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Modelle der Nervenerregung.

Von K. F. BONHOEFFER, GOttingen.

Ein explosibles Gasgemisch, ein Stiick passives
Eisen in nicht zu konzentrierter Salpetersidure und ein
lebender Nerv im Ruhezustand haben miteinander
gewisse Ahnlichkeiten. Gegeniiber kleinen voriiber-
.gehenden Stérungen ist ihr Zustand stabil; tiber-
schreitet aber die Stérung eine gewisse GroBe, so tritt
-ein Ereignis ein, das man beim explosiblen Gemisch
als ,,Entzundung beim passiven Eisen als , Akti-
vierung' § beim Nerv als , Erregung® ‘bezeichnet. In
allen drei Fillen bleibt das Ereignis nicht auf den Ort
der Stérung beschrinkt, sondern es breitet sich fiber
das ganze System aus. ‘Das System ist also zwar im
‘Ruhezustand stabil, in erreichbarer Nihe vom Ruhe-
zustand aber befindet sich ein labiler Zustand, und,
wenn dieser labile Zustand erreicht ist, so kann das
an dieser Stelle eintretende ,,Ereignis bewirken, daB
. die rdumliche Umgebung ebenfalls in den labilen Zu-
stand gebracht wird und sich das Ereignis fortpflanzt.
Der Vergleich der Nervenleitung mit dem  Abbrennen
einer Lunte, die ja ein explosibles Gemisch darstellt,
ist schon alt. Auf die Analogie zum Verhalten des
passiven Eisens hat zum ersten Male WirneLm Ost-
wALD [I] hingewiesen. A.BrTHE [2] hat mehrfach
noch ein anderes Modell, nimlich die Ziindung einer
Glimmlampe mit parallel geschalteter Kapazitit be-
nutzt, um die Erregungsgesetze des Nerven zu illu-
strieren, und GREY WALTER [3] hat neuerdings durch
eine geeignete Schaltung eines Systems vieler solcher
Glimmlampen auch die Erregungsleitung darstellen
kénnen. Diese Schaltung kann man als ein elektrisches
Abbild der wesentlich nicht-linearen Differential-
gleichungen ansehen, die das Verhalten aller vor-
genannten Systeme beschreiben.

1. Labilitit.

Wie wir in diesem Aufsatz noch sehen werden, ist
die in der Einleitung genannte Analogie nicht die ein-
zige, die zwischen den Systemen besteht. Wir wollen
aber zunichst einmal diese Analogie etwas niher be-
trachten und zwar speziell das Verhalten eines explo-
siblen Gasgemisches mit dem Verhalten eines lebenden
Nerven vergleichen. Fin solcher Vergleich wurde
bereits vor einer Reihe von Jahren in” dieser Zeit-
schrift [4] in der Aufsatzreihe zum - Gedichtnis an
WaLTHER NERNST durchgefithrt. Die Ziindung explo-
~ sibler Gasgemische ist ja theoretisch und experimentell
eingehend bearbeitet worden. Nach der Grundvor-
stellung von vaxN’T HorFF kommt sie dadurch zustande,
daB die bei einer exothermen Reaktion entwickelte
Wirme nicht mehr rasch genug von der kiihleren Um-

gebung abgeleitet wird und auf diese Weise zu einer

sich dauernd steigernden Erhdhung der Reaktions-

geschwindigkeit und damit der  Wirmeproduktion

fithrt. Graphisch kann man sich das Verhalten leicht

veranschaulichen, wenn man als Abszisse den Tem-

peraturiiberschuB « - des Gemiisches {iber die Um-

gebung auftrigt und als Ordinate dessen zeitliche Ab-
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leitung dx/d¢, welche der Bilanz von Wirmezufuhr
und -abfuhr in jedem Augenblick proportional an-
genommen wird. - Die durch die Reaktionswirme be-
dingte Warmezufuhr wichst mit # in der in Fig. 1a,
Kurve a gekennzeichneten Weise, wobel vorausgesetzt
ist, daB die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Um-
gebungstemperatur unmerklich ist. Die durch Warme-
leitung und Konvektion abgefithrte Warme wird durch
Kurve b im Prinzip wie-

dergegeben. Als Super- i¢
position erhalten wir
Kurve ¢, mit einem la-
bilen Schnittpunkt mit
der Abszissenachsebei L,
wo die Abszisse den kri-
tischen Wert der Ziind-
temperaturerreicht. Un-
terhalb L kiihlt sich
das Gemisch ab, ober-
halb L erhitzt es sich 4,

iiber alle Grenzen. In ¢¢ b

Wirklichkeit steigt die N
Temperatur natiirlich // \
nicht iiber alle Grenzen. Wl /5 % \\
In Fig. 1a ist nicht be- // 1
riicksichtigt, daB Re- L y
aktionsgeschwindigkeit x )
und Wirmeproduktion /
von der Zusammenset- yd
zung v des explosiblen NP
Gemisches abhiingt und. Yoo

daB diese sich wihrend
der Explosion &ndert.
Je mehr Reaktionspro-
dukte das Gemisch ent-
hilt, um so. niedriger
verlduft die fiir diese Zu-
sammensetzung ¥ cha-
rakteristische: Xurve.
Wir haben also mit einer
Kurvenschar fir wver-

Fig. 1a u. b. Zustandekommen
einer Explosion nach vax’t Horr.
% UberschuBtemperatur des ex-
plosiblen Gemisches iiber die
Umgebung; L Ziindtemperatur.
a) @ Warmeproduktion; b Warme-
abfuhr; ¢ Uberlagerung von a
und b, tatsichliches Verhalten des
explosiblen Gemisches. b) ¢ Zu~
sammensetzung des explosiblen
Gemisches; ¥y, %1, V3 Yoo die

Kurven¢ aus Fig. 1a fiir verschie-
deneGemischzusammensetzungen.

Punktierte Kurve tatsdchliche

schiedene Zusammen- Zustandsinderungen des Systems.

setzung vy, V4, Ya, e
Y., Zu rechnen, wobei die tiefste Kurve dem vollig
verbrannten Gemisch entspricht (Fig. 1b). ~Wih-

- rend der Reaktion gehen wir von einer Kurve auf die

nichste iiber und erhalten so einen Temperatur-
verlauf, wie er durch die punktierte Linie mit dem
Pfeil wiedergegeben ist, d.h. einen Temperaturanstieg
und -abfall.

Die in dem .erwihnten Aufsatz aus allgemeinen
Griinden vertretene Auffassung, dafB3.die Reizschwelle
des Nerven von einer dhnlichen Natur sei wie die Ziind-
temperatur und sich auch analog zu Flg 1 darstellen -
lassen sollte, hat in der Zwischenzeit eine unmittelbare
Bestiitiging erfahren. Von CoLrg, Curtis und MAR-
MONT (4] einerseits und HobgkiN, Huxrey und
KAtz [6] andererseits sind fiir den Riesennerven des
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Tintenfisches Loligo experimentelle Methoden aus-
gearbeitet worden, wie man in diesen Nerven axial
Elektroden einfithren und Nervenmembranpotentiale
und Stréme durch die Membran transversal direkt

messen kann.. Das Schema

7 ist als ein Beispiel dafiir,
wie weit heute die Experi-
mentiertechnik bereits vor-
gedrungen ist, in Fig. 2
wiedergegeben. Im Innern
der Nervenfaser, die einen
Durchmesser von etwa 600y
hat, befinden sich vonein-
ander isoliert auf einen
70u dicken Glasstab spi-
ralig gewickelt, zwei 20p
dicke, mit Silberchlorid be-
deckte Silberdrihte, von
welchen der eine als interne
Stimulationselektrode (IS)
einer zylindrischen exter-
nen Stimulationselektrode
(ES) gegeniibersteht, wih-
rend die andere als interne
Registrierelektrode  (IR)
der externen ringférmigen
Elektrode (ER) zugeordnet
ist. Die Reizung erfolgt durch Anlegen einer Span-
nung zwischen IS und ES, die resultierende Spannung
wird abgelesen zwischen IR und ER.

£ES IS IR
My

Isolation-\\| +Achsen-
zylinder

£R

IR

I8y

P

Fig. 2. Schematische experi-
mentelle Anordnung der Elek-
troden zur Messung der Ner-
venmembranpotentiale an der
Riesenfaser von Loligo nach
Hopoexin, Huxrey und Katz.
[Arch. Sci. physiol. 3, 130
{1949).]

mA/em?
Membran- T’LW
Stromdichre

mA/em?

7

L =20

Memébranpotential .

Ly
Fig. 3 *). Beziehung zwischen der Anderungsgeschwindigkeit —dV/d ¢
des Membranpotentials des Nerven nach einem kurzen StromstoB
und dem Potential 7, auf das die Membran durch den Stromstof
gebracht wird. Abszisse: Membranpotential, gemessen durch die
Verschiebung vom Ruhepotential. Ordinate: eine der negativen
Anderungsgeschwindigkeit proportionale Stromdichte. Im ersten
Quadrant: VergréBerung der Umgebung des Koordinatensprungs.
(Nach HopogriN, Huxiey und Kartz. Arch, Sci. physiol. 3, 136
(1949), Fig. 6.]

