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P’harmakologisches Institut der Universitit Ziirich

Die Pharmakologie der Calebassenalkaloide
P. G. WasER

Etnlettung

Die ersten uns bekannten Versuehe mit Ticuna. einem Strychnoscurare
der Ticuna-Indianer, wurden von DE LA CoxpamiNg 1745 in Cayenne durch-
gefithrt. Er priifte die auBergewohnliche Wirkung an Hiihnern und ver-
suchte Zucker als Antidot. Spéter demonstrierte er die Lihmungswirkung
des Calebassencurare erneut in Leyden. BrockeLsiy beschrieh 1747 in
einem Brief an die Royal Socrety in London die allgemeine Wirkung auf
Katzen und Hunde. Er konnte Vigel mit groflen oralen Dosen titen, FELIx
Foxrana fiihete 1781 als erster mit Ticuna ans einem Tontépfchen einwand-
freie Versuche in Florenz durch. Wihrend Curareddmpfe nicht, wie frither
behauptet, gefihrlich waren, starben die Versuchstiere nach Verschlucken
grofer Giftdosen. Das in kaltem Wasser oder Binren geloste Gift verminderte
die Irritabilitit des Muskels, ohne die des Herzens zu veriindern.

Spiter haben A. vox HumsoLpr, R. ScHOoMBURGK und VikchHow mit
Calebassencurare gearbeitet. CLAUuDE BERNARD und A, KOLLIKER gelang
in einfachen Versuchen der Nachweis der Endplatte als Wirkungsort des
Curare. BoEnm (1897) reicherte aus Calebassen amorphes «Curariny an.
welches eine Wirksamkeit von 0.28 mg/kg an Frioschen besalB. Dieses Curarin
war nicht einheitlich. Erst mit Hilfe der neuen Trennmethoden (Papier-
und Siulenchromatographie) gelang die Isolierung wirklich reiner. kristalli-
sierter Verbindungen., Damit wurde die exakte pharmakologische Unter-
suchung der zahlreichen Komponenten des Rohenrare miglich.,

Lithmungswirkung

Ihe ersten Reinalkaloide aus (alebassen wurden 1937 bis 1941 von H,
WiBLAND u. Mitarb. auf ihre Wirkungsstirke bei Frioschen untersucht. Auch
wir benutzten vorerst wegen der kleinen zur Verfiigung stehenden Sub-
stanzenmengen den Froschtest {Wasrr 1950, 1953). Diese Methode ist
infolge saisonal wechselnder Giftempfindlichkert sehr ungenau und hat beim
Vergleich der Aktivitit mit den Angaben dieser und anderer Autoren (Paron
und PERRY 1951) anfinglich zu einigen Mifiverstindnissen gefithrt. Immer-
hin erkennt man aus unseren ersten svstematischen Untersuchungen, daly
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Abb. 1. Wirkungseintritt und Daner der Riickenlage bei Froschen (M.p.I). —= minimale
paralvtische Dosis).

die drei Hauptalkaloide C-Toxiferin, C-Curarin I und (-Calebassin ganz
unterschiedliche Wirkungsstiirken und Wirkungszeiten haben. Toxiferinist
fiir Frosche 12mal stirker wirksam als (-Curarin. aber die Wirkung tritt
etwa halb so schnell ein und dauert dann bedeutend linger (Abb. 1).

