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D e p a r t m e n t of Ana tomy , College of Phys ic ians and Surgeons, Columbia 
U n i v e r s i t y ] . 

Richard Truszkowski ') and Raymund L. Zwemer. 

Experimental alterations in blood potassium -). 

Received f o r p u b l i c a t i o n : 27.IX.1937. 

Extensive studies of the blood chemical changes occurring 
in experimental adrenal insufficiency ( Z w e m e r and S u 1-
I i v a n, 1934), and more detailed data on the potassium levels 
found ( T r u s z k o w s k i and Z w e m e r, 1936) led us 
to put forward the view ( Z w e m e r and T r u s z k o w-
s k i, 1936, 1937) that corticoadrenal insufficiency is asociated 
with an inability normal ly to metabolize potassium. The experi-
ments here reported extend the observations that prolonged 
high blood potassium is capable of producing effects comparable 
to the symptoms found in adrenal insufficiency and that certain 
prepara t ions of cortin cause a definite but t ransient lowering 
of blood potassium in both normal and adrenalectomized cats, 
the later conf i rming Z w e m e r and S u l l i v a n , 1934. 

Technique. 

Blood po t a s s ium was de t e rmined by the me thod of T r u s z k o w-
s k i and Z w e m e r (1937), on 0.1 — 0.2 ml . samples of ear blood. 
T h e ef fec ts of b leeding and of exci tement on blood po ta s s ium were thus 
obvia ted , s ince t ak ing of ear blood involves a m i n i m u m of hand l ing , as 
c o m p a r e d wi th t he ope ra t i ons associated w i t h t he t ak ing of hea r t blood 
Dupl ica te d e t e r m i n a t i o n s were pe r fo rmed on each sample , the va lues given 
being the m e a n s of two de t e rmina t ions , d i f f e r ing f r o m each o ther by not 
more t h a n 4 % . 

x ) Now of t h e Dept. of Hormone and V i t a m i n Assay, State Hygiene 
Ins t i tu te , W a r s a w . 

2 ) P resen ted before t he Pol ish Physiological Society, W a r s a w , 18.11.1937. 

http://rcin.org.pl



T h e cats were housed in meta l cages, and were fed wi th c a n n e d sail-
mon and mi lk . They were kept f a r at least a week before each e x p e r i m e n t , 
in order to accusitom t h e m to t h e t echn ique of blood sampl ing , and t o ru l l e 
ou t poss ible v a r i a t i o n s r e su l t i ng f r o m a change in diet and e n v i r o n m e n i t . 

T w o cor t in p r e p a r a t i o n s were examined , viz., Escha t in ( P a r k e D a v i s , ) , 
and an ext ract p repa red in o u r l a b o r a t o r y according to the m e t h o d oof 
Z w e m e r (1931, 1935). The ext racts were in jec ted in t he adduc tco r 
m a g n u s of one or b o t h h ind legs of f a s t ing an ima l s , and blood s a m p l t e s 
w e r e t aken i m m e d i a t e l y be fo re , and at in t e rva l s fo l lowing the injectionms. 
T h e impor t ance of t a k i n g f a s t i n g a n i m a l s was indicated by the w o r k of thhe 
present a u t h o r s (Zw e m e r and T. r u s z k o w s k i, 1936) on poo-
t a s s ium to le rance in t h e h u m a n , and by blood po ta s s ium curves ob t a ineed 
a f t e r feeding a f a s t i ng n o r m a l and an adrena lec tomized cat, wh ich sho>sv 
t h a t a prolonged r ise in blood po tass ium fo l lows a mea l . 

Norma l inges t ion of p o t a s s i u m sal ts is not believed s i g n i f i c a n t l y 1to 
ra i se p l a s m a p o t a s s i u m ( P e t e r s and V a n S 1 y k e, 1931). OOn 
the o the r hand , i n t r a v e n o u s in j ec t ion of smal l a m o u n t s of p o t a s s i u m sa l Its 
evokes ve ry acute s y m p t o m s , wh ich m a y lead to dea th f r o m r e s p i r a t o r y < or 
cardiac f a i l u r e w i t h i n a few minu t e s . Wi th non- le tha l doses t he symptor rms 
r ap id ly regress and t h e p l a s m a po tass ium is back to normal* w i t h i n s s ix 
m i n u t e s (D'S i 1 v a, 1934). 

In t h e presen t expe r imen t s , hype r ton ic KC1 was t h e r e f o r e admini : s tee r -
ed i n t r a p e r i t o n e a l l y , and s amp le s of blood were t a k e n f o r a n a l y s i s at 
f r e q u e n t in te rva l s fo l lowing in jec t ion . In th i s w a y a series of curves w v a s 
ob ta ined f o r d i f f e r e n t dosage levels ; by repea t ing in j ec t ions at i n t e r v a a l s 
cor responding wi th the m a x i m a on single in jec t ion curves it was found t h n a t 
h igh blood po t a s s ium levels could be m a i n t a i n e d in n o r m a l cats fo r s e v e r r a l 
hou r s . Amoun t s of KC1 caus ing a ba re ly percept ib le r ise in blood po t a s sduum 
of n o r m a l cats , however , l eads to a cons iderable , p ro longed and o f t en ifatital 
r i se in ad rena lec tomized cats . 

E x p e r i m e n t a l O b s e r v a t i o n s . 

1. E f f e c t of f eed ing on peripheral blood potassium. 

Food was wi thdrawn f rom cat 3630, cf, at noon, Octobocr 
5th. The blood potass ium at 7 : 0 0 P. M. of the same day wrvas 
26.7 mg%, 27.0 mg% at 12: 00 P.M., and 27.0 mg% at nooin < of 
the following day. Salmon was given at 1 P.M., about 60 g. b<eiiing 
consumed during 10 minutes, af ter which food was agaiain 
wi thdrawn. At 3 P.M. blood potassium amounted to 32.3, annd 
at 5:30, when the experiment was concluded, to 30.4 mg% . It 
appears that, in normal cats, the fasting blood potassium lievvel 
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is fa i r ly constant, and that a significant rise takes place follow-
ing ingestion of food containing potassium. 

The second experiment of this type was performed on 
a bilaterally adrenalectomized cat (3646, o% operated November 
9th, 1936). The blood potassium level of this cat was 31.4 mg% 
on November 11th, immediately before withdrawal of food, and 
was 35.4 mg% 24 hours later. An hour af ter consuming 60 g. 
of salmon the value was 32.8 mg%, rising to 39.8 and 39.5 ing% 
at the second and third hours af ter feeding. 

These experiments indicate tha t similar precautions should 
be taken in construct ing blood potassium curves as in the case 
of blood sugar curves. 

2. Hyperpotassemia in normal animals. 

a) Single injection. The simplest type of experiment were 
single injections of 10% KC1 in various amounts per kilogram 
of body weight of the animal. The results of analyses of the 
blood potassium in a series of such animals are shown in curves 
1 to 5 on Graph I. They range f rom an amount causing a barely 
perceptible rise, to one resulting in a fatal rise in blood potas-
sium of over 100%, with typical circulatory failure, blood con-
centrat ion and shock symptoms. With single injections into, 
normal animals the high blood potassium values are of short 
dura t ion and muscular weakness is rarely observed. There is 
a local irritative effect of intraperitoneal KC1 which may result 
in vomiting and diarrhea even though no rise in blood potasium 
occurs ; it appears within 10 minutes of the injection, which 
may be as little as 1 ml. of 10% KC1. 

b) Repeated injections. The cumulative action of sub-
lethal injections repeated at f requent intervals is shown in the 
blood potassium curves of 3 cats (Graph II) . Although the 
individual doses produce small and non-symptom-provoking 
rises in normal animals the residual effect of previous doses 
soon result in a fatal outcome. This residual effect is even 
apparent when the repeat injections were given 24 hours apart . 
The effects of repeated daily injections of sub-lethal amounts 
were also observed. For example, cat 3618 was given 17 daily 
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Graph 1. 
Single injections of K to normal cats. 

C u r v e 1. Ca t 3618 w a s g iven 100 m g m . K C l / K g m . i. p . N o s y m p t o m s . K s tayed w i t h i n 
n o r m a l l imi t s f o r 30 m i n u t e s . 

C u r v e 2. Ca t 3620 h a d no observable s y m p t o m s bu t a s l ight blood K r ise a f t e r a s ingle 
i n j ec t i on of 200 m g m . K C l / K g m . 

C u r v e 3. Ca t 3620 received 250 m g m . K C l / K g m . i. p . N o observable s y m p t o m s . P e a k 
of 30.5 a t 1 h o u r . 

C u r v e 4. Ca t 3633 i n j e c t e d w i t h 400 m g m . K C l / K g m . i . p . T h e r e w a s vomi t i ng a n d 
d i a r r h e a , bu t no h ind leg weaknes s . P e a k r ise of 53.3 m g m . a t 50 m i n u t e s . 

C u r v e 5. Ca t 3637 g iven 1000 m g m . K C l / K g m . i .p . T h e blood K rose s teadi ly un t i l dea th , 
a n d vomi t i ng , d i a r r h e a , excessive sa l iva t ion , h ind leg weakness , p r o s t r a t i o n a n d con-

vuls ions a p p e a r e d in t he o r d e r g iven . 

Graph II. 
Repeated K injections to normal cats. 

C u r v e 6. Ca t 3618 h a d been used fo r t h e s tudy of dai ly K i n j e c t i o n s a n d t h e n res ted . 
T h r e e i n j e c t i o n s of 200 m g m . K C l / K g m . each a t hour ly i n t e r v a l s p roved f a t a l 1 1 /2 h o u r s 
a f t e r t he f i n a l i n j e c t i o n a n d p r o f o u n d m u s c u l a r w e a k n e s s a p p e a r e d 15 m i n u t e s a f t e r t h e 

t h i r d i n j e c t i o n . 
C u r v e 7. Ca t 3622 w a s g iven 4 i n j e c t i o n s of 200 m g m . K C l / K g m . a t hour ly i n t e r v a l s 
a n d died w h e n be ing p icked u p f o r t he f i f t h . N o ve ry s t r i k i n g r ise in blood K had 
o c c u r r e d . A n o t h e r n o r m a l a n i m a l (no t shown on G r a p h ) received 7 such i n j e c t i o n s be fo re 

m u s c u l a r w e a k n e s s w a s a p p a r e n t a n d subsequen t ly recovered . 
C u r v e 8. Ca t 3619 shows t h a t 9 small i n j e c t i o n s of 125 m g m . K C l / K g m . r epea t ed a t 15 
m i n u t e i n t e rva l s a r e a s e f f e c t i v e in r a i s i n g blood K to f a t a l levels a s a s a s ingle l a r g e 

i n j e c t i o n (cf . c u r v e 5, ca t 3637) . 
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injections of 100 mg. KC1 per Kg. Its blood potassium rose front 
16.8 to 28 mg% indicating that al though the effects o f ' a single 
injection were no longer evident af ter 2 hours (curve I) yet 
repeated daily inject ions impaired the cat 's ability normally to 
regulate its potassium. After a rest period of 3 weeks with no 
injections the basal blood potassium had returned to 17.8 m g % . 
In addition to small but definite rises in the basal blood potas-
sium level of cats, sudden deaths sometimes follow injection of 
an amount that had previously given no demonstrable clinical 
effects. This when coupled with the autopsy findings of marked 
corticoadrenal depletion according to Z w e m e r 's (1936) 
classification, s trengthened the view that the potassium regu-
lating mechanism can be exhausted by repeated burdens. 

Since the toxic levels of blood potassium in the single 
injection type of experiments were somewhat higher than those 
found in adrenal insufficiency ( T r u s z k o w s k i and 
Z w e m e r, 1936), it remained to determine the effect of 
maintaining a moderately high blood potassium over a number 
of hours with subsequent recovery. This was best realized when 
the residual effect of previous KC1 inject ions was coupled with 
the cumulative effect of repeated injections (Curves 10 and 11, 
Graph III) . The gradual raising of blood potassium by spaced 
injections, and its maintenance at a high level for 24 hours was 
most effective in reproducing the muscular weakness of advanc-
ed adrenal insufficiency. The asthenia appeared first in t he 
hind legs, then rapidly increased in severity and extent until the 
entire system was involved. The symptoms regressed with a slow 
return to a lower blood potassium level. 

3. Adrenalectomized cats given potassium. 

The complete absence of corticoadrenal tissue has been 
associated with an increased susceptibility to potassium admini-
strat ion (Z w e m e r and T r u s z k o w s k i , 1936a, 1937; 
A 1 1 e r s, N i 1 s o n and K e n d a l l , 1936). In Graph IV 
are presented 4 curves giving direct quanti tat ive comparison of 
the effects of KC1 injection to normal and adrenalectomized 
cats. An injection of 150 mg. KC1 per Kg. body weight, which 
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gave a barely demonstrable rise in a normal animal (Curve 1), 
resulted in a prolonged high blood potassium when given to an 
animal two days af ter adrenalectomy (Curve 13). The cat had 
ful ly recovered f rom the operation and was in aparent good 
heal th and eating well. Slightly larger amounts when given on 
the II, IV and VI day af ter adrenalectomy resulted in fatal rises 
in blood potassium (Curves 14, 15, 16). 

The above observations afford presumptive, al though not 
conclusive evidence that interference with the potassium regu-
lating mechanism permits accumulation of potassium in the 
plasma to levels which we have herein found to exert the well-
known toxic effects on muscle, nerve and circulation. The exact 
t ime and cause of death seems to be dependent on inherent 
weakness of some one organ or system which gives way first . 
This varies with the species and individual. 

By apropriate intraperi toneal administrat ion of potassium 
sal ts based on the above data, we have been able to induce in 
large numbers of normal mice, rats, guinea pigs and cats, a va-
riety of effects ranging f rom mild anorexia* through prolonged 
muscular asthenia to complete shock. 

4. E f f e c t on blood potassium of inject ions of cortin. 

a) The results obtained in adrenalectomized cats are illu-
strated by curves shown in graph V. 

Cat 3645, cf, had a blood potassium of 22.4 mg% on No-
vember 9th, when bilateral adrenalectomy was performed. The 
potassium level was 37.7 mg% on November 11th, and 34.8 mg% 
on November 12th, when extract (0.5 ml. per kg.) was injected. 
The blood potassium fell to a min imum of 30.5 mg% at the end 
of the first hour, thereaf ter rising to a maximum of 41.1 mg% 
4 hours af ter the injection. An hour later potassium had fallen 
to 32.6 m g % . 

Cat 3645 was again given extract (1 ml. per kg.) on 
November 16th, 7 days af ter adrenalectomy. The blood potas-
s ium fell f rom the initial value of 46.4 mg% to 34.2 and 34.5 
mg% 30 and 60 minutes later, rose to 39.3 mg% af ter 2 hours, 
and again fell to a constant value of about 35 mg% af ter 
5 hours . 
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Graph III. 
Effect of previous history on single potassium injection. 

Curve 9. C a t 3607. A cat w i t h one a d r e n a l r emoved a n d t h a t had a r e s p i r a t o r y i n f e c t i o n 
w a s g iven 200 mmt i . K C l / K g m . T h e r e sponse c o r r e s p o n d s to t h a t of a n o r m a l ca t g i v e n 

250 m g m . K C J / K g m . (Curve 3 ) . 
Curve 10. C a t 3620. T h e blood K h a d r e t u r n e d to n o r m a l f r o m a K in j ec t i on g iven 
2 h o u r s be fo re . A second i n j e c t i o n of 200 m g m . K C l / K g m . g a v e a m u c h g r e a t e r r e s p o n s e 

a n d a m o r e p ro longed r ise . 
Curve 11. C a t 3620 in a n o t h e r e x p e r i m e n t w a s g iven t h e second i n j e c t i o n of 200 m g m . 
K C l / K g m . one hour a f t e r t he f i r s t , w h e n t h e blood K w a s still h igh . A p e r s i s t e n t h i g h 
blood K a n d m u s c u l a r a s t h e n i a s imi la r to t h a t of a d r e n a l i n s u f f i c i e n c y w a s observed i n 

t h i s case f o r 24 h o u r s . 
C u r v e 12. C a t 3604 h a d been in j ec t ed w i t h da i ly doses of 1.5 ml . 10% KC1 u n t i l a n 
a n abcess developed. I t w a s t h e n decided to g ive a l a r g e s ingle i n j e c t i o n of 400 m g m . 
K C l / K g m . a n d follow the blood K. M u s c u l a r w e a k n e s s a p p e a r e d i n t he h ind l imbs a f t e r 
20 m i n u t e s a n d inc reased r ap id ly in sever i ty , t h e a n i m a l b e i n g p r o s t r a t e in 1 h o u r a n d 
15 m i n u t e s a f t e r t h e i n j e c t i o n . I t died a f t e r 3 h o u r s a n d 15 m i n u t e s w i t h blood K of 

61.9* m g m . % . 

Graph IV. 
Single injections of KCl to adrenalectomized cats. 

C u r v e 13. C a t 3628 received 150 m g m . K C l / K g m . on second day pos t o p e r a t i o n whi l e 
in good condi t ion a n d e a t i n g well. I n less t h a n 1 h o u r i t exh ib i ted p r o f o u n d m u s c u l a r 
w e a k n e s s which las ted fo r 3 hours , w h e n a s t h e n i a g r a d u a l l y d i s a p p e a r e d . A n o r e x i a howeve r 

pe r s i s t ed f o r some days . 
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Curve 14. CaCt 3629 in poor condi t ion second day pos t o p e r a t i o n w a s g iven 200 m g m . 
K C l / K g m . I t w a s p r o s t r a t e in 30 m i n u t e s a n d dead in one h o u r a n d a h a l f . 

Cu rve 15. C a t 3611 on t h e s ix th day pos t ope ra t i on w a s i n j e c t e d w i t h 200 m g m . K C l / K g m . 
Gradua l ly i n c r e a s i n g m u s c u l a r w e a k n e s s p rogressed un t i l c o m p l e t e p r o s t r a t i o n 1 h o u r a n d 

45 m i n u t e s a f t e r t he i n j e c t i o n . Two h o u r s la te r a remiss ion of s y m p t o m s occu r r ed (cf . ca t 
3628) a n d t h e ca t took a f e w s t eps a n d d r a n k some mi lk . M u s c u l a r p r o s t r a t i o n h o w e v e r 

r e t u r n e d a n d t h e c a t died 7 h o u r s a f t e r t h e i n j e c t i o n . 
Curve 16. Cat 3621 w a s given 250 m g m . K C l / K g m . on t h e f o u r t h d a y pos t o p e r a t i o n , 
w h e n i ts blood K had r isen to 32.8 m g m % . The i n j e c t i o n w a s fol lowed w i t h i n 20 minu tes . 

by p r o s t r a t i o n which s teadi ly inc reased in g r a v i t y u n t i l dea th . 
Curve 2. Inc luded f o r t he sake of c o m p a r i s o n . N o r m a l ca t 3620 a f t e r 200 m g m . K C l / K g m . 

Twenty hours after the injection blood potassium was 
again 46.6 mg%. 

Cat 3646, c f , was bilaterally adrenalectomized on November 
9th, when the blood potassium wras 35.9 m g % . On November 
11th the value was 31.4, on November 12th 3,5.4 before, and 
39.5 mg% after feeding, and on November 16th, immediately 
before injection 54.9 mg%. The blood potassium fell to 40.0 
mg% an hour af ter injection of 0.5 ml. per kg. body weight of 
Eschatin. A rapid rise to 55.6 mg% then followed (3 hours a f te r 
inject ion) , af ter which blood potassium again fell to 44.1 m g % , 
at the f if th hour. Twenty hours later the value was 48.7 m g % . 

A fur ther injection of 2 ml. per kg. was made on November 
18th. Blood potassium fell f rom the initial value of 26.4 mg% 
to 22.6 mg% 5 and 6 minutes later. Thir ty minutes later a value 
of 25.3 mg% was found, and, af ter a slight drop at 1 hour 15 
minutes, rose gradually to 29.8 mg% at 4 hours 15 minutes 
af ter injection. 

Cat 3647, c f , adrenalectomized November 9th, had a blood 
potassium of 24.7 mg% before the operation. On November 
12th extract was given (0.5 ml. per kg.), following which blood 
potassium rose f rom 41.1 mg% initially to 46.2 mg% 30 minutes 
later, and then fell to 38.3 mg% at the end of an hour. It then 
again rose, at f irst gradually (40.0 mg% af te r 2 hours, 20 mi-
nutes) , and then rapidly, to a second maximum of 63.5 mg% 
4 hours, 15 minutes after the injection. An hour later a sample 
of heart blood gave a value of 37.5 m g % . 

b) The blood potassium of normal cats af ter injection of 
adrenal cortex extract. 

These four curves are given in graph VI, and in 3 cases 
the blood potassium was temporari ly lowered. 

Cat 3630, c f , initial blood potassium 21.5 m g % , was given 
an injection of 1 ml. per kg. of Eschatin. Blood potassium fell 
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Graph V . 
Effect of adrenal cortex extract on blood K of adrenalectomized cats. 

C u r v e 17. C a t 3645 received 0.5 ml . a d r e n a l c o r t e x e x t r a c t p e r K g m . body w e i g h t on t h e 
second day a f t e r a d r e n a l e c t o m y . 

C u r v e 18. T h e s ame c a t received 1.0 ml. p e r K g m . seven d a y s a f t e r a d r e n a l e c t o m y . 
C u r v e 19. C a t 3646 w a s g iven 0.5 ml. e x t r a c t p e r K g m . seven days a f t e r a d r e n a l e c t o m y . 

Curve 20. T w o d a y s l a t e r only a t r a n s i e n t e f f e c t w a s ob t a ined wi th 2 ml . p e r K g m . 
C u r v e 21. Ca t 3647 w a s i n j ec t ed wi th 0.5 ml . a d r e n a l co r t ex e x t r a c t on t he t h i r d day 

a f t e r a d r e n a l e c t o m y . 

Graph VI . 
Adrenal cortex extract to normal cats. 

C u r v e 22. I n c a t 3630 t h e blood K fell a b o u t 20% a f t e r 1 ml . of e x t r a c t p e r K g m . 
body w e i g h t . 

Curve 23. T h e i n j e c t i o n of 1 ml . p e r K g m . of a n o t h e r e x t r a c t lowered the blood K 
a b o u t 30% in t h e s a m e ca t . 

C u r v e 24. Ca t 3631 w a s g iven a s imi la r i n j e c t i o n b u t no s i g n i f i c a n t c h a n g e in blood 
po t a s s ium w a s f o u n d . 

C u r v e 25. In c a t 3633 a 20% d r o p in blood K fol lowed i n j e c t i o n of 1 ml . p e r K g m . of 
a d r e n a l co r tex e x t r a c t of t he s a m e t y p e a s t h a t used in t h e t w o prev ious ly m e n t i o n e d 

a n i m a l s . 
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to a min imum of 17.0 mg% an hour later, and then gradual ly 
rose to 22.0 mg% 22 hours later. 

The same cat was injected with 3.4 ml. of cortin (Z w e-
m e r ) , the equivalent of 20 gm. of f resh gland per kg. of body 
weight. Blood potassium fell f rom an initial value of 14.1 ing% 
to a min imum of 9.6 mg% 30 minutes later, thereaf te r slowly 
rising to 19.0 mg% at 3 hours, 20 minutes. 

Cat 3631, c f , was given a similar injection, but no signi-
f icant changes in blood potassium were observed. 

Cat 3633, cf , was similarly injected with 1 ml. of cortin 
per kg. body weight. This cat had a blood potassium of 33.0 
mg% on August 25th, and an initial value of 32.0 m g % 
immediately before the injection. The blood potassium level fell 
to 25.4 ing% at one hour, and thereaf ter gradually rose to 
a constant value of 37.0 mg% at 7, 12, and 25 hours a f te r the 
injection. 

Discussion. 

A number of authors have expressed the view tha t certain 
of the symptoms of adrenal insufficiency might be due to the 
effects of high blood potassium. However, little evidence is 
available as to whether the levels of blood potassium found in 
adrenal insufficiency actually are toxic. In par t icular , no 
method has been described whereby high blood potassium levels 
could be maintained over a period of hours . 

The blood potassium curves and protocols here reported 
indicate the course of events associated with high blood potas-
sium following potassium injections. The experiments with 
adrenalectomized animals confirm the view put forward by 
Z w e m e r and T r u s z k o w s k i (1936—1937) tha t an 
integral, and possibly the most important , feature of the syndro-
me of corticoadrenal insufficiency is the inability to deal 
adequately with potassium, whether exogenous or endogenous, 
enter ing the blood s t ream. A fu r the r conclusion to be d rawn 
is that a condition of corticoadrenal insuff ic iency may be dia-
gnosed on the basis of a blood potassium curve, following the 
introduction of potassium salts. The use of this procedure in 
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h u m a n cases is reported elsewhere ( Z w e m e r and T r u s z -
k o w s k i , 1936b). S i n g l e i s o l a t e d p o t a s s i u m 
d e t e r m i n a t i o n s d o n o t a p p e a r t o b e 
o f m u c h d i a g n o s t i c v a l u e , s i n c e t h e 
b l o o d p o t a s s i u m l e v e l a t a n y o n e m o -
m e n t d e p e n d s o n m a n y f a c t o r s o f 
w h i c h c o r t i c o a d r e n a l r e g u l a t i o n i s 
o n l y o n e . 

The product ion and maintenance of high blood potassium 
in unoperated animals would appear to depend to a large extent 
on exhaust ion of the adrenal cortex by previous excessive de-
m a n d s ; their clinical and blood chemical response to small 
inject ions of potassium salts then corresponds to that of adrenal-
ectomized animals. 

In 8 of 9 experiments injections of adrenal cortex extract 
were followed by a t ransient fall in blood potassium, which 
reached its max imum 30 to 60 minutes af ter injection. In the 
case of adrenalectomized cats this fall was followed by a rise 
to above the initial value, reaching a maximum at the 3rd or 
4th hour af ter the injection. Thereaf ter , blood potassium again 
fell to values equal to or lower than the initial. However in no 
case did the blood potassium values re turn to normal in adrenal-
ectomized cats following injections of cortical extracts in the 
given dosages, nor were the behaviour of the animals or their 
survival t ime significantly1 affected by a single injection. 

As might be expected, the effect of cortin on normal 
animals is small. However, cat 3633, which had initially a high 
blood potassium, exhibited a prolonged and relatively consi-
derable fall in blood potass ium following injection. 

Summary. 

1°. Experiments are presented which illustrate the effect 
of single intraperi toneal inject ions of 10 per cent KC1 on the 
blood potassium, and the clinical manifesta t ions in normal 
an imals ; the injections ranged f rom one giving a barely 
perceptible effect to a lethal dose. 
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2°. The residual effects of previous potassium admini-
strat ion have been demonstrated by repeated injections at both 
short and long intervals, and by following the effect of inject ions 
in animals that had previously been given potassium. 

3°. When the results with normal animals are compared 
with those obtained in adrenalectomized cats af ter potassium 
injection, it is found that adrenalectomy impairs the ability to 
eliminate potassium f rom the blood stream. 

4°. The anorectic, muscular and shock symptoms which 
accompany the experimental hyperpotassemia are comparable 
to those of corticoadrenal insufficiency, provided blood potass-
ium is maintained at high levels levels over several hours by 
appropriately spaced inject ions of potassium salts. 

5°. Adrenal cortex extracts cause a fall in blood potas-
sium in normal and adrenalectomized cats. 

6°. The t ransient na ture of the action of cortin on blood 
potassium and the subsequent violent f luctuat ions in adrenal-
ectomized cats, suggest why frequent small inject ions have been 
found to be more effective and safer than large single inject ions. 
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[ L a b o r a t o i r e de Physiologie de l ' I n s t i t u t Nencki, Varsovie] . 

