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IV. Ein Theil der Benzo@siure, welche sich im thierischen
Organismus - gewthnlich in Hiyppursiiure verwandelt, setzt sich bis-
weilen in demselben nicht am, und in diesem Falle scheiden sich
in dem Harn Hippur- und Benzoesiure zusammen aus.

Indem ich diese. Versuche der Oeffentlichkeit Gbergebe, kann
ieh -nicht umhin, Herrn De. Kiihne, -der- mich bei meinen Arbei-
ten im chemischen Laboratorium  des. pathologischen Instituls ‘zu
Berlin mit seinem Rathe. freundlich unterstiiizie, meinen wirmsien
Dank auszusprechen.

Berlin, den 16. April 1863.

XXIIL.

Beitrag zur Physiologie des Muskelstofiwechsels.

Von Dr. Sarokow aus Petershurg.

‘lm Laufe. des  letzten Decenniums haben  die Arbeiten von
Dubois-Reymond, Helmholtz, Briicke, Rollet, Kiithne u. A:
den anatomischen Bau der Muskeln, so wie auch deren physika-
lische Verhiltnisse wihrend der Ruhe und der Thitigkeit so weit
aufgekldrt, dass dieses -ganze Gebiet so. gut wie abgeschlossen zu
betrachten ist. Ein gleiches ist- von den bei der Thitigkeit der
Muskeln vor - sich gehenden chemischen Vorgiingen wmicht zu be-
haupten. Hinsichtlich der letzteren besitzen wir nur die Angaben
von Helmholtz (Miiller’s Archiv, 1845), der gefunden hat, dass
in. tetanisirten Muskeln die Menge des wiisserigen Extracts vermin-
dert und die des alkoholischen vermehrt wird. Diese Thatsache,
die zu einer Zeit- ermittelt wurde, wo wir noch nicht hinreichende
Kenntniss iiber die chemische Zusammensetzung des Fleisches hat-
ten, war jedenfalls von grosser Bedeutung, indem dadurch bewie-
sen wurde, dass die im Organismus geleislete Arbeit in directer
Abhiingigkeit vom chemischen Umsatz des Stoffes stiinde. Gegen-
wiirtig ist dies schon als eine ganz unbestreitbare Thatsache anzu-
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seheqn, und wir bediirfen nur genauerer Kenntnisse iiber die Einzeln-
heiten des chemischen Umsatzes in den Muskein wihrend ihrer Ruhe
und der Thitigkeit. Nur in dieser Richtung ausgefithrie Ulltér§u-
chungen kdnnen den Muskelstoffwechsel, so wie auch den der
anderen Organe und dadurch auch die allgemeine chemische Me-
tamorphose des Organismus aufkliren. Zu einer derartigen Unter-
suchung wihlte ich unter den Bestandiheilen der Muskeln das
Kreatin und Kreatinin, einerseits weil sie der Analyse zuginglicher
sind, anderseits aber, weil sie, nach ihrer Ausscheidung durch den
Harn zu urtheilen, von grosser Bedeutung beim Stoffwechsel zu
sein . scheinen.

