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ci trate,  this could be due to chance. L y m p h o c y t e  pro- 
duct ion  appeared depressed wi th  Cu, Cu + HP ,  and H P  
in contras t  to sodium citrate,  bu t  this  was no t  significant.  
No significant t endency  appeared  for all the  in jec ted  
groups, even  when compared  to un in jec ted  leukemic 
controls.  

In jec t ion  of Cu ~ into  normal  and leukemic mice by  
var ious routes,  alone, or  in combina t ion  wi th  a -hydroxy-  
phenazine,  al lowed us to eva lua te  t he  effects of H P  and 
Cu on normal  or  leukemic  mice.  ~ -hydroxyphenaz ine  was 
non-le thal  in doses ove r  I0 mg  when  in jec ted  into  mice. 
Cu ~* in combina t ion  wi th  ~-hydroxyphenaz ine  gave  two-  
fold increases of a c t i v i t y  in spleen, lung, and hea r t  of 
leukemic mice. Such resul ts  were no t  ob ta ined  wi th  nor-  
mal  mice receiving the  combined  inject ions,  or  in leukemic  
mice in jec ted  wi th  Cu s~ alone. The  means  whereby  copper  
affects surv iva l  t imes  when  combined  wi th  hyd roxy -  
phenazine is not  y e t  clear, since the  blood pic ture  is no t  
s ignif icant ly al tered.  A l t h o u g h  surv iva l  t ime  was pro- 
longed in leukemic mice given copper  alone, real  depres-  
sion or  recovery  f rom leukemic  s ta tus  could no t  be achiev-  
ed by  Cu + t t P  or a -hydroxyphenaz ine  alone. 

F rac t iona t ion  by  JACOBS ~ of Pseudomonas aeruginosa 
yielded a polysacchar ide  capable  of inducing hemor rhage  
and necrosis to Sarcom~ 37 of tumor -bea r ing  mice.  This  
effect  was no t  induced by  ~-hydroxyphenaz ine  in our  
normal  or  leukemic mice. 

V¢c are indebted to Mr. M. QUARLES and Mr. W. HENDERSON, 
Department of Radiology, University of Illinois, College of Medicine, 
for technical assistance. 

W.  S. Moos  and H. C. MASON* 

Department o/Radiology, College o/Medicine, University 
o] Illinois and Illinois State Psychopathic Institute, 
May 12, 1959. 

Zusammen/assung 
Die Reak t ion  und die Ablagerungsste l len  yon  H y d r o x y -  

phenaz in  und Kupfe r  wurden  in  gesunden und  leuk~t- 
mischen Mgusen untersucht .  

* Present address: Systems Management Office, Space Medicine 
Branch, Boeing Airplane Company, Seattle (Wash.). 

F. A. JACOBS, Cancer Rcs, lO, ~27 (1950). 

I n f o r m a t i o n s  - I n f o r m a t i o n e n  - I n f o r m a z i o n i  - N o t e s  

T H E O R I A  

Z u m  p h y s i o l o g i s c h e n  P o t e n z b e g r i f f  

(am Beispiel  der  H e r z a u t o m a t i e )  

Vergle ichend physiologische Un te r suchungen  fiber die 
Aktivit~it  der  Venenherzen  der  Chi roptera  ~-s, He l ix -  
herzen ~, embryona len  Hf ihnchenherzen  ~, ak t ivpuls ie ren-  
den  Armschirmhautgef~issen der  Cephalopoden ~, L sowie 
entsprechende  Un te r suchungen  meines  Schiilers HUGGEL s 
an embryona len  Fischherzen,  verfo tg ten  un te r  ande rem 
die nghere  B e s t i m m u n g  der  Gef~ss- bzw. Herzpo tenzen  
aus ihren En twick lungsm6gl ichke i t en  und ihrem Anpas-  
sungsverm6gen.  Mit  der  E rwe i t e rung  des exper imente l len  
Erfahrungsbere ichs  schien es mir  geboten,  die gebr/~uch- 
lichen Einzelbegri f fe  wie ~ Herzpo tenz  ~, ~ H e r z a u t o m a t i e  ~> 
inhal t l ich zu tiberprfifen und sic gegebenenfal ls  durch U m -  
bi ldung und Differenzierung auf  den gegenwArtigen S tand  
der Forschung  zu bringen. 

In  der  Uberzeugung,  dass die Arbe i t  am Begr i f f sappara t  
mi t  der  Empi r ic  Schr i t t  ha l t en  sollte, best~irkte mieh  der  
1937 in den Acta  Bio theore t ica  erschienene,  ausserordent-  
lich anregende Aufsatz  von  RAVEN, Der Potenzbegriff in 
der Entwicklungsmechanik% Darin  ver fo lg t  RAVEN das 
Ziel, den entwicklungsphysiologischen Potenzbegriff ,  wie 
er  ursprfinglich yon  DRIESCH in die ~,Entwicklungs- 
mechanik~ eingeffihrt  worden  ist, den ~Bedfirfnissen des 
Augenblieks~ anzupassen,  fiberzeugt,  d~ss die U m b i l d u n g  
des Begriffes ,ke ineswegs  beendet~ set. 

Die  Frage,  ob eine wei tere  Auf l6sung einen physiolo-  
gischen Potenzbegr i f f  auf  sp~terer  En twick lungss tu fe  der  
Forschung  entbehr l ich  machen  wird,  b r a u c h t  uns im 

1 H. MISLIN, Helv. physiol. Ac*a 5, C 3 (1947), 
H. M~SL~N, Exper. 10, 28 (1948). 
H. MISLI~, Helv. physiol. Acta 17, C ~7 (1959). 
H. MISLXN, Rev. suisse Zool. 51, 351 (1944). 
H. MISLIN, Verb. schweiz, naturf. Ges. 129, 153 (1948). 

s H. MISLIN und M. KAUlVMANN, Roy. suisse Zool. ~ ,  267 (1948). 
H. MISLI~, Exper. 6, 467 (1950). 

