Uber die Bedeutung
der Guanidinophosphorsiuren (,,Phosphagene*‘) fiir die Muskelfunktion.

Von O. MEYERHOF, Berlin-Dahlem.
{Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fir Biologie.)

Durch viele Tatsachen ist es sichergestellt, daB
die anaerobe Spaltung des Xohlehydrats in Milch-
siure und der Umsatz der letzteren mit dem Muskel-
protein den Hauptteil der Energie licfert, die un-
mittelbar zur Arbeitsleistung dient, wahrend die
Energie der Sauerstoffatmung die Beseitigung der
Milchsdure durch Riickverwandlung in XKohle-
hydrat und die damit verbundene Restitution des
Alakaliproteins im Muskel bewirkt. In den letzten
Jahren ist nun ein anderer mit der Muskeltatigkeit
verkniipfter Spaltungsumsatz bekannt geworden,
der sich durch seinen Umfang mit dem Kohle-
hydratumsatz vergleichen 148t und von dem ge-
zeigtwerden soll, daB er mit einer charakteristischen
Eigenschaft des Kontraktionsvorganges in fester
Beziehung steht. DalB zwischen den dem Muskel
vom Nerven aus zuflieBenden (oder bei kiinstlicher
Reizung auch direkt einwirkenden) Erregungs-
vorgang und die chemische Energieproduktion
noch ein anderer chemischer Vorgang eingeschaltet
ist, muflte iibersehen werden, solange man die im
Muskel sich umsetzenden Substanzen nur mit
stark wirkenden Reagenzien zn fassen und zu
isolieren pflegte. Denn die hier in Betracht kom-
menden Stoffe werden schon durch ganz verdiinnte
Siuren, wie man sie zur Enteiweiffung von Ge-
websausziigen verwendet, in kiirzester Zeit in
der Kalte auigespalten.

Der fragliche chemische Vorgang ist an das
Kreatin gekniipft, dessen regelmafBiges Vorkommen
in den quergestreiften Muskeln der Wirbeltiere in
hoher Konzentration (etwa 2% des Trocken-
gewichts) lange bekannt ist, ohne dafl ihm bisher
eine Funktion zugewiesen werden konnte. FISKE
und SuBBAROW (in Harvard Med. School) (1) ent-
deckten Anfang 1927, daBl das Kreatin des Muskels
sich in einer unbestindigen Verbindung mit Phos-
phat befindet, die es ihnen auch zu isolieren gelang.
Diese Verbindung zerfallt bei der Muskelkontrak-
tion und wird in der Erholung wieder aufgebaut.
Kurz vorher beobachteten bereits EcGLETON und
EGGLETON (2) in London dieses sidurelabile Phos-
phat, das bei der Tatigkeit aufgespalten wird und
nannten es ,,Phosphagen‘.

I.

Es erschien erforderlich, das Verhalten und den
Umsatz der Substanz mit quantitativen Methoden
zu studieren, um ihre Beziehung zum Kohlehydrat-
stoffwechsel und zur Tatigkeit des Muskels auf-
zuhellen. Wenn diesem Zerfall des ,,Phosphagens‘
eine allgemeine Bedeutung fir die Muskeltitigkeit
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zukommen sollte, war zu verlangen, daf es in allen
gleichartigen Muskeln nachweisbar wire. Nun
fehlt das Kreatin in Muskeln der Wirbellosen, und
dementsprechend vermifiten die englischen Autoren
hier das Vorkommen des ,,Phosphagens, fanden
es andererseits in den willkiirlichen Muskeln aller
Klassen der Wirbeltiere auf. Es lieB sich nun
zeigen, daB in der Tat bei den Wirbellosen ein
vollstindiger Ersatz fiir dieses Phosphagen vor-
handen ist in Gestalt einer Verbindung, die an
Stelle von Kreatin Arginin enthielt, und die bei
der Kontraktion in dhnlicher Weise aufgespalien,
bei der Erholung restituiert wird, wie das Wirbel- -
tierphosphagen (3). Thre Instabilitdt in Siuren
weicht zwar in verschiedener Richtung von der des
Wirbeltierphosphagens ab, ist aber im Mittel von
dhnlicher Gréf8enordnung. Die Isolierung und
chemische Untersuchung beider Substanzen ergab,
daB es sich umeinmolekulareVerbindungen handelt,
in denen die Phosphorsiure mit einem NH, der

Guanidingruppe esterartig verkniipft ist, also
um Guanidinophosphorsiduren (3).
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Die Argininphosphorsiure wurde in gréBerer
Menge aus Krebsmuskeln isoliert, wo ihr Gehalt
mit dem der Kreatinphosphorsiure im Wirbeltier-
muskel nahezu ibereinstimmt; namlich etwa 3/, des
,,scheinbaren® anorganischen Phosphats im ruhen-
den Muskel finden sich hier wie dort in lockerer
Bindung mit der Guanidingruppe, nur ein Viertel
ist freies Phosphat.

