(Aus dem Institut fiir Physiologie am Kaiser Wilhelm-Institut fiir medizinische
Forschung, Heidelberg.)

Untersuchungen iiber die Reaktionsinderung des Muskels
im Verlauf der Titigkeit.
Von
M. Dubuisson (Liége).
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 15. August 1937.)

In einer vorhergehenden Publikation® habe ich eine Methode be-
schrieben, die erlaubt, die Anderungen des py photographisch zu regi-
strieren, die im Muskel wihrend seiner Tétigkeit eintreten. Die Methode
basiert auf folgendem Prinzip:

Unter den Substanzen, die die Alkalireserve des Muskels ausmachen,
stehen die Bicarbonate an erster Stelle, da die Phosphate sich in organi-
schen Verbindungen befinden, deren Pufferkapazitat bei physiologischem
py klein ist. In vivo sind die Bicarbonate im Gleichgewicht mit der
Kohlensgure des Blutes (etwa 38 mm Hg). In einem System Bicarbonat
+ CO, ist das pg gegeben nach der Hasselbalchschen Gleichung

I = Picgo, + Iog s,

wobei PE e, eine Konstante ist (6,26 fiir Ringer-Lésung?) und die Kon-
zentrationen NaHCO, und Kohlensiure in Aquivalenten ausgedriickt sind.

Wenn wir nun einen isolierten Muskel in eine Atmosphire mit
konstantem Kohlensiuregehalt (z. B. 5%) einbringen und ihn reizen,
nachdem das Gleichgewicht zwischen der Atmosphére und dem Muskel
hergestellt ist, so wird sich, wenn die Reaktion basisch wird, ein Teil
der im Muskel gelosten Kohlenséure in Bicarbonat umwandeln. Diese
Kohlensiure wird aus der Auflenatmosphére ergénzt. Das Gegenteil
tritt ein, wenn der Muskel sauer wird. Die freigesetzte Kohlenséure
tritt in die Atmosphére iber. Der Flissigkeitsfilm, der die Oberfliche
des Muskels bedeckt, weist eine Schwankung seines Kohlensiuregehaltes
auf, deren Sinn und Gréfe von der Richtung und dem Umfang der
Reaktionsénderung abhingen. Wenn man auf die feuchte Oberfléche
des Muskels eine Glaselektrcde aufsetzt und verhindert, da der Fliissig-
keitsfilm unter der Elektrcde mit der umgebenden Atmosphére in Ver-
bindung tritt, so zeigen uns die Potentialinderungen an der Elektrode
die Menge der Kohlensiure an, die aus dem Film in den Muskel tibertritt
und umgekehrt.

1 Dubuisson, M.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 85, 609 (1937). — 2 Warburg, O.
Stoffwechsel der Tumoren. Berlin: Julius Springer 1926.



Untersuchungen iiber die Reaktionsinderung des Muskels. 315

Kiirzlich wurde von mir eine photographische Registriermethode fiir
diese Potentialschwankungen angegeben !, die im Laufe eines Tetanus
erhalten werden. Obwohl an der Oberfliche eines aktiven Muskels noch
andere Potentialschwankungen entstehen (Aktionsstréme, Polarisations-
potential des Reizstromes), so wurde angenommen, dafi die Kurven nur
die Wasserstoffpotentiale wiedergeben; denn an der Oberfliche eines
Muskels, der frei von Kchlensdure ist und sich in einer Atmosphére von
reinem Stickstoff befindet, zeigt die Glaselektrode gar keine Potential-
schwankungen, aber sofort nach Zufiigung von Kohlenséure.

Bei Wiederholung dieser Versuche waren die Resultate weniger
konstant, so daB die wirkliche Bedeutung dieser Kurven zum Teil zweifel-
haft wurde. Nachdem jetzt eine groBe Zahl von Vergleichen zwischen
den mit der Glaselektrode und mit einer gewéhnlichen indifferenten
Elektrode erhaltenen Kurven ausgefiihrt ist, ist festzustellen, daf ein
Teil der urspriinglich registrierten Potentiale Membranpotentiale sind,
insbescndere Polarisationspotentiale des Muskels. Die Polarisation dndert
sich wihrend seiner Aktivitit und steht in Beziehung mit dem Faser-
tonus 2 und einige ihrer Komponenten, wie das ,, Afterpotential® (Nach-
potential), hdngen mit dem Stoffwechsel des Gewebes zusammen und
gndern sich stark mit der Kohlensdurespannung. Infolgedessen mubte
die Methode dahin geéndert werden, daBl der Kohlensduretransport
durch die Muskelaponeurose unter Ausschlufl der Polarisationsstrome
gemessen werden konnte. Das ist schlieflich in befriedigender Weise
gelungen.

Methoden.

Die Glaselektrode ist vom Typus von Maclnnes®. Am unteren Ende eines
gewdhnlichen dickwandigen Glasrohres wird eine flache Glasmembran aus Spezial-
glas aufgeschmolzen 4. Um ihre Haltbarkeit zu vermehren, haben wir dieser Mem-
bran eine groBere Dicke gegeben als nach der Vorschrift von Maclnnes. Sie ist
ungefahr 1—2 x 1072 mm dick und besitzt eine Oberfliche von ungefihr 8 qmm.
Solche Membranen haben einen recht groBen elektrischen Widerstand, fiir Gleich-
strom ungefihr 700 Megohm 5.

