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A u c u n e  de ces de rn ib res  p r 6 p a r a t i o n s  n ' a  j a m a i s  pr6-  
sent6 les m o i n d r e s  p ropr i6 t6s  vec tor ie l l es  v i s -k-v is  de la  
lumi~re polar is6e ,  ni  n ~ g a t i v e  n i  pos i t ive .  

M. DuBuISSO~ e t  C. FABRY-HAMoIR 

L a b o r a t o i r e  de  b io logie  g6n6ra le  de  l ' U n i v e r s i t 6  de  
Liege, le 15 n o v e m b r e  1949. 

Summary  

I t  is t r u e  t h a t  a f t e r  h a v i n g  e x t r a c t e d  t h e  myos in ,  
ac tomyos in ,  a n d  a c t i n  c o m p o n e n t s  of a s t r i a t e d  musc le ,  
i t  is poss ib le  t o  o b t a i n  s t i l l  o t h e r  p r o t e i n s  w h e n  VCeber 's  
urea  so lu t ion  is used.  W e  could  n o t  c o n f i r m  t h a t  t hose  
p ro te ins  a re  of a f i b r i l l a r y  n a t u r e :  t h e i r  s o l u t i o n  n e v e r  
showed n e g a t i v e  or  p o s i t i v e  d o u b l e  r e f r a c t i o n  of flow. 

Sur  la p o l y m 6 r i s a t i o n  de la G - a c t i n e  

Dans  u n  r 6 c e n t  t r a v a i l  ~, nous  a v o n s  s ignal6  que  la 
po lym6r i s a t i on  de  la  G-ac t ine ,  sous l ' i n f luence  de sels de 
K ou de Ca ( p h 6 n o m g n e  d6er i t  p o u r  la  p r e m i e r e  tois  p a r  
STRAU~ ~) 6 ta f t  a c c o m p a g n 6 e  d ' u n  c h a n g e m e n t  appr6 -  
ciable du  p o i n t  iso61ectr ique de la  p ro t6 ine ,  c o m m e  le 
d 6 m o n t r e n t  les d i f f6 rences  de v i t e s ses  61ec t roc in6t iques  
ent re  les so lu t i ons  de  G - a c t i n e  e t  de F - a c t i n e  a ins i  que  
la l i b6 ra t ion  d ' 6 q u i v a l e n t s  ac ides  au  m o m e n t  de la  poly-  
m~r isa t ion .  

STRAVB s i g n a l a i t  s i m u l t a n 6 m e n t ~  que  la  G - a c t i n e  
c o n t i e n t  t o u j o u r s  e n v i r o n  1 %  d ' A T P ,  sous  u n e  fo rme  
combin6e  e t  que ,  lors  de  ta  t r a n s f o r m a t i o n  G - a c t i n e -  
F-ac t ine ,  e e t  A T P  es t  t r a n s f o r m 6  e n  A D P .  

Ces r 6 s u l t a t s  ~ t a i e n t  i n t ~ r e s s a n t s  ~ r a p p r o c h e r  des  
n6 t res :  on  p o u v a i t  penser ,  a priori, que  c ' e s t  ~ ta  l ibe ra -  
t ion de H a P O  ~ d u  g r o u p e m e n t  p r o s t h 6 t i q u e  (ATP)  de  
t ' ac t ine  q u ' e s t  due  l a  t i b 6 r a t i o n  d ' 6 q u i v a l e n t s  ac ides  e t  la  
modi f i ca t ion  de  la  v i t e s se  61ec t roc in6t ique  de  la  p r o t f i n e .  

Nous  a v o n s  p u  c o n f i r m e r  q u e  les p r 6 p a r a t i o n s  d ' a c t i n e  
c o n t i e n n e n t ,  o u t r e  u n e  c e r t a i n e  p r o p o r t i o n  de  phos -  
phates ,  une  e e r t a i n e  q u a n t i t 6  d ' A T P  (de 0,6 ~ 2 %, se lon 
les 6chan t i l l ons  d ' a e t i n e  : p r 6 c i p i t a t i o n  de la  p ro t6 ine  p a r  
l 'acide t r i c h l o r a c 6 t i q u e  e t  dosage  des  p h o s p h a t e s ,  a v a n t  
et  apr~s h y d r o l y s e  (7 m i n u t e s )  p a r  la m 6 t h o d e  d'ALLEI% 
au p h o t o m ~ t r e ) .  Mais  la polymerisation de la G-actine 
par CaCI, (0,05 m) ne modifie enrien la distribution de ces 
phosphates: n o u s  ne  p o u v o n s  d o n e  c o n t i r m e r  qu 'e l l e  
s ' a c c o m p a g n e  de  l ' h y d r o l y s e ,  en t o u t  ou en pa r t i e ,  de 
I 'ATP  accroch6  h la  G-ac t ine .  Ceci e x c l u t  la  poss ib i l i t6  
d ' exp l i que r  la  l i b 6 r a t i o n  d ' 6 q u i v a l e n t s  ac ides  p a r  c e t t e  
hydrolyse .  D 'a i l l eu rs ,  il e s t  ais6 de  ca lcu le r  que  si 1 g 
d ' a c t i ne  l ib~re,  lors  de  sa  t r a n s f o r m a t i o n  en  F -ac t i ne ,  
45.10 -~ E q u i v .  ac ides  1 - e t  si celle-ci es t  due  5. la t r a n s -  
f o r m a t i o n  A T P - - A D P  - elle d e v r a i t  c o r r e s p o n d r e ,  au  
p ~ 7 , 2 0 ,  ~ n n  t a u x  de  3 3 %  d ' A T P  acc roch6  ~ l ' a c t i ne .  

