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Einleitung.

Unter dem Titel ,,Experimentelle akute Myokarditis durch Thyreoi-
din und andere Jodbindungen habe ich dank der Freundlichkeit des
Herrn Geheimrat Prof. Dr. Lubarsch eine Arbeit in dieser Zeitschrift
verdtfentlichen konnen, aus der hervorgeht, dafi die pathologische
Veranderung durch organische und anorganische Jodverbindungen nur im
Herzen, nicht aber in anderen Organen entsteht. Fahr hat bei 5 unter-
suchten Basedowherzen 2mal interstitielle Myokarditis mit Lympho-
cyteninfiltration, Fibroblasten zwischen Muskelfasern in der Umgebung
der GefiBe, ferner Muskeldegeneration gefunden, weiter bemerkte er
2mal Lymphocyteninfiltration nebst unregelméafiig zerstreuten Leuko-
cyten. Im Jahre 1921 habe ich in der Tokioer Medizinischen Zeitschrift
3 zur Obduktion gelangte Basedowtille aus dem Pathologischen Institut
der Kaiserlichen Universitit zuTokio geschildert, die bei jedem Herzen ent-
weder eine chronische entziindliche Veranderung oder eine zerstreute Leu-
kocyteninfiltration nebst Lymphocytenanhidufungen nachweisen lielen.

Es ist jedoch eine groBe Frage, wie es mdoglich ist, dafl nur am Herz-
muskel eine entziindliche Verénderung resp. enorme akute polynucleire
Leukocytenanhéufung mit Muskeldegeneration bei der experimentellen
Jodverabreichung entsteht, aber nicht in den iibrigen Geweben. Man
kann daher wohl annehmen, entweder daB der Herzmuskel besondere
Neigung besitzt, die Jodverbindungen zu sich heranzuziehen und
dadurch Entziindungen zu verursachen oder da$ in ihm eine spezifische
chemische Substanz vorhanden ist, die die Fiahigkeit hat, aus jeglicher
Jodverbindung das Jod zu befreien, welches daduréch den Herzmuskel
bis zur Entziindung reizt. Ferner werden Jodsalze durch Séuren zersetzt
und befreien das Jod, besonders leicht bei einfachen Jodsalzen. Es ist
auch bekannt, dafl sich in tétigen Muskeln viel Milchséure vorfindet
und gleichzeitig wenig milchsaures Salz, das auf die betreffende Siure
Pufferungskraft ausiibt. Milchsiure ist die Hauptrolle spielende,
wichtige chemische Substanz im Tierkorper im Sinne des Kohlenhydrat-
stoffwechsels. Ich werde nun im folgenden klarzustellen versuchen,
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ob die Milchsiure in der Pathobiogenese der akuten Myokarditis mit
verabreichten Jodverbindungen nicht eine wesentliche Rolle spielt.

Versuche.

Kann die Milchsiurekonzentration des Muskels Jodsalze in vitro
spalten ?

Bekanntlich haben Firths') Versuche mit dem Gehalt des normalen mensch-
lichen Gewebes an Milchséiure nach Aldehydverfahren nachstehendes gezeitigt:

1. Zwei Tage nach dem Tode fand er in der Muskulatur 0,318 g Milchsiure
pro 100 g Organgewicht, und 2. einen Tag nach dem Tode 0,228 g Milchsiure pro
100 g Leber, 0,353 g Milchséure pro 100 g Muskel: also in der Muskulatur ungefihr
0,318—0,353%, und 0,2289%, in der Leber.

Riesenfeld?) fand bei einem durch Herzschlag Gestorbenen folgenden Gehalt
von Milchséure in den unten angefiihrten 100 g Organen:

Milchsaure (nach Oehlsen) Gesamtkohlenhydrat

Leber . . . 04d4¢g 0,10¢g
Herz . 0,36 0,19
Muskel 0,18 0,17
Niere 0,17 0,10

Daraus ersieht man, daB sich im Herzmuske! mehr Milchsiure be-
findet als in der Skelettmuskulatur, und daf auch in der Leber manch--
mal nicht weniger als im Herzmuskel vorhanden ist, ohne jedoch in dieser
eine entziindliche Infiltration durch Jodgabe hervorzurufen, wie ich
spiaterhin noch ausfiihrlich begriinden werde.

Tabelle 1.

