
MONOGRAPHIEN AUS DEM 
GESAMTGEBIET DER PHYSIOLOGIE 
DER PFLANZEN UND DER TIERE 

HERAUSGEGEBEN VON 

~1. GILDEMEISTER·LEIPZIG . It. GOLDSCHMIDT· BERLIN 
C. NEUBERG·BERLIN . J. PARNAS·LEMBERG . W. RUHLAND-LEIPZIG 

ZWEIUNDZWANZIGSTER BAND 

DIE CHEM1SCHEN VORGANGE 1M MUSKEL 
UND IHR ZUSAMMENHANG MIT ARBEITSLEISTUNG 

UND WARMEBILDUNG 

VON 

OTTO MEYERIlOF 

BERIJIN 
VERLAG VON JULIUS SPRINGER 

1930 



DIE CHEMISCHEN VORGANGE 
1M MUSKEL 

UND IHR ZUSAMMENHANG MIT ARBEITSLEISTUNG 
UND WARMEBILDUNG 

VON 

PROFESSOR OTTO MEYERHOF 
DIItEKTOR DES INSTITUTS }'UR PHYSIOLOGIE 

KAISEII WILHELM· INS1'ITUT FUR MEDIZIN. FORSCHUNG· HEIDELBERG 

MIT 66 ABBILDUNGEN 

BERLIN 
VERLAG VON JULIUS SPRINGER 

1930 



ULE RECHTE. INSBESONDERE DAS DEB UBERSETZUNG 
IN FREMDE SPRACHEN. VORBEHALTEN. 

COPYRIGHT 1930 BY JULIUS SPRINGER IN BERLIN. 
Softcover reprint of the hardcover I st edition 1930 

ISBN-13: 978-3-642-88813-7 
DOl: 10.1007/978-3-642-90668-8 

e-ISBN-13: 978-3-642-90668-8 



A. V. HILL 
DEM ERNEUERER DER THERMODYNA.MIK DES MUSKELS 

IN FREUNDSCHAFT ZUGEEIGNET 



Vorwort. 
Das vorliegende Buch enthalt zur Hauptsache eine zusammen

hangende Darstellung der in dem Zeitraum von 1919-1924 aus dem 
Physiologischen Institut der Universitat Kiel und anschliellend bis 
1929 aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem, 
veroffentlichten Arbeiten liber die Chemie und Thermodynamik 
des Muskels. Kiirzere zusammenfassende Darstellungen darliber 
sind schon mehrfach gegeben worden, vor allem in ASHER-SPIROS 
Ergebnissen der Physiologie (1923) und in BETHES Handbuch der 
Physiologie VIII. 1 (1924). Doch liegt der letzte dieser zusammen
fassenden Berichte schon flinf Jahre zurlick, und obendrein war 
eine ausflihrlichere und in sich abgeschlossene Behandlung des 
fraglichen Gebietes auf dem jetzigen Stande erwiinscht. Die 
Arbeiten anderer Forscher sind so weit berlicksichtigt, als sie die 
Grundlage dieser Untersuchungen bildeten, spatere in dem Malle, 
als sie flir die hier behandelten Fragen von spezieller Wichtigkeit 
waren. Dagegen war es nicht beabsichtigt, ein Referat liber die 
gesamte Literatur zu dem vorliegenden Thema zu schreiben. 
Eine besondere Stellung nehmen die Arbeiten A. V. HILLS und 
seiner Mitarbeiter ein. Die Erneuerung der Thermodynamik des 
Muskels, die man ihm verdankt, hat nicht nur einen wesentlichen 
Ausgangspunkt fiii die chemischen Arbeiten geliefert, sondern 
ist auch deshalb fiir die Darstellung des Buches von besonderer 
Wichtigkeit, weil die mit myothermischen Methoden erhaltenen 
Ergebnisse sich mit den kalorimetrischen und chemischen wechsel
seitig erganzen und sich auf ihnen gemeinsam ein in seiner Grund
lage ge£estigtes Erkenntnisgebaude liber die Energieumwand
lungen im Muskel hat errichten lassen. Ich habe den myother
mischen Untersuchungen HILLS daher ein grolleres Kapitel (VIII) 
gewidmet. Doch wird hoffentlich bald von seiner eigenen Hand 
eine zusammenfassende Darstellung seiner thermodynamischen 
Arbeiten erscheinen - ausfiihrlicher als es hier geschehen konnte -
und mit der vorliegenden Schrift zusammen ein abgerundetes 



VIII Vorwort. 

Gesamtbild iiber die Energieumwandlungen im Muskel auf dem 
gegenwartigen Stand unserer Kenntnisse ergeben. 

Nicht unerwahnt mochte ich lassen, daB meine eigenen bio
chemischen Arbeiten von den Forschungen OTTO W ARBURGS ihren 
Ursprung genommen haben, dem ich personlich die Einfiihrung 
in die zeilphysiologischen Probleme und Methoden verdanke. 
Ohne die von ihm geschaffene exakte manometrische Methodik 
hatte auch die Atmung des Muskels und damit der entscheidende 
Zusammenhang von Sauerstof~verbrauch und Milchsaureschwund 
nicht vollstandig erforscht werden konnen, wie seine groBartigen 
Entdeckungen auf den Gebieten von Zellatmung, Garung und 
Assimilation befruchtend auf viele der in diesem Buche geschil
derten Untersuchungen gewirkt haben. 

Als spezieller Ausgangspunkt fiir die Bearbeitung der Bio
chemie des Muskels seien noch genannt die Pionierarbeiten von 
FLETCHER und HOPKINS iiber die Milchsaurebildung im Amphibien
muskel (1907) und die von J. K. PARNAS iiber die Atmung und den 
Kohlehydratumsatz im Froschmuskel (1914/15). 

Die Forsohung iiber die chemischen Vorgange im Muskel be
findet sich noch in lebhaftem FluB. So ist die chemische Auf
klarung der Warmebildung noch unvollstandig, die Theorie der 
Muskelkontraktion steht erst in ihren Anfangen; auch iiber
raschende Funde bisher unbekannter Substanzen aus den letzten 
Jahren verstarken den Eindruck, daB bei langerem Zuwarten 
manche Teile des Buches eine bestimmtere Fassung erhalten und 
manche provisorischen Annahmen dann entweder mehr gesichert 
oder auch revidiert sein wiirden. Die experimenteile Bearbeitung 
dieser ungelosten Probleme sollte jedoch das Erscheinen des 
Buches nicht langer verzogern. Es moge vielmehr zu ihrer fort
schreitenden Losung anstacheln. 

Entsprechend dem Plane des Buches habe ich das Literatur
verzeichnis in zwei Abschnitte gegliedert. Aile mit A bezeichneten 
Arbeiten entstammen dem eigenen Laboratorium; sie sind in 
chronologischer Ordnung von 1919 ab vollstandig angefiihrt. 
Das Verzeichnis A stellt danach eine Bibliographie dar, in der auch 
von dem genannten Zeitpunkt an andere, zellphysiologischen 
Fragen gewidmete Publikationen enthalten sind. Das Literatur
verzeichnis B enthalt die im Text genannten Arbeiten anderer 
Forscher. Dieses ist alphabetisch geordnet. Die Buchstaben A und 
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B vor den Zahlen im Text weisen also auf die beiden getrennten 
Literaturverzeichnisse hin. 

Der Kaiser Wilhelm-Gesellschaft zur Forderung der Wissen
schaften und der N otgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft 
mochte ich fUr die Forderung der in diesem Buche wiederge
gebenen Arbeiten meinen Dank aussprechen. Vor allem aber 
danke ich meinen Mitarbeitern, besonders Herrn Privatdozenten 
Dr. K. LOHMANN, dem verschiedene wesentliche in diesem Buche 
wiedergegebene Fortschritte der Muskelchemie zu verdanken 
sind, und der sich der Miihe unterzog, Manuskript und Korrek
tur des Buches sorgfaltig zu lesen. 

Heidelberg, im Februar 1930. 
o. MEYERHOF. 
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V orbemerkungen. 
1. Theoretische Gesichtspunkte. 

Das Ziel der Muskelphysiologie ist die Beantwortung der 
Frage, wie die chemischen Prozesse im Organismus mechanische 
Arbeit leisten; es ist daher ein Problem der allgemeinen Physio
logie. Die befriedigende Losung dieser Aufgabe miiBte in der 
Zuriickfiihrung der Erscheinungen auf solche der unbelebten 
Natur bestehen. So unvollstandig dies bisher gelungen ist, so 
zweifeln wir nicht, daB ein Teil dieses Weges, wenn auch ein noch 
so geringer, zu dem naturwissenschaftlichen Ziel der Biologie in 
den dargestellten Untersuchungen zuriickgelegt ist. 

Die Zuriickfiihrung auf Vorgange der Chemie und Physik ist 
noch keine letzte Erklarung der Erscheinungen, doch ist es Sache 
der Physiker und Chemiker, diese letzte Erklarung zu liefem. 
"Zuriickfiihrung" bedeutet die Feststellung des Mechanismus, 
die Angabe eines Modells, das auf gleichem Wege zu gleichen 
KraitauBerungen fiihrt, wie sie der Organismus vollbringt. Fehler 
friiherer Modellarbeiten war nicht dieses Ziel, sondem der Um
stand, daB in ihnen LebensauBerungen der Zelle nur auBerlich 
nachgeahmt wurden, wahrend die Mittel des Organismus zur 
Erzielung derselben Wirkungen noch vollig unbekannt waren. 

Die physikalischen und chemischen Voraussetzungen der 
Lebenserscheinungen zu finden, verlangt die strikte Anwendung 
des Kausalgesetzes, wobei ein bloBer Konditionalismus, den man 
im AnschluB an MACH und AVENARIUS auch in die Biologiehat 
einfiihren wollen, keineswegs ausreichend ist. Wir sehen also als 
letzte Ursachen fUr das Auftreten eines Vorganges in der belebten 
und unbelebten Welt die physikalischen Krafte an, wenn auch 
fiir das Zustandekommen im besonderen Falle zahlreiche Be
dingungen und eine bestimmte raumliche Anfangskonstellation 
gegeben sein miissen. Keinesfalls kann in der besonderen For
schungsweise der Biologie eineStiitze gegen die strikte Anwendung 
des Kausalgesetzes gefunden werden. Und sie wird nicht betroffen 

Meyerhof, Chemische Vorgiinge. I 



2 Vorbemerkungen. 

von den Diskussionen der modernen Atomphysik, welche die 
heute meist verwandte Formulierung des Kausalgesetzes (als 
Nahwirkungsgesetz) in Frage gestellt haben. Es mag ganz 
wohl sein, daB, wie RUSSEL in seinem Buche "Philosphie der 
Materie"l schreibt: "die Wissenschaft nicht mehr zu jener rohen 
Form der Kausalitat zuriickkehren wird, an die die Fidji-Insu
laner und die Philosophen glauben". Da aber die derkausalen 
Erforschung bisher zuganglichen Vorgange der Biologie, auch 
wenn sie sich an ultramikroskopischen Strukturelementen ab
spielen, noch immer Makroereignisse im Sinne der Atomphysik 
sind, so steht fUr sie die Giiltigkeit der Kausalitat als zeitlich und 
raumlich eindeutige Bestimmtheit der Vorgange nicht in Fnige. 
Damit lehnen wir auch gleichzeitig die Wirkung spezifisch vitaler 
Agenzien, Entelechien und ahnliches abo 

Wenden wir die physikalisch-chemische Erklarungsweise in 
derMuskelphysiologie an, so setzen wir das Vorhandensein des 
Organs, der fertigen Muskelmaschine als gegeben voraus. Natiir
lich konnte auch das Entstehen des Organs Gegenstand einer 
kausalen Untersuchung sein, aber unzweifelhaft ist das Problem 
der Formbildung das unzuganglichste der Biologie, da die spezi
fischen Bildungsgesetze der Organismen anderswo nicht anzu
treffen sind. Ich habe an anderer Stelle etwas ausfiihrlicher den 
Standpunkt erlautert (A 54), wonach das Belebte eine hoher£\ 
Organisationsform der unbelebten Materie ist, die sich etwa zur 
Organisation der Molekiile (oder Atome) so verhalt, wie diese 
sich zu den Elektronen und Protonen, aus denen sie aufgebaut 
sind. In der Muskelphysiologie wird also das fertige Organ als 
gegeben vorausgesetzt, wie in der Chemie das Vorhandensein 
der Atome und in der Physik als bisher niedrigste Organisationen 
die Protonen, Elektronen und die zu diesen gehorigen Quanten
zustande. 

Auch mit dieser Voraussetzung ist die Aufgabe, die Muskel
arbeit zu erklaren, bisher nur unvollstandig gelost; doch erscheint 
sie losbar. Ais Vorbild der noch zu leistenden Aufgabe kann etwa 
die Theorie der Sauerstoffatmung von OTTO W ARBURG dienen, 
die eine nahezu vollendete physiologische Theorie darstellt. Die 
durch eine bestimmte Oxydationsgeschwindigkeit von Nahrstoff
molekiilen gekennzeichnete Sauerstoffatmung sowie die charak-

1 Wissenschaft und Hypothese 32, 103. Teubner 1929. 
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teristische Veranderung dieser Geschwindigkeit durch spezifische 
Gifte und unspezifische N arkotica ist durch die Entdeckung einer 
an Strukturteilen wirksamen, an EiweiB gebundenen Hamin
verbindung als Katalysator zureichend kausal erklart, da sich 
am unbelebten Modell mit den gleichen physikalischen und chemi
schen Mitteln wesentlich die gleichen Erscheinungen (naturlich 
ohne die Ausnutzung der Oxydationsenergie fUr andere Arbeits
leistungen) hervorrufen lassen. Die durch die spezifische Schwer
metallkatalyse bewirkte chemische Aktivierung des Sauerstoffs 
ist danach die Ursache der Atmung; die besondere Verteilung des 
Atmungsferments, der Zustand der Nahrstoffmolekiile in der 
Zelle und ahnliches ware aber zu dem mit der Organisation ge
gebenen Bedingungskomplex zu rechnen, der als gegeben voraus
gesetzt wird. 

Die biochemische Problemstellung ist damit hinreichend genau 
umrissen. Trotzdem kann aber die Biologie bei ihrem gegen
wartigen Stande teleologischer Deutungen nicht entraten, indem 
die hohere Organisation des Lebendigen yom Standpunkt des 
Anorganischen als zweckgewollt erscheint. Die Frage nach dem 
"Sinn" einer Einrichtung bedeutet fiir uns, welche Mittel in der 
belebten Natur die Erhaltung des Organismus oder die dieser 
Aufgabe untergeordneten Funktionen seiner Organe ermoglichen. 
So konnte man auch von dem "Sinn" der entgegengesetzten Ladun
gen der Elementarbestandteile der Materie sprechen, die den Auf
bau und die Erhaltung der Atome ermoglichen. Die Erorterung 
der okonomischen Zwecke einer Einrichtung oder die Feststellung 
ihrer Regulation bedeutet also noch keine Annahme des Vita
lismus. 

2. Stoffeinteilung. 
Der Inhalt des Buches ist in zehn Kapitel gegliedert. Diese 

hangen zwar untereinander zusammen, stellen aber doch jedes 
fur sich eine bestimmte Seite des verschlungEmen Themas von 
einem einheitlichen Gesichtspunkt dar. Der rein chemische Teil 
umfaBt Kap. 1-V, wahrend Kap. VI-IX den thermodynami
schen Teil, d. h. den Zusammenhang der chemischen Vorgange 
mit Warmebildung und Arbeitsleistung zum Gegenstand haben. 
In Kap. X ist die "Methodik" beschrieben. 

In Kap. list der energieliefernde Stoffwechsel des intakten 
Muskels bei Ruhe und Tatigkeit dargestellt, in Kap. II die beson-

1* 
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deren chemischen Substanzen, die bei der Muske1arbeit Spaltungen 
oder Synthesen erfahren. Um fa1sche Verallgemeinerungen zu 
verhiiten, sind der Stoffwechsel des Muskelgewebes selbst in 
Kap. III, der Spaltungsumsatz im enzymhaltigen Extrakt des 
Muske1s in Kap. IV zur Darstellung gebracht. In Kap. V werden 
die Spaltungs- und Oxydationsvorgange des Muske1s mit den 
allgemeinen biologischen GesetzmaBigkeiten des Stoffwechsels 
verglichen, vor allem mit der von O. W ARBURG studierten Atmung 
und Glykolyse der verschiedenen Saugetiergewebe sowie mit 
Garung und Atmung der Hefe. 

Im thermodynamischen Teil (Kap. VI-IX) enthalt Kap. VI 
die Warmebildung der chemischen Vorgange auf Grund kalori
metrischer Messungen, Kap. VII den Zusammenhang von chemi
schen Vorgangen und mechanischer Leistung, wahrend das fo1-
gende Kap. VIII den myothermischen Experimenten von HILL 
und HARTREE gewidmet ist. Dies dient zur Bestatigung sowie 
teilweise zur Erganzung und Verfeinerung der Ergebnisse der 
vorherigen Abschnitte. SchlieBlich faBt Kap. IX dasjenige zu
sammen, was in den vorhergehenden Teilen fii~ eine Theorie der 
Muske1kontraktion verwandt werden kann. . 

Fast aIle unsere naheren Kenntnisse der Muskelphysiologie 
stammen yom Kaltbliiter. Nur hier bietet der Stoffwechsel fUr 
die thermodynamische Klarung des Kontraktionsvorganges iiber
sichtliche Verhaltnisse. Es wird deshalb nicht wundernehmen, 
daB der Kaltbliitermuskel ganz im Vordergrund der folgenden 
Darstellung steht. Indessen sind gerade neuerdings auf den so 
geschaffenen Grundlagen analoge Untersuchungen auch am 
Warmbliitermuskel - teils in situ, teils nach mehr oder weniger 
vollstandiger Isolierung aus dem Korper - mit Erfolg ausgefUhrt 
worden. Diese sind in dem Abschnitt IF vereinigt. 

Fiir diejenigen, die experimentell auf dem Gebiete tatig sein 
wollen, habe ich' in einem Anhang (Kap. X) die in unserem 
Laboratorium verwandten Methoden kurz geschildert, soweit sie 
nicht schon zusammenfassend. mitgeteilt worden sind (vgl. A 99, 
LOHMANN und A 100, BLASCHKO). 

Nach der iiblichen Bezeichnungsweise ist durchgangig in dem Buche 
die Milchsaure in Prozenten des Frischgewichts Muskulatur angegeben 
(etwa ein Fiinftel des auf das Trockengewicht berechneten Gehaltes) 
und unabhangig von dem Gesamtvolumen Fliissigkeit, in dem sich die 
Milchsaure verteilen kann. 



I. Atmung und Anaerobiose des Muskels. 
A. Sauerstoffversorgung des isolierten Muskels. 
Die Atmung isolierter Organe ist eine charakteristisehe GroBe, 

vorausgesetzt, daB sie unter scharf definierten Bedingungen ge
messen wird. Hierzu gehort an erster Stelle die Temperatur, das 
Milieu und zureichende Sauerstoffversorgung. Ferner kommen 
der Funktionszustand des Organs und der allgemeine Ernahrungs
zustand zur Zeit der Entnahme des Organs in Betraeht. Von 
den physikalischen Bedingungen. erortere ieh vor allem das Zu
reichen der Sauerstoffversorgung, weil dieser Umstand haufig 
auBer acht gelassen wird, wodurch irrtumliche Deutungen von 
Versuchsresultaten hervorgerufen sind. 

Fur einen von zwei parallelen Flaehen begrenzten Gewebs
schnitt, der sich in einer Losung von konstanter Sauerstoffkon
zentration Co befindet, hat zuerst O. WARBURG (B 279) die zu
lassige Grenzschnittdicke d' fUr den stationaren Zustand abge
leitet. 

d' = V SCo ~ . (1) 

Hier bedeutet d' die Grenzschnittdicke, die noch eine ausreichende 
Sauerstoffversorgung der innersten Teile der Schieht oder des 
Gewebsschnittes garantiert, Co den auBeren Sauerstoffdruck in 
Atmospharen, D den von KROGH bestimmten Diffusionskoeffi
zienten des Sauerstoffes in dem betreffenden Gewebe, ebenfalls in 
Atmospharen pro cm 3 ausgedruekt, und A die Atmung in cm 3 O2 

pro em 3 Gewebe und Minute. D ist von KROGH bei 20 0 fur den 
Muskel zu 1,4· 10-5 bestimmt. 

Fur zylinderformige Organe erhalt man eine ahnliche Formel 
(unter Vernachlassigung der Grundflachen des Zylinders). Diese 
ist von O. MEYERHOF und W. SCHULZ (A 74) fUr die Atmung des 
Gastrocnemius, von R. W. GERARD (A 76) fUr den Nerven be
llutzt worden. 

(2) 
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Die Ableitung ist kurz folgende, wobei die Bezeiehnungen dieselben 
sind wie in der Formel von O. WARBURG. Eine koaxiale Zylinder
flaehe vom Radius r und der Hohe 1 cm umschlieBt 1 . 'll r2 cm 3 

Gewebe, das A'll r2 cm3 Sauerstoff in der Minute verbraucht. 
Durch diese Flache des Zylinders diffundiert aber nach der Dif
fusionsgleichung 

Sauerstoff in der Minute von auBen ein. 
Diese Menge muB zur Versorgung hinreichen, also gilt im 

stationaren Zustand: 
de de A 

A'llr2 = D2'llr dr oder dr = 2D r, 

und integriert: 

Da C bei r = 0 gerade Null sein soll, muG die Integrationskonstante 
J = 0 sein. So ergibt sich die angefiihrte Forme!' 

Betragt beispielsweise die Ruheatmung eines zylindrischen 
Muskels bei 15 ° 30 mm 3 O2 pro g und Stunde, so ist A = 0,5· 10 - 3. 

Fiir Co = 1, D = 1,4'10- 5, ist ro = 2· ~:~: ~g-: = 0,334 em. 

Sehen wir einen Gastrocnemius als derartigen zylinderformigen 
Muskel an, so ist der hochst zulassige Durchmesser desselben 
(bei 15°) 6,7 mm. Es ent!lpricht dies dem Muskelbauch eines 
0,9-1 g sehweren Muskels. 

Fur ein kugeliges Organ ergibt sich auf die gleiche Weise 
wie oben 

(2a) 

wo Jl,' der Grenzradius der Kugel ist. Diese Formel ist auch von 
E. N. HARVEY (B 147a) benutzt worden. 

Aligemein ist kiirzlich von A. V. HILL (B 159) die Diffusion 
von Sauerstoff und Milchsaure durch Gewebe mathematisch be
handelt, sowohl fiir den stationaren wie fur den nichtstationaren 
Zustand. Auch von ihm wird der Fall eines von zwei parallelen 
Flachen begrenzten planen Gewebsstuckes und eines (unendlich 
langen) Zylinders unterschieden. Die erstere Formel kann man 
fur den Sartorius, Semimembranosus usw. verwenden, die letztere 
fiir den Gastrocnemius. Integrieren wir die Formeln fur die Ab-
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hangigkeit der Sauerstoffkonzentration von der Dieke des Ge
webes noeh einmal, fUr den planen Muskel in den Grenzen d' /2 und 
0, fiir den Zylinder in den Grenzen r' und 0, so erhalten wir den 
im ganzen im Gewebe pro em 2 Oberflaehe ge16st vorhandenen 
Sauerstoff, bezogen auf die ohne Sauerstoffverbraueh im gleiehen 
Gewebe vorhandene Sauerstoffmenge unter gleiehem auBeren 
Druek. Die so bereehnete Menge Q' ergibt sieh im FaIle des planen 
Gewebsstiiekes, wenn d = d' ist, zu: 

(3) 

Da co· ~ die pro em 2 Oberflaehe im Gewebe vorhandene Sauer

stoffmenge ohne Atmung ist, ist Q' ein Drittel dieser GroBe. 1st 
die Gewebsdieke geringer als die Grenzsehnittdieke, so gilt: 

d A(%r 
Q=c02-~. (4) 

Der Subtrahend entsprieht der dureh die Atmung veranlaBten Ver
ringerung der Sauerstoffmenge. 1m FaIle des Zylinders ergibt 
siehebenso dureh Integration von Gleiehung (2) fiir den Fall, daB 
c bei r = ° gerade Null ist: 

Q' _ '2 Anr'4 -nr co - sn . (5) 

Rier ist wieder das erste Glied der Differenz die ohne Atmung 
pro em 2 Oberflaehe im Gewebe vorhandene Sauerstoffmenge, der 
Subtrahend die dureh die Atmung im gleiehen Volumen bewirkte 
Abnahme. Kompliziertere Formeln ergeben sieh fiir denZylinder, 
falls der Radius groBer ist als der Grenzradius r'. Die allgemeine 
Formel fiir diesen Fall lautet namlieh: 

Ar2 
c= 4D +Blogr+E (6) 

und beide Integrationskonstanten B und E miissen dann ausge
wertet werden. Auf Grund der von A. V. HILL bereehneten 
Tabellen und Kurven laBt sieh die Formel leieht fiir die in Be
traeht kommenden MuskelgroBen anwenden. Aus dieser allge
meinen Formel leitet sieh aueh die spezielle von KROGH (B 183, 
184) her, die fiir den blutdurehstromten Muskel gilt und den zu
lassigen Diffusionsweg bereehnen liiBt, wenn der Sauerstof£. aus 
einer Capillare in einen ihn umgebenden Muskelzylinder einstromt. 
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Dieser Fall ist natiirlich fiir die Sauerstoffversorgung des lebenden 
Muskels der wichtigste, kommt aber fiir die Versuche an isolierten 
Muskeln nicht vor. 

Analoge Betrachtungen gelten auch fiir die Diffusion der 
Milchsaure, sowie fiir den zusammengesetzten Fall, daB die Milch
saure aus dem Muskel heraus, der Sauerstoff hineindiffundiert. 
Der Diffusionskoeffizient der Milchsaure im Muskel, der von HILL 
und EGGLETON in einer besonderen Arbeit bestimmt wurde (B 62), 
ergibt sich, in iiblicher Weise berechnet, zu 6,5.10- 5 bis 5 .10- 6 . 

Er nimmt mit der Erhohung des Milchsauregehaltes im Muskel 
ab und hangt offenbar mit der Weite der Lymphspalten zusammen, 
die sich durch Quellung des Muskelgewebes bei Anhaufung von 
Milchsaure verkleinern. 

Urn den Diffusionskoeffizienten des Sauerstoffs D sowie den 
Sauerstoffgehalt Q in absolutem MaBe ausdriicken zu konnen 
und den wirklichen Gehalt in cm 3 O2 zu berechnen, bedarf es der 
Kenntnis der Loslichkeit des Sauerstoffs im Muskel. Diese wurde 
von 0. MEYERHOF und W. SCHULZ (A 74) bestimmt, indem bei 
gehemmter Atmung und 0 0 einmal die von sauerstoffgesattigten 
Muskeln in sauerstoffreie Ringerlosung abgegebene Sauerstoff
menge und ebenso die von sauerstofflosen Muskeln aus lufthaltiger 
RingerlOsung aufgenommene Sauerstoffmenge bestimmt wurde. 
Die erste Versuchsreihe betrifft die Loslichkeit des Sauerstoffs 
zwischen 0,08 und 1 at 02' die zweite die von 0,00-0,16 at 02. 
Die erste Reihe ergab einen Sauerstoffgehalt des Muskels ent
sprechend 80-82% des gleichen Volumen Wassers, die zweite 
Reihe einen .solchen von 120-130 %. 1m Einklang mit ahnlichen 
Befunden an anderen Gasen wird also bei niedrigem Sauerstoff
druck etwas mehr Sauerstoff vom Gewebe ala von Wasser phy
sikalisch aufgenommen, sei es infolge des Lipoidgehalts, sei es 
durch Adsorption. Durchschnittlich darf man ohne groBen Fehler 
die Loslichkeit von Sauerstoff im Muskel der in Wasser gleichsetzen. 
Bezieht man, wie iiblich, den Diffusionskoeffizienten auf Gramm 
gelOste Substanz, so ergibt sich danach aus dem von KROGH 
bestimmten Wert der Diffusionskoeffizient D des Sauerstoffs 

im Muskel bei 20 0 zu 1,4· 10-5 • l~~O = 4,5 . 10-4• 

Wieviel chemisch gebundener Sauerstoff daneben noch im 
Muskel existiert, der in der Atmung verbraucht werden kann, 
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ist nicht bekannt. Das Cytochrom KElLINS (B 177) hat nach den 
Untersuchungen 0, W ARBURGS nicht die Funktion eines Sauer
stoffiibertragers, sondern nur die eines Sauerstoffspeichers, und 
zwar eines Speichers aktivierten Sauerstoffs (B 284, S. ll). Es 
findet sich in groBerer Menge in anhaltend stark tatigen Muskeln, 
wie in den Fliigelmuskeln der Insekten und den Brustmuskeln 
der Vogel, in geringerer Menge in allen Warmbliitermuskeln, 
fehlt aber nahezu in Kaltblutermuskeln: eine Verteilung, die 
vom Standpunkte der Sauerstoffspeicherung gut verstandlich 
ware. Fiir den Froschmuskel darf seine Menge also vernach
lassigt werden. Andere sauerstoffiibertragende Substanzen wie 
das Glutathion von HOPKINS (B 171) sind auch im Kaltbliiter
muskel in groBerer Menge vorhanden. Die Menge Sauerstoff, 
die dem Disulfid des im Muskel praformierten Glutathions ent
spricht, berechnet sich nach TUNNICLIFFE (B 275) zu etwa 8 mm3 

02 pro g, was etwa ebensoviel ist als die bei Luftsattigung geloste 
Menge. Ob sie aber in vivo wirklich benutzt wird, sei dahingestellt. 

In den angegebenen Formeln wird vorausgesetzt, daB die 
AtmungsgroBe der Zellen vom Sauerstoffdruck unabhangig ist. 
Diese Annahme entspricht den allgemeinen Erfahrungen iiber die 
Atmung tierischer Organe, wenn auch sehr niedrige Sauerstoff
drucke dafiir nicht untersucht sind. [Bei Mikroorganismen scheint 
dies von Fall zu Fall verschieden zu sein. Bei Hefe sinkt nach 
Versuchen von IWASAKI (A 123) die Atmung (bei 28°) unter 1 % 
Sauerstoff ab, bei Azotobacter schon von 3 %, bei nitrifizierenden 
Bacterien nach alteren Versuchen (0. MEYERHOF, 1916-1919) 
von etwa 6%, dagegen ist nach WARBURG u. KUBOWITZ (B 290a) 
die Atmung des Micrococcus candicans selbst in 0,001 % Sauer
stoff (1 ° C) noch fast maximal.] Bei durchbluteten Organen wird 
man den in den Zellen herrschenden Sauerstoffdruck im allge
meinen dem in dem abflieBenden Venenblut gleichsetzen. Nach 
BARCROFT (B 6, 1. Aufl., Kap. X, S. 163) betragt z. B. der Sauer
stoffdruck in den Venen der Speicheldriise 39 mm Hg. Beim 
Muskel entsteht aber eine Komplikation durch den von KROGH 
(B 184) entdeckten Umstand, daB in der Ruhe ein groBer Teil 
der Capillaren geschlossen ist, der Diffusionsweg infolgedessen 
so lang wird, daB moglicherweise - wie die Versuche von VERZAR 
(B 276, 277) zu zeigen scheinen - der Sauerstoffgehalt schon 
bei einem venosen Sauerstoffdruck von 30 mm Hg auf Null sinkt. 
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Dann wird auch im durchbluteten Muskel der SauerstoHverbrauch 
vom SauerstoHdruck abhangig, was aber nicht so verstanden 
werden darf, als ob hier die Oxydationsgeschwindigkeit selbst 
sich in Abhangigkeit yom Druck andert, vielmehr wird nur ein 
mehr oder minder groBer Teil des Gewebes nicht mit Sauerstoff ver
sorgt. Offnen sich die Capillaren bei der Tatigkeit, so verkurzt 
sich der Diffusionsweg betrachtlich ; andererseits steigt nunmehr die 
chemische Oxydationsgeschwindigkeit so an, daB wiederum - wie 
sich aus dem Spateren ergibt - bei starker Muskeltatigkeit der 
Sauerstoffgehalt in einem groBen Teil des Muskels auf Null sinkt. 

Fur viele Versuchsanordnungen genugt nicht die Kenntnis 
der stationaren Sauerstoffverteilung im atmenden Organ, sondern 
es ist wichtig zu wissen, wie rasch sich die auBere Anderung der 
Sauerstoffkonzentration durch den ganzen Muskel fortpflanzt 
bzw. wie rasch der Sauerstoffgehalt, der durch die Tatigkeit ge
sunken ist, sich in der anschlieBenden Ruheperiode wiederher
stellt usw. Die Gleichungen fur die Kinetik der DiHusion des 
Sauerstoffs und der Milchsaure sind in der angefiihrten Arbeit 
von A. V. HILL entwickelt worden. Stets geht die Zeit des Aus
gleichs proportional mit dem Quadrat der Dicke des Gewebes 
(do bzw. r 0)' Fur langsam diffundierende Stoffe kann man sehr 
dicke Muskeln bzw. ganze Froschschenkel als einen "halb unend
lichen festen" Korper auffassen, der durch eine plane Oberflache 
gegen eine Flussigkeit grenzt. Dann gilt fur die Geschwindigkeit v 
des Aus- und Eintritts von Stoffen durch die Oberflache, wenn die 
Konzentration in der Flussigkeit Co ist: 

v = Co V~ (7) 

und fUr die durch die Einheit der Oberflache in der Zeit t uber-
tretende Menge m: 

(8) 

Diese Formel laBt sich fUr die Bestimmung der Diffusionskon
stanten gelOster Substanzen im Muskel benutzen. 

B. RUheatmung des isolierten Kaltbliitermuskels. 
1. AtmungsgroBe. 

Die ersten Messungen des SauerstoHverbrauchs isolierter 
Muskeln stammen von THUNBERG (B 271). Da jedoch ganze 
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Schenkel fur diese Versuche benutzt wurden, ist die obige Be
dingung der zureichenden Sauerstoffversorgung in ihnen nicht 
genugend erfullt. Mit der manometrischen Methode von O. W AR

BURG maB zuerst PARNAS (B 236) den Sauerstoffverbrauch iso
lierter Gastrocnemien, wobei die Muskeln in Sauerstoff oder 
Sauerstoff-Luft-Gemischen hingen. Seit dieser Zeit sind systema
tische Messungen uber die AtmungsgrtiBe isolierter Muskeln in 
verschiedenem Milieu, bei verschiedener Temperatur, in verschie
denen Jahreszeiten usw. ausgefiihrt und ein groBes Zahlenmaterial 
gewonnen (s. A 9, 14, 30, 39, 74). 

Voraussetzung fur aIle Versuche ist, wie im vorigen Abschnitt 
dargelegt, die hinreichende Sauerstoffversorgung. Auf Grund 
der Formeln (I) und (2) ist die folgende TabeIle berechnet, die fiir 
Sartorien und andere plane Muskeln sowie fur zylindrische Muskeln 
(Gastrocnemius usw.) benutzt werden kann, wenn man den 
Muskelbauch dem Durchmesser des Zylinders gleichsetzt. Da die 
Grundflachen des Zylinders und ebenso bei den planen Muskeln 
die Schmalseiten nicht berucksichtigt werden, rechnet man zu 
ungunstig, so daB bei Einhaltung der angegebenen Querschnitte 
die in der ersten Spalte angefuhrte AtmungsgrtiBe niemals durch 
mangelnde Sauerstoffversorgung beeintrachtigt sein kann. Die 
TabeIle gilt fiir reinen Sauerstoff. In Luft wiirde die zulassige 
AtmungsgrtiBe bei gleichem Muskelquerschnitt nur 1/5 sein. 

Tabellel. 

Zulassiger Durch-
AtmungsgroBe in messer (= 2 r') von Zuliissige Dicke (d') 

mm' o. pro g Frisch- zylindrischen Mus- von planen Muskeln 
gewicht und Stunde keln in mm mm 

10 
20 
30 
40 
60 
80 

100 
150 
200 

11,5 
8,0 
6,7 
5,65 
4,75 
4,0 
3,6 
2,94 
2,55 

8 
5,65 
4,75 
4,0 
3,35 
2,8 
2,55 
2,1 
1,8 

Die Atmung frisch aus dem Ktirper entnommener Muskeln ist 
anfangs stets htiher als nach 2-3stundigem Aufenthalt in sauer
stoffhaltiger Ringerltisung. Von da an bleibt die Atmung fiir 
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etwa 24 Stunden oder Hinger konstant. Das schon von PARNAS 
beobachtete Phanomen der Anfangssteigerung wurde von ihm aut 
die Reizung bei der Praparation und dadurch bedingte Milchsaure
bildung bezogen. Diese Erklarung liegt zwar nahe, scheint aber 
doch nicht auszureichen; denn der Milchsauregehalt, der sich 
unter diesen Umstanden findet, ist nicht hinreichend fur die am 
Anfang verbrauchte Menge Extrasauerstoff; auch ist in dieser 
Periode eine Abnahme der Milchsaure entweder uberhaupt nicht 
nachweisbar oder auBerordentlich gering. Wahrscheinlicher ist, 
daB der Muskel in vivo durch hormonale Einflusse oder vielleicht 
auch durch die Tatigkeit der Capillarendothelien eine hohere 
Ruheatmung hat und daB diese Einflusse innerhalb einiger 
Stunden zu wirken aufhOren (vgl. auch Abschnitt E, S.49). 

Sieht man von der Anfangszeit ab, so ist die Atmung der 
GroBenordnung nach durch die Temperatur bestimmt, zeigt aber 
betrachtliche Schwankungen.Die Atmung der Muskeln gut 
ernahrter Frosche ist bei gleicher Temperatur durchschnittlich 
doppelt so groB als die von Hungerfroschen im Winter. Bei 
letzteren ist sie verhaltnismaBig gut reproduzierbar und stimmt 
auch in symmetrischen Muskeln innerhalb 10 % uberein, was in 
anderen Jahreszeiten nicht stets der Fall ist. Es gelten die folgen
den Durchschnittswerte pro g Frischgewicht und Stunde, wobei 
zwischen Sartorien und Gastrocnemien kein Unterschied besteht, 
die Atmung der Temporarien im allgemeinen aber etwas groBer 
ist als die der Esculenten: 

7,5°: 7-12 mm3 O2 (Winterdurchschnitt 8-9) 
15° : 12-40 mm3 O2 (Winterdurchschnitt 17) 
22° : 25-55 mm3 O2 (Winterdurchschnitt 35). 

Von FENN (B 97) ist mit dem THUNBERGSchen Mikrorespiro
meter die Atmung von Sartorien und anderen kleinen Ober
schenkelmuskeln von Rana pipiens gemessen. Er findet bei 14,8 0 

im Durchschnitt 59 mm3 Sauerstoff, bei 22° 153 mm3• Jahres
zeiten sind nicht angegeben. Die Atmung ist also mehr als doppelt 
so groB als im Durchschnitt der oben angefiihrten Versuche. 
Dies ruhrt wohl hauptsachlich daher, daB die Messungen, wie es 
scheint, gleich nach Entnahme der Muskeln aus dem Tier begonnen 
sind, wahrend die oben angefiihrten Zahlen sich auf die Zeit nach 
dem Abklingen der Atmungserhohung . beziehen. AuBerdem 
liegen aber offenbar Differenzen bei verschiedenen Froscharten vor. 
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1st die Atmung dauernd hoch uber den angegebenen Werten, 
so kann man sie bei Esculenten und Temporarien nicht mehr als 
physiologisch betrachten. Die Muskeln zeigen unter diesen Um
standen eine schlechte Erholungsfahigkeit. Allgemein erhohen 
Schadigungen und Verletzungen die Muskelatmung betrachtlich, 
und zwar, wie weiter unten besprochen, durch gesteigerte Milch
saurebildung. 

2. Respiratorischer Quotient. 
Der respiratorische Quotient der Ruheatmung von Frosch

muskeln ist ungefahr 1. Dies ergab sich schon mit den alteren 
Methoden [z. B. O. MEYERHOF und R. MEIER (A 30)] und wurde 
kurzlich von O. MEYERHOF und F. O. SCHMITT (A 107) bei gleich
zeitiger Bestimmung von O2 und CO2 im selben Muskel wieder 
gefunden. Der Durchschnitt aller Versuche betrug 0,96 bei Schwan
kungen von 0,90 bis 1,09. R. W. FENN (B 97) fand mit dem 
THuNBERGschen Mikrorespirometer 0,92. Es ist gut moglich, daB 
die Abweichung von 1,0 real ist, so daB neben Kohlehydrat in 
kleiner Menge auch andere Substanzen oxydiert werden. In der 
Tat wird, wie der direkte Vergleich von Sauerstoffverbrauch 
und Kohlehydratumsatz bei der Ruheatmung ergibt, die Atmung 
zwar annahernd, aber wohl nicht vollstandig durch den Kohle
hydratverbrauch gedeckt. Es ware falsch, diese Beobachtungen 
zu verallgemeinern und zu verlangen, daB in allen Muskeln, z. B. 
auch in denen hungernder Warmbluter, die Ruheatmung durch 
Kohlehydrat annahernd gedeckt wfude. DaB dies sicher nicht der 
Fall ist, ist ebenfalls experimentell zu belegen (s. unten S. 58). 

3. Atmungbeeinflussende Substanzen. 
a. Lactat. 

Wahrend die Ruheatmung des Muskels in Sauerstoffgas und 
sauerstoffgesattigter Ringerlosung gleich ist, ist sie durch ver
schiedene Zusatze zur Ringerlosung beeinfluBbar. Die fUr bio
logische Verhaltnisse wichtigste Veranderung ruft das Lactation 
hervor. Gesteigerte Milchsaurebildung hat unter den verschieden
sten Umstanden (s. Kap. III, S. 112) eine Atmungssteigerung zur 
Folge, vorausgesetzt, daB nicht das Atmungsferment in spezi
fischer Weise, z. B. durch Blausaure, gehemmt wird. Diese durch 
Milchsaurebildung hervorgerufene Atmungssteigerung kann durch 
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Zugabe von Natriumlactat zur RingerlOsung nachgeahmt werden, 
wahrend Steigerung der cH die Atmung herabsetzt.. Fur den 
AtmungseinfluB der Milchsaurebildung ist also das Lactation 
verantwortlich. Tatsachlich wird durch von auBen zugesetztea 
Lactat der gleiche Vorgang - oxydative Synthese des Glykogens -
veranlaBt wie durch uberschussige Bildung von Milchsaure in 
Gegenwart von Sauerstoff. Die Versuche mit Lactat zeigen uber
dies, daB es ebenso in den lebenden Muskel eintritt, wie es aua 
ihm in die Ringerlosung oder das stromende Blut ubertritt. Die 
im ausgeschnittenen Muskel mit Lactatzusatz erhiiltlichen Stei
gerungen hangen infolge des langsamen Eindringens der Milch
saure von der Muskeldicke abo Bei Sartorien betragt die Steige
rung etwa lOO%, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, in 
der sowohl der EinfluB von I-Lactat1 (rechts-Milchsaure) bzw. 
Garungsmilchsaure sowie von reinem d-Lactat (links-Milchsaure~ 
untersucht ist [0. MEYERHOF und K. LOHMANN (A 53)]. 

Tabelle 2. Atmungssteigerung mit 1- und d-Milchsaure (20°). 

N r. 

1 
1 

2 
2 

3 
3 

4 

5 

a 

* 
a 

* 
a 

* 

Sartorien Lactat-
Zllsatz, 
molare 

Zahl Gewicht Konzen-

g tration 

2 0,36 0,02 
2 0,36 0,02 

1 0,191 0,02 
1 0,210 0,02 

1 0,175 0,02 
1 0,131 0,02 

1 0,165 0,02 

1 - 0,02 

* Garungsmilchsaure. 

mm' O. pro g u. Std. Steigerung 

mit mit 
ohne 1·Lactat d·Lactat 

mit 1- mit d· 

Zusatz (rechts- (links-
Lactat Lactat 

Milchsaure) Milchsaure) % % 

36,5 86 - 135 -
35 - 36,2 - 5 

26,5 64 - 140 -
24,7 - 30,1 - 20 

33,5 59 - 75 -
34 - 40,5 - 15 

34 - 36,2 - 7 

- 73,5 30 145 -

1m Gegensatz zu dem natiirlichen I-Lactat ruft d-Lactat nur 
5-20% Atmungssteigerung hervor. Die Steigerung der Atmung 
ist mit einem Verbrauch an Lactat verknupft, wie die folgende 
Tabelle 3 zeigt, in der das verschwundene Lactat manometrisch 
durch Bestimmung der Bicarbonatzunahme gemessen wurde. 

1 Nach der neueren Nomenklatur bezeichne ich jetzt, abweichend von 
den Originalarbeiten, die rechtsdrehende Fleisch-Milchsaure als I-Milcbsaure. 



Atmungsbeeinflussende Substanzen. 15 

Auch hier iiberwiegt wieder der Verbrauch von l-Lactat betracht
lich den von d-Lactat. 

Tabelle 3. Bicarbonatzunahme (= Milchsaureschwund) bei der 
Muskelatmung mit d- und d + I-Milchsaure (fur d + I-Milchsaure 

stets Garungsmilchsaure benutzt). 

Sartorien Lactat- Bicarbonatzunahme 
Bicarbonatzunahme 

zusatz, Ver- pro g und Std. 
Nr. Ge- molare suchs-

zeit mit I mit mit mit 
Zahl wicht Konzen· l+d-Lactat d-Lactat I+d·Lactat d-Lactat 

g tration Std. mm3 mmS mm' mm' 

1 2 0,32 0,013 4 128 - 100 -
la 2 0,29 0,013 4 - 34 - 29 

2 1 0,185 0,02 6 69,5 - 63 -
2a 1 0,185 0,02 6 - 29,8 - 27 

3 2 0,345 0,01 5 200 - 116 -
3a 2 0,365 0,oI 5 - 75 - 41 

4 1 0,19 0,01 41/2 66,7 - 78 -
4a 2 0,344 0,02 41/2 44,5 - - 29 

Das verschwindende Lactat wird nur zum Teil oxydiert, zum 
Teil zu Kohlehydrat synthetisiert. (fiber die Bilanz dieses Vor
ganges siehe spater.) Dieser Vorgang ist deshalb von groBer 
Wichtigkeit, weil er der oxydativen Restitution nach der Tatigkeit 
weitgehend entspricht. 

b. Andere Substanzen. 
Eine analoge Wirkung wie die Milchsaure hat nur die Brenz

traubensaure, indem nicht nur die Atmung des ausgeschnittenen 
Muskels in ahnlichem Umfange wie durch Milchsaure erhoht wird, 
sondern diese Erhohung letzten Endes auf den gleichen Vorgang 
zuriickzufiihren ist, namlich Synthese von Kohlehydrat aus dem 
zugesetzten Pyruvinat. Dies ergibt sich auBer durch Feststellung 
der Kohlehydratbilanz schon aus dem respiratorischen Quotienten. 
Die Synthese von Brenztraubensaure zu Zucker ist im Gegensatz 
zur Synthese der Milchsaure ein Reduktionsvorgang, bei dem 
Sauerstoff frei wird: 2 CaH40a + 2 H 20 = C6H120 S + O2 • Der 
respiratorische Quotient muB deshalb in diesem Fane iiber 1 steigen. 
Da auch carboxylatisch aus Brenztraubensaure etwas Kohlen
saure abgespalten wird, muB von der gemessenen Kohlensaure ein 
gewisser Betrag in Abzug gebracht werden, wonach sich der 
restierende respiratorische Quotient zu 1,5-1,6 ergibt. Aller-
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dings wird in Sauerstoff noch etwas mehr Kohlensaure als in 
Stickstoff carboxylatisch abgespalten, wie die Bestimmung des 
Verbrauchs an Brenztraubensaure ergibt; denn der theoretisch zu 
erwartende respiratorische Quotient auf Grund der Kohlehydrat
synthese ware nur 1,2. 

Andere Substanzen, insbesondere Hexosen, aliphatische Amino
sauren, niedere Fettsauren, Glycerinphosphorsaure, Glykolsaure, 
Dioxyaceton sind ohne EinfluB auf die AtmungsgroBe. Eine 
kleine Steigerung bewirken Glycerinaldehyd, Glycerin und Gly
cerinsaure in Konzentrationen von ID/20 bis ID/IOO • 

Eine groBere Klasse von Substanzen steigert dagegen die At
mung auf indirektem Wege, namlich durch AuslOsung von Milch
saurebildung. Es sind dies vor aHem die verschiedensten Kon
traktursubstanzen; in besonders hohem Grade wirkt Coffein, das 
z. B. in O,15proz. Losung die Atmung ruhender Muskeln aufs 
Achtfache erhOht. Zu dieser Gruppe gehOren auch die indiffe
renten Narkotica. DaB die Wirkung auf der AuslOsung von Milch
saurebildung beruht, geht daraus hervor, daB die Atmungs
steigerung durch Narkotica ausbleibt, wenn man durch vorherige 
Reizung des Muskels den Milchsauregehalt im Muskelinnern 
erhoht. Dann ruft namlich das Narkoticum in Ubereinstimmung 
mit der Wirkung auf andere ZeHen eine Atmungshemmung her
vor. Diese zusammengesetzte Wirkung ist ganz ahnlich wie 
die Wirkung der Narkotica auf unbefruchtete Seeigeleier (A 3). 
Auch hier steigern die Narkotica die Atmung durch Entwicklungs
erregung; ist aber die Entwicklung bereits angeregt, so wirken 
die Narkotica atmungshemmend wie bei anderen Zellen. Als Bei
spiel der Narkoticawirkung am Muskel diene der folgende Versuch: 

zwei ruhende Sartorien von 0,35 g Gewicht 

in 3 Stunden 15 Minuten 20 mm3 Sauerstoff, 
in 7proz. Alkohol-Ringerliisung 27 mm3 Sauerstoff, 

dagegen: 
zwei kleine Gastrocnemien von 0,42 g durch Einzelreize ermiidet; 

danach gem essen in 2 Stunden 

a. in Ringerliisung 48 mm 3 Sauerstoff, 
b. in Ringerliisung mit 7,5proz. Alkohol 39 mm3 Sauerstoff 

Ebenso hemmt Alkohol die Atmungssteigerung nach Coffein; z. B. zwei 
Sartorien von 0,18 g in 1 Stunde 

in Coffein-Ringerliisung 62 mm3 Sauerstoff, 
ebenso mit 7proz. Alkohol 45 " 
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Die atmungsteigernde Wirkung des Coffeins bleibt allerdings 
noch teilweise in gereizten Muskeln bestehen; hier ist offen bar 
auBer der Milchsaurebildung noch ein zweiter Faktor beteiligt. 

Durch Blausaure wird die Atmung in gleichem MaBe wie bei 
anderen Zellen gehemmt, nahezu vollstandig schon durch n/2000 , 

was besonders fiir methodische Zwecke, zur Vervollstandigung 
der Anaerobiose, von Wichtigkeit ist. 

c. Ruheanaerobiose und Restitution im isolierten 
Kaltbliitermuskel. 

1. Geschwindigkeit der anaeroben Milchsaurebildung. 
Eine fiir kurze Zeit bestehende Anaerobiose ist fiir den Muskel 

nicht als ein unphysiologisches Phanomen zu betrachten. Bei 
jeder starkeren Muskelarbeit wird der im Muskel vorhandene 
Sauerstoff total verbraucht und dann bei Warmbliitern (Mensch) 
in Zeitraumen von einigen Minuten, im Kaltbliiter erst in er
heblich groBeren Zeiten wieder vollstandig ersetzt. Entsprechend 
vertragt auch der isolierte Muskel eine komplette Anaerobiose 
fiir langere Zeiten ohne Schaden; erst nach mehrstiindigem Auf
enthalt in Stickstoff beginnt der Stoffwechsel abnorm zu werden. 

Wie zuerst von FLETCHER und HOPKINS (B 104) festgestellt, 
findet wahrend der Ruheanaerobiose eine fiir viele Stunden 
konstant anhaltende Bildung von Milchsaure statt. Bei nach
herigem Aufenthalt in Sauerstoff verschwindet diese Milchsaure. 
Sie betrug in den Versuchen der englischen Autoren in 20 Stun
den bei 12 0 etwa 0,09 %, bei 18 0 0,20 %, bei 21 0 0,28 % Milchsaure. 
Die Zahlen von FLETCHER und HOPKINS sind im allgemeinen 
durch Milchsaureverluste bei der Isolierung und Herstellung des 
Zinklactats um 25-30%zu klein. In einer groBeren Zahl von 
Versuchen aus diesem Laboratorium (A 13, 29, 30) ergaben sich 
die folgenden Werte pro Stunde, wobei die niedrigen dem Stoff
wechsel von Hungerfroschen entsprechen und ferner Temporarien 
zur selben Jahreszeit etwas groBere Zahlen ergeben als Esculen
ten (die Schwankungen sind jedoch nicht so groB wie bei der 
Atmung): 

15° 0,006-0,014% 
20° 0,013-0,020% 
22° 0,017-0,022% 

Jlieyerhof, Chemische Vorgange. 2 
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Werden abgehautete Froschschenkel in Ringerlosung mit 
starkem Bicarbonatzusatz (etwa 2,5' 10- 2 n) suspendiert, so ist 
die Geschwindigkeit der Milchsaurebildung erhOht, offenbar weil· 
dadurch die Reaktion im Muskel etwas nach der alkalischen Seite 
verschoben wird. Der Stundenwert betragt dann bei 20° 0,020 bis 
0,030%. 

Die Muskeln curaresierter Frosche zeigen genau die gleiche 
anaerobe Bildungsgeschwindigkeit wie die normalen; die Ge
schwindigkeit ist also nicht durch Erregungen von seiten des 
Nerven aus erhoht. Ferner stimmt auch die Geschwindigkeit 
nahezu iiberein mit derjenigen lebender, in Stickstoff gehaltener 
Frosche mit intakter Zirkulation, wenn man die Tiere durch 
Novocain oder durch Curare lahmt oder die Nerven durchschneidet. 
Auf diese Weise ergeben sich die Werte der folgenden Tabelle fiir 
stiindliche Milchsaurebildung bei 15°. 

Tabelle 4. 
Stiindliche Bildung von Milchsaure in der Anaerobiose (15°). 

% Milch-

Behandlung der Frosche Zahl del 0/0 MiIchsaure, same, 
Versuche Schwankungsbreite Durch· 

schnitt 

Isolierte Muskeln normaler Frosche 8 0,006-0,014 0,009 
Isolierte Muskeln curaresierter 

Frosche 5 0,008-0,013 0,011 
Lebende Frosche in N2 nach Ner-

vendurchschneidung 10 0,009-0,020 0,013 
Lebende Frosche in N 2 nach Riicken-

markdurchschneidung 4 0,008-0,017 0,0135 
Le bende Frosche in N 2 nach Curare-

sierung . 6 0,009-0,017 0,013 
Lebende Frosche in N2 nach Novo-

cainlahmung 4 0,011-0,015 0,013 

Die anaerobe Milchsaurebildung des isolierten Muskels ent
spricht also angenahert der im lebenden Tier, falls der Nerven
einfluB ausgeschaltet wird. 1st letzteres nicht der Fall, so ist die 
Milchsaurebildung des lebenden Tieres viel groBer (s. spater S. 49). 

Die angegebenen Zahlen fUr den isolierten Muskel beziehen 
sich auf Anaerobiosezeiten von etwa 20 Stunden. Verfolgt man 
den Vorgang genauer, so findet man, daB er nicht sofort mit Ent
ziehung des Sauerstoffs einsetzt, und zwar ist die Verzogerung 
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groBer, als dem im Muskel gelosten Sauerstoff entspricht. Dieser 
muB bei 15° in etwa 3/4 bis 1 Stunde, bei 20° in knapp 1/2 Stunde 
durch Atmung verbraucht sein. Die Milchsaurebildung ist aber 
in den ersten 11/2 Stunden nur so groB wie sonst etwa in 1/2 Stunde 
und betragt bei 20° nur ungefahr 0,005% in der ersten Stunde. 
Dies beruht vielleicht auf der Wirkung des chemisch gebundenen 
Sauerstoffs; es ist aber auch moglich, daB bei Abwesenheit von 
Sauerstoff der MilchsaurebildungsprozeB erst allmahlich auf seine 
volle Hohe kommt. Nach Ablauf dieser Periode bleibt die Bildung 
fUr etwa 24 Stunden konstant. Fiir das spatere Absinken und 
den Stillstand des Prozesses ist es entscheidend, ob die Milch
saure in die Ringerlosung austreten kann oder sich in den Mus
keln anhauft. 1m letzteren Fall erreicht man, schon ehe der Kohle
hydratvorrat erschopft ist, ein Milchsauremaximum, d. h. einen 
vollstandigen Stillstand der Milchsaurebildung auf einem gewissen 
Niveau. 

2. Starremaximum der Milchsaure. 
a. Hohe des Maximums. 

Die Hohe des Milchsauremaximums hangt ebenfalls von der 
Jahreszeit ab und ist bei frisch gefangenen Froschen im Herbst 
weitaus am hochsten, zur selben Zeit, wo auch der Kohlehydrat
gehalt der Muskeln hoch ist; doch hat das Maximum nichtsmit 
dem Kohlehydratgehalt unmittelbar zu tun, sondern ist veranlaBt 
durch die zunehmende Sauerung des Muskels. Wahrend das 
spontan bei fortgesetzter Ruheanaerobiose auftretende Maximum 
der "Totenstarre" entspricht, erhalt man ein ahnliches Maxi
mum in viel kiirzerer Zeit mit chemischen Substanzen, Coffein, 
Chloroform und anderen Narkotica, ferner Sauren und Alkalien, 
wobei ebenfalls Starren auftreten. Wir erortern weiter unten die 
ubrigens fUr die Theorie der Muskelkontraktion belanglose Frage, 
ob die Totenstarre und die sonstigen Starreformen erst durch die 
Anhaufung der Milchsaure auftreten oder ob die Starren unmittel
bar die Folge anderer chemischer Vorgange sind, wobei die Milch
saurebildung nur ein sekundarer Begleitvorgang oder bei den 
chemischen Starren ein Ergebnis der Strukturzerstorung ware. 
Hier sei nur das Auftreten des Milchsauremaximums selbst be
sprochen. FLETCHER und HOPKINS (B 104) glaubten, daB das 
Maximum einen konstanten Wert hatte, ebenso wie das niedrigere 

2* 
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Ermiidungsmaximum der Milchsaure. Doch zeigt eine genauere 
Untersuchung, daB es vor allem mit dem Ernahrungszustand der 
Frosche stark variiert. 

Die chemische Starre und die spontan einsetzende Totenstarre 
fiihren bei Froschen gleicher Herkunft zu einem ahnlich hohen 
Milchsauremaximum; bei der Warmestarre ist dies nur dann der 
Fall, wenn die Temperatur nicht so hoch ist, um das milchsaure
bildende Ferment abzutoten. Ferner ist von Wichtigkeit, daB die 
Milchsaure, solange das Enzymsystem noch intakt ist, nicht in 
die umgebende Losung iibertreten kann, weil sonst weiter Milch
saure nachgebildet wird. In Abb. 1 sind mehrere Werte fUr das 
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Abb.1. Milchsauremaximum bei Starre und Ermudung an Esculenten vom 1. X.-IO. II. 
D Chloroformstarre von Wurzburger Esculenten. (Hungernd vom Oktober.) 0 Einzelreize 
von Wurzburger Esculenten. x Tetanische Ermudung von Wurzburger Esculenten . 
• Einzelreizermudung von Holsteiuer Esculenten. (Hungernd von Mitte September.) 
• Chloroformstarre von Holsteiner Esculenten, zweite Halite September. Die Abszisse 
gibt das Datum an, die Ordinate den Gehalt an Milchsaure in Promille (von '/00 an). 

(Aus Pflugers Arch. 182, MEYERHOF.) 

Starremaximum gleichzeitig mit dem Ermiidungsmaximum fur 
Frosche wahrend der Hungerperiode im Winter angegeben, wah
rend welcher, wie man sieht, die Maxima stark sinken. 1m Gas
raum befindliche Muskeln frisch gefangener Frosche im Herbst 
konnen ein Maximum von 0,7% Milchsaure und mehr ergeben. 
Der hochst beobachtete Wert betrug 0,85% [MEYERHOF-LoH
MANN (A 49)]. 

b. Sauerung. 
DaB bei der Anhaufung der Milchsaure die Sauerung im Muskel 

zunimmt, ist qualitativ schon von DUBOIS-REYMOND festgestellt, 
aber es ist schwierig, die Wasserstoffzahl des ruhenden, starren 
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und ermiideten Muskels vergleichsweise genau zu messen, ohne 
durch die Messung selbst Milchsaurebildung anzuregen. Am besten 
bewahrt sich die Zerreibung des Muskels bei 0 0 in destilliertem 
Wasser, Abzentrifugieren des kalten Muskelextraktes und Messung 
der Fliissigkeit mit der Chinhydronelektrode, wobei der Zusatz 
von Chinhydron den MilchsaurebildungsprozeB unterbricht [MEYER
HOF-LoHMANN (A 49)]. Von KERRIDGE ist eine Methode ausge
arbeitet, die sich der HABERschen Glaselektrodebedient (B 178). 
Hierbei findet zweifellos die geringste Einwirkung auf das zu 
untersuchende System wahrend der PR-Messung statt; doch ist 
es schwieriger, den MilchsaurebildungsprozeB sofort zum Still
stand zu bringen, ohne durch Zusatze eine Anderung des Elek
trodenpotentials herbeizufiihren. Soweit festgestellt, fiihren die 
Versuche von KERRIDGE und FURUSAWA zu den gleichen PH-Wer
ten wie die unsrigen (B 114). 

Bei den Messungen mit der Chinhydronelektrode ergab sich 
fUr Esculentamuskeln (Mitte Oktober) in der Ruhe ein PH von 
7,27 -7 ,38 (unter dem normalen CO2-druck von 40 mm Hg 
diirfte es 7,1 betragen), wahrend der Chloroformstarre mit 
einem Milchsauregehalt von 0,40-0,57% ein PH von 5,87-6,06, 
wahrend das PH maximal ermiideter Muskeln mit 0,36-0,45% 
Milchsaure 6,34 bis 6,62 unter gleichen Umstanden betrug. DaB 
bei Nichtberiicksichtigung bzw. totaler Aufspaltung der Kreatin
phosphorsaure die Anderung des PH bei der Starre fast allein 
durch die Milchsaurebildung bedingt ist, ergibt sich, wenn man 
zu einem gekiihlten Brei aus ruhenden Muskeln ebensoviel Milch
saure hinzugibt, wie in den symmetrischen Muskeln durch Starre 
gebildet wurde. Ais Beispiel seien zwei Versuche angefiihrt (A 49): 

In Versuch 1 wurde der eine Schenkel eines Paares in Chloroformstarre 
versetzt, wobei er mit 0,5% Milchsaure ein PH von 5,87 zeigte; die Muskulatur 
des anderen Schenkels wurde mit 0,57 % Milchsaure versetzt und ergab 
nach eingetretenem Verteilungsgleichgewicht ein PH von 5,82. 1m zweiten 
Versuch ergibt sich bei 0,64% Milchsaure in der Chloroformstarre ein PH 
von 5,89, bei Zusatz von 0,57 % Milchsaure ein PH von 5,86. 

Die Erhohung des Starremaximums bei Herbstfroschen be
ruht an erster Stelle auf der Erhohung der Pufferkapazitat der 
Muskeln, wie sich daraus ergibt, daB Zusatz gleicher Mengen 
Milchsaure zur Muskulatur hungernder Winterfrosche eine viel 
starkere Verschiebung nach der sauren Seite hervorruft als bei 
HerbstfrOschen. 
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So ergab z. B. der Zusatz von 0,4 % Milchsiiure zu Muskulatur von 
Hungerfroschen ein PH von 5,60, der von 0,45% Milchsaure bereits ein 
PH von 4,94, wiihrend bei gleicher Verarbeitung chloroformstarre Muskeln von 
Herbstfroschen mit 0,61-0,64% Milchsaure ein PH von 5,73 zeigten. 

Neben der Verringerung der Pufferkapazitat scheint auch der 
milchsaurebildende ProzeB' bei Rungerfroschen eine groBere 
Empfindlichkeit gegen die zunehmende Sauerung zu besitzen, 
indem in diesen Fallen bei der Chloroformstarre mit 0,3% Milch
saure nur ein PH von etwa 6,3 erreicht wird. 

FURuSAWA und KERRIDGE haben in ihren systematischen 
Versuchen iiber die Pufferkapazitat verschiedener Muskelarten 
die gleiche Beziehung gefunden (B 113, 114). 

Sie maBen gleichzeitig das Starremaximum, das PH und die 
Pufferkapazitat, insbesondere in Rerz- und Skelettmuskulatur 
von Warmbliitern sowie Wirbellosen. Das Milchsauremaximum 
liegt hoher, wenn die Pufferkapazitat der Muskeln groBer ist, 
und zwar ergab bei der Katze die Skelettmuskulatur das doppelte 
Starremaximum wie der Rerzmuskel. Andererseits aber wird 
dabei auch die Skelettmuskulatur um etwa PH 0,4 saurer, so daB 
neben der erhohten Pufferkapazitat auch eine geringere Empfind
lichkeit des milchsaurebildenden Prozesses fUr die Rohe des 
Starremaximums verantwortlich ist. Auch in ihren Versuchen 
stimmte die bei der Starre .erreichte R-Ionenkonzentration mit 
der iiberein, die durch Zusatz der gleichen Menge Milchsaure zum 
Gewebsbrei des ruhenden Muskels hervorgerufen wird. Eine 
Ubersicht ihrer Befunde gibt die folgende Zusammenstellung: 

1. Verscllledene wirbellose 
Seetiere ...... . 

2. Katze, Skelettmuskeln . 
3. Katze, Herzmuskeln. . 

PH der Muskeln_ 

Ruhe 

7,06 
7,04 
7,07 

In der Starre 

6,33 ± 0,1 
6,02 ± 0,07 
6,39 ± 0,11 

% Milchsaure 
1m hOchsten Starre
maximum (20 Stun
den nach dem Tode) 

0,575 ± 0,05 
0,22 + 0,03 

Die Pufferkurve ergibt eine maximale Pufferkapazitat dBjdPH 
(wo B Millirool Base oder Saure bedeuten, die zu der Gewichts
einheit des Gewebes zugesetzt werden) in der Skelettmuskulatur 
bei PH 6,5, was etwa dem Ermiidungsmaximum der Muskeln ent
spricht, wahrend das Maximum der Rerzmuskulatur bei PH 6,4 
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liegt, etwa entsprechend dem Starremaximum. Nach noch ge
naueren neuen Versuchen von RITCHIE (B 251 a) wird bei der 
Ermiidung das Sauren-Basengleichgewicht des Muskels genau um 
den Betrag der gebildeten Milcihsaure verschoben, wahrend bei 
der Starre cine geringfiigige Zunahme der gesamten Aquivalente 
infolge EiweiBhydrolyse stattfindet. (Allerdings wird die Kreatin
phosphorsaure bei dem Verfahren des Autors nicht mitberiick
sichtigt). 

c. Verschiedene Milchsiiuremaxima. 
Ein ahnlich bequemes Mittel wie das Chloroform, um in kurzer 

Zeit das Starremaximum zu erhalten, ist Coffein in 0,l5proz. 
Losung. Doch wirkt es viel starker auf Temporaria- als auf Escu
lentamuskeln. Das erzielte Maximum liegt scheinbar noch hoher, 
was sich jedoch bei Benutzung von coffeinhaltiger Ringerlosung 
durch den Austritt von Milchsaure in die Losung erklart. Ahnlich 
hohe Starrewerte findet man auch fiir die Natronlaugestarre, 
wahrend die durch Sauren hervorgerufenen Starren mit geringerer 
Milchsaurebildung einhergehen, offenbar weil die Saure selbst 
den MilchsaurebildungsprozeB hemmt. E. C. SMITH (B 264) erhielt 
durch langeres Aufbewahren gefrorener Muskeln bei -2 bis -3 b 

ein Gefriermaximum von 0,71-0,75% Milchsaure, das das gleich
zeitig gemessene Maximum del' Chloroformstarre (0,54 % Milch
saure) noch iibertrifft. Dabei scheint entweder die durch 
"das Gefrieren hervorgerufene Erhohung der Salzkonzentration 
oder der konservierende EinfluB der tiefen Temperatur auf das 
milchsaurebildende Enzym die starkere Saureanhaufung zu er
moglichen. 

Nach dem Vorhergehenden ist es verstandlich, daB bei der 
Ruheanaerobiose hohere Milchsaureausbeuten erzielt werden, 
wenn die Saure in die umgebende Losung hinausdiffundieren kann. 

So wurden z. B. in einer Versuchsserie (A 29) Froschschenkel zunachst 
fUr 18 Stunden bei 22° in Stickstoffatmosphare gehalten, wodurch der 
Milchsauregehalt bis 0,4% stieg, was in den im Januar und Februar an
gestellten Versuchen dem Milchsauremaximum entsprochen hatte. Darauf 
wurden die Schenkel fiir etwa 8 Stunden in Ringerlosung mit 2,5 . 10 - 2 

Bicarbonat geIegt, wodurch ein TeiI der Milchsaure in die Losung 
iibertrat, wahrend noch weiter 0,2-0,3% nachgebildet wurde. Am 
SehIuB der Versuehe betrug der MiIchsauregehalt 0,7%, bezogen auf 
das MuskeIgewicht, ohne daB die MiIchsaurebildung zum Stillstand ge
kommen war. 
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SchlieBlich noch ein Wort zu dem Ruheminimum der Milch~ 
saure, das sich in den Muskeln frisch get6teter Tiere findet (vgl. 
auch unten "Methoden", S.308). Auch dies zeigt die jahreszeit. 
lichen Schwankungen, indem es in den Sommermonaten hoch 
liegt, bei etwa 0,03 %, in den Wintermonaten auf 0,01 % und 
darunter sinkt. Einen noch h6heren Anfangsgehalt findet man 
bei Fr6schen, die im Freien gehalten werden, wo es in den 
Sommermonaten 0,05-0,06 betragt; erst durch mehrtagigen 
Aufenthalt der Tiere im Eisschrank kann es auf 0,03 herunter
gedriickt werden. Diese Werte gelten aIle fiir dieselbe Verarbei· 
tungsart, woraus hervorgeht, daB es sich um bereits praformierte 
Milchsaure handelt, die einem in den lebenden Muskeln vorhan
denen Niveau entspricht. 

3. Restitution nach Ruheanaerobiose. 
Die Restitution des Muskels im AnschluB an die Ruhe

anaerobiose stimmt mit der spater zu schildernden Erholung 
nach der Tatigkeit weitgehend iiberein. FLETCHER und HOPKINS 

(B 104) beobachteten zuerst, daB in einem anaerob ermildeten 
Muskel die Milchsaure durch mehrstiindige Exposition in Sauer
stoff zum gr6Bten Teil verschwand, wahrend sie in Wasserstoff 
weiter zunahm. Dasselbe laBt sich ebensogut zeigen, wenn man 
die Milchsaure durch bloBe Ruheanaerobiose anhauft. Auf den 
ersten Blick liegt es nahe, das Verschwinden der Milchsaure in 
Sauerstoff durch ihre vollstandige Oxydation zu erklaren. Doch 
ergibt die genauere Untersuchung ein anderes Bild fiir den hier 
bestehenden Zusammenhang. Vergleicht man namlich den Extra
verbrauch an Sauerstoff mit der Menge der gleichzeitig verschwun
denen Milchsaure, so reicht der veratmete Sauerstoff nur aus, 
um etwa ein Viertel der verschwindenden Milchsaure zu oxy
dieren. Der Rest ist anoxydativ verschwunden, und zwar in 
Kohlehydrat zuriickverwandelt. 

Der Beziehung, daB die Atmung nur ausreicht, um etwa. ein 
Viertel (allgemein 1/3-1/6) der in Sauerstoff verschwindenden 
Milchsaure - allgemeiner der Kohlehydratspaltprodukte - zu 
oxydieren, werden wir immer wieder begegnen. Dieser Beob
achtung kommt sowohl fiir die Thermodynamik des Muskels als 
auch fiir den Zusammenhang von Spaltungs- und Atmungsstoff
wechsel d~r Zellen eine ganz allgemeine Bedeutung zU. Die 
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Gro··Be'. insgesamt verschwindende Milchsaure in Mol d II . 
. Mil h . 1 0 er a gememer: oxydlerte c saureaqmva ente 

verschwindender Spaltungsumsatz in Mol Zucker h b . h 1 0 
.. Z a e lC as" xy-OxydatlOn III Mol ucker 

dationsquotienten der Milchsaure" bzw. ais "Oxydationsquo
tienten der Spaltung" bezeichnet. Dieser Quotient tritt unter 
den allerverschiedensten Umstanden stets mit etwa derselben 
GroBe auf. 

Fiir die Erholung nach der Ruheanaerobiose ergibt sich die 
foigende Tabelle 5 [vgl. (A 14, S. 298) undMEYERHOF und MEIER 
(A 30, S. 459)]. 

Tabelle 5. Sa uerstoffver bra uch und Milchsa uresch wund nach 
Ruheanaero biose. 

Zeit und Tempera- . I rug Erholungs-l mg Milchsaure- I Oxy-
Nr. Zeit des sauerstoff pro schwund pro dations-

tur der Anaerobiose Sauerstoffversuchs 1 g Muskel 1 gMuskel quotient 

1 14° 17 Std. lO Std. 45 Min. 0,160 0,60 4,0 
2 14 19 8 45 0,185 0,56 3,2 
3 15 21 24 0,450 1,7 4,0 
4 15 21 24 0,350 1,25 3,8 
5 15 18 10 0,140 0,6 4,5 

Der Oxydationsquotient wird aus dem VerhiiJtnis der ver
schwundenenMilchsaure zu dem verbrauchten Sauerstoff berechnet, 
indem 1 mg Sauerstoff 0,94 mg Milchsaure total oxydieren wurde. 
Dabei wird die Ruheatmung wahrend derselben Zeit aus einer 
Kontrollmessung in Abzug gebracht. 

Man erhalt nun etwa denselben Oxydationsquotienten, wenn 
man die GroBe der Ruheatmung mit der Ruheanaerobiose in 
gieicher Zeit bei derselben Temperatur vergleicht, d. h. es wird 
wahrend der Anaerobiose viel mehr - drei- bis viermal so viel -
Milchsaure gebildet, ais dem in gieicher Zeit aerob aufgenommenen 
Sauerstoff entsprechen wurde, falls die Milchsaure ein einfaches 
Intermediarprodukt der Atmung ware. Mithin verhindert der 
Verbrauch einer bestimmten Menge Sauerstoff in der Ruhe das Drei
bis Vierfache der aquivalenten Menge Milchsaure am Entstehen. 
Dies zeigen z. B. die foigenden Versuche bei 15° [MEYERHOF und 
MEIER (A 30)], die mit denselben Muskeln wie die Versuche 3-5 
der vorigen Tabelle 5 ausgefUhrt wurden. 
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Nr. 

1 
2 
3 

Atmung und Anaerobiose des Muskels. 

Tabelle 6. Atmung und anaerobe Milchsaurebildung 
ausgeschnittener Muskeln. 

Dauer der I Milchsaure mg Milchsaure I mg Sauerstoff Oxydations-Anaerobiose 
in Std. pro g pro g u. Std. pro g u. Std. quotient 

21 I 2,9 0,14 0,036 4,15 
21 ! 2,15 0,10 0,0315 3,35 
18 I 

1,3 0,06 0,034 1,85 

Die Zusammenfassung dieser beiden Vorgange besagt aber 
nichts anderes, als daB der in der Anaerobiose in Wegfall gekom
mene Sauerstoff bei der anschlieBenden Restitution nachgeatmet 
wird. Wir kommen daher zu dem SchluB, daB wahrend der 
Ruheatmung pro 3 Mol aufgewandten Sauerstoffs, die zur 
Verbrennung von 1 Mol Milchsaure hinreichen, 3-4 Mol Milch
saure intermediar auftreten, aber in einem Kreislauf wieder in 
das Ausgangsprodukt zuriickverwandelt werden. Auf diesen 
Kreislauf der Milchsaure in der Ruheatmung, der dem Oxydations
quotienten zugrunde liegt, werden wir in Kap. V zuriickkommen, 
wo sich derselbe Zusammenhang als ein ganz allgemeines Stoff
wechselphanomen ergeben wird. 

Die spontan auftretende Milchsaure, die zweifellos in Zusam
menhang mit der Arbeitsbereitschaft des Muskels steht, wird da
nach in der Atmung dauernd wieder zuriickverwandelt. Ja, wir 
konnen hierin den eigentlichen Sinn der Ruheatmung sehen, daB 
sie auf diese Weise die Arbeitsbereitschaft des Muskels aufrecht
erhalt. Es ist nun eine Besonderheit des Muskels, die wir noch 
bei dem Nerven und einigen anderen Organen wiederfinden, die 
aber nicht allgemein ist, daB das Verhaltnis von Ruhemilchsaure-· 
bildung zu Ruheatmung so groB ist, wie es dem Oxydations
quotienten der Milchsaure gerade oder angenahert entspricht. 
Unter diesen Umstanden wird also in der Atmung die auftre
tende Milchsaure nur gerade eben zuriickverwandelt, und dies 
konnen wir als die Ursache des noch vorhandenen niedrigen 
Milchsaureniveaus ansehen. In anderen Fallen ist die an
aerobe Milchsaurebildung der Gewebe. so klein, daB die Ruhe
atmung mehr als ausreicht zur Riickverwandlung der inter
mediar auftretenden Saure. Dann kommt der Oxydations
quotient in der Ruheatmung nicht in seiner vollen Rohe zur 
Geltung. 
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4. Kohlehydratbilanz bei dem Ruhestoffweehsel. 
Das Bild des Ruheumsatzes wird vervollstandigt durch die 

Aufnahme der Kohlehydratbilanz. DaB die Milchsaure sich aus 
der Spaltung des Kohlehydrats herleitet, lag von vornherein nahe. 
CLAUDE BERNARD, der die Spaltung des Zuckers in den verschie
denen Organen zuerst beschrieben hat, nahm ohne weiteres an, 
daB Kohlehydrat in Milchsaure ubergeht: "J'ai constate que Ie 
muscle et divers tissus ne deviennent acides apres la mort qu'autant 
qu'ils renferment du sucre ou de la matiere glykogene qui subit 
tres rapidement une fermentation lactique ... " [(B 14) S. 328]. 
Zusammenhange zwischen dem Zuckerschwund und der Milch
saurebildung in verschiedenen Organen fanden auBer fruheren 
Autoren weiterhin SLOSSE (B 263), EMBDEN (B 66), LEVENE und 
MEYER (B 199). 1m Muskel hatten PARNAS und WAGNER (B 241) 
nach der Aquivalenz zwischen Kohlehydratschwund und Milch
saurebildung gesucht und sie in bestimmten Fallen gefunden, 
in anderen jedoch vermiBt. Eine Aquivalenz ergab sich in ihren 
Versuchen bei der Starre, angenahert auch in etwas spateren 
Versuchen von F. LAQUER (B 187). Dagegen vermiBten sie den 
Kohlehydratschwund bei der Ruheanaerobiose; auch bei der 
Muskeltatigkeit war der Zusammenhang nicht eindeutig. Eine 
systematische Untersuchung mit gleichzeitiger Bestimmung der 
Kohlehydrat- und Milchsaurebilanz an zusammengehorigen 
Muskeln hatte jedoch ein vollig zweifelsfreies Ergebnis (A 15). 

1. Wenn im Muskel Milchsaure auf tritt, so nehmen die Kohle
hydrate genau in demselben MaBe ab; die Anderung betrifft vor
wiegend, aber nicht ausschlieBlich den Glykogengehalt. Dabei 
gehen Milchsaurebildung und Kohlehydratschwund zeitlich parallel; 
es kommt also nicht zur Anhaufung einer unbekannten Zwischen
stufe. 2. Wenn die Milchsaure wahrend der Restitution ver
schwindet, so nehmen die Kohlehydrate in dem· MaBe zu, als 
sich aus der Differenz des Milchsaureschwundes und des Sauer
stoffverbrauchs (Erholung + Ruheverbrauch) berechnet, wobei 
die Anderung wieder hauptsachlich das Glykogen betrifft. Es 
wird also Glykogen aus Milchsaure synthetisiert. 

Da die quantitativen Verhaltnisse fur den Tatigkeitsstoff
wechsel wichtiger sind als fur den Ruhestoffwechsel, werden 
Beispiele solcher Bilanzen weiter unten gegeben. Die Umwand
lung von Milchsaure in Kohlehydrat im Muskel im Zusammenhang 



28 Atmung und Anaerobiose des Muskels. 

mit der .Atmung war durch diese Versuche zum ersten Male nach
gewiesen. Doch war schon vorher nach weniger einwandfreien 
Versuchen iiber die Zuckerausscheidung pankreasloser und phlor
rhizindiabetischer Tiere von EMBDEN und SALOMON (B 65) sowie 
MANDEL und LusK (B 209), in der kiinstlich durchstromten Leber 
(Schildkrote) eine Synthese von Glykogen aus Milchsaure, wenn 
auch nur in einem Versuche, von PARNAS und BAER (B 240) ge· 
funden, und von BARRENSCHEEN (B 9) sowie BALDES und SILBER
STEIN (B 5) an der Saugetierleber bestatigt worden . .Andererseits 
hatte sich E. J. LESSER, der der biochemischen Wissenschaft zu 
friih entrissen ist, in einer Reihe von .Arbeiten mit dem Schicksal 
des Glykogens bei der .Anaerobiose und Restitution ganzer Frosche 
beschaftigt. Er fand Glykogenschwund wahrend der .Anaerobiose, 
Synthese wahrend der Restitution. Da er die Umwandlungs. 
produkte des Glykogens nicht verfolgte, blieb es ungewiB, wieviel 
zu Zucker, wieviel zu Milchsaure geworden war, und eine von der 
Jahreszeit stark abhangige Mobilisierung des Glykogens in der 
Leber iiberlagerte die Vorgange in den anderen Organen, sodaB 
der .Anteil des Muskels nicht deutlich zu iibersehen war. Es steht 
aber jetzt fest, daB ein nicht unerheblicher Teil der von ihm be· 
obachteten Veranderung des Glykogengehalts auf Bildung und 
Resynthese der Milchsaure imMuskel bezogen werden muB 
(B 193-196 und 198). 

D. Tatigkeitsstoffwecbsel im Kaltbliitermuskel. 
1. Historische Vbersicht. 

DaB sich die .Atmungssteigerung des Gesamtorganismus, die 
im Gefolge der Muskeltatigkeit auf tritt, auch bei richtiger Metho
dik am isolierten Organ nachweisen lassen muBte, ist naheliegend. 
Eine solche .Atmungssteigerung ist zuerst, wenn auch nur quali
tativ, von THUNBERG (B 271) mittels seines Mikrorespirometers 
bei der Reizung von Froschmuskeln beobachtet worden. Die 
.Atmungssteigerung hielt langere Zeit an. Dasselbe war bei den 
spateren Versuchen VERzARS (B 276, 277) und denen von BARCROFT 
l)nd KATO (B 7) an Katzenmuskeln der Fall. Einen SchluB auf 
die wirkliche GroBe und den Verlauf des Tatigkeitsstoffwechsels 
gestatten jedoch auch diese Versuche nicht. Die lang anhaltende 
Steigerung der .Atmung, die die letztgenannten .Autoren fanden, 
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hangt offenbar mit dem schlechten Zustand der Muskeln bei ihren 
Versuchen zusammen und entspricht nicht dem physiologischen 
Verhalten in vivo. Quantitativ bestimmte zuerst PARNAS (B 236) 
die Sauerstoffatmung isolierter Froschmuskeln nach der Methode 
von WARBURG-SIEBEOK und stellte fest, daB im AnschluB an 
ermiidende Reizung eine fiir viele Stunden anhaltende Steigerung 
der Atmung einsetzt, die allmahlich wieder auf den Ruhewert 
absinkt. Allerdings ergaben auch seine Versuche einen erheblich 
zu hohen Extrasauerstoff, was zu dem irrtiimlichen Schlusse Ver
anlassung gab, daB die in der Restitution verschwindende Milch
saure vollstandig oxydiert wiirde. _ Urn das hier vorliegende 
Problem zu verstehen, ist es gut, die Kenntnisse, die iiber den 
Tatigkeitsstoffwechsel des Muskels zur Zeit der Arbeiten von 
PARNAS (1914) vorlagen, kurz zu skizzieren. 

DaB der Muskel bei der Tatigkeit Saure bildet, wurde schon 
von DUBOIS-REYMOND im Jahre 1859 festgestellt (B 55); daB die 
im Muskel auftretende Saure Milchsaure ist, war bereits von 
BERZELIUS (1807) angenommen, spater von LIEBIG (1847) bewiesen 
worden. Trotzdem die Resultate DUBOIS-REYMONDS auch durch 
den chemischen Nachweis der gebildeten Milchsaure mehrfach 
bestatigt wurden, insbesondere durch MAROUSE (B 211), erschien 
doch der Zusammenhang von Milchsaurebildung und Tatigkeit 
nicht v611ig reproduzierbar und gesichert, bis FLETOHER und 
HOPKINS (B 104) mit ihrer beriihmt gewordenen Arbeit iiber 
die Milchsaurebildung im Amphibienmuskel hervortraten. FLET
OHER und HOPKINS zeigten zunachst, daB bei der iiblichen Ver
arbeitungsart der Muskeln soviel Milchsaure entsteht, daB der 
Befund iiber die noch wahrend des Lebens gebildete Milch
saure nichts Quantitatives auszusagen gestattet; sie lehrten 
gleichzeitig, daB man durch Zerdriicken eisgekiihlter Muskeln in 
eiskaltem Alkohol die traumatische Milchsaurebildung unter
driicken und damit zu einer Messung der im Leben gebildeten 
Milchsaure gelangen kann. Mit dieser Methodik fanden sie, daB 
ein fester Zusammenhang von Milchsaurebildung und Tatigkeit 
besteht und daB durch ermiidende tetanische Reizung der Milch
sauregehalt bis zu etwa 0,2% steigt und dann konstant bleibt, 
wahrend gleichzeitig die Kontraktionsfahigkeit des Muskels auf
h6rt. Diese Milchsauremenge bezeichneten sie als das Ermiidungs
maximum. Wenn man den Muskel nach der Erreichung des 
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Maximums in Sauerstoff brachte, so verschwand die Milchsaure 
allmahlich. Wiederholte man Ermiidung und Erholung mehrmals, 
so erzielte man jedesmal bei der Reizung eine erneute Bildung 
von Milchsaure; trotzdem aber ergab schlieBlich die Warme
starre den gleichen Endgehalt (Starremaximum) wie die Warme
starre entsprechender unermtideter Muskeln. Dies veranlaBte die 
englischen Forscher zu der Annahme, daB die Milchsaure bei 
der Erholung in Sauerstoff nicht verbrenne, sondern dabei in 
eine in beschranktem MaBe vorhandene Milchsaurevorstufe zurtick
verwandelt wtirde. Doch gaben sie diese Vorstellung auf Grund 
der Befunde von PARNAS wieder auf (B 105). In der Tat ge
statteten Versuche wie der letztbeschriebene keine Entscheidung, 
denn, wie zuerst von LAQUER (B 187) gezeigt ist - und nach den 
Angaben von HOPKINS auch von WINFIELD -, ist das Starre
maximum durch die Selbsthemmung des Prozesses infolge ge
steigerter Aciditat bedingt und nicht durch eine in beschranktem 
MaBe vorhandene Vorstufe. 

Die spater zu besprechenden kalorimetrischen Messungen von 
HILL und PETERS (B 153, 154, 243), wonach etwa 500 cal pro 
1 g Milchsaure im Muskel auftraten, widersprachen aber in Ver
bindung mit den myothermischen Messungen HILLS tiber das 
Verhaltms der anaeroben Kontraktionswarme zur oxydativen 
Restitutionswarme einer vollstandigen Verbrennung der Milch
saure in der Erholungsperiode. Doch hatten auBer den oben 
zitierten Versuchen von PARNAS auch die von PARNAS und WAG
NER (B 241) tiber den Kohlehydratumsatz des tatigen Frosch
muskels zu der letzteren Konsequenz gefUhrt. Das dadurch 
hervorgerufene Dilemma war der AnlaB fUr meine eigene Be
schaftigung mit der Chemie der Muskeltatigkeit. Es mag daher 
auf ausftihrliche Wiedergabe der weniger vollstandigen und zum 
Teil auch unrichtigen alteren Befunde verzichtet werden. 

2. Ermiidungsmaximum der Milchsaure. 
a. Bei Ubertritt der Milchsaure in die Au.GenlOsung. 

DaB die Milchsaure auch in Gegenwart von Sauerstoff inter
mediar bei der Tatigkeitauftritt, ergibt sich mit hoher Wahrschein
lichkeit aus dem spater zu erorternden Warmeverlauf und ist ftir 
die Theorie der Muskelkontraktion von fundamentaler Bedeutung. 
Zu einer Anhaufung von Milchsaure kann es aber nur dann kom-
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men, wenn ihre oxydativeEntfernung gehemmt wird, was 
entweder durch Vergiftung des Muskels mit KCN (etwa n/2000 ) 

geschehen kann oder durch Entziehung des Sauerstoffs. Nahe
zu anaerob sind allerdings bereits dicke Muskeln, insbeson
dere ganze Schenkel, wenn sie sich in Luft befinden, indem dann 
der Sauerstoff nur in eine verhaltnismiWig diinne Oberflachen
schicht eindringt. Will man den Tatigkeitsumsatz in seinen ein
zelnen Phasen quantitativ bestimmen, so halt man die Muskeln 
wahrend der Reizung in Stickstoff oder in sauerstoffreier Ringer
lOsung und bringt sie unmittelbar nach AbschluB der Tatigkeit 
in Sauerstoff. Wahrend die Bedeutung dieser beiden Phasen, 
der anaeroben Tatigkeitsphase und der oxydativen Restitutions
phase, vom energetischen Standpunkt erst spater besprochen wer
den solI, erortern wir jetzt die Stoffwechselvorgange hierbei. 

Werden die Muskeln anaerob ermiidet, so hauft sich die Milch
saure bis zu einem Grenzwert an. Dieser Grenzwert, das "Er
miidungsmaximum", ist keineswegs konstant, sondern zeigt ge
wisse systematische Veranderungen. Zunachst wird auch hier, 
ahnlich wie bei der Starre, ein einigermaBen bestimmtes Maximum 
nur erzielt, wenn die Ermiidung des Muskels in einem Gasraum 
geschieht. Befindet sich der Muskel in Losung, so hangt es von 
der Lange der Reizintervalle, der Dicke des Muskels, dem Gehalt 
der Ringerlosung an Phosphat oder Bicarbonat ab, wieviel Milch
saure in der Versuchszeit nach auBen in die Losung iibertritt, und 
dementsprechend erhoht sich das Milchsauremaximum. So steigt 
z. B. (A 17) das Ermiidungsmaximum bei der Reizung von Mus
keln in Ringerlosung mit Natriumbicarbonat und Carbonat mit 
einem PH von 9,5 gegeniiber Muskeln in bicarbonatfreier Ringer-
16sung urn etwa 30 % . 

Es ergab sich dabei in Versuchen mit reiner Ringerlosung ein Maximum 
zwischen 0,31-0,37%, in Bicarbonat-Carbonat-Ringerlosung ein Maximum 
von 0,43-0,49%, wobei in jedem Versuch die symmetrischen Muskeln fiir 
den Vergleich benutzt wurden. Weitere systematische Versuche an Sartorien 
im Oktober und November [MATSUOKA (A 25)] fiihrten bei Ermiidung durch 
isometrische Einzelzuckungen zu folgenden Durchschnittswerten: in Stick
stoffatmosphiire 0,284 % Milchsaure, in KCN - (n / 5000-) Ringerlosung 0,40 %, 
Ringerlosung mit Phosphat oder Borat 0,42%, Ringerlosung mit Bicarbonat 
(2,5' 10- 2) 0,47%. Dabei ist der Milchsauregehalt im Innern derjenigen 
Muskeln, die in der alkalischen Losung suspendiert sind, nicht hoher, 
sondern eher geringer als in den in Stickstoffatmosphare befindlichen. 
Der in die Ringerlosung iibergetretene Anteil betragt in reiner Ringer-
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lasung 37%, in Ringer.Phosphat oder ·Borat 40-45%, in Ringer-Bicarbonat 
51 % (Versuchsdauer stets 11/2 Stunde). 

Besonders wichtig ist aber, daB entsprechend der Mehrbildung 
an Milchsaure auch die anaerobe Arbeitsleistung der in Losung 
befindlichen Muskeln erhoht ist. Die isometrische Spannungs. 
leistung in Gramm steigt im Durchschnitt gegeniiber den Muskeln 
in Stickstoff bei den in reiner Ringerlosung befindlichen Muskeln 
um 38%, in Ringer.Bicarbonat um 44%. Die anaerobe Arbeits
fahigkeit des Muskels ist also nicht konstant, sondern variierbar 
und geht mit der gleichzeitig gebildeten Milchsaure fast genau 
parallel. Die Konzentration, bis zu der sich die Milchsaure an· 
hauft, ist aber jedenfalls an erster Stelle ahnlich wie beim Starre· 
maximum bedingt durch die Hemmung, die die Anhaufung der 
Saure im Muskelinnern hervorruft. 

Noch bedeutend groBere Unterschiede in der Arbeitsfahigkeit 
anaerober Muskeln beim Aufenthalt in Stickstoff oder phosphat· 
haltiger Ringerlosung fanden HILL und KUPALOV (B 164) in einer 
neueren Arbeit. Sie benutzten au Berst kleine Sartorien von 
40-90 mg und reizten in Intervallen von 10-20 Sekunden, 
statt wie MATSUOKA aIle 3 Sekunden. In diesem FaIle wird 
die Gesamtleistung nicht nur um etwa 50%, sondern um mehr 
als 100% erhoht. Berechnet man aus der Spannungsentwicklung 
auf Grund des spater besprochenen isometrischen Koeffizienten 
der Milchsaure (Kap. VII, S. 231) die Milchsaurebildung, so ergibt 
sich statt eines Milchsauregehaltes von 0,3 % in gasformigem Stick· 
stoff ein solcher von 0,87 %, eine Zahl, die durch acidimetrische 
Titration der Ringerlosung recht genau bestatigt wurde. Wurde 
dagegen in Intervallen von nur 0,6-1 Sekunde gereizt, so war 
das Maximum in Ringerlosung gegeniiber dem in Stickstoff nicht 
erhoht, ein Beweis, daB in diesen kurzen Intervallen die Milch· 
saure noch nicht geniigend aus dem Muskel entweichen konnte. 
Hierdurch erklaren sich auch die giinstigeren Ergebnisse der 
Autoren gegeniiber den vorher geschilderten. DaB der schlieBliche 
Stillstand der Tatigkeit bei durchschnittlich 0,87 % Milchsaure 
(zwischen 0,64 und 1,27 %) wesentlich auf Erschopfung des Kohle· 
hydratvorrats zu beziehen ist, geht daraus hervor, daB Zugabe 
von 0,1 % Glucose zur Ringerlosungdie Gesamtspannungsleistung 
weiter um 60% erhoht. Es laBt sich dann aus der Spannungs. 
entwicklung eine Bildung von 1,22% Milchsaure (maximal bis 
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1,65%) berechnen, so daB - bei Versuchen im Mai offenbar 
im ganzen mehr Milchsaure unter Arbeitsleistung entstanden ist, 
als dem gesamten praformierten Kohlehydrat entspricht, und die 
Spaltung des aus der Losung entnommenen Zuckers mit zur 
Arbeitsleistung gedient hat. Da von allen bei der anaeroben 
Tatigkeit entstehenden Spaltprodukten nur die Herausdiffusion 
der Milchsaure die Ermiidung verhindert, so kann man mit voller 
Sicherheit schlieBen, daB allein deren Anhaufung die anaerobe 
Ermiidung des isolierten Muskels veranlaBt. 

b. Schwankungen des Ermiidungsmaximums. 
Das nur auf den Milchsauregehalt im Muskel selbst berechnete 

Ermiidungsmaximum ist aber auch unter verschiedenen Um
standen variierbar. Zunachst hangt das Maximum von der Art 
und den Intervallen der Reizung abo Relativ gering ist es bei 
tetanischer Reizung mit hohen Frequenzen. Bei indirekter 
Reizung wird es hier durch die "Wedensky-Hemmung", die Ver
langerung der Refraktarperiode des Erregungsvorgangs beim 
t~bergang yom Nerv zum Muskel, die bei zunehmender Ermiidung 
auf tritt, begrenzt; eine ahnliche Verlangerung der Refraktar
periode findet sich aber auch bei weit fortgeschrittener E.rmii
dung und direkter Reizung. Am weitesten kann man die Er
miidung treiben, wenn man mit kurzen tetanischen Reizen 
- etwa 0,5 Sekunden - in Intervallen von 20-30 Sekunden 
reizt, zunachst durch die Nerven und am Schlusse durch den 
Muskel selbst. Aber auch jetzt ist der Punkt kompletter Ermiidung 
nicht scharf zu definieren. LaBt man auBerst starke Strome, 
z. B. den alternierenden Stadtstrom von 220 Volt (60 Wechsel 
pro Sekunde), durch zwei oder drei hintereinandergeschaltete 
Schenkelpaare (in N2) gehen, so zeigen die durch Induktionsschlage 
schon nicht mehr erregbaren Muskeln noch kraftige Kontraktionen, 
bis sie vollig starr geworden sind. Das Ermiidungsmaximum hat 
also iiberhaupt keine scharfe Grenze, sondern laBt sich durch 
iiberstarke Reize noch bis zum Starremaximum hochtreiben. 
Bei Ermiidung mit Induktionsschlagen (2-4 Volt im Primar
kreis) bleibt es um etwa 0,1-0,2% Milchsaure darunter. 

In Parallele mit dem Starremaximum ist ferner das in N2 
gemessene Ermiidungsmaximum yom Ernahrungszustand der 
Frosche abhangig. Bei frisch eingefangenen Tieren liegt es er-

Meyerhof, Chemische Vorgange. 3 
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heblich hoher, am hochsten im Friihherbst. Da natiirlich die 
Frosche nicht sofort nach dem Fang zum Versand kommen, 
hat die genaue Ermittlung dieses Maximums keinen wissen
schaftlichen Sinn. Unter Umstanden erhalt man bei frisch ge
fangenen Tieren ein Ermiidungsmaximum von iiber 0,6% Milch
saure, bei einem Starremaximum von 0,7 -0,8 %. Das Ermiidungs
maximum sinkt dann bei dem Aufenthalt der Frosche in dunklen 
Kellerraumen zunachst rasch, spater langsamer, so daB es etwa 
nach einem Monat noch 0,4-0,5%, im Winter nur noch 0,3% 
betragt. Bei iiberwinterten Froschen kann es nach einem halben 
Jahre auf 0,2 und tiefer heruntergegangen sein. Man ersieht dies 
aus den Kurven der Abb. 1, in denen allerdings Versuche mit 
ganz frisch gefangenen Froschen nicht enthalten waren und auch 
die Reizart nicht fur die Erzielung des hochsten Ermiidungs
maximums giinstig war. 

Weiterhin ist das Ermiidungsmaximum von der Temperatur 
abhangig. In der Nahe von 0° erhalt man auch in den geeignetsten 
Jahreszeiten nur Werte bis zu 0,1 % Milchsaure. Zwischen 10 
und 25 ° nimmt das Maximum mit der Temperatur noch deutlich 
zu, ebenso wie die geleistete Spannung. Ais Beispiel mogen die 
folg~nden Versuche dienen [(A 13) S.251]. 

Tabelle 7. 
Vergleich des Ermiidungsmaximums bei zwei Temperaturen. 

Datum 

6.X. 
28. II. 
6. III. 

I Tiefere I Milchsaure I Rohere I Milchsaure 
Temperatur % Temperatur % 

8° 
9 
8 

0,33 
0,28 
0,275 

22° 
24 
25 

0,39 
0,34 
0,345 

Die Zunahme bei der hoheren Temperatur betragt, wie man 
sieht, etwa 20% (bei Ermiidung mit Einzelinduktionsschlagen). 

Da die Milchsaurebildung bei der Tatigkeit und die isometrisch 
bestimmte Spannungsleistung einander parallel gehen, so gibt 
das anaerobe Ermiidungsmaximum den Punkt an, wo die durch 
die elektrische Reizung veranlaBte Kontraktilitat des Muskels 
aufhort. Der Muskel bleibt dann aber, wenn er nicht durch 
extreme Reize starr geworden ist, noch fiir kontrakturerzeugende 
Substanzen ansprechbar, wie ja auch das Starremaximum hoher 
liegt als das durch elektrische Induktionsreize bestimmte Er-
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miidungsmaximum. DaB die Anhaufung der Milchsaure auch 
hier wie beim Starremaximum durch Verschiebung der H"-Kon
zentration hemmt, liegt nahe, ist aber nicht streng bewiesen. 
Das PH ermiideter Muskeln ist deutlich herabgesetzt [MEYERHOF 
und LOHMANN (A 49)]. Bei Herbstfroschen mit 0,42-0,45% Milch
saure betragt es 6,34-6,41, bei Sommerfroschen mit 0,24-0,28% 
Milchsaure 6,6-6,7. FURUSAWA und KERRIDGE (B 114) finden 
am Gastrocnemius der Katze bei etwa 0,3 % Milchsaure PH 6,26 
± 0,07. Bei der Tatigkeit spielen sich aber noch andere chemische 
Vorgange ab, insbesondere der Zerfall der Kreatinphosphorsaure 
(vgl. unten). Es ist nicht unmoglich, daB dieser Zerfall durch 
die zunehmende Sauerung des Muskels begiinstigt wird (vgl. auch 
S. 97). Die beliebige Steigerung der anaeroben Tatigkeit bei 
Herausdiffusion der Milchsaure in Ringerlosung zeigt jedenfalls, 
daB ihre Ansammlung im normalen Muskel die primare Ursache 
der elektrischen Unerregbarkeit ist. 

3. Zeitlicher Zusammenhang von Arbeit 
und Milchsaurebildung. 

DaB die rase he Milchsaurebildung mit der Kontraktion zeit
lich zusammenfallt, laBt sich ganz scharf nur in Verbindung mit 
den myothermischen Messungen HARTREES und HILLS beweisen 
(vgl. unten). Innerhalb der erreichbaren Genauigkeit der ehemi
schen Messungen folgt dies aber auch schon durch diese allein. 
Die Frage ist deshalb besonders sorgfaltig gepriift, weil VOnEMBDEN 
und seinen Mitarbeitern (B 64, 73) angegeben worden war, daB 
bei einer 5 -10 Sekunden anhaltenden tetanischen Reizung die 
Milchsaure bis zur Halite erst nach erfolgter Erschlaffung gebildet 
werden sollte. Dies fiihrte die Autoren dazu, die von Ihnen so ge
nannte "HILL-MEYERHOFSche Theorie" iiber den Zusammenhang 
von Warmebildung und chemischen Vorgangen bei der Muskel
tatigkeit abzulehnen. Vergleicht man jedoch bei tetanisch gereizten 
Muskeln, von denen die eine Halfte im Moment der Erschlaffung, 
die andere 20-30 Sekunden spater in fliissiger Luft gefroren ~rd, 
den Gehalt an Milchsaure, so findet man ihn bei indirekter Reizung 
mit nicht zu starken Stromen vollkommen iibereinstimmend. 
Andererseits fiihrt starke direkte Reizung leicht zu einer die Kon
traktion iiberdauernden Milchsaurebildung im Zusammenhang 
mit der gleiehzeitig auftretenden Nachkontraktur, und dies um so 

3* 
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mehr, je hoher die Reizfrequenz und je mehr die Reizung uber
maximal ist [MEYERHOF und LOHMANN (A 48, 49), SURANYI (A 58), 
NACHMANSOHN (A 88)]. Ja, durch kraftige Ubemiizung gelingt 
es leicht, regelmaBig 50 und mehr % der Milchsaure erst nach dem 
Ende der Reizung im Muskel zu produzieren. Aus der Messung der 
Spannungsleistung in solchen Fallen folgt, daB die mehrgebildete 
Milchsaure fiir den ArbeitsprozeB verloren ist, also einem un
physiologischen Vorgang entspringt, der in keiner Weise in den 
normalen Ablauf der Kontraktion gehort. N ach der Theorie 
EMBDENS hatte die Energie der nachtraglichen Milchsaurebildung 
jeweils den folgenden Kontraktionen zugute kommen sollen. 
Doch ist von ihm spaterhin auch fur seine eigenen Versuche zu
gegeben, daB die nachgebildete Milchsaure die Folge einer der
artigen Uberreizung ist (B 76), und es ist damit nunmehr ohne 
Widerspruch festgestellt, daB bei kurzen Tetani unter physiolo
gischen Umstanden Milchsaurebildung und Kontraktion zeitlich 
zusammenfallen. 

4. Oxydative Restitution. 
a. Erholung nach weitgehender Ermiidung. 

Bringt man den Muskel nach anaerober Tatigkeit in Sauerstoff, 
so ist seine Atmung gegenuber der Ruhe stark gesteigert. Diese 
Steigerung halt eine langere Zeit an und sinkt dann mit einem 
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Abb. 2. Kurve der Atmungssteigerung nach totaler Ermiidung mit Einzelinduktions
schliigen. Abszisse: Zeit in Stunden, Ordinate: mm' 0, pro lStunde (Oxydationsgeschwindig. 

keit). Die gestrichelte Gerade zeigt den Ruheumsatz an. t Reizende. 

deutlichen Knick auf den Wert der Ruheatmung abo Einige 
Kurven fur die Oxydationsgeschwindigkeit bei maximaler Er
mudung sind auf den Abb. 2 und 3 wiedergegeben. Die Atmung 
in Abb. 2 ist fur 24 Stunden gesteigert, bis sie auf den am symmetri
schen Muskel bestimmten Ruheumsatz abfallt. MiBt man in zwei 
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symmetrischen Muskeln, die gleichzeitig im selben Stromkreis 
durch indirekte Reizung. ermiidet sind, die Erholungsatmung bei 
zwei verschiedenen Temperaturen wie in Abb. 3, so ist zwar die 
Atmungsgeschwindigkeit bei der hoheren Temperatur etwas groBer, 
fallt dafiir aber auch rascher ab und infolge des Temperatur
koeffizienten der Ruheatmung auf einen hoheren stationaren Wert. 
Die Flachenintegrale dieser Geschwindigkeiten der Erholungs
atmung vom Reizende bis zum Absinken auf den Ruhewert, d. h. 
die Mengen des insgesamt aufgenommenen Extrasauerstoffs, sind 
in der Tat unter diesen Umstanden nahezu gleich (genauer im Ver
such bei 7,5° um 10-20% kleiner als bei 14-15°). Dasselbe gilt 
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Abb.3. Kurve der Atmungssteigerung nach tetanischer Ermiidung. Abszisse: Stunden, 
Ordinate: mm' 0, pro 1 Stunde. x-x Erholung bei 14°, e-e bei 7,5°. Die entsprechenden 
Horizontalen geben den Ruheumsatz an. Das schraffierte Feld entspricht der Erh6hung 
der Oxydationsgeschwlndigkeit iiber den Ruheumsatz bei 7,5°, seine Fliiche ist etwa gleich 

derjenigen des Restitutionssauerstoffs bei 15°. 

auch fiir den Vergleich von 14 und 20 0 , allerdings nur bei sehr 
kleinen Muskeln und nicht regelmaBig, da bei 20 ° infolge der 
erhohten Ruheatmung und des stark erschwerten Nachkommens 
der Sauerstoffdiffusion eine Erholung oft nicht mehr moglich ist. 