L ' o r i g ine  d u  c h a n g e m e n t  d u  p o i n t  i so61ect r ique  de  
la G-ac t i ne  a u  m o m e n t  de sa  p o l y m 6 r i s a t i o n  en  F -  
ac t ine  r e s t e  d o n c  i n d 6 t e r m i n ~ e .  

M. DVBIJISSON et  L.MATHI~IJ 

L a b o r a t o i r e  de  b io logie  g6n6rale ,  F a c u l t 6  des  sciences ,  
Univers i t~  de  Liege,  le 15 n o v e m b r e  1949. 
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Summary 

I t  is t r u e  t h a t  a c e r t a i n  a m o u n t  of A T P  is b o n d  to  t h e  
G - a c t i n  e x t r a c t e d  b y  STRAUB'S m e t h o d ,  b u t  we cou ld  
n o t  c o n f i r m  t h a t  A T P  is h y d r o l y s e d  w h e n  G - a c t i n  is 
t r a n s f o r m e d  in F - a c t i n .  

T h e  c h a n g e s  of i soe lec t r ic  p o i n t  w h e n  G - a c t i n  is 
p o l y m e r i z e d  in  F - a c t i n  r e m a i n  t h u s  u n e x p l a i n e d .  

O b e r  den  C h e m i s m u s  y o n  Z u s t a n d s / i n d e r u n g e n  
des  A k t o m y o s i n s  

Einleitung. A u s  d en  V e r s u c h e n  y o n  H . H . W E B E R  1 a n  
Ak tomyos in f i~den ,  u n d  y o n  SZENT-GYoRGY1 a a u c h  a n  
M u s k e l f a s e r n ,  g e h t  d e u t l i c h  h e rv o r ,  d a b  A k t o m y o s i n  ~ 
d a s  k o n t r a k t i l e  E l e m e n t  des Muske l s  is t .  D a  die Ver-  
w e n d u n g  de r  F / iden  gewisse S c h w i e r i g k e i t e n  b ie t e t ,  be-  
n u t z e n  wi r  e ine  e i n f a c h e r e  Me thode ,  die q u a n t i t a t i v e ,  
e x a k t  r e p r o d u z i e r b a r e  M e s s u n g e n  v o n  Z u s t a n d s ~ n d e -  
r u n g e n  des A k t o m y o s i n s  (AM) u n d  d en  E i n s a t z  de r  ffir 
c h e m i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  n o t w e n d i g e n  g r6Beren  Sub -  
s t a n z m e n g e n  g e s t a t t e t .  T r o t z  V e r w e n d u n g  y o n  un-  
o r i e n t i e r t e m  Gel  l i e fe r t  sie fiir u n s e r e  F r a g e s t e l l u n g  die 
g le i chen  E r g e b n i s s e  wie V e r s u c h e  m i t  F a d e n k n / ~ u e l n  
(Bvc~IrHAL*). 

M i t  d iese r  M e t h o d e  h a b e n  wi r  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  
d e n  E i n f l u B  v e r s c h i e d e n e r  I o n e n ,  y o n  P u - V e r s c h i e -  
b u n g e n ,  y o n  A d e n y l s / i u r e a b k 6 m m l i n g e n  u n d  P h o s p h o -  
k r e a t i n  a u f  die c, K o n t r a k t i o n ~  u n d  ~(Erschlaffung,) des  
A k t o m y o s i n s  u n t e r n o m m e n  ( K o n t r a k t i o n  u n d  E r s c h l a f -  
l u n g  w e r d e n  i m  f o l g e n d e n  i m  S inn  e ine r  V o l u m e n v e r -  
r i n g e r u n g  bzw.  V e r m e h r u n g  des  Gels  v e r w e n d e t ) .  U m  
die  ]3e te i t igung b e s t i m m t e r  G r u p p e n  i m  A M  bei  de r  
K o n t r a k t i o n  zu pr i i fen ,  h a b e n  wi r  f e rne r  de r  R e i h e  n a c h  
SH- .  N H  2- u n d  C O O H - G r u p p e n  b lock ie r t .  

