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Fig. 10. Same reaction as Figure 7, but with Nitro-BT as an electron
acceptor. Diffuse staining of cytoplasm, except fat vacuoles. Note
staining of basement membrane. x 1250.

Fig. 11. §-Hydroxybutyrate dehydrogenase reaction using Nitro-BT.
Incubation for 30 min results in crystallisation of uniformly deposited
diformazan, mainly in the vicinity of fat vacuoles. X 1000.

FRig. 12. Formazan staining of protein absorption droplets in prox-
imal tubular cells of rat kidney (18 h after intraperitoneal injection
of ovalbumin). DPNH-diaphorase reaction on formalin-fixed tissue,
using Nitro-BT. X 8000.

Fig. 13. Serial section to Figure 12. In contrast to other cytoplasmic
sites, protein droplets are not stained by DPNH-diaphorase reaction
when MTT-Co is used as an electron-acceptor. x 8000.

Fig. 14. Strong non-enzymic staining of myelinated nerve in rat
pelvic muscle by reduction of adsorbed Nitro-BT. X 380.

Fig. 15. Diformazan staining of ganglionic cell and neuropil by non-
enzymic reduction of adsorbed Nitro-BT. Formalin-fixed section of
rat cerebral cortex. X 380.

Fig. 16. Diformazan staining of fragmented mitochondrial and
membrane structures in a 2 y cryostat section. Non-enzymic reduction
of adsorbed Nitro-BT. x 2450.

Fig. 17. Serial section to Figure 16. Filamentous mitochondrial
structures stained by Solochrome Cyanine R after postchroming by
the Elftman procedure. x 2450.

Model experiments with various lipid fractions point to
a multitude of tissue components which may be responsible
for adsorbing tetrazole and it seems difficult to ascribe
this property to a single chemical structure. It may be
significant that all lipids which were shown to be capable
of binding Nitro-BT contain unsaturated radicals. The
composition of mitochondrial lipids is complex. Extracts
of liver mitochondria for instance, contain cholesterol,
sphingomyelin, lecithin and cephalin besides a large, un-
determined fraction containing various lipid-soluble vita-
mins2!, A great difficulty is encountered in the profound
alteration which lipoprotein structures undergo in fixing
and in the preparation of frozen-thawed sections. The
status of lipid-protein interaction under such conditions is
virtually unknown. We were unable to abolish the ad-
sorption of Nitro-BT to sections previously subjected to
extraction procedures for phospholipids®.

Histologically, substantive tetrazoles are adsorbed by
membranous lipoproteins structures, It is possible that the
strongly substantive Nitro-BT forms a surface layer, the
whole of which may be uniformly reduced along a given
structure regardless of the site of the initial potential
difference. Formazan staining of structures, adjacent to
points of high reductase activity may be thus explained.
In particular, this may explain the staining of structures
like myelin which consist of multi-layered lipoprotein
components®?. Enzymic staining of whole myelinated
nerve fibres by Nitro-BT in highly active muscle® and
spinal cord % sections is likely to be an artifact.

A pattern basically different from that obtained by
using substantive tetrazoles is formed by enzymically
reduced MTT-Co. This particulate formazan does not stain
any structure per se but appears to reveal the distribution
of highly active electron-donating sites. Since formazan
production has been shown to be a easumre of specific
activity of enzyme particles! it can be assumed that dye
produced at individual intracellular sites reflects the
specific activity of these areas. The particulate structural
element responsible for enzymic tetrazolium reduction
can be both mitochondrial and microsomal. Alternatively
it may not even belong to a morphologically defined
entity, as in the case of bacterial cytoplasm25. The iden-
tical appearance of the particulate formazan, whether
produced by suspensions of submitochondrial fractions or
by microsomes, provides a reason for our previous failure
to demonstrate extramitochondrial tetrazolium reduc-
tase5 8, It is evident, therefore, that a dot-like formazan
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pattern can no longer be considered to be due to mito-
chondrial activity only. In the animal cell, however,
mitochondrial activity can be separated by using reactions
for enzymes which are firmly structurally bound to mito-
chondria, namely succinic, f-hydroxybutyric and a-gly-
cerophosphate dehydrogenase.

