Ueber die Reaction des thitigen Muskels und iiber die Rolle
der Phosphorsiure beim Muskeltetanus.

Von

Th. Weyl und H, Zeitler.

(Vorgetragen am 8. Mai 1882.)

Nachdem durch die Arbeiten von Astaschewsky!) und
J..W. Warren?) nachgewiesen wurde, dass der tetanisirte
Muskel irmer an milchsaurem Salz und an freier Siure ist als
der ruhende, kann die saure Reaction des Muskels nach an-
dauernder Thitigkeit nicht durch die Milchsiure3) herbeige-
fithrt sein.

Da weitere Siuren4) aus dem Muskel bisher nicht isolirt
wurden, muss die Frage aufgeworfen werden, ob vielleicht
sauer reagirende Salze es sind, welche sich bei andauern-
der Thitigkeit des Muskels bilden und die saure Reaction her-
vorrufen.

Dies ist bereits von Valenciennes und Fremy %) be-
hauptet worden, nachdem sie das saure phosphorsaure Kalium
in den Muskeln entdeckt und aus ihnen in Krystallen darge-
gestellt hatten ©).

1) Zeitschrift fir physiologische Chemie, Bd. 4, S. 402 (1880).

2) Pfliiger's Bd. 24, S. 401 (1881).

3) Pfliiger versucht (in der oben citirten Arbeit Warren's) durch
eine Hypothese verstindlich za machen, wie trotz Abnahme der Milchsiare
in Folge der Thatigkeit durch die Milchsaure saure Reaction des Muskels
bedingt gein konne.

4) Die Inosinsdure kommt ihrer Menge wegen nicht in Betracht.
Freie Kohlensaure rothet Lacmas nur voriibergehend.

5) Comptes rendus de I'académie des sciences, T. 41, p. 736 (1843). —
Astaschewsky: Zeitachrift fir physiologische Chemie, Bd. 4, S. 403
(1880), wiederholte diesen Versach mit gleichem Erfolge.

6) Schon im Jahre 1847 machte Liebig in sciner denkwiirdigen Ab-
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‘Wenn nun der ruhende Muskel, wie wir seit E. Du Bois-
Reymond wissen, neutral oder schwach alkalisch reagirt, kann
das sauer reagirende primire Kaliumphosphat in ihm nicht ent-
halten sein.

Machen wir dann die Annahme, der ruhende Muskel ent-
halte secundires (alkalisch reagirendes) Kaliumphosphat und
verwandle dieses in Folge der Thitigkeit in primires Salz, so
bleibt zu erkldren, wodurch dieser Uebergang herbeigefiihrt
wird.

Nach Berzelius und Setschenow!?) ist dic Kohlen-
sdurc im Stande, Dinatriumphosphat in primires Salz iiberzu-
fithren. Ob aber durch den Tetanus eine vermehrte Bildung
von CO? veranlasst wird, scheint nicht mit Sicherheit ?) nachge-
wiesen zu scin. Man kann also bis jetzt das primére
Kaliumphosphat fiir die saure Reaction des thitigen
Muskels nicht verantwortlich machen. )

Wir legten uns darnach die Frage vor, ob die saure Reac-
tion des tetanisirten Muskels etwa durch eine Neubildung
von primdrem Kaliumphosphat hervorgerufen sei und
dachten uns3), dass die organischen phosphorhaltigen Kérper
des Muskels — das Lecithin und das Nuclein — die Quelle
dieser Neubildung abgeben konnten.

handlung: iber die Bestandtheile der Fliissigkeiten des Fleisches auf den
grossen Gehalt der Fleischasche an Kalinmphosphaten aufmerksam und
fithrte aus theoretischen Griinden die saure Reaction des ,Fleisches“ auf
die Anwesenheit der sauren Salze der Alkalien zuriick (Annalen der Chemie,
Bd. 62, S. 835 (1847).

1) Jahresberichte fir Thierchemie, Bd. 5, 8. 83. — Vergl. auch R.
Maly: Sitzangsberichte der Wiener Akademie, mathematisch-naturwissen-
schaftliche Classe, Bd. 76, Abth. II, 8. 26 (i877) und ebenda Bd. 85. Abth.
III: TUeber das Basensdureverhdltniss im Blutserum etc. Separatabzug, S. 1
(1882).

2) Vergleiche die Arbeiten von L. Hermann, (Matteucci, Valen-
tin), Ludwig und Schmidt, Minot, Pfliger und Stintzing, Place
etc. — Vergl. O. Nasse in Hermann's Handbuch der Physiologie, Bd. 1,
S. 817 (1879).