Das Innere des Rohres wird mit n/10-Salzsdure gefiillt. Die Membran wird
auBlen auf den Flissigkeitsfilm, der den Muskel umhillt, aufgesetzt. Um Aus-
tausch von Kohlensiure zwischen der Atmosphire der Kammer und dem Fliissig-
keitsfilm unter der Elektrode zu vermeiden, ist diese am unteren Ende mit einer
Kautschukmanschette versehen, die fest auf den Muskel aufgedriickt ist und so
den Film von Ringer-Losung von der Atmosphére trennt. In die saure Fliissigkeit

1 Dubuisson, M.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 609 (1937). — 2 Monnier
u. Dubuisson: Arch. internat. Physiol. 83, 38 (1934). — 3 MacInnes and Belcher:
J. amer. chem. Soc. 53, 3315 (1931). — ¢ Die Formel dieses Spezialglases, das
zur Zeit von ,,The Corning Glass Co., New York* hergestellt wird, ist zuerst
beschrieben von Maclnnes and Dole: J. amer. chem. Soc. 52, 29 (1930). Seine
Zusammensetzung ist: SiO, 72% ; Na,O 22%; CaO 6%. — 3 Dieser Widerstand
ist hauptsichlich ein Polarisationswiderstand (Widerstand und Kapazitit), der
sich mit der Frequenz des MeBstroms &ndert [MacInnes and Belcher: J. amer.
chem. Soc., 52, 29 (1930)].
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innerhalb der Elektrode taucht eine Elektrode aus Silberchlorid nach 4 Arsonval,
hergestellt nach Angaben von Brownl. Die Haltbarkeit dieser ist auch in ver-
dinnten Losungen sehr groB. Zu ihrer Herstellung wird am oberen Ende des
Rohres, das die Glasmembran trigt, ein Platindraht eingeschmolzen, der zunichst
elektrolytisch mittels eines Ag-K-Doppelsalzes von Cyanid versilbert und dann
nachtriglich chloriert wird. Auch als Ableitungselektrode dient eine solche nach
&’ Arsonval. Nach der Chlorierung wird diese mit Ringer-Losung gefiillt.

In den fritheren Versuchen war diese Ableitungselektrode an der Sehne des
Gastrocnemius angebracht. Hierdurch werden zu leicht Polarisationsstrome

T -

Abb. 1. Schema der Muskelkammer, der Elektroden und des Réhrenvoltmeters. B Klemmen
der 12 Volt-Batterie. C; Elektrode, mit n/10 HCL gefiillt, und am unteren Ende mit einer
Glasmembran verschlossen (m). €. mit Ringerlosung gefiillte Ableitungselektrode. CH Glas-
kammer mit E, Zuleitungsrohr fiir das Gasgemisch. EX Reizspule. F' Baumwollfaden,
der die Verbindung zwischen den beiden Elektroden herstellt. G Klemmen fiir das Galvano-
meter. Gu Gummimanschette um das untere Ende der Glaselekirode. L Gécovalve-
Verstarkerrohre, Typ T. M Muskel. N Nerv. P Potentiometer. R, 8 Ohm; R; 25 Ohm;
R, 22 Ohm; R, 40 Ohm; R; 22 Ohm; B, 1000 Ohm; B, 11 Ohmn; R 5000 Ohm; R, 10000 Ohm;
Ry, 110 Ohm; Ry, 1000 Ohm. 87 Reizdrihte, T Erde. V Glasgefile fiir Ableitungselektrode,

registriert. Diese Polarisationsstrome werden vermieden, wenn man von 2 genau
gleich aktiven Punkten im Muskel ableitet. Das ist nur der Fall, wenn sie auBer-
ordentlich dicht benachbart innerhalb einer homogenen Zone des Gewebes liegen.
Nach verschiedenen Vorversuchen wurden deshalb die Glaselektrode und die
Ableitungselektrode so miteinander verbunden, dafl sie praktisch an derselben
Stelle lagen. Die Abb. 1 zeigt die neue Anordnung.

Ein diinner Baumwollfaden, mit Ringer-Losung getrinkt, geht vor der Glas-
membran vorbei und geht zwischen dem Kautschukschlauch und der Glaswand
der Glaselektrode nach oben, wo er in ein kleines Schilchen eintaucht, das
mit Ringer-Losung gefiillt ist und in dem ihrerseits die Ableitungselektrode nach
&’ Arsonval endet. Im ganzen ist bei dieser Anordnung das Membranpotential an
der Glasmembran und an dem Baumwollfaden immer dasselbe, so dafl nur noch
die Wasserstoffpotentiale an der Glasmembran ibrig bleiben.

1 Brown: J. amer. shem. Soc. 56, 646 (1934),
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Elektrische Registrierung.

