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Einleitung. 
Wiihrend in einer ganzen Reihe yon Arbeiten fiber pharmakologisch- 

physiologische Untersuchungen am Herz dekapoder Krebse berichtet 
wird; ist fiber das pharmakologische Verhalten des Krebsdarlnes nur 
wenig bekannt. Friihere Untersuchungen yon UMRATH (S. FLOREY 1951) 
hatten gezeigt, dag Aeetylcholin bis zu einer Verdiinnung yon 10 -6 die 
spontanen Kontraktionen isolierter D/~rme yon Potamobius a~tacus L. 
verstiirkt and dag diese Wirkung durch Atropin und Scopolamin beheb- 
bar ist. Aeetyleholinbestimmungen ergaben, dag Ds von Potamobius 
0,2--1,8 y AeeCyleholin je Gramm Gewebe enthalten. Damit war dasVor- 
handensein einer fSrdernden cholinergen Darminnervation nahegelegt. 
In friiheren Arbeiten (FLoREY 1951, 1952} wurde auch eine hemmende 
Wirkung des Adrenalins auf den Krebsdarm beschrieben. Das bei diesen 
Versuchen verwendete kommerzielle Injektionspr~parat ,,Adrenosan" 
(Sanabo, Wien) enth~lt jedoch Zusiitze, die, wie sigh nun bei Nachunter- 
suchungen herausstellte, far die Hemmungswirkung verantwortlieh sind. 

Isolierte D~rme des in Kalifornien heimisehen Flugkrebses Cambarus 
clartcii GIrArD erwiesen sich als auBerordentlieh empfindliehe Test- 
objekte. Mit ilu'er Hilfe warde nun die Untersuehung fiber die mSg- 
liche Funktion yon Neurohormonen am Krebsdarm erneut in Angriff 
genommen. 

Die folgenden Fragen waren zu kliiren : 1. Ist die Aeetyleholinwirkung 
spezifiseh ? 2. Gibt es im Krebsdarm eine spezifische Aeetylcholin- 
esterase ? 3. Welches is~ die Wirkung und mSgliehe Funktion yon 
Adrenalin ? 4. Ist  die Adrenalinwirkung spezifiseh, and wie wirkt Nor- 
Adrenalin ? 5. Wie wirkt ,,Fakt, or I "  (FLo~Eu 1953b) auf den Darm 
des Flugkrebses ? (Die diesbeziigliehen Versuehe wurden kurz erwi~hnt 
bei FLo~Eu 1953a, 1953b.) 6. Wirken die angewendeten Substanzen 
direkt auf die Darmmuskulatur oder dureh Vermittlung yon Nerven ? 
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Methodik. 
Zur Entnahme des Darmes wurde der dorsale Teil des abdominalen Panzers 

der Krebse zusammen mit der Extensormuskulatur abgetrennt. Der Darm wurde 
sorgfMtig herausgel6st und knapp am After und an seinem lJbertritt in den Cephalo- 
thorax abgetrennt. Zum Test wurde er in ein 5 cm 3 fassendes Glasrohr gebracht, 
an dem mit verschliel]baren Ausflul3 und Durchltiftungskaniile versehenen unteren 
Stopfen befestigt und sein oberes Ende mit dem leichten Schreibhebel eines Kymo- 
graphions verbunden. Als Badeflfissigkeit diente die von vA~; HARREV]~LD 1936 
empfohlene SalzlSsung (v.H.-L6sung). Zu den 4,5 cm 3 v.H.-LSsung des Darmbades 
wurden gewShnlich 0,5 cm a der zu testenden Liisungen zugesetzt. Die in dieser 

f ~ Arbeit angegebenen Konzentrationen 
"~ - ~  yon Substanzen beziehen sich auf die 

Endverdiinnung im Darmbad. 
S~mtliche zu testenden Substanzen 

~ wurden in v.H.-LSsungen gelSst. Solehe 
L6sungen wurden vor jedem Versuch 
friseh hergestellt. Die Gewinnung yon 
Faktor I geschah in der bei F u o ~ r  
1953b angegebenen Weise durch suk- 
zessive Extraktion yon eingedampftem 
Dialysat yon waBrigen Kochextr~kten 

r aus Pferdegehirn mit J(ther, Chloroform, 
absolutem Alkohol und  HC1-Alkohol 

~_ ~ und F~llung alas dem sauren Alkohol 
mit :4ther. 

