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"Die Bemilhungen, welche die Menschen anwenden, um die
Wahrheit zu entdecken, sind also eine Art von Glicksspiel, in
welchem die Wahrscheinlichkeit in [rrthiimer zu gerathen

sehr grof3ist, hingegen die Wahrscheinlichkeit die Wahrheit

zu finden sehr klein bleibt. Diejenigen, welche spéter

kommen, sind weniger in Gefahr zu irren, weil siesich die

[rrthimer anderer zu Nutze machen, und die Anzahl der Félle

nicht so gro mehr finden, welche zum Irrthum leiten.” 1

Felice Fontana, 1787

Einleitung

Ein kleines Stiick Geschichte der Naturwissenschaft mdchte ich in dieser Arbeit etwas genauer
unter die Lupe nehmen: einen Abschnitt der historischen Entwicklung der Neurophysiologie und der
benachbarten Gebiete Pharmakologie und Toxikologie. Doch nicht die Geschichte dieser Disziplinen
in ihrer ganzen Breite soll Gegenstand meiner Betrachtung sein, sondern nur ein Aspekt daraus.
Ausgehend von unserer heutigen Vorgtdlung von chemischer synaptischer Transmission anhand der
Darddlung in modernen Lehrblchern will ich versuchen zu zeigen, in welcher Folge von
Entdeckungen, Erkenntnissen und daraus abgdeiteten Vorgtdlungen die Wissenschaftsgeschichte
dahingehend ihren Lauf nahm. Nicht zuletzt gilt mein Interesse den Forscherpersonlichkeiten, die an
der Entwicklung mal3geblichen Anteil hatten.

Dabel mochteich die Geschichte in dieser Angelegenheit friiher beginnen lassen, ds man vidleicht
erwarten wirde. Zunéchst einma: Der exakte Nachwels, dal? an einer bestimmten neuroanatomisch
lokdigerbaren Synapse eine bestimmte Subgtanz ds Transmitter fungiert, ist auch im heutigen
Zeatdter der Immuncytochemie nicht leicht zu ebringen.2 In ssinem aktudlen Lehrbuch
"Neurobiologi€' nennt Reichert dafr folgende Kriterien:

"Der Stoff solite
- im Neuron synthetigert werden;

- inder présynaptischen Endigung in gentigend hoher Konzentration vorliegen,

1Fontana, 1787, S. 398.
25iehe Albertset a., 1990, S. 1304 und S. 1316.
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- den gleichen Effekt auf die Zidzele haben, wenn er von aul3en in wirksamen
phys ologischen Konzentrationen gppliziert wird;

- insaner Wirkung durch digenigen pharmakol ogischen Substanzen blockiert
werden, welche auch die synaptische Transmisson blockieren;

- in spezifischer Weise aus dem synaptischen Extrazd lulérraum eiminiert werden.'s

Obwohl man annimmt, dal3 die Zahl der inggesamt vorkommenden neuroaktiven Substanzen -
besonders durch die um 1975 bei der Suche nach einem endogenen Liganden des Opiatrezeptors
entdeckte Gruppe der Neuropeptide* - in die Tausende geht,> ist dieser Nachwels wegen der
Kleinhet der (sub)zdlulden Dimensionen und der geringen Substanzmengen bis jetzt erst fir den
klassischen Tranamitter Acetylcholin und wenige andere Stoffe | tickenl os erbracht.

Doch lange bevor der Wissenschaft des 20. Jahrhunderts die Ubertragung des elektrischen
Nervenimpulses von einer Nervenzelle auf eine andere (oder die Beainflussung einer Effektorzelle)
ds prasynaptische Ausschittung und postsynaptische Rezeption von  Transmittersubstanzen
experimentd| zuganglich wurde, war der Mensch mit der Entdeckung, Verwendung und
Wirkungserforschung bestimmter pflanzlicher Giftstoffe schon in frilher Zeit beziiglich der chemischen
synaptischen Transmisson auf einer ganz helfen Spur. Ich denke an solche Pflarzengifte,
vornehmlich aus der Gruppe der Alkaoide, welche, wenn Se in den tierischen Organismus gelangen,
sich mit hoher Affinitét an eben diesdben postsynaptischen Rezeptoren binden, die der molekulare
Wirkungsort der physiologisch vorkommenden Tranamittersubstanzen sind. Ihre héchgt toxische
Wirkung rihrt daher, dal3 se die Bindungsstelen fir den eigentlichen Transmitter besetzen, jedoch
keine postsynaptische Wirkung (wie zum Beispid die Anderung des Offnungszustandes von
lonenkandlen) entfaten. Die betreffende synaptische Transmisson it dadurch blockiert, mit dlen
madglicherweise katastrophaen Folgen fur das Tier. Im Verhdtnis zu den Transmittern werden diese
Giftstoffe deshdb ds Antagonisten bezeichnet. Sie kommen in den entsprechenden Pflanzen in
betréchtlichen Mengen vor und sind aus diesen, wenn auch nicht in Reinform so doch as Gemisch
von be wetem ausreichender Wirksamkeit, leicht extrahierbar. Dies it 'Naturvolkern' (ohne
chromatographische Techniken) maglich. Und damit auch die gezidte Anwendung der Gifte nach
Erfahrungswerten.

Unser heimisches Atropin ds Blocker am muscarinischen Acetylcholinrezeptor und besonders
das exotische Curare ads Blocker der nicotinisch cholinergen’  Transmisson auf die

SReichert, 1990, S. 90.
4Sjehe Terenius & Wahlstrém, 1975 und Hughes, 1975.
SReichert, 1990, S. 93.

6Genaugenommen gibt es in bezug auf die Rezeptorbindung verschiedene Arten von molekularem
Antagonismus.

7Zum Ursprung dieser Nomenklatur siehe Dale, 1933.
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Skeettmuskulatur sollen vor adlem Gegenstand dieser Arbelt sein. Vom aus europdischer Sicht
ersen Kontakt mit diesem zunéchgst grofe Furcht enflélenden Gift im Entdeckungs- und
Kolonisationszaitdter und von den  Wirkungsbeschrelbungen in frihen  naturkundlichen
Reiseberichten Uber die in den umfangreichen Arbeten von Claude Bernard und Albert von Kalliker
gipfelnde toxikologisch-phys ologische Curareforschung des 18. und 19. Jahrhunderts sehe ich einen
Erkenntnisweg, der direkt zur Hypothese von der Existenz rezeptiver Substanzen fuhrt, die John
Newport Langley (ausgehend von den Ergebnissen  Bernards und Kdllikers) im Jahr 1905
formulierte. Nachdem am Anfang des 20. Jahrhunderts immer mehr Fakten darauf hindeuteten, dal3
Nerven mittels chemischer Substanzen ihre Wirkung entfalten konnten, lieferte Otto Loewi mit seiner
epochden Vedffentlichung von 1921 den esten Bewes ene chemischen Transmisson der
Nervenwirkung. Das Grundkonzept von Transmittersubstanz und rezeptiver Substanz war damit
eddlt. Es sollte sch ds aulerst fruchtbar eeweisen und efuhr in der Forschung unseres
Jahrhunderts die detalllierteste Ausgestatung.

Ein fir mich unewarteter Fund bel meinen Recherchen in der naturwissenschaftlichen
Literaturgeschichte présentiert sich in der Person des Itdieners Felice Fontana. Dieser, obwohl
natlrlich dem Erkenntnishorizont seiner Zeit verhaftet, kam durch seine Experimente bereits 1781
zur gut begriindeten Vorgellung, dal3 Curare in keiner Weise auf die Nerven selbst wirkt, sondern
"das Principium der Reizbarkelt der Muskeln angreift, ob es gleich nicht auf die Reizbarkelt des
Herzens wirkt"8. Dies ist begrifflich mit dem heutigen Stand der Molekularbiologie vollkommen
vereinbar. Und es it um so bemerkenswerter, as die Curareforschung des 19. Jahrhunderts mit
ihren Exponenten Bernard und Kdlliker in die von Fontana ausdricklich verworfene
Erklarungamodglichket zurlickfid, Curare |&hme die Endigungen der (motorischen) Nerven.

8Fontana, 1787, S. 313.



7

Welche Vorstellung hat man heute von Transmittern

und synaptischer Transmission ?

Bevor ich mich in die frihe Geschichte stirze, will ich Uber das in der Einleitung Angedeutete
hinaus noch besprechen, was man sch unter Transmittern und syngptischer Transmisson heute
vorgdlt. Dabel mdchte ich mich (auch was higtoriserende Exkurse in die jingere Geschichte angeht)
relativ kurz fassen. Die Deals konnen leicht in den ztieten umfangreichen Lehrblichern
nachgesehen werden.

Ba Syngpsen kann man grundlegend unterscheiden zwischen dem héaufig vorkommenden
chemischen und dem sdltenen eekirischen Typus. Es wird dlgemein Ed Furshpan und David Potter
zugeschrieben,® mit ihrer Arbeit von 1959 den ersten Nachweis einer e ektrischen Synapse gdliefert
zu haben. Sie untersuchten in einem Abdominaganglion des Hul¥rebes die Transmisson von der
laterden Riesenfaser auf eén Motoneuron und stellten mit intrazdluldren Ableitungen as wichtigstes
Ergebnis fedt, dal3 der Transfer des eektrischen Signads an dieser Stelle praktisch ohne (die bei
chemischen Synagpsen ds Sekretions- und Diffusonszet der Trangmittersubstanz Uber den
synaptischen Spat bendtigte) zeitliche Verzogerung erfolgt:

"With a recording eectrode in each fibre it was found, during orthodromic nerve-impulse
tranamission, that the delay between the foot of the pre-fibre soike and the beginning of the p.sp.
was very smal (usualy about 0.1 msec)."10

Bel dieser S/ngpse handelt es sch um einen Glechrichter. Das helld, der Signdtransfer in einer
Richtung ist gegeniber dem in der Gegenrichtung erheblich erleichtert. Dies ist bel dektrischen
Synapsen nicht so salbstverstandlich wie bei chemischen.

Eine dektrische Syngpse zwischen zwel Neuronen entstent gewohnlich durch die Aushildung
einer im Englischen sogenannten gep junction ("Spaltverbindung”), wie Se auch in nichtneurden
Geweben zur metabolischen Koppelung von Zd lgruppen zu finden ist. Bel ener gap junction sind die
Membranen zweer Zdlen in ener Region vom Durchmesser 0.1 bis 10 pum enander bis auf den sehr
geringen Abstand von 2 bis 4 nm angendhert.11 In dieser Region sind in die Membranen belder
Zdlen zahlreiche Connexone engdagert. Ein Connexon ist en etwa 30 kD grof3es
Transmembranprotein, das aus sechs gleichartigen Untereinheiten aufgebaut i, die einen zentralen

9Siehe z. B. Hucho, 1982, S. 160; Reichert, 1990, S. 83; Shepherd, 1994, p. 133.
10Furshpan & Potter, 1959, p. 323.
11Quantitative Angaben von Shepherd, 1994, p. 105.
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Kand von ewa 2 nm Durchmesser umschlie3en.l2 Kommen zwel Connexone der beiden
benachbarten Zdlen (in gedffnetem Zudand) genau aufeinander zu liegen, so entdteht en
Interzellularkanal, den lonen und Molekile bis etwa 1kD passeren kdnnen.13 Eine prasynaptisch
auftretende Potentiddnderung kann sch Uber eine gagp junction bea geringem eektrischem
Widergand (d. h. mit nur geringer Abschwéchung) und geringer Verzogerungszeit durch lonenfluld
der pogtsynaptischen Zdle mittellen. Man nimmt an, dal3 durch bestimmte Faktoren wie z. B.
Anderungen des intrazelluléren pH-Wertes oder der intrazelluléren

Caz*-Konzentration die Connexone zwischen offener und geschlossener Konformation hin und her
geschatet und somit die Ubertragungseigenschaften einer dektrischen Synapse verandert werden
konnen.

Im Zeitpunkt und den Umstdnden der Entdeckung der dektrischen Synapse sehen manche
Autoren ene "lronie der Wissenschaftsgeschichte'.14 Nachdem sch die von Santiago Ramén y
Cgd, Wilhdm von Waddeyer-Hatz und anderen Ende des 19. Jahrhunderts aufgestellte
Neuronentheoriel®> gegeniiber der Retikulumtheorie nach jahrzehntdangen Kémpfen endlich
dlgemen durchgesetzt hatte, wurde mit der Entdeckung der el ektrischen Synapse eben doch die von
den Reikularigen vertretene syncytide Kontinuitét des Plasmas ds Mdoglichkeit erkannt. Zum
anderen hatte der in der Neurobiologie und Philosophie unseres Jahrhunderts so namhafte
audraischgdmmige Sir John Carew Eccles (*1903) bis in die 1950er Jahre die Hypothese der
elektrischen synaptischen Transmission flr das ZNS und die motorische Endplatte vertreten.16 Mit
zunehmender Evidenz fir eine chemische Tranamission aich an diesen Synapsen gab Eccles seine
elektrische Hypothese vollkommen auf. Und das fast gleichzeitig mit der Entdeckung von Furshpan
und Potter. Auch unter Verweis auf die erste Auflage (1957) seines Lehrbuchs "The Physiology of
Nerve Cdls' schrieb Eccles 1959 in dem Artikel "The development of ideas on the synapse’:

12Quantitative Angaben von Reichert, 1990, S. 86.
13Quantitative Angabe von Reichert, 1990, S. 85.
14Siehe Hucho, 1982, S. 160 und Reichert, 1990, S. 83.
15pazu siehe Waldeyer-Hartz, 1891.

16giehe Eccles, 1946 und 1949.
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"Already a condderable theoreticd sructure has been erected on the bass of chemicd
transmitter mechanisms across syngpses. The experimenta evidence [ ... | gives assurance in findly
rglecting the possbility of eectrica transmisson.'’

Die chemische Synapse a's der Mechanismus zur Ubertragung fortgeleiteter ektrischer Sgnae
(Aktionspotentiale) von einem Neuron auf eine andere Zdle i, was die heute bekannten (und wohl
ers die noch unbekannten!) zellphys ologischen Details physikaischer und chemischer Art angeht, so
komplex und in so viden Varianten anzutreffen, dald ich mich im Rahmen dieser Arbeit auf die
Skizzierung der Grundziige beschrénken mul3. Auf den dlerkiirzesten Nenner gebracht kann man
sagen: An ene chemischen Synapse wird ein présynaptisch entreffendes frequenzcodiertes
elektrisches Sgnd zunéchgt in ein chemisches Signd und dieses dann postsynaptisch wieder in ein
elektrisches Signd umgewanddt, welches nun aber in Amplitudencode vorliegt.

Nun méchte ich das Ganze doch noch etwas ausfihrlicher darselen. Zunachst einma mul3 die
Soffwechsdmaschinerie der présynaptischen Zelle das présynaptische Ende mit den nétigen
(Membrar+)Proteinen (z. B. spannungssensitiven Ca2+-Kandlen) ausstaiten und die verwendete
Transmittersubstanz synthetiseren und in Veskd ‘verpacken'. Da Se direkt vom Genom codiert
werden, "konnen Neuropeptide nur im Zelkorper hergestellt und wahrscheinlich auch nur dort in
Veske engebracht werden. Diese Veskd missen dso vom Zdlkorper zu den synaptischen
Endigungen transportiert werden."18 Die niedermolekularen Tranamitter, die keine Peptide sind,
werden aus intermedigen Stoffwechsdprodukten synthetisert, konnen aso ohne grof3ere
Trangportwege im Cytosol der prasynaptischen Endigung hergestelt und wiederaufgearbeitet
werden. So zum Beispid Acetylcholin, welches von dem Enzym Cholinecetyltrandferase (auch
Cholinacetylase genannt) aus Cholin und dem mitochondriden Stoffwechsd entstammendem Acetyl-
Coenzym A synthetisert wird. Da, nachdem das zum Einsaiz gekommene Acetylcholin im
synaptischen Spat von der Acetylcholinesterase zu Acetat und Cholin hydrolysiert worden i, esfur
das Chaolin in der présynaptischen Membran enen aktiven Wiederaufnahmemechanismus gibt,19
exidiert ein Cholinkredauf auf engtem Raum. Solche Wiederaufnahmemechanismen (meist fur das
intakte Transmittermolekiil) snd in viden Fallen bekannt.

17Eccles, 1959, p. 55F.
18Reichert, 1990, S. 96.
195iehe Shepherd, 1994, p. 172f.
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Trifft nun en Aktionspotential, das sich entlang der Membran des Axons durch Offnen und
Schlieffen  von  spannungsgesteuerten Nar-Kanden  (haufig  in Zusammenwirken  mit
spannungsgesteuerten Kr-Kanden) fortbewegt, am prasynaptischen Ende eines Neurons en, so
fihrt die kurzzeitige Depolaistion der Membran zum Offnen der hier  befindlichen
spannungsgesteuerten Ca2+-Kande.

"Das Kandprotein, das Ca2* in die Zdle 14% - der spannungsgesteuerte Ca2*-Kand - hat eine
enzigatig wichtige Funktion. Er ha die enzige bekannte Mdodichket, eektrische Signde -
voribergenende Depolarisation der Membran - in chemische Verdnderungen im Innern der
Nervenzelle umzuwandeln.20

Durch Transportmechanismen haten nicht nur Nerven-, sondern dle Eukaryontenzellen einen
enormen Konzentrationsgradienten fiir Ca2*-lonen Uber ihrer Zelmembran aufrecht. Dieser liegt in
der Groflenordnung von [Ca2*]intraz. =
107 M gegeniiber [Ca2*]exiraz. = 10-3 M.21 Der sich be Offnung der spannungsgesteuerten Cal*-
Kande infolge des steilen dektrochemischen Gradienten ergebende Einstrom von Ca2+ in die Zdle
i der audtsende Faktor fur die Verschmelzung synaptischer Veskd mit der présynaptischen
Membran und damit fir die (exocytotische) Frelsetzung von Transmittersubstanz in den synaptischen
Spdt. Dall die Menge an freigesetztem Transmitter tatséchlich nur vom intrazdlul&ren
Konzentrationsanstieg freier Ca2*-lonen abhdngt und nicht etwa direkt vom Auftreten von
Aktionspotentialen, kann an der Riesensynapse des Tintenfischs durch Mikroinjektion von Ca2* in
das présynaptische Ende bel Registrierung des postsynaptischen Potentia s nachgewiesen werden. 22

Wie dektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen, befinden sch im Axonende der Nerv-
Muskel-Endplatte von Vertebraten Tausende von gleichatigen Veskdn von etwa 40 nm
Durchmesser, von denen man annehmen zu diurfen glaubt, dal3 jede circa 5000 Molekile
Acetylcholin enthdt23 Die durch ein enziges Aktionspotentiad ausgedsten Vorgange der
exocytotischen Verschmezung von Hunderten dieser synaptischen Veskd mit der présynaptischen
Zdimembran an deren sogemannten aktiven Zone sowie der endocytotischen Wiederaufnahme
derselben Membranabschnitte (Recycling der Veskedmembran samt deren Proteinen!) lassen Schin
dlen Stadien durch Schndlgefriermethoden und anschlief3ende Elektronenmikroskopie schtbar
machen. Doch durch welchen molekularen Mechaniamus der intrazdlulére Konzentrationsandtieg
von Ca2*-lonen das "Andocken" der Veskel an der aktiven Zone verursacht, das ist nicht restlos
geklart. Reichert schreibt in seinem Lehrbuch von 1990 hierzu:

20A|bertset a., 1990, S. 1296f.

21Quantitative Angaben von Alberts et al., 1990, S. 1297f.
22gehe Reichert, 1990, S. 100.

23giehe Alberts et d., 1990, S. 1297ff.



11

"Es konnte bisher noch nicht gezeigt werden, ob die Veskeverschmezung direkt durch die
Ca2*-lonen hervorgerufen wird oder ob Ca2* Uber ein oder mehrere intermediare Ca2*-bindende
Proteine wie z. B. das Cadmodulin wirkt. Ein Ca2*/Cdmodulin-Komplex konnte Uber das
Phosphoprotein  Synapain |, das spezifisch und in rdativ hoher Konzentration auf der
zytoplasmatischen Seite von synaptischen Vesken vorkommt, zur Adh&sion und schlieldich zur
Fusion der Veskemembran mit der Zelmembran flhren.'24

Damit das Axonende rasch fir die Ubertragung eines nachfolgenden Signdls bereit ist, mul die
durch die trandente Offnung der spannungsgesteuerten Ca?t-Kande erhohte intrazellulare
Konzentration an frelen Ca2*-lonen moglichs schnell wieder heruntergeregelt werden. Daran
arbeiten mehrere Mechanismen gleichzeitig. So wird Ca2+ von CaZ*-bindenden Proteinen
weggefangen, in Mitochondrien und Ca2*-sequestrierende Vesikel aufgenommen sowie durch Ca2+-
Pumpen in der Plasmamembran (es ist sowohl eine ATP-getriebene Ca2*-Pumpe as auch ein Na'-
Ca2*-Antiport bekannt) aus der Zdlle geschafft.25

Die Veskd-Hypothese der Transmitterfreisetzung exidtiert, sait gewisse heute klasssch zu
nennende Arbeiten aus der ersten Halfte der 1950er Jahre se nahe legten. Zum einen nahmen die
Elektronenmikroskopiker die Synapse in ihr damals neues Viser. Sowohl Palade und Palay (1954)
as auch de Robertis und Bennett (1955) konnten die zahlreichen synaptischen Veskd in der
présynaptischen Nervenendigung sichtbar machen, wohingegen die Postsynapse davon frel gefunden
wurde. Zum anderen hatte Sir Bernard Katz (*Leipzig 1911; promoviert ebenda 1934; Professor
am Univesty College in London; Nobelpreis 1970)26, auch einer der ganz grof¥en Namen in der
Neurophysiologie des 20. Jahrhunderts, schon 1952 zusammen mit P. Fatt durch intrazdlulare
Ableitung von einer Muskelzdlle des Froschs nahe bel der Endplatte die sogenannten synaptischen
Miniaturpotentide regigtriert. Das sind kleine Depolariserungen der postsynaptischen Membran von
etwa 1ImV (weit unterschwellig!), die sch zufdlig, im Mittd etwaeinma pro Sekunde ereignen. Und

24Reichert, 1990, S. 105.
25Siehe Albertset a., 1990, S. 1298 sowie S. 363.
26 ngaben von Asimov, 1973, S. 591.
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dies ba Abwesenhet présynaptischer Aktionspotentide. Grolere Depolarigerungen  der
postsynaptischen Membran (bel Nervenreizung) konnten ds ganzzahlige Vidfache des quantenhaften
Miniaturpotentials dargestdllt werden. Nichts lag néher, ds das Auftreten eines postsynaptischen
Miniaturpotentias mit der prasyngptischen Freisetizung des Trangmitterquantums einer einzigen
Veskd zu asoziieren und daraus die dlgemene Vorstdlung von der quantenhaften Natur der
Tranamitterfreisetzung abzuleiten. So schrieb Eccles 1959 in dem Aufsatz " The development of ideas

on the syngpse’

"In fact there is now a remarkable agreement between the requirements of the neurophysiologists
and the structures described by the e ectronmicroscopists.2?