Methodik. Eine genau abgemessene Menge Aktomyosingel wird 
in kalibrierten Mikror6hrchen (1 cm 3 Fassung) nach Zuffigen yon 
Magnesiumehlorid, Kaliumehlorid, Adenosintriphosphat (ATP) bzw. 
Adenyls/iure {AS) und der zu untersuchenden Substanzen und Mi- 
sehen bei 1500 Umdrehungen pro Minute 5 Minute~l zentrifugiert; 
die S/iulenh6he des Gels im Vergleieh zu dem Kontrollversuch gibt 
ein ?,lab ffir die erfolgte Zustandsfinderung des A?,I (Abb. 1). Dic 
Streuung der so erhaltenen Werte geht aus Abb. 2 hervor. Es ist 
gleichgfiltig, ob man vor dem Zentrifugieren ½ oder 10 Minuten 
wartet, ebenso ob man bei etwa 50 oder Ziminertemperatur arbeitet. 

IVirkt~ng vot~ A TP, Magnesium und Kalium. Mit gleichem Er- 
gebnis wie SZENT-GY6RGYI 5 erreiehen wir eine optimale Kontraktion 
mit Konzentrationen yon ATP bei 2,10 -6 mol/cm 3, yon Magnesium 
bei 2-10 -~ mol]em ~ (Abb. ~) und yon Kaliumehlorid in einem Bereich 
yon etwa 0,1 bis 0,05 lnol]em 3. Bei etwa 0,2 m KCI vermag sich das 
AM-Gel auf ATP-Zugabe nieht mehr zu kontrahieren; entspreehendes 
Verdfinnen mit Wasser stellt die Kontrahierbarkeit wieder her 
(Abb. 4). Vielleieht geben diese Befunde eine Erkliirungsm6gliehkeit 
ffir das Vorhandensein yon ATP in der ruhenden Muskelzelle ~. 

pH-Abhdngigkeit dcr Kontraktiou u~d Erschla/#tng. Einen be- 
merkenswerten EinfluB auf die Kontraktion haben wir bei PH" 
)~nderungen gesehen. Sehon eine Verschiebung des PH im Reaktions- 
milieu yon 6,9, bei dem die oben geschilderten Grundversuche an- 
gestelit wurden, um wenige Zehntel-PH etwa nach 7,3, ftihrte start 

x H.H.WEBER, Erg. Physiol. 3a, 109 (1933). 
A. SZENT-GY()RGYI, Chemistry o] Muscular Contraction, Acad. 

Press., Inc., Publishers, New York, 1947, S. 73. 
3 Identisch mit dem ,wasserunI~slichen Myosin~ der iilteren 

Literatur. 
4 F. BUCHTIIAL, A. DEuTSCtl, G.G. KNAPPEIS und A.?,IuNctl- 

PETERSEN, Acta physiol. Scand. In, 3~6 (1940). 
5 A. SZENT-GY6RGYI, Lc., S. 36. 
6 F. BUCHTHAL, A. DEUTSCtt und G,I{.NAPPEIS, Nature 153, 774 

(1944). 
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c b a 

Abb. 1. Kontraktion yon Aktomyosingel durch ATP. InhaIt der 
RShrchen: 

a 0,5 cm s AktomyosingeI, 0,2 cm a MgCI~ (Endkonzentration 
2" 10 -~ ~quiv.]cma), 0,2 cm a ATP (Endkonzentration 2- 10 -~ Moll 
cma) ; PH 6,9. - b Wie a, an Stelle von ATP Muskeladenyls~ure 
(Endkonzentration 2 - 10 -~ Mollcma). - c Wie a, an Stelle vonATP 