8 HJ. HUGGEL, Z. vgl. Physiol. 42, 63 (1959). 
CUR. P. RAVES, Acta biothcoretica 4, 56 (1937). 

Augenblick,  wo er noch ein fester  Bes tandte i l  unseres 
Begr i f fsappara tes  ist, n icht  zu bedr~ngcn.  W c n n  wir  auch 

- wohI m i t  den meis ten  exper imente l l  Arbe i t enden  - 
der  Auffassung sind, dass gel~ufige physiologische Be-  
griffe wie t~ Reak t iv i t~ t  ~>, ~ Spontaneit/~t~>, <~Automatie- 
p o t e n z ,  lediglich Ausdruck  sind fiir zur  Zei t  noch  un-  
i ibersehbare <~Faktoren-Konstellationemb so me inen  wir  
doch, dass eine Begr i f fswei terbi ldung der  ak tue l len  F a k -  
torenanalyse  in allen Gebie ten  der  Physiologic  nach  M6g- 
l ichkei t  paral le l  zu laufen oder  wenigstens  v o n  Zeit  zu 
Zeit  ~machzuziehen,) habe  1°. 

RAVEN setber h a t  bekann t l i ch  n u t  den entwicklungs-  
physiologischen Potenzbegriff ,  die sogenannte  (,Diffe- 
renzierungspotenz~,  untersuchen  wol len und dabei  k lar  
gemacht ,  dass dieselbe n ich t  bloss als die S u m m e  yon 
M6glichkei ten des Ke immate r i a l s  aufzufassen set, sondern 
als zusammengese tz t  aus zwei Grundfah igke i ten  des Sub- 
s t ra tes :  1. in gee ignetem Milieu ~spontan~> b e s t i m m t e  Dif- 
ferenziernngen hervorzubr ingen,  2. auf  gewisse spezifische 
d n d u k t i o n s w i r k u n g e n ~  mi t  b e s t i m m t  ger ichte ten  Diffe- 
renzierungen zu reagieren.  Wet ter ,  dass diese En twick -  
lungsf~higkei ten j eweils yon ganz b e s f i m m t e r  St£rke sind, 
so dass die gesamte  Dif ferenzierungspotenz  als eine ~, Stu-  
fenlei ter  yon  Differenzierungsf~higkeiten,> aufgefasst  wet-  
den  kann,  b c i d e r  Reakt ionsf~higke i ten  und Differenzie-  
rungs tendenzen  fliessend ine inander  fibergehen. RAVEN 
k o m m t  dabei  zur  offenbar  fundamcn ta l en  Einsicht ,  dass 
auch  jede entwicklungsphysiologische Te i lpo tenz  s te ts  
aus Reak t ionsve rmSgen  auf  induzierende  Reize  und  aus 
E igen t endenzen  des Ke immate r i a l s  oder  aus ~passiver,> 
und  ~mktiver,> Po tenz  besteht ,  die somi t  u n v e r m i t t e l t  in- 
e inander  i ibergehen. I n  Abh~ngigke i t  yon  ihrer  In t ens i t~ t  
verschiebt  sich z u m  Beispiel  die Dif ferenzierungspotenz  
auf  der  S tufenle i te r  ~nach unten~>, wenn  sic schw~icher 
geworden  und  bet Un te r schre i t en  der  ~Schwellc~> in den 
Bere ich  der  blossen Reakt ionsf~higke i ten  ~herabsinkt~, 
oder  ~nach oben ~, wenn  sic po tenz ie r t  die ~ Schwelle~ fiber- 

10 Was hier fiir unscr Spezialgebiet gefordert wird, gilt natfirlich 
auch fiir alle anderen naturwissenschaftlichen Disziplinen und ist 
nur dutch die Schaffung einer vergleichenden Terminologic, ciner 
Terminologia Comparata, zu leisten. 
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schre i tend ihre Tendenz manifestieren kann. Wir sehen 
a m  yon  RAVEX entwiekel ten Beispiel, dem, wie wir meinen, 
a l lgemein physiotogische Bedeutung zukommt,  ein Prin- 
zipielles: Der  an  sich einheit l iche physiologische Potenz- 
begriff e i ~ e i s t  sich als aus zwei Teilaspekten zusammen- 
gesetz t  und  dami t  ais ein in sich gegliederter Doppel- 
begri//. ~Vir k o m m e n  im Zusammenhang mi t  der Bespre- 
chung  der  hier besonders interessierenden <~Herz-Auto- 
matiepotenz~r auf diesen singulgren Sachverhal t  zuriiek. 

Zunlichst  be t rach ten  wir die korrespondierenden .Ver- 
h~iltnisse in der  al lgemeinen Physiologie. HEss ha t  in 
einer theoret isch und biologisch aufschlussreichen Ab- 
hand lung:  Die [unktionelle Organisation des vegetativen Ner- 
vensystems n Begriffe wie <~periphere Autonomie~ und 
~autonome Potenz~ eingeffihrt  und daranf  hingewiesen, 
dass die physiologische Potenz  fiber eine ausserordentlich 
s tarke <~Vitalitgt~ verffige und schon im peripheren Ein-  
zele lement  t~zgh und verwurzelt~r sei. Ferner,  dass die 
<~autonome Potenz~> viseeraler  kontrakt i le r  Funktions-  
e lemente  in ihrer  Bere i t schaf t  zu rhythmischen  Aktionen 
und in AbhAngigkeit  yon  Innen-  und Aussenbedingungen 
selber wieder e inem au tonomen Wechsel  unterworfen ist. 
Die Funkt ionsbere i t schaf t  vege ta t ive r  Organe besitze 
keine kons tan te  Verhaltensweise,  sondern sei durch eine 
auffal lende Inkons tanz  ihrer  Reak t iv i t g t  gekennzeichnet .  
So zeigt  beispielsweise ein entsprechendes  Muskelpr~parat  
zuweilen t ro tz  scheinbar  opt imalen  Versuchsbedingungert  
keinerlei  spezifische Leistung.  Spgter  aber  n i m m t  das- 
selbe PrS.parat ohne feststel lbare Ursache seine vortiber- 
gehend la ten t  gewordene au tomat i sche  T/it igkeit  , spon-  
t an  ~) wieder  auf. 

