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Mittelwert von Kreatinphosphat in Muskeln
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Futter Zustand Junge Tiere Zahl Alte Tiere Zahl
(5-6 Monate alt) der (25~35 Monate alt) der
Mittel Grenzwert Tiere Mittel Grenzwert Tiere
1 normal Ruhe 41,7 (39,2-43,7) 5 24,3 (24,0-25,4) 5
2 normal nach Arbeit 44,7 (36,1-53,0) 8 20,8 (17,3-25,6) 6
3 mit 50% Glukose Ruhe 43,8 (32,1-50,6) 4 39,1 (23,1-45,0) 7
4 mit 509 Glukose nach Arbeit 50,7 (45,0-56,8) 4 42,5 (40,0-44,8) 4

Nach erschipfender Muskelarbeit sinkt Kreatinphos-
phat bei jungen und alten Tieren auf sehr niedrige Werte
von 0~5%,. Es wird dann innerhalb 10-30 Min bei jungen
Tieren auf normaler Didt bis zu 509, restituiert. Alte
Tiere restituieren nach der erschépfenden Arbeit nur bis
etwa 259, Kreatinphosphat, ebenso wie in Ruhe. Hilt
man aber diese Tiere auf der erwihnten Zuckerdidt, dann
kénnen sie auch nach der erschépfenden Arbeit auf 509,
Kreatinphosphat restituieren. Die Tabelle zeigt diese
Werte.

Demnach fordert Glukose die Restitution von KP,
welche sonst bei den alten Tieren stark vermindert ist.
Die Erholungsreaktion ADP - ATP kann nun mit
Hilfe der KP-Spaltung durchgefithrt werden. Inwie-
fern Zwischenprodukte des Glukosestoffwechsels in die
Phosphorilierung des Kreatins eingreifen, soll weiter
untersucht werden. Ebenso bleibt die Rolle von Insulin
noch zu untersuchen. Vorldufige Versuche haben noch zu
keinen Entscheidungen gefiihrt.

Die Versuche fithren zur Frage, ob die Moglichkeit be-
steht, dass eine Didt mit hohem Glukosegehalt zwecks
Forderung von Muskelarbeit beim Menschen eventuell zu
einer Schiddigung der Insulinbildung durch Uberlastung
fithren kénnte4-5.

Summary. It is well known that after exhausting
muscle work glucose (or saccharose) leads to quick re-
covery in man. Experiments on rats have shown that in
adult animals 509, of all creatine is present as creatine-
phosphate (CP). In old animals above 22 months, only
about 259, is present as CP1-2, Diets with a 50% glucose
content lead in old animals, in rest, to 509, CP in the
muscle. Also after exhausting work on glucose diet the
restitution is so complete that about 509, CP is present.
The main reservoir of energy for the restitution of muscle,
ADP - ATP, comes from the breakdown of CP3 The
problem may be discussed whether high glucose diet may
be damaging insulin production by exhaustion4-®.
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Paramyosin-Struktur und Sperrtonus, Untersuchungen am Byssusretraktor von Mytilus edulis mit

dem Interferenz-Kontrast-Mikroskop

Der vordere Byssusretractor (ABRM) von Mytilus
edulis vermag im sogenannten «Sperrtonuss, «catchy
oder «fused state»! eine einmal aktiv entwickelte Span-
nung iiber lange Zeit ohne nennenswerten Energiever-
brauch zu halten?-3, Einige Untersucher verstehen den
Sperrtonus als ein quasi Einfrieren der kontraktilen
Bindungen zwischen Aktin und Myosin3-5; andere
postulieren fiir den «catch», ein dem kontraktilen Apparat
parallel geschaltetes System®-8. Dafiir wiirde auch die
elektronenmikroskopisch nachgewiesene Aggregation von
Paramyosinfilamenten im «catch» sprechen?®, sowie die im
folgenden mitgeteilten lichtmikroskopischen Beobach-
tungen am iiberlebenden, unfixierten und ungefirbten
Sperrmuskel.

Methodik. 0,2 mm dicke Faserbiindel von ABRM wurden
mit Ursprung (Muschelschale) und Ansatz (Byssus) frei-
priapariert und bei Ruhelinge auf dem Objekttriger mit
kiinstlichem Meerwasserl® umstrémt (Figur 1). «Faser-
modelley von ABRM wurden durch Gefriertrocknung
hergestellt und in ATP-Salzlésung suspendiert!!. Unter-
suchung mit einem Zeiss-Mikroskop (Auflosungsver-
mogen ca. 0,2 pm) mit Differential-Interferenzkontrast-

