Untersnchungen iiber Entziindung.

II. Zusiitzliche Versuche iiber die Beziehungen
von Menkinschen Leukotaxin zum Histamin.

Yon
M. Rocha e Silva und Otio Bier, Sao Paulo (Brasilien).
Mit 5 Abbildungen (= 6 Einzelbilder) im Text.
{ Eingegangen am 22. Juli 1938.)

In einer vorausgehenden Arbeit! haben wir gezeigt, dal} die primire
Ursache der Steigerung der Capillarpermeabilitit, welche durch Ent-
zundungsexsudate hervorgerufen wird, in Histamin oder in der Sub-
stanz H von Lewss zu erblicken ist.

Zusatzliche Versuche, iiber die wir in dieser Arbeit berichten wollen,
sprechen im Sinne einer Identitit zwischen dem Histamin und dem
Leukotaxin von Menkin.

Versuchsteil.

Zur Dosierung des Histamins wurde die gleiche Methode angewandst,
die schon in einer vorausgehenden Arbeit beschrieben wurde!. Zur Her-
stellung der histaminfreien Priparate des Exsudates wandten wir das
von Barsoum und Gaddum? angegebene Verfahren an: das Exsudat
wird mit Trichloressigsiure behandelt, genau wie bei der Extraktion des
Histamins, dann wird die Trichloressigsiure mit Ather entfernt und der
Extrakt 15 Min. lang mit Natronlauge (1 ccm n/l NaOH auf 5 cem
des Extraktes) gekocht und schlieBlich neutralisiert.

1. Versuche mit cinem menschlichen Pleuraezsudat. In der voraus-
gehenden Arbeit! haben wir festgestellt, dall die Entziindungsexsudate.
die man mittels einer Intrapleuraleinspritzung von Terpentin6l in Hunden
erhalten kann, Hemmungsstoffe enthalten, welche sich der Histamin-
wirkung auf den isolierten Meerschweinchendarm entgegenstellen.

Im folgenden soll eine Reihe von Versuchen beschrieben werden, die
mit dem Pleuraexsudat von einem Fall von Lungencarcinom angestellt
wurden. Aus der Abb. la lafit sich ersehen, dafi die Zufiigung des nicht
behandelten Exsudates in einer Verdiinnung 1: 10 zur Ringer-Losung, in
der sich die Darmmuskulatur befand, keinerlei deutliche Kontraktion
dieser Muskulatur hervorrief. Vielmehr traten nur kleine und unregel-
miafBige Zuckungen’auf, wobei sich der Tonus nicht merklich dnderte.
Dagegen rief ein Extrakt des gleichen Exsudates, welches nach der von
Barsoum und Gaddum fiir die Extraktion von Histamin angegebenen
Methode gewonnen war, eine starke Kontraktion des Muskels hervor,
die durchaus vergleichbar ist mit der Reaktion welche eine reine Lésung
von Histamin auslost (Abb. 1a).
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Das nicht behandelte, unverdiinnte Kxsudat wies ein Histamin-
dquivalent von 1:3500000 auf (Abb.2), wihrend der Exsudatextrakt
(Abb. 1b) durch ein Histaminiqui-
valent von ungefihr 1: 50000 ge-
kennzeichnet war.

Aus diesen Tatsachen ergibt
sich mit aller Deutlichkeit, da im

Abb. 1a. Wirkung des menschlichen Pleural- Abb. 1b, Wirkang des Extraktesnimlichen
exsudates in Verdiinnung 1: 10 aul den jgo- Exsudates, das nach der Methode von
lierten Meerschweinchendarm. /I Histaminin Barsoum und Gaddum gewonnen wurde.
Verdiinnung 1 : 50 0)0. KT, 10 menschlichey I 1listamin in Verdinnung 1: 250000.
Exsudat in Verdiinmmug 1:1u., EXTI10 Extraokt des Exsudates

in Verditnnung 1:10.

nicht behandelten Exsudat Hemmungssubstanzen vorhanden sind, welche

die Wirkung des Histamins auf die glatte Muskulatur verschleiern.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dafl 0,15 cem Histamin in Ver-

diinnung 1: 250000 annihernd die gleiche Wirkung hervorrufen wie

Abb. 2. Bestimmmung des Histaminidquivalentes eines menschlichen Exsudates. # Histamin
in Verdiinnung 1: 500000, E7 unverdiiontes menschliches Exsudat., Histamijpiénuivalent
des Exsudates 1: 500000.

t),3 ccm des Exsudates in Verdinnung 1: 10. Demnach ist das Histamin-
iquivalent des Exsudates etwa gleich 1:50000.