In enzyme histochemistry, one of whose aims is to
characterise intracellular distribution of activity, it
seems highly desirable to use non-substantive indicators
or substrates giving rise to non-substantive products
which, by means of efficient capture reactions, can reveal
sites of enzymic activity without morphological bias in-
duced by substantivity.

Zusammenfassung. Es wurden substantive Eigenschaf-
ten verschiedener Mono- und Ditetrazoliumsalze gegen-
iiber Gewebebestandteilen im Schnittprdparat unter-
sucht. Ditetrazole werden im allgemeinen stirker vom
Gewebe adsorbiert als Monotetrazole. Ausnahmen bilden
Monotetrazole mit polaren Substituenten oder Azobenzol-
Resten in 3-Stellung. Ditetrazole mit elektronegativen
Gruppen in 2-Stellung werden stark von Lipoprotein-
Strukturen adsorbiert und zeigen in Modellexperimenten
Substantivitit fiir ungesittigte Lipoide. An verschiedenen
Beispielen wird die Bedeutung substantiver Tetrazol-
Eigenschaften fiir die Lokalisation von Dehydrogenase-
aktivitdt im Schnittpriparat dargelegt. Die Lokalisation
enzymatisch gebildeten Formazans ist im Falle von sub-
stantivem Tetrazol ein Ausdruck fiir die Adsorption der
Farbstoffvorstufe an bestimmte Gewebekomponenten.
Im Falle von nichtsubstantivem Monotetrazol besteht die
Mbglichkeit zur Bestimmung von Orten intrazelluldrer
Enzymaltivitit ohne unspezifische Anfdarbung von Ge-
websbestandteilen. Die Bedeutung der stark voneinander
abweichenden Eigenschaften von in der Histochemie ge-
briuchlichen Tetrazoliumsalzen fiir die Darstellung intra-
und extramitochondrialer Aktivitit wird diskutiert.
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STUDIORUM PROGRESSUS

Die Beeinflussbarkeit der
Tiegelschen Kontraktur durch Anderungen der
extracelluldren Calciumkonzentration

Als «Kontraktion» bezeichnet man den iiber eine
Muskelfaser (bzw. einen Ganzmuskel) mit der Erregung
sich rasch fortpflanzenden kurzzeitigen kontraktilen Pro-
zess der Zuckung. Unter « Kontraktur» eines quergestreif-
ten Muskels versteht man eine linger anhaltende, auf den
Reizort beschriankte, nicht fortgeleitete (also ohne rhyth-
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mische Aktionspotentiale verlaufende) reversible Verkiir-
zung. GAssER ! hat zum erstenmal diese Gesichtspunkte in
seiner klassischen Definition klar herausgestellt. Eine
solche Verkiirzungsreaktion kénnen physiologischerweise
in corpore nur Muskelfasern ausfiihren, die auf einen
lokalen Erregungs- und Kontraktionstyp spezialisiert
sind, wie zum Beispiel die quergestreiften langsamen

Muskelfasern (‘slow fibers’) des Frosches, die von Ay-

Fasern iiber «Endtrauben» innerviert werden?®. Sie stellen
— wenn sie in einem Skelettmuskel vorkommen — gegen-
iiber den schnellen Fasern (‘twitch fibers’) zahlenmissig
nur einen kieinen Prozentsatz aller Fasern dar. Kiinstlich
kann man aber im Experiment durch gewisse Substanzen
{z. B. Kalium, Acetylcholin u. a.) oder physikalische Ein-
fliisse {z. B. bestimmte elektrische Strome) an jeder Faser
bzw. jedem Muskel unter geeigneten Bedingungen Kon-
trakturen auslosen®?. Solche kiinstlichen nicht fortgelei-
teten Verkiirzungen kdnnen auf eine bestimmte Region
einer Muskelfaser beschrinkt sein oder aber — wenn der
Reiz nicht lokalisiert ist — die ganze Muskelfaser ergreifen.

