
Zur Kenntnis del' humoral nbertragbaren
Herzvagnswirkung.'

I. l\Iitteilung.

Uber humorale Ubertragbarkeit des Herzvaguseffektes
vom Kaninchen auf den Frosch.

Von

Ragnar Granit und Bertel von Bonsdorff.

(Aus dem Physiologischen Institut del' Universltat Helsingfors.)

(nIit " Figureu Im 'I'exb.)

Einleitung.

In einer Reihe von Mitteilungen haben O. Loewi und seine Mit­
arbeiter- die von ihm gefundene humorale Ubertragbarkeit des Vagus­
effektes des Froschherzens eingehend behandelt.. Seine lebhaft er­
orterten Ergebnisse sind bekanntlich spater von anderen Autorenbe­
statigt worden. Es fehlt auch nicht an widersprechenden Resultaten",
trotzdem miissen wir abel' heute das Phanomen an sich als tatsachlich
nachgewiesen und nachweisbar betrachten. Beim Saugetierherz ist die

1 Del' Redaktion am 21. Januar 1927 zugegangen.
2 O. Loewi, Uber humorale Ubertragbarkeit del' Herznervenwirkung,

I-XI. Pfliigers Archiv f. d. yes. Physiol. 1921. Bd. CLXXXIX. S.239;
1922. Bd. CXCIII. S. 201; 1924. Bd. CCIII. S. 408; 1924. Bd. CCIV. S. 629
u. 361; 1924. Bd. CCVL S.123 u. 135; 1925. Bd. CCVIIL S.694; 1926.
Bd. CCXIV. S. 678 u. 689.

3 Die Literatur bei Plattner, Eine Bestatigung del' "humoralen Uber­
tragbarkeit" del' "Herznervenwirkung". Zeitschr. f. Bioi. 1925. Bd. LXXXIII.
S.544. Gegenbemerkungen von O. Loewi, Kritische Bemerkungen zu L. Ashers
Mitteilungen. Pfl iigers Archiv f. d. yes. Physiol. 1926. Bd. CXIL S. 695. Die
neueste Bestatigung von R. H. Kahn (Ebenda. 1926. Bd. CCXIV. S.482).
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entspreehende Erseheinung technisch schwieriger zu konstatieren.
Duschl und Wiu dh olz? haben an parabiosierten Ratten eine humorale
Ubertragbarkeit des Herzvaguseffektes von del' einen auf die andere
naehgewiesen, wahrend Brinkman und v. d. Vel d e'' durch Injek­
tionen von nach Vagusreizung entnommenem Carotisblut dasselbo
fan den. Viel durchsichtiger und iiberzeugender sind abel' die Versuehe
von J en dr assik", in denen am ausgeschnittenen, mit Ringerlosung
durchspulten Kaninchenherzen die Vagusreizung vorgenomrnen und
doren humorale Ubertragbarkeit nachher am suspendierten Darm des­
selben Tieres nachgewiesen wurde, Vorsuche, die beim Kaltbluter­
herzen ihr Analogon in del' Brinkman-van Dam schen- Herz-Darm­
verbindung hatten, wo die Salzli:isung einer Vagusperiode, vom Herzen
auf den Darm ubertragen, vagal wirkte. Nur die Versuche von Jen­
drassik erkennt Plattner (siehe unten) als Iur das Vorkommen einer
humoralen Vaguswirkung beirn Saugetier beweisend an.

Im Hinblick auf all das scheint es von theoretischem Interesse,
mit Hamburger" die Frage aufzustellen, ob die "Vagusstoffe" im
ganzen Tierreich identisch sind oder identische Wirkungen ausuben.
Diese Frage ist von Popper und Russo" experimentell in Angriff
genomrnen: sie machten im ganzen 6 Versuche, um eine humoral uber­
tragbare Vaguswirkung des Herzblutes eines Kaninchens auf das Frosch­
herz nachzuweisen, von denen indessen nnr zwei positiv ausfielen.
Dieses an sich schon unsichere Resultat biilite an Beweiskraft noch ein,

1 L. Duschl u, F. Windholz, Uber die humorale Beeinflussung der Herz­
aktion im Warmbltiterorganismus usw. Zeitschr. f. d. qes. expo 1I1.edizin. 1923.
Bd. XXXVIII, S.261. Eine Uberprufung von Enderlen U. Bohnenkamp
(Ebenda. 1924. Bd. XLI, S. 723) mit gekreuztem Kreislauf zwischen zwei
Hunden ergab aber ein negatives Resultat trotz unzweideutigem technischen
Fortschritt.