Eine ndhere Durchforschung des Wirbellosen-
tierreichs zeigte, daB in den verschiedenen Tier-
kreisen Argininphosphorsidure vorkommt (4). Nun
sind guergestreifte Muskeln bei Wirbellosen selten ;
typische quergestreifte Muskeln besitzt z. B. die
Pectenmuschel; in anderen Tierkreisen, bei den
Wiirmern (Sipunculus) und Echinodermen {Holo-
thurien) enthielten dagegen auch bestimmte
glatte Muskeln Argininphosphorsiure und stets in
etwa der gleichen Menge von 70—80% des direkt
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zu bestimmenden Phosphats, in allen Fallen
Muskeln, die in ihrer Funktion den quergestreiften
Muskeln der Wirbeltiere dhneln. Jede Art von
Phosphagen fehlt dagegen den Tonusmuskeln,
den Haltemuskeln der Muscheln, den Ringmuskein
der Holothurien usw. Der Acranier Amphioxus,
der als eine Vorstufe der Wirbeltiere aufgefaBt
wird, enthiilt dagegen Kreatinphosphorsiure, keine
Argininphosphorsidure. Es liegt hier also eine fiir
die vergleichende Physiologie sehr interessante
,,chemische Mutation“ vor, wie man aus dem
Vergleich der beiden Formeln ersieht und wenn
man beriicksichtigt, daB dasArginin ein allgemeiner,
auch bei den Wirbeltieren vorkommender Eiwei8-
banstein ist, das Kreatin aber eine singulire, zur
Hauptsache nur in der Muskulatur vorkommende
Substanz ist. Im iibrigen fiel schon beim Zerfall
der Argininphosphorsiure in den verschiedenen
Muskeln auf, daB dieser Zerfall sehr verschieden
leicht vor sich ging. Bei den rasch reagierenden
Pectenmnskeln war nach kurzer Reizung alles
zerfallen, linger dauerte es in der Krebsschere,
und in den sich langsam verkiirzenden glatten
Muskeln der Holothurien und des Sipunculus
wurde selbst nach stundenlanger Tatigkeit des
Muskels nur etwa die Halfte zum Zerfall gebracht.

2.

Zum genaueren quantitativen Studinm des
Zerfalls und der Restitution des Phosphagens eignet
sich jedoch nur der Umsatz der Kreatinphosphor-
saure im Froschmuskel. Die genannten englischen
und amerikanischen Autoren hatten nur einen
Wiederaufbau der bei der Titigkeit zerfallenen
Verbindung in der oxydativen Erholung des Mus-
kels beobachtet. Das genaue Studium des Zerfall-
vorganges lehrte jedoch, daB es auch Dbereits eine
anaerobe Synthese des Phosphagens gibt, die sich
unmittelbar an den Erschlaffungsvorgang an-
schlieBt (5, 6).

Von der bei einer 5 Sekunden langen Dauer-
kontraktion zerfallenden Menge werden etwa 30%
anaerob in den folgenden 30 Sekunden restituiert,
der Rest erst in Sauerstoff. Die Kurve dieser
anaercben Resynthese ist nach der Arbeit von
D. NacaMaNsoHN (6) in Fig. 1 wiedergegeben.
Diese Resynthese spielt sich jedesmal bei den aui-
einanderfolgenden Kontraktionen ab, so dal
schlieBlich, solange der Muskel noch reaktions-
fahig ist, zwar auf der Hohe der Kontraktion gar
kein ungespaltenes Phosphagen mehr vorhanden
ist, nach der Erschlaffung jedoch stets eine, wenn
auch immer kleiner werdende Menge wieder er-
scheint.