MS. H;0 BJ st. 24 8t. 87° Fbr. Con. d. MS.

cem ccm gt gt
1. 1,0 0,0 1,0 1,0 hellviolett 4
2. 1,0 1,0 1,0 1,0 v 2
3. 7—'1,0 1,0 1,0 heller violett 1
4. 1,0 1.0 1,0 noch heller 0,5
5. 1,0 1,0 1,0 weiter noch heller 0,25
6. 1’0 1’0 1’0 2 ”A >3 09125
7. 1,0 1,0 L0 fast farblos 0,0625
8. — 1,0 1,0 1,0 farblos e

MS. = Milchsiureldsung von 49%.

St. = Stérkelosung, 1g ldsliche Stéirke von Kahlbaum in 100 g gesittigter
Kochsalzlésung.

H,0 = Destilliertes Wasser.

KJ = 50proz. wisserige Jodkaliumlésung.
24 St. 37° = 24 Stunden in Brutofen 37°.
Con. = Konzentration.

Fbr. = Farbenreaktion.

Die Zersetzung des Jodsalzes durch Sdure ist natiirlich von dem
Massenwirkungsgesetz abhiingig, aber hier braucht man sich nur zu

1) Fiirth, O. v., Biochem. Zeitschr. 69. 1915.
%) Riesenfeld, Genia. Biochem. Zeitschr. 104. 1920.
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orientieren, ob eine Fortsetzung des Versuches nach der Anfangsidee
von Nutzen ist.

Ich komme jetzt zu dem Hauptversuche, und zwar demjenigen mit
Rattenorganen, besonders mit Herz, Leber, Lunge und Niere. Es ist
fast unmdoglich, aus solchen parenchymatosen oder muskulésen Organen,
bei denen die Herzgréfle sich nach bestimmten Grenzen richtet, ohne
weiteren Zusatz geniigenden Extrakt herauszuziehen, andererseits wird
die Konzentration der Milchsdure des Extraktes mit Zusatz so gering,
daB die Milchséiure des Extraktes allein nicht mehr fahig ist, die Jod-
salze zu zersetzen. Aus diesem Grunde fiihrte ich die Versuche umge-
kehrterweise aus, also nicht die Spaltungskraft der Organmilchsiure
der Jodsalze, sondern die Hemmungskraft (Pufferungskraft) des Organ.-
extraktes der Jodzersetzung durch zugesetzte Milchsdure.

Aus mehreren Versuchen werde ich hier ein Beispiel anfiihren.

Ratte, 120 g. 1 Stunde nach dem Tode. Herz 0,5 g. Von Lunge, Leber und
Niere wurden auch 0,5 g grole Organstiicke genommen und jedes mit Zusatz von
3 com destilliertem Wasser im Morser zerrieben und zentrifugiert und hierdurch
ca. 2,0 ccm Extrakt gewonnen.

Tabelle 2.
Hecrcz;x' fgg Mgst Kgg cffn 8 8. 87° 22 §t. 87°
1. 1,0 — 1,0 2,0 0,1 (—) hellviolett
2. 1,0 L0 1,0 20 01 (—) N
3. =710 1,0 20 0l (—) .
4. 1,0 1,0 2,0 0,1 hellviolett vy
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 . '
6. 1,0 1,0 2,0 0,1 leicht violett v
7. 1,0 10 2,0 0,1 violett violett
Lil;;rlex. :E;Ig l\gtb ‘g‘g cifr'l 14 8t. 87° 22 8. 37°
. L0 — 1,0 20 01 (—) (—)
2. 1,0 1,0 1,0 20 01 (—) (—)
3. ST 1,0 20 01 (—) (—)
4. L0 1,0 20 0l (—) (—)
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) leicht violett
6. 1,0 1,0 2,0 0,1 ganzhellviolett 5 5
7: 1,0 1,0 2,0 0,1 violett violett
N“zﬁ:ex' ?;8 ng. Kgg o 14 8t. 87° 22 St. 87°
1. 1,0, — L0 20 01 (—) ()
2. 1,0 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) (—)
3. 7’-’1,0 1,0 2,0 0,1 (—) (—)
4, 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) leicht violett
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 leicht violett s s
6. 1,0 1,0 2,0 0,1 » » » .
7. — 1,0 1,0 2,0 0,1 - violett violett:

1*



4 K. Takane: Pathobiogenese der Myocarditis acuta durch organische

ungenex. o " o 14 S, 37° 22 84, 87°
1. 1,0 — 1,0 2,0 0,1 (—) (—)
2 L0 1o 1,0 2,0 0,1 (—) (—)
3. 7L L0 20 01 (—) ' (—)
4. 1,0 1,0 2,0 0,1 () ganzleicht violett
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 leicht violett 1leicht violett
6. 1,0 1,0 20 0,1 . . ' ’
7. — 1,0 1,0 2,0 0,1  violett violett
MS. = 4proz. wisserige Milchsiurelssung.

