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Vorwort 

W as spielt sich im Innern eines Nerven ab, wenn ihn eine Erregungswelle 
durchUi.uft und damit ein Signal von einem Ende zum anderen liber

mittelt wird? Diese Frage ist auch fiir mich, seit dem Tage, an dem A. V. HILL 
seinen denkwlirdigen V ortrag << Chemical wa ve transmission in nerve )) 1) ver
offentlicht hat, zu einem spannenden Problem, zum spannendsten der Biologie 
geworden. HILL hat die Mithilfe von Chemikern, Physikern und Physiologen fiir 
die Bearbeitung dieser Frage aufgerufen. Mehr als zehn Jahre sind seither ver
gangen und wir sind ein schones Stlick vorwărtsgekommen. Aber wie bei einer 
PaBwanderung vor Erreichung der Hohe immer neue Hindernisse auftauchen, 
so sind mit der Dberwindung jeder Schwierigkeit und dem sich weitenden Hori
zont auch bei diesem Problem immer wieder neue Fragen aufgetaucht. Nur in 
der Rlickschau ist zu erkennen, um wieviel wir vorwărtsgekommen sind und 
was uns die Mitwirkung der von HILL aufgerufenen Hilfskrăfte an neuen Er
kenntnissen gebracht hat. 

Die Zunahme unseres Wissens hat, wie auf allen Gebieten der Lebensfor
schung, auch hier vor allem eines mit Deutlichkeit gezeigt: wie weit wir noch 
von einem nur angedeuteten Verstăndnis der wesentlichen Lebensvorgănge ent
fernt sind. Aus dieser Stimmung heraus, in tiefer Achtung vor den groBen Wun
dern des Lebens und in voller Wlirdigung der uns gezogenen Grenzen der Na
turerkenntnis ist das vorliegende Buch geschrieben, wenn es auch in der natur
wissenschaftlich gehaltenen Darstellung diese Grundstimmung nur dem Ein
geweihten enthlillt. 

Der Kreis der Wissenschafter, die liber Nervenleitung und -erregung ar
beiten, erstreckt sich liber die ganze Welt. Es hat eine Zeit gegeben, wo sich 
alle kannten und alle mit Freude jede neue Entdeckung oder Erkenntnis auf
nahmen. Die schweren Zeiten, die auch fiir die wissenschaftliche Welt herein
gebrochen sind, haben den freien Austausch schopferischer Gedanken und Ent
deckerfreuden zerrissen. Die Schweiz ist als Insel mitten in einem hartgeprlif
ten Europa verschont geblieben. Mit dem vollen Gefiihl der Verpflichtung, die 
dieses besondere Gllick uns auferlegt, habe ich zur Feder gegriffen, um ein 
Gebiet reiner wissenschaftlicher Forschung in einer Zeit darzustellen, wo un
sere Freunde in anderen Lăndern nicht mehr die MuBe hatten, ihre Arbeits
kraft fiir solche Fragen einzusetzen. lch habe dabei einen etwas eigenwilligen 
Weg eingeschlagen und bin durch den Versuch, eigene Untersuchungen der 
letzten Jahre mit den bekannten Tatsachen in Beziehung zu setzen, zu einer 

--------------------------------------~- ----------
1) Cambridge University Press 1932. 
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neuen Auffassung vom Wesen der Signaliibermittlung gekommen. Moge diese 
Darstellung auf einem Spezialgebiet ein kleiner Stein in der Briicke sein, die 
nach dem Kriege zwischen den Wissenschaftern geschlagen werden muB! 

Das Schrifttum auf wissenschaftlichem Gebiet ist in den letzten J a:hren un
geheuer angewachsen. Es mit peinlicher Sorgfalt zu beriicksichtigen ist Sache 
von Handbuch- und Ergebnisartikeln. Fiir das vorliegende Buch habe ich mir 
die Freiheit genommen, das heranzuziehen, was mir fiir die Darstellung und 
die neuartige Betrachtungsweise wesentlich schien, und alles wegzulassen, was 
nur vom Ziel abgelenkt hătte. Damit ist ein recht subjektives Bild der Signal
iibermittlung im Nerven entstanden, in der Absicht, eine anregende und zu 
neuen Untersuchungen anreizende Schilderung eines spannenden Problems der 
Biologie zu geben. Leider haben es die Verhăltnisse mit sich gebracht, daf3 mir 
die amerikanischen und russischen Ar bei ten vollstăndig nur bis zum J ahre 1941 
und nachher nur liickenhaft zugănglich waren. Das Buch ist durch diese kriegs
bedingte Liicke mit einem schweren Fehler behaftet. Es ist zu hoffen, daB die 
Zeiten so werden, daf3 es mir moglich sein wird, diesen Ausfall spăter wettzu
machen. 

Es ist verhăltnismăf3ig leicht, ein wissenschaftliches Buch in der <<Fach
sprache>> zu schreiben. Man bleibt in der Ausdrucks- und Gedankenwelt des 
Lebens, welches wir in unseren Laboratorien tăglich fiihren. Wir sollten aber 
nie vergessen, daf3 unsere exakte Wissenschaft ein Teil der menschlichen Kultur 
ist und als solcher in den Hauptgedanken allgemein verstăndlich sein und biei
ben muB. Diese Verpflichtung vor der Allgemeinheit habe ich empfunden und 
versucht, den Text dieses Buches so abzufassen, daf3 er von Menschen, die sich 
die Miihe nehmen wollen, das Wesentliche unserer spezialisierten Wissenschaft 
zu erfassen, verstanden werden kann. Eine allgemeinverstăndliche, aber exakte 
Darstellung eines Wissensgebietes ist noch nie eine Profanierung gewesen. 
Durch die Verkapselung in die Fachsprache dagegen ist manche Perle wissen
schaftlicher Forschung dem allgemeinen Kulturbesitz vorenthalten worden. 

Wissenschaftliche Apparate und der Aufbau wissenschaftlicher Apparaturen 
haben eine besondere Schonheit, wie sie allen technisch verfeinerten Dingen 
zukommt. Es war mein Wunsch, etwas von der Freude an dieser besonderen 
Schonheit auch weiteren Kreisen zu iibermitteln. Ich war daher dankbar, bei 
meinem Verleger, Herrn Birkhăuser, volles und groBziigiges Verstăndnis fiir 
diese Wiinsche zu finden und konnte das Buch mit einer ganzen Reihe von 
Laboratoriumsaufnahmen versehen. Ich hoffe, daB diese Aufnahmen etwas von 
der Atmosphăre vermitteln, die feinste Messungen mit gut ausgedachten Appa
raturen umgibt. 

Von vielen Seiten wurden in den letzten Jahren die wissenschaftlichen Ar
beiten im Hallerianum in groBziigiger W eise gefordert. Mit dem vorliegenden 
Buche mochte ich allen denen, die sich fiir diese Arbeiten interessiert haben, 
im besonderen aher der Rockefeller Foundation, der Emil-Barell-Stiftung und 
der Stiftung zur Fărderung der wissenschaftlichen Forschung an der bernischen 
Hochschule ein Zeichen der Dankbarkeit fiir das Vertrauen geben, welches un
serer Arbeit in einem Zeitpunkt entgegengebracht wurde, als noch gar keine 
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sichtbaren Ergebnisse vorlagen. Ohne die kameradschaftliche Mithilfe meiner 
Mitarbeiter waren aber die vielen V ersuche gar nicht durchzufiihren gewesen. 
Mit der Bemiihung, ihre Arbeiten im groBeren Gefiige an den Stellen einzu
setzen, die ihnen gebiihren, trage ich eine Dankesschuld fiir treue Zusammen
arbeit ab. 

A. v. MuRALT. 

Bern, im Sommer 1945. 
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Das biologische Grundproblem 



N erven sind Faserbiindel, die mit einer sehr groBen Zahl von einzelnen Ele
menten die groBen Zentralen, Gehirn und Riickenmark mit allen Organen 

und umgekehrt die Sinneszellen der Organe mit diesemZentralnervensystem ver
binden. Der Nerv ist immer etwas Uneinheitliches, denn er besteht selbst wie
der aus Tausenden von Einzelfasern. Erst diese, die einzelnen Nervenfasern, 
sind das zu einer ganz bestimmten Nervenzelle gehorige, einheitliche Element 
der Nervenleitung. Sie sind befăhigt, ein << Signal» zu iibermitteln, eine beson
dere Făhigkeit, die Erregungsleitung genannt wird. 

Mit dieser Făhigkeit fiir rasche und sichere Leitung von Erregungen voll
bringt die einzelne Faser eine der erstaunlichsten Leistungen in der belebten 
Welt! Sie ist in der Lage (je nach Bau und Zugehorigkeit) die einzelne Erre
gungswelle mit einer Geschwindigkeit bis zu 160 mjsec fortzuleiten. Sie kann 
ohne ein einziges Mal zu versagen, unter natiirlichen Bedingungen diese Funk
tion hundert- und mehrhundertfach in der Sekunde wiederholen. Sie ist immer 
funktionsbereit und ist zu ihrer Leistung, bei natiirlichen Ernăhrungsbedin
gungen, ohne zu ermiiden und Fehler zu machen, wăhrend des ganzen Lebens 
des Individuums stăndig befăhigt. Die Sicherung geht sogar so weit, daB selbst 
die Ausschaltung kurzer Leitungsstiicke durch Narkose die Obermittlung nicht 
beeintrăchtigt, indem dafiir gesorgt ist, daB solche Stiicke iibersprungen wer
den konnen. Im ganzen Nerven liegen die Fasern auf engstem Raum neben
einander und doch kommt es nicht vor, daB ein Signal aus einer Faser in die 
andere heriibersickert. Jede ist isoliert und arbeitet fiir sich, ohne von dem, 
was einige tausendstel Millimeter entfernt in der benachbarten Faser geschieht, 
beeinfluBt zu werden. Tausende von Fasern liegen eng gebiindelt im Nerven ne
beneinander und leiten, jede nach ihrer Zuteilung, ebenso viele Tausende von 
Einzelsignalen von der Peripherie zum Zentrum oder zuriick. Aus dieser unge
heuren Vielfalt isoliert iibermittelter Signale, ihrer Verarbeitung zu Nachrich
ten im Zentrum und ihrer Beantwortung durch entsprechende neu zu iiber
mittelnde Befehle entsteht das Gesamtbild dessen, was als das Verhalten und 
die Einordnung des Individuums in seiner Umwelt beschrieben wird. 

Diese Leistungen lassen einen komplizierten und hochentwickelten Bau der 
Nervenfaser vermuten. Und was findet man? 

Einen zwei- bis zehntausendstel Millimeter dicken Strang', der zu 70% aus 
Wasser besteht! Ein einfaches, beinahe unscheinbar aussehendes Fădchen, mit 
etwas EiweiB, etwas Lipoiden und organischen Bestandteilen, aher in so ge
ringen Mengen, daB nur die gewiegtesten Mikrochemiker ihre Spur entdecken 
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konnen. Ein empfindliches und zartes Gebilde, das bei der geringsten Beriihrung 
schon beschădigt wird. 

Und dieses feine Gebilde liefert uns, wenn wir es mit Elektroden in geeigneter 
Weise elektrisch abgreifen, 50 mV Spannung und mehr. Es entwickelt bei 
der Erregung ein ebenso groBes, gut meBbares Tătigkeits- oder Aktionspoten
tial, es lăBt elektrische Aktionsstrome flieBen und entpuppt sich als ein kompli
ziertes Werk von Stromquellen, Widerstănden, Kapazităten und Selbstinduk
tionen. 

Aher nicht nur das: der Nerv atmet und bildet Kohlensăure und Ammoniak, 
er entwickelt Wărme und verbraucht dazu brennbare und energieliefernde 
Stoffe. Er ist in der Lage, je nach Zuteilung, Stoffe aufzubauen und freizu
setzen, die als die wirksamsten Hormone bekannt sind: Adrenalin, Azetyl
cholin und Histamin. Und er ist sogar mit einer besonderen Sauerstoffreserve 
ausgeriistet, die in Zeiten voriibergehender Abschneidung von der ăuBeren 
Sauerstoffzufuhr funktionserhaltend einspringen kann, und setzt bei der Er
regung einen Stoff in Freiheit, den der Korper selbst gar nicht erzeugen kann, 
und zu dessen Bereitstellung er auf eine richtige Ernăhrung angewiesen ist, 
das Vitamin Bv auch Aneurin oder Thiamin genannt. 

Wie ist alles das in einem fast wasserklaren Faden von einigen tausendstel 
Millimetern Durchmesser auf Lăngen von mehr als einem Meter moglich? Das 
ist eine faszinierende Frage, die nur durch die Zusammenarbeit von Morpho
logen, Physiologen, Physikern und Chemikern einer angenăherten Losung zu
gefiihrt werden kann. Bis wohin wir heute auf diesem spannenden Wege bio
logischer Forschung vordringen durften, soll dieses Buch zeigen. 
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1. Allgemeiner Bauplan des peripheren Nervensystems 

Alle Nervenfasern oder Neuriten sind hochspezialisierte Fortsătze von Ner
venzellen. Die zu den Muskeln ziehenden, motorischen Nerven entspringen aus 
Zellen, die im Vorderhorn des Riickenmarkes liegen. Sie treten in der vorderen 
(ventralen) Wurzel aus dem Riickenmark heraus und laufen gebiindelt zu ihren 
verschiedenen Erfolgsorganen. Die in der Peripherie. liegenden Sinneszellen 
(Rezeptoren) werden von Nerven <<versorgt», deren Zellen neben dem Riicken
mark in den Spinalganglien liegen. Diese Fasern wachsen im embryonalen Le
ben von dort aus in die Peripherie, sie leiten aher wăhrend des ganzen Lebens 
ihre Signale in umgekehrter, zentripetaler Richtung (afferente oder sensible 
Nerven). Mit dem Riickenmark sind die Spinalganglien durch die hinteren (dor
salen) Wurzeln verbunden. Die Nervenzelle im Spinalganglion ÎnuB daher zwei 
Fortsătze entsenden, einen zentrifugalen nach der Peripherie und einen zentri
petalen nach dem Riickenmark. Sie miiBte daher, im Gegensatz zu den Vorder
hornzellen im Riickenmark, die nur einen zentrifugalen Neurit besitzen, bipolar 
sein. Bei den Fischen ist das wăhrend des ganzen Lebens, bei den hoheren Wir
beltieren aher nur in der Embryonalzeit der Fall. In der spăteren Entwicklung 
entsteht vor der Nervenzelle ein T-Stiick zwischen zentripetalem, zentrifuga
lem und zellverbindendem Ast, so daB die Zelle bis zur Abzwe'igung nur einen 
direkten Fortsatz entsendet (pseudounipolare Zelle). (Eine Ausnahme bilden 
beim Menschen die Fasern des 8. Hirnnerven, die bipolare Zellen haben.) Die 
Verbindung geht in diesem T-Stiick von der Peripherie direkt in das Riicken
mark weiter und «lăuft an der Zelle vorbei)>, denn die Verbindung mit der Zelle 
ist wahrscheinlich fiir die·rasche Dbermittlung eines Signals belanglos. 

Im Riickenmark kann die Bahn ganz kurz auf der gleichen Seite enden (Re
flexbahn) oder ein Stiick weit aufsteigen (mittellange Bahn), oder auf der glei
chen Seite bis zu den Hinterstrangkernen aufsteigen, oder sogar mit einem 
ganz langen Ast auf der Gegenseite bis zum Thalamus hinaufreichen (Tractus 
spinothalamicus). Neben afferenten Bahnen, die von Sinneszellen kommen, 
sind auch Bahnen der frei in der Peripherie endenden Nerven, an der zugehori
gen Zelle des Spinalganglions vorbei, iiber die hintere Wurzel mit dem Riicken
mark verbunden. 

Neben den Nerven des in seinem Funktionsziel auf die AuBenwelt gerich
teten, animalen Teiles des Nervensystems (willkiirliche Bewegung und bewuBte 
Empfindung, unwillkiirliche Steuerung der Korperhaltung und unwillkiirliche 
Lageempfindung) verlaufen im ganzen Korper auch noch die Neuriten der 
vegetativen Bahnen, die mit ihren Zentren das vegetative Nervensystem bilden. 
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Sein Funktionszielliegt im Korper und ist doppelsinnig. Der Orthosympathicus 
ist ergotrop, d. h. leistungssteigernd, Reserven mobilisierend und einseitige 
Hochstleistungen erzwingend. Der Parasympathicus ist histotrop, d. h. okono
misierend, Reserven aufbauend und durch Verteilung der Leistungen entla
stend. Diese funktionell gesehene Einteilung ist von HEss 1) erstmals klar 
formuliert worden. Die orthosympathischen Nerven entspringen aus Zellen im 
Seitenhorn des Rlickenmarkes und verlassen es in den vordern Wurzeln, ziehen 
zum Grenzstrang und von dort zu den Organen. Soweit parasympathische Ner
ven das Rlickenmark verlassen, entspringen sie ebenfalls aus Zellen im Seiten
horn; sie gehen aher nur teilweise liber die ventralen Wurzeln. Diese bestehen 
somit zur Hauptsache aus efferenten, die dorsalen Wurzeln dagegen aus affe
renten Fasern (Regel von BELL [1811] und MAGENDIE [1822]). In der vorderen 
Wurzel sind aher auch afferente orthosympathische Nebenbahnen in geringer 
Anzahl vorhanden und entspringen vermutlich aus Zellen im Spinalganglion 
und im sympathischen Grenzstrang, und umgekehrt fiihrt die hintere Wurzel 
efferente, parasympathische, hauptsăchlich schweiBhemmende und gefăB

erweiternde Fasern, die aus Zellen des Seitenhornes im Rlickenmark ent
springen. Die Regel von BELL und MAGENDIE gilt also nur fiir die Mehrzahl 
der Fasern und wird von diesen Minderheiten durchbrochen. Alle efferenten, 
vegetativen Fasern enden entweder im Grenzstrang, in Eingeweideganglien 
oder in Ganglien der Organe, von wo aus die Leitung von einer neuen Nerven
zelle mit eigenem, neuem Neurit libernommen wird. Man spricht von einer Um
schaltstelle oder Synapse. Die bis zu der Synapse fiihrende Faser wird als 
prăganglionăre Faser, die nach der Synapse die Weiterleitung libernehmende 
als postganglionăre Faser bezeichnet. Die prăganglionăren Fasern sind immer 
markhaltig, die postganglionăren Fasern nennt man marklos (vgl. S. 63). 

Aus dem Rlickenmark treten im ganzen 31 Nervenpaare aus, 8 im Gebiet 
des Halsmarkes, 12 im Gebiet des Brustmarkes, 5 im Gebiet des Lenden
markes, 5 im Gebiet des Sakralmarkes und 1 SteiBbeinnervenpaar. Jedes Paar 
besteht aus motorischen, sensiblen, histotropen und ergotropen Anteilen. Mit 
dem Grenzstrang des Sympathicus bestehen direkte Verbindungen vom 1. 
Brustnervenpaar bis zum 2. Lendennerven. Man bezeichnet diese Verbindun
gen als die thorakolumbale Ausstrahlung des Sympathicus. Sie reicht bis zum 
3. Lendennerven, wobei die letzten austretenden Nervenpaare nicht mit dem 
Grenzstrang in Verbindung treten, sondern direkt zu einem Eingeweidegan
glion ziehen (Ganglion mesentericum caudale). Die histotropen Wurzeln des 
Parasympathicus dagegen liegen im Sacralabschnitt (Sacralnerven 2-4) und 
fiir die liber die dorsalen Wurzeln austretenden, bereits erwăhnten Fasern, 
wahrscheinlich im ganzen Gebiet des Rlickenmarkes. 

Aus dem Kopfteil treten zwolf Nervenpaare aus. Von diesen sind drei rein 
sensibel (Riechleitung, optische Leitung, n. statoacusticus), die librigen ge
mischt motorisch, sensibel und parasympathisch. Die parasympathischen 
Fasern werden als craniale Wurzeln des Parasympathicus zusammengefaBt 
(n. oculomotorius, facialis, glossopharyngeus, vagus). 
-------------- -- - ------------------- -------------------

1) HEss, W. R.: Klin. Wschr. 5, 30 (1926). 
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In allen Făllen ist die Einheit immer der Neurit und seine Nervenzelle, mit 
ihren eventuellen weiteren Verăstelungen (Dendriten). Diese funktionelle und 
strukturelle Einheit wird als das Neuron hezeichnet (W ALDEYER 1891). Sche
matisch ist ein solches Neuron (es ist ein motorisches Neuron) in Ahh. 1 dar
gestellt. Die Nervenfaser entspringt an einer als Ursprungskegel in der Ner
venzelle deutlich differenzierten Stelle des Zelleihes und unterscheidet sich 
dadurch von den iihrigen Fortsătzen (Dendriten). Innerhalh des Zentralorgans 
ist sie zunăchst nackt, im weiteren Verlauf dann aher mit einer Markscheide 
hekleidet. Beim Verlassen des Zentralorgans tritt eine weitere, nicht zum 
Neuron gehorende, aher eng mit ihm verhundene Hiille, die ScHWANNsche 
Scheide oder das Neurolemm mit eigenen Kernen als Schutz um die Nerven
faser. Dieser Hiille entspricht im Zentralnervensystem die Oligodendroglia (DEL 
Rw HORTEGA;); LINELL und ToM2)), der aher wesentliche Potenzen des 
Neurolemms fehlen (vgl. S. 184). 

Beim Wirheltier sind die motorischen, die sensihlen und die prăganglionăren 
ortho- und parasympathischen Nervenfasern markhaltig. Die Dicke des Ner
venmarkes und der Durchmesser der Fasern ist allerdings sehr verschieden. Die 
postganglionăren Fasern des Orthosympathicus werden als marklos hezeichnet, 
sehr wahrscheinlich sind sie sehr markarm und hesitzen eine mit gewohnlichen 
Fărhemethoden nicht nachweishare Markscheide. Wir wollen die Bezeichnung 
markarm heihehalten. 

Bei den wirhellosen Tieren kommen hesondere Fasern vor, mehrere 100 ţt 

dick, die als Riesenfasern hezeichnet werden (hesonders heim Tintenfisch und 
Regenwurm) und sich ganz hesonders zum Studium der Erregungsleitung 
eignen, weil sie leicht zu isolieren sind. 

2. Die histologischen Bauelemente des peripheren Nerven 

Die groBte Faserzahl und damit den groBten Querschnitt hat der periphere 
Nerv kurz nach dem Austritt aus dem Riickenmark, dort, wo sich die vordere 
und hintere Wurzel vereinigt. Von da an wird er durch fortwăhrende Ver
ăstelung immer feiner, je weiter man ihn in die Peripherie hinaus verfolgt. Alle 
Ăste sind in einem gemeinsamen Bindegewehe, dem Epineurium, eingelagert, 
und jeder einzelne Ast ist von einer eigenen Hiille, dem Perineurium, umgehen. 
Auch die feinsten Nervenăste sind immer Biindel von parallelliegenden, ein
zelnen Nervenfasern, von denen jede wieder durch eine eigene Hiille, das Endo
neurium, von den andern ahgetrennt ist. Nur an ganz wenigen Stellen (z. B. 
in der Memhrana hasihyoidea des Frosches und in der Hornhaut des Auges) 
kommen einzelne N ervenfasern isoliert vor. In allen N erven sind sie aher die 
letzte unteilhare Einheit, das eigentliche leitende Element, und miissen als sol-

1) Rw HoRTEGA, P. DEL: Mem. de la real. Soc. esp. hist. nat. 14, 1 (1928). 
2 ) LINELL, E. A. u. ToM, M. l.: Anat. Rec. 48, Suppl., 27 (1931). 
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ches isoliert betrachtet werden. KAT0 1) und seine SchUler, besonders TA
SAKI2), haben die Methode entwickelt, mit der einzelne Nervenfasern, bei Kalt
und WarmblUter lebend, isoliert werden konnen. Durch diese wunderbare Tech
nik haben die japanischen Forscher zuerst die Baueinheit des Nerven, dann 
diejenige des Muskels (einzelne Muskelfaser) und schlieBlich sogar beide ge
meinsam in lebenden Prii.paraten der Untersuchung zugii.nglich gemacht. Der 
Fortschritt, der hier auf dem Gebiete der Nervenphysiologie erzielt wurde, ist 
vergleichbar mit dem Fortschritt in der Chemie eines Stoffgemisches, wenn es 
gelingt, aus dem Gemisch die einzelnen Komponenten als Kristalle zu isolieren. 
Die Beschreibung, die die japanischen Forscher von ihrer Technik gegeben 

Abb. 3. 

Markhaltige Nerven · 
fasent, schematisch. 

Man beachte die Lage 
der ScHWANNschen 
Kerne, die Einbet
tung des Myelins 
und den Ver!auf der 
HiilleamSchniirring. 

(Nach Claras).) 

haben, ist so gut, daB es uns in Bern moglich war, auch ohne personlichen Kon
takt, sie in relativ kurzer Zeit zu erlernen. Abb. 2 zeigt eine Mikrophotographie 
eirter einzelnen lebenden Faser aus dem den Schneidermuskel, m. sartorius, ver
sorgenden N erven des ungarischen F rosches (Rana eseu lenta var. ridibunda) . Der 
Nerv enthii.lt etwa 100 Fasern, die, bis auf eine, alle wegprii.pariert werden. Als 
letzte Faser muB natUrlich eine motorische Ubrigbleiben, was nach einiger 
Dbung rechtzeitig erkannt werden kann. Diese einzelne Faser versorgt eine 
Gruppe von zugehorigen Muskelfasern, die bei Reizung durch Vermittlung Uber 
die einzelne Faser (indirekte Reizung) isoliert zucken (Nerv-Muskel-Prii.parat) 
und damit jederzeit die PrUfung auf Leitung und Erregbarkeit der Nervenfaser 
moglich machen. Reizt man dagegen den Muskel direkt, so zucken immer alle 
Muskelfasern, wenn der Reiz genUgende Stii.rke hat. Die einzelnen Nervenfasern 
konnen in einer passenden Nii.hrflUssigkeit wii.hrend vielen Stunden, ohne we
sentliche Verii.nderungen zu zeigen, am Leben gehalten werden. 

Die markhaltige Nervenfaser besteht aus drei Bauelementen: der Achsen
zylinder (Axon) ist der innere, durchlaufende Teil, umgeben von einem Mark
hohlzylinder, der M arkscheide, und eingekleidet von einer HUlle, der ScHWANN-

1) KATO, G.: Microphysiology of Nerve (Tokio 1934). 
2) TASAKI, 1. : Amer. J. Physiol.125, 367 (1939); 380 (1939); 127, 211 (1939); Pfliigers Arch. 

244, 125 (1940). 
3) CLARA, M.: Das Nervensystem des Menschen (Leipzig 1942) . 
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schen Scheide oder dem Neurolemm mit eigenen Kernen (SCHWANNsche Kerne 
oder Lemmoblasten). In regelmă/3igen Abstănden tritt eine Einschni.irung auf, 
die nach ihrem Entdecker RANVIERscher Schni.irring, auch kurz Schnurring ge
nannt wird. Durch die Einschni.irungen entstehen Zwischensti.icke (internodale 
Strecken), die bei der abgebildeten Faser 3 mm lang sind (beim Menschen zirka 
1 mm) und heute als ganz besondere funktionelle Einheiten betrachtet werden 
(vgl. S. 141). Der Markhohlzylinder hat immer nur die Lănge einer inter
nodalen Strecke und bildet eine internodale Scheide, die von dem ău/3erst 
feinen Neurolemm umkleidet ist. In jedem internodalen Sti.ick ist der zum 
Neurolemm gehorige Kern. Sehr wahrscheinlich ist das Neurolemm ganz um 
den Markhohlzylinder herumgeschlagen, so da/3 auch zwischen Axon und 
Markscheide eine 'trennende Membran liegt, oft auch Axolemm oder Achsen
zylinderscheide genannt. An lebenden Fasern ist sie im gewi:ihnlichen Licht 
nicht sichtbar, wohl aher bei der Untersuchung im ultravioletten Licht. Die 
Anordnung der ScHWANNschen Kerne ist sehr regelmă/3ig. Ihre Lage ist bezi.ig
lich der Faserachse von einem internodalen Abschnitt zum năchsten immer um 
180° verschoben (vgl. Abb. 1). 

Technik der Prăparation lebender Einzelfasern 

Eine ausgezeichnete Beschreibung der Prăparation haben KATo 1) und spăter 
T ASAKI 2) je in englischer Sprache gegeben. Als Kaltbliiternerv ha ben sie die Ner
ven der japanischen Krote (Buffo vulgaris) beniitzt. Wir sind, von diesen Be
schreibungen ausgehend, zu einer eigenen Technik gelangt, die, den europăischen 
Verhăltnissen angepaBt, sich auf Frosche beschrănkt (Rana esculenta und tem
poraria). Wir haben ferner gefunden, daB das Nerv-Muskel-Prăparat mit dem 
parallelfaserigen und relativ diinnen m. sartorius sich zu quantitativen Ver
suchen gut eignet. Die folgende Beschreibung stiitzt sich auf eigene Erfahrungen 
und auf diejenigen, die Frau M. HuTTON-RUDOLPH3H) in zweijăhriger Arbeit 
und Frăulein M. LANG in meinem Laboratorium gesammelt ha ben. Der Sartorius
nerv hat um 100 Fasern, die alle in einer einzigen Nervenscheide (Perineurium) 
liegen. Der Nerv wird von seiner Abzweigung im n. ischiadicus bis zum Muskel 
frei prăpariert. Da er streckenweise zwischen den Oberschenkelmuskeln und der 
Fascie und nicht in eigentlichen Bindegewebslagen verlăuft, kann er bei der 
makroskopischen Prăparation nur unter Mitnahme von anhăngenden Gewebs
resten mit Sicherheit ganz unverletzt freigelegt werden. Diese Bestandteile wer
den bis zur volligen Freilegung belassen und vorderhand nicht abgelăst. Das 
Nerv-Muskel-Prăparat wird nach der Isolierung zunăchst % bis 1 Stunde in 
eine von TASAKI angegebene Losung eingelegt. Diese Losung hat sich als weit 
iiberlegen auch in unseren Versuchen erwiesen. Ihre Zusammensetzung ist: 
NaCl 0,65%, KCl 0,014%, CaCI2 0,012%, NaHC0 3 0,02%, NaH2P04 0,001%. 
Glukose 0,2%- Diese Losung muB immer frisch und mit groBter Sorgfalt her-

1) KATO, G.: Microphysiology of Nerve (Tokio 1!!34). 
2) TASAKI, I.: Amer.]. Physiol. 125, 367 (1939}; 127, 211 (1939}, Pfliigers Arch. 244, 125 (1940). 
3") HUTTON-RunoLPH, M.: Photochemische Versuche an einzelnen Nervenfasem. Diss. Bem 

1944. 
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gestellt werden. Besonders fiir die Bereitstellung des CaC12 darf nur Calcium 
crystallisatum pro analysi verwendet werden, und auJ3erdem muJ3, wegen der 
unvermeidlichen Wasseraufnahme dieses Prăparates, nicht nur das Kristall
wasser, sondern auch das aufgenommene Wasser durch Chloridtitration immer 
wieder bestimmt werden. Zur feineren Prăparation verwenden wir das Prăpara
tionsmikroskop (Abb. 4). Unter dem Mikroskop wird bei schwacher VergroJ3erung 

Abb. 4. 

Freilegmtg einer 
einzelnen Nerven

faser unter dem 
Prăparations

mikroskop. 

Das Nerv-Muskel
Prăparat ist auf der 

Glasplatte sicht-
ba~. Mit den feinen 

Prăpariernadeln 

werden die tiber
zăhligen Nerven-

fasern durchtrennt 
und beseitigt, bis 

ei ne einzigeFaserin 
intaktem Zustand 

ti brigblei b t . 

(32fach) mit zwei feinen, vorn lanzettenfărmig abgeflachten spitzen Nadeln das 
Bindegewebe direkt an der Eintrittsstelle des Nerven in den Muskel mit wiegen
den Bewegungen durchtrennt, vom Nerven gelost und ăhnlich wie ein Gummi
fingerling iiber den Nerven zentralwărts zuriickgeschoben, bis mindestens eine 
Strecke von 3 cm freiliegt. In einem moglichst kleinen Tropfen von Tasaki
Losung, der den Nerven eben gerade vor Austrocknung schiitzt, wird unter starker 
VergroJ3erung (72fach) das Perineurium ungefăhr 1 cm vom Muskel entfernt 
gespalten und nach oben und unten wie ein Schlauch in der Richtung des Nerven 



Abb. 5a. A nardnung zur polarisationsoptischen, elektrischen und mikrophotographischen A ttf11ahme von 
lebenden einzelnen Nervenfasern . 

P Polarisationsmikroskop; 

K Kompensator nach Berek; 

MK Mikrophotographische Kamera; 
FK feuchte Kammer mit Stutzen zur Einleitung von Gasen und 4 Elektroden 

EE Ableitelektroden aus Glas zu den unpolarisierbaren Kalomelelektroden ; 
die Ableitelektroden sind mit Ringer-L6sung gefiillt. 

M P Mikromanipulator; 
H Kalomelhalbzelle; 

S Schaltbrett zur Zufiihrung der Reizstrome 
und der elektronischen Spannung. 

zuriickgestoBen, bis die jetzt frei werdenden Faserbiindel 3-4 mm weit vom 
Perineurium befreit sind. Die bisherigen Operationen diirfen bei korrekter Aus
fiihrung nie zu Zuckungen des Muskels fiihren. Die etwa 100 Fasern werden 
jetzt vorsichtig in moglichst wenig Tasaki-Losung flach ausgebreitet und eine nach 
der anderen durchtrennt, wobei jedesmal eine Gruppe von Muskelfasern einmal 
zuckt, wenn der zugehorige motorische Nerv durchschnitten wird. Man lernt in 



Abb. 5b. Links un ten: Einzelne Faser, mit angelegten Miktro-Glas-elektroden. 

dieser Weise sehr bald die motorischen von den sensiblen Fasern im Mikroskop 
unterscheiden. Eine geeignet erscheinende motorische Faser lăL3t man stehen 
und beseitigt alle iibrigen. Diese Faser wird auf 3- 4 mm oder mehr ganz frei
gelegt, so daL3 mindestens einer oder mehrere RANVIERsche Schniirringe mitpră
pariert sind. Bei Rana esculenta betrăgt der Abstand zwischen zwei RANVIERschen 
Schniirringen 2-3 mm, je nach Durchmesser der Faser. Zwischen der Lănge der 
internodalen Strecke und der Faserdicke besteht ein Zusammenhang. Mit einer 
feinen galvanischen Pinzette wird distal gereizt, um die Giite des Prăparates zu 
priifen. Bei jedem Reiz kontrahiert sich immer das gleiche eng umschriebene 
Biindel von Muskelfasern und kann besonders gut bei Beobachtung der Reflex
lichter auf dem Muskel erkannt werden. Gute Prăparate haben eine sehr kon-
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stante und niedrige Reizschwelle, gleichgiiltig, ob der distale ganze Nerv oder eine 
Stelle der Einzelfaser gereizt wird. Falls die durch die isolierte Nervenfaser ver
sorgten Muskelfasern zufălligerweise auf der Unterseite des Muskels liegen, ist 
die Kontraktion schwer zu beobachten. Nach beendeter Prăparation kommt das 
ganze Prăparat entweder in den hăngenden Tropfen der feuchten Kammer F K 
(Abb. 5) oder auf eine Spezialkammer (vgl. S. 103) mit Briickenisolatoren (nach 
TASAKr 1)) oder auf einen Objekttrăger. Zur Ubertragung wird der Nerv mit
samt der Einzelfaser in einem UberschuB von Tasaki-Losung schwimmend auf 
den Muskel geschoben. Der Muskel kann in dieser Weise sehr leicht transportiert 
werden, ohne Schădigung der sehr empfindlichen Faser. Mit dieser Technik sind 
alle Aufnahmen von Einzelfasern in diesem Buche durchgefiihrt worden. 

KATO und seine Schiiler haben seit 1930 in bewundernswerter Weise auf allen 
Gebieten solche Prăparate hergestellt und neben Kaltbliiternerven in neuerer 
Zeit auch Warmbliiternerven isoliert (vgl. 2)). Aber auch in Amerika und England 
hat diese neue Technik dort, wo sie gebraucht wurde, Ergebnisse von groBter 
Bedeutung geliefert (vgl. 3)). SinngemăB angewendet, ist die beschriebene Prăpa
ration an allen Nerven moglich. 

Der Achsenzylinder erscheint im polarisierten Licht bei gekreuzten Nicols 
fast ganz dunkel und optisch leer. Er besitzt nur eine sehr schwache Doppel
brechung, die positiv bezliglich der Faserachse ist (gri:il3erer Brechungsindex 
parallel zur Faserachse) und bei lebenden Fasern aher kaum sichtbar wird. 
Auch im Ultramikroskop ist im Achsenzylinder keine feinere Struktur nach
zuweisen. (APATHY [1897] und GoTHLIN [1913]; ETTISCH und JocHIMs4), 

AUERBACH5)). Erst bei histochemischer Anfarbung, z. B. mit Methylenblau 
oder Toluidinblau (BETHE6)) wird eine innere Struktur sichtbar, und es tritt 
eine Differenzierung in Neuroplasma und Neurofibrillen auf. Die Fibrillen 
durchziehen, ahnlich wie Leitungskabel, die Nervenfaser in der ganzen Lange 
und wurden als das leitende Element angesprochen (BETHE). Da sie in der 
lebenden Faser bei direkter mikroskopischer Beobachtung nicht zu sehen sind, 
sind sie zweifellos Kunstprodukte der histochemischen Behandlung. Die mi
kroskopische Gitteranalyse durch LANGELAAN 7) hat das deutlich gezeigt. 
Eine submikroskopische, optisch-interferometrisch nachweisbare Langsstruktur 
von 0,3-0,4 ţt Gitterabstand ist schon beim frischen Nerven vorhanden. So
bald die Farbung auf Neurofibrillen (BrELSCHOWSKY-GRosz) durchgeflihrt 
wird, geht diese feine Struktur verloren und macht einer groben und damit 
sichtbaren Fibrillenstruktur Platz. Das lebende Protoplasma des Axons hat 
offenbar eine feine Langsstruktur, die erst bei entsprechender chemischer Be
handlung das Bild von Fibrillen gibt. Ein Ăquivalent zu der Fibrille ist wohl 
sicher schon in der lebenden Faser vorhanden und vielleicht auch einmal direkt 

1) TASAKI,!.: Amer.]. Physiol. 125, 367 {1939), 380 {1939), 127, 211 {1939). PFLilGERS Arch. 
244, 125 (1940). 

2) KATO, G.: Abh. z. exakten Biologie 2 (Berlin 1941). 
3) ANNUAL REVIEWS OF PHYSIOLOGY: Vol. !-VI {1939-1944). 
4) ETTISCH, G. u. JocHIMS, ].: Pfliigers Arch. 215,519 (1927); 215,675 {1927). 
5) AUERBACH, L.: Pfliigers Arch. 222, 493 (1929). 
6) BETHE, A.: Allg. Anatomie u. Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
7) LANGELAAN, ]. W.: Arch. Neerl. de Physiol. 22, 72 {1937). 
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nachweisbar. Vorlii.ufig ist der lebende Achsenzylinder fiir die direkte Beobach
tung aher optisch leer und recht fllissig, denn er kann bei Verletzung zum Aus
laufen gebracht werden . 

RICHARDS, BuRN-STEINBACH und ANDERSON 1) haben mit dem Elektronen
mikroskop Ausstriche, die sie von Riesennervenfasern des Tintenfisches durch 
Auspressen des Achsenzylinders erhalten hatten, untersucht. Fibrillen von 150 
bis 500 A = 0,015- 0,05 ;.t Dicke konnten beobachtet und vermessen werden. 
Oft zeigten sie eine Zickzackstruktur, aus der die Autoren schlieBen, daB die 

Abb. 6. Verletzte Riesenfaser 
vom Stellanerven der Sepia. 

Die Faser wurde 12 Minuten 
vor der Aufnahme durch

schnitten, und der Inhalt fliellt 
aus der SchnittsteJle aus. Man 
beachte die Fibrillenstruktur 

des Achsenzylinders. 
(Nach YOUNG2). ) 

Einheit der Fibrille ein Teilchen von 150 X 500 A sei, welches durch Zusammen
schluB mit anderen die Fibrille ergibt. Das Teilchen ist ăuBerst labil und konnte 
nach Auswaschung des Prăparates mit Meerwasser nicht mehr beobachtet wer
den, was mit der Feststellung von BEAR, ScHMITT und YouNG3) liberein
stimmt, daB die Doppelbrechung von ausgepreBten Achsenzylindern im Meer
wasser rasch verlorengeht. Die Untersuchungen liber die Doppelbrechung des 
Achsenzylinders, liber die noch eingehend berichtet wird (vgl. S. 57), haben 
gezeigt, daB die Orientierung von Feinstrukturelementen im Achsenzylinder 
sehr gering ist und bestenfalls ein ganz lockeres Gerlist bilden kann. In vivo hat 
dieses Gerlist submikroskopische Dimensionen. 

Die Markscheide der lebenden Nervenfaser ist im natlirlichen Licht nicht 
sehr deutlich , im polarisierten Licht bei gekreuzten Nicols dagegen sehr schon 
als heller Rand zu sehen (vgl. Abb. 2) . Sie zeigt im polarisierten Licht Ein
kerbungen, deren Richtung wechselt. Durch sie entstehen zylindrokonische 
Segmente, die schachtelhalmartig ineinandergesteckt sind. Im histochemisch 
behandelten Prăparat werden die Einkerbungen sehr deutlich und, nach ihrem 
Entdecker, ScHMIDT-LANTERMANNsche Einkerbungen oder Incisuren genannt. 
Durch besondere Behandlung konnen sie als Golgi-Trichter sichtbar gemacht 
werden. An der lebenden Nervenfaser sind die Incisuren sehr fein, im polari
sierten Licht aher immer schon erkennbar, da sie nicht doppelbrechend sind 
und sich als feine dunkle Unterbrechung aus der doppelbrechenden und daher 

------ - --- -------
1) RrcHARDS, A. G., BuRN-STEINBACH, H ., u. ANDERSON, T . F.: ]. ceJI. a. comp. Physiol. 21, 

129 (1943). 
2) YouNG, ] . Z.: ]. Physiol. 83, 27P. (1934). 
3 ) BEAR, R . S., ScHl\IITT, F. O. u. YouNG, J. Z.: Proc. Roy. Soc. B. 123, 505 (1937). 
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hellen Markscheide herausheben ; vgl. Abb. 7. Entgegen allen anders lautenden 
Angaben, wonach die Incisuren Kunstprodukte der histochemischen Behand
lung sein sollen, betone ich, daB sie im polarisierten Licht an feder lebenden 
Einzelfaser im ganz frischen Zustand zu sehen sind, mit dem Altern des Pră
parates aher an Deutlichkeit und scheinbar auch an Hăufigkeit zunehmen, was 
aher wahrscheinlich nur eine Frage der Sichtbarkeit ist. 

Abb. 7. Incisuren an einer lebenden einzelnen Nerven jaser im polarisierten Licht photographicrt 

a) Durch Einschalten eines Kompensators wurde das Gesichtsfeld aufgehellt und die doppel· 
brechende Markscheide entsprechend verdunkelt. Die Incisur in der Markscheide ist schr deutlich, 
und au6erdem zeigt die Aufnahme im optischen Querschnitt ihren ringfOrmigen Verlauf um die 
Faser herum. 

~-~" ' , .... ~ ........ ~.~-- . 
- ~ ...... ,~ "lrt\ ~ .......... ~ ... ·-· -. -·~ ~~ ...... -f. ' - .. . -- ~----~~ --- . - ---:~ 

. ... . . 

b) Dieselbe Faser ohne Kompensation. Die Inzisur in der doppelbrechenden Markscheide ist noch 
deutlicher, dagegen ist ihr ringfOrmiger Verlauf um den Achsenzylinder herum weniger gut 
zu sehen. (Lebende Nervenfaser von 9 p Durchmesser im hiingenden Tropfen mit Spezia!OI
immersion mikrophotographisch aufgenommen. Eigene Aufnahme.) 

Die Quermembran 

Die von uns erstmals an lebenden Einzelfasern durchgefiihrte polarisations
optische Analyse hat eine fiir das V erstăndnis des Erregungsvorganges grund
legende Tatsache <<an das Licht gebrachh. Abb. 8 zeigt Mikrophotographien 
von RANVIERschen Schniirringen lebender Einzelfasern im polarisierten Licht. 
Mit einem Kompensator wurde bei diesen Aufnahmen eine bestimmte Phasen
differenz fest eingestellt, so da13 sowohl die anisotropen wie auch die isotropen 
Strukturen in verschiedenen Graden der Grautonung erscheinen. Durch diesen 
optischen Kunstgriff wird mit einemmal im RANVIERschen Schniirring eine 
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ganz deutlich ausgebildete Membran sichtbar! Da alle aufgenommenen Fasern 
lebend waren, ist die Bildung eines Kunstproduktes von vorneherein ausge
schlossen. Wir werden spater auf die groBe Bedeutung dieser Membran fiir den 
Erregungsvorgang besonders zuriickkommen (vgl. S. 254). Neu ist die Fest
stellung des Vorhandenseins einer solchen Membran nicht. BETHE (10) hat sie 
schon beschrieben und << Siebmembram genannt, weil er farberisch nachweisen 
konnte, daB die Fibrillen durch diese Membran hindurchtreten, wahrend das 
Axoplasma nicht iibertreten kann. Bei Kompression des Achsenzylinders 
kommt es zu einer Aufblahung des Inhaltes bis an diese Membran heran. Man 
kann die Membran mit den Trennwanden (Schotten) in den Schiffen verglei
chen, durch die aus Sicherheitsgriinden das Schiff in einzelne schwimmfahige 
Kammern unterteilt ist. Nachdem bei Verletzung des Nerven das Axoplasma 
leicht ausflieBt, kănnte der Membran eine solche Sicherheitsfunktion zukom
men. Wir werden aber sehen, daB ihr auBerdem eine ganz grundlegende Be
deutung beim Vorgang der Erregung zukommt (<<Theorie der Quermembran)>). 
CAJAL2) nannte diese Membran <<cementing disb und schrieb ihr mehr die 
Rolle einer Stiitz- oder Verbindungsmembran zu. Ich mochte fiir diese Mem
bran den Namen Quermembran oder Transversalmembran vorschlagen und 
gleichzeitig nochmals unterstreichen, daB die Studien an lebenden Einzel
fasern deutlich gezeigt haben, daB die Quermembran ein reelles und mit rich
tiger optischer Einstellung immer nachweisbares Strukturelement der Nerven
fasern ist. 

Neben diesen an der lebenden Faser mikroskopisch sichtbaren Strukturen 
sind an fixierten und gefarbten Praparaten noch eine ganze Reihe von struk
turellen Einzelheiten beobachtet worden, von denen man am lebenden Nerven 
nichts sieht. Bei solchen Strukturen ist immer das Bedenken nicht zu unter
dfiicken, es handle sich um Kunstprodukte, die durch die fiir ein so zartes 
Protoplasmagebilde sehr drastischen Arten des Wasserentzuges und der che
mischen Behandlung entstanden seien. Durch geeign.ete Farbeverfahren laBt 
sich die ScHWANNsche Scheide sehr schon darstellen. Vom Lemmoblast 
(ScHWANNscher Kern), der auf der Faser liegt und von Protopl<i.sma umgeben 
ist, strahlen Protoplasmastrange in longitudinaler Richtung bis zu den beiden 
Schniirringen je am Ende der internodalen Strecke aus. Durch transversale 
Balken (Trabeculae) sind diese Streifen zu einem Netz verbunden, das dieganze 
internodale Strecke einhiillt. (Die ScHWANNsche Scheide bildet ein Reticulum 
um die Markscheide herum.) Besonders auffallend sind Ringe, die den Stellen 
entsprechen, an denen in der Markscheide Incisuren (ScHMIDT-LANTERMANN) 
auftreten. Hier steht die SCHWANNsche Scheide in Verbindung mit dem Geriist, 
das der Markscheide die notige Festigkeit gibt. Neben den genannten Ringen 
(fissurale Ringe) kommen aber auch in der Struktur der SCHWANNschen Scheide 
solitare Ringe vor, die nicht an Stellen liegen, wo die Markscheide durch Inci
smen unterbrochen ist. Ihre Unabhangigkeit geht besonders schăn hervor, 
wenn das Geriist der Markscheide durch Impragnation sichtbar gemacht ist 

1 ) BETHF, A.: Allg. Anatomie u. Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
2) CAJAL, S. RAMON v: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (Oxford 1928). 
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Abb. 8. RANVIERsche Schnurringe lebender Fasern im polarisierten Lichi. 
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In der linken Kolonne sind Einzelaufnahmen von Froschnervenfasern verschiedenster Herkunft 
zusammengestellt. Auf allen Aufnahmen ist die Membran im RANVIERschen Schniirring deutlich 
zu sehen. Die unterste Aufnahme der linken Kolonne zeigt, wie bei einer absterbenden Faser 
durch Quellungsvorgănge eine Aufblăhung der Membran von der linken Seite her erfolgt ist. 
In der rechten Kolonne ist derselbe Schniirring in verschiedenen Phasen vor, wăhrend und nach 
elektrischer Reizung photographiert wie folgt: 

a) vor der Reizung; 
b) wăhrend der Reizung mit 200 Reizen pro Sekunde; 
c) wăhrend der Reizung in der 2. Minute; 
d) dieselbe Faser in der 5. Minute, nach vorangegangenem Reiz wăhrend 3 Minuten und 

vorangegangener Ruhepause von 2 Minuten; 
e) dieselbe Faser nach 10 Minuten; 
f) dieselbe Faser nach 15 !\!inuten; 
g) dieselbc Faser nach 20 :\!inuten. 

Durch die Reizung ist eine irreversible Schădigung gesetzt worden, die zu einer schweren Auf
lockerung der Membran gefiihrt hat. (Gleiche Aufnahmetechnik wie Abbildung 7.) 

und die trichterartige Verbindung der einzelnen zylindrokonischen Segmente 
zeigt. CAJAL betont, daJ3 die Substanz, die als Kittsubstanz in den Inci
suren die zylindrokonischen Elemente zusammenhălt, histochemisch anders 
reagiert als das Reticulum der ScHWANNschen Scheide und auch ganz anders 
aufgebaut ist als die Siebmembran im Schniirring. 

Eine weitere histologisch und fiir unsere folgenden Betrachtungen (vgl. S. 141) 
wichtige Einzelheit ist von NAGEOTTE1) am Schniirring gefunden worden 
und nach CAJAL in Abb. 11 wiedergegeben. Nach Fixation in Formol-Pyridin 
entsteht das Bild B vom Schniirring und man sieht, wie riicklăufig dornartige 
Fortsătze in die Markscheide laufen und eine Verbindung mit dem Axon kurz 
vor der Siebmembran herstellen. Es wird spăter gezeigt werden, daJ3 in der 
Markscheide konzentrische, diinne EiweiJ3zylinder liegen, die vor dem Schniir
ring mit dem Mark zusammen gegen den Achsenzylinder hin umgebogen ver
laufen. Bei Betrachtung der Abb. 11 B hat man den deutlichen Eindruck, daJ3 
vom Schniirring her die Anheftstelle der Eiwei{Jzylinder am Axon fărberisch dar
gestellt wurde. Abb. 11 A zeigt das vergleichbare Bild mit einer rasch wirken
den Silberlosung, die die Siebmembran b und die Anfănge des Achsenzylinders 
imprăgniert hat und nur am Schniirring zur Wirkung kam, weil an allen iibrigen 
Stellen die Markscheide als chemischer Isolator wirksam ist. Wir werden auf 
diese wichtigen strukturellen Einzelheiten, denen bis jetzt viel zu wenig Auf
merksamkeit geschenkt wurde, bei der Besprechung des Erregungsvorganges 
wieder zuriickkommen. 

Unklar sind die Verhăltnisse bei dem sogenannten Neurokeratingeriist des 
Nerven. Auf Grund von Versuchen iiber Loslichkeit und Verdaubarkeit wurde 
ein bei Alkoholbehandlung des Nerven sich in der Markscheide entwickelndes, 
gut sichtbares Spongiosageriist von EwALD und KDHNE 1877 und dann von 
KDHNE und CHITTENDEN 1890 als keratinartig angesprochen (Neurokeratin hat 
nach ARGIRrs2) die Zusammensetzung C 56,6; H 7,4; N 14,2; S 2,3; O-; 

1 ) NAGEOTTE, ]. : C. r. Soc. Biol. 62, 628 (1910); Arch. mikr. Anat. 77, 245 (1911). 
2) ARGIRIS zit. n. HAMMARSTEN, 0.: Lehrbuch d. physiol. Chemie (Munchen 1926). 

von Muralt 3 
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und einen groBen Gehalt an Cystin). Die Darstellung erfolgt immer erst nach 
Herausl6sen der Nervenlipoide mit Lipoidlăsungsmitteln (Alkohol), wodurch 
naturlich auch das EiweiBgeriist verăndert wird. BwcK1) bezweifelt aher 

Abb.9 Abb.10 

Abb. 9. Mit Silber impriignierte Nervenfaser der Katze. 
A und B zytoplasmatische Regionen um den ScHWANNschen Kern herum; 
D RANVIERscher Schniirring an einer dicken Faser; 
C RANVIERscher Schniirring an einer diinnen Faser; 
E longitudinale Balken (stark vergrofiert); 
a fissurale Ringe; 
b und c V akuolen; 
e Kern; 

longitudinale Trabecula. (Nach CAJAL2).) 

Abb.lO. Nervenfasern des Kaninchens in Formolpyridinmangan jixiert und mit Silber impriigniert. 
a Inzisur mit Trichter; 
b, c, e und g soli tare Ringe; 
h Axon. (Nach CAJAL2) 

1) BLOCK, H. ] . :] . Biol. Chem. 94,647 (1932); 119, 765 (1937); 120, 467 (1937) ; 121, 411 (1937) . 
BLOCK, R. j.; Yale ]. Biol. Med. 9, 445 (1937). 

2) CAJAL, S . RAMON Y: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (Oxford 1928). 
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auch auf Grund von Analysen der Aminosauren die Zuordnung des <<Neuro
keratins 1> zu den iibrigen Keratinen, so daB wir die Bezeichnung nur in An
fiihrungszeichen beibehalten wollen. Im sichtbaren Licht ist von dem <<Neuro
keratingeriisb> an der lebenden N ervenfaser nichts zu sehen. Gahz anders sind 
die Verhaltnisse aher bei der Untersuchung lebender Nervenfasern im kurz
welligen Ultraviolett. Solche Untersuchungen sind zwar von MASSAZZA1) 

ohne Erfolg durchgefiihrt worden. Abb. 12 zeigt im Gegensatz zu diesen 
negativen Ergebnissen aher eigene Aufnahmen von lebenden Einzelfasern im 

A Prăparat, mit 
verdi.innter und 
schnellwirkender 
Silberli:isung er-
halten; 

B nach Fixation in 
Formolpyridin
mangan; 

a zylindrisches 
Band mit dorn
artigen Fortsă t
zen. (Nach NA
GEOTTE3).) 

b Siebmembran; 
c ScHWANNsche 

Scheide; 
d Axon. (Nach 

CA] AL.) 

Abb. 11. Schnurring, in schnellwirkmder Silberlăsung behandelt. 

kurzwelligen Ultraviolett (J. = 257 m,u). Das deutlich sichtbare Netzgeriist, das 
besonders am Schniirring, der in der Mitte des Bildes zu sehen ist, sehr deutlich 
zeichnet, wird auf diesen Aufnahmen wahrscheinlich durch die starke Absorp
tion, vor allem des Cystins, sichtbar. Bei langwelligem Ultraviolett (Â 
300 m,u) ist noch kaum etwas zu sehen, und erst mit der Verkiirzung der Wellen
lange liber 282 m,u und 275 m,u bis auf 257 m,u wird das Geriist sichtbar. Wie 
das Korbgeflecht einer Fischreuse, schlagt es am Schniirring gegen den Achsen
zylinder um und nimmt ihn in das Innere auf. An der internodalen Strecke ist 
das Netzgeriist nicht so deutlich zu sehen. Es nimmt an Scharfe der Zeichnung 
mit dem Altern der Faser vom Schniirring aus gegen die internodalen Strecken 
hin zu. Diese Beobachtung macht es wahrscheinlich, daB eine gewisse Dena
turierung auch hier, trotz erhaltenem Leben der Faser, schon vorliegt und daB 
dadurch die auf den Mikrophotographien so deutlich sichtbare Zeichnung ent
steht. Der Schniirring ist nach den Untersuchungen von TASAKI2) die einzige 
Stelle, an der der lebende Neurit chemisch iiberhaupt zuganglich ist. Wenn 

1) MASSAZZA, A. : Arch. itai. Ana t. Embriol. 26, 89 (1928) . 
2 ) TAsAKI, 1.: Amer. ]. Physiol. 125, 367 (1939); 380 (1939); 127, 211 (1939); PFI.OGERs Arch. 

244, 125 (1940). 
3) Siehe Seite 33. 



a d 

b e 

c f 

A b b . 12. U ltraviolettlicht-M ikrophotographien einzelner N ervmfasern. 

a Lebende einzelne Nervenfaser von 8 ţt Durchmesser, internodale Strecke; 

b in ternodale S trecke einer lebenden N ervenfaser, an der die doppel te Kon turierung, hervorgerufen 
von Axolemm und Neurolemm besonders schon zu sehen ist; 

c RANVIERscher Schniirring, Ie icht gedehnt. Man beachte das Einschlagen des Neurolemms und 
die Ubergangsstelle zum Axolemm; 

d RANVIERscher Schniirring ungedehnt. Wăhrend der Aufnahme wurde der Schniirring durch 
die einwirkenden Strahlen abgetOtet; 

e RANVIERscher Schniirring, an dem besonders ,deutlich die Quermembran erkennbar ist; 

RANVIERscher Schniirring, aufgenommen mit Glyzerinimmersion 2,5 mm, mit gro3tem Auflo· 
sungsvermogen. Man beachte die leicht nach links vorgewolbte Quermembran im Schniirring 
und die Anheftungsstelle der Markscheide am Achsenzylinder, die im Querschnitt ăhnlich 
erscheint wie die Backen eines Schraubstockes. Aufgenommen mit Quarzmonochromat. 
Â = 275 mţt; Cd · Funken. 
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auch die gr613te Sorgfalt auf die Zusammensetzung der Năhrlosung verwendet 
wird, so ist doch eine langsame, vom Schntirring ausgehende Verănderung, sei 
es durch Verlust der selektiven Permeabilităt der Membran oder durch Quel
lung nicht zu vermeiden. Sie spiegelt sich in der zunehmend schărfer werdenden 
Zeichnung des Netzgertistes mit dem Altern der Faser. Das Bild zeigt, dal3 die 
einzelne le ben de N ervenfaser ein maschenartiges Sttitzgertist enthălt, dessen 
Verstărkung besonders am Schntirring deutlich ist. Damit ist durch die Me
thode der Ultraviolettmikroskopie ein weiteres fragliches Bauelement des Neu
riten erstmals am lebenden Prăparat sichtbar gemacht worden. 

Ob es sich hierbei um das <c N eurokeratingertist>> handelt oder ob in der 
Ultraviolettaufnahme das Reticulum, das von der ScHwANNschen Scheide um 
die Markscheide herumgebildet wird, sichtbar wurde, kann ich nicht entschei
den. Es scheint mir wesentlich zu sein, dal3 in vivo ein Netzgertist mit starker 
Ultraviolettabsorption um die Markscheide herumgeschlagen ist, dal3 dieses 
Gertist am RANVIERschen Schntirring verstărkt ist und sich fischreusenartig 
nach innen umschlăgt. Es ist moglich, dal3 bei entsprechender Behandlung mit 
Alkohol aus diesem Netzgertist das Kunstprodukt entsteht, das als <cNeuro
keratingertist>> beschrieben wurde. In vivo ist auf jeden Fall das in der Abb. 12 
sichtbare, stark absorbierende Netzgertist vorhanden! 

Die markhaltige Nervenfaser besteht somit aus Unterabteilungen, die als 
internodale Einheiten ader Internodien bezeichnet werden konnen. Jedes Inter
nodium besteht aus einem Innenzylinder, dem Axon, welcher oben und unten 
je durch eine Quermembran von den benachbarten Einheiten abgetrennt ist. 
Um das Axon herum liegt die Markscheide, deren Mark gegen das Axon durch 
das Axolemm und nach aul3en durch das Neurolemm abgedichtet ist. Das 
Neurolemm ist durch ein Netzgeriist verstărkt, welches am Schniirring nach 
innen einschlăgt. Au13erdem sind am Schntirring besondere Anheftungen des 
Markes sichtbar, die in das Mark hinein ausstrahlen und offenbar fiir Festigkeit 
sorgen. Ob an diesen Anheftstellen der Dbergang vom Neurolemm zum Axo
lemm unterbrochen ist oder nicht, scheint unbekannt zu sein. Das Axolemm 
und das Neurolemm sind aus Stoffen aufgebaut, die eine viel stărkere Ultra
violettabsorption besitzen als der Achsenzylinder und das zwischen den beiden 
Htillen liegende Myelin. Es entsteht daher im Ultraviolettbild die charak
teristische, doppelte Konturierung des Myelins, die in Abb. 12 sehr deutlich zu 
sehen ist. Die stark vergr613erte Aufnahme des Schntirringes in Abb. 12/, die 
mit einer Glyzerin-Quarz-Immersion und maximalem Auflosungsvermogen ge
wonnen wurde, zeigt aber, dal3 an der Anheftstelle der Eiwei13zylinder, dem 
Dbergang von Axolemm zu Neurolemm die Konturierung gewellt oder gezahnt 
verlăuft und auf keinen Fall einfach gebaut ist. 

Im internodalen Teil ist die Markscheide durch Incisuren (ScHMIDT-LANTER
MANN) in zylindrokonische Segmente unterteilt, die schachtelhalmartig anein
ander grenzen. Ob ihnen eine Bedeutung fiir die Ernăhrung des Nerven zu
kommt, ist nicht sicher, wenn es auch mehrfach angenommen wurde. 

Der marklose Nerv zeigt diese Struktureinzelheiten nicht. Er ist in der ganzen 
Lănge positiv doppelbrechend und besitzt eine viel deutlichere Fibrillenstruk-
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tur. Im Zentralnervensystem der Wirbeltiere sind die marklosen Fasern ohne 
Neurolemm zu finden, in den peripheren Nerven besitzen sie ein Neurolemm. 
Die marklosen, sogenannten REMAKschen Fasern des Sympathicus haben kein 
Neurolemm. 

Unter den Nervenfasern der Wirbellosen, die sich durch eine viel deutlichere 
Fibrillenstruktur von den Fasern der Wirbeltiere unterscheiden, nehmen die 
sogenannten Riesennervenfasern eine besondere Stellung ein. Tintenfisch und 
Regenwurm liefern hier die besten Objekte zum Studium. Bei der Riesen
nervenfaser des Tintenfisches kann der Achsenzylinder verhăltnismăBig leicht 
von der Markscheide getrennt werden, so daB sich dieses Prăparat zum Stu
dium der Verteilung bestimmter Stoffe und Eigenschaften auf die beiden Struk
turen besonders gut eignet. 

Ein besonderer Nerv, auf den schon FICK (1904) aufmerksam gemacht hat, 
ist der n. olfactorius, der besonders beim Hecht sehr stark entwickelt ist. Es ist 
ein măchtiger, angeblich markloser Nerv (Gehirnteil), bei dem zahllose Fi
brillen in einem Neuroplasma eingelagert sind. BovERI schrieb diesem Plasma 
die Eigenschaften von Mark zu, so daB im Riechnerv die Fibrillen in Mark ein
gebettet ein Ganzes bilden. Dem entspricht auch die Beobachtung von AM
BRONN, daB dieser Nerv negative Doppelbrechung beziiglich der Faserachse 
zeige und somit eher aus feinen markhaltigen Nervenrohren bestehe. Die Ein
ordnung dieses Nerven als <<marklosen> Nerv muB also auf jeden Fall auf
gegeben werden. Interessant bleibt aber die sehr langsame Aktion dieses Ner
ven, die GARTEN (1903) in beriihmten Versuchen zur Registrierung der Ak
tionspotentiale mit den damals noch recht trăgen Instrumenten ausgeniitzt hat. 

3. Einteilung der Nervenfasern in Gruppen 

a) Physikalische Einteilung 

Die Priifung der verschiedenen Fasern eines gemischten N erven mit elektrischen 
Methoden hat gezeigt, daB sich die einzelnen Neuriten, je nach der Dicke des 
Achsenzylinders und je nach der Dicke der Markscheide sehr verschieden ver
halten. 

Lăuft eine Erregungswelle durch eine Nervenfaser, so tritt eine elektrische 
Begleiterscheinung auf, die man das Aktionspotential nennt. Die Front der 
Erregungswelle wird durch eine ăuBerst kurze und ziemlich starke, negative, 
elektrische Schwankung angezeigt, das Spitzenpotential. Ihm folgen zwei lănger 
dauernde Nachschwankungen, die zeitlich teilweise ineinanderfallen und daher 
nur als Resultante registriert werden konnen, das negative und das positive 
Nachpotential. Die elektrisch meBbare Geschwindigkeit, mit der das Spitzen
potential iiber den Neuriten weglăuft, ist die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der 
Erregungswelle. Die Messungen haben nun ergeben, daB gerade die Fortpflan-
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zungsgeschwindigkeit sehr stark von dem Bau der Faser abhăngt. Es ist also 
moglich, durch Messung der Fortpflanzungsgeschwindigkeit eine Einteilung der 
verschiedenen Fasern in Gruppen vorzunehmen. Die trăgheitsfreie Registrie
rung mit modernen Gerăten ( Gleichstromverstărker und Elektronenstrahloszil
lograph) hat es aher auch noch moglich gemacht, Gr6J3e und Zeitdauer der ein
zelnen Potentiale an einer bestimmten Stelle des Neuriten zu messen; ferner 
kann durch zeitlich gestaffelte Priifreize bestimmt werden, wie lange es dauert, 
bis eine bestimmte Stelle des Neuriten nach einmaliger erfolgreicher Reizung 
durch einen zweiten Priifreiz von fiinffacher Stărke erneut gereizt werden 
kann, eine Zeit, die als absolute Refraktărperiode bezeichnet wird, da der Nerv 
in der Zwischenzeit nicht ansprechbar ist. Durch Priifreize kann man auJ3er
dem feststellen, wann die letzte Spur der vorhergehenden Erregung ganz ver
wischt ist, eine Gr6J3e, die man Periode der latenten Addition nennt, und es 
kann auJ3erdem noch der EinfluJ3 des Sauerstoffmangels auf die Făhigkeit der 
Erregungsbildung und Leitung untersucht werden. BISHOP, ERLANGER und 
GASSER und ihre Mitarbeiter haben gefunden, daJ3 alle diese Gr6J3en zur 
Charakterisierung der N ervenfasern brauchbar und niitzlich sind. 

Technik der Aufnahme von Aktionspotentialen 

Der Kathodenstrahl- oder Elektronenstrahloszillograph hat in der elektrischen 
MeJ3technik ganz neue Moglichkeiten geschaffen. Die friiher verwendeten Spie
gelgalvanometer, dann das Saitengalvanometer und das Quecksilber-Kapillar
elektrometer und schlieJ3lich die mechanischen Oszillographen waren alle, je zu 
ihrer Zeit, vollkommene Instrumente und haben in der Hand guter Beobachter 
ganz hervorragende Ergebnisse geliefert. Sie haben aher alle mehr oder we
niger einen ganz groJ3en Nachteil: sie besitzen Trăgheit. Wohl bat man in zu
nehmendem MaJ3e versucht, diese Trăgheit zu iiberwinden und ist darin zu sehr 
beachtlichen Konstruktionen gelangt (Saitengalvanometer, Matthews-Oszillo
graph, Schleifenoszillograph). Aher fiir die ganz getreue Wiedergabe kurz
zeitiger Vorgănge ist ein praktisch trăgheitsfreies MeJ3instrument, wie der Elek
tronenoszillograph, das iiberlegene Instrument. Es besitzt nur einen N achteil: 
da die zur Ablenkung des Elektronenstrahles notwendigen Spannungen relativ 
groJ3 sind, ist das Instrument nur in Verbindung mit Verstărkern zu gebrauchen. 
Aher auch auf diesem Gebiet sind besonders von GASSER und ERLANGER und 
ihren Schiilern so groJ3e Fortschritte erzielt worden, daJ3 heute die elektronen
oszillographische Registrierung der Aktionspotentiale eines Nerven (Spitzen
potential und Nachpotentiale) kein nennenswertes Problem mehr ist. 

