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Bei den zahlreichen Versuchen iiber die Reizung des
Nerven auf chemischem Wege ist es mehr als auffallend,
dass hiebei eine Substanz so wenig beriicksichtigt wurde,
die, als Product des thierischen Stoffwechsels in dem Blute
vorhanden, sowohl mit dem peripherischen als mit dem
centralen Nervensystem in die innigsie Berithrung geriith.
Es ist dies der Harnstoff, von welchem mir nur die An-
gabe von Kolliker bekannt war, nach der eine 30 procen-
tige Losung des Harnstoffs in Wasser den Froschnerven in
Zuckung zu versetzen vermag *). Auf Veranlassung des
Herrn Professor Gerlach, welchem bereits die Thatsache
aufgefallen war, dass ein durch concentrirte Kochsalzlisung
in flimmernde Bewegung versetztes Muskel - Nervenpriparat
fast augenblicklich zur Ruhe gebracht werden kann, wenn
man den Nerven desselben in eine concentrirte Harnstoff-
losung bringt, wiihlte ich zum Thema meiner Inauguraldis-

*) Kélliker ,Ueber die Vitalitit der Nervenrohren der Frosche*
in den ,,Verhandlongen der medizinisch- physikalischen Ge-
sellschaft in Wiirzburg 7. Bd. 1I, Ht. S. 145,
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sertalion die melhodische Untersuchung der Ein-
wirkung des Harnstoffs, des salpetersauren
Harnstoffs und des gegenseitigen Verhiltnisses
von Kochsalz und Harnstoff auf die motorischen
Nerven des Frosches.

Die Versuche selbst wurden umter folgenden Cautelen
angestellt:

1) Es wurden nur Flissigkeiten benulzt.

2) Die Liosungen wurden mit destillirtem Wasser dar-
gestellt,

3) Nicht die Schnitifliche, sondern immer eine gros-
sere Strecke des betreffenden Nerven wurde in die Lisung
gelegt.

4) Ausschliesslich wurde das gewdohnliche galvanische
Priiparat, der enthdutete Unterschenkel mit moglichst lang
daran hiingendem Nervus ischiadicus angewendet.

5) Zur Priifung der Erregbarkeit des Nerven vor und
nach den Versuchen bediente ich mich eines einfachen Zink-
Kupferbogens.

Yersuche.

Erste Versuchsreihe. Verhalten des Muskel-Ner-
venpriparats gegen eine wissrige Losung
des Harnstoffs von 309,

Ich verwandte hiezu 15 frischgefangene Frische und
hatte demnach 30 Muskel - Nervenpriiparale zu meiner Verfi-
gung. Yon diesen liessen 14 nach Behandlung des Nerven
mit der Harnstofflosung keine Spur von Zuckung erkenmen,
withrend bei 16 verschiedengradige Zuckungen eintraten,
wobei die Bemerkung nicht ohne Inleresse sein diirfle, dass
zuweilen von demselben Frosch der eine Schenkel auf die
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30 procentige Harnstofflosung reagirte, wihrend auf den an-
dern diese Losung vollkommen wir];ﬁngslt}s blicb. Was die
Art und Grosse der Zuckung belrifft, so iraten bei einigen
Muslkel - Nervenpriiparaten nur schwache, flimmernde Bewe-
gungen ein, wihrend andere stirker zucklen und bei ein-
zelnen eine ziemlich kriftige Gesammizuckung zu beobachten
war.  Der Beginn der Zuckung nach dem Einlegen in die
Harnstofflosung ist verschieden. Ich sah dieselbe nie vor
11/ Min. und ebensowenig nie nach der 40. Min. nach ge-
schehéner Einlage eintreten. Gewilinlich erfolgl sie zwischen
der 3.—8. Min. Die Dauver der Zuckung schwankte von
einigen Sekunden bis zu 19 Minuten. - Am lebhaltesten
erschien sie in der Mitte ihrer Dauer. Remissionen wurden
nicht beobachtet.  Nach génzlichem Atufhiren der Zuckung
konnte die Erregbarkeit des Nerven immer noch durch den
elektrischen Reiz conslatirt werden.

Zweite Versuchsreihe., VYerhalten des Muskel-
Nervenpriparals gegen eine concentrirte
Losung des Harnstoffs.

