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ABSTRACT: The oxygen-consumption of phasic and tonic skeletal muscles of the frog in 
solutions with high K+- and varied Ca++-content. (A contribution to the .electro-meta- 
bolic coupling".) The O2-uptake of phasic and tonic muscles from Rana temporaria was 
measured under the influence of high extra-cellular concentrations of K+ by means of the 
Pt-electrode together with simultaneous registration of muscles-mechanics. The O2-uptake in 
isotonic KC1 coincides with the amount of tension (tetanus and contracture); at relaxation the 
stimulation of respiration ceases; in spite of the permanent depolarization also the "resting 
respiration" decreases. If isotonic KC1 is replaced by Ringer, respiration remains at an 
elevated state; so-called after-contractures expressing a plastic tonus reveal no additional 02- 
uptake. In muscles deprived of Ca++ the development of tonus and increase of respiration is 
strongly reduced, whereas both parameters increase considerably on Ca-enriched muscles. By 
removing of Ca++ in Ca-free Ringer a slight increase in Oz)-uptake occurs; in phasic muscles 
because of twitches, in tonic muscles because of weak contractures (Ca-withdrawal contracture). 
After addition of Ca++ the increase of respiration occurs before mechanical effects become 
observable. A further increase of Ca-concentration produces a slow and relatively weak tonus, 
at which O~-uptake increases transitorily, but decreases soon in spite of the developping con- 
tracture (rigor). Oxygen uptake is related to mechanics but not to depolarization of the mem- 
brane. The latter is linked with both processes by means of coupling reactions, whereby Ca++ 
plays an important role. In addition to the electro-mechanical coupling, the existence of a 
direct Ca+ +-dependent electro-resplratory coupling may be assumed. 

E I N L E I T U N G  

Zahlreiche Beobachtungen vor allem der letzten Jahre haben gezeigt, dab dem 
Calcium eine besondere Bedeutung in dem Mechanismus der Erregungstibertragung yon 
der Membran auf den kontraktilen Apparat  zukommt (SANDOW 1952, NIZI)Ze.GERKE 
1959, BIANCHI & SHANES 1959, FRANK 1960, FLECKENSTEIN et aL 1948, 1960, 1961, 
BRECHT et al. 1961, 1962, 1963, HASS~LBACH & MAKINOSE 1961 U. a.). Die Vorstei- 
lungen da~be r  sind in ihren Grundzilgen durch gleichzeitige beziehungsweise auf- 
einander ausgerichtete Untersuchungen des Membranpotentials, der Mechanik und der 
Ca-Kinetik relativ gut unterbaut. Viele Einzelfragen sind jedoch no& often, so auch die 
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nach der Einordnung der Stoffwechselvorg~inge in dieses Bild, insbesondere die wichtige 
Frage, ob Beziehungen zwischen den elektrischen Vorg~ingen an der Membran und dem 
Stoffwe&sel der Zelle bestehen und ob dabei auch Ca dne Rolle spielt, beziehungs- 
weise ob es einen direkten Ankopplungseffekt auf den Stoffwechsel aus/ibt. Uber dieses 
Problem liegen eine Reihe interessanter Befunde vor, die sich vor allem auf Untersu- 
chungen yon Stoffwechselvorg~ingen in Muskeln unter dem Einflut~ erh/Shter extra- 
cellul~irer K-Konzentrationen beziehen. Dadurch sind zweierlei Vorteile gegeben: 
Definierte Membrandepolarisationen und l~inger anhaltende Depolarisationen, die das 
Erfassen yon Stoffwe&seIver~inderungen (aus methodischen Griinden) erleichtern. Die 
diesbeziiglichen Untersuchungen erstre&en sich auf die Atmung (HEGNAUER et al. 
1934), auf die W~irmeproduktion (SoLANDT 1936, HILL & I-IowAr, TH 1957), ferner 
auf die Milchs~iurebildung (KaYE & MOMMAERTS 1960) und auf den Phosphatstoff- 
wechsel (FLEcKENST~N et aI. 1961). Durch diese Arbeiten ist eine Forschungsrichtung 
angestot~en, die den Begriff der ,,elektro-me&anischen Kopplung" erg~nzt und er- 
weitert durch den Begriff der ,,elektro-metabolischen Kopplung". Auch bier sind die 
Verh~ilmisse noch weitgehend ungekl~irt. Doch scheinen, ~ie besonders aus den Be- 
funden yon KAYE & MOMMA~RTS (1960) und FtEC~ENSTEIN et al. (1961) hervorgeht, 
auch dabei die Ca ++ eine wichtige Rolle zu spielen. Im Zusammenhang mit eigenen 
Arbeiten tiber die elektro-mechanis&e Kopplung und tiber den oxydativen Stoffwechsel 
bei verschiedenen Kontrakturen des Skelettmuskels (BREc~fT et aI. 1955) haben wir uns 
auch mit der Frage bes&~iftigt, welchen Einflu8 hohe K-Aut~enkonzentrationen (iso- 
tonische L/Ssungen) auf den O2-Verbrauch mit und ohne Beteiligung des kontraktilen 
Apparates haben, welche Rolle die Ca++-Ionen dabei spielen und wie si& die Varia- 
tion der extracellul~iren Ca++-Konzentration atlein auf den O2-Verbrauch phasischer 
und tonischer Skelettmuskeln des Frosches auswirkt. Elber einen Teil der dabei gewon- 
nenen Ergebnisse wird nachfolgend berichtet. 

METHODIK 

W~ihrend wir friiher die O.2-Drucke in L/Ssungen mit der Quecksilbertropfelektrode 
gemessen haben (BARTELS & BRECHT 1952), benutzten wir jetzt eine kunststofftiber- 
zogene Platinelektrode, die yon BAtT~LS & REINHAtU)T (1960) zur O2-Dru&messung 
im Blur entwi&elt wurde. Die Platinelektroden wurden t~iglich geeicht. Die Eichung 
mul~te auf~erdem £tir die verschiedenen isotonischen Salzl6sungen getrennt vorgenom- 
men werden, da sich geringe Unterschiede ergaben. Die Mef~werte bei isotonischer KCI- 
L~isung lagen z. B. etwas h6her als bei normaler Ringerl/Ssung beziehungsweise isoto- 
nischer CaCI~- oder NaC1-L6sung. 