Die Menge Extrasauerstoff, die also von der Geschwindigkeit 
der chemischen Erholungsreaktion weitgehend unabhangig ist, 
steht in eindeutiger Beziehung zur gleichzeitig verschwindenden 
Milchsaure. Sie ist nicht ausreichend zur Oxydation der ganzen 
Menge, sondern nur eines bestimmten Bruchteils, und zwar unter 
normalen Verhaltnissen von einem Drittel bis einem Sechstel, 
meist einem Viertel bis einem Fiinftel. Der Oxydationsquotient 
der Milchsaure, der uns hier wieder begegnet, liegt also in den-

selben Grenzen: to~l versc~~d~ne Mil~hs~ure = 4 bis 5. Die 
ver rannte c saureiiqUIva ente 
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nicht oxydierte Milchsaure ist auch hier in Kohlehydrat zuruck
verwandelt, wie weiter unten belegt ist. Hier sei bereits darauf 
hingewiesen, daB auBer der durch Resynthese zu Kohlehydrat 
verschwundenen Milchsaure auch ein entsprechendes Aquivalent 
fiir den veratmeten Sauerstoff fehlt. Ob man dies als oxydiertes 
Kohlehydrat oder oxydierte Milchsaure anspricht, ist gleich
gultig, da in der Bilanz beides dasselbe ist und die Zwischenstufen 
der Umwandlung sowieso unbekannt sind. Die Betrachtung wird 
einheitlicher und allgemeiner, wenn man nicht von verbrannter 
Milchsaure, sondern verbrannten Milchsaureaquivalenten redet. 
Dies Aquivalent ist dann in unserem FaIle Kohlehydrat. Schon 
das Schwanken des Oxydationsquotienten, wenn auch in engen 
Grenzen, beweist, daB Oxydation und Resynthese nicht einen 
chemisch gekoppelten Vorgang darstellen, fiir den eine stochio
metrische Gleichung anzugeben ist, sondern nur einen energetisch 
gekoppelten. Es ist daher prinzipiell moglich, daB die Energie 
der Oxydation von Nichtkohlehydrat zur Resynthese von Milch
saure dienen kann; fur den Kreislauf der Ruheatmung trifft 
dies in gewissen Organen sicher zu, beispielsweise fiir den Nerven, 
wie sich aus dem respiratorischen Quotienten ergibt, unter gewissen 
Umstanden auch fUr den Muskel. Fur die Erholungsoxydation 
des ermudeten Kaltblutermuskels kommt dagegen unter gewohn
lichen Bedingungen vorwiegend, wenn nicht ausschlieBlich, Kohle
hydrat in Betracht, ein experimenteIles, von jeder "Theorie" un
abhangiges Faktum [vgl. dazu (A 40)]. 

DaB die Koppelung zwischen Extrasauerstoff und Milchsaure
schwund relativ fest ist, wie es schon durch die Energetik des 
Prozesses vorgeschrieben wird, kann man dadurch feststellen, 
daB man gemeinsam ermudete symmetrische Gastrocnemien zu 
verschiedenen Zeiten im Verlauf der Erholungsoxydation auf den 
Milchsauregehalt verarbeitet, wahrend der Anfangsgehalt in den 
Oberschenkelmuskeln gemessen wird. Drei Versuche, in denen 
das Verhaltnis von Milchsaureschwund zu Extrasauerstoff fiir die 
erste und zweite Halite der Restitutionsperiode getrennt bestimmt 
worden ist, sind in Tabelle 8 wiedergegeben [(A 14) S. 294]. Zur 
Ermittlung der konstanten Ruheatmung ist die zweite Periode 
hier noch einige Zeit uber das Abklingen des Erholungsvorgangs 
ausgedehnt worden. Die in einer Zeile stehenden Versuche sind 
mit symmetrischen Muskeln ausgefUhrt. 
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Ta belle 8. 

Erste Periode Zweite Periode 

I Milch- Er- I Milch- I Er- I 
Nr. Dauer saure- holungs- Oxy- Dauer saure- h01UngS-! Oxy-I s~hwnnd sa:>erstoff dations- I s~hwund I sa~erstoff: dations-

m mg III mg quotient In mg In mg I qnotient 
Std. Min. I pro g pro g Std. Min. I pro g pro g I 

1 7 45 0,9 0,27 3,5 22 1,7 I 0,375
1 

4,8 
2 15 2,2 0,67 3,5 26 45 0,34 0,11 3,3 
3 15 50 2,3 0,585 4,2 8 45 0,12 I 0,054 I 2,4 

Es sei wegen der prinzipiellen Wichtigkeit der Ergebnisse 
auf eine Reihe von Umstanden hingewiesen, die bei Anstellung 
und Deutung dieser Versuche im Auge zu behalten sind. DaB der 
gekoppelte Erholungsvorgang nicht in ein und demselben Muskel, 
sondern nur durch Verarbeitung von zwei,eventuell drei Portionen 
Muskeln yom gleichen Tier festgestellt werden kann, ist unbe
denklich, wenn man die Muskeln vor der Praparation anaerob 
durch die Beckennerven bis zu weitgehender Ermiidung reizt, 
ehe man sie fUr die Atmungsmessung entnimmt. Unter diesen 
Umstanden ist der Milchsauregehalt in allen Muskeln innerhalb 
der Fehlergrenzen gleich. Andererseits darf die Ermiidung nicht 
maximal sein, und die Reizung muB indirekt geschehen, weil 
sonst die Erholung unvollstandig bleibt, was sich dadurch geltend 
macht, daB die Milchsaure nicht auf den Ruhewert absinkt und 
die Atmung hoch bleibt. In allen zu verwertenden Versuchen 
muB die Atmung am Schlusse auf die Hohe der Ruheatmung 
gesunken sein. Die geeignetste Erholungstemperatur ist hierbei 
14-15°. 

Mit der angegebenen Methode laBt sich lediglich die Menge 
des verbrauchten Extrasauerstoffs bestimmen; die Geschwindig
keit hangt von den Versuchsumstanden ab und hat keinen physio
logischen Sinn. Sie ist durch die Diffusionsverhaltnisse bedingt 
und kann auf Grund der in Kap. 1. A angegebenen Formeln 
analysiert werden. Aus myothermischen Versuchen folgt, daB bei 
UberschuB von gelostem Sauerstoff die Geschwindigkeit der 
Erholungsoxydation etwa mit dem Quadrat der in der Arbeits
phase gebildeten Milchsaure steigt. Bis zu welcher Milchsaure
konzentration dieser Satz Geltung hat, ist unbekannt, weil selbst 
in den kleinsten fUr die Messungen geeigneten Muskeln rasch die 
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Grenze erreicht wird, wo die Oxydationsgeschwindigkeit durch 
die Diffusion des Sauerstoffs begrenzt wird. Aus Messungen von 
HILL und KUPALOV (B 164) an nur 0,6 mm dicken Sartorien, die 
23mal pro Minute gereizt wurden, kann man mit Hilfe des iso
metrischen Koeffizienten des Sauerstoffsberechnen, daB sie etwa 
1100 mm 3 O2 pro g und Stunde bei 18 ° verbrauchen, wahrend die 
Ruheatmung bei dieser Temperatur gegen 30 mm3 betragt. Dem
gegenuber ist die Oxydationsgeschwindigkeit in der Restitutions
periode bei Gastrocnemien von 0,6-1 g nur etwa 60-90 mm 3 O2 

pro g und Stunde (bei 14-15°), was das Drei- bis Vierfache der 
Ruheatmung ist. Bei einer schatzungsweisen chemischen Oxy
dationsgeschwindigkeit von 1200 mm 3 O2 pro g und Stunde dringt 
der Sauerstoff nur 0,35 mm tief in die Oberflache eines zylindri
schen Muskels ein, wie sich nach Formel (1) berechnen laBt; bei 
einem 0,8 g schweren Gastrocnemius von 6,7 mm Durchmesser 
ist dies ein Funftel seines Volumens. Es muB also auf dem Muskel
querschnitt eine ringformige Erholungszone existieren, die nach 
MaBgabe der Wegoxydation der hier befindlichen Milchsaure und 
Nachdiffusion derselben langsam gegen das Innere zu vorschreitet, 
bis schliel3lich das der Ruheatmung entsprechende Sauerstoff
gefalle wieder hergestellt ist. Es ist nun fur die Messung ein groBer 
Vorteil, daB sich hierdurch die Erholungsoxydation so stark ver
zogert, da aus technischen Grunden die ersten 20-30 Minuten 
fiir die Sauerstoffmessung verloren gehen. Die Extrapolation 
erscheint bei Erholungszeiten von 20-30 Stunden unbedenklich, 
wurde aber bei Erholungszeiten von 1-2 Stunden eine wesentliche 
Unsicherheit bedingen. Andererseits wird aber die GroBe des 
Oxydationsquotienten etwas dadurch beeinfluBt, daB der Teil des 
Muskelinnern, der noch keinen Sauerstoff enthalt, anaerob neue 
Milchsaure bildet, die ihrerseits erst unter Sauerstoffaufwand 
verschwindet. Hierdurch wird der Oxydationsquotient etwas zu 
klein. Dies ist zweifellos die Ursache dafur, daB die gleiche durch 
Reizung gebildete Milchsauremenge bei 7,5° mit lO-20% weniger 
Sauerstoff verschwindet als bei 15°. Rechnet man, daB im Durch
schnitt der Erholung 1/2-1/3 des Muskels sich in diesem anaeroben 
Zustand befindet, so wiirde bei einer 15stundigen Erholung bei 
7,5° etwa 0,02%, bei 14° 0,04% Milchsaure nachtraglich entstehen. 
Zur selben Zeit verschwinden 0,2-0,25% durch Reizung gebildete 
Milchsaure. Der GroBenordnung nach wird der Quotient dadurch 
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bei 7,5° um 10%, bei 14° um 20% zu klein. Das ist wohl der 
Hauptgrund, weshalb der Quotient bei der geschilderten Versuchs
anordnung meist zwischen 3 und 4 liegt, wahrend er bei anders 
angelegten Versuchen 4-5 betragt, wie er sich auch aus den 
myothermischen Experimenten HILLS berechnet. Die geschilder
ten Diffusionsverhaltnisse sind aber auch noch aus einem anderen 
Grunde fur die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs zu beachten. 
Die Sauerstoffverteilung im Muskel stimmt namlich zu Beginn 
und am Schlusse der Atmungsmessung nicht uberein. Zu Beginn, 
nach AbschluB der anaeroben Reizung, ist nur die Randzone des 
Muskels mit Sauerstoff versorgt, am Schlusse herrscht dagegen 
ganz oder nahezu das stationare Gefalle, das der Ruheatmung 
entspricht und das auch noch im Zentrum einen endlichen Sauer
stoffgehalt ergibt. Nach der Formel (2) ist fur Gastrocnemien 
von 0,8 g Gewicht und 0,67 cm Durchmesser der Unterschied des 
Gehalts etwa 15 mm 3 Sauerstoff, die durchDiffusion in den Muskel 
verschwunden sind, ohne veratmet worden zu sein. Da unter 
gleichen Umstanden der Extrasauerstoff nach weitgehender Er
mudung 300-500mm3 betragt, kann der Fehler hier vernachlassigt 
werden; bei anderen Versuchsanordnungen dagegen, insbesondere 
bei kurzen Zeiten, konnen daraus erhebliche Irrtiimer entstehen. 

Schwankungen des Wertes des Quotienten zeigen sich nun 
hauptsachlich in der Richtung, daB bei sich schlecht erholenden 
Muskeln der Extrasauerstoff groBer ist, wodurch der Quotient 
verkleinert wird. Da jede Schadigung des Muskels eine Steigerung 
der Milchsaurebildung hervorruft, die ihrerseits eine Atmungs
steigerung veranlaBt, so mussen derart geschadigte Muskeln einen 
Mehrverbrauch an Sauerstoff zeigen. Es entspricht dies einer 
Vergeudung von Oxydationsenergie, wahrend umgekehrt der Fall 
besonders theoretisches Interesse beansprucht, in dem die Milch
saure unter geringstem Aufwand von Energie verschwindet. 
Dieser beobachtete Hochstwert des Quotienten beim isolierten 
Muskel aber ist etwa 6. 

b. Bestimmung des Oxydationsquotienten aus dem isometrischen 
Koeffizienten. 

Es laBt sich noch auf einem indirekten Wege das Verhaltnis 
Milchsaureschwund b' d T··t· k 't b t' d 
Sauerstoffverbrauch el er a 19 el es Immen, un zwar, was 

vorteilhaft ist, bei schwacher ermudeten Muskeln. Das Verfahren 
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beruht darauf, daB man bei Einzelzuckungen - am besten von 
symmetrischen Muskeln - einmal anaerob das Verhaltnis von 
Spannungsleistung zu Milchsaurebildung, andererseits aerob das 
Verhaltnis von Spannungsleistung zu Sauerstoffverbrauch be
stimmt. Auf gleiche Spannungsleistung bezogen, ergibt dann das 
Verhaltnis von Milchsautebildung und Sauerstoffverbrauch den 
Oxydationsquotienten. Wegen der ungtinstigen Diffusionsver
haltnisse kann es auch in dem in Sauerstoff arbeitenden Muskel 
zu einer partiellen Anaerobiose kommen. Aus diesem Grunde muB 
der Milchsaureendgehalt hier ebenfalls bestimmt werden. Dann 
ergibt die Milchsauredifferenz beider Muskeln, bezogen auf gleiche 
Spannungsleistung und dividiert durch den Sauerstoffverbrauch 
fUr dieselbe Spannungsleistung, den Oxydationsquotienten. Doch 
dtirfen hierbei hochstens 180 maximale Zuckungen bis zu einer 
anaeroben Anhaufung von 0,15-0,2% Milchsaure ausgefUhrt 
werden, weil sonst das Verhaltnis der Spannungsleistung zu Milch
saure, der "isometrische Koeffizient der Milchsaure", sinkt und 
damit die Berechnung zunehmend ungenau wird. Bereits P ARN.AS 
(B 238) hat in einer alteren Arbeit Sauerstoffverbrauch und iso
metrische Spannungsleistung isolierter Gastrocnemien in lang
dauernden Versuchen verglichen und die Ruheatmung derselben 
Muskeln ebenfalls bestimmt. Diese Versuche gestatteten, den 
isometrischen Koeffizienten (Km) des Sauerstoffs nachtraglich 

b h d h g geleistete Spannung . em Muskellange * B' zu erec nen, .. . el 
g Erholungssauerstoff 

Vergleich mit dem ahnlich gewonnenen isometrischen Koeffizien
ten der Milchsaure (A 17) lieB sich ein durchschnittlicher Oxy
dationsquotient von 4,1 berechnen. Teils wegen technischer Man
gel der alteren Versuchsanordnungen, teils urn die Versuche an 
den Muskeln desselben Tieres durchfUhren zu konnen, wurde der 
Oxydationsquotient auf die angegebene Weise an symmetrischen 
Gastrocnemien neu bestimmt [MEYERHOF und SCHULZ (A 74)]. 
Die Spannungsleistung wurde dabei in dem in Kap. X, S. 315 

* In den bisherigen Arbeiten ist der Koeffizient als 
kg Spannung . em Muskellange 

mg Erholungssauerstoff 

definiert. Es ist besser, den obigen Ausdruek zu beniitzen, der das 
lO~faehe des bisherigen Koeffizienten darstellt, weil in ihm Zahler und 
Nenner die gleiehen MaBgri:iBen aufweisen. 
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abgebildeten AtmungsgefaB photographisch registriert. Auch 
bei diesen Versuchen darf die Ruheatmung des Muskels nicht 
iibernormal hoch sein, weil sonst ein im Vergleich zur anaeroben 
Milchsaure zu hoher Sauerstoffverbrauch gefunden wird; auBer
dem muB am Schlusse des Versuchs die Verteilung des Sauerstoffs 
im Muskelinnern mit der Anfangsverteilung iibereinstimmen, 
damit der manometrisch gemessene Sauerstoff dem wirklich ver
brauchten Sauerstoff gleichkommt. In der Tat zeigten die Ver
.suche, daB ein 0,6 g schwerer Gastrocnemius bei 15 0 in Sauerstoff 
nur aIle 60 Sekunden eine maximale isometrische Einzelzuckung 
ausfUhren darf, wenn es zu keiner Anhaufung von Milchsaure in 

wO,----,~---,--'I--,-----~----~----,--,--,-----,-----, 

~ 90 I ",.x_ x--x~l 
~ 80r----~----~~1--~--~~----_+----_+--~_+----_+-----

I /x :"'-. ~ 70: : "'-
~ 50 -+---1:/-+------- ----iT-"---"\...---I-------I 

~50 I : x "-
;;: 110 I-----::----Ir-------j---+--+j---

i#30 '~ if i ~ 
~ 20r----+--~~~~~--_+----~----+--L___I----_+--~ 

'" 10 Vor-lPer,ode"'i I et'z-Pe'rlocle j IlITCh-Pef'0de 

o 10' 20'30' J0!1z 'liz 

Abb.4. Verlauf der Oxydationsgeschwindigkeit wahrend und nach einer Serie isometrischer 
Einzelzuckungen. Ordinate: Kubikmillimeter Sauerstoff pro Gramm Muskelgewicht und 
Stunde, berechnet fur Zeitraume von 20 Minuten. Die senkrechten gestriehelten Geraden 
bezeichnen Reizanfang nnd Reizende. In der V orperiode fiiUt der Sauerstoff noeh etwas 
abo Die anfiingliehe Steigerung ist durch die Probezuckungen nnd Manipulationen beim 
Befestigen des N erven verursacht. Dem verlangsamten Anstieg der Sauerstoffaufnahme 
wiihrend der Reizperiode entspricht der verlangsamteAbfaU nachher. Beides ist durch 
die Diffusion des Sauerstoffs bedingt. (Aus Pflugers Arch. 217, MEYERHOF u. SCHULZ.) 

ihm kommen solI. Dariiber hinaus muB noch nach einer etwa 
2 Stunden anhaltenden derartigen Reizperiode eineNachperiode 
von 1 Stunde abgewartet werden, damit die urspriingliche 
GroBe des Ruhesauerstoffverbrauchs wieder erreicht ist, was als 
Anzeichen fUr die annahernd wieder erreichte stationare Saucr
stoffverteilung dienen kann. Eine Kurve fiir den Verlauf der 
Geschwindigkeit der Sauerstoffaufnahme gibt Abb. 4. Nach Aus
schaltung von zwei Versuchen mit zu sehr gesteigerter Ruheatmung 
ergaben die iibrigen sechs einen Oxydationsquotienten von 3,85; 
4,6; 5,7; 5,0; 4,0; 5,1; Durchschnitt 4,7. In drei weiteren Ver
suchen wurde nur der isometrische Koeffizient des Sauerstoffs be
stimmt und mit dem Mittelwert von zehn ebenso bestimmten iso-
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metrischen Koeffizienten der Milchsaure verglichen. Hiernach er
gab sich ein mittlerer Oxydationsquotient von 4,2. Der aus der 
ersten Reihe erhaltene Durchschnittswert von 4,7 muB als der ge
eignetste zum Vergleich mit dem myothermisch berechneten Werte 
von HILL angesehen werden. Dies gilt insbesondere fiir den Ver
gleich mit der neueren genau entsprechenden Versuchsanordnung 
(B 158), die in Kap. VIII, S.260 eingehend beschrieben ist. Aus 
ihr ergibt sich im Durchschnitt ein Quotient von 4,8, also dem che
misch bestimmten Wert genau gleich. 

Abweichende und stark schwankende Zahlen erhielten EMBDEN 
und seine Mitarbeiter. (B 74, 76) in ahnlich angelegten Versuchen, 
bei denen jedoch die Arbeit der Muskeln nicht gemessen, sondern 
fUr den anaeroben und aeroben Muskel als gleich angenommen 
wurde. Die von ihnen gefundenen Werte des Oxydationsquotien
ten liegen zwischen 0 und 12. Da sich ihre Ergebnisse aus Versuchs
ungenauigkeiten erklaren lassen (A 74, 91), braucht hier nicht 
naher darauf eingegangen zu werden. 

Beruht die Atmung der Restitutionsperiode auf der Oxydation 
von Kohlehydrat, so muB der respiratorische Quotient wahrend der
selben genau = 1 sein. In der Tat ergibt er sich zu diesem Werte 
sowohl in friiheren Versuchen (A 10), wie auch mit der kiirzlich 
beschriebenen Methode von O. MEYERHOF und F. O. SCHMITT 
(A 107). 

5. Kohlehydratbilanz. 
Ausgangs- und Endprodukt der Umwandlungen der Milch

saure bei der Tatigkeit des Muskels stimmen vollstandig mit 
denen der Ruhe iiberein: Entsteht bei der anaeroben'Reizung des 
Muskels Milchsaure, so verschwindet eine entsprechende Menge 
Kohlehydrat. Verschwindet bei der oxydativen Restitution 
Milchsaure, so entsteht eine entsprechende Menge Kohlehydrat 
neu. Unter Beriicksichtigung der durch den Sauerstoff oxydierten 
Milchsaureaquivalente stimmen Milchsaureschwund und Kohle
hydratbildung quantitativ iiberein. Auch hier betrifft die Ande
rung vorwiegend das Glykogen. Der unermiidete und der nach 
anaerober Tatigkeit oxydativ erholte Muskel sind also in ihrer 
Zusammensetzung gleich, bis auf das Kohlehydrataquivalent, das 
in der Atmung oxydiert worden ist. Das iibrige zu Milchsaure 
gewordene Kohlehydrat ist in einem Kreislauf wieder in das 
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Ausgangsprodukt zuriickverwandelt. Zum Beleg seien hier zwei 
derartige Bilanzversuche wiedergegeben, von denen der erste die 
anaerobe Bildung der Milchsaure bei der Ermiidung des Muskels 
betrifft, der zweite die oxydative Erholung und Resynthese. 
Das Verhaltnis 

total verschwundene Milchsaure 
oxydierte Milchsaureaquivalente 

driickt sich nicht unmittelbar in der Kohlehydratbilanz aus, 
'veil daneben noch die Ruheatmung, die ja auch auf Kosten des 
Kohlehydrats geht, zu beriicksichtigen ist. Erst nach Abzug 
dieses Betrages erhalt man den wahren Wert des Quotienten. 
Die Versuche sind der Arbeit A 15 entnommen (Versuch 4, S. 18). 

1. Anaerobe Umwandlung von Kohlehydrat in Milchsaure. 
Versuch 1. 4. V. 1920. 2 Schenkelpaare. Die Beine einer Seite (10,9 g 

Muskeln) sofort verarbeitet, darauf die anderen (10,2 g) 1/2 Stunde in
direkt mit Metronom gereizt (60 Reize pro Min.; 1 Akkumulator. RA. 18 
bis 5 em). 

rug Kohlehydrat pro 1 g Muskel 

vorher I nachher Differenz 

Glykogen . 10,3 I 7,2 

I 
-3,1 

Ubrige Kohlehydrate 2,35 I 2,85 +0,50 

Summa 12,65 10,05 
I 

-2,6 
Korrigierter Wert I -2,75 
Milchsaure [0,20] 3,35 I +3,15 

Versuch 2. Kohlehydratsynthese und Milchsaureschwund bei der Er
holung. 3 Esculentaschenkelpaare, indirekt 15 Min. mit Metronom gereizt 
(60 Reize pro Min.), dann 23 Stunden bei 14° erholt. Von jedem Paar ein 
Gastrocnemius zur Sauerstoffmessung. Die iibrige Muskulatur ergibt die 
folgende Bilanz in mg pro g Muskel: 

Vor Erholung I Nach Erholung I Differenz 

?,lykogen (als Glucose berechnet) '1 3,37 

I 
4,75 

I 
+1,38 

Ubrige Kohlehydrate. . . . . . 2,01 1,66 -0,35 

z~s~~m.e~1 5,38 I 6,41 
I 

+1,03 
Milchsaure 2,56 I 0,44 

I 
-2,12 

Sauerstoffversuch: 3 Gastrocnemien von 0,65, 0,5 und 0,45 g ver
brauchen entsprechend 372, 249, 238 mm3 Erholungssauerstoff bis zur 
v6lligen Reversibilitat: zusammen 859 mm3 O2 auf 1,6 g. Also pro 1 g: 
O,766mg 02' Dazu ein stiindlicher Ruheverbrauch von 10,2, 8,3, 7,2mm3 O2 
oder in allen drei Muskeln auf 1 g 16,5 mm3 02; in 23 Stunden 0,54 mg 02' 
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1m Sauerstoffversuch sind pro 1 g 2,45 mg Milchsaure mit 0,766 mg 
Erholungssauerstoff verschwunden; in der feuchten Kammer aber noch 
0,44 mg statt 0,1 mg Milchsaure als Endwert zuriickgeblieben. Fiir 2,12 mg 
Milchsaureschwund sind also nur 0,66 mg Erholungssauerstoff verbraucht, 
dazu 0,54 mg Ruhesauerstoff, insgesamt 1,20 mg Sauerstoff, welche 1,12 mg 
Milchsaure oder Glucose verbrennen konnen. Von den 2,12 mg Milchsaure 
sind mithin der Rest gleich 1,0 mg anaerob verschwunden. Dafiir sind 
1,03 + 0,06 (Korrektur) = 1,1 mg Kohlehydrat neu gebildet. Abziiglich 
des Ruhesauerstoffs sind 0,66mg Erholungssauerstoff verbraucht, wobei 
2,12 mg Milchsaure verschwunden sind, was einen Oxydationsquotienten 
von 3,4 ergibt. 

Schematisch driicken wir den Kreislauf des Kohlehydrats in 
den folgenden Gleichungen aus, wobei wir einen Oxydations
quotienten von 4 zugrunde legen; danach werden, wenn 1 Hexose
molekiil = 2 Milchsaureaquivalente verbrennen, 8 Milchsaure
molekiile durch Resynthese beseitigt. 

a. 1. Anoxydative Phase. 

5/n(CsHlOOs)n + 5 H 20 
~ 5CsH120S 
~ 1 CSH120S + 8C3H s0 3 • 

2. Oxydative Phase. 

1 CSH120S + 8 C3H s0 3 + 6 O2 
--+ 6 CO2 + 6 H 20 + 4 CSH120S 
--+ 6 CO2 + 10 H 20 + 4/n(CsHIOOS)n . 

Allgemeiner wird der Kreislauf durch die folgende Darstellung 
wiedergegeben: I 

1\ 
Kohlehydrat 2 Milchsaure 

"-/ 
II 

wo I die anaerobe Phase, II die oxydative Phase darstellen. 
Fragen wir zum Schlusse dieses Abschnitts nach dem Zu

standekommen der oxydativen Restitutionsperiode, so liefern 
darauf die schon oben wiedergegebenen Versuche mit Lactat
zusatz zu ruhenden Muskeln die Erklarung: Die bei der Tatigkeit 
gebildete Milchsaure erh6ht die Oxydationsgeschwindigkeit eben
so wie auBerer Zusatz von Lactat, und zwar ist es das Lactation, 
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nicht das H-Ion, das entscheidend ist, denn der Zusatz von Saure 
setzt umgekehrt die Atmungsgeschwindigkeit herab. Aber wir 
finden bei Zusatz von Lactat nicht nur die Erholungsatmung, 
sondern auch die damit gekoppelte Kohlehydratsynthese in 
quantitativ demselben Umfange wieder. Zu diesem Zwecke 
wurde in den obigen Versuchen (Tab. 2, S. 14) die Kohlehydrat
bilanz neben dem Sauerstoffverbrauch bestimmt, sowohl in den 
in Lactat befindlichen Muskeln wie in den symmetrischen Muskeln 
in reiner Ringerlosung: Bei den ersteren zeigt sich neben dem 
Extrasauerstoffverbrauch eine Kohlehydratzunahme. 'W ollen 
wir hier wie im vorhergehenden den Oxydationsquotienten 
total verschwundene Milchsaure b h ..' . Z"hl 

d· M'l h" .. . I . erec nen, so mussen WIT 1m a er oxy rerte I c saureaqmva ente 
zu der gemessenen Kohlehydratsynthese noch die in der At
mung verbrauchte Milchsaure hinzurechnen. Er ergibt sich dann 
im Durchschnitt zu 4,3, genau ubereinstimmend mit den auf 
andere Weise bestimmten Quotienten. (Fur jeden Versuch der 
Tabelle wurden beiderseits 2-3 Gastrocnemien benutzt.) VgL 
Tabelle 9. 

Ubrigens gestatten bereits die oben (S. 14 und 15) wieder
gegebenen Versuche uber den Sauerstoff- und Milchsaureverbrauch 
von Sartorien in lactathaltiger Ringerlosung den Oxydations
quotienten ungefahr zu berechnen. Die AtmungsgroBe in Gegen
wart von I-Lactat ist dort im Durchschnitt 70,5 mm 3 O2 pro g und 

Tabelle 9. Kohlehydratsynthese aus' zugesetzter Milchsaure. 

N 

"'"' 
AtmUngS- 1 

mm' Sauerstoff mg Kohlehydrat -5'8z--§ '" jn in ~~~ '" 
.~ :s ;':::pQ) ""'"' );1;<<1 " ",., 0<1 

bl)'" zeit i ;:bE IE ..., ..!. <I IE ..., ",,,, :ce ~.~ :g=* r. ,., '-' '-' "'I>'" ~ ,., 
8 '" " " ad) " "' " "'.~ '" ",0 

" " . '" '" ""'" I 
~.;1 ""<I"'"' .t:~ 

I ~.S~ 
~",., 

"" >: "''' "',., " ~H~' 0 "' '" ~ • .-.I ~ <I "' "'"'".0 >: 0' 
".~ 0" 0" ~:;2- 0 
);I Std. Min. 1 ~S 1);1 .... ~S );I .... , 

1 1,30 21 943 1385 15,1 17,2 2,7 0,59 4,7 
2 1,30 18 30 783 1025 15,2 17,2 2,35 0,323 7,2 
3 2,08 18 20 1212 1686 19,7 21,3 2,23 0,633 3,5 
4 1,49 6 30 514 1200 16,4 17,5 2,02 0,92 2,2 
5 1,28 

I 

16 515 977 20,3 22,0 2,32 0,62 3,75 
6 1,05 15 30 479 628 7,4 8,35 1,15 ; 0,20 I 5,7 
7 1,50 I 15 30 786 1133 13,1 14,15 1,52 i 0,465 3,25 

Stunde, gegenuber einer Ruheatmung von 32 mm 3 O2 , Die Bi
carbonatzunahme betrug 89 mm 3 CO2 pro g und Stunde. 1 Mol 
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Bicarbonatzunahme entspricht aber oinem Schwund von 1 Mol 
Milchsaure, deren tot ale Oxydation 3 Mol Sauerstoff erfordern 
wurde. Vergleichen wir den so berechneten Milchsaureschwund 
mit dem gesamten Sauerstoffverbrauch in gleichen Zeitraumen, 
so sind pro 1 Mol O2 1,26 Mol Milchsaure verschwunden, der 
Oxydationsquotient ist danach 3,8. 

Fur die Erklarung des Restitutionsvorganges folgt, daB die 
bei der Reizung gebildete Milchsaure es selbst ist, die durch 
Oxydationssteigerung ihr eigenes Wiederverschwinden herbei
fiihrt. 

In gleicher Weise wie bei der Milchsaure laBt sich die Kohle
hydratsynthese aus zugefUhrter Brenztraubensaure durch direkte 
chemische Bestimmungen belegen. Der Vergleich des syntheti
sierten Kohlehydrats mit dem gleichzeitig oxydierten fUhrt auch 
hier zu einem Wert des Verhaltnisses von 5,5 (unter Beruck
sichtigung der Ruheatmung). Wir haben also etwa dasselbe 
Verhaltnis von Kohlehydratsynthese und Oxydation vor uns wie 
bei der Synthese aus Milchsaure. Die Bildung von Kohlehydrat 
aus Brenztraubensaure ist aber ein unter Abspaltung von Sauer
stoff vor sich gehender Reduktionsvorgang. 

E. Stoffwechsel des Kaltbliitermuskels in situ. 
1. Ruhestoffwechsel. 

1m AnschluB an das V orstehende betrachten WIT die Ver
haltnisse des Muskels in situ. Allerdings konnen aus dem Ruhe-· 
stoffwechsel des ganzen Tieres nur mit Vorsicht Ruckschlusse 
auf das Verhalten des Muskels gemacht werden, zumal da die 
Muskulatur des Frosches nur etwa 40 % des Gesamtgewichts 
ausmacht. Nach O. MEYERHOF und R. MEIER (A 30) betragt 
die Ruheatmung der Frosche bei 15 0 durchschnittlich 45-50 mm 3 

Sauerstoff pro g Frischgewicht und Stunde (Schwankungen zwi
schen 35-70 mm3 in 50 Versuchen an Temporarien und Escu
lenten, Juli bis November). Die Atmung groBhirnloser Frosche 
ist mit kleineren Schwankungen etwa ebenso groB. Vergleicht 
man die Ruheatmung der einzelnen Korperorgane nach der Iso
lierung mit ihrem Gewichtsanteil, so kommt man ohne Mus
keln im ganzen auf 30-35% der Atmung des lebenden Tieres. 
Auch wenn man eine Reihe kleiner nicht berucksichtigter Organe 
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hinzurechnet, wiirde nur die Halfte der Atmung auf diese Weise 
gedeckt, und die andere Halfte miiBte man auf die Muskeln be
ziehen, vorausgesetzt, daB die Atmung der isolierten Organe mit 
der in vivo iibereinstimmt. 

Nun andert sich die Atmung der Tiere nicht, wenn sie narko
tisiert werden (durch Novocain) oder curaresiert mit Dosen, die 
die spontanen Atembewegungen nicht hindern, und schlieBlich 
auch nicht, wenn man den Plexus sacralis und brachialis beider
seits durchschneidet. Danach spricht sich also der "Tonuszustand" 
der Muskeln nicht in der AtmungsgroBe des ganzen Tieres aus. 

Anders verhalt sich jedoch die anoxybiotische Milchsaure. 
Diese betragt, wie oben im Abschnitt 1.0., S. 18 angegeben, 
bei 15° fiir den ausgeschnittenen Muskel nur 0,010% pro g und 
Stunde und ist nur wenig hoher bei curaresierten oder mit Novo
cain gelahmten Froschen in Stickstoff. Anders jedoch bei nor
malen oder groBhirnlosen Tieren, die anaerob gehalten werden. 
Hier findet man eine stiindliche Milchsaurebildung von durch
schnittlich 0,037 % in den ersten drei Stunden, eine Anaerobiose
zeit, die noch eine nachtragliche Restitution ermoglicht. Die 
Milchsaurebildung ist dann also urns Dreifache erhoht. Gelegent
liche spontane Bewegungen in Stickstoff konnen fiir die gesteigerte 
Milchsaurebildung nicht verantwortlich gemacht werden, denn 
ahnlich geringfiigige Bewegungen in Sauerstoff bleiben ohne Ein
fluB auf die AtmungsgroBe, wahrend starke Muskeltatigkeit die 
Atmung auBerordentlich steigert. Man muB daher schlieBen, 
daB die Innervation des Muskels zwar keinen EinfluB auf die 
Atmung, wohl aber auf den anaeroben Stoffwechsel hat. Wenn 
man nicht annehmen will, daB die Anoxybiose den Tonus des 
Muskels direkt erhoht, so bleibt nur der SchluB iibrig, daB der 
Umfang der intermediar entstehenden Milchsaure durch die 
Innervation des Muskels gesteigert wird. 1m ausgeschnittenen 
Muskel spiegelt sich dieses nicht mehr wieder; die Milchsaure
bildung ist hier gleich, ob die Muskeln von normalen oder cura
resierten Froschen stammen. 

Auf der anderen Seite ist wahrscheinlich auch die Atmung 
des Muskels im lebenden Tiere erheblich hOher als nach der Iso
lierung. Einmal spricht hierfiir die schon oben angefiihrte Tat
sache, daB der Muskel kurz nach seiner Isolierung eine stark ge
steigerte Atmung zeigt, die erst im Verlauf einiger Stunden auf 

Meyerhof, Chemische Vorgange. 4 
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den Ruhewert absinkt, eine Steigerung, die nicht durch einen 
erh6hten Milchsauregehalt erklart werden kann. Zweitens aber 
wird eine solche erh6hte Atmung, die auf hormonale Einfliisse zu
riickzufiihren sein wiirde, auch durch den Vergleich mit der an
aeroben Milchsaurebildung nahegelegt. Wenn im Muskel in vivo die 
stiindliche anaerobe Milchsaurebildung bei 15 ° 0,0375 % betragt, so 
entspricht dies bei 40 % Anteil der Muskeln am Gesamtgewicht 
einer Bildung von 150 mg Milchsaure pro 1 kg Frosch. Wiirde die 
Ruheatmung des Muskels nur so viel betragen wie nach der Iso
lierung (etwa 22 mm 3 O2 pro g Muskel bei 15°), so ergabe dies auf 
1 kg Frosch 13 mg Sauerstoff, und der Oxydationsquotient der 
Milchsaure, aus diesen Zahlen berechnet, wiirde 12 sein, ein nie
mals direkt beobachteter Wert; auch wiirde die Atmung der 
Muskulatur dann nur 18 % der Gesamtatmung des ganzen Tieres 
betragen. Rechnet man dagegen den Anteil der Muskeln an der 
Atmung des lebenden Tieres gleich ihrer Beteiligung am K6rper
gewicht, so ergibt sich eine Ruheatmung von 50 mm 3 O2 bei 15 ° 
pro g Muskelgewicht und Stunde, und im Vergleich zur anaeroben 
Milchsaurebildung ein Oxydationsquotient von 5. 

2. TatigkeitsstoffwechseI. 

Wahrend bei der Ruheatmung in vivo der Anteil der Muskeln 
also nicht genau zu berechnen ist, liegen die Verhaltnisse bei 
der Tatigkeit iibersichtIicher. Der Extrasauerstoff, der bei starken 
Muskelbewegungen aufgenommen wird, kann ganz wesentlich 
auf die Atmung der Muskeln bezogen werden. Man geht dabei 
so vor, daB man nach vorhergehender Messung der Ruheatmung 
das Tier durch mehrere Minuten anhaltende elektrische Reizung 
stark ermiidet, dann sofort einen Unterschenkel abbindet und den 
Sauerstoffverbrauch des Tieres so lange miBt, bis er nahezu auf 
den Ruhewert abgefallen ist. T6tet man jetzt den Frosch und 
vergleicht den Milchsauregehalt im abgebundenen und nicht
abgebundenen Bein, so hat man aIle Daten, um das Verhaltnis 
von Sauerstoffverbrauch zu Milchsaureschwund im Muskel zu 
bestimmen. In Abb. 5 ist die Kurve des Extrasauerstoffver
brauchs bei einem ungestorten Erholungsverlauf wiedergegeben 
(Temperatur 15°). Bei Spontanbewegungen wahrend der Er. 
holung wird die Kurve unregelmaBig. Wie man sieht, ist die 
Atmung des Tieres zunachst auf gut das Zehnfache gesteigert, 
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sinkt aber in etwa 40 Minuten nahezu auf die Ruheatmung abo 
Rechnet man die Extrasauerstoffaufnahme auf das Muskelgewicht 
um, so betragt ihr Stundenwert pro g. Muskeln in der ersten 
halben Stunde etwa 300-400 mm 3 O2 ; bei alleiniger Beriick
sichtigung der ersten 10 Minuten wiirde dieser Wert noch hoher 
sein. Eine solche Atmungsgro£e, die mindestens das Fiinfzehn
fache der Ruheatmung des ausgeschnittenen Muskels darstellt, 
ist aber noch kleiner, als sie am isolierten Muskel bei hinreichen· 
der Sauerstoffversorgung zu erhalten ist. Vergleicht man den 
Extrasauerstoff mit der Milchsauredifferenz zwischen den in 
der Zirkulation befindlichen und den abgebundenen Muskeln, 
so ergibt dies unter Beriicksichtigung {j(J 

des Gesamtgewichts der Muskulatur 
des Tieres den Wert des Oxydations- 50 

quotienten. In einer gro£eren Ver. I/O 

suchsserie waren bei der Reizung 0,2 
bis 0,48% Milchsaure in der Musku- 30 

latur angehauft; hiervon waren in 30 20 
bis 40 Minuten 0,12-0,20% ver· 
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schwunden. Der Oxydationsquotient 10 

betrug in 11 Versuchen bei Schwan
kungen von 3,5 bis 5,8 im Durch
schnitt 4,5 (Temperatur 15°). In 
einer kleineren Zahl von Versuchen 
war dagegen unter gleichen Um. 
standen nur 0,05-0,1 % Milchsaure 

Abb. 5. Atmungsgeschwindigkeit in 
der Erholungsperiode beim groJ3-
hirnlosen, lebenden Frosch nach 
elektrischer Reizung der gesamten 

Korpermusknlatnr. 

verschwunden; in diesen Fallen war der Oxydationsquotient er· 
heblich kleiner, zwischen 1,5 und 3,0. Dies entspricht offen
bar einem gestorten Erholungsverlauf. Es ergibt sich also 
das wichtige Resultat, daB der Oxydationsquotient der Milch· 
saure im lebenden Tier ebenso gro£ ist wie im ausgeschnittenen 
Muskel; selbst wenn ein gewisser Teil der Milchsaure in den 
Blutstrom iibergetreten ist und nunmehr in anderen Organen, 
vor aHem in der Leber, zu Glykogen resynthetisiert sein sollte 
- ein Vorgang, der im Kaltbliiter wahrscheinlich zuriicktritt -, so 
andert dies nichts an dem Verhaltnis: totaler Milchsaureschwund 
zu Erholungssauerstoffverbrauch. Uberdies la£t sich am lebenden 
Tier auch die physiologische Geschwindigkeit der Erholungs
oxydation ermitteln, was am ausgeschnittenen Muskel schwierig 

4* 



52 Atmung und Anaerobiose des Muskel~. 

ist. Urn ungefahr den Temperaturkoeffizienten dieser Erholungs
oxydation zu bestimmen, wurde berechnet, wieviel Prozent von 
der bei der Reizung angehauften Milchsaure bei verschiedenen 
Temperaturen in 40 Minuten verschwunden waren. Allerdings 
war die Anhaufung der Milchsaure bei der Ermudung der Tiere 
unter verschiedenen Temperaturen nicht gleich. Sie betrug bei 
5° zwischen 0,1 und 0,24% Milchsaure, bei 10° zwischen 0,26 
und 0,30%, bei 15° zwischen 0,31 und 0,48%, bei 20-25° 
zwischen 0,2 und 0,45% (Ermudung durch Einzelinduktions
schlage). Fur den prozentualen Schwund der Milchsaure ergab 
sich in 40 Minuten bei 5 ° durchschnittlich II %, bei 10 ° 28 %, 
bei 15 ° 54 %, bei 20 ° 60 %, bei 24 0 66 % . Danach ware QI0 fur 
5-15° etwa 4, fur 15-24° 1,2. Es scheint somit, daB das untere 
Temperaturintervall einenchemischen Temperaturkoeffizienten 
zeigt und hier die gemessene Geschwindigkeit der wirklichen Er
holungsoxydation entspricht. Fur das obere Intervall scheint 
aber die Diffusion aus den Kapillaren als verzogernder Faktor 
in Betracht zu kommen, sodaB dann die Geschwindigkeit der 
Sauerstoffaufnahme nicht mehr der chemischen Oxydations
geschwindigkeit folgt. 

F. Stoffwechsel des Saugetiermuskels. 
1. Versuche an ausgeschnittenen Muskeln. 

Vollig unversehrt zu gewinnende Warmblutermuskeln, die so 
diinn sind, urn durch Diffusion von der Oberflache bei 38 0 aus
reichend mit Sauerstoff versorgt zu werden, haben sich bisher 
nicht finden lassen. FUr Atmungsmessungen des isolierten Organs 
verhaltnismiiBiggut geeignet erweist sich das Zwerchfell von 
Ratte oder Maus, das jedoch stets eine Verletzung am Schnitt
rande besitzt. Die Atmung des Rattenzwerchfells ist zuerst von 
WARBURG, POSENER und NEGELEIN (B 288) im Zusammenhang 
mit der AtmungsgroBe der verschiedenen Rattenorgane bestimmt 
worden. Die Autoren fanden ein Qo. (mm3 Sauerstoff pro mg 
Trockengewicht und Stunde bei 38°) von 6,2, was bei einem 
Wassergehalt des Muskels von 80 % einer AtmungsgroBe pro g 
Frischgewicht von 1200 mm 3 O2 entspricht. Unter verschiedenen 
Bedingungen wurde die AtmungsgroBe des Zwerchfells in Arbeiten 
unseres Laboratoriums gemessen (A 32, 39), wobei fur die Auswahl 
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geeigneter Zwerchfellstiicke die kritische Schnittdicke d' zu be
riicksichtigen ist. Als Suspensionslosung erwies sieh Ringerlosung 
mit Phosphatzusatz als geeignet, in der die Atmung etwas hoher 
ist und Hinger konstant bleibt als in Ringer.Bicarbonatlosung. 
Fiir das ZwerchfeH macht es keinen Unterschied, ob die Atmung 
in Gegenwart von CO2-freiem Sauerstoff oder bei dem normalen 
CO2-Druck von 40 mm Rg gemessen wird. Die AtmungsgroBe 
variiert mit der GroBe und dem Alter der Tiere und ist bei der 
Maus hOher als bei der Ratte. Vgl. Tab. 10. 

Tabelle 10. mm3 Sauerstoff pro g Feuchtgewicht und Stunde ver. 
braucht vom Diaphragma (38°). 

In Ringer-Bicarbonat In Ringer-Phosphat 
Von Durch- Durch-

schnitt schnitt 

groJlen Ratten (130 bis 
820-1200 I 280 g) 890-1100 1000 1100 

kleinen (jungen) Ratten 
(50-80 g) 1360-1760 1450 1320-2300 I 1880 

Mausen (20-25 g) 1830-2600 2220 2000-2630 2300 

Die Abnahme der GroBe der Gewebsatmung mit zunehmen
der GroBe des Tiers liegt in der Riehtung des Verhaltens des 
Gesamtstoffweehsels in vivo. Diese Beziehung ist spater von 
WELS (B 293) noch weiter verfolgt worden und auch noch auf 
andere Organe ausgedehnt. Damit ist nieht ausgeschlossen, daB 
auch hormonale und nervose Einfliisse die Atmung in vivo stark 
modifizieren konnen und die Unterschiede zwischen verschieden 
groBen Tierarten erhOhen [vgl. dazu GRAFE (B 123) sowie BORN
STEIN (B 26)], ferner daB die aktive Tatigkeit der Kapillarwandun
gen an der Reguliermig der vitalen Atmung beteiligt ist. 

Von Beeinflussungen der Atmung des isolierten Muskels ist 
vor aHem die Steigerung durch milchsaures und brenztraubensaures 
Natrium bemerkenswert, die weitgehend mit der Wirkung auf den 
Kaltbliitermuskel iibereinstimmt. Zusatz von Traubenzucker 
steigert die Atmung in der ersten Stunde nach Entnahme des 
Zwerchfells nicht, sondern halt die AtmungsgroBe nur langer auf 
der urspriingliehe.n Rohe; dagegen steigert Lactat von vornherein 
um etwa 20 % und im Verlauf mehrerer Stunden noeh betraeht
lieher, indem auch dies die Atmung fUr langere Zeit konstant 
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erhalt. Noch groBer ist die Steigerung durch brenztraubensaures 
Natrium. Die durchschnittlichen Qo,-Werte betragen: 

Die Atmungssteige-
Erate Gesamtwert rung ist auch hier mit 

_______ -+_S_tu_n_d_e-+-<_4-_6_St_u_nd._e_nl der Oxydation der zu-

Ohne Zusatz . 
Traubenzucker. 
Milchsaure . . 
Brenztraubensaure . 

6,2 
6,2 
8,1 
9,8 

4,9 
6,2 
7,5 
9,7 

gesetzten Substanz ver
bunden. Fur Brenztrau
bensaure ergibt sich dies 
aus der Bestimmung des 

respiratorischen Quotienten; er betragt 1,2, was dem theoretischen 
respiratorischen Quotienten entsprechen wurde. Allerdings ist etwa 
ein Drittel der Extrakohlensaure carboxylatisch abgespalten und 
tritt auch in Stickstoff auf. Der Rest ist auf die Oxydation der 
Brenztraubensaure zu beziehen. Da Milchsaure den respiratorischen 
Quotienten 1 hat, so ist der Lactatverbrauch auf diese Weise nicht 
zu bestimmen. Dagegen kann durch die gleiche Versuchsanordnung 
wie im Froschmuskel, namlich durch Zunahme des Bicarbonats, 
der Lactatverbrauch der Losung manometrisch gemessen werden. 
Bezeichnet man durch Q! die Zunahme des Bicarbonats in mm 3 

Kohlensaure pro mg Trockengewicht und Stunde, die durch den 
Milchsaureschwund veranlaBt ist, so kann man diesen Wert mit 
der AtmungsgroBe Qo. vergleichen. Bei einem Qo, von 8 ergibt 
sich Q! in Ringerlosung zu 0,6, in inaktiviertem Pferdeserum 
mit Zusatz von Lactat zu etwa 2. Ein solcher Lactatverbrauch 
entspricht, auf Oxydation bezogen, der dreifachen Menge aufge
wanfiten Sauerstoffs, in letzterem Falle also einem Qo, von 6. 
In Ringerlosung wird danach nur ein kleiner Teil, in lactathaltigem 
Serum dagegen der groBte Teil der Atmung durch Milchsaure
oxydation gedeckt. Fur viele Organe ist es, wie von O. W.ARBURG 
(B 280) gezeigt ist, giinstiger, die Atmung nicht in Ringerlosung, 
sondern in Serum mit 5 % CO2 im Gasraum zu messen. Die 
Atmung ist dann besser konstant, ofters auch groBer, die aerobe 
Glykolyse bei den meisten Geweben viel geringer oder Null. FUr 
den Muskel besteht aber in dieser Beziehung kein Unterschied. 
Doch kann man an der Wirkung des Insulins feststellen, daB 
das Verhalten des Muskels in Serum normaler ist. Wahrend nam
lich das Insulin in traubenzuckerhaltiger Ringerlosung auf die 
Zwerchfellatmung hungernder Ratten ohne jeden EinfluB ist, 
eine Beobachtung, die kurzlich von P .A.ASCH und REINWEIN 
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(B 234) bestatigt wurde, zeigt sich in Serum bei Insulinzusatz 
nicht nur eine gewisse Steigerung der Atmung um etwa 20% (im 
Du.rchschnitt von sieben Versuchen mit Stiicken desselben Zwerch. 
fells ein Qo, von 7,2 mit Insulin, 5,9 ohne Insulin), sondern auch 
eine Erhohung des scheinbaren respiratorischen Quotienten von 
0,73 auf 0,88. Dieser "scheinbare respiratorische Quotient" ent· 
halt auch die Veranderung des Kohlensauregehalts der Losung 
durch Bildung oder Verschwinden fixer Sauren, entspricht also 
nicht ohne weiteres dem respiratorischen Quotienten selbst. 

Die gleichzeitige Bestimmung des Kohlehydrats im Ratten· 
zwerchfell ergibt das folgende Bild: In sauersto£igesattigter 
Ringerlosung ohne Zusatze zeigen der respiratorische Quotient 
von 0,8 und die Kohlehydratbilanz, daB nur etwa 20-50% der 
Atmung durch Kohlehydrat gedeckt werden. In Gegenwart von 
Lactat wird dieser Kohlehydratverlust weiter eingeschrankt, aber 
nicht aufgehoben oder gar in Synthese umgeandert. In normalem 
unverandertem Serum werden die Verhaltnisse dadurch kom· 
pliziert, daB dieses sowohl Traubenzucker wie Milchsaure enthalt, 
welche einen entgegengesetzt gerichteten EinfluB haben: ersterer 
erhoht, letztere verringert den Verbrauch des Kohlehydrats. 
Dialysiert man Lactat und Zucker aus dem Serum heraus und 
gibt nun nachtraglich eins von beiden zu, so lassen sich beide 
Einflusse trennen [TAKANE (A 52)]. Zuckerzusatz in Abwesenheit 
von Lactat fiihrt dazu, daB ein groBerer Teil der Atmung durch 
den Kohlehydratschwund gedeckt· wird; Lactatzusatz in Ab· 
wesenheit von Zucker aber, daB der Kohlehydratverbrauch des 
Zwerchfells aufhort und es nun auch in manchen Fallen zu einer 
meBbaren Kohlehydratsynthese kommt. 

Es ist erklarlich, daB der viel groBere Stoffwechsel und die Emp
findlichkeit des Warmbliitermuskels eine Kohlehydratsynthese 
experimentell schwerer nachweisen lassen als im Kaltbliiter
muskel. Wahrend es nach O. MEYERHOF und R. MEIER (A 39) 
moglich ist, auch bei Durchstromung mit lactathaltiger Ringer-
16sung in Froschschenkeln eine Glykogensynthese festzustellen, 
ist dies den Autoren, die Ahnliches am Warmbliiter versucht haben, 
nicht gelungen. Die Kohlehydratsynthese bedarf nicht nur der 
Aufrechterhaltung der sonstigen physiologischen Bedingungen, 
sondern vor allem einer ausreichenden Zufuhr von Sauerstoff, 
damit die Oxydationssteigerung davon bestritten werden kann, 
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welehe die Voraussetzung der Synthese ist. Wiihrend nun bei der 
Arbeitsleistung dies dureh die Offnung der sonst gesehlossenen 
Kapillaren geschieht, fehlt offenbar dieser regulierende EiillluB 
bei Durehstroinung unermiideter MuskeIn mit laetathaltigem 
Blut; infolgedessen diirfte die Sauerstoffzufuhr nieht hinreiehend 
-sein, urn eine Kohlehydratsynthese zu ermoglichen. 

Die anaeroben Vorgange im Warmbliitermuskel stimmen mit 
denen im Kaltbliitermuskel iiberein, abgesehen von der groBeren 
Gesehwindigkeit. Nach neuen Versuchen von DAVENPORT und 
Mitarbeitern (B 50) kann man im Warmbliiter ein auBerordentlieh 
niedriges Milehsaureminimum von 0,01 % erhalten, wenn man 
den Muskel, ohne daB er vorher asphyktisch wird, in eiskalter 
Salzsaure zerdriiekt. Andererseits stimmt aueh das Milehsaure
maximu:rn mit dem im Kaltbliitermuskel erhaltenen iiberein. 
Das Starremaximum betragt naeh O. MEYERROF und H. E. HIM
WICR (A 32) in Rattenmuskeln bei Warmestarre 0,5-0,65%, 
ahnlieh bei der Coffein- und Chloroformstarre. Nieht anders ist 
auch der Starrewert bei anderen Saugetieren [so z. B. HINES, KATZ 
und LONG (B 165)]. Bei einigen Arbeitsmessungen am isolierten 
Gastrocnemius des Meersehweinchens (A 17) ergibt sieh annahernd 
derselbe Wert fiir das Verhaltnis von Spannung zu Milehsaure 
(bei 37°) wie beim Froschmuskel (bei 15-20°). Das Ermiidungs
maximum bei 35 ° fand sieh hier zu 0,4 %. Der Zeitverlauf der 
anaeroben Milehsaurebildung in der Ruhe wurde in einigen Ver
suchen an Rattenmuskeln festgestellt. Bei 38 ° wurden pro 
Stunde 0,25-0,3% Milehsaure gebildet. Es ist dies gut 15mal 
soviel als in Frosehmuskeln bei 20 0. Infolgedessen wird das 
Starremaximum in Warmbliitern bereits naeh 11/2-2 Stunden 
erreicht. 

2. Versuche an durchstromten WarmbliitermuskeJn. 
Die Atmung unversehrter Warmbliitermuskeln laBt sieh nur 

mittels Durchstromung feststellen. Derartige Versuehe sind in situ 
von versehiedenen Autoren [VERZAR (B 276, 277), BARCROFT und 
KATO (B 7), FREUND und JANSSEN (B 107), BORNSTEIN und 
ROESE (B 28)] an Hintersehenkeln von Katze und Hund an
gestellt. Neuerdings sind vervollkommnete Messungen von DALE 
und seinen Mitarbeitern (B 34, 18, 17) an besonderen Praparaten, 
so art dem eviseerierten Spinaltier sowie an isolierten Hintersehen-
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keln ausgefuhrt worden. Hierbei wurde auBer Sauerstoffverbrauch 
und Kohlensaurebildung auch der gesamte Kohlehydratumsatz 
verfolgt. Aus diesen letzteren Versuchen, die sich insbesondere 
mit der Wirkung des Insulins beschiiftigen, seien die folgenden 
Zahlen wiedergegeben. 

Das eviseerierte Spinaltier, das nach Abhautung nur aus Muskeln, Herz 
und Lunge besteht, hat naeh der Arbeit von BURN und DALE (B 34) bei 
einem Gesamtgewicht von 2 kg, was etwa 1 kg Muskulatur entsprieht, 
vor dem Zusatz .von Insulin 315 em3 Sauerstoff· und 214 mg Glukose
verbraueh .(aus dem mit Glukose angereieherten Blut); naeh Zusatz von 
Insulin stieg der Sauerstoffverbrauch auf 386 cm3, der Glukoseverbrauch 
auf 603 mg; der respiratorisehe Quotient war in beiden Perioden genau 1. 
In der Vorperiode entsprieht der SauerBtoffverbrauch 420 mg oxydierter 
Glukose, in der Nachperiode 520 mg. Er ist also im ersten Fall groBer, 
im letzten Fall kleiner, als sieh aus dem Glukoseverbrauch ergeben. wiirde. 
Die letztere Differenz ist in weiteren Arbeiten von DALE, BEST und Mit
arbeitern (B 17, 18) vollstandig dahin aufgeklart, daB del' iiberschussig 
verbrauehte Zucker alB Glykogen deponiert wird, wobei unter Umstanden 
das Doppelte del' oxydierten Glukose im Muskel als Glykogen gespeichert 
werden kann. Was die Differenz des Glukoseverbrauehs und Sauerstoff
verbrauehs in del' V orperiode anlangt, so ware die naheliegende Deutuug 
die, daB ohne Insulin etwa zur Halfte Nichtkohlehydrat verbrennt. Del' 
gefundene respiratorisehe Quotient von 1,0, del' in der Anordnung der 
Autoren nicht genau bestimmt werden kann, wiirde dem nicht unbedingt 
widersprechen, zumal er durch Kohlensaureverlust aus dem Blut verursacht 
zu sein scheint; auch kOnnte die Oxydation von EiweiB, falls eine Um
wandlung in Harnstoff ausbleibt, einen Quotienten von 0,95 ergeben. Doeh 
,kommt daneben auch die Mogliehkeit in Betracht, daB in diesem Fall an 
Stelle des Zuckers teilweise priiformiertes Glykogen aus dem Muskel oxy
diert wird, das dureh Glukose nieht wieder vollstandig ersetzt werden kann. 

In einer weiteren Arbeit von BEST, HOET und MARKS (B 17) 
wurde in der Insulinperiode auBer dem Sauerstoffverbrauch und 
dem Glukoseschwund auch der Kohlehydratgehalt der Muskeln 
vor und nach dem Versuch im eviscerierten Tiere bestimmt. 
Berechnet man hieraus die Atmung pro Gewichtseinheit Muskeln, 
so ergibt sich in der Insulinperiode etwa 650 mm 3 Sauerstoff 
pro g Frischgewicht und Stunde, was einem Qo, von 3,25 ent
sprache. Fur die normale Periode ohne Insulin ergabe sich 
Qo. = 2,75. Einen ahnlichen Wert kann man auch auf in
direktem Wege berechnen aus Versuchen von BEST (B 16) am 
durchstromten Hinterschenkel der Katze, wo pro g Muskeln und 
Stunde durchschnittlich 300-600 mm3 O2 verschwinden. Diese 
Werle stimmen mit den von FREUND und JANSSEN (B 107) am 
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Katzenmuskel gefundenen uberein, bei denen der Sauerstoff
verbrauch nach den Methoden BARCROFTS bestimmt wurde, 
wahrend von BORNSTEIN und GREMELS (B 26) an der isolierten 
Hundeextremitat kleinere Werte von 170-250 mm 3 O2 pro g 
Muskel und Stunde gefunden wurden. DaB die AtmungsgroBe 
erheblich niedriger liegt als am Rattenmuskel, steht mit dem 
oben erorterten Zusammenhang der Atmungsintensitat und Tier
groBe im Einklang. 

Als Fazit der Versuche von DALE und seinen Mitarbeitern 
ergibt sich fUr die Wirkung des Insulins, daB dieses offenbar die 
unmittelbar mit der Muskeltatigkeit verknupften Spaltungs- und 
Restitutionsvorgange nicht beeinfluBt. Es verschiebt jedoch den 
Gesamtstoffwechsel des Muskels, vor al1em den Ruheumsatz in 
der Richtung eines erhohten Zuckerverbrauchs, wobei nach den 
Versuchen von DALE und ebenso v(m LESSER und BISSINGER 
(B 23) gleichzeitig die Glykogensynthese und die Oxydation des 
Zuckers gesteigert werden. Mit dieser Deutung ist im Einklang, 
daB nach den Befunden von CORl, CORl und GOLTZ (B 43, 44) 
die Differenz im Zuckergehalt von arteriellem und venosem Blute 
der Muskulatur nach Insulininjektionen zunimmt, wahrend um
gekehrt im diabetischen Organismus die Differenz volIig ver
schwinden kann. Es ergibt sich so mit Sicherheit, daB in der Norm 
der ruhende Muskel neben Kohlehydrat auch andere Nahrstoffe 
oxydieren kann und daB sich dies Verhaltnis unter Insulinwirkung 
verschiebt. . 

LESSER nimmt dabei an, daB Glykogensynthese und Zucker
oxydation im Muskel in ahnlicher Weise gekoppelt sind wie die 
Synthese des Glykogens aus Milchsaure mit der Oxydation. Da 
die energetischen Verhaltnisse sich stark unterscheiden, muB diese 
Hypothese fraglich erscheinen. Der Zusammenhang ist viel1eicht 
auch der, daB der Muskel den Blutzucker direkt nicht oxydieren 
kann, sondern nur, nachdem er vorher zu Glykogen geworden ist. 
Daneben haben aber die Versuche LESSERS auf die wichtige Rolle 
hingewiesen, die die Regulierung der Umwandlungsgeschwindig
keit von EiweiB und eventuell Fett in Kohlehydrat im Warm
bluter spielt. Nach seinen Versuchen enthalt die hungernde Maus 
nur eine Kohlehydratmenge in Blut und Organen, die ausreicht, 
um die gemessene Zuckeroxydation fur eine Stunde aufrecht
zuerhalten. Danach muB auch eine Steuerung an dieser Stelle 



Versuche am Menschen. 59 

fUr die Geschwindigkeit des Kohlehydratverbrauchs entscheidend 
sein. Wahrend beim Warmblutermuskel die Koppelung zwischen 
Oxydation und Kohlehydratsynthese schwer nachzuweisen ist, 
ist das Verschwinden von Milchsaure aus der Zirkulation hei 
Durchstromung ruhender Muskeln mit lactathaltigem Blut ein
wandfrei festgestellt. Eine solche Beohachtung machten bereits 
BARR und HIMWICH (B 8) am Menschen, wo hei der Arbeitsleistung 
beschrankter Muskelgruppen die ruhenden Muskeln einen Teil der 
ins Blut uhergegangenen Milchsaure fortschaffen: das Venenblut 
enthielt weniger Milchsaure als das arterielle. Einen konstanten, 
allerdings nicht betrachtlichen Milchsaureschwund aus dem Blut 
fanden auch BORNSTEIN und SCHMUTZLER (B 27) hei Durch
stromung von Hundeextremitaten mit lactathaltigem Blut. 

3. Versuche am Menschen. 
HILL und seine Mitarbeiter haben in Selbstversuchen hei 

starker sportlicher Muskelarheit gezeigt, daB man den im Frosch
muskel gefundenen Chemismus von anoxydativer Spaltung und 
oxydativer Restitution auch am ganzen Menschen auf indirektem 
Wege nachweisen kann. Auch hier kann man, ebcnso wie heim 
ganzen Kaltbluter, yom Ruhestoffwechsel nicht ohne weiteres 
wissen, ein wie groBer Teil desselben auf den Muskel entfallt; 
die Steigerung des Stoffwechsels hei der Muskeltatigkeit darf 
man jedoch zum groBten Teil auf die Muskulatur selbst beziehen. 
Man kann nun sowohl den Extrasauerstoffverbrauch feststellen, 
der mit der Muskelarheit verbunden ist, wie den Umsatz der 
Milchsaure hestimmen; das letztere allerdings nur im Falle star
kerer Muskelanstrengungen, hei der die in der Muskulatur ange
haufte Milchsaure, die nicht unmittelbar oxydiert werden kann, 
ins Blut uhertritt. Hier ist sie nachweisbar entweder durch 
direkte Bestimmung oder durch die Anderung des Kohlensaure
gehalts des Blutes. Bei Zunahme der Milchsaure in Blut und 
Gewehe steigt die Wasserstoffionenkonzentration; dadurch wird 
das Atemzentrum angeregt und Kohlensaure in erhohtem MaBe 
abgegehen - umgekehrt, wenn Milchsaure verschwindet und 
damit die H' -Ionenkonzentration sinkt. Diese Atmungsregula
tion wirkt also ehenso wie Austreihen von Kohlensaure aus 
dem Blut bei Zunahme, Retention hei Abnahme des Milch
sauregehaltes. 
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1m einzelnen ergibt sich folgendes (B 157, 162): In der Ruhe 
findet sich im Blut des Menschen zwischen 10 und 20 mg% Milch
saure. Der Ursprung dieser Milchsaure liegt jedenfalls nicht in 
der Muskulatur, sondern, wie man nach den Glykolysearbeiten 
W ARBURGS und seiner Mitarbeiter annehmen kann, in der aeroben 
Glykolyse der Erythrocyten und Leukocyten. Bei maBig starker 
Muskeltatigkeit nimmt diese Menge nicht regelmaBig zu: ein Be
weis dafiir, daB hier der ErholungsprozeB auf den tatigen Muskel 
beschrankt bleibt, so daB die gebildete Milchsaure in ihm selbst 
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Abb. 6. Anderung des Milchsauregehalts im menschlichen Blut im AnschluB an starkste 
lVIuskeltatigkeit. Kurve 1: Atmung bei 49% Sauerstoff, die andel'll: Atmung in Luft und 
100 % Sauerstoff. Ordinate: mg Milchsaure in 100 em' veniisem Blut. Abszisse: Zeit in 

Minuten yom Beginn der Muskeltatigkeit. (Nach HILL.) 

vollig beseitigt wird. Bei starker Arbeitsleistung steigt der Milch
sauregehalt im Blut bedeutend an, im allgemeinen bis zu etwa 
100 mg %. Unter extremer korperlicher Anstrengung kann sogar 
bis zu 200 mg % Milchsaure im Blut gefunden werden. Bei kurzer 
erschopfender Muskelarbeit nimmt auch nach dem Ende der 
Tatigkeit der Milchsauregehalt noch weiter zu infolge der lang
samen Diffusion ins Blut und sinkt dann wieder in einer loga
rithmischen Kurve im Verlaufe von etwa 11/2 Stunden auf den 
Ruhewert abo Dies ist auf der Abb. 6, die aus einer Arbeit von 
HILL stammt, dargestellt [(B 157) Abb. 3, S. 90]. In 49% Sauer
stoff ist die bis zur Erschopfung geleistete Arbeit und dement-
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sprechend auch die Milchsaurekonzentration im Blut bedeutend 
groJ3er als bei der Atmung in Luft oder reinem Sauerstoff. 

Der respiratorische Quotient spiegelt den Umsatz der Milch
saure wieder. Unmittelbar nach AbschluI3 solcher starken Muskel
anstrengung steigt der respiratorische Quotient betrachtlich 
iiber 1, eventuell bis auf 2, und sinkt alsbald - etwanach 20 Minu
ten - unter die Norm, urn schlieI3lich die GroI3e des Ruhewerts 
wieder zu erreichen. Das Steigen entspricht der zunehmenden, das 
Fallen der abnehmenden eH und der entsprechenden Austreibung 
bzw. Retention von CO2 • Urn den echten respiratorischen Quo
tienten des Arbeitsstoffwechsels zu finden, muI3 man den ganzen 
Arbeitscyclus zusammenrechnen. Dann ergibt sich bei kurzer 
starker Arbeit ein Quotient von genau 1, auch dann, wenn der 
Ruhequotient erheblich niedriger liegt, und gleichviel, ob die 
Versuchsperson unter Kohlehydrat-, EiweiI3- oder Fettkost steht. 
Erst bei langer dauernder Tatigkeit verschiebt sich der Quotient 
in der Richtung des Ruhestoffwechsels. Dies wird von HILL so 
gedeutet, daI3 die unmittelbar mit der Resynthese der Milchsaure 
verbundene Oxydation nur Kohlehydrat betrifft wie im isolierten 
Kaltbliitermuskel, daB aber bei langer dauernder Tatigkeit dazu 
die allmahliche Umwandlung von EiweiI3 und wahrscheinlich 
auch Fett in Kohlehydrat hinzutritt. Bei Diabetikern unter 
Insulin bleiben diese Verhiiltnisse ungeandert (B 152). Dagegen 
ist in Abwesenheit von Insulin bei gleicher Arbeitsleistung und 
Milchsaureabgabe ins Blut der respiratorische Quotient auch fiir 
den Extrasauerstoff sehr niedrig. Dies braucht aber der ange
gebenen Deutung nicht notwendig zu widersprechen, wenn man 
annimmt, daI3 hier der Kohlehydratvorrat im Muskel sehr klein 
ist und ebenso rasch aus anderen Nahrstoffen ersetzt werden muI3, 
wie er bei der Arbeit aufgebraucht wird. 

Zu einer der HILLschen ahnlichen Deutung fiihrten auch die 
Versuche von BOCK, VANCAULAERT, DILL und Mitarbeitern (B 25), 
wahrend von verschiedenen Autoren die unmittelbare und direkte 
Oxydation auch anderer Nahrstoffe als Kohlehydrat in der Resti
tutionsperiode des Warmbliitermuskels angenommen wird. Bei 
der Unkenntnis der Intermediarprodukte des Stoffwechsels ist 
diese Streitfrage wesentlich eine solche der Formulierung und in 
geringerem Grade der experimentellen Entscheidung zuganglich. 
Jedenfalls erscheint die von HILL vorgeschlagene Deutung zwar 
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nicht notwendig, aber doch p1ausibe1 und ist bisher durch keine 
direkten Experimente widerlegt. Auf der anderen Seite ist die 
energetische Verkniipfung der Atmung mit der Resynthese der 
Milchsaure nicht davon abhangig, welche Substanzen unmittelbar 
oxydiert werden [s. auch (A 40)]. 

Sehr lehrreich fiir die Aufklarung des Restitutionsvorgangs 
beim Menschen ist die quantitative Verfolgung der Sauerstoff
aufnahme wahrend und nach der Arbeit. Zunachst steigt mit 
der Intensitat der Arbeit - quantitativ am besten abstufbar ist 
die Geschwindigkeit des Flachrennens - die Sauerstoffaufnahme, 
und gleichzeitig tritt eine gewisse Menge Milchsaure ins Blut iiber. 
Dieser Zustand laBt sich bei einer bestimmten Arbeitsintensitat 
fiir langere Zeit, von allmahlicher nervoser Ermiidung abgesehen, 
aufrechterhalten. Die Milchsaure im Blut bleibt stationar. Es 
entspricht dies dem Zustand wahrend des "Dauerlaufes". Sauer
stoffverbrauch und Milchsaureproduktion halten Schritt, indem 
die nicht maximal tatigen Muskeln und die Leber, wahrscheinlich 
auch noch die iibrigen Organe, an der Wiederbeseitigung der 
Mi1chsaure mitwirken. Wahrend es 21/2 Minuten dauert, bis die 
stationare AtmungsgroBe bei der Tatigkeit erreicht ist, vergehen 
nach AbschluB der Arbeit 5-10 Minuten, bis die Atmung auf den 
Ruhewert gesunken ist. Wird aber die Arbeitsintensitat noch 
weiter gesteigert, so halt der Sauerstoffverbrauch nicht mehr mit 
dem Sauerstoffbedarf Schritt. Steigt namlich die korperliche 
Anstrengung weiter an, so kommt die AtmungsgroBe zu einem 
Grenzwert, der durch die Leistungsfahigkeit der Zirkulation ge
geben ist. Bei athletischen Personen sind dies 4-51 Sauerstoff -
maximal bis zu 6 - pro Minute, etwa einer 15-20fachen Steige
rung des Ruheverbrauchs entsprechend. Diese Sauerstoffkonsum
tion bleibt wahrend der Dauer der maximalen Anstrengung auf 
gleicher Hohe, was schein bar einem stationaren Zustand entspricht; 
in Wahrheit aber steigt die Milchsaure im Blut kontinuierlich an, 

. und es kommt in kurzer Zeit zur Erschopfung. Diese ist bedingt 
durch ein gewisses Sauerstoffdefizit ("oxygen debt"), das erst nach 
AbschluB der Arbeit abgetragen wird. 1m AnschluB an solche er
schopfende Anstrengung halt die Atmungssteigerung bis zu 80 Mi
nuten an, bis die iiberschiissige Milchsaure aus dem Blut wieder 
verschwunden ist. Diese "oxygen debt", die dem Extrasauerstoff 
anaerob ermiideter isolierter Froschmuskeln entspricht, kann bei 
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sportlich geschulten Menschen bis 191 betragen. Bei einem Oxy
dationsquotienten von 5 berechnet sich eine Milchsaureanhaufung 
von 140 gin einem 75 kg schweren Mann mit etwa 30 kg Muskeln. 
Der Milchsauregehalt des Korpers, aufs Muskelgewicht bezogen, 
ware dann 0,45 %, wobei sich ein verhaltnismaBig geringer Teil 
im Blut befindet. Das Ermiidungsmaximum der Milchsaure ware 
also etwa dasselbe wie in isolierten Kaltbliiter. und Warmbliiter· 
muskeln. SchlieBlich kann man bei gleichzeitiger Verfolgung des 
Milchsaureschwunds im Blute und der GroBe des Extrasauerstoff· 
verbrauchs den Oxydationsquotienten berechnen, wenn man 
annimmt, daB in den spateren Stadien der Erholung die Milch· 
saure gleichmaBig iiber die Korperfliissigkeit verteilt ist und da· 
nach die Konzentration im Blut auf ein Wasservolumen um· 
rechnet, entsprechend etwa 50% des Korpergewichts. Der so 
allerdings nur annaherungsweise berechnete Oxydationsquotient 
ergibt sich im Mittel zu 5. 

G. Uber den StoffwechseI der Kontraktur. 
Anhangsweise sei der StoIfwechsel bei nicht normalen Formen 

der Kontraktion, namlich der Kontraktur und dem Tonus kurz er· 
Ortert. Viele chemische Substanzen ruIen bei direkter Einwirkung 
auf den Muskel Verkiirzungen hervor, die sich von der tetanischen 
Kontraktion dadurch unterscheiden, daB bei ihnen ein anderes 
Verhaltnis von Spannung und Verkiirzung besteht. Meist ist die 
Spannung bei diesen Kontrakturen bei gleichem Verkiirzungsgrad 
geringer als bei der tetanischen Kontraktion. Irreversible Kon
trakturen, und zweckmaBigerweise nur diese, kann man auch als 
Starre (rigor) bezeichnen. Beim Einsetzen der Irreversibilitat 
kommt es meist schon auBerlich zu sekundaren Veranderungen 
der Muskelsubstanz, sodaB die in dem spateren Stadium gemesse· 
nen elastischen und Spannungswerte iiber die vitalen, zur Kon· 
traktion fiihrenden Vorgange nichts mehr auszusagen gestatten. 
Auch im iibrigen ist das Verhalten der Muskeln gegeniiber ver· 
schiedenen Kontraktursubstanzen auBerordentlich verschieden, 
wie man in dem Abschnitt von RIESSER in BETHES Handbuch 
(B 249) nachlesen mag, der versuchte, das uniibersichtliche 
Tatsachenmaterial zu ordnen. AuBer den verschiedenen che· 
mischen Substanzen ruIt Temperaturerhohung und das Andauern 
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der Allaerobiose Starre hervor, die sogenannte Warmestarreund 
die Totenstarre. Auf diese sei zuerst eingegangen. 

1. Totenstarre. 
Ein eigentiimliches MiBverstandnis ist dadurch entstanden, 

daB man die bei fortgesetzter Ruheanaerobiose im Muskel sich an
haufende Milchsaure, die dem Anschein nach fiir die Totenstarre 
verantwortlich ist, als Analogon derjenigen angesehen hat, die 
in der Kontraktion entsteht. Sowohl Anhanger wie Gegner der 
"Milchsauretheorie" der Kontraktion, bedienen sich dieses Argu
ments des Zusammenhangs oder der Unabhangigkeit von Toten
starre und Milchsaureanhaufung. In Wahrheit kann in keinem 
Faile daraus etwas iiber den Mechanismus der physiologischen 
Kontraktion gefolgert werden. Die sich bei fortgesetzter Ruhe
anaerobiose im Muskel gleichmaBig ansammelnde Milchsaure mag 
bei geniigender Konzentration eine Starre ausli:isen, aber unmi:iglich 
kann sie in dieser Verteilung fiir die normale Kontraktion verant
wortlich sein. Wir finden ja vielmehr, daB der anaerob gehaltene 
Muskel nach Aufhi:iren des Reizes erschlafft, ohne daB die Milch
saure aus ihm entweicht - ja, daB sich in den ersten Stunden 
der Ruheanaerobiose viel mehr Milchsaure im Muskel bildet, als 
selbst fUr einen maximalen Tetanus erforderlich ist, und daB der 
Muskel trotzdem vi:illig schlaff bleibt; andererseits aber, daB bei 
einem maximalen Tetanus fiir eine hi:ihere Spannungsentwicklung 
im Muskel nur ein Bruchteil derjenigen Milchsaure gebildet wird, 
die als starreauslOsend anzusprechen ist. Ursache der Kontraktion 
kann also niemals die im Diffusionsgleichgewicht im Muskel ver
teilte Milchsaure sein, sondern hi:ichstens ihr rasches Auftreten an 
bestimmten Strukturteilen - von mir als "Verkiirzungsorte" 
bezeichnet -, wobei ein steiles Diffusionsgefa,lle gegen die Um
gebung bestehen muB. Ohne diese Annahme kommt man zu den 
gri:ibsten Widerspriichen mit Erfahrungstatsachen. Der zwischen 
der anaeroben Anhaufung der Milchsaure und der Totenstarre 
bestehende Zusammenhang ist also, falls er vorliegt, ein ganzlich 
anderer als der zwischen lXrilchsaurebildung und Kontraktion. 
DaB im iibrigen ein solcher Zusammenhang fiir die typische Toten
starre besteht, ist auBerst wahrscheinlich. Die Totenstarre des 
normalen Muskels bietet das Bild einer Saurekontraktur, wie sie 
bei Durchtrankung des Muskels durch von auBen zugesetzte 
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Sauren hervorgerufen werden kann, insbesondere durch leicht 
permeierende wie die Milchsaure selbst [z. B. BURRIDGE (B 35) 
s. auch BETRE (B 19)]. Es ist bekannt, daB die Starre ausbleibt, 
wenn die anaerob angesammelte Milchsaure durch Oxydation 
oder Diffusion aus dem Muskel beseitigt wird, ehe irreversible 
Anderungen eingesetzt haben, und daB umgekehrt der Eintritt 
der Totenstarre beschleunigt wird, wenn durch ermiidende Muskel
tatigkeit vor dem Tode schon Milchsaure im Muskel angehauft 
war (gehetztes Wild), ja, daB man durch iibermaximale Reizung 
stark ermiideter Muskeln diese direkt starr machen kann (s. oben 
S. 33). SchlieBlich fiihrt die Starre zu einem geringeren Grad von 
Verkiirzung und Spannung, wenndie Muskeln glykogenarm waren 
und infolgedessen die Milchsaure nicht bis zum eigentlichen Starre
maximum ansteigen kann. Trotzdem aber verfallen die Muskeln 
auch dann, ja nach einer Beobachtung von HOET und MARKS 
(B 167) sogar durch Insulinkrampfe vollig glykogenfrei gemachte 
Saugermuskeln in Starre, wobei das Gewebe nicht saurer, sondern 
sogar etwas alkalischer reagiert als normale Muskeln. Allerdings ist 
die Starre atypisch, sie setzt friiher ein und ist mit viel geringerer 
Spannung verkniipft als die gewohnliche Totenstarre. [Derart 
schwache, aber friiher einsetzende Starren bei kohlehydratarmen 
Muskeln sind auch schon friiher in der Literatur beschrieben worden; 
vgl. RIESSER (B 249 S. 248).] Bei diesen Muskeln beobachteten 
HOET und MARKS eine Abspaltung von anorganischem Phosphat, 
das sie auf Zerfall von Lactacidogen beziehen, das aber wohl, wie 
man aus Analogiegriinden annehmen muB, aus der Hydrolyse von 
Adenylpyrophosphat stammt. Danach konnte der Zerfall der 
Pyrophosphatfraktion, der auch andere Starren begleitet, eine 
allgemeinere Erscheinung sein als die Milchsaureanhaufung. 

1m iibrigen muB es dahingestellt bleiben, ob bei der typischen 
Totenstarre dieSaurekonzentration als Reiz wirkt, um einen mit 
lokalisierter Milchsaurebildung verkniipften, dem normalen ahn
lichen Verkiirzungsvorgang zu entfesseln, der dann infolge der 
Strukturanderung irreversibel wird - oder ob die durch die 
Saureanhaufung veranlaBte Strukturveranderung ohne lokalisierte 
Neubildung von Milchsaure direkt die Starre hervorruft. 

In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung von E. C. SMITH 
(B 264) von Interesse, wonach der Verkiirzungsgrad beim Auf
tauen von Muskeln, die bei verschiedenen Temperaturen einge-

Meyerhof, Chemische Vorgiinge. 5 
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froren waren, genau parallel lauft der nach dem Auftauen neu
gebildeten Milchsaure, wahrend die recht betrachtliche Milch
saurebildung in der Gefrierzeit dafiir nicht in Betracht kommt. 

2. Warmestarre. 
Die iibrigen Starren sind im Gegensatz zur Totenstarre jeden

falls nicht durch vorhergehende Ansammlung von Milchsaure im 
Muskel bedingt, also keine Saurekontrakturen, soweit nicht zur 
AuslOsung auBere Zufuhr von Saure gedient hat. Zwar tritt auch 
bei der Mehrzahl dieser Starren Milchsaure auf, jedoch gleich
zeitig mit der Starreentwicklung, zum Teil auch nachtraglich. 
An Stelle der angehauften Milchsaure bei der Totenstarre tritt 
hier also als auslOsende Ursache eine andere auf. Dies ist bereits 
bei der Warmestarre deutlich. 1m normalen Warmbliitermuskel 
[vgl. MEYERHOF und HIMWICH (A 32)] ist bei Temperaturen unter 
42 0 die sich entwickelnde Starre als Totenstarre aufzufassen, die 
entsprechend dem Temperaturkoeffizienten der anaeroben Milch
saurebildung von 3-4 pro 10 0 bei steigender Temperatur rascher 
eintritt; iiber 42 0 kommt es aber schon in sehr kurzer Zeit zu einer 
Starre, bevor die Milchsaure ihr "Starremaximum" erreicht hat. 
Auch hier zeigt sich aber der Parallelismus zwischen Spannung 
und Verkiirzungsgrad einerseits und gleichzeitiger Milchsaure
bildung andererseits, besonders beim Vergleich von kohlehydrat
reichen und kohlehydratarmen Muskeln (bei fetternahrten Tieren). 
Es liegt daher nahe, anzunehmen, daB die Warmezufuhr eine plOtz
liche Milchsaurebildung entfesselt, die ihrerseits eine atypische 
Kontraktion herbeifiihrt. Dem widerspricht es keineswegs, daB 
dies auch bei elektrisch nicht mehr erregbaren Muskeln stattfinden 
kann, da wir ja wissen, daB elektrisch unerregbare Muskeln noch 
auf andere Weise zu starker Milchsaurebildung veranlaBt werden 
k6nnen. 

3. Chemische Starren. 
Bei dendurch chemische Substanzen ("Kontraktursubstanzen") 

hervorgerufenen Starren sind diejenigen, die von vornherein mit 
starker Spannungsentwicklung einhergehen (nicht erst spater, wenn 
der Muskel seine plastischen Eigenschaften verandert hat), meist 
mit gleichzeitiger starker Milchsaurebildung verkniipft, wobei sich 
dann zwischen beiden ein ausgesprochener zeitlicher Parallelismus 
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ergibt. Andere Starreformen mogen dagegen einer unmittelbaren 
Einwirkung der Kontraktursubstanz auf die Proteine ihre Ent
stehung verdanken, und dann wiirde die Milchsaurebildung erst 
eine sekundare Folge der Strukturschadigung sein; auBerdem aber 
kommt jedenfaHs beides haufig gemischt vor. 1m Prinzip ist 
gegen den vonBETHE gemachten Unterschied (B 20) der mittels 
eines Reizes wirkenden und der direkt wirkenden "echten" Kon
traktursubstanzen nichts einzuwenden, wenngleich die Zuweisung 
der verschiedenen Kontrakturformen in die eine oder andere 
Kategorie ziemlich willkiirlich erscheint. Eine Proportionalitat 
und zeitliche Koinzidenz von Spannungsentwicklung und Milch
saurebildung zeigt sich vor aHem bei der Coffeinstarre und an
nahernd auch bei der Chloroformstarre, wie die Versuche von 
MATSUOKA (A 25) ergeben haben. Diese Proportionalitat gilt 
a. bei verschieden langer Einwirkung der Substanzen unter gleicher 
Temperatur; b. bei gleich langer Einwirkung unter verschiedenen 
Temperaturen; c. bei verschiedener Empfindlichkeit der Muskeln, 
z. B. der verschiedenen Coffeinempfindlichkeit von Esculenten
und Temporarienmuskeln; d. bei der antagonistischen Wirkung 
des Novocains auf die Entwicklung der Coffein- und Chloroform
starre. Natiirlich kann diese Proportionalitat nur wahrend der 
Ausbildung der Kontraktur herrschen. Bis zu welcher Spannung 
die Starre fortschreitet, und ob bei Erreichung des Maximums 
schon das Milchsauremaximum erreicht ist, wird durch sekundare 
Veranderungen der Muskelsubstanz bedingt und infolgedessen bei 
den verschiedenen Kontraktursubstanzen verschieden sein. Als 
Beispiele des ParaHelismus mogen die Versuche aus der Arbeit 
von MATSUOKA dienen (Tab. 11). 

Fiir die Coffeinstarre zeigten gleichzeitig HART:{tEE und HILL 
(B 143), daB nach vorangehender 5 Minuten langer Suspension 
des Muskels in 0,05proz. Coffein eine starke anaerobe Warme
bildung einsetzt, die in etwa 30 Minuten nach Entfernung der 
coffeinhaltigen Losung nahezu das Maximum erreicht und in 
etwa 3 Stunden abgeschlossen ist. Die anaerobe Warme ist aber 
der Ausdruck der Milchsaurebildung, und die Gesamtwarme 
ihrer Versuche entspricht einer Anhiiufung von 0,9% Milchsaure 
(Temperatur 15°). Mehrere Autoren haben sich spater mit dem 
zeitlichen Parallelismus von Milchsaure und Spannung beschiiftigt, 
aber meistens iibersehen, daB nur im Stadium wachsender Span-

5* 
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Tabelle 11. Parallelismus von Spannungsentwicklung und Milch
sa ure bild ung. 

Tempe- Versuchs- Span- Milch- Verhiiltnis der 

Nr. Bezeichnllng ratur zeit nung saure Span- Milch-
°C Min. g % nung saure 

1 5 I 183 160 
I 

0,443 2,13 1,48 I 

I 

i 

55 75 

I 

0,298 
I 

2 0,15% Coffein, 15 30 200 0,364 2,5 2,8 
verschiedene I I 14 80 0,130 

Zeit 

I 

I 
I 

3 25 11 i 195 
I 

0,355 
I 

1,95 2,58 
4 I 100 

I 
0,137 

I 

4 20 I} 60 
120 I 0,417 I 1,85 

I 

1,92 
5 

I) 
65 

I 
0,217 

I 
5 0,15% Coffein, 20 175 0,478 1,75 2,17 

30 
gleiche Zeit, 5 100 I 0,220 

I 6 verschiedene 25 } 24 
150 

I 

0,430 3,0 2,6 
Temperatur 15 50 0,166 

7 15 
I} 34 

155 0,410 2,21 1,95 
5 70 I 0,210 I --

I 

I 

I I 8 15 } 37 
100 0,235 1,42 2,98 

Chloroform, 5 70 0,079 i 
i 

I 9 verschiedene 25 } I 
270 0,456 6,0 4,35 

Temperatur, 15 12 45 i 0,105 I 

I 
10 gleiche Zeit 

I 
15 22 I 180 

I 
0,368 2,25 3,1 

5 I I 80 0,118 

nung, solange noch eine Anspruchsfahigkeit des kontraktilen 
Apparates besteht, eine Proportionalitat erwartet werden kann. 
Eine Proportionalitat zwischen Spannungsentwicklung und Milch
saurebildung fanden GASSER und DALE bei der reversiblen Kon
traktur nervendegenerierter Saugetiermuskeln durch Acetyl
cholin (B US). Hier ist die Acetylcholinkontraktur mit starker 
Spannungsentwicklung und Milchsaurebildung verknupft, wahrend 
am Kaltblutermuskel beides nahezu fehlt. Sie lehnen daher einen 
besonderen Mechanismus fur diese Kontraktur abo Von reversiblen 
Kontrakturen ist von HARTREE und HILL (B 141) genauer die 
Veratrinkontraktur untersucht, die im AnschluB an eine normale, 
durch elektrischen Reiz ausgelOste Zuckung eintritt. Aus den 
Warmemessungen ergibt sich, daB sie nichts anderes als ein atypi
scher Tetanus ist, wobei das Verhaltnis von Spannung und Warme
bildung genau dasselbe ist wie bei diesem. Dagegen wurde von 
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RIESSER und HEIANZAN [(B 249) S. 229] bei der Ammoniakstarre 
der Paralielismus von Spannungsentwicklung und Milchsaure
bildung vermiBt. 

4. Tonus. 
Zum SchluB sei auch der Tonus des Muskels erwahnt, iiber 

dessen Zustandekommen noch weniger bekannt ist und der 
sicherlich ganz verschiedenartige Zustande des Muskels umfaBt. 
Nach der Ansicht von HILL, der sich auch RITCHIE anschlieBt 
(B 251), laBt sich der Tonus als ein auBerst langsam verlaufender 
Tetanus auffassen, der durch Summation trager Zuckungen 
zustande kommt. Je protrahierter die einzelne Zuckung hierbei 
ist, um so geringfiigiger ist der Stoffwechsel, der pro Zeiteinheit 
fiir die Aufrechterhaltung einer gewissen Spannung benotigt wird. 
Die Geringfiigigkeit der Stoffwechselsteigerung bei starken Tonus
zunahmen wie bei der katatonischen Starre, ferner auch bei 
glatten Muskeln, z. B. den Haltemuskeln der Muschelschalen, 
solite sich auf solche Weise erklaren lassen. Beispielsweise wiirde 
in den Adduktormuskeln der Muscheln, bei denen PARNAS (B 235) 
eine Stoffwechselsteigerung vermiBte, der Tatigkeitsstoffwechsel 
nur 1/10000 desjenigen fiir gleiche Spannungsleistung des Frosch
gastrocnemius betragen miissen, weil die Erschlaffungszeit dieser 
Muskeln 9 Minuten, die des Froschgastrocnemius 0,05 Sekunden 
betragt. Der Stoffwechselvorgang selbst wiirde dann derselbe sein 
wie bei der tetanischen Kontraktion. Jedenfalls ist ein den Tonus 
begleitender besonderer Stoffwechsel nicht bekannt. V gl. hierzu 
die in Kap. VIII, S. 272 besprochenen myothermischen Messungen 
von BOZLER (B 31) am glatten Pharynxretraktor der Schnecke. 

II. Die mit der Tatigkeit verbundenen 
chemischen V organge. 

1m vorhergehenden Kapitel haben wir uns mit den arbeit
liefernden chemischen Vorgangen beschaftigt, die im ruhenden, 
tatigen und sich erholenden Muskel ablaufen. Wahrenddie sich 
daraus ergebende Energetik der Kontraktion erst spater betrachtet 
wird, gehen wir hier auf die intermediaren Vorgange sowie die 
besonderen Stoffwechselprozesse ein, die die Tatigkeit begleiten. 
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A. Kohlehydrate. 
1. Polysaccharide. 

Das Ausgangsprodukt des Kohlehydratstoffwechsels ist das 
Glykogen (CaH lO0 5)n. Die geringen Unterschiede der Loslichkeit 
und Dispersitat, die die verschiedenen "Glykogene" der Tiere 
und der Hefen aufweisen, machen jedenfalls fur ihre Umwandel
barkeit in Milchsaure nichts aus. Yom Muskelgewebe und dem 
gelosten Muskelenzym wird das Glykogen verschiedener Her
kunft und ebenso Starke mit gleicher Leichtigkeit in Milchsaure 
gespalten, nicht dagegen der Traubenzucker. Es ist daher wahr
scheinlich, daB auch im lebenden Muskel der TraubenzuQker nicht 
direkt in Milchsaure ubergeht, "sondern zuvor in Glykogen oder 
eine angreifbare Form, die der aus dem Glykogenabbau entstehen
den Hexose entspricht, verwandelt werden muB. 

AuBer dem Glykogen enthalt der Muskel noch niedere, durch 
60proz. Alkohol nicht fallbare Kohlehydrate in einer Gesamt
menge von 0,15-0,3 %, von denen nur etwa 0,05-0,1 % direkt 
reduziert und wenigstens zum Teil Hexose ist. 1m Kaninchen
muskel fanden z. B. POWER und CLAWSON (B 245) bei besonders 
schonender Verarbeitung 45-60 mg% reduzierende Substanz, 
von der die Halfte unvergarbar ist, bei weniger schonender Ver
arbeitung 90-150 mg%, wovon 40-50 mg% unvergarbar sind. 
Allerdings steht die als vergarbare und reduzierende Hexose er
wiesene Substanz nach den Versuchen von CORl und CORl (B 43) 
sowie von SIMPSON und MACLEOD (B 261) nicht im Diffusions
gleichgewicht mit dem Blutzucker und andert daher ihre Menge 
nicht wahrend der durch Insulin hervorgerufenen Hypogly
kamie. DaB auBer Hexose nicht-reduzierende Zwischenzucker im 
Muskel enthalten sind, zeigte zuerst PARNAS (B 237) dadurch, 
daB nach Beseitigung des Glykogens die Menge reduzierenden 
Zuckers im Muskelauszug durch Hydrolyse anwachst. Die Hexose
monophosphorsaure ist hieran nicht beteiligt, 1. weil ihre Menge 
wenigstens im Froschmuskel zu gering ist, 2. weil bei ihr durch 
Hydrolyse die Reduktion eher ab- als zunimmt wegen der ein
tretenden Zersetzung des Zuckers. Diese Zwischenkohlehydrate 
konnen unter Umstanden betrachtlich vermehrt sein, wie zuerst 
von LAQUER (B 188) an warmgehaltenen Winterfroschen gezeigt 
ist l wo cine crheblichc Milchsaurebildung ohne gleichzeitige Ab· 
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nahme des Glykogens erfolgt. Ferner finden SIMPSON und MACLEOD 
in der angefiihrten Arbeit, daB zerriebene Katzenmuskulatur bei 
anaerobem Stehen unter 25 0 stark an Glykogen verliert, ohne daB 
eine aquivalente Menge Milchsaure auftritt und ohne daB der 
reduzierende Zucker zunimmt. In der Tat spaltet das gelOste 
Enzym des Muskels (A 59, 63) die Dextrine ebensogut wie das 
Glykogen in Milchsaure, ferner auch die von PRINGSHEIM (B 246) 
aus dem Glykogen durch Abbau gewonnenen Di- und Trihexosane, 
die klarwasserloslich sind und einem niedrigen Assoziationsgrad 
entsprechen. Auch im lebenden MuskellaBt sich die Mitbeteiligung 
der Zwischenkohlehydrate an der Milchsaurebildung feststellen; 
unter gewohnlichen Umstanden und bei geniigendem Gehalt an 
Glykogen tritt dies nicht in Erscheinung, weil Glykogenhydro
lyse und Milchsaurebildung hier parallel laufen. Dagegen nimmt 
bei Erschopfung des Glykogengehalts, z. B. bei der Warme
und chemischen Starre von kohlehydratarmen Muskeln, der 
Gehalt an Zwischenkohlehydraten regelmaBig ab, und zwar von 
etwa 0,20 auf etwa O,lO% [MEYERHOF und HIMWICH (A 32)]. 
Ein Rest von 0,05-0,1 % wird allerdings unter keinen Um
standen mehr in Milchsaure verwandelt. Entweder handelt es 
sich hier iiberhaupt nicht um Zucker oder jedenfalls nicht um 
angreifbaren. So zeigte LOHMANN (A 62), daB bei rascher Hydro
lyse von zugesetztem Glykogen zu Muskelbrei oder Muskelextrakt 
ein Teil in reduzierendes Saccharid nach Art der PRINGSHEIMSchen 
Triamylose verwandelt wird, welches nicht mehr in Milchsaure 
gespalten und nicht vergoren werden kann. 

2. Hexosephosphorsauren. 
Eine ausfiihrliche, insbesondere die chemische Seite mehr 

beriicksichtigende Darstellung der Hexosephosphorsauren in 
Muskel und Hefe erschien kiirzlich aus unserem Laboratorium 
von K. LOHMANN (A 115) in OPPENHEIMERS Handbuch der Bio
chemie, Erganzungsband. 

Die Hexosephosphorsauren als Umlagerungsprodukte des Zuk
kers bei seiner anaeroben Spaltung sind bekanntlich von HARDEN, 
YOUNG und ROBISON in garendem HefepreBsaft entdeckt worden 
(B 128, 130, 134, 252), und zwar zunachst die Hexosediphosphor
saure C6HI004(P04H2)2 im Jahre 1909 von HARDEN und YOUNG, 
nachdem bereits IWANOFF und LEBEDEFF die Esterbildung be-
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obachtet hatten. 1m Jahre 1914 iso1ierten HARDEN und ROBISON 
eine Hexosemonophosphorsaure CaHn05(P04H2) (ROBISON-Ester) 
aus dem Hefepre13saft, 1918 gewann NEUBERG (B 226) durch 
partielle Saurehydrolyse der Hexosediphosphorsaure eine unter 
Umstanden auch fermentativ im Hefeextrakt entstehende, sehr 
schwach rechts drehende Hexosemonophosphorsaure (NEUBERG
Ester). EMBDEN zeigte im Ansch1u13 an die Entdeckung von 
HARDEN und YOUNG die Spa1tbarkeit der Hexosediphosphor
saure durch Muske1pre13saft, wahrend Glykogen nicht angegriffen 
wurde (B 64,69), und sch1013 daraus auf eine praformierte Hexose
diphosphorsaure im Muskel als Vorstufe der Mi1chsaurebi1dung, 
"Lactacidogen". Es gelang ihm zusammen mit, ZIMMERMANN 
(B 72), aus mit Fluorid versetztem Muske1preBsaft die HARDEN
YouNGsche Hexosediphosphorsaure zu isolieren. Spater, 1926, 
gewann er zusammen mit ZIMMERMANN (B 74a) aus normaler 
Musku1atur Hexosemonophosphorsaure und iibertrug die Be
zeichnung "Lactacidogen" auf diese. Bereits nach den Befunden 
von EMBDEN und ZIMMERMANN ergibt sich eine enge Verwandt
schaft derselben zum ROBISON-Ester; nach Versuchen von 
LOHMANN (A 84) ist die Dbereinstimmung noch weitgehender, 
wenn auch vielleicht nicht vollstandig, ein Umstand, der durch 
den chemisch uneinheitlichen Charakter der biologischen Hexose
monophosphorsauren zu erk1aren ist. Wir nennen die Hexose
monophosphorsaure des Muskels den EMBDEN-Ester, da die Be
zeichnung "Lactacidogen" zu Mi13verstandnissen fiihrt, einmal, 
weil sie fiir ganz verschiedene Phosphorsaurefraktionen angewandt 
wurde, die zum Teil nichts mit der Milchsaurebildung zu tun haben, 
andererseits, weil ganz verschiedene Phosphorsaureester vom 
Muskel zu Milchsaure gespalten werden konnen, aber auch die 
isolierte Monophosphorsaure des Muskels nicht das wahre Inter
mediarprodukt der Glykogenspaltung sein diirfte. 

SchlieBlich gelang K. LOHMANN (A 120, 120a), zum Tei1 zu
sammen mit F. LIPMANN, kiirzlich die Isolierung zweier wei
terer bisher unbekannter Hexosediphosphorsauren. Die eine 
(LOHMANN-Ester I) bildet sich, wenn Fluorid auf Muskelbrei 
oder auf mit Glykogen und Phosphat versetzten Muske1extrakt 
einwirkt; ja auch die HARDEN-YouNGsche Saure und ebenso 
Monoester werden unter diesen Umstanden in einen mit dem LOH
MANN-Ester I scheinbar identischen Ester verwandelt. Die zweite 
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Verbindung (LOHMANN-Ester II) entsteht, wenn stark verdunnter 
oder sonst wenig aktiver enzymhaltiger Muskelextrakt mit dem 
HARDEN -YOUNG-Ester stehengelassen wird; bei verringerter, 
eventuell auch ganz fehlender Milchsaurebildung wandelt sich 
dann die HARDEN- YouNGsche Saure in eine andere Diphosphor
saure um. Beide Ester unterscheiden sich von dem HARDEN
YOUNG-Ester durch ihre viel groBere Saurestabilitat, ihre viel 
kleinere Reduktionskraft und die groBere L6slichkeit ihrer Ba
und Pb-Salze. 1m ubrigen sind aber die Konstanten der beiden 
Ester I und II auch unter sich verschieden; zu frischem Muskel
extrakt zugesetzt, werden beide in Phosphat und Milchsaure ge
spalten. 

a. Chemische Eigenschaften. 
Eine Reihe charakteristischer Konstanten fiir die auf gleiche 

Weise hergestellten biologischen Hexosephosphorsauren sind nach 
MEYERHOF und LOHMANN (A 69) in der folgenden Tabelle zu
sammengestellt (wobei in eckigen Klammern auch die von den 
Entdeckern selbst angegebenen Werte beigefugt sind). 

Zur Erganzung und Erlauterung derTabelle diene das Folgende: 

(x. Dissozia tionskons tan ten. 

In den Spalten 1 und 2 sind die negativen Logarithmen der 
scheinbaren Dissoziationskonstanten der Phosphorsaureester im 
Vergleich zur Phosphorsaure aufgefUhrt [MEYERHOF und SURANYI 
(A 61), MEYERHOF und LOHMANN (A 65), LOHMANN (A 121)]. 
Dieselben gelten fUr waBrige Losungen von etwa ill! 2()' Durch 
Veresterung steigt also sowohl die 1. wie die 2. Dissoziations
konstante der Phosphorsaure, und zwar bei Monoestern noch mehr 
als bei den Di-Estern, ein Verhalten, das sich ebenso auch bei 
den synthetisch dargestellten Hexosephosphorsauren wiederfindet. 
Auch die Zuckerphosphorsauren der Nucleinsaure haben nach 
SIMMS und LEVENE (B 260) eine ahnlich erhohte Dissoziations
konstante. Hier ist pK~ etwa 5,8. Bei der Hexosediphosphor
saure kann man rechnerisch die Dissoziationskonstanten der beiden 
Phosphorsaurereste a und b trennen. Die starker dissoziierende 
Gruppe entspricht dann der Dissoziation der naturlichen Hexose
monophosphorsauren. Die genau ubereinstimmenden Werte fur 
den NEUBERG- und ROBISoN-Ester sind von IRVING und FISCHER 
(B 174) auch fiir den EMBDEN-Ester bestatigt worden. Ebenso 
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Tabelle 12. 

(Scheinbare) Reduktionskraft Spon-
Dissoziations- Hydro- der Ester in % tan-

konstanten lysen- der Reduktions- oxy-
zahl kraft v. Glukose Spezifische dation 

Substanz k·1O- 3 

I Will-
Drebung inPbos-

in t Ber~ stiitter- [''In 20° 

pH{ pH: 
nHCl 

;a: ~ Reduk-100° e. u -I tion 
tlOn (Aldose) 

H 3P04 • 1,99 6,81 i 

Glukose 100 100 +52,5 

Fruktose. 100 2,51 -92 

Monoester ROBISON-Ester 0,94 6,11 0,2 80 70 +28,5 

" 
do. Restester. 0,15 80[91] +35,7 

" 
EMBDEN-Ester [6,12] 1 0,2 80 70 +26,9 

bis 28,5 
[90] [+29,5] 

" 
do. Restester. 80 +31,5 

" 
NEUBERG-Ester. 0,97 6,11 3,5 74 18 +2,5 

" 
do. Restester. (65) (42) (+23,1) 

Di-Ester HARDEN-YOUNG 1,48 6,29 42 4 [+3,4] 

" 
" 

" 
" 

1. Gruppe . (6,1) 120 
I 2. 

" 
(6,5) 4 

LOHMANN-Ester I . 6,3 0,1 12 10 o bis+4 
LOHMANN-Ester II 0,1 5,0 8 -1,5 

bis -2,5 

1 IRVING u. E. FISCHER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~4 (1927). 

stimmt die 2. Dissoziationskonstante der LOHMANNschen Hexose
diphosphorsaure I mit derjenigen der HARDEN- YouNGschen genau 
iiberein. Bei einem bloB hydrolytischen Zerfall von Ester in He
xose und Phosphat in der Muskulatur muB also die Reaktion 
alkalischer werden, umgekehrt bei Veresterung auch ohne Milch
saurebildung saurer, wie man es im Muskel- und Hefeextrakt 
direkt feststellen kann. 

{J. Hydrolysezahlen. 
Die nahere Untersuchung der Hexosemonophosphorsauren 

fiihrt in Bestatigung einer schon von ROBISON geauBerten Ver
mutung zu dem Ergebnis, daB die natiirlichen Ester Gemenge 
sind, und zwar von mindestens zwei Komponenten, deren eine 

pbat 
(Fruk-

tose 
=100) 

5 

100 

50 

10 

220 

0 
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eine Ketose, die andere Aldose enthalt. Die beiden Komponenten 
unterscheiden sich, wie von LOHMANN (A 84) gezeigt wurde, in der 
Geschwindigkeit, mit der sie unter Abspaltung von Phosphorsaure 
hydrolysiert werden. Infolgedessen ist die Geschwindigkeitskon
stante k der Formel 

k = ~l~ In a - x! 
t2 -t1 a-x2 ' 

wo Xl und x2 die zur Zeit t1 und t2 umgesetzten Substanzmengen, 
a die Ausgangsmenge bedeutet, nicht fUr die ganze Hydrolysenzeit 
konstant wie bei einem einheitlichen Ester, sondern zeigt wahrend 
der Spaltung eine deutliche Verkleinerung, indem der Aldosen
ester schwerer hydrolysierbar ist als der Ketosenester. In der 
Tabelle sind jeweils nur die Konstanten fUr den Hauptteil der 
Hydrolysenkurve aufgefUhrt, wobei die k-Werte nicht mit den 
naturlichen, sondern mit dekadischen Logarithmen berechnet 
sind. Ubereinstimmend aus der Hydrolysenkurve und dem 
sonstigen chemischen Verhalten ergibt sich der ROBISON- und 
ahnlich der EMBDEN-Ester zu gut 4/5 aus Aldose und knapp 1/5 aus 
Ketose bestehend, der NEUBERG-Ester umgekehrt aus 4/5 Ketose 
und 1/5 Aldose, wobei wahrscheinlich die Aldose und Ketose bei 
heiden Estertypen die gleichen sind. Die Richtigkeit dieser Vor
stellung lallt sich beweisen durch partielle Hydrolyse der Mono
ester und Isolierung der "Restester". Diese Restester, die eben
falls in die Tabelle aufgenommen sind, zeigen in ausgepragter 
Weise das Verhalten der schwerer hydrolysierbaren Aldosen
komponente sowohl in ihrer Hydrolysenkonstante wie in ihrem 
hohen Aldosewert und in ihrer haheren optischen Rechtsdrehung. 
Ebenso gelang ROBISON und KING (B 254) spater die Trennung 
beider Komponenten des ROBISON -Esters durch fraktionierte 
Krystallisation des Brucinsalzes des ursprunglichen Esters. Der 
schwerer 16sliche Teil zeigte eine hahere optische Drehung und 
einen hOheren Aldosegehalt nach WILLSTATTER (91 % von Glukose), 
der leichter 16sliche Teil niedrigere Drehung und geringeren Aldose
gehalt. Jedenfalls haben wir in allen Fallen Gemische aus min
destens einer Aldose- und Ketosekomponente vor uns, wobei es 
noch dahingestellt bleiben mull, ob diebetreffenden Komponenten 
bei den verschiedenen Estern chemisch identisch sind. Die gleiche 
Betrachtung gilt schlieBlich fur die Hexosediphosphorsaure selbst. 
Wa.hrend die 1. Phosphorsauregruppe funfmal so rasch abgespalten 
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wird wie die Ketosekomponente des Monoesters, zeigt dann der 
Rest, der ja mit dem NEUBERG-Ester identisch ist, eine Zu
sammensetzung aus einer Hauptmenge leicht hydrolysierbarer 
Ketose und einem ganz geringen Teil schwerer hydrolysierbarer 
Aldose. Vgl. Abb.7 und 8. 

