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Uber die Beziehung der Ablagerung braunen 
Pigments zur tIerzmuskelfunktion im Tierversueh 1. 
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(Eingegangen am 25. Miirz 1936.) 

In  einer vorangehenden Arbeit hat  Mi~ller fiber Messungen der Ab- 
lagerung braunen Pigments im menschliehen t terzmuskel bei kranken 
und gesunden Individuen, sowie an ,normal" erscheinenden und patho- 
logiseh ver~nderten Herzen berichtet. Mi~ller konnte bierbei Gr51~en- 
unterschiede der Ablagerungen des gesamten Herzens wie auch yon 
Herzabschnitten und Muskelabschnitten bei versehiedenen Alters- 
gruppen und Erkrankungen feststellen. Das wesentliehe Ergebnis dieser 
Untersuchungen war, dal~ die Ablagerun. gen braunen Pigments yon der 
Funktion und Leistung des Herzmuskels abh~ingig un'd weitgehend unab- 
h~ingig yon E@~rankungen des Organismus sind. 

Is t  die Pigmentablagerung somi t  starker yon physiologisehen Ms 
yon pathologischen Bedingungen best immt und in Abh~ngigkeit yon der 
Herzmuske]funktion an sieh, so mfil~te sieh dieses VerhMten im Tier- 
versueh besonders gut bests lassen. Hier lassen sieh d i e  aus den 
Messungen an mensehliehem Sektionsmaterial ergebenden Bedingungen 
vereinfaehen und untersehiedlicher gestMten. Bestrebungen und Ziel 
unserer experimentellen Untersuchungen, die wir auf VeranJassung yon 
Professor BShmig ausfiihrten, waren darum, die zu erwartenden Unter-  
sehiede in. eine Art  Modellversueh zu zwingen, um so die einzelnen 
Faktoren der zusammengesetzten Bedingungen besser kennenzulernen. 
Es kam ferner d~rauf an, eine mSgliehst im Rahmen physiologischen 
AusmaBes gelegene Steigerung und Verminderung der Herzmuskel- 
funktion zu erreichen. Hierzu s tanden  folgende Wege offen. 

Der eine ist, Tiere zu hetzen, sie in einer Lauftrommel solange laufen 
zu lassen, bis sie Ermiidungserscheinungen zeigen, t t ierbei besteht 
abet die Schwierigkeit, dal~ die Tiere sieh h~ufig in der Trommel einfaeh 
sehleifen und k~um zwingen lassen, fiber ein selbstgewol]tes Mal~ an 
Anstrengung hinauszugehen.. Aus dem Mangel an geeigneter Lauf- 
t rommel war es uns nur mSglich, durch das liebenswfirdige Entgegen- 
kommen yon Herrn Professor Wachholder, der uns Teile yon K~ninchen-  
herzen zur Verfiigung ste]lte, Pigmentmessungen an Herzen yon Tieren 
vorzunehmen, die ffir grofte Laufleistungen trainiert waren. 

1 Doktor-Dissertation der Medizinischen Fakultat Rostoek. 
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Eine zweite M6glichkeit, die I-Ierzmuskelt/~tigkeit zu erh6hen, besteht 
in einer Erh6hung der Gesamtblutmenge. Wir benutzten dazu In- 
jektionen yon physiologischer Koehsalzl6sung in gr6Beren Dosen, die 
1/a~1/2 der Gesamtblutmenge betrugen. 

Als Drittes standen pharmakologische Mittel zur Erh6hung oder 
Senkung des Blutdruckes zur Verffigung, deren freundliche Bereit- 
stellung wir Herrn Professor Ruickoldt verdanken. Dieses waren Ephe- 
drin, Coffein, Aconitin und Yohimbin. Wir haben mit diesen 4 Mitteln 
3 Versuchsgruppen durchgeffihrt und in folgender Weise dosiert: 

Zur Messung des 
braunen Pigments wur- 
de dureh die Herzen der 
Schnitt jeweils so ge- 
tegt, dad in einem Pr~- 
parat  gleichzeitig Kam- 
merseptum, Wand des 
rechten und des linken 
Ventrikels sowie die 

Tabelle 1. 