J. Konorski et L. Lubińska. 

A propos de l'action de la strychnine sur la préparation 
neuro-musculaire 

Nous avons constaté à l'occasion des recherches sur la cu-
rarisat ion magnésienne ('36 et '37) le fait suivant : 

Un nerf moteur du muscle strié de Chat ou de Grenouille 
contient des fibres motrices qui sont toujours plus ou moins 
hétérogènes au point de vue d'excitabilité. Le fait est banal en 
ce qui concerne la rhéobase. Nous avons trouvé que les chro-
naxies de différentes fibres présentent une dispersion assez 
importante , et que toujours les fibres à rhéobase élevée ont des 
chronaxies plus petites que les fibres à rhéobase basse. Ces re-
lations, qui seront analj 'sées dans un mémoire prochain, doivent 
être prises en considération si l'on veut éviter une source 
d 'er reur importante dans l 'étude des changements d'excitabilité 
nerveuse au cours d 'une curarisation. 

Considérons, en effet, dans une préparat ion normale, l 'obser-
yation de la secousse liminaire. Elle est tou jours relativement 
grande si on applique la stimulation indirecte. Il n'est guère 
possible d 'obtenir alors une secousse à peine perceptible. Lors-
que la t ransmiss ion neuro-musculaire est perturbée par un 
agent quelconque dont l'action est en voie de développement, 
l 'ampli tude des secousses liminaires (de même que celle des ma-
ximales) diminue rapidement. A un moment donné il faut 
augmenter le nombre de fibres motrices mises en jeu pour 
obtenir une contraction perceptible du muscle. Si ces nouvelles 
fibres ont des paramètres d'excitabilité différents de ceux des 
fibres ayant fonctionné au départ, on observe une variation, qui 

! ) P résen té dans la séance de la Société Po lona i se de Physiologie du 

3.VI.1937. 
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est uniquement l 'indice des troubles de la t ransmission neuro-
musculaire et qui ne signifie nullement qu'il y ait un change-
ment d'excitabilité du nerf . C'est la réaction propre de ce der-
nier et non l 'action qu'elle exerce sur le muscle, qui seule pour-
rait fourni r dans ces conditions des renseignements corrects 
sur l 'excitabilité du nerf . 

Comjne le magnés ium étudié précédemment n'agissait que 
sur l 'élement musculaire de la préparat ion, nous avons voulu 
étudier à ce point de vue un poison curar i san t qui agit su r le 
nerf et nous avons choisi la strychnine. 

Technique. 

Nos expériences ont été fa i tes de fevr ier à ma i sur les Grenoui l les 

vertes (Rana esculen\ta) cap turées en septembre . Les p répa ra t i ons de scia-

t ique-gas t roçnémien sejournaienit après l 'opéra t ion de 2 à 5 heures d a n s le 

l iquide de R i n g e r. On les t r a n s p o r t a i t ensui te dans une chambre h u m i d e 

en «boni te . La par t i e de la chambre des t inée au nerf é ta i t divisée en plu-

sieurs compar t imen t s , c o m m u n i c a n t pa r les encoches qui la issa ient pa s se r 

le nerf . Deux électrodes en argent ch lo ruré abou t i s sa ien t à chaque com-

p a r t i m e n t . Elles ne toucha ien t pas le fond et on posai t le nerf sur ces 

électrodes. La c h a m b r e m u s c u l a i r e é ta i t m u n i e d 'un or i f ice l a i s san t pas se r 

le f i l qui re l ia i t le tendon du muscle au m y o g r a p h e sens ib lement isomé-

t r ique . Une l a m e de verre recouvra i t la c h a m b r e h u m i d e en la pro tégeant 

cont re la dessicat ion. Nous ob ten ions d a n s ces condi t ions , même sans f a i r e 

passer de l 'oxvgène, u n e t rès bonne s tab i l i té de la p r épa ra t i on (sauf quel-

ques jou rnées itrès chaudes lo r sque la t e m p é r a t u r e du l abora to i re a t te igna i t 

30°). On observai t pa r fo i s une légère t endance de la rhéobase à m o n t e r . 

L 'élévat ion excédait r a r e m e n t cependant 15% en p lus ieurs heures . C o m m e 

les segments de t emps comprenan t une série complè te de mesures é ta ient 

beaucoup plus brefs , la va r i a t ion spontanée pouva i t ê t re considérée comme 

ins ign i f ian te . 

Nous avons employé les so lu t ions de n i t r a t e de s t rychnine dans le 

l iquide de R i n g e r. Les concen t ra t ions va r i a i en t de 0.03 à 0.2 p. c. 

Dans cer ta ines expériences le musc le é ta i t s imp lemen t suspendu dans 

l ' a i r h u m i d e en dehors des pér iodes du bain s t rychn ique , dans d 'au t res , il 

p longeai t dans du R i n g e r pur , qu 'on remplaça i t au momen t voulu par 

du R i n g e r s t rychn ique . L 'act ion de la s t rychn ine con t inua i t d ' a i l l eurs 

de s 'exercer et la c u r a r i s a t i o n de progresser même lo rsqu 'on re t i ra i t l 'a lca-

loïde de la c h a m b r e muscu la i r e . 

Quant au ner f , lo rsqu ' i l n 'é ta i t pas soumis à l ' ac t ion de la s t rychnine , 

il res ta i t dans l ' a i r d a n s la p lupa r t d 'expériences . Dans quelques-unes ce-

pendan t on suspenda i t une gout te de R i n g e r sur r en t r e -c ro i semen t du 
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nerf et de l 'é lectrode (ca thode) pour les mesures p r é l im ina i r e s et on la 

r e m p l a ç a i t ensu i te pa r u n e gout te de R ï n g e r s t rychn ine . Les r é s u l t a t s 

ob t enus p a r les d e u x procédés étaient sens ib lement ident iques . 

Partie expérimentale . 

Pour distinguer dans les changements d'excitabilité ner-
veuse ce qui revient aux modifications purement apparentes de 
ce qui correspond aux changements réels, nous avons inst i tué 
trois séries d 'expériences: 1-°. On soumettait à l 'action de la 
s t rychnine une zone limitée du t ronc nerveux (d 'une dizaine de 
mm environ) dont on mesurait ensuite la rhéobase et la chro-
naxie et on les comparai t aux valeurs observées avant l 'action 
de strychnine. 2-°o. On faisait agir la strychnine sur le muscle, 
seul, en mesurant l'excitabilité du nerf et on suivait le progrès 
de la curar isat ion en enregistrant la hauteur des secousses 
musculaires. 3-°. On faisait agir la strychnine à la fois sur le 
muscle et sur une part ie du nerf et on mesurait l 'excitabilité de 
la part ie empoisonnée et de la partie intacte du nerf . 

A. Action de la strychnine sur le tronc nerveux. Les pr in-
cipaux résultats de cette série d'expériences sont rassemblés 
dans le tableau I. 

T a b l e a u 1. 

I n f l u e n c e locale de la s t r y c h n i n e su r l ' exci tabi l i té du n e r f m o t e u r . Rhéobases e t c h r o n a x i e s 
in i t i a l e s éga les à 100 p o u r f ac i l i t e r la c o m p a r a i s o n de d i f f é r e n t e s expé r i ences . 

Concen- D u r é e du 
Xb de l 'ex- t r a t i o n b a i n de 

p é r i e n c e en s t r y c h n i n e Rhéobase C h r o n a x i e R e m a r q u e s 
p é r i e n c e 

p . c. en m i n u t e s 

11/A 0.05 15 102 100 
20/A 0.05 30 83 100 
21/A 0.05 35 103 93 

L ' i m m e r s i o n u l t é r i e u r e du m u -

17/A 0.1 15 123 100 scle d a n s la s t r y c h n i n e a m è n e 
une c u r a r i s a t i o n complè te en 

15 m i n u t e s . 
L ' i m m e r s i o n u l t é r i e u r e du m u -

25/A 0.2 10 113 100 scle d a n s la s t r y c h n i n e a m è n e 
une c u r a r i s a t i o n complè te en 

10 m i n u t e s . 
1/A 0.2 15 125 100 
2/A 0.2 18 120 100 
7/A 0.2 30 138 87 
3/A 0.2 40 140 100 

23/A 0.2 50 127 118 
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Après s'être assuré de la stabilité de la préparation pendant 
un temps de l 'ordre de l 'heure, on versait la solution de R i n-
g e r + strychnine dans un des compart iments de la chambre 
nerveuse et on retirait ce liquide au bout de 10 à 50 minutes, 
après quoi on mesurait l'excitabilité du segment empoisonné. On 
voit que dans 10 expériences sur 11 il n 'y avait aucune dimi-
nution de chronaxie. La rhéobase montai t , au contraire, plus 
ou moins chaque fois. Une seule expérience abberrante présen-
tait une réduction assez importante de chronaxie. Une immersion 
du muscle pour les durées semblables aboutit à la disparition 
d'excitabilité indirecte. 

Si on faisait agir la strychnine sur le nerf plus longtemps, 
ou, surtout, si on répétait l ' immersion, on observait géné-
ralement des variations de chronaxie à côté de celles de rhéo-
base. Nous donnons quelques exemples des expériences compor-
tant plusieurs immersions dans le tableau II. 

T a b l e a u II. 
I n f l u e n c e locale de la s t r y c h n i n e su r l ' exc i tab i l i té du n e r f m o t e u r . P lu s i eu r s immers ions . 
Rhéobases e t c h r o n a x i e s in i t ia les égales à 100 p o u r f ac i l i t e r la c o m p a r a i s o n de d i f f é r e n t e s 

expé r i ences . 

>& de l 'ex-

pé r i ence 

Concen-
t r a c i ó n 

en 
p. c. 

N o m b r e 
d ' i m m e r -

s ions 

Durée to-
ta le des 

b a i n s 
en m i n u t e s 

Rhéobase C h r o n a x i e R e m a r q u e s 

2/A, B 
26/A, B, C,D 
7/A, B, C, D 
27/A, B, C 
3/A, B 

0,2 
0,2 
0,2 
0,2 
0,2 

2 
4 
4 
3 
2 

47 
77 

110 
123 
133 

150 
220 
320 
350 
400 

92 
125 
71 

110 
80 

T e m p é r a t u r e du 
l abora to i re 30t»C 

t e m p é r a t u r e du 
labora to i re 30"C 

En ce qui concerne les secousses maximales, leur amplitude 
ne variait pas. Les temps que duraient nos observations était 
insuff isant pour produire un bloc, même partiel, de conduction 
dans le gros tronc nerveux (v. C o p p é e e t P e u g n e t 
'36) . 

B. Muscle seul plongé dans le bain de strychnine. L'en-
semble de phénomènes que l'on observe dans cette série 
d'expériences diffère considérablement de ce qu'on voyait 
dans la série qui vient d'être décrite. L 'ampli tude des se-
cousses maximales déclanchées par la s t imulat ion indirecte 
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diminue presqu'aussi tôt le bain commencé. La diminution 
s 'accentue de plus en plus et aboutit, suivant la concentration 
de alcaloïde, soit à une curarisat ion complète soit à un niveau 
s table correspondant à une fraction d 'ampli tude observée au 
dépar t . La curarisat ion s'établit en général rapidement (v. le 
tableau III), les l ins rameaux, nerveaux intramusculaires étant 
a t te int beaucoup plus vite que le t ronc nerveux. Ces relations 
apparaissent avec le plus de netteté dans deux expériences du 
tableau I (17/A et 25/A) où après avoir soumis à l 'action de la 
s t rychnine une zone du tronc nerveux et après en avoir mesuré 
l'excitabilité, on a introduit la solution strychnique dans la 
chambre musculaire. Une curarisat ion complète s'est établie en 
15 minutes dans le premier cas et en 10 dans le second. 

Le tableau III contient les dernières valeurs des rhéobases 
et des chronaxies qu'on réussissait à mesurer avant la dispari-
tion de la transmission neuro-musculaire. On constate un accrois-
sement de la rhéobase et une diminution de la chronaxie. L'al-
lure des changements est cependant différente de ce qu'on 
observait à la suite d'action directe du poison sur le t ronc ner^ 
veux. l-°. L'accroissement de la rhéobase ne dépasse jamais la 
marge d'excitation, tandis qu'il pouvait la dépasser largement 
dans les expériences de la première série. La diminution de la 
chronaxie correspond à celle que l'on obtient lorsqu'on passe 
aux secousses maximales. 2-°. Les variations de la rhéobase et 
de la chronaxie apparaissent toujours s imultanément , tandis que 
dans le cas d'action sur le nerf l'élévation de la rhéobase pré-
cède de beaucoup la baisse de la chronaxie. 3-°. Les variat ions 
de la rhéobase et de la chronaxie sont en rapports étroits avec 
le progrès de la curarisation, c'est à dire avec la diminution 
d 'ampl i tude des secousses maximales. L'étendue de ces varia-
tions ne dépend par contre ni de la concentration de la strych-
nine ni de la vitesse du développement de la curarisat ion. 

Les changements d'excitabilité nerveuse n 'apparaissent dans 
ces conditions que lorsque la transmission neuro-musculaire est 
très genée. Nous donnons à titre d'exemple le procès-verbal 
d 'une expérience où la dilution du bain des s trychnine était 
su f f i samment grande pour déterminer l 'évolution lente des phé-
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nomènes. L 'ampl i tude des secousses maximales à chaque instant 
peut être considérée comme mesure du degré de curarisation. 

T a b l e a u III. 
Les v a r i a t i o n s a p p a r e n t e s d ' exc i t ab i l i t é n e r v e u s e lorsque le musc le seul est p longé dan? le 
b a i n de s t r y c h n i n e . Rhéobases e t c h r o n a x i e s in i t i a l e s éga les à 100 p o u r f ac i l i t e r la compara i -on 

de d i f f é r e n t e s e x p é r i e n c e s . 

Concen- D u r é e du 
de l 'ex- t r a t i o n b a i n de 

Rhéobase C h r o n a x i e 
p é r i e n c e en s t r y c h n i n e Rhéobase C h r o n a x i e R e m a r q u e s 
p é r i e n c e 

p . c. en m i n u t e s 

9/B 0.03 44 154 73 c u r a r i s a t i o n p r e s q u e complète 

20/B 0.05 15 119 95 c u r a r i s a t i o n complè te 

14/A 0.1 11 130 67 
23/B 0.2 28 131 77 

5/A 0.2 5 120 78 
6/C 0.2 5 187 c u r a r i s a t i o n complè te avant 6/C 

qu'on eût le temps de mesu-
rer la Chronaxie. 

Quant à la Chronaxie du muscle, mesurée dans quelques 
expériences, elle restait invariable même après la disparition 
complète de la t ransmission neuro-musculaire. 

E x p - ce du 16 m a r s 1937. 

H e u r e 
Rhéobase en c i n q u a n - C h r o n a x i e en mi l ièmes H a u t e u r de la secousse 

H e u r e 
t i è m e s de vol t de fi- F en m m 

15® 20 70 16 
1512 S t r y c h n i n e à 0.05 p . c. d a n s le l iquide de R i n g e r i n t r o d u i t e d a n s la 1512 

c h a m b r e muscu l a i r e . 
î 

1532 S t r y c h n i n e r e j e t é e e t r e m p l a c é e p a r du R i n g e r p u r d a n s la chaml re 1532 

muscu l a i r e . (Le ne r f es t s u s p e n d u p e n d a n t t ou t e la d u r é e de l ' expér ie i ce 
d a n s l ' a i r h u m i d e ) . 

1 5 3 5 19.5 75 11 
1537 20 70 
1543 21 70 8.5 
1546 22 70 3.5 
15S4 23.5 65 1 
1 5 5 9 25 60 0.5 
164 28 55 t r o p fa ib le p o u r ê t r e inscrit? 
168 

D i s p a r i t i o n complè te de l ' exc i tab i l i t é i nd i r ec t e . 

L'ensemble de résultats de cette série d'expériences amène 
à conclure que nous avons af fa i re ici aux changements appi-
rents d'excitabilité nerveuse. Ces pseudo-changements sont d<-
terminés, ainsi que nous l 'avons montré dans le travail préc<-
dent, par des troubles de la t ransmission neuro-musculaire. Ce<i 

http://rcin.org.pl



est d ' au tan t plus facile à admet t re ici que la région cathodique 
du nerf n'a pas du tout été soumise à l'action de l'alcaloïde. 

C. Muscle et nerf plongés dans la solution strychniqne. Si la 
prépara t ion neuro-musculaire toute entière est plongée dans le 
bain s trychnique, on peut s 'a t tendre à des résultats complexes où 
interviendront à la fois les pseudo-variations dues aux troubles de 
la t ransmiss ion neuro-musculaire et les variations réelles dues 
à l 'action directe de la s t rychnine sur l 'endroit empoisonné du 
t ronc nerveux auquel on applique le st imulus. Il est clair que le 
résultat global dépendra sur tout de la vitesse d'établissement de 
la curar isat ion. Si elle est grande, l 'action directe sur le nerf 
n 'a pas le temps de se develepopper, si, au contraire, la cura-
risation progresse lentement, on peut discerner l ' influence locale 
de la s trychnine. 

Pour analyser ces effets complexes nous avons eu recours aux 
deux procédés: 1°. On comparai t les changements d'excitabilité 
nerveuse obtenus après l 'action de la strychnine à la marge 
d'excitation et à la chronaxie des secousses maximales détermi-
nées au préalable avant le bain de strychnine. 2°. On plongeait 
dans le bain de strychnine le muscle et une partie du nerf. Une 
au t re part ie restait en dehors du bain et servait du témoin. Les 
mesures sur le témoin ont alors été faites aussi loins que possi-
ble de la portion empoisonnée. 

T a b l e a u IV. 
N e r f e t musc le p longés d a n s le b a i n de s t r y c h n i n e . D a n s les deux p r e m i è r e s expé r i ence s on 
m e s u r a i t p r é a l a b l e m e n t à l ' ac t ion de s t r y c h n i n e la rhéobase e t la c h r o n a x i e des secousses 
m a x i m a l e s . D a n s les deux d e r n i è r e s — on la i s sa i t u n e p a r t i e du ne r f en dehors du ba in 
de s t r y c h n i n e . El le s e rva i t de t émoin . Les r h é o b a s e s e t les c h r o n a x i e s in i t ia les a u seuil sont 

éga les à 100 p o u r fac i l i t e r la c o m p a r a i s o n de d i f f é r e n t e s expér iences . 

Ne de 

l ' expé-

r i ence 

Concen-

t r a t i o n 

D u r é e du 

b a i n de 

s t r y c h n i n e 

en m i n u t e s 

C u r a r i s a -
t ion to ta le 
a p p a r a î t 
a p r è s la 

f i n du ba in 
en m i n u t e s 

T é m o i n A p r è s s t r y c h n i n e 

Ne de 

l ' expé-

r i ence 

Concen-

t r a t i o n 

D u r é e du 

b a i n de 

s t r y c h n i n e 

en m i n u t e s 

C u r a r i s a -
t ion to ta le 
a p p a r a î t 
a p r è s la 

f i n du ba in 
en m i n u t e s 

Rhéobase C h r o n a x i e 

Seuil des secousses 
m a x i m a l e s 

Rhéobase C h r o n a x i e 

19/A 0.05 16 0 133 79 130 82 
24/A 0.25 5 28 122 83 130 66 

P a r t i e n o r m a l e du P a r t i e empo i sonnée du 
n e r f ner f 

12/A 0.05 20 36 140 78 145 79 
16/A 0.033 30 42 158 76 163 61 
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Nous donnons dans le tableau IV deux exemples de chaque 
série de ces expériences. Les expériences 19/A et 12/A ont afcouti 
à la curarisat ion totale avant que l'action locale de la strychnine 
ait pu se manifester . Dans les deux autres expériences les chan-
gements d'excitabilité nerveuse étaient plus profonds que les va-
riations apparentes dues à la curarisat ion. L'action directe de 
la strychnine sur le tronc nerveux s'y est sura joutée aux pseudo-
variations. 

Résumé et conclusions. 

1°. Nous avons retrouvé à la suite de nombreux auteurs , 
M. L a p i c q u e ( '07), L. et M. L a p i c q u e ( '13), B r e-
m e r et R y l a n t ( '25), K n o e f f e 1 ('36) et autres, 
que la strychnine, agissant localement sur un segment du nerf 
de Grenouille, y détermine un accroissement de la rhéobase et 
une diminution de la chronaxie. Cette dernière apparai t d'ailleu rs 
beaucoup plus tard que l'élévation de la rhéobase .(Tableatux 
I et II) . 

2°. Lorsqu'on ne fait agir la s trychnine que sur le muscle 
d 'une préparat ion neuro-musculaire, on observe sur le nerf urne 
variation des paramètres d'excitabilité. Elle consiste, comme dams 
le cas d'action locale sur le nerf , en un accroissement de la 
rhéobase et une diminution de la chronaxie. Ici, cependamt 
l'évolution des phénomènes est différente et généralement beaiu-
couj) plus rapide. Les changements de la rhéobase sont r igou-
reusement synchrones à ceux de la chronaxie et sont é t ro i t ement 
liés au degré de la curarisat ion. Ils ne dépendent pas de la co>n-
centration de strychnine pourvu que celle-ci soit suff isante potur 
curar iser la préparat ion. (Tableau III) . 

L'ensemble de ces faits amène à conclure au caractère a p p a -
rent des variations d'excitabilité nerveuse que l'on observe dams 
ces conditions. Ces variat ions apparentes sont dues à l 'hétérro-
généité des fibres motrices contenues dans le t ronc nerveux en 
ce qui concerne leur excitabilité ( K o n o r s k i et L u b i n-
s k a '37). C'est grâce à cette hétérogénéité préexistante que la 
méthode d'observation de la secousse muscula i re prise p o m r 
indice d'activité du nerf devient inadéquate dès qu 'une curarissa-
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tion partielle fa i t mettre en jeu lors d 'une st imulation des uni tés 
motrices autres que celles qui ont fonctionné au seuil dans la 
prépara t ion normale. 

3°. Lorsque c'est la préparat ion neuro-musculaire toute 
entière qui est plongée dans le bain de strychnine, et si l 'on 
observe les secousses liminaires, il apparai t en premier lieu des 
pseudo-variat ions d'excitabilité nerveuse, auxquelles peuvent ou 
non, suivant les circonstances, s 'a jouter des variat ions réelles. 
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[Biologisches In s t i t u t der Unive r s i t ä t W i l n o ] . 

Jan Dembowski . 

Über die Rhythmik der Parameciumtei lungen. 

E i n g e g a n g e n a m 29.IX.1937. 

Der vorliegende Aufsatz bildet einen Bericht über die 
Kollektivarbeit, welche von Mitarbeitern des Biologischen Insti-
tutes der Universi tät Wilno ausgeführ t wurde. Es nahmen da-
ran folgende Personen Teil: P. B o r e n s t e i n , M. C h e j-
f e c, S. D e m b o w s k a , W. G ó r s k i , J. K a g a n , 
A. L u b o c k a, E. P e t r u s e w i c z o w a, H. R o-
z e t ó w n a , A. S t r o k o w s k i , R. S z l e p ó w n a , 
S. W a w r z y ń c z y k und der Leiter des Inst i tutes. Der 
ganze Plan der Arbeit, die Methodik einzelner Experimente, 
Aus führung und Kontrolle der Versuche, sowie deren Deutung 
alles dies ist ein W e r k des Kollektivs, welcher als der eigentliche 
Verfasser der Arbeit zu gelten ha t . 

Das Problem. 

Im Jah re 1932 veröffentl ichte A d o l p h eine interes-
sante Arbeit über den Tagesrhy thmus in den ParameciumteUun-
gen. In Einzelkulturen, auf einer jede 24 Stunden gewechselten 
Heuinfusion gezüchtet, fand er stets, dass unabhängig von der 
Tagesstunde, in welcher der Versuch angestellt wurde, das Ma-
ximum der Teilungszahl auf Nachtss tunden (18 bis 1) entfäll t . 
W i l c z y ń s k i und L e b i e d', welche diese Versuche 
mit ähnlicher Methode, allerdings in einigen Fällen unter An-
wendung einer Reinkul tur von fíacterium coli als Nahrung, wie-
derholten, konnten keine solche Regelmässigkeit feststellen, viel-
mehr waren die Maxima der Tei lbarkei tskurve ganz zufällig 
auf verschiedene Tagesstunden verteilt. V i e w e g e r und 
S z u 1 z i n g e r ó w n a p r ü f t e n diese Frage an Colpidium 

http://rcin.org.pl



colpoda, ebenfalls an Heuinfus ionskul turen unter täglichem 
Wechsel des Mediums. Auch sie fanden keine Regelmässigkeit 
im Tei lungsrhythmus . Zugleich stellten sie entgegen A d o l p h 
fest, dass die Lage der Tei lungsmaxima mit der Stunde der 
Versuchaufste l lung unmit te lbar zusammenhängt . Bei dem 
grossen biologischen Interesse der ganzen Frage haben wir eine 
erneute P r ü f u n g derselben un te rnommen. 

Material und Methode. 

Die Versuche w u r d e n an Paramecium caudatum a u s g e f ü h r t . Unsere 
ers te Sorge w a r : die V e r v o l l k o m m n u n g der Methode. Die H e u i n f u s i o n ha t 
eine s c h w a n k e n d e Z u s a m m e n s e t z u n g und dieselbe läss t sich n ich t s t anda r -
dis ieren. W i r a rbe i t e t en te i l s miit r e inen Ku l tu ren von B. coli von kon-
s t an t e r K o n z e n t r a t i o n , tei ls mi t q u a n t i t a t i v bere i t e tem Aufguss aus ge-
t rockne ten S a l a t b l ä t t e r n . Als besonders wicht ig h a t t e sich d ie Berücksicht i -
gung des „ l ag -pe r iod" ( R o b e r t s o n ) erwiesen. Kommen die Tiere 
in ein neues Medium, so reagieren sie m i t A u f h a l t u n g der Tei lungsprozesse, 
was m e h r e r e S tunden a n d a u e r t . Dann k o m m t eine v e r m e h r t e Tei lbarkei t , 
welche ba ld abk l ing t . Es ens teh t die Möglichkeit , dass die Te i lungs rhy th -
men in den Versuchen von A d o l p h in de r R h y t h m i k der Methode 
ihren G r u n d h a t t e n , wei l j a dieser Ver fa s se r , wie auch seine Nachfolger , 
das K u l t u r m e d i u m jede 24 S tunden wechsel te . W i r w a n d t e n eine a r h y t h -
mische Methode an . W i r u n t e r b r a c h t e n Einze l t i e re in e iner grösseren F lüs-
s igkei t smenge (0.15 bis 0.3 ccm) u n d w i r v e r s c h a f f t e n ihnen eine Nahrungs -
konzen t r a t i on , welche f ü r m e h r e r e Tage ausre ich te . Dann aber w u r d e das 
Medium nicht we i t e r gewechsel t . In anderen Versuchen w u r d e zwar das 
Medium gewechsel t , doch geschah dies in vom T a g e s r h y t h m u s sehr abwei-
chenden F r i s t en ( j e 2 bzw. j e 4 S t u n d e n ) , wobei der Wechsel ein te i lweiser 
war , indem wir e twa 10% der F lüss igke i t absaugten und durch f r i sche Nah-
rung erse tz ten . Ein besonderer Vor te i l u n s e r e r Arbei t bes tand da r in , dass 
j ede r Versuch von m e h r e r e n Personen zugleich kon t ro l l i e r t wurde , was die 
Dauer der Kont ro l l e wesent l ich k ü r z t e u n d eine ö f t e r e A u s f ü h r u n g derselben 
e rmögl ich te . 