Natiirlich musste ich vor allen Dingen die Menge dieser bei-
den KBrper im ruhenden Muskel bestimmen, besonders da in dieser
Hinsicht die Angaben sich direct widersprechen. Liebiyg (Anm,
d. Chemie u. Pharm. Bd. LXIL 1847) war bekanntlich der Erste,
der eine ausfiibrliche Analyse des Fleisches geliefert hat, wobei er
die beste Methode zur Darsiellung des Kreatins angab und zu
gleicher Zeil eine neue Base — das Kreatinin — entdeckte, wel-
ches in geringerer Menge als das Kreatin im Muskel enthalten sei.
Liebig bemerkte schon damals, dass aus dem Fleisch der auf
der Jagd gehelzten Fiichse weit mehr Kreatin als aus demjenigen
der zu Hause gut genidbrten Thiere gewonnen werden kann. In
neuerer Zeit machte Dr. Borszczow ( Wiirzburger naturwissen-
schafil. Zeitschr. 11, Bd. 2. Hft. 1861) Untersuchungen iiber das
Vorkommen der Milehsiure in lebenden Muskein und lenkte dabei
seine Aufmerksamkeit auf Kreatin und Kreatinin, wobei er gefun-
den zu haben glaubte, dass das letztere den vorwaltenden Stoff
im Fleischextracte bilde, wihrend das erstere blos als ein unter-
geordneter Bestandtheil in demselben zu betrachten sei. Daraus
macht Borszczow den Riickschluss, dass beim Stoffwechsel nicht
Kreatin in Kreatinin, sondern umgekehrt das leizlere in das er-
stere umgesetzt werde, obwohl gegen diese Behauptung schon
der Umstand spricht, dass Kreatinin durch die Niere in verhiilt-
nissmissig ziemlich betrichtlicher Menge ausgeschieden wird, von
Kreatin hingegen blos Spuren im Harn gefunden werden.

Um- die Wahrheit zu finden habe ich eine andeve analytische
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Methode angewandt, indem ich Kreatinin als eine Verbindung mit
Chlorzink bestimmte; der Grund dieses Verfahrens wird spiter er-
klirt werden. Alle Versuche wurden an Froschmuskeln ausgefithrt,
erstens weil ~sie  weniger Fette und Leim enthalten, die bei der
Analyse so stérend sind, und zweitens weil ich einige Versuche
an alkalisch reagirenden Muskeln anstellen wollte, diese Bedingung
aber bekanntlich bei warmbliitigen Thieren nieht so leicht herzu-
stellen ist. Fiir jede Analyse wurden die Muskeln von zwei Fro-
schen angewandt, was fiir die Bestimmung der Kreatininmenge
vollkommen ausreicht. Ich gehe jetzt zur Beschreibung desjenigen
analytischen Vorganges iiber, der mir die reinsten Resultate lieferte.