Die yon HESS beschriebene , a u t o n o m e  Potenz~, so 
Iolgern wi t  je tzt ,  ist ebenfalls zusammengese tz t  aus Reak- 
tivit~it und SpontaneitS.t  oder  Eigentendenz.  Noch deut- 
l ieher werden  diese Verh~iltnisse am Beispiel des yon uns 
un te rsuchten  ak t iven  Gef/isspulses bei den Chiropteren. 
Die isolierten akt ivpuls ierenden F lughau tvenen  stellen 
ihre Ti i t igkei t  in der  ad~iquaten N~ihrl0sung oft fiir Stun- 
den  und Tage  vollstS.ndig ein und sind dann meistens 
weder  durch  natfir l iche noch durch kfinstliche Reize 
wieder  anzuregen.  Eine  au tonome Tonus~inderung kann 
aber  eine erh6hte  Pulsbere i tschaf t  induzieren und damit  
die Autorhythmizi t~i t  der  Muskelzellen in der Venenwand 
wieder  herbeifi ihren,  oder abet  der akt ive Gef~sspuls ist 
durch  v611ig unspezifische Reize schlagartig auszul6sen. 

Das Auf t re ten  yon phasischenTonusschwankungen und 
dami t  offenbar  zusammenh/ ingenden rhythmischen Kon- 
t rakt ionen,  wie sir die Venenherzen zeigen, ha t  auch 
iVIoNNIER 1~-~4 in sys temat isehen Exper imenten  an fiber- 
lebenden Rindera r te r ien  registriert .  Der  ursgchliehe Zu- 
s a m m e n h a n g  beider  so versehiedenen Gefiissaktivitttten, 
di irf te woht in der a l lgemeinen Automat iepotenz  des kon- 
t rak t i l en  Appara tes  zu suchen sein. Altm/i.hlicher Tonus- 
anst ieg oder  -abfall ist als Ausdruck ffir die blosse Gef/iss- 
reak t iv i tg t ,  anhal tende  Pu ls rhy thmik  als Ausdruck ffir 
die spezifische Gefgsstendenz oder Spontaneitfi.t aufzu- 
fassen. Charakter is t isch ist, dass die eine Tgtigkeit  in die 
andere  fliessend fibergeht und wit  es mit  einer ,S tufen-  
letter tier Automatiepotenz,~ zu tun  haben:  Tonusschwan- 
kungen  nnd Spon t an rhy thm ik  stud gekoppelte Vorgiinge, 
und die Pr / iponderanz der  einen oder anderen Aktivi tMs- 
form scheint  im besonderen yon der Intensitg.t der PuIs- 
tendenz,  das heisst  der  St/irke der  autorhythmischen Po- 
tenz  der  Herzzellen,  abh~ingig zu sein. 

a~ W. R. H~ss, Die Organisation des vegetative~ Nervensystems 
(Benno Schwabe, Basel 1948). 

x~ M. MONNIER, Helv. physiol. Aeta 1, C 78 (19.t3). 
la M. MOm~IER, Helv. physiol. Acta 1,249 (1943). 
xt M. MONr~IER, Heir. physiol. Acta 2, 279 (19.1.1}. 

Aufschlussreieh fiir die Variabi|it~it tier , l t e r z p o t e n z ,  
im allgemeinen End im ll inblick auf eine Stufenlei ter  
dieser speziellen ontogenetischen I,eistungspotenz sind 
ttltere Transplantationsversuche bet Amphibienlarvem 
Wurden nSmlieh Herzanlagen wm Anuren auf spli.tem 
Gastrulastadium entnommen End ia adSquate Nithrl6sung 
explantiert ,  so bildete sich pulsierendes Gewebe, bei dem 
eine weitere Formbildung unterblieb. Explantier te  man 
in anderen Versuehen, wie sic 13URIIOW 15 durchfiihrte, 
prSsumptives H[erzkammergewebe - alsn ein in Richtung 
auf motorische Leistung sich differenzierendes Gewebe -,  
so veflor dasselbe seine Ptflsfitlfigkeit viel frfiher als ent- 
sprechendes Vorhofgewebe : l ) ie ,  Potenz zu automatischer 
Pulsation,) geht  offenbar dem pri~sumptiven Kammer-  
gewebe schon relativ ff~ihzeitig vcrh)ren. 

