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Ir K. 616.71

Institut fiir Medizinische Pathologie und Klinische Methodologie
der Universitiit I’alermo. Leitung: Prof. Dr. G. Meldoles:

Pathologische Fragen auf dem Gebiete der Muskelerkrankungen
Uber den Myoglohinumsatz

Gino Meldolesi

In den letzten 20 Jahren wurde auf dem Gebiet der Muskelerkran-
kungen sowohl klinisch als auch patho-physiologisch sehr viel gearbeitet.
Man hat zu bestimmen versucht, ob und wie der Stoffwechsel der Muskel-
fasern und jener des ganzen Organismus durch eine Muskelatrophie be-
einflulit werden kénnen.

Es wurde folgendes festgestellt:

1. Unter gewissen Umstiinden, d. h. solange die Muskelfaser durch die
Muskelerkrankung nicht vollkommen und irreversibel verdorben ist,
verhalten sich das Bildungsvermbgen und die enzymatischen Phiine-
mene in der Muskelzelle qualitativ normal; nur der allgemeine Stoffwech-
sel zeigt sich infolge der Muskelatrophie quantitativ herabgesetzt;

2. Die Erholungsphase der Muskelfaser erweist sich dagegen immer als
verdndert, was zu einer Stérung im Umsatz der Kohlenhydrate und der
Purin- bzw. Kreatinkdrper fithrt. Diese charakteristischen Verinderun-
gen der Erholungsperiode beruhen auf einer systematischen Verringerung
des Myvoglobingehaltes der Muskulatur, welche bei der primiiren Myo-
pathie typisch ist. bei der sekundiiren hingegen nicht vorkommt.

Wie bekannt, zeigt der mvopathische Muskel eine typisch blasse, fisch-
fleischartige I'arbe und bei der Rontgenaufnahme einen abnorm diinnen
Schatten und eine charakteristische Biindelstruktur, welche beim nor-
malen Muskel von den aus dem Myoglobineisen herkommenden Streu-
strahlen vollkommen verschleiert wird (Meldolest [1]). Diese systemati-
sche Entfirbung der quergestreiften Muskulatur hingt von einer pri-
miren Stérung sowohl des Aufbaues als auch des Abbaues des Myo-
globins, d. h. von ciner primdren Stérung des Myoglobinumsatzes, ab
(Meldolesi [2]).

Wie des ofteren in der Geschichte der Medizin, so fithrte auch in
unserem Falle die klinische Beobachtung zu einer Feststellung, welche
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den Physiologen entgangen war: dal} dem Myoglobin ein eigener, von den
Blutfarbstoflen unabhingiger Umsatz zugeschrieben werden mulf.

Es besteht kein Zweifel, dall das Mvoglobin ein ganz eigentiimlicher
Farbstoff ist. Im Vergleich zum Hamoglobin hat es ein kleineres Mole-
kulargewicht (Polson [1]. Meldolesi [2]). eine charakteristische einhimige
Struktur mit einem niedermolekularen Globulin: bei der Sauerstofl-
speicherung und -abgabe zeigt es ganz eigentiimliche Funktionsbedin-
gungen, durch welche die Muskeltiitigkeit aullerordentlich stark be-
glinstigt wird.

Das M}-‘(]gl(}bin darf nicht als ein [J_Hlwandlung:‘ekﬁrpcr des Himo-
globins angeschen werden. Obwohl es noch nicht klar ist, wie und wo
das Hamoglobin gebildet wird, kann man ganz sicher sagen, dal} der
Bildungsort des Myoglobins, d. h. der Ort. wo die Kupplung des Hims
mit dem Globin stattfindet, in der Muskelfaser selbst liegt: hier kann
in der Zeit der embryvonalen Entwicklung schon vor dem Bestehen
des Blutkreislaufes eine positive Peroxydasereaktion deutlich bestimmt
werden (Spirito).

Wenn beim Hunde die gesamte Blut- bzw. Himoglobinmenge bis
auf e¢inen Drittel der Norm vermindert wird, so bleibt der Myoglobin-
spiegel der Muskulatur trotzdem vollkommen unveriindert ( Whipple [5]).

