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Die Rattenschwanzsehne als Testobjekt
fir adstringierende Wirkung*.

Von
W. WILBRANDT A RYSER ptd P.  WITT;

;'aMit 9 Textabbildungen.
SiMESamw/r 1952.)

m~NieAdstn”? verschig;denen\brriippen an.
Neben den érgam|bben Gerbmitteln wie Tannin und anderen Gerbsduren
rechnet man zu ihnen lpn Formaldehyd, ferner Schwermetallsalze, Alu-
miniumsalze und Calcium.

Gemeinsamfraralleh -dipseih ~bjhindungcms bis'l zu*®inehf gewissen
mGadé/eiiib Wirkung, ndmlich die Fallung”H hcn EiweiBes. Auf diesen
Zusammenhang ist vielfach hingewiesen worden. Die Wirkung auf das

zur Deutung dé®£adstringierenden Wir-
kung in der Weflf herangezogeh'worden, da die Bildung einer-Schutz-
AnANjausgel/dlliten EiwQiRe80 UPPQnierh wurde, die di4|-Zelfen. gegen
~NMAKeneizfiabschirmen sollen1144. Auf,die Unzuldanglichkeit dieser Deu-
tung hat Hetjbner SGhqn”92|:6 aufmerksam gemachte rt

-Eineandere,Méglichkeitegemeinsame Eiweillwirkung zur Deutung
zuverwenden,;Ji*» derW hAAAAK ANIAANGrper.In diesem Fall
kannSe Wirkung allerdings nicht in einer Aus*alung; bestehen, sondern
ware in-Thr*angén"~m "~ én, die eiwein*em |*a der ausfallenden Wir-
kung”"OoMic*m Eiweil*tkpTéchJ mifRte.

Ein Beispiel Wirkungen an Gerlstpiweill wurde in der Beein-
flussun~jen Zellmembran ‘gefumdprQ” die die Untersuchungen von
W ys~” sewie von Heimann una® . Gerber4Belege.erbracht haben
(siéhe auch 1&>17). Der Forméldehyd lost .an,diesen Zellen eine Wirkung
aus!, die mit' groRter Wahrscheinlichkeit als Membranwirkung gedeutet
werden darf und die zu einer starM”~""erzogerung von Penetrations-
prozessen fihrt, also offenbar mit einer Herabsetzung der Membrandurch-
M p &i Abunden i't. Auch fiir Tannin konnte eine dhnliche, wenn
aujj#schw”~gle Wirkung nachgewiesen werden. Mdglicherweise besteht
siereJuch b p chwermetall,, wo s ” jedoch noch genauer analysiert werden
muf.

afferh Prof. Dr. W. Heulikér~zU4'ftk. *Geburtstag.gewidmet.
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Ein anderes Objekt, an dem GerdsteiweiRwirkungen als Modell der
Adstriktion benutzt werden kénnen, ist die Rattenschwanzsehne 3>8»14
Die ersten Untersuchungen, die an diesem Objekt durchgefiihrt worden
sind, sind diejenigen VVon Friedberg. Er benitzte Vor allem die Dehn-
barkeit der Sehne als Kriterium der Wirkungen.

In einer spateren Arbeitvon K omiyama8, ebenfalls aus dem Straub-
sehen Institut, wurde dann ein anderes Phdnomen als Modell der ad-
stringierenden Wirkung benutzt, ndmlich die Verkirzung der Sehne in
Losungen von Adstringentien. Da die Wirkung der Adstringentien Von
jeher mit der Vorstellung einer ,,Zusammenziehung* in Verbindung ge-
bracht worden ist (worauf schon der Name Adstriktion hinweist, ferner
die immer wieder gemachte Angabe, der Geschmack der Adstringentien
sei ,,zusammenziehend*), schien die Beobachtung Von Komiyama e€in
besonders anschauliches Bild der adstringierenden Wirkung zu,geben.
Die Adstriktion im Sinne der zusammenziehenden Wirkung schien hier
unmittelbar augenfallig gemacht.

Trotzdem dirfte die Deutung K omiyamas eine Fehldeutung gewesen
sein. Es fiel schon fruhzeitig auf, da die von Komiyama beschriebene
Kontraktion der Sehne nicht durch alle Adstringentien bewirkt werden.
Tanninlosungen rufen sie so gut wie gar; nicht hervor, auch Formal-
dehydlésungen nur unter Bedingungen, die von denjenigen der thera-
peutischen Verwendung weit entfernt sind.

Der KoMTYAMAsche Effekt ist als Modell der adstringierenden Wir-
kung jedoch nicht nur deshalb unzulanglich, weil er gewisse Adstrin-
gentien nicht erfal3t, sondern er ist; direkt falsch in dem Sinne, daR er
eine EiweiBWirkung zeigt, die der adstringierenden Wirkung eiweif3-
chemisch entgegengesetzt ist. Dies zu zeigen ist neben anderem Zwéck
der vorliegenden Arbeit.