Die Aktionspotentiale des Nerven sind in der Gr6J3enordnung von 1/ 100 Milli
volt bis einige Millivolt. Es sind steile Spannungszacken, deren Analyse Fre
quenzen bis 104 Hertz (Schwingungen pro sec.) liefert. Der Elektronenstrahl·· 
oszillograph gibt aher nur etwa einen Ausschlag von 1 mmjV olt. Die Aktions
potentiale miissen also 106-10 4 fach verstărkt werden, um zu brauchbaren Aus
schlăgen im MeJ3instrument zu fiihren. Gute Verstărkerschaltungen fur neuro-
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physiologische Zwecke sind u. a. von ADRIAN, BRONK und PHILIPs1), ERLAN
GER und GASSER2), HoLZER3), K6NIG4), MATTHEWS5), PETITPIERRE 6), 

ScHAEFER7), ScHMITT8), SKOTNICKY9) angegeben worden. Abb. 13 zeigt den 
Verstărker von K6NIG, der uns durch seine Stabilităt und Storfreiheit beson
ders gute Dienste leistet. 

Dem Verstărkungsgrad ist bei jedem Verstărker eine bestimmte Grenze gesetzt 
durch den sogenannten Brummspiegel des Instrumentes. Die zu registrierende 
Ănderung muB in Mikrovolt gemessen ein Vielfaches des Brummspiegels sein, 
damit sie sich nach erfolgter Verstărkung um das 105-106 fache klar aus der all
gemeinen Unruhe, die unvermeidlich ist, heraushebt. Die Tendenz bei der Kon
struktion von Verstărkern geht dahin, den Brummspiegel moglichst niedrig zu 
halten, um damit das «Auflosungsvermogenn des Verstărkers moglichst groB zu 
machen. Ein anderes Postulat ist die Frequenzbreite, die amplitudengetreu ver
stărkt werden muB. Flir Aktionspotentiale muB der Verstărker zwischen 1 Hz 
und 105 Hz frequenzunabhăngig verstărken. Erfolgt die Ubertragung des zu 
verstărkenden Vorganges von Stufe zu Stufe liber Kapazităten und Wider
stănde, so spricht man von einem CR-Verstărker, erfolgt sie nur liber Widerstănde, 
von einem Gleichstromverstărker. Der CR-Verstărker ist flir mittlere und hohe 
Frequenzen gut und zuverlăssig zu bauen und besitzt einen stabilen Nullpunkt 
und sehr hohen Verstărkungsgrad. Der Gleichstromverstărker ist besonders fiir 
niedrige Frequenzen geeignet und weitgehend frequenzunabhăngig. Er ist schwer 
auf einem stabilen Nullpunkt zu halten und hat bei gleicher Stufenzahl einen 
geringeren Verstărkungsgrad. Die fiir die zeitgetreue Wiedergabe maBgebliche 
Zeitkonstante CR der Ubertragungskreise beim n-stufigen CR-Verstărker muB 
aber n-mal so groB gewăhlt werden, wie beim einstufigen Verstărker, wenn die 
gleiche Gesamtzeitkonstante erreicht werden soli, eine Tatsache, auf die K6NIG 4) 

eindrlicklich hingewiesen hat. In dieser Hinsicht ist der Gleichstromverstărker 
weit liberlegen. 

Der nach einmaliger Reizung des Nerven mit der individuellen Fortpflanzungs
beschwindigkeit jeder Fasergruppe liber den Nerven weglaufende elektrisch faB
gare Aktionszustand wird mit unpolarisierbaren Elektroden entweder an zwei 
Oberflăchenstellen abgegriffen (diphasische Registrierung des Aktionspotentials) 
oder an einer Oberflăchenstelle und einer unerregbaren Stelle abgeleitet. Un
erregbar sind alle Stellen, an denen die Membran verletzt ist oder ihre relative 
Impermeabilităt und damit ihre Polarisation eingebliBt hat. Die Depolarisation 
der Zellmembran kann durch Schneiden, Verbrennen, Ătzen, Cocain oder Kalium
chlorid erfolgen. Die so erhaltenen Registrierungen der Aktionspotentiale werden 
als monophasisch bezeichnet. Alle modernen Registrierungen sind nur noch 
monophasisch. 

1 ) ADRIAN, E. D., BRONK, D. W. u. PHILIPPS, G.: ]. Physiol. 74, 115 (1932). 
2) ERLANGER, ]., u. GAsSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
3 ) HoLZER, W.: Pflilgers Arch. 244, 205 (1941). 
4) Ki:iNIG, H.: Helv. physica ac ta 13, 381 (1940). 
5 ) MATTHEWS, B. H. C.: ]. Physiol. 93, 25 P. (1938). 
6) PETITPIERRE, CL.: Helv. physioJ. ac ta 2, 53, 71 (1944). 
7) ScHAEFER, H.: Elektrophysiologie I. Bd. (Wien 1940). 
8) ScHMITT, O. H.: Rev. sci. Instr. 8, 126 (1937). 
9) SKOTNICKY, T.: Pflilgers Arch. 246, 59 (1942). 
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Das einmalig oder mehrfach auftretende Aktionspotential des Nerven wird im 
Elektronenstrahloszillograph als Funktion der Zeit dargestellt, indem der Elek
tronenstrahl durch eine elektrische Zeitablenkung in der Abszisse rhythmisch 
mit konstanter Geschwindigkeit liber die Breite des Auffangschirmes verschoben 
wird. Das Aktionspotential wird vom Verstărker als Ordinatenablenkung auf 
den Oszillographen gegeben. Es entsteht so die Kurve der Abb. 15 (vgl. S. 43). 

a) Fron tansich t des 
Verstărkers. 

In der Mitte der 
eingebaute Elek

tronenstrahloszillo
graph. Ganz links 
der Regelwider
stand und die Re
gelkapazi ta t zur 

Kompensation des 
Brummstromes. 

AnschlieB.end die 
Potentiometer zur 
Nullpunktsregu

Iierung und dar
liber zwei Schalt
kni:ipfe zurEichung 
einer Eichspannung 

von 1 m V Gleich

strom oder 1 mV 
Wechselstrom. 

Abb. 13. 

Gleichstrom
verstiirker (Nach 
Ki:iNIG1).) 

Schaltschema. Der Verstărker verstărkt Spannungsdifferenzen im Eingang weitgehend unabhăngig 

von ăuBeren Sti:irungen. Netzspeisung und Unabhăngigkeit von Netzspannungsschwankungen, 

hohe Gegenkontaktverstărkung von 2 ·104, b ei m ehrhundertfach kleinerer Gleichtaktverstărkung,. 

konstanter Nullpunkt sind die Vorteile dieser Schaltung. Nicht gezeichnet ist ein Wechselstrom

kompensator in Serie zur Eichung, der eine Netzspannung beliebiger Gri:iBe einkoppelt und die 

Grundwelle der netzsynchromen Spannung kompensiert. 

Regulierungen : mit V1 und P1 : 

mit V2 und T1 : 

mit P 2 und T 2 : 

mit vl (fein) : 

Arbeitspunkt; 
Abgleich der geschlossenen Br.iicke; 

Abgleich der offenen Briicke; 
Uberwachung des Arbeitspunktes. 

1) KoNIG, H., Helv. physica acta 13, 381 (1940). 
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Um die Zeitablenkung mit dem Auftreten des Aktionspotentials genau zu syn
chronisieren, muB das Reizgerăt mit dem Zeitablenkgerăt relaisartig gekoppelt 
werden, wie es Abb. 14 zeigt. Durch diese Schaltung wird bei jedem Reiz eine 
Zeitablenkung eingeleitet. Es entsteht damit auf dem Schirm ein einmaliges 
oder bei rhythmisch wiederholter Reizung ein stehendes Bild, welches photo
graphisch festgehalten werden kann. 

Der Verstărker von 
hinten geiiffnet. 

Das registrierte Aktionspotential verăndert sich um so stărker und lost sich 
in einzelne Wellen auf, je weiter die Registrierstelle von der Reizstelle entfernt 
ist. ERLANGER und seine Mitarbeiter haben durch sinnreiche Versuche, vor 
allem mit dem bis zur Zehenspitze frei prăparierten Ischiadicusnerven (resp. n. 

Abb. 14. Prinzip der Schaltung des Elektronenstrahloszillographen. 

Der nach einmaligcr oder wiederholter elektrischer Reizung des Nerven auftretende Aktions
strom wird durch unpolario;;ierbare Elektroden abgeleitet und im Verstărker so verstărkt, da J3 er 
im Elektronenstrahloszillograph O eine Ablenkung des Strahles in der Senkrechten verursacht. 
lm Reizmoment muJ3 aber auch die waagrechte Zeitablenkung beginnen, damit die Aktionsstrom
kurve entsteht. Dies geschieht durch relaisartige Kopplung der Zeitablenkung mit dem Reizgerăt. 
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peronaeus im untern Abschnitt) auf Langen von bis zu 15 cm und durch Ab
leitung der Aktionspotentiale in verschiedenen Abstanden den schliissigen Be
weis erbringen konnen, daB: 1. die verschiedenen N ervenfasern ganz verschie
dene Geschwindigkeit der Erregungsleitung 
haben, 2. in den Nerven Gruppen von Ner-
venfasern mit gleicher oder sehr ahnlicher 
Geschwindigkeit der Erregungsleitung be
stehen, 3. die Dicke der Nervenfaser und 
ihre Markhiille einen entscheidenden Ein-
fluB auf die Geschwindigkeit der Erregungs
leitung ausiibt, 4. jeder gemischte Nerv ein 
ganz charakteristisches << Spektrum)> der 
Geschwindigkeiten der Erregungsleitung 
und ein ganz analoges << Spektrum )) der 
Faserdicken aufweist. 

Zur Illustration ist in Abb. 15 eines der 
Beweisstiicke fiir diese heute allgemein 
anerkannte Erkenntnis wiedergegeben. Es 
zeigt das Aktionspotential bei Ableitung 
imAbstand von 21, 41, 85 und 143 mm von 
der Reizelektrode. Nahe der Reizstelle ist 
das Aktionspotential noch scheinbar ein
heitlich, aher schon lost sich eine unab
hangige /1-Welle ab. Im Abstand von 85 
mm ist sie klar abgelost, weil sie langsamer 
lauft und daher zeitlich spater an der re
gistrierenden Elektrode ankommt, und bei 
143 mm ist es ganz deutlich, daB hier zwei 
unabhăngige Vorgange mit verschiedenen 

Abb. 15. Linearitiit der Fortpflanzung der Aktions
potentialwellen. 

Ordinate: Abstand der MeBstelle von der Reizstelle 
inmm. 

Abszisse: Zeit. 
Man beachte das Zeitsignal, welches Millisekunden 
angibt. (Nach ERLANGERl).) 

Bei dem 2. Aktionspotential sieht man schon deut
lich, wie sich die langsamere P-Welle abhebt. Je 
weiter der Vorgang iiber dem Nerven weglăuft, desto 
stărker wird die Differenzierung. 

MM. 

o 

75 

12!) 

8 

a 

1) ERLANGER, ]., u. GASSER, H. S.: Electric signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
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Fortpflanzungsgeschwindigkeiten vorliegen. Die Linearităt der zeitlichen Ver
zogerung, die fUr die cx.-Welle und die P-Welle durch Einzeichnung der die 
FuBpunkte verbindenden Linien deutlich gezeigt ist, hat sich immer wieder 
erw1esen. 

Manche Nervenfasern teilen sich allerdings in Ăste auf, von denen jeder ein
zelne eine andere Fortpflanzungsgeschwindigkeit hat. Dieser Umstand kompli
ziert die Untersuchung, wie ERLANGER zeigen konnte. Er hat aber auf die im 
folgenden wiedergegebene Einteilung in Gruppen keinen EinfluB. 

Ta bel le 1. 
Eigenschaften der A-, B- und C-Fasern bei Katze und Kaninchen. 

(Nach GRUNDFEST.).) 

Grup pe 
1 

A 
1 

B 
1 

c 

Durchmesser der Faser ITI ţt 20-1 3 markarm 
Leitungsgeschwindigkeit in mjsec 100-5 14-3 <2 
Dauer des Spitzenpotentials in msec 0,4-0,5 1,2 2,0 

Negatives Nachpotential: 
Hohe in % des Spitzenpotentials 3-5% kein n. N.P. 3-5% 
Dauer in msec 12-20 ·- 50-80 

Positives N achpotential: 
Hohe in % des Spitzenpotentials 0,2% 1,5-4% 1,5% 
Dauer in msec 40-60 100-300 300-1000 
Absolute Refraktărperiode in msec 0,4-1,0 1,2 2,0 
Periode der latenten Addition 0,2 0,2 2,5 
Reihenfolge der Empfindlichkeit 

gegeniiber 0 2-Mangel 2. 1. 3. 

Die ausgedehnten Untersuchungen haben zur Unterscheidung von drei 
groBen Fasergruppen, mit Unterteilung in Untergruppen, gefiihrt. Man be
zeichnet sie mit ERLANGER2) unverbindlich als die Gruppen A, B und C. In 
Tabelle 1 sind die hauptsăchlichen qualitativ und quantitativ faBbaren Unter
scheidungsmerkmale der drei Gruppen zusammengestellt, wie sie aus den ein
gehenden Untersuchungen an der Katze und am Kaninchen sich ergeben 
ha ben. 

Betrachtet man die Faserdurchmesser in den verschiedenen Gruppen, so 
fălit es auf, daB ein gewisses Uberlappen vorliegt. Eine Faser von 2 f.l Durch
messer konnte sowohl zur A- oder B-Gruppe gehoren. Erst die Beiziehung der 
weiteren Merkmale lă13t die eindeutige Unterscheidung zu. A- und B-Fasern 
unterscheiden sich durch das negative Nachpotential (vgl. S. 258), das bei den 
B-Fasern nicht nachweisbar ist, ferner in der Zeitdauer des Spitzenpotentials, 
die bei B-Fasern viei groBer ist als bei irgendeiner A-Faser, die alle fast gleiche 
Dauer des Spitzenpotentials haben, und in der Dauer des Nachpotentials. Un-

1) GRUNDFEST, H.: Ann. Rev. Physiol. 2, 213 (1940). 
2) ERLANGER, ]., u. GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
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terschiede in der Sauerstoffmangel-Empfindlichkeit sind angedeutet, Unter
schiede in der Reizschwelle sind ebenfalls vorhanden, in der Tabelle aher nicht 
aufgefiihrt (BISHOP und O. LEARY1) und GRUNDFEST 2)). Alle Unterschiede 
sind mehr quantitativer Art und nie qualitativ, trotzdem sie eine deutliche 
Aufteilung der Nervenfasern in drei Hauptgruppen und noch eine weitere Un
terteilung in Untergruppen A", Ap, Ay, A~, B 1 , B 2 , B3 zulassen. 

o 1,8 3,6 5,4 72 9,0 10.812,6 14.4 16.2 18,0 19,8 fJ. 
Faserdurch messer 

Abb. 16. Dickenverteilung derFasem eines Nerven, nach prozentualen Anteilen geordnet. 

Ordinate: Prozentanteil der Fasern bestimmter Dickenbreite. 
Abszisse: Faserdurchmesser in ţt. (Nach GUTMANN und SANDERs4).) 

Genaue Vermessungen sămtlicher Fasern der gemischten Nerven sind mehr
fach und bei verschiedenen Tieren vorgenommen worden. Besonders sorgfăltig 
ist der n. saphenus der Katze mit etwa 2500 Fasern vermessen worden (GASSER 
und GRUNDFEST 3)). Trăgt man die Hăufigkeit des Vorkommens eines be
stimmten Durchmessers (mit einer gewissen MeBbreite) als Funktion der Gr6Be 
des Durchmessers auf, so erhălt man eine Hăufigkeitskurve (Populationskurve) 
mit ausgesprochenen Maxima und Minima. Eine in relativ grober Vermessung 
am n. peronaeus des Kaninchens von GUTMANN und SANDERS 4) gewonnene 
Populationskurve zeigt Abb. 16. Die Gesamtzahl der Fasern dieses Nerven 
schwankt zwischen 6000 und 9000. Zwei Maxima bei 1,8-3,6 ţt und 12,6-14,4 ţt 
sind deutlich zu erkennen und entsprechen der Fasergruppe B und A. Alle 
marklosen Nerven C sind bei dieser Zăhlung in der Gruppe 0-1,8 ţt unterge
bracht, mit einer Hăufigkeit von etwa 12%. 82% aller Fasern sind kleiner als 
8 ţt und nur 18% sind gr6Ber. Die Population der dicken Fasern entspricht den 
A-Fasern, wenn auch ihre Durchmesser nach Tabelle 1 von 20-1 ţt gerechnet 

------·--------------------
1) BISHOP, G. H., u. O'LEARY, ]. :Amer. J. Physiol. 126, 434 (1939). 
2) GRUNDFEST, H.: Amer. j. Physiol. 127,252 (1939). 
3) GASSER, H. S., u. GRUNDFEST, H.: Amer.]. Physiol. 127, 393 (1939). 
4 ) GUTMANN, E., U. SANDERS, F. K.: ]. Physiol. 101,489 (1943). 
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werden. Die B-Gruppe enthălt Fasern, die nicht gr613er als 3 p sind. Aus diesem 
Grund ist die Hăufigkeitskurve der kleinen Population unsymmetrisch und auf 
der rechten Seite hăher als auf der linken. Bildet man den Mittelwert liber alle 
Fasern, dann erhălt man einen mittleren Faserdurchmesser von etwa 5,4 p. 

Die Priifung der Frage, ob zu der Gruppierung der Nervenfasern in ău13er
lich unterscheidbare Gruppen eine Zuordnung in entsprechende funktionelle 
Gruppen (motorische, sensible, autonome Fasern) vorgenommen werden kann, 
ist verlockend und erscheint zunăchst einfach. Die genaue Untersuchung hat 
aber gezeigt, da13 es nicht so einfach ist wie es den Anschein hat. Eine Tatsache 
schien der einfachen Zuordnung recht zu geben: alle motorischen Nervenfasern 
bilden die Untergruppe rx. der Hauptgruppe A, die sensiblen Fasern dagegen 
bilden mehrere Untergruppen. Darin kănnte man den Ausdruck der Tatsache 
sehen, da13 es nur eine motorische Qualităt, dafiir aher mehrere Sinnesqualităten 
(Getast, Schmerz, Kălte, Wărme usw.) gibt. Ein erster Versuch von ER
LANGER (1927) schien diese Hypothese zu bestătigen. Am Hund wurde am 
n. femoralis ein reiner Hautast und ein reiner Muskelast untersucht. Der 
Muskelast enthielt nur Fasern der Gruppe Aa. (Fortpflanzungsgeschwindigkeit 
der Erregungswelle 90 mjsec), einen sehr geringen Anteil von B-Fasern und 
eine sehr schwache Gruppe C. Der Hautast dagegen enthielt zwei Arten von 
Fasern der A-Gruppe, Ap und Ar (mit etwa 73 mjsec), einen sehr deutlichen 
Anteil von Fasern, die mit A 6 bezeichnet wurden (mit 20 mjsec) und einige 
C-Fasern. Daraus wurde der Schlu13 gezogen, Aa. seien die motorischen Fasern, 
Ap, Ay und A 6 Sinnesfasern der Haut und C Schmerzfasern. Die weiteren 
Untersuchungen haben aher leider gezeigt, da13 Fasern gleicher Funktion in der 
Dicke im Verhăltnis 1:3, ja sogar 1:4 variieren kănnen, so da13 sie Gruppen 
mit einer viei gr613eren Streuung bilden, als der Unterteilung in A, B und C 
entspricht. 

Beriicksichtigt man diese deutliche Streuung und weiterhin noch die Tat
sache, da13 die Verhăltnisse bei Mensch, warmbliitigem Tier, Kaltbliiter und 
niederen Tieren noch weitere Varianten aufweisen, so kann im gro13en und 
ganzen bei aller Vorsicht nur etwa folgende Zuordnung der Fasertypen zu be
stimmten Funktionen festgehalten werden: 

Die Untergruppe rx. der A-Fasern sind die schnelleitenden Signaliibermittler 
fiir die Muskelsensibilităt und fiir die motorischen Impulse, die zur Muskel
kontraktion fiihren. Sie iibertragen beim Mensch mit 120-60 mjsec (HEIN
BECKER, BISHOP und O'LEARY1)), bei Hund und Katze mit 92-84 mjsec bzw. 
60-30 mjsec (ERLANGER2)). LLOYD 3) hat fiir den Streckreflex eine einheit
liche Fasergruppe zur Dbermittlung des afferenten Signals gefunden, in der alle 
Fasern mit 116 mjsec leiten. Beriihrungsreize dagegen werden ganz allgemein 
von den A-Fasern iiber die hinteren Wurzeln zentripetal geleitet. Beim Frosch 
sind auch Temperaturreize mit Leitung in Ap- und Ay-Fasern beschrieben 

1) HEINBECKER, P., BISHOP, G. H., u. O'LEARY, ]. : Arch. Neuroi. u. Psychiatr. 31, 34 (1934); 
35, 1233 (1936). 

2) ERLANGER, ].: Amer.]. Physiol. 82,644 (1927). 
3) LLOYD, D. P. C.: ]. Neurophysiol. 6, 293 (1943). 
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(ERLANGER1)). Noch etwas langsamer sind die A6-Fasern, die zwar bei der 
Katze auch Beriihrungsreize weiterleiten (ADRIAN, CATTELL und HoAG
LAND2)), aber auch als Leiter der raschen Schmerzempfindung (1. Kom-

601- o 

Abb. 17. Zunahme der 
50 Fortptlanzungs- r- o 

geschwindigkeit mit dem o 
Wachstum eines Tieres. 

o 
Ordinate: Geschwin-
digkeit in m pro Se- 40 -
kunde; 
Abszisse: Liinge des 
Beines vom Femur-
kopf bis zu den Zehen- o 
spitzen beim heran- 30 1-- o 
wachsenden Kiitzchen. 

o 00 

Die Abbildung zeigt, 
o 0 8 wie die Geschwindig-

keit der schnellsten 20 -

of 
A-Faser im Bein des 
Kiitzchens mit dem 
Wachstum des Tieres 

ffi linear zunimmt. (Nach 
HURSH3).) 10 1-- o 

1 1 1 1 

5 10 15 20 

ponente) beschrieben sind (ZoTTERMANN 4)). Neuere Untersuchungen von 
QuENSEL5) machen geltend, da13 sogar Ap-Fasern beim Menschen einen 
Schmerzzustand iibermitteln, der als Kribbelschmerz vom N ervenverletzten an

gegeben wird, beim Normalen aber auch nach Aufhebung der Anămie anklingt. 
Den <<Schraubstockschmerz)> bringt QUENSEL in Verbindung mit Al',-Fasern. 

Die B-Fasern gehăren in der Regel dem autonomen Nervensystem an. Die 
Gruppe B1 ist im allgemeinen afferent und iibertrăgt z. B. im nervus vagus mit 

1) ERLANGER, ] : Amer. ] Physiol. 82, 644 (1927). 
2) ADRIAN, E. D., C.HTELL, McK., u. HoAGLAND, H.: ]. Physiol. 72, 377 (1931). 

3 HuRsH,]. B.: Amer. ] . Physiol. 127, 131 (1939). 
4) ZoTTERMANN, Y.: ]. Physiol. 95, 1 (1939). 
5 ) QuENSEL, W.: Pfliigers Arch. 248, 1 (1944). 
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einer Geschwindigkeit von 27 mjsec Impulse von den Eingeweiden nach dem 
verlăngerten Mark. Die la:ngsamere Gruppe B1 ist efferent und leitet vegetative 
Impulse zu den inneren Organen. 

Die C-Gruppe besteht in der Regel aus den marklosen postganglionăren 
Fasern des Orthosympathicus (lang) und des Parasympathicus (kurz). Eine 
Ausnahme machen vielleicht die postganglionăren Ciliarnerven, die zur Gruppe 
der B-Fasern gerechnet werden. Die C-Faser ist gegen Sauerstoffmangel sehr 
resistent und leitet langsam. Sie kann motorische und sensible Impulse i.iber
mitteln. Sie beteiligt sich sensibel an der Leitung der 2. Schmerzkomponente 
und fiihrt zur Wahrnehmung visceraler Schmerzen im Korperinnern und in 
der Peripherie zur Wahrnehmung der besonderen Schmerzqualităt, die QuEN
SEL1) als Kausalgie bezeichnet. 

Die Geschwindigkeit der Leitung spielt im Gesamtorganismus aber noch 
eine ganz andere Rolle und kann schon deshalb nicht in einfacher Weise der 
Leitungsfunktion zugeordnet sein. HuRsH 2) fand, wie Abb. 17 zeigt, bei klei
nen Kătzchen ein langsames Anwachsen der Leitungsgeschwindigkeit mit dem 
Wachstum des Tieres, gemessen an der Pfotenlănge3). Durch diese Korrelation 
entsteht immer die gleiche zeitliche Verzogerung fiir die vom Zentralnerven
system nach der Peripherie und von der Peripherie zum Zentralnervensystem 
geleiteten Impulse. Diese Tatsache scheint fiir die Koordinierung der Bewe
gungen des Tieres notwendig zu sein. Bei den Cephalopoden haben PUMPHREY 
und YouNG 4) gefunden, daB diejenigen mqtorischen Nerven, die weiter vom 
Zentralnervensystem abgelegene Muskeln versorgen, eine hohere Leitungs
geschwindigkeit besitzen als diejenigen, deren Ubermittlungsweg ki.irzer ist. 
Die Leitungsgeschwindigkeit eines Nerven hăngt also sicher auch von der be
sonderen Aufgabe a b, die er im Organisationsplan des Tierkorpers zu versehen hat. 

Die Verschiedenheit der Leitungsgeschwindigkeit in den Fasergruppen, die 
gleiche Funktion haben, ist eine Einrichtung, die fiir das Zustandekommen der 
zentralen Verarbeitung der eingehenden Nachrichten von der groBten Bedeu
tung ist. Wir wissen vorlăufig sehr wenig von diesen Dingen, aber wir konnen 
mit Sicherheit sagen, daB die Zusammenfassung von Fasern verschiedener 
Reizschwelle und verschiedener Fortpflanzungsgeschwindigkeit zusammen mit 
den Variationen ihrer zentralen und peripheren Endigungen zu einer funk
tionellen Gruppe ein ganz wesentliches Bauprinzip des Nervensystems ist. Wie 
wichtig es ist, zeigen leider die schlechten Erfolge der Regenerationen nach 
N ervenverletzungen. Dam it die normale Funktion wiederkehrt, geni.igt es nicht, 
daB eine gewisse Zahl von N ervenfasern die al ten Bahnen zur Peripherie wieder 
findet. So lange nicht gleichartige Gruppen verschiedenartig leitender Fasern 
in annăhernd gleicher Verteilung, wie vor der Verletzung durch Regeneration 

1) QuENSEL, W.: Pfliigers Arch. 248, 1 (1944). 
2) HuRSH, ]. B.: Amer.]. Physiol. 127,131 (1939). 
3) Bei der Ratte haben ALBE-FESSARD u. BONVALLET (C. r. Soc. bioJ. 138,448 (1944)) die giei

che streng lineare Beziehung zwischen Fortpflanzungsgeschwindigkeit und der 3. Wurzel aus dem 
Kărpergewicht beim Wachstum gefunden. 

4) PuMPHREY, R. ]., u. YouNG, ]. Z.: ]. exp. Biol. 15, 453 (1938). 
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entstehen, und das ist nur unter ganz giinstigen Bedingungen der Fall, kehrt 
die normale Funktionstiichtigkeit des Organs nicht zuriick. Es miissen sich 
die ganz bestimmten Fasergruppen mit funktioneller Gleichheit, von denen wir 
vorlăufig sehr wenig wissen, wieder gebildet haben. 

Die physikalische Untersuchung der Nerven hat Gruppen mit verschiedener 
Geschwindigkeit der Fortpflanzung der Nervenerregung unterscheidbar werden 
lassen. Die vorgenommene Gruppierung in schnelle A-Fasern, mittelschnelle 
B-Fasern und langsame C-Fasern ist eine rein technische und mit dieser Be
schrănkung zweckmăBige Einteilung. Funktionell bestehen ebenfalls Gruppen, 
die aber Fasern mit ganz verschiedener Fortpflanzungsgeschwindigkeit um
fassen. Die Zuordnung gewisser technisch unterscheidbarer Fasergruppen zu 
bestimmten Funktionen ist daher nur sehr beschrănkt giiltig. Der physikalische 
MaBstab, mit dem die Nervenfasern gemessen und eingeteilt werden, kann 
leider den biologischen Verhăltnissen nur einseitig Rechnung tragen, da Fasern, 
die bestimmten Sinnesfunktionen dienen, weitgehend auf die verschiedensten 
Durchmesser verteilt sind, eine Tatsache, die neuerdings von GASSER 1} be
sonders betont wurde. 

b) Chemische Einteilung 

O. LOEWI 2} hat in einer Reihe von glănzenden Arbeiten, beginnend mit dem 
J ahre 1921 gezeigt, daB die Wirkung der antagonistischen Herznerven, n. vagus 
(parasympathisch) und n. accelerans (orthosympathisch) durch die Vermitt
lung von zwei Stoffen erfolgt, die offensichtlich bei Ankunft von Erregungen 
je an den Nervenenden freigesetzt werden. Er nannte diese Stoffe: Vagus- und 
Acceleransstoff und erkannte, daB sie durch ihre biologische Wirkung die 
Obertragung der entsprechenden Nachricht zwischen Nervenende und Erfolgs
organ vermitteln. In spăteren Untersuchungen wurde gezeigt, daB der Vagus
stoff mit dem Azetylcholin3), der Acceleransstoff mit dem Adrenalin4} identisch 
ist. Damit begann eine verănderte Auffassung von der Obertragung von Nach
richten zwischen Nervenende und zugehorigem Erfolgsorgan im Denken der 
Physiologen Platz zu finden, wEmn sie auch nicht ganz neu war. 

Schon 1904 hatte ELLIOTT 5) die Vermutung geăuBert, an den Enden ortho
sympathischer Nerven werde jedesmal, wenn eine Erregungswelle ankomme, 

1) GASSER, H. S.: Research. Publ. Ass. Res. Nerv. Ment. Diseases 22, 44 (1943). 
2) LOEWI, O.: Pfliigers Arch. 189, 239 (1921); 203, 408 (1924); 204, 461 {1924); 204, 629 (1924). 

LoEWI, 0., u. NAVRATIL, E.: Pfliigers Arch. 206, 123 {1924); 206, 135 (1924); 214, 678 (1926); 
214, 689 {1926). LoEwi, 0.: Die chemische Ubertragung der Nervenwirkung (Stockholm 1937). 

3) Azetylcholin ist der Essigsiiureester des Cholins. 

HO·N(CH3) 3·CH2·CH20H, Cholin 
HO• N(CH3) 3·CH2·CH200CCH3 Azetylcholin. 

4 ) Adrenalin ist P-{3,4,-Dioxyphenyl)-iithanol-methylamin 

HO" 

HO-<_)-CHOH-CH2-NH-CH3 

5) ELLIOTT, T. R.: J. Physiol. 31, P20 (1904). 

von Mnralt 4 
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Adrenalin frei. Diese prophetische ĂuBerung wurde erst sehr viei spăter ver
standen und gewertet, als die Erweiterung der Befunde von LoEWI durch die 
Arbeiten der Schulen von DALE1) und CANNON 2) die Allgemeingultigkeit der 
chemischen :Nachrichtenvermittlung zwischen Nerv und Erfolgsorgan und an 
den Synapsen zeigte. Azetylcholin entsteht nicht nur an den Enden des Vagus, 
sondern ganz allgemein an allen Enden markhaltiger N erven. Seine Bildung 
bei der Ankunft von Erregungswellen wurde an den Enden motorischer Ner
ven, am Ende aller parasympathischen N erven in den Organganglien und am 
Ende der prăganglionăren orthosympathischen Nerven in den Synapsen nach
gewiesen. Adrenalin wurde dagegen mehrfach an den Enden der postganglio
năren (marklosen) Nerven gefunden. DALE3) schlug daher schon im Jahre 
1933 die Unterscheidung in cholinergische und adrenergische Nervenfasern vor, 
je nach der Art des am Ende frei werdenden Vermittlers, trotzdem die Ein
teilung damals nur fUr die para- und orthosympa thischen N erven gelten konnte. 
Die Erkennung der cholinergischen Natur der motorischen Nerven ist erst von 
1934 an durch die grundlegende Arbeit von DALE und FELDBERG4' eingeleitet 
worden. 

Eine besondere und umstrittene Stellung in diesem System nehmen die 
sensiblen Nerven ein. DIKSHIT5) hat die Frage, ob auch an den zentralen En
den der sensiblen Nerven Azetylcholin entsteht, dadurch zu beantworten ver
sucht, daB er kleinste Dosen von Azetylcholin in die Seitenventrikel des GroB
hirns injizierte. Er beobachtete am Atemrhythmus und am Herzschlag ăhnliche 
Verănderungen wie bei Reizung des n. vagus und schloB daraus, daB die reflek
torische Vagussteuerung der Atmung und des Herzens durch Freiwerden von 
Azetylcholin an den afferenten Enden und chemische Ubertragung der Er
regung auf die efferenten Vagusăste zustande kommt. Die groBe Schwierigkeit 
bei der Losung der Frage liegt darin, daB die Enden der sensiblen Nerven tief 
im Ruckenmark und Gehirn liegen und daher der Untersuchung fast nicht zu
gănglich sind. Man ist daher auf die Beobachtung in moglichst benachbarten 
Regionen angewiesen. So haben FELDBERG und ScHRIEVER6) den Liquor cere
brospinalis untersucht, eine Flussigkeit, die zwar durch eine Membranschranke 
vom Gehirnblut abgetrennt und durch ziemlich betrăchtliche Substanzstrecken 
von den Enden der sensiblen Nerven entfernt ist. Sie fanden trotzdem, daB bei 
starker zentraler Reizung des n. vagus tatsăchlich eine Vermehrung von Aze
tylcholin im Liquor nachweisbar ist. Der Befund ist aber nicht so schlussig 
wie er zunăchst erscheint, denn die Vagusreizung hat noch andere Erschei
nungen zur Folge, die sekundăr zu Azetylcholinfreisetzung flihren konnen. 
Erstickung und intravenose lnjektion von Adrenalin flihren beispielsweise 
allein schon zu einer Erhohung des Azetylcholingehaltes im Liquor. Anderer-

1) DALE H., H.: Reiziibertragung durch chemische Mittel im peripheren Nervensystem (Wien 
1935). 

2) CANNON, W. B., u. RoSENBLUETH, A.: Autonomie Neuro-effector Systems (New York 1937). 
3 ) DALE, H. H.: ]. Physiol. 80, 10P (1933). 
4) DALE, H. H., u. FELDBERG, W.: ]. Physiol. 81, 320 (1934). 
5) DIKSHIT, B. B.: J. Physiol. 80, 409 (1933). 
6) FELDBERG, W., u. SCHRIEVER, H.: J. Physiol. 86, 277 (1936). 
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seits haben aher CORTELL,, FELDMANN und GELLHORN1) gesehen, daB bei 
Blockierung der Cholinesterase im Gehirn ( die ohne diese MaBnahme die Be
seitigung der gebildeten Azetylcholinmengen besorgt) eine deutliche Zunahme 
des Gehaltes in den Hemispharen und im Hirnstamm meBbar wird. Sie fanden 
ferner, daB Strychnin, durch welches die .Reaktionsbereitschaft des Zentral
nervensystems ungeheuer vermehrt wird, beim Frosch zu einer starken Zu
nahme des Azetylcholingehaltes fiihrt. 

BDLBRING und BuRN 2) haben am durchstromten Riickenmark des Hundes 
gefunden, daB Azetylcholininjektionen zu starker Tatigkeit der motorischen 
Vorderhornzellen fiihren und daB diese Wirkung durch Physostigmin: (Eserin) 
ganz wesentlich verstarkt wird. \Verden Erregungswellen zentripetal in das 
Zentralnervensystem geschickt, so enthalt die Durchstromungsfliissigkeit Aze
tylcholin. Das Azetylcholin spielt also auch fiir die zentrale Ubertragung eine 
wichtige Rolle, wobei die Frage offen bleibt, ob es die Erregbarkeit der Nerven
zellen erhoht und somit natiirlicherweise der an sie gelangenden Erregung 
den Weg bahnt, oder ob es direkt erregend wirkt. 

Wenn diese Versuche auch nicht direkt dafiir beweisend sind, daB bei Er
regung an den Enden der sensiblen Nerven Azetylcholin gebildet wird, so zei
gen sie doch, daB auch im Zentralnervensystem dem Azetylcholin eine wichtige 
Rolle zukommt. 

Von besonderer Bedeutung fiir die allgemeine chemische Einteilung der Ner
ven sind die alten Versuche von LANGLEY und ANDERSON3) geworden, auf 
deren Beweiskraft DALE 4) aufmerksam gemacht hat. Die genannten Autoren 
haben versucht, durch kiinstliche Vereinigung Nerven verschiedenster Art mit
einander zum Verwachsen zu bringen. Dabei ist es ihnen nicht gelungen, durch 
praganglionare Fasern des Halssympathicus (die wir heute als cholinergische 
Fasern erkannt haben) degenerierte postganglionare Bahnen (die wir als 
adrenergisch erkannt haben) funktionell zu ersetzen. Es gelang auch nie, mo
torische Fasern durch postganglionare Fasern zu ersetzen, wahrend die Ersatz
versuche immer dann erfolgreich waren, wenn Fasern, deren cholinergische 
Natur heute feststeht, als Ersatzmaterial fiir andere cholinergische Nerven ver
wendet wurden. Diese Versuche haben in einem Zeitpunkt chemische Unter
schiede im Gesamtaufbau der verschiedenen N euronen in einer Weise dargetan, 
wie man sie sich heute nicht besser wiinschen konnte. Sie zeigten aher auch, daB 
der sensible Nerv etwas Besonderes ist und sich nicht als Ersatz fiir motorische 
Nerven eignet. WErss 5) hat allerdings in Regenerationsversuchen an Kroten 
gesehen, daB die aus den hinteren Wurzeln peripherwarts auslaufenden Fasern, 
die zweifellos zum gr6Bten Teil sensibel sein miissen, sich auch mit quer
gestreiften Muskeln funktionell vereinigen konnten. Umgekehrt haben aher 

1) CoRTELL, R., FELDMANN, ]., u. GELLHORN, E.: Amer.]. Physiol. 132,588 (1941). 
2) BDLBRING, E., u. BURN, J. H.: J. Physiol. 100, 337 (1941). 
3) LANGLEY, j. :!'\., u. ANDERSON, H. K.: J. Physiol. 30,439 (1904). 

4) DALE, H. H.: Reiziibertragung durch chemische Mittel im peripheren Nerv~nsystem (Wien 
1935). 

6) WEISs, P.: J. comp. Neurol. 61, 135 (1935); 66, 481 (1937). 
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wieder die Azetylchoiinbestimmungen von LOEWI und HELLAUER1) scheinbar 
gezeigt, daB fUr sensibie Nerven ein choiinergischer Mechanismus iiberhaupt 
nicht in Frage kommt. Sie fanden nămiich im n. opticus des Rindes gar kein 
Azetylchoiin und in den hinteren Wurzein von Katze und Hund nur Spuren 
dieses Stoffes. Entweder miiBte in den sensibien N erven Azetylchoiin gefunden 
oder der SchluB gezogen werden, daB in sensibien Kerven an keiner Stelle 
Azetylchoiin frei wird. Durch die Entdeckung von NoYoNs 2), daB die Frosch
Iunge ais Prăparat eine ganz unerwartete Empfindiichkeit gegeniiber Azetyi
choiin besitzt - reagiert sie doch noch auf Mengen von 10-16 g - ist die 
Mogiichkeit des N achweises geringer Mengen von Azetylchoiin ganz gewaltig 
verbessert worden. BRECHT und CoRSTEN 3) haben mit diesem neuen Hilfs
mittei die Streitfrage, ob im sensibien :t\erven ein choiinergischer Mechanismus 
besteht oder nicht, in gewissem Sinne entschieden. Die Einfiihrung einer neuen 
Methodik war deswegen schon wiinschbar, weii inzwischen LissĂK und PA.sz
TOR4) mit dem Froschherzen ais Testprăparat 0,05-0,2 y Azetylcholin pro 
Gramm N ervensubstanz in sensibien N erven von Hund und Katze und CHANG 5) 

und Mitarbeiter eine noch gr6Bere Menge gefunden hatten und daruit doch 
wieder wahrscheinlich schien, daB auch die sensibien Nerven cholinergisch 
seien. BRECHT und CoRSTEN zeigten, daB aus einem kiinstlich angeiegten Quer
schnitt aus sensibien Nerven bei Reizung Azetylchoiin in die Badefliissigkeit 
austritt, wie es bei den bekannten choiinergischen motorischen, parasympa
thischen und orthosympathischen prăgangiionăren N erven schon festgestellt 
worden war (vgl. S. 284). Es war daher nicht verwunderiich, daB sie in Be
stătigung der Befunde von LrssĂK und PA.szTOR und von CHANG und Mit
arbeitern eine gut faBbare Menge von Azetylchoiin im sensiblen Nerven fanden. 
BRECHT und CoRSTEN kommen zum SchluB, die Sonderstellung der sensibien 
Nerven konne aufgegeben werden und diese Nerven seien in der Gruppe der 
choiinergischen Nerven unterzubringen. Dieser SchluBfoigerung schiieBe ich 
mich mit einem kieinen Vorbehalt an. Es ist auffallend, daB die Menge von 
Azetylchoiin, die bei der Erregung sensibier Nerven freigesetzt wird, sehr viei 
kieiner ist, ais diejenige bei der Erregung der iibrigen choiinergischen Nerven 
und daB der Gehalt der Nerven an Azetylchoiin ebenfalls viei geringer ist ais 
bei allen iibrigen cholinergischen Nerven und es paBt dazu, daB der Gehalt an 
Cholinesterase (dem azetylchoiinspaltenden Ferment) nach Bestimmungen 
von HELLAUER6) nur 1/ 20 des Gehaltes dieses Fermentes in motorischen cho
Iinergischen Nerven ist. Es scheint mir, daB die sensibien Nerven zwar cho
linergisch sind, daB aber doch besondere Verhăltnisse voriiegen, die vielleicht 
mit dem Eingreifen eines noch unbekannten, fUr sensibie Nerven charakteri
stischen Faktors zusammenhăngen. Es konnte ăhniich sein, wie es beim Ak-

1) LoEwi, 0., u. HELLAUER, H.: Pfliigers Arch. 240, 769 (1938). 
2) DIJKSTRA, C., u. NoYONS, A. K. M.: Arch. int. Physiol. 49, 257 (1939). 
3) BRECHT, K., u. CoRSTEN, M.: Pfliigers Arch. 245, 160 (1941). 
4) LISSAK, K., u. PASZTOR, ]. : Pfliigers Arch. 244, 120 (1940). 
5) CHANG, H. C., HsiEH, W. M., LEE, L. Y., LI, T. H., u. Lnt, R. K. S.: Chin. ]. Physiol. 14, 

19 (1939). 
6) HELLAUER, H.; Pfliigers Arch. 242, 382 (1939). 
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tionsstrom des Nerven der Fall war. Solange man ihn mit groben Hilfsmitteln 
untersuchte, schien er einheitlich zu sein, und erst die feinere Analyse hat zur 
Unterscheidung von Gruppen und Untergruppen gefiihrt. EtwasĂhnliches wird 
nach meiner Meinung die verfeinerte Erforschung der chemischen Faktoren der 
Erregungsbildung liefern - aber erst wenn die Methoden genugend ausgebaut 
sind. 

Ganz neue Ausblicke er6ffnen die Feststellungen von KwrATKOWSKr1). Er 
hat in den gefă13erweiternden Nerven der Haut Histamin in ziemlich gro13er 
Menge nachweisen k6nnen, wăhrend vorwiegend cholinergische Nerven wenig 
oder kein Histamin enthalten. Bei Reizung der hinteren (ventralen) Wurzeln, 
die efferente gefă13erweiternde Nerven enthalten, entsteht Histamin oder eine 
histaminăhnliche Substanz an den Nervenenden und ist im ven6sen Blut nach
weisbar. Dieser letzte Befund ist schon von LEwrs und MARVIN 2) bezuglich 
der Freisetzung eines vasodilatatorisch wirkenden Stoffes in der Haut (H-Sub
stanz) bei Reizung der hinteren Wurzeln erhoben worden. Die Erkennung als 
Histamin wurde dadurch verz6gert, da13 durch die Freisetzung von Histamin 
au13erdem reflektorisch Azetylcholin an den Arteriolen freigesetzt wird und 
dadurch die Verhăltnisse kompliziert (DALE3)). Es scheint mir, da13 man heute 
auf Grund der. Ergebnisse von KwrATKOWSKI eine dritte Gruppe unter
scheiden mu13, die histaminergischen Nerven, auch wenn es nicht feststeht, ob 
hoher Histamingehalt schon ein Anzeichen einer besonderen Natur des Nerven 
ist. Die histaminergischen Nerven verhalten sich auf jeden Fall anders als die 
cholinergischen Fasern, denn bei der Degeneration (vgl. S. 170) verlieren die 
cholinergischen Fasern sofort ihren hohen Gehalt an Azetylcholin, wăhrend die 
histaminergischen Fasern Histamin anhăufen! 

Die chemische Einteilung unterscheidet somit auch drei verschiedene Arten 
von F asern: cholinergische, adrenergische und eventuell histaminergische Fasern. 
Die adrenergischen Fasern sind identisch mit den C-Fasern der physikalischen 
Einteilung. Wie die cholinergischen und histaminergischen Fasern zu den bei
den Gruppen A und B stehen, ist noch ganz unabgeklărt. Eine einfache Zu
ordnung ist auf keinen Fall m6glich, so wenig es m6glich war, rhotorische, sen
sible, prăganglionăre und postganglionăre vegetative Fasern in den physika
lisch unterscheidbaren Gruppen ·einfach unterzubringen. Auch hier ist der 
Ma13stab, mit dem gemessen wird, inadăquat und liefert nur ein Teilbild des 
ganzen Aufbaues. 

4. Die Feinstruktur der Nervenfasern 

Die Methoden, die uns zu der Erkennung der Feinstrukturen in Geweben ftih
ren, sind sehr verschieden. Gemeinsam ist ihnen, da13 durch sie die Grenze der 
optischen Vergr613erung und Abbildung, die durch das Aufl6sungsverm6gen 
der Wei13lichtmikroskopie gezogen ist, unterschritten werden kann. Diese Un-

1) KwrATKOWSKI, H.: J. Physiol. 102, 32 (1943). 
2 ) LEwrs, T., u. MARVIN, H. M.: Heart 14,27 (1927). 

3J DALE, H. H.: J. Physiol. 80, 10P. (1933). 
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terschreitung erfolgt aher immer auf Kosten der direkten Anschaulichkeit der 
gewonnenen neuen Erkenntnisse. Die ălteste und erste dieser Methoden ist die 
Benutzung des polarisierten Lichtes, um Anisotropien in der Struktur zu ent
decken und me13bar zu machen. Sie ist auf alle Objekte anwendbar, die entweder 
Doppelbrechung (verschiedene Brechung des Lichtes je nach Einfallrichtung) 
oder Dichroismus (verschiedenc Absorption des Lichtes je nach Einfallrichtung) 
besitzen, und hat in sehr vielen Făllen gute Aufschlusse liber die Feinstruktur 
gegeben. Seit ABBE gezeigt hat, da13 das Auflosungsvermogen des Mikroskops 
durch die Wellenlănge des einfa_llenden Lichtes begrenzt ist, ist eine zweite Me
thode entwickelt worden, die Ultraviolettmikroskopie, die zur Beobachtung 
der Objekte monochromatisches Licht von Wellenlăngen unter 300 m,u be
nutzt. (Meist werden die Wellenlăngen 280 m,u, 275 m,u oder 257 m,u genom
men, vgl. S. 94.) Damit wird das Auflosungsvermogen des Mikroskops um 
etwa 100% erhoht und gleichzeitig kann die Ultraviolettabsorption der Zell
bestandteile, die im Sichtbaren ungefărbt sind, zur Entstehung sehr kontrast
reicher Bilder fUhren. Die dritte Methode ist im Anschlu13 an die Verwendung 
von Elektronen zu Abbildungszwecken entstanden und benutzt magnetische 
oder elektrische Linsen zur Herstellung des Bildes (Elektronenmikroskop). Mit 
ihr konnte die Grenze des Auflosungsvermogens bis zu den Dimensionen gro13er 
MolekUle vorgeschoben werden; leider aher mit dem N achteil, da13 nur ge
trocknete und in feinster Schicht vorliegende Objekte zur Beobachtung kom
men, so da13lebendes, biologisches Material in der Elektronenmikroskopie nicht 
gebraucht werden kann. 

Die vierte und feinste Methode benutzt die Beugung der ganz kurzwelligen 
Rontgenstrahlen an den atomaren und molekularen Raumgittern oder Faser
strukturen. Das entstehende Rontgendiagramm kann vermessen werden, falls 
eine bestimmte Regelmă13igkeit der Anordnung vorliegt und erfahrungsmă13ig 
zu einem Strukturbild gedeutet werden. 

a) Doppelbrechung und Feinstruktur 

Ein biologisches Objekt wird als doppelbrechend bezeichnet, wenn es linear 
polarisiertes Licht in elliptisch polarisiertes Licht verwandelt. Bei jedem solchen 
Objekt lassen sich eine oder zwei Achsen finden, in denen diese Verwandlung 
nicht auftritt. Diese Achse ist die optische Achse. Doppelbrechende Korper be
sitzen verschiedenen Brechungsindex in zwei oder allen drei Richtungen des 
Raumes. Trăgt man die Brechungsindizes von einem Punkt aus als Vektoren 
im doppelbrechenden Korper ein, so entsteht ein Ellipsoid als Umhullende aller 
Endpunkte der Vektoren. Ist das Ellipsoid ein Rotationsellipsoid, so kann es 
durch den Mittelpunkt in einer Richtung in eine kreisformige Schnittflăche zer
legt werden. Die auf ihr senkrecht stehende Achse nennt man die optische 
Achse und alle Korper mit diesen Eigenschaften nennt man einachsig doppel
brechend. Ist das Ellipsoid nicht rotationssymmetrisch, dann gibt es zwei 
Schnitte mit kreisformiger Schnittflăche, die gegeneinander geneigt sind, und 
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damit zwei optische Achsen. Man nennt solche Korper zweiachsig. Der Nerv ist 
einachsig doppelbrechend und kann durch ein Rotations-Indexellipsoid oder 
in flăchenhafter Zeichnung durch eine Indexellipse dargestellt werden. Die 
Gri:\Be der Doppelbrechung wird durch die Differenz der beiden maximalen 
Brechungsindizes fUr den ordentlichen und aul3erordentlichen Strahl gemessen. 
Bezeichnet man den Brechungsindex des auf3erordentlichen Strahles mit n, und 
denjenigen des ordentlichen Strahles mit n0 1), so ist ein Objekt positiv doppel
brechend, wenn n. - n0 > O, negativ doppelbrechend, wenn n. - n0 < O. Bei 
Faserstrukturen kann die optische Achse in der Faserachse liegen oder senk
recht dazu. Man bezieht die Doppelbrechung aus Griinden der Einfachheit gern 
auf die gut sichtbare Faserachse, was aher zu Verwirrung Anlaf3 geben kann. 
Abb. 18 zeigt, dal3 vier Fălle moglich sind, die genau voneinan.der abgegrenzt 
werden miissen. Die Lage und die Gr6f3e der Brechungsindizes sind in der 
Abb.18 alsAchsen einerEllipse, der Indexellipse, angegeben. Positive Doppel
brechung zeigt die 1. und 3. Faserin der Abbildung, denn beiihnenist n.- n0 >O. 
Im ersten Falle ist die Doppelbrechung auf die Faserachse bezogen positiv, im 
zweiten Falle aher negativ. Ebenso verhălt es sich bei der 2. und 4. Faser, bei 
denen die zweite, auf die Faserachse bezogen, positiv zu sein scheint. Eine Un
terscheidung der verwechselbaren Fălle 1 und 2 resp. 3 und 4 liefert erst die 
Beobachtung eines Querschnittes des Objektes in konoskopischer Beleuchtung, 
was nicht immer leicht durchzufiihren ist und am lebenden Objekt meist nicht 
gelingt. Sehr oft bleibt daher eine gewisse Unsicherheit liber das Vorzeichen der 
Doppelbrechung bestehen und die Angaben miissen in bezug auf die gut sicht
bare Lăngsachse der Struktur gemacht werden. 

Ist ein biologisches Objekt doppelbrechend, so kommen drei Ursachen, ge
trennt oder in den meisten Făllen sogar miteinander, fUr die Entstehung der 
A.nisotropie in Frage. Voraussetzung fiir die Entstehung der Anisotropie ist 
immer die Orientierung oder das Bestehen einer Vorzugsrichtung. Ist diese vor
handen, so kann die Doppelbrechung herriihren: 1. von der geordneten Ein
lagerung von anisotropen Mizellen oder Riesenmolekiilen mit Eigendoppel
brechung, 2. von der geordneten Einlagerung von an sich isotropen Formele
menten in einem Medium von anderem Brechungsindex (Stăbchen- oder Blătt
chendoppelbrechung), 3. von einseitigen Zugkrăften, die eine optische Aniso
tropie in der Zugsrichtung nur so lange erzeugen, als sie wirksam sind (photo
e lastischer Effekt). 

Der reine photoelastische Effekt, der an ganz isotropen Medien bei Zug auf
tritt, mul3 abgegrenzt werden gegeniiber dem scheinbaren photoelastischen 
Effekt, der dadurch zustande kommt, dal3 unter dem Einfluf3 des Zuges un
geordnete, aber anisotrope Mizellen in eine Vorzugsrichtung geordnet werden, 
wodurch ihre Eigendoppelbrechung, ihre Formdoppelbrechung oder beides zur 
Geltung kommt. Diese ordnende \Virkung kann nicht nur von einseitigen Zug
oder Druckkrăften ausgeiibt, sondern auch durch Stromung, elektrisches Feld 
oder magnetisches Feld kiinstlich bewirkt werden. 

1 ) In der Kristallographie mit c und w bezeichnet. 
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Technik der Bestimmung der Doppelbrechung 

Fiir die Bestimmung der GroJ3e und des Vorzeichens der Doppelbrechung 
kleiner lebender Objekte, wie es die in Abb. 2 dargestellten Nervenfasern sind, 
kommt nur das Polarisationsmikroskop in Frage. Es muJ3 mit einem guten Pola
risator ausgeriistet sein. Die friiher verwendeten Glasplattensătze oder Nicol
prismen kommen heute bei modernen Instrumenten nicht mehr in Frage, son
dern haben dem GLAN-THOMPSON-Prisma aus Kalkspat oder dem aus drei Teilen 
zusammengesetzten Prisma nach AHREKS Platz gemacht. Sie liefern sehr gleich
măJ3ig polarisierte helle Gesichtsfelder und werden in der Regel in verschiedenen 
Qualităten, je nach den Anforderungen, die gestellt werden, geliefert. Die mei
sten Objektive, besonders diejenigen mit hohem AuflOsungsvermogen, besitzen 
eine mehr oder weniger groJ3e Doppelbrechung, die bei den Messungen storend 
wirkt. Fiir MeJ3zwecke kommen daher nur besonders ausgesuchte Achromate 
in Frage (Apochromate sind nicht brauchbar). Der Analysator, der entweder 
im Tubus montiert ist oder auf das Okular aufgesetzt wird, muJ3 ebenfalls gut 
ausgesucht sein. Als Tubusanalysator muJ3 er auJ3erdem durch eine entspre
chende zylindrische Linse astigmatisch auskorrigiert werden. Als MeJ3gerăt kom
men Kompensatoren zur Verwendung, durch die eine meJ3bar verănderliche 
Phasenverzogerung hervorgerufen werden kann, die so eingestellt wird, daJ3 
die vom Objekt herrtihrende Phasenverzogerung gerade aufgehoben wird. 

Ein doppelbrechendes Objekt mit einem Unterschied der Brechungsindizes 
von ne- n0 ruft in einer Schichtdicke d ei ne Phasenverzogerung zwischen ordent
lichem und auJ3erordentlichem Strahl von 

(1) 

hervor. 
Ist die Phasenverzogerung Â/4 , so ist das austretende Licht zirkulăr polari

siert, ist sie Â/2 , so ist es linear polarisiert, aber um 90° in der Polarisations
ebene gedreht, ist sie Â, so schwingt das austretende Licht wieder in der Ebene 
des einfallenden Lichtes mit linearer Polarisation. 

Verwendet man monochromatisches Licht, so ist diese Bedingung fiir das 
gesamte Licht erfiillt. Verwendet man weiJ3es Licht, so macht sich die Dispersion 
der Doppelbrechung bemerkbar. Betrăgt die Phasendifferenz 550 mp,, so wird 
das Licht dieser Wellenlănge vom gekreuzten Analysator nicht durchgelassen, 
dasjenige der lăngeren und kiirzeren "\Vellenlăngen ist aber nach beiden Seiten 
zunehmend elliptisch polarisiert und kann um so reichlicher den Analysator 
passieren, je weiter die Wellenlănge von 550 mp, entfernt ist. Zerlegt man das 
Licht spektral, so erhielte man im vorliegenden Fall eine dunkle Bande bei 
550 mp,, deren Lage somit ein direktes MaJ3 fiir die Grofle der Phasendifferenz 
wăre. Durch photographische Registrierung des Spektrums konnten unter An
wendung dieses Prinzips erstmals sehr rasche Ănderungen der Doppelbrechung 
eines biologischen Objektes (Muskel, v. MuRALT 1H)) registriert werden. Seither 
hat die Entwicklung der photoelektrischen Registriertechnik es moglich gemacht, 
die bei einmal vorgenommener Kompensation zu erwartenden Helligkeits
zunahmen bei Verănderung der Phasendifferenz im Objekt genauestens zu 
messen. SCHMITT und ScHMITT 2) haben mit einer Apparatur, die noch 0,00025% 

lHJ l\1uRALT, A. v.: Pflugers Arch. 230, 299 (1932). 
2) SCHMITT, F. 0., u. SCHMITT, 0. H.: J. Physiol. 98, 26 (1940). 
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Ănderung der Lichtintensităt angezeigt hătte, nach der noch immer unentdeckten 
Ănderung der Doppelbrechung des Nen·en bei der Erregung ausgeschaut, ein 
Effekt, nach dem schon VALENTIN 18i.l und HERMANN 1880 gesucht hatten. 
SCHMITT und ScHMITT verwandten als Objekt die Riesenfaser von Loligo, die 
zu den sogenannten metatropcn Fasern (vgl. S. 63) gehărt, konnten aber gar 
keine Ănderung messen, so dal3 die Schwankung, falls sie vorhanden wăre, 
geringer sein mii13te als die Empfindlichkeit der beniitzten Apparatur. 

Abb. 19. Kompensator nach dem Prinzip van SzivEssv1). 

A Kollimatorfernrohr zur Beobachtung im parallelen Licht, 
B Analysierendes Nikolprisma mit Ablesegenauigkeit von Yz Minute, 
C Doppelteilkreis mit dem verănderlichen H albschatten H und der Kompensatorplatte K. Ablese· 
genauigkeit % Minute. (Lichtquelle und Mikroskop sind nicht sichtbar.) 

Als Kompensator zur genauen Messung der Doppelbrechung kommen verschie
dene Ausfiihrungen, mit verschiedener Empfindlichkeit zur Verwendung. 
Der Quarzkeilkompensator nach SoLEIL-BABINET gestattet etwa auf ).j500 bis 
Â/1000 , je nach Bedingungen, genau zu messen, der Kompensator nach BEREK2), 

der die Verdrehung einer Quarzplatte um eine senkrecht zum Strahlengang ste
hende Achse beniitzt, auf )./200 • Die feinsten Messungen kănnen mit der aui 
BRACE zuriickgehenden Methode gemacht werden. Sie ist in dem von KăHLER3) 

1) SZIVESSY, G. , U. DIERKESMAN:-1, A. : Z. f. lnstrkde. 52, 337 (1932). 
2) BEREK, M.: Ann. d. Phys. 58, 165 (1919). 
3 ) K6HLER, A. : Z. f. wiss. Mikr. 38, 29 (1921). 
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angegebenen Verfahren fiir mikroskopische Zwecke verwirklicht. Die hăchste 
Genauigkeit erreicht aber die Methode des verănderlichen Halbschattens ...-on 
SzrvEssv 5), mit der noch Phasendifferenzen von J./20000 gemessen werden 
kănnen. Eine solche MeJ3apparatur zeigt Abb. 19. 

Besondere Schwierigkeiten bieten aber die biologischen Objekte und insbeson
dere Nervenfasern, weil sie aus mindestens zwei optisch verschiedenen zylin
drischen resp. hohlzylindriscb.en Elementen aufgebaut sind. Sie haben daher 
im Strahlengang variierende Dicke und sind wegen der verschiedenen Lage der 
optischen Achsen im inneren und ăuJ3eren Zylinder auJ3erdem noch besonders 
kompliziert (vgl. Abb. 23). An Stelle der einfachen Formel (1), die nur fiir plan
parallele doppelbrechende Schichten gilt, tritt die von BEAR und SCHMITT 1) 

entwickelte Formel 

- .-1(·d,+2d2) 1 rmax-(nc-no)(d1+2d2)cos 3d- ·:r· 
1 ' 

(2) 

worin Fmax der vom ăuJ3eren Hohlzylinder herriihrende maximale \Vert der 
Phasendifferenz ist, d1 der Durchmesser des inneren und d2 derjenige des ăuJ3eren 
Hohlzylinders. Unter Beni.itzung dieser Formel kănnen einwandfreie Messungen 
an der Stelle stărkster Doppelbrechung durchgefiihrt werden. 

Es versteht sich von selbst, daJ3 fiir MeJ3zwecke nur die ganz scharfe Einstel
lung des Polarisators und Analysators auf 90° und des Objektes mit der Achse 
auf 45° in Frage kommt. Diese Einstellungen kănnen mit ausreichender Genauig
keit nur mit empfindlichen Halbschattenplatten (vgl. Abb. 19) durchgefiihrt 
werden. 

Fiir biologische Objekte hat eine von WrENER durchgefiihrte theoretische Be
trachtung grăJ3te Bedeutung erlangt. Ein Mischkărper, bestehend aus kleinsten 
an sich isotropen Stăbchen, die parallel gebiindelt in einem isotropen Medium 
liegen, ergeben insgesamt einen Aufbau, der Formdoppelbrechung zeigt. Man 
nennt solche Mischkărper: Stăbchenmischkărper. Die optische Achse liegt in 
der Lăngsachse der Stăbchen und die Doppelbrechung ist nach \VrENER positiv 
(vgl. Abb. 20): 

v;. v;. (ni-n;)2 

(Tl;+l) t~ + V'_;·r.i 
(3) 

worin V1 und V2 die Volumina der Stăbchen und des Mediums, n 1 und n 2 die 
entsprechenden Brechungsindizes sind. 

Besteht der Mischkărper aus Blăttchen, so liegt die optische Achse senkrecht 
zur Blăttchenebene und die Doppelbrechung ist negativ: 

v; ·V,· (n~-n;)2 

J!;n1 + V2n~ 
(4) 

worin v; und v; die Volumina der Blăttchen und des Mediums, n 1 und n 2 die 
entsprechenden Brechungsindizes sind. 

Biologische Objekte zeigen selten Formdoppelbrechung allein, sondern die 
Formelemente besitzen immer noch einen gewissen Anteil von Eigendoppel
brechung. Daraus ergeben sich neben den reinen Formdoppelbrechungen 4 Măg
lichkeiten des Zusammenwirkens: 

1) BEAR, R. S., u. ScHmTT, F. 0.: ]. opt. Soc. Amer. 26, 206 (1936). 
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Abb. 20a. Stiibchenmischkărper. Abb. 20b. Blăttchewnischkărper. 

1. Stăbchendoppelbrechung mit positiver Eigendoppelbrechung der Stăbchen, 
2. Stăbchendoppelbrechung mit negativer Eigendoppelbrechung der Stăbchen, 
3. Blăttchendoppelbrechung mit positiver Eigendoppelbrechung der Blăttchen, 
4. Blăttchendoppelbrechung mit negativer Eigendoppelbrechung der Blăttchen . 

Durch Imbibitionsversuche mit Fliissigkeiten von hi:iherem oder niedrigem 
Brechungsindex n 2 kann gepriift werden, welcher Fali vorliegt. Je nachdem, ob 
sich die Doppelbrechung eines Stăbchenmischki:irpers mit Verănderung des Bre
chungsindex des Mediums verăndert, handelt es sich um einen reinen Misch
ki:irper oder einen Mischki:irper mit positiver oder negativer Doppelbrechung der 
Stăbchen. Fiir einen Blăttchenmischki:irper ergeben sich dieselben Zusammen
hănge, nur mit negativem Vorzeichen. 

Die chemischen Bestandteile, die zur Doppelbrechung in der Nervenfaser 
Anla13 geben, sind hauptsăchlich die Lipoide und Eiwei13e in der Markscheide 



Abbildung 21 
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und nebensăchlich die EiweiBe im Achsenzylinder. Wieweit aus dem optischen 
Verhalten auf die Art ihrer Einlagerung geschlossen werden kann, haben erst 
die letzten Jahre und vor allem der Vergleich mit den Ergebnissen der Rontgen
analyse gezeigt. 

Die Doppelbrechung des Nerven ist 1849 von EHRENBERG entdeckt worden. 
VALENTIN stellte 1861 fest, daB, bezogen auf die Faserachse, beim markhaltigen 
Nerven eine (scheinbare) negative Doppelbrechung vorliegt, wahrend KLEBS 
(1865) die Aufklarung geben konnte, daB die optische Achse radiar zur Faser
achse ist und daB die Doppelbrechung der so orientierten Elemente positiv ist 
(vgl. Abb. 18). Die markhaltige Nervenfaser zeigt nur scheinbar negative Dop
pelbrechung, wie es besonders schon bei Verwendung eines Gipsplattchens 
Rot I hervortritt. Abb. 21 zeigt Farbenaufnahmen einer lebenden, einzelnen 
Nervenfaser im polarisierten Licht unter Vorschaltung .eines Gipsplattchens 
Rot I in Additionsstellung ( + 45°). Die Farbtafel vermittelt nur einen schwa
chen Eindruck vom Glanz und von der Farbenpracht der wirklichen Bilder 
dieser lebenden Fasern. Die Verwendung einer besonderen feuchten Kammer 
hat es sogar moglich gemacht, mit der Olimmersion lebende Fasern zu unter
suchen. (Abb. 21 d, e, f). (Ein Reflexlicht, das auf den Bildern d unde deutlich 
zu sehen ist, ist bei der Verwendung dieser Kammer nicht zu vermeiden.) Die 
Markscheide zeigt die fallende Interferenzfarbe gelb, weil die Faser beziiglich 
der Langsrichtung in Additionslage ( + 45°) gebracht wurde und die optische 
Achse der radiaren Lipoidkomponente somit in Subtraktionslage kommt (-45°). 

