücke 
liegend (Abb. 1), mit sinusreinem Wechselstrom einer konstanten, genau 
definierten Frequenz (n) durchströmt und Blind- und Wirkwiderstand 
laufend bestimmt werden. Die in dem Blindwiderstand enthaltene Kapa
zität (0), die in Mikrofarad gemessen wird, verändert sich symbat mit 
der Änderung der Durchlässigkeit des Untersuchungsobjektes für elektro
lytische Ionen. Ein Absinken der Kapazität entspricht einer Verminderung, 
ein Ansteigen einer Vermehrung der Permeabilität 

A 

J 
Abb. 1. Schaltschema einer Wechselstrommeß 
brücke. ABC Brücke; P Untersuchungsobjekt 
an unpolarisierbareu Elektroden. T Nullinstru
ment. W variabler Widerstand. K variabler 

Kondensator. S Stromquelle. 

(j 

Abb. 2. Anordnung der Elektroden . G t empe
raturisoliertes Gefäß. E 1 u. Es unpolarisierbarc 
Silberelektroden. A Ansatzstutzen zum Auswech
seln des Innenringers. P Untersuchungsobjekt 

(Froschhaut) auf Glasrohr F aufgebunden. 

Das Untersuchungsobjekt (Haut, Muskel u. a.) wird hierbei meist 
als Diaphragma zwischen zwei Elektroden gebracht, wie aus der Abb. 2 
ersichtlich ist. Pharmaka, deren permeabilitätsverändernde Wirkung 
untersucht werden soll, können sowohl der äußeren als auch der inneren 
Badflüssigkeit zugesetzt werden. 

Diese Methode der Permeabilitätsmessung ermöglicht es, eine exakt 
aufgebaute, einwandfrei arbeitende Meßapparatur vorausgesetzt, auf 
methodisch einfachem Wege fortlaufende, zeitlich genau definierte Per
meabilitätsmessungen durchzuführen. Sie besitzt neben dem Vorzug der 
Einfachheit des Meßvorganges eine gute Empfindlichkeit und ist dadurch 
in besonderem Maße geeignet, für die Untersuchung der pharmakologischen 
Beeinflussung der Permeabilität herangezogen zu werden. 

2. Wir haben mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode zunächst die 
Wirkung von Narkotica auf die Permeabilität der überlebenden tierischen 
Zelle untersucht. Es ist heute allgemein anerkannt, daß Narkotica die 
Permeabilität der Zellgrenzflächen in charakteristischer Weise zu ver
ändern vermögen. Gleichgültig, welche der zahlreichen Theorien, die 
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für die Erklärung des Wirkungsmechanismus der Narkotica gegeben 
wurden, wir als .zutreffend ansehen wollen, fast allen ist die experimentell 
vielfach erwiesene Tatsache gemein, daß es unter Narkoticawirkung zu 
Durchlässigkeitsänderungen der Grenzflächen der Zellen für Ionen kommt. 

Die Untersuchungsbefunde zur Klärung der Frage, ob es sich bei 
d.iesen Permeabilitätsveränderungen um eine Steigerung oder Verminderung 
der Durchlässigkeit handelt, sind nicht eindeutig. Während Alcock (12), 
Chiari (13), Höfler und Weher (14), Lepeschkin (15), van Her
werden (16) u. a. Autoren eine Steigerung der Durchlässigkeit unter der 
Wirkung von Narkotica beobachteten, wurde von einer größeren Reihe 
anderer Untersucher eine Permeabilitätsverminderung beschrieben. Hier
von seien nur erwähnt die Versuche Wintersteins (17), der an Muskel
membranen unter Narkoticawirkung eine Verminderung der Wasser
durchlässigkeit beschrieb, die Untersuchungen von Mc Clendon (18) an 
Eiern von Meerestieren, die Arbeiten von Lillie (19), Höher (20) und 
Seo (21), in denen ein Antagonismus zwischen Narkose und Salzwirkung 
("Salzruheströme") nachgewiesen wurde. Die ältere Literatur wurde von 
Winterstein zusammengestellt, wir verweisen in diesem Zusammenhang 
auf diese Arbeit (22). Mit elektrischen Verfahren der Permeabilitäts
messung wurden zunächst von Osterhont (23) (24) und Joel(25) ver
schiedene N arkotica mit Hilfe der Leitfähigkeitsmessung an pflanzlichen 
und tierischen Zellen geprüft. Gildemeist er (26) und seine Schüler (27 -29) 
untersuchten durch Bestimmung der Polarisationskapazität die Wirkung 
von Chloroform, .i\.ther, Alkohol und Äthylurethan auf die Ionenpermeabili
tät der Froschhaut. Alle diese elektrischen Untersuchungen ergaben 
übereinstimmend, daß es in einem mittleren Konzentrationsbereich zu 
einer reversiblen Permeabilitätsverminderung kommt, höhere Konzentra
tionen führten zu einer irreversiblen Steigerung der Durchlässigkeit. Diese 
Befunde standen in guter Übereinstimmung mit den oben .zitierten Beob
achtungen von Winterstein, Höher u. a. Autoren. Sie konnten mit 
der gleichen Methodik später unter Gildemeister von Biskupsky (30), 
Hofmann (31) und Gerstner (32) bestätigt werden. (Auf die Arbeiten 
von Biskupsky und Gerstner kommen wir noch später .zurück.) 

In einigen neueren Arbeiten wurden endlich mit anderer Methodik 
unter der Einwirkung "mittlerer" Narkoticumkonzentrationen reversible 
Verminderungen der Grenzflächenpermeabilität beobachtet. So sah 
Lullies (33) an den Blattzellen von Tradescantia discolor (Rhoeo) eine 
Durchlässigkeitsverminderung für Glycerin und Glykol, Lucke (34) eine 
Herabsetzung der Wasserpermeabilität an unbefruchteten Seeigeleiern, und 
Anselmino (35) in Hämolyseversuchen eine der Narkoticumkonzentration 
proportional verlaufende Hämolyseverzögerung [in Bestätigung älterer 
Versuchsergebnis:.e ·von von Knaffl-Len z (36), J oel (25), Ka tz (37), 
Traube (38)] auftreten. Von besonderem Interesse erscheint hier aber 
noch die Beobachtung von Ashkenaz (39), daß sich auch unter der Ein-
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wirkuug von Mg-Salzen eine Permeabilitätsverminderung nachweisen läßt. 
Hierdurch reiht sich auch der Vorgang der Mg-Narkose in das Bild der 
durch N arkotica hervorgerufenen Durchlässigkeitsveränderungen ein. 

Obwohl man heute wohl allgemein zu der Annahme neigt, daß Narko
tica in narkotischen Konzentrationen zu einer reversiblen Verminderung 
der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen führen, so läßt sich, wie wir gesehen 
haben, auf Grund des gebotenen experimentellen Beweismaterials die 
Frage, ob für die reversibel depressive Wirkung der Narkotica eine Ver
minderung oder Steigerung der Permeabilität charakteristisch ist, zunächst 
nicht sicher entscheiden. Wenn wir von den Ergebnissen absehen wollen, 
die mit Hilfe elektrischer Maßverfahren gewonnen wurden und die in 
ihrer Deutung durchaus einheitlich sind, so gelangt man bei kritischer 
Durchsicht der Literatur zu der Ansicht, daß es unter Narkoticumwirkung 
sicher zu Veränderungen der Grenzflächendurchlässigkeit kommt, daß 
diese jedoch sowohl im Sinne einer Steigerung als auch Verminderung 
verlaufen können, so daß zunächst als wesentliches Moment der Narkotica
wirkung die Veränderung der Permeabilität anzusehen wäre, während die 
Richtung dieser Durchlässigkeitsveränderung belanglos bleiben würde. 
Tatsächlich sind auch schon von anderer Seite derartige Vermutungen 
ausgesprochen worden (4:0). Durch eine derartige Formulierung würde 
aber der Permeabilitätstheorie der Narkose, die sich für die Forschung 
bisher als sehr fruchtbar erwiesen hat, der Boden entzogen werden. Es 
erschien deshalb wüschenswert, mit Hilfe der elektrischen Methode der 
Permeabilitätsmessung auf breiterer Basis die Frage zu untersuchen, in 
welcher Weise die Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen durch Narkotica 
in verschiedenen Konzentrationsbereichen verändert wird. Die Möglich
keit, Untersuchungen der Grenzflächendurchlässigkeit mit Hilfe einer 
Methode durchführen zu können, die es gestattet, zeitlich fortlaufende, 
exakt definierte Messungen anzustellen, ließ es möglich erscheinen, durch 
ein derartiges Vorgehen we~entlich neue Einblicke gewinnen zu können. 

Bei kritischer Durchsicht der Literatur erkennt man, daß ein sehr 
großer Teil der Untersuchungen, die über die Frage der Beeinflussung der 
Grenzflächenpermeabilität vorliegen, daran krankt, daß die Reversibilität 
der beobachteten Durchlässigkeitsveränderungen nicht geprüft wurde bzw. 
aus methodischen Gründen nicht geprüft werden konnte. Die Entscheidung 
dieser Frage ist aber zweifellos von größter Bedeutung und ermöglicht erst 
weitergehende Schlüsse. So haben wir bei unseren Versuchen von vorn
herein stets besonderen Wert auf die Ermittlung der Reversibilität der 
Durchlässigkeitsveränderungen gelegt, da durch die Entscheidung dieser 
Frage die Lösung verschiedener Probleme möglich erschien. 

Unsere Versuche wurden vergleichend unter Benutzung von Narkotica 
verschiedener chemischer Konstitution durchgeführt, um gleichzeitig zu 
untersuchen, ob typische Veränderungen der Gren:lflächendurchlässigkeit 
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nur unter der Einwirkung bestimmter Narkotica auftreten, oder ob sie 
als allgemeingültig für die Narkoticawirkung gelten können. 

Wir berichten im ersten Teil der vorliegenden Arbeit über Versuche 
mit Äthylurethan, Paraldehyd, Amylenhydrat, Chloralhydrat und zwei 
Barbitursäurederivaten (Verona! und Luminal). Hierbei interessierten uns 
besonders neben der Feststellung der oben dargelegten Kriterien die unter 
Narkoticawirkung auftretenden verschiedenen "Phasen" der Durch
lässigkeitsveränderungen (reversible Permeabilitätsverminderung, irre
versible Steigerung) und die Bestimmung der zur Erzielung derartiger 
Veränderungen notwendigen Pharmakakonzentrationen. Weiter haben 
wir hierbei die Wirkung von Narkoticakombinationen auf die Permeabilität 
studiert. 

3. Neben der Untersuchung der durchlässigkeitaverändernden Wirkung 
der Narkotica haben wir die Frage, in welcher Weise die Permeabilität der 
Zellgrenzflächen durch Pharmaka aus der Gruppe der Krampfgifte (Ana
leptica) beeinflußt wird, experimentell entschieden. Es ist heute allgemein 
bekannt, daß die Wirkung der Narkotica durch andere Gifte antagonistisch 
beeinflußt werden kann. Diese antidotarische Wirkung ist besonders bei 
den Pharmaka aus der Gruppe der Krampfgifte ausgeprägt. Seit dem 
Nachweis der antidotarischen Wirkung des Coffeins gegenüber der narkoti
schen Wirkung des Alkohols durch Binz (41) und der gleichen Wirkung des 
Picrotoxins gegenüber Paraldehyd [Schmiedeberg (42)] und Chloral 
[Gottlieb (43)], hat sich eine große Reihe von Forschern dem Studium 
der antagonistischen Beeinflussung der Narkose zugewendet. Wir ver
weisen in diesem Zusammenhang auf die zusammenfassenden Darstellengen 
beiWinterstein (22),Meyerund Gottlieb (44)und Starkenstein (45). 

Diese Untersuchungen gewannen besondere Bedeutung, nachdem die 
ausgezeichnet wasserlöslichen Krampfgifte vom Typus des Cardiazols 
(Pentamethylentetrazol) und Coramin (Pyridin-ß-Carbonsäurediäthylamid) 
in die Therapie eingeführt wurden, bei denen .die antagonistische Wirkung 
auf die Narkose besonders stark ausgeprägt ist [Literatur bei Hilde
brand t (47) (46)]. DieseAnaleptica haben sich in der Praxis ausgezeichnet 
als "W eckmittel" bewährt und geben dem Arzt die Möglichkeit, bei Narkose
zwischenfällen (insbesondere bei Verwendung von. Basisnarkotica) sowie 
bei Schlafmittelvergiftungen die narkotische Wir~g zu durchbrecher.. 

Der Antagonismus zwischen Narkoticum und Analepticum ist be
kanntlich ein wechselseitiger. Es gelingt sowohl durch die Zufuhr eines 
Krampfgiftes die depressive Wirkung eines Narkoticums aufzuheben, al
auch die durch ein Analepticum hervorgerufene Erregung durch rechts 
zeitige Gabe eines Narkoticums zu antagonisieren. Während die Herab
setzung der gesteigerten Erregbarkeit durch die allgemein depressive 
Wirkung der Narkotica auf Grund unserer Kentnisse der pharmakologischen 
Wirkung dieser Stoffe durchaus verständlich erscheint, ist dies nicht ohne 
weiteres für die gegensimuge Beeinflussung des narkotischen Zustandes 
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durch Analeptica der Fall. Hier hofften wir, durch das Studium der 
permeabilitätsverändernden Wirkung dieser Pharmaka, tiefere Einblicke 
in den Mechanismus der Analepticawirkung und damit zugleich in den der 
antagonistischen Wirkung gewinnen zu können. 

Unsere Untersuchungen über die pharmakologische Beeinflussung 
der Permeabilität durch Analeptica haben wir in erster Linie mit Cardiazol 
durchgeführt, dessen antagonistische ·Wirkung, wie schon oben erwähnt, 
vielfach untersucht worden ist und über die wir selbst auf Grund aus
gedehnter Versuchsreihen größere Erfahrungen besitzen (48-50). Daneben 
haben wir in den Kreis unserer Untersuchungen das Coramin und mit 
einigen orientierenden Ver3uchen Strychnin, Pikrotoxin und Campher 
einbezogen. 