Die Untersuchungen gingen aus von der Beobachtung, daf? neben dén
Adstringentien eine zweite Gruppe eiweilchemisch charakterisierter Ver-
bindungen eine typische Wirkung auslésen, nédmlich die EiweiBdéna-
turantien. Man erhalt mit ihnen &hnliche Spannungsentwicklungen wie
mit gewissen Adstringentien, etwa Aluminiumacetatls. Fir eine ein-
gehendere Analyse dieser Wirkungen schien es empfehlenswert, nicht
nur eine einzelne Spannungsmessung als Kriterium zu benitzdn, sondern
dasVerhalten der Sehne in einem weiteren Bereich zu prifen, mit anderen
Worten ganze Langenspannungsdiagramme aufzunehmeni3 Das Resul-
tat dieser Untersuchungen ergab nicht nur ein einheitlicheres, licken-
loseres Bild der adstringierenden Wirkungen, sondern auch eine experi-
mentell sowohl als theoretisch gut gestlitzte Abgrenzung gegentiber den
denaturierenden Wirkungen. Die beiden Wirkungstypen erweisen sich
als im Grundmechanismus entgegengesetzt, indem die denaturierende
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Wirkung auf Losung, die adstringierende offenbar auf Neubildung seit-
licher Verknupfungen der EiweiBketten beruht. Der KoMiYAMAsche
Verkurzungseffekt gehort offenbar zur Gruppe der denaturierenden Wir-
kungen.

Methodik,

Methodisch wurden zwei Anordnungen benttzt. Die eine (Methode I)
bestimmt die Lange der Sehne als Funktion der Spannung, die andere
(Methode 11) die Spannung als Funktion der Lange. Die Methode |1 ist

Abb. 1. a) Dehnungskurve eines Sehnenfadens. Verldngerung des Fadens nach unten gezeichnet.
Durchgepauste Originalrukurve. — b) Auswertung dM Kurve a. HebelUbersetzung 1:47 (47 nun
Dehnung am-Kymographion = | mm Dehnung dér Sehne). 1

die bequemere und prazisere. Sie kann auch benitzt werden zur Messung
bzw. Registrierung Von Spannungen, die durch chemische Einwirkungen
ausgeldst werden (KoMiYAMAscher Effekt).

Die Methbde | ist* die von Komiyama benltzte, bei der die Sehne
zwischen einem Fixpunkt und einem Muskelschreiber eingespannt und
ihre "Verkirzung direkt am Kymographion registriert wird. L&ngen-
spannungsdiagramme kénnen mit dieser Anordnung leicht aufgenommen
werden, indem der Schreibhebel auf der der Sehne entgegengesetzten
Seite des Drehpunkts belastet und die Verkirzungen aufgezeichnet
werden.

Eine Dehnungskurve, die auf diese Weise gewonnen wurde, zeigt
Abb. la. ||ie Sehne wurde in gleichen Zeitabstanden mit steigenden Ge-
wichten (in Stufen Von 0,5 g) belastet und wieder entlastet. Die Kurve
zeigt, dal3 die Verlangerung der Sehne zwei Anteile enthélt, einen rever-
siblen und Offnen irreversiblen bzw. schlecht reversiblen (Dehnungs-
rickstand). Ein Langenspannungsdiagramm laRt sich demnach auf zwei
Verschiedene Arten erhalten (Abb. I1b):durch Auftrédgen des reversiblen
Teils der Dehnung (Kurve I) oder der gesamten Verlangerung (Kurve H)
gegen die Belastung.
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Als die aufschluf3reichere Komponente wurde die reversible Dehnbar-
keit betrachtet. Sie ist die im Folgenden als ,,Dehnbarkeit* bezeichnete
GroRe, beispielsweise in den Messungen der Abb. 8.

Die zweite Methode, die sich im ganzen besser bewahrt hat und bei
den spateren Versuchen ausschlielich benttzt worden ist, ist in Abb. 2
dargestellt. Sie beniitzt ein friiher beschriebenesi8 pneumatisches Uber-
tragungsprinzip. Die Sehne ist auch hier zwischen zwei Punkten A und B

Abb. 2. a) Schema der Anordnung Methode I1. S — Sehne, A und B = Einspannpunkte der Sehne,

6 = Gehange, K =Kugel, D = Dusenrohr, W = Drehpunkt, R = Widerstand, Mi —Mikro-

meterschraube, Ma = Manometer; ndheresim Text. —b) Dehnungskurven, die mit der Anordnung

A gewonnen wurden. Ordinate: Verlangerung dear,Sehne (Ablesung an der Mikrometerschratbe).