Die Versuche . 

V e r s u c h I. Am 30.III an 300 Einze l t ie ren angestel l t . N a h r u n g 
B. coli (20000 Bak te r i en im 1 ccm) , Versuchsbeg inn um 7 Uhr . Kontro l le 
j ede S tunde d u r c h g e f ü h r t . F a n d m a n zwei I n f u s o r i e n in einem Versuchs-
gefäss , so e n t f e r n t e m a n eines davon . Ebenso v e r f u h r e n wi r in al len Ver-
suchen der ers ten Gruppe . Info lge e iner schwachen Tei lbarkei t , w u r d e der 
Versuch nach zwei Tagen abgebrochen. 

Das Resu l t a t zeigt die Tabe l le I. Es ist d ies eine reduz ie r te Tabel le 
mi t K l a s s e n s p i e l r a u m von 6 S tunden . Der Ver lauf des Versuchs ist typ isch . 
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Zunächs t sind keine Te i lungen v o r h a n d e n (Lagper iode) , d a n n k o m m t ein. 
M a x i m u m w ä h r e n d der Nacht (genauer zwischen 21 und 1), schliesslich 
kl ingt die Te i lba rke i t ab. Ein M a x i m u m am zwei ten Tage ist ü b e r h a u p t 
n icht au fge t re t en . Der Versuch l i e f e r t demnach ein M a x i m u m in den von 
A d o l p h angegebenen Tagess tunden . 

V e r s u c h II. Angestel l t am 2.IV u m 15 Uhr . 300 Ind iv iduen , 
dieselbe Technik . Resu l t a t auf Tab . I und Kurve II. Wiede rum sehen w i r 
eine Lagper iode und ein M a x i m u m , d iesmal in den Tagess tunden (genaue r 
zwischen 9 und 15). 

T a b e l l e I. 
T a g e s s t u n d e n . 

Nr, 7 13 19 1 7 13 19 l 7 13 19 i 7 Nr, 13 19 i 7 13 19 i 7 13 19 i 7 13 

I 0 24 47 49 14 7 4 12 
II — 0 0 27 58 82 43 47 29 34 26 — — 

i n 3 1 10 55 55 43 32 29 33 33 24 28 — 

IVa 1 9 21 15 19 21 16 29 6 3 0 6 5 
IVb — 5 11 23 22 23 20 16 17 9 15 10 5 
IVc — — 0 2 22 15 24 17 13 13 12 1 11 
IVd 8 8 20 19 34 20 27 17 15 19 13 11 13 
IVe 0 5 15 24 11 19 25 27 12 1 1 5 — 

IVf 1 0 2 2 2 11 8 20 8 11 5 11 3 

Absolu te A n z a h l de r T e i l u n g e n in ve r sch iedenen T a g e s s t u n d e n . 

V e r s u c h III . Angestel l t am 17.IV u m 7 Uhr , 300 I n f u s o r i e n , 
dieselbe Technik . Resu l t a t auf Tab. I und Kurve III . E in Vergleich de r 
Kurven II und III zeigt sehr deut l ich , wie sich das M a x i m u m m i t e iner 
Versch iebung des Versuchsbeg inns ebenfa l l s versch ieb t . Der Befund von 
V i e w e g e r und S z u l z i n g e r ö w n a wi rd also von uns 
bes tä t ig t . Das M a x i m u m en t f ä l l t a b e r m a l s auf N a c h t s s t u n d e n (genaue r 
zwischen 3 und 7). 

V e r s u c h IV S e r i e f. Angestel l t am l .V um 7 Uhr . 50 In-
fuso r i en , dieselbe Technik. Resu l t a t auf Tab. I. Man erhie l t eine l ange 
Lagperiode, das ers te M a x i m u m ziemlich undeu t l i ch , j e d e n f a l l s in den Ta-
gess tunden . 

Jn a l len besprochenen Versuchen d ienten die B. coli als Nahrung . Im 
Wasse r a u f g e s c h w e m m t , s te rben die Bakte r ien m a s s e n h a f t ab, wobei si? 
zum Boden fa l l en . Die N a h r u n g s v o r r ä t e des Mediums v e r m i n d e r n sich 
rasch, w o r a u s sich die schwache Te i lba rke i t der I n f u s o r i e n ergibt. Anders 
die Sa l a tku l t u r en . 2 g ge t rockneter S a l a t b l ä t t e r n w u r d e n in e inem Gaze-
säckchen 5 Minuten l ang im s iedenden Wasse r geha l ten , dann kam das 
Säckchen in 200 ccm ka l ten Le i tungswassers . Nach 24—48 Stunden w u r d e 
der e rha l t ene Aufguss 5 -mal mi t Le i tungswasse r v e r d ü n n t . In einem sol-
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chen Medium über leben die Bakter ien und sie v e r m e h r e n sich. Der Aufguss 
k o m m t f ü r alle nachfo lgenden Versuche in Bet racht . 

V e r s u c h IV. Am l .V in m e h r e r e n Serien zu je 50 I n f u s o r i e n 
aufges te l l t . Serien a ) , b) und c) s te l l ten w i r in drei versch iedenen Tages-
s tunden , und z w a r der Reihe nach u m 7, 14 und 19 Uhr an. Resu l t a t auf 
Tab. I und Kurven IV. Mit der Versch iebung der Ans te l lungss tunde ver-
schiebt sich auch en t sprechend das ers te M a x i m u m . Und zwar liegt bei 
a) das M a x i m u m zwischen 21-1 Uhr , bei b) zwischen 1 und 5, bei c) zwi-
schen 7 und 11. Ausser diesen obl iga ten Maxima, welche das Ende der 
Lagper iode bezeichnen, ist der Ver lauf de r Kurven umregelmassig, eine 
R h y t h m i k ist an denselben nicht zu e rkennen . 

Serie d) un te r sche ide t sich durch die Methode. 24 S tunden vor der 
Ans te l lung b e k a m die Massenku l tu r f r i sche N a h r u n g zugegossen. Dann 
n a h m e n w i r e twas Massenku l tu r in ein grosses Uhrglas , m i t einer Kapi l l a r -
p ipe t te sogen wi r F lüss igkei t ohne I n f u s o r i e n ein und diese Flüss igkei t 
b rach ten wi r in die Versuchsgläser . Dann k a m e n E i n z e l n e r e aus demselben 
Uhrg las h ine in . Die Methode h a t t e zium Zweck j eden Wechsel des Mediums 
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zu vermeiden . Tro tzdem ist est uns nicht gelungen die Lagper iode wöHlig 
auszuscha l t en . Versuchsbeginn u m 7 Uhr . Die Maxima erschienen zwi;scthen 
21-1, dann zwischen 7-11, w i e d e r u m 21 und zwischen 15 u n d 17. E i i n e 
R h y t h m i k ist n ich t e rkennbar . 

In der Serie e) sogen w i r jede 4 S tunden etwa 0,015 ccm der Flvisssig-
keit aus den Versuchsgefässen ab und f ü l l t e n dieselben mi t f r i s chem Auif-
guss nach. Versuchsbeginn um 7 Uhr , das ers te Max imum um 1, das zweeite 
zwischen 21 und 3. 

V e r s u c h X. Angestel l t am 8.VI in zwei Serien. Serie a ) lbe-
s t and aus 200 I n f u s o r i e n , Versuchsbeginn u m 7 Uhr , Serie b) e b e n f a l l s aius 
200 Tieren, Beginn um 15 Uhr . 24 S tunden vor Beginn j ede r Serie b<ekiam 
die U r m a s s e n k u l t u r f r i s che N a h r u n g zugegossen. Bei Aufs te l lung zenttr i ifu-
gier te m a n in e iner Por t ion der K u l t u r d ie I n f u s o r i e n ab, d ie F l ü s s i g k e i t 
b r a c h t e m a n in die Versuchgefässe und m a n setzte E inze l t i e re aus dfr'rs.ei-
ben Massenku l tu r h ine in . Es h a n d e l t e sich w i e d e r u m u m V e r m e i d u n g dies 
Mediumwechsels und somit des Lag. Dieses le tz tere ist uns a b e r m a l s n i c h t 
gelungen, die Lagper iode w a r deut l ich . Der Versuch d a u e r t e 4 volle Tajge, 
j ede 4 S tunden wechse l te m a n das Medium te i lweise ab. Wie aus der Tab . II 
u n d Kurven X ers icht l ich, zeigt der Ver lauf des Versuches keiner le i Rhyt th -
mik . Die Abhängigkei t der Lage des ers ten M a x i m u m von der Stund«* dies 
Versuchsbeginns t r i t t ganz k l a r zutage. Von zwei tem Tage an Ver laufen d i e 
beiden Kurven a n n ä h e r n d pa ra l l e l . Die Tie re be ider Serien b e f a n d e n s ich 
un te r denselben Aussenbedingungen , o f f e n b a r desha lb glich sich deren Ver -
h a l t e n a l lmäh l i ch aus. 

T a b e l l e I I . 
T a g e s s t u n d e n . 

Nr. 
7 13 1 7 13 19 l 7 13 19 l 7 13 19 I 7 13 19 l 7 13 1? 1 

Nr. 
13 19 i 7 13 19 i 7 13 19 i 7 13 19 i 7 13 19 i 7 13 19 i 7 

Xa 0 2 86 4!) 15 16 9 17 33 34 31 30 29 39 24 25 _ 
Xb — 0 5 3 51 46 37 35 43 39 36 29 27 44 26 26 25 - — — — 

X l l a 0 4 36 26 3 26 35 24 8 9 15 21 22 22 7 10 14 12 15 16 11 5 16 8 
X l l b — 1 28 22 11 7 12 21 28 17 27 24 29 15 19 18 18 20 17 8 5 9 14 

V e r s u c h XII. Am 22.VI in zwei Serien zu j e 100 Infusor ien 
angeste l l t . Es w a r dies de r l ängs t e Versuch, we lcher 6 vol le Tage andauer te . 
Die Serie a) begann um 7 Uhr , die Serie b) u m 19 Uhr . Man kontrol l ie r te 
die Tiere j ede 3 S tunden . Die I n f u s o r i e n e n t s t a m m t e n e iner wi lden Kultur, 
welche d raussen angelegt und gepf logen war , o h n e die s t ab i l i s i e r t en Lal'ora-
t o r iumsbed ingungen zu kennen . Die Tiere in z e n t r i f u g i e r t e r Kul tur f lüss ig-
keit, j ede 3 S tunden ein te i lweise r Mediumwechse l . R e s u l t a t auf T a i . II 
und Kurven XII. Auf der oberen Kurve s ieht m a n e ine gewisse Rhythmik, 
indem die me i s t en Maxima auf die Tages s tunden 19-1 e n t f a l l e n . Doch ist 
dies ke ines fa l l s regelmässig . Diese V e r h ä l t n i s s e w e r d e n auf der unteren 
Kurve geradezu u m g e k e h r t : in den m e i s t e n Fä l l en en t sp r i ch t den Tige>-
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s t u n d e n 19-1 eine E rn i ed r igung der Kurve. Die Abhängigkei t des ers ten Ma-
x i m u m s sowie des ganzen Kurvenve r l au f s von de r S tunde des Versuchshe-
g inns ist n o c h m a l s ganz o f f e n b a r . Auch h ie r s ieht m a n vom vie r ten Versiuch-
s tage ab eine P a r a l l e l i t ä t beider Kurven . 

Für die Versuche I-X stel len w i r in der Tab. III die m i t t l e r e Anzahl 
der Zel l te i lungen pro 100 Ind iv iduen berechne t in 2 -S tundenper ioden zu-
s a m m e n Die Tabel le bez ieht sich auf das Verha l t en von r u n d 1600 Indi-
v iduen . ? ü r den Versuch XII wi rd dasse lbe in 3 -S tundenper ioden z u s a m m e n -
geste l l t . Man e rhä l t ein echtes P l a t eau , in welchem prak t i sch g e n o m m e n 
ke ine Bevorzugung i rgendwelcher Tagess tunde zu sehen ist . 

T a b e l l e I I I . 
T a g e s s t u n d e n . 

Nr. 
7 
9 

9 11 
11 13 

13 
15 

15 
17 

17 
19 

19 
21 

21 
23 

23 
1 

1 
3 

3 
5 

5 
7 

6 5 5 5 4 4 4 4 5 6 5 5 

T a g e s s t u n d e n . 

Nr. 
7 
10 

10 
13 

13 
16 

10 
19 

19 
22 

22 
i 

l 
4 

4 
7 

XII: * 8 7 6 9 8 8 9 9 

M i t t l e r e r P r o z e n t der T e i l u n g e n zu ve r sch iedenen T a g e s s t u n d e n . Oben f ü r V e r s u c h e I — X. 
u n t e n f ü r X I I . 

Die besprochenen Versuche lassen folgende Schlüsse zu: 
1) In allen Fällen folgt der Versuchsaufstel lung eine Lag-

periode von mehreren Stunden, nach welcher eine vermehr te 
Teilbarkeit und somit ein Maximum der zugehörigen Kurve 
auf t r i t t . 

2) Die Lage des ersten Maximums ist von der Stunde des 
Versuchsbeginns unmit te lbar abhägig. 

3) Keine best immte Tagesstunde wird bevorzugt. 

Die Versuche d e r z w e i t e n G r u p p e h a t t e n eine andere 
Methodik. Hier w u r d e n die Tei lungen n u r e inmal , und zwar am Ende des 
Versuches gezähl t . Ste ts h a n d e l t e es sich u m Tie re des wi lden S tammes . 

V e r s u c h V. Aufges te l l t am l l .V . Die e r s te Serie aus 200 Tie-
r e n kam in die Versuchsgefässe m i t z e n t r i f u g i e r t e m K u l t u r m e d i u m u m 20 
U h r , die zwei te Gruppe von 2U0 Tieren — um 8 U h r des nächs ten Tages. 

http://rcin.org.pl



Nach 12 Stunden seit der Aufs te l lung zäh l t e m a n die I n f u s o r i e n . Die Ti-re 

der e r s ten Serie verbl ieben somi t u n t e r den Versuchsbed ingungen e ine Nacht, 

d ie j en igen der zweiten einen Tag. Soll ten die Tei lungen in den N a c h t -

s t u n d e n h ä u f i g e r sein, so d ü r f t e das d ie E n d z a h l der I n f u s o r i e n zugunsten 

der Nach t se r ie verschieben. Aus der Tab. IV ersehen wir , dass das R e s u l a t 

dieser E r w a r t u n g gerade entgegengesetzt w a r : die Tagser ie ist der Nacit-

ser ie über legen . 

T a b e l l e I V . 

N r . A u f s t e l l u n g A n f a n g s z a h l E n d z a h l T e m p . 

V 

VI 

IX 

XI 

N 
T 

NTN 
TNT 
NTN 
TNT 

LNTN 
LTNT 

o
o

o
o

o
o

o
o
 

o
o

o
o

o
o

o
o
 

N
lM

fN
O

J
W

C
T

O
J

N
 

261 
347 
433 
524 
347 
235 
400 
418 

16° 

18 — 20° 

3 — 17° 

17 — 25° 

Uberwiegen de r N a c h t — 1441 T i e r e 
„ des T a g e s — 1524 „ 

V e r s u c h VI. Am 13.V u m 19 U h r und am 14.V um 7 Ui r 

au fges te l l t . Dieselbe Technik, doch zäh l t e m a n die Tiere nach 36 Stunden. 

Die ers te Serie verb l ieb im Versuch die Re ihen fo lge : Nacht-Tag-Nacht , d e 

zwe i t e : Tag-Nacht -Tag. Man so l l t e in der ers ten Serie m e h r Infusorien 

e r w a r t e n . Und nochma l s Avar d a s Resu l t a t ein umgekehr t e s . 

V e r s u c h IX. Aufges te l l t am 31.V u m 20 Uhr u n d am 1.71 
u m 8 Uhr . Dieselbe Technik, doch s t anden die Versuchsgefässe drausstn 

und sie w a r e n bedeutenden T e m p e r a t u n s c h w a n k u n g e n ausgesetzt . Diesmal 

w a r e n die Tie re der Nachtser ie ¡zahlreicher. 

V e r s u c h XI. Aufges te l l t am 16.VI u m 8 u n d u m 20 Uhr. 

Z ä h l u n g nach 48 Stunden. Die vor igen Versuche haben die Lagper iode nicit 

genügend berücks icht ig t . Soll te d iese lbe einige 12 S t u n d e n dauern, ¡o 

könn te d ies die Bedingungen in Versuchen VI und IX e in igermassen aus-

gleichen. In einer Serie ve rb rach ten die Tiere im Versuch die Reihenfol fe 

Lag-Tag-Nacht , in der zweiten Lag-Nacht-Tag. Bei n e u e r Versuchsans te l lu ig 

w a r e n es aber respek t ive : Lag-Nacht -Tag-Nacht , bzw. Lag-Tag-Nacht-Tag, 

also ein Überwiegen der Nacht bzw. des Tages. Das Resu l t a t zeigte fas t ei ie 

v o l l k o m m e n e Gleichheit beider Serien. Fas s t m a n al le Versuche der zweiten 

G r u p p e z u s a m m e n , so ist die Anzahl de r Tiere in Serien m i t Überwiegen 

der Nacht f a s t dieselbe wie in den jen igen m i t Uberwiegen des Tages. I s 

ist ke ine Spur der Überlegenhei t de r N a c h t s s t u n d e n in bezug auf die Anzall 

von Te i lungen zu bemerken . 
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Besprechung der Ergebnisse . 

Wollen wir nun unsere Ergebnisse mit denjenigen unserer 
Vorgänger vergleichen. A d o l p h wechselte jede 24 Stunden 
das Medium seiner Tiere, und jedem solchen Wechsel musste 
notwendigerweise eine Lagperiode folgen. Wir stellen hier eini-
ge charakter is t iche Beispiele aus seiner Arbeit zusammen. 

Vers. I Ser. 1: Beginn 9 Uhr , Maxima 24 — 12 —24 — 21 U h r 
„ „ „ 2 : „ 9 „ „ 24 — 21 — 21 U h r 
„ I I : „ 18 „ „ 6 U h r 
„ III Ser. 1: „ 1 2 „ „ 21 — 21/24 — 21 U h r 
„ „ „ 2 : „ 15 „ „ 24 U h r 
„ „ „ 3 : „ 18 „ „ 3 — 21 — 21 U h r 

Die Regelmässigkeit der Erscheinung ist offenbar . Nur das Ma-
x imum um 12 Uhr in der ersten Zeile ist hier unverständl ich. 
Hatte man, wie sonst, das Medium um 9 Uhr gewechselt, so 
konnte das Maximum nicht um 12 auf t re ten, eine so kurze Lag-
periode kommt nach unseren Er fahrungen nie vor. Indem aber 
dieser Gipfel auch den Schlüssen des Autors widerspricht , da 
j a die Teilungen in den Nachtss tunden ihr Maximum aufweisen 
sollten, wird es wahrscheinlich richtiger dieses Maximum als 
zufäl l ig zu betrachten. Sonst sehen wir überall ein regelmässiges 
Auf t re ten der Lagperiode, welche sofort nach dem Mediumwech-
sel eintr i t t und 9 bis 15 Stunden dauert . Auch die Verschiebung 
des ersten Maximums in Anhängigkeit von dem Versuchsbeginn 
t r i t t ganz deutlich hervor. Die ganze Arbeit von A d o l p h , 
deren faktische Ergebnisse wir nunmehr voll bestätigen, bezieht 
sich nur auf die Lagperiode, weiter enthält sie nichts. Am Ende 
der deutschen Zusammenfassung formuliert A d o l p h fol-
genden Satz: „alle oben erwähnten Tatsachen dagegen veran-
lassen den Verfasser einen hypothetischen Faktor anzunehmen, 
de r rhythmisch im Tageszeitraume den Teilungsverlauf der Pro-
tistenzelle... beeinf luss t" (S. 234). Auch diesen Schluss bestäti-
gen wir. Doch ist der betreffende Faktor nicht mehr hypothet i-
scher Natur , wir sind in der Lage denselben zu nennen. Es ist 
dies der rhythmische Wechsel des Mediums."Die Rhythmik der 
Ergebnisse von A d o l p h hat in der Rhythmik seiner Me-
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thode ihren Grund. Die Rhythmik wird den Tieren alf-
gezwungen. 

Die Kurven, welche die Arbeit von W i l c z y ń s k i 
und L e b i e d' begleiten, können von zwei grundverschiele-
nen Standpunkten betrachtet werden. Einmal handelt es sch 
um rein variations-statistische Feststellungen. Von diesem ie-
s ichtspunkte aus sind die Schlüsse der Verff . völlig berechtgt, 
denn tatsächlich ist diesen Kurven keinerlei Regelmässigkeit zu 
entnehmen. Es treten da mehrere Gipfel auf, die auf versclie-
dene Tagesstunden ganz phantas t isch verteilt sind. Fü r die sta-
t ist ische Betrachtung sind ja alle Gipfel gleichberechtigt. Dich 
lassen die Kurven auch eine physiologische Deutung zu. ^uf 
Grund unserer Ergebnisse haben wir die klare Möglichkeit ve-
sentliche Gipfel der genannten Kurven von den zufälligen zu 
unterscheiden. Als wesentliche Gipfel bezeichnen wir solche, ü r 
deren Auft re ten ein genügender physiologischer Grund angege-
ben werden kann. Dieser Grund besteht im Vorhandensein eher 
Lagperiode. Sobald man das Medium regelmässig jede 24 Stm-
den wechselt, so muss nach jedem Wechsel eine Lagperitde 
eintreten, welcher ein Maximum der Kurve nachfolgt. Stelen 
wir den Kurven von W i l c z y ń s k i und L e b i e d' 
en tnommene Daten zusammen. 

Kurve I : Beginn 21 Uhr , M a x i m a : 
I I I : „ 9 „ 
IV: „ 9 „ 
V : 9 „ 

V I : „ 9 „ 
V I I : „ 9 „ 

3 — 3 — 3 U h r 
18 U h r 
15 U h r 
18 — 15 U h r 
21 — 18 — 15 Uhr 
12 — 15 U h r . 

Also überall t r i t t eine Lagperiode auf, in einigen Verli-
ehen mit grosser Regelmässigkeit. Die Kurve II übergehen vir, 
da sich dieselbe auf eine Massenkultur bezieht. In der Tabdle 
stellen wir demnach die wesentlichen Gipfel der Kurven u-
sammen. Alle anderen Gipfel, obwohl den aufgezeigten an HÜie 
oft überlegen, müssen als zufällig gelten, da weder wir, ncch 
W i l c z y ń s k i und L e b i e d' f ü r deren Auftreten ir-
gendwelchen genügenden Grund angeben können. Gibt man <as 
zu, so erweist sich, dass W i l c z y ń s k i und L e b i ed ' 

http://rcin.org.pl



in ihren Versuchen die Resultate von A d o l p h bestätig« 
hat ten . Es ist dies übrigens begreiflich. Sie wandten doch prinzi-
piell dieselbe Methode an : in den meisten Versuchen handel te 
es sich um eine ganz ähnlich zubereitete Heuinfusion, die Art 
der Aufstellung und der Kontrolle der Versuche war dieselbe, 
ganz abenso hatte man das Medium rhythmisch gewechselt und 
m a n arbeitete mit demselben Parunieciuni caudatum. Bei der 
Ähnlichkeit der Methode ist auch eine Ähnlichkeit der Resultate 
zu erwarten, was tatsächlich zut r i f f t . 

Was die Ergebnisse von V i e w e g e r und S z u 1-
z i n g e r ö w n a anbelangt, so ist ein Vergleich derselben mit 
den unserigen etwas schwer, da die Verff . mit Colpidium arbei-
teten, welche sich bedeutend öfter teilen. Auch der Vergleich der 
Lagperiode von Colpidium mit der jenigen von Paramecium steht 
noch aus. Doch s t immen wir diesen Verff. vollkommen dar in zu, 
dass das Auftreten der Kurvengipfel mit der Stunde des Ver-
suchsbeginns zusammenhängt . 

T a b e l l e V. 

B. C o l i S a l a t w a s s e r 

L a g 1 — 2 L a g 1 - 2 2 - 3 3 — 4 4 - 5 

n 653 204 609 630 516 257 89 
M 23.3 23.5 18.4 21.0 20.0 21.2 22.3 
0 7.5 7.5 7.4 6.2 8.2 8.7 8.2 

Noch eine andere Regelmässigkeit ist den Kurven von 
W i l c z y n s k i und L e b i e d' zu entnehmen. Man be-
merkf darin eine gewisse Tendenz zum Verschieben der Maxi-
ma, die intermaximalen Zei t räume scheinen kleiner als 24 Stun-
den zu sein. So sehen wir aufeinanderfolgende Maxima um 18 
und um 15 Uhr, oder u m 21 — 18 — 15 Uhr. Ähnlich bei 
A d o l p h sahen wir zugehörige Maxima um 24 — 21 — 21 
Uhr oder um 24 — 21 — 21 Uhr usw. auf t re ten . Diese Erschei-
n u n g findet ihre einfache Erklärung. Vergleicht man die Länge 
des Intervalls zwischen zwei aufeinanderfolgenden Teilungen, so 
ergibt sich, dass die Mittelwerte der so erhal tenen Variabili täts-
re ihen ziemlich konstant sind. Dies zeigt die Tab. V. 1—2 be-
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deutet in derselben die Zeitspanne zwischen der ersten uid 
zweiten Teilung, 3 — 4 zwischen der drit ten und der vierten 
Teilung usw. Aus Raummangel führen wir nur das allgemeine 
Ergebnis an. Es bedeuten in der Tabelle: n — die Anzahl cer 
berücksichtigten Individuen, M — den Mitelwert, o- — die 
Streuung. Der Mittelwert schwankt zwischen 20 und 23,5 S tm-
den ohne 24 Stunden zu erreichen. Dies bedeutet, dass unier 
Temperaturen, mit welchen sowohl wir, wie A d o l p h sovie 
W i l c z y n s k i und L e b i e d ' zu tun hat ten, die Daier 
des Teilungszyclus von Paramecium weniger als 24 Stunden De-
trägt. Das erklär t die soeben erwähnte Verschiebung der Maci-
raa. Zugleich wird dadurch ein regelmässiger Tagesrhythmus 
der Teilungen ganz unwahrscheinl ich. 

In derselben Tabelle sehen wir ferner Wer te f ü r die Daier 
der Lagperiode, als Zusammenstel lung der Zeitspanne zwischen 
dem Versuchsbeginn und der ersten Teilung aller Einzeltiere. 
Die Dauer der Lagperiode erweist sich als derselben Grössm-
ordnung, wie die Dauer des Intervalls zwischen zwei aufe imn-
derfolgenden Teilungen. Diese Feststellung zieht weittragerde 
biologische Konsequenzen nach sich, welche sich auf das We-
sen der Lagperiode beziehen. Es wird wahrscheinlich, dass die-
selbe in einem Rückgang aller Prozesse, welche die Zellteilung 
vorbereiten, besteht, wobei die Einzeltiere, unabhängig von ihrtm 
momentanen Teilungszustand, gewissermassen gleichgeschaltet 
werden. Die P r ü f u n g dieser interessanten Hypothese soll aber 
weiteren Versuchen vorbehalten bleiben. 

Zusammenfassung . 

1°. In bezug auf die Teilungsfrequenz wird keine bestimm-
te Tagesstunde von Paramecium bevorzugt. 