Zur Untersuchung von etwa 20 verschiedenen, strukturell nahe verwand-
ten (‘alebassenalkaloiden. von denen nur kleinste Mengen (mg!) zur Ver-
fligung standen, muBten wir daher emnen neunen Test entwickeln (WASER
1950). Wir spritzten Mausen intravends steigende Mengen der Curarestoffe
cin und stellten den zcitlichen Kintritt mehrerer Lihmungssymptome
(Headdrop. Seitenlage, Tod durch Atemlihmung oder Erholung mit Kopf-
heben und Aufrichten) in Diagrammen fest. Durchschnittlich gebrauchten
wir zur Untersuchung eines Alkaloids 20-50 Méuse. so dall aus den Mel}-
werten gute Grenzdosen fiir die Charakterisierung dieser Stoffe gewonnen
wurden. Fiir eine in der Mitte zwischen Headdrop und minimaltédlicher
Menge liegende Dosis bestimmten wir die Lahmungsdauer. Damit konnten
wir graphisch das Flichenintegral «thevapeutische Breite/Wirkungsdauer»
angeben (Abb. 2). Mit der Wirkungsintensitit nimmt anscheinend aunch die
Wirkungsdauer proportional zu. so dall den am stiirksten wirksamen Alka-
loiden die griBten Flichen zukommen. Daor Vergleich mit d-Tubocurarin
und dem synthetischen Diallyl-nor-Toxiferin  (Alloferin') 1st besonders
augenfilhg. da beide nur kleine Flachen besitzen. das erste durch eine enge
therapeutische Breite. das zweite infolge der kurzen Wirkungszeit. Hoch-
interessant und bis heute unerklirt 1st die bei der ersten Untersuchung fest-
gestellte anfinglich rasche Abnahme der Aktivitit der (-Alkaloide E und
(+ innerhalb 2 -3 Monaten., Wir vermuteten eine besonders aktivierte Form
dieser Alkaloide (Konformation ? Struktur ?), welche sich in Losung stabili-
siert. doch konnten wir diese Resultate spiter mit neuem Material nicht

! Markenname,
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Abb. 2, Wirkung der Calebassenalkaloide im Maustest. Abszisse: Headdrop-Dosis und
minimale Letaldosis (therapeutische Breite). Ordinate: Lihmungsdauver {log. Ein-
heiten) einer in der Mitte liegenden Dosis,

Abb. 3. Papierchromatogramm der Alkaloidchloride einer Calebasse (nach ScuMID
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Abb, 4. Alkaloid-Triaden.

reproduzieren. Die biologisch wirksamen Alkaloide dieser Calebasse unter-
schieden sich in der Lihmungswirkung an Méausen im Verhiltnis 1: 100 000!
Dies zeigt. wie polymorph das Material einer Calebasse nicht nur vom chemi-
schen, sondern auch vom pharmakologischen Standpunkt aus ist. Der Maus-
test erwies sich als {iberraschend genau zur Erfassung aller aktiven Alkaloide.
IDie Bilanz der Reinalkaloide ergab, daB wir nach Verteilungschromatogra-
phie der Rohchloride an Cellulose in den Trenngruppen T, und T, 98%,,
in Tg 1%, und in T, und T, 0.6%,. also insgesamt 99.6%, der urspriinglichen

Tabelle 1

R? R: Rp* Head- Mini- Liih-
drop- male mungs-
Dosis Letal- dauer
{Maus dosis (min}
i.v.) {Maus
i.v.)
Dihydrotoxiferin-Triade
C-Dihydrotoxiferin .. H H 1,22 : 134} 35
C-Alkaloid H ....... OH H 0.71 16 24 3.7
C-Toxiferin ........ OH OH 0,42 9 23 12
Curarin-Triade
C-Clurarin ...ovvv.nn. H H 1,00%* 30 50 4
C-Alkaloid (i ,...... OH H 0,65 5 12 7
C-Alkaloid E ....... OH OH 0,36 4 8 18
Calebassin-Triade
MCalebassin ....... H H 0,80 2410 320 3
C-Alkaloid F ,...... OH H (0,49 75 120 1,:
C-Alkaloid A ....... OH OH 0,23 70 150 2

* Papierchromatogramm, Ry Curarin = 1,00,

Pauer der Lihimung bei mittlerer Dosis zwischen Headdrop- und Letaldosis,
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Aktivitit wiederfanden (Abb. 3). 389, der Totalaktivitit waren durch
C-Curarm I. 20°, durch (-Alkalmd (. li‘”U durch (-("alebassin und etwa
5%, durch C-Toxiferin verursacht.

Bemerkenswert ist auch die Parallehitiit zwischen den RF-Werten der
Papierchromatographie und den Lihmungsdosen fiir Miuse. Die Curare-
wirksamkeit nimmt mit Kleinerwerden der RF-Werte oder Zunahme der
Polaritiit des Alkaloides zu. Dies zeigt sich besonders deutlich bei den drei
Alkaloid-Triaden. der Dihvdrotoxiferin-, Curarin- und (‘alebassin-Triade,
innerhalb deren sich die einzelnen Alkaloide nur durch die Zahl der Hydroxyl-
gruppen voneinander unterscheiden (Abb. 4, Tab. 1).