Nach Entfernung des Kopfes und der Haut des Thieres wur-
‘den die Muskelri- der hinteren Exiremitiien schnell ausgeschnitten,
abgewogen und sofort in kochenden Weingeist geworfen. Die ge-
kochten Muskeln, welche immer amphigene Reaction zeiglen; wur-
den nun fein mit ‘der Scheere zerschnitten, im Morser zusammen-
gerieben, mit demselben Weingeist wieder gekocht, dann dureh
reine Leinwand durehgeseit und sorgfiltig ausgepresst. Der er-
‘haltene Extract wurde in die Kilte gestellt, wonach sich ein star-
ker Bodensatz bildete, von welchem die Fliissigkeit  durch das
Papierfilter abfiltrirt, -und das Filtrat in einer Porzelanschale bis
zur Trockne abgedampft wurde. Der Riickstand wurde mit unge-
fihr 40-Cem. kochenden Wassers aufgenommen, durch ein - kleines
Filter abfiltrirt und .das letzte wiederholt wmit destillirtem Wasser
ausgespiilt; die letztere Operation dauert ziemlich lange, da die
zdhe Fliissigkeit sehr schilecht filtricbar ist. Diesem Uebelstande
kann dadurch abgebolfen werden, dass die Filiration zuerst durch
ein fein geldchertes- Filter ausgefiihrt wird, Der abfiltrivte Auszug
wurde zu wiederholten Malen mit Aether geschiittelt und dann
ruhig stehen gelassen; nachdem beide Schichten sich von einander
vollkommen abgetrennt hatien, wurde die obere, &therische Schicht,
welche dem weiteren Gange der Analyse storende Stoffe: Fetle etc.
enthilt, abgegossen und der Rest bis zur: Trockne abgedampft.
Dabei ‘muss ich bemerken, dass das Abdampfen und Kochen der
Extracte niemals auf freiem Feuer, sondern immer auf dem Was-
serbade ausgefithrt wurde. ’
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Der trockene Riickstand wurde sorgfiltig mit 92 p€t. Spiritus
zusammengerieben, bis zum Sieden gekocht und darauf durch ein
kleines Filter abfiltrirt; diese Operation wurde 2—3 Mal wieder-
holt so, dass ich auf diese Weise von der vollstindigen Auszie-
hung des Kreatinins iiberzeugt sein konnte. Das gewonnene Fil-
trat wurde bis auf ein Volum von 25 Cem. concentrirt und dann mit
- einer gleichen Quantitit absoluten Alkohols versetzt. Nach dem
Erkalten wurden zu diesem Extract mitlelst einer feinen Pipeite
3 Tropfen volikommen neutraler, alkoholischer Chlorzinklésung zu-
gesetzl, wobei schon vom ersten Tropfen eine Triibung entstand,
welche sich nach Verlauf einiger Minuten als ein flockiger Nieder-
schlag am Boden sammelte, Von diesem Xanthoproteinreaction
gebenden Niederschlage wurde die Fliissigkeit durch ein ‘kleines
Filter abfiltrirt, das Filter mit wenig Alkohol ausgewaschen und
das Filtrat mit einer grosseren Menge (4 Cem.) Chlorzinkldsung
versetzt; wenn bisweilen dabei auch eine Triibung entstand, so
verschwand sie nach einigen Stunden, wonach sich ganz feine Kry-
staile an den Glaswinden bildeten. Die mit Chlorzink versetzte
Fliissigkeit wurde, mit Papier bedecki, in die Kilte gesetzt. Nach
4—>5 Tagen wurden die ausgebildeten, stark an den Winden des
Gefisses haftenden Krystalle sorgfillig auf einem gewogenen Filter
gesammelt. Die Mutterlauge wurde im Luftbade bei ungefihr 60°C.
langsam abgedampft, und wenn sich dabei noch einige Krystalle
gebildet hatten, wurden auch diese auf dasselbe Filter gebracht
und dann- wiederholt so lange mit Alkohol ausgewaschen, bis
keine Spur von Chlor im abgelaufenen Alkohol nachzuweisen war.

Ganz auf dieselbe Weise wurde die Kreatininmenge auch in
sauer reagirenden Muskeln bestimmt, wozu entweder die Muskeln
gestorbener Frosche, oder fein zerschnittene und auf einige Zeit
‘in die Wirme bis zur stark saueren Reaction gestellte, frische
Muskeln angewandt wurden.

Was das Kreatin anbetrifft, so bestimmte ich die Menge des-
selben auf indirectem Wege, indem ich den Wasserextract der
Muskeln mit Mineralsiuren kochte und so das darin enthaltene
Kreatin gleichfalls in Kreatinin verwandelte. Die Gesammtmenge.
des letzteren wurde nun als Chlorzinkkreatininverbindung ermittelt.

35 *
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Von der erhaltenen Quantitit des Kreatinins wurde das Mittel der
in sauer reagirenden Muskeln vorhandenen Kreatininmenge (0,07 pCt.)
abgezogen und aus dem Rest die Menge des Krealins nach den
folgenden Formeln berechnet:

Kreatin © . . = CH,N,0, (131)

Kreatinin. - . . = C,H,N,0, (113)

Chlerzinkkreatinin = C,H,N,0,ClZn (181,25).