II. V ersuchsergebnisse. 

1. Untersuchungen der permeabilitätsverändernden Wirkung der Narkotica. 

Wir berichten zunächst über die Untersuchungen der permeabilitäts
verändernden Wirkung der Narkotica mit Hilfe der Gildemeistersehen 
Methode der elektrischen Messung (Polarisationskapazitätsmessung). Als 
Untersuchungsobjekt wählten wir hierbei Froschhaut, die für Permeabili
tätsstudien von der Leipziger Schule vorzüglich herangezogen wurde. 
Die Froschhaut besitzt nicht nur eine ausgezeichnete Überlebensfähigkeit, 
die sie für die Verwendung in derartigen V ersuchen besonders geeignet er
scheinen läßt, sondern sie ist auch in ihrem elektrischen Verhalten auf 
das genaueste durchuntersucht [Literatur bei Schäfer (51)]. Weiterhin 
eignet sie sich insbesondere für die Benutzung in Versuchsanordnungen, 
in denen das Untersuchungsobjekt in Form eines Diaphragmas in einem 
Konzentrationsgefälle ausgespannt wird. 

2. Methode. 

Das der Methode der elektrischen Permeabilitätsmessung (Polarisa
tionskapazitätsmessung) zugrunde liegende Prinzip wurde von uns bereits 
weiter oben erläutert. Das Untersuchungsobjekt, in unserem Falle Frosch
haut, wird mit sinusoidalem Wechselstrom einer konstanten, genau defi
nierten Frequenz (n) durchströmt und Wirk- und Blindwiderstand laufend 
gemessen. Die hierbei im Blindwiderstand ermittelte Kapazität (0), die 
in Mikrofarad gemessen wird, ist eine Polarisationskapazität und ver
ändert sich im Meßbereich von etwa 1000 pro Sekunde symbat mit den Ver
änderungen der Ionenpermeabilität des Untersuchungsobjektes. 

Der Aufbau der für die Messungen von uns benutzten Apparatur ist 
aus der Schalü:kizze (Abb. 3) zu entnehmen. Es handelt sich im Prinzip 
um eine Kohlrauschsehe Brückenschaltung, in deren einem Zweig das 
in der Skizze durch das Lapicque-Gildemeister8che Äquivalenz-
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modell dargestellte Präparat (P) an unpolarisierbaren Elektroden liegt, 
im korrespondierenden Zweig befindet sich je ein variabler Meßwider
stand (W) und Kondensator (0), die für gewöhnlich in Serie geschaltet 
liegen. Als Nullinstrument dient ein Kathodenstrahloszillograph (KO) 
mit vorgeschaltetem Spannungsverstärker (V). 

Im allgemeinen werden für Untersuchungen mit Tonfrequenzmeß
brücken als Nul1instrumente Telephone benutzt. Es zeigte sich nun, daß 
die Bestimmung des Tonminimums oft außerordentlich schwierig ist, da 
die Empfindlichkeitskurve unseres Ohres für die exakte Be;stimmung des 
Minimums in Tonkurven nicht völlig ausreicht. Dies gilt besonders für 
extreme Frequenzlagen (sehr hohe und sehr tiefe Frequenzen) und wird 

A 

Abb. 3. Schaltschema der Tonfrcquenzmeßbrücke: 4BGDE Kohlrauschsehe Meßbrücke (symmetr.) 
mit Wagnersehern Hlllskreis. P Untersuchungsobjekt an unpolarisierbaren Elektroden. V Spannungs
verstärker im Nullkreis. KO Kathodenstrahloszillograph •nls Nullinstrument. S Gegentaktsender als 
Stromquelle. SK Schwingkreis des Senders. W variabler Widerstand. K variabler Kondensator. 

F Erde. 

deshalb bei der Bestimmung von Impedanzkurven, über die wir an anderer 
Stelle berichtet haben (52.) , besonders störend empfunden. Aber auch die 
Bestimmung im mittleren Frequenzbereich wird durch die ungenügende 
Empfindlichkeit des menschlichen 0 hres beeinflußt und macht insbesondere 
das genügend schnelle Arbeiten, das bei zeitlich exakt definierten Messungen 
unerläßlich ist, nicht möglich. Durch Benutzung der Bra unschen Röhre 
als Nul1instrument werden sämtliche subjektiven Fehler ausgeschlossen. 
Es zeigt sich weiter, daß hierdurch die Bestimmung des Minimums nicht 
nur außerordentlich schnell erfolgt, sondern daß die bei Benutzung akusti
scher Nullinstrumente auftretende starke Ermüdung des Experimentators 
und die dadurch bedingten subjektiven Meßfehler wegfallen. 

Unsere Apparatur bestand aus folgenden Teilen: 
1. Meßbrücke : Die Brücke ist als Doppelbrücke mit sogenanntem W agnerschen 

Hilfskreis ausgebildet [Mitte der Hilfsbrücke geerdet (53-55)). Im Meßzweig der 
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Brücke liegen ein variabler induktionsfreier Präzisionskondensator und ein variabler 
kapazitätsfreier Präzisionswiderstand. Die beiden Maßvariablen waren mit Kurbel
schaltung ausgerüstet. Die Verwendungvon sogenannten Stöpselkondensatoren bzw. 
-widerständen verbietet sich, wenn die Messungen sehr schnell erfolgen müssen. Kon
densator und Widerstand liegen im allgemeinen ·in Serie geschaltet. Konnte infolge 
zu starken Ansteigans der Polarisationskapazität des Untersuchungsobjektes eine 
Kompensation in Serienschaltung nicht erreicht werden, so wurden die beiden 
Variablen parallel geschaltet. Im korrespondierenden Brückenzweig liegt das zu 
untersuchende Objekt an Elektroden, auf deren Aufbau und Herstellung noch 
weiter unten eingegangen wird. Die gesamte Meßbrücke blieb stets genau symme
triert. 

2. Sender: Als StromqueUe wurde ein von Gildemeister und seinen Mit
arbeitern entwickelter Gegentaktsender benutzt, der, wie 'Untersuchungen am 
Kathodenstrahloszillographen zeigten, sinusreine Schwingungen im Bereich von 
50-10000 pro Sekunde erzeugt. Um eine direkte Reizung oder Veränderung des 
Präparates durch Stromwirkung, Stromwärmeeffekte oder ähnliches zu vermeiden, 
wurde mit niederen Spannungen gearbeitet. Die niedere Maßspannung bietet 
weiterhin den Vorteil, daß Verfälschungen des absoluten Maßergebnisses durch das 
Überschreiten der Initialkapazitäten vermieden werden. Die Energie wurde dem 
Sender bei loser, stets konstanter Koppelung entnommen, die an der Brücke liegende 
Spannung betrug 0,03 Volt, sie wurde laufend kontrolliert und konstantgehalten. 
Bei den hier veproduzierten Versuchen haben wir mit einer einzigen konstanten 
Frequenz von 1024 pro Sekunde gearbeitet. Die Eichung der Senderfrequenz 
erfolgte mit Hilfe eines,, Siemenssummers" und geeigneten Verstärkersam Kathoden
strahloszillographen (Einstellung auf stehendes Bild bei Anlegung der Sender
spannung an das horizontale, der Summerspannung an das vertikale Ablenk
plattenpaar). Das Konstantbleiben der Frequenz wurde durch Nachprüfen mit der 
Stimmgabel akustisch kontrolliert. 

3. Nullinstrument: Als Nullinstrument wurde ein Kathodenstrahloszillograph 
mit elektronenoptischer Strahlenkonzentration verwendet. An dem vertikalen 
A,blenkplattenpaar lag die Senderspannung, an dem hori~ontalen die durch einen 
Spannungsverstärker verstärkte Spannung des Nullkreises. Der Kathodenstrahl
oszillograph zeichnet bei dieser Anordnung im unausgeglichenen Zustand der 
Brücke eine elliptische oder kreisförmige Bahn, wird die Brücke abgeglichen, so 
resultiert im Moment des Minimums ein Strich (Spannungsschwankung zwischen 
dem horizontalen Ablenkplattenpaar gleich Null). Um eine optimale Empfindlich
keit zu erzielen, gibt man aus theoretischen Gründen dem an dem horizontalen 
Ablenkplattenpaar liegenden Wechselstrom gegenüber dem an dem anderen Platten
paar eine Phasenverschiebung von 90°. 

4. Verstärker im Nullkreis: Zur Spannungsverstärkung im Nullkreis ver
wendeten wir einen Körting "Breitband-Verstärker", der trotz hoher Ausgangs
leistung völlig unverzerrt arbeitet. 

5. Elektroden: Die Anordnung der Elektroden geht aus der Abb. 2 hervor. 
Das Untersuchungsobjekt (Froschhaut) war einem Glasrohr von 19 mm Durch
messer, Hautinnenseite nach innen, aufgebunden, das mit Froschringer (3 ccm) 
gefüllt war. Die Hautaußenseite und die Außenelektrode befanden sich in einem 
Bad von 40 ccm 1 / 5 Ringerlösung. Die Pharmakalösungen wurden in unseren 
Versuchen regelmäßig der äußeren Badflüssigkeit zugesetzt. Durch das dem Glas
rohr seitlich angebrachte Ansatzstück konnte der Innenringer mit Hilfe einer 
langen Kanüle erneuert werden und auf diese Weise durch das Präparat hindurch 
diffundierte Pharmakalösung entfernt werden. Die gesamte Elektrodenapparatur 
befand sich in einem durch Glaswolle temperaturisolierten Kasten. Die Versuchs
temperatur wurde stets kontrolliert und konstantgehalten, sie betrug 180. 



538 H. HOFMANN: 

Als Elektroden dienten platinierte Silberbleche, deren dem Präparat zu
gewendete Seiten nach der Vorschrift von Ostwald-Luther (56) vorbereitet 
waren. Hierbei haben wir stets besonderen Wert auf möglichst ausgiebige Redu
zierung gelegt, da durch diese Maßnahme die Elektroden nach den Erfahrungen 
Schoelers (57) bedeutend länger gebrauchsfähig bleiben. Rückseite und Strom
zuführung der Elektroden waren sorgfältig isoliert. Es wurde darauf geachtet, 
daß sich der Blindwiderstand der Elektroden während der Versuche nicht ver
änderte. 

Wir haben bei dem Aufbau der gesamten Apparatur auf genaue Symmetrie 
der Anordnung geachtet. Das Gleichgewicht der Brücke mußte auch nach Um
polung der Arme gewahrt bleiben. Um eine direkte Beeintlussung zu vermeiden, 
war der Sender 8 m von der Meßbrücke aufgestellt. Der Verstärker befand sich in 
-einem Faraday-Käfig. Sämtliche Leitungen waren sorgfältig abgeschirmt. 

Als Untersuchungsobjekt diente die Bauchhaut kräftiger Eskulenten. 
Die Hautpräparate wurden sofort nach der Tötung der Tiere in die Appa
ratur eingebracht. Vorversuche hatten gezeigt, daß sich die elektrischen 
Werte eines Hautpräparates während der ersten 2 Stunden nach der 
Tötung des Tieres noch verändern. Die Verhältnisse sind in zeitlich später 
durchgeführten Untersuchungen von Gerstner eingehend beschrieben 
worden (58), weshalb wir auf die Wiedergabe der eigenen Befunde ver
zichten können. Der Versuch begann 2 Stunden nach der Präparation. 
Wir haben meist 3-4 Präparate nabeneinander in den Versuch genommen, 
wobei 1 Präparat stets als Kontrolle verwendet wurde (Kontrollversuch: 
Kurve , ,K"). 

Im Bereich von 15-25° haben wir in Vorversuchen·einen Temperaturkoe:ffi
.zienten für die Polarisationskapazität von Q10 = 1,08 ± 0,006 ermittelt. Dieser 
Wert steht in guter Übereinstimmung mit Befunden von Tsuji (59) und mit später 
von Gerstner (58) durchgeführten Bestimmungen. 

Voraussetzung für die Untersuchung~n, in denen es uns darauf ankam, 
alle durch pharmakologische Beeinflussung hervorgerufenen Veränderungen 
der Permeabilität zu erfassen, war die exakte Einhaltung der Bedingungen, 
daß während einer Meßreihe keine Veränderung der Versuchsanordnung 
eintrat. Es wurde aus diesem Grunde besonders darauf geachtet, daß 
während des Versuchs B:rückenspannung, Elektrodenabstand usw. konstant 
blieben. 

Bei einem sehr starken Ansteigen der Permeabilität, wie es beispielsweise nach 
irreversibler Schädigung des Präparates aufzutreten pflegt, ist es meist nicht möglich, 
die Kapazitätswerte zu ermitteln, wenn der Meßkondensator in Serie mit dem Meß
widerstand liegt. Die beiden Maßvariablen müssen dann parallel zueinander ge
schaltet und die "Serienwerte" durch Umrechnung ermittelt werden. Ist die ge
suchte Polarisationskapazität C und der entsprechende Wirkwiderstand W, die 
beiden gemessenen Parallelwerte C1 und W1, so gelten folgende Beziehungen: 

wl 
w- _j_ = r;:;o~ 

wC W ...)..._1_ 
1 , i w Cl 
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Hierin sind w die Kreisfrequenz (w = 2 n n), j = V=-i. (Um Verwechslungen 

des mathematisch für V=-1 gebräuchlichen i mit der physikalisch gebräuchlichen 
;-

Stromintensität i zu vermeiden, verwenden wir für l- 1 den Ausdruck j.) 

Nach Rationalmachen der komplexen Funktion ergibt sich: 

w = wl 
1 + ru2 Of Wf · · · · · · · 

1 w cl wr 
w C 1 + w 2 C~ W[ 
1 

------ = UJ 01 w 1 
wO W 

Setzen wir w C 1 W 1 = a, so folgt aus (Il): 

1 + a 2 
0=--

aw wl, ' 
1 a 

0= --+--, awW1 wW1 

C = 01 (1 + ~2 ) 

. (I) 

. (II) 

(I, II) 

. . . • . (111) 

Formel (111) wurde für die Umrechnung der Parallel- in Serienkapazität 
benutzt. 

Im folgenden bringen wir die Ergebnisse unserer Versuchsreihen in 
Kurvenform zur Darstellung. Hierbei haben wir die Versuchszeit der 
Abszissenachse, die gemessene Polarisationskapazität (Permeabilität) in 
:Mikrofarad der Ordinatenachse zugeordnet. Die Zufuhr von Pharmaka
lösungen zu der äußeren Badflüssigkeit wird stets durch t, das Über
führen des Präparates in reine 1(5 Ringerlösung durch t angezeigt. Alle 
Pharmakalösungen wurden in 1 (5 Ringer hergestellt. 