Diese Dinge snd heute nattrlich immer noch richtig. Jingere Arbeten deuten jedoch darauf hin,
dal3 auch im Cytoplasma von prasynaptischen Nervenendigungen (aul3erhab der synaptischen
Veskd) ene gewise Menge von Trangmittersubstanz frel vorkommen kann und (ebenfals be
Abwesenheit von Nervenimpulsen) in hoher Rate standig molekular freigesetzt wird.28 Horey
schreibt hierzu in dem Artikd "Synaptic and nonsynaptic transmisson: A higtorica perspective’ von
1984:

"According to the data provided for spontaneous 'molecular’ release of acetylcholine from motor
endplates, this form of release is about 100 times greater than the spontaneous quanta release. An
amount equivdent to the totd acetylcholine content of the terminds is rdeased within 20 min (frog)
and 1 hr (rat), even in the absence of nerve impulses. It is not a al certain whether this resting
release occurs a the actua presyngptic membrane or a the 'nonsyngptic membrane of the
terminal."29

Be diesem "nonguantd resting releass" konnte es dch sozusagen um en  Syngptisches
Grundrauschen ohne Informationsgehdt handeln. In dem Sinne von Iwasaki und FHorey, die 1969
berichteten, dal3 bei postsynaptischintrazdlularer Ableitung einer GABA-ergen® Transmisson en
zunéchst as eektronisch-gpparativ vermutetes Grundrauschen sich durch Gabe von Picrotoxin
(einem GABA-Antagonisten) beheben lief3:

"Inthelight of al the results obtained in our investigation we conclude thet this nonelectronic noise
isin fact due to the spontaneous release of tranamitter from inhibitory nerve terminas and represents,

27Eccles, 1959, p. 57.

28giehe Mitchell & Silver, 1963; lwasaki & Florey, 1969; Katz & Miledi, 1977; Vyskocil & lllés, 1978; Miledi et .,
1982.

29F|orey, 1984, p. 420.

30g-Aminobuttersiure (GABA) al's Transmitter wird im weiteren noch genauer besprochen.
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therefore, synaptic noise which is composed of very frequent, nearly imperceptible miniature
potentials."31

Was es mit dem "nonguanta release”’ auf Sch hat, dartiber scheint man sch auch ‘heuté noch
nicht vollkommen im klaren zu sain. In seinem Ubersichtsartikel von 1984 spricht Florey von der
Maglichket einer funktiondlen Bedeutung:

"Certainly, the steady release of transmitter substances from nerve terminds (and possibly from
other cdl regions), must be of functiond importance. It must dso play an important role in overal
metabolism. Spontaneous transmitter release may well be regulated (by transmitter substances!) and
if S0, it conditutes an important role in cdlular communication. In this sense, the released substance
would il be atransmitter.'32

Nun wieder zu den Grundlagen des heutigen Wissens. I ein dektrisches Sgnd in Form einesin
der Présynapse entreffenden Aktionspotentids (oder einer Sdve von solchen) in én chemisches
Signd in Form ener bestimmten Menge freigesetzten Botengtoffs (Neurotranamitters) umgewandelt,
S0 Uberbrtickt dieser Trangmitter den synaptischen Spat durch Diffusion. Dies it auch im Sinne
eines moglichs schndlen Sgndtrandfers durchaus praktikabel, da bel einem engen synaptischen
Kontakt zweier Zdlen die zu Uberwindende extrazelulére Distanz nur 20 bis 30 nm betrégt.33 Am
"Zid" der Diffuson angekommen, trifft der Tranamitter auf die Membran der postsynaptischen Zdlle.
Diese i das "Empfangerdement einer chemischen Syngpse'34 und "verhdt sich wie ein Wandler,
der chemische Signde in der Form von Neurotransmittern wieder in ein dektrisches Sgnd
umwanddt"35.36 Fir die Signdwandlung verantwortlich sind die sogenannten Rezeptoren. Das sind
hochspezifische Transmembranproteine, an weche bestimmte Transmittersubstanzen sdlektiv
(Schltsd-Schlofe-Prinzip) und  mit  hoher  Affinitéd binden. Durch die Bindung enes
Trangmittermolekils  erfahrt das rezeptive  Proteinmol ekl ene  dloderische
Konformationsumwandlung. (Genaugenommen mifde man sagen, dal? sch das Rezeptormolekl
nun von seinen - aufgrund seiner Aminosiuressquenz maglichen - Konformationen, zwischen denen
es S0 oder so standig wechselt, mit hoherer Wahrscheinlichkeit in einer anderen befindet, ds ohne
Wechsdwirkung mit dem Tranamittermolekil.) Und durch diese Konformationsumwandiung wird in
der postsynaptischen Zdle ein Effekt ausgedst. Trotz der Vidfat der vorkommenden Rezeptoren
und Transmitter "scheinen bel dlen bisher untersuchten chemischen Synapsen nur zwel grundséizliche

31|wasaki & Florey, 1969, p. 680.

32F orey, 1984, p. 420.

33Quantitative Angabe von Shepherd, 1994, p. 124.
34Reichert, 1990, S. 105.

3SAlbertset al., 1990, S. 1299.

36Dje unbedingte Umwandlung in ein elektrisches Signal gilt strenggenommen nur an (den im folgen-den
besprochenen) kanal gebundenen Rezeptoren.
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postsynaptische Mechanismen durch die trangente Transmitter- Rezeptor-Bindung in Gang gesetzt zu
werden. Je nach Rezeptortyp wird entweder eine rasche Anderung in der lonenpermesbilitét der
postsynaptischen Membran oder eine Anderung in der biochemischen Aktivitét der postsynaptischen
Zéelle (oder beides) ausgel 6.7

Zuers mochte ich auf die ligandengesteuerten lonenkande, auch kanagebundene Rezeptoren
genamt, zu sprechen kommen. Solche Makromolekile snd lonenkandle, die durch die
Transmitterbindung vom geschlossenen in den gedffneten Zustand wechsadn oder umgekehrt. In
seinem offenen Zugtand hat ein solcher lonenkand eine selektive Permesbilitét fUr eine einzige oder
mehrere Arten von lonen. So ist der GABA-Rezeptor bei Kandoffnung fur kleine Anionen,
hauptsachlich fir Ck durchléssg. Der von dlen ligandengesteuerten Kanden am besten untersuchte
nicatinische Acetylcholinrezeptor38 ig in offenem Zudand fur ale kleinen Kationen (z. B. Nat, K+,
Ca2*) gleich permesbd, fir Anionen dagegen impermeabd. Angetrieben vom bestehenden
elektrochemischen Gradienten Uber der Zdlmembran, erlaubt der offene GABA-Rezeptorkand
hauptsichlich einen Eingrom von Chloridionen in die postsynaptische Zelle, was deren Membran
hyperpolarisert oder zumindest das bestehende Membranpotentid (charakteristischer Weise -70
mV, innen gegen aullen) stabilisert. Dies bedeutet einen hemmenden Einfluld auf die postsynaptische
Zédlle. Der offene nicotinische Acetylcholinrezeptorkana ermdglicht dagegen in der Hauptsache einen
Eingrom von Natriumionen in die postsynaptische Zelle, was deren Membran depolarisert und
enen erregenden Einfluld bedeutet. Typischerweise muld am Axonhiigd eines (postsynaptischen)
Neurons die Summe aler zu einem Zeitpunkt wirkenden depolarisierenden und hyperpolariserenden
Einflisse (das konnen be enem Motoneuron im Rickenmark Tausende von présynaptischen
Eingdngen sain)3° einen bestimmten Schwellenwert an Depolarisation Uberschreiten, damit hier ein
Aktionspotentid  ausgelost wird. Es handdt sch hier dso um enen Mechanismus neuronaer
Verrechnung.

Die Andeung des Offnungszustandes von  ligandengesteuerten  lonenkanden  nach
Transmitterbindung und die 'Ermittlung’ des postsynaptischen Summenpotentids Snd relativ schndlle

37Reichert, 1990, S. 106/108.
38F{ir molekulare Details siehe z. B. Alberts et al., 1990, S. 375ff.
395iehe Albertset a., 1990, S. 1308.
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Vorgange. Um zusdtzlich eine hohe Trennschafe be der Wandlung nacheinander an der
postsynaptischen Membran eintreffender chemischer Sgnde zu erreichen, muld die nach enem
Nervenimpus présynaptisch frelgesetzte Transmittersubstanz moglichst schnell wieder aus dem
syngptischen Spdt entfernt werden. Dies geschient in dlen Falen nattirlich passv durch Diffusion.
Zur Beschleunigung des VVorgangs sind in viden Félen aktive Trangportmechanismen bekannt, durch
die Tranamitter wieder in die présynaptische Nervenendigung oder von umgebenden Gliazellen
aufgenommen wird. Enzymatischer Abbau des Tranamitters wird vor dlem ba  Acetylcholin
angewandt. Das von der postsynaptischen Zelle in den synaptischen Spdt sezernierte Enzym
Acetylcholinesterase hat eine hohe Wechsdzahl. Ein Enzymmolekil kann pro Sekunde 10 000
Molekile Acetylcholin zu Acetat und Cholin hydrolyseren und damit inaktivieren. Die aktiven
Mechanismen zur mdglichst schndlen Wiederentfernung von Transmitter aus dem synaptischen Spat
snd in ihrer Funktion den Mechanismen andog, welche die nach Reizung erhohte Ca2*-Kon-
zentration im Cytosol der présynaptischen Endigung wieder reduzieren.

Es snd nur wenige (rdaiv niedermolekulare) Transmittersubstanzen, die auf kana gebundene
Rezeptoren wirken und schnelle chemisch-synaptische Transmission vermitteln. Alberts et d., in
ihrem umfangreichen Lehrbuch "Molekularbiologie der Zdl€', nennen Acetylcholin, Glutamat,
Agpartat, ATP as erregende und g- Aminobuttersaure (GABA), Glycin ds hemmende Trangmitter.40

Es wird dlgemein Erngt Horey (*1927) zugeschrieben,4! die ersten Hinweise auf GABA ds
inhibitorischen Trangmitter gefunden zu haben.42 Florey erkannte in seinen Arbeiten von 1954 die
hemmende Wirkung von Sdugetier-ZNS-Extrakten sowohl auf die Spontanmotilitét des Darmes as
auch auf die Impulsfrequenz der Streckrezeptorneurone beim Fulkrebs. Er bezeichnete die
inhibitorische Substanz der Extrakte as Faktor |, dessen Identitét mit GABA spéter nachgewiesen
werden konnte. Dald GABA Uberhaupt im Saugergehirn vorkommt, war seit 1950 bekannt
gewesen.43 Mit GABA wurde nach den bis dahin bekannten Transmittersubstanzen Acetylcholin
und Adrendin bzw. Noradrendlin sowohl die erste Transmittersubstanz mit inhibitorischer Wirkung
asauch die erste Aminosdure mit Transmitterfunktion entdeckt.#4

40Siehe Albertset a., 1990, S. 1305.

41giehe z. B. Kuffler & Nicholls, 1977, p. 223 f. und Hucho, 1982, S. 195.
42gehe Florey, 1953, 1954a, 1954b.

43Siehe Awaparaet al., 1950.

447ur frihen GABA -Forschung siehe auch Florey & McLennan, 1955a, 1955b; Bazemore, Elliott & Florey, 1956,
1957.
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Da die gleichen wenigen Neurotranamitter, welche schnelle chemisch-synaptische Transmission
vermitteln, in ganz verschiedenen Tiergruppen wie Mollusken, Crustaceen, Insekten, Saugetieren
gefunden werden, geht man davon aus, dal3 diese Tranamissonssysteme in der Evolution sehr frih
entstanden sind.

Der prasynaptisch freigesetzte Transmitter kann bel Erreichen der postsynaptischen Membran
nicht nur auf ligandengesteuerte lonenkande sondern auch auf nichtkana gebundene Rezeptoren
treffen. Hierbe flhrt die Transmitter-Rezeptor-Bindung zur intrazelul&ren Mobiliserung von
sogenannten 'second messengers (zweiten Boten) wie CAMP, Diacylglycerin, Inosittriphosphat oder
Caciumionen, die mehrschrittige und oft lange Resktionskaskaden (z. B. Phosphorylierungsketten)
audsen.4> Am Ende von solchen Resktionsketten kann die Modifikation eines transmembranen
lonenkana proteins, die Anderung dessen Offnungszustandes und somit ein eektrischer Effekt in der
postsynaptischen Zelle stehen. "Es kdnnen aber auch andere Prozesse durch die biochemischen
Reaktionskaskaden ausgelost werden, maoglicherweise sogar solche, die in die Regulation der
Genaktivitét eingreifen. Diese sgnaverstérkenden Resktionsketten sind komplex. Sie kénnen
ihrersaits selbst an mehreren Stellen regulatorisch beainfluld werden, und ihr molekularer Ablauf
kann in verschiedenen Neuronen abgewandelt werden. Charakteristisch fir Synapsen, an denen
diee Art der Signdibertragung dattfindet, ist eine langsamere Anschdtkinetik und eine langere
Wirkzeit der postsynaptischen Prozesse (Zeitbereich von Sekunden, Minuten oder 1anger).6

Die ba Bindung eines Trangmitters an einen nichtkanagebundenen Rezeptor ausgelOsten
postsynaptischen Effekte sind von intrazdluldren Wirkungen von Hormonen nicht zu unterscheiden.
Substanzen wie zum Beispiel Adrendin und Noradrenain oder auch Neuropeptide wie Vasopressin,
Corticotropin, Gastrin, Cholecystokinin und Somatostatin waren als Hormone bekannt, bevor Se ds
Neurotransmitter entdeckt wurden. "Es ist nicht sehr verwunderlich, dal3 solche Peptide, die ds
hormonelle Botendtoffe Uber weite Digtanzen wirken konnen, auch as Neurotransmitter zur
gerichteten synaptischen SignalUbertragung Uber kurze Distanzen eingesetzt werden. Es gibt auch
kontinuierliche Ubergdnge zwischen der Wirkung eines neuroaktiven Peptids als Hormon oder ds
Trangmitter. In solchen intermedidren Falen, die Sch ener genauen Definition entziehen, spricht man
oft von neuromodulatorischer Wirkung."’

45E(r weitere Einzel heiten siehe z. B. Reichert, 1990, S. 114ff.
46Rgichert, 1990, S. 114.
47Reichert, 1990, S. 93f.
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Schon lange unterscheidet man begrifflich im strengen Sinne nicht mehr zwischen erregenden und
hemmenden Transmittersubstanzen. Fir den postsynaptischen Effekt eines Tranamitters ist der
Rezeptor, auf den er trifft, entscheidend. Pro Tranamitter kennt man oft mehrere Typen und
Subtypen von Rezeptoren, die sch pharmakologisch durch ihre spezifischen Agonisten und
Antagonisten unterscheiden lassen. Und, wie en Blick in die aktudlen Fachzetschriften zegt, es
werden séndig neue Rezeptoren entdeckt. Fir den klassschen Transmitter Acetylcholin
unterscheidet man mittlerwelle nicht mehr nur zwischen durch Muscarin aktivierbaren (nicht-
kanagebundenen) und durch Nicotin aktivierbaren (kanadgebundenen) Rezeptoren. Bei den m
Acetylcholinrezeptoren Snd bereits finf Populationen differenzierbar (Bezeichnung mit M4, Mo, M3,
...). Und bel den n-Ace-tylcholinrezeptoren sind zwe Gruppen bekannt: einersats die durch Hexa-
methonium optima blockierbaren der pstganglioné&ren Ganglienzdlen und anderersdits die durch
das sidamerikanische Pfelgift Curare und das Schlangengift aBungarotoxin blockierbaren der
Skdettmuskelzellen an der motorischen Endplatte.48 Reichert gibt in seinem Lehrbuch das Beispid
eines histaminergen Neurons der Meeresschnecke Aplysia sp., welches mit seinem enen Tranamitter
in sechs verschiedenen Neuronen jewells verschiedene postsynaptische Potentide aud 6st, sowohl
was deren Vorzeichen ds auch zetlichen Verlauf angeht. Histamin bewirkt in diesem Fdl bel den
postsynaptischen Neuronen die folgenden lonenstrome, einzeln oder in Kombination: Nat- Einstrom,
K*-Eingrom, K*+-Ausstrom, CI - Ein-strom. 49

Eine wetere Komplexitétssteigerung der chemisch-syngptischen Trangmisson ergibt sch
dadurch, dal3 ein Neuron nicht nur einen Trangmitter, sondern eben auch mehrere gleichzeitig in
sogenannter Co-Tranamission auf dieselbe postsynaptische Zelle freisetzen kann. Haufig wird ein
niedermolekularer (auf kanalgebundene Rezeptoren wirkender) Transmitter gemeinsam mit enem
Neuropeptid freigesetzt: zum Bespid Serotonin (= 5-Hydroxytryptamin) mit Substanz P,
Noradrendin mit Somatodatin oder Dopamin mit Cholecystokinin.>0 Dadurch entstehen post-
synaptische Potentide, die sch aus einer schndlen und ener langsamen zeitlichen Komponente
Zusammensetzen.

48giehe Fuhrmann, 1994, S. 164.
495iehe Reichert, 1990, S. 107.
50Siehe Florey, 1984, p. 421.
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1935 aul3erte der Nobepreistréger des folgenden Jahres Sir Henry Hallett Dde (*1875 in
London, 11968 in Cambridge)°! in seiner Walter- Ernest- Dixon-Memoria-Lecture den folgenden
Gedanken:

" ... the phenomena of regeneraion gppear to indicate that the nature of the chemica function,
whether cholinergic or adrenergic, is characterigtic for each particular neurone, and unchangesble.
When we are dedling with two different endings of the same sensory neurone, the one periphera and
concerned with vasodilatation and the other at a central syngpse, can we suppose that the discovery
and identification of a chemicd transmitter of axon-reflex vasodilatation would furnish ahint asto the
nature of the transmission process at a central synapse? The possibility has at least some vadue as a
dimulus to further experiment.’s2

Was Dde egentlich recht vorschtig formulierte, wurde ds "Daés Principle’ bekannt: VVon der
Stoffwechsdeinheit eines Neurons ausgehend, meinte man annehmen zu kdnnen, dal3 ein Neuron an
dlen sanen présynaptischen Endigungen densdlben Tranamitter verwendet. In Zeaten bekannt
gewordener Co-Trangmisson kann man das Dde-Prinzip erweitern, wie es Reichert (ebenso mit
vorgchtiger Formulierung) 1990 tut:

"Weche Kombination von Neurotranamittern ein Neuron auch immer bentiitzt, es scheint die
gleiche Kombination an dlen seinen Syngpsen freizusetzen."s3

Man welil3 heute jedoch, dal3 nicht nur das Axonende eines Neurons prasynaptisch agieren kann,
sondern dal’ auch Stellen des Dendritenbaumchens as Présynapsen Kontakte zu Dendrit oder Axon
eines anderen Neurons aushilden kdnnen.54
Die Forschung der Zukunft wird wohl erst noch zeigen miissen, wie es um das
Dde-Prinzip wirklich besdlt ist.

Zum Schiuld deses Kapitels noch ein Gedanke zum Vergleich von chemischer und eektrischer
Synapse. Wenn auch die chemische Syngpse in ihrer Komplexitét und ihrer BeainflulZarkeit aler
Teilschritte des Ubertragungsprozesses hohere Leistungen von Nervensystemen (iberhaupt erst
ermdglicht, so ist doch selbst an schnellen chemischen Synapsen die (durch Sekretion und Diffusion

S1Daten von Asimov, 1973, S. 455.
52Ddle, 1935, p. 329.

53Reichert, 1990, S. 90.

545ehez. B. Shepherd, 1994, p. 125ff.
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des Tranamitters bedingte) zeitliche Verzogerung des Signds nicht vernachldssgbar klein. "Die
synaptische Verspétung, von der Spitze des présynaptischen zur Spitze des postsynaptischen
Aktionspotentids gemessen, betrégt eine Millisskunde oder weniger.®> Dem stehen die von
Furshpan und Potter an der eektrischen Synapse (beim Hufkrebs) gemessenen 0.1 ms
gegentiber56 Es ig plausbd, dald die Evolution - mit ihren gangigaweise angenommenen
Mechanismen - bal solchen neuronalen Schatungen auf eektrische Syngpsen hin selektioniert hat,
wo es auf schndlsgmdglichen Signdtransfer ankommt. Dies it vor dlem bel FHuchtreflexen (wie im
Beispid der Erstentdeckung am Flulkrebs) der Fal. Hier konnen die genannten Zeitunterschiede
Uber Leben oder Tod enes Individuums entscheiden.