Die drei Alkaloide der Dihydrotoxiferin-Triade zeichnen sich durch grolie
Toxizitit aus; diese 15t ber Mausen 2-dmal griBer als jene des Tubocurarins
(minimale Letaldosis 110 pg/kg). Die Verbindungen mit Hydroxylgruppen
(C-Alkaloid-H mut 1 OH. C-Toxiferin nut 2 OH) sind bedeutend stirker
wirksam als das hvdroxvlfreie Alkaloid K (Dihvdrotoxiferin). Beim Uber-
gang der Alkaloide der Dihvdrotoxiferin-Trade in jene der Curarin-Triade
(mit Ather-O0) nimmt die Toxizitit weiter zu. Auch hier sind die beiden hvdro-
xvlhaltigen Alkalomide stiirker wirksam. Dagegen erweisen sich die drer Ver-
bindungen der Calebassen-Triade als bedeutend weniger toxisch. Noch
stdrker reduziert ist die Giltigkeit der Alkaloide D. (' und des Curarin-II-
Methosalzes. Curarin-V-Methosalz unterscheidet sich vom (-Toxiferin
der Struktur nur darin, dal} die beiden Hydroxvlgruppen der Allylseiten-
ketten 1im Curarin an die zentralen Doppelbindungen des (-Toxiferin ange-
lagert sind, so dafl zwel nene Ringe entstehen. Die Toxizitiit sinkt damit anf
oo derjenigen des Toxiferins (DL 750 pgiky).

Auch an Kaninchen konnte die aullerordentlich starke Lihmungswirkung
dieser Alkaloide mit dem Headdrop-Test nach Horapay nachgewiesen
werden. FKinen Headdrop wihrend 3 mun bewirkten: 0.004 mg/kg (-Toxi-
ferin. 0.025 mg/kg C-Curarin. 0.10 mg kg C-Calebassin (0.15 mg/kg d-Tubo-
curarin); Neostigmin war als Autagonist in allen Fillen wirksam.

Am besten lillt sich die pharmakologische Wirkung der Curarealkaloide
an Ganztieren zeigen, bei denen mit emer Dosis verschiedene Wirkungen
eintreten, Die Alkaloide wurden narkotisierten Katzen intravends ver-
abreicht. Registriert wurden glewchzeitig die Kontraktionen des vom elek-
trisch gereizten Ischiadicus erregten M, gastroenemius, der Carotisblutdruck,
die Atmung und die Kontraktionen der Membrana nictitans nach pri-
gangliondrer Syvmpathicusreizung. Calebassencurare enthidlt verschiedene
Alkaloide mit kurzer und einige mit extrem langer Wirkungsdauer (Abb. 5).
Toxiferin hat nach Injektion der minimal paralytischen ])OH!h eine langsam
einsetzende Muskellihmung von 100 min Dauer zur Folge. Mit einer 20fach
paralytischen Dosis hilt die Lihmung & Std. an. C-Curarin st in der Wir-
kungsdauer (H0 60 min) mit dem dmal schwicheren Tubocurarin zu ver-
gleichen, (20 40 g 'kg) Diallvl-nor-Toxiferin ist deutlich kiirzer (20 30 min)
wirksam (Waser und Harpeck 1962) (Abb. 6). Natiirhch wird die Atmungs-
muskulatur ebenfalls — oft sogar vor dem Gastroenemius — gelihmt.
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Abb. 5. Lihmungsdaver nach intravenoser Injektion verschiedener Calebassenalkaloide
in Katzen (Gastroenemiuskontraktionen nach elektrischer Ischiadicusreizung).
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Abb. 6. Lihmungsdauer nach 15 pg/kg Diallyl-nor-Toxiferin bei einer Katze unter
kiinstlicher Beatmung. — Carotisblutdruck und Nickhautkontraktionen (ganglionire
Synapsen) bleiben unverindert.
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Abb. 7. Kontraktionen eines isolierten M. rectus abdominis (Frosch) durch 25 pug
Acetyleholin/50 ml Badfliissigkeit. — Toxiferin und Alkaloid E wirken als Antagonisten.
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Neostigmin (100-150 mg/kg) antagonisiert jede Muskellihmung. Wenn
Curarin intramuskuldr injiziert wird. 1st der Wirkungseintritt 5mal lang-
samer, nach subcutaner Injektion 10mal langsamer. Kine oral verabreichte
Dosis (1,35 mg/kg) Curarin ldhmt eine Katze innerhalb ciner Stunde voll-
stindig.