KI-I~PO a (Endkonzentration 2 .  10-s Mol/cma). 
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Abb. 2. Streuung der Werte. Schwarze S/iulen Versuehe mit ATP, 
sehraffierte SS.ulen Kontrollversuche mit Muskeladenyls~iure. 
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Abb. 3. Einflu6 der ATP- und der Mg"-Konzentration auf die 
Kontraktion. a 2,10 -~ ~iquiv. Mg/cmS; b 2,10 -e  tool ATP]cm 3. 
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zu einer Kontraktion auf ATP-Zugabe zu einer Streckung des Gels; 
dies ist eine Wirkung der Hydroxylionen, denn Natriumhydroxyd 
und Kaliumhydroxyd verhalten sich glelch (Abb. 5). Vietleicht steht 
diese Beobachtung in Parallele zu dem Befund DuBuxssoNs 1, der 
eine Alkalisierung in der Phase der Erschlaffung des Muskels beob- 
achtet hat. ATP kann also das AM naeh Alkalisierung yon einer 
Mittellage aus zur Erschlaffung bringen, nicht dagegen, wenn das 
Gel vorher durch ATP kontrahiert war. In diesem Fall ist eine Re- 
version des Vorgangs nur durch ErhShung der KC1-Konzentration 
bis zur LSsung des AM-Gels zu erreichen. Darauffolgende 0ber- 
fiihrung des Sols in Gel durch Verdiinnen mit Wasser ftihrt erneut 
zur Kontrahierbarkeit (:lurch ATP (Abb. 6). Auch diese Vorg~inge 
mSgen zu den Verh~ltnissen im Muskel in Parallele stehen, wo gleich- 
falls durch K'-Verschiebungen g der 1Jbergang yon Gel in Sol und 
umgekehrt bewirkt wird. In unseren Versuchen sind diese Kon- 
zentrationsver/inderungen atlerdings absichtlich fibertrieben; im 
physiologischen Milieu befindet sich das AM an der Grenze zwischen 
beiden Zust~nden, 

Obrigens ist das L6sen des kontrahierten Gels bei vSlligem 
Fehlen yon Ca" erschwert und wird durch Zusatz yon Ca" er- 
leichtert. Ob dieser Mechanismus bei Entstehung und Beseitigung 
der Tetanie eine Rolle spielt, ist vorerst noeh nicht zu entscheiden. 

N a c h  70 Minuten dauerndem Stehenlassen des  Sols er- 
h a l t  m a n  d u r c h  FAl lung  s u c h  bei  PH 6,9 d a s  u n k o n t r a -  
h i e r t e  Gel;  kurzdauerndes Verbleiben in  g e l 6 s t e m  Zu-  
s t a n d  f i ih r t  d a g e g e n  zu te i lweise  k o n t r a h i e r t e m  Gel. W i r  
d e u t e n  d i e sen  B e f u n d  m i t  de r  unvo l l s t /~nd igen  Zers t6 -  
r u n g  des  v e r b l i e b e n e n  A T P  d u r c h  die A T P - a s e - W i r k u n g  
des  A k t o m y o s i n s .  N a c h  Z u s a t z  y o n  P h o s p h o k r e a t i n  is t  
die K o n t r a k t i o n  s u c h  n a c h  1Angerem S t e h e n  des  Sols 
n o c h  zu b e o b a c h t e n .  D a s  s p r i c h t  ffir e ine  R e s y n t h e s e  des 
A T P  oder  e ine H e m m u n g  se ines  A b b a u s .  

Chemismus der Kontraktion. E s  lag  na he ,  die Betei l i -  
g u n g  y o n  SIt-Gruppen bei de r  K o n t r a k t i o n  a n z u n e h m e n ,  
z u m a l  s c h o n  SINGHER u n d  BARRON a bzw.  BAILEY u n d  
PERRY* all:[ de r e n  B e d e u t u n g  fiir  d ie  A T P - a s e - W i r k u n g ,  
bzw.  ffir die A k t i n / M y o s i n - B i n d u n g  h i n g e w i e s e n  h a t t e n .  
D a s  z u n ~ c h s t  a ls  S H - R e a g e n z  v e r w e n d e t e  J o d  in 
K a l i u m j o d i d  w a r  w e g e n  so fo r t  e i n t r e t e n d e r  D e n a t u r i e -  
r u n g  u n b r a u c h b a r ;  F e r r i c y a n i d  d e n a t u r i e r t e  n i c h t ,  w a r  
a b e r  in  e iner  K o n z e n t r a t i o n  y o n  2,10 - s  tool  p ro  c m  3 
o h n e  E in f luB  a u f  die K o n t r a k t i o n ,  w E h r e n d  que c ks i l be r -  
o r g a n i s c h e  V e r b i n d u n g e n  wie Salyrgan ( t h e o p h y l l i n -  
frei) ode r  Esidron in d e n  g l e i chen  K o n z e n t r a t i o n e n  
v6Il ig h e m m t e n .  D a r a u s  schl ieBen wir,  d a b  S H - G r u p p e n  
des  e r s t e n  T y p u s  (vie l le icht  b e n a c h b a r t e  S H - G r u p p e n )  
ke ine  Rol le  sp ie len ,  w i i h r e n d  S H - G r u p p e n  des  zwe i t en  
T y p u s  (vie l le icht  e i nz e l s t~nd ige  S H - G r u p p e n )  a n  der  
K o n t r a k t i o n  w e s e n t l i c h  t e i l h a b e n .  D u r c h  C y s t e i n  k a n n  
die Q u e c k s i l b e r h e m m u n g  v611ig a u f g e h o b e n  w e rde n  
(Abb.  7). 

