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Untersuehungen tiber die Reaktions~inderung des Muskels 
im Verlauf der Thtigkeit. 

Von 
M. Dubuisson (Lidge). 

Mit 5 Tex~abbildungen. 

(Eingegangen am 15. August 1937.) 

In einer vorhergehenden Publikation 1 habe ieh eine Methcde be- 
schrieben, die erlaubt, die Xnderungen des p~ photographisch zu regi- 
strieren, die im Muskel wEhrend seiner TEtigkeit eintreten. Die Methode 
basiert auf folgendem Prinzip: 

Unter den Substanzen, die die AlkMireserve des Muskels ausmaehen, 
stehen die Bicarbonate an erster Stelle, da die Phosphate sich in organi- 
schen Verbindungen befinden, deren PufferkapazitEt bei physiologischem 
10g klein ist. In vivo sind die Bicarbonate im Gleichgewicht mit der 
KohlensEnre des Blutes (etwa 38 mm Hg). In einem System Biearbonat 
-4- CO~ ist das pg gegeben naeh der Hasselbalchschen Gleiehung 

1o~ CNaHCOa 
p~=PKco  2d- ~,--  -, Cco.~ 

wobei pxco ~ eine Konst~nte ist (6,26 fiir Ringer-LOsung b und die Kon- 

zentrationen NaHCOa und Kohlensfiure in AquivMenten ausgedrfiekt sind. 
Wenn wir nun einen isolierten Muskel in eine AtmosphEre mit 

konst~ntem KdhiensEuregehMt (z: B. 5%) einbringen und ihn reizen, 
nachdem das Gleichgewicht z~vischen der AtmosphEre und dem Muskel 
hergestellt ist, so wird sich, wenn die l~eaktion basiseh ~4rd, ein Tell 
der im Muskel gel6sten KohlensEure in Bicarbon~t umwandeln. Diese 
KohlensEure wird ans der AuGenatmosphgre erggnzt. Das Gegenteil 
tritg ein, wenn der Mnskel sauer wird. Die freigesetzte KohlertsEure 
tr i t t  in die AtmosphEre fiber. Der Fliissigkeitsfilm, der die OberflEehe 
des Muskels bedeckt, weist eine Schwankung seines Kohlensguregehaltes 
auf, deren Sinn nnd Gr6ge yon der Richtung und dem Um~ang der 
lteaktionsEnde~nng abhgngen. Wenn man anf die fenchte Oberfl/~che 
des Mnskels eine Glaselektrcde aufsetzt und verhindert, d~g der Flfissig- 
keitsfilm unter der Elektrcde mit der umgebenden AtmosphEre in Ver- 
bindung tritt ,  so zeigen tins die Potentialfi.nderungen an der Elektrode 
die Menge der KohlensEnre an, die aus dem Film in den Muskel iibertritt 
nnd umgekehrt. 

1 Dubuisson, M.: Proe. Soe. exper. Biol. a. 1V[ed. 3g, 609 (i937). - -  : Warburg, O." 
Stoffwechsel der Tumoren. Berlin: Julius Springer 1926. 
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Kii rz l ieh wurde  yon mir  eine photographische  l~egis t r iermethode ftir 
diese Po ten t i a l schwankungen  angegeben 1, die im Laufe eines Te tanus  
e rha l ten  werden.  Obwohl an  der  Oberflgche eines ak t iven  Muskels noch 
andere  Po ten t i a l schwankungen  en ts tehen  (AktionsstrSme,  Polar isa t ions-  
po ten t i a l  des Reizstromes) ,  so wurde  angenommen,  dab  die K u r v e n  nur  
die Wassers tof fpotent ia le  wiedergeben;  denn  an  der  Oberflgche eines 
Mnskels, der  frei yon Kohlens/~ure is t  nnd  sich in einer Atrnosphgre  yon 
re inem Stickstoff  befindet ,  zeigt die Glase lekt rcde  gar  keine Potent ia l -  
schwankungen,  abe t  sofort  nach Znfi igung yon Kohlensgure.  

Bei  Wiederho lung  dieser Versuche waren  die Resu l t a t e  weniger 
kons tan t ,  so dab  die wirkl iehe Bedeu tnng  dieser K u r v e n  zum Tell zweifel- 
haf t  wurde.  Naehdem je tz t  eine g r o t e  Zahl  yon Vergleichen zwisehen 
den mi t  der  Glase lekt rode  und ra i t  einer gewShnlichen indif ferenten 
E lek t rode  e rha l tenen  K u r v e n  ausgeft ihrt  ist, ist  festzustel len,  dab  ein 
Teil der  urspri ingl ich regis t r ier ten  Poten t ia le  Membranpo ten t i a le  sind, 
insbesondere Pola r i sa t ionspoten t ia le  des Muskels. Die Polar isa t ion  gnder t  
sieh wghrend  seiner A k t i v i t g t  nnd  s teh t  in Beziehnng mi t  dem Faser -  
tonus  2 und  einige ihrer  Komponen ten ,  wie das , ,Af te rpo ten t ia l "  (Naeh- 
potent ia l ) ,  hgngen rnit  dem Stoffweehsel des Gewebes zusammen und  
gndern  sieh s t a rk  mi t  der  Kohlensgurespannung.  Infolgedessen muBte 
die Methode  dah in  gegnder t  werden, dag  der  Koh lensgure t r anspor t  
durch die Muskelaponeurose  un te r  AussehluB der Polar i sa t ionss t r6me 
gemessen werden konnte .  Das is t  schlieBlieh in befr iedigender Weise 
gelungen. 

Methoden .  

