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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). 
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Gr6Benordnung ,  wie  sic a u c h  y o n  a n d e r n  A u t o r e n  ge- 
i u n d e n  w u r d e n .  N a c h  A r b e i t s l e i s t u n g  w i rd  da s  Drei-  b is  
Vierfaclte a n  Milchs/~ure geb i lde t ,  w / i h r e n d  die d u r c h  
Monojodess igs i iure  v e r g i f t e t e  M u s k u l a t u r  a u c h  d a n n  
eher wen ige r  Milchs/i, u re  a u f w e i s t  als  die r u h e n d e .  Bei  
allen a n d e r n  V e r g i f t u n g s a r t e n  k o n n t e  e in  / ihn l i che r  
Effekt  n i r g e n d s  f e s tge s t e l l t  w e r d e n .  B e h a n d l u n g  m i t  
Chlorp ikr in  u n d  Coffein  b e w i r k t e n  soga r  e ine  ger inge  
S te igerung  de r  Mi l chs / i u r eb i ldung .  Die  n i e d r i g e r e n  
Wer te  n a c h  d e r  D u r c h s t r 6 m u n g  m i t  S u b l i m a t  d i i r f t en  
wohl  au f  die d a b e i  e i n t r e t e n d e  6 d e m a t 6 s e  Q u e l l u n g  des 
Muske lgewebes  z u r t i c k z u f i i h r e n  sein,  d ie  g r6Beren  
W a s s e r g e h a l t  m i t  s ich  b r i n g t  u n d  d a d u r c h  ge r inge re  
M i l c h s / i u r e k o n z e n t r a t i o n  vo r tAusch t .  Mi t  S u b l i m a t  
d u r c h s t r S m t e  M u s k e l n  e n t h a l t e n  bis  zu 18% wen ige r  
T r o c k e n s u b s t a n z  (bei 110 ° b i s  zu r  G e w i c h t s k o n s t a n z  ge- 
t rockne t )  als die gle iche Menge  m i t  R i n g e r l 6 s u n g  d u r c h -  
s t rSmte r  M u s k u l a t u r .  

BECK a n d  BEIN x h a b e n  k i i rz l i ch  a m  F r o s c h m u s k e l  
un t e r such t ,  o b  die  d u r c h  Mono jodes s ig sSure  h e r v o r g e -  
rufene M u s k e l s t a r r e  m i t  de r  d u t c h  a n d e r e  ~ th io lopr ive~  
S u b s t a n z e n  e r z e u g t e n  i d e n t i s c h  ist .  Sie f a n d e n  zwar  for- 
male _~hnl ichkei t  a l le r  v o m  e r s t a r r e n d e n  Muske l  ge- 
schr iebenen  K u r v e n ,  k o n n t e n  a b e r  die f i i r  die M o n o j o d -  
e s s igsgureve rg i f tung  t y p i s c h e  V e r $ n d e r u n g  in  d e n  F r a k -  
t ionen  de r  H e x o s e p h o s p h o r s i i u r e e s t e r  ( L o h m a n n s c h e  
H y d r o l y s e k u r v e n )  n i r g e n d s  s o n s t  n a c h w e i s e n .  E s  muB 
also d a r a n  f e s t g e h a l t e n  we rden ,  d a b  a l le in  die M o n o j o d -  
essigs/iure fi~hig is t ,  die M i l c h s / i u r e b i l d u n g  zu u n t e r -  
dr i icken u n d  die  V e r e s t e r u n g  des  P h o s p h a t s  in  a n d e r e  
B a h n e n  zu l enken .  Die  s o n s t  u n t e r s u c h t e n  ~(thioloprivem~ 
S u b s t a n z e n  b e s i t z e n  d a g e g e n  diese  F/~higkei t  n i ch t ,  die 
Muskels tar re ,  die n a c h  B e h a n d l u n g  m i t  d e n s e l b e n  ein-  
t r i t t ,  d a f t  d e m  L u n d s g a a r d - E f f e k t  n i c h t  g l e i chgese t z t  

werden.  I~U DOLF K R U E G E R  a 

Aus t ier  P h a r m a k o l o g i s c h e n  A n s t a l t  de r  U n i v e r s i t i i t  
Basel, d en  1. D e z e m b e r  1949. 

S u m m a r y  

I n t a c t  f rog musc l e s  were  p e r f u s e d  w i t h  s o l u t i o n s  of 
iodoace ta te ,  a l l y l i s o t h i o c y a n a t e ,  c h l o r o a c e t o n e ,  ch loro-  
form, caffe ine ,  m e r c u r i c  ch lo r ide ,  a n d  ch lo rop ic r in .  T h e y  
were m a d e  to  c o n t r a c t  b y  w o r k  a n d  t h e i r  l ac t i c  ac id  
con ten t  was  d e t e r m i n e d  a f t e r w a r d s .  O n l y  i o d o a c e t a t e  
i nh ib i t ed  t h e  e x p e c t e d  a c c u m u l a t i o n  of  l a c t a t e  in  t h e  
working musc le .  T h e  o t h e r  i n v e s t i g a t e d  s u b s t a n c e s  
al lowed n o r m a l  p r o d u c t i o n  of  l ac t i c  acid .  Ch lo rop ic r in  
and  caf fe ine  c a u s e d  a s m a l l  increase .  I o d o a c e t a t e  a l o n e  
inh ib i t s  t h e  p r o d u c t i o n  of a t r u e  L u n d s g a a r d  effect.  