Die Stréme von der Glasmembran werden durch ein Roéhrenvoltmeter ver-
starkt, analog dem kiirzlich beschriebenen®. Als Réhre diente eine Gécovalve,
London, Typ T. Der Verstarkungsfaktor in Volt ist etwas unter 1. In Ampere
kann er betrachtlich sein und hangt von dem Widerstand an den Enden der Po-
tentialdifferenz ab, die zu messen ist. Beiden Bedingungen, unter denen ich arbeitete
ruft ein Millivolt, das auf das Gitter wirkt, eine momentane Schwankung von
1 x 10-7 Amp. im Anodenkreis hervor. Die Heizung der Réhre wird durch
eine Batterie von 12 Volt und 100 Amperestunden besorgt. Mittels eines Wider-
standes wird die Abgabe der Stromquelle so geregelt, dafl 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-Briicke kompensiert, die Kompensation wird mittels der Widerstinde R
und B, eingestellt.

Die Messungen werden, wenn der Muskel in Ruhe ist, wie folgt ausgefithrt:
Der Umschalter wird nach rechts gelegt, derart, daBl das Gitter direkt mit dem
Heizfaden verbunden ist2. Man kompensiert den Anodenstrom genau durch
Betdtigung der Widerstinde B¢ und By,

Der Umschalter wird dann nach links gelegt, um die Glaselektrode und das
Potentiometer einzuschalten. Man é&ndert jetzt die Potentiometerstellung P so,
bis der Galvanometerstrom wieder Null ist und berechnet so das pg des Gewebes
in der Ruhe im Vergleich zu einer Bezugslosung. Wenn jetzt der Muskel gereizt
wird und eine Anderung des py auftritt, so zeigt das Galvanometer eine Schwan-
kung, deren Sinn und Grofe photographisch registriert werden kénnen. Das
benutzte Galvanometer ist das von Zernicke (Zc), fabriziert von P. J. Kipp und
Zonen (Holland); seine Periode ist ungefahr 1 Sek., wenn es aperiodisch schwingt.
Die Ausschlige des Lichtflecks wurden in einem Photographion (von Jaquet)
registriert, dessen Papiergeschwindigkeit zwischen 1 und 25 m pro Minute reguliert
werden kann.

Die Montage des Stromkreises verlangt eine Reihe von VorsichtsmaBnahmen.
Die Robre und die Elektroden miissen sorgfaltig gegen dullere Stérungen geschiitzt
gein. Ich benutze einen Kasten aus Eisenblech, der durch eine vertikale Wand aus
Eisen in 2 Abschnitte geteilt ist; in dem rechten befindet sich die Réhre, der Kom-
pensationsstrom und der Umschalter in der linken Kammer die Elektrode und
die Losungen bzw. der Muskel.

Die Rohre wird auf einen weichen Kautschukschwamm aufgesetzt, um die
Triode vor mechanischen Vibrationen zu bewahren. Die Réhre ist von einer eigenen
Panzerung umgeben, die nur unterbrochen ist an den Stellen des Ausganges der
Drahte vom Gitter, der Anode und des Heizfadens. Die Stabilitit des Tnstrumentes
ist ausgezeichnet. Wenn es 1 Stunde lang angeheizt ist, so sind die spontanen
Stromschwankungen an der Anode unter 1 x 10~8 Ampere in 15 Min.

Reizstrom.

In allen Versuchen geschieht die Reizung mittels einer Induktionsspule, die
mit 4 Volt betrieben ist. Einzelreize sind Offnungsschlige. Die Tetani werden mit
20 Unterbrechungen pro Sekunde erzeugt.

1 Dubuisson, M.: J. of Physiol., 90, 47P. (1937). — 2 Es ist gleichgiiltig, ob
diese Verbindung noch durch einen Widerstand von derselben GréBenordnung wie
der der Glaslektrode (etwa 1000 Megohm) oder direkt hergestellt wird. Ein Wider-
stand von 1000 Millionen Ohm ist unter den Bedingungen der Funktion der Rohre
nahezu ein KurzschluB, da zwischen dem Gitter und Heizfaden ein solcher von
10'® Ohm besteht.
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Ausfihrung der Versuche.

Der Muskel, Gastrocnemius oder Sartorius vom Frosch, mit seinen
Nerven prapariert, wird unter strikt isometrischen Bedingungen fixiert.
Der Halter ist am Stopfen der (Glaskammer befestigt. Die Kammer
wird mit Ringer-Losung + 2 x 1072 NaHCO, gefillt. Nachdem 1 Stunde
lang Sauverstoff + CO, durch die Ringerlésung durchgeperit sind, wird
sie entfernt. Die Kammer wird jetzt mit einem Gemisch von N, -+ CO,
durchstromt. Dann wird die Elektrcde auf den Muskel aufgedriickt.

In dem Augenblick, wo die Elektrode mit dem Flissigkeitsfilm in
Kontakt kommt, entspricht das gemessene py ziemlich gut demjenigen,
das man nach Hasselbalch berechnet, wenn man als py 0 6,26 annimmt,

als NaHCO; die vorgelegten 2 X 10-2m und als Cgg, die Konzentration
der geldsten Kohlensdure. Dieses py bleibt aber nicht konstant, es ver-
ringert sich progressiv wihrend der ersten 5—10 Min., um sich dann
auf einen Wert zu stabilisieren, der im allgemeinen unter dem berechneten
liegt. Die Differenz kann ziemlich betrdchtlich sein. Bei 21° in einer
Atmosphdre von 95% N, und 5% CO,, wo das pg der Ringer-Losung
7,28 sein sollte, findet man als konstantes Endpotential Werte zwischen
7,18 und 6,43 mit einem Mittel von 6,90. Mit 16% CO, (theoretisch
pp 6,76) variiert das py des Fliissigkeitsfilms ebenso zwischen py 6,25
und 6,63 (Mittel 6,47). Mit 66% CO, (theoretisch py 6,16) schwankt
das pg des Films zwischen 6,38 und 6,16 (Mittel 6,29).