2 Brinkman u. van der Velde, Humorale Ubertragung der Vaguswirkung
beim Kaninchen. Pfltigers Archiv f. d. qes. Physiol. 1925. Bd. CCVII, S.488.

3 Jendrassik, Humorale Ubertragbarkeit von Nervenreizen beim Warm­
bluter, Biochem, Zeitschr. 1924. Bd. CXLIV. S. 520.

4 Brinkman u. van Dam, Die chemische Ubertragbarkeit der Nerven­
reizwirkung. Pfl tigers Archiv f. d. qes. Physiol. 1922. Bd. CXCVI, S. 66.

5 Hamburger, Die zunehmende Bedeutung der Permeabilitatsprobleme
ftir Physiologie und Pathologie. Ergebnisse der Physiologie (Asher-Spiro).
1925. Bd. XXIII, S. 87.

6 Popper et Russo, Recherches experimentelles sur la transmission
humorale de l'excitation des nerfs cardiaques. Journal de Physiologie et de Patho­
logie Generale. 1925. T. XXIII. p.562.
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als nachher PIa t t n e1'1 fand, daB schon kleine Beimischungen von BIut
geniigten, U11l jeden hurnoralen Vaguseffekt ganz zu unterdrucken (vgl.
auch die oben erwahnten Blutubertragungsversuche).

DaB Plattner aus dem Saugetierherz nach einem von Wi ta­
n owski- angegebenen Verfahren einen Stoff extrahierte, del' Vagus­
wirkung im Froschherzen hervorrief, sagt nichts aus libel' die Ver­
haltnisse in vivo. Die Frage nach del' Art-
spezifitat des humoralen Vaguseffektes ist
demnach heute noch offen. Im folgenden
werden einige Versuche beschrieben, die del'
Prufung einer etwaigen humoralen Ilbertrag- RINGER

barkeit del' Herzvagusreizung des Kaninchens
auf das Froschherz dienen sollen.

Gang des Versuches.

Nach Einleitung kunstlicher Atmung wurde
die vordere Brustwand eines mit Ather narkoti­
sierten Kaninchens lege artis geoffnet, nachher
die beiden Vagi prapariert und das Herz mit
RingerlOsung(NaHC03 0·015 Proz., CaC12 0·024
Proz., KCI 0·042 Proz., NaCl 0·92 Proz., Glu­
cose 0·1 Proz.) von Korpertemperatur durch
die V. j ugularis gespult , bis die durch die
abgeschnittene Aorta thoracalis heraus­
stromende Blut-Ringermischung einigermaBen
klar war. Dann wurde in die Aorta ascendens
eine Kanule eingefuhrt und das Herz - mit
Nerven und zugehorigem Gewebe en bloc aus-
geschnitten - durch diese mit der Mundung Fig. 1.
der Burette (Fig. 1) verbunden; nachher unter
einem Druck von etwa 80 em, der mit Hilfe einer Mariotteschen Flaschs
konstant gehalten wurde, mit RingerlOsung durohstromt. In die Losung
wurde dauemd Sauerstoff eingeleitet. Ihre Temperatur wurde bei kon­
stant 38° C gehalten, indem die Burette von einem glasernen, elektrisch
erwarmten Wasserbehalter umgeben war (siehe Fig. 1). Die Vagi wurden

1 Plattner, Der Nachweis des Vagusstoffes beim Saugetier. Pfliigers
Archiv f. d. yes. Physiol. 1926. Bd. CCXIV. S.112. - Plattner konnte die
oben erwahnten Versuchsresultate von Brinkman und v.d. Velde sowie die
ahnlichen Duschls (Zeitschr.f. d. yes. expoMedizin. 1923. Bd. XXXVIII. S.268)
nicht bestatigen.

