{Aus dem: biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am .Urban, Berlin.)

Beitrage zur Physiologie
des isolierten Sidugetierherzens.
Von
P. Neukireh und P. Rona.

(Mit 5 Textfiguren.)

In unseren fritheren Mitteilungen ?) haben wir iiber die stark
fordernde Wirkung des Traubenzuckers sowie der ihm nahe- ver-
wandten Mannose auf die Bewegungen des in Tyrode’scher Losung
suspendierten isolierten Darms berichtet. Wir haben ferner gezeigt,
dass isolierte Darmschlingen diese beiden Zuckerarten in weitgehendem
Maasse zu zerstoren imstande sind, wihrend Lavulose, Pentosen,
Di- und Polysaccharide weder die Beweﬂunﬂen des isolierten Darmes
fordern noch  auch in' nachweisbarem Grade durch d1e Darmzellen
zerstort werden.

Von grosstem Interesse schien nun die Frage, ob s1ch die aus-
vepragten Unterschiede im Verhalten der Korperzelle gedeuuber 80
nahe verwandten Korpern auch an anderen Organen nachweisen liessen.
Wir wahlten als zweites Objekt unserer Untersuchungen das 1sollert
schlagende Kaninchenherz.- : o

Locke?) zeigte bereits vor Jahren, dass die Kaninchenherzen
nur nach Zusatz von Traubenzucker zur Nahrlosung langere Zeit
schlagend erhalten werden konnten. 1907 wies er nochmals auf
den stark fordernden Einfluss des Traubenzuckers auf -die Tatigkeit
des isolierten Herzens hin®), stellte den Zuckerverbrauch wihrend

1) Pfliger’s Arch. Bd. 144 8. 555. 1912, und Bd. 146 S.871. 1912.

2) Vgl. F. 8. Locke, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 14 8. 670. 1901. Procee-
dings of the Physiol. Soc. March. vol. 19. 1904. — Locke and RBosenheim,
Journ. of Physiol. vol. 21 p. 18,

3) F. 8. Locke and O. Rosenhexm Journ ofPhysml vol. 36p 205 1907
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der Arbeitsperiode in I"Jbereinstimmung mit den Angaben von
J. Miller!?) fest und charakterisierte ihn niher. Bei den uibrigen von
ihm untersuchten Zuckerarten fand er keinen fordernden Einfluss,
ausgenommen bei der Livulose, der er eine fordernde Wirkung zu-
schrieb. - Kurven, die die Herztatigkeit beeinflussende Eigenschaft
des Zuckers darstellten, gab Locke nicht.

Uber Zuckerverbrauch des Katzenherzens berichtet eingehender
Camis?),.und in vorziglichér Weise hat in letzter Zeit Rohde?) -
den gesamten Stoffwechsel, den respiratorischen eingeschlossen, des
isolierten Herzens untersucht.

Unsere Fragestellung war folgende: Wie verhalten sich die so
nahe verwandten Mono- und Disaccharide zum isolierten Kaninchen-
herzen? Bestehen hier dieselben Unterschiede in ihrem Verhalten
wie beim isolierten Darm? -

Bei diesen Untersuchungen hielten wir uns zundchst an die
Locke’sche Methodik - und benutzten die von ihm angegebene
Nihrlosung.
~ Der von uns benutzte Apparat ist die von Loecke im Journal
of physiol. 1907 -genau beschriebene und abgebildete Vorrichtung
zur kontinuierlichen Durchstromung eines Warmbliterherzens mit
einer konstant bleibenden, je nach Wahl grosseren oder geringeren
Fliussigkeitsmenge. Wir modifizierten den Apparat nur insofern,
als wir das zur Aufpahme des Herzens bestimmte Glasgefiss mit
zwei in Hohe des Herzens einander gegeniiberliegenden Bohrungen
versehen liessen. Ein am linken Ventrikel festgenihter und durch
die eine kleinere Bohrung herausgeleiteter Faden fixierte das Herz.
Ein zweiter Faden wurde am rechten Ventrikel befestigt und durch
die zweite grossere Bohrung iiber eine kleine Rolle hin nach dem
Schreibhebel geleitet. Die zu hebende Last wurde auf etwa 2—3 g
festgesetzt. :

Die Versuche zerfallen in quantitative und registrierende.