Im allgemeinen sind die Differenzen beim Sartorius kleiner als beim
Gastrocnemius, ferner fir kleine Muskeln geringer als fir groBe und
ebenso fiir eine Spillung der Muskeln wihrend 2 Stunden in Ringer-
Lésung geringer als fiir 1 Stunde. Daraus geht hervor, dafl diese Diffe-
renzen allein verursacht sind durch mangelhaftes Gleichgewicht zwischen
dem #uBeren und dem inneren CO, des Muskels, wobei das letztere
meistens grofer ist als das erstere. Kin Teil dieses CO, im Muskel stammt
wahrscheinlich aus der Veratmung des Sauerstoffes, der sich im Muskel
geldst findet im Augenblick, wo man die sauerstoffgesattigte Ringer-
Losung wegnimmt, um sie durch das N,/CO,-Gemisch zu ersetzen. Man
wiirde also py-Werte erhalten, die den berechneten ndher liegen, wenn
man dimne Muskeln von groBer Oberfliche benutzt und sie linger in
sauerstoffgesiittigter Ringer-Losung und dann auch in Ny/CO,-Gasatmo-
sphive vor dem Anfang der Messung halt. Dies ist aber nicht unum-
génglich nétig, weil wir ja nur das genaue py des Films am Beginn des
Versuches kennen wollen; da wir von den beiden mdglichen Variablen
Cxamoo, und Cgo, die erstere ganz genau bestimmen kénnen?, so kénnen

1 Die Bicarbonatreserve in dem Film aus Ringer-Losung, der den Muskel
bedeckt, ist, nachdem das Gleichgewicht hergestellt ist, = 2 x 102 Mol. Diese
Zahl ist manometrisch nach Warburg festgestellt und dabei gefunden, dal eine
Bicarbonatlésung, die 2 x 10-2 Mol. ist, sich nicht &ndert, wenn ein Muskel wihrend
1 Stunde in einem kleinen Volumen von ihr gebadet ist.
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wir stets die im Muskel geloste Kohlensdure berechnen
P = 6,26 - log CL(;CH—@, PH = 6.26—1,70 — log Cco, und log Coo,=4,56 — pyr.
O2

Diese Gleichung ist von allgemeiner Anwendung. Kennen wir also
das pg am Ausgang des Versuches, so kénnen wir auch die CO,-Kon-
zentration in dem Film der Ringer-Lésung und infolgedessen im Muskel
in diesem Augenblick berechnen.

Wenn der Muskel gereizt wird, éndert sich das py des Films, d. h.
die CO,-Konzentration darin. Aber diese ist erst gleich der CO,-Kon-
zentration im Muskel, wenn das Diffusionsgleichgewicht hergestellt ist.
Das ist sicher erreicht, wenn die pgy-Anderung konstant geworden ist.

Alle Punkte der Kurve, fir welche d—(f? = 0 ist, erlauben also, die

CO,-Konzentration des Muskelinnern zu berechnen. Die Differenz
dieser CO,-Konzentration und der initialen gibt uns die Aquivalente
Saure oder Base an, die im Muskel in diesem Zeitraum gebildet sind.
Die Differenz wird ausgedriickt in Kubikmillimeter CO, pro Gramm
Gewebe. Wenn z. B. das Anfangs-py == 6,63 ist und das py zur Zeit
t = 6,69, dann gilt log Cinitia] CO, = — 2,02 und log C; CO, = — 2,08,
was gibt Cinitial CO, = 9,55 X 10-% und C; CO, = 8,31 x 10-2. Differenz
= 4 1,24 X 10-3 Mol. pro Liter. Dies entspricht pro Kubikzentimeter
1,24 X 22,4 cmm = 27,7 cmm CO,. Wenn man annimmt, dall in 1 cem
Muskel 80% walrige Losung ist, welche imstande ist, Gas zu absor-
bieren und die Ldslichkeit der Kohlensaure die gleiche ist wie in Wasser,
so hat man % = 34,6 cmm CO, pro Gramm Muskel. Fir die Punkte,

wo —deH == 0 ist, kdnnen wir nur sagen, daf die Kohensdurekonzentration

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

In den folgenden Belegen sind die Anderungen des py vernachlissigt
worden, die wihrend der Kontraktion selbst eintreten. Diese Verinde-
rungen sind sehr variabel, sowohl nach GréBe wie Vorzeichen und bisher
lieB sich nicht mit Sicherheit ausschliefen, daf3 auBler den Variationen
des pg auch noch Artefakte auftreten durch Verschiebung von Fasern,
die die Kapazitdt des Gitterkreises d&ndern kénnen und &dhnliches.