2 Witanowski, Uber humorale Ubertragbarkeit der Herznervenwirkung
(Loewi) VIII. Pfl iigers Archiv f. d. yes. Physiol. 1925. Bd. CCVIII. S. 694.
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auf Elektrodcn gebracht, und Iiir ihre Feuchthaltung wurdc gesorgt.1 Eine
Suspensionsvorrichtung diente der Hegistrierung. Die ::\ahrungsflUssigkcit
passiert also die CoronargefaGe und das rechte HeTZ.

Die aus der Pulmonalarterie heraustropfende FlUssigkeit wurde in
Proben von' je 10 cern anfgefangen. Rei Reizperiodeu wurdc der Induk­
tionsstrom unterbrochen, nachdem diose Menge erhaltcn war, so daB der
nachfolgende Vergleich zwischen Vagusperioclen und rcizfreien Perioc1en
sich immer auf gleich groGe Mcngen st.irtzte.

Nun mull, um eine dem Froschherzen angcpaBte Losung zu er­
halten, der Kaninchen-Ringer erheblich verdunnt werden. Verglcichende
Versuche mit Frosch-Ringer und vcrschiedcnen Verdunnungen des
Kaninchen-Ringers ergaben cine langandauemd konstante Hubhohe des
Froschherzens, wenn zu 2 Teilen Kaninchen-Ringer 1 Toil einer O·02 pro­
zcntigen CaCl2-Losung zugesetzt wurde. Die Zusammensetzung der so
erhaltenen Losung ware: NaHC03 0·01 Proz., CaCI2 0·02 Proz., KCI
0·03 Proz., NaCI 0·62 Proz. und Glucose 0·07 Proz., was ziemlieh
genau dem gebrauehlichen Frosch-Ringer entsprieht. Etwaige "Vagus­
stoffe", die schon wegen des hier notwendigen Perfusionsverfahrens
sieh nur in geringen Konzentrationen vorfinden konnen, wurden dabei
in noeh hoherem Grade verdunnt, Es war daher von vornherein zu
erwarten, daf cine humoral ubertragbare Vaguswirkung sich nur bei
kraltigem Vaguseffekt des.Spenderherzens erzielen lieBe.

In der Tat envies es sich, daB, wenn die Salzli:isung einer Vagus­
periode, von nur kurzdauerndem Stillstand des Herzens herruhrend,
auf ein in der ublichen Weise an del' Straubkaniile arbeitendes Froseh­
herz (Rana temporaria) ubertragen wurde, sic keine Wirkung auf das
Testherz ausiibte, Dies bedeutete cine Zunahme an techniseher Schwie­
rigkeit. Denn die isolierten Vagi sind nur wahrend 10 bis 20 Minuten
crregbar, so daB Sehnelligkeit des Ausftihrens erfordert wird, um einen
genugend guten Reizeffekt zu erhalten. Setzte die Reizung zu spat
ein, so wurde nul' eine Verlangsamung der Sehlagfolge erhalten. Noeh
ist zu beaehten, daB die zuerst erhaltenen Flussigkeitsproben wegen
ihrer Blutbeimischung verworfen werden mussen. Im folgenden worden
nul' solehe Versuche mit berucksiehtigt, in denen ein guter, dauernder
Herzbloek als erster Reizerfolg auftrat.

Mit Ubungsvereuchen wurde im April 1926 angefangen. Die Arbeit
wurde im Herbst 1926 ausgeftihrt (Oktober bis Dezember), wenn frisch
gefangene Frosche zur Verftigung standen,

1 Siehe bez. Technik z. B. O. Frank in Handbuch d. physiol. M eihodik,
Hrsgg. von Robert Tigerstedt. 1911. Bd. II. 4. S. 123£{.
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Ergebnisse.