B e h a n d l u n g  des  A M  m i t  S t i c k s t o f f i o s t  bei  PH 6,7 
h e b t  die K o n t r a h i e r b a r k e i t  n i c h t  auf .  N a c h  B e f u n d e n  
y o n  NORTHROP s t r i t t  be i  d i e s e m  PH e ine  B l o c k i e r u n g  
v o r  a l l em der  COOH-Gruppen e in ;  a l so  i s t  d e r e n  Betei l i -  
g u n g  a n  de r  K o n t r a k t i o n  w oh l  n i c h t  w a h r s c h e i n l i c h .  

E i n e  B l o c k i e r u n g  de r  Aminogruppen dl l rch  Acyl ie-  
r u n g  m i t t e l s  E s s i g s ~ . u r e a n h y d r i d ,  B e n z y l e s t e r k o h l e n -  
sfi, u r e c h lo r i d  u n d  P h e n y l i s o c y a n a t  s c h e i t e r t e  a n  de r  ein-  
t r e t e n d e n  D e n a t u r i e r u n g  des  A k t o m y o s i n s ;  B e n z a l d e h y d  

1 M.DusuIssos,  Exper. 3, 213 (1947); Arch. int. Physiol. 50, 
203 (t940). 

L.HAHN und G.HEV~SV, Acta physiol. Scand. 2, 51 (1941). - 
T.NOONAN, W.  FENN, L.HAEGE, Amer .  J .  Physiol.  133, "254 (1941). 

a T. P. SINGER und E. S. G. BARRON, Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 
56, 120 (1944). 

a K. BAILEY und S.V.PERRV, Biochem. et biophys, acta 1, 506 
(1947). 

a R.M.HERRIO~, M.L. ANso~ und J.H.NoRTHROP, J. gem 
Physiol. 30, 187 (1946). 
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der  im G e g e n s a t z  zu F o r m a l d e h y d  n i c h t  d e n a t u r i e r t e ,  
h e m m t e  be i  e ine r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  10 -e  m o l / c m  ~ un-  
vol ls t / indig,  be i  2,10 - s  m o l / c m  ~ votlst / i .ndig (Abb.  8). 
DaB B e n z a l d e h y d  m i t  d e n  A m i n o g r u p p e n  des  AM rea-  
giert, g e h t  d a r a u s  he rvo r ,  d a b  n a c h  H i n z u f i i g e n  y o n  
B e n z a l d e h y d  zu  AM u n d  B i n d u n g  des  i iberschf i ss igen  

m m  d 

3~ 

20 
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0 
~ZmKCL ~lmK6'Z 

Abb. 4. Einflul3 der KCI-Konzentration auf ATP-Wirkung. 

Aldehyds  m i t  t31aus~ure A T P  d e n n o c h  n i c h t  k o n t r a -  
hierte.  D a g e g e n  w a r  A T P  w i r k s a m  (seine A m i n o g r u p p e n  
also i n t a k t )  n a c h  Z u g a b e  y o n  b l a u s ~ u r e b e h a n d e l t e m  
B e n z a l d e h y d ;  ]31ockierung d e r  A m i n o g r u p p e  i m  A T P  
v e r h i n d e r t  n / iml i ch  se ine  W i r k u n g  au f  die K o n t r a k t i o n .  
Auf e ine  B e t e i l i g u n g  y o n  A m i n o g r u p p e n  a n  d e r  K o n -  
t r a k t i o n  weis t  a u c h  die v o l l s t ~ n d i g e  H e m m u n g  d u r c h  
B e n z o c h i n o n  (2,10 -v m o l / c m  8) h i n ;  a l l e rd ings  k 6 n n e n  
bei de r  C h i n o n h e m m u n g  a u c h  S H - G r u p p e n  b e t r o f f e n  
sein. 
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Abb. 5. Einf.lu6 des PH auf die ATP-'Wirkung. Verhalten von 4 ver- 
sehiedenen Aktomyosinpr~iparaten bei PH 7,3. 