Einrichtung nach NomaRrsk112-13, welche (bei Einstellung
der Faserbiindel in die entsprechende Vorzugsrichtung)
eine sehr kontrastreiche Darstellung erlaubt. Eine toni-
sche Kontraktion mit «catch» wurde durch Reizung mit
0,5 mM Azetylcholin (ACh), eine Erschlaffung durch
10-7M Serotonin (5-HT), eine phasische Kontraktion
durch kombinierte Reizung mit 5-HT und ACh be-
wirkt 14,15,

Resultate. Frisch praparierte, partiell tonisch kon-
trahierte ABRM-Biindel zeigen Fasern, die sich durch
eine feine Lingsstreifung von 0,2-0,4 um Dicke von einer
relativ homogenen Umgebung unterscheiden (Figur 2).
Nach zusitzlicher tonischer Reizung mit ACh nimmt der
gestreifte Bildbezirk zu (auf iber 509%,, Figur 3,a) und
verschwindet nach der Losung des Sperrtonus mit 5-HT
(Figur 3,b), wenn das Praparat auf etwa 1159, der Ruhe-
linge erschlafft; eine Dehnung des gesperrten Muskels auf
1159, L bewirkt kein Verschwinden des Streifenmusters.
In 5-HT freipriparierte Muskeln zeigen kein Streifen-
muster, auch nicht nach phasischer Kontraktion.

Im Gegensatz zu lebenden Fasern sind bei «Faser-
modellen» die ionalen Verhiltnisse in der kontraktilen
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Fig. 1. Versuchsanordnung mit Objekttriger (O) und Deckglas (D);
darunter das umstrdmte Faserbiindel mit festgeheftetem Byssus (B)
und freiem Schalenende (M), an welchem das Pridparat isometrisch
fixiert oder durch das regulierbare Gewicht (G) gedehnt werden kann.

Fig. 2. Typisches Beispiel der Faserstruktur im tonisch kontrahier-
ten, tiberlebenden ABRM. Zwischen den Fasern mit Streifenstruktur
optisch homogene Muskelbezirke,

Fig. 3. Abhangigkeit der Faserstruktur vom Funktionszustand:
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Struktur definiert. Mit ATP kontrahierte Fasermodelle
zeigen nach Hemmung der Aktomyosin-ATPase mit
4 mM EGTA?:17 bei pH 6,5 noch nach 15 Min einen
«catchr-dhnlichen Spannungsriickstand von etwa 609,
der bei einer Erhéhung des pH auf 8,5 (mit Tvis-Puffer)
innerhalb von 4 Min auf 5-8%, der Anfangsspannung (5-
8 kp/cm?) sinkt. Gleichzeitig verschwindet die bei pH 6,5
deuntlich vorhandene Langsstreifung der Fasern (ver-
gleiche Figur 3,c mit 3,d). Dieser pH-Effekt auf die
Struktur und die Haltefdhigkeit ist reversibel.
Diskussion. Liegen die Paramyosinfilamente beim er-
schlafften Muskel, das heisst in Gegenwart von 5-HT re-
spektive bei pH 8,5, unfusioniert vor, so sind sie bei einer
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a) iiberlebendes

Faserbiindel nach wiederholter Reizung mit

Azetylcholin im Sperrtonus und b) dasselbe Faserbiindel einige Minuten nach Losung des Sperrtonus mit Serotonin (1077 M).
¢) Gefriergetrocknetes Faserbiindel im Kontraktionsriickstand nach Hemmung der ATP-Kontraktion (mit 4 ma3/ EGTA), pH 6.5 und
d) dieselbe Stelle etwas spiter nach Erschlaffung in pH 8,5. Der Effekt ist reversibel. Beachte das «Verdimmern» der streifigen
Faserstruktur nach «Entsperrung» des Kontraktionsriickstandes. MaBstab wie in Figur 2. Ldsungen: Meerwasser!! bei a) und b) bzw,
100 mM KCI, 100 mM Na-azid, 5 mM ATP, 5 mM MgCl,, 4 mM EGTA, 20 mM Puffer (Histidin oder Tris) bei ¢) und d).
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maximalen Dicke von 800-1000 A 9:18 lichtmikroskopisch
nicht auflésbar; daraus resultiert ein vergleichsweise
homogenes Bild der Fasern. Ordnen sich beim Ubergang
in den Sperrtonus oder bei pH 8,5 die dicken Filamente
um und aggregieren teilweise miteinander, so entstehen
scheinbar neue Einheiten, deren Durchmesser in der
Grossenordnung des lichtmikroskopischen Aufldsungs-
vermogens liegt und die als streifige Struktur in der Faser
erkennbar werden. Diese Umordnung und Aggregation
wird offenbar durch die mit 5-HT oder bei pH 8,5 be-
wirkte Erschlaffung wieder riickgingig gemacht, so dass
das Aussehen der Faser homogen wird. Durch Aggrega-
tion dicker Paramyosinfilamente wiirde bei ¢« Einschalten»
des Sperrtonus ein hochgradig dehnungsresistentes
System geschaffen, das Kontinuitit iiber die ganze Faser
besitzt und fiir den Serotonin- beziehungsweise pH-
abhingigen hohen Dehnungswiderstand des gesperrten
Muskels verantwortlich ist?. Fiir eine solche Interpreta-
tion spricht auch die Aggregation von gel6stem Para-
myosin bei pH 6,5'® und die analoge pH-Abhingigkeit
des Dehnungswiderstandes wvon kiinstlichen Protein-~
faden!! aus Paramyosin 2°,
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Summary. Surviving muscle fibres of a molluscan
smooth muscle (ABRM) in ‘catch’ exhibit a characteristic
pattern of longitudinal stripes when examined with the
Nomarskr technique (Differential interference contrast).
The pattern appears to be due to aggregated paramyosin-
filaments; it disappears after abolishing the catch with 5-
hydroxytryptamine or — in freeze-dried preparation —
after raising the pH of the ATP-salt solution.