Im Gegensatz zur Markscheide ist der Achsenzylinder schwach positiv dop
pelbrechend beziiglich der Langsachse der Faser. Bei genauer Betrachtung der 
Abb. 21 ist die ganz leichte Blaufarbung im Achsenzylinder, besonders am RAN
VIERschen Schniirring zu sehen (steigende Interferenzfarbe!). Diese konnte 
zwar nur auf Grund der Kenntnis des wertvollen von LAVES und ERNST1) 

angegebenen Hilfsmittels der «Subparallelstellung>> sichtbar gemacht werden 
und wird damit zum erstenmal in dieser Weise gezeigt. G6THLIN 2) hat aller
dings die positive Doppelbrechung des Achsenzylinders schon zum Ausgangs
punkt einer griindlichen Untersuchung gemacht. Die Tatsache als solche ist 
sogar noch friiher von AMBRONN und FRIEDLANDER (vgl. 3)) beschrie ben worden. 

Fiir quantitative Messungen eignet sich der Achsenzylinder des Tinten
fisches wegen seiner bemerkenswerten GroBe besonders gut. In Meerwasser ist 
die Doppelbrechung nur n8 - n0 = 0,00015, wahrend ScHMITT und BEAR 4) im 
N ervenmark des Froschischiadicus fiir Fasern von 9-17 ţt Durchmesser 
n8 - n 0 = 0,011 fanden. Die Doppelbrechung der Markscheide ist also rund 
100mal groBer als diejenige des Achsenzylinders, wenn angenommen werden 
darf, daB sich ein Frosch-Achsenzylinder nicht sehr stark vom Achsenzylinder 

1 ) LAVES, F., u. ERNST, TH.: Naturwiss. 31, 68 (1943). 
2) GCiTHLIN, G. F.: Die doppelbrechenden Eigenschaften des Nervengewebes. Svensk. Akad. 

Handlirgar 51, (1913). 
3 ) Vgl. ScHMIDT, W. ]. : Die Bausteine des Tierkorpers in polarisiertem Lichte (Bonn 1924). 
4) ScHMITT, F. 0., u. BEAR, R. S.: ]. cell. a. comp. Physiol. 9, 261 (1937). J. opt. Soc. Amer. 

26, 206 {1936). 
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des Tintenfisches unterscheidet. Der flache Verlauf der bei Imbibitionsversu
chen von BEAR, ScHMITT und YouNG1) gefundenen Formdoppelbrechungskurve 
zeigt weiter, daf3 nur wenige orientierte Teilchen im Achsenzylinder vorhan
den sind. Die Autoren schătzen den Anteil an orientiertem Eiweil3 auf 10% und 
glauben, daf3 dieser Anteil ein N etzgeri.ist bildet, an dem sich unter unnatiir
Iichen Bedingungen das restliche Eiweil3 zu sichtbaren Neurofibrillen nieder
schlăgt. GoTHLIN2) bezeichnete den Achsenzylinder als proteotrop, weil seine 
Doppelbrechung von geordneten Eiwei13mizellen herruhrt. Die Markscheide, 
die gegenuber dem Achsenzylinder ein optisch negatives Verhalten zeigt, m 

. . - ·- ...... -- ' .. . . .. -., • • ·.·• , . t -... . •'· .. .. ..... ' .. . ,.., .·.·• .. ~ . .. " '~ .,. ........ 
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Abb. 22. Querschnitte markhaltiger Nervenfasern im polarisierten Lichi. 

a Zwei gekreuzte Nikols ohne Kompensation; 
b zwei gekreuzte Nikols mit Kompensation durch eine l /16 A Glimmerplatte. Osmierte Nerven· 

fasern der Katze nach SCHMIDT3). 

Wirklichkeit aber auch positiv doppelbrechend ist, aber mit radiăr stehender 
optischer Achse, nannte er myelotrop. Lost man die Lipoide der Markscheide 
durch Behandlung mit Alkohol oder Ăther heraus, so kehrt das Vorzeichen der 
Doppelbrechung der ganzen Faser um, weil jetzt die positive Komponente des 
Achsenzylinders und eine versteckte, gleichsinnig wirkende Komponente der 
Markscheide merkbar werden. Diese versteckte Komponente ist immer vor
handen und beruht auf der Anwesenheit von Eiweil3blăttchen, die in kon-

1) BEAR, R. S., SCHMITT, F. 0., und YOUNG, J. Z.: Proc. Roy. Soc. B . 123, 505 (1937). 
2) GăTHLIN, G. F.: Die doppelbrechenden Eigenschaften des Nervengewebes. Svensk. Akad. 

Handlirgar 51 (1913). 
8) ScHMIDT, W.J.: Z. f. Mikr. 54, 390 (1937) • 
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zentrischen Zylindern in der Markscheide liegen und durch ihre Form 
und die Einlagerung in ein Medium von anderem Brechungsindex eine ausge
sprochene Formdoppelbrechung (Blattchendoppelbrechung) besitzen. Abb. 23 
zeigt die Einlagerung dieser negativ einachsigen Komponente, die dadurch be
ziiglich der Faserachse positiv wirkt und die positive Doppelbrechung des 
A.chsenzylinders verstarkt. Ihr Vorhandensein ist durch die Arbeiten von MEz
ZINol), ScHMIDT2) und CHINN und ScHMITT3) erwiesen. GoTHLIN hatte 
gefunden, dal3 Trankung der markhaltigen Fasern mit Glyzerin nur zu einer 
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Abb. 23. Schematische Darstellung der verschiedenen Komponmten der Doppelbrechung einer einzelnen 
Nervmfaser. 

Der Achsenzylinder ist positiv doppelbrechend, mit optischer Achse in der Faserachse. Die Mark
scheide mit der Lipoidkomponente ist positiv doppelbrechend, mit optischer Achse radiăr. Die 
Eiweil.lkomponente allein wăre negativ doppelbrechend, aber viei schwăcher als die Lipoidkompo
nente, so dal.l die Resultante der beiden Komponenten eine positive Doppelbrechung mit radiărer 

optischer Achse ist. 

geringen Ănderung der Doppelbrechung oder zu Gleichbleiben fiihrte. Er nannte 
alle Nerven, die sich so verhielten, manifest myelotrop. Hierzu gehoren alle 
markhaltigen Nerven der Wirbeltiere, die Nervenfasern der Garnelen, die 
Neurochorde der Anneliden und einiger Schizopoden und die Riechnerven der 
Wirbeltiere. Wir wissen heute, dal3 durch das Glyzerin (besonders in ver
diinnten Losungen) der Brechungsindex erhoht und damit die Formdoppel-

1) MEZZINO, L.: Riv. Biol. 13, 31 (1931). 
2) ScHMIDT, W.].: Die Doppelbrechung von Karyoplasma, Zytoplasma und 1\Ietaplasma 

(Berlin 1937). 
3) CHINN, P., und ScHMITT, F. 0.: ]. cell. a. comp. Physiol. 9, 288 (1937). 
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brechung des EiweiBblăttchenmischkorpers ungefăhr aufgehoben wird, so daB 
die auf die Lipoide beziigliche Komponente der Doppelbrechung deutlicher 
wird. 

Bei den grauen Nerven der hoheren Wirbellosen (Arthropoden, Mollusken), 
bei den Nerven der Netzhaut der Wirbeltiere und den Nervenăsten, die keine 
Markscheide mehr haben, fand Gi:iTHLIN ein ganz anderes Verhalten. Bei ihnen 
kehrt die Doppelbrechung bei Einbettung in Glyzerin um und verăndert das 
Vorzeichen. Im natiirlichen Zustand sind diese Nerven positiv in bezug auf die 
Faserachse. Durch die Behandlung werden sie negativ, da die positive Form
doppelbrechung der EiweiBstăbchen durch das Glyzerin weitgehend aufge
hoben wird und eine maskierte, negative Komponente hervortritt. GoTHLIN 
nannte diese Nerven metatrop und glaubte, daB diese Umkehr der Doppel
brechung mit der drastischen Dehydratation der Markscheide durch das Gly
zerin in Zusammenhang stehe. 

Die marklosen Fasern des Sympathikus (REMAKsche Fasern) der Wirbel
tiere bilden eine dritte Gruppe, die sowohl im natiirlichen wie im behandelten 
Zustand positive Doppelbrechung zeigt. Gi:iTHLIN nannte sie stabil proteotrope 
Nerven. 

In einfacher W eise lassen sich diese teilweise widersprechenden Befunde 
deuten, wenn die neueren Ergebnisse von ScHMIDT1) und ScHMITT 2) und 
seinen Mitarbeitern (BEAR, CHINN, CLARK, PALMER) zusammenfassend be
trachtet werden. Die Markscheide besitzt als Ganzes eine positive Doppel
brechung, bei der die optische Achse radspeichenartig liegt. Diese Doppel
brechung ist die Resultante von zwei Komponenteri: a) einer positiven Dop
pelbrechung, die von den radiăr orientierten Lipoiden herriihrt, b) einer nega
tiven Doppelbrechung (ne- n0 < 0), die von zirkulăr orientierten Lagen von 
EiweiB herriihrt. Die Komponente a) ist hauptsăchlich von der Eigendoppel
brechung der orientierten Molekiile und nur ganz nebensăchlich von ihrer 
Formdoppelbrechung verursacht. Die Komponente b) besteht zur Hauptsache 
aus der Formdoppelbrechung des durch die zylindrischen EiweiBschichten ent
stehenden Blăttchenmischkorpers. In ganz untergeordnetem MaB kann even
tuell noch eine Eigendoppelbrechung der EiweiBmizellen vorliegen, sie ist aher 
nicht sicher. Abb. 23 gibt eine schematische Darstellung der Verhăltnisse. Im 
Axon ist die positive Doppelbrechung mit der der Faserachse parallellaufenden 
optischen Achse eingezeichnet. Die Markscheide hat dort, wo sie optisch allein 
wirkt, positive Doppelbrechung mit einer zur Faserachse senkrecht stehenden 
optischen Achse. Wie sich diese Doppelbrechung aus zwei Komponenten als 
Resultante ergibt, ist im rechten Teil der Abbildung gezeichnet, unter der An
nahme, daB die Markscheide einmal nur aus Lipoiden, das andere Mal nur aus 
EiweiBblăttchen aufgebaut wăre. Auf die tatsăchlichen Verhăltnisse der Gro
Benordnungen der entsprechenden Doppelbrechungen ist im Interesse der 
Deutlichkeit der schematischen Abbildung gar keine Riicksicht genommen. Es 

1) ScHMIDT, W. ]. : Die Doppelbrechung von Karyoplasma, Zytoplasma und Metaplasma 
(Berlin 1937). Z. f. Zellforsch, 23, 657 (1936). Z. f. wiss. Mikr. 54, 159 (1937). 

2) ScnMITT, F. O.: Biological Reviews 14, 27 (1939); Physiological Reviews 19, 270 (1939). 
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zeigt sich somit, daB die Markscheide aus konzentrischen EiweiBzylindern, die 
durch Lagen orientierter, radiăr gestellter Lipoide getrennt sind, aufgebaut ist. 
Der Bau hat groBe Ahnlichkeit mit dem Bau eines Kabelmantels in der Tech
nik. Es ist hier interessant zu vermerken, daB die Kabelgleichung der Elektro
technik die elektrischen Verhăltnisse am Nerven sehr gut in vielen Hinsichten 
wiedergibt (vgl. BROMSER1)). 

Seither haben neuere Imbibitionsversuche und Extraktionsversuche wesent
lich zur Klărung der V erhăltnisse beigetragen. ScHMIDT 2) ha t besonders das 
Neurokeratin-Netzwerk, das beim Herauslosen der Lipoide mit Losungsmit
teln entsteht, polarisationsoptisch genauer untersucht. In schwachem Alkohol 
(30-50%) trennen sich die Lipoide aus ihrer EiweiBbindung in kleinen Tropf
chen, die ein deutlich positives Achsenkreuz zeigen. Gleichzeitig entsteht das 
Neurokeratin-Netzwerk, dessen Struktur von der Tropfengr6Be abhăngt. Je 
konzentrierter das Losungsmittel ist, desto kleiner sind die Tropfchen. 

Erst die Verbindung mit den Ergebnissen der Rontgenuntersuchung haben 
aher liber die EiweiBlipoidstruktur der Markscheide entscheidende Auf
schllisse geben konnen. 

b) Rontgendiagramm und Feinstruktur 

Der Gedanke, die atomare und molekulare Feinstruktur eines Kristalls als 
Gitter zur Erzeugung von Beugungsbildern mit entsprechend kurzen Wellen
lăngen einer elektromagnetischen Strahlung zu verwenden, ist von M. v. LAUE 
(1912) in genialer Weise erfaBt und verwirklicht worden. Der Chemie und der 
Biologie hat die neue Methode seither gr6Bte Dienste geleistet, um in kleinsten 
Dimensionen inter- und intramolekulare Anordnungen und Gruppierungen zu 
untersuchen. An biologischen Objekten kann die Methode unter glinstigen Be
dingungen liber folgende vier wichtigen Punkte der Feinstruktur Auskunft 
geben: 1. Abstand der Ebenen, in denen bestimmte Atome oder Molekiile an
geordnet sind, 2. bestehende Vorzugsrichtungen innerhalb des Gewebes, 
3. Gr6Be der ausgerichteten Teile und Grad ihrer Ausrichtung, 4. Struktur der 
Ebenen, in denen die Bauelemente liegen (vgl. BIJVOET, KoLKMEIJER und MAc 
GILLAVRY3) und MEYER und MARK4). Sehr storend ist bei allen Geweben der 
Wassergehalt, da durch das Wasser die scharfe Ausbildung der Diagramme ge
stort wird. Die Trocknung der Gewebe liefert dann in der Regel die gewlinsch
ten scharfen Bilder, sie ist aher immer unbefriedigend, da durch die Trocknung 
jedes Gewebe abstirbt und nicht mehr als nativ bezeichnet werden kann. 

1 ) BR6MSER, P.: Nervenleitungsgeschwindigkeit, Enniidbarkeit und elektrotonische Erregbar
keitsănderungen des Nerven. Theorien der Nervenleitung. Hdb. d. norm. path. Physiologie IX, 
212 (1929). 

2) SCHMIDT, W. ]. : Z. f. ~ellforsch. 23. 657 (1936); Z. f. wiss. Mikr. 54, 159 (1937). 
3) BIJVOET, ]. M., KoLKMEJER, N. H., u. MACGILLAVRY, C. H.: Rontgenanalyse von Kristallen 

(Berlin 1940). 
4) MEYER, K. H., u. MARK, H.: Der Aufbau der hochpolymeren organischen Naturstoffe 

(Leipzig 1940). 

von Muralt 5 
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Abb. 24a. Ausfuhrungsform einer Apparatur zur Aufnahme von Rontgendiagrammen. 
{Aufnahme: Mineralogisches Institut der Universitat Bern) 

Abb. 24. Schema der A nordnung zur Gewin
nung vo11 Rontgendiagrammen. 
R Răntgenrăhre mit der Antikathode ; 
B1 und B 2 feine Blenden zur Ausblendung 
eines engen monochromatischen Strahlen
biischels; 
F Faserstruktur biologischer Herkunft; 
P aufnehmende photographische Platte; 
BP Bleiperlen zur Ausblendung des Primar
strahles. 

Technik der Aufnahme von Rontgendiagrammen 

Verwendet man einen durch Blenden gut gerichteten monochromatischen 
Rontgenstrahl von ei ner W ellenlănge von 1-2 A 1) beispielsweise und lăJ3t man 
diesen Strahl durch eine Faserstruktur F hindurchtreten (vgl. Abb. 24) , so er
hălt man auf einer photographischen Platte P neben dem Primărstrahl in ver
schiedenen Abstănden weitere geschwărzte Stellen, die durch Beugung der Ront-

1) 1 A= 1.10-7 mm . 
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genstrahlen und Interferenz der abgebeugten Strahlen entstanden sind. Soweit 
regelmăBig vorliegende Strukturelemente von der GroBenordnung von A in der 
Faser vorhanden sind, beteiligen sie sich an der Entstehung dieses Rontgen
interferenz-Diagramms. Die Schwărzung kann verschieden gezeichnet sein. Man 
spricht, je nach der Form, von Ringen, von Ringen mit verschărften Stellen, von 
Sicheln und von Punkten. Damit der Primărstrahl durch seine iibergroBe Inten
sităt nicht zu Uberstrahlungserscheinungen der Platte fiihrt und damit eventuell 
die dem Primărstrahl nahegelegenen Beugungsmaxima iiberdeckt, wird der Pri
mărstrahl durch eine auf einen kleinen Halter montierte, genau zentrierte Biei
perle abgeblendet. Bei biologischem Material ist diese Abdeckung und ihre ge
naueste Zentrierung besonders wichtig, da die Abstănde, die zur Beugung An
laB geben, groB und damit die interessierenden Ablenkungswinkel immer nur 
klein sind. Fiir monochromatisches Licht gilt fiir den Abstand d zwischen 
orientierten Ebenen im Objekt die von BRAGG aufgestellte Beziehung 

d-~ 
- Sin G' (5) 

worin Â die Wellenlănge des monochromatischen Strahles und G der Winkel 
des abgebeugten Strahles ist. J e groBer die verwendete Wellenlănge ist, desto 
groBere Abstănde konnen gemessen werden; je kleiner die Abstănde werden, 
desto groBer werden bei gleicher Wellenlănge die Winkel der abgebeugten Strah
len, und umgekehrt, je groBer die Abstănde, desto kleiner der Ablenkungs
winkel. Die Beziehung (5) gilt nicht nur fiir die einfache Wellenlănge Â, sondern 
auch noch fiir die hoheren ganzen Vielfache, nur nimmt dann die Intensităt 
sehr stark ab. 

Faserstrukturen werden mit der Achse immer senkrecht in den Strahlengang 
gebracht, und die erhaltenen Bilder werden auch immer so wiedergegeben, daB 
die Senkrechte der langen Faserachse entspricht. Unter dieser allgemein aner
kannten Ubereinkunft darf man dann von ăquatorial oder meridional angeord
neten Schwărzungsmaxima (Punkte oder Sicheln) sprechen. Ăquatoriale Schwăr
zungen riihren von Strukturen her, bei denen die Ebenen in oder nahe in der 
Faserachse liegen, meridionale Schwărzungen von solchen, die senkrecht oder 
nahe senkrecht zur Faserachse stehen. Die meisten biologischen Objekte haben 
einen niedrigen Grad von Symmetrie und liefern nie die exakt auswertbaren 
Punktbilder der Kristalle. 

Damit die verhăltnismăBig groBen Abstănde der Ebenen (Identitătsperioden) 
von 100 und mehr A auf den Platten noch merkliche Maxima neben dem Primăr
strahl liefern, muB die Bleiperle P sehr klein und der Strahl sehr gut zentriert 
sein. Als lăngste brauchbare Wellenlănge verwendet man die K-Strahlung von 
Kupfer, Eisen oder Chrom. Als Abstand Objekt-photographische Platte kon
nen Abstănde von 20-40 cm in Frage kommen. Als Monochromator kann die 
Reflexion an einem Kristall (fiir Kupferstrahlung eignet sich Pentarerythritol) 
beniitzt werden, um ganz reines Licht und gute Parallelităt zu bekommen. 
Die schădliche Wirkung der Strahlung auf das Objekt ist sehr verschieden. 
BoEHM 1) fand am Muskel eine sehr rasche Schădigung. ScHMITT, BEAR und 
CLARK2) haben am Nerven mit Hilfe der Aktionsstrome die Wirkung untersucht 
und gefunden, daB bei 10 Minuten langer Durchstrahlung die Aktionsstrome 

1 ) BoEHM, G.: Koll. Z. 62, 22 (1933). 
2) ScHMITT, F. 0., BEAR, R. S., u. CLARK, G. L.: Science 82,44 (1935); Radiology 25, 131 (1935). 
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Die Feinstruktur der Nervenfasern 

Abb. 25 (nebenstehend). Ergebnisse rontgendiagraphischer Aufnahmen an Nerven. 
(Schematisiert nach SCHMITT, BEAR und CLARK1),) 

69 

Oberes linkes Bild (8): Aufnahme von einem frischen markhaltigen Nerven. a meridional mit 
Sicheln verstărkter Ring 4,7 A; b meridionaler Fleck 9,4A; c ăquatorialer Fleck 15,5 A; 

d ăquatoriale Punkte mit grol3er Identitătsperiode. 
Oberes rech tes Bild (9) : Ges treckter und getrockneter markhal tiger Nerv. a meridional akzentuierte 

Ringe mit 4,2, 4,67, 5,2 und 5,8A; b meridional akzentuierter Ring mit 10 A; c ăquatorialer 
Punkt mit 11,5 A; e ăquatorial akzentuierte Ringe mit grol3er Identitătsperiode. 

Untereslinkes Bild (10): Hummer- oder Krabben-Scherennerv, in Alkohol dehydriert und gestreckt. 
a Ring 4,2A; b Ring 4,8A; c ăquatoriale Sichel11,5A; 

Unteres rechtes Bild (11): Kunstliche Faser aus einer Nukleoproteinlosung, gesponnen in alkoho
lischer Essigsăure. a Ring 4,8 A b ,91-11,5 A; c 23 A; d 48 A. 

unverăndert oder sogar etwas vergroBert waren. Die Nervenrontgenogramme 
haben, wegen dieser Unempfind1ichkeit des Materia1s, eine erheb1iche Bedeu
tung erlangt. 

Die ersten Rontgenaufnahmen von Nerven sind von HERZOG und jANKE2), 

HANDOVSKY und THIESSEN3), CLARK4), HANDOVSKY5) und G. BOEHM6) ge

macht worden. Besonders eingehend waren die Untersuchungen von BoEHM 

im Jahre 1933. Er stellte fest, dal3 vom Nerven Rontgendiagramme erhalten 

werden, die meridionale Sicheln mit einer Identitătsperiode von 4,8 A zeigen, 

deren Entstehung auf ausgerichtete Lipoidmolekiile und Aggregate mit ra

diărer Stellung der Achse zur Lăngsachse des Nerven zuriickzufiihren ist. Der 

Lipoidgehalt und der Gehalt der Nerven an Bindegewebe variiert aher, je nach 

Nervenart, sehr stark. BoEHM wăhlte daher fiir seine Untersuchung vier ver

schiedene N erven aus, die ganz verschieden aufgebaut sind. Tabelle 2a gibt eine 

Dbersicht. 
Tab e 11 e 2 a. 

1 Bindegewebe 1 
Gerichtetes Achsen-

Art Verhalten Lipoid zylinder 

Peripherer Nerv mye1otrop 63% 28% 9% 
Mi1znerv proteotrop 61% - 39% 
Riechnerv metatrop fast O wenig 100% 
Scherennerv proteotrop fast O - 100% 

Der Milznerv zeigte unter diesen Nerven den stărksten Anteil an gerichtetem 

Bindegewebe, welches zur Ausbildung von zwei Ăquatorialpunkten mit 11 A 
Identitătsperiode beim getrockneten, 17 A beim frischen Nerven fiihrte. Der 

periphere Nerv zeigte diese Punkte auch noch, die beiden anderen Nervenarten 

dagegen nicht. Die Neurofibrillen (vgl. S. 28) sind, falls sie iiberhaupt in vivo 
in irgendeiner Form prăformiert sein sollten, was sehr zweifelhaft ist, rontgeno

graphisch nicht nachzuweisen. 

1) ScHMlTT, F. 0., BEAR, R. S, u. CLARK, G. L.: Science 82 
2) HERZOG, R. 0., u. ]ANKE, W.: Festschr. Kaiser Wilhelm Ges. 118 (1921). 
3) HANnovsKY, H., u. THIESSEN, P. W.: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen 147 (1930). 
4) CLARK, J. H., u. Mitarb.: Radiology 17, 485 (1931). 
5) HANDOVSKY, H.: Koll. Z. 62, 203 (1933). 
6 ) BOEHM, G.: Koll. Zschr. 62, 22 (1933). 
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Vom Jahre 1935 an erschienen die schonen Arbeiten von F. O. ScHMITT und 
seinen Mitarbeitern, die zu einer weitgehenden Klărung der rontgenographisch 
erfa.Bbaren Feinstruktur gefiihrt haben. ScHMITT, BEAR und CLARK1) erwei
terten die Zahl der untersuchten Nervenarten iiber die von BoEHM gewăhlten 
hinaus, um iiber den storenden Anteil des Bindegewebes am Zustandekommen 
der Bilder einen zuverlăssigen Aufschlu.B zu erhalten. Im Corpus callosum ist 
fast gar kein Bindegewebe vorhanden und die Markscheiden sind (ohne Unter
bruch durch Schniirringe) durchlaufend angeordnet. Die motorischen vorderen 
Wurzeln enthalten zwar RANVIERsche Schniirringe, aber auch sie sind fast frei 
von Bindegewebe. Die sensiblen Wurzeln besitzen mehr Bindegewebe als die 
motorischen, aber immer noch wenig im Vergleich zum n. ischiadicus, der eben
falls beniitzt wurde. Als marklose Nerven kamen die Scheren- und Beinnerven 
von Krebsen und Hummern zur Untersuchung. Abb. 23 zeigt schematisiert die 
hauptsăchlichen Merkmale der Rontgendiagramme dieser vier verschiedenen 
Nervenarten. Beim frischen, markhaltigen Nerven sind meridionale Punkte mit 
9,4 A, meridionale Sicheln mit 4,6-4,8 A, ăquatoriale Punkte mit 15,5 A und 
40-48 A gefunden worden. Trocknet man den Nerven, so gehen die Punkte 
mit 15,5 A in einen Ring mit ăquatorialer Verschărfung mit 11,5 A iiber, die 
ăquatorialen Punkte mit 40-48 A werden Sicheln und die meridionalen Sicheln 
mit 4, 7 A werden breiter. Der Grad der Ordnung geht bei der Trocknung zwar 
etwas verloren, dafiir wurden aber Untergruppen entdeckt, die durch Extrak
tionsversuche năher bestimmt werden konnten. Die meridionalen Sicheln bil
den bei vorsichtiger und langsamer Trocknung folgende Untergruppen: 4,2 A; 
4,7 A; 5,2 A; 5,8 A. Nach Extraktion der Gesamtlipoide mit einem Gemisch 
von 5% Alkohol und 95% Benzin verschwindet die Orientierung vollstăndig 
und es bleibt nur noch je ein Ring von 4, 7 A und 40-45 A iibrig. Die Autoren 
glauben, da.B die Phosphatide im Nerven zu den kleineren Perioden von 4,2 und 
4, 7 A Anla.B geben und da.B das Cholesterin den beiden gro.Beren von 5,2 und 
5,8 A entspricht. Mit sehr feinen Blenden, gro.Bem Abstand und kleinsten sorg
făltig zentrierten Bleiperlen wurden aber noch sehr viel gro.Bere Perioden ent
deckt. Am frischen Nerven des Ochsenfrosches wurden folgende interessanten 
Perioden gefunden: 85,5; 56,8; 42,7; 34,2 A. Sie alle stellen verschiedene Ord
nungen (n in Formei (5)) der gleichen Identitătsperiode von 171 A dar, nămlich 
2., 3., 4. und 5. Ordnung. Dieser Ebenenabstand wurde bei fast allen Amphibien
nerven immer wieder aufgefunden, wăhrend die Săugetiernerven 184 A zeigen. 
Diese Periode ist somit ein wesentliches Strukturelement der Markscheide. Von 
welchen Elementen riihrt sie her? Diese Frage kann nur aus der Verbindung 
der rontgenoptischen Befunde mit den polarisationsoptischen Ergebnissen 
heraus beantwortet werden. 

Der Achsenzylinder des frischen Nerven liefert gar kein Rontgendiagramm, 
weil das Axoplasma sehr stark solvatisiert ist und weil hochstens 10% des Ei
wei.Bes (vgl. S. 76) in orientierter Form vorliegt. Erst bei Wasserentzug durch 
Alkohol konnte von der Riesennervenfaser des Tintenfisches ein desolvatisierter 
Zylinder gewonnen werden, der aber nur zwei, fiir denaturiertes Eiwei.B cha-

11 ScHMITT, F. 0., BEAR, R. S., u. CLARK, G. L.: Science 82, 44 (1935); Radiology 26, 131 (1935). 
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rakteristische Ringe lieferte (SCHMITT, BEAR und CLARK1)). Es war daher nahe

liegend, den Bestandteilen der Markscheide vermehrte Aufmerksamkeit zu 

schenken, denn nur die Markscheide liefert brauchbare Rontgendiagramme. 

I 

T 

j •. ,, 

11 
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Abb. 26. Ergebnis der Răntgenuntersuchung verschiedener Nervenbestandteile. 

Die Abbildung entbalt schematisch die Lage der verschiedenen Identitatsperioden in reinen 
Lipoiden und Gemischen. Die Hohe der angegebenen Striche gibt ungefahr die Intensitat wieder, 
ihre Lage in bezug auf die Abszisse gibt die Identitatsperiode in A an. Die Răntgendiagramme 
sind mit einem Lipoidextrakt aus dem Rtickenmark und einer getrockneten motorischen Nerven-

wurzel vom Hund verglichen. (Nach BEAR, PALMER und ScHMITT1).) 

c) Ergebnisse der Polarisationsoptik und der Rontgenoptik 

Wie Abb. 27 zeigt, besteht die Markscheide abwechselnd aus radiar angeordne

ten Lipoidlagen und zirkular gestellten EiweiJ3blattchen. Die radiar gestellten 

Lipoide sind einachsig positiv doppelbrechend und wirken wegen der Lage 

ihrer Achsen so, daJ3 die Nervenfaser in der Langsachse fallende Interferenz

farben erzeugt, also scheinbar negativ doppelbrechend ist. Die EiweiBlamellen 

1) ScHMITT, F. O., BEAR, R. S., u. CLARK, G. L.: Science 82,44 (1935); Radiology 25, 131 (1935). 
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dagegen besitzen beinahe reine negative Blăttchendoppelbrechung mit eben
falls radiăr gestellter optischer Achse. Sie wirken optisch gegen die von den 
Lipoiden her bestehende positive Anisotropie. Bezogen auf die Faserachse da
gegen ist der von den EiweiBblăttchen herriihrende Anteil aber scheinbar 
positiv. Sorgfăltige Imbibitionsversuche von ScHMITT und seinen Mitarbeitern 
haben gezeigt, daB es sich bei dieser Komponente nur um eine Formdoppel
brechung handelt, die bei Erhohung des Brechungsindexes (vgl. S. 59) ganz 
verschwindet. 

Die an Rontgendiagrammen von reinen Lipoiden gewonnenen Abstănde sind 
nach BEAR, PALMER und ScHMITT1) in Abb. 26 zusammengestellt und mit dem 
motorischen Nerven verglichen. Der Abstand von 34 A wird dem Sterin, der
jenige von 44 A dem Lezithin und Kephalin und derjenige von 63'-67 A dem 

Abb. 27. Schema des Feittbaues der Markscheide einer Nervenfaser. 

Eiweillschichten in Pliittchenkonzentrierung, Lipoidschichten in Radspeichenstruktur zwischen 
den EiweiBschichten. (Nach ScHMIDT.) 

Sphingomyelin und den Cerebrosiden zugesprochen. Wird ein Săugetiernerv 
getrocknet, so nimmt die groBe Periode von 18,4 A auf 15,9 A ab und es er
scheinen drei Ringe von 63,5, 44 und 34 A, die den Lipoiden genau entsprechen, 
da offenbar die Trocknung zur Bildung separater Lipoidphasen in der Struktur 
fiihrt. Lipoide allein liefern aher nie mehr als 65 A und es muB daher die groBe 
Periode von 184 bzw. 159 A auf der besonderen Verbindung mit dem EiweiB 
und dem \Vasser im Nerven beruhen. Die neurokeratinogene Struktur ist 
offenbar so angeordnet, daB zwischen zwei konzcntrischen EiweiBblăttchen
ringen zwei Lipoidmolekiile mit ihren Paraffinketten in radiărer Stellung aus
gerichtet Platz haben. Nimmt man hierfiir 134 A an, dann bleiben 25 A fiir 
die EiweiBblăttchen. ScHMITT und PALMER2) glauben, daB die Lipoide in 
molekularen Doppelschichten liegen und von molekularen EiweiBschichten 
unterbrochen sind. Polarisationsoptisch lăl3t sich die EiweiBschicht als Blătt
chenschicht erkennen, wobei aher iiber die Art der Anordnung der EiweiBe 

1 ) BEAR, R. S., PALMER, K. ]., u. ScHMITT, F. O.: J. cell. a . comp. Physiol. 17, 335 (1941). 
2) SCHMITT, F . 0., u. PALMER, K. ]. : Cold Spring Harbor Syrnposia 8, 94 (1940). 
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in diesen Blăttchen nichts Năheres ausgesagt werden kann. Einen sehr ăhn
lichen Aufbau hat auch die Membran der Erythrozyten, die als Modell solcher 
Membranen gelten kann. 

Auf S. 59 wurde erwăhnt, wie mit Hilfe der von BEAR und SCHMITT1) ent
wickelten Formei die Doppelbrechung der komplizierten zylindrischen Nerven
faser angenăhert ermittelt werden kann. Nachdem der Feinbau durch die 
Kombination polarisationsoptischer und rontgenographischer Betrachtungen 
sich einigerma13en abzuzeichnen beginnt, ist der năchste Schritt in der Erkennt
nis der Versuch diese Daten quantitativ mit der Funktion des Nerven zu ver
binden. Die Doppelbrechung der markhaltigen Nervenfasern des Frosches ist 
n. - n0 = 0,011. Dieser Betrag ist sehr hoch, wenn man bedenkt, dal3 er die 
Resultante der positiven Lipoid- abziiglich der negativen Eiwei13komponente 
ist. Aber auch iiber die Orientierung der Lipoide sagt der Wert etwas aus: 
Ammoniumoleatkristalle haben eine Doppelbrechung n. - n0 = 0,023; Lezi
thin 0,017; Filme von Bariumstearat 0,06 (BLODGETT und LANGMUIR 2)). 

Der Orientierungsgrad der Lipoide in der Markscheide ist demnach sehr groS! 
Die Bedeutung der Faserdicke fiir die Geschwindigkeit der Leitung der Er

regungswelle eroffnet die Frage: Wie verhălt sich die Doppelbrechung bei Fasern 
verschiedener Fortpflanzungsgeschwindigkeit? Abb. 28 orientiert liber Mes
sungen an Froschnerven, die von ScHMITT und BEAR3) veroffentlicht wur
den. (Unsere eigenen Messungen haben diese Beobachtungen voll bestătigt.) 
Die Doppelbrechung ist fiir die radiăren Lipoide positiv, fiir die longitudinalen 
EiweiBe (scheinbar) negativ aufgetragen, um den ganzen Dbergang von der 
marklosen diinnsten bis zur markhaltigen dicksten Faser in einer Kurve fest
zuhalten. Der Ubergang von der <<markhaltigem> zur <<markarmen>> Faser erfolgt 
bei einer Faserdicke von 2 ţt; unterhalb 2 ţt Faserdicke iiberwiegt die EiweiB
komponente, oberhalb 2 p, iiberwiegt die Lipoidkomponente beziiglich der Ge
samtdoppelbrechung und bei 2 ţt halten sie sich gerade die Waage. Dabei darf 
nicht vergessen werden, daB die EiweiBkomponente nochmals aus zwei Teilen 
besteht: a) aus dem Blăttchenmischkorper im Mark, b) aus der Faserstruktur 
im Achsenzylinder. Merkwiirdig ist die Tatsache, daB der Grad der Myelinisa
tion einer Nervenfaser (gemessen an der Doppelbrechung) nach oben und unten 
eine feste Grenze zu haben scheint. 

An einzelnen N ervenfasern des Meerschweinchens ha ben wir im Bereich 
von 3-15 ţt eine konstante Doppelbrechung von n.-n0 = O ,008 gefunden. Es 
scheinen beim Warmbliiter etwas andere Verhăltnisse vorzuliegen. 

DuNCAN4) und ScHMITT und BEAR5) glauben, dal3 die Stabilităt der Fein
struktur von dem Durchmesser des Achsenzylinders abhăngig ist, und daB diese 
Tatsache der Grund dafiir ist, daB auch entwicklungsgeschichtlich erst mit der 

1) SCHMITT, F. 0., u. BEAR, R. S.: j. cell. a. comp. Physiol. 9, 261 (1937). J. opt. Soc. Amer. 
26, 206 (1936). 

2) BLODGETT, K. B. u. LANGMUIR, T.: Phys. Rev. 51, 964 {1937). 
3) SCHMITT, F.O., u. BEAR, R. S.: j. cell. a. comp. Physiol. 9, 261 {1937). 
4) DuNCAN, D.: ]. comp. Neurol. 60, 437 (1934). 
5) ScHMITT, F. 0., u. BEAR, R. S.: ]. cell. a. comp. Physiol. 9, 261 {1937). 
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Erreichung eines ganz bestimmten Faserdurchmessers die Myelinisation mog
lich wird. 

Besonders interessant ist der Zusammenhang zwischen M yelinisation und 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregungswelle. Die Beziehung, die zwischen 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit und Axondicke besteht, ist von GASSER und 
GRUNDFESTl) quantitativ gefal3t worden. Sie haben gefunden, dal3 zwischen 
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Abb. 28. Beziehung zwischen Doppelbrechung der Nervenfaser und Faserdurchmesser. 
Die Doppelbrechung ist in dieser Kurve in Abhăngigkeit von der Faserdicke aufgetragen. Fasern 
von 2[1 Durchmesser und weniger haben scheinbar negative Doppelbrechung, weil die Messung 
auf eine optische Achse bezogen ist, die senkrecht zur Fasernachse steht. In Wirklichkeit haben 
aber die markarmen Fasern von 2 [! und weniger Durchmesser positive Doppelbrechung, mit der 
optischen Achse parallel zur Fasernachse. Die Abbildung zeigt, daB der Obergang von markarmen 
zu markha!tigen Nerven kontinuierlich ist, und daB die Myelinisation einen Grenzwert besitzt. 

(Nach SCHMITT und BEAR2).) 

Fortpflanzungsgeschwindigkeit v in mjsec und Axondicke d, ausgedriickt m 
Mikron die lineare Beziehung 8, 7 · d = v besteht. 

Diese Beziehung gilt fiir die Fasern des Phrenicus der Katze. Die verglei
chenden Untersuchungen verschiedener Fasern bei den verschiedensten Tier
arten hat nun aber in den letzten Jahren immer deutlicher gezeigt, dal3 die 
M yelinisation der F aser, ne ben der Dicke des Axons, eine mindestens ebenso 
gro6e Rolle spielt. Die Axondicke der Riesenfaser von Loligo beispielsweise be
trăgt 637 ţt, beim nervus saphenus der Katze aher nur 2,3 f.l· Beide Fasern 
lei ten aber mit einer Fortpflanzungsgeschwindigkeit v van 25 mjsec. Eindriick
lich werden diese Verhăltnisse durch die Werte der Tabelle 2b demonstriert. 

Die Tabelle zeigt deutlich, dal3 eine Faser um so diinner sein kann, bei glei
cher Leitungsgeschwindigkeit, je mehr Mark sie verhăltnismăl3ig enthălt, d. h. 
je stărker sie myelinisiert ist. ScHMITT hat aher auch noch darauf aufmerksam 
gemacht, dal3 es nicht nur die Menge des Markes ist, sondern auch seine Organi
sation, d. h. eine Faser leitet um so schneller, je hoher die Doppelbrechung des 
Myelins ist. Gleichzeitig nimmt aher auch die Ermiidbarkeit der Faser ab und 
die sehr schnellleitenden stark myelinisierten Fasern der Warmbliiter, die ver
hăltnismă13ig diinne Axone haben, sind praktisch unermiidbar. Nachdem die 

1) GASSER, H. S., u. GRUNDFEST, H.: Amer. ]. Physiol. 127, 393 {1939). 
2) SCHMITT, F. 0., u. BAER, R. S.: J. cel!. a. comp. Physiol. 9, 261 (1937). 
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Faserart 

Loligo, Riesenfaser . 
Regenwurm, Riesenfaser 
Garnele, Riesenfaser 
Frosch, Ischiadicus 
Katze, Saphenus . 

Tabelle 2b. 
(Nach TAYLORl)) 

Durchmesser 
Durchmesser 

der ganzen 
des Axons 

Fa ser 

650 ,u 637 ,u 
100 ,u 90 ,u 

50 ,u 43 ,u 
10 ,u 7.3 ,u 
4,u 2.3 ,u 

Verhăltnis g 

0.98 
0.90 
0.87 
0.73 
0.58 

75 

Fort-
pflanzungsge-
schwindigkei t 

25 mjsec 
25 " 
25 

" 
25 

" 
25 

" 

Doppelbrechung aber zur Hauptsache von den Phosphatiden abhăngt, konnen 
diese Befunde auch folgendermaBen ausgesprochen werden: je gr613er der Ge
halt an orientierten Phosphatiden ist, desto gr613er ist die Fortpflanzungs
geschwindigkeit und die Unermudbarkeit der Faser. Die Markscheide ist ein 
Akkumulator, der das Axon in der Erregungsbildung und F ortleitung um so wirk
samer beeinflu{Jt, fe hăher der Grad der M yelinorganisation ist. 

5. Das chemisch nachweisbare Baumaterial 

Bei oberflăchlicher Dberlegung scheint es immer besonders hoffnungsvoll zu 
sein, auf dem Wege liber die qualitative und quantitative chemische Analyse 
eine biologischc Maschine, wie den Muskel oder den Nerven, verstehen zu kon
nen. Enttăuschung ist jedesmal der Lohn solcher Bemuhungen. So wenig die 
chemische Analyse der Farben eines Rembrandt-Bildes den inneren Gehalt 
wiedergeben kann, so unzulănglich ist auch die chemisch-analytische Betrach
tungsweise eines biologischen Systems. Sie ist zwar notwendig, um die Bau
steine wenigstens kennenzulernen, und besonders nutzlich dann, wenn es ge
lingt, diejenigen Bausteine zu ermitteln, die bei der Aktion mit chemischen 
Umwandlungen in besonderer Art beteiligt sind, aber von dieser Erkenntnis 
bis zu einem angenăherten Verstăndnis des Funktionierens der lebendigen Ma
schine ist ein weiter Weg, der bis jetzt weder beim Muskel noch beim Nerven 
erfolgreich beschritten werden konnte. Beim Muskel steht wenigstens fest, daB 
das Myosin unter den verschiedenen EiweiBbausteinen das kontraktile EiweiB 
ist, und es ist so gut wie sicher, daB die Verkurzung des Myosins die mechanische 
Energie Iiefert. Wie aber die gebundene chemische Energie des Muskels in 
mechanische Energie transformiert wird, ist trotz gr6Bter Fortschritte auf dem 
Gebiet der Muskelchemie noch dunkel geblieben. Beim Nerven ist die Situation 
noch ungunstiger, indem kaum irgendwelche Ansătze zu einem Verstăndnis 
der chemischen Vorgănge, geschweige denn zu einer Vorstellung von der Um
setzung chemischer Energie in den besonderen Zustand, den wir <<Erregung>> 
nennen, bestehen. Au13erdem ist es schwierig, genugend Nervenmaterial fUr die 
chemische Bearbeitung zu gewinnen, so daB schon aus diesem Grunde die 
<< Nervenchemie>> noch ganz in den Anfăngen steckengeblieben ist. 

1) TAYLOR, G. W.: ]. cel!. a. comp. Physiol. 18,233 (1941). 
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Um eine gewisse Ordnung in die chemischen Bestandteile eines biologischen 
Systems zu bringen, ist es zweckmăBig, zwischen Stoffen zu unterscheiden, die 
sich in irgendeiner Weise bei der Aktion beteiligen, sei es durch chemische 
Umwandlung oder durch Verănderung ihres physikalisch-chemischen Zu
standes, und solchen Stoffen, die bei der Aktion unbeteiligt bleiben und mehr 
als Geriist fiir die Maschine dienen. Die Grenze wird oft schwer zu ziehen sein 
und sehr von den jeweiligen Fortschritten der Erkenntnis abhăngen. Stoffe, 
denen scheinbar keine Bedeutung zukommt, konnen plotzlich wichtig werden, 
wenn erst einmal ihre Stellung im Getriebe erkannt wird. 

Wie bei allen tierischen Geweben, steht auch beim N erven der W assergehalt 
im Vordergrund. Bei den meisten Nerven liegt er um 70%. ABDERHALDEN und 
WEIL1) haben folgende Werte gefunden: 

Mensch 
Hund 
Katze 
Rase 
Rind 
Pferd 

68,7% 
69,7% 
67,3% 
64,5% 
64,9-67,2% 
69,3%, 

CHEVALLIER2) gibt fiir den Menschen 66,3, HALLIBURTON 3) 61,3% an. 
Weitere Hauptbestandteile sind die EiweiBe und dann, als Besonderheit des 

N erven, die Lipoide. Dber die EiweiBe des N erven liegen sehr spărliche Angaben 
vor und es erscheint dringend notig, hier genauere Untersuchungen anzustellen. 
CHEVALLIER2) gibt den EiweiBgehalt der Nerven mit 36,8% an. Auf Grund des 
Verhaltens bei der Hitzekoagulation werden zwei globulinartige EiweiB
korper, das Neuroglobulin IX und das Neuroglobulin fJ unterschieden, ferner 
Neurokeratin, Nukleoproteide und als Komplex der Achsenzylinder-EiweiBe 
das Neuronin. Das Neuroglobulin IX gerinnt beim Warmbliiter etwa bei 47°, 
bei den Vogeln etwas hoher, bei 50-53°, beim Frosch dagegen schon bei 40°. 
Das Neuroglobulin fJ gerinnt erst bei hoheren Temperaturen von 70-75°. 

Der Achsenzylinder der Riesennervenfaser des Tintenfisches lăst sich sehr 
gut, mit Ausnahme einiger granulărer Riickstănde, die nicht einmal in molarer 
Natronlauge in Losung gehen, in Neutralsalzen in isotonischen Losungen. Der 
EiweiBgehalt ist etwa 3-4% und der Wassergehalt bei diesem Nerven fast 
90%; das EiweiB macht 30-40% der Trockenbestandteile des Axons aus. Der 
Rest sind hauptsăchlich Salze, freie Aminosăuren und Lipoide (BEAR und 
ScHMITT4). BEAR, SCHMITT und YouNG haben dieses EiweiB Neuronin genannt 
und angegeben, daB es ein Nucleo- oder Pseudonucleoprotein sein muB, da eine 
Histonfraktion durch Behandlung mit Alkali abgespalten werden kann und 
eine nucleinsăureăhnliche Fraktion nach Săurebehandlung frei wird. Irgend
welche moderne Untersuchungen liber die EiweiBe des peripheren Nerven 

1) ABDERHALDEN, E., u. WEIL, A.: Hoppe-Seylers Z. phys. Chemie 81, 207 (1913); 83, 424 
(1913). 

2) CHEVALLIER, J.: Hoppe-Seylers Z. phys. Chemie 10, 97 (1886). 
3) HALLIBURTON, W. D.: Ergebnisse Physiol. 4, 23 (1905). 
4) BEAR, R. S., ScHMirr, F. 0., u. YouNG, ]. Z.: Proc. Roy. Soc. B. 123, 520 (1937). 
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liegen aher meines Wissens iiherhaupt nicht vor und in dem neuesten Werk iiher 
EiweiBe von CoHN und EnsALL1) sind die NerveneiweiBe iiherhaupt nicht 
erwăhnt. Die Aminosăuren des Nerven sind von ABDERHALDEN und WEIL 
untersucht worden und verteilen sich etwa wie folgt: 

Glykokoll 
Alanin 
V alin 
Leucin 
Se rin 
Glutaminsăure 

0,24% 
0,20% 
0,38% 
0,01% 
0,59% 

Lysin 
Arginin 
Tyrosin 
Prolin 
Tryptophan 
Risti din 

0,28% 
0,26% 
0,17% 
0,04% 

+ 
0,04% 

Die hauptsăchlichen Lipoide des Nerven sind die Phosphatide (Lezithin, 
Kephalin und Sphingomyelin), Cerehroside (Cerehron, Kerasin, Nervon und 
Oxynervon) und Cholesterin. Sie verteilen sich etwa wie folgt: 

0/00 des Gesamtextraktes 
marklose Nerven markhaltige Nerven 

Lezithin 
Kephalin 
Cerehroside 
Cholesterin 

980fo0 

2370fo0 
600fo0 

4 700fo0 

290100 
1240100 
182o /oo 
250o/oo 

AuBerdem sind noch folgende Bestandteile festgestellt worden: Kreatin und 
Kreatinphosphorsăure, Adenosintriphosphorsăure, Purinhasen, Inosit, Cholin, 
Azetylcholin, Aneurin, Neuridin, Cholinesterase, Peroxydase, Dehydrogenasen, 
Lipasen, Amylasen, Glutathion, Adenosintriphosphatase, Katalase usw. GE
RARD und TUPIKOVA 2) hahen sich hesonders eingehend mit den Phosphaten 
des Nerven heschăftigt. Sie fanden, daB 70% der Phosphate des Froschnerven 
in Aceton unloslich, aher in Alkoholloslich sind. 70% des Phosphors ist somit 
in Phosphatiden wie Lezithin, Kephalin und Sphingomyelin gehunden. 20% 
der Phosphate gehen in Aceton in Losung und konnen moglicherweise auch 
noch Phosphatide sein und nur 1 O% sind in organischen L6sungsmitteln un
loslich. Der Phosphorgehalt des Froschnerven ist 425 mg%, davon sind nur 
10% săurelosliches Phosphat. Im săurel6slichen Phosphat sind 7 mg% anor
ganisches Phosphat, 9 mg% Kreatinphosphorsăure, 6 mg% Pyrophosphat und 
18 mg% nicht spalthares Phosphat enthalten. 

ALCOCK und LYNCH 3) hahen die Asche heim nervus medianus des Pferdes 
untersucht und gefunden, daB 0,98% des Frischgewichtes des Nerven als 
Gesamtasche erhalten wird. Davon entfallen auf Schwefel 0,12%, Phosphor 
0,25%, Kalium 0,13% und Chior 0,27%. 

Nehen allen diesen Bestandteilen des Nerven, die mengenmăBig stărker her
vortreten, hat sich das Interesse neuerdings aher ganz anderen Bausteinen zu
gewendet, die zwar nur in Spuren im Nerven vorkommen, deren Bedeutung 

1 ) CoHN, E. ]., u. EnsALL, ]. T.: Proteins, Amino Acids and Peptides (New York 1943). 
2) GERARD, W., U. TUPIKOVA, N.: ]. cell. a. comp. Physiol. 13, 1 (1939). 
3) ALcOCK, N. H., u. LvNcH, G. R : J. Physiol. 42, 107 (1911). 
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aher in ihrem engen Zusammenhang mit dem Erregungsvorgang liegt. Fur diese 
Bausteine habe ich die Bezeichnung Aktionssubstanzen eingeftihrt1H). 

Es sind dies: Azetylcholin, Aneurin, Kalium und A4 beim cholinergischen 
Nerven und Adrenalin beim adrenergischen Nerven. Es ist daher lohnend, die 
quantitativen Verhăltnisse etwas genauer anzusehen. 

Azetylcholinbestimmungen am Nerven sind hăufig durchgeftihrt worden. 
Dber einige Ergebnisse orientiert Tabelle 3. Pro Gramm Nerv werden je nach 
Extraktionsverfahren und Tierart 0,2-15 y Azetylcholin gefunden. Eine Aus
nahme bilden, wie schon erwăhnt, die sensiblen Nerven, die einen sehr niedrigen 
Gehalt an Azetylcholin aufweisen. Nachdem ABDON2) aher zeigen konnte, dal3 
der grol3te Anteil des Azetylcholins im Nerven in einer unwirksamen Vorstufe, 
die wir Proazetylcholin nennen werden (vgl. S. 288), vorliegt und dal3 die Frei
setzung zu Azetylcholin durch verschiedene Eingriffe wie Hitze, Săure usw. 
erfolgen kann, ist es weitgehend eine Frage der Technik der Extraktion, wenn 
grol3ere Unterschiede im Azetylcholingehalt gefunden werden. 

Bezuglich des Aneuringehaltes sind die Angaben vorlăufig spărlich. Dber 
die bisher vorliegenden Messungen orientiert Tabelle 4. Beim Warmbluter 
scheint der allergrol3teTeil des Aneurins im Nerven in einer gebundenen Form 
vorzuliegen. 

Aneurin 

CH CH2 

N"f "-c/ "-N~-C-CH3 
1 11 1 11 

/C~ /C"- f"C "'- /C-CH2-CH 20H 
H 3C N N S 

Thiochrom 

Die grol3e Bedeutung, die dem Aneurin beim Erregungsvorgang zukommt 
(vgl. S. 293), legte die Frage nahe, ob das Aneurin im Nerven nicht auch direkt 
fărberisch nachweisbar sei. Wird Aneurin in alkalischem Milieu mild oxydiert, 
so entsteht das Thiochrom, dessen violettstichig, blaue Fluoreszenz KuHN, 
WAGNER- jAUREGG, V. KLAVEREN und VETTER 3) entdeckt haben und es darauf 
rein darstellten. jANSEN4) hat diese Umwandlung als Test zur quantitativen 
Auswertung des Aneurins als erster verwendet und allgemein eingeftihrt. Diese 
Reaktion liefert aher auch das Verfahren, um im N erven fărberisch das Aneurin 
direkt sichtbar zu machen, wie es von v. MuRALT5H) eingeftihrt wurde. 

Technik der Aneurinfiirbung peripherer Nerven 

Durch milde Oxydation mit Kaliumferricyanid wird Aneurin bei alkalischer 
Reaktion in Thiochrom iibergeftihrt. Das Thiochrom besitzt eine starke blau
violette Fluoreszenz mit einem Maximum bei 438 m,u und zwei Maxima der Ultra-

1H) MURALT, A. V.: Naturwiss. 27, 265 (1939). 
2) Vgl. AanoN, N. 0., und LJUNGDAHL-0ESTBERG, K.: Acta physiol. Scand. 8, 103 {1944). 
3) KuHN, R., WAGNER-]AUREGG, TH., v. KLAVEREN, F., u. VETTER, H.: Hoppe-Seylers Z. 

phys. Chemie 234, 196 (1935). 
4) ]ANSEN, B. C.P.: Rec. trav. chim. Pays-Bas 55, 1046 (1936). 
6H) MURALT, A. V.: Pfliigers Arch. 247, 1 {1943). 
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violettabsorption bei 375 mp, und 358 m,u bei pH 7 (KuHN 1), STĂMPFLr 2H)). 
Auf die Bildung des Thiochroms hat die Ferricyankalimenge und die Konzen
tration der Lauge (NaOH) einen wesentlichen EinfluB, wie HARRIS und WANG 3) 

in einer methodisch sehr grtindlichen Arbeit nachgewiesen haben. Durch Metha
nolzusatz kann die Fluoreszenzfarbe, die licht- und sauerstoffempfindlich ist, 
fixiert werden. 

Frische Nerven werden mit dem Mikrotom in gefrorenem Zustand {durch 
Kohlensăureschnee) mit gut gektihltem Messer geschnitten. Die Schnitte werden 
in Ringer-Losung eingelegt und von dort in eine 10prozentige Formalin-Ringer
Losung zur Fixierung tibertragen. Nach 40-100 Minuten werden die Schnitte 
10 Minuten lang in die "Fărbel6sung», bestehend aus 1% Kaliumferricyanid und 
n/10 NaOH gebracht, dann gewăssert und in Glyzerin auf einem Objekttrăger 
mit Deckglaskitt unter AbschluB des Sauerstoffes als Dauerprăparat montiert 
und im Dunkeln aufbewahrt. 

Das Verfahren liefert saubere und haltbare Prăparate mit guter Fluoreszenz. 

Abb. 29a. Langsschnitt eines n. ischiadicus 
vom Frosch. Fluoreszenzaufnahme 5 Minu

ten Belich tung. 

Abb . 29b Einzelfasereines n. ischiadicus vom Frosch. Fluoreszenzaufnahme 5 Minuten Belichtung. 

Abb. 29a zeigt eine Fluoreszenzaufnahme von einem Lăngsschnitt des Ischia
dicus vom Frosch. Auffallend sind neben den deutlich fluoreszierenden Faser
zugen die dunkeln Stellen, dort wo der Nerv nicht ganz lăngs, sondern leicht 
quer getroffen wurde. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, daB die dunkeln 
Stellen von quergetroffenen Achsenzylindern herruhren mussen. DaB diese 
Beobachtung richtig ist, zeigt Abb. 29b, mit einer Einzelfaser des n. ischia
dicus vom Frosch, bei der am RANVIERschen Schnurring gar keine Fluoreszenz 
nachweisbar ist. Da der Achsenzylinder der thiochromgefărbten Nervenfasern 
nicht fluoresziert, ist der Farbstoff folglich in der Markscheide eingelagert 
Diese Beobachtung hat zu einer Reihe von Dberlegungen gefiihrt, die im fol
genden nur kurz wiedergegeben seien: 

1. Ist der fluoreszierende Stoff des Nerven aus dem Aneurin bei der Fărbung 
entstandenes Thiochrom? 

1) KUHN, R, WAGNER-]AUREGG, TH., v. KLAVEREN, F. u. VETTER, H.: Hoppe-Seylers Z. 
phys. Chemie 234, 196 (1935). 

2H) STĂMPFLI, R.: Helv. physiol. acta 1, 265 (1943). 
3) HARRIS, L.]., u. WANG, Y. L.: Biochemic. ] . 35, 1054 (1941). 
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Das menschliche Auge besitzt ein sehr feines Unterscheidungsvermogen fiir 
Farbnuancen. Stellt man zwei Fluoreszenzmikroskope nebeneinander auf und 
betrachtet mit dem einen Pflanzenzellen, die mit Losungen von reinem Thio
chrom angefiirbt werden, mit dem anderen ein auf Grund des Eigengehaltes 
an Aneurin nach der neuen Methode <<gefiirbtes)> Priiparat, so ist die Oberein
stimmung im Farbton in allen Nuancen vorhanden1). Ohne Oxydation mit 
Kaliferricyanid, bei sonst gleicher Behandlung, zeigen die Nerven die Fluores
zenzfarbe nicht. Aber nicht nur dieser grobe Unterschied weist darauf hin, dal3 
es sich um Thiochrom oder ein ganz iihnliches Produkt handeln mu13. Von zehn 
N erven wurden 30 ţt dicke Gefrierschnitte hergestellt, die nach der neuen Me
thode <<angefiirbb> wurden. Durch Zentrifugieren wurden die Schnitte von der 
FiirbelOsung abgetrennt, fein zerrieben und mit Isobutylalkohol (gutes Lo
sungsmittel fiir Thiochrom) extrahiert. Auch die <<FiirbelOsung)> wurde mit 
Isobutylalkohol ausgeschiittelt. Sie lieferte eine schwache, aber deutliche Thio
chromfluoreszenz, der Nervenextrakt hingegen eine kriiftige Thiochromfluores
zenz. STĂMPFLI2H) hat gefunden, da13 ThiochromlOsungen von Ultraviolettlicht 
bei 375 mţt maximal photochemisch zersetzt werden. Die Isobutylalkohol
extrakte <<gefiirbten> Nerven werden in gleicher \Veise zersetzt, aber mit dem 
Unterschied, da13 selbst bei langdauernder Bestrahlung immer noch ein resi
stenter, fluoreszierender Rest iibrigbleibt. Neben dem Thiochrom entstehen 
somit im Nerven noch andere fluoreszierende Stoffe, die nicht thiochromartig 
sind. Solange der Farbstoff im Nervenschnitt vorhanden ist, ist er sehr resi
stent gegeniiber der photochemischen Wirkung des eingestrahlten Lichtes. Es 
mu13 sich hierbei um eine Schutzfunktion handeln, die von den gleichzeitig an
wesenden Eiweil3en oder Lipoiden ausgeiibt wird. Die Absorptionsanalyse (vgl. 
S. 99) zeigt, wie das Aneurinmaximum bei Behandlung des Nerven mit 
Kaliumferricyanid verschwindet, und auch hierin liegt ein iiberzeugendes Argu
ment, denn gleichzeitig tritt in den Extrakten so behandelter Nerven das 
Thiochrommaximum bei 376 m,u auf. 

2. Merkwiirdig und unabgekliirt ist die Resistenz der Nervenpriiparate gegen
iiber eingestrahltem Ultraviolett. Die charakteristische Fluoreszenz << bleicht )) 
nur ganz langsam mit der Zeit aus. Allerdings ist das nur der Fall, wenn die 
Schnitte in Glyzerin eingelegt sind. In allen anderen Einbettungsmitteln dif
fundiert der <<Farbstofh sofort aus den Nerven heraus. Bestrahlt man die Ner
ven vor der Fiirbung, d. h. zerstort man das anwesende Aneurin mit ziemlicher 
Sicherheit photochemisch (es sei denn, auch hier liege eine Schutzfunktion der 
Eiwei13korper des Nervengewebes vor), so ist die nach Anfiirbung beobachtete 
Fluoreszenz viel stiirker als ohne Vorbestrahlung. STĂMPFLI3H) hat gefunden, 
da13 bei Bestrahlung verschiedener Thiazolderivate neue, stark fluoreszierende 
Stoffe entstehen, unter denen einer das Vitachrom von KARRER und SANz4H) 

1) Demonstration van W. ScHOPFER u. A. v. MURALT an der Tagung des Vereins der Schweizer 
Physiologen, Januar 1942, vgl. Verh. Schweiz. Physiol. 

2H) STĂMPFLI, R.: Uber den photochemischen Zerfall von Vitamin B, Thiochrom und Thiazol. 
Diss. (Bern 1942). 

3H) SrĂMPFLI, R.: Helv. physiol. acta J, 265 (1943). 
4H) KARRER, P., und SANZ, M.: Helv. chim. acta. 26, 1778 (1943). 
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beziiglich seiner Konstitution abgeklărt und synthetisiert werden konnte. Es 
erscheint wahrscheinlich, dal3 durch die Vorbestrahlung des N erven die Bildung 
solcher Stoffe, die den Charakter von Dithiazolylen haben, eingeleitet wird. 
In dieser Weise erscheint die an und fiir sich merkwiirdige Zunahme der Fluo
reszenz bestrahlter Nerven verstăndlich. 

3. Die Tatsache, da13 das Thiochrom und die iibrigen fluoreszierenden Stoffe 
in der Markscheide erscheinen und dal3 der Achsenzylinder auch im Fluores
zenzbild optisch leer bleibt, war sehr unerwartet und legt verschiedene Fra
gen vor. Thiochrom ist ein oberflăchenaktiver Stoff, und es wăre denkbar, dal3 
es nach erfolgter Bildung in die Markscheide hinausdiffundiert und damit nur 
scheinbar das Bild der Einlagerung des Aneurins an dieser Stelle vortăuscht. 
Wenn diese Deutung im Hinblick auf die vorhandenen Membranen und die 
Diffusionswege nicht sehr wahrscheinlich erscheint, so mul3 sie doch so lange 
im Auge behalten werden, bis, durch die direkte Absorptionsmessung an Ach
senzylinder und Markscheide gctrennt, die einseitige Einlagerung in vivo be
wiesen ist (solche Versuche sind im Gange). 

Es gibt aber doch einige Anhaltspunkte dafiir, dal3 das Aneurin vor allem 
in der Markscheide liegt. NACHMANSOHN und STEINBACH 1) haben an der 
Riesennervenfaser des Tintenfisches chemisch den Cocarboxylasegehalt nach 
der Methode von LOHMANN und ScHUSTER2) getrennt fiir Achsenzylinder und 
Markscheide bestimmt und gefunden, dal3 in der Markscheide viel mehr Cocarb
oxylase vorhanden ist als im Achsenzylinder. In der gleichen Arbeit wurde 
auch die Verteilung der Cholinesterase (vgl. S. 93) gemessen und die ebenso 
erstaunliche Feststellung gemacht, dal3 dieses Ferment fast ausschliel3lich in 
der Markscheide vorkommt, also eingelagert in die Phosphatidstruktur, in 
năchster Năhe der <<Cholinlager». Die Verteilung zwischen Cocarboxylase und 
freiem Aneurin beim markhaltigen Nerven betrăgt nach den mit einer ver
feinerten Titriermethode von SANz3H) ermittelten Werten 1:2. Damit wird 
es in hohem Ma13e wahrscheinlich, dal3 die Orte chemischer Vorgănge, an denen 
die Phosphatide als Cholin- und Phosphatdonatoren und das Aneurin als 
Phosphatakzeptor beteiligt sind, in der Markscheide oder an der Grenzflăche 
Mark-Achsenzylinder zu suchen sind. Das sind aber gerade die strukturellen 
Elemente, die als Energiespeicher durch ihre Ausbildung die Unermiidbarkeit 
der Nervenfaser sicherstellen. 

Der Gehalt der Nerven an Cholinesterase ist mit verschiedenen Methoden 
gemessen worden. Die teilweise umgerechneten Resultate zeigt Tabelle 5, worin 
Q die von 100 mg Substanz in 60 Minuten gespaltene Menge Azetylcholin in 
mg bedeutet. 

Die Cholinesteraseaktivităt der Nerven ist am gr613ten in der Năhe der 
Synapsen, wo viel Azetylcholin gebildet wird, sie ist aber auch auf der Lei
tungsstrecke recht hoch. Motorische Nerven von Schaf, Hund, Rind und 
Frosch enthalten mehr Cholinesterase als sensible Nerven (CHANG und Mit-

1) NACHMANSOHN, D., und STEINBACH, H. B.: Science 95, 76 (1942). 
2) LOHMANN, K., und SCHUSTER, Ph.: Naturwiss. 25, 26 (1937). 
3H) SANZ, M.: Pfliigers Arch. 247, 317 (1943). 
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arbeiter 1}}. Aher auch die adrenergischen Nerven zeigen eine hohe Cholin
esterase-Aktivităt (HELLAUER2)). 

Der enge Zusammenhang zwischen Cholinesterasegehalt und nervi:iser Funk
tion geht am schi:insten aus entwicklungsgeschichtlichen Studien einerseits und 

Ta be Il e 5. 

Tier Organ 
1 

Q. 
1 

Autor 

Hund Ri.ickenmark grau 7-9 NACHMANSOHN3) 

" " 
weiB 0,4-0,9 

Kaninchen Gehirn neugebor. 6,6 N ACHMANSOHN 3) 

" " 
10Tagealt 7,2 

" " 
20 

" " 
11,0 

" " 
erwachsen 10-14 

Nach Durchtrennung HoFF und 
der hinteren Wurzel NACHMANSOHN4) 

links rechts links rechts 
Katze hint. Wurzeln 16,1 16,0 10,9 11,7 

" 
vord. 

" 
20,4 21,3 14,7 16,3 

6 Tage nach Durchtrennung maximale Erniedrigung 

Loligo peripherer Nerv Scheide 0,42 BOELL und 

" " " 
Axon 0,027 NACHMANSOHN5) 

Ratte Gehirn 1,45 ZELLER 6) 

Esterasewerte auf Q 
NACHMANSOHN um-

gerechnet 
Katze Herzvorhof 0,75 HELLAUER7) 
Frosch Herz 0,3 

" 
ZNS 3,0 

Kaninchen Ri.ickenmark 0,33 

" 
Ischiadicus 0,45 

Frosch Ischiadicus 0,75 
Hund Vord. R. M. Wurz. 0,48 
Katze Hint. 

" " 
0,75 

Rind Vagus 0,75 

" 
Symp., prăgangl. 2,5 

" " 
postgangl. 3,75 

1) CHANG, H. C., HsmH, W. M., LEE, L. Y., LI, T. H., u. LIM, R. K. S: Chin. J. Physiol 14, 

19 (1939). 
2) HELLAUER, H., Pfliigers Arch. 242, 382 (1939). 
3 ) NACHMANSOHN, D.: Nature, 140,427 {1937). J. Physiol. 93, 2P. (1938). 
4) HoFF, E. C., u. NACHMANSOHN, D.: Am.]. Physiol. 133, P331 {1941). 
5 ) BOELL, E. ]., u. NACHMANSOHN, D.: Science 1940, II, 513. 
6) ZELLER, E. A.: Helv. chim. acta 25, 1099 (1942). 
7) HELLAUER, H.: Pfliigers Arch. 242, 382 (1939). 
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aus Untersuchungen liber die Verănderung des Gehaltes an diesem Ferment 
bei der Degeneration anderseits hervor (vgl. S. 175). SAWYER1) hat an Am
phibien die Bildung des Ferments direkt mit der Entwicklung der funktionellen 
Aktivităt der Nervenzellen in Beziehung setzen konnen. Bei Salamandern 
hăngt die Făhigkeit, Schwimmbewegungen auszufiihren, unmittelbar mit der 
Aktivierung der Cholinesterase in den Nervenzellen zusammen. 