3. Versuche mit Äthylurethan. 

Die Ergebnisse von Versuchsreihen mit Äthylurethan sind in der 
Abb. 4 zur Darstellung gebracht worden. Nach der Einwirkung einer 
2,1 %igen Lösung kommt es zu einer geringen reversiblen Verminderung 
der Ionenpermeabilität. Bei Steigerung der Narkoticumkonzentration 
wird diese Wirkung stärker und erreicht nach 3,7% ihr Maximum. 
Eine weitere KonJ><entrationserhöhung bewirkt jetzt eine numerisch ge
ringere reversible Durchlässigkeitsverminderung. Gleichzeitig sehen wir, 
daß nach dem Zurückbringen des Präparates in narkoticumfreie Bad
flüssigkeit sich die gesetzten Permeabilitätsveränderungen als nicht voll 
reversibel erweisen. Die Kapazitätswerte zeigen jetzt eine Tendenz zum 
Ansteigen. Nach der Einwirkung höchster Konzentrationen (8,4 %) 
steigen die Polarisationskapazitätswerte sofort nach dem Einbringen in 
die Narkoticumlösung schnell an und erreichen nach wenigen Minuten 
extrem hohe Werte (Hochschnellen der Kurve). Diese Permeabilitäts
steigerung ist völlig irreversibel. 
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Während also mittlere Urethankonzentrationen zu einer reversiblen 
Verminderung der Ionenpermeabilität der Zellgrenzflächen führen, steigern 
hohe Narkoticumgaben die Durchlässigkeit irreversibel. Wir bringen 
weiter unten den Nachweis, daß die Konzentrationen, die in unseren 
V ersuchen zur reversiblen Verminderung der Grenzflächendurchlässigkeit 
führten, selbst narkotiscll.e (reversibel depressive) Wirkungen entfalten. 

Die irreversible Permeabilitätssteigerung durch 
.4 ~ hohe Konzentrationen stellt zweifellos den Aus-

z K druck einer nicht reversiblen Schädigung des 
~~ Präparates dar. Es ist nun interessant zu 
F==l:::::::o=K sehen, daß diese irreversible Schädigung be-
21~ reits nach der Einwirkung relativ geringer 

Narkoticumkonzentrationen beginnt. Die Tat
re---::-~ ------ K sache, daß die reversible Verminderung der 

Permeabilitätswerte bei der Steigerung der 
Konzentrationen von einem gewissen Bereich 
ab (3, 7 %) geringer wird, während gleichzeitig 
nach dem Zurückbringen des Präparates in 
narkoticumfreie Lösung die Ausgangswerte 
nicht mehr erreicht werden, .spricht dafür, daß 
in diesen Fällen dem Vorgang der reversiblen 
Durchlässigkeitsverminderung ein solcher der 
irreversiblen Steigerung parallel verläuft. Es 
setzt demnach eine schädigende Wirkung be
reits in narkotischem Konzentrationsbereich ein. 

6 f 

5 

In diesem Zusammenhang erscheint es von In
teresse, daß Wiqterstein (17) bei seinen Versuchen 
an Muskelmembranen ein ähnliches Verhalten beob
achtete. Er sah hierbei, daß die reversible Per
meabilitätsverminderung bei Erhöhung der Narko
ticumkonzentration keine weitere Senkung, sondern 

3 eine geringere bzw. in einigen Fällen gar keine Her-
t--:::::>""::;_--:-----K absetzung der Grenzflächendurchlässigkeit zeigt, 

z während das Präparat nach dem Zurückbringen in 
2tl äil .10 llfJ 5DN!n. narkoticumfreies Bad eine irreversibel gesteigerte 

Abb. 4. Veränderung der Ionen· 
permeabilität von :Froschhaut 
nach Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen von Äthyl-

urethan. 

Durchlässigkeit aufwies. Erst höchste Narkoticum
konzentrationen führten zu sofortiger irreversibler 
Permeabilitätssteig'erung. Winterstein hat seiner
zeit bereits darauf hingewiesen, daß die reversible 
Permeabilitätsverminderung einerseits, die irreversible 
Steigerung andererseits wahrscheinlich zwei gänZlich 

verschiedene Wirkungen darstellen und in keinem unmittelbaren Zusammenhang 
miteinander zu stehen scheinen. 

4. V ersuche mit Amylenhydrat. 

Für die folgenden Versuche verwendeten wir Amylenhydrat vom 
spez. Gew. 0,817. Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Abb. 5 zur 
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Darstellung gebracht worden. Es fällt auf, daß wir hier in einem sehr 
niederen Konzentrationsbereich (0, 7-1,2 %) eine numerisch geringe, 
reversible Steigerung der Durchlässigkeit beobachten konnten. Bei weiterer 
Erhöhung der Narkoticumkonzentration sahen wir wieder die reversible 
Verminderung der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen auftreten, die auch 
hier, wie wir später zeigen werden, wieder im Bereiche narkotischer Kon
zentrationen liegt. In gleicher Weise wie bei 
unseren V ersuchen mit Äthylurethan läßt 
sich auch zeigen, daß die weitere Steigerung 
der Konzentration zu einer numerisch ge
ringeren, reversiblen Permeabilitätsvermin
derung führt, während nach dem Zurück
bringen des Präparates in narkoticumfreies 
Bad die ursprüngliche Durchlässigkeit der 
Membran nicht wieder erreicht wird (es 
bl~ibt eine gesteigerte Durchlässigkeit zu
rück). Konzentrationen über 7% führten 
zu dem starken irreversiblen Ansteigen der 
Permeabilität, wie wir es bereits nach sehr 
hohen Urethangaben beobachten konnten. 

Die Permeabilitätsveränderungen ver
laufen hier also unter der Wirkung narko
tischer und übernarkotischer Konzentratio-
nen in gleicher Weise, wie in unseren V er- 7 f 

suchen mit Äthylurethan. Dagegen ist das 
Auftreten einer dritten Phase, einer rever- 5 

sibel permeabilitätssteigernden Wirkung im 5 

Bereich niederer Konzentrationen über
raschend. Diese V e~änderung verläuft der " 
reversiblen durchlässigkeitsvermindernden 
Wirkung narkotischer Kon:t<entrationen an
tibat. .Sie war in unseren Versuchen mit 2 

/ 7,3 
/ 

7,0% 
Amylenhydrat nicht regelmäßig darstellbar 1 10 zo 30 I;(J .soHin60 

und ließ sich, wie wir gesehen haben, inte- Zeit 
ressauterweise bei Äthylurethan überhaupt 
nicht reproduzieren. Wir können voraus
schicken, daß wir diese dritte "Phase" der 
Narkoticumwirkung noch bei einigen anderen 

Abb. 5. Veränderung der Ionenper
meabilität von Froschhaut nach der 
Einwirkung verschiedener Konzen-

trationen von Amylenhydrat. 

N arkotica wiederfanden und kommen später auf die Erörterung dieses 
wichtigen Befundes wieder zurück. 

ö. Versuche mit Paraldehyd. 

Die Ergebnisse von Versuchsreihen mit Paraldehyd sind in der Abb. 6 
zur Darstellung gebracht worden. Aus der graphischen Darstellung der 
beobachteten Permeabilitätsveränderungen ist alles Wesentliche zu ent-
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nehmen. Wir sehen, daß die Veränderungen unter der Einwirkung ver
schiedener Konzentrationen dieses N arkoticums prinzipiell in der gleichen 
Weise verlaufen, wie wir es in unseren 
Versuchen mit Amylenhydrat fanden. 
Auch Paraldehyd führt in niederem 
Konzentrationsbereich zu einer rever
siblen Durchlässigkeitssteigerung. Mitt
lere Konzentrationen bewirken eine 

A l 
:kf;=~=%=====7========:::K 

B J 
:1=~::,5:::%:::::::::_:.:::;t::::::::====K 

J c l 

:E':r? 
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Abb. 6. Veränderung der Ionenper
meabilität von J<'roschhaut nach der 
Einwirkung verschiedener Konzentra-

tionen von Paraldehyd. 

1 
J,7% 

7 
B 11,9/ 

6 I 
I 
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Abh. 7. Veränderung der Ionen
permealjilität von Froschhaut 
nach der Einwirkun~ verschie
dener Konzentrationen von Chlo-

ralhydrat. 
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reversible Verminderung, die auffällig früh von einer irreversibel durch
lässigkeitssteigernden Wirkung überlagert wird. Höchste Konzentrationen 
führen .zu der bereits mehrfach beschriebenen irreversiblen Permeabilitäts
steigerung, die durch ein Hochschnellen der Kurve charakterisiert wird. 

6. V ersuche mit Chloralhydrat. 

In der Abb. 7 werden die Ergebnisse unserer Versuche mit Chlor
alhydrat kurvenmäßig .zur Darstellung gebracht. Auch dieses Narkoticum 
führt zu Veränderungen der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen, bei 
denen sich deutlich drei "Phasen" nachweisen lassen. (Reversible Per
meabilitätssteigerung im niederen, reversible Permeabilitätsverminderung 
im mittleren, irreversible Permeabilitätssteigerung in hohem Konzentra
tions bereich.) 

7. V ersuche mit Barbitursäurederivaten. 

In weiteren Versuchen wurde die Wirkung von zwei Barbitursäure
derivaten studiert. Wir verwendeten hierzu Diäthylbarbitursäure (Veronal) 

~~ 2Gd% ! K 
1 

t c ~ 
J~~K 

T&;J% t 
7~-------------------

J 0 i 
2 

ges 1.5g.(to"} 
JL--.~w--z.~~--~~---*Lo#.~m-".~ 

·zelf 

f ~ 
2~ e===::::::, </( 

1~ t 
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Abb. 8. Veränderungen der Ionenpe~meabilität von Froschhaut nach der Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen von Verona! (A-D) und Lumina! (E-H). 

und Phenyläthylbarbitursäure (Lumina!). Die Versuchsergebnisse sind in 
der Abb. 8 zur Darstellung gebracht worden. In diesen Versuchen ließ 
sich eine reversible permeabilitätssteigernde Wirkung niederer Konzentra
tionen und eine reversible Verminderung in mittlerem Bereich nachweisen. 
Eine irreversibel durchlässigkeitssteigernde Wirkung hoher Konzentrationen 
konnten wir selbst mit gesättigten Lösungen der beiden Barbitursäuren 
nicht erzielen, was zunächst wohl als Folge der schlechten Wasserlöslichkeit 
dieser beiden Narkotica zu werten sein dürfte. 
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8. Besprechung der Ergebnisse der Versuchsreihen mit Narkotica. 

Überblicken wir die Ergebnisse unserer Narkoticaversuche, so ergibt 
sich, daß wir unter der Einwirkung dieser Pharmaka ziemlich einheitlich 
drei verschiedene "Phasen" der Beeinflussung der Grenzflächendurch
lässigkeit beobachten konnten. Nach höchsten Konzentrationen kommt 
es zu einer irreversiblen Steigerung, nach mittleren zu reversibler Ver
minderung und nach niederen zu einer, allerdings nicht regelmäßig 
reproduzierbaren, reversiblen Steigerung der Ionenpermeabilität. Während 
der Nachweis der ersten beiden Phasen nicht neu ist, sondern, wie wir 
oben bereits erwähnten, von verschiedenen Untersuchern mit verschie
densten Methoden nachgewiesen wurde, ist der einer durchlässigkeits
steigernden Phase unter der Einwirkung kleinster Narkoticummengen 
bisher nur für Alkohol beschrieben worden. (Wir kommen auf die Be
sprechung dieser Arbeiten noch weiter unten zurück.) 

9. 

Für die Diskussion unserer Ergebnisse wollen wir zunächst die unter 
der Einwirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen nachgewiesene 
reversible Durchlässigkeitsverminderung betrachten. Es läßt sich ohne 
weiteres zeigen, daß diese Konzentrationen im Bereiche narkotischer 
Wirkungen liegen. Bestimmen wir am isolierten Froschherzen für die 
verschiedenen von uns benutzten Narkotica die Konzentration, die im 
Vergleich zu einer 7 vol.-%igen Lösung von Äthylalkohol zu reversibler 
Narkose führt, so ergibt sich, daß die Narkoticamengen, die an der Frosch
haut zu reversibler Verminderung der Ionenpermeabilität führen, im 
Bereich der Konzentrationen liegen, die am Herzen reversible narkotische • Wirkungen entfalten. Wir haben die Ergebnisse dieser V ersuche in Ta-
belle I zusammengestellt und bringen im letzten Stab dieser Tabelle Werte 
aus Versuchen, die früher von Fühner durchgeführt worden sind (60). 

Tabelle 1. Vergleichende Zusammenstellung der Narkoticumkonzentra
tionen, die die Ionenpermeabilität der Froschhaut reversibel ver
mindern und die am isolierten Froschherzen narkotisch wirken*. 

Narkoticum 

Urethan ................. . 
Amylenhydrat ........... . 
Paraldehyd .............. . 
Chloralhydrat ............ . 
Veronal. ................. . 
Lumina! ................. . 

I Rev. permeabilitäts-~ Narkot. Konz. 

I 
vermindernde (Froschherz) 

G·enz- maximale eigene Versuche 
. konz. \Wirkung Versoehe \n.Fühner 

2,7 
1,4 
0,75 
1,1 
0,5 
0,3 

4,2 
3,2 
1,9 
2,3 
0,72 
0,4 

2,3 
2,2 
1,9 
0,75 
0,47 
0,35 

2,0 
2,0 
2,0 
0,5 
0,5 

* Konzentrationsangaben für Amylenhydrat und Paraldehyd in Vol.%, für 
die übrigen Narkotica in Gew.%. 



Permeabilitätsverändernde Wirkung von Narkotica und Analeptica. 545 

Nach den Ergebnissen unserer bisherigen Versuche liegen die Konzen
trationen, die eben zu einer reversiblen Verminderung der Grenzflächen
durchlässigkeit führen, bei folgenden Werten: Äthylurethan 2, 7 %, Amylen
hydrat 1,4:%, Chloralhydrat 1,1 %, Paraldehyd 0,75%, Veronal 0,5% 
und Luminal 0,3 %. Diese Reihenfolge entspricht aber (mit Ausnahme 
der beiden Barbitursäurederivate) der Reihenfolge der narkotischen 
Wirksamkeit, wie sie früher von Overton (61) in Schwimmversuchen an 
der Kaulquappe festgelegt wurde. Es besteht also eine weitgehende Paral
lelität zwischen der narkotischen Wirksamkeit und dem Auftreten emer 
reversiblen Permeabilitätsverminderung. 