Abscisse: Spannung in Gramm (aus den Ablesungen an Ma und dér zugehorigen Eichkurve
gewonnen);

eingespannt, die bei der Aufnahme von Dehnungskurven gegeneinander
verschoben werden (s. unten), bei der Registrierung des KoMiYAMAschen
Effektes dagegen nahezu unverénderlichen AbstandThaben. Es wird also
die entwickelte Spannung beim KoMiYAMAschen Effekt weitgehend
isometrisch gemessen. (Uber den Grad der Anndherung an isometrische
Bedingungen siehe untern) ,v

Das Prinzip der Spannungsmessung ist folgendes. Aus einem Druckreservoir
stromt durch den Widerstand R in das Disenrohr D ein (mit-Pfeilen angedeuteter)
Luftstrom, der an der Kugel K entweichen kann. Die Kugel K ist in die Ausgangsr
Offnung der Duse eingeschliffen und mit einem starren Gehange Gverbunden, das
den Aufh@ngungspunkt B der Sehne tréagt. Entwickelt die Sehne Spannung, so wird
die Kugel K gegen die Diise gepreft und die Luft zuriickgestaut. Der entstehende
Staudruck P kann am Manometer Ma abgelesen oder mit einer Registrierkapsel
registriert werden. Eichungen der Anordnung durch Anh&ngen von Gewichtenan G
haben gezeigt, daB in einem geniigend grofen Bereich der Druck P der Spannung t
proportional ist.

Zur Dehnung der Sehnenféden dient die Mikrometerschraube Mi, mit der
das Dusenrohr D um den Auflagepunkt W gedreht werden kann. Die Abstande



Die Rattenschwanzsehne als Testobjekt flir adstringierende Wirkung. 473

der Mikrometersehraubenspitze und der Zuglinie der Sehne vom Drehpunkt sind
gleich, so daRR die an Mi abgelesene Zahl unmittelbar die Dehnung der Sehne in
mm angibt.

Mit Hilfe der Dehnvorrichtung wurde auch gepruft, inwieweit Isometrie der
Messung erreicht werden kann. Die Sehne kann sich bei Spannungsentwicklung
noch*um den Betrag verkirzen* um den der Spalt zwischen Kugel und Duse ver-
engt. wird. Er kann folgendermalien bestimmt werden.

Ersetzt man die Sehne durch einen starren Metallstab und betétigt die Mikro-
meterschfalibé' 'so verengt man den Spalt um die an Mi abgelesene Millimeterzahl
m”und erzeugt.4o meBbare Staudrucke P. Entnimmt man die zugehdérigen Span-
nungswerte Y$|us der SpannutgseichkurVe (P gegen t, sieche oben), so erhalt man
durch Auftragen “omm gegen t die Verkiirzung pro Spannungseinheit.

Es -ergab sich eine Verkirzung von etwa 0,002 mm/g Spannung. Mit dieser
Groéle waren dii- sich auch dié gemessenen Dehnungen bei Aufnahme der Langen-
spannungsdiagramme zu korrigieren. Die Korrektur betragt etwa 6% .der ge-
messenen Dehnung. Da keine Absélutmessungen bezweckt waren, sondern nur
Anderungen der Dehnbarkeit interessierten, bei denen dié¢ Korrekturen weitgehend
herausfallen wiirdehj wurde auf ihre Anwendung verzichtet *.

LangenspannungsdiagM” an e;méifl normalen 'Sehnenfaden mit der
Methode wurden, zeigt Abb. 2b. Der Eadén wurde mehrmals gedehnt.
Die CTanPerhalterie Kurve ist die-steilste, die spateren sind flacher. Auch hier er-
weisti'siS so die Dehnbarkeit als zusammengesetzt aps einem reversiblen und
einem irreversiblen Antim Um den-letzteten auszuscjialten, wurden alle Sehnen-
faden mehrmals ge'dennt~fld-~st7d”™ 1 oder 4. Kurve wurde verwertet.

Als MalR der Dehnbarkeit wurde dié Neigung der Kurve, AlI/At (I — Léange,
~B|Eppannung) gewahlt. Sie wurde in dem mit bester Annaherung linearen Kurven-
teil (gjjpscjiémin5 und 15 g Spannung) bestimmt und betrug im Mittel etwa
0,38 naih[8,5' g Spannung.. Diese -GroRe ist'in den folgenden Darstellungen der
Bezugswert (1,0) der ,relativen Dehnbarkeit®.

Eine Bermh”~mBin absoluten Einheiten muR die Lange | und den ~Querschnitt q
der Sehnenfadén bericksichtigen. Die Lange der verwendeten E&den war einheit-
lich 70 mm, H|r Querschnitt wurde inSpsr Regel nicht ausgemessen, es wurden
jedoch nur Sehnenfaden eines mittleren Querschnitts benttzt, fi llen als N&dhe-
rungswert 0,1 mm2 eingesetzt werden kann. Mit diesen Zahlen ergibt sieh fir die
Dehnungszahl (B Elastizitatskoeffizient):

Bl

I fIBBm [\

der Wert — ~Q@*B 0,0655 mm2/kg bzw. fiir den Elastizitatsmodul
deir W A p,66 kg/mm2**,

Die Sehnenfaden wurden frischgetdteten Ratten entnommen und in isoto-
nischer Kochsalzlésung im Kuhlschrank aufbewahrt. Das Vorgehen bei der Ent-
nahme wurde von Eriedberg ausfiihrlich beschrieben. Die Edden wurden meist
am gleichen Tag, niemals spatenalk am 2.: Tag benitzt.