Hierzu p&ssen auch die neuereu Ligaturversuche am 
embryonalen Fischherz von I ltmc;v.L" llllt| die neueren 
Aktionsstromrcgistrierungen des embryonalen 1 lfihnehen- 
herzens durch MEI)A und 1;I,:RRO.~t lB. I)ie Autdren zt.igeu, 
dass sich urspriinglich automatisches embryonales I lcrz- 
gewebe schon auf sehr friihem Ontogetxese-Stadiunl ill 
Richtung der Leistungsstruktur differenziert, l)ie in-vivo- 
Ableitungen der Membranpotentiale yam l:.mbryoualherz 
ergeben eine sehr frtihe Differenzierung in ~ Schrittmacher- 
faserm~ und (~Ventrikelfasern~: Meml)ranpt)tentiale aus 
dem Schri t tmachergcbiet  (9-Somitcnstadium) zeigen ty- 
pische Pr,tpotentiale, wie sic auch Sir den adulten Sinus 
venosus signifikant strut, w,thrend Potentiale aus dem 
pr~isumptiven Kammergebiet  in ihren elektrischen Figen- 
schaften mi t  der kiinftigen l , :ammerregion fibereinstim- 
men. Potentialregistrierungen w m  It,~NGE, PI';RSSON untl 
THESLI';FF 17 &tlS Gewebekulturen autorhythnfiseher I Ierz- 
muskelzellen vom Hiihnehen weisen die Potenz zur Bil- 
dung yon Pr/tpotentialen bet allen spontanschlagemlen 
Muskelzellen nach, auch bet denjenigen, die sich spltter zu 
Ventfikelfasern differenziercn. Voraussetzung daze ist 
nur, dass es sich um ein Herzmaterial  handelt, alas aus 
Embryonen  s tammt,  die ji inger als 192 h stud. 

Man hat  diesen Experimenten zu entnehmen, dass die 
Schri t tmacherpotenzen jeweils &ran erscheinen oder 
wiedererscheinen, wenn man Material aus dem embryo- 
nalen Herzschlauch im , la tent-pt) tenten,  Zustand ent- 
n immt  und in vitro kultiviert.  Erst  wenn tl:ts erwiihnte 
kritische Altersstadiunl iiberschritten wirtl, treten keine 
PrSpoteutiale mehr auf. l)er Vergleich diescr iu.vivo- und 
in-vitro-Experimente fiihrt uns zu cineln besseren Ver- 
stgndnis ffir das, was Hl.:ss ~,tlie ziihe Verwurzehmg der 
autouomen Poteuz~ genannt hat :  Die urspriingliehe Auto- 
matiepotenz tier prii.sumptiven Ventrikelregion geht  mit  
dem Prozess der spSteren i)ifferenzierung zum Arbeits- 
musket nicht cinfach verloren, sondern sic siukt in die 
Latenz ab End kann Enter best immlen 14edingungen, 
dutch entsprechende Aktiwttoren wieder geweckt werden. 

In diesem Zusammenhang sind die Untersuchungen 
yon GROIIZINSK1 Is iiber die la leut-automatischen Eigen- 
schaften des priisumptiven I~ulbus arteriosus bei der 
Forelle zu erwithnetl und die F, rgebni.sse der Sehule wm 
v. SKRAMLIK lu fiber die Weckung tier latenten Automat ic  
in derselben Region beim adulten Fischherz, Ferner  Ver- 
s u c h e  y o n  I)UBUISSON "° a m  L i n l u l u s h e r z ,  d e s s e n  , n e u r o -  
gene Automatim~ tlach Abtragung aller die t terzbewegung 
koordinierenden Ganglien wm einer nachtrltglich er- 

In 31. T. I{URIiOWS, .Mfislch. nmd. Wsdtr.  e, 1.17'1 (1912}. 
16 F...'t,h.:Dx tlll¢l A. let,:t~tmut, Exlwr, 15, 4'27 (ItlS:~), 
17 i .  I:ANGI':, I'i, I~l.:lls.~ON Illld S. '|'III..'SLI:.FF, Aeta physitfl, .~t'and. 

3,% 17:1 (tq;,7), 
tB Z. GIIODZlI~SKI, Zoo]. pol. a, 187 {195: 0. 
t~ E. v. SKRAMLtl¢, 1".rgebnisse &'r Biologic I t ,  91 (l~3:ht)}. 
=0 M. I)t~lnTlssos, Arch. i , t .  Physiol. an, ~17 (IWII), 
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w a c h e n d e n  <~ m y o g e n e n  Automatie,> abge l6s t  wird,  die als 
p r imi t i ve  per i s ta l t i sche  H e r z b e w e g u n g  erschein t .  

H i e rhe r  geh6ren  a u c h  zah l r e i cheVer suche  m i t  den  S t an -  
n ius -Liga tu ren ,  die z u m  Nachweis  de r  H ie r a r ch i s i e rung  
u n d  S u b o r d i n a t i o n  der  de f in i t i ven  H e r z a u t o m a t i e z e n t r e n  
bei den  v e r s c h i e d e n e n  P o i k i l o t h e r m e n  durchge f f ih r t  wur-  
den, wie a u c h  die E x p e r i m e n t e  zur  VCeckung de r  ub iqu i -  
tXren H e r z a u t o m a t i e  d u r c h  Dehnungs re i ze  a m  Mol lusken-  
he rzen  u n d  a n  den  p e r i p h e r e n  B l u t g e f i s s e n  der  Cephalo-  
poden.  VVir k o n n t e n  zeigen, dass  ein H e l i x h e r z f r a g m e n t  
yon  1 m m  Kantenl~tnge  in der  adg .quaten  N~thrl6sung 
s p o n t a n  pu ls ie ren  kann ,  ohne  dass  die H e r z m u s k e l f a s e r n  
kf ins t l ich  g e d e h n t  w e r d e n  miissen,  dass  also a u c h  in die- 
sere Fal le  die , p a s s i v e  Potenz~> y o n  sich aus  in die ~akt ive  
Po tenz~  i ibe rgehen  k a n n .  Bei  den  Tintenf ischgeff issen,  
die u n t e r  I4ontrol le  des Viszera l lobus  s tehen ,  f inden  wir  
n a c h  A u s s c h a l t e n  der  I n n e r v a t i o n  s p o n t a n  e inse t zende  
r h y t h m i s c h e  Gef~issaktivit / i t  yon  s t a r k  e r h 6 h t e r  E igen-  
f requenz.  