Besonders bemerkenswert erscheint hierbei die Tatsache, daß 
0. Gros (62) für die lokalanästhetische Wirksamkeit dieser Narkotica 
die gleiche Reihenfolge (unter Ausnahme des Chloralhydrats, bei dem 
es zur Ausbildung irreversibler Schädigungen kam) feststellen konnte. 
Wir haben in Versuchen, über die wir an anderer Stelle berichten werden, 
gefunden, daß auch die Wirkung der Lokalanaesthetica unter einer rever
siblen Verminderung der Grenzflächendurchlässigkeit im Bereiche lokal
aRästhetisch wirkender Konzentrationen verläuft. Hier bestehen also 
weitgehende Parallelen zwischen der Wirkung der Narkotica und der 
Lokalanaesthetica. 

Die in diesen V ersuchen festgelegten reversibel depressiv wirkenden 
Konzentrationen stehen weiterhin in guter Übereinstimmung mit anderen 
Versuchsergebnissen. So wissen wir beispielsweise, daß die Hefegärung 
durch eine 3,2 %ige Lösung von Urethan gehemmt wird (63). Dieselbe 
Wirkung entfaltet eine 1,8 %ige Chloralhydratlösung (64). [Wir verweisen 
in diesem Zusammenhang auf die umfangreiche Literatur bei Koch
mann (65, 66), Winterstein (22) und Meyer und Gottlieb (4:4).] 
Betrachten wir im Vergleich hierzu die Narkoticakonzentrationen, die am 
Ganztier zur Ausbildung einer reversibel narkotischen Wirkung -führen, 
so finden wir, daß diese allerdings bedeutend tiefer liegen. So beträgt 
beispielsweise die narkotische Konzentration des Urethans für den Frosch 
etwa 0,5 %. Früh (67) hat in Schwimmversuchen die meist gebräuchlichen 
Narkotica eingehend untersucht. Wir glauben annehmen zu dürfen, daß 
die Narkoticamengen, die am ZNS zur Ausbildung reversibel depressiver 
Wirkungen führen, wahrscheinlich bedeutend geringer sind als die, welche 
die gleiche Wirkung an der Zelle der Epidermis oder des Muskels hervor
rufen. Dieses unterschiedliche Verhalten dürfte eventuell durch den 
höheren Lipoidgehalt der Nervenzelle eine Erklärung finden. 

Für die Annahme, daß mittlere Narkoticakom;entrationen zur rever
siblen Verminderung der Grenzflächenpermeabilität führen, sprechen 
jedoch weiterhin noch eine ganze Reihe von Befunden, von denen wir 
nur wenige herausgreifen wollen. So beobachtete Colucci (68), daß 
mittlere Gaben von Lumina] und Veronal die Durchlässigkeit der Blut
I.Jiquor-Schranke für Fuchsin vermindert, während toxische Dosen sie 
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erhöht. Heim (69) konnte am Froschher2;en die reversibel durchlässigkeits
vermindernde Wirkung mittlerer Narkoticagaben nachweisen. Die Ergeb
nisse von Versuchen über die Hemmung der aseptischen Senfölentzündung 
durch Narkotica, über die wir vor einigen Jahren berichteten (70), deuten 
in gleicher Weise wie die von uns kürzlich beschriebene Hemmung des 
anaphylaktischen Schocks durch die gleichen Pharmaka (71) auf das 
Bestehen einer reversiblen Verminderung der Grenzflächendurchlässigkeit 
in der Narkose hin. Weiter verdienen hier noch die Untersuchungen der 
Schule Schemin2<kys Erwähnung, in denen nachgewiesen wurde, daß 
die Galvanonarkose durch Narkotica synergistisch beeinflußt wird (72, 73). 
Auch dieses Verhalten spricht für das Bestehen einer reversiblen Per
meabilitätsverminderung unter Narkoticawirkung. Endlich stellt auch 
der Nachweis der Verminderung des psychogalvanischen Reflexphänomens, 
unter dem es nach den Untersuchungen Gildemeisters zu einer rever
siblen Steigerung der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen kommt, durch 
geeignete Narkoticumgaben einen weiteren Nachweis für das Auftreten 
einer Permeabilitätsverminderung unter der Wirkung von Narkotica, die 
in diesem Falle der im psychogalvanischen Reflex auftretenden Per
meabilitätssteigerung antibat verläuft (74). Haas (75) wies kürzlich nach, 
daß die durch Senfölapplikation hervorgerufene Freisatzung von Histamin 
in der Haut durch verschiedene Narkotica (Paraldehyd, Amylenhydrat) 
gehemmt wird. Dieses Versuchsergebnis wurde von ihm ebenfalls durch 
das Auftreten einer reversiblen Verminderung der Grenzflächendurch
lässigkeit gedeutet. 

Unsere mit elektrischer Methodik durchgeführten Untersuchungen 
haben somit den Nachweis erbracht, daß "mittlere" Narkoticakonzentra
tionen zu reversibler Verminderung der Permeabilität führen. Welcher 
Mechanismus diesem Vorgang zugrunde liegt, soll hier zunächst nicht 
erörtert werden. Es sei in diesem Zusammenhang nur darauf hingewiesen, 
daß Seelieh (76) in Modellversuchen den Nachweis führen konnte, daß 
die durch Narkotica hervorgerufene Durchlässigkeitsverminderung eine 
Folge einer reversiblen Herabsetzung des Quellungs- und Hydratations
grades im Sinne einer Dehydratation ist. Wir kommen auf die Erörterung 
dieser Befunde noch weiter unten zurück. 

10. 

Es scheint bei der Erörterung der Wirkung "mittlerer" Narkoticum
konzentrationen jedoch von gewissem Interesse, daß wir nachweisen 
konnten, daß die Geschwindigkeit, mit der das Maximum der Durch
lässigkeitsverminderung erreicht wird, weitgehend von der verwendeten 
Narkoticumkonzentration abhängig ist. Wir haben den zeitlichen Verlauf 
der Ausbildung der reversiblen Permeabilitätsverminderungen in V er
suchen mit Äthylurethan und Paraldehyd studiert. Die Ergebnisse sind 
in Abb. 9 zur Darstellung gebracht worden. 
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Bei diesen Versuchen gingen wir von der Narkoticumdosis aus, die 
zu einer maximalen Erniedrigung der Grenzfläohendurchlässigkeit führt. 
Diese Dosis wurde als 100% wirksame Gabe festgelegt (Ordinatenachse). 
Im niederen Konzentrationsbereich vergeht bis zur Ausbildung der jeweils 
maximal erreichbaren Membrandichtung eine längere Zeit als bei höheren 
Konzentrationen. Von einer bestimmten Grenzkonzentration an bleibt 
die Z~it bis zur Ausbildung der Maxi· 11 
malwirkung praktisch konstant. ':;: 1,.-B 
Diese liegt für die beiden geprüften i tzo I 
Narkotica bei etwa 70% der maxi- 1 
mal wirksamen Dosis. ~ 110 

Die Ergebnisse erinnern an die i 1fXJ 

Verhältnisse, die Flamm (77) bei 
~90 der Untersuchung der Wirkung der iil: 

Narkotica auf den Nerven fand. Er ~ 8tJ 

beobachtetehierbei eineweitgehende ~ 70 ~ 
Abhängigkeit der Lähmungszeit von ~ \'\. 
der angewendeten Narkoticumkon- ~ 60 ~ 

~ -..;:;-~==<===--zentration. Wir dürfen auf Grund ~ .SU'---"""'!:---:!=--f.: -;--:l:---L---.:c::::t~...J 
unserer Versuchsergebnisse anneh
men, daß die von Flamm ermit
telten Lähmungszeiten von der Ge
schwindigkeit abhängig sind, mit der 
die verschiedenen Narkoticakonzen-
trationen eine maximale, zur Erzeu-

70 ZO 10 '10 .fO 60 70Nin8tJ 
Zei/' 

Abb. 9. Abhängigkeit der Geschwindigkeit, mit 
der das Maximum der reversiblen Permeabilitäts
verminderung erreicht wird, von der Konzentra· 
tlon des Narkoticums. Kurve A: Äthylurethan; 
Kurve B: Paraldehyd. (Beschreibung s. Text.) 

gung reversibel-depressiver Wirkung notwendige Verminderung der Grenz
flächenpermeabilität der Nervenzelle hervorrufen. 

11. 

Nach der Einwirkung hoher Narkoticumkonzentrationen sahen wir 
bei allen geprüften Narkotica außer den beiden Barbitursäurederivaten ein 
starkes, nicht .reversibles Ansteigen der Grenzflächendurchlässigkeit auf
treten. Wie wir schon weiter oben erwähnten, ist dieses Verhalten bereits 
früher von verschiedenen Untersuchern beschrieben worden. Zweifellos 
handelt es sich hier um das Auftreten einer zellschädigenden Wirkung, 
die zu irreversibler Veränderung der Zellgrenzflächen führt. 

Zur Erklärung für das Zustandekommen dieser Wirkung könnte man 
zunächst an einen Zusammenhang mit der Extrahierbarkeit der Lipoide 
durch diese Pharmaka denken. Bekanntlich kommt es nach langen Nar
kosen und als Nachwirkung der Narkose zu einem Ansteigen des Lecithin
und Fettgehaltes des Blutes (78-81). Es liegt nun nahe daran zu deuken, 
daß es unter der Einwirkung höherer Narkoticumkonzentrati.onen zu 
einem Herauslösen der lipoiden Anteile der Plasmahaut und hierdurch 
zu einer am überlebenden Präparat irreversiblen Steigerung der Durch-

36* 
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lässigkeitkommen könnte. Die vergleichende Untersuchung ergab jedoch 
bisher noch keinen sicheren Beleg dafür, daß die irreversible permeabilitäts
steigernde Wirkung der Lipoidlöslichkeit der einzelnen Narkotica para11el 
geht. Wir haben die Verhältnisse früher mit Hilfe der Impedanzkurven
messung am .gleichen Objekt studiert und darüber an anderer Stelle be
richtet (52). 

Wir nehmen heute an, daß es sich bei der irreversibel permeabilitäts
steigernden Wirkung hoher Narkoticumkonzentrationen um den Vorgang 
einer irreversiblen Fällung der ZeHkolloide handelt, der histologisch sogar 
in Form von Vakuolenbildung, Trübung und Granulierung des Proto
plasmas nachweisbar wird. 

Da es möglich erschien, daß diese irreversibie Zustandsänderung eine 
ähnliche ist, wie sie nach der Einwirkung anderer "schädigender" Pharmaka 

9 

8 

7 

6 

5 

zu beobachten ist, haboo wir zunächst in einigen 
orientierenden Versuchen die Frage untersucht, 
in welcher Weise die Permeabilität der Frosch
haut (bei elektrischer Messung) durch ein stark 
.lokalreizendes Mittel verändert wird. Wir haben 
hierzu Versuche mit Senföl angestellt, daR wir 
in verschiedenen Konzentrationen einwirken 
ließen. Die Anordnung der V ersuche war hierbei 
folgende: Das Senföl (01. sinapis art.) wurde auf 
das Präparat aufgetropft und gelangte 5 Minuten 
zur direkten Einwirkung. Dann wurde das Prä
parat wieder in die Badflüssigkeit eingefahren 

3~~2::_-4~-J..If und die Messung weiter fortgesetzt. Die Ver-
2 dünnungen des &nföles wurden in 01. olivar. 

lfJ 20 z":t 'IP .fP#inoo angesetzt. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen 
sind in Abb. 10 zusammengestellt. Nach allen 
geprüften Konzentrationen kam es zu einem irrf
versiblen Hochschnellen der Polarisationskapa-

Abb. 10. Veränderungen der 
Ionenpermeabilität von Frosch
haut nach der Einwirkung von 
SenföL Senfölkonzentrationen: 
A: unverdünnt; B: 50%; zitätswerte. Dieionenpermeabilität der Frosch-
e: 30%; D: 15%; Einwirkungs-

zeit 5 Min. haut wird also von diesem Pharmakon nach relr-
tiv kurzer Einwirkungszeit irreversibelgesteigert. 

Wir haben uns vorläufig mit der Feststellung der Tatsache begnügt, daß ein 
Hautreizmittel vom Typus des Senföls zu irreversibler Durchlässigkeitssteigerung 
führt. Zweifellos ist für die Erkenntnis des Wirkungsmechanismus der Hautreiz
mittel die Untersuchung der Wirkung niederer Konzentrationsbereiche und ins
besondere die Feststellung der Reversibilität der hierbei gesetzten Permeabilitäts
veränderungen von größerem Interesse. 

Es erscheint nun von besonderer Bedeutung, daß sich regelmäßig in 
unseren Versu·chen zeigen ließ, daß dieirreversibel durchlässigkeitssteigernde 
Wirkung bereits bei relativ geringen Narkoticumkonzentrationen beginnt. 
Noch im Bereich narkotischer, d. h. zu reversibler Permeabilitätsvermin-
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derung führender Gaben beobachteten wir eine geringe Steigerung der 
Membrandurchlässigkeit, die sich durch ein irreversibles Ansteigen der 
Kapazitätswerte (Permeabilität) nach dem Ausbringen aus der Narkoticum
lösung bzw. in einer Verminderung der maximalen Permeabilitätssenkung 
bei steigenden Konzentrationen anzeigte. Wie schon oben erwähnt, steht 
diese Beobachtung in Einklang mit ähnlichen V ersuchsergebnissen, die 
Winterstein bei seinen Versuchen an Muskelmembranen erhielt. Wenn 
wir auch annehmen dürfen, daß die "schädigende" Wirkung mittlerer 
NarkoticumkonJ><entrationen, die von uns am überlebenden Präparat nach
gewiesen wurde, in vivo durch die Restitutionsprozesse -des Organismus 
wieder ausgeglichen wird, so erscheint es doch naheliegend, diese charak
teristische Wirkung mit einer Reizwirkung im Sinne der lokalreizenden 
Wirkung der Narkotica in Verbindung J><U bringen. 