* Anmerkung bei der Korrektur: Neuere Versuche scheinen zu zeigen, daR die
Léngenanderungen der Sehnenfaden doch grofRer waren als diese Korrektur
(Vérbiegbark]|| und Dehnung der zur Verbindung von Sehne und Gehénge be-
nutzten Glashaken und Zwirnfaden). Naheres in der demnachst erscheinenden
Dissertation Ryser (Bern 1952).

** Dieser Wert ist erheblich kleiner;als diejenigen von Eriedberg (150—200),
vermutlich weil Eriedberg viel hohere Spannungen verwendete.
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Alle Ldsungen waren, wenn nicht ausdricklich anders vermerkt, mit iso-
tonischer Kochsalzlésung hergestellt bzw. verdiinnt. Das entspricht zwar insofern
nicht dem therapeutischen VVorgehen, als die praktisch therapeutisch verwendeten
Losungen im allgemeinen mit Leitungswasser verdiinnt werden. An den lebenden
Zellen, vor allem auf Schleimh&uten, werden aber doch durch die Anwesenheit
von Drisensekreten und Gewebsséften die Bedingungen sich den unserigen mehr

Abb. 3. A Sparmungsentwicklung eines Sehnerifadens in vetschieden konzentrierten Lésungen vpn
UfTatriumsalicylat. — B Dehnungskurven vor, wahrend und nach der Einwirkung von % mol.
Natriumsalicylat auf einen Sehnenfaden. Wéahrend der Einwirkung des Eatriumsalicylats ist eine
spontane Spannung von 1 g entwickelt worden und die in diesem Zustand registrierte Dehnungs-
kurve zeigt betrachtlich erhohte Dehnbarkeit (geringere Spannungsentwicklung, bei Dehnung).
Die Spannungsentwicklung geht nach Auswaschen der Salicylatldsung vollstdndig zurick, die
Dehnbarkeitsanderung teilweise. — Zeitsignal: 7,5 sec.

annéhern als denjenigen in elektrolytfreiem Wasser, so dal sie uns zweckmaRiger
erschienen.

Um die Dehnbarkeit unter verschiedenen Einwirkungen zu vergleichen, wur-
den teils Messungen an verschiedenen Sehnen durchgefiihrt, mit und ohne An-
wesenheit des zu priifenden Agens, teils Messungen an der gleichen Sehne, vor und
nach der Einwirkung. Das zweite Vorgehen ist zweckmaRiger. Beim ersten erhalt
man, vermutlich wegen der Streuung der Fadendicke, starker streuende Resultate,
die statistisch beurteilt werden missen und gréfRere Versuchszahlen erforderlich
machen. Die in den Abb. 4, 5 und 6 wiedergegebenen Versuche sind mit dem f-Test
von Student * gepruft. Die Resultate sind statistisch gesichert.
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I. Die Wirkung- eiweiBdenaturierender Agentien.

Ubér die spannungserzeugende Wirkung von EiweiRdenaturantien
an Sehnenfaden wurde schon in einer kurzen Mitteilung Von Weber und
Rowedder 15 berichtet. Eine ausfuhrlichere Veréffentlichung dariber er-
folgt demnéachst an anderer Stelle.

Abb. 3A zeigt Registrierungen sélcher Wirkungen, die mit Natrium-
salizylat gewonnen wurden. Die Ldsungen erzeugten Spannungen Von
einigen Gramm, die nach Auswaschen
mit Kochsalzlésung rasch, wieder
zurlckgingen. Bei Steigerung der
Konzentration erreichte die ent-
wickelte; Spannui”®, bald ein Maxi-
mum. Hdhere Konzentrationen be-
wirkenih diesen Versuchen nur noch
eine Beschleunigung der Spannungs-
entwicklung. Bei den héchsten Kon-
zentrationen nimmst*die Spannung
wieder ab, schlief3lich kann die’.Sehne
bei Dehnung reiBen. *

Andere Denaturantien, die mit
adhnlichenResultaten gepriftwurden,
sind Guanidin, Rihodanid undj|lad.

Manerhélt also mit diesen eiweil3-
denaturierenden Agentien glejfche®
WhkihirrA~ Kémiyama iS -be-
schrieben -||!'*.rw5cM sie. keine
Adstringentien sind-;

Priuft man die Dehnbarkeit eines
Sehnenfadens unter diesen Bedin-
gungen, so er.w eist*silLsich als-,erhoht. Der Elastizitatskoeffizient kann
auf ein Vielfaches des Normalwertes steigeW??Abb. 4 zeigt Messungen fur
Harnstoff und Salicylat.