Es  e r i n n e r t  dies a n  das  Aa lhe rz  m m i t  se iner  r e inen  
V a g u s i n n e r v a t i o n ,  bei  d e m  n a c h  N e r v e n d u r c h t r e n n u n g  
die He rz f r equenz  e n t s p r e c h e n d  h o h e r E i g e n f r e q u e n z  eben-  
falls u m  das  Mehr fache  ans te ig t .  Die Be funde  s p r e c h e n  
ffir eine d a u e r n d e  n e r v 6 s e  U n t e r d r f i c k u n g  der  a u t h o c h t o -  
nen  A u t o m a t i e p o t e n z ,  bzw. fiir de ren  L a t e n z z u s t a n d .  

Mi t  BETHE 22 s ind wir  de r  Auffassung,  dass  die A u t o -  
m a t i e  eine G r u n d e i g e n s c h a f t  de r  l e b e n d e n  S u b s t a n z  is t  
u n d  dass  es ledigl ich v o n  den  O b j e k t e i g e n s c h a f t e n  u n d  
den  B e d i n g u n g e n  abh~ingt,  u n t e r  d e n e n  z u m  Beispiel  ein 
H e r z o r g a n  s teh t ,  ob  die A u t o m a t i e p o t e n z  zu r h y t h m i s c h e n  
B e w e g u n g e n  f i ihr t ,  bzw. geweck t  wird.  (~ S p o n t a n e  R h y t h -  
m e n ,  s ind s o m i t  potentia i m m e r  v o r h a n d e n .  J ede  Steige-  
r u n g  de r  E r r e g b a r k e i t  f i ih r t  schl iessl ich e i n m a i  z u m  ak-  
t i v e n  Puls ieren.  Abe r  es b r a u c h t  eine ger ingere  Energ ie -  
zufuhr ,  u m  isolierte Vorh6fe  der  A m p h i b i e n h e r z e n  z u m  
Pu l s i e ren  zu b r i ngen  als  den  Ven t r i ke l  ode r  gar  den  B u l b u s  
ar te r iosus .  Von d e m  F a k t u m  aus, dass  die A u t o m a t i e  - 
wie gesag t  - polentia i m m e r  pr / i sen t  ist, 1/isst s ich auch  de r  
Ruhezustand als  eine e l l e rg ieverzehrende  D a u e r k o n t r a k -  
t i on  ve r s t ehen ,  die Bewegung abe r  als ein tei lweises Nach -  
lassen derse lben ,  was  sich im "Wechsel yon  E r s c h l a f f u n g  
u n d  e r n e u t e r  K o n t r a k t i o n  zeigt.  Verhi i l tnisse ,  die in  Re-  
l a t ion  m i t  u n s e r e m  Doppe lbegr i f f  we i te r  zu pr i i fen  sind.  

Knf ip fen  wi t  abe r  n o c h m a l s  be im  P h / i n o m e n  der  Po-  
t enzd i f f e renz ie rung  im S e h r i t t m a e h e r g e b i e t ,  das  he i ss t  in  
eine Zone p o t e n z i e r t e r  d o m i n a n t e r  A u t o m a t i e  u n d  in eine 
solche depo tenz ie r t e r ,  l a t e n t e r  A u t o m a t i c  an. "Wir gehen  
dabe i  aus  w m d e r  e m b r y o n a l e n  Au toma t i ed i f f e r enz i e rung ,  
wie sie HUGGEL a n  den  F i s c h h e r z e n  besch r i eben  ha t .  N a c h  
e iner  p r / i a u t o m a t i s c h e n  P h a s e  des f r i i h e m b r y o n a l e n  Herz-  
sch lauchs  lassen sich bei  de r  p r im/ i r en  e m b r y o n a l e n  Auto -  
m a t i e  t yp i sche  D i f f e r enz i e rungss t ad i en  m i t  I l iessenden 
{)bergi ingen u n t e r s c h e i d e n  : 

1. Die ubiquitdre A utomatie. Sie is t  c h a r a k t e r i s i e r t  d u r c h  
das  A u f t r e t e n  e iner  P u l s b i l d u n g s z o n e  m i t  in i t ia ler ,  per i-  
s t a l to ide r  und  ar te r ie l l  ge r i ch t e t e r  Pulswel le  in  der  m i t t -  
leren Herz reg ion  u n d  d a m i t  z u s a m m e n h / i n g e n d  die Aus-  
b i l d u n g  eines e r s t en  ven6s -a r t e r i e l l en  A u t o m a t i e g r a d i e n -  
ten .  E i n  n o c h  e inhe i t l i ches  veno-a r t e r i e l l e s  A u t o m a t i c -  
gebie t  ist  w/ ih rend  diese.s S t a d i u m s  sowohl  au f  de r  ven6-  
sen  als auch  auf  de r  a r t e r i e l l en  Sei te  yon  e iner  p r / i au to -  
m a t i s c h e n  Zone begrenz t .  D u r c h  e inerse i t s  s t e t ige  IRiick- 
ve r l age rung  de r  P u l s b i l d u n g s z o n e  in ven6se r  IRichtung 

21 E.V. SKRAMLIK, in W. WUNDER, Physiologie der Siisswasser- 
/ische Mitteleuropas (Schweizerbart'sche Veflagsbuchhandhmg, 
Stuttgart 1936), p. °11. 