In einigen Vemuchen wurden D~rme 
a b r spiralig oder in der L~ngsrichtung auf- 

Abb. l a--c. Siehe Text. geschnitten oder erhielten Einschnitte 
in wechselndem Abstand. Die D~rme 

wurden zu diesem Zweck auf eine dickere Pr~pariernadel aufgezogen und liel]en 
sich so mit einer feinen Schere leieht in der gewiinschten Weise schneiden. Abb. 1 
zeigt die zur Anwendung gekommenen Schnitte. 

Folgende Pharmaka wurden verwendet: Aeetyleholinchlorid (Merck), Eserin- 
salieylat (Merck), Atropinsulfat (Merck), Mecholylchlorid (Merck), Benzoylcholin- 
ehlorid (Merck), Arecolin (Delta Chemical Works), Adrenalin (Mann, Fine Chemi- 
cals), dl-arterenol ~ (Winthrop-Stearns Inc.), Ephedrinsulfat (Merck). 

Ergebnisse. 
Acetylcholin (ACh) erhSht  sowohl die St~rke ~ls auch die Frequenz  

der  spon tanen  K o n t r a k t i o n e n  des Darmes.  W e n n  ACh 10-a---10 -7 ver- 
Wendet wird,  t r i t t  bei  zunehmender  Kon t r ak t ions s t~ rke  auch eine Tonus- 
zunahme ein:  der  Da rm erschlaff t  n ich t  mehr  vo ] l s~nd ig  und  die ,, Grund-  
l in ie"  der  reg is t r ie r ten  K u r v e  erre icht  ein anderes  Niveau.  Geringere 
ACh-Konzen t r a t ionen  versti~rken wohl  noch die Darmbewegungen ,  
s~eigern aber  den Tonus nicht .  Die Grenze der  W i r k s a m k e i t  des Acety l -  
eholins ]ieg~ hier bei  10 -11. Wiederhol~ konn~e beobach te t  werden,  da~ 
Diirme,  die bei  Beginn des Versuchs keine Spon tanak t iv i t~ t  zeig~en, 

1 dl-arterenol = Nor-Adrenalin. 
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nach Zuffigen geringster Acetylcholinmengen (10 -9) zur Spontanaktivi- 
tgt  angeregt wurden und diese auch nach dem Auswasehen beibehielten. 

Eserin 10-5--10 -6 verursaeht selbst sehr oft ein Ansteigen der Spon- 
tanaktiviti~t. Besonders auffallend ist diese Wirkung bei D~rmen, die 
vor der Eserinzugabe eine sehwache Aktivitgt zeigten. Eserin sensibili- 
siert in den angegebenen Konzentrationen den Krebsdarm sehr stark 
gegeniiber Acetylcholin. Am eserinisierten Darm bewirkt selbst ACh 
10 -1~ eine deutliehe Tonussteigerung (Abb. 2). Die Wirkung yon Eserin 
wurde 28real an 17 D~rmen getestet, Acetylcholin 211real an 24 D~rmen. 