Abb. 3B zeigt eine Registrierung der Spannungsentwicklung und der
erhdhten Dehnbarkeit unter Salicylat an der gleichen Sehne. Nach Auf-
nahme V®&® zwei Dehnungen wird die Kochsalzlésung durch Natrium-
salicylatldsuhg ersetzt. Die Sehne entwickelt nun ohne Dehnung eine
Spannung von 1—2 g. Die darauf;folgende neuerliche Dehnung da-
gegen erzeugt fast keine Spannung mehr, der Elastizitatskoeffizient
ist stark angestiegen. Die Spannungsentwicklung geht in Kochsalz-
I6sung sofort ganz oadiriick, die Anderung der Dehnbarkeit teilweise
bzw. langsamer.

Arch, exper. Path. u. Pharmakol., Bd. 215. 32



476 W. WILBRANDT, H. Ryser und P. N. Witt:

Il. Die Wirkung von Gerbstoffen.

Tannin bewirkt keine Spannungsentwicklung. Dagegen wird die
Dehnbarkeit durch Tannin herabgesetzt. Abb. 5 zeigt Messungen in Ver-
schiedenen Konzentrationen. Die Wirkung ist in einem betréachtlichen
Bereich unabhangig Von der Konzentration. Mazerat aus Eichenrinde
zeigt sie in gleicher Weise (Abb. 5b).

Abb. 5. Dehnbarkeitsmessungen von Sehnenféadenin a Tanninlésungenund b Eichenrinde-Macerat.
Ordinate: Relative Dehnbarkeit (siehe Text). —Abscisse: Konzentration in logarithmischem MaR-
stab. Die Kreise sind die Mittelwerte aus den Einzelmessungen (Punkte). Die gestrichelten Linien
geben die MeRresultate bei Messungen an ein und derselben Sehne vor und nach der Einwirkung an.
Das schraffierte Gebiet entspricht etwa den therapeutisch gebrauchlichen Verdiinnungen.
Einwirkungszeit 5 min.

Abb. 6. Dehnbarkeitsmessungen von Sehnenféden in Losungen von a essigsaurer Tonerde und b Blei-

wasser. — Ordinate: Relative Dehnbarkeit (siehe Text). — Abscisse: Konzentration in logarith-

mischem Mafstab. (100% = schweizerische offizineile Losung unverdiinnt.) Schraffiert sind die

therapeutisch etwa gebréuchlichen Verdinnungen angegeben. Kreise: Mittelwerte aus den Einzel-

messungen (Kreuze). Gestrichelte Linie: Resultat von Messungen an ein und derselben. Sehne (vgl.
Abschnitt Methodik). Einwirkungszeit 5 min.

I11. Die Wirkung metallischer Adstringentien.

Die Wirkung von Metallsalzlésungen ist komplex. Abb. 6 zeigt Dehn-
barkeitsmessungen in verschiedenen Konzentrationen Von essigsaurer
Tonerde und Bleiwasser. In einem Konzentrationsbereich, der etwa den
therapeutisch gebrauchlichen Verdinnungen entspricht, ist die Dehnbar-
keit nach 5 min Einwirkung herabgesetzt wie bei Tannin. In hdheren
Konzentrationen ist sie stark gesteigert wie bei Denaturantien.
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Hier bestehen offenbar zwei Wirkungen, die sich mdglicherweise tber-
lagern: eine gerbende und eine lockernde. Sie kénnen (in Anlehnung an
analoge gebrauchliche Bezeichnungsweisen) nach den Agentien, die sie
in reiner Form erzeugen, als ,,tanninartige” und als ,,harnstoffartige*
Wirkung bezeichnet werden.

Abb. 7 zeigt die Prifung auf Spannungsentwicklung in verschieden
konzentrierten Ldsungen von essigsaurer Tonerde. In unverdinnter Lo6-
sung tritt betrachtliche Spannung auf, in 1/10 Verdinnung ist sie schon

Abb.*¥7/ Spannungsentwicklung eines: Sehnenfad'éhs konzentrierter Losung Von essig-

saurer®b®rd'eté,;uhverannate3losuiig erzeugt starke-, die 10fach verdinnte noch geringfiigige

Spanning,, di$~0fa,eh Verdunnte istjwirkungslos. Beiin Auswaschen mit Katriumchloridlésung

wurde We Registrierung unterbrochen,™ e il Rickgang der Spannung sehr langsam erfolgt.
Zeitsignal: 7,5 sec.

fast verschwunden, in 1/100 ganz. Sie ist also Vor allem dann stark, wenn
die Dehnbarkeiferhght ist, IM Gegensatz zu der KoMiYAMAschen Angabe
(aber in Ubereinstimmung mit seinen Messungen, siehe unten).