Es wurden m/Sglichst diinne MuskeIn (maximale Di&e etwa 0,5 mm) yon kleinen 
Tieren verwendet, um die WARBoe, asche Grenzschichtdi&e nicht zu iiberschreiten (M. 
sartorius und rectus abdom, yon Rana temporaria). Sie wurden in der Respirations- 
kammer montiert. Ihre isometriscben Verktirzungen wurden tiber einen photoelektri- 
schen Wandler mit einem elektronischen Kompensographen registriert. Die Einrich- 
tung war geeicht, so dat~ die entwi&elte Spannung dlrekt in g bestimmt werden konnte. 

Die Registrierung der Mechanik erfolgte ieweils zeitlich parallel zu den O2-Ver- 



232 K. BRECHT und S. SEEBER 

brauchsbestimmungen, um einen Einblick in den Zusammenhang zwischen der mechani- 
schen T~itigkeit und dem oxydativen Stoffwechsel zu erhalten. Eine eigentliche Arbeit 
kann bei der isometrischen Anordnung nicht ermittelt werden. AIs physiologisches 
Aquivalent einer sogenannten ,,inneren Arbeit" kann man das Produkt aus Span- 
hung X Zeit heranziehen, bezogen auf 1 g Frischgewicht. 

Der O.2-Verbrau& wurde im atIgemeinen in Abst~inden yon 5 Minuten gemessen 
(intermittierend fortlaufende Bestimmung), manchmai auch in 2-Minuten-Intervallen, 
wenn es darauf ankara, rasche O~-Verbrauchs~,inderungen zu erfassen (etwa beim We&- 
sel yon RingerlSsung auf isotonische KC1-LSsung). Dazu wurde die RingerlSsung aus 
der Respirationskammer abgesaugt und ihr O2-Druck in der Mef~kammer bestimmt. 
Die Respirationskammer selbst wurde sofort mit neuer RingerlSsung (oder einer an- 
deren LSsung) nachge£iillt, die mit Preglul~ ~iquilibriert war. Der O2-Verbrauch errech- 
net sich nach der Gleichung 

V : O2-Verbrauch; PO~ : O2-Druckdifferenz der L6sung 
PO2 " a • Vt~ zwischen Anfang und Ende der O~2-Verbrauchsperiode; 

a : O~-LSslichkeitskoeffizient fiir RingerlSsung bei 220 C; 
V = 760 • g • t g : Nettogewi&t (frisch) des Muskels; VR : Volumen der 

Respirationskammer; t : O~-Verbrau&sdauer in Minuten. 

In den Ergebnissen wird der O~-Verbrauch in mm 3 O2 (bei 22 ° C) angegeben und 
auf 1 g Frischgewicht und 1 Minute Konsumdauer bezogen. Die Empfindlichkeit der 
Met~anordnung war so, dab no& Os-Verbrau&s~inderungen yon 0,1 mm. 3 +_ 3 °/0 
abgelesen werden konnten. Der ,,Ruheverbrauch" ist iiber l~ingere Zeit oft ni&t kon- 
stant, sondern sinkt am Anfang des Versuches etwas mehr, dann weniger ab. Der lang- 
same Abfall kann sich unter Umst~nden tiber 1 bis 2 Stunden erstre&en. Eine konstante 
,,End-Atmung" wurde nicht immer abgewartet. Der dann ni&t exakt bestimmbare tat- 
s~ichliche Weft des O2-Mehrverbrauchs bei den vorgenommenen Eingriffen (Variation 
des Ionenmilieus) ist aus diesem Grunde hSher als der abgelesene Wert. (In manchen 
Kurven, z. B. Abb. 4 und 5, ist der vermutliche Verlauf der Ruheatmungskurve ge- 
strichelt eingezei&net). Uber weitere methodische Einzelheiten: BAr~TELS & BI~ECHT 
i952, BA~TELS & REINHARDT 1960, SEEBER in Vorbereitung. 

Zusammensetzung der RingerlSsungen: i15 m moI/I NaCt, 2,5 m tool/1 KC1, 1,8 m 
moI/1 CaCI~, 1,8 m tool/1 NaH2PO4, 2,15 m too1/1 Na.2HPO4. Die Isotonie wurde dutch 
Variation der NaC1-Konzentration gewahrt. Isotonis&e KCI-LSsungen enthielten 
keine anderen Ionen. Bei Ca-rei&en RingertSsungen wurde der Puffer weggelassen. 
Die meist leicht sauren L6sungen wurden mit NaOH auf pH 7,1 gebracht. 

ERGEBNISSE 

02-Verbrauch in Rube (bei Vordehnung der Muskeln urn I0 °/o 
iiber die ,,in vivo-Liinge") 

Bei WinterfrSschen (Dezember bis Januar) lagen die Ruhewerte zwischen 1,4 und 
1,7 mms pro g Frischgewlcht und Minute. Muskeln yon frischgefangenen Tieren im 
April zeigten teilweise Werte bis zu 4 mm~/g und Minute. Der O2-Verbrauch der Sar- 
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torien lag durchweg um 5 bis 10 °/0 h6her als der der Recti abdom. St~irkere Schwan- 
kungen traten w~ihrend der Laichzeit auf, wobei oft innerhaIb weniger Tage w~ihrend 
der Gefangenschaft die Werte bis unter 1 mm3/g und Minute absinken konnten. 

Viele Muskeln zeigten, worauf im Abschnitt ,,Methodik" schon hingewiesen 
wurde, einen sdindigen geringen Abfa!l des Ruhe-O.2-Verbrauchs w~ihrend des Ver- 
suchs. Der Abfall war im allgemeinen um so steiler, je h6her die Anfangswerte lagen. 
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Abb. 1: O2-Verbrauch und Spannungsverlauf (Mm. sartorii yon Rana temporaria) in isotoni- 
s&er KCi-L6sung nach einhalbstiindiger Vorbehandlung in a) Normal-Ringerl6sung (NR), 
b) Ringerl6sung ohne CaC12. Es handelt sich urn Mittelwertskurven aus 6 Versuchen. Die 

mechanischen Kurven sind leicht schematisiert. 