Atropin in Fruhzet, Antike und Mittelalter

Es ig interessant, dal3 in dem griechischen Wortsamm ‘tox-' die Bedeutungen von Bogen und
Pfeil auf der einen Sate und Gift auf der anderen Sate vereint sSind. Diese enge Verbindung scheint
st menschlichen Urzeiten zu bestehen. So wurden Extrakte der in lichten Laubwédern unserer
gemd3igten Breiten bevorzugt auf Kakboden vorkommenden Tollkirsche, Atropa belladonna L.,
schon in der europdischen Steinzeit (vor 10 000 bis 20 000 Jahren) ds Pfalgift fur die Jagd
verwendet.>7

Von dieser zur Familie der Solanaceae (Nachtschattengewéchse) gehdrenden Pflanze sind dle
Tele sehr sark giftig, da Se neben anderen AlkaoiderP® das Atropin enthaten. (Auch unsere
Kartoffel, Solanum tuberosum L., ist ein Nachtschattengewéchs. Aulier den gerne verzehrten reifen
(") Kndllen snd dle Pflanzenteile - sdlbst die Kemlinge der Knollen - stark giftig, da se Solanin und

SSAlbertset a., 1990, S. 1304.
565jehe Furshpan & Potter, 1959, p. 323.
57Siehe Habermehl, 1985, S. 75.

58"Alkaloide sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet. Gehauft treten sie in folgenden Familien auf:
Apocynaceae, Berberidaceae, Fabaceae, Liliaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae, Solanaceae. Alkaloide sind
meist basisch reagierende Verbindungen, in denen Stickstoff heterocyclisch gebunden ist. Aufgrund ihrer
chemischen Konstitution lassen sie sich in Gruppen einteilen: Chinolizidin-Alkaloide, Indol-A., Pyridin/Piperidin-
A., Pyrrolizidin-A., Steroid-A., Terpen-A., Tropan-A. Chemisch nah verwandte Alkaloide verhalten sich jedoch
keineswegs immer gleichartig, sondern kénnen in ihrem Wirkungscharakter sehr differieren. [ ... ] Gemeinsam ist
den Alkaloiden, daid sie als freie Basen lipoidloslich sind und von den Schleimhauten aus gut, teilweise auch
durch die unverletzte Haut resorbiert werden. [ ...]" (Roth et a., 1984, S. 1V-3-A/10.)
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verwandte Alkdoide enthdten. Von Todedfdlen nach dem Genul3 griner Kartoffdtelle wird
durchaus berichtet.)>® Atropin it der bekannteste Antagonist des Acetylcholins an dessen
muscarinischem Rezeptor. Es fihrt dso be ausreichender Dosis zu einer vollkommenen Blockade
der Wirkung des parasympathischen Nervensystems. Bereits 3 bis 4 der kirschgrof3en, schwarzen,
glénzenden, sl und angenehm schmeckenden Beeren konnen fir Kinder todlich sain, wie Roth et
d. in ihrem ausfiihrlichen botanisch-toxikol ogischen Opus von 1984 angeben. 60

Der Schwede Carl von Linné (1707-1778)61, Begrinder der bindren Nomenklatur, zeigte seine
dtklasssche Bildung bel der Benennung der Tollkirsche. Den Gattungsnamen 'Atropa wéhlte er
nach Atropos, einer der drel Parzen (Schicksasgéttinnen) in der griechisch-antiken Mythologie.
Neben Klotho, der Spinnerin des Lebensfadens, und Lachess, die den Lebensfaden zuteilte, war
Atropos digenige Gottin, die den Lebensfaden zerschnitt.52Auf den Artnamen ‘'belladonna (das
heil¥ 'schone Frau) kam Linné durch die ihm bekannte Atropin-Schminke besonders von
itdienischen Frauen in Antike und Mittddter. Um ene gewisse Wirkung auf das ménnliche
Geschlecht zu erziden, wollten sich die Frauen mit moglichst weiten Pupillen présentieren. Das hierzu
verwendete Kosmetikum waren aropinhatige Augentropfen. Der kosmetische Eingriff erfolgte
hierbe - damas nattirlich noch unbekannter Weise - direkt im synaptischen Spat. Das Atropin
blockiert die Transmisson des Parasympathikus auf den Musculus sphincter pupillae. Dadurch setzt
sch dessen Gegengpider, der sympathisch innervierte M. dilatator pupillae durch, und es kommt zu
ener maximden Wetddlung der Pupilles3 64 65 Gleichzeitig wird durch das Atropin (unter
anderem) aber auch der Tonus des M. ciliaris gesenkt. Deswegen kommt es mit der
Pupillenerweterung gleichzeitig zu Akkomodations- und anderen nicht ungefahrlichen Stérungen am

59Sighe Roth et d., 1984, S. IV-1-S/42f.

60Siehe Habermehl, 1985, S. 74 und Roth et al., 1984, S. IV-1-A/59.

61| jnnéwar noch kein Evolutionist! "Er vertrat vielmehr die Auffassung, daR alle Arten von Anfang an einzeln
geschaffen waren und daf3 seit dieser Schopfung keine neuen Arten entstanden und keine ausgestorben sind.”
(Asimov, 1973, S. 140.)

625ehe Frohne & Pfander, 1983, S. 203 und Fuhrmann, 1994, S. 165.

63Siehe Silbernagl & Despopoulos, 1991, S. 52f. und Kuschinsky, Lillmann & Mohr, 1993, S. 70/79.

64Der mydriatische (pupillenerweiternde) Effekt von Atropin (und seinen nebenwirkungsarmeren Derivaten aus
der pharmazeutischen Branche) wird heute noch bei Augenuntersuchungen ange-wandt.

65Dje mydriatische Wirkung von Atropin nutzt man auch fiir einen Standardtest, um zu priifen, ob es sich bei
einer Vergiftung um eine Atropinvergiftung handelt. Da Atropin namlich zu 50 % unveran-dert im Harn
ausgeschieden wird, bringt man zum Test einfach einige Tropfen Urin oder Pflanzensaft in ein Kaninchenauge.
(Siehe Frohne & Pfander, 1983, S. 205.)
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Augeb6 67 Diese Nebenwirkungen schienen im Altertum akzeptabel und taten der erwiinschten
Hauptwirkung scheinbar keinen Abbruch.

Ein anderes kosmetisches Anwendungsgebiet von Atropin im dten Rom war die Veranderung
der Hautfarbe. In Gegensatz zu unserem rdlativ neuen - in Zeiten des Ozonlochs schon wieder
bedenklich gewordenen - Schonheitsded von gebraunter Haut schien in der Vergangenheit meist
eine edle Blésse ergrebenswert. Durch Einreiberf8 von Belladonna- Extrakten blockierte man (frau)
den cholinerg-dilatierenden EinfluR auf die feinen Blutgefélie der Haut, was in dieser zu verminderter
Durchblutung und somit zu dem gewtinschten blassen Teint fihrte.

Bel ausreichenden?t® Bdladonna-Genul? kommt es durch die dann auch ensetzenden
zentrderregenden Wirkungen (sowohl des Atropins wie der vewandten Alkaoide) zum
sogenannten atropinischen Ddirium. Roth et a. (1984) nennen die folgende beeindruckende Liste
von Vergiftungserscheinungen, die sch innerhab ener viertd Stunde eingtellen und aus denen (nach
elnem maglichen Koma) entweder Besserung oder der Tod durch zentrale Atemldhmung erfolgt:

"Psychomotorische Unruhe und algemeine Erregung, nicht sdten auch in erotischer Hingcht,
Rededrang, dake Euphorie (Heterkeit, Lachlust), aber auch Weinkrampfe, darker
Bewegungsdrang, u. a Tanzlud, IntentionsstOrungen, manierierte Sereotype Bewegungen,
choreatische Zustdnde, Ataxie, Ideenflucht, Umnebe ungsgeftinl, Irrereden, Schreien, Halluzinationen
der verschiedensten Art; Zunahme des Erregungszustandes bis zu Anfdlen von Tobsucht, Wut,
Raserdl, mit volliger Verkennung der Umgebung (wie bel manischer Psychose),

665jehe Kuschinsky et al., 1993, S. 79.

675amtliche Wirkungen von lokal am Auge appliziertem Atropin halten 7 bis 10 Tage an, "obwohl der Blutspiegel
bereits verschwindend niedrig ist (Eliminationshalbwertzeit aus dem Blut ca. 2,5 Stun-den). Die lange lokale
Wirkdauer ist folgendermallen zu erkléren: Da Atropin ein kompetitiver Antagonist ist, kann die mittlere
Lebensdauer des Atropin-Rezeptor-Komplexes nicht lang sein (hochstens im Minutenbereich). Eine Analyse
dieser Situation mittels radioaktiv markierter Verbin-dungen zeigt, daf3 in der Tat die Dissoziation vom Rezeptor
schnell vonstatten geht, aber die Wahr-scheinlichkeit der Reassoziation an die Rezeptoren viel hoher ist als die
der Abdiffusion. Je langer die Diffusionswege bis zu den Blutkapillaren, um so langer wirkt Atropin, weil es
aufgrund der hohen Affinitét immer wieder neu an die Rezeptoren gebunden wird." (Kuschinsky et al., 1993, S.
80f.) Um nach medizinischer Anwendung am Auge keine so langen Nachwirkungen wie bei Atropin zu haben, hat
die pharmazeutische Industrie Substanzen entwickelt, welche schneller abdiffundieren: Homatropin,
Cyclopentolat und Tropicamid. Letzteres erweitert die Pupillen nur noch fir ca. 6 Stun-den.(Siehe Kuschinsky et
d., 1993, S.81)

68|m Gegensatz z. B. zu Curareist bei Atropin auch eine Giftaufnahme durch die unverletzte Haut méglich.

69Ausreichend ist schon sehr wenig, da bereits eine Dosis von 50 mg Atropin fiir einen Erwachsenen
|ebensgefahrlich sein kann. (Quantitative Angabe von Frohne & Pfander, 1983, S. 204.)
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ferner Zuckungen oder dlgemene klonische (epileptiforme) Krampfe. Aullerdem Schwindd,
Ubelkeit, aber nur sdten und dann meist initides, be reiner Atropinvergiftung stets fehlendes
Erbrechen, starke Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, heftiges Herzklopfen, Klopfen der
Pulse, indbesondere auffdliges Pulseren der Carotiden, Tachykardie (bis 160 pro Min.),
Blutdrucksteigerung, bei hartem und steilem Puls, maximale Erweterung und Starre der Pupillen,
dadurch bedingt Blendungsgeftinl und Lichtscheu, glanzvolle Augen, langanhdtende Sehstdrungen
(undeutliches Sehen in der Nahe, Diplopie, Mikropie, Chromopie), in schweren Fdlen vdllige
Aufhebung des Sehvermigens Sprachstérungen bis zum  Sprechunvermogen; scharlachrote,
trockene und helRe Haut, stark erhdhte Korpertemperatur, Trockenheit in Mund, Schiund und
Kehlkopf (Aphonie), Durgt, dabei Wasserscheu wegen vorhandener Schluckstérungen.'70

Die Pflanze, deren Genul} solche Zugtdnde im Menschen hervorrufen kann, hat vondtersher im
Volksmund diese Namen bekommen: Rasawurz, Wutbeere, Schafshinde, Teufeshinde, Tollkirsche.

Curare im Entdeckungs- und Kolonisationszeitalter

1519, im Jahr der ersten Weltumsegelung durch Magellan, soll es aus europdischer Sicht auch
den ersten Curaretoten gegeben haben. Einer der betelligten Matrosen soll bel einem Landgang in
Patagonien von einem Giftpfall getroffen worden sein.’1 Im welteren Verlauf des 16. Jahrhunderts
bekamen dann vor dlem die dch des sidamerikanischen Halbkontinents beméchtigenden
Konquistadoren das Pfeilgift der Eingeborenen am eigenen Lelb zu splren. Angst und Schrecken
der Europder waren grol3. Fuhrte doch die kleinge von einem Giftpfell verursachte Wunde in
kirzeser Zeit zum Tod. "Die furchtbare Wirkung dieser Gifte und wohl auch die sch jagenden
wunderbaren Entdeckungen dler Art sowie die Uppigkeit der Tropenwelt bewirkten, da? sich in
den Berichten diesr Chronisten Phantasie und Ubertreibung breit machten und bisweilen
Behauptungen aufgestellt wurden, die spéteren Erfalvungen nicht sandhielten.'72

7ORoth et al., 1984, S. IV-1-A/59.
71gehe Karrer, 1967, S. 391 und Frey & Fischer, 1967, S. 399.
2K arrer, 1967, S. 391.
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Sr Wadter Raeigh (1554-1618) bildet da keine Ausnahme. Diese schillernde Personlichkealt wird
in der Encyclopaadia Britannica’3 mit den Attributen "an English soldier, seaman, courtier, writer,
explorer, favourite of Queen Elisabeth " und "an early English colonizer in Americd' charakterigert.
Als Kolonisator konnte sich Raeigh sowohl Nord- as auch Sldamerika sehr gut as englisches
Territorium vorstellen. Gegentiber den dort schon etablierten Spaniern \ertrat er eine aggressive
Politik.

1595 |eitete Raleigh eine Expedition nach Guyana. Alle Schétze des Landes und ihre mégliche
Ausbeutung im Blick, war er vor adlem auf der Suche nach Eldorado, jener sagenumwobenen Stadit
aus Gold im Innern Sidamerikas. Den Orinoco aufwarts segelnd, drang er wagemutig in das
spanische Kolonidimperium en. Diese Reise, auf der Raleigh zwar nicht Eldorado fand, aber von
der er ds erster™# Curareproben nach Europa mitbrachte, ist in seinem Expeditionsbericht "The
discoverie of the large, rich, and bewvtifvl empyre of Guiand' von 1596 dokumentiert. Es ist en
Vergnigen, diesen wunderschonen Druck (wenn auch nur as Reproduktion) in den Handen zu
haten. Den im folgenden wiedergegebenen Abschnitt, in dessen Verlauf Raeigh auf die Giftpfeile,
den (Ubertrieben) quavollen Curaretod und vermeintliche kurative Mittd (die den Indianern zwar
bekannt seien; die diese aber selbst unter spanischer Folter noch nicht preisgegeben héiten) zu
sprechen kommt, beginnt er mit der Beschreibung von vier Indianervolkern.

"The first were the Sayma, the next Assawal, the third and grestest the Wikirs, by whom Pedro
Hernandez de Serpa before mentioned was ouerthrowen, as he passed with three hundred horse
from Cumana towards Orenoque, in his enterprize of Guiana, the fourth are caled Aroras, and
are as blacke as Negros, but haue smooth haire, and these are very vaiant, or rather desperate
people, and haue the most strong poison on their arrowes, of which poison | will speske somwhat
being a digression not vnnecessary.

There was nothing whereof | was more curious, than to finde out the true remedies of these
poisoned arrowes, for besides the mortditie of the wound they make, the partie shot indureth the
most insufferable torment in the world, and aideth a most vglie and lamentable death, somtimes
dying starke mad, somtimes their bowels breaking out of their bellies, and are presently discolored,
as blacke as pitch, and so vnfauery, as no man can endure to cure, or to attend them: And it ismore

7315th edition, 1974, vol. 15, p. 497ff.
747uschreibung von Claude Bernard, 1857, p. 241.
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strange to know, that in dl this time there was neuer Spaniard, either by gift or torment that could
atane to the true knowledge of the cure, dthough they haue martyred and put to inuented torture |
know not how many of them. But euery one of these Indians know it not, no not one among
thousands, but their southsaiers and priests, who do concedle it, and onely teach it but from the
father to the sonne.

Those medicines which are vulgar, and serue for the ordinarie poison, are made of the iuice of a
roote caled Jupara: the same aso quencheth marudloudy the heate of burning fesuers, and hedeth
inward wounds, and broken veines, that bleed within the body. But | was more beholding to the
Guianians than any other, for Anthonio de Berreo told me that he coud neuer atane to the
knowledge therof, & yet they taught me the best way of hedling as we therof, as of a other poisons.
Some of the Spaniards haue been cured in ordinary wounds, of the common poisoned arrowes with
the iuice of garlike: but thisis a generdl rule for dl men that shal heerafter traud| the Indies where
poisoned arrowes are vsed, that they must abstaine from drinke, for if they take any licor into ther
body, as they shdl be maruelloudy prouoked therunto by drought, | say, if they drink before the
wound be dressed, or soone vpon it, there is no way with them but present death."7>

Eindeutig ins Reich der Phantase zu verwesen it natlirlich Raleghs Darstellung, wonach beim
Curaretod die Eingewelde aus dem Bauch heraustreten und sich schwarz wie Pech verférben (“"their
bowels breaking out of their bellies, and are presently discolored, as black as pitch"). Wenn Raleigh
berichtet, erfolgreiche Behandlungen von Giftpfeilverletzungen habe es mit Knoblauchsaft (“the iuice
of galike') gegeben, dann scheint das ein Hinwes darauf zu sain, dal3 die Inhdtsstoffe des
Knoblauchs schon um 1600 zum Allhellmittel verklart wurden.

Weas tut die heutige Medizin be (sdten vorkommender) Vergiftung oder therapeutischer
Uberdosierung mit Curare? Zunéchst eéinma: Was ist Curare Uberhaupt genau? Curare it die
zusammenfassende Bezeichnung fur Pfellgifte, die die Indianer des Amazonas- und Orinocogebietes
vor dlem aus den Rinden zahlreicher Strychnos-76 und Chondrodendron-Arten herstellen.
Besonders die Strychnaceen tragen vielsagende Namen wie Strychnos toxifera, Strychnos lethdis
oder gar Strychnos diaboli. Die Curareherstdlung ist bel Indianerstémmen verschiedener Regionen
des riesgen Herkunftsgebietes sehr unterschiedlich. Traditiondl unterscheidet man das in den Handdl
gelangte Curare nach Verpackungsart und Konsstenz der Masse. Roth et d. (1984) nennen
diesbeziiglich folgende Merkmae:

7SRaleigh, 1596, p. 58ff.
76Dje stidamerikanischen Strychnos-Arten enthalten im Gegensatz zu den asiatischen kein Strychnin!
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"Tubo-Curare: Pastenformige oder harte, dunkle Masse. Im Handel in
Bambusrohren mit Paimblatt verschlossen.

Ka ebassenCurare: Sirupdicke Masse. In FlaschenkUrbissen verpackt.

Topf-Curare: Trockenes, schwarzbraunes Extrakt. Verpackt in kleinen, mit
Pamblatt verbundenen Topfchen.' 7

Der Schweizer Chemiker Paul Karrer (1889-1971) und seine Zircher Arbeitsgruppe leisteten
wesentliche Beitrage zur Trennung und Strukturaufkldrung der Curaredkaoide. Die Gruppe
beschéftigte sich hauptséchlich mit K(C)aebassen-Curare. 1958 konnte die Struktur von dessen
Leitalkaoid G Toxiferin | aufgeklért werden, und 1967 waren daraus schon Uber 50 verschiedene
Alkdoide, samtlich Indolverbindungen, isoliert.’8 Im Gegensatz zum Hauptwirkstoff von Tubo-
Curare, dem bekannten d-Tubocurarin (einer Diisochinolin-Verbindung) haben einige Alkaoide des
Calebassen-Curare eine noch deutlich hthere Toxizté. "Die minimde todliche Dosis betragt im
Mausetest bel verschiedenen Caebassencurarealkaloiden
3 ug bis 20 mg pro kg Tiergewicht. Die letde Doss von 3 g pro kg Tiergewicht bedeutet, dal3 man
mit 1 g dieser Verbindungen ca. 100-300 Tonnen Méuse tédlich vergiften kbnnte79

Quditativ ist adlen Curareskaoiden gemeinsam, dal3 se die Wirkung des Neurotransmitters
Acetylcholin an dessen nicotinischen Rezeptoren der Skelettmuskulatur antagonisieren. Die Muskeln
kdnnen von den se innervierenden Nerven nicht mehr zur Kontraktion gebracht werden. Die
verschiedenen Skdettmuskeln sind unterschiedlich empfindlich gegentiber dieser neuromuskuléen
Blockade. "Die Muskdldhmung vollzieht sch beim Menschen in folgender Rehenfolge: Augen und
Lidmuskulatur, Muskulatur der oberen Gliedmalien, Muskulaiur der unteren Gliedmalien,
Bauchmuskulatur, untere Interkostalmuskulatur, obere Interkostalmuskulatur, Zwerchfdl, Zehen
und Fingermuskulatur.”®0 Sobald die Zwischerrippenmuskeln und das Zwerchfdl gddhmt sind,
erfolgt der Erdtickungstod. Das Sterben durch Curare macht wegen der Bewegungsunfahigkeit nach
aul%en hin keinen dramatischen Eindruck. Da die Curarealkaloide jedoch keinerlel Wirkung auf das

’"Roth et d., 1984, S. IV-3-C/26.

78Dazu siehe z. B. Karrer, 1967 und Frey & Fischer, 1967.
79K arrer, 1967, S. 395.

80Frey & Fischer, 1967, S. 402.
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Zentrdnervensystem  haben, geschiet das Erdicken be  vollem Bewul¥san! "Die s
unangenehmen subjektiven Empfindungen, die sch aus dem Milverhditnis von erhdtenem
Bewul¥sein und Unféhigkelt zu jeder motorischen Aktivitét ergeben, and von Wissenscheftlern, die
schin Sdbstversuchen vollsténdig curarisieren lief3en, beschrieben worden. '8!

Es ig heute gangige Praxis, sowohl definierte natrlich vorkommende Curarealkaoide ds auch
von der pharmazeutischen Industrie hergestdlite Derivate vor einem chirurgischen Eingriff zusammen
mit dem Narkosemittel zu injizieren. Einersaits kdnnen hiermit bei einer Operation moglicherweise
stérende Muskelkontraktionen verhindert werden, andererseits kann dadurch das Narkotikum
niedriger dosert werden.82 Tritt dabei eine (moglicheweise nur patientenspezifische) Uber-
doserung des Muskdrdaxans auf, so ha die modene Medizin hauptsichlich zwe
Gegenmalinahmen zur Hand: Maschindle Beatmung (Im sidamerikanischen Freilland i Mund-zu-
Mund-Beatmung angezeigt!) und das Verabreichen von Acetyl-cholinesterasshemmern wie zum
Beispid Neodigmin.83 Hemmt man das Enzym, weches Acetylcholin im synaptischen Spalt
natlrlicherweise abbaut, so deigt in diesem die Transmitterkonzentration. Und damit die
Wahrscheinlichkeit, dal3 ein Acetylcholinmolekil ein ‘Curaremolekll’ aus der Rezeptorbindung
verdrangen kann.