Die Glaselektrode ist yore Typus yon Maclnnes  a. Am untcren Ende eines 
gew6hnlichen dickwandigen Glasrohres wird eine Ilache Glasmembran aus Spezial- 
glas aufgeschmolzen 4. Um ihre Haltbarkeit zu vermehren, haben wir dieser Mere- 
bran eine gr6gere Dicke gegeben als nach der Vorschrift yon MacInnes. Sic ist 
ungefghr 1--2 • 10 -2 mm dick und besitzt eine Oberflgehe yon ungefghr 8 qmm. 
Solche Membranen haben einen recht grogen elektrischen Widerstand, fiir Gleich- 
strom ungefghr 700 Megohm s. 

Das Innere des Rohres wird mit n/10-Salzsgure gefiillt~. Die Membran wird 
aul3en auf den Flfissigkeitslilm, der den Muskel umhfillt, aflfgesetzt. Um Aus- 
tausch yon Kohlensgure zwischen der Atmosphgre der Kammer und dem Flfissig- 
keitsfilm unter der Elektrode zu vermeiden, ist diese am unteren Ende mit einer 
Kautschukmanschette versehen, die fest auf den Muskel anfgedrfickt ist und so 
den Film yon Ringer-LOsung yon dcr Atmosphgre trennt. In die saute Fltissigkeit 

1 Dubuisson, M.:  Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 115, 609 (1937) . -  s Monrder 
u. Dubuisson: Arch. internaL. Physiol. 85, 38 (1934). -- a MacInnes and Belcher: 
J. amer. chem. Soc. gll, 3315 (1931). --  4 Die Formel dieses Spezialglases, das 
zur Zeit yon ,,The Corning Glass Co., New York" hergestellt wird, ist zuers~ 
besehrieben yon MacInnes  and Dole: J. amer. chem. Soc. 52, 29 (1930). Seine 
Zusammense~zung ist: SiO~ 72%; Na20 22%; CaO 6%. - -  5 Dieser Widers~and 
ist hauptsgchlich ein Polarisationswiderstand (Widerstand und Kapazit~t), der 
sieh mit der Frequcnz des MeBstroms /~ndert [MacInnes and Belcher: J.  amer. 
chem. Sot., 52, 29 (1930)]. 
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inne rha lb  der  Elektrocte t a u e h t  eine Elek t rode  aus  Si lberchlorid n a e h  d'Arsonval, 
herges te l l t  n a e h  A n g a b e n  y o n  Brown ~. Die H a l t b a r k e i t  dieser is t  a u c h  in ver-  
d t inn ten  L 6 s u n g e n  sehr  groB. Zu  ihrer  I t e r s t e l lung  wird  a m  oberen  E n d e  des  
Rohres ,  das  die G l a s m e m b r a n  tr/~gt, ein P l a t i n d r a h t  e ingesehmolzen,  der  zun~ehs t  
e lekt ro ly t i seh  mi t t e l s  e ines  Ag-K-Doppe l sa lzes  y o n  Cyan id  vers i lber t  u n d  d a n n  
n~eht rag l ieh  chloriert  wird,  A u e h  als Able i tungse lek t rode  d i en t  eine solehe n a e h  
d'Arsonval. N a c h  der  Chlor ierung wird diese m i t  Ringer-L6sung gefiillt. 

I n  den  frf iheren Ver suehen  war  diese Able i tungse lek t rode  an  der  Sehne  des  
Gas t roenemius  angebraeh t .  H i e r d u r e h  werden  zu le ieht  PoIa r i sa t ionss t rSme 
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Abb. 1. Schema der Muskelkammer, der Elektroden und des l~6hrenvoltmeters. /? Klemmen 
tier 12 Volt-Batterie. C1 Elektrode, mit  n/10 HC1 gef~llt, und  am unteren Ende mit  einer 
Glasmembr~n versehlossen (m). C~ mit  Ringerl6sung geliillte Ableitungselektrode. CH Glas- 
kammer  mit  /~, Zuleitungsrohr fiir das Gasgemtseh. E X  l~eizspule. 2 ~ B~umwollfade,,  
tier die Verbindung zwisehen den beiden Elektroden herstellt. G Klemmen s das .Galvano- 
meter. Gu Gummimansehet te  um das untere Ende der Glaselektrode. L G6eov~lve- 
Verst/~rkerr6hre~ Typ T. M Muskel, N Nerv. P Potentiometer. R~ 8 Ohm; R~ 25 Ohm; 
Rs 22 Ohm; R, 40 Ohm; Rs 22 Ohm; R6 1000 Ohm; R7 11 Ohn'~; Rs 5000 Ohm; R~ 10000 Ohm; 
R~0110 Ohm; R~ 1000 Ohm. S T  Reizdrahte. T Erde. V Glasgef~ge fftr Ableitungselektrode, 

registr ier t .  Diese Polar i sa t ionss t rOme werden  ve rmieden ,  w e n n  m a n  y o n  2 genau  
gleieh ak t i ven  P u n k t e n  i m  Muskel  ablei te t .  Das  is t  n u t  der  Fall ,  w e n n  sie auger -  
ordent l ieh  d ieh t  b e n a e h b a r t  i nne rha lb  einer  h o m o g e n e n  Zone des  Gewebes liegen. 
N a e h  ve r seh iedenen  Vorve r suehen  w u r d e n  deshMb die Glase lekt rode  u n d  die 
Able i tungse lek t rode  so m i t e i n a n d e r  v e r b u n d e n ,  daG sie p r a k t i s e h  a n  derse lben  
Stelle lagen.  Die  Abb .  1 zeigt die neue  A n o r d n u n g .  

E i n  d i inner  B amnwol l f aden ,  m i t  J?inger-L6sung getr~tnkt, g e h t  vor  der  Glas-  
m e m b r a n  vorbe i  u n d  geh t  zwisehen  d e m  K a u t s e h u k s e h l a u e h  u n d  der  G la swand  
der  Glaselektrode n a e h  oben,  wo er in e in  kle ines  Sehglehen  e in t aueh t ,  das  
m i t  Ringer-LSsung geftillt i s t  u n d  in d e m  ihrersei ts  die Able i tungse lek t rode  n a e h  
cl'Arsonval endet .  I m  ganzen  i s t  bei  dieser A n o r d n u n g  das  M e m b r a n p o t e n t i a l  an  
der  G l a s m e m b r a n  u n d  a n  d e m  B a u m w o l l f a d e n  i m m e r  dasselbe,  so dab  n u t  noeh  
die W~ssers tof fpo ten t ia le  an  der  G l a s m e m b m n  fibrig bleiben.  