Auf Grund yon Erfahrungen an vielen Einzeluntersuclmngen konnte aus dem An- 
fangsverhalten der weitere Verlauf der O2-Verbrau&skurve in Ruhe ,,extrapoliert" 
werden (vgl. Abb. 4 und 5). Die Ruhewerte liegen im Mittel h6her als die yon MEYER- 
~tOF (1925) an Winterfr6s&en gefundenen. Dafiir diirt~e sowohl der ,Feng-Effekt" 
(Vordehnung der Muskeln) als au& der Pr~iparationsreiz besonders bei den Anfang- 
werten mitverantwortlich sein. Die Werte yon 1,7 mm3/g und Minute fallen jedoch 
noch in den Berei& der yon BRECHT et al. (1952, 1955) mit der Que&silbertropf- 
elektrode bestimmten Ruheatmungsgr6gen. 
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O~-Verbrauch bei hoher extracelluliirer Kalium-Konzentration 

Die mit der O~-Messung gleichzeitig erfolgende Registrierung der Muskelmechanik 
(Zu&ungen und Kontraktur) gestattete bei Erh6hung der extracelluliren K-Konzen- 
tration einen Verglei& zwis&en Anderungen der Atmung und des me&anis&en Ver- 
hahens. Bei hoher K-Augenkonzentration s&einen die Steigerungen des O~-Ver- 
brauchs von den ausgd~Ssten me&anischen Effekten abzuh~ingen (Zuckungen und Kon- 
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Abb. 2: O2-Verbrauch des Rectus abdominis (Rana esculenta) w~hrend einer Katiumkontrak- 
tur. Ausgezogene Kurve a : O2-Verbrauch (lk. Ordinate); gestrichelte Kurve b : Spannungs- 
verlauf (r. Ordinate). Beim Pfeil wurde die RingerRisung far 15 Minuten durch isotonis&e 

KC1-L~isung ersetzt. (Nach B~cnT et al. 1955.) 

trakturen). Allein die sogenannten Nachkontrakturen, die unter (und nach) KC1- 
Einwirkung besonders leic~t bei tonisdaen Muskeln (Mm. recti) und in geringerem 
Ausmag bei phasis&en Muskeln (Mm. sartorii) vorkommen, zeigten keinen na&- 
weisbar erhiihten O2-Verbrauch. Ob O~-Verbrau& und Spannungsentwi&lung quanti- 
tativ parallel gehen, ist no& often, da bisher eine genaue quantitative Analyse wegen 
der zu geringen Versuchszahl no& ni&t erfolgen konnte. Die GriSf~e der Atmung hlingt 
bei hohen K-Konzentrationen ni&t yon der Gr/Sge der durch KC1 bewirkten Depolari- 
sation ab. Bei anhahender maximaler Depolarisation dur& isotonis&e KCl-I.Ssung 
sinkt die Ruheatmung entspre&end der me&anischen Entkopplung relativ rasch ni&t 
nur zum Ausgangsniveau, sondern erhebli& darunter ab. Dies ist besonders bei phasi- 
schen Muskeln der Fall, die mit Normal-RingerlSsung vorbehandelt sin& No& st~irker 
ist der Effekt nach Ca-Verarmung, wodur& bei beiden Muskehypen eine ras&e 
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me&anische Entkopplung eintritt. In ali diesen F~illen erfolgen auf isotonische KC1 
zuerst Einzelzu&ungen beziehungsweise ein initialer Tetanus (BRecHT et al. 1961) 
und dann eine mehr oder weniger rasche Erschlaffung. Entsprechend steigt der O~- 
Verbrauch kurzzeitig an, um dann wieder, trotz weiterbestehender Depolarisation, 
tief abzufallen (Abb. la  und b). Anders liegen - wie wir friiher schon gezeigt haben 
(BRECHT et al. 1955) -- die VerhHmisse, wenn man isotonis&e KC1 nut  kurzzeitig 
einwirken l~if~t (10-15 Min.) und si& der Muskel dann in normaler RingerlSsung 
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Abb. 3: O2-Verbrauch und Spannungsverlauf (Mm. recti abdom, yon Rana temporaria) in 
isotonischer KCI-LSsung nach einstiindiger Vorbehandlung in a) Normal-RingerlSsung, b) 
RingerlSsung mit t8 m tool/1 CaC12 (Mittelwertskurven aus 6 Versuchen). In a ist eine ,,Na&- 
kontraktur" zu beobachten, die als Ausdruck eines sogenannten plastischen Tonus ohne Oe- 

Mehrverbrauch abi~iuflc. 

erholen kann. Hier ist der O2-Verbrauch noch l~ingere Zeit erhSht, obwohl die Span- 
nung schon weitgehend abgesunken ist (Abb. 2). 

Es ist bekannt, daft Ca ++ die Verktirzung am K-depolarisierten, erschlafi°cen 
Muskel wieder ankoppeln kSnnen beziehungsweise - wenn sie im Muskei angereichert 
sind - die Entkopplung (Erschlaffung) einer K-Kontraktur  fiber l~ingere Zeit ver- 
z/Sgern oder verhindern k~Snnen (BI~CHT et al. 1961 u. a.). Die Untersuchungen zeig- 
ten, dag dabei auch der O2-Verbrauch gr~Sger wird und l~inger erhSht bleibt (Abb. 3). 
Nach Vorbehandlung der Muskeln in Ringerl6sung mit beispielsweise 10fachem Ca- 
Gehalt entf~illt - wegen der Stabilisierung der Membran - unter isotonischer KCI-  
L6sung der initiale Tetanus, und die Spannung steigt langsamer an (BRECHT et al. 
1961). Dem entspricht einmal eine VerzSgerung des O~-Verbrauchsmaximums und 
zum anderen - wegen des grSf~eren und l~ingeren me&anischen Effektes - eine iiber 
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l~ingere Zeit erh/Shte Atmung. Recti und Sartorii verhielten sich unter sol&en Bedin- 
gungen grunds~itzlich iihnlich. 