Bancrofts "natural history of Guiana" von 1769

Nach diesem Exkurs zu den heutigen Kenntnissen und Anwendungen von Curare will ich mich
nun wieder dem higtorischen Gang der Dinge zuwenden. Die néchgte ausfihrlich besprochene
Station in der Geschichte der Curareforschung soll sein: das Jahr 1769, die Person Edward Bancroft
(*1744 in Wedtfidd, Mass; 11821 in Margate, England)84 und dessen Werk "An essay on the
naturd higory of Guiand'. Im Vergleich mit Raeigh ist Bancroft eine kaum minder interessante Figur.

81K uschinsky et a., 1993, S. 293.
82Dazu siehe Frey & Fischer, 1967.
835eheRoth et d., 1984, S. IV-3-C/27

84Djese sowie alle weitern biographischen Details tiber Bancroft stammen von "The Encyclopedia Americana’,
international edition, 1975, val. 3, p. 147 sowie von "The New Encyclopadia Britannica', 15th edition, 1985, val. 1,
p. 857.
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In der Encyclopedia Americana wird er ds "American scientit and secret agent” bezeichnet.
Tatsachlich arbeitete er zwischen 1777 und 1783 wéhrend der Amerikanischen Revolution ds
Doppdspion vor dlem fir die Englander aber auch fir die Amerikaner und kasserte fir die
beidersaitigen Diengte. Schon friher hatte er begonnen, medizinisch und naturwissenschaftlich zu
arbeiten. "Although he had no forma educetion, Bancroft assumed the title and style of "Doctor"."85
Um 1794 abeitete und publizierte er auch chemisch Uber Textilférbetechniken und permanente
Farben. "He gained internationa fame as achemist and was made afellow of the Roya Society.s6

Weas hier im Mittelpunkt stehen soll, ist Bancrofts naturwissenschaftliches Erstlingswerk, seine
"naturd higory of Guiand'. Bancroft hatte sch sait 1763 (mit &ztlicher Tétigkeit?) in Hollandisch
Guyana aufgehaten und publizierte dieses Werk 1769, ds er nach London ging. Noch im salben
Jahr erschien in Deutschland dessen Ubersetzung a's "Naturgeschichte von Guiand', aus der ich im
welteren Verlauf zitiere. Mit dieser "Naturgeschichte' in Form von vier umfangreichen Brigfen an
sanen "liebsten Bruder™ erwies sich Bancroft vom medizinischr naturwissenschaftlichen Niveau her
ds auf der Hohe seiner Zeit sehend. Neben vielen landeskundlichen, ethnographischen, botanischen
und zoologischen Detals sdlte er ausfihrlich und fundiert die Hergelung und Verwendung von
Curare dar. Sein Werk hatte in der Curareforschung der Folgezeit einen - wie man heute im Zusam:
menhang mit der Messung wissenschaftlicher Leistung sagt - aul3erordentlich hohen ‘citation index'.
Bancrofts naturkundliche Berichte waren fr die europdischen Physiologen, die sdlbst in der Rege
keine Exkursionen nach Slidamerika machten, sondern das Curare eingeschifft erhielten, mindestens
bis in die 1850er Jahre eine der wichtigsten Informationsquellen.8” Und se verbreiteten den Hauch
des Exotischen und Geheimnisvollen, der auch ein Antrieb fir naturwissenschaftliche Forschung sain
kann.

Die Beschreibung der Pflanzen, die zur Curarehersellung verwendet werden, findet sch bel
Bancroft im algemein gehdtenen erden Bridf.

"Die Nibbees (wie se sowohl von den Indianern, ds den weil3en Einwohnern genannt werden)
and gleichsam eine Art holzigter Taue, von grof3er Lange und verschiedner Grol3e, von eéinem halben
Zoll im Durchmesser bis zu achtzehn Zoll im Umfange, welche die Spanier Bgj ucos nennen. (Bguco

85The New Encyclopaadia Britannica.
86 bidem.

87Siehe z. B. Kdlliker, 1856, S. 7, wo Bancrofts Naturgeschichte neben der Abhandlung von Fontana und der
Dissertation von Emmer als Referenz genannt wird.
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it ohne Zwefd eben das im Spanischen, was die Franzosen in Amerika Liane nennen; eén Name,
der dle digenigen Pflanzen andeutet, die mit viden Ranken oft auf ene unbeschraebliche Lange
fortlaufen, und die B&ume dermal’en mit einander verflechten, dal3 das Fortkommen durch die
Wdder deswegen oft fast unmdglich wird. Es kdmmt in dlen Reisebeschreibungen viel davon vor.
[Anmerkung der Ubersetzer]) Sie sind aulRerordentlich héufig in den innern und erhaben liegenden
Thellen des Landes, wo man se ohne Bléter und Aeste bis auf die Gipfd der hochsten Baume
hinan, von da wieder zur Erde herabsteigen, neue Wurzel schlagen, und wieder auf den néchgten
Baum hinaufsegen seht. So gehen se von Baum zu Baum in schiefen, horizontaden und
perpendiculairen Richtungen, wie die Taue enes Schiffs, eine grofe Strecke fort, verwickeln sch
biswellen untereinander salbst, und umgeben die Stdmme der neben enander stehenden Baume,
woran se in Schraubenlinien hinangteigen, und sSie durch das blof3e Umschlingen todten; indef3 dal3
enigein die Rinde anderer Béume Wurzen einschlagen, und diesdben verderben, well seihnenihre
Nahrung entziehen. Die grof3ere Art von Nibbees wird gemeniglich gebraucht Lastschiffe an dem
Ufer vor Anker zu legen; die kleineren aber werden von den Indianern in kleine Bander gespdten,
und zu videley nitzlichen Abschten, insonderheit die Strohdécher der Hauser zu befestigen,
gebraucht. Jedoch sind diese Nibbees von mancherley Gattungen und Eigenschaften. Die runden
sind gemeniglich unsché&dlich, die aber, welche entweder flach, eckigt oder [éngshin ausgekehit sind,
haben gemeniglich ein Gift von der schlimmsten Art bey sich. Doch giebt es von dieser Regd enige
Ausnahmen. Die Woorara, welche das Hauptbestandthell der Compostion zu dem tddtlichen
indianischen Pfalgifte gleiches Namensig, gehdrt zu der flachen Art. Von diesem Gifte will ich in der
Folge umgténdlicher reden. Das Gift etlicher von diesen Nibbees ist so wirksam und schédlich, dal?
sich vide von den Indianern so gar firchten, se zu zerschneiden.s8

In seinem dritten Brief ligfert Bancroft "ene Bechreibung von der Woorara, oder dem
indianischen Pfelgifte’ und berichtet Uber "sane Vefetigung und Wirkungen, nebst
unterschiedlichen Versuchen, die Art, wie es wirket, zu entdecken.'s?

Sane Aufzéhlung der indianischen Waffen spiegdt den zu Bancrofts Zeiten schon lange
dauernden européischen Einfluld "lhre Waffen sind, auf3er Musketen, deren Se nur wenig haben,
entweder grof3e, schwere, scharfe Keulen, wie sie von den Carribben gefhret werden, oder

88Bancroft, 1769, S. 59f.
89| bidem, Inhaltsangabe S. XI.
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vergiftete und unvergiftete Pfele. Die erdern werden vermittelst des Athems durch hohle Rohre
geblasen, und die letztern mit Bogen geschossen.@0 Die Art des Einsatzes der Giftpfeile schildert
Bancroft im folgenden Abschnitt:

"Die Giftpfelle werden aus Splittern von der harten, dichten, auRerlichen Substarz des
Cokaritobaums geschnitzt, und snd gemeiniglich zwdlf Zoll lang, und etwas dicker ds ene garke
Stricknadd. Das eine Ende des Pfells ist scharf gespitzt, und mit dem Gifte vom Woorara vergiftet;
um das andre Ende herum it ene Rolle Baumwolle gewunden, die nach der Hohlung des Rohres
gepas igt, wodurch der Pfell soll geblasen werden. Wenn der Pfeil so zum Verderben vorgerichtet
und bewaffnet ist, wird er in ein gerades hohles Rohr, das etliche FuR? lang i, gesteckt, das
Blaserohr nach dem Gegengtande gerichtet, und der Pfeil mit einem einzigen starken Hauch durch
die Hohlung des Rohres herausggetrieben, der mit groRer Schnelligkeit und unfehlbarer Gewiftheit
bis auf eine Entfernung von dreydg bis vierzig Ruthen fliegt, wo er dem Thiere, welches er bis zum
Bluten verwundet, einen schnellen und unvermedlichen Tod bringet. Diese Pfele zu schief3en it die
Haupttbung der Indianer von ihrer Kindheit an; durch langen Gebrauch und Gewohnheit erwerben
se dch einen Grad von Geschicklichkeit und Genauigkeit in dieser Uebung, die fast unglaublich i,
und von keinem Européer nachgeahmet werden kann.™1

Was die genaue Rezeptur des Pfellgifts angeht, so berichtet Bancroft, dald manche
Indianerstdmme "verschiedne wunderliche Zusitze machen, worunter die Zdhne und Lebern von
giftigen Schlangen, und rother Pfeffer and92.93 Besonders authertisch erscheint Bancroft die
Zubereitung bal einem Stamm, die er deswegen auch im Detall schildert.

"Folgendes ist das Recept, nach welchem das accawauische Pfelgift gemeniglich gemacht wird,
und welches ich mir zu verschiedenen Zeiten von enigen ihrer Pgis, oder Aerzte, habe geben lassen,
diein der Anzahl und Bestimmung der Ingredienzien genau Ubereinkommen, aber in deren Quantitét
etwas von enander abgehen, welche sie wirklich auf keine Weise genau ausdriicken oder bestimmen
koénnen.

Olpid., S. 174.

9ibid., S. 175.

92)bid., S. 177.

93Djes veranlaldt Bancroft zu der folgenden drastischen Beurteilung: "Der unwissende Pobel hat tiberall die
Gewohnheit, einen Haufen Ingredienzien in eine Composition zusammen zu schmieren, in der thorichten
Hoffnung, dadurch den gesuchten Zweck desto gewisser zu erreichen. Die UberflUiRigen Dinge, welche die
Arrowauks zu dem indianischen Gifte nehmen, sind nichts ungereimter, als viele Ingredienzien, welche sonst zu
dem officinellen Mischmasch der Apotheker-compositionen genommen werden." (Ibid., S. 177.)



30

Man nimmt von der Rinde der Woor arawur zel sechs Thelle;
Von der Worracobbacourarinde zwey Thelle
Von der Rinde der Couranabi, Baketi und Hatchybalywur zdl, von jeder ein Thell.

Alle diese Dinge werden klar geschabt, in enen indianischen Topf gethan, und Wasser darauf
gegossen. Alsdann wird der Topf Uber ein gelindes Feuer gesetzt, dal? das Wasser ein Viertedstunde
sanfte kocht; worauf der Saft von den Rinden mit der Hand ausgedrtickt, aber dabey fleildg in Acht
genommen werden mul3, dal3 die Haut unverletzt bleibe. Wenn dies geschehen is, kann man die
Remanenz wegwerfen, den Saft aber 183 man Uber einem gelinden Feuer verdampfen, bis er so dick
wird wie Theer, worauf man ihn wegnimmt, und flache Sttickgen von dem Cokaritoholze darein
tauchet, an welche sch das Gift, wenn es kdt wird, anhangt, wie ein réthlich braunes Gummi. Diese
Sttickgen Holz werden sodann in grof3e ausgehthlte Rohre, die an beyden Enden mit Haut
vermachet and, hineingethan, und das Gift auf diese Weise aufgehoben, bis man es braucht, die
Spitze eines Pfells zu vergiften, wo es dann entweder in Wasser aufgel 6set und die Spitze eines Pfells
in dassal be eingetauchet, oder das Holz, an welchem es klebt, so lange Uber ein Feuer gehdten wird,
bis es schmezet, und man die Spitzen der Pfelle damit bestreichen kann. Die kleingte Quantitét von
diesem Gifte, wenn se durch die Wunde in die rothen Blutgefa3e eines Thieres dringt, macht, dal3 es
in weniger ds eingr Minute, dem Anschein nach ohne grol3e Schmerzen oder Marter, stirbt; ob man
gleich in dem Augenblicke, da es stirbt, bisweilen schwache Convulsionen bemerkt."94

Bancroft schildert hier offenschtlich die Herstellung von nach der Verpackungsart in Kéchern
heute sogenanntem Tubocurare. Auch die Beschreibung des verhatenen Curaretodes ist redistisch
Zu nennen, besonders wenn man se mit Raeighs Horrorvisionen vergleicht. Der Kuriogtét halber sai
noch folgende Stelle zitiert, in der Bancroft aus dritter Hand berichtet, ein fUr die Frihzet der
Curareforschung charakteristisches Schauermérchen jedoch sogleich korrigiert:

94Bancroft, 1769, S. 177f.
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"Herr Herissant > saget, es sey ihm von Herrn de la Condamine®6 erzahlt worden, die Indianer
liel}en das Pfellgift durch eine zum Tode verurthellte Frauensperson kochen, und die Zet, wenn se
stirbe, wére eine hinldngliche Anzeige, dal3 das Gift genug gekocht habe. Aber hierinne war Herr de
la Condamine ohne Zweifd fadsch berichtet worden. Die Erzéhlung hat das ganze Ansehen eines
Mahrchens, und die Indianer lessen hier das Gift in freyer Luft, ohne dle Gefahr einkochen, bis es
seine gehdrige Condgtenz erlangt, welches die ganze Abscht ist, und ohne den Tod enes dten
Weibes leicht entdeckt werden kann. Die Symptome, welche Herr Herissant bemerkt hat, mégen
vidleicht durch starkes Kochen, welches die Indianer vermeiden, und in enem kleinen Gemache
efolgt seyn, wo der Dampf durch einen unnéthigen Grad von Hitze in die Hohe getrieben,
beysammen behdten, und in die Lunge gezogen worden."®?

Die ihm bekannten physikaischen und chemischen Eigenschaften von Curare teilt Bancroft im
folgenden Abschnitt mit:

"Das dso verdickte Gift wird von der Hitze flUfdg, und 1&% sch in Wass, in rectificirtem
Weingade, in Seesdzpiritus, in enem fluchtigen akalischen Spiritus, in Blut, Speichd u. s w.
auflosen, bis auf enen sehr kleinen Thell, welcher sich sowohl in dem geistigen as wé¥ichten
Auflosungsmittel zu Boden setzet, und vermuthlich aus irrdischen Theilgen besteht, die nicht zu seiner
Mischung gehdren. B |&% sch ohne Walung mit sauren Sdzen vereinigen, und verandert nicht
enma die Farbe. Wenn es mit Laugensalzen vermischt wird, so ist kein Aufsieden zu merken, aber
die Farbe veréndert Sch aus dem Rathlichbraunen in ein gelblich Braun.™8

Uber die Atemwege aufgenommen, das wird in den frilhen Arbeiten bereits erkannt, entfaltet des
Curare durchaus saine Giftwirkung. Dem Gastrointestindtrakt verabreicht, wirkt Curare nicht oder
ed in grof¥en Mengen giftig. Darliber Snd die Autoren im Detall verschiedener Menung. Bancroft
erwahnt Brockleshy®9, der einen Vogd durch innerliches Verabreichen einer Curard6sung getétet

95Es handelt sich wohl um Frangois-David Hérissant (1714-1773), "médecin, né & Rouen, adjoint anatomiste a
I'Académie des sciences (1756), associé (1761) et pensionnaire en 1769." (Encycl. Univ. du XX. Siécle). Die
Angabe der Quellen erfolgt in der alten Literatur alles andere as mit der heute tblichen Genauigkeit. Ob Vorname
des Autors, Titel der Arbeit, Erscheinungsjahr, geschweige denn noch genauere bibliographische Angaben: dies
alles oder ein Grofdteil davon wird dem Leser meist vorenthalten oder al's bekannt vorausgesetzt.

96Charles Marie de La Condamine (1701-1774).
97Bancroft, 1769, S. 179.
98|hid., S. 179.

99Es handelt sich wahrscheinlich um den englischen Militararzt Richard Brocklesb(e)y (1722-1797), von dem ich
den Titel "Versuche, die mit dem Gifte, womit die Indianer am Amazonenflusse ihre Pfeile vergiften, angestellt
worden sind" ausfindig machen konnte, erschienen in einer deutschsprachigen Auswahl aus den "Philosophical
Transactions of the Royal Society".
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haben will, "da zween Tropfen kaum seine Zunge bertihret hatten"100, Und erklé&rt den Sachverhalt
unter Wahrung der Wirde seines Medizinerkollegen mit dem Saizz "Allein, da wider die
Aufrichtigkeit des Doktor Brocklesby nichts einzuwenden ist, so muf3 man nothwendig voraussetzen,
dal3 die Haut auf des Vogels Zunge, oder sein Schnabdl inwendig verwundet gewesen sey, welches
vamuthlich hier der Fal war."101 Schliefdich wird in dlen frihen Expeditionsberichten und
Reisebeschreilbungen festgestdlt, dal3 die Indianer das Fleisch von mit Curare vergifteten Tieren
ohne Schaden essen. Dal3 die Kontamination der unverletzten Haut mit Curare unbedenklich i,
demondtriert Bancroft im Selbstversuch: "Wenn das Oberhéutchen nicht offen ist, so kann man
dieses Gift, aufgel 6set, ohne Gefahr Uber den ganzen Korper schmieren; und ich habe oft, indem ich
Versuche gemachet, nicht nur meine Hande, sondern auch die Arme mit ener wal¥igen Solution von
der Woorara benetzt, welche blof3 von der Sonnenhitze in ein heftiges Aufseden gerathen kann; ich
habe se sogar ohne Nachtheil auf der Haut trocknen lassen. In diesem Falle beruhet das Leben auf
einer hellen Haut."102

Be der Diskusson mdglicher, nach seiner Menung jedoch alesamt untauglicher, Gegengifte
erwahnt Bancroft Charles Marie de La Condamine (1701-1774) aus dessen 1745 erschienener
"Relation abrégée dun voyage fait dans l'intérieur de I'Amérique méridiona€’ mit der Ansicht, "dal3
Sdz, noch gewisser aber Zucker, ein Gegenmittel wider das Amazonengift sey."193 "Er [de La
Condaming] fuhret zwar zum Beyspide einen Versuch, der zu Cayenne an einem Stiick Federvieh
gemacht worden, an, welches in Gegenwart des Commendanten und mehrer Personen, mit eéinem
vergifteten Pfeile verwundet worden, nach dem Gebrauche des Zuckers aber keine Zeichen der
Krankhet spiihren lassen. Allein der Zucker that diese Wirkung bey einem nachherigen Versuche
nicht, welcher zu Leyden in Gegerwart etlicher Professoren der Medicin auf der dasigen Universitét
gemacht wurde'104,

Und nun zu den interessanten Stellen, an denen Bancroft seine und anderer Forscher Menung
zur Wirkungsweise von Curare kundtut. Zunéchst widerspricht er dem Spanier Don Antonio de

100Bancroft, 1769, S. 186.
101 pidem, S. 186.
102)pid., S. 186f.

103|pid., S. 183.

104|pid., S. 184.
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Ulloal0> (1716-1795), der in seiner "Relacion histérica dd Viage ala América meridiond” (1748)
die Angcht vertritt, Curare "tddte dadurch, dal3 es das Blut gerinnen mache."196 Bancroft selbst hat
entnommenes Blut mit Curare verriihrt und nichts dergleichen feststellen konnen. Uber Ulloa sagt
Bancroft, es s& "wahrscheinlich, dal3 er, aus Mange ener vollkommnen Erkenntnif3 von der
Wirkung des Gifts Uberhaupt, Sch eingebildet haben mag, die Wirkungen des Pfellgifts konnten nur
von der Erkdtung und Coagulation herrihren, und ha ihm daher aus ener blof3en Muthmal3ung
diese Eigenschaften beygelegt."07

Zur Mdglichkelt der Schédigung des Blutes durch Curare schreibt Bancroft:

"Dal es die Kraft hat, die Séfte aufzulGsen, ist gewil3; aber ich bin welt entfernt zu glauben, dal3
seine todtlichen Wirkungen durch eine solche Auflésung hervorgebracht werden. | ... ] Konnte ein
solcher Tod von einer Veranderung in der Textur der fliifigen Theile, in einem so kurzen Zeitraume,
entsehen? Ich zweifle, dal3 dieses mdglich sey, auch glaube ich nicht, dal3 diese pl6tzlichen und
todtlichen Wirkungen von ewas anderem as einer unmittelbaren Verletzung des empfindlichen
Nervensystems, oder der Quelle der Vitafunctionen, herriihren konnen."108

Beeindruckend ist besonders die folgende Stdle mit ihrer so sdbstversgéndlich eingeftihrten
Gottes- und Schopfungsvorgd lung.

"Wenn dieses Gift gehdrig wirken soll, so mul3 es nothwendig von aul3en in die Blutgefélie
kommen, well es songt, durch den Weg der Nahrungsmittel genommen, vermittelst der Wirkung der
Verdauungswverkzeuge unterdriicket, oder durch die Milchadern von dem Cana des Umlaufs
ausgeschlossen werden wirde. Der Urheber unsers Daseyns hat den Mechanismus unsrer Korper
s0 weidich geordnet, dali3 nichts in die Blutgefdl3e kommen kann, aul3er durch die kleinen Gange und
Durchsether der Milch- und lymphatischen Gefél2e und ihrer Driisen; und hat uns dadurch glticklich
fUr unzéhlichen Unordnungen verwahret, denen wir sonst unaufhorlich unterworfen seyn wiirden.
Olivendl, so unschadlich es ist, wenn man es verschlinget, oder auf den Leib aul3erlich schmieret,
Ziehet den gewissen Tod nach sich, wenn es unmittelbar in die Blutgefél3e eingespriitzt wird. Eben so

105Andalusischer Seefahrer und Wissenschaftler. Ulloa trat jung in die Spanische Marine ein und zeigte
militérische wie naturwissenschaftliche Seefahreraktivitéten. Er wurde spéter berihmt als Grinder mehrerer
Forschungsinstitute (Chirurgie, Botanik, Metallurgie, Astronomie) in Spanien. Bei ausgiebigem Interesse an der
friihen Geschichte der Curareforschung ist es sicherlich lohnend, die in den mittel européischen Arbeiten kaum
zZitierte spanische Literatur zu recherchieren.

