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~ber  den Zusammenhang zwischen histo- 
Iogischer Struktur und funktionellem Verhalten 

des Skelettmuskels 

Auf Grund ausgedehnter  histologischer Untersu- 
chungen kam KRi)GERX mit  seinen Schiilern zu einer 
Eintei lung der Muskelzellen in ~dibrillenstrukturierte,~ 
und <delderstrukturierte~. Auf diesem histologischen 
Befund aufbauend postulierte KROGER, dass die fi- 
bri l lenstrukturierten Muskelzellen ftir das tetanische 
und die felderstrukturier ten Muskelzellen ftir das 
tonische Verhalten der Skele t tmuskula tur  auch yon 
Siiugetieren verantwort l ich  seien. Wir prtiften diese 
Hypothese  dutch gleichzeitige Untersuchungen der 
S t ruktur  und der Funkt ion  zweier :Rattenmuskeln, von 
denen der eine nnr  f ibri l lenstrukturierte Fasern auf- 
wies (M.  serratus tateralis,  kaudMer Teil). In  Ermange-  
Iung eines rein felderstrukturier ten Muskels benutzten 
wir das aus den beiden Typen yon Muskelzellen be- 
stehende Zwerchfell der Ra t te  (GONTHER2). 

In der experimentel len Anordnung des Nerv-Muskel- 
Pfiiparates untersuchten wir das Verhalten dieser bei- 
den Mnskeln nach elektrischer Reizung und Zusatz yon 
Azetylcholin und neuromuskuliir  blockierenden Sub- 
stanzen. Zwischen den beiden strukturel l  so verschiede- 
nen Muskeln ergab sich kein unterschiedliches funktio- 
netles Verhalten. Nach Denervierung gewinnt der Skelett- 
muskel  , tonische~ Eigenschaften, denn er reagiert  auf 
Zusatz yon Azetylcholin mi t  einer Kontraktur .  Das 
zeitliche Auf t re ten  dieser Reakt ions lorm nach Dener- 
vierung wurde ausfiihrlich yon uns (MuscHOLL nnd 
LOLLMA~Na) am Zwerchfell und in Stichproben am 
M .  serratus (Li)LLMANN und BRIJN~qER ~) untersucht.  
Nach Reinnervat ion  des Diaphragma zeigt dieses wieder 
dasselbe funktionelle Verhalten wie der norm~le Muskel. 

Zu diesen einzelnen Stadien stellten wir mit  der yon 
KROGER benntzten Technik (Susa-Fixierung, Heiden- 
hain-EisenhXmatoxylin) die histologischen Pr~.parate 
her, um das Verhalten der felder- und Iibrillenstruk- 
tur ier ten Muskelfasern bei den verschiedenen Funkt ions-  
iinderungen zu beobachten. 

Wlihrend bereits am 2. Tage nach Denervierung des 
Zwerchfelles durch Zusatz yon Azetytcholin eine Kon- 
t rak tur  auszul6sen ist, beginnen die ersten Vcr/~nde- 
rungen im histologischen Bild sich erst am 5. Tage nach 
Denervierung auszubilden. Am 10. Tage nach Dener- 
viernng ist dieser Prozess sehr ausgepr~tgt: die fibrillen- 
und die felderstrukturier ten Fasern haben die fiir sic 
typische Fibri l lenanordnung verloren und sich in ihrer 
St ruktur  einander angeglichen. Sic sind nicht mehr zu 
unterscheiden. Das Verhal ten auf elektrische Reize 
(Zuckungsdauer und tetanische Verschmelzungsfre- 
quenz) wird vom Denervationsprozess nicht beeinflusst. 
In  dem chronischen Atrophies tadium bleibt dieses 
funktionelle Verhal ten bestehen, obwohl der histo- 
logische Destruktionsprozess fortschreitet.  