Es wurden hiezu 4 Frosche, also 8 Muskel-Nerven-
pridparale verwandt. In keinem Falle wurden Zuckungen
beobachtet. - Dagegen trift schon, nachdem der Nerv 1—2 Min.
in der concentrirten Harnstofflosung gelegen, ein auffallendes
Schrumpfen desselben ein, wodurch er oft auf die Hilfte
seiner [riihern Liinge zuriickgefiihrt wird. Merklich ist eine
solche Schrumpfung in der 30procentigen Harnslofflgsung
noch nicht. Selbst wenn der Nerv 15 Min, in der concen-
rirten Harnslofflosung gelegen halle, konnte dessen Erreg-
barkeit auf elekirischem Wege noch nachgewiesen werden,
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Dritte Versuchsreihe. Verhalien des Muskel-
Nervenpriparats gegen eine concentrirte
Lésung von salpetersaurem Harnstoff.

Es wurden hiezu die 6 Schenkel dreier Frische ver-
wandt und in keinem Fall eine Spur von Zuckung beob-
achtet, selbst nicht, nachdem der Nerv 15 Min. in der Li-
sung gelegen hatte. Die in der vorigen Versuchsreihe er-
wiihnte Einschrumpfung des Nerven konnte ich hier nicht
beobachten. Die Erregbarkeit desselben schien nach dem
Einlegen, wie die elektrische Reizung ergab, nicht wesent-
lich abgenommen zu haben.

Vierte Versuchsreihe. Indem ich das Verhalten
des Nerven in Kochsalzlosung als bekannt
voraussetze *), gehe ich sogleich zur Beschreibung
der Erscheinungen iber, welche beobachtet
werden, wenn man einen Nerven in eine
concentrirte Kochsalzlésung bringt, nach-
dem er vorher lingere oder kiirzere Zeil
in einer 30procentigen Harnstofflosung
gelegen.

Ich verwandte zu diesem Versuche 12 Muskel-Nerven-
priiparate, aus welchen mit Sicherheit der Schluss gezogen
werden konnte, dass die Zuckungen eines Priiparats, dessen
Nerv einige Zeit in 30procentiger Harnstofflosung gelegen,
immer erst einige Minuten nach der Einlage in die concen-

*y Eckhardt in der Zeitschrift ,,fir rationelle Medizin'* von
Henle und Pfeufer ,,Ueber die chemische Reizung der motori-
schen Froschnerven*. Neue Folge. 1. Bd. S. 303.
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trirte Kochsalzlosung auftreten, wihrend die Zuckung beim
Einlegen des frischen Nerven in concentrirte Kochsalzlosung
sogleich beginnt und dass die durch obengenannte Losung
bewirkten Zuckungen um so heftiger werden und lénger
dauern, je kiirzere Zeit der Nerv vorher in 30procentiger
Harnstofflisung gelegen. Zum Beweis des letzteren erlaube
ich mir einige Versuche unler genauer Angabe der Dauer
der Zuckungen hier anzufiihren. Die Muskeln des Unter-
schenkels eines Frosches, dessen Nervus ischiadicus 5 Min.
in 30procentiger Harnstofflosung gelegen, zuckte nach der
Einlage in concentrirte Kochsalzlosung 35 Min. lang. Das
zweile Muskel - Nervenpriparat desselben Frosches, dessen
Nerv jedoch 10 Min. in der 30procentigen Harnstofflosung
gelegen, zuckie dagegen nur 25 Min. Von einem zweilen
Frosche, dessen einer N. ischiadicus 15 Min, in 30 procen-
liger Harnstofflosung lag, zuckten die Muskeln nach der
Einlage in concentrirte Kochsalzlosung 35 Min., wihrend
die Muskeln des andern Unterschenkels, dessen N. ischiadicus
vorher 30 Min, in 30 procentiger Harnstofflosung gelegen,
in die concentrirte Kochsalzlosung gebracht, nur 12 Min,
Zuckungen zeigten. — Ferner fand ich durch wiederholte
Versuche die Thatsache bestitigt, dass, wenn von den beiden
einem Frosche angehorigen Muskel - Nervenpriiparaten, deren
Nerven gleich lange Zeit in 30 procentiger Harnstofflésung
gelegen, der eine Nerv nur 2 Min., nachdem er aus der
Harnstofflosung genommen, mit destillirtem Wasser behan-
delt wird, die zu diesem letzteren Nerv gehirigen Muskeln
lingere Zeit in concentrirter Kochsalzlosung zucken, als
die Muskeln des andern Priparals, dessen Nerv direct von