106Bancroft, 1769, S. 180.

107)pid., S. 181.

108)pid., S. 182f.
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ig das Gift der Woorara, eingenommen, oder aul3erlich aufgdegt, unschuldig, obgleich nichts
todtlicher seyn kann, wenn esin die Adern oder Pulsadern gebracht wird."09

Was das Lymphsystem und seine Beziehung zum Blutkreidauf angeht, so referiert Bancroft eine
Lehrautoritét seiner Zeit, namlich "was der beriihmte Doktor Hunterl10 in ssinen anatomischen
Vorlesungen (Anatomica Lectures) scheinet unwidersprechlich dargethan zu haben, dal3 die
lymphatischen und Milchgefélie, die Sch in einen gemeinschaftlichen Cand vereinigen, welcher der
ductus thoracicus heild, ein besondres System von absorbirenden Gefé3en formiren; die einzigen
Cande, wodurch etwas in die Rohren des Kreidaufs kommen kann, wofern nicht die Blutgefdlze
vorher ene Zersorengung gelitten, und auf solche Weise einen unnatlrlichen Eingang in ihre
Cavitéten geben."111 Dem Curare sa "durch die lymphatischen Driisen der Eingang in die Blutgefélie
versperrt, welche weidich so geordnet sind, dal3 sie dlem, was der Gesundheit nachthellig seyn
konnte, den Eingang verschlief3en. 112

Klar erkannt, wenn man so will, hat Bancroft (und lange vor ihm nattirlich die Indianer) die
Wirkung von Curare ds Relaxans der Skelettmuskulatur, als welches die Curarealkaloide heute bel
chirurgischen Eingriffen differenziert eingesetzt werden.113 Bancroft schreibt:

"Diese Pfelle werden auf der Jagd gebraucht, insonderheit aber die Meerkatzen zu todten, welche
gemeiniglich, wenn se mit unvergifteten Pfellen verwundet worden, auf die Gipfel der Baume laufen,
wo se nicht herunterfdlen, wenn de gleich todt Snd; da Se hingegen, wenn se mit enem giftigen
Pfelle geschossen worden, sich nicht mehr anhaten kdnnen, und folglich zur Erde fdlen. Ich finde
aber nicht, dal3 se in ihren Kriegen, weche sehr sdten and, jemas ihre vergifteten Pfelle gegen
Menschen brauchen. Esist zu verwundern, dal3 ein Volk ohne Gesetze, von keinen Grundsétzen der
Rdigion gdaitet, durch keine Furcht gegenwértiger oder zukinftiger Strafen eingeschrénkt, und mit
enem 0 todtlichen Gift versehen, sdbiges nicht manchmd zu Befriedigung des Hasses, der
Eifersucht, und der Rache gebrauchet. Allein diese Ladenschaften sind in dem nattirlichen Zustande
zu kraftlos, wo zwar weniger Zwang, aber auch weniger Neigung und Versuchung zu dem Lagter

109hid.,, S. 185f.

110william H. Hunter (1718-1783), bedeutender englischer Arzt und Anatom, Professor der Anatomie an der
Royal Academy of Arts, Leibarzt der Queen. (Detaillierte Angaben siehe "Biographisches Lexikon der
hervorragenden Aerzte aller Zeiten und Volker", Band 3, 1886, S. 320ff.)

111Bancroft, 1769, S. 188.
112|pid., S. 188.
113gjehe diese Arbeit, S. 26.
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gefunden wird. Die verschiedenen Stdmme mogen ohne Zweife merken, dal3 der Schaden, den 5e
durch den Gebrauch der vergifteten Pfele in ihren Kriegen, einer um den andern wirden leiden
mUssen, den Vorthell, der daraus entspringen konnte, welt Gberwiegen wiirde."114

Womit Bancroft bei einem Lieblingsthema seiner nicht nur wissenschaftlich profunden, sondern
auch vergniglich zu lesenden "Naturgeschichte' angdangt ist: Betrachtungen Uber den - vonihmin
mancher Hingcht idediserten - Menschen im "satu naturdi” und Vergleich mit der europdisch
birgerlichen Exisenz des Menschen. Charakteristisch fir seine 'Philosophi€ it auch einin anderem
Zusammerhang gezogenes Reslimee:

"Wenn ich die Stten dieser Indianer betrachte, so erblicke ich, etliche wenige Umstdnde
ausgenommen, en liebenswirdiges Bild von der Unschuld und Glicksdigkeit der ersten Zeiten,
welche hauptsichlich aus der Wenigkeit der damaigen Bediirfnisse, und der dlgemeinen Gleichheit
entspringt. [...] Der Menschen wirkliche Bedurfnisse snd nur wenige, und diese nicht grof3 ob se
gleich in gestteten Gegenden durch den Luxus und die Pracht zu einer beschwerlichen Menge ver-
viefédtiget worden and."115

De Vollgandigkeit hdber sa noch vermerkt, dald die sch namentlich nicht zu erkennen
gebenden Ubersetzer der deutschen Ausgabe (1769) von Bancrofts "Naturgeschichte” mit des
Autors idediserter Scht dieser "Wilden" in keiner Welse einverdanden sind und ihren Widerspruch
in eigens gekennzeichneten Fulfnoten zum Ausdruck bringen. Schon in ihrer "Vorerinnerung zur
Uebersetzung' verschen de die "Reflexionen des Vefassars bey verschiedenen sener
Beobachtungen Uber die Natur sowohl, ds der Menschen [..] treulich Ubersetzt"116 zu haben,
schliel¥en jedoch mit dem Satz: "Es ist dso genug, wenn wir an der Philosophie des Verfassers
keinen Thell zu nehmen bezeugen.117

Demungeechtet und dieses Kapitel abschlief3end, mdchte ich noch einma die Bedeutung von
Bancrofts "natural history of Guiand' fir die toxikologisch physiologische Curareforschung der
Folgezeit betonen. Diee |8% dch nicht zuletzt an den haufigen Referenzangaben und
Wertschétzungen erkennen. Noch Claude Bernard lobte fast neunzig Jahre spéter: "Bancroft, dans

114Bancroft, 1769, S. 189f.
1151pid., S. 209f.

118|pid., S. X.

117|pid., S. X.
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son Histoire naturelle de la Guyane, donne sur le Woorara des détails plus précis, et présente
méme quelques-uns de ses caractéres chimiques."18

1781 - Fontanas richtige Erklarung der Curarewirkung

Der bedeutende itdienische Naturforscher Felice Fontana (1730-1805) verdffentlichte 1781 auf
Franzdsisch einen (aus péterer Sicht) Klassiker toxikologischer Forschung: "Traité sur le venin de la
vipere, sIr les poisons américains, sur le laurier cerise, & sur quelques autres poisons VEgétaux.
[..]." Fir meine Arbeit stand mir dessen Ubersetzung ins Deutsche von 1787 "Abhandliung tber des
Viperngift, die Amerikanischen Gifte, das Kirschlorbeergift und einige andere Pflanzengifte [...]" zur
Verflgung, auf dessen Titelsate Sch Fontana as "Lebazt des Groltherzogs von Toscana und
Aufseher Uber sein Naturdienkabinet” ausweist. Diese 500saitige "Abhandlung”’ beschéftigt Sch in
der Hauptsache mit dem Viperngift, gibt jedoch auch dem "Ticunas', wie das Curare bel Fontana
heif},119 e@nigen Raum.

Fontana beschreibt, mit welch grof3em Respekt und grof3er Vorscht er sich den Versuchen mit
Curare ndherte. Nach etlichen Vorversuchen und gefundenem Zutrauen zu dem Umgang mit diesem
Gift, gdangte er zur Bestimmung der Frage: Auf welche Weise kommit die tédliche Wirkung von
Curare zustande? Dabel ging er von der damas modernsten Erklarungsmdglichkeit aus, wonach
Curare eine "Verletzung des empfindiichen Nervensystems'20 verursacht. Der Uberpriifung dieser
Ansicht gaten saine interessantesten Experimente, in denen er versuchte, das Gift am Iebenden Tier
auschlieldich einem Nerven zu verabreichen.

Be enem lebenden Kaninchen préparierte Fontana den "Huftnerven” fral. Dem freipréparierten
Nerven legte er ein "Stick Leinwand" unter und brachte "auf den Nerven einen Klumpen Féden, die

118Bernard (1857): Legons sur les effets des substances tox ques et médicamenteuses (p. 244).

119Der Name 'Curare’ "wird von einem Wort 'Ourary’ abgeleitet, das in der Sprache der Tupi-Indianer vorkommt
und so viel bedeutet wie 'eine Flussigkeit, mit der sich Vgel toten lassen'." (Karrer, 1967, S. 392.) Aul3er dem ganz
anderen Begriff 'Ticunas' kommen in der frihen Literatur vor allem die folgenden Bezeichnungen vor: Waoorara,
Woorari, Wourari, Wooraru, Wurali, Wourali, Urari, Ourary, Voorara. (Aufzéhlung von Bernard, 1857, p. 238.)

120Bancroft, 1769, S. 183.
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gark mit Amerikanischem Gift in Consstenz eines Syrups bestrichen waren"121, Der Nerv wurde
dann mit dem Gift mittels der Lenwand gut umwickelt, das Tier darauf wieder verndht. Doch das
Kaninchen starb danach noch recht bald. Dazu Fontana:

"Ich argwohnte, dal3 das auf den Nerven gdegte Gift, welches in gewisser Menge da war,
vidleicht mit der Zeit durch die Leinwand dringen, sch mit den Séften der abgeschnittenen Thelle
vermischen, und so auf die Muskeln und die angranzenden Thelle wirken kénnte. Ich mulde aso
entweder weniger Gift, oder mehr Leinwand nehmen, und verhiiten, dal? das Gift auf keine Weise
dadurch dringen konnte. Ich faldte diesen letzten Entschluf3, a's den sichersten.122

Fontana operierte adso weitere Kaninchen auf die beschriebene Weise, jedoch bel verbessert
abdichtender Umwicklung mit Leinwand. Und sSehe da: 2 Tiere lebten nach dem Eingriff noch 3
bzw. 8 Tage Damit aber nicht genug: Gemd3 modernsten Standards sicherte Fontana seine
Ergebnisse mit Kontrollversuchen ab. Er machte bei mehreren Tieren den gleichen Eingriff, nun
jedoch ohne Giftapplikation. Das Ergebnis war, dal? die Tiere nach vergleichbar langen Zeiten wie
die vorigen, dso am Eingriff selbst starben. Dies war der Bewels, dal3 Curare auf (einen) Nerven
keine Giftwirkung hat.

Doch Fontana beschéftigte sich auch gleich mit einem maglichen Einwand gegen seine Conclugo:

"Man wird vidleicht den Einwurf machen, dal3 vidleicht das Viperngift, und das Amerikanische
Gift nur auf die letzten Enden der Nerven wirken, und dal3 dies der Grund ist, warum Se unschuldig
snd, wenn man de auf die St&mme der Nerven legt. Aber was fur Einwiirfe kann man wohl nicht
machen, wenn man nur Einwlrfe machen, und Schwierigkeiten erdenken will? Der kleinge
verschiedene Umstand ist dsdann genug. Und wer sollte wohl nicht irgend eine Schwierigkeit finden
konnen, da es s0 schwer i, dald3 zwey Dinge dch in dlen Sticken dhnlich seyn? Was mich
anbetrifft, so bemerke ich, dal3 die innere Substanz der Nervenst@mme nicht von derjenigen
unterschieden ist, welche sich an den Enden der Nerven befindet; dal3 der Stamm sowohl dem
Schmerze unterworfen ist, as die Enden, und dal3 ich keine Hypothesen erdenke, welche nicht durch
die Erfahrungen bestétigt werden.123

121Fontana, 1787, S. 305.
122|hidem, S. 305f.
1231hid.,, S. 309.
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Gegen Ende des dem Curare gewidmeten Kapitels verweist Fontana noch auf die "Gesetze [...]
Uber die Reitzbarkeit der thierischen Fibernl24125 welche e in ssinem ebenfdls berlhmten
lateinischen Werk "De irritabilitatis legibus, nunc primum sanditis, et de spirituum animdium in
movendis musculis inefficacid’ von 1767 dargestelt hatte. Darin war er von Albrecht von Hdlers
(1708-1777) Begriffen von 'Senshbilitét' und ‘lrritabilitét’ ausgegangen, die jener in seinem Aufsatz
"De partibus corporis humani sengbilibus et irritabilibus' (1752) begriindet hatte.

Mit den folgenden Aussagen beschliefdt Fontana das Curare-Kapitd seiner "Abhandiung” von
1787 (franzosisches Origind, 1781):

"Man kann eben s0 wenig zweifeln, dal3 das Ticunasgift das Principium der Reizbarkeit der
Muskeln angreift, ob es gleich nicht auf die Reizbarket des Herzens wirkt. Es kommt hierin mit den
andern Giften Uberein, welche insgemen nicht auf diesen Muskd, eben s0 wenig, ds auf die
Gedarme wirken; denn diese fahren gewohnlich fort, sch zu bewegen, sebst nachdem das Thier
schon gestorben, und die Reizbarkeit der andern Muskeln ganzlich zerst0rt ist."126

Auch wenn Fontana natlrlich dem wissenschaftlichen Horizont seiner Zeit verhaftet war, so ist
saine Erkenntnis von 1781, dal3 Curare nicht auf die Nerven wirkt, sondern die "Reizbarkeit der
Muskdn angreift”, so frih se gewonnwn wurde, noch heute richtig. Dies ist besonders unter dem
Aspekt interessant, dal3 die um die Mitte des 19. Jahrhunderts auf diesem Forschungsgebiet
fuhrenden Wissenscheftler - Claude Bernard und Albert von Kdlliker - in die von Fontana
ausdriicklich verworfene Erklarungsmaoglichkeit zuriickfiden, wonach Curare die Endigungen der
(motorischen) Nerven |&hmt. Die exakte Versuchsplanung und Schiuf¥olgerung in Fontanas Arbelt
zur Ermittlung des Wirkungspunktes von Curare in der tierischen Physiologie scheint mir der
spéeren Brillanz von Otto Loewi in der Bestimmung des Angriffspunktes von Atropin Uber die
Zeiten hinweg ds Lestung ebenblrtig zu sein. 127

Fontana wird auch nicht mide, in seiner Abhandlung immer wieder zu betonen, dal? Erfahrung
und Vesuch das Mad wissenschaftlicher Erkenntnisgewinnung sein missen.128 Gerade in
Anbetracht vider dch Uber Jahrhunderte gehadten habender Irrtimer missten auch die von
wissenschaftlichen Autoritéten verkiindeten 'Wahrheiten' durch die Durchfiihrung von Versuchen

124v/0r der sich erst im 19. Jahrhundert entwickelnden Zellenlehre herrschte die Lehre vom Aufbau des tierischen
Korpers aus Fasern.

125Fontana, 1787, S. 313.

126 pig,

127y ergleiche Loewi & Navratil, 1924.

128gjehe Fontana, 1787, z. B. das Kapitel "Von der Quellevieler Irrthiimer", S. 65-71.
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Uberprift werden. "Aber das Geschéfte Versuche zu machen igt langsam und beschwerlich,
dahingegen es sehr wenig Mihe kostet, dem Ansehen anderer zu folgen."129

Anfang des 19. Jahrhunderts beschéftigten sich

Brodie und Emme mit Curare

Ein gewisser Joseph(us) Philipp(us) Emmer, von dem mir songt keine biographischen Spuren
vorgekommen sind, verfertigte 1817 in Tubingen eine 24saitige "Dissartaio inaugurdis chemico-
medica de veneno americano”. Wie bel Doktorarbeiten bis etwa zur Mitte des 19. Jahrhunderts
verlangt, ist Sein Latein geschrieben.

Bevor ich zu der Zusammenfassung des bis zum Jahr 1817 erechten Kenntnisstandes der
Curareforschung komme, welche Emmer am Ende seiner Arbeit bringt, muf3 ich noch Sir Benjamin
Collins Brodiel30 (1783-1862) erwahnen, da Emmer auf diesen Bezug nimmit. In den "Philosophica
Transactions of the Royd Society of London" verdffentlichte Brodie 1811 "Experiments and
observations on the different modes in which death is produced by certain vegetable poisons'. Hierin
schildert Brodie den folgenden zwar nicht neuen, aber die Forscher immer wieder beeindruckenden
Versuch:

"A amdl| quantity of the woorarain powder was applied to awound in the side of a Guinea pig.
Ten minutes afterwards the anima was unable to walk; then he became quite motionless, except
some dight occasona convulsons. He gradudly became insengible, the respirations were laboured,
and a the end of fourteen minutes from the application of the poison, the respiration had entirely
ceased, and he was apparently dead; but on opening the thorax, the heart was found acting seventy

129r0ntana, 1787, S. 70f.

130 English surgeon, was born at Winterslow, Wiltshire, and studied medicine under John Abernethy (g. v.). He
became full surgeon (1822) to St George's hospital. His physiological research earned him the Copley medal of the
Royal Society (1811). [...] He was president of the Roya Society (1855-61) and first president of the General
Medical Council (1858). [...]" (Chamber's Encyclopagdia)



40

times in a minute, circulating dark coloured blood, and it continued to contract for severd minutes
afterwards."131

Brodie schaffte es, (mit songt todlicher Dosis) curariserte Saugetiere durch kiingtliche Bestmung
am Leben zu hdten:

"The heart continued to act after apparent death, and the drculaion might be kept up by means
of artificia respiration."132

Mit dem Erkennen der kinglichen Beatmung ds Iebenserhdtende Maiahme be
Curarevergiftung kann auch im nachhinein die Verlehung der Medallle gerechtfertigt erscheinen, die
Brodie 1811 von der Royd Society fir seine physiologischen Forschungen erhidt. Jedoch den
Angriffspunkt von Curare - und damit Seht man nicht zum enzigen Md, wie weit Felice Fontana
darin seiner Zeit voraus war - lokdiderte Brodie ohne weitere Begrindung im Gehirm:

"It is evident that this poison acts in some way or another on the brain, and that the cessation of
the functions of this organ is the immediate cause of death."133

In dieser Anschauung widerspricht Emmer Brodie eindeutig und begriindet. Und damit zurtick zu
Joseph Philipp Emmer. Am Ende von dessen "Dissartatio” (1817) erscheint in neun Punkten eine nun
folgende Zusammenfassung des damaligen Kenntnisstandes der physiologischen Curareforschung:

"1) Infestaest actio veneni americani omnibus animaibus, sed multo magisinfesa animdibus
cdido sanguine praalitis, quam carentibus.

2) Ledis est vis ab omnibus corporis partibus vel vasis large indructis, vel vasorum retia
obtegentibus, a vulneribus sanguinolentis et viis aeriferis prius mortem affert, quamacande intestingi
et peritonam.

3) Nervis, cuti illeesse et organis systemdtis fibros venenum goplicatum organismo nil affert
detrimenti.

4) Dantur quidem materige vim gus virulentam tollentes; ipsum vero antidotum adhuc
desideramus.

131Brodie, 1811, p. 194.
132|pidem, p. 195.
133|bidem.
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5) Vaiese veneni americani Species raione quditatum chemicarum aque physicarum et
ratione actionis, qua corpus animde invadunt, tantopere inter se congruunt, ut quas subspecies
gusdem veneni consgderandaeant.

6) Venena americana ab adaticis eo differunt, quod musculos voluntarios cderrime
parayticos reddunt, neque vero tam frequentes tamque vehementes convulsiones et spasmas Uuti
Upas tieuté, neque paralysin cordis et gectiones tubi cibarii, uti Upas antiar producunt.

7) Viteetotius corporis magis quam propriaeorganorum infestam exercet vim.

8) Ut effectum deeterium in totum corpus propagare posst, sanguis a parte infecta libere
refluat, necesse est.

9) Venenum americanum per venarum parietes sanguinem intrare e circulationis ope
medullam spinalem ita afficere videtur, ut series symptomatum enarrata inde exoriatur. Brodi e
quidem, Woorara in sanguinem per vasorum membranas penetratum eo necare, quod cerebrum
aficda gusgue functiones tollat, censet, sed venenum americanum nullum efficit soporem, nullam
inseng bilitatem; praderea condtat, respirationem, hoc veneno maxime turbatam, non a cerebro, sed a
medulla spinali dependere."34 135

134Emmer, 1817, p. 23f.

135p3 das Beherrschen des Lateinischen bei Naturwissenschaftlern heute nicht mehr so selbstver-standlich ist
wie noch anno 1817, will ich die neun Punkte Uibersetzen:

1) Bedrohlich ist das Wirken des amerikanischen Giftes bel allen Tieren, doch um vieles mehr bedrohlich
bei den mit warmem Blut versehenen Tieren als bei denen, welchen es daran mangelt.

2) Taodlich ist die Wirkung von allen Teilen des Korpers aus, seien sie reichlich mit Gefél3en versehen
oder nicht; von blutenden Wunden und den Atemwegen aus verursacht es eher den Tod als vom
Verdauungskanal und vom Bauchfell aus.

3) Den Nerven, der unverletzten Haut und den Organen des Fasersystems verabreichtes Gift verursacht
dem Organismus keineswegs Schaden. [Die Lehre des Aufbaus des Korpers aus Zellen entwickelte sich erst im
Laufe des 19. Jahrhunderts. Emmer dachte noch auf der Grundlage der alten Fasernlehre. Im engeren Sinneist mit
"organis systematis fibrosi" wahrscheinlich 'Bindegewebe' gemeint.]