Nach Reinnervat ion zeigt das Zwerchfell in den von 
uns gepriiften Versuchsanordnungen ein dem normalen 
Zwerchfell gleiehes Verhalten. Der histologische Aufbau 
dagegen ist v611ig v o -  dem des in takten  Zwerchfells 
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verschieden. Alle Zellen zeigen dieselbe Anordnung und 
dasselbe Aussehen der Muskelfibrillen. Der Aufbau des 
Muskelzeltquerschnittes liegt zwischen der Felder- und 
der Fibri l lenstruktur.  

Nach En tne rvung  ~ndert  auch der rein fibriUen- 
s t ruktur ier te  M .  serratus laleralis  (kaudaler Abschnitt) 
sein funktionelles Verhalten friiher, als eine histoto- 
gische Nnderung sichtbar wird. Die Reakt ionen des de- 
nervier ten M .  serratus gleichen denen des denervierten 
Zwerchfelles; histologisch t r i t t  ebenfalls ein Verlust  der 
Fibr i l lens t ruktur  wie bei den entsprechenden Fasern des 
ZwercMells auf. Auf elektrische Reize hin verh/tlt  sich 
dieser denervierte Muskel ebenso wie vor der Denerva- 
tion, das heisst, er ftihrt schnelle Zuckungen aus. 

Eine ausffihrliche Darstetlung der histologischen ]3e- 
funde erfotgt im Anatomischen Anzeiger. 

G. t{USCHINSKY, H. LULLMANN, 
W. HOEFKE und E. MUSCHOLL 

Pharmakologisches  I n s t i t u t  der Univers i td t  M a i n z ,  den 
3. Oktober 1955. 

S u m m a r y  

A stirnultaneous investigation of the function and the 
histological s t ructure of two different muscles of the rat 
showed no relation between the ar rangement  of the 
fibrilles in the muscle cell and the function o5 the muscle. 
Such a relation between s t ructure  and function was 
assumed by KRL~GER on the basis of histological investi- 
gations, but  our findings do not support  this hypothesis. 

Die ¢¢-Glycerophosphat-Oxydation des 
Heuschreckenbrustmuskels (Locusta migratorla) 1 

Trotzdem die physiologisehen Bedingungen und viel- 
leicht auch der Umfang der Muskelarbeit  bei den In- 
sekten erheblich yon den bei den Vertebraten bekannten 
Verh~ltnissen abweichen (zum Beispiel in Sauerstoff- 
versorgung und -verbrauch), liessen sich bis dahin keine 
Unterschiede im Stoffwechsel der Muskulatur  beider 
Gruppen nachweisen. Lediglich mehrere Beobachtungen 
auffallend niedriger RQ-Werte ,  die einige Insektenarten 
w~hrend des Fluges aufweisen (um 0,7) 2, deuten ant die 
MSglichkeit hin, dass sich hier vielleicht andere, yon den 
~Wirbeltieren mehr oder weniger verschiedene oder 
wenigstens bei diesen nicht im Mit te lpunkt  des Stoff- 
wechselgeschehens stehende Reakt ionen abspielen k6nn- 
ten. Z u r K l ~ r u n g  dieser Frage wurde die F~higkeit  des 
Insektenmuskels  untersucht ,  die verschiedenen Inter- 
medi~irprodukte des Kohlenhydrat -  und Fettstoff- 
wechsels umzusetzen.  Versuche mit  a-Glycerophosphat 
(GP) zeitigten dabei fiberraschende Ergebnisse, die we- 
gen ihres besonderen Interesses hier isoliert mitgeteilt  
werden sollen. 