Dieser chemisch uneinheitliche Charakter der natiirlichen 
Monoester erklart es, daB die Konstanten der scheinbar reinen 
Praparate, die unter verschiedenen Umstanden gewonnen sind, 
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Abb.7. Kurven der Aufspaltung verschiedener 
Mouoester. Die iiliJ3eren, schwach ausgezogenen 
Kurven 1 und 2 entsprechen dem theoretischen Ver
Iauf fiir k = 3,23 • 10 -, und 0,15 . 10 - '; die stark 
ausgezogene Kurve 3 x ---- x entspricht der Auf
spaltung des NEUBERG-Esters; Anfangsgeschwindig
keit k = 3,23 . 10 - " Endgeschwindigkeit k = 0,15 
. 10 - '. Kurve 4 .~. ebenso fiir den EMBDEN
Ester. Kurve 5 0- -0 fiir den ROBISON-Ester. 
SchlieBlich Kurve 6 h. - - h., dcr Restester des 
ROBISON-Esters, liegt auf der theoretischen Kurve 
k = 0,15 . 10 - '. Abszisse: Zeit in Stunden. Ordi
nate: Prozent abgespaltene Phosphorsaure. (Aus 

Biochem. Z. 194, LOHMANN.) 

etwas voneinander abwei
chen. Z. B. finden EMB
DEN und ZIMMERMANN 
(B 74a) fur den EMBDEN
Ester eine spezifische 
Drehung + 29,5 statt 
+ 27,5 bei LOHMANN; da
gegen POHLE aus dem 
EMBDENschen Institut 
(B 244) fur dieselbe aus 
demHerzmuskelgewonne
neFraktion [IX]D= + 19,8 0. 

Tatsachlich unterschei
det sich aber die Hexose
monophosphorsaure des 
Muskels kaum mehr von 
der der Hefe, als zwei 
unter verschiedenen Um
standen gewonnene Pra
parate der letzteren. 

y. Reduktionswerte. 

Die folgenden Spalten 5 und 6 der Tabelle geben die Reduktions
werte nach BERTRAND und WILLSTATTER-SCHUDEL (B 294) an. 
Der erstere ist bekanntlich fur Glukose und Fruktose nahezu 
gleich, wird dagegen durch Substitutionen zumal in den 
der reduzierenden Cal'bonylgruppe benachbarten Alkoholgruppen 
modifiziert. Der Reduktionswert der Hexosediphosphorsauren 
ist infolgedessen gering, ganz besonders niedrig bei den beiden 
LOHMANN-Estern, der derMonoester ziemlich gleich, etwa ent
sprechend zwei Drittel dem der reinen Zucker. 
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Neuerdings beschrieben EMBDEN und JOST (B 77) eine Methode 
zur quantitativen Bestimmung des EMBDEN-Esters in der Musku
latur, die auf seiner Abscheidung als Magnesiumsalz und an
schlie Bender Messung der Reduktion nach HAGEDORN-JENSEN 
beruht. Sie setzen die Reduktionskraft nach HAGEDORN-JENSEN 
zu 2/3 des Gehalts an Hexose. 

Die Hypojoditmethode von WILLSTATTER und SCHUDEL ist 
dagegen in unserer Ausfiihrung nahezu spezifisch fiir Aldosen 

(Fruktose 0 GlukOse). 
Hexose = 2,5 Yo von Hexose. HlerliegtderWertfiirdenRoBISON-

und EMBDEN-Ester nahe 100 
. % bel 100, noch naher an 90 

100 der Restester aus bei- 8(} 

den, wahrend der Wert 70 

fiir den NEUBERG-Ester 60 
50 

'If} 

etwa 20 ist. Die optische 
Drehung (Spalte 7) spie
gelt dieses Verhalten wie- J{} 

der, da die Ketosenkom- ZO 
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ponente nur schwach, die 
Aldosenkomponente aber 
stark rechts dreht. 

Ein weiteres Argu
ment fiir die zusammen
gesetzte Natur der Ester 
ist der Verlauf ihrer 
Spontanoxydation in kon
zentrierter Phosphatlo

Abb.8. Kurven der Aufspaltnng: 1. der Hexosedi
phosphorsaure 0-0; 2. des NEUBERG-Esters, 
.-~.; 3. des NEUBERG-Esters im halben MaH
stabe X - - X. Der Nullpunkt fUr 3 liegt im 
Schnittpnnkt der Hexosediphosphorsaurekurve mit 
der Abszisse fill 50% Aufspaltung. Dieser Teil der 
Kurve (im halben MaJ3stab) entspricht der zweiten 
Halite der Aufspaltnng der Hexosediphosphorsaure. 

(Aus Biochem. Z. 194, LOHMANN.) 

sung. Diese Spontanoxydation ist fiir Fruktose zuerst von 
WARBURG und YABUSOE (B 287) beschrieben, fiir Glukose ist 
sie nahezu Null, ebenso niedrig aber fUr die schwer angreifbare 
Hexosediphosphorsaure. Fiir den NEUBERG-Ester ist die Oxy
dationsgeschwindigkeit dagegen doppelt so groB wie fiir Fruktose, 
ein Zeichen dafiir, daB die Ketose durch Veresterung mit einem 
Phosphatmolekiil chemisch angreifbarer wird, wahrend die Sub
stitution in der der Carbonylgruppe benachbarten Kohlenstoff
gruppe die Oxydierbarkeit herabsetzt. Fiir den ROBISON- und 
EMBDEN-Ester aber ist die Geschwindigkeit nur ein Bruchteil von 
der qes NEUBERG-Esters. Die hier angegebene Zusammensetzung 
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des EMBDEN -Esters ist kiirzlich von PRYDE und WATERS bestatigt 
worden (B 245a). Der Zuckerrest besteht nach ihnen zu 90 % 
aus d-Glukose, zu 10 % aus Ketose. 

Die Konstitution der HARDEN-YouNGSchen Saure scheint 
durch neue Arbeiten von MORGAN und ROBISON (B 217) sowie 
LEVENE und RAYMOND (B 200) aufgeklart. Ihr kommt die fol-
gende Konstitution zu: 

CH20POaH 2 (1) 

Ho6 I 
Ho6-H 

Ht-OH 0 
I 

HC---I 
I 

CH20P03H 2 (6) 

Sie entspricht danach einer r-Fruktose-l: 6-Diphosphorsaure. 
Dabei wird die in Stellung (1) stehende Phosphorsaure leichter 
abgespalten, so daB dem NEUBERG-Ester die gleiche Konstitu
tion unter Wegnahme dieser Phosphorsaure zukommen wiirde, 
wie dies auch von LEVENE und RAYMOND angenommen wird: 

CH20H 

-60H 

l 1HOH 
i CHOH 

-1-6H 
I 

CH2 • P04H 2 

Die Stellung der Phosphorsauregruppe im ROBISON- und EMBDEN
Ester ist noch nicht geklart. DaB die Veresterung hier wohl nicht 
wie beim NEUBERG-Ester am C-Atom (6) erfolgt, scheint daraus 
hervorzugehen, daB die Osazone des ROBISON-Esters (F. 139°) 
und des NEUBERG-Esters (F. 151°) verschieden sind. 

h. Gehalt nnd Umsatz im Muskel. 
Die Kenntnis der chemischen Eigenschaften der Hexose

phosphorsauren ist von Wichtigkeit wegen der Rolle, die sie bei 
der anaeroben Kohlehydratspaltung im Muskel spielen. Die HAR
DEN-YoUNGSche Saure kommt nach den Feststellungen von 
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K. LOHMANN (A 125) im lebenden Muskel nicht vor, ebensowenig 
wie in der lebenden Hefe, bildet sich aber entsprechend den Be
funden von EMBDEN und ZIMMERMANN (B 72) bei Zusatz von 
Glykogen und Fluorid zum MuskelpreBsaft. Der EMBDENsche 
Monoester wird dagegen aus frischer, schonend verarbeiteter 
Muskulatur erhalten. Nun beweist natiirlich sein Vorkommen 
im Muskel nicht, daB er ein Intermediarprodukt der Spaltung 
ist. Ein solcher Beweis ist auch im lebenden Muskel selbst nicht 
zu fiihren, weil die Konzentration eines Intermediarprodukts 
durch das Verhaltnis der Bildungs- zur Zerfallsgeschwindigkeit 
bedingt ist und daher keine einfache Beziehung zwischen den 
jeweils vorhandenen Mengen von ihm und dem daraus ent
stehenden Endprodukt, Milchsaure, bestehen kann. Eine solche 
Entscheidung laBt sich nur an einfacheren Systemen treffen, 
die frei sind von praformiertem Kohlehydrat. Aus dem Studium 
des Esterumsatzes im kohlehydratfreien, enzymhaltigen Wasser
extrakt des Muskels folgt, daB der praformierte Monoester des 
Muskels nicht selbst das Intermediarprodukt des Zerfalls ist, aber 
ihm nahe steht; er ist als die erste Stabilisierungsform anzu
sprechen, die dem direkten Zerfall entgangen ist. Das labile 
Zwischenprodukt der Spaltung, das in Status nascens sogleich 
wieder zerfallt, kann sich natiirlich unter normalen Bedingungen 
nicht anreichern. Die Menge des im Muskel vorhandenen Esters 
ist daher weitgehenden Schwankungen ausgesetzt, ohne daB eine 
feste Beziehung zur Geschwindigkeit und dem Umfang der Milch
saurebildung erkennbar ist. Doch ergibt sich eine gewisse Tendenz 
in der Richtung, daB in unmittelbarem AnschluB an rasche Milch
saurebildung seine Menge voriibergehend steigt, auch bei in vivo 
starker in Anspruch genommenen Muskeln hoher ist, bei Froschen 
z. B. im Sommer hoher als im Winter; ferner hoher in Sauge
tiermuskeln als in Kaltbliitermuskeln. Aus den Vorgangen im 
kohlehydratfreien Enzymsystem kann man schlieBen, daB im all
gemeinen die Veresterung rascher erfolgt als die Milchsaure
bildung und daB hierbei iiberschiissiger Ester aus dem Zerfalls
weg herausgedrangt und stabilisiert wird. 

Die zuerst von EMBDEN im AnschluB an die HARDENsche Ent
deckung entwickelte Vorstellung, wonach die Hexosephosphor
saure fiir die anaerobe Kohlehydratspaltung im Muskel eine 
ahnliche Rolle spielen diirfte wie bei der alkoholischen Garung 
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der Hefe, besteht also ohne Zweifel zu Recht. Leider sind aber 
im Gefolge dieses Gedankens viele irrtfimliche Angaben fiber das 
Verhalten, den Umsatz, die vorhandene Menge usw. des Lactacido
gens gemacht worden. Insbesondere hat die EMBDENSche Schule 
eine sehr groBe Miihe darauf verwandt, den "Lactacidogen
gehalt" der Muskulatur unter zahllosen verschiedenen Bedin
gungen und Zustanden in allen moglichen Muskelarten zu er
forschen. Die von ihr zur Bestimmung des Lactacidogengehalts 
vorwiegend angewandte Methode, die Messung der Zunahme an 
anorganischem Phosphat bei der Bicarbonatautolyse des Muskels 
bei 42 0 ist jedoch zu diesem Zweck ungeeignet. Die weit fiber
wiegende Menge des auf diesem Wege abgespaltenen Phosphats 
stammt aus dem von K. LOHMANN (A 83, 94,' 95, 96, 108) im 
Muskel entdeckten Adenylpyrophosphat, das durch das Muskel
enzym zu Orthophosphat und Adenylsiiure bzw. Inosinsiiure hydro
lysiert wird. Ein kleiner wechselnder Teil stammt aus noch nicht 
identifizierten Verbindungen und schlie.l3lich nur ein letzter Rest 
aus vorhandener Hexosemonophosphorsaure. Nach der Hydro
lysenmethode von K. LOHMANN bestimmt sich im Froschmuskel 
die gesamte durch Autolyse abgespaltene Phosphatmenge pro g 
zu etwa 0,95 mg PsOs (= 1,3 mg H 3PO,). Davon stammen etwa 
0,70 mg P 20 5 (= 1,0 mg H3PO,) aus der Pyrophosphatfraktion, 
0,1-0,2 mg aus nicht identifizierten Verbindungen und schlie.l3-
lich 0,1-0,2 mg (= 0,14-0,28 mg H3PO,) aus dem EMBDEN
Ester. In der Muskulatur von Hungerfroschen liegt bei wenig ver
ringertemPyrophosphatgehaltdie Mengeder Hexosemonophosphor
saure sogar unter 0,1 mg P 20u pro g. Sehr viel hoher als im Frosch
muskel ist dagegen die Menge des Esters im Kaninchenmuskel. 
Hier ergibt sich bei einer Gesamtmenge des autolytisch abspalt
baren Phosphats von 1,4 mg P 20u = 2,0 mg HaPO, ein Pyro
phosphatgehalt von 0,9mg P 20 S ' wahrend der Rest, 0,5mg psOu• 

zum gro.l3ten Teil auf den EMBDEN -Ester bezogen werden kann. 
Die Menge des durch Bicarbonatautolyse in der Muskulatur 

abspaltbaren Phosphats sagt also nichts fiber den Gehalt des Mus
kels an Hexosephosphorsauren aus, daher auch nicht die Anderung 
weser Menge bei funktionellen Zustandsiinderungen oder iiuBeren 
Beeinflussungen etwas fiber Aufspaltung oder Synthese der 
Hexosephosphorsauren. Andert sich vielmehr der Gehalt an 
autolysierbarem Phosphat bzw. nimmt im Muskel bei irgend-
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welchen Einwirkungen das freie Orthophosphat zu oder ab, so 
kann nur mittels der Aufnahme der Hydrolysenkurve (voraus
gesetzt, daB es sich urn bekannte Verbindungen handelt) ein 
Anhaltspunkt dafiir gewonnen werden, aus welcher Quelle das 
Phosphat stammt. Bei Vorhandensein einer groBeren Zahl ver
schiedener Hexosephosphorsauren neben Pyrophosphat geniigt 
auch die Hydrolysenmethode allein nicht mehr. Es muB dann 
v'ielmehr zunachst eine Fraktionierung der Bariumsalze vorge
nommen werden und bei diesen die Hydrolysenmethode Anwen
dung finden. 

Die systematische Anwendung dieser Methoden hat gelehrt, 
daB im lebenden Muskel nur der Monoester vorkommt, wahrend 
im zellfreien Extrakt und schon im Gewebsbrei sich daneben 
auch Hexosediphosphorsauren bilden. 

1m Augenblick der Kontraktion, wahrend gleichzeitig Milch
saure entsteht, andert sich der Gehalt an Ester nicht. Es wird 
dann iiberhaupt kein aus saurestabiler Verbindung stammendes 
Phosphat abgespalten, sondern nur solches aus Kreatinphosphor
saure (s. unten S. 100). 1m AnschluB an eine mehrere Sekunden 
anhaltende tetanische Reizung, eventuell auch schon wahrend 
eines langeren Tetanus selbst, sowie nach einer raschen Folge von 
Einzelzuckungen besteht dagegen die Tendenz einer Zunahme des 
Esters, wodurch das "direkt bestimmbare Phosphat" des Muskels 
abnimmt. Dieser in einer sehr groBen Zahl von Versuchen in 
unserem Laboratorium erhobene Befund [vgl. K. LOHMANN 
(A 115)] ist bereits vorher von EGGLETON (B 60, 61) sowie neuer
dings von SACKS und DAVENPORT (B 256) beschrieben. Ja, auch 
aus einer unbefangenen Betrachtung der von EMBDEN und JOST 
(B 77) mit ihrer neuen Reduktionsmethode erhaltenen Versuchs
daten ergibt sich der gleiche SchluB, obwohl die Autoren den 
entgegengesetzten ziehen. Die friiher von EMBDEN und LAW ACZEK 
(B 71) gemachte Angabe der Phosphatabspaltung aus "Lact
acidogen" wahrend der Kontraktion erschien schon wegen des un
spezifischen Phosphatnachweises anfechtbar. Infolgedessen wand
tenEMBDEN und J OST die direktere Bestimmungsmethode des Mono
esters auf das vorliegende Problem an. lndem sie die am ermiide
ten Muskel erhaltenen Werte des Estergehalts als Ruhewerte 
ansprechen, halten sie irrtiimlich daran fest, daB bei der tetanischen 
Kontraktion Phosphat aus Zerfall von Hexosephosphat frei wiirde. 

Meyerhof, Chemische Vorgange. 6 
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In Wahrheit aber ist, wie man auf die verschiedenste Weise zeigen 
kann, der Gehalt des Esters vor und im Beginn des Tetanus gleich 
und nimmt dann nachtraglich in der Regel zu. Bei weiter fort
geschrittener Ermiidung geht diese Zunahme wieder zuriick, 
ebenso auch bei der oxydativen Erholung. Obwohl diese Zunahme 
an Ester mit der Kontraktion nicht in direktem Zusammenhange 
stehen kann, wie sich schon aus der Inkonstanz ihres Auftretens 
ergibt, ist sie dadurch bemerkenswert, daB sie unabhangig von der 
im Muskel vorhandenen Konzentration des anorganischen Phos
phats vor sich geht. Schon EGGLETON fiel auf, daB ein Teil der 
aufgespaltenen Kreatinphosphorsaure nicht als anorganisches 
Phosphat erscheint, sondern irgendwie verestert wurde. Hemmt 
man nun aber den Zerfall der Kreatinphosphorsaure weitgehend 
durch Ammoniumbasen, wie weiter unten dargestellt wird, so 
wird gleichwohl ebensoviel Phosphat zu Hexosephosphorsaure 
verestert als sonst und nur etwa soviel Kreatinphosphorsaure 
zerlegt, als Phosphat fiir die Esterbindung verbraucht wird, 
wahrend der Gehalt an wahrem anorganischem Phosphat un
verandert bleibt. 

Wahrend auf die Rolle, die die Veresterung des Zuckers mit 
Phosphat fUr die anaeroben Spaltungsvorgange spielt, erst spater 
eingegangen werden solI, mogen wir uns zum Schlusse dieses 
Abschnitts die Frage vorlegen, wie wir die verwirrende Zahl der 
verschiedenen Hexosephosphorsauren deuten sollen, die fermen
tativ unter jeweils abgeanderten Versuchsbedingungen auftreten. 
Offenbar kommt im lebenden Muskel nur einer dieser vielen Ester 
vor, namlich der EMBDENsche Monoester. Wir werden das Auf
treten der iibrigen auf die Storung der Koordination der Teil
prozesse der Zuckerspaltung beziehen miissen, die durch Ab16sung 
des Ferments von der Zellstruktur hervorgerufen wird. Das 
veresternde Ferment, die "Phosphatese", gewinnt danach die 
Spezifitat zur Bildung ein und desselben Esters nur unter be
sonderen Strukturbedingungen im lebenden Muskel. Ohne diese 
kommen zahllose verschiedene Arten der Verkniipfung von 
Alkoholgruppen der Hexose mit Phosphorsaure zustande, und 
auch hier, in enzymatischer Losung oder im Muskelbrei, sind wieder 
die besonderen Milieueinfliisse dafiir entscheidend, welche der 
verschiedenen moglichen Verkniipfungen eintreten. Wahrend im 
allgemeinen bei Ab16sung des Ferments von der Zellstruktur der 
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andere Fall eintritt, daB namlich ein universell wirksames Ferment, 
wie z. B. das von WARBURG als Haminverbindung erkannte At
mungsferment, in Losung so geschadigt ist, daB es nur noch ge
wisse Teilprozesse der Oxydation zustande bringt, und diese 
Zerfallsprodukte des Ferments dann unter dem Namen besonderer 
Oxydasen aufgezahlt werden [vgl. O. WARBURG (B 285)], haben 
wir hier den Fall vor uns, daB das geschadigte Ferment zwar in 
bezug auf die angreifbaren Ausgangsstoffe unverandert bleibt, 
aber hinsichtlich der entstehenden Endprodukte seine Spezifitat 
verliert. DaB aber im physiologischen Sinne die verschiedenen 
so entstandenen Ester ahnlich sein mussen, geht daraus hervor, 
daB sie ausnahmslos, wenn auch mit verschiedener Geschwindig
keit, enzymatisch weiter in Milchsaure gespalten werden. 

B. Neutralisierung der Milchsaure. 
Die einzige (neben der Phosphagenspaltung) bisher bekannte, 

zeitlich der Kontraktion korrespondierende chemische Veran
derung, die durch ihren Umfang und ihre Arbeitsfahigkeit fur 
eine ursachliche Beziehung zur Muskeltatigkeit in Betracht 
kommt, ist die Umwandlung des Kohlehydrats in Milchsaure. 
Die gegen diese Vorstellung erhobenen Einwande verdanken 
ihren Ursprung Versuchsfehlern oder MiBverstandnissen. Zu 
diesen letzteren gehort es auch, wenn man den Zusammenhang 
so interpretieren will, als ob die chemische Energie der Spaltung 
sich direkt in die mechanische Form- und Spannungsanderung 
des Muskels transformieren soUte. Dies erscheint vollig unmog
lich, jedoch ist die Kette der chemischen oder physikalisch
chemischen Zwischenglieder im einzelnen nicht bekannt. Nur 
ein Glied in dieser Kette ist einer naheren Analyse zuganglich 
gewesen: die Neutralisierungsreaktion der gebildeten Milchsaure, 
die fur die Energetik der Muskelarbeit von besonderer Bedeutung 
ist. Obwohl der Muskel Bicarbonat und Phosphat enthalt, ist die 
Menge dieser Anionen unzureichend, um die bei starkerer anaerober 
Ermudung gebildete Milchsaure zu neutralisieren; obendrein be
findet sich der groBte Teil des Phosphats, wie wir jetzt wissen, 
in solcher Bindung, daB er bei dem PH des ruhenden oder schwach 
ermiideten Muskels keinerlei Pufferfahigkeit besitzt und diese erst 
gewinnt, wenn er bei zunehmender Ermudung zu o-Phosphat 

6* 
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hydrolysiert wird. Der Rest der Milchsaure muB mit Protein 
reagieren nach der schematischen Gleichung: 

bzw. 
B+P- + H+L- = B+L- + (HP) 

B+POH- + H+L- = B+L- + +P- + (HOH). 

B: Basenbestandteil; P: Proteinanion; L: Milchsaureanion. 
Auf die Entionisierungsreaktion des Proteins werden wir bei der 
Thermodynamik der Muskeltatigkeit zuriickkommen miissen. 
Der chemische Nachweis dieser Reaktion laBt sich dadurch 
fiihren, daB man die Verteilung der Asche zwischen dem alko
holunlOslichen Riickstand und Alkoholextrakt am unermiideten 
und ermiideten Muskel vergleicht [0. MEYERHOF und K. LOH
MANN (A 49)]. Reagiert namlich die Milchsiiure mit Alkaliprotein, 
so wird die vorher alkoholunlOsliche Base alkoho1l6slich, indem 
sich nunmehr Alkalilactat in dem alkoholischen Auszug befindet. 
Da das Alkali wesentlich Kalium ist, muB mit der gebildeten 
Milchsaure eine aquivalente Kaliummenge in den Alkoholextrakt 
iibergehen. In del' Tat ergeben die Versuche, daB die Asche des 
Alkoholriickstandes nach der Ermiidung um etwa ein Drittel 
bis die Halite abgenommen und die des Alkoholextrakts ent
sprechend zugenommen hat. In Prozenten des Muskeltrocken
gewichts betragt die Zunahme an Sulfatasche im Extrakt bei der 
Ermiidung 2,8 bis 1,2%, die Abnahme im Riickstand 1,0 bis 1,9%, 
wahrend die gleichzeitig gebildete Milchsaure, auf das Trocken
gewicht bezogen, etwa 2-3 % ausmacht. Beide Gr6Ben sind tat
sachlich ungefahr aquivalent, wenn man die Aschenverschiebung 
auf Kaliumsulfat berechnet. Nun stammt jedoch nicht die ganze 
bei der Ermiidung alkoho1l6slich gewordene Base aus Protein, 
vielmehr zum Teil auch aus Phosphat. Etwa die Halfte des Ge
samtphosphats erweist sich in der Muskulatur als in 96proz. 
Alkohol unlOslich, wobei zwischen ermiide~en und unermiideten 
Muskeln nur ein geringer Unterschied besteht. Tatsachlich tragen 
der wasserl6sliche und der wasserun16s1iche Teil des alkoholischen 
Muskelriickstandes etwa in gleichem Umfange zu der Basenver
mehrung des alkoholischen Extrakts bei. Der wasserl6sliche Anteil 
enthalt aber hauptsachlich Phosphat. Danach muB gut die Halfte 
der die Milchsaure neutralisierenden Base aus Protein stammen, 
annahernd eine ebenso groBe aus Phosphat. In vivo diirfte jedoch 
der Anteil des Proteins gr6Ber sein, weil der gebundene Phosphat-
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anteil in dem in Betracht kommenden PH-Bereich schwacher 
puffert als o-Phosphat. Andererseits muB der Losungszustand 
des Muskelproteins durch die Abgabe von Alkali geandert werden. 
Das ist leicht feststellbar. Suspendiert man z. B. gleiche Gewichts
teile Muskelbrei aus unermiideten und ermiideten Muskeln in 
konzentrierter NaCI-Losung und nutscht dann die Fliissigkeit 
ab, so betragt das Gewicht des Riickstandes aus der unermiideten 
stark gequollenen Muskulatur das Mehrfache desjenigen aus der 
ermiideten, welch letztere in der Nahe des isoelektrischen Punktes 
entquollen ist. Genauer ist von H. H. WEBER (B 292) das physi
kalisch-chemische Verhalten der Muskelproteine erforscht worden. 
Der isoelektrische Punkt derselben liegt nach ihm fiir das Myogen 
bei 6,0-6,3 und ffir das Myosin bei 5,0-5,2. Allerdings sche~t die 
Einheitlichkeit dieser EiweiBkorper fraglich und der isoelektrische 
Punkt wohl auch von den Herstellungsbedingungen abhangig. 

Bei dieser Gelegenheit sei einer Arbeit des 24jahrigen HELM
HOLTZ (B 148) aus dem Jahre 1845 gedacht, der, schon ehe er mit 
seiner neugeschaffenen thermoelektrischen Methode das Auf
treten von Warme hei der Muskelzuckung beobachtet hatte, sich 
in gleicher Gedankenrichtung zur Widerlegung der vitalistischen 
Lehre von einer aus nichts stammenden Lebenskraft mit dem 
chemischen Stoffverbrauch bei der Muskeltatigkeit befaBte. Er 
stellte fest, daB in einem durch andauernde elektrische Reizung 
ermiideten Froschschenkel der Gehalt an alkoholunlOslicher, aher 
wasserloslicher Substanz abnimmt, dagegen der Gehalt an alkohol
loslicher Substanz in ahnlichem Umfange zunimmt. Die ab
nehmende alkoholunlosliche, aber wasserlOsliche Substanz ist, 
wie wir jetzt sehen, teils Glykogen, teils dem Protein entzogene 
Base; die zunehmende alkohollosliche Substanz ist Alkalilactat. 
Unter den Bedingungen der HELMHOLTzschen Versuche waren 
die Muskeln praktisch in Anaerobiose. Die Arbeit von HELMHOLTZ, 
die noch DUBOIS-REYMOND "beriihmt" nannte [(B 55) S. 288], 
ist spater in Vergessenheit geraten, da eine chemische Charakte
risierung dieser Substanzen seinerzeit nicht moglich war. 

c. Adenylpyrophosphorsaure. 
Wie bereits im vorigen Abschnitt erwahnt, besteht nach der 

Entdeckung von K. LOHMANN der ganz iiberwiegende Teil des 
enzymatisch hydrolysierbarensaureloslichen Phosphats, von der 
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Kreatinphosphorsaure abgesehen, aus Pyrophosphat, das sich in 
einer chemisch recht unbestandigen Verbindung mit Adenylsaure 
befindet, und zwar als Adenin-nucleotid-pyrophosphor~aure, 

kurz Adenylpyrophosphorsaure genannt. Die Adenylsaure war 
von EMBDEN und ZIMMERMANN (B 75) in der Muskulatur auf
gefunden worden, nachdem sie zuvor von HOFFMAN (B 169) aus 
dem Blute von Saugetieren isoliert worden war. Ubrigens ist 
diese Adenylsaure nach den Versuchen von EMBDEN und SCHMIDT 
(B 258, 79) nicht identisch mit der aus der Hefenucleinsaure 
gewonnenen und weicht auch in ihrem physiologischen Ver
halten abo Weder bei der Isolierung der Adenylsaure aus der 
Muskulatur noch bei der ersten Darstellung der Pyrophosphat
fraktion wurde erkannt, daB beide Verbindungen im Muskel 
nicht frei vorkommen; doch fiel es in dieser Beziehung 
K. LOHMANN bereits auf, daB die fermentative Spaltung des 
praformierten Pyrophosphats von der des anorganischen in ver
schiedenen Richtungen abwich. Auch stellten DAVENPORT und 
SACKS (B 51) imAnschluB an die erste Mitteilung von K. LOH
MANN fest, daB die enteiweiBten Extrakte aus frischer Muskulatur 
nicht die fUr anorganisches Pyrophosphat charakteristische Ver
far bung des Molybdanblaus erkennen lieBen. Bei Verfolgung dieser 
Beobachtungen gelang es K. LOHMANN (A 108), das Bariumsalz 
einerVerbindung aus Adenylsaure und Pyrophosphat abzuscheiden, 
das bereits in waBriger L6sung in der Kalte langsam in seine beiden 
Komponenten Adenylsaure und Bariumpyrophosphat zerfallt. 
Der Zerfall wird in der Warme und besonders in schwach alka
lischer (ammoniakalischer) Suspension beschleunigt. Dagegen 
wird die Verbindung durch halbstundige Einwirkung von heiBer 
n-HCI in 2 Mol o-Phosphorsaure und je 1 Mol Adenin und Ribose
phosphorsaure gespalten. Nach den bisherigen Versuchen von 
K. LOHMANN ist ihre Konstitution noch nicht v611ig bestimmt. 

1-0 -. -; 
N=C.NR2 I OR OR '.. OR I • • I / 

RC C-N,--C-C-C-C-CR2' OP"O 
:&_8_N/CR :H R R R OR 

Adenin Ribose PhosphoT8aU.e 

OR OR 
O~P-O-P~O / , 

OR OR 

PYTophosphorsiiuTe 

wobei der Adenylsaure die von LEVENE und JACOBS (B 198a) 
der Inosinsaure zuerkannte Konstitution zugrunde gelegt ist. Die 
Stellung der Pyrophosphorsaure ergibt sich mit Wahrscheinlichkeit 
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daraus, daB 1. die Aminogruppe des Adenins in der Pyrophosphat
verbindung nach VAN SLYKE bestimmbar bleibt, 2. daB bei der 
Abspaltung des Pyrophosphats in Gestalt von 2 Mol o-Phosphat 
zwei Saurevalenzen von einem pK-Wert von etwa 6,8 frei werden. 
Da die Hydrolyse des anorganischen Pyrophosphats nur das Auf
treten der schwachen dritten Dissoziation der Phosphorsaure be
wirkt (K = 2.10- 12) und in der Gegend des Neutralpunkts keine 
wesentliche Veranderung des PH hervoITuft, so kann nur die A b
spaltung der Pyrophosphatgruppe von dem organischen Rest fUr 
das Auftreten der beiden Saurevalenzen verantwortlich sein. Dabei 
wird wohl in der Pyrophosphatgruppe selbst nur eine sekundare 
Dissoziationskonstante der Phosphorsaure frei, die andere muB 
dann der Adenylsaure angehoren. Da weitere Sauregruppen aber 
in ihr nicht vorkommen, so durfte ihre Phosphorsauregruppe mit 
einer sekundaren Valenz an das Pyrophosphat gebunden sein. 

Entsprechend der zusammengesetzten Natur der Verbindung 
und ihren verschiedenartigen fermentativen Spaltungen betrachten 
wir zunachst getrennt das Verhalten des Pyrophosphats und das 
der Adenylsaure und werden in dem spateren Kapitel IV die 
physiologische Rolle der Adenylpyrophosphorsaure im Zusammen
hang behandeln. 

1. Hydrolyse des Pyrophosphats. 
Nicht nur die Verbindung von Nucleotid-Pyrophosphat, 

sondern iiberhaupt das Vorkommen von Pyrophosphat im Organis
mus war bisher nicht bekannt gewesen. Dagegen war die Fahig
keit komplexer Metallpyrophosphate, Zucker katalytisch zu 
oxydieren, und die Analogie dieser Metallkatalyse mit der vitalen 
Oxydation von SPOEHR (B 265) untersucht worden. Fur das 
brganisch gebundene Pyrophosphat kommt diese Fahigkeit, 
aktive Metallkomplexe zu bilden, kaum in Frage. Allerdings 
enthalt das aus dem Muskel extrahierte Pyrophosphat etwas 
aus dem Gewebe stammendes Eisen [0. MEYERHOF u. ,K. LOH
MANN (A 97)], jedoch kommt die Bindung des Eisenpyrophosphats 
wohl erst durch die Saureextraktion zustande. 

Der Gehalt des Muskels an Nucleotid-Pyrophosphat ist viel 
konstanter als an Phosphorsaureester und erfahrt bei reversibler 
Tatigkeit des Muskels (Serien isometrischer Einzelzuckungen) 
keine deutliche Abnahme. Erst bei weitgehender anaerober 
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Ermudung zerfiillt ein Teil desselben. Eine Synthese von einmal 
zerfallenem Pyrophosphat im lebenden Muskel bei isometrischer 
Reizung wurde von LOHMANN bisher nicht festgestellt, je
doch kann sie nach EMBDEN· in isotonischen Zuckungsserien 
ermudeter Muskeln vorkommen (B 64a). Auch sonst kommt 
ein enzymatischer Zerfall, der in Gewebsbrei und Muskel
extrakt rasch erfolgt, im intakten Muskel schein bar nur bei 
Schadigungen zur Beobachtung, insbesondere aber bei den 
verschiedenen Formen der Muskelstarre. 1m Gegensatz zu der 
Annahme der EMBDENschen Schule zerfiillt namlich bei der 
chemischen Starre des Muskels - der Coffein- und Chloroform
starre - das praformierte Hexosephosphat in der Regel nicht, 
sondern nimmt sogar ofters zu, wahrend die bei diesen Starren 
tatsachlich beobachtete Abspaltung von o-Phosphat allein auf 
Rechnung des Pyrophosphatzerfalls kommt. Ein Zerfallen sowohl 
von Pyrophosphat wie Hexosephosphat findet jedoch bei der 
Warmestarre und der Autolyse des Muskelbreis in Bicarbonat
losung bei 45 0 statt. Diese darf ubrigens nicht als Warmestarre be
zeichnet werden, wie es in der Literatur oft geschieht. Die Hydrolyse 
des Pyrophosphats und zum Teil auch des Hexosephosphats bei 
dieser Autolyse des Gewebes geschieht nicht nur bei starreerzeu
genden Temperaturen, sondern auch schon bei niedrigeren. 

Von K. LOHMANN ist die leicht hydrolysierbare P-Fraktion -
vermutlich stets ahnlich organisch gebundenes Pyrophosphat -
in allen Zellen nachgewiesen. In hochster Konzentration liegt 
es aber in quergestreiften Muskeln vor. In Prozenten des saure-
16slichen Gesamtphosphats betragt es etwa 20-25%. Ahnlich 
groB ist der prozentische Anteil noch in einzelnen anderen Ge
weben, so in Hoden und Milz des Frosches, ferner auch im Ratten
sarkom (Jensen-Sarkom) und Rattenfotus. In anderen Organen 
ist es in prozentisch geringerer Menge vorhanden, im Herzmuskel 
von Kaninchen zu 8 % (bei Froschen 12 % ), im Kaninchenuterus 
zu 12%. Die quergestreifte Muskulatur ist also gegenuber den 
anderen Muskelarten deutlich bevorzugt. 

2. Ammoniakabspaltung aus Adenylsaure. 
Ob die schon einige Zeit fruher entdeckte Ammoniakabspaltung 

aus Adenylsaure in einem Zusammenhang mit dem Zerfall des 
Adenylpyrophosphats in Adenylsaure und Phosphat steht, ist 
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bisher nicht vollig klargestellt. WaBriger Muskelextrakt bewirkt 
die Abspaltung von 2 Mol o-Phosphorsaure und 1 Mol NHa, 
wobei aber beide Spaltungen nicht synchron verlaufen. Ein 
solcher Synchronismus ist auch fur den lebenden Muskel bisher 
nicht bewiesen: Die Ammoniakbildung beginnt namlich schon bei 
geringer Muskeltatigkeit und nimmt etwa proportional zu ihr zu; 
fiir das Pyrophosphat ist es aber aus methodischen GrUnden bisher 
nicht entscheidbar, ob die Abspaltung ebenfalls so fruh einsetzt. 

DaB bei der Tatigkeit des Muskels geringe Mengen Ammoniak 
abgegeben werden, ist schon in einer Arbeit von LEE und TASHIRO 
(B 190) am isolierten Froschmuskel auf Grund wenig beweis
kriiftiger Experimente behauptet worden. Entscheidende Ver
suche uber die Ammoniakabspaltung im isolierten Muskel stam
men erst von G. EMBDEN und J. K. PARNAS. Die Zunahme der 
Stickstoffausscheidung bei der Muskelarbeit des Menschen, die 
von K. THOMAS (B 270a) gefunden und von CATHCART und 
BURNETT sichergesteUt ist (B 37), kann hierauf bezogen werden 
(vgl. J. K. PARNAS B 242a). Die Auffindung der QueUe dieser 
Ammoniakbildung in der Adenylsaure, die dabei zu Inosinsaure 
desaminiert wird, verdanken wir den Arbeiten von G. EM:BDEN 
(B 75), wahrend die genauere quantitative Untersuchung der 
unter verschiedenen Umstanden im Muskel auftretenden Ammo
niakmengen und des dabei vor sich gehenden chemischen Um
satzes zur Hauptsache von J. K. PARNAS und MOZOLOWSKI 
(B 239, 242) unternommen' wurde. 

DaB der isolierte ruhende Muskel regelmaBig NHa abspaltet, 
wurde von O. MEYERHOF, K. LOHMANN und R. MEIER (A 39) 
am Rattenzwerchfell beobachtet im AnschluB an die FeststeUung 
von O. W ARBURG (B 289), daB verschiedene Rattenorgane bei 
37°, starker in.Sauerstoff, schwacher in Stickstoff, Ammoniak 
ausscheiden, wenn die Nahrlosung keinen Zucker enthalt. Das 
Rattenzwerchfell bildet in reiner sauerstoffgesattigter Ringer
losung 0,8-2 mg% NHa pro Stunde; in Stickstoff undbei 
Hemmung der Atmung durch KCN sinkt der Wert auf ein Drittel 
herab, evtl. aber noch starker in Sauerstoff durch Zusatz von 
Traubenzucker, Milchsaure und Brenztraubensaure. Aus diesen 
Versuchen wurde der SchluB gezogen, daB das Ammoniak aus 
dem Zerfall von Proteinsubstanzen stammt, daB dieser Zerfall 
zur Hauptsache oxydativ ist und daB Traubenzucker oder die 
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zu Zucker zu synthetisierenden Sauren die EiweiBoxydation 
beschranken. In der Tat scheint auf Grund neuerer Arbeiten 
von PARNAS (B 239) dies insofern zutreffend, als die Mehrbildung 
des Ammoniaks in Sauerstoff gegenuber der Anaerobiose auf 
Zerfall von Aminosauren zu beziehen ist und in letzter Linie 
einer anderen QueUe entstammt als das in Zusammenhang mit 
der Tatigkeit direkt frei werdende Ammoniak. 

Bezuglich des letzteren hat EMBDEN zuerst die V orstellung 
entwickelt, daB es aus Adenylsaure herruhrt, die er in einer Menge 
von 2,5 mg (entsprechend 0,5 mg P 20 5 ) pro g Frischgewicht in 
der Skelettmuskulatur auffand [EMBDEN u. ZIMMERMANN (B 75)]. 
Die Adenylsaure geht durch Ammoniakabspaltung in Inosinsaure 
uber, eine schon von LIEBIG im Muskelfleisch aufgefundene 
Substanz. Hierbei wird das Adenin zu Hypoxanthin desaminiert. 

N=C.NH2 N=C·OH 

I I I I 
HC C-NH + H 20 --+ HC C-NH + NHa 

II Ii )CH II II )CH 
N-C--N C-C--N 

EMBDEN (B 78) stiitzte diese Vorstellung durch die Ammoniak
abspaltung aus zum Muskelbrei zugesetzter Adenylsaure, wobei 
bemerkenswerterweise nur die Muskeladenylsaure, aber nicht 
die aus Hefenucleinsaure gewonnene zur Ammoniakbildung be
fahigt ist. PARNAS konnte die Beweisfuhrung in quantitativen 
Versuchen noch strenger gestalten, nach denen die im Muskel bei 
der Tatigkeit und Zerkleinerung abgespaltene Ammoniakmenge 
genau ubereinstimmte mit dem Schwund des Adeninnucleotids 
und der Bildung des Hypoxanthinnucleotids; so fand er bei der 
traumatischen Ammoniakbildung eine durchschnittliche Bildung 
von 4,5 mg % N als Ammoniak, wahrend die gleichzeitig gefundene 
Umwandlung von - durch Uranylacetat fallbarem - Adenin in 
Hypoxanthin einen Durchschnittswert von 4,2 mg % Ammoniak-N 
ergibt. 

Der gleiche Zusammenhang fand sich auch bei der anaeroben 
Ermudungdes Muskels. Hierbei ist nach PARNAS dieauftretende 
Ammoniakmenge mit der Arbeitsleistung verknupft. Es ergibt 
sich ein mit der Jahreszeit wechselnder, aber im einzelnen Versuch 
in nicht zu langen Zuckungsserien ziemlich konstanter isometrischer 

K ff" t d A . k K g Spannp.ng • em Muskellange oe IZIen es mmoma s m (N) = g N ' 
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der fiir Froschgastrocnemien im Sommer 10000· 1()6 ist, wahrend 
er im Winter etwa 50000.106 betragt [PARNAS (B 239)], im ganzen 
also 70-400mal so gr08 als der der Milchsaure ist. Unter Beriick
sichtigung der Aquivalentgewichte wird fiir 10-50 Mol Milchsaure 

. 1 Mol NHa abgespalten. Dieser Vorgang ist sowohl in Sauerstoff wie 
in Stickstoff irreversibel, das gebildete NHa verschwindet nicht 
mehr. Nach EMBDEN sollte die Ammoniakbildung im Verhaltnis 
zur Milchsaure noch viel schwankender sein, gelegentlich mehr Mol 
NH3 als Milchsaure entstehen sowie auch ofters, aber nicht regel
maBig, das im Tetanus entstandene Ammoniak anaerob wieder 
verschwinden. Zur Aufklarung der Unstimmigkeiten wurden die 
quantitativen Verhaltnisse der Ammoniakbildung von D. NACH
MANSOHN (A 88) nachgepriift und die Resultate von J. K. PARNAS 
bestatigt. NACHMANSOHN bestimmte den isometrischen Zeit
koeffizienten des NHa, bezogen auf g N, und fand - in Ver
suchen im Herbst - fiir Tetani von 3-10 Sekunden einen durch
schnittlichen K z (N)-Wert von 4500· 106 (Schwankungen zwischen 
3000-5600), wahrend der Kz-Wert der Milchsaure unter gleichen 
Umstanden 65· 106 ist. Hier ergibt sich, da8 auf etwa 11 Mol 
Milchsaure 1 Mol Ammoniak frei wird. Das einmal entstandene 
Ammoniak verschwindet nicht mehr. Die Versuche wurden in 
anderer Jahreszeit nicht wiederholt; aber schon aus denen von 
P ARNAS folgt, daB die NH3-Bildung nicht so fest mit der 
Arbeitsleistung verkniipft sein kann Wie die Milchsaurebildung. 

Eine Schwierigkeit fiir die Vorstellung, da8 das gesamte bei 
der Muskeltatigkeit abgespaltene Ammoniak aus Adenylsaure 
herriihrt, ergibt sich in den Versuchen in Sauerstoff. Denn auch 
hier, wo die Arbeitsleistung bei geniigendem Kohlehydratvorrat 
unbegrenzt weitergeht, besteht die Ammoniakbildung in Pro
portionalitat zur Spannungsleistung fort. In der Tat bleibt nach 
neuen Befunden von PARNAS (B 239) unter diesen Umstanden 
die Umwandlung der Adenylsaure um zwei Drittel und mehr 
hinter der Ammoniakbildung zuriick, ja sie kann bei wenig fre
quenter aerober Reizung vollig ausbleiben, was so gedeutet wird, 
da8 die Inosinsaure oxydativ zu Adenylsaure reaminiert wird. Die 
Adenylsaure wiirde danach in Zusammenhang mit der Muskel
tatigkeit aerob und anaerob in gleicher Weise gespalten, aber in 

. Sauerstoff unter oxydativer Desaminierung anderer Verbindungen, 
vermutlich Aminosauren - also nicht unter Verwendung des VOf-
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her abgespaltenen NHa - von neuem aminiert, eine Koppelung, die 
dem Kreislauf des Zuckers im Kohlehydratstoffwechsel verwandt 
ware. Ubrigens ist die Energieiibertragung bei der Ammoniak
bildung verschwindend klein. Nicht nur sind die molaren Um-. 
setzungen urn mehr als eine Zehnerpotenz geringer als bei der 
Kohlehydratspaltung, sondern auch die Warmetonung hydrolyti
scher Desaminierungen in der Regel geringfiigig. 

D. Guanidinophosphorsauren ("Phosphagene"). 
Neben der Kohlehydratspaltung findet noch eine zweite 

chemische Reaktion bei der Muskeltatigkeit statt, die sich an 
Umfang mit jener messen kann. Es ist dies der Zerfall der von 
P. und G. P. EGGLETON(B 59) und kurz nachher von FISKE 
und SUBBAROW (B 101) beschriebenen saurelabilen Phosphat
verbindung; einer Verbindung, von EGGLETON "Phosphagen" 
genannt, von der FISKE und SUBBAROW erkannten, daB sie 
aquimolekulare Mengen Phosphat und Kreatin enthalt. Ent
sprechend der Beschrankung des Kreatins auf den Tierkreis der 
Vertebraten vermiBten EGGLETON und EGGLETON das Phosphagen 
in der Muskulatur der Wirbellosen, fanden es dagegen in den 
quergestreiften Muskeln aller Klassen der Wirbeltiere auf. 1m 
frischen Kaltbliitermuske~ findet sich etwa drei Viertel des schein
baren anorganischen Phosphats, das mit den iiblichen Methoden 
als o-Phosphat bestimmt wird, in dieser saureinstabilen Verbindung 
mit Kreatin. Bei der anaeroben Ermiidung zerfallt diese, wobei, 
wie schon EGGLETON zeigte, zunachst mehr Phosphatmolekiile 
als Milchsauremolekiile frei werden, wahrend bei fortgeschrittener 
Ermiidung, wo die Hauptmenge des Phosphagens zerfallen ist, 
die Milchsaurebildung die Phosphatabspaltung weit iiberholt. 
SchlieBlich wird bei der Restitution in Sauerstoff das Phosphagen 
wieder resynthetisiert, aber auch hier eilt die Synthese desselben 
dem oxydativen Schwund der Milchsaure voraus [EGGLETON 
(B 60), O. MEYERHOF und D. NACHMANSOHN (A 118)]. 

Mit dieser Entdeckung war auf die lang umstrittene Rolle 
des im Muskel in groBer Menge (etwa 0,4%) vorhandenen Kreatins 
pl6tzlich ein betrachtliches Licht gefallen. Indessen bedurfte 
es noch ausgedehnter Arbeit, urn das Verhaltnis dieses Spal
tungsvorgangs zur Tatigkeit weiter zu klaren. Sollte der Zerfall 
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des Wirbeltierphosphagens mit der Muskeltatigkeit in fester 
Beziehung stehen, so muBten die entsprechenden Muskeln der 
Wirbellosen einen Ersatz dafiir enthalten . .Als solcher fand sich, 
zunachst im quergestreiften Crustaceenmuskel, die Arginin
phosphorsaure [0. MEYERHOF und K. LOHMANN (A 86, 87)]. 
Eine Durchforschung der verschiedenen Tierkreise ergab (A 89), 
daB in allen wirbellosen Tierkreisen die quergestreiften und auch 
einige sich relativ rasch verkiirzende glatte Muskelarten dieselbe 
Argininphosphorsaure enthalten, wahrend der Acranier Amphioxus 
ebenso wie die Wirbeltiere nur Kreatinphosphorsaure besitzt. 
Die reinen Tonusmuskeln der Wirbellosen und ebenso die glatten 
Muskeln der h6heren Tiere sind dagegen von jeder Guanidino
phosphorsaure ganz oder nahezu frei. Diese Entwicklung der 
Kreatinphosphorsaure bei den Wirbeltieren aus der Arginin
phosphorsaure bei den Wirbellosen stellt eine eigenartige che
mische Mutation dar. Das Kreatin kommt wahrscheinlich in 
vivo nur als leicht abspaltbarer Bestandteil der Kreatinphosphor
saure vor, denn auch das Gehirn und die peripheren Nerven, 
die neben dem Muskel nicht unbedeutende Mengen Kreatin ent
halten, besitzen dieses offenbar als "Phosphagen". 

1. Chemische und pbysikalisch-cbemiscbe Eigenscbaften. 
Wir haben also nunmehr zwei Phosphagene zu unterscheiden: 

das Wirbeltierphosphagen, das sich bei genauerer Untersuchung 
seines chemischen Verhaltens als einmolekulare Kreatinphosphor
saure erweist, und das Wirbellosenphosphagen, das genau ent
sprechend gebaut und Argininphosphorsaure ist. 

/OH /OH 
HN-P~O HN-P~O 

I OH I OH 
C=NH C=NH 
I I 

N.CHa NH 
I I 

CH2 (CH2)s 

bOOH bHNH2 

bOOH 
Kreatlnphosphorsaure Arglnlnphosphorsaure 

In beiden Fallen ist die Phosphorsaure mit der Guanidin
gruppe verkniipft. Bei der Kreatinphosphorsaure ergibt sich dies 
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indirekt aus der Elektrotitrationskurve vor und nach der Auf
spaltung und auch aus dem Oharakter der Hydrolyse, die genau 
ubereinstimmt mit der Aufspaltung der einfachsten Amino-
phosphorsaure: OH 

H2N .P~O 
"OH 

in Ammoniak und Phosphat. Fur die Argininphosphorsaure folgt 
es weiter daraus, daB in der ungespaltenen Verbindung die 
1X-Aminogruppe der Valeriansaure frei bleibt und nach VAN SLYKE 
bestimmt werden kann; ferner, daB erst nach der hydrolytischen 
Spaltung Harnstoff durch Arginase abgespalten werden kann. 

Die folgende Tabelle 13 enthalt die wichtigsten physikalisch
chemischen Daten der beiden Guanidinophosphorsauren im Ver
gleich zum Arginin und Kreatin sowie die der Monoaminophosphor
saure, namlich die Dissoziationskonstanten, die Hydrolysenzahlen 
in n-HOI bei 28 0 und die Spaltungswarmen pro Mol. Von letzteren 
wird erst in dem thermodynamischen Teil des Buches Gebrauch 
gemacht. 

Tabelle 13. Physikalisch-chemische Daten der Guanidino
phos phorsauren. 

I 
Hydrolysen- Spaltungswiirme , 

pK~ pK~ zahlinn-HCl pro Mol in gcal 
Substanz I bei 28° ! in neutraler r in saurer I k. 10 - 3 

I Liisung Liisung 

Kreatin1 2,62 -0,43 

I 

- - -

Kreatinphosphor-
saure a 2,7 - 7,5 12500 11000 

b 4,5 
Arginin2 2,1 a 1,16 - - -

b 4,97 
Argininphosphor- ! 

saure a 4,5 2,8 i 2,2 11500 9000 
b 9,6 

Ammoniak - 4,76 - - -

Monoaminophos- I 
phorsaure a 2,8 - ! sehr 16000 -15000 , 

b 8,2 i groB 

1 Nach CANNAN u. SHORE: Biochemic. J. 22, 920 (1928). 
2 Nach HUNTER u. BORSOOK: Biochemic. J. 18, 883 (1924), aber nach 

BJERRUM (B 24) umgerechnet. 
3 Umgerechnet aus pka = 14,28 nach HAHN U. FASOLD: Z. BioI. 82, 

473 (1925). 
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1m einzelnen sei zu den Daten der Tabelle das Folgende 
bemerkt: 

a. Dissoziationskonstanten. 
Die (scheinbaren) Dissoziationskonstanten wurden auf Grund 

der Elektrotitrationskurve bestimmt. Dabei folgen wir fiir Arginin 
und Kreatin der Auffassung BJERRUMS (B 24), daB die aliphati
schen Aminosauren iiberwiegend als Zwitterion +NHa . R . COO
existieren; die Pufferstellen auf der sauren Seite der Titrationskurve 
entsprechen so den Sauredissoziationskonstanten Ks (fiir pK
Werte < 7), die Pufferstellen auf der basischen Seite den Basen
dissoziationskonstanten KB, wobei pKB gleich 14 minus dem PH 
fiir die steilste Stelle der Titrationskurve ist. Danach besitzt die 
Guanidingruppe iihnlich dem freien Guanidin eine so starke 
Basendissoziation, daB sie nicht mehr titrierbar ist, also pKBl 
Obis 1. Die Basendissoziation der 1X-Aminogruppe des Arginins, 
die sich durch Formolzusatz zum Verschwinden bringen liWt, 
hat dann ein pKB • von 4,9. FaBt man ebenso das Kreatin wie 
das Arginin als Ampholyt auf, so entspricht die restliche Pufferung 
auf der sauren Seite beidemal der Sauredissoziation der Carboxyl
gruppe, was bei beiden Verbindungen ein pKs CXl 2,5 ergibt. 

Wegen der Rolle, die der cH-Verschiebung bei der Aufspal
tung der Phosphagene fiir die Muskelkontraktion zukommt, 
sind auf Abb. 9 und 10 die Titrationskurven fiir die beiden 
Guanidinphosphorsauren vor und nach der Aufspaltung wieder
gegeben; zur Beurteilung der Reinheit der Praparate sind auch 
die Kurven fiir gleichkonzentrierte Gemische der reinen Ver
bindungen eingezeichnet. Die Identifizierung der Konstanten mit 
denen der Spaltprodukte ist nicht ohne Willkiir moglich; jedoch 
ist zu erkennen, daB die dritte Dissoziation der Phosphorsaure 
(pKs• = 11,7) verschwunden ist zusammen mit einer starken 
Base, also der Guanidindissoziation, und daB infolgedessen das 
ungespaltene Phosphagen im schwach sauren Gebiet um nahezu 
1 Aquivalent saurer ist als nach der Spaltung. Ganz ahnlich 
verhalt sich die Aminophosphorsaure, indem hier das Ammoniak 
gegeniiber der dritten Saurekonstante der Phosphorsaure schon als 
starke Base wirkt. Bei der Reaktion des ruhenden und ermiideten 
Muskels (PH 6-7) ist die Kreatinphosphorsaure vollstandig un
gepuffert und kann ungespalten nicht zur Neutralisierung der 
Milchsaure dienen; dagegen entsteht bei ihrer Aufspaltung, wenn 



96 Die mit der Tatigkeit verbundenen chemischen Vorgange. 

das PH durch andere Puffersubstanzen festgehalten wird, iiber
schiissige Base. Bei einer gleichmaBigen Verteilung der Kreatin
phosphorsaure im Muskel sollte so im Beginn der Ermiidung 
momentan der gr6Bte Teil der jeweils entstehenden Milchsaure, 
unter Umstanden die ganze, durch das freigesetzte Phosphat 
neutralisiert werden. Bei dem sich nach fortgeschrittener Er
miidung herstellenden Gleichgewichtszustand der Ionenverteilung 
muB aber dann das Phosphat den gr6Bten Teil der Base an das 
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Abb.9. Elektrotitrationskurven der Kreatinphosphorsaure mit aquivalenter NaOH. Ordi
nate: Zehntel NaOH·Aquivalente. 10 entspricht einem Aquivalent Krp. Abszisse: PH. 
0-0 ungespaltene KIp.; x - x die gleiche Losung auigespalten; • - -. gleich kon
zentriertes Gemisch von Kreatin und Phosphorsaure. (Aus Biochem. Z. 196, MEYERHOF 

u. LOHMANN.) 

Protein abtreten und kann im ganzen nur eine Nebenrolle bei 
der Neutralisierung spielen. 

Je mehr die Reaktion des Muskels nach der sauren Seite ver
schoben ist, um so mehr muB sich das Entstehen basischer Aqui
valente bei der Spaltung der Kreatinphosphorsaure geltend 
machen, wie man aus dem Verlauf der Titrationskurven fiir die 
gespaltene und ungespaltene Verbindung ersieht. Diese iiber
schneiden sich zwischen PH 8 und 9, sind aber bei PH 6 um nahezu 
ein Aquivalent getrennt. Dies laBtsich in iiberraschender Weise 
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am lebenden Muskel experimenteIl bestatigen, wie neue noch nicht 
abgeschlossene Versuche von O. MEYERHOF und F. LIPMANN 
(A 124) ergaben: In Stickstoff-Kohlensauregemischen laBt sich 
namlich die Reaktionsanderung des Muskels in Ruhe und 
Tatigkeit manometrisch verfolgen, indem der Muskel bei Ent
stehen von Basenaquivalenten CO2 aufnimmt, bei Entstehen von 
Saureaquivalenten abgibt. Bestimmt man gleichzeitig auch das 
praformierte Bikarbonat, so hat man aIle Daten, um nach der 
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Abb. 10. Elektrotitrationskurven der Argininphosphorsiiure. Ordinate und Abszisse wie 
Abb.9. 0-0 ungespaltene Arp.; x-x die gleiche Losnng gespalten; .--. an
niihernd gleichkonzentriertes Gemisch von Arginin und Phosphorsaure; 0---0 Arginin 
allein. Das PH des freien Arginins (10,5) ist entsprechend den zwei basischen Valenzen anf 

der Ordinate 20 eingetragen. (Aus Biochem. Z. 196, MEYERHOF u. LOHMANN.) 

Gleichung von HASSELBALCH-HENDERSON die Reaktionsanderung 
zu verfolgen. In reiner CO2-Atmosphare (PH des Muskels etwa 
6,1), wo obendrein die Spaltung der Kreatinphosphorsaure gegen
iiber reinem Stickstoff stark beschleunigt ist, wird bei 20° etwa 
4 Stunden lang Kohlensaure vom Muskel aufgenommen, im ganzen 
etwa 250 mm3 pro g, was einer PH-Anderung von 0,17 nach der 
alkalischen Seite entspricht. Dann beginnt eine Wiederaustreibung 
der Kohlensaure, nachdem der groBte Teil des Phosphagens ge
spalten ist und die in den ersten 2 Stunden herabgesetzte anaerobe 

Meyerhof, ChemiRrhe Vorgiinge. 7 
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Milchsaurebildung ihr stationares Niveau erreicht hat. Je ge
ringer die CO2-Konzentration, um so kleiner der Alkalisierungs
effekt, so daB er bei physiologischen CO2-Drucken (5% = 40 mm 
Hg) in der Ruhe 0 ist. Hier bleibt anaerob die Reaktion des 
Muskels mehrere Stunden lang vollig konstant, um dann lang
sam saurer zu werden. Prinzipiell der gleiche Verlauf mit nur viel 
steileren Anderungen laBt sich bei der Tatigkeit nachweisen. Auch 
hier wird zwischen 15 und 100 % CO2 in Stickstoff yom Muskel 
wahrend der ersten 100-150 Zuckungen CO2 aufgenommen und 
bei den folgenden dann wieder abgegeben. Bei 5 % CO2 ist der 
Alkalisierungseffekt kaum nachweisbar und bei 1 % CO2 ver
schwunden. Hier beginnt die Austreibung der Kohlensaure schon 
bei Beginn der Tatigkeit. Dabei ist, soweit es sich bisher uber
sehen laBt, die Reaktionsverschiebung gerade so, wie man sie als 
Resultante der Phosphatabspaltung und Milchsaurebildung auf 
Grund der Umsatzgeschwindigkeiten und Dissoziationskonstanten 
und der Pufferung erwarten muB. 

Es ist zweifellos sehr merkwiirdig, d~B die Reaktionsverschie
bung im Gefolge der Kontraktion und somit auch der Umfang, 
in dem die Spaltung der Kreatinphosphorsaure zur Neutrali
sierung der Milchsaure beitragt, ganz auBerordentlich wechseln, 
nicht nur innerhalb ein und derselben Ermudungsreihe, sondern 
auch zu Beginn derselben, je nachdem man die Ausgangsreaktion 
des Muskels durch Kohlensaure verandert. FUr die totale Er
mudung tritt die Bedeutung dieser Pufferung. zuruck und die 
des Proteins hervor, wie schon oben erortert worden ist. 

b. Hydrolysezahlen. 

In der Spalte 3 sind die Verseifungszahlen fur die Aufspaltung 
in n HCI wiedergegeben, aber bei 28 0 , weil bei 100 0 die Spaltung 
so rasch erfolgt, daB sie nicht mehr gemessen werden kann. 
Die Abhangigkeit von der ~ zeigt uberdies ein eigentiimliches 
Verhalten: Bei der Kreatinphosphorsaure steigt die Konstante 
mit wachsender Aciditat, aber nicht sehr betrachtlich, sodaB K 
bei zehnfacher Steigerung der Saurekonzentration nur etwa 50 % 
groBer wird. Bei der Argininphosphorsaure wird umgekehrt die 
Spaltungsgeschwindigkeit mit wachsender Saurekonzentration 
verkleinert und besitzt ein Maximum bei etwa 10-2 H'. In 
2 n-HCI ist die Konstante nur etwa ein Drittel so groB. Noch 
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merkwiirdiger ist, daB Molybdat in saurer Lasung die Aufspal
tung der Kreatinphosphorsaure um das 15fache beschleunigt, 
die der Argininphosphorsaure um das 30fache verzogert. Dies 
ist sehr wichtig fUr den Nachweis der Verbindungen. Der Um
stand, daB in schwefelsaurer Molybdatlosung die Argininphos
phorsaure tausendmal so langsam gespalten wird wie die Kreatin
phosphorsaure, hat auf der einen Seite den Entdeckern des 
Wirbeltierphosphagens das analoge Phosphagen der Wirbellosen 
verborgen, andererseits aber gestattet es, nunmehr beide Phos
phagene in bequemer Weise zu unterscheiden. 

2. Verhalten der Kreatinphosphorsaure im ruhenden Muskel. 
Entsprechend der groBeren Wichtigkeit der Kreatinphosphor

saure sind die hauptsachlichen quantitativen Versuche mit dieser 
angestellt. 

Wir bestimmen den Gehalt an Phosphagen am besten in 
Prozenten des direkt bestimmbaren Phosphats oder absolut in 
mg P 205 pro g Frischgewicht. Bei einem Gehalt des Frosch
muskels an direkt bestimmbarem Phosphat von 2,0 mg P 205 pro g 
(zwischen 1,5-2,4), entsprechend 0,9 mg P, betragt der Phos
phagengehalt 65-85% dieser Menge. Starkere Herabsetzungen 
diirften entweder auf einen abnormen Zustand des Muskels zu 
beziehen sein oder auf unzweckmaBige Verarbeitung. Anderer
seits ist bei 0° in n/4-Saure der Zerfall innerhalb weniger Minuten 
praktisch nicht meBbar, sodaB ein nachtraglicher Zerfall wahrend 
der Muskelverarbeitung bei Benutzung der im Anhang be
schriebenen Methode nicht anzunehmen ist. 1m iibrigen ist die 
Empfindlichkeit des Phosphagens in verschiedenen Muskeln ver
schieden. Das Gefrieren schadet bei den Kaltbliitermuskeln 
nichts; dagegen wird im Crustaceenmuskel durch Gefrieren in 
Kaltemischung oder fliissiger Luft ein Teil der Argininphosphor
saure aufgespalten. Andererseits ist diese in den glatten Muskeln 
der Holothurien und des Sipunculus gegen Schadigungen der 
Muskulatur unempfindlicher als in den quergestreiften Muskeln 
und wird auch bei der Reizung nur sehr langsam gespalten. 

Die Spaltung der Kreatinphosphorsaure bietet weitgehende 
Analogien zur Spaltung des Kohlehydrats. Die Verbindung bleibt 
im isolierten Muskel in Sauerstoff lange erhalten, zerfallt dagegen 
langsam und kontinuierlich in der Ruheanaerobiose, rascher bei 

7* 
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Einwirkung von CO2, sowie von kontrakturerzeugenden Su bstanzen 
und am raschesten aerob wie anaerob bei der Kontraktion. SchlieB
lich wird sie bei anschlieBender Restitution in Sauerstoff wieder 
synthetisiert. Doch ergeben sich gegeniiber der Milchsaurebildung 
bestimmte quantitative Unterschiede, die die besondere Rolle 
der Phosphagene weiter aufzuhellen gestatten. Schon bei der 
Ruheanaerobiose sind Milchsaurebildung und Phosphagenzerfall 
nicht proportional, vielmehr nimmt die Geschwindigkeit des 
letzteren nach einem exponentiellen Gesetz ab, je weiter der 
Zerfall vorgeschritten ist. Besonders groB ist der Unterschied 
am Anfang, wo die Milchsaurebildung noch nicht den konstanten 
Stundenwert erreicht hat; bei gleichzeitiger Vergiftung des 
Muskels mit KCN und ebenso in reiner CO2-Atmosphare wird 
diese Differenz weiter gesteigert, sodaB jetzt gut viermal soviel 
Phosphagenmolekule zerfallen, als Milchsaure entsteht. 

Der Gehalt an Kreatinphosphorsaure in verschiedenen Muskeln 
geht nach G. und G. P. EGGLETON dem Gehalt derselben an 
Kreatin parallel. Er ist am groBten in weiBen Skelettmuskeln, 
geringer in den roten, noch kleiner im Herzmuskel und fast Null 
in den glatten Muskeln. Auch sonst ist er bei rasch reagierenden 
M uskeln meist groBer als in langsamen. 

Nach EGGLETON (B 61a) sowie nach DULr:EJRE und HORTON 
(B 56) nimmt die Kreatinphosphorsaure in einem in Sauerstoff 
frei hangenden Sartoriusnoch allmahlich zu, bis zu 85 % des 
direkt bestimmbaren Phosphats. Noch etwas mehr und an
haltender laBt sich ihr Gehalt nach D. NACHMANSOHN (A 106, ll8) 
erhohen, wenn man die Muskeln in phosphathaltige Ringerlosung 
einlegt. Unter diesen Umstanden nimmt der Gehalt des Muskels 
an anorganischem Phosphat zu; dies veranlaBt eine Synthese, 
wodurch der groBte Teil des noch freien Kreatins gebunden wird. 
Auf diese Weise konnen bis zu 95% des Kreatins in Kreatin
phosphorsaure iiberfiihrt 'werden. 

3. Verhalten der Kreatinphosphorsaure bei der Tatigkeit. 
a. Normale Muskeln. 

Wie schon EGGLETON und EGGLETON (B 60, 61) fanden, 
nimmt das Verhaltnis Phosphagenzerfall zu Milchsaurebildung 
mit zunehmender Ermiidung stark ab; ebenso ist das Verhaltnis 
Phosphagensynthese zu Milchsaureschwund bei der oxydativen Er-
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holung zunachst sehr hoch, um dann stark zu sinken. Dabei ist 
hier unter "Zerfall" die Abnahme des Phosphagengehalts nach der 
Tatigkeit im Vergleich zum Ruhewert verstanden. Nun gibt es 
aber auBer der von EGGLETON beschriebenen oxydativen Re
synthese eine anaerobe T~i1synthese in unmittelbarem AnschluB 
an die Erschlaffung des Muskels [MEYERHOF und LOHMANN (A 73), 
D. NACHMANSOHN (A 88)]. Auf der Hohe des Tetanus ist danach 
viel mehr Kreatinphosphorsaure zerfallen, als unmittelbar nach
her gemessen wird, und zwar 7'10 

betragt bei einer 5 Sekunden 
langen Dauerkontraktion _ 130 

ahnlich bei einer 2 und 10 Se- 7Z0 

kunden langen - dieser rasch 
reversible Zerfall etwa 30 % des 
gesamten Zerfalls. Aus einer 
Arbeit von D. NACHMANSOHN 

710 

700 

(A 88) sei die Kurve des an
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Abb.11. Zerfall und anaerobe Resynthese des 
Phosphagens bei 5 Sekunden langem Tetanus. 
Die Kurve ist aus den Mittelwerten der Ver
suche konstruiert. Ordinate: Phosphagen in 
mg P,O, pro 100 g Muskeln. Abszisse: Zeit 

in Sekunden. 
(Aus Biochem. Z. 196, NACHMANSOHN.) 

striktester Anaerobiose um etwa 0,25-0,30 mg restituiert. Diese 
Synthese ist auch noch nach einem zweiten 5 Sekunden langen 
anaeroben Tetanus genau so groB wie nach dem ersten, und selbst 
nach dem sechsten, wo der Gehalt des Phosphagens nur noch 
O,ll mg betragt, noch sehr bedeutend, so daB der Gehalt im An
schluB an die Erschlaffung von O,ll auf 0,26 mg ansteigt. Relativ 
ist danach sogar die Synthese bei fortgeschrittener Ermudung noch 
groBer und muB weit uber die HaUte der in den spateren Tetani 
zerfallenden Menge ausmachen. Der Gesamtzerfall in einer Reihe 
von Kontraktionen ist danach viel umfangreicher, als in der 
Bilanz zum Ausdruck kommt. 
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Nun besteht fiir diesen Zerfall keine Proportionalitat zur ge
leisteten Spannungsarbeit. Das folgt ohne weiteres daraus, daB 
fur die Milchsaure solche Proportionalitat besteht, dagegen das 
Verhaltnis des Phosphagenzerfalls zur Milchsaurebildung mit 
fortschreitender Ermudung sinkt. Bildet man den isometrischen 
Koeffizienten des Phosphagenzerfalls entsprechend dem der Milch
saure, und zwar Km(p) fur Einzelzuckungen 

g Spannungsleistung • em Muskellange 
g HaPO, abgespalten 

und fiir Tetani den isometrischen Zeitkoeffizienten KZ(p) 

g Spannungsleistung . em Muskellange • Sekunden Tetanus 
g HaPO, abgespalten 

so ergibt sich aus diesem, wie sich der Phosphagenumsatz im 
Verhaltnis zur Spannungsarbeit unter verschiedenen Umstanden 
andert. Km fiir Milchsaure ist bei Froschgastrocnemien durch
schnittlich 145· 106 fur die erste Halfte einer anaeroben Ermu
dung, fiir den Anfangsteil der Ermiidungsreihe etwa 160.106 

(Naheres s. Kap. VII, S. 231), der K.-Wert fiir einenetwa 5 Sekun-. 
den langen Tetanus 60 bis 70.106 • Bei aquivalenten Verhaltnissen 
sollte Km fiir Kreatinphosphorsaure 140.106 , K z 55 bis 60 - 106 

sein. Statt dessen ist Em fiir den Anfang einer isometrischen 
Zuckungsserie (30 Kontraktionen) 80 bis 100 - 106 und steigt all
mahlich auf das Mehrfache an. Ferner ist der Wert bei tiefen 
Temperaturen (5°) nur etwa halb so groB wie bei 25°. 1m ersteren 
Fall ergibt sich fiir den Anfangsteil der Ermudung (30 Zuckungen) 

80 ein Durchschnitt des Km von 

13001 ~*~ 105 -106
, fUr die hOhere Tempe-~ '10 ratur 60.106• Dagegen ist der r 20 Koeffizient fiir Milchsaure bei 

o 2' 5· 10" beidenTemperaturen fast gleich. 
~O(/uer deB 7elontls Eine noch groBere Differenz fin-

Abb. 12. Zeitkoeffizienten des Phosphagens det man bei maximalen Tetani, 
(Kz(p» x-x ohne Curare, .-. mit 

Curare. wo Kz fiir einen 2-Sekunden-Te-
tanus etwa 15, fiir einen 5-Sekunden-Tetanus 30, fUr einen lO-Se
kunden-Tetanus 50 betragt; im ersteren Fall zerfiillt also minde
stens dreimal soviel Phosphagen als Milchsaure entsteht, im letz
teren Fall sind beide Mengen etwa aquivalent (vgl. Abb. 12). Der 
Zerfall ist weiter bei mehreren kurzen Tetani groBer als bei einem 
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langen von gleicher Gesamtzeit. Dagegen nimmt - ebenso wie 
bei der Milchsaure - der Zerfall bei isotonischer Kontraktion 
mit wachsender Belastung zu. 

Ganz ahnlich ist das Verhaltnis der Resynthese des Phospha
gens zur Resynthese des Kohlehydrats in der oxydativen Resti
tution des Muskels keineswegs konstant, sondern ebenfalls fiir 
die Anfangszeit der Erholung sehr groB, um dann kleiner zu wer
den. Bereits EGGLETON (B 60) machte die Beobachtung, daB schon 
innerhalb 1 Stunde bei 4 0 das Phosphagen weitgehend restituiert 
wurde, wahrend nur eine ganz geringe Menge Milchsaure schwand. 
In Versuchen von O. MEYERHOF und D. NACHMANSOHN (A U8) 
wurde bei 0 bis - 1 0 die Resynthese des Phosphagens mit dem 
Sauerstof£verbrauch des Muskels in den ersten 45 Min. nach einer 
!angeren Reizperiode (10 bis 20 Tetani a 4 sec.) verglichen. Pro 
1 g Muskel wurde hier bei Veratmung von 30 bis 35 mm 3 Sauer
stoff 0,4 bis 0,75 mg HsPO, zu Kreaiinphosphorsaure syntheti
siert. Wiirde die Synthese ebensoviel Energie beanspruchen wie 
bei der Hydrolyse in waBriger Losung frei wird, so wiirde dies 
fast die Halfte der Oxydationsenergie verbrauchen, wahrend dar
iiber hinaus noch der Milchsaureschwund ebenfalls einen Teil 
der Oxydationsenergie benotigte. Man mochte daraus' schlieBen, 
daB hier die Resynthese des Phosphagens mit einem geringeren 
Energieaufwand vonstatten geht, mogIicherweise fiihrt die mit 
der Synthese verbundene Sauerung trotz Milchsaureschwundes 
zu einer Entionisierung von Protein. 

Das Verhaltnis 
Mol verschwindende Phosphorsaure 

Mol verschwindende Milchsaure 

ist in diesem Zeitabschnitt etwa 4 bis 6. 

b. Muskeln nach Aufhebung der indirekten Erregbarkeit. 
Ein neues Licht falit auf die Rolle des Phosphagenzerfalls 

durch die Anderung, die er bei Aufhebung der indirekten Er
regbarkeit des Muskels erIeidet. In unvergifteten Muskeln ist 
der Zerfall bei direkter und indirekter Reizung gleich und wird 
auch bei 1Jberreizung, durch die erhebIiche Extramilchsaure ent
steht, nicht geandert. Nun ist aber die sogenannte direkte Reizuhg 
eines unvergifteten Muskels die seiner Nervenendigungen, und 
die erforderIiche groBere Stromstarke gegeniiber der Reizung des 
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Nerven wird nur durch die geringere Stromdichte im Muskel ver
anlaBt. Der EinfluB des Nervensystems laBt sich jedoch aus
schalten; 1. durch Durchschneidung und Degeneration, 2. durch 
Curare und curareartige Substanzen. Unter diesen Umstanden 
wird nun der Phosphagenzerfall bei gleicher Arbeitsleistung und 
Milchsaurebildung aufs starkste modifiziert. Der bilanzmaBige 
Zerfall bei einem 5 Sekunden langen Tetanus, der sonst fast die 
Halite des vorhandenen Phosphagens ausmacht, ist nunmehr 
so gering, daB er ofters in die Fehlergrenze der Bestimmung 
fallt, und wird um so mehr eingeschrankt, je langer man im 
curaresierten Tier das Gift wirken laBt oder je hohere Dosen 
man verwendet. Bei Einzelzuckungen ist die Einschrankung 
des Zerfalls zwar etwas geringer, aber immer noch bis auf knapp 
die Halite des Zerfalls im normalen Muskel. Die Einzelreize sind 
insofern noch beweisender, als im Tetanus auch der Umfang der 
Milchsaurebildung bei gleicher Spannungsleistung und Zeit variier
bar ist und bei Verlangsamung des Zuckungsablaufs herabgeht. 
Ubrigens ist bei den hier benutzten Degenerationszeiten und 
Curaredosen dieser Ablauf noch nicht meBbar verlangsamt, wie 
aus dem normalen Kz-Wert der Milchsaure erkennbar ist. 

Besser noch als Curare eignen sich fiir diese Versuche· ver
schiedene Ammoniumbasen, vor allem Trimethyloctylammonium
jodid, das im ruhenden Muskel keine Kontrakturen erzeugt, 
in der Ruhe den Phosphagengehalt unverandert laBt und die 
Arbeitsleistung bei intravitaler Einverleibung nicht beeintrachtigt. 
Nach langerer Einwirkung dieser Substanz wird in den ersten 
2 Tetani von 5 Sekunden nur gerade soviel Kreatinphosphorsaure 
gespalten, als Hexosemonophosphorsaure durch Veresterung ent
s~eht, sodaB der Gehalt an wahrem anorganischem Phosphat un
verandert bleibt. Unter diesen Umstanden bleibt nun· auch bei 
zunehmender Zahl der Tetani oder Einzelzuckungen der isome
trische Koeffizient nahezu konstant und ist wahrend seines ganzen 
Verlaufs groBer als der der Milchsaure, sodaB in keinem Stadium 
der Ermiidung mehr Phosphagenmolekiile zerfallen, als Milch
sauremolekiile entstehen. 

Auch hier gilt das Gesagte fiir den bilanzmaBigen Zerfall 
wahrend der Tatigkeit. Vergleicht man aber den Gehalt auf der 
Hohe des Tetanus und nach der Erschlaffung, so findet man 
denselben Unterschied wie im nicht curaresierten Muskel; d. h. 
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es zerfallt auf der Hohe des Tetanus ein nicht unerheblicher 
Bruchteil, der aber bei der Erschlaffung nun fast vollstandig 
wieder resynthetisiert wird. Absolut ist die anaerobe Resynthese 
nahezu dieselbe wie im nicht vergifteten Muskel, etwa 0,28 mg P 205 

pro g bei 5 Sekunden langem Tetanus. Hinsichtlich desjenigen 
Anteils des Zerfalls, der schon anaerob reversibel ist, stimmt also 
der normale und entnervte Muskel iiberein. Der iiberschiissige 
anaerobe Zerfall ist dagegen im ersteren Fall bedeutend groBer. 

c. Zusammenhang des Phosphagenzerl'alls mit der Erregungs
geschwindigkeit bzw. "Chronaxie". 

Will man den genannten Zusammenhang deuten, so ist die 
Theorie der Curarewirkung zu beriicksichtigen. Die Wirkung des 
Curare, die in der Regel als eine Blockierung der Nervenendplatte 
oder als eine Vergiftung der rezeptiven Substanz (LANGLEY) 
gedeutet wird, wird bekanntlich von LAPICQuE (B 186) auf die 
Storung des Isochronismus von Nerv und Muskel zuriickgefiihrt. 
Die Chronaxie 1, der Zeitwert der Muskelerregung, verlangert 
sich unter Curare, wahrend er im Nerven gleichbleibt. Genau 
dieselbe Veranderung tritt bei der Nervendegeneration ein, wie 
die "Entartungsreaktion" beweist. Die Ursache des Hetero
chronismus, der durch verschiedene Gifte erzeugt wird, ist aber 
nicht stets dieselbe. Nach LAPICQUE riihrt die Curarewirkung 
des Curare und des Sparteins von der Verlangerung der Chronaxie 
im Muskel her, die Curarewirkung groBer Strychnindosen von der 
Verkleinerung der Chronaxie des Nerven bei unverandertem Ver
halten des Muskels, die des Veratrins von der Verkleinerung der 
Muskelchronaxie, eine Vorstellung, die sich durch den Antagonis
mus von Veratrin und Strychnin belegen lieB. 

Unsere Versuche fiihren zu der SchluBfolgerung [(A 105; ferner 
D. NACHMANSOHN (A Ill)], daBeinfester Zusammenhang zwischen 
ZerfallsgroBe der Kreatinphosphorsaure und diesem Zeitwert der 
Erregung besteht. Bei Curaresierung des Muskels durch Spartein 
werden die isometrischen Koeffizienten vergroBert wie bei Curare, 

1 Als Chronaxie bezeichnet LAPIQUE bekanntlich die in 0 gemessene 
geringste Dauer eines zur Erregung eben ausreichenden Gleichstroms, 
dessen Stromstarke doppelt so groB ist als die eines kontinuierlichen, 
gerade zur Schwellenreizung fiihrenden Stroms, der sogenannten Rheo
base. Organe, deren Chronaxie gleich lang sind; sind isochron, sonst 
heterochron. 
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also der Zerfall eingeschrankt; bei Strychnin bleibt der Koeffizient 
auch nach Aufhebung der indirekten Erregbarkeit unverandert; 
bei Veratrin nimmt der Koeffizient ab, wobei der Zerfall etwa ver
doppelt ist. Dabei fassen wir die Chronaxie des Muskels als Aus
druck fiir die Geschwindigkeit auf, mit der der Muskel auf den 
Reiz reagiert, eine Geschwindigkeit, die keineswegs stets der 
Schnelligkeit seiner Verkiirzung parallel geht. Tatsachlich hat 
die Verfolgung dieser Vorstellung einen iiberraschend genauen 
Parallelismus zwischen der Einschrankung des Phosphagenzerfalls 
und der Verlangerung der Chronaxie durch die curareartigen Sub
stanzen ergeben. Nach den von D. NACHMANSOHN (A 109, Ill) 
mit der LAPICQuEschen Kondensatormethode durchgefiihrten 
Messungen steigt die Chronaxie bei direkter Reizung von Frosch
gastrocnemien von normal 0,37 (1 in den mit Trimethyloctyl
ammoniumsalz vergifteten Muskeln bis auf II,3 (1, also aufs 
30fache, bei Curarevergiftung mit den fiir die Phosphagenmes
sungen benutzten Praparaten auf 1,6 (1, dagegen mit einem anderen 
hochwirksamen Curarepraparat aus den Bestanden des LAPICQUE
schen Instituts auf 5,1 (1. Vergleichende Versuche mit dem Zerfall 
der Kreatinphosphorsaure ergaben in genauer Dbereinstimmung 
hiermit, daB die Einschrankung des Zerfalls mit dem Ammoniumsalz 
bis auf 1/20 geht, mit Kalebassen-Curare auf 1/4 , wahrend das aus 
Paris bezogene Curarepraparat in seiner Wirkung gerade zwischen 
dem Ammoniumsalz und dem friiher benutzten Curare gelegen war. 

Ebenso ergibt sich eine Ubereinstimmung zwischen der Ver
langsamung der Chronaxie um etwa das 5fache nach 4 Wochen 
langer Degeneration des Froschischiadicus und der Zerfallsein
schrankung hierbei. Auch fiir die nervenhaltigen Muskeln gilt 
aber dieser Parallelismus zwischen beiden GroBen. So wird die 
Chronaxie bei der Erniedrigung der Temperatur vergroBert, 
z. B. von 24 auf 10 0 auf etwa das 3fache, und, wie schon 
erwahnt, der Km(p)-Wert verdoppelt, wahrend der Km(L)-Wert 
(Milchsaure) gleichbleibt. Ebenso wachst die Chronaxie mit der 
Ermiidung, wo ja der Zerfall, wie wir sahen, bedeutend ein
geschrankt wird. SchlieBlich ergibt sich das gleiche aus der 
Wirkung hoherer Konzentrationen von Curare oder Ammonium
basen, die auch nach Aufhebung der indirekten Erregbarkeit 
den Zerfall zunehmend mehr und mehr einschranken, wahrend 
die Chronaxie hierbei mehr und mehr zunimmt. 
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J a, der Parallelism us gilt auch, wenn wir die Muskeln ver
schiedener Tiere unter sich vergleichen. So ist der Km(p)-Wert fUr 
den Gastrocnemius der Krote (Bufo agua) bei 24 0 116· 106 , beim 
Frosch 66· 106 und die Chronaxie im ersten Fall 3 mal so groB. 
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fallsgroBe bei gleicher tetani
scher Spannungsleistung unter 
verschiedenen Umstanden gibt 
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zuckungen Abb. 14. Das Ver-

~o 

r-

n o 12J1I56789tJ11 

Abb. 13. ZerfallsgriiBe des Phosphagens bei iso
metrischen Tetani von 5 Sekunden bei Zimmer
temperatur. Die Rechtecke stellen die rezipro· 
ken Werte der Zeitkoeffizienten des Phospha
gens lOOIKz(p) dar. • Frosch, normal (3). 
13 Kriite, normal (6). 0 Frosch, vorbehandelt. 
Veratrin (1), Strychnin (2) , Curarin, schwache 
Dosis (4), Trimethyloctylammoniumjodid (6), 
Curarin, starke Dosis (7), Trimethyloctylam' 
moniumjodid eingelegt (8), Spartein (9), Ner
vendegeneration 28 Tage (10), Trimethyloctyl
ammoniumjodid eingespritzt (11). (Aus Bio-

chern. Z. 213, NACHMANSOHN.) 
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Abb. 14. ZerfallsgroBe des Phosphagens 
nach isometrischer Rcizung mit 30 bis 
40 Einzelschlagen bei 23 bis 25 0 und 8 
bis 10°. Die Rechtecke stellen die rezi
proken isometrischen Koeffizienten dar : 
100/K m (p). • Frosch, normal (2). 

El Kriite, normal (3). 
o Frosch, vorbehandelt. 

Veratrin (1), Curare (4), Nervendegene
ration (6), Trimethyloctylammoniumjo' 

did (6). (Aus Biochem. Z. 213, 
NACHMANSOHN.) 

h "l . Phosphatabspaltung aus Phosphagen _ 
a tms M'l h" b 'ld -1 C saure 1 ung 

mg HaP04 _ Q :r 
mg Milchsaure - L 

ist auf Abb. 15 und 16 wiedergegeben. 
Qualitativ ein gleiches Verhalten ergab sich bei den Wirbel

losenmuskeln. Hier nimmt in der gleichen Folge in dem Adductor 
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von Pecten, Krebsscheren, Langsmuskeln von Sipunculus, Langs
bandern der Holothurien sowohl der Zerfall der Argininphosphor
saure wie die Kontraktionsgeschwindigkeit ab und damit wohl 
auch die Erregungsgeschwindigkeit. Wahrscheinlich gilt dieser 
Parallelismus auch fUr die verschiedenen Muskelarten im gleichen 
Tier, denn nach EGGLETON stuft sich, wie schon erwahnt, der 
Gehalt an Kreatinphosphorsaure bei den Saugetieren in der Rich
tung des zunehmend langsamer reagierenden Muskels ab: weiBe 
Skelettmuskeln, rote Skelettmuskeln, Herzmuskeln, glatte Muskeln. 

~ z { (Zim/11rimpJ 
2" TetUl1f1S S' Ttlul1l1s 
~ 

3 

2 

o 
Abb. 15. UmsatzgroBe des Phosphagens bei 
einem 2-Sekunden- und 5-Sekunden-Tetanus 
im Verhliltnis zur Milchsaurebildung. Die 
Q,P IL-Werte sind durch Division der iso
meb-ischen Zeitkoeffizienten des Phospha
gens und der Milchsaure EzIL)/E'IP) er
halten. • Frosch, normal (1). 13 Krote, 
normal (2). 0 Frosch, vorbehandelt. Cu
rare (3), Nervendegeneration (4), Trime
thyloctylammoniumjodid (5). (Aus Bio-

chem. Z. 213, NACHMANSOHN.) 

2 

1 

O 2 '1356 

Abb. 16. ZerfallsgroBe des Phosphagens im 
Verhliltnis zur Milchsaurebildung nach 30 
bis 40 Einzelreizen, bei 23 bis 25 ° und 8 
bis lo°. Die QmPjL-Werte sind durch Divi
sion der isometrischen Koeffizienten des 
Phosphagens und der Milchsaure EmIL)J EmIP) 
erhalten .• Frosch, normal (2). EI Krote, 
normal (3). 0 Frosch, vorhehandelt. Vera
trin (1), Curare (4), Nervendegeneration (5), 
Trimethyloctylammoniumjodid (6). (Aus 

Biochem. Z. 213, NACHMANSOHN.) 

Es ist nicht moglich, ohne Hypothese eine kausale Beziehung 
zwischen der Menge des zerfallenden Phosphagens und der; Ge
schwindigkeit des Erregungsvorganges herzustellen. Es ist denk
bar, daB dieser Zerfall zwischen die nervose oder elektrische Rei
zung und die Milchsaurebildung derart eingeschaltet ist, daB er 
die Geschwindigkeit bestimmt, mit der die letztere auf Grund der 
einzelnen Erregung sowohl bei der Zuckung wie bei der Summation 
im Tetanus entfesselt wird. Damit wurde auch die Schwierigkeit 
verringert, daB zwei ganz verschiedene Stoffwechselvorgange an der 
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Kontraktion beteiligt sind. Der Umfang der Milchsaurebildung 
bestimmte danach die freigesetzte Energie, der Umfang der Krea
tinphosphorsaurespaltung aber die Geschwindigkeit, mit der 
die Energie in jedem Augenblick freigesetzt werden kann. Sieht 
man in dem Phosphagen also das eigentliche Substrat der 
"Chronaxie", so erklart sich die Wirkung der curareartigen Sub
stanzen durch die Hemmung des Zerfalls der Kreatinphosphor
saure. 

1m iibrigen tritt das abgespaltene Phosphat, wie man aus 
der Arbeit von STELLA (unter HILL) (B 266) entnehmen kann, 
im lebenden Muskel bei der Ermiidung nicht in frei diffu
sibler Form auf. Dies geschieht vielmehr erst bei der Toten
starre. Nach STELLA entspricht der Gehalt an diffusiblem 
Phosphat im unermiideten Muskel pro g 0,2 mg P 20 5 , im er
miideten 0,4 mg P 20 5 , wahrend auf Grund der chemischen Daten 
im ersten Fall 0,4-0,5, im letzteren 1,8-2,0 mg P 20 5 anzunehmen 
waren. Statt einer Zunahme von 1,5 mg beobachtet man also 
nur eine solche von 0,2 mg bei Diffusionsversuchen. Es ist mag
lich, daB hier eine adsorptive Bindung des Phosphats an EiweiB 
vorliegt; diese Bindung muB sehr locker sein, da sie 1. schon bei 
der Totenstarre zerfallt und 2., wie durch Diffusionsversuche von 
ROTHSCHILD (A 110) nachgewiesen ist, auch schon im schonend 
hergestellten Muskelextrakt zerfallen ist. Denn hier ist sowohl 
die praformierte Kreatinphosphorsaure wie das anorganische 
Phosphat so leicht dialysierbar wie zugesetztes o-Phosphat. 
SchlieBlich geht aus den oben erwahnten neuen Versuchen von 
O. MEYERHOF und F. LIPMANN bei verschiedenen CO2-Drucken 
hervor, daB die Kreatinphosphorsaure bei der Tatigkeit wirklich 
in dem analytisch gemessenen Umfang zerfallt und daB das hier
bei freiwerdende o-Phosphat bei gegebenem PH dieselbe Puffer
kapazitat besitzt wie in waBriger Lasung. Trotzdem ist es aber 
maglich, daB die lockere Bindung des Phosphats in Zusammen
hang mit der spater zu besprechenden Tatsache steht, daB die 
Warmetanung der Spaltung des Phosphagens im lebenden Muskel 
nicht stets im vollen Betrage aufzutreten scheint. 

Die Spaltung der Kreatinphosphorsaure ist ein so eigen
tiimlicher Vorgang, daB sein genaues Studium unsere Vorstel
lungen iiber den feineren Chemismus der Kontraktion weit
gehend umgestalten kanute. DaB zwei voneinander ganz unab-
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hangige Prozesse zusammen die Energie fUr den so einheitIich 
und rasch ablaufenden Verkiirzungsvorgang des Muskels Iiefern 
sollten, erscheint nicht sehr wahrscheinlich; aber ihre Ab
hangigkeit voneinander konnte auf verschiedene Weise mogIich 
sein. So konnte zwar die Spaltung der Kreatinphosphorsaure 
zunachst die Milchsaurebildung auslOsen, aber der primare Phos
phagenzerfall dabei viel groBer sein, als selbst im Moment der 
tetanischen Kontraktion in Erscheinung tritt, indem in jedem 
Augenblick die Milchsaurebildung die Energie fiir die Resynthese 
liefert [vgl. auch E. LUNDSGAARD (B 208)]. Wiirde die Energie 
der Glykogenspaltung nur mittels der Resynthese des Phosphagens 
auf die mechanische Arbeitsleistung iibertragen, so konnte die 
anaerobe Resynthese nach Ablauf der Kontraktion so gedeutet 
werden, daB die endotherme Kondensation von Phosphorsaure 
und Kreatin zwar schon im Moment der Erschlaffung vor sich 
geht, daB aber zunachst eine noch unbestandigere Form von 
Kreatinphosphorsaure entsteht, die sich erst innerhalb 20 Sekunden 
so stabilisiert, daB sie analytisch nachgewiesen werden kann. In 
diesem Fall ware der Zusammenhang mit der Erregung wohl eher 
so zu deuten, daB die kontinuierliche anaerobe Resynthesewahrend 
der Zuckung bzw. des Tetanus bei erhohter Erregungsgeschwin
digkeit unvollstandiger wird. Indessen ist vorlaufig die oben 
erorterte Verkniipfung beider Spaltungsvorgange ebenso wahr
scheinIich. 

III. Stofl'wechsel des Mnskelgewebes. 
A. Atmnng der zerkleinerten Mnsknlatnr. 

In die Verkniipfung des chemischen Geschehens im Muskel 
dringt man noch "einen Schritt tiefer ein durch das Studium der 
Vorgange, die imMuskelgewebe vor sich gehen. ZwaristderStoff
wechsel des zerkleinerten Gewebes, besonders in quantitativer 
Richtung, gegeniiber dem lebenden Organ stark verandert; aber 
auf der anderen Seite sind nicht nur die wesentlichen Gesetz
maBigkeiten auch im Muskelgewebe noch nachweisbar, sondern 
die einzelnen chemischen Vorgange sind hier, wo ein offener Dif
fusionsaustausch mit der Umgebung moglich ist, weitgehender zu 
beeinflussen und voneinander zu trennen ala im intakten Organ. 
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Die letzte Etappe auf dem Wege der Abtrennung der chemischen 
Vorgange ist schlieBlich die Isolierung der den Muskelstoffwechsel 
katalysierenden Fermente in Losung. 

1. Absolute AtmungsgroBe. 
Wird der Muskel mechanisch zerkleinert, so steigt sein Sauer

stoffverbrauch. Diese Tatsache wurde zuerst von THUNBERG 
(B 271) beschrieben, doch fand dieser Forscher nur geringfiigige 
Steigerungen von 20-30%, offenbar infolge unzureichender 
Sauerstoffversorgung. PARNAS (B 236) beobachtete, daB die At
mung durch Zerschneidung auf etwa das 5fache gesteigert wird, 
wobei sich das Muskelgewebe ohne Suspensionslosung frei in einer 
Atmosphare von Sauerstoff befand. Noch erheblich groBere 
Atmung erhalt man dagegen, wenn die fein zerschnittene Muskula
tur in diinner Verteilung sich in sauerstoffgesattigter Losung 
befindet, wobei eine isotonische ~hosphatlOsung allen anderen 
anorganischen Salzlosungen iiberlegen ist. Die Atmung wird auf 
etwa das 8-10fache gegeniiber dem intakten Muskel gesteigert. 
Ungiinstiger ist NaCI-, besonders schadlich aber Ringerlosung 
wegen des CaCI2-Gehalts, da das Ca-Ion, das gleichzeitig ent
quellend auf die Muskulatur wirkt, die Atmung und auch andere 
Stoffwechselvorgange im Muskel hemmt. Die Muskulatur mu13 
fiir Atmungsversuche verha1tnismaBig fein zerschnitten und nicht 
in groBerer Menge als 0,3 g in 2 cm3 suspendiert werden, wei! 
sonst die Sauerstoffversorgung unzureichend wird. Zu feine Zer
schneidung fiihrt andererseits zu einem Nachlassen der Atmung 
im Verlauf von 2-3 Stunden. In neutraler Phosphatlosung 
ist durchschnittlich die Atmungsgro13e bei 15 0 etwa 200 mm 3 O2 

pro g Frischgewicht und Stunde, bei 22 0 250-400 mm 3 02' Eine 
noch giinstigere SuspensionslOsung ist Muskelkochsaft, der durch 
Abkochen gleicher Teile zerschnittener Muskulatur und 1,5% 
K 2HP04-Losung hergestellt ist. In diesem Milieu betragt die 
Atmung 400-500 mm 3 Sauerstoff und bleibt fiir etwa 6 Stunden 
konstant. Diese Wirkung beruht nicht auf der Anwesenheit des 
"Koferments", sondern ist auch nach dessen Zerstorung vorhanden. 
1m iibrigen zeigt die AtmungsgroBe gewisse jahreszeitliche Schwan
kungen, ahnlich der Atmung des intakten Muskels. Bei zu grober 
Zerschneidung macht sich ferner die unzureichende Sauerstoffdiffu
sion geltend, indem die Grenzschnittdicke d' iiberschritten wird. 



112 Stoffwechsel des Muskelgewebes. 

Die Atmung wird hier wieder an erster Stelle ebenso wie im 
intakten Muskel durch das milchsaurebildende System beein
fluBt. 1m allgemeinen hat weder Zucker- noch Lactatzusatz eine 
deutliche Wirklfng, und zwar weil die Milchsaurebildung bei der 
Zerschneidung noch mehr gesteigert wird als die Atmung und 
infolgedessen die Muskulatur sich bereits in einer milchsaurehal
tigen Losung befindet. GIukose steigert die Atmung bei langere 
Zeit gefangen gehaltenen Froschen in den meisten J ahreszeiten 
nicht. Dagegen werden in der Muskulatur frisch gefangener Herbst
frosche Steigerungen von 30-60% beobachtet. Ahnlich, vielleicht 
etwas schwacher, wirkt Fruktose, wahrend andere Zucker ohne 
EinfluB sind [Po ROTHSCHILD (A 113)]. Die von AHLGREN (B 3) 
gemachte Angabe, daB gleichzeitiger Zusatz von GIukose und 
Insulinkonzentrationen von 10 - 8 bis 10 - 14 g pro cm 3 die Atmung 
der Froschmuskulatur urn 50-100% erhoht, wahrend weder GIu
kose noch Insulin allein wirksam sind, konnte nicht bestatigt 
werden [TAKANE (A 52); ROTHSCHILD (A 113)]. Vielmehr war bei 
keiner Insulinkonzentration die in Glukose16sung gemessene At
mung verandert. 

2. EinfluB des Lactats. 
DaB nun auch in zerschnittener Muskulatur die AtmungsgroBe 

von der Anwesenheit des Lactats abhangt, liiBt sich zeigen, wenn 
man die durch spontane Milchsaurebildung hervorgerufene Konzen
tration herabsetzt. Man kann z. B. die Muskulatur schwach mit 
Wasser extrahieren, sodaB die Milchsaure entfernt, das Ko
ferment aber noch nicht vollig ausgewaschen wird. Man erhalt 
dann bei Zusatz von Lactat Steigerungen der Atmung von 50 bis 
100% (A 9). Noch unmittelbarer ergibt sich der gleiche Zu
sammenhang unter dem EinfluB von NaF. NaF hemmt bereits 
in 1· 1O- 2 n die Milchsaurebildung urn 100%, die Atmung urn 
etwa 50% [F. LIPMANN (A 85)]. Durch Zusatz von Lactat kann 
man diese Atmungshemmung nahezu beseitigen. Sie riihrt also 
hauptsachlich von der Hemmung der Milchsaurebildung her und 
ist eine Folge des Mangels an Lactat. Nur der noch ver
bleibende Rest der Hemmung ist direkt als Atmungshemmung 
aufzufassen. Aus Abb. 17 ist zu ersehen, in welcher Weise die 
fluoridgehemmte Atmung durch Lactat gesteigert wird. Die 
AtmungsgroBe pro g Frischgewicht und Stunde bei 20 0 betragt 
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hier ohne Fluorid 305 mm3 02; mit Fluorid 193, dabei war 
der durch die Zerschneidung hervorgerufene Milchsauregehalt 
0,75' 10- 3 Mol. Bei Zugabe von Lactat bis zur Konzentration 
von 11·10- 3 Mol (bezogen auf l( + )-Milchsaure) steigt die Atmung 
nahezu auf den normalen Wert. Die hochste Atmung findet man 
bei einer Konzentration von 30 Millimol Garungslactat ent
sprechend 15 Millimol Fleischmilchsaure. Dies entspricht einer 
Konzentration von 0,14% in der Muskulatur, dem mittleren 
Gehalt im ermiideten Mus
kel. Auch bei hoher Flu- JOoF---:::!==£==i==~=*-:-1 
oridkonzentration wird die 
Atmungshemmung durch 
Lactatzusatz zwar nicht be
seitigt, aber abgeschwacht. 
Dies beweist, daB die in der 
zerschnittenen Muskulatur 
sich auch in Sauerstoffgegen
wart anreichernde Milch
saure mindestens zu der 
auBerordentlichen Atmungs
steigerung beitragt, die der 
Muskel durch die Zerschnei
dung erfiihrt. Konnte man 
die Milchsaurebildung bei 
der Zerschneidung ganz ver
hindem, was nicht gelingt, 

o z 6 8 10 
/-Milchsiivre 

Abb. 17. Abhangigkeit der AtmungsgroBe in 
ll'lnorid von steigendem Zusatz von Laetat. 
Fluoridkonzentration 0,025 n. Die Atmungs
groBe n1ihcrt sieh bei hoherer Laetatkonzentra· 
tion der normalen Atmung ohne Fluorid. Ordi
nate: 0 02 (mm' 0, pro g Frisehgewieht und 
Stunde). Abszisse: Millimol l-Milehsaure. (Aus 

Bioehem. Z. 196, LIP!IANN.) 

1Z 

auch wenn die Zerschneidung in Fluoridlosung selbst vorgenom
men wird, so lieBe sich feststellen, obvielleicht die ganzeAtmungs
steigerung auf die Entfesselung der Milchsaurebildung zuriick
zufiihren ist. Daneben liefem diese Versuche den Beweis, der 
in anderen Geweben nicht so durchschlagend gefiihrt werden 
kann, daB Fluorid die Milchsaurebildung viel starker hemmt als 
die Atmung. Ahnliches gilt von Oxalat, das in 5 '10- 2n die 
Milchsaurebildung urn 90-95%, die Atmung um 50-60%. 
hemmt. Wahrscheinlich laBt sich auch hier' durch Lactatzusatz 
die Hemmung abschwachen. 

Andererseits geniigt aber die Anwesenheit von Lactat nicht, 
um im Muskelgewebe das Maximum der Atmung zu erhalten, 
vielmehr kann man durch Stoffe, die den Milchsiiurebildun(Js-

Meyerhof, Chemische Vorgange. 8 
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proze{3 steigern, auch die SChON ums 10fache erh6hte Atmung 
der Muskulatur noch vergr6Bern. Schon im intakten Muskel 
wurde festgestellt, daB die durch die Ermudung gesteigerte 
Atmung sich mittels Coffein, welches zusatzliche Bildung von 
Milchsaure veranlaBt, weiter steigern laBt. Das gleiche gilt fUr 
die zerschnittene Muskulatur. Direkte Zugabe von Lactat hat, 
wie ausgefUhrt, hier keinen EinfluB, und dementsprechend ist 
die Atmung eines Muskelbreies nicht erh6ht, der aus ermudeten 
Muskeln mit uber 0,3 % Milchsauregehalt hergestellt wird. Gibt 
man jedoch n/lOo-Coffein hinzu, wodurch die Milchsaurebildung 
etwa um 100% gesteigert wird, so steigt die Atmung um einen 
ahnlichen Betrag. Dasselbe gilt bei Zugabe von Natriumarseniat. 
5 '1O- 3 m-Arseniat steigert Milchsaurebildung und Atmung eben
falls um etwa 100 % . 

Der Parallelismus von Atmung und Milchsaurebildung kann 
nicht in Erscheinung treten bei Stoffen, die die Atmung spezifisch 
und starker als die Milchsaurebildung hemmen. Es sind dies vor 
allem Blausaure und Schwefelwasserstoff. Diese beeinflussen die 
Milchsaurebildung nur in sehr hohen Konzentrationen (etwa 
n/20), die Atmung aber schon in etwa 1O- 4 n. Auch die Narkotika 
wirken ahnlich, wenn auch schwacher; entsprechend ihrer Fahig
keit, Starre auszu16sen, steigern sie die Milchsaurebildung im 
Muskelgewebe, setzen dagegen die Atmung ebenso herab wie in 
anderen Zellen. (In anderen Geweben, z. B. im Froschrucken
mark, hemmen die Narkotika Milchsaurebildung und Atmung, 
die letztere jedoch betrachtlich starker. [LOEBEL (A 45).]) 

B. Milchsaurebildung in der zerschnittenen 
Muskulatur. 

1. Anaerobiose. 
Auch die anaerobe Milchsaurebildung im Muskel nimmt nach 

der Zerschneidung auBerordentlich zu, und zwar um etwa das 
20fache. FLETCHER und HOPKINS nahmen an, daB die Milchsaure 
bei der Zerschneidurig nahezu momentan entstUnde, doch beruhte 
dieser SchluB. auf noch unvollkommenen Experimenten. Zer
kleinert man die stark gekuhlte Muskulatur, so entsteht dadurch 
nur etwa 0,02 % uber das Ruheminimum hinaus. Bringt man 
dann den Muskelbrei auf die Versuchstemperatur, so schreitet 
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die Milchsaurebildung linear mit der Zeit fort, mit einer durch 
die Temperatur bedingten Geschwindigkeit. Wird die zerschnittene 
Muskulatur nicht in Fliissigkeit suspendiert, so kommt die Milch
saurebildung etwa beim Starremaximum zum Stillstand. LAQUER 
(B 187) zeigte zuerst, daB sich das Maximum erhohen laBt, wenn 
man die Muskulatur in Bicarbonat16sung suspendiert. Er erhielt 
hier bis 0,90% Milchsaure statt 0,34 in NaCI-Losung. Dabei 
wurde die Froschmuskulatur auf 45 0 erwarmt. Der ProzeB ver
lauft dann natiirlich viel rascher als bei 20°, andererseits wird 
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Abb. 18. Milchsaurebildung und Kohiehydratschwund in zerschnittener Musknlatur. 
x .... x Milchsaurebildung bei 20°. +-+ Milchsaurebildung bei 15°. ®-® Kohlehydrat
schwund bei 15°. Abszisse: Zeit von Beginn der Zerschneidung. Ordinate: Milchsiiure
gehalt und Kohlehydratschwund im PromilIe des Muskeigewichtes. (Aus Pfliigers Arch. 

185, MEYERHOF.) 

das Ferment selbst durch die hohe Temperatur alsbald inaktiviert. 
Die Selbsthemmung des Vorgangs durch die Saurebildung ist 
aber nicht der einzige Grund fUr den schlieBlichen Stillstand des 
Prozesses. Vielmehr ergeben vergleichende Versuche (A 16) bei 
14 0 und 20 0, wo das Ferment nicht abgetotet wird, daB es nur 
in einem einzigen Milieu gelingt, die Milchsaurebildung bis zur 
Erschopfung des Kohlehydrats unverandert fortgehen zu las
sen: namlich in isotonischer Phosphatlosung (PH 8). Hier tritt 
ein Milchsauremaximum nicht mehr auf, vielmehr verschwindet 
das GIykogen vollstandig, daneben auch ein Teil der niederen 

8* 
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Kohlehydrate. Auf Abb.18 u.19 ist der Verlauf dargestellt. Natiir
lich hangt die Geschwindigkeit auch hier von der Temperatur abo 
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Abb. 19. Milchsaurebildung der in Phosphat16sung suspendierten Muskulatur. Ordinate: 
% Milchsaure, AbsziRse: Zeit in Stunden, 0-0, X - X, +-+ drei verschiedene Versuche. 

(Aus Pfliigers Arch. 188, MEYERHOF.) 

Als Beispiel fUr den Totalumsatz des Kohlehydrats mage der 
folgende Versuch dienen: 

Tabelle 14. Kohlehydra t bilanz zerschnittener M us kula tur. 
Temperatur 16°. 