2°. Ein Wechsel des Mediums bedingt das Eintreten einer 
mehrere Stunden währenden Lagperiode, nach deren Abklingen 
die Zellteilungen häuf iger werden. Die Lage der Maxima der 
Teilungskurven ist von der Stunde des jeweiligen Medium\ve:h-
sels direkt abhängig. 

3°. Die Tei lungsrhythmik in den Versuchen von A d o l p h 
sowie von W i l c z y n s k i und L e b i e d' ist eine Folge 
der rhythmischen Methode. 
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4°. Unter den in Frage kommenden Temperaturgrenzen 
teilt sich Paramecium etwas häufiger , als in 24-stündigen 
Abständen, was einen Tagesrhythmus der Teilungen unwahr-
scheinlich macht . 

5°. Die Dauer der Lagperiode ist derselben Grössenord-
nung wie die Dauer des Intervalls zwischen zwei aufeinanderfol-. 
genden Teilungen. 

Literatur. 
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[Un ive r s i t ä t s - In s t i t u t f ü r Tcorc t i sche P h y s i k in Kopenhagen und Medizi-
n isch-chemisches Ins t i t u t der Unive r s i t ä t in Lwów] . 

G. Hevesy , T. Baranowski, A. J. Guthke, P. Ostern und J. K. Parnas. 

Untersuchungen über die Phosphorübertragungen in der 
Glykolyse und Glykogenolyse i ) . 

I. Einleitung. Von G. Hevesy und J. K. Parnas. 
Die Untersuchungen, über die im Folgendem berichtet wird, 

schliessen einerseits an die Untersuchungen über die Verteilung 
des Phosphors im Organismus an, die unter Anwendung von ra-
dioaktivem Phosphor als Indikator von G. von H e v e s y 2 ) und 
seinen Mitarbeitern durchgeführ t werden, andererseits an die 
Untersuchungen des Labora tor iums von P a r n a s 3 ) über den 
Phosphorumlauf in der Glykogenolyse und den Mechanismus der 
an der Glykolyse teilnehmenden Koenzyme. Das Ziel diser Arbei-
ten ist, die Teilvorgänge der Glykogenolyse, an welchen Phos-
pha tgruppen teilnehmen, uniter Anwendung von radioaktivem 
Phosphor zu untersuchen und sicher-zu-stellen. Das Bild über 
den Phosphatumlauf , das seit 1934 entwickelt worden ist, 
erscheint zwar wirklich schlüssig, und ein Refe ren t 4 ) konnte 
kürzlich bemerken, dass die Arbeiten und Resultate der Heidel-
berger, Lemberger und Stockholmer Schule auf diesem Gebiet von 
einer fast erstaunlichen Übereinst immung sind. Nichtdestoweniger 
erschien es wünschenswert — da dies heute möglich erscheint — 
die neuartigen Reaktionen der in termolekularen Phosphatüber-
t ragungen durch Beweise von einem höheren Sicherheitsgrad zu 

! ) Vorgestel l t in der Si tzung de r Po ln i schen Physiologischen Gesell-
s c h a f t am 1 Dezember 1937 von J . K. P a r n a s . 

2) C h i e v i t z D. und H e v e s y G. Na ture , 136, 754, 1935; G. H e-
v e s y und E. ,L u n d s g a a r d, Na tu r e , iUO, 275, 1937; L. H a h n u. 
G. H e v e s y , Skand. Arch. f. Physiologie , 77, 148, 1937. 

3 ) J . K. P a r n a s , Ergebn. d. E n z y m f o r s c h u n g , 6, 1937. 
4) F. C h r o m e t z k a, Ann. Rev. of. Biochem. 6, 215, 1937. 
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stützen, als dies bis jetzt möglich war . In der Lehre von dem in-
termediären Stoffwechsel der Fet tsäuren und ihrer Abbaupro-
dukte, sowie der Steroide geschieht diese Festigung durch die 
Arbeiten von R. S c h ö n h e i m e r und seinen Mitarbeitern 5 ) , 
unter Anwendung von bezeichneten Stoffen, in welchen Wasser-
stoff teilweise durch Deuterium ersetzt ist. An die Stelle von Ver-
suchen mit f remden, aber den natürl ichen Bestandteilen des 
tierischen Organismus analog gebauten Stoffen, t reten jetzt 
Versuche an natürl ichen Bestandteilen und Teilnehmern des 
Stoffwechsels, die durch das Wassers toff isotop gezeichnet sind. 
In analoger Weise wurde in unseren Versuchen Phosphat ver-
wendet, welches durch einen geringen Gehalt an radioaktivem 
künstl ichen Phosphor bezeichnet war. Zur Anwendung gelangte 
der radioaktive Phosphor P , der aus Schwefel durch Bestrah-
lung mit Radium - Berylium gewonnen wurde. Herrn Professor 
Dr. N i e l s B o h r danken wir dafür , dass er uns das Radium-
präpara t zur Verfügung gestellt hat . 

Der aktive Phosphor, der eine Halbwertzeit von 14 Tagen 
hat, wurde in Phosphorsäure übergeführt , diese in Natr iumphos-
phat, und mit N a 2 H P 0 4 verdünnt . Dieses Nat r iumphosphat , das 
im I n s t o t u t f ü r t h e o r e t i s c h e P h y s i k i n K o p e n -
h a g e n d a r g e s t e l l t w o r d e n i s t , wurde im I n s t i t u t 
f ü r m e d i z i n i s c h e C h e m i e i n L w ó w in organische 
Phosphorverbindungen übergeführ t , die als In te rmediärprodukte 
der Glykogenolyse oder Glykolyse in Frage kommen. Diese Sythe-
sen wurde ausschliesslich durch enzymatische Reaktionen bewirkt, 
und der Verlauf dieser Reaktionen verschaff te schon in gewis-
sen Punkten die gewünschten Beweise fü r den Verlauf der Reak-
tionen ; die erhal tenen Phosphorverbindungen, die radioaktiven 
Phosphor enthielten, wurden dann weiteren Umsetzungen unter-
worfen. So z. B. wurde aus aktivem Natr iumphosphat unter An-
wendung der Methode von C. N e u b e r g 6 ) in der Modifikation 
von P. O s t e r n 7 ) Phosphoglycerinsäure dargestellt, die aktiv 

5 ) R. S c h ö n h e i m e r und D. |R i t t e n b e r g, J o u r n . Riol. 
Chem. 113, 505, 1936; / / 4 , 381, 1936. 

6) C. N e u b e r g und M. K o b e 1, Angew. Chemie, 46, 711, 1933. 
P. O s t e r n und A. J . G u t h k e, Z. f. phys io l . Chemie, 248, 155, 
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w a r ; aus dieser wurde der bezeichnete Phosphor nach der Me-
thode von O s t e r n und B a r a n o w s k i 8 ) auf Adenylsäure 
übertragen, deren Reaktionsprodukt , die Adenosintr iphosphor-
säure ihre beiden labilen Phosphatgruppen durch radioaktiven 
P bezeichnet enthielt . Dies ist ein Beispiel: wir hat ten die folgen-
den Intermediärprodukte und Koenzyme der Glykogenolyse mit 
radioaktivem Phosphor zur Ver fügung: 

1. E m b d e n - Ester, dargestellt von P. O s t e r n und 
J . G u t h k e nach der Methode von O s t e r n , G u t h k e 
und T e r s z a k o w e ć . 

2. Phosphoglycerinsäure, dargestellt von T. B a r a n o w-
s k i nach der oben angegebenen Methode. 

3. Hexosediphoisphorsäure ( H a r d e n - Y o u n g - Ester) 
dargestellt von T. B a r a n o w s k i aus dem Ansatz, aus wel-
chem Phosphoglycerinsäure dargestellt worden ist. 

4. Adenosintr iphosphorsäure mit aktiven labilen Phosphor-
säureres ten und inaktivem Phosphor in dem Adenylsäurerest, 
dargestell t nach der oben erwähnten Methode von T. B a r a -
n o w s k i . 

5. Adenylsäure, dargestellt von P. O s t e r n und T. B a-
r a n o w s k . i nach der Methode von P. O s t e r n (Phosphory-
lierung von Adenosin durch Phosphat und Acetonhefe in Ge-
genwart vo>n Toluol) 9 ) . 

Es steht natür l ich nichts im Wege, durch enzyinatische 
Synthesen die Reihe dieser Produkte zu erweitern, z. B. aktives 
Phosphokreat in aus aktiver Phosphoglycerinsäure und Kreatin 
darzustel len; oder Adenosintriphosphorsaiire mit labilen inakti-
ven Phosphatres ten und aktiver fester Phosphatgruppe aus inak-
tiver Phosphoglycerinsäure und aktiver Adenylsäure darzu-
stellen. 

Die Aktivität der Produkte wurde im Inst i tut f ü r theoreti-
sche Physik in Kopenhagen am Geigerschen Zähler gemessen, 
wir danken Frl. Hilde L e v i fü r die Aus füh rung der Messun-
gen. Zuerst wurden die Messungen an Veraschungsprodukten 

3) Biochem. Z. 281, 158, 1935. 
9 ) P. O s t e r n und G. T e r s z a k o w e ć. H. S. Z. f. phvsiol . 

Chemie , 250, 155, 1937. 
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der aus Lemberg übersandten Präpara ten ausgeführ t , die zum 
Teil Bariumsalze waren. Später gingen wir zu einer anderen 
Methode über, um gleichmässigere Messungen zu haben. Es 
wurde aus Lwów der zu messende Phosphor stets in Form von 
Magnesiumammoniumphosphat i ibersandt, welches entweder 
durch totale Hydrolyse oder Veraschung der betreffenden Phos-
phorverbindung erhalten wurde, oder durch Part ialhydrolyse, 
oder f rakt ionier te Fällung. Um z. B. den Phosphor der Adeno-
s int r iphosphorsäure zu charakterisieren, wurde durch 7 Minu-
ten Hydrolyse in 1 n HCl bei 100° Phosphat abgespalten, als 
Ammoniummagnes iumphosphat gefällt, und dieses Phosphat 
erwies sich genau so aktiv wie dasjenige, welches nach Ver-
aschung derjenigen Phosphoglycerinsäure erhalten worden ist, 
die zur Synthese der Adenosintr iphosphorsäure gedient hat te . 
Wir fassen die hauptsächlichen Ergebnisse der bisherigen Unter -
suchungen im Folgendem zusammen, mit der Bemerkung, dass 
sie Ergebnisse von Vorarbeiten sind, die zur Ausarbeitung der 
Methode geführ t haben und dass die Untersuchungen weiter 
fo r tgeführ t werden. 

II. Die Bildung des Embden-Esters aus Glykogen und akti-
vem Phosphat in autolysierten und dialysierten Extrakt aus Ka-
ninchenmuskeln (P. Ostern und J. Guthke). 

Die Synthese wurde nach der Methode von O s t e r n , 
G u t h k e und T e r s z a k o w e ć ausgeführ t , als Anfangs-
gehalt an freiem Phosphat wird der analytisch best immte Ge-
halt nach Zusatz des Phosphats in Rechnung gestellt: die 
Verdünnung durch das eigene Phosphat des Extrakts wird also in 
Rechnung gestellt. Der erhaltene Embden-Ester enthält in sei-
nem Phosphor die gleiche Aktivität, wie der Phosphor des An-
satzes. Dadurch wird sicher erwiesen, dass der Phosphor des 
E m b d e n - Esters aus dem anorganischen Phosphat des Ansa-
tzes s tammt, und aus keiner anderen Quelle. 

III. Wird die Phosphorsäuregruppe des E m b d e n - Es ters 
im Verlauf der Glykogenolyse auf Adenylsäure übertragen, wie 
dies im Schema der Glykogenolyse von P a r n a s und O s t e r n 
angenommen wird? (P. Ostern und J. Guthke). 

Zum frischen Froschmuskelbrei wird mit aktivem Phosphor 
gezeichneter E m b d e n - E s t e r zugleich mit inaktiver Adenosintri-
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phosphorsäure und Adenylsäure hinzugefügt ; die in der nach-
folgenden Verarbeitung aus der Adenosintr iphosphorsäure abge-
spaltenen (8 Minuten Hydrolyse) Phosphatres te erweisen sich 
aktiv. Damit ist die obengestellte Frage positiv beantwortet . 

IV. Wird in der Synthese der Adenosintr iphosphorsäure aus 
Adenylsäure und Phosphoglycerinsäure der Phosphor aus dem 
Donator auf den Akzeptor direkt übertragen, oder geht der Phos-
phor intermediär durch den Zus tand eines anorganischen Phos-
phats? ( T . Baranowski). 

Die Synthese wurde mit aktiver Phosphoglycerinsäure in 
einem phosphatarmen Muskelextrakt durchgeführ t . Die als Ba-
riumsalz isolierte Adenosintr iphosphorsäure war, wie gewöhn-
lich, mit anorganischem Phosphat verunreinigt . Dieses Phosphat 
konnte entweder aus dem Muskelextrakt s tammen, oder aus der 
Adenosintr iphosphorsäure abgespalten sein, oder aber ein In-
te rmediärprodukt zwischen Phosphoglycerinsäure und Adeno-
sintr iphosphorsäure. Das anorganische Phosphat wurde als 
Magnesiumammoniumsalz gefällt, und sowohl mit demselben 
Salz aus Phosphoglycerinsäure, als auch der labilen Phosphatre-
ste der Adenosintr iphosphorsäure verglichen. Im Verhältnis 
gleicher Gewichte erwies es sich nur halb so aktiv, wie die labilen 
Phosphorsäurereste der Adenosintr iphosphorsäre. Dadurch er-
scheint es ausgeschlossen, dass anorganisches Phosphat in dem 
Ansatz ein In termediärprodukt zwischen der Phosiphoglycerin-
säure und der Adenosintr iphosphorsäure sein könnte. 

V. Ist die Adenylsäure im glykogenolytischen Umsatz ein 
Phosphatdonator , und ist sie es in der alkoholischen Gärung? 
(Baranowski und Ostern). 

Wenn man zu einem fr ischen Muskelbrei aktive Adenyl-
säure hinzufügt , so wäre nach Ablauf der Glykogenolyse, wenn 
der grösste Teil des Phosphors in Freiheit gesetz ist, ein Gehalt 
an aktivem anorganischen Phosphat zu erwarten, und analog 
wäre in Gärungsansätzen mit Acetonhefe — nach von O s t e r n 
entwickelten Vorstellungen — zu erwarten, dass ein Teil des 
aktiven Phosphors aus der Adenylsäure in den leichtabspaltba-
ren Phosphat f rak t ionen zu f inden sein wird. Letzteres ist in der 
Tat der Fal l : das Verhäl tnis des aktiven Phosphors in der 30 Mi-
nuten bei 100° in 1 n HCl abspal tbaren Fraktion zu der schwer-
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hydrolysierbaren (welche auch die Adenylsäure enthält) ist etwa 
wie 1 :2. Der anorganische Phosphor im Muskelversuch erwies 
sich schwach aktiv, und bei dieser Gelegenheit wurde festgestellt, 
dass Ammoniummagnes iumphosphat , das aus einer Lösung ge-
fällt ist, die entweder Inosinsäure, oder Adenylsäure enthält, in 
bedeutendem Grad mit dem Nukleotid verunreinigt ist ; dies 
wurde sowohl durch die Orcinprobe, als auch durch die Purin-
s t icks toffbes t immung festgestellt. Es gelang bis jetzt nicht, ein 
Ammoniummagnes iumphosphat zu bekommen, das pentosefrei 
wäre; dans aber die Adenylsäure als Phosphatdonator an der 
Glykogenolyse nicht teilnimmt, geht daraus hervor, dass man 
Ammoniummagnes iumphosphat von der gleichen Aktivität be-
kommt, ob man die aktive Adenylsäure bei der Herstellung des 
Muskelbreis zusetzt, oder aber später, nach Ablauf der Glyko-
genolyse. 
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[ Ins t i t u t f ü r mediz in i sche Chemie der Unive r s i t ä t L w ó w ] . 

P. Ostern, T. Baranowski u. J. Terszakoweć . 

Über die Phosphorylierung des Adenosins durch H e f e und 
die Bedeutung dieses Vorgangs für die alkoholische Gärung 1) 

I. Enzyma t i s che Synthese von Muskeladenylsäure . 
II. Mechan i smus der Reakt ion . 

III. Bedeutung der Reakt ion f ü r die a lkohol ische Gärung . 

I. 

Den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen bildete fol-
gende Beobachtung: Wird frische untergärige Bierhefe oder 
Azetontrockenhefe unter Zusatz von Toluol mit Phosphat und 
Adenosin geschüttelt, so verschwindet das anorganische Phos-
phat und es entsteht Adenylsäure und Adenosintr iphosphorsäure. 
Aus 2 g Adenosin wird nach hydrolytischer Spaltung der gebil-
deten Adenosintr iphosphorsäure 1 g oder mehr Adenylsäure ge-
wonnen. Diese Adenylsäure ist mit der Muskeladenylsäure (Ade-
nosin - 5 - Phosphorsäure) identisch, was durch den Mischschmelz-
punkt mit reiner Muskeladenylsäure, durch Desaminierbarkeit 
mit Muskelbrei und durch die P a r n a s — K i i m e k'sche 
Beaktion bewiesen worden ist. In Anbetracht der hohen Aus-
beute bildet diese Synthese einen gangbaren Weg f ü r die Dar-
stellung der Musekladenylsäure. Sie ist unseres Wissens die 
erste enzymatische Synthese eines Nukleotids. 

Die Phosphorylierung von Adenosin durch Hefeenzyme ist 
streng spezifisch: unter denselben Bedingungen, un te r denen 
Adenosin glatt phosphoryliert wird, t r i t t in Gegenwart der äqui-
valenten Menge von Guanosin oder d-Bibose kein Schwund von 
anorganischem Phosphat ein. Die Anlagerung von Phosphat an 

Vorges te l l t in der Si tzung der Po ln i schen Phys io log ischen Gesell-
s cha f t am 1 Dezember 1937. 
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Adenosin findet spezifisch nur am Kohlenstoff 5 der d-Ribose 
s ta t t : es entsteht keine Hefeadenylsäure (Adenosin - 3 - phos-
phorsäure) . 

II. 

Die oben beschriebene Synthese von Muskeladenylsäure 
aus Adenosin lässt sich mit den meisten gebräuchlichen Enzym-
präparaten aus Hefe nicht du rch führen . Mazerationssaft nach 
L e b e d e w und Hefedialysate sind inaktiv; aber auch gewöhn-
liche Trockenhefe sowie selbst ganz fr isch bereitete Azetontro-
ckenhefe versagen manchmal vollständig und bilden aus Phosphat 
und Adenosin keine Adenylsäure. Diese Beobachtungen sowie 
die Spezifität der Reaktion legten den Gedanken nahe, dass die 
Phosphoryl ierung des Adenosins keine gewönliche Veresterung 
mit anorganischem Phosphat ist, sondern eine komplexe Reak-
tion, in welcher ausser Phosphat noch andere Stoffe teilneh-
men. Diese Annahme konnte folgendermassen bewiesen werden: 

Wenn man aktive Azetontrockenhefe mit Jodazetat (m/400) 
oder durch Phlorrhizin (m/100) vergiftet, so wird die Synthese von 
Muskeladenylsäure aufgehoben. Durch Zusatz von Fluorid (n/50 
und n/25) wird dagegen die Reaktion nur verlangsamt. Von 
diesen drei Giften übt bekanntl ich nur Phlorrhizin einen un-
mittelbar hemmenden Einf luss auf Phosphorylierungen und 
Dephosphorylierungen aus. 

Jodazetat vergiftet die durch Cozyinase vermittelten Oxydo-
reduktionen und die mit ihnen verbundenen Phosphorylierun-
gen, an welchen die Cozyinase tei lnimmt. Fluorid hebt die Pho-
spha tüber t ragung aus Phosphoglycerinsäure auf. Aus der Wir-
kung der drei Gifte musste also geschlossen werden, dass die 
S y n t h e s e v o n A d e n y l s ä u r e a u s A d e n o -
s i n e i n e m i t e i n e r O x y d o r e d u k t i o n v e r -
b u n d e n e P h o s p h o r y l i e r u n g i s t ; dies Hess 
sich auch unmite lbar nachweisen. D i a l y s i e r t e A z e -
t o n t r o c k e n h e f e b i l d e t a u s A d e n o s i n 
u n d P h o s p h a t k e i n e A d e n y l s ä u r e , w o h l 
a b e r n a c h Z u s a t z v o n H e x o s e d i p h o s p h a t . 
N o c h e r g i e b i g e r - e t w a u m s D o p p e1 t e - w i r d 
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d i e S y n t h e s e , w e n n in a n a u s s e r F r u k t o-
s e d i i p h o s p h o r s ä u r e A z e t a 1 d e h y d u n d 
a n o r g a n i s c h e s P h o s p h a t z u m G ä r g u t 
h i n z u f ü g t . Jodazetat und Phlorrhizin unterdrücken die 
Reaktion vollständig, Fluorid ist dagegen nahezu ohne Einfluss. 
Vorbedingung fü r die Synthese von Adenylsäure aus Adenosin 
ist also in den oben gewählten Anordnungen die Gegenwart von 
Fruktosediphosphorsäure und ihr ungehinderter oxydoreduktiver 
Zerfall . Dieser Befund macht es erklärlich, dass alle diejenigen 
Enzympräpara te , welche weder Hexosediphosphorsäure noch 
ihre Vorstufen enthalten und inaktiv sind, durch Zusatz von 
Hexosediphosphat reaktiviert werden k ö n n e n 1 ) . 

So z. B. erwies sich im Versuch XX vom 24/XI. 1937 eine 
fr isch bereitete Azetontrockenhefe völlig inaktiv und synthetisier-
te aus Adenosin und Phosphat keine Adenylsäure; nach Zusatz 
von Fruktosediphosphorsäure fand eine erhebliche Phosphory-
lierung statt , wobei über 30% des zugesetzten Adenosins in Ade-
nosin t r iphosporsäure iibering. 

Die durch die oxydoreduktive Spaltung von Fruktosedipho-
sphorsäure vermittelte Phosphoryl ierung von Adenosin ist aber 
nicht der einzige Reaktionsweg, auf dem aus Adenosin in der 
Hefe die Adenylsäure aufgebaut wird. S e t z t m a n n ä m-
l i c h z u d i a l y s i e r t e r A z e t o n t r o c k e n h e f e 
A d e n o s i n u n d P h o s p h o g l y c e r i n s ä u r e 
h i n z u , s o e r f o l g t e b e n f a l l s e i n e S y n t h e -
s e v o n A d e n o s i n t r i p h o s p h o r s ä u r e . Diese 
Reaktion wird durch Jodazetat nicht gehemmt, durch Fluorid 
dagegen aufgehoben. A d e n o s i n k a n n a l s o a l s 
A k z e p t o r v o n P h o s p h a t a u s P h o s p h o b r e n z-
t r a u b e n s ä u r e w i r k e n . Es bestehen demnach zwei 
verschiedene Mechanismen der Phosphoryl ierung von Adenosin, 
ganz ähnlich denjenigen, welche C. u. T. M a n n f ü r die Phospho-
rylierung der Adenylsäure gefunde haben. In den Versuchen dieser 
Autoren entstand nämlich die Adenosintr iphosphorsäure sowohl 
in einer durch Fluorid nicht hemmbaren Reaktion aus Hexose-

i ) Ein Teil des gebundenen P h o s p h a t s s t a m m t in solchen Versuchen 
i m m e r aus Hexosediphosphat , der andere aus anorgan ischen Phospha t . 
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diphosphat und Adenylsäure, als auch in einer durch Fluorid 
hemmbaren Reaktion zwischen Phosphoglycerinsäure und Ade-
nylsäure. 

III. 

Aus den in den vorangehenden Kapiteln beschriebenen Ver-
suchen ergeben sich wichtige Folgerungen fü r die Hefeglykolysc. 
Als phosphorvlierendes Coenzym gilt sowohl im Schema von 
P a r n a s u n d C. u. T. M a n n als auch in dem Schema von 
M e y e r h o f das System Adenylsäure Adenosintr iphosphor-
säure. A u s u n s e r e n V e r s u c h e n g e h t h e r -
v o r , d a s s i n d e r H e f e a u c h d a s A d e n o-
s i n a l s p h o s p h a t ü b e r t r a g e n d e s C o e n z y m 
f u n g i e r t . Dadurch unterscheidet sich die Hefeglykolysc 
sehr wesentlich von der Muskelglvkolyse. In dieser erfolgt näm-
lich der Abbau von Adenosintr iphosphorsäure nur bis zu der 
Adenvlsäurestufe und das Adenosin hat keinerlei koenzymatische 
Wi rkung . Im Gegensatz dazu vermag in der Hefezelle die Ade-
nylsäure als Phosphatdonator zu wirken. Dies geht unter Ande-
rem aus einem Versuch hervor, in welchem wir nach Zusatz von 
Adenylsäure und E m b d e n - Ester zu dialysierter Azeton-
t rockenhefe die Bildung von Fruktosediphosphorasäure beo-
bachteten. Dieser Versuch ist besonders interessant im Zusam-
menhang mit der von O. W a r b u r g 1 ) in der Hefezelle 
entdeckten Koppelung zwischen Oxydoreduktion und Phospho-
rylierung, welche dann von M e y e r h o f und D. M. N e e d-
h a m auch im Muskel gefunden und genauer studiert worden 

• ist. 

O. W a r b u r g beschrieb folgende Reaktion in seinem 
Gärungstes t : 

I. H e x o s e m o n o p h o s p h o r s ä u r e 2 Aceta ldehyd H^O = Brenz t r auben-
s ä u r e -f- Phosphog lyce r insäu re 2 Alkohol (N i 1 s s o n ' sche Reak t ion ) 

II. H e x o s e m o n o p h o s p h o r s ä u r e H3PO4 = Hexosed iphospho r säu re HoO 
(II a r1 d e n ' sche R e a k t i o n ) . 

S u m m e : 2 H e x o s e m o n o p h o s p h o r s ä u r e - j - 2 Azeta ldehyd -f- H : !P04 = He-
x o s e d i p h o s p h o r s ä u r e -f- B r e n z t r a u b e u s ä u r e -)- Phosphog lyce r in säu re 2 Al-

kohol ( W a r b u r g ' sche R e a k t i o n ) . 

i ) O. W a r b u r g. Biochem. Ztschr . 287, 291, 1936. 
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Da der W a r b u r g's c h e „Gärungstest" sowohl Adeno-
sintr iphosphorsäure als auch Cozymase enthält , erscheint es 
wahrscheinlich, dass in diesem Versuch die Adenylsäure als Pho-
sphatdonator gegenüber Hexosemonophosphorsäure gewirkt hat, 
das entstandene Adenosin aber durch die oxydoreduktive Pho-
sphorylierung wieder zu Adenylsäure restituiert worden ist. 

Zum Schluss möchten wir noch darauf hinweisen, dass in 
unseren Versuchen die Synthese von Adenylsäure und Adenosin-
t r iphosphorsäure aus Adenosin 50% der Theorie nicht überstieg, 
obwohl Adenosin in der Hefezelle prakt isch nicht desaminiert 
und nicht gespalten wird. Anderseits geht aus unseren präpara-
tiven Versuchen hervor, dass beinahe das gesamte Adenosin 
verschwindet. Eine naheliegende Deutung wäre, dass aus Adeno-
sin noben Adenylsäure auch die Cozymase aufgebaut wird. Es 
wäre auch denkbar, dass die obenbeschriebene Synthese von 
Adenylsäure aus Adenosin auf dem Umweg über die Cozymase 
erfolgt, etwa nach folgendem Schema: 

Adenosin 

4 
Cozymase Adeny l säure 

Versuche darüber sind im Gange. 

http://rcin.org.pl



(Mediz in isch-chemisches Ins t i t u t der Unive r s i t ä t Lwów) . 