Wurde ein kurzer elektrischer Stromstol (vom
Nerveninnern auswirts gerichtet) von etwa 10 psec
Dauer gegeben, so ergab sich die Existenz eines kri-

*) Anmerkung bei der Korrektur. Durch ein Versehen wurde die hier
wiedergegebene Kurve nicht der erwshnten Fig. 6 entriiommen, sondern
der dortigen Fig. 10, die sehr &hnlich ist, aber auf einem anderen, un-
abhangigen Wege beim Arbeiten mit konstanter Stromdichie (s.
Fig. 5b dieses Aufsatzes) gewonnen wurde. Die Kurve in Fig. 6 der
Arbeit von HopgkiN, Huxrey und Katz schueidet die Abszissenachse
bei 0, —15mV und —108 mV. Auf diese bezieht sich der Text.

einer solchen Anordnung

tischen Wertes der durch den StromstoB bewirkten
Anderung des Ruhepotentials der Membran, Wird
dieses Ruhepotential, das etwa +60 mV (auBen po-
sitiv gegen innen) betrégt, dabei um weniger als 15 mV
erniedrigt, so kehrt das Potential nach dem Stofl auf
das Ruhepotential zuriick; ist die Potentialerniedri-
gung (,,Depolarisation”) aber gréfer, so tritt , Erre-
gung‘’ ein, und das Potential fillt je nach der GroBe
der Uberschreitung nach mehr oder weniger langer
Zeit (bei kleiner Uberschreitung bis zu 40 msec ver-
zogert) um etwa 110 mV, so daB jetzt auflen mit etwa
50 mV negativ gegen innen ist. In Fig.3 sind die
Ergebnisse einer Arbeit von HopekiN, HUXLEY und
Karz wiedergegeben. Die in der Figur als Abszisse
eingetragenen Werte in 1073 Ampjem? sind propor-
tional den experimentellen negativen dV/d¢-Werten,
so daB hier ebenso wie in Fig. 1 der zeitliche Differen-
tialquotient einer GrdBe als Ordinate gegeniiber der
GroBe selbst als Abszisse eingetragen ist. Interessant
fiir uns sind hier nur die negativen Abszissenwerte;
man sieht, besonders an der kleinen Zeichnung fiir die
Umgebung des Nullpunktes (Ruhepotential), daB ein
labiler Schuittpunkt bei —15 mV liegt. Ein Unter-
schied zu Fig. 1a besteht darin, dafl nach Fig. 3 das
Potential nicht die Tendenz hat, iiber alle Grenzen zu
wachsen, sondern sich dem stationiren Wert von
ca. —100mV nidhert. In Wirklichkeit ist aber auch hier
eine entsprechende Anderung vorzunehmen wie von
Fig. 1a nach Fig. 1b. Das- Potential bleibt nimlich
in Wirklichkeit nicht bei ca. —400mV, erreicht es nicht
einmal ganz, sondern kehrt vorher zum Ausgangspunkt
zuriick. Die Erregung klingt ab. Der verschiedenen
Zusammensetzung y entspricht ein variabler Refrak-
taritdtsgrad. Dieser Begriff soll jedoch erst spiter er-
lautert werden (s. S. 304 sowie S.3051.).

Es ist hier nicht der Raum, den entsprechenden
Vergleich mit der Aktivierung des passiven Eisens im
einzelnen durchzufithren. Es mulBl geniigen, darauf
hinzuweisen, daBl man ein sehr #hnliches Verhalten
beobachtet, wenn man passives Eisen in Salpetersiure
durch einen kurzeh kathodischen StromstoB polari-
siert und die Salpetersiure hinreichend konzentriert
ist, um passivierend zu wirken [7]. Auch hier be-
obachtet man ein kritisches Potential, das iiber-
schritten werden muB, damit Aktivierung eintritt.
Die wirksame Stromrichtung ist allerdings umgekehrt
(von auBen nach innen). Da es bei Metallelektroden
tblich ist, das Metallpotential ey gegeniiber der Nor-
malwasserstoffelektrode anzugeben, bedeutet eine ka-
thodische Polarisation, also eine Stromrichtung vom
Elektrolyt in die Metallelektrode Ainein, eine Poten-
tialerniedrigung, wihrend bei der Nervenmembran das
Potential durch die Potentialdifferenz V,ugen—Vinpen
ausgedriickt wird, und daher umgekehrt ein aus dem
Nerv austretender Strom durch Polarisation das Po-
tential erniedrigt. Obwohl also die fiir die Erregung
bzw. Aktivierung wirksame Stromrichtung in beiden
Fillen entgegengesetzt ist, spricht man in beidén
Fillen von einer Potentialerniedrigung. In Fig. 4 ist
der Spannungsverlauf der Aktivierung von passivem
Eisen in konzentrierter Salpetersdure durch einen ka-
thodischen Strom wiedergegeben.

Das Oszillogramm &ndert sich nicht wesentlich in
seinem Charakter, wenn der kathodische Strom ab-
bricht, nachdem der Punkt das Kurvenstiick ¢ erreicht
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hat, vorausgesetzt, daB der Strom tiberschwellig war.
Bei ¢ tritt dann unabhingig vom duleren Stromflull
der Potentialfall 4, d.h. Spontanaktivierung ein, die
bis 4 anhilt, worauf wieder Repassivierung erfolgt,
wohlgemerkt auch wihrend des kathodischen Strom-
flusses. Die Aktivierung des Eisens ist also ebenso
voriibergehend wie die Erregung des Nerven. Was
aber in diesem Zusammenhang mehr interessiert, ist
das Verhalten in der Nihe der Aktivierungsschwelle.
In das beobachtete Oszillogramm sind drei punktierte
Linien, von ¢ ausgehend, eingetragen, die den Potential-
verlauf in diesem Schwellengebiet kennzeichnen.
Kommt ein gerade unterschwelliger Stromstol zur
Verwendung, so erhilt man die oberste der drei punk-
tierten Linien, auf der nach Abbruch des Stromes ein
schneller Riickgang zum Ausgangspotential erfolgt.
Die beiden anderen punktierten Linien geben den
Verlauf fiir verschieden stark (aber immer noch wenig)
iiberschwellige StromstéBe wieder. Bei ¢ liegt an-
scheinend das kritische Potential. Die eingehende
theoretische Analyse zeigt allerdings, daB das wahre
kritische Potential etwas hoher liegt, doch miiite das
in den Originalarbeiten nachgelesen werden.

2. Erregungsgesetze.

In diesem Abschnitt wollen wir den Vergleich mit
dem explosiven Gasgemisch zuriickstellen und statt
dessen das passive Eisen mit dem lebenden Nerv ver-
gleichen. Dazu ist es zweckmiBig, etwas iiber unsere
Kenntnisse vom Ruhezustand des passiven Eisens in
Salpetersiure und vom lebenden Nerv vorauszu-
schicken. Das passive Eisen wollen wir uns in Form
eines Drahtes vorstellen. Dann ist in beiden Fillen
das Wesentliche fiir uns ein schlauchférmiges Gebilde.
Beim passiven Eisen ist dies die unsichtbare etwa 30A
diinne Oxydhaut, die das metallische Eisen dicht be-
deckt und vor chemischem Angriff durch die Sdure
schiitzt, beim Nerv ist es die ebenso diinne Nerven-
membran. Das elektrochemische Potential, das sich
an der Grenzfliche Eisenoxyd/Salpetersidure einstellt,
ist im wesentlichen ein Redoxpotential, d.h. das
Potential einer unangreifbaren Elektrode in einem
Gemisch der Oxydations- und Reduktionsstufe eines
Stoffes. Das passive Eisen verhilt sich dhnlich wie
Platin in dem Redoxsystem Salpetersiure/Salpetrig-
siure, Etwas Salpetrige Saure mulBl immer in der
Salpetersiure sein, damit sich ein definiertes Potential
einstellt. Der maBgebliche ProzeB, der sich an der
Grenzflache abspielt, ist wie bei jedem Redoxsystem
der Durchtritt von Elekironen. DaB wir eine gewisse
Abweichung vom theoretischen Gleichgewichts-Redox-
potential beobachten (1,0V statt 1,4 V), beruht er-
wiesenermaflen auf einer geringfiigigen Korrosion des
passiven Eisens, die hier nicht interessiert. Das elek-
trochemische Potential, das an der Nervenmembran
beobachtet wird, wird im wesentlichen durch die
Durchlissigkeit der Membran fiir Kaliumionen be-
stimmt. Die Kaliumionenkonzentration im Innern des
Nerven ist wesentlich hoher als in der umgebenden
Fliissigkeit; bei Durchlissigkeit der Membran fir
Kaliumionen muB daher die AuBenlésung positiv
gegeniiber dem Innern sein. Aber auch hier wird am
isolierten Nerv mnicht das reversible Gleichgewichts-
potential beobachtet. Das Ruhepotential weicht ge-
rade beim Riesennerv des Loligo betrichtlich von

Naturwiss. 1953.

diesem ab. Man beobachtet 461 mV an Stelle
+91 mV [7a], und auch hier erklirt man die Abwei-
chung mit einer Undichtigkeit fiir andere lonensorten,
fur die wir uns aber im folgenden auch nicht interes-
sieren werden. Im wesentlichen haben wir also beim
passiven Eisen den Elektronendurchgang, beim Nerv
den Kaliumionendurchgang als potentialbestimmen-
den ProzeB. '