Der Myoglobingehalt cincs Muskels hingt von scinen funktionellen
Eigentiimlichkeiten ab. Beim Menschen besitzt jeder Muskel einen be-
stimmten Myoglobingehalt, der sich je nach der Funktion von demjeni-
gen anderer Muskeln unterscheidet (De Orchi [0]).

Wird bei cinem Tier ein Muskel an eine andere Stelle verpflanzt, so
indert sich der Myoglobingehalt seiner Muskelfasern der neuen Funktion
entsprechend hald nachher (Bach [7]).

In der Klinik zeigt sich die Unabhiingigkeit des Myoglobins von den
Blutfarbstoffen noch bedeutend schirfer. Bei den hypochromen Aniimien
bleibt die Muskelfaser immer normal; bei den hypochromen (primiiren)
Myopathien zeigen sich Blut, Hamoglobinumsatz und Blutbildungs-
funktion vollkommen unverindert { Meldoles: [3, 5. 158]).

Es darf gesagt werden., daB sich der Eisenumsatz in den Blut-
bildungsorganen ganz anders verhilt als in der Muskulatur. Das hat
auch Vannotti an Hand seiner Untersuchungen mit radioaktiven Iso-
topen deutlich bewiesen (8). Das in die Vene injizierte Eisensalz zeigt.
je nachdem. ob ein Ferri- bzw. ein Ferrosalz verwendet wird. einen Tro-
pismus zu den blutbildenden Organen oder einen Tropismus zur Mus-
kulatur. Die Eisensalze werden in den Organen, bzw. in der Muskulatur
gespeichert und nur spit und langsam an den Blutkreislauf zuriick-

gegeben.
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Zur Uberprifung dieser Feststellung haben wir (Indovina [9]) bei
priméren Muskeldystrophikern Ferri- bzw. Ferrosalze intra venam in-
jiziert. s hat sich folgendes ergeben:

L. Die intravendse FFerribelastungskurve zeigt sich auch beim Myo-
pathiker, unabhiingig von der Muskelverinderung, immer vollkommen
normal ;

2. Die intravendse Ferrobelastungskurve zeigt bei jedem Myopathiker
ein in enger Bezichung zur Schwere der Muskelverinderung stehendes
pathologisches Verhalten. Je schwerer die Muskelverinderung, desto
pathologischer ist die Ferrobelastungskurve.

Da aber beim Myopathiker ein Eisenmangel, weder in den Blutbil-
dungsorganen noch sensu strictiori, in der Muskulatur besteht, so kann
die Unverwendbarkeit dieser I'errosalze in der Muskulatur nur in ¢inem
Sinne erklirt werden: In der verinderten Muskelfaser besteht offenbar
rar keine Moglichkeit mehr, das Ham an das Globin zu kuppeln, so dal}
iiberhaupt kein Myoglobin mehr synthetisiert werden kann.

Kontrolliert man aber wihrend einer Ferrobelastungskurve auch den
Abbau des Mvoglobins genau, so kann man im Stuhl eine kolossale
Ausscheidung von Abbauprodukten des Myoglobins beobachten, als ob
der Fasenstoll cinen Reiz auf die Myoglobinbildung ausgeiibt hiitte, der
neugebildete Farbstoff aber sehr wenig haltbar wiire und daher rascher
abgebaut wiirde (Reitano [10], Bazzi [11]).

Nicht nur der Aufbau, sondern auch der Abbaun des Myoglobins zeigt
ein vollkommen eigentiimliches Verhalten.

Daf} sich das Myoglobin zu Gallenfarbstoffen abbaut, das hatte
Whipple schon 1926 vermutet (12). Dall aber beim Abbau des Myo-
globins absolut neue, eigentiimliche Farbstoffe entstehen, unter anderem
gerade das Bilifuscin, das hat nur die Klinik der progressiven Muskel-
dvstrophie gelehrt.

Das Bilifusecin ist ein altbekannter (Bruecke [1859], Staedeler [1864])
Bestandteil der Galle, welcher sich neben Bilirubin und Biliverdin in
den Gallensteinen findet. Wir haben es im Blutserum als Farbstoft-
Protein-Kupplung, als sogenanntes Bilifuscinglobin getunden (Meldo-
lesi [14]). Das Bilifuscinglobin zeigt in der Ultrazentrifuge ein Molckular-
gewicht von 16000 bis 17000 (Meldoles: [2]) und gibt mit Bilirubin und
Bilirubinglobin di¢ normale Serumfarbe.