KJ = Wie bei Tab. L.

St. = Wie bei Tab. 1.

Nach wiederholten Versuchen war es mir méglich festzustellen, daB
bei Ratten fast immer die gleichen Ergebnisse erzielt wurden. AuBerdem
habe ich noch mit dem Extrakt verschiedene Versuche angestellt, indem
ich ihn 1. durch Kochen mit Wasser, 2. Ausziehen mit 96 proz. Alkohol
und 3. durch Kochen mit demselben prozentigen Alkohol entsprechend
enteiweillte; bei allen Versuchen hat meistens das Resultat der Tab. 2
annéhernd entsprochen. Hier mufl erwédhnt werden, daB ich den Alkohol
nach Zusatz von Wasser und durch Kochen im Wasserbad dem Extrakt
entzogen habe und dafl diese gegen Sulfosalicylsdure noch positiv waren.
Daraus ersieht man, daf die Hemmungskraft der Organe gegen die
Spaltung der Jodsalze an der Leber am stirksten, dann an der Lunge
oder Niere und am schwichsten am Herzen ist. Unter Hemmungskraft
versteht man die Pufferungskraft der Salze von der entsprechenden
Saure, des Milchséureproteins und den Verbindungsprozef3 des Proteins
mit Milchsdure. Aus dem FErwihnten 148t sich jetzt schon ersehen,
warum nur am Herzmuskel starke akute Entziindung bei Darreichung
von Jodpriparaten erregt wird, nicht aber auch an anderen Organen,
besonders nicht an der Leber, die fiir gewdhnlich mehr, doch selten
weniger Milchsiure zu haben pflegt. Es wird aber noch gréfiere Auf-
merksamkeit hervorrufen zu horen, wie man die Hemmungskraft
der Organe gegen die Spaltung der Jodsalze (Pufferungskraft) weiter
analysiert und mit den Extrakten, deren Protein und Milchsiureprotein
beseitigt sind, die Versuche ansetzt. Alsdann ging ich folgendermafen
vor, daBl ich den einmal gekochten, wésserigen, alkoholischen Organ-
auszug mit neutralem Zinksulfat vollsténdig enteiweifite und auf diese
Weise die Versuche anstellte. Hierbei kamen als Hemmungssubstanzen
der Spaltung des Jodsalzes nur milchsaures Salz und gewisse Proteine,
die aus 2 Phasen bestehen, in Betracht, welche durch Ausziehen mit
heiBem absoluten Alkohol isoliert wurden. Die erste Phase ist in abso-
lutem heifien Alkohol lésiich, wihrend sie beim Abkiithlen niederschligt
und durch Verbindung mit Milchsiure in die zweite Phase iibergeht,
die sowohl im heilen als auch im kalten absoluten Alkohol léslich ist.
(Uber die Eigenschaften dieses Proteins werde ich mich gesondert
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duBern.) Also die Pufferungskraft des milchsauren Salzes und des Milch-
sdureproteins - sowie der MilchsdureverbindungsprozeB des Proteins
(1. Phase) kommen hier in Frage. Das ganze Herz, Leber-, Lungen- und
Nierenstiicke, deren Gewichte je 0,4 g betrugen (bei dem Beispiel in
Tab. 3), wurden je mit Zusatz von neutralem Zinksulfat und Wasser
zerrieben und gekocht, dann zentrifugiert; das Zentrifugat wurde dann
nochmals mit Zusatz von Zinksulfat derselben Reaktion gekocht und
zentrifugiert. Es wurden 3 com Extrakt gewonnen.