Auch in andererRichtung ist der Zusammenhang
zwischen diesem Zerfallsvorgang und der Tatigkeit
ein ganz anderer als der zwischen Kohlehydrat-
spaltung und Muskelarbeit unter gleichen &ulleren
Bedingangen. Sowobl bei Einzelzuckungen wie
bei Dauerkontraktionen (Tetani) ist die gebildete
Milchsaure der vom Muskel entwickelten isometri~
schen Spannung bzw. beim Tetanus dem Produkt

wissenschaften

aus Spannung mal Reizdauer proportional. Der
Vergleich gilt nur fiir dieselbe Muskelart, wobei
die Spannung noch mit der Linge des Muskels zu
multiplizieren ist. Der isometrische Koeffizient der
Milchsaure fiir Einzelzuckungen

g-Spannung - cm Muskellinge
mg Milchsdure

und ebenso der Zeitkoeffizient fiir Dauerkontrak-
tionen
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Fig. 1. Zerfall und anaerobe Resynthese der Kreatin-

phosphorsdure bei 5 Sekunden langem Tetanus.

Ordinate: Kreatinphosphorsiure in mg% P,0;,
Abszisse: Zeit in Sekunden.

sind konstant, ersterer fiir Gastrocnemien vom
Frosch etwa 140 ¢ 10% unabhingig von der Tempe-
ratur, letzterer etwa 6o - 103 (bei 20°). Ganz anders
die isometrischen Koeffizienten des Phosphagen-
zerfalls; beziehen wir diese auf mg gebildete Phos-
phorsiure, so sollten, wenn dquimolekulare Mengen
Milchsiure und Phosphat entstiinden, die K-Werte
ungefshr gleich, genauer im letzteren Fall 10%
kleiner, sein. Bestimmt man nun unter verschie-
denen Umstinden diese Koeffizienten nicht fir
die H&he der Kontraktion, sondern nur fir den
tiberschiissigen Zerfall, der nach der Erschlaffung
des Muskels bestehen bleibt, so sind sie im Verlauf
der anaeroben Ermiidung keineswegs konstant.
Auf Fig. 2 ist der Gang der K,-Werte fiir mehrere

A

40 —
-

20 —

e K~ Wort

7 z 3 4 )
—>Zahl der Tetant (2sek)
Fig. 2. Anderung des isometrischen Zeitkoeffizienten
des Phosphagens (K,) mit der Zahl der Tetani (je zwei
Sekunden).
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aufeinanderfolgende Tetani von 2 Sekunden Dauer
wiedergegeben, wobei die eingezeichneten K, -Werte
stets fiir die Gesamtzahl der jeweils ausgefithrten
Kontraktionen gelten. Koénnte man den K, -Wert
allein fiir den 5. Tetanus im Vergleich zum ersten
bestimmen, so wiirde der Anstieg noch viel gréfler
sein. Ebenso ist auf Fig. 3 der Gang fiir Tetani ver-
schiedener Dauer eingezeichnet. Im Prinzip gilt
dasselbe fiir Einzelzuckungen. Auch hier ent-
spricht der Zerfall zunichst etwa der zwei- bis
dreifachen Milchsiuremenge und sinkt bei zu-
nehmender Ermiidung weit unter das Aquivalent-
verhdltnis herab.

3.
Auf die Bedeutung dieser Spaltung der Kreatin-
phosphorsaure fillt nun ein erstes Licht durch die
Beobachtung, daB die Vergiftung des Muskels mit
Curare, das die Erregbarkeit vom Nerven aus
aufhebt, die direkte Erregbarkeit des Muskels aber
nicht verindert, den Zerfall auBerordentlich ein-
schrénkt, so daf gerade nach Aufhebung der in-
direkten Erregbarkeit die Abnahme des Phospha-
gens fiir eine 2 — 5 Sekunden lange Dauer-
kontraktion nur noch ein Drittel soviel betrigt,
als ohne Vergiftung. Jetzt bleibt bei fortschreiten-
der Ermidung der K -Wert viel besser konstant
{s. Fig. 3, Kurve II).
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Fig. 3. Gang der K -Werte mit der Dauer des Tetanus.
Kurve I: X——x Verlauf im normalen Muskel.
Kurve II: e——s Verlauf im curaresierten Muskel.