Normaler Muskel.

Ob man mit Einzelschldgen reizt, 4—20mal pro Minute oder mit
einer Reihe von Tetani von 0,5, 1 oder 2 Sek. Dauer, die durch Ruhe-
perioden zwischen 2 Sek. bis 2 Min. unterbrochen sind, die allgemeine
Form der Kurven bleibt dieselbe: Das py steigt progressiv zu Beginn
der Kontraktionen, erreicht ein Maximum und fallt dann wieder ab,
was auch das Anfangs-py sei (Abb. 2). Dieses Frgebnis bestéitigt die
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alteren Messungen von Lipmann und Meyerhof ! und Meyerhof, Mihle
und Schulz 2. Wenn man die Kohlensdureabsorption berechnet, die dem
' maximalen py auf der Kurve
entspricht, so ergeben sich
Werte, die betréchtlich gemé6
dem Ausgangs-pg des Muskels
varilieren. In Tabelle 1 und
Abb. 3 sind eine Reihe der Re-
sultate vereinigt. Die erhalte-
nen Ziffern sind analog denen,
die von Meyerhof, Mihle und
Schulz? publiziert sind, welche
die Kohlensgureabsorption ma-
nometrisch bestimmt haben.
Bei Muskeln, die mehr oder we-
niger im Gleichgewicht mit 5 %
Kohlengdure waren, wurde von
mir eine maximale Alkalinisie-
rung gemessen, die 27,8 cmm
CO, pro Gramm Muskel ent-
spricht (Mittel aus 13 Mes-
sungen), wahrend Meyerhof,
Mdéhle und Schulz? 34,3 cmm
fanden (Mittel von 3 Messungen,
Tabelle 9a.a. 0.). Mit 16% und
66% CO, habe ich bzw. 52,3
(2 Messungen)und 144 cmm CO,
(6Messungen) gefunden, die ge-
nannten Autoren aber 63,0 coom
(3 Messungen) und 176,0 cmm
CO, (4 Messungen).

Meyerhof, Mohle und Schulz
haben diese Kohlensiureab-
sorption im wesentlichen auf
die Freisetzung von Kreatinund
Phosphat bei der Hydrolyse des
Phosphagens bezogen. Sehen
wir, ob die jetzt erhaltenen
Zahlen mit dieser Hypothese
iibereinstimmen.

Nach den Zahlen von Meyerhof, Mohle und Schulz % hingt der Umfang
des Zerfalls der Kreatinphosphorséure, ausgedriickt in Milligramm H;PO,

1 Lipmann u. Meyerhof: Biochem. Z. 227, 84 (1930). — 2 Meyerhof, Mdhle
u. Schulz: Biochem. Z. 246, 285 (1932).

Das Maximuam

der Alkalinisierung, das nach dem 5. Tctanus eintritt, entspricht einer CO-Aufnalune von 112 ecmm pro Gramm Muskel.

Alkalinisierung nach oben,

Photlographisch registricrte Xurve des py-Verlaufes in dem den Sartorius bedeckenden Flussigkeitsfiliy bei einer

Seric von 2 Sek. Tetani it Ruhcpausen von 20 Sek. Die Reizzeiten sind unten als schwarze Striche wiedergegeben.
Hs ist nicht sicher, da die wdhrend der Reizung beobachteten Schwankungen pr-Anderungen entsprechen.

2.
Normalmuskel, im Gleichgewicht mit 66 % C0,/24 % N,. Anfangs-pg 6,37.

Abb.
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zum Teil vom Ausgangs-pgy ab. Bei

Pu ~ 7,26 zeigt sich im Mittel ein Zerfall von 0,87 mg H,PO, bei
ungefdhr 6,44 : 1,23 mg H,PO,, bei ungefihr 6,16 : 1,33 mg H,PO,

fiar 100 Zuckungen. Das Maxi-
mum der Alkalinisierung wird
bei pg 7,0 erreicht beim zwei-
ten oder dritten 2 Sek.-Tetanus
oder mnach 20 bis 30 Einzel-
zuckungen; bei py 6,7 beim
dritten oder vierten Tetanus,
bei pg 6,4 beim vierten oder
finften Tetanus und zwischen
pr 6.2 und py 6,8 bei etwa
60—100 Einzelzuckungen. Aus
der Elektrotitrationskurve der
Kreatinphosphorséure vor und
nach der Spaltung berechnet
sich andererseits die Quantitit
Bage, die je nach dem pg bei
der Spaltung frei wird. Die
in der folgenden Ubersicht ge-
gebenen Werte fiir die Basen-
dquivalente, die einem be-
stimmten py entsprechen und

die zugehérigen Werte fiir den
Quotienten f;:;g%‘;
Grund einer neuerdings von
Meyerhof, Schulz und Schuster®
aufgenommenen  Elektrotitra-
tionskurve in Tabelle 1 berech-
net. Fir den Aquivalenzfaktor 1
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Abb. 3. Kurve der maximalen Kohlensiureab-

sorption (cmm pro Gramm Muskel) in normalen

) . . 98 und Jodessigsiuremuskeln in Abhingigkeit vom
ist dieser Quotient 3400 — Anfangs-pm des Fliissigkeitsfilms, der den
Muskel bedeckt.
4,4 x 10-3.
Tabelle 1.
PH Aquivalente “ Hégzo'* PH Aquivalente Hoﬂg?"
— 1,00 44103 6,60 0,62 7,1 -10-3
—_ _— - 6,50 0,66 6,65 - 103
7,20 0,34 13,0 - 103 6,40 0,70 6,30 - 10-3
7,00 0,40 11,0- 103 6,20 0,75 5,85.10-3
6,80 0,50 8,8.10-3 6,10 0,78 5,65 - 10—3