O~-Verbrauch bei 7fnderung der extracellul~ren Ca + +-Konzentra t ion  

Der Ca-Gehalt der Auflenl6sung wurde zwischen Null und isotonischer CaC12- 
L/isung variiert. Die Muskeln befanden si& 30 Minuten in normaler Ringerl/Ssung, 
dann wurde auf die L~sung mit ver~/ndertem Ca-Gehalt iibergewe&selt. 

Ca-Entzug fiihrt bei den Mm. recti yon Rana temporc~ria (ni&t yon R. escu- 
Ienta!) zu einer langsamen s&wachen (und reversiblen' Spannungsentwi&lung. einer 
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Abb. 4: O2-Verbrau& und Spannungsverlauf (Mittelwertskurven yon 6 Mm. recti abdom. 
yon Rana temporaria) in Ca-freier Ringerl~sung (NR-CaCI~) na& einhalbstiindiger Vor- 

behandlung in Normal-RingerI~Ssung (NR), 

sogenannten Calclumentzugskontraktur (BRECHT 8~ PAUSCHINGER 1962, KUTSCHA 
1963). Entsprechend steigt der O.~-Verbrauch maximal his I 0 %  (Abb. 4). Bei Sar- 
torien fiihrt Ca-Entzug zu keiner Kontraktur, wohl aber - wegen der Labilisierung 
der Membran - zum Auftreten yon zun~chst zahlreichen Spontanzuckungen der Ein- 
zelfasern (B/JLBIU~G et al. 1956), die mit zunehmender Depolarisation (nach 30-60 
Min. und mehr) immer seltener werden. Etwa parallel dazu l~uf~ eine Steigerung des 
O.2-Verbrauchs bis zu maximal etwa 15 % (Abb. 5a). 

Anders liegen die Verh~ilmisse bei Erh6hung der Ca++-Konzentration der Aul~en- 
18sung. Bei Steigerung bis auf das 10fache (18 m moi/1 CaC1.2) sind noch keine me&a- 
nischen Effekte im Sinne einer ,,Ca-Kontraktur" nachweisbar (BRECHT et al. 1961, 
KUTSCHA 1963). Trotzdem steigt der oxydative Stoffwechsei schon deutlich bei 5fach 
und noch mehr (urn etwa 20%) bei 10fach Ca an. Interessant ist der Verlauf der Oh- 
Verbrauchskurven (Abb. 5b und c). Die Hauptsteigerung liegt innerhatb der ersten 
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halben Stunde, dann erfolgt trotz weiter bestehender h6herer Ca-Konzentration ein 
Rii&gang. Dieser er£olgt auch bei noch h~Sheren Ca-Konzentrationen (20fa& his iso- 
tonis&e CaCle) trotz der nun eintretenden Dauerverkiirzungen, meist sogar ziemli& 
ras&, besonders bei isotonis&er CaC12-L~Ssung. In dieser L~isung verliert der MuskeI 
in 30 Minuten etwa l00/0 seines Frischgewichts. 
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Abb. 5: O2-Verbrauch yon 6 Mm. sartorii yon Rana temporaria in: a) Ringerl/Ssung ohne 
CaC12, b) Ringerl6sung mit 9 m mol/1 CaCt2, c) Ringerl/Ssung mit 18 m mol/I CaCI~. Vor- 

behandlung in Normal-Ringerl~Ssung (NR). 

DISKUSSION 

Die Beziehungen zwischen dem elektrischen Zustand der Muskelfasermembran 
einerseits und dem kontraktilen Me&anismus andererseits sind no& vieI£ach ungekt~irt. 
Man ist sich zwar einig dariiber, dal~ normalerweise die Membrandepolarisation far 
das Einsetzen des Verkiirzungsvorganges verantwortli& ist und dat~ aiich innerhalb 
gewisser Grenzen die Gr6ge einer Dauerverkiirzung (Kontraktur) yon der GriStle der 
Depolarisation abh~ingt (KuTSCHA 1963 u. a.). Eine Reihe yon Beobachtungen legen 
aber die Annahme nahe, dab die Depolarisation der Membran nur der Trigger ist zur 
AusliSsung yon Folgereaktionen, dutch die s&liet~li& der Kontraktionsmechanismus in 
Gang gebra&t und unterhalten wird. Glieder in diesem Kettenme&anlsmus sind viel- 
leicht die H+-Ionen (KuTsCHA N: BRECHT 1961, KUTSCHA et al. 1964), yon denen 
nicht die Rede sein soil, sicherlich die Ca++-Ionen, iiber deren Wirkung hier berichtet 
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wird. Entscheidend ist das Auftreten freier Ca ++ im Innern der Muskelfaser, sei es, 
dag sie durch das Aktionspotentiai aus bestimmten Bindungsorten in Bru&teilen yon 
Sekunden freigesetzt werden (Zu&ung), sei es, dag fie bei l~ingerer Depolarisation 
yon oberfl~i&li&en S&i&ten der Zelle beziehungsweise vom extracetlut~iren Raum in 
tiefer liegende Reaktionsorte diffundieren, yon wo aus der Kontraktionsmechanisn~us 
ausgel/Sst und so lange unterhalten wird, als eine bestimmte Konzentration freier Ca ++ 
vorhanden bMbt. Dutch Bindung beziehungsweise Rii&bindung der Ca ++ (Muskei- 
eiweit~, Grana) oder - falls ein Gradient vorhanden - auch durch Abdiffusion an die 
Oberfl~/&e beziehungsweise in den extracellul~iren Raum kann der Ca++-Spiegel im 
Innern so weir abfallen, dat~ die mechanis&e Ankopplung insuffizient wird. Die vor- 
liegenden, Untersu&ungen haben erneut gezeigt, dab eine Depolarisation der Membran 
allein weder bei tonis&en no& bei phasis&en Musketn eine nennenswerte Kontraktur 
aust6sen 1 oder gar t~ingere Zeit unterhalten kann. Dies ist nut m6glich, wenn geniigend 
Ca ++ zur Verfiigung stehen. Dabei ist es schwierig oder gar unm/Sglich, genaue quan- 
titative Beziehungen zwischen der Grgi3e der Depolarisation, der GriStle und dem 
Verlauf der Kontraktur und der Ca++-Ionenkonzentration aufzustellen, da die 
Ca ++ eine gegens~itzli&e Funktion haben: Sie f/irdern den durch die Depolarisation 
angestogenen kontraktilen Effekt, aber sie wirken - ats Antagonisten zum KaIium - 
hemmend auf die Depolarisation. Fiir die ,,Kontraktur-Wirkung" des Calciums ist also 
das Verh~ilmis [K +] : [Ca ++] mit entscheidend, nach NI~DEt~G~RKE (1959) augerdem 
das Verh~ilmis [Ca++] : [Na+] ~, da Ca und Na an Bindungsorten oberfl~ichlicher 
S&ichten der Muskelzelle konkurrieren sollen. Der Einflug des Ca auf den Verkiir- 
zungsme&anismus bei Kontrakturen ist demnach sehr komplexer Natur. Man wird 
daher auch keine einfa&en Verhiiltnisse erwarten diirfen, wenn man nach Beziehungen 
zwis&en Ca ++ und Stoffwechselprozessen sucht. 