Hanptuntersuchungsobjekt  war die Brustmuskulatur  
der Wanderheuschrecke Locus ta  migratoria,  die nach 
Dekapit ierung der Tiere schnellstens herausprApariert 
und mit  Hilfe eines Homogenisators  nach POTTER- 
ELVEttJEM oder eines einfachen MSrsers homogenisiert 
wurde. Als Fliissigkeit diente dabei entweder  eiskaltes 
destilliertes X'Vasser oder 0,154 m KCl-LSsung. DieDureb- 

1 Mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
2 A, KROGH undT. WEls-FoG•, J. exper. Biol. 28,344 (1951).- T. 

WEIs-FoGII, Phil. Trans. roy. Soe. [B~ Z37, 1 (1951). - E. ZF.BF., Z. 
vg]. Physiol. 86, 290 (1954). 
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fiihrung der Untersuchungen erfolgte dann  nach der 
Warburgtechnik in StandardreaktionsgefAssen bei einer 
Temperatur  yon 37°C in Luit .  

Dutch Variat ion der einzelnen Faktoren unter  Kon- 
stanterhMtung der iibrigen wurden die optimaten Be- 
dingungen fiir die Oxydat ion yon a-Glycerophosphat 
durch Homogenat  aus Heuschreckenmuskulatur  er- 
mit tel t  ~. Als Medium diente dabei 0,05 m Phosphat- 
puffer. 

Tabel le  I 

t(onzentration yon 0,257 0,175 
Glycerophosphat m m 

Qo z 18,6 22,0 

pH 5,5 6,0 6,5 7,0 
Qo, 52,1 54,5 57,0 69,0 

0,087 

45,7 

7,5 
75,1 

0,044 

33,9 

8,0 
69,0 

1 
9,0 

65,5 

I 2 

1 0 , 0  2 
43,6 

1 Stets Endkonzentration. 
2 Mit 8 x 10 -6 m Cytochrom C, 7 x 10 -6 m DPN, pH 7,5. 

Die st~rkste Oxydat ion von a-Glycerophosphat er- 
folgte demfiach bei einer Konzentraf ion dieses Substra- 
tes yon 0,087 m. Der pH-]3ereich, in dem die l~eaktion 
maximal ablief, war verh/iltnism/~ssig weir und  reichte 
etwa won p H  7,0 bis 9,0. Eine deutliche Spitze lag jedoch 
bei pH 7,5. 

Durch Zusatz yon Cytochrom C zum mit Glycerophos- 
phat inkubier ten  Homogenat  liess sich der SauerstoUver- 
brauch um etwa 50% steigern. Die Endkonzent ra t ion  
dieser Substanz musste dabei mindestens 8 × 10 -s m be- 
tragen. Die gleiche Wirkung konnte  bei Verwendung 
yon Methylenblau an Stelle yon Cytochrom beobachtet  
werden. Auch mit  Hilfe yon DPN in der Konzentra t ion 
yon 7 × 10 -~ m konnte  eine Zunahme des Sauerstoff- 
verbrauchs erreicht werden, allerdings nur  in wesenttich 
geringerem Umfange. Bei gleichzeitiger Anwesenheit yon 
Cytochrom C und  DPN wurde maximale Atmung  fest- 
gestellt. 

T a b d l e  I I  

GP+Cyt.C + Cyt.Cz I GP allein GP + DPN GP + DPN 

I 

[ 44,0 54,3 67,9 76,4 
I 

1 0,087 m Glycerophosphat, pH 7,5. 

Dass der Umsatz  yon Glycerophosphat schon ohne 
besonderen Zusatz von  Cofermenten in betr~chtlichem 
Umfange erfolgte, mag dutch den relativ hohen Gehalt 
der Insek tenmuskula tu r  an diesen Substanzen bedingt  
sein. 

Cyanid bewirkte in einer Konzentra t ion yon 6 × 10 -4 m 
eine etwa 90%ige Hemmung  der Sauerstoffaufnahme, 
bei der zehnfachen Menge eine vollst~indige Sistierung, 
vorausgesetzt, dass als Wasserstoffakzeptor Cytochrom 
diente. 