1 Brown: J. amer .  chem.  Soe. ~g, 646 (1934). 
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Elektrische Registrierung. 

Die StrSme yon der Gl~smembran werden durch ein R5hrenvoltmeter ver- 
st~rkt, analog dem kiirzlich besehriebenen 1. Als RShre diente eine Gdcowlve, 
London, Typ T. Der Verst~rkungsfaktor in Volt ist etwas unter 1. In  Ampere 
kann er betr~chtlieh sein und h~ngt yon dem Widerstand an den Enden tier Po- 
tentialdifferenz ab, die zu messen ist. Bei den Bediligungen, unter denen ich arbeitete 
ruff ein Millivolt, das auf das Gitter wirkt, eine momentane Schwankung yon 
1 • 10 -7 Amp. im Anodenkreis hervor. Die Heizung der BShre wird dureh 
eine Batterie yon 12 Volt und 100 Amperestunden besorgt. Mittels eines Wider- 
standes wird die Abgabe der Stromquelle so geregelt, dalB das Voltmeter 4 Volt 
anzeigt. Dann ist die Spannung an den Enden des Heizfadens gerade 1 Volt und 
das Gitter auf - - 2 , 2  Volt aufgeladen. Im Anodenkreis wird mittels einer Wheat- 
stone-Brfieke kompensiert, die Kompensation wird mittels der Widerst~nde _R s 
und ~11 eingestellt. 

Die Messungen werden, wenn der ~tlskel in Ruhe ist, wie folgt ausgeffihrt: 
Der Umschalter wird naeh rechts gelegt, derart, dab das Gitter direkt mit  dem 
Heizfaden verbunden ist 2. Man kompensiert den Anodenstrom genau durch 
Bet~tigung der Widerst~nde R 6 und /~n. 

Der Umschalter wird dann nach links gelegt, um die Glaselektrode und das 
Potentiometer einzuschalten. Mall ~ndert jetzt die Potentiometerstellung P so, 
bis der Galvanometerstrom wieder Null ist und berechnet so das P]I des Gewebes 
in der t~uhe im Vergleich zu einer BezugslSsung. Wenn jetzt  der Muskel gereizt 
wird und eine Anderung des PIt auftritt, so zeigt das Galvanometer eine Schwali- 
kung, deren Sinn lind GrSIBe photographiseh registriert werden kSnnen. Das 
benutzte Galvanometer ist das yon Zernic]ce (Zc), fabriziert yon P. J.  Kipp und 
Zonen (Holland); seine Periode ist ungef~Lhr 1 Sek., wenn es aperiodisch schwingt. 
Die Ausschl~ge des Liehtflecks wurden in einem Photographion (yon Jaqaet) 
registriert, dessen Papiergeschwindigkeit zwischen 1 lind 25 m pro Minute reguliert 
werden kann. 

Die Montage des Stromkreises verl~ngt eine Reihe yon VorsiehtsmalBnahmen. 
Die R5hre und die Elektroden miissen sorgfiiltig gegen ~ulBere StSrungen geschtitzt 
sein. Ieh benutze einen Kasten aus Eisenblech, der durch eine vertikale Wand aus 
Eisen in 2 Abschnitte geteflt ist; in dem reehteli befindet sieh die RShre, der Kom- 
pensationsstrom und der Unlschalter in der linken Kammer die Elektrode und 
die LSsungen bzw. der Muskel. 

Die RShre wird auf einen weichen Kautsehuksehwamm aufgesetzt, um die 
Triode vor mechanischen Vibrationen zu bewahren. Die t~Shre ist von einer eigenen 
Panzerung umgeben, die nur unterbrochen ist an den Stellen des Alisganges der 
Dr~hte vom Gitter, der Anode und des I-Ieizfadens. Die Stabilit~t des Instrumentes 
ist ausgezeichnet. Welm es ] Stunde lang angeheizt ist, so sind die spontanen 
Stromsehwankungen an der Anode unter 1 • 10 -s Ampere in ]5 Min. 

Reizstrom. 

In  allen Versuchen geschieht die Reizung mittels efiler Induktionsspule, die 
mit 4 Volt betrieben ist. Einzelreize sind 0ffnungsschl~ge. Die Tetani werden mit  
20 Unterbreehungen pro Sekunde erzeugt. 

1 Dubuisson, M.: J. of Physiol., 90, 47P. (1937). - -  2 Es ist gleiehgiiltig, ob 
diese Verbindung noeh durch einen Widerstand yon derselben GrSl~enordnung wie 
der der Glaslektrode (etwa 1000 Megohm) oder direkt hergestellt wird. Ein Wider- 
stand yon 1000 Millionen Ohm ist unter den Bedingungen der Funktion der RShre 
nahezu ein Kurzschlu~, da zwischen dem Gitter und Heizfaden ein solcher yon 
10 is Ohm besteht. 
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AusJi~hrung der Versuche. 
I)er Muskel, G~strocnemius oder Surtorius yore Frosch; mit  seinen 

Nerven 10r~pariert, wird unter strikt isometrischen Bedingungen fixiert. 
I)er I-I~lter ist am Stoi0fen der Glaskammer befestigt. I)ie Kammer  
wird mit Ringer-LSsung Jr 2 • 10 -2 N a H C Q  gefiillt. Nachdem 1 Stunde 
lang S~uerstoff ~-CO 2 durch die RingerlSsung durchgeperlt sind, wird 
sie entfernt. I)ie Kammer  wird jetzt mit einem Gemisch yon N 2 @ CO 2 
durchstr6mt. ])ann wird die Elektrcde auf den Muskel aufgedrfickt. 