Bei Depolarisationskontrakturen (etwa Acetyl&olin- oder Kalium-Kontrakturen) 
ist nun - wie wit schon friiher bes&rieben haben (BART~LS & BRECHT 1952) -- au& der 
oxydative Stoffwechsel erhiSht. Es ist nicht bekannt, auf welchem Wege eine Steigerung 
der Atmung wahrend der Kontraktur zustande kommt und wie sie der Kontraktur- 
gr/Sge angepagt wird. Die Depolarisation als solche kiSnnte die Stoffwechselprozesse 
direkt ausl~sen und au& quantitativ bestimmen oder au& indirekt tiber den Kontrak- 
tionsvorgang oder fiber Zwischenglieder, viellei&t fiber die gleichen, die bei der elektro- 
me&anis&en Kopplung eine Rolle spielen. Fiir die Beantwortung dieser Fragen sind 
besonders sol&e Versuchsbedingungen geeignet, bei denen definierte Anderungen des 
Membranpotentials ohne Beteiligung mechanis&er Effekte eintreten. Dies geht bei- 
spielsweise an p h a s i s c h e n Skelettmuskeln dur& Erh/Shung der extracellul~iren 
K+-Konzentration auf zweierlei Weise: 1. Die Depolarisationen erfolgen schon bei 
relativ geringen K+-Aut~enkonzentrationen ohne griSgere me&anische Effekte. Es 
treten nur Einzelzu&ungen und kurze Zu&ungssalven auf, abet keine Kontrakturen. 
Nach etwa 1 bis 2 Minuten ist der lVluskel unerregt und schlaff trotz weiterbestehen- 
der K-Depolarisation. 2. Bei starker Erh~Shung der K+-Konzentration (60-120 m 
mol/l) erfolgt ein initialer Tetanus yon etwa 30 his 60 Sekunden Dauer, an den si& - 
je ha& Jahreszeit - eine flti&tige Kontraktur (ira Sommer) oder eine iiber wenige 

1 Die steile initiale Verki~rzung ist immer ein kurzer Tetanus (BRECHT et al. 1961). 
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Minuten dauernde Kontraktur (im Winter) anschliegt, worauf der MuskeI (Sartorius) 
trotz starker Depolarisation, mechanis& ruhig bleibtZ 

Die Resultate der Untersu&ungen mit K+-ErhShungen his zu etwa 20 m tool/1 sind 
ni&t einheitli&. HILL & HOWA~TH (1957) haben die Untersuchungen yon SOLANDT 
(1936) wieder aufgegriffen und dur& W~irmeproduktionsmessungen am M. sartor~ius 
(Rana temporaria) den depolarisierenden Einflut~ erhShter extracellul~irer K-Konzen- 
trationen auf den Energiewe&sel untersucht (dort au& die ~iltere Literatur). Eine Er- 
hShung der K+-Konzentration (2,5 m tool/l) der RingerlSsung auf das etwa zehn- 
fa&e ruff eine lang dauernde Steigerung der Ruhe-W~irmeproduktion um das 10- bis 
20-fache hervor, obwohl dabei keine nennenswerten me&anischen Effekte auftreten. 
Die Verfasser vermuten, dat~ eine teilweise Depolarisation der Oberfl~iche eine be- 
grenzte ]in&rung der inneren Organisation der Zelle auslSse, wodur& einige chemis&e 
Reaktionen in Gang kommen, die auch sonst an der Erregungsiibertragung ins Innere 
beteiligt sind. Da die Motorik nicht oder hSchstens nur sehr kurz und - i m  Verglei& 
zur W~irmeproduktionssteigerung - ni&t nennenswert beteiligt ist, schliegen die Ver- 
fasser auf eine vom kontraktilen Me&anismus unabh~ingige direkte Beeinflussung yon 
Stoffwe&selvorg~ingen dur& die Membranpolarisation. Zu einer anderen Ansicht kom- 
men H~GNAUEr, et al. (1934) auf Grund ihrer Studien tiber den O2-Verbrau& bei er- 
hShter extracellul~iren K+-Konzentratiom Sie finden eine enge Korrelation zwischen 
O2-Verbrau& und Mechanik und halten es fiir ,,hS&st wahrscheinli&, dag ein Anstieg 
im O2-Verbrauch nur zu sehen ist, wenn eine Kontraktur stattfindet und dat~, umge- 
kehrt, eine Kontraktur ni&t abl~iu~ ohne einen Anstieg des Stoffwechsels". Eine quan- 
titative Beziehung zwis&en O.2-Verbrau& und Verletzungspotential ist ni&t zu 
si&ern, dagegen l~iufk ha& Ansicht der Verfasser keine Kontraktur ab ohne Spaltung 
yon Keratinphosphat. Im Berei& bis 15 m tool/1 extraceIIul~ires K wird die Spaltung 
des Kreatinphosphats als ,Schrittmacher" fiir den O~-Verbrauch betrachtet, oberhalb 
dieses Konzentrationsberei&es soll diese Rolle der Mil&s~iure zufallen. Die Milch- 
s~iurewerte sind unterhalb 15 m mol/1 K deshalb so niedrig, weil hier no& eine ras&e 
oxydative Beseitigung mSglich ist. FL~CKENSTEIN et al. (1961) haben neuerdings die 
Spaltung energierei&er Phosphate unter dem Einflut~ erhShter extracellui~irer K +- 
Konzentrationen untersu&t. Auch sie finden eine enge Beziehung zwis&en Mechanik 
unct Kreatinphosphatspaltung jedoch keine Korrelation zwischen der Depolarisation in 
hohen K+-Konzentrationen und der Stoffwechselaktivit~it. 