Zeit ab zer-I 

I i Niedere Summe Zunahme Abnahme 
Milch- I 

I 
saure I Glykogen Kohle- Milchsaure der Milch- des Kohle-

schneidung I 
I 

hydrate Kohlehydrat saure hydrats 
I % 01 % % % 0/ 

;0 ;0 

15 Min. 0,077 0,868 0,285 1,230 - -
2 Std. 0,460 0,524 

i 

0,260 1,244 0,383 0,395 
23 " 

0,988 0,023 0,190 1,201 O,911 0,940 

Die Geschwindigkeit der Milchsaurebildung ist - worauf oben 
schon hingewiesen - weitgehend zu beeinflussen. Oxalat hemmt 
in etwa 1·10- 2 n 50% (A 16), Fluorid in 1·10- 3 n ebenfalls 
[EMBDEN (B 64); LIPMANN (A 85)]. Steigernd wirken 1 .1O- 2 n_ 
Coffein und 5·10- 3 m-Arseniat, beide etwa 100%. Dabei steigert 
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Arseniat die Milchsaurebildung und Atmung des intakten Muskels 
nicht, offenbar weil es nicht eindringt. Doch werden wir seiner 
Wirkung im Muskelextrakt wieder begegnen und dort die Theorie 
derselben erortern. 

Abnahme des PH der isotonischen PhosphatlOsung ruft 
deutliche Verlangsamung der Spaltung hervor. Bei PH 4,5 betragt 
sie nur noch ein Zehntel, bei PH 6,5 ein Drittel soviel wie bei 
PH 8. Dagegen hat der osmotische Druck keinen bedeutenden 
EinfluB, wahrend ein bestimmtes Minimum der Phosphatkonzen
tration fUr den Totalumsatz des Kohlehydrats notwendig ist. 
Gibt man z. B. zu einem Glykokoll-NaOH-Gemisch von PH 8,7 
steigende Mengen von Phosphat, so erhalt man ohne Phosphat 
ein Milchsauremaximum von 0,35 %, Zusatz von 2,3 . 10 - 2 m
Phosphat ergibt 45 % Umsatz (0,58 % Milchsaure), 4,6' 10 - 2 m 
ergibt 70% Umsatz (0,97% Milchsaure), dagegen 8 '10- 2 m ergibt 
Totalumsatz (1,28 % Milchsaure). 

2. Zusammenhang von Atmung und Milchsaurebildung. 
Die bisher geschilderten Versuche sind in Wasserstoff oder 

Stickstoff vorgenommen. Untersucht man nun die Geschwindig
keit der Milchsaurebildung des in Phosphat suspendierten Muskel
gewebes in aliquoten Teilen in An- und Abwesenheit von Sauer
stoff und miBt gleichzeitig die Atmung, so findet man, daB auch 
in Sauerstoff Milchsaure gebildet wird, aber viel langsamer als 
anaerob. Die Differenz entspricht nicht dem veratmeten Sauer
stoff, sondern wahrend der ersten Stunden dem 4-5fachen 
Betrage. Auf Abb. 20 ist ein derartiger Versuch wiedergegeben. 
Auch hier "verschwinden" also in Sauerstoff 4-5mal soviel 
Molekiile Milchsaure, als der gleichzeitig veratmete Sauerstoff 
verbrennen konnte. Der Oxydationsquotient ist 4-5, wie im 
intakten Muskel (Schwankungen in 9 Versuchen von 3,8-5,6; 
Durchschnitt 4,8). Dies Verhalten der zerschnittenen Muskulatur 
ist von besonderer Wichtigkeit, weil es zeigt: i. daB die Wirkung 
der Atmung auf die Spaltung des Kohlehydrats von der Intakt
heit des Organs unabhangig ist; 2. daB der Umfang, in dem 
die Atmung auf die Milchsaurebildung wirkt, nicht von dem 
Verhaltnis der Atmung und Milchsaurebildung abhangt, sondern 
allein durch die GroBe der Atmung selbst bestimmt ist und ein 
festes Vielfaches hiervon betragt. Da aber die anaerobe Milch-
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saurebildung auf das 20fache, die Atmung nur auf das lOfache 
erhoht wird, so kann jetzt die Atmung nicht mehr,wie es in der 
Ruheatmung des intakten Muskels geschieht, das Auftreten 
aerober Milchsaure ganz verhindern, sondern nur stark be· 
schranken. "Es gelingt der Atmung nun nicht mehr, der Milch· 
saureflut vollstandig Herr zu werden" (A 16). 3. aber ist der 
Vorgang in zerschnittenen Muskeln von Bedeutung, weil er einen 
Ubergang bildet zwischen der echten Resynthese der Milchsaure, 
die mit einem bilanzmaBigen Schwund derselben und Auftreten 
% von Kohlehydratver. 

tl;7, kniipft ist, und dem 
q8 1 "Verschwinden des 

Abb. 20. Atmung und Milchsaurebildung in der zer
schnittenen Muskulatur. Kurve 1: Milchsaurebildung in 
Wasserstoff; Kurve 2: Milchsaurebildung in Saufrstoff. 
Auf Kurve 2 ist senkrecht nach oben bei 1 Std. 30 Min. 
und 4 Std. 40 Min. die oxydierte Milchsiiure aufgetragen. 
So entsteht Kurve 3: insgesamt in Sauerstoff gebildete 
(angesammelte und oxydierte) Milchsiiure. Die Differenz 
von Kurve 1 und 3 gibt den in Sauerstoff verschwun-

denen Spaltungsumsatz an. 

Spaltungsumsatzes" 
durch die Atmung, 
wie es im stationaren 
Zustand bei der Ruhe· 
atmung des Muskels 
und, wie spater er· 
ortert wird, bei allen 
in Zuckerlosung sus
pendierten tierischen 
Geweben und ande
ren Zellen beobach-
tet wird. 

Man wird die Vor· 
gange in der zero 
schnittenen Musku
latur nicht anders 

deuten konnen als die im intakten Muskel bei UberschuB 
von Milchsaure: daB namlich die Atmung auch hier eine 
Resynthese von Milchsaure in Kohlehydrat besorgt und auf 
diesem Wege die Anhaufung der Milchsaure gegeniiber dem 
anaeroben Zustand verzogert. Die Hemmungswirkung der 
Atmung auf die Spaltung beruht dann also auf einem Kreislauf, 
in dem intermediar ebensoviel Milchsaure in Anwesenheit wie in 
Abwesenheit von Sauerstoff auf tritt, die Oxydation jedoch 
dauernd eine Riickverwandlung der Milchsaure bewirkt und damit 
in der Bilanz die Milchsaurebildung herabsetzt. Wird die Atmung 
der zerschnittenen Muskulatur z. B. durch Arseniat verdoppelt, 
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so verdoppelt sich auch die Menge der durch die Atmung zum 
Verschwinden gebrachten Milchsaure, del' Oxydationsquotient 
bleibt derselbe. Dies solI durch die heiden folgenden Versuche 
belegt werden (Tab. 15). 

Tabelle 15. Zusammenhang von Atmung und Milchsaurebildung 
in An- und Abwesenheit von Arseniat. Versuchszeit 1 Std. 

40 Min., Temperatur 14-16°. mg Substanz pro 1 g Muskel. 

Milchsaure 

Nc. Arseniat- mg O2 

I 

danach Oxydations-
zusatz verbraucht anaerob aerob aerob ver· quotient 

gebildet gebildet schwunden 

1 0 0,455 3,0 i 1,15 1,85 I 4,25 I 
I 

1'10- 2 1,0 4,9 1,34 3,55 I 3,8 

2 0 
; 

0,43 3,83 ·2,10 1,73 I 4,3 i 
I 1'10- 2 I 0,57 6,9 4,36 2,55 4,8 I 

Andererseits bleibt die Wirkung del' Atmung auf die Spaltung 
nicht dauel'lld erhalten, sondel'll laBt alsbald nach, wie schon die 
Abb.20 zeigt. Die Wirksamkeit del' Koppelung wird also infolge 
del' allmahlichen Schadigung im zerkleinerten Gewebe geringer. 
Wiirde es sich bei del' Wirkung del' Atmung urn eine echte Hem
mung del' Milchsaurebildung durch Sauerstoff handeln, so ware 
ehe1' eine Verstarkung del' Hemmung mit del' Zeit zu erwarten. 
Dasselbe Nachlassen del' Wirkung, also Zunahme del' aeroben 
Spaltung bei gleichbleibender anaerober Milchsaurebildung, findet 
sich bei andersartigen Schadigungen del' Muskulatur, z. B. durch 
kleine Fluoridkonzentrationen. Da n/lOo-Fluorid die Milchsaure
bildung fast vollstandig hemmt, die Atmung abel' nur wenig, 
konnte man hier einen wirklichen Schwund del' Milchsaure und 
wirkliche Synthese von Kohlehydrat erwarten. Del' Versuch ergibt 
nun [F. LIPMANN (A 85)] unter Umstanden zwar eine bilanzmaBige 
Abnahme del' Milchsaure, jedoch nul' im Betrage del' oxydierten; 
und auch Zusatz von Lactat andert hieran nichts. Del' Oxyda
tionsquotient ist dann nahe 1. Geht man mit del' Fluoridkonzen
tration herunter (z. B. auf 1,2' 1O- 2 n), so bringt nun die vollig 
ungehemmte Atmung zwar mehr Milchsaure zum Verschwinden 
als bei haherer Fluoridkonzentration, doch ist del' Quotient immer 
noch klein, etwa 2, so daB es .nunmehr wieder bei nul' schwach 
gehemmter anaerober Milchsaurebildung zur Anhaufung aerober 
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Milchsaure kommt. Erst bei noch kleinerer Fluoridkonzentration 
wird auch der Oxydationsquotient normal. Fluorid setzt also den 
Oxydationsquotienten herab, ohne die Atmung dabei selbst zu 
hemmen. DaB diese gekoppelte Reaktion empfindlicher ist als 
die Atmung selbst, ist zu verstehen, wenn die Wirkung auf einer 
besonderen Energieleistung der Atmung beruht, namlich der 
dauernden R-iickverwandlung der Spaltprodukte in die Ausgangs
stoffe. Ganz allgemein beziehen wir daher das Vorhandensein des 
Oxydationsquotienten auch im stationaren Zustand, wo kein 
bilanzmaBiges Verschwinden der Milchsaure, sondern' nur ein 
Verschwinden von Spaltungsumsatz vorkommt, auf einen Kreis
lau! des Kohlehydrats, dessen synthetische Phase mit der Oxy
dation verkoppelt ist. An diese Vorstellung werden wir im uber
nachsten Kapitel anknupfen. 

3. Kohlehydratumsatz. 

a. Bilanz des praformierten Kohlehydrats. 
Fur die Anaerobiose besteht eine genaue Ubereinstimmung 

zwischen Kohlehydratschwund und Milchsaurebildung, sowohl wenn 
man nur einen gewissen Abschnitt der Spaltung wie den Total
umsatz in Phosphat16sung daraufhin untersucht. Dagegen ist 
in Sauerstoff die Ubereinstimmung weniger gut, auch unter 
Berucksichtigung des Atmungsverbrauchs, und zwar sind hier 
pro g Muskel 1 bis 3 mg Kohlehydrat mehr verschwunden, als 
durch Atmung und Milchsaurebildung gedeckt werden, d. h. die 
Einschrankung der Kohlehydratspaltung durch die Sauerstoff
atmung ist viel kleiner, wenn man sie an der Kohlehydratbilanz 
statt an der Atmung und Milchsaurebildung miBt. Es konnte 
daher sein, daB bei der Resynthese die Milchsaure nicht mehr 
vollstandig in Kohlehydrat zuruckverwandelt wurde. Anderer
seits ist die Methode zur Bestimmung der Zwischenkohlehydrate 
nicht so spezifisch, um hierfiir eine Sicherheit zu geben; und 
nur eine genauere chemische Untersuchung als die bisherige 
konnte die Frage entscheiden, ob es hier wirklich zur An
sammlung einer Zwischenstufe kommt. Jedenfalls ist der re
spiratorische Quotient nahezu 1, die Atmung selbst muB also 
auf die vollstandige Oxydation von Milchsaureaquivalenten be
zogen werden. 
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b. ]Uilchsaurebildung aus zugesetzten Kohlehydraten. 
Die alteren Versuche der Autoren zur Spaltung von zur 

Muskulatur zugesetztem Kohlehydrat in Milchsaure waren 
durch Bakterieninfektion und andere Fehlerquellen beeintrachtigt, 
und so kam FLETCHER in einer kritischen NachprUfung dieser 
Angaben zu einem negativen Resultat (B 102). Tatsachlich kann 
auch eine Umwandlung von zugesetztem Kohlehydrat so lange 
nicht stattfinden, als die Geschwindigkeit und der Umfang der 
Spaltung nicht durch den Mangel an praformiertem Kohlehydrat, 
sondern durch andere }l'aktoren limitiert sind. Erst nachdem sich 
gezeigt hatte, daB bei Suspension der Muskulatur in isotonischer 
Phosphatlosung das praformierte Kohlehydrat vollstandig auf
gespalten wird, war der Weg gegeben, zugesetzte Zucker durch 
Muskelgewebe in Milchsaure zu spalten. Unter diesen Umstanden 
wird durch Zugabe von Glykogen oder Glukose, besonders zu 
einem Zeitpunkt, wo das praformierte Kohlehydrat schon nahezu 
gespalten ist, eine betrachtliche Mehrausbeute an Milchsaure erzielt, 
eine Ausbeute, die die Menge des gesamten praformierten Kohle
hydrats bedeutend iibertreffen kann. In Versuchen an Muskeln 
von Winterfroschen wurde so durch Glykogenzusatz bis zu 0,60% 
Extramilchsaure gebildet: z. B. praformiertes Glykogen 0,92%; 
Milchsaure bildung ohne Glykogenzusatz 1,05 % ; Milchsa urebildung 
mit Glykogenzusatz 1,64%. Unter gleichen Umstanden ergab 
Zusatz von Hexosediphosphorsaure 0,2%, vergarbare Hexosen 
0,1 bis 0,15% Extramilchsaure (A 16). F. LAQUER (B 188), der 
sich gleichzeitig mit demselben Gegenstand beschaftigte, machte 
dabei noch die wichtige Feststellung, daB nicht nur die Milch
saureausbeute aus Glykogen stets groBer als aus Traubenzucker 
ist, sondern daB es gelingt, durch strukturschadigende Ein
wirkungen die Milchsaurebildung aus den garfahigen Hexosen 
vollstandig aufzuheben, dagegen diejenige aus Glykogen zu er
halten. Ais solche Einwirkungen· kommen in Betracht: Er
warmung des Muskelbreies auf 45°, sowie mehrmaliges Gefrieren 
des Muskels in fliissiger Luft. Aus diesen Versuchen konnte die 
bedeutsame SchluBfolgerung gezogen werden, daB der gewohnliche 
Traubenzucker nicht auf dem direkten Abbauwege des Glykogens 
im Muskel gelegen ist. Weiterhin fand LAQUER betrachtliche 
biologische Unterschiede im Verhalten der Muskulatur von 
Sommer- und Winterfroschen. Muskulatur aus Sommerfroschen 
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und solchen im Friihjahr, die langere Zeit bei 25° gehalten werden, 
bildet aus zugesetztem Kohlehydrat mehr Milchsaure als die 
Muskulatur von Winterfroschen. In spateren Arbeiten wurde 
von LAQUER noch eine groBere Zahl anderer Zucker auf ihre 
Fahigkeit zur Milchsaurebildung in zerschnittener Froschmuskula
tur gepriift (B 189). 1m Durchschnitt ergab Glykogen die hOchste 
Ausbeute (0,707%), kleinere Werte Starke (0,466%) und die gar
fahigen Hexosen, Glukose, Fruktose, Mannose (0,3 bis 0,5 %). Jedoch 
hangen die absoluten Ausbeuten zweifellos stark von den Ver
suchsbedingungen abo Galaktose, Maltose, Saccharose und Tetra
amylose waren fast unwirksam. 

Bei dem Kohlehydratumsatz im Muskelextrakt wird uns das 
Verhalten der verschiedenen Kohlehydrate und Phosphorsaure
ester noch ausfiihrlicher beschaftigen. Doch sei schon hier er
wahnt, daB der dort beschriebene Aktivator aus Hefe die Spaltung 
der Glukose ebenso im Muskelgewebe wie im Extrakt aktiviert. 
Als Beispiel diene der folgende Versuch mit Kaninchenmuskelbrei, 
dem analoge mit Froschmuskelbrei zur Seite zu stellen sind 
(F. LIPMANN, unveroffentlicht). 

Zeit 

° (naoh Zersohneiden) 
Zubildung naoh 20 Min .. 
Zubildung naoh 5 Std. 

Tabelle 16. 

ohne 
Zusatz 

0,55 
0,233 
0,341 

% Milchsaure 

mit 0,2% mit 0,2% GIu-
Glukose kose + Aktivator 

0,248 
0,392 

0,61 
1,25 

c. Intermediiirvorgange. 
Wahrend bei der Spaltung des pratormierten Glykogens die 

Hydrolyse im allgemeinen mit der Milchsaurebildung Schritt 
halt, so daB es zu keiner Anreicherung von Hydrolysenprodukten 
kommt, ist dies bei der Spaltung von zugesetztem Glykogen anders. 
Schon von EULER und MYRBACK (B 85) wurde beobachtet, daB 
Kaninchenmuskelbrei zugesetztes Glykogen in 20 Stunden weit. 
gehend hydrolysiert. Dies wurde von K. LOHMANN (A 62) an 
Froschmuskelbrei, der in PhosphatlOsung suspendiert war, be
statigt, wobei die Ausbeute an reduzierendem Zucker mit steigen
der Aciditat bis PH 5,9 zunahm. Diese Zunahme beruht aber auf 
nichts anderem als auf der nach der sauren Seite hin zunehmenden 
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Hemmung der Milchsaurebildung. So wurden durch 2 g Muskula
tur in II Stunden aus 30 mg Glykogen bei PH 8,3 nur 4,9 mg, 
bei PH 5,9 aber 20,6mg reduzierender Zucker gebildet. Die Koordina
tion von Hydrolyse und Spaltung h6rt also auf, wenn die Milch
saurebildung durch die saure Reaktion herabgesetzt wird. 

Hemmt man die Milchsaurebildung zerschnittener Muskulatur 
durch Fluorid, so reichert sich, wie von EMBDEN (B 64) zuerst 
gefunden wurde, Hexosediphosphorsaure an. Die Ausbeute hieran 
laBt sich steigern, wenn man Glykogen und Phosphat zum Ex
trakt hinzugibt, wahrend GIukose ohne Wirkung ist. Es wird 
in Gegenwart von Fluorid also Hexosediphosphat gebildet. Der 
hier entstehende Ester soUte nach EMBDEN und ZIMMERMANN 
(B72) identisch mit derHARDEN-YoUNGSchen Saure sein. K.LOH
MANN (A lI5a, 120) fand seither, daB neben der HARDEN
Y oUNGschen Saure zur Hauptsache eine andere, viel schwerer in 
kochender Salzsaure hydrolysierbare Verbindung entsteht, welche 
bei aUeinigem Umsatz von praformiertem Glykogen weit iiber
wiegt. Die schon von HARDEN geauBerte Vermutung, daB pei 
der Garung in Hefesaft verschiedene isomere Hexosephosphor
sauren entstiinden, die ineinander umwandelbar sind, findet also 
auch hier in der Muskulatur ihre Bestatigung. 

AuBer der Umwandlung von GIykogen und Phosphat in 
Hexosediphosphorsaure wollten EMBDEN und Mitarbeiter (B 64 
u. a.) bei zahlreichen Gelegenheiten auch ein anaerobes Ver
schwinden von Milchsaure in Gegenwart von Fluorid beobachtet 
haben, wobei ein Ubergang der Milchsaure in Kohlehydrat ver
mutet wurde. Nach F. LIPMANN (A 80) ist diese Beobachtung 
auf methodische Fehler zuriickzufiihren und wird durch Milch
saureverluste, die durch die Gegenwart des Fluorid veranlaBt 
werden, vorgetauscht. Die Milchsaure verschwindet vielmehr in 
der zerkleinerten Muskulatur auch in Gegenwart von Fluorid 
niemals anaerob, sondern ausschlieBlich oxydativ. 

Auch wenn sich die Angaben von A. HAHN, FISCHBACH und 
HAARMANN (B 126) bestatigen soUten, wonach im Vakuum durch 
Saugetiermuskulatur eine beschrankte Menge von Milchsaure in 
Brenztraubensaure iiberfiihrt werden k6nnte, schatzungsweise 
gegen 5% der unter gleichen Umstanden anaerob entstehenden 
Menge, so wiirde dies natiirlich auch ein oxydatives Verschwinden 
von Milchsaure darsteUen, wobei das im Saugetiermuskel in reich-
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lieher Menge enthaltene Cytoehrom, vielleieht aueh das Glutathion
Disulfid, als Oxydantia in Frage kamen. Dieser Vorgang hatte 
selbstverstandlieh niehts mit einer anaeroben Resynthese von 
Kohlehydrat zu tun, zumal er nieht wie diese eine besondere 
Energiezufuhr benotigte. 

SehlieBlieh sei erwahnt, daB Methylglyoxal, das man als eine 
Zwisehenstufe im "Ubergang des Zuekers in Milehsaure ansehen 
darf, bei dem Umsatz von Hexosediphosphat dureh Muskel- und 
Leberbrei, sowie in waBrigen Organextrakten von versehiedenen 
Forsehern au£ge£unden und mit zunehmender Genauigkeit iden
tifiziert werden konnte [TOENNIESSEN u. FISCHER (B 274), AltIYAMA 
(B 4), C. NEUBERG u. KOBEL (B 231». Naeh ARIYAMA kann bis 
lO% des zugesetzten Hexosephosphats als Methylglyoxal wieder
ge£unden werden. Au£ diesen Punkt wird unten (S. 167) zuriiek
gekommen. 

c. Aufspaltung von Adenylpyrophosphat 
in zerkleinerter Muskulatur. 

Das im Frosehmuskelbrei spontan auftretende Phosphat 
stammt zum allergroBten Teil aus praformiertem Nueleotid
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Abb. 21. Phosphat-Abspaltung bei der Autolyse von frischem Muskelbrci. Kurve I: 0-0 

Phosphat·Abspaltung bei der Hydrolyse der siiureliislichen P-Verbindungen aus lrischemMus
kelbrei in n-Salzsliure bei 100°. Kurve II: 0-0 wie Kurve I nach 2stiindiger Autolyse 
des Brcics bei 38°. Abszisse:· mg p,O. pro g Muskel. Ordinate: Hydrolysezcit in Minuten. 
Die wagerechten Gemden fiir die Hydrolysezeit 0 geben den Gehalt an direkt bestimmbarem 
Phosphat an. V ist der Wert fiir das gesamte sliureliisliche Phosphat (nach Veraschung). 
Der senkrechte Abstand zwischen den horizontal en Anfangsstiicken der Kurven I und II 
gibt die Menge des bei der Autolyse abgespaltenen Phosphats an. Bei der Autolyse ist 
also iiberwiegend . das in den crsten 7 Minuten der Siiurehydrolyse aufspaltbare Pyro-

phosphat gespalten. (Aus Biochern. Z.203, LOHMANN.) 
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Pyrophosphat .. Sowohl das praformierte organisehe wie zuge
setztes anorganisehes Pyrophosphat wird von der Muskulatur 
zu o-Phosphat hydrolysiert. Die Festellung der Spaltung gesehieht 
naeh der Hydrolysenmethode (s. Kap.X, S. 312). In Abb. 21 und 22 
sind derartige Hydrolysenkurven naeh K. LOHMANN wiedergege ben. 
Aus ihnen ergibt sieh, daB bei zweistiindiger Inkubation des 
Muskelbreies bei 38 0 in KCl-BiearbonatlOsung das Pyrophosphat 
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Abb.22. Aufspaltung von zugesetztem Na·Pyrophosphat be; der Autolyse von Muskelbrei. 
KurveI: t:,-t:, Phosphat·Abspaltung bei der Hydrolyse der saurelOslichen P·Verbindun
gen aus frischcm Muskelbrei; Kurve II: 0-0 dasselbe nach Zusatz von Na-Pyropbosphat; 
Kurve III: 0--0 wle Kurve II nach 2stiindiger Autolyse des Breies von 38°. Be
schriftung wie Abb. 21. Das vorgebildete und zugesetzt~ Pyrophosphat sind bei der Auto-

lyse vollstandig zu Orthophosphat aufgespaJten. 

zum allergroBten Teil aufgespalten wird und daB andererseits der 
iiberwiegende Teil des zugebildeten o-Phosphats aus dieser Spal
tung des Pyrophosphats stammt. Der zeitliehe Verlauf der Auf
spaltung ist aus Abb. 23 zu entnehmen. Kurve 1 stellt die Zunahme 
an direkt bestimmbarem Phosphat bei 40 0 dar. Diese Zunahme 
erfolgt kontinuierlieh und ist selbst naeh 105 Minuten noeh nieht 
abgesehlossen. Kurve 11 stellt den jeweiligen Gehalt an direkt 
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bestimmbarem Phosphat + Pyrophosphat dar, d. h. den Verlauf 
des Phosphatumsatzes, nachdem das Pyrophosphat durch 7 Mi
nuten lange Hydrolyse in n-HCI aufgespalten ist. Man sieht, daB 
in den ersten 30 Minuten der Inkubation des Muskelbreis sich 
das nach Pyrophosphatspaltung restierende Phosphat sogar ver
ringert, und zwar durch Veresterung, auf die anschlieBend 
wieder eine Aufspaltung folgt. Diese Wiederaufspaltung ist 
aber nur so groB, daB am Schlusse der Anfangswert noch nicht 
bedeutend iibertroffen wird. AIIein dieser Anteil - in der Ab
bildung sind es 0,16 mg P 20 5 pro g Muskel - ist auf die Auf-
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Abb.23. Bestimmung des zeltJichen Verlaufs des P-Umsatzes bel der Autolyse von Frosch
muskelbrei bei 40° in KaliumchioridbicarbonatlOsung. Kurve I: 0-0 P,O,-Werte fiir 
direkt bestimmbares Phosphat; Kurve II: 0-0 P,O,-Werte nach 7 M1nuten langer 
Hydrolyse in n-Salzsaure bei 100°. Die senkrechten VerbindungsJinien zwischen den beiden 
Kurven geben den Gehalt an Pyrophosphat - P,O, an. Abszisse: mg P,O, pro g Muskel
brei. Ordinate: Autolysezeit in Mlnuten. Beschreibung 1m Text. (Aus Biochem. Z. 203, 

LOHMANN.) 

spaltung von praformiertem Ester zu beziehen, der ganze Rest -
auf der Kurve 0,66 mg P 205 - dagegen auf den Zerfall von Pyro
phosphat. Dieses ist iibrigens schon in 30 Minuten nahezu ganz 
zerfallen. DaB spiiterhin Kurve I und II nicht aufeinander
fallen, muB auf teilweise Aufspaltung anderer Verbindungen 
bezogen werden, die ebenfalls durch nHCl hydrolysiert, aber 
fermentativ nicht aufgespalten wird. 

Diese Deutung der Autolysenkurve muB also an die Stelle der 
iilteren Auffassung gesetzt werden, als ob das hier frei werdende 
Phosphat aua "Lactacidogen" stammte und in irgendeinem be
stimmten Zusammenhange mit der gleichzeitig auftretenden 



Aufspaltung von Adenylpyrophosphat in zerkleinerter Muskulatur. 127 

Milchsaure stiinde. Ein solcher Zusammenhang besteht nicht, 
vielmehr kann das Adenylpyrophosphat ohne Milchsaurebildung 
zerfallen sowie Milchsaure ohne analytisch feststellbaren Pyro
phosphatzerfall entstehen. Die Gleichzeitigkeit beider Vorgange 
im Muskelbrei ist ganz zufallig. 

Bei 20 0 geht die Spaltung der Pyrophosphatfraktion langsamer; 
aber auch hier zerfallt sie in 3 Stunden in KCI-Bicarbonat16sung 
nahezu vollstandig. In Gegenwart von Phosphat (1 g zerschnittene 
Muskulatur + 0,5 cm 3 m/15-Na2HP04) wird der Zerfall des Pyro
phosphats bedeutend gehemmt. Es ist dann erst in 3 Stunden 
etwa zur Halfte zerfallen, statt sonst in etwa 1 Stunde. Die 
Hemmung der Spaltung durch Phosphatlosung lieI3 in Verbindung 
mit der Feststellung, daB das Pyrophosphat scheinbar nur bei 
irreversiblen Schadigungen des Muskels zerfallt, von vornherein 
daran denken, daB seine Anwesenheit fUr den normalen Ablauf 
des Kohlehydratstoffwechsels erforderlich ist. Denn die Milch
saurebildung und Atmung der zerschnittenen Muskulatur wird in 
anorganischer Phosphatlosung in spezifischer Weise gesteigert. 
Dieser Zusammenhang lieB sich so lange nicht beweisen, als die 
organische Bindung des Pyrophosphats unbekannt war. Denn 
Zusatz von. anorganischem Pyrophosphat erwies sich nach dem 
Abfall der Milchsaurebildung als unwirksam. Nachdem jedoch die 
Verbindung mit Adenylsaure erkannt war, trat diese vermutete 
Rolle des organischen Pyrophosphats klar zutage. Da diese Ver
suche zur Hauptsache mit dem wassrigen Muskelextrakt an
gestellt sind, werden sie erst im nachsten Kapitel beschrieben 
(IV. F, S. 172). 

Dagegen scheint kein EinfluI3 der Adenylpyrophosphorsaure 
auf die Atmung zu bestehen. Denn das Pyrophosphat zerfiillt 
im Muskelbrei, der in Phosphat16sung suspendiert ist, rascher als 
der Abfall der Atmung geschieht. In einem Versuch war bei
spielsweise der Zerfall total nach 8 Stunden, wahrend die 
Atmung erst auf die Halfte gesunken war. Ferner ist auch Zusatz 
von Adenylpyrophosphorsaure zu ausgewaschener Muskulatur 
sowohl mit wie ohne Zusatz von Muskelkochsaft ohne EinfluB 
auf die GroBe der Oxydationsgeschwindigkeit, und Muskelkoch
saft, der frei ist von Adenylpyrophosphorsaure, erregt die At· 
mung ebenso wie frischer Kochsaft, der die Pyrophosphatfrak
tion enthalt. 
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D. Stoffwechsel des wasserextrahierten 
Muskelgewebes. 

1. Rolle des Koferments in der anaeroben Kohlehydratspaltung. 

a. Vorkommen des Garungskoferments im Muskel. 
Das Studium des Stoffwechsels des Muskelgewebes hat noch 

zu einer weiteren prinzipiell wichtigen Feststellung gefiihrt, daB 
namlich das Fermentsystem des Gewebes sich in zwei Kompo
nenten zerlegen laBt, von denen die eine den Charakter des 
Enzyms hat, nicht dialysabel ist, durch Warme abgeti:itet 
wird, die andere dagegen wasserli:islich, kochbestandig und dia
lysabel ist, eine Trennung, ahnlich der von HARDEN und YOUNG 
(B 128, 129) im HefepreBsaft entdeckten. 

Die dialysable und kochbestandige Substanz im HefepreBsaft 
wurde von den englischen Forschernals Koenzym der alkoho
lischen Garung bezeichnet (Kozymase nach EULER); sie lieB sich 
durch Fallung mit Bleiacetat bei neutraler Reaktion von Phos
phat und Hexosephosphat befreien bei erhaltener, wenn auch 
abgeschwachter Wirksamkeit; doch enthalt sie auch dann noch 
gebundene Phosphorsaure. Ausgedehnte Reinigungsversuche wur
den von EULER und seinen Schiilern, insbesondere MYRBACK, 
unternommen (B 82, 87). Die Aktivitat, die im Hefekochsaft in 
willkiirlichen Einheiten 200 pro Gewichtseinheit Trockensubstanz 
betrug, konnte von ihnen durch Fallung mit Bleisalz bis 6000, durch 
Fallung mit Kieselwolframsaure bis 70000 gesteigert werden. 
Jedoch sind die auf elektiver Fallung beruhenden Reinigungs
methoden schwer genau reproduzierbar, und die Annahme EULERS, 
daB die Kozymase eine einheitliche Substanz ist, die die Haupt
menge des gereinigten Materials ausmacht, erscheint durch die 
unten mitgeteilten Versuche iiber die Komplettierung der Ko
zymase durch Adenylsaure bzw. Adenylpyrophosphorsaure in 
Frage gestellt. Das Molekulargewicht wurde von EULER (B 87) 
durch Diffusionsversuche zu 486 ± 6 bestimmt. 

Die Zerlegung des Enzymkomplexes der alkoholischen Garung 
und des Kohlehydratumsatzes im Muskel in zwei analoge Kom
ponenten, von denen die eine das thermolabile Enzym darstellt, 
die andere dialysabel und kochbestandig ist, zeigt nun nicht nur 
eine formale Ubereinstimmung, sondern auch eine materielle. 
Denn die aus dem Muskel gewonnene kochbestandige und dia-
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lysable Substanzfraktion kann das Koferment der Hefe vollstandig 
ersetzen. Der Muskel enthalt also Kozymase, die imstande ist, 
ausgewaschenen, garunwirksamen Riickstand von Hefeextrakt 
zur Garung zu aktivieren; umgekehrt kann Hefekochsaft die 
Atmung und anaerobe Milchsaurebildung ausgewaschener Musku
latur wieder in Gang bringen [(A 6, 7, 16; K. MEYER (A 67)]. 

Eine chemische Identitat der Kozymase des Muskels und der 
Hefe ist natiirlich nicht sicher zu behaupten, da beide nicht rein 
dargestellt und von unbekannter Konstitution sind. Doch werden 
beide Kozymasen unter denselben Umstanden adsorbiert, aus
gefallt, konzentriert, inaktiviert und durch Adenylsaurezusatz 
komplettiert, und ihre Identitat ist daher mindestens wahrschein
lich. Hierzu gehort auch, daB beide Kofermente durch bloBes 
Aufkochen nicht geschwacht, aber durch mehrstiindiges Kochen 
am RiickfluBkiihler in neutraler, noch rascher in alkalischer 
Losung zerstort werden. 

Das Vorhandensein von Kozymase im Muskel wird durch 
die Wirksamkeit von Muskelkochsaft gegeniiber dem von Koenzym 
befreiten Riickstand von Hefemacerationssaft erkannt. Kalter 
waBriger Extrakt aus Muskulatur ist jedoch unwirksam. Es liegt 
dies nicht an zu geringer Konzentration des Koenzyms, wie sich 
durch die Wirksamkeit eines solchen Extrakts nach dem Auf
kochen ergiht, sondern an einem thermolabilen Hemmungskorper 
der Garung, der unmittelbar auf die Zymase wirkt. Dieser ist 
im Muskelgewebe enthalten und wird durch Kochen zerstort. Das 
gleiche Koferment ist iibrigens, wenn auch in kleineren Mengen, 
in anderen Organen enthalten; nachweisen laBt es sich in ab
steigender Konzentration in Niere, Lunge, Leber, Ovarien von 
Kaninchen und Frosch, in sehr kleiner Menge in der Kuhmilch; 
es fehlt im Blutserum. Ubrigens ist es nach EULER in den bos
artigen Tumoren in etwa derselben Konzentration wie in den 
normalen Organen enthalten. Der Gehalt an Hemmungskorper 
geht etwa dem an Koferment parallel. 

Die gleiche Kozymase wurde auch in Pflanzenorganen gefun
den, zuerst in keimenden Erbsen (A 7), spater von EULER (B 90) 
in hoheren Pilzen und in Blattern griiner Pflanzen. Die An
nahme von KLUYVER und STRUYK (B 179), wonach die in Hefe 
und Muskulatur nachgewiesene Kozymase eine Antiprotease sei, 
die die Zymase vor der tryptischen Spaltung schiitzt, ist irrtiim-

Meyerhof, Chemische Vorgange. 9 
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lich, wie sich durch geniigende Reinigung des Enzymsystems be
weisen laBt [vgl. auch MYRBACK (B 219)]. 

Ebenso sind die alteren Angaben zweifelhaft, wonach sich 
die Wirkung der Kozymase durchAcetaldehyd in Verbindung 
mit K-Ion [HARDEN (B 12,8)] oder durch ein Gemisch von iX-Keto
sauren (N;EUBERG) ersetzen HeBe. Wahrscheinlich handelt es sich 
hier nur um Stimulierung in kofermentarmen, aber nicht ko
fermentfreien Systemen. 

h. Rolle der Kozymase fUr die Milchsaurebildung. 
Die in unserem Zusammenhang wichtigste Frage ist, welche 

Rolle die Kozymase im Stoffwechsel des Muskels selbst spielt. 
Hierfiir ist von Bedeutung, daB der kofermenthaltige Muskel
kochsaft und ebenso das Dialysat desselben den durch Aus
waschen unwirksam gewordenen· Muskelriickstand sowohl zur 
Atmung wie zur Milchsaurebildung zu reaktivieren vermag (A 16). 
Noch beweisender als das Verhalten des ausgewaschenen Muskel
gewebe8 ist in diesem Zusammenhang dasjenige des enzymatischen 
Muskelextrakts. Da dieser von vornherein kohlehydratfrei ist, 
so geniigt zur Reaktivierung des dialysierten Extrakts nicht die 
Zugabe des Dialysats oder gereinigten Muskelkoferments allein, 
sondern nur in Verbindung mit Glykogen oder Starke. Hieraus 
geht hervor, daB die Wirkung des Muskelkochsaftes nicht etwa 
durch spaltbares Substrat hervorgerufen wird, das in gereinigter 
KofermentlOsung ja v6llig fehlt, wahrend umgekehrt ausgewasche
ner Riickstand von Muskelgewebe noch geniigende Mengen Substrat 
(Glykogen) enthiilt. Vielmehr ist eine nicht in der Bilanz des Kohle
hydratumsatzes vorkommende thermostabile Substanzfraktion, 
eben ein echtes Koferment, fiir die Komplettierung des Systems 
erforderlich. DaB diese Fahigkeit auf die Anwesenheit derselben 
Fraktion zu beziehen ist, die auch die alkoholische Garung akti
viert, ist wieder aus dem Parallelismus bei allen Beeinflussungen zu 
entnehmen. Zu dem gleichen Ergebnis kommt auch H. v. EULER 
(B 84), der insbesondere die Thermostabilitat der Verbindungen 
untersuchte. Daraus darf aber nicht geschlossen werden, daB die 
Kozymasewirkung durch eine einheitliche Substanz hervorgerufen 
wird. Aus den Arbeiten von K. MEYER (A 67, 82) ging bereits her
vor, daB ungereinigte wie teilweise gereinigte KofermentlOsungen 
die Milchsaurebildung in der Muskulatur in ahnlichem MaBe akti-
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vieren wie die alkoholische Garung im Heferiickstand, daB aber 
bei weiterer Reinigung die Fahigkeit zur Aktivierung der Milch
saurebildung erlischt, falls auch gleichzeitig das milchsaurebildende 
Ferment weitgehend gereinigt wird. Die Aktivierung der alko
holischen Garung bleibt zunachst erhalten. Der hier fehlende 
Aktivator der Milchsaurebildung wurde schon damals als ein 
leicht spaltbarer Phosphorsaureester, der mit den bisher isolierten 
nicht identisch war, aufgefaBt [MEYER (A 82), insbesondere S. 140]. 
1m AnschluB an die Mitteilung von K. MEYER wurde auch von 
EULER und Mitarbeitern der gleiche Befund erhoben [(B 89) S. 99]. 
Als dieses fehlende Glied in dem Reaktionssystem wurde in
zwischen die Adenylpyrophosphorsaure erkannt [0. MEYERHOF 
und K. LOHMANN (A 108)]. Auch sie wirkt im Prinzip ebenso 
auf die alkoholische Garung der Hefepraparate, nur benotigt diese 
augenscheinlich eine geringere Konzentration. 

Die Ubereinstimmung der anaeroben Kohlehydratspaltung 
von Muskel und Hefe legt die Deutung nahe, daB die Koferment
fraktion in beiden Fallen die gleiche Funktion hat, also iiberein
stimmende Phasen des Kohlehydratabbaues aktiviert. Auf Grund 
der spater zu besprechenden Versuche ist ihre Mitwirkung bei der 
Veresterung des Phosphats unter gleichzeitiger Aufspaltung des 
Zuckers anzunehmen, wahrend die spateren Stadien des Abbaus 
derselben nicht bediirfen. In der Tat kann sowohl die Umwand
lung des Methylglyoxals in Milchsaure in tierischen Geweben wie 
die carboxylatische Spaltung der Brenztraubensaure in Kohlen
saure und Acetaldehyd ohne Mitwirkung von Koferment vor sich 
gehen. 

2. Rolle des Koferments bei der Atmung, "Atmungskorper". 
In mancher Beziehung noch weniger klar ist die Rolle, die das 

Koferment bei der Atmung des Muskels spielt. DaB die Atmung 
von Muskelgewebe durch Ausziehen mit Wasser inaktiviert wird 
und durch Zugabe des wassrigen Auszugs teilweise wieder herstell
bar ist, ist zuerst von BATELLI und STERN (B 10) ohne Zusammen
hang mit dem Garungskoenzym beobachtet worden. Die in den 
Wasserextrakt iibergehende wirksame Substanz wurde von Ihnen 
Pnein genannt. Das Pnein solI nach ihrer Annahme imstande 
sein, die sog. "Hauptatmung" der Gewebe zu aktivieren, nicht 
dagegen die "akzessorische" Atmung, die von der Struktur und 

9* 
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dem Leben leichter abtrennbar sei und liingere Zeit nach Ent
nahme der Organe fortbestehen kanne. Diese Unterscheidungen 
haben sich jedoch nicht bewiihrt und sind auf Unvollkommen
heiten der Versuchsanordnung, zu starkes Schutteln des Gewebe
breies, Ausziehen der Muskulatur mit Leitungswasser und iihn
liches zu beziehen. Vielmehr liiBt sich durch Muskelkochsaft und 
ebenso durch Hefekochsaft in gleicher Weise die gewaschene 
Acetontrockenhefe, der Ultrafiltrationsruckstand des Hefeextrakts 
sowie ausgewaschenes Muskelgewebe aktivieren (A 5a u. b, 6,7,9). 
Aus diesem Grunde wurde fiir die wirksame Substanz der nichts 
prajudizierende Name "Atmungskorper" gewiihlt. Zweifellos 
ist das atmungsaktivierende System des Muskelkochsafts kom
plexer Natur und enthiilt, wie schon in den fruheren Mit
teilungen vermutet wurde, auch oxydable Niihrstoffe, aber auf 
der anderen Seite kann angenommen werden, daB an dieser 
Aktivierung ein Koferment beteiligt ist wie an der Aktivierung 
der Milchsiiurebildung. K. MEYER (A 67) entfernte aus aus
gewaschenem Muskelruckstand weitgehend Glykogen, Zucker, 
Phosphorsiiureester und Milchsaure und fiigte gereinigteKo
ferment16sung hinzu, die keinen der genannten Stoffe enthielt. 
Diese war imstande, die Atmung zu aktivieren; die reaktivierte 
Atmung wurde durch Glykogen und Natriumlactat gesteigert. 
Allerdings war die Atmung der Muskulatur durch die Vorbehand
lung zur Entfernung des Kohlehydrats gegen die Norm stark 
verringert und die Reaktivierung durch das gereinigte Koferment 
nicht vollstandig. Das Koferment ist also offenbar an der Re
aktivierung der Atmung beteiligt, wenn auch die Art dieser Be
teiligung unbekannt ist. DaB auf der anderen Seite der Muskel
kochsaft auch Nahrsubstanzen, insbesondere organische Sauren 
enthalt, ist ohne Zweifel. Nur muB man die Deutung ablehnen, 
die z. B. HOLDEN den genannten Beobachtungen gegeben hat 
(B 170), daB die Wirkung der Kochsiifte auf die Atmung aus
schlieBlich auf die Anwesenheit von Nahrstoffen zu beziehen ist. 
Anders als fur den Muskelkochsaft liegt dies fur den Hefekochsaft. 
Dieser reaktiviert allerdings (A 9) die Atmung ausgewaschener 
Muskulatur zum groBen Teil durch seinen Gehalt an Bernstein
saure, die zu Fumarsaure oxydiert wird. 

Wahrend fur die Milchsaurebildung des Muskels ebenso wie 
fur die alkoholische Garung die Beteiligung eines Koferments 
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vollig sichergestellt werden kann, insbesondere durch Dialyse
versuche an kohlehydratfreiem Extrakt, ist also die unmittelbare 
Beteiligung eines Koenzyms an der Atmung nicht so streng be
weisbar. Doch ist die ZerstOrung, Konzentrierung, Abschwachung 
usw. des Atmungskorpers durch dieselben Mittel erreichbar wie 
bei der Kozymase, und nach Untersuchungen von EULER gilt 
dasselbe auch fiir das Koferment der Reduktase in der Muskulatur 
(B 82). (Dagegen scheint, wie schon erwahnt, die Adenylpyro
phosphorsaure ohne EinfluB auf die Atmung zu sein.) 1m iibrigen 
ist der Atmungsvorgang des ausgewaschenen Muskelgewebes zwar 
in seiner BeeinfluBbarkeit durch zugesetzte Stoffe und Milieu
bedingungen ahnlich dem der unausgewaschenen Muskulatur, je
doch sein Chemismus nicht gleich; insbesondere ist der respira
torische Quotient nur 0,7-0,8. Da die Kohlensaurebildung bei der 
Sauerstoffatmung mechanisch zerstorter Zellen und Zellextrakte 
allmahlich zuriickgeht, so wurde die Verkleinerung des respira
torischen Quotienten friiher im Sinne einer unvollstandigen 
Oxydation derselben Substanzen gedeutet, die in frischem Muskel
gewebe vollstandig oxydiert werden. DaB aber hier neben Kohle
hydrat bzw. Milchsaure auch noch andere Stoffe oxydicrt werden, 
laBt sich auf chemischem Wege zeigen. Unter anaeroben Bedin
gungen wird in dem System ausgewaschene Muskulatur + Muskel
kochsaft Milchsaure mit nicht unerheblicher Geschwindigkeit ge
bildet, im allgemeinen etwa ein Drittel so rasch wie in nicht 
ausgewaschener Muskulatur. Vergleicht man hiermit die Milch
saurebildung in Sauerstoff, so ist die Geschwindigkeit deutlich ge
ringer, doch ist die Differenz bei weitem nicht so groB wie in der 
unausgewaschenen Muskulatur. Ja, sie entspricht nicht einmal 
dem Aquivalent des veratmeten Sauerstoffs, sondern betragt nur 
etwa die Halfte dieses Betrages (A 122). Welche Stoffe hier neben 
Milchsaure oder Kohlehydrat oxydiert werden, ist unbekannt. 

In einer neuen Arbeit von A. HAHN und FISCHBACH (B 127) 
finden die Autoren sogar nach Zusatz von Muskelkochsaft zu 
ausgewaschener Muskulatur gar keinen oxydativen Schwund von 
Milchsaure, vielleicht wegen noch starkeren Auswaschens der 
Muskeln. Daraus schlieBen sie, indem sie das Koferment der 
Atmung als Koferment der Milchsaureoxydation bezeichnen, daB 
das letztere nicht existiert. Die Frage der Existenz eines Ko
ferments der Atmung ist jedoch nicht davon abhangig, welche 
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Stoffe jeweils oxydiert werden, und die altere, nicht mehr halt
bare Annahme, wonach die reaktivierte Atmung hauptsachlich 
auf einer Oxydation von Kohlehydrat beruhte, hat fiir die 
Argumentation zugunsten eines Koferments der Atmung keine 
wesentliche Rolle gespielt. Das Vorhandensein eines solchen ist 
nach wie vor wahrscheinlich, wenn auch bisher nicht so streng 
bewiesen wie bei der Garung und Milchsaurebildung. 

Nach neuen Versuchen von O. WARBURG und KUBOWITZ 
(B 291) erklaren sich auch die im Serum erstickter Tiere beob
achteten Erscheinungen durch die raumliche Trennung von Fer
ment und Koferment der Atmung. Das ohne Schadigung des 
Gewebes entnommene Erstickungsserum verbraucht keinen Sauer
stoff, wohl aber, wenn es langere Zeit mit Gewebe in Beriihrung 
war oder Gewebskochsaft hinzugegeben wird. In das Erstickungs
serum geht danach Atmungsferment iiber, das aber erst nach 
Zugabe von kofermenthaltigen Extrakten einen Sauerstoffver
brauch im Serum hervorruft. 

3. Bedeutung der Sulfhydrilgruppe. 
Bei den verschiedenartigen Beeinflussungen des Atmungs

korpers durch Anderung der Milieubedingungen, Fallung mit 
Alkohol, Vorbehandlung von Hefe- und Muskelkochsaft, fiel es 
auf, daB die restierende Wirksamkeit der Kochsiifte einen auf
falligen Parallelismus zu dem Gehalt an Sulfhydrilgruppen zeigte. 
Dieser Parallelismus war zwar nicht vollstandig, aber doch immer
hin so weitgehend, daB daraus der SchluB gezogen wurde, "daB 
bei dem als Atmungskorper bezeichneten Komplex eine SH-Gruppe 
als Sauerstoffiibertrager mitwirken konnte ... , wahrend einige 
Tatsachen dagegen sprechen, daB dies die ganze Rolle des Atmungs
korpers erklart". Die positiven Tatsachen bestanden auBer in 
dem Zusammenhang von SH-Gehalt und AktivierungsgroBe auch 
in der Beobachtung, daB die SH-Gruppe in Thioglykolsaure und 
Thiomilchsaure auf ausgewaschene atmungsunwirksame Aceton
hefe gut das Fiinffache an Sauerstoff iibertragt, wie zum mer
gang der SH-Gruppe in das Disulfid nach der Formel 

2 RSH + 0 = RS - SR + H20 

erforderlich ware. Doch· sprach gegen die reine Kofermentnatur 
der SH-Gruppe, da.6 diese Ubertragung auch bei gekochter 
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Acetonhefe gelingt, die spontan keinen Sauerstoff mehr aufnimmt 
und auch durch Kochsaft nicht mehr aktivierbar ist. Ebensowenig 
war diese durch SH aktivierte Oxydation narkotisierbar, wie es 
die durch Kochsaft reaktivierte Atmung ist. Die Versuche wurden 
spater auch auf gewaschene Muskulatur ausgedehnt, die sich 
genau so wie gewaschene Acetonhefe verhalt, und ferner neben 
den genannten SH-Verbindungen auch noch Cystein als Sauer
stoffiibertrager beniitzt (A 20, 21): Auf gewaschenen, in destil
liertem Wasser suspendierten Muskelbrei vom Frosch wird durch 
Cystein oder Thioglykolsaure bei 20 0 in 3 Stunden etwa das 
Zehnfache an Sauerstoff iibertragen, als zum trbergang zum Di
sulfid erforderlich ist. Diese Oxydationserregung gelingt iibrigens 
auch mit den Disulfiden Dithiodiglykolsaure und Cystin. 

Inzwischen war HOPKINS (B 171, 173) die Isolierung des wasser
loslichen, in Hefe und Muskulatur vorhandenen Korpers gelungen, 
der die SH-Reaktion erzeugt. Er wurde zunachst als Dipeptid 
aufgefaBt, ist jetzt aber als Tripeptid: Cystein-Glutaminsaure
Glykokoll erkannt worden (B 172a) - von HOPKINS Glutathion 
genannt. In der Tat gelingt es, wie von HOPKINS und seinen 
Schiilern gezeigt wurde, durch Zusatz von Glutathion zu ge
waschener Hefe und Muskulatur die gleiche Sauerstoffiiber
tragung herbeizufiihren wie mit den einfachen SH-Verbindungen. 
Auch hier ist das sauerstoffaufnehmende Material hitzebestandig. 

Weiter aber spricht gegen die allgemeine Rolle dieses Systems 
als Kofermentes der Atmung im lebenden Gewebe, daB die Sauer
stoffiibertragung durch SH bei schwach saurer oder eventuell 
knapp Jleutraler Reaktion groB ist, z. B. wenn die Muskulatur 
in KH2P04 oder destilliertem Wasser suspendiert ist, klein da
gegen bei schwach alkalischer Reaktion, z. B. bei Muskulatur, 
die in K 2HP04-Losung suspendiert ist. Letzteres Milieu ist aber 
gerade fiir die Atmung optimal. Auch ist nicht jedes mit Wasser 
extrahierte Muskelgewebe zur Sauerstoffaufnahme mittels SH
Verbindungen befahigt, wird aber durch Behandlung mit Alkohol 
und ahnlichen Denaturierungsmitteln dazu instand gesetzt. 

Es zeigte sich nun (A 21), daB letzten Endes das sauerstoff
aufnehmende System aus Lipoiden besteht. Einmal besitzen 
Lecithin und die darin enthaltene Linolensaure die gleiche Fahig
keit wie das extrahierte Muskelgewebe, in Gegenwart von SH
Gruppen etwa die zehnfache Sauerstoffmenge aufzunehmen, 
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als der Ubergang zum Disulfid erfordert. Das Optimum liegt hier 
noch etwas weiter nach der sauren Seite, bei PH 3. Weiterhin 
verschwinden bei der Aufnahme des Sauerstoffs durch Musku
latur Fettsauredoppelbindungen derselben in ungefahr dem 
halben Betrage, als sich fur die Oxydation 

I I 
CH + 0 CHOH 

(I) /I I 
CH + H20 CHOH 
I I 

berechnet. Vermutlich schreitet also die Reaktion nach Glei
chung (2) weiter fort: 

I I 
CHOH CHO 

(2) I + 0 = I I + H 20 
CHOH CHO 
I I 

In etwas geringerem Umfange war dies Verschwinden von Fett
sauredoppelbindungen - gemessen an der Verringerung der 
Jodzahl - auch beim Lecithin und der Linolensaure der Fall. 
Hier werden pro Mol annahernd 2 Mol Sauerstoff aufgenommen, 
wobei von den drei vorhandenen Doppelbindungen der Linolen
saure annahernd zwei verschwinden. Letzteres konnte SZENT
GYORGYI (B 270) nicht bestatigen. Er fand keine deutliche 
Anderung der Jodzahl bei der Oxydation und schloG aus diesem 
wie aus anderen Befunden, daG kein Peroxyd-, sondern ein 
Athylenoxydring entstunde, 

(3) 

I 
CHOH 
I 

CHOH 
I 

welcher ebenso Jod addiert wie eine Doppelbindung, sodaG keine 
Abnahme der Jodzahl erfolgen wurde. Es ist nicht unmoglich, daG 
unter verschiedenen Bedingungen die Oxydation verschieden weit 
fortschreitet. So zeigte S. COFFEY (B 40), daB bei der sponta
nen Autoxydation der Linolensaure bei 100 0 pro Mol 9 Atome 0 
aufgenommen werden, wobei Kohlensaure, Essigsaure und ein 
Capronsaureperoxyd 

entsteht. 

C2HS . CH-CH-CH2 . COOH 
I I 
0--0 
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Jedenfalls weist in der Muskulatur die Anderung der Jodzahl 
darauf hin, daB hier auch die Reaktion (1) oder (2) stattfinden 
muB. 

SchlieBlich spricht fUr die Rolle der ungesattigten Fettsauren 
bei der Sauerstoffubertragung auf Muskulatur, daB nach sehr grund
licher Entfettung des Muskelgewebes seine Fahigkeit zur Sauer
stoffaufnahme in schwach saurer Losung unter der Wirkung von 
SH-Gruppen erlischt: Es wird dann nur so viel Sauerstoff auf
genommen, als der Ubergang zum Disulfid erfordert. Das thermo
stabile System, auf das der Sauerstoff ubertragen wird, sind also, 
wenigstens vorwiegend, die ungesattigten Fettsauregruppen des 
Lecithins. Ais eigentlicher Katalysator figuriert hier zweifellos 
ein komplexes organisches Schwermetallsulfid. Denn wie von 
O. WARBURG und SAKUMA (B 286, 257) gezeigt wurde, ist Cystein 
selbst nicht autoxydabel, gewinnt aber die Fahigkeit zur Sauer
stoffaufnahme durch Spuren von Fe. 1 mg Fe ubertragt bei 38° 
in einer Stunde 200000 mm3 Sauerstoff auf Cystein. Das System 
Lecithin-Cystein-Fe ist, wie andere durch Metalle katalysierte 
Oxydationssysteme, blausaureempfindlich: 5· 1O- 4n-KCN hemmt 
etwa 50 %. Durch Schwermetalle wird die Oxydationsgeschwindig
keit gesteigert, z. B. durch 1· 1O- 5 n-Cu um etwa 100%. 

Mit der Oxydation des Lecithins ist der Mechanismus der 
Sauerstoffubertragung auf Muskelgewebe noch nicht voll erklart. 
Gewaschenes oder mit Alkohol getrocknetes Muskelgewebe nimmt 
namlich auch in Gegenwart von Disul/iden Sauerstoff auf und 
vermag dieselben zu reduzieren. Dabei wird nahezu ebensoviel 
Sauerstoff iibertragen wie durch reduzierte SH-Verbindungen. 
Lecithin vermag diese Reduktion nicht auszufUhren. Bei Kom
bination von Lecithin und Muskelgewebe unter Zugabe von Di
sulfid wird daher die Sauerstoffubertragung auBerordentlich ge
steigert, indem das Muskelgewebe das Disulfid reduziert und die 
reduzierte SH-Verbindung nun den Sauerstoff auf das Lecithin 
ubertragt. Der Faktor, der dabei in der Muskulatur wirksam ist, 
ist in einer Arbeit von HOPKINS (B 172) untersucht worden und 
als Protein festgestellt, das eine fixe SH-Gruppe besitzt. Dieses 
SH-haltige Protein ist imstande, das Disulfid zu reduzieren, ferner 
Sauerstoff bei neutraler oder sogar schwach alkalischer Reaktion 
aufzunehmen, und zwar wiederum im vielfachen Betrage seiner 
eigenen SH-Gruppen, die jedoch allmahlich dabei verschwinden. 
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Das Protein bedarf hierzu der Denaturierung oder sonstiger Vor
behandlung, wie sie ja fur die Sauerstoffubertragung durch Mus
kulatur tatsachlich erforderlich ist. Mindestens muB das Muskel
gewebe mit destilliertem Wasser gewaschen sein. Wenn auch 
das Zusammenwirken dieser beiden Systeme der ungesattigten 
Fettsauren und des schwefelhaltigen Proteins im einzelnen noch 
nicht klar ist, so ist es doch zweifellos, daB durch diese beiden 
Komponenten die Sauerstoffubertragung auf Muskelgewebe durch 
Sulfhydrilgruppen quantitativ bestimmt wird. 

Unsicher ist allerdings, wieweit das praformierte Glutathion 
des Muskelgewebes, das nach TUNNICLIFFE (B 275) zu 0,04% in 
frischer SaugE:)tiermuskulatur vorkommt, am Atmungsmechanis
mus beteiligt ist. Keinesfalls kommt es selbst als Koferment der 
normalen Atmung in Betracht, und die Sauerstoffaufnahme bei 
der Atmung dient ja nicht der Oxydation von Fettsauredoppel
bindungen, die dabei im Gegensatz zur Sauerstoffubertragung 
durch SH-Gruppen nicht verschwinden. Nach dem Gehalt an 
Glutathion berechnet sich der aus dem Disulfid durch Hydrierung 
abspaltbare Sauerstoff pro g Frischgewicht Muskeln zu 8 mm 3. 

Es ist dies immerhin ein Drittel des bei 20 a im Muskel gelOsten 
Sauerstoffs und konnte daher als Reservoir gebundenen Sauer
stoffs ahnlich wie das Cytochrom KEILINS eine Rolle spielen. 

4. Oxydation von organischen Situren in wasserextrahierter 
Muskulatur. 

DaB wasserextrahiertes Muskelgewebe zu partieller Oxydation 
verschiedener organischer Sauren imstande ist, ist schon vor 
langerer Zeit von THUNBERG (B 272) sowie BATELLI und STERN 
(B 11) gezeigt worden. Seit jener Zeit ist das ausgewaschene 
Muskelgewebe als Testobjekt fur derartige Oxydationsvorgange 
beliebt. Insbesondere THUNBERG selbst und seine SchUler haben 
auf diese Weise zahlreiche Stoffe sowohl auf ihre Oxydierbarkeit 
durch atmospharischen Sauerstoff wie ihre Fahigkeit zur Reduk
tion von Methylenblau unter anaeroben Bedingungen gepruft. 
Auf dieses Gebiet, das den speziellen Problemen des Muskel
stoffwechels fern liegt, solI hier nicht naher eingegangen werden. 

DaB die Fahigkeit zur Reduktion von Methylenblau in Gegen
wart von Muskelgewebe keine Schlusse auf die Oxydierbarkeit 
der betreffenden Verbindungen durch molekularen Sauerstoff 
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gestattet, ergibt sich schon aus der Steigerung der Atmung, die 
verschiedene Zellen und Zellpraparate in wechselnder Weise in 
Gegenwart von Methylenblau aufweisen (A 1, 4). Bei aeroben Zellen 
ist diese Steigerung urn so groBer, je weiter der normale Atmungs
mechanismus geschadigt ist. So wird z. B. die Atmung lebender 
Staphylokokken durch 0,005% Methylenblau gehemmt, dagegen 
die von Acetonkokken gesteigert, und zwar urn so mehr, je starker 
die urspriingliche Atmung durch Erhitzen abgeschwacht ist, wobei 
in Summa nie mehr als die Ausgangsatmung erreicht wird. Die 
"Methylenblauatmung" ist gegen Narkotika ebenso empfindlich 
wie die normale Atmung, aber gegen Blausaure viel weniger. 
Meist wird dabei Kohlensaure mit normalem respiratorischen Quo
tienten gebildet. Dies fiihrt zu dem Schlusse, daB das Methylen
blau vikariierend fiir den geschadigten Teil des Atmungsferments, 
vermutlich seine eisenhaltige Komponente, eintreten kann (A 4). 
In allen Fallen steigert Methylenblau die Atmung nur dann, wenn 
es in Abwesenheit von Luft unter gleichen Umstanden reduziert 
wird. Die Reduktion bedarf der Anwesenheit von Ferment, wahrend 
die Reoxydation der Leukobase spontan verlauft. Der Mechanis
mus ist also ein ganz anderer als bei der spontanen Atmung und 
wurde daher als "scheinbare Atmung" bezeichnet (A 1). In Aceton
hefe kann die Steigerung der Atmung durch Methylenblau mehr 
als das Dreifache betragen, noch hoher ist die Steigerung bei der 
Oxydation des Macerationssaftes, wahrend die Atmung des 
Muskelbreies nur urn wenigeProzent erhoht wird. 

Mit ausgewaschener Muskulatur durch molekularen Sauerstoff 
oxydabel sind vor aHem Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure 
und Citronensaure. Die Bernsteinsaure geht bei der Oxydation 
in Fumarsaure iiber, und letztere wird langsam bis zu Kohlensaure 
oxydiert. In welchem Zusammenhang diese Oxydationen mit der 
spontanen Atmung des Muskels stehen, ist unbekannt. 

Als eine weitere oxydable Saure, die den Kohlehydraten 
nahersteht, fand sich die Glycerinphosphorsaure (A 9). Hierbei 
wird gleichzeitig Kohlensaure zu einem Drittel des Sauerstoff
verbrauchs gebildet und durchschnittlich 1 Mol anorganisches 
Phosphat fiir 1 Mol aufgenommenen Sauerstoff abgespalten. 
Durch N arkotika wird die Spaltung und die Oxydation in gleicher 
Weise gehemmt. Dagegen laBt sich, wie F. LIPMANN (A 85) 
zeigte, einerseits durch Fluorid, andererseits durch KCN Oxyda.-
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tion und Phosphatabspaltung trennen. 0,1 n-NaF hemmt die 
Phosphatabspaltung um 80%, die Oxydation dagegen nur gering
fiigig. Anderseits wird durch 4· 10- 3 n-KCN in neutraler Losung 
die Oxydation aufgehoben, wahrend die Abspaltung des Phos
phats fast unverandert weitergeht. Bei starker alkalischer 
Reaktion wird auch die Phosphatabspaltung durch Blausaure 
gehemmt. Interessant ist, daB hier die spezifischen Hemmungs
wirkungen von Fluorid und KCN, von denen das letztere vor
wiegend die Oxydation, das el'stere aber Spaltungsvorgange ver
giftet, an ein und demselben Substrat zutage treten. 

IV. Die chemischen Vorgange im zellfreien 
Mnskelextrakt. 

A. KohlehydratuIDsatz. 
Einen tieferen Einblick in die Verkniipfung der Stoffwechsel

vorgange gewinnen wir durch die Abtrennung der Fermente von 
der Struktur und dem praformierten Kohlehydrat. Dies gelingt 
nicht fiir das Atmungsferment, das im Muskelgewebe wie in den 
meisten anderen Zellen bei der Zerstorung strukturgebunden 
bleibt, wohl aber fiir die Fermente des Spaltungsumsatzes, vor 
allem fiir die Milchsaurebildung und die mit der Milchsaure
bildung verkniipfte Estersynthese sowie auch fUr die Hydro
lysen der verschiedenen Phosphorsaureverbindungen. Die Struk
tur des Muskels ist selbstverstandlich notwendig, damit die Stoff
wechselreaktionen die chemische Energie in mechanische trans
formieren konnen, was nur an Phasengrenzen geschehen kann. 
Das Studium dieser chemischen Vorgange in Losung kann fiir eine 
solche Transformierung nichts aussagen, die Verkniipfung der 
chemischen Vorgange selbst wird aber am besten unter diesen 
einfachen Bedingungen studiert. Bei der Tatigkeit des Muskels 
diirfte die anoxydative Milchsaurebildung an Oberflachen von
statten gehen, bei der kontinuierlichen Ruhemilchsaurebildung 
ist dies wahrscheinlich nicht der Fall, da diese nicht narkotisier
bar ist. Jedenfalls laBt sich das milchsaurebildende Ferment in 
hoherer Konzentration aus dem Muskel in Losung iiberfiihren, 
als es von Fermenten irgendeiner anderen energieliefernden Stoff-
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wechselreaktion tierischer oder pflanzlicher Zellen bisher bekannt 
ist. Ohne Schwierigkeit gewinnt man aus einem gegebenen Ge
wicht Muskulatur eine Fermentmenge, die in Losung ebenso rasch 
Milchsaure aus zugefiigtem Glykogen bildet, wie es das gleiche 
Muskelgewebe nach Zerschneidung tut, d. h. mit einer zwanzigfach 
hOheren Geschwindigkeit als der intakte Muskel bei der Ruhe
anaerobiose. Mit der Atmung ist aber natiirlich auch der EinfluB 
der Atmung auf die Milchsaurebildung verschwunden und im 
Extrakt die Geschwindigkeit in Sauerstoff und Stickstoff gleich. 

Ais Vorlaufer fiir die Isolierung des milchsaurebildenden 
Ferments kann man Versuche von EMBDEN (B 67 und 68) 
ansehen, der riach der BUCHNERschen Methode PreBsafte aus 
Saugetiermuskeln gewann. Diese zeigten spontane Milchsaure
bildung, die wahrend 2 Stunden bei 40° 0,1-0,2%, bezogen auf 
das PreBsaftvolumen, betrug. Durch Zugabe von HARDEN
YouNGscher Hexosediphosphorsaure lieB sich die Ausbeute um 
20-40% steigern, wahrend Glykogen, Traubenzucker und aIle 
anderen Kohlehydrate ohne Wirkung waren. Dies war der Aus
gangspunkt fUr die EMBDENsche Vorstellung, daB Hexosediphos
phorsaure das "Lactacidogen" des Muskels ware. 

1. Herstellung und Reinigung der Fermentlosung. 
Zur Gewinnung einer strukturlosen, nahezu kohlehydratfreien 

Ferment16sung geniigt es, die stark gekiihlte Muskulatur von 
Froschen oder Kaninchen mit etwa demselben V olumen iso. 
tonischer KCI-Losung bei -1 bis _2° stark zu zerdriicken, 
kurze Zeit stehenzulassen und den Extrakt scharf zu zentri
fugieren. Das in der iiberstehenden Losung enthaltene Enzym 
bleibt, bei etwa -1 ° aufbewahrt, einen hal ben Tag wirksam. 
Bei Extraktion des Muskels mit destilliertem Wasser und auch, 
wenn die Muskeln in Kohlensaureschnee durchfroren sind, erhalt 
man ebenso wirksame Extrakte, die aber groBere Mengen pra
formierten Kohlehydrats aufweisen. Ebenso wie bei anderen Fer
menten beobachtet man, daB Zusatz von spaltbarem Substrat 
schiitzend wirkt und die Aktivitat bei Zimmertemperatur fUr 
langere Zeit, etwa 6-8 Stunden, erhalt, wahrend sie ohne Sub
strat schon in 1-2 Stunden verschwindet. 

Bei wiederholter Extraktion der Muskulatur erhalt man mehr
mals, mindestens drei- bis viermal, eine enzymhaltige Losung, 
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die nach Zusatz von Muskelkochsaft eine fast unverminderte 
Wirksamkeit aufweist. Ohne Kochsaftzusatz ist dagegen schon 
der dritte Extrakt unwirksam. Daraus geht hervor, daB das Ko
ferment vielleichter extrahierbar ist als das Ferment; man kann 
auf diese Weise durch mehrfache Extraktion der Muskulatur eine 
nahezu kofermentfreie Ferment16sung gewinnen. 

Die von BUCHNER fUr die Zymasegewinnung angewandten 
Methoden, wie Fallung mit Aceton oder Filtrieren durch Berke
feldkerzen usw. [BUCHNER und HAHN (B 32)], sind zwar fiir das 
milchsaurebildende Ferment brauchbar und gestatten hier wie 
dort die enzymatische Natur des Umsatzes zu erweisen; anderer
seits aber fUhren sie in beiden Fallen zu keiner eigentlichen Kon
zentrierung und Reinigung. Dagegen lassen sich die WILLSTATTER
schen Adsorptionsmethoden mit V orteil fur die weitere Reinigung 
des milchsaurebildenden Ferments verwenden [K. MEYER (A 82)]. 
Nach einer Reihe von Vorfallungen zur Entfernung der Haupt
menge des EiweiBes am isoelektrischen Punkt durch Acetatpuffer 
von PH 5-6 und Ausfallung des Phosphats mittels Magnesium
acetats in schwach ammoniakalischer Lasung wird das Ferment 
an Tonerde adsorbiert und anschlieBend mit neutralem Phosphat 
eluiert. Es gelingt so, bezogen auf gleiche Wirksamkeit, durch
schnittlich 95 % des ursprunglichen EiweiBgehalts des Extrakts zu 
entfernen. Dabei wird aber nur der thermolabile Fermentanteil 
gewonnen, das Koferment muB in Gestalt von Muskelkochsaft 
oder als eine mehr oder weniger gereinigte Fraktion desselben 
hinzugefugt werden. Durch die Entfernung des EiweiBes.gewinnt 
das Ferment an Bestandigkeit und bleibt 24-48 Stunden wirksam. 
AuBer von Koferment wird die Fermentlosung durch die Reini
gung vollstandig von Phosphorsaureestern, Kreatinphosphorsaure 
und Adenylpyrophosphorsaure befreit und, wenn das Aluminium
adsorbat direkt ohne Eluierung benutzt wird, auch von an
organischem Phosphat. Das gereinigte Ferment kann dann fUr 
das Studium der an der Milchsaurebildung beteiligten Faktoren 
dienen. Wir finden so, daB Kreatinphosphorsaure fur die Milch
saurebildung ohne Bedeutung ist, dagegen ist das anorganische 
Phosphat unentbehrlich; ebenso brauchen der praformierte 
EMBDEN-Ester oder andere Hexosephosphorsauren dafur nicht 
anwesend zu sein; jedoch wird das anorganische Phosphat wahrend 
der Milchsaurebildung in betrachtlichem MaBe, meist noch starker 
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als in ungereinigtem Extrakt verestert. Der Mechanismus bleibt 
in allen wesentlichen Punkten derselbe. SchlieBlich ergab sich so, 
daB gereinigte Kozymase nicht zur Komplettierung des Systems 
ausreicht, daB noch ein K6rper, der bei 37 0 leicht autolytisch 
zerfallt, unentbehrlich ist. Als dieser wurde, wie schon erwahnt, 
die Adenylpyrophosphorsaure erkannt. Da es bequemer ist, die 
Abtrennung derselben von dem Ferment durch zweistiindige 
Dialyse des Extrakts bei 0 0 vorzunehmen, wurde dieser Weg vor 
der Reinigung des Ferments mittels Aluminiumhydroxyd bevor
zugt. Diese Versuche sind unter IV. C, S. 172 beschrieben. 

2. Umsatz der Polysaccharide. 
a. Hydrolyse des Glykogens und der Phosphorsiiureester. 

Der aus Froschmuskulatur gewonnene Fermentextrakt ist 
sehr temperaturempfindlich und wird durch 1/2stiindiges Er
warmen auf 37 0 inaktiviert. Die diastatische Wirksamkeit bleibt 
erhalten, sodaB derartige Extrakte zum isolierten Studium der 
Hydrolyse des Glykogens dienen k6nnen [LOHMANN (A 62)]. 
Aber auch sonst iiberwiegt bei neutraler Reaktion die Hydrolyse 
des Glykogens die Milchsaurebildung, sodaB auch im aktiven 
Extrakt eine nicht unbetrachtliche Menge reduzierenden Zuckers 
entsteht, der spontan nur unvollkommen weiter gespalten wird. 
Daher wird das zugesetzte Glykogen nie vollstandig in Milchsaure 
iiberfiihrt, auch wenn es 1m Versuch verbraucht ist und keine 
Phosphorsaureester angereichert sind. Neben der Glukose ent
steht, worauf schon oben hingewiesen wurde, ein h6heres redu
zierendes Saccharid, das durch Dialyse aus dem Extrakt abge
trennt werden kann. Dieses ist nicht vergarbar und wird auch 
nicht in Gegenwart des Hexoseaktivators, unter Bedingungen, 
unter denen Glukose gespalten wird, angegriffen. 

Die Hydrolyse des Glykogens ist gegen Natriumfluorid ganz 
unempfindlich, jedoch wird die hydrolytische Spaltung der 
Phosphorsaureester - auch nach Aufhebung ihres glykolytischen 
Zerfalls durch langeres Erwarmen des Extrakts - noch spezifisch 
durch Fluorid gehemmt, wenn auch schwacher als die Milchsaure
bildung selbst [LIPMANN (A 85)]. Ahnliches fand KAY (B 176) 
fiir die echten Phosphatasen anderer Gewebe. Diese Hemmung 
durch Fluorid war in seinen Versuchen genau ebenso groB fiir die 
enzymatische Synthese der Ester wie fUr die Spaltung, das Gleich-
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gewicht wurde also durch Gegenwart des Fluorions nicht verscho
ben. 1m iibrigen hat die rein hydrolytische Spaltung der Phosphor
saureester, die offenbar nur nach starker Schadigung des Ferment
systems vorkommt, fiir die Muskelchemie weniger Interesse. 

h. Milchsaurebildung und Veresterung der Polysaccharide. 
Die Kohlehydratspaltung im Muskelextrakt - bei 20 ° ge-

messen - zeigt schon auf den ersten Blick eine groBe Ahnlichkeit 
1,2 mit der Garung im Hefe-
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saft. Gibt man Glyko
gen zum Extrakt hinzu, 
so entsteht Milchsaure, 
und gleichzeitig wird 
Phosphat verestert. Da
bei steigt die Ausbeute 
an Milchsaure mit zu
nehmendem Phosphat
gehalt der Losung. 
Abb. 24 mag als Beispiel 
dafiir dienen. Milch

a 'I" 2 .J If. 5 fi 7 h saurebildung und Phos
phatveresterung sind Abb. 24. MiIchsiiurebUdung im enzymatischen Muskel· 

extrakt mit verschiedenem Phosphatgehalt. I ohne 
Zusatz. Die anderen Kurven mit ZUJ!atz von 0,2 % Gly-

kogen und wechselnden Phosphatmengen. 
II enthiiJt 0,24 mg P,O, 

III 0,4" 
IV 0,69 " 

zwar nicht aquivalent, 
aber nach etwa 5 bis 
10 Minuten vom Zusatz 
des Glykogens an ist im 
allgemeinen etwa eben-

soviel Phosphat· verestert wie Milchsaure gebildet. Ganz zum 
Beginn iiberwiegt die Veresterung, wahrend in langerer Zeit diese 
langsamer fortschreitet und spater sogar zuriickgeht, eventuell 
bis zur volligen Wiederaufspaltung des gebildeten Esters. 

Wird der Extrakt vor Anstellung der Versuche 10-15 Minuten 
alif 38° erwarmt, so vermag er nicht mehr Glykogen zu Milch
saure zu spalten, wohl aber noch Hexosediphosphorsaure mit 
einer kaum verringerten Geschwindigkeit. Die groBere Thermo
stabilitat dieser Spaltung gestattet festzustellen, ob bei der 
Glylwgenspaltung Hexosediphosphorsaure entsteht. Bringt man 
1-2 Stunden nach Zusatz des Glykogens, wo sich das Maximum 
an Ester angereichert hat, den Extrakt auf 37°, so zerfallt der 
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Ester, wobei eine ungefahr aquivalente Menge von Phosphat und 
Milchsaure entsteht. Nach der Hydrolysenmethode von K. LOH
MANN laBt sich der gebildete Ester noch genauer identifizieren. 
Er besteht zur Hauptsache aus HARDEN-YouNGscher Saure, zu 
einem kleineren Teil 
aus EMBDENschem 
Monoester. 

Die Spaltung der 
HARDEN -YOUNG

schen Hexosedi
phosphorsaure ist 
nicht nur thermo
stabiler als die des 
Glykogens, sondern 
auch gegen Mangel 
an Koferment we
niger empfindlich. 
Zwar geht sie bei 
volligemFehlen des
selben nicht mehr 
vonstatten, bedarf 
aber nur einer sehr 
geringenMenge. Be
nutzt man z. B. 
statt des ersten den 
dritten oder vierten 
Muskelextrakt, der 
nur noch ganz wenig 
Koferment enthalt, 
so wird durch ihn 
nicht mehr Gly
kogen, wohl aber 
Hexosediphosphor
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Abb. 25. Kombination von Hexosephosphat· und Poly
saccharidspaltung. Kurve I: Verlauf der Milchsaurebildung 
aus Trihexosan. Kurve II: Verlauf der Milchsaurebildung 
aus Hcxosephosphat, nach 1 Std. 10 Minuten Trihexosan 
zugegeben. Kurve III: Verlauf der Milchsaurebildung mit 
Trihexosan, nach 1 Std. 40 Minuten Hexosephosphat zuge· 

geben. (Aus Biochem. Z. 178, MEYERHOF.) 

saure mit fast unverminderter Geschwindigkeit umgesetzt. 
Auf den ersten Blick konnte es scheinen, daB die Spaltung 

del' Hexosediphosphorsaure ein Teilvorgang der Milchsaurebildung 
aus Glykogen ware, der durch den resistenteren Bestandteil des 
Enzymkomplexes bedingt ware, wahrend die Bildung des Esters 
den labileren ersten Abschnitt darstellte. DaB diese Deutung 

l\Ieyerhof, Chemische Vorgange. 10 
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nicht zutrifft, ergibt sich aus der Geschwindigkeit des Umsatzes. 
In gut wirksamen Extrakten ist diese fur Glykogenund fur andere 
Polysaccharide mit gleichem Grundkorper, wie Starke, Amylose, 
Amylopektin, Trihexosan und Dihexosan (PICTET, PRINGSHEIM), 
groBer und falIt langsamer ab als fur Hexosediphosphorsaure. 
Das geht sehr klar aus der Kombination von Hexosediphosphat-
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Abb.26. Milchsiiurebildung und Phosphatumsatz bei Spaltung von Hexosediphosphat und 
nachtriiglichem Stiirkezusatz. Kurve I: .-. = Milchsiiurebildung aus Hexosediphosphat. 
® - - ® = Phosphorsiiurebildung aus Hexosediphosphat. Kurve II: x - x und", - - ... 
= Milchsiiure- und Phosphatabspaltung von Hexosediphosphat wiihrend 2 Stunden 

15 Minuten, dann Stiirkezusatz. (Aus Biochem. Z. 178, MEYERHOF.) 

und Polysaccharidspaltung hervor. In Abb.25 sind drei Kurven 
wiedergegeben. Kurve I stellt die Milchsaurebildung aus 2 mg 
Trihexosan durch 0,8 em 3 verdunnten Extrakt dar, die nach 
21/2 Stunden nur wenig nachgelassen hat, Kurve III des
gleichen, doch wird nach P/2 Stunden Hexosediphosphat hin
zugegeben, wodurch die Milchsaurebildung nicht gesteigert, 
sondern sogar herabgedruckt wird. Dagegen wird in Kurve II 
zunachst 2 mg Mg-Hexosediphosphat hinzugegeben: die Ge-
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schwindigkeit fallt schon nach 1 Stunde, lange vor dem Totalum
satz, abo Durch Zusatz von 2 mg Trihexosan in diesem Moment 
setzt eine au Berst rasche Milchsaurebildung ein, die nach einer 
hal ben Stunde wieder absinkt. In Abb. 26 ist dasselbe fur 
Hexosephosphat und Starke unter gleichzeitiger Verfolgung des 
Phosphatumsatzes veranschaulicht. Bei der Spaltung der Hexose
diphosphorsaure (Kurve I) sind Milchsaurebildung und Phosphor
saurebildung fast genau aquimolekular. In Kurve II ist nach 
21/2 Stunden Starke zugesetzt, was zu einem p16tzlichen Anstieg 
der Milchsaurebildung und gleichzeitiger noch starkerer Ver
esterung fuhrt. Hieraus geht hervor, daB bei der Veresterung 
der Polysaccharide sich ein aktiver Ester bildet, aus dem 
rascher Milchsaure entsteht als aus der HARDEN-YoUNGSchen 
Saure. 

Ebenso wie im Muskelbrei wird hier die Milchsaurebildung 
aus Polysacchariden durch Natriumfluorid und Natriumoxalat 
gehemmt, und zwar durch 1·10- 3 n-NaF und 5 ·10- 3 n -Na-Oxalat 
etwa 50 %. Zehnmal unempfindlicher ist die Spaltung des Hexose
diphosphats. Wahrend ohne Glykogenzusatz durch Fluorid nur 
eine geringe Veresterung veranlaBt wird, da ja der Akzeptor fur 
das Phosphat fehlt, kann in Gegenwart von Glykogen das ganze 
vorhandene o-Phosphat verschwinden. Dabei ist aber die Ge
schwindigkeit der Phosphatveresterung zuzuglich der noch restie
renden Milchsaurebildung nur gerade so groB, ofters auch noch 
kleiner als die Summe von Milchsaurebildung und Veresterung 
in der fluoridfreien Kontrolle. Es reichert sich also dadurch 
Hexosediphosphorsaure an, daB der Zerfall des intermediar ge
bildeten aktiven Esters gehemmt wird, wahrend die Veresterung 
selbst ungeschwacht weitergeht. Allerdings ist der Reaktions
mechanismus insofern abgeandert, als bei Gegenwart von Fluorid 
neben der HARDEN-YouNGschen Saure zur Hauptsache der von 
K. LOHMANN beschriebene Ester I entsteht; ja sogar zugesetzter 
HARDEN-YoUNG-Ester wird mit Fluorid bei gehemmter Milch
saurebildung in den schwer hydrolysierbaren Ester I umge
wandelt. 

Die kausale Erklarung der Fluoridwirkung durfte nach Ver~ 
suchen von F. LIPMANN (A 103) darin zu suchen sein, daB sich 
das Fluorid mit dem eisenhaltigen Bestandteil des milchsaure
bildenden Ferments zu einem inaktiven Komplexsalz verbindet. 

10* 
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N ach 0. W ARBURG (B 283) wird das glykolytische Ferment der 
tierischen Gewebe durch NO, schwacher durch HCN und H 2S, 
aber nicht durch CO gehemmt. Nun verbindet sich zweiwertiges 
Eisen mit CO, besonders in reduzierten Haminverbindungen, zu 
denen nach WARBURG das Atmungsferment gehort. Dreiwertiges 
Eisen reagiert dagegen mit NO und ebenso mit F, und zwar auch 
das Hamineisen im Methamoglobin. Die von LIPMANN bestimmte 
Dissoziation des Fluormethamoglobins, die nach der monomole
kularen Reaktionsgleichung verlauft, FM ~ F + M (M : Methiimo
globin), stimmt in ihrem allgemeinen Verhalten, insbesondere 

20' 1 211 
£inwirkllngszeif _ 

ihrer Verringerung nach der 
sauren Seite, mit der Disso
ziation der Fluorfermentver
bindung iiberein, wenngleich 
in diesem letzteren FaIle die 
Dissoziation geringer ist und 
auch nicht genau der mono
molekularen Gleichung folgt. 
Die Fluoridhemmung ist 
vollstandig reversibel wie 
die anderen genannten Hem
mungen der Stoffwechselfer-
mente. Es lassen sich ferner 
eine Reihe von Katalysen 
durch dreiwertige MetaIle, be
sonders MulIl und FellI fin-

Abb. 263. Umwandlung von HARDEN-YOUNG
Ester in schwer hydrolysierbaren Ester (LOH
MANN-Ester II) in stark verdiinntem Muskel
extrakt. Ordinate: Mengen der beiden Ester den, die von Fluorid spezi-

in mg P,O, pro em'. fisch gehemmt werden. 

DaB im Muskelextrakt bei Beeintrachtigung der Milchsaure
bildung Umlagerungen von Hexosephosphorsauren leicht zustande 
kommen, wird durch die Umwandlung des HARDEN-YoUNG-Esters 
in den LOHMANN -Ester II demonstriert. Diese Umwandlung ge
schieht im Muskelextrakt, del' durch starke Verdiinnung zur Milch
saurebildung unfahig geworden ist, und verlauft scheinbar ohne 
weitere Begleitvorgange. Der LOHMANN-Ester II besitzt eine ge
ringere Reduktionskraft und groBere Loslichkeit des Ba-Salzes 
als del' Ester 1. Auf Abb.26a ist nach einem Versuch von 
LOHMANN und LIPMANN (A 120a) diese Umwandlung wieder
gegeben. 
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3. Umsatz der garfahigen Hexosen mit Hefeaktivator 
("Hexokinase") . 

Wahrend die anhydrischen Polysaccharide, die aus demselben 
Grundkorper wie das Glykogen bestehen (Hexosane, PRINGSHEIM), 
aIle in gleicher Weise zur Milchsaurebildung durch das Muskel
enzym befahigt sind, verhalten sich die reduzierenden Zucker 
vollig anders. Diese werden im allgemeinen nur schwach ge
spalten; das gelOste milchsaurebildende Ferment stimmt also 
hierin mit Muskelbrei, der in fliissiger Luft gefroren war 
(s. oben S. 121), iiberein. Mit isotoni- Milchs. 

scher KCl-Losung hergestellter Ex- ,9jr---'I--------"'O 
trakt aus Froschmuskeln ist gegeniiber 
Hexosen ganz oder nahezu unwirk- 46l---~-
sam, etwas aktiver ist der mit de- y~ 

stilliertem Wasser hergestellte Ex-
trakt, der aber nicht so frei von 
praformiertem Kohlehydrat ist. Ein q, 
Versuch mit diesem ist auf Abb.27 
wiedergegeben. Wirksamer erweist 
sich Extrakt aus Kaninchenmuskeln, 
der in frischem Zustande Glukose 
oft nicht viel langsamer spaltet 
als Glykogen; bei der Aufbewahrung 
nimmt jedoch die Fahigkeit zur 
Zuckerspaltung starker ab als zur 

Abb. 27. Spaltung von G1ykogcn 
Glykogenspaltung. Die Wirksamkeit und Glukose durch Wasserextrakt 

von Fruktose, Glukose , Mannose aus Froschmuskeln ohne Aktivator . 
• -.ohne Zusatz; x - x mit 

ist dabei der GroBenordnung nach Glukose: 6 -6 mit G1ykogen. 

gleich, die von Maltose und Amylo- (Aus Biochem. Z. 183, MEYERHOF.) 

biose etwa 20 % hiervon, die von Saccharose und Galaktose O. 
Stellt man aus frischem Kaninchenmuskelextrakt ein Aceton
pulver des Ferments dar, so bleibt die Fahigkeit zur Glukose
spaltung eben so erhalten wie zur Glykogenspaltung, auch nach 
wochenlangem Aufbewahren des Pulvers im Vakuumexsiccator 
(vgl. Abb.28). Die Fahigkeit zur Glykolyse der Hexosen geht 
also dem gelOsten Fermentsystem nicht ab, ist aber labiler und 
daher meist viel schwacher vorhanden als zur Spaltung der 
Polysaccharide; die Phosphatveresterung in Gegenwart der Zucker 
ist fast Null. 
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Dies wird vallig geandert, wenn man einen aus Hefe darstelI
baren Aktivator hinzusetzt (A 64, 66). Die auBerordentlich rasche 
Milchsaurebildung unter diesen Umstanden, die auch diejenige 
aus Glykogen weit iibertrifft, ersieht man aus der Abb. 28. 
Hier wird durch ein schon mehrere Wochen altes Acetonpulver, 
dessen Menge (27 mg) 1 cm 3 frischen Extrakts entspricht, in 
30 Minuten 1,4 mg Milchsaure aus Zucker gebildet, und der dann 

Mamr~~ __ -' ______ '-____ -' 
mg 
1,7 

1,6 

1,5 

0,9 

einsetzende Abfall der Geschwindig
keit entspricht etwa dem Verbrauch 
der zugesetzten Glukose. Der Akti
vator wird gewonnen, indem man 
Hefe mit Toluolwasser autolysiert, 
den klar zentrifugierten Auszug unter 
starker Kiihlung mit dem gleichen 
Volumen Alkohol falIt, die Alkohol
fallung mit Wasser verreibt, zentri
fugiert und den wassrigen Auszug 
entweder direkt benutzt oder erneut 
mit Alkohol fallt. Der Aktivator ist 
wasserlaslich, wird durch 50proz. Al
kohol gefallt; er ist thermolabil, wird 
schon durch 1 Minute langes Er
warmen auf 50 0 stark geschwacht, ist 
empfindlich gegen Alkali und Saure, 
bleibt aber auf Eis aufbewahrt in 

o [.,.:~;==~===~==~ wassriger Lasung wochenlang haltbar. 
15' JO' 60' .90' 

Abb. 28. Spaltung von Glukose und 
Glykogen durch 3 Wochen altes 
Acetonpulver. e-e ohne Zusatz, 
/),-6 mit Glukose, 0-0 mit 
Glukose und Aktivator (Hexoki-

Der Aktivator hat die Eigenschaften 
eines Ferments. Ich schlage daher 
vor, ihn als "Hexokinase" zu be
zeichnen, da er spezifisch auf die gar

nase) , x-x mit Glykogen. (Aus fahigen Hexosen wirkt. Er ist neben 
Biochem. Z. 183, MEYERHOF.) 

dem Koenzym fiir den geschilderten 
Hexoseumsatz vonnaten. Mit Insulin oder Glukokinin (COLLIP) 

hat er keine Verwandtschaft. Das Insulin wirkt auf keine Phase 
des Glukoseumsatzes in Lasung ein. Eine zweimaigefallte Hexo
kinase ist frei von anorganischem Phosphat und ist in Mengen 
von 0,4-1 mg auf 1 cm 3 Lasung wirksam. Zweifellos besteht die 
eiweiBhaltige Fallung, die den Aktivator enthalt, noch zum aller
graBten Teile aus Ballaststoffen, doch ist eine besondere Reini-
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gung bisher nicht durchgefiihrt worden. Verdiinnt man den 
Aktivator weiter, so bewirkt er auch dann noch den Umsatz der 
Glukose, jedoch langsamer; in einem gewissen Bereich ist die 
Anfangsgeschwindigkeit der Milchsaurebildung der Hexokinase
menge proportional. Aus anderem Material als Hefe ist es bisher 
nicht gelungen, den Aktivator zu isolieren. 

Die prinzipiell wichtige Frage, ob die Hexokinase nur gleich
zeitig mit dem Ferment wirkt oder ob sie die Glukose in eine 
chemisch reaktionsfahigere Form von einer gewissen Lebensdauer 
umwandelt, wurde in neuen Versuchen zu entscheiden versucht, 
in denen Ferment und Aktivator durch eine Kollodiummembran 
getrennt wurden und dann Zucker zugegeben wird. Da weder Fer
ment noch, Aktivator die Kollodiummembran passieren konnen, 80 

muB starkere Milchsaurebildung unter diesen Umstanden auf die 
Diffusion aktivierter Glukose aus der Hexokinaselosung in die 
Fermentlosung bezogen werden. In der Tat wird so eine gewisse, 
aber gegeniiber direktem Aktivatorzusatz erheblich verringerte 
Milchsaurebildung ausgelost; weniger regelmaBig geschieht dies 
auch, wenn mittels Ultrafiltration die Glukose aus der Aktivator
lOsung abgesogen wird und in die Fermentlosung hineintropft. 
Die Deutung der Versuche wird durch den Umstand erschwert, 
daB gut durchlassige Kollodiumhaute auf die Dauer nicht immer 
vollig dicht gegeniiber Hexokinase sind; aber doch ist es danach 
wahrscheinlich, daB eine reaktionsfahige Glukose von sehr kurzer 
Lebensdauer entsteht. 

Da die Hexokinaselosung eine strukturlose Fliissigkeit ist, 
so ist die Annahme abzulehnen, daB die Aktivierung der Glukose 
zur Spaltung nur an Strukturelementen der Zelle vor sich gehen 
konne. DaB dies auch fiir die tierische Hexokinase nicht zutrifft, 
ergibt sich aus der meist nicht unbetrachtlichen glykolytischen 
Wirksamkeit vollig zellfreier Extrakte aus Kaninchenmuskulatur. 
Diese Annahme dad auch nicht aus einer Arbeit von CASE (B 36) 
gefolgert werden, der in Extrakten aus Kaninchenmuskulatur, 
die ahnlich der hier beschriebenen Methode, aber starker verdiinnt 
hergestellt wurden, Milchsaurebildung aus Glukose nicht allein 
durch Zugabe des Hefeaktivators, sondern in geringerem Grade 
auch durch Gewebsaufschwemmungen von Gehirn, Niere, Muskel, 
Blut, Leber und Lunge (abnehmend in der angefiihrten Reihen
folge) herbeifiihren konnte, wahrend sich zellfreie Extrakte der 
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Gewebe unwirksam erwiesen. Die Versuche sprechen zwar dafiir, 
daB an dieser Wirkung ebenfalls die Hexokinase der Gewebe be
teiligt ist. Doch hangt die Abtrennung derselben von festen 
Gewebsbestandteilen zweifeUos nur von geeigneten technischen 
Bedingungen ab, die im Saugetiergewebe schwerer zu erfiillen sind 
als in der Hefe. 

Dem Aufsuchen der "Hexokinase" im Hefeautolysat lag der 
Gedanke zugrunde, daB der Hefeextrakt die garfahigen Hexosen 
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Abb. 29. MiIchsaurebiIdung aus 3 mg GIukose in 1 cm' Liisung bei wechseInden Mengen 
Phosphat. 

Kurve 1: 0,43 mg P,O" entsprechend 0,55 mg Milchsaure 
2: 0,80 " 1,03 " 
3: 1,18 " 1,51 " 

Die in allen drei Fallen gIeich hohe Anfangsgeschwindigkeit sinkt auf ein konstantes Niveau 
ab, sobaId etwa die dem vorhandenen Phosphat aquimoIekuIare Milchsiiuremenge gebildet 
ist. Die Endgeschwindigkeit in Versuch 3 ist aber hOher aIs in Versuch 1 und 2, weiI dort 
der Zucker durch SpaItung und Veresterung verbraucht ist und infoIgedessen der Phosphat. 

gehaIt wieder ansteigt. (Aus Biochem. Z. 183, MEYERHOF.) 

rasch verestert und dabei gleichzeitig vergart, wahrend der Muskel
extrakt auch bei einer meBbaren Spaltung von Glukose keine 
Anhaufung von Ester erkennen laBt. Dieser Unterschied konnte 
an einer Substanz liegen, die die Hefe in groBerer Konzentration 
enthiilt und die fUr die Veresterung der Glukose unentbehrlich 
ist. DaB sich diese Annahme bewahrt, erkennt man, wenn man 
in dem aktivierten Muskelextrakt nach Zuckerzusatz gleichzeitig 
Milchsaurebildung und Veresterung verfolgt. Der Umsatz ist 
auf den Abb.29 bis 32 dargestellt. Die Anfangsgeschwindig. 
keit der Glykolyse ist groBer als mit Glykogen, faUt aber je 
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nach der vorhandenen Phosphatmenge rasch abo Der Moment des 
Abfalls fallt mit dem Totalverbrauch des Phosphats zusammen, 
und nunmehr bleibt, solange noch UberschuB von Zucker da ist, 
der Gehalt an anorganischem Phosphat nahezu Null, steigt aber 
langsam wieder an, wenn mg Zuckerverbrauch 
aller Zucker verbraucht ist, 1,6 

da jetzt die Spaltung der 1/1 

sta bilen Hexosedi phosphor
saure in Erscheinung tritt. 
Dabei bildet sich wahrend 
der raschen Zerfallsperiode 
fiir 1 Mol Zucker, das in 
Milchsaure zerfallt, etwa 
IMolHexosephosphorsaure, 
zur Hauptsache Di-Ester, 
daneben noch wechselnde 
Mengen Hexosemonophos
phorsaure. Dies ist auf 
Abb.30 deutlich zu sehen. 
In 30 Minuten ist hier alles 
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Abb.30. "Umsatz von 2 mg Glukose durch Muskel-
rade auch der gauze zuge- extrakt mit Hexokinase. 

e , x _ x Phosphatveresterung mIt vermehrter g bene Zucker verbraucht .---. Milchsaurebildung } . 

teils durch Milchsaurebil- im Extrakt Phosphatmenge. 

dung, teils durch Vereste- (Gehalt: 0,736 mg P,O, iiQuivalent 0,942 mg 
Zucker. Die vertikalen gestrichelten Linien cnt

rung. Von diesem Moment sprechen dem "Umsatz der im ganzen vorhandc-

an nimmt der Gehalt an nen 2 mg Glukose.) 
0- - - -0 Milchsaurebildung } ohne Phosphat-

anorganischem Phosphat +---+ Phosphatveresterung zusatz. 
(Priiformiertcr Gehalt: P,O, 0,356 mg, entspre-

wieder langsam zu, propor- chend 0,546 mg Zucker.) 
tional mit der fortschrei- P mit ausgczogenem Strich --+ Phosphatgehalt 

des 1. Versuchs, Po -- -- .. gestrichelt Phosphat
tenden Milchsaurebildung gchalt des 2. Versuchs. (Aus Biochem. Z. 183, 

in dieser zweiten Periode. MEYERHOF.) 

Dies geschieht hier also nur noch durch Aufspaltung des Hexose
diphosphats in aquimolekulare Mengen Phosphat und Milchsaure. 
Gleichzeitig ist gestrichelt noch ein zweiter Versuch 'mit dem 
gleichen Extrakt dargestellt, der mit kleinerer Phosphatmenge 
ausgefiihrt wurde: Die Geschwindigkeit, die anfangs gleich der an
deren ist, sinkt hier friiher, namlich ebenfalls in dem Moment, 
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wo das anorganische Phosphat verbraucht ist, des sen Menge, 
solange ein UberschuB von Zucker vorhanden ist, wegen sofortiger 
Wiederveresterung des beim Esterzerfall in Freiheit gesetzten 
Phosphats nahezu Null bleibt. Da in der raschen Zerfallsperiode 
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Abb. 31. Verlauf der Milchsaurebildung 
aus Glukose bei zweimaJigem Zusatz vou 
Phosphat (Versuch 9. VII. 1926). Zucker
gehalt 2,8 mg in 0,85 em'. I: Glykolyse
veriauf bei 0,688 mg P,O" eutsprechend 
0,88 mg Milchsaure. II: Verlauf bei 0,99 mg 
1',0, , entsprechend 1,27 mg Milchsaure. 
Illaund IVa: Veriauf wahrend 15 Minu· 
ten bei 0,688 mg P,O, wie in I. Dann in 
IlIa: Phosphat (0,35 mg P,O,) entspre
chend 0,45 mg Milchsaure zugegeben: 
Kurve IIIb. In IVa 0,43 mg P,O, ent· 
sprechend 0,55 mg Milchsaure und neuer 
Aktivator zugesetzt: Kurve IV b. In III b 
und IV b steigt die Geschwindigkeit von 
neuem, bis eine Milchsauremenge produ
ziert ist, die etwa aquimolekuJar dem neu 
zugesetztenPhosphatist. In III und [VUm
satz im Zeitraum 15 bis 20 Minuten nicht be
stimmt. (Aus Biochem. Z. 183, MEYERHOF.) 

Abb. 32. Geschwindigkeit der Milchsaure
bildung (mg pro 5 Minuten) in den Kur
ven II und IV der Abb. 31. e----. Ge
schwindigkeit bei Gegenwart von 0,99 mg 
P ,0, , entsprechend 1,27 mg Milchsaure. 
0--0 1. Kurvenstuck: Geschwindigkeit 
bei Gegenwart von 0,688 mg P,O" ent
sprechend 0,88 mg Milchsaure. 2. Stuck: 
nach neuem Zusatz von Aktivator und 
Phosphat, entsprechend 0,55 mg Milch
saure. Die geringere Steigerung beim zwei
ten Phosphatzusatz riihrt, abgesehen von 
der starkeren Verdiinnung des Extrakts, 
von seiner rasch nachlassenden enzymati
schen Wirksamkeit her. (Aus Biochem. 

Z. 183. MEYERHOF.) 

pro 1 Mol glykolysierenden Zuckers etwa 1 Mol Hexosedi
phosphorsaure entsteht, ist bei ZuckeriiberschuB die Milchsaure
bildung in diesem Abschnitt aquivalent dem Phosphorsaure
gehalt. Man kann daher, wenn die Geschwindigkeit abgesunken 

120' 
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ist, dureh neue Zugabe von Phosphat einen Wiederanstieg her
vorrufen, wobei wiederum die Milehsauremenge dem zuge
gebenen Phosphat aquivalent ist. Dies ist auf Abb. 31 dargestellt. 
Der zweite Anstieg, Kurve III b, ist weniger steil, offenbar wegen 
raseher Sehadigung des Extrakts. Abb.32 stellt den gleiehen 
Versueh, umgezeiehnet in Geschwindigkeiten (Milehsaurebildung 
pro 5 Minuten) dar. Ebenso wie Glukose verhalten sieh die anderen 
garfahigen Hexosen, wobei der Umsatz der Fruktose wahrend 
der Phosphatperiode nahezu doppelt so rasch ist wie der der 
Glukose. Doeh werden die nieht vergarbaren Hexosen, wie 
Galaktose, aueh mit der Hexokinase nieht umgesetzt. Der Glukose
umsatz laBt sieh mit Fluorid nieht in derselben Weise zerlegen 
wie die Spaltung des Glykogens. Vielmehr hemmt Fluorid die 
Veresterung der Glukose bereits ebenso stark wie die Spaltung, 
sodaB sieh nieht mehr, sondern sogar weniger Hexosephosphor
saure ansammelt als in den Kontrollen. 

4. Umsatz der Hexosemonophosphorsauren. 
Auf den Meehanismus der Zuekerspaltung im Muskelextrakt 

fallt neues Licht aus dem Verhalten der biologisehen Hexose
monophosphorsauren. Diese, d. h. der NEUBERG-, ROBISON- und 
EMBDEN-Ester, stimmen dabei vollstandig iiberein, was bei ihrer 
nahen Verwandtschaft nicht wundernimmt. Die Monoester 
werden, wenn sie in nieht hoherer Konzentration verwandt werden 
als etwa 0,25% Hexose, zunaehst sehr rasch zu Milehsaure gespal
ten, ungefahr mit derselben Gesehwindigkeit wie die freien Zucker, 
bediirfen dazu aber keines Hefeaktivators. Gleiehzeitig wird nun 
nieht, wie man erwarten konnte, Phosphat frei, sondern umge
kehrt Phosphat zur Bildung von Hexosediphosphorsaure ge
bunden. In dem Augenblick, wo der Monoester, teils durch 
Milehsaurebildung, teilsdureh Ubergang in Di-Ester, ver
braueht ist, fallt die Geschwindigkeit ab, die nunmehr der 
Spaltungsgesehwindigkeit der HARDEN -Y OUNGschen Saure ent
sprieht, wobei in dieser zweiten Periode Phosphat etwa aqui
molekular mit der Milehsaure frei wird. Ofters fiilIt die Ge
sehwindigkeit aueh schon vor der totalen Umlagerung des 
Monoesters ab, aber stets ist dieser AbfaH verbunden mit dem 
Aufhoren der Veresterung und dem Beginn der Aufspaltung 
von Diphosphorsaure. 
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Diese Erklarung der Kinetik folgt aus den gegensinnigen Ein
flussen von Arseniat und Fluorid auf die Monoesterspaltung. 
Arseniat beschleunigt die Milchsaurebildung wie die alkoholische 
Garung, soweit die Erfahrung reicht, stets aus ein und demselben 
Grunde, namlich infolge einer beschleunigten Aufspaltung von 
Hexosediphosphorsaure. Nur in dem MaDe, wie sich sonst der 
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Abb. 33. Umsatz der ROBIsoNschen Hexosemonophos
phorsaure mit und ohne Arseniat. Versueh: 16. XI. 1926. 

_e--e lund la: Umsatz ohne Arseniat, 
x-x-x II und IIa: Umsatz mit Arseniat, 

ausgezogen: Milchsaurebildung, 
gestrichelt: Umsatz des anorgan. Phosphats, 

Aueh mit Arseniat findet am Anfang cine geringe Ver
esternng des Phosphats statt, aber in dcr zweitcn Periode 
wird gegeniiber dem Vergleiehsversuch soviel Phosphat 
mehr abgespaiten, als Milchsanre mehr gebildet wird. 

Monoestern erst in der 
zweiten Periode star
ker geltend, der Pe
riode, die der Auf
spaltung des Di-Esters 
entspricht. Ais Bei
spiel diene Abb. 33. 

(Aus Biochem. Z. 185, MEYERHOF u. LomIANN.) 
U mgekehrt ist der 

EinfluD des Fluorids. Bei geeigneter Konzentration, etwa 
5· 10- 2 n, wird die Milchsaurebildung total gehemmt, wah
rend die Umlagerung des Monoesters in saurestabilen Di-Ester 
ohne die Triebkraft irgendeiner anderen Reaktion weiter
geht. Da die Losung hierbei durch den Ubergang von anorga
nischem Phosphat in Esterbindung saurer wird, z. B. bei der 
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Veresterung von 0,55 mg Phosphat und 1 mg Zucker pro cm 3 

um etwa 0,3-0,4 PH' so ist diese Veresterung mit einer Ent
ionisierungswarme von EiweiB verbunden; etwa 0,3 gcal fur den 
angegebenen Umsatz, eine Warmemenge, die moglicherweise fUr 
den freiwilligen Ablauf der Reaktion in Betracht kommt 
[0. MEYERHOF und J. SURANYI (A 77)]. Solange in Abwesenheit 
von Fluorid die Veresterung fortschreitet, geschieht dies daher 
auch ohne Milchsaurebildung in Gegenwart von Fluorid, geht 
aber im letzteren Fane, da ja die Spaltung wegfallt, weiter, so
daB in der spateren Zeit die Veresterung in Fluorid im Vergleich 
zur ungehemmten Kontrollosung weit uberwiegt, wahrend der 
Gesamtverbrauch an Monoester beide Male nahezu gleich ist. 
Man darf also daraus schlieBen, daB ein Teil des Monoesters rasch 
zerfallt, wahrend ein anderer Teil gleichzeitig das anorganische 
Phosphat aufnimmt und sich als Di-Ester stabilisiert. Dieser 
letztere, offenbar ubergeordnete Vorgang kann nun auch ohne 
den ersten vonstatten gehen. Ubrigens zeigt die nahere che
mische Untersuchung, daB auch hier bei Fluoridgegenwart ein 
schwer hydrolysierbarer Ester entsteht, der wohl dem LOH
MANN-Ester I entspricht, wahrend ohne Fluorid hauptsachlich 
HARDEN -YOUNG-Ester gebildet wird. Bei der Umwandelbarkeit 
dieser Ester ineinander bildet dies keinen Widerspruch zu der 
Annahme, daB primar mit und ohne Fluorid die Umlagerung des 
Monophosphats in das Diphosphat gleichartig verlauft. 

Hinsichtlich der Stabilitat steht die rasche Spaltung des Hexose
monophosphats der Glykogenspaltung nahe. Sie bedarf im Unter
schied zum Zerfall des Di-Esters einer hoheren Konzentration 
des Koferments, wird ferner durch kurzes Erwarmen des Extrakts 
auf 37 0 aufgehoben, ist auf der anderen Seite nicht so empfindlich 
wie die Hexosenspaltung und bedarf keines Aktivators. 