W i r  h a b e n  v o r e r s t  die S e r u m p r o t e i n e  in  e ine  h a u p t -  
sgch l i ch  die ? - G l o b u l i n e  e n t h a l t e n d e  F r a k t i o n  u n d  in  die 
v e r b l e i b e n d e  F r a k t i o n  de r  ~Rest-Proteine,~ aufge te i l t .  
13ber d e n  E in f luB  dieser  b e i d e n  F r a k t i o n e n  au f  die 
L e u k o z y t e n w a n d e r u n g  w i rd  h i e r  k u r z  b e r i c h t e t .  

Techn ik  

Leukozytenwanderung. Wir bedienten uns dabei der frfiher be- 
schriebenen Technik der Auswanderung der Leukozyten aus einem 
Leukozytenfilm, der in kleine Stficke gesehnitten wird. Die Aus- 
wanderung erfolgt im Zitratplasma, das dureh Rekalzifizieren zum 
Gerinnen gebraeht wird. F6rdernde Einflfisse kommen am besten 
zum Ausdruck, wenn man Leukozyten gesunder Individuen mit 
4-8000 Zellen pro em 8 verwendet. Die notwendige Dicke des Leuko- 
zytenfilms yon ca. 0,5 mm kann durch Anreichern der Leukozyten 
erhalten werden. Wit haben die Leukozytenbewegung nach drei 
Kriterien beurteilt: 1. Zurackgelegter Weg: Einen guten Ausdruck 
daffir steUt die im Plasmakoagulum erhaltene Auswanderungs- 
fl~iche dar. z. Wanderungsgeschwindigkeit: Diese wurde untersueht 
mit Hilfe von Zeitrafferfilmen. 3. Chemotaxis: Die zu untersuchende 
Fraktion wurde lokal aufgebracht und beobaehtet, ob eine ein- 
seitige Wanderung der Leukozyten auftrat. 

a G.E.BEcK und H. J. BEIN, Helv. physiol, acta 6, 398 (1948). 
JetzJge Adresse: Physiol.-chem. Institut der Universit~t Basel. 

Die Wirkung  v o n  B l u t s e r u m f r a k t i o n e n  auf die 
Wanderung  m e n s c h l i c h e r  L e u k o z y t e n  in vitro 

I m  Z i t r a t p l a s m a ,  da s  d u r c h  R e k a l z i f i z i e r u n g  m i t  iso- 
t on i s chem CaCI~ (1 ,29%)  z u m  G e r i n n e n  g e b r a c h t  wird ,  
ist  die W a n d e r u n g  m e n s c h l i c h e r  L e u k o z y t e n  ger ing.  
Fi igt  m a n  n e b e n  d e m  K a l z i u m c h l o r i d  n o c h  e t w a s  n a t i v e s  
Serum zu, so w i r d  die L e u k o z y t e n w a n d e r u n g  s t a r k  ge- 
s te iger t  (ALLGOWER1). 

Das  f i i h r t  zu r  F r a g e s t e l l u n g ,  we lche  S e r u m s t o f f e  
auBer d e m  K a l z i u m  ftir  d ie  L e u k o z y t e n b e w e g u n g  yon  
besondere r  B e d e u t u n g  s ind.  

1 M.ALLG6WER, Exper. 5, 405 (1949). 

Abb. 1. Leukozytenwanderung unter dem EinfluB von ~y-Globulin* 
bzw. ~Rest-Proteinen* aus 5 versehiedenen Seren. A Serumfrak- 
tionen des Leukozytenspenders, A[, B, A B, 0 Serumfraktionen yon 
Spendern mit verschiedenen Blutgruppen. Tyrodezusatz: Kontrollen. 

Serum/raktionierung. Um die ~-Globuline yon der Hauptmenge 
der fibrigen Serumproteine abzutrennen, wurde dem Serum t/z 
seines Volumens ges~ttigte Ammoniumsulfatl~sung zugesetzt. Die 
Mischung wurde 12-16 Stunden lang bei 4 o C gehalten. Die F~illung 
wurde abzentrifugiert, 2real mit % ges~ttigter Ammoniumsulfat- 
liSsung gewaschen, in Tyrode gelSst und 20-36 Stunden lang bei 
4 o C gegen ht~ufig erneuerte Tyrode dialysiert (= ,7-Globulim~). 
Die nach der Abtrennung der ~-Globulin~-Fraktion erhaltene Ei- 
weiB16sung wurde in der gleichen Weise gegen Tyrode dialysiert 
(= ~Rest-Proteine~). Nach der Dialyse wurde in den L/Ssungen die 
Eiweil3menge bestimmt, dutch Verdfinnen mit Tyrode wurdeu die 
Proben jeder Versuehsreihe auf den gleichen Eiweif~gehalt gebraeht, 
der in den verschiedenen Versuchen zwisehen 0,8 und 1,5% lag. Die 
auf die Leukozyten einwirkende Konzentration der Fraktionen war 
zwischen 0,2 bis 0,4%. 