A T P - a s e .  I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e n  U n t e r s u c h u n g e n  
fiber den  C h e m i s m u s  d e r  K o n t r a k t i o n  h a b e n  w i t  a u c h  
die A T P - a s e - W i r k u n g  u n t e r  d e n s e l b e n  G e s i c h t s p u n k t e n  
gepriif t .  N a c h  den  B e f u n d e n  v o n  SZENT.-GY6RGYI 1 a k t i -  
v ie r t  M a g n e s i u m  die A T P - a s e  des  A k t o m y o s i n s ,  h e m m t  
dagegen die des  Myos in s  vo l l s t~nd ig ,  die i h r e r se i t s  d u r c h  
Ka l z ium a k t i v i e r t  w i r d :  m a n  muB also z w i s c h e n  d e r  
A T P - a s e - W i r k u n g  des  Gels  u n d  des  Sols u n t e r s c h e i d e n .  
Beide A T P - a s e - W i r k u n g e n  s ind  d u r c h  o r g a n i s c h e  

1 A. SZENT-GY6ROYL I.C., und zwar S. 55. 

Q u e c k s i l b e r v e r b i n d u n g e n  u n d  d u r c h  B e n z a l d e h y d  re-  
ve r s ibe l  zu h e m m e n ;  also is t  fiir ihre  W i r k u n g  eine Be-  
t e i l i g u n g  v o n  SH -  u n d  A m i n o g r u p p e n  a n z u n e h m e n .  E s  
i s t  auff/il l ig,  d a b  die B e d i n g u n g e n  ffir die K o n t r a k t i o n  
d e n e n  d e r  ATP-ase-~ ,Virkung des AM, die B e d i n g u n g e n  
f i ir  die E r s c h l a f f u n g  d e n e n  d e r  A T P - a s e - W i r k u n g  des  
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Abb. 6. Erschlaffung des kontrahierten Gels: a Kontraktion (0,05 m 
KC1, PH 6,9). b Erschlaffung nach LSsen mittels 2 tool KCl (End- 
konzentration 0,25 mol KC1) und Ausf~illen des Gels mit Wasser 
(Endkonzentration 0,08 mol KC1), pH 7,3. c Wiederkontraktion 

(0,08 tool KC1, PH 6,9). 
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Abb. 7, Hemmung der Kontraktion durch Sal'crgan (10 -~ mol/em3); 
Enthemmung dureh Cystein (2.10 -n mol/emS). 
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Abb. 8. Hemmung der Kontraktion durch Benzaldehyd (kalt ge- 
s~ittigte neutrale w/il3rige L/Ssung). 

My o s i n s  e n t s p r e c h e n .  D a n a c h  is t  a n  die M 6 g l i c h k e i t  
e ine r  u r s ~ c h l i c h e n  V e r k n i i p f u n g  b e i d e r  Vorgfi.nge zu 
d e n k e n .  

Wir danken Herrn Dr. H.J.ENENKEL und Frl. I. K6HLER fiir 
die wertvolle Hilfe bei der Durchffihrung der Versuche. 

F/it die (~berlassung von ATP haben wir der Fa. Chemiewerk 
Homburg, von Muskeladenyls~ure der Fa. Ernst Bischoff, Ivoryton, 
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Connecticut, von theophyllinfreiem Salyrgan den H0chster 
Farbenwerken und yon Stickstofflost der Fa. Ciba, Wehr i. Baden 
verbindlichst zu danken. 

G. KUSCHINSKY und  F.TURBA 

Pha rmako log i sches  I n s t i t u t  der  Univers i tS . t  Mainz,  
den  15. O k t o b e r  1949. 

Summary  
(1) B y  m e a n s  of  a s imple  m e t h o d  the  cond i t ions  were 

i nves t i ga t ed  for  con t r ac t ion  and  r e l axa t ion  of  a c t o m y o s i n  
(AM) unde r  t h e  inf luence of  po tass ium,  magnes ium,  and  
ca l c ium ions, of adenos in t r i phospha t e  (ATP)  or  muscle-  
adeny l i c -ac id  and  phosphocrea t in .  

(2) Ra i s ing  the  ca lc ium chlor ide  concen t r a t i on  to  
0-2 m and  rais ing the  PH f rom 6-9 to  7"3 h inders  t h e  
con t r ac t i on  of a c t o m y o s i n  by  A T P ;  in u n c o n t r a c t e d  
AM-gel ,  A T P  leads to  a r e l axa t ion  unde r  these  condi-  
t ions.  

(3) R e l a x a t i o n  of the  con t r ac t ed  gel can  be b r o u g h t  
a b o u t  by  dissolving in p o t a s s i u m  chlor ide and  precipi-  
t a t i n g  by  d i lu t ion :  ca lc ium fur thers  th is  r e l axa t ion ;  
a f t e rward  A T P  leads again  to  a con t rac t ion .  

(4) R ema inde r s  of A T P  f rom the  first  con t r ac t ion  lead 
in th is  s tage aga in  to  a pa r t i a l ly  c o n t r a c t e d  gel;  phospho-  
c rea t in  reinforces this  effect.  