5. Theorie des Zuckerumsatzes. 
Dieser Umsatz des Hexosemonophosphats liefert uns eine, 

wenn auch zunachst hypothetische Erklarung fur die Kinetik 
der Zuckerspaltung im Muskelextrakt, die, wie weiter erortert 
werden soll, auch fUr die alkoholische Garung giiltig ist. Offenbar 
entsteht zunachst durch Veresterung des Zuckers eine Hexose
monophosphorsaure. Diese ist zu rascher Milchsaurebildung be
fahigt, wobei ihre Phosphorsaure sich mit einem zweiten Molekiil 
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Hexosemonophosphorsaure zu Hexosediphosphorsaure verestert. 
Wenn keine Nebenreaktionen vorkommen, haben wir den Ideal
fall der HARDEN- YOUNGS chen Garungsgleichung I, die man fUr 
die Milchsaurebildung im Muskel so formulieren kann: 

2 C6H120 6 + 2 HR2P04 = 

a. 2 C6Hn05(R2P04)* (* aktiv) + 2 H 20 = 
b. 2 C3H60 3 + C6HlO04(R2P04)2 + 2 H 20. 

Dies entspricht der halftigen Teilung des Zuckers in Zerfall und 
Veresterung, die mit einer auffalligen Naherung fur die 1. Phase 
des Zuckerumsatzes im Extrakt gultig ist. Nimmt das inter
mediare Hexosemonophosphat noch zuschussiges Phosphat aus 
der Lasung auf, so uberwiegt die Veresterung den Zerfall; wird 
andererseits zusatzlich noch Monophosphat oder neugebildetes 
Diphosphat gespalten, so trifft das Umgekehrte zu. Dies letztere 
ist regelmaBig im weiteren Verlauf der Spaltung der Fall. SchlieB
lich aber bleibt auch ein mehr oder weniger groBer Teil des Mono
phosphats zuruck, der nicht umgelagert wird. Die genauere von 
F.LIPMANN und K. LOHMANN (A 120a) mit der Hydrolysenmethode 
vorgenommene Analyse ergibt, daB scheinbar die ideale Reak
tionsgleichung um so besser stimmt, je weniger Hexosemonophos
phat aus der Umlagerung ubrig bleibt. 

Der rasche Zerfall des Monoesters in Verbindung mit teilweiser 
Umlagerung liefert einen sehr nachdrucklichen experimentellen 
Hinweis darauf, daB dieser Vorgang den IntermediarprozeB bei 
der raschen Spaltung und Veresterung der Zucker bildet. Trotz
dem spricht vieles dafUr, daB nicht die isolierbaren Monoester, 
die sich in ihrem physiologischen Verhalten untereinander nicht 
unterscheiden, sondern ein aktiv.er, der im Status nascens gleich 
wieder zerfallt, das eigentliche Intermediarprodukt ist. Man 
findet nicht seIten eine Anreicherung von EMBDEN-Ester, der dem 
Zerfall entgangen ist, wenn die Polysaccharid- oder Hexose
spaltung noch kriiftig im Gange ist. Dieser Monoester muB also 
schon eine erste Stabilisierungsform sein, die immer dann entsteht, 
wenn uberschussiges Veresterungsprodukt aus dem raschen Zer
fallsvorgang herausgedrangt wird. Der Monoester kann dann in 
die noch stabilere HARDEN -YouNGsche Hexosediphosphorsaure 
ubergehen und diese, die zwar langsamer, aber dafUr auch noch 
in geschadigtem Fermentsystem gespalten wird, ist bei weiter-
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gehender Schadigung desselben oder in Gegenwart von Fluorid 
zum Ubergang in eine dritte Form, die noch langsamer gespalten 
wird, be£ahigt. Diese Stabilitatsstu£en sind rein physiologisch zu 
verstehen; gegen chemische Spaltung ist zwar der LOHMANN
Ester I und II stabiler als die iibrigen, der HARDEN-YOUNG
Ester aber viel unbestandiger als die Monoester. Bei den Poly
sacchariden ist das Verhaltnis von Zer£aIl und Veresterung weniger 
bestimmt und verschiebt sich im Verlauf des Versuchs in un
regelmaBiger Weise. Doch ist auch hier zu Beginn eine gewisse 
Neigung, daB Zer£aIl und Veresterung sich etwa entsprechen. 
Setzt man bei der Glykogenspaltung He£eaktivator hinzu, so 
steigt die Milchsaureausbeute nur wenig und offenbar nur so 
weit, wie durch die diastatische Wirkung des Extrakts iiber
schiissige Glukose entsteht. Das Glykogen bedar£ der Hexo
kinase nicht, und diese verandert auch nicht das Veresterungs
verhaltnis. 

Wenden wir diese Einsichten auf das Muskelgewebe und den 
intakten Muskel an, so gilt zunachst fiir das erstere, daB hier aIle 
Vorgange ebenso verlaufen wie im Muskelextrakt. Es entsteht 
hier ebenfalls Mono- und Di-Ester beim Umsatz des praformierten 
Glykogens. Die Wirkung von Oxalat und Fluorid einerseits, von 
Arseniat andererseits entspricht dem Verhalten im Extrakt; 
besonders beweist die starke Steigerung der Milchsaurebildung 
durch Arseniat, daB hier die Hexosediphosphorsaure in betracht
lichem Umfange auftreten muB. 

1m lebeJlden Muskel ist dagegen kein Di-Ester nachzuweisen. 
Ob er intermediar entsteht und so rasch wieder zerfaIlt, wie er 
sich bildet, oder ob er gar nicht entsteht, ist daher experimentell 
nicht zu entscheiden. Auch hier wird beim raschen Umsatz iiber
schiissiges Veresterungsprodukt stabilisiert, aber nur in Gestalt 
des EMBDENschen Monoesters, dessen Menge im AnschluB an 
rasche Milchsaurebildung bei der Tatigkeit ansteigt, um alsbald 
wieder abzusinken. 

6. Analogien der Kohlehydratspaltung im Muskelextrakt 
und Hefesaft. 

a. Rolle der Phosphorsanreester. 
Mit diesen am Muskelextrakt gewonnenen Er£ahrungen be

trachten wir jetzt die Kinetik der alkoholischen Garung im Hefe-
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saft, um die bestehendenUbereinstimmungen zwischen den beiden 
Arten derKohlehydratspaltung deutlich zu machen. 

Bereits im vorhergehenden wurden die folgenden Punkte 
hervorgehoben: I. die Mitwirkung des gleichen Koferments bei 
der Milchsaurebildung im Muskel wie bei der alkoholischen 
Garung der Hefe; 2. die Notwendigkeit des anorganischen Phos
phats in beiden Fallen und seine Veresterung im Laufe der Spaltung; 
3. das Auftreten derselben Hexosephosphorsauren, der nahezu 
gleichen ROBISON- und EMBDENschen Monoester und des HARDEN
YOUNGS chen Di-Esters in den Extrakten unter identischen Um
standen; 4. die Beschleunigung von Milchsaurebildung und Ver
garung durch Arseniat und die Hemmung durch Fluorid. Die 
Kinetik der alkoholischen Garung zeigt nun noch im einzelnen 
die Ubereinstimmung beider Vorgange und gleichzeitig auch ge
wisse Abweichungen, die wir auf die nicht mehr korrespondieren
den Phasen beider Umsatze beziehen konnen. 

Die Erforschung der Kinetik der zellfreien Garung muB ihren 
Ausgang nehmen von den klassischen HARDEN -Y oUNGschen 
Garungsgleichungen: . 

2 C6H 120 6 + 2 P04HR2 = } 
(1) 

2 CO2 + 2 C2H 50H + 2 H20 + C6HI004(P04R2)2' 

C6HI004(P04R2)2 + 2 H 20 = C6H120 6 + 2 P04HR2. (2) 

Der Aufstellung dieser Gleichungen liegt die Beobachtung 
zugrunde, daB die Garung im HefepreBsaft und Macerationssaft, 
nicht so ausgesprochen auch die Garung der Trockenhefe und Ace
tonhefe, in zwei scharf getrennte Phasen zerfaUt, eine rasche 
Garungsphase, in der anorganisches Phosphat in etwa aquimole
kularer Menge zu der in jedem Zeitpunkt frei werdenden Garungs
kohlensaure verestert wird bis nahezu zum volligen Schwund, 
und in eine langsamere zweite Periode, in der bei ZuckeriiberschuB . 
das anorganische Phosphat niedrig bleibt, wahrend nach Verbrauch 
des Zuckers der angehaufte Ester zerfallt. Dieser angehaufte Ester 
ist aber zur Hauptsache Hexosediphosphorsaure, daneben ROB!
sONsche Hexosemonophosphorsaure. Der Abfall der Gargeschwin
digkeit geschieht also beim Maximum der Anhaufung des Esters 
und beim Minimum der Phosphatkonzentration. Wahrend die 
erste Gleichung den in der Phosphatperiode stattfindenden Um-
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satz wiedergibt, bezeichnet die zweite Gleichung nur die geschwin
digkeitskontrollierende Reaktion in der zweiten, der sog. Ester
periode der Garung, namlich die Hydrolysengeschwindigkeit durch 
die Hexosephosphatase, wahrend sich an diese Esteraufspaltung 
dann der erneute Umsatz des hydrolysierten Ketosezuckers nach 
Gleichung (1) anschlieBen soll. 

Man kann nun zeigen, daB in der Tat der Phosphatumsatz im 
Hefeextrakt ganz genau demjenigen im Muskelextrakt entspricht. 
Die H.A.RDENSche Gleichung (1) stellt nur eine Bilanz dar; die gleich
zeitige Bildung von Hexosediphosphorsaure mit der Vergarung 
sagt nichts uber das intermediare Veresterungsprodukt aus. 
Zweifellos ist dieses derselbe aktive Monoester wie im Falle der 
Milchsaurebildung. Bei der Garung bildet sich ja der ROBIsoNsche 
Monoester neben der HARDEN-YoUNGSchen Saure in wechselnden 
Mengen [HARDEN (B 134, 136)]. Es ist nicht maglich gewesen, 
seine Ausbeute stachiometrisch mit dem ubrigen Umsatz zu ver
knupfen. Man darf ihn daher, ebenso wie den fast identischen 
EMBDEN-Ester, als das erste Stabilisierungsprodukt eines aktiven 
Monoesters auffassen. Die naturlichen Monoester werden nun 
im Hefeextrakt unter gleichzeitiger rascher Vergarung genau 
ebenso umgelagert wie im Muskelextrakt: ein Teil vergart, wahrend 
ein anderer Teil zu Hexosediphosphat wird. Dieser von O. MEYER
HOF und K. LOHMANN erhobene Befund wurde von NEUBERG und 
LEIBOWITZ (B 230) bestatigt und dahin erganzt, daB das ent
stehende Diphosphat HARDEN -YOUNG-Ester ist. Auch hier laBt 
die Geschwindigkeit nach, sobald die Umlagerung zum Di-Ester 
vollzogen ist, bei haherer Monoesterkonzentration allerdings schon 
fruher. Offenbar stehen diese Monoester dem Intermediarprodukt 
nahe, sind jedoch nicht mehr ganz so aktiv. Damit steht auch 
das NEUBERGSche Argument im Einklang, wonach die Glukose
garung im allgemeinen rascher verlauft als die Garung der Mono
ester (B 229). Abb. 34 zeigt nun den identischen Verlauf der 
Garung des ROBISON- und NEUBERG-Esters. Fur den aus Muskeln 
dargestellten EMBDEN -Ester gilt dasselbe. Auch hier laBt sich 
wieder die Bildung der HARDEN -YouNGschen Saure durch die 
Wirkung des Arseniats belegen. Dieses steigert nicht von vorn
herein die Gargeschwindigkeit der Monoester, sondern erst, so
bald Di-Ester in der Kontrolle angereichert ist. Dabei kommt 
es anstatt des Phosphatschwundes zu einer Zunahme des Phos-

Meyerhof, Chemische Vorgange. 11 
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phats, die der aus der CO2-Bildung berechneten Aufspaltung 
des Monoesters gerade entspricht (Abb. 34). 

Bei der Milchsaurebildung fand sich die halftige Teilung des 
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war schon von HARDEN 
(B 128) beobachtet, aber 
falschlichauf eine Akti-

LOHMANN.) 
vierung der Diastase be

zogen. In Wahrheit wird hierwiederum der sich sonst anhaufende 
Di-Ester aufgespalten, und die zusatzliche Garung entspricht 
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genau diesem Betrage. Umgekehrt wirkt Fluorid: auch hier kommt 
es nicht bei Glukose, wohl aber bei Glykogen zur Anhaufung von 
Di-Ester, wahrend die Garung mehr und mehr gehemmt wird. Das 
Fluorid bewirkt zwar nicht wie im Muskelextrakt eine Anreicherung 
von Di-Ester gegenuber der Kontrolle, wohl aber vergroBert sich 
auch hier das Verhaltnis von Veresterung zu Vergarung beliebig. In 
Konzentrationen von 2· 10- 3 bis 8,10- 3 n-NaF ist die Garung 
etwa 95% gehemmt, die Veresterung aber nahezu dieselbe geblie-

b d B d V h"lt . Zuekerveresterung b' f 70 t' en, so a as er a nls Z k" IS au s elgen 
ue ergarung 

kann. Ubrigens gibt es nach EULER (B 83) bestimmte Trocken
hefen, die auch Traubenzucker ohne Garung verestern, und 
zwar ohne jeden weiteren Zusatz. 

Die Ubereinstimmung dehnt sich nun weiter auf die Ver
garung der Hexosediphosphorsaure aus. Von Hefepraparaten, 
Acetonhefe oder Macerationssaft, wird namlich die HARDEN
YouNGsche Saure einerseits im allgemeinen langsamer als Zucker 
oder Monoester gespalten, andererseits aber auch unter solchen 
Umstanden, wo die letzteren nicht mehr angegriffen werden, 
Z. B. in alter, garungsschwach gewordener Acetonhefe, sowie nach 
Auswaschen der uberwiegenden Menge des Koferments. Auch 
hier gilt, daB eine ganzliche Abwesenheit des Koferments die 
Spaltung der Di-Ester ebenfalls verhindert; jedoch bedarf es einer 
viel geringeren Konzentration als fUr die Vergarung des Zuckers. 
Dies ist u. a. von GOTTSCHALK (B 122) auf die Weise bestatigt 
worden, daB er die Garung der Hexosediphosphorsaure durch aus
gewaschene Trockenhefe in Gegenwart von Milch vornahm, die 
nur einen ganz geringen Gehalt von Koferment besitzt. Hexose
monophosphorsaure und Glukose werden unter gleichen Um
standen nicht vergoren. 

Daraus folgt nun weiter, daB auch die zweite Garungsphase 
(Esterperiode) zum Teil anders erkiart werden muB als von HARDEN 
geschehen war. Wird Hexosediphosphorsaure noch in koferment
armer Losung vergoren, so kann dies nicht auf dem Wege vor
heriger Hydrolyse und Neuveresterung geschehen, denn zu dieser 
Veresterung wurde eine hohere Konzentration Koferment benotigt; 
dasselbe gilt auch fUr die Garung der Di-Ester durch gealterte Hefe
praparate. Wir mussen daher ebenso wie bei der Milchsaurebildung 
annehmen, daB hier die Hexosediphosphorsaure direkt, ohne vor-

11* 
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hergehende Hydrolyse vergoren werden kann. Daneben aber 
kommt es in gut wirksamem Saft noch zu dem von HARDEN allein 
beriicksichtigten Mechanismus: namlich einer iiberschiissigen 
Hydrolyse des Esters, nach der der £rei werdende Zucker nun 
nach Gleichung (1) in Reaktion tritt. Man kann beide Mechanismen 
dadurch unterscheiden, daB im letzteren Falle bei Zuckeriiber
schuB, solange Garung stattfindet, der Phosphatgehalt niedrig 
bleiben muB. Dies ist aber im allgemeinen nur eine gewisse Zeit 
lang der Fall, spaterhin steigt trotz Zuckeriiberschusses der 
Phosphatgehalt wieder an. Das entspricht offenbar der direkten 
Vergarung der Hexosediphosphorsaure, wahrend der Saft zur 
Wiederveresterung des Phosphats und Vergarung des Zuckers 
nicht mehr imstande ist. 

Wir kommen infolgedessen zu einer Neuformulierung der 
HARDENschen Gleichungen, entsprechend den Gleichungen fiir 
die Milchsaurebildung im Muskelextrakt: 

1. Phosphatperiode, rasch, hohe Kofermentkonzentration natig: 

2 C6H120 6 + 2 R 2HP04 = 

a. 2 C6Hn05(R2P04)* (*aktiv) + 2 H 20 = 

b. 2 CO2 + 2 C2H50H + C6HI004(R2P04)2 + 2 H 20. 

II. Esterperiode, langsam, geringer Kofermentbedarf: 

IX. CaHlO04(P04R2)2 + 2 H 20 = 2 CO2 + 2 C2H50H + 2 H 3P04 ; 

daneben 

fl· CaHlo04(P04R2)2 + 2 H 20 = C6H120 6 + 2 H 3P04 ; 

anschlieBend Ia und b usw. 
Auch hier muB die halftige Teilung des Zuckers darauf bezogen 

werden, daB in der Phase Ib das abgespaltene Phosphat im 
Status nascens allein zur Bildung des Di-Esters reagiert. Wenn 
dagegen auch anorganisches Phosphat der Lasung verestert wird, 
so bildet sich entsprechend mehr Di-Ester, wie z. B. bei der Ver
garung des Glykogens. Andere Autoren haben, urn die halftige 
Teilung des Zuckers zu erklaren, eine Bildung von Triosemono
phosphorsaure angenommen, wobei z. B. nach EULER (B 82) zwei 
Zuckermolekiile je zur Halfte in einen Dreikohlenstoffzucker als 
Garungszwischenprodukt und eine Triosemonophosphorsaure zer
fallen sollten, worauf dann die beiden Triosemonophosphorsauren 
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zu einer Hexosediphosphorsaure zusammentraten. In dieser Er
klarung ist fur die intermediare Bildung von Hexosemonophosphor
saure kein Platz. Uberdies ist das Auftreten von Triosemono
phosphorsaure bisher nicht festgestellt. Ein solches ware am 
ehesten bei der Vergarung der Triosen zu erwarten. Jedoch ergibt 
sich auch bei der von HAEHN und GLAUBITZ (B 124) entdeckten 
raschen Vergarung des Dioxyacetons durch Saccharomyces Lud
wigii, daB die Kinetik dieser Garung genau mit der Vergarung der 
Hexosen ubereinstimmt, wenn man die Geschwindigkeitsunter
schiede in Rechnung stellt, und daB sich im Macerationssaft dabei 
Hexosemonophosphorsaure und Hexosediphosphorsa ure anreichern 
[(A 92), IWASAKI (A 98), NEUBERG und KOBEL (B 230a)]. In der 
Tat hat sich EULER inzwischen dem obigen neuformulierten 
Garungsschema angeschlossen (B 88, 91). Auch andere Forscher 
haben es ernstlich in Betracht gezogen, aber aus der unvoll
standigen Erfullung des stochiometrischen Verhaltnisses von 
Kohlensaurebildung, Mono- und Di-Ester und der Verschiebung 
dieses Verhaltnisses in verschiedenen Hefepraparaten Bedenken 
hergeleitet. Es ist kein Zweifel, daB auch diese neuen Gleichungen 
nur eine Idealisierung darstellen und daB beim ungeregelten Ab
lauf des Esterumsatzes eine rein kinetische Betrachtung keine 
volle Aufklarung schaffen kann [vgl. HARDEN und HENLEY 
(B 136), BOYLAND (B 29)]. Zu den vielen Komplikationen durch 
den teilweisen Zerfall und die Umlagerung der entstandenen 
Hexoseester kommt noch bei der Garung von Trockenhefe die 
Bildung von Trehalosemonophosphorsaure hinzu [ROBISON und 
MORGAN (B 253)], die aber bei der Milchsaurebildung im Muskel 
bisher nicht nachgewiesen ist. Merkwurdigerweise hat sich infolge 
dieser UnregelmaBigkeiten bei manchen Autoren die Fragestellung 
vollig verschoben, indem sie Formulierungen vorschlagen, nach 
denen jedes beliebige Verhaltnis von Esterbildung und Garung 
moglich ist. Jedoch bedurfen an erster Stelle nicht die Ab
weichungen von den HARDENschen Gleichungen einer Erklarung 
als vielmehr die immer noch weitgehende Annaherung, mit der 
sie im Hefeextrakt erfullt sind. 

Eine weitere Frage knupft sich an den Angriffspunkt des 
Koferments. Aus den verschiedenen Mengen desselben, die fur den 
Umsatz der einzelnen Phosphorsaureester erforderlich sind, geht 
mit Wahrscheinlichkeit hervor, daB es bei der Phosphorylierung 
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des Zuckers angreift, die in gleicher Weise bei der alkoholischen 
Garung und der Milchsaurebildung vor sich geht. In jedem Faile 
muB der Angriffspunkt in einer den beidenFormen der Zuckerspal
tung gemeinsamen Phase gelegen sein. Daneben wird von HARDEN 
und ahnlich von EULER angenommen [HARDEN (B 128), EULER 
(B 86)], daB das Koenzym auch bei der Dismutierung des Alde
hyds, die nach dem NEUBERGSchen Garungsschema im SchluB
akt der Garung vorkommt, beteiligt sei. Wenn dies der Fall sein 
soilte, so hat jedenfalls dieser Vorgang bei der Milchsaurebildung 
keine Analogie, da hier ja kein Aldehydo auf tritt, wohl aber viel
leicht bei der Atmung; dies konnte das ahnliche Verhalten des 
Garungs- und Atmungskoferments erklaren. 

h. Intermediiirprodukte. 
Die letzte Erorterung hat uns bereits dem Problem naher

gebracht, welches die gemeinsamen Intermediarprodukte des 
anaeroben Kohlehydratzerfalls in Muskel und Hefe sind. Die 
Kinetik ergibt insofern einen Hinweis auf die Stelle, wo die 
Gabelung dieser beiden Spaltungen stattfindet, als gewisse Stoff
wechselprodukte der alkoholischen Garung nur auf die Gar
geschwindigkeit des Hefesafts, jedoch nicht auf die Kohlehydrat
spaltung im Muskelextrakt wirken. 

Die Garung im Hefeextrakt setzt nicht mit konstanter Ge
schwindigkeit ein, sondern - vor aHem im Macerationssaft -
nach einer mehr oder minder langen Induktionsperiode mit einer 
exponentieH zunehmenden Geschwindigkeit nach Art einer Auto
katalyse ("Garanstieg"). Die Induktionsperiode laBt sich durch 
eine Spur Hexosediphosphat aufheben (A 8) und mit zunehmender 
Menge desselben auch eine Verkiirzung des Garanstiegs bewirken, 
der aber deshalb doch niemals zu bestehen aufhort. Andererseits 
wird er durch Acetaldehyd fast ganz beseitigt. Dieser letztere, 
von HARDEN und HENLEY (B 135) erhobene Befund kniipft an 
die Beobachtung von NEUBERG an, daB allgemein Aldehyde eine 
auBerst starke Beschleunigung der alkoholischen Garung be
wirken (B 225), was darauf beruhen diirfte, daB sie als Wasser
stoffakzeptoren dienen konnen. Dieser Effekt der Aldehyde 
fehlt aber bei der Milchsaurebildung; auch gibt es, wenigstens 
bei der Zuckerspaltung, keinen "Garanstieg". Diese Tatsachen 
stimmen gut zu dem N EUBElwschen Schema der alkoholischen 
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Garung, das gegenwartig als das experimentell am besten ge
stiitzte gelten darf. Danach wird die Hexose zunachst in 2 Mole
kiile Methylglyoxal (1) gespalten, das Methylglyoxal in einer 
Cannizaro-Umlagerung in Glycerin und Brenztraubensaure dis
mutiert (2) und die Brenztraubensaure carboxylatisch in Acet
aldehyd und CO2 gespalten (3). Der Acetaldehyd reagiert nach 
CANNIZARO mit einem weiteren Molekiil Methylglyoxal und 
bildet Alkohol und Brenztraubensaure (4), die auf dieselbe 
Weise zerfallt, uSW. 

CSH120S = 2 CH3 • CO . CHO + 2 H20 
(Methylg1yoxal) 

(1) 

CH3 . CO . CRO + H20 H2 CH20H. CHOH . CH20H (2) 
I (Glycerin) 

CH3·CO.CRO + 0 + 
CH3 . CO . COOH 
(Brenztraubensaure) 

CH3 . CO . COOH = CH3 . CHO + CO2 
(Acetaldehyd) 

(3) 

CH3 · CO· CHO 0 CH3 • CO· COOH (4) 
+ I = 

CH3 . CHO H2 + CH3 . CH20H 
(Alkohol) 

Es muE also zunachst Bildung von Glycerin stattfinden, das auch 
als Nebenprodukt der Garung zur Beobachtung kommt; spater 
aber dient Acetaldehyd als Wasserstoffakzeptor, mit dessen Hilfe 
weiteres Methylglyoxal tiber die Stufe der Brenztraubensaure zer
fallen kann. Auf die experimentellen Sttitzen dieser Theorie kann 
hier nicht naher eingegangen werden. Sie basieren auf dem Auf
finden der Carboxylase in der Hefe, die Brenztraubensaure mit 
groBer Geschwindigkeit in Aldehyd und CO2 spaltet [NEUBAUER 
(B 223), NEUBERG und KARCZAG (B 227)], auf der geschilderten 
Wirkung der Aldehyde und auf der Moglichkeit, den Zucker fast 
quantitativ in Acetaldehyd und Glycerin umzusetzen, wenn der 
Aldehyd durch Suifit abgefangen wird [CONNSTEIN und LUDECKE 
(B 42), NEUBERG und REINFURTH (B 228)]. 

Das Korrelat <iieser Theorie fUr die glykolytische Spaltung 
des Zuckers zu Milchsaure ist die Annahme, daB dabei ebenfalls 
Methylglyoxal auf tritt, sodaB beide Zuckerspaltungen bis zu 
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dieser Stufe iibereinstimmen, worauf dann durch bloBen Wasser
eintritt das Methylglyoxal sich in Milchsaure umlagert. 

CHa . CO . CHO + H 20 
CHa . CO . CHO + H 20 = 2 CHaCHOH . COOH. (2a) 

Dieser Verlauf wird weiter gestiitzt durch die gleichzeitig von 
NEUBERG und DAKIN [NEUBERG (B 224), DAKIN (B 49)] in den 
verschiedensten Organen des Tierkorpers aufgefundene Methyl
glyoxalase, die die letztgenannte Umwandlung bewirkt sowie 
neuerdings durch die Feststellung, daB Methylglyoxal bei der 
Spaltung des Hexosediphosphats durch Muskel- und Leberextrakt 
auf tritt, wenn man die Glyoxalase durch Inkubation mit Toluol 
schwacht [ARIYAMA (B 4), NEUBERG (B 231)]. 

Die Spaltung des Methylglyoxals in den verschiedenen 
tierischen Geweben ist in der Tat mit der Annahme im Einklang, 
daB sie ein Teilvorgang der Zuckerspaltung sein konnte (A 42), 
denn die Geschwindigkeit der Milchsaurebildung aus Methylglyoxal 
ist iiberall hoher als aus Zucker. In Gewebsschnitten ergibt sich 
nach der manometrischen Methode O. WARBURGS Q~' (mm a CO2 , 

durch Milchsaure ausgetrieben, pro mg Trockengewicht und 
Stunde in N2-Atmosphare mit 5% CO2 ) in Gehirnschnitten: aus 
Traubenzucker 19, aus Methylglyoxal 50; in Leberschnitten: aus 
Traubenzucker 3,3, aus Methylglyoxal 30; im Zwerchfell: aus 
Traubenzucker 3-4, aus Methylglyoxal 15. Die Glyoxalase geht 
in den Muskelextrakt iiber, ist durch Berkefeldkerzen zu filtrieren, 
wobei die ersten eiweiBfreien Anteile unwirksam sind, und ist in 
Gewebsschnitten durch dieselben Narkotikakonzentrationen wie 
die Glykolyse zu hemmen. Fluorid hemmt dagegen die Glyoxalase 
nicht. Auch geht die Spaltung ohne Mitwirkung eines dialysablen 
Koferments vonstatten, wird aber durch Gewebskochsaft stark 
gesteigertl. Diese Tatsachen beweisen natiirlich nicht die inter
mediare Bildung von Methylglyoxal, aber sie sind insofern mit ihr 
im Einklang, als die Umlagerung in Milchsaure rascher verlauft und 
gegeniiber verschiedenen Einwirkungen teils ebenso, teils weniger 

1 Der durch Ultrafiltration eingeengte Riickstand laBt sich namlich, 
wenn seine Wirksamkeit durch Waschen geschwacht ist, durch das Ultra
filtrat nicht reaktivieren (A 42). Es scheint daher nicht zutreffend, wenn 
die aktivierende Wirkung des Kophsafts von andern Autoren auf ein 
Koferment bezogen wird. 



Analogien der Kohlehydratspaltung im Muskelextrakt und Hefesaft. 169 

empfindlich ist als die Kohlehydratspaltung. Eine Schwierigkeit 
fur die Vorstellung, daB das Methylglyoxal auch bei der alkoho
lischen Garung intermediar auf tritt, bildet das Vorkommen der 
Glyoxalase in der Hefe. Methylglyoxal wird also auch hier im 
allgemeinen zu Milchsaure und nicht zu Alkohol und CO2. Zur 
Umgehung dieser Schwierigkeit muB man mit NEUBERG anneh
men, daB intermediar eine andere Form des Methylglyoxals auf
tritt, als es die isolierte Verbindung ist. In der Tat gelang es 
ihm kurzlich zu zeigen, daB bei geeigneten Mengenverhaltnissen 
ein Teil von zu Trockenhefe zugesetztem Hexosediphosphat zu 
Methylglyoxal, unter anderen Bedingungen zu Brenztrauben
saure gespalten wird (B 231a). Auch ist mit der Theorie im 
Einklang, daB die Carboxylase in der Hefe in hoherer Konzen
tration, in tierischen Geweben aber nur in sehr geringer Menge 
vorkommt. 

Negativ laBt sich ferner zugunsten des Methylglyoxals als 
Intermediarprodukt anfUhren, daB die beiden mit der Milchsaure 
isomeren Triosen, Glycerinaldehyd und Dioxyaceton, aus verschie
denen Grunden als Zwischenkorper kaum in Betracht kommen. 
Zunachst werden dieselben entgegen anderslautenden Angaben von 
tierischen Geweben meist langsamer in Milchsaure umgewandelt als 
Zucker [O.MEYERHOF und K. LOHMANN (A51)]. Das entsprechende 
gilt auch fUr die alkoholische Garung, wo an dem gunstigsten 
Objekt, dem Saccharomyces Ludwigii, sich der Beweis erbringen 
laBt, daB die Garung des Dioxyacetons auf eine Kondensation zu 
Hexose zuruckzufuhren ist; wahrscheinlich muB das gleiche auch 
fUr die langsamere Garung des Glycerinaldehyds angenommen 
werden. Das Dioxyaceton kann man auch deshalb als Zwischen· 
produkt ausschlieBen, weil seine Garungswarme beim Ubergang in 
aquimolekulare Mengen Alkohol und Kohlensaure pro g Umsatz 
etwa 70-80 gcal groBer ist als beim Traubenzucker, namlich 
etwa 250 statt 170 cal pro g, wie IWASAKI (A 98) in sehr guter 
Ubereinstimmung mit der gleichzeitig von KOBEL und ROTH 
(B 255) bestimmten Verbrennungswarme des Dioxyacetons fand. 
Diese ergab sich zu 343,1 kcal pro Mol, also 686,2 fUr C6H120 6 , 

wahrend die des Traubenzuckers 673,7 kcal ist. DaB im Verlauf 
der anaeroben Spaltung ein Zwischenprodukt gebildet werden 
sollte, das eine P/2mal so groBe Spaltungswarme wie das Aus
gangsprodukt besitzt, muB als ganz unwahrscheinlich angesehen 
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werden. Genau die gleiche Betrachtung gilt naturlich auch fUr 
die SpaItung in Milchsaure. Die Verbrennungswarme des Glycerin
aldehyds ist bisher nicht bekannt. 

B. Umsatz der Guanidinophosphorsauren. 
1. Kreatinphosphorsaure. 

Auch die Fermente des Phosphagenumsatzes sind im wassrigen 
Muskelextrakt enthaIten. Kreatinphosphorsaure selbst kommt 
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Abb. 35. Phosphagenumsatz und Verhalten des 
saurestabilen Phosphats bei 20° . • -. I: Phos
phagen, 0-0 II: siiurestabiles Phosphat. Nach 
30 Minuten Iangem Stehen des Muskelextrakts wird 
bei 0 (senkrechter Pfeil) Starke und Soda bis PH 8,4 
zugegeben. Der Phosphagengehalt steigt sofort 
an, wahrend das saurestabile Phosphat absinkt. 
Bald darauf steigt dies wieder an, offenbar durch 
Veresterung von Kohlehydrat, und der Phospha
gengehalt sinkt wieder abo (Aus Biochem. Z. 196, . 

MEYERHOF u. LOHMANN.) 

darin je nach Kuhlung und 
Herstellung des Extrakts 
in wechselnder Menge vor, 
im allgemeinen unter 50 % 
des direkt bestimmbaren 
Phosphats, statt 75-80% 
im frischen Muske!. Sie zer
falIt in Abwesenheit von 
Kohlehydrat aber fermen
tativ auBerordentlich rasch, 
so daB sie innerhalb 20 bis 
30 Minuten bei Zimmertem
peratur nahezu verschwun
denist. DurchKohlehydrat
zusatz wird die Aufspaltung 
bedeutend verlangsamt. 1m 
ubrigen verhalt sich die rein 
dargestellte Kreatinphos
phorsaure nicht nur bei der 
Saurehydrolyse,' sondern 
auch gegenuber dem Mus
kelferment ebenso wie die 

praformierte. Durch Natriumfluorid in n/lO- bis n/lOo-Konzen
tration wird die fermentative Spaltung stark gehemmt. Fluorid 
wirkt also auf aIle enzymatischen Phosphathydrolysen ahnlich. 

Die auffalIendste Erscheinung ist aber die spontane Synthese 
der Kreatinphosphorsaure aus den Spaltprodukten bei schwach 
alkalischer Reaktion. Macht man den Extrakt durch Sodazusatz 
bis etwa PH 8-9 alkalisch, so nimmt die Kreatinphosphorsaure 
betrachtlich zu, erkennbar sowohl an der Zunahme des Phos-
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phagenphosphats wie an dem Schwund des freien Kreatins, das 
sich nach der Methode von WALPOLE (Diacetylreaktion) von dem 
gebundenen Kreatin des Phosphagens unterscheiden laBt (A 86, 
87). Diese Synthese ist groBer, wenn gleichzeitig Kohlehydrat 
zugesetzt wird, und besonders dann ausgesprochen, wenn man 
zunachst durch ein halbstiindiges Stehenlassen des kohlehydrat
freien Extrakts das praformierte Phosphagen aufspaltet. Gibt 
man jetzt Starke und gleichzeitig Alkali hinzu, so wird in wenigen 
Minuten eine der aufgespaltenen ungefahr entsprechende Menge 
Kreatinphosphorsaure neu gebildet, die dann spaterhin allmahlich 
wieder zerfallt (s. Abb. 35). Eine ahnliche Synthese der Kreatin
phosphorsaure beobachtete LEHNARTZ im MuskelpreBsaft auf Zu
satz von Adenylsaure (B 191), die aber ebenfalls offenbar auf 
der Alkalisierung beruht. 

DaB die Milchsaurebildung chemisch von dem Phosphagen
umsatz unabhangig ist, kann man durch die Reinigung des milch
saurebildenden Ferments mittels Adsorption an Al(OH)a zeigen, 
wobei das Phosphagen entfernt wird, wahrend Milchsaurebildung 
und Veresterung ungeschwacht weitergehen. 

2 . .Argininphosphorsaure. 
Argininphosphorsaure verhalt sich im Extrakt aus Krebs

muskulatur ganz entsprechend; im genuinen Muskelextrakt wird 
sie aufgespalten, wenn auch langsamer als das Wirbeltierphos
phagen im Froschmuskelextrakt; bei schwacher Alkalisierung des 
Extrakts wird sie synthetisiert, und zwar in groBerem Umfang 
als die Kreatinphosphorsaure unter gleichen Umstanden, indem 
schon bei PH 7,2 die Synthese deutlich wird. Bei der Arginin
phosphorsaure iiberwiegt also die Tendenz zur Synthese, wobei 
nahezu das ganze vorhandene anorganische Phosphat verschwinden 
kann; ja, wenn gleichzeitig noch in Gegenwart von Kohlehydrat 
Phosphat verestert wird, steigert weiterer Zusatz von Phosphat 
die Synthese der Argininphosphorsaure. Auch laBt sich durch 
die Arginasereaktion zeigen, daB mit dem anorganischen Phos
phat eine entsprechende Menge Arginin bei der Synthese ver
schwindet. Ein derartiger Versuch ist im folgenden angefiihrt. 
A gibt den Anfangsgehalt an, B nach schwacher Ansauerung und 
45 Minuten Stehen, 0 nach Zusatz von Na2COa und Starke nach 
weiteren 30 Minuten. Wenn auch die aus dem NHa und die aus 
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dem Phosphat berechnete Anderung des freien Arginins nicht 
genau iibereinstimmt, so erfolgt sie doch gleichsinnig. 

Versuehsliisung 

A 
B 
o 

mg freies 
Arginin 

1,80 
1,94 
1,44 

pro 1 em' Extrakt 

Anderung des freien Arginins 

(aus NH. 
bereehnet) 

+0,14 
-0,50 

(aus P.O, 
bereehnet) 

+0,31 
-0,70 

Die Warmemessungen lehren aber, daB diese enzymatische 
Synthese der Phosphagene ein komplizierterer Vorgang sein muB 
und nicht die bloBe Umkehrung der Saurehydrolyse darstellen 
kann. Denn diese Hydrolyse hat eine erhebliche positive Warme
tonung (s. oben S.94), ihre Umkehrung miiBte endotherm sein. 
Scheinbar verlauft aber die enzymatische Synthese ohne Warme
tonung. Unter anderem ist es moglich, daB die Phosphagene im 
Muskel und Muskelextrakt Bestandteile groBerer Molekiile sind, 
und daB in diesen die Abspaltung und Veresterung des Phosphats 
mit geringerer Energieanderung verlauft, ala wenn nach Ein
wirkung enteiweiBender Reagenzien die Guanidinophosphorsauren 
in Freiheit gesetzt werden. Eine volle Aufklarung der Spaltung 
und Synthese der Phosphagene im lebenden Muskel und Muskel
extrakt ist jedoch bisher noch nicht erreicht worden. 

c. Rolle des Adenylpyropbospbats. 
Der Umsatz des Adenylpyrophosphats hat nicht nur um seiner 

selbst willen Interesse, sondern auch wegen der Rolle, die es fiir 
die anaerobe Kohlehydratspaltung spielt. Das bisherige Ergebnis 
der Untersuchungen hieriiber sei an dieser Stelle mitgeteilt. Zu
nachst macht die Verbindung in fermenthaltigem Muskelextrakt 
selbst rasche Veranderungen durch. 1m Laufe von 2-3 Stunden 
werden aus 1 Mol 2 Mol o-Phosphat und 1 Mol NH3 abgespalten. 
Dies letztere entspricht dem von EMBDEN (B 78) beschriebenen 
tJbergang der Adenylsaure in lnosinsaure, wahrend das Entstehen 
des o-Phosphats mit dem Verschwinden der Pyrophosphatgruppe 
zusammenfallt. Doch kann die Abspaltung des Ammoniaks dem 
Zerfall des Pyrophosphats folgen wie ihm vorhergehen; es kann 
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danach sowohl freie Adenylsaure wie Inosinpyrophosphorsaure 
auftreten. In der Tat wird Inosinpyrophosphorsaure, die von 
K. LOHMANN durch chemische wie fermentative Desaminierung 
dargestellt ist, ebenfalls fermentativ unter Bildung von o-Phos
phat gespalten. 

Wird andererseits freies adenylsaures Alkalisalz zu frischem 
Muskelextrakt gegeben, so wird innerhalb 1-2 Minuten eingroBer 
Teil desselben mit o-Phosphat zu Adenylpyrophosphat syntheti
siert. Ein Verschwinden von anorganischem Phosphat bei Zusatz 
von Adenylsaure beobachtete schon E. LEHNARTZ (B 192), bezog 
dies aber auf Synthese von Lactacidogen und spater nach der 
Entdeckung des Pyrophosphats durch K. LOHlVrANN auf die Bil
dung von freiem Pyrophosphat. DaB hier aber eine Synthese zu 
Adenylpyrophosphorsaure stattfindet, ergibt sich neben dem Auf
treten der Pyrophosphorsauregruppe aus dem Verschwinden von 
Siiurevalenzen, das manometrisch gemessen werden kann, indem 
in Gegenwart von Bicarbonat Kohlensaure in entsprechendem Um
fang retiniert wird. Dagegen wird bei Spaltung von anorganischem 
Pyrophosphat in o-Phosphat bzw. durch Synthese aus demselben 
das PH in der Nahe von 6,85 nicht geandert, weil sich hier die 
Titrationskurven der Pyrophosphorsaure und o-Phosphorsaure 
iiberlagern [vgl. K. LOHMANN (A 94)]. 

Da in frischen Fermentextrakten Adenylsaure stets mindestens 
zum Teil zu Adenylpyrophosphorsaure synthetisiert wird, iibt 
die erstere bereits eine ahnliche, wenn auch schwachere Wirkung 
aus, wahrend die durch NHa-Abspaltung daraus entstehende Ino
sinsaure unwirksam ist. Diese Wirkung besteht aber, wie schon im 
vorigen Kapitel erwahnt, in der Komplettierung des Koferments. 
Nicht nur Muskel- und Hefekochsaft, sondern auch gereinigte 
Kofermentpraparate enthalten Adenylsaure. Diese fand EULER 
(B 84, 87) selbst in seinen reinsten Praparaten aus Refe, nahm 
jedoch an, daB das Koferment eine einheitliche Substanz sei, die 
aus einer adenylsaureahnlichen Verbindung besteht. Bereits frUber 
(K. MEYER, A 82) hatte sich aber ergeben, daB die Milchsaure
bildung durch weitgehend gereinigtes Ferment neben dem Zusatz 
von Glykogen, Phosphat und Koferment noch eines Komple
ments bedarf, das in autolysiertem Muskelextrakt nicht mehr 
vorhanden ist, aus frischer Muskulatur jedoch in der Form 
eines schwer lOslichen Bariumsalzes isoliert werden konnte. Die 
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hier wirksame Substanz ist nun die Adenylpyrophosphorsaure. 
Diese ruft in Verbindung mit einer autolysierten Koferment
lOsung, d. h. einem Koferment, das aus bei 37 0 autolysiertem 
Muskelbrei oder Muskelextrakt hergestellt ist, die Milchsaure
bildung in einem Fermentextrakt hervor, der durch Adsorption 
gereinigt oder 2 Stunden in diinnwandigen Kollodiumhiilsen 
dialysiert ist. Ebenso wirkt Adenylsaure, die dabei Adenylpyro
phosphorsaure bildet. Auch konnen diese beiden oder ihnen 
sehr ahnliche Verbindungen aus der saureloslichen Fraktion von 
Hefe isoliert werden, jedoch ist die aus der Spaltung der Hefe
nucleinsaure gewonnene Adenylsaure als Komplement unwirksam. 

Ein von Adenylsaure befreites Kofermentpraparat laBt sich 
gewinnen, wenn man aus mehrere Stunden bei 38 0 autolysierter 
Muskulatur das Koferment mit Bleiacetat fallt (A 6 und 7) und 
auf die Fallung die EULERschen Reinigungsmethoden anwendet. 
Dies Praparat ist fiir sich selbst auch in hoherer Konzentration 
als Kozymase unwirksam, kann aber noch bei lOfacher Verdiinnung 
durch Zusatz der Nucleotidverbindung aktiviert werden; ebenso 
kann ein aus frischer Muskulatur gewonnenes Kofermentpraparat 
durch weitgehende Verdiinnung unwirksam gemacht werden, aber 
noch nach einer von der Wirksamkeitsgrenze gerechneten lOfachen 
Verdiinnung auf dieselbe Weise reaktiviert werden. Die maximal 
wirksame Konzentration der Adenylpyrophosphorsaure entspricht 
der im Muskel vorhandenen; hohere Konzentrationen hemmen. 
Ob eine schon eingeleitete M~lchsaurebildung im Extrakt auch. 
nach totalem Zerfall der Adenylpyrophosphorsaure weitergehen 
kann oder ZUlU Stillstand kommt, konnte bisher nicht sicher 
entschieden werden; doch ist dieser Zerfall jedenfalls nicht die 
einzige Ursache fiir das Unwirksamwerden der Fermentlosung, 
indem nachtraglicher Zusatz von Adenylpyrophosphorsaure die 
verschwundene Wirksamkeit nicht oder nur in geringem MaBe 
wieder hervorruft. 

Auch hier bestatigt sich der durchgangige Parallelismus der 
alkoholischen Garung und Milchsaurebildung, indem sich genau 
dieselben Erscheinungen in von Koferment befreitem Macerations
saft oder mit Trockenhefe nachweisen lassen. Dabei ergeben sich 
zwei Unterschiede: 1. In Hefepraparaten findet keine Ammoniak
abspaltung statt, die Adenylsaure wird also nicht zur unwirk
samen Inosinsaure desaminiert. 2. Das VerhaItnis der wirksamen 
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Menge der Restkozyrnase zur Adenylpyrophosphorsaure scheint 
etwas anders zu sein als irn Muskel, sodaB bei gewissen Ver
diinnungen adenylsaurearrne Koferrnentpraparate noch die 
Garung, aber nicht rnehr die Milchsaurebildung aus16sen konnen. 
Doch wird auch hier bei geeigneten Verdiinnungen ein sonst 
unwirksarnes Koferrnent durch Zugabe von Adenylsaure aktiviert 
und besonders durch die Pyrophosphatverbindung die An
garungszeit stark abgekiirzt. 

Wahrscheinlich wird also die Adenylpyrophosphorsaure nicht 
selbst bei der Kohlehydratspaltung urngesetzt, aber ihre Anwesen
he it ist fiir den norrnalen Ablauf derselben notwendig. Sie ist daher 
als Bestandteil des Koferrnentsysterns, als Kornplernent, anzusehen. 

v. Der Spaltungs-und Oxydationsstofl'wechsel 
der Zellen. 

A. P ASTEURS Theorie. 
Bereits irn vorigen Kapitel hat uns die weitgehende tiber

einstirnrnung zwischen der enzyrnatischen ·Spaltung des Kohle
hydrats irn Muskelextrakt und der alkoholischen Garung der 
Zucker im Hefesaft gezeigt, daB dieser Spaltungsrnechanisrnus 
von der Besonderheit des Organs, ja·des Organismus, unabhangig 
ist und allgemeinen biochemischen Gesetzen unterliegt. Wir 
stoBen aber auf eine noch urnfassendere GesetzmaBigkeit, wenn 
wir den ganzen Stoffwechseltypus des Muskels mit dern Stoff
wechseltypus anderer Zellen hinsichtlich der Verkniipfung der 
anaeroben und aeroben Vorgange vergleichen. 

Die Entdeckung von LAVOISIER und LAPLACE, wonach der 
tierische Stoffwechsel eine Verbrennung ist, "die zwar langsarn 
verlauft, aber irn iibrigen der Verbrennung der Kohle vollstandig 
gleicht", ist bekanntlich urn die Mitte des 19. Jahrhunderts er
ganzt worden durch die Auffindung von anaeroben Lebewesen 
durch PASTEUR, der gleichzeitig erkannte, daB hier ein Spaltungs
vorgang als energetischer Ersatz der Sauerstoffatrnung dient. 
Die Garung ist der anaerobe Atrnungsvorgang dieser Organisrnen: 
"La fermentation est la vie sans air." Entsprechend der geringen 
Reaktionswarrne dieser Spaltungen gegeniiber den Oxydationen 
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ist der materielle Umsatz pro Gewichtseinheit lebender Substanz 
entsprechend hoher. Die Hefe spaltet z. B. in Abwesenheit von 
Sauerstoff in 24 Stunden (bei 30°) etwa das 50fache ihres Gewichts 
an Traubenzucker in Alkohol und Kohlensaure. 

PASTEUR hat nicht nur das Vorhandensein dieser beiden ver
schiedenen Stoffwechseltypen, des anaeroben Garungsstoffwechsels 
neben dem aeroben Atmungsstoffwechsel erkannt, sondern auch 
die Verkniipfung dieser beiden, die speziell bei den fakultativ an
aeroben Zellen wie der Hefe deutlich wird. Nach PASTEUR sollte 
eine Zelle im allgemeinen imstande sein, sowohl zu garen wie zu 
atmen, jedoch sollte nur einer der beiden Stoffwechselprozesse 
jeweils in Erscheinung treten. In Abwesenheit von Sauerstof£ 
sollte die Zelle garen, dagegen wiirde in Anwesenheit von Sauer
stoff die Garung unterdriickt und die Zelle atmen. Diesen Zu
sammenhang dachte sich PASTEUR des naheren so, daB die 
Spaltungsvorgange ihren Ursprung der gleichen Sauerstoff
affinitat der Zelle verdanken wie die aerobe Atmung. In Luft 
geht die Oxydation mit dem atmospharischen Sauerstoff vor sich; 
in Abweseilheit von Luft entreiBt die Zelle den Sauerstoff, dessen 
sie bedarf, den gelOsten chemischen Verbindungen: sie oxydiert 
unter gleichzeitiger Reduktion der einen Halite des Nahrstoff
molekiils die andere Halite. Dies ist der Typus der "Oxydo
reduktion", der fiir die alkoholische Garung genau zutrifft: denn 
ein Teil des Zuckermolekiils wird zu CO2 oxydiert, wahrend der 
andere Teil zu Alkohol reduziert wird. Auch fiir andere Ver
garungsformen des Zuckers, wie die durch Sulfit bewirkte Um
wandlung in Glycerin und Acetaldehyd, gilt das gleiche. Bei ge
nauerer Betrachtung tritt eine solche Oxydoreduktion auch bei der 
Spaltung des Zuckers in Milchsaure in Erscheinung; auch hier hat 
der P ASTEuRsche Gedanke einen guten Sinn; denn die Spaltungs
energie stammt auch in diesem wie in den sonstigen Fallen zur 
Hauptsache aus der intramolekularen Sauerstoffverschiebung. Die 
Garung wurde danach als "intramolekulare Atmung" aufgefaBt. 

So richtig dieser Gedanke im Kern auch ist, so hat er doch 
bei den Nachfolgern PASTEURS zu einer falschen Umdeutung 
gefiihrt. PFEFFER und PFLUGER stellten sich den Zusammenhang 
der anaeroben Atmung - die inzwischen auch bei den hoheren 
Pflanzen, insbesondere den Friichten und Samen, aufgefunden 
war - mit der Sauerstoffatmung so vor, daB die Spaltung der 
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erste Schritt des Zerfalls ware. Dieser Schritt sollte auch in 
Luft vor sich gehen, aber dadurch verdeckt werden, daB die 
Spaltprodukte oxydiert wiirden. Die intramolekulare Atmung 
ware demnach die erste Atmungsphase, durch die die Nahrstoff
molekiile in leicht oxydierbare Spaltstiicke zerfielen. In Abwesen
heit von Sauerstoff blieben sie bestehen; wir hatten dann die 
anaerobe Garung vor uns. In Gegenwart von Sauerstoff wiirden 
sie oxydiert, dies ware die Sauerstoffatmung mit dem von PASTEUR 
postulierten Verschwinden des Garungsstoffwechsels. L. HERMANN 
(B 150, 221 [NASSE]) wandte ahnliche Vorstellungen auf den 
Stoffwechsel des Muskels an. Er hatte als erster beobachtet, daB 
ein Muskel in volliger Abwesenheit von Sauerstoff arbeiten kann. 
Die Arbeit sollte geleistet werden durch Zerfall eines besonders 
energiereichen Molekiils, das in Kohlensaure, Milchsaure und 
koaguliertes EiweiB zerfallen sollte, wobei intramolekularer Sauer
stoff als Oxydationsmittel wirksam ware. Daneben wurde eine 
"restitutive Synthese" von ihm erwogen, indem die Atmung dazu 
dienen sollte, aus dem EiweiB (Myosin) und den vom Blut zugefiihr
ten C-Verbindungen neue energieliefernde Molekiile aufzubauen. 

Es ist nun zu zeigen, daB der Gedanke PASTEURS von der 
Hemmung des Spaltungsstoffwechsels durch Sauerstoff in einer 
bestimmten Form allgemein giiltig ist, daB aber diese Hemmung 
nicht dadurch zustande kommt, daB der atmospharische Sauer
stoff den gebundenen Sauerstoff bei dem Molekiilzerfall ersetzt, 
wie PASTEUR es sich dachte, auch nicht dadurch, daB die Spalt
produkte weiteroxydiert werden, wie PFEFFER und PFLUGER 
annahmen, sondern dadurch, daB der Spaltungsstoffwechsel durch 
die Atmung riickgangig gemacht wird. Dies ist gerade derselbe 
Fall, der im Muskel durch die Darlegungen im Kap. I, S. 44 ff. 
bewiesen worden ist. 

B. Aerobe und anaerobe Glykolyse tierischer Gewebe. 
1. o. W ARBURG s Arbeiten fiber die PASTEUR sche Reaktion. 

a. Die P ASTEuRsche Reaktion unter pbysiologiscben und 
patbologiscben VerhaItnissen. 

O. W ARBURG (B 282) fand, daB aIle bei Korpertemperatur in 
zuckerhaltiger Losung suspendierten Saugetiergewebe anaerob 
Milchsaure bilden, "glykolysieren", wenn auch mit ganz ver-

Meyerhof, Chemische Vorgange. 12 
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schiedener Geschwindigkeit. VerhaitnismiiJ3ig klein ist die Glyko
lyse bei der Mehrzahl ausgewachsener Gewebe, groBer hier nur bei 
der grauen Hirnsubstanz, bei den Leukozyten, insbesondere aber 
bei der Retina. Ganz allgemein ist dagegen die Glykolyse sehr 
groB bei wachsenden Geweben, und zwar um so groBer, je jlingel' 
sie sind, so daB die embryonalen Hlillen die groBte Glykolyse -
mit alleiniger Ausnahme der Retina - zeigen. Nahezu ebenso 
groB ist aber aueh die Glykolyse der malignen Tumoren. Ais 
Beispiel der GroBe der Glykolyse mogen folgende Q~' -Werte 
von Rattengeweben nach O. W ARBURG und Mitarbeitern an· 
gefUhrt sein: 

Fruchtblasenhulle von 0,5-2 mg schweren Rattenembryonen 
ganz junge Rattenembryonen in toto 
FLEXNERsches Rattencarcinom . . . . . . . 
JENsENsches Rattensarkom ........ . 
gutartige Tumoren und Hyperplasien (Mensch) 

Retina ..... . 
Exsudatleukozyten . 
Blutleukozyten . . 
Placenta ••... 
graue Hirnsubstanz 
Hodengewebe . . . 

ausgewachsene epitheliale Gewebe wie Darmschleimhaut, Leber, 
Niere, Pankreas, Submaxillaris, Thyreoidea. . . . . 

Q~2 

48 
32 

30-40 
.30-40 
14-36 

88 
13-32 
8-16 

15 
19 
8,5 

2-4 

Dabei ist die AtmungsgroBe derselben Gewebe in Saucrstoff 
sehr verschieden und hat keine unmittelbare Beziehung zur GroBe 
der anaeroben Glykolyse. Dies ergibt sich aus den folgenden 
Qo,·Werten: 

Fruchtblasenhullen und Embryonen 
Carcinom und Sarkom 
Retina ..... . 
Leukozyten . . . . 
graue Hirnsubstanz 
Niere ...... . 
Roden ..... . 
Darmschleimhaut, Leber, Thyreoidea 
Pankreas, Submaxillaris . . . . . . 

Qo, 
12-14 
3-13 

31 
3-5 

11 
21 
12 

12-13 
4 

In Sauerstoff verschwindet nun die Milchsaurebildung teilweise 
oder ganz in einem V organg, der von W ARBURG als "P ASTEuRsche 
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Reaktion" bezeichnet wird. 1st die anaerobe Milchsaurebildung 
groB im Vergleich zur Atmung, so bleibt aerob ein mehr oder 
minder groBer Rest der Glykolyse iibrig. Es zeigt sich nun, daB 
auch hier der Atmungssauerstoff ein ganz bestimmtes Vielfaches 
der Milchsaure, die er oxydieren konnte, zum Verschwinden bringt. 
Weitaus in der Mehrzahl der Falle erhalt man einen Oxydations
quotienten von 3-6. O. WARBURG bildet das Verhaltnis 

Mol verschwindende Milchsaure 
Mol verbrauchter Sauerstoff ' 

von ihm als "Meyerhof-Quotient" bezeichnet. Hierbei wird iiber 
das Substrat der Oxydation keine Annahme gemacht. Der so 
bestimmte Quotient ist ein Drittel des Oxydationsquotienten der 
Milchsaure, da 3 Molekiile Sauerstoff 1 Molekiil Milchsaure 
oxydieren konnen. 

Scheinbar ist der Oxydationsquotient ofters kleiner als an
gegeben, indem auch bei verhaltnismaBig geringer anaerober 
Glykolyse und groBer Atmung in Sauerstoff noch ein kleiner 
Rest von Glykolyse bestehen bleibt. Dieser beruht aber, wie 
WARBURG zeigte, auf dem schadigenden EinfluB der Ringer
losung und verschwindet bei Messung des Stoffwechsels in Serum. 
AuBer dem giinstigen EinfluB des Serumproteins kommt auch 
dem Lactatgehalt des Serums eine gewisse Bedeutung zu, indem 
schon in lactathaltiger Ringerli:isung der aerobe Glykolyserest 
sich verkleinert (A 51). 

Ganz besonders empfindlich gegen Milieueinfliisse erweist sich 
das junge embryonale Gewebe und vor aHem die Retina. Bei 
ersterem verschwindet selbst in Serum die aerobe Glykolyse nicht 
ganz; wird jedoch der Stoffwechsel der Embryonen in intakten 
Fruchthiillen gemessen, so bringt die Atmung die Milchsaure
bildung ganz zum Verschwinden, obgleich der "Meyerhof-Quo
tient" gegen 3 betragt, der Oxydationsquotient also 9 ist. Bei 
der Saugetierretina gelingt es selbst unter allen VorsichtsmaB
nahmen nicht, eine aerobe Glykolyse zu vermeiden, trotzdem hier 
die Atmung schon mit einem Oxydationsquotienten von etwa 7,5 
die Glykolyse unterdriicken miiBte. Doch beruht dies nach 
W ARBURG nur auf der besonderen Empfindlichkeit des Organs 
gegen den momentanen SauerstoHmangel wahrend der Prapa
ration. Wie die Versuche an Kaltbliiterretina (Amphibien, 

12* 
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:B'ischen) und embryonaler Retina zeigen, muB in vivo auch fUr 
die Saugetierretina ein volliges Verschwinden der aeroben Glyko
lyse angenommen werden. Ganz allgemein zeigt sich, daB Schadi
gungen an erster Stelle nicht die GroBe der Atmung selbst herab
setzen, sondern die Wirkung der Atmung, sodaB sie nicht mehr 
imstande ist, die Spaltung zum Verschwinden zu bringen. Wir 
deuten dies entsprechend den Versuchen an zerschnittenem 
Muskelgewebe, wo auch der EinfluB der Atmung mit der Zeit 
mehr und mehr sinkt, durch eine Storung des Kreislaufs der 
Milchsaure; denn die mit der Atmung gekoppelte Resynthese ist 
gegen Schadigungen empfindlicher als die Atmung selbst. 

Aus den nach allen Richtungen variierten Versuchen O. WAR
BURGS folgt, daB unter adaquaten Milieubedingungen und im 
lebenden Organismus im allgemeinen weder bei wachsenden noch 
ausgewachsenen Geweben eine aerobe Glykolyse vorhanden ist; 
ausgenommen sind nur gewisse riichtstationare Zustande, wie 
die auf dem "Aussterbeetat" stehenden kernlosen Erythrocyten, 
deren Atmung gegeniiber den teilungsfahigen Jugendformen ge
sunken ist, und deren aerobe Glykolyse fiir den Milchsauregehalt 
des Bluts bei Korperruhe wesentlich verantwortlich ist und ferner 
die Exsudatleukozyten. Die starkste und prinzipiell wichtigste 
Ausnahme vom Normaltypus aber bilden die bosartigen Tumoren. 
Ihre anaerobe Glykolyse ist so groB wie die junger Embryonen. 
In Sauerstoff bleibt aber ein betrachtlicher Teil derselben, etwa 
zwei Drittel, iibrig; dies gilt auch fiir ganz physiologische Ver
haltnisse wie bei der Suspendierung der Tumorschnitte in Serum 
und auch in vivo, wo das abfiihrende Venenblut die zugebildete 
Milchsaure abfiihrt [CORl und CORl (B 45); O.WARBURG, WIND und 
NEGELEIN (B 290)]. Die Ursache dieses in Sauerstoff fortbestehen
den Spaltungsstoffwechsels liegt im allgemeinen in der zu kleinen 
Atmung der Tumorzelle, die gegeniiber der Atmung embryonaler 
Zellen auf die HaUte und weniger gesunken ist, sodaB die Atmung 
trotz eines normalen Oxydationsquotienten den Spaltungsstoff
wechsel nicht beseitigen kann; in selteneren Fallen kann aber auch 
die Atmung geniigend groB, dagegen die Wirkung der Atmung so 
geschwacht sein, daB ein aerober Spaltungsstoffwechsel iibrigbleibt. 
Dieser Spaltungsstoffwechsel ist nach der grundlegenden Ent
deckung WARBURGS eine echte Garung: Zum Unterschied von 
normalen tierischen Zellen kann die Tumorzelle in Ab,vesenheit 
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von Sauerstoff von der Spaltungsenergie leben und wachsen. Sie 
ist ein fakultativ anaerobes Lebewesen wie die Refe und vermag 
wie diese noch bei auBerst niedrigen Sauerstoffdrucken, die zur 
Atmung vollig unzureichend sind - nach WIND unter 10- 5 Vol.- % 
Sauerstoff (B 295) - am Leben zu bleiben und sich zu vermehren. 

b. Beeinflussungen der PASTEuRschen Reaktion. 

Die P ASTEuRsche Reaktion laBt sich nun auf verschiedene 
Weise beeinflussen. Ihre irreversible Beeintrachtigung ist bereits 
im vorhergehenden besprochen worden. Diese Beeintrachtigung 
geschieht durch aIle Umstande, welche die Gewebsatmung schadi
gen, aber nicht aufheben. Indirekt laBt sich ferner die PASTEUR
sche Reaktion durch Beeinflussung der Atmung andern. Wird 
z. B. die Atmung durch Blausaure gehemmt, so wirkt das eben so 
wie Entziehungdes Sauerstoffs, indem die aerobe Glykolyse auf 
die Rohe der anaeroben hinaufgeht. Nach O. WARBURG (B 281) 
gibt es aber auch eine direkte reversible Remmung der PASTEUR
schen Reaktion durch Blausaureathylester. Dieser wirkt in 1O- 3 n 
weder auf die Atmung noch auf die Garung, beseitigt aber die 
zwischen beiden bestehende Koppelung, wie z. B. die folgenden 
Versuche mit JENsENschem Rattensarkom zeigen. 

Tabelle 17. 

Q·Wertc Ohne Blan- Mit Blan-
saureester saureester 

Q02 (Atmung) 13,2 13,8 

Q~2 (anaerobe Garung) 27,6 26,2 
26,2 

Q~2 (aerobe Garung) 14,6 28,4 
Meyerhof- Quotient 1,0 0 

Da Blausaureathylester nach W ARBURG und TODA Eisen
katalysen hemmt, wenn auch nicht die der Sauerstoffatmung 
zugrunde liegende, so spricht dies dafiir, daB auch die Koppelung 
von Atmung und Spaltung auf einer besonderen Eisenkatalyse 
beruht. Als Argument hierfiir laBt sich weiter anfiihren, daB 
unter Umstanden, wenn die Atmung gegen Blausaure unempfind
lich ist, auch Blausaure selbst zur Remmung der PASTEuRschen 
Reaktion dienen kann, was sonst deshalb nicht nachzuweisen ist, 
weil mit der Atmung natiirlich auch die Wirkung der Atmung 



182 Der Spaltungs- und Oxydationsstoffwechsel der Zellen. 

verschwinden muB. Wie L. GENEVOIS (A 72, 79) fand, wird bei 
Algen, deren Atmung im allgemeinen durch Blausaure sehr wenig 
beeinfluBt wird, die PASTEuRsche Reaktion bei 1· lO-3 n-HeN 
gehemmt, so daB nun die "intramolekulare Atmung" in Sauerstoff 
nahezu ebenso groB ist wie in Stickstoff, trotz fortbestehender 
Oxydation. Ubrigens laBt sich die Resynthese der Milchsaure im 
Froschmuskel durch Blausaureathylester nicht hemmen. Ebenso 
wird auch der Oxydationsquotient in zerschnittener Muskulatur 
nicht beeinfluBt, sondern nur - durch h6here Dosen - die 
Atmung selbst gehemmt. Dies ist aber vielleicht nur die Folge 
der niedrigen Temperatur und beweist noch nicht eine prinzipielle 
Verschiedenheit zwischen dem Milchsaureumsatz im Muskel und 
anderen Organen. 

Nach KUBOWITZ (unter WARBURG) (B 185) hat die PASTEUR
sche Reaktion einen °besonderen Temperaturkoeffizienten, und 
zwar betragt z. B. der Meyerhof-Quotient bei der Froschretina 
bei 15° 1,75, bei 25° 3,0, bei 35° 3,9. Bei 40° dagegen sinkt nicht 
nur die Atmung ab, sondern dariiber hinaus verschwindet jede 
Wirkung der Atmung, der Quotient ist 0. Dies ist ebenso wie bei 
der Warmbliiterretina auf die bei hoher Temperatur einsetzende 
Gewebsschadigung zu beziehen. Ein mit steigender Temperatur 
zunehmender Oxydationsquotient ist in einem engeren Temperatur
bereich am Kaltbliitermuskel in vivo ebenfalls beobachtet worden. 

2. Oxydativer Verbrauch des Lactats. 
Am Kaltbliitermuskel, in dem bei der Tatigkeit fast aus

schlieBlich Kohlehydrat oxydiert wird, kann nicht entschieden 
werden, ob hier der oxydativ verschwundene Zucker auf dem 
Wege iiber Milchsaure verbrennt oder auf andere Weise. Infolge
dessen ist auch der Nenner des Oxydationsquotienten als oxydierte 
Milchsaureiiquivalente bezeichnet. BilanzmaBig ist es einerlei, ob 
die Milchsaure direkt verbrennt, also das Kohlehydrat zunachst 
in Milchsaure gespalten und diese dann oxydiert wird, oder ob der 
Zucker direkt oxydiert wird, dagegen die Verbrennung der Milch
saure nur indirekt vor sich geht, also umgekehrt Milchsaure erst 
zu Kohlehydrat werden muB und nur auf diewm Umwege oxydiert 
werden kann. Erfahrungen an anderen Geweben lassen die zweite 
Formulierung als die allgemeiner giiltige erkennen. Die Milch
saure ist also dann nicht ein Intermediarprodukt der Zucker-
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oxydation (sondern eher Zucker ein Intermediarprodukt der Milch
saureoxydation), die Spaltung des Zuckers demnach nicht die erste 
Phase der Verbrennung. So zeigen die Versuche von R. LOEBEL 

(A45) an der grauen Hirnsubstanz von Ratten, daB Fruktose eben
sogut wie Glukose und Milchsaure veratmet wird; unter anaeroben 
Bedingungen entsteht aber nur aus Glukose, nicht aus Fruktose 
Milchsaure. Man muB daraus folgern, daB jedenfalls die Fruktose 

cmmOz 
promg 
28r-------.-------~------~------~ 

Atmung von grauer Hirnsubstanz. 
Abb. 36. 0 = Glukose, L, = Fruktose, X = Kein Zusatz, • = Maltose. (Aus Biochem. 

Z. 161, LOEBEL.) 

nicht auf dem Weg tiber Milchsaure oxydiert wird, und es liegt 
nahe, diese Beobachtung auf die anderen Hexosen auszudehnen. 
Unter diesen Umstanden ist die nahezu ebenso leichte Oxydation 
der Milchsaure viel eher so zu deuten, daB sie erst zu Zucker 
synthetisiert und als solcher verbrannt wird. Der Atmungsverlauf 
in der grauen Hirnsubstanz von Ratten unter Zusatz dieser Stoffe 
ist auf den Abb. 36, 37, 38 dargestellt. 

Ganz allgemein finden wir in den verschiedenen Warmbltiter
organen ein oxydatives Verschwinden der Milchsaure. Sie laBt 
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sich durch die Zunahme des Bicarbonatgehalts der lactathaltigen 
RingerlOsung wahrend der Atmung der Gewebsschnitte bestim
men (s. Methoden S. 315). 

In Leberschnitten, besonders von Ratten, die 24-48 Stunden 
gehungert haben, zeigt sich in Gegenwart von Lactat sowohl eine 
Atmungssteigerung urn 50-100% (Qo, 17 bis 23, statt normal 

cmm02 
pl"O mg 
28r------r-----,------,-----~----~ 

12r------+--~~+_-----+------~----~ 

Zusatz 

Alaninfo 

150' 

Atmung der grauen Hirnsubstanz. 

Abb.37. x Ohne Zusatz, 0 Fruktose 0,2%, • Na-Lactat m/40, 6. Alanin. (Aus Biochem. 
Z. 161, LOEBEL.) 

10 bis 13) wie auch ein an der Zunahme des Bicarbonatgehalts 
.zu messender Verbrauch von Lactat. In der Leber aber wird 
dieses Lactat nicht nur oxydativ beseitigt, sondern wie im Mus
kel zum Teil auch zu Kohlehydrat synthetisiert, und daher in 
den Lebergewebsschnitten eine bilanzma.8ige Zunahme an Kohle
hydrat beobachtet. In 2-3stiindigen Versuchen [0. MEYERHOF 
und K. LOHMANN (A 51)] betragt diese Zunahme an Kohlehydrat 
20-80% des Sauerstoffverbrauchs, wenn man ihn auf Kohle
hydratoxydation berechnet, wahrend gleichzeitig in den Kontrollen 
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ohne Lactat eine Abnahme von Kohlehydrat, entsprechend 12 bis 
45 % des Sauerstoffverbrauchs, vor sich geht. Die Oxydation 
wird also nur zum kleinen Teil durch Kohlehydrat gedeckt. 
Andererseits ergibt die Differenz des Kohlehydrats bei An- und 
Abwesenheit von Lactat, daB eine ungefahr dem verbrauchten 
Sauerstoff entsprechende Menge Kohlehydrat synthetisiert wird. 
Ob das Verhaltnis von Synthese und Sauerstoffverbrauch in vivo 
in der Leber noch gfinstiger ist, wo ja zuerst eine solche Synthese 
beobachtet wurde [PARNAS und BAER (B 240)], ist nicht bekannt. 
Jedenfalls kann, wie aus einer neuen Arbeit von CORl und CORI 
(B 47) hervorgeht, 40 flO 
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Abb. 38. AtmungsgroBe der grauen Hirnsubstanz 
(mm 3 O2 pro mg Trockcngcwicht) in Ringerlosung mit 
Zusatzen. Ordinate: nlm3 O2, Abszisse: Zeit in Minutell. 
Die Bezeichnung l-Milchsaure ist alte Nomenklatur, der 
im Text d( - )-Milchsaure entspricht. (Aus Biochem. 

Z. 171, MEYERHOF und LOHMANN.) 

bleiben, wenn statt l-Lactat (Fleischmilchsaure) das korperfremde 
d-Lactat benutzt wird (A 53). Auch dieser Befund ist in der 
angeffihrten Arbeit von CORl und CORl an den Lebern hungernder 
Ratten in vivo bestatigt worden. Danach wird d-Lactat viermal 
so langsam verbraucht als l-Lactat und etwa 30% der verffitterten 
Menge im Drin ausgeschieden (von l-Lactat nichts), wahrend der 
Kohlehydratgehalt der Leber nur spurenweise zunimmt. Bei der 
Atmung anderer Organe in lactathaltiger Losung findet man 
keine meBbare Kohlehydratsynthese, sondern nur einen oxyda
tiven Schwund der Milchsaure. Stets steigert hier das l-Lactat 
die Atmung und verschwindet in erheblichem Dmfange, wahrend 
d-Lactat nur geringffigig angegriffen wird und entsprechend 
schwach atmungswirkfmm ist. 
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Dieser an verschiedenen isolierten Geweben gefundene oxy· 
dative Lactatschwund vollzieht sich ebenso in vivo. Nach O. WAR· 
BURG, WIND und NEGELEIN (B 290) enthalten die von ver· 
schiedenen Organgebieten abfiihrenden Venen (Renalis, Portae, 
Iliaca., Placentarvenen) stets weniger Milchsaure als die zu
fiihrenden . Arterien. Die verschiedensten Organe nehmen also 
an der Beseitigung der ins Blut iibertretenden oder im Blut 
gebildeten Milchsaure teil. Am wichtigsten diirfte aber bei der 
Muskelarbeit des Menschen und der hoheren Tiere die Beseitigung 
der ins Blut abgegebenen Milchsaure durch Muskeln und Leber 
sein. Denn hier wie dort wird die Milchsaure nicht nur oxydiert, 
sondern als Glykogen gespeichert, das dann von der Leber auf dem 
Wege iiber den Blutzucker dem Muskel von neuem als Betriebs
stoff zur Verfiigung gestellt werden kann. 

3. Stoffwechsel des peripheren N erven im Vergleich zum MuskeI. 
Wegen verschiedener Analogien und Abweichungen gegeniiber 

dem Muskelstoffwechsel beansprucht der Stoffwechsel des peri. 
pheren N erven besonderes Interesse [R. W. GERARD und O. MEYER
HOF (A 71, 76, 78), O. MEYERHOF und F. O. SCHMITT (A 107), 
O. MEYERHOF und W. SCHULZ (A 102), F. O. SCHMITT (A 112)]. 
Die AtmungsgroBe des Froschischiadicus in der Ruhe ist an
nahernd ebenso groB wie die des Muskels bei gleicher Temperatur 
(15 bis 25 mm3 O2 pro g Feuchtgewicht und Stunde bei 15°). Die 
Ruheatmung ist aber groBen Schwankungen unterworfen. Nach 
FENN und ebenso R. W. GERARDI ist die Atmung der Nerven der 
amerikanischen Rana pipiens um 100 % . hoher als bei den hiesigen 
Esculenten und Temporarien. Die Atmung markloser Nerven ist 
viel groBer, die der Nerven der Seespinne Maja squinado etwa 
10mal so hoch. Bei kontinuierlicher Reizung wird die Atmungs
groBe verdoppelt; bei intermittierender ist sie fiir die Reizperiode 
etwa vervierfacht (60 mm3 O2 pro g und Stunde). In der Anaero
biose wird Milchsaure gebildet, und zwar bei fehlendem Zusatz 
von Zucker mit einer in 20 Stunden gegen Null abfallenden 
Geschwindigkeit, wobei die gesamte Milchsaureausbeute etwa 
dem Kohlehydratvorrat des Nerven entspricht. Auf diese Weise 
entstehen im Froschischiadicus etwa 0,5-1,2 mg Milchsaure 

1 Personliche Mitteilung. 
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pro g Frischgewicht; die maximale Geschwindigkeit in den 
ersten 4 Stunden betragt hierbei 8 mg% Milchsaure pro Stunde. 
Bei Zuckerzusatz ist die Geschwindigkeit von vornherein etwa 
50 % hoher und bleibt mindestens 24 Stunden vollig konstant 
(vgl. Abb. 39). Andererseits wird die Atmung durch Zucker nicht 
gesteigert, ja der respiratorische Quotient bleibt auch nach Zucker
zusatz bei 0,70. Offenbar ist die Atmung zur Hauptsache auf 
Oxydation von Fett zu beziehen. Trotzdem aber verhindert die 
Atmung das Auftreten von Milchsaure in Gegenwart von Sauer
stoff. Da auch hier die an-
aerobe Milchsaurebildung 
das 3fache derjenigen ist, 
die der Atmungssauerstoff 
oxydieren konnte, ergibt 
sich zweifellos, daB auch 
die Oxydation von Nicht
kohlehydrat den Spaltungs
stoffwechsel des Kohle
hydrats zum Verschwinden 
bringen kann. Die Oxyda
tion von Fett konnte somit 
den Kohlehydratkreislauf 
ebensogut unterhalten wie 
die Kohlehydratoxydation. 
LaBt man nach mehrstun
diger Anaerobiose Sauer
stoff zu, so nimmt der 
Nerv fur etwa eine halbe 

8 12 20 28 36 
Stunden 

Abb.39. Verlauf der anaeroben Milchsanrebil
dung in reiner Ringer15sung (l und II) und GIu
kose-Ringer15sung (III und IV) bei 15 lmd 28°. 
Wahrend im ersteren Faile dasselbe "Milchsanre
maximum" erreicht wird, entsprechend dem Gehalt 
des N erven an Kohlehydrat, steigt bei Zusatz 
von Glukose die Milchsanrebildung dauernd an. 
(Aus Biochem. Z. 191, GERARD u. MEYERROF.) 

Stunde Extrasauerstoff auf, jedoch weniger, als in der Anaerobiose 
in Wegfall gekommen ist. Die.Atmungssteigerung beruht hier also 
auf einem anderen Vorgang als bei der Restitution im Muskel; 
am nachsten liegt die Annahme, daB eine gewisse Menge Sauerstoff 
chemisch gebunden wird. 

Bei der Reizung wird der respiratorische Quotient des Nerven 
erhOht und betragt fUr den Extrasauerstoff etwa 0,9. Die Tatig
keitsoxydation ist also nicht eine bloBe Steigerung der Ruheatmung. 

Auch der Nerv kann noch eine gewisse Zeit in Abwesenheit 
von Sauerstoff tatig sein, wenn auch der Leitungsvorgang schon 
wenige. Minuten nach Entziehung des Sauerstoffs abgeschwacht 
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wird. Man konnte zunachst daran denken, daB hier ebenfalls 
.die anaerobe Tatigkeit durch einen Spaltungsstoffwechsel unter
halten wird, doch haben die Versuche diese Annahme nicht 
gerechtfertigt. Bei der Reizung wird die anaerobe Milchsaure
bildung nicht gesteigert. 

Die Warmemessungen [A. V. HILL (B 54), GERARD und HILL 

(B 120)] am Nerven ergeben, daB auch hier die Warme bei der 
Tatigkeit in zwei Phasen frei wird, von denen die erste ein Zehntel, 
die zweite, langer anhaltende, neunZehntel der ganzen Warme 
ausmachen. Die GroBe dieser Warme stimmt genau zu dem ge
messenen Extrasauerstoff, wenn man die Oxydation von Kohle
hydrat oder EiweiB zugrunde legt. Es gelingt aber 'nicht, durch 
Anaerobiose die beiden Phasen zu trennen, vielmehr sinken sie 
dabei gleichmaBig abo Es ist schwer, dies anders zu deuten, als 
daB der Leitungsvorgang im Nerven nur so lange moglich ist, wie 
Oxydationen stattfinden konnen. Allerdings muB der geloste 
Sauerstoff schon in wenigen Minuten aus dem Nerven entfernt 
sein, und man muB daher annehmen, daB die noch etwa zwei 
Stunden fortbestehende Leitungsfahigkeit durch die Oxydation 
chemisch gebundenen Sauerstoffs unterhalten werden kann. (In 
der Tat wird gleichzeitig etwas anaerobe Kohlensaure gebildet 
und nicht nur, wie im Muskel, durch fixe Saure aus Bicarbonat 
ausgetrieben [vgl. FENN (B 96) und F. O. SCHMITT (A 112)]). 
Dieselbe Erklarung also, die fiir die Aufnahme des Extrasauer
stoffs nach der Anaerobiose giiltig zu sein scheint, muB auch hier 
herangezogen werden. Damit stimmt iiberein, daB das Sauerstoff
defizit in der Anfangszeit der Anaerobiose durch Reizung erhoht 
wird, und zwar um etwa 6,7 mm 3 O2 pro g und Stunde (bei 15°); 
es sind dies 25-50% des Extrasauerstoffs, der bei aerober Reizung 
im gleichen Zeitabschnitt aufgenemmen wiirde. Dieser offen
bar aus chemischen Reserven verbrauchte Sauerstoff muB der 
Unterhaltung der anaeroben Tatigkeit gedient haben. Man braucht 
aber deshalb nicht anzunehmen, daB der Leitungsvorgang selbst 
auf einer Oxydation beruht. Der verbrauchte Sauerstoff kann 
·vielmehr wie im Muskel der Restitution dienen. Diese Restitution 
wiirde aber nicht wie im Muskel von der eigentlichen Tatigkeits
phase abtrennbar sein. Die beiden in so ahnlicher Weise erreg
baren Organe wie Nerv und Muskel weisen also wesentliche 
Verschiedenheiten ihres Ta tigkeitsstoffwechsels auf. 
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C. Zuckerumsatz in Bakterien und Hefe. 
1. Milchsaurebildung in Bakterien. 

a. Anaerobe Milchsaurebakterien. 
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Die im Muskel und in anderen Organen der h6heren Tiere 
vorliegende Koppelung von Atmu.ng und Spaltungsstoffwechsel 
laBt sich ebenso bei den Mikroorganismen nachweisen und damit 
die Theorie P ASTEURS auf ihrem Mutterboden bestatigen. Typische 
Milchsaurebakterien, wie z. B. Bacillus Delbruckii (acidificans 
longissimus) und andere Mikroorganismen, wie Vibrio Metschni
koff [MEYERHOF und FINKLE (A 38)], spalten anaerob Zucker zu 
Milchsaure (evtl. noch in andere Sauren); aerob kommt ein 
Teil dieses Spaltungsstoffwechsels in Wegfall, wobei fur den 
Umfang dieser Einschrankung der normale Oxydationsquotient 
gilt. Bei dem obligat anaeroben Bacillus Delbruckii laBt sich dies 
nur fur kurze Perioden untersuchen, weil die Bakterien sonst in 
Anwesenheit von Luft zugrunde gehen. Fur kurzere Zeiten ist 
jedoch die Hemmung der Spaltung durch den Sauerstoff reversibel 
und ergibt einen Oxydationsquotienten gegen 6. Besonders in
teressant ist hier der EinfluB des Methylenblaus. Dieses steigert 
die Atmung aerober Zellen im allgemeinen nur, wenn das Atmungs
ferment geschadigt ist. Dagegen wird die Atmung lebender 
anaerober Milchsaurebacillen von vorneherein urn 300-400% er
h6ht. Steigert man nun den Sauerstoffverbrauch durch Zusatz von 
Methylenblau aufs 3-4fache, so bringt auch dieser Extrasauer
stoff Milchsaure in ahnlichem Umfange zum Verschwinden 
(Oxydationsquotient 6-8), so daB nunmehr aerob unter Um
standen gar keine Milchsaure mehr gebildet wird. Dies geschieht, 
obwohl der respiratorische Quotient in Gegenwart von Methylen
blau nur 0,6 ist statt des normalen respiratorischen Quotienten 
von 1,0; selbst ein abnormer Oxydationsvorgang kann danach die 
Kohlehydratspaltung zum Verschwinden bringen. Diese Wirkung 
ist fUr nicht zu lange Zeiten reversibel. 

b. Aerobe Bakterien. 
Bei aeroben Bakterien ist das Verschwinden des Spaltungs

stoHwechsels durch die Atmung noch beweisender, da hier das 
Leben ja nicht durch die Gegenwart von Sauerstoff beeintrachtigt 
wird. Als typischer Fall wurde der Stoffwechsel des Vibrio 
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Metschnikoff untersucht: durch die Atmung in Zuckerlosung 
verschwindet die Milchsaurebildung zum groBten Teil mit einem 
Oxydationsquotienten von 2-3. lJbrigens kann der Vibrio 
Metschnikoff [und ebenso Choleravib.rionen, HmscH (B 166)] in 
Abwesenheit von Sauerstoff, aber Anwesenheit von Glucose 
wachsen, wahrend er beim Fehlen beider zugrunde geht; er verhalt 
sich also wie die Tumorzelle und die Hefe und ist als fakultativ 
anaerobes Lebewesen anzusehen. Doch besitzen keineswegs alle 
Mikroorganismen einen Kohlehydrat-Spaltungsstoffwechsel. Bei 
Azotobacter z. B., der noch in 0,1% Sauerstoff unter Ver
atmung der Glukose wachst, ist keinerlei anaerobe Spaltung von 
Kohlehydrat nachweisbar [0. MEYERHOF und D. BURK (A 93)]. 

2. Atmung und Garung der Hefe. 
Wir kommen nun auf den Ausgangspunkt der Betrachtungen 

dieses Kapitels zurUck und haben zu zeigen, daB der im Muskel 
gefundene Zusammenhang von Atmung und Kohlehydratspaltung 
auch fiir die alkoholische Garung gilt und daB in diesem speziellen 
Sinn die PAsTEURSche These von der hemmenden Wirkung des 
Sauerstoffs auf die Garung auch hier ihre Bestatigung findet. 
Diese lang umstrittene Frage ist dadurch zu klaren, daB die 
Atmung der verschiedenen Heferassen in Gegenwart von Zucker 
verglichen wird mit der GarungsgroBe in An- undo Abwesenheit 
von Sauerstoff (A 46, 47). Dies geschah unter Benutzung der 
manometrischen Methoden von O. W ARBURG und fiihrte zu dem 
eindeutigen Ergebnis, daB ganz unabhangig von der auBer
ordentlich verschiedenen GroBe von Atmung und Garung der 
veratmete Sauerstoff immer etwa im gleichen Verhaltnis einen 
Teil des Spaltungsstoffwechsels beseitigt. Der Oxydationsquotient 

verschwundener Spaltungsumsatz in Mol Zucker 
AtmungsgroBe in Mol Zucker 

ist iiberall zwischen 3 und 8 gelegen. Dabei ist bei den unter
garigen Bierhefen, die von PASTEUR und seinen Gegnern vorzugs
weise studiert wurden, aber ein besonders ungiinstiges Objekt 
darstellten, die GarungsgroBe Q~b, (bei 28°) in Zucker-Phosphat
Losung 230, die AtmungsgrOBe Qo. nur 8-12. Entsprechendder 
kleinen Atmung ist daher auch die Wirkung der Atmung gering 
und die Garung in Sauerstoff Q8b. etwa 200-220. Durch
schnittlich ergibt sich aber auch hier in den einzelnen Versuchen 
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ein Oxydationsquotient von etwa 6. Bei der Bierhefe wird die 
Atmung durch Zusatz von Zucker wenig gesteigert, anders aber 
bei den PreBhefen, wo die Atmung von etwa Qo. 8, d. h. der
selben GroBe wie bei den Bierhefen, durch Zuckerzusatz bis auf 
Qo. 80-100 steigt. Hier ist nun entsprechend auch die Wirkung 
der Atmung groB. Bei 28 0 ist in Zucker-Phosphat-Losung Q~o. 
etwa 300, Qo, 100 und Qgb. 100; die Garung wird also in Sauerstoff 
auf etwa ein Drittel herabgedriickt. Der durchschnittliche Oxy
dationsquotient betragt 6,0-7,5. Am entgegengesetzten Ende der 
Reihe wie die Bierhefen stehen die "\\ilden Hefen. Bei Torula 
utilis z. B. ist die anaerobe Garung Q~o. 280, die Atmung (Qo,) 
wird durch Zuckerzusatz von 20 auf 180 gesteigert. Die aerobe 
Garung Qgb. ist nahezu 0, durchschnittlich nur noch etwa 5 % 
der anaeroben Garung, der Oxydationsquotient 4,5. Hier ist also 
der klassische Fall von PASTEUR verwirklicht: der anaerobe Stoff
wechsel wird durch die Sauerstoffatmung vollstandig beseitigt. 
Dieselbe Zelle, die in Abwesenheit von Luft von der Garung lebt, 
lebt in Anwesenheit von Luft allein von der Atmung. DaB es 
sich hier, wie in allen anderen Fallen, nicht urn eine unmittelbare 
Wirkung von Sauerstoff, sondern um eine Wirkung der Atmung 
handelt, kann auf verschiedene Weise gezeigt werden. Die 
AtmungsgroBe der verschiedenen Heferassen ist nicht konstant; 
besonders die Atmung der Weinhefen, weniger stark auch die der 
untergarigen Bierhefe, steigt bei langerem Aufenthalt in Zucker
Phosphat-Losung aufs Mehrfache an und dementsprechend wird die 
Garung in Sauerstoff, bei gleichbleibender Garung in Stickstoff, 
immer geringer. Der Oxydationsquotient bleibt nahezu derselbe. 
Ferner kann man durch Hemmung der Atmung mittels Blausaure 
die GroBe der aeroben Garung auf die anaerobe steigern, ebenso 
wie bei der Milchsaurebildung im Muskel und in anderen tierischen 
Geweben. Merkwiirdigerweise wird die GroBe des Oxydations
quotienten viel konstanter und nahert sich ziemlich dem Wert 6, 
wenn man durch Zugabe geringer Mengen Hefekochsaft, Bierwiirze 
oder Hefewasser gleichzeitig die anaerobe GarungsgroBe der Hefen 
um 50 bis 100% steigert (A 122). 

Auch fiir die alkoholische Garung lassen sich Anhaltspunkte 
dafiir gewinnen, daB die Hemmung durch die Atmung auf einem 
Kohlehydratkreislauf beruht. Eine groBe Reihe der als Inter
mediar- und Endprodukte der Garung bekannten Substanzen 
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wirken namlich auf die Atmung geradeso wie Zucker ein: sie 
steigern die Atmung der PreBhefen und wilden Hefen urn etwa den 
lOfachen Betrag, wahrend sie die Atmung der Bier- und Weinhefe 
nur schwach beeinflussen. Es sind dies Brenztraubensaure, Milch
saure, Essigsaure, Methylglyoxal, Acetaldehyd, Alkohol. Diese 
Wirkung darf auf den Ubergang der Stoffe in Kohlehydrat bezogen 
werden. Dies laBt sich fiir die meisten der genannten Substanzen 
direkt durch die Zunahme des C-Gehalts der Hefe nachweisen, 
was fiir Milchsaure, Brenztraubensaure und Alkohol schon von 
FURTH, LIEBEN und LUNDIN geschehen war (B 112, 202, 207). 
Fiir Acetaldehyd und Alkohol folgt es auch aus dem respira
torischen Quotienten, der sich urn so mehr verkleinern muB, je 
mehr Zucker gebildet wird. Fiir Alkohol gilt z. B. die Gleichung: 

3 C2H50H + 3 O2 = C6H120 6 + 3 H 20. 

Bei der Umwandlung in Zucker ist demnach der respiratorische 
Quotient 0; andererseits ist er fiir totale Verbrennung des Alkohols 
0,66; bei der Veratmung des Alkohols durch Hefe findet man etwa 
0,35. Man kann daraus berechnen, daB etwa 3 Molekiile Alkohol 
Zu Zucker oxydiert werden, wenn eins total verbrennt. Bei 
Acetaldehyd ware der respiratorische Quotient fUr totale Ver
brennung 0,8, gefunden wird 0,69; dies entspricht der Assimilation 
von 1 Mol, wahrend eins oxydiert wird. Indes kann der Kreislauf 
nicht iiber diese Endprodukte fiihren, weil ja durch die Atmung 
nicht nur der Garungsalkohol, sondern auch die Garungskohlen
saure in aquimolekularem Betrage verschwindet. Auch bei der 
alkoholischen Garung muB das Ausgangsprodukt der Resynthese 
eine Dreikohlenstoffverbindung sein, also Brenztraubensaure, 
Milchsaure oder Methylglyoxal, gerade so wie im Muskel. 

Wir finden demnach den gleichen Zusammenhang von Spal
tungs- und Atmungsstoffwechsel nicht nur in den einzelnen tie
rischen Organen, sondern auch bei den Mikroorganismen, und 
er gilt fiir die verschiedensten Arten der Kohlehydratspaltung. 
Der Sinn dieser allgemeinen GesetzmaBigkeit diirfte in der durch 
sie bewirkten Stoffersparnis liegen. Bei der Muskeltatigkeit kann 
man es als sicher ansehen, daB die Bildung der Milchsaure eine fUr 
die Funktion entscheidende Rolle spielt; bei den wachsenden 
Warmbliiterzellen muB man nach den Ergebnissen 0. W ARBURGS 

ebenfalls diesem Spaltungsvorgang eine spezifische Bedeutung fur 
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das Wachstum zuerkenllell. Weniger klar ist die Aufgabe des 
Spaltungsstoffwechsels fur die Mikroorganismell, zumal es solche 
gibt, wo eine anaerobe Spaltung zu fehlen scheint. Jedenfalls 
muB aber, urn einen groBeren Energiebetrag aus diesem Spaltungs
vorgallg zu verwenden, ein groBer Stoffumsatz stattfinden, da 
die molare Energie der Spaltungen gering ist. Werden nun die 
Spaltprodukte nicht weiter verwandt wie in der Anaerobiose, so 
bedeutet das eine groBe Vergeudung von energetisch wertvollem 
Material, ebenso aber auch, wenn oxybiotisch die ganze Menge 
der Spaltprodukte verbrannt wurde. Indem die Energie der 
Sauerstoffatmung dazu dient, die Hauptmenge der gebildeten 
Spaltprodukte wieder in die Ausgangsstufe zuruckzuverwandeln, 
steht sie im Dienste der Stoffokonomie. Damitist nicht aus
geschlossen, daB dem Kreislauf auch noch ganz andere Be
deutungen zukommen. Wahrscheinlich konnen die intermediar 
gebildetenProdukte auch fUr andersartige Synthesen verwandt 
werden und Durchgangsstufen fur die Umwandlung der verschie
denen Nahrstoffklassen ineinander bilden. Die Betriebsenergie 
dieser Umwandlungen wird dann stets durch die mit der Synthese 
gekoppelten Oxydation geliefert. Fiir den besonderen Fall des 
Muskels wird spater gezeigt, daB von dem Verhaltnis der Re
synthese zur Oxydation der mechanische Nutzeffekt zum groBen 
Teil abhangt. 

D. Unterschiede zwischen dem Muskelstoffwechsel 
und dem der anderen Gewebe. 

1. Kohlehydratspaltung. 
Die prinzipielle Ubereinstimmung des Stoffwechseltypus des 

Muskels mit dem der anderen Gewebe darf nicht iibersehell 
lassen, daB nicht nur quantitative, sondern auch qualitative 
Unterschiede bestehen, sowohl im Umsatz der Kohlehydrate wie 
anderer Nahrstoffe. Gegeniiber dem zuletzt besprochenen Stoff
wechsel der Hefe ist zunachst hervorzuheben, daB im Muskel zwar 
Brenztraubensaure, Milchsaure, Methylglyoxal, nicht aber Essig
saure, Acetaldehyd und Athylalkohol unter Atmungssteigerung 
in Kohlehydrat verwandelt werden konnen. Diese letztgenannten 
Stoffe kommen ja auch intermediar bei der Milchsaurebildung 

Meyerhof, Cheroische Vorgange. 13 
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nicht vor. Gegentiber den anderen tierischen Geweben besteht· 
der Unterschied, daB vom Muskelgewebe vorzugsweise Glykogen 
und Starke sowie andere anhydrische Polysaccharide (Amylose, 
Trihexosan usw.), in zweiter Linie Fruktose, Glukose und Mannose 
zur Milchsaurebildung befahigt sind, wobei Fruktose in Gegenwart 
der "Hexokinase" doppelt so rasch wie Glukose gespalten wird. 
Bei den tibrigen Geweben ist dies jedoch anders. Glykogen und 
die sonstigen Polysaccharide werden im allgemeinen nur sehr 
langsam gespalten, was moglicherweise auf ungeniigendes Ein
dringen zu beziehen ist. Vor allem aber wird Fruktose auBer
ordentlich viel schwacher glykolysiert als Glukose, wahrend es, 
wie man aus seiner Atmungswirksamkeit sieht, zweifellos ebenso
gut eindringt. Nach O. WARBURG (B 282) betragt z. B. fUr 
Tumoren das Verhaltnis Glukose: Mannose: Fruktose: Maltose 
23,9:21,6:3,3: 1,3. Bei Hirnschnitten fand LOEBEL (A 45) fUr 
die gleiche Reihe 12,3:9,4:2,0:1,7 (ohne Zucker ca. 1,5), also 
praktisch dasselbe Verhaltnis. Dihexosan und Trihexosan bilden 
hier ebensowenig Milchsaure wie Glykogen, wahrend sie nach 
ihrer MolekiilgroBe permeieren konnten. Die besondere tTberlegen
heit der Fruktose tiber die Glukose bei der Milchsaurebildung im 
Muskelgewebe und Muskelextrakt steht in Analogie zu dem Ver
halten der beiden Zucker in der alkoholischen Garung und kann 
darauf bezogen werden, daB Fruktose leichter phosphoryliert wird 
als Glukose. 1st einmal der Phosphorsaureester gebildet, so macht 
es keinen Unterschied mehr, ob er aus Glukose oder Fruktose 
entstanden ist; denn wie insbesondere die Versuche von K. LOH
MANN undF.LIPMANN (A120a) gezeigt haben, entsteht imMuskel
extrakt dasselbe Gemisch von Glukose- und Fruktosemonophos
phorsaure (EMBDENscher Ester), gleichgiiltig, ob Glukose oder 
Fruktose als Ausgangsmaterial gedient haben - eine Beobach
tung, die der von ROBISON (B 252) am HefepreBsaft entspricht. 

Man kann vielleicht das abweichende Verhalten der tibrigen 
Gewebe darauf beziehen, daB bei der Zuckerspaltung hier 
intermediar keine Phosphorsaureester gebildet werden. Denn 
ebensowenig wie Glykogen wird die Hexosephosphorsaure von 
diesen Geweben gespalten, mit alleiniger Ausnahme der Leber, 
wo ja auch Glykogen abgebaut wird und der Spaltungs
mechanismus mit dem des Muskels naher iibereinstimmt. Eine 
sichere Entscheidung beziiglich des Glykolysemechanismus der 
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anderen Gewebe ist jedoch bisher nicht moglich, weil hier eine 
Abtrennung des milchsaurebildenden Ferments von der Struktur 
noch nicht gelungen ist und der Einwand bestehen bleibt, daB 
sekundare Momente an der verschiedenen Angreifbarkeit der 
Zucker Schuld tragen. Immerhin wiirde es schwer verstandlich 
sein, warum hier nur Glukose und Mannose mit Phosphorsaure 
verestert werden sollten, wahrend in der Muskulatur der Frucht
zucker, der ja bei der Spaltung des Glykogens nicht auftritt und 
korperfremd ist, leichter als Traubenzucker verestert werden kann. 

2. Ammoniakbildung. 
Uber die spontane Ammoniakbildung bei Ruhe und Tatigkeit 

des Muskels ist bereits oben berichtet worden (Kap. II, S. 88). Man 
darf die aerobe Ammoniakabspaltung in der Ruhe wohl auf EiweiB
zerfall beziehen, der durch die Gegenwart von Zucker und Zucker
bildnern eingeschrankt wird (A 39). Eine solche Ammoniak
bildung stimmt im wesentlichen mit der vorher von O. WARBURG, 
POSENER und NEGELEIN (B 282) in anderen Geweben gefundenen 
iiberein, nur ist sie verhaltnismaBig gering. Denn nach O. WAR
BURG geht die Ammoniakbildung etwa parallel der anaeroben 
Glykolyse; sie betragt pro mg Trockengewicht und Stunde bei 
Carcinom, Retina und grauer Hirnsubstanz etwa 1,5 y, im Hiihner
embryo 0,7 y, in den verschiedenen Drusenparenchymen nur 
0,1 y und weniger. Ahnlich groB wie im letzteren Fall ist auch 
die Ammoniakbildung im Muskel (Rattenzwerchfell), wo sie etwa 
einem Zehntel der gesamten Oxydation entsprechen wiirde, wenn 
man sie auf EiweiBumsatz berechnet. 

Ein charakteristischer Unterschied besteht aber bei Zusatz von 
Aminosauren zwischen Muskel und Lebergewebe. In der Musku
latur werden dieselben nicht desaminiert, die Ammoniakbildung 
wird also durch Gegenwart von Aminosaure nicht gesteigert. 
Wohl aber ist dies im Lebergewebe der Fall (A 39). So steigt z. B. 
in Leberschnitten durch Zusatz von Alanin die Ammoniakbildung 
von 0,1-0,3 y pro mg Trockengewicht und Stunde auf 0,4 bis 
0,7 y; gleichzeitig steigt auch die Atmung um 30-50%. Man 
kann dies so deuten, daB bei der Desaminierung Milchsaure oder 
Brenztraubensaure auftreten, die nun unter Oxydationssteigerung 
zu Kohlehydrat synthetisiert werden. In der Tat fand TAKANE 
(A 52) eine gewisse Einschrankung des Kohlehydratverbrauchs 

13* 
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der Leber unter diesen Umstanden. Ahnlich, wenn auch im einzel
nen verschieden, verhalten sich andere Aminosauren. Geringer 
ist die Wirkung von Glutaminsaure und Tyrosin, sehr stark 
dagegen Ammoniakabspaltung und Atmungssteigerung durch 
Asparagin, wo bereits in Stickstoff etwa ebensoviel Ammoniak 
abgespalten wird wie in Sauerstoff. Dieser spezielle Effekt ver
schiedener Aminosauren auf die Leber laBt sich mit der sog. 
spezifisch-dynamischen Wirkung der EiweiBkarper und Amino
sauren in Zusammenhang bringen. 

DaB hier in der Tat ein auch in vivo vorhandener charakte
ristischer Unterschied zwischen Muskel und Leber vorliegt, ergibt 
sich aus den Versuchen von MANN und MAGATH (B 210). Werden 
Alanin oder Glykokoll einem normalen Hund intravenas injiziert, 
so werden vier Fiinftel davon als Harnstoff und nur etwa ein 
Fiinftel unverandert ausgeschieden; bei einem leberlosen Hund 
wird dagegen die ganze Menge injizierter Aminosaure unverandert 
im Karper und Urin wiedergefunden und weder Harnstoff noch NH3 
darans gebildet. Gleichzeitig fehlt auch die spezifisch-dynamische 
Wirkung der Aminosauren, die sonst schon bei Injektionen von 
0,1 g Amino-N pro kg Karpergewicht auftritt. Dagegen bleibt 
bei der Injektion von Glukose die spezifische Steigerung der 
Warmebildung im leberlosen Hund bestehen oder ist sogar ver
mehrt. Diese Beobachtungen stimmen gut mit denen am isolier
ten Gewebe iiberein. Die Versuche iiber das Verhalten von Sauge
tierleberschnitten gegeniiber Aminosauren sind spater von REIN
WEIN (B 248) bestatigt und noch erweitert worden. Danach 
wird aus Alanin, Asparagin, Histidin, Glutaminsaure st.ark und 
ferner aus Glykokoll und Serin ein wenig, aus Tyrosin und Phenyl
alanin kaum merklich Ammoniak abgespalten und etwa propor
tional dazu die Atmung gesteigert; nur bei Histidin fehlt die 
Atmungssteigerung. Bei Alanin und Asparagin laBt sich auch eine 
Kohlehydrateinsparung nachweisen. Andererseits ist aber der 
Parallelismus zwischen dem Verhalten der Gewebsschnitte und 
dem des ganzen Tieres nicht vollstandig, da hier Z. B. Glyko
koll ebenso wirkt wie Alanin, sodaB neben der Umwandlung 
der desaminierten Aminosauren in Kohlehydrat offenbar noch 
andere Faktoren an der spezifisch-dynamischen Wirkung in vivo 
beteiligt sein miissen [vgl. dazu auch BORNSTEIN und ROOSE 
(B 28a)]. 
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3. Respiratorischer Quotient. 
Die verhaltnismaBig geringe Ammoniakabspaltung im Muskel 

und seine Unfahigkeit zur Desaminierung zugesetzter Aminosauren 
spricht ebenso wie die GroBe des respiratorischen Quotienten 
dafur, daB beim Vorhandensein von Kohlehydrat dieses vorzugs
weise oxydiert wird. Daraus ist aber nicht zu folgern, daB der 
Muskel andere Nahrstoffe nicht oxydieren konnte. Nicht nur 
im diabetischen Muskel zeigt sich eine Verkleinerung des respira
torischen Quotienten, sondern auch bei der Atmung des isolierten 
Muskels (Zwerchfell) von Hungerratten laBt sich der Nachweis 
fiihren, daB hier die Ruheatmung nur zum geringsten Teil durch 
Kohlehydratverbrauch gedeckt ist. Diese FeststelIung ist un
abhangig von der Frage, ob bei der Tatigkeitsatmung, d. h. also 
bei der oxydativen Restitution, primar Kohlehydrat verbraucht 
wird und die anderen Nahrstoffe vor der Oxydation in dieses 
umgewandelt werden mussen. Diese von HILL vertretene Vor
stellung ist neuerdings wiedel' durch die Versuche von BOCK, 
VANCAULAERT, DILL, VOLLING, HURXTHAL (B 25) gestutzt worden, 
in denen bei Einhaltung alIer VorsichtsmaBnahmen eine Steigerung 
des respiratorischen Quotienten bei del' Arbeit bis zu 1 und erst 
dann ein allmahliches Absinken beobachtet worden ist. 1m ubrigen 
ist eine unmittelbare experimentelle Entscheidung daruber, ob bei 
del' Muskeltatigkeit andere Nahrstoffe direkt odeI' erst nach Um
wandlung in Kohlehydrat oxydiert werden konnen, uberhaupt 
nicht moglich. DaB vom Muskel andere Stoffe als Kohlehydrate 
nicht oxydiert werden konnten, folgt keineswegs aus del' sog. 
"HILL-MEYERHOFSchen Theorie", wie schon an verschiedenen 
Stellen hervorgehoben wurde. 

VI. Die chemischen Vorgange 
im Zusammenhang mit der Warmebildung. 

In den voranstehenden Kapiteln sind die chemischen Prozesse, 
die im ruhenden und tatigen Muskel VOl' sich gehen, ohne Beruck
sichtigung del' Energieproduktion und del' mechanischen Arbeits
leistung behandelt worden. Ihre wirkliche Bedeutung fur die Tatig
keit des Muskels erhellt abel' nur aus diesem Zusammenhang. 
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Die Muskelarbeit stellt den einzigen Fall in den Organismen dar, 
wo die Transformierung chemischer Energie in andere Formen 
sich in einer quantitativ genau iibersehbaren Weise abspielt. In 
dem vorliegenden Kapitel werden die chemischen Vorgange im 
Zusammenhang mit der Energieproduktion betrachtet, in den 
beiden folgenden im Zusammenhang mit der mechanischen 
Arbeitsleistung. Solange wir nur die Energieproduktion im Auge 
haben, sehen wir von der intermediaren Umwandlung in mechani· 
sche Energie ab und lassen aIle Energie sich in Warme verwandeln. 
Wir setzen dann die chemischen Vorgange mit der Warmebildung 
im Muskel in Beziehung, indem wir uns zur Aufgabe stellen, diese 
Warme sowohl in ihrer absoluten GroBe wie in ihrem Zeitverlauf 
aus den gleichzeitig nachweisbaren chemischen Prozessen zu er
klaren. Wenn dieses Problem auch noch nicht restlos ge16st ist, 
so ist doch jedenfalls ein ganz wesentlicher Punkt in demselben 
aufgeklart, namlich der Zusammenhang der initialen und ver
zogerten Warmebildung mit dem anaeroben Auftreten und dem 
oxydativen Schwund der Milchsaure. DaB der Muskel auch bei 
volliger Abwesenheit von Sauerstoff in betrachtlichem MaBe 
Albeit leisten kann, ist bereits der iilteren Physiologie bekannt 
gewesen. DaB andererseits die Energie fiir die Arbeitsleistung 
letzten Endes aus der Oxydation der Nahrstoffe stammen miiBte, 
ergab sich mit GewiBheit schon aus ganz elementaren Beob
achtungen, wie etwa der starken Erhohung des Sauerstoff
verbrauchs bei der Muskelarbeit von Tier und Mensch und dem 
entsprechend gesteigerten Verbrauch an N ahrungsstoffen. In 
welcher Weise nun die Oxydation mit der anaerob geleisteten 
Albeit verkniipft ist, wird im folgenden ersichtlich. 

