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Ueber das Vorkommen der Milchsiiure im thierisehen Organis-
mus mit Beriicksiehtignng der Arsenvergiftung.
Von

Dr. Kurata Morishima.

Es ist eine bekannte Thatsache, dass das Glykogen, welehes
bei normalen Erndbrungszustinden einen constanten Bestandtheil der
Leber bildet, unter gewissen Umstinden aus derselben versehwindet.
. Da diese Substanz als Reservematerial fiir den Stoffwechsel ange-
sehen werden kapn, so ist ihr Verschwinden beim Hungerzustande
leicht verstdndlich. In dbnlicher Weise ldsst sieh auch der Glykogen-
sehwund nach starkem Abkiihlen, bei Fieberzustinden und bei starker
Korperarbeit erkliren. Aber man hegegnet Schwierigkeiten, wenn
man nach Griinden suchf, welche das bei gewissen Vergiftungen zu
beobachtende rasche Versechwinden des Glykogens aumeh aus den
Lebern von sehr gut erndbrten Thieren verursachen.

Eine derartige Wirkung wird von Arsen, sowie von Antimon
und Phosphor zum erstenmal von Saikowsky!) erwihnt. Er ver-
giftete Kaninchen Tage lang dureh kleine Arsendosen per os und
constatirte danaeh regelmissig eine Verminderung, oft aber eine
totale Abwegenheit des Leberglykogens, und zwar schon vor der Fett-
ablagerung in der Leber und selbst, wenn die Thiere dem Aussehen
nach gesund waren.

Diese Angabe Saikewsky’s konnte Luehsinger?2) bestitigen
und gelangte zu der Meinung, dass mit der Evkrankung der Leber-

1) Saikowsky, Ueber die Fettmetamorphose der Organe pach innerlichem
Gebrauch von Arsen u. s.w. Virchow’s Archiv Bd. XXXIV. 8. 73. 1865. Vgl
auch die Arbeiten desselben Autors: Zur Frage tiber die Arsenikwirkung, Central-
blatt {. die medicin. Wissensch. 1865. 8. 353 und: Zur Diabetesfrage. Ebenda 8. 767.

2) Luchsinger, Experimentelle und kritische Beitrige zur Physiologie und
Pathologie des Glykogens. Dissert. Zirich 1875. 8. 86.
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zellen aueh die glykogenbildende Funktion derselben durch die Arsen-
wirkung gestért sei, denn Zuekerinjectionen riefen bei den Vergiftungen
wit arseniger Sdure eine deutliche Glykosurie hervor, wibrend Le-
hern und Muskeln total glykogenfrei gefunden wurden. Dass aber
das Verschwinden dés Leberglykogens dureh die Stérung der glyko-
genen Funktion allein nicht erklirt werden kann, zeigen die
Versueche von Rosenbaum.!) Wéahrend die Beobachtungen von
Saikowsky und Luechsinger sich nur auf langsame Arsen-
vergiftungen, die sich auf mehrere Tage erstreckten, bezogen, hat
Rosenbaum durch rasch verlaufende Vergiftungen dureh subcutane
Gabe der arsenigen Siure manchmal schon naeh 4 bis 5 Stunden
der Vergiftung bei gut gefiitterten Katzen stets einen totalen Schwund
des Leberglykogens erzielt. Es handelt sich in diesen Fiallen offen-
bar um eine rasche Zersetzung oder Umwandlung des Glykogens
und niebt allein um eine Storung der glykogenen Funktion der Le-
berzellen.

Rosenbaum hat ferner gezeigt, dass die Korpertemperatur die
stiindliech in ano beobachtet wurde, wiihrend der Arsenvergiftung
‘stets eine deutliche Erniedrigung erleidet. Diese Thatsache weist
wohl auf eine Herabsetzung des Gesammistoffwechsels hin und steht
zu dem rapiden Verschwinden des Glykogens im Gegensatz. Es
liegt daher ngher, hier an die Umwandlung des Glykogens in irgend
einen ihm nahestehenden Korper, wie z. B. in Milchséiure, als an
eine vollstindige Oxydation zu denken.

Aug den Versuchzdaten Rosenbaums geht ausserdem hervor,
dass der Zucker bei der Argenvergiftung weder im Blut, noch in der
Leber vermehrt ist.

Andererseits hat H. Meyer?), von der Idee ausgehend, dass der
bel der Vergiftung mit Arsenik, Eisen und einigen anderen Stoffen
beobachtete ausserordentlich niedrige Kohlensiuregehalt des arte-
riellen Blutes, welcher zu der miithsamen und geschwichten Respi-
ration, sowie aueh zu der dunkel vendsen Farbe des Blutes im Ge-
gensatze steht, von einer Herabsetzung der Blutalkaleseenz herbei-
gefiibrt und die letztere wahrseheinlich dureh ovganische Sduren, die
als Produete unvollstdndiger Oxydation aufzufassen wéiren, hervor-
gerufen sei, seine Aufmerksamkeit auf den Milehsiuregehalt des

1) Rosenbaum, Untersnchungen #iber den Kohlehydratbestand des thieri-
schen Organismus nach Vergiftung mit Arsen u.s. w. Dissert. Dorpat 1879.

2) Hans Meyer, Studien tiber die Alkalescenz d. Blutes. Archiv {. experiment.
Pathol. u. Pharmokol. Bd. XVIIL. 8. 304. 1883,
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Blutes bei der Arsenvergiftung gerichtet. Da H. Meyer’s Unter-
suehung zu meinen weiter zn erwihnenden Versuchen in naher Be-
ziehung steht, so moehte ich hier etwas genauer auf seine Besultate
eingehen.

Die Darstellungsmethode der Milehsiure aus Blut, welehe H.
Meyer bei seiner Untersuchung befolgt hat, ist folgende: Das Blut
wird diveet aus der Arteria carotis in siedender concentrirter Glauber-
salzlosung aufgenommen, unter Zusatz weniger Tropfen HCl gekocht,
filtrirt, der Riickstand mit viel heissem Wasser ausgezogen und die
eingeengte Fliissigkeit mit Schwefelsdure angesduert und mit Aether
mehrmals ausgeschiittelt. die vereinigten Aetherportionen mit wenig
Wasser gewasehen, langsam verdunstet und der Riickstand endlieh
auf die Siure untersueht.

H. Meyer konnte bei wiederholter Untersuchung des norma-
len Pferde-, Kalbs- und Hundeblutes niemals nachweishare Spuren
von Milehséiure finden. Sein erster Versuchshund erhielt 4 Tage lang
subcutan je 0,01—0,03 arsensaures Natron. Aus 200 g Blut, welches
am 4. Tage von dem Thiere entnommen wurde, wurde nach dera an-
gegebenen Verfahren cirea 0,1 g einer syrupdsen, stark sauer reagi-
renden Substanz gewonnen. Das daraus nach Behandeln mit Thier-
kohle. durch Kochen mit Zinkoxyd erhaltene und umkrystallisirte,
schwer losliche Zinksalz zeigte die charakteristischen Formen des
milehsauren Zinks und gab bei der Zinkoxydbestimmung einen genau
mit dem letzteren fibereinstimmenden Werth (gefunden: 33,54 Proe.,
berechnet: 33,33 Proec.).

Der 2. Hund wurde morgens mit 0,05 Arsen vergiftet und nach-
mittags, nachdem deutliche Abnahme der Kohlensdure im Blute dureh
Gasanalyse counstatirt worden war, verblutet. Aus 600 g Blut wurde
cirea 0,8 g Syrup gewonnen, der ebenfalls die charakteristichen Kry-
stalle des milehsauren Zinks lieferte. Diese Krystalle waren in circa
60 Theilen kaltem, viel weniger heissem Wagser, gar nieht in abso-
lutem Alkohol 18slich. Die bei 160 C. gesiittigte 1,71 procent. Losung
des Zinksalzes ergab keine Circumpolarisation. Bei der Krystall-
wasserbestimmung verloren die Krystalle im Durchsehnitte 17,88 Proe.
ihres Gewichtes (berechnet fiir fleischmilehsaures Zink 12,90 Proe.
und fiir gihrungsmilehsaures Zink 18,18 Proe. H,0.)

H. Meyer kommt auf die Eigenschaften des Zinksalzes, seine
geringe Loslichkeit in Wasser, den hohen Krystallwassergehalt und
den Mangel an Circumpolarisation gestiitzt, zu dem Schlusse, dass
er zweifellos optisch inactive, sogenannte Gihrungsmilehsiure
in der Hand gehabt habe.
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Araki?) konnte nachweisen, dass der Harn mit Arsen vergif-
teter Kaninchen und Hunde regelmiissig Milehsfiure enthiilt. Weil
das von ihm aus dem Kaninchenharn dargestelite Zinklactat zwar in
kaltem Wasser ziemlich leicht 16slich und selbst in absolutem Alkohol
nicht unldslich war, doch in einprocent. Losung keine Circumpola-
risation zeigte und einen Krystallwassergehalt aufwies, der weder
fiir Fleischmilehssure noch fiir Gahrungsmilchsiure sprach (gefunden
im Mittel 13,14 Proe.), sagt er wortlich: ,wenn es nicht unwahr-
scheinlich ist, dass bei der genannten Vergiftung zungichst Géahrungs-
milehsiure im Blute gebildet und dann dieselbe in anderen Organen
erst in die active Form umgewandelt wird, wie H. Meyer behauptet,
so ist die Moglichkeit auch nicht ausgeschlossen, dass beide Sduren
gleichzeitiz im Urine auftreten.

Bekanntlich wurde bis jetzt in thierischen Organismen, abge-
sehen von Verdauungskanal und Hirnsubstanz, immer nur eine op-
tisch active und zwar rechtsdrehende, die sogenannte Para- oder
Fleisehmilchsiure angetroffen. Die optisch inactive Gahrungsmileh-
siure wurde zwar im Muskel?), aber nur in unbedeutender Menge
und auch nicht ohne Zweifel nachgewiesen.?) Die Fleischmilchsiure
wird von der Mehvzahl der neueren Forscher als ein Product der
Eiweisszersetzung angesehen und hat daher vielleicht keine beson-
dere Beziehung zum rapiden Sehwund des Leberglykogens bei Ar-
senikvergiftung. Die G#hrungsmilchséure ist dagegen ein directes
Derivat der, Kohlehydrate, und wir miissen also zundchst unser
Aungenmerk auf das Vorkommen dieses abnormen Bestandtheiles in
der Leber bei Arsenikvergiftung richten. Ieh habe mich daher auf
Veranlassung von Herrn Prof. Boehm damit hesehéiftigt, zn unter-
suchen:

1. Wie es sich mit dem Gehalte der normalen Leber gut ge-
fiitterter Thiere an Milehsfure verhilt.

2. Ob sich Gahrungsmilehsiure oder Paramilehsdure in der Leber
unter den Bedingungen nachweisen ldsst, welche eine rasche Ab-
nahme des Leberglykogens post mortem oder intra vitam (bei der
Arsenvergiftung) herbeifithren.