T. SCHUMACHER
Institut fisr Zellphysiologie
dev Ruhv-Universitdt Bochum,
D-463 Bochum-Quevenburg (Deutschland),
14. Novewmber 7969.

18 7. Hansown und J. Lowy, Nature 784, 286 (1959).

19 W, H. Jounson, J. S. Kaun und A. G. Szent GYORGYI, Science
730, 160 (1959).

20 Herrn Prof. Dr. J. C. RUEGG schulde ich grossen Dank fiir die An-
regung zu dieser Arbeit und fur viele lehr- und hilfreiche Diskus-
sionen.

Protective Effect of Ferric Dextran on the Embryopathic Action of Indium

The interaction of indium and ferric dextran in bio-
logical systems was first described by GaBBIANI et al.l,
They noted the remarkable protective effect of this iron
compound on the severe hepatic damage induced in rats
by indium. In addition, ferric dextran completcly pro-
tected the animals from acute indium intoxication. Fol-
lowing the description of the profound embryocidal and
site-specific teratogenic effects of indium nitrate on
hamster cmbryos?, further investigation of the inter-
action of indium and ferric dextran (Imferon) upon the
developing mammalian embryo seemed desirable.

Materials and wmethods. These experiments utilizing
ferric dextran were identical to previous studics utilizing
lead, cadmium and arsenic in teratological investiga-
tions3-% In esscnce, female hamsters in estrus were placed
with breeding males overnight and separated the next
morning. The day of separation was considered to be the
first day of gestation. On the eighth day of gestation the
pregnant animals were anesthetized with 6.5 mg/100 g
body weight of sodium pentobarbital i.p. and then in-
jected i.v. with varying amounts of indium nitrate
(Table) made up so that the volume of the total dose of
metal was 0.5 m1/100 g of body weight. Other groups, in-
jected with identical amounts of indium nitrate i.v. under
the same conditions, also received 50 mg of ferric dextran
(Imferon) i.p. at the same time. The embryos were col-
lected on either the 14th or 15th day of pregnancy. Re-
sorption sites were counted at this time and all embryos
were examined for gross external congenital malforma-
tions.

Results, 1t is apparent from the Table, as well as from
previous data?, that increasing the dosages of indium
caused an increase in embryonic mortality. TLikewise, the
number of malformed limbs increased with higher levels
of indium. Since all 4 limbs from each animal were possible
teratogenic targets the percentage of malformed limbs was
calculated on the basis of the total number of limbs in
cach group, i.e., the number of living embryos times 4.

The administration of 50 mg of ferric dextran at the
time of the indium injection had a dramatic effect upon

fetal survival as shown in the Table. The incidence of mal-
formed limbs also dropped appreciably. Treatment with
ferric dextran did not, however, affect the type or
severity of malformation in those few malformations
which did occur in that group. The malformations in both
groups consisted principally of stunting of the digits or
absence of one or more of the digits. Therc did not appear
to be any preferential site of teratogenic action in relation
to any particular digit or to upper or lower limbs. There
was no apparent effect of the indium treatment on the
mothers during the course of this experiment.

No. of Living Resorption No. of
mothers  cmbryos  sites limbs
Indium (mg/kg) treated malformed =
0.5 7 82 0 (0%) 31 {9.4%))
1.0 5 28 29 (519%) 9 (8.0%)
2.0 6 23 52 {69%) 15 (16.39,)
Indium-Imferon
(mg/ke)
0.5/50 4 42 1(2%) 0 (0%)
1.0/50 21 238 14 (5%) 5 (0.50/%)
2.0/50 12 139 3 (2%) 20 (3.6%)

+ Percentages of malformed limbs calculated as the number of mal-
formed limbs divided by number of living embryos times 4 (see text}.
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