Abb.  2. Isol ier ter  E n d d a r m  yon  Cambarus clarkii. EinfluB yon  Acetylchol in  (ACh) ver-  
schiedener  K o n z e n t r a t i o n  au f  die S p o n t a n a k t i v i t a t .  R~ach d e m  ers ten  Auswaschen  (R) 
angewende te s  Eser in  (Es) v e r u r s a c h t  Tonuss te igerung ,  da  es den D a r m  gegen  das  n ich t  
vSllig ausgewaschene  Acetylchol in  sensibilisiert .  Nach  e rneu tem,  zwe ima l igem Auswaschen  
sind zwar  die t~:ontraktionen ve r s t~ rk t ,  Eser in  v e r m ' s a c h t  abe r  se lbs t  ke ine  Tonuss te igerung .  
N a c h  3 rain E inwi rkungsze i t  yon  Es  10- '  h a t  ACh 10 ~~ das  vo rhe r  n u r  schw~ch w i r k s a m  

war ,  eine s t a rke  W i r k s a m k e i t .  Z e i t m a r k e n  30 sec. 

Atropin blockiert in der Konzentration yon 10 -5 jede Acetylcholin- 
wirkung (Abb. 3). Manchmal hemmt es aueh die normale peristaltische 
Bewegung des Darmes, dies ist jedoch nicht bei allen Fiillen der Fall. 
A~ropin wurde 32mal an 9 Dgrmen gepriift, 

Acetyl-~-methyleholin (Mecholyl) wirkt wie Acetyleholin; die ge- 
ringste noch wirksame Konzentration betri~gt jedoch 10 -6. Abb. 4 gibt 
ein Beispiel einer Meeholylwirkung. Eserin sensibilisiert den Darm 
gegeniiber Mecholyl deutlich, jedoch bleibt auch nach Eserin die Schwelle 
der Wirksamkeit bei 10 -s. )/[echo]yl wurde 16real an 7 Dgrmen geteste~. 

]~enzoyleholin is~ praktisch ohne jede Wirkung. Auch nach Zufiigen 
yon Eserin zur BenzoylcholinlSsung bleibt diese wirkungslos (Abb. 4). 
Bei einigen D~rmen hat Benzoylcholin 10 -~ die Spontanaktivit~t ver- 
mindert, Die Substanz wurde 12mal an 6 Di~rmen getestet. 

Arecolin wirkt wie Aeetylcholin, ist aber noeh etwas schw~eher 
wirksam uls Mecholyl (Abb. 4). Die Grenze seiner Wirksamkei~ liegt 
bei einer Verdiinnung von 10 -s. Eserin veri~ndert die Arecolinwfl'kung 
in keh~er Weise. Areeolin wurde an 6 Dgrmen 9mal getestet. 
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Nikot in  erwies sich am Krebsdarm als fast wirkungslos; nur hohe 
Konzentrationen, wie 10 -4 verst~rken die Kontraktionen des Darmes 
t in wenig. Nikotin wurde 7mal an 3 Darmen gepriift. 

Adrenal in  verursaeht ein Anwaehsen der Kontraktionsst~rke und 
des Tonus. Die Grenze seiner Wirksamkeit liegt bei 10 =7. Die Ampli• 

Abb. 3. Isol ier ter  E n d d a r m  yon  Cambarus clarkii. Wirkung  s te igender  Aeetylcholin-  
(ACh)konzentrat ionen.  At ropin  (Atr) 10 -5 bloekier t  die ~Virkung yon ACh 10 -4 v6Uig 

trod h e m m t  die Spontankont rak t ionen .  Ze i tmarken  30 sec. 
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Abb. 4. Isol ier ter  E n d d a r m  yon  Cambarus clarkii. Wirkung  yon  Benzoylcholin (BCh), 
Eser in  (Es), Arecolin (Ar) und  Mecholyl (MCh). R = Auswaschen.  MaBstab wie Abb.  2. 

rude der Darmbewegungen ist nach Adrenalingaben gewShnlieh viel 
grSger als naeh entspreehenden Aeetyleholingaben. In einigen (12 von 
56) Fi~llen kam es unter Adrenalineinwirkung zu  Perioden vSlliger Er- 
sehlaffung des Darmes, die oft 1/2--1 min dauerten. Einen typisehen 
Fall zeigt Abb. 5. Eserin verst~rkt die Adrenalinwirkung nieht. Sie 
wird dutch Atropin nicht vermindert (56 Versuehe, 11 D~rme). 