1) Araki, Beitrige zur Kenntniss der Einwirkung von Phosphor und von
arseniger Saure u.s. w. Zeitschrift fiar physiol. Chemie Bd. XVIL. 8. 331. 1893,

2) Heintz, Ueber die Natur der Milchsdure des Fleisches. Annalen der
Chemie und Pbarmacie Bd. CLVIL 8. 314. 1871,

3) Vgl. Siegfried, Ueber die Aethylenmilchsiure. Bericht der Dentsch.
chem. Gesellschaft Bd, XXIL 8. 2711, 1889,
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3. Solliten neben den Untersuchungen der Leber auf Milchsdure
solehe des.Blutes und der anderen Organe ausgefiihrt werden.

I. Milchsduregehalt der normalen Leber.

Wihrend in anderen Geweben und Organen wie Blut und Muskel
die Fleisehmilchssiure als constanter Bestandtheil gefunden wurde,
fehlt meines Wissens, abgesehen von den Angaben von Salomon?),
der einmal in der Leber eines an lienaler Leukimie verstorbenen
Mannes Milehsdure nachgewiesen hat, und von Wissokowitseh?2),
der im durch iiberlebende Leber geleiteten But und Serum eine
deutliche Vermehrung der Milehsiure und sogar in der dureh die
Leber durchgespiilten Kochsalzlosung eine Menge von Milehsdure con-
statirte, eine nihere Angabe iiber den Milehsduregehalt der Leber.
Ieh untersuchte also zunfichst normale Kaninchen-, Katzen- und Hunde-
lebern auf Milchsdure und konnte jedesmal eine wigbare Menge des
milehsauren Zinks darans darstellen, so dass die Milehsiure
als ein normaler Bestandtheil der Leber betrachtet wer-
den muss.

Es werden bei der Milehsiurebestimmung zweierlei Methoden
zur Extraction der Gewebe vorgeschlagen, néimlich Extraction mit
Wasser oder Extraction mit Alkohol. Welche von beiden Methoden
den Vorzug hat, scheint von der Beschaffenbeit der Gewebe abzu-
hiingen. Die Untersuchung von Heffter?) lehrt z. B., dass die Mileh-
sdure aus frisechen Muskeln durch Alkohol besser als durch Wasser
_extrahirt wird, wihrend dieser Untersehied bei starren Muskeln kaum
vorhanden ist. Ich habe zunichst die Alkoholmethode angenommen,
d. h. die friseh von verbluteten Thieren entnommenen Lebern wur-
den rasch zersehnitten, in 96 procent. Alkohol hineingeworfen, nach
einmaliger Erneuerung von Alkohol und tibernfichtigem Stehen von
Alkohol getrennt, Lebermasse und Extracte gesondert auf dem
Wasserbad zur Trockne eingedampft und die vereinigte fein zerrie-
bene Masse in Soxhlet’schen Extractionsapparaten mit 96 procent.
Alkohol 2 Tage lang extrahirt. Um etwaige vorhandene freie Mileh-
sdure von der gebundenen getrennt zu bestimmen, wurde in einigen

1) 8alomon, Ueber die Verbreitung und Entstehung von Hypoxanthin und
Milchsaure. Zeitscbrift fir physiol. Chemie Bd. IL. 8. 65. 1878.

2) Wissokowitsch, Die Gewinnung der Milchsiure aus der kiinstlich
durchbluteten Leber., Du Bois-Reymond’s Archiv f. Physiologie. 1887. Suppl.-
Band. 8. 91,

3) Heffter, Ueber das Verhalten der Milchsiure im Muskel bei der Todten-
starre. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII. 8, 447. 1897.
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Versuchen das getrocknete Pulver zuerst 2 Tage lang mit Aether
dann 2 Tage lang mit Alkohol extrahirt. Der #dtherische und alko-
holische Extract wurden nach Entfernung des Alkohols, resp. des
Aethers mit wenig Wasser aufgenommen und weiter zur Darstellung
der Milchséure bearbeitet.

Nachdem ich mich dureh zwei vergleichende Versuche (s. u. Ver-
such IX u. X) davon tiberzeugt habe, das diese zeitraubende Methode
bei der Leber keinen Vorzug vor der Wasserextractionsmethode bietet,
wandte ich bei spiteren Versuchen die letztere an. Die Wasser-
methode war besonders vortheilhaft bei den Katzenlebern, die nach
der Eintrocknung noch sehr schwer zu zerreiben waren. Sie besteht
darin, dass die frische Leber dureh die Fleischhackmaschine zerklei-
nert, zweimal mit 4—5 Litern Wasser in einem Papin’schen Topf,
je 2 Stunden lang gekoeht, die vereinigten Ausziige eingeengt, —
ein Theil der Ausziige wurde eventuell zur Glykogen- und Zucker-
bestimmung benutzt — mit Alkohol gefsllt, filtrirt, das Filtrat zur
Verjagung von Alkohol eingedampft, mit wenig Wasser aufgenom-
men und weiter auf Milehs#iure unfersuecht wurde.

Der mit Wasser anfgenommene Riickstand, sei es vom Aether-
oder Alkoholextract oder vom Wasserextract, wurde mit Natrium-
carbonat alkaliseh gemacht und zur Entfernung der Fette vier- bis
sechsmal mit erneuten Mengen von Aether ausgeschiittelt, Die Lo-
sung wurde dann mit Ueberschuss von Phosphorsiiure ausgesiuert,
mit Natriumsulfat gesittigt und achtmal mit dem acht- bis zehnfachen
Volum Aether je 1 Stunde mittels eines mit einer Wasserturbine ver-
bundenen Schiittelapparates geschiittelt. Die vereinigte Aethermenge
wurde zur Abscheidung von Wassertropfen tiber Nacht stehen ge-
lassen, abgegossen, destillirt und aus dem mit Wasser aufgenommenen
Riickstand durch Kochen mit Zinkearbonat das Zinksalz bereitet,
welehes im Exsiceator iiber Chlorcaleium zur Krystallisation gebracht
und bis zur Gewichtsconstanz getrocknet wurde. (Ieh habe eine ab-
gewogene Menge des lufttrockenen Zinkparalactates 6 Tage lang
iiber Chlorealeium stehen gelassen und konnte dabei keine Gewichts-
abnahme constatiren.)

Die Zinklaetatkrystalle, die in den meisten Féllen gelblich ge-
farbt waren, zeigten zweierlei Formen, strahlig angeordnete, feine
glinzende Nadeln und gedrungene Prismen. Es scheint aber diese
Verschiedenheit der Krystallformen nieht von der Natur der Substanz,
sondern bloss von den Umstinden bei der Krystallisation abzuhingen,

Es sei noch die Bemerkung vorangesehickt, dass die Katzen und
der Hund vor Anstellung des Versuches 3—4 Tage lang mit viel
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Fleisch gefiittert wurden und eine deutliche Zunahme des Korper-
gewichtes (150300 g) aufwiesen. Ausgserdem wurden die Thiere
ohne jede anderweitige Eingriffe durch einen Schnitt in den Hals
raseh verblutet, da von verschiedenen Seiten angegeben worden ist,
dass mancherlel Momente wie Muskelanstrengungt) und Narkose 2)
eine Verinderung des Milchsduregehaltes bewirken konnen.

Die Resultate der Milchsiurebestimmungen in normalen Lebern
waren folgende:

TareLre I

w - - l.

@ 3 @ | Gewicht . .
g - : g - ;2.5 ]dez Z‘;gg' Angt'e Milchsaures Zink
] er 1s2 e By | TR wa [ auf ganze|
A Eﬁ ”l E3 Lebern | Methode | gef"undenl Leier | in Proe.

> | 5+ mg M E | berechnet
1 KaninchenE 2000 0 | 10 Alkohol | 01147 | 0,4147 | 0,164
2 = | 2000 86 | 86 - 0,05113) | 0,0511 | 0,069
3 = 3000 98 | 98 : 0,1593 | 0,503 | 0,162
4 Katze 2520 107 | 53,5 Wasser | 0,1038 0,2076 0,194
5 - 2950 | 83 66,4 . 0,1096 | 0,1370 | 0,165
6 | Hund | 5350| 140 | 112 | = 0,1901 | 0,2366 | 0,169
7 | Katee | 32000 125 60 | - 0,1477 | 0,3075 | 0,246
8 - 29800| 82 | 368 | - 0,0587 | 0,308 | 0,159
94) |Kaninchen| 2700| 86 1 33,6 | = | 0,073 | 01979 | 0,230
10 | Hund |10300] 259 62,4 - 04231 | 0,5109 | 0,197
11 | Katze | 3100] 89 | 288 = 100523 | 01612 | 0,181

Behufs weiterer Untersuchung wurde das Zinklactat dureh Thier-
kohle gereinigt und aus Wasser umkrystallisirt.

1. 0,2253 g luftfrockener Substanz verloren bei 1059 C. bis zur Ge-
wichtsconstanz getrocknet 0,0295 g entsprechend 13,09 Proc. Krystall-
wasser.

2. 0,1514 g wasserfreier Substanz in 10 cem Wasser geldst und in
200 mm langem Rohre beobachtet, zeigten eine Drehung von 0,23° nach
links, was eine specifische Rotation von 7,590 ergiebt.

3. 0,1958 g wasserfreier Substanz gaben nach dem Ausfillen mit Soda
in der Siedehitze und Glithen des gefillten Zinkearbonates 0,0652 g, ent-
sprechend 33,29 Proe. ZnO. ’

1) Vgl. Spiro, Beitrage zur Physiologie der Milchsaure. Zeitschr. f. physiol.
Chemie Bd. I. 8. 111. 1877 und von Frey, Versuche iiber den Stoffwechsel der
Muskeln. Du Bois-Reymond’s Archiv. 1885. S. 501.

2) Vgl. Araki, Ueber die Bildung der Milchsiure und Glykose bei Sauer-
stoffmangel. Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XV. 8. 335. 1891.

3) Der Aetherextract lieferte 0,0155 g und der Alkoholextract 0,0356 g Zink-
lactat.

4) Das Thier bekam vor 18 Stunden 70 g Rohrzucker in den Magen.
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Fleischmilchsaures Zink verlangt Gefunden
Krystallwagser 12,90 13,09
[e]p ~— 7,6501) — 17,590
Zn0 33,33 33,29

Aus der Tabelle I ersieht man, dass die Milehséiure, und zwar
die Fleischmilehsdure in der Leber ohne Untersehied der Thier-
arten regelmissig vorkommt. Die Menge des daraus gewon-
nenen Zinksalzes betrdagt im Mittel 0,175 Proe. der fri-
schen Lebersubstanz, woraus sieh der Gehalt der nor-
malen Leber an Milehsdure auf ¢a. 0,113 Proec. berechnet.