Das Vertahren war folgendes: die abgewogenen, fein zerschnit-
tenen und in dem Morser zerriebenen Muskeln wurden mit 75 Cem.
destillirten Wassers gekocht, durch reine Leinwand filtrirt und
ausgepresst; der Riickstand noch einmal mit heissem Wasser zer-
rieben und ausgepresst, das Filtral mit 2 Tropfen Essigsiure an-
gesﬁuei't, noch einmal gekocht und dann durch ein Papierfilier fil-
trirt. - Das Filtrat wurde 4 —5 Stunden lang mit Schwefelsdure
gekocht, dann mit Aetzbaryt bis zum Zuriickbieiben einer schwach
sauren Reaction neutralisirt, die Fliissigkeit abfilirirt und der Nie-
derschlag auf dem Filter ausgewaschen; das Filirat wieder im
Wasserbade abgedampft und demselben gegen Ende des Abdam-
pfens frisch gefillles und . gut ausgewaschenes Bleioxydbydrat zu-
gesetzt. ~ Die erhaltene trockene Masse extrahirte ich mehrmals mit
92prozentigem Alkohol und behandelte daun den Extract nach der
oben angegebenen Weise, leh muss dabei bemerken, dass wie
sorgfiltig die Extraction auch ausgefiihrt werden ‘mag (wobel ¢s
sich gleich bleibt, ob mit Spiritus oder Wasser), das ungeloste
Blei immer gelb gefirbt:bleibt, beim Gliihen schwarz wird und
einen an verbranntes - Kreatinin erinnernden Geruch verbreitel.
Sehr leichi war es alse mbglich, dass ein Theil des Kreatins fiir
die Analyse verloren ging, da es sich aber nichi um die absoluten
Werthe, sondern nur um das Verhiliniss zwischen den beiden or-
ganischen Koérpern handelt, und da ich ferner immer dasselbe Ver-
fabren angewandt habe, -so ist der mbglicher Weise statifindende
Verlust nicht nur von keinem grossen Belange, sondern die er-
haltenen Resultate sind in diesem Falle sogar a fortiori fiir richtig
zu erachten.

Die Analysen haben. mir folgendes gezeigi:

Die Menge des Kreatinins auf 100 Th. ruhender Muskein.
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alkalisch reagirender  sauer reagirender zuvor todtenstarr gewordener

L 0,06 L 0,07
. 0,04 1. 0,08
. 0,05 n. " 0,08
Iv. 0,06 v. 0,07

Gesammimenge von Kreatin und Kreatinin als Kreatinin be-
rechnet. Auf 100 Th. Muskeln:

L 0,18
I 0,17
. 0,17
v, 0,19

Die aus den Zahlen auf angegebene Weise berechneie Menge
des Kreatins auf 100 Th. Muskeln:

L 0,12
IL 0,11
n. 0,10
Iv. 0,12

In allen diesen Zahlen bemerkt man eine kleine Schwankung,
welche so gut den Miingeln -der analytischen Methode, wie auch
den pbysiologischen Schwankungen des Gehalts der Muskeln an
den in Rede stehenden Kérpern zugeschrieben werden kann. Wei-
ter siehl man, dass todtenstarre Muskeln immer etwas mehr
Kreatinin enthalten, als alkalisch reagirende. In ruhenden Mus-
keln verhiilt sich die Menge des Kreatins zu der des Kreatinins
wie 2:1.

Nachdem ich diese Anhaltspunkte gewonnen hatte, ging ich
zu der Analyse tetanisirter Muskeln iiber, :

Die Tetanisirung wurde dadurch erzielt, dass gesunden Fri-
schen zwei Drihte, welche mit den Electroden des mit zwei Growe'-
schen Elementen getriebenen Dubois-Reymond’schen Schlitten-Elec-
tromotors verbunden waren, durch die Riickenhaut durchgestossen
wurden. Bei dieser Einrichtung geriethen die Muskeln in Tetanus
durch Reizung des Riickenmarkes, und da die Entfernung der Elec-
troden von einander nur gering (ungefihr 4 Cm.) war, so konnte
ich wobhl bestimint vorausseizen, dass hier keine directe Electro-
lyse der Muskeln in Folge von zu Dbetrichtlichen Stromschbleifen
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stattfand. Nach 4 — 7 Stunden mit Unterbrechungen. fortgesetz-
ter Tetanisirung wurden die Frosche getddtet, und die nun stark
sauer reagirenden Muskeln nach der oben beschriebenen Methode
uniersucht. Aus 8 Analysen sind folgende Resultate erhalten:
Die Menge des Kreatinins auf 100 Th. tetanisirter Muskein:

L 0,15
L 0,08
0. 0,12
V. 0,10.