Bevor wir nun auf das chemische Geschehen bei
der Aktivierung bzw. Erregung eingehen, wollen wir
kurz jhre formalen Gesetze besprechen. Zunéichst geht
aus der Darstellung in Abschnitt 41 hervor, daB es
fiir Eisendraht wie fiir Nerv ein ,,Alles-oder-Nichts-
Gesetz” in dem Sinne gibt, daB, wenn iiberhaupt der
Reiz die kritische GréBe iiberschreitet, der eintretende
Erfolg (bezliglich des Potentialverlaufes) unabhingig

sec g g5 10
i | [T T o

Volt [ 4
104
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TT T T T
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Fig. 4. Oszillogramm des Potentialverlaufs bei der Aktivierung von

passivem Eisen in konzentrierter Salpetersiure durch kathodische

Behandlung., Die punktierten Linien, die vom Kurvenstiick ¢

ausgehen, zeigen den Potentialverlauf in drei Fillen an, bei denen

mit kurzen StromstéBen in der Nahe der Aktivierungsschwelle
gearbeitet wird.

von der GroBe des Reizes ist. Der Erfolg duBert sich
iibrigens beim Eisendraht nicht nur elektrisch, sondern
auch durch sichtbare Auflésung des Metalls unter Gas-
entwicklung und Schlierenbildung, beim Nerven unter
Umstdnden physiologisch durch Kontraktion der an-
geschlossenen Muskelfasern. Fiir kurze StromstsBe
kommt es in beiden Fillen nur auf die zugefiihrte
Elektrizitdtsmenge an, beim passiven Eisen 1 bis
2+ 107* Coul/cm? kathodisch, je nach Eisensorte und
HNO, (bzw. HNO,) Konzentration, beim Loligo-Nerv
etwa 2,1 - 1078 Coul/cm? anodisch!). Man kann aber
nicht beliebig schwache Stréme und entsprechend
lange Zeiten fiir die Aktivierung bzw. Erregung be-
nutzen. Es gibt eine bestimmte Stromdichte (,,Rheo-
base), welche nicht unterschritten werden darf. Auch
diese ist wiederum fiir den Eisendraht wesentlich
gréBer als fiir den Nerv. Fiir den Eisendraht betrigt
sie etwa § - 1072 Ampjcm?, flir den Nerv von Loligo
3,5 -107% Amp/cm??). Zu jeder Stromdichté oberhalb
der ,,Rheobase” gehort eine charakteristische Zeit,
wihrend der der Strom flieBen muB, um aktivierend
bzw. erregend zu wirken. Nur bei hoher Stromdichte
ist diese ihr umgekehrt proportional. Man bezeichnet
sie als Nutzzeit; im speziellen Fall der doppelten
Rheobase heiBt die zugeordnete Nutzzeit ,,Chronaxie™.
Die Chronaxie ist fiir den Eisendrabt (je nach Sorte)
etwa 4 - 1072 sec, beim Nerv 6 - 1074 sec. In Tabelle 1
sind entsprechende charakteristische Daten zusam-
mengestellt.

1) Nach freundlicher brieflicher Mitteilung von Herrn CoLE. -
23a
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Tabelle 1. Angaben der chavakteristischew Daien filr einen passiven

Eisendraht in kongzentrierter Salpetersiure und eine Riesemfaser vow

Loligo. Die Werte sind von Eisensorte und Faserindividualitit abhdngig
und haben nuy orvientierende Bedeutung.

fﬁrxﬁéfi?lﬁﬁzd%t:;ﬁlt— Eisendraht Riesenfaser
modell (kohlenstoffhaltig) von Loligo
Richtung des Stromeintritt _ Stromaustritt

in den Draht

Potential ¢z gegen

wirksamen Stromes aus dem Nerv

Potentialangaben Normalwasserstoff- ;‘) o_tentialdiffer o0z
elektrode + = VauBen ™ ¥innen
Ruhepotential eg + 1,00V E =+ 0,060V
Aktiv- bzw. .
Erregungspotential e + 03V E =—0,035V
Schwellen-
elektrizititsmenge 2+ 1074 Coul/cm? + 2+ 1078 Coul/em?
(kurze Stromst6Be)
Schwellenstromdichte
¢ W?R;résoga;g) e 5+10-% Amp/em?® | 3,5-107% Amp/cm?*
Chronaxie’ 10~2sec 103 sec
Refraktirzeit 10% sec 103 sec
1,24 mm Durchmesser
. des Drahtes
Leitungs- 4,6 mm Rohr- 2000 cm/sec
geschwindigkeit durchme: cser
120 cm/sec

Was geht nun chemisch bei der Aktivierung bzw.
Erregung vor sich? Bei der Aktivierung des Eisens
ist es die Zerstérung der Oxydhaut. Dadurch setzt
ein neuer ElektrodenprozeB ein, die Grenzfliche wird
fiir Eisenionen durchldssig. Das Potential, das sich am
aktiven Eisen einstellt, ist das des in Losung gehenden
Eisens. Es hdngt von der Geschwindigkeit des In-
Losunggehens ab und liegt je nach Sdurekonzentration
zwischen ez~ +300 mV und eg~ -+180 mV. Nach
der Theorie von BERNSTEIN [§] nahm man friiher an,
daB bei der Erregung die Membran zerstért wiirde,
was der Zerstérung der Oxydhaut bei der Aktivierung
des Eisens in gewisser Weise entsprechen wiirde. Da-
nach sollte dann das Membranpotential bei der Er-
regung verschwinden. In Wirklichkeit aber dreht es,
wie wir durch die bekannten Versuche von CoLE und
Currtis [§] und von Hopcxin und HUXLEY [6] wissen,
sein Vorzeichen um. Es wird auBen negativ gegenfiber
innen. HopcxriN, Huxrey und Katz [6] haben ge-
zeigt, dall diese Vorzeichendnderung auf einer Per-
meabilititsinderung der Membran beruht. Die Mem-
bran wird fiir Natriumionen durchlidssiger als fiir
Kaliumionen, und da die Natriumionenkonzentration
auBen grofer ist als innen, wird die Lésung auben
negativ gegentiiber innen. Fiir diese Rolle der Natrium-
ionen spricht nicht nur die Tatsache, da} die Anwesen-
heit von Natriumionen fiir Erregbarkeit und Erre-
gungsleitung im allgemeinen notwendig ist, und daB
eine Herabsetzung der Natriumionenkonzentration
eine Herabsetzung ‘des Aktionspotentials zur Folge
hat, die den theoretischen Erwartungen entspricht,
sondern auch direkte Messungen der Aufnahme von
Natriumionen unter Verwendung von radioaktivem
24Na. Fiir das Membranpotential im erregten Zustand
wiirde sich bei Loligo Eyx, =—49 mV berechnen,
wenn es ein Gleichgewichtspotential wire, aber offen-
bar ist auch dieses gestdrt, und es betrdgt in Wirk-
lichkeit nur E iy =—35 mV. Die Storung kann dar-
auf beruhen, daB die Durchlissigkeit fiir Kaliumionen
gegeniiber der fiir Natriumionen nicht ganz zu ver-
nachlissigen ist. Wir kénnen also folgende Gegen-

iiberstellung fiir die potentialbestimmenden Vorginge
machen, die allerdings nur grob richtig ist {Tabelle 2).
Wihrend im Modell die Zerstérung der Oxydschicht
durch kathodische Behandlung und demnach der Uber-
gang von einem Elektrodenproze8 zum andern ohne
weiteres verstdndlich ist, konnen wir iiber die Ursache
der Permeabilititsinderung der Nervenmembran
unter dem EinfluBl des erregenden Stromes nur Ver-
mutungen anstellen.

Tabelle 2. = Pofentialbestimmende Elekiyizitdistriger an den Greng-
fldchen bei Eisendraht und Nerv.
Eisen Nerv
Passiv Elektroﬁen in Ruhe Kaliumionen
Aktiv Eisenionen erregt Natriumionen

Das gleiche gilt, wenn wir jetzt einen Schritt weiter
gehen und uns fragen, warum die Aktivierung in
konzentrierter Salpetersiure oder die Erregung nur
ein vortibergehender Vorgang ist. Es ist bemerkens-
wert, daBl Repassivierung bzw. Riickkehr zum Ruhe-
potential sogar dann eintritt, wenn der erregende
Strom bestehen bleibt. Beim Modell 148t sich das
wiederum leicht verstandlich machen. Die Oxydations-
wirkung von Salpetersiure wird durch die Anwesen-
heit von Salpetriger Sdure sehr gesteigert, ja man
kann sagen, praktisch wird sie erst dadurch hervor-
gerufen. Wihrend der Zeit, in der das Eisen aktiv ist
und sich in Salpetersiure 16st, wird nun sehr viel
Salpetrige Sdure gebildet. Dadurch steigt die Oxy-
dationskraft der Salpetersiure immer mehr, bis wieder
das Eisen oberflichlich zu Oxyd oxydiert wird und

passiv wird. Man kann diesen Gedanken quantitativ

durchfithren und findet ihn in dem beobachteten
Oszillogramm (Fig. 4, Kurventeile ¢ bis §) voll be-
stitigt (K. VETTER [7]).