Kihne?) sagt in seinem Lehrbuche der physiclogischen Chemie:
yDa die Leberzellen alkaliseh reagiren, so konnen sie Milchsdure,
fliichtige Fettsfuren w. s. w. nur an Basen gebunden enthalten. In-
dess ist es fraglich und jedenfalls noeh nicht festgestellt, ob diese
Sduren tiberhaupt in der lebenden Leber vorkommen. Da das Organ
nach dem Tode saure Reaction annimmt, wird die Entstehung der
Milehséure aus dem Glykogen, das sieh zundichst in Traubenzucker
umwandelt, wahrscheinlich, umsomehr als Sehoffin gezeigt hat,
dass abgeschabte Leberzellen, mit Rohrzucker digerirt, daraus nicht
allein hald Traubenzucker erzeugen, sondern auch unter Kohlensiure-
entwickelung eine Sdure bilden, die allem Anscheine nach Mileh-
sdure ist.“ Bei Hoppe-Seyler3) findet sich die Notiz: ,Fleiseh-
milehsgure ist in der Leber mehrmals gefunden, doeh ist es fraglich,
ob sie nieht erst nach dem Tode gebildet wivd®.

Die obigen Zahlen beziehen sich auf die ganz friseh den
durch rasche Verblutung getddteten Tieren entnommenen Lebern,
und somift ist es sehon von vornherein sehr unwahrseheinlich, dass
diese Milehsdure erst post mortem gebildet wurde. Trotzdem war es
wiinschenswerth, durch eine besondere Versuchsreihe festzustellen, ob
und in weleher Richtung eine Verinderung des Milehsiuregehaltes
der Leber post mortem stattfindet.

li. Ueber die postmortale Vermehrung des Milchsduregehaltes der Leber.
Es ist im allgemeinen bekannt, dass Giéhrungsmilchséiure leieht
aus Zuckerarien dureh die Thitigkeit ven Mikroorganismen oder

1) [elp fur wasserfreies Zinkparalactat ist nach der Untersuchung von Wis-
licenus (Ueber die optisch active Milchsénre der Fleischflussigkeit. Annalen
der Chemie und Pharmacie Bd. CLXVIL 8. 332, 1873) —17,3° bis 8,7® und nach
Hoppe-Seyler und Araki (Ueber die Einwirkung der bei Sauerstoffmangel im
Harne ansgeschiedenen Milchsdure auf polarisirtes Licht u.s.w. Zeitschr. {. physiol.
Chemie Bd. XX. 8. 365. 1895) —6,5° bis 7,5° je nach der Concentration der Los ung

2) Kithne, Lehrbuch der physiol. Chemie. 1868, 8. 418.

3) Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie. 1881, B, 718,
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durch die Wirkung hydrolytischer Fermente gebildet wird, wihrend
Fleisehmilchsidure unter analogen Bedingungen nur ausnahmsweise
entsteht.

Da in der Leber gutgenihrter Thiere post mortem ziemlich
rasch betrichtliche Mengen von Glykogen in Zucker ithergehen, so
ist a priorl zu vermuthen, dass dieses Organ auch giinstige Beding-
ungen fiir die postmortale Milchsiurebildung aus Kohlehydraten
darbietet.

Die directe Ueberfiihrung von Glykogen in irgend eine Mileh-
sdure ist niemals einwandfrei beobachtet worden und auch von vorn-
herein wenig wahrseheinlich. Unter denselben Umstinden, welche
die Spaltung des Zuckermolekiils ermdglichen, findet erfahrungsgemiss
auch leieht die Hydrolyse des Glykogens, d.h. seine Umwandlung
in Zuéker statt, so dass tiberall da, wo Milehsdurebildung aus gly-
kogenhaltigen Geweben beobachtet worden ist, vorher die Bildung
von Zuecker aus Glykogen erfolgt sein kann.

Reine Glykogenlosungen scheinen tiberhaupt gegen Mikroorga-
nismen sehr widerstandsfihig zu sein. In einer mehrere Monate lang
der Faulniss iiberlassenen Losung konnte ich keine Spur von Mileh-
sdure nachweisen.

Fiir den Zweck meiner Untersuchung war es wichtig, nicht bloss
im allgemeinen die Frage zu entscheiden, ob die Milehsdure post
mortem in der Leber vermehrt wird oder nicht, sondern auch fest-
gustellen, ob Gdhrungs- oder Fleischmilchsdure gebildet wird, und
ob der eventuell nachweishare Sianrezuwachs einigermaassen einer
entsprechenden Abnahme des Kohlehydratgehaltes der Leber propor-
tional ist. Da ich in der normalen Leber ohne Ausnahme Fleisch-
milehsdnre gefonden habe, so wirde der Nachweis, dass post
mortem der Gehalt der Leber an Fleischmilehsfiure zunimmt, der
Annahme giinstig sein, dass es analoge Proeesse sind, welehe intra
vitam und post mortem zur Euntstehung dieser Sdure fithren.

Die Bildung von Fleischmilchsiure aus Kohlehydraten ist bis
jetzt eigentlich nur von R. Maly1!) einwandsfrei nachgewiesen wor-
den; er zeigte, dass in Losungen von Traubenzucker oder Milochzucker
durch die Einwirkung der todten Magenschleimhaut des Schweines
neben viel Gihrungsmilehsiure auch Fleischmilehsiure entsteht. Mit
Lebergewebe hat Ekunina? experimentirt. Aus 1 Kilo Ochsen-

1) R. Maly, Ueber die Entstehung der Fleischmilchsgure durch Gihrung.
Bericht der Deutsch. chem. Gesellschaft. Jahrg. 7. 8. 1507, 1874.

2) Ekunina, Ueber die Ursache der sauren Reaction der thierischen Ge-
webe nach dem Tode. Journal f. prakt. Chemie Bd. XXI. N. F. 8, 478, 1880.
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leber erhielt er nach 20stindigem Digeriren mit Wasser bei 400
0,8197 g Zinklactat mit 13,01 Proe. Krystallwasser. In Glykogen-
i6sungen, welehe er zusammen mit etwas frischem Pankreas- oder
Lebersaft mehrere Tage bei 400 digerirte, konnte er, je nach der
Zeitdaner der Digestion entweder Milehsdure oder Bernsteinsiure
nachweisen und erhielt die gleichen Resultate mit Loésungen von
Traubenzucker. Die Milchsinre war in den meisten Fillen reine
Gahrungsmilehsiiure, wie die folgende Zusammenstellung zeigt.

TapeLre II.

Ange-

Angewandte Krystallwasser-
Numme ® wandte Bemerk
Summer Substanz Fermente { merkungen gehalt der Lactates
1 ‘ Glykogen Pankreas |8 Tage, 409, bel Luftzutritt ‘ 15,50 Proc.
2 { - Leber |13 = 40° bei Luftausschluss 18,45 =
3 Traubenzucker | Pankreas / — 18,22 =
4 ! = Leber bel Luftausschluss 17,93 =

Meine Versuche sind an Kaninchen, Katzen und Hunden ange-
stellt. Um moglichst hohen Glykogengehalt der Leber zu erzielen,
wurden Hunde und Katzen lingere Zeit vor dem Versuche reichlich
mit Fleisch gefiittert. Beim Kaninchen erreichte ich diesen Zweck
durech Zuckerinjection in den Magen. Am Versuchstage wurden die
Thiere dureh rasche Durchschneidung beider Carotiden getodtet, die
Leber sehleunigst herauspraparirt, in der Fleichhackmasechine zer-
kleinert und eine gewogene Portion sofort, eine andere nach zwei-
bis dreitigigem Stehen an der Luft (bei 16—189 C.) quantitativ auf
Zucker, Glykogen und Milehsiure untersucht. Der Leberbrei ver-
anderte sieh bei der zwei- bis dreitigigen Aufbewahrung, wihrend
welcher bisweilen umgeriithrt wurde, in der Regel nicht merklich
und roeh fast wie frische Leber. Nur in einem einzigen Falle war
nach dreitigigem Stehen als Anzeichen beginnender Fiulniss deut-
licher Sehwefelwasserstoffgeruch wahrnehmbar.

Die erhaltenen Resultate waren folgende:

Versueh L

Katze von 3,2 kg Korpergewicht. Die Gewichiszunahme nach drei-
tigigem Fiittern betrug 400 g. Verblutung durech die Durchschneidung
der Halsgefisse, Lebergewicht 125 g,

I. 75 g Leber sofort zerhackt und auf die angegebene Weise mit
Wasser ausgekocht. Nach dem Einengen 200 cem Decoet, welches kaum
sauer reagirt. Davon

a. 20 cem mit Jodjodkaliumlosung gereinigt lieferten 0,2902 g Glykogen.

Algo in 7,5 g Leber 0,2902 g = 3,87 Proc. Glykogen.
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b. 20 eem nach der Allihn’schen Methode anf Zucker untersuchi,
lieferten 0,1305 g Cu.

Also in 7,5 g Leber 0,0687 g = 0,91 Proc. Zucker.?)
¢. 160 com lieferten 0,1477 g Zinklactat.
Also in 60 g Leber 0,1477 g = 0,246 Proc. Zinklactat.

II. 50 g Leber sofort zerhackt, aber erst nach dreitigigem Stehen
ausgekocht. Nach dem Einengen 360 cem Decoct, welches deutlich sauer
reagirte. Davon

a. 30 ccm leferten 0,0768 g Glykogen.

Also in 4,17 g Leber 0,0768 g == 1,84 Proc. Glykogen.

b. 30 eem lieferten 0,1746 g Cu.

Also in 4,17 g Leber 0,0919 g = 2,20 Proc. Zucker.

e. 300 com lieferten 0,0904 g milchsaures Zink.

Also in 41,7 g Leber 0,0904 = 0,217 Proe. Zinklactat.

Versuch IL

Katze von 2,8 kg Kéorpergewicht. Die Gewichiszunahme nach drei-
tigigem Fittern betrug 150 g. Lebergewicht 82 g.
1. 46 g Leber sofort zerhackt und ausgekocht. Nach dem Eineagen
200 cem Decoct. Davon
a. 20 cem lieferten 0,3086 g Glykogen.
Also in 4,6 g Leber 0,3086 g == 6,71 Proc. Glykogen.
b. 20 cecm lieferten 0,1583 gCu.
Also in 4,6 g Leber 0,0833 g = 1,81 Proe. Zucker.
¢ 160 cem lieferten 0,0587 g Zinklactat,
Also in 36,8 g Leber 0,0587 g = 0,159 Proc. Zinklactat.
II. 36 g Leber sofort zerhackt, aber 3 Tage lang stehen gelassen
und dann ansgekocht. Nach dem Einengen 250 cem Decoct. Davon
a. 25 cem lieferten 0,1962 g Glykogen.
" Also in 3,6 g Leher 0,1962 g = 5,45 Proe. Glykogen.
b. 25 cem lieferten 0,1834 g Cu.
Also in 3,6 g Leber 0,0965 g = 2,68 Proc. Zucker.
¢, 200 com leferten 0,1947 Zinklactat,
Also in 28,8 ¢ Leber 0,1947 g == 0,676 Proc. Zinklactat.

