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Zur Frage des Entstehungsmechanismus der experimentellen Dextran-

Schwellung der Rattenpfote
Yon Dr. E. G. Stenger

Bei Priifung anti-inflammatorischer Pharmaka am
Owdem der Rattenpfote lifit sich — je nach applizier-
tem Phlogisticum -~ eine quantitative Differenzieruny
des ddemhemmenden Wirkungsgrades erzielen. Die-
ser Effekt ist zum groflen Teil auf den differentcn
Entstehungsmechanismus der cinzelnen Eniziindungs-
modelle zuriickzufiihren. In der vorlicgenden Arbeit
wird versucht, Anhaltspunkte fir den Enistehungs-
mechanismus der Dextran-Schwellung zu gewinnen.
Methodik

Der Entziindungsversudi erfolgle an minnlichen Rat-
ten mit der in nnserem Institut iiblichen Methode
(Domenjoz et al [1]).

Ergebnisse

Zur Untersuchung der Gefdflpermeabilitit an der
Formalin- und Dextran-Schwellung der Ratteapfote
verabreichten wir 20 Ratten jewcils 0,2 em? Geigy-
Blau {0,2"ige wiisserige Liésung) intravenss (Penis-
venc). Im Anschluff hieran wurde sofort in je eine
Hinterpfote 0,1 ¢cm? Formalin ¥/sig bzw. 0,05 cin® Dex-
tran 6%ig subplantar injiziert . Ca. 4 min nach Ver-
abreichung der Phlogistica trat bereits an der mit
Dextiran behandelten Pfote eine deutlich sichibare
Blaufirbung der Fufisohle auf, wihrend an der mit
Formalin behandelten Pfote noch keinerlei Farbstoff
im Injektionsgebiet becbachtet werden konnte, Nach
etwa 30 min war die gesamte mit Dexiran behandelte
Pfote intensiv blau gefdarbt. Die mit Furmalin behuan-
delte lielf sich im Vergleich zu der mit Dextran be-
handelten Pfote auch zu diesem Zeitpunkt noch einen
deutlichen Unterschied in der Farbintensitdt und im
Ausmall der Ausbreitung des Farbstoffes erkennen. Im
weiteren Verlauf der Beobachtungszeit trat dann eben-
falls eine intensive Blaufirbung der gesamtien mit
Formalin behandelien Plote ein.

Dieser Versuch lillt erkennen, dafl nadh Injektion
von Dextran in die Rattenpfote bereits sehr rasch eine
erhihte Gefalldurchlassigkeit fiir den iv. injizierten
Farbstoff cintritt. Der Farbstoffaustritt in das Tnjek-
tionsgebiet erfolgt dabei lange vor Ausbildung einer
makroskopisch sichtbaren Schwellung der Pfote. 1m
Gegensatz hierzu tritt die Schddigung der Gefidfiper-
meabilitdt nach subplantarer Applikation von Forma-
lin wesentlich spiter ein.

Dic an beiden Entziindungsmodcllen zu einem diffe-
renten Zeitpunkt auftretende Schidigung der Gefail-

ermeabilitidt besitzt cine Parallele im zeitlichen Ab-
auf der Oedembildung: wiithrend die Formalin-Scdhwel-
lung langsam einsctzt nond gleichméBig zunimmt, be-
wirf(t Dextran cin rasch einsetzendes Qedem der Pfo-
te, dessen Maximum bereits nach ca. 45 min erreicht
wird. Diese Befunde weisen aul einen qualitativen
Unterschied des Entstehungsmechanismus der Forma-
lin- und der Dextran-Schwellung hin. Im Laufe jeder
eniziindlichen Verdnderung der Gewebe kommt es zu
einer mehr oder weniger stark erhohten Gefdlper-
meabilitit. Wenn im Falle der Schidigung durdh Dex-
tran dieser Effekt bereits unmittelbar nach der
lokalen Einwirkung des entziindungserregenden Agens
cintril, so mul} eine schlagartige Freisetzung kirper-
Tab. 1 Priifuni der anotiphlogistischen Wirkung von 200 mg'kg se.

Phenylbutazon am Dextran-Oedem der Rattenpfote.
K = Kontrollen; Ph = Phenylbutazon.
‘ Tier- Tier- Schwellung Oedem- Sign.
' zahl gew. ' in mm? nach Hemmung Ditf,
n ; E 135 min in % D
1. 0,05 cm?! Dextran 6%hig
K o2 13 4t 1 .
rh 49 ) 151 304 18 2.9
2. 0,1 ¢cm? Dexiran 0,187ig
X W 7 207 -- |
Ph n 147 | 152 27 2.0

cigener, permeabilitidtssteigernder Substanzen (z. B.
serotomin) hierfiir verantworilich sein.