Die Rolle der Salpetrigen Siure ld8t sich auch
etwas anders formulieren. Anstatt zu sagen, daB
Salpetersdure nur in Gegenwart von Salpetriger Sdure
ein gutes Oxydationsmittel ist, kann man auch sagen,
daB Salpetersdure nur in Gegenwart von Salpetriger
Saure leicht reduziert werden kann. Dies gilt nun
auch fiir das kathodische Verhalten von Salpetersiure.
Man kann zeigen, daB die Anwesenheit von Salpetriger
Saure die Einstellung des Gleichgewichts des Redox-
systems Salpetersiure/Salpetrigsiure katalysiert. Das
heil3t aber nichts anderes, als daB sie den Elektronen-

"durchtritt zwischen Metall und Losung beschleu-

nigt. Der ganze Mechanismus ist auf Grund der von
ABEL [9] untersuchten Kinetik der Salpetersiure/Sal-
petrigsdure-Reaktionen zu verstehen (K. VETTER [7]).
Doch brauchen wir hier darauf nicht einzugehen. Die
vortibergehende Potentialinderung, durch welche sich
die Aktivierung verridt, kann man also dadurch er-
klaren, daB voriibergehend der Eisenionendurchtritt
als potentialbestimmender Vorgang den Elektronen-
durchtritt iberfliigelt, daB aber dann die Elektronen-
permeabilitit der Grenzflichen durch Katalyse so
stark erhoht wird, daB3 daneben der Durchtritt der
Eisenionen vernachlissigbar wird. Dadurch wird das
Ruhepotential ungefdhr wieder hergestellt, allerdings
noch nicht der urspriingliche Zustand, der vor der
Aktivierung bestand. Zwar ist das Eisen wieder passiv
geworden und die Durchldssigkeit der Grenzschicht
fiir Eisenionen ist wieder zuriickgegangen, dafiir ist
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aber jetzt die Durchlissigkeit fiir die Elektronen, so-
lange die Salpetrige Sdure noch nicht abdiffundiert
oder auf andere Weise vernichtet ist, noch hoher.

Etwas ganz Analoges spielt sich nun nach HopGkin
und Huxiey an der Nervenmembran ab. Es zeigt
sich experimentell, dafl auf die Steigerung der Per-
meabilitdt fiir Natriumionen eine Steigerung der Per-
meabilitit fiir Kaliumionen folgt, die diejenige fiir die
Natriumionen iiberwiegt. Das bedeutet, dall das Er-
regungspotential abklingt und sich ungefiahr das Ruhe-
potential wieder einstellt. Hilt man aber das Poten-
tial an der Membran zwangsweise von auBen konstant,
wie das in umfassenden Versuchen mit einer Potentic-
statenanordnung von HobckiN und HUXLEY (1952)
gemacht wurde, so beobachtet man bei Erniedrigung
des Potentials unter das kritische Erregungspotential
von 15 mV (gemessen gegen das Ruhepotential) einen
voriibergehenden einwirts gerichteten StromfluB, der
von Natriumionen transportiert wird, mit einem an-
schlieBenden permanenten, auswirts gerichteten Ka-
liumionenstrom. Der Natriumionenstrom flieBt in der
entgegengesetzten Richtung zu derjenigen, in der ein
Strom flieBen wiirde, der dem Ormschen Gesetz folgen
wiirde. Die Membran verhilt sich also wéihrend dieser
Zeit wie ein ,,negativer” Widerstand und kennzeichnet
auf diese Weise die Labilitdt ihres Zustandes. Einen
entsprechenden Versuch kann man natiirlich auch mit
dem passiven Eisen machen. Man beobachtet dann
ganz Analoges: dem Natriumionenstrom wihrend der
Erregung entspricht der Eisenionenstrom wihrend der
Aktivzeit, dem Kaliumionenstrom ein (entgegengesetzt
gerichteter) Elektronenstrom. Solche noch unverdffent-
lichte Versuche sind kiirzlich von U. F. FrRaNCK durch-
gefithrt worden. Eines seiner Oszillogramme, das dem
Verfasser zur Verfiigung gestellt wurde, ist in der fol-
genden Figur zum Vergleich mit einem von HoDGKIN
und HuxrevY an der Riesenfaser erhaltenen Oszillo-
gramm wiedergegeben. Die korrespondierenden Strom-
dichten und Potentiale sind natiirlich voéllig verschie-
den. FEine genauere Analyse der Verhiltnisse beim
Nerv zeigt, dal der Natriumionenstrom vom entgegen-
gesetzt gerichteten Kaliumionenstrom nicht nur des-
wegen iiberfliigelt wird, weil letzterer spiter einsetzt
und schlieBlich gréfer wird als dér anfingliche Na-
triumionenstrom, sondern daf3 dieser im Laufe der Zeit
,von selbst” versiegt. Die Ursache dafiir ist heute
noch ebensowenig klar wie die Ursache fiir alle ange-
fithrten Permeabilititsinderungen der Membran. Sie
kommt aber im Effekt genau auf das heraus, was man
entsprechend am Modell beobachtet, wo man die Zu-
sammenhidnge versteht.

Nachdem die Aktivierung bzw. Erregung abge-
klungen ist, ist der passive Eisendraht bzw. der Nerv
nicht sofort wieder im urspriinglichen Zustand, obwohl
das Ruhepotential einigermalen wiederhergestellt ist.
Der Eisendraht ist von Salpetriger Sdure umgeben,
die erst abdiffundieren muB, die aber, wenn der Eisen-
draht kohlenstoffhaltig ist, aus den langsamer korro-
- dierenden FEisenkarbiden sogar noch eine Zeitlang
nach der Repassivierung nachgebildet wird. Wahrend
dieser Zeit zeigt die Drahtoberfliche naturgemiB er-
hohte Elektronendurchléssigkeit und ist daher schlech-
ter polarisierbar als im ausgeruhten Zustand, oder
anders ausgedriickt, der Draht verhilt sich Aktivie-
rungsversuchen gegeniiber refraktir, da in Gegenwart
von Salpetriger Sdure nicht das Oberflichenoxyd re-
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duziert wird, wofiir das Aktivierungspotential erreicht
werden miiBlte, sondern Salpetersiure. Das Modell
ahmt also. die beim Nerv bekannte Erscheinung der
Refraktaritit, die sich darin duBert, daB ein Reiz un-
mittelbar nach einer Erregung unwirksam bzw. weni-
ger wirksam ist, nicht nur nach, sondern das Modell
ruft diese Erscheinung anscheinend auch auf analoge
Weise hervor. Die erhéhte Kaliumionenpermeabilitit,
die nach der Erregung besteht, bewirkt ebenfalls eine
Verringerung der Polarisierbarkeit, d.h. sie verhindert
bzw. erschwert, dafl der Reizstrom die Membran bis
zum kritischen Erregungspotential depolarisiert. Der
Strom transportiert Kaliumionen durch die Grenz-
fliche, so wie er beim Modell Elektronen durch die
Grenzfliche zur Salpetersdurereduktion transportiert,
anstatt die Polarisationskapazitit zu dem kritischen
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Fig. 5a u. b. Anderung der Stromdichte bei plétzlicher Anderung
des Potentials mit Hilfe eines Potentiostaten auf einen konstanten
Wert, bei welchem Aktivierung bzw. Erregung stattfindet. a Pas-
sives Eisen nach U.F.Franck, Spannungserniedrigungen um
0,5 V. b Riesenfaser von Loligo nach HobcriN, HuxrLey und Karz,
Spannungserniedrigung 0,05V (bei 22°C). Der voriibergehende
positive Strom flieBt entgegengesetzt zur Richtung, die sich nach
dem Omnmschen Gesetz ergeben wiirde (,,negativer Widerstand®).

Aktivierungs- bzw. Erregungspotential aufzuladen. Es
mag allerdings sein, daBl im Fall der Nervenmembran
noch zusitzlich der erwidhnte Inaktivierungsvorgang
fiir den Natriumionentransport bei der Erzeugung der
Refraktaritit eine Rolle spielt (HoDGKIN und HUXLEY
1952).

Es ist hier nicht der Raum, die Akkommodations-
erscheinungen zu besprechen, die beim Modell und
Nerv gemeinsam sind und die nach der hier zugrunde
gelegten Vorstellung eine notwendige Folge der Er-
scheinungen der Refraktaritit sind. Auch auf die
hydrodynamischen und elektrischen Modelle von
MoNNIER [9a] zur Wiedergabe der Erregungsgesetze
einschlieBlich der Akkommodationserscheinungen kén-
nen wir nicht eingehen. Diese Modelle unterscheiden
sich insofern prinzipiell von den hier besprochenen,
als sie keinen Anspruch machen, den Erregungsvor-
gang selbst mit darzustellen. Sie enthalten keine

Labilititen und gelten gewissermaBen nur unterhalb
der Schwelle.

3. Fortleitungserscheinungen.

Die Besonderheit der Nerven ist ihre Fahigkeit der
Erregungsfortleitung. Fig. 6 gibt eine schematische
Zeichnung, wie die Erregungsleitung elektrisch nach-
gewiesen und ihre Geschwindigkeit gemessen werden
kann. Die schraffierte Stelle ist die erregte Zone, die
gegeniiber der Umgebung negativ ist. Die Erregung
wird durch einen Gleichstromreiz in einer Anordnung
erzeugt, die schematisch auf dem linken Ende der
obersten Zeichnung wiedergegeben ist. Die Erregung

23b



306

K. F. BonroEFFER: Modelle der Nervenerregung.

Die Natur-
wissenschaften

entsteht zunéchst unter der Kathode (in der Zeichnung
also auf der dem Galvanometer zugekehrten Seite).
Sie pflanzt sich dann nach beiden Seiten fort, kann
aber unter der Anode unterdriickt werden, so daB sie
dann in der Zeichnung nur nach rechts fortschreitet.
Der im Galvanometer registrierte Spannungsverlauf
ist auf der rechten Seite der Figur wiedergegeben.
Man bezeichnet diese Kurve als ,,diphasisches Aktions-
potential®,

>o
S
~

< !
JANE

0]
! Sl

TR

Fig. 6. Registrierung des ,,diphasischen Aktionspotentials®, das
durch eine fortschreitende Erregungswelle erzeugt wird.
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Fig. 7a u. b. a Aktivierung eines passiven Eisendrahtes in konzen-
trierter Salpetersiure ,unter der Anode®. b Ubliche Anordnung
zur Auslésung der Aktivititswellen. 4B passiver Eisendraht in
konzentrierter Salpetersdure; R Registrierinstrument fiir das
diphasische Aktionspotential.