~/2 tSdliche ~/.~ tSdliche ~/~0 tSdliche 
Dosis Dosis Dosis 

subcutan [ntravenSs intravenSs 
in g/kg in glkg in g/kg 

Coffein . . . .  
E p h e d r i n . . .  
Aconitin . . . 
Yohimbin . . 

0,1 
0,3 
0,0001 
0,05 

0,05 
0,025 
0,000015 
0,005 

0,01 
0,005 
0,000003 
0,001 

Herzspitze vorhanden waren. Die Gefriersclmitte wurden mit Sudan I I I  
gefi~rbt und in einer VergrSBerung yon 1 : 600 mit 01immersion unter- 
suoht. D~s d e n  Zellkern htitchenfSrmig in Richtung der Faser auf- 
sitzende braune Pigment wurde dann n i t  Hilfe eines Okulars mit MaB- 
einteilung gemessen. 

Wir haben folgendes Verf~hren beim Messen eingehalten : Es wurden 
jeweils in der Gegend der tterzspitze, des linken Ventrikels und des 
Kammerseptums 10 Zellkerne nach Li~nge und Breite ausgemessen. 
Sodann wurde links und rechts vom Kern das Pigmenthiitehen in der 
L~tngsriehtung ausgemessen, so dab wir zu jedem Kern 2 Pigment- 
]s erhielten. Da der Breitenwert des Pigmer/ts fast immer mit dem 
des Zellkerns parallel geht, d. h. um 1--2 TeilstriChe brciter war, wurde 
die Breitenmessung des Pigmenthiitchens fortgelassen. Somit erhielten 
wir also yon jedem tterzen 30 Kernls und ebenso Breiten sowie 
60 Pigmentls Diese Werte wurden in eine Tabelle eingetragen und 
daraus die mittlere Pigment- und Kernl~nge sowie Breite errechnet. 

I. Versuch. 5 Tiere erhielten 1/2 tSdliche Dosis der angeftihrten Pharmaca 
subeut~n; Coffein wurde 2 Tieren injiziert; ein 6. Tier erhielt. 100 corn physio- 
]ogiseher Koehs~lzlSsung subcutan; eia weiteres Tier diente als Kontrolle. Die 
Kaninehen wurden 2 Stunden unter der Wirkung der Pharmaea belassen und 
d~r~ufhin zusammen ni t  der ]~ontrolle dureh Nackenschlag getOtet. Die Organe 
wurden makroskopisch.untersueht and in Formol geh~rtet. Sod~nn wurden die 
mikroskopischen Sehnitte angefertigt und die Ergebnisse in Tabellen eingetragen. 

II .  Versuch. Der II. Versuch erstreekte sieh fiber die doppelte Zeit des 
I. unter Verwendung der h~lben tSdliehen Dosis und intr~ven6ser Injektion. 
Naeh 2 Stunden Wiederholung der Injektion ni t  gleieher Menge. Der Versueh 
n i t  physiologiseher KoehsalzlSsung wurde ni t  100 ecru durehgeffihrt, die zu je 
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50 ccm im Abstund yon 2 Stunden in die Ohrvene injiziert warden. TStung 2 Stunden 
nach der letzten Injektion, ulso zu einem Zeitpunkt, du wit unnehmen konnten, 
dal~ die Mittel noch wirkten. 

III. Versuch. Im III.  Versuch wollten wir lunge Zeit die Tiere der Wirkung 
der Mittel unterwerfen, um eine chronische ~nderung der Blutdruckhfhe hervor- 
zurufen. In der gleichen Verteilung wie in den vorungegungenen Versuchen erhielt 
die gleiche Anzuhl Tiere 14 Tage lung ti~glich den 10. Tell einer tSdliehen I)osis 
intruvenSs. 3 Kontrolltiere. Dem Kochsalztier guben wir titglich 50 ccm physio- 
logischer I~:ochsulzlSsung intruvenSs. I)a ulle Tiere, bis auf ein Kon~rolltier, um 
Leben geblieben waren, wurden sie am 15. Tuge, yon der ersten Injektion an 
gerechnet, durch Nackenschlug getStet. 