Die quantitativen Versuche wurden folgendermaassen angestellt:
Der Apparat wurde mit einer zwischen 200—500 cem schwankenden
Menge Locke’scher Losung gefillt, die meist 0,5%c der zu
prifenden Zuckerart enthielt. Zu Beginn, wihrend und am Ende

1) Zeitschr. f. aligem. Physiol. Bd. 3 8. 282, 1904,
2) Zeitschr. f. allgem. Physiol. Bd: 8 8. 371. 1908.
3) Arch. f. experim, Pathol. und Pharmakol. Bd.-68 8. 401. 1912; vgl. auch
Zeitschr, f. physiol. Chemie Bd. 68 S. 181, 1910.
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des Versuchs wurden Mengen von je 100 cem entnommen und nach
Enteiweissung mit Kaolin und Essigsiure nach Michaelis und
Rona quantitativ auf ihren Zuckergehalt untersucht, polarimetrisch
oder mittelst Reduktion nach Bertrand oder auf beide Arten,
deren Resﬁ]tate'stets gut iibereinstimmten.

In Vorversuchen wurde festgestellt, dass weder das Kaninchen-
herz noch das an Glykogen und an Reservestoffen iiberhaupt reichere
Katzenherz wihrend 6stindiger Versuche eine Spur einer redu-
zierenden oder drehenden Substanz an die Nihrlosung abgeben.

Mit Glukose wurden nur wenige Versuche angestellt, da iiber
deren Verbrauch bereits vielfache Untersuchungen vorliegen. Wir
konnen bestitigen, dass bei Durchstromung eines Kaninchenherzens
mit glukosehaltiger Nihrlosung eine betrichtliche Traubenzucker-
abnahme eintritt. So zeigte z. B. ein 6'/a2stindiger Versuch bei
Anwendung einer 1% Glukoselosung, einem Herzgewicht von 6 g
und einer Flussigkeitsmenge von 300 cem eine Zuckerabnahme von
0,98 auf 0,77 % oder einen absoluten Verbrauch von 63 mg oder
etwa 1,6 mg pro Gramm und Stunde,

Far das Katzenherz ist der Zuckerverbrauch von Camis be-
stritten worden; besonders Rohde?) hat aber nachgewiesen, dass
das -Katzenherz erst seine Reservestoffe verbraucht- und dann erst
den zugefithrten Traubenzucker angreift?).

Folgende zwei Versuche zeigen den geringen Verbrauch in den
ersten Stunden.

Versuch 1,
Katze Herzgewicht 18 g. Versuchsdauer 9 Stunden.

350 ccm Nahrﬂussxgkelt enthilt zu Beginn des Versuches 0,455%00 Traubenzucker
250 ccm » » nach 3% Stunden . . . 0,475%00 »
Dienoch iibrigen 150 ccm enthalten nach weiteren 5 Stunden 0,19 %/o0 »

Der Verbrauch in der ersten Periode ist nicht nachweisbar; in der zweiten
fanfstandigen Periode betragt er 42 mg.

DLe

2) Auf die neueren Arbeiten, die gewisse Beziehungen zwischen Zucker-
verbrauch des isolierten Katzenherzens und des Pankreas aufgedeckt haben (vgl..
E. Hamburger, Magyar orvosi Archivum.N. F. vol. 12 p. 279. 1912, und
F.P. Knowlton und E. H. Starling, Proc. Roy. Soc. B. t. 85 p. 218 und
Zentralblatt fiar Physiol, Bd. 26 S. 169. 1912), ‘kéunen wir hier nicht eingehen.
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‘Yersuch 2.
. Katze Herzgewicht 16 g. Velsuchsdauer 6 Stunden. Menge der Nahrlosung
350 .ccm :

102 30". Glukosegehalt beim Versuchsbeginn P . 0487 °/oo
“1h 457, » in den verbleibenden 250 cem . . . . . . . 0,405 /oo
4h 30'. » 5 n ” 50 , ... ..., 0,175 %00

Demnach war -der Verbrauch wihrend der ersten 3 Stunden- gleich 20 mg,
wahrend .der nichsten 8 Stunden gleich 34 mg.
Die wibrigen quantltatwen Zuckerversuche zeigt die folgende
Tabelle. :