Mit isolierten Rectus-abdominis-Muskeln des Frosches fanden wir, daB
alle untersuchten ('alebassenalkaloide Kontraktionen durch Acetyleholin
antagonisieren. Toxiferin und C-Alkaloid E waren am stirksten wirksam
(Abb. 7). lsolierte Phrenicus-Zwerchfell-Priparate von Meerschweinchen,
Ratten und Méusen wurden vor allem zur Bestimmung der Haftfestigkeit
dieser Alkaloide verwendet. Bei intermittierender indirekter (N. phrenicus)
und direkter (Muskel) Reizung wurde nur die indirekte Reizung tiber die
Endplatten blockiert, wihrend die direkt ausgelosten Muskelkontraktionen
voll erhalten waren. 1he wirksamen Curarealkaloide waren leicht auswasch-
bar. Neostigmin verhinderte die neuromuskulire Blockade. Damit war
bewiesen, dall Calebassenalkaloide wie d-Tubocurarin echte. nicht-depolari-
sierende (‘urarestoffe sind.

Wirkungen auf Blutdruck wund Herztitigheit

Stark wirksame Calebassenalkaloide haben bei kiinstlicher Beatmung
der Katze nur geringe Blutdrucksenkungen zur Folge (Wasgr 1953) (Abb. 8).

mm Hg
C-TOXIFERIN 120 -
C-ALKALOID H 120 =

C-ALKALOD K 110 = ===

C-ALKALOID E 120

C-ALKALOD 6 130
C-CURARIN 100

C-CALEBASSIN 100
C-ALKALOID A 130
C-ALKALOD F 130

C-ALKALOD B 40

0 2 4 6 8 10 12 min

Abb. 8. Blutdruck von Katzen unter kiinstlicher Beatmung nach intravenéser Appli-
kation der lahmenden Dosis.
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Paralytische Dosen von Toxiferin und Alkaloide H, E, G und K (= Di-
hydrotoxiferin) haben praktisch keine deprimierende Wirkung (Abb, 8).
Erst die 30fache paralytische Dosis Toxiferin fithrt zu einer Blutdruck-
abnahme, und von C-Alkaloid E braucht es die 10fache, von C-Alkaloid H
die 4fache Dosis fiir einen deutlichen Effekt. Diallyl-nor-Toxiferin verursacht
Blutdrucksenkung erst mit einer 5-10fachen paralytischen Dosis (200 ng/kg)
(WasEr und HarsEck 1962). Auch die Wirkung auf den Katzenblutdruck
zeigt eine Beziehung zur Konstitution der Alkaloid-Triaden. C-Toxiferin
und C-Alkaloid H senken den Blutdruck mt paralytischen Dosen nicht,
C-Dihydrotoxiferin nur gering. Dagegen bewirken paralytische Dosen von
C-Alkaloid E und G, sowie C-Curarin eine kurzdauernde deutliche Blutdruck-
senkung um 30-40 mm Hg, die Alkaloide der Calebassin-Triade eine solche
von 20-40 mm wihrend 6-8 min. Hier sind die hydroxylarmen Alkaloide
stirker blutdruckwirksam als die hydroxylreichen.

Tubocurarin hat mit der paralytischen Dosis eine Blutdruckabnahme
von mindestens 30 mm Hg zur Folge.

Im Elektrokardiogramm wurden nur wenige und unbedeutende Verin-
derungen durch Calebassenalkaloide festgestellt. Uberleitung und Erregungs-
aushreitung waren normal. Hohe Dosen veréindern die autonome Innervation
des Herzens mit entsprechenden Effekten. Der Herzmuskel wird nicht
gelihmt.