8) Schon Diakonow sprach einen @hnlichen Gedanken aus, hat aber nicht
versucht Beweise fir dessen Richtigkeit beizubringen. AuchZiilzer bringt
in seinen Arbeiten die Ausscheidungsgrésse der Phosphorsdure mit dem Zer-
fall P-haltiger Gewebsbestandtheile in Zusammenhang.
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Wir wurden auf diese Ucberlegung um so dringender hin-
gewiesen, als der eine von uns?) beobachtet hatte, dass die
Menge der ,anorganischen Phosphorsiurc* im clee-
trischen Organe von Torpedo, welches ja von Anatomen
und Physiologen mit dem Muskel verglichen wird, in Folge
seiner Thitigkecit wachse.

Liesse sich cine Vermehrung der anorganischen Phosphor-
siiurc auch fiir den thitigen Muskel nachweisen, so wire der
Grund fiir die saure Reaction des tetanisirten Muskels gefun-
den. Wir wiirden dann annehmen miissen, dass im ruhenden
Muskel alkalisch reagirendes Phosphat anwesend sei, welches
cinen Theil sciner Basis an die im Tetanus ncu cntstandenc
Phosphorsiure abgibe und auf diese Weise sauer reagirendes
priméires Phosphat bilde, wie folgende Formel andeutet:

K2HPO! + HPO* — 2KH:POL.

Unsere Versuche, zu deren Schilderung wir jetat iiber-
gehen, scheinen unsere Annahme zu bestitigen.

Als Versuchsthiere dienten Kaninchen. Diesen wurde
nach Durchschneidung des Brustmarks der linke Ischiadicus,
da wo cr aus dem Becken heraustritt, durchschnitten. Den
rechten Hiiftnerven préparirten wir auf ecine lange Strecke frei
und reizten ihn nach der Durchschneidung mit starken Wech-
Selstromen von Du Bois-Reymond’s Schlittcnapparat unter
Anwendung von Ludwig’s Electoden fiir tiefliegende Nerven.

Nach einer Reizung von zwei Minuten wurde jedesmal eine
kurze Pause gemacht.

Hatte der Tetanus 40—G0 Minuten gedauert, so wurde das
Thier durch Nackenstich getodtet. Dic Muskeln der unteren
Extremititen — in allen Versuchen reagirten die tetanisirten
Muskeln sauer — wurden von Nerven, Blutgefissen, Fett und
Bindegewebc moglichst befreit, zerhackt und, nachdem sic ge-
wogen waren, mit ihrem zehnfachen Gewicht absoluten Alko-
hols Gibergossen. Nach 10 Tagen, wihrend welchen die Gefasse
Ofters umgeschiittelt worden waren, wurde der Alkohol abge-
8ossen und durch die gleiche Menge frischen Alkohols ersetat.
Nach weiteren 10 Tagen wird der Alkohol abermals abgegossen,
und der durch Auspressen von Alkohol befreite Riickstand mit

1) Th. Weyl: Monatsherichte der Retliner Akademie 1881, S. 391,
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einer solchen Menge frisch destillirten Petroleumiithers?) iiber-
gossen, dass auf 1 Gr. Muskel 5 Gr. Aether kamen. Nach
8 Tagen wird der Acther durch dic gleiche Menge frischen Pe-
troleumiithers ersetzt. Nach weiteren 8 Tagen ist die Extrac-
tion beendet. '

Die vereinigten Alkohol:Extracte werden filtrirt, mit Soda
schwach alkalisch gemacht 2) und bis auf ungefihr 250 Ce. ab-
destillirt. Der Rest wurde auf dem Wasserbade bei einer 50°
nicht iiberschreitenden Temperatur zum Syrup abgedampft, mit
den Petroleumither-Extracten iibergossen und mit frischem Pe-
troleuméither so lange extrahirt, als dieser noch ectwas auf-

nahm. :
Das dtherische Extract enthielt jetzt das Lecithin

der Muskeln und diente, wie spiter angegeben wird, zu dessen
Bestimmung.

Die mit Alkohol und Petroleumither erschopften Muskeln
wurden in kleinen Portionen in siedendes Wasser eingetragen
und mit diesem fiinf Minuten gekocht. Diese Procedur wurde
so lange wiederholt, bis die wissrigen Ausziige nicht mehr
sauer reagirten. Zur Extraction jeder Muskelportion dienten
anderthalb Liter destillirten Wassers.

Vor jeder neuen Extraction wurden die Muskeln im Mgrser
mit koechendem Wasser zerrieben.

Mit den Wasserextracten wurden die mit Petroleuméther
extrahirten Riickstinde der alkoholischen Anziige iibergossen.

Die wiissrige Losung wird in der Platinschaale zur Trockene
verdampft. Der Riickstand wird verkohlt, mit heissem Wasser
vollig extrahirt, nach nochmaligem Gliithen und Trocknen in
sehr verdiinnter Salzsdure gelost.

In der Gesammtlgsung der Asche wird die Phosphorsdure
als pyrophosphorsaure Magnesia bestimmt 3).