Zbigniew August in . 

Vergle ichende Untersuchungen über Anfangsvorgänge der 
Glykogenolyse im Muskel und im Herzen 

Der Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die vergleichen-
de Untersuchung derjenigen Vorgänge, durch welche das Glyko-
gen im Muskelgewebe in einfache Hexosederivate übergeführ t 
wird, welche dann in dem glykolytischen Abbau umgesetzt wer-
den. Am Skeletmuskel des Kaninchens und des Frosches ver-
läuft die Glykogenolyse unter Bildung von Hexose-monopho-
sphorsäure-es ter : als erster Ester erscheint der von C. C o r i 
und G. C o r i 1 ) beschriebene Glukose —- 1 — Phosphorsäuere-
ester, der durch Enzyme, die im Muskel-extrakt enthal ten sind, 
in den E m b d e n'schen Ester übergeführ t wird. Dieser Vorgang 
erfolgt, wie P a r n a s und B a r a n o w s k i 2) zuerst 
festgestellt haben ohne Mitwirkung von Adenosintr iphosphor-
säure durch Einwirkung von Phosphat auf Glykogen in einem 
autolysierten und dialisierten Muskelextrakt; P a r n a s und 
B a r a n o w s k i haben diesen Vorgang als Phosphorolyse 
des Glykogens bezeichnet und angenommen, dass der Umwand-
lung des Glykogens in E m b d e n - ester keine Hydrolyse des 
Polysaccharids vorangeht, sondern dass eine Einlagerung der 
Phosphat res te an denjenigen Stellen stat t f indet , an welchen die 
Glukosereste im Glykogen zusammenhängen, unter direkter Bil-
dung des G o r i - esters. 

Die Vorstellung der direkten Phosphorolyse wird hauptsäch-
lich dadurch gestützt, dass hydrolytische (enzymatische und che-

D Vorgeste l l t in der S i tzung der Polnischen Physio logischen Gesell-
s c h a f t am 1. Dezember 1937. i 

1) C. C o r i , G. C o r i, Proc. Sos. Exper . Biol. and Med. 1936, 
702—705. 

2) P a r n a s u . B a r a n o w s k i , C. r. Soc. Biol. 120, 307 (1935). 

http://rcin.org.pl



mische) Spal tungsprodukte des Glykogens durch im Muskel 
nachweisbare Enzyme nicht in Phosphorsäureester übergeführ t 
werden können. Die Vorstellung wurde auch durch eine Arbeit 
von M y s t k o w s k i 7 ) gestützt. 

Verläuft dieser Vorgang in allen Muskelarten in der Glei-
chen Weise? Es scheinen bedeutende Unterschiede zu bestehen 3 ) , 
( O s t e r n u. G u t h k e ) und die Frage war der Anfangs-
punkt dieser Untersuchung. In den Arbeiten von G. G o r i 
und G. C o r i, in welchen der obenerwähnte C o r i-
ester entdeckt worden ist, wurde die Phosphoryl ierung des Gly-
kogens nicht durcli Muskelextrakt bewirkt, sondern durch den 
Rückstand aus dem ausgewaschenen Muskeln. Die Phosphory-
lierung erforderte die Anwesenheit von Muskeladenylsäure; 
nicht von Adenosintr iphosphorsäure. Dies erschien im Widers-
pruch mit dem Befund von P a r n a s und B a r a n o w-
s k i, welche die Bildung des E m b d e n - esters in Muskel-
extrakten beobachteten, in welchen sicher keine Adenylsäure ent-
halten war ; später benutzten O s t e r n , G u t h k e und 
T e r s z a k o w e c 4) solche Extrakte zur präparat iven Darstel-
lung des E m b d e n-esters. Der scheinbare Widerspruch wur-
de durch P a r n a s und M o c h n a c k ar>) aufgeklär t : 
sie fanden, dass die Phosphorolyse des Glykogens im Muskel-
extrakt sowohl durch Adenylsäure, als durch Inosinsäure akti-
viert werden kann ; Inosinsäure kann also die Adenylsäure in 
d i e s e r Funkt ion vertreten. In meinen ersten Versuchen über 
die Phosphoryl ierung des Glykogens durch Extrakte aus Herz-
muskeln verwendete ich Extrakte, die aus Kalbsherzen in ähnli-
cher Weise dargestellt worden sind, wie die M e y e r h o f-
s c h e Extrakte aus Kaninchenmuskel . Solche Extrakte, in fri-
schem Zustand, zersetzen das Glykogen in Gegenwart des Pho-
sphats recht energisch, und es bildet sich Hexose-6-phosphorsäu-

7 ) M y s t k o w s k i E., Acta Biol. Exper . 11, N. 8, 1937, 16—19. 
und 197 — 219. 

3> O s t e r n u. G u t h k e , Acta Biologiae Exper . II. Nr. 28, 1937, 
175 — 177. 

4 ) 0 s t e r n, G u t h k e u. T e r s z a k o w e c , H. S. Ze i t s ch r i f t 
f. phys. chemic, 2't3, 21, 1936. 

5) P a r n a s, Erg. d. E n z y m f . 1937, 110. 
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re-ester (E m b d e n - e s t e r ) . Bei Autolyse und Dialyse verlie-
ren indessen diese Extrakte ihre Aktivität schneller als Muskel-
extrakte ; während man aus Kaninchenmuskeln nur nach langer 
Zeit oder nach Autolyse bei höherer Tempera tur zu inaktiven 
Extrakten gelangt, bekommt man solche aus Kalbsherzen oder 
Ochsenherzen schon nach 20 — stündiger Dialyse bei Zimmer-
temperatur . Wenn zu solchen Extrakten Glykogen und Phosphat 
bei pH = 7 zugesetzt wird, so verschwindet das Glykogen nicht. 
Wird nun Inosinsäure oder Adenylsäure zugesetzt, so verschwin-
det das Glykogen. Z w i s c h e n d e r W i r k u n g d e r 
A d e n y l s ä u r e u n d d e r I n o s i n s ä u r e z e i g t 
s i c h a b e r e i n s e h r w e s e n t l i c h e r U n t e r -
s c h i e d . In Extrakten, welche durch Zusatz von Adenylsäu-
re aktiviert werden, erfolgt Bindung von Phosphat , und das Gly-
kogen geht in den schwerhydrolysierbaren E m b d e n - ester 
übe r ; in Extrakten dagegen, die durch die Inosinsäure aktiviert 
worden sind, erfolgt keine Bindung von Phosphat , aus dem Gly-
kogen entsteht dann ein phosphorfreies Kohlenhydrat , aus dem 
ein phosphorfre ies Osazongemisch gewonnen wurde. Im Herz-
muskel sind folglich Systeme enthalten, durch welche das Gly-
kogen je nach dem aktivierenden Zusatz entweder in einfachere 
reduzierende Saccharide übergeführ t , oder aber phosphorolysiert 
wird. Ich habe auch am Herzen von Pferden, Hunden, Kaninchen 
und Schweinen dieselbe Verhältnisse gefunden, wie am Kalbs-
herzen. 

Der einzige Aktivator, welcher Phosphorolyse bewirkt, ist 
nach meinen bisherigen Beobachtungen die Adenalysäure oder 
Adenosint r iphosphorsäure; f ü r die hydrolytische Spaltung des 
Glykogens dagegen gibt es, neben der Inosinsäure, auch andere 
Aktivatoren. Wird zu einem inaktivierten Herzmuskelextrakt 
von Ochsen, der durch Veronalazetatpuffer auf pH = 7 gebracht 
ist, G l y k o g e n a l l e i n zugesetzt, so verfällt er der 
A m y l a s e w i r k u n g und zerfällt . Setzt man dagegen zu-
gleich mit dem Glykogen Phosphat hinzu, so unterbleibt die 
Aufspa l tung des Glykogens: die Wirkung der Amylase (ich be-
zeichne das Enzym so, weil es Stärke aufspaltet , man kann es 
auch mit W i n t e r Glykogenase nennen) wird also durch 

«) W i n t e r L., The Bioch. J . 31, 1937, 237. 
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Anwesenheit "von Phosphationen aufgehoben. Diese jonale Wir -
kung des Phosphats wird entweder durch Inosinsäure überwun-
den, in deren Gegenwart die hydrolytische Aufspal tung des Gly-
kogens s ta t t f indet ; wenn man aber Adenylsäure zusetzt, so er-
folgt die Phosphorolyse des Glykogens. Die Phospha themmung 
der diastatischen Aufspal tung des Glykogens wird aber nicht nur 
durch Inosinsäure aufgehoben, sondern auch durch C h 1 o r-
j o n e n. Zusatz von 1/600 normaler MgCl2 — oder KCI-Lösung 
zu einem Ansatz, in welchem die Aufspal tung des Glykogens 
durch 1/30 molares Phosphat gehemmt ist, hebt diese Hemmung 
auf . Ochsenherzen verhalten sich genau wie Kalbsherzen. Die 
eigentümliche Hemmung der hydrolytischen Aufspal tung des 
Glykogens durch Phosphat, welches in Gegenwart des eigentli-
chen Aktivators — Adenylsäure — an Glykogen gebunden wird; 
und die merkwürdige Aufhebung dieser Hemmung durch Inosin-
säure, das gewebsendogene Umsetzungsprodukt der Adenylsäure, 
so wie durch das Chlorion, erscheinen sehr interessant , denn sie 
ergeben in Bezug auf den Zusammenhang der Gewebsreaktionen 
neue Perspektiven. Die Feststellung, dass Adenylsäure und Ino-
s insäure in Herzmuskelextrakten in qualitativ verschiedener 
Weise aktivieren, führ te natürl ich zu einer Wiederholung derje-
nigen Versuche, die von P a r n a s und M o c h n a c k a am 
Skelettmuskel des Kaninchens ausgeführt worden sind. Am Ka-
nincheninuskel bestätigte sich der f rühere Befund von P a r-
n a s und M o c h n a c k a , dass nämlich sowohl Adenylsäure 
wie Inosinsäure die Phosphorolyse aktivieren. Extrakte aus 
Rindsmuskeln lassen sich durch Autolyse und lange Dialyse 
nicht inaktivieren, sie spalten Glykogen in Gegenwart von Pho-
spha t allein, unter Bindung von Phosphor. In Veronalazetatpuf-
fern zersetzen Rindsmuskelextrakte das Glykogen nicht, oder 
sehr wenig, und zwar unter Bindung des gewebseigenen Pho-
sphats. In solchen Extrakten, die die gewebseigene Inosinsäure 
enthalten, ist also zur Glykogenolyse nur Phosphat nötig. Somit 
wurde die Abwesenheit der Amylase im Rindmuskel bestätigt. 
Kalbsmuskelextrakte verhalten sich dem Herzen ähnlicher, als 
den Rindermuskeln; sie lassen sich inaktivieren, was uns an 
Rindsmuskeln nicht gelingt. Man kann diese Extrakte mit Ade-
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nylsäure reaktivieren, und dann wird das Phosphat an Glykogen 
gebunden, oder mit Inosinsäure aktivieren, aber nicht unter der 
Bindung des Phosphats . Nach noch längerer Dialyse wurden die 
Kalbsmuskelelextrakte nur noch mit Adenylsäure aktiviert, aber 
nicht mit Inosinsäure. 

Herrn Professor P a r n a s danke ich f ü r die dieser 
Arbeit gewährte Förderung und Unterstützung. 
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[ Ins t i t u t dc Phys io logie des A n i m a u x à l 'Univers i t é de Varsov ie ] . 

K. Białaszewicz et H. Głogowska. 

Sur le métabolisme minéral au cours du développement 
embryonnaire du Poulet et sur les fonctions de l'allantoïde i ) . 

L'état peu avancé de nos connaissances concernant le méta-
bolisme des substances minérales au cours du développement 
embryonnaire des a n i m a u x 2 ) nous a incité à entreprendre les 
présentes recherches. Nous avons voulu étudier la composition 
minérale du liquide allantoïdien dans les dif férents stades du dé-
veloppement de Poulet (race Rode-Island) et de préciser les fon-
ctions de l 'allantoïde en tant que réservoir ur inaire de l 'embryon. 

Il fallait tout d 'abord élaborer une technique permet tant de 
déterminer le volume du liquide allantoïdien car il n'est guère 
possible de le recueillir quanti ta t ivement , sur tout dans les stades 
plus avancés du développement. Notre technique consistait en 
principe en déterminations des rapports entre la quant i té totale 
et la concentration d 'un des const i tuants du liquide allantoïdien 
(de l'azote dans notre cas) . 

Nous procédions de façon suivante. On choisissait un endroit 
peu vascularisé de l 'allantoïde que l'on coagulait au préalable 
en l 'humectant de l'acide acétique glacial et on prélevait avec 
une pipette une certaine quant i té (un volume ou un poids dé-
terminé) du liquide. Celui-ci servait au dosage de l'azote (mi-
crométhode de P a r n a s - W a g n e r '21 ) et après l ' incinéra-
tion (à l'acide azotique suivant la technique de B i a ł a s z e -
w i c z '27, '29, '36) à ceux de sodium ( B a r r e n s c h e n et 

! ) P résen té dans la séance du 27.1.1938 de l a Société Po lona ise de 
Physiologie . 

2) Comp. J . N e e d h a m : Chemical Embryo logy '31, 2, pp. 946—999 
et les comptes r e n d u s de cet a u t e u r dans le „Annua l Review of Biochen.i-
s t ry" , 1—6, 1932—1936. 
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M e s s i n e r '27), de potassium (K r a m e r et T i s-
d a l l '21) et de calcium ( d e W a a r d '19). On recueillait 
ensuite le reste du liquide allantoïdien en lavant à plusieurs 
reprises la cavité de l 'allantoïde à l'eau distillée et en dosant 
l'azote dans les liquides des lavages. On calculait le volume du 
liquide allantoïdien d 'après la formule ( v . N c + Nr)J NCf où v 
indique la quant i té du liquide prélevé à la pipette, Nc — la 
concentration de l'azote dans ce liquide (en mg par cm3) et 
N r — la quant i té (en mg) d'azote dans le liquide des lavages. 

Fig . 1. I — poids de l ' embryon (g) , I I — vo lume du l iquide a l l an to ïd ien ( c m ' ) e t I I I — 
les q u a n t i t é s absolues (en m g ) de l ' azote ( N ) , du sodium ( N a ) , du p o t a s s i u m (K) e t du 
ca lc ium (Ca) d a n s le l iquide a l lan to ïd ien d e p u i s le s e p t i è m e j u s q u ' a u d ix -hu i t i ème j o u r de 

l ' i n c u b a t i o n . D ' a p r è s les d o n n é e s du t a b l e a u I . 

Les dosages effectués de façon que nous venons de décrire 
ont montré que volume du liquide allantoïdien est étroitement 
lié au stade du développement de l 'embryon (fig. 1—II). La 
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quant i té du liquide croit pragressivement depuis le moment de 
la format ion de l 'a l lantoïde j u squ ' au 12-me ou 13-me jour du 
développement. Elle atteint alors un max imum net et commence 
ensuite à d iminuer régulièrement jusqu ' à la fin de l ' incubation. 

On observe deux périodes net tement distinctes au point de 
vue du métabolisme de l'eau dans l 'a l lantoïde: 1°. — période 
initiale, de s é c r é t i o n , lorsque l 'embryon élimine continuel-
lement de l 'eau, et 2°. — période finale, de r é a b s o r p t i o n ; 
cette dernière commence le treizième jour de l ' incubationn, lors-
que l 'embryon atteint le poids de 5 grammes environ. Une part ie 
de l'eau sécrétée dans la période initiale subit une réabsorption 
à cette époque. 

Le compor tement des composés dissous dans le liquide 
al lantoïdien est également dif férent au cours de ces deux pé-
riodes. 

Pendant la première l 'embryon élimine dans l 'allantoïde, 
à côté de l 'eau, certains sels minéraux en proport ions qui cor-
respondent à celles des liquides nutr ic iers (Na:K:Ca—-100:7.5— 
—23.4:8.5—3.8). Le liquide al lantoïdien où dominent à ce mo-
ment les sels de sodium joue alors le rôle du milieu intérieur 
de l 'embryon. Les produits caractér is t iques du métabolisme 
prot idique y sont éliminés faiblement d 'abord et en quant i tés 
croissantes plus tard. Le liquide qui s 'accumule dans l 'allan-
toïde consti tue de plus incontestablement un facteur mécanique 
facil i tant l 'accroissement de la membrane al lantoïdienne en 
rappor t avec sa fonction respiratoire. 

Le treizième jour du développement consti tue un revire-
ment non seulement au point de vue des échanges d'eau, mais 
aussi en ce qui concerne les propriétés de la membrane allan-
toïdienne vis-à-vis des substances dissoutes. Les résultats de 
nos recherches indiquent net tement (tableau I, fig. 1—III) l'exi-
stence de deux espèces de substances. Les corps du premier 
groupe ne d iminuent pas en quant i té absolue au cours de la 
période de réabsorption, les autres subissent alors une diminu-
tion marquée . 

Parmi les corps que nous avons étudiés il y avait deux qui 
subissaient la réabsorpt ion: l'eau et les sels sodiques y dissous. 
L'uti l isation de ces substances, t rès impor tantes dans le méta-
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bolisme ultérieur de l 'embryon, est très notable. Au dix-neuviè-
me jour on ne trouve plus dans l 'al lantoïde que 35 p. c. de so-
dium et 20 p. c. d 'eau qu'on y t rouvait au début de cette période. 

Les autres substances que nous avons dosées ne subissent 
pas de réabsorption, ou, pour être plus circonspect, sont sécré-
tées dans l 'al lantoïde à la même vitesse ou à une vitesse su-
périeure à celle de leur absorption. Ainsi la quant i té du calcium 
dans le liquide allantoïdien at teint son niveau définitif au bout 
de 7 à 9 jours de l ' incubation et ne varie plus jusqu 'à la f in du 
développement. Le potassium est excreté abondamment entre le 
9-me et le 12-me jour de l ' incubation, les journées qui suivent 
il présente certaines variations avec une légère tendance à aug-
menter . Finalement la quant i té absolue de l'azote provenant 
des déchets du métabolisme prodique, s 'accroit régulièrement 
jusqu ' au 18-me jour du développement, ensuite elle diminue 
brusquement (comme celle du potass ium) . Ce fait par le en 
faveur de la possibilité de réabsorption pendant les derniers 
jours de l ' incubation de certains déchets azotés excrétés dans 
l 'al lantoïde dans les stades plus précoces. 

Le comportement de ces deux catégories de substances fait 
ressortir une analogie profonde entre l 'al lantoïde du Poulet et 
le cloaque de l 'animal adulte. Ce dernier organe, de même que 
l 'allantoïde, est siège d 'une réabsorption secondaire de l'excès 
de chlorure de sodium et de l 'eau (K r y s z c z y h s k i ' 3 2 ) . Il 
joue ainsi un rôle complémentaire par rappor t au rein. De plus, 
la perméabili té selective et variable de la membrane allantoï-
dienne indique que cet organe ne consti tue plus un réservoir 
ur inai re au sens propre du mot. C'est pourquoi on ne peut 
admet t re qu'avec réserve les résultats de certaines recherches 
su r le métabolisme des embryons, basées sur les dosages des 
déchets accumulés dans l 'allantoïde. 

En ce qui concerne le bilan du métabolisme minéral , on 
peut t irer des conclusions valables exclusivement pour les sub-
stances qui ne subissent pas une absorption secondaire dans 
l 'al lantoïde. Nos dosages des substances minérales (tableau II) 
effectués à la fois sur les embryons et sur le liquide allantoï-
dien permet tent d'établir que le coefficient du rendement plasti-
que ( N e e d h a m '31), c'est à dire le pourcentage de rétention 
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dans le corps des substances absorbées pa r l 'embryon est t rès 
élevé (37.4—88.0 p .c . ) pour le potassium et (55.4—94.6 p .c . ) 
pour le calcium et que ce coefficient croit à mesure que le dé-
veloppement progresse. 

Ces faits démontrent qu'au cours du développement em-
bryonnaire du Poulet le métabolisme minéral de certains élé-
ments, en part iculier celui de calcium à l 'époque de la minéra-
lisation du squelette, présente le rendement d'utilisation t rès 
élevé. 

B i b l i o g r a p h i e . 

B a r r e n . s e h e n H. K. und L. M e s s i n e r. 1927. Ko lo r ime t r i -
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ł a s z c w i c z K. 1928. L ' u l t r a f i l t r a t i o n app l iquée aux recherches su r la 
r é p a r t i t i o n des é lec t ro ly tes dans le cy top lasme . Annales de Physio l . 2 (190) .— 
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[Aus der Kon t ro l l ab t e i l ung f ü r O r g a n p r ä p a r a t e der S täd t i schen 
Hygienischen Ansta l t in W a r s c h a u ] . 

Wojciech Zakrzewski . 

Apparat zum Messen der Augengewölbe bei den Untersu-
chungstieren und das physiologische Messen bei Kaninchen, 

Meerschweinchen und weissen Ratten 1 ) . 

Bei der Er langung von Glozaugen bei den Versuchst ieren 
entweder durch Operation oder durch chronische E i n f ü h r u n g 
eines Hormons (was das Thema unserer Arbeit ist) , traf ich 
bei der Schätzung der Grösse des Augengewölbes auf grosse 
Schwierigkeiten; aus dem Schr i f t tum sind mir entsprechen-
de Apparate unbekannt . Das Messen des Augapfels bei den 
Untersuchungst ieren, besonders das Ergreifen der Höhenunter-
schiede der Augengewölbe, war bisher nicht notiert und zwar, 
weil die genauen Apparate fü r die Messung der menschlichen 
Augen nicht d a f ü r geeignet sind. Der Apparat von H e r t e l 
eignet sich nicht zum Gebrauch bei kleinen Untersuchungs-
tieren. 

Diesem Mangel kann man durch den von mir hergestellten 
Apparat a b h e l f e n 2 ) . 

Mein Apparat besteht aus einem dünnen Bahinen ,,a" 
(Zeichnung 1) aus Duralumiumblech (Breite 3 mm und Dicke 
1 m m ) , verbunden in der Mitte durch eine Querleiste „c" aus-
geführ t aus demselben Material. Zwischen der oberen Rahmen-
kante „a" und der Leiste ,,c" ist der Metallmasstab ,,b" befe-
stigt, mit einer Teilung bis zu 0.5 mm, was die Möglichkeit der 
Untersuchungen mit einer Genauigkeit bis zu 0.25 mm gibt. Der 

! ) Vorgestel l t in der Sitzung der Po ln i schen Phys io log ischen Gesell-
s c h a f t am 4 N o v e m b e r 1937. 

2 ) Der Appa ra t w u r d e in der F i r m a : „Fr . Ba luk iewicz" in W a r s c h a u 
a u s g e f ü h r t . 
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Rahmen ,,a" ist unten mit kleinen Aufsätzen beendet, durch 
welche die Gewindestiitzen „i" hindurchgehen und Muttern „1" 
besitzen. Mit Hilfe der oben genannten Stützen sind die Appa-
ratfiisse „ f " befestigt, welche doppelte Enden besitzen. Das Brei-

Z e i c h n u n g 1. Die Ansicht des Apparates von der Se i te 
und von Vorne ( ' / , natürliche Grösse) . 

terstellen der Fiisse in Position ,,g" (46 m m ) , ist der Länge der 
Augenspalten bei Kaninchen und die schmälere Stellung der 
Füsse in Position ,,h" (26 mm) ist der Länge der Augenspalten 
von Meerschweinchen und Ratten angepasst. Die Fiisse des Ap-
parates enden stumpf mit kleinen Kugeln „m". 

In der Mitte der oberen Blechkante „a" und in der Leiste 
,,c" sind kleine runde ö f f u n g e n gemacht, welche übereinander 
liegen und durch welche ein Stahldraht des Schiebers „s" geht ; 
dieser endet unten mit einem kleinen Aufsatz ,,e". Dieser 
Aufsatz ha t die Form einer kleinen, leicht gebogenen Mütze 
(vom Durchmesser 2 m m ) , welche bei der Untersuchung dicht 
an der Hornhaut liegt. Im Bezirk der Skala ,,b" befindet sich 
beim Schieber ein kurzer Querdrah t „d", welcher die Teile der 
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Skala anzeigt und so befestigt ist, dass er, wenn Füsse und 
Mütze des Schiebers auf einer wagerechten Ebene sich befinden, 
den Nul lpunkt der Skala anzeigt. 

Auf der oberen Rahmenkan te „a" befindet sich eine Me-
tal lklemme ,,k", deren Aufgabe es ist, den Schieber „s" während 
der Untersuchungen senkrecht festzuhalten und das Ablesen 
des Resultates nach der En t f e rnung des Apparates vom Tiere 
zu ermöglichen. Die Klemme „ k " (Zeichnung 2) ist ebenfalls 
aus Duralumiumblech (von denselben Ausmassen wie oben), 
in der Form eines Rechtecks mit einem dreieckigen Aus-
schnit t am Ende nach der Innenseite hergestellt . Die Klemme 
kann man um eine Achse ,,z" drehen. Ist die Klemme in der Lage 
,,x", so wird der Schieber in dem dreieckigen Ausschnit t fest-
gehalten, befindet sich hingegen die Klemme in der Lage ,,y", 
so wird der Druck vom Schieber gelöst und der Schieber kann 
in senkrechter Richtung verschoben werden. 

Das Gewicht des auf diese Weise verfert igten Apparates 
beträgt 13.4 g und das Gewicht des Schiebers nur 297 mg. 

Das Messen beruht auf der Feststellung der Höhe des 
Augengewölbes über dem Horizont des Kopfes. Wie ich oben 
erwähnte , beim Zurechtstel len der Füsse und der Mütze des 
Schiebers auf einer Horizontalebene, zeigt der Querdraht 
des Schiebers auf dem Masstab den Nullpunkt , daher zeigt der 
Schieber die Grösse des Augengewölbes über dem Horizont des 
Kopfes und zeigt diese auf dem Masstabe an. 

Der Grundsatz des Messens ist, dass die Mütze des Schie-
bers die Hornhaut bedecken soll, während dieser Zeit ruhen 

Z e i c h n u n g 2. D i e K l e m m e „ K " — d i e A n s i c h t 
v o n o b e n ( n a t ü r l i c h e G r ö s s e ) 
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die Füsse des Apparates auf der oberen Seite des Kopfes des 
Tieres; dabei gibt es hier zwei Var ianten: 1) die Füsse des Ap-
parates stellt man auf die Weise, dass sie auf der verlängerten 
Linie zu beiden Seiten der Augenlider ruhen, 2) die Füsse des 
Apparates stellt man auf der Verbindungsl inie beim Maulwin-
kel und Incisura auris ant. Die zweite Weise ist bequemer. Die 
Stellung der Füsse des Apparates macht die Resultate von even-
tuellen Kürzungen der Augenlider bei Änderungen des Augen-
gewölbes unabhängig, weil der Zent ra lpunkt — der Hornhau t 
immer unverändert bleibt und die Füsse des Apparates immer 
in der gleichen Stellung und in der gleichen Spreizung auf der 
Haut des Kopfes ruhen, welcher an dieser Stelle sehr wenig 
Fleisch und Fettanlage besitzt. Das vergrössert ausgezeichnet 
die Genauigkeit des Messens, weil der Appara t sich auf dem 
har ten Untergrund der Knochen stützt . 