Versuch IIL

Kaninehen von 2,7 kg Korpergewicht, Um 4 Uhr nachmittags des
letzten Tages wurde 70 g Rohrzucker in Wasser gelost in den Magen
injieirt. 10 Uhr frith wurde das Thier durch die Durchschuneidung der
Halsgefdsse getddtet. Lebergewicht 86 g.

1. 42 g Leber sofort zerhackt und mit Wasser ausgekocht. 2500 ecem
Decoct. Davon

2. 25 cem lieferten 0,4116 g Glykogen.

Also in 4,2 g Leber 0,4116 g = 9,80 Proe. Glykogen.

b. 25 cem lieferten 0,0325 g Cu.

1) Der Werth fir Zucker wurde hier und in den nachstehenden Versuehen
dadurch erhalten, dass die fiar Cu gefundene Zahl durch 1,9 dividirt warde. . (Siehe
Tollens, Handbuch der Kohlehydrate 1888, 8. 79.
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Algo in 4,2 g Leber 0,0171 g = 0,41 Proc. Zucker.
¢. 200 cem lieferten 0,0773 g Zinklactat.

Also in 33,6 g Leber 0,0773 g = 0,230 Proc. Zinklactat.
Ii. 44 g Leber sofort zerhackt und nach dreitiigigem Stehen ausge-

kocht. 200 cem Decoet. Davon

a. 20 cem lieferten 0,2326 g Glykogen.

Also in 4,4 g Leber 0,2326 g = 5,28 Proe. Glykogen.
b. 20 ecm lieferten 0,3027 g Cu

Also in 4,4 g Leber 0,1593 g = 3,62 Proc. Zucker.
¢. 160 com lieferten 0,4517 g Zinklactat.

Also in 35,2 ¢ Leber 0,4517 g == 1,283 Proc. Zinklactat.

Versueh IV.

Hund von 10,5 kg Korpergewicht. Seit 6 Tagen gefiittert. Ver-
blutung. Lebergewmht 259 g.
1. 78 g Leber sofort zerhackt und ausgekoeht. 100 cem Decoct.
Davon
a. 10 cem lieferten 0,2692 g Glykogen.
Also in 7,8 g Leber 0,2692 g = 3,45 Proc. Glykogen.
b. 10 cem lieferten 0,1733 g Cu.
Also in 7,8 g Leber 0,0912 g = 1,17 Proc. Zucker.
¢. 80 cem lieferten 0,1231 g Zinklactat,
Also in 62,4 g Leber 1,1231 g = 1,197 Proc. Zinklactat,

1. 136 g Leber sofort zerhackt und nach dreitigigem Stehen aus-
gekocht. Es roch deutlich nach Schwefelwasserstoff. 150 cem Deecoct.
Davon

2, 15 com lieferten 0,0413 g Glykogen.

Also in 13,6 g Leber 0,0413 g = 0,30 Proc. Glykogen.
b. 15 cem lieferten 0,9931 g Cu
Also in 13,6 g Leber 0,5227 g == 3,84 Proc. Zucker.

c. 120 cem lieferten 0,9065 g Zinklactat.

Also in 108,8 g Leber 0,9065 g == 0,833 Proe. Zinklactat,

Versuch V.

Katze von 3,1 kg Korpergewicht. Die Gewichtszunahme nach zwei-
tagigem Fiittern betrug 150 g Verblutung. Lebergewicht 89 g.
1. 36 g Leber sofort ausgekocht, 150 cem Decoct. Davon
a. 15 cem lieferten 0,2091 g Glykogen.
Also in 3,6 g Leber 0,2091 g == 5,81 Proc. Glykogen.
b. 15 cem lieferten 0,0973 g Cu.
Also in 3,6 g Leber 0,0512 g = 1,42 Proe. Zucker.,
c. 120 cem lieferten 0,0523 g Zinklactat.
Also in 28,8 g Leber 0,0523 g = 0,181 Proc. Zinklactat.
II. 41 g Leber sofort zerhackt und nach zweitigigem Stehen aus-
gekoeht, 150 eem Deeoet. Davon
a. 15 cem lieferten 0,1511 g Glykogen.
Also in 4,1 g Leber 0,1511 g == 3,68 Proc. Glykogen.
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b. 15 cem lieferten 0,2216g Cu.
Also in 4,1 g Leber 0,1166 g = 2,84 Proc. Zucker.
c. 120 cem lieferten 0,1027 g Zinklactat.
Also in 32,8 g Leber 0,1027 g = 0,313 Proe. Zinklactat.
Die erhaltenen Resultate stelle ich zum besseren Vergleich
tabellariseh zusammen.

TaserrLe 1L

Zeitdauer Glykogen in Proc, | Zueker in Proc. | Zinklactat in Proec.
. des
Nr. Thier

Stehens . I'nach dem| , . nach dem . nach dem

der Lober | S50 | “Stonen | 18 | Tstenen | SR | Tggonen
L | Ratze | 3 Tage | 3871 1,84 | 091 ( 990 | 0246 | o217
1 : 3 - | 611 545 | 18] 268 | 0159 | 0.676
0L Kavincben| 3 = | 980 | 528 | 041| 362 | 0280 | 1283
1V, | Hund (3 - | 345 | ©30 | 147| 384 | 0197 | 0.833
V. | Eatze | 2 - | 581 | 368 [ 142 | 284 ' 0,181 l 0.313

Aus der Tabelle ist zunichst ersichtlich, dass mit alleiniger
Ausnahme des ersten Versueches (Katze), in welchem sich der Mileh-
siuregehalt der Leber nach dreitagigem Stehen etwas vermindert
fand, in allen Fillen aus dem 2—3 Tage lang stehen gelassenen
Leberbrei bedeutend grossere Mengen von Zinklactat erhalten wur-
den, als aus den frisch verarbeiteten Lebern. Der Umfang der
stattgehabten Zunahme tritt schiirfer hervor, wenn wir die aus den
Zinklactatwerthen der beiden letzten Columnen bereehneten Quotien-
ten nebeneinander stellen. Es ergiebt sich so

fiir Versuch IT (Katze) 1:4,2
» - » I (Kaninchen) 1:5,6
» , IV (Hund) 1:4,2
» » vV (Katze) 1:1,7.

Es kapn sich also der Milehsiuregehalt der Leber binnen
2—3 Tagen um das 1,7—5,6 fache vermehven. Die Tabelle zeigt
ferner, wie zu erwarten war, eine Abnahme des Gehaltes der ge-
lagerten Lebern an Glykogen und eine Zunahme des Zuckers in
denselben, lisst aber ausserdem erkennen, dass die Gesammimenge
der Kohlehydrate eine erhebliche Verminderung erfahren hat.

Ueber das Verhiliniss, in welchem die post mortem statifindende
Abnahme der Kohlehydrate zu der Zunahme der Milchsiure steht,
gewinnen wir eine bessere Vorstellung, wenn wir die Gesammt-
menge der Kohlehydrate auf Zucker (dureh Multiplieation der Giy-
kogenwerthe mit 1,11) umrechnen, wie es in Tabelle IV ge-

sehehen ist.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIIL 16
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TaseLLe IV.

Frisch Nach dem Stehen Abnabme | Zunahme

Ne.| Glvi G der Kohle-) des Zink-
Nr. | Glykogen slykogen ) hydrate | lactats

aus Zuzker 0Ze?§111{§:n zusammen aus Zucker Ze';.ckzl zusammen {nach dem {nach dem
berechnet |2 berechnet (8 M Stehen Stehen

1 4,30 0,91 5,21 2,04 2,20 4,24 0,97 0

I 1,45 1,81 9,26 6,05 2,68 8,73 0,53 0,517
11T 10,89 0,41 11,30 5,86 3,62 9,48 1,82 1,053
v 3,83 1,17 5,00 0,33 3,84 4,17 0,83 0,636
v 6,45 1,42 7,87 4,09 2,84 6,93 0, 94 0,132

In den -beiden letzten Columnen der Tabelle IV kommt die
Thatsache zum Ausdruek, dass aus den gelagerten Lebern eine
grossere Menge von Kohlehydraten versehwunden ist, als der beob-
achteten Zunahme der Milchsfure entspricht. Es konnte dieser Um-
stand dadurch seine Erklirung finden, dass ein Theil der avs dem
Zucker entstandenen Milehsiure bereits einer weitergehenden Oxy-
dation verfallen war. In der That hat Ekunin bei seinen unter
Luftabschluss angestellten Versuchen Kohlensfureentwickelung be-
merks.

Es war nun weiterhin von Wichtigkeit, festzustellen, ob die bei
meinen Versuchen wihrend des Lagerns der Lebern entstandene
Milehsiure Gahrungs- oder Fleischmilchséiure war.

Zu diesem Zwecke sind die folgenden Versuche ausgefithrt worden :

1. Das Zinklactat, welches von den gelagerten Lebern der drei ersten
Versuchsthiere stammte und zusammen 0,7368 g wog, wurde vereinigt,
durch Thierkohle gereinigt und aus Wasser umkrystallisirt. Die ent-
standenen Krystalle wurden durch Saugfilter von der Mutferlauge getrennt.

a. Krystalle,

1. 0,4104 g lufttrockener Substanz verloren bei 1050 bis zur Ge-
wichtsconstanz getrocknet 0,0759 g, entsprechend 18,42 Proc. Krystall-
Wasser.

2. Die 2,76 procentige Losung der wasserfreien Substanz zeigte, in
100 mm langem Rohr beobachtet, keine Circumpolarisation.

3. 0,1393 g wasserfreier Suhstanz gaben nach dem Ausfillen mit
Soda in der Siedehitze und Glithen des ausgefillten Zinkcarbonates 0,0469 g,
entsprechend 33,66 Proc. ZnO (berechnet: 33,33 Proe.).

b. Mutferlauge.

1. Die ganze Muttellauge auf 5 eem verdiiont und mit 100 mm langem
Rohr beobachtet, zeigte eine Drehung ven —0,210. Die Losung hinter-
Hess bei 1059 getrocknet 0,1827 g, so dass dle Losung einer “Coneen-
tration von 3,65 Proc. entsprach Daraus berechnet [o]p==— 5,750.