Genanu so, ja zumTeil noch stirker, wirken andere
curaresierende Substanzen, vor allem die quater-
niren Ammoniumsalze, von denen wir verschiedene
untersuchten (7). Wegen seines fiir die Kontrak-
tilitdt des Muskels indifferenten Verhaltens eignet
sich besonders gut Trimethyloctylammoniumjodid.
Spritzt man die Losung dem Tier in den Lymph-
sack und entnimmt den Muskel unmittelbar nach
Erléschen der indirekten Erregbarkeit, so ist der
Zerfall bereits bedeutend eingeschrinkt, wartet
man nach eingetretener Lihmung noch 1—2 Stun-
den langer bis zum Versuch, so ist besonders bet
hohen Dosen die Einschriankung des Zerfalls bei der
Reizung noch gréBer, so daB bei gleicher Spannungs-
leistung und Milchsiurebildung nunmehr héchstens
ein Zehntel soviel zerfillt als normal. Auch hier
bedeutet ,,Zerfall’” die Differenz des Gehaltes vor
und nach der Tatigkeit, jedoch auch jetzt bei den
verschiedenen Arten der Curaresierung, ist stets
wahrend der Kontraktion bedeutend mehr Kreatin-
phosphorsdure gespalten, so daB der Betrag der
Resynthese mnahezu ebensogro geblieben ist.
Bei den curaresierten Muskeln wird aber die
zerfallene Menge nach der Erschlaffung fast

vollstindig wieder resynthetisiert. Wahrend beim
normalen Muskel der Zerfall bei aufeinanderfolgen-
den Tetani enorm absinkt, ist hier eher das Um-
gekehrte der Fall. Der isometrische Koeffizient fiir
einen 2—5 Sekunden langen Tetanus K, ist jetzt
statt 20- 10® etwa 200 - 10% und wird bei fortschrei-
tender Ermiidung eher kleiner als gréBer.

Zunichst scheint es, da8 die Aufhebung der
indirekten Erregbarkeit selbst fiir die Einschran-
kung des Phosphagenzerfalls verantwortlich zu
machen ist, und die folgenden Versuche koénnten
diese Deutung unterstiitzen. Im allgemeinen lassen
sich die Muskelfasern nicht ,,direkt’ reizen, ohne
gleichzeitig die an sie herantretenden Nervenendi-
gungen mit zu erregen, und da diese erregbarer
sind, ist also die direkte Reizung in Wirklichkeit
eine indirekte iiber die Nervenendigungen. Es ist
daher nicht verwunderlich, daf3 bei dieser schein-
baren direkten Reizung der Phosphagenzerfall eben-
so groB} ist wie bei der Erregung vom Nerven aus.
Dagegen kann man den Einflu3 des Nervensystems
ausschalten, wenn man die Nerven im lebenden
Tier durchschneidet und degenerieren laB8t, was
im Kaltbliiter 3—4 Wochen beansprucht. Das
Verhalten des Muskels mit degenerierten Nerven
stimmt nun vollstindig mit dem curaresierten
iberein: bei unverinderter GréBe der Spannungs-
leistung sowohl bei Dauerkontraktionen wie bei
Einzelzuckungen eine auflerordentliche Einschran-
kung des Phosphagenzerfalls. Auch hier setzt diese
Einschrankung ein, wenn der Nerv ganz unerregbar
geworden ist, wird aber mit der Zeit noch immer
vollstandiger.

4.

Jedoch ist die Abhingigkeit der ZerfallsgroBe
von der indirekten Erregbarkeit — ein Zusammen-
hang, unter dem sich schwer etwas denken 148t —
nicht das letzte Ergebnis der Analyse. Wihrend die
Mehrzahl der Physiologen die Wirkung der cura-
resierenden Substanzen auf die Lahmung eines
zwischen dem Nerven und Muskel gelegenen hypo-
thetischen Gebildes zuriickfilhren, vertritt der
franzdsische Physiologe Lapricqoue die Aansicht,
daB die Curareldhmung auf einer Verschiebung des
.Leitwertes” des Erregungsvorganges im Nerven
und Muskel beruht (8).