DaR Metalle an Kollagenfasern in verschiedexien Richtungen wirken
kénnen, ist &iA anderen Beobachtungen bekannt und. bei der hohen
Reaktionsfahigkeit der Metalle nicht tiberraschend. Calciumsalze senken
beispiel™eisji'die Schrumpfungstemperatur (siehe unten) und erhdéhen
die Dehnbarkeit3 wiejep EiweilRdenaturantien tun, Chromsalze erhéhen
siel3

Nach unseren bisherigen Beobachtungen wird das gegenseitige Ver-
haltnis der beiden Wirkungen bei MetaUadstrihgentien nicht nur durch
die Konzentration bestimmt, solidem noch durch andere Faktoren, wie
die Anwesenheit oder Abwesenheit anderer Elektrolyte, die Einwirkungs-
zeit und vermutlick weitere. Eine Analyaé dieser Faktoren und ihres Ein-
flusses wirde betrachtlich mehr Beobachtungsmaterial erfordern als bis-
her Vorliegt.' Fir den Augenblick méchten wir uns auf die Feststellung
beschrénken, dafl unter unseren Versuchsbedingungen, die wir der thera-
peutischen Situation anzupassen bestrebt waren (5 min Einwirkungszeit,,

32*
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isotonische Kochsalzlosung als Lésungsmittel), die untersuchten metah
lischen Adstringentien in therapeutischen Verdinnungen tanninartig
wirken, in héheren Konzentrationen harnstoffartig.

Abb. 8 zeigt eine Zusammenstellung Von Dehnungskurven nach der
Methode I, Abb. 9 MeRresultate nach der Methode I1. Neben den bisher
genannten Agentien ist hier noch Formaldehyd aufgenommen, der &hn-
lich wie die Metalle bei méRigen Konzentrationen tanninartige, bei sehr
hohen harnstoffartige Wirkung zeigt.

Abb. 8. Dehmmgsknrven nach Methode | in verschiedenen Lésungen. Konzentrationen: Natrium-
Salicylat 1,0 mol. Harnstoff 6 mol. NaCl isotonisch (0,95%), Tannin 5%. Einwirkungszeit 5 min.

Abb. 9. Zusammenfassung der Resultate mit Methode U. — Ordinate: Relative Dehnbarkeit in
Prozent des normalen Werts. Einwirkungszeit 5 miii.

Es ergibt sich so als gemeinsame Wirkung aller gepriften Adstrih-
gentien die Herabsetzung der Dehnbarkeit in Verdinnungen, die etwa
den therapeutisch gebrauchlichen entsprechen, daneben eine dehnbar-
keitssteigemde Wirkung der Denaturantien sowie einiger Adstringentien
in hohen bis héchsten Konzentrationen. Spannungsentwicklung an der

ungedehnten Sehne ergibt sich im allgemeinen dann, wenn die Dehnbar-
keit erhoht ist.

1V. Die Grundwirkungen am Eiweimolekil und ihre
pharmakologische Bedeutung.

Kollagen ist ein Fadeneiweil3, d. h. die Molekdle sind langgestreckte
Polypeptidketten, die in der Richtung der Faser parallel zueinander
liegen. Die Faser erhalt ihre Festigkeit durch seitliche briickenartige Ver-
bindungen zwischen den Kettenmolekilen. Im Kollagen bestehen sie Vor-
wiegend aus Wasserstoffbricken, z. B. zwischen —NH und —CO-
Gruppen, sowie aus salzartigen Bindungen zwischen —COO~ und
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—NHzaGmppen an uSéitenketten von Diamino- und. Dicarboxyl-
Aminosauren. Daneben kdnnen auch andersartige Briicken Vorkommen.
Im Keratin z. B. sind -~fSsS-Briicken Von groRer Bedeutung, die den
Haupahgriffspunkt keratolytiseh# Wirkungen (z. B. durch SH-Grup-
pen) bilden. Eine Zusammenstellung der moglichen Briickenarten findet
sich bei Lundgrenio.

WmA eine Easer gedehnt,$40/ kénnen entweder Kettenmolekdile
aneinander , glcit.én” (,,FlieBen* der Sehne); oder dig~Hauptvalenz-
ketten selbst gestreckt werden. Letzteres geschieht gegen elastische
Kréfte, rdie in der gegenseitigen Anziehung gewisser Gruppen begriindet
sind, und fuhrt daher zu Spannungsentwicklung. Je starrer das System
durch Briickehbinduhgen gefiigt ist, desto groRer wird die entwickelte
Gegenspannung sein, d. h. desto kleiner die Dehnungszahl (Elastizitats-
koeffizient) und desfbigroRer der Elastizitatsmodul. ,,Vernetzung* durch
Seitenbriicken ist demnach ein méglicher Mechanismus der tanninartigen
Wirkung. T/ agjaffitifttwird der Mechanismus der Lédergerbung aufsolche
VernetzungsVVorgamge bezogen (eine ausfiihrliche Darstellung findet sich
bei Ghs™J16nY), die zum Teil gut bekannt sind (z. B. beim Formaldehyd,
Literatlir dazu siehe bei French und Edsal12). Auf die Parallele zwi-
schen Ledergerbung und Adstriktion ist wiederholt, so z. B. bei H etjb-
mer und Schreiber 19377, hingewiesen worden.