1 Meyerhof, Schulz u. Schuster: Biochem. Z. 1987 im Druck.
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Tabelle 2. Maximale COy-Absorption fiir normale Muskeln.
[Tetani von 2 Sek. oder isolierte Einzelzuckungen (Versuche x).]

1 | 2 3 4 5 6
% CO, in cmm CO, ver-
Nr. Muskel der Kammer pH initial pr-Maximum | braucht pro g
(approx.) Muskel
122 S* 5 6,95 7,01 + 12,9
94 S 5 7,07 7,11 + 87
111 S 5 6,43 6,50 -+ 8L,0
106 S 5 6,93 6,99 + 17,3
105 S 5 6,92 6,98 + 18,0
126x | S 5 6,94 7,00 + 155
123x S 5 7,03 7,145 + 232
112 S 5 6,51 6,59 + 61,5
93 S 5 6,90 6,99 + 26,6
91 G ** 5 7,00 7,09 + 21,2
92 G 5 7,18 7,31 + 19,6
75 G 5 6,68 6,755 -+ 37,7
74 G 5 7,05 7,14 ‘ + 194
79 G 16 6,48 6,58 i + 70,0
81 G 16 6,63 6,69 | + 34,7
89 G 33 6,31 6,37 \ + 70,5
82 G 33 6.53 6,566 + 28,7
120 | 8 66 6,38 6,49 —112,0
126 S 66 6,152 6,27 — 180,0
119 S 66 6,35 6,508 + 1440
124x S 66 6,19 6,317 -+ 164,0
127 S 66 6,33 6,452 + 122,0
Tabelle 3. Maximale Kohlensidureabsorption fiir jodessigsiure-
vergiftete Muskeln, die mit Tetani gereizt sind.
1 2 ! 3 4 5 | 6
% CO, in L Maximupy | ¢mm COs ver-
Nr. Muskel de(rz; Iﬁ?&%ﬁ pg initial pé‘cmuawéi? i bragg&;:kgfo g
123 S 5 7,18 7,27 i + 14,0
98 S 5 6,93 7,02 1 + 254
96 S 5 6,80 - 6,90 + 37,2
99 S 5 7,11 7,21 + 18,3
97 S 5 6,62 6,67 -+ 30,5
118 S 16 6,60 6,70 + 52,8
117 S 16 6,43 6,51 4 67,2
101 S 16 6,25 6,36 + 1310
114 S 33 6,58 6,66 + 49,0
115 S 33 6,515 6,58 + 83,5
116 S 33 6,60 6,66 w -+ 36,0
121 S 66 6,38 645 | - 660
* Sartorius. — ** Gastrocnemius.

Indem man diesen Werten Rechnung trégt, kann man die theoretische
Alkalinisierungskurve fir den Kreatinphosphorsdurezerfall bei verschie-
denem pg berechnen (Kurve A auf Abb.4). Die theoretische Alkalinisie-
rung ist, wie man sieht, bei alkalischem py viel betrachtlicher als die
wirklich gemessene (Kurve X, Abb. 4). Das kann nicht iiberraschen,
weil gleichzeitig eine gewisse Quantitdt Milchsdure frei wird. Wenn
man sich hier auf die Analysen von Meyerhof, Mihle und Schulz stiitzt 1,

1 Meyerhof, Mdhle u. Schulz: Tabelle 5, a. a. O.
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sieht man, daB, abgesehen von groBien individuellen Schwankungen,
die Milchsaurebildung nicht sehr vom py des Muskels abhangt. Sie
ist fiir ungefiahr 100 Zuckungen im Mittel 0,730 mg Milchsdure pro Gramm
Muskel bei py 7,3 und 0,690 mg bei pg 6,4. Ferner ist der Aquivalenz-
faktor der Milchsdure =1 im ganzen physiologischen py-Bereich.

Danach kann die Kurve fiir die Sduerung | |
\/f/'eﬂ/‘/hp/;wpﬁafmw
\

N
Q

cmm (G prog Muske!
3 8
S S

des Muskels durch die gerade Linie B
der Abb. 4 dargestellt werden, fiir die
Gegend unterhalb pg 6,4, wo Melwerte
fehlen, ist diese Gerade punktiert. Als
Resultante fiir die Spaltung der Kreatin-
phosphorsdure und die Milchsédurebil-

=
X
<

dung ergibt sich die Kurve C, die, wie K
man sieht, nach der anderen Richtung 5 . N

ebenso von der.l experimentell.erhaltenen ”rmﬁ;‘!} \ -
Werten abweicht. Nun weicht wahr- mitAundB ]

)

scheinlich die Kurve B fiir die Miich- | D
sdure ziemlich stark von den hier zu- E
grunde zu legenden Werten ab. Die ré
Berechnung stiitzt sich auf Analysen ¢

nach ungefdhr 100 Einzelzuckungen.