Bei der Untersuchung muss man daran denken, dass ein-
zig Genauigkeit richtige und genaue Ablesung der Resul ta te 
gewährleistet, daher muss man sich eine der oben e rwähnten 
Weisen aneignen und den Apparat auf die Weise halten, dass 
dieser mit dem eigenem Gewicht auf die Kopfhau t drückt . 

Die Messungen füh r t man in folgender Weise aus : die 
Hornhaut des Tieres muss man 20 Minuten vor der . Untersu-
chung betäuben, indem man in die Bindehaut 2—3 Tropfen 
einer 0.25%-igen wässerigen Perka inchlorhydra t lösung t ropf . 
Die Messungen ohne Betäubung ausgeführ t geben grosse Untersu-
chungsfehler und können auch bei lebhaften Bewegungen des 
Tieres die Hornhaut verwunden. 

Zur Ausführung der Messungen sind zwei Personen nötig. 
Eine von ihnen n immt das Tier mit der einen Hand an den 
Hinterfüssen und mit der anderen an der Maulgegend; auf 
diese Weise ist das Tier unbeweglich und der Kopf bleibt in der 
Horizontallage. Die zweite Person n immt den Apparat und f ü h r t 
das Messen gemäss einer der oben e rwähn ten Varianten aus . 
Den Apparat muss man senkrecht zu der oberen Seite des 
Kopfes stellen, wobei die Klemme „k" zurückgeschoben werden 
muss, damit sie nicht den Schieber hemmt . Ers t wenn de r 
Schieber festgestellt ist, muss man mit der anderen Hand die 
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Klemme zurückschieben und den Schieber unbeweglich machen, 
nachher kann man den Apparat abnehmen und sich eventuell 
einer Lupe bedienend bequem das Resultat auf der Skala ablesen. 

Ein Auge muss man mindestens dreimal messen, um die 
Höhe des Augengewölbes festzustellen, dabei dürfen die Resul-
tate bei) entsprechender Übung sich nicht mehr unterscheiden 
als um 0.25 mm. Bei jeder guten Messung bekommen wir grund-
sätzlich jedes mal dasselbe R e s u l t a t , — die eventuellen Abwei-
chungen werden meistens durch Herunterglei ten der Mütze des 

• 

Schiebers von der Hornhaut auf die har te Augapfelhaut , oder 
durch falsche Aufstellung der Füsse des Apparates hervor-
gerufen. Die Arbeit mit dem Apparat ist sehr einfach, sogar bei 
wenig Übung erhält man genaue Resultate, wenn man die 
oben erwähnte Vorsicht übt. 

Weiter unten werden die Resultate bei dem Messen des 
Augengewölbes bei Meerschweinchen (100 Stück), Rat ten (100 
Stück) und Kaninchen (50 Stück) beschrieben. Zusammen wur-
den 500 Messungen ausgeführ t . 

Aus den Untersuchungen, die bisher an Augengewölben 
gemacht wurden, geht hefvor , dass zu diesen Zwecken am mei-
sten Meerschweinchen geeignet sind, weil: 1) sie die kleinste 
Differenz zwischen Maximal und Miniimalaugengewölbe zeigen, 
2) sie den grössten Prozentsatz (durchschnit t l ich 56%) der 
Individuen mit den gleichen Augengewölben besitzen, 3) sie bei 
der Untersuchung sehr ruhig sind, was die Arbeit merklich 
erleichtert, 4) sie die Augenlider nicht schliessen was die Ge-
nauigkeit der Messungen vergrössert , 5) sie eine grosse Kopf-
seitenfläche besitzen was das Zurechtstel len des Messapparates 
erleichtert . 

Die Messungen bei den Rat ten sind schwieriger, weil sie 
sehr unruhig sind und die Augenlider fest schliessen, was auch 
bei den Kaninchen bemerkt wird. Ausserdem besitzen diese 
Tiere eine s tark entwickelte Fossa temporalis, was eine schwan-
kende Aufstellung und sogar das Herabrutschen der Füsse des 
Messapparates bewirkt. 

! 
Man muss hinzufügen, dass f ü r die biologische Untersu-

chung, deren Gegenstand j die Vergrösserung des Augengewöl-
bes sein soll (Exophtha lmus) , Meerschweinchen zu vermei-
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den sind, bei welchen zu Anfang das Augengewölbe 4.50 m m 
überschreitet , und zwar nach den obigen Ausführungen daher, 
weil bei solchen Untersuchungst ieren das Glotzen schwächer 
hervor t r i t t und dadurch der Untersuchungsfehler vergrössert 
wird. 

Zusammenfassend ist zu hervorzuheben: 
1°. Die beschriebene Einr ichtung stellt einen neuen Appa-

rat f ü r die Labora tor iumsuntersuchungen dar, welcher das 
Messen des Augengewölbes bei kleinen Untersuchungst ieren 
erlaubt. 

2°. Der genannte Apparat erlaubt das Augengewölbe bei 
den Untersuchungst ieren bis 0.25 m m genau zu messen und 
da bei der Vergrösserung des Augapfels (Exophthalmus) 
zum Beispiel bei Meerschweinchen ein Unterschied von 2 mm und 
mehr erreicht wird, beträgt also der Untersuchungsfehler ma-
ximal 15%. 

3°. Die Leichtigkeit des Messens und des Abiesens des Re-
sultates ermöglicht grosse Genauigkeit, sogar bei kleiner Übung 
des Untersuchenden. 

4°. Wie aus den Messungen an normalen Tieren hervor-
geht, sind die Meerschweinchen von den übrigen Untersuchungs-
tieren f ü r diesen Zweck die besten, weil sie weitgehende Gleich-
heit der Augengewölbe zeigen und der anatomische Kopfbau 
und ihr ruhiges Verhal ten die Genauigkeit der Messungen ver-
grössern. 
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Jan Miodoński. 

Über die monaurale akustische Isolation und deren physio-
logischen Grenzen 

Zur monauralen Höruntersuchung eignen sich nur die Me-
thoden und die Instrumente , welche sich der Luft le i tung bedie-
nen. Die Untersuchung der Knochenleitung ist in dieser Hinsicht 
unbrauchbar . Bei monaura ler Hörschärfemessung tr i t t das 
Problem der Isolation des anderen, nicht untersuchten Ohres, 
hervor. Bei der Hörschärfemessung des schlechter hörenden 
Ohres tr i t t immer das in Verlegenheit versetzende Problem des 
Überhörens auf, wenn das andere Ohr über eine viel grössere 
Hörschärfe verfügt . Zur Lösung des Überhörproblems gibt der 
Autor folgendes Verfahren an : 

Die Schallsender des S — Audiometers von Schwarz sind in 
Kästchen, die aus Insulite und Wat te gebaut sind, verschlossen. 
Aus den Kästchen ragen kurze Metallröhren hervor, die in der 
Nähe der Metallpartie der Schal lsendermembran enden. Ist die 
äussere Mündung des Rohres mit einem Gummikorken ver-
stopft , so hört der Beobachter, der in nächster Nähe der Rohr-
mündung seinen Kopf hält und die Ohren mit den Fingern 
zugestopft hat, die vom Schallsender in der Stärke von 70 Phon 
angegebenen Töne nicht. Mit Hilfe von 2 so isolierten Schall-
sendern wurde eine Reihe von Versuchen angestellt. Unter 
anderem wurde festgestellt: 

Bei der Anwendung einer dickwandigen gläsernen Olive, an 
das Ende der Metallröhre des Schallsenders angesetzt — die 
Olive steckt gleichzeitig luf tdicht im äusseren Gehörgang des 
untersuchten Ohres — w u r d e n b e i g e s u n d e n P e r -
s o n e n S c h w e l l e n w e r t k u r v e n g e w o n n e n , d i e 
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XII, N° 9 Monaura l e akus t i s che I so la t ion 65 

s i c h g e n a u m i t d e r i d e a l e n S c h w e l l e n h ö r -
k u r v e d e c k e n . 

Bei radikal Labyrinthectomier ten (Neumann II) — wenn 
die Olive im Gehörgange der labyrinthectomierten Seite steckte— 
wurden kleine Überhörkurven aus dem gesunden Ohre gewon-
nen. Die untere Grenze dieser Überhörkurve beginnt in der 
Gegend E und endet bei c4. Der Gipfelpunkt dieser Kurve fällt 
gewöhnlich auf die Gegend c2 und beträgt ca 44 Phon. Wurde 
die gläserne dickwandige Olive an ihrem Ende zugeschmolzen, 
so gewinnt man bei oben beschriebenem Experiment keine 
Überhörkurve. 

A u s o b i g e n E x p e r i m e n t e n g e h t h e r v o r , 
d a s s d i e g e w o n n e n e Ü b e r h ö r k u r v e d a d u r c h 
e n t s t e h t , i n d e m d i e L u f t s c h w i n g u n g e n i m 
a t i s s e r e n G e h ö r g a n g e d i e W ä n d e d e s a ü s -
s e r e n G e h ö r g a n g e s u n d d i e b e n a c h b a r t e n 
G e w e b e i n M i t s c h w i n g u n g b r i n g e n , w a s s i c h 
w e i t e r d u r c h d i e G e w e b e d e s S c h ä d e l s a u f 
d a s L a b y r i n t h d e r g e s u n d e n S e i t e f o r t -
p f l a n z t . E s i s t d i e s a l s o e i n e p h y s i o l o g i -
s c h e Ü b e r h ö r k u r v e v o m S c h ä d e l b a u a b -
h ä n g i g . S i e m u s s i m m e r e n t s t e h e n , s o b a l d 
d i e L u f t s c h w i n g u n g e n i m a ü s s e r e n G e h ö r -
g a n g e i n e e n t s p r e c h e n d g r o s s e A m p l i t u d e 
v o n o b e n e r w ä h n t e n F r e q u e n z e n e r r e i c h t . 
D i e s e K u r v e h ä n g t a l s o n i c h t v o n i r g e n d -
e i n e m t e c h n i s c h e n F e h l e r a b , s o n d e r n s i e 
i s t l e d i g l i c h v o m S c h ä d e l b a u a b h ä n g i g 
u n d z e i g t d i e G r e n z e n d e r p h y s i o l o g i s c h e n 
I s o l a t i o n b e i d e r O h r e n a n . 
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[Phys io logisches L a b o r a t o r i u m des Medizinischen L u f t f a h r t i n s t i t u t e s ] . 

Franciszek Krajewski . 

Die Einwirkung des niedrigen Atmosphärendruckes und der 
Einatmung verschiedener Gasmischungen auf die Sekretions-

tätigkeit der M a g e n d r ü s e n 1 ) . 

Der Verfasser untersuchte die Sekretionstätigkeit der Ma-
gendrüsen im niedrigen Atmosphärendruck: in hypoxämischen 
Bedingungen, während der Eina tmung reines Sauerstoffes oder 
eines Sauerstoffes der 10% C0 2 enthielt . Einige Experimente 
wurden an nüchternen Hunden ausgeführ t , in anderen bekamen 
die Hunde Gemüsesaft oder Histamin. 

Die Experimente wurden an Hunden mit isolierten kleinen 
Magen nach Heidenhain-Pawłow ausgefi'irt. Die Methoden der 
Experimente sind genau im ersten Teil dieser Arbeit, welcher 
der Einwirkung der E ina tmung verschiedener Gasmischungen 
auf die Magensekretion im gewöhnlichen Atmosphärendruck 
galt, beschrieben. 

Der Verfasser hat 33 Experimente in der pneumatischen 
Kammer ausgeführ t und seine Ergebnisse mit denen der 10 
Experimente, die im gewöhnlichen Atmosphärendruck gemacht 
waren, verglichen. 

Es zeigte sich, dass 

a) w ä h r e n d d e s R u h e z u s t a n d e s d e s M a -
g e n s 

1. die allmähliche Herabsetzung des Atmosphärendruckes 
während der Eina tmung der v e r d ü n n t e n L u f t in einer 
Höhe von 4000 m die Magensekretion im Vergleich zu der Se-
kretion im gewöhnlichen Atmosphärendrucke verringert , auf 
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grösseren Höhen aber steigert; dagegen während der E ina tmung 
des r e i n e n S a u e r s t o f f e s — im allgemeinem — die 
Sekretion zun immt ; die Acidität des Magensaftes während der 
Einatmung der verdünnten Luf t auf grösseren Höhen herab-
gesetzt und während der Eina tmung reines Sauerstoffes 
vergrössert ist. 

2. die E ina tmung der v e r d ü n n t e n L u f t in einer 
Höhe von 7000 m (307 mm Hg) die Tätigkeit der Magendrüsen 
im Vergleich zu der Sekretion im gewöhnlichen Atmosphären-
drucke verr inger t ; die Einatmung des r e i n e n S a u e r -
s t o f f e s die Sekretion fast nicht ändert , aber eine Aus-
scheidung der Salzsäure he rvor ru f t ; die H i n z u f ü g u n g 
v o n 10% COo die Sekretion des Magensaftes, der keine Salz-
säure enthält , etwas steigert. 

b) n a c h V e r a b r e i c h u n g v o n G e m ü s e s a f t 

1. die Eina tmung der v e r d ü n n t e n L u f t in einer 
Höhe von 5000 m (405 mm Hg) die Sekretionsperiode verkiirtzt, 
die Menge des Magensaftes, der keine freie Salzsäure enthält , 
s ta rk vermindert , das höchste Niveau der allgemeinen Acidität 
herabsetzt und die Sekretion des Schleimes im Vergleich zu der 
Sekretion, die der Gemüsesaft während der E ina tmung der ge-
wöhnlichen Luf t hervorruf t , beträchtlich vergrössert . 

2. die Einatmung des S a u e r s t o f f e s in einer Höhe 
von 5000 m die Sekretionsperiode verkürzt , die Menge und die 
Acidität des Magensaftes vergrössert, die Sekretion des Schleimes 
im Vergleich zu der Magendrüsensekretion während der Ein-
a tmung der verdünnten Luf t nicht verändert . 

3. die Eina tmung der v e r d ü n n t e n L u f t in einer 
Höhe von 7000 m die Sekretionsperiode verlängert , die Menge 
und die Acidität des Magensaftes verringert, die Sekretion des 
Schleimes und den Magensafteiweissgehalt im Vergleich zu der 
Sekretion während der Eina tmung der gewöhnlichen Luf t 
erhöht . 

4. die Einatmung r e i n e s S a u e r s t o f f e s in einer 
Höhe von 7000 m die Sekretionsperiode verkürzt , die Menge des 
Magensaftes verringert, seine Acidität erhöht, den Magensaftei-
weissgehalt im Vergleich zu der Sekretion, die durch Gemüse-
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saft hervorgerufen ist während der Eina tmung der verdünnten 
Luf t , herabsetzt . 

5. die Eina tmung des S a u e r s t o f f e s m i t Z u -
s a t z v o n 10% C0 2 in einer Höhe von 7000 m die Sekre-
tionsperiode verkürzt , die Menge und die Acidität des Magensaf-
tes bedeutend steigert und die Sekretion des Schleimes im Ver-
gleich zu der Sekretion nach Gemüsesaft während der Einat-
mung der verdünnten Luf t vermindert . 

6. die E ina tmung von S a u e r s t o f f m i t Z u s a t z 
v o n 10% C0 2 in einer Höhe von 7000 m die Sekretionsperiode 
verkürzt , die Menge des Magensaftes vermindert , seine Acidität 
erhöht , die Sekretion des Schleimes nicht änder t und den Ma-
gensafteiweissgehalt und die Verdauungskra f t des Pepsins 
herabsetzt . 

c) n a c h s u b k u t a n e r H i s t a m i n i n j e k t i o n 

1. die E ina tmung der v e r d ü n n t e n L u f t in einer 
Höhe von 7000 m die Sekretionsperiode verkürzt , die Menge des 
Magensaftes verringert , bei zwei Hunden die Acidität des Saftes 
erhöht und sie bei einem Hunde herabsetzt, die Sekretion des 
Schleimes steigert und den Magensafteiweissgehalt und die 
Verdauungskra f t des Pepsins im Vergleich zu der Sekretion 
nach Histamin während der Eina tmung der gewöhnlichen Luf t 
verr ingert . 

2. die Eina tmung des S a u e r s t o f f e s in einer Höhe 
von 7000 m die Sekretionsperiode nicht änder t oder etwas ver-
kürzt , die Menge des Magensaftes verringert , bei zwei Hunden 
die Acidität des Saftes erhöht und bei einem sie nicht ändert , 
die Sekretion des Schleimes steigert, den Magensafteiweiss-
gehalt im Vergleich zu den Experimenten mit His tamin während 
der E ina tmung der verdünnten Luf t herabsetzt . 

3. die Eina tmung des S a u e r s t o f f e s m i t Z u -
s a t z v o n 10% C0 2 in einer Höhe von 7000 m bei zwei Hun-
den die Sekretionsperiode verkürzt und sie bei einem Hunde 
ver länger t ; bei zwei Hunden die Acidität des Magensaftes herab-
setzt; bei einem Hunde sie fast nicht änder t ; die Menge des 
Schleimes vergrössert, den Magensafteiweissgehalt und die Ver-
dauungskra f t des Pepsins im Vergleich zu der Sekretion nach 
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Histamin während der E ina tmung der verdünnten Luf t — ver-
grössert. 

4. die Eina tmung des S a u e r s t o f f e s m i t Z u -
s a t z v o n 10% C0 2 in einer Höhe von 7000 m bei einem Hun-
de die Sekretionsperiode verlängert und sie bei zwei Hunden 
nicht änder t ; die Menge des Magensaftes bei zwei Hunden ver-
grössert und sie bei einem Hunde fast nicht änder t ; bei zwei 
Hunden die Acidität des Saftes erniedrigt und sie bei einem 
Hunde fast nicht änder t ; den Magensafteiweissgehalt vergrössert 
und die Sekretion des Schleimes im Vergleich zu der Sekretion 
nach Histamin während der Eina tmung reines Sauers toffes — 
verkleinert . 

In einer Höhe von 7000 m ändert die E ina tmung von 1) 
reinen Sauerstoffes oder verdünnter Luf t bei nüchternen Hun-
den, 2) verdünnter Luf t bei Hunden, die Gemüsesaft bekamen 
und 3) verdünnter Luf t oder Sauerstoffes bei Hunden, denen 
Histamin eingespritzt war, — fast nicht die Menge des Chlorge-
haltes im Blute, erhöht die Alkalireserve, den Bluteiweissgehalt 
und den Prozentsatz der Blutkörperchen. 

Wir sehen also, dass die Magendrüsensekretion vom Atmo-
sphärendruck und von der Zusammensetzung der eingeatmeten 
Luf t abhängt. Die Ursache dieser Erscheinungen liegt wahr-
scheinlich in der veränderten Spannung des vegetativen Systems 
und in der Veränderung der Funkt ion der Schleimhaut des 
Magens, die durch den Mangel an Sauerstoff und — möglicher 
Weise — an C 0 2 in der Einatmungsluf t , also auch im Blute, 
hervorgerufen wird. Die Richtung der Veränderung in der 
Spannung des vegetativen Systems hängt von der Höhe und den 
individuellen Eigenschaften der Hunde ab. Die mangelhaf te 
partielle Spannung der Gase im Blute wirkt — wahrscheinl ich — 
auf die vegetativen Nerven auch mittels ihrer Nervenzentren. 
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[ Ins t i t u t f ü r physiologische Chemie der Univers i tä t J. P i ł sudsk i . W a r s c h a u ] . 

E. Hofer . 

Über künstliche Lecithino-Proteine 1 ) . 
III Teil, Lecithino-Serumalbumin. 

IV Teil. Extrahierbarkeit von Lecithin aus künstl ichen 
Lecithino-Ovalbuminen durch Äther-Äthanol-Mischung - ) . 

III Teil. 

v. P r z y ł ę c k i und H o f e r ('36) haben vor zwei 
Jah ren künstl iche Lecithinoproteine erhalten. Als Protein wurde 
Ovalbumin benutzt. Diese Lipoproteine waren in vielen Eigen-
schaften den natürlichen Lipoproteinen aus Serum ähnlich. 

Es wurde versucht ein ähnliches Lecithino-Protein durch 
das Lösen von Lecithin in Äthanol mit Serumalbumin zu er-
halten und seine Eigenschaften zu prüfen . Zu einer 4 mal durch 
frakt ionier tes Ausfällen mit ( N H 4 ) 2 S 0 4 gereinigter und dann 
elektrodialysierter 3% Serumalbuminlösung wurde Lecithin zu-
gesetzt. Das Lecithin (Merck, in zwei Versuchen aus Serum) 
wurde in Äthanol gelöst und in einem feinen Strom in die Albu-
minlösung eingeführt . 

Die erhaltene Lösung wurde entweder durch pH-Änderung 
oder durch ( N H 4 ) 2 S 0 4 bzw. durch CH3GOOH ausgefäll t . Die-
selbe Manipulation wurde 2—3 mal wiederholt. Gleichzeitig wur -
den dieselben Manipulationen mit dem Serumalbumin-Äthanol 
durchgeführ t . 

Die Proteine wurden von den Ausfäl lungsmit teln befrei t , 
getrocknet und in 4 Teile getrennt . In den zwei Port ionen wurde 

http://rcin.org.pl



T a b e l l e I. 
Lec i t h ino - S e r u m a l b u m i n . 

Na 
Versuch 

p H i ) U n t e r s u c h t e s P r ä p a r a t 
L e c i t h i n g e h a l t in % 
vor | n a c h 

de r E x t r a c t i o n im Soxhlet 

1 3 A u s g a n g s p r o t e i n = r e i n e s S e r u m a l b u m i n 4.2 
1 3 Leci th ino - S e r u m a l b u m i n 15.5 
1 3 (300 cc. L ö s u n g + 20 cc. 5% Lec i th in ) — 19.2 
1 8 .> >. #. — 11.0 
1 8 — 17.1 
2 — A u s g a n g s p r o t e i n 3.9 3.8 
2 3 Lec i th ino - S e r u m a l b u m i n + 20 cc. L. . . 24.7 14.6 
2 3 24.1 15.1 
2 8 26.5 10.7 
2 8 + 40 cc. L. . . 54.0 19.1 
3 — A u s g a n g s p r o t e i n 4.6 4.6 
3 3 Lec i th ino - S e r u m a l b u m i n + 20 cc. L. . . 29.5 14.1 
3 3 f. .. •> 21.0 12.4 
3 8 40 cc. L. . . . 35.0 30.6 

das Lecithin sofort nach K u m a g a w a - S u t o best immt. 
In den zwei anderen Teilen wurde das Proteinpulver im 
Soxhlet-Apparat mit Äther oder Petroläther 24 Std. extrahier t . 
Der Rückstand in der Hülse wurde auf das Lecithin untersucht . 

Die in der Tabelle I angegebenen Resultate beweisen, dass 
auch das Serumalbumin mit Lecithin Verbindungen gibt die 
durch Ätherextraktion im Soxhlet nicht spaltbar sind. 

Das vom überschuss von Lecithin befreite Symplex ist gut 
lösbar, es opalisiert und ist gut durch har te Filter f i l t r ierbar. 

Literatur. 

v. P r z y t e c k i u. H o f e r. Bioch. Z. 288 (1936) 303. 

IV Teil. 

M a c h e b o e u f und S a n d o r haben im 1932 nach-
gewiesen, dass wenn zu dem Serum ein gleiches Volumen von 
Äther und verschiedene Mengen von Äthanol zugesetzt werden, 
die Lipoide der Lipoproteine nur teilweise in Äther übergehen. 
Maximal kann 50% der Lipoide extrahiert werden. Es wurde 
in dieser Arbeit das Verhalten der künstl ichen Lecithino-Pro-
teine, die wir nach der schon beschriebenen Methode bereitet 
haben untersucht . 
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Lecithino-Proteine aus Lecithin (Merck) und Ovalbu-
min wurden bei verschiedenen pH und bei Salz An- oder 
Abwesenheit bereitet. Gleichzeitig wurden Lecithin Suspensio-
nen bei pH 2.5 oder 7.0 in H 2 0 oder 1% KCl untersucht . 

Zu 25 cc. der wässerigen Lösung wurde das gleiche Volu-
men Äther und 2—5 cc. Äthanol zugesetzt. Das System wurde 
vorsichtig mehrere Male umgerühr t und 24 Std. stehen gelassen. 
Die obere Schicht wurde abgetrennt und im Äther nach dein 
Abdampfen , sowie in den wässerigen Lösungen das Lecithin 
(P —) best immt. 

I. S y s t e m e o h n e P r o t e i n (Tabelle I) . 
Das Verhalten des Lecithins hängt stark von dem pH der 

Lösung und der Salzanwesenheit ab. Die Zahlen der Tabelle I 
beweisen, dass das Lecithin bei pH 2.5 sowohl bei Salz An- oder 
Abwesenheit sehr leicht und vollständig in die Ätherschicht 
übergeht . 

T a b e l l e I. 

Extrahierbarkeit des Lecithins aus wässeriger oder KCl Lösung. 

pH. cc. alkoholischer 
5 % Lecithinlösung 

m g Lecithin 
in 25 cc. Äther 

m g Lecithin in 20 cc. 
Ätherauszug aus 

pH. cc. alkoholischer 
5 % Lecithinlösung 

m g Lecithin 
in 25 cc. Äther wässeriger 

Lösung 
1 % KCl 
Lösung 

2.5 0.5 19 14 21 
2.0 76 72 73 
3.0 96 100 97 

7.0 0.5 19 1 14 
2.0 75 3 65 
3.0 96 5 95 

Bei pH 7 wurden sehr verschiedene Resultate erhal-
ten. Das Extrahieren hängt s tark von der Salzanwesenheit ab. 
So z. B. bei pH 7 wird das Lecithin nur in sehr geringer Menge 
aus wässerigen Lösungen extrahierbar . Es wurde z. B. aus einer 
0.1% Lecithinlösung nur 5% der anwesenden Menge extrahiert . 

Aus einer 1% KCl Lösung geht aber auch bei pH 7 die ganze 
Menge des Lecithins in die Ätherschicht über. 
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II. S y s t e m e d i e e i n e 1% O v a l b u m i n l ö -
s u n g b i l d e n . 

Ganz andere Resultate wurden bei Proteinanwesenheit er-
halten (Tab. I I) . Bei pH 3 ohne Salze wird das Lecithin mit 
Protein so s tark gebunden, dass nur Spuren von Lecithin in 
Äther übergehen. 

T a b e l l e II. 
E x t r a h i e r b a r k e i t des L e c i t h i n s a u s 1% O v a l b u m i n l ö s u n g . 

p H 
cc. 

Lec i t h in 
zugese tz t 

L ö s u n g 

m g L e c i t h i n 
i n 2 0 cc. 

Ä t h e r a u s z u g 
g e f u n d e n 

Mi t t l e r e Sch ich t 
W ä s s e r i g e u n t e r e 

Sch i ch t 
p H 

cc. 
Lec i t h in 
zugese tz t 

L ö s u n g 

m g L e c i t h i n 
i n 2 0 cc. 

Ä t h e r a u s z u g 
g e f u n d e n 

Lec i th in j P r o t e i n L e c i t h i n j P r o t e i n 
p H 

cc. 
Lec i t h in 
zugese tz t 

L ö s u n g 

m g L e c i t h i n 
i n 2 0 cc. 