22 A. BETHE, Allgemeine Physiologie (Springer-Verlag, Berlin 
195~), p. 1283. 

u n d  ande re r se i t s  p rogress ive  A u s b r e i t u n g  de r  a k t i v e n  
Pulswel le  bis  ans  ar ter ie l le  H e r z e n d e  wi rd  im fo lgenden  
S t a d i u m  der  ganze  e m b r y o n a l e  H e r z s c h l a u c h  a u t o m a t i -  
siert .  Es  k 6 n n e n  d a n n  bere i t s  zwei A u t o m a t i e z o n e n  m i t  
i h r en  e igenen  A u t o n l a t i e g r a d i e n t e n  u n t e r s e h i e d e n  wer-  
den,  die v o n  HUGGEL als ven6se  u n d  ar ter ie l le  A u t o m a t i e -  
zone b e s t i m m t  w o r d e n  sind.  Die S c h r i t t m a c h e r e i g e n -  
s e h a f t e n  dieses S t a d i u m s  s ind au f  d e r  v en 6 s en  Seite s chon  
deu t l i ch  en twicke l t ,  u n d  es fiillt besonde r s  auf,  dass  dieser  
p o t e n z i e r t e n  A u t o m a t i e  des p r ~ s u m p t i v e n  S inus -venosus -  
Geb ie te s  ein par t ie l ler ,  abe r  sehr  au s g es p ro ch en e r  Au to -  
m a t i e a b f a l l  a m  E n d e  de r  v en 6 s en  A u t o m a t i e z o n e  pa ra l -  
lel l i u f t  u n d  d u r c h  die r e l a t i ve  S te i lhe i t  des v e n 6 s e n  
A u t o m a t i e g r a d i e n t e n  c h a r a k t e r i s i e r t  ist. P o t e n z i e r u n g  
des S c h r i t t m a c h e r s  u n d  D e p o t e n z i e r u n g  de r  A u t o m a t i e  
des ven6s-ar ter ie l le i1 I Jbe rgangsgeb ie t e s  sche inen  k a u s a l  
ve rkn i ip f t .  Diese Verh~Lltnisse t r e t e n  in de r  n u n  fo lgenden  
Di f f e renz i e rungsphase  de r  e m b r y o n a l e n  H e r z a u t o m a t i e  
besonde r s  deu t l i ch  hervor .  

2. Die lokalisierte Embryonal-Automatie. Sie is t  ein-  
deu t ig  g e k e n n z e i c h n e t  d u r c h  die H e r a u s b i l d u n g  m e h r e r e r  
scha r f  g e t r e n n t e r  A u t o m a t i e g r a d i e n t e n ,  die sich fiber den  
g a n z e n  H e r z s c h l a u c h  ver te i l en .  Zwischen  den e inze lnen  
A u t o m a t i e g r a d i e n t e n  l iegen Or te  m i t  e r h 6 h t e r  Herz-  
E igenf requenz ,  die s u b o r d i n i e r t e n  e m b r y o n a l e n  Au to -  
m a t i e z e n t r e n .  Zwischel l  i h n e n  l iegen jeweils  Z o n e n  ge- 
r inge re r  A u t o m a t i e p o t e n z ,  bzw. v e r s t i i r k t e r  La t enz .  Je  
d e u t l i c h e r  die Po tenz ie ru l lg  eines A u t o m a t i e z e l l t r u m s  ill 
E r s c h e i n u n g  t r i t t ,  des to  s t / i rker  i s t  a u c h  die Depo tenz ie -  
rung,  bzw. de r  A u t o m a t i e v e r l u s t  im  ansch l i e s senden  
F u n k t i o n s g e b i e t .  

"vVir s tossen  d a m i t  auf  eine Automatie-Regel e m b r y o -  
na le r  u n d  a d u l t e r  H e r z o r g a n e :  Die P o t e n z i e r u n g  eines 
A u t o m a t i e g e b i e t e s  oder  die V e r s t i i r k u n g  d e r  A u t o m a t i e -  
D o m i n a n z  ist  s t e t s  m i t  der  D e p o t e n z i e r u n g  eines d i r e k t  
b e n a c h b a r t e n  Geb ie te s  yon  a u s g e s p r o c h e n e r  A u t o m a t i e -  
L a t e n z  gekoppel t .  Auf  de r  S t u i e n l e i t e r  de r  A u t o m a t i e -  
P o t e n z  sche in t  die jeweil ige D o m i n a n z  i h r e n  Ene rg i e -  
z u s t r o m  aus  der  kor re l i e r t en  L a t e n z  zu e rha l t en .  E i n e  
A r b e i t s h y p o t h e s e ,  die ill der  Z u k u n f t  sowohl  e lekt ro-  
phys io log i sch  wie ene rge t i sch  zu f iberprf i fen sein wird.  

