Blochemlsch@ Zeitschrift

zur chemischen Physiologie und Pathologie

Herausgegeben von
F. Hofmeister -Wiirzburg, C. von Noorden-Frankfurt a. M.,
E. Salkowski-Berlin, A. von Wassermann-Berlin,

unter Mitwirkung von

M. Ascoli-Catania, L. Asher-Bern, M. Bergmann-Berlin-Dahlem, G. Bertrand-Paris
A. Bickel-Berlin, F. Blumenthal-Berlin, A. Bonanni-Rom, F, Bottazzi-Neapel, G. Bredig-
Karlsruhe i. B.,, R. Doerr-Basel, A. Durig-Wien, F. Ehrlich-Breslau, H. v. Euler-Stock-
holm, S. Flexner-New York, J. Forssman-Lund, 8. Frinkel-Wien, E. Freund-Wien,
H.Freundlich-Berlin-Dahlem, E.Friedberger-Greifswald, E. Friedmann-Berlin, 0.v.Fiirth-
Wien, F. Haber-Berlin-Dahlem, H. J. Hamburger-Groningen, P. Héri- Budapest,
F.Hayduck-Berlin, E. Hiigglund-Abo, A. Heffter-Berlin, V. Henri-Paris, V. Henriques-
Kopenhagen, R. 0. Herzog-Berlin-Dahlem, K, Hess - Berlin-Dahlem, W. Heubner-
Gottingen, R. Hober-Kiel, M. Jacoby-Berlin, A. Koch-Gottingen, M. Kochmann-Halle
a. S., F. Landolf-Buenos Aires, L. Langstein-Berlin, E. Laqueur-Amsterdam, P, A.Levene-
New York, L. v. Liebermann-Budapest, J. Loeb-New York, S. Loewe~ Dorpat,
A. Loewy-Berlin, H. Liiers-Miinchen, Th. Madsen-Kopenhagen, A. Magnus-Levy-Berlin,
J.A.Mandel-New York, L. Marchlowski-Krakau, P. Mayer-Karlsbad, J. Meisenheimer«
Greifswald, L. Michaelis-Berlin, H. Molisch-Wien, J. Morgenroth-Berlin, E. Miinzer-Prag,
H. Murschhauser-Diisseldorf, W. Nernst-Berlin, W, Ostwald-Leipzig, J. K. Parnas-
Lemberg, Th. Paul-Miinchen, W, Pauli- Wien, R. Pteiffer-Breslau, E. P. Pick - Wien,
J. Pohl-Breslau, Ch. Porcher-Lyon, P. Rona-Berlin, H. Sachs-Heidelberg, 8. Salaskin-
St. Petersburg, T. Sasaki-Tokio, A. Scheunert-Berlin, A. SchloBmann-Diisseldorf, S, P.
L. Sorensen-Kopenhagen, K. Spiro-Basel, E. H. Sturlmg London, J. Stoklaﬁa-l’mg
W. Straub-Freiburg i. B., A. Stutzer-Konigsberg i. Pr., K. Suto-Kanazawa, U. Suzuki-
Tokio, H. v. Tappeiner-Miinchen, K. ’I‘homas-Leipzlg, H. Thoms-Berlin, P. Tren-
delenburg - Rostock, 0. Warburg - Berlin, E. Widmark -Lund, W. Wichowski-Prag,
A. Wohl-Danzig, J. Wohlgemuth-Berlin,

Redigiert von
C. Neuberg-Berlin

Sonderabdruck aus 132. Band, Heft 1/3

F. }u‘zar vnd W. Szanyi

Die Vertretbarkeit von-Kalium dutéh” Umn heim querge- i

streiften Muskel

(Beruhigung fibrillirer Zuckungen in Na(l-Lisung)

Berlin
Verlag von Julius Springer
1922

J



-

Blochemlsche Zeitschrift. Bd. 132, Heft 1/3.

Die Blochemlsche Zeitschrift

srscheint in zwanglosen Heften, die in kurzer Folge zur Aus-
gabe gelangen; je sechs Hefte bilden einen Band. Der Preis
des laufenden Bandes im Umfange von 40 Bogen betrigt M. 480.—.

Der fir diese Zeitschrift berechnete Bandpreis hat seine Giiltigkeit
nur wihrend der Dauer des Erscheinens. Der Verlag mufl sich bei der
Unsicherheit der Entwicklung der wirtschaftlichen Verhiltnisse vorbehalten,
den zurzeit geltenden Preis nach Abschluf} des Bandes zu erhohen.

Die Biochemische Zeitschrift ist durch jede Buchhandlung
sowie durch die unterzeichnete Verlagsbuchhandlung zu beziehen.