Wirkungen auf das autonome Nervensystem

Alle bekannten curarisierenden Verbindungen lihmen mit geniigend hoher
Dosis autonome Sy napsen. Dies 18t die wichtigste Ursache flir unerwiinschte
Nebenwirkungen, wie Blutdruckabfall, Vagusblock, Anderung der Herz-

Tabelle 2

Alkaloid Verhaltnis der Ganglionblockdosis zur
Endplatten paralysierenden Dosis

partielle totale
Synapsenlahmung  Synapsenlahmung

C-Toxiferim I ..... B8O

C-Alkaloidd E ..., 20 24
C-Alkalod G ...... 20 12
C-Alkaloid H ... .. 12

(CCurarinI ....... 8 8
C-Alkaloid A .. .... a

C-Alkaloid K ..... 3 3.5
C-Alkaloid F ...... 3

Calebassin ........ 2.5 3.3
C-Alkaloid B ...... 0.3 0.8
Tubocurarinchlorid 11 10
Diallyl-nor-Toxiferin 44} 50
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und Atmungsfrequenz. Toxiferin hat in hohen und langlihmenden Dosen
iiberhaupt keinen EimnfluBl auf die ganghoniren Synapsen des Sympathicus
und Vagus. Krst mit der 50-80fachen Lahmungsdosis (250 300 prg/kg) wird
das Ganghon cervieale superius teilweise gelihmt (Tab. 2). Von den (-Alka-
loiden I und (¢ sind die 20fachen Dosen, von C-Curarin die 18fache Dosis
notwendig, Diese Alkaloide haben daher eine hohe Selektivitit ihrer Wirkung
auf die Kndplatten, welche den antonomen Synapsen gegeniiber bevorzugt
werden. Toxiferin steht hier an der Spitze: es sind daher auch keine Blut-
drucketfekte bet normalen Dosen zu erwarten. Wihrend fiir (-Curarin das
Verhiltnis ganghonblockierende Dosis zur curarisierenden Dosis dihnlich wie
bei d-Tubocurarinchlond st (8-10fach). zeigt Diallvl-nor-Toxiferin ein etwa
HMaches Verhiltnis nnd hegt daher in der (‘urareselektivitiit zwischen Toxi-
ferin und d-Tubocurarin (Wasgr und Harpeck 1962).

Histananfrersetzung durch Curarestoffe

Fiir die klinische Anwendung spielt die fiir d-Tubocurarin beobachtete
Histaminfreisetzung eine grolie Rolle. Sie fiithrt zur schockartigen Blut-
drucksenkung und Bronchokonstriktion. welche durch Antihistamimica
teilweise behoben werden kinnen.

Blut -
Histamin ; : . |
Diallyl-nor -Toxiferin iv. 10 mg
oo7yIml |- l
005 -
003 I E—_’JL”—M
= -

o -

1 Ll L 1

5m 0 15m 1h 2h Eh

Abb. 9. Bluthistamin-Konzentrationen bei 24 Patienten nach Toxiferin und Diallyl-
nor-Toxiferin.

Wir haben daher beim Menschen im Verlauf der ersten Curarisierungs-
versuche (mit 0.5-0.6 Thiopental/Lachgas-Narkose) den Histamingehalt des
Blutes ber 21 Patienten wihrend 6 Std. verfolgt (Abb. 9 (WaseEr und
Harpeck 1959, 1962). Dhe Histaminbestimmung erfolgte nach Kxtraktion
biologisch mit Meerschweinchendiarmen (Methode von Cope 1937). Der
normale Bluthistanungehalt Liegt beint Menschen zwischen 0.02 und 0.08 prg/
ml. Weder durch Toxiferin (2 mg) noch durch Diallvl-nor-Toxiferin (10 mg)
werden diese Normalwerte iiberschritten.