(5) Cer ta in  SH-g roups  and  a m i n o  groups,  b u t  no t  
ca rboxy l  groups,  are  i n v o l v e d  in the  p roduc t ion  of t he  
cont rac t ion .  

(6) SH-  and  a m i n o  groups  are  also necessary  for t he  
A T P - a s e  effect .  The  re la t ion  of a c t o m y o s i n - A T P - a s e  to  
con t rac t ion ,  of m y o s i n - A T P - a s e  to  r e l axa t ion  is po in t ed  
out .  

l~ber Milchsiiurebildung im Froschmuskel 
nach Einwirkung einiger krampferzeugender 

Substanzen 

Vor  einiger  Zei t  h a t  BACQ in dieser  Zei t schr i f t  ~ eine 
H y p o t h e s e  mi tge te i l t ,  wor in  er die G i f t w i r k u n g  yon  
O x y d a t i o n s m i t t e l n ,  Schwermeta l l sa l zen  und  e in igen  
ha logensubs t i t u i e r t en  organischen  V e r b i n d u n g e n  auf  
e inen g e m e i n s a m e n  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  zur i ickf t ihr t .  
N a c h  dieser  Theor ie  h e m m e n  alle g e n a n n t e n  Subs t anzen  
die e n z y m a t i s c h e n  VorgAnge der  Zelle du rch  Dehydr i e -  
rung  der  im EiweiI3 und  den P e p t i d e n  v o r h a n d e n e n  SH-  
Gruppen .  BACQ n a n n t e  sie dahe r  ~thiolopr ive  Subs tan -  
zen~. Schon fr i iher  war  bekann t ,  dab  solche Verbin-  
dungen  chemisch  m i t  S H - G r u p p e n  reag ie ren  k6nnen.  
BACQ und  Mi ta rbe i t e r  ~ s te l l ten  aul3erdem test, dab  ihre 
pha rmako log i schen  E igenscha f t en  eine so we i tgehende  
Ahn l i chke i t  aufwiesen,  dab  ihnen  der  SchluB auf  e inen 
g le ichar t igen  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  be rech t ig t  schien. 
Von  diesen E igenscha f t en  beschi i f t ig t  uns hier  nur  de r  
soge n an n t e  ,Lundsgaa rd -Ef f ek t , , ,  den  die , t h i o l o p r i v e n  ~ 
Subs t anzen  he rvo r ru fen  solten. N a c h  BACQ" hande l t  es 
sich dabei  u m  den  g le ichen Vorgang,  den  LUNDSGAARD 3 
bei  der  Verg i f fung  m i t  Monojodess igs~ure  b e o b a c h t e n  
konnte .  Seine M e r k m a l e  bes tehen  im A u f t r e t e n  eines 
Muske lk rampfes  ers t  nach  Arbe i t s le i s tung ,  v611iger 
Hemmung der Mitchsdurebildung u n t e r  g le ichze i t igem 
Phosphagenzer fa l t  und  Veres t e rung  des frei we rdenden  
P h o s p h a t s  m i t  Hexosen .  D e m e n t s p r e c h e n d  fanden  
BACQ und  ANGENOT 4, dab  die MilchsAurebi ldung in 
F r o s c h m u s k u l a t u r  n i ch t  nu r  du rch  Monojodessigs~ure,  

1 Z.M.BAcQ, Exper. 2, 349 (1946). 
2 Z.M. BAcQ, Bull. Acad. Roy. Med. Belg. 2, 108 (1942). 
3 E. LUNDSGAARD, Biochem. Z. 217, 162 (1930). 
4 Z.M. BACQ und P. ANGENOT, C. r. Soc. biol. Paris 134, 105 (1940). 

sondern  auch  durch  andere  ~thioloprive~, Subs tanzen  ge- 
h e m m t  wurde .  Al lerdings  wAhlten sie fiir das S tud ium 
dieser F rage  Froschmuskelextrakt  (Verd i innung  1:66), 
der  1% Glukose  und  a u g e r d e m  die f ragl ichen H e m m s u b -  
s t anzen  enthie l t .  N a c h  MEYERHOF 1 is t  aber  die Milch- 
sAurebi ldung aus Glukose  in solchen E x t r a k t e n  ohne 
Zusa tz  yon  A k t i v a t o r e n  min imal .  Die Milchs~ure be- 
s t i m m t e n  die g e n a n n t e n  Au to ren  nach  24 und  48 Stun- 
den  I n k u b a t i o n  - s i e  f anden  noch  a m  zwei ten  Tage  er- 
hebl iche  Milchs/~urebildung, 

Diese an  E x t r a k t e n  gewonnenen  Ergebnisse  auf  die 
Verh/ i l tn isse  im a r b e i t e n d e n  Muskel  zu f ibertragen,  
schien m i r  gewagt .  Es  wurde  dahe r  ve rsuch t ,  die Hem-  
m u n g  der  Mi lchs~ureb i ldung  nach  e iner  D u r c h s t r 6 m u n g  
m i t  den  be t r e f f enden  Subs t anzen  auch  a m  unversehr ten  
Muskel  nachzuweisen.  