Ein elektrischer Gleichstrom muf3, um zur
Erregung zu fithren, um so linger dauern, je schwi-
cher er ist; doch hat diese Beziechung eine Grenze,
die abhédngig von der Schnelligkeit ist, mit der ein
erregbares Gebilde zu reagieren vermag. Je rascher
die Reaktion des Organes ist, eine um so kiirzere
Zeit des Stromflusses kann noch fiir die Erregung
ausgenutzt werden. Nach LAPICQUE kann man fiir
jedes erregbare Organ einen Zeitwert finden,
,,Chronaxie genannt, die in Sekunden zu messen
ist und die Geschwindigkeit charakterisiert, mit
der ein Organ auf den Reiz reagiert. Ubrigens
entspricht der Kiirze der Chronaxie im Muskel im
allgemeinen, aber nicht durchgingig, die an-
schaunlichere GréBe der Kontraktionsgeschwindig-
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keit. Nach LapicQueE beruht die Curarewirkung
auf einer Storung des Isochronismus von Nerv
und Muskel. Das Curare verlingert den ,,Zeit-
wert’ des Muskels, ohne den des Nerven zu ver-
ndern; infolgedessen dauert der vom Nerv
kommende Impuls nunmehr nicht lange genug,
um den Muskel erregen zu konnen. Die echt
curaresierenden Substanzen, wie die Ammonium-
basen und das Alkaloid Spartein, wirken genau wie
Curare dadurch, daB sie die Chronaxie des Muskels
verlingern; das Strychnin, mit dem man in be-
stimmter Konzentration auch eine Curarewirkung
erhalt, wirkt dadurch, daB es den Muskel unver-
andert 1aBt, aber die Chronaxie des Nerven ver-
kiirzt; Veratrin bei curaresierender Wirkung da-
durch, daB es die Chronaxie im Muskel verkiirzt
und die des Nerven nicht verandert. Ebenso aber,
wie der durch Curare gelihmte Muskel, zeigt auch
der mit degenerierten Nerven eine starke Ver-
langerung seiner Chronaxie, was dem Kliniker
durch die ,,Entartungsreaktion” des Muskels be-
kannt ist, seiner wvolligen Unerregbarkeit gegen
Induktionsstréme bei erhaltener Erregung durch

Trimethyloctylammonj. gespritzt . . .

Nervdegen., 28 Tage . . . . . . ..

Spartein . . . . . . .. .. 0.
Trimethyloctylamm., Muskel eingelegt
Curarin, starke Dosis
Bufo maripus . . . . . . ... L. .
Triaethyloctylamon. jodid. . . . . . .
Curarin, schwache Dosis . . . . . . .
Rana temp., normal
Strychnin . . . . . .. .00
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der in der ,,Chronaxie’* gemessenen Reaktion schon
mit der Ermildung des Muskels stark herab, und die
Einschrankung des Zerfalls hierbei ist bereits be-
sprochen worden, Zweitens verringert sich die Ge-
schwindigkeit mit der Erniedrigung derTemperatur.
Wiahrend nun die fiir die Theorie der Muskelarbeit
wichtige Beziehung besteht, daf das Verhéltnis von
Spannung und Milchsdurebildung bei Einzelreizen,
der K,~-Wert, von der Temperatur unabhéngig ist,
trotz starker Beschleunigung der Kontraktion mit
zanehmender Temperatur, ist der Zerfall der Krea-
tinphosphorsiure, bezogen auf gleiche Spannungs-
leistung, bei2s “etwa doppelt sogrol wiebei 5°. Das-
selbe gilt fiir den Vergleich der Muskeln verschie-
dener Tiere. Im physiologischen Verhalten ist der
Gastrocnemius der Krote sehr dhnlich dem des
Frosches, nur daB er sich viel langsamer kontrahiert
und der ,,Zeitwert'* seiner Erregung entsprechend
groBer ist. Es ergibt sich hier: Der K,,-Wert der
Phosphorsiure (fiir Einzelzuckungen) ist im Gastro-
cnemius der Kro6te Bufo marinus 2 bis 4mal so
groB3 wie beim Froschgastrocnemius, genau ent-
sprechend dem Verhéltnis der ,,Zeitwerte”, bei
unverdndertem Koeffizienten der Milchsiure, und
ebenso gilt die Beziehung fir den Zerfall der
Argininphosphorsiure bei den verschieden rasch
reagierenden Muskeln der Wirbellosen, worauf

Veratrin . . . . . . . . . .. ...