In der Regel konnen Originalarbeiten nur Aufnahme finden, wenn sie
nicht mehr als 1'|, Druckbogen umfassen. Sie werden mit dem Datum des
Eingangs wversehen wund der Reihe nach verdffentlicht, sofern die Verfasser
die Korrekiuren rechtzeitig erledigen. — Mitteilungen polemischen Inhalts
werden nur dann zugelassen, wenn sie eine tatsdchliche Richtigstellung ent-
halten wnd hochstens 2 Druckseiten einnehmen. Die Herren Mitarbeiter
werden jedoch in threm eigenen Interesse dringend gebeten, sich, wenn irgend
moglich, mit der kostenfres zur Verfiigung gestellten Anzahl zu begniigen,
und falls mehr Ezxemplare unbedingt erforderlich sind, deren Kosten vorher
vom Verlage zu erfragen, um unliebsame Uberraschungen zu vermetden.

Manuskriptsendungen sind an den Redakteur,

Herrn Prof. Dr. C. Neuberg, Berlin-Dahlem, Hittorfstr. 18,
zu richten.

Die Verfasser erhalten 100 Sonderabdricke ihrer Abhandlungen kosten-
frei bis zu einem Umfang von 1Y/, Druckbogen, von groferen Arbeiten nur
75, weitere gegen Berechnung.

Verlagsbuchhandlung Julius Springer
Berlin W 9, LinkstraSe 23/24.

132. Band. Inhaltsverzeichnis. Heft 1/3.

Seire

Koeh, A.y. . . . . 1
Adlersberg, D. Die NHs-Ausscheldung be1 del Hunge1 Osteopathle

und der chronischen Untererndhrung . . . 2

Mansky, S. Der EinfluB von Saccharose auf das Grunen eflohelter
Kotyledonen, die in verschiedenen Stadien des Keimens isoliert

wurden. . . . . 18
Kanai, T. J. Blochemlsche Untersuchungen uber dle Entstehung
der Typhusimmunitit . . . . 2

Verzar, F. und W. Szanyi. Die Vertretbalkelt von Kahum durch Dran :
beim quergestreiften Muskel. (Beruhlgung fibrilldrer Auckungen

in NaCl-Losung). - . . 53
Verzar, F., J. Bogel und W. Szanyl. Spannung und Dehnbarkelt
bei Siurecontractur und chemischer Contractur des Muskels . . 64

Fortsetzung des Inhaltsverzeichnisses siehe I11. Umschlagseite!



Die Vertretbarkeit von Kalium durch Uran beim quergestreiften
Muskel.
(Beruhigung fibrillirer Zuckungeén in NaCl-Losung.)

Von
F. Verzar und W. Szanyi.
(Aus dem Institut fiir allg. Pathologie der Universitat in Debrecen.)
(Eingegangen am 12. Mai 1922.)

Zwaardemakers Untersuchungen?) iiber die Vertretbarkeit des Kaliums
durch radioaktive Stoffe, wie sie insbesondere am Froschherz ausgefiihrt
wurden, haben ganz neue Ausblicke beziiglich der Wirkung des Kaliums
auf die Zellen ergeben.

Es ist ohne weiteres klar, und das wird auch von Zwaardemaker
hervorgehoben, daB das Kalium im Tierkérper nicht nur durch seine
Strahlung wirksam sein kann, sondern daf} es, ebenso wie andere Salze,
auch reine Salzwirkungen, sowohl Ionen als molekulare Wirkungen
haben muB}. — Es ist nun Aufgabe weiterer Forschung, zu untersuchen,
inwiefern die verschiedenen bekannten Wirkungen des Kaliums auf
Zellen auf Grund seiner Radioaktivitdat oder auf Grund von Salz- bzw.
Jonenwirkungen erklirbar sind. Erstens mufl untersucht werden, ob
eine gewisse K-Wirkung durch andere radioaktive Substanzen ver-
tretbar ist, und zweitens mufl — wenn ein solcher Vertreter gefunden
ist — gepriift werden, ob auch die quantitativen Verhéltnisse der radio-
aktiven Wirkungsweise entsprechen.

Als Objekt zu einer diesbeziiglichen Untersuchung haben wir jene
bekannte Wirkung der Kaliumsalze gewihlt, daB sie die in NaCl-Losung
auftretenden fibrilliren Zuckungen von quergestreiften Muskeln hem-
men und haben uns gefragt, ob diese Hemmung auch mit Uraniumsalzen
erreicht werden kann.

In Zwaardemakers Versuchen wird das stillstehende Herz durch K wieder
zum Schlagen gebracht, beim quergestreiften Muskel héren umgekehrt die fibril-
liren Zuckungen nach Hinzufiigen von Kalium auf. Scheinbar qualitativ ver-

schiedene Wirkungen, die aber doch der Ausdruck eines Antagonismus von Na
und K sind?).

2) Bayliss, General physiology 217 schreibt: ,,Die Wirkung von K ist im wesent-
lichen, aber nicht immer, eine lahmende, wie man das z. B. im Falle des Herzens
sieht. Gleichzeitig ist seine Gegenwart nétig, um die entgegengesetzte Wirkung
des Calciums zu hemmen.‘




Hd Fr. Verzdar und W. Szédnyi:

Die von uns befolgte Methodik war sehr einfach.