Die Wirkung der Denaturantien am loslichen GlobulareiweiBmolekl
iwdrd heuten.}der Losung™Von Briickenbindungen gesehen, z. B. mit An-
griff :$n Wasserstoffbriicken durch Molekule, die selbst Wasserstoffbin-
dungen eirigehen .(Harnstoff, Salicpla”p”a.) oder durch Entladung der
a/mdsiéfeterifiGruppen der Salzbindungen (“aure, Alkali). Am I6slichen Ei-
weil3 ist die Folge eine Entfaltung der Polypeptidkette, die sich in er-
hohter™VIgk ~ tat. erhohter Reaktionsfahigkeit gewisser Gruppen (z. B.
SH) Verminderter Loslichkeit™i. a. dauBert. (Eine ausfuihrlichere Diskus-
sion findet si«fbei AigjfeM)

Am unléslichen Fadenmolekil wird die gleiche Wirkung sich zunéchst
in erhohter’ Dehnbarkeit &uRBern mussen, wie sie tatsachlich beobachtet
wird. Wird die Zahl der gedffneten Brucken sehr grof3, so ,,zerfliel3t* die
Sehne bei Dehnung, die Molekule gleiten aneinander vorbei, ohne daf}
noch die Mo|lichkeit zur Bildung elastischét$Gegenkréfte bestehenwirde.

Wird; dléISil*Bniéht gedehnt, so auBert sich die Lésung der Briicken
unter der Wirkung von Denaturantien in freierer thermischer Beweglich-
keit der Ketten in der Querrichtung zur Faser. Die Folge davon muR
eine Erhohung der Spannung seinem Ubereinstimmung mit der Be-
obachtung.; Fir den Fall der Hitzedenaturierung ist diese Anschauung
schon 1937 Von Meyer und Ferril2thermodynamisch begriindet und
experimentell belegt worden. Die Verkirzung der ~¢iatrtSehne bei der
Hitzedenaturierung (die der Spannungszunahme der isometrisch fixierten
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Sehne entspricht) ist seit langem bekannt und das seshmale Temperatur-
gebiet der Hitzedenaturierung spielt als ,,Schrumpfungstemperatur® in
der Gerbereichemie die Rolle eines wichtigen Tests. Sietikiceine Funktion
der Zahl der Seitenbriicken, bei Vernetzungesteigt se': an,, bei »Ent-
netzung (,,Denaturierung®) sinkt sie. Die so molekularkinetisch erzeugte
Spannung zeichnet sich durch einen (thermodynamisch begriindetem?)
positiven Temperaturkoeffizienten aus, wie er fir.'die [Spammomg Vom
Kautschuk bekanntist. Das Verhalten wird daher auch als ,,K&utschuk-
elastizitat* bezeichnet.

Erweisen sich so die Spannungserzeugung durch®enaturantien und
die Dehnbarkeitsverminderung durch Gerbstoffe als im We epifantagol
nistisch, so ergibt sich in der Tat die Folgerung, daf® die KoMiYAMAsche
Beobachtung nicht als Modell der adstringierenden Wirkung betrachtet
werden darf, sondern einen gegensiimigen Effekt darstellt» ;

Es geht auch aus allen Von KoMiYAMAswdedergegpbénen Kui”Ife her-
vor, dall in seinen Versuchen die’
war, wenn eine Verkiirzung durch Adstringentieii ausgeldst Vforden war.
In der KoMiYAMAschen Diskussion wird das dadurch VersehleieiA daR
er von ,Verringerung der absoluten, Erhéhung der relativen Dehnbar-
keit“ spricht. Gemeint ist mit dieser unVerstandhchen™iihd irrefiihrenden
Bezeichnung Vermutlich die Tatsache, daR die etwa dureh Aluminium-
acetat Verkirzte Sehne sich bei Belastung mit 8 g Zwar yjfcarker dehnt als
die unbehandelte (etwa um einen finffach hohereffiBdrtafage), aber doch
noch nicht die Lange des unbehandelten Fadens erreicht'.-Das ist jedoch
offenbar nur eine Frage der angesetzten Belastung.[Verstarkt*wird*|die
Irrefiihrung dadurch, daR in der Zusammenfassung der*Verdff3/tliéhiung
tiberhaupt nur noch die Rede ist Von ,,Verminderung der Dehnbarkeit”.

Fur die Gruppe der konzentrationsabhédmgig>wirkenden”gfem||jgiilfd’-. M
fur die Metalle, aber auch fiir den Formaldehyd ist demnach anzuneimffén,
daf sie sowohl vernetzen, also neue Bricken bilden, als auch bestehende
16sen kdnnen.