In  dem Augenblick, wo die Elektrede mit dem Fliissigkeitsfilm in 
Kontakt  kommt,  entspricht das gemessene p~  ziemlich gut demjenigen, 
das man nach Hasselbalch berechnet0 wenn man als iO~co: 6,26 annimmt, 

als NaHCOa die vorgelegten 2 • 10 -2 m u n d  als Cco, die Konzentr~tion 
der gel6sten Kohlens~ure. I)ieses io~ bleibt aber nicht konstant, es ver- 
ringert sich progressiv wahrend der ersten 5--10 Min., um sieh dann 
auf einen Wert  zu stabilisieren, der im allgemeinen unter dem berechneten 
liegt. Die I)ifferenz kann ziemlich betriieht]ich sein. Bei 21 o in einer 
At.mosphgre yon 95% N 2 und 5% CO2, wo das pg  der Ringer.LSsung 
7,28 sein sollte, finder man Ms konstantes Endpotential Werte zwischen 
7,18 ~nd 6,43 mit einem Mittel yon 6,90. Mit 16% CO~ (theoretisch 
io~ 6,76) variiert das PH des Fliissigkeitsfilms ebenso zwischen p~ 6,25 
und 6,63 (Mittel 6,47). Mit 66% C02 (theoretiseh PIr 6,16) sehwa.nkt 
das p g  des Films zwischen 6,38 und 6,16 (Mittel 6,29). 

I m  allgemeinen sind die Dffferenzen beim Sartorius kleiner als beim 
Gastroenemius, ferner fiir kleine Muskeln geringer als ffir groge und 
ebenso fiir eine Spiilung der Muskeln wi~hrend 2 Stunden in Ringer- 
L6sung geringer Ms ftir 1 Stunde. I)araus geht hervor, da~ diese I)iffe- 
renzen allein verursacht sind durch mangelhaftes Gleichgewicht zwischen 
dem iiuBeren und dem inneren C02 des Muskels, wobei das letztere 
meistens gr5Ber ist als das erstere. Ein Tell dieses C02 im Mdskel s tammt 
wahrscheinlich aus der Veratmung des Sauerstoffes, der sich im Muskel 
gelSst finder im Augenblick, wo man die sauerstoffges~ttigte Ringer- 
LSsung wegnimmfi, um sie dutch das N2/CQ-Gemisch zu ersetzen. Man 
wtirde also pH-Werte erhalten, die den berecimeten niiher liegen, wenn 
man diinne Mnskeln yon groBer Oberfl/~ehe benutzt und sie l&nger in 
sauerstoffges/~ttigter Ringer-L6sung und dann auch hi N2/CO.~-Gasatmo- 
sphi~re vor dem Anfang der 5[essung halt. Dies ist aber nieht nnum- 
g&nglich n6tig, well wir ja nnr das genaue p~ des Films am Beginn des 
Versuehes kennen wollen; da wir yon den beiden mSgliehen Variablen 
C~agcos und Ceo2 die erstere ganz genan bestimmen k6nnen 1, so k6nnen 

1 Die Bicurbonatreserve in dem Film aus Ringer-L6sung, der den lVfuskel 
bedeekt, ist, nachdem dgs Gleichgewieht hergestellt ist, = 2 • I0 -2 Mol. Diese 
Zahl ist manometriseh nach Warburg festgestellt und dabei gefunden, dab eine 
Bicarbonatl6sung, die 2 • 10 -2 5[ol. ist, sich nieht ~ndert, wenn ein Muskel w/ihrend 
1 Stunde in einem kleinen Volumen yon ihr gebadet ist. 
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wir stets die im Muskel gel5ste Kohlensi~ure berechnen 

CNaHC03, lOB ----- 6,26+ log CC~o2 IcH = 6,26--1,70--1ogCco2 und log Cco~=4,56--pt[. 

])iese Gleiehung ist yon allgemeiner Anwendung. Kennen wir also 
das p~  am Ausgang des Versuches, so kSnnen wir ~uch die C02-Kon- 
zentration in  dem Film der Ringer-LSsung und infolgedessen im Muskel 
in diesem Augenblick bereehnen. 

Wenn der Muskel gereizt wird, /~ndert sieh das PH des Films, d. h. 
die CO~-Konzentration darin. Abet diese ist erst gleieh der CO2-Kon- 
zentration im Muskel, wenn das ])iffusionsgleiehgewicht hergestellt ist. 
])as ist sicher erreicht, wenn die p~-~nderung konstant geworden ist. 

dplt 
A1]e Punkte der Kurve, fiir w e l e h e ~ T - =  0 ist, erlauben also, die 

CO~-Konzentration des Muskelimlern zu bereehnen. Die ])ifferenz 
dieser C02-Konzentration und der initialen gibt uns die ~quivalente 
S~ure oder Base an, die im Muskel in diesem Zeitraum gebildet sind. 
Die Differenz wird ausgedrfiekt in Kubikmillimeter CO 2 pro Gramm 
Gewebe. Wenn z. B. das Anfa.ngs-pg - -  6,63 ist und das 10~ zur Zeit 
t = 6,69, dann gilt log Ciniti~l CO2 = - - 2 , 0 2  und log Ct C02 = - -2 ,08 ,  
was gibt Cinitiul COe = 9,55 • 10 -3 und Ct C02 = 8,31 • 10 -2. ])ifferenz 
= ~- 1,24 • 10 -3 Moh pro Liter. Dies entspricht pro Kubikzentimeter 
1,24 • 22,4 cram = 27,7 cmm CO 2. Wenn man annimmt, dag in 1 ccm 
Muskel 80% w/~Brige LSsung ist, welehe imstande ist, Gas zu absor- 
bieren und die L6sliehkeit der Kohlens~ure die gleiche ist wie in Wasser, 

27,7 
so hat  man ~ = 34,6 cram C02 pro Gramm Muskel. Fiir die Punkte, 

dpH =d = 
wo ~ 0 ist, k6nnen wir nnr sagen, da~ die Kohens~urekonzentration 

des Muskels grSBer oder kleiner ist, da wir die Zeitkonstante der 
Diffusion nicht kennen. 