2. 0, 1827 g Substanz gaben 0,0601 g, entsprechend 32,89 Proc. ZnO
(belechnet 33,33 Proc.).
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Der auskrystallisirte Theil des gereinigten Zinklactates bestand
also, wie sich aus dem Krystallwassergehalt und fehlenden Drehungs-
vermdgen ergiebt, aus reiner Gdhrungsmilehsiure, wihrend der in
der Mutterlauge gebliehene Theil vorwiegend aus Fleischmilehsdure
bestand. Wir sehen aus diesen Daten, dass im ganzen 0,3348 g
wasserfreies Laetat der Gahrungs- und 0,1827 g wasserfreies Laetat
der Fleischmilehsiure nach dem Reinigen gewonnen wurden, dass
also ein Gemenge von ca. 65 Theilen Géhrungs- und 35 Theilen
Fleischmilehgéiure vorlag. Da, wie wiederholt hervorgehoben wurde,
die friseche Leber keine Gahrungsmilehsiure enthidlt, so darf aus
diesem Resultat zunichst der Schluss gezogen werden, dass die in
den drei ersten Versuchen beim Lagern der Lebern enfstandene
Milchsiure zum grossten Theile Gahrungsmilehsiure gewesen
ist. Ob zugleich auech eine Zunahme der Fleischmilchsidure statt-
gefunden hat, 14sst sich nieht mit voller Sicherheit entscheiden.

II. Das Zinklactat aus den gelagerten Lebern des IV. und V. Ver-
suches wurde, wie oben angegeben, mit Thierkohle gereinigt, ans Wasser
umkrystallisirt und die Krystalle mittels eines Saugfilters von der Mutter-
lauge getrennt.

a. Krystalle.

1. 0,3596 g Substanz verlorer, bei 1050 getrocknet, 0,0528 g, ent-
sprechend 14,68 Proc. H,0.

2. Die 6,05 procent. Losung zeigte, in 100 mm langem Rohr bech-
achtet, eine Cireumpolarisation von 0,34° nach links, Also [a|p = —5,620.

3. 0,3027 g H,0 freie Substanz gaben 0,1604 g, entsprechend 33,20
Proe. ZnO.

b. Matterlange.

1. Die 5,45 procent. Losung der wasserfreien Substanz zeigte, in
100 mm langem Robhr beobachtet, eine Drehung wvon —0,290 Also
[a]n = —15,320,

2. 0,1724 g Substanz gaben 0,0931 g, entsprechend 34,13 Proc. ZnO,

Sowohl aus dem Krystallwassergehaltals auch aus dem Polarisations-
vermogen ist ersichtlich, dass die Krystalle ein Gemenge der Laetate
der beiden Milehsiuren waren und zu etwa einem Drittel aus dem
Laetat der G#hrungsmilehsdinre bestanden. Auch der Mutterlauge
scheinen geringere Mengen der letzteren beigemengt gewesen zu
sein, Das Ergebniss der letzten Versuche (Lactate von Versuch IV
und V) weicht insofern von dem der ersteren ab, als hier das
Ueberwiegen der Géahrungsmilehsfure nieht so seharf und prignant
hervortritt, und eine Zunahme aueh der Fleischmilchsiure ausser
Frage steht.

16%
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ill. Miichsduregehait des normaien Blutes.

Dass normales Siugethierblut Milehsiure enthilt, darf heute als
feststehende Thatsache angesehen werden. Die negativen Resultate
fritherer Autoren sind wohl auf die Miingel der von ibnen gebrauch-
ten Methoden zuriickzufiihren. So konnte Enderleint) weder im
frisehen Thierblut, noch im kranken Mensehenblut Milehsiiure nach-
weisen. Spiro?) fand sie nur im Blute, welches den tetanisirten
Muskel durehstromt hatte, und Salomon3) nur selten im Aderlass-
blute des Hundes, aber viel hiufiger in Leichenblut. Auch H. Meyerd)
konnte, wie oben angegeben, im normalen Blute von versehiedenen
Thieren keine Milchsiure nachweisen.

Zum erstenmal hat v. Frey?3) aus 750 eem normalen Hunde-
blutes 0,101 g milehsaures Zink erhalten. Die wichtigste Untersuchung
nach dieser Richtung hin wurde aber von Gaglio®) ausgefiihrt. Er
hat durch seine vorsichtiz wiederholte Analyse die Milehsiiure als
constanten Bestandtheil des frischen normalen Blutes festgestellt, und
seine Angabe wurde spéter von mehreren Seiten, wie Berliner-
blau”), Wissokowitseh®) und Jrisawa?) villig bestitigt.

Im Anschluss an die Lebermilchsfurebestimmung habe ich aueh
einige Bestimmungen der normalen Blutmilehsfure unternommen.
Das Blut stammte von Thieren, die mehrere Tage mit viel Fleisch
gefiittert wurden, und wurde aus den durchschnittencn Halsgefdssen
in einer tarirten Schale aufgefangen. Es wurde dann raseh in
einem Kolben mit den 6—7 Volumen Alkohol stark geschiittelt,
mehrere Stunden lang unter zeitweiser Sehiittelung stehen gelassen,
dann abfiltrirt, abgesaugt und der Destillationsriickstand des Alkohols
mit wenig Wasser aufgenommen und weiter, wie oben bei der Leher-
milehsdurebestimmung angegeben, behandelt. Die gewonnenen Kry-
stalle des Zinklactates waren beinahe rein wnd nur selten schwach
gelblich gefirbt. Sie zeigten die gleichen Formen wie beim Leber-
lactate.

1) Enderlein, Ueber die milchsauren Salze im Blute. Anpnalen der Chemie
und Pharmacie Bd. XLVI. 8. 164, 1843.

2) Spiro, L c. 3) Salomon, Il c.

4) H. Meyer, L c. S. 311, 5) v. Frey, L c. 8.561.

6) Gaglio, Die Milchsfiure des Blutes u.s. w. Du Bois-Reymond’s Archiv.
1886. S. 400.

7) Berlinerblau, Ueber das Vorkommen der Milchséure im Blute u. s. w.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXIIL 8§, 333. 1887,

8) Wissokowitsch, 1. c.

9) Jrisawa, Ueber die Milchsaure im Blut und Harn. Zeitschrift f, physiol.
Chemie Bd. XVIL 8. 310. 1893,
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Die Daten meiner Unfersuchungen nebst denen von anderen
Beobachtern sind tbersichtlich zusammengestellt folgende:

TaBeLre V.

] ;Blutmcnge Zinklactat l
Nr.| Thier ‘ L 1 100 com Bemerkungen ! Beobashter
| Im ccm‘mg in g Jre_s_p _190 El |
i " Hund i 400 | —10,182 ‘ 0,033 } Seit 24 Stunden fastend } Gaglio
2 - leso {—los2 | oo | - 48 - . g
3 = ' 400 | — 0,138 0,034 | nach beendeter Verdauung =
4 - 300 | — 10,216 | 0,043 | = - : :
5 = | 300 0,141 | 0,087 l . . . -
6 = ’ 190 | — H 103 4,054 = = = =
I = 400 | — ‘o 216 | 0,064 : 2 - -
8 = 100 |- loass | 0,243 : - : .
Y = 800 |— 0,474 0,059 |etwa 6 Std. n.d. Futterung z
10 = 400 | — (0,327 0,082 = = = = =
11 - 20 | — (0140 | 6,070 | = = = - -
12} = 800 | — (4,420 0,052 B = = = s
13 Kaninchen 200 | — 10,314 0,157 =
14 20 | — 102364 | 0112 Berliverblan
i5 | Hund 220 | — 10,1562 ) 0,071 =
16 !I\Ienschen 200 | — i0,0158 4,008 | aus der Vene cntnommen z
17 anmchcn §3 | — 0,083 0,100 =
18 ‘ Hund | 300 |—|0,162 0,054 | geschlagenes Blut Irisawa
19 - 250 |— 10,095 | 0,038 : . :
.20 ‘ Katze | — 0,089 |3 Tage gefuttert. Gewichis-] Morishima
i zunahme 110 g ‘
2t | Husd | — 163{0,0749 0,045 |3 Tage geftittert. Gewichts: .
} | zunghme 150 g
22 | Katze — 95!0,0381 0,040 |3 Tage gefuttert. Gewichis- =
| 1 zunahme 400 g
23 | = — 110{0,0260 | 0,024 |3 Tage geftttert. Gewichts: =
' | zunahme 150 g

w

24 |Kaninchen| — | 90[0,0834| 0,093 | vor 18 Stunden 70 g Rolx-
\ % \ ’ zucker im Magen '

I 1 i 1
Im Miitel berechnet sich aus dieser Tabelle der Gehalt des
Sdugethicrblutes an Milehsdure auf 0,042 Proe. {ent-

sprechend 0,065 Proc. Lactat).

iV. Versuche mit arseniger Saure.

Nachdem der normale Miichsduregehalt der Leber und des
Blutes festgestellt war, wurde cine Anzahl von Thieren mit arseni-
ger Saure, die mit verdiinnter Natronlange zu 1 proc. Losung auf-
zelbst war, vergiftet, Gleich nach dem Tode oder kmiz vor dem
Tode des Thieres wurden Blut und Leber aus dem Kérper entnom-
men und sorgfiltig untersucht. In einigen Fillen wurden auch die
Niere und der Magendarmkanal ausgesehnitten, sofort in Alkohol
gebracht und zur weiteren Untersuchung aufbewahrt, Die Einzel~
heiten geben die nachstehenden Protokolle.
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Versuch VL

Kater von 2,85 kg Korpergewicht. Seit einer Woehe im Stall mit
viel Fleisch gefiittert. Letzte Fitterung am Mittag letzten Tages.

9 h. 30 m. erhilt das Thier subentan 0,03 g Acidum arsenicosum,
aufgelost in verdimnter Natronlauge. 9 h. 43 m. Erbrechen schleimiger
Flassigkeit. 9 h. 55 m. Erbrechen. 10 h. 8 m. Erbrechen von griinlich-
gelb gefirbtem Schaum. 10 h. 22 m. Erbrechen. 11 k. 37 m. Entleerung
von wenig Harn und dicker Ficesmasse, umgeben von leicht blutigem
Brei. 12 h. 15 m. Erbrechen. Grosse Schwiiche. Liegen auf der Seite.
1 h. 20 m. Erbrechen. 2 h., 10 m. klonische Krimpfe der Beine, die
mehrere Minuten dauern. 2 h. 34 m. starke Krimpfe des ganzen Korpers.
2 h. 45 m. Das Thier liegt wie todt mit langsamer Respiration. Ver-
blutung.

Blut: 17 g Blut lieferten 0,0138 g == 0,081 Proc. Zinklactat.

Leber: Gewicht 69 g, glykogenfrei, 51 g Lieber wurden getrocknet,
zuerst mit Aether, dann mit Alkohol extrahirt. Aetherextract lieferte
0,0480 g und Alkoholextract 0,0665 g Zinklactat. Also zusammen 0,1145 g
= 0,224 Proc. Zinklactat,

Versuch VIIL

Kater von 3,8 kg Korpergewicht. Seit 6 Tagen gefiittert. Gewichts-
zunahme betrng vor der Vergiftung niichtern abgewogen 350 g.