Makroskopischer Be/und. 
!Nach dem I. Versuch fand sich bei den m i t  Coffein, Aconitin und 

KochsalzlSsung behandelten Tieren eine geringe Stauung der Leber 
und I~iere. ])as bei dem Kochsalztier gesetzte Depot war noeh nicht vSllig 
resorbiert, ge im II .  Versuch hingegen fanden sich geringe Stauungs- 
erscheinungen der Leber nur bei dem mit  Cogein und dieses Mal auch 
bei dem mit  Yohimbin behandelten Tier. Das mit  Aconitin behandelte 
Kaninchen hat te  nur eine geringe S~auung der Niere. 

Bei der makroskopisehen Betrachtung der Organe des I I I .  Versuchs 
land sich bei allen vorbehandelten Tieren eine ganz geringe Stauung 
der l~ieren und bei den mit  Ephedrin und Yohimbin behandelten aul~er- 
dem eine geringe Stauung der Leber. 

Eindeutige makroskopische Veranderungen am Herzen waren bei 
keinem der Tiere zu erkennen. 

Ffir die 3 Versuche haben wit 5 Kontrolltiere verwendet, yon denen 
eines wahrend des Versuchs an interkurrenter Erkrankung einging und 
zur Messung nicht benutzt  wurde. 2 dieser Kontrolltiere waren mit  
Coccidiose behaftet, zeigten hirse- bis erbsengrol]e wei~e Knoten in 
Leber und grof]em Netz. Da diese coccidiosekranken Tiere aber keine 
fal~baren Unterschiede gegenfiber den vSllig gesunden Kontrolltieren 
bezfiglich ihrer Kern- und PigmentgrSf~en im Herzen aufwiesen, kSnnen 
sie wohl trotz der Coccidiose als Kontrolltiere gelten. 

Mit~roslcopischer Be/und. 
Da wir an keinem Herzen morphologische Veriinderungen gefunden 

haben, die auf eine toxisehe Seh~digung hinwiesen, konnten wir aUe 
in oben besehriebener Weise gewonnenen mittleren Pigmentl~ngen sowie 
Kernls und -breiten zum Vergleich verwenden und in die beigeffigte 
Tabelle eintragen. 

Diese Tabelle ist folgendermal~en angelegt: Angabe des Mittels, 
mit  dem das Tier behandelt wurde, Angabe fiber die Versuehsdauer, 
Werte yon Kernli~nge und Kernbreite sowie Pigmenthfitehenl~nge. Die 
Reihenfolg'e irmerhalb der einzelnen Gruppen ist angeordnet nach der 
Versuchsdauer: TStung nach 2, nach 4 Stunden und naeh 14 Tagen. 
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Tabe l l e  2. 

Mittel 

Ephedrin . . . . . . . . . .  

Physiologische KochsalzlSsung. 

Yohimbin . . . . . . . . .  

Aeonit~in . . . . . . . . . .  

Coffein 

Unbehandelt . . . . . . . .  

Untrainierte Kontrolle . . . .  
Trainierg (scMechter Li~ufer) . 

,, (gu~r Lg~ufer) . . . 

Versuchsdauer ~ 

2 Stunden 
4 

14 Tage 
2 Stunden 
4 

14 Tage 
2 Stunden 
4 

14 Tage 
2 Stunden 
4 

14 Tage 
2 Stunden 
2 , ,  
4 , ,  

4 
14 Tage 
14 ,, 

K e r n -  
lang'e 2 

8,7 
9,3 

10,2 
8,2 

10,2 
10,7 
10,1 
9,7 
9,5 

10,7 
9,9 
9,5 

10,7 
10,8 
9,8 
9,5 

10,0 
9,3 
8,6 
8,4 
8,9 
8,7 
8,7 
9,6 

10,1 

Kern- Pigment - 
breite ~ lt~nge ~ 

3,2 15,9 
3,5 20,8 
3,8 23,5 
3,6 16,0 
3,4 20,4 
4,0 24,0 
3,8 23,4 
4,0 19,0 
3,8 17,4 
4,0 19,8 
3,5 18,3 
3,8 17,3 
3,7 20,3 
4,0 23,8 
3,5 23,0 
3,7 23,5 
3,9 23,2 
4,O 23,3 
3,7 16,5 
3,3 16,1 
3,4 17,7 
3,6 18,0 
3,7 18,8 
3,6 20,0 
3,9 21,5 

Aus  den  Mi t t e lwer t en  l~13t sieh festste]len, dab  die Kernl/~ngen u n d  
Pigmentl/~ngen bei den vorbehande l t en  Tieren grSl~er s ind als bei den 
Kont ro l l t i e ren .  Die Kernb re i t e  n i m m t  aber  fas t  gar  n ieh t  zu. Eine  
Beziehung zwisehen der  Kernl / inge und  der  Pigmentl/~nge s c h e i n t  zu 
bestehen,  w/~hrend ein Verh~Itnis  zwischen Kernd icke  und  P igme n t  
in  der  Regel  n icht  zu f inden ist. 