In  den folgenden Belegen sind die Anderungen des Pa vernachlgssigt 
worden, die w~hrend der Kontrakt ion selbst eintreten. Diese Ver~nde- 
rungen sind sehr variabel, sowohl naeh GrS~e wie Vorzeichen und bisher 
lie~ sich nicht mit  Sicherheit ausschlieBen, da~ auger den Variationen 
des Ptt auch noeh Artef~kte ~uftreten durch Verschiebung yon F~sern, 
die die Kapazi ta t  des Gitterkreises gndern kSnnen und ahnliches. 

Normaler Muskel. 

Ob man mit  Einzelschl~gen reizt, 4--20mal  pro Minute oder mit  
einer Reihe yon Tetani yon 0,5, ] oder 2 Sek. ])auer, die dutch Ruhe- 
pericden zwischen 2 Sek. bis 2 Min. unterbrochen sind, die allgemeine 
Form der Kurven bleibt dieselbe: ])as p~ steigt progressiv zu Begirm 
der Kontraktionen, erreicht ein Maximum und fi~llt dann wieder ab, 
was auch d~s Anfangs-p~ sei (Abb. 2). ])ieses Ergebnis best/~tigt die 
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/~]teren Messungen yon Lipmann und Meyerho/~ und Meyerho/, M6hle 
und Schulz ~. Wenn man die Kohlens~ureabsorption berechnet, die dem 
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maximalen p~ auf der Kurve 
entspricht, so ergeben sich 
Werte, die betrgchtlich gemg• 
dem Ausgangs-p~ des Muskels 
variieren. In Tabelle 1 und 
Abb. 3 sind eine Reihe der Re- 
sulfate vereinigt. Die erh~lte- 
hen Ziffern sind analog denen, 
die yon Meyerho/, Mghle und 
Schulz 2 publiziert sind, welche 
die Kohlensgure~bsorption ma.- 
nometrisch bestimmt haben. 
Bei Muskeln, die mehr oder we- 
niger im Gleichgewicht mit. 5 % 
Kohlens/~ure waren, wurde yon 
mir eine maxim~le A]kalinisie- 
rung gemessen, die 27,8 cmm 
C02 pro Gramm Muske] ent- 
spricht (Mittel ~us 13 Mes- 
sungen), wghrend Meyerho/, 
M6hle und Schulz ~ 34,3 cram 
fgnden (Mitte] yon 3 Messungen, 
Tabelle 9g. a. O.). Mit 16% und 
66% C02 h~be ich bzw. 52,3 
(2 Messungen) und ]44 cram CO2 
(5Messungen) gefunden, die ge- 
nannten Autoren aber 68,0 cram 
(3 Messungen) und 176,0 cram 
COs (4 Messungen). 

Meyerho], Mghle und Schulz 
haben diese Kohlensgnreab- 
sorption im wesentlichen auf 
die Freisetzung vonKreat inund 
Phosphat bei der Hydrolyse des 
Phosphagens bezogen. Sehen 
wit, ob die jet.zt erhaltenen 
Zahlen mit dieser Hypothese 
fibereinstimmen. 

Nach den Zahlen yon Meyerhof, MShle nnd Schulz 2 h~ngt der Umfang 
des Zerfalls der Kre~/tinphosphors/~ure, ~usgedriickt in Mflligra,mm H3PO 4 

1 L i p m a n n  u. Meyerhof:  Biochem. Z. 227, 84 (1930). - -  ~ Meyerhof ,  MShle 
u. Schulz:  Biochem. Z. 246, 285 (1932). 
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pro Gramm Muskel (Sartorins) zum Teil vom Ausgangs-iot~ ab. Bei 
pH ~-~ 7,26 zeigt sieh im Mittel ein Zerfall yon 0,87 mg H3PO 4 bei 
ungef~hr 6,44 : 1,23 mg HaPO v bei ungef~hr 6,16 : 1,33 mg H3PO 4 
ffir ]00 Zuekungen.  Das Maxi- ,c,_ 
m u m  der Alkalinisierung wird 
bei PH 7,0 erreicht beim zwei- 
t en  oder dr i t ten  2 Sek.-Tetanus 
oder nach 20 bis 30 Einzel- ~ 
zuckungen; bei PI~ 6,7 beim 
dr i t ten  oder vier ten Tetanus,  ~ 
bei p g  6,4 beim vier ten oder 
fiinften Tetanus nnd zwischen 
PH 6,2 und PH 6,8 bei etwa 
60--100 Einzelzuekungen. Aus 
der Elektrotitrationskurve der 
Kreatinphosl0hors~ure vor und 
nach der Spaltung berechnet 
sieh andererseits die Quant i t~ t  
Base, die je nach dem PH bei 
der Sloaltung irei  wird. Die 
in der Iolgenden LTbersieht ge- 
gebenen Werte  ftir die Ba.sen- 
i~quivalente, die einem be- 
s t imln ten  log entsprechen u n d  
die zugehTrigen Werte  fiir den 

Quot ienten g H3PO~ ccmC02 sind auf 

Grund  einer neuerdings yon 
M e y e r h o / ,  SchuI z  n n d  Schus ter  1 

aufgenommenen Elektrot i t ra-  
t ionskurve in  Tabelle 1 berech- 
net. Fiir den Aquivalenzfaktor i 

98 
ist dieser Quotient 22400 - 

4,4 • 10 -~. 