der Harnstofflisung in die concentrirte Kochsalzlosung ge-
bracht wurde.
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Fiinfte Versuchsreihe. Verhalten des Muskel-
Nervenpriparats gegen concentrirte Koch-
salzlosung, nachdem der Nerv in einer con-
cenlrirten Harnstofflésung gelegen.

Muskel - Nervenpriiparate, deren Nerven 10-—15 Min.
in concentrirter Harnstofflosung lagen, zeigen bei Behandlung
mit concenlrirter Kochsalzlosung keine Spur von Zuckung
mehr. Wenigstens gaben mir 8 hieriiber angestellte Yer-
suche constant dieses Resultat. Die schon frither erwihnte
Schrumplung des Nerven in concentrirter Harnstofflésung
erleidet durch concentrirte Kochsalzlosung keine Ver-
inderung.

Sechste Versuchsreihe. Verhalien des Muskel-
Nervenpriparats gegen Harnstof[ nach
vorausgegangener Reizung durch concen-
irirte Kochsalzlisung.

Bringt man den Nerven eines Muskel - Nervenpriparals,
der bereits 3 Min. in concentrirter Kochsalzlosung gelegen,
in eine concentrirte Harnstofflosung, wihrend man den
Nerven des 2. Priiparats desselben Frosches in der concen-
trirten  Salzlosung liegen liésst, so ‘horem die durch die
Kochsalzlésung hervorgerufenen Zuckungen in dem 1. Prii-
parate meist schon nach i/, Min. vollkommen auf, jedenfalls
dauern sie nie linger als 1 Min. an, wihrend natiirlich die
Zuckung des 2. Priiparals, dessen Nerv in der concentrirten
Kochsalzlosung liegen blieb, in der bekannten Weise forl-
dauert. Dieser Versuch wurde sechsmal mit immer gleichem
Erfolge wiederholt. Auch hier bewirkt concentrirte Harn-
stofMlosung die Schrumpfung des Nerven. Derselbe Erfolg
fritt ein, wenn man der concenirirlen HarnstofTlosung eine
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concentrirte Losung von salpelersaurem Harnslofl substi-
tuirt. Bringt man von den beiden Muskel - Nervenpriipara-
ten desselben Frosches, von welchen jedes durch Ein-
liegen des Nerven von 3 Minuten iin einer concentrirten
Kochsalzlosung in lebhafte Zuckung verselzt worden war,
den Nerven des einen Priiparats in 30procentige Harnstoff-
losung, den des andern in eine concentrirle Harnstofflosung,
so dauern die Zuckungen an jedem Priiparate, dessen Nerv
in die 30 procentige Harnstofflosung zu liegen kommi, 10—12
Minuten fort, wiihrend die Zuckungen des Priiparates, dessen
Nerv sich in der concentrirten Harnstofflosung béfindet,
hochstens schon nach 1 Minute verschwunden sind. Dieses
Verhiiltniss fand ich constant an 4 hiezu verwandten Froschen.

Siebente Versuchsreihe. Verhalten des Muskel-
Nervenpriparats gegen eine Mischung von
gleichen Volumina einer 30 procentigen
Harnstofflosung und einer concentrirten
Kochsalzlésung,

Bei sieben Versuchen traten Zuckungen, nachdem der
Nerv in die genannle Mischung gelegt wurde, immer ein.
Der Beginn der Zuckung erfolgte entweder sofort nach der
Eitllage, oder 'hochstens ‘2 Minuten spiter. Die Dauer der
Zuckung variirte zwischen 5 und 12 Minuten.

Achte Versuchsreihe, Verhalten des Muskel-Ner-
venpraparats in einer Mischung von glei-
chen Yolumina einer concenlrirten Harn-

stofflosung und einer concentrirten Koch-
salzlésung.