Herz-| - Ver- |Flissig-| Zuckergehalt
Nr.| 8 | Zuckerart |Suchs-| keits- der fr‘]lnos/i:)gkext  Bemerkungen
wicht dauer | menge
g Std. cem | vorher |nachher
1 5 Glukose 6/2 300 0,98 0,77 | Herzaktion gut
2 9 | Mangose | 4 250 1,00 0,85 » ”
31 10 o, 5 350 0,597 | 0,40 » "
41 12 Galaktose | 5 250 0,89 0,635 ” ”
5] 14 ” 5 250 0,84 0,54 » ”
6 8 » 6'/2 350 0,49 0,36 » ”
7 9 ” 61/s 350 0,49 0,37 ” »
81 5 Lavulose 6'/4 | 300 0,92 0,82 » ”
9 5 » 51/2 300 0,87 | 0,88 ” »
10 8 » 5 190 1,02 1,09 » »
111 11 » 234 | 200 0, 447 0,455 » »
12 9 . 4 200 0, 50 0,46 ” »
131 12 ” 6 | -250 0,50 0.48 » .
14 8 Saccharose | 6 250 0,307 | 0,33 » schlecht
1] 10 ” 21/s 250 0,50 0,51 .
16 8 ” 5 150 0,62 0,60 » missig gut.
17 9 Maltose 8 350 0,52 0,46 » N,
18 7 » 3 350 0,48 0,45 s »
19 9 » 5 350 0,54 0,54 » gut
20| 10 Laktose 5 350 0,48 0, ,47 » massig gut

~ Alle Versuche sind mit Kaninchenherzen und Lo cke’scher
Losung angestellt, bei einer Temperatur von 35—37° und Sauer-
stoffsattigung.

. Samtliche Versuche ergeben kurz folgendes:

Das in Locke’ scher Losung arbeitende Kaninchenherz zerstort
Glukose, Galaktose und Mannose. ‘ :

Lavolose und die bisher gepriften Disaccharide Saccharose,
Maltose und Laktose sind unangreifbar.

Das isolierte Katzenherz verhilt sich demnach dem Trauben-
aucker gegenitber ebenso wie der isolierte Kaninchendarm. ~ Die
Fihigkeit, Saccharose und Maltose zu spalten, die dem Darm zu-
kommt, geht dem Herzen ab.
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Wihrend die quantitativen Versuche kaum nennenswerte
technische Schwierigkeiten bereiteten, stiess die Aufgabe, kurven-
‘missig die fordernde Wirkung eines Zuckers auf die Herztitigkeit
zu demonstrieren, auf gewisse Schwierigkeiten. Viele Versuche
scheiterten daran, dass das mit Locke’scher Losung durchspiilte
Herz nach einem kurzen Stadium sehr lebhafter Schlige in eine
stundenlang wihrende Periode einer mittelguten Aktion geriet, in
der wohl durch Strophantin usw. eine weitgehende Besserung zu
erzielen war, nie aber eine bestimmt zu konstatierende Wirkung
eines Zuckers; auch Glukose blieb immer ohne deutliche Wirkung.

Wir hatten zeigen konnen (s. 8. 279), dass auch der isolierte
Darm in Locke’scher Losung auf Zusatz von Zucker kaum seine
Tiatigkeit verbessert, jedenfalls nie in dem Maasse, wie es an dem
in Tyrode’scher Losung arbeitenden Darm beobachtet werden kann.

Wie wir darlegen konnten, beruhen die vorziglichen regelmissigen
Kontraktionen des Darmes wie auch seine Sensibilitit dem Trauben-
zucker gegeniiber auf der Anwesenheit der grossen Karbonatmenge
in der Tyrode’sehen Flussigkeit (vgl. 8. 274). Auf Grund dieser
Erfahrung durchstromten wir nun auch die Kaninchenherzen mit
Tyrode’scher Losung, und zwar mit dem besten Erfolg. Dies
spricht dafiir, dass die giunstige Wirkung des Karbonations nicht
aur beim Atemzentrum und bei den automatischen Zentren des
Darmes, sondern auch beim Herzen vorhanden ist. Diese Befunde
stimmen mit fritheren von H. Rusch?) und von E. Gross?) iber-
ein. Auch diese Autoren konnten die giinstige Wirkung der Kar-
bonate auf die Herzbewegung beobachten 2).

Wir durchstromten in mehreren Versuchen Kaninchenherzen
langere Zeit (1 Stunde) mit Locke’secher Losung, bis die oben
beschriebene Periode mittelguter Kontraktionen eingetreten war. Aus
einer zweiten jetzt eingeschalteten Reserveflasche liessen wir nun
Tyrode’sche Losung¢) an Stelle der Locke’schen treten, worauf
eine ausserordentlich weitgehende Verbesserung der Kontraktionen in
bezug auf Frequenz und Vollkommenbheit der Systole eintrat (vgl. Fig.1).

1) Diese Zeitschrift Bd. 73 8. 535. 1898.

2) Diese Zeitschrift Bd. 99 S. 264. 1903.