Um testzustellen, inwieweit der gemessene Sauerstoff- 
verbrauch der Oxydat ion yon Glycerophosphat ent- 
spricht und ob und  welche weiteren Oxydationsschrit te 
daran ebenfalls noch beteiligt sind, wurde in Parallel- 
versuchen die Reakt ion nach verschiedenen Zeiten 
(1,2 und 5 h) durch Eiweissf~illung mit  Trichloressigs~.ure 

3 Razemisches Pr~parat der Firma Fluka, Buchs, Schweiz. 

unterbrochen. Als Medium diente dabei Glykokoll /NaOH- 
Pfuffer pH 8,3. Dutch Bes t immung der einzelnen Frak-  
t ionen des sAurel6slichen Phosphats  nach der gebr~uch- 
lichen Methode yon JE~D~ASSIK konn ten  deren Ver- 
~inderungen festgestellt werden. Es wurde der Gehalt  
des Trichloressigsgureextrakts yon  Homogenat  tier 
Heuschreckenmuskulatur  an  folgenden Phosphorver- 
b indungen  gemessen: Gesamtphosphat ,  anorganisches 
Phosphat,  TriosephosphaO, Glycerophosphat  ~ und  aus 
der Differenz die Summe der fibrigen Phosphors~ure- 
ester. Der Gehalt an Triosephosphat, also dem ersten 
Oxydationsprodukt ,  ergab nach 2 h den h6chsten Wert ,  
wenngleich dieser auch n u t  einen geringen Bruchteil  des 
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auf Grund des Sauerstoffverbrauchs zu erwartenden 
ausmachte. Nach 5 h liess sich keinerlei Triosephosphat 
mehr nachweisen. Das anorganische Phosphat  zeigte 
eine konstante Zunahme, bis schliesslich das Vierfache 
der Ausgangskonzentrat ion erreicht war. Der Anstieg 
der aus der Differenz crmit tel ten Phosphorverbindungen 
eriolgte ebenfalls ziemlich kons tan t  auf das Drei- bis 
Vierfache der Ausgangsmenge. Die Reaktion war also 
nicht mit  der Bildung des Dioxyacetonphosphats  be- 
endet worden, sondern erheblich welter gelaufen. Mit 
Fortschreiten der Reaktionszeit  wurde t rotz  Gegenwart  
gr6sserer Mengen unoxydier ten Glycerophosphats der 
Anteil der Oxydation dieser Verbindung am verbrauch-  
ten  Sauerstoff immer geringer. Nach 1 h betrug der aus 
der Abnahme des Glycerophosphats berechnete Sauer- 
stoffverbrauch 63% des tats~.chlich gemessenen, nach 
2 h 57% und nach 5 h nu r  noch 51%. 

Es liegt nahe, bei der Deutung  einer so ausgepr~gten 
FAhigkeit zur Oxydation yon c¢-Glycerophosphat durch 
den Heuschreckenbrustmuskel an dessen (direkte ?) Aus- 
nu tzung  yon Fe t ten  als Energiequelle flit die Arbeits- 
leistung zu denken. Indessen diirfte wohl der Abbau  des 
Glycerinanteils des Fet ts  allein das Vorhandensein eines 
derartig wirksamen Mechanismus nicht  befriedigend er- 

4 0 .  MEYERHOF und K. LOHMANN, Biochem. Z. 271, 89 (1934). 
S C. F. BURMASTER, J. blol, Chem. 164, 233 (1946), belde zitiert 

in L. HOPPE-SEYLER/TIIIERFELDE:R, H a n d b u c h  der  phys io log ,  u~td 
patholog.  Chemie  (10. Auf.) III11. 
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kl~ren, macht  er doch nur  etwa 10% des Gesamt- 
gewichts des Fet tes  aus. Aus diesem Grunde erschien es 
yon besonderem Interesse, unter  vergleichendem Ge- 
sichtspunkt mit  der gleichen Methodik Untersuchungen 
an verschiedenen Gruppen der Insekten einerseits und 
Vertretern der Wirbeltiere andererseits durchzuftihren. 
Als Bezugssystem und MaBstab fiir die Akt iv i t~ t  des 
Glycerophosphatoxydasesystems sowie als Hinweis auf 
den Grad der Wirksamkei t  der fibrigen fermenta t iven 
Eigenschaften der verschiedenen Muskeln wurde stets 
das Succinoxydasesystem gleichzeitig und gleichfalls 
unter  opt imalen Bedingungen getestet.  