Durdy die sc. Verabreichung von 200 mg/k Phenyl-
butazon 30 min vor der subplantaren Injektion von
Dextran 0,05 em? 6%ig bzw. 0,1 cm? 0,1875%ig konnte
keine nennenswerte Hemmung der Dextran-Schwel-
lung erzielt werden (Tab. 1).

Wir priiften nun, ob durdh gleichzeitige subplantare
Yerabreichung von Dextran und Phenylbutazon das
Oedein der Pfolen im Sinne einer Hemmung beein-
flufit werden kann.

Untersucht wurde folgende Substanzkombination:

Dexiran 1,573 cm? 0,6%ig
Phenylbuiazon 1.0 cm? 200%ig
m/15 Siérensen-Phosphat-

Puffer pH 7,4 ad 6,0 cm?

(pH der Kowmbination: 7,42)

135 min nach subplantarer Injektion von 0,1 cm? die-
ses Gemisdhes (= 0,1875 mg Dextran + 3,33 mg Phe-
nylbutazon) in die linke Hinterpfote bestimmten wir
die Oedem-Intensitdt (Tab. 2).

Tab. 2: Ploten-Oedem nach subplantarer Injektion von Dextran,

Phenylbutazen und Dextran + Phenylbutazom, D = Dex.
tran; I'h ~ Phenylbulazen.

]
3 -]
i Tier- | Tier- ' 2 A,
Bebhandiung zahl gew. ; W rt
u | £ | ] 8y
B ] 1 I wan
; .
D01 em® 0,187 ig (= 0,1875 mg) N0 147 ‘ 207 19,3
Pl D1 cm? 3,08ig (— 3,0 mg) 12 L 154 | —15 ‘L 26
D8t mg + Ph3,33mg | 20 140 l 414 | 28,7

Aus den in Tal. 2 zusammengestellten Daten ist zu
ersehen, dall durch gleichzeitige subplantare Verab-
reichung von Dextran und Phenylbutazon die Cedem-
Intensitit im Vergleidi zur Intensildt der Schwellung
nach lnjektion von Dextran nicht abgeschwicht, son-
dern sogar verstirke wird. Dieser Effekt ist jedoch
nicht durdh cine lokale Reizwirkung des Phenylbuta-
zon bedingt, da nach Injektion von 3 mg Phenvlbuta-
ron in die Pfote wihrend einer Versuchsdauer von 133
min keine Schwellung festzustellen ist.

Im Gegensatz zu unserem Befund an der Dextran-
Schwellung konnten Wilhelmi [2] sowie Wilhel-
mi et al. [3] bei lokaler Anwendung von Phenylbuta-
zon i Gebiet der Eniziindung eine deutliche lem-
niung des Formalin-Oedems erzielen. Die Autoren in-
Jizierten dorsal in die linke Hinterpfote der Ratte
0,03 em? einer 0,5%igen Phenylbutazon-Lésung (= 0,25
mg). 15 min spiter wurde an der gleichen Stelle 0,1
em?® Formalin 0,75%ig sc. verabreicht. Die Kontroll-
liere erhielten statt des Phenylbutazon die gleiche
Menge physiologischer Kochsalzlosung. Das Volumen
der Pfoten wurde 2 h spiter ermittelt. Wihrend somit
Phenylbutazon in einer Dosis von 0,25 mg bei lokaler
Applikation im Entziindungsgebiet die Formalin-
Schwellung eindeutizg hemmt, wird das Pfoten-Oedem
bei gleichzeitiger Injektion von Dexiran und einer
mehr als 13mal so sfarken Phenylbutazon-Dosis (3,35
mg) nicht gehemmt. Diese divergenten Befunde kin-
nen nur so interpretiert werden, dafl im Gegensatz
zur Formalin-Entziindung bei der Dextran-Schwellung
ganz bestimmte Prozesse, die liir das Zustandekom-
men der cedematisen Gewebsreaktion verantwortlich
sind, selbst durch das direkt in den Entziindungsherd
applizierte Phenylbutazon nicht im Sinne einer Hem-
mung beeinfluflt werden kiénnen. Im Falle der Dextran-
Wirkung zogen wir auf Grund der vomittelbar nach
lokaler Applikation des eniziindungserregenden Agens
einsetzenden Farbsioff-Ausirittes in das Gewebe der
Pfoten eine sdhlagartige Freiseizung korpereigener,
permeabilititssteigernder Substanzen in Erwiigung. Es
wire nun denkbar, da@ gerade die Freiseizung sol-
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Tab. 3: Oedem-Intensitit nach gleichzeitiger subplantarer Injektion von Dextran bzw, Formalin und Lysergsiurediaethylamid in die Re