Bet den aktiven primidren Myopathien sind die Serumfarbwerte immer
deutlich vermehrt, obwohl keine Vermehrung des Serumbilirubins baw.
Bilirubinglobins nachzuweisen ist; die einzige Ursache liegt im Anstei-
gen des Serumbilifuscingpicgels. Die Vermehrung der Serumfarbwerte
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bzw. des Bilifuscinspiegels nimmt aber, sobald die Krankheit in die
Latenzphase eintritt. sehr rasch ab (De Orchi [13]).

Aber auch bel normalen Fillen, z. B. in der ersten Woche des nor-
malen Wochenbettes, zeigt sich der Serumbilifuscinspiegel so lange deut-
lich vermehrt, als durch die Inveolution der Gebdrmutter die wihrend
der Schwangerschaft entstandene Muskelhypertrophie in Riickbildung
begriffen ist und infolgedessen eine grofle Myoglobinmenge stoliweise
resorbiert und abgebaut wird (De Orchi [16]).

Durch die Synthese ergab sich die chemische Struktur als ein Dipyrrol
(Dioxypyromethen) Meldolesi, Moller und Siedel [17]). Wir behaupten,
dal} dieses Dipyrrol ein normales Produkt des Myoglobinabbaues ist. Nach
den Anschauungen von Cranick und Gilder uber den Abbau der Blut-
farbstoffe durch progressive katalytische Oxydierungen des Hams kann
man sich erkliren, dal} das kleine, asymetrische einhimige Myoglobin-
molekiil viel stiarker oxvdicert wird, so daB} sein Porphyrring an zwei
Briickenstellen bricht und daher Dipyrrole statt Tetrapyrrole entstehen.
Diese Hypothese mufl aber erst experimentell hewiesen werden.

Im normalen Stuhl findet man ein anderes Dipyrrol, das Mesobili-
[uscin, welches aus dem DBilifuscin durch Behandlung mit Natrium-
amalgam in vitro entstechen kann. indem eine #-Vinyl- durch eine
Methylgruppe substituiert wird.

Das Mesobilifuscin fehlt im Stuhl sowohl beim mechanischen als
auch beim hepato-cellulidren, toxisch oder infektigs-bedingten Icterus.
Seine Entstehung mul3 deshalb eine Beziehung zur Funktion der Leber-
zelle haben. s kommt im Stuhl in zwel Formen vor: als freies Meso-
bilifuscin und als ein an Protein gekuppeltes Myobilin.

Infolge der Kuppelung an das Protein zeigt das Myobilin im normalen
Lichte eine typisch gelbgriine Fluoreszenz, durch welche der Farbstoff
nachgewiesen und auch unter Anwendung gewisser Maflnahmen quan-
titativ bestimmt werden kann,

Die Fluoreszenz aber verschwindet. sobald die Proteinkupplung ge-
I6st und das Protein durch py-Anderung, durch Kochen oder durch
Zusatz von Metallsalzen, Zinksalze inbegriffen, gefillt wird. Man durfte
auch an eine lipo-proteide Farbstoffkuppelung denken, weil die Protein-
fluoreszenz durch die proteinlésenden Alkohol-Ather-Mischungen ver-
stirkt und durch die proteinausfillenden Mischungen vernichtet wird.

Aus unbekannten Ursachen iiberwiegt beim Myodystrophiker das an
das Protein gebundene Myobilin, wiithrend beim Normalen im Stuhl fast
ausschlieBlich nur freies Mesobilifuscin vorkommt. — Das nicht-fluores-
zierende freie Mesobilifusein aber kann durch Schiitteln mit nieder-
molekularen Proteinen (z. B. mit normaler cerebrospinaler Flissigkeit)
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in das fluoreszicrende Myobilin umgewandelt werden; dabei bleiben die
niedermolekularen Proteine an den freien Propionsiuregruppen des
Mesobilifuscing haften, so daf sich die fluoreszierende Protein-Farbstofl-
Kuppelung bildet (Stefanutti [19, 20]).