Das Ergebnis dieser Exper imente  bestAtigte die schon 
bekannte  Tatsache, dass der Insektenmuskel  in seiner 
Stoffwechselintensitii t  den Wirbelt iermuskel  bei weitem 
tibertrifft% Der Qo2 ergibt bei ibm nach Zusatz yon 
Bernsteins~ure Werte,  die bis zu einer Zehnerpotenz 
h6her liegen Ms bei jenem. Der Sauerstoffverbrauch des 
mi t  e-Glycerophosphat  inkubierten Muskels betr~gt  bei 
Ra t t e  und Taube nu t  einen Bruchtei l  des mit  Succinat  
gemessenen. Oberraschenderweise verhlilt  sich die Mus- 
kula tur  der untersuchten Insekten in dieser Hinsicht  
vo l lkommen anders. Sie besitzt  die Fiihigkeit, Glycerin- 
phosphors~ure in mindestens dem gleichen Umfange,  
in einigen FAllen sogar deutlich stitrker umzusetzen als 
Bernsteins~ure. 

Tabelle III 

Succinat Glycero- 
phospat 

Locusta migratoria 
Melolontha vutgaris 
Metopsilus porceIlus 
A pis meIli[i~a 
Ratte. 
Taube 

69 
105 

53 
119 

14 
23 

80,5 
133 
79 

144 
4 
3 

l~lberraschend dabei ist die Tatsache, dass in /tieser 
Eigenschaft  anscheinend keinerlei Unterschiede be- 
stehen zwischen dem Stoffweehseltyp derjenigen In-  
sekten, die als Energiequelle  ffir die Muskelarbeit  atlein 
Kohlenhydra te  auszunutzen verm6gen (zum Beispiel 
Biene), und jenem, der zu diesem Zweck in erster Linie 
Fe t t e  heranzieht  (zum Beispiel Wanderheuschrecken 
und Schmetterlinge).  Die so auffitllige Fiihigkeit zur 
Oxydat ion  yon ~-Glycerophosphat  in grossem Umfange 
steht  demnach wohl nicht in besonderem Zusammenhang 
mit  dem Fettstoffwechsel.  Vielmehr scheint es sich hier 
um eine spezifische F~higkei t  des Insektenmuskels  ganz 
allgemein zu handeln. I3ber deren Bedeutung lassen sich 
vorl~ufig freilich nut  Vermutungen anstellen. 

Die Untersuchungen werden erweiter t  und fortge- 
setzt. 

Herrn PD Dr. G. SIEBERI" mSchte ich ffir seine Unterstfitzung 
der Arbeit in Rat und Tat danken. 

E. ZEB~: 

Zoologisches Inst i tut  der Universit~it Ma inz ,  den 
3. November 1955. 

S u m m a r y  

The conditions were studied for the glycerophosphate 
oxidat ion by homogenate  from locust flight muscle, 

~,V. H. McSHAu, S. K~A~aEr~ und V. SC~HLEGEL, Biol. Bull. lO6, 
341 (1954). 

and the O~-consumption was measured. Maximal  oxida- 
t ion rates were found with 0.087 m glycerophosphate,  
8 × 10 -~ m cytochrome c, 7 × 10 -6 m D P N  and pH 7.5. 
The production of dihydroxyacetone phosphate is 
followed by further  oxidation steps, as could be shown 
by est imation of the different fractions of acid-soluble 
phosphate. Comparat ive studies were made on different 
insects and vertebrates.  The rate  of succinate oxidat ion 
by insect muscle was found to be ten t imes highex than  
tha t  of ver tebra te  muscle. The relation of glycero- 
phosphate  oxidat ion to succinate oxidat ion is quite 
different in insects and vertebrates,  but  no difference 
could be detected between the two types of muscle 
metabolism of insects: the carbohydrate  and the fat- 
utilizing type. 