10 h. 35 m. subeutan 0,05 g arsenige Siure. 10 h. 50 m. Leckbe-
wegung und Erbrechen von Fleischresten. 11 h. 10 m., 18 m., 27 m. und
37 w. Erbrechen. 12 h. 10 m. Kothentleerung. 1 h. 15 m. Entleerung von
diionbreiiger Kothmasse. 2b. 5 m., 25 m. und 40 m. Erbrechen von schlei-
miger Fliissigkeit. 2 h. 30 m. Seitenlage. Parese der hinteren Extremi-
titen. 3 b. 20 m. Erbrechen. Schwiche. 3 h. 40 m. Verblutung.

Blut: 69 g Blut lieferten 0,1177 g-= 0,170 Proc. Zinklactat und
0,1656 ¢ Cu entsprechend 0,0871 g = 0,12 Proe. Zucker.

Leber: Gewicht 116 g. 14 g Leber gaben unwigbare Spur von
Glykogen. 92 g Leber wurden auf Milchséiure untersucht. Der Aether-
extract lieferte 0,0501 g und der Alkoholextract 0,1490 g Zinklactat. Also
zusammen 0,1991 g = 0,216 Proc. Zinklactat. 6 g Leber gaben 0,1126 g
Cu, entsprechend 0,0592 g = 0,99 Proc. Zucker.

Versuch VIIL

Kater von 3,7 kg Korpergewicht. Seit 11 Tagen gefiittert. Gewichts-
zunahme betrug 300 g.

10 h. Subeutan 0,05 g arsenige Ssure. 10 b. 23 m. Erbrechen schau-
miger Flissigkeit. 12 h. 45 m. Harnentleerung. Zuckerprobe negativ.
Dazwischen mehrmaliges Erbrechen, 1 h. 45 m. Diarrhoische Darment-
leerung. 2 h. 5 m. galliges Erbrechen. Parese der hinteren Extremitéten.
2 h. 28 m. Diarrhoe. 4 h. Das Thier kann niecht mehr aufrecht stehen.
4 h. 20 m. Stark verlangsamte Athmung. 4 h. 23 m. Tod ohne Krimpfe.

Blut: 26 g des vorsichtig von grosseren Venenstimmen und Herz ge-
sammelten Blutes lieferten 0,620 g = 0,238 Proc. Zinklactat und 0,0203 g
Cu, welches 0,0107 g == 0,04 Proe. Zucker entspricht.
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Leber: Gewicht 105 g. Glykogenfrel. 76 g Leber wurden auf Milch-
sédure untersucht. Der Aetherextract lieferte 0,0295 g und der Alkohol-
extract 0,1702 g Zinklactat. Also zusammen 0,1997 g = 0,262 Proc.
Zinklactat. Zuckerbestimmung misslungen,

Versuch IX,

Katze von 3,07 kg Korpergewicht. Seit 8 Tagen gefiittert. Gewichis-
zunshme 580 g.

11 h. 12 m. Erhilt subeutan 0,05 g arsenige Siure. 11 h. 23 m, Er-
brechen., Darauf mehrmaliges Erbrechen. 1 h, Darmentleerung. 3 h.
langsame, tiefe, unregelmissige Athmung, 3 h. 15 m. noch einzelne Ath-
mung. Die Korperhohle gedffoet und Blut von Herz und grossen Venen-
stdmmen gesammelf.

Blut: 37 g Blut lieferten 0,0793 g = 0,214 Proc. Zinklactat. Bei
der Zuckerbestimmung wurden keine richtigen Oxydulviederschlige ge-
wonnen.

Leber: Gewicht 103 g. Glykogenfrei. 46 g Leber lieferten durch
Wasserextractionsmethode 0,1521 g = 0,330 Proc. Zinklactat. 36 g Leber
lieferten durch Alkoholextractionsmethode 0,1267 g == 0,352 Proe. Zink-
lactat. Also im Mittel 0,341 Proc. Zinklactat. 21 g Leber gaben 0,0878 g
Cu, entsprechend 0,0462 g == 0,22 Proc. Zucker.

Die bei den oben angefithrien 4 Versuchen erhaltenen Resultate
gtelle ich der Uebersichtlichkeit halber tabellarisch zusammen:

TaserLE VI

v . Blut ) Leber
ersuchs-~
nummer |Zinklactat |Milchsiure| Zucker |Zinklactat{Milchsiure| Glykogen | Zucker
in Proc. | in Proc. | in Proe. | in Proc. | in Proe. J in Proe. | in Proc.
VI. 0,081 0,052 — 0,224 0,144 0 ’ —
VII. 0,170 0,109 0,12 0,216 0,139 Spur 0,99
VIIL. | 0,238 0,153 0,04 0,262 0,169 0 -
IX. | 0214 ) 0,138 | — | 0341 0,220 0 0,22

Die Versuche ergaben also rapiden Sechwund des Leberglykogens
und eine unzweifelhafte Zunabme der Milehsiure im Blut und ebenso
in der Leber. Der Gehalt an Milehsdure betrug im Mittel
0,113 Proec. im Blute und 0,168 Proc. in der Leber, so dass
die Milchsfiurezunahme bei der letzteren 50 Proe. und
im Blut iiber 150 Proe. betrug.

‘H. Meyer hat aus dem Blute seiner Arsenhunde 0,05—0,13 Proc.
sauren Syrup erbalten, was mit den Zahlen der 2. Columne meiner
Tabelle fast identiseh ist, vorausgesetzt, dass seine Substanz ebenso
rein war wie die meinige. Es fragte sich nun, ob die von mir aus
dem Blute und aus der Leber mit Argenik vergifteter Thiere isolirte
Milchsiure den Angaben H. Meyer’s entsprechend die optiseh in-
active Gdhrungsmilehsiure war. TFolgende Daten geben dariiber
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Aufsehluss. Die Bestimmungen wurden mit den durch Thierkohle
gereinigten und aus heissem Wasser umkrystallisirten Zinklactaten
ausgefiihrt.

a. Zinklaetate aus Blut.

1. 0,0922 g Iufttrockener Substanz verloren 0,0118 g == 12,79 Proc.
Krystallwasser,

2. Die 1,61 procent. Losung der wasserfreien Substanz zeigte, in
100 mm langem Rohr beobachtet, eine Drehung von —0,1240, also
[¢]p == —1,700.

3. 0,0806 g Substanz lieferten 0,0279 g = 34,61 Proc. ZnO.

b. Zinklactat aus Leber.

1. 0,3417 g lufttrockener Substanz verloren 0,0446 g = 13,5 Proc,
Krystallwasser.

2. Die 4,5 procent. Losung zeigte eine Drehung von —0,349%, also
[a]D == —T7,550,

3. 0,2269 g Substanz lieferten 0,0759 g = 33,45 Proec.

Krystallwasser Spee, Drehung ZnO.

Gahrungsmilehs. Zink verlangt 18,18 Proc. 0 33,33 Proe.
Fleischmilehs. - - 12,90 = —7,659 33,33 -
Gefunden fiir Blutlactat 12,79 ~ —T7,700 3461 -

= = Leberlactat 13,05 - -—T7,550 33,45 -

Es bleibt aiso kein Zweifel mehr, dass meine Sub-
stanz, gleichviel ob aus Blut oder aus Leber, sieher
Fleischmilehsfiure war. Die Krystalle waren aunch im Gegen-
satz zur Mey er’schen Angabe ziemlich leicht im Wasser loslich,
was ebenfalls fiir die Fleischmilchsiure spricht.

Wir kommen jetzt auf die Frage, ob das Verschwinden des Leber-
glykogens durch die Vermehrung der Milehsaure erklért werden kann.
Wir wissen, dass die Katzenleber bei reichlicher Fiitterung der Thiere
grosse Menge Glykogen aufspeichern kann. Einige Zahlen aus meinen
Versuchen mogen als Belege dazu dienen.

TaseLLe VIIL

Gewicht Gewicht | Glykogen in | Auf ganze
Nr.| des Thieres |der Leber Pro};. dg. Leber|Leber berech. Bemerkungen

i 2,520 107 8,98 l 9,6086 3 Tage gefuttert. Gewichts-
zunahme 230 g

2 2,250 83 8,59 7,1297 3 Tage gefuttert. Gewichts-
zunahme 110 g

3 3,200 124 3,87 4,7988 3 Tage gefuttert. Gewichts-
: zunahme 400 g

4 2,800 82 6,71 5,5022 3 Tage geftttert. Gewichts-
zunahme 150 g

3 3,100 89 5,81 ; 5,1709 2 Tage geftittert. Gewichts-
zunahme 150 g
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Dass die Leber meiner Arsenkatzen, die noeh langer gefiittert
wurden, von sehr hohem Glykogengehalt gewesen sind, ist ausser
Zweifel, und um so weniger diirfte der grosse Glykogenverlust durch
die verhiltnissmissig geringe absolute Milehsdurezunahme zu erkliren
sein. Dass die Thiere eine mehreren Grammen Glykogen entspre-
chende Milchsiuremenge durch den Harn abgegeben haben sollten,
ist sehr wenig wahrseheinlich, da im Verlaufe der Vergiftung ent-
weder gar keine oder nur sehr geringe Mengen von Harn gelassen,
und die Blase post mortem stets leer angetroffen wurde.

Aueh in der Muskelsubstanz der mit Arsenik vergifteten Katzen
konnte Heffter?!) keine bedeutendere Zunahme der Milchs#ure con-
statiren. Darin wurde 0,614, resp. 0,589 Proe. Milchsédure als Lactat
gefunden, wihrend in frischen ruhenden Muskeln im Mittel 0,487 Proe.
Lactat gefunden wurde. Die Milehsiure erwies sich dureh ihre Eigen-
schaft auf polarisirtes Licht als Paramilehséiure.

Wir haben nun weder in der Leber, aus weleher grosse Mengen
Glykogen in wenigen Stunden spurlos versechwunden sind, noch in
dem Blute, welches alle Korpertheile durehspiilt, noch im Muskel, wo
gewohnlich die Milehséiure am meisten getroffen wird, eine gent-
gende Menge Milehsiiure gefunden, um jenen grossen Glykogenver-
lust zu erkldren. Wir sehen uns jetzt gendthigt, unser Auge den
Hauptausscheidungserganen des Korpers, ndmlich Niere und Darm,
zuzuwenden. Die Anurie, die die Thiere wihrend der Vergiftung
durch Arsenik zeigten, ist wohl die Folge der starken Erniedrigung
des Blutdrueckes, und wir kdnnen vielleicht annehmen, dass Mileh-
sdure in den. Nieren zurtiekgehalten wurde, ohne zur Ausscheidung
zu kommen. Auch in der Darmwand, wo wegen der durch Arsenik
bedingten Gefisslihmung starke Blutstanung herrseht, konnte die-
selbe moglicherweise aufgespeichert werden. Die Ergebnisse der
Untersuchung der Nieren und des Magendarmkanales mit Arsen ver-
gifteter, resp. normaler Thiere sind im folgenden Abschnitte mit-
getheilt.