tenpfote. D = Dextran; F = Formalin.
Tier- Tier- Schwellun Sign.
Behandlung zahl gEW, in mm? na et HGET/“"‘ Diff.
n '3 135 min ‘ D
0,4 cm® D. 0,1%ig (= 0,{ mg) + 0,1 em?® Aqua dest. 10 148 191 51,3 — —_
0,1 cm?® D. 0,1%ig (= 0,1 mg) + 0,1 cm? LSD (=107y) 12 144 -8 33,3 100 3,5
0,4 cm® D.  1%ig (= 1mg) + 0,1 cm? Aqua dest. 9 138 312 68,9 — —_
0,1 em?® D. (%ig (= {mg) + 0,4 em® LSD (= 10 y) 11 140 88 46,7 72 2,7
0t cm® D, 3hig (= 3mg) + 0,1 cm? Aqua dest. 19 141 234 27,3 — -
0,1 em® D. 3%ig (= 3mg) + 0,1 em® LSD (= 10 ») 23 145 58 29,3 75 4,4
0,05 cm® D. 6%ig (= 3mg) + 0,15cm?® Aqua dest. 20 133 133 30,3 — —
0,05cm® D.  6%ig (= 3mg) + 0,15cm!LSD (= 15 ) 15 140 —28 36,7 100 3.4
0.4 em® F. 3%ig (= 3mg) + 0,1 cm? Aqua dest. 25 | 123 179 16,5 — —
0,4 em? . 3%ig (= 3mg) + 0,1 cm?® LSD (=10y) 23 ' 123 206 17,2 —13 1.1

cher Substanzen dafiir verantwortlich ist, daff Phenyl-
butazon, selbst bei direkter Applikation in das Ent-
ziindungsgebiet, die Dextran-Schwellung nicht zu hem-
men vermag, zumal diese Stoffe sofort nach der Dex-
tran-Injektion aus dem Gewebe freigesetzt werden
und zur Wirkung gelangen.

Falls es sich bei den freigeseizten, permeabilitiits-
steigernden Substanzen etwa um 5-Hydroxytryptamin
handelt, so miifite durch die gleichzeitige Verabrei-
chung der entziindungserregenden Agentien und cines
spezifischen Serotonin-Antagonisten im Gegensatz zum
Formalin-Oedemn: eine ausgepridgte Hemmung der Dex-
tran-Schwellung erzielt werden. Als Serotonin-Anta-
gonisten applizicrten wir Lyscrgsiurediaethylamid
(Delysid® ,Sandoz“).

Wie aus der Tab. 3 zu erschen ist, wird durch die
gleidizeitige Verabreichung von 0,1-—3 mg Dextran
und 10 y Lysergsdurediaethylamid in dic Rattenpfote
eine intensive tlemmung der Dextran-Schwellung von
72—100°/0 erziell. Hingegen wird unter densclben Ver-
suchsbedingungen die Formalin-Entziindung durch Ly-
scrgsdurcdiaethylamid in einer Dosis von 10 y nicht
beeinflufit.

Die Untersuchungen erlauben die Schlufifolgerung,
daf cs sich bei dem durch lokale Verabreichung von
Dextran in die Rattenpfote freigesetzten Stoffe mit
permeabilititssteigernder Wirkung tutsdchlich um Se-
rotonin liandelt. iese Versuchergebnisse crmoglichen
somit eine cinwandfrei faflbare qualitative Differen-

zicrung zwischen der Formalin-Entziindung und der
Dextran-Schwellung.
Zusammenfassung:

Im Gegensatz zur Formalin-Entziindung kann die
Dextran-Schwellung der Rattenpfote durch lokale In-
jektion von Phenylbutazon in den Entziindungsherd
nicht im Sinne einer Hemmung beeinflufit werden,
Wihrend durch gleichzeitige subplantare Injektion
von Dextran und Lysergsiurediaethylamid eine in-
tensive Hemmung der Dextran-Schwellung erzielt wird,
wird unter denselben Versuchsbedingungen die For-
malin-Entziindung durch Lysergsidurediaethylamid
nicht beeinfluBt,