Wenn ein Muskel oder eine Muskelfaser durch einen
elektrischen Stromstoss richtiger Stirke und Form gereizt
wird, erfolgt eine Zuckung, das heisst eine rasche Verkiir-
zung und Wiederverlingerung. Unter bestimmten Bedin-
gungen kann die Phase der Wiederverlingerung (Er-
schlaffung) erheblich verzégert werden, oder es kann sich
an den ersten Zuckungsgipfel ein zweiter langsamerer,
mehr oder weniger hoher Verkiirzungsgipfel in der Wieder-
verlingerungsphase anschliessen. Man bezeichnet das als
«Nachkontrakturs. Dazu gehren zum Beispiel die Ermii-
dungskontraktur bzw. die Tiegelsche Kontraktur, die
Bremersche «neuromuskuldre Kontraktur» und die Vera-
trin-Kontraktur, die sich phdnomenologisch weitgehend
gleichen®, Wohl aus diesem Grunde werden oft ziemlich
wahllos die verschiedensten Nachkontrakturen (und Ver-
kiirzungsriickstinde} als Tiegelsche Kontrakturen be-
zeichnet.

Unter Tiegelscher Kontrakiuy im urspringlichen Sinne$
versteht man die schon von KRONECKER? beobachtete
Erscheinung, dass ein Skelettmuskel nur unvollkommen
erschlafft, wenn man ihn mit aufeinanderfolgenden iiber-
maximalen elektrischen Stromstossen direkt reizt (An-
hebung der Basislinie = Ermiidungskontraktur). Unter
giinstigen Bedingungen kann schon ein einzelner direkter
supermaximaler Stromstoss eine Nachkontraktur erzeu-
gen, die kleiner, gleich hoch oder héher sein kann als die
initiale Zuckung. Auch dies bezeichnet man als Tiegelsche
Kontraktur (fiir Einzelfasern vgl. 8), Mit diesem Phéno-
men befasst sich die vorliegende Arbeit.

Den verschiedenen Nachkontrakturen ist, wie die Ana-
lyse der elektrischen Vorginge zeigt, gemeinsam, dass
hochstens am Anfang rhythmische Aktionspotentiale vor-
handen sind, die rasch in ein persistierendes negatives
Nachpotential iibergehen. Wegen der Langsamkeit der
Vorginge lassen sich bei den Kontrakturen und Nach-
kontrakturen die Bezichungen zwischen Erregung (Mem-
brangeschehen) und kontraktilem Prozess und ihre Beein-
flussbarkeit leichter untersuchen als bei den schnellen
Zuckungen. Es ist daher verstdndlich, dass Kontrakturen
der verschiedensten Genesen in neuerer Zeit ein wichtiges
Experimentierobjekt zum Studium der elektromecha-
nischen Kopplungsvorginge geworden sind %%, Im Rah-
men von Untersuchungen iiber die Bedeutung wvon
Calcium-Ionen bei der Kopplung des Verkiirzungspro-
zesses an den Membranprozess bei Kontrakturen (vorlidu-
fige Veroffentlichungen dariiber: 11> 12) haben wir uns auch
mit dem Einfluss von Anderungen der extracelluliren
Calciumkonzentration auf die Tiegelsche Kontraktur be-
fasst. Uber die Ergebnisse soll hier kurz berichtet werden.
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ExPERIENTIA XVII/3

Methode, Der isolierte M. sartorius bzw. M. rectus abdo-
minis vom Frosch (Rana esculenta und temporaria) befindet
sich in einem mit Ringerlosung gefiillten Gefdss und ist
mit einem isotonischen Hebelsystem verbunden. Der
Hebel ist entweder ein reibungsarmer Tangentialschreiber
und registriert auf einem Russkymographion, oder — we-
sentlich besser — er trigt am Ende eine Blende, die sich
frei vor einer Photozelle bewegt. Der durch die Lingen-
anderung des Muskels gesteuerte Photostrom wird ver-
stdrkt und mit Direktschreibern registriert. Die elektrische
Reizung des Muskels erfolgt mit Rechteckimpulsen. Zu-
sammensetzung der Ringerlosung: 1150 mM NaCl;
2,5 mM KCl; 1,8 mM CaCly; mit Na-Phosphatpuffer auf
pH 7,1 gebracht. Bei calciumfreier Ringerlosung wird
CaCl, durch NaCl ersetzt. Bei calciumreicher Ringerlsung
{18 mM CaCly) wird NaCl entsprechend, verringert. Der
Phosphatpuffer muss hier wegbleiben, da sonst Calcium-
phosphat ausfillt. Da diese Losung meist ein wenig sauer
ist, wird der pH mit NaOH auf 7,1 eingestellt. Die Losun-
gen im Versuchsgefiss werden stindig mit CO,-freier Luft
durchperlt. Die Badezeit in calciumfreier oder -reicher
Ringerlosung dauverte meist 30-180 min, doch kénnen
auch kiirzere Zeiten (10-20 min, besonders im Sommer)
schon Effekte zeigen.