Nor-Adrenal in  wirkt in derseiben Weise wie Adrenalin. Aueh seine 
Wirksamkeitsgrenze liegt bei 10 -7. Wit  Adrenalin ist es aueh imstande, 
unaktive Ds zur T~tigkeit anzuregen, die aueh naeh dem Auswasehen 
beibehalten wird. Eserin und Atr0Pin (Abb. 5) vergndern seine Wirk- 
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samkeit  nicht. Auch bei Nor-Adrenalin konnte ehm periodenweise Er- 
schlaffung des Darmes beobaehtet  werden (Abb. 5). Nor-Adrenalin 
wurde a n  13 D~Lrmen 67real getestet. 

Ephedrin wurde an 2 Ogrmen 5mal gepriift und zeigte keine Wirkung, 
selbst wenn es in Konzen~rationen wie 10 -r angewendet wurde. 

, i 
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&bb. 5. Isolierter  E n d d a r m  yon Cambarus  clarkii .  %'irkung yon  Noradrenal in  (NA) u n d  
Adrenal in  (Ep) auf  die Spontankont rak t ionen .  Man beachte  die periodemveise auf t re tende  

t I e m m u n g .  At rop in  (Atr) 10 ' h a t  keinen Einflug auf  die Nor-Adrcnal in-Wirkung.  
R = Aaswaschen .  Magstab  wie Abb. 2. 

Abb.  6. Isol ier ter  E n d d a r m  yon  Cambarus clarkii; spira]ig geschni t ten  (s. Abb.  l a ) .  
Acetylcholin (kCh),  Eser in  (Es), Noradrena l in  (NA), Nikot in (Nit), _A_recolin (Ar) u n d  

Atropin  (Atr) sind ohne e rkennbaren  Einflul~ auf  die Spontankont rak t ionen .  
R = Auswasctien. MaBstab wie Abb. 2. 

FaI~tor I (gereinigt) wurde an 12 D~rmen getestet. Bei diesen 
Versuehen wurde entweder v.H.-L5sung ohne Bikarbonat  oder solche, die 
auf PH 6,8 gepuffert war, als LSsungsmittel und Darmbad verwendet. 
Substanz I 10-5--10 -6 hemmt  die Spontanaktivit~t  der D~rme weit- 
gehend. Sie blockiert wie Atrepin die Acetyleholinwirkung, aber aueh 
die Wirkung yon Adrenalin und Nor-Adrenalin vollst~ndig (s. Abb. 2 
bei FLOREr 1953b). Auch ungereinigte w~grige Koehextrakte  aus Ge- 
h im oder Riiekenmark yon Maus, l%atte, Kaninchen, Katze und Pferd 
haben eine derartige hernmende Wirkung, manchmal noch in einer Ver- 
diinnung 1:400. Faktor  I ]0 -~ blockiert die Wirkung yon Aeetylcholin 
l0 -5 vollst~ndig. 
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D/~rme, welche der L/~nge nach aufgeschnitten worden waren 
(Abb. l a), verhielten sich den zugesetzten Substanzen gegeniiber wie 
unanfgeschnittene D~rme. Dagegen waren spiralig aufgeschnittene 
Darme (Abb. l b) allen zur Anwendung ge!angten Stoffen gegenfiber 
vSllig unempfindlieh (Abb. 6). Insgesamt wurden 6 derartige Darme 
untersucht. Alle zeigten eine frequente SpontantKtigkeit. Seitlich ein- 
gesehnittene D~rme (Abb. 1 c) waren dann unempfindlich, wenn die Ein- 
schnitte, die sic'h auf einer Seite folgen, einen geringeren Abstand als 
5 mm hatten. Betrug der Abstand 5 ram oder mehr, dann verhielten 
sie sich wie normale D~rme und wiesen lediglich eine etwas verringerte 
Empfindlichkeit auf. 11 derartige D~rme wurden untersucht. 