Tabelle 3.
Herzex. H,0 MS. KIY St. 2 &t 87° 15 St. 37°
cem cem gt gt ccm
1. 1,0 — 1,0 2,0 0,1  leicht violett tief violett
2. 1,0 1,0 1,0 2,0 0,1 ' ’s violett
3. 7""1,0 1,0 2,0 0,1 Spur violett leicht violett
4. 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) hellviolett
5. 1,0 1,0 20- 0,1 (—) »
Y 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) »s
7. — 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) ”
Leberex. H,0 MS. Ry St. 2 §t. 87° 15 St. 87°
ccm cem at gt ccm
1. 1,0 — 1,0 2,0 0,1  leicht violett® tief violett
2. 1,0 1,0 1,0 2,0 0,1 2 »s » s
3. 7’-'1,0 1,0 2,0 0,1 » ’ violett
4, 1,0 1,0 2,0 0,1  Spur violett** 25
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) leicht violett
6. ‘1,0 1,0 2,0 0,1 (—) " s
7. —_ 1,0 1,0 2,0 0,]. ("_) 9 22
Nierenex. H,0 MS, RJ 8t. 2 St 87° 15 Std. 87°
cem cem gt gt ccm .
1. 1,0 — 1,0 2,0 0,1  leicht violett tief violett***
2. 1,0 ‘1,0 1,0 2,0 0,1 s v violett
3. 7’_“ 1,0 1,0 2,0 0,1  fast farblos .
4, 1,0 1,0 2,0 0,1 {—) hellviolett
5. 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) noch heller violett
6. 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) s 5 s
7. — 1,0 1,0 2,0 0,1 (—) 5 s

MS. = Wie bei Tab. 2.

KJ = Wie bei Tab. 2.

St. = Wie bei Tab. 2.

* — Starker als 1 bei Herzextrakt.

** — Fast gleich wie bei 3. bei Herzextrakt.
#*% — So stark wie bei 2. bei Herzextrakt.

Die Reagensgliser wurden mit Watte verschlossen, nachdem jedem
Glas 4 Tropfen Toluol zugesetzt worden waren. Der Extrakt gab keine
Tritbung mehr gegen Sulfosalicylsdure. In ihm befanden sich nur Mileh-
saure und ihre Salze, aber weder die obenerwihnten Proteine noch die
Milchsaureproteine. Durch das Erwahnie ersieht man, daB die Gewebe
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an und fiir gich einerseits Jodsalze spaltende Komponente besitzen,
wahrend sie, wie wir in den Versuchen der Tab. 2 gesehen haben, anderer-
seits Hemmungskomponente gegen die Spaltung der Jodsalze haben.
Ferner 14Bt sich bestdtigen, daf die Leber nicht weniger jodspaltende
Komponente als andere Oragne hat, wihrend sie aber gleichzeitig mehr
Hemmungskomponente dagegen besitzt. Aus der Theorie der Pufferung
wird ,,4' in jedem Glas derselben Reihe nach folgender Formel bestimmt.

freie Saure

b

"Natriumsalz der Saure '

Wenn wir voraussetzen, dal} die zugesetzte Milchsiure (aus Milch-
zucker fabrizierte) die gleiche chemische Natur hat wie die im Gewebe
vorhandene, so muf das Ergebnis der Reihenfolge nach umgekehrt sein,
also bei verdiinntem Extrakt miiite die Farbenreaktion starker als bel
dickerem sein.

Wir setzen voraus, dafi a die in jeglichem Extrakt vorhandene Milch-
siure, b deren Salz und ¢ zugesetzte Milchsiure aus Milchzucker sei.
Dann wird ,,A° in jedem Glas folgendermaBen ausfallen: -

a-+c a+2c a+4c - a-+8c¢

Dh=k—; 2)7_10%17 B)h =k

a-+t+2"1¢
5 .

Aus vorstehender Gleichung ergibt sich, daB bei desto stéirkerer
Verdiinnung des Auszugs ,,A“ um so gréBer wird. Wenn auch & von
dem Gesamtelektrolytgehalt der Losung abhingig ist, 148t sich das Ver-
hiltnis jedoch nicht in einer bestimmten Formel ausdriicken. Aus dem
erzielten Ergebnis bei Tafel IIT kann man folgendes vermuten: 1. Die
Natur der zugesetzten Milchséure ist nicht die gleiche wie die im Gewebe
vorbandene, 2. oder das Salz, das im Organ vorhanden ist, ist 8o minimal,
daB es nicht in Betracht kommt. Das gewonnene Resultat und die erste
Vermutung diirften richtig sein, da ,,A* sich in jedem Glas nach dieser
Formel

nyh=1kFL-

Saure

h= k.Natriumsalz von der Siure

in bezug auf die von vornherein vorhandene Saure und ihr Salz und auf
die einheitliche zugesetzte Milchsdure ausdriicken 146t und nur von dem
absoluten Elektrolytgehalt abhiingig ist, der in den Reagensglisern
mit Verdiinnung nach der Reihenfolge sich verringert. Es ist auch
denkbar, daf} die im Tierkorper aus dem Fleisch oder parenchymatosen
Organen gebildete Milchsdure eine andere Natur hat wie die fabrik-
mifig produzierte. Die zweite Vermutung wird ebenfalls mit héchster
Wahrscheinlichkeit sich bestitigen, da bei tétigen Muskeln, zu deren
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wichtigsten Organen das ununterbrochen arbeitende Herz gehort, Milch-
siuresalz weniger vorhanden ist als in den ruhenden, und da auch in
parenchymatosen Organen die gebildete Milchsdure hauptséchlich durch
Protein gebunden wird.