Im Stuhl zeigt sich die Gesamtmenge des Bilifuscins, d. h. die Summe
des freien und des an Protein gekuppelten, bei jenen Fillen vermehrt,
bei denen der Serumbilifuscinspiegel gesteigert ist, und zwar: 1. bei
allen aktiven, primdiren (akuten oder chromischen) Myopathien; 2. wih-
rend der ersten Wochen des normalen Wochenbettes.

Diese Vermehrung fehlt bei sekundiren Myopathien, bei denen aus
unbekannter Ursache das Myoglobin auch wihrend des Abbaues be-
stehen bleibt und dem Muskel die tvpische Farbe der «braunen Atrophienr
gibt. Die Resorption der Abbauprodukte entwickelt sich so langsam,
dall der gesamte Myoglobinumsatz davon unberiihrt bleibt.

Im Harn kommt ein anderes Dipvyrrol, das farblose, wasserlosliche
Oxomesobilifuscin vor. Es handelt sich um einen Ketonkorper (Dioxy-
dipyrrylketon), welcher nicht nur die allen Bilifuseinabkommlingen ge-
meinsame gelbgriine spontane Fluoreszenz zeigt, sondern auch als Tri-
oxypyrromethen der Bingoldschen Pentdyopent-Reaktion zugrunde liegt
(Meldolesi, Moller und Siedel).

Von der klinisch-diagnostischen Seite aus gesehen wiire auch hier die
Frage aufzuwerfen, ob unsere Farbstofle nicht anch mit den anderen
bis jetzt bekannten Dipyrrolen identisch oder mindestens verwandt sind,

Wir glauben es ablehnen zu kinnen, weil :

L. das Porphybilinogen von Waldenstreem und Vahlgquist (21) nur
bei akuten Porphyrien vorkommt, ganz andere spezifische Reaktionen
und nicht einmal ein Abbauprodukt des Bilifuscins zeigt, sondern eine
aufsteigende Stufe zur Tetrapyrrolsynthese darstellt:

2. das Pentdvopent, obwohl es theoretisch auch aus Bilituscin entstehen
kann (Fischer und Dobeneck [22]). der Bingoldschen Reaktion zugrunde
liegt, welche sich bei allen Bilifuscinabkommlingen, mit Ausnahme von
Oxomesobilifuscin (welches als Keton ein Trioxypyrromethen darstellt)
absolut negativ verhiilt;

3. das Kepronigrin von Watson (23) sich weder in seiner Bruttoformel
noch in seinem Schmelzpunkt, in der Lichtabsorption, noch in seinen
Farbreaktionen dem Bilifuscin und seinen Derivaten niithert, nur im
Stuhl vorkommt und nicht wie dic Bilifuseinderivate auch im Serum,
in der Galle und im Harn zu finden ist. Wir behaupten, dal}, wie auch die
von Watson verwendete Ierstellungsmethode zeigt, das Kepronigrin eine
Mischung von mehreren Farbstoffen darstellt, bei denen auch Isomeren
des Mesobilifuseins vorkommen.

39



Wenn wir diese ganze Lehre auf die Klinik der Muskelerkrankungen
iibertragen, so sind wir imstande:

1. bei jedem Muskelpatienten das Wesen des Auf- und Abbaues des
Myoglobins zu verfolgen und zu bestimmen, ob es sich um cine primiire
oder um eine sekundiire Myopathie handelt:

2. zu erkldren, ob die syvstematische Entfirbung der quergestreiften
Muskulatur bei den primiiren Myopathien einem tbermiiBigen Abbau
oder einem mangelhaften Aufbau des Myoglobins zuzuschreiben ist.
oder. ob sie als die Fu]gc eines kt‘linplizicrtcn Fehlers 1m 3'[}'[1gluhin-
umsalz zu werten 1st.

Als tvpische myoglobinolvtische Svndrome sind die Haflsche Krank-
heit, die Unfallmvoglobinurie (das crush syndrom der Englinder) der
mit Mvyoglobinurie verbundene paralytische Anfall des Pferdes und alle
Myoglobin- und Myoporphyrinurien aufzufassen.