- Gesammtmenge von Kreatin und Kreatinin als Kreatinin be-
rechnet in 100 Th. tetanisirter Muskein:

l. 0,20
. 0,19
L 0,22
v, 0,22.

Diese auffallenden Sehwankungen der Zahlen lassen sich sehr
leicht dadurch erkliren, dass.erstens die Tetanisirung nicht -in
allen Fillen wibrend gleicher Dauver wirksam war und zweitens,
dass ich nieht immer einen starken und anhaltenden Tetanus er-
zielen konnte. -Aber. dessenungeachtet sehen wir, dass die Menge
des Kreatinins sehr betrichtlich erhdht und in einem Falle sogar
liber das. Doppelte gestiegen ist. Was aber das Kreatin anbelangt,
s0 kann ich dessen Werth nicht in Zahlen ausdriicken, weil hier
die frither beschriebene indirecte Methode nicht anwendbar ist, und
ich dureh Mangel an Zeit verhindert war, das andere Verfahren
einzuschlagen. Jedenfalls sehen wir, dass die Gesammimenge von
Kreatin und Kreatinin bei der Muskelthitigkeit erhoht wird, es fin-
det folglich hierbei wnicht nur-eine Umwandlung des Kreatins in
Kreatinin, sondern auch eine entschiedene Vermehrung (Bildung)
des ersteren statt.

Ieh resiimire das Milgetheilte in folgendem:

1. Kreatinin ist sowohl in alké]isch, wie ‘auch in sauer rea-
girenden Muskein, und. zwar in den. letzteren in etwas grisserer
Quantitit vorhanden.

2. Die Menge des Kreatins ist in ruhenden Muskeln fast dop-
pelt so gross wie die des Kreatinins.
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3. Wihrend der Muskelarbeit wird das Kreatin in Kreatinin
umg ewandelt und

4. Es findet hierbei auch eine absolute Vermehrung des Krea-
tins statt.

Die Bebauptung Borszczow’s, dass das Kreatinin beim Stofi-
wechsel in Kreatin umgesetzt werde, hailte ich fiir enischieden
unrichtig. Er stilizt seinen Schluss auf das von ihm gefundene
Ueberwiegen des Kreatinins in den Muskeln, Diesen Fehler aber
in seinen Resultaten glaube ich mir dadurch erkliren zu konnen,
dass er -die Korper nach ihrer angeblich verschiedenen krystalli-
nischen Form bestimmte, ich aber hatte die Gelegenheit, mich of-
ters zu liberzeugen, dass beide Stoffe in denselben und zwar sehr
verschiedenartigen Formen krystallisiren, hiufig z. B. in baumfor-
mig gelagerien, feinen Nadeln, je nach den Bedingungen der Kry-
stallisation. Eben .dieser Umstand war es auch, der mich bewog
statt der leichteren und einfacheren Liebig’schen Methode, die viel
weilldufigere, angegebene Untersuchungsmethode zu wiihlen.

Mdglich aber ist es auch, dass die von Borszczow erhal-
tenen Resultate richtig waren und vielleicht blos dem Umstande
zuzuschreiben sind, dass er seine Untersuchungen an Ochsenherzen
anstellte, Das Herz ist aber e¢in in immerwihrender Thitigkeit
sich befindendes Organ, das nach Dr. Kiihne sogar bfter sauer
reagirt, und wir haben ja eben gesehen, dass das Verhdltniss zwi-
schen Kreatin und Kreatinin im thiitigen Muskel ein ganz anderes
ist, als in rubenden Muskeln.

Sehliesslich benutze ich die Gelegenheit, Herrn Dr. Kiihne,
in dessen Laboratorium und auf dessen Veranlassung ich diese
Arbeit unternommen, meinen verbindlichsten Dank auszudriicken.

Berlin, den 31. Mirz 1863.