Der M. sartorius von Rana esculenta wurde prapariert, an beiden Enden
mit einem Faden versehen und in eine flache Schale mit 15 cem 0,65 proz. NaCl
gebracht. Eine getreue graphische Registrierung der fibrilliren Zuckungen ist schwer
moglich, weil sie mit duBerst geringer Kraft vor sich gehen, und wir fanden, daB3
Beobachtung mit dem Auge viel zuverlissigere Resultate gibt als eventuelle
graphische Registrierungen und haben uns deshalb mit ersterer begniigt.

Nachdem in NaCl die fibrilliren Zuckungen 5 Minuten beobachtet waren,
wurde aus einer 1 ccm-Pipette so lange 1 proz. KCl-Losung bzw. andere zu unter-
suchende Loésungen zugegeben, bis die fibrilliren Zuckungen aufhorten. Die zu
untersuchenden Lésungen wurden in Pausen von 1 Minute hinzugesetzt. Ruhe
wurde nur dann protokolliert, wenn mindestens 3 Minuten lang keine Zuckungen
erfolgt waren. Die Bestimmung der Grenzwerte ist nicht sehr genau, denn wenn
man die Konzentration nach und nach steigert, so werden die fibrilliren Zuckungen
nach und nach seltener, bis es zu einer vollstindigen Beruhigung kommt.

Die ersten Versuche wurden im Friihjahr 1921 an frisch gefangenen
Froschen ausgefithrt, die weiteren Versuche im Herbst und Winter
1921/22. Bereits die ersten Versuche zeigten, dal die in NaCl auf-
tretenden fibrilliren Zuckungen, ebenso wie durch KCl und KNO,
auch durch TO,(NO;), gehemmt werden. Kalium ist also auch hier
durch Uranium vertretbar.

Tabelle 1.

Fibrillare Zuckungen in 15cem 0,65 proz. NaCl wurden beruhigt
durch cem.

Versuch 1% KCl 1% KXNO; 1% Uranylnitrat 19 Uranacetat
1 0.45 — — 0,60
14 1.14 — A —
15 — 0,7 0,5—0,9 —
16 — 0,7 0,6—0,8 —

Bei diesen Versuchen wurden immer 2 parallele Muskeln préapariert.
Beide kamen gleichzeitig in NaCl-Losung und erhielten gleichzeitig
je ein Kaliumsalz bzw. ein Uraniumsalz. Gegeniiber ein und demselben
Salz verhalten sich 2 Parallelmuskeln ganz gleichm#8ig wie die folgenden
Kontrollversuche beweisen.

Tabelle 11.

Versuch 17 1%, KCl beruhigt: rechts 0,6 cem links 0,6 cem
18 1%, TO4(NO3), 5 0.6 cem . 0.6 cem

Die ersten Versuche schienen jedoch darauf hinzuweisen, dafl zwischen
der Kalium- und Uraniumwirkung insofern ein Unterschied besteht,
als die Uraniumwirkung nicht reversibel ist. — Wenn man langsam
tastend Uranlosung hinzufiigt, bis die fibrilliren Zuckungen aufhéren
und dann wieder in 0,65 proz. NaCl iiberfiihrt, so beginnen die fibrilliren
Zuckungen nicht wieder. — Derselbe Versuch gelingt mit KCl dagegen
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sehr leicht. Hat man dort mit KCI beruhigt und bringt nach 5 Minuten
Ruhe in NaCl-Lésung, so beginnen die fibrilliren Zuckungen sofort mit
der groBten Intensitdt. Dieser Versuch 1aBt sich mit KCl oder KNO,
beliebig oft wiederholen, gibt man aber dann vorsichtig im Laufe von
1—2 Minuten UO,(NO,),, so horen zwar die fibrilliren Zuckungen auf,
aber sie kehren in NaCl-Losung nicht wieder zuriick.

Es gelingt jedoch mit besonderer Versuchstechnik eine wvollsidndige
Reversibilitit zu erreichen. Man muf nur so verfahren, dall man den
Muskel nur kurz mit der Uranldsung in Berithrung 1d6t. Dann ist die
Uranhemmung ebenso reversibel wie die K-Hemmung. Das haben wir
so ayggefiihrt, daB wir zu dem Muskel auf einmal die bestimmt hemmende
Dosis Uranylnitrat zusetzten, damit momentan Hemmung bekamen
und schon nach einer Minute in Kochsalzlsung iibertrugen. — Wenn
man so verfiahrt, so kann man den Versuch ebenso wie mit KCl mehrere-
mal wiederholen. Als Beleg diene Tabelle III, in welcher zuerst 4 Ver-
suche aufgenommen sind, die so ausgefithrt wurden, daf3 zur Bestimmung
der wirksamen Grenzkonzentration das Uranylnitrat allméhlich hinzu-
gesetzt wurde. Hier war die Wirkung irreversibel, withrend in den néch-
sten 8 Versuchen 7 mal die Wirkung wiederholt reversibel war, wie aus
der Tabelle ersichtlich ist. In letzteren wurde der Muskel 3 mal abwech-
selnd in UOyNO,),-Lésung und dazwischen immer in NaCl-Losung
gebracht und in dieser 6fters ausgewaschen. In letzterer traten starke
Zuckungen auf, in UOy(NO;), verschwanden sie.