3) Ob hier anch die Anderung der H-Ionenkonzentration eine Rolle spielt
oder nur das Karbopation als solches wirkt, miissen weitere Versuche lehren.

-4) In allen unseren Versuchen, wenn nicht besonders angegeben, verwandten

wir die Tyrode-Losung stets ohne Traubenzucker,
Pflager’s Archiv fiir Physiologie. Bd. 148. 20
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‘Fig. 1. 1) '10h2.00’. Kaninchenherz mit Locke scher Losung (ohne Zucker)

durchspult 2) 12h 30'. Die Bewegungen werden kleiner. Bei ¥ wird auf die

Tyrode’sche Losung umgeschaltet. Nach etwa 5 Minuten werden die Bewegungen

ausgiebiger. 3) 1k 50'. Die kraftigen Bewegungen bei Durchspillung mit der

Tyrode-Losung lassen nach. Um 1h 55’ (4) wird der Tyrode- Losung

Glukose zu 1900 zugefiigt. Nach wenigen Minuten deatliche Besserung 4) Aus-
schlige um 2k 30'. 5) Ausschlige um 5h 00'.
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Fig. 2. 1) Kamnchenherz mit Tyrode-Losung durchspilt. @) Bewegung um

112 30', b) Bewegung-um 12k 30’. 2) Um 11 20’ () wird der Losung Lavu-

lose. (1 %o0) -hinzugefiigt. - Ohne Wirkung. 3) Um 1h 45’ (§) wird der Losung

1%00 Glukose zugefiigt. Nach wenigen Minuten deutliche Besserung. 4) Be-
wegung um 41 00,
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Bei manchen Herzen blieb dieses Opti-
mum der Herzarbeit bis zu 5 Stunden
bestehen. Sie enthielten offenbar viel
Reservestoffe und waren fiir unsere
Versuche nicht gut brauchbar, da eine
weitere Verbesserung ither dieses Opti-
mum hinaus wohl kaum-durch ein Mittel
zu erreichen war.

Bei den meisten Herzen hingegen
wurden die Kontraktionen 2—3 Stunden
nach Zufthrung der Tyrode’schen
Losung schlechter, meist nur Kkleiner,
zuweilen traten aber auch Unregel-
missigkeiten auf. Setzt man in diesem
Stadium zu der Losung 1900 Trauben-
zucker, so ftritt eine ganz eklatante
Besserung auf, die das Optimum der
Kontraktionen wieder erreichen lisst
und die miudestens 5—6 Stunden
anhélt. Aus Ausseren Griinden wurden
die Versuche meist nach 6—8 Stunden
-Gesamtdauer bei optimal schlagendem
Herzen abgebrochen. (Fig. 1.)

Fibrt man dem ermiideten Herzen
1% Lavulose zu, so bleibt jede Wir-
kung aus, wihrend Glukose, nach einer
weiteren !/+—1/2 Stunde hinzugefiigt,
sofort die Tatigkeit anfacht. (Fig. 2.)

Von den Disacchariden konnte
nach dem Ergebnis der quantitativen
Versuche und den am Darm gemachten
Erfahrungen keine Besserung der Herz-
tatigkeit -erwartet werden. Wir be-
schrinkten uns daher auf die Prifung
der Saccharose, die sich in der Tat als
ganz wirkungslos erwies. Da das er-
midete Herz gegen Zusatz selbst an
sich indifferenter Korper zur Nahrfliissig-
keit empfindlich zu sein scheint, wie

—>

; um 12% 30’ sind die Ausschlige scﬁon bedeutend kleiner.

e zu 1%oo zugefiigt.

291

en Minaten werden die Ausschlige besser.

g
2) Bewegung um 11h 30°,

Nach weni

Kaninchenherz mit Tyrode- Losuhg durchspiilt
- Losung Galaktos
Bei. + Bewegung um 12b 40’

1) 112 00"
Bei ¥ (12h 35") wird der Tyrode-Lo

Fig. 3.
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Fig. 4, 1) 107 00". Kaninchenherz mit Tyrode- Losung durchspiilt. 2) 1k 00,