=50

~700

Milchsiure

Im alkalischen py-Bereich wird aber b””/mlif [EXa:D]

das Maximum der Alkalinisierung viel 1

frither erreicht; bei pg 7.2 z. B. schon o Lilchsgure? B
nach 20 Kontraktionen, und die Bildung % ‘7%0;‘7 5!2 D;'J ,f# 5;4‘;757 4‘19 4370 ,7J7 72
der Milchséure ist nicht der Zahl der P

. _ s Abb. 4. Normale Muskeln. Abszisse
Kontraktionen proportional, sondern yyq- - o e Absorption (+),

relativ um so geringer, je kleiner die oder Freisetzung (—) von CO, (cmm
Zahl der Kontraktionen eines frischen ﬁ;?teff; %%nv)é mﬁsgﬁﬁggﬁfg E}b.%:
Muskels ist. Daher sind die Werte der Die aﬂdel‘%laggf‘gglrle ;‘llget_chemi%heﬂ
Kurve B héchstwahrscheinlich zu gro8. ’
Andererseits wird ein gewisser Teil des bei der Spaltung des Phos-
phagens freiwerdenden Phosphats zu Hexosemonophosphat verestert,
und zwar nach den Bestimmungen von K. Lokmann® etwa 0,310 mg
H;PO, pro Gramm Muskel fiir die ersten 3—5 Tetani & 5 Sek. Die
dementsprechende CO,-Menge ist durch die Kurve D (Abb. 4) dar-
gestellt. Damit die Resultante der Kurven A (Phosphagen), D (Hexo-
semonophosphat) und der gebildeten Milchséure superponierbar der
experimentell gefundenen Kurve X wird, miite man fiir die Milchséure
die Kurve E annehmen (£ = X — [A - D]). Danach wiirde die Milch-
saure von pg 7,2 bis py 6,5 ansteigen und zwischen py 6,5 und 6,1
rasch abnehmen. Im Augenblick 148t sich diese Annahme weder be-
statigen noch widerlegen.

1 Lokmann K.: Biochem. Z. 227, 39 (1930). Vgl. auch Q. 7". and C. F. Cori.:
J. of biol. Chem. 99, 593 (1933).
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Jodessigsiurevergiftete Muskeln.

Die einzige Ditferenz, die sich zwischen dem vergifteten Muskel
(Sartorius: 1 : 25000 Monojodessigsdure waihrend 60 Min.) und dem
normalen Muskel ergibt, ist, dal} bei dem ersteren, wenn die maximale

\g; 350
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oy

o 300 : -
Y Areatinphosphorsdure
N

. |
] 250
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B
S

berechnet mit
N
100

N
~%

0 —
-50
~100 : B
Hexosemong~u. Djphosphor-
sdure
_150 [ ! L 1 Lo | | IS
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Abb. 5. Jodessigsdurevergiftete Mus-

keln. Abszisse und Ordinate wie Abb. 4.

X Experimentell erhaltene Kurve, die
iibrigen berechnet.

Alkalinisierung erreicht ist, das pg sich
nicht mehr dndert. Quantitativ ist die
maximale Alkalinisierung in beiden
Fillen dieselbe, und zwar {fur alle
Ausgangs-pg-Werte (vgl. O und +
auf der Kurve Abb.3 und die Ta-
bellen 2 und 3).

Der Eingriff, die Bildung der Milch-
sdure durch Vergiftung zu verhindern
oder sie jedenfalls sehr betrachtlich
herabzusetzen, andert also micht den
Verlauf der Kurve bis zu dem Augen-
blick, wo die maximale Alkalinisierung
erreicht ist. Dies entspricht dem er-
wahnten Umstand, daBl scheinbar die
Séuerung durch Milchséure in diesem
Abschnitt nicht geniigend in Hrschei-
nung tritt.

Ebensowenig wie fiir die normalen
Muskeln kann fur die vergifteten Mus-
keln die Spaltung der Kreatinphosphor-
sdure allein die experimentelle CO,-
Kurve erkliren. Wenn man 1,75 mg
H,PO, pro Gramm vergifteter Mus-
keln fiir den totalen Zerfall der Krea-
tinphosphorsdure ansetzt (Mittel von

Tabelle 71), so miilite die Kohlensdureabsorption in Abhéngigkeit
vom pg der Kurve A von Abb.5 entsprechen. Man sieht, wie weit
sie von der experimentellen Kurve X abweicht. In diesem Fall wissen
wir aber, daf3 das freigesetzte Phosphat sich in ein Gemisch von Hexose-
monophosphat und Hexosediphosphat umwandelt, deren Elektrotitra-
tionskurven % 3 ergeben, dal ihre Bildung mit einer Siuerung des
Milieus verbunden sein mufi. Wenn man mit Lundsgeard * annimmt,
daB der gebildete Ester zu '/; Hexosemonophosphat, zu %/; Hexose-
diphosphat ist, so kann man die Kohlensiureabgabe berechnen, die aus