Bei den Polymyositiden, bei den Dermatomyositiden usw.. bei den
durch endokrine Stéorungen verursachten Myoepathien sowie bei der pro-
gressiven Muskeldystrophie ist die Pathogenese sehr kompliziert, weil:

1.in allen Fillen der beschleunigte Abbau des Myoglobins aus der
vermehrten Dipyrrolausscheidung bewiesen werden kann;

2. aus der pathologischen Ferrobelastungskurve der Fehler im Myo-
slobinaufbau deutlich zu erkennen ist.

In den aktiven Phasen der Krankheit spielt die Folge des beschleu-
nigten Myoglobinabbaues die groBite Rolle; in den latenten Phasen
dominiert die Verzigerung der Myoglobinbildung als Hauptphiinomen.

Yollkommen unklar ist die Myopathie aus Vitamin-E-Mangel, bs
handelt sich ohune Zweitel um eine hypochrome Myopathie mit typischen
Storungen der Erholungsphase der Muskulatur (Meldolesi und Aloisi
[24]). Wenn man aber dem Tier vor der kritischen Phase der Krankheit
Vitamin E verabreicht, so fallen alle Stoffwechselstorungen der Musku-
latur aus, und gleichzeitig kehrt der Myoglobingehalt der Faser wieder
zu normalen Werten zuriick.

Man dirfte daraus schlieBen, dafl der Mangel an Vitamin E den Auf-
bau des Myoglobins in der Muskulatur verziogert und dal} die Zugabe
von Yitamin E die Stérung vollkommen behebt.

Die Erklirung dieser Tatsache ist aber sehr kompliziert. Obwohl e
sicher bewiesenist. daB die progressive Muskeldvstrophie keine Krankheit
aus Vitamin-E-Mangel ist, lehrt uns die klinische Beobachtung, dal}
auch beim Myodystrophiker:

l. die Verabreichung von Vitamin E zur Besserung des Muskelstofl-
wechsels und zur Normalisierung des Mvyoglobinumsatzes fithrt, so dal}
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die Krankheit durch die Vitamin-E-Behandlung nicht so selten in e¢in
Latenzstadium umgewandelt werden kann:

2. die perorale Verabreichung von Pancreasextrakten, das AFL von
Chaikoff inbegriffen. die selben. manchmal sogar noch giinstigere Re-
sultate hervorrufen kann.

Man darf daraus schlicBen, dafl sowohl Vitamin E als auch eine sich
im Pancreas befindende und vom AFL Chaikoffs mitgeschleppte Sub-
stanz bei den priméaren Myopathien die Stérung des Myoglobinumsatzes
beheben kionnen, weil diese beiden Substanzen auf die Myoglobin-
svnthese in der Muskelfaser eine férdernde Wirkung ausiiben.

Zusammenfassung

Der Autor erortert den Myoglobinstoffwechsel beim Gesunden und
beim Myodystrophiker und stellt die Ergebnisse der bisher iiber dieses
Gebiet erschicnenen Arbeiten zusammen. Es zeigt sich, dafl das Myo-
clobin einen eigenen, von den Blutfarbstoffen unabhéingigen Stoff-
wechsel besitzt. Die Bildung findet in der Muskelfaser statt, wo es durch
g cines Hims an ein niedermolekulares Globin entsteht.
Das Bilifusein als Abbauprodukt des Myoglobins wird eingehend dis-

die Kuppelun

kutiert. Seine chemische Struktur ergibt sich als ein Dipyrrol. Andere
Dipyrrole kommen zur Sprache, und ihre Identitit oder Verwandtschaft
mit dem Bilifuscin wird erwogen, Die Ubertragung dicser Resultate auf
die Klinik der Muskelerkrankungen ergibt:

1. daf} bei jedem Muskelpatient das Wesen des Auf- und Abbaues des
Myoglobins verfolgt und bestimmt werden kann. ob es sich um cine
primire oder eine sekundiire Myopathie handelt:

2. die Moglichkeit, dariber zu entscheiden, ob die systematische Fnt-
farbung der quergestreiften Muskulatur bei den primiiren Myopathien
einem iiberméBigen Abbau oder einem mangelhalten Aufbau des Myo-
globins zuzuschreiben ist, ob er als Folge cines fehlerhaften Myoglobin-
umsatzes zu werten ist.