Verterlung, Metabolismus und dusscheidung ciniger Calehassenalkaloide

Der Metabolismus des C-Curarins wurde nut der mut N-"C-Methy] mar-
kierten Verbindung untersucht (Wasger u. Mitarb. 1951). Die Resorption
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nach intramuskulirer oder subcutaner Injektion erfolgte rasch. Um eine
aleich starke Lihmung wie mit intravendser Injektion zu erhalten. braucht
es subcutan etwa 10mal und stomachal 100mal mehr Curarin. Bis 200 min
nach intravenoser Injektion enthalten Leber und Nieren die hiéchste Curarin-
konzentration. In der Skelettmuskelmasse ist etwa halb so wviel (199,)
(‘urarin wie in Leber und Nieren zusammen (30.6%, | 10.7°, der (zesamt-
menge) enthalten. In Muskelstiicken des Gastroenemius, welche im Moment
der vollstindigen Lihmung exeidiert wurden. fanden wir iiberraschend
kleine Cturarinkonzentrationen (0.12 0.15 ug/g). die geringer als die iibrigen
Organkonzentrationen waren, (ileichzeitig enthielt das Blut 0.2-0.25 pg/ml
Curarin (Abh. 10).

Wl e et
g Ak — i

0.4 £ =l

yfml 1h 2h 3n ah

Abb, 10, W-Curarin-Blutkonzentration bei Katzen nach subcutaner (Q} oder oraler (@)
Verabreichung (unten). Gleichzeitig registrierte Muskelkontraktionen {(Gastrocnemius)
und Radiocurarinkonzentration im Moment der vollstindigen Lihmung.

Lunge, Herz und Nebennieren enthielten nur '/, 1/, der Konzentration
in der Leber. Gehirn und Riickenmark nahmen sehr wenig Curarin auf.
periphere Nerven und autonome Ganglien eine etwas grioflere Menge.

Dic untersuchten Calebassenalkaloide (Toxiferin, Curarin, Alkaloid K. (.
H, K) wurden zum gré8ten Teil unverdndert iiber dic Nieren ausgeschieden.
Fiir ¥C-Curarin und Toxiferin wurde dies durch Bestimmung der paralyti-
schen Wirkung an Mausen bewiesen. Von Curarin erschienen in 3 Std.
25 30°,, im Urin, 11°,, in der Galle. im Kot praktisch nichts und in der Aus-
atmungsluft nur Spuren von radioaktivem CO,. Von Toxiferin wurden in
6 Std. 90°,, unverindert ausgeschieden. Neostigmm beschleunigte die Aus-
scheidung. Diallvl-nor-Toxiferin seheint sich dhnlich wie Toxiferin zu ver-
halten (WasEr und LUTHI 1966).
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Autoradiographische Versuche zur Lokalisation von WC-Curarin und
WUC-Toxiferin in den Endplatten

Im Miusezwerchfell konnten wir mit Hilfe der Kontakt-Autoradiographie
zum ersten Mal nach intravendgser Injektion zeigen, dafl “(-Curarin in den
Endplatten stark angereichert wird (Waser und Litar 1956, 1957). Es war
dies eine Bestitigung der ersten indirekten Lokalisationsversuche von
Craupe BErNARD und A. KOLLIKER. Eine spezielle Technik erlaubte auch,
mit Mikrodensitometer die Schwirzungsdichte in der photographischen
Schicht iiber den Endplatten zu messen und mit standardisierten Pripa-
raten zu vergleichen. Daraus liel sich die Zahl der in einer Endplatte an-
wesenden Curaremolekiile direkt berechnen (Waser und LiUTHI 1962).

Ahnliche Resultate erhielten wir mit U(-Toxiferin. Hier war die Radio-
aktivitit noch viel stirker in den Endplatten konzentriert, und die Sehnen-
platte im Zentrum blieb praktisch frei (Abb. 11),

Abb. 11. Maus-Zwerchfell nach intravendser Injektion von "“C-Toxiferin. Links:
Cholinesterasefirbung (KogLLE); rechts: radioaktives Toxiferin in den Endplatten
konzentriert (Autoradiographie).

Mit dieser Methode war es moglich. quantitativ den Curarisierungsverlauf
in der Endplatte, den Antagonismus gegen Neostigmin und Acetylcholin,
das Verhalten bei Denervierung nach Phrenicotomie und besonders auch
das Verhiltnis gegeniiber der Cholinesterase in der Endplatte zu verfolgen.
Es wiirde zu weit fithren, hier alle Resultate ausfiihrlich zu besprechen (Wa-
SER 1966). Zusammenfassend kénnen wir feststellen, dall pro Endplatte mit
der paralytischen Dosis ¥C-Curarin (0,11 pg/g) oder C-Toxiferin (0,024 ug/g)
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Abb. 12. Sattigung der Endplatte mit 2C-Toxiferin oder “C-Curarin nach intravendser
Injektion bei der Maus (Pfeile: letale Dosis).