Das Kalium, das im Nerven in ziemlicher Menge festgehalten wird, ist mehr
fach untersucht worden. Dber die Messungen orientiert Tabelle 6. 

Tab e Il e 6. 

Tier 
1 

Nerv 
1 

mg K/g Nerv 
1 

Autor 

Frosch Ischiadicus 1,87 im Friihjahr FENN, CoBB, HEGNAUER 
1,25 im Herbst und MARSH2) 

Kaninchen Ischiadicus 2-21 SIMON u. SZEL6czcv3) 

Kaninchen Ischiadicus 2,7-4,1 REx-Krss u. LrssAK4) 
Hund " 1,1-1, 7 
Katze " 2,4-2,7 

Hund Ischiadicus 1-6,8 KRAUS, WoLLHEIM und 
ZONDEK5) 

Hund ggl. cerv. sup. 2,1 VoGT 6) 

Frosch Ischiadicus 2,1 im Winter ARNETT WILDE 7) 1 u. 

Katze Ischiadicus 1,5-4,0 LrssAK u. KovAcsS) 
Kaninchen 

" 1,7-4,1 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB die chemischen Bausteine 
des Nerven noch nicht geniigend erforscht worden sind, um ein klares Bild zu 
geben, was Baustoffe, Betriebsstoffe und Aktionssubstanzen (falls diese nicht 
auch als Betriebsstoffe anzusehen sind) sind. Die Nervenchemie steht weit 
hinter der Muskelchemie zuriick! 

6. Das optisch nachweisbare Baumaterial 
Einen ganz neuen Weg der Untersuchung der Bausteine von biologischen Sy
stemen hat CASPERSSON 9) eingeschlagen. Er hat die Methoden der Absorp-

1) Sawyer, C. H.: J. exp. Zool. 92, 1 (1943). 
2) FENN, W. 0., CoHB, D. M., HEGNAUER, H. A., und MARSH, B. S.: Amer. ]. Physiol. 110, 74 

(1934). 
3) SIMON, A., U. SZELOCZCY, ]. : Biochem. Z. 193, 393 (1928). 
4) REx-Krss, B., u. LISSAK, K.: Arch. exp. Path., u. Pharm. 197, 259 (1941). 
5) KRAUS, F., WoLLHEIM, E., u. ZoNDEK, S. G.: Klin. Wschr. 17, 753 (1924). 
6) YOGT, M.: ]. Physiol. 86,258 (1936). 
7) ARNETT, V., u. WILDE, W. S.: J. Neurophysiol. 4, 572 (1941). 
8) LISSAK, K., U. KovACS, T.: Pfhigers Arch. 245, 790 (1942). 
9) CASPERSSON, T.: ]. R. Micr. Soc. 60,8 (1940); Chromosoma 1, 562 (1940).-



Abb. 30a. Anordnung zur Aufnahme van Ultraviolett-Absorptionsspektren einzelner Nervenfasern. 

Als Lichtquelle dient eine Quecksilber-Hochstdrucklampe L, deren Licht durch die Linse Q aui 
das Quarzprisma P, dessen Riickseite aluminisiert ist, geworfen wird. Je nach Stellung des 

Prismas P fălit ein bestimmter Spektralbezirk von ± 5 mp. Breite und einstellbarerWellenlănge aui 
das 2. Prisma P', welches den Strahl nach oben wirft. Im Quarzkondensor [( wird das praktisch 

monochromatische Licht auf die feuchte Kammer FK konzentriert und gelangt dann in den 
Mikroskoptubus Tund iiber das nicht sichtbare Okular auf die im Kasten E mit dem Elektrometer 

abgeschinnt untergebrachte Photozelle. Mit dem rotierenden Sektor S , der wăhrend des Laufes 
verstellbar ist, kann das Licht meBbar geschwăcht werden. Die Bogenlampe BO dient zur Abbil
dung des Elektromcterfadcns mit dem Fernrohr O. Die Reizung der Nervenfaser erfolgt mit dem 
Reizgerăt R (eigener Konstruktion von WEIDMANN), mit dem rechteckige StromstoBe in beliebiger 

Dauer, beliebigem Abstand und beliebiger Stărke gegeben werden konnen. Die 3 Skalen, die diese 
GroBen einstellen lassen, sind deutlich erkennbar. R' ist der Reizschliissel; A optische Bank; 

B Hilfsbeleuchtung. 
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tionsspektrographie und besonders die Ultraviolettabsorption auf Gewebs
prăparate angewendet und so ausgebaut, daf3 in mikroskopischen Dimensionen 
Lage und ungefăhre Konzentration solcher Bausteine entdeckt werden kann, 
die eine charakteristische Absorption besitzen. Die bewundernswerte Technik 
von CASPERSSON ist im Hallerianum in Bern fiir die Messung lebender Nerven
fasern ausgebaut worden und hat interessante erste Ergebnisse geliefert. 

Technik der Ultraviolett-Absorptionsmessung 
an einzelnen N ervenfasern 

Die 3 Hauptbestandteile des Aufbaues sind: 
1. Eine Ultraviolett-Lichtquelle mit einem Monochromator, um wahlweise 

Licht bestimmter Wellenlănge in das Mikroskop fallen zu lassen. 
2. Ein Mikroskop mit Quarzoptik und mit besonderem Mikroschieber. 
3. Eine Photozellenanordnung, um quantitativ die Schwăchung des Ultra

violettlichtes im Prăparat messen zu kănnen. 
Als Lichtquelle kommt die Wasserstofflampe, die Quecksilber-Hochdruck

lampe, die wassergekiihlte Quecksilber-Hăchstdrucklampe und der kondensierte 
Funken zwischen Cadmium- und Magnesiumelektroden in Frage. Die Wasser
stofflampe liefert ein sehr gleichmă13iges, aber nicht besonders intensives Ultra
violettkontinuum, die Quecksilberlampeh liefern sehr intensive Ultraviolett
linien mit einem kontinuierlichen Untergrund und die kondensierten Funken 
liefern Ultraviolettlinien mit gro13en spektralen Abstănden, so da13 relativ leicht 
eine rein monochromatische Strahlung auszublenden ist. J e nach der Problem
stellung werden die einzelnen Lichtquellen von CASPERSS0:-1 und seinen Schii
lern und auch von uns verwendet. 

Als Monochromator kommt entweder ein kăuflicher Quarzmonochromator 
zur Verwendung (Abb. 30c). Wir verwenden fiir die Versuche mit Nervenfasern 
einen selbstgebauten vereinfachten Monochromator nach dem Autokollimations
prinzip mit der Quecksilberhochdrucklampe. Bei diesem Monochromator nimmt 
die eng eingeschniirte Entladung im Quarzrăhrchen die Stelle des Eintritts
spaltes de~ Monochromators ein. Das hat den Vorteil gro13er Lichtstărke, und 
da die Dispersion ziemlich grol3 ist, wird besonders in den kiirzeren Wellenlăngen 
der monochromatische Fehler, resp. die Breite des durch den Austrittsspalt aus
tretenden Wellenlăngenbandes nicht allzu gro13 (im MittellOO A). Durch Drehung 
des Prismas und entsprechende Verschiebung des Austrittsspaltes kann im 
Bereich von 3000-2300 A jede Wellenlănge gut eingestellt werden (vgl. Abb. 30). 

Als Mikroskop verwenden wir ebenso wie CASPERSSON ein Zei13mikroskop mit 
Quarzkondensor mit den von M. v. ROHR berechneten Ultraviolettobjektiven 
und mit Quarzokularen. Etwas besondere Bedingungen entstehen durch die 
Arbeit mit lebenden Nervenfasern. Diese werden in eine feuchte Kammer zwi
schen Quarzblăttchen eingebracht, wie sie in Abb. 30 zu sehen ist. Die Kammer 
mu13 au13erdem Reizelektroden und Ableitelektroden oder Platz fiir den Muskel 
enthalten, damit wăhrend der Messung der einzelnen Nervenfasern fortlaufend 
ihre Erregungsleitung gepriift werden kann. Au13erdem besitzt die Kammer noch 
Zu- und Ableitungen fiir Gase, damit unter aeroben oder anaeroben Bedingungen 
gearbeitet werden kann. Die ganze Kammer mu13, ebenso wie es fiir die Prăparate 
von CASPERSSON eingefiihrt wurde, als Ganzes verschiebbar sein, damit einmal 
die N ervenfaser allein und das andere Mal ei ne V ergleichsstelle in den Strahlen-
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Abb. 30b. Schema der 
Anordnung. 

Unterer Teil: Mono
chromator im Grund
riB. Die Quecksilber· 
Hochstdrucklampe HgL 
dien t alsEin trit tsspal t. 
Das Quarzprisma wird 
mit dem Feintrieb F 
rotiert. Seine Stellung 
wird mit einer reflek
tierten Lichtmarke L 
an einer en tfern ten 
Skala ganz genau ab
gelesen und eingestellt. 
J e nach Lage des Pris
mas tritt einebestimm
te Linie oder ein be
stimmter Spektralbe
zirk des Kontinuums 
durch den Austritts
spalt Sp aus. 

Oberer Teil: Anord
nung im AufriB. 
Das monochromati
sche Licht, welches aus 
dem Spalt Sp austritt, 

H9 L wird vom Prisma Pr 

-------------~ 
in den Quarzkonden
sor K, durch das Prii
parat P, das Quarz
objektiv OB, das 
Quarzokular OK auf 

Sp die Photozelle gewor
fen. Die Photozelle 
( Kaliumvakuum) 

triigt an ihrer Vorderwand eine fluoreszierende Schicht (F. Sch.) aus Salizylat, welche das kurz
wellige Ultraviolett in blaues Fluoreszenzlicht umwandelt. Die Schaltung des Elektrometers E 

ist vereinfach t gezeichnet. 

gang gebracht werden kann. Die Verschiebeeinrichtung stellt hohe Anforderun
gen an die Prii.zision. 

Um kein falsches Licht, das neben der Nervenfaser durchgegangen wii.re, zu 
messen, muB fiir eine exakte Ausblendung Sorge getragen werden. Wir beniitzen 
dazu einen in der Okularebene des Quarzokulars angebrachten feinen Spalt, 
auf den die erste Abbildung der einzelnen Faser genau passend projiziert wird. 
Der Spalt mit dem Bild der Faser wird dann in zweiter Abbildung scharf auf die 
Photozelle projiziert, so daB nur Licht zur Messung gelangt, das entweder die 
Nervenfaser durchsetzt hat oder bei Verschiebung des Prii.parates ausschlieBlich 
neben der Faser durch die Quarzblii.ttchen der feuchten Kammer durchge
laufen ist. 

von Muralt 7 



Abb. 30c. Spiegelmonochromator zur photoelektrischen Aufnahme von Absorptiotlsspektren 
im Ultraviolett. 

Das Licht ei ner Quecksilber-Hi:ichstdrucklampe UV, welches Linien und ein intensives Kontinuum 
enthălt, fălit nach 6ffnung des Verschlusses V auf den Eintrittsspalt E des Monochromators. 
Durch Aluminiumspiegel (nicht sichtbar) wird das Licht parallel gemacht, durchsetzt das Quarz
prisma Q zweimal und gelangt iiber den Austrittsspalt auf die im Gehăuse Pk untergebrachte 
Photozelle. Zwischen Austrittsspalt und Photozelle ist der Prăparatschieber S mit dem wahlweise 
eine Quarzkiivette mit U:isung und U:isungsmittel in den Strahlengang gebracht werden kann. 
Die Wellenlăngentrommel W regelt die Stellung des Prismas Q. Die Lichtquelle UV wird mit 
Wechselstrom betrieben und liefert somit einen pulsierenden Photostrom, der mit dem Verstărker 
Vr tiber einen Gleichrichter auf das Ableseinstrument I mit regelbarer Empfindlichkeit gegeben 
wird. Da die lntensităten der einzelnen Spektralbezirke bei der Quecksilber-Hi:ichstdrucklampe 
sehr verschieden sind, ist es sehr angenehm, durch Verstellung der Empfindlichkeit des Mel3-

instruments I, die Mel3genauigkeit der jeweiligen Lichtintensit iH sofort anpassen zu konnen. 

Da alle photoelektrischen Schichten im Ultraviolett eine unangenehme Selek
tivităt besitzen, haben wir fiir die photoelektrische Messung der Abschwăchung 
des durch die lebende Nervenfaser durchgetretenen Lichtes einen Kunstgriff 
verwendet, der von DEJARDIN 1) stammt. Durch Auftragen einer feinen Sali
zylatschicht wird die Wandung der Photozelle zu einem wirksamen Fluoreszenz
schirm. Als photoelektrische Schicht verwenden wir Kalium in einer Vakuum
zelle. Fălit ultraviolettes Licht auf die Salizylatschicht, so erregt sie Fluoreszenz. 
Fiir das blaue Fluoreszenzlicht ist die Kaliumschicht aber sehr empfindlich, 
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so daJ3 sekundăr ein gut meJ3barer Photostrom entsteht. DEJARDIN konnte zeigen, 
daJ3 die Intensităt des Fluoreszenzlichtes eine lineare Funktion der Frequenz 
der anregenden Strahlung ist, so daJ3 derartige Salizylatschicht-Photozellen 
direkt die Lichtquanten messen, unabhăngig von eventuellen Selektivităten der 
photoelektrischen Schicht. Wir haben mit diesen Photozellen sehr gute Erfah
rungen gemacht unei mi.ichten diesen Kunstgriff zur allgemeinen Verwendung sehr 
warm empjehlen. 

Den Photostrom messen wir mit einem Lindemann-Elektrometer in Strom
schaltung (Ableitwiderstand 2·109 Ohm) oder nach der Auflademethode. In allen 
Făllen verwenden wir die Methode der Kompensation des Elektrometeraus
schlages mit einer genau meJ3baren Hilfsspannung. Bei der Strommethode wird 
die Kompensationsspannung liber den Hochohmwiderstand, bei der Auflade
methode liber eine Kapazităt an das Elektrometer gebracht. 

Bei dem von uns verwendeten einfachen Monochromator ist relativ viei Streu
licht dem monochromatischen Licht beigemischt. Um saubere Messungen zu er
zielen, muJ3 daher der auf das Streulicht allein entfallende Anteil ermittelt wer
den. Die Einschaltung einer Glasplatte schneidet alle Wellenlăngen unterhalb 
330 mp, ab, die Einschaltung der von ScHOTT in Jena entwickelten WG-Filter 
ermi.iglicht es, in Stufen bis zur Wellenlănge 270 mp, das kurzwellige Ultraviolett 
auszuschalten. Mit diesen Hilfsmitteln ist es mi.iglich, den durch das Streulicht 
allein entstehenden Ausschlag zu messen und ihn von dem mit dem monochroma
tischen Licht zusammen entstehenden Ausschlag abzuziehen. 

Das Ergebnis einer Absorptionsmessung an einer markhaltigen Nervenfaser 
des Frosches zeigt Abb. 26. Jedes Gewebe streut das J..icht bis zu einem ge
wissen Grade und man darf in erster Annaherung annehmen, daB der Anteil 
des gestreuten Lichtes mit dem Kehrwert der 4. Potenz der Wellenlange (pro
portional 1/A.4) zunimmt, entsprechend der von RAYLEIGH gefundenen Be
ziehung. CASPERSSON hat auf dieser Grundlage durch Messung der scheinbaren 
Absorption im langwelligen Licht und durch Umrechnung den vermutlich auf 
Streulicht entfallenden Anteil scheinbarer Absorption berechnet und von der 
gemessenen Absorption abgezogen. Wir haben von dieser Korrektur abgesehen 
und geben die gemessene Absorptionskurve des Nerven in Abb. 31 unkorrigiert 
wieder. Auffallend ist das Maximum der Absorption bei 265 mţt und es war die 
Vermutung naheliegend, es handle sich um ein vom Aneurin des Nerven her
riihrendes Maximum. Aneurin hat in neutraler Li:isung tatsachlich ein Maxi
mum bei 265 mţt, und um jeden Irrtum auszuschlieBen, wurde in der gleichen 
mikroskopischen Apparatur mit den gleichen Objektiven und Okularen eine 
sehr verdiinnte Aneurinli:isung gemessen, deren Absorptionsspektrum ebenfalls 
in Abb. 31 wiedergegeben ist. Die Obereinstimmung im Maximum der Absorp
tion ist sehr iiberzeugend. CASPERSSON2) hat darauf aufmerksam gemacht, 
daB in Zellen die von den Nukleotiden herriihrende starke Absorption bei 
260 mţt in der Regel alle anderen Absorptionen verdeckt. Ferner hat er gezeigt, 
daB EiweiB mit der Tryptophankomponente bei 275-295 mţt absorbiert. Die 
anderen Aminosauren ha ben in Wellenlangen gr6Ber als 260 mţt nur eine schwa-

1) DEJARDIN, G., u. SCHWEGLER, R.: Rev. Opt. 13, 313 (1935); 13,353 (1935), femerLATARJET, 
R.: Rev. Opt. 16, 171 (1937). 

2) CASPERSSON, T.: ]. R. Micr. Soc. 60,8 (1940). 
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che und unselektive Absorption, dagegen absorbieren sie stark unterhalb von 
250 mp. 

Beim Aneurin ist es die Pyrimidinkomponente (vgl. S. 77), die bei 265 mp 
die starke Absorption bedingt, auBerdem konnen aher auch Oligonuklcotide 
mit Adenin als Baustein einc starke Absorption in diesem Bereich aufweisen. 
HYDEN 1) hat neuerdings in einer sehr beachtenswerten Studie mit dem Ver
fahren von CASPERSSON die Verhăltnisse des Stoffwechsels in Ncrvcnzellen 
wăhrend dem Wachstum und nach der Funktion untersucht. Da er zwangs-
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Abb. 31. Absorptionskurve eines Froschnervm. 

--- Absorption des frischen Ischadicus 
vom Frosch. Einzelfaserschicht von 
etwa 100 Fasern. 

- ·-. - Nach Behandlung mit I<aliumferri
cyanid. Das Aneurin im Nerven wur
de in Thiochrom verwandelt. 
Absorptionskurve einer reinen Aneu
rinli:isung, bei ganz gleicher Einstel
lung im Mikroskop aufgenommen. 

lăufig mit Schnittprăparaten fixierter Nervenzellen arbeiten muSte, glaubt er 
die Beteiligung von Aneurin und Cocarboxylase an den von ihm festgestellten 
Absorptionskurven ausschlieBen zu konnen, da durch die Prăparation der 
Schnitte diese Bestandteile herausgelost worden scien. Dies mag zutreffen, 
wenn auch zu bedenken ist, daB gerade bei Warmbliiternerven nach unseren 
Erfahrungen das Aneurin sehr fest gebunden und gar nicht leicht zu extra
hieren ist. 

Damit erhebt sich aher die Frage, ob wirklich das Aneurin im Nerven einen 
meBbaren Anteil an dem an der lebenden Nervenfaser gefundenen Absorptions
maximum liefert. Durch milde Oxydation mit Kaliumferricyanid im Alkali
schen kann Aneurin in Thiochrom verwandelt werden. Mit dieser Technik 
wurde erstmals das Aneurin im Nervenprăparat direkt sichtbar gemacht (v. 
MURAL1 2H)). Es wurde daher auch bei den Absorptionsmessungen die lebende 
Nervenfaser abgetOtet, schonend mit Kaliumferricyanid und Lauge behandelt 
und sofort das Absorptionsspektrum bestimmt. Auch dieses Spektrum ist in 

1 ) HvnltN, H.: Protein Metabolism in the nerve aU during growth and function. Acta physiol. 
scand. 6, Suppl. XVII (1943). 

'H) MVRALT, A. V.: Pfliigers Arch. 247, 1 (1943). 
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Abb. 31 dargestellt und zeigt deutlich, daB das Maximum bei 265 mţt vermindert 
ist. Das wăre, wenn Aneurin an dem Maximum beteiligt, auch zu erwarten, denn 
Thiochrom absorbiert bei 265 mţt nur ganz geringfiigig das ultraviolette Licht. 

Eine besondere Bedeutung hat CASPERSSON dem Quotienten e 260/e280 ge
geben, der das Verhăltnis der Extinktionen, nach Abzug des Streulichtes, bei 
260 mţt und 280 mţt miBt. Dieser Quotient ist ein MaB fiir das Verhăltnis von 
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Abb. 32. Absorptionskurve einer alkoholfixier
ten Vorderhornzelle. 

Obere Kurve: Absorptionsspektrum von 
einem Punkte im Zytoplasma. Das Nuklein

săureband bei 2600 A und das EiweiBband 
bei 2800 A treten deutlich hervor. 

Un tere Kurve: Allgemeiner Veriauf der Kurve 
fUr Lichtverlust durch die Streuung an den 

Gewebselementen. (Nach HYDENl).) 

Nucleinbestandteilen zu EiweiB, wenn man fiir das EiweiB eine feste Relation 
von Tyrosin und Tryptophan annimmt. CASPERSSON nennt ein solches ideali
siertes EiweiB << Standard-EiweiB >> und gibt ihm einen mittleren Gehalt von 5% 
Tyrosin und 1,5% Tryptophan. Nach den auf S. 76 mitgeteilten Daten scheint 
das NerveneiweiB den << Standard>>-Bedingungen aher nicht zu geniigen. Nach 
unseren Messungen ist der Quotient e 260/e280 im Mittel fiir den Froschnerven 
0,92 ± 5 %· HYDEN hat in Nervenzellen im Zustand der Ruhe einen Quo
tienten von 1,3 gefunden. Nach langdauernder elektrischer Reizung fand er 
eine Erhohung des Quotienten auf 1,6. Unter der Annahme, daB als EiweiB 
<< Standard-EiweiBI> vorliegt, bedeutet das nichts anderes, als daB das Verhălt
nis N ucleotide: EiweiB in der ruhenden N ervenzelle 1 : 20 und in der gereizten 
Nervenzelle 1:5 ist. Diese Verănderung des chemischen Aufbaues der Nerven
zelle lăBt vermuten, daB auch am lebenden Nerven eine solche Ănderung zu 
beobachten ist. 

1) HYDEN, H.: Protein Metabolism in the nerve ali during growth and function. Acta physiol. 

'cand. 6, Suppl. XVII (1943). 
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7. Das photochemisch nachweisbare Baumaterial 
Die Bestimmung der Absorptionsspektren der lebenden Nervenfaser stieJ3 zu 
Beginn auf eine grol3e Schwierigkeit, die zum Ausgangspunkt einer gesonderten 
Untersuchung wurde. Verwendet man intensive Strahlung zur Messung, was 
mit Riicksicht auf die damit verbundene weniger groJ3e Empfindlichkeit der 
Apparatur und die gr6J3ere Storfreiheit angenehm schien, dann zeigt es sich, 
daJ3 die Nervenfaser durch das eingestrahlte Ultraviolett photochemisch ver
ăndert wird; sie enthălt photosensible Bausteine, deren Bedeutung fiir den Er
regungsvorgang vor allem interessant erschien. Als photosensibler Baustein 
wurde das Aneurin angesprochen und năher untersucht. 

RuEHLE1) und UBER und VERBRUGGE2) haben die schon lănger bekannte 
Ultraviolettphotosensibilităt des Aneurins (vgl. GREWE 3)) genauer gemessen 
und gefunden, daB Aneurin durch Ultraviolettlicht gespalten wird und daB 
auch die beiden Komponenten Thiazol und Pyrimidin photosensibel sind, so 

10' 

Abb. 33. A neurinzerfall in Abhăngigkeit von der Bestrahlungszeit. 
Auf Filtrierpapier werden Proben der verschieden lang bestrahlten Losungen aufgebracht und zu 
Thiochrom entwickelt. Die Abnahme der Fluoreszenz, die in der Abbildung deutlich zu sehen ist, 
ist ein direktes MaB fiir die Menge des bei der Bestrahlung zerstărten Aneurins. (Fluoreszenzauf-

nahme, Herotarfilter, Belichtung 3 Min.) 

daB die Aufspaltung noch weitergeht. STĂMPFLI4H) hat nun mit einer origi
nellen Anordnung diese photochemische Wirkung năher untersucht. Abb. 33 
zeigt den Zerfall des Aneurins in Tropfen, die auf Filtrierpapier aufgebracht 
und bestrahlt wurden. AnschlieJ3end wurde der Tropfen zu Thiochrom durch 
milde Oxydation im Alkalischen entwickelt und im Fluoreszenzlicht photo
graphiert. Je weniger Aneurin iibrigbleibt, desto geringer wird die Thiochrom
menge nach der Entwicklung, und durch photoelektrische Photometrie kann 
die Zerfallskurve Abb. 34 mit diesem Verfahren gewonnen werden. Die Wellen
lăngenabhăngigkeit der Zersetzung des Aneurins konnte STĂMPFLI dadurch 
sehr schon sichtbar machen, daB er Gelatineplatten mit Aneurinlosungen im
prăgnierte und im Spektrographen mit dem ganzen Ultraviolettspektrum ver
schieden lang exponierte. Es entstehen iiberall dort, wo photochemische Zer-

1) RUEHLE, A. E. ].: ]. amer. chem. Soc. 57, 1887 (1939). 
2) UBER, F. M., u. VERBRUGGE, F.: J. biol. Chem. 134, 273 {1940); 136, 81 (1940). 
3) GREWE, R. E.: Ergebn. d. Physiol. 39, 192 (1937). 
'HJ SrXMPFLI, R.: Ober den photochemischen Zerfall von Vitamin Bv Thiochrom u. Thiazol. 

Diss. (Bem 1942). 
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setzungen erfolgen, weif3liche Niederschlăge und daruit ein sehr instruktives 
Bild der Strahlenwirkung. Abb. 35 zeigt eine solche Bestrahlungsplatte. Licht 
lăngerer Wellenlănge als 300 mţt ist vollig unwirksam. Das Maximum der 

Zeii: 

64' 

32' 
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2' 

lnt. 

10 20 

Aneurinzerfall in Abhăngigkei t 

von der Zei! 

40 80 

Minuten Bestrahlung 

Abb. 34. Zerfallskurve des Atuurins bei der Bestrahlung. 

Ordinate: Aneurinmenge. Abszisse: Bestrahlungszeit. 

leit 

Die Kurve wurde photometrisch durch Auswertung der Abbildung erhalten. 

300 
1 

270 
1 

250 240 
! 1 

Abb. 35. SPektrographischer 
V ersuch mit A neurinplatten. 

Eine Gelatinplatte wurde mit 
Aneurin bei pH 7,4 imprii
gniert und im Spektrograph 
verschieden lang exponiert. 
Ordinate: Expositionszeit; 
Abszisse : Wellenliinge. 
Es entsteht be i der Bestrah
lung ein weif31icher Nieder
schlag, der auf der Aufnahme 
deutlich zu sehen ist. 

photochemischen Wirkung liegt zwischen 250 und 260 IDfl· Bei den kiirzeren 
Wellenlăngen unterhalb 240 mţt ist keine Wirkung zu sehen, weil die Licht
quelle hier nicht mehr geniigend intensiv ist und die Gelatine der Schicht sehr 
stark absorbiert. 
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Damit waren die Voraussetzungen zur Messung an lebenden Nervenfasern 
gegeben. Diese Messungen konnen befriedigend nur mit lebenden Einzelfasern 
durchgefiihrt werden, denn am ganzen Nerven wtirden ja nur die peripher 
liegenden Fasern vom Licht getroffen. 

Technik der photochemischen Versuche mit einzelnen Nervenfasern 

Das Nerv-Muskel-Prăparat mit einzelner motorischer Faser wird nach der auf 
S. 24 beschriebenen Technik hergestellt. Die Versuchskammer, in die das Pră
parat gebracht wird (vgl. Abb. 36), ist nach dem von TASAKI1) angegebenen 
Prinzip des Briickenisolators gebaut. Als Unterlage dient eine Quarzplatte, auf 
der drei Glaskapillaren («Grăte))) so aufgekittet sind, daB zwischen I und II 
und II und I 11 je ei ne Rinne entsteht. Die Rinne 1 I /11 I wird mit Ringer-Losung 
gefiillt, liber die Rinne Ij1 1 spannt sich die Einzelfaser frei in der Luft («Briicke »). 
Die Bestrahlung erfolgt nur an der in Abb. 36 angegebenen Stelle. An diese Stelle 
kann entweder eine internodale Partie des Nerven oder ein Schniirring gebracht 
und dort bestrahlt werden. Als Elektroden zur Messung der Reizschwelle (Rheo
base) und der Chronaxie des Nerven dienen unpolarisierbare Kalomelhalb
zellen, die bei K in den Paraffintrog und bei A in die Năhe des dort intakten 
ganzen Nerven gebracht werden. Abb. 37 zeigt die Versuchskammer mit dem 
Nerv-M uskel-Pră para t und den Elektroden und un ter der Pră para tpla tte a uch noch 
den Quarzkondensor, durch den das einfallende Ultraviolettlicht auf den ăuBerst 
kleinen Bezirk konzentriert wird. 

M. HUTTON-RUDOLPH2H)3H) bat mit dieser Apparatur in einer ausgedehnten 
und sehr schonen Untersuchung gefunden, daB die Wirkung der Bestrahlung 
ganz verschieden ist, je nachdem ob eine internodale Strecke oder ein RANVIER-

Abb. 36. Schema der Versuchskammer. 

N = Nerv, M = Muskel, I, II, III= Griite, 
A = Anode, K = Kathode, U. V. = Bestrah· 

lungsstel!e, P = Paraffintrog. 

scher Schntirring bestrahlt wird und je nach der Zusammensetzung des Lichtes. 
Abb. 38 zeigt ein Beispiel von 32 gleichartigen Versuchen mit dem fiir die 

internodale Strecke charakteristischen Verlauf. In der Vorphase zeigt die Ein-

1) TASAKI, I.: Pfliigers Arch. 244, 125 (1940). 
2H) HuTTON-RUDOLPH, M.: Helv. physiol. ac ta 1, C 15 (1943). 
3H) HuTTON-RunoLPH, M.: Photochemische Versuche an einzelnen Nervenfasern (Diss. Bem 

1944). 
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zelfaser eine ganz konstante Rheobase. Sobald die Bestrahlung beginnt, sinkt 
die Rheobase sofort ab, d. h. die Reizschwelle wird niedriger und erreicht nach 
2-4 Minuten ein Minimum, das bis zu 50% erniedrigt sein kann. Dann steigt 
die Rheobase an und erreicht nach etwa 8 Minuten den urspriinglichen Wert 
wieder. Wir haben diese 1. Phase als Phase der Ubererregbarkeit bezeichnet. Sie 
wird bei internodaler Bestrahlung immer beobachtet. 

Abb. 37. Me{Jan
ordn u ng fu r das 

E i>tzelfaserprapa
rat. 

Das Einzelfaser 
priipara t liegt auf 
der pa raffinierten 
Messingplatte und 
iiberbrtickt d ie in 
der Mitte deutlich 
sichtbare Rinne. 
Die Rinne is t mit 
Ringer-Losung ge
fiillt und komm uni
ziert mit der links 
in der Abbildung 
sichtbaren Kalo
mel-Ringer-Halb

zelle als Elektrode. Die rechts befindliche Kalomelhalbzelle s tellt d ie Verbindung mit einer andern 
Stelle des Nerven her. Untcr der Platte ist der (,i)uarzkondensor sichtbar, auf den Ultraviolettlich t 

durch die in der Tischplatte sichtbare Offnung von un ten einfiillt. 

In der 2. Phase steigt die Rheobase steil an und nach kurzer Zeit wird die 
Faser unerregbar (Phase der Zerstărun.g). Die mittlere Bestrahlungszeit bis zur 
Zerstorung betrăgt ll-15 Minuten, in Extremfăllen 9 und 21 Minuten. Die 
Chronaxie zeigt nicht so deutliche Schwankungen. Sie sink,t in der Phase der 
Dbererregbarkeit nur wenig und behălt meist in der Phase der Zerstorung den 
niedrigen Wert bei, um verzogert hinter der Rheobase langsarri zuzunehmen. 
Die Verănderungen sind auf die bestrahlte Strecke der Nervenfaser lokalisiert . 
Untersucht man nach der Zerstorung einen proxima!, d. h. muskelnahe liegen
den neuen Abschnitt der einzelnen Nervenfaser, so erhălt man die urspriing
lichen Mel3werte fUr Rheobase und Chronaxie wieder. 

Abb. 39 zeigt ein Beispiel aus zwolf Versuchen bei Bestrahlung eines Schniir
ringes. An dieser Stelle ist der Nerv sehr vi el empfindlicher und es setzt sofort die 
Phase der Zerstorung ein. Entweder ist die Phase der Dbererregbarkeit so kurz, 
dal3 sie gar nicht gemessen werden kann, oder sie entwickelt sich beim Schniir
ring gar nicht, weil dort die Substanz, deren Zerstorung die Dbererregbarkeit 
auslost, nicht vorhanden ist. Wir halten das letztere fUr die wahrscheinliche 
Erklărung des eigenartigen Verhaltens des Schniirringes, denn bei Ausschal
tung des Ultraviolettanteiles unter 290 mţt konnte an bestrahlten Schniir
ringen eine stark verzogerte Zerstorungsphase ohne jede Phase der Dbererreg
barkeit beobachtet werden. Dal3 vor allem die erste Phase der Ubererregbarkeit 
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Abb. 38. Bestrahlung einer internodalen Faserstrecke. 

Ordinate: Rheobase in Millivolt. Abszisse: Zeit in Minuten. Beispiel von 32 Versuchen. Die Sen
kung der Rheobase setzt wenige Sekunden nach Beginn der Bestrahlung ein. Das Maximum ist 
nach 2 Minuten erreicht (Phase der Obererregbarkeit). AnschlieBend rascher Anstieg bis zur Un
erregbarkeit (Phase der Zerstorung). Die Bestrahlungszeit bis zur Zerstărung betrăgt 17 Minuten. 
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von der Zersti:irung eines Stoffes herriihrt, der ein sehr ăhnliches Ahsorptions
spektrum wie das Aneurin hesitzen muJ3, hat M. HUTTON-RUDOLPH indirekt, 
aher sehr iiherzeugend zeigen ki:innen. Schaltet man eine Quarzkiivette mit 
einer Aneurinli:isung vor das Prăparat in den Strahlengang, dann hleiht die 
photochemische Wirkung vollstăndig aus! Ahh. 40 zeigt einen solchen Versuch 
und zeigt auch gleichzeitig, wie sofort nach Entfernung der Aneurinli:isung der 
charakteristische Verlauf der photochemischen Wirkung auftritt. Verdiinnt 
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Abb. 40. Bestrahlung ut1ter A usschaltung der Wellenlăngm unterhalb 300 mp. 
durch ein Aneurinjilter 1:100. 

65 

Abszisse: Zeit vor und wăhrend der Bestrahlung mit Ausschaltung' des kurzweiligen U. V. unter 

300 mp.. Zeit wăhrend der Bestrahlung mit EinschluJl des kurzwelligen U. V. Mit Einsetzen der 
kurzwelligen Bestrahlung setzt der charakteristische Effekt ein. 

man allerdings die ahsorhierende Aneurinli:isung, so făllt der vollstăndige 
Schutz dahin und es kommt der in Ahh. 41 dargestellte Verlauf zur Beohach
tung, der zeigt, daJ3 Wellenlăngen im Bereich von 280 m,u und 300 mţt eine 
geringe, aher deutliche Wirkung hahen. uher 300 m,u ist das Ultraviolettlicht 
vi:illig wirkungslos. Schaltet man das kurzwellige Ultraviolett his 265 m,u aus, 
so tritt der photochemische Effekt sehr viei rascher ein und es scheint, als oh 
die 1. Phase das Optimum etwa dort hat, wo in der Ahsorptionskurve des 
N erven das Maximum gefunden wurde. 

Von Bedeutung ist die weitere Beohachtung von HUTTON-RUDOLPH, dal3 
der Bestrahlungseffekt in der Phase der Dhererregharkeit teilweise reversihel 
ist und daB nach kurzen Bestrahlungen eine deutliche, aher nicht vollstăndige 



108 

800 

700 

600 -

~ 
~ 500 

.s; 

"' V) 

"' '6 
" ~ 

100' 

1 
o '-

Der Bau der Nervenfaser 

Wellenlăngen unfer 280 ausgeschalfet. 

fnlernOdale Strecke /Jestrahtt 
Vtrsucll No84 4.12. 19 4 2. 

~ 
-" <. 
.a 

~ ~r 2 ~ ~ {~ :§; 

U V Besl rdhluniJ 

Toldi 32Hm 

'-'-10 Il 

leit in Minulen 

Jl <O ·-· <l lO 

Abb. 41. Bestrahlung mit A usschaltu»g der Wellenlăngen unterhalb 280 m durch A neurinfilter 1: 1000. 

Der Bestrahlungseffekt ist vorhanden, aher verzogert. Abbildungen 38-41 sind im g!eichen 
MaBstab gezeichnet. 
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130 

Die typische R heobasensenkung ist vorhanden. Beim Aufhoren der Best rahlung tritt jedesmal 
eine Erholung ein. Die Lichtintensităt ist schwăcher als bei den Versuchen Abb. 38-41. 
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Abb. 43. Wirku>lg der Bestrahlung einer einzelnm Nervenjaser mit der Wellenldnge A. 257 mp. und 
Mikroaujnahme mit der gleichm Wellenldnge. 

Die Aufnahme a zeigt die internodale Strecke einer lebenden Nervenfaser zu Beginn des Versuches. 
Aufnahme b nach 5 Minuten Bestrahlung. Aufnahme c nach 15 Minuten Bestrahlung. Bei der 
Aufnahme d hat die Faser vor der Aufnahme eben gerade noch geleitet, nach der Aufnahme war die 
Leitung unterbrochen. Man sieht, wie die Leitung der Faser so lange bestehen bleibt, als der Ach
senzylinder keinen UnterLruch erleidet. In Abbildung 43d erfolgt der Unterbruch und damit die 

Aufhebung der Leitung. 

Erholung auftritt. In der Phase der Zerstorung dagegen gehen die Prozesse, 
wenn sie einmal ausgel6st sind, irreversibel weiter, auch wenn mit der weiteren 
Bestrahlung aufgehort wird. Diese Beobachtung, zusammen mit dem charak
teristischen Verlauf der photochemischen Wirkung, haben uns zu folgenden 
Schlul3folgerungen gefiihrt: 

1. In der Phase der Obererregbarkeit wird ein photosensibler Stoff zerstort, 
der am Schniirring nicht vorkommt und vermutlich in der Markscheide einge
lagert ist. Entweder iibt dieser Stoff eine erhohende Wirkung auf die Reiz
schwelle aus (man nennt solche Wirkungen bathmotrop und bezeichnet Er
hohung als negativ bathmotrop, Erniedrigung als positiv bathmotrop) ader die 
bei der Spaltung entstehenden Produkte erniedrigen die Reizschwelle. Als mut
maBiicher Stoff mit starker Photosensibilităt kommt Aneurin in Frage. Es 
wird spăter gezeigt werden (vgl. S. 312), daB das Aneurin im Nerven eine nega
tiv bathmotrope Wirkung hat, und es ist bekannt, dal3 im Anfangsstadium der 
Aneurinavitaminose die Reizschwelle der Nerven sinkt, d. h. daB durch Sinken 



Abb. 44a. Polarograph. 

Potentiometergehăuse, Galvanometer, Lichtque!le und tropfende Quecksilberelektrode sind 
von links nach rechts sichtbar. Das Gefă6 fiir die Fliissigkeiten ist an einem Thermostaten, 

ganz rechts sichtbar, angeschlossen. 

Abb. 44b (nebenstehend). Schema des Polarographen. 

Die tropfende Quecksilberelektrode K taucht in die Versuchslosung ein. Vom rotierenden Poten

tiometer B wird eine linear ansteigende Spannung durch den Schleifkontakt C abgegriffen. Die 

Stromspannungskurve wird mit einem Lichtstrahl von L iiber das Galvanometer G und den 
Spalt S auf der Filmtrommel F registriert, deren Vorschub durch Al mit dem rotierenden Poten-

tiometer gekoppelt ist. 
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des Aneurinspiegels diese negativ bathmotrope Wirkung wegfăllt. Es erscheint 
daher sehr wahrscheinlich, daB bei Bestrahlung der internodalen Strecke das 
Aneurin zerfăllt, womit es seine negativ bathmotrope Wirkung verliert, was 
sich wiederum in der Erhohung der Erregbarkeit widerspiegelt. 

2. In der Phase der Zerstorung werden die EiweiBe des Nerven denaturiert 
und damit wird der Nerv irreversibel zerstort. An der internodalen Strecke 
sind die EiweiBe, besonders des Achsenzylinders, durch die Markscheide besser 
geschiitzt als am Schniirring. Die Folge ist die rasche Zerstorung am Schniir
ring und die verzogerte ZerstOrung in den internodalen Abschnitten. 

Wie tiefgreifend die Zerstărungen sind, die durch die Bestrahlung gesetzt 

Abb. 44b. 

werden, konnte ich durch mikrophotographische Reihenaufnahmen einzelner 
Nervenfasern wăhrend der Bestrahlung, unter Beniitzung des eingestrahlten 
kurzwelligen Ultraviolettlichtes, ermitteln. Eine solche Reihenaufnahme ist in 
Abb. 43 wiedergegeben. 

8. Die polarographisch nachweisbaren Aktionssubstanzen 
Die Analyse mit Hilfe des Polarographen (HEYROVSKI1)) hat sich auf vielen 
Gebieten der biologischen Chemie als ein unentbehrliches Hilfsmittel erwiesen. 
Als Anode oder Kathode wird eine tropfende Quecksilberelektrode verwendet, 
die eine stark polarisierbare Elektrode mit automatisch sich erneuernder Ober
flăche darstellt. Als Gegenelektrode wird bei biologischen Fliissigkeiten am 
besten eine indifferente Kalomelelektrode genommen, die durch eine Tonporen
membran elektrolytisch an die zu untersuchende Fliissigkeit angeschaltet wird. 
Oft wird aher auch der Boden des GefăBes mit Quecksilber vollgeschiittet und 
elektrisch mit eingetauchtem Platindraht, der, mit Ausnahme der Spitze, in 
ein Glasrohr eingeschmolzen ist, abgeleitet (<<Bodenquecksilben>). Wird der 
bei linear ansteigender, ăuBerer Spannung zwischen beiden Elektroden flie-

1) HEYROVSKI, j.: Polarographie (Berlin 1941). 



Abb. 45a. Schnellpolarograph. (Nach WEIDMANN. ) 

Abb. 45b (nebenstehend). 

Die tropfende Quecksilberelektrode mit dem ElektrolytgefiiB mit Bodenquecksilber ist in der 
Mit te abgebildet. Der Verstiirker V 1 verstiirkt den durch die Fliissigkeit flieBenden Strom. Der 
Verstiirker VE verstiirkt die zwischen den Elektroden liegende Spannung. Durch das Kippgeriit 
K wird eine linear langsam ansteigende und dann sehr rasch wieder auf O abfallende Kippspan
nung erzeugt. Durch das Synchronisiergeriit S wir die Tropfenbildung und die Kippspannung 

synchronisiert. 
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J3ende Strom gemessen, so zeigt es sich, daJ3 er je nach der chemischen Zusam
mensetzung der Fliissigkeit einen ganz charakteristischen Verlauf hat und 
<< Stufem zeigt. Die Lage der Stufe beziiglich der Spannung ist eine fUr jeden 
Stoff spezifische Gr613e, die Hohe der Stufe, d. h. der Stromzuwachs in der 
Stufe, ist ein MaJ3 fiir die vorhandene Menge des Stoffes. Man kann auf diese 
Weise in unbekannten und bekannten Stoffgemischen sehr exakte, qualitative 
und quantitative Analysen in einem Arbeitsgang durchfiihren. 

Technik der polarographischen Bestimmung 

Der Polarograph in der gebrăuchlichen Ausfiihrung besteht aus der tropfenden 
Quecksilberelektrode, dem AnalysengefăB, der indifferenten Elektrode, dem 
variablen Potentiometer, dem Galvanometer und der Stromquelle. Wie diese 
Elemente geschaltet werden, zeigt Abb. 44. Als variables Potentiometer wird 

Abb. 45b. 

ein auf einer groBen Walze durch motorischen Antrieb gleichmăBig verschieb
barer Schleifdraht verwendet. Mit diesem Antrieb gekoppelt ist eine Filmtrom
mel, die ebenfalls rotiert und die Bewegung des Lichtzeigers vom Galvanometer 
als Stromspannungskurve photographisch fortlaufend registriert .. Es entstehen 
dadurch charakteristische Bilder, vorausgesetzt, daB durch eine passende Grund
!Osung eine gute «Beruhigungn der Ausschlăge gesichert wird. Als Grundlosung 
hat sich nach orientierenden Versuchen mit Tylose, Gelatine, Natriumbicarbonat, 
Lithiumchlorid und Lithiumhydroxyd die gewohnliche Ringerlosung ohne Bi
carbonat als besonders geeignet erwiesen. Das Polarogramm (die Stromspan
nungskurve) ist temperaturabhăngig und muB daher bei konstanter Temperatur 
aufgenommen werden. Abb. 44a zeigt die ganze Anordnung mit einem Durch
fluBthermostaten, durch den die Temperatur im AnalysengefăB etwa auf 
±0,1° konstant gehalten werden kann. Besonders wichtig ist eine genaue Ein
regulierung des pH der Losungen, welche am besten bei biologischen Fliissig
keiten mit der Glaselektrode vorgenommen wird. Die Sauberkeit des Quecksil
bers (Reinigung durch Vakuumdestillation) und der Kapillaren (Reinigung durch 
Ausgliihen) sind weitere wichtige Faktoren. Je nachdem, ob die vom Sauerstoff 
in Losung hervorgerufene Stufe gewiinscht wird oder nicht, miissen die Losungen 
vor der Bestimmung mit reinem Sauerstoff oder Stickstoff (Reinigung liber 
gliihendem Kupfer) durchstromt werden. 

von Muralt 8 
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Die Aufnahme eines Polarogramms kann sich, wenn einmal die charakteri
stische Stufe bekannt ist, auf den Spannungsbereich, in dem diese Stufe auftritt, 
beschrănken. Trotzdem dauert es immer noch einige Minuten bis die Aufnahme 
gemacht ist. Will man sehr plătzlich gebildete Stoffe nachweisen, die an irgend
einer Stelle entstehen (z. B. Nervenende) und durch Diffusion in die Umgebung 
fiir die Messung verlorengehen, weil sie schon am Entstehungsort in sehr geringer 
Menge gebildet werden, dann muB man einen anderen Weg einschlagen und ge
langt zum Schnellpolarographen. 

Ein Schnellpolarograph ist von WEIDMANNlH) im Hallerianum ganz neu ent
wickelt worden. An Stelle der bewegten Potentiometerwalze tritt eine durch 
Verstărkerrohren und Kapazităten erzeugte linear ansteigende Kippspannung, 
die entsprechend der Kippfrequenz immer wieder frisch an die Elektroden des 
AnalysengefăBes angelegt wird. Abb. 45 zeigt im Prinzip die Schaltung und eine 
erste Versuchsanlage, die uns sehr gute Dienste geleistet hat. 

Der durch die Fliissigkeit flieBende Strom erzeugt an dem Widerstand R 
einen Spannungsabfall, der ihm proportional ist und nach Verstărkung durch 
den Verstărker V1 auf dem Schirm eines Elektronenstrahloszillographen eine 
senkrechte Auslenkung verursacht. Die iiber den Elektroden liegende linear 
ansteigende und immer wieder steil abfallende Kippspannung wird durch den 
Verstărker VE auf die waagrechte Auslenkung des Elektronenstrahles gebracht, 
so daB auf dem Schirm der BRAUNschen Rohre eine Stromspannungskurve 
entsteht. 

Schwingt das Kippgerăt unabhăngig vom Tropfenabfall, so erhălt man kein 
stehendes Bild, da der Depolarisationsstrom nicht nur mit der Spannung, son
dern auch I11it der zunehmenden GroBe des Quecksilbertropfens wăchst. Ein 
brauchbares Bild auf dem Leuchtschirm wird erhalten, wenn zwischen Kipp
schwingung und Abfall der Quecksilbertropfen Gleichlauf besteht. Zu diesem 
Zweck wird die p!Otzliche Ănderung der Stromstărke, die beim Abfall des alten 
Tropfens entsteht, im Synchronisierungsgerăt S elektrisch so hergerichtet, daB 
sie nur eine einzige Kippschwingung auslost und dann das Kippgerăt bis zum 
năchsten Tropfenabfall sperrt. Durch diesen Kunstgriff erscheint pro Tropfen 
immer nur ein einziges Polarogramm auf dem Leuchtschirm. Je nach Wunsch 
kann durch Verănderung der Kippspannung und der Verstărker entweder das 
ganze Polarogramm sichtbar gemacht werden, oder es konnen bestimmte inter
essante Ausschnitte in entsprechender VergroBerung gezeigt und photographiert 
werden (vgl. Abb. 121). "Ober die Anwendung dieses neuen Polarographen auf 
die sofortige Erfassung des Austrittes von Aktionssubstanzen an einem Nerven
ende wird auf S. 305 zuriickgekommen. 

Die polarographische Untersuchung von frischen N ervenextrakten in Ringer
Losung hat gezeigt, daB eine interessante Stufe etwa bei 1800 m V, bezogen 
auf die gesăttigte Kalomelelektrode, oder bezogen auf Bodenquecksilber, 
auftritt, die auf den Aneuringehalt des Nerven zuriickgefiihrt wurde (lv. Mu
RALT2H)). Abb. 46 zeigt das Polarogramm eines Nervenextraktes mit dieser 
Stufe. Das Erstaunliche an der Beobachtung liegt darin, daB die Aneurinkon
zentrationen in Nervenextrakten sehr gering sind und daB daher ein ganz be-

lH) WEIDMANN, S.: Dissertation (Bem 1946). 
2H) MURALT, A. v.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
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sonderer, sehr empfindlicher polarographischer Effekt vorliegen muB. Die Aneu
rinreduktion an der tropfenden Quecksilberelektrode erfolgt bei -1300 m V 
(ges. Kalomelelektrode) und ist durch eine deutliche Stufe gekennzeichnet, die 
aber nicht empfindlicher ist, als die sonst vorkommenden Reduktionsstufen 
im Polarogramm reiner Substanzen (LINGANE und DAVIS1)). Ganz anders 

t 
8 
2 
Vî 

1,6 1,8 V olt 

a 

1,6 1,8 Voit 

b 

Abb. 46. a Polarogramm eines 
jrischen N ervene:xtraktes in Phos
phatpuffer. 
b Polarogramm der E:xtraktions
lOsung allein . 

verhălt sich die im Potentialanstieg folgende Stufe, die neuerdings von WoL
LENBERGER2) genau untersucht wurde. Er fand, daB mit reinem Aneurin 
in Ammoniumchlorid, Borsăure oder Phosphatpuffer eine Stufe bei - 1700 m V 

Tabelle 7. 
Abhăngigkeit der Stromstărke des kataly tischen Stromes 
von der Aneurinkonzentration. Nach WoLLENBERGER'') 

(m/30 Phosphatpuffer bei pH 5,89; Luftsăttigung ; 25°C) 

Aneurinkonzentra tion 
Moi. 10- 7/ Liter 

o 
1,5 
2,5 
5,0 
7,5 

10,0 
20,0 
40,0 
60,0 
80,0 

100,0 

1 

Strom 
in Microamp. 

o 
1,8 
4 ,5 
8,4 

11,6 
14,4 
24,4 
38,6 
49,1 
54,8 
60,5 

1 ) LINGANE, ]. ]., und DA VIS, 0 . L.; ] . biol. Chem. 137, 567 (1941). 
2) WoLLENBERGER, A.: Science 101, 386 (1945). 
3 ) Korrigiert auf den nichtkataly tischen Wasserstoffstrom des Puffers . 
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(bezogen auf die gesăttigte Kalomelelektrode) auftritt, die unter giinstigen Be
dingungen (Phosphatpuffer m/30, pH 5,89) 4000mal empfindlicher ist als der 
reine Diffusionsstrom bei Reduktion. Es liegt also eine besondere, sehrwirksame 
katalytische Wirkung des Aneurins vor, die die polarographische Bestimmung 
in kleinsten Mengen moglich macht. Tabelle 7 gibt eine Vorstellung von der 
Empfindlichkeit der Reaktion und Abb. 47a zeigt die Stufe. 

WoLLENBERGER nimmt an, daJ3 es sich bei diesem Effekt um eine kataly
tisch bedingte Herabsetzung der Dberspannung des Wasserstoffes gegeniiber 
dem Quecksilber handelt, die einen vergr6J3erten Zustrom des Wasserstoffes 
zur Folge hat. Bei einer Konzentration von 3 · 10-5 m ist der Săttigungswert 
des Stromes von 90 ţtA erreicht. Hohere Konzentrationen haben keine 
weitere Steigerung zur Folge. Es erfolgt somit eine Adsorption des Aneurins, 
welches eine besondere Kapillaraktivităt besitzt und das Sauerstoffmaximum 
bei der polarographischen Analyse unterdriickt, wie ZAMBOTTI und FER
RANTE1) gefunden haben. WoLLENBERGER konnte auJ3erdem die Herab
setzung der Oberflăchenspannung durch kleinste Aneurinmengen bei der Un
tersuchung der Kurve der Elektrokapillarităt des Quecksilbers in einer kapil
lar-inaktiven Elektrolytlosung feststellen (vgl. auch die Befunde von v. Mu
RALT, S. 279). Der polarographische Effekt ist sehr spezifisch, denn weder der 
Pyrimidin- noch der Thiazolanteil zeigen die Stufe, womit auch die von v. Mu
RALT2H) gefundene Tatsache zusammenhăngt, daJ3 bei Bestrahlung mit kurz
welligem Ultraviolett (vgl. S. 305) die Stufe in den Nervenextrakten sofort 
verschwindet. Thiochrom und das Produkt einer lăngeren Einwirkung von 
Alkali auf Aneurin liefern nach WoLLENBERGER die charakteristische kataly
tische Stufe auch. Auf Zusatz von Natriumsulfit hingegen verschwindet sie 
sofort. Cocarboxylase verursacht nur einen ganz geringfiigigen Effekt; das 
Disulfid des Aneurins (ZIMA und WILLIAMS 3)) gibt dagegen einen Effekt, der 
dem Aneurin in 2facher Molarităt genau entspricht. Es kann also nicht gesagt 
werden, ob der in den Nervenextrakten nachgewiesene Stoff: Aneurin, Cocarb
oxylase (unwahrscheinlich) ader Aneurindisulfid ist. Es ist auch moglich, 
daJ3 zwei Stoffe beteiligt sind, die beide aneurinăhnlich sind. WEIDMANN4H) 
hat die Nervenextrakte polarographisch eingehend untersucht. Er nennt den 
im Nervenextrakt vorhandenen Stoff mit aneurinăhnlichem, polarographi
schem Effekt vorlăufig A4 , bis seine chemische Identităt festgestellt ist. Dieser 
Stoff A4 liefert in steigenden Konzentrationen sehr gut ausmeJ3bare Polaro
gramme mit einem charakteristischen Anstieg bei 1700 m V (vgl. Abb. 47b). 
Dieser Anstieg entspricht genau der von WoLLENBERGER beschriebenen Stufe 
bei 1700 m V, geht aber nachher noch dariiber hinaus! A4 ist dialysabel und 
bleibt bei Sulfosalizylsăurefăllung in Losung. Der Stoff ist aber auch relativ 
thermostabil. Zweistiindiges Kochen bei pH 7, ader in n/10 Salzsăure, ader in 
n/10 Natronlauge vermindert seine polarographische Aktivităt nicht. Dagegen 

1) ZAMBOTTI, V., und FERRANTE, A.: Boli. Soc. Itai. Biol. Sper. 14, 689 (1939). 
2H) MuRALT, A. v.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
3 ) ZIMA, 0., und WILLIAMS R. R.: Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 941 (1940). 
4H) WEIDMANN, S.: Exper. 1, 61 (1945). 
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wird A4 durch ultraviolettes Licht zerstort, wie schon von v. MURALT1H) fest
gestellt wurde und wie es fi.ir Aneurin charakteristisch ist. Durch Abzăhlen der 
Zacken, von denen jede einem Tropfen entspricht und durch Ausmessung kann 
ein sehr gut reproduzierbares, relatives MaB fi.ir die Konzentration gefunden 
werden. WEIDMANN hat gefunden, daB die pH-Abhăngigkeit der polarogra
phischen Aktivităt in ganz besonderer Weise verlăuft und daB sich A4 m 

1,6 1,8 1,6 1,8 1,6 1,8 Voit 

t 

1 2 3 

Abb. 4 7a. Polarogramme ei nes gekochtm N ervcnextraktes und einer Aneurinlăsung in Phosphatpuffer. 
1 Xervenextrakt, gekocht 2 Aneurinlosung 2,5·10-7, frisch 3 Aneurinlosung, gekocht. 

1 
1 

·'1 ~N .,. -

1 3 4 5 

Abb. 47b. Polarogramme van Nervmextraktm in Ringer-Liisung in steigmder Konzmtration. 
1 RINGER!Osung allein 2-5 steigender Gehalt an A,. 

diesem Verhalten von reinem Aneurin, Cocarboxylase und Adenosintriphos
phorsăure unterscheidet. Abb. 48 zeigt das besondere Verhalten von A4 • Bei 
Verschiebung vom alkalischen zum sauren Gebiet nimmt die Aktivităt bis 
pH 7 zu und nachher ab. Wird die Kurve ri.icklăufig aufgenommen, dann wird 
das Maximum nicht beobachtet. Beim Stehenlassen bei pH 6,5 ist die polaro-

lH) MURALT, A. v.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
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graphische Aktivităt unstabil und geht verloren mit einer Halbwertszeit von 
25 Minuten bei 17°. Der Stoff A4 ist als Baustein der Nervenfaser deswegen 
interessant, weil er bei der Erregung in vermehrtem MaBe freigesetzt wird 
(vgl. S. 305) und daher eine Aktionssubstanz ist. Er kommt auch im Blut vor 
und hat am Froschherzen eine geringe positiv inotrope Wirkung, wie WEID
MANN und WvsslH) fanden. Der herzwirksame Stoff besitzt die gleiche pH
Abhăngigkeit und dieselbe <<Regeneratiom im Sauren und Alkalischen. Es ist 
sehr wahrscheinlich, daB es sich um den gleichen Stoff handelt, den schon 
LISSAK 2)am Froschherzen beobachtet hat, und vielleicht ist es auch der
selbe Stoff, den BERGAMI3) <<sostanza antiacetylcholina simile>> nannte und 

Aktlvltiit 

Abb. 48. Das pH eines Nervenextrak
tes wird durch Zugabe van NaOH 
bzw. HCI in Richtung der Pfeile ge
schaben, indem man unterwegs stăn
dig die palarographische Aktivităt van 
A 1 bestimmt. 

die auch KAHLSON 4) aufgefallen ist. Der Stoff A4 ist ein wichtiger Baustein 
der N ervenfaser. Er zeigt das gleiche polarographische Verhalten wie Aneurin 
oder Aneurindisulfid und auBerdem noch eine zusătzliche Komponente. Der 
Tatsache, daB A4 (vielleicht nur scheinbar) auch Eigenschaften zu haben 
scheint, die Aneurin oder Aneurindisulfid nicht zeigen, darf nicht zu groBe 
Bedeutung zugemessen werden, da WOLLENBERGER ja auch gefunden hat, daB 
Aneurin nach Behandlung im Alkalischen, bei der es sicher zerstort wurde, ein 
Spaltprodukt unbekannter Art liefert, das den polarographischen Effekt im
mer noch zeigt. Der Stoff A4 ist wohl sicher eine Aneurinverbindung, die im 
Nerven vorkommt und besondere Eigenschaften hat. Interessant ist der in 
Abb. 47a, 1 und 3 dargestellte Kochversuch. Durch kurzes Kochen wird das 
Polarogramm des Aneurins im sauren Phosphatpuffer so veră.ndert, daB es 
nach dem Kochen groBe' Ăhnlichkeit mit dem ungekochten N ervenextrakt hat. 
Wird der Nervenextrakt hingegen gekocht, so verschwindet der charakteri
stische Anstieg, ebenso wie bei Ultraviolettbestrahlung. Die Abklărung dieser 
Zusammenhănge, auf die vorlăufig nur hingewiesen sei, ist noch im Gange. 

lH) WEIDMANN, S., und WYSS, F.: Exper. 1, 62 (1945). 
2 ) LrssAK, K.: Amer. ]. Physial. 127, 264 (1939). 
3 ) BERGAMI, G.: Arch. Istit. biachimica Itai. 3, 3 (1936). 
4 ) KAHLSaN, G.: Arch. exp. Pathal. u. Pharmakal. 175, 198 (1939). 
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Uherhlickt man diese Befunde, so ist der Leser vielleicht erstaunt, welche 
Bedeutung dem Nachweis des Aneurins mit den verschiedensten, ganz unah
hăngigen Methoden zugemessen wurde. Mit dem hiologischen Test, mit dem 
Thiochromverfahren, durch Ultraviolettahsorption, durch histologische Thio
chromfărhung, durch photochemische Versuche an einzelnen Nervenfasern und 
zuletzt noch durch das neue polarographische Verfahren wurde immer wieder 
von neuem gezeigt, daB im Nerven Aneurin in einer hesonderen Form vorliegt. 
Warum diese groi3e Miihe, eingesetzt zum Nachweis eines einzigen Bausteines, 
der aui3erdem in ăuBerst kleiner Menge vorkommt? Der Grund dieses groi3en, 
experimentellen Aufwandes liegt nicht darin, dai3 es gilt, den Baustein nach
zuweisen, sondern weil es darauf ankommt, seine Verănderungen wăhrend der 
Erregung mit den feinsten physikalischen Methoden zu messen und zu ver
folgen; nur diese Methoden sind fein genug, um in den energetischen Mecha
nismus der Erregung hineinzusehen. Es ist unsere Uherzeugung, dai3 das Aneu
rin die Schliisselstellung einnimmt, und dai3 es sich in Zukunft lohnen wird, 
diese physikalischen Methoden in der Hand zu hahen, um dem schwierigen 
Prohlem der Entstehung der Erregung năherzukommen. Im 3. Teil dieses 
Bucheswird von den hisherigen Erfolgen gesprochen werden. Wir hefinden uns 
mitten in einer sehr interessanten Entwicklung eines ganz neuen Gehietes! 

9. Die elektrischen Eigenschaften der ruhenden Nervenfaser 

Das elektrische Verhalten des ganzen Nerven hat schon im letzten Jahrhundert 
die Physiologen intensiv heschăftigt. Die Zahl der Untersuchungen ist im 
20. Jahrhundert noch weiter angewachsen und selten ist ein Gehiet so aus
giehig hearheitet worden, wie gerade dieses Kapitel der Nervenphysiologie. Es 
scheint mir aher, dai3 auch auf diesem Gehiet die Technik der Isolierung ein
zelner Nervenfasern eine sehr wesentliche Vereinfachung gehracht hat, die sich 
erst in den letzten Jahren langsam aus den verschiedenen Arheiten ahzuzeich
nen heginnt. Ich stelle daher alle Bedenken zuriick und gehe im folgenden eine 
Darstellung, wie sie sich heute als zwangslăufiges Ergehnis der Arheiten der 
letzten Jahre demjenigen aufdrăngt, der die einzelne Nervenfaser aus der un
mittelharen Anschauung kennt. Wer sich in das ungeheure Wissen, welches als 
Folge der Ar hei ten am ganzen N erven angesammelt wurde, vertiefen will, sei auf 
die zusammenfassende Monographie von ScHAEFER1) verwiesen. Es ist meine 
Uherzeugung, daB die komplizierten Verhăltnisse, die am ganzen Nerven vor
gefunden wurden, teilweise davon herriihren, dai3 die Messungen an einer 
Summe von Fasern in einem Verhand, der durch Bindegewehe, interstitielle Ge
wehsfliissigkeit und andere Faktoren noch weiter elektrisch kompliziert ist, 
durchgefiihrt werden mui3ten. Die isolierte Faser ist auch hierin dem reinen 
Kristall in der Chemie vergleichhar. Ihre elektrischen Eigensrhaften sind uher
sichtlich und verhăltnismăi3ig einfach und klar. Es ist aher wichtig, sich an 
ganz genaue physikalische Begriffe zu halten. Manche Bezeichnung und man
che Vorstellung, die sich in die elektrophysiologische Literatur eingeschlichen 

1) ScHAEFER, H.: Elektrophysio!ogie, Bd. 1 u. 2 (Wien 1940). 
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ha ben, sind heute unhalt bar geworden. Es ist daher notwendig, eine kurze physi
kalische Betrachtung einzuschalten undklar formulierte Begriffe zu verwenden. 

Physik der biologischen lonenleiter 

Die in der Natur vorkommenden Zellen sind alle reine Ionenleiter, die durch 
Membranen abgegrenzt und unterteilt sind. Wird an einen Ionenleiter von 
auBen durch zwei Elektroden eine Potentialdifferenz angelegt, so konnen elek
tromotorische oder ponderomotorische Krăfte entstehen, je nachdem, ob die 
Ionen frei beweglich oder mit wăgbaren Massen fest verkniipft sind. Die elek
tromotorische Kraft fiihrt zu einer Wanderung der beweglichen Kationen (+) 
zur Kathode (- Pol) und der Anionen (-) zur An ode ( + Pol). Man sagt dann: 
es flieBt ein Strom und hat damit leider die Vorstellung verkniipft, er ((flieBe1> 
von der Anode zur Kathode, eine Vorstellung, die wir als veraltet kurz ent
schlossen ganz fallen lassen miissen. Unter der Einwirkung eines elektrischen 
F eldes kommt es zu ei ner ganz langsamen, gegenlăufigen V erschiebung der 1 onen. 
Sind die Ionen aber nicht frei, sondern gebunden, dahn tritt iiberhaupt keine 
Wanderung ein und es treten ponderomotorische Krăfte auf, die zu der Er
scheinung der Elektrostriktion und damit zu Volumenănderungen fiihren. Im 
Protoplasma stehen die elektromotorischen Erscheinungen, in den Membranen 
die ponderomotorischen Krăfte im Vordergrund. 

Die lebende Zelle zeichnet sich ganz allgemein dadurch aus, daB in ihr die 
Anionen und Kationen nicht statistisch verteilt, d. h. nicht in vălliger Unord
nung vorkommen. Entweder sind die Ionen an bestimmten Orten angereichert, 
oder in Schichten gegenstăndig geordnet, oder in groBere Molekiile voriiber
gehend eingebaut. Wir wollen jeden Zustand irgendeiner besonderen Ordnung 
der Ionen in einem Elektrolyten, sobald er von der statistischen Verteilung ab
weicht, als Polarisation des Elektrolyten definieren. Die lebende Zelle ist gemăB 
dieser neuen Definition immer polarisiert. Dadurch entstehen innere elektro
motorische Krăfte, die der Tendenz der geordneten Ionen in den ungeordneten 
Zustand zuriickzukehren entsprechen. J e groBer die innere elektromotorische 
Kraft ist, desto groBer ist der Ordnungszustand. Zwei einfache Grenzfălle wer
den in der Regel unterschieden: 1. Die Ionen eines Vorzeichens kommen an 
einer Stelle gehăuft vor. Die entstehende innere elektromotorische Kraft nennt 
man ein Konzentrationspotential. 2. Die Kationen und Anionen sind in zwei 
sich gegeniiberstehenden Schichten geordnet. Die entstehende innere elektro
motorische Kraft nennt man ein Doppelschichtpotential. GemăB unserer 
grundlegenden Definition sind beide Zustănde besondere Fălle der Ordnung, 
d. h. also der Polarisation des Elektrolyten. (In der Elektronenphysik ent
spricht die Raumladung dem ersten, die Kondensatorladung dem zweiten Fali.) 
Eine <<Entladung1> gibt es beim starken Elektrolyten, solange Wasser vorhanden 
ist, nie! Die elektromotorische Kraft kann zwar zu Null werden, indem der 
besondere Ordnungszustand der Ionen wieder in den Zustand volliger Unord
nung iibergeht. Dabei bleiben aber Anionen und Kationen voneinander durch 
das Dielektrikum Wasser getrennt. Beim schwachen Elektrolyt ist eine <<La
dungi> oder <<Entladung>> denkbar, aber nur in der Form, daB der Dissoziations-
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grad derjenigen Molekiile zu- oder abnimmt, die durch ihre Dissoziation Ionen 
liefern. Gemăl3 unserer Definition ist z. B. ein Eiweil3 im isoelektrischen Punkt 
im Zustand hochster Polarisation, weil es an diesem Punkt ein Zwitterion ist 
(B}ERRUM 1921). Durch Abgleiten vom isoelektrischen Punkt verliert das Ei
weil3molekiil zwar seine Polarisation, dafiir nimmt aher diejenige der Umge
bung durch Erhohung der Kationen- oder Anionenkonzentration zu. Nur in 
diesem Sinne kann von <<Aufladung oder Entladung)> gesprochen werden und 
es wăre auch besser, diese Ausdriicke, die aus der Elektronenphysik stammen, 
fallen zu lassen. 