Tatsächlich wissen wir ja auch auR der Erfahrung der Praxis wie aus 
dem Tierversuch, daß alle Narkotica, bei denen wir die oben beschriebene 
Wirkung nachweisen konnten, eine lokale Reizwirkung entfalten. Bei 
den Barbitursäurederivaten fehlt eine derartige Wirkungskomponente, 
was wieder mit der Tatsache in gutem Einklang f'teht, daß wir bei der 
elektrischen Messung eine irreversibel pern~eabilitätssteigernde Phase nach 
diesen Pharmaka nicht nachweisen konnten. 

12. 

Wir haben uns weiter in Versuchen am Frosch bemüht, diese lokale 
Reizwirkung der Narkotica experimentell zu erfassen. Dazu benutzten 
wir den Türkschen Reflexfrosch in der Anordnung nach Zorn (82), an 
dem wir die Narkoticakonzentrationen bestimmten, die zur Auslösung des 
gleichen Herausziehreflexes führten, wie eine n/200 HOl-Lösung. 

Methodik. 
Für die Versuche verwendeten wir Temporarien frischen Fanges. Die Tiere 

wurden decerebriert, die Operationswunde hierauf mit einem in Ringer getauchten 
W a.ttebausch bedeckt und die unteren Extremitäten vor Versuchsbeginn 30 Minuten 
in Wasser eingehängt. Im Reflexversuch wurde jeweils eine untere Extremität 
in die Versuchslösung eingetaucht und die Zeit bestimmt, die bis zum Eintritt des 
Herausziehreflexes vergeht. Als Vergleichslösung verwendeten wir eine n/200 HOl
Lösung, in der die Reaktion nach etwa 5-9 Sekunden ausgelöst wird. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsrei·hen sind in der Tabelle 2 zusammen
ge1tellt worden. 

Wir ersehen aus der' Tabelle, daß die Narkoticumkonzentrationen, die 
zur Auslösung des Herausziehreflexes führen, größenordnungsmäßig im 
Bereich der Gaben liegen, bei denen die irreversibel permeabilitätssteigernde 
Wirkung der Narkotica beginnt. Sie liegen deutlich unter denen, die zu 
einem sofortigen irreversiblen Ansteigen der Permeabilität (Hochschnellen 
der Kurve) führen. Es ergibt sich daraus, daß Narkoticakonzentrationen, 
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Tab~lle 2. Vergleichende Zusammenstellung der Narkoticumkonzentra
tionen, die zu irreversibler Steigerung der Ionenpermeabilität aer 
Froschhaut führen und die zur Auslösung des Herausziehreflexes am 

Türkschen Reflexfrosch führen*. 

Narkoticum 

Chloralhydrat ................. . 
Paraldehyd ................... . 
Amylenhydrat ................ . 
Urethan ..................... . 
Verona! ...................... . 
Lumina} ..................... . 

Irreversible 
Permeabilitl1ts

steigerung 
Grenz- I Hoch

konzentr. schnellen 

2,2 
2,7 
3,1 
6,5 

5;0 
6,5 
7,5 
8,0 

Herauszieh
reflex 

3,5 
4,4 
6,5 
7,5 

die 2;u irreversibler Durchlässigkeitssteigerung führen, einen stärkeren 
sensiblen Reiz auf die Froschhaut ausüben. Sie wirken demnach in diesem 
Konzentrationsbereich lokalreizend. 

Ordnen wir die in Tabelle 2 2;Usammengestellten N arkotica hinsichtlich 
ihrer Wirkungsstärke auf den Herausziehreflex, so ergibt sich die Reihen
folge: Chloralhydrat - Paraldehyd - Amylenhydrat - Äthylurethan -
Barbitursäuren. Diese Reihenfolge entspricht auch der lokalreizenden 
Wirkungsstärke dieser Pharmaka, wie wir sie aus der Praxis kennen. 

13. 

In weiteren Experimenten haben wir im Selbstversuch geprüft, wie 
weit sich die lokalrei2;ende Wirkung der von uns untersuchten Narkotica 
im Quaddelversuch nachweisen läßt. Wir benutzten dazu eine Versuchs
anordnung, wie sie von B. Gros (83) ausgearbeitet wurde und bestimmten 
die Narkoticumkonzentrationen (Lösung in 0,6% Na CI), die bei intra
cutaner Injektion am Unterarm 2;u deutlicher Schmerzempfindung führt. 
Als Vergleich (Reaktion 0) dienten hierbei die Empfindungen, die durch 
die Injektion einer 0,6%igen NaCl-Lös.ung entstand. Die ErgebnisEe 
dieser Versuche sind in Tabelle 3 zusammengestellt worden. Wir bringen 

Tabelle 3. Lokalreizende Wirkungen verschiedener Narkotica bei intra
cutaner Injektion an der menschlichen Haut (Selbstversuche)*. 

Narkoticum 

Chloralhydrat ..................... . 
Paraldehyd ....................... . 
Amylenhydrat .................... . 
Urethan ......................... . 
Verona! .......................... . 
Lumina! ......................... . 

* Konzentrationsangaben wie auf Tabelle l . 

Schmerzreiz
schwelle 

(eigene Vers1 
% 

1,9 
2,4 
3,0 
6,0 

Ergebnisse 
von O.Gros 

% 

2,5 
1,4 

> 2,5 <5,0 
5,0 
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im letzten Stab dieser Tabelle Werte, die von 0. Gros (84) früher in ähn
licher Versuchsanordnung gewonnen wurden. 

Die ermittelten Konzentrationen, die eben ~u einer deutlichen Schmerz
empfindung führten, liegen größenordnungsmäßig wieder im Bereich der
jenigen, die ~ur Auslösung des Wischreflexesam Zornsehen Reflexfrosch 
und bei elektrischer Messung z~ irreversibler Steigerung der Grenzflächen
durchlässigkeit führten. Auch hier ist die Reihenfolge der lokalreizenden 
Wirkungsstärke auffälligerweise wieder die gleiche, wie wir sie in unseren 
früheren Versuchen sahen. 

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse können wir also feststellen, daß 
die irreversibel permeabilitätssteigernde Wirkung der Narkotica in Zu
sammenhang mit der lokalrei~enden Wirkungskomponente dieser Pharmaka 
steht. Sie beginnt bereits in relativ geringem Konzentrationsbereich (bei 
narkotischen Konzentrationen) und führt erst nach toxischen Dosierungen 
zu der brüsken Durchlässigkeitssteigerung, wie wir sie bei elektrischen 
Messungen auftreten sahen. 

14. 

Für die Besprechung bleibt uns noch die dritte der von uns nach
gewiesenen "Phasen" der Narkoticawirkung: die reversibel permeabilitäts
steigernde Wirkung subnarkotischer Konzentrationen. 

Bei der Untersuchung der durchlässigkeitaverändernden Wirkung ver
schiedener Alkohole hat vor längerer Zeit Schmer l (28) im Physiologischen 
Institut in Leip~ig in bisher unveröffentlichten Versuchen eine durch sehr 
geringe Narkoticumkonzentrationen hervorgerufene Permeabilitätssteige
rung gefunden. Dieses Ergebnis konnte dann später von Biskupski (30) 
und Gerstner (32) wieder reproduziert werden. Unsere Versuche scheinen 
den Nachweis ~u erbringen, daß es sich bei dem Vorgang einer reversiblen 
Durchlässigkeitssteigerung der Zellgrenzflächen im Bereich niederer 
Konzentrationen um einen ganz allgemeinen Effekt handelt, der: als charak
teristisch für die Wirkung aller Narkotica gelten kann. (Allerdings müssen 
wir bemerken, daß es uns bisher nicht gelang, die Phase der reversiblen 
Permeabilitätssteigerung bei Athylurethan nachzuweisen. Es besteht 
jedoch die Möglichkeit, daß der Vorgang bei diesem Narkoticum so schwach 
ausgebildet ist, daß er uns bisher bei der Messung entgangen ist.) 

Seelieh hat neuerdings wieder darauf hingewiesen, daß eine derartige 
Permeabilitätssteigerung durch Hydratationsänderungen hervorgerufen 
werden kann. Es deuten auch tatsächlich Untersuchungsbefunde von 
Dette (85) darauf hin, daß bei Muskelbrei unter der Einwirkung sehr 
geringer Narkoticumkonzentrationen eine Quellungs~unahme eintritt. 
See lic h konnte den Nachweis in Versuchen an Modellsystemen (Wasser /Öl
Grenzflächen) erbringen, daß es unter der Wirkung sehr niederer Grenz
konzentrationen zu einer Senkung der Grenzflächenspannung kommt, die 
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als Ausdruck einer Hydratationssteigerung und damit einer Permeabilitäts
erhöhung anzusehen ist. 

Nachdem wir die reversible Verminderung der Grenzflächenpermeabili
tät als charakteristische Veränderung und mit der eigentlichen Narkose in 
engem Zusammenhang stehenden Vorgang erkannt haben, scheint es 
naheliegend, bei dem Nachweis einer reversiblen Durchlässigkeitssteigerung 
im Bereich niederer Narkoticumkonzentrationen an das Vorliegen einer 
erregenden Wirkung zu denken. 

Die prinzipielle Frage, ob Erregung zu einer Erhöhung der Permea
bilität der Zellgrenzflächen führt, wurde bekanntlich von Gildemeister(86) 
bei dem Studium des psychogalvanischen Reflexphänomens untersucht 
und konnte auf Grund eingehender Experimente bejaht werden, In Be
stätigung dieser Versuche kamen später andere Autoren mit gänzlich 
anderen Untersuchungsmethoden zu dem gleichen Ergebnis. So beschrieb 
Peseriko (87) eine durch Reizung an der Froschhaut hervorgerufene 
Durchlässigkeitserhöhung. Ern bden und seine Schule (88) sahen eine 
Steigerung der Phosphorsäureabgabe unter Erregung auftreten und 
E b hecke (89, 90) kam in Versuchen an Muskelmembranen zu dem gleichen 
Ergebnis. 

Wir dürfen danach in dem Auftreten einer reversiblen Steigerung der 
Grenzflächendurchlässigkeit unter der Einwirkung geringer Narkotica
mengen den Ausdruck einer erregenden Wirkung sehen. Nun ist bekanntlich 
experimentell eine erregende Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen 
vielfach nachgewiesen und beschrieben worden. So sahen Woker und 
Weyland (91), N agai (92) und Löhner (93) eine Steigerung der Aktivität 
einzelliger Organismen, Vouk (94:) eine Beschleunigung der Protoplasma
strömung an Plasmodien, J osing (95) eine' solche an . Pflanzenzellen; 
weiter wurde eine Anregung der Assimilation (96), des Wachstums der 
Hefe (97) und der Keimung von Getreidekörnern (98), sowie Steigerung 
der Aktivität von Flimmerepithel (99) unter der Einwirkung geringer 
Narkoticakonzentrationen beschrieben. Am ZNS ist dieses Erregungs
stadium ebenfalls gut bekannt. [Steigerung des Patellarreflexes (100), 
Atmungserregung (101), Erregbarkeitssteigerung am peripheren Nerven
system (102).] Kilian (103) hat diese Wirkung treffend als "analeptischen 
Wirkungsbereich" der Narkotica bezeichnet. (Es sei in diesem Zusammen
hang nur daran erinnert, daß wir z. B. beim Alkohol diese erregende 
Wirkungsphase therapeutisch ausnutzen.) 

Es ist nun besonders bemerkenswert, daß diese erregende Wirkung 
der Narkotica der reversibel-depressiven vorausgeht. Auch in unseren 
Versuchen sahen wir die Phase der reversiblen Durchlässigkeitserhöhung 
der reversibel vermindernden Phase vorauslaufen. Diese Versuchsergebnisse 
machen es außerordentlich wahrscheinlich, daß wir mit der ersten Phase 
der Permeabilitätsveränderung (rev. Steigerung) die erregende Wirkungs
komponente permeabilitätsmäßig erfaßt haben. 
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15. 
Die nähere Unterauchung ergab nun, daß die reversible Erhöhung 

der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen auch nach Narkoticumkonzentra
tionen nachweisbar ist, die selbst zu einer reversiblen Permeabilitäts
verminderung führen. Sie läuft in djesen Fällen der Durchlässigkeits
verminderung nur zeitlich voraus und ist deshalb lediglich bei Messungen 
nachweisbar, die zeitlich sofort nach dem Einbringen des Präparates in 
die Narkoticumlösung erfolgen und die genügend schnell durchgeführt 
werden. 

In der Abb. 11 bringen wir eine graphische Darstellung der Ergebnisse 
von Versuchsreihen mit Chloralhydrat, bei denen die Messungen auf diese 
Weise erfolgten. Nach dem 

Einbringen des Präparates in ;~S=z=A j tnmr~J5% I( 
eine 1,75%ige Lösung erfolgt _ -~ ~-
zunächst ein kurzer Anstieg 
der Durchlässigkeit der Mem-
bran ("positive Vorzacke") 
und hierauf ein kontinuier-
liches Absinken. Etwa 15 Mi
nuten nach dem Einbringen 
in die N arkoticumlösung ist 
das Maximum der Permeabi
litätsverminderung erreicht. 
Nach dem Zurückbringen in 
narkoticumfreie Badflüssigkeit 
erfolgt wieder ein langsames 
Zurückgehen auf die alten 
Werte. Interessanterweise 
kommt es hierbei wieder zur 
Ausbildung einer vorüberge
henden geringen reversiblen 

Durchlässigkeitssteigerung, 
die als "positive Nachzacke" 
imponiert. Die Werte schwan
ken dann noch einige Zeit, um 
nach etwa 45 Minuten konstant 

: .\-=;:;?:=; 
• • • • • • m M ~• 

Zell 

Abb. 11. Verlauf der reversiblen Permeabilitäts
vermindernng nach der Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen von Chloralhydrat. (Kurzzeitige 

Messnngen.) 

zu bleiben. Wird die Narkoticumkonzentration erhöht, so ist die "positive 
Vorzacke" nicht so deutlich ausgeprägt. Das Absinken der Kapazitäts
werte erfolgt jetzt schneller. Die "Nachzacke" ist hier bereits nicht mehr 
nachweisbar. Auffällig ist weiter, daß das Zurückgehen auf den normalen 
Wert jetzt bedeutend langsamer erfolgt, als im Versuch mit 1, 75 %igem 
Chloralhydrat. Dieses Verhalten steht im Gegensatz zu dem deutlich 
schnellen Absinken der Werte im Versuchsbeginn. Wir sehen diesen 
Verlauf auch wieder im Vencwh mit 2,5% Chloralhydrat. Hier ist zunächst 
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die "Vorzacke" gar nicht nachweisbar. Das Absinken der Werte erfolgt 
sehr brüsk. Das Ansteigen nach dem Zurückbringen des Präparates in 
narkoticumfreies Bad geht im Gegensat.2; da.2;u langsam vor sich. Wir 
glauben dieses auffällig langsame Zurückwandern der Werte darauf zurück
führen zu können, daß nach Versuchen mit höheren Kon.2;entrationen 
bedeutend mehr Narkoticum im Gewebe vorhanden ist, das nur relativ 
langsam abdiffundieren kann und deshalb das verzögerte Zurückgehen 
der Werte verursacht. 