Abb. 3. ]~urve tier maximalen l~ohlensLLureab- 
sorption (cram pro Gramm ~r in normalen 
und 5odessigs~uremuskeln in Abhiingigkeit yore 

Anfangs-pH des Fliissigkeitsifims, der den 
Muskel bedeckt. 

Tabe l le  1. 

OH 

7,20 
7,00 
6,80 

Xquivalente 

1,00 

0,34 
0,40 
0,50 

II~PO~ 
C02 

4,4. 10 -z 

13,0- 10 -3 
l l ,0-  10 -3 
8,8 �9 10 -3 

1)H 

6,60 
6,50 
6,40 
6,20 
6,10 

~ql~ivalente 

0,62 
0,66 
0,70 
0,75 
0,78 

It~PO4 
CO.. 

7,1 - 16 -3 
6,65- 10 -3 
6,30- 10 -a 
5,85.10 -3 
5,65.10 -3 

1 Meyerho], Schulz u. Schuster: Biochem. Z. 1937 im I)ruck. 



322 M. Dubuisson: Untersuchungen fiber die Reaktions/inderung 

Tabelle 2. Maximale  C02-Absorp t ion  ffir normMe Muskeln .  
[Tetani yon 2 Sek. oder isolierte Einzelzuckungen (Versuehe x).] 

1 2 3 4 5 6 

% CO~ in c r am CO.. ver-  
Nr.  Muskel der  ~ a m m e r  PH initial pH-iVfaximum b r a u c h t  pro g 

(approx.) Muskel 

122 
94 

111 
106 
105 
125x 
123x 
112 
93 
91 
92 
75 
74 
79 
81 
89 
82 

120 
126 
119 
124 x 
127 

S *  
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
G * *  
G 
G 
G 
G 
G 
G 
G 
S 
S 
S 
S 
S 

5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 

16 
16 
33 
33 
66 
66 
66 
66 
66 

6,95 
7,07 
6,43 
6,93 
6,92 
6,94 
7,03 
6,51 
6,90 
7,00 
7,18 
6,68 
7,05 
6,48 
6,63 
6,31 
6,53 
6,38 
6,152 
6,35 
6,19 
6,33 

7,01 
7,11 
6,50 
6,99 
6,98 
7,00 
7,145 
6,59 
6,99 
7,09 
7,31 
6,755 
7,14 
6,58 
6,69 
6,37 
6,566 
6,49 
6,27 
6,508 
6,317 
6,452 

+ 12,9 
+ 8,7 
+ 81,0 
+ 17,3 
+ 18,0 
+ 15,5 
+ 23,2 
+ 61,5 
+ 26,6 
§ 21,2 
+ 19,6 
+ 37,7 
+ 19,4 
+ 70,0 
+ 34,7 
+ 70,5 
+ 26,7 
-- 112,0 
=- 180,0 
§ 144,0 
+ 164,0 
+ 122,0 

T~belle 3. MaximMe K o h t e n s ~ u r e a b s o r p t i o n  fiir jodessigsi~ure- 
v e r g i t t e t e  Muskeln ,  die mi t  T e t a n i  gere iz t  sind. 

1 2 ! 3 4 5 6 

I % CO~ in c m m  CO.- ver -  
Nr. Muskel ] der  K a m m e r  PK initial p~ -Max imum b rau ch t  pro g 

(approx.) Schlu~3wert Muskel 
l 

123 
98 
96 
99 
97 

118 
117 
101 
114 
115 
116 
121 

S *  
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 
S 

5 
5 
5 
5 
5 

16 
16 
16 
33 
33 
33 
66 

* Sartorius. - -  ** Gastrocnemius. 

7,18 
6,93 
6,80 
7,11 
6,62 
6,60 
6,43 
6,25 
6,58 
6,515 
6,60 
6,38 

7,27 
7,02 
6,90 
7,21 
6,67 
6,70 
6,51 
6,36 
6,66 
6,58 
6,66 
6,45 

+ 14,0 
+ 25,4 
+ 37,2 
+ 18,3 
+ 30,5 
+ 52,8 
+ 67,2 
+ 131,0 
+ 49,0 
+ 53,5 
+ 36,0 
+ 66,0 

Indem m a n  diesen Wer ten  Rechnnng  tr/~gt, kann  m a n  die theoretische 
AlkMinisierungskurve fiir den Kreatinphosphors/~uI'ezerfM1 bei verschie- 
denem Pr[ berechnen (Kurve A auf Abb. 4). Die theoretische Alka~inisie- 
rung  ist, wie man  sieht, bei alkalischem pg viel be~rgchtlicher als die 
wirklich gemessene (Kurve X, Abb.  4). Das kann  nicht  i ibermschen, 
weft gleichzeitig eine gewisse Quantit/~t Milchs/~ure frei wird. W e n n  
man  sich hier auf die Analysen yon  Meyerho / ,  M S h l e  und  SchuIz  stii tzt  1 

1 Meyerho[, MShls u. Schulz: Tabelle 5, a. a. O. 
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sieht man, dal], abgesehen yon groBen individuellen Sehwankungen, 
die Milehsgurebildung nieht sehr vom p~ des Muskels abhgngt. Sie 
ist ltir ungefghr 100 Zuekungen im Mittel 0,730 mg Milehsgure pro Gramm 
Muskel bei pg  7,3 und 0~690 mg bei p~ 6,4. Ferner ist der Aquivalenz- 
faktor der Milchsgure = 1 im ganzen 
Danach kann die Kurve ffir die Sguerung 
des Muskels dureh die gerade Linie B 
der Abb. 4 dargestellt werden, fiir die 
Gegend unterhalb PH 6,4, wo MeBwerte 
fehlen, ist diese Gerade punktiert. Als 
Resultante Iiir die Spaltung der Kreatin- 
phosphorsgure nnd die Milehsgurebfl- 
dung ergibt sieh die Kurve C, die, wie 
man sieht, naeh der anderen Riehtung 
ebenso yon den experimentell erhaltenen 
Werten abweieht. Nun weieht waN> 
seheinlieh die Kurve B ftir die Mileh- 
sgnre ziemlieh stark yon den bier za- 
grnnde zu legenden Werten ab. Die 
Berechnung stiitzt sieh auf Analysen 
nach ungefghr 100 Einzelzuekungen. 
Im alkalischen pg-Bereich wird abet 
das Maximum der Alkalinisierung viel 
frfiher erreicht; bei PH 7,2 z. B. sehon 
nach 20 Kontraktionen, und die Bildung 
der Milchsgure ist nieht der Zahl der 
Kontraktionen proportional, sondern 
relativ mn so geringer, je kleiner die 
Zahl der Kontraktionen eines frischen 
Muskels ist. Daher sind die Werte der 
Kurve B h6chstwahrseheinlioh zu groB. 