Eine analoge Anordnung kann nun benutzt werden,
um die Aktivitdtswellenausbreitung auf einem pas-
siven Eisendraht zu studieren. Zur Aktivierung mufl
man allerdings entsprechend dem im vorigen Abschnitt
Gesagten etwa 100mal hohere Stromdichten ver-
wenden und die Reizelektroden vertauschen, d.h. in
Fig. 6 die Anode dem Galvanometer zukehren, denn
die Aktivierung entsteht jetzt unter der Anode
(Fig. 7a) an der Stelle, wo der Strom aus dem passiven
Eisen austritt, und die sich ausbreitende Aktivitit
kann unter der Kathode unterdriickt werden. Zweck-
miBiger verwendet man aber zur Aktivierung eine
Anordnung, in der man das passive Eisen direkt durch
einen Stromstof zur Kathode macht (Fig. 7b), wobei

der starke NebenschluBl durch den Elektrolyt in An-
ordnung Fig. 7a vermieden und der Strom besser aus-
genutzt wird, oder man aktiviert durch kurzes Be-
riihren mit einem Zinkstab. Die Fortpflanzung der so
ausgeldsten Aktivititswellen ist im AnschluB an
HeatHcoTE [I] besonders griindlich von Liriie [10]
studiert worden. LILLIE zeigte insbesondere, dafBl die
Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Aktivititswelle um
so groBer ist, je weiter das mit Salpetersiure gefiillte

Ale ]

konz. HNOz ‘Fe (passiy)

Fig. 8. Diphasisches Aktionspotential beim Ostwarp-LirLiEschen
Nervenmodell. (Nach einer Aufnahme von VorrLuriM.)

—————

a b
Frisch passiv /\ m alt passiv

arTv

1V | Pofentialverfauf

Fig. 9. Wanderung einer aktiven Zone auf einem passiven Eisen-
draht in konzentrierter Salpetersiure. Lokalstrom @ reduziert
Salpetersiure; Lokalstrom b reduziert Oxyd.

Glasrohr ist, in welchem sich der Drabt befindet. In
Fig. 8 ist ein Oszillogramm wiedergegeben, das man
von einem Eisendraht erhilt, auf dem eine Aktivitits-
welle entlang lduft, die wie in Fig. 6 beim Nerv regi-
striert wird. Die Analogie ist offenkundig,

Die Abhingigkeit von der Rohrweite ergibt sich
aus Tabelle 3. Die Fortpflanzung der Aktivitidtswelle
kommt auf folgende Weise zustande. Von der aktiven
Stelle flieBen, wie in Fig. 9 angedeutet, Lokalstrome
durch die Losung zu den benachbarten Gebieten und
von da durch das Metall zurlick. Diese Lokalstréme
bewirken an den Stellen, die schon lange passiv
sind b), eine Reduktion des Oberflichenoxyds und
damit Aktivierung. Das heiBit, die Akfivitdtszone
dehnt sich in das ,,altpassive’ Gebiet aus. An den
frisch-passiven Stellen ) aber, an denen die Salpetrige
Siure noch nicht abdiffundiert ist, bewirken die Lokal-
strome eine Reduktion der Salpetersdure und nicht
eine Reduktion des Oberflichenoxyds, weil die An-
wesenheit der Salpetrigen Sdure die Reduktion der
Salpetersiure katalysiert. Wenn der Draht sich in
einer Salpetersiure befindet, die gentigend konzentriert
ist, um passivierend zu wirken, so werden sich die

Tabelle 3. Fortpflansungsgeschwindigkeit der Aktivitdtswelle auf einem

Draht von 1,24 mm Durchmesser in Salpetersdure von dev Dichte 1,375,

Innendurchmesser des Glasrohves d. (Nach K. F. BoNHOEFFER und
W. RENNEBERG [11].)

4 (mm) | 1,06 | 330 | 4,60 | 650 | 9,60 | 44,0
Vexp. (cmfsec) . . 42 79 126 182 275 1350
Viheor, (CIM/sEC) 43 80 125 1814 268 1232
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Teile, die bereits am lédngsten aktiv sind, d.h. die-
jenigen in der Nihe der frisch-passiven Zone am
schnellsten repassivieren, und wir erhalten auf diese
Weise schlieBlich im stationdren Zustand das Wandern
einer aktiven Zone von konstanter Breite. Man sieht,
daB die Existenz eines Refraktirzustandes, nimlich
der schlechten Aktivierbarkeit frisch-passiven Eisens,
die Voraussetzung fiir die Erscheinung ist.

Die Beobachtung von LiLLIE, daf die Fortpflan-
zungsgeschwindigkeit der Aktivitdtswelle von der
Menge der umgebenden Fliissigkeit abhingt, ist der
anschaulichste Beweis fiir die Richtigkeit der Auf-
fassung, daf die Ausbreitung durch Lokalstréme in
der Salpetersdure vermittelt wird. Diese Auffassung
148t sich quantitativ behandeln und fithrt zu einer
theoretischen Berechnung der Abhingigkeit von der
Rohrweite, die in bester Ubereinstimmung mit dem
Experiment ist, wie die Tabelle 3 zeigt [11]. Die ab-
solute Geschwindigkeit 148t sich nicht mit dieser Ge-
nauigkeit berechnen. Die experimentellen und theo-
retischen Werte sind fiir einen bestimmten Rohrdurch-
messer gleichgesetzt. Als eine weitere Bestitigung
mogen unverdffentlichte Versuche von U. F. FraNck
genannt sein, nach denen zwel aktive Zonen, die auf
demselben Draht in entgegengesetzter Richtung auf-
einander zulaufen, sich bei ihrer Anndherung infolge

der ausgreifenden Lokalstréme gegeneinander be-

schleunigen, bevor sie zusammenstoBen.

Ganz entsprechend geht nun die Fortleitung beim
Nerv vor sich, wie bereits im Jahre 1879 von L. HERr-
MANN [I2] erkannt wurde. Nach unserer heutigen
Vorstellung flieBen in die erregte Zone von der noch
unerregten benachbarten Zone Lokalstréme, welche
die Permeabilitit der benachbarten verindern und
aus einer kaliumpermeablen Membran eine natrium-
permeable machen. So riickt die Erregung vorwirts.
Die aus der Erregung frisch auf das Ruhepotential
zurlickgekehrte Zone, welche beim Fortschreiten der
Erregung hinter der Erregung zuriickbleibt, wird aber

durch die Lokalstréme nicht wesentlich beeinflufit, da

sie inzwischen refraktidr geworden ist. Dem Rohr-
weiteneffekt beim passiven Eisen entspricht vermut-
lich die Tatsache, daf3 dickere Nervenfasern schneller
leiten als analoge diinne. Auch die gegenseitige Be-
schleunigung zweier aufeinander zulaufenden Er-
regungszonen ist beobachtet worden [13]. Neuerdings
ist aus den gemessenen Erregungsdaten fiir die Riesen-
nervenfaser von Loligo auf Grund der Lokalstrom-
vorstellung die Fortleitungsgeschwindigkeit mit gutem
Erfolg berechnet worden. Es ergab sich 18,8 m/sec
an Stelle des experimentellen Wertes von 21,2 m/sec
(Hopgkin und HUXLEY 1952).

Eine Konsequenz dieser Auffassung ist die Vor-
stellung von der sog. saltatorischen Leitung. Bereits
Lirrie hatte gezeigt, daB die Aktivitit eine passive
Zone, wenn diese mit einem eng anliegenden Glasrohr
umgeben ist, bei der Ausbreitung iiberspringen kann,
indem der Lokalstrom dann auBerhalb des Rohresdurch
die Fliissigkeit flieBt, und er machte darauf aufmerk-
sam, daB auf diese Weise eine Geschwindigkeitserh-
hung der Fortleitung zustande kommt. FRANCR [14]
hat ‘mit einem Modell, das in Fig. 10 wiedergegeben
ist, die Gesetze der saltatorischen Leitung genauer
studiert. Das Modell besteht aus einem beiderseitig
zugeschmolzenen Glasrohr, in welches Eisenelektroden
eingeschmolzen ‘sind, die innen in einen nicht weiter

interessierenden Elektrolyt tauchen, auBen in kon-
zentrierte Salpetersiure. Die Aktivierung eines Drah-
tes bewirkt durch Lokalstrome die Aktivierung des
nichsten und so fort. Bei festgehaltener Elektroden-
groBe nimmt die Fortleitungsgeschwindigkeit mit
wachsendem Elektrodenabstand zunichst zu und
dann wieder ab, bis sie schlieBlich Null wird. Es gibt
also eine maximale Sprungweite fiir die Aktivierung,
die dadurch gegeben ist, daB bei zu groBer Entfernung
die ,,Lokalstromdichte* unter den Schwellenwert der

R R
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Glasrobr . __ATsenelektroden ) 7 / inmen: HZSO;*

< — c

Fig. 10a—c. Saltatorische Leitung. a Markhaltiger Nerv, Dicke
des Nerven, Ausdehnung der Ranvierschen Schniirringe und Linge
der. Internodalstrecke mafBstabsgerecht. b Markhaltiger Nerv,
schematisch, nicht mafBstabsgerecht. ¢ Francksches Modell.
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Fig. 11. Abhéangigkeit der Fortleitungsgeschwindigkeit von dem

Elektrodenabstand im FraNckschen Modell. Die verschiedenen
Kurven beziehen sich auf verschiedene ElektrodengréBe.