]eder polarisierte Elektrolyt wird zu einer Stromquelle, wenn die Ionen aus 
dem Ordnungszustand abfliel3en konnen. Nachdem es eine eigentliche <<Ent
ladung)> aher nicht gibt, mul3 ein passender Begriff gesucht werden. Er ergibt 
sich aus unserer Definition: sobald die Ionen frei werden, entsteht auf jeden 
Fall eine Bewegung, die zu einer Verminderung des Ordnungszustandes fiihrt, 
d. h. gemăl3 unserer Definition zu einer Depolarisation, Wir nennen daher solche 
Stromquellen: Depolarisationsstromquellen. Sie sind erschopft, sobald alle Ionen 
wieder im Zustand der Unordnung sind. Neben dieser Art von Stromquellen 
gibt es aher noch solche, bei denen eine Erschopfung deswegen nicht eintritt, 
weil aus anderen Prozessen fortlaufend freie Energie bezogen wird. Solange 
solchen Stromquellen freie Energie zur Verfiigung steht, liefern sie auch Strom. 
Wir wollen sie Umwandlungsstromquellen nennen. Wăhrend bei der Depolarisa
tionsstromquelle das Potential bei Stromlieferung sinkt und sich nicht mehr 
erholt, bleibt das Potential der Umwandlungsstromquelle solange konstant, 
als die Nachlieferung freier Energie und damit die Lieferung von Ionen mit 
der Stromabgabe Schritt halten kann. 

Die Frage, die nach diesen allgemeinen Bemerkungen zu stellen ist, lautet: 
Was ist der lebende Nerv? Eine Depolarisations- oder eine Umwandlungs
stromquelle? Die Antwort ist einfach: bei des! Sobald die Einzelheiten aher 
betrachtet werden, wird das Problem sehr komplex und es war unbedingt not
wendig, eine sau bere physikalische Grundlage zu schaffen, auf der an die Frage 
herangetreten werden kann. 

Tabelle 8. 

1 1 
innen 

1 
auBen 

Kalium 17,6 0,27 
Natrium 3,7 10,8 
Ka!zium 0,96 0,21 
Magnesium 2,4 0,31 

Der A usgangspunkt fiir das V erstăndnis der elektrischen Eigenschaften des 
Nerven ist die ungleiche Verteilung der Elektrolyte. Tabelle 8 orientiert iiber 
die Konzentrationen der wichtigsten Kationen in mMol nach Messungen von 
FENN und seinen Mitarbeitern in der Zusammenstellung von ERLANGER und 
GASSER 1). 
-------- -----------------

1) ERLANGER, ]., u. GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
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Die Konzentration an Kalium ist <<innem 65mal gro13er als << au13em>. Beirn 
marklosen Nerven der Krabbe ist das Verhăltnis nicht so gro13, sondern etwa 
10:1, bei der Riesenfaser des Tintenfisches 30:1. Wesentlich ist die Feststellung, 
da13 das frei diffundierende Kaliumkation im Nerven in einem Zustand der 
Ordnung in hoher Konzentration gegeniiber der Umgebung festgehalten wird. 
Es ist daher oft die Vermutung ausgesprochen worden, da13 der Nerv mit einer 
Konzentrationskette, wie sie in der physikalischen Chemie bekannt ist, ver
glichen werden kann. Eine Konzentrationskette, bei der ein bewegliches Ion 
auf der einen Seite die Konzentration c2 , auf der anderen Seite die Konzen
tration c1 hat, liefert eine elektromotorische Kraft 

EMK = RT. ln c2 

el ' 
( 1) 

worin R die Gaskonstante und T die absolute Temperatur ist. Fur einwertige 
Ionen und Zimmertemperatur kann die Formei vereinfacht wiedergegeben 
werden 

EMK in mV = 58 ·log10 ~, 
el 

(la) 

Aus ihr folgt, da13 ein Konzentrationsgefălle von 10:1 (log ~ = 1,0) eine 
theoretische elektromotorische Kraft von 58 m V ergeben miiBte. An marklosen 
Nerven sind auch tatsăchlich Potentiale von 30-40 m V beobachtet worden. 
Die markhaltige Faser, die in Paraffinol gemessen wird, um die storenden Ne
benschliisse teilweise zu beseitigen, zeigt Potentiale von 55 mV, wăhrend aus 
den Messungen an einzelnen Nervenfasern sogar auf 150 m V geschlossen werden 
kann (TAKEUCHI und TASAKI1)). Das Vorzeichen dieser elektromotorischen 
Kraft ist so, daB die Nervenfaser beim Abgriff <<au13em> positiv, <<innen>> nega
tiv ist. Scheinbar stimmt diese Angabe aber nicht mit der Verteilung des 
Kaliums iiberein, denn die Kaliumionen sind positive Kationen und sollen, 
gemăB Tab. 8 im «lnnerem angehăuft sein. Der Widerspruch klărt sich sofort 
ab, sobald liber <<auBen>> und <<innen>> eine genauere Aussage gemacht wird. 

Jede lebende Zelle und somit auch der Nerv ist von einer <<Membran>> um
schlossen. Physikalisch gesprochen ist eine Membran immer eine Grenzflăche 
mit besonderen Eigenschaften. Sie kann selektiv permeabel sein und kann im 
lebenden Zustand ihre Eigenschaften ăndern. Von W. OsTwALD und BERN
STEIN stammt die Vorstellung, daB solche Grenzflăchen als Sieb wirksam sind, 
in der besonderen Form des «lonensiebes>>, wobei sie entweder fUr AnioJ:!en 
oder fUr Kationen oder mit noch feinereren Unterschieden selektiv permeabel 
sein konnen. MI<:5HAELIS hat dann diesen Gedanken weiter ausgebaut und 
Modelle solcher Membranen mit verschiedener << PorengroBe >> angegeben. Ne
ben der PorengroBe spielt fUr die Durchlăssigkeit aber auch der Ladungssinn 
der Membran eine Rolle, so daB ein Anion, welches wegen seiner GroBe die 
Membran wohl passieren konnte, unter Umstănden deshalb nicht durchtreten 
kann, weil es von der negativ geladenen Membran elektrostatisch abgestoBen 
wird. Umladung der Membran fiihrt in einem solchen Fall zur Umkehr der 

1) TAKEUCHI, T., und TASAKI, J.: Pfliigers Arch. 246,32 (1943). 
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Impermeabilitat beziiglich der Ionen. Je nach Porengr6J3e und Ladungssinn 
der Grenzflache und je nach Gr6l3e der Molekiile oder Ionen und je nach Vor
zeichen der Ionen kann eine Grenzflache mehr oder weniger permeabel oder 
impermeabel sein. Dabei hat es sich weiter gezeigt, dal3 bei den Ionen neben 
der eigentlichen Atomgr6J3e auch die Wasserhiille einen entscheidenden Ein
flul3 ausiibt. Die Verschiedenheit der Beweglichkeit der Ionen in der Grenz
flache hat zur Folge, dal3 gegeniiber den Verhaltnissen in den angrenzenden 
Losungen einseitige Verschiebungen in die Membran und damit Konzentra
tionspotentiale, die man in diesem Falle Membranpotentiale nennt, entstehen. 
Membranen fiihren gemal3 unserer Definition zur Polarisation. 

Eine Grenzschicht kann aber auch dadurch gebildet werden, dal3 eine was
serige und eine nichtwasserige Phase aneinander angrenzen. N ach dieser Vor
stellung ist die Membran eine nichtwasserige Phase. Auch unter diesen Be
dingungen kommt es zur Ausbildung von Membranpotentialen, dann, wenn die 
Loslichkeit der verschiedenen Ionen in der nichtwasserigen Phase anders ist 
als in der wasserigen. Diese Vorstellung ist besonders von BEUTNER weiterver
folgt worden. An der Phasengrenzschicht entsteht ein besonderer Zustand der 
Ionenordnung, eine elektrische Doppelschicht und damit eine elektromoto
rische Kraft. Das gleiche gilt, wenn eine Membran zwei wasserige Phasen von
einander trennt. Das endgiiltige Membranpotential ist dann die Resultante der 
beiden elektromotorischen Krafte in den beidseitigen Phasengrenzschichten. 

Eine Grenzschicht kann aber auch schon ein molekularer Film, bestehend 
aus monomolekularen oder bimolekularen Lagen von Molekiilen, sein. Auch er 
stellt eine Membran dar und kann sowohl im Sinne von MICHAELIS durch 
Porengr6J3e und Ladung wie auch im Sinne von BEUTNER als besondere Phase 
mit besonderen Loslichkeitsverhaltnissen betrachtet werden. 

WILBRANDT1) hat zu dieser Frage die sehr treffende Bemerkung gemacht, 
dal3 sich die Duplizitat: diphasisches System und Porenmembran in moleku
laren Dimensionen verwischt und wahrscheinlich nur zwei Seiten des gleichen 
Grundvorganges darstellt. Es ist eine Frage der Anschauung, ob man die Ver
teilung von Ionen zwischen Molekiilen als Losung oder als Einlagerung in 
Poren auffal3t. Diesem Gedanken hat sich auch GERSTNER2) in einer iiberaus 
klaren und sorgfaltig durchgedachten Studie iiber das elektrische Leitvermo
gen der Haut angeschlossen. 

Beim Nerven wird der Zustand der Ordnung, also das was wir Polarisation 
nannten, erst dann mel3bar, wenn es gelingt, mit einer Mel3elektrode durch 
die Membran hindurch in das Innere zu gelangen, wahrend eine zweite Mel3-
elektrode auf der Membran aufliegt. Die zwischen beiden Elektroden ent
stehende mel3bare elektromotorische Kraft ist ein Mal3 der Polarisation. Man 
nennt sie das Membranpotential (unter der Voraussetzung, dal3 wirklich nur 
dieses gemessen wird). Die Durchbrechung der Membran hat man auch <<De
markatiom genannt. Technisch wird die Demarkation durch Schnitt, Ver
letzung der Hiillen oder Verbrennung (Hitzekoagulation des Eiweil3es und Ver-

1) WILBRANDT, W.: Erg. Physiol. 40, 204 (1938). 
2) GERSTNER, H.: Pfliigers Arch. 248, 120 (1944). 
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flussigung der Lipoide) bewerkstelligt. Einwirkung von Kokain oder konzen
trierter Kaliumchloridlăsung an umschriebener Stelle genugt aber auch schon. 
Man pflegt zu sagen: durch alle diese Eingriffe werde die Membran an einer 
Stelle so aufgelockert oder zerstort, daB an dieser Stelle ihre Impermeabilităt 
und damit der Zustand der Ordnung verlorengeht, womit das Zellinnere fur 
die MeBelektrode zugănglich wird. Da alle diese Eingriffe, besonders an der 
Einzelfaser im Verhăltnis zu ihrer feinen Struktur sehr grob sind, kann man 
ruhig von einer Zerstorung der <<Membram durch Demarkation sprechen, ohne 
zu wissen, wo diese Membran eigentlich liegt (vgl. S. 139). Man kann sicher 
sein, daB man an der gewollten Stelle durch den groben Eingriff die Membran 
<<trifft>> und ausreichend zerstort. 

Das nach erfolgter Demarkation meBbare Potential zwischen <<auBem> und 
dnnen)> wurde <<Demarkationspotentiah, <<Verletzungspotentiah oder auch 
Ruhepotential genannt. Wir wollen die Bezeichnung Ruhepotential, die sich 
allgemein eingeburgert hat, fur die durch Abgriff zwischen <<auBem und <<in
nem> an der Nervenfaser meBbare elektrische GroBe festhalten und sie vor
lăufig als MaB fiir den Grad der Polarisation der ruhenden, lebenden Nerven
faser ansehen. 

Ohne auf die Feinstruktur der Nervenfaser Rucksicht zu nehmef,l, sind in 
Abb. 49 die Verhăltnisse in erster Annăherung so dargestellt, wie sie aus der 
elektrischen Messung des ~uhepotentials sich ergeben. Die eine MeBelektrode 
liegt an der Oberflăche der Nervenfaser, die andere an der <<demarkiertem 
Stelle. Man erkennt, daB an dieser Stelle durch die Beseitigung der trennenden 
Membran das in der intakten Faser gegen <<auBem abgeschirmte Ruhepoten
tial plotzlich meBbar wird. Die <<Demarkatiom hat lediglich die Bedeutung, 
daB man mit der einen Elektrodensonde nach <<innen)> gelangt, wie man es an 
groBen Pflanzenzellen mit Mikroelektroden, ohne wesentliche Beschădigung 
der Membran, durchfiihren kann (vgl. BLINKsl)). 

Als Hauptsitz der Potentialdifferenz ist die unverletzte Stelle der Membran 
angenommen, wie es BERNSTEIN schon getan hat. Die Tatsache, daB Tempera
turănderungen an der unverletzten Stelle, nicht aber an der verletzten, das 
Ruhepotential beeinflussen, und ebenfalls die von GERARD 2) gefundene Tat
sache, daB Sauerstoffmangel das Ruhepotential bei Wirkung auf die unver
letzte Stelle verăndert, sind trotz mancher gegenteiliger Meinung (STEIN
BACH3)) so deutliche Befunde, daB an dieser Konzeption festgehalten werden 
muB. 

Die unverletzte Membran ist so dargestellt, daB uber ihre Beschaffenheit 
(im Sinne von MICHAELIS oder BEUTNER) nicht mehr ausgesagt wird, als daB 
es eine Grenzflăche ist, in der Kationen (vor allem Kaliumkationen) ange
reichert sind. Die zwischen den angelegten Elektroden gemessene EMK, deren 
Hohe dem Ruhepotential entsprechen soll, kann an der eingezeichneten Ordi
nate abgelesen werden. Die Darstellung zeigt sofort, worin der Widerspruch 

1 ) BLINKS, L. R.: ]. gen. Physiol. 23, 495 (1940); Ann. Rev. Physiol. 4, 1 (1942). 
2 ) GERARD, R. W.: Amer. ] . Physiol. 92, 498 (1930). 
3) STEINBACH, H. B.: ]. cel!. a. comp. Physiol. 17, 57 (1941). 
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lag, der zwischen Kaliumverteilung und Vorzeichen des Ruhepotentials zu he
stehen schien. Bei der chemischen Bestimmung sind die vielen Kaliumionen 
scheinhar <<innem, weil sie in der Memhran elektrostatisch festgehalten sind. 
Bei der elektrischen Bestimmung ist die Memhran << auBem> aher positiv, ehen 
wegen der Anreicherung an Kaliumionen und das << Innere >> der N ervenfaser 
wird gegeniiher der AuBenseite der Memhran elektrisch negativ. Aus der Ah
hildung geht aher auch klar hervor, daB zwischen zwei MeBelektroden, die auf 
gleiche Stellen der Oherflăche aufgelegt werden, keine elektromotorische Kraft 
auftreten kann. SzABUNIEwrcz1) hat allerdings ganz geringfiigige Span
nungsdifferenzen auch auf der Oherflăche eines ganz intakten Muskels und 

Abb. 49. Schematische Darstellung der Entstehung des Ruhepotentials im Nerven. 

Der Nerv ist durch je eine Membran, in der die Kationen als Gleitionen elektrostatisch festgehalten. 
sind, ganz schematisch dargestellt. Im Innern des Nerven sind Anionen und wenig Kationen vor
handen. Wird von einem Querschnitt (rechts in der Abbildung) gegen eine unverletzte Stelle der 
Oberfliiche (links in der Abbildung) abgeleitet, so ist die unverletzte Stelle der Oberfliiche positiv 
gegeniiber dem Querschnitt. Das gemessene Ruhepotential ist schematisch eingezeichnet, unter 
der Annahme, daB die Elektrode an dem Nervenquerschnitt geerdet wurde. Gegen die verletzte 

Stelle hin fălit das Ruhepotentiallogarithmisch ab. 
o= Kationen • = Anionen 

Nerven gefunden. Es ist moglich, daB diese elektromotorischen Krăfte reell 
sind. Fur unsere Betrachtung sollen sie auf jeden Fall vernachlăssigt werden 
und wir miissen hetonen, daB solche Potentiale anders hezeichnet werden 
miissen, solange wir unter << Ruhepotentiab> das schematisch in der Ahhildung 
ahgegriffene Potential zwischen << auBen >> und << innen >> verstehen, und an diesem 
Begriff soll festgehalten werden ! 

In einem Punkt giht die schematische Zeichnung der Ahh. 49 ein falsches 
Bild. Die Kationenschicht mit der elektrostatisch fixierten Anionengegen
schicht ist nur als Doppelschicht, ohne Beriicksichtigung von Konzentrations
differenzen und Asymmetrien gezeichnet. Der Ahfall gegen die Demarkations
stelle ist analog zu Befunden von GRAHAM und GERARD2) am Muskel an-

1 ) SzABUNIEWicz, B.: Pfliigers Arch. 223, 744 (1930); Acta Biol. exper. (Warszawa) 12,277 (38). 
2) GRAHAM, ] ., und GERARD, R. W.: zit. n. Ann. Rev. Physiol. 4, 333 (1942). 

-=-
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genommen worden. Sie haben mit einer Mikroelektrode gefunden, daB das 
Potential der Membran exponentiell gegen die Schnittstelle hin auf einer 
Strecke von etwa 2 mm nach Null abfăllt. Wenn man bedenkt, daB durch die 
Gewebssăfte liberali Nebenschltisse entstehen, ist das weiter nicht verwun
derlich und ein durch die Demarkation bedingtes Kunstprodukt. 

Wird ein Nerv durchschnitten, so beginnt an der Schnittstelle schon nach 
wenigen Sekunden die Bildung einer «reparativen>> Membran. Wir haben diese 
Beobachtung bei unseren optischen und polarographischen Versuchen (vgl. 
S. 305) immer wieder gemacht, und GERARD 1) hat schon 1930 auf diese re
generative Nachbildung aufmerksam gemacht. GuTTMAN 2) konnte zeigen, 
daB schon nach 30 Sekunden eine reparative Membran vorhanden ist. Die 
Folge ist ein scheinbares Absinken des Ruhepotentials, das in Wirklichkeit. nur 
eine Verschlechterung der Messung als Folge der reparativen Abdichtung des 
Zellinneren gegen die MeBelektrode ist. Wird eine frische Schnittstelle angelegt, 
so ist das volle Ruhepotential sofort wieder da. Aus diesem Grund wurde auch 
dieses Verhalten in der Abb. 49 nicht berticksichtigt. 

Durch welche Faktoren wird das Ruhepotential der Nervenfaser beein
fluBt? Von auBen kann es durch Anlegen einer ăuBeren elektromotorischen 
Kraft, durch Verănderung der Ionenzusammensetzung der ăuBeren Fltissigkeit, 
durch Ănderung des pH, durch Xnderung der Temperatur und durch Er
stickung oder Vergiftung beeinfluBt werden. Die Reaktion des N erven auf diese 
Eingriffe ist teils passiv, teils aber auch aktiv und nur aus der Verănderung des 
inneren Gleichgewichtes der Zelle heraus zu verstehen. Im letzteren Fall wer
den innere Reaktionen ausgeli:ist, die in Verbindung mit den ăuBeren Ein
wirkungen das Ruhepotential in komplexer Weise verăndern. 

Fur unsere Betrachtung kommen nur Zusammenhănge in Betracht, die tiber
sehbare Verhăltnisse ergeben, da wir ja lediglich zu einem klaren Bild der elek
trischen Eigenschaften der ruhenden Nervenfaser gelangen wollen, und es nicht 
der Zweck dieses Buches ist, das Problem des Ruhepotentials erschi:ipfend zu 
behandeln. 

Legt man an eine unverletzte Nervenfaser von auBen eine elektromotorische 
Kraft an, so entsteht der Zustand des Elektrotonus. Zu der nattirlichen Polari
sation wird ktinstlich eine Vergr6Berung von auBen gesetzt. 

Die unter der ăuBeren Anode und Kathode im Nerven entstehenden Zu
stănde neuer Ionenordnung nennt man An- resp. Katelektrotonus. Da es sich 
um aufgezwungene Umordnungen handelt, so wird der Grad der nattirlichen 
Polarisation des Nerven verăndert und infolgedessen ist auch das Ruhepoten
tial in der vom Elektrotonus ergriffenen Nervenpartie verăndert. Wie ist das 
Verhalten des Ruhepotentials, d. h. welcher Art sind die aufgezwungenen Neu
ordnungen? Die Nervenmembran ist fUr Kationen durchlăssig [besonders fUr 
Kalium, aber auch in geringerem Grad fUr Natrium. (DEAN 3), HEPPEL4)), fUr 

1) GERARD, R. W.: Amer. J. Physiol. 92, 498 (1930). 
2) GuTTMAN, R.: J. cel!. a. comp. Physiol. 18, 403 (1941). 
3) DEAN, R. B.: Biol. Symposia 3, 331 (1941). 
4) HEPPEL, L. A.: Amer. J. Physiol. 128, 449 (1940). 
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Anionen ist !>ie schlecht durchlăssig, wir wollen sogar sagen undurchlăssig, um 
etwas zu vereinfachen, wenn auch STEINBACH1) gefunden hat, daB Chlorid 
aus dem Nerven austreten kann. CoLE und CuRns 2) und GuTTMAN und 
CoLE 3) haben entdeckt, daB die Membran der Riesenfasern des Tinten
fisches ein Gleichrichter ist; sie setzt dem Kationeneintritt einen 8fach er
hohten, dem Kationenaustritt einen 13fach erniedrigten Widerstand entgegen 
(vgl. auch ScHAEFER4), MoTOKAW:A5)) und ist somit ein Gleichrichter mit 
einem angenăherten Gleichrichtereffekt von 1:100, vergle1chbar mit guten, 
technischen Sperrschichten. Fiir markhaltige Nerven kann mit ăhnlichen Wir
kungen gerechnet werden (vgl. S. 2il3). Der Nerv hat aber auBerdem die Eigen
schaft eines Kernleiters. Man versteht darunter einen Leiter, bei dem ein Kern 
mit dem elektrischen WiderstandRx von einer Hiille mit dem Widerstand Rn 
umgeben ist, wobei Rx =1= Rn sein darf, es aber im iibrigen nicht darauf an
kommt, welche GroBe kleiner ist. ScHAEFER4) gibt das Verhăltnis Rx: Rn in 
den Grenzen 1:2 bis 1:10 an, weist aber darauf hin, daB es auch umgekehrt 
sein konne und das ist nach den Messungen an der einzelnen Nervenfaser auch 
der Fall, was wiederum zeigt, wie sich die Dinge dabei nicht nur vereinfachen, 
sondern sogar umkehren konnen! T ASAKI und T AKEUCHI6 ) fanden, daB der 
internodale Achsenzylinder einen Widerstand von 30 M.Q, die Membran 
einen Widerstand von 40 M.Q hat, und daB der Widerstand im ăuBeren, 
die Faser ungebunden Medium, immer bei weitem kleiner ist. Fiir die Einzel
faser gilt Rx ~ Rn. Der Kernleiter fiihrt zur Ausbildung von sogenannten 
Stromschleifen, d. h. die angelegte elektromotorische Kraft breitet sich auf 
der Lănge der Faser aus, und daruit auch ihre Wirkung auf die Ionenordnung, 
wie das in Abb. 50 zum Ausdruck gebracht ist. 

Der Ausdrnck << Stromschleife >> ist miBverstăndlich und sollte durch F eld
schleifen ersetzt werden. Das elektrische F eld breitet sich im Elektrolyten aus 
und fiihrt erst nach einiger Zeit zu einem merklichen StromfluB, da die Wan
derungsgeschwindigkeit der Ionen sehr klein ist. Ist die wirksame Potential
differenz nur ganz kurze Zeit angelegt, dann kommt es in einem Kernleiter 
zu einer iiber Zentimeter reichende Ausbreitung der Feldschleifen, wăhrend 
sich die Ionen nur in Dimensionen von A und weniger bewegen! 

An der Anode werden die Kationen aus dem ăuBeren Elektrolyt beim Strom
fluB in die Membran hineingetrieben. Da der Ionengleichrichter dieser Be
wegung einen 8fach erhohten Widerstand entgegensetzt, kommt es zu einer 
Stauung der Kationen, und es entsteht in der Membran ein Kationen-<<Berg>> 
unter der An ode, der wegen der Kernleitereigenschaft des N erven in die N ach
barschaft ausgebreitet ist. Dort, wo die Kathode angelegt ist, werden die Kat
ionen angesaugt und treten aus der Membran aus .. Der Ionengleichrichter be-

1) STEINBACH, H. B.: J. cell. a. comp. Physiol. 17,57 (1941). 
2) COLE, K. S., und CuRTIS, H. ]. : J. gen. Physiol. 24, 551 (1940). 
3) GuTTMAN, R., und CoLE, K. S.: Biol. Bull. 81, 277 (1941). 
4) ScnAEFER, H.: Elektrophysiologie. Bd. I (Wien 1940). 
6) MoToKAwA: zit. nach ScHAEFER, H. 
6) TASAKI, T., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 244, 696 {1941). 
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giinstigt diese Bewegung mit einem um 1/ 13 erniedrigten Widerstand, es kommt 
zu einer Verarmung und es entsteht ein Kationen-<<Tah unter der Kathode, 
das sich ebenfalls ausbreitet. 

Der Kationen-<<Berg~> an der Anode und die Anode selbst ziehen Anionen 
im << Innerem an, die aber nicht durch die Membran konnen, und es bildet sich 
ein entsprechender innerer Anionen-<<Berg~>. Der Zustand der Ionenordnung, 
d. h. die Polarisation und damit das Ruhepotential ist unter der Anode erhoht. 

Das Kationen-<<Tab> an der Kathode kann weniger Anionen elektrostatisch 
halten, und auBerdem werden sie von der Kathode weggetrieben, so daB sie 
nach der Anode abwandern. Es bildet sich ein entsprechendes inneres Anionen-

~------------l~l ------------~ 

• au[lcn • 

• • • o o 

• inncn It 

Abb. 50. Schematisches Bild des Elektrotonus an einem Nerven. 

In der Abbildung ist die begrenzende Membran, welche Kationen als Gleitionen festhălt und einen 
Gleichrichtereffekt besitzt, stark vergrollert gezeichnet. Unter der Anode entsteht eine Anhăufung 
von Kationen in der Membran und eine entsprcchende Ansammlung von Anionen an der anodischen 
Stelle im Innern dcr Nervenfaser, das durc.h den unteren Teil der Zeichnung nur angedeutet ist. 
Unter der Kathode entsteht ei ne Verarmung an Kationen in der Membran und eine entsprechende 
Abnahme der im Innern des Nerven vorhandenen Anionen. Der Ordnungszustand der Jonen wird 
durch den Elektrotonus erhoht, die Polarisation des Nerven hat zugenommen, trotzdem an der 
Kathode, fiir sich allein betrachtet, eine Depression der Polarisation stattfindet. Die Membran ist 
als « Porenmembran » gezeichnet, bestehend aus einem Grundgeriist, welches eine schwache negative 
Ladung besitzt und den eingelagerten Kationen, die in den Poren beweglich sind. Die Grenze 
\Vasser-Membran und ebenso die Grenze Membran-Axon ist mit einer weillen Begrenzungslinie 
angedeutet, um anzuzeigen, dall die Kationen dort beim Uberschreiten einen erheblichen Wider-

stand vorfinden. (Zeichnung in Anlehnung an GERSTNERS Darstellung.) 

<<Tab>. Der Zustand der Ionenordnung, d. h. die Polarisation und damit das 
Ruhepotential, ist unter der Kathode erniedrigt. 

Dicse einfachen Dberlegungen sind in Abb. 50 so wiedergegeben, daB die Ab
bildung fiir sich selbst spricht. (HERMANN hat das Bild von <<Berg~> und <<Tai» 
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in diesem Zusammenhang schon gebraucht, aber in ganz anderer Beziehung, 
so daB die HERMANNsche Vorstellung mit der o ben. gegebenen nicht ver
wechselt werden darf ! ) 

Betrachtet man den Nerv als Ganzes, so stellt die Entwicklung eines Berges 
an der Anode und eines Tales an der Kathode einen erhohten Ordnungszustand 
dar. Wir konnen also festhalten, daB durch den Elektrotonus die Polarisation 
kiinstlich erhoht wird. Beim Wegfall der ăuBeren elektromotorischen Kraft 
wird ein solcher Nerv zu einer Depolarisationsstromquelle so lange, bis die zu
sătzlich erzeugte Ordnung verschwunden ist. 

Was passiert, wenn nun plotzlich die ăuBere elektromotorische Kraft weg
făllt? Der <<Berg)> an der Anode muB abflieBen, und zwar wegen der Gleich
richterwirkung vorwiegend nach auBen, der innere AnioneniiberschuB flieBt 
ebenfalls im Achsenzylinder ab und der anelektrotonische Bereich wird zur 
Depolarisationsstromquelle, der katelektrotonische zur Polarisationsstrom
quelle, aber nur bis das Ruhepotential und damit das Gleichgewicht des Zu
standes geringerer Gesamtpolarisation erreicht ist (vgl. Abb. 50). STROHL1) 

nannte diesen Vorgang die direkte Welle. 
MiBt das Ruhepotential wirklich den Grad der natiirlichen Polarisation des 

Nerven? Diese Frage muB mit Nein beantwortet werden und, zwar aus folgen
dem Grund: sobald die Membran komplizierter aufgebaut ist, als es in Abb. 54 
dargestellt wurde, konnen in ihr elektrische Doppelschichten oder Zustănde 
besonderer Ionenordnung, Asymmetrien usw., entstehen, die sich teilweise ge
genseitig aufheben; was wir dann auBen und innen an einer solchen Membran 
messen, ist nur die elektrische Resultante, das bei der Gesamtbilanz iibrig
bleibende + und -. In einer Membran konnte sogar ein hoher Grad von 
Polarisation bestehen, ohne daB nach auBen etwas elektrisch meBbar wird, 
dann nămlich, wenn sich die verschiedenen Ionenordnungen gerade gegen
seitig aufheben. Das Ruhepotential des Nerven ist sicher auch nur eine Re
sultante. Da wir aber liber die Anordnung der Ionenordnungen im Inneren 
nichts Năheres wissen, miissen wir uns mit dem einfachen Bild der Abb. 50 
begniigen. Es wundert uns aber nicht, daB unter Umstănden sogar eine Umkehr 
des Vorzeichens des Ruhepotentials gefunden wird, wie sie von BLINKs 2) be
schrieben wurde, der durch Erhohung der ăuBeren Kaliumkonzentration eine 
Abnahme und Umkehr des Ruhepotentials bis auf - 15 m V bekam. Es wiirde 
ja geniigen, wenn in der Membran zwei Doppelschichten wăren, von denen die 
ăuBere + 65 m V und die innere - 15 m V hătte. Dann wăre die Resultante so 
lange + 50 m V, bis z. B. die ăuBere Schicht durch Einwirkung von Kalium 
depolarisiert wiirde, so daB nur noch die innere Schicht mit - 15 m V wirksam 
ist. Es muB aber auch hier betont werden, daB auch dieses Bild noch zu ein
fach ist. 

WILBRANDT3) konnte z. B. zeigen, daB man durch Verbindung einer kat
ionenimpermeablen Membran mit einer anionenimpermeablen bei gleichem 

1) STROHL, A.: C. R. Soc. biol. 125, 986 (1937). 
2) BLINKS, L. R.: ]. gen. Physiol. 23, 495 (1940). Ann. Rev. Physiol. 4, 1 (1942). 
3) WILBRANDT, W.: ]. gen. Physiol. 18,933 (1935). 

von Mural! 9 
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Elektrolytgehalt auf beiden Seiten zu Ionenordnungen kommt, die eine elek
tromotorische Kraft von 450 m V ergeben. 

Die ursprunglichen Versuche von CowAN1), der ein paralleles Verhalten 
des Absinkens des Ruhepotentials mit steigender Kaliumkonzentration ge
funden hat, sind heute bestritten. Es sieht vielmehr so aus, als ob der lebende 
Nerv, naturlich nur in bestimmten Grenzen der Kaliumkonzentration, sein 
Ruhepotential gegen aufgezwungene, auJ3ere Beeinflussung <<verteidigt>>. Es. 
Iiegt eine aktiv reagierende Tendenz zur Erhaltung des Ruhepotentials vor 
(LoRENTE DE N6 und DAVIs2)), und nur bei abnormalen Verhaltnissen wird 
der theoretisch aus der Kaliumkonzentration zu erwartende Wert gefunden 
(CURTIS und CoLE 3)). 

So schon an und fUr sich auch die Messungen von CoLE und BAKER4), 

GUTTMAN und CoLE5), COLE 6) und CoLE und GUTTMAN 7) sind, die ge
funden haben, daJ3 die Nervenmembran eine kapazitive Komponente von 
etwa 1 ţtFjcm 2 mit einem dielektrischen Verlust, entsprechend einem parallel
geschalteten Widerstand von einigen hundert Q hat und eine induktive 
Komponente von 0,2 H pro cm 2, so wenig kann damit angefangen werden 
im Augenblick, wo wir uns ganz im klare11 sind, daJ3 der Nerv eine Umwand
lungsstromquelle ist. COLE 5) selbst hat darauf hingewiesen, daJ3 die moglichen 
Deutungen in dem Augenblick ungeheuer groJ3, d. h. unbestimmt werden, in 
dem den Nervenmembranen die Fahigkeit zugeschrieben wird, aus freier Ener
gie chemischer Herkunft ihren Polarisationszustand zu regenerieren. Dazu ist 
ein hoher Grad molekularer Organisation notwendig und es ist nicht verwun
derlich, daJ3 Molekiilordnungen zu kapazitiven und selbst induktiven Effek
ten fiihren. 

Wir stehen heute auf dem Standpunkt, daJ3 jede lebende Nervenmembran 
auf Kosten chemischer Energie ihre Polarisation standig gegen die depolari
sierenden Prozesse <<verteidigt>>, d. h. aufrechterhalt, und daJ3 sie sogar im
stande ist, diese Funktion selbst gegen Eingriffe von auJ3en weitgehend auf
rechtzuerhalten (vgl. auch CoLE und MARMONT8), vgl. S. 133). 

Von T. TEORELL9) und unabhangig davon und viel ausfiihrlicher von 
K. H. MEYER und SIEVERS10) sind theoretische Grundlagen entwickelt wor
den, die es moglich machen, liber die Natur der Membranpotentiale etwas 
Naheres auszusagen. Durch ein graphisches Verfahren (MEYER) kann man aus. 
mehreren Messungen des Konzentrationspotentials mit gleichem Konzentra
tionsverhăltnis und verschiedenen Absolutkonzentrationen die Konzentration 

1) CowAN, S. L.: Proc. Roy. Soc. B. 115,216 {1934). 
2) LoRENTE DE N6, R., und DAVIS, L.: Amer.]. Physiol. 133, P. 336 (1941). 
3) CuRTIS, H. J ., und COLE, K. S.: ] . cell. a. comp. Physiol. 19, 135 (1942). 
4) CoLE, K. S., und BAKER, R. F.: ]. gen. Physiol. 24, 771 (1941). 
5 ) GurrMAN, R., und CoLE, K. S.: Biol. Bull. 81, 277 (1941). 
6 ) CoLE, K. S.: ]. gen. Physiol. 25, 29 {1941). 
7 ) CoLE, K. S., und GurrMAN, R.: ]. gen. Physiol. 25, 761i (1942). 
8) COLE, K. S., und MARMONT, G.: Federation Proc. 1, 15 (1942). 
9) TEORELL, T.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 282 (1935). 

10) lllEYER, K. H., und SIEVERS, ]. F.: Helv. chim. acta 19, 649 665 987 (1936). 
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der dissoziierten Gruppen in der Membran (<< Selektivitătskonstante>>) und das 
Verhăltnis der Wanderungsgeschwindigkeiten der Ionen experimentell er
mitteln. 

Nachdem aher die Frage, ob das Ruhepotential eine lineare Funktion der 
Kaliumkonzentration (log K) ist oder nicht, heute sehr umstritten ist, und es 
viele Anzeichen dafiir gibt, daJ3 der gesunde Nerv ein von der Kaliumkonzen
tration unabhăngiges Ruhepotential in gewissen Grenzen aufrechterhălt, 

schlieJ3e ich mich der Auffassung von DAVSON und DANIELLI1) an, die 
schreiben (S. 236): <<lm Hinblick auf den relativ unbekannten Charakter der 
Nerven- und Muskelmembran glauben wir nicht, daJ3 irgendein besonderer 
Fall so detailliert untersucht worden wăre, daJ3 eine Unterscheidung unter den 
vielen Variablen, die in jedem Einzelfall in Frage kommen, getroffen werden 
konnte. Folglich ist die einzige gerechtfertigte Folgerung, welche aus Potential
messungen gezogen werden kann, die, daJ3 die Membran fiir bestimmte Kat
ionen permeabel ist, unter denen das K-Ion der hervorragendste Vertreter ist. 
Beziiglich der Anionen sind die Befunde zu beschrănkt, um weitgehenden 
Schliissen einen sicheren Boden zu geben» (vgl. S. 137). 

10. Der energetische Bauplan der Nervenfaser 

Durch welche Energiequelle wird die Ionenordnung (Polarisation) der leben
den, ruhenden Nervenfaser aufrechterhalten? 

Diese Frage von gr6J3ter Bedeutung fiihrt uns zu der allgemeinen Frage des 
Energiewechsels aller lebenden Organismen, so daJ3 auch hier eine moglichst 
einfache Klarstellung der Begriffe zweckmăJ3ig ist. Ich lehne mich in der fol
genden Darstellung an die von meinem verehrten friiheren Lehrer ERWIN 
ScHRODINGER2) gegebene Betrachtungsweise an. 

Alle Vorgănge in der unbelebten Welt laufen so ab, daJ3 letzten Endes die 
Entropie einem Maximum zustrebt. Was ist die Entropie? Es ist eine Gr6J3e, 
die mit dem Zustand der Ordnung bzw. Unordnung in einem System zusam
menhăngt. Wird die Entropie gr6J3er, dann wird auch die Unord.nung gr6J3er, 
und wir konnen den o ben geprăgten Satz auch so aussprechen: alle Vorgănge 
laufen so ab, daJ3 letzten Endes die Unordnung zunimmt (2. Hauptsatz der 
Thermodynamik). In der Fassung, die BOLTZMANN und GIBBS diesem Satz 
gegeben haben, konnen wir sagen, der Zustand der Unordnung hat die gr6J3te 
Wahrscheinlichkeit, und fiir die Entropie konnen wir schreiben: 

Entropie = k · log U 

wobei k die Boltzmannsche Konstante und U ein nicht in einfachen Worten 
ausdriickbares MaJ3 fiir die Unordnung ist. Strebt die Entropie einem Maximum 
zu, so wăchst auch U. Nach Vorzeichen geordnete Ionen, geloste Molekiile, die 
in eine konzentrierte und eine verdiinnte Losung geordnet sind, in einem 
Zuckermolekiil geordnete C-, H- und 0-Atome, das alles sind geordnete Sy
steme, die gegen die allgemeine Tendenz zur Unordnung geordnet wurden. 

1) DAVSON, H., und DANIELLI,]. F.: The permeability of natural membranes (Cambridge 1943). 
2) ScHRODINGER, E.: What is life? (Cambridge 1944). 
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Das Leben zeichnet sich ganz allgemein dadurch aus, dal3 durch vielfăltige 
Ordnungen im Organismus voriibergehend die allgemeine Tendenz zur Un
ordnung unterbrochen wird. In jeder Sekunde fiihrt die Sonne unserem Erdball 
Energie durch Strahlung zu. Wăre die Erde unbelebt, so wiirde die Entropie in 
dem System Sonne-Erde stăndig wachsen. Durch die Bedeckung der Erde mit 
lebenden Organismen wird aber ein Teil der Sonnenenergie zur Ordnung von 
Atomen zu organischen Molekiilen gebraucht, und um diesen Betrag wird in der 
gleichen Sekunde, in der das Molekiil entsteht, die unbelebte Erde weniger 
wărmer. Erst wenn wir lăngere Zeitrăume ins Auge fassen, sehen wir, dal3 der 
Erde dieser Betrag doch noch zugefiihrt wird, d. h., dal3 die Entropie letzten 
Endes doch zunimmt, indem die voriibergehend aufgenommene Wărmeschuld 
in einem spăteren Zeitpunkt abgezahlt wird. Das Leben kann nur voriiber
gehend die allgemeine Zunahme der Entropie unterbrechen, indem es unter 
besonderer Ausniitzung von Energiequellen Ordnungen beschrănkter Lebens
dauer herstellt. Wie kann diese wichtige Grundlage des Lebens exakt darge
stellt werden? Wenn U ein Mal3 fiir die Unordnung ist, so ist 1/U ein Mal3 fiir 
die Ordnung. Der Logarithmus von 1/U hat aber ein negatives Vorzeichen, und 
wir ki:innen die BoLTZMANNsche Gleichung folgenderma13en ausschreiben: 

- (Entropie) = k ·log (1/U) 

Die Entropie mit negativem Vorzeichen ist ein Mal3 fiir die Ordnung. Der 
tierische Organismus bezieht Ordnung aus der Umwelt durch die Aufnahme 
organischer Molekiile (Nahrung). Die Verbrennung dieser Molekiile mit Sauer
stoff oder ihre Vergărung liefert im Organismus Energie, mit deren Hilfe neue 
Ordnungen hergestellt werden ki:innen (Prinzip der energetischen Kopplung 
von MEYERHOF). Diese Ordnungen entsprechen einer Abnahme der Entropie 
und in dieser Weise kann der lebende Organismus, solange er atmet (oder assi
miliert), die allgemeine Zunahme der Entropie voriibergehend unterbrechen. 

Eines der schi:insten Beispiele fiir dieses allgemeine Lebensprinzip ist die 
Polarisation im Nerven. Ti:itet man den Nerven ab, so verschwindet die Polari
sation, unterbindet man vorubergehend die Sauerstoffzufuhr, so sinkt die 
Polarisation, um sofort mit der Sauerstofffreigabe wieder anzusteigen. Es 
besteht also stăndig eine Tendenz zur Depolarisation, die nur durch fortlaufende 
Zufuhr von Energie so kompensiert werden kann, dal3 der Zustand der zu
nehmenden Unordnung durch stăndige Neuordnung von Ionen ausgeglichen 
wird. Es sind sogar deutliche Anzeichen dafiir vorhanden, dal3 der Nerv seine 
natiirliche Ordnung gegen Umordnungstendenzen, wie sie von polarisierenden 
Stri:imen ausgeiibt werden, aktiv durch neue Gegenordnungen verteidigt 
(LoRENTE DE N6 und DAvrs1), TASAKI und TAKEUCHr2)). 

Der ruhende Nerv atmet und verbraucht Sauerstoff. Mit diesem Sauerstoff 
wird Energie freigesetzt, die zum gri:i13ten Teil der Aufrechterhaltung des Ruhe
potentials, d. h. also der Ionenordnung dient. Bei Ausschlul3 des Sauerstoffes 
kann zunăchst wăhrend einer gewissen Zeit eine << Sauerstoffreserve>> im Nerven 

1) LORENTE DE N6, R., und DAVIS, L.: Amer. J. Physiol. 133, P. 336 (1941). 
2) TASAKI, T., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 244, 696 (1941). 
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beansprucht werden, und das Ruhepotential sinkt nur langsam ab, d. h. es steht 
zwar nicht mehr der volle Energiebetrag zur Verfiigung, um die Ionenneuord
nung gegeniiber der Unordnungstendenz vollstăndig aufrechtzuerhalten, aher 
immer noch ein schoner Teilbetrag. Ist die << Sauerstoffreserve>> erschopft, so 
sinkt das Ruhepotential rasch auf Null ab und der Nerv wird unerregbar. Mit 
M onojodessigsiiure kann, wie LUNDSGAARD 1) gefunden hat, ganz allgemein 
der glykolytische Abbau des Zuckers (Gărung) durch Blockierung der Bildung 
von 8-Phosphoglyzcrinsăure aus Dioxyazetonphosphorsăure zum Stehen ge
bracht werden. Wirkt Monojodessigsăure auf den Nerven ein, so kommt es 
sowohl bei Anwesenheit wie auch bei Abwesenheit von Sauerstoff zu einem 
irreversiblen Abfall des Ruhepotentials, wie SHANES und BROWN 2) fanden 
(Abb. 51). Zugesetzte Brenztraubensăure hebt die Wirkung der Monojodessig
săure auf und restituiert das Ruhepotential, wăhrend Bernsteinsăure, Malon
săure und Fumarsăure nur in ganz geringem Umfang wirksam sind. Die letzt
genannten Săuren sind Săuren mit vier Kohlenstoffatomen und gehoren zu 
den sogenannten energieliefernden C4-Systemen (KREBs-Zyklus und SZENT
GYi:iRGYr-Zyklus). Zur Aufrechterhaltung des Ruhepotentials werden als 
Brennmaterial die niedrigen Stufen aus dem Zuckerabbau, vor allem 
die Brenztraubensăure gebraucht. Die Milchsăure hat bei Monojodessigsăure
vergiftung, wo sie normalerweise gar nicht entstehen kann, als Zusatz zwar 
auch eine restituierende Wirkung auf das Ruhepotential. Hemmt man aber 
mit Fluorid ihre Dehydrierung zu Brenztraubensăure, so kann sie nicht mehr 
wirken. Es mul3 also vor allem Brenztraubensăure als Brennmaterial vorhanden 
sein, damit das Ruhepotential gehalten werden kann. 

Die Anzeichen mehren sich auch zunehmend, daB die Ănderungen des Ruhe
potentials der Nervenfaser, die durch Verănderung der ăuBeren Kalium
konzentration hervorgerufen werden, gar nichts mit der einfachen Vorstellung 
einer Konzentrationskette (vgl. S. 121) zu tun haben. SHANES 3) ist neuerdings 
durch seine Versuche zu der Auffassung gefiihrt worden, daB die ăuBere Ka
liumwirkung mindestens teilweise, wenn nicht ganz, auf der Hemmung der 
oxydativen, respiratorischen Prozesse beruht, die die Energie fiir die Aufrecht
erhaltung des Ruhepotentials liefern miissen. Auch ich glaube nicht, daB die 
einfache Erklărung des Ruhepotentials als Konzentrationseffekt des Kaliums, 
wie sie auf S. 121 gegeben wurde, heute noch haltbar ist. Der enge Zusammen
hang mit der GrăfJe des Stoffwechsels geht auch aus der altbekannten Tatsache 
hervor, daB eine abgekiihlte Nervenstrecke gegeniiber ihrer Umgebung negativ 
wird, d. h. daB das Ruhepotential an der abgekiihlten Stelle niedriger ist. 

Der Ruhestoffwechsel des N erven ist auBerdem durch eine sehr konstante 
und kontinuierliche Bildung von Ammoniak (0,004 mg pro Gramm und Stunde) 
gekennzeichnet. Als Quelle fiit diesen Stoff kommen EiweiB, Adenylsăure, 
Kreatin und vielleicht auch Aneurin in Frage. Der relativ niedrige respirato
rische Quotient (Verhăltnis von gebildeter Kohlensăure zu verbrauchtem 

1 ) LUNDSGAARD, E.: Biochem. Z. 227, 51 (1930); 233, 322 (1931). 
3) SuANES, A. M., u. BROWN, D. E. S.: ]. cell. a. comp. Physiol. 19, 1 (1~42). 
3) SnANEs, A. M.: ] . cell. a. comp. Physiol. 23, 193 (1944). 



134 Der Bau der Nervenfaser 

Sauerstoff) von 0,8 deutet darauf hin, daB vielleicht EiweiB bei den oxydativen 
Umsătzen beteiligt ist und als Ammoniakquelle in Frage kommt. Beim EiweiB
abbau entsteht aber nach der Desaminierung wieder Brenztraubensăure, womit 
die zentrale Stellung dieser Săure im Nervenchemismus deutlich wird. 

Es sei der Einfachheit halber einmal angenommen, nur Brenztraubensăure 
werde zur Energielieferung im Nerven verbrannt. Dann entsteht: a) neue 
Ordnung von Ionen in der Membran des Nerven, durch energetische Kopplung 
der oxydativ frei werdenden Energie mit der Polarisation; b) Unordnung, indem 
ein unvermeidbarer Betrag von Wărme bei der Reaktion frei wird; c) ein Zu-
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Abb. 51. Verhalten des Ruhepotentials bei Erstickung des N erven. 

Ordinate: Ruhepotential in willkiirlichen Einheiten (mVx 1,57); Abszisse: Zeit in Stunden. 
Die obere Kurve zeigt das Verhalten des Ruhepotentials in reiner Ringerlosung und in einer 

Li:isung mit Zusatz von Monojodessigsiiure und Brenztraubensiiure. Die untere Kurve zeigt das 
Verhalten des Ruhcpotentials nach l\Ionojodessigsiiurevergiftung ohne Zusatz von Brenztrauben
siiure. 

Fei N2 wird Stickstoff zugesetzt. Das Ruhepotential falit in allen 3 Kurven; am stiirksten mit 
dem Brenztraubensiiurezusatz, am schwiichsten bei Monojodessigsiiurewirkung allein. 

Bei 0 2 wird Sauerstoff zugesetzt. Das Ruhepotential der Nervenfaser in Ringerli:isung stcigt 
sofort und sogar iiber den Kormalwert; in der Li:isung mit Monojodessigsiiure· und Brenztrauben
siiurezusatz steigt es vielleicht an, aber nur wenig. Ohne Brenztraubensiiurezusatz kann sich der 
vergiftete Nerv von der Wirkung der Erstickung nicht erholen. tNach SHANES und BROWN 1)., 

stand geringerer Ordnung, indem aus der Brenztraubensăure drei Molekiile 
Kohlensăure und drei Molekiile vVasser entstehen. Betrachtet man die Nerven
membran allein, so nimmt die Entropie ab, dehnt man aber die Betrachtung 
auf alle drei Vorgănge aus, so nimmt die Entropie zu. In der Membran erfolgt 
aber stăndig eine Depolarisation, so daB aus der Ordnung d) die Unordnung 
der Ionen entsteht. Die Entropie der Vorgănge a) + d) ist im stationăren Zu
stand (konstantes Ruhepotential) konstant, indem die durch die Depolarisation 

1) SHANES, A. M., und BROWN, D. E. S.: ]. cell. a. comp. Physiol. 19, 1 (1942). 
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verursachte Zunahme durch die bei der Polarisation entstehende Abnahme 
kompensiert wird. Wir sehen, daB durch das Prinzip der energetischen Kopp
lung die Entropie in der Membran nur konstant gehalten werden kann, weil 
sie im System Brenztraubensaure + Sauerstoff = Kohlensaure + \Vasser zu
nimmt. ScHRODINGER nannte dieses Prinzip <<Ordung aus Unordnung>} und 
MAX PLANCK pragte dafiir den Ausdruck <<statistische GesetzmaBigkeit». 

\Vie die energetische Kopplung eines Systems, in dem die Entropie zunimmt, 
mit einem anderen, in dem sie konstant bleibt oder sogar abnimmt, erfolgt, 
das hat uns nicht einmal die hochentwickelte Muskelchemie anschaulich ma
chen konnen. Wir stehen da vor einem der groBten Ratsel des Lebens. 

Aber noch ein weiterer Punkt ist in diesem Zusammenhang der Uberlegung 
wert. ScHRODINGER stellt neben das Prinzip <<Ordnung aus Unordnung>> das 
Prinzip <<Ordnung aus Ordnung>> und meint damit ein neues, vielleicht <<uber
physikalisches>> Gesetz. In jeder Zelle, damit auch in der Nervenzelle, wird der 
histologische Aufbau, der chemische Aufbau, der physikalische Aufbau und 
der gesamte <<Betrieb>> von einer zentralen Stelle aus organisiert, die nur in den 
Chromosomen liegen kann. Dieses Prinzip der Ordnung ist dafiir verantwort
lich zu machen, wenn wir in Bern an der einzelnen Nervenfaser der gleichen 
Froschart genau dasselbe finden wie TASAKI in Japan. Aus der Ordnung der 
Moleklile in den Chromosomen entsteht eine ganz bestimmte, allgemeine Ord
nung, die den Bestand des Lebens in seiner ganzen Vielfalt und ungeheuern 
Kompliziertheit auf der ganzen Welt sichert. Die Konsequenzen dieses Prin
zips <<Ordnung aus Ordnung>> fiir das Neuron werden uns im folgenden Kapitel 
zu der neuartigen Fragestellung nach <<internen Signalem fiihren. 

Wie groB ist der Energieumsatz in der ruhenden Nervenfaser? Diese Frage 
ist leichter zu beantworten, da wir den Sauerstoffverbrauch und die Warme
bildung des Nerven direkt messen konnen und aus beiden GroBen unabhangig 
eine Antwort erhalten. Ein markhaltiger Froschnerv verbraucht bei 20° C 
20-60 mm 3 Sauerstoff pro Gramm und Stunde. Der respiratorische Quotient 
ist 0,8 und das kalorische Ăquivalent ist etwa 5 cal pro cm 3 Sauerstoff. Es ent
stehen also 5 · 20 • 10-3 bis 5 · 60 • 10-3 cal= 0,1-0,3 cal pro Gramm und 
Stunde. 

A. V. HrLL1) ist es mit genialer technischer Meisterschaft gelungen, die von 
~erven freigesetzte Warme zu messen. BERESINA2) fand in seinem Labora
torium bei 20° C eine Warmebildung von 0,24 cal pro Gramm und Stunde 
(vgl. S. 263). Die gute Ubereinstimmung zwischen beidenZahlen zeigt uns, daB 
wir den Energiewechsel des Nerven gut kennen. Wieviel von dieser Energie 
aber zur Polarisation und wieviel sonst verbraucht wird, das entzieht sich vollig 
unserer Kenntnis. 

Man wird vielleicht einwenden, es sei auch ohne Stoffwechselnergie mog
lich, unbelebte Modelle von Membranen mit guter Polarisation herzustellen. 
In der Tat haben ja auch die von MrcHAELIS und BEUTNER angegebenen Mo
delle auf die Gedanken des Physiologen entscheidenden EinfluB ausgeubt. 

1) HILL, A. V.: Proc. Roy. Soc. B. 111,106 (1932); 113, 216 (1933). 
2) BERESINA, M.: ]. Physiol. 76,170 (1932). 
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Hierzu ist zu entgegnen, daB erstens auch bei diesen Modellen immer eine 
Ordnung 1/U und daruit eine Abnahme der Entropie hervorgerufen wi~d. Sie 
wird meist unmerklich vom Experimentator durch den besonderen Ansatz zum 
Versuch vorgenommen. Zweitens hat keines der Modelle eine Atmung und die 
gleiche Abhăngigkeit der Polarisation von der Atmung. Drittens kann keines 
dieser Modelle nach Depolarisation durch einen ăuBeren Eingriff seine Polarisa
tion beliebig oft und immer wieder auf den gleichen Wert einstellen, wie es die 
Nervenfaser nach Reizung immer wieder macht. 

Die Frage, ob das Ruhepotential mit der Făhigkeit zur Bildung von Erre
gungswellen zusammenhăngt, ist oft gestellt, meist bejaht, hin und wieder auch 
verneint worden. Es sei hier nochmals darauf aufmerksam gemacht, daB das 
Ruhepotential eine Resultante ist und daB diese Tatsache der tiefere Grund ist, 
warum manche Autoren zu einer Verneinung der gestellten Frage kamen (z. B. 
LORENTE DE N6 und DAVIS1), 0FFNE'R, WEINBERG und YouNG2)). 

FaBt man aber den Begriff der Polarisation in der von uns gegebenen allge
meinen Form (vgl. S. 119), dann ist die bei der Erregung beobachtete Depolari
sation ein Vorgang, der nur auf dem Boden der vorhandenen Polarisation 
măglich ist. Aber auch hier gilt wieder das gleiche: die gemessenen Aktions
potentiale sind nur Resultanten und kein direktes MaB fiir die tatsăch
lich erfolgten Depolarisationen. Fiir die N achpotentiale wird das, wie wir 
sehen werden, auch direkt bewiesen. 

Die natiirliche Polarisation der Nervenfaser ist die Bereitschaft zur Aktion. 
Durch energetische Kopplung mit Stoffwechselvorgăngen wird sie stăndig auf
recht- und aktionsbereit gehalten. Das ist der tiefere Sinn des energetischen 
Bauplanes der N ervenfaser. 

11. Das Modell der ruhenden Nervenfaser 

Die groBen Verschiedenheiten der Gesichtspunkte, Methoden und Befunde, die 
bis hierher unsere Betrachtungen iiber den Bau der Nervenfaser ergeben haben, 
lassen es dringend wiinschbar erscheinen, eine Zusammenfassung zu geben. Die 
Gedanken, die als Synthese aus den vielen experimentellen Daten entstehen, 
sind am besten in der Form eines Modells zu vereinigen. Ich folge hierin einem 
Gedanken, der von GASSER3) in sehr klarer Weise formuliert wurde; seine 
Fassung soll daher in freier Dbersetzung an die Spitze dieses Abschnittes ge
setzt werden und sie gilt auch fiir alle weiteren Modellbetrachtungen, die jeweils 
als Zusammenfassung an den SchluB der folgenden Hauptkapitel gestellt sind. 
GASSER sagt: <<Wenn wir die Dinge genau betrachten, so setzt sich unsere 
Kenntnis vom Nerven aus lauter Feststellungen zusammen, die mit experi
mentellen Methoden gewonnen wurden, deren Ziel die messende Verfolgung der 
ĂuBerungen der Tătigkeit des Nerven waren; das Verstăndnis aber fiir die je
weils vorherrschenden Vorstellungen iiber die Art und Weise, in der ein Nerv 

1) LORENTE DE N6 R., und DAVIS, L.: Amer.]. Physiol. 133, P366 (1941). 
2) 0FFNER, F., WEINBERG, A., und YouNG, G.: Bull. Math. Biophys. 2, 89 (1940). 
3) ERLANGER, ] ., u. GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
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tătig ist, kann nicht gewonnen werden, wenn man sich nur mit den vorliegen
den Beobachtungstatsachen beschăftigt. Der Experimentator ist gezwungen, 
sich in seinen Gedanken Nervenmodelle zu machen, welche die bekannten Tat
sachen integrieren und ihnen Bedeutung geben: und die Deutungen beruhen 
auch meist auf solchen Modellnerven - den einzigen Nerven, die wir wirklich 
verstehen. Wenn wir alles wiiBten, dann wiirde der Modellnerv ebenso kom
plex werden, wie derwirkliche Nerv, und dann ist er mit ihm identisch. In Wirk
lichkeit sind aber alle Modelle nur rohe Annăherungen. Ihr Verdienst liegt dar
in, daB sie zu neuen Fragestellungen anregen. Die experimentellen Befunde 
sind dann die Antworten des lebenden Nerven auf solche Fragen.>> Ganz im 
Sinne dieser Formulierung werden wir auch mit dem weiteren Fortschreiten 
unserer Betrachtungen gezwungen sein, solche Modellnerven zu entwerfen und 
zu besprechen. Es ist der Zweck dieses Buches, an Hand solcher Modelle zu zei
gen, daB die experimentellen Befunde heute so sind, daB wir in vielen Punkten 
gezwungen werden, neue Wege der Vorstellung vom Wesen der Nachrichten
iibermittlung im N erven zu beschreiten. 

Wie ist die markhaltige Nervenfaser und wie ist vor allem die internodale 
Strecke mit den beiden Schniirringen an jedem Ende modellmăBig darzustellen, 
wenn die bisher besprochenen Tatsachen angemessen beriicksichtigt werden? 
Wie muB die marklose Faser modellmăBig wiedergegeben werden und welches 
sind die wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Bautypen? 

Die erste Frage, die bei der Aufstellung eines Modells gestellt werden muB, 
ist folgende: wo liegt die M embran, die fiir Kationen und Anionen verschieden 
undurchlăssig ist und damit zum Sitz des Ruhepotentials der N ervenfaser wird? 

ScHAEFER1) schreibt 1940 hieriiber: <<Am Nerven z. B. wissen wir nicht 
sicher, wo die Membran sitzt. Ist es die Markscheide, die SCHWANNsche Scheide 
oder Bindegewebsscheiden, die noch weiter peripher vom Achsenzylinder 
liegen? >> Er lăBt allerdings durchblicken, daB er die Markscheide fiir die elek
trisch wichtige Membran ansieht und betont, daB die <<Radspeichenstruktun> 
der Lipoide im Myelin eine gute Membran ergeben miisse: entweder im BEUT
NERschen Sinne als 6lphase ader aber im MrcHAELisschen Sinne als Poren
membran, indem zwischen den Lipoidmolekiilen lange Spalten mit Poreneigen
schaft entstehen, durch die die gelosten lonen, wie in engen Kanălen, nur mit 
Schwierigkeiten diffundieren konnen. 

YouNG2) ist 1942 der Ansicht, daB das Axolemm, welches in unserem Mo
dell nicht gezeichnet ist, die gesuchte Membran sein konnte und schreibt ihm 
die von COLE und seinen Mitarbeitern (vgl. S. 129) gefundenen kapazitiven, 
induktiven und gleichrichtenden Eigenschaften zu. 

Bevor wir zu der Besprechung der eigenen Ansichten iibergehen, muB auf 
eine beachtenswerte Betrachtung von DANIEI.:LI 3) aufmerksam gemacht 
werden, die sich zwar zu der Frage des Sitzes der <<Membram nicht ăuBert, 

1) ScnAEFER, H.: Elektrophysiologie, Bd. 1. S. 232 (1940). 
2 ) YouNG, ]. Z.: Physiol. Rev. 22,318 (1942). 
3) DANIELLI, ]. F.: ]. Physioi.JOO, 117 (1941). 
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dafiir aber sehr interessante Spekulationen iiber ihren Aufbau enthălt, ohne 
auf die Entstehung des Ruhepotentials einzugehen. 

Ausgangspunkt der Betrachtungen ist LANGMUIRS Theorie der Struktur ge
dehnter Filme. DANIELLI nimmt an, die <<Membran» bestehe zur Hauptsache 
aus Lipoiden und habe eine Dicke von ungefăhr 50 A mit je einer Lage von 
EiweiBmolekiilen an beiden Seiten adsorbiert. Strukturverănderungen dieses 
Films bedeuten Permeabilitătsănderungen der Membran. Bei einem Ruhe
potential von 50 m V entsteht, wegen der geringen Dicke der Membran, ein 
sehr hoher Potentialgradient in dem Film, nămlich 0,05 V/5. 10-7 cm = 

100000 V fcm, mit stark orientierender Wirkung auf alle polaren Molekiile. 
Ăndert sich das Ruhepotential, so muB sich auch der Grad der Orientierung 
ăndern und umgekehrt. Vom Lezithin und den Glyzeriden ist bekannt, daB 
sie sich je nach der Temperatur verschieden lagern, wăhrend bei Filmen aus 
anderem Material die Orientierung bereits so vollstăndig ist, daB man sie nicht 
mehr beeinflussen kann. Zwei verschiedene Filmarten miissen aber bei den 
Lipoiden unterschieden werden: a) feste Packung und Orientierung der Mole
kiile, mit sehr groBer Impermeabilităt des Films fiir Ionen; b) gasăhnlicher 
Zustand des Films (gedehnt), wobei diesem besonderen Gas nur flăchenhafte 
Ausdehnung freisteht, so daB man von einem zweidimensionalen Gas sprechen 
muB. Dieser Film besitzt eine gute Permeabilităt fiir Ionen. DANIELLI faBt 
nun besonders eine Zwischenform von a) und b) ins Auge, bei der im Film 
einerseits festgepackte Mizellen neben gedehnten (zweidimensional gasformi
gen) Partien vorkommen. Die mittlere Flăchenbeanspruchung pro Molekiil be
rechnet er bei fester Packung zu 25 A 2 und bei Dehnung zu 40~50 A 2 und in 
den Zwischenstadien mit entsprechenden Mittelwerten, unter der Annahme, 
daB die dem Film zur Verfiigung stehende Gesamtflăche unverăndert bleibt. 

Die Bildung der Mizellen aus dem gedehnten Film setzt Wărme frei, die 
<< Verdampfung)> zu einem gedehnten Film beansprucht Verdampfungswărme. 
Es wiirde zu weit fiihren, auf diese Seite der Betrachtungen von DANIELLI im 
besonderen einzugehen; Es moge hier geniigen, darauf hinzuweisen, daB 
die thermischen Folgerungen aus der Modellvorstellung die richtige GroBen
ordnung ergeben. 

In Abb. 52 ist der gedachte Film nach DANIELLI1) dargestellt. Rechts ist 
er im Anelektrotonus, links im Katelektrotonus und in der Mitte im Ruhe
zustand gezeichnet. Das Ruhepotential ist nur durch die beiden eingekreisten 
Vorzeichen angedeutet. Der Film ist aus zwei Molekiilschichten aufgebaut, 
deren Dipolmomente durch die kleinen Vorzeichen angedeutet sind. <<AuBen)>, 
d. h. links A ist das Vorzeichen der Dipolmomente entgegengesetzt zum Ruhe
potential, die Schicht bleibt gepackt und impermeabel. «lnnen», d. h. rechts B 
sind die Dipolmomente gleichsinnig zum Ruhepotential, es muB eine Reorien
tierung im Sinne der Verdampfung eintreten und die Permeabilităt wird er
hoht. Beim Dbergang vom Ruhestand zur kathodischen Polarisation wird 
durch die Mizellenbildung die Permeabilităt erhoht, beim Einsetzen der an
odischen Polarisation wird die Permeabilităt erniedrigt, weil im einen Fali die 

1) DANIELLI, j. F.: j. Physiol. 100, 117 (1941). 
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Zwischenrăume im Film B zu-, im andern abnehmen. Das Modell zeigt somit 
sehr schon, wie eine Permeabilitătsănderung gedacht werden muJ3. Es hat aher 
den N achteil, daJ3 das Ruhepotential als eine bestehende ăuJ3ere Kraft ange
sehen wird. Und doch wird es heute immer deutlicher, daJ3 das Ruhepotential 
von der Membran in besonderer Weise unter Einbeziehung des oxydativen 
Stoffwechsels aktiv erzeugt wird. Dariiber sagt das Modell von DANIELLI 
nichts aus. 

Und nun kehren wir zu der Frage zuriick: Wo liegt die Membran im Nerven? 
TASAKI ist durch seine Arbeiten an der einzelnen Nervenfaser zu einer ganz 
eindeutigen Beantwortung dieser Frage gelangt und ich schlieJ3e mich seiner 

Fatty mokcule MiceUe Expanded film 

o----.__ 
/ llvdrocarbon 

Polar · 
residue 

grour 
Restiug 

Uuder a catbode 'Resti.Dg' nerve Under an anode 

Abb. 52. Schema des Au.fbaues eines gedehnten Films. 

Das Fett- oder fettahnliche Molektil mit seiner polaren Gruppe ist schematisch links oben angege
ben, die Mizelle, die durch enge Packung entsteht, in der Mitte, und der gasforinig gedehnte Film 
rechts oben. Im untern Abschnitt des Bildes ist in der Mitte die ruhende Nervenfaser, rechts die 
Faser im Zustande des Anelektrotonus und links im Zustand des Katelektrotonus dargestellt. 
Das Ruhepotential ist durch die eingekreisten Vorzeichen angegeben. A bedeutet die nach 

"aullen" grenzende, B die nach "innen" grenzende Schicht. (Nach DANIELLI1).) 