physiologischen pH-Bereich. 

. \ "% 
berechne)" 

5O 

-50 E ~  

C 
-700 - - l g l ' / c h s  Y u r e - -  

Oerect.Tet[E=X-(A+ D] 

-~sa I 
, Hilch~9"ure. 3 - a . _ ~  R 

I I I I 1 ~  
~2 ~,3gcg,5~e~7r g: 7,o 7,: 7:e 

]o/t.._.~ 
Abb. 4. Normale Muskeln. Abszisse 
Anfangs-PH; Ordinate Absorption (q-), 
oder Freisetzung (--) yon OO~ (cram 
pro Gramm). X Experimentell  er- 
haltene ~u rve  (Messungen ~ie Abb. 3). 
Die anderen Kurven aus chemischen 

Daten berechnet. 

Andererseits wird ein gewisser Tefl des bei der Spaltung des Phos- 
phagens freiwerdenden Phosphats zu Hexosemonophosphat verestert, 
und zwar nach den Bestimmungen yon K .  L o h m a n n  1 etwa 0,310 mg 
HaPO 4 pro Gramm Muskel fiir die ersten 3--5 Tetani g 5 Sek. Die 
dementsprechende CO~-Menge ist dureh die Kurve D (Abb. 4) dar- 
gestellt. Damit die Resultante der Kurven A (Phosphagen), D (Hexo- 
semonophosphat) and der gebfldeten Milchsgure superponierbar der 
experimentell gefundenen Kurve X wird, mti/3te man fiir die Milchsgure 
die Kurve E annehmen (E = X -  [3- q- D]). Danach wiirde die Milch- 
saure yon p~ 7,2 bis pH 6~5 ansteigen und zwischen PH 6,5 und 6,1 
raseh abnehmen. Im Augenblick lgl~t sich diese Annahme weder be- 
stgtigen noeh widerlegen. 

1 Lohmann K . :  Biochem. Z. 2~7, 39 (1930). Vgl. auch G. T. and C. ~ .  Cori. : 
J. of biol. Chem. 99, 593 (1933). 
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300 

ZSO 
g 

Jodessigsdiurevergi/tete M u s k d n .  

Die einzige I)ifferenz, die sieh zwisehen dem vergifteten Muskel 
(Sartorius: 1 : 2 5  000 Monojodessigs/~ure w/~hrend 60 Min.) und dem 
normalen Muskel ergibt, ist, dab bei dem ersteren, wenn die maximale 
~so Alkalinisierung erreicht ist, das p~  sieh 

150 

iO0 

~ f  al/nphos, ohorsYum 

B 

G,2 s,3 G,~ g,~ G.g G,7 g,8 5,9 7,0 7d 7,2 
pg.-----~ 

Abb. 5. Jodessigs~ureverglftete ~Ius- 
keln. Abszisse ltnd. Ordinate wie Abb. ~. 
X Experimentell erhaltene I4urve, die 

iibrigen berechnet. 

Tabelle 7 1), so miiBte die 

nieht mehr/~ndert .  Quant i ta t iv  ist die 
maximale Alkalinisierung in beiden 
Fallen dieselbe, und zwar ffir alle 
Ausgangs-p~-Werte  (vgl. �9 und § 
auf der Kurve  Abb. 3 und die Ta- 
bellen 2 und 3). 

I)er Eingriff, die Bildung der Milch- 
s/~ure durch Vergiftung zu verhindern 
oder sie jedenfalls sehr betr/~ehtlich 
herabzusetzen, /~ndert also nicht  den 
Verlauf der Kurve  bis zu dem Augen- 
bliek, wo die maximale Alkalinisierung 
erreicht ist. I)ies entsprieht dem er- 
w/ihnten Umstand,  dab seheinbar die 
S/~uerung dutch Milchs/iure in diesem 
Abschni t t  nicht  gen/igend in ErsEhei- 
hung trit t .  

Ebensowenig wie fiir die normalen 
Muskeln kann  fiir die vergifteten Mus- 
keln die Spaltung der Kreat inphosphor-  
sgure allein die experimentelle CO2- 
Kurve  erld/~ren. Wenn man  1,75 mg 
H3PO 4 pro Gramm vergifteter Mus- 
keln ftir den totalen Zerfall der K rea- 
tinphosphors/~ure ansetzt  (Mittel yon 

Kohlens/iureabsorption in Abh/~ngigkeit 
vom p~ der Kurve  A yon Abb. 5 entsprechen. Man sieht, wie weit 
sie yon der experimentellen Knrve  X abweieht. I n  diesem Fall wissen 
wit aber, dab das Ireigesetzte Phosphat  sich in ein Gemisch yon Hexose- 
monophosphat  und t texosediphosphat  umwandelt ,  deren Etektrotitra,- 
t ionskurven 2, 3 ergeben, dab ihre Bildung mit  einer S/~uerung des 
Milieus verbunden sein muff. Wenn  man  mit  Lundsgaard ~ annimmt,  
dab der gebildete Ester zu 1/3 Hexosemonophosphat ,  zu 2/3 Hexose- 
diphosphat  ist, so kann  man die Kohlens/~ureabgabe bereehnen, die aus 