Als Zersetzungsmoment der Jodbindungen miissen wir andere im
Tierkérper vorhandene Sauren ausschlieflen, um Milchstiure als solche
hervorzuheben. Carbaminssure ist nicht im freien Zustande, sondern
nur als Salz bekannt. Harnséure, die sich im Menschenharn jedenfalls
nur in geringer Menge, in mehreren Organen oder Geweben, wie Milz,
Lunge, Herz, Pankreas, und im Gehirn bloB spurweise vorfindet, kann
ausgeschlossen werden. Andere Siuren, die sich im Harn nur ab und
zu zeigen, kommen nicht in Frage. Nur Phosphor- und Kohlensidure
kommen wahrscheinlich in Betracht, aber wenn man ihre Dissoziations-
konstante (fiir prim#res Natriumphosphat 2,10~7, fiir Kohlensiure
3,0077) und die Tatsache, daB das Blut ein iberwiegender Carbonat-
puffer, der Harn ein iiberwiegender Phosphatpuffer ist, beriicksichtigt,
so kann man diese zwel auch ausschlieBen, wahrend sehr viel Milchsidure
im Tierkérper gebildet wird (also bei der gewissen Phase des Kohlen-
hydratumsatzprozesses) und ihre Dissoziationskonstante ziemlich grofl
ist (Milchséiure 1,5 104). Andererseits kann man als hemmendes Mo-
ment des Proteins gegen die Spaltung der Jodbindung durch Milch-
séiure folgendes nachweisen:

Leberex, H,0 KJ St. MS. 2 St. 15° 24 §t. 15° Weitere
cem cem cem ) . 6 St. 37°
1l 1,0 — 0,2 (=) (—) (—)
2. Lo 1,0 0,2 () (—) (—)
3. L0 0,2 (—) (—) ()
5. 1,0 0,2 () (—) {—)
6. 1,0 0,2 (—) (—) ()
7. — 1,0 3,2 (—) (—) leicht violett
96proz. Alkohol = H,0 KJ St. MS. . .
cem cem cem 2 8. 15 24 3t. 15
1. 1,0 — 0,2 leicht violett violett
2. 1,0 1,0 072 2 »s 23
3. T 1,0 . 052 b2) 0 29
4, 1,0 0,2 » » »
5. 1,0 0,2 » s >
6. 1;0 052 33 i 39
7. — 1,0 0,2

Leberex. = Heifler Alkoholextrakt von Leber (Leber 1,0 g, Extrakt 2 cem).
KJ §t. MS. = Jodkaliumstéarkemilchsiuremischung (0,5 KJ, 5,0 Stirkelssung
wie vorher, 1,0 ccm 4 proz. Milchsaure).

Ich fand auch bestitigt, dafl das Protein und die Proteinmilchséure
in den Muskeln sehr wenig, im zentralen Nervensystem dagegen aufler-
ordentlich reichlich vorhanden sind, ebenfalls in der Leber, Lunge und
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Niere sowie allen parenchymatosen und carcinomatésen Geweben,
Meine Erfahrung iiber das Protein und die Proteinmilchsiure in bezug
auf die Eigenschaften und ihre biologische Bedeutung werde ich noch
gesondert klarlegen.

Schiuf.

Die akute Myokarditis durch anorganische Jodverbindungen wird
dadurch hervorgerufen, dafi dieselben im Tag und Nacht arbeitenden
Herzmuskel durch Milchsiure zersetzt werden, und dal das hierdurch
befreite Jod das Herz reizt, da der Herzmuskel nur sehr geringes milch-
saures Salz und sehr wenig milchsiureverbindendes Protein besitzt.
In der Leber und anderen parenchymatdsen Geweben wird auch Milch-
siure gebildet, aber hier entsteht keine akute Entziindung durch Jod-
verbindung, weil in solchen Geweben reichlich milchsiureverbindendes
Protein und Proteinmilchsiure vorhanden sind.