T T T

T T T L T
5 70 “

Fig. 4. Reziproke K,-Werte fir 5 sec. langen Tetanus (Phosphagenzerfall pro Einheit
tetanischer Spannung).

den konstanten Strom. Doch besteht bei der
Curaresierung kein Zusammenhang zwischen Er-
regungs- und Kontraktionsdauer: denn letztere
ist selbst bei fiinf- bis zehnfacher ,,Chronaxie‘
kaum verlingert.

Wir haben nun die drei genannten Substanzen in
ihrer Wirkung auf den Phosphagenzerfall im Ver-
gleich zur Spannungsproduktion, also die K-
und K_-Werte gepriift. Spartein hemmt den Zerfall
genau wie Curare und die Ammoniumbasen; Strych-
nin 148t ihn unverdindert, Veratrin steigert ibn,
und zwar sostark, daBl der K, und K -Wert nur noch
halb so groB ist, wie in der Norm. Wir finden
also: der Phosphagenzerfall steht in fester Bezie-
hung zur Chronaxie des Muskels, d. h. zur Ge-
schwindigkeit der Reizbeantwortung.

Wenn diese Hypothese richtig ist, daB die
GroBe des Zerfalls der Kreatinphosphorséure
parallel der Geschwindigkeit geht, mit der ein
Muskel reagiert, so mufB der Zerfall offenbar
auch auf andere Weise als durch Ausschaltung
der Nervenerregung DbeeinfluBbar sein, ndmlich
durch alle Faktoren, die diese Geschwindigkeit ver-
andern. Diese Forderung trifft, soweit wir priifen
konnten, ausnahmslos zu. Zunichst geht nicht nur
die Geschwindigkeit der Kontraktion, sondern auch

schon oben hingewiesen wurde. In dieselbe
Richtung weist, daB im gleichen Organismus
der Gehalt an Xreatinphosphorsdure bei den
raschest reagierenden Muskeln, den weiBen Skelett-
muskeln, am groften ist, geringer in den langsamen
roten, noch geringer im Herzmuskel, wihrend sie in
den glatten Muskeln fehlt (2). In dieser Reihen-
folge verlangsamt sich auch der Verkiirzungs-
vorgang. Eine Ubersicht iiber die obigen Versuche
gibt Fig. 4.
5.