Synapsenmembran

Muskel

Abb. 13. Hypothetisches Schema der Organisation der postsynaptischen Membran.
GroBe Curaremolekiile besetzen die Poren, durch welche bei Depolarisation der Na-
und K-Austausch erfolgt. Die cholinergischen Rezeptoren fiir Acetlycholin, Deca-
methonium, Carbachol sind um diese Poren herum in groBer Zahl anf der Membran ver-
teilt. Ihre Besetzung bewirkt eine Kontraktion der Membran und Offnung der Poren.
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3.4 . 10% Molekiile gebunden werden und dafl die Endplatte mit der doppel-
ten bis dreifachen Dosis mit 4. 10% Molekiilen gesittigt 1st {Abb. 12).
Es scheinen spezifische Rezeptoren in der postsynaptischen Membran zu
sein, welche nur einen kleinen Teil (1°,) dieser Membran besetzen, Wahr-
scheinlich handelt es gich nicht um die eigentlichen cholinergischen Rezepto-
ren, welche nach Versuchen mit “C-markierten depolarisicrenden Verbin-
dungen viel zahlreicher und auch um die Endplatten verteilt vorkommen
(WaseR 1963). Man kénnte sich vorstellen, dali die volunmindésen. gut wasser-
loslichen Curaremolekiile vom Svnapsenspalt ans Poren in der postsynapti-
schen Membran hesetzen und damit den Austausch von Nat und K+ bei
der Depolarisation verhindern (Abb. 13).

Zusanunenfassuny

Seit 1950 beschiftigt uns die pharmakologische Prifung zahlreicher Cale-
bassenalkaloide, nachdem diese von Karrer. ScuMip und thren Mitarbeitern
zum ersten Mal rein dargestellt worden sind. Einige davon (Toxiferin,
(-Alkaloid E und G, C-Curarin) erwiesen sich bel verschiedenen Tierarten
(Katzen, Kaninchen, Ratten, Mausen, Frischen) schr wirksam zur Lihmung
der quergestreiften Muskulatur, 1is fiel vor allem die hohe Wirkungsspezi-
fitdt anf, indem bei den am stirksten wirksamen Curarestoffen (Toxilerin
und synthetisches Diallyl-nor-Toxiferin) Blutdrucksenkung oder Broncho-
konstriktion durch Ganglionblockade nnd Histaminfreisetzung fehlten. Dies
fiihrte gur ersten klinischen Priifung von C-Curarin und Toxiferin und spiter
Alloferm beim Menschen.

e pharmakologischen Higenschaften der Reinalkaloide verhielten sich
insbesondere innerhally der drei strukturell bedingten Triaden (Ihhydrotoxi-
ferin-Triade, C-Curarin-Triade, C-Calebassin-Triade) dhnlich.

Es bestehen dadurch eindeutige Beziehungen zwischen der Struktur und
der Wirkung fiir diese Alkaloide. Die Markierung von C-Curarin, Toxiferin
und seines Derivates Diallyl-nor-Toxiferin mit #C- und 3H-Methyl oder
SH-Allyl-Gruppen fiihrte anch zu genaner Kenntnis der Verteilung, des
Metaholismus und des Wirkungsmechanismus an der Endplatte. Es konnte
damit eine neue Vorstellung iiher die Blockwirkung dieser hochspezifischen
Curarestoffe und den Mechanismus der nervisen Reiziibertragung auf den
Muskel gewonnen werden.

Réswme

L’étude pharmacologique des nombreux alcaloides des curares de cale-
basse nous intéresse depuis 1950, aprés que KARRER. ScHMID et coll. les
alent, pour la premiére fois., obtenus sous forme purifiée. Quelques-uns
(toxiférine, C-alcaloide E et G, curare C) paralysent trés efficacement la
musculature squelettique de chats. lapins, rats, sours et grenouilles. A noter
leur haute spécificité d’action: méme les produits curarisants les plus effi-

498



caces (toxiférine et diallvl-nor-toxiférine synthétique) ne causent ni accidents
hypotensifs par blocage ganglionnaire, ni broncho-constriction par libération
d’histamine. Ceci permit les premiers essais cliniques de la curarine C et de
la toxiférine, plus tard de I’Alloférine chez I’homme.