Aktivierungsstromdichte (Rheobase) sinkt. Diese maxi-
male Sprungweite (d.h. die Sicherheit der Leitung)
wie auch die maximale Geschwindigkeit nehmen zu
mit abnehmender GroBe der Elektrode (Fig. 11). Dieses
paradox klingende Ergebnis ergibt sich auf dem Boden
der Lokalstromtheorie der Erregungsleitung ganz von
selbst, wenn man bedenkt, daB die Stromdichte ceteris
paribus mit Verkleinerung der Elektroden wichst.

Lirie hat wohl auch als erster die Vermutung
ausgesprochen, daB3 die markhaltigen Nerven saltato-
risch leiten. Das umgebende Mark bildet eine Iso-
lation, die nur in relativ groBen Abstinden (GréBen-
ordnung mm) auf ganz kurze Strecken (GroBenord-
nung w, RANvViERsche Schniirringe) unterbrochen ist.
Der Strom tritt also praktisch nur in den Schniir-
ringen aus, die den Eisenelektroden im FrANCKschen
Modell entsprechen. Tasakr und HUXrEyY, StTAmpr-
LI [15] haben das experimentell nachgewiesen, und von
RusaTON [15] ist eine eingehende Theorie des Vor-
ganges mit einer Berechnung der Fortleitungs-
geschwindigkeit gegeben worden.

Eine andere Konsequenz der Lokalstrome ist die
Wechselwirkung zweier benachbarter Drihte bzw.
Nerven, wenn auf ihnen Aktivitits- bzw. Erregungs-
wellen entlang laufen [16]. Auch hier kénnen wir
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Modell und Nerv vergleichen. Spannt man zwei paral-
lele passive Eisendrihte in konzentrierter Salpeter-
sdure nebeneinander aus und 146t man auf einem eine
Aktivitdtswelle laufen, so polarisieren die damit ver-
- bundenen Lokalstréme den Nachbardraht und beein-
flussen damit dessen Erregbarkeit, ohne ihn aber selbst
zu erregen. Eine gleichzeitige Erregung kann allerdings
in dem Augenblick eintreten, in welchem der erste Draht
zum Zweck der Aktivierung beriihrt wird, wenn die
geometrischen Verhiltnisse glinstig sind. LiBt man
auf zwei parallelen Drahten Aktivititswellen gleich-
zeitig laufen, so hemmen sie sich in ihrer Geschwindig-
keit. Ohne auf das Quantitative einzugehen, kann man
diesen Effekt leicht voraussehen, da zwel nebenein-
ander liegende Drihte sich dhnlich wie ein dickerer

A
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Fig. 12. Drei Elemente eines Glimmlampenkettenmodells von GREY
WarTer. Die Reize werden an den Batterien B; und B, gegeben.
Das Modell ahmt praktisch das gesamte elektrische Verhalten eines
Nerven nach.

Draht verhalten miissen und ein dickerer Draht lang-
samer leiten muB, weil ein diinnerer Draht relativ mit
mehr Elektrolytflissigkeit umgeben ist [31]. (Davon
ist selbstversténdlich der ebenfalls experimentell nach-
weisbare geschwindigkeitserhdhende Effekt abzu-
trennen, den ein in der Nachbarschaft befindliches ge-
niigend grofles Metallstiick durch seinen Beitrag zur
elektrischen Leitfahigkeit hat.) Ein entsprechender
Einflub auf die Erregbarkeit benachbarter Fasern
durch Ablauf von Erregungswellen wurde von Katz
und ScuMITT [17] gefunden. Ebenso fanden sie, dafi
zwei Reizwellen auf benachbarten Fasern sich gegen-
seitig verlangsamen. :

Ich mochte noch einmal zuriickkommen auf die
Frage der Wanderung der aktiven Zone lings eines
einzelnen passiven Eisendrahtes in konzentrierter
Salpetersdure, die zu Beginn dieses Abschnittes er-
ortert wurde. Nach dem, was dort iiber diese Wande-
rung gesagt wurde, wandert offenbar die Aktivierungs-
front ganz unabhingig von der Repassivierungsfront.
Das ist jedenfalls richtig, wenn die aktive Zone nicht
zu schmal ist. Man kann daher das Wandern der
Aktivierungsfront auch untersuchen, wenn gar keine
Repassivierung stattfindet. Man entfernt sich dadurch
natiirlich von der Ahnlichkeit mit der Erregungs-
leitung des Nerven, gewinnt aber den Vorteil diesen
einen Vorgang in mancher Hinsicht besser studieren
zu koénnen. Franck [I8] hat die Ausbreitung der
Aktivitdt auf einem FEisendraht untersucht, der sich
in Schwefelsdure befindet und vor der Aktivierung auf
seiner ganzen Linge mit Hilfe eines anodischen Stro-
mes passiv gehalten wurde. Die Intensitit des Stromes

reichte nicht aus, um den Draht aus dem aktiven in
den passiven Zustand iberzufihren. Wird nun an
einer Stelle die anodische Polarisation unterbrochen
oder wird dort gar entgegengesetzt kathodisch polari-
siert, so breitet sich von dort die Aktivitit {iber den
ganzen Draht aus. Der Vorteil dieser Methode liegt
in der Tatsache, dal man die Aktivierungsschwelle,
die Rheobase dieses Systems, durch Variation der
anodischen Polarisation fast beliebig variieren kann
und so den Einflul der Schwellenerregbarkeit auf die
Ausbreitungsgeschwindigkeit beobachten kann. Bei
einer Anderung der Rheobase von etwa 10°® Amp/cm?
bis 4 Amp/cm? dnderte sich die Geschwindigkeit der
Ausbreitung von 5 - 10% cimfsec anf etwa 5 - 1072cm/sec.

Es ist vielleicht hier der Ort, auf eine Schwierigkeit
einzugehen, die HERMANN, als er die ,,Strémchen-
theorie* der Erregungsleitung entwickelte, empfand
und nicht {iberwand. Er bemerkte ganz richtig, daBl
die elektrischen Stréme, welche unter dem EinfluB
von Potentialdifferenzen flieBen, im allgemeinen die
Tendenz haben, die Potentialdifferenzen auszugleichen
und daB somit ein stationires ,,dekrementloses’ Wan-
dern eines Potentialgefilles lings der Nervenober-
fliche eigentlich aus der Differentialgleichung der
Potentialtheorie unverstandlich ist. Erst wenn man
sich dartiber klar wird, daBl die Lokalstréme spontane
Potentialdnderungen auslésen, so wie bei der Flammen-

~ fortpflanzung im explosiblen Gemisch der WirmefluB

aus der heien Flammenzone eine spontane Tem-
peraturerhéhung im benachbarten unverbrannten Ge-
misch bei der Entziindung hervorruft, wird der Vor-
gang verstindlich. Voraussetzung fiir die Leitung ist
also die Labilitit des Systems. Besonders gut wird
dies Geschehen durch das bereits anfangs erwihnte
Modell von GREY WALTER [3] veranschaulicht, das
im folgenden mit dessen freundlicher Erlaubnis hier
schematisch wiedergegeben wird. Der Impuls duBert
sich im Ziinden einer Glimmlampe, welche das not-
wendige labile Element in der Schaltung bildet. Jede
Glimmlampe entspricht bei der saltatorischen Leitung
etwa einem RaANVIERschen Schniirring. Die Zindung
einer Lampe ruft die Ziindung der benachbarten durch
kapazitive Koppelung hervor. Der Reiz wird durch
StromstBe von den Batterien B, und B, gegeben,
von denen die eine so geschaltet ist, daB sie die Span-
nung an der ihr zugeordneten Glimmlampe auf die
Zindspannung erhdhen kann und damit die Aus-
breitung auslost. Die andere Batterie ist entgegen-
gesetzt geschaltet, erniedrigt die Spannung und ahmt
den hemmenden EinfluB unter der Anode nach. Die
Batterien konnen an beliebigen Stellen der oberen
horizontalen Leitung angesetzt werden. Der Impuls
wird durch Abnahme der Spannung an den in dieser
Leitung liegenden Widerstinden registriert. Dadurch,
daB das Modell iiber die beiden entscheidenden Eigen-
schaften, die Labilitit und die Refraktaritit verfiigt,
ist es geeignet, nicht nur die Leitungserscheinungen,
sondern praktisch alle elektrischen Phinomene bei der
Tétigkeit eines Nerven nachzuahmen.