Unsere eigenen Untersuchungen, iiber die hier beri&tet wird, befassen sich nur mit 
der Wirkung h o h e r (vorwiegend isotonischer) K~--Konzentrationen auf den O~-Ver- 
brauch phasischer und tonischer Muskeln a. Es zeigt si& ein deutlicher Parallelismus 
zwis&en Spanungsentwi&lung und O2-Verbrau&. Sobald die me&anischen Effekte 
(Tetanus und Kontraktur) voriiber sind - ras& bei den Sartorien, langsamer bei den 
Recti - sinkt auch der O:7-Mehrverbrau& trotz maximaler Depolarisation ab, o~ unter 

"~ Manchmal kSnnen schwache sogenannte ,,Nachkontrakturen" bestehenbleiben, die auf 
plastis&er Deformierung beruhen (R~ICH~L 1960) und keinen erhShten O~-Verbrauch erkennen 
lassen (B~cHT et al. 1955). 

Untersu&ungen iiber den Einflut~ niederer K+-Aut~enkonzentrationen (bis 30 m mol/1) 
werden zur Zeit mit einer fortlaufend messenden Sauerstoffelektrode durchgefiihrt. Dartiber 
wird an anderer Stelle beri&tet werden. 
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das Ausgangsniveau. Hier besteht also keine Beziehung zwischen Membrandepolari- 
sation und Erh~ihung der Atmung, im Gegenteil, es scheint so, als ob die Atmung bei 
bestehender maximaler K-Depolarisation zunehmend vermindert wird. Dies ist nicht 
der Fall, wenn man nach erfolgter K-Kontraktur die isotonisc~e KC1-L6sung wieder 
durch normale Ringerl~isung ersetzt. Hier bleibt die Atmung erh~iht, obwohl die mec~a- 
nische Spannung schon weitgehend abgeklungen ist (Abb. 2). Wir haben schon friiher 
(B~EcHT et al. 1955) die Ursa&e £iir diesen verl~ngerten O~-Mehrverbrauch in der 
Wiederherstellung der normalen Ionenordnung, der Struktur und der energetischen 
Verh~ttnisse der Zelte und ihrer Membran gesehen. Bei bleibender maximaler Depola- 
risation k/Snnen solche Regenerationsprozesse offenbar nicht ablaufen, der Stoffwechset 
wird gehemmt. Einen ~hnlichen Effekt fanden SMITH & SOLANDT (I938) und HILL 
& HOWAP, DT (1957) bei ihren W~irmemessungen an Sartorien: Unter hohen K+-Kon - 
zentrationen erfolgt ein rascher Riickgang des W~.rmeanstiegs, ein Ph~inomen, fiir das 
die Autoren keine Erkl~rung finden. Eine Reihe von Beobachtungen spricht jedoch 
dafiir, dab hierbei unter anderem das Ca eine Rolle spielt. W~ihrend einer K-Depolari- 
sation treten Ca ++ (zum Tell als Komplexverbindung mit Phosphat) aus der Muskel- 
zelle aus, vor allem wenn ein Konzentrationsgradient in die AuBenliisung besteht 
(SHANKS & BIANCHI 1960, KOKETSU & MIYAMOVO 1961, ABOOD et al. 1961). Dieser Ca- 
Austritt ist besonders stark bei hohen K+-Konzentrationen und damit starker Depo- 
larisation 4. Die Folge davon ist einmal die bekannte elektromechanische Entkopplung 
und in Parallele zu der Erschlaffung ein Abfall des O~-Verbrauchs. Dat~ das Ca hier im 
Spiele ist, zeigen die Versuche mit variiertem Ca-Gehalt. An Ca-verarmten Muskeln 
(durch Baden in Ca-freier Ringerliisung) erfolgt die mechanische Entkopplung in isoto- 
nischer KC1-L~isung iiuBerst rasch und ebenso rasch der RiJckgang des O.~-Mehrver- 
brauchs, dem sich eine st~rkere Abnahme der ,,Ruheatmung "anschlieBt, so dab man 
yon einer ,,Entkopplung der Atmung" sprechen k~innte. Ein umgekehrtes Bild ergibt 
sich bei Anreicherung der Ca ++ (Baden der Muskeln in Ca-reichen Ringerl/isungen). 
Hier werden - auch an phasischen Musketn (Sartorius) - mit steigenden Ca++-Kon - 
zentrationen die Kontrakturen in isotonischer KC1 kr~iffiger und t~inger (PAuscHINC~V. 
& BRECHT 1961); entsprechend ist auch der O~-Verbrauch erh~iht und veriiingert. 