Diese Versuchsreihe .2;eigte also, daß der Vorgang der reversiblen 
Steigerung der Ionenpermeabilität der Zellgrenzflächen nicht nur unter 
der Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen, sondern daß dieser 
Effekt auch nach der Einwirk1mg "mittlerer" (narkotischer) Konzen
trationen auftritt. Er läuft in diesen Fällen der eigentlichen reversiblen 
Durchlässigkeitsverminderung, wie wir sie für die Wirkung narkotischer 
Gaben charakteristisch fanden, zeitlich voraus. Mit steigender Konzentra
tion wird dieser Effekt immer kürzer und experimentell schwerer zu er
fassen, bis er schließlich offensichtlich so rasch verläuft, daß er mit unserer 
Methode nicht mehr nachweisbar ist. 

Wir haben diesen Vorgang der reversiblen Durchlässigkeitssteigerung im 
Wirkungsbereich narkotischer Konzentrationen bei verschiedenen anderen Narko~ 
tica nachweisen können und haben ihn mit ~ilfe der Impedanzkurvenmessung 
genauer studiert. Über die Ergebnisse dieser Untersuchungen berichten wir a.n 
.anderer Stelle ausführlich. 

Eine reversible Verminderung der Grenzflächendurchlässigkeit, wie sie 
nach der Einwirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen auftritt, 
können wir uns durch die Adsorption der Narkoticamoleküle an die Zell
grenzflächen hervorgerufen vorstellen (Adsorptionstheorie der Narkose im 
Sinne von Warburg und Winterstein). Eine derartige Theorie versagt 
jedoch vollkommen für die Erklärung einer reversiblen Permeabilitäts
steigerung, wie wir sie nach der Einwirkung geringer Narkoticumkonzentra
tionen auftreten sahen. Es war deshalb für die Erklärung unserer Unter
.suchungsbefunde von besonderer Bedeutung, daß Seelieh (76) kür.2;lich 
den Nachweis einer phasischen Beeinflussung der Spannungsverhältnisse 
an der Grenzfläche Wasser/Öl unter Narkoticumwirkung führen konnte. 
Er zeigte an seinem als Modell benutzten zweiphasischen System Wasser/Öl, 
daß es unter der Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen zu einer 
.reversiblen Senkung der Grenzflächenspannung, nach mittleren Konzentra
tionen zu einer reversiblen Steigerung kommt. Dieser Änderung der 
·Grenzflächenspannung entspricht eine solche des Hydratationsgrades und 
damit der Permeabilität der Grenzschichten. Nach Seelieh dürften wohl 
sämtliche Narkotica einen dieser Modellreaktion analogen Effekt auf die 
Gren2;flächenpermeabilität hervorrufen. Die von ihm herausgestellten 
Versuchsergebnisse, die zeitlich nach dem Abschluß der von uns hier 
:reproduzierten elektrischen Messungen publiziert wurden, erbrachten 
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somit nachträglich eine Erklärung für das Zustandekommen der reversiblen 
Permeabilitätssteigerung unter der Einwirkung niederer Narkoticum
konzentrationen, die zunächst in ihrem Mechanismus auf Grund unserer 
bisherigen Kenntnisse über die Vorgänge an den Phasengrenzen der Zell
greru;flächen nicht erklärbar schienen. Diese Befunde gaben aber gleich
zeitig auch eine Erklärung für das Zustandekommen der von uns beob
achteten "positiven Vorzacke" und "Nachzacke", die wir nach der Ein
wirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen beschrieben. Seelieh wies 
nach, daß .Narkoticumkonzentrationen, die selbst zu einer reversiblen 
Steigerung der Grenzflächenspan.nung (Permeabilitätsverminderung) 
führen, zunächst zu einer vorübergehenden Senkung Anlaß geben, die 
dann erst von der Erhöhung abgelöst wird. Damit wird also das Auftreten 
der von uns beobachteten Vor- und Nachzacken ausreichend erklärt. 

16. 

Abschließend haben wir in mehreren orientierenden Versuchsreihen 
studiert, welcher Effekt durch die gleich2;eitige Einwirkung von zwei ver
schiedenen Narkotica hervorgerufen wird. Das Problem der Narkotica
kombinationen ist bekanntlich vielfach untersucht worden. Seit den 
klassischen Untersuchungen von Cl. Bernard (104:) über die zahlreichen 
Arbeiten der Bürgischen Schule bis zu denneueren von Lipschitz und 
Mans f e ld, sind die Fragen sowohl ausgehend von rein praktischen Gesichts
punkten (Ausschaltung lästiger Nebenwirkungen) als auch von theoretischen 
aus behandelt worden. [Bezüglich der umfangreichen Literatur verweisen 
wir auf die Zusammenstellung bei Winterstein (22).] 

Für uns erschien zunächst von Bedeutung zu entscheiden, oo sich 
bei der Kombination von zwei Narkotica die Wirkung auf die Grenz
flächendurchlässigkeit gegenseitig im Sinne einer Addition oder Poten
zierung verstärkt oder ob es zu einer Abschwächung kommt. Wir haben 
zunächst die Kombination Urethan-Amylenhydrat und die Paraldehyd
Chloralhydrat untersucht. Die Ergebnisse bringt die Abb. 12 zur· Dar
stellung. Wie wir daraus ersehen, kommt es bei der Kombination geringer 
Konzentrationen, die allein zu reversibler Steigerung der Grenzflächen
durchlässigkeit führen, zu einer reversiblen Verminderung (0,5% Par
aldehyd+ 0,72% Chloralhydrat). Bei der Kombination höherer Gaben 
tritt die irreversibel permeabilitätssteigernde Wirkung deutlich früher in 
Erscheinung. Die vorliegenden Versuchsergebnisse deuten darauf hin, 
daß es zu einer reinen Addition der Wirkung kommt. Eine Wirkungs
potenzierung ist nicht nachweisbar. Die Ergebnisse stehen damit in guter 
Übereinstimmung mit den Befunden Overtons, der bei der Untersuchung 
von Narkoticakombinationen eine einfache Summation der Wirkung 
beobachtete. 
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Diese Versuche, die zunächst nur orientierenden Charakter haben, 
bringen den experimentellen Nachweis, daß den Veränderungen dernarkoti
schen Wirkungsstärke, wie sie nach der Kombination von zwei Narkotica 
auftreten, eine solche der permeabilitätsbeeinflussenden Wirkung parallel 
verläuft. 
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Abb. 12. Veränderungen der Ionenpermeabilität von Froschhaut nach der Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen von 2 Narkotica. Kurven A-D: Kombination von Urethan mit Amylenhydrat. 

Kurven E-H: Kombination von Paraldehyd mit Chloralhydrat. 

17. Untersuchung der permeabilitätsverändernden Wirkung der Analeptica. 

Nachdem es in unseren Versuchen mit Narkotica gelungen war, 
überaus charakteristische Veränderungen der Permeabilität unter der 
Einwirkung dieser Pharmaka nachzuweisen, erschien es von größerem 
Interesse, in den Kreis dieser Untersuchungen die Analeptica einzubeziehen. 
Wie schon erwähnt, sind diese auf Grund ihrer zentral erregenden Wirkung 
zu außerordentlich vielverwendeten Arzneimitteln geworden. Wegen ihrer 
antidotarischen Wirkung gegenüber der Narkose gehören sie heute zu den 
wichtigsten Pharmaka, die dem Arzt für die Bekämpfung von Narkotica
überdosierungen und Narkosezwischenfällen zur Verfügung stehen. Die 
antagonistische Durchbrechung der Narkose, die als Weckwirkung be
zeichnet wird, wird durch eine starke Erregungswirkung charakterisiert, 
die bekanntlich zur Ausbildung schwerster tonisch-klonischer Krämpfe 
führen kann. 
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Es war nun zu untersuchen, in welcher Weise die Pharmaka aus der 
Gruppe der Analeptica die Permeabilität unseres Untersuchungsobjektes 
beeinflussen. Untersuchungen über diese Frage liegen bisher in der Literatur 
nicht vor. Die Entscheidung erschien uns jedoch außerordentlich wichtig. 
Für den Fall, daß es gelingen sollte, charakteristische Wirkungen der 
Analeptica auf die Grenzflächendurchlässigkeit nachzuweisen, hofften wir 
aus derartigen Befunden auf den Wirkungsmechanismus dieser Pharmaka 
schließen und damit Ausblicke auf eine Theorie der Analepticawirkung 
gewinnen .zu können. 

18. 

Wir haben .zunächst Versuche mit dem gut wasserlöslichen Cardiazol 
(Pentamethylentetrazol) durchgeführt, dessen antagonistische Wirkung 
gegenüber der der verschiedensten 
Narkotica experimentell weitgehend 
durchuntersucht worden ist. Die An
ordnung der Versuche blieb die gleiche 
wie in unseren früheren Experimenten. 

Die Abb. 13 bringt die graphische 
Darstellung der Ergebnisse von Unter
suchungsreihen mit diesem Analep
ticum. Wir erkennen daraus, daß die 
Veränderungen der Ionenpermeabilität 
unter der Einwirkung verschiedener 
Konzentrationen von Cardiazol in prin
zipiell gleicher Weise verlaufen, wie 
wir dies unter der Wirkung von Nar
kotica gesehen haben. Auch hier lassen 
sich drei Phasen der Permeabilitäts
veränderung gegeneinander abgrenzen. 
Auffällig erscheint die besonders stark 
ausgeprägte reversible Steigerung der 
Grenzflächendurchlässigkeit im Bereich 
niederer Konzentrationen und die rela
tiv große Breite des Konzentrations
bereiches, in dem eine derartige Wir
kung nachweisbar war. Erst im Be
reich von Konzentrationen zwischen 
3 und 5% sahen wir eine reversible 
Verminderung der Durchlässigkeit auf
treten. Nach höchster Konzentration 
( > 7 %) beobachteten wir die bereits 

6 E 

60 Nin. 

Abb. 13. Veränderung der Ionenperna•
abilität von Froschhaut nach der Ein
wirkung verschiedene; Konzentrationen 

von Cardiazol. 

früher in Versuchen mit Narkotica beschriebene 
bilitätssteigerung (Hochschnellen der Kurve). 

irreversible Permea-
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Wir haben weiter oben dargelegt, daß eine reversible Durchlässigkeits
steigerung der Zellgrenzflächen als Ausdruck einer erregenden Wirkung 
zu deuten ist. Es erschien in diesem Zusammenhang naheliegend, das 
Stadium der reversiblen Steigerung der Polarisationskapazität mit der 
therapeutisch ausgenutzten Phase der durch Analeptica erzeugten Erreg
barkeitssteigerung in Zusammenhang zu bringen. (Wir kommen auf die 
Erörterung dieses Befundes noch weiter unten zurück.) 

Es wäre hiernach noch die Phase der reversiblen Permeabilitäts-
Verminderung, die in unseren Versuchen nachweisbar war, zu erklären. 

A P. C. (0,'1%) :Ekcc=, 
2 P. r· (8,6%) 
3 B I 

:bZP.T-..:::::<=-=====K 
c p c. (1,25%) 

9 l ! 

Abb. 14. Antagonistische Beein
flussung der reversiblen Per
meabilitätsverminderung (N arko
ticumwirkung) durch Cardiazol. 
Bei t Zufuhr von 2% Paraldehyd. 
Beq: Catdiazolzufuhr. Bei,t.Über-

führen in 1 f, Ringer. 

Es ist bekannt, daß bei den Analeptica der 
Phase der erregenden Wirkung eine solche 
der reversiblen Lähmung nachfolgt. Diese 
Tatsache ist nicht nur für Analeptica vom 
Typus des Camphers und Hexetons bekannt, 
sondern wir wissen auch, daß dem Cardi
azol und Coramin .eine derartige Wirkung 
24ukommt. Der depressiven Phase würde 
"permeabilitätsmäßig" die reversibel Ver
minderung der Grenzflächendurchlässigkeit 
entsprechen. Die irreversibel durchlässig
keitssteigernde Wirkung höchsterCardiazol
konzentrationen dürfte schließlich in Ana
logie zu den Befunden in unseren Narkotica
versuchen Ausdruck einer lokalschädigen
den Wirkung sein. 

19. 

In weiteren Experimenten haben wir 
untersucht, ob sich die durch Einwirkung 
eines N arkoticums reversibel verminderte 
Permeabilität der Zellgrenzflächen durch 
Cardiazol beeinflussen läßt. Die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihen sind in der Abb. 14 
dargestellt worden. 