V. Milchsduregehalt der Niere und der Magendarmwand.
a. Arsenikniere.

I. Beide Nieren von zwei mit Arsenik vergifteten Katzen (Versuch VII
und VIID), welche gleich nach dem Ausschneiden in Alkohol gebracht
worden waren, wurden sammt dem Verdampfungsriickstand des Alkohols
im Papin’schen Topf dreimal je 11/2 Stunde mit viel Wasser ausge-

koeht. Das vereinigte Decoct wurde eingeengt und auf Milchsiure unter-
sucht.

1) Heffter, Beitrige zur Chemie der quergestreiften Muskeln. 1. ¢.
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Aus 73 g Nieren wurde 0,3610 g Zinklactat erhalten, was 0,494 Proc.
der Niere entspricht.

II. Die Nieren von der mit Arsenik vergifteten Katze (Versuch IX),
welche ebenfalls in Alkohol aufbewahrt worden waren, wurden getrocknet,
gepulvert, 2 Tage lang in Soxhlet's Apparat mit Alkchol extrahirt nnd
der Extract weiter auf Milchsiure untersucht.

Aus 36 g Nieren wurde 0,2532 g == 0,703 Proc. Zinklactat erhalten.

Die beiden Portionen von Lactat wurden vereinigt, durch Thierkohle
gereinigt und aus Wasser umkrystallirt.

1. 0,2196 g Substanz verloren 0,0285 g, entsprechend 12,98 Proe.
Krystallwasser,

2, Die 2,83 procent, Losung zeigte eine Drehung von —0,2310,
woraus berechnet [ofp = —8,160,

3. 0,1413 g wasserfreier Subsianz gaben 0,0469 g, entsprechend
33,19 Proc. ZnO.

b. Normale Niere.

I. Die Hundenieren {Versuch IV) von 46 g, sofort nach dem Heraus-
schneiden zerhackt und ausgekocht, lieferten 0,1028 g = 0,223 Proc.
Zinklactat.

II. Die Katzennieren (Versuch V) von 36 g, ebenso behandelt, lieferten
0,0442 g = 0,123 Proec. Zinklactat.

Die beiden Portionen wurden vereinigt, durch Thierkohle gereinigt
und aus Wasser umkrystallisirt.

Die 1,56 procent. Lisung zeigte eine Drehung von —0,110. Daraus
[a]p = —1,050.

Es war bis jetst nicht mit Sicherheit entsechieden, ob die nor-
male Niere Milchsiure enthiilt oder nicht. Gaglio, der diese Frage
beriihrte, hat in einem Versuche der Hundeniere kaum Spuren, in
einem zweiten 0,043 g Milehsdure in 550,0 ¢ Hundeniere gefunden.
Alg Bildungsstatte fiir die Milehsiure kommt aber nach Gaglio’s
Versuchen die Niere wesentlich mit in Betracht; er konnte im Blute,
welehes er durch eine iberlebende Niere geleitet hatte, eine deut-
liche Zunahme des Milehsiuregehaltes von 0,029 bis auf 0,061 Proe.
nachweisen. Er glaubt, dass die beobachtete Milehsiurezunahme
nicht dureh eine einfache Ausspiilung von Milehsfiure aus dem Nieren-
gewebe zu erkliren sei, dass vielmehr ,beil der kiinstlichen Durch-
blutung eine neue vorher nicht vorhanden gewesene Menge von
Milehsiure entstanden sei*. Aus meinen Versuchen geht hervor, dass
die normale Niere im Mitiel 0,111 Proe. Milehsdure (ent-
sprechend 0,173 Proe. Zinklactat) enthdlt. Dieser Werth
steht zu dem Milehsiduregehalte der normalen Leber in gleichem Ver-
hiltniss. Die vergifiete Niere enthalt im Mittel 0,598 Proe.
Zinklactat entsprechend 0,385 Proc. Milehsdure, was den
Werth der Milehsiure fiir vergiftete Lebern weit tibertrifft.



Ueber das Vorkommen der Milchsiure im thierischen Organismus u s. w. 239

e. Magendarmkanal mit Arsenik vergifteter Thiere.

Der Magen und Darm von einer Arsenikkatze (Versuch IX) wurden
sofort nach der Verblutung in ihrer ganzen Linge von der Bauchhéhle
herausgenommen, gedffnet und nach dem Abspiilen der schleimigen Auf-
lagerungen in Alkohol aufbewahrt. Das Gewicht betrug 144 g. Nach
lingerem Stehen wurden der Alkohol und das Magendarmstiick gesondert
auf Milchsiure untersucht.

Aus dem itberstehenden Alkohol wurde 0,7439 g Zinklactat erhalten.
Das Magendarmstiick wurde zerschnitten, mit Alkohol vollstindig ent-
wissert, getrocknet, zuerst zur Beseitigung der Fette mit Petroleuméther
5 Stunden lang in Soxhlet extrahirt, dann gepulvert und endlich mit
Alkohol am Riickflusskiihler 8 Stunden lang ausgekocht. Aus diesem
Extract wurde noch 0,2001 g Zinklactat erhalten. Also im ganzen 0,9440 g
= 0,655 Proc. Lactat, entsprechend 0,422 Proc. Milehsdure.

1. 0,3029 g der durch Thierkohle gereinigten und aus Wasser um-
krystallisirten Substanz verloren bei 1050 getrocknet 0,0399 g, entsprechend
13,17 Proc. Wasser.

2. Die 2,97 procent. Liosung zeigte, in 100 mm langer Rihre unter-
sucht, eine Drehung von —0,220, Daraus [e]p = —7,410.

3. 0,1488 g wasserfreie Substanz gaben 0,0503 g = 33,80 Proc. ZnO.

d. Normale Magendarmwand.

Katze von 3,6 kg, seit 4 Tagen gefiittert, wurde durch die Durch-
schneidung der Halsgefisse verblutet. Der ganze Verdauungstractus wurde
herausgeschnitten, nachdem der Inhalt mit Wasser abgespiilt war, dreimal
je 11> Stunde mit viel Wasser ausgekocht, zerhackt und nochmals aus-
gekocht. Das vereinigte Decoct eingeengt und aunf Milchsiiure untersucht.
Aus dem ganzen Magendarmkanal, welcher 160 g wog, wurde 0,3998 g
Zinklactat erhalten, worans sich 0,250 Proe. Lactat oder 0,161 Proe.
Milchssure herechnen.

1. 0,1289 g der dureh Thierkohle gereinigten Substanz verloren
0,0164 g, entsprechend 12,72 Proc. Wasser.

2. Die 0,25 procent. Lisung zeigte eine Drehung von —0,289. Daraus
[a]p = —1,730.

Sowohl in der normalen, als auch in der mit Arsen vergifteten
Magendarmwand wurde also Fleischmilehsiure gefunden. Ihre
Zunahme bei der Vergiftung ist eine ziemlich bedeutende (0,422 Proe.
gegen 0,161 Proe., d.h. 1:2,6). Dass die gefundene Siure nicht
etwa durch im Verdaunungskanal befindliche Gdhrungsmilehsiure ver-
anreinigt war, geht aus den angefithrten Zahlen hervor.

VI. Zusammenfassung.

Zur besseren Uebersicht stelle iech vorerst die bei der Unter-
suchung des Blutes und der Organe normaler, resp. mit Arsenik ver-
gifteter Thiere erhaltenen Resultate tabellarisch zusammen. Die
Zahlen fiir die Muskelmilehsiure sind der Arbeit von A, Heffter
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entnommen. Alle Zahlen geben den Procentgehalt der Milehsiure
im Durehschnitt an.

TaserLe VIII

‘ bei Arsenik- Verhiliniss der

.
Normal ‘ vergiftung | Milchsiurezunahme

i
Leber J o,113i 0,168

1:1,5

Blut 0,042 0,113 1:97
Muskel 0,314 0,388 1:1,2
Niere 0,111 | 0,385 1:3,5
Magendarm 0,161 | 0,422 ‘ 1:2,6

J

Es ist also kein Zweifel, dass bei der Arsenikvergiftung die
Milehsdure in allen darauf untersuchten Korpertheilen deutlich ver-
mehrt ist, und dass in allen Fillen ausnabmslos Fleisehmileh-
sdure und niemals Géhrungsmilehsiiure gebildet wird. Aus obigen
Zahlen ldsst sich natiirlich der absolute Werth der infolge der Ver-
giftung entstandenen Milehsiure nicht sicher berechnen.

Anndhernd ist nach den bei meinen Versuchen gemachten Beob-
achtungen die Zunahme fiir den Korper einer mittelgrossen 3 Kilo
schweren Katze auf 2,0 g zu schétzen, wobei allerdings Haut, Kno-
chen, Milz, Lungen und centrales Nervensystem unberlicksichtigt ge-
blieben sind. Aus der Leber einer gutgenihrten mit Arsenik ver-
gifteten Katze verschwinden im Verlaufe einiger Stunden Mengen
von Glykogen, welehe man nicht zu hoch aunf 5—10 g veranschla-
gen wird.

Konnen nun meine Resultate zur Sttitze der Annahme dienen, dass
dieser rapide Glykogenschwund durch die intra vitam stattfindende
Unwandlung der Leberkohlebydrate in Milehsiiure verursacht wird?

Die bei obiger Schitzung siech ergebende Menge von eirea 2,0 g
Milehs#ure steht noch in keinem Verhiltnisse zu den Dimensionen
des Glykogenverbrauches bei der Arsenvergiftung. Bedenkt man
aber, dass, abgeschen von dem Milchséuregehalt der von mir noch
nicht berticksichtigten Organe intra vitam ein auch nicht anndhernd
zu schitzender Theil der infolge der Vergiftung entstandenen Milch-
siiure der weiteren Oxydation anheimgefallen sein kann, so wird
man wenigstens die Mogliehkeit nicht in Abrede stellen diirfen, dass
das verschwundene Glykogen das Material fiir die abnorme Milch-
sdureproduction abgegeben hat. Etwas Sicheres ldsst sich aber aus
den Resultaten der quantitativen Milchsiiurebestimmung zur Entschei-
dung der aufgeworfenen Frage nicht entnehmen.

Dagegen sind verschiedene andere Umstinde hervorzuheben,
welche es unwalirscheinlich machen, dass die in den Organen und
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im Blute mit Arsen vergifteter Thiere gefundene Fleischmilehséure
aus den Kohlehydraten der Leber entstanden ist.