Man darf aus diesen Befunden schIieBen, dab Ca++-Ionen nicht nur den Ver- 
kiirzungsmechanismus, sondern auch den Energiestoffwechsel aktivieren. Diese An- 
nahme wird durdn neuere Beobachtungen gest/itzt. Die schon erw~ihnten Untersuchun- 
gen yon FL~C~NSTEIN et aI. (1961) fiber den Stoffwechsel energiereicher Phosphate 
zeigen, dab eine K-Depolarisation am calciumverarmten Rectus abdominis yon Rana 
esculenta nut yon einer geringen Abnahme des Kreatlnphosphats begleitet ist, Cal- 
ciumanreicherung dagegen die Kreatinphosphatspattung stark erh~Sht. In gleichem 
Sinne sprechen Glykolysestudien an Sartorien (Rana pipiens) yon KAx~ & MOM- 
MAnRTS (1960): Die Aktivierung der Glykolyse bei Erh~Shung der extracellul~iren 
K+-Konzentration ist yon der Ca++-Konzentration abh~ngig, woraus die Verfasser 
auf einen Eingriff der Ca ++ in ein friihes Glied der glykolytischen Fermentkette 
schlie~en. Da sie mit relativ geringen K+-Mengen arbeiten (20 rn mol/1), durch die an 

Bei solch starken und liingeren Membrandepolarisationen treten auch andere Stoffe aus 
der Zelle aus, unter anderem Fermente wie Aldolase (ZIEzL~R 1958), wodurch wichdge Stoff- 
wechselreaktionen lahmgelegt werden k~Snnen. 
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Sartorien keine nennenswerten und keine l~/nger dauernden mechanischen Effekte auf- 
treten, nehmen sie an, dag bier eine direkte Wirkung des Ca auf den Stoffwechsel 
vorliegt, ausgel5st durch die Membrandepolarisation. 

Mit dieser Feststellung ist die Frage ha& den kausalen Verkniipfungen dieser 
verschiedenen Vorg~inge aufgeworfen. Kein Zweifel besteht dariiber, dat~ die Depola- 
risation weder die Mechanik no& den Stoffwe&sel direkt ankoppeln kann. Dafiir sind 
Kopplungsglieder notwendig, und Ca geh/Srt dazu. Das Problem vers&iebt sich zu der 
Frage weiter, ob die Ca ~ +-Ionen Mechanik und Stoffwe&sel unabh~ingig voneinander 
bzw. parallel zueinander aktivieren k~Snnen. Da die Atmung als restitutiver Prozet~ 
nlcht die unmittelbare Energie fiir die Verk[irzung liefert und ihr daher auch nicht 
vorausgehen kann, ist die Problemstellung anders als bei FLECKENSTEIN et al. (1961), 
die si&, ohne allerdings zu einer Ents&eidung zu kommen - mit der Frage befaigten, 
ob die Ca ++ nut die Spaltung yon energiereichen Phosphaten aktivieren, woraus dann 
die Verkiirzung resultiert, oder ob sie umgekehrt die Verkiirzung in Gang setzen, 
wodur& sekund~ir erst die Spaltung yon energiereichem Phosphat zustande kommt, 
oder ob schliegli& die Ca ++ beide Prozesse nebeneinander (und also au& unabh~in- 
gig voneinander) ankoppeln k5nnen. Hier fragt sich nur, ob ein Vorgang, der die 
Verktirzung auslSst, au& die zur Erholung uotwendigen energieliefernden Reaktionen 
glei&zeitig (oder friihzeitig) in Gang setzen bzw. begiinstigen kann. Ein direkter 
Beweis zur Beantwortung dieser Frage steht uns nicht zur Verfiigung. Man kann nur 
versuchen, na&zuweisen, ob Ca iiberhaupt Stoffwechselprozesse au& unabh~ingig yon 
der Me&anik aktivieren kann. Fiir die Glykolyse, die au& zu den restitutiven Pro- 
zessen gehSrt, haben dies - wie schon besprochen - KAYE & MOMMAERTS (1960) bereits 
wahrscheinlich gema&t. Fiir die Atmung glauben wir durch die vorliegenden Ergeb- 
nisse einige Anhaltspunkte im gleichen Sinne erbracht zu haben. 

Nach Untersuchungen an unserem Insdtut (KuTSCHA 1963) nehmen tonische und 
phasische Muskeln des Frosehes aus Ca-reichen Ringerl/Ssungen (z. B. 18 m mol/t CaCl~) 
betr~ichtliche Mengen an Ca auf (bis auf das 2- bis 3fache des Grundgehaltes in 1 Stun- 
de; vergleiche auch GILBEI~T & FrNN 1957). In diesem Bereich treten noch keine Ver- 
kiirzungen auf; diese erfolgen erst bei h5heren Konzentrationen (BRrcHT et al. 1961, 
KUTSCHA 1963) und werden dann immer weniger reversibel (Rigor). Das bedeutet, 
dab im Bereich relativ niederer Ca++-Aut~enkonzentrationen (his etwa 20 m tool/l) 
keine zur Kontraktion £iihrende Erh/Shung der Ca++-Ionenkonzentradon erreicht 
wird. Trotzdem erh~Sht si& hier schon deutlich der O2-Verbrauch, sowohl bei phasi- 
schen als auch bei tonischen Muskeln. Worauf diese Atmungssteigerung beruht und 
welche Vorg~inge daran beteiligt sind ist schwer zu iibers&auen. Sie k~Snnte durch 
verschiedene andere, yon Ca ++ beeinfluf~te Reaktionen (Kreatinphosphatspaltung, 
Glykolyse) verursacht werden. GILBERT & FENN (1957) vermuten eine Ca-Pumpe, die 
Ca stiindig nach augen pumpt. Sie schliegen das unter anderem auch daraus, daf~ die 
Ca-Ionenkonzentration nur sehr langsam ansteigt, wenn die Ca-Augenkonzentration 
erhSht wird. Der Energiebedarf der Pumpe Wird bei Normalbedingungen auf etwa 
1°/0 des Ruhestoffwechseis geschStzt; er steigt bei erh/Shter Ca-Augenkonzentration. 
In diesem Zusammenhang sind auch die Untersuchungen yon NOVOTNY & VX~SKOCIL 
(1963) iiber den Einflut; yon Membran-stabilisierenden Stoffen auf den Ca45-Einstrom 
in den Sartorius und den O2-Verbrauch bei Depolarisation mit 20 m tool/1 Kalium zu 
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nennen. Aus der glei&zeitigen Hemmung des O2-Verbrau&s und des Ca-Einstromes 
dutch Physostigmin und anderen Umsfiinden s&liegen die Autoren auf einen engen 
Zusammenhang zwis&en dem dur& K + erh6hten O,o-Verbauch und der Ca ++- 
Kinetik. 