Die Dynamik der Calciumanfnahme und -abgabe des
Muskels soll hier nicht weiter erértert werden (vgl. 13-1%),
Bei entsprechender Expositionszeit nehmen sowohl toni-
sche als auch phasische Muskeln in calciumreicher Ringer-
16sung Calcium auf und geben es in calciumireier Ringer-
losung ab. Wir haben das gemessen, und es wird durch die
erheblichen funktionellen Verdnderungen der Muskeln be-
wiesen, die an den hier wiedergegebenen Abbildungen zu
erkennen sind,

Reizt man einen in calciumfreier Ringerlosung gebade-
ten phasischen Muskel (Sartorius) mit einem iibermaxi-
malen elekirischen Stromstoss, so zeigt der abfallende
Schenkel der Zuckung eine deutliche Nachkontraktur, die
sich rasch lost (Fig. 1a). Wiederholt man den Reiz noch
mehrere Male, so werden Zuckungen und Nachkontraktur
immer kleiner und der Muskel wird im Erschlaffungs-
zustand unerregbar.

Fiihrt man den gleichen Versuch an einem in calcium-
reicher Ringerlosung gebadeten Sartorius durch, so resul-
tiert ein vollig anderes Ergebnis (Fig. 1b). Die Nachkon-
traktur 16st sich schon beim ersten Reiz nicht, und mit
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jeder weiteren Zuckung setzt sie immer héher am Zuk-
kungsgipfel an. Bald kommen bei einer weit iiber dem
ersten Zuckungsmaximum liegenden Dauerverkiirzung
keine raschen Zuckungen mehr zustande, sondern nur
noch kleine Zusatzkontrakturen. Zuletzt wird der Muskel
im Zustand einer starken Dauerkontraktur unerregbar.

Ein prinzipiell 4hnliches Bild ergibt sich am Rectus, nur
zeigt er — als tonischer Muskel «von Hause aus» — eine
stirkere Fihigkeit zur Kontraktur. So muss man ihn
linger in calciumfreier Ringerlésung baden, um entspre-
chende Effekte zu erbalten. In Figur 2a bleibt durch den
ersten Reiz eine Nachkontraktur bestehen. Wenn man
von ihr absieht, ist das weitere Verhalten ganz dhnlich
dem in calciumfreier Ringerlosung gebadeten Sartorius.
Der Muskel erschlafft bis zur Unerregbarkeit immer
wieder auf dieses Niveau,

a) .
1min
—_
b)

Fig. 1. Aufeinanderfolgende Tiegelsche Kontrakturen von Mm. sar-

torii mit {ibermaximalen Rechteckreizen. a) Sartorius, der 1 h in

calciumfreier Ringerlésung lag. b) Ein anderer Sartorius nach ein-

stiindiger Vorbehandlung in calciumreicher Ringerldsung. Siehe

Text! {(Man beachte die verschiedenen Registriergeschwindigkeiten
in a und b.) Versuch vom 16, 8, 1960; Rana esc. @

Ganz anders verhilt sich der calciumreiche Rectus
(Fig. 2b). Hier bleibt die Nachkontraktur schon beim
ersten Reiz auf der Hohe der Zuckung. Vom dritten Reiz
an erfolgen nur noch langsame Zusatzverkiirzungen, und
der Muskel wird in maximalem Verkiirzungszustand un-
erregbar.

Soweit die Fakten, die zeigen, dass das kontraktile Ver-
halten von Muskeln entscheidend durch Variation der
extracelluliren Calciumkonzentration beeinflusst werden
kann. Da zur Erzielung solcher Effekte unter Umstinden
langere Expositionszeiten notwendig sind, diirfte es sich
nicht so sehr um Oberflichenwirkungen handeln, sondern
um Beteiligung des Calciums an Vorgingen im Innern der
Muskelfaser im Anschluss an die Erregung.