Als Narkoticum benut.z<ten wir in 
diesen Versuchen eine 2 %ige Lösung von 

Paraldehyd, die zu einer deutlichen reversiblen Verminderung der Durch
lässigkeit führt. Wurde nun zu dem "narkotisierten" Präparat Cardia.z<ol 
zugegeben (bei ;), so erfolgte im Konzentrationsbereich zwischen 0,4 bis 
1,25% ein deutliches Ansteigen der Polarisationskapazitätswerte. Diese 
erreichten nach der Zufuhr von 1,25% Cardiazol sogar Werte, die über 
den Normalwerten des Präparates lagen. Bei weiterer Steigerung der 
Carliazolkon.z<entration erfolgte jedoch ein Absinken der Polarisations-
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werte, also eine synergistische Verminderung der Zellgren:l;flächendurch
lässigkeit. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen sind insofern von Bedeutung, 
als es uns hier gelungen ist, die antagonistische Beeinflussung der Narkotica
wirkung durch ein Analepticum durch laufende Messung der Permeabilität 
der Zellgrenzflächen zur Darstellung zu bringen. Die durch die Einwirkung 
n~rkotischer Kon2;entrationen von Paraldehyd reversibel verminderte 
Durchlässigkeit unseres Untersuchungsobjektes wird durch geeignete 
Kon2;entrationen von Cardia2;ol wieder gesteigert, ja unter der Einwirkung 
höherer Analepticumgaben sogar auf übernormale Werte erhöht. Bei 
weiterer Steigerung der Analepticumkon2;entrationen erfolgt jedoch eine 
synergistische Beeinflussung der Durchlässigkeit der Zellgren21flächen. 
Es erscheint auch hier naheliegend, die durch die Cardia21olwirkung hervor
gerufene antagonistische Beeinflussung der durch Narkotica reversibel 
verminderten Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen als Ausdruck einer 
erregenden Wirkung 2;u deuten. Die Verstärkung der reversiblen Durch
lässigkeitsverminderung unter der Einwirkung höherer Cardia7;olkonzentra
tionen deutet jedoch im Gegensatz hier2;u auf eine Vertiefung der narkoti
schen Wirkung hin. 

Wir kennen in der Tat aus dem Tierexperiment nach bestimmten 
Dosierungen Fälle, bei denen es zu einer synergistischen Beeinflussung 
der rever.;;ibel-depressiven Narkoticumwirkung durch Analeptica kommt. 
Wenn wir beispielsweise einer Ratte, die sich unter der Wirkung der Seiten
hgedosis von Paraldehyd (70 mg/100 g) befindet, 10 mg/100 g Cardiazol 
subcutan zuführen, so wird die narkotische Wirkung antagonistisch beein
flußt. Das Tier erhebt sich kur21e Zeit nach der Injektion und zeigt für 
etwa 10-15 Minuten eine deutliche Weckwirkung. Führen wir einem in 
der gleichen Weise mit Paraldehyd vorbehandelten Tier jedoch 25 mg/100 g 
Cardia2;ol 2;u, so kommt es 2;unächst 7<U einem heftigen Krampfanfall, 
nach dem es erneut zur Seitenlage des Tieres kommt. Während wir vor 
der Zufuhr des Cardiazols das Narkosestadium IV nach Girndt (105) 
feststellten, ist dieses jetzt VI, d. h. sämtliche Reflexe sind erloschen. Die 
"Weckfähigkeit" des Analepticums ist demnach begrenzt. Die erregende 
Wirkung kann nach höheren Gaben in eine der Narkoticumwirkung syner
gistisch verlaufende Verstärkung der rever.;;ibel-depressiven Wirkung um
schlagen. Ein derartiger Vorgang ist offensichtlich in unserem Versuch 
mit elektrischer Messung bei 2% Paraldehyd und 2,5% Cardiazol 
(Abb. 14, D) erfaßt worden. 

Es läßt sich nun zeigen, daß der Antagonismus 21wischen Narkoticum 
und Cardia21ol ein wechselseitiger ist. Die Abb. 15 zeigt, daß die durch 
Cardiazolwirkung reversibel gesteigerte Grenzflächendurchlässigkeit nach 
Zufuhr von Narkotica antagonistisch beeinflußt werden kann. Das Aus
maß der hierbei jeweils erzielten Gegenwirkung ist wieder weitgehend 
abhängig von der Pharmakakonzentration. Während wir in Versuch I 
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die durch eine 1 %ige Cardiazollösung reversibel gesteigerte Ionenpermea
bilität durch Zufuhr von 2,8% Urethan nur ungenügend vermindern, 
wird durch 3,5% des gleichen Narkoticums die Grenzflächendurchlässigkeit 
wieder bis 2;ur Norm zurückgebracht. Ein ähnliches Verhalten finden wir 
bei Verwendung von Chloralhydrat 2;ur Antagonisierung (V ersuch II). 
Hier beobachteten wir nach der Zugabe von 2% Chloralhydrat sogar ein 
Überschießen der Narkoticumwirkung. Die Ergebnisse dieser Versuchs
reihen stehen in guter Übereinstimmung mit der Tatsache, daß im Tier
ver~uch Cardia2;ol sowohl die Narkose durchbricht, wie andererseits ge

nügende Narkoticumdosen das Auf
treten von Cardiazolkrämpfen ver
hüten (106-109). 

20. 

Wir haben in weiteren Versuchen 
die Wirkung verschiedener anderer An
aleptica auf die Permeabilität der 
Froschhaut untersucht. Die E-rgebnisse 
dieser Versuchsreiben sind in Tabelle 4 

'" zu JtJ 'Hl 50 6'tl 70 Hin. zusammengefaßt worden. Es zeigte 
Zeif sich, daß bei allen geprüften Substan-

Abb. 15. Antagonistische Beeinflussung der 
tlurch Cardiazolwirknng gesteigerten Ionen· 
permeabilltät von Froschhaut durch N arko
tlca. Bei t Cardiazolzufuhr. Bei ~ Narko
ticumgabe. Bel .f. zurück in frische 1 f, Rlnger
lÖI!ung. I. Cardiazol in allen Versuchen 1%. 
Kurve.A: Urethan 2,8%; B:Urethan3,5%. 
11. Kurve A: Cardiazol 1%. Chloralhydrat 
2%. Kurve B: Cardiazol 0,8%; Chloralhy· 
drat 2% (Überschießen der Narkoticum· 

wirkungl). 

zen ein Konzentrationsbereich nach
weisbar ist, in dem es zur Ausbildung 
einer reversiblen Permeabilitätssteige
rung kommt. Dieser Effekt war in 
V Ep."Suchen mit Coramin besonders 
deutlich nachweisbar, bei den übrigen 
Analeptica verlief die Steigerung der 
Polarisa tionska pa;zitätswerte weniger 

ausgeprägt. Die antagonistische Beeinflussung der durch Narkoticawir
kung verminderten Durchlässigkeit war nicht bei allen Analeptica nach
weisbar. Es ist wahrscheinlich, daß dieses Verhalten mit der experimentell 
erwiesenen Tatsache in Zusammenhang steht, daß manche der Analeptica 
bei der antagonistischen Beeinflussung narkotischer Zustände versagen. 
Über die Ergebnisse weiterer Untersuchungen soll an anderer Stelle aus
führlich berichtet werden. 

21. Besprechung der Ergebnisse der Versuebe mit Analeptiea. 

Überblicken wir die Ergebnisse unserer Versuche mit Analeptica, 
so fällt 2;unächst auf, daß wir auch unter der Einwirkung dieser Pharmaka 
einen dreiphasischen Verlauf der Permeabilitätsveränderung beobachten 
konnten. Die einzelnen Phasen: reversible Permeabilitätssteigerung, 
reversible Permeabilitätsverminderung und irreversible Permeabilitäts-
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Tabelle 4. Wirkung verschiedener Analeptica auf die Ionenpermeabilität 
von Froschhaut. 

Analepticum tration der Permeabilität R~:'f~t I Konzen-~ Ver~nderung I I 
0 I 0 *) Si 1 1 llt 

Bemerkungen 

Coramin ............... I 0,35 ± I + 
" 

............... 
I 

0,9 (+) 
I 

+ 
••• 0 ••• 0. 0. 0 ••• 1,5 + + 

" 
............... 

I 
3,0 (+) 

I 

+ 
" 

••••• 0 ••••••••• 6,2 + 
" 

••••• 0 ••• •••• 0 0 I 7,5 0 
Stryohn.-nitr ........... 0,2 (+) I + 

•••• 0 •••••• 0,9 ± I + 
1,5 I + " 

........... 
Pikrotoxin •••••••• 0 ••• 0,1 (+) + 

••• 0 ••• ••• 0. 0,2 (+) + 
" 

.......... 0. 0,5 + + 
Campher .............. 0,1} 0 + } * .. 

•••••••• 0 ••• •• 0,3 * (+) + 
ges. wassrg. 

0,7 + 0 Lösung 
•••• 0 •••••• 0 •• 

•) Keine Verlinderung = 0: Permeabilitätssteigerung = +;geringe Permeabilitäts-
steigerung = ( +); unsichere Permeabilit!ltssteigerung = ±; Permeabilitätsvermin-
derung = -. 

steigerung folgen in der gleichen Weise, wie wir das früher bei unseren 
Versuchen mit Narkotica gesehen hatten. Als unterscheidendes Merkmal 
muß die Tatsache gewertet werden, daß wir die reversible Permeabilitäts
steigerung unter Analepticawirkung in einem breiteren Konzentrations
bereich nachweisen konnten und daß diese numerisch auffällig groß ist. 

Wir hatten gesehen, daß die Narkotica in den Konzentrationen, in 
welchen sie eine reversible Funktionshemmung herbeiführen, eine reversible 
Senkung der Ionenpermeabilität bewirken. Toxische Konzentrationen 
führten zu irreversibler Steigerung der Grenzflächendurchlässigkeit (als 
Ausdruck des durch höchste Narkoticumgaben hervorgerufenen Gewebs
todes). Niedere Kom~entrationen, die unter der narkotischen liegen und 
die 2;u einer Funktionssteigerung Anlaß geben, bewirkten eine reversible 
Erhöhung der Permeabilität. Genau die gleichen "Phasen" der Wirkung 
haben wir nun auch unter der Einwirkung verschiedener Analeptica
konzentrationen nachweisen können, rind so erschien es bestechend, die 
Phase der reversiblen Durchlässigkeitssteigerung als Ausdruck der er
regenden Wirkung der Analeptica zu deuten. 

Therapeutisch verwerten wir bekanntlich die erregende Wirkung der 
Krampfgifte. Es ist nun bekannt, daß die Stoffe aus dieser Arzneimittel
gruppe bei höheren Dosierungen depressive Wirkungen entfalten können 
[bezüglich der Literatur sei auf die Arbeit von Koll (llO) verwiesen] und 
daß sie endlich in höchsten Konzentrationen toxische Gewebsschädigungen 
hervorzurufen vermögen. In Analogie zu den Ergebnissen unserer Unter
suchungen der permeabilitätsverändernden Wirkung der Narkotica dürfen 

Arohiv f. experiment. Path. u. Pbarmakol. Bd. 201. 37 
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wir annehmen, daß auch bei den Analeptica die Konzentrationen, die .liU 

einer reversibel depressiven Wirkung führen, eine reversible Verminderung 
der Ionenpermeabilität hervorrufen, während höchste Gaben .liU irre
versibler, toxischer Schädigung Anlaß geben. Hier ergeben sich also 
weitgehende Parallelen .llwischen der Wirkung von Narkotica und Ana
leptica. 

Es erscheint jedoch notwendig darauf hinzuweisen, daß wir bisher 
noch nicht den Nachweis führen konnten, daß das Zellsubstrat des ZNS 
in analoger Weise wie die Froschhaut auf die permeabilitätsverändernde 
Wirkung der von uns geprüften Pharmaka reagiert und daß die Steigerung 
der Gren.llflächendurchlässigkeit dieser Zellen auch tatsächlich .liU der 
erregenden Wirkung führt, wie sie für die zentralangreifenden Analeptica 
charakteristisch ist. Immerhin scheint aber die von uns gegebene Deutung 
der vorliegenden Versuchsergebnisse geeignet .2;u sein, eine Arbeitshypothese 
für die Durchführung weiterer Untersuchungen .2;u geben, in denen eine 
Analyse des Wirkungsmechanismus der Analeptica durchgeführt werden soll. 

22. 

Für die Klärung des zwischen Narkotica und Analeptica bestehenden 
Antagonismus war von gewisser Bedeutung, daß es uns gelang, den Vorgang 
der antagonistischen Beeinflussung der Narkoticawirkung durch Analeptica 
durch fortlaufende Messung der Permeabilitätsveränderung .2;ur Dar
stellung zu bringen. 

Der wechsel'Seitige Antagonismus zwischen Narkotica und Analeptica 
ist hinsichtlich des ihm .2;ugrunde liegenden Wirkungsmechanismus bisher 
noch ungeklärt. V ersuche, diese Vorgänge durch Annahme einer chemischen 
Entgiftung oder durch eine Steigerung der Ausscheidungsgeschwindigkeit 
zu erklären, führten ·nicht .2;um Ziele. Hildebrandt untersuchte, aus
gehend von der Annahme, daß es sich bei dem Antagonismus des Cardiazols 
gegenüber Narkoticawirkung um eine adsorptive Verdrängung im Sinne 
der Wielandsehen Theorie der Campherwirkung handeln könnte, ob es 
unter Cardia.2;olwirkung .2;u einer Verminderung des Gehalts des ZNS an 
Barbitursäuren kommt, ohne .2;u einem verwertbaren Resultat zu ge
langen (111). Unsere Versuche haben nun gezeigt, daß die durch Narkotica 
reversibel verminderte Grenzflächendurchlässigkeit durch die Wirkung 
eines Analepticums gesteigert wird. Es läßt sich also der Antagonismus 
.2;wischen Narkotica und Analeptica permeabilitätsmäßig zur Darstellung 
bringen. Hierbei ist weiterhin bedeutungsvoll, daß sich zeigen ließ, daß 
dieser Antagonismus wechselseitig ist, d. h. daß es auch möglich ist, die 
durch Analepticawirkung gesteigerte Permeabilität durch Narkoticum
wirkung herab.2;udrücken. 

Welcher Vorgang an den Zellgren.2;en diesen Durchlässigkeitsverände
rungen zugrunde liegt, kann vorläufig noch nicht entschieden werden. 
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Es liegt jedoch nahe, hierbei an qie Ergebnisse der Seeliehsehen Versuche 
zu denken, in denen bekanntlich die reversibel permeabilitätssteigernde 
Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen befriedigend erklärt wurde. 
Es ist wahrscheinlich, daß die Beeinflussung der Grenzflächenspannung 
an den Phasengrenzen unter Analepticawirkung eine analoge ist, wie sie 
für die Narkoticumwirkung beschrieben wurde. Es wird die Aufgabe 
weiterer Arbeiten sein, zu klären, in welcher Weise die Grenzflächen
spannung des Seeliehsehen Modellsystems Wasser/Öl unter der Ein
wirkung verschiedener Analepticakonzentrationen beeinflußt wird. 