1 Die Zahlen dieser Tabelte entsprechen den big zum Einsatz der Starre er- 
mfideten Muskeln. Meyerho/, .YZSMe und Schulz: Bioehem. Z. 246, 285 (1932). - -  
2 Meyerho/, O. u . K .  Lohmann: Bioehera. Z. 18g, 113 (1927). -- 3 Meyerho[, O. u. 
J. Suranyi: Bioehem. Z. 178, 427 (1926). --tLundsgaard: Biochem. Z. 227, 51 (1930). 
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der Veresterung y o n  1,75 mg H~PO 4 herrfihren mii6te. Die Elektro- 
t i trationskurve yon Hexosemonophosphors~ure wurde mittels eines reinen 
Pr/~parats von Monoester neuerdings yon Pit. Schuster in diesem Labo- 
ratorium i wiederholt. Die folgende Tabelle 4 gibt die Xquivalenzwerte 
Yfir beide Ester in Abhiingigkeit vom PE- Die daftir berechnete CO s 
wird durch die Kurve B der Abb. 5 dargestellt. Die Resnltante yon 
B und A ergibt die Kurve C. Man sieht, daf] in diesem Falle die 
Ubereinstimmung der berechncten und der experimentellen Kurve durch- 
aus befriedigend ist; wenn man die Unsicherheit in der Gr6$e des 
Phosphagenzerfalls berficksichtigt, der yon einem Muskel zum anderen 
sehr schwanken kann, so kann man keine bessere Ubereinstimmung 
erwarten. Die _~nderung der Kohlens/iure, die sich in einem ver- 
gifteten Muskel im Verlauf seiner Aktivit/~t zeigt, erklErt sich also 
genfigend durch die Berficksichtigung der beiden chemischen Vor- 
g/inge: der Hydrolyse der Kreatin]?hosphors/~ure und der Bildung yon 
Hexosephosphors/iuren. 

Tabe l l e  4. 

P~ 

7,20 
7,00 
6,80 
6,60 

Xqulvalente 
Hexosemo- 

nbphs. Ester 

0,21 
0,28 
0,32 
0,35 

Xqnivalente 
Hexosedi- Pg 

phosphs. Ester 

0,24 6,50 
0,30 6,40 
0,33 6,20 
0,33 6,10 

Aquivalente [ Xqui~ralento 
ttexosemo- Hexosedi- 

nophs. Ester ]phosphs. Ester 

0,36 0,32 
0,34 0,32 
0,30 0,29 
0,28 i 0,28 

Zusammenfassung. 
Es wird eine Methode beschrieben, die erlaubt, photographisch die 

pn- -~derung  zu registrieren, die in einem Film aus Ringer-L6sung vor 
sich geht, der einen tg~igen Muskel bedeckt. Die Anderungen des p~  
werden verursacht durch Anderungen in der Konzentration des CO 2 des 
Muskels. Unter gewissen Bedingungen is~ es m6glich, diese Anderungen 
der Konzentrat ion des Muskels quanti tat iv zu bestimmen. Es is~ in 
systematischer Weise die Anderung der Alkalireserve des Muskels im 
Verlauf seiner anaeroben Tgtigkeit als Funktion des Anfangs-pH be- 
s t immt worden. Ob nun die Kontrakt ionen normal oder ,,alactacid" 
sind, so sind die ersten 20--100 Einzelzuckungen odor die ers~en 2- -5  Te- 
tani zu 2 Sek. durch eine fortschreitende Alka]inisierung des Muskels 
charakterisiert. Diese Alkalinisierung ist dieselbe, ob Milchs/~ure gebildet 
wird cder nicht (aber dafiir Hexosemonophosphat) und ist um so betrs 
licher, je niedriger das Anfangs-pg liegt. Bei den darauf ~olgenden 
Kontrakt ionen wird der normale Muskel saurer mit  einer Geschwindig- 
keit, die nicht vom Anfangs-pr r abh~ngt, w/ihrend der vergiftete Muskel 
in Kontraktur  eintritt ohne weitere pg-A_nderung. 

1 Schuster, Ph.: Unver6ffentlichte Versuehe. 
Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 239. 23 
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Wenn man ftir einen vergifteten Muskel als Funktion des Anfangs-p~ 
berechnet u) die theoretische Alkalinisierung, die durch den Zerfall der 
Kreatinphosphors/~ure herbeigefiihrt wird und b) die theoretische Si~ue- 
rung, die dutch Bildung eines Gemisehes yon Hexosemonophosphat und 
Hexosediphosphat verursacht werden, so finder man eine reeht gute 
Ubereinstimmung zwischen gechnung und Versuch. 

Schwieriger ist die Erkl~rung fiir den normalen Muskel. Man muB 
hier beriicksichtigen a) die Alkalinisierung durch den Zerfail der 
Kreatinphosphors~ure, b) die S~uerung durch Milehsaure trod ttexose- 
monophosphors~iure. Damit die l~esultante der 3 Vorggnge der ex- 
perimentellen Kurve SUl0erponierbar wird, mug man eine Milch- 
sgurebildung annehmen, die vial schw/~eher ist als si~ aus dem Mittel 
fiir 100 Zuckungen bereehnet ist und die yon dem Anfangs-p; a des 
Muskels abh/ingig ist. 

Es sei mir erlaubt, Iterrn Professor Meyerho/nnd dem Personal des 
Instituts ftir Physiologic des Kaiser Wilhelm-Institnts fiir medizinisehe 
Forschung meinen ergebensten Dank ftir die Gastfreundschaft trod 
Beratnng w/~hrend meines Aufenthaltes in Heidelberg auszusprechen. 