Die durch Anderungen der extracelluliren Calcium-
konzentration bei der Tiegelschen Kontraktur erzielten
Effekte gleichen weitgehend denen bei der KCI-Kon-
traktur (isotonische KCl-Lésung) unter den gleichen Be-
dingungen der Calciumvariation:1%, Das Membranpoten-
tial von phasischen und tonischen Muskelfasern dndert
sich nur wenig durch Calcium, es steigt um einige Millivolt
{3-5 mV) an in calciumreicher Ringerlésung und sinkt um
einen #hnlichen Betrag in calciumireier Ringerlosung.
Auch die Depolarisation ist in beiden Fillen gleich stark
(auf ca. 10-20 mV) und gleich lang anhaltend unter
weiterer Anwesenheit von isotonischer KCIl-Losung. Aber
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der kontraktile Apparat koppelt bei calciumfreier Vor-
behandlung nur sehr kurzzeitig an und Kontrakturen
kommen kaum oder gar nicht zustande, wihrend calcinm-
reiche Sartorien und Recti langdauernde Kontrakturen
unterhalten. Die Membrandepolarisation ist also nur der
auslosende Triggermechanismus fiir nachgeschaltete Re-
aktionen, die erst iiber Ausmass und Dauer der Ankopp-
lung des kontraktilen Apparates entscheiden. Hier — mehr
im Innern der Faser — scheint der den Kontraktionsvor-
gang beeinflussende Angriffspunkt des Calciums bei seiner
Freisetzung durch die Membrandepolarisation zu sein, un-
abhiingig von seiner Wirkung auf die Membran (Stabili-
sierung und Abdichtung). Das ein- oder auswandernde
Calcium bewirktin den von uns variierten Konzentrationen
keine Lingenidnderungen des kontraktilen Apparates bei
isotonischer Registrieranordnung unter Normalbedin-

3} : - 5
Tmin

10min
b)

Fig, 2. Aufeinanderfolgende Tiegelsche Kontrakturen von Mm. recti
abdominis mit iibermaximalen Rechteckreizen. a) Rectus nach ein-
stiindiger Vorbehandlung in calciumfreier, b} in calciumreicher
Ringerlosung. Siehe Text! (Man beachte die verschiedenen Registrier-
geschwindigkeiten in a und b.) Versuch vom 16. 8. 1960; Rana esc.d

gungen in Ruhe. Das heisst, die bei hoherer extracelluldrer
Calciumkonzentration einwandernden Calcium-Ionen
werden sofort gebunden. Die Bindungskapazitit der
Muskelfaser fiir Calcium ist relativ gross4. Erst wenn die
extracellulire Calciumkonzentration zu hoch wird {z. B.
bei isotonischer CaCl,-Losung) diirften freie Calcium-Ionen
im Innern der Faser auftreten und den Verkiirzungs-
mechanismus direkt (ohne Membrandepolarisation) in
Gang bringen (Calciumkontraktur}.

Leider wissen wir noch kaum etwas {iber diese ¢Akti-
vators-Eigenschaft bei der Ankopplung des kontraktilen
Apparates in der lebenden Muskelfaser. Aus den Ergeb-
nissen der Muskelmodellversuche ist bekannt, dass Cal-
cium fiir die Verkiirzung der Modelle direkt nicht not-
wendig ist. Die Bedeutung der Calcium-Ionen liegt danach
in der Hemmung des «Erschlaffungsfaktors». Dieser ist
wirksam (in Ruhe bzw. in der Erschlaffungsphase), wenn
freie Calcium-Tonen fehlen, das heisst gebunden sind, zum
Beispiel an Aktomyosin (bei Anwesenheit freier Magne-
sium-Ionen). Bei der Kontraktion (Verkiirzungsphase)
sollen Calcium-Ionen freigesetzt und an den Erschlaf-
fungsfaktor gebunden werden, der dadurch inaktiviert
wird und die ATP-Spaltung freigibt. Ausserdem soll der
Erschlaffungsfaktor nicht mehr hemmend auf die ATP-
Spaltung wirken (auch nicht bei Abwesenheit freier Cal-
cium-Ionen), wenn die ATP-Konzentration zu gering ge-
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worden ist; zum Beispiel vor dem Beginn eines Rigor
mortis (vgl. 29).