Die Hin te rex t r emi t~ i t en  eben ge t6 t e t e r  Sommer-  
fr6sche (R. temporaria) w u r d e n  yon  der  A o r t a  her  2 Mi- 
n u t e n  lang  mi t  L6sungen  der  <~thiolopriven,, und  anderer  
k o n t r a k t u r e r r e g e n d e r  Subs t anzen  du rchs t r6mt .  Die 
Techn ik  en t sp rach  der  v o n  L)~WEN ~ und  TRENDELEN- 
BURG s angegebenen.  N a c h  der  D u r c h s t r 6 m u n g  wurde 
die H i n t e r e x t r e m i t A t  sofor t  m i t  0 f fnungs induk t ions -  
s t rom 10 Minu ten  lang  gereizt .  Die  Muskeln  g ingen da- 
bei in S ta r re  fiber. D a n n  wurde  die Musku l a tu r  rasch 
abgeschn i t t en  und  bis zur  W e i t e r v e r a r b e i t u n g  in fliis- 
siger L u f t  au fbewahr t .  N a c h  genauer  W/~gung wurde 
e t w a  1 g derse lben im vorgek i ih l t en  M6rser  mi t  Glas- 
pu lve r  zu h o m o g e n e m  Brei  verr ieben,  nach  SCHENK ent- 
e iweigt ,  der  v o r h a n d e n e  Zucker  m i t  K u p f e r / K a l k - F a l l u n g  
en t f e rn t  und  endl ich  die MilchsAure nach  LIEB und 
ZACHERL 4 b e s t i m m t .  

I n  der  E r w a r t u n g ,  dab  sich die yon  BACQ angegebenen  
Subs t anzen  ~hnl ich  v e r h a l t e n  wi i rden  wie die Monojod-  
essigsiiure, w u r d e n  noch  P h a r m a k a  un te r such t ,  yon 
denen  eine R e a k t i o n  m i t  S H - G r u p p e n  n ich t  anzuneh-  
m e n  ist. Coffein und  Chloroform schienen geeignet ,  da 
sie u n t e r  den angeff ihr ten  B e d i n g u n g e n  ebenfal ls  eine 
Muskels ta r re  he rvor ru fen ,  Von  den s o g e n a n n t e n  ~thiolo- 
pr iven~ Subs t anzen  w u r d e n  Chlorpikr in ,  Subl imat ,  
Allylsenf61 und  Chlorace ton  ausgew~hl t .  Als Vergleichs- 
ob j ek t  d ien te  Monojodessigs~ure.  Die  K o n z e n t r a t i o n e n  
der  Durchs t r6mungs l6 sungen  geni ig ten  in j e d e m  Falle,  
eine K o n t r a k t i o n  der  Muskeln  auszul6sen.  Alle L6sungen 
waren  m i t  F roschr inger  angesetz t .  Die  Ergebnisse  sind 
in der  Io lgenden Tabe l le  zusammengefal3t ,  j eder  Milch- 
s~urewer t  b e d e u t e t  dar in  e inen E inze lve r such :  

2 Min. durchstrSmt mit 

Ringerl6sung allein 
RingerlSsung allein 
Monojodessigs~iure 3o/o0 
Allylsenf61 20/00 
Chloraceton 10/00 
Chloroform 1 °/00 
Coffein 1 °/0 0 
Sublimat 1°/oo 
Chlorpikrin 1 °/o o 

Elektr. 
Reizung 

ungereizt 
10' 
10' 
10' 
10' 
10' 
10' 
10' 
10' 

Milchs~iure in mg% 

67 75 88 48 
214 184 201 190 
42 51 36 56 

186 205 198 184 
196 179 188 210 
172 195 138 194 
229 212 192 209 
137 146 170 153 
277 223 245 234 

Die  aufgef t ih r ten  W e r t e  ftir die ungereiz te ,  m i t  Ringer-  
16sung d u r c h s t r S m t e  Musku l a tu r  s ind yon  der  gleichen 

I O.MEYERHOF, Biochem, Z. 178, 462 (1926) und ebendort 183, 
176 (1927). 

A. LXWEN, A. e, Phk, 51, 415 (1904). 
3 P. TRENDELENBURG, Arch. ext. Pharrn. 63, 161 (1910). 
4 H. LIEB und M. K. ZACHERL, Z. physiol. Chem. 211, 211 (1932). 