I n  d iesem Z u s a m m e n h a n g  sche inen  u n s  u n t e r  a n d e r e m  
die e l ek t rophys io log i schen  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  ARVANI- 
TAKI, BOZLER, BRADY, GOLDENBERG, ROTHBERGER, 
HECHT u n d  im b e s o n d e r e n  y o n  VV'EIDMANN fiber d en  
P o t e n t i a l v e r l a u f  im S c h r i t t r n a c h e r g e w e b e  y o n  f u n d a m e n -  
t a l e r  B e d e u t u n g  zu sein. ~EIDMANN ea b e s p r i c h t  in  seiller 
Mo n o g rap h i e  f iber die E lek t rophys io log ie  der  H e r z m u s k e l -  
faser  das  A u t o m a t i e p r o b l e m  u n d  die einschl~igigen E r g e b -  
nisse de r  el-w~ihnten Au to ren .  D a n a c h  e rg ib t  sich, dass  die 
VCerte des Sehwe l l enpo ten t i a l s  fiir die ~,natiirliche Er re -  
gullg,~ u n d  ffir die <~kfinstliche Erregung,> n u r  ger ingfi igig 
d iverg ieren ,  u n d  dass  sich bei  de r  na t i i r l i chen  E r r e g u n g  
die M e m b r a n e n ,  d e r  yon ~,%rEIDMANN n~iher u n t e r s u c h t e l l  
i so l ier ten  P u r k l n j e - F a s e m  y o n  S~iugern, a u t o m a t i s c h  bis  
in  die Gegend  des l ab i len  Gle ichgewich ts  depola r i s ie ren ;  
ein Vorgang ,  der  das  ~Ausklinkem~ de r  na t f i r t i chen  Er re -  
gungswel le  (Pr~tpotential)  bed ing t .  F e r n e r  s ch e i n t  das  
regelmEssige A u f t r e t e n  eines c h a r a k t e r i s t i s c h e n  P o t e n t i a l -  
ve r laufs  ffir d en  Sitz des  e igen t l i chen  S c h r i t t m a c h e r s  
t y p i s c h  zu sein:  E i n  k o n k a v e s  K u r v e n s t f i c k  b e g i n n t  n a c h  
"~VEIDMANN v o r  de r  e l ek t r i s chen  Systole  u n d  le i te t  all- 
m~ihlich in die ans t e igende  P h a s e  des  A k t i o n s p o t e n t i a l s  
fiber. N a c h  diesen U n t e r s u c h u n g e n  is t  es ffir die Gewebe  
de r  E r r e g u n g s b i l d u n g  k e n n z e i c h n e n d ,  dass  sie ein B inde -  
glied da r s t e l l en  zwischen e lek t r i scher  Ruhe u n d  e lektr i -  

23 S. WEII)I~IANN, Elektrophysiologie der Hemm~skelJasern (H. Hu- 
ber, Bern 1956). 
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scher Aklivitiit  und dass ihre Membranen sich von selbst 
allm~ihlieh an  ein labiles Gleichgewicht heranbringen. 
Wohl  di i r f ten erst  weitere elektrophysiologische Unter-  
suchungen der  potent iel len Schri t tmachereigenschaften 
ftir unsere spezielle Begriffsbildung, bzw. ftir eine noeh 
wei tere  Differenzierung gr6ssere Bedeutung gewinnen, 
doch sollte hier  das aktuel ls te  und zukunftweisendste 
Forschungsgebie t  der  Herzau tomat iepo tenz  bereits mit  
e inbezogen werden. 

Wir  fassen zusammen:  Der  physiologisehe Begriff der 
A u t o ma t i epo t enz  geht,  wie wir  sahen, nicht  einfaeh auf 
im Begriff  der Puls tendenz  oder Automatief/ ihigkeit .  Es 
empf ieh l t  sich deshalb,  diese Herzpotenz  sui generis be- 
grifflich neu und differenzierter  zu fassen. Die Automatie-  
po tenz  ist  aus zwei ursRchlich verkni ipf ten T~itigkeits- 
formen zusammengese tz t  : 

1. sie manifes t ier t  sieh und wird dominant  = Automa-  
t i e -Dominanz  und 

2. sie bleibt  un te r  der ,Automatie-Potenzsehwelle~, la- 
t en t  = Automat i e -La tenz .  

Beide Potenzzustfi.nde gehen fliessend ineinander  tiber, 
indem in einem la ten t -po ten ten  Aktionsfeld Akt iva to ren  
die Automat i ebe re i t scha f t  potenzieren und so zur Domi-  
nanz br ingen oder  Inhib i toren  sie in die Latenz  t re ten  
lassen. Die Po tenz -Dominanz  einer Phase t r i t t  in der  fol- 
genden in die Po tenz -La tenz  zuriick. Die Potenzierung 
eines Automat iegeb ie tes  und die dami t  gekoppel te  De- 
potenzierung der Au toma t i e  im Nachbargebie t  h/ingen 
zweifellos mi t  e inem Automat i eg rad ien ten  zusammen,  der 
seinerseits auf  einen physikal isch-chemischen Prozess zu- 
rt ickzuftihren sein wird;  jedoch auch ftir einen solehen 
muss eine Reak t ionsnorm Voraussetzung sein, die dureh 
das Erbgeft ige b e s t i m m t  wird. Die Reak t ionsnorm aber  
zeigt  sich offenbar  am gesetzmgssigsten in der  sogenannten 
* Stufenlei ter  der  Au toma t i epo tenz  % bzw. in der hier dar- 
gelegten ~Herzautomatie-Regeb>. Der  yon uns vorge- 
sehlagene Doppelbegriff  , A u t o m a t i e - D o m i n a n z - A u t o m a -  
t i e -La tenz  ~ will  n ich t  mehr  sein als ein revidier ter  physio- 
logiseher Begriff  auf  dem ~,Vege zu seiner weiteren Auf- 
16sung. 

H. MISLIN 

Zoologisches Institut der Universitiit Mainz, 26. August 
7959. 

Summary 
Based on the l i te ra ture  and the author ' s  own research 

on general  and compara t ive  hear t  physiology, the te rm 
of ' A u t o m a t y - P o t e n t i a l i t y '  is discussed and differentiated. 
A double  t e rm 'Au toma ty -Dominance /Au toma ty -La t ence '  
is proposed as serviceable.  

P R A E I ~ { I A  

Nobelpreise 1959 /iir Medizin, Chemie und t~hysih 

Die Verle ihung des diesj/ihrigen Nobelpreises f t ir  Me- 
dizin und Physiologie an Prof. Dr. reed. S. OCHOA und 
Prof.  Dr. med. A. KORNBERG erfolgte in Wtirdigung ihrer 
Erfolge bei der  Aufklgrung der t3iosynthese der Nuclein- 
s/turen. 