Wenn man diese Beobachtungen an den Modellen zur
Erklirung der von uns an der Tiegelschen Kontraktur
erhobenen Befunde heranzieht, so konnte der calcium-
reiche Muskel deshalb in maximaler Dauerkontraktur
verharren, weil im Uberschuss freigesetzte Calcium-Ionen
den Erschlaffungsfaktor vollig hemmen, wihrend die
ATP-Spaltung weitergeht und den Verkiirzungszustand
aktiv aufrecht erhidlt. Andererseits (oder ausserdem)
kénnte sich aber auch der ATP-Vorrat soweit erschpfen,
dass der Muskel in Starre iibergeht. Auch so wiirde er im
erreichten Verkiirzungszustand verbleiben.

Umgekehrt kinnte beim calciumarmen bzw. calcium-
verarmten Muskel die bei der Erregung freiwerdende ge-
ringere Calciumkonzentration bald nicht mehr ausreichen,
den Erschlaffungsfaktor zu hemmen. Die ATP-Spaltung,
und damit Zuckung und Kontraktur, wiirden immer ge-
ringer. Der Muskel miisste schliesslich infolge der «Weich-
macherwirkung» der ungespalten anwesenden ATP im
Erschlaffungszustand verharren. Calciumverarmten Mus-
kelfasern geht also die Aufrechterhaltung des Aktivzu-
standes des kontraktilen Apparates immer mehr verloren.

Aus unseren zahlreichen Untersuchungen an den ver-
schiedensten Kontrakturen?' (Erregungs- und Schidi-
gungskontrakturen) ergibt sich immer wieder das gleiche
Bild: Ohne eine bestimmte Menge freier Calcium-Ionen
vermag ein Muskel keine Kontraktur zu unterhalten bzw.
nicht einmal auszulésen (iiber entsprechende Befunde am
Herzmuskel: 22-24), Das heisst, Calcium-Ionen sind sowchl
bei der Aktivierung als auch bei der Erhaltung des Aktiv-
zustandes der Kontraktur beteiligt. Ob alle diese Calcium-
wirkungen nur iiber die Beeinflussung (Hemmung) des
Erschlaffungsfaktors gehen, ist unbekannt, erscheint uns
aber nicht wahrscheinlich, wenn man bedenkt, dass die
Fibrillen in der lebenden Muskelfaser in ein kompliziertes
biologisches System eingebettet sind (Sarkoplasma, Mem-
bran), das fiir sie nicht nur das chemische, sondern auch
das physikalische Milieu abgibt, mit dem sie in enger
Wechselbeziehung stehen. Es ist bekannt, dass Calcium-
Ionen die Permeabilitit der Membran fiir Na- und K-
Tonen in Ruhe und Aktivitit beeinflussen (Ubersicht bei
18), Man muss ferner damitrechnen, dass diese zweiwertigen
stark hydratisierten Ionen, die eine erhebliche Wirkung
auf die Stabilitit und Quellung kolloidaler L&sungen
haben, auch die Viskositit des Sarkoplasmas verindern
(Entquellung). Die Lidngenéinderungen des Fibrillen-
systems und .die damit verbundenen Bewegungen der
- wie wir vermuten ~ als «Bremsscheiben» wirkenden Z-
Membransiebe kénnten durch Viskosititsinderungen
dieser sie umgebenden kolloidalen Losung modifiziert
werden. Es ist auffillig, dass bei aufeinanderfolgenden
Tiegelschen Kontrakturen in calciumreichen Muskeln die
Anstiegssteilheit immer flacher wird (Fig. 1b und 2b).
Auch bei KCl-Kontrakturen konnten wir eine zunehmende
Verlingerung der Anstiegszeit beobachten, je hoher die
Calciumkonzentration war, in der die Muskeln gebadet
wurden. Inwieweit dieser Effekt iiber eine Beeinflussung
der Membran, des Sarkoplasmas oder anderer Mecha-
nismen durch Calcium zustandekommt, muss vorerst
offenbleiben. Weitere, Untersuchungen iiber Erregung,
Kontraktion {Aktivierung, ‘active state’, Verhalten der
elastischen Eigenschaften), Ionenkinetik, Stoffwechsel
{oxydativer Stoffwechsel, Umsatz energiereicher Phos-
phate) bei Kontrakturen phasischer und tonischer Mus-
keln unter Variation der Calciumkonzentration kénnen
-erst tiefere Einblicke verschaifen. Es ist aber wahrschein-
lich, dass verschiedene Angriffspunkte der Calcium-Ionen
in der Muskelfaser existieren.
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Summary. 1. The occurence of ‘Tiegel’s contractures’ in
phasic and tonic muscles is significantly influenced by the
extracellular calcium concentration.” 2. Muscles of both
types show only small and short aftercontractures after
preceding treatment with calciumifree Ringer’s solution
and become refractory to repeated stimuli while in the
relaxed state. 3. Muscles of both types, however, which
have been pretreated with calcium-rich Ringer’s solution,
show strong and long-lasting after-contractures and
become refractory to repeated stimuli while in a state of
maximal contracture. 4. The possible explanations for
this different behaviour are briefly discussed and it is
assumed that calcium ions have several sites of action