Diskussion. 

Auf Grund der bier beschriebenen ExperimenSe k6nnen die eingangs 
gestellten Fragen folgenderrnai3en beantwortet werden: 1. Die Acetyl- 
cholinwirkung am Krebsdarm erscheint sis spezifisch. Weder das dem 
Acetylcholin strukturell nahestehende Mecholyl, noch das acetylcholin- 
artig wirkende Arecolin kommen ibm an Wirksamkeit nahe und Ben- 
zoylcholin, ein anderer Cholinester, ist gi~nzlich wirkungslos. 2. Es 
geh6rt zu den Charakteristika der echten Acetylcholinesterase, dal~ sie 
AceSylcholin sehneller zerst6rt als Mecholyl. Sie wird durch Eserin ge- 
hemm~. Eserin sensibilisiert den Darm gegenfiber Acetylcholin wesent- 
]ich st/~rker als gegeniiber Mecholyl. Benzoylcholin, das yon der echten 
Cholinesterase nicht angegriffen wird, ist auch nach Hemmung der 
Esterase dutch Eserin unwirksam. Das Vorhandensein einer echten 
Acetylcholinesterase im Krebsdarm ist daher sehr wahrscheinlich. Dies 
kann als weitere Best/Ltigung einer spezifischen Acetylcholinwirkung auf 
den Krebsdarm gewerte~ werden. 3. und 4. Adrenalin wirkt am Krebsdarm 
deutlich fSrdernd. Das nichtmethylierte (Nor-)Adrenalin wirkt in der- 
selben Weise und in derselben Sti~rke, w~hrend das strukturell ver- 
wandte Ephedrin wirkungslos ist. Der Adrenalin- und Nor-Adrenalin- 
wirkung konamt also eine gewisse Spezifit~t zu. Es muB jedoch auf- 
fallen, dal~ Adrenalin und Nor-Adrenalin in manchen Fs perioden- 
weise hemmen, also ihre Wirkung umkehren. Dies rnag so zu vers~ehen 
sein, dal~ das Adrenalin-, bzw. Nor-Adrenalin-Molekiil nicht vollkommen 
in den Funktionszusammenhang, in den es eingebaut wird, pal3~, diesen 
also zwar meistens in Gang hs und f6rder~, manehmal aber auch 
hemmt. Beide Substanzen wiirden dann nicht spezifisch wirken, sondern 
nur eine ~ndere, adrenalin/~hnliche Substanz, die normalerweise am 
Krebsdarm wirksam ist, ersetzen. Es sei hier erw~hnt, dal~ AL~XA~C- 
D~OWlCZ und CA~LISL~ (zitiert nach ALEXANDI~OWICZ 1953) in Extrakten 
aus Perikardialorganen dekapoder Krebse (ALExA~D~OWICZ 1953) eine 
adrenalinartige, mit Adrenalin nich~ iden~ische Subs~anz nachweisen 
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konnten. 5. Faktor  I hemmt die Darmkontraktionen und blockiert die 
Wirkung yon Aeetyloholin und Adrenalin. Aus anderen Untersuchungen 
ist bekannt (FLoREu 1953a, b), dab Faktor I bei Cambarus clarcii die 
neuromuskuliLre {)bertragung blockiert ohne die Erregungsleitung in 
den motorischen Axonen zu beeintrgchtigen und dab er am Kerzen die 
Antomatiezentren hemmt ohne die Kontraktionsfghigkeit des Herz- 
muskels zu verringern. Aus diesen Versuchen und anderen wurde der 
8chluB gezogen, dab der aus dem Zentralnervensystem yon Wirbel- 
tieren extrahierbare Faktor  I die Wirkung peripherer Hemmungsnerven 
bei dekapoden Crustaceen ersetzen kann und dab diese Kemmungsnerven 
selbst durch Bildung einer ghnlichen (oder identischen ?) Hemmungs- 
substanz wirken. Uber eine hemmende Innervation des Darmes deka- 
poder Crustaceen ist bisher nichts bekannt. Da aber Faktor  I so selektiv 
wirksam ist nnd an der Bewegungsmuskulatur wie an den Automatie- 
zentren des tterzens die Wirkung peripherer Hemmungsnerven naeh- 
zuahmen vermag, isg anzunehmen, daft er aueh am Krebsdarm die Wir- 
kung einer hemmenden Innervation ersetzt. 6. Die Zersehneidungs- 
versuehe lehren, daft sgmtliehe angewendeten Substanzen keine direkte 
Muskelwirkung haben. Seitlich eingeschnittene oder spiralig aufgeschnit- 
tene Dgrme zeigen frequente kleine Kontrak~i0nen, sind abet unfghig zu 
synchronen Kontraktionen des ganzen Darmes. Es ist sehr wahrsehein- 
lich, dal~ dutch die Schnitte nervSse Elemente funktionsunfghig gemacht 
werden und dab die angewendeten Substanzen, vielleioht mit Ausnahme 
yon Faktor I, Eserin und Atropin, auf dem Wege fiber diese nervSsen 
Elemente auf den Darm wirken. 