Es ist nicht wahrscheinlich, daR beides am dem gleichem Ruhktem d;
Kette geschieht. Im Fall des Formaldehyds*ifindet. dié -~feptzudg-i‘in
erster Linie zwischen NH 2-Gruppen statt (ausfihrliche Diskussion- bei
French und Edsall?. Die harnstoffartige Wirkung (iD.elihbark'eiitsi-
zunahme) in hohen Konzentrationen dagegen wird aufdiéiFahigkéié des
Molekuls zuriickzufihren sein, Wasserstoffbindiingen einziigdheni Invaga
Versuchen von Meyer und Ferri wurde, um den positiven Temperatur-
koeffizienten der Spannung an der hitzedenaturierten Sehne;-zuvzeigem,
mit verdinnten L&sungen von Formaldehyd vorbehandelt. Daduréh
wurden offenbar an Stellen, an denen die Denaturierung nichf angreift,
Bricken geschaffen, die dann nach der Denaturierung das ,,Gleitern
verhinderten.
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DieEigehéchaft metallischerAdstriaigentien, inhohen Konzentrationen
harnStoffartig zu wirken, wird auf die F&higkeit der Metalle zu beziehen
sein, mit Verschiedenen Gruppen Bindungen einzugehen. Eine Sprengung
\Von ‘Briibken ist auf diese Weise*sowohl an derMSlellbwder Wasserstoff-
bindungen**« an der Stelle der salzartigen Bindungen denkbar.

Die Beobachtungen am Fasereiweil des Kolldgeiis haben auffallende
ro”pRlen amdfer Zellmembran, die auf &hnlicbW Verhalten des Mem-
braneiweilRes zu beziehen sein djarf"Mp®/

Tannin -~z6gert den Durchtritt geldster“Substanzen, wie des Glyv
« sund in besonders.starkem Ausmal Vgp Anioneji. Alle gepriften
Denati**"m bewirken Durchlassigkeitssteigerungen*wie sich Vor allem
in kolloid-osmotischer- H&molysjl|duBern (Kationenpermeabilitat), aber
auch organische Molekiile wie Saccharose betreffen. Formaldehyd wirkt
in maRkigen Konzentrationen penetrationsverzdgernd (vor allem auf die
Penetration des W ae””*ynd,des Formaldehyde selbst), in hohen pene-
rirationsbeschleunigend H&molyse). Schwermetalle
haben ebenfalls nefdo Wirkungen: ~il6id"~odmOTische Hadmolysb:iund
,,Hartung* “etztere noch nicht gentigend analysiert in bezug auf den
Angriffspunkt der Vernetzung: Membraneiweif} oder Hamoglobin«) TH!

diesen; Parallelen Stutze fur~le
Annéhme, dal’ das Substrat der biologischen EiweiBwirkpng de? Adstrin-
zu sinnen ist als in Oerisj|-

eiwéilken, iVbr.all*ndih der Zellmembran.

Zusammenfassung.

Die Sehnenféden dér Rattenschwanzsehne zeigen unter der Einwir-
kung ci*mischer”g”~tien hauptsachlich, zwei Reaktionstypen, die als
tannihartig und als harnstoffartig bezeichnet werden.

. Die tanninartige Wirkung besteht in einer Herabsetzung der Dehn-
barkeit der Sehne und wird auf Vermehrung der Briickenbindungen
fz2Wis'clien den Kettenmolekiilen der Fadeneiweille bezogen.

Die harnstoffartige Wirkung, die von einer Reihe als Eiweildena-
tufantien bekannten Agentien ausgelost wird, besteht in einer spontanen
Spannungsentwicklung und in einer erhdhten Dehnbarkeit des Fadens.
Die spontane Spannungsentwicklung wird als thermoelastischer Effekt
im Sinne der Kautschukelastizitdt (Spannungsentwicklung durch Ver-
mehrte thermische Beweglichkeit in der Querrichtung zur Faser) ge-
deutet. Ihre TJfl*Se. wird in der Lésung Von Querverbindungen gesehen,
die auch als die Grundlage der erhéhten Dehnbarkeit betrachtet wird.
Die geldsten Briicken sind in diesem Fall offenbar Wasserstoffbriicken,
im Fall der Séure- oder Alkahwirkung in erster Linie Salzbricken.
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Metalladstringentien und Formaldehyd'zeigen beide Wirkungen: in
therapeutischen Verdiinnungen tanninartige, in hoheren Konzentratio-
nen harnstofiFartige Wirkung. Auch diese Wirkungen werden in gleicher
Weise auf Vermehrung bzw. Verminderung der Querverbindungen be-
zogen. Die in Frage kommenden Mechanismen werden diskutiert.

Es wird auf die Parallele zu Wirkungen hingewiesen, die an der Zell-
membran mit Adstringentien ausldsbar sind. Es wird angenommen, dal
sich dabei am Membraneiweil3 ahnliche Vorgange abspielen wie an den
Fasermolekilen des Kollagens in der Rattenschwanzsehne. Solche Wir-
kungen an Zellmembraneiweil? werden als das wichtigste’Substrat der
pharmakologischen adstringierenden Wirkung betrachtet.
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