Trotz der reiebhaltigen, einschlidgigen Literatur bleibt es bis

jetat fir die meisten Fille noch unentschieden, ob die Fleisch-
milehsdure im lebenden Organismus aus Kohlehydraten gebildet
wird, oder ob sie ein Product der Eiweisszersetzung ist. Die dlteren
Autoren sehen ohne weiteres die Kohlehydrate als Muttersubstanzen
der Milehssiure an. Gaglio hebt die Moglichkeit der Milchsdure-
bildung aus Inosit hervor.
+ Zum erstenmal wurde von Boehm!) gezeigt, dass die im
todtenstarren Muskel gefundene Fleisehmilehsdure nicht von dem
Glykogen stammt. Er konnte nachweisen, dass bei gédnzlicher Ab-
haltung der Fiulniss trotz der deutlichen Zunahme der ersteren die
Menge des letateren unverindert blieb, was anch Monari?) besti-
tigen konnte.

Line gewichtige Stiitze fiir die Eiweisstheorie brachten ferner die
Arbeiten von Minkowski.?) Er constatirte, dass bei entleberten
Génsen die Ausfuhr der Harnsdure bis auf unbedentende Mengen
sinkt, wihrend an deren Stelle Ammoniak und Fleisehmilehsiure in
annihernd dquivalenten Mengen im Harn auftreten. Sie vermehrten
sich bei stiekstoffreicher Nahrung und sanken beim Hungern und
bei der Kohlebydratnabrung. Minkowski ist daher der Ansicht,
ydass die Quelle der Milchsdure nicht in den Kohlehydraten, son-
dern in den Albuminaten zu suehen ist,“ und dass sie in dem nor-
malen Zustande mit dem Ammoniak zur Synthese der Harnsiure
dienen wird.

Dagegen nimmt Arakit) an, dass das Glykogen infolge von
Sauerstoffmangel, wie er glaubt, in Zucker und der letztere wieder
in Milehsdure verwandelt werde. Als Bewelis fithrt er mehrere Ver-
suche an, die er mit Kohlenoxyd, Amylnitrit und sauerstoffarmer
Luft angestellt und wobei eine Glykogenverminderung nebst einer
Zunahme der Milchsiure econstativt wurden. Wie kann man aber
mit dieser Theorie die von Minkowski beobachtete Thatsache er-
klaren, dass gerade nach der Exstirpation des glykogenreichsten

1) Boebm, Ueber das Verhalten des Glykogens und der Milckhsénre im
Muskelfleisch. Pfliger’s Archiv Bd. XXXIIL. S. 44. 1880.

2) Monari, Arch. de biol. ital. T. XIIL. p.15. 1890. Citirt nach Neu-
meister’s Lehrbuch der physiol. Chemie. 1893. I. Theil. S. 254. Fussnote.

3) Minkowski, Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoff-
wechsel. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXI. S. 41. 1886.

4) Araki, Ueber die chem. Aenderungen der Lebensprocesse infolge von
Sauverstoffmangel. Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd, XIX, S. 422, 1894.
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Organes, der Leber, die Milchsiure sich vermehrte? Araki sagt
bei der Besprechung der Minkowski’schen Arbeit (S. 470): ,Man
konnte glauben, dass nach Exstirpation der Leber Kohlehydrat statt
in Glykogen in Milchsfiure iiberfiithrt werde. Ieh moehte hierbei nur
hervorheben, dass die Thiere nach diesem gewaltigen operativen Ein-
griffe wohl stets zu sehr ersehopft und krank sein werden, um sich
gut zu ndhren, vom Darme her Stoffe zu resorbiren, die in Glykogen
umgewandelt werden kdnnen®.

Er erklirt aber nicht, warum die Milehsdure gerade bei Eiweiss-
fitterung und nieht bei Kohlehydratfitterung vermehrt wurde.

Wenn wir nun alle Momente betrachten, die das Auftreten der
Milchsdure im Harn oder die Vermehrung derselben im Blute ver-
ursachen, so sehen wir, dass in allen Fillen eine vermehrie Zer-
setzung der Eiweisskorper stattfindet. Die Angabe von Frinkel?)
reigt, wie Sauerstoffmangel der Gewebe die Eiweisszersetzung steigern
kann. Bei der Kilteeinwirkung, wo Araki ebenfalls Milehsiure-
vermehrung nachweisen konnte, hat C. Veit?) neben der Zunahme
der Kohlensiureausscheidung und Sauerstoffaufnahme auch eine
deutliche Zunahme der Stickstoffausscheidung econstatirt. Die an-
gestrengte Muskelarbeit, die Strychninwirkung, das Tetanisiren der
Muskel u. 5. w. konnen selbstverstindiich auch eine vermehrte Eiweiss-
zersetzung bewirken. Dass bei der Vergiftung dureh Phosphor, Arsen
und andere #huliche Gifte ein abnormer Zerfall der Eiweisskorper
stattfindet, ist eine schon lange bekannte Thatsache.

Andererseits kennen wir aunch Fille, wo trotz der Milehsiure-
vermehrung keine deutliche Glykogenabnahme zu constatiren ist.
Teh habe anderen Ortes3) gezeigt, dass nach der Curarewirkung,
weleche nach Araki auch Milchsfureausscheidung im Frosehharn
verursachen soll, hiufig noch grosser Glykogengehalt der Leber und
Muskeln beobachtet wurde. Nachstehend theile iech noch ein paar
Versuche mit, aus denen sich ergiebt, dass anch durch die Aether-
narkose eine Vermehrung des Fleischmilchsiduregehaltes der Leber
und des Blutes obne gleichzeitige merkliche Abnabme des Kohle-
hydratbestandes der Leber hervorgerufen werden kann.

1) Frankel, Ueber den Einfluss der verminderten Sauerstoffzufahr zu dem
Glykogen u.s. w. Virchow's Archiv Bd. LXVIL. 8. 273. 1876.

9) C. Veit, Ueber die Wirkung der Temperatur u. s. w. Zeitschrift far
Physiologie Bd. XIV. 8. 51. 1878.

3) Morishima, Ueber Harnsecretion und Glykosurie nach Vergiftung mit
Protocuranin und Curarin. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIL

S. 28, 1899.
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Versuch X,

Eine mittelgrosse Katze. Vorher nicht hesonders gefittert.
Ca. 15 Minuten #therisirt, dann durch die Durchschneidung der Halsge-
fasse verblutet.

Biut: 80 g Blut lieferten 0,1134 g = 0,142 Proc. Zinklactat und
0,2195 g Cu entsprechend 0,1155 g = 0,14 Proe. Zucker.

Leber: Gewicht 118 g. 20 g Leber lieferten 0,2039 g = 1,02 Proc,
Glykogen. 21 g lieferten 0,4246 g Cu, entsprechend 0,2234 g = 1,06 Proc.
Zucker. 56 g Leber lieferten nach der Alkoholmethode 0,1540 g ==
0,275 Proc. Zinklactat. 21 g lieferten nach der Wassermethode 0,0618 g
= 0,294 Proc. Zinklactat. Im Mittel also 0,284 Proe. Zinklactat.

Versuech XI.

Kaninehen von 2,4 kg, Vor 18 Stunden 50 g Rohrzucker im Magen,
Das Thier wurde 15 Minuten lang &therisirt, dann verblutet.

Blut: 67 g Blut lieferten 0,1387 g = 0,207 Proc, Zinklactat und
0,0401 g Cu, entsprechend 0,0211 g = 0,03 Proe. Zucker.

Leber: Gewicht 77 g.  Sofort mit Wasser ausgekochi. 250 cem
Decocet. Davon 25 eem lieferten 0,6811 g Glykogen. Also in 7,7 g Leber
0,6811 g == 8,84 Proc. Glykogen. 25 cem lieferten 0,0860g Cu. Also
in 7,7 g Leber 0,0053 g = 0,59 Proc. Zucker, 200 cem lieferter 0,1542 g
Zinklactat. Also in 61,6 g Leber 0,1542 g = 0,250 Proc. Zinklactat,

TaperLe IX.

B !
Versuchs- Bluf | Leber
nummer |Zinklactat|Milehsiure| Zucker |Zinklactat|Milchsiure| Glykogen { Zucker
in Proc. | in Proe. | in Proc. | in Proc. | in Proe. | in Proe. | in Proc.
X. 1 0,142 0,09t 0,14 { 0,284 0,183 1,02 ’ 1,06
XL 0,207 0,133 0,03 | 0,250 0,161 884 | 0,59

1. 0,2652 g der durch Thierkohle gereinigten Substanz bei 1050
getrocknet 0,0337 g entsprechend 12,71 Proe. Krystallwasser.

2. Die 3,556 procent. Losung der wasserfreien Substanz zeigte
eine Drebung von — 0,280. Daraus berechnet: [e]p = — 7,88¢.

Die Werthe flir Glykogen und Zucker in der Leber von Ver-
such X konnen vielleicht fiir ein nicht besonders gefiittertes Thier
als normal angesehen werden. Beim mit Rohrzucker geftitterten
Kaninchen (Versuch XI) wird die Leber sehr glykogenreich gefunden.
Trotzdem sehen wir in den beiden Fillen eine deutliche Milchs#ure-
zunahme im Blute und in der Leber in gleichem Maasse wie nach
der Arsenikvergiftung.

Obgleich ich nieht in der L.age bin, irgend einen sicheren Be-
weis dafiir zu geben, glaube ich doch mit Beriicksichtigung aller
bisher angefiihrten Thatsachen schliessen zu kdnnen, dass die Fleisch-
milehsiure intra vitam nicht aus Kohlehydraten gebildet wird. Die
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Milebséiurezunahme und Glykogenabnahme, die von mir bei der Ar-
senivergiftung und von Araki unter anderen Umstinden heobachtet
wurden, sind somit zwei nebeneinander auftretende Erscheinungen,
die wahrscheinlich dureh ein und dieselbe Ursache, vermehrten Stoff-
zerfall, hervorgerufen werden.

Erwdhnt sei hier noch, dass aunch der Ausfall der Leberfunktion
wie bei der acuten Leberatrophie, den Befunden von Minkowski
entsprechend, das Auftreten der Fleischmilehsiure im Harn verur-
sacht. Ob die Betheiligung dieses Momentes nicht aueh bei Arsen-
vergiftung speciell irgend eine Rolle spielen kann, ist vorlinfig nicht
zu entscheiden. ' .

Die Hauptergebnisse meiner Untersuchungen kionnen folgender-
‘maassen zusammengestellt werden:

1. Die Fleischmilchsiure bildet einen constanten Bestandtheil
der frischen normalen Leber, der Nieren, der Magendarmwand und
des Blutes.

2. Die Lebermilehsdure erfilirt post mortem eine Zunahme, wahr-
scheinlich auf Kosten des Glykogens. Die Hauptmenge der gebildeten
Milehgdiure ist aber Gihrungsmilchsiure.

3. Intra vitam vermehrt sich die Milehs#iure auch bei der Arsen-
vergiftung. Aber hier wird nur Fleisch- und nie G#hrungsmileh-
siure angetroffen. Ein Zusammenhang mit dem Glykogenverlust der
Leber ist hier sehr unwahrscheinlich.