Tabelle I11.

I | .
Versuchs- 1| UO?.(N.O 02 cem ! Reversibilitdt + fibrilldre Relaschwelle RA om
nummer | allméhlich hinzu- Zuckungen in NaCl in in NaCl am
| gesetat anfangs | UrOy(NO,), | Schlug
141 1,0 — 17 18 | 15
501 0,9 — 21 17 10
502 1,0 | — 25 15 8
503 1.2 — 25, 20 15
| TO,NOy), cem |
auf einmal hinzu-
gesetzt |
504 1,0 — 21, 16,5 14,5
505 1,0 in NaCl dreimal + 25 16 9
in UO4(NQOg), viermal —
506 1,0 i dgl. 23 17,5 11
507 1,0 dgl. 22 16 i 12
508 1,0 in NaCl zuerst - 22 20 17
dann jedoch — !
509 1,5 del. 25 19 | 16
148 1,0 in NaCl dreimal + 24,5 20 18
dann jedoch — i
151 1,0 del. 25 20 ! 15



1514 Fr. Verzar und W. Szanyi:

AuBer den angefiihrten besitzen wir noch 15 Versuche, die hier nicht
wiedergegeben sind, in welchen das Uranylnitrat nur allméhlich hinzu-
gesetzt wurde und die fibrillaren Zuckungen deshalb in NaCl nicht wieder
auftraten, die Uranwirkung also irreversibel war.

Die Versuche der Tabelle IIT antworten auch auf die Frage, wie sich
die Erregbarkeit durch Uranylnitrat dndert. Man konnte namlich daran
denken, daB die fibrilliren NaCl-Zuckungen deshalb verschwinden, weil
durch eine starke Giftwirkung der Uransalze die Erregbarkeit herab-
gesetzt wird. Besonders auch die Irreversibilitit der fibrilliren
Zuckungen, wie sie eintreten, wenn der Muskel lange in Berithrung mit
der Uranlésung ist, spricht hierfiir. Es wurde deshalb bei allen, Ver-
suchen der Tabelle IIT die Reizschwelle mit Induktionsschligen be-
stimmt und in der Tabelle in Zentimetern Rollenabstand (R.-A.) an-
gegeben. Wie man sieht, dndert sich die Erregbarkeit in Uranlésung
nicht wesentlich bzw. sie nimmt ab, aber diese Abnahme ist auch
nachher in der NaCl-Lésung noch bemerkbar.

Die Abnahme der Erregbarkeit ist unspezifisch; sie verlduft ebenso
in NaCl-Losung nach der Praparation. Ganz unabhingig hiervon
verschwinden in der Uranlésung die fibrilliren Zuckungen bzw. treten
in NaCl-Losung wieder auf. Aus den ersten 5 Versuchen der Tabelle
geht hervor, dafl auch in Fillen, in welchen die fibrillairen Zuckungen
nicht mehr auftreten, die Erregbarkeit sich nicht wesentlich gedndert
hat. Hiernach beruht also die Hemmung der NaCl-fibrilliren Zuckungen
durch Uransalze nicht auf einer Erregbarkeitsinderung. Ebenso ist
auch die hemmende Wirkung des Kaliums nicht mit einer Herabsetzung
der Erregbarkeit verbunden.

Wahrend die bisherigen Versuche gezeigt haben, dafl K durch
U auch beziiglich der fibrillaren Muskelzuckungen vertretbar ist, gibt
die folgende Versuchsreihe beziiglich der quantitativen Verhaltnisse
Antwort (s. Tabelle IV).

Von gleich konzentrierten Losungen (1 proz.) muBte also im Durch-
schnitt vom Uransalz 2—4 mal soviel genommen werden als von den
Kalisalzen, ndmlich im Durchschnitt 0,2 ccm KNO; bzw. 0,35 ccm K(1
und 0,81 ccm UOyNO,),. — Beruhigend wirkte eine Losung, die im
Liter enthielt 233 mg KCI oder 540 mg UO,(NO,), 6 H,O.

Wenn man die molare Konzentration berechnet, so erhilt man
nicht sehr verschiedene Werte. — Bedenkt man, dal der wirksamen
Grenzwertbestimmung hier — wie erwahnt — sehr bedeutende metho-
dische Schwierigkeiten gegeniiberstehen, so wird dieses Resultat als
Ubereinstimmung der molaren Konzentrationen betrachtet werden
kénnen.