Auch hiezu wurden 7 Muskel - Neryenpriiparate verwandt
. und zwar immer die Gegensliicke der in der vorausgehenden
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Versuchsreihe gebrauchten: so dass wir in dieser Reihe Prii-
darate von je gleicher Erregbarkeit mit der vorausgehenden
vor uns halten. Die Versuche ergaben bei 4 Priiparaten keine
Spur von Zuckung, selbst nachdem die Nerven 15 Minulen in
der genannten Mischung gelegen. An einem Priiparate wurde
nur ein schwaches Flimmern der Muskelfiden, das kaum
einige Sekunden dauerte, beobachtet, nur an zweien dagegen
schwache Bewegungen, welche 2—3 Minuten andauerten,

Neunte Versuchsreihe. Yerhalten des Muskel-Ner-
venpriparats in einer Mischung von glei-
chen Volumina einer concentrirten Losung
von salpetersaurem Harnstoff und einer
concentrirlen Salzlosung.

Bei sechs Versuchen, wobei die Priparate von sehr er-
regbaren Froschen genommen worden waren, trat nach der
Einlagé des Nerven in die genannte Mischung keine Spur
von Zuckung ein, —

Folgerungen.

Der Harnstoff unterscheidet sich von den bis jetzt be-
lkannten chemischen Agentien, welche erregend auf den Ner-
ven wirken, dadurch, dass er nur bei einer bestimmtien
Concentration, welche, wie Kdolliker richtig angibt, die
30procentige sein diirlte, als nervenerregendes Mitlel wirkt.
Er unterscheidet sich in dieser Beziehung besonders von den
Mitlelsalzen, welche entsprechend der Stirke der Concentra-
tion stiirkere Erreger der Nerven werden und zwar in der
Art, dass mit der Stirke der Concentration die Zuckungen
frilher eintreten und an Intensitit gewinnen. Uebrigens diirf-
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ten dem Harnstoff, selbst in der bestimmten Concentration, in
welcher er zum Nervenerreger wird, nur schwache nerven-
erregende Wirkungen zugeschrieben werden, indem, wie aus
der ersten Versuchsreihe hervorgeht, er einen hohern Grad
von Erregbarkeit des Nerven vorausselzl, um zuckungser—
regend zu wirken: und auch in diesem Falle die Zuckungen,
namentlich yerglichen mit jenen, welche durch Kochsalzlosung
hervorgerufen werden, nur als schwache bezeichnet werden
miissen.

Was die Wirkung concentrirter Harnstofflosungen
auf den Nerven betriflt, so deulet das eigenthiimliche Schrum-
pfen desselben, das schon nach 1—2 Minuten einiritt, auf
eine tief eingehende Struciurverinderung des Nerven, wobei
immer merkwiirdig bleibt, dass trotz dieser Schrumpfung der-
selbe seine Erregbarkeit gegen den elektrischen Reiz wenig-
stens nicht in sehr hohem Grade einzubiissen scheint — ganz
im Gegensatz zu der durch Wirme hervorgerufenen Schrum-
plung des Nerven, deren Eintritt immer auch von dem Ver-
luste der Erregbarkeit begleitet ist. Man kann daher den
Harnstoff, selbst in concentrirter Losung angewandt, nicht im
jene Reihe von Agentien stellen, welche wie die fliichtigen
Oele, oder Schwefelkohlenstoff alsbald den Nerven lodten,
ohne die betreffenden Muskeln in Zuckungen zu versetzen.
Interessant in dieser Beziehung diirfte auch der Umstand sein,
dass der salpetersaure Harnstoff, der in concentrirter Losung
angewandt, die Eigenschaften der concentrirten Harnstofflo~
sung gegeniiber dem Muskel-Nervenpriiparate noch in erhoh-
tem Maassstabe zu besitzen scheint, ein solches Schrumpfen
des Nerven nicht hervorbringt, —