Es soIl sogleich erwahnt worden, daf in sechs von unseren acht Ver­
suchen die verdilnnte Kaninchen-RingerlOsung einer Vagusperiode, auf
das Froschherz ubertragen, dort eine deutliche, negativ inotrope Wirkung
hcrvorrief. Diese Erscheinung ist abel' nie bei del' erstmaligen Ein­
Iuhrung del' Losung in das Froschherz beobachtet worden. Erst, nach­
dem 2 bis 6mal zwischen Losungen einer Reizperiode und Losungen
einer reizfreien Periode gewechselt worden war, trat die Schlagvermin­
denmg auf, nachher abel' mit grofier RegelmaBigkeit und zwar so, daB
nach Einftihrung einer + -Losung (aus einer Reizperiode) die Schlage
sich allrnahlich verrninderten, um sich schlieBlich auf einem gewissen
Minimum zu stabilisieren. Im Gegensatz dazu hatte die Einfuhrung
einer --Losung (aus einer reizfreien Periode) eine allmahliche Ver­
groBerung des verminderten Schlages zur Folge, und die Stabilisierung
stellte sich auf einem neuen Maximum ein.

Wenden wir uns nunmehr den Kurven zu: Kurve A (Fig. 2) steUt
das Resultat einer Reizung des Kaninchenvagus dar. Wahrend del'
dort aufgezeichneten Zeit ist 10 cern Ringerlosung aus dem Herzen
geflossen, von del' nach Verdtinnung je 1· 5 ccm in ein Testherz bei +
(Kurven B und 0) eingefuhrt wurde. Wie ersichtlich, tritt in den beiden
Fallen eine allmahliehe Verminderung des Schlages ein, die sich als
eine zunehmendeEntfernung des systolischen Gipfels (Systole nach
unten) von del' Abszisse kundgibt. Im zweitenFall (0) tritt die Ver­
minderung langsamer ein. Um diese Kurve in naturlicher GroBe repro­
duzieren zu korinen, sind 40 Sek. ausderen Mitte ausgeschnitten worden.
Deutlich geht auch aus diesen Kurven die bei Einfuhrung del' --Losung
allmahlich einsetzende Vergrolserung des Herzschlages hervor. Die
hemmende Tendenz del' +-Losung und die beiordernde del' --Losung
ist nicht zu verkennen. Dieselben Tatsachen sind in Fig. 3 wiederzu­
finden. Diese Kurven dtirften ohne weiteres verstandlioh sein.

In den Versuchen del' Fig. 4 und 5 ist bei del' Reizung des Kaninchen­
vagus (A) ein guter Herzblock erhalten. Dagegen hat die Lcsung nicht
lange - nul' 50 Sek. - im Herzen verweilt. Zwei Testherzen sind benutzt
worden. Die Auswechslung del' +- und --Losungen ist diesmal nicht
wie gewohnlich beim Stillstand del' Trommel ausgeftihrt worden. Nach
Entnahme des Ringers folgen einige"leere Schlage", die ausgeschnitten
sind. Auch bei diesen Versuchen zeigt sich deutlich die hemmende
Wirkung del' +-Losung als eine allmahlich eintretende negative Inotropie,
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die von del' befordemden Wirkung del' --Losung uberwunden wird.
Wir sehen abel' noeh, daf bei den beiden Testherzen die inotrope Wirkung
del' Losung del' Vagusperiode sieh durch Atropin beheben la13t. Del'
Atropinversuch beim zweiten Testherz (Kurve E) schlie13t sieh zeitlich
direkt den Versuchen del' Kurve Dan. Ein dritter, hier nieht reprcdu­
zierter Atropinversueh (bei anderen Spender- und Testherzen) ergab
dasselbe Resultat.

Warum in zwei Fallen trotz gutem Erfolg del' Vagusreizung ihro
Wirkung sieh humoral nieht iibertragen liell, ist nieht ohne weiteres
zu entscheiden, Es kann z. B. an kleine Blutbeimisehungen gedacht
werden, wahrscheinlicher ist jedoeh, da13 die Ursache in einer ver­
sehiedenen Widerstandsfahigkeit verschiedener Herzen gegen die humoralc
Reizung zu suchen ist. Diese Deutung erhalt eine gewisse Bestatigung
in den Versuchen Lo ewis.!