Nun hat aber Zwaardemaker beziiglich der Wirkung von Kalium
und Uranium auf das Froschherz gezeigt, daB die beiden Substanzen
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Tabelle 1V.
i Hemmende Dosis
Versuchs- ¢cm 1% Losung zu 15 cem 0,659
nummer NaCl hinzugesetzt Anmerkung
KNO, KCl ] U0,(NOy),
134 (2.3) — 1.6 Kaliwirkung irreversibel. Versuch zur
Mittelwertberechnung verworfen.
135 0,2 — 0,5
136 0,2 — 0,8
137 (1.4) — 0.9 Kaliwirkung fast irreversibel. Versuch
zur Mittelwertberechnung verworfen.
138 0.2 — 0,7
124 — 0,3 1.2
125 — 0,3 1,1
126 — 0,3 1,2
127 — 04 1.4
128 — / 0,4 0,6
129 - | 0,4 0,6
130 — 0,3 0,6
131 — 0,3 0,6
132 - 0,5 1,0
133 — (0,8) 0.6 Kaliwirkung irreversibel. Versuch zur
Mittelwertbestimmung verworfen.
Mittel : | 0,20 0,35 0,81
Molare }W m . m m¥)
Konz. [ 760 320 915

*) Wenn man UOyNOj), 6 H,O nimmt. Ohne Kristallwasser wire die
Liosung 7111—&7 .

sich nicht dquimolekular, sondern dquiradioaktiv vertreten, und nach
dem Uranylnitrat ein stirkerer Strahler ist als KCl, so mufl von diesem
weniger gebraucht werden. Tatséchlich fand er, dafl 4—10 mal weniger
Uranylnitrat notig ist als KCl, um das Herz zum Schlagen zu bringen. —
Auf S. 350 1. c. gibt er folgende Zusammenstellung :
Wirksame Mengen KCl im Sommer 10—50 mg im Winter 100 mg
\ W UONOgs 3 v O1—5 . . . 2% .
In unseren Versuchen ist das Verhaltnis der wirksamen Kalium-
und Uraniummengen also gerade umgekehrt; es wurde néamlich nicht
4—10mal weniger, sondern 2—41al mehr Uranylnitrat benotigt als
KCl, um dieselbe Wirkung zu entfalten. — Die Unterschiede gegen-
iber den Dosen, die gefunden werden miillten, wenn es sich um
Aquoradioaktivitit handeln wiide, sind so groB, daB es sich auch
nicht um Zufalligkeiten handeln kann und deshalb scheint uns dieser
Befund dagegen zu sprechen, daBl es sich bei dieser Wirkung des Ka-
liums um eine radioaktive K- bzw. U-Wirkung handeln kénnte. — Die
aquimolekulare Vertretbarkeit der beiden Substanzen zeigt dagegen,
daB es sich um Salzwirkungen handelt.



B8 Fr. Verzir und W. Szdnyi:

Doch 148t sich hier ein berechtigter Einwand gegen unsere Versuche
machen. Uranylnitrat wirkt stark eiweiBfallend. Auch die von uns
beniitzte Konzentration von etwa 1 ccm 1 proz. UO,(NOy),- auf 15 ccm
Kochsalzlosung (0,625 mg UOy(NO,), im Liter) kann EiweiBfallung
bewirken. Es ist also denkbar, da das Uransalz die dullere Schicht
der Muskelfasern fallt und deshalb sehr viel geringere Uranmengen
in die Faser gelangen, so daf3 innerhalb der Faser nicht dieselbe Konzen-
tration herrschen wiirde wie aullen, sondern eine viel geringere. Beim
leicht und rasch diffundierenden KCl, das keine Eiweilfallung bewirkt,
kann man annehmen, daBl die Konzentration in und auBler der Faser
gleich ist. Dieser zahlenmifBige Beweis ist also nicht unanfechtbar,
denn es wire denkbar, dafl innerhalb der Faser dquoradioaktive Uran-
mengen das K vertreten. Wir kommen unten nochmals auf diese Wir-
kung der Uransalze zu sprechen.

In einer weiteren Versuchsreihe priiften wir, ob es groBerer KCl-
und UO,(NOs),-Dosen bedarf, wenn die fibrilliren Zuckungen in kon-
zentrierteren NaCl-Losungen zustande kommen. Hierzu wurden die
beiden Mm. sartorii eines Frosches prépariert und der eine in 0,65 proz.,
der andere in 0,9 proz. NaCl-Losung gebracht. In der konzentrierteren
Losung waren die fibrilliren Zuckungen viel lebhafter. Es wurde dann
in einer Versuchsreihe mit KCl, in einer anderen mit UOy(NO;), ie
beruhigende Konzentration bestimmt (Tabelle V u. VI).

Es zeigte sich, dafl man zur Beruhigung der fibrilliren Zuckungen
in der konzentrierteren NaCl-Losung auch grofiere KCl- und UO,(NO,),-
Konzentrationen nétig hat.