In den tetzten Jahren ist die Existenz einer Ca++-Pumpe nachgewiesen worden, 
die dur& Speicherung yon. Ca ++ in den ,Ers&laffungsvesikeln" die Konzentration 
freier Ca ++ im Innern der Muskelfaser regelt (HASSELBACH & MAKINOSE 1961, MARI- 
NOSE & HASSELBACH 1963). Was an eindringenden Ca ++ die ,,~iugere Ca++-Pumpe" 
nicht schafi% wird yon der ,,inneren Ca + +-Pumpe" in den Erschlaffungsvesikeln (Grana) 
konzentriert. Die Energie dazu wird zwar primiir aus energiereichem Phosphat (HAs- 
SELBACH et al. 196t), letzten Endes abet aus dem oxydativen Stoffwe&sel bezogen. Die 
in unseren Untersuchungen gefundene Steigerung der Atmung in einem Bereich yon 
Ca++-Augenkonzentrationen (his etwa 20 m mol/1), bei denen noch keine mechani- 
s&en Effekte zu beoba&ten sind, kiSnnte zum Tell auf dieser aktiven Speicherung der 
eindringenden Ca ++ beruhen. Erst wenn alle Bindungsm6gli&keiten yon Ca ersch~iptt 
sind, treten bei h6heren Ca++-Augenkonzentrationen (36 m mol/1 und h6her) freie 
Ca ++ in zunehmender Zahl auf und flihren bald zu unphysiologischen, irreversiblen 
Zust~inden sowohl im Bereic~ der Mechanik (Starre) als auch des Stoffwe&sels (Hem- 
mung der Atmung), 

Nach den vorliegenden Beobachtungen und ha& der Literatur ist an einer direkten 
Beeinflussung yon Stoffwe&selvorg~ingen dur& Ca kaum zu zweifetn. Trotzdem l~if~t 
sich die oben aufgeworfene Frage, ob und wie bei der Erregung (Depolarisation) frei- 
gesetzte Ca ++ direkt (auger auf die Mechanik) auch auf vers&iedene Stoffwechsel- 
prozesse und speziell die oxydativen einwirken, no& nicht beantworten. Dazu sind 
weitere Untersu&ungen notwendig. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Der O~-Verbrauch phasischer und tonis&er Muskeln (Sartorius und Rextus abdo- 
minis, Rana temporaria) unter dem Einflul~ holaer extracellul~irer K+-Konzentratio - 
hen wurde mit Hilfe der Platinelektrode intermittierend fortlaufend bestimmt bei 
glei&zeitiger Registrierung der Me&anik. Es sollte besonders untersucht werden, ob 
Beziehungen bestehen zwis&en der Membrandepolarisation, der mechanischen Span- 
nung und dem Energiestoffwe&sel, und wel&e Rolle dabei die Ca ++ spielen. Die 
wichtigsten Ergebnisse sind £olgende: 
1. Der O2-Verbrauch tonis&er und phasischer Muskeln in isotonis&er KC1-Lgsung 

geht der Spanungsentwi&lung (Tetanus und Kontraktur) parallel. Die Atmungs- 
steigerung geht zura&, sobald sich die Verk(irzung l~st. Trotz Weiterbestehens der 
Dauerdepotarisation sinkt die ,,Rulae-Atmung" laufend ab. Wird dagegen die iso- 
tonis&e KC1-L~isung re&tzeitig dur& Ringerliisung ersetzt, so bleibt die Atmung 
rio& einige Zeit gesteigert (restitutive Prozesse). Sogenannte ,,Na&kontrakturen" 
als Ausdru& eines ,,plastischen Tonus" zeigen keinen O~-Metarverbrauch. 

2. Bei Ca-verarmten Muskeln sind in isotonischer KCi-L6sung (ohne Ca) sowohl die 
Spannungsentwi&lung als au& die Atmungssteigerung stark reduziert, wiihrend 
umgekehrt beide Gr6tgen bei Ca-rei&en Muskeln erhebli& zunehmen. 
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3. Wird dem Muskel in Ca-freier Ringerl&ung Ca entzogen, so steigt der O~-Ver- 
brauch m~gig an, bei phasischen Muskeln wohl wegen der auftretenden Spontan- 
zuckungen, bei tonisd~en Muskeln wegen einer s&wa&en Kontraktur (,Ca-Ent- 
zugskontraktur" tonischer Muskeln von Rana temporaria). 

4. Wird dein Muskel in Ca-reichen Ringerl&ungen (9-18 m tool/1 CaCI~) Ca zuge- 
fiihrt, so steigt die Atmung bereits deutlich an, no& bevor mechanische Effekte 
erkennbar sind. Wird die Ca-Konzentration st~irker erhtiht (36 in tool/1 bis isotoni- 
schem CaCls), so erfolgt eine langsaine, relativ schwache Spannungsentwi&lung. 
Dabei steigt der O2-Verbrauch voriibergehend an, um dann bald, trotz bleibender 
Verktirzung wieder laufend abzufallen (Rigor). 

5. Der O2-Verbrauch zeigt Beziehung zur Mechanik, aber nicht zur Depolarisation 
der Membran. Diese wirkt auf beide GrSgen unter Vermittlung yon Kopplungs- 
reaktionen, bei denen Ca ++ offenbar eine wichtige Rolle spielen. Es wird die Frage 
diskutiert, ob es neben der elektro-mechanisehen auch eine direkte Ca++-abh~ing~ge 
elektro-respiratorische Kopplung in der Muskelzelle gibt. Die Beantwortung dieser 
Frage bedarf weiterer Untersunchungen. 
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