Summary:
Studies on the Origin of Experimental Dextran Smelling
in the Rat’s Par

Contrary to the formalin edema of the rat paw the
dextran swelling is not inhibited by phenylbutazone
injected into the inflamed area. Dextran swellin[f is
strongly inhibited by simultaneous injection of dex-
tran 4 lysergic acid diethylamide, whereas the for-
malin edama is not influenced under the same condi-

tions,
Anschr.d. Verf.: c/o Geigy A.G., Basel/Schreiz
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Zusammenhiinge zwischen Oberflichenaktivitit und Wirkungsstiirke

Von Dr. G. Feurstein

Die klassischen Versuche den gemeinsamen, wir-
kungsbestimmenden Faktor der indifferenten Narkoti-
ca zu finden, fiihrten wie Winterstein [16] sagt,
zu Theorien nicht so schr der Narkose als vielmehr
der Narkotica. Grundlegende Untersuchungen beleuch-
teten ndmlich vor allem die Bedingungen, die fiir die
Anrcicherung der Narkotica am Ort der Wirkung ge-
geben sein miissen, lieflen den Wirkungsmechanismus
aber nodh sehr im Dunkeln. Wenn die Narkose-Theo-
rien somit die Vorginge an der narkotisierten Zelle
selbst auch nicht klidren konnten, so lieferten sie doch
der Pharmakologie Erkenntnisse und Anregungen, die
iiber die Narkose-Frage weit hinaus gehen.

Die erste Vorbedingung fiir die pharmakologische
Wirkung cines Stoffes ist scine Fihigkeit an den Wir-
kungsort (Biophase) in ausreichender Menge zu ge-
langen. Dazu sind neben der Konzentration im Blut
bzw. in den Gewebsfliissigkeiten (willrige Plhase) zwei
Faktoren von entscheidender Bedeutung: Einerseits
die Tendenz der Molekiile des Pharmakons die Was-
scrphase zu verlassen -— andererseits die Aufnalimne-
bereitschaft des Wirkungsortes fiir das Pharmakon.

Mit Hilfe von Verteilungs-Quotienten zwischen Was.
ser und ciner Modell-Substanz_fiir die Biophase (Oli-
venil, Olevlalkohol) sucht die Lipoid-Theorie den Ein-
ull dieser beriden Faktoren auf die Konzentration des
Narkoticums am Wirkungsort zu erfassen. Die aus-
zedohinten Versudie von Overton und Mever (10,

8] ergaben, dafl dic Konzentration der meisten Narko-
tica in Olivendl und Oleylalkohol nahe beieinander
liegende Werte zeigen, wenn eben narkotisch wirk-
same wiifirige Losungen mit diesen Modell-Substanzen
ins Gleichgewicht gebracht wurden. Damit konnten die
sehr unterschiedlich narkotischen Grenzdosen bzw.
Wirkungsstirken der einzelnen Verbindungen ledig-
lich als eine Folge der jeweiligen Eindringungs-Ten-
denz in eine lipoide Phase betrachtet werden. Am Wir-
kungsort selbst scheint eine vom Stoff unabhingige
konstanie Konzentration der zugefiihrten Verbindun-
gen den Narkose-Eintritt zu bewirken. Aber auch ohne
die anfechtbare Wahl einer Modell-Substanz lassen
sich allein zwischen der Tendenz eines Narkoticums,
seine wiifirige Phase zu verlassen, und seiner Wir.
kungsstirke erkennbare Zusammenhinge finden, die
auch auflerhalb der Narkose-Frage von Interesse sind.

Schon 1893 stellte Richet {12] Beziehungen zwi-
schen Wasserloslichkeit und Wirkungsstiirke der Nar-
kotica fest. Die Richet’sche Regel besagt, dafi die
Wirkungsstirke der Narkotica sich im umgekehrten
Sinne éndere wie die Wasserloslichkeit. Hydrophobie
und narkotische Kraft gehen dementsprechend par-
allel.

Beinahe 30 Juhre spiiter lenkte Fiihner neuer-
lich die Aufmerksamkeit auf diese weithin giiltige Re-
gel. Der Quotient aus Sittigungs-Konzentration und