Auffassung voll und ganz an, indem ich sogar noch weitergehe und im Folgenden 
erstmals eine ganz neuartige Darstellung gebe. 

Die Untersuchung des elektrischen Verhaltens der markhaltigen, einzelnen 
Nervenfaser hat gezeigt, daJ3 die Markscheide ein sehr guter Isolator und der 
Achsenzylinder ein innerer Leiter ist. Durch den Isolator ist die Markscheide 
vom ăuJ3eren Medium elektrisch isoliert, bis auf eine Stelle: den Schniirring. 
Am Schniirring allein kann die Nervenfaser elektrisch sondiert werdcn und 
dort sitzt die gesuchte Membran, die den Achsenzylinder vom ăuJ3eren Medium 
scheidet. T ASAKI spricht von einer nodalen Plasmahaut. Als wir unter dcr star-

1) DANIELLI, J. F.: J. Physiol. 100, 117 (1941). 
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Abb. 53a. Die Quermembran besitzt das normale Ruhepotential. In der :\lembran sind die Kationen o a ls Gleit
ionen elektrosta tisch festgehalten. Soweit iiberschiissige Ladungen vorhanden sind, werden Anionen • im Axon an 
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Entsprcchcnd nimmt auch die Doppel chicht 
ab, und nur noch wenigc Anionen werden 
gchaltcn. Das Ruhepotential im l~atelcktro-

tonus ist ernied rigt. 
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ken Vergro/3erung im Polarisationsmikroskop zum erstenmal die Quermembran 
im Schniirring sahen, tauchte sofort die Frage auf, ob das nicht die gesuchte 
nodale Plasmahaut sein konnte. Ich glaube, da/3 man heute diese Frage nach 
Betrachtung der Abb. 8 mit gutem Gewissen bejahen kann, so da/3 wir heute 
sagen konnen Quermembran =nodale Plasmahaut von TASAKI = <<Membran des 
Nerven)) im landlăufigen Sinne (vgl. S. 124). 

ERLANGER1) ist schon Hl37 durch die scharfsinnige Analyse der Erschei
nungen der anodischen Polarisation zu der Annahme gefiihrt worden, der Nerv 
funktioniere in Segmenten, den internodalen Einheiten, so da/3 ein Interna
diurn ein funktionelles Ganzes bildet, das nach au/3en abgegrenzt ist. Er 
schrieb damals (in freier Ubersetzung): <<Wenn man den Nerven von diesem 
Gesichtspunkt aus betrachtet, wird man dazu gefiihrt, die Rolle der Mark
scheide nicht darin zu sehen, da/3 si~ Strome nach au/3en flie/3en lă/3t, sondern 
eher darin, da/3 sie Stromverluste aus dem Achsenzylinder verhindert und damit 
auch Energieverluste und die Gefahr von Streueffekten. Es ist eine Tatsache, 
da/3 die internodalen Strecken den Eindruck isolierter, isopotentieller Zellen 
machen, deren Enden verengert sind und măglicherweise aus semipermeablen 
Trennwănden bestehen, die im Schniirring den Kontakt herstellen. )) Ich glaube, 
da/3 die Abb. 8 besser als viele Worte diese intuitive Voraussage von ER
LANGER durch ein optisch einwandfreies Verfahren beweist. Die semipermeablen 
Trennwănde existieren, sind an der lebenden Faser zu sehen und sind die Quer
membranen! 

Die Beschăftigung mit dieser Frage und die ganz unzweifelhafte Feststellung, 
da/3 im Schniirring eine markante Quermembran vorhanden ist, hat mich zu 
der Auffassung gefiihrt, die im Folgenden wiedergegeben sei. Wir betrachten 
die internodale Strecke als eine funktionelle Einheit, die durch je eine Quer
membran an ihre Nachbarstrecken grenzt und durch die Markscheide und 
ScHWANNsche Scheide nach au/3en abgedeckt ist. In diesem Sinne ist Abb. 53 
zu verstehen, in der lediglich die wichtige Partie am Schniirring mit der Quer
membran dargestellt ist. Neu an der Abbildung ist: 

1. die Querstellung der Membran, die in den schematischen Abbildungen 
bisher immer parallel zur Faserachse gezeichnet worden ist. Sie ist eine semi
permeable Trennwand zwischen den internodalen Segmenten, die wir << Inter
nodien )) nannten. 

2. Die Darstellung der internodalen Strecke als isopotentielle, nach au/3en 
iiberall bis auf zwei Stellen (Schniirringe) elektrisch isolierte Einheit. 

3. Die Tatsache, da/3 die Kationen als Gleitionen mit der Membran nunmehr 
plotzlich wieder nach <<innem kommen, wie es ja auch der chemischen Be
stimmung (vgl. S. 121) entspricht, und da/3 trotzdem das Ruhepotential bei 
Abgriff von einer verletzten Stelle und einem Schniirring mit richtigem Vor
zeichen erscheint. 

4. Die Faserdicke wurde mit 10 !" angenommen, wie es fiir eine A"'-Faser des 
Frosches gilt. Die Dicke des Achsenzylinders ist mit 8 ţt angenommen, so da/3 

1) ERLANGER, J., u. GASSER, H. S.: Electrica! signs ofner vous activity (Philadelphia 1937). 



142 Der Bau der Nervenfaser 

das Verhăltnis g (vgl. S. 74) etwa gleich ist wie bei der A"'-Faser, die mit 
25 mjsec leitet. 

5. Die schwach positiv doppelbrechende Faserstruktur des Achsenzylinders 
mit den N euroninketten ist nicht berlicksichtigt. 

6. Die Markscheide besteht aus konzentrischen Zylindern von Eiweif3 in 
achsenparallelen Blăttchen und Lipoid mit radiăr gestellten Paraffinketten. 
Jede Schicht hat eine Dicke von 170 A. Die Markscheide hat eine Dicke von 
1,3 ţt = 13000 A. Um den wirklichen Verhăltnissen Rechnung zu tragen, 
mlif3ten 76 konzentrische Schichten gezeichnet werden: sie wurden aus Grlin
den der Dbersichtlichkeit nur durch einige Schichten angedeutet. 

7. Das Axolemm wurde nur bis zur Anheftestelle der Markzylinder gezeich
net. Ob eine Dbergangsstelle in das Neurolemm vorliegt, wurde nicht berlick
sichtigt. 

8. Das Neurolemm wurde, vor allem in Dbereinstimmung mit den Beobach
tungen von DE RENYI 1) so gezeichnet, daf3 es zwar am Schnlirring einbiegt, 
aher auch liber den Schnlirring weiterlăuft und einen durchlaufenden Schlauch 
bildet. 

9. Das Netzgerlist, welches bei der Ultraviolettmikrographie hervortritt, 
soli der einbiegenden Membran entsprechen (fischreusenartig). 

10. Die Anheftung der konzentrischen Markzylinder am Achsenzylinder, 
wie sie aus dem in Abb. 11 wiedergegebenen Faserband von NAGEOTTE ge
folgert werden muf3, wurde vielleicht etwas libertrieben dargestellt. Die An
heftung ist locker. Schon bei geringer Dberdehnung gleiten die Markscheiden 
liber den Achsenzylinder zurlick und verlassen die Anheftstelle. DE R:ENYI 1) 

hat gesehen, daf3 eine Kochsalzinjektion mit der Mikropipette genligt, um das 
Neurolemm am Schnlirring so zu blăhen, daf3 sich das Mark ebenfalls vom 
Achsenzylinder lost. Diese Tatsachen miissen bei Betrachtung der Abbildung 
gedanklich beriicksichtigt werden. 

11. Das Verhăltnis 1:200 zwischen Faserdicke und Lănge der internodalen 
Strecke konnte nicht wiedergegeben werden. Damit aher richtige Vorstellungen 
entstehen, sei hier besonders darauf hingewiesen. 

Alles librige ergibt sich nach dem bisher Gesagten aus der Betrachtung der 
Abbildung. 

Auf eine Unklarheit, die in der Abbildung nicht befriedigend gelost werden 
konnte, muf3 aher doch hingewiesen werden. Die Markscheide ist ja nicht nur 
ein Isolator, sondern auf Grund ihrer Feinstruktur ein ganz besonderer Isolator. 
Es darf wohl angenommen werden, daf3 die Lipoide Isoliermaterial, die Eiweif3-
zylinder aher mehr oder weniger gute Leiter siild. Es entsteht somit folgendes 
Bild: In der Querrichtung zur Faserachse ist die Markscheide ein guter Isolator, 
in der Lăngsrichtung aher ein Leiter, bestehend aus isoliert und konzentrisch 
liegenden Eiweif3zylindern, die durch ihre Umbiegung in irgendeiner Weise an 
den Achsenzylinder elektrisch angeschaltet sind. Es entsteht nun die Frage: 
Sind diese zylindrischen Leiter durch eine Membran vom Achsenzylinder ab
getrenn t oder stehen sie in unmittelbarer Verbindung mit dem Achsenzylinder? 

1) DE RE:Nv', G. S.: J. comp. Neurol. 47, 405 (1929); 48, 293 (1929). 
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Ich sehe keine Moglichkeit, diese Frage heute zu beantworten und muB sie als 
Unklarheit in der Abbildung bestehen lassen. Diese Unklarheit lautet in das 
elektrische Verhalten iibersetzt folgendermaBen. Angenommen, das Ruhe
potential sei 90 m V und das Innere der Faser sei geerdet: haben dann die Ei
weiBzylinder in der Markscheide ein Potential von 90 m V oder von O m V? 
Wenn sie 90 mV haben, dann liegt zwischen ihnen und dem Achsenzylinder 
eine Membran (vielleicht ein nodales Axolemm ?), wenn sie kein Potential 
haben, dann sind sie direkt an den Achsenzylinder geschaltet. Aber auch in 
dieser Form ist die Frage meines Wissens nicht zu beantworten. 

Ein besonderes Wort ist zu der Art zu sagen, in der die Quermembran sche
matisch und iibertrieben im RANVIERschen Schniirring dargestellt ist. Die 
Porennatur der Membran ist durch die << Rohrem> angedeutet, in denen die 
Kationen als Gleitionen beweglich sind. Das Geriist trăgt aber im Sinne der 
TEORELL~MEYERschen Theorie eine negative Ladung, die von der Dissoziation 
der EiweiBe herriihren kann und <<hălh damit die Gleitionen fest. Die Anionen 
konnen aus elektrostatischen Griinden nicht in die Membran eintreten und 
bilden die innere Belegung einer Doppelschicht. Die weiBe Trennungslinie, die 
den Anionen den Eintritt in die Membran versperrt, soll weiterhin andeuten, 
daB an dieser Stelle Lipoide eventuell einen monomolekularen Film bilden und 
aus Loslichkeits- oder Porengriinden den Anionen den Eintritt in die Membran 
erschweren. In der Mitte ist nochmals eine solche Trennungslinie eingezeichnet, 
um anzudeuten, daB die Quermembran funktionell aus zwei Teilen besteht, 
von denen jede Hălfte zu dem entsprechenden Internodium gehort. Ich betone 
nochmals, daB es sich nur um ein Modellbild handelt, welches meines Erachtens 
die experimentellen Daten heute am besten wiedergibt. 

Es liegt mir fern, in der Darstellung der elektrischen Vorgănge beim N erven 
irgendwie den Anspruch zu erheben, etwas Neues gesagt zu haben. Es scheint 
mir aber doch, wie schon die Besprechung des Ruhepotentials gezeigt hat (vgl. 
S. 123), daB im Zusammenhang mit Nerven zu oft in der Terminologie der 
Elektronenphysik (metallische Leiter) gedacht und geschrieben wurde, und 
daB die besonderen GesetzmăBigkeiten, die fiir die Ionenleiter gelten, etwas 
vernachlăssigt wurden. In diesem Sinne sind die moglichst streng gefaBten Be
griffe Polarisation, Depolarisations- und Umwandlungsstromquelle, Feldlinien 
(fiir Stromlinien) und Gleitionenverschiebung eingefiihrt worden. Durch ihre 
Verwendung entsteht meines Erachtens ein sehr viel klareres Bild, und wenn 
in diesem Sinne ein Beitrag oder wenigstens eine Anregung geleistet wurde, 
so ist ein Hauptzweck erreicht. 

Wie verhălt es sich nun aber mit der marklosen N ervenfaser? Sie hat keine 
Schniirringe, keine Quermembranen und nur eine ganz fein ausgebildete 
Myelinmembran, die sie umhiillt, dafiir aber deutliche Fibrillenstruktur. Es 
wăre einfach zu sagen, daB man von der marklosen Nervenfaser zu wenig weiB, 
um ein entsprechendes Bild zu geben. Wenn im Folgenden trotzdem ein Ver
such gewagt wird, die marklose Nervenfaser in einer neuartigen Betrachtungs
weise darzustellen, die gedanklich auf TASAKI 1) zuriickgeht, so moge das damit 

1) TAsAKI, I.: Pfliigers Arch. 244, 125 (1940). 
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verbundene, sehr spekulative Element entschuldigt und dem Willen, schwie
rigen Fragen nicht aus dem Wege zu gehen, zugute gehalten werden. 

TASAKI (S. 140) schrieb: <<Wenn man die marklose Faser als einen Grenzfall 
betrachtet, in dem der internodale Abstand nach Null konvergiert (vgl. 
RASHEVSKY1)), so konnte man alle obenerwăhnten Ideen auf die marklose 
Nervenfaser ubertragen. >> Was wurde das aher fUr unsere Betrachtung bedeu
ten? BETHE 2) hat gezeigt, daB die als Fibrillen fărbbaren Elemente der 
markhaltigen Nervenfaser durch die Quermembran deutlich nachweisbar hin
durchlaufen. Die marklose Faser und die Avertebratenfaser zeigt im Gegen
satz zu der markhaltigen Faser, schon in vivo in der ganzen Lănge Fibrillen, 
daftir aher keine Quermembranen. W enn wir gedanklich den internodalen 
Abstand gegen Null konvergieren lassen, dann mtissen wir zwangslăufig die 
Quermembran immer stărker <<ausdehnem>, bis wir eine Faser bekommen, die 
in ihrer ganzen Lănge nur noch aus der (gedanklich) <<gedehnten Quermembram> 
besteht, d. h. wir kommen zur marklosen Faser. Die Tatsache, daB an der 
marklosen Faser das Ruhepotential auf der ganzen Lănge uberall abgreifbar 
ist, und daB sich aufgezwungene elektrotonische Potentiale nur wenig ausbrei
ten, zeigt, daB so etwas wie eine <<gedehnte Quermembram> auf der ganzen 
Lănge verteilt vorhanden ist, und gleichzeitig scheinen die faserartigen Fi
brillen auch die elektrischen Briicken zu sein, die in der markhaltigen Nerven
faser im Achsenzylinder einerseits und in den konzentrischen EiweiBzylindern 
anderseits vorliegen. Die leichte Bekleidung mit Myelin bei den marklosen 
Fasern wiirde in diesem Falle nur isolierend wirken. 

Entwicklungsgeschichtlich ist der Weg allerdings umgekehrt beschritten 
worden, und wir werden zu folgender Auffassung geftihrt: Fibrillen und Axo
plasma in der marklosen Nervenfaser bilden ein in der Lăngsrichtung ausge
dehntes Doppelsystem, mit Membraneigenschaften und Lăngsleitung. Beim 
Dbergang zur markhaltigen N ervenfaser erfolgt: 

1. eine K<mzentrierung der Membraneigenschaften am Schniirring in einer 
Quermem bran; 

2. eine Auflosung der elektrischen Doppelleitung in einen zentralen Achsen
zylinder und konzentrisch angeordnete, in isolierendem Myelin eingebettete 
EiweiBzylinder. 

Ich gebe diese Betrachtung mit allem Vorbehalt wieder, so einleuchtend sie 
mir zu sein scheint. Sie bedarf experimenteller Stiitzung, um den sehr spekula
tiven Charakter zu verlieren. 

Damit ist ein gewisser AbschluB in der Betrachtung des Aufbaues des 
Nerven erreicht und die Grundlage geschaffen, auf der die Besprechung der 
Signaliibermittlung im Nerven aufgenommen werden kann. 

1 ) RASHEVSKY, N.: Mathematical Biophysics S. 201 (1938). 
2) BETHE, A.: Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystemes (Leipzig 1903). 
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Interne und externe Signale 

Das Zusammenspiel der Zellen, Gewebe, Organe und Funktionssysteme im 
lebenden Korper zu einem ausgeglichenen und wohlverteilten Ganzen wird 

von der Nachrichtenubermittlung im Organismus getragen. Nachrichten gehen 
von der Peripherie zum Zentrum, Befehle gehen vom Zentrum zu der Peripherie. 
Eine etwas allgemein gehaltene Betrachtung dieser Nachrichtenubermittlung 
ist fiir das weitere Verstandnis und vor allem Hir die Abschatzung derBedeu
tung der peripheren Nerven im Rahmen des Ganzen notwendig. 

Eine <<Nachricht» oder ein <<Befehh ist immer etwas Komplexes. In den An
fangen der Schweizerischen Eidgenossenschaft wurden Nachrichten durch das 
Signal des Entzundens von Hohenfeuern bis in die entferntesten Bergtaler hin
aufgetragen; N elsons letzter Befehl bei Trafalgar ·wurde durch das Aufziehen 
der entsprechenden Signalflaggen an seinem Flaggschiff der ganzen englischen 
Flotte ubermittelt; Nachrichten und Befehle werden heute mit Morsezeichen 
unter Verwendung der Signale << Punkt» und << Strich>> drahtlos auf der ganzen 
Welt verbreitet. 

Wesentlich fiir die Nachrichtenubermittlung ist die << Verabredung'> zwischen 
Aufgeber und Empfanger, das heiBt Kenntnis dessen, was eine bestimmte Folge 
von Signalen zu bedeuten hat. Nur durch die Festlegung bestimmter Bedeu
tungen von Signalfolgen ist es moglich, eine Nachricht mit Hilfe einfacher 
Signale zu ubermitteln. Beim Neugeborenen besteht diese <<Verabredung>> zwi
schen den peripheren Rezeptoren und dem Zentralnervensystem nur fiir die 
vorhandenen unbedingten Reflexe. Durch die <<Erfahrung>> und das <<Lernen>> 
wird mit der Zeit die komplizierte Verabredung der bedingten Reflexe auf
gebaut, durch die alle von der Peripherie einlaufenden einfachen Signale zu 
Nachrichten ausgewertet werden und alle auslaufenden Befehle zu fein ko
ordinierten <<Handlungem> werden. Es ist wohl sehr wichtig, sich daruber Klar
heit zu verschaffen, daB die Grundlage der Signaliibermittlung immer dieselbe 
bleibt. Die Erfahrung fiihrt aber zu einer immer besseren << Verabredung>> 
zwischen Aufgeber und Empfanger, und daraus entsteht das ganze Bild des 
fein abgewogenen Verhaltens des Individuums in seiner Umwelt. 

Die technische Vervollkommnung der Nachrichtentechnik brachte schnel
lere Dbermittlungsverfahren mit sich, als sie in den Anfangen der Schweize
rischen Eidgenossenschaft ublich waren. Die Grundlage, daB jede Nachricht 
fiir die Dbermittlung aus einem System von Einzelsignalen aufgebaut wird, 
bleibt aber immer bestehen. In dem vorliegenden Buch soll uns nur die Frage 
beschaftigen: W elcher Art sind die Einzelsignale der nervosen Dbermi ttlung ? 
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Wie sie zu Nachrichten zusammengesetzt und wieder entziffert werden, oder 
wie sie zu Befehlen vereinigt und wieder entschli.isselt werden ist eine ganz 
andere Frage. Sie wi.irde uns einerseits zu den peripheren Rezeptoren und 
andererseits zu den zentralen Auswertestellen des Ri.ickenmarkes und Gehirnes 
fi.ihren und geht liber den Rahmen dieses Buches hinaus! 

Nachrichten von ăui3eren Ereignissen (Reizen) werden schon bei den ein
fachsten Lebensformen, den Einzellern, von rezeptorischen Gebieten auf
genommen, dann in einzelne oder mehrere Signale transformiert und an aus
fi.ihrende (effektorische) Gebiete i.ibermittelt. Die verbindende Dbermittlungs
bri.icke ist das eigene Protoplasma der Zelle. Mit der hoheren Differenzierung in 
der Tierreihe, beginnend bei den einfachsten Metazoen, wird die Aufgabe, als 
Dbermittlungsbri.icke zu dienen, bereits einem besonderen Nervensystem 
iibertragen. Je zahlreicher die Aufgaben werden, desto mehr wird das ganze 
N ervensystem aufgeteilt: in einen eigentlichen Dbermittlungsapparat und in 
hochentwickelte, transformierende, ordnende und ubergeordnete Zentren. 
Mit dieser Entwicklung wird die primitive Form der nichtnervosen Signal
iibermittlung allmăhlich immer stărker von der nervăsen Form verdrăngt. 
Nichtnervos nennt BRUCKE1) die Dbermittlung, wie sie in den Zellen eines 
Flimmerepithels zwischen anastom:osierenden Muskelzellen, zwischen den 
Organellen der Protozoen oder bei Pflanzen erfolgt. Diese primitive Form der 
Fortleitung eines Signals mui3 aher doch noch etwas genauer betrachtet wer
den, denn seit BRUCKE seine Einteilung vornahm, ist eine Reihe neuer Tat
sachen bekanntgeworden, die uns veranlassen werden, die nichtnervose Signal
i.ibermittlung noch weiter zu unterteilen. 

Die einfachste Form der Dbermittlung eines Signals durch das eigene Proto
plasma als Brucke, wie sie bei allen Einzellern beobachtet wird, wollen wir 
intrazelhtlăre Ubermittlung nennen. Ich mochte das Wort <<Re.izleitung>> ver
meiden, weil es die Tatsache, dai3 der Reiz in der Zelle in ein besonderes Signal 
umgewandelt wird, nicht wiedergibt. Was bei dieser Transformation im Ein
zeller entsteht, ist aher noch gar nicht klar! Wirwollen uns darauf beschrănken, 
die Feststellung zu machen, dai3 der Reiz in ein intrazellttlăres Signal ver
wandelt und so weitergeleitet wird. 

Wird eine Garnele (Hippolyte) belichtet, so fărbt sie sich hell, wird sie im 
Dunkeln gehalten, so wird sie dunkel. Ihre Farbstofftrăger oder Chromato
phoren erhalten Signale von den lichtempfindlichen Rezeptoren mit der Nach
richt <<hell>> oder <<dunkeb> und reagieren entsprechend, wir sagen <<zweck
măi3ig>>, weil die Reaktion offenbar ein Schutzreflex dieser Tiere ist. Die Unter
suchung der Signalubermittlung bei diesem Reflex hat gezeigt, dai3 in den 
Augenstielen der Garnele ein Stoff entsteht, der hormonalen Charakter hat 
und von dort auf dem Blutwege an die Chromatophoren des ganzen Tieres 
gelangt. Entfernt man die Augenstiele, so wird das Tier dunkel, injiziert man 

. in ein blindes Tier das Blut eines hellen Tieres, so wird es hell, injiziert man ihm 
den wăl3rigen Extrakt der Augenstiele eines belichteten Tieres, so wird es 

1 ) BRDCKE, TH. v.: Hdb. d. norm. und pathol. Physiol. IX. 25 (Berlin 1929). 
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ebenfalls hell. Es besteht kein Zweifel, dal3 hier das Signal auf dem Blutweg 
tibermittelt wird, denn dort, wo die Blutzirkulation unterbrochen ist, bleibt die 
Reaktion aus. Diese Form der nichtnervosen Ubermittlung wollen wir die 
hdmatohumorale Ubermittlung nennen. 

Der Hundehai, Mustelus canis, zeigt ebenfalls einen Farbwechsel, der mit der 
Tătigkeit seiner Farbstofftrăger oder Melanophoren zusammenhăngt. Entfernt 
man die Hypophyse des Tieres, so wird es blal3 (PARKER und PORTER1)); 

injiziert man einem hypophysenlosen Tier den Extrakt der Drtise, so wird es 
dunkel; injiziert man ibm aber das Blut eines dunkeln Tieres, so entsteht nur 
in der Năhe der Injektionsstelle ein dunkler Fleck. Das Hormon der Hypophyse 
verursacht offentsichtlich eine Ausbreitung (Expansion) der Melanophoren und 
damit das Dunkelwerden des Tieres. Man ist versucht, auch in diesem Falle 
cine reine hămatohumorale Signaltibermittlung anzunehmen. Nun haben 
aher PARKER und PoRTER gefunden, da13 die Durchschneidung des Radial
nerven der Brustflosse im Versorgungsgebiet dieses Nerven zu einer wohl
umschriebenen und sofortigen Ausbildung eines blassen Bezirkes ftihrt. Dal3 
es sich hierbei um eine Reizung handelt, die von der Schnittstelle ausgeht, 
zeigt die Beobachtung, dal3 die Wirkung zeitlich bald abklingt. Durch Anlegen 
eines neuen Schnittes ist sie aher wieder frisch hervorzurufen. Die elektrische 
Reizung des Nerven bat den gleichen Erfolg wie die Durchschneidung. Diese 
Versuche beweisen, dal3 dem auf dem Blutweg hormonal tibermittelten 
<<Dunkeb>-Signal des Hypophysenhormons ein nervos tibermitteltes Signal 
mit <<Helb>-Wirkung als Gegenspieler (Antagonist) gegentibersteht. Erst aus 
dem Gleichgewicht der Wirkung beider Signale entsteht als jeweilige Resul
tante entweder der Hell- oder der Dunkelzustand des Tieres. \Vie sehr man sich 
htiten muB, <<nervos>> als Gegensatz zu <<humorab> anzusehen, zeigt aher gerade 
das Verbal ten von M ustelus canis. Helltiere (nach mehrtătigem Aufenthalt 
in einem weiBwandigen, beleuchteten GefăB) wurden getotet und enthăutet. 
Die Durchschneidung der Flossen und damit die Verletzung der Nerven bei der 
Prăparation ftihrten zu einer vollstăndigen Aufhellung. Aus diesen Flossen 
wurden 01- oder Ătherextrakte von PARKER2) hergestellt und Dunkeltieren 
injiziert. Ein- oder zwei Tage nach der Injektion erschienen dauerhafte, groBe, 
helle Bezirke liber der Injektionsstelle. Durch Hypophysenextrakt kann die 
Stelle dunkel gemacht werden, aber nur so lange, als das Hormon im Blut wirk
sam ist. Sobald die Wirkung aufhort, kommt die helle Farbe wieder zum Vor
schein. Im Olextrakt ist also ein Stoff enthalten, der die gleiche Wirkung hat wie 
die Nervenreizung. Er ist thermostabil (bis 110° C) und auch resistent gegen
tiber Săure und Lauge (2%), ganz wasserunloslich und sehr lange haltbar. 
PARKER 3) nennt diesen Stoff einen Lipohumor und folgert, dal3 er in vivo von 
den Nervenenden abgeschieden werde. Der Antagonismus der Wirkung bei 
Mustelus besteht also zwischen einem hămatohumoralen Ubermittler mit der 

1 ) PARKER, G. H., u. PaRTER, H.: BiG!. Bull. 66, 30 (1934). 
2) PARKER, G. H.: Neurohumore als Aktivatoren von Chromatophoren. Abh. z. exakten Biol. 2 

(Berlin 1941). 
3) PARKER, G. H.: Science 1940, II, 319. 



150 Die Nachrichteniibermittlung in allgemeiner Betrachtung 

Wirkung <<dunkel» und einem Dbermittler (Lipohumorwirkung: <<hell»), den 
wir als neurohumoralen Vbermittler bezeichnen wollen. 

Aher auch die neurohumorale Dbermittlung hat ihre Besonderheiten, wie 
Untersuchungen an dem kleinen Karpfling Fundulus heteroclitus gezeigt 
haben. Elektri~>che Reizung des Riickenmarkes dieses Fisches fiihrt bei dem 
Dunkeltier zu rasch auftretender Hellfarbung, beim Helltier hat sie keine Wir
kung. Elektrische Reizung eines Nervenbiindels im Schwanz eines Dunkel
tieres fiihrt zur Ausbildung eines hellen Bandes von der Reizstelle bis zum 
Rand der Flosse. Durchschneidung des Nerven fiihrt aher bei Fundulus zu 
ganz anderen Wirkungen, indem eine noch dunklere Farbung entsteht. Be-

Abb. 54. Schwanzflosse eines hypophysekto
mierten Ameiurus, mit verblal3tem Kaudal
band zwischen zwei durch neue Einschnitte 
bewirkten, dunkeln Halbbii.ndern. Die von 
den neuen dunkeln Bii.ndern nicht flankierte 
Hălfte des verblal3ten Bandes bleibt blal3. 
Die eingefal3te Flii.che ist etwas dunkler ge-

worden. (Nach PARKERl).) 

sonders deutlich ist diese Reaktion im Versorgungsgebiet des durchschnittenen 
Nerven beim Helltier zu sehen, bei dem sich in einer halben Minute ein dunkles 
Band bildet, dessen Schwarzung das Maximum im Verlaufe einer Stunde er
reicht. Nach 1-2 Tagen ist es wieder ausgebleicht. Ein zweiter Schnitt inner
halb der Grenzen des ersten Bandes fiihrt aher wieder in der gleichen Weise 
zum Entstehen eines neuen und entsprechenden dunkeln Bandes (vgl. Abb. 51). 
Durch den Schnitt wird ein Reiz gesetzt, der nach einer Stunde maximale 
Wirkung hat und sich in der Ausbreitung (Expansion) der Melanophoren 
ăuBert. Zentrale Einfltisse sind bei diesem Effekt ganz ausgeschaltet und auch 
eine Degeneration der Nervenfaser kommt nicht in Frage, da diese erst viel 
spater merklich wird. BERT (zitiert nach PARKER1)) hat schon 1875 von der dop
pelten Innervation der Chromatophoren gesprochen und die neueren Versuche, 

1} PARKER, G. H . : Neurohumore als Aktivatoren von Chromatophoren. Abh. z. exakten Biol. 2 
(Berlin 1941}. 
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besonders von ABRAMOWITZ 1) zeigen, daB zwei verschiedene Innervationen bei 
Fundulus vorliegen, eine expandierende (<<dunkeb>) und eine konzentrierende 
(<<helb>). Bei diesem Fisch ist die Steuerung durch zwei verschiedene neuro
humorale Dbermittlungen bewerkstelligt, von denen die eine bei elektrischer 
Reizung, die andere bei Reizung durch Schnitt vorwiegend in Gang gesetzt 
wird. PARKER vermutet als Reiz beim Schnitt das Entstehen von Zerfalls
produkten an den Enden der beschădigten Nerven, mit besonderer Wirkung 
auf die expandierenden Fasern. 

Diese und andere Beispiele zeigen, daB fiir den gleichen Enderfolg neun)
humorale, hămatohumorale oder beide Dbermittlungsarten in der Natur vor
kommen und daB sie als Antagonisten zum Zwecke der Steuerung eines be
stimmten Vorganges gegeneinander geschaltet sein konnen. Es ist sogar denkbar, 
daB ein synergistisches neurohumorales und hămatohumorales Dbermittler
paar gegen ein ebensolches doppeltes, aber antagonistisches Paar geschaltet ist. 
Auch dafiir lassen sich Beispiele angeben. Die Steuerung der Chromatophoren 
zeigt uns in dem besonderen Fall aber, daB die Dbermittlung auf dem Blut
wege ebenso hăufig ist, wie die Benutzung einer nervosen Leitung zur Dber
mittlung. Sie zeigt aber auch, daB am Ende der nervosen Leitung das Signal, 
welches in der Leitung ankam, zu einem <<Humon> transformiert wird, der auf 
dem Wege der Diffusion erst an das Erfolgsorgan gelangen muB. In diesem 
Sinne schlieBen wir uns der Definition von P ARKER an, der als N eurohumor 
einen an den Nervenenden entstehenden Stoff oder einen vom Nervengewebe 
oder seinen Anhangsdrusen (Hypophyse) produzierten Stoff definiert. Er wirkt 
als Forderer (Aktivator) oder Hemmer (Inhibitor) gegenuber anderem Nerven
gewebe oder dessen Erfolgsorganen (Effektoren). Die hămatohumorale Dber
mittlung soll nach PARKER durch Hydrohumoren, also wasserlosliche Stoffe, 
die neurohumorale Dbertragung vorwiegend durch Lipohumoren, also fett
losliche Stoffe erfolgen. Fur die Chromatophoren mag das stimmen. In all
gemeiner Betrachtung, besonders hinsichtlich der neurohumoralen Dbertragung 
durch Azetylcholin und Adrenalin und ihrer generellen Bedeutung im ganzen 
Tierreich, ist diese Einteilung viel zu eng und muB fallen gelassen werden. 

Die Frage, ob nicht auch eine humorale Dbertragung stattfinden kann, bei 
der das 1nnere des Nerven als Brucke dient, ist nach dieser allgemeinen Be
trachtung sehr naheliegend! Sie wăre ja nichts anderes, als eine besondere Form 
der intrazellulăren Signaliibermittlung, spezialisiert in dem langen Zellfort
satz des Neurons, den wir den peripheren Nerven nennen. Sollte damit der 
Succus nerveus von BoRELLI wieder auferstehen? Auch BRUCKE 2) hat das ins 
Auge gefaBt, als er schrieb, daB <<der Deckel des Sarkophags, in dem wir die 
Lehre vom Nervenfluidum sicher begraben wăhntem, sich wieder heben 
konnte. Die Verhăltnisse fiir einen gerichteten Stofftransport sind beim 
Nerven offenbar besonders gunstig. Fur Toxine und neurotrope Viren ist eine 
-------

1; ABRAMOWITZ, A. A.: Proc. nat. Acad., Washington 21, 137 (1935); Proc. nat. Acad., Washing
ton 22, 233 (1936). 

2) BRDCKE, TH. v.: Hdb. d. norm. u. pathol. Physiol. IX. 25 (Berlin 1929). 
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Leitung im Achsenzylinder, behauptet (MEYER und RANSOM1), FAIRBROTHER 
und HuRsT 2) und GooDPASTURE 3)), aber auch bestritten worden (HARVEY4) 

und MuLDER5)). Eine Dbertragung stofflicher Signale durch besonders rasche, 
gerichtete Diffusion in Oberflăchenschichten ist aber im Nerven sehr wahr
scheinlich. Fur das Thyroxin ist eine solche gerichtete Fortleitung von MANS
FELD6) bewiesen und fiir Poliomyelitisvirus von HowE und BoDIAN7) ge
messen worden. \Vie gute Leiter die Nerven sein konnen, zeigen besondcrs die 
erstaunlichen Erfolge mit DDT (Dichlordiphenyltrichlormethylmethan), das 
als lipoidlosliche neurotrope Substanz von der Peripherie her in die Nerven
zelle gelangt (LĂUGER, MARTIN und MuLLER8), WoonARD, NELSON und 
CAL VERY9)). 

HowE und BoDIAN haben die Geschwindigkeit der Fortpflanzung fUr das 
Poliomyelitisvirus im Achsenzylinder bestimmt und 2,4 mmjStunde ge
funden! Wir miiBten diese Dbermittlung die intraneurale humorale Uber
mittlung nennen. Wie wăre sie gegen die neurohumorale Dbermittlung abzu
grenzen? Bei der neurohumoralen Dbermittlung wird das Signal im Nerven 
durch nervose Leitung als Erregungswelle ·und am Ende des Nerven durch 
Transformation in einen Neurohumor mit weiterer Dbertragung durch Dif
fusion bis an das Erfolgsorgan iibermittelt. Nervose und humorale Kompo
nenten sind hintereinander geschaltet und bilden zusammen mit der Trans
formation am Nervenende eine funktionelle Einheit. Was wir aber als neue 
Dbermittlungsart ins Auge fassen und intraneural-humoral nennen, soli ein 
stoffliches Signal sein, das unter Beniitzung des Nerven und im Nerven, wie in 
einem Kanal, eine gr6Bere Strecke zuriicklegt, um an die Wirkstelle zu ge
langen. Gibt es wirklich Anhaltspunkte fiir eine solche Dbermittlungsart? Der 
Gedanke ist alt! Durch ungliickliche Verquickung mit dem, was wir heute rein 
nervose t'Tbermittlung nennen, die ja mit groBer Geschwindigkeit erfolgt, ist 
der Gedanke einer intraneuralen humoralen Dbermittlung in Verruf gekommen 
und seither vergessen worden. Er muB aber wieder mit klarer Abgrenzung auf
gegriffen und neu betrachtet werden! 

In jedem <<Betrieb>> ist eine innere Organisation die Grundlage der ăuBeren 
Leistungsfăhigkeit. Ohne Arbeitsteilung, ohne Bereitstellung von Betriebs
reserven am richtigen Ort und zur richtigen Zeit, ohne sofortigen Ersatz ver
brauchter Mittel kann ein Betrieb den Anforderungen seiner <<Kundem> nicht 
entsprechen. Diese innere Organisation ist aber nur denkbar, wenn die Mi:ig-

1 ) MEYER, H. H., und RANSOM, S. W.: Arch. f. exp. Path. 49, 369 (1903). 
2 ) FAIRBROTHER, R. W., und HURST, E. W.: J. Path. a. Bact. 33, 17 (1930). 
3 ) GoonPASTURE, E. W.: Amer. ]. Path. 1, 1, 547 (1925). 
4) HARVEY, A. M.: J. Physiol. 96, 348 (1939). 
5) MULDER: Acta neerl. Morph. norm. path. 1, 289 (1938). 
6) MANSFELD, G.: Arch. exp. Pathol. 193, 241 (1939). 
7) HowE,H., undBoniAN,D.: Neural Mechanisms in Poliomyelitis (New York 1942); zit. 

und YouNG, ]. Z.: Nature 153,333 (1944). 
8 ) LĂUGER, P., MAR TIN, H., und MULLER, P.: Helv. chim. acta 27, 892 (1944). 
9) WoonARD, G., NELSON, A. A., und CALVERY, H. 0.: ]. Pharmacol. a. exp. Therap. 82, 152 

(1944). 
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lichkeit besteht, <<dienstliche>> Meldungen in irgendeiner Form allen internen 
Stellen des Betriebes zu ftbermitteln. Das Neuron kann mit einem Betrieb 
verglichen werden, in dem mit groBter Prăzision und Geschwindigkeit die 
<< Kunden», nămlich die Erfolgsorgane durch Ubermittlung der eingehenden 
Signale, <<bedient>> werden mftssen, indem entweder Nachrichten vom Zentral
nervensystem aus an ein Organ oder von einer Sinneszelle aus an das Zentral
nervensystem zu ftbermitteln sind. Wir wollen diesen Kundendienst des Neu
rons als die Ubermittlung externer Signale bezeichnen. Aufgabe und Zweck aller 
Nerven ist es, externe Signale je nach Anordnung im System zentripetal oder 
zentrifugal mit absoluter Zuverlăssigkeit zu leiten. Diese Aufgabe kann das 
Neuron aber nur erfiillen, wenn es ftber eine innere Betriebsorganisation ver
fiigt, die seine Leistungsfăhigkeit im ăuBeren Dienst sichert. Es miissen also 
neben den externen Signalen auch noch <<dienstliche>> Signale vorhanden sein, 
die von der Ganglienzelle zum ganzen Nerven laufen, und der Erhaltung der 
Betriebsbereitschaft und Betriebssicherheit dienen. Wir wollen diese Meldungen 
als interne Signale bezeichnen. 

Von den externen Signalen, die im Nerven als Erregztngswellen laufen, wissen 
wir, daB sie auBerordentlich rasch ftbermittelt werden. Die Untersuchungen 
iiber ihre Entstehung, Ausbreitung, Leitung, Fortpflanzungsgeschwindigkeit 
usw. sind in den letzten 40 J ahren das eigentliche Thema der N ervenphysiologie 
gewesen. Von den internen Signalen dagegen wissen wir wenig und kennen ihre 
Natur noch nicht! 

Einen Nerven an einem getoteten Tier freilegen, das isolierte Stiick heraus
nehmen und es in eine geeignete Badelosung bringen, das ist die gebrăuchliche 
Technik des Nervenphysiologen bei der Untersuchung der Leitungs- und Er
regungsvorgănge. 24 bis 36 Stunden bleiben solche isolierte Nervenstiicke am 
Leben, wenn sie in einer sorgfăltig zusammengesetzten isotonischen Losung 
aufbewahrt, mit ausreichendem Sauerstoff versorgt und im iibrigen schonend 
behandelt werden. Wohl sind natiirlich beide Endstiicke schwer verletzt und oft 
sind auch leichtere Beschădigungen in der Mittelpartie bei dem recht rohen 
Eingriff der Herausnahme aus dem natiirlichen Bett nicht zu vermeiden. Bei 
ruhigem Aufenthalt in der Năhrlosung aher (1-2 Stunden) erholt sich der Nerv 
recht gut, und die Schnittstellen an den Enden sind im Verhăltnis zur ganzen 
Strecke so klein, daB angenommen wird, ihr EinfluB auf das Nervenstiick sei 
zu vernachlăssigen. Mit seiner Nervenzelle hat ein derart isolierter Nerv natiir
lich keine Verbindung mehr. Interne Signale, die ihm in vivo von der Zelle her 
zugehen wiirden, fallen bei diesen Untersuchungen ganz weg. Um diesen Aus
fall der <<Dienstverbindung>> hat sich die Nervenphysiologie aber wenig be
kftmmert. Und doch war es kein Geringerer als WALLER (1852), der aus un
bestrittenen experimentellen Feststellungen auf einen erniihrenden (nutritori
schen) EinfluB der Ganglienzelle fiir den ganzen peripheren Nerven hingewiesen 
hat. Welche Uberlegungen geben das Recht, in Versuchen mit ausgeschnittenen 
Nerven den Ausfall der internen Signale zu vernachlăssigen? Wie verhălt 
es sich mit dem organisatorischen EinfluB der Nervenzelle auf ihre weit ent
fernten Auslăufer? Gibt es ne ben der Ubermittlung externer Signale iiberhaupt 



154 Die Nachrichteniibermittlung in allgemeiner Betrachtung 

eine Dbermittlung von internen Signalen << dienstlichen> Natur zwischen N erven
zelle und Nerv? Die Beantwortung dieser Fragen, die meines Erachtens fiir 
das Verstandnis der Vorgange im peripheren Nerven grundlegend sind, er
fordert eine etwas weiter ausholende Darstellung verschiedener Tatsachen. Der 
Ausgangspunkt der Betrachtung war ein theoretischer, und doch scheint es mir, 
daB wir uns heute praktisch diesem sehr wesentlichen Problem zuwenden 
miissen. Das Bestehen einer internen Signaliibermittlung im Neuron ist so 
wahrscheinlich, daB es sich lohnt, die vorliegenden Kenntnisse im Hinblick 
auf diese besondere Organisation einmal systematisch zu sichten! Man hat 
allerdings die Frage der internen Signaliibermittlung bisher viel zu stiefmiitter
lich behandelt, als daB heute schon geniigend Material vorlage, um sie, und 
ganz besonders ihre humorale Natur, zu beweisen. Das Argument, daB eine 
solche Verbindung im Neuron existiert, wird im Folgenden zur Arbeitshypothese 
gemacht, und von dieser Hypothese aus sollen die Erscheinungen der De
generation und Regeneration besprochen werden. Die Darstellung soll dazu
fiihren, beweisende Experimente auszulăsen und hat ihren Zweck beim jetzigen 
Stand unseres Wissens erreicht, wenn sie anregend war! 



DRITTER TEIL 

Interne Signale 
und ihre Ubermittlung 



1. Die Degeneration des Nerven 

Wird ein Nerv durchschnitten, so entstehen zwei ungleichwertige Stiicke. 
Von der Schnittstelle aus betrachtet, soli <<proximab> das Stiick genannt 

werden, welches noch mit der Nervenzelle in Verbindung bleibt, oft auch 
<<Stumph oder «zentrales Stiick>> genannt, <<distab> dasjenige, welches abge
trennt und von dieser wichtigen Verbindung abgeschnitten ist, oft auch <<peri
pheres>> oder <<absteigendes>> Stiick genannt1). 

ARNEMANN (1787) war der erste, der beobachtet hat, daB das distale Stiick 
einige Tage nach der Durchschneidung glanzlos und welk wird, wăhrend das 
proximale Stiick glănzend und frisch bleibt. Gleichzeitig stellte er fest, daB das 
welke Stiick seine Erregbarkeit verloren hatte, wăhrend die Reizung des proxi
malen Stiickes noch einen Erfolg brachte und zu SchmerzăuBerungen des Tieres 
fiihrte. Histologisch hat NASSE (1839/40) zuerst dieses Abwelken durchschnit
tener Nerven verfolgt. Er sah, daB im distalen Stiick Markscheide und Achsen
zylinder nach einigen Monaten ganz verschwunden waren und beobachtete 
schon im Friihstadium eine charakteristische Segmentierung der Markscheide, 
mit nachfolgendem tropfigen Zerfall. Die Frage, ob der Achsenzylinder auch 
zerfăllt, war eine Zeitlang umstritten. Eine Gruppe von Forschern (ScHIFF, 
REMARK, ERB, RuMPF) glaubte nicht an den Zerfall des Achsenzylinders und 
meinte, nur die Markscheide gehe unter, wăhrend mit der Zeit immer mehr 
Beobachtungen auch fiir das Eingehen des Achsenzylinders sprachen (HJELT, 
LENT, LANDors, WALLER, BuGNER, HowELL und HuBER, STROBE, v. NoTT
HAFFT, TrzzoNr, M6NCKEBERG und BETHE). Heute wissen wir, daB am Achsen
zylinder die ersten Anzeichen der Degeneration nachweisbar sind, indem die 
Fibrillen ihre primăre Anfărbbarkeit nach BETHE verlieren. Der Zerfall der 
Markscheide setzt erst sekundăr ein. 

MaBgebend fiir die ganze Entwicklung der Forschung iiber die Degeneration 
war die von WALLER im Jahre 1852 aufgefundene Beziehung, die auch das 
WALLERsche Gesetz genannt wird (vgl. Abb. 55). Der erste Teil des WALLER
schen Gesetzes besagt: Bei Durchschneidung eines N erven degeneriert immer 

1 ) Im letzten Weltkrieg betrug die Zahl der Nervenver!etzungen zwei bis fiinf Prozent der ge
samten Kriegsverlctzungen. Uber die Hăufigkeit der Nervenverletzungen im jetzigen Krieg liegen 
noch keine Angaben vor. Man kann aber wohl mit Recht vermuten und fiirchten, daJ3 die Verwen
dung der schnellfeuernden \Vaffen und die iibrigen modernen Kriegsmittel eher zu einer Zunahme 
der Nervenverletzungen gefiihrt ha ben. Die Frage (( Was geschieht, wenn ein Nerv gewaltsam 
durchtrennt wird und in welcher \Veise erfolgt die Regeneration ?» hat heute leider eine recht grafie 
Aktualităt bekommen. 
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der distale Teil. Das bedeutet bei der Durchschneidung der motorischen Wurzel 
Degeneration von der Schnittstelle nach der Peripherie, bei Durchschneidung 
der sensiblen Wurzeln zwischen Riickenmark und Spinalganglion Degeneration 
der Verbindungsfasern zum Riickenmark und der aufsteigenden Fasern im 
Riickenmark, bei Durchschneidung der sensiblen Wurzeln unterhalb des Spinal
ganglions Degeneration peripherwărts. Die Degeneration entsteht durch die 
Abtrennung der Nerven von ihrem trophischen oder nutritiven Zentrum, als 
welches WALLER die Nervenzelle ansprach. Der zweite Teil des WALLERschen 
Gesetzes besagt, da/3 eine Regeneration der Nervenfasern nur von diesem nu
tritiven Zentrum aus erfolgen konne, wobei die neuen Achsenzylinder vom 
proximalen Stumpf aus in die alten degenerierten Bahnen des distalen Stiickes 

Abb. 55. Verhaltm des Nerven nach Durchschneidung. 
Wird der Schnitt distal vom Spinalganglion geftihrt, dann degcneriert der zentrifugale und zentri
petale Nerv. Wird der Schnitt zentralwărts geftihrt, dann degeneriert der zentrifugale Nerv und 
der zentripetale Nerv, aber nur von der Schnittstelle an aufsteigend (Nach CLAUDE BERNARD). 

einwandern. Diese WALLERschen Feststellungen wurden von ScHIFF im Jahre 
1853 nachgeprtift. Er bestătigte die experimentellen Durchschneidungsbefunde 
im vollen Umfange, bestritt aber den Zusammenhang mit der Nervenzelle und 
insbesondere den von WALLER postulierten nutritiven Einflu/3 dieser Zelle auf 
die von ihr abhăngigen Stiicke. Auch heute noch, nach 90 Jahren, ist die Situa
tion nicht ganz abgeklărt. Die von WALLER gefundenen experimentellen Tat
sachen sind nach wie vor giiltig und in einer uniibersehbaren Zahl von Ver
suchen immer wieder bestătigt worden, aber die Frage des nutritiven Ein
flusses der Nervenzelle auf den peripheren Nerven ist immer noch offen. Eine 
Tatsache steht auf jeden Fall fest: der nutritive Einflu/3 der Nervenzelle auf 
den peripheren Nerven darf nicht verwechselt werden mit der normalen Ak
tivităt des Nerven, die durch kiinstliche oder natiirliche Erregung im Nerven 
entsteht. Es ist nicht das Wegfallen von natiirlichen Impulsen, welches den 
Nerven zum Degenerieren bringt, wie cs die ălteren Autoren annahmen, son
dern das Wegfallen eines besonderen Faktors. Die systematischen Reizungsver
suche von BETHE 1) und neuerdings von CooK und GERARD 2) haben mehr als 

1 ) BETHE, A.: Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
2) CooK, D. D., und GERARD, R. W.: Amer. J. Physiol. 97, 412 (1931). 
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deutlich gezeigt, da13 im Gegenteil gerade durch die Reizung die Degeneration 
des abgetrennten Stiickes wesentlich beschleunigt, aher niemals verzogert wer
den kann. Wenn daher ein nutritiver Einflu13 der Nervenzelle vorhanden ist, so 
mu13 er ganz anderer Art sein. Es erscheint daher sehr wahrscheinlich, wenn es 
auch weiterer experimenteller Untersuchungen bedarf, da13 die Nervenfaser 
eine doppelte Leitung besitzt: 1. fiir die Ubermittlung externer Signale den 
ausgezeichnet differenzierten, nervosen Fortleitungsmechanismus, 2. fur die 
Ubermittlung interner Signale ein besonderes intrazellulăres Leitungssystem, 
durch welches die ganze Nervenfaser stăndig mit ihrer Nervenzelle in Verbin
dung steht. Dieser << Saftstrom>>, der nicht in den von AscHOFF 1) gefundenen 
endoneuralen Lymphbahnen verlaufen kann, wenn es iiberhaupt ein solcher 
ist, wird bei der Durchschneidung unterbrochen, und damit wird die interne 
Signaliibermittlung unterbunden. Wir fassen also die Degeneration der Ner
venfaser als einen Ausfall der internen Verbindung mit dem nutritiven Zen
trum der Nervenzelle auf. Von diesem Gesichtspunkt aus sollen nun die Er
scheinungen der distalen Degeneration als erstes besprochen werden. 

a) Distale De~eneration 

Mit Beginn des 20. J ahrhunderts ist eine recht gute Ubereinstimmung der Mei
nungen liber die Vorgănge bei der distalen Degeneration, soweit sie morpho
logisch fa13bar und durch histologische Fărbetechnik sichtbar gemacht werden 
konnen, entstanden. Eine vollendete Darstellung hat CAJAL2) gegeben. Im 
Achsenzylinder sind es die als Fibrillen fărbbaren Feinstrukturen, die bei der 
Degeneration die ersten Verănderungen in sichtbarer Form aufweisen. Sie wer
den zuerst gewellt, dann kornig verdickt und fallen schlie13lich einem soge
nannten kornigen Verfall anheim. Die Markscheide hingegen ăndert sich in den 
ersten Phasen kaum. An den Schniirringen dicker Fasern zieht sich zwar die 
Myelinscheide beidseitig zuriick. Dann bilden sich langsam die sogenannten 
Markellipsoide, es kommt zur Fragmentierung in kiirzere Rohrenstiicke und 
schlie13lich zum vollstăndigen Zerfall in kleine Kiigelchen und Tropfchen. Die 
Geschwindigkeit, mit der die Markscheide zerfăllt, ist sehr verschieden, je nach 
der Stoffwechselgr613e und der Temperatur der Versuchstiere. Winterfrosche 
brauchen 130 bis 150 Tage, Sommerfrosche 30 bis 40 Tage, Săugetiere in der 
Regel4 bis 5 Tage, und bei den Vogeln, die einen au13erordentlich hohen Stoff
wechsel haben, sind die ersten Verănderungen an der Markscheide schon am 
zweiten Tage zu sehen. BETHE3) hat in einer Reihe von sehr wichtigen Unter
suchungen nachgewiesen, da13 die primăre Anfărbbarkeit, eine Methode, mit 
der die Fibrillen im Achsenzylinder sichtbar gemacht werden konnen, als aller
erstes morphologisch sichtbares Zeichen der Degeneration verlorengeht. Im 
allgemeinen lă13t sich aher sagen, da13 alle morphologisch nachweisbaren Ver
ănderungen erst dann auftreten, wenn die Erregbarkeit der Faser schon lăngst 

1 ) ASCHOFF und ROBERTSON: Med. Klinik 715 (1915). 
2) CAJAL, S. RAMON Y: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (London 1928). 
3) BETHE, A.: Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
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Abb. 56a. Verhalten des Ruhepotentials des Nervm nach Durchschneidung. 

Ein Ischiadicus wurde durchschnitten und vernăht und 34 Tage spăter untersucht. 
Ordinate: Ruhepotential in mV; 
Abszisse: Abstand des Mefipunktes von dem distal gelegenen kunstlichen Querschnitt. 

Der normale Nerv zeigt konstantes Ruhepotential mit leichtem Absinken gegen die Querschnitt
stelle hin. Der regenerierende Nerv zeigt im distalen Abschnitt fast kein Ruhepotential, unterhalb 
der Schnittstelle ein Minimum und im proximalen Abschnitt einen sehr starken Anstieg bis zu 
iibernormalen Werten. (Nach KocH1).) 
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Abb. 56b. Verhalten des Aktionspotentials im distalen und proximalen Abschnitt des Nerven. 

Ordinate: prozentuale Groile des Aktionspotentials, bezogen auf den Normalwert. 
-o- Messung im distalen NervenstUck unter Benutzung der al ten Schnittstelle als Demar

kationspunkt; 
-"- Messung des Ruhepotentials im distalen Nerven unter Beniitzung einer frischen Schnitt

stelle als Demarkationspunkt; 
- •- Messung des Ruhepotentials im proximalen Nerven unter Beniitzung der alten Schnitt

stelle als Demarkationspunkt. Man sieht, dafi in 72 Stunden das Ruhepotential distal auf O 
abfăllt, wăhrend es sich proxima! wieder langsam erholt. (Nach KoCH 1).) 

1) KocH, E. B., Pfliigers Arch. 207, 402 (1925). 
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verlorengegangen ist. Es war daher ăuBerst wiinschbar, neben diesen morpho
logischen Untersuchungen der Degeneration funktionelle Untersuchungen der 
N ervenfaser anzustellen. Dies ist erst verhăltnismăBig spăt in Angriff genommen 
worden. Eine Tatsache ist allerdings schon lange bekannt gewesen: die dicken, 
schnellleitenden Fasern degenerieren schneller als die diinnen, langsamer lei
tenden, markhaltigen Fasern. Die marklosen Fasern sind resistenter als die 
markhaltigen. Das Ruhepotential, welches die Tătigkeitsbereitschaft sichert, 
(vgl. S. 125), ist schon 24 Stunden nach der Durchschneidung im distalen Teil 
der Nervenfaser auf 25% des Normalwertes abgesunken und nach 72 Stunden 
vollstăndig verschwunden. E. B. KocH1) hat diese Verhăltnisse untersucht, 
indem er nicht nur die GroBe des Ruhepotentials gemessen hat, sondern durch 
Abgreifen an verschiedenen Stellen des Nerven auch die Verteilung des Ruhe
potentials auf dem degenerierenden, distalen Teil ermittelte. Er fand im dista
len Teil allgemein ein gleichmăBig stark erniedrigtes Ruhepotential. Wenn er 
dagegen von der Schnittstelle aus am proximalen Teil den Nerven priifte, so 
fand er in der Năhe der Schnittstelle noch den erniedrigten Wert, beim Auf
steigen aber eine starke Zunahme und schlieBlich sogar einen hoheren Wert als 
auf der normalen, unverletzten Seite (vgl. Abb. 56a). Wăhrend also im distalen 
Nervenstiick das Ruhepotential sehr bald und sehr rasch verlorengeht, zeigt 
es sich, daB es im proximalen Stiick zwar unmittelbar in der Nachbarschaft der 
Schnittstelle erniedrigt ist, dagegen aber zentralwărts sogar ansteigt, was nichts 
anderes bedeutet, als daB sich der zentrale Stumpf in einem Zustand erhohter 
Aktivităt befindet, eine Tatsache, auf die wir zuriickkommen werden (vgl. 
S. 178). 

Die Reizschwelle degenerierender Nervenfasern beim Warmbliiter wurde 
von CooK und GERARD2) mit einer besonderen Priifelektrode, die sie stăndig 
am Nerven belassen konnten, eingehend untersucht. Sie fanden, daB die Reiz
schwelle bei der Degeneration am Anfang iiberhaupt nicht verăndert ist, dann 
aher sehr rasch auf Null absinkt. Dabei sahen sie, daB die indirekte Erregbar
keit des Muskels (d. h. bei Einbeziehung der Dbertragung iiber die motorische 
Endplatte) friiher verlorengeht, als die direkte Erregbarkeit der Nervenfaser 
allein, ein Befund, der auch spăter von anderen Autoren weitgehend bestătigt 
werden konnte. Die ersten Anzeichen der Degeneration in funktioneller Be
ziehung sind an der motorischen Endplatte, d. h. also an einem Punkt, der von 
der Schnittstelle am weitesten entfernt ist, festgestellt worden. Besonders in
teressant sind die Versuche von CooK und GERARD deshalb, weil sie auch noch 
untersuchten, welchen EinfluB die regelmăBige Reiiung der degenerierenden 
Nerven wăhrend der Degeneration in situ ausiibt. Die von ihnen veroffentlich
ten Kurven zeigen (vgl. Abb. 57), daB bei funktioneller Belastung des degene
rierenden Nerven durch Reizung der Verlust der Erregbarkeit viei friiher ein
setzt, als wenn der Nerv im Zustand der Ruhe der Degeneration iiberlassen 
wird. Durch die Reizung wird ein eventuell vorhandener Vorrat an Reserven 
schneller erschopft und der degenerative ProzeB beschleunigt. Besonders an-

1) KocH, E. B.: Pfh:igers Arch. 207, 402 (1925). 
2) CooK, D. D., und GERARD, R. W.: Amer. J. Physiol. 97, 412 (1931). 

von Muralt 11 
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Abb. 57. Abnahme der Erreg
barkeii bei der Degeneration. 

Ordinate: Erregbarkeit in % 
der normalen Er
regbarkeit; 

.-\bszisse: Stunden nach 
Durchschneidung. 

Die beiden ausgezogenen 
Kurven stellen den Verlauf der 
Abnahme der Erregbarkeit 
mit und ohne Reizung zeit
Jich dar. 

Die beiden ges trichelten 
Kurven zeigen die Abnahme 
der Erregbarkeit mit und ohne 
Reizung, bei indirekter Rei
zung und Beobachtung, am 
:'lluskel. Die Abbildung zeigt: 

1. durch die kiinstli,che Reizung wird die Degeneration beschleunigt; 2. die direkte Erregbarkeit 
des Nerven bleibt lănger erhalten als diejenige der motorischen Endplatte; beide fallen aber un
gefăhr im gleichen Zeitpunkt auf Null ab. (Nach CooK und GERARD 1).) 

Schwellen · 
Re iz 

8 
20 o- o- o- o-

~ 

15 
1 
1 

10 
c 

5 

10 14. 18 22 26 30 
Abstond der Reiz · von der Schnittstelle 

Abb. 58. Fortschreitm der 
Degwerationsjroni im Ner

velt. 

Ordinate: Hohe der Reiz
schwelle; 

Abszisse: Abstand der un
tersuchtenStelle 
von der Schnitt
stelle des Ner-
ven. 

A zeigt den Verlauf der 
Reizschwelle an einem 
unermiideten, degene
rierten N erven ; 

34 mm C zeigt das Verhalten der 
Reizschwelle an einem 
ermiideten, nicht dege-

nerierten Nerven; B zeigt das Verhalten der Reizschwelle an einem enniideten, degenerierten 
Nerven. Die Erhohung der Reizschwelle bildet im Nerven eine Front, die zeitlich in distaler 
Richtung fortschreitet. (Nach TITECA2).) 

schaulich sind die Versuche von TITECA 2), der das elektrische Verhalten des 
degenerierenden Nerven einer exakten Untersuchung unterzogen hat. Er findet, 
daB die elektrischen ReizgroBen bei sorgfăltiger Priifung anfănglich im degene
rierenden Nerven kaum verăndert sind. Bei seinen Untersuchungen wurde er 
aber auf eine ăuBerst wichtige Tatsache aufmerksam. Er fand nămlich, daB 
jedesmal dann, wenn fiir die Feststellung der Reizschwelle oder der Chronaxie 

1) CooK, D.D., und GERARD, R. W.: Amer. J. Physiol. 97, 412 (1931). 
2) TITECA, J.: Arch. int. Physiol. 41, 1 (1935). 
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eine gro!3ere Anzahi von Priifreizen verwendet werden muJ3, die Reizschwelle 
oder die eiektrisch gemessene Zeitkonstante piotziich erhăht war (vgl. Abb. 58). 
Dies fiihrt ihn darauf, daJ3 die ersten Anzeichen der Degeneration weniger in 
einer Verănderung der eiektrischen ReizgroJ3en ais in einer Verănderung der 
sonst immer gefundenen Unermiidbarkeit der Nervenfaser zu suchen seien. Er 
beniitzte daher eiektrische Ermiidungsreize, die er zwischen die Priifreize schai
tete, und fand, daJ3 nach solchen Ermiidungsreizen eine ganz auJ3erordentliche 
Verschiechterung der eiektrisch meJ3baren Reizbedingungen eintrat. Besonders 
interessant ist die Entdeckung von TITECA, daJ3 die Ermiidbarkeit der Nerven
faser von der Schnittstelle aus progredient nach der Peripherie wandert. Er 

'----Muskelkurve 
--.....,u,--.....,LJ,---.....,u...---- Reizsignal 

Knie M itte Hutte 
Abb. 59. Reizerfolg am degenerierten Xerven. 

Die Abbildung gibt die am Froschrnuskel 13 Tage nach Durchschneidung bei 18° C erhaltene 
Zuckungskurve vom :\Iuskel wieder. Wird am Knie gereizt, so tritt eine beinahe normale Muskel
zuckung auf. Wird in der :\Iitte des Oberschenkels gereizt, so ist die Zahl der tătigen Fasern deutlich 
vermindert. Wird an der Hiifte, ganz in der Năhe der Schnittstelle, gereizt, so ist die Zahl der 

tătigen Fasern sehr klein. (Nach PARKER1).) 

fand, daJ3 die Geschwindigkeit dieserWanderung bei 19°C 9 mm proTag betrug, 
bei 22° C 14 mm pro Tag. Dieser Befund istwichtig, weiiPARKER1) an der Seiten
linie des Zwergweises nach Durchschneidung eine deutliche progressive De
generation beobachtet und auJ3erdem in Versuchen, am Froschischiadicus, 
Anzeichen fiir eine progressive Degeneration zu finden gegiaubt hatte. Er hatte 
nămlich gesehen, daJ3 die Muskeizuckung, die bei Reizung des absteigenden 
Nerven auszulăsen ist, um so hoher wird, je mehr er sich mit der Reizeiektrode 
von der Schnittstelle entfernte, d. h. je năher er mit der Reizelektrode an den 
Muskei herankam (vgl. Abb. 59). Interessant sind die Befunde von TITECA 
auch beziigiich des Aktionspotentiais. Diese Registrierung der Aktionspoten
tiaie im normalen N erven und im degenerierten N erven ergab, daJ3 die fiir die 
Ermiidung charakteristische Verbreiterung der Dauer des Spitzenpotentiais 
beim degenerierenden Nerven viei rascher auftritt und sich viei schiechter er
holt ais beim entsprechenden normalen Nerven (vgl. Abb. 60). Die Frage der 

1 ) PARKER, G. H.; Amer.]. Physiol. 106, 398 (1933). 



164 Interne Signale und ihre Ubermittlung 

Abb. 60. Aktiouspoteutial des degeueriermden Jschiadicus 

des Frosches. (1\ach T!TECA.) 

a) Der linke Ischiadicus e ines Frosche wurde durch

schnitten und wăhrend 9 T agen der Degeneration iiber

lassen. Der rechte Ischiadicus blieb normal. 

A zeigt das Aktionspotential vor Beginn des Versuches; 

B 20 Se kunden nach e iner Reizung \"On 5 :\!inuten 

Daucr mit faradischen Stromcn (225 Reize pro 

Sekunde); 
C 10 ~"linuten nach der Reizung; 

D, E und F sind die Aufnahmen unter den gle ichen Be· 

dingun.,.en am rechten nor malen Ke•Ten. 

Durch die Reizung wird im degenerierten 1\:ervcn dai: 

Aktionspotential vorlibergehend ausgeschaltet und nach 

10 Minuten ist nur cine um·ollstăndige E r holung ,·or

handen. Beim normalen :-\erven wird da. Aktionspotential 

durch die Ermliclung erniedri"'t, erholt sich aber voll· 

stăndig. 

b) Der linke Ischiaclicus eines Frosches wurde durchschnitten und wăhrend 8 Tagen der Degene · 

r a tion iiberlassen . 

. 4 -D: Aktionspotential des d egenerierten l\'er ven zu Beginn des \'ersuches (.4 ), nach 5 Minuten ( B ), 

nach 10 Minuten (C) cler fortla ufenden Reizung des Ner ven mit faradischen Stromen und nach 

10 Minuten P ause (D ). 

E-H: Aufnahmen unter den gleichen Bedingungen am normalen ::\erven . Die F ortpfl anzungs· 

geschwindigkeit fur die schnellsten A-Fasern betrug in den vier \'ersuchen : in .4 , D , E, H 

25 m jsec.; in B 22 m fsec.; in C 18 m jsec. ; in F 23,5 m i sec.; in G 20,0 mi sec. 

c) Aktionspotential des Ischiadicus eines Frosches, seit 18 Tagen bei 19° C cler Degenerat ion 

iiberlassen . 

.4-D: Aktionspotential des normalen Ner ven im Abst ancl von 10, 20, 30 und 40 mm , ·on der 

Reizstelle. 
A ' -D': Aktionspotential des degenerierten Nerven , unter den gleichen Bedingungen aufge

nommen . 
Die Abbildung zeigt, wie das Aktionspotential bei der Degenera tion kleiner wird und mit der 

Fortleitung a uf dem Nerven stărker abfăllt. 
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Form der Aktionspotentiale bei der Nervendegeneration wurde in der Folge 
von RosENBLUETH und DEMPSEY1) einer sorgfăltigen Priifung unterzogen. Sie 
fanden mit der Degeneration eine Abnahme der Erregbarkeit. Die Hohe des 
Spitzenpotentials der A-Fasern bleibt zwei Tage lang unverăndert. Von da an 
sinkt das Spitzenpotential ab bis zum 4. Tag, wo die Erregbarkeit verschwindet 
(Katze). Die feinere Analyse der Aktionsstrome hat im weiteren eine Kompo
nente feststellen lassen, die ebenfalls auf einen progredienten Verlauf der De
generation von der Schnittstelle aus hinweist. Anfănglich ist die Fortpflan
zungsgeschwindigkeit der Erregungswelle eher erhoht, im spăteren Verlauf der 
Degeneration aber deutlich erniedrigt. Die Leitung wurde auch in diesen Ver
suchen gemessen, und es zeigt sich, daB sie ganz plătzlich aussetzt. 