4. Rhythmische Vorginge.

Alle Nerven neigen zu rhythmischer Betitigung.
ADRIAN [19] hat gezeigt, daB bei natiirlicher Erregung
der Sinnesorgane rhythmische Aktionspotentiale den
sensiblen Fasern entlang geschickt werden, deren
Frequenz ein MaB fiir die Intensitit des Reizes ist.
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Seit langem weifl man, daf durch konstanten Gleich-
stromreiz viele marklose Nerven und auch mark-
haltige Nerven rhythmisch erregt werden [20]. Die
Aktionspotentiale von Ganglienzellen zeigen automati-
sche Rhythmen, die auf konstante ,innere” Reize
zuriickgef{ihrt werden, wenn man an dem Schemd
,,Aktionspotential als Folge eines Reizes™ festhilt.
Wenn man sich von der Physik her erinnert, daf fiir
die FErzeugung von ungeddmpften Schwingungen
Systeme erforderlich sind, die sich selbst antachen
kénnen und daher ,negative Dampfungsglieder ent-
halten, so wird man vermuten, daB die Neigung zu
thythmischer Betitigung mit den im vorhergehenden
erwihnten Labilititserscheinungen zusammenhédngt.
Als Modell fiit die rhythmischen Erregungen wurde,
wie bereits in der Einleitung erwdhnt, von BETHE [2]
die Kippschwingung vorgeschlagen, die man erhilt,
wenn man iber einen Widerstand eine Kapazitit
auflidt, deren Platten iiber eine Glimmlampe ver-
bunden sind, welche bei einer charakteristischen Span-
nung ziindet und die Kapazitit wieder entlidt. Das
im vorangehenden Abschnitt erwihnte Modell von
GrREY WALTER [3] verwendet gleichfalls diese Idee
und gibt rhythmische Impulsiibertragung lings der
Schaltungskette. Von vaN DER MARK und VAN DER
Por [21] wurde die Idee der Kippschwingung zum
erstenmal in konsequenter Weise auf ein biologisches
System, das schlagende Herz, angewendet.

Es liBt sich nun zeigei1, und das war im wesent-
lichen der Inhalt der fritheren Mitteilung in dieser
Zeitschrift, daB dje Differentialgleichungen, welche
unter ‘plausiblen Annahmen das kinetische Verhalten
bestimmen, zwanglos zu solchen Kippschwingungen
fithren [22.] Allerdings kann man nur auf graphischem
Wege ecinen Uberblick tiber die Losungen dieser Glei-
chungen erhalten. Dabei kann man zum Ausgangs-
punkt die graphischen Darstellungen in Fig. 4 und 3
nehmen. Wir haben nur an Stelle der einen Varia-
beln % noch eine zweite Variabele y einzufiihren, denn
die kinetischen Differentialgleichungen geben die. Ge-
schwindigkeit einer Zustandsinderung in Abhingig-
keit von dem Zustand wieder und sind daher Diffe-
rentialgleichungen erster Ordnung. Man bendtigt aber
mindestens ein System von zwei Differentialgleichun-
gen érster Ordnung, um eine periodische Losung er-
halten zu kénnen. Einen Ansatz zu dieser Art Dar-
stellung finden wir bereits in Fig. 1b, in welchem die
Verinderungen wiedergegeben sind, die ein explo-
dierendes System durchmacht. Hier ist berticksichtigt,
daB zwei Variabele den Zustand des Systems bestim-
men, die Temperatur x und die Zusammensetzung des
Gemisches, die in der Fig. 1b als Parameter y gewihlt
ist. Die in dieser Figur durch eine punktierte Linie
angegebene Anderung des Zustandes, der durch » und
y gegeben ist, kann man erst konstruieren, wenn man
die beiden Differentialgleichungen

dxfdt = }(%, y)
dyjdt = g(x, y)

kennt. In dem dort angegebenen Fall findet nach
einem Anstieg von ¥ ein monotoner Abfall statt, wih-
rend y sich wihrend des ganzen Vorganges monoton
andert. In Fig. 3 bedeutet x das Membranpotential.
Wihlt man nun fiir ¥ irgendein Ma8 der Refraktaritat,
so kann man auch periodische stationire Losungen der
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Differentialgleichungen erhalten. Unter plausiblen
Annahmen iiber die Abhingigkeit der Anderungs-
geschwindigkeit der Refraktaritit vom Zustand des
Systems ergibt sich der qualitative Verlauf der Kurven
dxjdi=f(x,y)=0und dy/dt=g(x,y) =0. Siesind als
Kurve 7 und 2 in Fig. 13 schematisch dargestelit und
schneiden sich in dem labilen Punkt P, bei welchem
d x/dt und dy/dt gleichzeitig null sind und der im Sinne
der mit Pfeilen versehenen Bahnkurven spiralig unter
Bildung eines Grenzzykels umlaufen wird, welcher

2 dy_
rrad

Fig. 13a u. b, a Zustandekommen eines Grenzzykels um den labilen
Punkt P. Die Variabele x ist ein MaB fiir den Erregungsgrad, die
Variabele y fiir den Refraktarititsgrad. Auf dem Grenzzykel be-
wegt sich der rhythmische Vorgang. b Entstehung einer Kipp-
schwingung aus dem unter a) gezeigten Grenzzykel durch Beriick-
sichtigung der Tatsache, daB sich der Erregungsgrad sehr viel
schneller dndert als die Refraktaritit. Dariiber hinaus dndert sich
die Refraktaritit im erregten Zustand schneller als im Ruhezustand,-
so daB bei Rhythmen die Aktivititsdauer meist kiirzer ist als die
Dauer des Ruhezustandes.
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Fig. 14a. Anderungsgeschwindigkeit der Temperatur & in einem
explosiblen Gasgemisch in Abhangigkeit von der Temperatur bei
konstanter - Gemischzusammensetzung. Zeitlicher Verlauf
des Temperaturanstiegs und -abfalls. L Labilitdt (Ziindterperatur).

Fig. 14b. Anderungsgeschwindigkeit der Erregung dx/df als Fuank-
tion des Erregungsgrades x bei konstanter Refraktaritat (y =const).
--------- " Zeitlicher Verlauf der Zustandsinderung;

(rhythmischer Grenzzykel).

dem rhythmischen Vorgang entspricht. Wihrend
Fig. 13a das Grundsitzliche dabei zum Ausdruck
bringt, ist in Fig. 13b den tatsichlichen Verhaltnissen
besser Rechnung getragen, wobei berficksichtigt ist,
daB die relativen Anderungen der Refraktaritit viel
langsamer vor sich gehen als die Anderungen des Er-
regungsgrades. Die horizontalen Stiicke der mit Piei-
len versehenen Bahnkurven werden daher sehr rasch
durcheilt, und praktisch findet ein Hin- -und Her-
springen zwischen den beiden Stiicken der Kurve I
statt, denen sich der Grenzzykel anschmiegt. Mit
Hilfe dieses Darstellungsverfahrens ist es moglich, die
Fig. 3 in demselben Sinne zu erginzen, wie Fig. 1a
durch Fig.1b erginzt wurde. Man erhdlt dann
Fig. 14b, die die Angaben von Fig. 13D in anderer
Form erliutert. Zum Vergleich ist das Wesentliche
von Fig. 1b in Fig. 14a noch einmal daneben gestellt.

23c
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Die Natur-
wissenschaften

Die ausgezogenen Linien geben jetzt den zeitlichen
Verlauf der Zustandsinderung des Systems wieder.
Die Verdickung der Linien in Fig. 14D soll bedeuten,
daB an diesen Stellen das System sich nur langsam
andert. Der Vollstindigkeit halber sei iibrigens er-
wihnt, dal offenbar unabhinglg von uns nach der
gleichen Methode von SaLnikow [23] die Moglichkeit
rhythmischer Gasreaktionen diskutiert wurden. Die
Methode entspricht genau derjenigen, die fiir die
Selbstanfachung elektrischer Schwingungen entwik-
kelt wurde [24].

e
_—m\ﬁw 7Volt

-— N
10 bis 200 sec

Fig. 15. Potentialverlauf bei kathodischer Aktivierung eines pas-
siven Risendrahtes in konzentrierter Salpetersiure durch
Dauerstrom.
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Fig. 16a u. b. Koppelung der elektrischen Schwingungen zweier

in salzsdurehaltiger Chromséaure befindlicher Kobaltstiicke. a Un-

gekoppelt: Frequenz des einen 0,465 sec™, Frequenz des anderen

0,77 sec™t. b Koppelung durch einen metallischen Widerstand von
5 0. Gemeinsame Koppelungsfrequenz 0,58 sec™®,

Fig. 17. Koppelung der elektrischen Schwingungen zweier benach-
barter Kobaltstiicke in der gleichen Ldsung wie bei Fig. 17 durch
Lokalstrome. Zeitweise Synchronisierung und
Ausgleichsschwingung.

Ganz wie der Nerv kann auch passives Eisen bei
Reizung durch einen konstanten Dauerstrom unter be-
stimmter Bedingung rhythmisches Verhalten [7] zei-
gen; aber wie nicht alle Nervenarten rhythmisch er-
regt werden, so hingt es wesentlich von der Eisensorte
ab, ob rhythmische Aktivierung einsetzt oder nur ein-
malige. Welche Faktoren hier maBgebend sind, weil3
man noch nicht. In Fig. 15 ist das Oszillogramm einer
rhythmischen Aktivierung eines passiven Eisendrahtes
wiedergegeben. Die Spitzen sind die kurzdauernden
Aktivpotentiale, die in gedehnter Zeitskala in Fig. 4
zu sehen sind. Anstatt das Eisen chemisch zu passi-
vieren und elektrisch zu aktivieren, kann man auch
das Umgekehrte tun, um periodischen Wechsel zwi-
schen Aktivitdt und Passivitdt zu erhalten. Passiviert
man z.B. Eisen anodisch in Schwefelsiure und setzt
man dabel der Schwefelsjure in geringen Mengen
Chloride zu, so kénnen die Chlorionen diese aktivie-
rende Funktion, die man im einzelnen noch nicht ver-
steht, tibernehmen [25]. Die so erhaltenen Schwin-
gungen sind den rhythmischen Erregungen der Nerven
weniger dhnlich, aber sie sind schon deswegen bemer-
kenswert, weil die chemische Aktivierung des Eisens

wahrscheinlich ein Analogon fir die Erregung der
Nerven durch chemische Stoffe ist. Man kann auch
ohne Schwierigkeit eine Schwellenkonzentration an-
geben, oberhalb derer die aktivierenden Substanzen
erst ihre Wirkung ausiiben. .