Als ein unbeslreitbares Resultat unsrer Versuche geht
weiter hervor, dass der Harnstoff in seiner Wirkung
dul die motorischen Nerven des Frosches in ei-
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nem bestimmten Gegensatze zu der Wirkung der
neutralen Salze und vor allem des Kochsalzes
steht.. Diese Wirkungsweise des Harnstoffs
wird physiologisch um so héher anzuschlagen
sein, als einerseits das Kochsalz einen be-
stimmten Antheil an der Zusammenselzung des
Blutesnimmt, und auch andrerseits derHarn-
stoffgehalt des Blutes keinem Zweifel mehr
unterliegen kann, Dass der Harnstoff in der That die
Wirkung des Kochsalzes als' Erregungsmiltels des Nerven be-
schriinkt, geht aus der vierten und fiinften Versuchsreihe her—
vor, .die unwiderruflich darthun, dass ein mit Harnstofl ge-
Iréinkter Nerv bis zu einem gewissen Grade den erregenden
Wirkungen des Kochsalzes Widerstand zu leisten vermag.
Ebenso zeigt die sechste Versuchsreihe, dass der Harnsloff,
mit einem Nerven in Verbindung gebracht, der unter dem
Einfluss der Kochsalzlosung steht, diesen Einfluss zu hemmen
vermag, d. h. mit andern Worten den Nerven beruhigl. Am
schlagendsten fliir unsre Ansicht, nach welcher der Harnstoff
gleichsam ein Antidot gegen die Wirkung des Kochsalzes auf
die Nerven ist, sprechen die. siebente, achte und neunte Ver-
suchsreihe, aus welchen sich der sichere Schluss ergibt, dass
je nach der Menge von Harnstoff, welchen man der Kochsalz-
losung zusetzt, die Wirkungen der letzteren aul den Nerven
neutralisirt werden.

Diese auffallende antagonistische Wirkung des. Harnstoffs
gegen das Kochsalz auf den motorischen Nerven des Frosches
in ihren Ursachen weiler zu verfolgen scheint zwar bei einer
oberfliichlichen Betrachtung nicht sehr grosse Schwierigkeilen
zu bieten, indem man, wie bereits fiir die Erklirung der Wir-
kungsweise «des Kochsalzes als' Erregungsmiltel motorischer
Nerven geschah, die Diffusion als lelzten physikalischen Grund
ennimmt. Diese Ansicht wiirde so zu erkliren sein, dass die
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Erregung der motorischen Froschnerven durch Kochsalz be-
dingt ist durch eine rasche Wasserentziehung des Nerven,
welehe er auf dem 'Wege der Diffusion erfihrt, wenn er mit
der Kochsalzlosung von einer gewissen Concentralion in Be-
rithrung “kommt. Dem Harnslofl' muss™ man nun, .-‘WEHH ‘mart
diese Theorie: festhilt,. das Vermogen zuschreiben , dass et in
irgend einer Weise dieser auf’ endosmotischiem "Wege -I_Jmirir!:;
ten Entziehung von Wasser aus der Nervensubstanz hindernd
entgegentrete. Ob eine solche Annahme von physikalischer
Seile irgend wie gestiitzt werden konnte, dariiber erlanbe ich
mir kein Urtheil. Vergleicht man jedoch die Zahlen fiir das
endosmotische Aequivalent, von denen allerdings zugege-
ben werden muss, dass man ihnen keine zu grosse Wichtig-
keit beilegen kann, da die zu ibhrer Fesistellung nothigen
Elemente keine constanten sind, so diirfte man kaum geneigt
sein, die Gegenwirkung des Harnstoffs auf das Kochsalz riick-
sichtlich der motorischen Nerven als Diffusionserscheinung
aufzufassen. - Ludwig *) schreibt der Harnstoff- und der
Kochsalzlosung bei gleicher Dichtigkeit etwa gleiches Diffu-
sionsvermogen zu. Nach den neusten Bestimmungen von E.
E. Hoffmann *¥) betrigt

das endosmotische Aequivalent des Kochsalzes 3,293.
kr] » ] 1 Hﬂl‘ ﬂSlﬂffS 2;047
n » n 1 salpetersau—

ren Harnstoffs 0,842,
Diese Zahlen scheinen in der That der Theorie nicht be-

sonders giinslig zu sein, nach welcher der Harnstoff nur auf

*) Lehrbuch der Physiologie des Menschen, 2. Aufl, 2. Band.
S. 428,

") In Eckhard's Beitrligen zur Analomie und Physiologie,

1. Band., 8. 59,
2