Aus den Mittelwerten geht iiberzeugend hervor, dall die Verhilt-
nisse ganz gleich sind. So bedarf es zur Beruhigung der fibrilliren Zuk-
kungen in der konzentrierteren (0,9 proz.) NaCl-Losung, die 289, mehr
NaCl enthilt als die 0,65 proz. Losung, 32%, KCI und 369, UO,NO,),
mehr als zur Beruhigung in der 0,65 proz. Losung nétig ist. Wenn es
sich nur um Aquoradioaktivitit handeln wiirde, so konnte bereits viel

Tabelle V.

Versuchs- | Fibrillire Geemmt dureh Fibrilliire Gehi’;mf{&“”h

nummer Zuckungen in ’c" em Zuckungen in ‘é em
598 0,65 proz. NaCl-Lis. 1,0 091 proz. NaCl- Los. | 12
528a | 0.65 .. 0.8 09 . . 1,0
529 0,65 . 0.8 0,9 . 2,0
530%*) | 0,65 . N 3,2) 0,9 (3,5)
531 0,65 , 1,0 0,9 1,4
532 0,656 ‘ 1,0 0.9 1.2
533 10,66 i 0,8 0,9 1,2

Mittel — i 0,9 - 1.33

*) Zum Mittelwert nicht beniitzt.
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Tabelle VI.
Versuchs- | Fibrillare e o o Fibrillire oo
nummer Zuckungen in ! ° ccfn 2 Zuckungen in ° cem vz
_ SR R S —
524 11 0,65proz. NaCl-Lis. 0.5 0,9 proz. NaCl-Los. | 0,8
526 10,65 . .. 0,4 09 . " 0,7
5256a | 0,65 .. 0.5 09 . 0.8
526 | 0,65 0,6 09 . 0,8
Mittel : | 0.5 0,78

NaCl-Losung
Versuchsreihe
sich in radio-

weniger Uranylnitrat die Wirkung der konzentrierten
kompensieren als der Mehrbedarf an KCl ist. Auch diese
gibt uns also keinen Anhaltspunkt dafiir, dal K und U
aktiven Dosen vertritt.

Doch miissen hier noch Versuche erwahnt werden, deren Resultat
an das von Zwaardemaker beschriebene Paradoxon I erinnert.

Zwaardemaker beschrieb, daB, wenn ein Herz in K-haltiger Ringer-
16sung schliagt, es zum Stillstehen gebracht wird, wenn man, ohne daf
man kalilose Ringerlésung dazwischen schaltet, Uran-Ringerlosung
zuflieBen 1a63t. Auch umgekehrt bleibt das Herz stehen, wenn man von
Uran-Ringerdurchstromung direkt auf Kali-Ringer iibergeht.

Tabelle VII.

Versuchs- KCI cem 19 UV0,(NO,),

Resultat nach dem Zusetzen des Urans

nummer | cem 19,
510 1,0 l 0,8 wenig, selten fibrillire Zuckungen
511 0,4 | 0,9 ruhig
512 0,5 | 1,5 ruhig
513 | 0,5 1,9 langsame, wenige Zusammenziehungen
514 0,4 1.5 im Momente des Hinzusetzens fibr. Zuckungen
154 0,2 1,2 wenig fibr. Zuckung., besonders bei Beriihrung
160 | 0,2 1,5 sehr geringe, fast unmerkliche fibr. Zuckungen
163 0,2 1.0 ruhig
165 0,2 1.5 ruhig
Tabelle VIII.
Versuchs- , U02(N03).3 lKCI cem 1% Resultat nach dem Zusetzen des KCl
nummer cem 1% |
160 1,6 0,4 wenig fibrillire Zuckungen
162 1,0 0,5 starke fibrillire Zuckungen
164 ‘ 1,5 0,4 zuerst starke, dann seltene und schwache fibrillire
Zuckungen
154 1,0 0,4 wenig fibrillire Zuckungen
515 0,9 0,4 wenig fibrillare Zuckungen

Analog gingen wir folgendermaBen vor (Tabelle VII): In Kochsalz-
losung fibrillir zuckende Muskeln werden mit KCl beruhigt. Dann
wurde so viel UOy(NOjg), dazugegeben, als KCI zu vertreten imstande ist,



60 Fr. Verzdér und W. Szdnyi:

also ohne Zwischenschaltung einer reinen NaCl-Lésung. In 5 Versuchen
von 9 begann der Muskel bei der Hinzufiigung von UO,(NO;), einigemal
zu zucken. Allerdings kam es niemals zu regelrechten fibrillaren
Zuckungen wie in NaCl-Losung, sondern eher nur zu einzelnen, auch
qualitativ verschiedenen sehr gedehnten Kontraktionen. In 4 Versuchen
waren auch diese geringen Wirkungen nicht zu sehen.