Schlieflich ist es auch méglich durch gleichzeitige
Verwendung chemisch passivierender und aktivieren-
der Stoffe rhythmische Vorgéinge zu erhalten. Am
besten ist diese Erscheinung in einer noch nicht ver-
offentlichten Arbeit von U. F.Franck und MEeu-
NIER [26] an dem Verhalten von Kobalt in Chrom-
siure-Salzsfiuregemischen studiert. Hier beobachten
wir spontane Schwingungen, die mit groBer Konstanz
tiber viele Stunden hin andauern und manche Analogie
zu den spontanen Potentialschwingungen der Gan-
glienzellen haben.. Man kann zwei Metallstiicke, die
jedes fiir sich mit einer charakteristischen Frequenz
schwingen, durch metallische Verbindung miteinander
koppeln und zu synchronen Schwingungen veran-
lassen. Die Verhiiltnisse sind den iiblichen Synchroni-
sierungserscheinungen bei Kippschwingungen analog
und diirften bei der Synchronisierung benachbarter
Ganglienzellen eine Rolle spielen. Dabei ist zu be-
merken, daB die Rhythmen auf ein und demselben
Metallstiick nicht an allen Stellen gleichmidBig in
gleicher Phase ablaufen. Es bilden sich daher infolge
der entstehenden "Potentialdifferenzen Lokalstréme
aus, die auf eine Synchronisierung der Phase am selben
Stiick hinwirken, ohne sie zu erreichen. Man kann die
Erscheinung auch so auffassen, daB von bestimmten
Stellen aus sich. die Aktivitidts- und Passivitdtswellen
ausbreiten, allerdings haufig mit sehr grofer Ge-
schwindigkeit und entsprechend groBSer Wellenldnge.
Die Lokalsttome greifen auch auf benachbarte, nur
durch den gemeinsamen Elektrolyt leitend verbundene
Metallstiicke iiber und beeinflussen deren Pulsation.
Die Kobaltstiicke brauchen daher fiix eine Synchroni-
sierung nicht unbedingt durch Metall Jeitend ver-
bunden zu sein, es geniigt unter Umstinden groBe
Nihe. Diese - Wechselwirkungserscheinungen sind
unter einem anderen Gesichtspunkt am System Eisen-
Salpetersidure bereits im vorigen Abschnitt besprochen
worden.  In Fig. 16 ist die Synchronisierung zweier
schwingender Kobaltstticke wiedergegeben. Die resul-
tierende Frequenz liegt zwischen den Frequenzen der
allein schwingenden Stiicke. Die Koppelung durch
einen Widerstand von 5Q ist ziemlich fest. Fig. 17
zeigt die unvollkommene Synchronisierung durch
Lokalstréme, bei denen die Koppelung wesentlich loser
ist. Die Synchronisierung wird hier nur zeitweise er-
reicht, dann bildet sich eine regulierende Ausgleichs-
schwingung, um eine neue Synchronisierung fiir be-
schrinkte Zeit zu erméglichen. Es ist lehrreich, diese
Erscheinung mit den von v. Horst [27] studierten
zentral gesteuerten rhythmischen GliedmaBenbewe-
gungen zu vergleichen, tiber die dieser frither in dieser
Zeitschrift berichtet hat. Bei der Koordination dieser
Bewegungen treten dhnliche Effekte auf.

‘Wohl zu unterscheiden von den bisher besprochenen
Schwingungen konstanter Amplitude, bei denen das
System zwischen dem Ruhezustand und dem erregten
bzw. dem passiven und aktiven Zustand hin und her
wechselt, sind die Schwingungen, die gelegentlich im
unterschwelligen Gebiet beobachtet werden und die
meist als geddmpfte Schwingungen beschrieben werden.
Dabei handelt es sich sowohl um Potentialschwin-
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gungen (Core [28], ArRvaNiTaKI [20], HODGKIN und
Huxrey [6]) als auch um Schwingungen der Erreg-
barkeit (MoNNIER und CorPEE [29]). Wir kénnen uns
hier kurz fassen, weil fiir diese Schwingungen unsere
Modelle nicht herangezogen werden kénnen. Soweit
es sich um Schwingungen um den Ruhezustand han-
delt, sind von HopckiN, HuxLEY und Katz [6] ein-
leuchtende Deutungen gegeben worden. Weitere be-
merkenswerte Ansitze finden sich bei KARREMAN [30].
Die Vorstellungen und auch die vorliegenden experi-
mentellen Ergebnisse sind aber zur Zeit noch vielfach
so widerspruchsvoll, daf} es verfritht wire, eine Dis-
kussion zu versuchen. So ist es auch noch nicht mit
Sicherheit zu entscheiden, ob diese unterschwelligen
Schwingungen beim Eisendrahtmodell noch nicht be-
obachtet wurden, weil die Verhiltnisse in quantitativer
Hinsicht ungiinstig liegen, oder ob. hier prinzipielle
Unterschiede zwischen Nerv und Modell bestehen.

Schluf.

Uberblickt man das gesamte Gebiet der physiolo-
gischen Eigenschaften und Betitigungen eines Nerven,
so scheint es auf den ersten Blick erstaunlich, wie viel
man davon mit unbelebten Modellen nachmachen
kann. - Es ist dies nur moglich, weil das so ungeheuer
mannigfaltig erscheinende Material im Grunde auf
wenige Tatsachen zuriickgefithrt werden kann. Man
neigt hiufig dazu, in der Nerventitigkeit etwas spe-
zifisch Vitales zu sehen, das einer physikalisch-chemi-
schen Analyse noch spottet. Es soll nicht bestritten
werden, daB3 wir von einem vollen Verstdndnis noch
entfernt sind. Aber die Ritsel liegen nicht da, wo sie
der Laje zunichst vermutet. Reizschwellen, Reiz-
leitung und rhythmische Spontantitigkeit finden wir
auch in unbelebten Systemen, und es ist gerade der
lebende Nerv, der von ihnen nachgeahmt wird. Wenn
wir von den vielen noch unklaren Einzelheiten absehen,
die sich auf die Chemie der Vorginge beziehen und
auf die wir nur zum Teil in der vorliegenden Abhand-
lung hingewiesen haben, so liegt das prinzipielle Pro-
blem jetzt in der Frage, wie es tiberhaupt zum Aufbau
eines so labilen Zustandes wie dem eines Nerven kommt.
Vergleichen wir den Nerv mit einem Explosivstoif, so
haben wir im Vorhergehenden immer nur dessen Ver-
brennung oder Explosion untersucht, wir haben uns
aber nicht mit der Fabrikation des Explosivstoffes be-
schiftigt. Diese Fabrikation ist es aber, die vom
Leben dauernd betrieben wird. Oder, um auf das
Eisendrahtmodell zuriickzukommen, die Tatigkeit des
Eisendrahtes findet ihr Ende, wenn der Draht in der
Salpetersiure aufgelost wird. Die Energie fiir die
Tatigkeit des Modells entstammt aus der chemischen
Energie, die der Metallurg bei der Herstellung des
Eisens und der Chemiker bei der Herstellung der Sal-
petersiure aufgewandt hat. Der lebende Nerv er-
neuert sich aber immer wieder von selbst. Seine
Energie wird davernd vom Stoffwechsel, insbesondere

der Atmung, geliefert. Der Weg, auf dem das ge-
schieht, ist heute noch ziemlich dunkel.

Die Nervenzelle ist ein Organ, das die Funk-
tionen der Erregung besonders eindrucksvoll bekundet.
Erregbarkeit ist aber keineswegs auf die Nervenzellen
beschrinkt. Auch anderen Zellen mehrzelliger Pflan-
zen und Tiere sowie den Einzellern ist sie eigen. Die
Klirung der Erregung beim Nerven dient somit der
Klirung des allgemeinen biologischen Problems der
Erregbarkeit.
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Berichte.

Ein medizinhistorischer Beitrag zur F aust-lnferpretation.
Von B. v. HAGEN, Jena.

Schon lingst hat die Kunst der Interpretation in
GOETHEs ,,Faust' zeitgenOssische reale Vorbilder ent-
deckt, die in die spdtmittelalterliche Umwelt der Dich-

Naturwiss. 1953.

tung mit feinster Kunst so eingefiigt worden sind, daB
sie der Leser oder Theaterbesucher als solche nicht
empfindet. Der EinschmelzungsprozeB gelang vielmehr
dem Dichter so vollkommen, daf alles aus einem Gusse
erscheint. Wenn Faust (im II. Teil) nach Hellas fliegt,
so trifft er dort Landschaften an, die genau mnach
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