Ä t h e r a u s z u g 
g e f u n d e n in m g g e f u n d e n in m g g e f u n d e n 

3.0 0.5 H2O 1 5.6 96 
3.0 2.0 » 5 — — 2.4 91 
3.0 3.0 )) 6 — 56 108 
3.0 0.5 n K C I 1 5.9 43.8 1.08 11.4 
3.0 2.0 jy 1 17.0 54.1 1.30 14.4 
3.0 3.0 if 

1 

18 32.0 65.7 1.70 3.7 
3.0 0.5 

if 
1 10 — — — 

3.0 2.0 / Kontro l le 36 — — — 

3.0 3.0 1 52 — — — 

7.0 0.5 H2O 10 D ü n n e Sch ich t 1.9 49.9 
7.0 2.0 33 >> »} 7.2 68.4 
7.0 3.0 >» 41 JJ JJ 7.1 65.1 
7.0 0.5 i% KCl 8 i) M 1.2 54 
7.0 2.0 >> 39 )t y) 1.4 61.2 
7.0 3.0 \ 51 jt >1 1.7 64.7 
7.0 0.5 \ 10 — — 

7.0 2.0 i Kontrol le 36 — 

7.0 i 3 . 0 I 52 — — — 

Bei demselben pH in Salzanwesenheit (1% KG1) bilden sich 
drei Phasen. In die Ätherphase geht nur ein kleiner Teil des 
Lecithins über. Die zweite Phase die eine Emulsion ist, enthäl t 
viel Lecithin und Protein. Die drit te wässerige Phase enthält 
noch viel Lecithin (z. B. 14% des Gesammtleci thins) . Das Lipo-
protein dieser Phase enthäl t 34% Lecithin. Viel leichter ist es 
das Lecithin aus der wässerigen Phase zu extrahieren wenn das 
Lecithin zu dem Ovalbumin bei pH 7 zugesetzt wurde. Fast die 
ganze Menge Lecithin wurde in der Ätherphase wiedergefunden. 
Es bildete sich keine neue Übergangsphase. 

Ganz andere Resultate wurden erhalten in denjenigen Fäl-
len in welchen das Lecithin zu dem Protein bei pH 3 zugesetzt 
wurde und nach 4—12 Std. das pH durch 0.1 N. NaOH bis auf 
7 erhöht wurde (Tabelle I I I ) . 
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T a b e l l e III. 
D a s O v a l b u m i n w u r d e m i t Lec i th in bei p H 3 gemisch t . N a c h 24 Std . w u r d e das p H 

du rch N a O H Z u g a b e b i s auf 7 g e b r a c h t . 
I n 20 cc. Ä t h e r a u s z u g w u r d e n m g Lec i th in g e f u n d e n 

cc. 
L ö s u n g Sys teme o h n e KCl Sys t eme m i t KCl Kontrol le 

Lec i t h in 

0.5 8 6 10 

2.0 27 26 38 

Es bildete sich zwar keine neue Phase, in der wässerigen 
Phase blieben aber in salzfreien Lösungen 20—25% des Leci-
thins. Aus einer 1% KCl Lösung konnten nur 60—70% des 
Lecithins extrahiert werden. Das Lipoprotein der wässerigen 
Phase enthäl t ca. 15—20% Lecithin. 

Die erhaltene Resultate beweisen, dass die künstl iche durch 
uns erhaltene Lecithino - Proteine sich sehr ähnlich wie die 
naturl iche Lipoproteine des Serums verhalten, indem sie unter 
best immten Bedingungen nur einen Teil des Lecithins in die 
Ätherphase abgeben. Die Versuche beweisen gleichzeitig, dass 
das Protein stark die Eigenschaften des Lecithins beeinflusst. 

Ausserdem muss eine besondere Aufmerksammkei t auf den 
Einfluss der Erhal tung und Bereitung des Lecitho-Proteins und 
auf seine Eigenschaften gelenkt werden. 

Das bei pH 7 bereitete Lipoprotein ist ganz anders als das-
jenige das bei pH 3 entsteht und erst dann auf pH 7 überge-
füh r t wird. 

L i t e r a t u r . 

M. M a c h e b 'o e u f et S a n d o r . Bull. Soc. Chim. Biol. l't 
(1932). — v. P r z j»J e c k i und H o f e r. Bioch. Z. 288 (1936) 303. 
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In s t i t u t f ü r ¡physiologische Chemie der J . P i ł sudski Unive r s i t ä t . W a r s c h a u ] . 

Untersuchungen über Polyoso-Proteine. 

St. J. von Przyłęcki . 

XII Teil . 

Die Unterschiede in der Bindungsfähigkeit der 
verschiedenen Tier - Euglobuline mii A m y l o s e 1 ) . 

v o n D. Assenhajm 

v. P r z y ł ę c k i , A n d r z e j e w s k i und M y s t k o w-
s k i ( '35), B a r t u s z e k ( '32), J a n i c k i und K a-
s p r z y k ('36) sowie M y s t k o w s k i ('37) haben nachge-
wiesen, dass die Euglobuline mit Polyosen Verbindungen geben. 

Nach v. P r z y ł ę c k i ('36) sollen es Molekülverbindun-
gen sein die durch OH Gruppen des Tyrosins und C—O—C der 
Polyosen entstehen. Schon in der Arbeit von J a n i c k i und 
K a s p r z y k wurde beobachtet, dass Euglobuline aus verschie-
denen Tierar ten Polyosoproteine geben die verschiedene Men-
gen der Polyose enthal ten. Dieser Unterschied, der als cha-
rakterisches Merkmal einzelner Euglobuline angesehen werden 
konnte, wurde durch uns gänzlich bestätigt. Die erhal tenen Re-
sultate werden hier besprochen. 

Bei allen Arbeiten, in denen man die Eigenschaften ziem-
lich ähnlicher Stoffe vergleicht, muss die Aufmerksamkei t auf 
das Arbeiten mit einer s tandarisier ten Methode gelegt werden. 
Sowohl das Bereiten der Stoffe, ihre Reinigung, Behandlung mit 
Lauge, Säuren, Salzkonzentration als auch die Konzentration 
der Komponenten und die Zeit und T° der Reaktion müssen 
überall möglichst absolut dieselben sein. 
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M e t h o d i k . 
;S t ä r ik e. 

15 g S tä rke (Merck) wurden in 100 cc. ka l t em Wasse r suspendier t 

und ¡zu 400 cc. H2O 95° C l angsam e i n g e f ü h r t . Nach dem E r k ä l t e n auf 

4010 w u r d e die Lösung in Pau l i Appa ra t (24 Std.) e l ek t rod ia lys i e r t (100 v. 

30 M . A m p . ) . 

Die k l a re obere Lösung w u r d e abpipe t ie r t . Jede Amylosepor t ion w u r d e 

vor dem Versuche z e n t r i f u g i e r t (3000 Touren 20 ' ) . Jede Amylose lösung 

w u r d e n u r w ä h r e n d m a x i m a l 2 Tagen gebrauch t . 

E u g l o!b u I i n. 

Menschen- oder T i e r b l u t bzw. das T r a n s u d a t aus B a u c h h ö h l e (ca. 50 cc. 

oder m e h r ) w u r d e in e iner F lasche m i t Glasper len geschü t t e l t (5 ' ) , 

.def ibr in ie r t u n d zen t r i f ug i e r t . Das Se rum w u r d e abp ipe t i e r t und die F ibr i -

nog lobü l ine m i t ( N H 4 ) 2 S 0 4 bei 24% Sät t igung ausgefä l l t . Nach 24 Std. 

w u r d e die Lösung a b z e n t r i f u g i e r t und die Globul ine bei 50% (NH 4 )2S04 

Sä t t igung ausgefä l l t . Die Globul ine w u r d e n nach 24 Std. a b f i l t r i e r t in we-

nig H2O aufge lös t und a u f s neue mi t A m m o n i u m s u l p h a t ausge fä l l t . Nach 

2 ode r 4 m a l i g e n Aus fä l l en w u r d e d i e Globu l in lösung d ia lys ie r t und 

der Niederschlag abge t r enn t , gewaschen und bei 30° im V a c u u m get rocknet . 

B indung von Po lyose m i t P ro te in . 

In ein Z e n t r i f u g a l g l a s s von 15 cc. I n n h a l t w u r d e n 5 cc. f r i sch berei -

t e te r Amylose lösung u n d 0.1 g Eug lobu l in gegeben. Durch Zusa tz von 2 cc. 

'0.1 M. NaOH w u r d e n die P r o t e i n e au fge lö s t . Die Lösung w a r k l a r , schwach 

opa l i s i e rend . Nach 5' w u r d e 0.1 N. H2SO4 bis pH 5.4—5.5 zugesetzt . Das 

System wuirde 3 Minuten schwach geschüt te l t u n d 12 Std. s tehen gelassen. 

Die Sys t eme w u r d e n 20' oder 40' z en t r i f ug i e r t (3000 T o u r e n ) , gleichzei t ig 

w u r d e in derse lben Weise die Amylose -Kon t ro l l e behande l t . Nach dem 

Z e n t r i f u g i e r e n w u r d e n d ie Gläser 4 ' i m Wasiserbad geha l ten u n d a u f s 

•neue 20' z en t r i fug i e r t . Die Lösung w u r d e abge t renn t , m i t HCl auf pH 2.0 

gebrach t und 3 Std. im W a s s e r b a d bei 10010 hyd ro lys i e r t . Der e n t s t a n d e n e 

Zucker w u r d e nach B e r t r a1 n d b e s t i m m t . 

Die Bes t immung des Zuckers in de r Kon t ro l lösung de r Amylose er-

l a u b t e die Menge der gebundenen Po lyose zu b e s t i m m e n . 

E r h a l t e n e R e s u l t a t e . 

1. B indung der Amylose mit Eug lobul inen verschiedener Individuen 
derselben Tierart. 

Es wurden Versuche mit Euglobulinen von 6 Pferden die 
aus dem städtischen Schlachthaus s tammten durchgeführ t . 
Überall wurden identische Versuchsbedingungen beibehalten. 
Das erhal tene Resultat (Tabelle I) beweist, dass die durch die-
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T a b e l l e I. 

m g Amylose die m i t 60 m g Eug lobu l in 
g e b u n d e n s ind 

E i n z e l n e Zahlen M i t t e l w e r t h 

Pferd I 9.6 
II 8.1 
III 9.6 9.07 
IV 9.0 
V 9.2 
VI 8.94 

selbe Menge von Proteinen (60 mg) verschiedener Tiere gebun-
dene Amylose sehr ähnlich ist. Aus 6 Tieren erhaltene Euglo-
buline binden im Mittelwerth 9.07 Amylose. Die einzelne Zahlen 
liegen zwischen 8.1 und 9.6 mg. 

Die Abweichungen in % des Mittelwertes sind 11% in Mi-
nus und 5.6 in plus. Die Schwankungen bilden 16.5% des Mittel-
wertes. 

2. Untersuchungen mit Menschensera und Transsudaten. 

Im Gesensatz zu den mit verschiedenen Individuen einer 
Tierar t erhaltenen Resultate wurde bei dem Vergleich der 
Euglobuline verschiedener Menschen beobachtet, dass sie sehr 
verschiedene Mengen von Amylose binden. Es wurden Sera und 
Transsuda te der Patienten aus dem Wolski Hospital zu den 
Untersuchungen angewandt. Die Abweichungen von dem Mittel-
wert in der Bindungsfähigkeit verschiedener Euglobuline sind 
sehr gross. Die Zahlen liegen zwischen 16 mg und 42 mg. Die 
Differenzen überschreiten um 100% den Mittelwert (Tabelle II) . 

T a b e l l e II. 
B i n d u n g s f ä h i g k e i t von Eug lobu l inen ve r sch i edene r Menschen . 

Gebunde Amylose m i t 0.1 g Eug lobu l in 
in m g in % der A u s g a n g s m e n g e 

Pa t i en t I 14,2 25.7 
II 25.0 45.3 
III 8.9 16.2 

T r a n s s u d a t 25.0 45.3 

Auch Euglobuline verschiedener Transudate binden verschie-
dene Mengen Amylose. Diese Resultate beweisen, dass beim 
Mensch um das richtige Mittelwert zu erhalten ein Material aus 
viel grösserer Anzahl gesunder Individuen nötig ist. 
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3. Abhängigke i t der Bindungsfähigke i t von der Bere i tung des 
Materials. 

Das von demselben Tier s tammende Euglobulin das mehr 
oder weniger gereinigt wurde (2 oder 4 maliges Ausfällen) bin-
det verschiedene Mengen Amylose 6.5% oder 9.6% (Tabelle III) . 
Die Differenz ist 38.8% des Mittelwertes. Sie ist viel grösser als 
diejenige die mit in derselben Weise gereinigten Euglobulinen 
verschiedener Tiere erhalten wurde. 

T a b e l l e III. 
B i n d u g s f ä h i g k e i t von Eug lobu l inen die verschieden g e r e i n i g t w u r d e n . 

m g Amylose g e b u n d e n m i t 100 m g Globulin 

Eug lobu l in zweimal au sge fä l l t v i e rma l a u s g e f ä l l t 

P f e r d III. 6.5 13.5 
P f e r d I 7.1 13.6 

4. Abhängigke i t der Bindung von der Konzentration der Komponenten . 

Ausser der Reinigung ist die Bindung von der Konzentra-
tion des Proteins und der Amylose abhängig. Tabelle IV und V 
beweisen, dass die absoluten Wer te der gebundenen Ainylose 

T a b e l l e IV. 
I n e ine Amylose lösung, die 49,4 m g Amylose e n t h ä l t , w u r d e n ve r sch iedene 

Mengen von Euglobul in gelöst . 

m g von Eug lobu l in Gebundene Amylose in m g 

30 2.9 
60 5.9 

100 10.4 
150 13.6 
200 15.5 
250 17.8 

T a b e l l e V. 
100 m g Eug lobu l in (Ochse) w u r d e n in ve rsch ieden k o n z e n t r i e r t e n Amylose lösung a u f g e l ö s t . 

m g Amylose G e b u n d e n e Amylose % g e b u n d e n 
in 5 cc. in m g 

4.1 1.8 44.0 
8.1 3.6 44.4 

15.0 4.8 32.0 
27.2 5.6 20.7 
58.2 10.2 17.5 
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T a b e l l e VI. 
E i n f l u s s von p H 

p H S e r u m e u g l o b u l i n T r a n s s u d a t - e u g l o b u l i n 
% Amylose g e b u n d e n . 

3.3 28.0 45.9 
5.5 27.0 44.9 
6.6 24.0 46.5 

desto grösser sind, je mehr Euglobulin und Amylose in den 
Systemen sich befindet. 

Auch das pH, bei dem die Bindung zustande kommt, beein-
flüsst das Reagieren (Tabelle VI) . Die Differenzen im pH-Bereich 
sind aber nicht gross. 

5. Vergle ich der B indungs fäh igke i t von Euglobul inen verschiedener 
Tierspezies . 

Die in der Tabelle VII angegebenen Zahlen fü r die von ver-
schiedenen Tierspezies s tammende Globuline die aber immer 
s t reng in derselben Weise bereitet wurden, beweisen, dass diese 
Euglobuline verschiedene Aff ini tä t zur Amylose haben. Die ge-
ringste Aff ini tä t hat das Pferde-Euglobulin (10.9%) und das 
Ochs-Euglobulin (15.7%). 

T a b e l l e VII. 
B i n d u n g s f ä h i g k e i t von Eug lobu l inen ve r sch i edene r T ie rspez ies 

T ie r spez ies m g Amylose g e b u n d e n m i t 100 m g 
E u g l o b u l i n e n (Mi t t e lwer t e ) 

Mensch-Serum 30.1 
Mensch T r a n s s u d a t 45.3 
P fe rd 10.9 
Ochs 15.7 
Gans 22.2 

Viel mehr Amylose bildet das Euglobulin der Gänse und 
die grösste Bindugsfähigkeit wurde mit Euglobulin der Men-
schensera (30%) sowie der Transsuda te erhalten (41.8%). 

Die Differenzen sind sehr gross und liegen ausser der 
Fehlergrenzen. 

Eine interessante Erscheinung wurde in vielen Versuchen 
beobachtet. Das Zentr i fugat des Amyloso - euglobulins besteht 
aus zwei Schichten. Die obere Schicht ist viel schwerer Aus-
fällbar und enthält mehr Amylose als der schwere untere Nie-
derschlag. 
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B e s p r e c h u n g e n . 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Euglobuline ver-
schiedener Tiere sich verschieden verhalten was die Bindung 
mit Amylose anbe t r i f f t . 

Die Differenzen der Mittelwerte sind sehr gross. Wenn wir 
die geringen Abweichungen der Einzelwerte bei derselben Tier-
spezies in Betracht nehmen, liegen of t die Minima - werte der 
einen Tierspezies weit oberhalb der Maxima-werte einer anderer 
Tierspezies. Das ist z. B. beim Vergleich von Pferde- und Ochsen-
globulinen der Fall. Maximum f ü r Pferd 9.6%, Minimum füi 
Ochs — 13.1%. Die einzelnen Wer te beim Pferd differieren um 
11% des Mittelwertes. Der Unterschied zwischen dem Mittel-
wert der Bindung von Pferde und Ochs-Euglobulin ist 47%. 
Dieselbe Menge Euglobulin der Gans bindet 2 mal so viel Amy-
lose als die des Pferdes . 

Diese Unterschiede sind nicht durch die verschiedene glo-
bale Zusammense tzung oder Verunreinigungen der Euglobuline 
hervorgerufen. Tabelle VIII beweist wie ähnlich der N Gehalt 

T a b e l l e VIII. 
100 m g v e r s c h i e d e n e r E u g l o b u l i n e w u r d e n z u r A n a l y s e a n g e w a n d t . 

N in m g 

Mensch Serum 14.7 
T r a n s s u d a t . 14.8 

P f e r d 14.7 
Ochs. 14.8 
Gans. 14.75 

der verschiedener Euglobuline ist. Auch der verschiedene Gehalt 
vor Lipoiden kann somit nicht als Ursache der Unterschiede 
in Betracht genommen werden. 

Die erhal tenen Resultate zeigen, dass die Annahme der Se-
rologen, dass die Euglobuline sowie andere Serumproteine 
verschiedener Tierar ten verschieden siind, auch auf rein che-
mischem Wege bestätigt werden kann. Auf rein chemischem 
Wege, bei Anwendung der s tandaris ier ten Methode kann man 
die Zugehörigkeit der Euglobuline zu gewissen Tierspezies be-
st immen. Bei Vergrösserung der Anzahl der untersuchten Tier-
spezies wird es vielleicht möglich die charakter ische Bindungs-

http://rcin.org.pl



fähigkeit näher zu best immen. Es wird dann interessant die 
Intensi tä t der Unterschiede mit der Grösse der serologischen 
Differenzen zu vergleichen. Wir glauben, dass ein grösseres Ma-
terial dieses Problem zu erklären er lauben wird. 

Die Differenzen, die in der Bindungsfähigkei t verschiedener 
Euglobuline beschrieben wurden, können jetzt noch nicht auf-
geklärt werden. Es könnte sich entweder um ein verschiedenes 
Mengenverhältniss der Euglobul infrakt ionen, von denen nur 
eine eine grosse Affini tät zur Amylose hat , handeln oder um 
einen anderen Feinbau. 

Der Unterschied könnte entweder in der verschiedener Zu-
sammensetzung der Frakt ion (verschiedene Mengen der ein-
zelner Aminosäuren) oder verschiedener Aneinanderlagerung 
besonders der Tyrosine, bei Erha l tung derselben Zusammen-
setzung liegen. Diese Untersuchungen sind jetzt im Insti tut 
verfolgt. 
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[ In s t i t u t f ü r physiologische C h e m i e der Univers i t ä t J . P i ł sudsk i , W a r s c h a u ] . 

St. J. von Przyłęcki . 

Über die Art der Bindung von Polyosen mit Proteinen in den 
sogenannten Glyko-Proteinen aus Serum 

Durch viele Autoren(1—6) wurde die Existenz von Polyoso-
proteinen im Serum nachgewiesen, die aus einer noch nicht voll-
ständig definierten Polyose (Trióse oder Multiples) und dem 
Serumalbumin oder Globulin zusammengesetzt sind. Zum er-
sten Male wurde durch L e v e n e (7) beobachtet, dass auch in 
den Ovoproteinen solche Verbindungen existieren. Interessanter-
weise sind diese Symplexe sehr stabil und unterscheiden sich 
von denen die durch uns (8) und W i l l s t ä t t e r (9) unter-
sucht waren. Es ist viel leichter das Protein in freie Amino-
säuren zu spalten, als die Polyose von den Resten der Peptide 
bzw. Aminosäuren zu befreien. 

L e v e n e (7) und nach ihm R i m i n g t o n (5a) konnte 
durch langes Hydrolysieren die freie Polyose bekommen. R i-
m i n g t o n lenkte aber gleichzeitig die Aufmerksamkei t auf 
die s tark mit der Polyose gebundene Aminosäure und schreibt 
(5a) : „Since histidin is the most tenaciously adhering impur i ty" 
(Seite 1067). „This aininoacid appeared to be united chemically 
to the complex" (S. 1070). ,,As to how the carbohydrate complex 
is united to the protein no suggestion is at present ventured it 
is however certain that whatever the linkage, it is of a type that 
is markedly resistant to prolonged alkaline hydrolysis". 
(S. 1064). 

Indem wir seit 10 Jah ren mit Untersuchungen über die 
Polyoso-Proteine beschäftigt sind, haben wir eine besondere Auf-
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merksammkei t auf diese starke, kovalenzartige Verbindung ge-
lenkt und haben gleichzeitig von vielen Seiten die Bindungsar t 
der Polyosen mit den Serumproteinen die im natürl ichen Glyko-
protein existieren untersucht . 

In dieser ersten Mitteilung soll untersucht werden, welche 
Aminosäure bei der Bindung der Komponenten beteiligt ist. Das 
Serumalbumin und Serumglobulin wurden durch Trypsin (Lao-
koon) , Polypeptidasen und Dipeptidase vollständig verdaut . Nach 
2 Wochen wurde die Lösung fil tr iert und mit Blei-Acetat und 
etwas NH3 wie die Vorschrif t angibt die Polyose-Aminosäure 
ausgefäll t . Der Niederschlag war abzentrifugiert in etwas Essig-
säure aufgelöst und die Procedur noch einmal wiederholt. Der 
letzte Niederschlag wurde in H 2 0 suspendiert mit C0 2 bei 60° 
aufgelöst, fi l triert und mit HgS0 4 10 Tage stehen gelassen. Der 
flüssige Teil wurde nach dem Filtrieren mit H2S behandelt und 
der überschuss von H2S mit Luf t s t rom bei 80° ent fernt . Die 
klare Lösung gab starke positive Molischreaktion und eine po-
sitive Ninhydrinreakt ion; die Biuretprobe war negativ. 

Ein Teil der Substanz wurde mit B a ( O H ) 2 10 oder 20 Std. 
hydrolysiert , das Ba mit H 2 S 0 4 ausgefällt . Die Substanz wurde 
dann im Vacuum getrocknet und mit Eisessig extrahiert . Ein 
grosser Teil des Stoffes blieb ungelöst als Pulver zurück. Er gab 
keine Ninhydrin-Reaktion (Tab. I) . Die Essigsäure wurde abge-
dampf t und der Rückstand in But tersäure gelöst. Die Lösung 
war ganz klar. 

T a b e l l e I. 

Hydrolysa t des Polyoso - His t id ins ge t rockne t 
In CH3COOH löslicher Teil Unlösl icher Teil 

Molich + + + + 
N y l a n d e r + + + + 
Biure t — — 
N i n h y d r i n + + + — 
Fehl ing + + + + 

Kein Rückstand blieb am Boden. Die ganze Menge der mit der 
Polyose gebundenen Aminosäure ist somit in But tersäure löslich. 
Diese Aminosäure wurde in den Bi- oder Mono-chlorid über-
geführ t . Die mit der Substanz ausgeführ ten Reaktionen sind in 
der Tabelle II angegeben. Sowohl die quanti tat ive Analyse wie 
auch die qualitativen Reaktionen beweisen, dass in den Aus-

http://rcin.org.pl



gangspräparaten nur eine Aminosäure und zwar das Histidin* 
anwesend war. 

T a b e l l e II. 
I n E s s i g s ä u r e lösliche F r a k t i o n . 

I n B u t t e r s ä u r e lösl icher Teil Unlös l i cher Tei l ( S p u r e n ) 
N i n h y d r i n + + + — 
Molisch — + + 
B i u r e t — — 
N in de r f r e i e n Base in % 26.9 — 27.2 (Res te des G l u k o s a m i n s u n d d e r 
C1 im Dichlor id in % 31.2 K o h l e h y d r a t e die in S p u r e n in 
Knoop + E s s i g s ä u r e löslich s ind) 
P h o s p h o r w o l f r a m s ä u r e — a u s f ä l l b a r 
D i a z o r e a k t i o n + 
I n S u b l i m a t + N H 3 a u s f ä l l b a r 

Nach den erhaltenen Resultaten unterliegt es keinem Zwei-
fel, dass in den sogenannten Glykoproteinen aus Serum die 
Polyose mit den Proteinen durch Histidin verbunden ist . 

Diese Aminosäure konnte auf verschiedene Weise mit den 
Polyosen (von Typus Mannose + Galaktose + Glukosamin) in 
Bindung t re ten; es bestehen 4 Möglichkeiten: 

Histidin Polyose 
O 

1. COOH COH ^ 
c — o — c 

H H 
\ OH 

2. NH2 c / N H - C 
i n i n 

3. COOH NH2 CONH 

H C H 
c \ \ OH \ 

4. NH r / N —C' 
o / ? < / i n 1 1 c 

Der Vergleich der Stabilität und der Eigenschaften des na-
türl ichen Glykoproteins mit den 4 Verbindungsar ten beweist, 
dass die Verbindung nicht zu der ersten oder zwei ten 'Ar t ge-
hören kann. Die Spaltung der Verbindungen 1. und 2. erfolgt 
leicht in alkalischer und saurer Lösung. Schon bei Zimmer-
tempera tur werden die beiden Verbindungen 1. und 2. durch 
0.1 N NaOH oder HCl angegriffen. 

Das Entstehen der Verbindung 3. verlangt die Anwesenheit 
einer freien COOH Gruppe im Histidin. Es könnte somit nur 
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das Endhist idin in Betracht genommen werden. Im Serumalbu-
min könnte somit nur 1 Histidin eines Protein-Teilchens (von 
Molekulargewicht 70.000) reagieren. Wenn die Polyose, die ge-
bunden ist, ein Molekulargewicht von 2.000 (Levene) hätte, 
könnte das Serumprotein nur 3% Polyose enthalten. H e w i t t 
konnte aber eine Serumalbumin-f rakt ion erhalten, die mehr als 
10% Polyose enthält . 

Die Verbindung Histidin-Polyose, die nach dem Verdauen 
erhal ten wurde, miisste alkalisch reagieren, wenn die COOH— 
Gruppe des Histidins verbunden wäre. Sie reagiert aber fas t 
neutral , was nur bei Anwesenheit von freier COOH—Gruppe 
möglich ist. Die Spaltung der Verbindung CO-NH erfolgt aus-
serdem viel leichter, als es bei der Verbindung Histidin-Polyose 
beobachtet wurde. Das Symplex Histidin-Polyose wird weiter 
viel leichter nach dem Abtrennen von dem Protein durch 
Ba(OH) 2 angegriffen. 

Alle diese Gründe zwingen uns zu der Annahme, dass die 
Bindung der Polyose mit dem Serumalbumin und dem Serum-
globulin durch das Histidin und zwar durch die NH-Gruppe 
nach dem Schema: 

CH-N x X 
II CH 

C — N < 
C (Polyose) 

CH, 
I 

CH 
/ \ 

—NH CO 
\ 

erfolgt. 
Welche Hexose direkt mit dem Histidin verbunden ist und 

durch welche Gruppen, ist unbekannt . Es ist wahrscheinlich 
nicht die Ct Gruppe. Die Polyose hat nach der Hydrolyse mit 
Ba (OH) 2 keine reduzierende Eigenschaften, obwohl sie durch 
die Hydrolyse einer Zersetzung unterliegt. 