4) Freilich werden seine heftige Wirkung mildernde Stoffe verabreicht; aber bis jetzt ersehnen wir ein
wirkliches Gegenmittel.

5) In der Art der chemischen und physikalischen Eigenschaften und in der Art des 'T&tigwerdens
verschiedene Spezies des amerikanischen Giftes, insofern sie in den tierischen Korper eindringen, stimmen so
sehr miteinander Gberein, dald sie als Subspezies ein und dessel ben Giftes zu betrachten sind.

6) Die amerikanischen Gifte unterscheiden sich von den asiatischen darin, daf3 sie die willent-lichen
Muskeln schnellstwirkend geldhmt machen, aber nicht so oft vorkommende und so heftige Convulsionen und
Spasmen wie Upas tieuté, auch nicht eine Lahmung des Herzens und Erbrechen wie Upas antiar erzeugen. [Mit
der Vorstellung von der Lahmu ng der willentlichen Muskeln durch Curare folgte Emmer noch ganz dem genialen
Fontanaschen Ansatz. Mit den Namen 'Upas tieuté' und 'Upas antiar' bezeichn(et)en die Eingeborenen von Java
zwei dortige Giftpflanzen. (Siehe Brodie, 1811, p. 196.)]

7) Auf das Leben des ganzen Kdrpers mehr als auf das eigene (Leben) der Organe Ubt es (das Curare)
seine bedrohliche Kraft aus. [Dieser Punkt zeigt, da die damalige Wissenschaft (bis etwa zur Mitte des 19.
Jahrhunderts) noch stark dem Vitalismus, d. h. der Annahme einer besonderen L ebenskraft, diein Lebewesenim
Gegensatz zur unbelebten Materie tétig sei, verhaftet war. Die zu beobachtende Fortdauer des Herzschlags noch
einige Zeit Uber den 'Curaretod' hinaus mu3 fir Brodie, Emmer und deren Zeitgenossen in diesem Zusammenhang
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Bernard begann 1850 mit seinen "recherches sur le curare’

Der grol3e franzéssche Physiologe Claude Bernard (1813-1878), Professor sowohl am Collége
de France ds auch an der Sorbonne und Mitglied der Académie Francaise, erhielt nach seinem Tod
en Staasbegrébnis. "Das war das erste Md in der Geschichte, dal3 Frankreich einem
Wissenschaftler eine solche Ehrung zutell werden lief3."136

Bernard, der bis zu seinem 21. Lebengahr Schriftstdler werden wollte, dabel zum Broterwerb
ds Drogigengehilfe arbetete, und est dann Medizin sudiete, ds ihm der renommierte
Literaturkritiker Saint-Marc Girardin (auf Bernards Anfrage hin) von der Schriftstellerel doriet,137
beschéftigte sich mit dlen damdigen Gebieten der Tierphysologie. Sein besonderes Interesse gdt
der Verdauung (speziell dem Pankreas) und dem Nervensystem. Schon Bernards Lehrer Frangois
Magendiel38 (1783-1855) hatte sich vor dlem dem Nervensystern gewidmet und in seinen Arbeiten
von 1809, 1818 und 1819 die Wirkung verschiedener Pflanzenstoffe wie zum Beispid Morphin und
Strychnin auf den tierischen Organismus untersucht. Aus dieser Schule kommend entdeckte Bernard
sain Interesse fur Curare. Was er im Rahmen sainer gedruckten Vorlesungen von 1855/56, 1857
und 1858 vertiefte, hatte 1850 sainen Anfang mit der Verdffentlichung von "Recherches sur le
curare’, gemensam mit Pelouze. Diese Arbet beginnt mit dem Atmosphére schaffenden Satz:

sehr beeindruckend gewesen sein. Heute kann man leicht verstehen, dal? der Herzschlag nach Curarevergiftung
unveréndert weiter-geht, weil weder die adrenerge noch die muscarinisch-cholinerge Beeinflussung des Herzens
durch Curare interferiert wird.]

8) Damit es seine schadliche Wirkung auf den ganzen Korper ausdehnen kann, ist es notwen-dig, dal’
das Blut von dem vergifteten (Koérper-) Teil ausfrei zuriickflie3en kann.

9) Das amerikanische Gift wird erkannt, durch die Wande der Blutgefal3e in das Blut einzu-dringen und
so mit Hilfe der Zirkulation das Riickenmark zu ergreifen, so dal? die genannte Reihe von Symptomen von daher
auftritt. Brodi e alerdingsist der Ansicht, daf3 das durch die Ober-flachen der Geféf3e ins Blut eingedrungene
Woorara deswegen tote, weil es das Gehirn ergreife und seine Funktionen aufhebe. Aber das amerikanische Gift
verursacht keinen Schlaf, keine Empfindungs-losigkeit; auf3erdem ist bekannt, daf? die durch dieses Gift duflerst
gestorte Atmung nicht vom Gehirn, sondern vom Riickenmark abhangig ist.
136Asmov, 1973, S. 276.
137sighe Asimov, 1973, S. 274.

138Erklarter Gegner des Vitalismus, von Asimov (1973, S. 219) als Begriinder der experimentellen Physiologie
eingestuft.
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"Le curare et un poison violent préparé par quelques-unes des peuplades, pour la plupart
anthropophages, qui habitent les foréts voisnes du haut Orénoque, du Rio-Negro et de
I’Amazone."139

Nach meiner Meinung - in Anbetracht der Arbeiten von Fontana - zwar Uberdenkenswert, so
wird es doch algemein Bernard (und Pelouze) zugeschrieben,140 zuerst erkannt zu haben, dal3 in
einem curarigerten Tier die motorischen Nerven zu keiner Wirkung auf die Muskeln mehr fahig sind.
Bernard und Pelouze kamen auf folgende Weise zu dieser Erkenntnis. Sie fanden, dal3 bel einem
frisch getdteten, jedoch nicht mit Curare vergifteten Tier noch enige Zet lang durch Reizung der
motorischen Nerven Muskelzuckungen und durch HautberGhrungen Reflexe ausgelést werden
konnten. Dies war ihnen be enem soeben mit Curare getoteten Tier nicht mehr moglich. Der
Sachverhdt in der Darstellung von Bernard und Pelouze:

"En ouvrant immédiatement apres la mort le corps des animaux and empoisonnés, NouS avons
constamment remarqué des phénomenes qui indiquent un anéantissement complet de toutes les
propriétés du systeme nerveux. En effet, générdement, chez les animaux, lorsque la cessation de la
vie est brusque, les nerfs conservent encore quelque temps la faculté de réagir sous I'influence des
excitants mécaniques ou chimiques. S I'on excite un nerf de mouvement, on voit survenir des
convulsons dans les muscles, auxquels il se rend; S I'on pince la peau, on donne lieu a ces
mouvements spécialx, qu'on a désignés sous le nom de mouvements r éflexes.Apres lamort par le
curare, aucune de ces propriétés ne persiste. Sur I'anima encore chaud et mort depuis une minute,
les nerfs sont inertes comme sur un anima qui serait froid et mort depuis longtemps.141

Den Grund r die nach Curariserung verlorengegangene Audosbarkeit von Muske zuckungen
(Uber Nervenreizung) sahen die belden Wissenschaftler dso in ener 'vollkommenen Entkr&ftung von
dlen Eigenschaften des Nervensystems (“un anéantissement complet de toutes les propriétés du
systéme nerveux”).

139Bernard & Pelouze, 1850, p. 533.
140gehe z. B. Kélliker, 1856, S. 33; Langley, 1906, p. 170f; Florey, 1992, S. 369.
141Bernard & Pelouze, 1850, p. 534f.



44

Neben der Mittellung etlicher schon von friheren Autoren bekannten Tatsachen berichten
Bernard und Pelouze ausfihrlich Uber ihre Versuche zur Klaung der Frage, warum Curare bel
Aufnahme Uber den MagenDarmTrakt unwirksam bleibt. Wird es von einem der Verdauungsséfte
unschédlich gemacht, oder kann es durch die Schleimhaut des Verdauungskands nicht resorbiert
werden? Bernard und Pelouze priften diese Frage auf zweerle Welse. Zum enen legten de
Curareproben 24 bzw. 48 Stunden lang in verschiedene Verdauungssifte (Speichel, Magensaft,
Gdle, Pankresssaft) en und bempften danach Tiere damit. Zum anderen indtdlierten de bel
lebenden Hunden verschliebare Verbindungskandle von verschiedenen Stellen  des
Verdauungstrakts zur Korperoberfléache, sogenannte Fisteln. Nach order Applikation von Curare
konnten se dann an diesen Stellen Proben entnehmen und diese (durch Beimpfen anderer Tiere
damit) auf ihre Giftigkeit prifen. In dlen diesen Versuchen e'wiesen sch die Curareproben as
unvermindert giftig. Damit war bewiesen, dal3 die Unschédlichkeit von ord aufgenommenem Curare
darin begriindet liegt, dal3 Curare offendchtlich von der Schleimhaut des Gastrointestindtrakts nicht
resorbiet wird. So schildern Bernard und Pelouze ihre diesbeziiglichen Versuche und
Schiul¥olgerungen:

"En voyant l'innocuité s compléte du curare quand il est introduit dans I'etomac, on pouvait
penser que ce poison éait modifié, digéré, en un mot, par les sucs gastriques, de telle fagon que ses
propriétés dééteres étaient détruites. C'est dans le but de vérifier cette supposition que nous avons
placé dans du suc gastrique de chien, pendant vingt-quatre ou quarante-huit heures, du curare au
bain-marie entre 38 et 40 degrés centigrades. Apres ce laps de temps, hous avons piqué des
animaux avec ce suc gadtrique contenant du curare en dissolution; ces animaux sont morts comme a
I'ordinaire; de sorte que nous avons pu condater ains que le contact du curare avec le suc gastrique
pendant vingt-quatre ou quarante-huit heures n'avait aucunement modifié ses propriétés déléteres.
Cette expérience a €té souvent répétée et variée de toutes les manieres, en la produisant tantét en
dehors de I'animd, tantét sur I'animd vivant lui-méme. Chez un chien, auquel nous avions pratiqué
une fistule a I'estomac, nous avons fait avaer des fragments de curare avec ou sans les diments,
puis, en retirant au bout de quelque temps du suc gastrique, nous avons reconnu qu'il avait toutes les
propriétés mortelles d'une dissolution de curare. On a alors sous les yeux ce singulier spectaclel42
d'un chien qui porte dans son estomac, sans en sentir aucune ateinte, un liquide qui donne lamort

14250] che an lebenden Tieren angebrachten Magen- oder Darmfisteln wurden nicht von jedermann als "singulier
spectacle" gefeiert, sondern waren, wie Vivisektionen allgemein, im Frankreich der Zeit sehr umstritten. Sogar
Bernards Tochter sollen gegen solche Experimente ihres Vaters protestiert haben, und seine Frau habe sich
letztlich deswegen von ihm scheiden lassen. (Siehe Asimov, 1973, S. 275.)
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indantanément a tous les animaux auxquels on l'inocule autour de lui. Non-seulement le chien dont
I'estomac renferme du curare n'en éprouve aucun accident qui compromette son existence, mais sa
digestion n'en est aucunement troublée. Nous avons congtaté bien des fois que le suc gastrique
auquel on gjoute du curare n'en possede pas moins toutes ses propriétés digestives.

Il est donc prouvé que l'action spécide du suc gastrique ne peut pas donner la raison de
I'innocuité du curare ingéré dans I'estomac. Les autres liquides intestinaulx, la sdive, la bile, le suc
pancréatique, fournirent un résutat semblable, cest-a-dire qu'aucun de ses fluides ne détruist, par
son contact, I'action toxique du curare.

L'explication des faits que nous venons de signder va s trouver smplement donnée en
démontrant quiil y a un défaut d'absorption de la substance vénéneuse a la surface de la membrane
mugueuse gastro-intestinde."143

Ein endosmotischer Versuch mit ener Zuckerlésung und einer wassigen Lésung von Curare
ergab ebenfals, da3 das Curare die Magenschleimhaut nicht passeren kann. Auch Uber die
Schiemhaute der Harnblase, der Nasenhohlen und der Augen, so fanden Bernard und Pelouze, wird
das "principe toxique du curare’ nicht in den Korper aufgenommen.144 Aber:

"Une seule membrane muqueuse du corps fait, sous ce rapport, une exception bien remarquable,
c'est la membrane muqueuse pulmonaire; ele se comporte, a I'égard de I'absorption du curare,
exactement comme le tissu cdlulare souscutané, c'est-a-dire qu'en introduisant avec toutes les
précautions nécessaires quel ques gouttes de la dissolution toxique dans les voies agriennes, on voit la
mort survenir avec laméme rapidité que s 1'on avait piqué I'animal sous la peau.45

143Bernard & Pelouze, 1850, p. 535f.

144Man weilR heute, daR selbst iiber die Diinndarmschleimhaut mit ihrer riesigen Oberflache die hydrophilen
Curarealkal oide wegen ihrer Molekiilgréfie und Ladung nicht resorbiert werden kénnen. (Siehe Fuhrmann, 1994,
S.33)

145Bernard & Pelouze, 1850, p. 537.
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Kolliker publizierte 1856 " physiologische Untersuchungen
Uber die Wirkung eniger Gifte"

Kurz nachdem Claude Bernard damit begonnen hatte, beschéftigte sich auch der Anatom und
Physologe Rudolf Albert von Koalliker (*Zurich 1817, tWirzburg 1905) im Rahmen sainer
physologischen Untersuchung einiger Gifte mit Curare Gleich in der Einldtung seiner
Verdffentlichung von 1856 elautert Kdlliker die Wahl des von ihm dabel bevorzugten Versuchs-
und Testobjektes.

"Noch will ich bemerken, dal3 ich bei meinen Untersuchungen absichtlich vor Allem des Frosches
mich bediente. Die ungemeine Lebenszdhigket dieses Thieres macht dasselbe zu dnem
ausgezeichneten Objectel46, wenn es dch darum handdt die Einwirkung der Gifte auf die
verschiedenen Abschnitte des Nervensystems, auf das Herz und die Muskeln zu ermitteln, und
gewéhrt dasselbe so grofe Vorthelle vor den hoheren Geschopfen. Wahrend bel diesen jede
erhebliche Storung der Circulation und Respiration unabanderlich in kirzester Zeit den Tod des
gesammten Nervensystems und der Muskeln herbeifiihrt, und auf der anderen Sete auch die
Herzth&tigkeit sehr wesentlich unter dem Einflusse des centrden Nervensystems seht, snd bel
Froschen Gehirn, Rickenmark, Nerven und Muskeln in hohem Grade unabhéngig von der
Blutbewegung und dem Athemprozef3, so dal? die Leistungen dieser Organe auch bel aufgehobener
Herzz und Lungenaction noch lange Zeit bestehen, und wird auch der Herzschlag vom
Nervensysteme aul¥erst wenig influenziert, weshab hier die Moglichkeit gegeben i, dle wichtigeren
Functionen fir sch zu verfolgen."147

Fur enen im modernen Sinn toxikologisch interesserten Wissenscheftler it bel einem zu
charakteriserenden Gift eine der wichtigsten Fragen: Wie hoch ig die letde Dosis? In diese Richtung

ziden auch drel von Kdlliker geschilderte Versuche. Kdlliker ist natrlich noch weit entfernt von der
heute Ublichen datistischen Ermittlung des LDso-Wertes. Das ist digenige Menge eines Giftes pro

146\Was haben die Physiologen vergangener Jahrhunderte mit der Gattung Rana, diesem "ausgezeichneten
Objecte" nicht alles angestellt! Das Experimentieren mit dem Einbau von abgetrennten Froschextremitéten in
elektrische Schaltkreise und mechanische Wirkungsketten fuhrte zu so makaberen 'Patentanmeldungen’ wie
Froschunterbrecher, Froschwecker, Froschhammer, Froschschenkeltanz nach Galvani und allerlei anderem, reif
firs wissenschaftsgeschichtliche Kuriositatenkabinett. (Dazu siehe Du Bois-Reymond, 1877, S. 742 u. a)

147K glliker, 1856, S. 3f.
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Korpergewicht des Versuchgtieres, die in ener Versuchstiergruppe 50 % der Tiere tétet.148 Doch
Kalliker macht (be einigen sainer Versuche) im Gegensatz zu Bernard genaue quantitative Angaben
Uber die verabreichte Curaremenge und etwaige Angaben Uber die Grof3e des jeweiligen Tieres.

In einem ersten Versuch verabreichte Kolliker "einem Frosch” subcutan 0.0018 g Curare und
gelte Uber Lahmungszwischengtadien nach 42 Stunden "Todtendarre” fest. Im zweiten Versuch
brachte er auf dieselbe Weise "einem weiblichen kleineren Frosche' 0.0004 g Curare bei. Nun
protokollierte Kdlliker erst nach 68 Stunden: "Allgemeiner Rigor”. Im dritten Versuch der Rethe, der
"wegen des spateren Wiederauflebens des Thieres sehr merkwirdig ist"149, reduzierte Kdlliker die
Curaredosis weiter. Von diesem Versuch will ich hier das originde Protokoll wiedergeben. Man
bemerke, wie rihrend Kdlliker den zuvor vergifteten Frosch umsorgte, nachdem gewisse Anzeichen
ein "Wiederaufleben' desselben versprachen.

"Verauch 1.

Am 7. April um 3 Uhr 35 Min. wurden einem kréftigen weiblichen Frosch 0,0001 Gramm, sage
Ein Decimilligramm Urari in Subgtanz unter die Haut gebracht.
4 Min. Fangt an gddmt zu werden.
7 Min. Athmet noch.

8- Zeigt noch leichte Reflexe.

9- Athmet nicht mehr.

15- Immer noch Reflexe und von salbst eine Bewegung an der Kehle.

22 - Beim Einschneiden der Haut am Bein, um auf den Ischiadicus zu
dringen, ein Reflex am Bauch.

25 - Nervus ischiadicus dexter, mit der dectrischen Pincette unter-

sucht, nicht reizbar. Das Gift hat dso trotz der geringen Menge
doch gewirkt. In der That liegt auch das Thier vollkommen ge-
|&hmt, ohne eine Spur willkdrlicher oder unwillkdrlicher Bewe-
gungen den ganzen Tag ruhig und schiaff da. Daich zu erfahren
winschte, ob en mit Pfellgift vergifteter Frosch wieder aufleben
kann, so pflegte ich nun dieses Thier nach Kréften, gab ihm tag-
lich frisches Wasser, wendete ihn oft um, um die Hautrespiration
madglichgt im Gange zu erhdten und schiitzte ihn Nachts vor
dem Eintrocknen.

148Der LD5g-Wert des bei weitem noch nicht giftigsten Curarealkal oids d-Tubocurarin wird heute fiir die Ratte
bei intravendser Verabreichung mit 0.5 mg/kg angegeben. (Siehe Dekant & Vamvakas, 1994, S. 26 u. 259.)
149K glliker, 1856, S. 13.
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8. April um 10 Uhr. Keine Spur von Reflexen oder sonstigen Bewegungen.

- 1 Uhr.

Muskeln dle gut reizbar. Circulation in den Schwimmhéuten
vortrefflich. Die Herzschlgge machen sich durch die Brustwand
hindurch nicht bemerklich.

Zustand ebenso, Circulation gut.

Circulation gut. Der blossgelegte |schiadicus sinigter ist ganz ge-
l&hmt. Es versteht sich, dass die beiden Hautwunden an den
Schenkeln gut geschlossen wurden.

9. April 10 Uhr. L&hmung ganz vollstandig. Keine Spur von Respiration.

- 1 Uhr.

-6

Circulation immer in gutem Gange. Muskeln reizbar. Keine noch
50 leise Andeutung von Reflexen bel eectrischen Hautreizen.
Ebenso. Circulation gut.

Circulation ganz gut. Die Herzschldge konnen jetzt gezahlt wer-
den, essind 66 in 1 Minute. Markgegend nicht reizbar, keine Re-
flexe, auch songt totale Ruhe. Die jetzt blossge egten hinteren
Lymphherzen pulseren, aber dusserst schwach, das eine 60mal,
das andere 34mal. Dieses erste Zeichen wiederkehrender Ner-
venthétigkelt wurde mit Freuden begriisst und das Thier, das
mich schon so sehr interessieren musste, noch sorgsamer
gepflegt.

Circulaion gut. Herz 45md. Vollkommene Lahmung.

10. April 9 Uhr 30 Min. Keine Spur von Bewegung, 29 Herzschlége, schwach.

Die Epidermis fangt an am ganzen Lelbe sich abzul6sen. Circu-
lation links vollkommen, rechts an viden Stdlen ganz gut, an
anderen Stocken und kleine Extravasate. Diese Symptome schie-
nen nichts Gutes zu versprechen, dawurde um

- 11 Uhr 30 Min. bea heftigem und wiederholtem electrischen Reizen des

Bauches ein leises Zucken der Beine beobachtet. Es ergiebt sich
nun, dass oft wiederholte dectrische Reizung leise Zuckungen in
den Armen und Beinen, besonders a's Beugebewegungen
veranlasst, enmd wird auch nach sehr heftigem Reizen en
leichtes, nicht vollstandiges Strecken und Wiederanziehen beob-
achtet. Zugleich 6ffnet der Frosch die bisher fest geschlossenen
Augen etwas. Der blossgel egte Nervus ischiadicus Sinigter giebt
ausserst schwaches Zucken am Unterschenkel und Tarsus.

10. April 12 Uhr 30 Min. Ein heftiger Reiz macht leichte Bewegungen dler
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Extremitéten, der Brust und des Bauches. Songt liegt das Thier ruhig da,
athmet nicht und macht auch sonst von selbst keine Bewegung.

- 12 Uhr 45 Min. Zum ersten Ma e werden leichte Athembewegungen an den
Nasenlchern mit schwachem Heben und Senken des Kopfes
wahrgenommen. Augen treten mehr vor, Lider 6ffnen sich

etwas.
- 1 Uhr. Herz 27mal. Reflexe kréftiger, Athmen unregelméssg, schwach.
Bewegt sich nicht von sabst.