1) Wir benutzten nur die niedrig siedenden Antheile des kiuflichen Pe-
troleumithers, — Der Petroleumither ist ein ausgezcichnetes Losungsmittel
fiir Locithin und eignet sich vortrefflich um diesen Stoff aus thierischen oder
pflanzlichen Materien zu isoliren. Speciell fir die Darstcllung des Lecithins
ans dem Hithnerei leistete er uns gute Dienste.

2) Um Zersetzung des Lecithins zu vermeiden. Vergl. Hoppe-Sey-
ler: Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. III, 8. 378 (1879).

8) Gewdhnlich in der Halfte der Aschenlosung. Die erthaltenen Werthe
sind dann also mit 2 zu maultipliciren.
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Da das Lecithin durch Alkohol und Petroleumiither abge-
schieden worden ist, und das Nuclein bei kurzer Behandlung
mit heissem Wasser 1) keine Phosphorsiiure abgibt, sind wir
berechtigt, die im Wasserextracte der Muskeln befindliche
Phosphorsiure so lange als anorganische Phosphorsédure
zu bezeichnen, als kein anderer organischer Korper im Muskel
bekannt ist, aus welchem bei kurzer Behandlung mit heissem
Wasser Phosphorsaurc abgespalten wird.

Die nach dieser Methode crhaltenen Werthe zeigt nachfol-
gende Tabelle.

Tabelle 1.
Nr. Phosphato. .
des Zustand D(;;;Ler Mn‘skeln, Mg?P?0" | Daraus he- | P205 in
Ver- | 9T | Reizung. | T5MC | direct | rechnet?) | Procenten
suchg | Muskeln Minuten gr- gefunden p0* dhe:n:il:lc;,.
ruhend — 72 0,3466 0,2220 0,308
Lo\ gereizt. | 30 75 0,4188 | 02681 0,357
1L ruhend — 54 0,2214 0,1414 0,262
gereizt. 45 53 0.264 0,1689 0,318
1oL ruhend — 71 0,378 0,2418 0,341
gereizt. 50 65 0,368 0,2354 0,362
1v. ruhend — 79 0,3562 0,2273 0,288
gereizt. | 45 71 03714 | 02374 0,334

In allen Versuchen, welche bei Fortdaner der Cir-
culation angestellt wurden, ergab sich also eine Vermeh-
rung der ,anorganischen Phosphorsiure” auf der ge-
reizten Seite. -

Wenn aber der gereizte Muskel mehr anorganische Phos-
Phorssiure enthilt, so ist damit die saure Reaction des te-
tanisirten Muskels erkldart. Dieselbe ist bedingt
durch sauer reagirendes Phosphat.

1) Dasselbe muss erst langere Zeit in saurer Losung gekocht werden,
bis Abgabe von Phosphorséiure cintritt. Vergl. Jaksch (Hoppe-Seyler)
Pflagers Archiv, Bd. 18, 8. 473 (1876). Erst bei 1angerem Kochen mit
Wasser erhielt Kossel .Zcitschrift fir physiologische Chemie, Bd. 3, 8.289
1879) ans isolirtem Nuclein Abspaltung von Phosphorsure.

2: Mit Halfo der Tabellen von Kohlmann und Frerichs.
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Wir betrachteten es nun ferner als unsere Aufgabe, wo-
moglich die Quelle dieser Vermehrung der Phosphate ausfindig
zu machen. Soweit bisher bekannt, enthilt der Muskel nur
zwei organische phosphorhaltige Substanzen, Nuclein und Le-
cithin, welche bei der Spaltung Phosphorsiure liefern.

Von diesen ist nur der zweite Kérper mit Hiilfe der von
Hoppe-Seyler?) erdachten Mcthode ciner quantitativen Be-
stimmung zuginglich.

Lecithin wurde im Muskel zuerst von Diaconow ?) aufge-
funden, genane quantitative Bestimmungen scheinen aber bisher
nicht ausgefithrt worden zu sein *).

Zur Bestimmung des Lecithins im ruhenden und im
gereizten Muskel dampften wir die frither (8. 122) erhaltenen Pe-
troleumitherextracte, nachdem der grosste Theil des Acthers
abdestillirt war, im Silbertigel unter Zusatz von Kali und Sal-
peter ab und fiihrten die nach dem Schmelzen erhaltene Phos-
phorsiure zunéichst in ihre Molybdénsidure-Verbindung iiber und
wogen dieselbe als Mg2P207.

Die erhaltenen Werthe zeigt folgende Tabelle.