within the muscle cell. ¥ Brrcar und P. PAuscHINGER

Physiologisches Institut Tithingen (Deulschland), 19. De-
zember 1960.

20 H. H. WEBER, The Motility of Muscle and Cells (Harvard University
Press, 1958).

21 Dariiber wird an anderer Stelle berichtet.

22 H. C. Lorrcav und R, NIEDERGERKE, J. Physiol. 143, 486 (1958).

2 R. NIEDERGERKE, J. Physiol, 134, 569, 584 (1956).

24 R. NIepERGERKE und H. C. LUTtTGau, Nature 179, 1066 (1957).

PRAEMIA

Fonds fiir den Ruzicka-Preis
Ausschreibung des Preises fitv 1967

Aus dem Fonds fiir den Ruzicka-Preis wird alljihrlich
einem jungen Forscher fiir eine hervorragende veréffent-
lichte Arbeit auf dem Gebiete der allgemeinen Chemie ein
Preis erteilt. Die chemischen Arbeiten, welche mit einem
Preis ausgezeichnet werden sollen, miissen entweder in der
Schweiz oder von Schweizern im Ausland aunsgefiihrt
worden sein.

Kandidaten diirfen in dem Jahre, in welchem sie den
Preis erhalten, das 45. Lebensjahr nicht iiberschritten
haben. Sie kdnnen dem Kuratorium von dritter Seite vor-
geschlagen werden oder sich auch selbst um den Preis
bewerben,

Die Preiserteilung erfolgt auf Antrag eines Kurato-
riums durch den Schweiz. Schulrat. Die Hohe des Preises
wird auf Antrag des Kuratoriums in jedem einzelnen Fall
durch den Schweiz, Schulrat festgesetzt. Die Uberreichung
des Preises erfolgt im September 1961.

Bewerbungen und Antrige sind unter Angabe der che-
mischen Arbeit, fiir welche der Preis erteilt werden soll,
bis spdtestens Samstag, den 29. April 1967, dem Sekretariat
des Schweiz. Schulrates, Eidg. Technische Hochschule,
Leonhardstrasse 33, Ziirich 6, einzureichen.

Der Préasident des Schweiz. Schulrates
Prof. Dr. H. PALLMANN

CORRIGENDA

R. A, EpGreN and D. W, CaLrouN: Multiple Effects of
Oestrone and Testostevone Propionate in Combination:
Stmultaneous Effects on Vaginal Keratinization and Ulevine
Growth. Exper. vol. Xvi, fasc. 12, p. 544 (1960). The Table
in this paper is unclear. Each value in the Uterine Weight
column is significantly greater (19 level} than the one
above it. Thus TP stimulated uterine growth as did the
oestrone, and the combination oestrone plus TP produced
more growth than did either steroid alone.

C.R.PrincLE and J. M. STEWART: Rate of Respivation
in Relation to Autogamy in Parvamecium auvelia. Exper.
vol. xvir, fasc. 2 (1961), In the Table on p. 74, the heading
of column 7 should read: Mean oxygen consumption
{(ulfh x 1073),