Dberblickt man diese Versuche, so ist es zweckmăBig, die Erscheinungen je 
nach ihrem Ursprung auf die verschiedenen Nervenabschnitte zu verteilen: 
Leitung und Erregbarkeit sind GroBen, die unmittelbar mit dem Achsenzylin
der zusammenhăngen. Ermiidbarkeit und Erholung dagegen sind GroBen, die 
zu dem Reservespeicher im Nerven, d. h. der Markscheide gehoren. Wenn wir 
daher zu der Frage, ob die Degeneration von der Schnittstelle aus progressiv 
zur Peripherie fortschreitet oder nicht, eine kritische Stellung einnehmen, so 
ist es zweckmăBig, den Achsenzylinder und die Markscheide getrennt zu be
trachten. Fur den Achsenzylinder kann es heute als feststehend gelten, daB die 
Degeneration auf der ganzen Lănge ziemlich gleichzeitig einsetzt, so daB die 
Leitung und die Erregbarkeit an irgendeiner zufălligen Stelle der Strecke erst
mals unterbrochen wird, wobei die anderen Partien aber sehr rasch das gleiche 
Stadium der Degeneration erreichen. Ganz anders sind die Verhăltnisse aber 
bei der Markscheide. In der Markscheide schreitet die Degeneration von der 
Schnittstelle aus progredient peripherwărts fort (CAJ AL 2) hielt diese Ansicht 
noch· 1928 fUr einen Irrtum), so daB alle Erscheinungen, die auf die Mark
scheide zuriickgefiihrt werden miissen, wie Ermiidbarkeit und Făhigkeit zur 
Erholung, Erscheinungen sind, die ebenfalls einen progredienten Verlauf zeigen, 
wie es erstmals von TrTECA 3) demonstriert wurde. 

Die soeben beschriebenen funktionellen Ausfălle sind schon nach recht kurzer 
Zeit zu beobachten und sind beim Warmbliiter nach spătestens 100 Stunden 
so stark, daB jede funktionelle Priifung unmoglich wird. Erst von da an wer
den die Ănderungen histologisch interessant und sind vor allem mit der Me
thode nach MARCHI nachzuweisen. Vom 8. Tage an beginnt das sogenannte 
MARCHistadium und dauert bis zum 12. Tag, manchmal bis zum 20. Tag. An
schlieBend kommt es zur fettigen Degeneration, die man nach der leichten 
Abfărbbarkeit der Fettballen auch Scharlachrotstadium nennt. 

Ganz anders verhalten sich iiberlebende Fasern in Ringer-Losung. Sie zeigen 
auch nach 12 Tagen keine MARCHireaktion (FErss und CRAMER4)), woraus ge
schlossen werden darf, daB die Umwandlung des Myelins und der Abbau der 

1) RosENBLUETH, A., und DEMPSEY, E. W.: Amer. J. Physiol. 128, 19 (1939). 
2) CAJAL, S. RAMON v: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (London 1928). 
3) TITECA, J.: Arch, int. Physiol. 41, 1 (1935). 
4) FEISS und CRAMER: Proc. Roy. Soc. Med. 86 (1913). 
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Phosphatide ein besonderer vitaler Vorgang ist, der ausschlie13lich in vivo er
folgt. Der ausgeschnittene iiberlebende Nerv degeneriert nekrotisch und ver
hălt sich darin ganz anders als der distale in vivo belassene Nerv. 

Von besonderem Interesse sind die chemischen Verănderungen bei der De
generation. Auffallend ist die Wasseraufnahme des Nerven (vgl. Abb. 61). Sie 
ist recht betrăchtlich und fiihrt zu einer makroskopisch gut wahrnehmbaren 
Verănderung, die man als Aufquellen bezeichnen konnte. Der Nerv verliert 
seinen perlmutterartigen Glanz und wird zu einem etwas gedunsen aussehenden 
weiBen Strang. Die Wasseraufnahme eines Ischiadicusnerven der Katze (MOTT 

Abb. 61. U'asseraufnahme des dege11erierende11 ll"erven. 

In der Abbildung sind zwei Ischiadicusnerven der Ratte aufgenornmen, von denen der untere 
degeneriert, der obere normal ist. Die beiden :Kerven wurden durch Abschneiden auf gleicbes 
Gewicht gebracht. Die \\"asseraufnahme ist an der Gewichtszunahme des degenerierten :Kerven 

deutlich zu erkennen. 

und HALLIBURTON)l) 2) betrug am 4. bis 6. Tag 4,2%, am 10. Tag 5,6% und 
stieg auf maxima! 7,5%. Beim Meerschweinchen beobachteten wir Ge
wichtszunahmen auf vergleichbaren Strecken des degenerierenden Nerven um 
7-15%, verglichen mit demN erven der unverletzten Seite. Gleichzeitig nehmen 
die Phosphatide, die die Hauptbausteine des Myelins sind, mit zunehmender 
Degeneration ab. Non3) hat den Protagongehalt (wir betrachten das Protagon 
heute als einen uneinheitlichen Stoff) gleich langer Nervenstiicke vom Pferd 
untersucht und gefunden, daB der Gehalt nach 8 Tagen auf 96,6%, nach 14 Ta
gen auf 60,9% abgesunken war, wobei aber nach 14 Tagen auch im proximalen 
Nerven eine Abnahme auf 87,8% gemessen wurde. Diesem Substanzverlust im 

1 ) MoTT, F . W ., und HALLIBl.JRTON, W. D.: Phil. Trans. Roy. Soc. B. 194, 437 (1901). Erg. d. 
Physiol. 4, 23 (1905) . 

~) HALLIBliRTON , \\·. D.: On the chemical side of nervous activity (London 1901) . 
3) NOLL, A.: Hoppe-Seylers Z. phys. Chemie 27, 370 (1899). 
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proximalen Teil werden wir spăter wieder begegnen (vgl. S. 189). Beim Hund 
fand er nach 16 Tagen 53,7%, nach 23 Tagen 47,6% und nach 28 Tagen gar 
kein Protagon mehr. MoTT und HALLIBURTON 1) haben ăhnliche Verhăltnisse 
bei der Katze gefunden. Ihre Resultate, die auch heute noch sehr interessant 
sind, sind in Tabelle 9 wiedergegeben. 

Tabelle 9 

Einfluil der Degeneration auf die chemische Zusammensetzung 

des n. ischiadicus der Katze 

Tage nach 
Trocken- P% der Blut-

Durch- H 20 substanz 
Trocken- cholin 

Zustand des Nerven 
schneidung substanz 

normal 65,1 34,9 1,1 - 1 reizbar 

1-3 64,5 35,5 0,9 - reizbar 

4-6 69,3 30,7 0,9 + - Degeneration beginnt 

8 68,2 31,8 0,5 ++ 
) Marrhi- Stad;um po,;tiv 10 70,7 29,3 0,3 ++ 

13 71,3 28,7 0,2 ++ 
25-27 72,1 27,9 Spur - }Marchi +. 
29 72,5 27,5 o - Fett wird resorbiert 

44-60 72,6 27,4 o - Fett-Resorption voll-

1 

stăndig 

100-106 66,2 33,8 0,9 - Regeneration + 
(Nach MOTT und HALLIBURTON 1).) 

1 

Die Tabelle zeigt, daB der Phosphorgehalt schon in den ersten sechs Tagen ah
fălit und daB mit dem Abbau der Phosphatide die MARCHireaktion positiv 
wird und gleichzeitig das bei diesem Abbau frei werdende Cholin in das Blut 
iibertritt. Diese Cholinfreisetzung hat heute eine ganz besondere Bedeutung 
erhalten, nachdem wir das Cholin der Phosphatide als wesentliche Quelle fiir 
die Synthese von Azetylcholin betrachten. Wăhrend zur Zeit von HALLIBUR
TON2) noch Untersuchungen iiber ziemlich alle Bestandteile des Nerven bei der 
Degeneration durchgefiihrt wurden, hat sich heute das Interesse vor allem auf 
die Stoffe konzentriert, die in einem unmittelbaren Zusammenhang mit dem 
Erregungsvorgang stehen. Diese Stoffe werden als Aktionssubstanzen3H) be
zeichnet, ein Ausdruck, der nur besagen soli, daB es sich um biochemisch wirk
same Substanzen handelt, die zu dem Erregungsvorgang direkt oder indirekt 
in einer vorlăufig noch nicht abgeklărten Beziehung stehen. Die sehr griind
lichen biochemischen Untersuchungen der Degeneration beim Muskel (vgl. den 
zusammenfassenden Bericht von TowER4) ha ben gezeigt, daB die sogenannten 
Betriebsstoffe des Muskels (Kreatinphosphorsăure und Glykogen) bei der De-

1) MoTT, F. W., und HALLIBt:RTO", W. D.: Phil. Trans. Soc. B 194, 437 (1901). Erg. d. 

Physiol. 4, 23 (1905}. 
2) HALLIBt:RTON, W. D.: On the chemical side of nervous activity (London 1901). 
3H) MURALT, A. v.: Naturwiss. 27,265 (1939). 

4) TowER, S. S.: Physiol. Rev. 19, 1 (1939). 
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generation ăuBerst rasch verschwinden und in diesem Verhalten sich ganz deut
lich von allen iibrigen Stoffen des Muskels unterscheiden, bei denen die Ver
ănderungen in den ersten Tagen kaum feststellbar sind. Diese gesicherte Tat
sache aus der Muskelphysiologie lieB es daher wiinschbar erscheinen, auch beim 
~erven nachzupriifen, wie sich die sogenannten Aktionssubstanzen verhalten. 
Falls es sich auch hier um Betriebsstoffe wie beim Muskel handelt, so war an
zunehmen, daB diese Aktionssubstanzen ebenfalls sehr rasch aus dem Nerven 
verschwinden, im Augenblick, wo der nutritive Einflu13 der Nervenzelle abge
schaltet ist. 

b) Verhalten des Azetylcholins bei der Degeneration 

Alle cholinergischen Nerven enthalten Azetylcholin in ziemlich groBer Menge 
(vgl. S. 78), und zwar in einer biologisch unwirksamen Vorstufe, die wir Pro
azetylcholin nennen wollen, bis mehr liber sie bekannt ist (vgl. auch S. 288). 
Durch Einfrieren der N erven in fliissiger Luft und durch schonende Extraktion 
mit Ăthylalkohol bei -20° C kann nach dem Verfahren von ABDON und 
LJUNGDAHL-0STBERG1) das Proazetylcholin extrahiert werden. Erhitzen oder 
Ansăuern fiihrt sofort zur Freisetzung des wirksamen Azetylcholins. Es darf 
angenommen werden, wenn es auch noch nicht bewiesen ist, daB fast alles Aze
tylcholin in Geweben als Proazetylcholin gespeichert ist und erst durch die Ein
griffe bei der Bestimmung (Zerkleinern, Zerreiben, saure Extraktion usw.) in 
Azetylcholin umgewandelt wurde. Unter diesem Vorbehalt kann angenommen 
werden, daB die als aktives Azetylcholin bestimmte Menge zum gr613ten Teil auf 
Proazetylcholin zuriickgeht und wăhrend der Prăparation umgewandelt wird. 
Eine sorgfăltige Methodik muB daher die Grundlage derartiger Bestimmungen 
sem. 

Technik der Azetylcholinbestimmung in degenerierten Nerven 

Unter sterilen Bedingungen wird der n. isehiadieus der einen Seite am nar
kotisierten Tier in der Hohe des Beekens freigelegt, beidseitig unterbunden 
(wichtig wegen der BlutgefăBe!) und mit glattem Seherensehlag durehtrennt und 
wieder reponiert. Die rnogliehst klein zu haltende Hautwunde kann mit 2 bis 
3 Klarnrnern versehlossen werden. Naeh Ablauf der vorgesehenen Zeit wird das 
Tier am besten mit Kopfsehlag getotet und sofort entblutet, um die Nerven aus 
rnogliehst blutleerer Umgebung zu gewinnen. Bei der Entnahme der Nerven auf 
der degenerierten und normalen Seite muB darauf geaehtet werden, daB mogliehst 
anatomiseh genau korrespondierende Stiieke entnommen werden. Blutresten sind 
rniteiner Tyrode- oder Krebslăsung sorgfăltig zu entfernen. (NaCl 0,9% 100Teile; 
KC11,15% 4 Teile; CaCl2 1,22% 3 Teile; KH2P04 2,11% 1 Teil; MgS04 3,82% 
1 Teil; NaHCOa 1,3% 20 Teile.) Der weiBe Nerv wird naeh Troeknung mit Filter
papier gewogen und naeh Zerkleinerung mit der Sehere in einen Morser 10 Mi
nuten naeh Zusatz von 0,5 ema EserinlOsung (1: 10000 in destilliertem Wasser) 
zerrieben. Die stark hypotonisehe Losung ist sehr giinstig zur Gewinnung eines 
gut aufgesehlossenen Breies, zusammen mit einern Zusatz von friseh ausge
gliihtem Seesand. AnsehlieBend wird dureh Zusatz von konzentrierter Ringer
Losung die Isotonie auf LI= 0,41° (Froseh) gebraeht und die Losung so lange 
verdiinnt, bis 1 ema Brei 40 mg Nerven-Frisehgewicht entsprieht. Naeh kurzer 

1) ABDON, N. 0., und LJUNGDAHL-0STBERG, K.: Acta physiol. Scand. 8, 103 (1944). 
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Extraktion bei Zimmertemperatur (15 Minuten) wird zentrifugiert und die !dare 
Losung zum Test auf Azetylcholin verwendet. Als biologisches Testobjekt eignet 
sich: der eserinisierte Rtickenmuskel des Blutegels, dcr m. rectus abdominis des 
Frosches, das Froschlungenprăparat, das Froschherz und der Blutdruckversuch 
am Warmbltiter (Katze). 

Die Hauptschwierigkeit bei diesen Yersuchen ist die genaue Dosierung der 
zum Test kommenden Losungen. Bringt man die Nerven der normalen und de
generierten Seite auf Gewichtsgleichheit, so entspricht die Menge auf der dege
nerierten Seite einer geringeren Trockensubstanz. Nimmt man die Nerven in 
gleicher Lănge, so hat man wohl vergleichbare Trockensubstanz, aber Extrak
tionsansătze, bei denen zwar das Verhăltnis zwischen Losungsmittel und Sub
stanz gleich gehalten werden kann, wobei aber die Mengen verschieden sind. Nach 
unseren Erfahrungen ist die Methode der Gewichtsgleichheit mit den kleinsten 
Fehlern behaftet. 

Abb. 62. H erzpriiparat an der Symes-Kaniile. 

1, 3, 5, 7, 9 : Spiilung mit Frosch-Ringer. 2 : Extrakt aus dem normalen Nerven. 4 : Extrakt des 

degenerierten Nerven. 6:Testlosung mit 1·1(r9 g Azetylcholinfcm3 • 8: Testlosi.mg mit 1·10-9 g 

Azetylcholinjcrn3• 

Abb. 62 zeigt ein Beispiel einer Auswertung eines Extraktes eines degenerierten 
Nerven und des normalen Nerven am Froschherzen an der Kantile. Das Froschherz 
ist als Testobjekt nur dann zuverlăssig, wenn geprtift wird, ob der Ausschlag 
ausschlieLllich vom Azetylcholingehalt und nicht von anderen beigemischten 
Stoffen herrtihrt. Folgende Prtifversuche geben im Zweifelsfall eine eindeutige 
.\ntwort. 

1. Ohne Eserinzusatz mtissen sonst gleich hergestellte Extrakte unwirksam sein. 
·) Zusatz von Cholinesterase muB die negativ inotrope und chronotrope Wirkung 

des Extraktes sofort aufheben. 
3. Alkalisierung des Extraktes wăhrend 10 Minuten muLl die Wirkung nach Re

neutralisation ganz aufheben (Zerstorung des Azetylcholins). 
4. K urzes Erhitzen der Extrakte in schwach saurer Losung und Reneutralisation 

d a rf die Wirkung nicht wesentlich beeintrăchtigen. (Relative Thermostabilităt 
des Azetylcholins in saurer Losung). 
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5. Atropinzugabe zum Herzen mu13 die \Virkung des Extraktes sofort aufheben. 
6. Die Auswertung auf Azetylcholingehalt mul3 am Herzen gleiche Werte geben 

wie mit anderen Testobjekten. 

Die Bestimmung des Azetylcholingehaltes an degenerierenden Nerven des 
Meerschweinchens ergab schon nach 5 Stunden Degeneration eine deutlich mel3-
bare Abnahme des Gehaltes im distalen Nerven und anschliel3end einen steilen 
Abfall (v. MuRALT und v. ScHULTHEsslH)). Abb. 63 zeigt den Verlauf und das 
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Abb. 63. 

Ordinate: Azetylcholingehalt des degenerierten Xen·en in Prozent des Gehaltes des normalen 
Nerven der anderen Korperhălfte. 

Abszisse: Zeit in Stunden von der Operation an. \'on 100 Stunden an ist kein Azetylcholin im 
degenerierten Nerven mehr nachweisbar. 

vollige Verschwinden des Azetylcholins aus dem degenerierenden Nerven nach 
80-90 Stunden. HELLAUER und UMRATH 2) haben am Froschnervenzuerst sogar 
eine geringe Zunahme und dann erst die Abnahme des Azetylcholingehaltes 
gefunden. BROWN und FELDBERG 3) und MclNTOSH4) 5) haben am Zervikal
ganglion der Katze nach Durchschneidung der prăganglionăren Bahnen des 
Sympathicus die Abnahme gemessen und FELDBERG6) hat sie im Stamm des 
Zervikalsympathicus nochmals bestimmt. Abb. 64 stellt diese Befunde dar 
und beweist allgemein, ebenso wie die Messungen der Abb. 63, dal3 der Azetyl
cholingehalt der Nerven als erstes mel3bares Zeichen der Degeneration in 3 Ta
gen steil abfăllt und damit ein Merkmal der Degeneration ist, wie es bis dahin 

11I) MuRALT, A. v., und SeHULTHEss. G. v.: Helv. physiol. acta 2, 435 (1944). 
2) HELLAUER, H., und UMRATH, K.: Z. Biol. 99, 624 (1939). 
3 ) BROWN, G. L., und FELDBERG, W.: ]. Physiol. 88, 265 (1936). 
4) MclNTOSH, F. C.: Arch. înt. Physiol. 47, 312 (1938). 
6) MclNTOSH, F. C.: J. Physiol. 99,436 (1941}. 
6) FELDBERG, W.: J. Physiol. 101, 432 (1943}. 
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weder histologisch noch sonst biochemisch gefaBt worden ist. Das Erlăschen 
der Erregbarkeit ist in Abb. 64 schraffiert eingezeichnet. In unseren Versuchen 
der Abb. 63 verschwand die Erregbarkeit, wenn der Azetylcholingehalt unter 
10% gesunken war. 

Wieso kommt es nach Durchschneidung des Nerven zu dem so plotzlichen 
Azetylcholinverlust? Drei Moglichkeiten miissen diskutiert werden, wobei eine 
eindeutige Antwort nicht gegeben werden kann. 

1. FELDBERG 1) hat in vitro an ~ervenstiicken die Neubildung von Azetyl
cholin nachweisen konnen. Diese Bildung oder Synthe!:e erfolgt aus Vorstufen, 

A.Ch.% 

100 o ggl.cervicale sup. 

80' 

60 

40 

20 

2 3 

+ Halssympaticus 

11, Aufhoren der 

Erreqbarkeit 

5 6 7 Tage 
Abb. 64. Azetylcholingehalt bei der Degeneratio11. 

Ordinate: Azetylcholingehalt in Prozent, bezogen auf die normale Seite; 
Abszisse: Tage nach der Durchschneidung. 
Mit Absinken des Azetylcholingehaltes auf etwa 10~0 hort die Erregbarkeit auf. (:'\ach FELDBERGl).) 

die dem Azetylcholin ferner stehen als das Proazetylcholin, denn die Messung 
erfolgte in sauren Extrakten, in denen Proazetylcholin und freies Azetylcholin 
erfaBt wurden. SANz2H) hat sogar in Nervenextrakten eine Neubildung von 
Azetylcholin nachweisen konnen. In Inkubationsversuchen mit Meerschwein
chennerven wurde ebenfalls eine Neubildung von Azetylcholin festgestellt 
(v. MuRALT und v. ScHT:LTHEss3H)), die auch bei degenerierten Nerven noch 
bis 80 Stunden nach der Durchschneidung, wenn auch in sehr vermindertem 
Umfang, erhalten bleibt. Diese Befunde waren insofern nicht erstaunlich, denn 
fiir das Gehirn und den Gehirnbrei war die Fahigkeit zur Neubildung von 
Azetylcholin schon langer bekannt ( QUASTEL, TENNENBAUM und WHEATLEY4); 

MANN, TENNENBAUM und QuASTEL5); STEDMAN und STEDMAN6), SANz7H)). 
1 ) FELDBERG, W.: J. Physiol. 101,432 (1943). 
2H) SANZ, M.: Pfliigers Arch. 247, 317 (1943). 
3H) MuRALT, A. v., und ScHULTHEss, G. v.: Helv. physiol. acta 2 435 (1944). 
4) QuASTEL, J. H., TENNENBAUM, M., und WHEATLEY, H. M.: Biochem. J. 30, 1668 (1936). 
5 ) MANN, P. J. G., TENNENBAUM, M., und QuASTEL, J. H.: Biochem. J. 33,822 (1939). 
6) STEDMAN, E., und STEDMAN, E.: Biochem. J. 31, 817 (1937); Biochem. J. 33, 811 (1939). 
7H) SANZ, M.: Pfliigers Arch. 246, 597 (1943). 
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Der Nerv hat also ganz offensichtlich die Făhigkeit, das fiir den Erregungsvor
gang wichtige Azetylcholin selbst aufzubauen. Diese Făhigkeit geht bei der 
Degeneration verloren oder wird zum mindesten so beeintrăchtigt, daB etwa 
nach 80 Stunden der Azetylcholingehalt des Nerven auf Null absinkt, weil 
dieser Stoff fortwăhrend gebraucht wird. Das Absinken des Azetylcholins wăre 
demnach als Folge mangelhafter Nachbildung bei konstantem Umsatz zu be
trachten, wobei der Verlust der Nachbildung aus den aus dem Umsatz hervor
gehenden Spaltprodukten bei degenerierenden Nerven auch im Bereich der 
Moglichkeit liegen kann. 

2. Die Neubildung des Azetylcholins oder des Proazetylcholins muB aus Bau
stoffen erfolgen, die in entsprechendem Umfang nachgeliefert werden miissen. 
Es wăre denkbar, daB bei der Degeneration nicht die Făhigkeit zur Synthese 
beeintrăchtigt wird, sondern daB der Nachschub der Bausteinc mangelhaft ist 
und zunehmend schlechter wird, bis er nach 80 Stunden ganz aufgehort hat. 

3. Auf eine ganz merkwiirdige Tatsache muB in diesem Zusammenhang auf
merksam gemacht werden. LăBt man einen ausgeschnittenen Nerven in einer 
Badelosung mit Sauerstoff 5 Stunden liegen, so hat sich sein Gehalt an Pro
azetylcholin und Azetylcholin sehr betrăchtlich erhoht. Trennt man einen 
Nerven einseitig in vivo von seiner Nervenzelle ab und lăBt man ihn 5 Stunden 
im natiirlichen Bett im Gewebe degenerieren, so ist der Gehalt an Proazetyl
cholin und Azetylcholin meBbar erniedrigt. Es ist nicht anzunehmen, daB die 
Bedingungen in vivo schlechter wăren als in vitro, wenn beim Durchschneiden 
dafiir gesorgt wird, daB keine ausgedehnten Blutungen entstehen. Man darf 
daher schlieBen, daB in vivo das neugebildete Azetylcholin an das Blut abge
geben wird und die Abgabe etwas groBer ist als die Neubildung, wăhrend in 
vitro das abgegebene Azetylcholin mitbestimmt wird. (Getrennte Bestimmun
gen des Azetylcholingehaltes des in vitro inkubierten Nerven und seiner Bade-
16sung sind bis jetzt noch nicht angestellt worden.) Die Degeneration scheint 
demnach eine Verminderung der Impermeabilităt des Nerven herbeiiufiihren, 
so daB das wertvolle Azetylcholin austritt und verlorengeht. 

Welche der drei Hypothesen zutrifft, kann heute nicht gesagt werden. Wir 
wollen lediglich festhalten, daB die Abtrennung des Nerven von seiner Nerven
zelle zu einer tiefgreifenden Verănderung im Azetylcholinstoffwechsel fiihrt, 
durch die der Gehalt an dieser Aktionssubstanz rasch absinkt. Ist der Verlust 
groB geworden (90%), dann hort auch die Făhigkeit zur Leitung externer Si
gnale auf. Im Sinne unserer Arbeitshypothese wăre es somit die Aufgabe der 
internen Signale, den Azetylcholingehalt des Nerven auf dem fiir das sichere 
Funktionieren erforderlichen Stand zu erhalten. Sobald die internen Signale 
wegfallen, tritt eine defizităre Bewirtschaftung der Aktionssubstanz Azetyl
cholin auf. 

Etwas anders verhălt sich das A neurin, dessen Bedeutung als zweite Aktions
substanz spăter noch eingehend besprochen wird (vgl. S. 293). Die Unter
suchung des Aneuringehaltes des degenerierenden Nerven hat ergeben, daB es 
zwar auch rasch absinkt, daB aber ein bestimmtes Niveau nicht unterschritten 
wird. 
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c) Verhalten des Aneurins bei der Degeneration 

Es ist bekannt, daf3 der Genuf3 von Alkohol beim Menschen nach Nerven

lăsionen fiir die Wiederherstellung der Nervenfunktion ăuf3erst schădlich ist. 

Unter den ganz ausgesprochenen therapeutischen Wirkungen des Aneurins 

nimmt andererseits die schlagartige Heilung der Alkohol-Neuritiden durch 

Vitamin B 1 eine besondere Stellung ein. Es war daher fast mit Sicherheit vor

auszusehen, daf3 der Aneuringehalt des Nerven bei der Degeneration ein be

sonderes V erhalten zeigen werde. 

Das Aneurin kann im Nerven in verschiedenen Formen vorkommen: freies 

Aneurin, eiweif3gebundenes Aneurin, Aneurinmono- und -diphosphat (WESTEN

BRINK und GounsMIT1), eventuell auch als Disulfid (ZIMA, RITSERT und MOLL 2). 

Die Bestimmung im Nerven muf3 dieser Tatsache Rechnung tragen. 

Technik der Aneurinbestimmung im degenerierenden Nerven 

Die Bestimmung des freien Aneurins: Mit dem im Hallerianum entwickelten 
hochstempfindlichen Fluorometer (vgl. S. 324) wird das freie Aneurin nach Um
wandlung in Thiochrom gemessen. Nebenfluoreszenzen, die bei Nervenextrakten 
immer auftreten, und Verluste bei der Herstellung der Losungen mtissen durch 
besondere MaJ3nahmen beriicksichtigt werden. Die Fluoreszenz wird monochro
matisch mit}.= 365 mp. angeregt und mit der Photozelle gemessen. Vor der Photo
zelle liegt das Schottfilter GG3 im Strahlengang, durch das das gesamte Primăr
licht und damit auch das in den Losungen gestreute Licht absorbiert und nur das 
langwellige Fluoreszenzlicht durchgelassen wird. I0- 9 g freies Aneurin ist die 
unterste Grenze der Methode (vgl. Wvss 3H)). 

Die Bestimmung des Gesamtaneurins: Hefe hat in einer bestimmten Năhr
losung, welche Dextrose, Phosphate, Kalzium, Magnesium, Nikotinsăure, Ferri
chlorid, Mangansulfat und Puffer enthălt, die Făhigkeit, den Traubenzucker ab
zubauen, wobei Kohlensăure entsteht. Die Oxydation der im Zwischenstoff
wechsel entstehenden Brenztraubensăure hăngt stark von der Anwesenheit von 
Aneurin resp. Cocarboxylase ab, dessen Menge den Umsatz in bestimmten 
Grenzen maJ3gebend beeinfluJ3t. In diesen Grenzen ist die zugesetzte Aneurin
menge proportional zu der Kohlensăuremehrbildung. Durch volumetrische Mes
sung kann so eine empfindliche Methode zur Bestimmung des Gesamtaneurins 
ausgebaut werden. Der Test ist sehr spezifisch und wurde von ATKIN, ScHULTZ 
und FREY4) ausgebaut. Als Eichkurve hat Wvss 3H) eine leicht gebogene Kurve 
bei Auftragung der Kohlensăurebildung als Funktion der Aneurinkonzentration 
gefunden, wie das auch von LASER5) beschrieben worden ist. Die Grenze der 
sehr empfindlichen Methode ist ebenfalls I0- 9 g Aneurin. 

Als Versuchstiere dienten 50 Meerschweinchen. Sie wurden in gleicher Weise 
wie bei den Azetylcholinbestimmungen operiert, getotet und prăpariert. Die auf 
gleiches Gewicht eingestellten N erven der degenerierten und normalen Seite 
wurden extrahiert und auf Aneurin ausgewertet. Der gefundene Gehalt der dege
nerierten Seite wurde in Prozent des fiir die normale Seite gefundenen Wertes 
berechnet. 

1) WESTENBRINK, H. G. K., und GouosMIT, J.: Nature 142, 150 (1938). 
2) ZIMA, 0., RITSERT, K., und MoLL, TH.: Hoppe-Seylers Z. phys. Chemie 267, 210 (1941). 

3H) Wvss, F.: Helv. physiol. acta 2, 121 (1944). 

4) ATKIN, L., ScHULTZ, A. S., und FREY, Ch. N. J.: ]. biol. Chem. 129, 471 (1939). 
6) LASER, H.: Biochem.]. 35, 489 (1941). 
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Abb. 65 zeigt den zeitlichen Verlauf des Aneuringehaltes degenerierender 
~erven nach v. MuRALT und \VvssiH). Die normalen Nerven des Meerschwein
chens enthalten im Durchschnitt 1 · to- 6 g Gesamtaneurin pro Gramm Frisch
gewicht. Von diesem Gesamtaneurin ist nur 1/ 10 = 10-7 g freies Aneurin und 
der Rest von 9/ 10 ist gebunden. In den degenerierenden Nerven des Meer
schweinchens war schon 10 Stunden nach der Operation kein freies Aneurin 
mehr nachweisbar, so daJ3 nur der Verlauf fUr das Gesamtaneurin angegeben 
werden kann. Auffallend ist auch bei dieser Kurve der steile initiale Abfall des 
Aneuringehaltes und der flachere Auslauf. In den spăten Phasen der Degene
ration schwankt der Aneuringehalt sehr betrăchtlich, offenbar deswegen, weil 
bei der Wucherung der ScHWANNschen Zellen Aneurin eingelagert wird. Ganz 
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Abb. 65. 

Ordinate: Aneuringehalt des degenericrenden .:\'erven in Prozent des Gehaltes des symmetrischen 
normalen Nerven; 

Abszisse: Zeit von der Durchschneidung des .:\'erven bis zur Entnahme in Stunden. 

am Anfang liegt ein MeJ3punkt bei 110%, und es ist nicht ausgeschlossen, daJ3 
in den allerersten Stadien der Degeneration eine fliichtige Erhohung des Aneu
ringehaltes stattfindet. 

Das unterschiedliche Verhalten des Azetylcholins und des Aneurins, das in 
Abb. 66 nochmals zusammenfassend dargestellt ist, gibt zu verschiedenen Dber
legungen AnlaJ3. Die Thiochromfărbemethode von v. MuRALT (vgl. S. 87) hat 
gezeigt, daJ3 wohl der Hauptanteil des Aneurins in der Markscheide eingelagert 
ist und das gleiche scheint auch fiir die Nervencholinesterase der Fali zu sein. 
VON BRUCKE 2) und CouTEAUX und NACHMANSOHN 3) haben die Abnahme der 

IH) MuRALT, A. v., und Wvss, F.: Helv. physiol. acta 2, 445 (1944). 
2) BRUCKE, F. TH. v.: J. Physiol. 89, 429 (1937). 
3 ) COUTEAUX, R., und NACHMANSOHN, D.: Proc. Soc. exp. BioJ. Med. 43, 177 (1940). 
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Cholinesterase bei der Degeneration verfolgt und ganz ahnliche Verhaltnisse 
der Abnahme gefunden, wobei besonders die Versuche von CouTEAUX und 
NACHMANSOHN an Meerschweinchen sich zum Vergleich eignen. Es scheint 
daher naheliegend zu sein, die Abnahme des Aneurins und der Cholinesterase 
bei der Degeneration mit den besonderen in der Markscheide vorliegenden Ver
haltnissen in Zusammenhang zu bringen. Ob der langsame Abfall im Vergleich 
zu dem raschen Azetylcholinverlust mit der progredienten Degeneration der 

Markscheide oder mit andern Faktoren zusammenhangt, ist zur Zeit schwer zu 
sagen. Es soli aber festgehalten werden, daB sich bei der Degeneration das Ver
haltnis Azetylcholin: Aneurin durch rascheren Verlust des Azetylcholins ver-
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5tunden nach Durchschneidung 
Abb. 66. 

Ordinate: Prozentgehalt des degenerierten Nerven bezogen auf den normaleu Kontroiinerven 
der anderen Seite. 