Aus den Versuehen, fiber die in dieser Arbeit beriehtet wurde, kann 
man auf das Vorhandensein ehler hemmenden und einer eholinergen, 
f6rdernden, vielleicht auch adrenergen, fSrdernden, Innervation des 
Krebsdarmes sehlieften. {]Tber die ~atsgchliche Anordnung der entspre- 
chenden nervSsen Elemente ergeben sich vorlgufig noeh keine Anhalts- 
punkte. Die Tatsache, dab die Wirkung yon Adrenalin und Nor- 
Adrenalin dutch Eserin und Atropin nieht vergnder~ wird, li*Bt allerdings 
darauf schlieften, dab eventuell vorhandene adrenerge .Neurone nieht 
indirekt dureh Erregung yon cholinergen Neuronen wirken. 

Zu~ammen/a88ung. 

Die Wirk~mg einer Reihe yon Substanzen auf den isolierten Enddarm 
yon Cambaru8 clarcii GILA,1) wurde geprfift. Es ergab sieh, dab Aeetyl- 
cholin bis ZU einer Verdfinnung yon 10 -11 die SpontanaktivitiLt spezifisch 
fSrdert und dal~ die untersuchten D~rme eine echte Acetylcholinesterase 
besitzen. Adrenalin und 2qoradrenalin steigern ebenfalls his zu einer 
Verdfinnung yon 10 -7 die Spontanaktiviti~t der D~rme, mitunter be- 
wirken sie aber periodenweise eine I-Iemraung. Es ist mSglich, dab an 
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ihrer Stelle norm~lerweise eine andere adrenal in~hnl iche Substanz  wirk- 

sam ist. Die Wirkung  yon  gereinigtem Fak to r  I (FLOREY 1953a, b) 

]gl~t auf eine hemmende  Darminnerva*ion  schlieBen. Zerschneidungs- 

versuche ergaben, dal~ die angewendeten  Substanzen,  abgesehen yon 
Fak to r  I, Atropin  und  Eserin, uuf dem Wege fiber Nerven auf die Darm- 
muskul~ tur  wirken. 

Herrn Professor Dr. C. A. G. WIERSMA, in dessen Abteilung die Arbeit durch- 
geftihrt wurde, danke ieh ftir sein Interesse an diesen Untersuchungen und ich 
m6chte auch an dieser Stelle ihm, sowie dem Direktor Professor Dr. G. W. BEADLE 
und den anderen Mitgliedern des Institutes ftir ihr aufmerksames Bemtihen danken, 
mir den Aufenthalt in Kalifornien so angenehm als mSglieh zu maehen. 
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