Severo Ochoa 

1904 in Spanien geboren, arbei tete  unter  anderem in Hei- 
delberg (bei Meyerhof),  dann in England, und ging 1940 
nach den USA.  Nach 2 Jah ren  in St. Louis (Mo.), wech- 
selte er zur New York  Universi ty ,  College of Medicine 
tiber, wo er 1946 Professor der Pharmakologie  als Nach- 
folger yon  O. LoEwt  wurde. 1954 wurde er dort  Professor 
der  Biochemie  in Nachfolge von I. GREENWALD. Aus seiner 

Hand  s t ammt  cler erste eindentige 13eweis tier ATP-  
Ausbeute bei der F.nd~xydatiun der la;renztraubens~ure. 
Sp,tter wandte  er sich Fragen der Carboxyliertmg zt, 
(zum ]:leispiel Isocitronensii.ure-I)chydrogenase - Oxal- 
bernsteins'a.ure-I)ecarboxylase, I~rnpitmat-!.lmwand hmg in 
Bernsteinsti.ure), und arbeitete gemcinsanl mit  seinem 
jetzigen Mitpreistriiger KoleNm.:lm an der :~.txflditrung der 
malic enzyme-Reakticm und an tier Kristallisation dieses 
Fnzyms.  Er  entdeckte das (yon ihm kristallisierte) con- 
densing enzyme, das die Zitronensituresyntllese m,s Oxal- 
acetat  und Acetyl-Coenzym A katalysiert.  Mit allen die- 
sen Arbeiten stand er stets schon im Mittelpunkt  aktt,ell- 
ster biochemischer Forschung. I)urch seine bewtmclerns- 
werte Ftthigkeit zu Kombination und 1)eutung experimen- 
teller Befunde erkannte er Anfang 1955 die l~olynncleotid- 
Phosphorylase-l~.eaktion 

F.nzym Mg ++ 
n Nucleosiddiphosphat 
(Nucleosidmnnophosphat) n + n PO,, 

die zur enzymatischen Synthese vtm Polynucleotiden aus 
den Nucleosidtliptmsphaten fiihrt, l~.rfolgreiche Reinigung 
des Enzyms  aus Mikroorganismen, vielf~ltige Beweise ties 
Reaktionsmechanismus,  und Aufklarung der Struktur  der 
:Reaktionsprodukte machen heute die in vitm-Synthese 
yon Polyribonucleotiden der untersehiedlichsten Struk- 
tur  m6glich. Die Verfiigbarkeit  synthetischer Polynucleo- 
tide, die als Ribonucleinsgure-Analoge anzusetten sind, 
gab neue, tiefere Einblicke in das chemische und physiko- 
ehemische Verhalten yon RNS-Molekiilen. 

A. Kornberg 
1918 in New York geboren, arbeitete yon 1942-1952 in 
den Nat ional  Inst i tutes  of Health,  Bethesda (Md.), ging 
dann als Professor der Mikrobiologie an die \Vashingtcm 
Universi ty,  St. Louis (Mo.), uncl ist seit diesem Jahr  Pro- 
fessor der Biochemie an der Stanford University,  Stan- 
ford (Cal.). Seine biochemischen Fnrschungen begannen 
mit  Untersuctmngen an Cytochrom c und f(ihrten bald 
zur Bearbeitung yon 1)iphosplmpyridinnucleotid und 
Triphosphopyridinnucleotid,  den beiden Cocnzymen clef 
Dehydrogenasen. Analytisches Verhalten, Abbau im 
Stoffwechsel und insbesondere enzymatische Synthese 
wurden yon ibm aufgckl'art. Auch {lie 13insynthese yon 
Flavinadenindinucleotid wurde wm ibm erstmals erreicht. 
Daneben liefen Studien iiber F.nzyme, wie zum Bcispiel 
malic enzyme (siehe oben) und lsucitrcmensiture-l)ehydro- 
genase. Sp'ater wandte er sich der l~iosynthese yon l :et ten 
und Phosphaticlen, tier Biosynthese wm l~yrimidinen, und 
der Biosynthese von Nucleinsliure-Vorstufen zt,; so fand 
er untcr  anderem das 5-1'hosphoribosyl-pyrol~hosphat als 
Plmsphatt lonator fiir den Anfbau yon Nuclcotiden. Stu- 
dicn tiber die verschiedenen Stufen des Thymidincinbaues 
in l)csoxyribonucleins~ture fiihrten ihn schliesslich znr 
F.ntdeckung der enzymatischen in-vilro-Synthese vim 
Polydesoxyribonucleotidcn, nncl zur eingehenden Be- 
schreibung dieser I )NS-Synthese- l leakt ion,  die sich tier 
yon OCHOA entdeclcten RNS-Synthese  gleichwertig an die 
Seite stellt, obwohl der Real{tionsmechanisnn,s hier ein 
grundlegend anderer ist (Ausgangssubstanz sind die Dcs- 
oxynucleosid-triphusphate).  

1)urch die Arbeiten yon OciuOA und l{¢mNnEIm ist die 
Frage der Biosynthese tier Nucleinsiiuren in weitem Um- 
fange gekl8rt, und das Gebiet vicl weiter gef6rdert  wnrden, 
als es bis je tz t  bei der Untersuclnmg der Proteinbin- 
synthese gelungen ist. Vielleiclft aher bietet  sich jetzt ,  bei 
hinreichender Kenntnis  tier Nucleinsiturebilthmg in cler 
lebenden ZelIe, nun leiehter ein Weg, auch die Protein- 
synthese welter aufzukliiren. I)enn zweifell~s erfolgt w)m 
genetischen Material der Zelle, der I)esoxyribont,clein- 
sfi, ure, eine infnrmationsf ibertragnng an das Cytol)lasma , 