Das gleiche menschliche Exsndat und der daraus hergestellte Extrakt
wurden auf die Fahigkeit hin gepriift, nach dem von JMenkin angewandten
Test, die Anhdufung von Trypanblau in der Kaninchenhaut hervorzu-
rufen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Anhiufung
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von Farbstoff, die durch das nicht behandelte Exsudat hervorgerufen
wurde, vollzog sich in der gleichen Weise, wie dies von Henkin? fiir Histamin
beschrieben wurde. Es verdient hervorgehoben zu werden, dafi aber der

Tabelle 1 (Protokoll des Versuches mit Kaninchen Nr. 1714). Wirksamkeit des
menschlichen Exsudates T und reinen Histaminextraktes auf die Er-
héhung der Capillarpermeabilitat.

7 cem 1 %iges Trypunblau in phys.
Kochsalzlosung, intravends
Hauthezirk behandelt Mengen des Farbstoffes in dem behandelten
mit §,2 cem von Hautbezirk
nach 10 Min. |nach 20 Min.
1
|
1. Extrakt . . . . . . . . . | ++- (kleine farblose Zentralzone ; 4
2. Extrakt . . . . . . . . . | ++4- (kleine farblose Zentralzone) | -+ -+
3. Nicht behandeltes Exsudat + 4 (groBe farblose Zentralzone) + -
4. Nicht behandeltes Exsudat + - (grofie farblose Zentralzone) | -+

Dic Anzabl von - liefert ein MaB fiir die Dichte der Blaufirbung.

nach der Methode von Barsowm und Gaddwum. erhaltene Extrakt des Ex-
sudates zwar ebenfalls eine Farbstoffanhdufung auslost, die sich aber
in etwas anderer Weise vollzieht als bei Verwendung des unbehandelten
Exsudates. Dieses Exsudat namlich 1ost eine Reaktion aus. die durch
die Entfirbung einer ausgedehnten mittleren Zone, welche selbst wieder
von ecinem blauen Hof umgeben wird, gekennzeichnet ist, wihrend der
nach der Methode von Barsowm und Gaddwm erhaltene Extrakt nur zur
Ausbildung einer kleinen bellen mittleren Zone fithrte, die aber von
cinem breiten Hof von Gewebe umrandet war, in dem sich der Farbstoff
sehr gleichmiBig angehauft hatte. Vielleicht lafit sich diese Tatsache
durch die Annahme erkldren, daB im Verlauf der Extraktion ein geringer
Teil des Histamins verloren geht, so daf3 die schlieflich dem Extrakt
verbleibende Histaminkonzentration eine Form der Fleckenbildung aus-
lést, wie wir sie sonst durch héhere Verdiinnung von Histamin hervor-
rufen konnen (Tabelle 1).

II. Versuche mit einem Hundeexsudat, welches durch intrapleurale Ein-
spritzung von Terpentin erhalten worden wear. Aus diesem Exsudat wurde
das Histamin mittels alkalischer Hydrolyse entfernt. Histaminfreie Extrakte
eines Pleuraexsudates vom Hund (Exsudat Nr. 2) erhielten wir nach der
Methode von Barsoum und Guddum?® mittels alkalischer Hydrolyse. Das
Ausgangsexsudat hatte ein hohes Histaminiquivalent (Abb. 3), wihrend
ein Extrakt dieses Exsudates, welches der alkalischen Hydrolyse unter-
worfen worden war, keinerlei Wirkung mehr auf die isolierte Darm-
muskulatur des Meerschweinchens ausiibt (Abb. 4).

Mit diesem histaminfreien Extrakt fiihrten wir die folgenden Versuche
aus, um die Frage zu kliren:
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1. Ob der histaminfreie Extrakt des Exsudates tatsichlich die Wir-
kung des Histamins auf die isolierte Darmmuskulatur zu verschleiern
vermag.

2. Ob dieser Extrakt eine Erhohung der Capillarpermeabilitit in der
Kaninchenhaut hervorzurufen vermag.

Wie aus Abb. 5 hervorgeht, ruft
die Zufiigung gleicher Teile eines
histaminfreien Extraktes zu einer
Histaminlésung von bekannter Kon-
zentration (1: 250000), eine voll-.
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Abh. 3. Abb. 4.

Abb. 3. Die Wirkuuy des Exsudates Nr. 2 auf dem isolierten Darn des Meersschweinchen,
AT Tlistamin in Verdinnung 1:500009. E/10 Exsudat in Verdinnung 1: 10,

Abb. 4. Wirkungslosigkeit des histaminfreicn Extraktes von Exsudat Nr. 2.