Auch das umgekehrte Verhalten wurde beobachtet ebenso wie
in den Versuchen am Herzen. Wenn man einen in Uranlésung still-
stehenden Muskel in K-Losung bringt ohne Zwischenschaltung von
NaCl-Losung, so sind einige fibrillire Zuckungen zu beobachten. Es
wurde in 5 Versuchen (Tabelle VIII) so vorgegangen, daB zuerst in
reiner NaCl-Losung die fibrilliren Zuckungen beobachtet wurden, dann
UO,{NO,), hinzugefiigt wurde in Quantititen, die diese Muskeln sicher
zum Stillstehen brachten, worauf sogleich KCl in ebenfalls an sich
vollstindig hemmender Dosis hinzugefiigt wurde. — In allen 5 Ver-
suchen erfolgten auf Hinzufiigen des KCI einige fibrillire Zuckungen,
in 2 Versuchen sogar recht intensive und langdauernde Zuckungen. —
Dieses Verhalten ist deshalb paradox, da ja U ebenso wie K erwiesener-
maBen die Na-fibrillairen Zuckungen hemmt und zu erwarten ware, daf3
beide zusammen auch hemmen.

Auf eine mégliche Erklarung dieser Erscheinung sei nur hingewiesen.
— Wenn die U- und K-Wirkung identisch ist, so kénnte wegen der
verschiedenen Wanderungsgeschwindigkeit der U- und K-Ionen beim
Austausch derselben durch die Zellmembranen eine derartige Ver-
schiebung des Membrangleichgewichts eintreten, dafl die Equilibrierung
Na—U bzw. Na—K fiir kurze Zeit gestort ist. Deshalb dauert diese
paradoxe Erscheinung auch nur voriibergehende kurze Zeit.

Von dem Gedanken ausgehend, ob es sich nicht zeigen liele, daf3
die beruhigende K-Wirkung auf Radioaktivitit beruht, haben wir
auch eine Versuchsreihe (8 Versuche) ausgefithrt, in welchen Ema-
nation beniitzt wurde, um das K zu vertreten, so wie das beim Herz
moglich ist.

Die stets in physiologischer NaCl-Losung frisch gesattigte Emana-
tionslosung wurde in flache Petrischalen gegossen, in welchen sich der
Muskel befand und sofort mit gut schlieBendem Glasdeckel bedeckt.
Innerhalb der Versuchsdauer konnte es also zu keiner wesentlichen
Verdunstung der Emanation kommen.

Wurde eine Kochsalzlésung mit Emanation gesattigt, so dafl 100 cem
1100 ME. enthielten, so traten die fibrilliren Zuckungen ebenso auf
wie in gewohnlicher physiologischer NaCl-Losung?).

1) Wir verdanken die Emanation Herrn Stadtphysikus Dr. E. Varga, dem wir
auch hiermit unseren besten Dank aussprechen.
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Auch nach physiologischer NaCl-Losung beruhigte emanation-
haltige NaCl-Lésung nicht. Diese Versuche, die verschiedentlich variiert
wurden, zeigten also, daf Emanation die beruhigende Wirkung des
KCl auf den Muskel nicht vertreten kann.

In unseren bisherigen Versuchen haben wir also gefunden, dafl die
fibrilliren Zuckungen, welche Muskeln in Kochsalzlosung ausfiihren,
ebenso wie durch Kalisalze auch durch Uransalze gehemmt werden.
Wir fanden, daf} die Wirkung bei kurzer Einwirkung der Lésung rever-
sibel ist, daB sie ohne Verminderung der Erregbarkeit zustande kommt
und daB #hnliche Paradoxa zu beobachten sind wie sie beim Herzen
beschrieben wurden. — Doch fanden wir andererseits, dafl die quanti-
tativen Verhaltnisse, in welchen sich K und U vertreten, keinen Beweis
dafiir bringen konnten, daf} es sich um ,,Strahlen‘‘wirkungen und nicht
um ,,Salzwirkungen‘ handelt. — Es war daran zu denken, dafl bei den
beobachteten Uransalzwirkungen eventuell auch EiweiBfiallung eine
Rolle spielt. — Wir haben das weiter oben als einen berechtigten Ein-
wand gegen unsere Berechnungen angefiihrt, nach welchen sich K- und
U-Salze nicht in #quiradioaktiven, sondern in #quimolekularen Quan-
titaten vertreten. Es wire denkbar, da die Uransalze ihre hemmende
Wirkung jener Eigenschaft verdanken, daB sie die &uBerste Schicht
der Muskelfasern fillen.

Um diese Méglichkeit zu priifen, wurden die in Tabelle IX an-
gefithrten Versuche an beiden Sartorii von Froschen gemacht mit dem
Resultat, daB 2 eiweiBfillende Substanzen, die ganz anderen chemischen
Gruppen angehdoren, ebenfalls die fibrilliren Zuckungen in NaCl hemmen,
nimlich HgCl, und Formaldehyd. — Beide hemmen in #&hnlichen
Konzentrationen wie K- und U-Salze und auch hier ist die Wirkung
reversibel, wenn man die Muskeln nur kurze Zeit dem Gift aussetzt
und dann mehrfach in NaCl auswischt. — In sdmtlichen Versuchen
konnte beobachtet werden, daB, wenn man die fibrillir zuckenden
Muskeln mit HgCl, oder mit HCOH beruhigt hatte und dann in reine
physiologische NaCl-Losung zuriickbrachte, die fibrilliren Zuckungen
bald wieder auftraten.