Die Bewegungen wurden kleiver, langsamer. Bei ¥ wird der Losung Saccharose

zu 1%0 hinzugefiigt. Ohne Erfolg. 3) Um 1k 30’ (bei +) wird der Tyrode-

Liésung Mannose zu 1%o0 hinzugefiigt. Nach wenigen Minuten werden die Aus-
schlage bedeutend hesser. 4) Bewegung um 2k 00’
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N
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Fig. 5. 1) Kaninchenherz mit Tyrode-Losung durchspiilt. «) Bewegungen
um 112 30'. b) Bewegangen -um i2h 45'. 2) Der Tyrode-Losung wird um
121 507 4-Alanin (zu 1%o0) zugefiigt bei . Ohne Wirkung, 3) Um 1t 20’ wird der
Losung brenztraubensaures Natrium zugefigt (4). Nach wenigen Minuten be-
deutende Forderung der Bewegung. - 4) Bewegung um 4h 00,



Beitrige zur Physiologie des isolierten Siugetierherzens. 293

wir mehrfach beobachtet haben, trat manchmal eine Verschlechterung
der Kontraktionen ein. Nachtriglicher Zusatz von Traubenzucker
fachte die Herztitigkeit sofort wieder an.

An Stelle von Glukose kann ebensogut Mannose gegeben
werden. Beide Korper verhalten sich in dieser Beziehung gleich.
(Fig. 3. ,

Auffallend war, dass auch Galaktose in einer Konzentration
von 1% ebenso intensiv wirkte wie Glukose und Mannose, wihrend
dieser Zucker sich in dieser Konzentration beim Darm ganz
oder fast ganz wirkungslos gezeigt hatte. In grosseren Konzentrationen
(vel. 8. 284) ist allerdings die Galaktose beim Darm ebenfalls stark
wirksam.

Von anderen Verbindungen konnten wir bis jetzt nur eine ge-
ringe Anzahl auf jhre Fihigkeit, die Herzbewegung zu fordern, pritfen.
Glykokoll und Alanin (zu 1°%0) blieben ohne Wirkung. Von nicht
geringem Interesse ist es aber, dass Brenztraubensiure in Form
ihres Natriumsalzes einen ungemein gimstigen Einfluss auf die Herz-
bewegung ausiibt. Bereits unregelmissig gewordene kleine Herz-
bewegungen konnten durch Zufiigung von 0,5 %00 brenztraubensaurem
Natrium zu der Tyrode-Losung auf ihre urspringliche Hohe ge-
bracht werden, und in diesem Zustande kraftiger Herzaktion verblieb
das Herz noch stundenlang nach der Zufuhr der Brenztraubensaure.
(Fig. 5.) Wir haben also hier analoge Verhiltnisse wie beim Darm 1),
wie Uberhaupt die Beeinflussung der automatischen Bewegungen bei
beiden Organen viele Analogien aufweist,

Zur Technik der Versuche sei noch folgendes bemerkt:

Der Apparat muss vor quantitativen Versuchen moglichst jedes-
mal auseinandergenommen, mit konzentrierter H,S80,, dann mit
Natronlauge durchspilt, dann grindlich gewissert werden. Auch die
Schlauchstiicke sind sorgfaltig zu reinigen.

Vor dem Einschalten der Tyrode’schen Losung ist es zweck-
missig, etwas Locke’sche oder Ringer’sche Flissigkeit durch
das Herz stromen zu lassen, da sonst ofter Herzflimmern eintritt.
Ist dieses doch eingetreten, so kann nach kurzem Durchstromen
mit ca. 1% Chlorkaliumlosung meist ein regelmissiger Herzschlag
erzielt werden.

1) Vgl. Pfliger’s Arch. Bd. 146 8. 371. 1912.
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Zusammenfassung.

1. Das isolierte Kaninchenherz ist ebenso wie der Kaninchen-
darm imstande, Glukose, Galaktose und Maunnose zu zerstdren.
Disaccharide sowie Livulose werden nicht angegriffen.

2. Das isolierte Kaninchenherz schligt beim Durchstromen mit
Tyrode’scher Losung besser als bei Anwendung der anderen be-
kannten Néhrlosungen. : :

3. Zusatz von Glukose, Mannose und Galaktose bt einen
michtig anfachenden Einfluss auf die Tatigkeit des in Tyrode’scher
Losung schlagenden Kaninchenherzens aus. Litvulose und Disaccharide,
in denselben Konzentrationen der Nihrlosung zugefigt, sind, soweit
gich dies nach. den bisherigen Versuchen sagen ldsst, wirkungslos.
Die anfachende Wirkung ist in der Tyrode’schen Losung besser
als in der Loecke’schen zu beobachten.

4. Brenztraubensaures Natrium ibt ebenfalls eine stark an-
regende Wirkung auf die Bewegung des isolierten Kaninehen-
herzens aus. ’

Die Untersuchungen werden fortgesetzt,