1 Die Zahlen dieser Tabelle entsprechen den bis zum Einsatz der Starre er-
miideten Muskeln. Meyerhof, Mohle und Schulz: Biochem. Z. 246, 285 (1932). —
2 Meyerhof, O. u. K. Lolmann: Biochem. Z. 185, 113 (1927). — 3 Megerhof, O. u.
J. Suranyi: Biochem. Z. 178, 427 (1926). —*Lundsgaard: Biochem. Z. 227, 51 (1930).
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der Veresterung von 1,75 mg H;PO, herrithren miiite. Die Elektro-
titrationskurve von Hexosemonophosphorsdure wurde mittels eines reinen
Priiparats von Monoester neuerdings von Ph. Schuster in diesem Labo-
ratorium ! wiederholt. Die folgende Tabelle 4 gibt die Aquivalenzwerte
fir beide Ester in Abhangigkeit vom pyg. Die dafiir berechnete CO,
wird durch die Kurve B der Abb. 5 dargestellt. Die Resultante von
B und A ergibt die Kurve C. Man sieht, dal in diesem Falle die
Ubereinstimmung der berechneten und der experimentellen Kurve durch-
aus befriedigend ist; wenn man die Unsicherheit in der Grofle des
Phosphagenzerfalls beriicksichtigt, der von einem Muskel zum anderen
sehr schwanken kann, so kann man keine bessere Ubereinstimmung
erwarten. Die Anderung der Kohlensiure, die sich in einem ver-
gifteten Muskel im Verlauf seiner Aktivitdt zeigt, erklirt sich also
geniigend durch die Berticksichtigung der beiden chemischen Vor-
ginge: der Hydrolyse der Kreatinphosphorséure und der Bildung von
Hexosephosphorsduren.

Tabelle 4.
Aquivalente | Aquivalente ~ Aquivalente | Aquivalente
pHE Hexosemo- Hexosedi- PH Hexosemo- Hexosedi-

| nophs. Ester | phosphs. Ester nophs. Ester ‘phosphs,Ester

|
7,20 ‘ 0,21 | ‘ 0,24 6,50 1 0,36 ’ 0,32
7,00 0,28 0,30 6,40 0,34 0,32
6,80 0,32 0,33 6,20 ] 030 | 029
6,60 0,35 0,33 6,10 | 0,28 1 0,28

Zusammenfassung,.

Es wird eine Methode beschrieben, die erlaubt, photographisch die
pr-Anderung zu registrieren, die in einem Film aus Ringer-Losung vor
sich geht, der einen tdtigen Muskel bedeckt. Die Anderungen des pg
werden verursacht durch Anderungen in der Konzentration des CO, des
Muskels. Unter gewissen Bedingungen ist es méglich, diese Anderungen
der Konzentration des Muskels quantitativ zu bestimmen. Es ist in
systematischer Weise die Anderung der Alkalireserve des Muskels im
Verlauf seiner anaeroben Tétigkeit als Funktion des Anfangs-py be-
stimmt worden. Ob nun die Kontraktionen normal oder ,alactacid®
sind, so sind die ersten 20—100 Einzelzuckungen oder die ersten 2—5 Te-
tani zu 2 Sek. durch eine fortschreitende Alkalinisierung des Muskels
charakterisiert. Diese Alkalinisierung ist dieselbe, ob Milchséure gebildet
wird oder nicht (aber dafiir Hexosemonophosphat) und ist um so betrécht-
licher, je niedriger das Anfangs-py liegt. Bei den darauf folgenden
Kontraktionen wird der normale Muskel saurer mit einer Geschwindig-
keit, die nicht vom Anfangs-pp abhéngt, wabrend der vergiftete Muskel
in Kontraktur eintritt ohne weitere py-Anderung.

1 Schuster, Ph.: Unveroffentlichte Versuche.
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 239. 23
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Wenn man fiir einen vergifteten Muskel als Funktion des Anfangs-py
berechnet a) die theoretische Alkalinisierung, die durch den Zerfall der
Kreatinphosphorséure herbeigefithrt wird und b) die theoretische Siue-
rung, die durch Bildung eines Gemisches von Hexosemonophosphat und
Hexosediphosphat verursacht werden, so findet man eine recht gute
Ubereinstimmung zwischen Rechnung und Versuch.

Schwieriger ist die Erklirung fiir den normalen Muskel. Man muf}
hier beriicksichtigen a) die Alkalinisierung durch den Zerfall der
Kreatinphosphorséure, b) die Séuerung durch Milchséure und Hexose-
monophosphorsdure. Damit die Resultante der 3 Vorginge der ex-
perimentellen XKurve superponierbar wird, mul man eine Milch-
sdurebildung annehmen, die viel schwécher ist als sie aus dem Mittel
fiir 100 Zuckungen berechnet ist und die von dem Anfangs-py des
Muskels abhéngig ist.

Es sei mir erlaubt, Herrn Professor Meyerhof und dem Personal des
Instituts fiir Physiologie des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir medizinische
Forschung meinen ergebensten Dank fiir die Gastfreundschaft und
Beratung wahrend meines Aufenthaltes in Heidelberg auszusprechen.