Les propmétés pharmacologiques des alcaloides purs furent semblables
pour les trois triades de substances (triade de la dihvdrotoxiférine. de la
curarine-C et de la calebassine-C).

Ces alcaloides présentent des relations nettes structure-activité, Le mar-
quage de la curarine-C, de la toxiférine et de son dérivé la diallvl-nor-
toxiférine par des groupes “C- et SH-méthyl ou *H-allyl a contribué a une
connaissance plus précise de leur distribution, de leur métabolisme et de leur
mécanisme d’action au niveau de la plaque motrice. Nous avons par la
acquis une nouvelle conception du mécanisme du blocage de ces curares
a haute spécificité et du mécanisme de 'excitation neuromusculaire.

Riassunito

Dal 1950 ¢i occupiamo dell’analisi farmacologica di diversi alealoidi di
calebasse dopo che queste sostanze furono sintetizzate allo stato puro per la
prima volta da KARRER, ScHMID e coll. Alcuni di essi (tossiferina, C-alcaloide
K e G, C-curarina) si dimostrarono molto attivi nel paralizzare la muscolatura
striata di diverst animali (gatti, conigli, ratti, topi, rane). Rimarchevole fu
specialmente la grande specificitdh d’azione, per cui nel caso delle sostanze
curarizzantl pit attive (tossiferina e diallil-nor-tossiferina) non si constato
diminuzione della pressione o bronchocostrizione per bloccaggio ganglionare
o liberazione di istamina. Furono queste ragioni che ci indussero alla prima
prova chnica sull’'uomo della C-curarina e della tossiferina, pitt tardi del-
I’Alloferina,

Le proprieta farmacologiche dei diversi alealoidi allo stato puro furono
di natura simile, specie in seno alle tre triadi di origine strutturale comune
(triade della diidrotossiferina, triade della C-curarina, triade della C-cale-
bassina).

In tal modo esistonao chiare correlazioni fra la struttura e I'azione di questi
alecaloidi. Marcando la C-curarina, la tossiferina ed il suo derivato diallil-nor-
tossiferina con radicali del tipo MC- o *H-metile o 3H-allile, 81 arrivo pure ad
una conoscienza esatta della distribuzione, del metabolismo e del mecca-
nismo d’azione all’altezza della placea terminale. Si poté cosi formarsi un
nuovo concetto sul meccanismo di blocco di queste sostanze curarizzanti
altamente specifiche e sul meccanismo di trasmissione delle stimolazioni
nervose,

Sumniary

Since 1950 we have been interested in the pharmacological testing of
numerous calabash alkaloids, as these have for the first time been prepared
pure by KArRreR, ScEMID and coworkers. A few of them (toxiferin. C-alka-
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loid E and G, C-curarin) have proved to be very active in paralvsing the
striated musculature of different species of animal (cat, rabbit, rat, mouse,
frog). Particularly striking was the high degree of specificity of action, in
that the blood pressure decreasing or broncho-constriction through ganglion
blockade and liberation of histamin was lacking in the most strongly active
curare substances (toxiferin and the synthetic diallvl-nor-toxiferin). This
observation led to the first clinical testing of C-curarin and toxiferin and
later Alloferin in man,

The pharmacological characteristics of pure alkaloids were similar, espe-
cially within the three structurally conditioned triades (dihvdrotoxiferin
triade, C-curarin trnade, (-calebassin triade).

There are, therefore, definite relationships between the strueture and the
action of these alkaloids. The marking of C-curarin, toxiferin and its deri-
vates diallvl-nor-toxiferin with C and 3H-methy] or *H-allyl groups. also
led to more exact knowledge of the distribution. metabolism and mechanism
of action on the end plates. In this way it was possible to obtain a new con-
ception of the block action of these highly specific curare substances and the
mechanism of the nervous transmission of the stimulus to the muscles.
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