A. Historische tJbersicht. 
1. Myothermische Arbeiten. 

Auf die alteren Versuche iiber die Warmebildung im Muskel 
braucht hier riicht naher eingegangen zu werden. Es ist bekannt, 
daB zuerst von HELMHOLTZ (B 149) mittels Thermoelementen, 
die in den Muskel eingestochen wurden, der einwandfreie Beweis 
geliefert wurde, daB bei tetanischer Reizung isolierter, nicht
durchbluteter Muskeln (Froschschenkel) die Temperatur erheblich 
(0,14-0,18° C) anstieg. HEIDENHAIN, FICK, BLIX vervoll· 
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kommneten die Methodik und arbeiteten sie in quantitativer 
Richtung aus. Doch konnten eindeutige Zusammenhange zwischen 
der GroBe der Warme einerseits, der Kontraktionsform und Arbeits
leistung des Muskels andererseits nicht gefunden werden; auf 
Grund spaterer Arbeiten verdienen die Versuche von FICK am 
meisten Vertrauen, nach denen die Warmeentwicklung im 
Tetanus am groBten ist, wenn er sich nach Erreichung maxi
maIer Spannung verkiirzen kann - groBer also als bei isotonischer 
oder rein isometrischer Kontraktion. Auch der Ermittlung des 
Wirkungsgrades des Muskels in diesen alteren Arbeiten kommt 
nur ein historisches Interesse zu, zumal die Autoren ja nur die 
"initiale Warme" gemessen haben. 

Die myothermischen Untersuchungen traten in ein neues 
Stadium, als A. V. HILL im Physiologischen Laboratorium in 
Cambridge (England), nachdem FLETCHER und HOPKINS am 
gleichen Ort die Milchsaurebildung bei der Muskeltatigkeit fest
gesteHt hatten, mit zunehmender Exaktheit die Warmebildung 
erforschte. Vor aHem erzielte er drei prinzipieHe Fortschritte 
gegeniiber seinen Vorgangern: 1. gab er ein Verfahren an, das 
gestattete, die gebildete Warme in absolutem Betrage zu messen, 
unabhangig von den uniibersehbaren Bedingungen des Warme
flusses und der Warmekapazitat der den Muskeln anliegen
den Teile der Thermosaule. Hierfiir tOtete er nach beendeter 
Messung die Versuchsmuskeln durch Chloroformdampfe (neuer
dings durch starken elektrischen Strom) ab und nahm durch 
elektrische Heizung der Muskeln nachtraglich jedesmal eine 
Eichung der Warmekapazitat vor. 2. benutzte er so rasch 
schwingende Galvanometersysteme, daB er den Zeitverlauf des 
Galvanometerausschlags untersuchen konnte und dabei einen 
charakteristischen Unterschied fand, wenn der getOtete Muskel 
passiv erwarmt wurde oder der lebende Muskel nach der Reizung 
Zuckungswarme produzierte. Zur Hauptsache bestand dieser 
Unterschied in einer verzogerten Riickschwingung der Galvano
meternadel bei den aktiv tatigen Muskeln. 3. untersuchte er den 
EinfluB des Sauerstoffs bzw. des Sauerstoffentzuges auf die 
Zuckungswarme. Es ergab sich dabei, daB der unter 2. beob
achtete Unterschied in Stickstoff groBtenteils verschwand, soweit 
die Periode der Riickschwingung des Galvanometers in Frage 
kommt, wahrend fiir die Erreichung des Maximums noch immer 
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ein - yom Vorhandensein des Sauerstoffs unabhangiger - Unter
schied zwischen dem passiv erwarmten und dem aktiv tatigen 
Muskel bestehen blieb. Diese Beobachtungen fiihrten zur Tren
nung der von der Anwesenheit von Sauerstoff unabhangigen 
initialen Warme und der auf die Anwesenheit von Sauerstoff 
zuriickzufiihrenden verzogerten Warme, die wegen ihres Zu
sammenhangs mit dem Erholungsvorgang als oxydative Resti
tutionswarme bezeichnet wurde. Die weitere Verfolgung dieser 
Methode in Zusammenarbeit mit HARTREE, insbesondere die 
optische Registrierung und die graphische Analyse der registrierten 
Kurven gestattete, die initiale Warme weiter in mehrere Ab
schnitte zu zerlegen. Wahrend die Einzelheiten auf Grund der 
neuen und vielfach abgeanderten Anordnungen HARTREES und 
HILLS erst in dem Kap. IX genauer besprochen werden sollen, 
sei das schon 1913 von HILL erhaltene, allmahlich immer mehr 
gesicherte Hauptresultat vorweggenommen: daB namlich von 
del'. Kontraktionswarme bei Einzelzuckungen oder kurzen Tetani 
nahezu die Halfte des gesamten Betrages auf die initiale Warme 
entfallt, der gleiche oder ein wenig groBere Anteil auf die oxydative 
Restitutionswarme. 

2. Kalorimetrische Arbeiten. 
Auch kalorimetrische Versuche iiber die bei der anaeroben 

Muskelkontraktion frei werdende Warme sind zuerst von HILL 
und Mitarbeitern (B 153, 243) mit dem thermoelektrischen 
Differentialkalorimeter ausgefiihrt worden. HILL bestimmte die 
pro g Muskel frei werdende Warme bei der Warmestarre und 
Chloroformstarre und setzte sie zu den von FLETCHER und Hop
KINS unter ahnlichen Umstanden gefundenen Milchsaureausbeuten 
in Beziehung. Trotz des Umstandes, daB nur Mittelwerte ver
schiedener Versuchsreihen verglichen werden konnten, fand er 
doch die Warme pro g Muskel in der richtigen GroBenordnung, 
namlich zu etwa 450 cal. Ein ahnlicher, wenn auch etwas groBerer 
"calorischer Quotient der Milchsaure" ergab sich aus den Ver
suchen von PETERS (unter HILL) bei erschopfender anaerober 
Ermiidung von Froschmuskeln. Hieraus lieB sich bereits mit 
groBer Wahrscheinlichkeit folgern [B 154 vgl. S. 373ff.], daB 
in der oxydativen Phase die Milchsaure nicht total verbrennen 
konnte. Denn setzte man die Verbrennungswarme von Glykogen-



Warmebildung del' anael'oben Phase. 201 

hydrat (C6H100S . H 20) zu 3772 cal pro g entsprechend dem von 
STOHMANN (B 268) gefundenen Wert von 4191 cal pro g wasser
freies Glykogen, so hatte die Differenz dieser Verbrennungswarme 
und der anaeroben Entstehungswarme der Milchsaure von 450cal, 
d. h. etwa 3300 cal in der oxydativen Restitutionsphase auftreten 
mussen. Es willden dann 12% der Warme in der Kontraktions
phase, 88% in der Erholungsphase aufgetreten sein. Diese Rech
nung wurde auch dann noch ungefahr dasselbe ergeben, wenn man, 
wie es HILL seinerzeit tat, angenommen hatte, daB das Ausgangs
produkt der Milchsaure nicht Kohlehydrat ware, sondern eine 
Substanz, die eine 300-400 cal hohere Verbrennungswarme be
saBe. Das Ergebnis der Rechnung widersprach in jedem Fall 
der Feststellung, wonach die initiale und oxydativ verzogerte 
Warme von ungefahr gleicher GroBe waren. Zudem wurde der 
hohe Wirkungsgrad der Muskelmaschine schwer erklarlich ge
wesen sein, wenn im Moment der Kontraktion nur etwa 12% der 
gesamten Verbrennungswarme des Kohlehydrats hatten verfiig
bar sein sollen. Diese Uberlegungen muBten gegenuber der An
nahme, daB die Milchsaure in der Erholungsperiode total oxydiert 
wurde, die groBten Bedenken hervorrufen. Wie nun bereits im 
vorhergehenden dargestellt, spielt sich in dieser Periode eine 
gekoppelte Oxydation und Resynthese von Milchsaure zu Glykogen 
ab; diese lie£ert uns den Schlussel zur Deutung; der beiden Warme
phasen. Um den Vergleich quantitativ durchzu£uhren, benotigen 
wir der genauen Kenntllis der Warmebildung in der anaeroben 
Phase pro g gebildete Milchsaure (calorischer Quotient der Milch
saure) sowie der unter verschiedenen Umstanden erhaltenen Werte 
d V h .. lt . gesamte Kontraktionswarme D .. b h' 

es er a nlsses: initiale Warme . aru er maus 

aber erwachst die Aufgabe, auch den kalorischen Quotienten der 
Milchsaure moglichst vollstandig thermochemisch zu deuten. 
Bis zu welchem Grade dies gegenwartig durchfiihrbar ist, wird 
im folgenden im einzelnen dargestellt. 

B. Warmebild.ung der anaeroben Phase. 
Wahrend in den myothermischen Versuchen der Warme

verlauf unter aeroben und anaeroben Bedingungen in ein und 
demselben Muskel innerhalb einer Versuchsserie bestimmt werden 
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kann, ist der Vergleich des chemischen Umsatzes mit der Warme
bildung nur so durchzufUhren, daB gemeinsam und gleich vor
behandelte Schenkelpaare oder vorsichtig abpraparierte Muskeln 
zur Halfte vor Beginn des Warmeversuchs verarbeitet werden, 
wahrend die symmetrischen Muskeln zur Warmemessung und 
nachher ebenfalls zur Bestimmung auf ihren Bestand (Milch
saure, Kohlehydrat, Phosphorsaureverbindungen) dienen. Dabei 
konnen die Muskeln sowohl vor Beginn der Warmemessungen 
wie auch wahrend derselben durch Reizung ermiidet werden, wo
bei im ersteren Fall auf vollig gleiche Reizung der symmetrischen 
Muskeln zu achten ist. Ferner konnen die Muskeln sich auch 
wahrend des Versuchs dauernd unter anaeroben Bedingungen in 
Ruhe befinden J)der durch chemische Substanzen (Coffein, Chloro
form usw.) in Starre versetzt werden. 

Am 'wichtigsten ist dabei, das genaue Verhaltnis der Warme
bildung zur gleichzeitig entstehenden Milchsaure unter streng 
anaeroben Bedingungen festzustellen. 1m Prinzip kann auch 
in Gegenwart von Sauerstoff die Warme mit dem Sauerstoff
verbrauch oder dem oxydativen Schwund der Milchsaure ver
glichen werden. Infolge der Langsamkeit der Oxydation und 
noch mehr der Diffusion des Sauerstoffs in dickere Muskel
schichten und der Schwierigkeit, den Sauerstoffverbrauch gleich
zeitig mit der Warme in denselben Muskeln zu bestimmen, ist 
diese Anordnung weniger genau, liefert im iibrigen aber auch 
Resultate der richtigen GroBenordnung .. Indes ist eine direkte 
Messung der Warme des oxydativen Milchsaureschwundes nicht 
erforderlich, wenn bekannt ist: 1. der calorische Quotient der 
Milchsaure, 2. die Verbrennungswarme der in der Restitution 
des Muskels oxydierten Substanz, d. h. im Kaltbliitermuskel 
unter normalen Bedingungen des Kohlehydrats, und 3. der 
Oxydationsquotient der Milchsaure wahrend der Restitutions
periode. Setzen wir die Verbrennungswarme von ge16stem Gly
kogenhydrat auf Grund der Bestimmungen von R. MEIER und 
O. MEYERHOF (A 31) zu 3782 cal, den calorischen Quotienten 
auf Grund der im folgenden mitzuteilenden Bestimmungen zu 
durchschnittlich 380 cal und den Oxydationsquotienten beispiels
weise zu 4,7, wie er im Mittel in den Versuchen des Kap.l 
gefunden wurde, so muB sich fUr die Warme des oxydativen 

Schwundes von 1 g Milchsaure ergeben: 3782 - 380 = 425 cal. 
4,7 
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Es wiirde dann in der Restitutionsperiode 1,12mal soviel Warme 
wie in der initialen Periode gebildet sein. Damit haben wir ein 
dem HILLschen Befunde entsprechendes Resultat erhalten. Diese 
Beziehung wird spater genauer zu diskutieren sein. 

1. Der calorische Quotient der Milchsaure (c. Q.). 
a. Bei der Tatigkeit. 

Bei der Bestimmung des c. Q. ( ~ :~. ) liegen eine Reihe 
g c aure 

experimenteller Schwierigkeiten vor: die betrachtliche Ausdehnung 
der Vor- und Nachperiode (zwecks Temperaturausgleichs), fur die 
die Milchsaurebildung extrapoliert werden muB, und ferner die 
beschrankte Reizdauer und Reizstarke zur Vermeidung der 
J OULEschen Warme. Die Reizung hat daher indirekt durch die 
Beckennerven zu geschehen. In den ersten Versuchen dieser Art 
(A 13) schien ein gewisser EinfluB der Temperatur auf die GroBe 
des c. Q. vorzuliegen, indem er von 470 bei 7,5° auf 390 bei 22 0 

sank. Doch machen es spatere Versuche wahrscheinlich, daB 
diese Differenz methodischen Ursprungs war, und daB die bei 
22° gemessenen Werte die genauesten sind. Weitere Versuchs
reihen (A 18) und die Neuberechnung der alteren mit genaueren 
Korrekturen ergaben fUr 22° und 14 0 im Mittel 370-375 cal. 
Wiederholung der Versuche mit thermoelektrischer Methodik 
[MEYERHOF, Mc CULLAGH, W. SCHULZ (A 114)] f1ihrte im Mittel 
zu einem c. Q. von 376 cal bei kurzer Reizung (0,1 % Milchsaure) 
und 350-360 cal bei etwa 0,2% Milchsaurebildung. Rier wurden 
die Froschschenkel in GummihUlsen eingebunden, urn einen Uber
tritt der Milchsaure in die Ringerlosung zu verhindern. Bei hoch
gradiger Ermudung mit 0,25-0,35% Milchsaurebildung ist der 
c. Q. wahrscheinlich noch kleiner. Obwohl die Streuung der Ver
suchsresultate ziemlich groB ist und den Bereich von 300-460 cal 
umfaBt, so durfte doch in Ubereinstimmung mit den Werten 
der kurzen Ruheanaerobiose der c. Q. fur geringe Milchsaure
anhaufung nahe bei 380 calliegen. Die Verringerung des Quotien
ten bei weitgehender Ermudung liegt offenbar nicht allein an 
dem vermehrten Ubertritt von Milchsaure in die Losung, sondern 
tritt auch schon bei zunehmender Anhaufung der Milchsaure im 
Muskel selbst ein. Abgesehen von dem ahnlichen Verhalten der 
Ruheanaerobiose spricht hierfur der Umstand, daB nach A. V. HILL 
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(B 158, insbes. S. 165) das Verhaltnis von Spannung zu initialer 
Warme (T/H) mit zunehmender Ermudung kaum sinkt, fruhestens 
nach der Bildung von etwa 0,7 cal entsprechend 0,22% Milchsaure 
bzw. nach 300-400 maximalen Einzelzuckungen. Dagegen fallt 
das Verhaltnis von Spannung zu Milchsaure schon sic her nach 
etwa 100 Zuckungen allmahlich auf weniger als zwei Drittel des 
Anfangswertes. Beide Beobachtungsreihen lassen sich durch die 
Annahme vereinigen, daB der c. Q. der Milchsaure sich mit fort
schreitender Ermudung verkleinert. 

b. In der Rube. 
Der anaerobe Zerfall des Kohlehydrats ist in del' Ruhe zwar 

auBerordentlich viel langsamer, qualitativ abel' derselbe wie bei 
del' Tatigkeit. Anfangs- und Endzustand: ill) Wasser gequollenes 
Glykogenhydrat als Ausgangsprodukt, in der waBrigen Phase 
des Muskels verteiltes Kaliumlactat als Endprodukt, sind beide 
Male dieselben; da die bei del' Tatigkeit geleistete Arbeit in del' 
calorimetrischen Versuchsanordnung vollstandig vernichtet wird, 
ist die Veranderung des Systems bei gleichem Kohlehydratumsatz 
in der Ruhe und Tatigkeit gleich. Dies gilt allerdings nicht me hI' 
genau bei Berucksichtignng der Nebenprozesse. Z. B. bangt del' 
Zerfall del' Kreatinphosphorsaure von den Erregungsbedingungen 
ab (vgl. oben S. 105) und kann daher im Verhaltnis zur gebildeten 
Milchsaure sehr verschieden sein. 1m unvergifteten Muskel ist der 
Zerfall bei der Tatigkeit relativ groBer, im curaresierten sehr viel 
kleiner als zu Beginn del' Ruheanaerobiose. Andererseits kann er in 
diesel' durch Blausaurevergiftung vermehrt werden. Nun herrscht 
aber in jedem FaIle die auf den Kohlehydratumsatz zu beziehende 
Warme so stark VOl', und die Streuung der Messungsergebnisse ist 
so groB, daB die Wahrscheinlichkeit an und fUr sich gering ist, die 
auf den Zerfall del' Kreatinphosphorsaure zu beziehenden syste
matischen Abweichungen des c. Q. aufzufinden. In del' Tat ergibt 
sich in der Ruheanaerobiose bei ahnlicher Milchsaurebildung wie 
bei der Tatigkeit auch ein ahnlicher c. Q. Dabei mussen die Ver
suche entsprechend lang ausgedehnt werden, und zwar auf 6 bis 
24 Stunden, um eine genugende Warmebildung zu erhalten. Bei del' 
AusfUhrung wurden insbesondere drei FaIle unterschieden: 1. maBig 
starke Milchsaureanhaufung (0,1-0,2% Milchsaure) mit moglichst 
geringem Ubertritt derselben in die umgebende Losung (unab-
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gehautete Schenkel in reiner Ringerlosung) ; 2. ahnlich weitgehende 
Milchsaureanhaufung, aber mit moglichst groBem Ubertritt der
selben in die Losung (abgehautete Schenkel oder abpraparierte 
Muskeln in bicarbonathaltiger Losung); 3. der Verlauf bei weit 
fortgeschrittener Anaerobiose, d. h. nach vorangegangener Bildung 
von 0,3-0,4% Milchsaure mit vollstandigem Austritt der neu
gebildeten Milchsaure aus dem Muskel. 

1. In Versuchsdauern von 6-9 Stunden bei 20-22° und 
0,10-0,17% Milchsaurebildung, wovon 10-20% in die Ringer
losung ubertraten, ergab sich ein Mittelwert von 385 cal mit ver
haltnismaBig kleinen Schwankungen (A 29). Bei ahnlichen neuen 
Versuchen unter Berucksichtigung der in die Knochen iiber
getretenen Milchsaure bzw. nach Abpraparation der Muskeln von 
den Schenkeln ergibt sich bei vollstandiger Verhinderung des Aus
tritts von Milchsaure in die Losung (Einbinden der Muskeln in Con
domgummihiilsen) bei kurzen Anaerobiosezeiten ein Quotient von 
396 cal, bei hochgradiger Milchsaureanhaufung (bis 0,6%) 345 cal 
(A 114). Auch die kurzen Aanaerobiosezeiten umfassen aber nicht 
die ersten beiden Stunden vom Beginn des Sauerstoffentzuges an. 
In diesen ist die stiindliche Milchsaurebildung oft nur knapp halb 
so groB wie in der anschlieBenden Rauptperiode und anderer
seits die Warme noch betrachtlich groBer als dem stationaren Zu
stand entspricht. Es ist dies wiederum ein Argument zugunsten 
der Annahme, daB nach Verbrauch des gelOsten Sauerstoffs noch 
eine gewisse Menge gebundener Sauerstoff zur Verfugung steht, der 
eine gewisse Zeit lang die Ansammlung von Milchsaure verhindert. 

2. Um bei nicht zu weitgehender Milchsaureanhaufung einen 
moglichst groBen Teil derselben aus den Muskeln austreten zu 
lassen, wurden sie, von den Knochen abprapariert, in stark bicar
bonathaltiger Losung aufgeschwemmt. Unter diesen Umstanden 
sind bereits nach 6 Stunden zwei Drittel in die umgebende Lo
sung ausgetreten [MEYERHOF, MCCULLAGH und SCHULZ (A 114)J. 
Der Mittelwert dieser Versuche, 375 cal, unterscheidet sich nicht 
von den vorhergehenden, bei allerdings betrachtlicher Streuung. 
Die Versuche spreehen dafiir, daB das Sinken des c. Q. bei hoch
gradiger Milchsaurebildung nicht, wie ursprunglich angenommen 
wurde, zur Rauptsache auf den Dbertritt der Milchsaure in die 
Losung zu beziehen ist, sondern auf die erreichte Rohe der Milch
saurebildung selbst. 
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3. Die Versuche mit hochgradiger Milchsaurebildung wurden 
so angestellt, daB unabgehautete Froschschenkel entweder bis 
zur maximalen Ermiidung gereizt oder etwa 15 Stunden bei 20 0 

in Stickstoff gehalten wurden. Dann wurde die eine Halfte der 
Muskeln verarbeitet, die symmetrischen fiir eine bestimmte Zeit 
(6-8 oder 15 Stunden) im Kalorimeter in Ringer-Bicarbonat-
16sung aufgeschwemmt. Die zu Beginn 0,4-0,5% betragende 
Milchsaure steigt wahrend der Versuchszeit auf 0,6-0,9%, wobei 
die neu entstehende Milchsaure vollstandig in die Losung iiber
tritt. Der Durchschnitt des c. Q. ergibt sich hier zu 302 cal. 
Unter diesen Umstanden ist die Erregbarkeit des Muskels be
reits erloschen, und die weitere Milchsaurebildung wird nur durch 
den Ubertritt derselben in die Losung aufrechterhalten. 

c. Bei der Starre. 
Relativ leicht laBt sich der c. Q. bei der chemischen Starre 

bestimmen, wenn man dazu solche Stoffe benutzt, die nicht selbst 
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Abb.40. Unkorrigierter Temperaturanstieg bei Chloroformstarre. (Versnch 13. III. 1919.) 
Abszisse: Zeiten. Pfeil: Einfiillen des Chloroforms. Ordinate: Temperatur in °C (Beck
mann-Thermometer). Die gest.richeIte Gerade bedeutet die Thermostatentemperatur. 

(Aus PfIiigers Arch. 182, MEYERHOF.) 

unter Warmebildung mit der Muskelsubstanz reagieren. Beson
ders geeignet ist Chloroform, das bereits von HILL und PETERS 
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(B 152, 243) zu gleichen Zwecken verwandt wurde. Innerhalb 
3 Stunden wird das Starremaximum (0,4-0,6% Milchsaure) 
erreicht. Hierbei tritt die Halfte der Milchsaure in die Ringer-
16sung iiber. Der c. Q. ergab sich im Durchschnitt zu 330 cal, mit 
Korrektur fUr den Milchsauregehalt der Knochen (vgl. Methoden 
S. 30S) zu etwa 315 cal. In neuen Versuchen mit thermoelektri
scher Messung wurde bei hochgradiger Coffeinstarre abpraparierter 
Muskeln (0,55% Milchsaure) ein c. Q. von durchschnittlich 2S0 cal 
gefunden. Der Verlauf der Warmebildung ist nach A 13, S. 262 
auf Abb. 40 abgebildet. Man sieht, daB 21/2 Stunden nach Zusatz 
des Chloroforms die Warmebildung zum Stehen kommt. Ebenso 
ist auch der Warmeverlauf bei der Coffeinstarre (0,06% Coffein) 
sowie bei anderen chemischen Starren. 

d. In zerschnittener Muskulatur. 
Urn den MilchsaurebildungsprozeB von anderen Reaktionen, 

die im lebenden Muskel damit verkoppelt sein konnten, abzu
trennen und einen vollstandigen Ubergang der gebildeten Milch
saure in die AuBen16sung zu ermoglichen, diente die Anaerobiose 
zerschnittener Muskulatur, die in Phosphat16sung aufgeschwemmt 
wurde. Bei dieser laBt sich das gesamte praformierte Glykogen 
aufspalten und ebenso von auBen zugesetztes, wobei die Milchsaure 
sich vollkommen gleichmaBig zwischen Muskulatur und Losung 
verteilt. Hierbei ergab sich (A IS) ein c. Q. von 200 cal, wobei 
der Anfangsgehalt der Milchsaure zwischen 0,2 und 0,7% betrug 
und teils aus praformiertem, teils aus zugesetztem Glykogen noch 
0,4-0,9% in 5-S Stunden hinzugebildet wurden. Durch Zugabe 
von 4-8% AthylalkohollaBt sich die Geschwindigkeit urn 30% 
steigern und zugesetztes Glykogen in groBerem Umfange spalten. 
In einigen neueren Versuchen bei tieferer Temperatur (15°) und 
kiirzerer Versuchszeit mit nur 0,35-0,45% Milchsaurebildung er
gab sich ein Quotient von 240 cal. Es ist nicht unwahrscheinlich, 
daB der Wert zunachst etwas hoher ist und erst allmahlich auf 
die GroBe von 200 cal sinkt. Diese entspricht genau der thermo
chemischen Differenz von ge16stem Glykogen und verdiinnter 
Milchsaure plus der Neutralisation der letzteren durch die Phos
phat16sung. Ubrigens ist der Quotient bei gehemmtem Austritt 
der Milchsaure in die Losung auch im zerschnittenen Muskel 
groBer, etwa 300 cal. 
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2. Warmebildung der enzymatischen Spaltungen im 
Muskelextrakt. 

a. SpaItungswarme des Glykogens. 
Es bleibt noch ein anderer Weg zur Analyse der anaeroben 

Warmebildung, namlich die Untersuchung der Reaktionswarmen, 
die bei der enzymatischen Spaltung der in Betracht kommen
den Stoffe im waBrigen Muskelextrakt auftreten. Ein ganz frisch 
hergestellter KCI-Extrakt aus Muskulatur, der nur unbetracht
liche Mengen Kohlehydrat enthalt, zeigt zunachst fUr etwa 
P/2 Stunden Reaktionswarmen, die bisher nicht gedeutet werden 
konnen und die betrachtlich groBer sind als durch bekannte 
chemische Vorgange, insbesondere Bildung von Milchsaure und 
Spaltung von Kreatinphosphorsaure, erklarbar ist. Sie betragen 
zwischen 0,05 und 0,15 cal pro 1 cm 3 Extrakt, d. h. auf 1 g Muskel 
zwischen 0,15 und 0,5 cal. Unklar ist, ob diese Vorgange auch 
im lebenden Muskel in mehr oder minder fester Koppelung mit 
der Milchsaurebildung vorkommen oder autolytischer Natur sind 
und erst durch Zerstorung der Struktur in Erscheinung treten. 
Nach etwa 90 Minuten sind diese warmebildenden Vorgange zur 
Hauptsache abgelaufen, und nunmehr kann die Spaltungswarme 
zugesetzter Verbindungen mit groBer Genauigkeit bestimmt 
werden. 

Die Spaltung des Glykogens ist dabei stets mit weiteren Um
satzen verkniipft: 1. einer iiberschiissigen Hydrolyse des Glyko
gens in Glukose und hohere Saccharide, 2. einer iiberschiissigen 
Veresterung, wobei Hexosediphosphorsaure und HexoseulOno
phosphorsaure entstehen. Dies fiihrt zu einer weitergehenden 
Sauerung, als sie durch die Milchsaure allein auftreten wiirde. 
Bei der PH-Verschiebung wirkt aber nicht allein das Phosphat 
des Extrakts, sondern, wenn auch in geringerem MaBe, das vor
handene EiweiB als Puffer. Es sind daher sowohl die Hydrolyse 
des Glykogens, die Veresterung beim Ubergang in Hexosephos
phorsaure als auch die Neutralisation der Milchsaure als Korrek
turen zu beriicksichtigen (A 77). 

1. Die Hydrolysenwarme des Glykogens pro g reduzierenden 
Zuckers (fiir Glukose berechnet) ergibt sich zu 10-14 cal. Die 
Bestimmung wird ausgefUhrt in Muskelextrakten, die 30 Minuten 
bei 37 a erwarmt sind und hierdurch die Fahigkeit zur Milchsaure
bildung verloren, zur Hydrolyse des Glykogens aber unverandert 



Warmebildung der enzymatischen Spaltungen im Muskelextrakt. 209 

bewahrt haben. Auch bei der Hydrolyse des Glykogens durch 
Takadiastase (A 29) wurden durchschnittlich 10 cal erhalten, 
wobei etwa zur Halfte Glukose und Maltose entstanden. 1m 
Muskelextrakt treten neben Glukose noch andere reduzierende 
Saccharide auf. 

2. Die Neutralisationswarme der ]\'lilchsiiure hangt von de:rp. 
Phosphatgehalt der Extrakte ab, mit dem sich der Auteil 
des Proteins an der Neutralisation andert. Bei dem geringsten 
Phosphatgehalt der Extrakte, etwa 0,5 mg P 205 pro cm 3, ist die 
Neutralisationswarme 45-48 cal pro g Milchsaure, bei 1 mg P 20 S 

32-36 cal, bei 2,0 mg P 20 S 25 cal, wahrend in reiner Phosphat
losung 20-22 cal auftreten. In den Spaltungsversuchen des Gly
kogens ist durchschnittlich mit 28 cal zu rechnen. 

3. Abgesondert von der Spaltungswarme laBt sich die Ver
esterungswarme des Glykogens vermittels Fluoridzusatzes zum 
Fermentgemisch bestimmen. Die Warme ist gering, zwischen 
10 und 30 cal, und wohl ausschlieBlich auf die gleichzeitig statt
findende Sauerung zu beziehen. Der Umstand, daB der in Fluorid 
gebildete Phosphorsaureester mit dem spontan entstehenden nicht 
ubereinstimmt, diirfte dabei ohne Bedeutung sein. 

Unter Berucksichtigung dieser Korrekturen ergeben sich aus 
der gesamten Warmetonung fur die Spaltungswarme des Glyko
gens in Milchsaure mit Einrechnung der Neutralisationswarme 
durchschnittlich 204: cal und nach Abrechnung von 28 cal Neu
tralisationswarme 176 cal. Dabei verschiebt sich das PH um eine 
Einheit von 7,5 auf 6,5, was etwa der Sauerung bei m~ximaler 
Ermudung des Muskels entspricht. Die hier gefundenen 176 cal 
reine Spaltungswarme gel6sten Glykogens k6nnen wir mit groBer 
Annaherung als richtig annehmen, zumal die thermochemische 
Differenz fast den gleichen Wert (182 cal) ergibt. Sie stimmen 
iiberdies mit der in zerschnittener Muskulatur gefundenen Spal
tungswarme iiberein. 

b. Spaltungswarme der Kreatinpbospborsaure. 
Bisher unaufgeklart ist, in welchem Umfange die Spaltungs

warme der Kreatinphosphorsaure in den c. Q. der Milchsaure 
eingeht. Die Warmetonung der Saurespaltung betragt wie oben 
angegeben (Kap. II, S. 94) pro 1 Mol 12500 cal. Wird die Neutra
lisations- und Verdiinnungswarme von Ausgangs- und Endpro-

Meyerhof, Chemische Vorgiinge. 14 
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dukten berucksichtigt, so berechnet sich der Ubergang von ge
laster neutraler Kreatinphosphorsaure in Kreatin und Phosphat 
zu 11 000 cal oder pro 1 g Phosphorsaure zu 112 cal. lnnerhalb der 
Fehlergrenzen ergibt sich etwa derselbe Wert, wenn gereinigte 
Kreatinphosphorsaure von kohlehydratfreiem Muskelextrakt enzy
matisch gespalten wird. 1m Mittel wurden 150 ± 30 cal gefunden, 
wobei wegen geringer gleichzeitiger Milchsaurebildung der Wert 
weniger sicher ist als bei der Saurespaltung. Dieselbe Spaltungs
warme von 110-120 cal erhalt man auch bei der Saurespaltung 
in ungereinigten Trichloressigsaurefiltraten, ja selbst dann, wenn 
die darin enihaltene Kreatinphosphorsaure zuvor durch Alkali
sierung eines Enzymextraktes synthetisiert worden war (A 105) 
(vgl. dazu Kap. IV, S. 210). Mit dem genuinen, in eiweiBhaltigem 
Muskelextrakt enthaltenen Phosphagen lass sen sich jedoch bei 
enzymatischer Spaltung und Synthese nicht die entsprechenden 
positiven und negativen Warmen nachweisen. Allerdings sind 
Spaltung und Synthese nur in frischen Extrakten, 1-2 Stun
den nach der Herstellung maglich, wo die unbekannte spontane 
Warmebildung die Vorgange uberlagert. Es ist daher maglich, 
daB die Reaktionswarmen der Kreatinphosphorsaure durch diese 
spontane Warmebildung ganz verdeckt werden. Es bleibt aber 
auch die andere Maglichkeit bestehen, daB sich das durch Saure
enteiweiBung isoliertePhosphagen bei Spaltung und Synthese 
anders verhalt als das genuine. Diffusionsversuche mit eiweiB
haltigem Muskelextrakt ergeben anderseits [Po ROTHSCHILD 
(A 110)], daB die Kreatinphosphorsaure hier nicht an EiweiB
komplexe gebunden sein kann, da sie frei dialysierbar ist. 

Die groBe Spaltungswarme hier und ebenso bei der Hydrolyse 
der Argininphosphorsaure steht vielleicht in Zusammenhang mit 
der inneren Salzbildung, die zwischen der frei werdenden Guanidin
gruppe und dem Carboxyl erfolgt; bei der Monoaminophosphor
saure diirfte eine entsprechende Umlagerung bei der Bildung des 
Ammoniumhydroxyds stattfinden. 

3. Thermochemische Daten. 
Wir vergleichen nunmehr den c. Q. unter den verschiedenen Um

standen mit den thermochemischen Daten und den physikalisch
chemischen Vorgangen, die sich im Muskel abspielen. Trotzdem 
der fur die Arbeitsleistung in Betracht kommende ProzeB kaum , 
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mit dem Glykogen selbst .beginnen diirfte, sondern erst mit der 
daraus entstandenen Hexose oder Hexosephosphorsaure, und wohl 
auch nicht mit dem frei im Muskel verteilten Alkalilactat endet, 
so kommt fUr die thermochemische Berechnung nur die Energie
differenz zwischen gequollenem Glykogenhydrat und in waBriger 
Phase ge16ster (neutralisierter) Milchsaure in Betracht. Denn 
dieser Ubergang 06HI005 . H 20 aq -+ 2 03H603 aq findet in zeit
licher Zuordnung zu der gemessenen Warme statt. Bei der Ge
ringfUgigkeit der Hydrolysen- und Veresterungswarme macht es 
nicht viel aus, wenn in den Warmeversuchen bei der Ermudung 
etwas uberschussiger Zucker und Hexosephosphat gebildet werden. 

a. Verbrennungswarme des Glykogens. 
Die Verbrennungswarme des Glykogens ist von STOHMANN 

und SCHMIDT (B 268) an einem Praparat aus Kaninchenleber 
bestimmt worden: sie ergab sich zu 4191 cal fur das Anhydrid, 
also fur 0,9 g, obiger Reaktion entsprechend, zu 3771 cal. Das Pra
parat war entfettet, bei 120 0 bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, 
jedoch war eine Elementaranalyse nicht ausgefUhrt. Es enthielt 
nur 0,045% Asche. Weiterhin bestimmten EMERY und BENEDICT 
(B 80) die Verbrennungswarme an zwei nicht speziell gereinigten 
aschehaltigen Praparaten und bezogen die Verbrennungswarme 
auf den gleichzeitig gemessenen Kohlenstoffgehalt, der theoretisch 
44,42% zu betragen hat. Praparat 1 (043,34%), Glykogen von 
Ascaris, gab 4212 cal pro g; Praparat 2 mit 42,39 % 0 und groBerem 
Aschegehalt gab 4241 cal, im Durchschnitt also pro 0,9 g 3805 cal. 
SchlieBlich bestimmte GINSBERG (B 121) zur Kontrolle des STOH
MANNschen Wertes die Verbrennungswarme an einem Praparat aus 
Kaninchenleber und fand in Ubereinstimmung mit STOHMANN 
4188cal, d.h. fur 0,9g 3769. Einen abweichenden Wert dagegen er
hielt SLATER (B 262), namlich fUr Glykogenhydrat 06HlO05 . H 20 
3845 cal, woraus sich fiir wasserfreies Glykogen, wie es von anderen 
Autoren benutzt wurde, 3866 cal fur 0,9 g ergeben wurde. SLATER 
benutzte Mytilusglykogen, das er durch fraktioniertes Abdestil
lieren eines Siedegemisches von Wasser-Benzol-Alkohol reinigte, 
und das auf diese Weise, wie die Elementaranalyse ergab, genau 
als Hydrat erhalten wurde. 

Da die Reinigungsmethode von SLATER nicht zuverlassig 
genug erschien, insbesondere hinsichtlich einer vollstandigen 

14* 
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Entfettung, schien es besser, fUr die.Neubestimmung der Ver
brennungswarme zu der alteren Reinigungsmethode von GATIN
GRUCZEWSKA (B 119) zuruckzukehren [MEIER u. MEYERHOF (A 31)]. 
Die Elementaranalyse stimmte danach, bezogen auf organische 
Substanz, mit der erwarteten uberein; doch ist der Aschegehalt 
der Praparate betrachtlich (1,4 und 1,5%). Zur Sicherung des 
Resultats wurde das bei der Verbrennung entstandene CO 2 be
stimmt und die Verbrennungswarme sowohl hierauf wie auf die 
eingewogene Substanz berechnet. Die Differenzen betrugen im 
Durchschnitt der Serie zwischen 2 und 6 cal pro g. Meist wurde 
das lufttrockene Glykogenhydrat COH100 5 • H 20 verbrannt. Es 
ergab sich' fur 1 g Mytilus-Glykogenhydrat 3800 cal, fur Frosch
muskel-Glykogenhydrat 3787 cal, fur anhydrisches Froschmuskel
Glykogen (0,9 g) 3807 cal. Die Losungswarme von Glykogen
hydrat betragt 10,6 cal, die von wasserfreiem Glykogen (0,9 g) 
31,1 cal. Die Differenz der Losungswarmen (20,5 cal) entspricht 
also genau der Differenz der Verbrennungswarmen des Hydrats 
und der getrockneten Verbindung, wahrend zwischen Mytilus
glykogen und Froschglykogen ein Unterschied von 13 cal be
stehen bleibt (bei alleiniger Berucksichtigung der aus CO2 be
rechneten Verbrennungswarme 8 cal). Da der Unterschied 
wohl durch Verunreinigung zu erklaren ist, so benutzen wir 
die Durchschnittswerte: 

wasserfreies Glykogen (0,9 g) 3814 cal (= 4238 pro 1 g) 
Glykogenhydrat (1,0 g) 3793 " 
gelOstes Glykogen (0,9 g) 3782 " 

Diese Werte stimmen mit den von EMERY und BENEDICT gefun
denen iiberein und liegen in der Mitte zwischen denen von STOH
MANN, GINSBERG einerseits und SLATER. Aus den Werten von 
STOHMANN und GINSBERG wurdefur den Ubergang geli:isten Gly
kogens in gelosten Traubenzucker eine negative Warmetonung 
folgen. Berechnet man umgekehrt die Verbrennungswarme ge
lOst en Glykogens aus der Verbrennungswarme des Traubenzuckers, 
seiner Losungswarme und der Warme der enzymatischen Gly
kogenhydrolyse, so kame man fur gelOstes Glykogen auf 3768 cal, 
14 cal geringer als der obige Wert. Vorlaufig erscheint es gut, 
mit diesem, d. h. 3782 cal, fur gelostes oder weitgehend ge
quollenes Glykogen zu rechnen. 
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b. Verbrennungswarme der Milchsaure. 

Fiir die Verbrennungswarme der Milchsaure lag ursprunglich 
der von LUGININ aus dem .A.thylester berechnete Wert von 
3661 cal vor. EMERY und BENEDICT (B 80) bestimmten sie aus 
waBriger Milchsaure unter Messung des CO2 zu 3615 cal, wobei 
sie auf das Vorhandensein von Milchsaureanhydrid keine Ruck
sicht nahmen. 

Zur Ermittlung der Verbrennungswarme ge16ster verdunnter 
Milchsaure wurde wasserfreies Zinklactat verbrannt und seine 
Umsatzwarme nach den folgenden Gleichungen bestimmt, wobei, 
umgerechnet auf 2 Mol Milchsaure, die angefUhrten Warme
tonungen gefunden wurden (A 19): 

I. Zn(CaH50 a)2 (fest) + 6 O2 = ZnO (fest) 
+ 6 CO2 (gasf.) + 5 H20 (fluss.) + 632540 cal 

II. 2 CaH60a (konz.) + aq = 2 CaH60a aq + 2520" 

III. 2 CaH60a aq + ZnO (fest) = Zn(CaH50 a)2 aq 
+ H20 (fluss.) + 23180" 

IV. Zn(CaH 50 a)2 aq + 2 HCl aq = ZnC12 aq 
+ 2 CaH60a aq 0 " 

V. ZnCl 2 aq + 2 CaH60a aq = Zn(CaH 50 a)2 (fest) 
+ 2 HCI aq 6800 " 

Summa 651440 cal 

Reaktion V wurde von rechts nach links ausgefUhrt und von 
den ubrigen abgezogen, wahrend Reaktionen I-IV zu addieren 
sind. Es bleiben dann die fettgedruckten GraBen ubrig, und wir 
erhalten die Gleichung: 

2 CaH60a (konz.) + 6 O2 

= 6 CO2 (gasf.) + 6 H 20 (fluss.) + 651440 cal, 

hieraus fUr 1 g konzentrierte Saure 3615 cal; da die Ver
dunnungswarme sich zu 14 cal ergibt, folgt 3601 cal fUr ver
dunnte Saure. 

GINSBERG wiederholte die Messungen auf demselben Wege 
(B 121) und fand 3603 cal fUr verdunnte Saure. Die thermo
chemische Differenz gelostes bzw. gequollenes Glykogen ~ ver
dunnte Milchsaure betragt somit 3782 - 3602 = 180 cal. 



214 Die chemischen Vorgiinge im Zusammenhang mit derWiirmebildung. 

4. Warmebildung der physikalisch-chemischen Vorgange. 
a. Eindringen von Saure. 

Es laBt sich zeigen, daB von den 200 cal, die den Unterschied 
zwischen dem c. Q. der Milchsaure und der obigen thermo
chemischen Differenz ausmachen, die Halfte auf die Neutra
lisierungsreaktion entfallt, die zwischen der Milchsaure und der 
Muskelsubstanz stattfindet. Diese Warme kann unmittelbar 
nachgewiesen werden, ohne spezielle Annahmen liber die Natur 
der zugrunde liegenden Reaktion zu machen. Zum Nachweis der 
Warme ist erforderlich, Saure in den lebenden Muskel eindringen 
zu lassen und die hierbei auftretende Warme zu messen. Die zu 
wahlende Saure soIl keine Milchsaurebildung anregen, sondern 
moglichst sogar dieselbe hemmen. Ihre Dissoziationskonstante 
solI nicht zu weit von der der Milchsaure entfernt und ihre 
Verteilung zwischen Muskel und umgebender Losungbestimmbar 
sein. Diese Forderungen erfiillt angenahcrt die Valeriansaure, 
deren Dissoziationskonstante 1,6' 10- 5 , wahrend die der Milch
saure 1,4' 10- 4 ist. 

Werden 0,2-0,4 g Valeriansaure im KalorimetergefaB zu 
etwa 30 g Muskeln gegeben, die sich im gleichen Volumen 
Ringerlosung befinden, so wird in kurzer Zeit die Milchsaure
bildung auf etwa die Halfte herabgesetzt. Gleichzeitig tritt eine 
in etwa 5-6 Stunden ablaufende Warme auf, die bedeutend 
groBer ist, als der anaeroben Milchsaurebildung entspricht. In 
dieser Zeit hat sich die Valeriansaure bis zum Gleiehgewicht 
zwischen Muskel und Ringerlosung verteilt. Pro 1 g Muskel 
entstehen so 0,25-0,4 cal, die auf das Eindringen der Saure zu 
beziehen sind. Bestimmt man die Abnahme des Valeriansaure
gehalts in der Ringerlosung, so ergibt sich die pro 1 Mol einge
drungener Valeriansaure aufgetretene Warme. Sie betragt 
8700 bis 12200 cal, im Durchschnitt 10200 cal. Hierbei ist die 
Losungs- und Verdlinnungswarme der Valeriansaure sehon in 
Abzug gebracht. Um aber die auf die Muskelsubstanz elltfallende 
Reaktionswarme zu bereehnen, ist noch die Dissoziatiollswarme 
der Valeriallsaure selbst = +300 cal abzuziehen. Es bleiben so
mit 9900 cal pro Mol, was auf 1 g Milchsaure umgerechnet no eal 
entsprechen wlirde. Denselbell Wert erhalt man auch mit anderen 
Fettsauren, Propiollsaure und Buttersaure, bei denen aber wegen 
betrachtlicher Milchsaurebildung die Bestimmung viel ungenauer 
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ist. Wenn man das Muskelprotein vor dem Eindringen der Saure 
stark verandert, etwa in Alkohol koagulieren, in fliissiger Luft 
gefrieren laSt oder in kochendem Wasser abbriiht, so wird die 
aquivalente Reaktionswarme der Valeriansaure auf die Halfte 
herabgesetzt. Dies zeigt bereits, daB die Proteine in ihrem 
natiirlichen Zustand fiir das Auftreten der Warme verantwort
Hch sind. 

Eine Bestatigung dieser Messungen ist in einer kiirzlich er
schienenen Arbeit von STELLA (unter HILL) (B 267) zu sehen. 
Dieser bestimmte mit der myothermischen Methode die Warme
bildung beim Eindringen von CO2 (bis zu 1 Atmosphare) in 
Sartorien. Dank der Diinne der Muskeln und der leichten Perme
ierungsfahigkeit des CO2 ist der Ausgleich bereits in wenigen 
Minuten erreicht; ferner werden die Muskeln auch in reiner 
CO2-Atmosphare nur reversibel gelahmt. Man darf daraus schlie
Ben, daB keine Steigerung der anaeroben Milchsaurebildung ein
tritt. Die zweite Dissoziationskonstante der Kohlensaure ist 
allerdings noch viel kleiner als die der Valeriansaure (10- 6,2), 
doch ergibt sich auf Grund des Alkaligehalts des Muskels, daB 
in 1 Atmosphare CO2 das PH der waBrigen Phase = 6,0 bis 6,2 
ist, also den hochsten Ermiidungsgrad wenig iibertrifft. Unter Ab
zug der Losungs- und Dissoziationswarme der Kohlensaure ergibt 
sich eine aquivalente Reaktionswarme von 9400 cal, entsprechend 
105 cal pro 1 g Milchsaure, also innerhalb 5% derselbe Wert wie 
mit Valeriansaure. Die Versuche STELLAS sind besonders deshalb 
von Wichtigkeit, weil hier nicht, wie bei Valeriansaurezusatz, das 
PH sich in unkontrollierbarer Weise verschiebt. Es zeigt sich nun, 
daB die Reaktionswarme von dem Umfange der PH-Verschiebung 
ziemlich unabhangig ist. . Auch beim Eindringen von CO2 nach 
vorangegangener Ermiidung des Muskels ist die aquivalente Re
aktionswarme dieselbe, wobei im Durchschnitt nur noch etwa 
halb soviel Kohlensaure vom Muskel aufgenommen wird wie im 
Ruhezustand. Setzen wir diesen Betrag fUr die anaerobe Milch
saurebildung des intakten Muskels ein, so wiirden von den 385 cal 
180 + 105 cal aufgeklart sein, wahrend noch 90-100 cal der Auf
klarung bediirfen. CUbrigens tritt in den Versuchen von STELLA 
die Warme beim Eindringen von CO2 so rasch auf, daB sie nicht 
auf gesteigerten Zerfall der Kreatinphosphorsaure in der CO2-

Atmosphare bezogen werden kann.) 
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h. "Entionisierungswarme" von Protein. 

Die bei der Reaktion von Saure mit Muskelsubstanz frei wer
dende Warme ist aber zur Hauptsache nichts anderes als Warme 
der Entionisierung (oder Neutralisation) von Protein, wofiir wir 
die folgende Gleichung schreiben k6nnen: 

B+P- + H+L- = B+L- + [HP] 

(B: Basenbestandteil, P: Proteinanion, L: Milchsaureanion.) 
Alkaliprotein reagiert mit dissoziierter Milchsaure unter Bildung 
von dissoziiertem Alkalilactat und undissoziiertem Protein. Da 
der isoelektrische Punkt des Myogens nach H. H. WEBER (B 292) 
bei PH 6,0-6,3, des Myosins bei 5,1-5,2 liegt, so werden diese 
selbst bei maximaler Ermiidung noch nicht erreicht; das EiweiB 
ist daher in dem Bereich ermiidender Muskeln (PH 7,3-6,4) nur 
als Anion vorhanden. Stellt man sich auf den wohlbegriindeten 
Standpunkt BJERRUMS (B 24), wonach die aliphatischen Amino
sauren am isoelektrischen Punkt nicht ein Minimum der Disso
ziation besitzen, sondern ein Maximum, indem sie hier als Zwitter
ionen vorliegen, +NH2 • R . COOH-, und iibertragt diese Auf
fassung auf das Protein, so entspricht die obige Reaktion nicht der 
Entionisierung, sondern der Neutralisation des Proteins, und wir 
hatten zu schreiben: 

B+ . POH- + H+L- = B+L- + +P- + [HOH] 

wobei wir uns +P- ahnlich wie bei aliphatischen Aminosauren 
als Zwitterion oder anschaulicher als inneres Salz vorzustellen 
haben. Hierbei k6nnen wir von der Polyvalenz der Protein
ionen absehen. Die innere Salzbildung einer aliphatischen 
Aminosaure, z. B. des Glykokolls, bei der Neutralisierung ihres 
Alkalisalzes wiirde auf Grund der Zwitterionentheorie nach 
folgender Formel erfolgen: 

CH2 • NH30H CH2 • NH;t 
I + H+CI- = I / + B+CI- + [HOH] 

COO-B+ COO-

IX. Die "scheinbare Dissoziationswarme" der Amino
sauren. 

Die negative Warme, die mit dem Ubergang einer isoelektri
schen Aminosaure in den Zustand des Anions oder Kations ver-
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knupft ist, soIl weiterhin als "scheinbare Dissoziationswarme" 
der Aminosaure bezeichnet werden, wenn es sich hier auch, 
speziell fUr die aliphatischen Sauren, nicht urn eine Ionisierung, 
sondern urn einen V organg nach Art der Hydrolyse handelt, bei 
dem das Zwitterion eine Ladung verliert und sich in Saure bzw. 
Base umwandelt. Umgekehrt entspricht die Entionisierung in 
der alteren Nomenklatur der Neutralisation des Molekuls im 
Sinne von BJERRUM. Ja, die GroBe dieser scheinbaren Dissozia
tionswarme bietet selbst ein wesentliches Argument zugunsten 
der BJERRUMSchen Theorie [EBERT (B 57)]. 

Neutralisiert man z. B. eine n/2-Glykokoll- oder Alanin- oder 
gesattigte Leucinlosung mit NaOH bei PH 8,8 und gibt nur so 
wenig HCI oder Milchsaure hinzu, daB das PH sich kaum andert 
(z. B. bis PH 8,4), so werden bei Zusatz der Saure etwa 11300 cal 
pro Mol frei, auf 1 g Milchsaure umgerechnet 125 cal. Fugen wir 
nachtraglich die der Saure aquivalente Menge NaOH hinzu, so 
tritt jetzt als Warme die Differenz der Dissoziationswarme des 
Wassers und der gemessenen scheinbarenDissoziationswarme auf, 
so daB die Summe beider Warmen gleich der umgekehrten Disso
ziationswarme des Wassers = 13700 cal ist: 

Neutralisationswarme (qneutr) = Dissoziationswarme (qdiss) 
- Dissoziationswarme des Wassers (qw)' 

Die gleichen Dissoziationswarmen ergeben sich auch in 50 bis 
75proz. alkoholischer Losung, obwohl die Aminosauren hier eine 
groBere Sauredissoziation aufweisen und bekanntlich mit Phenol
phthalein titrierbar sind. Dagegen sinkt die Warme nach Formalin
zusatz bis auf 1200 cal pro Mol. Dies Sinken der Warme zeigt 
besonders klar, daB die scheinbare Sauredissoziationswarme in 
Wahrheit die Basenneutralisationswarme ist, die durch Besetzung 
der Aminogruppe mit Methylen beseitigt wird. 

Auf dieselbe Weise wurden auch Basendissoziationswarmen 
untersucht sowie das Verhalten des Kreatins und Kreatinins, das 
fur die Dissoziationsverhaltnisse der Kreatinphosphorsaure von 
Bedeutung ist. In der Tabelle 18 ist eine Zusammenstellung der 
unter verschiedenen Umstanden gemessenen molaren Warmen 
gegeben. 

Tatsachlich entspricht die scheinbare Entionisierungswarme 
sehr gut der Neutralisationswarme, die bei der Reaktion eines 
Amins bzw. Ammoniaks mit einer Carbonsiiure auftritt. Reagiert 
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Tabelle 18. Reaktionswarmen der Aminosauren. 

I 
I I Daraus Disso-

Aminosauren PH Zusatz Milieu Molare Warme ziationswarme 
des Wassers 

I Wasser 
I 

Glykokoll 8,8 HCI +1l300} ! 

8 ~aO~ I " + 2800 
14100 

8,8 Mllchsaure I " +1l700 
ca. 9,0 " } 50% +10700} 13400 

9,0 NaOH Alkohol + 2700 
3,0 NaOH Wasser + 13500} 14400 
3,7 HCI " + 900 

ca.3 NaOH } 50% + 13800} 13600 
ca.3 HCI Alkohol - 200 

Alanin. 8,9 Milchsaure Wasser +1l500 
8,9 HCI Formalin + 1200 

Leucin 9,1 Milchsaure Wasser +12000 
Tyrosin 9,0 HCI + 11000 
Arginin 9,44 HCI +1l000} 14100 

8,94 NaOH + 3100 
2,42 NaOH + 13100} 13730 
2,92 HCI + 630 

Kreatin . 2,98 HCI + 1070} 14500 
NaOH + 13500 

Kreatinin 5,16 HCl + 5300 

Z. B. Essigsaure mit Ammoniak unter Bildung von 

CH3 NHt 
1 / 

COo-

so treten + 12000 cal auf, ganz analog, wenn bei der Neutrali
sation des Glykokolls das innere Salz 

entsteht. 

CH2 ·NHt 
1/ 
COo-

Die bei der inneren Salzbildung der Aminosauren gemessenen 
Warmen lassen sich nun in manchen Fallen noch betrachtlich 
erh6hen, wenn gleichzeitig eine Ausfallung erfolgt. Besonders 
groB ist diese Fallungswarme bei Leucin in 75proz. alkoho
lischer L6sung. Die Zusatzwarme betragt hier gegen 6000 cal 
pro Mol, bei Alanin etwa 4500 cal. Auf Milchsaure berechnet, 
waren dies etwa 70 cal pro g. Diese Fallungswarmen haben in 
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unserem Zusammenhang Interesse, weil der Gedanke nahelag, 
daB bei einer ahnlichen, mit der Entionisierung von Protein ver
bundenen Fallung ahnliche Zusatzwarmen auftreten konnten. -
Doch hat diese Vorstellung bisher keine experimentelle Bestatigung 
gefunden. 

fl. Schein bare Dissoziationswarme des EiweiB im MuskeL 

Die Messung der Warme des Proteins geschieht auf die gleiche 
Weise wie die der Aminosauren. Nur muB das Protein zuerst 
von allen basischen Salzen befreit und dann durch Zugabe von 
NaOH auf das gewiinschte PH gebracht werden, am besten 
7,3-7,5, das der Reaktion des unermiideten Muskels entspricht. 
Serumglobulin, Serumalbumin und MuskeleiweiB geben in ammon
sulfathaltiger Losung innerhalb der Fehlergrenzen die gleichen 
Warmen, die noch deutlich groBer sind als bei den aliphatischen 
Aminosauren und 12500 cal pro Saureaquivalent bzw. 140 cal 
pro 1 g Milchsaure betragen. Auch diese Warme laBt sich kon
trollieren nach der Formel qneutr = qdiss - qw' Setzt man z. R 
bei PH 8 (20°) zu konzentriertem MuskeleiweiB erst 1 Aqui
valent Milchsaure oder HCI, dann 1 Aquivalent NaOH, so treten 
bei der ersten Reaktion 12400 bis 12700 cal, bei der zweiten 1300 
bis 1000 cal auf, zusammen also 13700 caL 

Fiir das Saure- und Basenbindungsvermogen der Proteine 
kommen zweifellos an erster Stelle die freien Amino- und Guani
dinogruppen einerseits, die freien Carboxylgruppen und die Phe
nolgruppen des Tyrosins andererseits in Frage, also Gruppen, 
welche nicht in Polypeptidketten zu Saureamiden gebunden 
sind. So reichen z. R, wie man aus einer Arbeit von E. J. COHN 
und J. L. HENDRY ersieht (B 41), im Casein die iiberschiissigen 
Carboxylgruppen der Dicarbonsauren sowie die Phenolgruppe des 
Tyrosins (pro Molekiil Casein Gesamtzahl 35) iiber das gleichzeitig 
vorhandene Ammoniak (12) und die freie Basengruppe der Hexon
basen (15) aus, um die von 1 Mol Casein (Molekulargewicht 12600) 
aufgenommenen 6 Aquivalente NaOH zu binden; ebenso geniigen 
nach FELIX und HARTENECK (B 93) die iiberschiissigen freien 
Basengruppen des Histidins fiir das Saurebindungsvermogen des 
Histons, wahrend jedoch die Aufnahmefahigkeit fiir NaOH 
nicht vollstandig durch Tyrosin und freie Carboxylgruppen 
von Dicarbonsauren erklarbar ist. Es ist moglich, daB sich die 
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Saureamidbindungen des EiweiB an der Neutralisierung mit be
teiligen. Unwahrscheinlich ist dagegen, daB sich in vivo hierbei 
die Keto-Enol-Umlagerung vollzieht, wie sie von DAKIN und 
DUDLEY (B 48 und 49a) bei der Alkalisierung von Gelatine, 
Casein usw. gefunden ist. Denn dies fiihrt zu einer Racemisierung, 
die bei reversiblen Umlagerungen in der Zelle und z. B. bei der 
Ermiidung des Muskels ausgeschlossen ist. 

Die "Entionisierungswarme" des Proteins muB im lebenden 
Muskel bei der Ermiidung auftreten, da die iibrigen Puffer, ins
besondere Bicarbonat und Phosphat, wie leicht zu berechnen ist, 
fiir die Neutralisierung der Milchsaure bei weitem nicht ausreichen. 
Ja, das Bicarbonat konnte die Warme iiberhaupt nicht wesentlich 
verringern, solange die frei gemachte Kohlensaure im Gewebe 
zuriickbleibt, weil diese nun ihrerseits, wie die angefiihrten Ver
suche von STELLA zeigen, mit dem Alkali des Gewebeproteins 
reagieren wiirde. Ein Teil des CO2 , wechselnd je nach der Gesamt
menge vorhandenen Puffers und dem CO2-Druck, mit dem das 
Gewebe im Gleichgewicht steht, wiirde allerdings in den Gasraum 
iibertreten. Frisch auspraparierte Froschmuskeln enthalten bei 
einem CO2-Druck von 40 mmHg etwa 250 mm 3 CO2 pro 1 g. Die 
bei maximaler Ermiidung gebildete Milchsaure (4mg pro g) konnte 
aus Bicarbonat 1000 mm 3 CO2 austreiben. Davon ist also nur ein 
Viertel vorhanden. Diese Reaktion hatte bei aquivalenten Mengen 
Milchsaure und Bicarbonat eine Warmetonung von 27 cal pro g 
Milchsaure, bei UberschuB an Bicarbonat nur etwa 8 cal. 

GroBer ist der Gehalt des Muskels an Phosphat. Bei dem 
Umsatz K 2HPO, + HL = KH2PO, + KL, der zwischen PH 7,5 
und 6,0 fiir anorganisches Phosphat allein in Betracht kommt, 
werden pro Mol 1700 cal, pro 1 g Milchsaure 19 cal frei. 1m ganzen 
sind in 100 g Muskeln etwa 150 mg P vorhanden, wovon im frischen 
Muskel jedoch nur etwa 15 mg, im ermiideten Muskel 75 mg P 
anorganisch sind (= 225 mg H 3PO,). Rechnet man daraus aus, 
wieviel Milchsaure bei der PH-Verschiebung von 7,3 bis 6,4 
durch diese 225 mg neutralisiert werden konnte, so findet man 
90 mg, d. h. also knapp 0,1 % bei einer Gesamtmilchsaurebildung 
von 0,4%. Nun hatten zwar die Verteilungsmessungen deF Asche 
im unermiideten und ermiideten Muskel (Kap. II, S.84) ergeben, 
daB nur etwas iiber die Halfte des Alkalis von Protein, der Rest von 
Phosphat abgegeben wird. Doch ist bei diesen Messungen organi-
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sches und anorganischesPhosphat gleichgesetzt und auf die Kreatin
phosphorsaure, die damals noch unbekannt war, keine Rucksicht 
genommen. Die neuen Versuche (A 124) zwingen zu dem SchluB, 
daB zum Beginn der anaeroben Ermudung zur Hauptsache die 
Spaltung der Kreatinphosphorsaure die zur Neutralisierung der 
Milchsaure erforderliche Base liefert - bei hoheren CO2-Drucken 
sogar ausschlieBlich - daB aber dann nach Aufspaltung des 
Hauptteils des Phosphagens die Base fur die neuentstehende Milch
saure im wesentlichen aus Protein stammt. 

Jedenfalls konnen wir die obigen Versuche uber das Eindringen 
von Saure benutzen, um festzustellen, welcher Anteil dem Protein 
bei totaler Ermudung fUr die Neutralisierung der Milchsaure zu
kommt. Nehmen wir an, daB die Dissoziationswarme des genuinen 
Muskelproteins dieselbe ist wie des abgeschiedenen, 12500 cal pro 
Saureaquivalent oder 140 cal pro 1 g Milchsaure, so ergibt sich 
aus den gemessenen 105-110 cal, daB etwa ein Drittel der Milch
saure durch Phosphat und Bicarbonat und zwei Drittel durch 
Protein neutralisiert werden. 

5. Diskussion des calorischen Quotienten. 
Wir legen der Betrachtung des c. Q. bei Ruhe und Tatigkeit 

die Mittelwerte zugrunde, nach denen dieser bis zu 0,2% Milch
saure 380 cal betragt, bei lang anhaltender Anaerobiose (etwa 
0,4 % Milchsaure) 340 cal und im zweiten Stadium noch weiter
gehender Anaerobiose und Ubertritt der entstehenden Milchsaure 
in die Losung (0,4-0,8% Milchsaure) etwa 300 cal. Endlich sinkt 
in zerschnittener, in PhosphatlOsung aufgeschwemmter Musku
latur der c. Q. auf 200-205 cal und ebenso bei der enzymatischen 
Milchsaurebildung aus Glykogen im Muskelextrakt. 

DaB diese letzteren 200 cal der thermochemischen Differenz 
und der Neutralisationswarme der Milchsaure in dem phosphat
haltigen Milieu entsprechen, ist schon oben erortert. Fur den 
intakten Muskel stehen an Stelle von 25 cal Neutralisationswarme 
etwa lO5 cal aus der Entionisierungswarme des Proteins zur 
Verfiigung, die offenbar auch dann zur Geltung kommt, wenn 
das gebildete Alkalilactat den Muskel verlaBt und in die Losung 
ubertritt. Nur muB zunachst die Milchsaure mit dem Muskel
eiweiB reagiert haben. Das geschieht so lange, ah der PH-Bereich, 
in dem das MuskeleiweiB sein Alkali abgibt, durchschritten wird. 
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Wir nehmen an, daB dies stattfindet, wenn del' c. Q. noch die 
GroBe von etwa 380 cal besitzt, wahrend das Sinken bis auf den 
Wert von 300 cal dem allmahlichen Verbrauch des Alkaliproteins 
entspricht, wobei die Verringerung urn 80 cal gerade den Betrag 
ausmacht, urn den die Neutralisationswarme der Milchsaure im 
Muskel groBer ist als die Neutralisationswarme in Phosphatlosung. 
Del' unbekannte Rest von 90-100 cal wiirde danach unter allen 
Umstanden im intakten Muskel auftreten, selbst bei den hochsten 
Milchsaureausbeuten, wahrend dies in der zerschnittenen Mus
kulatur nicht mehr der Fall ist. Hiermit wird die ~<innahme 
ausgeschlossen, daB irgendeine energiereichere Form des Gly
kogens im Muskel existiert, die die Abweichung von der berech
neten Energiedifferenz verstandlich machen konnte. Es fiihrt 
vielmehr zu der Folgerung, daB im intakten Muskel noch eine N eben
reaktion stattfindet, die die angegebene Warmetonung besitzt. 

Von einer solchen N e benreaktion ist schon 0 ben gesprochen: die 
totale Aufspaltung der Kreatinphosphorsaure liefert 110 bis 120 cal 
pro g abgespaltener Phosphorsaure. Da im Muskel bis 2,4 mg 
H 3P04 pro gals Phosphagen existieren, das anaerob allmahlich 
zerfallt, so konnten 0,3 cal daraus entstehen. Bei einer Gesamt
warmebildung bis zu 1,2 cal pro g Muskel, entsprechend etwa 
0,3% Milchsaure, wiirde der c. Q. von 380 cal quantitativ erklart 
sein, wenn dabei auch die Kreatinphosphorsaure total zerfallt. 
Leider ist abel' die Situation komplizierter. Nach der obigen 
Rechnung bleiben die unbekannten Zusatzwarmen auch noch bei 
doppelter bis dreifacher Milchsaurebildung wie der angefiihrten 
bestehen. Andererseits zerfallt auf Grund del' Phosphatanalyse 
die Kreatinphosphorsaure im ersten Stadium der Ermiidung sehr 
rasch, abel' nach Bildung von 0,1 % Milchsaure nur noch sehr 
wenig. Nach den myothermischen Messungen von HARTREE und 
HILL tritt wedel' eine der anaeroben Resynthese des Phosphagens 
entsprechende negative Warmetonung im AnschluB an einen 

T t f h · kt d V h"lt . H (initiale Warme). d e anus au ,noc sm as er a nIs T S In em 
pannung 

MaBe, wie es del' rasch abnehmende Zerfall der Kreatinphosphor
saure bei gleicher Spannungsleistung verlangen wiirde. Danach 
tritt die Spaltungswarme del' Kreatinphosphorsaure scheinbar 
nicht simultan mit der analytisch nachweisbaren Phosphatabspal
tung voll in Erscheinung, sie konnte aber trotzdem in del' Gesamt-
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bilanz auftreten, nur iiberlagert und zeitlich verschoben durch 
unbekannte Begleit- oder Zwischenreaktionen. 1m starren Muskel 
ist ja schliefHich das bei der Phosphagenspaltung frei gewordene 
Phosphat vollstandig diffusibel geworden, ebenso das Kreatin, 
das Muskelprotein ist weitgehend verandert, und die Enzyme sind 
abgestorben. Wenn dieser Endzustand erreicht ist, so diirfte doch 
die Spaltungswarme irgendwann aufgetreten sein. Als Erklarungs
moglichkeit fUr diese zeitliche Verschiebung zwischen dem Spal
tungsvorgang und der hinzugehorigen Reaktionswarme kommt die 
Tatsache in Betracht, daB bei PH 7 etwa ein Drittel, bei PH 6,2 gut 
zwei Drittel so viel Basenaquivalente entstehen, als Phosphor
sauremolekiile frei werden. Dies muB eine negative lonisierungs
warme des EiweiB veranlassen, wie umgekehrt die Sauerung bei 
der Phosphagensynthese eine positive Entionisierungswarme be
wirken muB. Dies wiirde bei PH 7 etwa 3500, bei PH 6,2 aber 7000 
bis 8000 cal pro abgespaltenes Mol H gP04 ausmachen, wahrend 
11000 cal zu decken sind. Eine zusatzliche Hydrolyse von Hexose
monophosphorsaure, die besonders fiir hohergradige Ermiidung 
in Betracht kommt, wiirde eine ahnliche, wenn auch schwachere 
Wirkung haben, indem bei PH 7 etwa ein viertel, bei PH 6,2 nahezu 
ein halb so viel Aquivalente zur Neutralisation dienen konnten, 
als Phosphorsauremolekiile abgespalten werden. Die Spaltungs
warme der Kreatinphosphorsaure wiirde erst voll in Erscheinung 
treten, wenn die Reaktionsverschiebung durch andere saure
bildende Vorgange ausgeglichen ist. Umgekehrt konnte die 
anaerobe Resynthese der Kreatinphosphorsaure, zumal bei gleich
zeitig stattfindender Esterbildung den groBten Teil ihrer Energie 
aus der Entionisierung von EiweiB beziehen. Wenn es auch un
moglich ist, gegenwartig in diese komplizierten Verhaltnisse voll
standig Licht zu bringen, so scheint es doch, als ob im Anfangsteil 
der Ermiidung ein erheblicher Warmebetrag aus der Spaltung der 
Kreatinphosphorsaure und ein ganz geringer, evtl. auch gar keiner, 
aus der inneren Salzbildung des Proteins herstammt; bei fortschrei
tender Ermiidung dagegen ein immer groBerer aus dem letzteren 
Vorgang, immer weniger aus dem ersten, sodaB auf diese Weise 
der calorische Quotient der Milchsaure ziemlich konstant bleiben 
konnte. Der Ersatz der einen durch die andere exotherme Reaktion 
wird plausibler, wenn man bedenkt, daB auch die groBe Warme
tonung bei der Spaltung der Kreatinphosphorsaure auf die innere 
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Salzbildung zwischen Carboxyl- und Guanidingruppe zu beziehen 
ist, ganz ahnlich wie die Warme bei der Neutralisierung des Alkali
proteins. 

Gerade das Beispiel der erst kurzlich entdeckten Kreatinphos
phorsaure lehrt aber anderseits, daB sehr wohl noch andere warme
liefernde anaerobe Spaltungen bisher unbekannt geblieben sein 
konnen. Der Zerfall der Adenylpyrophosphorsaure in ihre Kompo
nenten, insbesondere die Abspaltung und nachtragliche Hydrolyse 
des Pyrophosphats in o-Phosphat sowie die AbspaUung des 
Ammoniaks aus der Adenylsaure verlaufen ohne wesentliche 
Warme. Die vollige Klarung dieser Verhaltnisse ist also erst 
von der Zukunft zu erwarten. 

c. Warmebilanz der aeroben Tatigkeit. 
1. Kalorinletrisch gemessene Warme der Restitutionsperiode. 

Die Warmebildung der oxydativen Restitutionsperiode in 
Zusammenhang mit dem Sauerstoffverbrauch laBt sich mit kalori
metrischen Methoden weniger genau messen; doch moge sie, da 
das Ergebnis dieser Versuche eine Bestatigung der bisher ange
fuhrten Messungen ergibt, zur besseren Ubersicht des gesamten 
Zyklus der Muskeltatigkeit hier erortert werden. Nach einer 
zuerst von PARNAS (B 236) in Vorschlag gebrachten Anordnung 
wird ein kleinerer Froschschenkel, von dem einzelne Muskeln 
fUr die Atmungsmessung zuvor abprapariert sind, in luftdicht 
zu verschraubende und innen mit Paraffin uberzogene Metall
zylinder eingeschlossen. Diese werden nach Fullung mit 2 Atmo
spharen Sauerstoff in DewargefaBe gehangt, in denen die Warme
abgabe verfolgt wird. Bei Ruheversuchen in dieser Anordnung 
ergaben sich pro cm 3 Sauerstoffverbrauch zwischen 4,1 und 7,5, 
durchschnittlich 6,1 cal, wahrend der theoretische Wert fur 
Kohlehydratoxydation 5,0 cal hiitte sein mussen. In der Er
holungsperiode nach tetanischer Ermudung ergeben sich jedoch 
pro 1 cm 3 Sauerstoff nur 3,0-3,9 cal. Es laBt sich nun aus der 
GroBe des gesamten Erholungs- und Ruhesauerstoffs sowie aus 
der extrapolierten Kurve der Warmebildung fUr die ganze Er
holungszeit pro g Muskel berechnen: 1. die fUr Kohlehydrat
oxydation zu erwartenden Kalorien, 2. die tatsachlich gefundenen 
Kalorien, 3. das Kaloriendefizit in der Erholungszeit. Das so be-
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stimmte Kaloriendefizit ergibt sich fiir tetanische Ermiidung und 
einen Erholungssauerstoff von 0,40 bis 0,60 mg zu 0,7 bis 1,1 cal 
pro g Muskel. Dieses Kalbriendefizit, das der Warmebildung der 
~naeroben Tatigkeitsphase entsprechen muB, ist nun weiterhin 
zu vergleichen mit der tatsachlichen Kalorienproduktion der Er
holungsperiode sowohl fiir den Ruheverbrauch wie den Extra
sauerstoff. 

Ein Versuchsbeispiel sei angefiihrt [A 14, Tab. 6, Versuch 5]. 
Schenkel 28 Minuten tetanisch gereizt, Schenkelmuskeln 6,1 g, Warme
messung in Sauerstoff 12 Stunden 40 Minuten, gebildet 12,7 cal oder pro 
1 g 2,08 cal. 

Gastrocnemius, 0,61 g, verbraucht Sauerstoff in WarmemeBzeit: 374 mm B 

oder pro g 613 mmB• Erholungssauerstoff in WarmemeBzeit 240 mmB oder 
pro g 394 mmB, in Gesamtzeit pro g 425 mmB• 

FUr 1 cm3 Sauerstoff gefunden 3,4 cal (theoretisch 5,0); aus Sauerstoff 
berechnete Kalorienproduktion pro g Muskel 3,06 cal, gefunden 2,08 cal. 
Auf den Ruheverbrauch von 219 mmB 0z pro g entfallen 5' 0,219 = 1,08cal. 
Es bleiben somit fiir den Erholungsverbrauch pro g noch 1,0 cal, fiir Ge
samtzeit 1,08 cal, erwartet fiir Kohlehydratverbrennung (425 mmB 02) 
2,12 cal. Demit also 1,04 cal. 

Vergleichen wirdieseZahlenmitden inKap. VIII zu besprechen
den Ergebnissen von A. V. HILL, so darf der Ruhesauerstoff und 
die Ruhewarmebildung nicht beriicksichtigt werden, weil sie in 
die myothermische Messung der Kontraktionswarme nicht mit 
eingehen; sie sind vielmehr in der Korrektur fiir den Galvanometer
gang mit enthalten und machen dort obendrein auch nur 1/10 bis 
1/20 der wahrend eines Zeitraumes von 4-5 Minuten verfolgten Er
holungswarme aus. Es ergibt sich dann aus dem angefiihrten Ver
such, daB eine oxydative Erholungswarme von 1,08 cal pro g Muskel 
einem Kaloriendefizit von 1,04 cal gegeniibersteht, das gleich der 
anaeroben Kontraktionswarme sein muB. Das Verhaltnis der 
anaeroben zur oxydativen Warme ist also 1: 1 wie in den myo
thermischen Versuchen. 1,04 cal anaerober Warme entspricht 
aber einer Bildung von 2,75 mg Milchsaure. Der Erholungssauer~ 
stoff betragt 0,608 mg, alsowiirde der Oxydationsquotient 4,8 
sein, was wiederum dazu stimmt, daB fiir 425 mm3 O2 nur 1,08 cal 
aufgetreten sind statt der fiir Kohlehydratverbrennung zu er
wartenden 2,12 cal. - Es geben nun nicht aIle derartigen Versuche 
ein so prazises Resultat. Im allgemeinen ist das Warmedefizit 
in dieser Versuchsanordnung zu groB, wohl weil die Atmung 

l\{eyerhof, Chemlsche Vorgiinge. 15 
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in den unter erhohtem Sauerstoffdruck stehenden Schenkel
muskeln nicht mit der des Gastrocnemius genau Schritt halt. 

1m Durchschnitt laBt sich aus den Bestimmungen von Sauer
stoff, Kohlehydrat und Milchsaure die folgende Gesamtbilanz 
fiir 1 g Muskel und einen mittleren Ermiidungsgrad aufstellen: 

a. Anaerobe Ermiidungsphase: Verschwunden 1,8 mg Kohle
hydrat, gebildet 1,8 mg Milchsaure und 0,70 cal. 

b. Oxydative Erholungsphase: Verschwunden 1,8 mg Milch
saure, 0,45 mg Erholungssauerstoff und (fiir 15 Stunden bei 14°) 
0,37 mg Ruhesauerstoff. Neu aufgetreten 1,80 - 0,77 = 1,03 mg 
Kohlehydrat. Fiir Kohlehydratoxydation berechnet bei 0,82 mg 
Sauerstoffverbrauch 2,85 cal, davon fiir 0,45 mg Extrasauerstoff 
1,57 cal. Gefunden 2,15 cal bzw. 0,87 cal fiir Extrasauerstoff. Es 
fehlen somit 0,70 cal, die in der Ermiidungsphase aufgetreten sind. 
Oxydationsquotient 4,3; Verhaltnis der oxydativen zur anaeroben 
W.. 1,24 

arme = -1-

2. Zyklus der aeroben Energieumwandlungen. 
Arbeitet der Muskel bei geniigender Sauerstoffzufuhr, so daB 

die Milchsaure ebenso rasch, wie sie entsteht, oxydativ beseitigt 
wird, dann kann die chemische Analyse unter normalen Umstanden 
im Kaltbliitermuskel nur einen gewissen Schwund von Kohle
hydrat feststellen, einen Schwund, der durch den Sauerstoff
verbrauch gedeckt ist. Physikalisch stimmen Anfangs- und End
zustand ebenfalls iiberein, indem die durch die Kontraktion und das 
Auftreten der Milchsaure hervorgerufenen Veranderungen durch 
die Erschlaffung und das nachtragliche Wiederverschwinden der 
Milchsaure beseitigt sind. Ebenso sind auch die wesentlichen 
chemischen Begleitvorgange wieder riickgangig gemacht, ins
besondere die gespaltene Kreatinphosphorsaure resynthetisiert. 
Nach unseren jetzigen Kenntnissen wiirde nur die Abspaltung 
des Ammoniaks iibrigbleiben, was nach PARNAS durch allmahliche 
oxydative Desaminierung von Aminosauren erklart ist. In toto 
ware also der Muskel wieder vollstandig restituiert, wobei im 
wesentlichen Kohlehydrat verbrannt und eine geringe Menge 
Aminosaure desaminiert ware. Hierbei miissen pro 1 cm 3 Sauer
stoff 5,0 cal frei werden. Doch tritt auch bei noch so guter Sauer
stoffzufuhr stets im Augenblick der Kontraktion Milchsaure auf, 
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.und verschwindet erst langere Zeit nach abgelaufener Erschlaffung 
wieder, wie sich aus den Warmemessungen von HARTREE und 
HILL einwandfrei ergibt. 

Wie sich nun unter diesen Umstanden die 5 cal pro Verbrauch 
von 1 cm 3 Sauerstoff auf Tatigkeits- und Restitutionsphase ver
teilen, hangt von nichts weiter ab, als von der GroBe des 

O d t · t' te gesamt verschwundene Milchsaure Glel'ch-xy a lOnsquo len n . . 
oxydierte Mllchsaureaquivalente 

giiltig, welches der genaue Ursprung des c. Q. von 380 cal ist, 
und unabhangig davon, welche Substanzen in der Erholungs
periode oxydiert werden, muG sich die Oxydationswarme der 
verbrannten Nahrstoffe um diesen Betrag von 380 cal verringern, 
da die Milchsaure wieder in das urspriingliche Ausgangsprodukt 
zuriickverwandelt wird und gleichzeitig die Begleitvorgange und 
der veranderte physikalisch-chemische Zustand des Muskel
proteins riickgangig gemacht werden. (Die geringe irreversible 
Ammoniakbildung kommt energetisch nicht in Betracht.) Je 
nachdem wir den Oxydationsquotienten zu 3, 4, 5 oder 6 ansetzen 
- dem in Betracht kommenden Spielraum -, erhalten wir die 
folgenden Warmebilanzen pro 1 g in Reaktion tretenden Glyko
genhydrats bzw. 1 g gebildeter Milchsaure. Auch wenn neben 
Kohlehydrat noch andere Stoffe in der Erholungsperiode oxydiert 
werden, wirrde dies den aus dem Sauerstoffverbrauch berechneten 
Oxydationsquotienten und die Warmebilanz nur unwesentlich 
andern. 

Tabelle 19. Warmebilanz der aero ben Kontraktion. 

Oxydationsqnotient 3 4 6 6 

Oxydierte Menge Glykogen in g 0,333 0,25 0,20 0,166 
Gesamtwarme des Glykogen-

schwundes, cal 1260 947 757 631 
davon cal in Arbeitsphase 380 380 380 380 
also cal der Restitutionsphase ~ 880 567 377 251 
Verhaltnis der Warme von Re-

stitutionsphase zu Arbeits-
phase 2,3 1,48 0,99 0,66 

% Nutzeffekt des Erholungs-
vorgangs 30 40 50 60 

Aus der letzten Zeile der Tabelle sieht man, daB ein urn so 
groBerer Teil der Energie der Oxydation im Dienst der Arbeits-

15* 
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leistung ausgenutzt wird, je groBer die Zahl der Milchsauremole. 
kUle ist, die durch die Oxydation eines einzelnen Milchsaure
aquivalents resynthetisiert werden. Der Vorgang wurde vollig 
warmefrei, also mit einem Nutzeffekt von 100% verlaufen, wenn 
auf 1 oxydiertes Mol. 10 resynthetisiert werden. Wenn dieser 
Fall auch nicht vorkommen durfte, so ware es denkbar, daB bei 
anderen Muskelarten, vielleicht auch bei willkurlicher Innervation 
oder beim Warmbluter, der Oxydationsquotient noch groBer als 
6 ist. Andererseits wird eine relative VergroBerung der Atmung, 
die einer Energievergeudung entspricht, durch aIle Schadigungen 
des Muskels und alle Momente, die die Erholung verzogern oder 
erschweren, veranlaBt. Bei dem durchschnittlichen Oxydations
quotienten des isolierten Muskels von 4,7 ist der Wirkungsgrad 
der Restitution 47% und das Verhaltnis der oxydativen zur an
aeroben Warme = 1,13. Diese Rechnung gilt nur fUr den frischen 
oder schwach ermudeten Muskels mit einem c. Q. von 380. Bei 
einem Quotienten von 340 cal ware z. B. bei einem Oxydations
quotienten von 4,7 der Nutzeffekt der Erholung nur 42%, und 
umgekehrt k6nnten dann bei einem Nutzeffekt von 100% 11 MoL 
Milchsaure pro 1 oxydiertes Aquivalent resynthetisiert werden. 

Diese Rechnung wird dann bedeutungslos, wenn es sich nicht 
mehr um eine echte Resynthese handelt, sondern um ein bloBes 
Verschwinden des Spaltungsumsatzes im stationaren Zustand 
der Ruheatmung. Dann ware allgemein jeder Oxydationsquotient 
moglich, obwohl man bei der Vorstellung eines inneren Kreis
laufs des Kohlehydrats annehmen wird, daB wenigstens die 
thermochemische Differenz: ge16ste Glukose -+ Milchsaure, d. h. 
150 cal pro g, durch die Oxydationsenergie uberwunden werden 
muBte. Auch dann konnte also der Oxydationsquotient nicht 
uber 25 betragen. In der Tat ist auch unter extremen Umstanden 
niemals ein Quotient uber 12 in diesen Fallen beobachtet worden 
rvgl. KUBOWITZ (B 185)]. 

Es mag nicht uberflussig sein, zum Schlusse zu betonen, daB 
das obige Schema der Energetik der Muskelarbeit sich bereits 
aus den kalorimetrischen und chemischen Messungen allein ergibt, 
ohne die myothermischen Experim!mte von HILL und HARTREE 
zu Hilfe zu nehmen. Diese fUhren jedoch zu vollstandig dem 
gleichen Resultat, und das angegebene Schema verschafft uns 
daher auch eine befriedigende Deutung der Warmemessungen 
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der ~nglischenForscher. Die Zusammenstimmung der unab
hangigen, nach verschiedenen Methoden ausgefUhrten MeBreihen 
muB als eine besonders schlagende Bestatigung der Richtigkeit 
der angefUhrten Deutung angesehen werden. 

3. Die Energetik der Kohlehydratsynthese aus 
Brenztraubensaure. 

Anhangsweise sei auch die Energiebilanz der Synthese von 
Kohlehydrat aus Brenztraubensaure aufgefUhrt, die nicht fUr die 
Muskeltatigkeit selbst, wohl aber fur den intermediaren Stoff
wechsel im Muskel von Bedeutung ist. Die Synthese selbst muB 
nach der Gleichung verlaufen: 

2 CH3 - CO . COOH + 2 H 20 = C6H120 6 + O2 (1) 

Die hierfUr notige Energie wird von der Oxydation geliefert. 
Die Verbrennungswarme wasserfreier reiner Saure ist nach 
H. BLASCHKO (A 41) 3172,4 cal pro g oder 279,1 kcal pro Mol. 
Die Losungswarme bei Verdunnung auf n/20 ergibt sich zu 52,9 cal 
pro g oder 4,57 kcal pro Mol, die Neutralisationswarme zu 11,4 kcal 
pro Mol. Reaktionsgleichung (1), ausgehend von verdunnter 
Brenztraubensaure, ergibt danach die folgende Warme: 

2· 274,5 - 681 = -132 kcal 

Die Gleichung fUr die energieliefernde Reaktion, Oxydation 
von Glykogenhydrat, lautet: 

C6H lO0 5 • H 20 + 6 O2 = 6 CO2 + 6 H 20 + 681 kcal (2) 

Fur 1 mg frei werdenden Sauerstoffs in Gleichung (1) werden 
4,13 cal, fUr 1 cm 3 O2 5,91 cal verbraucht, nach Gleichung (2) 
fUr 1 mg O2 3,55 cal, fUr 1 cm 3 5,07 cal produziert. Nun verlauft 
aber Reaktion (1) rascher als (2), so daB es dabei zu betrachtlicher 
Anhaufung von Kohlehydrat im Muskel kommt. Diese Synthese 
geschieht auf Grund einer Steigerung der Oxydation uber den 
Ruheumsatz, wobei etwa 4 bis 5 ZuckertnolekUle synthetisiert 
werden, wahrend, berechnet aus dem Extrasauerstoff, 1 ver
brennt (vgl. Kap. I, S. 15 u. 48). Man kann daraus berechnen, daB 
bei bilanzmaBiger Zunahme von 3 ZuckermolekUlen wahrend der 
Verbrennung eines ZuckermolekUls pro mg verbrauchten Extra
sauerstoffs nur 2,4 cal produziert werden statt 3,55 cal bei 
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gewohnlicher Kohlehydratverbrennung. Es werden dann 30% der 
Gesamtenergie fiir die Synthese aufgewandt. Noch groBer fallt 
natiirlich der auf die Synthese bezogene Energieaufwand aus, 
wenn man die heiden gekoppelten Reaktionen sich unabhangig 
voneinander abspi~len denkt, so daB also der von (1) auf (2) iiber
tragene Sauerstoff nicht aus der Berechnung herausfallt. Lauft 
Reaktion (1) viermal so schnell ab als (2), was der bilanzmaBigen 
Zunahme von 3 Zuckermolekiilen bei der Oxydation eines Mole
kiils entspricht, so werden.in Reaktion (1) -528 kcal gewonnen, 
bei Aufwand von +681 kcal in (2), also fast 80% der Oxydations
energie kamen der Reduktion zugute. 

Bei dieser Gelegenheit sei auf die Moglichkeit hingewiesen, 
. daB die oxydative Resynthese der Milchsaure iiberhaupt auf dem 
Wege iiber die Brenztraubensaure erfolgen konnte. Wenn durch 
die Gegenwart von Wasserstoffacceptoren des Gewebes dieser fiber
gang vor sich gehen kann (s. oben S. 1:!3), so wahrscheinlich in 
noch groBerem AusmaB bei gleichzeitiger Gegenwart von Sauer
stoff. Zwar die einfache Deutung des Oxydationsquotienten, daB 
er zahlenmaBig durch den carboxylatischen Zerfall der Brenz
traubensaure bedingt ware, nach der Gleichung: 

3 CaH,Oa + 30 = 3 C2H,0 + 3 CO2 + 3 0 = C6H120 6 + 3 CO2 (3) 
[Brenztraubensaure] [Acetaldehyd] 

muB abgelehnt werden. In diesem Falle wiirden zunachst fiir den 
Ubergang von 3 Mol Milchsaure in Brenztraubensaure 

3CHa ·CHOH ·COOH + 30 = 3CHs ·CO ·COOH + 3 H 20 (4) 

3 Atome Sauerstoff verbraucht und dann fiir die gekoppelte 
Oxydation (3) nochmals 3 Atome, wobei 1 Mol Zucker aus 3 Mol 
Acetaldehyd entstiinde. Da von 3 Mol Milchsaure dann 1 
total oxydiert ware, wahrend 2 zu Zucker synthetisiert wiirden, 
konnte der Oxydationsquotient niemals iiber 3 steigen. Es ist 
aher moglich, daB sich intermediar das Enol der Brenztrauben
saure bildet oder daB ahnlich wie bei der alkoholischen Garung 
auch hier eine Dismutation der Milchsaure (bzw. Methylglyoxal) 
eintritt, die dabei nur zum Teil in Brenztraubensaure und zum 
Teil in eine reduzierte Verbindung (z. B. Glyzerin) iibergeht, und 
daB diese zusammen die Ausgangsstufe der Zuckersynthese bilden. 

Nach einem ahnlichen Schema diirften auch andere Synthesen, 
die Energieaufwand erfordern, in den Zellen mit Hilfe der Atmung 
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bewerkstelligt werden. Fiir den isolierten Muskel sind bisher nur 
Brenztraubensaure und Milchsaure als Kohlehydratbildner fest
gestellt. Die Brenztraubensaure kann aber jedenfalls fUr ver
schiedene intermediare Umsatze, insbesondere den Ubergang 
von EiweiB in Kohlehydrat, eine wichtige Rolle spielen. 

VII. Chemische V organge im Znsammenhang 
mit der Arbeitsleistnng. 

Der quantitative Vergleich zwischen der mechanischen Lei
stung und der GroBe des Stoffwechsels wird im folgenden nur fiir 
die energ'ieliefernden chemischen Vorgange, Milchsaurebildung und 
Atmung, durchgefiihrt. Der Zusammenhang der Tatigkeit mit 
anderen Stoffwechselprozessen ist bereits in Kap. II erortert 
worden. 

A. Der isometrische Koeffizient der Milchsaure. 
Physiologisch arbeitet der Muskel bekanntlich auch dann, 

wenn er im physikalischen Sinne keine auBere Arbeit leistet. 
Wird er bei der Reizung festgehalten, so spannt er sich nur an, 
ohne sich zu verkiirzen ("isometrische Kontraktion"). Auch der 
ohne Belastung sich "isotonisch" verkiirzende Muskel leistet so 
gut wie keine Arbeit, indem er ausschlieBlich einen Teil seines 
eigenen Gewichts hebt. Nur die Kontraktion des belasteten 
Muskels stellt eine meBbare physikalische Arbeitsleistung dar. 
Hier ist die Verkiirzung stets mit Spannungszunahme verbunden, 
"auxotonisch". Die isometrische Kontraktionsform hat den Vor
teil, daB bei einem gegebenen Muskel, dessen Anfangslange dem 
Ruhewert entspricht, fiir die Berechnung der physiologischen 
Arbeit eine einzige Variable ins Spiel kommt, namlich die GroBe 
der Spannungsentwicklung, wahrend bei dem sich verkiirzenden 
Muskel mindestens zwei, Verkiirzungsgrad und Belastung, zu 
beriicksichtigen sind. Schon aus diesem Grunde ist fiir aUe quan
titativen Messungen die isometrische Kontraktion vorzuziehen, 
ganz abgesehen von den technischen Vorteilen, die sie speziell 
bei der myothermischen Versuchsanordnung bietet. Bei maxi
maIer Reizung ist die GroBe der iRometriRchen Spannungsent-
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wicklung durch rein physiologische Momente im Muskel seIber 
bestimmt und hangt nicht, wie z. B. der Verkurzungsgrad, von 
willkurlich gewahlten Versuchsbedingungen, GroBe oder Unter
stutzung der Last, Tragheit des Systems u. dgl. abo Ja, daruber 
hinaus ist die Spannungsentwicklung der primare mechanische 
Vorgang, der auf den chemischen ProzeB folgt. Sie ruft eine neue 
elastische Gleichgewichtslange im Muskel hervor, der er zustrebt; 
ob er sie tatsachlich erreicht oder nicht, hangt nur von auBeren 
Bedingungen abo Dieser primare Vorgang tritt allein in Erschei
nung, wenn der Muskel an der Verkurzung gehindert wird. 

1. Der isometrische Koeffizient der Milchsaure 
bei Einzelzuckungen. 

Als isometrischen Koeffizienten der Milchsaure bei Ein

zelzuckungen Km (L) = 1; ~. 10 bezeichne ich das Verhaltnis 

g Spannung . em Muskellange b·· S . 
M·I h .. (L ) ,wo el dIe pannung aller Emzel-g 1 e saure aetat 

zuckungen summiert wird l . An Stelle von Milchsaure (L) kann 
jede andere StoffwechselgroBe ebenfalls in g treten, z. B. O2 

(g veratmeter Sauerstoff), P (aus Kreatinphosphorsaure abgespal
tene Phosphorsaure in g), N (g abgespaltener Ammoniakstickstoff) 
(vgl. oben Kap. II, S. 102). Die Muskellange in die Berechnung des 
Koeffizienten hineinzunehmen, ist erforderlich, weil fur die gleiche 
Spannung ein doppelt so langer Muskel den doppelten Umsatz 
notig hat, die Spannung also dem chemischen Umsatz fUr die 
Langeneinheit proportional sein muB. Wird das Muskelgewicht 
und die Zuckungszahl beriicksichtigt, so ergibt sich fiir parallel
faserige Muskeln gleichzeitig die isometrische Spannung der ein
zelnen Zuckung auf die Einheit des Querschnitts, eine GroBe, 
die in der Muskelphysiologie als "Muskelkraft" bezeichnet wird, 
aber vom energetischen Standpunkt weniger interessiert, ubrigens 
auch fiir Tetani wichtiger ist als fiir Einzelzuckungen. 

Aus myothermischen Experimenten kann man entnehmen, 
daB bei parallelfaserigen Muskeln der Km(L)-Wert von der be
sonderen Muskelart weitgehend unabhangig sein muB. Leider sind 
parallelfaserige Muskeln, insbesondere der Froschsartorius, fUr 
Serienbestimmungen der Milchsaure weniger gut zu gebrauchen, 

1 V gl. Anmerkung Kap. I, S. 42. 
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einmal wegen des geringen Gewichts und dann auch, weil wegen 
der vorausgegangenen Praparation der Anfangsgehalt an Milch
saure groBeren Variationen unterliegt als beim Gastrocnemius. 
Aus diesem Grunde sind die meisten Messungen am Gastrocnemius 
ausgefiihrt. Nach den Untersuchungen von BERITOFF (B 13) 
kann man den (relativen) isotonischen Verkiirzungsgrad des 
Gastrocnemius zu 0,69 desjenigen des Sartorius ansetzen und dem
entsprechend mit einer mittleren Lange der Muskelbiindel von 
0,69 von derjenigen des ganzen Muskels rechnen. (Auf Grund 
des Spannungslangendiagramms rechnet HILL mit dem wohl 
nicht so genauen Faktor 0,63.) Die Km(L)-Werte des Gastro
cnemius werden dann durch Multiplikation mit 0,69 auf diejenigen 
paraIlelfaseriger Muskeln reduziert. 

Doch sind daneben in einer geringeren Zahl von Versuchen 
auch die Km (L) -Werte fUr den Sartorius direkt bestimmt. MATSUOKA 
(A 25) fand ihn in sauerstoffreier Ringerlosung zu 105, 106 

(Schwankungen von 69-136). Man kann diesen Koeffizienten 
ohne weiteres in eine unbenannte Zahl umrechnen, wenn man 
die Milchsaure durch die anaerobe Warmebildung ersetzt und 
die Kalorien in gcm ausdriickt. Man erhalt dann K;'" = 

g Spannung , em Lange 6 5 D' l' h G"B 't b 
b W .. =,. Ie g elC e ro e IS a er von 

gem anaero e arme 

HARTREE und HILL am Sartorius auch direkt in zahlreichen 
Messungen bestimmt, sowohl indem bei einzelnen Zuckungen die 
initiale Warme als in Zuckungsserien die gesamte anaerobe 
Warme gem essen wurde. Die Resultate, auf die wir unten zuriick
kommen (Kap. VIII), ergeben im ,ersteren FaIle im Mittel 6,36, 
im letzteren 5,97, also praktisch dasselbe wie oben. 

Wie die systematischen Messungen am Gastrocnemius zeigen, 
ist der Koeffizient fast unabhangig von der Temperatur, z. B. 
bei 25-28° nur etwa 10% groBer als bei 8°; er hangt andererseits 
etwas von der Anfangsspannung und vom Ermiidungsgrad des 
Muskels abo Z. B. ist Km(L) wahrend der Bildung der ersten 0,15 % 
Milchsaure urn ein Drittel groBer als bei der Bildung der folgen
den 0,15% Milchsaure. Die Km(L)-Werte aus zwei derartigen 
Versuchen seien angefUhrt, Die seinerzeit (A 17) wiedergegebenen 
Zahlen sind um 15 % vergroBert, um sie mit der spater benutzten 
Berechnungsart in Einklang zu bringen. Es waren in der an
gefiihrten Arbeit die um 15% verkleinerten Langen des Gastro-
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cnemius benutzt, was jedoch eine willkiirliche und unzureichende 
Korrektur fur den schragen Faserverlauf darstellte. 

Tabelle 21. Isometrischer Koeffizient des Gastrocnemius bei 
fortschreitender Ermiidung. 

MUSkel-1 E OOd I Milchsiiure Spannung I Km (Ll gewicht rum ungs- Hubzahl g periode mg % 103 g 10' 

1 1,1 I total I 3,15 I 0,286 495 I 104,6 115 

I 
I I 1,2 0,11 145 44,7 143 
II 1,95 0,176 350 60,0 96 

- ~ ___ ' 

2 1,2 I total 4,1 0,341 800 118,9 1113 
I 1,73 0,144 2lO 57,4 I 142 

I II 2,37 0,197 590 61,5 I 96 

Ebenso ergab sich in zahlreichen spateren Versuchen von 
O. MEYERHOF, K. LOHMANN und W. SCHULZ (A 49, 74) fiir die 
erste Halite einer Ermudungsserie ein durchschnittlicher Km(L)

Wert von 145· 106 (Schwankungen von 112-166 in 18 Ver
suchen). In noch kiirzeren Serien von nur 40 maximalen Zuckun
gen bis zu 0,04% Milchsaure wurde von NACHMANSOHN (A Ill) 
ein K 11i (L)-Wert von 176.106 (Schwankungen von 161-189) 
gefunden. Bei der geringen Zahl der Versuche und der Kleinheit 
der absoluten Ausschlage ist es jedoch unsicher, ob hier der Koeffi
zient wirklich noch groBer ist als bei etwa 150 Zuckungeno Rechnet 
man auch den Km(L)-Wert des Gastrocnemius in eine unbe1ll1nnte 
Zahl um, wobei man die Lange mit dem Faktor 0,69 multipliziert, 
so erhiilt man K~ = 6,1, praktisch also wiederum eine mit der 
HILLschen identische Zahl. TIer gleiche Km(L) von 140 .106 ergibt 
sich auch am Gastrocnemius der Krote (100 Einzelzuckungen) trotz 
stark herabgesetzter Kontraktionsgeschwindigkeit. Bei Einzel
zuckungen ist also in Ubereinstimmung mit den Warmemessungen 
von HARTREE und HILL der Energieumsatz von der Kontraktions
geschwindigkeit unabhangig. 

2. Der isometrische Zeitkoeffizient. 
Ais isometrischen Zeitkoeffizienten Kz(L) bezeichne ich das 

Verhaltnis 

~S.lo·t 
L 

g Spannung . em Muskellange . sec Tetanusdauer 
g MiIchsaure (Laktat) --0-
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der sich also von dem vorigen durch die Dimension der Zeit im 
Zahler unterscheidet. Es wird darin die Aufrechterhaltung der 
Spannung wahrend des Tetanus in der Zeiteinheit im Vergleich 
zur Milchsaurebildung bestimmt. Nach HILL setzt sich die 
GroBe der initialen Warme Hi im Tetanus aus zwei verschie
denen Bestandteilen zusammenund laBt sich durch die Formel 
ausdrucken: 

wo a die fUr die Spannungsentwicklung benotigte Energie be
deutet, die, unabhangig von der Temperatur, der Spannung 
direkt proportional ist (entsprechend dem ganzen Hi-Wert bei 
Einzelzuckungen), bT • t dagegen die fUr die Aufrechterhaltung 
der Spannung benotigte Energie, die der Reizdauer t propor
tional ist, aber auBerdem auch noch von der Temperatur (T) 
abhangt. Daraus ergibt sich, daB man nur dann einen ein
fachen, von der Tetanusdauer unabhangigen Kz(L) -Wert er
halten kann, wenn der Anteil a gegenuber dem Anteil b· t ver
schwindet. Das ist nun bei den Messungen des Zeitkoeffizienten 
der Milchsaure praktisch der Fall, weil hier die Tetanusdauer 
schon wegen der erforderlichen groBeren Milchsaureausschlage 
mindestens 5 Sekunden betragt. Bei einem 5-Sekunden-Tetanus 
von 20 ° ist aber der Summand a, wie man durch Extrapolation 
der Warmekurven von HARTREE und HILL findet, nur etwa 
1/20 Hi, bei 5° etwa 1/9. 

Bei der Messung des Zeitkoeffizienten der Milchsaure muB 
die Reizung indirekt mit einer niedrigen Frequenz von etwa 
25 Reizen pro Sekunde geschehen. Bei direkter Reizung besteht, 
wie die Versuche von O. MEYERHOF, K. LOHMANN und J. SURANYI 
(A 48, 49, 58) gezeigt haben, die Gefahr einer Bildung von Extra
milchsaure nach Ablauf des Tetanus, wodurch der Koeffizient 
verkleinert wird. Die niedrige Frequenz ist erforderlich, weil 
andernfalls eine "Wedenski-Hemmung" eintritt und die Spannung 
schon nach 1-2 Sekunden abfallt. Die Spannung solI aber 
wahrend des Tetanus moglichst konstant sein, wie es z. B. auf 
Abb.41 fur einen lO-Sekunden-Tetanus nach der Arbeit von 
J. SURANYI zu sehen ist. 

Der Kz(L)-Wert hangt von allen Faktoren ab, durch die die 
GeRchwindigkeit der Rich zum Tetamm summierenden Zllckungen 



Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
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beeinfluBt wird. Je mehr Zeit das einzelne Zuckungselement 
beansprucht, urn so weniger solcher Elemente reichen aus, urn die 
Spannung im Tetanus aufrechtzuerhalten, und urn so weniger 
Energie wird hierfiir benotigt. 

Abb. 41. Isornetrische Spannungskurve bei indirekter Reizung. Rechts Spannungs
angabe in g. (Aus Pfliigers Arch. 214, J. SURANYI.) 

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, betragt der KZ(L)-Wert bei 
18° 50-70, und zwar sowohl bei indirekter Reizung wie nach 

Tabelle 22. Kz(L)-Werte des Gastrocnemius fiir 5-1O-Sekunden
Tetani. 

U ntersucher 

SURANYI 

(A 58) 

NACHMAN

SOHN (A 88, 
106, Ill) 

Tierart Reizart 

Rana es-I indirekt 
culenta 

I Schwan-
Reizfre- Zah! und Tern· Ver- kungs- Kz(L) 

quenz Dauerder pera-[SUChS- breite Durch-
Tetani tur zah! Kz (L) schnitt 

pro sec (sec) 0 C 10' 10' 

22 1 X 10' 18 
I 

5 38-57147 

direkt 22 

I
i iiberreizt I 

1 X 10: 18 
I 

5 30-51 (38) 

indirekt 25 

I .. : indirekt 
I .. ' curaresiert 
i ,direkt 

25 
25 

30 

1 X 5 u.' 18 
2x5 

2 X 5 
1 X 5 

1 bis 
3 X 5 

5 
18 

18 iRanatem.l1 Nerv. de
I poraria g~ner. 
:Rana es- Tnme- i 30 2x5 5 

I 

I 

4 49-66 58 

2 192-112 102 
6 154-:95 70 

3 152- 57 56 

2 [85-101 93 

I 
; culenta thyloctyl

ammon. 

I 
direkt 

Bufo agua: indirekt 

! 

I 30 ! 3 X 5 120 I 4 189-1541123 
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Ausschaltung des Nerven bei direkter. Dagegen verkleinert sich 
im nervenhaltigen Muskel bei direkter Reizung mit starken 
Stromen der Koeffizient infolge der Extrabildung von Milchsaure 
(Nr. 2); bei langsamerem Kontraktionsablauf wird der Kz(L)-Wert 
bedeutend groBer infolge Einschrankung der Milchsaurebildung, 
wie man aus den Versuchen bei 5 ° am unvergifteten Muskel (N r. 4) 
sowie an dem mit Ammoniumbase curaresierten (Nr.7) sieht, 
wo der KZ(L)-Wert gegen 100 ist. Noch 
mehr ist er vergroBert in dem langsamen p.:. UOO) ::. 

Krotenmuskel bei 20° (Nr. 8). Das unter-
schiedliche Verhalten des Koeffizienten 1,5 

bei Einzelzuckungen und Tetani veran
schaulicht nach D. NAcHMANsoHN (A Ill) 
Abb.42. 

Auch diesen Zeitkoeffizienten kann 
man auf absolute MaBe umrechnen von 
der Dimension der Zeit. Reduziert man 
wieder fUr den schragen Faserverlauf 
des Gastrocnemius mit 0,69, so erhalt 
man fUr 18° K; = 2,32 und fiir 4 bis 5° 
K; = 4,15. Die reziproken Werte hier- Abb. 42. Milehsaurebildung 
von, d. h. die Energiep:r;oduktion pro des Frosch·und Kriitengastro· 
Einheit Muskellange und Zeit, wurden 
fUr 18 ° 0,43, fur 5 ° 0,24 betragen. Aus 
den Warmemessungen von HILL und 
HARTREE an Sartorien berechnen sich 
die gleichen rezi proken Werte bei 20 ° 
zu 0,92, bei 15 ° zu 0,61, bei 5 ° zu 0,26. 
Der fiir 18° extrapolierte Wert (0,75) 
ist recht erheblich groBer als der am 

cnemius bei isometrischer Rei~ 
zung mit mehreren Tetani bei 
20 0 und mit Einzelreizen. Die 
Reehtecke stellen die rezi
proken isometrischen Koeffi· 
zienten dar. Links tetanische 
Reizung; 100/K, ILl, reehts 
Einzelreize; 100/Km ILl . 

• Frosch. EJ Kriite. 
(Aus Biochem. Z. 213, 

NACHMANSOHN.) 

Gastrocnemius aus der Milchsaurebildung berechnete, wahrend 
die Werte bei 5° ubereinstimmen. Vergleichen wir die KZ(L)

Werte mit den Km(L)- Werten, so ergibt sich, das Wieviel
fache der zur Entwicklung der Spannung notigen Energie er. 
forderlich ist, um diese Spannung fur eine Sekunde aufrecht
zuerhalten. Fur den Gastrocnemius erhalt man als dieses Viel
fache bei 18° 2,8, bei 5° 1,5, wahrend sich aus den Versuchen 
von HARTREE und HILL am Sartorius bei 18° 4,6, bei 5° 1,6 
berechnet. 
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B. Der isometrische Koeffizient des Sauerstoffs. 
Auf die gleiche Weise kann auch der isometrische Koeffizient 

des Sauerstoffs bestimmt werden Km(o.), wobei die Bedingung zu 
stellen ist, daB der in den Muskel gelangende Sauerstoff ausreicht, 
um die im Moment der Kontraktion gebildete Milchsaure wieder 
ZUlli Verschwinden zu bringen. Annahernd war dies schon in ein
schlagigen Versuchen von J. PARNAS (B 238) der Fall, der kleine 
Froschgastrocnemien indirekt mit schwachen Einzelschlagen iiber 
viele Stunden reizte und hierbei Sauerstoff und Spannung maB. 
Aus seinen Versuchen berechnete sich ein isometrischer Koeffizient 
des Sauerstoffs zu 570 bis 660· 106, durchschnittlich 630· 106 • 

Mit verbesserter Methodik geschah dasselbe bei den schon oben 
beschriebenen Versuchen von O. MEYERHOF und W. SCHULZ, in 
denen gleichzeitig die Spannung photographisch registriert und 
der Sauerstoff manometrisch gemessen wurde (vgl. Abb.63, 
Methoden). Die Muskeln wurden hier wahrend etwa 2 Stunden 
aile 30 bis 60 Sekunden indirekt gereizt. Sowohl vor wie nach dem 
Versuch wurde obendrein die Milchsaure bestimmt und in den 
symmetrischen Muskeln der Ruhesauerstoffverbrauch, der von 
dem Arbeitswert in Abzug gebracht wurde. Fiir den Extrasauer
stoff des gereizten Muskels ergibt sich so Km(o.) zu 747, 755,423 
durchschnittlich etwa 650.106 • Auch dieser Km(o.)-Wert kann 
in eine unbenannte Zahl umgerechnet werden, wenn wir wieder 
mit 0,69 multiplizieren und fiir 1 g O2 die entsprechende Ver
brennungswarme von Glykogen einsetzen = 1,51 .108 gcm. 
Wir erhalten dann K:n(o.) = 2,93, also knapp die Halfte des an
aeroben K:n-Wertes in gleichem MaBe (6,5), in Ubereinstimmung 
damit, daB die aerobe Gesamtwarme bei einer bestimmten Span
nungsentwickIung gut das Doppelte der anaeroben Warme bei 
der gleichen Leistung betragt. 