Es wird schliefilich die Bedeutung des Vitamins E fur den Myoglobin-
stoffwechsel studiert.

Résumé
L’auteur discute le métabolisme de la myoglobine chez '’homme sain
et myodystrophique et résume les résultats des travaux parus jusqu’ici
dans ce domaine. 1l en ressort que la mvoglobine est soumise a un méta-
bolisme propre a lui seul et indépendant des matiéres colorantes du sang.
Sa formation a lieu dans la fibre musculaire par fixation d'un héme
monomoléculaire sur une globine & poid moléculaire petit. La bilifuscine
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comme produit de dégradation de la myoglobine est discutée a fond. Sa
structure chimique en fait un dipyrrol. L’auteur parle encore d’autres
dipvrrols et examine leur identité ou parenté possibles avec la bilifuscine.
Lapplication de ces résultats & la clinique des maladies des muscles
montre ce qui suit:

17 Chez les malades atteints de mvyopathies, la nature de la synthese
et de la dégradation de la myoglobine peut étre suivie et permet de fixer
la nature primaire ou secondaire de la myopathie.

27 Dans les cas de myopathies primaires on a la possibilité de recon-
naitre si la décoloration systématique du musele strié est due a une dégra-
dation ¢xagérée ou a une synthése insuffisante de la myoglobine ou si elle
doit étre considérée comme 'effet d’un métabolisme myoglobinique dés-
équilibré.

I’auteur étudie ensuite I'importance de la vitamine E pour le méta-
bolisme de la mvoglobine.

Riassunto

L’autore diseute il metabolismo mioglobinico nell’uomo sano e mio-
distrofico e compila i risultati dei lavori finora pubblicati in questo campo.
Ne risulta che la mioglobina & sottoposta ad un metabolismo proprio ed
indipendente delle materie coloranti del sangue. La formazione ha luogo
nelle fibre muscolari dove si formano dall’unione di un cme monomoleco-
lare ad una globina di peso molecolare basso. Labilifuscina come prodotto
di degradazione & discussa. La sua struttura chimica ne fa un dipirrolo.
Altri dipirroli vengono discussi ¢ lautore esamina la loro possibile
identita o affinitd con la bilifuscina. L applicazione di questi risultati alla
clinica delle malattie dei muscoli da i seguenti risultati:

1" Nei malati colpiti di miopatia, la natura della sintesi e della degra-
dazione della mioglobina puo essere seguita ¢ si puo fissare se si tratta
di una miopatia primaria o secondaria.

2% Nelle miopatie primarie si ha la possibilita di stabilire se la decolo-
razione sistematica del muscolo striato € dovato ad una d(:graduzimle
esagerata o ad una sintesi insufficiente della mioglobina o se deve essere
considerata come il risultato di un metabolismo mioglobinico squilibratao.

L’autore poi studia I'importanza della vitamina E per il metabolismo
mioglobinico.

Summary

The author discusscs the metabolism of the myoglobin in healthy
human beings as well as in myodistrophics and resumes the results of
the researches hitherto published in this domain. He shows that the
myoglobin has a metabolism of its own and independent of the colouring
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matters of the blood. The formation takes place in the fibres of the
muscles where it is formed through the union of a monomolecular hem
to a globin of low molecular weight. The Bilifuscin as product of de-
gradation is being discussed. Tts chimical structure causes it to be a
Dipyrrole. Other Dipyrroles are being discussed and the author examines
their possible identity or affinity with the Bilifuscin. The adaptation of
these results to the clinic of the myopathias gives the following data:

L. In each patient suffering from myopathia the nature of the synthesis
and degradation of the myoglobin can be followed and it is possible to
decide whether one has to deal with a primary or a secondary myopathia.

2. In cases of primary myopathia one can ascertain whether the
svstematical discolouring of the striate muscles is due to an exaggerated
degradation or to an insufficient synthesis of the mvoglobin or whether
it must be considered as the result of a disequilibrized metabolism of the
mvoglobin. Then the author examines the importance of vitamine E for
the metabolism of mvoglobin.
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