Als  no rmale  P igmen twer t e  s ind solehe zwischen 16 und  18 Tefl- 
s t r ichen  anzusehen,  wie wir  sie bei  den 4 eigenen Kon t ro l l t i e r en  gleicher  
Lebensha l tung  gefunden haben.  

Zunahme der Pigmentwerte. 

Aus  der  Tabel le  is t  zu ersehen,  dal3 eine Gruppie rung  der  Tiere  nach  
aufs te igendem oder  abfa l lendem P igmen t  bei  s te igender  Behandlungs-  
zeit  mSglich ist.  So fal len un te r  die Gruppe  der  Tiere, die bei  e iner  
1/~ngeren Behand lung  auch eine Zunahme  des P igments  zeigen, vor  a l lem 
die mi t  E p h e d r i n  behande l t en  Kaninehen ,  da  durch  E p h e d r i n  (naeh 
Versuchen yon  K. K. Chen) Schlagvolumen,  Minutenvolumen und  Blut-  
d ruek  erhSht  werden,  war  bei  Verwendung  dieses Mit te ls  eine Leis tungs-  
s te igerung des Herzmuske l s  zu erwar ten .  I m  P igmen tbe fund  geht  dieser  

1 Das heil~t Angabe der Stunden zwischen Injektion des Mittels und Tftung 
bzw. der Versuchsdauer in Tagen. 

2 Einheiten in Okularmikrometerteilstrichen. 
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Mehrleistung eine Zunahme der Pigmentl/~nge nach 4 Stunden parallel, 
die im 14t/~gigen Versuch um 6,5 Teflstriche (23,5) grSBer ist als der 
Mittelwert der unbehandelten Kontrollen (17). Aber auch schon zwischen 
den 2 Stunden und 4 Stnnden unter Ephedrinwirkung stehenden Tier 
ist ein Unterschied yon 4,9 Teilstrichzunahme erkennbar. 

Weiterhin zeigt eine Znnahme des Pigments die Reihe der mit physio- 
logischer KoehsalzlSsnng behandelten Tiere. Bei subcutaner Injektion 
im 2-stundenversuch ist die erwiinschte Mehrbeanspruchung des 
Herzens nicht eingetreten. Das war auch nach der schon oben erw/ihnten 
unvollkommenen Resorption des gesetzten Kochsalzdepots voraus- 
zusehen. Im Gegensatz hierzu zeigt das 4 Stunden behandelte Tier mit 
intravenSser Gabe grSl~ere Pigmentwerte. Das chronisch beanspruchte 
dritte t terz zeigt den h5chsten Pigmentwert der ganzen Tabelle. 

Die mit Coffein behandelten Tiere haben einen gleichm/~ig hohen 
Pigmentwert yon 23 Teilstrichen. Nut der Wert des ersten Tieres f/~llt 
aus dieser Reihe heraus. Es war also gleichgiiltig, ob wir die Tiere nach 
2, nach 4 Stunden oder nach 14 Tagen tSteten, an den Pigmentwerten 
gemessen war die Coffeinwirkung dieselbe. Da Coffein die Frequenz 
der Herzschl/ige, ~ber nicht das Pulsvolumen erhSht, liegt die Steigerung 
der tterzmuskelfunktion im wesentlichen in der vermehrten Schlagfolge. 
Auf diese muB die Pigmentzunahme bezogen werden. 