Bei dieser Gelegenheit möchten wir noch darauf verweisen, daß 
Fischer (112) experimentelles Beweismaterial dafür beibrachte, daß es 
unter Oardiazolwirkung zu einer Durchlässigkeitssteigerung kommen kann. 
Er sah an der Katze bei der Umströmung von verlängertem Mark und 
Kleinhirn mit fluoresceinhaltiger Tyrodelösung nach Oardiazolzufuhr ein 
erhebliches Ansteigen der Farbstoffkonzentration in der ausströmenden 
Flüssigkeit. Obwohl die.Reversibilität der beobachteten Erscheinung hier 
nicht geprüft wurde, erscheint uns dieses Versuchsergebnis bemerkenswert, 
da hier eine Permeabilitätssteigerung unter Oardiazolwirkung an einem 
anderen Zellsubstrat nachgewiesen wurde. 

23. 

Für die Gültigkeit der experimentell von uns nachgewiesenen Tatsache, 
daß Analeptica in analeptischem Kon.zentrationsbereich zu einer reversiblen 
Steigerung der Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen, Narkotica in narkoti
schem Konzentrationsbereich t~u reversibler Verminderung führen, konnten 
wir weiteres experimentelles Beweismaterial beibringen. So ließ sich 
t~eigen, daß es unter der Wirkung von Cardiazol in einer Dosierung, die 
t~U starker Erregungführt (Krampfdosis), t~U einer Steigerungderaseptischen 
Senfölentzündung an der Rückenhaut des Kaninchens kommt (70). Die 
durch die Wirkung der Seitenlagedosis eines Narkoticums hervorgerufene 
antiphlogistische Wirkung konnte durch Oardiazol antagonistisch beein
flußt werden. Da sich nachweisen ließ, daß der von Li p sc hitzund seinen 
Schülern (113-116) beschriebene Mechanismus der antiphlogistischen 
Wirkung durch eine- Veränderung des Blut- und Gewebschemismus nicht 
allein für die Erklärung der entzündungshemmenden Wirkung der Narko
tica bzw. der fördernden der Analeptica ausreicht, haben wir diese Wirkung 
mit einer direkten Beeinflussung der Grenzflächenpermeabilität gedeutet, 
die im Falle der Narcoticawirkung der durch die Entzündung hervor
gerufenen Durchlässigkeitssteigerung entgegenarbeitet, im Falle der 
Analeptica diese synergistisch verstärkt. 

Bei der Untersuchung der pharmakologischen Beeinflussung des 
anaphylaktischen Schocks sahen wir, daß der an .der aktiv sensibilisierten 
Maus ausgelöste Schock sicher gehemmt werden kann, wenn im Moment 

37• 
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der Antikörper-Antigenreaktion eine durch vorherige Zufuhr von Narkotica 
hervorgerufene reversibel-depressive Wirkung vorhanden ist, während 
durch die vorherige Gabe der Krampfdosis eines Analepticums (Cardiazol) 
die Mortalität gesteigert wird (71). Auch diese Wirkung ließ sich durch 
eine direkte Beeinflussung der Grenzflächendurchlässigkeit, die im ana
phylaktischen Schock gesteigert ist [Krauss (117), Rossi (118)], erklären. 

Neben diesen beiden indirekten Beweisen für die charakteristische 
permeabilitätsverändernde Wirkung der Narkotica und Analeptica haben 
wir weiteres experimentelles Material in Versuchen gesammelt, die wir 
über die Beeinflussung des 0 2-Verbrauchs des Seeigeleis sowie der der 
Vitalfärbbarkeit von Opalina ranarum durch Narkotica und Analeptica 
angestellt haben. Wir berichten über die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
in anderen Arbeiten. Schließlich hat Bredemann (119) zeigen können, 
daß die Empfindlichkeit von Opalina ranarum gegenüber verschiedenen 
Giften durch Narkotica in narkotischen Konzentrationen vermindert, 
durch Analeptica gesteigert wird. Auch diese Versuchsergebnisse sprechen 
wieder für die Auffassung, daß es unter Narkoticawirkung in narkotischem 
Konzentrationsbereich zu einer reversiblen Verminderung der Permea
bilität der Zellgrenzflächen kommt, während dieselbe durch Analeptica 
gesteigert wird. 

24. 

Als wesentliches Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen können 
wir herausstellen, daß Narkotica und Analeptica bei ihrer Einwirkung auf 
die überlebende Froschhaut 2;u typischen Veränderungen der Ionen
permeabilität der Zellgrenzflächen führen, die bei den Vertretern der 
beiden Pharmakagruppen durch einen dreiphasischen Verlauf charak
terisiert werden. Niedere Konzentrationen bewirken eine reversible 
Steigerung, mittlere eine reversible Verminderung und höchste Konzentra
tionen eine irreversible Steigerung der Grenzflächendurchlässigkeit. 
Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, daß die irreversible Permeabili
tätssteigerung der irreversiblen toxischen Schädigung des Gewebes ent
spricht, während die reversible Durchlässigkeitsverminderung im Bereich 
mittlerer Konzentrationen für die Herabset2;ung bzw. die Aufhebung der 
Erregbarkeit, die reversible Permeabilitätssteigerung nach geringen Kon
zent:mtionen für die Steigerung der Erregbarkeit charakteristisch ist. 
Die Analeptica (und hierunter besonders das Cardiazol) unterscheiden 
sich in ihrer permeabilitätsverändernden Wirkung von den Narkotica 
lediglich dadurch, daß bei ihnen der Konzentrationsbereich, in dem es 
zu einer reversiblen Durchlässigkeitssteigerung kommt, breiter ist und 
daß das numerische Ausmaß dieser Permeabilitätserhöhung größer ist. 

Auf Grund ihrer permeabilitätsverändernden Wirkung stehen also 
die Narkotica den Analeptica nahe. Diese Tatsache steht in guter Über
einstimmung damit, daß die Vertreter beider Pharmakagruppen gut 
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lipoidlöslich sind, obwohl die Annahme" verwandtschaftlicher Beziehungen" 
z.wischen diesen Pharmaka auf Grund des bekannten wechselseitigen Anta
gonismus .?<Wischen Narkotica und Analeptica .?<Unächst nicht haltbar 
erscheint. (Die Be.?<iehungen .?<wischen Lipoidlöslichkeit der von uns unter
suchten Pharmaka und den Forderungen des Meyer-Overtonschen 
Gesetzes sollen an anderer Stelle diskutiert werden.) 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen erscheinen geeignet, einen 
Ansatzpunkt für die Entwicklung einer Theorie der Analepticawirkung 
Z<U geben. Nachdem der Nachweis erbracht worden.ist, daß die Narkotica 
ihre auffälligste Wirkung an den ZeUgreMflächen entfalten und hier in 
mittlerem Kon.?<entrationsbereich durch eine Verminderung der Grenz
flächendurchlässigkeit zu einer Herabsetzung bzw. völligen Aufhebung der 
Erregbarkeit, dem Zustand der Narkose führen, erscheint es auf Grund 
unserer Versuchsergebnisse wahrscheinlich, daß auch die Analeptica in 
besonderem Maße ihre Wirkung an den Zellgrenzen entfalten. Hier dürfte 
es aber die reversible Steigerung der Grenzflächendurchlässigkeit, also die 
von uns beschriebene erste Phase der Permeabilitätsveränderung (die bei 
den Narkotica ebenfalls vorhanden, jedoch nicht so deutlich ausgeprägt 
ist) sein, die im Vordergrund der Wirkung steht und die zu einer der narkoti
schen Wirkung antibaten Reaktion der Zelle, einer Erregbarkeitssteigerung 
(Exzitation), führt. Erst in höherem Konzentrationsbereich kommt es 
auch unter der Wirkung der Analeptica zu einer reversiblen Verminderung 
der Grenzflächenpermeabilität, die .?<Ur Ausbildung reversibel-depressiver 
Wirkungen führt. Therapeutisch verwenden wir das Stadium der rever
siblen Durchlässigkeitssteigerung im GegensatZ< zu dem der reversiblen 
Permeabilitätsverminderung, das wir bei den Narkotica zur Erzielung 
narkotischer Wirkungen erreichen müssen. 

Wir sind uns der Tatsache bewußt, daß diese Formulierung vorläufig 
noch keinesfalls als bewiesen gelten kann. Es fehlt da~u in erster Linie 
noch der Nachweis, daß die Steigerung der Erregbarkeit tatsächlich eine 
Folge der erhöhten Grenzflächendurchlässigkeit ist. Immerhin erscheint 
sie uns geeignet, als Arbeitshypothese für weitere Untersuchungen dienen 
zu können, in denen eine Analyse des Wirkungsmechanismus der Analeptica 
durchgeführt werden soll. 

25. 
Die bisher noch nicht sicher entschiedene Frage, ob für die Wirkung 

mittlerer Narkoticumkonzentrationen eine reversible Steigerung oder 
Verminderung der Grenzflächenpermeabilität charakteristisch ist, konnte 
durch unsere Versuche zugunsten der reversiblen Durchlässigkeitsverminde
rung entschieden werden. Der Nachweis eines dreiphasischen Verlaufs der 
nach verschiedenen Narkoticumkonzentrationen auftretenden Verände
rungen der Grenzflächendurchlässigkeit dürfte uns eine gewisse Erklärung 
für die weiter oben dargelegte Vielfältigkeit der von früheren Untersuchern 
der permeabilitätsverändernden Wirkung der Narkotica beschriebenen 
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Versuchsergebnisse geben. Wir nehmen an, daß die Autoren, die eine Permea
bilitätssteigerung nach Narkoticumeinwirkung beobachteten, entweder im 
Bereich der reversiblen Permeabilitätssteigerung niederer Konzentrationen 
oder (wenn die Reversibilität der beobachteten Vorgänge nicht geprüft 
wurde) im Bereich der irreversiblen Durchlässigkeitserhöhung gearbeitet 
haben. Die Kenntnis des phasischen Verlaufs dieser Permeabilitätsvorgänge 
wird in Zukunft die Deutung der aus derartigen Versuchen erhobenen 
Befunde erleichtern und zugleich eine einheitliche Erklärung der beob
achteten Erscheinungen ermöglichen. 

Zusammenfassung. 

1. Es wird über die Beeinflussung der Ionenpermeabilität von Frosch
haut unter der Wirkung von Narkotica und Analeptica berichtet. Für 
die Permeabilitätsmessung wurde eine elektrische Methode (Polarisations
kapazitätsmessung nach Gildemeister) herangezogen. 

2. Die vergleichende Untersuchung der Wirkung von Äthylurethan, 
Paraldeh'yd, Amylenhydrat, Chloralhydrat, Veronal und Lumina! ergibt: 

a) Unter der Einwirkung narkotischer Konzentrationen kommt es zu einer 
reversiblen Verminderung der Grenzflächendurchlässigkeit. 

b) Subnarkotische Konzentrationen rufen eine reversible Permeabilitäts
steigerung hervor. 

c) Höchste Konzentrationen (über der narkotischen Gabe liegend) führen 
zu irreversibler Durchlässigkeitssteigerung. 

3. Die irreversibel permeabilitätssteigernde Wirkung läßt sich auch im 
Bereich narkotischer Kon24entrationen nachweisen. Sie läuft hier der 
reversiblen Permeabilitätsverminderung zeitlich voraus. 

4. Während die reversibe~ durchlässigkeitsvermindernde Wirkung 
mittlerer Narkoticumkonzentrationen mit der reversibel-depressiven 
(narkotischen) Wirkung der Narkotica in ursächlichem Zusammenhang 
steht (Permeabilitätstheorie der Narkose), wird die reversibel permea
bilitätssteigernde Wirkung mit der erregenden Wirkung der Narkotica in 
Zusammenhang gebracht (analeptischer Wirkungsbereich). 

5. Die irreversibel permeabilitätssteigernde Wirkung läßt sich bereits 
in Konzentrationsbereichen nachweisen, die noch zu reversibler Per
meabilitätsverminderung fuhren (narkotischer Wirkungsbereich). Ver
suche am Türkschen Reflexfrosch und Quaddelversuche am Menschen 
ergeben, daß die irreversibel permeabilitätssteigernde Komponente mit 
der lokalreizenden Wirkung der Narkotica in ursächlichem Zusammen
hang steht. 

6. Die Einordnung der geprüften Narkotica hinsichtlich ihrer im 
Permeabilitätsversuch ermittelten lokalreizenden Wirkungsstärke ergibt 
die Reihenfolge: Chloralhydrat-Amylenhydrat-Äthylurethan-Barbitur
säuren. Sie entspricht der aus der Praxis bekannten lokalreizenden Wirkung 
dieser Pharmaka. 
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7. Bei der Kombination von 2;wei N arkotica kommt es 24U einer Addition 
der permeabilitätsverändernden Wirkung. 

8. Cardia24ol steigert in niederem Kon2;entrationsbereich die Ionen
permeabilität reversibel. Höhere Gaben führen zu reversibler Verminderung, 
höchste Konzentrationen zu irreversibler Steigerung der Gren24flächen
durchlässigkeit. Die reversibel permeabilitätssteigernde Wirkung ist be
sonders gut ausgeprägt. 

9. Die durch Einwirkung mittlerer (narkotischer) Konzentrationen 
eines Narkoticums reversibel verminderte Gren20flächendurchlässigkeit 
wird durch Zufuhr geeigneter Gaben von Cardiazol antagonistisch beein
flußt. Dieser Antagonismus ist wechselseitig. Auch die durch geeignete 
Cardiazolgaben reversibel gesteigerte Permeabilität kann durch Narko
ticumgabe wieder zur Norm 2;urückgeführt werden. 

10. Die Phase der reversibel permeabilitätssteigernden Wirkung der 
Analeptica wird in Zusammenhang mit der erregenden Wirkung dieser 
Pharmaka gebracht (therapeutisch ausgenutzte Phase der Analeptica
wirkung). Die reversibel durchlässigkeitsvermindernde Phase höherer 
Cardia24olkonzentrationen entspricht der lähmenden Wirkung höherer 
Analepticumgaben. 

11. Unter der Einwirkung mehrerer anderer Analeptica (Strychnin, 
Coramin, Pikrotoxin, Campher) lassen sich prinzipiell die gleichen Ver
änderungen der Permeabilität nachweisen. 

12. Es wird die Bedeutung der vorliegenjlen Untersuchungsergebnisse 
für die Entwicklung einer Theorie der Analepticawirkung diskutiert. 
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