M o d f f i k a t i o n  der histologischen u n d  h f i m a t o l o g i -  
s c h e n  Veriinderungen bei Ratten nach G a b e n  y o n  

T r i c h l o r  t r i i i t h y l a m i n -  H y d r o c h l o r i d - L 6 s u n g e n  
durch X t h e r n a r k o s e  

Eine grosse Reihe von chemischen Stoffen wirkt  auf 
die Zellteilung ithnlich wie kurzwellige Strahlungen. Zu 
solchen Stoffen, welche als Radiomimet ika  bezeichnet 
warden, gehSren auch die N-Lost-Verbindungen (DIJ- 
STIN1). In  den le tz ten Jahren  verbrei te te  sich die An- 
wendung dieser Stoffe in der Klinik bei den verschieden- 
sten Krankheiten.  

Betreffend den Wirkungsmechanismus dieser Mitose- 
gifte wurden zahlreiche Untersuchungen unternommen.  
Am besten sind wir fiber die Wirkung dieser Stoffe auf 
Proteine, SH-Substanzen,  NukleinsAuren and Fermente  
informiert  (BAcQ ~, GOLDACRE 3, LARIONOV 4, COLTER und 
QUASTELS). Eine grosse Reihe yon Arbeiten besch~t ig te  
sich mi t  histologischen und hgmatologischen Ver~nde- 
rungen nach Verabreichnng dieser Stoffe (KINDRED s, 
JACOBSON 7, GOHRS). Betreffend der Wirkung yon N- 
Lost-Stoffen im tierischen Organismus wurde bisher der 
Einfluss des Nervensystems nicht  in Betracht  gezogen. 
In  der uns zug~ngtichen Li te ra tur  finder man nur eine 
einzige Angabe fiber diese Frage (LARIONOV4), es werden 
aber  keine experimentel len Beweise angefiihrt.  

Da es bekannt  ist,  dass Narkoti]<a die Reakt ion des 
tierischen Organismus auf Strahlung mindern und die 
~3berlebungsrate s tark modifizieren (KAIIN t~, PATTEI~- 
SON 1°, PRASLICKAll), un ternahmen wir Versuche, um den 
Einfluss der 2~thernarkose auf histologische und hAmato- 
logische Ver~nderungen bei Ra t t en  nach Trichlortri-  
~ t h y t a m i n - I n j e k t i o n e n  zu verfotgen. 

~A.ls Versuchstiere benutz ten  wir 1Ratten. Die Gesamt- 
zahl der Tiere betrug 40 Exemplare.  Die Menge des ge- 

1 p. DtlST1N, Nature 159, 749 (1947); Bruxelles M6d. 48 (1947); 
C. r. Soc, biol. Paris 14"2, 1433 (1948). 

2 Z. M. BAcQ, Exper. 2, 349 (1946); 2, 385 (1946); Naturc 169, 
478 (1947). 

3 R. S. GOLDACl~E, A. LOVELESS und W. C. G. Ross, Nature 163, 
667 (1949). 

4 L. F. Lt~mo~'ov, LeSenie belokrovija limfogranulematoza em- 
bichinom (Moskau 1951). 

5 j .  S. COLTER und J. H. QUASTEL, Nature 166, 773 (1950). 
e E. J. KI~I>REI~, Arch. Pathol. $3, 253 (1947) 
7 L. O. JAcoBso~ and Mitarbeiter, J. Lab. Clin. Med. 34, 90~ 
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s M. GOHR und Mitarbeiter, Z. ges. inn. Med. und Grcnzgeb. 15, 

692 (1953). 
g J. B, KAtie, Proc. Soc. exper. Biol. Med. 78, 486 (1951). 
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