An Semimembranosi ist der Km(o.)-Wert von OCHOA (A 116) 
in der gleichen Anordnung bestimmt worden. Er fand ihn zu 
300-700, durchschnittlich 450. 

Unter Benutzung dieser K~(O.)-Werte haben kiirzlich HILL 
und KUPALOV (B 164) aus der gesamten, in sauerstoffgesattigter 
Ringerlosung bis zur Erschopfung erhaltlichen isometrischen 
Spannungsleistung von Sartorien die GroBe des Sauerstoffver
brauchs bzw. die oxydierte Menge Kohlehydrat berechnet. Die 
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Reizintervalle betrugen dabei etwa 3 Sekunden, die Sartorien 
waren etwa 50 mg schwer. Jeweils wurde die Gesamtspannungs
leistung in glukosefreier und glukosehaltiger, sauerstoffdureh
spiilter Losung an symmetrischen Muskeln verglichen. 1m ersteren 
Falle ergab sich pro g Muskel etwa 4,2' 106 g Spannung . cm 
Lange, im letzteren Fane etwa 5,5' 106 , also iiber 6 t pro 
cm 2 Querschnitt bei Beriicksichtigung des spezifischen Gewichts. 
Der Wert in zuckerfreier Losung entspricht einer Oxydations
warme von 34 cal oder 9 mg Kohlehydratverbrauch, der letztere 
Wert 44 cal oder 12mg Kohlehydratverbrauch. Danach ist offen
bar in zuckerfreier Losung die gesamte Menge praformierten 
Kohlehydrats (9 mg pro g) verbraucht und die Mehrleistung in 
zuckerhaltiger Losung auf die Oxydation des von auBen in den 
Muskel diffundierenden Zuckers zuriickzufiihren. 

C. Zusammenhang von Spannungsentwicklung und 
auBerer Arbeit. 

1. Aufnahme des Spannungslangendiagramms. 
Der Vergleich der bei auBerer Arbeit anaerob gebildeten Milch

saure mit der GroBe der geleisteten Arbeit hat nur Interesse, wenn 
dabei das Arbeitsmaximum fiir die betreffende Milchsaurebildung 
erzielt wird. Wird z. B. der Muskel gar nicht oder nur minimal 
belastet, so bildet er bei der Kontraktion nahezu ebensoviel Warme 
und entsprechend Milchsaure wie der s~arker belastete, aber fast 
ohne auBere Arbeit. Um das theoretische Arbeitsmaximum zu 
berechnen, das ein bestimmter Muskel mit seiner jeweiligen Span
nung leisten kann, hat zuerst FICK (B 98) das Prinzip entwickelt, 
das von A. V. HILL spaterhin vielfach benutzt wurde, namlich 
die Aufnahme des Spannungslangendiagramms: Es wird bei ver
schiedenen Verkiirzungsgraden die Spannung bestimmt, die der 
Muskel, der sich zunachst unbelastet verkiirzt, entwickelt, wenn 
er bei der betreffenden Lange festgehalten wird, und zwar aus
gehend von der Ruhelange, bei der man die isometrische Spannung 
erhalt, und fortlaufend bis zu der kiirzesten Lange, die bei unbe
lasteter Kontraktion noch erzielt wird, wo die Spannungsentwick
lung Null ist. 

Hierbei wird angenommen, daB die erreichbare Arbeitsleistung 
(A) des Muskels proportional ist seiner Ausgangslange (lo), der 
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Kraft (80), die er bei dieser Lange maximal ausiiben kann,und einem 
weiteren Faktor (,u), der sieh aus dem Verlauf der Spannung bei 
versehiedenen Verkiirzungsgraden ergibt: Amax =,u 'lo' 8 0, Die ge. 
naueForm dieses Diagramms ist aus den Beispielen (Abb. 45-47) fiir 
versehiedene Muskelarten zu ersehen. Bei graphiseher Darstellung, 
bei der man die Spannung (8) in gals Ordinate, die Muskellange (1) 
in em als Abszisse wahlt, erhi1lt man dann als Diagramm ein etwa 

dreieekiges Flaehenstiiek mit dem ungefahren Inhalt So (lo2 - [1) , 

..,--------------,H wo 8 0 die isometrisehe 
____________ r; Spannung bei der Aus

gangslange 10 des Muskels 
bedeutet, und II seine 
kleinste Lange bei freier 
Verkiirzung. 

J 

Abb.43. SchematischesSpannungsliingendiagramm 
des Muskels, Abszisse: Liinge des Muskels, von J 
nach llnks gerechnet. Ordinate: Spannung; J-.A: 
Ruhelii.nge des Muskels unter der Aniangsspan
nung O. J-B: Lange bei maximaler Verkiirzung 
ohne Belastung. J-O: Lange des gedehnten 
Muskels unter der Last OE. Der bei .A festge
haltene Muskel entwickelt die Spanuung .AD, der 
bei 0 festgehaltene die Spannung EF, wahrend 
OE die durch die passive Dehnung des Muskels 
von .A auf 0 hervorgerufene Anfangsspannung 
darstellt. Das im folgendcn benutzte Spannungs
langendiagramm entspricht dem Dreieck .ADB, 
wahrend theoretisch fiir den bis 0 gedehnten 
Muskel das Flachenstiick .AEFB zugrunde zu 
legen ware. 

1m erateren Faile ist der BruchteiJ "" zu be
stimmen, den das Dreieck .ADB vom Recht
eck ADGJ einnimmt (im letzteren Falle ware 
das Fliichenstiick AEF B auf das Rechteck OFHJ 

zu beziehen). 

Um das Spannungs
langendiagramm wirklieh 
aufzunehmen, mull man 
irgendeine Bestimmung 
iiber die Anfangslange 10 
treffen, von der aus es 
gemessen werden solI. Je 
naeh dem Grade der An
fangsspannung uimmt der 
Muskel versehiedene Lan
gen an. Dies ist auf 
Abb. 43 sehematiseh dar
gestellt. Wiirde sieh der 
Muskel von der gedehnten 
Lange G verkiirzen, so ware 
das gauze Diagramm gleieh 

dem Dreieeksinhalt GFB. Stellt nun die Kurve A-E den Verlauf 
der Anfangsspannung bei waehsender Dehnung dar, so wiirde 
das Flaehenstiiek AGE dureh elastische Kriifte geleistet, die bei 
der Dehnung entstanden sind, und ware daher nicht der durch 
Energieproduktion zu erzielenden Arbeit zuzurechnen. Dies hatte 
aber zu gesehehen fiir das Flachenstiick FEAB. Der Muskel 
miillte dann also bei einer Zuckung mehr Arbeit leisten konnen, 
wenn er sich von der grolleren Lange G aus verkiirzt, als wenn 
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man von seiner fast spannungslosen Lange A ausgeht, wo nur 
das nahezu dreieckige Stiick ABD den Inhalt des Diagramms 
ausmacht (Abb. 43). Berechnet man das Diagramm als Bruch
teil des Produkts Sa . la' wo Sa die isometrische Gesamtspan
nung, la die jeweils beniitzte Anfangslange bedeutet, so hangt 
es von der Dehnbarkeit des Muskels ab, ob das groBere Dia
gramm AEFB auch einen groBeren Bruchteil von Sa . la aus
macht (ausgezogenes Rechteck OF· OJ) als das kleinere Dia
gramm ADB von dem nunmehr kleineren Produkt Sa ·la (ge
stricheltes Rechteck AD . AJ). 1m allgemeinen diirfte dies der 
Fall sein. 

Demgegeniiber zeigt aber.die Erfahrung, daB bei der Dehnung 
des Muskels keineswegs entsprechend dem groBeren Diagramm 
auch ein groBerer Teil des Produkts Sa . la in Arbeit verwandelt 
werden kann, jedenfalls nicht bei Einzelzuckungen; vielmehr 
wird das Maximum der effektiven Arbeit dann erhalten, wenn 
der Muskel sich von einer Lange aus verkiirzt, bei der er auf den 
Reiz hin die maximale Spannungsentwick1ung zeigt, nicht aber 
die maximale Gesamtspannung (Anfangsspannung + Spannungs
entwicklung) besitzt. Diese Lange entspricht ungefahr der des 
Muskels im Korper und ist ein wenig groBer als die Ruhelange 
des ausgeschnittenen Muskels. Sie wird zweckmaBig als die 
Anfangslange 10 im Diagra\llm definiert. Dann besitzt der Muskel 
stets nur eine geringe Anfangsspannung. 

Man erhalt weiterhin natiirIich ganz verschiedene Diagramme, 
ob man zur Aufhahme Einzelzuckungen beniitzt oder Tetani von 
solcher Dauer, daB fiir jeden Punkt das Maximum der Spannung 
erreicht wird. Das tetanische Diagramm ist nicht nur absolut 
groBer, sondern auch ein groBerer Bruchteil des jeweiligen Pro
dukts So' 10 , weil im Tetanus nicht nur die maximale Spannung, 
sondern auch die maximale Verkurzung groBer wird. Offen bar 
muB der wirkliche Arbeitsversuch, dessen Ergebnis zum Vergleich 
mit dem Spannungslangendiagramm dient, mit derselben Reizart 
angesteUt werden, wie sie zur Aufnahme des Diagramms benutzt 
wurde. Auch so sind aber beide FaIle keineswegs gleichwertig; 
denn bei tetanischer Reizung von geniigend langeI' Dauer kann bei 
zweckmaBiger Einrichtung die Verkiirzung wahrend des wirklichen 
Arbeitsversuchs so langsam geschehen, daB sich der Muskel in 
jedem Moment mit der Last ins GIeichgewicht setzen kann. Man 

Meyerhof, Chemische V orgiinge. 16 
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kann dann, wie wir weiter unten sehen werden, im Grenzfall 
auch die Arbeit erhalten, die das SpannungsHingendiagl'amm an
gibt. Bei Einzelzuckungen und auch schon bei kurzen Tetani 
liegt del' Fall abel' ganz andel'S. Ein nul' kurze Zeit gereizter Muskel 
durchlauft bei del' Hebung del' Last odeI' Bewegung von schweren 
Massen auch unter giinstigsten Versuchsbedingungen niemals die 
im Spannungslangendiagramm aufgenommene Kurve; das Fla
chenintegral del' geleisteten Arbeit ist stets nul' ein geringel' 
Bruchteil hiervon. Es ist gut, diesen Unterschied von vornherein 

F 

Abb. 44. BURKERscher Spannungsschreiber mit isoliertem Muskelhalter. A Hartgummi
block, S Schraube zur Hoch- und Niederstellung des Halters. F Klemmschraube zur 

Fixierung von Tibia und Femur. (Aus Pfliigers Arch. 191, Meyerhof.) 

zu beriicksichtigen, del' schon friiher ausfiihrlich begriindet wurde 
(A 17). Das Ubersehen desselben fiihrt zu einer irrigen Deutung 
del' HILLschen Versuche iiber das Verhaltnis von isometrischer 
Spannungzu Warme. Obwohl del' von HILL aus seinen Messungen 
friiher gezogene SchluB, daB bis zu 100 % del' Energie del' initialen 
Phase in Arbeit transformierbar waren, Hingst berichtigt wurde 
und durch die neueren Untersuchungen von HILL und seinen 
Mitarbeitern die Verhaltnisse weitgehend geklart sind, hat sich 
diesel' Irrtum in del' Literatur erhalten. 

Um verschiedene Spannungslangendiagramme miteinander zu 
vergleichen, wird zweckmaBig stets del' Bruchteil f.l berechnet, 
den die Flache des Diagramms von dem Produkt So . 10 in del' 
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obigen Definition ausmacht. In den Abb. 45, 46, 47 gelten fUr. 
die Berechnung daher nur die von den gestrichelten Senkrechten 
linkerseits begrenzten Flachenstucke. Der nach links fortgesetzte 
Verlauf der Kurven fur Anfangsspannung und Spannungsentwick
lung zeigt, wie beides sich bei einem uber die Ruhelange ge
dehnten Muskel verhalt. In den Versuchen ergab sich fUr Einzel
zuckungen des Gastrocnemius ,u zu 0,087 -0,067, durchschnitt
lich 0,074, bei Adductoren, Semimembranosus, Gracilis durch
schnittlich 0,118. HILL findet fUr den Sartorius, an dem von 
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Abb.45. Spannungsliingen
diagramm des Gastrocne· 
mius. (Aus Pfliigers Arch. 

191, MEYERHOF.) 
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Abb. 46. Spannungsliingen
diagramm der Adductoren. 
(Aus Pflugers Arch. 191, 

MEYERHOF.) 
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Abb.47. Spannungs!angen
diagramm des Semimem· 
branosus. (Aus Pfliigers 

Arch. 191, MEYERHOF.) 

ihm zahlreiche Bestimmungen des Diagramms ausgefUhrt sind, 
fiir Einzelzuckungen 0,145, fiir Tetani von 0,2 bis 0,5 Sekunden 
Dauer 0,26 bis 0,21; ferner HILLS SchUler MAsHIMo (B 212) fur 
in der Faserrichtung geschnittene Stucke des Gastrocnemius bei 
Tetani von 0,5 Sekunden 0,20. 

2. Vergleich des Spannungslangendiagramms mit der 
effektiven Arbeitsleistung. 

SolI der Inhalt des in der angegebenen Weise bestimmten 
Diagramms mit der bei gleicher Reizung maximal geleisteten 
Arbeit verglichen werden, so darf man den Muskel nicht eine 
konstante Last heben lassen; denn wahrend er bei seiner Ruhe
lange noch eine Last anheben kann, die der isometrischen Span
nung entspricht, konnte er bei fortschreitender Verkurzung 

16* 
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hochstens die jeweils im Diagramm verzeichnete Spannung 
uberwinden. Die Last muI3 sich also mit der Verkurzung 
allmahlich auf Null vcrkleinern. Diesen Fall verwirklicht 

c 

Ahn. 48. Winkelhebel in tll'r Vcrsuchsanordnung. G Gc
wicht, M verschiebbarer Haken fiir den Muskeldraht, 
L Gegengewicht, S Justierschraube, R Elektromagnet, 
G Rahmen mit Millimeterpapier, F KiihlergefiiB, H 
Muskelhehel, I Hartgummiisolation des Muskelhalters. 

(Aus Pfliigers Arch. 191, M};YERHOF.) 

ein Winkelhebel, dessen 
Prinzip von FICK an
gegeben ist und von 
dem eine geeignete Mo
difikation, zumal fur 
kurze Reizung isolier
ter Froschmuskeln, auf 
Abb. 48 dargestellt ist. 
Seine Funktion ist in 
der Abb. 49 erlautert. 
Fur die so. gemessene 
Arbeit kann aber ein 
Faktor fJ' berechnet 
werden, der angibt, 
welchen Bruchteil des 
Produkts So' to die 
tatsachliche Arbeit aus
macht. Fur die Mes
sungen wurde eine tiefe 
Temperatur (5 bis 10°) 
gewahlt zur Verlang
samung des Zuckungs
ablaufs. Der ]'aktor fJ' 
ergibt sich so fur Einzel
zuckungen des Gastro
cnemius zu 0,067 bis 
0,050, durchschnittlich 
0,055, bei Gracilis und 
Adductoren zu 0,059 bis 
0,032, durchschnittlich 
0,042. 1m Gegensatz zu 
fJ ist er also fUr die 
langen Oberschenkel

muskeln kleiner als beim Gastrocnemius, indem er bei diesem 
75%, bei den parallelfaserigen 0 berschenkelm uskeln a ber n ur 
35% des Wertes von fJ bctragt. 
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Anders nun bei Tetani von groBer Dauer. Einen Versuch dieser 
Art gibt Abb. 50 wieder. Mehrere weitere Versuche sind auf 
Tab. 24 angefUhrt. 

Auch der Wert von f-l 
ist bei Tetani groBer als 
bei Einzelzuckungen und 0,5 B 
steigt noch bei wachsen
der Reizdauer bis etwa 
0,3 Sekunden an. Dann 
betragt er bei Gastrocne
mien etwa 0,11, bei Ad
ductoren 0,18. Bei Sar
torien erhalt man nach 
HILL fur diesen Fall 0,24. 
Die VergroBerung beruht 
allein auf der zunehmen-
den maximalen Verkur-
zung, da j a die vermehrte 
Spannung im Tetanus auch 
in dem Produkt So' 10 
vorkommt. Viel starker 
aber als die Zunahme von 

Abb. 49. Schema des Willkelhcbels . .A = DM Ab
stand des Muskelansatzes vom Drehpullkt, B = GD 
Abstand des Schwerpunktes des Gewichts vom 
Drehpunkt, C Verkiirzungsstrecke des Muskels, 
a Drehungswinkel des Kreuzes bei dieser Verkiir
zuug, H Hubh6he des Gewichts bei dieser Ver
kiirzung; itt' Lage des Muskelansatzes bei voller 
Allfrichtuug des Hebels, H iu diesem :Fall = 0,5 B, 
a = 60°. (Aus Pfliigers Arch. 191, MEYERHOF.) 

Tabelle 24. Spannung, Verkiirzung und Arbeitsleistung bei 
wachsen der Reizda uer. 

IOOWlc,,1 L'", 
Berechnete Arbeit 

Tempe- Reiz- Span- Verkiir- Arbeit aus ge- l 
Muskel -

g 1 mm 

ratur dauer nung zung Diagramm messen I" 
o C Sek. g mm gem gcm 

Gastro- 1,35 

I 

33 ca. 10 I E 500 1 3,8 95 70 24 
cnemius 10'~ noo I 7,4 400 350 10,0 

Gastro- 0,55 27 19 300 - - - -

cnemius 0,015 410 2,9 60 32 29 
0,04 570 4,6 130 53 34 

, 0,08 680 4,9 165 - -

I 
0,2 900 5,35 240 156 15,6 
0,35 980 5,7 280 185 13,7 
0,5 980 5,7 280 232 n,4 

Adductor 1,25 I 34 10-15 E 300 4,6 69 33 31,0 

I 0,075 1 580 10,0 290 138 
1 

14,3 
I 

i ,0,4 I 760 n ca. 400 277 
I 

9,3 
i I 10,5 760 11 " 400 277 9,3 I 
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fJ, ist die von p!. Wie man aus der Tab. 24 und aus der Abb. 50 
sieht, steigt die Arbeit am Winkelhebel mit wachsender Reiz
dauer noch an, wenn die isometrische Spannung und die 
maximale Hubhohe nicht mehr zunehmen. Es wird dann ein 
wachsender Tell des Spannungslangendiagramms in Arbeit um
gewandelt, und im Grenzfall kann beides nahezu iibereinstimmen 
(vgl. die vorletzten Spalten der Tab. 24). Dies riihrt aber nun offen
bar nicht daher, wie FICK annahm und wie urspriinglich auch von 
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Abb. 50. HubhOhe H, Spannung Sp und Arbeit A des Gastrocnemius bei wachsender 
Reizdauer. Vgl. Versuch 2, Tab. 24. (Aus PfIiigers Arch. 1111, MEYERHOF.) 

HILL vertreten wurde, daB bei geniigend langsamer Verkiirzung 
eine vollstandige Umwandlung der momentan entwickelten Span
nungsenergie in Arbeit eingetreten ist, sondern daher, daB bei 
fortdauernder Energieproduktion im Tetanus gewisse Energie
betrage, die im isometrischen Versuch zur Aufrechterhaltung der 
maximalen Spannung dienen, bei der Verkiirzung noch zusatz
lich in Arbeit umgewandelt worden sind. "Es ist als ein Irrtum 
anzusehen, daB die durch einen einzelnen Reiz oder einen ganz 
kurzen Tetanus frei gemachte potentielle Energie ausreicht, um die 
Spannung im Muskel die ,Dehnungskurve des gereizten Muskels' 
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wirklich ablaufen zu lassen, die er vorher in einer Serie von Einzel
hiiben bzw. einer Serie kurzer Tetani beschrieben hat. Zu dem 
theoretischen Ablauf ist der Muskel erst dann unter allen Um
standen befahigt, wenn die tetanische Reizung lange genug wahrt, 
um auf jedem Verkiirzungsgrad noch unverbrauchte potentielle 
Energie zur Verfiigung zu stellen, die zur Trans£ormierung in 
mechanische Arbeit dienen kann. Bei der Ubertragung des 
Spannungslangendiagramms auf die Arbeit del' einzelnen Kon. 
traktion ist also der 
Zeit£aktor iibersehen 
worden." r A 17 S. 159.] 

Man kann sich zur 
Untersuchung der ma
ximalen Arbeit des 
Muskels noch eines an
deren, ebenfalls schon 
von FICK benutzten 
Prinzips bedienen, 
namlich der Messung 
der Arbeit vermittels 
eines Tragheits- oder 
Schwunghebels. Ein 
Hebel wird beiderseitig 
durch Schwungmassen 
stark belastet und 
durch den sich kontra
hierenden Muskel in 
Bewegung gesetzt. Der 
ihm erteilte Impuls 
wird iIi Arbeit umge
wandelt, indem der 

Cleklromognel 
/ 

Abb. 51. Tragheitshebel mit Gewichten WW und 
Schraube S zur Adjustierung des Schwerpunktes auf der 
Messerschneide. Reiter nnd Scala fiir Arbeitsmessungen 
links. Hebel L mit AnscWagen AA, die gleichzeitig zur 
elektrischen Messung der Verkiirzungszeit dienen. Oben : 
Freilassungsmechanismus. Der gebogene Draht H halt 
eine FadenscWinge, die den Muskel spannt und die im ge
wiinschten Moment freigelassen wird. (GASSER u. HILL.) 

eine Hebelarm mit einem Reiter belastet wird. Hier kann man 
nun die Tragheit der Massen so groB wahlen, daB der Muskel wah
rend der Reizzeit sich noch nicht maximal verkiirzen kann, sondern 
seine Arbeit bei derjenigen Lange entwickelt, die wenig unter der 
Ausgangslange liegt. Dann sollte die ganze Energie der Anspan
nung zur Beschleunigung von Massen verwandt werden und ver
mittels der einseitigen Belastung des Hebels als Arbeit gewonnen 
werden konnen. Die Messung mit einem nicht sehr vollkommenen 
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Modell eines solchen Schwunghebels ergab, daB die Arbeit noch 
etwas hinter der am Winkelhebel zuriickblieb (A 17). Gleichzeitig 
konstruierte auch A. V. HILL einen Tragheitshebel mit besonders 
kleiner Reibung, der spaterhin noch weiter vervollkommnet 
wurde. Er ist auf Abb. 51 dargestellt. Die Freilassung kann zu 
einer beliebigen Zeit yom Reizmoment an durch einen Elektro
magneten geschehen und durch versteIIbare Schrauben AA eine 
willkiirliche Begrenzung der Verkurzungszeit erreicht werden. 

Messungen mit diesem Instrument wurden z. B. von HILLS 
Schuler Y. DOl (B 53) angesteIIt. Fur Einzelzuckungen am Sar
toriusdoppelpraparat wurden fUr ft' Werte zwischen 0,035 und 
0,06 gefunden. ft' war bei 5° etwas groBer als bei 15°. Ferner stieg 
die Arbeit mit der Dehnung des Sartorius bis zum etwa 1,7fachen 
der schlaffen Lange. Der Maximalwert lag im Mittel bei 0,05, 
was einem Drittel des HILLschen Wertes von ft bzw. bei Umrech
nung auf die von mir benutzte Lange lo einem Viertel des Wertes 
von ft gleichkommt. Man sieht also wiederum das auBerordentlich 
groBe MiBverhaltnis zwischen der aus dem Diagramm berechneten 
und der wirklichen Arbeit. 

3. SpannungsHingendiagramm und Ergometerkurve. 
Trotz der geschilderten Ergebnisse war HILL zunachst geneigt, 

die Annahme, nach der das Spannungslangendiagramm die poten
tielle Energie der Kontraktion richtig wiedergeben soUte, aufrecht
zuerhalten. Das Mif3verhaltnis zwischen der Flache des Diagramms 
und der wirklichen Arbeit wurde durch die Hypothese erklart, 
daB der innere viscose Widerstand des Muskels bei rascher Kon
traktion die vollige Umwandlung der Energie in Arbeit verhindere, 
wahrend die Umwandlung bei sehr verlangsamter Verkurzung im 
Grenzfalle gelange. 

DaB ein solcher viscoser Widerstand des Muskels vorhanden 
ist, der sich proportional mit der Geschwindigkeit der Verkurzung 
geltend macht und damit einen gewissen Teil der potentiellen 
Energie der Spannung vernichtet, konnte HILL beweisen, am voll
kommensten in der gemeinsamen Untersuchung mit H. GASSER 
(B 117). Hier wurde zunachst gezeigt, daB ein am Tragheits
hebel befestigter Muskel, der tetanisch gereizt und festgehalten 
wird, bis er das Maximum der Spannung erreicht, nach der 
Freilassung urn so mehr Arbeit leistet, je groBer die Tragheit 
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des Hebels und je langsamer infolgedessen die Bewegung ist. 
Die Arbeitsverluste bei gleicher Reizdauer, abel' beschleunigter 
Kontraktion mussen auf Viscositiit zuruckgefuhrt werden. Wird 
alldererseits ein isometrisch maximal gereizter Muskel plOtzlich 
freigegeben, sodaB er sich eine gewisse Strecke unbelastet ver
kurzt, so verschwindet bei del' Freilassung seine Spannung voll
stiindig, entwickelt sich abel' wieder bei erneutem Festhalten, 
und zwar zu einem Werte, del' del' maximalen Spannung fUr den 
betreffenden Verkurzungsgrad entspricht. Eben dies liiBt sich 
auch bei del' Dehnung und Freilassung eines viscos-elastischen 
Modells nachahmen, das aus einem dunnen Gummischlauch be
steht, fest gefUllt mit einem Brei aus Fettmasse. Wird dieses 
gedehnt und freigelassen, so diimpft die Viscositiit den elastischen 
Zug momentan vollstiindig ab, del' sich dann abel' bei erneutem 
Festhalten nach Uberwindung des viscosen Widerstands wieder 
langsam geltend macht. 

Fernerhin ergab sich, daB ein mit einem Induktionsschlag 
gereizter Muskel unmittelbar nach del' Reizung, noch ehe er das 
Maximum del' Spannung erreicht, am wenigsten dehnbar ist, 
und daB ein in diesem Moment (5 bis 8 a) nach del' Reizung aus
geubter Zug die isometrischB Spannung am meisten erhoht, viel 
mehr als ein erst auf del' Hohe del' Kontraktion ausgeubter Zug. 
Dies spricht dafur, daB del' "innere mechanische Fundamental
vorgang" nach del' Reizung fruher eintritt als die iiuBerlich in 
Erscheinung tretende Spannungs- und Formiinderung und daB 
diese durch einen inneren viscosen Widerstand im Muskel ver
zogert werden. SchlieBlich liiBt sich eine Viscositiitszunahme 
wiihrend del' Reizung auch auf einem direkteren Wege nach
weisen: Verbindet man den Muskel mit einer schwingenden Feder, 
deren Oszillationen auf einer rotierenden Trommel aufgezeichnet 
werden, so steigt die Diimpfung del' Feder wiihrend del' Tetani
sierung des Muskels ungefiihr auf das 16fache. Auch dies ist 
abel' auf die Zunahme del' Viscositiit des gereizten Muskels zu
ruckzufuhrell. 

Das Argument, daB die totale Umwandlung del' potentiellen 
Spannungsenergie in Arbeit durch viscose Widerstiinde im Muskel
innern verhindert wird, ist also in del' Tat gut gestutzt. Zweifellos 
erkliirt es, daB bei gleicher Reizdauer und Energieproduktion 
die Arbeitsleistung bei Verlangsamung del' Kontraktion steigt. 
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Aber so wichtig auch dieser Gesichtspunkt und der Nachweis der 
Viscositatszunahme im Muskel ilberhaupt ist, so darf doch nicht 
umgekehrt daraus gefolgert werden, daB damit die Diskrepanz 
zwischen SpannungsUingendiagramm und effektiver Arbeit hin
reichend erklart ware, eine Diskrepanz, die bei Einzelzuckungen 
parallelfaseriger Muskeln 66 -75 %, bei kurzen Tetani noch gut 
50 % des Flacheninhalts des Diagramms ausmacht. Wie unokono
misch ware die Muskelmaschine gebaut, wenn gut zwei Drittel der 

8 

Abb.52. Diagramm des Levin-Wyman-Ergometers. Es dient zur Aufzeichnung von Span
nungslangenkurven des Muskels (M), dessen unteres Ende durch die Kla=er C festgehalten 
ist und dessen oberes Ende durch einen nichtdehnbaren Draht nUt dem isometrischen 
Hebel L verbunden ist. Der Hebel ist montiert an einen Trager B, der vertikal urn die 
Achse A rotieren kann. Durch angehangte Gewichte W wird die Richtung der Bewegung 
gegeben, die im Muskel eine Dehnung oder Verkiirzung veranlaBt. Der Umfang der Be
wegung wird durch die justierbaren Anschlage S kontroIIiert. Die Geschwindigkeit wird 
reguiiert durch das Nadelventil V, das im Stempel der Stopfbiichse P sitzt, so daB sie 
von 0 zu 50 em pro Sekunde variiert werden kann. Freilassung des doppelarmigen Hebels B 
wird durch StromschluB im Elektromagneten E bewirkt, der pinen Sperrmechanismus I6st. 
bestehend aus dem Zahn T, der in die Zahnstange N eingreift. (LEVIN nnd WYMAN.) 

"theoretisch maximalen Arbeit" unter allen Umstanden durch 
unvermeidliche viscose Widerstande vernichtet wilrden. 

Hier wurde von HILL und seinen Schiilern, besonders LEVIN 
und WYMAN (B 201), ein erheblicher Fortschritt erzielt durch die 
Aufnahme von Ergometerkurven arbeitender Muskeln. Das von 
ihnen benutzte Instrument, das in seiner letzten Gestalt auf 
Abb.52 wiedergegeben ist, verfolgt den gleichen Zweck wie der 
altere Myograph von BLIX, namlich vermittels eines "Indikatordia
gramms" gleichzeitig Spannungs- und Langenanderung im tatigen 
Muskel zweidimensional aufzuzeichnen. Die von dem Schreib
hebel umzogene Flache stellt unmittelbar die bei der betreffenden 
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Belastung wirklich realisierte Arbeit dar. Das Instrument von 
LEVIN-WYMAN besteht wesentlich aus einem schweren Doppel
hebel, der auf der dem Muskel gegeniiberliegenden Seite belastet 
(oder entlastet) werden kann und dessen Geschwindigkeit durch 
eine mit 61 gefiillte Stopfbiichse vermittels eines Nadelventils 
genau abgestimmt werden kann. Es besitzt einen elektromagne
tischen Sperrmechanismus. Am Ende des einen Balkenarms be
findet sich ein isometrischer Rebel L, an dem der Muskel angreift, 
und der seine Bewegungen gleichzeitig mit denen des Balkens B 
vermittels eines leichten Zeigers auf die Schreibflache aufzeichnet. 

Es liegt nicht im Zweck dieses Buches, die von RILL und sei
nen Mitarbeitern mit diesem Ergometer bearbeiteten Probleme der 
Mechanik des Kontraktionsvorganges im einzelnen zu besprechen, 
etwa die schon von FIOK aufgeworfene Frage, warum ein tetani
sierter Muskel, der sich zunachst frei verkiirzen kann, bei all
mahlicher passiver Dehnung auf eine bestimmte Lange bei dieser 
viel mehr Spannung entwickelt, als wenn er die gleiche Lange 
bei allmahlicher Verkiirzung gegen einen auBeren Widerstand 
erreicht [FIOK B 241, S.25]. Rier interessiert uns vor allem 
nur der Vergleich der Ergometerkurven mit dem in iiblicher Weise 
aufgenommenen Spannungslangendiagramm und der Vergleich 
beider GroBen mit der Energieproduktion. Dariiber teilen RARTREE 
und HILL in einer neueren Arbeit [B 147 bes. S. 12] wichtige 
Versuche mit. Wahrend bei beliebig langer Kontraktion die 
Ergometerkurve mit dem Inhalt des Apannungslangendiagramms 
zusammenfallen kann, macht bei kurzer tetanischer Reizung die 
von .dem Ergometerhebel umschriebene Flache hochstens 25% 
des Diagramms aus. 

Von besonderer Bedeutung ist nun der Vergleich dieser am 
Ergometer geleisteten Arbeit mit den einzelnen Phasen der 
initialen Warme.Aus diesen Versuchen, die im nachsten Kapitel 
genauer besprochen werden, ergibt sich namlich, daB die Arbeits
leistung ganz auf Kosten der isometrischen Erschlaffungswarme 
geschieht, wahrend die Warme der Anspannungsphase nicht 
betroffen wird. Daraus konnen wir aber schlie Ben, daB die poten
tielle Energie, die in maximo in Arbeit hiLtte verwandelt werden 
konnen, der isometrischen Erschlaffungswarme gleich ist i diese 
entspricht etwa 35% der gesamten initialen Warme. Drei Viertel 
davon sind wirklich als Arbeit zu erhalten. Hieraus zieht auch 
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HILL neuerdings den Schlul3, dal3 das tlpannungsHingendiagramm 
nicht als Mal3 der mechanischen potentiellen Energie des gereizten 
Muskels betrachtet werden darf. Auf die Ursache dieses Unter
schiedes ist schon hingewiesen worden. Bei einem kurzen Tetanus 
und noch mehr bei einer einzelnen Zuckung ist die Zeit, wahrend 
der die arbeitsfahige Spannung anhalt, zu kurz, als dal3 der 
belastete Muskel die im Spannungslangendiagramm aufgenommenc 
Dehnungskurve wirklich ablaufen konnte. Bei der Umwandlung 
in Arbeit wird vielmehr die Spannung schon am Anfang grol3ten
teils verbraucht, und der Spannungsabfall geschieht jetzt viel 
rascher als bei freier Verkurzung auf die jeweiligen im Diagramm 
aufgenommenen Langen, bei denen sich die betreffende Spannung 
erst beim Festhalten entwickelt. Auch daB bei belie big lang 
anhaltendem Tetanus eine dem Spannungslangendiagramm ent
sprechende Arbeit geleistet werden kann, ist nicht so zu ver
stehen, als ob nun in diesem FaIle das Diagramm die mechanischc 
potentielle Energie, die der betreffenden isometrischen Spannung 
zukommt, richtig wiedergabe. Auch hier ist also diese potentielle 
Energie viel kleiner. Es wird aber auf jeder Verkiirzungsstufe 
zusatzliche Energie, die sonst wahrend der Reizzeit zur blol3en 
Aufrechterhaltung der Spannung gedient hatte, allmahlich in 
Arbeit transformiert. Denn unter diesen Umstanden bei langer 
Reizung und langsamer Verkiirzung ist der effektive Wirkungs
grad des Muskels keineswegs groBer als bei kurzerer Reizung. 

D. Milchsaurebildung und effektive Arbeit. 
Bei der geschilderten Sachlage erschien es schon fruhzeitig 

erwunscht, die unter optimalen Bedingungen geleistete Arbeit 
direkt mit dem chemischen Energieumsatz zu vergleichen. In 
Serien von anaeroben Kontraktionen, teils Einzelzuckungen, teils 
kurzen Tetani, die mit Winkelhebel und Schwunghebel ausge
fUhrt wurden, wurde die Milchsaure bestimmt und durch Ein
setzen des C. Q. in gcm der anaerobe Wirkungsgrad berechnet. 
Die Reizdaucr der Tetani wurde zwischen 0,075 und 0,2 Sekunden 
variiert, die Temperatur betrug in der Regel 5-10 0; die Versuche 
wurden mit Gastrocnemien und Adductorim ausgefUhrt. Es 
ergab sich weder bei den verschiedenen Muskeln noch bei den 
verschiedenen Reizdauern ein Unterschied in dem optimalen 
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Wirkungsgrad. Der Arbeitskoeffizient der Milchsiiure K.A.(L) wurde 
ebenso berechnet wie der isometrische Koeffizient, nur daB anstatt 
g Spannung gcm Arbeit eingesetzt wurden. Die so· berechneten 
K.A.(L)-Werte lagen bei schwach ermiideten Muskeln zwisch{)~ 

8,0 . 106 und 4,4· 106 , Was einem Wirkungsgrad von 45- 26 %, 
durchschnittlich 34 %, fUr die anaerobe Phase entspricht. Bei den 
stark ermiideten Muskeln be~rugen die K.A.(L)-Werte zwischen 5,2 
und 3,0·106, entsprechend 30,5--18%, durchschnittlich 23% 
Nutzeffekt. Wahrscheinlich ist bei den schwach ~rmiideten 

Muskeln der Wirkungsgrad noch etwas zu groB gefunden, teils 
weil etwa 5% Milchsaure in die zur Spiilung dienende Ringer
!Osung iiberging und nicht mitbestimmt wurde, und dann, weil 
bei einer groBeren Serie von Einzelhiiben (~wischen 30 und 200) 
unvollstandige .Kontraktionen ZUlU Teil als voll mitgerechnet 
wurden. Das Mittel bei schwach ermiideten Muskeln diirfte da
her kaum iiber 30% Nutzeffekt sein. Die seinerzeit gezogene 
SchluBfolgerung, daB dieser bis 45% betragen konnte, wie es die 
allerhochsten Werte anzeigten, kann daher nicht aufrechterhalten 
werden. 

Der mit dem Schwunghebel bestimmte Wirkungsgrad war 
geringer. Hier wurde nach Feststellung der giinstigen Aquivalent
massen und der GewichtsbelaEltung Reizung und Aufzeichnung 
der Kontraktionen in ahnlicher Weise vorgenommen wie bei der 
Bestimmung des isometrischen Koeffizienten. Zur Verkleinerung 
des Wirkungsgrades diirfte beitragen, daB das Optimum des 
Tragheitsmomentes sich bei fortschreitender Ermiidung rasch 
andert und die Verkleinerung der Aquivalentbelastung nicht 
genau entsprechend vorgenommen wurde. Wahrscheinlich ist 
der Durchschnittswert von dem wahren maximalen Wirkungsgrad 
hier von uuten her ebenso entfernt wie bei den Versuchen am 
Winkelhebel von oben. Bei einer Ermiidung zwischen 0,14 und 
0,30 Milchsaurebildung lag der Wirkungsgrad am Schwunghebel 
bei 2-10 0 zwischen 15 und 24 % und betrug im Durchschnitt 21 %. 
Aus den im niichst~n Kapitel genauer besprochenen Zahlen von 
HARTREE und HILL ergibt sich ein direkt bestimmter anaerober 
Wirkungsgrad von 26 % . 

In den geschilderten Versuchen war angestrebt - wenn auch 
nicht voIlkommen erreicht -, den Muskel das Maximum der 
Arbeit leisten zu lassen, das er bei der betreffenden Reizdauer zu 
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leisten imstande ist, und die Energieausbeute vermittels der 
Milchsaurebestimmung unter diesen optimalen Bedingungen zu 
messen. Es ist dabei.angenommen, daB bei der Arbeitsweise des 
Winkel- und Tragheitshebels das Maximum der bei der betreffen
den Reizdauer geleisteten Arbeit auch gleichzeitig dem Maximum 
des Wirkungsgrades entspricht, eine Voraussetzung, die zwar 
nicht bewiesen war, aber nahelag. Sie trifft nach den neuen 
systematischen Versuchen von HARTREE und HILL (B 146) fast 
genau zu. Auch hat die Beziehung nur am schwach ermiideten 
Muskel Interesse, da ja bereits der isometrische Koeffizient mit 
dem Fortschreiten der Ermiidung sinkt. LaBt man die Bedingung 
fallen, daB die effektive Arbeit maximal sein soli, so laBt sich natiir
lich jede beliebige Verkleinerung des Verhaltnisses von Arbeit 
zu Milchsaurebildung erzielen, indem man z. B. den Muskel so 
stark oder so schwach belastet, daB die Arbeit infolge der Be
lastungsbedingungen fast 0 ist, oder die Verkiirzung so rasch vor 
sich geht, daB ein Teil der Energie durch viscose Widerstande ver
braucht wird usw. Es ware daher ein ganz irriger SchluB aus den 
vorstehenden Versuchen, daB bei effektiver Verkiirzung Milchsaure
bildung und geleistete Arbeit im allgemeinen proportional waren. 

Vielmehr muB man umgekehrt aus den neuen Experimenten 
von HARTREE und HILL schlieBen, daB zwar im Tetanus die GroBe 
der Energieproduktion durch die Art der Belastung, also die 
Dehnung wahrend der Kontraktion, mitbestimmt wird, daB sie 
dagegen bei Einzelzuckungen unabhangig davon ist, sodaB die 
Gesamtenergie bei isometrischer Kontraktion und bei Arbeit am 
Ergometer ganz gleich ist in Ubereinstimmung mit dem "Alles
oder-nichts-Gesetz". Auffallenderweise erhielten RIESSER und Mit
arbeiter [0. RIESSER, W. SCHNEIDER (B 250), T. NAGAYA (B220)] 
ein hiervon ganz abweichendes Resultat, in dem sie die Milchsaure
bildung in Serien isotonischer Einzelzuckungen mit wechselnder 
Belastung am Gastrocnemius bestimmten. Die Milchsaurebildung 
war weder der Arbeitsleistung oder Belastung proportional, was 
nach dem Vorangehenden verstandlich ist, noch auch unab
hangig davon. Bei einer Belastung von 100 g sollte bei mittel
schweren Gastrocnemien pro Zuckung etwa 3 bis 4 mal soviel Milch
saure gebildet werden als isometrisch [T. NAGAYA (B 220)]. Da 
nun nach friiheren Versuchen von HILL und Mitarbeitern der 
Energieumsatz auch bei Einzelzuckungen von der Ausgangs-
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Hinge des Muskels abhangt, die in diesen Versuchen nicht beriick
sichtigt zu sein scheint, wurden kiirzlich von P. ROTHSCHILD (A 117) 
die Verhaltnisse an Sartorien, Semimembranosi und Gastrocnemien 
nachgepriift. Es ergab sich, daB bei Sartorien und direkter Reizung 
in Serien von Einzelzuckungen das "Alles -oder-nichts-Gesetz" genau 
wie in den Versuchen von HARTREE und HILL gilt, indem die Milch
saurebildung bei maximaler Reizung und gleicher Anfangsspan
nung in symmetrischen, im selben Stromkreis gereizten Muskeln 
isometrisch und isotonisch gleich war, und im letzteren Falle von 
der Belastung unabhangig; bei Gastrocnemien und Semimembra
nosi fand sich dagegen ein geringer Unterschied, indem die Milch
saurebildung isometrisch groBer war als isotonisch, wobei die 
Differenz bei geringster Belastung am groBten war, 20-40% 
in verschiedenen Anordnungen, wahrend bei wachsender Be
lastung (200-500 g bei 0,8 g schweren Muskeln) isotonisch und 
isometrisch kein Unterschied mehr war. Da in Ubereinstim
mung mit den myothermischen Beobachtungen HILLS die Milch
saurebildung stark mit der Anfangsspannung des Muskels variierte 
- sie stieg bei Gastrocnemien mit Erhohung der Anfangsspannung 
von 10 auf 50 g um etwa 40 % bei gleichbleibendem isometrischen 
Koeffizienten - so wurde dieses Moment bei den Versuchen sorg
faltig beriicksichtigt und auch die Moglichkeit untermaximaler 
Reizung ausgeschlossen. Dies anderte aber an den Resultaten 
nichts, ebensowenig wie passive Dehnung des isotonisch zuckenden 
Muskels in den Intervallen zwischen den Zuckungen. Das Verhalten 
des Sartorius scheint danach doch nur einen Sonderfall darzustellen, 
wahrend in anderen Fallen der Energieumsatz noch wahrend der 
Kontraktion etwas zu verandern ist. 

VIII. Warmebildung und Arbeitsleistnng 
des Muskels auf Grund myothermischer 

Messungen. 
A. Zeitlicher Verlauf der Warmebildung. 

Es mogen hier zusammenfassend die Resultate der myother
mischen Messungen von HILL, HARTREE und Mitarbeitern be
sprochen werden, einmal urn ihre Beziehung zu den chemischen 
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und kalorimetrischen Daten darzutun, dann auch, wei I aus ihnen 
manche Einzelheiten uber den Mechanismus der Energietransfor
mation entnommen werden konnen, die sich der groberen che
mischen Untersuchung entzogen haben. 

1. Trennung der initialen und verzijgerten Warme. 
Der allgemeine Warmeverlauf, der sich aus der Analyse der 

Galvanometerkurven ergibt, ist auf den Abb. 53a und b und 54 
0,010 dargestellt. Abb. 53a 
0,009 und b (1922) gibt den 

q001 

o 
Abb.53a. Yerlauf der vcrziigcrtcn Wiirme in Sauerstoff 
und StickRtoff. Ordinate: W iirmeproduktion pro Sekunde 
im Yerhaltnis zur initialcn Wiirmcproduktion pro Sckunde. 
A gestrichelt: Anaerobe Restitutionswiirme (in N,) narh 
0,03 Sekunden Tetanus (initiale Warme 7,5 x 10 -:l eal.). 
C: Oxydative Restitutionswiirme bei 0,03 8ekunden Te
tanus (initiale Warme 7,7 x 10 - 3 cal.). B gestriehelt: 
Anaerobe Restitutionswarmc nach 0,20 Sckundcn Tetanus 
(initiale Warme 1,85 x 10 - 2 cal.). D: Oxydative Resti
tntionswarme nach 0,20 Sekundcn Tetanus (initiale Wiirme 
1,89 x 10 - 2 eal.). (Aus J. Physiol66, HARTREE und HILL.) 

Verlauf fur Tetani 
verschiedener Dauer 
und Temperatur wie
der, Abb.54 (1928) 
den Verlauf der ver
zogerten Warme in 
Sauerstoff und Stick
stoff. Ais MaB der 
Ordinate ist die Ge
schwindigkeit der ini
tialen Wiirme pro Se
kunde gewahlt, die 
gleich 1 gesetzt ist. 
Selbst die MaximaI
geschwindigkeit bei 
dem raschesten Ver
Iauf der verzogerten 

Warme (Kurve D, Abb. 53b) ist nur 1 % von der initialen Warme 
in dieser Scala, da aber die Reizdauer nur 0,5 Sekunden betrug, 
in Wirklichkeit also nur 1/200 der Geschwindigkeit der initialen 
Warme. Selbst dies gibt aber den enormen Geschwindigkeits
unterschied der beiden Vorgange noch nicht zutreffend wieder, 
da ja die initiale Warme mindestens so lange als der Reiz selbst 
wahren muB. Bei kurzer Reizdauer ist infoigedessen der Unter
schied noch viel groBer, zumal auch die absolute Geschwindig
keit der Erholungswarme dann noch viel kleiner ist. 

An den beiden Warmeabschnitten, in die die Kontraktionswarme 
zerfallt, interessiert uns vor aHem zweierlei: der genaue zeitliche 
Verlauf und ihre GroBen (Flachenintegrale). Die initiale Warme 
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wird unter diesem Gesichtspunkt als Einheit aufgefaBt und ihre 
Unterteilung in mehrere Abschnitte erst spater betrachtet. Auch 
der rigoroseste AusschluB von Sauerstoff oder die Hemmung der 
Atmung durch Blausaure hat keinerlei EinfluB auf die GroBe 
und den Ablauf der initialen Warme. Dagegen wird die verzogerte 
Warme dadurch ganz oder nahezu beseitigt. Ein gewisser in 
Stickstoff fortbestehender Anteil der verzogerten Warme hat 
sowohl in theoretischer wie experimenteller Beziehung groBe 
Schwierigkeiten be
reitet, wahrend es 
wohl jetzt ziemlich 
wahrscheinlich ist, 

/' .......... , 
I , daB er von unver- q007 

meidlichen Fehler
quellen herriihrt. Ins
besondere zeigt sich, 

I "' q005 I ', __ 

qoos / _ " 
C /-'- ............... ....... 

quol/- ./ ............ __ -... ;:-..~ 
q003 !J ' ..... " .... "'-daB diese anaero b 

verzogerte Warme 
vollstandig fehlt bei 
isolierten Einzelzuk
kungen sowie in Se
rien von solchen, 
ferner auch bei Tetani 
in der Nahe von 0 0 • 

Dagegen tritt sie in 
schwankendem Um-
fang mit ziemlicher 

----"'---0002 -..::-::::;:-. __ _ 
'A ....... _ .. _ ......... _ .................. _ .. _... . 
0001 , •••••••• 
, E'-

o ao /f0 50 80 100 120 11fO 160 180 ZOO Z20 2110260280300 
Sekuntlen 

Abb. 53 b. Erholungswarme in 4 verschiedenen Tetanus· 
zeiten in Sauerstoff bei 20°, 2 verschiedeuen Zeiten in 
Sauerstoff bei 0 0. Ordinate: Wiirmeproduktion in der Er· 
holung pro Sekunde im Verhaltnis zur initialen Warme· 
produktion pro Sekunde. Abszisse: Sekunden. Die Tetanus
dauer betriigt: 

bei 20 ° A 0,03, B 0,06, C 0,12, D 0,50 Sekunden, 
0° E 0,03, und 200 Sekunden. 

(HARTREE·HILL.) 

RegelmaBigkeit nach tetanischer Reizung bei hoherer Temperatur 
auf und betragt dann zwischen 5 und 45 % der initialen Warme, 
durchschnittlich 10-15%. Jedenfalls muB man bei der Rech
nung die verzogerte anaerobe Warme beriicksichtigen, wenn der 
Anteil der Oxydation an der Gesamtwarme festgestellt werden solI. 

a. Verlauf der oxydativen Warme. 
Wie man aus Abb. 54, Kurven 4 und 5 sieht, fallt die anaerobe 

verzogerte Warme in weniger als 1 Minute auf nahezu 0, wahrend 
in Sauer stoff ein Wiederanstieg erfolgt. Kommt der anaerobe 
Anteil auch in Sauerstoff vor, wofiir der Verlauf der oxydativen 
Warmekurve spricht, so ergibt sich der rein oxydative Anteil 

Meyerhof, Chemische Vorgange. 17 
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durch die Di£ferenz beider Kurven. Dieser beginnt dann o££enbar 
von einem niedrigen Wert kurz nach dem Ende der Reizung, 
steigt etwa innerhalb einer Minute zum Maximum, um dann in 
einer Exponentialkurve im Verlauf von 8-10 Minuten auf 0 
zu sinken. Die Geschwindigkeit ist danach in jedem Moment 
anders, doch kann man zum Vergleich der Geschwindigkeiten 
in verschiedenen Versuchen die Maxima benutzen. Das Ver
halten dieser Maxima deutet in wesentlichen Punkten auf eine 
Sto££wechselreaktion hin. Benutzt man die GroBe der initialen 

Abb.54. Erholungswiirme in Sanerstoff und Stickstoff. Ordinate: Warmeprodnktion in 
der Erholung pro Sekunde im Verhaltnis znr initialen Warmeproduktion pro Sekunde. 

Abszisse: Zeit in Minuten, Temperatur 15-20°. 
Kurve 1 0,6' Sekunden in Sauerstoff Kurve 4 0,6 Selmnden in Stickstoff 

2 0,25 5 0,25 

3 0,1 " " " 
(Aus Proc. roy. Soc. Lond. B 103, HARTREE und HILL.) 

Warme pro Sekunde als Einheit, so ergibt sich, daB nach 
gleich langen Tetani bei tieferen Temperaturen das Maximum der 
Geschwindigkeit sowohl auBerordentlich viel spater erreicht wird 
wie auch sehr viel niedriger liegt als bei hoheren, wahrend die 
Flachenintegrale, also die Gesamtmenge Erholungswarme, soweit 
die Genauigkeit der Versuche reicht, beide Male gleich sind. 
Zweitens wird fUr gleiche Tetanusdauer und gleiche Temperatur 
das Maximum durch Zusatz von Kohlensaure zum Sauerstoff 
proportional der Kohlensaurekonzentration verringert, in ahn. 
licher Weise auch durch schwach angesauerte Ringerlosung. Bei 
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20% Kohlensaure, entsprechend einem PH von 6,5, ist die Maximal
geschwindigkeit auf die Halfte gesunken. 

Den interessantesten EinfluB auf die Hohe des Maximums 
iibt aber die Dauer des Tetanus und die damit zusammen. 
hangende GroBe der initialen Warme aus. Es ware zu erwarten, 
daB der absolute Wert der maximalen Geschwindigkeit der Resti
tutionswarme proportional mit der GroBe der initialen Warme an
;steigt infolge der Erhohung der Konzentration der Milchsaure, die 
die Oxydationssteigerung auslost. Es zeigt sich aber, daB sie viel 
starker ansteigt, als danach zu erwarten ist, so daB nicht nur die 
absolute, sondern auch die relative Hohe des Maximums mit waeh
sender Tetanusdauer zunimmt, und zwar proportional der Tetanu~
dauer (B 141, 142, 144). Es folgt daraus, daB die absolute Maximal
geschwindigkeit ungefahr mit dem Quadrat der GroBe der initialen 
Warme steigt, d. h. aber so viel, daB sie dem Quadrat der ge
bildeten Milchsaure proportional ist. Hieraus folgt dann, daB bei 
konstantem Oxydationsquotienten die Milchsaure selbst relativ 
urn so rascher verschwindet, je mehr im Tetanus gebildet worden 
ist, und daB daher bei ganz verschiedenen Tetanuszeiten die 
Gesamtdauer der Restitutionswarmebildung ungeHihr gleich ist. 

Diese Beziehung kann nur so lange gelten, als der im Muskel 
ge16ste Sauerstoff zur Bestreitung der Erholungsoxydation hin
reicht. Das sind aber in reinem Sauerstoff nur 30 mm 3 pro g 
(20°), die auf Grund der obigen Rechnung (s. S. 224£.) 0,08 cal Er
holungswarme entsprechen. Dieser Betrag der verzogerten Warme 
wird bei 20 ° nach einem Tetanus von etwa 1 Sekunde frei. Fur eine 
langere Tetanusdauer muB die Geschwindigkeit der Oxydation 
von der hinreichenden Diffusion des Sauerstoffs in den Muskel 
abhangen und damit einem Grenzwert zustreben. Fiir diinne 
Sartorien diirfte sich so eine maximale Restitutionsgeschwindig
keit von 1 bis 2 ' 10 - 3 cal pro g und Sekunde ergeben, was in der 
Erholungsperiode 4 bis 8· 10- 4 cm 3 O2 entspricht. Da in der 
Ruheatmung bei 20° etwa 1 . 10- 5 cm3 O2 pro Sekunde verbraucht 
werden (mit der doppelten Warme pro em 3 wie"in der Erholungs
zeit), so betragt die am ausgeschnittenen Muskel mogliche Maxi
malgeschwindigkeit der Erholungsoxydation bis zur Erschopfung 
des gelosten Sauerstoffs etwa das 40-80fache der Geschwindig
keit der Ruheatmung. In Ubereinstimmung hiermit ergibt sich 
aus den schon mehrfach erwahnten Versuchen von HILL und 

17* 
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KUPALOV (B 164), daB in sauerstoffgesattigter RingerlOsung kleine 
Sartorien durch isometrische Einzelzuckungen praktisch nicht 
ermudbar sind, wenn diese Zuckungen in Intervallen erfolgen, 
die einen mittleren Sauerstoffverbrauch von 1800 mm 3 pro g und 
Stunde bei 18 0 in der Reizperiode bedingen. Dies ist aber das 
50-60fache der Ruheatmung. Moglicherweise konnten noch 
hohere Oxydationsgeschwindigkeiten bei ganz kleinen Muskeln 
erzielt werden. In diesen Fallen verschwindet aber die Milchsaure 
jedenfalls nicht vollstandig in den Intervallen zwischen den 
Zuckungen, sondern sie stellt sich auf ein konstantes Niveau ein, 
das die maximale Oxydationsgeschwindigkeit wahrend der Reiz
periode dauernd aufrechterhalt. 

Ubrigens ist von HILL selbst auch die Warmebildung der 
Ruheatmung in Sauerstoff fUr die ersten Stunden bestimmt. Es 
ergibt sich in Ubereinstimmung mit den direkten Atmungs
messungen, daB in den ersten Stunden nach der Praparation die 
Warmebildung dauernd absinkt, bis sie ihren minimalen und nun
mehr konstant bleibenden Wert erreicht. Dieser betragt bei 20 0 

160 gcm pro g und Minute, bei 15 0 100 gcm pro g und Minute, 
ersteres 0,78·1O- 3 cm 3 0 2 , letzteres 0,46·1O- 3 cm 3 0 2 oder 47 
und 28 mm 3 pro g und Stunde entsprechend. Dies stimmt gut 
mit den Durchschnittswerten der Atmung bei direkter Messung 
uberein. 

h. GroBe der oxydativen Warme im Vergleich zur initialen. 
Das Verhaltnis der GesamtgroBe der verzogerten Warme Hd 

zur initialen Warme Hi' das sich aus den Flachenintegralen der 
analysierten Galvanometerkurve ergibt, dient dazu, die myother
mischen Resultate mit den chemischen in Vergleich zu setzen. 
Nach der Tabelle 19, Kap. VI, S. 227 muB das Verhaltnis Hd/Hi 
auf Grund der chemischen und kalorimetrischen Bestimmungen 
etwa 1 sein, und zwar urn so groBer, je weniger Molekiile Milchsaure 
bei der Oxydation eines Milchsaureaquivalents resynthetisiert wer
den, entsprechend einer schlechteren Ausnutzung der Oxydations
energie. Auch hier tritt fUr die Berechnung stOrend die Komplika
tion der verzogerten anaeroben Extrawiirme He auf. Wird diese 
durch Extramilchsaure verursacht, die infolge Uberreizung in ein
zelnen Muskelfasern entsteht, so muB sie zusammen mit der ini
tialen Warme als gesamte anaerobe Warme Ha berechnet werden, 
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Ha = Hi + He' und andererseits in Sauerstoff von der totalen 
verzogerten Warme Ha abgezogen werrlen, urn die rein oxydative 
Warme Ho zu erhalten, Ho = Ha - He. Dann ist 

Hd - He 
H i + He· 

(1) 

Handelt es sich dagegen urn eine Warme, die uberhaupt 
nicht physiologischen Ursprungs ist, wie etwa die Kondensations
warme von Wasserdampf, so muB sie einfach aus der Berechnung 
fortgelassen werden, und es ist: 

(2) 

SchlieBlich ware noch moglich, daB der der anaeroben ver
zogerten Warme zugrunde liegende Vorgang in Sauerstoff gar 
nicht auftritt. Es ware dann 

(3) 

Dies ist nach dem Verlauf der oxydativen Restitutionswarme 
unwahrscheinlich. Nach den neuesten Versuchen von HARTREE 
und HILL (B 145) ist nun die GroBe der anaeroben Extrawarme 
selbst im gleichen Muskel sehr schwankend. Fur einen dieser 
Versuche seien die Zahlen nach den obigen Formeln ausgerechnet. 
Hier ergibt sich, direkt gemessen: 

Hd/Hi fur einen 0,25-Sekunden-Tetanus zu 1,44, 

" 0,6- " "" 1,32. 

Bei dem 0,25-Sekunden-Tetanus ist anaerob He = 0,11 Hi' dann 

folgt nach (1) ;0 = ~'~~ = 1,20 und nach (2) ~"- = 1,33. Fur 
a , a 

einen 0,6-Sekunden-Tetanus ergibt sich He = 0,23 Hi' danach 

auf Grund von Formel (1) ;0 = ~'~ = 0,89, nach Formel (2) 
zu 1,09. a , 

Urn den Vergleich mit den chemischen Messungen des Restitu
tionsvorgangs genauer durchzufuhren, hat HILL kurzlich ein 
anderes Verfahren eingeschlagen, das den Vorteil bietet, von der 
Komplikation der anaeroben Restitutionswarme frei zu sein. 
Er wiederholte dafur in myothermischer Anordnung das Verfahren 
von O. MEYERHOF und W. SCHULZ, die Bestimmung der Oxydations
quotienten durch Vergleich der Milchsauredifferenz zwischen 
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aerob und anaerob tatigen Muskeln mit dem yom crsteren 
verbrauchten Sauerstoff und Beziehung auf gleiche Spannungs
leistung (B 158, 158a). Zunachst wurde dafiir in einzelnell 

isometrischen Zuckungen in Stickstoff das Verhaltnis ~j/-~ be-
l 

stimmt,' wobei Hi die initiale Warme einer einzelnen Zuckung 
bedeutet, und im AnschluB daran in einer langeren Serie von 

~0-60 Zuckungen das Verhaltnis 1:~/' lo, wo H~ die anaerobe 
a 

Gesamtwarme bedeutet, die wahrend und nach der 1 bis 
2 Minuten dauernden Reizserie in Erscheinung tritt. Fiir jede 
einzelne Versuchsserie stimmen nun die beiden Quotienten 
innerhalb der Fehlergrenzen genau iiberein, d. h. also, bei 
Einzelzuckungen gibt es anaerob nur die initiale Warme und 
keine Extrawarme. . s . 1 

Zweitens wurde in Sauerstoff das Verhiiltnis Jl 0 bestimmt, 
i+. 

wo Hi+o die aerobe Gesamtwarme bedeutct, die aus initialer und 
oxydativer zusammengesetzt ist. Aus den beiden verschiedenen 
MeBreihen ergibt sich dann Hi+o/ H~ . Dieses Verhaltnis war im 
Durchschnitt 2,07 (Schwankungen von 1,65-2,38). Denselben 
Wert erhiiJt man auch dann, wenn man zunachst in einer liingeren 
Zuckungsserie in Stickstoff die anaerobe Gesamtwiirme H~ be
stimmt und erst dann Sauerstoff zulaBt, wobei nun H~ fUr sich auf
tritt. H~/H~ ergibt sich hier zu 1,25, also die aerobe Gesamtwarme 
zur anaeroben Warme zu 2,25. Das angcgebene Verhaltnis von 
durchschnittlich 2,07 bzw. H~/H~ = 1,07 entspricht aber einem 
Oxydationsquotienten von 4,8, wahrend in derselben Anordnung 
nach den Versuchen von MEYERHOF und SCHULZ sich durch
schnittlich 4,7 ergab. Beide MeBreihen unter iibereinstimmenden 
physiologischen Bedingungen fiihren also zu identischen Resul
taten, und der gelegentlich gemachte Einwand, daB die Vcrsuchs
bedingungcn bei den chemischen und den myothermischen Ver
suchen zu verschieden waren, urn miteinander verglichen werden 
zu konnen, erweist sich danach als vollig hinfallig. Auch die 
Schwankungen in dem Verhaltnis der beiden Warmen sind in 
beiden Anordnungen etwa dieselben, wobei sich auch myother
misch ergibt, daB beschadigte Muskeln und relativ lange gereizte 
eine vergroBerte oxydative Warme zeigen, entsprechend der Ver
kleinerung des Oxydationsquotienten. 



Die einzelnen Phasen der initialen Warme. 263 

Ubrigens wird an dem VerhiUtnis der initialen Energieproduk
tion zur oxydativen verzogerten Warme nichts geandert, wenn 
der Muskel sich nicht, wie bei den bisher geschilderten Versuchen, 
isometrisch kontrahiert, sondern sich unter Arbeitsleistung ver
kiirzt. Nur besteht dann ein Teil der initialen Energieproduktion 
aus nach auBen abgegebener Arbeit statt aus Warme. 

2. Die einzelnen Phasen der initialen Warme. 
Die initiale Warme ist nun seIber nicht einheitlich; vielmehr 

lassen sich bei genauerer Analyse drei Phasen sondern, wovon 

Abb. 55. 1 Kontrollkurve 0,04 Sekunden: Heizung des toteu Muskels. 2 Galvanometer
kurve mit 0,1 Sekuuden tetanischer Reizung des lebenden Muskels. 3 gestrichelt: Wiirme
verlauf auf Grund der Analyse der Galvanometerkurve. 0000 berechnete Punkte; durch 
diese ist auf Grund der allgemeinen Erfahrungen eine glatte Knrve hindurchgezogen. 
4 ..... isometrischer Spannungsverlauf im gleichen Versuch. (HARTREE, unveroffentlicht.) 

eine in den Moment der Spannungszunahme faUt, eine zweite von 
geringerer Intensitat wahrend der Aufrechterhaltung der Span
nung zu beobachten ist und eine dritte, wieder von groBerer 
Intensitat, aber kiirzerer Dauer, in den Moment der Erschlaf
fung faUt. In Abb. 55, ist nach einer unveroffentlichten Auf
nahme von HARTREE aus dem Jahre 1925 der Zusammenhang 
der analysierten Warmekurven mit den beobachteten Galvano
meterausschlagen yom lebenden Muskel und dem elektrisch ge
heizten getoteten KontroUmuskel sowie gleichzeitig der Span
nungsverlauf wiedergegeben1 . Eine Ubersicht iiber den Warme
verlauf bei verschiedener Reizdauer (analysiert auf 0,2 Sekunden) 

1 Eine Darstellung des Analysenverfahrens von HARTREE und HILL 

habe ich in Naturwiss. 9, 193 (1921) gegeben. 
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gibt die Abb. 56. Zur Verlangsamung der Kontraktion, urn damit 
eine bessere Abtrennung der einzelnen Phasen, zu ermoglichen, 
wurden diese Versuche bei 0 0 ausgefiihrt. Die Erschlaffungswarme 
betragt etwa 30-40 % der gesamten initialen Warme der iso
metrischen Kontraktion. Diese Aufspaltung der initialen Warme 
in drei getrennte Abschnitte ist ein allgemein von der Muskel
art und Kontraktionsform unabhangiges Phanomen. Es ist be
sonders leicht zu analysieren bei sich langsam kontrahierenden 
Muskeln, wie z. B. im Biceps crurIs der Schildkrote, zumal bei 

300 I?eizun!l: 300 300 

200 o,tsek zoo 0,2 sek 200 o,lfsek 

100 

0 
JOO 

200 

100 

0 
300 

200 

100 

0 3sek 

Abb.56. Analysen fiir Tetani verschiedener Dauer bei 0 " pro 0,2 Sekunden analysiert. 
Schwarz: Erschlaffungswarmc. (Bemerkung: Dicse Kurven, im Gegensatz zu den iibrigen, 
sind mit einem noch weniger volikommenen Analysenverfahren ausgefiihrt und daher llur 

als Annaherung zu betrachten.) (HILL und HARTREE, J. Physiol. 54.) 

niedrigerer Temperatur. Derartige Warmekurven yom Schild
krotenmuskel sind nach HARTREE (B 138) auf Abb. 57 wieder
gegeben. Wah rend in den vorhergehenden alteren Kurven (Abb. 56) 
noch ein groberes Analysenverfahren befolgt war, und zwar nul' 
auf 0,2 Sekunden, wird die Analyse nunmehr (1926) auf 0,1 Sekunde 
durchgefiihrt und eine so rasche Warmeaufnahme der Thermosaule 
erreicht, daB ein fast unverzerrtes Bild des Warmeverlaufs im Muskel 
erhalten werden konnte. Zum Vergleich ist jedesmal der Verlauf der 
isometrischen Spannung gestrichelt eingezeichnet. Bei Einzelreizen 
und Tetani bis 0,1 Sekunde Reizdauer erscheint danach selbst 
in den sich so langsam kontrahierenden Schildkrotenmuskeln 
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etwa 40-50% der Wiirme innerhalb 0,2 Sekunden bei 10° und 
innerhalb 0,1 Sekunde bei 15°, wahrend das Maximum der 
Spannungsentwicklung bei der tiefen Temperatur erst nach 0,8, 
bei der h6heren nach 0,3 Sekunden erfolgt. Besonders bei dem 
rascher verlaufenden ProzeB von 15 0 sieht man, daB der Wie
deranstieg der Warme in die Zeit absinkender Spannung, also 

1S' 

J 

10' 

2 S. 

1 

( 
£ 

o 1 3 'I 5 
Sekunden 

Abb.57. Verlauf der initialen Warme am Biceps cruris der Schildkriite. Ausgezogene 
Linien: Analyse der Warmeproduktion bei der Zuckung bzw. bei kurzen Tetani. Zum 
Vergleich der Spannungsverlauf, gestrichelte Linien. Jede Kurve stellt, das Mittel mehrerer 
Versuche dar. Abszisse: Zeit in Sekunden, Ordinate: Geschwindigkeit der Warmeproduk
tion bzw. Spannungsgri5J3e. Die Einheit der Warmegeschwindigkeit ist die totale initiale 
Warme pro Sekunde, die Einheit der Spannung ist willkiirlich. Die Reizdauer lag zwi
schen Einzelzuckungen und einem Tetanus von 

0,1 Sekunde bei 15', 0,2 Sekunde bei 10', 0,4 Sekunde bei 5'. 
IHARTREE, J. Physio1. 61.) 

der Erschlaffung, faUt. Der M.oment maximaler Spannung ist bei 
kurzen Kontraktionen offen bar warmefrei, wahrend bci langerer 
Aufrechterhaltung der Spannung eine Dauerwarme produziert 
wird, die der fortgesetzten Milchsaurebildung entspricht. Sowohl 
die Bildungsgeschwindigkeit der Anspannungs- wie der Erschlaf
fungswarme hat einen deutlichen Temperaturkoeffizienten, ahnlich 
demjenigen der Geschwindigkeit der entsprechenden mechanischen 
Zustandsanderung. Eine noch weitergehende Verbesserung bei 
der Aufnahme des Wiirmeverlaufs gelang HARTREE kiirzlich durch 
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Benutzung von Thermosaulen auBerst geringer Warmekapazitat 
und sehr groBer Warmeleitfahigkeit mit Lotstellen aus Silber
Konstantan. Bei diesen geschieht die Ubertragung der Warme 
so rasch, daB mit einem schnellschwingenden Galvanometer
system bereits unmittelbar auf der photographierten Galvano
meterkurve eine zweite Erhebung zu sehenist, die der Erschlaffungs
warme entspricht, so daB man qualitativ diese Warme auch schon 
ohne Analyse feststellen kann. Eine mir von Dr. HARTREE zur 
Veroffentlichung freundlichst iiberIassene Aufnahme ist in Abb. 57a 
wiedergegeben. Der besseren Ubersicht halber sind Versuchskurve 
und Kontrollkurve (Heizung des getoteten Muskels) auf dasselbe 
Papier kopiert, aber mit einem gewissen Abstand der Anfangs
punkte. Man sieht den auBerst steilen Anstieg der Kontrollkurve (1) 
und demgegeniiber in der Versuchskurve (2) nicht allein die starke 
Verzogerung in der Ausbildung des Maximums, sondern bei 
1,6 Sekunden (die Zeitmarken entsprcchen 0,2 Sekunden) eine 
leichte Ausbuchtung zur Abszissenachse, auf die ein zweiter Buckel 
folgt. Dieser entspricht der Erschlaffungswarme. Einzelheiten 
des Versuchs sind in der Beschriftung der Abb. 57a angegeben. 

Wahrend man die Warmen der Anspannungsphase und der 
Dauerspannung ohne weiteres auf den gleichzeitig stattfindenden 
<lhemischen Energieumsatz beziehen wird, ist die Erschlaffungs
warme, wie HARTREE und HILL schon bei ihrer Entdeckung zum 
Ausdruckbrachten, auf die zerstreute Spannungsenergie zu 
beziehen. Wenn diese auch nicht einfach als elastische Energie zu 
bezeichnen ist, so kann man doch den Zwstand des Muskels 
wahrend der isometrischen Kontraktion dem eines elastischen 
Bandes. vergleichen, das, solange ihm Energie zugefiihrt wird, 
eine andere (kleinere) Gleichgewichtslange besitzt, durch Fest
halten seiner Enden aber verhindert ist, diese neue Gleichgewichts
lange anzunehmen. In Ausgestaltung cines von HARTREE und 
HILL benutzten elektromagnetischen Modells denken wir uns eine 
lockere, aber an beiden Enden festgehaltene, stromdurchflossene 
Drahtspirale. Eine solche Drahtspirale sucht sich bei Strom
durchfluB zusammenzuziehen und entwickelt somit eine elastische 
Spannung, wenn sie hieran gehindert wird. Bei Unterbrechung 
des Stroms verschwindet in der Drahtspirale diese elastische 
Spannung gleichzeitig mit dem stromerzeugenden chemischen 
ProzeB der Batterie, aber die durch die Unterbrechung des Stromes 
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hervorgerufene Selbstinduktion der Drahtwindungen (in der 
Stromrichtung) wandelt sich bei offenen Drahtenden in JOuLEsche 
Warme um. Ein Teil der chemischen Energie der Batterie ist so 
zunachst in elastische Spannung verwandelt und beim Aufhoren 
der Spannung nachtraglich in Warme. In einem wesentlichen 
Punkt weicht iibrigens dies Modell von dem sich kontrahierenden 
Muskel ab: Da die Arbeit derZusammenziehung der Drahtspirale 
durch Anziehungskrafte der getrennten Drahtwindungen geleistet 
wird und diese bei Annaherung weiter zunehmen, so kann die 
Arbeit der Zusammenziehung groBer sein als die potentielle Energie 
des festgehaltenen Drahtes in seiner Ausgangslange. 1m Muskel 
geschieht aber offenbar die Arbeitsleistung ganz auf Kosten der 
potentiellen Energie, die er bei seiner Ausgangslange entwickelt. 

Die Erschlaffungswarme zeigt uns jedenfalls den in mechanische 
Form transformierbaren Teil der Gesamtenergie an, der bei iso
metrischer Kontraktion in Spannung verwandelt und nachher als 
Warme zerstreut ist, wahrend er bei der Verkiirzung in einem 
mehr oder minder groBen Umfang hatte in Arbeit verwandelt 
werden k6nnen. Wir k6nnen daher hieraus auch den hochsten 
anaeroben Wirkungsgrad entnehmen, den der betreffende Muskel 
unter den eingehaltenen Versuchsbedingungen besitzen konnte, 
wenn er Arbeit leisten wiirde. Der so bestimmte Wirkungsgrad 
wiirde dann etwa 35% der anaeroben oder etwa 18-20% der 
gesamten Energie im Tatigkeitszyklus ausmachen. A. V. HILL 
hatte allerdings gelegentlich andere Erklarungen in Vorschlag 
gebracht, nach denen die Erschlaffungswarme nicht im ganzen dem 
Energieaquivalent der entwickelten Spannung entsprechen solIte" 
sondern sich ein Teil in eine andere Energieform transformieren 
k6nnte, aus der er bei der nachsten Kontraktion wieder in Spannung 
zuriickverwandelt wiirde. Diese kompliziertere Annahme hat sich 
jedoch nicht bewahrt. Vielmehr ist die Vorstellung, nach der die 
Arbeit ausschlieBlich auf Kosten der Erschlaffungswarme ge
schehen wiirde, in neuen Versuchen von HARTREE und HILL am 
arbeitleistenden Muskel in iiberraschend genauer Weise bestatigt 
worden (B 147). Bei Einzelzuckungen ist namlich die anaerobe 
Gesamtenergie gleich, ob der Muskel sich unter Arbeitsleistung 
verkiirzt oder isometrisch kontrahiert: genau das, was an Arbeit 
geleistet ist, fehlt an Warme. Die Analyse des Warmeverlaufs 
ergibt dann, daB die Warme der Anspannungsphase in beiden 
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Tabolle 25. Aufteilung der Kontraktionsenergie in gem. 

Kontraktionsart 
__ warm~~ __ 11 

KontraktiOns-! Erschlaffungs-
phase phase 

Arbeit 

Isometriseh . . . . . 
Arbeit am Ergometer 

29,5 
29,5 

15 
5 

o 
10 

Fallen vollkommen gleich ist, aber die Erschlaffungswarme ist 
genau um soviel geringer, als Arbeit nach auBen abgegeben wird: 
Die potentielle Energie der Span- If 

nung, die bei isometriseher Kon
traktion restlos in Warme iiber
geht, wird jetzt zur Hauptsache 
in Arbeit umgewandelt, und nur 
noch ein Rest erscheint bei der 
Erschlaffung als Warme. Ein Bei
spiel (Tab. 25), wobeialle GroBenim 
selben MaB (gem) ausgedriickt sind, 
moge dies veranschauliehen (Ver
such HARTREE-HILL, 15. II. 1928). 

Bei Einzelzuekungen maeht die 
Erschlaffungswarme in diesen Ver
suchen 34 % der gesamten initia
len Warme aus. Zwei Drittel da-
von werden in Arbeit verwandelt, 
so daB der anaerobe Nutzeffekt 
23 % betragt. Dies liegt nahe dem 
unter optimalen Bedingungen am 
.Frosehmuskel gefundenen anaero
ben N utzeffekten von 26 %. Ware 
kein Verlust an innerer Reibung 
eingetreten, so hatte nach dieser 
Vorstellung der anaerobe Wir
kungsgrad hochstens 34 % betragen 
konnen. 

7 

/ 
o 

Ahb. 5S. Geschwindigkeit der Warme
produktion heim Sartorius des Frosches. 
O,l-Sekunden-Tetanus hei 0°. Ausge
zogene Linie: isomctrische Kontraktion. 
Gestrichelte Linie: auxotonischc Kon
traktion hei Uehung einer maximalen 
Last urn 3 mm. Punktierte Linie: un
gefahrer iSOInet.rischer Spannungsver
lauf. Die Einheit dcr Wiirmegcschwin
digkeit ist die gesamte initiale Wiirme 
pro Sekunde. Man sieht, daB bei akti
vcr Arbeitsleistung die Erschlaffungs
wiirme geringer, die Anspannungswarme 
urn etwa den gleichcn Bctrag groBer ist, 
so daB die Gesamtenergie urn die ge
leistete Arbeit vermehrt wird (nach 

HARTREE). 

Ceteris paribus gilt dies auch fUr den Tetanus. Hier nimmt 
bei der Arbeitsleistung die gesamte Energieprocluktion gegeniiber 
der isometrisehen Kontraktion zu. Aber diese Extrawarme fallt 
ganz in die Anspannungsphase, wo die Warme etwa um den 
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Betrag der geleisteten Arbeit groBer ist. Die Erschlaffungswarme 
wird wiederum urn den Betrag verringert, der als auBere Arbeit 
abgegeben wird. Auch hierfiir sei ein Beispiel aus HARTREE und 
HILL angefiihrt (Versuch 3. XII. 1927. Tab. 26). 

Tabelle 26. Reizdauer 0,4 Sekunden, Energie in gem. 

Totale initiale I Arbeit 
Wiirrne Kontraktions- Erschlaffungs-

phase phase I 

Wiirrne der I 
Kontraktionsart 

Isometriseh . . . . . 
Arbeit am Ergomet~r. 

96 
95 

61,5 
89,5 

34,5 
5,5 

o 
26 

Der anaerobe Nutzeffekt betragt hier wiederum durchschnitt
lich 22 %, wobei die Erschlaffungswarme auf ein Drittel und 
weniger verringert werden kann. Aus einer etwas alteren Arbeit 
von HARTREE (B 137) ist auf Abb. 58 die analysierte Kurve des 
Warmeverlaufs bei isometrischer und auxotonischer Kontraktion 
wiedergegeben, wobei die letztere am Tragheitshebel vorgenommeri 
wurde. Man sieht hier, daB bei der Verkiirzung die Warme del' 
Anspannungsphase zu-, die der Erschlaffungsphase abnimmt. 

B. Mechanische Leistung und Warmebildung. 
1. Isometrische Kontraktion. 

a. Verhiiltnis von Spannung und Wlirme bei Einzelzuckung 
und Tetanus. 

Bei ein und derselben Muskelart, z. B. dem Froschsartorius, 
ist das Verhaltnis von 

g Spannungsentwieklung • em Muskellange So . 70 
gem initiale Warme ---n:-

von den Versuchsbedingungen weitgehend unabhangig, fUr 
Einzelzuckungen sogar unabhangig von del' Temperatur, ferner 
nur wenig beeinfluBbar durch die Anfangsspannung, die Reiz
starke, den Ermiidungsgrad, extreme FaIle abgerechnet. Ja, 
auch bei teilweiser Lahmung des Muskels durch Narkotika 
(Athylalkohol) oder durch hypotonische Salz16sungen wird das 
Verhaltnis bis zum volligen Erloschen del' Anspruchsfahigkeit 
des Muskels kaum geandert. Warme und Spannungsentwicklung 
verschwinden bei progressiveI' Narkotisierung gleichzeitig, wie 
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genaue Versuche von GASSER und HARTREE (B 116) gegenuber 
alteren weniger genauen von WEIZSACKEH gezeigt haben. 

Der Wert S~i 10 ergibt sich nach den neuesten und genauesten 

Versuchen von A. V. HILL (B 158) fur Einzelzuckungen zu 6,16, 
und zwar fiir je eine einzelne Zuckung in 12 Versuchsreihen durch
schnittlich zu 6,36 (Schwankungen von 4,34-8,30); fur groBere 
Zuckungsserien zwischen 30 und 190 Einzelzuckungen in 12 Ver-

so/}, 

~ooo 75"C 

3000 

2000 

o 
A bb. 59. Beziehung zwischen Warmeproduktion, Reizdauer und Temperatur im iso
metrischen Tetanus. Das groBe Diagramm zeigt die Kurven bis zu 2,0 Sekunden in einer 
kleinen Scala; das kleine Diagramm zeigt die Anfangsform der Kurven bis zu 0,05 Sekunden 

in zehnfacher Scala. Die wirkliehen Beobachtungen sind mit Punkten bezeichnet. 
(Nach HARTREE und HILL.) 

suchsreihen im Durchschnitt zu 5,97 (Schwankungen von 4,6 bis 
7,48). Der Durchschnittswert stimmt, wie wir sahen, mit dem 
isometrischen Koeffizienten der Milchsaure, der auf gleiche Weise 
bestimmt wurde, vollstandig iiberein. 

Anders ist das Verhaltnis von Spannung zu Warme beim 
Tetanus. Hier gilt die Eeziehung 

Hi =0 So ·lo(A + Bt), 

wo Hi' So, lo die gleiche Eedeutung haben wie bisher, t die Zeit 
in Sekunden angibt und A und B Konstanten sind. Die Warme 
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besteht also aus zwei Summanden, wobei der Faktor A von der 
Zeit (und auch der Temperatur) unabhangig ist und den gleichen 
Wert hat wie bei Einzelzuckungen, 0,16. Er stellt also das Glied 
der Warme dar, das auf die Entwicklung der Spannung zu be
ziehen ist und das bei Einzelzuckungcn allein in Frage kommt. 
B dagegen ist die Konstante fur die Aufrechterhaltung der Span
nung und daher mit der Tetanusdauer zu multiplizieren, ferner 
auch abhiingig von der Temperatur, der Ermudung, der "Ge
schwindigkeit" des Verkurzungsvorganges sowie von anderen 

:{o Faktoren. In Abb. 59 ist fur Frosch
sartorien und das Temperaturinter
vall von 0-20° die Warmeproduk
tion in Abhangigkeit von der Tetanus
dauer wiedergegeben. Ganz ahnlich 
ist auch der Verlauf der Kurven, 

wenn SHiZ als Ordinate und die Zeit 
o· 0 

als Abszisse gewiihlt wird, wie die 
OL-------~~------~ 

q5 ?O Abb. 60 [HARTREE und HILL (B 139)] 
Abb.60. Beziehung zwischen ~~ zeigt. 

So .10 

und Dauer der Reizung fUr verse hie· Wir sehen daraus, daB zur Auf-
dene Temperaturen. Die Kurven h h 1 d lb S gehen alle Yom gleichen Punkt aus, rec ter a tung erse en pannung 

So ·Zo urn so mehr Energie benotigt wird, 
{lntsprechend Hi = 5,5 ' und wer~ 
den rascl! geradlinig. Ordinate: je hoher die Temperatur ist, ent
_~, Ahszisse: Tetanusdauer in sprechend der geringeren Dauer jeder 
So ·Zo einzelnen der sich zum Tetanus sumSekunden. (HARTREE und HILL.) 

H. . mierenden Zuckungen. Die Kurven 

S----'---l steigen von dem Wert A = 0,18 linear mit der Zeit an. Der 
o· 0 

sich daraus berechnende Temperaturkoeffizient von B fUr 10 0 be-
triigt 2,0. Der Zusammenhang zwischen der GroBe des Energieum
satzes im Tetanus und der Zuckungsgeschwindigkeit gilt nicht nur 
fur verschiedene Temperaturen, sondern auch sonst. Langsamer 
sich kontrahierende Muskeln (z. B. Krote, Schildkrote) haben einen 
kleineren tetanischen Energieverbrauch bei gleicher Spannungs
entwicklung als rasche Muskeln (Frosch). 

Besondeni wichtig von allgemein physiologischen Gesichtspunk
ten aus ist die neue Feststellung von BOZLER (unter HILL) (B 31), 
daB der gleiche Zusammenhang auch fUr die glatten Muskeln gilt. 
Bereits fruher war von HILL angenommen, daB der auffallig 
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geringe Energieumsatz glatter Muskeln wahrend der Dauer
spa:p.nung letzten Endes auf die Langsamkeit des Zuckungsablaufs 
zu beziehen ist. Doch fehlten unmittelbare Beweise dafiir. BOZLER 
fand nun am glatten Pharynxretractor der Weinbergschnecke, daB 

fUr ganz kurze Reizung oHiZ = 0,145 wie beim Froschsartorius 
DO' 0 

ist, daB aber der Faktor fUr die Aufrechterhaltung der Spannung 
(B in der vorhergehenden Gleichung) nicht wie dort konstant ist, 
sondern mit der Dauer des Tetanus rasch sinkt. Gleichzeitig 
andert sich der Zeitverlauf der Kontraktion; die Erschlaffungszeit, 
die anfangs 4 Sekunden betragt, verlangert sich zu mehreren 
Minuten. Dies entspricht den Ermiidungserscheinungen quer
gestreifter Muskeln, nur daB die Anderung viel schneller ein
setzt und bedeutend starker ausgepragt ist als bei jenen. Auf 
diese Weise laBt sich also die bekannte hohe Okonomie der glatten 
Haltemuskeln erklaren, ohne daB ein besonderer Sperrmechanis
mus in Anspruch genommen zu werden braucht. 

b. Spannung und Wiirmeentwicklung bei Kontrakturen. 
Die Beziehung zwischen Warme und Spannungsentwicklung 

im Tetanus gestattet auch die Frage des chemischen Umsatzes 
bei den verschiedenen Kontraktur- und Starreformen genauer zu 
l~ntersuchen als durch alleinige Bestimmung der Milchsaure. Bei 
den chemischen Bestimmungen lassen sich in jedem Versuch 
nur zwei Punkte auf den Kontrakturkurven feststellen, und nur 
durch Kombination mehrerer Versuche ist ein etwaiger Parallelis
mus von Milchsaurebildung und Spannungsentwicklung auf
zufinden. Aus der oben beschriebenen Arbeit von MATSUOKA 
(A 26) ergab sich trotz gewisser UnregelmaBigkeiten, daB bei 
typischen chemischen Starren (Chloroform, Coffein) ein zeitlicher 
Zusammenhang zwischen Spannungsentwicklung und Milchsaure
bildung besteht. Dieses Resultat wird aber durch die Warme
messungen viel mehr gesichert. Nach HARTREE und HILL (B 143) 
ergibt sich fUr die Coffeinkontraktur, daB Spannungs- und Warme
entwicklung zeitlich parallel gehen und daB in Stickstoff das 
Maximum der Kontraktur mit dem Maximum der Warmeentwick· 
lung zusammenfallt. Coffein laBt offenbar die gleiche chemische 
Reaktion, die bei der Reizung rasch und diskontinuierlich VOll

statten geht, langsam und kontinuierlich bzw. in einem unregel-
Meyerhof, Chemische Vorgange. 18 
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maBigen Rhythmus· ablaufen. Durch diese myothermischen Be
funde wird die Auffassung widerlegt, nach der bei der Coffein
starre die Spannungsentwicklung selbst ohne Milchsaurebildung 
vonstatten gehen und daB diese als Ausdruck der Struktur
zerstorung nachfolgen solI. 

Die Versuche von MATSUOKA am Gastrocnemius erweckten 
den Eindruck, daB die langsame Entwicklung der Coffeinstarre 
mit dem allmahlichen Eindringen der Substanz in den Muskel 
zusammenhinge. Nach den Warmemessungen von HARTREE und 
HILL an Sartorien ist dies jedoch nicht der Fall. Auch wenn die 
Muskeln nur fiir wenige Minuten in O,05proz. Coffeinli:isung ge
halten wurden und dann in Luft auf die Thermosaule kamen, 
entwickelte sich die Coffeinstarre erst allmahlich im Verlauf von 
1-2 Stunden zum Maximum. 

Noch mehr dem Tetanus ahnlich ist die Veratrinkontraktur, 
die nach elektrischer Reizung auf eine typische Zuckung lang
sam folgt. Diese Nachkontraktur hatte man auf eine besondere 
Verzogerung des Erschlaffungsvorganges bezogen, so daB ohne 
Erhohung des chemischen Umsatzes die Spannung langer anhalten 
konnte. Die Versuche von HARTREE und HILL zeigen dagegen, 
daB nicht nur Warmeentwicklung und Aufrechterhaltung der 
Spannung hier zeitlich genau parallel gehen, sondern daB das 

Verhaltnis SHiZ genau dasselbe ist wie beim typischen Tetanus. 
o· 0 

Es ist also lediglich der Erregungsmechanismus durch das Veratrin 
abgeandert, die Kontraktilitat des Muskels ist dagegen normal 
geblieben. Almlich ist der Fall auch bei den Kontrakturen in 
reiner NaCI-Losung [SERENI (B 259)]. 

2. Isotonisehe und auxotonisehe Kontraktion. 
a. Regulation der Energie. 

Der kompliziertere Zusammenhang zwischen Warmeproduk
tion und effektiver Arbeitsleistung, der bereits von den alteren 
Muskelphysiologen, insbesondere FWK, HEIDENHAIN, BLIX, viel
fach studiert wurde, wenn auch mit unzureichenden Mitteln, solI 
hier nur so weit betrachtet werden, als er auf die Umwandlung 
chemischer Energie in mechanische Form neues Licht wirft. 
Auch die auBerordentlich verfeinerte Methodik HILLS war zunachst 
den technischen Schwierigkeiten dieser Messungen nicht ge-
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wachsen. Erst seit dem Jahr 1923 gelang es HILL und seinen 
Mitarbeitern, insbesondere FENN, HARTREE, LEVIN und WYMAN, 
quantitative Ergebnisse zu erzielen iiber den absoluten Betrag 
der initialen Warme im Verhaltnis zur geleisteten Arbeit und 
iiber den zeitlichen Verlauf der Warme. Eine weitgehende 
Klarung der hier obwaltenden Beziehungen verschaffte eine neue 
Arbeit von HARTREE und HILL aus dem Jahre 1928 (B 147), die 
mit einer Ganzmetall-Thermosaule zur Sicherung der Temperatur
konstanz ausgefUhrt wurde und als Arbeitshebel das vibrationslos 
arbeitende Ergometer von LEVIN und WYMAN benutzte. Nach dieser 
Untersuchung besteht ein prinzipieller Unterschied zwischen dem 
Verhalten von Einzelzuckung und Tetanus. Bei maximaler Reiz
starke ist die Energieproduktion der Einzelzuckung vollstandig 
gleich, ob mechanische Arbeit geleistet wird oder der Muskel 
sich rein isometrisch kontrahiert. Um so viel, als mechanische 
Arbeit nach auBen abgegeben wird, wird die Warmeproduktion 
verringert, die Gesamtenergie bleibt dann also konstant; dies 
gilt fUr aIle Temperaturen. Da obendrein auch die Energieproduk
tion der Zuckung von der Temperatur unabhangig ist, besteht 
die allgemeine GesetzmaBigkeit, daB bei konstanten Anfangs
bedingungen die durch einen maximalen Einzelreiz freigesetzte 
Energie bei allen Temperaturen dieselbe ist, gleicbgiiltig, wie die 
mechanische Beanspruchung des Muskels sich nach der Reizung 
gestaltet. Da aber untermaximale Reizung nichts anderes ist 
als die Reizung einer geringeren Zahl von Muskelfasern, so gilt 
offenbar fUr die Zuckung der einzelnen Faser das "Alles-oder
nichts-Gesetz", wonach fiir die GroBe der Energieproduktion in 
dem einzelnen kontraktilen Element nur die Bedingungen maB
gebend sind, die im Reizaugenblick herrschen (Anfangsspannung, 
Ermiidungsgrad, Strukturbeeinflussungen usw.), aber weder die 
Starke des Reizes noch die Vorgange nach der Reizung einen 
EinfluB darauf ausiiben. Nach den oben erwahnten Versuchen 
von ROTHSCHILD (A 117) gilt dies allerdings nicht streng fiir andere 
Muskeln als den Sartorius. 

Anders aber ist das Verhalten im Tetanus. Bereits FENN hatte 
gefunden, daB bei Leistung von Arbeit die gesamte Energie. 
produktion zunimmt, ja, in seinen Versuchen, die sich spater 
als Spezialfall herausstellten, um gerade so viel, als Arbeit nach 
auBen abgegeben wird. In diesem Fall ist also die Warmeproduk. 

18* 
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tion Dei isometrischer und auxotonischer Kontraktion gleich. Die 
iiberschiissige Energie entspricht gerade der auBeren Arbeits
leistung. Dies gilt fiir mittlere Tetanusdauern von etwa 0,4 bis 
0,8 Sekunden bei 0°. Bei kiirzerer Dauer ist die Extraenergie 
meist kleiner als die geleistete Arbeit (bei 0,2 bis 0,4-Sekunden
Tetani etwa der 0,7 Teil derselben). Aber selbst bei einem 
0,05-Sekunden-Tetanus wird noch eine Extraenergie von etwa 
der Halfte der geleisteten Arbeit produziert, im scharfsten Gegen
satz zum Verhalten der Einzelzuckungen. Umgekehrt als die Ver
kiirzung wirkt nach FENN, und ebenfalls nach WYMAN, die Deh
nung auf den tetanisch gereizten Muskel. Hier wird die frei
gesetzte Gesamtenergie verkleinert. 

Die Einwirkung der Arbeitsleistung auf den Umfang der frei
gesetzten Gesamtenergie kommt aber nach HARTREE und HILL 
nur dann zur Geltung, wenn der Muskel sich noch wahrend der 
Reizdauer oder direkt am Reizende verkiirzen kann; wird der 
Muskel erst kurze Zeit spater freigelassen, so kann er auch noch 
eine nicht unbetrachtliche Arbeit leisten, z. B. ein 0,16 Sekunden 
nach Reizende freigelassener Muskel bei 5 ° noch die HaUte der 
maximalen Arbeitsleistung bei gleicher Reizdauer - aber der 
Effekt auf die Gesamtenergie ist verschwunden. Freilassung un
mittelbar nach dem Reizende hat schon einen stark verringerten 
Effekt. Dieser iibrigens die alteren Angaben von FENN und 
AZUMA berichtigende Befund weist darauf hin, wie das Verhalten 
des tetanisch gereizten. Muskels mit dem "Alles-oder-nichts
Gesetz" bei der einzelnen Zuckung in Verbindung steht. Das, 
was die Extraproduktion der Energie bei dem arbeitenden 
tetanisch gereizten Muskel veranlaBt, ist offenbar die veranderte 
Lange und Spannung, unter denen der Muskel von den spateren 
Induktionsreizen getroffen wird. Dieser gegeniiber dem iso
metrischen abweichende mechanische Zustand kann aber nur 
wahrend eines Reizelementes oder unmittelbar am Ende desselben 
eine Wirkung auf die Energieproduktion ausiiben. Nach Ablauf 
des Erregungsprozesses kann wohl noch die entfesselte chemische 
Energie· bzw. die daraus entstandene Spannung in mechanische 
Arbeit verwandelt werden, aber die Steuerung der freigesetzten 
Energie kann nur in einem Zeitmoment geschehen, der zwischen 
den Reiz und die von ihm ausgelOste Energieproduktion fallt . 
.Qffenbar folgt dieser Moment, der dem Erregungsvorgang ent-
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spricht, bei Einzelzuckungen sehr rasch auf die Reizung selbst, 
wird dagegen bei den spateren Reizelementen im Tetanus urn 
einige hundertstel Sekunden verzogert, was sich auch an der 
langsameren Spannungsentwicklung der sich zum Tetanus sum
mierenden Zuckungen gegeniiber einer einzelnen Zuckung zeigt 
[vgl. hierzu HARTREE und HILL (B 140)]. 

b. Anaerober meehaniseher Wirkungsgrad. 
Das LEVIN-WYMAN-Ergometer gestattet auch, den anaeroben 

Wirkungsgrad unter optimalen Bedingungen zu bestimmen. Dabei 
wird die direkt gezeichnete Spannungslangenkurve der einzelnen 
Kontraktion mit der gleichzeitig gemessenen initialen Warme 
(in gcm) verglichen. Auf Grund der Milchsaurebestimmungen 
hatte sich der auffallend niedrige anaerobe Nutzeffekt von durch
schnittlich etwa 30-35% am Winkelhebel ergeben, entsprechend 
17 % fiir den Gesamtzyklus der aeroben Kontraktion. Dieser 
Befund steht alteren Angaben von FWK, METZNER, HEIDENHAIN 
und anderen entgegen, die am isolierten Muskel durch myo
thermische Messungen aerobe Gesamtwirkungsgrade von 30 .bis 
40% beobachtet haben wollten. Dieser Widerspruch ist teilweise 
nur ein scheinbarer, indem die Autoren die verzogerte Warme
bildung nicht kannten, und ihre Zahlen daher fur den aeroben 
Wirkungsgrad durch 2,1 dividiert werden miissen; im iibrigen 
sind sie aber auch sonst in vieler Beziehung fehlerhaft [vgl. HILL 
(B 154)]. Die myothermischen Messungen am Ergometer zeigen 
nun, daB der optimale Wirkungsgrad sogar noch kleiner ist, als 
er sich in den chemischen Messungen ergab, und zwar unter 
Bedingungen, wo Ermiidung und ungunstige Belastungsverhalt
nisse vermieden werden konnten. 

Bei einer gegebenen Reizdauer wird das absolute Maximum 
der mechanischen Arbeit nur dann geleistet, wenn die Geschwindig
keit der Bewegung weder so groB ist, daB der viscose Widerstand 
des Muskels sich deutlich geltend macht, noch so gering, daB 
die Spannung des Muskels infolge des Reizendes bereits ver
schwunden ist, ehe er sich mit dieser Spannung auf seine geringste 
Lange hat verkiirzen konnen. Beide Begrenzungen hangen fur 
ein bestimmt belastetes Ergometer von der Temperatur und Reiz
da~er abo Obendrein ist es gunstig, wenn die Bewegung des 
He bels erst kurz nach Beginn der tetanischen Reizung einsetzen 



278 Warmebildung mid Arbeitsleistung bei myothermischen Messungen. 

kann, z. B. der Hebel bei 0,1 Sekunde langem Tetanus (13°) 
erst 0,04 Sekunden nach Reizbeginn freigegeben wird. In einem 
gewissen Bereich solcher verschiedenen Belastungen und Geschwin
digkeiten ist fUr dieselbe Reizdauer die Energieproduktion nahezu 
konstant; dann fallt die hOchste Energieausbeute mit dem absoluten 
Maximum der mechanischen Arbeit fur die betreffende Reizzeit 
zusammen. Es ergibt sich dann fur die verschiedenen Reizdauern 
bei 0° von 0,06-1 Sekunde, bei 15° von 0,03-0,3 Sekunden 
die gleiche maximale Energieausbeute, wie es auch schon bei den 
chemischen Bestimmungen gefunden war. Ebenso besteht aber 
auch zwischen 0 und 15 ° kein Unterschied. Hier hatte sich so
wohl bei chemischen Vergleichen am Winkelhebel wie auch bei 
den alteren myothermischen Messungen von Y. DOl am Tragheits
hebel ein gunstigerer Effekt der tiefen Temperatur ergeben, der 
wohl auf die besonderen Abmessungen der Apparate zu beziehen ist. 

In der Gesamtheit der Versuche fallt der Wirkungsgrad der 
initialen Phase, der stets fUr das Maximum der mechanischen 
Arbeit bei der betreffenden Temperatur und Reizdauer bestimmt 
wurde, zwischen 20 und 33,5%. Der Mittelwert bei samtlichen 
Temperaturen ist 26 %; dividiert durch 2,07 ergibt sich der 
aerobe Gesamtwirkungsgrad im Optimum zu 12,5 % . 

Von FENN (B 94) war bereits unter moglichst gunstigen Ver
haltnissen der anaerobe Wirkungsgrad am gewohnlichen Trag
heitshebel bestimmt und mit dem am isotonischen Hebel ver
glichen. Am Froschmuskel lag er mit dem Tragheitshebel zwi
schen 32 und 16%, Durchschnitt 23%, mit dem isotonischen 
Hebel zwischen 28 und 13%, Durchschnitt 20%, also deutlich 
niedriger; andererseits am langsameren Sartorius der Krote mit 
TragheitshebeI40-17%, Durchschnitt 29%, isotonisch 25-18%, 
Durchschnitt 21. Auch im letzteren Fall ist fur den oxydativen 
Wirkungsgrad die Zahl durch 2,07 zu dividieren. 

Ob der Skelettmuskel des Frosches einen besonders niedrigen 
Wirkungsgrad besitzt oder ob die naturliche Innervation und 
Befestigungsart der Muskeln gunstigere Bedingungen schafft, ist 
vorlaufig nicht zu sagen. Zweifellos ist der intra vitam bestimmte 
oxydative Wirkungsgrad des menschlichen Muskels erheblich 
hoher. So fanden BENEDICT und CATHCART (B 12) am trainierten 
Menschen bei Arbeit gegen ein gebremstes Fahrrad oxydative 
Wirkungsgrade von 25 %, wenn der Ruhewert des Stoffwechsels 
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abgezogen wurde. Zog man als Basiswert den Stoffwechsel bei 
passiver Mitbewegung der Beine am automatisch gebremsten 
Fahrrad ab, so erhohte sich der Wirkungsgrad auf etwa 28 %, 
Da ein Teil des Tatigkeitsstoffwechsels nicht unmittelbar fUr die 
Arbeit der Beinmuskeln dient, sondern auf die Mehrarbeit des 
Herzens und der Lunge zu beziehen ist, und obendrein natiirlich, 
im Gegensatz zu einem isolierten am Hebel befestigten Muskel, in 
situ nur gewisse Komponenten der bei der Muskelzusammen
ziehung entwickelten Kraft nach auBen hin wirksam werden 
konnen, so muB der wahre oxydative Wirkungsgrad des mensch
lichen Muskels zweifellos gut 30% betragen. Es ist nicht Ull

moglich, daB auch der Nutzeffekt der Erholungsperiode unter 
diesen Umstanden giinstiger ist als im isolierten Froschmuskel. 
Aus den schon besprochenen Messungen von HILL, LUPTON, 
LONG und FURUSAWA (B 162) an Schnellaufern ergab sich durch 
Vergleich des Milchsaureschwundes und Extrasauerstoffs ein aller
dings nur ungenau bestimmbarer Oxydationsquotient zwischen 4 
und 9, Durchschnitt etwa 6. Nimmt man ihn trotz gewisser Be
denken gegen die Methode der Bestimmung als richtig an, so wird 
das Verhaltnis der verzogerten oxydativen zur initialen Warme 
wie 0,66: 1, und der anaerobe Wirkungsgrad muB dann etwa 
50% betragen. HILL nimmt an, daB die zur Aufrechterhaltung 
der Spannung notige Energie viel geringer ist als bei den fUr die 
niedrige Temperatur verhaltnismaBig so rasch zuckenden Frosch
muskeln und daB infolgedessen das Maximum der Energieausbeute 
bei relativ langsameren Bewegungen gelegen ist als im Frosch
muskel. Nach neuen Versuchen von FISCHER (B 99) scheint es 
jedoch, daB speziell bei kurzen Tetani von 0,1 Sekunde der 

isometrische Quotient S~.lo im Warmbliitermuskel groBer ist . 
als im Froschmuskel. Es ist aber ferner moglich, daB auch die 
natiirliche Innervation besonders giinstige Bedingungen schafft; 
diese natiirliche Innervation laBt, wie ADRIAN (B 2) gezeigt hat, 
bei untermaximaler Kontraktion nur einen gewissen wechselnden 
Teil der Fasern in Tatigkeit treten, fUhrt also zu einem unvoll
standigen Tetanus, der moglicherweise okonomischer ist als ein 
vollstandiger. 

Schlie.Blich sind auch am isolierten Kaltbliiterherzen oxydative 
Wirkungsgrade von gegen 30% beobachtet [LUSCHER (B 206)]. 
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Dies konnte damit zusammenhangen, daB die Herzkontraktion 
einer abnorm langsamen Einzelzuckung des Skelettmuskels fiir 
die gleiche Temperatur entspricht, also unter besonders giinstigen 
mechanischen Bedingungen fiir die Umwandlung der potentiellen 
Energie in Arbeit geschieht. 

IX. Ausblicke auf die Theorie der 
Kontraktion. 

In den vorangehenden Kapiteln sind keine Annahmen dariiber 
gemacht, auf welchem Wege die energieIiefernden chemischen 
Vorgange bei der Tatigkeit des Muskels die Spannungsanderung 
hervorrufen, die AnlaB der Kontraktion wird. Auch die im letzten 
Kapitel diskutierte Vorstellung iiber die Umwandlung der mecha
nischen potentiellen Energie in Arbeit beschaftigte sich nur damit, 
wie der innere mechanische Fundamentalvorgang erst nach Uber
windung viscoser Widerstande als Spannungs- und Formanderung 
auBerlich in Erscheinung tritt. Uber die Beschaffenheit und das 
Zustandekommen dieses mechanischen Fundamentalprozesses 
aber ist nichts ausgesagt. Und in der Tat konnen wir dariiber 
nur Vermutungen auBern. Es solI daher hier weniger eine be
stimmte Theorie ausgearbeitet werden als die festgestellten Tat
sachen und die sich daraus ergebenden mehr oder weniger wahr
scheinlichen Folgerungen zusammengefaBt sowie MiBverstandnisse 
gegeniiber der Auslegung dieses Tatbestandes beseitigt werden. 
Diese anspruchslosere Einstellung gegeniiber dem Problem wird 
durch die Erfahrung aufgenotigt, daB die Theorien der Muskel
kontraktion um so iippiger gediehen, je weniger die chemischen 
und thermodynamischen Grundlagen der Muskeltatigkeit bekannt 
waren, und daB die kiinftige Auffindung unvorhergesehener 
Prozesse ein solches ins einzelne ausgearbeitete Hypothesen
gebaude leicht zum volligen Zusammenbruch bringt. 

Gleichwohl machen wir uns nicht den Standpunkt zu eigen, 
daB man auf dem Gebiet der Muskelphysiologie wie in sonstigen 
Teilen unserer Wissenschaft "auch heute eigentIich noch gar 
nichts weiB", ein Standpunkt, den man allen Fortschritten der 
Naturwissenschaft gegeniiber festhalten kann, indem aIle Natur
erkenntnis notwendigerweise unabgeschlossen bleibt. Diese nega-
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tive Ansicht der Wissenschaft, die nicht aus auBerer Erfahrung 
stammt, sondern aus eigener Verzagtheit oder Skepsis, miiBte 
konsequenterweise zum Verzicht auf alles Streben nach Erkenntnis 
fiihren. Demgegeniiber ist zu betonen, daB gerade die jiingste 
Vergangenheit eine betrachtliche Vertiefung unserer Einsichten 
in das Wesen der Muskeltatigkeit gebracht hat, die auch einer 
kiinftigen Theorie der Muskelkontraktion die Wege weisen werden. 