Tabelle I
o - __Lecithin _
85| Zustand g 81 2 [Mgep0r | | Lecithin
= z der s‘ﬁ'g E’: & direct ;entfprlchtl entsl.n-l?ht ] dm I;rpc.]
“ > || Muskeln ! EE ar. | gefanden P20% 4 ‘ Lecithin | I\?Iruskl:g;l‘
ruhend — | 72 | 00663 | 00422 | 04823 | 0,669
L | gereizt. | 30 | 75 | 0,676 | 00485 . 04918 | 0,655
ruhend — 54 00525 | 00339 | 0,3819 | 0,707
IL || gereist. | 45 3 | 00454 | 00288 | 03303 | 0,623
ruhend — | 71 | 00797 | 00512 | 05798 . 0816
1101 . _ : |
gereizt. 50 55 verlor. — | - —
v ruhend - 71 0,0692 | 0,0441 | 0,5034 @ 0,709
" || gereizt. | 45 | 79 | 00712 | 0,0454 , 05179 | 0,655
\ I

1) Handbuch der Analyse, Bd. 4, S. 374 ff.

2) Centralblatt fir die medicinischen Wissenschaften 1867, S. 673. —
Vergl. auch Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, S. 647.

8) Schipiloff und A. Danilewsky erhielten (Zeitschrift fir phys;j,_
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Aus den angefiihrten Werthen folgt:

1. Der Gehalt des frischen Kaninchenmuskels an Lecithin
schwankte bei 7 Bestimmungen innerhalb enger Grenzen,
nimlich zwischen 0,65 und 0,82°/, der frischen Muskeln, be-
trug also im Mittel 0,69/, des frischen Muskels.

2. In 3 Versuchen enthielt der tetanisirte Muskel weniger
Lecithin als der ruhende. Die Differenz ist in Versuch I
sehr gering, in Versuch L[ und IV dagegen deutlich vor-
handen.

Um nun zu crfahren, ob die bei der Thitigkeit der Mus-
keln auftretende Vermchrung der Phosphate (Tabelle 1) durch
dic Abnahme des Lecithins im geruhten Muskel (Tabelle II)
thre Deckung finde, wurde Tabelle II1 entworfen.

Tabelle 1IL

P e ey P
Nr der  [mpUt dcri Zunahme [T PCE der ) panme | 2wischen
co fr. Musk. fr Musk. | !
' Muskeln ! Jr Musk.d o (‘olonne
f a l b c q b und d.
p .| ruhend 0,308 — 0,058 0,049
gereizt. 0,357 0,049 0058 0,000
1 i Tuhend 0,262 — 0.063 — 0047
gereizt. 0,318 0,056 0 054 0,000
i '
I I" ruhend 0,288 — 0062 - 0041
! gereizt. 0,334 0,046 0057 0.005

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Vermehrung der
Phosphate beim Tetanus durch das hierbei zersetzte Lecithin
bur zum kleinsten Theile gedeckt wird.

So werden wir denn zu der Annahme gedringt, dass die
Vermehrung der Phosphate im Tetanus durch die
Spaltung des zweiten P-haltigen organischen Kaor-
Pers der Muskeln, des Nucleins, bedingt wird.

logische Chemie, Bd. 5, 354 1881) aus 100 gr Fleisch einmal 1.5 gr., das
andere Mal bis 2 gr. ,vielleicht nicht ganz fettfreies* Lecithin.

4) Berechnet mit den Tafeln von Kohlmann und Frerichs. Diese
Grisso kommt bei Tabelle II1 (8. 7) in Betracht.
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Leider ist es vorderhand unmdéglich, diese Annahme durch
den Versuch zu controliren, da Methoden zur quantitativen Be-
stimmung des Nucleins nicht vorhanden sind?).

Die von uns ermittelte Thatsache, dass der tetanisirte Mus-
kel an Phosphaten reicher wird, macht die relative und abso-
lute Vermehrung der Phosphorsiure des Harns in Folge an-
strengender Muskelthédtigkeit verstindlich, wie sie von G. J.
Engelmann?) und Anderen beobachtet wurde.

Es ist natiirlich, dass in unseren Versuchen, in welchen wir
nur die Muskeln einer Iixtremitiit, also kaum ein Viertel der
bei anstrengender Thitigkeit arbeitenden Muskeln, tctanisirten,
auch nur ein Bruchtheil der Verinderungen des Muskels im Te-
tanus zur Beobachtung kam.

Sollten spiitere Versuche cinen Verbrauch- an Nuclein oder
Lecithin bei der Thiitigkeit direct nachweisen, so wiire damit
zugleich — im Gegensatz zu den jetzt herrschenden Anschauun-
gen — ein Verbrauch N-haltiger Substanzen beim Muskel-
stoffwechsel dargethan.

1) Wir haben den Herren G. Salomon und A Kossel nicht vorgrei-
fen wollen, sonst hitten wir das Nuclein aus einem seiner Spaltungsprodukte

zu bestimmen versucht.
2) Du Bois-Reymond’s und Reichert's Archiv, 1871, 8. 14.
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