- 6 Uhr 30 Min. Macht auf Reize ausgeze chnete Bewegungen zum Hupfen,
welches aber noch nicht gdlingt. Auf den Riicken gelegt, versucht
der Frosch sich umzuwenden, was auch nicht geht. Augen offen.
Herz 40md. Keine Bewegungen von salbgt.

11. April 10 Uhr. Der Frosch wird Morgensin Stzender Stellung gefunden,
nachdem er bisher immer noch platt auf dem Bauche gelegen
hatte mit schlaffen Extremitéten, hiipft jetzt und wendet sich um,
bewegt sich jedoch nicht ohne Antrieb. Herz 46. Respiration leb-
heft.

Abends 6 Uhr igt das Thier von einem gesunden Frosch ausser
durch eine etwelche Apathie kaum zu unterscheiden."150

Kalliker kommentiert diesen Versuch folgendermal3en:

"Durch meinen dritten Versuch ist wohl zum erden Md sicher und experimentell nachgewiesen,
dald Nerven, die durch en Gift vollkommen leisungsunfénig geworden sind, be fortdauernder
Circulation wieder ihre friiheren Eigenschaften erlangen konnen, was wohl in keiner anderen Weise,
as durch eine Elimination des Giftes oder eine songige Aenderung der dterirten Nerven auf dem
Wege des Stoffwechsdls zu denken ig."151

Nun méchte ich noch zwe Stdlen aus Kdllikers Arbeit zitieren, die zeigen, dal3 Kdlliker (wie
Bernard) die Wirkung von Curare mit der L&hmung der motorischen Nervenendigungen erklért:

"Fragen wir nach Kenntnis der Einwirkung des Urari auf die Nervengpparate, worin eigentlich
sain schadlicher Einfluld besteht, oder auch nur wie es auf die Nerven wirkt, so |18 sich nur eine
ganz dlgemeine Antwort geben. Da das Urari nachgewiel3enermaal3en die peripherischen Nerven

1501 hidem, S. 13ff.
151)hid,, S. 15.
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locd afficirt, o liegt es am néchsten, anzunehmen, dal3 dasselbe, aus den Capillaren der Muskeln
und Nervenstamme austretend, in die Nervenfasern selbst eindringe und diesalben dterire. 152

und:

"In grdlem Widersoruche zu den motorischen Nervenenden in den willkirlich beweglichen
Muskeln snd die Erscheinungen, die man bea Vergiftungen mit Urari am Herzen beobachtet,
vorausgesetzt, dal3 man von der Angcht ausgeht, dal? die rhythmischen Pulsationen des Herzens
vom Nervensysteme abhdngig seien. In diesem Fale muld, um die lange Fortdauer der Herzschlage
zu erkléren, angenommen werden, dal3 das Gift gewisse nervise Apparate im Herzen nicht afficire,
was, wenn auch maglich, doch nicht leicht zu beweisen ist."153

Kiuhne untersuchte ab 1859 "die Endigungsweise

der Nerven in den Muskeln"

In der zweiten Hafte des 19. Jahrhunderts riickte der Blick auf die Ubergangsstelle zwischen
Nerv und Muskd be viden Forschern in den Mittelpunkt des Interesses. Durch Aufbieten dler
Mikroskopierkiinste versuchte man, bel Nerv-Muske- Prdparaten so genau wie maglich hinzusehen.
Dabel tat sch Willy Kiihne (1837-1900), Inhaber des Lehrstuhls fur Physiologie in Heiddberg, mit
etlichen Arbeiten hervor.154 Es konnten die bel den verschiedenen Wirbdtierklassen unter-
schiedlichen 'Geweihformen’ der Endverzweigung motorischer Nerven beschrieben und die
Endplatte erkannt werden. In seiner Arbeit "Ueber die Endigung der Nerven in den Nervenhiigeln
der Muskeln" von 1864 schreibt Kihne:

" [...] Da die egentliche Nervenendigung nunmehr as Platte bezeichnet werden soll, so diirfte es
sch vidleicht noch besonders empfehlen, das umliegende Gebilde ,,den Nervenhligd” zu nennen.

1521pid,, S. 63.
153|hid., S. 58f.
1545iehe z. B. Kiihne, 1859, 1862, 1864, 1886.
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Im Nervenhiigel erkennt man besonders be Vermedung ales Druckes mit Lechtigket die
egenthiimliche Nervenplatte. Die Untersuchungsmethode muss natiirlich darauf gerichtet sein, das
Organ in der |ebenden noch zuckenden Muskefaser betrachten zu kdnnen. Kaninchenmuskelfasern
in frischem Kaninchensarum isolirt, und in der feuchten Kamme mit dem vorziglichen
Hartnack'schen System 8 besehen, zeigen die Nervenplatten in dler Deutlichkeit. Noch besser ist es
indessen, mit Hartnack's Immersionssystem No. 10 zu arbeiten, das ebenfals mit Vermeidung eines
driickenden Deckglases benutzt werden kann. Zu dem Ende setzt man auf die Cylinderblendung des
Mikroskops, nach Entfernung des feineren Digphragma, ein fast bis zum Boden abgesprengtes enges
Becherglas, dessen abgeschliffener Rand mit einem sehr grossen Deckglase bedeckt wird. Auf den
Boden des Glaschens wird zur Séttigung des eingeschlossenen Raumes mit Wasserdampf, etwas
Wasser gegossen, hierauf das Préparat in einer Spur von Serum auf der unteren Féche des
Deckglases ausgebreitet, und dieses mit der reinen Flache nach oben ds Deckd auf das
Glasschédichen gdegt. Auch die Anwendung von Resgentien ist be dieser Vorrichtung nicht
ausgeschlossen, da man sehr bequem das ganze Préparat mit einem Tropfchen irgend welcher
FlUssgkeit befeuchten kann, wo die Untersuchung dies erfordert. Die ganze Vorrichtung, die nur den
Zweck hat, das Prgparat vor jedem Druck zu schiitzen, ist Gbrigens bel der weteren Untersuchung
entbehrlich, und ich war nur gendtigt 9e anzuwenden, da mir daran lag, mittdst dieser Cautden
nachzuweisen, dass das Bild der Endplatte kein irgendwie kingtlich erzeugtes sa1."155

Auch bem Menschen nahm Kiihne die motorische Nervenendigung ins Viser.

"Die menschlichen Muskdn snd fir die Untersuchung auf Nervenenden vidlecht die
ungeeignetsten, wegen des darin enthadtenen sehr dichten intermuskul@ren Bindegewebes. Ich habe
die Musken eines s0 eben amputirten Vorderarmes und ferner die Musken sat kurzem
Verstorbener (Tuberculose), Intercostalimusken, Pectordis, Riickenmuskeln und den Gastrocnemius
untersucht. Trotz der Todtenstarre ist es auch hier noch moglich, die Endplaiten der Nervenhiigd in
dler Deutlichkelt zu sehen."156

Mit den verfigbaren préparativen und lichtmikroskopischen Méglichkeiten konnte jedoch nicht
entschieden werden, ob zwischen Nerv und Muskel ein Cytoplasmakontinuum gegeben ist oder
nicht. Und so héufen sich gegen Ende von Kiihnes Arbeit die Fragezeichen:

155K {ihne, 1864, S. 209f.
156]hidem, S. 210.



52

"Sollte vidlecht die Plate [..] en Loch haben, das in e@nen feinen durch den ganzen
Axencylinder laufenden Kand fuhrt?'157 Und "sollten am Ende doch digjenigen Recht haben, welche
meinen, die nervise Substanz gehe direct Uber in die contractile?'158

Ohne gesicherte Kenntnisse hiertiber war natiirlich nicht ernsthaft daran zu denken, "die Frage zu
beantworten, wie der gereizte Nerv die contractile Substanz zur Zuckung erregt."159 AuRerungen
dazu hatten deshab eher spekulativen Charakter. Emil Du Bois-Reymond160 (1818-1896), der
Elektrophysiologe des 19. Jahrhunderts, machte 1877 im zweiten Band seiner beeindruckenden
"Gesammete[n] Abhandlungen zur dlgemeinen Muskd- und Nervenphysk” zwe Vorschlége:

"Die Daawischenkunft der Endplatte verbietet, an unmittelbare Fortsetzung eines unbekannten
Molecularvorganges von der erregten Nervensubstanz auf die Muskelsubstanz zu denken. Von
bekannten Naturprocessen, welche nun noch die Erregung vermitteln kénnten, kommen, sovid ich
sehe, in Frage nur zwel. Entweder miisste an der Grenze der contractilen Substanz eine reizende
Secretion, in Geddt etwa einer diinnen Schicht von Ammoniak oder Milchséurel6l oder einem
anderen, den Muskel heftig erregenden Stoffe Sattfinden. Oder die Wirkung misste dektrisch
9 n.'"162

Dde mente 1937 daraus erkennen zu konnen, dald Du Bois-Reymond ener chemischen
Transmisson der Nervenwirkung den Vorzug gab:

"[...] but the whole passage gives the impression that he regards a chemica mechanism as the
more likely."163

157)bid,, S. 218.

158|pid., S. 218.

1591pid., S. 219.

160\vissenschaftler hugenottischer Abstammung; ab 1858 Nachfolger von Johannes Milller auf dem Berliner
Lehrstuhl fir Physiologie. (Siehe Asimov, 1973, S. 284f.)

161Djese Stoffe hatte der Chemiker Justus von Liebig (1803-1873) 1847 im Muskel nachgewiesen. (Siehe Brazier,
1959, p. 24.)

162py Bois-Reymond, 1877, S. 700.

163pgle, 1937, p. 4P.
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Und falglich reklamierte Dde "Du Bois-Reymond's priority in suggesting a chemica mechaniam
of trangmisson"164,

Kihne sdbg, in sainer ins Englische Ubersatzten Croonian Lecture "On the Origin and the
Causttion of Vitd Movement (Ueber die Entstehung der vitalen Bewegung)™” von 1888, schien mit
rhetorischen Fragen wie

"[...] is it quite impossble that a nerve only throws a muscle into contraction by means of its
currents of action?'165

eher eine dektrische Erregung des Muskes zu favorigeren.

Ende des 19. Jahrhunderts - Entstehung der

Konzepte von Neuron und Synapse

Klarheit nicht nur in die Frage des Nerv-Muskel-Kontaktes brachte erst die Neuronentheorie
(auch Neuronendoktrin genannt), deren Geburtgahr meist mit 1891 bezffert wird. Im Rahmen
dieser Arbeit kann natirlich nicht auf ale Details der Auseinandersetzung zwischen den sogenannten
Retikularistent66 und Neuronistent67 im 19. Jahrhundert und dartiber hinaus eingegangen werden.
Hiezu s& die Spezidliteratur empfohlen, wie zum Bespid Armando Andreolis Betrag "Zur
geschichtlichen Entwicklung der Neuronentheori€' von 1961 oder Gordon M. Shepherds 1991
erschienenes Buch " Foundations of the Neuron Doctrine".

Bereits 1839 hatte Theodor Schwann (1810-1882) sein die Zdlenlehre begrindendes Werk
"Mikroskopische Untersuchungen tiber die Ubereingtimmung in der Struktur und dem Wachstum der
Thiere und Pflanzen" verdffentlicht. Die Anwendung der Zdlentheorie auf das Nervensysem erwies
sch jedoch ds schwierig. Nervenzellen wurden zwar gesehen und ds solche erkannt. Bel der
Beurteilung dessen, was Nervenfasern sind, waren die Menungen dann aber geteilt. "Vide
Higtologen hidten die Nervenfaser fUr das Produkt mehrerer aneinander gefligter Zellen (Theorie der

1641 bidem.

165K {ihne, 1888, p. 446.

166peren Hauptvertreter war der italienische Histologe Camillo Golgi.
167Deren Hauptvertreter war der spanische Histologe Santiago Ramén'y Cajal.
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Zdlketten). Tatsachlich zeigt Sch ja im Lichtmikroskop, dal3 viele Nervenfasern von kernhdtigen
Zdlen (den Schwannschen Zdlen) umhillt sind."168 Die Retikulumtheorie sah im Nervensystem ein
syncytides Kontinuum, en Verschmdzungsprodukt von Zedlen ohne Unterbrechung durch
Membranen.

Die Neuronentheorie as Vorgelung vom Aufbau des Nervensystems aus diskreten Einheiten,
den Nervenzdlen, die lediglich miteinander in '‘BerCihrungskontakt' treten, erhidt ihre Stitze von
verschiedenen Seiten. Der grolée spanische Neurohistologe Santiago Ramon y Cgjd (1852-1934)
konnte mit Hilfe einer von Camillo Golgi (1843-1926) entwicketen Farbemethode einzelne
Nervenzdlen sdektiv anférben und mit dlen ihren Audéufern (und Begrenzungen) sichtbar machen.
Auch die beiden Schweizer Wilhem His (1831-1904) und Auguste Forel (1848-1931) leisteten
entscheidende Beitrage zur Sache. His konnte bel Studien der Embryondentwicklung des
Nervensystems das Auswachsen der Faserfortséize aus Nervenzellkérpern beobachten. Und Forel
kam durch die Beobachtung selektiver Degenerationen nach Neurosektionen zur Gewil3heit, dal? das
Nervensystem kein Kontinuum sein kann.

Alle diese Erkenntnisse waren Ende der 1880er Jahre publiziert. Und von alen drel genannten
(und anderen) Wissenschaftlern war gefordert worden, dal? man sich das Nervensystem ds aus
getrennten Einheiten, den Nervenzellen, aufgebaut vorstellen miisse. Trotzdem konnte der deutsche
Anaom Wilhdm von Wadeyer-Hartz (1836-1921) mit seinem 'review' "Ueber einige neuere
Forschungen im Gebiete der Anatomie des Centranervensystems' von 1891 fast den grof3eren
Nachruhm erlangen. Und das, indem er fur die zdlulae Einheit des Nervensystems den Begriff
‘Neuron' einfihrte, "wobei er schlicht das dte griechische Wort neuron verwendete, das schon
Herophilos im antiken Alexandrien zur Bezeichnung von Nerven verwendet hette16° Am Ende
einer mehrteligen Aufsatzfolge in der "Deutscheln] Medicinischeln] Wochenschrift”, in der er dle
bekannten Befunde angefiihrt hatte, kam Wadeyer-Hartz zur Aufgelung der beiden folgenden
"Hauptscize":

"I. Die Axencylinder sdmmtlicher Nervenfasern (motorische, secretorische, sensble und
sensorische, centrifugd oder centripeta leitende) haben sch ds direkt von Zdlen ausgehend

ewiesen. Ein Zusammenhang mit enem Fasarnetzwerke, bezw. ein Ursprung aus einem solchen
findet nicht stait."170

168F orey, 1992, S. 366.
169F orey, 1994, S. 179.
170w al deyer-Hartz, 1891, S. 1352.
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Und:

"Il. Alle diese Nervenfasern enden frel, mit ,,Endbéumchen” (Kolliker), ohne Netz oder
Anastomosenbildung.71

Und Wddeyer vereinte die beiden Sdize "in ein dlgemeines kurz zu fassendes Grundgesetz von
grosser Tragwelte':

"Das Nervensystem besteht aus zahlreichen unterenander anatomisch wie genetisch nicht
zusammenhangenden Nerveneinheiten (Neuronen). Jede Nerveneinhet satzt Sch zusammen aus drel
Stiicken: der Nervenzelle, der Nevenfasr und dem Faserbaumchen (Endb&umchen). Der
physiologische Letungsvorgang kann sowohl in der Richtung von der Zdle zum Faserbéaumchen ds
auch umgekehrt verlaufen. Die motorischen Letungen verlaufen nur in der Richtung von der Zdle
zum Faserbaumchen, die sengblen bad in der einen, bald in der anderen Richtung."172

Obwohl  Anatom, formuliete Wadeyer auch die physologische Konsequenz der
Neuronentheorie fiir die Ubertragung des Nervenimpulses:

"Die Uebertragungen finden aso nicht per continuitatem, sondern hdchstens per contiguitatem
durch Berlihrung oder auch durch Aussirahlung von einem frelen Ende auf das andere, wie man wohl
sagen konnte, statt [...]."173

Der englische Neurophysiologe Sir Charles Scott Sherrington (1857-1952) prégte dann 1897
den ebenfdls aus dem Griechischen hergeeteten zukunftstréchtigen Terminus 'Syngpse. Die oft
zitierte Stelle aus der revidierten 7. Auflage von Michad Fogters Lehrbuch "A Text-Book of
Physiology"”, wo Sherrington das Kapitel Uber das ZNS schrieb, lautet:

"So far as our present knowledge goes, we are led to think that the tip of a twig of the
aborescence is not continuous with but merdly in contact with the substance of the dentrite or cdll
body on which it impinges. Such a specid connection of one nerve cell with ancther might be called

asynapse."174

171 bidem, S. 1352.

172|pid.,, S. 1352f.

173|pid., S. 1352.

174gherrington, 1897, zitiert nach Shepherd, 1991, S. 228.
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Langley postulierte um 1905 die Existenz

von " receptive substances"

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts deuteten immer mehr Fakten darauf hin, dal3 Nerven durch
Freisstzung chemischer Substanzen ihre Wirkung entfaten kdnnten. Einige wichtige Arbeiten hierzu
machte ich angprechen.

Der damaige M. A. Thomas Renton Elliott (1877-1961) machte in Cambridge bereits ds
"George Henry Lewes Student in Physology” seine ersten Beobachtungen "on the action of
adrendin’, die er in ener ‘preliminary communication' von 1904 und einem ausftihrlichen "paper’ von
1905 mitteilte. Die Auswirkungen der Entfernung der Nebennieren bel Saugetieren und saine
Schiuf¥olgerungen daraus schildert Elliott so:

"I have repeated the experiment of clean excison of the suprarend glands and find that the
anima, when moribund, exhibits symptoms that are referable to a hindrance of the activities of those
tissues especidly that are innervated by the sympathetic. They lose their tone; and nay even fal to
respond to eectricd stimulation of the sympathetic nerves. [...]

This marked functiond relationship of the suprarends to the sympathetic nervous system
harmonises with the morphologica evidence that their medulla and the sympeathetic ganglia have a
common parentage. And the facts suggest that the sympathetic axons cannot excite the peripherd
tissue except in the presence, and perhaps through the agency, of the adrendin or its immediate
precursor secreted by the sympathetic paraganglia."17>

Elliott selte fest, dal3 Adrendin im Gegensatz zu Nicotin auf Ganglien des Sympathikus nicht
erregend wirkt. "Its effective action islocaised at the periphery."176

An glatter Muskulatur, bel der er operativ den sympathisch innervierenden Nerven entfernt hatte,
fand Elliott weiterhin eine hohe oder gar erhthte Adrendinempfindlichkeit:

175 ljott, 1904.
176 hidem.
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"I find that even after such complete denervation, whether of three days or ten months duration,
the plain muscle of the dilatator pupilleewill respond to adrendin, and that with greater rapidity and
longer persstence than does the iris whose nervous relaions are uninjured. 77

Weiterhin ausgehend von der Tatsache, dal3 Adrendin auf nicht vom Sympathikus innervierte
Musken keine Wirkung hat, schiug Elliott (nach dlgemeinem Dafirhdten ds erder) Adrendin ds
peripheren Transmitter des sympathischen Nervensystems vor. Und er schrieb den sympathisch
innervierten Musken einen Mechanismus zu, “the function of which is to receive and transform the
nervousimpulse™ Hier das Zitat im Zusammenhang:

"[...] sSince adrendin does not evoke any reaction from muscle that has at no time of its life been
innervated by the sympathetic, the point at which the stimulus of the chemical excitant is received,
and transformed into what may cause the change of tenson of the muscle fibre, is perhaps a
mechanism developed out of the muscle cdl in response to its union with the synapsing sympathetic
fibre, the function of which is to recelve and transform the nervous impulse. Adrendin might then be
the chemica stimulant liberated on each occasion when the impulse arrives at the periphery.178

Dieser von Hlliott vorgeschlagene "mechaniam” klingt schon ziemlich nach dem, was man Sch
unter Rezeptorfunktion vorgtdlt und dessen ausfhrlichere Konzeption (fr die Neurophysiologie)179
John Newport Langley (1852-1925) mit seiner Verdffentlichung von 1905 und gehdtener Croonian
Lecture von 1906 zugeschrieben wird. Diese gedankliche Verwandtschaft kommt nicht von
ungefdhr, denn Langley war seit 1903 Professor der Physiologie in Cambridge und damit Elliotts
Lehrer. Langley untersuchte be Hihnern und Froschen die Resktion von Skdettmuskeln auf
Nicotin- und Curaregpplikation. Die Zusammenfassung sainer Versuchs- und Gedankenschritte
Uberlasse ich am besten sainen eigenen Worten:

1771pid.

178 pid.

179n dem anderen Zusammenhang der Spezifitdt der Antigen-Antikorper-Resktion hatte der deutsche
Bakteriologe Paul Ehrlich (1854-1915) den Begriff des Rezeptors entwickelt, was Langley durchaus bekannt war
(Siehe Langley, 1905, p. 399.). Von Ehrlich ssammt das Dogma "corpora non agunt nisi fixata' (Stoffe reagieren
nicht, wenn sie nicht gebunden sind). Dazu siehe Fuhrmann, 1994, S. 106f.
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"Nicotine causes in certain muscles of the fowl prolonged contraction. The muscular contraction
is dso obtained after section of the nerves to the muscle and after paralysis of the nerves by nicotine
or by curari.

The nicatine contraction is diminished by injection of a sufficient dose of curari. The two poisons
are mutudly antagonigtic as regards simulaing effects on the muscles; but the action of nicotine is
more powerful than that of curari. [...]

Degeneration of the nerves supplying the muscles leaves essentidly undtered the effects
described above[...].

Since there is evidence that the axonendings in skeletd muscle degenerate after section of the
nerves supplying the muscle, | conclude that nicotine and curari do not act on the axon-endings but
on the muscle itsdlf. Further, snce both nicotine and curari prevent nervous impulses from affecting
the contractile substance, but do not prevent the muscle from contracting on direct stimulation, |
conclude that the poisons do not act directly on the contractile substance, but on other substancesin
the muscle which may be caled receptive substances. |...]