Auch nnter der Gruppe der trainierten Tiere ist eine Zunahme des 
Pigmentes festzustellen. Im Gegensatz zu dem bier angefiihrten untrai- 
nierten Tier zeigt das als schlechter L/~ufer bezeichnete zweite eine geringe 
Pigmentzunahme, die bei dem guten LKufer, der nicht so rasch ermfidete 
and auch wesentlich grSSere Laufstrecken zurfickgelegt hat, sich noch 
um ein Geringes erhSht. Doch ist dieser letzte Wert yon 21,5 Teil- 
strichen als niedrig zu bezeichnen, wenn man ihn z. B. mit dem letzten 
Wert der Koehsalzreihe (24,0) vergleicht and beachtet, dal~ alle 3 Tiere 
dieser Gruppe aus einem Wurf stammen und unter gleichen Lebens- 
bedingungen gehalten wurden. Sieht man den Pigmentwer$ der untrai- 
nierten Kontrolle yon 18,8 als Grundlage an, so wurde durch das Training 
eine Zunahme des Pigments um 2,7 Teilstriche erreicht. Nimmt man als 
Grundiage den Mittelwert 17,0 der  iibrigen, anders gehaltenen Kon- 
trollen, so betri~gt die Pigmentzunahme durch Training 4,5. 

hbnahme der Pigmentwerte. 
Die Pigmentwerte der mit Aconitin behandelten Tiergruppe zeigen 

nur im 2-stundenversuch und bei subeutaner Injektion eine geringe 
-ErhShung (19,8). Bei den anderen Tieren liegen die Werte in der Sehwan- 
'kungsbreite der Kontrollen. Wir miissen annehmen, dal~ die Uber- 
erregbarkeit des Herzens, Unregelm~l]igkeiten de r Frequenz, Schwan- 
kungen des Schlagvolumens, Extrasyst01en, Eigenrhythmus der Ven- 
trikel, die yon H. Handovsl~y angegebene verminderte Kontraktibilit~t 
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der Kammermuskulatur in der yon uns gew/~hlten Dosierung nur eine 
geringe Wirkung auf die Pigmentablagerung ausgeiibt haben oder wegen 
Unterdosierung nieht in Erscheinung traten. 

Yohimbin ver~ndert in erster Linie die Blutverteilung. Da es durch 
starke Gefi~13erweiterung den Blutdruek herabsetzt, so mug mit der 
Zeit der tterzmuskel eine Entlastung erfahren. Diese angestrebte Wir- 
kung ist im 2-stundenversuch bei subcutaner Injektion nieht erzielt 
worden. Der Pigmentwert ist im Gegenteil stark erh6ht. Aueh bei 
intraven6ser Injektion im 4-stundenversueh liegt der Pigmentwert 
noch fiber dem Mittelwert der unbehandelten Kontrollen. Erst bei 
14t~giger intravenSser Injektion entspricht der Pigmentwert dem der 
Kontrollen. Betraehtet man die Spalte der Pigmentl~ngen in der Tabelle 
und bezieht die eingetragenen Werte auf die Versuchsanordnung, so 
sind Aconitin und Yohimbin die einzigen der verwendeten Pharmaca, 
die w~hrend der 3 Versuehszeiten eine Abnahme der Pigmentlgngen 
aufweisen. 

Zusammenfassung. 

Gleichartig wie bei den Untersuehungen yon Miiller und BShmig 
an menschliehen tterzen ]assen sich im Herzmuskel des Kaninehens 
Gr6Benunterschiede der Ablagerung braunen Pigments feststellen. Die 
M_ittelwerte unbehandelter Kontrolltiere liegen zwisehen 16 und 18 Teil- 
strichwerten. Im Tierversuch und bei Gabe versehiedener Kreislauf- 
bzw. tIerzmittel ist nach MaBgabe der Wirkung auf die tterzmuskel- 
funktion eine _~nderung, im besonderen eine Zunahme des Pigment- 
gehaltes der tIerzmuskelfasern zu erzielen, die als Ausdruck ihrer Mehr- 
leistung angesproehen werden mul3. Im Einklang hiermit steht das 
Ergebnis bei im Laufrad trainierten Tieren, von denen der gute Li~ufer 
h6heren Pigmentwert aufweist Ms der setfleehte L/~ufer. Die Pigment- 
zunahme beim Lauftraining war geringer als bei den experimentellen 
Kreislauf~tnderungen. Die Pigmentablagerung im Herzmuskel ist zufolge 
der Anordnung unseres Versuehes innerhalb kurzer Zeitrgume ver- 
sehieblieh und ein brauehbarer Magstab ftir die Leistung des Herzmuskels. 
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