Wenn die Analysen von R i m i n g t o n richtig sind, ent-
spricht jedem gebundenen Histidin ein Dreihexosen-Komplex. 
Die Polyose miisste somit eine Triose sein und nicht 12 Hexosen 
wie im Ovalbumin enthal ten. 
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Die Verbindung zwischen Histidin und Polyose ist sehr 
schwer angreifbar . Im Organismus wird sie sicher durch ein 
Enzym gespaltet. Alle diese Probleme sind im Inst i tu t weiter 
verfolgt. 

Wir wollen noch auf eine biologisch wichtige Tatsache die 
Aufmerksamkei t lenken. Die Verbindung Histidin-Polyose ist, 
was die Verankerung zwischen Aminosäure und der Polyose 
anbet r i f f t , sehr ähnlich den Pur in , Pyrymidin oder Pyridin-
Flavin-Nukleosiden. Überall wird die sekundäre Aminogruppe 
im Ring mit der Zucker Komponente sehr s tark verankert . 
Diese Bindungsart wurde bis jetzt nur bei den wichtigen Gen-
stoffen oder katalytisch wirksamen Koenzymen beobachtet . 

Heute sehen wir, dass eine ähnliche Bindungsar t auch bei 
den Symplexen von Polyoso-Proteinen existiert. Charakterist i-
scherweise ist auch in diesem Fall der veranker te Zucker nicht 
die allgemein verbreitete Glukose aber eine ganz charakter is t i -
sche neue Verbindung, welche eine Mannose, die vor einigen 
Jah ren im Tierreich unbekannt war, neben Galaktose und Glu-
kosamin enthält . 

Diese starke, schwer angrei fbare Verbindungsar t ist ziem-
lich verbreitet . Wir begegnen sie im Serumalbumin und Globu-
lin im Leberproteinen, Ovoprotein, Muskeleiweiss. Ob überall 
die Bindung durch Histidin zustande kommt ist heute unbe-
kannt . 

L i t e r a t u r 

1) B i e r r y et R o t h e r y. I n t roduc t i on k la phys io logie des sucres . 
P a r i s , Ba l l i e re 1935. 2) D i e s c h e u . P o p p e r , Bioch. Z. 175 (1926) 
371. 3) F r a n k e l u. J e 1 1 i n e k. Bioch. Z. 185 (1927) 392. 4) L u -
s t i g u . H a a s . Bioch. Z. 231 (1931) 487. 5) R i m i n g t o n. Bioch. 
Jouirn. 23 (1929) 430 i 5a) 25 (1931) 1062. 6) H e w i t t . Bioch. J o u r n . 
7) L e v d n e. J o u r n . of biol . Chem. 84 (1929) 49 i 63. 8) P r z y l e c k i . 
Mi ta rbe i t e r . Bioch. Z. 2b0 uind wei tere . Sehe Monatsh . f. Chem. 69 (1936) 
243. 9) W i l l s t ä t t e r u . R o h d e w a l d . H o p p e - Seyler, 225 
(1934) 103. 

http://rcin.org.pl



[ F r o m the I n s t i t u t e of General and E x p e r i m e n t a l Pa tho logy , P i ł sudsk i 
Un ive r s i t y of W a r s a w , Director P rof . F. V e n u 1 e t, and The Phys io logica l -
Chemica l Labora to ry , Cent re of Medico-Aviation Research, Direc tor Dr, 

A. F i u m1 e 1]. 

F. Goebel and S. Marczewski. 

The artificial aclimatisation of the human organism to low 
atmospheric p r e s s u r e s 1 ) . 

It was noticed by one of us during experiments on the 
behaviour of blood-gases in dogs subjected either to artificial 
acidification or to artificial alkalisation (F. G o e b e l and 
R. T i s l o w i t z ) , that in acidified animals the oxygen de-
ficiency in the arterial blood is smaller than before acidification 
whilst alkalisation adversely affects the oxygen content of ar-
terial blood, since the oxygen deficiency in such conditions is 
greater than before alkalisation. The above observations have 
led to the suggestion that acidification of the organism may be 
advantageous for securing adaptation to low atmospheric pres-
sures. 

We conducted experiments on large dogs (21—24 kg) . The 
pH of the blood was determined electrometrically with a M a r -
c z e w s k i hydrogen electrode. The alkali reserve was deter-
mined by the method of V a n S 1 y k e, the oxygen content 
of the arterial blood as also the oxygen capacity of this blood 
were determined by the method of V a n S 1 y k e and S a 1-
v e s e n, and the C0 2 content of the venous blood w7as deter-
mined by the same method. The red blood cell and reticulocyte 
count, the haemoglobin content, and the colour-index were also 
determined. The dogs were kept on a un i form diet. 

First group of experiments: After several determinat ions 
of the normal values mentioned in the methods of investigation 
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the animals were placed in a low pressure chamber for 10 hours 
at a pressure of 210 mm Hg, which corresponds to an alti tude 
of about 10,000 m. The period of chamber investigations lasted 
over two months. When the animals had become adapted to 
such low atmospheric pressures af ter a t ransient alkalisation 
of the organism an uncompensated acidosis appeared; for 
example the pH of the blood dropped f rom 7.35 to 7.05, and the 
alkali reserve fell f rom 40.4 ml C0 2 in 100 ml of blood to 
32.8 ml C0 2 , parallelly, the oxygen deficit in the arterial blood 
became smaller and the oxygen capacity increased. There was 
a marked rise in the number of red blood corpuscles during the 
period of acidification, f rom 632,000 to 1,165,000 whilst the 
colour index, in spite of the considerable increase in haemoglobin, 
was below uni ty; this, according to S. M a r c z e w s k i , results 
an expression of sat isfactory adaptat ion to low atmospheric 
pressures . 

In one case, where the acidification did not appear during 
the 3-week period in the low-pressure chamber, no increase in 
the number of red blood corpuscles was noted, the colour index 
was above unity, the oxygen capacity of the arterial blood 
declined, and the oxygen deficit increased. The animal died af ter 
three weeks of experiments in the low-pressure chamber. 

These experiments show clearly that the large number 
of red blood corpuscles, the lower colour index, the higher 
oxygen capacity of arterial blood and its greater oxygen capacity, 
as also acidification of the organism appearing at an alti tude of 
10,000 metres are funct ions of each other and indicate a satis-
factory adaptional reaction. 

The second group of experiments referred to the influence 
of art i f icial acidification (by means of ammonia in intravenous 
doses of 50 — 100 m g 2 ) , or ammonium chloride administered 

2 ) F. Y e n u l e t f i r s t d rew a t t en t ion to the ac id i fy ing i n f luence of 
a m m o n i a . Inves t iga t ions made a f t e r w a r d s toge ther wi th F. G o e b e l and 
R. T i s 1 oiw i t z on dogs and h u m a n s showed t h a t smal l doses (50—200 mg) 
of a m m o n i a given o ra l ly or i n t r a v e n o u s l y do not a lka l i se the o rgan i sm 
b u t ac id i fy it , the a m m o n i a decreas ing digest ive a lka los is . F. G o e b e l and 
S. M a r c z e w s k i have shown t h a t the repea ted i n t r a v e n o u s a d m i n i s t r a -
t ion of a m m o n i a even du r ing severa l d a y s r e su l t s an uncompensa t ed 
acidosis . 
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orally in doses of 0.5 g per kg live weight) on the morphological 
picture of the blood. It was found that af ter artificial acidifi-
cation there followed a considerable increase in the number of 
red blood cell count (a f te r ammoniacal acidification dur ing 12 
days this rose f rom 627,000 to 945,000 and the colour index 
dropped) , in another experiment, acidification with a m m o n i u m 
chloride was followed by a corresponding increase f rom 610,000 
to 820,000 af ter 5 days of acidification. It follows f rom these 
experiments that artificial acidification evokes an increase in 
the number of red blood corpuscles and a fall in the colour 
index: ij2 other words the same complex of phenomena which 
appears under conditions of adaptat ion to low atmospher ic 
pressures, whilst in addition, in such cases we did not f ind 
haemoconcentrat ion as a result of the increased red blood 
corpuscle content. The oxygen capacity of the arterial blood 
increased af ter acidification both with ammonia and ammonium 
chloride, and the oxygen deficit diminished. 

In the third group of experiments, the dogs were acidified 
with ammoinium chloride before introduction into the low pres-
sure chamber. This resulted a considerable acceleration of 
natural adaptat ion; the dogs showed no disquieting symptoms 
whilst in the chamber; their motor activities were the same as 
under conditions of ordinary atmospheric pressure. 

Our experiments have shown, that natural acidosis appear-
ing under the influence of low atmospheric pressures, is very 
useful for the organism, and that it is possible to accelerate 
adaptation by means of artificial acidification; this is, f rom 
the practical point of view, the most impor tant result . The 
transient alkalosis appearing during the stay of the animals in 
the low-pressure chamber (during the f irst chamber period) is 
disadvantageous, for it is associated with absence of increase 
in the number of red blood corpuscles, with an increased colour 
index, a greater oxygen deficit in the arterial blood, and with 
a lower oxygen capacity of arterial blood. 

It is possible, by the aid of artificial acidification, to obtain 
under normal atmospheric pressure the same reactions which 
appear usually during good atmospheric adapta t ion: an increase 
in the number of red blood corpuscles, a fall in the colour index, 
and an increase in the oxygen capacity of the arterial blood. 
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[Phys io logisches Ins t i t u t de r Wiene r U n i v e r s i t ä t ] . 

Br . Z a w a d z k i ( W a r s z a w a ) . 

Der Einfluss von Allylformiat auf den Froschmuskel ! ) . 

Viele Verfasser sind der Meinung, dass die Erregbarkeit in 
enger Abhängigkeit von der Permeabil i tät der Membrane steht. 
Beim Durchfliessen eines konstanten Stromes durch einen Nerv 
oder Muskel, vergrössert sich im Kathodengebiet die Permeabi-
lität der Membrane ( E b b e c k e ) , dagegen wird die Erregbar-
keit bei einer kurzen Strömungsdauer eines schwachen Stromes 
gesteigert ( P f l ü g e r ) , aber n immt jedoch nach längerer Zeit 
oder bei s tarken Strömen ab ( W e r i g o ) . E s kam also die Ver-
mutung auf, dass die die Permeabil i tät vergrössernde Körper 
eine der Kathode ähnliche Wi rkung geben, d. h. Steigerung der 
Erregbarkeit bei kleinen Konzentrat ionen und kurzer Zeit, da-
gegen Verminderung der Erregbarkei t nach grösseren Konzen-
trat ionen und längerer Einwirkungszeit . Zu den Versuchen 
wurde Allylformiat benutzt, das bekanntl ich die Permeabili tät 
der Membrane steigert. Die Änderungen der Erregbarkeit wur-
den am Froschmuskel untersucht , indem ich eine Methode an-
wandte, die die Unterscheidung der Veränderungen der Erreg-
barkeit von denen der Kontrakti l i tät bezw. der Erregungslei tung 
ermöglichte. 

Muse, semimembranosus eines kurar is ier ten Frosches (Ra-
na esculenta) wurde in einer Doppelkammer angebracht, die 
mit Bingerlösung angefüllt war . Die Kammer war durch eine 
Gummischeidewand geteilt, in deren Mitte sich eine Öf fnung 
befand. In der Öffnung wurde der Muskel derar t angebracht, 
dass sich eine Hälfte auf einer Seite der Scheidewand und die 
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andere Muskelhälfte auf der zweiten befand, die Mitte des 
Muskels etwas gequetscht war, dass er sich nicht verschieben 
konnte und gleichzeitig eine Mischung der Flüssigkeiten auf 
beiden Seiten der Scheidewand verhinderte. Die Muskelenden 
wurden mit Fäden an zwei silberne Haken gebunden, die gleich-
zeitig die stromzuleitende Elemente bildeten und die Enden 
zweier rechtwinklig gebogenen Schreibhebel darstellten. Die 
entsprechend beschwerten Schreibhebel wurden derart gewählt, 
dass ihre Enden unabhängig zwei eine über der anderen gele-
genen Kurven auf der Trommel verzeichneten. Nach Ver-
zeichnung der Norm f ü r beide Richtungen des Reizstromes wur-
de eine Kammerhä l f t e mit Ringerlösung die Allylformiat in 
0.005% bis 0.5% Konzentration enthielt, gefüllt . Die zweite Mu-
skelhälf te diente als Kontrolle. Die Reizung wurde entweder 
nach der Methode von S c h e m i n z k y durch Kondensa-
torent ladungen oder durch Rechteckstösse mittels des Appara-
tes von S c h e m i n z k y , die durch ein Metronom unterbrochen 
wurden , ausgeführ t . Es wurden maximale oder übermaximale 
Reize angewandt. Durch Vergleich der Zuckungshöhe beider 
Muskelhälf ten untereinander sowie vor und nach der Einwir-
kung des untersuchten Faktors kann man folgen, ob sich die 
Erregbarkei t , die Kontrakti l i tät oder die Erregungslei tung des 
Muskels ändert . In der Voraussetzung, dass nur die Kathode 
reizt, können wir annehmen, dass diese Muskelhälfte, auf die 
die Kathode einwirkt, unmit te lbar gereizt wird, die zweite Hälf te 
dagegen mittelbar. Wenn beide Hälften bei unmit telbarer Rei-
zung grössere Zuckungen ergeben als bei mittelbarer, so kön-
nen wir annehmen, dass die Erregungslei tung zwischen beiden 
Hälf ten herabgesetzt ist. Wenn irgendeine Hälf te bei unmittel-
barer Reizung kleinere Kontraktionen liefert als bei mittelbarer 
Reizung, so ist offensichtlich ihre Erregbarkei t vermindert . 
Wenn schliesslich fü r beide Stromrichtungen eine Hälfte klei-
nere Zuckungen gibt als vorher, die zweite Hälf te dagegen un-
veränder te Kontraktionen aufweist , so geht daraus hervor, dass 
die Kontrakti l i tät der ersten Hälfte herabgesetzt ist. In An-
lehnung auf diese Erörterungen stellte ich fest, dass kleine 
Allylformiatkonzentrat ionen bezw. kurze Einwirkung grösserer 
Konzentrat ionen eine Steigerung der Erregbarkei t hervorruf t , die 
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in vielen Fällen grösser war, als die die eine gleich lange Pause 
in der Kontrol lhälf te hervorruf t . Grössere Konzentrationen über 
0.125% ergaben bei einer Einwirkungsdauer von über 10 Minu-
ten meistens eine Verr ingerung der Erregbarkeit und ausserdem 
in vielen Fällen eine Verminderung der Kontrakti l i tät . Die auf 
die Hälf te eines Muskels, der der Wi rkung von Allylformiat 
ausgezetzt war, einwirkende Anode eines konstanten Stromes 
steigerte bedeutend die Erregbarkeit , die durch das letztere 
herabgesetzt war. In Anbetracht dessen, dass die Anode die 
Permeabil i tä t der Membrane verringert , kann man annehmen, 
dass die durch Allylformiat verursachte Herabsetzung der Er-
regbarkeit aus ihrer die Permeabili tät steigernden Wirkung 
h e r r ü h r t . 
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[Phys io logisches In s t i t u t der Univers i t ä t W a r s c h a u ] , 

E . J . B i e n k a . 

Über Änderungen in der Menge der Chloride und der festen 
Bestandtei le sowie über die Speichelreaktion der Submaxil-
lardrüse in Abhängigkei t von der Art und Stärke des 

Reizes l ) . 

In seiner Arbeit (1928) „Änderungen des Chemismus, der 
Wasserstoiffionenkonzentration und der Verdauungskra f t des 
Pankreassaf tes" widerspricht C z u b a l s k i der Ansicht P a-
w 1 o w's über die Spezifität der Verdauungssäf te in Abhängig-
keit von der Qualität des angewandten Reizes. Die Untersuchun-
gen von C z u b a l s k i erwiesen, dass auf die Menge des in der 
Zeiteinheit ausgeschiedenen Pankreassaf tes nicht so sehr die 
Quali tät als vielmehr die Stärke des Reizes ihren Einf luss 
ausübt . Ferner geht aus seinen Untersuchungen hervor, dass 
einige Änderungen des Chemismus sowie der physikalischen 
Eigenschaften des Pankreassaf tes in Abhängigkeit von den Un-
terschieden in der Sekretionsgeschwindigkeit, die durch die 
nicht gleichmässige Reizstärke hervorgerufen wird, stehen. 

In der vorliegenden Arbeit führ te ich analoge Versuche am 
Speichel der Submaxillarspeicheldriise durch. Die Untersuchun-
gen bezweckten die Best immung der pH-Schwankungen und der 
Änderungen im Chlorgehalt sowie der festen Bestandteile im 
Speichel der Submaxil lardrüse, den ich in Versuchsbedingun-
gen, in denen schnelle oder langsame Ausscheidung hervor-
gerufen wurde, erhielt. Den Speichel lieferten mir Hunde, die 
mit einer nach der Methode P a w 1 o w an den Ausfürgängen 
der Submaxil lardrüsen angebrachten Fisteln versehen waren. 
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Durch Reizung der Mundschleimhaut mittels verschiedenartiger 
Nahrungsreize, chemischer oder mechanischer Art verursachte 
ich Speichelausscheidung durch die Fistel, wobei unmit telbar 
nach Einwirkung des Reizes der Speichel reichlicher und schnel-
ler ausgeschieden wird (die sogenannte Schneif rakt ion) , wo-
nach eine langsamere Ausscheidung des Speichels erfolgte (die 
sogenannte Frakt ion des langsam ausgeschiedenen Speichels). 
Beide Speichelfraktionen fing ich getrennt fü r die Untersu-
chung auf. 

Als Ergebnis dieser Versuche erhielt ich ein Resultat, das 
mit den Vermutungen der erwähnten Arbeit von C z u b a 1-
s k i sowie den Ansichten über die Gesamtheit der Ausschei-
dung der Verdauungssäf te , ferner mit den gegenwärtigen Er-
gebnissen von B i e ń k a und S z c z e p a ń s k i der Speichel-
untersuchung der Ohrspeicheldrüse übereinst immt. 

Auf Grund der Versuchsergebnisse konnte ich folgende 
Schlüsse ziehen: 

1°. Der eine Speichelausscheidung verursachende Reiz gibt 
im ersten Abschnitt seiner Einwirkung einen schnellen Speichel-
ausfluss, hierauf erfolgt mit abnehmender Reizstärke infolge 
verschiedener Faktoren, wie Verdünnung des Mundhöhleninhal-
tes, Weiterverschiebung des Reizes nach weiteren Abschnitten 
des Verdauungskanales, Gewöhnung oder En t fe rnung des Rei-
zes nach aussen — eine Herabsetzung der Speichelausflussge-
schwindigkeit. 

2°. Am reichlichsten wird der Speichel durch chemische 
Reize wie Säuren und Basen ausgeschieden, ferner durch ge-
pulverte Nahrung, die chemisch und mechanisch sowie ge-
schmacklich reizt, dann durch mechanische Reizung s tark pul-
verisierter Mittel, und anschliessend folgen die Nahrungsreize, 
von denen wiederum Kohlehydrate, hierauf Eiweiss und Milch, 
am s tärks ten wirken. Die Speichelausscheidung wird am we-
nigstens von Extrakt ivstoffen beeinflusst . 

3°. Die mittels rein mechanischer Reize ausgeschiedene 
Speichelmenge ist dem Pulverisierungsgrade der Nahrung pro-
portional. 

4°. Chemische Reize von saurer Reagens verursachen den 
Übergang der Reaktion des durch sie ausgeschiedenen Spei-
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chels ins Alkalische; umgekehr t bewirken basische Reize einen 
Speichel von allgemein schwächerem pH. 

5°. Ein Reiz, der sich aus einem chemisch und mechanisch 
Speichelausfluss bewirkenden Faktor zusammensetzt , gibt im 
allgemeinen einen reichlicheren Speichelausfluss als ein teils 
rein chemischer teils rein mechanischer Reiz. 

6°. Der schnell ausgeschiedene Speichel, ohne Rücksicht 
auf den Charakter des angewandten Reizes, zeichnet sich im 
Verhäl tnis zum langsam ausgeschiedenen Speichel durch eine 
grössere Anzahl von Chlorsalzen, geringerem pH Wer t und 
einem grösseren Gehalt an festen Bestandteilen aus ; umge-
kehr t in dem langsam asgeschiedenen Speichel ist die Menge 
der Chloride geringer, der pH Wert grösser, und der Gehalt an 
festen Bestandteilen kleiner. Daraus ergibt sich die Folgerung 
dass : die Reizstärke, unabhängig von ihrem Charakter, und die 
durch diese Stärke hervorgerufenen Änderungen in der Schnel-
ligkeit der Speichelausscheidung der eigentliche Grund der cha-
rakter is t ischen Schwankungen im Gehalt der Chloride, der pH 
Änderungen, sowie der quanti tat iven Unterschiede des Speichels 
im Gehalt fester Bestandteile ist. 
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[Physiologisches In s t i t u t der Wiener Un ive r s i t ä t ] . 

Br. Zawadzki (War&zawa). 

Einige Beobachtungen über Wendungse f fekt 1 ) . 

S c h e m i n z k y und Mitarbeiter untersuchten in einaeiner 
Reihe von Arbeiten eine Erscheinung, die von ihnen „Wendu.ngqsn.gs-
effekt" genannt wurde, und die darauf beruht , dass, wenn clilit die 
Kontrakt ionen isolierter Kaltblütermuskeln infolge direkter ReeiRei-
zung mit Strömen gleichbleibender Richtung nach einer ge*e ge-
wissen Zeit verschwinden, so genügt die Wendung des Rehizeiz-
stroines, um neue Muskelkontraktionen zu erhalten. Um dies?sriese 
Erscheinung zu erklären, nahmen die erwähnten Autoren aun an, 
dass die Erregbarkeit an einem Ort, bei erhaltener Erregbarkeieikeit 
an anderen Stellen sowie bei erhaltener Kontrakti l i tät , aufgtgefge-
hoben werden kann ; ferner dass die Reizung nur an der Kathocbdiode 
erfolgt und schliesslich, dass ausser der E rmüdung der Erretegreg-
barkei t an der Reizungstelle gleichzeitig bei der Kathode eimneine 
Herabsetzung der Erregbarkeit erfolgt, die mit einer Steigerun njung 
der Permeabil i tät der Membrane in Verbindung steht, die wieiewie-
de rum ihrerseits durch die physikalisch-chemische Wi rkung dele des 
Reizstromes verursacht wurde. Bei Anwendung einer besonmson-
deren Methode, bei der die Kontraktionen des direkt gereizteteizten 
Froschmuskels in der kathodischen und anodischen Hälf te gtge ge-
sondert aufgezeichnet wurden, so dass sich eine unmit telbararoare 
Beurtei lung der polaren Stromwirkung geben lässt, erhielt iclcl ich 
auf einem neuem Wege die Bestätigung der Auffassung voroivon 
S c h e m i n z k y und Mitarbeitern über den Wendungseffeklktekt . 

Die Methode beruhte darauf , dass der kurar is ier te Muscscusc. 
semimembranosus von Rana esculenta in eine mit Ringerlösun>n>ung 
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gefüllte Doppelkammer aus Glas gebracht wurde, die durch eine 
Scheidewand aus Mossgummi in zwei Hälf ten geteilt war . Durch 
ein Loch in der Gummiwand ragte je eine Muskelhälf te in jede 
Kammerhälf te . Die Stromzulei tung erfolgte mit silbernen Ha-
ken, an die die Muskelenden angebunden waren und die gleich-
zeitig die Enden der rechtwinklig umgebogenen Schreibhebel 
darstellten. 

Meine Versuche erwiesen, dass sowohl bei Reizung mit Kon-
densatorentladungen als auch mit Rechteckstössen durch Unter-
brechung eines Sätt igungsstromes mit Hilfe eines Metronoms, 
der Erregungszustand nur an der Kathode entsteht. W e n n man 
nämlich einen konstanten Strom durch den Muskel schickt und 
ihn dann einmal mit einem Strom in einer Richtung und dann 
in der entgegengesetzten Richtung reizt, so kann man einen 
solchen Zustand erreichen, dass sich nur die Muskelhälf te kon-
trahiert , auf die vorher die Anode des konstanten Stromes 
einwirkte, und dabei gibt sie nur dann Kontrakt ionen, wenn 
die Kathode des Reizstromes auf sie einwirkt, dagegen liefert 
die Anode des Reizstromes keine Zuckungen. Wenn jetzt, ein 
Strom von entgegengesetzter Richtung durch den Muskel fliesst, 
so gibt jetzt die Hälfte, die sich beim ersten Mal unter der Ein-
wirkung der Kathode befand und keine Kontrakt ionen lieferte, 
nach der Anodeneinwirkung Zuckungen, aber auch nur dann, 
wenn die Kathode des Reizstromes unmit telbar auf sie ein-
wirkte. 

Wenn wir die Zuckungshöhe beider Hälften eines lang 
arbeitenden Muskels nach der und vor der Pause vergleichen, 
so überzeugen wir uns, dass nach der Pause die Zuckungshöhe 
beider Hälften unbedeutend anstieg. Wenn wir dagegen eine 
gleich lange Zeit h indurch Strom hindurchschicken, so zeigt 
es sich, dass an der Stelle der Anodeneinwirkung des konstan-
ten Stromes die Zuckungshöhe bedeutend steigt, dagegen an 
der Stelle der Kathodenwirkung sich vermindert oder gänzlich 
verschwindet. Der ermüdete Muskel hat te offensichtl ich eine 
vergrösserte Permeabili tät und dadurch eine verminderte Er-
regbarkeit . Unter der Einwirkung der Anode wird die Permeabi-
lität herabgesetzt, die Erregbarkeit dagegen gesteigert. Umge-
kehrt setzt die Kathode des konstanten Stromes die Erregbar-
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keit herab. Diese Ergebnisse bestätigen die Ansicht von S c h e-
m i n z k y und Mitarbeitern über die Herabsetzung der Er-
regbarkeit an der Kathode während der Reizung mittels eines 
gleichgerichteten Stromes. 

Schliesslich erbrachten meine Untersuchungen einen neuen 
Beweis f ü r die Unabhängigkeit des Erregungsmechanismus 
vom Kontrakt ionsmechanismus. Allein der Wendungsef fek t be-
weist schon, dass die Erregbarkeit bei erhal tener Kontrakti l i tät 
an einem Ort aufgehoben werden kann insofern als ein Reiz 
an einer anderen Stelle genügt, um neue Kontrakt ionen zu er-
hal ten. In meinen Versuchen hat te ich Fälle, in denen eine 
Muskelhälf te kleinere Zuckungen bei unmit te lbarer Reizung 
durch die Kathode lieferte, als bei Reizung der anderen Hälfte. 
Dies beweist, dass die erste Hälfte eine herabgesetzte Erregbar-
keit bei unveränder ter Kontrakti l i tät besass. In anderen Fällen 
gab eine Hälf te nach einer gewissen Zeit bedeutend kleinere 
Zuckungen als zu Beginn fü r beide Stromrichtungen, während 
die zweite Hälfte auch fü r beide St romrichtungen eine unver-
änderte Kontrakt ionshöhe ergab. Dies beweist, dass die Kon-
trakti l i tät der ersten Hälf te sich herabsetzte, die Erregbarkeit 
dagegen unveränder t blieb. 
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