Thus there is evidence that the mgority of substances which are ordinarily supposed to act upon
nerve-endings (as nicotine, curari, aropine, pilocarpine, srychnine) act upon the receptive
substances of the cells."180

Damit hette die physologische Curareforschung (hinschtlich der Bestimmung des Angriffspunktes
von Curare) im Jahr 1905 endlich wieder den Stand von 1781 erreicht! Damals war, wie in dieser
Arbeit beralts aufgezeigt, Felice Fontana zu der gut begriindeten Vorgtelung gelangt, dal3 Curare
nicht auf die Nerven(enden) wirkt, sondern "das Principium der Reizbarkeit der Muskeln
angreift"181, Aber das war Langley wohl 1&ngst nicht mehr bekannt. Denn wie aus den umfangreichen
Referenzangaben im Druck seiner Croonian Lecture hervorgeht, reichte Langleys Literaturkenntnis
nur bis zur Mitte des 19. Jahrhunderts, zu den Arbeiten Bernards und Kdllikers, zurtick. So kénnen
a0 wissenschaftliche Erkenntnisse im Verlauf der Geschichte verlorengehen bzw. miissen von
neuem erarbeitet werden!

1801_angley, 1905, p. 410f.
181Fontana, 1781; zitiert nach der deutschen Ubersetzung von 1787, S. 313.
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Langley dehnte den Geltungshereich seiner Rezeptorhypothesel82 gleich noch weiter aus:

"And as adrendin, an internd secretion, acts upon receptive substance, it is probable that
secretin, thyroidin, and the interna secretion formed by the generative organs, also act on receptive
substances, dthough in these cases the cells may be unconnected with nerve fibres.183

Langley verstand seine Theorie ds dlgemeinen Beitrag zur Komplexitét der Zdllels4:

"So we may suppose tha in dl cdls two condtituents at least are to be distinguished, a chief
substance, which is concerned with the chief function of the cdll as contraction or secretion, and
receptive substances which are acted upon by chemica bodies and in certain cases by nervous
simuli. The receptive substance affects or is cgpable of affecting the metaboliam of the chief
substance."85

Und noch en letztes Langley- Zitat:

"And, to put the matter in more generd terms, | consider that a cell may make motor or inhibitory
receptive substances or both, and that the effect of a nervous impulse depends upon the proportion
of the two kinds of receptive substance which is affected by the impulse."186

Der englische Pharmakologe Walter Ernest Dixon aul3erte in seinen Verdffentlichungen von 1906
und 1907 dhnliche Vorgelungen wie Langley und Elliott. Bei seinen Versuchen zur Hemmung des
Herzschlags durch den Nervus vagus war e zu der Ansicht gdangt, dal3 das Herz eine Substanz
("proinhibitin®) enthaten miilde, die as Resultat der Erregung des Vagus in eine andere Substanz
(“inhibitin™) umgewanddt wirde. Dieses "inhibitin" wirke auf die kontraktile Substanz und fihre zum
Herzdillsdand.187 Hate Elliott Adrendin ds Trangmitter des sympathischen Nervensystems
vorgeschlagen, so sporach Dixon Muscarin (oder einer muscarinatigen Substanz) die gleiche
Funktion beim parasympathischen Nervensystem zu.

Reid Hunt und René de M. Taveau, zwe amerikanische Pharmakologen, untersuchten ebenfals
1906 die blutdrucksenkende Wirkung von enigen Cholinderivaten und erkannten dabel die
aul3erordentlich hohe Potenz von Acetylchalin:

182"Bjs zu den sechziger Jahren war die Suche nach Rezeptoren erfolglos verlaufen, das Konzept des Rezeptors
hatte bis dahin nur durch kinetische Studien eine Stitze erhalten. Endlich konnten in den letzten zwanzig Jahren
zahlreiche hochspezifische Strukturen identifiziert, charakterisiert und dargestellt werden. Somit wurde das
Konzept des Rezeptors, das von Ehrlich und Langley zur Erklérung spezifischer Wirkungen vorgeschlagen
worden ist, vollkommen bestétigt.” (Fuhrmann, 1994, S. 107f.)

183|_angley, 1905, p. 411.

184g5ehe z. B. Langley, 1906, p. 194.
185 angley, 1905, p. 411.

186 pidem, p. 412.

1875iehe Dixon, 1906.
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"Acetylchalin [...] is a substance of extraordinary physiologica activity. In fact, | think it safe to
date that, asregardsits effect upon the circulation, it is the most powerful substance known. It isone
hundred thousand times more active than nitro-glycerine; it is a hundred times more active in causing
afdl of blood pressure than is adrendin in causing arise. | shdl quote afew typicd results.

Thusin an experiment upon arabbit (weighing nearly 3 kilos), considerably lessthan 1 c.cm. of a
solution about 1 to 5,000 caused the blood pressure to fal from 152 to 36 mm. of mercury, afal of
116 mm.; avery smdl fraction of 1 c.cm. caused it to fal 92 mm. (from 125 to 33 mm.). Less than
1 c.cm. of a solution not over 1 to 500 caused ingtant and find stoppage of the heart. Degth from
stoppage of the heart also resulted from 1 c.cm. of asolution 1 to 5,000 (0.5 mg.).”188

Die Erklarung der Ergebnisse durch Hunt und Taveau klingt (besonders aus heutiger Perspektive)
dlerdings etwas durftig:

"We have not determined the cause of the fal of blood pressure from acetylchalin, but from the
fact that it can be prevented entirely by atropine, | am inclined to think that it is due to an effect upon
the terminations of the vagus in the heart."189

Dae der sdbst 1914 Acetylcholin aus Mutterkorn (“ergot") extrahiert und physiologisch
untersucht hatte, war von der von Hunt und Taveau erkannten enormen blutdrucksenkenden
Wirkung des Acetylcholins stark beeindruckt. Und Dale fand bel seinen Versuchen an Katzen die
richtige Erkl&rung dafUr:

"The depressor action of acetylcholine, even in very minute doses, was emphasised by Hunt and
Taveau. They attributed this to weskening of the force of the heartbegt, finding thet, with the very
low range of dosage within which most of their observations were made, an effect on the rate was
unusud. With "very large’ doses (eg. 0.04 mgm. in a rabbit) they observed "great dowing" of the
rate. My own interpretation of the effects is somewhat different. With an extremely low range of
dose (up to 0.001 mgm.) | agree in finding tha the heartrate is little affected. The fal of blood-
pressure which such doses produce | regard as a vasodilaior effect, finding no evidence of a
weskening of the heartbest. The extent of the fal produced varies with the sze of the dose, the
anaethetic used, and the state of tone of the arteriesat the moment of injection. The arterid system

188Hunt & Taveau, 1906, p. 1789.
189 bidem.
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seems to be more responsive, and a fdl therefrom obtainable with lower doses, when the animd is
anaesthetised by ether, or by destruction of the brain, than when urethane is used. Even under
identical conditions considerable individud variation is observable."190

Dae fand, dal3 Acetylcholin so Uberzeugend die Wirkung parasympathischer Nervenreizung
reproduziert, dal3 er es ds "parasympathomimetic’ bezeichnete. Im Rickblick aus dem Jahr 1938
beschreibt Dde die Forschungssituation von 1914 so:

"Such was the podtion in 1914. Two substances were known, with actions very suggestively
reproducing those of the two main divisons of the autonomic system; both for different reasons were
very undable in the body, and their actions were as a consequence of a flegting character; one of
them was dready known to occur as a naturd hormone. These properties would fit them very
precisaly to act as mediators of the effects of autonomic impulses to effector cdls, if therewere any
acceptable evidence of their liberation at the nerve endings. The actors were named and the parts
dlotted; a preliminary hint of the plot had, indeed, been given ten years earlier, and dmost forgotten;
but only direct and unequivocal evidence could ring up the curtain, and this was not to come until
1921."191

1921 - Loewis erster Beweis einer chemischen

Transmission der Nervenwirkung

Auch die Wissenschaftshigtorikerin Mary A. B. Brazier beschreibt wie vide andere die
Forschungssituation vor 1921 so:

"Direct experimental proof was lacking that a chemica substance excreted as a result of nerve
dimulation would in fact activate a tissue in a amilar way, dthough the hypotheses both for
epinephrine in the sympathetic and acetylcholine in the parasympathetic sysem seemed highly
plausible192

190pale, 1914, p. 150.
191pale, 1938, zitiert nach Eccles, 1975, p. 219f.
192Brazier, 1959, p. 25.
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Und diesen Bewels, der die chemische Trangmisson einer Nervenwirkung zum eindrucksvoll
demonstrierbaren Phdnomen machte, erbrachte Otto Loewi (*1873 in Frankfurt am Main; 11961 in
New York) 1920193 im pharmakologischen Inditut der Universitét Graz mit einem Grundversuch
von genider Einfachheit.194

In "Pfllgers Archiv" verdffentlichte Loewi zwischen 1921 und 1936 insgesamt 14 Mitteilungen
unter dem Tited "Uber humorde Ubertragbarkeit der Herznerverwirkung'. Die nur viersatige
epochde erse Mittellung beginnt mit dem Aufzeigen der grof3en Dimension der Fragestellung:

"Der Mechanismus der Wirkung der Nervenreizung ist unbekannt. Mit Rucksicht darauf, dal?
gewise Pharmaka fast identisch wirken wie die Reizung besimmter Nerven, liegt die Moglichkeit
vor, dal3 unter dem Einflul3 der Nervreizung Stoffe gebildet werden, die ihrersaits erst den Reizerfolg
herbeiflhren."195

Saine "Methode' beschreibt Loewi folgendermalien:

"Ich wéhlte das Kadtbllterherz, well Her bel entsprechender Versuchsanordnung die Mdglichkelt
gegeben i, infolge Reizung dlenfals entstehende Stoffe in einer geringen Menge von Fllfllissgkeit
sch anreichern zu lassen und so nachweishar zu machen.

Als Methode wéhlte ich die bekannte Herzkanilenmethode nach Straub mit der Modifikation,
dal? der linke Vagus mit herausprdpariet am Sinus hangen gelassen und Uber eine Elektrode
gebrtickt wurde. Wird der Nerv feucht gehdten und die Reizung mitunter, wenn auch nur kurz
unterbrochen, so bleibt er oft viele Stunden lang erregbar.

Die Ringersche Flussigkeit enthielt 0,6% NaCl, 0,01% KCl, 0,02% CaCl, + 6 H,0, 0,05%
NaHCOs. Eswurde dauernd Sauerstoff eingeleitet. Die Versuche wurden an meist frischgefangenen

193y eroffentlichung 1921.

194Nachdem Loewi bereits 1903 mit Walter M. Fletcher aus Cambridge die Méglichkeit diskutiert hatte, daR
Nerven bei Reizung an ihren Enden Stoffe freisetzen und dariber wirksam werden kénnten, damals jedoch keine
Maoglichkeit gesehen hatte, diese Hypothese zu testen, will er in der Osternacht 1920 die Versuchsmdglichkeit
getraumt haben:

"The night before Easter Sunday of that year | awoke, turned on the light, and jotted down a few notes on atiny
slip of thin paper. Then | fell asleep again. It occurred to me at six o'clock in the morning that during the night |
had written down something most important, but | was unable to decipher the scrawl. The next night, at three
o'clock, the idea returned. It was the design of an experiment to determine whether or not the hypothesis of
chemical transmission that | had uttered seventeen years ago was correct. | got up immediately, went to the
laboratory, and performed a simple experiment on a frog heart according to the nocturnal design." (Loewi, 1960, p.
182)

195 pawi, 1921, S. 239.
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Esculenten (10 Versuche), Temporarien (4 Versuche) und gemenen Krdten (4 Versuche) im
Februar und Mé&rz ausgeftihrt."196

Eine Reizung des zum parasympathischen Nervensysem gehtrenden Nervus vagus fihrt bel
Froschen in der Regel zu einer Verminderung von Schlagfrequenz und Kontraktionsstérke des
Herzens, das wufde man auch schon vor Loewi. Was tat Loewi? Er reizte den Vagus intervalisch
und pipettiete wéahrend der Vagusreizperioden (und zur Kontrolle auch wéhrend der
Normalperioden) Proben des Perfusionsmediums ab. "Nachdem das Herz von der Vagusrezung
sich wieder erholt hatte, wurde es abwechsadnd mit den Flllungen der beiden Perioden beschickt:
die Flllung der Normalperiode wirkte nicht anders as wie frischer 'Ringer’, war dso ohne irgend
enen Einflud Wurde aber der Ringer der Vagusreizperiode eingefillt, so trat regdméldg ene
deutliche negativ inotrope mitunter dazu noch eine negativ chronotrope Wirkung ein."197 Auch einem
anderen Froschherz Ubertragen wirkte die Flllflissigkeit einer Vagusreizperiode hemmend auf
dessen Aktivitét. In dlen diesen Fallen wieim Fall direkter Nervenreizung konnte die Wirkung durch
Atropin behoben werden. Da der Nervus vagus bei Amphibien auch sympathische Fasern enthdlt,
erhidt Loewi besonders bel Verwendung von Krétenherzen nach Vagusreizung auch Resultate mit
ener Steigerung von Pulsgroflie und Pulsfrequenz. Doch auch hier lief3 sich eben dieser Effekt der
Nervreizung zusammen mit dem Perfusionsmedium auf ein anderes Herz Ubertragen.

Diese Schliisse konnte Loewi am Ende sainer |. Mitteilung ziehen:

"Die Versuche lehren, dal3 unter dem Einflul? der Reizung der herzhemmenden und -fordernden
Nerven Stoffe vom gleichen Wirkungscharakter, wie er der Nervreizung eignet, in der FlllflUssigkeit
des Herzens nachweisbar werden. Es werden also unter dem Einfluf3 der Nervenreizung diese Stoffe
gebildet oder abgespaten oder Se waren vorgebildet und die Zellen werden erst daftir durchgangig.
Was die Bedeutung dieser Stoffe anbetrifft, so liegen zwel Moglichkeiten vor: enmd konnten se
unabhdngig von der Art der mechanischen Herztétigkeit direkt unter dem Einflul? der Nervenreizung
entstehen und ihrersaits die spezifische Reaktion des Herzens auf den Nervenreiz, der danach nur
mittelbar wirksam wéare, auddsen. Wenn ihre Wirkung bel der gewdhlten Versuchsanord-
nung quartitativ hinter der der Nervenreizung zurtickbleibt, so darf das nicht Wunder nehmen, da

196|pidem.
197 oawi, 1921, S. 240.
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anzunehmen id, dal3 nur en geringfigiger Antell der in oder an der Zdle gebildeten bez.
abgespdtnen Stoffe in die Flissigkeit Ubergent, andererseits diese eine hochgradige Verdiinnung
bewirkt. Zum andern liegt die Mdoglichkeit vor, dald die Stoffe nur Produkte der durch die
Nervenreizung ausgel0sten besonderen Art der Herztétigkeit and; in diesem Fal wirden se dso
gewissermalien nur zufdlig identisch wirken wie die Nervenreizung."98

Die zweite von Loewi genannte Méglichket konnte er schon in sainer 1. Mittellung zumindest fUr
den von ihm sogenannten Accd eransstoff ausschlief3en. 199

Die Wirkung des Nervus vagus auf den Herzschlag und auch die Méglichkeit einer chemischen
Vermittlung dersalben war schon lange vor Loewi untersucht worden. Seit Sdney Ringer, der Vater
der gleichnamigen physiologischen Ldsung, in seinen Arbeiten von 1882 und 1883 festgestdlt hatte,
dal} die Kontraktionen enes dch in dkdischer Natriumchloridiésung  befindenden
Schildkrétenherzens bel Hinzufligen von auch nur kleinen Mengen von Kadiumchlorid schwécher
werden und bald aufhoren, war die Moglichkeit ins Auge gefasst worden, dal? der Nervus vagus bel
Reizung Kdium freisstzen kdnnte200 Auch zur Kdium-Frage konnte Loewi schon in sainer ersten
Mittellung Stellung nehmen:

"Was die Frage nach dem Charakter der Stoffe anbetrifft, so ist bis jetzt nur auszuschlief3en, dal3
es 9ch ba dem Vagusreizprodukt um Kaium handdt, da gesteigerte Kdiumwirkung durch dasin
unseren Versuchen wirksame Atropin sich nicht beheben 18(%."201

Loewi war in seinen schulmaiig-beispielhaften Mitteilungen "Uber humorale Ubertragbarkeit der
Herznervenwirkung' sehr vorgchtig im  Ziehen von nicht hundertprozentig  abgesicherten
Schllissen.202 Zu vorgchtig sogar fir ssinen Freund203 und Nobelpreistragerkollegen des Jahres
1936 Henry Dde. Dieser schreibt 1963 in einem Nachruf auf Loewi:

198|bidem, S. 242

1995iehe Loewi, 1922, S. 212.

200pazu siehe Bottazzi, 1896; Martin, 1904; Howell, 1906; Howell & Duke, 1908.

2011 oewi, 1921, S. 242.

202Djes war nicht auf alen Gebieten so. Umrath weist auf einen Schatten in der Vita dieses vor der
wissenschaftlichen Nachwelt so grol? dastehenden Mannes hin: "Bei dieser Vorsicht in der Verdffent-lichung der
Ergebnisse der Vagusreizung auf das Herz hat Loewi seit 1925 meistens gemeinsam mit H. Hausler eine Reihe von
Arbeiten Uber Insulin und Glykdmin publiziert, die er dann 1929 widerrufen mufte. Die von Hausler
durchgefuhrten Versuche konnten im Ausland nicht reproduziert werden. Loewi schickte daraufhin Hausler in die
betreffenden Institute, und auch Haasler konnte dort und auch spéter in Graz seine frilheren Versuche nicht
reproduzieren.” (Umrath, 1984, S. 18.)

203F{jr einen Einblick in die Freudschaft zwischen Loewi und Dale siehe Loewi, 1955 und Dale, 1963.
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"I was inclined to rdly Loewi on what seemed to me his excessve caution, a that early sage, in
referring to the transmitters, which he had demondrated, smply as "Vagusstoff" and
"Accderanstoff”, and avoiding any mention of their suggesive amilarities to acetylcholine and
adrendine respectively.'204

Erg in der X. Mitteilung schreibt Loewi (nun gemeinsam mit E. Navratil):

"Anderersaits wird durch den Befund, dal3 Wirkungshild, Wirkungsablauf sowie Art und Ausmal3
der Wirkungsaufhebung durch die Fermenttétigkeit des Herzextrakts be Vagusstoff und
Acetylchalin vdllig gleichartig snd, die schon friiher von uns gedul¥erte Vermutung, in hohem Mal3e
gestiitzt, dald der Vagusstoff ein Cholinester sai."205

Und ers in ener Fulnote am Ende derselben Arbait liest man:

"Bel der aul¥erordentlich starken Wirksamkeit des Vagusstoffes kdnnte sogar daran gedacht
werden, dal3 er Acetylcholin ist."206

Zum Schiufd und as gutes Baspie fir die gedankliche Schérfe und sprachliche Prégnanz dieser
Loewischen Arbeiten, die im Ubrigen nie von ausufernder Lange sind, mochte ich noch Loewis und
Navratils Zusammenfassung der VI. Mittallung ztieren, die der Besimmung des Angriffspunkts von
Atropin diente:

"Der Inhdt von Vagusreizperioden von einem Herzen, das vorgangig soweit atropinisert wurde,
dal3 jeder mechanische Vagusreizerfolg entfdlt, fihrt bel einem vorgangig nicht atropinisierten Herzen
zu ener - mittelst Atropin behebbaren - Vaguswirkung von gleichem Ausmald wie der Inhdt der
Vagusrei zperioden, die vor der Atropiniserung des Spenderherzens gewonnen wurden. Der Vagus
hat dso bei Gegenwart von Atropin seine stoffproduzierende Funktion behdten: Das Atropin hat
demnach keinerlel [éhmende Wirkung auf den Vagus. Es wirkt vielmehr ausschliefdich derart, dald es
die Wirkung des bel Vagusreizung produzierten spezifischen Stoffes hindert."207

204pge, 1963, p. 7f.

205 oewi & Navratil, 1926, S. 688.
206 bidem.

207|_oewi & Navratil, 1924, S. 134.
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1938 wurde der judischsdmmige Otto Loewi durch die Nationasozidigen seines Lehrduhlsin
Graz enthoben und inhaftiert; ein Schicksal, das er mit vidlen anderen bedeutenden Wissenschaftlern
und Kingtlern seiner Zeit tellte. Schliefdich durfte er das Deutsche Reich verlassen und konnte - Uber
Zwischengtation bel seinem Freund Henry Dae in England - in die USA emigrieren. Unter welchen
Bedingungen, das beschreibt Loewi an seinem Lebensende in "An Autobiographic Sketch™:

"Forced by the Nazi authorities to leave Austria, | departed from Graz on September 28, 1938,
for London. Before leaving, in the presence of Gestgpo men, | had to order the Swedish bank in
Stockholm to transfer the Nobel prize money, deposited with the bank in 1936, to a prescribed
Nazi-controlled bank."208

Mit Aceatylcholin wurde die erste Transmittersubstanz entdeckt, unter so entscheidender
Beteiligung von Otto Loewi. Uber dessen epochde Verdffentlichung von 1921 schreibt Mary
Brazier:

"From this classic obsarvation, one of the landmarks of physiology, experimentation spread out to
the examination of other tissues, other nerves, and other mediators and inhibitors, and forms one of
the wide fields of today's research.209

Diese Einschétzung von 1959 scheint mir 1995 an Gliltigkeit nichts verloren zu haben.

"lch selbst werde, wennich einst mit einem ruhigern Geiste
eben diese Materie wieder vornehme, noch viele selbst
wichtige Dinge hinzusetzen kdnnen, welche mir das erste mal
entwischt sind, und andere verbessern, dieich jetzt gut

beobachtet zu haben glaube." 210

Felice Fontana, 1787

2081_oewi, 1960, p. 186.
209Brazier, 1959, p. 25.
210Fontana, 1787, S. 399.
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