Tabelle 1X.

arsuchs- l Beruhigende Dosis Beruhigende Dosis " hilita
i i Reve litdt
nummer ‘; von 1% HgCl, cem  von 1% Formalin rsibili

517 | 04 0,8

518 0,6 0,8 .
2%3 8’2 8% | War in allen Fillen nach wieder-
521 0.5 0’6 | » holtem Auswaschen in 0,65 proz.
599 (,:5 O:6 ‘ NaCl-Losung vorhanden.

523 0,6 0,6

524 0.5 0,6
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Da bei diesen Substanzen jede Strahlenwirkung ausgeschlossen ist,
so liegt es nahe, daran zu denken, daf} auch die Wirkung der Uransalze
auf ihrer eiweillfillenden Wirkung beruhen diirfte. Schwer verstiéndlich
bleibt dann allerdings, wieso alle diese Wirkungen reversibel sind.
Vielleicht handelt es sich jedoch hier noch um keine eigentlichen Eiweil3-
fallungen, sondern nur um TeilchenvergroBerung, die nach Entfernung
der fillenden Substanz wieder riickgéngig wiirde. Hober (Physikalische
Chemie der Zelle und Gewebe 1911, S. 408) fiihrt ja auch an, daf} die
Anderungen der Erregbarkeit und Kolloidkonsistenz der Plasmahaut
etwas miteinander zu tun haben und ist geneigt, auch die K-Wirkungen
durch Wirkungen auf die Kolloidkonsistenz zu erklaren. Mit dem wiirde
iibereinstimmen, dall die Fallung hydrophiler Kolloide durch Neutral-
salze reversibel ist (1. c. S. 353). Dagegen sind die von Schwermetall-
salzen in hydrophilen Kolloiden bedingten Niederschlige irreversibel
(S. 370). Wir begegnen also noch Schwierigkeiten, wenn wir die hem-
mende Wirkung dieser Substanzen durch ihre eiweillfallende Wirkung
erklaren wollen.

Wir fanden also:

1. DaBl Uranylnitrat ebenso wie KCl und KNO; die fibrilliren
Zuckungen in NaCl-Losungen beruhigt, also U auch hier ein K-Ver- -
treter ist.

2. Die Wirkungen sind reversibel, aber nur dann, wenn das U-Salz
nicht lange gewirkt hat.

3. Die U-Wirkung beruht nicht auf einer toxischen Herabsetzung
der Erregbarkeit durch Uranium. Auch am irreversibel durch U ge-
hemmten Muskel ist die Reizschwelle fiir elektrische Reize nicht wesent-
lich herabgesetzt.

4. Gegeniiber NaCl haben antagonistische Wirkungen nicht &qui-
radioaktive, sondern aquimolekulare Losungen von Kalium- und Uran-
salzen. — Es scheint sich also bei dieser Wirkung der U-Salze im Gegen-
satz zu den Wirkungen am Herzen um molekulare bzw. Ionen- und nicht
um Strahlenwirkungen zu handeln.

5. Die Wirkung konzentrierterer Kochsalzlosungen wird durch
ebenso mehr konzentrierte KCI- oder Uranylnitratlésungen kompensiert.

6. Es gelang nicht, durch Emanation die fibrilliren Zuckungen in
NaCl-Losung zu beeinflussen.

7. Andererseits wurde ein @hnliches Paradoxon gefunden, wie es
Zwaardemaker fir das Herz beschreibt, néamlich Reizwirkungen bei
gleichzeitigem Vorhandensein von K- und TU-Salzen.

8. Endlich wird gezeigt, daB nicht nur Uransalze, sondern auch
andere eiweiffillend wirkende Substanzen, HgCl, und HCOH, die
fibrillaren Zuckungen in NaCl-Losung reversibel beruhigen konnen.
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9. Es liegt deshalb nahe, daran zu denken, daf} auch die hemmende
Wirkung der Uranlosungen auf ihrer eiweiBfallenden bzw. die Kolloid-
konsistenz der Plasmahaut beeinflussenden Wirkung beruht, womit
allerdings die Reversibilitat vorerst schwer erklirbar ist.

10. Die Salze des Kaliums miissen neben ihren Strahlenwirkungen
auch Ionen- und molekulare Wirkungen haben, die hemmende Wirkung
auf die fibrilliren Zuckungen des quergestreiften Muskels gehéren wohl
zu letzteren. — Ks scheint auf Grund unserer Versuche, dafl die hem-
mende Wirkung auf die fibrilliren Zuckungen des quergestreiften
Muskels in NaCl von Kalisalzen ebenso wie von Uranylnitrat und
anderen eiweiBfillenden Giften auf ihrer ,,die Plasmahaut der Muskel-
fasern verdichtenden‘ Wirkung beruht.
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