&,

Abb. 5. Aufhebung der Wirkung des Histamins durch histaminfreien Extrakt des Bxsu-

dates Nr. 2. H Histrnnin in Verdinnung 1: 500000, £ + H Mischung aus gleichen Teilon

voun Histamin in Verdfinpung 1: 250000 und von histaminfreien Extrakt des Exsudates,
welches durch alkal. Hydrol. erhalten wurde.

kommene Neutralisierung der Wirkung hervor, die fiir Histamin kenn-
zeichnend ist.

In Tabelle 2 stellen wir Ergebnisse von Versuchen zusammen, aus
denen hervorgeht, daf histaminfreier Extrakt zu gleicher Zeit auch die
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3

Fihigkeit einbiiBt, im behandelten Hautbezirk die Anhiufung von im
Blut zirkulierendem Trypanblan hervorzurufen.

Tabelle 2 (Protokoll der Versuche mit Kaninchen 1714). Wirkungslosigkeit
des histaminfreien Extraktes (alkalische Hydrolyse von Exsudat Nr.2).

7 cem 1 %iges Trypanblau
in phys Kaoch-
salzlésung, intravenis

i 0z ha 21 it 0.2 co
Hautbezirk behandelt mit (.2 ccm von Mongon dos Farbatoffes in
dem behandelten Hauntbezirk
nach 16 Min. | nach 20 Min.

1
I. Histaminfreier lixtrakt, in Verdinnung 1:3. . . — ! —
2. Histaminfreier Extrakt, in Verdinnung 1:3 . ’

3. Nicht behandeltes lixsudat in Verdinnung 1:3. . 44 Rt
4. Nicht behandeltes Fxsudat in Verdiinnung 1:3 . -+ e N
Besprechung.

Die Versuchsergebnisse, iiber welche in dieser und in der voraus-
gehenden Arbeit berichtet wurde, sprechen deuatlich im Sinne der An-
nahme. dald jener Faktor der Exsudate, welcher fiir die Iirhohung der
Capillarpermenbilitit  verantwortlich zu machen ist, dem Histamin
gleichzusetzen ist. Tatsichlich 1Bt eine vergleichende Ubersicht von
eintgen der wesentlichsten Eigenschaften des Leukotaxins von Menkin
und des Histamins keinerlei wesentliche Unterschiede zwischen diesen
heiden Substanzen erkennen. Dies geht aus Tabelle 3 hervor.

Tabelle 3. Veruleichende Ubersicht von einigen kennzeichnenden
Figenschaften des Leukotaxins und des Histamins.

Leukotaxin : Histamin

!
Koehbestindig i Kochbestindig
Dialysierbar Dialysierbar
Ausfallbar mit ein 1:2 gesdttigter Am- | Ausfillbar mit ein 1:2 gesittigter Am-
moniumsulfatlésuny moniumsulfatldsung
Nicht ausfillbar mit Trichloressigsaure | Nicht ausfallbar mit Trichloressigsiiure
Alkohollsslich Alkohollsslich

Krystallisierhar als Pikrat Krystallisierbar als Pikrat

Bestindig gegen kochende konzentrierte | Bestandig gegen kochende konzentrierte
Salzsdure i Salzsaure

Nicht bestindig gegeniiber alkalischer @ Nicht bestindig gegeniiber alkalischer
Hydrolyse ! Hydrolyse

Neuerdings hat Menkin fiir das Leukotaxin eine wichtige zusitzliche
Eigenschaft angegeben, ndmlich die Fahigkeit, Leukocyvtenwanderung
hervorzurufen®. Uber diesen chemotaktisch wirksamen Faktor soll in
einer eigenen Arbeit eingehender berichtet werden.

Virchows Archiv, Bd. 303. 23
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Zusammenfassung.

. Entziindungsexsudate, denen auf dem Weg alkalischer Hydrolyse
das Histamin entzogen wird, biiflen gleichzeitiy die Fahigkeit ein, nach
Einspritzung in die Kaninchenhaut dort eine Erhebung der Capillar-
durchlissigkeit hervorzurufen.

2. Die Exsudate enthalten Hemmungsstoffe, welche die Wirkung des
Histaming auf die isolierte Muskulatur des Mcerschweinchendarmes voll-
kommen zu verschleiern vermdégen. Kine bestimmte Menge von Hista-
min, der man die gleiche Menge eines histaminfreien Extraktes des Ex-
sudates zufiigt, bt hierdurch vollkommen die Fiahigkeit ein, die fir
Histamin kennzeichnende Kontraktion des Meerschweinchendarms her-
vorzurufen,

3. Ein Vergleich von einigen der wesentlichsten Eigenschaften jenes
Faktors der Exsudate, welcher eine Steigerung der Capillarpermeabilitit
hervorruft (Leukotaxin von Menkin) und des Histamins. spricht deutlich
im Sinne der Annahme, dalBl die beiden Substanzen identisch sind.
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