A. Bedeutung von Oxydation und Anaerobiose. 
1. Arbeitsfiihigkeit yon Oxydationsyorgangen. 

Ein wesentlicher Fortschritt liegt zunachst in der neugewon
nenen Erkenntnis, daB der die Kontraktion herbeifiihrende 
Komplex chemischer Vorgange anoxydativ ist und daB die 
Oxydationsenergie der Nahrstoffe erst nach volligem Ablauf der 
mechanischen Vorgange in den Dienst der Muskeltatigkeit tritt, 
indem sie die gebildeten anaeroben Spaltprodukte in die Ausgangs
stufe zuriick iiberfiihrt und damit den physikalisch-chemischen 
Zustand der Muskelsubstanz ad integrum restituiert. HILL hat 
daher den OxydationsprozeB im Muskel dem Wiederaufladen 
eines Akkumulators verglichen, der bei Betrieb eines Motors 
entladen wird; ich selbst habe das Bild des Aufziehens einer Feder 
gewahlt, die das Schlagwerk einer Uhr betreibt. Mit dieser nur 
indirekten Rolle der Oxydation erledigen sich die Schwierigkeiten, 
die bei einem direkten Ubergang von Oxydationsenergie in 
mechanische auftreten wiirden. Es erscheint moglich, daB aIle 
auBere Arbeit der ZeIlen in ahnlicher Weise zustande kommt, 
so daB die Oxydation nur indirekt durch Koppelung mit endother
men Reaktionen beteiligt ist. Andererseits zeigt ja z. B. die 
Bewegung von Quecksilbertropfen unter der Wirkung oxydieren
der Ohromsaure, daB die Oxydation unter Umstanden auch direkt 
in mechanische Arbeit verwandelt werden kann. 

Nach einer Uberlegung von LEON OR MICHAELIS (B 215, ins
besondere S. 97) existiert keine einer galvanischen Batterie ent
sprechende Anordnung, in der solche Oxydationsvorgange maxi
male Arbeit leisten konnten, bei denen zuerst ein Superoxyd 
durch Anlagerung von molekularem Sauerstoff an das organische 
Molekiil entsteht und darauf eine tautomere Umlagerung des 
Superoxyds in die stabile Verbindung folgt (z. B. Umlagerung 
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von Aldehydsuperoxyd in Carbonsaure}; denn die erste Stufe 
des Prozesses verlauft nahezu ohne Energieanderung, bei der 
zweiten dagegen vollzieht sich der Ausgleich der Potentialdifferenz 
innerhalb eines und desselben Molekuls, das der Oxydoreduktion 
unterliegt. Um aber in einer galvanischen Batterie auBere Arbeit 
leisten zu k6nnen, muBte die oxydierte und reduzierte Stufe der 
chemischen Verbindung raumlich getrennt sein. Dieser Einwand 
braucht nun aber in der lebenden Zelle nicht gultig zu sein, 
indem hier durch gerichtete Adsorption der Molekule an Phasen
grenzen gerade die raumliche Ordnung und Trennung des reduzier
ten und oxydierten Molekulteils herbeigefiihrt werden k6nnte. 

Dieses Bedenken gilt vor allem nicht mehr, wenn die ab
gegebene Oxydationsenergie in einer gekoppelten chemischen 
Reaktion wiedergewonnen wird. So kann bei der Oxydation des 
Aldehyds zur Saure die halbe Menge zu Alkohol reduziert und 
damit der gr6Bte Teil der Oxydationsenergie zuruckgewonnen 
werden. Auch der Oxydationsvorgang im Muskel ist mit der 
Resynthese der Milchsaure bzw. Brenztraubensaure in Zucker in 
ahnlicher Weise gekoppelt, wenngleich hier keine st6chiometrische 
Beziehung besteht und die Strukturelemente des Muskels an dem 
Mechanismus der Energieubertragung mitbeteiligt sein durften. 
(Es gelingt ja nicht, diese gekoppelte Reaktion von der Struktur 
abzutrennen.) Die Koppelung zwischen Oxydation und Ruck
verwandlung der Spaltprodukte bei der Muskelkontraktion ist 
aber, wie wir sahen, nur eine Spezialisierung eines universellen 
Zusammenhanges von Atmungs- und Spaltungsvorgangen, den 
wir mit O. WARBURG als "PASTEURsche Reaktion" bezeichnet 
haben. Die besondere Spezialisierung besteht im Muskel darin, 
daB das Spaltprodukt Milchsaure bilanzmaBig in Kohlehydrat 
zuruckverwandelt wird, und weiter, daB die hierfur n6tige Oxy
dationssteigerung durch die Anhaufung der Milchsaure (bzw. des 
Lactations) selbst ausge16st wird. Die bei der Tatigkeit gebildete 
Milchsaure fiihrt so ihr eigenes Wiederverschwinden herbei. 

2. Geschwindigkeit der Energieanderung bei der Kontraktion. 
Wenn man sich fragt, warum die belebte Natur nicht die Oxy

dation selbst, sondern einen Spaltungsvorgang mit der Arbeits
leistung verbunden hat, so diirfte die Erklarung hierfiir wohl 
weniger in den oben beruhrten Schwierigkeiten liegen, die Oxy-
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dationsenergie in mechanische Arbeit zu verwandeln, aIs darin, 
eine fiir den Energiebedarf geniigende Menge Sauerstoff in ganz 
kurzer Zeit bereitzustellen. Der bei dem Sauerstoffdruck von 
150 mm Rg im Froschmuskel geloste Sauerstoff (20°) reicht nur 
fiir den Energiebedarf eines maximalen Tetanus von 0,2 Sekun
den, wahrend ein Tetanus von 12-15 Sekunden fast ohne Span
nungsabfaH aufrechterha,lten werden kann. Die Diffusionsge
schwindigkeit des Sauerstoffs im Muskelgewebe ist aber zu gering, 
als daB sich der durchblutete Muskel aHe 0,2 Sekunden von den 
Kapillaren aus mit Luft von Atmospharendruck sattigen konnte. 
Nun enthalten zwar die rasch reagierenden Muskeln der Warm
hliiter im Gewebe abgelagerte Raminverbindungen (Cytochrom, 
Muske1hamoglobin). Aber insbesondere das Cytochrom reagiert 
nach der FeststeHung O. WARBURGS (B 284) nicht mit moleku~ 
larem Sauerstoff, sondern nur mit aktiviertem, und kann daher 
nicht die Oxydationsgeschwindigkeit beeinflussen, die bei genii
gender Menge Atmungsferment der Zelle durch die Zufuhr gelosten 
Sauerstoffs, der zuerst mit dem Atmungsferment selbst reagieren 
miiBte, limitiert werden wiirde. 1m Muskel abgelagertes Ramo
globin konnte allerdings aIs Speicher molekularen Sauerstoffs 
dienen. Aber seine wirkliche Konzentration ist auBerst gering 
und offenbar auch nicht beliebig zu steigern. Wenn selbst 10% 
des Muskelproteins aus Ramoglobin bestehen wiirden, so wiirde 
dies nur Sauerstoff in der 4fachen Menge desjenigen speichern 
konnen, der bei Luftsattigung gelost ware. Da aber die Energie, 
die dem 50-100fachen Verbrauch des gesamten ge16sten Sauer
stoffs entspricht, in wenigen Sekunden bei fehlendem Nachschub 
frei gemacht werden kann, ist offenbar ebensowenig ein Speiche
rungsmechanismus wie ein Diffusionsmechanismus molekularen 
Sauerstoffs imstande, einen solchen Bedarf momentan zu be
friedigen. Dies diirfte ein wesentlicher Grund sein, warum in der 
belebten Natur fiir die Energielieferung der Muskelkontraktion 
der Umweg iiber die anaeroben Spaltungen gewahlt ist. Vielleicht 
wiirde es sich auch, wenn das Problem der Zufuhr des Sauerstoffs 
ge16st ware, mit den verfugbaren Menuen an Atmung8ferment 
nicht erreichen lassen, auf dem Wege der Oxydation momentan 
die Energie zu liefern, wie sie im Moment des Einsetzens der 
Verkiirzung frei wird. Die Geschwindigkeit der Energieproduktion 
in diesem Zeitpunkt ist ja auBerordentlich viel groBer als zur bloBen 
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Aufrechterhaltung der Dauerkontraktion; die zur Spannungs
entwicklung dienende Energieproduktion der initialen Phase 
("Anspannungsenergie") fallt jedenfalls in die Latenzperiode, die 
bei Froschmuskeln nur etwa 2,5 a betragt. Jedenfalls ist, wie 
wir sahen, schon etwa 5 a nach der Reizung der innere mechanische 
FundamentalprozeB entwiekelt. Die Energie einer einzelnen 
Zuckung betragt etwa 600 gcm pro g, d.avon 300 gem in der ini
tialen Phase, eine Warmemenge, die der Aufrechterhaltung eines 
Tetanus wahrend 0,1 Sekunde bei 20° entspricht. Diese Energie 
muB also im Moment des Einsetzens der Spannung noch mindestens 
zwanzigmal so raseh frei gemaeht werden, wie weiterhin zur Auf
reehterhaltung der Kontraktion. Demgegenuber scheint die Oxy
dation der Nahrstoffmolekiile mittels der Aktivierung von mole
kular gelostem Sauerstoff zu langsam zu verlaufen. Tatsaehlich 
ist die Gesehwindigkeit der Produktion von Oxydationsenergie 
in der Erholungsperiode, solange dem Muskel geloster Sauerstoff 
im UbersehuB zur Verfiigung steht, maximal 1 % der Gesehwin
digkeit der anaeroben Energie wahrend des Aufrechterhaltens 
der Spannung und mithin weniger als 1/2000 derjenigen beim Ein
setzen der Spannung. Wir gehen also wohl nieht fehl, wenn wir 
einen Grund fUr die Trennung der Oxydation von der Arbeits
leistung in der Moglichkeit hoherer Geschwindigkeiten und eines 
sehnelleren Eintritts der anaeroben Spaltungsvorgange sehen 
gegeniiber Oxydationen, die auf molekular gelOsten Sauerstoff 
angewiesen sind. 

3. Ausniitzung der Nahrstoffenergie durch anaerobe Prozesse. 
Dureh anaerobe Spaltung von Nahrstoffmolekiilen kann stets 

nur ein sehr geringer Teil der Oxydationsenergie ausgenutzt 
werden; z. B. gibt der Zerfall der Zuckermolekiile in 2 Mol Milch
saure oder in Alkohol und Kohlensaure nur etwa 4% der Ver
brennungswarme, der Zerfall in Glyzerin und Brenztraubensaure 
bzw. Acetaldehyd und Kohlensaure noeh erheblich weniger. 
Die Spaltungsenergie kann daher ohne zu groBe Verluste der ge
samten Oxydationsenergie der Nahrstoffe nur dadureh nutzbar 
gemacht werden, daB 1. eine viel groBere Zahl von Ausgangs
molekiilen gespalten werden, als endgiiltig oxydiert werden und 
die Oxydationsenergie dann zur Riickverwandlung der Spalt
produkte verwandt wird, 2. der Spaltungsvorgang mit anderen 



Rolle der Spaltungsvorgange. 285 

energieliefernden V organgen verkniipft wird, sodaB der gesamte 
anaerobe Energieumsatz erheblich groBer als die bloBe Spaltungs
warme der Nahrstoffmolekiile wird, wobei diese sekundaren Vor
gange mit dem Schwund der Spaltprodukte ebenfalls riickgangig 
gemacht werden. Diese Nebenprozesse miissen daher auch mit 
dem Auftreten der Spaltprodukte direkt verkniipft sein. Beide 
Postulate sind im Muskel wenigstens so gut erfiiUt, daB 50-60% 
der Oxydationsenergie fUr die anaeroben energieliefernden Spal
tungsvorgange nutzbar gemacht werden, wahrend die Milchsaure 
eine nur 4% kleinere Verbrennungswarme besitzt als Hexose. 

B. Rolle der Spaltungsvorgange. 
1. Milchsaurebildung. 

Hat nach dem Voranstehenden die Zweiphasigkeit der energie
liefernden Vorgange bei der Muskeltatigkeit den Sinn, die an sich 
kleine Spaltungsenergie der Kohlehydrate nutzbar zu machen 
ohne bedeutende Verluste fiir den oxydativen Energiegehalt 
derselben, so muB auch dieser besondere Spaltungsvorgang und 
die mit ihm verkniipften physikalisch-chemischen Prozesse irgend 
einen Zusammenhang mit der Muskelarbeit selbst besitzen. Dieses 
Argument gewinnt noch an Starke, wenn man in der anaeroben 
Spaltung keineswegs eine notwendige Vorstufe der Oxydation 
sieht, vielmehr einen davon primar ganz unabhangigen ProzeB. 
Die Oxydation, sei es von Kohlehydraten, sei es unter Umstanden 
auch anderer Substanzen, greift dann in diesen Kreislauf Kohle-

,.-,. 
hydrat Milchsaure nur von auBen ein, indem sie die Energie fUr 

"-" 
die Riickverwandlung der im ArbeitsprozeB wertlos gewordenen 
Milchsaure in das wertvolle Ausgangsprodukt zur Verfiigung steUt. 

Da die Spaltungsenergie des Kohlehydrats und die Reaktions
warme der gebildeten Milchsaure mit Protein jedenfalls bis zu 
zwei Drittel der Gesamtwarme der anaeroben Phase ausmachen, 
und da diese Warme im Augenblick der mechanischen Zustands
anderungen des Muskels in Erscheinung tritt, so muB die Energie 
der Kohlehydratspaltung zur Arbeitsleistung gebraucht werden. 
Beispielsweise wiirde die Energie des noch nicht identifizierten 
Teiles des kalorischen Quotienten unzureichend sein, um den be
rechneten Wirkungsgrad der anaeroben Phase des Warmblilter
llluskels von etwa 50% erklaren zu konnen, und ebenso wiirde 
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irgendein Teilvorgang der Spaltung, der zu einem neutralen Zwi
schenprodukt fiihrt und ohne die innere Salzbildung des Proteins 
verlauft, ebenfalls einen zu kleinen Energiegehalt besitzen. Es 
scheint daher unumganglich, das Entstehen der Milchsaure als 
solcher und nicht irgendeines hypothetischen Zwischenprodukts 
als den iibergeordneten, in der initialen Phase der Muskeltatigkeit 
vor sich gehenden, energieliefernden Vorgang anzusprechen und 
ihn irgendwie mit dem Ablauf der mechanischen Zustandsan
derungen zu verkniipfen. Insofern muB jede Theorie der Muskel
kontraktion eine "Milchsauretheorie" sein, wobei dahingestellt 
bleiben mag, ob dem Saurecharakter irgendeine Bedeutung fUr 
den Kontraktionsmechanismus zukommt. Auch besteht die 
Moglichkeit, ja Wahrscheinlichkeit, daB chemische und physi
kalisch-chemische Zwischenglieder zwischen das Entstehen der 
Milchsaure und das Auftreten des mechanischen Fundamental
vorgangs eingeschoben sind. Wie man andererseits aber der 
Milchsaure als eines Gliedes in der Kette der Energieumwand
lungen entraten und dabei doch im Einklang mit den experimen
tellen Fakten bleiben will, ist schwer einzusehen. Die meisten 
dagegen erhobenen Einwande beruhten bisher auf MiBverstand
nissen, unvollstandig durchdachten Uberlegungen und fehler
haften Versuchen. Die einzigen Experimente, die dieser zentralen 
Bedeutung der Milchsaurebildung fUr die Kontraktion auf den 
ersten Blick zu widersprechen scheinen, sind diejenigen von OLM
STEDT (B 233) und LUNDSGAARD (B 208). Der erstgenannte Autor 
gab an, daB ein durch Insulinkrampfe vollig kohlehydratfrei ge
machter Muskel eine groBere Serie von Zuckungen ausfiihren kann, 
ohne daB Milchsaure in meBbaren Mengen gebildet wird, wahrend 
LUNDSGAARD in einer soeben erschienenen Arbeit etwas Ahnliches 
an kohlehydrathaltigen, mit Monojodessigsaure behandelten Mus
keln beobachtete. Hier zerfallt die Kreatinphosphorsaure total bei 
der Kontraktion, wahrend an Stelle von Milchsaure sich Hexose
phosphat anhauft. Was die erstgenannten Versuche betrifft, so 
gelang es in unserem Laboratorium nicht, den Kohlehydratgehalt 
der Froschmuskeln durch Insulinkrampfe restlos zu erschopfen; er 
reichte vielmehr fUr die anaerob geleistete Arbeit stets noch aus. 
Die interessanten Versuche von LUNDSGAARD stehen vorlaufig 
zu isoliert und lassen die Moglichkeit einer nachtraglichen Um
wandlung von hei der Tatigkeit entstandener Milchsaure offen. 
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Immerhin konnten sie dafiir sprechen, daB die Energie der Milch
.saurebildung erst auf dem Wege der Spaltung der Kreatinphos
phorsaure fUr die Kontraktion ausnutzbar wird, sodaB eine be
schrankte Arbeitsleistung mit dieser Spaltung bei aufgehobener 
Milchsaurebildung moglich ist (vgl. oben S. 1l0). 

2. Entstehen von anorganischem Phosphat. 
Als ein mogliches chemisches Zwischenglied zwischen dem 

Auftreten der Milchsaure und dem mechanischen ProzeB muB man 
das Entstehen von anorganischem Phosphat in Erwagung ziehen, 
angesichts der Tatsache, daB eine Reihe verschiedener zur Ab
spaltung von anorganischem Phosphat fiihrender Hydrolysen, 
die nichts mit der Kohlehydratspaltung zu tun haben, in ziemlich 
groBem Umfange bei der Muskeltatigkeit vor sich gehen. Die 
Rolle dieser Vorgange ist vor allem deshalb unkIar, weil bei ihnen 
kein konstanter isometrischer Koeffizient besteht wie bei der 
Warme- und Milchsaurebildung. Die Spaltung der Kreatin
phosphorsaure hangt in erster Linie von der Erregungsgeschwindig
keit, nicht von der Spannung und Arbeitsleistung abo Es ist daher 
wahrscheinlicher, daB sie zwischen den Reizvorgang und die 
Milchsaurebildung eingeschoben ist, wenn auch das Umgekehrte 
nicht ausgeschlossen ist [vgl. die obenerwahnte Arbeit von 
LUNDSGAARD (B 208)]. Fiir die Aufspaltung der Adenylpyro
phosphorsaure ist die Abspaltung von o-Phosphat zwar im Ver
laufe einer langeren Zuckungsserie sichergestellt [K. LOHMANN 
(A 96)], wahrscheinlich aber ist kein Parallelismus mit der Arbeits
leistung vorhanden. Da die Adenylpyrophosphorsaure im enzy
matischen System der Milchsaurebildung als Komplement wirkt, 
so diirfte der Abbau eher einem Verbrauch von Maschinensubstanz 
entsprechen und die Resynthese aus Adenylsaure und o-Phosphat 
[0. MEYERHOF und K. LOHMANN (A 119), vgl. auch LEHNARTZ 
(B 192)] die Aufgabe haben, das unentbehrliche Glied des milch
saurebildenden Systems wiederherzustellen. Eine besondere 
Rolle des Phosphats fUr die Muskeltatigkeit ist schon friiher von 
EMBDEN postuliert worden, jedoch auf Grund der irrigen Annahme, 
daB bei der Kontraktion anorganisches Phosphat aus Hexosephos
phat frei wiirde, nnd zwar in groBerem Umfange, als gleichzeitig 
Milchsaure entstiinde. Eine Abspaltung von Phosphat aus Hexose
phosphat ist jedoch beider Muskelaktion nicht nachweis bar (s. oben). 
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3. PH-Anderung. 
Die schon alte Beobachtung von DUBOIS-REYMOND, daB der 

anaerob tatige Muskel saurer wird, hat seit langem zu recht primi
tiven Uberlegungen AulaB gegeben, indem nach der Annahme ein
zeIner Autoren die Kontraktion auf das Saurerwerden des Muskels 
zuriickzufiihren sein sonte, wahrend von anderer Seite mit ent
sprechenden Argumenten gezeigt wurde, daB das Eintauchen des 
Muskels in Saure keine wahre Kontraktion hervorruft und man 
auch wahrend der Kontraktion kein Saurerwerden des MuskeJs 
beobachten kann. Gegeniiber diesen verfehlten Diskussionen, die 
die Struktur des Muskels als einer chemodynamischen Maschine 
vollstandig auBer acht lassen, ist zu untersuchen, ob das 
voriibergehende Auftreten einer beschrankten Menge H-lon an 
bestimmten Strukturteilen ("Verkiirzungsorten") eine Rolle im 
Kontraktionsmechanismus spielen k6nnte, entweder indirekt 
durch hiermit ausge16ste lokalisierte chemische V organge oder 
durch direkte Einwirkung auf die kontraktile Substanz. Hier
bei bliebe noch dahingestellt, ob dann der Phase des Auf
tretens des H-lons oder ihres Wiederverschwindens in einem 
Neutralisationsvorgang diese spezielle Bedeutung fiir die Tatig
keit zukommt. Beobachtungen iiber ohne Milchsaurebildung 
verlaufende Starrevorgange, die fast ohne Spannungsentwick
lung vor sich gehen, brauchen dabei nicht beriicksichtigt zu 
werden, da es sich hier um progressive Veranderungen der 
Muskelproteine handelt, die von dem normalen Kontraktions
vorgang ganz verschieden sind. 

DaB bei der Zuckerspaltung zusammen mit dem Lactatanion 
auch die entsprechende Menge H-lon momentan entstehen muB, 
ist unzweifelhaft. Zwar wiirde, wie aus den Dissoziationskon
stanten von Hexosephosphorsaure und anorganischer Phosphor
saure hervorgeht, die Konzentration von H-lon kleiner sein, wenn 
die Milchsaure unter gleichzeitiger Abspaltung von Phosphat 
aus diesen Estern frei wiirde, als wenn dieselbe Menge Milchsaure 
in Gegenwart einer entsprechenden Menge schon vorhandenen 
anorganischen Phosphats und gleichzeitiger Gegenwart des Esters 
entsteht. Aus der Titrationskurve von Hexosemonophosphat 
ergibt sich, wenn 1 Phosphat auf 2 Milchsaure frei wird, bei PH 7 
eine Abschwachung der Aciditatszunahme (PH-Verschiebung) 
um etwa 20 % . Wie aber die Phosphatbestimmungen zeigen, 
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kommt es gleichzeitig mit der Milchsaurebildung zu keiner Spal. 
tung von Zuckerphosphorsaureestern. 

Von Begleitvorgangen ist wieder an erster Stelle die Spaltung 
der Kreatinphosphorsaure zu betrachten. Wenn das anorganische 
Phosphat in dem analytisch bestimmten Umfang im Muskel aus 
Kreatinphosphat frei wird, wie es durch die neuen Versuche von 
O. MEYERHOF und F. LIPMANN bewiesen ist (A 124), so muB es 
gegenuber der gleichzeitig entstehenden Milchsaure eine starke 
Pufferwirkung entfalten. Wenn auf 1 Mol Milchsaure 2 bis 3 Mol 
H aP04 frei werden, wie man es ganz am Anfang der Ermudung 
findet, so soUte bei PH 7 fUr nahezu die ganze Milchsaure Alkali 
ohne Anderung der H-Ionenkonzentration zur Verfugung stehen. 
Dies Verhaltnis wurde sich jedoch sehr rasch mit fortschreitender 
Ermudung verschieben. In der Tat nimmt ja, wie oben beschrie
ben, bei PH 7,8 der Muskel in den ersten 100-150 Zuckungen aus 
dem Gasraum (Stickstoff mit 1 % Kohlensaure) weder CO2 auf, 
noch gibt er sie abo Die Reaktion bleibt also ungeandert und erst 
dann tritt eine fortschreitende Sauerung auf. Bei PH 6,1 bis 7,2 
(d. h. zwischen 100% und 5% CO2) wird dagegen der Muskel ent
sprechend dem gesteigerten Zerfall des Phosphagens und der Ver
anderung der Dissoziationskonstanten bei der Abspaltung der 
Phosphorsaure wahrend der ersten 100-150 Zuckungen im ganzen 
alkalischer und erst dann, nach nahezu v611igem ZerfaU der Kreatin
phosphorsaure wieder saurer. Dies widerspricht aber nicht not
wendig der Rolle des freien H-Ions fUr die Kontraktion selbst, da 
ja die Uberneutralisierung der Milchsaure auch nachher eintreten 
konnte. 

Es konnte danach eine zeitlich und raumlich lokalisierte Ent • 
.ytehung freier Saure die Spannungsentwicklung veranlassen und 
ihre Entfernung von den Verkurzungsorten bzw. die unmittelbar 
folgende Neutralisierung die Erschlaffung herbeifUhren. Eher 
moglich erscheint jedoch, daB gerade umgekehrt die Neutra
lisierung der Milchsaure selbst, die mit der Alkaliabgabe von 
seiten des Proteins verknupft ist, fur den Kontraktionsvorgang 
wesentlich ist. 

Es ist aber durchaus fraglich, ob das Entstehen oder Wieder· 
verschwinden freien H-Ions wirklich eine Bedeutung im Mechanis
mus der Kontraktion besitzt, und vor allem hat eine solche Hypo" 
these mit der energetischen Rolle der Milchsaure nichts zu tun. 

Meyerhof, Chemische Vorgange. 19 
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4. Freie Energie der Kohlehydratspaltung. 
Fiir die Arbeitsfahigkeit chemischer und physikalisch-che

mischer Vorgange kommt es bekanntlich nicht auf die Anderung 
der Gesamtenergie (Warmetonung) an, sondern ihrer frelen Energie. 
Es ist daher von Interesse, daB nach der Berechnung von DEAN 
BlffiK (B 33), die sich auf die von LEWIS und seiner Schule ermit
telten Standard-Entropiewerte organischer· Verbindungen stiitzt, 
die freie Energie des Ubergangs von gelOstem Glykogen in ver
diinnte Milchsaure bedeutend groBer ist als die WarmetOnung 
dieser Reaktion. Und zwar ist fUr die im Muskel in Betracht 
kommenden Konzentrationen erstere urn 138 bis 156 cal, im Mittel 
urn 82% groBer als die Warmetonung von 180 cal. Dieser Unter
schied ist urn so bemerkenswerter, als die Oxydation von Glykogen 
unter den Bedingungen des Tierkorpers und bei den dort herr
schenden O2- und CO2-Spannungen eine Entropieanderung be
sitzt, die der Warmetonung auf etwa 2 % gleich ist. 

Weniger leicht ist die freie Energie beim Umsatz der Milch
saure mit Protein zu berechnen, da sie sehr verschieden ist, je 
nachdem, ob das Protein entionisiert oder zum Zwitterion auf
geladen wird und da ferner die Konzentration der Komponenten 
der Reaktion fiir die freie Energie entscheidend ist. Man darf 
aber wohl als wahrscheinlich annehmen, daB bei einer inneren 
Salzbildung des Proteinmolekiils eine mit anderen Neutralisationen 
vergleichbare Anderung der freien Energie eintritt, die dann 
unter durchschnittlichen Verhaltnissen der Warmetonung etwa. 
gleichkommt. 

C. Physikalisch-chemische Zustandsanderungen .. 
1.lnderung der Doppelbrechung und des Rontgendiagramms. 

Zu den Tatsachen, die bei einer Theorie der Muskelkontraktion 
Beriicksichtigung finden miissen, sind vor aHem die nachweis
baren physikalischen Veranderungen im Muskel zu zahlen. Nach 
alteren Befunden von EBNER u. a. nimmt die Doppelbrechung 
der anisotropen Schichten (Q-Streifen) bei der freien Verkiirzung. 
auf gleiche Schichtdicke bezogen, ab, bei isometrischer Kontraktion 
zu. Letzteres konnte auf zusatzlicher Spannungsdoppelbrechung 
beruhen, wahrend die Abnahme die verschiedensten Deutungen 
gestattet. Denn nach den Untersuchungen von STUBEL (B 269} 
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ist die Doppelbrechung aus einer positiven Stabchendoppel. 
brechung und aus Eigendoppelbrechung der Stabchenelemente 
zusammengesetzt. Letztere ist wieder zwiefacher Natur: Aus 
ihrem Verhalten beim Einbetten der Muskelfasern in verschiedenen 
Medien ergibt sich, daB die Muskelfasern gleichsinnig orientierte 
krystallinische EiweiBmicellen mit positiver Doppelbrechung 
enthalten und krystallinische Lipoidmicellen, die infolge ihres 
chemischen Baues oder ihrer Lagerung. die dann senkrecht zur 
Richtung der Muskelfaser ware, negative Doppelbrechung be· 
sitzen. Angesichts dieser Kompliziertheit konnen also Anderungen 
der Doppelbrechung durch Xnderung der Ordnung, der Orien. 
tierung, der Form und des Volumens jedes der Bestandteile, 
durch chemische Vorgange, die entweder die Differenz der Bre· 
chungsindices von Stabchen und einbettender Substanz oder die 
Krystallstruktur seIber verandern, herbeigefiihrt werden. Es 
laBt sich daher jede Theorie der Kontraktion mit diesen Befunden 
vereinigen. Nur das eine ergibt sich daraus, daB die Muskelfaser 
eine micellare lntrastruktur besitzt, und die Wahrscheinlichkeit, 
daB der Kontraktionsvorgang sich an dieser Ultrastruktur voll •. 
zieht. 

Die Methodik der Rontgenspektroskopie hat beim Muskel 
nur diirftige Ergebnisse gezeitigt, was bei dem hohen Wasser. 
gehalt und dem kleinen Volumen der mikrokrystallinen Phase 
und ihrer Zusammengesetztheit nicht wundernehmen kann. 
HERZOG (B 151) erhielt in Muskeln, die in gespanntem Zustande 
getrocknet waren, ein ganz schwaches Faserdiagramm (Sicheln) 
mit einem Netzebenenabstand von 10 AE. J. H. CLARK (B 38) 
fand in frischen wasserhaltigen Muskeln keine Andeutung eines 
Faserdiagramms, sondern nur von sehr verwaschenen amorphen 
Ringen, was mit dem Vorhandensein einer in isotroper Grund. 
lage eingebetteten fliissig krystallinen Phase vertraglich ist. De); 
Netzebenenabstand betrug 9,5 AE und verringerte sich in 
chloroformstarren Muskeln auf 8,5 AE. Diese Werte sind er .. 
heblich zu klein fiir die Abstande der reflektierenden Krystall. 
ebenen von Lipoiden oder Fettsauren, die zu je zwei Fettsaure· 
ketten mit den Carboxylgruppen in Juxtaposition innerhalb einer 
Schicht aufeinanderstoBen und dadurch einen Netzebenenabstand 
(aenkrecht zur Richtung der C-Ketten) von etwa 50.AE fiir die 
gesattigten Fettsauren, 25 AE fiir die ungesattigten Fettsauren. 

19* 
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bedingen. Fiir micellar angeordnete EiweiBkorper mit dem Aqui
valentgewicht 1000 wiirde sich dagegen nach K. H. MEYER (B 213) 
ein Abstand der freien Amino- und Carboxylgruppen von etwa 
17 AE ergeben. 

2. Volumenkontraktion. 
Die Muskelkontraktion ist bekanntlich wesentlich eine Langs. 

kontraktion, wobei der Muskel entsprechend dicker wird. Nach 
alteren Angaben, insbesondere von EWALD (B 92), sonte das 
Volumen des quergestreiften Muskels vollig konstant bleiben, 
wahrend E. ERNST (B 81) neuerdings eine V olumenverringerung 
von etwa 2.10- 5 cm 3 pro g Muskel erhielt bei Zuckungen, die 
isometrisch 300 g Spannung, isotonisch 100 gcm Arbeit leisteten. 
Die Volumenverringerung faUt zur Hauptsache in die Latenz
:reriode, und damit wird die sonst naheliegende Deutung hinfallig, 
daB sie auf die Kompression des yom Muskel eingeschlossenen 
Wassers durch die Spannungsentwicklung zuruckzufuhren ware. 
Diese Kompression wiirde sich fur die gemessene Spannung von 
€twa gleicher GroBe ergeben. DaB eine Kompression schon wahrend 
des inneren mechanischen Fundamentalvorgangs erfolgt, ist wenig 
wahrscheinlich, da ja der viscose Widerstand ebenso wie das 
Auftreten der Spannung auch das der Kompression verzogern 
muBte. Obendrein ist die Volumenkontraktion bei der isotonischen 
Verkurzung, wo die Spannung nicht anwachst, ebenso groBwie bei 
der isometrischen. Doch liegt es nahe, die Volumenkontraktion 
in anderer Weise mit dem Fundamentalvorgang zu verknupfen. 
Nach der Hypothese des Autors ware die Volumenkontraktion 
Folge der Elektrostriktion, die durch Neubildung von Ionen ver
ursacht wird. Fur eine Volumenverringerung von 2 .10- 5 cm3 ist 
die Neubildung von 3,5· 10- 6 g-Aquivalenten einwertiger Ionen 
erforderlich, wahrend nach dem osmotischen Druck des Muskels 
230· 10- 6 g-Aquivalente osmotisch wirksamer Teile bereits vor
handen sind. Diese neu entstandenen Ionen muBten dann .natiir
Ilch mit dem Aufhoren der Volumenkontraktion wieder ver
schwinden, ein Umstand, der in der yom Autor vorgeschlagenen 
Theorie der Muskelkontraktion nicht berucksichtigt ist. Die in 
1 g Muskel bei 300 g Spannungsentwicklung aus Milchsaure 
momentan frei werdende Menge Ionen, wenn man die Saure in 
status nascens zunachst als total dissoziiert annimmt, ware nur 
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4 '10- 7 g-Aquivalent. Bildung und Verschwinden des H-Ions allein 
wiirde fiir die gemessene Volumenveranderung also bei weitem 
nicht ausreichen. (Ferner konnte nach H. H. WEBER und D. NACH
MANSOHN (B 292a) noch eine Volumenkontraktion von etwa dem 
doppeIten Umfang wie durch das H-Ion bei Zwitterionenbildung 
isoelektrisch gemachten Proteins erfolgen, wobei aber das freie 
H-Ion wieder verschwinden wiirde.) Es kame daher nur eine mit 
dem mechanischen Fundamentalvorgang verkniipfte momentane 
Abgabe von lonen aus indiffusibler Bindung in Betracht, die im 
Verlauf der weiteren mechanischen Zustandsanderungen wieder 
zuriickginge, fiir die aber bisher bestimmte AnhaItspunkte fehlen. 

3. Viscos-elastische Veranderung. 
Gegeniiber den bisher betrachteten geringen physikalischen 

Effekten treten die mit dem mechanischen Geschehen direkt ver
kniipften Anderungen der Elastizitat und Viscositat des Muskels 
mehr in den Vordergrund_ Diese gehoren dem inneren mechani
schen Vorgang selbst an, der sich nach auBen als Spannungs- und 
Formanderung geltend macht. Der gedehnte ruhende Muskel 
zeigt bereits typische thermoelastische Effekte, die denen des 
gedehnten Kautschuks zu vergleichen und yom Leben der Muskel
substanz unabhangig sind. Nach W. THOMSON (Lord KELVIN) 
muB ein vollkommen elastischer Korper, der einen positiven 
thermischen Ausdehnungskoeffizienten besitzt, bei reversibler 
Dehnung sich abkiihlen, wahrend ein solcher mit negativem Aus
dehnungskoeffizienten sich bei reversibler Dehnung erwarmt und 
bei der Verkiirzung abkiihlt. Dies gilt z. B. fUr Kautschuk, wobei 
allerdings noch Nachdehnungseffekte durch unvollkommene 
Elastizitat eine Rolle spielen. HILL und HARTREE (B 161) zeigten, 
daB der Muskel (tot oder lebend) sich dem Kautschuk ahnlich 
verhalt. Er erwarmt sich bei passiver Dehnung; wenn man ihn 
dagegen nach vorheriger Dehnung entspannt, kiihlt er sich zu
nachst ab, worauf eine Erwarmung folgt. Der gesamte Zyklus 
von Dehnung und Erschlaffung ist mit einer Warmeproduktion 
verkniipft. Dieser WarmeiiberschuB resultiert aus der unvoll
kommenen Elastizitat des Muskels und wird durch die innere 
Reibung bei der Formanderung hervorgerufen. Hieraus ent
springt die der Abkiihlung folgende Erwarmung bei der Ent
spannung. Je langsamer diese vorgenommen wird, um so geringer 
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ist die nachfolgende Temperaturerhohung. Vollige Reversibilitat 
vorausgesetzt, wiirde die Dehnung des Muskels mit Erwarmung, 
die Entspannung mit gleich groBer Abkuhlung verknupft sein. 
V gl. Abb. 61. Die GroBe der thermoelastischen Temperatur
anderung unter starker Belastung entspricht etwa 1/2 bis 1/5 der 
Temperaturerhohung bei maximalen Einzelzuckungen, kame also 
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A 
Abb.61. Von rechts nach links zu lesen. Kurve 
des Galvanometerausschlags mit Sekunden
marken. Nach oben Temperaturzunahme. nach 
unten Temperaturabnahme. Bei .A Wird der 
tote Muskel mit 200 g belastet. bei B entlastet. 

(Nach HARTREE nnd HILL.) 

fiir die Analyse derselben 
schon sehr in Betracht. 
Ob solche thermoelastischen 
Effekte allerdings im Warme
verlauf der Kontraktion in 
Erscheinung treten, ist frag
lich. 

Die elastischen Eigen
schaften des Muskels an
dern sich zweifeHos bei der 

Kontraktion, da er nach der Erregung einem Korper von klei
nerer Gleichgewichtslange entspricht. Jedoch laBt sich dieser 
aktive Kontraktionsvorgang nicht einfach alsErhohung des 
Elastizitatsmoduls der Muskelsubstanz aUffassen, wie es fruher 
von E. WEBER geschah. Die von verschiedenen Autoren [HILL 
und GASSER (B 117), BETHE und STEINHAUS EN (B 21)] neuer
dings daruber gefiihrte Diskussion hat noch nicht zu einer end
gultigen Klarung gefuhrt. So berechnen HILL und GASSER aus 
der Verkiirzung der Periode einer mit dem Muskel verbundenen 
schwingenden Stahlfeder bei isometrischer tetanischer Reizung 
eine Erhohung des Elastizitatsmoduls ums Zehnfache, wahrend 
BETRE und STEINHAUSEN nur eine scheinbare, auf die Spannung 
des Muskels zuriickzufiihrende Anderung beobachten, die bei Zu
satz einer kompensierenden Gegenspannung verschwindet. 

Das Verhalten des Muskels wird in vielen Punkten verstand
licher, wenn man gleichzeitig seine Viscositat berucksichtigt, die 
bei der Kontraktion eine bedeutende Zunahme erfahrt. Die Be
weise hierfiir sind schon in Kap. VII gegeben. Die Viscositats
erhohung des Muskels bei der Kontraktion ist von HILL vor aHem 
in dem Sinne verwertet worden, daB bei der Umwandlung der 
potentiellen Spannungsenergie in mechanische Arbeit innere Rei
bungsverluste eintreten, die um so groBer sind, je rascher die 
Verkiirzung vor sichgeht. Wenn dies auch unleugbar richtig ist, 
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so ist doch bei der Okonomie des Organismus ausgeschlossen, daB 
die Viscositatserhohung nur insofern eine Rolle spielen konnte, 
als durch sie die Ausnutzung der neuentwickelten elastischen 
Energie fur die mechanische Arbeitsleistung verschlechtert wurde. 
Man muB vielmehr annehmen, daB die Erhohung der Viscositat 
ein mit der Spannungsentwicklung zusammenhangender und fUr 
die Arbeitsleistung notwendiger TeilprozeB ist. Das ware z. B. 
cler Fall, wenn sich bei der Kontraktion eine Gelatinierung voll
zieht, die mit der elektrischen Entladung kolloider Oberflachen 
zusammenhangt (s. im folgenden S.303). 

4. Histologische Beobachtungen des Kontraktionsvorgangs. 
In den quergestreiften Muskeln scheinen sich nach HURTHLES 

Mikrophotogrammen allein die doppelbrechenden Schichten 
(Q-Streifen) an der Kontraktion zu beteiligen. Ais die Stabchen
elemente dieser doppelbrechenden Schichten werden von ver
schiedenen Seiten die BOTTAzzIschen ultramikroskopischen Myosin
granula angesprochen, in welche die Fibrillen beim Zerpressen des 
Muskels zerfallen und die, wie neue Beobachtungen von MURALT 
und EDSALL (B 218) zeigen, in der Tat selbst doppelbrechend sind. 
Auch liegt ihr isoelektrischer Punkt nach den letztgenannten 
Autoren bei 6,0 bis 6,6, wie man es fUr das Verkurzungsprotein 
fordern muB. Man kann daher als immerhin wahrscheinlich an
nehmen, daB die sog. Myosingranula die krystallinisch anisotropen 
Teilchen in den Stabchenelementen bilden, eine Annahme, die auch 
BIEDERMANN (B 22)durch histochemische Uberlegungen gestutzt 
hat. Daneben aber enthalten die Fibrillen, wie BIEDERMANN eben
falls zeigte, betrachtliche Mengen Phosphatide, die im lebenden 
Muskel maskiert sind, aber bei der Verdauung des EiweiB mittels 
Pepsinsalzsaure sich in Tropfchenform ausscheiden. In der Tat. 
sind sowohl die Lipoide wie die Proteine als Trager des Verk:iir
zungsvorgangs in Anspruch genommen worden. 

Der a,ustralische Histologe TIEGS (B 273) hat in den hyper
trophischen Muskelfibrillen von Insektenlarven bei 3400facher 
VergroBerung eine feine Kornelung in den doppelbrechenden Ab
schnitten und eine feine Langsstreifung in den einfach brechenden 
gesehen. Auch diese Streifen, die der Autor fUr Kanalchen halt, 
sollen bei der Kontraktion ihr Volumen andern. Es scheint kaum 
moglich, aus diesen verschiedenen histologischen Beobachtungen 
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auf irgendeinen bestimmten Mechanismus der Kontraktion zu 
schlie.Ben; sie sprechen aber aIle in dem Sinne, da.B sich die Form
anderung an submikroskopischen Elementen der Fibrillen voll
zieht. 

Da.B der aktive Verkurzungsvorgang sich auf die Fibrillen 
beschrankt, erscheint ziemlich gewi.B. Wahrend altere, experi
.mentell nicht gestutzte Vorstellungen das Sarkoplasma als Trager 
der tonischen Verkurzung annahmen, sind nach den aufschlu.B
reichen Beobachtungen von BOZLER (B 30) zwei Arten anatomisch 
unterscheidbarer Fibrillen im Muskel vorhanden: Tetanus- und 
Tonusfibrillen, die jede allein fur die betreffende Kontraktionsart 
verantwortlich sind. 

D. Einige spezielle Kontraktionshypothesen. 
Bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse erscheint eine 

detaillierte Erorterung der verschiedenen Kontraktionshypothesen 
unfruchtbar. Bereits die iHteren Physiologen diskutierten die 
AuBerung dreier verschiedener Krafte, die fur die Umwandlung 
chemischer Energie in mechanische im Muskel in Betracht zu 
ziehen sind: die Anderung des osmotischen Drucks, der Ober
flachenspannung und die Quellung. Dazu kann man dann noch 
als weitere Hypothese die Gelatinierung oder Verfestigung vorher 
halbflussiger Substanzen annehmen. Diese Theorien sind meist 
in der Richtung spezialisiert, daB die Milchsaure selbst die physi
kalisch-chemische Veranderung hervorruft und den mechanischen 
ProzeB verursacht. Dies ist zwar nicht ausgeschlossen, aber doch 
keineswegs so naheliegend, wie meist angenommen wird. Wenn 
auch im folgenden wegen des Fehlens anderer Daten die Diskussion 
auf diesen besonderen Fall beschrankt wird, so halten wir es doch 
fUr mindestens ebenso wahrscheinlich, daB die Rolle der Milch
saure eine indirekte ist und daB der in den Mechanismus direkt 
eingreifende chemische Faktor bisher unbekannt ist. 

1. Quellungshypothese. 
Was die Quellungstheorie anbelangt, so beruhte sie in ihrer 

ursprunglichen Form auf vielfach unrichtigen Annahmen und 
falschen Analogien mit der Quellung tierischer und pflanzlicher 
Fasern in Saure. Demgegenuber bedeutet die spezielle Quellungs-
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theorie von O. FURTH (B nO) insofern einen Fortschritt, als sie 
den Quellvorgang beschrankt auf submikroskopische Stabchen
elemente, die die doppelbrechenden Schichten erfiillen und deren 
Quellung anisodiametrisch verlaufen soIl, wobei sich die langlichen 
Elemente zu einer Kugel verkiirzen. Bei einer Saurequellung 
miiBte der isoelektrische Punkt der Proteine iiberschritten werden. 
Das ist nun bekanntlich im Muskel selbst bei extremer Ermiidung 
nicht der Fall; diese fiihrt vielmehr nur zu einer Annaherung an 
denselben. Das Auftreten der Entionisierungswarme bei der Er
miidung beweist, daB auch im lebenden Muskel das Protein sich auf 
der alkalischen Seite des isoelektrischen Punktes befindet. Trotz
dem konnte beim Auftreten der Milchsaure "in statu nascendi" 
der isoelektrische Punkt der Verkiirzungsproteine momentan iiber
schritten werden. Bei der Kleinheit der angenommenen Struktur
elemente wiirde die Quellung sehr rasch erfolgen konnen, urn die 
Formanderung herbeizufiihren, und miiBte mit der sofortigen 
Neutralisation des Saureproteins durch das umgebende Alkali
protein wieder verschwinden, wobei die Erschlaffung eintreten 
wiirde. 

Die Schwierigkeit dieser Vorstellung liegt darin, daB ein zu 
kleiner Teil des Muskelproteins durch die bei einer einzelnen 
Zuckung gebildete Milchsaure in Saureprotein umgewandelt 
werden konnte. Diese Milchsauremenge betragt etwa 5.10- 6 g 
pro cm3• Da aber wenigstens noch 5 . 10- 3 g Milchsaure durch das 
Muskelprotein neutralisiert werden konnen, ohne daB der isoelek
trische Punkt im ganzen iiberschritten wird, so konnte primar 
weit weniger als 1/1000 des vorhandenen Proteins von der Um
ladung betroffen werden. DaB nun "die Quellung eines so geringen 
Teils die fUr eine maximale Zuckung erforderliche Energie ent
falten solI, scheint ausgeschlossen. In der Tat rechnet FURTH 
(B no insbes. S.548) damit, daB etwa die Halfte des Volumens 
der doppelbrechenden Schichten, ungefahr ein Fiinftel des gesam
ten Muskels, aus den durch die Milchsaure quellenden stabchen
formigen Proteinteilchen besteht. Das wird durch die voran
gehende Uberlegung hinfallig. Auch wird diese Schwierigkeit da
dnrch nicht umgangen, daB man den isoelektrischen Punkt des 
hypothetischen Verkiirzungsproteins ganz dicht an den Neutral
punkt verlegt, denn der Muskel kann bei maximaler Ermiidung 
bis etwa PH 6,4 sauer werden und doch vollkommen erschlaffen. 
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Die zur QueIlung fiihrende Umladung miiBte also auf jeden Fall 
zu einerSauerung weit unter PH 6 fUhren. Das konnte jedoch 
mit 5· 10 - 8 Mol Milchsaure pro cm 3 nur an einer sehr be
schrankten Proteinmenge geschehen, wobei nur dasjenige Protein 
eine Saurequellung erleiden konnte, das als· Kation abdissoziiert 
wiirde. Hierbei legen wir mit PROCTER und WILSON (B 247) sowie 
JACQUES LOEB (B 203) die Annahme zugrunde, daB die QueIlung 
des Saureproteins dem osmotischen Druck entspricht, den die 
von dem indiffusiblen Proteinkation elektrostatisch festgehaltenen 
Anionen im lnnern des Gels entwickeln. 

2. Osmotische Hypothese. 
Wahrend jede Quellungstheorie, die den Boden physikalisch

chemischer Analogien nicht verlassen will und den hohen Wasser
gehalt der Strukturteile des Muskels im Auge behiiJt, eine Saure
quellung annehmen muB, hat die osmotische Theorie voraus, 
daB sie aile ionisierten und elektrisch neutralen Partikel, die bei 
der Kontraktion entstehen, fUr die Arbeitslieferung in Betracht 
ziehen kann, vorausgesetzt, daB sie bei der Erschlaffung, wieder 
verschwinden. Es ist nicht unmoglich, daB die Zahl der bei der 
Muskeltatigkeit gebildeten osmotisch wirksamen Teile viel groBer 
ist, als ~e nach unseren bisherigen Kenntnissen der Vorgange 
erscheint, sodaB nicht nur der osmotische Druck, sondern auch 
die Arbeitsfahigkeit ausreichen wiirde, um die gemessene mechani
sche Arbeit zu leisten. Die dafiir notwendige Menge neu ent
stehender osmotisch wirksamer Teile ware ungefahr das Zwanzig
fache der gebildeten Milchsauremolekiile und wiirde etwa der aus 
der Volumenkontraktion berechneten Zahl der lonen entsprechen, 
wenn man diese auf Elektrostriktion zuriickfiihrt. 

Die Erschlaffung stellt nun aber die Umkehr des Verkiirzungs
vorgangs dar und laBt den Muskel in demselben Zustand der 
Arbeitsfahigkeit zuriick, in dem er sich vor der Kontraktion be
funden hat. Von den bisher bekannten chemischen Vorgangen 
gilt jedoch, daB, soweit neugebildete Molekiile dabei entstehen, 
sie bei der Erschlaffung nicht wieder verschwinden; selbst die 
anaerobe Resynthese der Kreatinphosphorsaure voIlzieht sich 
nicht im ErschlaHungsmoment selbst, sondern in etwa 20 Sekun
den, die auf die ErschlaHung folgen. Keinesfalls kann das fiir die 
Theorie notwendige Wiederverschwinden der neugebildeten Mole-
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kiile ersetzt werden durch eine reversible Erhohung der Durch
lassigkeit von semipermeablen Membranen wahrend der Er
schlaffung. Denn dann miiBte die Zahl der osmotisch wirksamen 
Partikel im ganzen Muskel bei anaerober Ermiidung so steigen, 
wie es sich aus der Summe der einzelnen Arbeitsleistungen be· 
rechnet, das ist etwa gleich dem 20fachen Betrag der gebildeten 
Milchsaure. Eine solche Zunahme des osmotischen Drucks bei 
Iortschreitender Ermiidung wird jedoch im Muskel nicht beob
achtet. In Messungen der Kondensationswarme wahrend der 
Ruheanaerobiose findet HILL neuderdings (B 160), .daB der osmo· 
tische Druck der waBrigen Phase des Muskels bei anaerober Er
miidung etwa 4mal so stark steigt, als sich aus der Konzentra· 
tion des Lactations fiir das ganze Muskelvolumen berechnet. 
Da der nichtlosende Raum nur etwa 20 % des Volumens betragen 
diirfte, entstehen also dreimal soviel osmotisch wirksame Teile 
als Lactationen. Ein ahnlicher Wert berechnet sich iibrigens 
auch aus einer Arbeit von MOORE (B 216a), der eine Zunahme der 
Gefrierpunktserniedrigung von -0,15°, entsprechend 0,08 Mol 
bei erschopfender Ermiidung von Froschmuskeln fand, also bei 
etwa 0,35% = 0,04 Mol }filchsaurebildung. 

3. Theorie der Anderung der OberfIachenspannung. 
Da der Muskel im ganzen und ebenso auch die sich aktiv 

verkiirzenden Teile bei der Kontraktion keine wesentliche Volumen
veranderung, wohl aber eine bedeutende Anderung ihrer Form 
erleiden, lagen von jeher solche Theorien nahe, die keine Volumen
sondern Oberflachenkrafte fiir die Kontraktion in Anspruch 
nahmen. Bereits BERNSTEIN (B 15) hat berechnet, daB die sicht· 
baren Oberflachen der Fibrillen fiir die zu fordernde Anderung der 
Oberflachenspannung nicht ausreichen, da die Kapillarkonstante (IX) 
der Grenzflache sich dann um 500 dynjcm andern miiBte, um die 
beobachtete Arbeit des Muskels zu leisten. Nimmt man aber sub
mikroskopische Grenzflachen im Innern der Fibrillen als Angriffs
punkt an, so ergeben sich Schwierigkeiten infolge unvollstandiger 
Bedeckung dieser Oberflachen durch die neu entstehenden Molekiile. 

Aus dem isometrischen Koeffizienten der Milchsaure folgt, 
daB fiir die Entwicklung der Kraft von 1 dyn in 1 cm Lange in 
parallelfaserigen Muskeln etwa 1· 10- 11 g Milchsaure gebildet 
werden miissen. Dies sind 7· 1010 Molekiile, die bei wiirfel· 
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formiger Gestalteine Oberflache von 1,4' 10- 4 cm2 monomole
kular bedecken wiirden. Dann miiBten 1,4' 10- 4 • <X = 1 dyn 
sein oder <X = 7000, 14mal so groB als die Kapillarkonstante des 
Quecksilbers, 90mal so groB als die des Wassers. Wenn durch Aus
breitung eines monomolekularen Films eine Anderung der Kapil
larkonstante herbeigefiihrt werden sollte, die zu der des Wassers 
in einem verniinftigen Verhaltnis steht, z. B. sie um 50% erhoht 
oder erniedrigt, so miiBte die Oberflachenbedeckung 200mal so 
ausgedehnt sein als bei monomolekularer Ausbreitung der ent· 
fltandenen Milchsaure. Bezieht man die gebildete Milchsaure auf 
die Oberflache der Fibrillen, die wir mit BERNSTEIN zu 20000 cm2 

pro 1 em 3 Muskel ansetzen, so wiirde bei einer maximalen Zuckung 
durch die entstandene Milchsaure nur etwa 1/40 der berechneten 
Oberflache der Fibrillen bedeckt [vgl. auch A. V. HILL (B 156)]. 
Diese Uberlegungen machen es unwahrscheinlich, daB eine ein
fache Anderung der Oberflachenspannung, die durch Entstehen 
oder Verschwinden neutraler Substanzen hervorgerufen wird,. 
die Kontraktion verursachen sollte. 

4. Theorien der micellaren Verfestigung. 
Zum Schlusse seien zwei neue Hypothesen besprochen, die 

eine Anderung der molekularen Orientierung und Festigkeit der 
die Verkiirzungsorte erfiillenden Substanz vorschlagen, wofiir die 
eme die Lipoide, die andere das Protein in Anspruch nimmt. 

a. Xnderung der Gitterkrafte von Fettsaurekrystallen. 
Nach einer Theorie von GARNER (B 115) sollen die doppel

brechenden Fibrillenabschnitte in der Faserrichtung liegende 
Fettsauremolekiile enthalten, die entsprechend den Ergebnissen 
der Rontgenspektroskopie an Seifen und Fettsauren in Lagen zu 
je zwei einander gegeniiberliegen und mit ihren Nachbarketten 
zusammen die parallelen Schichten fliissiger Krystalle vom smek. 
tischen Typ bilden, nach der Einteilung von G. FRIEDEL (B 108)1. 

1 Die fliissigen Krystalle oder mesomorphen Phasen sind nach FRIEDEL 

entweder "nematisch", wenn die Molekiile in ihnen nur mit einer Achse 
parallel liegen, im iibrigen aber ungeordnet sind, oder "smektisch", wenn 
sie nicht nur parallel liegen, sondern die Translationen auch in der Rich· 
tung der Hauptachse periodisch sind, die Molekiile also auch Schichten 
mit gleichen Abstanden bilden (vgl. hierzu auch ZOCHER und BIRSTEIN, 

B 296). 
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Wenn bei der Spaltung der Ester freie Fettsaure entsteht, sollen 
die Krystalle nunmehr fest werden und eine Kontraktion in 
der Richtung der C-Ketten erfahren. Der Autor nimmt an, daB 
jetzt die Fettsauremolekiile nicht mehr in gerader Linie an
flinanderstoBen, sondern Winkel von etwa 110 0 miteinander bilden. 
Doch haben die diesbezuglichen Experimentaluntersuchungen von 
MULLER, FRIEDEL u. a. nur ergeben, daB die C-Atome innerhalb 
fliner Fettsaurekette derartige Winkel miteinander einschlieBen, 
und die Anderung der Winkelstellung der ganzen Kette bei Um
wandlung von Fettsaureester in freie Fettsauren oder dieser in 
Alkalisalze ist nicht bekannt. Auch in anderer Beziehung ist die 
Hypothese durch experimentelle Tatsachen wenig gestiitzt. 

Die Umwandlung der fliissigen Esterkrystalle in die festen 
Fettsaurekrystalle solI durch das Auftreten der Milchsaure herbei
gefiihrt werden, wobei das H-Ion momentan als Katalysator der 
Hydrolyse wirkt. Die Umkehr dieser Vorgange in der Erschlaffung 
stellt sich der Autor so vor, daB die freie Fettsaure durch Alkali, 
das von Proteinen abgegeben wird, neutralisiert wiirde. Damit 
ware aber der Vorgang nicht reversibel, indem Fettsaureester bei 
der Ermiidung allmahlich in Seifen iibergingen, also fiir die Er
schlaffung mehr Alkali benotigt wiirde als allein zur Neutrali. 
sierung der Milchsaure. Man miiBte vielmehr eine Umkehr der 
Hydrolyse in Gestalt der Resynthese der Ester beim Verschwinden 
des H-Ioneniiberschusses annehmen, sodaB die Saure nicht nur 
katalytisch wirken diirfte, sondern auch das chemische Gleich
gewicht verschieben miiBte. Obendrein konnte eine maximale 
Verkiirzung auf ein Viertel der urspriinglichen Lange, wie man 
sie fiir die doppelbrechenden Abschnitte postulieren muB, auf 
Grund von bekannten Gitteranordnungen von Fettsaurekrystallen 
nie herbeigefiihrt werden, denn die Schragstellung von 90° auf 
55° gegen den Faserquerschnitt wi'trde nur eine Verkiirzung urn 
18 % bewirken. 

b. Innere Salzbildung des Verkiirzungsproteins. 
Wiederholt ist [(A 18, 44) s. auch HILL (B 155)] die Moglich

keit diskutiert worden, die Entionisierung des Proteins in den 
Mittelpunkt der zur Kontraktion fiihrenden physikalisch-che
mischen Veranderungen zu riicken. Diese hypothetischen Er
orterungen haben mit der thermodynamischen Aufklarung der 
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Muskelarbeit, die von manchen Autoren als "HILL-MEYERHoFsche 
Theorie" bezeichnet wird, unmittelbar nichts zu tun. Die durch 
sie angeregten Fragesteliungen mogen aber der Forschung zu 
weiteren Versuchen AnlaB geben, sei es, daB sie zur Bestatigung, 
sei es, daB sie zur Widerlegung derselben fiihren. 

Es ist eindrucksvoli, daB der chemische Vorgang der Glykogen
spaltung durch die bei der Neutralisation sich abspielende innere 
Salzbildung isoelektrisch gewordenen Proteins auf die Substanz 
einwirkt, aus der die Muskelmaschine aufgebaut ist. Bei alien 
Maschinen, die keine Warmemaschinen sind, muB der energie. 
liefernde chemische Vorgang in die Struktur der Maschine ein
greifen konnen, um an ihr die arbeitliefernde Veranderung herbei
zufiihren. Das Glykogen und ebenso die Milchsaure sind offenbar 
selbst kein Teil der Maschinenstruktur; indem aber die Saure mit 
dem Alkali des Proteins reagiert und dieses unter starker positiver 
Warmetonung zu einem inneren Salz umlagert, findet ein solches 
Eingreifen in die Muskelsubstanz statt. Die Alkaliabgabe von 
seiten des gesamten Muskelproteins bildet das Endglied der an· 
aeroben Energieumwandlungen und kann also friihestens im 
Moment der Erschlaffung geschehen. Soli ein ahnlicher Vorgang 
die Verkiirzung veranlassen, wie es zuerst von A. V. HILL in Vor
schlag gebracht ist, so muB man annehmen, daB der isoelektrische 
Punkt der Proteine der Verkiirzungsorte sich dem Neutralpunkt 
naher befindet als der des iibrigen Muskelproteins. Wir konnen 
ihn bei PH 6,2 annehmen, wie es neuerdings fiir die Myosin
granula gefunden ist, dagegen fiir die iibrigen Muskelproteine 
bei etwa PH 5. 1m Moment der Kontraktion wiirde eine ge
wisse Menge Verkiirzungsprotein dm isoelektrischen Punkt von 
PH 6,2 erreichen, Alkali abgeben und die Milchsaure in Lactat 
iiberfiihren. 1m AnschluB hieran wiirde das Muskelprotein auBer. 
halb der Verkiirzungsorte (mit dem isoelektrischen Punkt von 
PH 5) einen Teil seines Alkalis an die Verkiirzungsproteine ab
treten. Der ganze Muskel wird dadurch wieder angenahert auf 
die Wasserstoffzahl des ruhenden Muskels gebracht, das Ver
kiirzungsprotein neu ionisiert, und das Spiel kann wieder beginnen. 
Nimmt man weiterhin an, daB das Verkiirzungsprotein, das in 
dendoppelbrechenden Abschnitten in miceliarer Verteilung vor
liegt, bei der inneren Salzbildung eine Gelatinierung erleidet, 
entsprechend der Bildung von Fibrin aus Fibrinogen oder der 
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Schrumpfung eines Fibringerinnsels, so stellt dies die viscos
elastische Veranderung dar, als welche der mechanische Funda
mentalvorgang aufzufassen ist. Bei der Erschlaffung wird dieser 
Vorgang an den Verkiirzungsorten riickgangig gemacht, urn sich 
dann in dem iibrigen Muskelprotein gleichsam in starker Ver
diinnung noch einmal abzuspielen. Da hier ein UberschuB von 
Alkaliprotein vorhanden ist, entsprechend dem starker sauren 
isoelektrischen Punkt dieser Proteine, wiirde hierbei die Konsi
stenz und Struktur des Gesamtmuskels zunachst nicht geandert. 
Dies wiirde erst bei weitgehendem Verbrauch von Alkaliprotein 
durch hochgradige Milchsaureanhaufung geschehen und wiirde 
dann zudem Zustand des Verkiirzungsriickstandes oder auch der 
Kontraktur fiihren, die mit der Kontraktion eine gewisse AIm
lichkeit besitzen, aber keineswegs mit ihr identisch sind. 

Man kann diese Hypothese zu einer kapillarelektrischen aus
bauen, unter Ankniipfung an die alteren Uberlegungen von 
n'ARsoNVAL und LIPPMANN, und so den histologischen Beob
achtungen naherkommen, wenn man sich die Micellen als zy
linderformige Kondensatoren aus Alkaliprotein vorstellt. Die 
innere Belegung der elektrischen Doppelschicht bilden· die die 
Zylinderoberflache bedeckenden polyvalenten Proteinanionen, 
die auBere Belegung eine Hillie von Alkalikationen. Unter der 
elektrischen AbstoBung der gleichgeladenen Proteinanionen 
wiirde der Zylindp;- gedehnt sein, mit dem Wegfangen des Alkalis 
durch die bei der Kontraktion entstehende Milchsaure wiirde das 
Protein entladen oder zu einem inneren Salz umgelagert. Damit 
kommt die AbstoBung der Oberflachenelemente in Wegfall; 
dies veranlaBt die Verkiirzung, ahnlich wie ein entladener Queck
silbertropfen sich kugelig zusammenzieht. K. H. MEYER (B 213), 
der sich dieser Vorstellung anschlieBt, macht die Zusatzannahme, 
daB die zuerst durch elektrischeAbstoBung der negativen Ladungen 
der Carboxylgruppen langgestreckten Proteinmolekiile bei der 
Zwitterionenbildung sich spiralformig zusammenrollen, wobei der 
Abstand der Endgruppen sich bei einem Aquivalentgewicht des 
Proteins von 1000 von 17 AE auf 2 AE verkleinern soli. Es bleibt 
zu berechnen, ob bei einem solchenkapillarelektrischen Phanomen, 
wo die Entladung des an der Oberflache ausgebreiteten EiweiB 
mechanisch wirksam wird, fiir aquivalente Substanzmengen 
groBere Krafte zur Verfiigung stehen als bei monomolekularer 
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Ausbreitung neutraler Substanzen. Wenn dies nicht der Fall 
sein sollte, miiBte auch hier neben der Milchsaure bzw. in Ab
hangigkeit von ihr das Entstehen anderer Stoffe angenommen 
werden, das erst die Veranderung des Proteins herbeifiihrt. Jeden
falls diirfte diese Hypothese vorlaufig mit den bekannten Tat
sac hen besser zu vereinigen sein als die vorher besprochenen, 
wenngleich kein Beweis ihrer Richtigkeit vorliegt. Ubrigens 
ist es gleichgiiltig, ob bei dem Wegfangen der Alkalikationen 
<las Protein entionisiert oder zu einem Zwitterion umgelagert 
wird. In beiden Fallen kommt die AbstoBung der gleichnamigen 
Ladungen in Wegfall. Auch diirfte es nicht entscheidend sein, 
{)b man sich das Alkaliprotein zunachst als fliissig vorstellt, 
oder ob sich die an der Viscositatszunahme meBbare .A.nderung 
<ler Solvatation, wie es wahrscheinlicher ist, an einem festen Gel 
vollzieht. Diese Hypothese miiBte stark modifiziert werden, wenn 
<lie Spaltung der Kreatinphosphorsaure ein zwischen die Milch
saurebildung und die mechanische Veranderung eingeschobener 
Vorgang sein sollte. Diese Spaltung bildet ja gerade OH' -Ionen, 
die unter Umstanden die ganze hinzu gebildete Saure neutrali
sieren wiirden. In diesem FaIle konnte man den Verkiirzungs
vorgang selbst nicht mehr auf Umladung oder Entladung von 
Proteinmolekiilen zuriickfiihren. 

Nachtrag bei der Korrektur •• 

Nach dem AbschluB des Buches sind im medizinischen For
schungsinstitut Heidelberg Versuche von EINAR LUNDSGAARD an 
Jodessigsaure-vergifteten Muskeln aufgenommen, die eine Besta
tigung und Erweiterung seiner vorher veroffentlichten Befunde 
(B 208) darstellen und fiir die Theorie der Kontraktion von weit
tragender Bedeutung sind. Danach entwickeln derart vergiftete 
isolierte Froschmuskeln (Gastrocnemien) in einer langeren Serie 
anaerober Einzelzuckungen pro g 30 bis 35 kg Spannung, wobei 
gar keine oder nur eine Spur Milchsaure auf tritt, dagegen die 
gesamte Kreatinphosphorsaure zerfallt - erheblich rascher als 
bei gleichgereizten normalen Muskeln - wahrend das bei der 
Spaltung freiwerdende Phosphat nachtraglich zu Hexosephos
phat verestert wird. Bei manometrischer Messung in N2-C02 -

Gemischen nimmt der Muskel mit einer gegeniiber der Norm er
hohten Geschwindigkeit CO2 auf, d. h. wird alkalischer, und diese 
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Alkalisierung geht aueh bei der Starre nieht mehr zuruek. Kurz 
ehe die Kreatinphosphorsaure total zerfallen ist, beginnt der 
Muskel in Starre zu verfallen und die Arbeitsleistung hort mit 
dem totalen Zerfall der Kreatinphosphorsaure auf. Wahrend des 
ganzen Verlaujs dieser Ermiidung ist der Zerjall der Kreatinphos
phorsaure der geleisteten Spannung proportional; der Krn (p)Wert 
ist also konstant, und zwar etwa 50.106• Reehnet man mit 
120 cal fUr I g abgespaltene Phosphorsaure, so ist der isometrische 

W" k ff" K' Spannung x Lange . "13 I' arme oe lZIent = - --- --.. -- -- nur wemg gro er a s 1m 
anaerobe Warme 

normalen Muskel (bezogen auf den kalorischen Quotienten der 
Milchsaure). Es zerfallt also an Stelle der Milchsaurebildung eine 
energetisch aquivalente Menge Kreatinphosphorsaure. Die anae
robe Resynthese bleibt vollig aus. 

Aus diesen Versuchen scheint zu folgen, daB die Energie der 
Kohlehydratspaltufig normal erst auf dem ''''ege der Kreatinphcs
phorsaure fUr die Arbeitsleistung nutzbar gemacht wird (vgl. S.llO) 
und daB der Zerfall dEf Kreatinphosphorsaure jedenfalls fUr sich al
lein eine isometrische Spannungsleistung vollbringen kann, die ener
getisch aquivalent ist der in vitro gemessenen Spaltungswarme. 

Welche Rolle hiEfbei die entsprechend gesteigerte Veresterung 
spielt, die ja in geringerem Grade auch bei der normalen Kon
traktion nachweisbar ist (siehe S. 81), muB wie mehrere andere 
hierhn gehorige Fragen vorlaufig offen bleiben. 

X. Methoden. 
Bezuglieh der Methoden, mit denen die dargestellten Resul

tate gewonnen sind, gehe ieh nur kurz auf diejenigen em, die 
nieht schon zusammenfassend mitgeteilt sind. Die besonderen che
mischen Methoden, die in unserem Laboratorium fur die Bestim
mung des Kohlehydrats und der Milchsaure Verwendung finden, 
sind kurzlieh von K. LOHMANN (A 99) in "Methodik der Fermente" 
von C. OPPENHEIMER-PINCUSSEN dargestellt; die kalorimetrisehen 
Methoden an der gleiehen Stelle von H. BLASCHKO (A 100). Die 
manometrisehen Methoden, die sowohl fur die Atmung isolierter 
Muskeln als aueh in besonderen Fallen (Muskelextrakt) fUr die 
Milchsaurebildung benutzbar sind, sind diejenigen O. WARBURGS, 
die in dem genannten OPPENHEIMERschen Handbuch und in 

Meyerhof. Chemische Vorgiinge. 20 



306 Methoden. 

PETERFIS Methodik del' wissenschaftlichen Biologie von H. A. 
KREBS (B 180) behaildelt sind. Hier seien deshalb nur einige An
gaben gemacht uber die besondere Ausfuhrungsform und die 
Grenzen del' Anwendung und die Genauigkeit del' in Frage 
kommenden Methoden. Etwas ausfuhrlicher ist die Methode 
zur Vnterscheidung del' verschiedenen Phosphorsaurefraktionen 
[K. LOHMANN (A 84,94)] behandelt, da diese an del' angefUhrten 
Stelle noch nicht wiedergegeben ist. 

A. Chemische Methoden. 
1. Milchsaure. 

Die Isolierung del' Fleischmilchsaure als Zink-I-Lactat, die von 
FLETCHER und HOPKINS (B 104) in ihrer bekannten Arbeit noch 
als alleinige quantitative Bestimmungsmethode verwandt wurde, 
kommt heute im allgemeinen nur fUr Kontrollzwecke in Frage. 
Mit ihrer Hilfe laBt sich zeigen, daB die FURTH-CHARNASsche 
Destillationsmethode mittels Oxydation del' Milchsaure durch 
Permanganat und Auffangung des gebildeten Acetaldehyds in 
Bisulfit [FURTH-CHARNAS (B Ill)] nach zweckentsprechender 
Reinigung del' Muskelfiltrate fehlerlose Werte gibt, wobei sich sehr 
viel kleinere Milchsauremengen bestimmen lassen als bei del' 
Isolierung des Zinklactats. Wahrend in friiheren Arbeiten (A 13 
bis 16) die Extraktion des Muskels mit Alkohol nach FLETCHER 
und HOPKINS (B 104) und Ausschiittelung del' lVIilchsaure durch 
Amylalkohol nach del' Empfehlung von OHLSSON (B 232) vor
genommen wurde, zeitweilig auch alleinige Alkoholextraktion 
und Reinigung des eingedampften Riickstandes durch Benzol, 
wurde spaterhin nach dem Vorgang von CLAUSEN (B 39) die Ent
fernllng des Zuckers nach del' Methode von SALKOWSKI und 
VAN SLYKE durch Kupferkalk vorgenommen; meist im AnschluB 
an die SCHENCKsche EnteiweiBung mit Sublimatsalzsaure, welch 
letztere von EMBDEN und seinen Mitarbeitern in Verbindung mit 
del' Atherextraktion (B 63) zur Bestimmung del' Milchsaure ver
wandt worden war. Diese Fallung nach SCHENCK und anschlie
Bende Kupferkalkfallung bleibt fiir die Verarbeitung ganzer 
Muskeln das empfehlenswerteste Verfahren, wahrend fiir die 
Bestimmung del' Milchsaure in Ringerlosung, Muskelextrakt, 
Blut und anderen Fliissigkeiten die EnteiweiBung nach FOLIN-WlT 
(B 106), Fallung mit Natriumwolframat und Schwefelsaure vor-
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zuziehen ist. Weniger zu empfehlen ist die EnteiweiBung mit 
Trichloressigsaure, da die Bildung von Chloroform bei der Per· 
manganatoxydation zu Milchsaureverlusten AniaB gibt. Bei der 
urspriinglichen Ft~RTH-CHARNAs.Methode, die von PARNAS (B 236) 
zu' einer Mikromethode umgestaltet wurde, bestimmte man die 
Menge des gebundenen Bisulfits durch die Titration des iiberschiissi· 
gen. Von CLAUSEN wurde dies zweckmaBig dahin abgeandert, daB 
die Acetaldehyd-Bisulfitverbindung durch Zugabe von NaHCOg 

aufgespalten und dann das gebundene Bisulfit titriert wird. Diese 
Methode von CLAUSEN (B 39) ist von uns - jedoch in der ur· 
spriinglichen Apparatur unter Kochen der Lasung - spater allein 
verwandt worden. In manchen Fallen, besonders bei Verwendung 
vonZusatzen zum Muskel, die die Permanganatoxydation staren 
kannen, empfiehlt sich nach dem Vorgehen von FRIEDEMANN· 
COTQNIO·SHAFFER (B 109) die Zugabe von Mangansulfat zur Be· 
schleunigung der Oxydation, wobei allerdings in Anwesenheit kon· 
zentrierter Muskelfiltrate der Umschlagspunkt unscharfer wird. 
Unbedingt erforderlich ist der Zusatz von Mangansulfat bei der 
Bestimmung der Milchsaure in Gegenwart von Fluorid, da die 
Bildung komplexer Manganfluoride die Milchsaureoxydation stort, 
was zu scheinbaren Milchsaureverlusten fiihrt [LIPMANN (A 80)). 
Unter Benutzung von Mikrobiiretten und Einhaltung aller Vor
sichtsmaBnahmen kann im Muskel die Milchsaure bei Mengen von 
0,5 bis 2 mg unter Beriicksichtigung des Blankowerts mit einem 
Verlust von 2-3% und einer Scharfe von 0,05 cm 3 n/2oo·Jod -
d. h. auf 0,01 mg - bestimmt werden. Beinoch kleineren Mengen 
nimmt der prozentische Fehler stark zu 1, wobei auch eine weitere 
Verdiinnung der Jodlosung nichts niitzt, da die Genauigkeit durch 
die Scharfe von zwei Farbumschlagen begrenzt wird, von denen 
besonders der zweite in Anwesenheit von Muskelextrakt nicht 
bestandig und auch nicht vollkommen scharf ist. 

1 Die von manehen Autoren bei diesen und noeh kleineren Mengen 
angegebene Ausbeute von 100% beruht auf einem FeWer, indem der Blanko
wert nieht in Abzug gebraeht ist. Da dieser konstant ist (im allgemeinen 
etwa 0,05 em3 "/200·Jod = 0,010 mg Milehsaure), steigt seheinbar mit 
starker Verringerung der Milehsauremenge die Ausbeute an. Aueh hat 
die Angabe der Genauigkeit von Kontrollbestimmungen mit LaetatlOsung 
nnr dann ein Interesse, wenn sie unter Zugabe von Muskelfiltraten aus
gefiihrt sind, da bei reiner Laetatlasung in den meisten Anordnungen der 
Umsehlagspunkt scharfer und daher die Genauigkeit graDer ist. 

20* 
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Beziiglich der Verarbeitung der Muskeln gelten die von 
FLETCHER und HOPKINS eingefiihrten Vorschriften, daB die Mus
keln vor der Praparation auf 0° abgekiihlt, unter moglichst ge
ringer Verletzung prapariert und in der eisgekiihlten Extraktions
losung rasch zerdriickt werden miissen. Bei Verarbeitung isolierter 
Muskeln kann die Abtotung auch durch Gefrieren in fliissiger 
Luft und anschlieBende Zerreibung geschehen, eine Methode, 
die gelegentlich von FLETCHER verwandt (B 103) und dann von 
EMBDEN (B 71 u. a.) in ausgedehnten Versuchsreihen benutzt 
wurde. Der so gefundene Milchsauregehalt ist in der Regel eine 
minimale Spur hoher als der beim direkten Zerdriicken eisge
kiihlter Muskeln. Will man ein moglichst geringes Ruheminimum 
der Milchsaure haben, so miissen die Frosche in den Sommer
monaten etwa 2 Tage im Eisschrank gehalten werden. Auch dann 
ist das Ruheminimum noch hoher als bei Hungerfroschen. Es 
entspricht einem in vivo vorhandenen Milchsaureniveau des 
Muskels und ist nicht, wie ofters in der Literatur angenommen 
wird, ein durch die Verarbeitung des Muskels erzeugtes Kunst
produkt. Schwieriger ist es, Warmbliiter so abzutoten, daB der 
gefundene Milchsauregehalt des Muskels als das in vivo bestehende 
Ruheminimum angesprochen werden darf, da die nach der Totung 
auftretende Asphyxie in der Nahe der Korpertemperatur rasche 
Milchsaurebildung hervorruft, die erst bei Abkiihlung der Muskeln 
auf Eistemperatur zum Stehen kommt. Die Ruhewerte liegen da
her im allgemeinen in der Nahe von 0,1 % [FLETCHER (B 103), 
(A 17) und MEYERHOF und HIMWICH (A 32)]. DaB man aber bei 
zweckmaBigem Vorgehen auch hier ein ebenso niedriges Milch
saureminimum erhalt wie beim Kaltbliitermuskel, zeigen zwei 
neue Arbeiten von DAVENPORT (B 50,256). Hier wird der Muskel 
in Amytalnarkose freigelegt unter Schonung der Blutversorgung 
und dann nach Schlie Bung der Hautwunde in Kohlensaureschnee 
gepackt, der durch Athylchloridspray von der Peripherie aus auf
steigend um das Glied festgefroren wird. Der mit seinem Blut 
gefrorene Muskel wird dann rasch excidiert und zerdriickt. Hierbei 
ergibt sich ein Milchsauregehalt von 0,009-0,02 %. 

Benutzt man ganze Froschschenkel zur Anaerobiose, so darf, 
wie neue Versuche zeigen, die in die Knochen iibergegangene 
Milchsaure bei Bestimmung des Gesamtgehalts nicht vernach
lassigt werden. Bei langer dauernden Versuchen betragt der 
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Milchsauregehalt in den von Muskeln eingehiillten Knochen pro g 
etwa 80 bis 90% des im g Muskel vorhandenen Gehalts, sodaB, 
bezogen aufs Volumen, sich im Knochen sogar mehr Milchsaure 
als im Muskel findet, offenbar infolge Bildung von Calciumlactat 
(MEYERHOF, MCCULLAGH und SCHULZ (A 114)]. 1m ganzen ent
spricht die in den Knochen enthaltene Milchsaure etwa 8-10% 
der in der Schenkelmuskulatur selbst vorhandenen, wenn der 
Ubertritt in die AuBenlOsung verhindert ist. 

2. Kohlehydrate. 
Das Vorliegen - oder gegebenenfalls auch das Fehlen - eines 

Parallelismus von Kohlehydrat- und Milchsaureumsatz wird durch 
gleichzeitige Bestimmung der Kohlehydrate und der Milchsaure 
zu Beginn und am Schlusse des Versuchs in aliquoten Muskel
anteilen £estgestellt. Da der Kohlehydratumsatz sich aus einer 
Differenzbestimmung ergibt, so bedingt es keinen Fehler, daB 
nicht aIle als Kohlehydrat angesprochene reduzierende Substanz 
der (mit Hg-Acetat) gereinigten alkoholischen Muskelausziige 
wirklich milchsaurebildender Zucker ist. DaB dies nicht der Fall 
ist, ergibt sich daraus, daB auch dann, wenn das kohlehydrat
spaltende Ferment fiir belie big lange Zeit im Muskelgewebe wirk
sam bleibt, stets noch ein Rest von Reduktion iibrig ist. Eine 
Unterscheidung der durch He£e vergarbaren und nicht gar£ahigen 
reduzierenden Substanzen in alkoholischen Muskelausziigen ist 
kiirzlich von POWER und CLAWSON (B 245) vorgenommen und 
hat einen Gehalt von reduzierendem Nichtzucker im Alkohol
extrakt von Kaninchenmuskeln zu etwa 0,03-0,05% ergeben. 
Ubrigens kann es sich hierbei auch um echtes Kohlehydrat han
deln, nur nicht um garfiihige Hexosen, z. B. um das von K. LOH
MANN gefundene unvergarbare Trisaccharid (A 62). Es ist aber 
aus dem genannten Grunde notwendig, die Reinigung und Hydro
lyse der auf den Kohlehydratgehalt zu vergleichenden Muskel
ausziige vollig gleichmaBig vorzunehmen, damit die Differenz 
wirklich . dem Kohlehydratumsatz entspricht. Dies ist um so 
wichtiger, je weniger spezifisch der Nachweis der Kohlehydrate 
ist, insbesondere bei der Methode von LOEWI (B 204) und LESSER 
(B 197), der Hydrolyse des gesamten Muskelgewebes und an
schlieBender Bestimmung der Reduktion. Fur genauere Versuche 
ist eszweckmaBig, Glykogen und niedere Kohlehydrate getrennt 
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zu verarbeiten. illdem die Muskulatur III 60proz. Alkohol zer
driickt, der Riickstand nach PFLUGER auf Glykogen, der alko
holische Extrakt aber nach dem weiter vereinfachten PARNAS
schen Verfahren auf niedere Kohlehydrate verarbeitet wird. 

Auch bei diesem Verfahren muB die Bestimmung der niederen 
Kohlehydrate als der schwachste Punkt der Methodik angesehen 
werden, da ihre Menge teilweise davon abhangt, welche Mittel 
zur Entfernung der N-haltigen Substanzen dienen (vgl. auch 
B 261). Der hieraus entspringende Fehler wird nur dadurch ver
kleinert, daB die Beteiligung dieser niederen Kohlehydrate am 
Umsatz weit hinter der des Glykogens zuriicktritt. 

Ein geringeres Bedenken gegen die Reduktionsmethode ergibt 
sich aus dem Umstande, daB die im Muskel enthaltene Hexose
monophosphorsaure llach K. LOHMANN (A 84) in der dreistiindigen 
Hydrolysezeit nur zu etwa 20% aufgespalten und dabei der redu
zierende Zucker z. T. zerstort wird. Andererseits besitzt der un
zersetzte Ester, der im enteiweiBten Muskelauszug enthaltell ist, 
nur zwei Drittel der Reduktion des Zuckers. Bei der Reduktions
bestimmung kommt daher der vorhandene Ester nur mit etwa 
50% seines Zuckergehalts in Anschlag. Da der Ester aber im 
Froschmuskel nur zu etwa 0,03-0,05% Zucker ellthalten ist, so 
ist der dadurch entstehende Fehler unbedeutend. GroB wird er 
aber in Fallen, wo die Menge des veresterten Zuckers stark 
zunimmt, z. B. in Gegenwart von Oxalat oder Fluorid. Bei 
geniigender Menge Kohlehydrat wird der Zucker zweckmaBig 
nach dem Verfahren von BERTRAND in der Modifikation von 
MOCKEL und FRANK(B 216) oder MICHAELIS (B 214) bestimmt; 
bei kleineren Mengen nach HAGEDORN-JENSEN (B 125). In letz
terem Fane miissen besonders gereinigte Reagenzien verwandt 
werden. Fiir die Bestimmung der Zucker nach der Gesamthydro
lyse des Gewebes ist das HAGEDORN-JENsENsche Verfahren nicht 
anwendbar. 

3. Bestimmung der Phosphorsaurefraktionen. 
Nach den bisher vorliegenden Erfahrungen ist fiir den Tatig

keitsstoffwechsel des Muskels besonders das saure16sliche Phosphat 
von Wichtigkeit, d. h. dasjenige, das beim EnteiweiBen mit Tri
chloressigsaure in das Filtrat iibergeht. Die Menge des in der Asche 
des Trichloressigsaurefiltrats enthaltenen Phosphors macht bei 
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spontanen Zu;;tandsanderungen des Muskels (Kontraktion, Starre 
usw.) und mechanischen Einwirkungen unter Schonung der Fer
mente (Zerkleinerung, Bicarbonatautolyse usw.) keine erheblichen 
Veranderungen durcll. Infolgedessen hat sich das Augenmerk 
vorwiegend auf das saurelosliche Phosphat be;;chdinkt. Es ist 
das Verdienst G. EMBDENS, auf Grund der Entdeckungen HAR
DENS und YOUNGS tiber die Veresterung des Photlphats beider 
alkoholischen Garung (B 128, 103) znerst nach iihnlichen Zu
sammenhangen bei der Milchsaurebildung im Muskel gesucht una 
das Vorkommen von Hexosephosphor;;iiureestern dabei festge
stellt zu haben [EMBDEN und LAQUER (B 70), EMBDEN und ZIMMER
MANN (B 72, 74a)]. In anderer Beziehung lassen sich allerdings 
die Befunde EMBDENS und seiner Mitarbeiter tiber das "Lact
acidogen" nicht mehr aufrechterhalten: 1. Das bei der Bicarbo
natautolyse der Froschmuskulatur frei werdende Phosphat, (sog. 
B-Phosphorsaure von EMBDEN), stammt tatsachlich, wie K. LOH
MANN (A 96, 108) zeigte, zu 70-90% aus Adenylpyrophosphat, 
und die Anderung der Menge dieses autolytisch abgespaltenen 
Phosphats steht in keiner Beziehung zum Gehalt des Muskels 
an Hexosephosphorsaure. 2. Etwa vier Ftinftel des frtiher als an
organisch bestimmten Phosphats ist im Wirbeltiermuskel an 
Kreatin gebunden [FISKE und SUBBAROW (B 101). P. und G. P. 
EGGLETON (B 59)], im wirbellosen Muskel an Arginin [0. MEYER
HOF und K. LOHMANN (A 81)]. Hier sei nur das allgemeine Ver
fahren geschildert, das die Veranderung des Gehalts an diesen 
Verbindungen bei Zustandsanderungen im Muskel zu ermitteln 
gestattet. Die Isolierung und Identifizierung der Phosphorsaure
verbindungen ist schon in Kap. II besprochen worden. 

a. Guanidinophosphorsauren. 

ix. Kreatinphosphorsaure. 

Bei Wirbeltiermuskeln wird von dem eiskalt gewonnenenver
dtinnten Trichloressigsaureextrakt sofort ein aliquoter Teil (p) 
in ammoniakalische MagnesiumcitratlOsung gegeben, wobei sich 
im Laufe von 20 Stunden das wahre anorganische Phosphat 
ausscheidet, wahrend die Kreatinphosphorsaure unverandert in 
Losung bleibt und durch Abzentrifugieren und Waschen des 
Niederschlags entfernt wird. Der Niederschlag wird mit schwe
felsaurer MolybdatlOsung gelOst und nach der Methode von 
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FISKE und SUBBAROW (B lOO) in der Ausfiihrungsform von 
LOHMANN und JENDBASSIK (A 60) kolorimetriert. Ein anderer 
Teil (q) des Trichloressigsaurefiltrats wird dagegen ohne vorherige' 
Fallung direkt kolorimetriert. p ergibt das wahre anorganische 
Phosphat, q das direkt bestimmbare Phosphat, q-p die Kreatin
phosphorsaure. Bei kleinen Mengen anorganischen Phosphats 
muB die vollige Ausscbeidung durch VergroBerung der Glas
oberflache mittels Glasstaben und langsames Schiitteln gefOr
dert werden. Unter diesen Umstanden ist die Methode genauer 
als die von EGGLETON, sowie FISKE und SUBBAROW empfohlene 
Aufnahme der Zeitkurve der Phosphatabspaltung. Bei unserer 
Ausfiihrungsform kommt das wahre anorganische Phosphat in der 
Magnesiafiillung selbst bei sehr geringen Mengen (0,01 mg P 20 S) 

vollkommen zur Ausscheidung. 

(J. Argininphosphorsaure. 

Bei wirbellosen Muskeln wird im Prinzip ebenso verfahren, 
doch bleibt der Teil q nach vorhergegangener Verdiinnung des 
Trichloressigsaurefiltrats auf D/20 wahrend 20 Stunden bei 25° 
stehen, ehe er kolorimetriert wird. Diese MaBnahme ist erforderlich, 
weil in stark saurer MolybdatlOsung die Aufspaltung der Arginin
phosphorsaure etwa tausendmal so langsam verlauft wie' die der 
Kreatinphosphorsaure. Die Spaltungsgeschwindigkeit besitzt 
andererseits ein Maximum in D/IO-D/IOO-Saure. Die Temperatur 
wahrend der Aufspaltung darf aber nicht so hoch sein, um andere 
hydrolysierbare Phosphorsaureverbindungen (Pyrophosphorsaure) 
aufzuspalten, und wird deshalb zu 25-28° gewahlt. 

b. Pyrophosphatfraktion. 
Die Menge der vorhandenen Adenylpyrophosphorsaure und der 

verschiedenen Hexosephosphorsauren wird durch die Hydrolysen
kurve in n-HCI bei lOOo gefunden, wobei das in verschiedenen 
Zeitenabgespaltene anorganische Phosphat kolorimetrisch be
stimmt wird. Als AusgangslOsung dient das Trichloressigsaure
filtrat q nach Aufspaltung der Guanidinophosphorsauren. Die 
Zunahme an Phosphat nach 7 ~ 15 Minuten Hydrolysezeit dient 
zur Ermittlung des Pyrophosphatgehalts, da nach 7 Minuten etwa 
98%, nach 15 Minuten lOO% von reinem Pyrophosphat in Losung 
uIl;ter gleichen Umstanden gespalten werden. 
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c. Hexosephosphorsauren. 
Nach K. LOHMANN (A84) ist k* in n-HCI bei 100° fUr die Ab

spaltung der ersten Phosphorsauregruppe der HARDEN -YOUNG
schen Hexosediphosphorsaure = 22 . 10- 3, fur die Abspaltung des 
Hauptteils der zweiten Phosphorsauregruppe und ebenso der NEU
BERGSchen Hexosemonophosphorsaure, die durch Hydrolyse der 
Diphosphorsaure entsteht = 4· 10- 3, schlieBlich fur die Auf
spaltung des Hauptteils der ROBISON-Hexosemonophosphorsaure 
der Hefe und der damit fast identischen Hexosemonophosphor
saure des Muskels (EMBDENscher Ester) = 0,2 '10- 3 (vgl. genauer 
Kap. II, S. 74). 

Kommt nur Hexosediphosphorsaure und EMBDENscher Ester 
in Betracht, so wird der Gehalt an beiden durch weitere Verfolgung 
der Hydrolysenkurve bei 30, 90 und 180 Minuten und durch 
Veraschung bestimmt. Beim Vorkommen mehrerer Ester, ins
besondere der neubeschriebenen saurestabilen Diphosphorsauren 
neben Monophosphorsauren, ebenso auch bei Gemischen von 
Pyrophosphat und Hexosediphosphorsaure, ist es fUr quantitative 
Bestimmungen n6tig, die Hydrolysenmethode mit der fraktio
nierten Fallung der Bariumsalze zu kombinieren. Das Vorgehen 
im einzelnen muB dann nach den jeweils vorhandenen Estern 
eingerichtet werden. 

B. Manometrische Methoden. 
Die verschiedenen manometrischen Methoden O. W ARBURGS 

zur Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs, der Kohlensaure
bildung und der Milchsaurebildung in Organen, Geweben und 
L6sungen [0. WARBURG (B 290), Stoffwechsel der Tumoren] sind 
auch fur den Stoffwechsel des Muskels von hervorragendem 
Nutzen gewesen. Hier seien einige speziell fUr den letzteren be
nutzte GefaBformen angegeben. Die Atmung des ruhenden oder 
des sich erholenden Muskels wird zweckmaBig in einem GefaB 
nachArt von Abb. 62 gemessen, das mit Sauerstoff gefullt wird 
und in dem der Muskel an einem Faden frei hangt. Der Einsatz 

* Berechnet aus k = }t-1og_a_, wo t die Zeit in Sekunden, a der Ana-x 
fangsgehalt, x die zur Zeit t umgesetzte Menge bedeutet und log der deka
dische (nicht der natiirliche) Logarithmus ist. 
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wird mit Ringerlosung, der AuBenraum mit n-NaOH beschickt. 
Fur gleichzeitige Messung des Sauerstoffverbrauchs und der iso
metrischen Spannungsleistung dient ein GefiW wie Abb. 63, das fur 
einen Gastrocnemius bestimmt ist, s. O. MEYERHOF und W. SCHULZ 
(A 74). Der Spannungshebel besitzt einen Spiegel, der das Licht 
von einer Beleuchtungsvorrichtung auf den Spalt eines Photo
graphions wirft. 

Eine kurzlich von uns zur Bestimmung des respiratorischen 
Quotienten ausgearbeitete Methode, die zuniichst fur den Nerven, 
aber auch fUr den Muskel Anwendung fand, gestattet, an einem 

Abb. 62. Atmungsgiaschen fUr Er
hoiung des Muskeis in Sanerstoff. 
In der triehterfiirmigen Yertiefung 
befindet sieh Ringer16sung, auf dem 

GefiiLlboden NaOH. 

einzelnen Organ gleichzeitig den ver
brauchten Sauerstoff und die gebil
dete Kohlensiiure zu bestimmen 
(A 107). Sie beruht darauf, daB zur 
Absorption des CO2 wiihrend der 
Atmungsmessung vollig kohlen
siiurefreie Ba(OH)2-Losung (0,2 bis 
0,4 cm 3 n/10) dient, die nach SchluB 
des Versuchs durch uberschussige 
Citronensiiure (0,2 cm 3 2-m) ange
siiuert wird, worauf die saure 1.0-
sung in die Suspension des Organs 
eingekippt wird, die das retinierte 
CO2 austreibt. In derselben Weise 
wird der Anfangsgehalt an CO2 in 
dem symmetrischen Organ vor Be
ginn der Atmungsmessung bestimmt. 

Aus den Druckiinderungen wiihrend der Atmungszeit und nach 
dem Ansiiuern wird wie bei den anderen manometrischen Me
thoden O2 und CO2 berechnet. Da die Ansiiuerung der Baryt
lOsung und des Organs in zwei Zeiten vorgenommen wird, so 
erhiiJt man getrennt die in den Gasraum abgegebene und in 
den Geweben retinierte Kohlensiiure. Fur Messungen an Ner
yen und auch an kleinen Muskeln (von 0,1 g Gewicht) hat 
sich besonders die GefiiBform Abb. 64 bewiihrt. In den Boden
raum a, der zur Aufnahme des Gewebes mit oder ohne Sus
pensionslOsung dient, sind fUr Reizversuche Platindriihte (f) 
eingeschmolzen; c dient zur Aufnahme der Citronensiiure, b der 
BarytlOsung. Ein rundgeschmolzenes Glasstiibchen dient zur Zer-
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reiBung des Films von BaCOa. Nach grundlichem Auswaschen 
der am Manometer befestigten GefaBe mit CO2-freiem Sauer
stoff werden die Flussigkeiten durch den Stopfen zugesetzt, 
zuletzt die BarytlOsung. 

Die manometrischen Methoden zur Bestimmung der Milch
saurebildung mittels Austreibung von Kohlensaure aus Bicarbo
natlOsung lassen sich fur 
den intakten Muskel nicht 
verwenden, weil die Milch
saure hier nur zum ge
ringsten Teil in die Losung 
ubertritt. Die Verwendung 
beschrankt sich auf die 
Milchsaurebildung im en
zymhaltigen Muskelextrakt 
und unter Umstanden in 
zerkleinerter Muskulatur. 
Dagegen laBt sich in 
Umkehrung eines von O. 
WARBURG und NEGELEIN 
(B 222) angegebenen Ver
fahrens der Milchsaurever
bra.uch des intakten Mus
kels aus der umgebenden 
Losung feststellen. Ent
halt die Losung Natrium
bicarbonat und Natrium-
lactat, der Gasraum einen 
gewissen Gehalt an CO2 

( 5 % ) in Sa uerstoff oder 
Stickstoff, so tritt fur je
des verschwindende Milch-

Abb. 63. AtmungsgefaE fiir gleichzeitige ]\!lessung 
des Sauerstoffverbrauchs und der Spannungs
leistung indirckt gereizter Gastrocnemien. Das 
AtmungsgefiiE besitzt vom ein aufgekittetes 
Quarzfenster, durch das das auf den Spiegel des 
Spannungshebels fallende Licht hindurchfiillt. Der 
zylindrische Einsatz wird mit Ringcrliisung, der 
erweiterte Boden mitn-NaOH gefiillt. Der Stopfen 
des Gefiil3es ist ein eingeschliffener Messingkonus, 
der mit einem ;\'Iessingstiel festgehalten wird. 
Seitlich am GefiiE befindet sieh ein Glasstopfcn 

zum Durchleiten von Gasen. 

sauremolekiil ein Molekul NaHC03 auf, wofiir die Kohlensaure 
aus dem Gasraum entnommen wird. Sauert man aliquote 
Teile der Flussigkeit bzw. die symmetrischen Organe oder ent
sprechende Gewebsschnitte in einer Suspensionslosung zu Be
ginn und am Schlusse des Versuchs an, nachdem man in beiden 
Fallen mit dem gleichen Kohlensauredruck gesattigt hat, so wird 
jeweils die vorhandene Bicarbonatmenge total zersetzt und als 
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CO2 gemessen. Die Zunahme an Bicarbonat wah rend des Ver
suchs ist aquimolekular dem Schwund des Lactats. 

Die kontinuierliche Verfolgung der Milchsaurebildung auf 
manometrischem Wege bietet aber eine bedeutende Erleichterung 
beim Studium der Spaltung im waBrigen Muskelextrakt. Als 
Gasraum dient hier Stickstoff mit 5 % Kohlensaure, wahrend zum 
Muskelextrakt 2 '10 - 2 bi3 5 '10 - 2 n-NaHC03 zugesetzt wird. Das 
PH ist dann 7,28-7,68 und kann durch Anderung des Kohlen
sauredruckes oder des Bicarbonatgehaltes weiter variiert werden. 
Bei nicht zu groBer Milchsaurebildung im Vergleich zur Kon
zentration von CO2 und RCO; ist das PH wahrend des Versuchs 

c 

annahernd konstant. Fiir die Berechnung 
muB auBer der Retention der Milchsaure 
durch andere Puffersubstanzen noch eine 
"Veresterungskorrektur" bestimmt werden, 
indem bei der Veresterung von 2 Mol Phos
phorsaure zu Hexosediphosphorsaure sich 
die Reaktion in etwa demselben MaBe nach 
der sauren Seite verschiebt wie bei del' Ent-

b 
stehung von 0 ,5 Mol Milchsaure, und ent

Abb.64. a RaumfiirNervcn sprechend bei der Aufspaltung der Hexose
mit eingeschmolzenen Elek-
trodenf, bRaumfiirBaryt- diphosphorsiiure in umgekehrter Richtung 
liisuug mit zugesehmo!ze- nach der alkalis chen Seite. Diese Korrektur 
nem Rohrchen d, c Raum 

fiir Citronensiiure. ergibt sich aus der Anderung des Gehalts 
(Aus Biochem. Z. 208, an "direkt bestimmbarem Phosphat", so-
~EYERHOF U. SCHMITT.) 

weit die Anderung auf Bildung oder Ver-
schwind en von Hexosediphosphorsaure bezogen werden kann. 
(Die zweite Dissoziationskonstante des LOHMANNschen Esters I 
stimmt mit derjenigen der HARDEN-YouNGschen Saure nahe iiber
ein.) Umstandlicher zu berechnen, aber auch kleiner, ist die Kor
rektur beim Umsatz von Monoestern, und schli~mich kann man bei 
del' Aufspaltung des praformierten Adenylpyrophosphats auf die 
Korrektur verzichten, weil die Lasung durch Ammoniakbildung 
nahezu ebensoviel alkalischer wird, als durch Abspaltung des 
Pyrophosphats aus der Adenylsaure saurer. Durch die Hydrolyse 
des abgespaltenen Pyrophosphats zu o-Phosphat wird in der Nahe 
von PH 7 die Reaktion nur unwesentlich beeinfluBt, erheblich aber 
durch das Freiwerden zweier Phosphorsaurevalenzen bei der Ab
spaltung von der Phosphorsauregruppe der Adenylsaure. Bestimmt 
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man gleichzeitig die Ammoniakbildung und die Anderung des Pyro
phosphats, so kann man auch hier die Korrektur nach den ktirzlich 
von H. A. KREBS (B 181) angegebenen Formeln berechnen. 

Nur bei starkem Uberwiegen der Veresterung tiber die Milch
saurebildung in 'Gegenwart von Fluorid wird die Veresterungs
korrektur so groB, daB die chemische Bestimmung vorzuziehen ist. 

c. Kalorimetrische Methoden. 
Die kalorimetrischen Methoden zur Bestimmung der anaeroben 

Warmebildung im ruhenden und gereizten Muskel, im zerkleiner-

.. . 

!1 

Abb.65. Kompensationsschaltung (Jinks) und Anordnung des Thermoelcments fUr den 
Yersllch (rechts). rn = Milliamperemeter (Siemens lO-Ohm-Instrument); r, = Rheostat (Ge
samtwiders!and 20 000 Ohm); r, ~ Rheostat (Gesamtwiderstand 10000 Ohm); 10 = kupferner 
titromwender; u = Umschaltcr fur 2 Thermokreise; z = Zeiss'sches Schleifengalvanometer; 
e" e, = warme und kalte I.otstellen; letztere sind an einem Beckmann-Thermometer (b) 
befestigt. Der Thermobugel und die Reizdrahte R gehen durch eine Offnung des 
.cvakuierten Deckels d. der, auf einem Gllmmistopfen befestigt, den Hals des Dewar
gefiilles g verschliellt. Der Raum tiber d, der mit einer Gummimanschette abgeschlossen 

ist, wird mit Watte gefiillt. T = ThermostatenoberfJiiche. 

ten Muskelgewebe und im Muskelextrakt sind bereits zusammen
fassend beschrieben [(A 37), BLASCHKO (A 100)]. Die in spaterer 
Zeit in unserem Laboratorium fUr die Messung der anaeroben 
Warmebildung benutzte Anordnung ist auf Abb. 65 (A 114) sche
matisch dargestellt. Die Messung geschieht thermoelektrisch, ein 
Zeiss'sches Schleifengalvanometer dient als Nullinstrument. Der 
Thermostrom wird durch einen mittels zweier Rheostaten ab
gezweigten Strom eines Akkumulators kompensiert. Die Starke 
.dieses Stroms wird in Serie mit dem 1. Rheostaten durch ein 
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Milliamperemeter (lO-Ohm-Instrument von Siemens) gemessen_ 
Die Dewar-Kolben besitzen einen evakuierten Deckel, um den 
Temperaturausgleich nach oben zu verringern. Die elektrische 
Regulation des Thermostaten geschieht durch einen Pentanregu

Abb. 66. Pentanregulator flir elektrische 
Regulierung des Thermostaten. Oben 
Hahne zur Fiillung des Gasraums mit 
Stick stoff. Das PentangefiiB ist mit 
einem Sehliff an den mit Queeksilber 
gefiillten U -fOrmigen Schenkel angesetzt. 

lator, der sich· bei 15-20° fur 
dauernden Gebrauch besser als 
em Toluolregulator bewahrt 
(Abb. 66). Der obere Teil wird 
mit Stickstoff gefiillt, um eine 
Verschmierung des· Quecksilbers 
durch Funkenbildung zu verhin
dern. Die Thermostatentempera
tur bleibt fur vielstundige Ver
suche auf 0,002° konstant. 

Die Bestimmung der Ver
brennungswarmen der am Mus
kelstoffwechsel beteiligten Sub
stanzen wird nach bekannten 
Regeln in der BERTHELoTschen 
Bombe vorgenommen. Um die 
Verbrennungswarmen fur die 
Berechnung von biochemischen 
Reaktionen zu benutzen, mussen 
sie durch die Bestimmung der 

Losungs- und Verdunnungswarmen erganzt werden. Denn die 
intermediaren Stoffwechselreaktionen besitzen eine verhaltnis
maBig kleine Warmetonung im Vergleich zur Oxydationswarme. 
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-, -, der Ruheanaerobiose, 204 
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-, -, Steigerung bei der Arbeit, 197 

Rattenzwerchfell, Atmung, 52 
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Reduktion von Methylenblau, 138 
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phorsaure, 76 
Restester, 75 
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-speriode, Warmebildung der oxy-
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-svorgang beim Menschen, 62 
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-, oxydative Erholung und -, Bi
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Ruheanaerobiose, 17 
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25 
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- des isolierten Kaltbliitermuskels, 

10 
-, Kreislauf der Milchsaure, 26 
Ruheminimum der Milchsaure, 24, 

308 
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der -, 9 
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199 
-gefalle, 40 
-gehalt im Muskel, 8 
-, isometrischer Koeffizient, 42, 238 
-iibertrager, Cystein, 135 
-verbrauch isolierter Muskeln, 10 
- versorgung des Muskels, 5 
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Saugetiere, Starrewert, 56 
- muskel, Stoffwechsel, 52 
Saure- und Basenbindungsvermogen 

der Proteine, 219 
-quellung, 297 
Sulfhydrilgruppe, 134 
Spaltungsumsatz, Verschwinden 

durch die Atmung, 118 
- warme des Glykogens, 208 
- der Kreatinphosphorsaure, 209, 

222 
Spannungsentwicklung, Koinzidenz 

von Milchsaurebildung und -,67 
-langendiagramm, 239 
Spannung, Verhaltnis von Warme 

und -,270 
und Warmeentwicklung bei Kon
trakturen, 273 

Spartein, 105 
Spinaltier, evisceriertes, 57 
Schwefelwasserstoff, 114 
Schwermetallsulfid, komplexes, or-

ganisches, 137 
Schichten, doppelbrechende, 295 
Starremaximum der Milchsaure, 19-
Starren, chemische, 66 
Starrewert bei Saugetieren, 56 
Steigerung der anaeroben Tatigkeit 

bei Herausdiffusion der Milch
saure, 35 
der Atmung, 29 

Stoffwechsel der Embryonen, der 
Saugetierretina, 179 
des Kaltbliitermuskels in situ, 48 
der Kontraktur, 63 
des Saugetiermuskels, 52 
des wasserextrahierten Muskel
gewebes, 128 

Strychnin, 105 

Tatigkeitsstoffwechsel im Kalt
bliitermuskel, 28, 29 

Tetanus, GroBe des Energieumsatzes, 
272 

Thioglykolsaure, 134 
Titrationskurven der Guanidino-

phosphorsauren, 95 
Tonus, 69 
Totenstarre, 19, 64 
Tragheits- oder Schwunghebel, 247 
Trihexosan, 145 
Trimethyloctylammoniumjodid, 104 

Ultrastruktur, micellare - der Mus
kelfaser, 291 

Untersuchungen,myothermische,199 

Valeriansaure, aufgetretene Warme 
pro 1 Mol., 214 

Veratrin, 105 
-kontraktur, 68 
Verbrennungswarme des Glykogens, 

211 
- der Milchsaure, 213 
Veresterung und Milchsaurebildung 

der Polysaccharide, 144 
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Veresterungskorrektur, 316 
Veresterungswarme des Glykogens, 

209 
Verkiirzungsprotein, Innere Salzbil-

dung, 301 
Versuche, kalorimetrische, 200 
- am Menschen, 59 
Vibrio METscHNIKoFF, 190 
V olumenkontraktion, 292 

1Varmbliiter, Milchsaureminimum, 
56 

vVarme, anaerob verzogerte, 257 
-, Auftreten pro 1 Mol eingedrun· 

gener Valeriansaure, 214 
Warmebilanz der aeroben Kontrak· 

tion, 227 
Warmebildung der anaeroben Phase, 

201 
beim Eindringen von CO2, 215 
der oxydativen Restitutions
peri ode, 224, 260 

-, zeitlicher Verlauf, 255, 257, 270 
Warmeentwicklung und Spannung 

bei Kontrakturen, 273 
Warmekurve, analysierte, 263 
-, photographische Registrierung, 

267 
Warme, initiale - am Biceps cruris 

der Schildkrote, 265 
- -, einzelne Phasen, 263 
- - und verzogerte, 256 
Warmemessungen am Nerven, 188 
Warmeproduktion und effektive Ar-

bei tsleistung,Zusammenhang,27 4 

Warmestarre, 66 
Warme, Verhaltnis der anaeroben 

zur oxydativen, 225 
- - von Spannung und -, 270 
Warmeverlauf bei isometrischer und 

auxotonischer Kontraktion, 27(j 
Wasserstoffzahl des ruhenden, star

ren und ermiideten Muskels, 21, 
97 

Widerstand, viscoser - des Mus-
kels, 248 

Winkelhebel, 244 
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