Inwiefern lassen sieh nun unsere Ergebnisse mit denen von Lo ewi
in Parallels setzen? Die Art del' humoral ubertragbaren Wirkung ist
dieselbe: negative Inotropie. Sie ist dureh Zusatz von kleinen Mengen
Atropin zu beheben (vgl. Loewi, a. a. 0.). Da13 in unseren Versuehen
beim erstmaligen Einfiihren del' Losung einer Reizperiode kein Effekt
entstand, kann auf del' geringen Konzentration des "Vagusstoffes"
unserer Losung beruhen. Prozentuell sind ja unsere humoral erreichten
Verminderungen in del' Regel kleiner als diejenigen Loewis. Au13erdem
betont L 0 ewi, daf del' Effekt leichter beim hypodynamen Herz eintritt
als beim vollwertigen, was gerade dann bedeutungsvoll erscheint, wenn
"Vagusstoffe" in geringen Konzentrationen vorkommen und demnach
ihr Nachweis eine hochgradige Empfindlichkeit seitens des Testherzens
fordert, eine Tatsache, welche die in unseren Versuchen zutage tretende
Verspatung des humoralen Effektes verstandlich machen wurde,

In einer Hinsicht ist abel' ein deutlicher Unterschied zwischen
unseren Ergebnissen und denjenigen Loewis vorhanden. In unseren
Versuehen tritt del' humorale Effekt als eine stetige Verminderung des
Herzsehlages hervor, die sohlielilich ein annahernd stabiles Minimum
erreieht, wahrend in den Kurven L 0 ewis und besonders in denen von
Kahn (a. a. 0.) die Herzschlage sich oft nach erreiehtem Minimum
wieder vergrobern. Aueh bemerkt Lo ewi an Hand einiger darauf ge­
richteten Versuche (Mitteil. VIII, S. 139), da13 die Wirkung des "Vagus­
stoffes" raseh abklingt, was die wieder einsetzende, allmahliche Ver-

1 Loewi (a. a. O. passim).
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groBerung des Herzschlages erklaren wurde, Indessen hat er in einer
fruheren Mitteilung (II, S. 203) diese Vergrofserung mit einem Hinweis
auf die oft gemischte Natur des Inhaltes einer Reizperiode gedeutet.
Weil im Vagus des Frosches auch sympathische Fasern nach dem Herzen
ziehen, erhalt die Losung eine doppelte Wirkung: zuerst tritt del' negativ
inotrope Effekt des "Vagusstoffes" hervor, dann del' positiv inotrope
des - von Loewi gleichfalls nachgewiesenen - "Sympathikus­
stoiles". Es scheint also gar nicht ausgeschlossen, daf das Abklingen
del' humoralen Vaguswirkung auf einer allmahlich einsetzenden humoralen
Sympathikuswirkung beruhen konnte, und diese wiirde dann die nach
del' negativen Inotropie folgende Wiederherstellung del' Schlaggrofie des
Herzens erklaren. Beim Kaninchen verlaufen abel' wahrscheinlich im
Vagus keine Akzeleransfasern\ so daB in unseren Versuchen cine reine
Vaguswirkung vorliegen konnte, was das Ausbleiben del' Schlagver­
groBerung verstandlich machen wurde. Wie ersiehtlich, ist abel' dabei
vorausgesetzt, daf die Reizung des Vagus beim Kaninchen und Frosch
denselben humoral tibertragbaren Stoff liefert. Nul' wenn dies an­
genommen wird, scheint es notig, die zwischen unseren Ergebnissen
und denjenigen Loewis vorhandene Diskrepanz irgendwie zu erklaren.
Wir sind abel' nicht ganz davon tiberzeugt, daf wirklieh in den beiden
Fallen vollstandig identische Stoffe vorliegen. Die Frage nach del' Art­
spezifitat des humoralen "Vagusstoffes" scheint uns noch nicht end­
gUltig gelost zu sein. Wir glauben nur bewiesen zu haben, daB die vorn
Kaninchenherzen wahr en d einer Vagusreizperiode heraus­
str crnend e Ringerl6sung, auf das Froschherz in geeigneter
Verdtinnung tibertragen, dort eine al lmahlich einsetzende,
negativ inotrope Wirkung erzeugt, die durch Zusatz von
Atropin behoben werden kann.

1 Vgl. z. B. Robert Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufes. 1921. Bd. II.
2. Auflage. Berlin u. Leipzig. S. 387: "Dagegen ist es bis jetzt nicht gelungen,
beim Kaninchen Beschleunigungsfasern im Vagus nachzuweisen."