Die Geschwindigkeit des Erregungsvorgangs
hingt also irgendwie mit der GroBe des Zerfalls der
Kreatinphosphorsiure zusammen, wird, wie man
annehmen kann, dadurch bedingt; die curaresieren-
den Gifte (und ebenso die Nervendegeneration)
wiirden auf den Muskel dadurch wirken, da8 sie
den Zerfall einschrinken. (Dagegen ist die Kon-
traktionsgeschwindigkeit im engern Sinn, wie
man aus den Curareversuchen ersicht, von der
ZerfallsgroBe unabhingig.) Naheres hieriiber ist
vorldufig nicht zu sagen. Obendrein sind wahr-
scheinlich die Guanidinophosphorsiuren im Muskel
nicht frei vorhanden, sondern in héheren Kom-
plexen gebunden, und diese Bindung wird erst bei
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der Siureextraktion oder sonst bei der Denaturie-
rung der Proteine zerstort. Dies folgt unter ande-
rem aus den verschiedenen Reaktionswarmen der
isolierten Verbindungen und der genuinen Phospha-
gene. Nicht nur im lebenden Muskel, sondern auch
in dem enzymhaltigen Muskelextrakt, dessen Ge-
winnung und Eigenschaften frither beschrieben
wurden (9), kann man unter geeigneten Umstén-
den sowohl eine Spaltung als eine Synthese der
Guanidinophosphorsiduren herbeifithren.  Bei neu-
traler oder ganz schwach saurer Reaktion (pg 6—7)
werden die Guanidinophosphorsauren enzymatisch
gespalten; bei schwach alkalischer Reaktion
{pg 7,5—9) dagegen aus den Spaltprodukten syn-
thetisiert, besonders dann, wenn man kurz vorher
die praformierten Phosphagene bei schwachsaurer
Reaktion aufgespalten hatte (3). Bei dieser Spal-
tung und Synthese gelingt es nicht, besondere
Reaktionswarmen, die hierauf zu beziehen wiren,
zu messen. Ganz anders aber mit den abgetrennten
Verbindungen. Werden die iiber das Barinmsalz
rein dargestellten Guanidinophosphorsiuren enzy-
matisch oder durch verdiinnte Sauren bei 2zo0°
hydrolysiert, so tritt beide Male nahezu die gleiche,
nicht unerhebliche Warmettnung auf. Fir Kreatin-
phosphorsaure betragt dieWarme der Saurespaltung
etwa 12000 g cal promol, fiir Argininphosphorsiure
etwa Iooo00 g cal; bei der enzymatischen Spaltung
sind die Wérmen schwerer genau zu messen, aber
innerhalb der Fehlergrenzen etwa dieselben. Die
gleichen Warmen der Siurespaltung treten nun
auch auf, wenn man die Guanidinophosphorsiuren
gar nicht isoliert, sondern die Spaltung unmittelbar
mit dem Sdureextrakt des Muskels vornimmt.
Wird der Versuch so eingerichtet, daB man zunichst
die praformierte Kreatinphosphorsiure enzyma-
tisch aufspaltet,dann durchAlkalisierung im enzym-
haltigen Extrakt neu synthetisiert und sie schlieB3-
lich im eiweiifreien Saurefiltrat gewinnt, so gibt
die enzymatisch ohne erkennbare Abkiihlung
synthetisierte Verbindung bei der Spaltung in
Siure wieder - 12000 g cal pro mol. Dies 148t
sich nur so erkliren, dafl die genuinen Verbindun-
gen im Muskel und im eiweiBhaltigen Muskel-
extrakt sich bei Spaltung und Synthese anders
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verhalten, wie die im Sdureextrakt abgeschiedenen.
Ebensowenig treten im lebenden Muskel die hier zu
erwartenden Wiarmetonungen auf. Ganz dhnlich
steht es aber auch mit dem abgespaltenen Phosphat.
Durch Diffusionsversuche wurde von STELLA (10)
unter Hrry festgestellt, daB im totenstarren Muskel
das anorganische Phosphat sich im Gleichgewicht
mit einer dulleren Phosphatkonzentration befindet,
die der auf chemischem Wege im Muskel bestimm-
ten entspricht; weniger vollstindig ist das im
ruhenden lebenden Muskel der Fall, wo die Gleich-
gewichtskonzentration nur etwas mehr als halb
so groB ist, wie das unter allenVorsichtsmaBnahmen
bestimmte ,,wahre anorganische Phosphat*. Noch
viel groBer aber ist der Unterschied bei der
Ermiidung, wo das aus dem Phosphagen abgespal-
tene Phosphat nur zum geringsten Teil in diffusibler
Form auftritt.

‘Wir miissen uns daher vorliufig mit der Fest-
stellungbegniigen, dafl der Umfang desgeschilderten
Zerfalls der Guanidinophosphorsiuren in fester
Beziehung zur Geschwindigkeit des Erregungsvor-
gangs steht, und erst einen tieferen FEinblick in
den Umsatz der Phosphagenkomplexe in vivo zu
gewinnen versuchen, ehe wir an eine Deutung dieses
Zusammenhangs herantreten kénnen.
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Uber den Anteil von Organisator und Wirtskeim am Zustandekommen der Induktion.
Von H. Spemany, Freiburg.

(Auswirtiges wissenschaftliches Mitglied des Kaiser Wilhelm-Instituts fir Biologie.)

Nach der allgemeinen Feststellung, da8 bei
Triton Medullarplatte durch Unterlagerung von
Urdarmdach induziert werden kann, ist eine der
zun#chst sich ethebenden Fragen die, welchen Anteil
daran das induzierende Stiick, der ,,Organisator®,
hat, welchen Anteil der Keim, in den er verpflanzt
wird. Zwei Seiten dieser Frage wurden zunichst
in Angriff genommen. Erstens wurde untersucht,
wodurch die Richtung bestimmt wird, welche die
induzierte Medullaranlage auf dem Wirtskeim
in Beziehung zur normalen einnimmt; zweitens

wurde den Faktoren nachgeforscht, welche die
Entstehung der einzelnen Regionen der Medullar-
platte verursachen.

1. Zur Losung der ersten Frage wurden kleine
Stiickchen aus der Mitte der oberen Urmundlippe
ausgeschnitten und einem anderen gleichalten
Keim in bestimmter Orientierung auf der Ventral-
seite eingepflanzt, und zwar entweder in der Rich-
tung von hinten nach vorn, also gleichgerichtet
mit der primdren Anlage; oder in der Richtung
von vorn nach hinten, also entgegengesetzt zur