Abszisse: Zeit nach der Durchschneidung. 
--- Aneuringehalt im Ischiadicus des ~Ieerschweinchens. (Nach v. ~IURALT und Wvss.) 
~~~~~ Azetylcholingehalt im prăganglionăren Halssympathicus der Katze (Nach W. FELDBERG). 
- Azetylcholingehalt im Ischiadicus des :\leerschweinchens. (Nach v. MuRALT und v. 

SCHULTHESS.) 

schiebt und daB der Erregungsverlust eintritt, wenn das Azetylcholin auf 10%, 
das Aneurin auf 48% abgesunken sind. Fiir das Verhaltnis ergibt sich folgende 
Zahlenreihe: 

Tabelle 10. 
Verhăltnis von Azetylcholin: Aneurin bei der Degeneration 

nach Durchschneidung 1 

vor Durchschneidung 

1,0 0,9 1 0,8 1 0,7 1 0,5 1 0,4 1 0,2, 

5 h It o h 1 20 h 1 30 h 1 40 h 1 60 h 1 
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Das Aneurin wird als eine Reservesubstanz betrachtet werden (vgl. S. 315), 
und es ist an dieser Stelle nur der Hinweis zu machen, da/3 der Verlust dieses 
Stoffes wahrscheinlich auch mit dem noch viei rascheren Verlust des Azetyl
cholins zusammenhăngt, denn Aneuringaben verzogern die Degeneration ~ 
Ganz allgemein gilt auch, da/3 schlechter Ernăhrungszustand der Tiere und 
niedriger Aneuringehalt die Degeneration beschleunigt, wăhrend guter Er
năhrungszustand und hoher Aneuringehalt die Degeneration verzogert. Das 
gilt sogar, wenn verschiedene Tiere miteinander verglichen werden. Der Frosch
nerv wird bei 17° C nach 320-380 Stunden unerregbar, der Meerschweinchen
nerv bei 37° C nach 40-50 Stunden. DerTemperaturquotient Q10 der Degenera
tion ist 2,2 (RINDOVIE1), TORREY 2)). Mit diesem Temperaturquotienten mii/3te 
ein Froschnerv bei gleichem Aneuringehalt wie der Meerschweinchennen· 
schon nach 190-240 Stunden unerregbar sein, was nie beobachtet wird. WYss3H) 

hat nun aber gefunden, da/3 der Aneuringehalt des Froschnerven 3,5mal gro/3er 
ist und daf3 beim Frosch 1/ 3 des Gesamtaneurins freies Aneurin ist (Meer
schweinchen 1/ 10). Daruit wird die viel lănger dauernde Degeneration beim 
Froschnerven verstăndlich. Therapeutisch ist daraus zu folgern, da/3 iiberall 
dort, wo die Gefahr einer um sich greifenden Degeneration besteht, Aneurin
gaben am Platze sind, wie es empfohlen (v. MURALT4H)) und auch schon mit 
gutem Erfolg praktisch bestătigt wurde. 

d) Verhalten der Doppelbrechung bei der Degeneration 

Mit dem Absinken des Azetylcholin- und Aneuringehaltes kommt es nach 
80 Stunden Degeneration zum Verlust der Erregbarkeit des N erven. Erst dann 
setzen die weiteren Degenerationsvorgănge ein, die zur Strukturverănderung 
und allen anderen morphologisch nachweisbaren Prozessen fiihren. Nachdem 
mit Hilfe der Doppelbrechung die besondere Feinstruktur der Markscheide auf
geklărt werden konnte, war es daher naheliegend, auch diese Gro/3e wăhrend 
der Degeneration messend zu verfolgen, um Anhaltspunkte iiber das zeitliche 
Zusammenspiel der Degenerationsprozesse zu erhalten. 

Technik der Messung der Doppelbrechung in degenerierenden Nerven 

Als Ausgangsmaterial fiir die Untersuchungen dienen frisch entnommene Ein
zelfasern aus dem n. ischiadicus des Meerschweinchens. Die Degenerations
prozesse werden durch operative Durchtrennung des Ischiadicus auf der einen 
Seite, in gleicher Weise wie bei den Messungen des Aneurin- und Azetylcholin
gehaltes eingeleitet. In Abstănden von 3, 5, 10, 25, 65, 90 und 160 Stunden nach 
der Operation werden die Tiere durch Nackenschlag geti:itet und die Nerven
stămme der degenerierten und normalen Seite herausprăpariert. Aus beiden Pră
paraten werden nach Abstreifen des Epineuriums Einzelfaserprăparate hergestellt 
und in Ringer-Li.isung mit dem Polarisationsmikroskop (vgl. S. 26) beziiglich der 
Doppelbrechung vermessen. Die Faserdicke wird mit einem geeichten Okular-

1) RINDOVIE, A.: Ann. Clin. med. e Med. sper. 15, 60 (1925). 
2) ToRREY, T. W.: Proc. nat. Acad. Sci. USA. 20, 303 (1934). 
3H) WYss, F.: Helv. physiol. acta 2, 121 {1944). 
' 8 ) MuRALT, A. v.: Schweiz. med. Wschr. 74, 643 (1944). 
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mikrometer bestimmt. Bei normalen Fasern ist das von ScHMITT und BEAR1) 

beobachtete deutliche Maximum der Doppelbrechung in der Markscheide fest
zustellen, und die Messung kann auf die Messung des Gangunterschiedes bei diesem 
Maximum abgestellt werden (vgl. S. 59). Bei dickeren Fasern dagegen wird schon 
nach wenigen Stunden die Doppelbrechung in der Markscheide ziemlich gleich
formig, so daB fiir die ganze Breite der Markscheide eine relativ befriedigende 
Kompensationsstellung gefunden werden kann. 

Das erste Anzeichen der Degeneration ist der atypische Verlauf des Gang
unterschiedes in der Markscheide, der sich in der Gleichformigkeit iiber die 
ganze Breite der Markscheide sehr deutlich bemerkbar macht. Bei normalen 
Nervenfasern wurde eine lineare Abhăngigkeit der Mittelwerte aller Messungen 
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Abb. 67. Verhalten der Doppelbrechung bei der Degeneration. 

Ordinate: gemessener Gangunterschied in Prozent der Norm; 

Abszisse: Tage nach Durchschneidung des Nerven. 

Die Resul tate entsprechen den Mittelwerten aus lauter Einzelmessungen. Die Resultate wurden 

zu drei Gruppen zusammengefaBt: 
a) Fasern von 3-6 p, Durchmesser 

b) 7-10 f1 
c) " 11-15 p, 

(:-iach MARMJER.) 

vom ăuBeren Durchmesser der Nervenfasern gefunden, d. h. fiir die Nerven
fasern des Meerschweinchens ist die Doppelbrechung der Markscheide im Be
reiche van 3-15 p, n.-n0 = 0,008, und zwar nahezu eine Konstante. Der Ver
lauf der Doppelbrechung der Nervenfasern wăhrend der Degeneration wird am 
besten als prozentuale Ănderung im Vergleich zur gesunden Seite dargestellt. 
Dabei hat es sich gezeigt, daB sich die verschiedenen Fasergruppen wăhrend 
der Degeneration ungleich verhalten. Bei den Fasern iiber 6 p, sinkt die Dop
pelbrechung schon in den ersten Stunden ab und bleibt um etwa 20% erniedrigt. 
Bei den diinneren Nervenfasern dagegen nimmt die Doppelbrechung wăhrend 
der Degeneration sogar zu. Der zeitliche Verlauf fiir drei Fasergruppen ist in 

1 ; SCHMITT, F. 0., und BAER, R. S.: J. cell. a. comp. Physiol. 9, 261 (1937). 

v0o Muralt 12 
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Abb. 67 dargestellt. Sehr auffallend sind die Wellen, die fiir alle Fasergruppen 
in den ersten 15 Stunden entstehen. Sie beruhen nicht auf Me/3fehlern, sondern 
werden, wie MARMIERIH) gefunden hat, regelmă/3ig bei allen Fasern beobachtet. 
Es ist interessant, zu vermerken, da/3 der diphasische Verlauf bei den diinnen 
Fasern nach 5-10 Stunden Degeneration zu einer starken Erhohung der Dop
pelbrechung fiihrt, wăhrend er bei den dickeren Fasern nach anfănglichem Ab
fall zu einer Erhohung bis gegen die Norm hin Anla/3 gibt. Bei diesen Messun
gen ist sehr auffallend, da/3 die Doppelbrechung schon in den allerersten Stun
den nach der Durchschneidung verăndert ist, wăhrend sie im spăteren Verlauf 
der Degeneration, dann, wenn die chemischen Ănderungen einsetzen, sich nur 
noch wenig verschiebt. Den Beobachtungen kommt ein gewisses phănomeno
logisches Interesse zu, wenn es auch heute noch nicht moglich ist, eine zweck
entsprechende Interpretation zu geben. Es ist ja auch auffallend, wie resistent 
die Organisation der Markscheide gegeniiber ău/3eren Einfliissen, wie z. B. 
Temperaturerhohung, ist. 

e) Retrograde Degeneration 

Wie verhălt es sich mit der retrograden (aufsteigenden) Degeneration im pro
ximalen Stumpf? Man bezeichnet diese Degeneration auch als regressive M eta
morphose. Die Ausdehnung auf den proximalen Teil des Nerven hăngt sehr von 
der Gr6/3e der Verletzung ab. Experiment eli kann man den N erven mit der 
Schere glatt durchschneiden (Neurotmesis) oder ihn mit einer Pinzette so zer
driicken, da/3 die Hiillen der Fasern (Neurolemm) noch unverletzt bleiben und 
nur das Innere (Axon) zerstort wird (Axonotmesis). Eine gewisse Vorstellung 
iiber den Umfang der im gro/3en gesetzten Schădigungen erhălt man bei Ver
suchen mit einzelnen Nervenfasern. YouNG2) hat bei Durchschneidung einer 
Riesenfaser des Tintenfisches (Loligo pealii) deutlich sehen konnen, wie das 
fliissige Axoplasma <<auslieh (vgl. Abb. 6, S. 29). Man fragt sich natiirlichsofort, 
wie weit ein solcher Verlust des Plasmas durch Auslaufen wohl aufsteigend zu
riickwirken kann. Die markhaltigen Nervenfasern sind durch Quermembranen, 
ăhnlich wie ein Schiff, durch Zwischenwănde (<<Schotten»), in internodale 
Kammern abgetrennt (vgl. S. 30). Die Druckversuche von BETHE3) und meine 
eigenen Beobachtungen an einzelnen N ervenfasern machen es wahrscheinlich, 
da/3 das Axoplasma nur bis zur năchsten <<Schotte>>, der Siebmembran im 
RANVIERschen Schniirring, rasch auslaufen kann. Die Quermembranen sind 
aber nicht undurchlăssig, so da/3 mit der Zeit auch weiteres Axoplasma nach
flie/3en wird. Mehr als einige Millimeter aufwărts kann sich nach solchen 
Beobachtungen der direkte und schnelle Substanzverlust nicht auswirken. 
ENGELMANN "(1876) hat schon mit Nachdruck darauf hingewiesen, da/3 die auf
steigende Degeneration nach Durchschneidung nur bis zum năchsten RANVIER
schen Schniirring geht und dort zunăchst haltmacht. Diese Feststellung, die 

111) MARMIER, C.: Dissertation (Bern 1945). 
2\ YoUNG, ]. Z.: ]. Physiol. 83, 27 P (1935). 
3) BETHE, A.: Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
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auch ganz unserer heutigen Auffassung von der funktionellen Einheitlichkeit 
der internodalen Strecke entspricht (vgl. S. 254), ist aher von ZIEGLER (1896) 
und von BETHE (1903) bestritten worden, die gefunden haben, daB die auf
steigenden Verănderungen um so hăher aufwărts reichen, je stărker die Ver
letzung war. Bei septischen Komplikationen kommt es sogar zur vollstăndigen 
Degeneration des aufsteigenden Stumpfes. Aher gerade diese Feststellungen 
sind Grund genug, um der ENGELMANNschen Beobachtung doch wieder mehr 
Zutrauen zu schenken, besonders da SPIELMEYER1) darauf hingewiesen hat, 
daB immer nur einzelne Fasern diese weitreichende, aufsteigende Dege11eration 
zeigen. Ein glatter Schnitt ist offenbar eine geringere Schădigung als die star
ken Schădigungen der SchuBverletzungen, die zu weit aufsteigenden Dege
nerationen fiihren. Bei diesen kommen vermutlich zu den Anzapfungen der 
Achsenzylinder, verbunden mit dem Auslaufen des internodalen Axoplasmas, 
noch Druckschăden an allen măglichen hăher gelegenen Stellen dazu. Die ein
gehende Beschăftigung mit lebenden einzelnen Nervenfasern zeigt, daB die ge
ringste Beriihrung der isolierten Faser mit einer Prăpariernadel zu nicht wieder
gutzumachenden Schăden fiihrt, die am Verlust der Doppelbrechung an der 
verletzten Stelle deutlich erkennbar sind, wenn auch v0rderhand oft die Leit
făhigkeit einer so beschădigten Faser nicht verlorengeht. (In der Regel halten 
sie sich eine Zeitlang und werden dann plătzlich unerregbar.) W enn also gesagt 
wird, daB die aufsteigende Degeneration um so hăher reicht, je grăBer die ge
setzte Schădigurig war, so muB zuerst untersucht werden, ob die Stellen, bis zu 
denen sie reicht, nicht doch bei der Verletzung Zug- oder Druckschăden erlitten 
haben. Gerade bei der Prăparation einzelner Fasern sieht man so oft, wie in 
einem Biindel von Fasern bei der Durchtrennung die Mehrzahl der Fasern 
glatt durchschnitten werden, einzelne aher Widerstand leisten und erst nach 
starker Dehnung, die sich natiirlich auf- und absteigend liber Zentimeter als 
Schădigung auswirken muB, auch wenn der Nerv im allgemeinen gegen Zug 
unempfindlich ist, durchtrennt werden kănnen. In diesem Sinne scheint mir 
die von SPIELMEYER hervorgehobene Eigentiimlichkeit der aufsteigenden De
generation vereinzelter Fasern deutbar. In der der Schnittstelle unmittelbar 
benachbarten Partie wurde eine starke Quellung der Achsenzylinder, verbunden 
mit kugeliger Auftreibung, gefunden (CAJAL). Diese Quellung fiihrt zur Ver
drăngung der Fibrillen an den Rand. Erst mit der Zeit nehmen Durchmesser 
und Zahl der Fasern ab und zeigen dariu ein gleichartiges Verhalten zu den 
Verănderungen in den Ganglienzellen. Man wird sich bei der Abgrenzung der 
aufsteigenden Prozesse mit Vorteil an die von CAJAL gegebene Differenzierung 
in eine traumatische Degeneration mit kurzem Aufstiegsweg und eine inflam
matorische Degeneration bei schweren Schăden mit groBem Aufstiegsweg 
hal ten. 

Wenn es sich nur um die traumatischen Effekte handelt, sollte man doch der 
alten ENGELMANNschen Feststellung wieder vermehrte Aufmerksamkeit 
schenken. Soweit sie die direkte Folge des Axoplasmaverlustes sind, scheint 

1) SPIELMEYER, W.: Degeneration und Regeneration am peripherischen Nerven. Hdb. d. norn1. 

u. pathol. Physiol. IX, 285 (Berlin 1929). 
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es mir recht wahrscheinlich zu sein, dal3 zuerst nur eine internodale Strecke er
griffen wird, und dal3 der Prozel3 dann voriibergehend haltmacht. Neben 
dieser unmittelbaren Folge ist dann aber noch eine Auswirkung der Schadigung 
etwa vom dritten Tag an, etwa 2--3 cm aufwarts festzustellen. (RANSOM 1)). Es 
kommt zu einer Proliferation der ScHWANNschen Zellen im proximalen Stumpf 
und zu einer retrograden Degeneration mit Auflosung des Achsenzylinders und 
der Markscheide. Aul3erdem schwillt der zentrale Stumpf, wie unter dem Ein

.flul3 eines hydrostatischen Druckes stehend, an, eine Wirkung, der YouNG 2) 3) 4) 

grol3te Bedeutung zumil3t. Er setzt sie in Beziehung zu der distalen Schrump
fung und verbindet beide Erscheinungen zu dem Bild eines normalerweise im 
Axon herrschenden Turgors, der durch die Einwirkung der Nervenzelle auf
rechterhalten wird. Eine iiberaus interessante Feststellung, wenn man be
denkt, dal3 GUTTMANN und MEDAWAR5) durch zwei Ligaturen am gleichen 
Nerven zeigen konnten, dal3 eine Aufblahung nur iiber der zellnahen Ligatur 
entsteht, wahrend die zellferne Ligatur keinen Einflul3 ausiibte. WErss6) hat 
in ahnlicher Weise durch Anlegen eines Kragens eine Stauung des Nerven ober
halb der Staustelle hervorrufen konnen und ein <<Abfliel3en>> nach Entfernung 
des Kragens beobachtet. Wir werden bei der Besprechung der Regeneration 
auf diese wichtige Beobachtung zuriickkommen (vgl. S. 190). 

NrssL hat 1892 mit seiner damals neuen Farbemethode zeigen konnen, dal3 
jede Schadigung des peripheren Nerven an irgendeiner Stelle aber auch zu 
deutlich nachweisbaren V eranderungen in der Ganglienzelle fiihrt. J e naher 
die Schnittstelle der Ganglienzelle liegt, desto friiher sind dort die Verande
rungen zu sehen, und je brutaler die Schadigung ist, desto deutlicher werden 
sie. (Ausreil3en der Nerven ist wirksamer als Durchschneiden.) NrssL nannte 
das auf dieser Beobachtung begriindete Verfahren die Methode der primiiren 
Reizung und hat sie mit grol3tem Erfolg zur Festlegung der ZugehOrigkeit von 
bestimmten Faserbiindeln zu bestimmten Ganglienzellen verwendet. Die 
Schadigung ist ein Reiz, von dem aufsteigend ein Signal bis zur Nervenzelle 
iiberrnittelt wird. Wie wird dieses Signal iibermittelt? Steigt von der Schnitt
oder Verletzungsstelle, in unserer Ausdrucksweise formuliert, ein internes Signal 
bis zur Ganglienzelle auf? 

BETHE7) hat bei der Diskussion der Vorgange, die sich im Anschlul3 an cine 
Nervenschadigung (Durchschneidung oder Zerdriickung) abspielen, einen sehr 
guten Begriff gepragt, indem er von der Stărung des Lebensgleichgewichtes sprach. 
Er hat den Begriff allerdings eng gefal3t, da fur ihn nur die Schadigung der 
Schnittstelle und der unmittelbar benachbarten Faserabschnitte auf das 
Lebensgleichgewicht einen Einflul3 haben sollte. Die nachherige Ausbreitung 
der Storung auf den absteigenden und aufsteigenden Teil deutet er mehr im 

1 ) RANSOM, S. W.: J. comp. Neurol. 16, 265 (1906); 22, 487 (1912). 
2 ) Auch briefliche Mitteilung. 
3 ) YouNG, J. Z.: Physiol. Rev. 22, 318 (1942). 
4 ) YouNG, J. Z.: Nature 153,333 (1944). Nature 156, 132 (1945). 
5 ) GuTrMANN, L. and MEDAWAR, P. B.: J. Neural. Psychiatr. 5, 130 (1942). 
6 ) WEiss, P.: Biol. Bul!. 87, 160 (1944). 
7) BETHE, A.: Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems (Leipzig 1903). 
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Sinne der Fortpflanzung einer Entztindung in die Nachbarschaft. Das Neuron 
kann aber ohne Schwierigkeit als eine Lebenseinheit betrachtet werden, in der 
eine Schădigung an irgendeiner Stelle das Lebensgleichgewicht des Ganzen 
storen und zu entsprechenden Reaktionen fiihren muB. Solche Reaktionen 
konnen aber erst sichtbar werden, wenn ein internes Signal, von der geschiidigten 
Stelle herkommend, eingetroffen ist. J e entfernter vom Zentrum die Schiidi
gung gesetzt wird, desto liinger dauert es, bis das Signal ankommt, und wir 
konnten aus solchen Versuchen eine Vorstellung von der Dbermittlungs~ 
geschwindigkeit derartiger Signale bekommen. FLEISCH und PETITPIERRE1} 

haben eine eigenartige Beobachtung gemacht, die ein besonderes Licht auf die 
Bedeutung der Storung des Lebensgleichgewichtes wirft. Bei der Registrierung 
der Aktionsstrome des Phrenicus des Kaninchens fiihrt eine Durchschneidung 
des Nerven unterhalb der Ableitelektrode zu einer dauernden Erhohung der 
Aktionspotentiale. Das gleiche wurde auch am Ischiadicus des Frosches bei 

(~~ , .• CJ·, 
) o ... • • ; 

.,,., .· ,""'~ 
",.. . ' -

~~ 
( 

Abb. 68. Schematische Darstellu11g der Chromatolyse in der N ervenzelle. 

Links normale Zelle, rechts «gereizte » Zelle. 

Durchschneidung beobachtet. DaB die << Storung des Lebensgleichgewichtes >> 
durch den ersten Schnitt so einschneidend erfolgt, daB eine weitere Storung 
nicht mehr moglich ist, zeigt die Feststellung der gleichen Atitoren, daB die 
Erscheinung an einem bereits zerschnittenen N erven durch einen zweiten Schnitt 
nicht mehr weiter verstiirkt werden kann. Nicht nur Schnitt, sondern auch 
Kiilteblock und lokale Narkose haben den gleichen Effekt. Besonders interes
sant sind auch die Versuche von SPEIDEL2} an lebenden Nervenfasern von 
Froschlarven. Er hat schon wenige Minuten nach der Durchschneidung unter 
dem Mikroskop aufsteigende Veriinderungen gesehen, mit der Bildung von 
Saftstromen, Vakuolen und mit Anschwellen der SCHWANNschen Kerne. An
deutungen einer sichtbaren Fibrillenstruktur im aufsteigenden Stiick sind nach 
Schiidigung ebenfalls beobachtet worden. 24 Stunden nach der Verletzung des 
peripheren Nerven beim Siiugetier verliert die Ganglienzelle ihre primare Farb
barkeit. In den folgenden Tagen zerfiillt die farbbare Substanz immer mehr 
(Chromatolyse), und der Kern der Zelle wandert aus der zentralen Stellung an 

1) F LEISCH, A., und P E TITPI E R RE, CL. : Hei V. physiol. acta 2, 235 (1944). 
2) SPEIIlEL, C. C . : J . comp. Neurol. 61, 1 (1935). 
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den Rand (vgl. Abb. 68). Der Zelleib wird geschwollen, und nur noch ganz am 
Rand sind wenige fărbbare Ki:irnchen vorhanden. Nach 6 Tagen ist dieses fort
geschrittene Stadium der aufsteigenden Reizung deutlich, nach 18 Tagen ist 
der Hi:ihepunkt erreicht. Von da an erfolgt eine langsame Erholung, und nach 
etwa 3 Monaten haben die Zellen wieder normales Aussehen. 

Die Untersuchungen, vor allern von MARINESCO (1896 und 1899) ha ben gezeigt, 
daB die Schwere dieser aufsteigenden Reizung und die Zahl der ergriffenen 
Zellen von der Entfernung der Verletzungsstelle abhăngt. Wird der Nerv dicht 
am Ursprung abgetrennt, so ist die aufsteigende Reizung stark, wird er in der 
Peripherie abgetrennt, so ist sie schwach. Bei den Kernen der Medulla oblon
gata mit ihren kurzen Nerven ist die aufsteigende Reizung immer viel stărker 
als bei den Kernen des Riickenmarkes mit ihren langen Nerven. Die reizende 
Wirkung des Signals von der Schădigung scheint geringer zu sein, wenn es 
einen langen Weg zuriickgelegt hat. 

Nicht zu verwechseln mit den Folgen der aufsteigenden Reizung sind aber die 
Erscheinungen, die dann auftreten, wenn der verletzte Nerv aus besonderen 
Griinden seine Funktion nie mehr erhălt, d. h. wenn keine Regeneration erfolgt. 
1868 hat DICKINSON erstmals festgestellt, daB nach Amputation eines Gliedes, 
nicht nur die Zahl der zugehi:irigen Vorderhornzellen im Riickenmark, sondern 
auch das Volumen betrăchtlich vermindert war. Bei Amputationen verschwin
den mit der Zeit auch die proximalen Fasern immer bis auf einen kleinen Rest. 
Hier handelt es sich aber um eine Schrumpfung (Atrophie), die sich erst vom 
3. Monat an nach der Durchtrennung bemerkbar macht und mit dem Fehlen 
funktioneller Aufgaben zusammenhăngt. Wir năhern uns damit wieder einer 
Ansicht, die schon von LENHOSSEK geăuBert wurde, die Atrophie der sensiblen 
Neuronen sei auf das Fehlen einlaufender und die Atrophie der motorischen 
Neuronen auf das Fehlen auslaufender Signale zuriickzufiihren. Auf jeden 
Fall ist die Atrophie der Nervenzellen und der aufsteigenden Stiimpfe, die erst 
nach ·etwa 3 Monaten einsetzt, eine Erscheinung, die mit der Inaktivităt zu
sammenhăngt. Diese Ansicht ist ~chon von MARINESCO und von GotDSCHEIDER 
ausgesprochen worden. Sie muB von den Erscheinungen der primăren Reizung 
streng geschieden werden und gehort in das allgemeine Kapitel der Inaktivităts
atrophien, die wir nicht behandeln wollen. 

2. Die Regeneration des Nerven 

In der Literatur wird in der Regel angegeben, daB HAIGHTON im Jahre 1795 
der erste gewesen sei, der die funktionelle Wiederherstellung eines durch
schnittenen Nerven, die sogenannte Regeneration, gezeigt habe. CRUISKSHANK, 
ein Assistent von HuNTER, hat allerdings schon im Jahre 1776 durch einige 
an Tieren angestellte Versuche den Nachweis zu erbringen versucht, daB die bei 
Nervendurchschneidung verlorengegangene Zwischensubstanz durch neue 
ersetzt werde. Seine kurzen Zeitangaben lassen aber darauf schlieBen, daB er 
die wahre Regeneration des Nerven noch gar nicht gesehen hat, sondern nur 
die Bildung von Gewebsbriicken aus ScHWANNschen Zellen und Fibroblasten. 
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In einern von FRIEDRICH MICHAELIS verfaBten und gedruckten Brief an einen 
<<Herrn Peter Carnpen> aus dern Jahre 1785 1), der sich in der Berner Universi
tatsbibliothek befindet, werden aber Versuche rnitgeteilt, die ganz unzweifel
haft den SchluB zulassen, das MICHAELIS schon darnals die richtige Regenera
tion der Nerven beobachtet hat. Die genaue und eingehende histologische 
Untersuchung wurde aber erst durch die Arbeiten von NASSE irn Jahre 1S39 
eingeleitet. NASSE zeigte, dafl auf jeden Fall das distale Stiick des Nerven 
zuerst zugrunde gehen rnuB, bevor die regenerativen Prozesse einsetzen. Die 
Frage, von wo aus diese Regeneration erfolgt, lieB er vorlaufig noch offen. 
Einen ganz wesentlichen AnstoB erhielten die Forschungen 1852 dţirch die 
Arbeit von W ALLER, in der er nachwies, daB die N eubildung von regenerieren
den Nervenfasern vom Zentrum ausgeht. 7 Jahre spater erschien eine Mit
teilung von PHILIPPEAUX und VuLPIAN, in der gezeigt werden sollte, daB auch 
nach Ausscheidung eines groBeren Nervenstiickes ohne zentralen Zusarnmen
hang eine Neubildung von Fasern in der Peripherie erfolgen konne. Darnit war 
die autogene (auch polygenistische) Regeneration irn abgetrennten, d. h. also 
absteigenden Nervenstiick wahrscheinlich gernacht und mit dieser Arbeit ein 
langdauernder Streit liber die Frage eroffnet, ob die Regeneration nur zen
trogen (rnonogenistisch) oder auch autogen (polygenistisch), d. h. also, irn ab
geschnittenen Stiick erfolgen konne. 1874 zog VuLPIAN unter dern Druck der 
Kritik an seiner friiheren Arbeit seine Befunde zuriick und widerrief die auto
gene Regeneration, da inzwischen durch RANVIER und spater durch V ANLAIR, 
STROEBE u. a. die Lehre der zentrogenen Regeneration eine so beachtliche 
Stiitzung erfahren hatte, daB VULPIAN selbst annahrn, seine Ergebnisse seien 
durch Anastornosen mit benachbarten Nervenfasern zustande gekornrnen und 
so als autogen regenerative Prozesse nur vorgetauscht. 1899 haben aber BETHE 
und M6NCKEBERG die Lehre von der autogenen Regeneration wieder auf
gegriffen und eine groBe Zahl von Versuchen mitgeteilt, die darnals nur irn 
Sinne einer autogenen Regeneration erklarbar schienen. Im Laufe der spateren 
J ahre rnuBten allerdings diese Ansichten irnrner starker eingeschrankt werden, 
besonders nachdern LANGLEY und ANDERSON 2) zu gegenteiligen Ergebnissen 
karnen, so daB wir heute fiir den erwachsenen Organismus jede autogene Re
generation in absteigenden Nervenstiicken vollig ausschlieBen rniissen. Es ist 
auch kaurn denkbar, daB irn ernbryonalen Stadiurn eine solche autogene Po
tenz zur Regeneration in beschranktern Umfange vorhanden sein sollte. 

Wir stehen heute ganz auf dern Boden der zentrogenen oder rnonogenistischen 
Lehre der Regeneration. Damit es zur Wiederherstellung der Funktion korn
rnen kann, ist eine ganze Reihe von Vorgăngen notwendig, die in ihrer zeit
lichen Reihenfolge etwa wie folgt gruppiert werden konnen (nach YoUNG3)). 

1. Durch die Abtrennung des distalen Nerven vom proxirnalen Sturnpf ent
steht eine Liicke. Durch Nervennaht kann diese Liicke sehr klein gehalten 
werden. Ist sie bei schweren Verletzungen groB, so rnuB durch Irnplantation 

1 ) MICHAELIS, F.: Uber die Regeneration der Nerven (Kassel1785). 
2 ) LANGLEY, j. N., und ANDERSON, H. K.: ]. Physiol. 31, 370 (1904). 
3) YouNG, ]. Z.: Physiol. Rev. 22, 318 (1942). Nature 153,333 (1944); 156,132 (1945). 
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eines Zwischenstiickes der Versuch gemacht werden, die Liicke zu iiber
briicken! Auf diese kiinstlichen Versuche, eine Briicke zu schlagen, folgt na
tiirlicherweise als erstes ein Auswachsen von ScHWANNschen Zellen und Fibro
blasten, hauptsăchlich aus dem distalen. N ervenende nach dem proximalen 
Stumpf hin und teilweise auch umgekehrt, und damit eine physiologische 
Ligatur. 

WEiss1) hat gefunden, daf3 die Einfiihrung der beiden Nervenenden in eine 
knapp passende lebende oder geeignet konservierte Arterie als Verbindungs
mittel, iiber jede Naht weit iiberlegen ist. Durch dieses Verfahren wird die 
Bildung von Neuromen, das Umherirren der Nervensprosse und die Auf
spaltung der Nervenfasern eingeschrănkt und dem Regenerationsvorgang eine 
gute Richtung gegeben. Wenn grof3e Liicken iiberbriickt werden miissen, ist 
sogar die Transplantation von nervosem Material notwendig. Riickenmark 
wurde als Transplantat empfohlen, neuerdings haben sich aher besonders ge
frorene und in der Kălte getrocknete Nerven bewăhrt (Wmss und TAYLOR2)). 

Die Umhiillung der Liicke ist deswegen so wertvoll, weil sich schon sehr rasch 
ein Exsudat zwischen den Nervenenden bildet (24 Stunden), welches durch 
einwandernde Fibroblasten sofort organisiert wird. Wird ein bereits degenerier
ter Nerv durchtrennt, so erfolgt diese Organisation sofort nach dem Schnitt, wie 
REXED3) gefunden hat. Bei normalen Nerven beginnt nach 3 Tagen eine Ge
websmasse aus den verletzten Gebieten auszuwachsen, bestehendaus SCHWANN
schem Synzytium und Kapillaren. Sie wăchst mit etwa 0,3 mm in 24 Stunden 
und ist autogen, d. h. von der Nervenzelle unabhăngig. 

2. Im proximalen Stumpf kommt es zunăchst zu der geringfiigigen retro
graden Degeneration und anschlief3end zum freien Aussprossen der ersten 
feinen Ăste in allen Richtungen. Dabei splittert der auswachsende Achsen
zylinder in viele feine Ăste auf (YouNG nimmt an, es konnen bis zu 100 pro 
Axon sein!), die den <<richtigen Weg suchem. 

3. Ist die Nervennaht gut angelegt (genaues Aufeinanderpassen der beiden 
Stiimpfe) oder wurde die Abtrennung nur durch Quetschung hervorgerufen, 
so daf3 die Nervenhiillen noch mehr oder weniger intakt sind, so gelangen die 
Sprossen relativ bald in die Einfluf3sphăre des distalen Stumpfes. Es treten 
relativ wenig Ablenkungen auf. Sind dagegen die Verhăltnisse durch schlechte 
Naht, grol3e Liicke, schlechte Reposition der Stiimpfe erschwert, so treten sehr 
viele Ablenkungen und Umbiegungen der Sprossen auf und damit ein grof3er 
Faserverlust in der Narbe (vgl. Abb. 79, S. 203). 

4. Inzwischen degeneriert der distale Nerv. Durch reichliche Zellvermehrung 
kommt es zu Anreicherung von ScHWANNschen Zellen und Ausbildung der 
BUNGNERschen Bănder (YOUNG weist darauf hin, daf3 diese erstmals von 
HANKEN 1885 beschrieben wurden). 

5. Langsames Vorriicken derjenigen Nervensprossen, die in der Narbe den 
<<Anschluf3>> gefunden haben und an deren Ende eine ausgesprochene Wachs-

1 ) WEiss, P.: Arch. Surg. 46, 525 {1943). 
2) WEISS, P., und TAYLOR, A. C.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 52, 326 (1943). 
3 ) REXED, B.: Z. mikr. anat. Forsch. 51, 177 {1942). 



Die Regeneration des Nerven 185 

tumszone vorhanden ist, in peripherer Richtung in den degenerierten distalen 
Stumpf hinein. Nachziehen weiterer Nerven in der alten Bahn. 

Diese ersten Neuriten haben, entgegen anderslautenden Angaben der iilteren 
Literatur, schon von Anfang an eine diinne Myelinschicht, aber noch keine 
RANVIERschen Schniirringe, wie REXED und SWENSSONl) neuerdings fest
gestellt haben. Erst in der zweiten Woche nach der ersten sichtbaren Mark
scheidenregeneration werden die ersten RANVIERschen Schniirringe be
obachtet. Im allgemeinen haben die ersten auswachsenden Neurite Dicken 
von 0,5-3,u. 

6. Ankunft der ersten Sprossen am peripheren Ende des N erven. Aufhoren 
des Liingenwachstums und Ausbildung provisorischer und atypischer End
organe. Mit der Zeit werden diese langsam normalisiert. 

7. Fortschreitende Myelinisation der Nervenfasern von der Narbe bis zur 
Peripherie und allmiihliches Dickenwachstum. Nachziehen weiterer Sprossen 
liings den bereits restituierten Fasern, vermutlich unter dem EinfluB des 
Kontaktes (WEISS2)). 

Fiir die Regeneration sind gute Bedingungen an der Narbe und das Vor
handensein des degenerierten Nerven von der gr6Bten Bedeutung. Die jungen 
Fasern suchen ihren Weg im al ten << Geleise >> und werden da bei in die Peripherie 
<<gefiihrt». 

Entfernt man den distalen Nerven, so wird die Regeneration schwer be
eintriichtigt (LITWILLER3)). Der iiuBere EinfluB auf die-Richtung und Ge
schwindigkeit des Auswachsens soll als <<externer Faktor» bezeichnet werden, 
wie das CAJAL schon getan hat. Er vermutete als erster (1892), daB dieser 
externe Faktor chemischer Art sei, indem eine chemische Anziehung auf die 
Sprossen ausgeiibt werde, womit die ganze Erscheinung zu den chemotakti
schen Vorgiingen zu rechnen wiire: Nach seiner Vorstellung sollte ein an
ziehender Stoff in dem degenerierenden Nerven entstehen und so den AnlaB 
zur <<Anlockung>> von Nervensprossen geben. FoRSSMANN4) hat versucht, die 
chemotaktische Anziehung in beriihmt gewordenen Versuchen nachzuweisen. 
Er konnte zeigen, daB die Sprossen nicht den Weg des geringsteil Widerstandes 
nehmen, sondern selbst unter Dberwindung betriichtlicher Hindernisse auf das 
degenerierte Nervenstiick hinwachsen. Rohrchen, die mit verschiedenen Organ
breien gefiillt waren, wurden den Sprossen zur Auswahl angeboten und nach 
einiger Zeit wurde nachgesehen, in welche Rohrchen ein Einwachsen erfolgt 
war. Gehirnbrei und Riickenmarksbrei waren sehr stark anziehend, Leberbrei, 
Milzbrei und Brei anderer parenchymatoser Organe hatten gar keine Wirkung. 
Eine anziehende Wirkung stellte er auch bei Nervenstiicken (degeneriert) der 
gleichen Tierart fest, die als Implantat verwendet wurden, wiihrend Hetero
transplantate keine Wirkung ausiibten. CAJAL5) hat diese Beobachtungen da-

1) REXED, B., und SWENSSON, A.: Z. mikr. anat. Forsch. 49, :>59 (1941). 
2) WEtss, P.: Comp. Psychol. Monogr. 17, 1 (1941). 
3) LtTWILLER, R.: J. comp. Neurol. 69, 427 (1938}. 
4) FORSSMANN, J.: Beitr. z. pathol. Anat. 37,407 (1900). 
5) CAJAL, S. RAMON v: Degeneration and Regeneration of the Nervous Sy>tem (Londen 1928). 
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durch erganzt, da.B er feststellte, da.B die starkste chemotaktische Wirkung 
von Nervenstucken ausgeht, die schon 2-3 Wochen degeneriert waren und 
BDNGNERsche Bander gebildet hatten. Er gibt sogar an, es handle sich um die 
Bildung eines wasserlăslichen, nicht lipoidartigen Stoffes, der von den ScHw ANN
schen Zellen hervorgebracht werde. Ăhnliche Ergebnisse hatte auch LUGAR0 1) 

der besonders fand, da.B gesunde N erven keine Anziehungskraft auf Sprossen 
ausuben, sondern erst nach Durchschneidung, und da.B degenerierte Nerven
bahnen gesunde Nerven nicht zur Bildung von Sprossen veranlassen. DusnN 2) 

hingegen konnte sich von besonderen, chemisch wirksamen Faktoren nicht 
uberzeugen und nahm an, da.B nur eine «leitende >> Wirkung des Bindegewebes 
vorliege. Neuerdings hat WEISS 3) in Versuchen in vitro gar keine Anhaltspunkte 
fUr eine chemotaktische Wirkung degenerierter Nerven auf Sprossen feststellen 
ki:innen und SANDERS und YouNG4) haben bei der Implantation von frischen 
und degenerierten Nerven in die Schnittlinie keine besondere Wirkung der 
letzteren im Vergleich zu den ersteren feststellen ki:innen. Umgekehrt hat es sich 
aber in letzter Zeit immer deutlicher erwiesen, da.B der externe Faktor haupt
sachlich in der besonderen <<Leitbahn-Wirkung>> der degenerierten Nerven be
grundet ist und da.B die Sprossen eine Art Haptotropismus zeigen und durch 
Leitstrukturen zu gerichtetem Wachstum gefuhrt werden (WEiss5), YoUNG, 
HOLMES und SANDERS6)). 

YouNG7) und WEISS und CAMPBELL8) betrachten in ihren neuesten Publika
tionen die chemotaktische Wirkung als widerlegt und unwahrscheinlich und 
unterstreichen die Bedeutung der <<Leitbahn>>. Und doch sind Argumente vor
handen, die nicht ubersehen werden durfen und auf chemotaktische Faktoren 
hindeuten. YoUNG, HoLMES und SANDERS haben eben doch auch selbst fest
gestellt, da.B das Auswachsen ScHWANNscher Zellen vom distalen Stuck nach 
dem proximalen Stumpf hin dann besonders lebhaft erfolgte, wenn nicht eine 
frische Schnittstelle, sondern ein bereits einige Zeit degenerierter Stumpf vor
lag. ABERCROMBIE und ]OHNSON 9) haben in vitro festgestellt, da.B die leb
hafteste Fahigkeit zur Auswanderung von ScHWANNschen Zellen nach 15 bis 
25tagiger Degeneration erreicht wird. Diese Befunde sehen doch so aus, als ob 
bei der Degeneration im distalen Teil besondere Stoffe gebildet werden und es 
ist nicht so abwegig, anzunehmen, da.B diese Stoffe eine anziehende Wirkung 
auf die neuen Sprosse ausuben. Und dann ist allgemein beobachtet worden, da.B 
von allen ausschwarmenden Sprossen nur diejenigen intakt bleiben, die den 
<< Anschlu.B >> gefunden ha ben, wahrend die anderen, die abgeirrt sind, atrophieren. 

1) LuGARO: Sul neurotropismo e sui trapianti dei nervi. Rio. Patol. nerv. e mentale Il1906; 
Zit. nach CAJ AL. 

2) DlJSTIN, A. P.: Arch. de Biol. 25, 269 (1910). 
3) WEISS, P.: J. exp. Zool. 68,393 (1943). 
4) SANDERS, F. K., und YouNG, ]. Z.: J. Anat. London 76,143 (1942). 
5) WEISS, P.: J. exp. Zool. 68, 393 (1934). 
6) YouNG, J. Z., HoLMES, W., und SANDERS, F. K.: Lancet 2, 128 (1940). 
7) YouNG, J. Z.: Physiol. Rev. 22, 318 (1942). 
8) WEISS, P., und CAMPBELL, C. j.: Amer. J. Physiol. 140, 616 (1944). 
9) ABERCROMBIE, M., und joHNSON, :1.1. L.: zit. nach YouNG, ]. Z.: Physiol. Rev. 22, 318 (1942). 
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Ober das Auswachsen der Sprossen bis zur peripheren Endstelle haben 
SEDDON, MEDAWAR und SMITH1), gestiitzt auf ein groBes Material, neuerdings 
bemerkenswerte Zahlen veroffentlicht. Die von einem durchschnittenen mo
torischen Nerven versorgten Muskeln werden in der genauen Reihenfolge ihrer 
anatomischen Verkniipfung und der Lange der zu regenerierenden Nerven
strecke wieder funktionstiichtig. Die genaue Vermessung der Weglangen hat 
gezeigt, daB die regenerierenden Fasern liber nicht zu lange Strecken mit einer 
konstanten Geschwindigkeit auswachsen, wenn sie einmal den AnschluB ge
funden haben und ihr Ziel erreichen. Im n. radialis des Menschen betragt die 
Geschwindigkeit nach Nervennaht 1,6 ± 0,2 mm pro Tag, nach Nerven-

cm. 
~ 

• 

0~~~~----~~--------~~-----------J Days 250 .500 75D 

Abb. l:i9. Darstellung der Regeneration eines motorischen Nerven am Menschen. 
Ordinate: Entfernung der Innervationsstelle am Muskel von der gequetschten Nervenstelle; 

durch SchuBverletzung war der n. radialis betroffen worden; 
Abszisse: Zeitpunkt der Wiederkehr der Funktion der entsprechenden Muskeln in Tagen. 
(:\ach SEDDON, MEDAWAR und 5MITH1).) 

quetschung 1,5 ± 0,1 mm pro Tag, Zahlen, die auch fiir andere Nerven 
wenig abweichend gelten und in derselben GroBenordnung gefunden wur
den. Ist die Strecke, die von den vorstoBenden regenerierenden Fasern 
zu bewaltigen ist, groB, so nimmt die Geschwindigkeit des Wachstums 
mit der Lange der Wachstumsstrecke und der Zeit langsam ab (vgl. Abb. 69). 
Gleiche Verhaltnisse wurden auch fiir die sensiblen Nerven gefunden, die bei 
der Beurteilung nach TINEL2) mit einer Geschwindigkeit von 1,7 mm pro Tag 
auswachsen. Bei Katzen, Hunden und Kaninchen hat CAJAL3) die Geschwindig
keit auf 3-4 mm/Tag geschatzt. YouNG und seine Mitarbeiter fanden beim 
Kaninchen eine konstante \Vachstumsgeschwindigkeit von 3,45±0,16 mm/Tag 
iiber Strecken bis zu 10 cm, aher erst nachdem eine anfangliche <<Anlaufzeib> 
von 7 Tagen verstrichen war. Giinstiger als die Durchschneidung der Fasern 
ist die einfache Quetschung. Nach Quetschung betrug die Anlaufzeit 5 Tage 

1) SEDDON, H. ]., MEDAWAR, P. B., und SMITH, H.: J. Physiol. 102, 191 (1943). 
2) TINEL, J.: Nerve Wounds (London 1917). 
3) c~JAL, s. R~MON y: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (London 1928) 
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Abb. 70. Regeneration nach Nervenquetschung. 

Die Innervation der verschiedenen Muskeln 
des Armes ist in Abhăngigkeit von der Zeit 
aufgetragen. Die Reihenfolge war: Brachio
radialis; Extensor carpi radialis Jongus, 
brevis; Extensor digitorum communis; Ex
tensor carpi ulnaris; Abductor pollicis longus; 
Extensor pollicis longus, brevis und Extensor 

indicis proprius. 
(Nach SEDDON, MEDAWAR und SMITH1).) 

Abb. 71. Regeneration nach Ischiadicusnaht. 

Die Wiederkehr der Sensibilităt fiir Schmerz 
in den Zonen der nn. peronaeus und suralis 
ist nach Serienphotographien mit Datum 

angegeben. 
(Nach SEDDON, MEDAWAR unei SMITH.) 

1 ) SEDDON, H. ]., MEDAWAR, P. B., und SMITH, H.: J. Physiol. 102, 191 (1943). 
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und die Wachstumsgeschwindigkeit 4,36±0,24 mm/Tag. GuTMANN und GuTT
MANN1) haben vor allem die Regeneration sensibler Nerven untersucht. Sie 
ist dadurch kompliziert, daB schon nach Tagen und Wochen eine Ausstrahlung 
von benachbarten Nerven in das entnervte Gebiet einsetzt, die scheinbar eine 
Regeneration vortauscht. Unter exakter Beriicksichtigung dieser Fehlerquelle 
fanden sie nach Durchschneidung und Nervennaht eine Wachstumsgeschwin
digkeit von 2,46 mm/Tag mit einer Anlaufzeit von 40 Tagen, nach Quetschung 
dagegen 3,35 mmfTag und 22 Tage Anlaufzeit. In einer sehr sorgfaltigen Arbeit 
haben GuTMANN und SANDERS 2) die Regeneration durch Einzelzahlung und 
Messung aller Fasern des Nerven quantitativ verfolgt und einen ganz neuen Ein
blick gewonnen. Nach Quetschung des Nerven degeneriert der periphere Nerv 
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Abb. 72. Ănderung von Faser
durchmesser und Zahl im zentralen 
und peripheren Stumpf bei der 

Regeneration. 

Ordinate: Gri:iBenfaktor = Zahl 
der Fasern einer Gruppe, bezogen 
auf 1000, multipliziert mit dem 
Quadrat des Durchmessers der 
mittleren Faser der Gruppe, sum
miert liber alle Fasergruppen. 
Abszisse: Tage nach der Operation. 
• regenerierter peripherer Stumpf 
o zentraler Stumpf. 

50 100 150 200 250 300 Tage (Nach GuTMANN und SANDERS2).) 

und dann nimmt die Zahl der regenerierten Fasern im distalen Stiick standig zu 
und erreicht nach 150-200 Tagen die Normalzahl (6-9000), die irrt proximalen 
Stumpf immer erhalten bleibt. N ach N ervennaht dagegen und auch nach Dber
briickung des Defektes durch Pfropfung ist die Zahl der regenerierten Fasern 
im absteigenden Teil immer kleiner, so daB ein Faserverlust bleibt. Sehr auf
schluBreich sind die Messungen im aufsteigenden Stumpf, 15 mm oberhalb der 
Schnittstelle. Die Zahl der Fasern andert sich dort nicht, wohl aber ihre Durch
messer! Nach Nervenquetschung nehmen die Durchmesser der Fasern wahrend 
130 Tagen standig ab, d. h. die Fasern <daufen aus>>, denn in dieser Zeit wachsen 
die Sprossen in den degenerierten peripheren Stumpf ein und erreichen schlieB
lich das Ende am Erfolsorgan. Von da an nimmt der gemessene Faserdurch
messer wieder zu, und zwar im gleichen MaB im Stumpf, wie im peripheren 
regenerierten N erven, um schlieBlich wieder normal zu werden. Das Auswachsen 
erfolgt also auf Kosten der Substanz der Fasern im Stumpf, und erst wenn das 

1) GUTMANN, E., und GUTTMANN, L.: J. Neurol. Psychiatr. 5,117 (1942). 
2) GUTMANN, E., und SANDERS, F. K.: J. PhysioJ. 101, 489 (1943). 
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longitudinale Wachstum beendet ist, kommt es zum Dickenwachstum der 
ganzen Faser. Die funktionelle Zusammengehorigkeit zum Neuron ist wohl nie 
schoner demonstriert worden, als gerade in diesen Messungen und ist aus 
Abb. 72 zu ersehen. 

Damit entsteht die tiberaus wichtige Frage, welche Krăfte im Innern des 
Neurons wirksam sind, um das Vortreiben des neuen Sprosses unter Umstănden 
liber eine Strecke von bis zu einem Meter zu veranlassen. Die Frage ist gleich
bedeutend mit der Frage nach einem internen Faktor, der in der Zelle angreift 
und zu der gewaltigen regenerativen Leistung ftihrt. HELD nannte diesen Fak
tor <<vis a terg o>>, DusTIN sprach von einer besonderen << axonalen Turgeszenz >> 
und HEIDENHAIN von einem histodynamischen Impuls, CAJAL von einem 
<< intrinsic factor» als Gegensatz zu dem bereits erwăhnten externen Faktor und 
YouNG hat neuerdings wieder auf den im proximalen Nerven herrschenden 
Turgor und seine Bedeutung aufmerksam gemacht. 

a) Die Theorie von Young 

YouNG1) ist durch verschiedene Beobachtungen zu einer besonderen Auf
fassung vom Zustand des Axoplasmas im Nerven und der regenerativen Krăfte 
gelangt. Wir wollen seine Gedanken kurz als <<Theorie>> bezeichnen. Durch
schneidet man einen Nerven, so zieht sich der distale Teil zusammen, schrumpft 
und bildet faltige und spirale Strukturen, wăhrend der zentrale Teil eher an
schwillt, als ob er unter einem besonderen Druck sttinde (TuRGOR). Die 
Schrumpfung ist besonders in der Năhe der Schnittstelle sehr deutlich, wo sich 
die distalen Faserteile zurtickziehen, falten und aufrollen. Die entfernteren 
Abschnitte bleiben beim Săugetier wăhrend etwa zwei Tagen intakt und zer
fallen dann in tropfenartige Ellipsoide, vergleichbar mit den Bildungen, die ent
stehen, wenn man versucht, auf einen dtinnen Draht einen dtinnfltissigen 
Lack aufzutragen·. YouNG weist darauf hin, daJ3 Fltissigkeitszylinder nur so 
lange stabil bleiben konnen, als eine kritische Lănge eingehalten wird und daJ3 
die Zylinder bei Oberschreiten dieser Lănge in Tropfen aufbrechen unter Hin
terlassung kleiner Zwischentropfen an den Stellen, wo sich die Abschntirungen 
vollzogen haben. Sehr oft sind die bei der Degeneration der Nerven erhaltenen 
Bilder ăhnlich dem, was beim Aufbrechen einer Fltissigkeitssăule in Tropfen 
unter dem EinfluJ3 der Oberflăchenspannung beobachtet wird. (In diesem Zu
sammenhang sei auch auf die charakteristischen Bilder hingewiesen, die wir 
bei Ultraviolettbestrahlung erhalten haben, vgl. S. 108) Ober die hohe molc
kulare Organisation des Nerven wurde ausfiihrlich gesprochen. YouNG nimmt 
an, daJ3 sie durch einen von der Nervenzelle ausgehenden <<Druck>> aufrecht
erhalten werde und daB in dieser Weise die Betriebsbereitschaft gesichert wird. 
In unserer Ausdrucksweise wăre der Turgor die interne Nachricht, oder eine 
interne Nachricht, durch die die Nervenzelle den peripheren Auslăufer <<argani
sierb>. Es sei hier darauf hingewiesen, daB nattirlich auch das Umgekehrte 
moglich sein kann, daJ3 nămlich von der Nervenzelle aus Stoffe in den Nerven 

1) YoUNG, ]. Z.: Nature 153,333 (1944); Nature 156,132 (1945). 
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geleitet werden, die die Oberflăchenspannung vermindern und in dieser Weise 
die Organisation vor den zusammenziehenden Krăften der Oberflăchenspan
nung schiitzen. Es mag vermerkt sein, daB Aneurin z. B. ein solcher Stoff ist, 
dessen starke Wirkung auf die Elektrokapillarităt in kleinsten Mengen WoL
LENBERGER1) entdeckt hat. Durch den Schnitt wird das normale Gleichgewicht 
gestort und das Axoplasma flieBt aus, wie es bei der Riesennervenfaser be
obachtet werden kann (vgl. S. 29). Bei den markhaltigen Nervenfasern ist der 
Vorgang nicht so stiirmisch, aber wie wir gesehen haben, wăhrend der Re
generation doch so wirksam, daB die neuen Sprosse hauptsăchlich durch das 
<<AusflieBen)> der zentralen Stiimpfe vorgetrieben werden. Der intraaxonale 
Druck, wie YouNG ihn nennt, ist im intakten Nerven die Kraft, die. in die Ferne 
wirkend, die Orientierung der Molekiile in dem langen Protoplasma-Fadennerv 
aufrechterhălt. Im regenerierenden Nerven ist der axonale Druck die vorstoBen
de Kraft fiir die Nervensprossen. Ich halte diese Theorie von YouNG fiir sehr 
interessant und wichtig. Neben der physikalisch-chemischen Organisation im 
Nerven findet aber zweifellos noch eine ausgesprochen chemische Organisation 
statt, wie im Folgenden gezeigt werden wird. 

b) Der neuro-regenerative Wuchsstoff «NR)) 

Aus der Dberzeugung, daB den Versuchen von FoRSSMANN 2) trotz der Ab
lehnung, die sie durch die modernen Autoren erfahren haben, doch eine Be
deutung zukomme, haben wir uns auf die Suche nach einem Stoff gemacht, der 
auf die Regeneration der peripheren Nerven eine anregende Wirkung, sei es als 
externer oder interner Faktor ausiiben konnte. Fiir die Suche war die Dber
legung maBgebend, daB ein solcher Stoff entweder der <<Fakton> selbst sein 
konne, oder dann durch Beeinflussung der Stoffwechselvorgănge zur Ent
stehung oder Verstărkung des Faktors beitragen konne. Die Dberlegung, daB 
der Gehirnbrei in den Versuchen von FoRSSMANN an die einwachsenden Fasern 
eventuell einen Stoff abgegeben hat, der nicht eine externe chemotaktische, 
sondern eine interne stimulierende Wirkung ausiiben konnte, gab den AnlaB, 
einige erste Versuche iiber die Wirkung von Gehirnbrei-Injektionen an ent
fernten Korperstellen auf die Regeneration zu machen. Die Versuche ergaben 
eine deutliche Beschleunigung der Regeneration durch die intraperitonealen 
Injektionen und damit Anhaltspunkte dafiir, daB ein regenerativ wirksamer 
Wachstumsfaktor vorliegt. Wir haben diesem Faktor, bis zur năheren Charak
terisierung, den Namen << NR )) zugelegt (neuro-regenerativer Wuchsstoff). Damit 
er als Wuchsstoff gemăB der Definition von ScHOPFER3) bezeichnet werden 
kann, miissen vier Eigenschaften bewiesen werden: 1. Es muB ein Faktor sein, 
dessen Synthese vom Organismus nur noch teilweise oder iiberhaupt nicht 
mehr ausgefiihrt werden kann. 2. Er muB organischer Natur sein. 3. Er muB 

1) WOLLENBERGER, A.; Science 101, 386 (1945). 
2) FoRSSMANN, J.: Beitr. path. Anat. 24,56 (1898); 27,407 (1900). 
3) ScHOPFER, W. H.: Erg. Biol. 16, 1 (1939). 
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in geringen Mengen die volle Wirkung entfalten. 4. Seine Wirkung mu/3 
katalytisch in der Art eines Coenzyms sein. 

Die allgemein bestiitigte Beobachtung, da/3 die Fiihigkeit zur Regeneration 
im embryonalen Stadium sehr gut entwickelt ist, da/3 sie dann nach Abschlu/3 
dieser Periode plotzlich merkbar vermindert wird und nachher im Leben mit 
zunehmendem Alter immer mehr abnimmt, ist immerhin ein Hinweis darauf, 
da/3 die Fiihigkeit zur Synthese des internen Faktors im embryonalen Stadium 
gut, nachher nur noch unvollstiindig und mit zunehmendem Alter immer un
vollstiindiger wird. 

Die Auffindung und Isolierung eines Wuchsstoffes ist in erster Linie eine 
Frage des Ausbaues geeigneter Testverfahren. Ein Regenerationstest fiir den 
Warmbliiter, wie er fiir unsere Zwecke brauchbar gewesen wiire, lag nicht vor. 
Es handelte sich daher zuniichst darum, ein neues Testverfahren ausfindig zu 
machen, das in relativ kurzer Zeit eine klare und womoglich me/3bare Antwort 
liefert. 

Technik der Neuro-Regenerationsteste 

1. Der Corneatest: 

Als Testobjekt dient die Carnea des Kaninchens, die mit 65-70 radiăr ein
strahlenden sensiblen Auslăufern des n. ophthalmicus vom Limbus corneae her 
versorgt ist. Die Nerven liegen in den vorderen zwei Dritteln der Corneaschicht, 
das hintere Drittel ist fast nervenfrei. Sie verzweigen sich gegen das Hornhaut
zentrum zu und gehen unter sich zahlreiche Verbindungen ein. Mit dem Spalt
lampenmikroskop sind sie als feine grauweiBliche Linien in der leicht opaleszie
renden Carnea sichtbar. Die Technik der Beobachtung der Kaninchencornea 
mit dem Spaltlampenmikroskop zeigt Abb. 73. Mit Methylenblau lassen sie sich, 
wie wir fanden, sehr schi:in vital anfărben und werden nach 30-90 Minuten als 
kontinuierliche feine violette Linien in der Carnea sichtbar. Abb. 74a zeigt das 
prachtvolle Bild der frisch angefărbten N ervenfasern in einer gesunden Carnea. 
Die feineren Nerven entfărben sich nach etwa 15 Minuten wieder, die gri:iberen 
erst nach 1-2 Stunden. Die Carnea ist die einzige Stelle des Ki:irpers, an der 
die Nerven in vivo und ohne Eingriff sichtbar gemacht werden ki:innen. Sie eignet 
sich daher ftir Regenerationsversuche ganz besonders gut. 

EssEx und DE REZENDE 1) haben in der Mayo-Foundation eine bewunderns
werte Technik entwickelt, um das Kaninchenohr mit Zellophan so zu fenstern, 
daB die Ăste des n. auricularis post. der direkten Beobachtung zugănglich werden 
und an diesem Prăparat Regenerationsstudien gemacht. Wir ziehen die Carnea 
als natiirliches Fenster und als ideales Einbettungsmedium der Nerven dem Ver
fahren der amerikanischen Autoren, welches uns erst im Verlauf unserer eigenen 
Versuche bekannt wurde, vor. 

Um Regenerationsvorgănge der Nerven herbeizufiihren, miissen sie vom zen
tralen Stumpf traumatisch abgetrennt werden. Fiir den Corneatest haben wir 
die glatte zirkulăre Durchschneidung aller Fasern durch Inzision mit einem Star
messer bis auf die DESCEMETsche Membran gewăhlt. Bei der Durchschneidung 
erlischt die Sensibilităt der Carnea vollstăndig, und der reflektorische Lidschlag 
auf Beriihrung bleibt aus. Eine Triibung der Carnea trat in unseren Versuchen 
nur selten und voriibergehend auf. Eine Ceratitis neuroparalytica haben wir nie 
beobachtet. In der Regel zeigen die operierten Tiere nur einen weiBlichen Narben-

1) EssEx, H. E., und DE REZENDE, N.: Amer. J. Physiol. 140, 107 (1944). 
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ring an der Schnittstelle und eine ganz unverănderte Carnea. Die Technik des 
Testes ist van H. JENT1H) 2) ausfiihrlich beschrieben warden. 24-48 Stunden nach 
der Operatian nimmt die Anfărbbarkeit der distalen Nervenfasern ab. Durch
schnittlich nach 5 Tagen ist die Degeneratian sa weit fartgeschritten, daB die 
Fasern iiberhaupt nicht mehr vital anzufărben sind und daher unsichtbar werden. 
Die praximalen Stiimpfe bleiben anfărbbar und degenerieren nicht. 

In der ersten Wache nach der Operatian wird der Narbenring in sehr auf
fallender Weise vaskularisiert. Abb. 76b und c zeigt die starke Vaskularisierung am 
Narbenring sehr deutlich. Nach weiteren 2-3 Wachen werden junge Sprasse 
sichtbar, die mit Methylenblau anfărbbar sind und durch den Narbenring hin
durch in die Carnea hinein einwachsen. Ihr Fartschreiten kann van Tag zu Tag 
verfalgt werden, und gleichzeitig kehrt von der Peripherie her die Sensibilităt der 

Abb. 73. Beobachtung der Kaninchencomea mit dem Spaltlampmmikroskop. 
Die mit Methylenblau vital angefărbte Kaninchencornea wird mit dem in der Abbildung 

sichtbaren Spaltlampenmikroskop von GuLLSTRAND in vit·o beobachtet. 

Carnea wieder zuriick. Man sieht unter der Spaltlampe, wie die jungen Fasern 
durch die verdickte Narbe «ihren Weg suchen» und langsam radiăr in die Carnea 
einwachsen. 

Unsere Befunde decken sich in den Zeitangaben mit den van EssEx und DE 
REZENDE 3) gefundenen Vorgăngen am n. auricularis post. Auch sie beabachteten 
eine starke Vaskularisierung nach 24-48 Stunden, Verlust der Anfărbbarkeit mit 
Methylenblau nach 5 Tagen und fanden die ersten Sprasse nach 20 Tagen. 

Der Lidschlagreflex, der mit einem verstellbaren Tasthaar nach v. FREY ge
priift wird, ist eine weitere, gut feststellbare GroBe und ein MaB fiir die Regene
ration. Beim ersten Auftreten ist der Reflex zunăchst trăge, als Falge der Hyp
ăsthesie und kann nur durch Bestreichen des Narbenringes und der unmittelbar 
benachbarten Gebiete ausgelost werden. Es besteht auch immer die Gefahr, daB 
bei der Operation nicht sămtliche Fasern durchtrennt wurden, so daB eine ver
friihte Riickkehr der Empfindlichkeit durch geringfiigige oder gar nicht geschă-

lH) jENT, M.: Helv. physiol. ac ta 3, 65 (1945). 
2) Dr. ]ENT wurde fiir die technisch hervorragende Arbeit mit dem 1. Preis der Medizinischen 

Fakultiit Bern, 1944, ausgezeichnet. 
3) EssEx, H.E., und DE REZENDE, N.: Amer.]. Physiol, 140, 107 (1944). 

von Mural! 13 
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digte Fasern vorgetăuscht wird. Man muB daher an groBeren Tierreihen arbeiten, 
um diese zufălligen Fehlerquellen zu eliminieren. Tabelle 11 zeigt die Riickkehr 
der Sensibilităt der Cornea an einer Reihe von 16 operierten Tieren unter nor
malen Ernăhrungsbedingungen, nach zunehmender Zeitdauer geordnet. Die Tage 
sind immer vom Tage der Operation an gerechnet. 

Tabelle 11 

Tag der 
Nr. Wiederkehr [}.] [Â]2 

der 
Sensibili tă t 

1 10 
1 

-17 289 Mittlerer Fehler ± 7 Tage 
2 19 - 8 64 Fehler des Mittelwertes 
3 20 - 7 49 ± 2 Tage 
4 21 - 6 36 Die MeBreihe ist einwandfrei, 
5 22 - 5 25 da mehr als Y2 der \Verte den 
6. 23 - 4 16 Bedingungen genii gen, in ner-
7 25 - 2 4 halb der Grenzen des mittleren 
8 25 - 2 4 Fehlers zu liegen. 
9 27 o o 

10 28 + 1 1 
Il 28 -+- 1 1 
12 31 + 4 16 
13 32 + 5 25 
14 32 + 5 25 
15 

1 

48 +11 

1 

121 

1 
16 48 +11 121 

Mittel: 27±2 

Der Test ist mit 16 Tieren im Mittelwert schon auf ± 2 Tage genau und daher 
brauchbar, wenn auch scheinbar groBe Schwankungen auftreten. Die Fehler
rechnung zeigt aber, daB es sich um eine einwandfreie Reihe von Versuchswerten 
handelt. 

2. Der Phrenicustest 

Es ist nicht gesagt, daB sich sensible und motorische Nerven bei der Regeneration 
beziiglich der BeeinfluBbarkeit durch Wuchsstoffe gleich verhalten, nachdem 
Unterschiede bei normaler. Degeneration und Regeneration schon lange bekannt 
sind. KA YSER 1) hat z. B. gefunden, daB sensible Nerven viei schneller degene
rieren als motorische. Es ist auch nicht gesagt, daB die feinen Nerven in der 
Cornea sich gleich verhalten wie die groBen Nerven der Stămme. Es bestand 
daher das Bediirfnis, auch einen Test mit motorischen Fasern in einem groBeren 
Nerven auszubauen. Die Hauptschwierigkeit liegt hier in der Priifung der Leitung 
beim Tier, da die Willkiirinnervation schwer zu kontrollieren und die reflek
torische Tătigkeit schwer zu messen ist. 

F. WYss undA. ScHMID haben daher als Testobjekt einen motorischen Nerven 
genommen, der stăndig mit Impulsen versorgt wird und somit automatisch jeden 
Ausfall deutlich meBbar anzeigt. Der n. phrenicus eignet sich bei einseitiger Lăsion 
hierzu vorziiglich, da der Funktionsausfall vor dem Rontgenschirm an der Be
wegung des Zwerchfellschattens sehr schon beobachtet werden kann. Durch 

1) KAYSER, H. W.; Z. Biol. 99, 506 {1939). 
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rontgenkymographische Registrierung kann aber auch der Zeitpunkt der begin
nenden Restitution der Funktion auf der lădierten Seite deutlich me6bar festge
stellt werden. Die Zeitdauer fiir die normale Restitution ist 38 Tage. Der Test ist 
etwas lănger als der Corneatest, aher ebenfalls sehr regelmăBig und sehr genau 
registrierbar. Abb. 74 zeigt ein Ri:intgenkymogramm von einem operierten und 
einem "regenerierten" Kaninchen. 

Abb. 14. Riiutgenky mo

gram1u 1~ach P hrenicus
durchschneidung 
(Phrenicustest). 

Oberes Bild : Nach der 
Operation : asymmetri· 
sche Bewegung des 
Zwerchfelles. Auf der 

operierten Seite 
(rechts) keine aktive 

Kontraktion mehr. 

Cnteres Bild : Nach er
folgter Regenera tion. 
(Es handelt sich nich t 
um das gleiche Tier.) 

3. Der Schnauzentest 

Durchtrennung des n. facialis ramus bucinatorius auf der einen Seite fiihrt zu 
einem Funktionsausfall d er respiratorischen Rhythmik der Nasenfliigel. U m den 
Ausfall deutlich sichtbar zu machen, wird eine feine Silberi:ise vor d er Nerv en
durchtrennung in die Nase des Tieres eingeheilt. Beleuchtet man diese Silberi:ise 
am normalen Tier und stellt man eine Zeitaufnahme her, so erhălt man einen senk-
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rechten Strich auf der Photographie, da die respiratorische Bewegung der Nasc 
senkrecht auf und ab erfolgt. Nach einseitiger Durchtrennung wird die gelăhmte 
Seite nach der gesunden heriibergezogen und bildet in der Aufnahme einen Winkel 
mit der Senkrechten. Sobald die funktionelle Restitution beginnt, nimmt der 
Winkel ab und ist Null bei vollstăndiger Rcstitution. 

Abb. 75 zeigt eine Aufnahme eines operierten Kaninchens und die graphische 
Auswertung. 

Abb. 75. Lăhmung der respiratorischen Eewegung der Schnauze nach Fazialisdurchsc/meidtmg. 
(Schnauzentest). 

Die Schnauze wird im Winkel (O() bei der respiratorischen Tiitigkeit nach der gesunden Seite ver
zogen. Eine kleine Si!berose liefert auf der Aufnahme eine sichtbare Linie, deren Vermessung 
den Grad der Regeneration anzeigt. Bei vollstiindiger Regeneration wird der Winkel O( = O. 

Der Wuchsstoff «NR» 

Von tierischem, nervosem Material ausgehend, wurden Extrakte verschie
dener Herkunft und Herstellungsart auf ihre neuroregenerative Wirkung ge
priift. Der Extrakt Rg zeigte als erster eine deutlich beschleunigende Wirkung 
im Corneatest, und damit war der Wuchsstoff gefunden. Tabelle 12 gibt die 
Wirkung dieses Extraktes an 10 Tieren wieder, nach zunehmender Zeit
dauer geordnet. Vgl. }ENT, KoECHLIN, v. MURALT und WAGNER-}AUREGGm) . 

lH) jENT, M., KoECHLIN, B., MuRALT, A. v., und WAGNER-J AUREGG, TH.: Schw. med. \Vschr. 76, 
317 (1945). 
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Tabelle 12. Extrakt Rg 

Tag der 

Nr. Wiederkehr [J.] [}.]2 
der 

Sensibili tii t 

1 8 -5 25 Mittlerer Fehler ±3,6 Tage 
2 9 -4 16 Fehler des Mittelwertes 
3 10 -3 9 ±1 Tag 
4 11 -2 4 2/a der Werte innerhalb der 
5 12 -1 1 Fehlergrenzen. Die Reihe ist 
6 12 -1 1 einwandfrei. 
7 12 -1 1 
8 14 +1 1 
9 19 +6 26 

10 19 +6 36 

Mittel: 13 ± 1 

Der Extrakt Rg enthalt einen Faktor, der die Regeneration der durchschnit
tenen Corneanerven deutlich auf das Doppelte beschleunigt. 

Andere Stoffe zeigten in unseren Versuchen aher Wirkungen, die man sogar 
als Hemmung der Regeneration bezeichnen konnte, und wir kommen damit 
auf Anschauungen zuriick, die schon von LUGARO, NAGEOTTE und MARINESC0 1) 

geăuJ3ert wurden, die von Stoffen sprechen, die einen negativen N eurotropismus 
ausiiben. Tabelle 13 gibt ein solches Beispiel an zehn weiteren Tieren. 

Tabelle 13. Extrakt Rt 

Tag der 

Nr. Wiederkehr [i.] [}.]2 
der 

Sensibilitiit 

1 14 -20 400 Mittlerer Fehler ± 10 Tage 
2 24 -10 100 Fehler des Mittelwertes 
3 27 - 7 49 ± 3 Tage 
4 34 ' o o 2 /a der Werte innerhalb der 
D 34 -'- o o Fehlergrenzen. Die Reihe ist -
6 36 + 2 4 einwandfrei. 
7 40 + 6 36 
8 40 + 6 36 
9 40 + 6 36 

10 54 +20 400 
:Mittel: 34 ± 3 

Der Wert von 34 ± 3 Tagen ist gegeniiber dem Normalwert von 27 ± 2 Tagen 
wenn auch nicht stark, so doch deutlich erhoht. 

Die weitere chemische Bearbeitung des Materials hat, nachdem einmal das 
Vorhandensein eines aktiven Prinzips festgestellt war, in relativ kurzer Zeit 
sehr wirksame und gleichmaJ3ig wirkende Extrakte ergeben. Wir unterscheiden: 

1) MARINESCO, G.: Proc. Roy. Soc. Med. 11, 5 (1918). 
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wenig wirksame Extrakte (Tabelle 14), wirksame Extrakte (Tabelle 15), stark 
wirksame Extrakte (Tabelle 16, 17) und hăchst wirksame Extrakte (Tabelle 18). 

Die <<hochst wirksamen>> Extrakte enthalten kein Eiwei13, sind artunspezi
fisch und vollig farblose und klare Losungen. 

Bei der Dialyse bleiben regenerationshemmende Substanzen, die im ur
spriinglichen Extrakt vorhanden sind, zuriick. Extrakte entsprechend einer 
Ausgangssubstanz von 20000 yfcm 3-200 yfcm 3 sind ungefăhr gleich stark 
wirksam. Unter 200 yfcm 3 tăglicher Dosis nimmt die Wirksamkeit rasch ab. 
Entweder liegt bei hoheren Dosen ein Săttigungseffekt vor, oder es treten auch 

Tabelle 14. «Wenig wirksamn 

Extrakt uR4 » Extrakt <<R 5 )) 
1 

Extrakt <(R:1)) 

1 

Tag der Tag der Tag der 
?\r. Wiederkehr r\r. Wiederkehr Kr. Wiederkehr 

! der Sensibilitat der Sensibili ta t der Sensibili ta! 

1 
i 

13 1 1 10 

1 

1 8 
2 15 2 9 2 11 
3 18 3 22 3 19 
4 

1 

19 4 24 4 19 
5 28 5 

1 
26 5 

1 
28 

Mittel: 19 18 17 

Tabelle 15. «Wirksamn 

Extrakt «R6 » 
1 Extrakt « &1"" 1 Extrakt « R 20 " 

1 
1 Tag der Tag der Tag der 

Kr. 

1 

Wiederkehr Kr. Wiederkehr Xr. Wiederkehr 
der Sensibili lat der Sensibili ta t der Sensibilităt 

1 1 
1 

1 9 1 9 1 6 
2 10 2 13 2 6 
3 10 3 13 3 14 
4 17 4 14 4 14 
5 

' 
21 5 16 5 1 20 

Mittel: 13 13 12 

Tabelle 16. «Stark wirksamn 

Extrakt «R1 » Extrakt «R2 n Extrakt «R12 n 

Tag der Tag der Tag der 
Kr. Wiederkehr Nr. Wiederkehr Xr. Wiederkehr 

der Sensibili ta! der Sensibilitiit der Sensibilităt 

1 

1 

9 1 7 1 

1 

10 
2 10 2 9 2 11 
3 

1 
11 3 9 

1 

3 11 
4 

1 

13 4 13 4 11 
5 14 5 18 5 12 

Mittel: 11 11 11 
1 
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Tabelle 17. 

Extrakt « R22 » Extrakt «R23 » Extrakt « R14 » 

Tag dcr Tag der Tag der 
I\r. \Viederkehr Nr. Wiederkehr Nr. Wiederkehr 

der Sensibilităt der Sensibilităt der Sensibilităt 

1 7 
1 

1 6 1 7 

2 8 2 6 2 7 

3 9 3 7 3 7 

4 9 4 
1 

8 4 8 
5 14 5 

1 
14 5 8 

l\Iittel: 9 8 7 
1 

Tabelle 18. «Hăchst wirksam" 

Extrakt « R 21 >> Extrakt « R26 >> 

Tag der Tag der 
I\r. Wiederkehr :\"r. Wiederkehr 

der Sensibilităt der Sensibilităt 

1 6 

1 

1 5 
2 6 2 5 
3 6 ! 3 6 
4 6 1 4 7 

5 7 
1 

5 7 

Mittel: 6 6 

hier noch regenerationshemmende Stoffe auf. Der Stoff <<NR>> ist in Wasser und 
90% Alkohol loslich, niedermolekular und nicht eiweiBartig. Im Organismus 
ist er teilweise an wasserunlosliche Bestandteile gebunden. Er wird bei Auto
lyse zerstort und ebenso durch die Verdauung. Lăngeres Erwărmen auf 50° C 
wird ohne Aktivitătsverlust ertragen, nicht aber Kochen (1 Stunde). Gegen 
verdiinnte Mineralsăure ist er bei Zimmertemperatur bestăndig, dagegen wird 
er durch verdiinnte Natronlauge bei lăngerem Stehen inaktiviert. Durch Seitz
filter konnen die Extrakte steril, ohne wesentlichen Aktivitătsverlust in Am
pullen als klare Losung abgefiillt werden. Die subkutane Injektion beim Men
schen ist reaktionslos. Die letzten Extrakte haben bei 10 yfcm3 Trockensub
stanz die gleiche Wirkung wie unangereicherte Extrakte mit 200 yfcm 3• 

W ir ha ben als 1 C orneaeinheit definiert: die minimale M enge van N R, die als 
tiigliche Einzeldosis bei intraperitonealer Injektion in 7 Tagen an 5 Kaninchen 
van etwa 1500 g bei allen Tieren zur Wiederkehr der Corneasensibilitiit an mehr 
als einer Stelle innerhalb des Narbenrandes fiihrt. Die sensible Zone mu(J am 
9. Tag bei allen Tieren eine weitere Zunahme der Breitenausdehnung aufweisen 
(vgl. KoECHLIN und v. MuRALTIH)). 

\Verden die Tiere mit 1 Corneaeinheit pro Tag behandelt, dann tritt eine 
sehr dichte Besiedlung der Cornea mit Nervenfasern auf, wie es die Abb. 76c 
zeigt. Die Fasern breiten sich in dem ganzen Gebiet der Cornea aus und bieten 

lH) KoECHLIN, B., und MuRALT, A. v.: Helv. physiol. ac ta 3 (1945). 
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ein ganz anderes Bild als bei den Tieren, die unbehandelt sind (vgl. Abb. 76b). 
Welcher Art ist der in unseren Extrakten so aktiv wirkende Stoff? Ein ge
wohnlicher Năhrstoff ist es nicht, da die Extrakte immer auf gleiche Konzen
tration beziiglich des Ausgangsmaterials gebracht sind und bei 10facher Ver
diinnung die Aktivităt voll behalten. Ein Năhrstoff mit spezifischer Wirkung 
konnte vorliegen, er miiBte aber schon in recht geringen Mengen wirksam sein 
und năhert sich damit schon eher dem echten Wachstumsfaktor. Als echten 
Wachstumsfaktor definiert ScHOPFER einen Stoff, der vom Organismus nicht 
mehr selbst hergestellt werden kann, der organischer Natur ist, in ganz ge
ringen Mengen wirkt und als Coenzym in den biologischen Mechanismus ein
greift. Der stimulierende Faktor dagegen wird noch vom Organismus herge
stellt, aber nicht in der zur Entfaltung hochster Wachstumsgeschwindigkeit 
erforderlichen Menge. Im iibrigen hat er die gleichen Eigenschaften wie der 
echte Wachstumsfaktor. Wir glauben heute, daB das aktive Prinzip in unseren 
Extrakten eher ein solcher stimulierender Faktor ist, nachdem ja die Regenera
tion auch ohne die ,Extrakte verlăuft. Die bereits erwăhnte Tatsache, daB die 
Făhigkeit zur Neuro-Regeneration mit zunehmendem Alter des Individuums 
sehr merklich abnimmt, deutet aber auch darauf hin, daB die Făhigkeit zur 
Herstellung des aktiven Prinzips im Embryonalstadium noch groB ist und erst 
nachher langsam verlorengeht. Ob der Faktor selbst hergestellt werden kann, 
oder ob er von auJ3en stammt, wissen wir heute noch nicht. Nachdem unsere 
Versuchstiere nicht auf Karenz beziiglich einer eventuellen Aufnahme des 
Faktors von auJ3en (mit der normalen Kost) gesetzt werden konnten, bleibt 
immer noch die Moglichkeit offen, da/3 es sich doch um einen echten Wachs
tumsfaktor im Sinne der ScHOPFERschen Definition handelt. 

Angesichts der Tatsache, da/3 der Wuchsstoff NR in unseren Versuchen eine 
auJ3erordentlich starke Anregung auf die Regeneration ausiibt, erhebt sich die 
Frage, wo der Angriffspunkt dieser Wirkung zu suchen ist. Die Injektion der 
Extrakte erfolgte durchwegs peritoneal, nachdem eine direkte Injektion in die 
vordere Augenkammer, wie sie urspriinglich geplant war, aus technischen 
Griinden nicht durchgefiihrt werden konnte. Der Wuchsstoff NR hătte dem
nach in unseren Versuchen den Weg iiber das Blut in die vaskularisierte Zone 
der Narbe und eventuell sogar den Weg iiber das Kammerwasser zu den zen
traleren Partien der Cornea nehmen miissen, wenn er als externer Faktor ge
wirkt haben sollte. Wenn er aber als interner Faktor wirksam gewesen ist, 
so ist der Faktor NR auf dem Blutweg bis zum Ganglion semilunare gebracht 
worden und ist dort von den Nervenzellen aufgenommen worden, deren End
auslăufer in der Cornea abgeschnitten und damit regenerationsbediirftig wur
den. Ohne eingehende Versuche kann man sich heute weder zu der einen noch 
zu der anderen Moglichkeit ău/3ern, ja es mu/3, wenn man ganz vorsichtig sein 
will, sogar die Moglichkeit erwogen werden, da/3 der Faktor NR gar nicht direkt, 
sondern durch Auslosung anderer Faktoren wirksam wird. Gesichert ist heute 
immerhin die Tatsache, da/3 die Injektion kleiner Mengen des Wuchsstoffes 
an einer entfernten Korperstelle geniigt, um die Regeneration in ăuBerst wir
kungsvoller Weise in Gang zu bringen. In welcher Beziehung der Wuchsstoff 



a 

Abb. 76. Die N erven der Kaninchencomea in Vitalflirbung. 

O ben, narmales Bild: van der Sclera her ziehen die F asern zur Mit te der Carnea. Iris und Pupillc 

sind durch die Carnea und die vardere Augenkarnmer hindurch als Untergnmd sichtbar. 

Rechts aben , 30 Tage nach der Operatian : die Schnittnarbe erschein t weil3. I m aptischen Schnitt ist 

die Verdickung zwischen varderer (V) und hinterer (H ) Grenzfliiche zu erkennen. ]unge Sprossc 

durchse tzen die N arbe. Die iibrige Carnea ist frei von lebende n Nerven . 

Rechts un ten, 30 T age nach d er Operatian m it 1\R-Behandlung: dic Narbe is t rcich vaskula

risier t. Zahlreiche Sprosscn haben die Cornea besiedelt und treiben gegen das Zcntrum vor. 

Die Bcsiedelung ist dichtcr als bei einer nannalen Carnea. 



c 
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~R zu den in Gewebsautolysaten wirksamen Faktoren steht, auf deren Bedeu
tung besonders die Arbeiten von HENSCHEN1) hinweisen, kann nicht gesagt 
werden. Der Faktor NR ist kein Produkt einer ausgesprochenen Autolyse; er 
wird bei der Autolyse sogar zerstort, denn Autolysate waren in unseren Ver
suchen unwirksam. Vielleicht handelt es sich bei den in Autolysaten wirksamen 
Stoffen um ganz andere Substanzen. 

Wie steht es mit der praktischen Auswertung des Wuchsstoffes in der Klinik? 
Ich mochte in dieser ersten Phase der Isolierung einerseits keine falschen 
Hoffnungen wecken, es besteht aber anderseits kein Grund, einen gesunden 
Optimismus zu unterdrucken. Wir haben gefunden, daB ein artunspezifischer 
Wuchsstoff NR die Regeneration durchschnittener Corneanerven beim Ka
ninchen ganz auBerordentlich fordert. Wieweit dieser Faktor bei der Regene
ration groBerer Nervenstămme, deren Leitung traumatisch unterbrochen ist, 
eine Rolle spielen kann und wieweit er nervose Regenerationen ganz allgemein 
erwecken kann, werden erst die weiteren Versuche zeigen. 

Angesichts der Tatsache, daB ein neuro-regenerativ wirkender Wuchsstoff 
NR isoliert werden konnte und humorale Faktoren eben doch eine Rolle bei 
der Regeneration spielen, sei es als interne oder externe Faktoren, lohnt es sich, 
die von CAJAL 2) aus unzăhligen Versuchen gewonnenen Oberzeugungen noch 
einmal zur Diskussion zu stellen. Es kann dies am besten dadurch geschehen, 
daB einige seiner Bilder wiedergegeben werden, deren Klarheit nichts zu wun
schen ubriglăBt. 

Abb. 77 zeigt, daB ein gesunder Nerv von degenerierten Stucken nur an einer 
verletzten Stelle zur Abgabe von Sprossen <<gereizb> wird, die gerichtet die 
Narbe durchsetzen und dann rechtwinklig umbiegend in die degenerierten Teil
stucke einwachsen. CAJAL hat gezeigt, daB der Abstand zwischen der Narbe, 
dem degenerierten Teilstuck und der <<Ausbruchspforte>> des gesunden Nerven 
eine groBe Rolle spielt und schloB daraus, daB eine ausgesprochene (chemische) 
EinfluBzone vorliege. Abgetotete Nerven, bei denen sogar eine Konservierung 
der Achsenzylinder vorkommen kann, uben diese anziehende Wirkung nicht 
aus, nekrotische Prozesse in Nerven auch nicht, sondern nur der degenerierte 
Nerv mit proliferierenden ScHWANNschen Zellen. Wie stark die Anziehung sein 
kann, zeigt Abb. 78 und Abb. 79, bei denen die Nervensprossen sogar um 180° 
umbiegen und so von zwei Seiten her (Abb. 78) in die degenerierten Stucke 
einwachsen. CAJAL hat festgestellt, daB die sich entgegenwachsenden Sprossen 
mit gleicher Zielstrebigkeit in den alten Bahnen vorstoBen und kleinere Hin
dernisse uberwinden. Ist die Lucke groB, dann reicht die EinfluBzone nicht bis 
zum zentralen Stumpf, und die Zielstrebigkeit der Fasem setzt erst ein, wenn 
sie in die Grenze der EinfluBzone gelangt sind (Abb. 79). Abb. 80 wurde von 
CAJAL gezeichnet, um darzutun, wie einerseits eine Narbe aussehen muBte, 
wenn eine Attraktion nicht vorhanden wăre und wie anderseits die tatsăchlich 
beobachteten Verhăltnisse sind. Noch besser ist die Wirkung in Abb. 81 zu 
sehen, in der der Beginn der EinfluBzone in der relativ groBen Lucke deutlich 

1 ) HENSCHEN, C.: Schw. med. Wschr. 49, 1239 (1929). 
2) CAJAL, RAMON Y: Degeneration and Regeneration of the Nervous System (Oxford 1928). 
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durch die brennpunktartige Sammlung der Sprossen nach dem peripheren 
Stumpf zu sich abzeichnet. 

In diesen Zusammenhang gehoren aber auch die Beobachtungen von ALE
XEYEVA, GRACHEVA und UssiEVICH 1), die an Katzen die Geschwindigkeit der 
Wiederkehr der Sensibilităt nach Durchschneidung der nn. femoralis und obtu-

Abb. 77 Abb. 78 
Abb. 77. Anziehende Wirkung degenerierter Teilstiicke auf einen Jeicht geritzten, aber sonst in
takten Nachbarnerv. A gesunder Nerv; B degenerierte Teilstiicke; C Achsenzylinder im Zustand 
des Aussprossens; a Narbe; c Faser, die sich in zwei Richtungen aufteilt; e Fasern, die das degenerierte 

Teilstiick durchsetzen. (:'\ach C.~JAL, S. 338.) 

Abb. 78. Experimente/le, mehl-fache Durchschneidung. 
]unge Katze, sechs Tage nach der Operation getiitet. A zentraler Stumpf der einen Nervenhălfte; 
D zentraler Stumpf der anderen Hălfte; B degeneriertes 1. Teilstiick; C degeneriertes 2. Teil
stiick; a 1. Narbe; b 2. Narbe; c 3. Narbe; d, f Sprossen, die absteigend in die Teilstiicke eindringen; 
e Sprossen, die aufsteigend in das Teilstiick C einwachsen; g Bifurkation in der 2. Narbe. (Nach 

CAJAL, s. 317.) 

ratorius mit Wiederholung des Eingriffes gepriift haben. Im ersten Versuch be
trug die Zeit 31-38 Tage, im zweiten Versuch nur noch 14-25 Tage. Der zeit
liche Zwischenraum zwischen beiden Eingriffen spielt keine Rolle, wohl aber 
das Vorhandensein der Narbe vom ersten Eingriff. Die Autoren schliel3en aus 

1 ) ALEXEYEVA, T. T., GRACHEVA, L. S., und USSIE\'ICH, M. A.: Fiziol. Z. (USSR.) 28, 444 (1940) 



Die Regeneration des Nerven 203 

ihren Versuchen, da13 die Nervennarbe eine stimulierende, chemische Wirkung 
ausiibe. Nachdem aber gerade diese Stelle besonders reichlich vaskularisiert 
wird, ist es gar nicht anders denkbar, als da13 von dort aus eine humorale An
regung, etwa im Sinne der Wirkung des Faktors NR, erfolgt. Ein fordernder 
humoraler Faktor soli nach MINEA1) allein schon im antitryptischen Serum vor
liegen, wobei nach meiner Meinung noch zu priifen wăre, ob das antitryptische 
Serum durch die Antigenantikorper-Reaktion sekundăr mit Histamin oder 
ăhnlichen Stoffen beladen wurde, da MINEA bei den behandelten Tieren vor 

Abb. 79. A erschwerte Uberbriickung der Narbe durch Umbiegung des zentralen Stumpfes ; 
B erleichterte Uberbriickung bei teilweiser Durchschneidung und naher Lagerung der Schnitt
fliichen; a, c zentraler Stumpf; b peripherer Stumpf; d groLle Liicke; f kleine Liicke; e Beginn der 

EinfluLlzone des peripheren Stiickes. (!\'ach CAJAL, S. 245.) 

allem eine viei prăzisere Narbenbildung beobachtet hatte, so da13 man an eine 
giinstige Beeinflussung der Vaskularisierung durch das Serum denken konnte. 

Der Vaskularisierung kommt ja offenbar eine ganz besondere Bedeutung zu. 
Wir beobachten sie immer an der operierten Cornea als erstes Zeichen der Re
generation (vgl. Abb. 76, S. 200). EssEx und DE REZENDE 2) haben ihre gro13e 
Bedeutung bei ihren interessanten Beobachtungen am gefensterten Kaninchen-

1) MINEA, T.: Bull. Acad. med. Roum. 4, 604 (1937). 
2; EssEx, H.E. und DE REZENDE, N.: Amer. J. Physiol. UO, 107 (1944). 
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ohr erkannt. Sie ha ben im Kaninchenohr ein durchsichtiges Fenster nach· der 
Technik von CLARK, Cu.RK und WILLIAMS1) angelegt und beobachtet, wie als 
erstes ein feines Netz von BlutgefaBen einwuchs und oft sogar die Liicke zwi
schen durchschnittenen Nerven ausfiillte. Ebenso fanden sie, dal3 implantierte 
Zwischenstiicke sofort vaskularisiert werden, wobei frische Implantate viei 

Abb. 80 Abb. 81 

Abb. 80. Schematischer Vergleich zwischen dem Verlauf der Sprossen, wenn keine Einflullzone 
des peripheren Stiickes vorhanden wăre (Fali B), mit den tatsăchlich beobachteten Verhăltnissen 
(Fali A). In Wirklichkeit wachsen die Sprossen gerichtet in den peripheren Stumpf P ein und 
bilden eine Briicke iiber die Narbe C. Wăre keine Einflullzone vorhanden, so kăme es zu vielen 

Abirrungen, wie es in B schematisch (unrichtig) dargestellt ist. (Nach CAJAL, S. 244. ) 

Abb. 81. Obersicht iiber den Ver!auf der Sprossen im zentralen Stumpf, in der Narbe und im dege
nerierten Nerven. A zentraler Stumpf; C Narbe; B degeneriertes peripheres Teilsttick; a ăullere 
riicklăufige Sprossen; b innere riicklăufige Sprossen; c seitlich abirrende Sprossen; diese kommen 
nur im oberen Drittel vor; din sich selbst gekehrte riicklăufige Spirale, sog. PERRONCITOsche Spi
rale; e Anschlullfasern; f, g vorsprossende Fasern in alten, degenerierten Bahnen. (l\'ach CAJ AL, 

s. 243.) 

schneller mit BlutgefăBen durchsetzt wurden (7-10 Tage) als konservierte 
(14-21 Tage). Anschliel3end an die Vaskularisation kam es zum Aussprossen 
der neuen Nerven, mit fortschreitendem Wachstum. Die Regeneration verhălt 

1 ) CLARK, E. R., CLARK, E. L., und WILLIAMS, R. G.: Amer. J. Anat. 55, 47 (1934). 
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sich in diesem Punkte also gleich wie die embryonale Entwicklung, wo die 
Durchsetzung mit Blutgefii.Ben ebenfalls dem Nervenwachstum vorausgeht. 
Ganz ii.hnliche Beobachtungen soli auch LAvRENTIEv (zitiert nach 1)) in RuB
land gemacht haben. Es ist damit keine Frage, daB die Narbe vom Blutweg aus 
nutritiv und wahrscheinlich auch hii.matohumoral beeinfluBt wird, und daB 
umgekehrt von der Narbe aus auf hii.matohumoralem Weg Signale zu der ent
fernt gelegenen Nervenzelle gehen konnen. Der Gedanke ist faszinierend, daB 
unter UI!lstii.nden der Blutweg fiir ein humorales Signal beniitzt wird, weil die 
inteni.e Verbindung unterbrochen ist. Ob dieser Gedanke wohl stimmt? 

Die Diskussion hat gezeigt, daB einer oder mehrere hufnorale Faktoren fiir 
die Regeneration eine wesentliche Rolle spielen. Ob es notwendig ist, zwischen 
einem externen, anziehenden und einem internen vortreibenden Faktor zu un
terscheiden, mochte ich dahingestellt sein lassen. Es ist denkbar, daB vom de
generierten distalen Nerv ein Stoff hervorgebracht wird, der lokal anziehende 
Wirkung auf die Nervensprossen ausiibt und gleichzeitig an der entfernten Ner
venzelle eine die Regeneration stimulierende Wirkung auslost. Im Embryonal
stadium scheint der Stoff reichlich vorhanden zu sein, und es ist unter solchen 
Umstii.nden verstii.ndlich, daB In-vitro-Versuche mit embryonalem Gewebe 
keine besonderen Resultate bei Zusatz von auBen ergeben. Nur in einem Fali 
ist es gelungen, in vitro die Regeneration zu fordern, nii.mlich mit Biotin in den 
Versuchen von HAMILTON und PLoTz2), in denen eine deutliche Wirkung ge
funden wurde. Merkwiirdigerweise hat Biotin in vivo gar keine Wirkung, wie 
LAZERE, THOMSON und HINES 3) beobachteten. Mit zunehmendem Alter scheint 
aber der Organismus die Fii.higkeit zur Herstellung des chemisch so bedeutungs
vollen Faktors zu verlieren und reagiert immer stii.rker auf Zusii.tze von auBen. 
Es mag vielleicht kiihn erscheinen, aus den Cornea-Regenerationsversuchen 
schon den SchluB zu ziehen, daB der Stoff NR die gesuchte Substanz sei. Auf 
jeden Fali ist NR sicher einer der gesuchten neuroregenerativen Wuchsstoffe 
und wird offenbar ganz selektiv aus dem Blutstrom an den Stellen entnommen, 
an denen er benotigt wird. Ob das an der N arbe oder in der N ervenzelle oder 
an beiden Stellen gleichzeitig erfolgt, kann heute noch nicht gesagt werden. 
Ich halte es aber fiir moglich, daB der Stoff NR auch im normalen Nerven eine 
Rolle spielen konnte und somit eines der gesuchten internen Signale ist, indem 
er, von der N ervenzelle ausgehend, die innere Organisa tion des N euri ten a ufrech t
erhii.lt. 

Theoretische Dberlegungen waren es, die uns zu der Annahme gebracht ha
ben, daB eine interne Signaliibennittlung zur Aufrechterhaltung der Organi
sation und damit der Betriebsbereitschaft des Nerven im Dienste der Dber
mittlung externer Signale vorhanden sein miissen. Die Betrachtung der ver
schiedenen Dbermittlungsarten im Tierreich hat zu der Vermutung gefiihrt, 
es handle sich bei den internen Signalen um intraneural iibermittelte Stoffe. 
Die Tatsache, daB eine Nervenfaser sofort nach der Durchschneidung im dista-

1) EssEx. H.E. und DE REZENDE, N.: Amer.]. Physiol.' 140, 107 (1944). 
2) HAMILTON, H. L., und PLOTZ, H.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 50, 133 (1942). 
3) LAZERE, B., THOMSON, J. D., und HINES, H. M.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 53, 81 (1943). 
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Abb. 82 (Jinks). Nervenquerschnitte vor und nach Regeneration eines Nervm. 

markhaltige Nervenfasern im motorischen Anteil des n. tibialis; 
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2 markhaltige Nervenfasern in einem vorwiegend sensiblen Anteil des n. tibialis. Man beachte die 
durchwegs kleineren Durchmesser; 

3 markhaltige Nervenfasern in einem motorischen Anteil des n. peronaeus, 1 Jahr nach Durch
schneidung, mit Nervennaht; 

4 markhaltige Nervenfasern im Hautast des n. peronaeus, 1 Jahr nach Durchschneidung, mit 

X ervennah t ; 

5 markhaltige Xervenfasern im motorischen .-\nteil des n. tibialis nach Degeneration wiihrend 
15% ~Iona ten und Regeneration wiihrencl 10 :\Iona ten; 

6 markhaltige Xervenfasern im Hautast des n. tibialis nach Degeneration wiihrend 15 Y2 :Vlonaten 
und Regeneration wiihrend 10 :\Ionaten. :\lan beachte die viei kleineren Faserdurchmesser; 

7 Iuarkhaltige Nervenfasern im motorischen ~-\nteil des n. peronaeus, 300 Tage nach Quetschung; 

S markhaltige Nervenfasern im Hautast des n. peronaeus, 300 Tage nach Quetschung. (Nach 
SANDERS unei YoUNG1).) 

len Teil zu degenerieren beginnt, wurde als ein Hinweis auf die Bedeutung 
dieser intraneural-humoralen Verkniipfung zwischen Neurit und Nervenzelle 
aufgefaBt, wenn auch kein direkter Beweis fiir die fortlaufende humorale 
Steuerung beigebracht werden konnte. Indirekt kommt aher der Tatsache, daB 
sowohl das Azetylcholin im N erven wie die Făhigkeit zur Synthese dieses 
Stoffes schon nach ganz kurzer Zeit verschwinden, eine gewisse Beweiskraft fiir 
unsere These zu. Auch der sofort einsetzende Verlust des Aneurins und der 
Cholinesterase deutet in der gleichen Richtung. Es wurde daher angenommen, 
daB unter dem EinfluB der Nervenzelle diese wichtigen Betriebsstoffe des Ner
ven in vivo stăndig auf einer bestimmten Hohe gehalten werden, daB dazu die 
Nervenzelle notwendig ist und daB in der Erhaltung dieser Funktionsbereit
schaft das Vorhandensein einer internen Signaliibermittlung zum Ausdruck 
komme. 

Bei der Regeneration wird diese innere Organisation in ganz besonderer 
\Veise beansprucht: es muB ein neuer N eurit bis in die Peripherie vorgetrieben 
werden, er muB den richtigen Weg finden und nach Herstellung der ersten 
atypischen Verbindung so ausgebaut werden, daB er in bezug auf Faserdicke, 
Myelinisation und nervose Eigenschaften ein vollwertiger Ersatz ist. Wieweit 
die Faserquerschnitte in regenerierten Nerven hinter dem zuriickbleiben, was 
dem normalen Nerven entsprechen wiirde, zeigen die schonen Aufnahmen von 
SANDERS und YouNG1) am besten. Damit die N achrichteniibermittlung sicher
gestellt ist, braucht es mehr als nur die einfache Verbindung, es braucht das 
volle Faserspektrum der verschiedenen Dicken. In dieser Hinsicht ist der re
generierte Nerv nie vollkommen! Bei dem Ausbau spielt eine feine Organisation 
offenbar eine besondere Rolle. In dieser besonderen Situation scheint der 
Stoff NR einzugreifen, indem er zumindest an sensiblen Nerven das Aus
wachsen beschleunigt und die Zahl der Sprossen vermehrt. Wir betrachten ihn 
daher als ein internes Signal der Regeneration und glauben, daB zwischen der 

1) SANDERS, F.K., unei YouNG, J. Z.: J. Physiol. 103, 119 (1944). 
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normalen und der regenerativen Organisation weniger ein qualitativer als ein 
quantitativer Unterschied besteht. In diesem Sinne kann der Wuchsstoff NR 
auch als ein internes Signal iiberhaupt betrachtet werden. Wieweit diese Spe
kulationen (und mehr sollen sie nicht sein!) sich als richtig oder falsch erweisen, 
wird die Zukunft lehren! 



von Muralt 14 

VIERTER TEIL 

Externe Signale 
und ihre Ubermittlung 



1. Die Erregungswelle 

Der periphere Nerv ist aus einer Vielzahl von parallellaufenden Neuronen 
aufgebaut. Jedes dieser Neuronen ist befăhigt ein Signal, das am einen Ende 
gegeben wird, mit Sicherheit zum anderen Ende zu iibermitteln. Durch peri
phere Neuronen ist das Zentralnervensystem efferent mit allen Organen ver
bunden und die Rezeptoren der Peripherie senden afferent ihre Signale an das 
Zentralnervensystem. Die Geschwindigkeit, mit der diese Signale iibermittelt 
werden, ist allerdings sehr verschieden. Wir haben gesehen, daB sie zwischen 
120 mjsec und 0,3 mjsec beim Warmbliiter liegen kann. Das Signal ist die Erre
gungswelle. 

Ebenso wie in der drahtlosen Telegraphie die zwei verschiedenen Signale 
« Punkt» und << Strich >> durch zeitliche Gruppierung zu einer Nachricht zusam
mengesetzt werd.en, so werden auch die Signale, die in den Neuronen laufen, 
zu ganz bestimmten Nachrichten zusammengefaBt. Zentralnervensystem und 
Peripherie sind durch eine << Verabredung>>, einen << Signalcode>> fiir die Ober
mittlung der Nachrichten miteinander verbunden, an dessen Entzifferung die 
besten Nervenphysiologen arbeiten. Das Erstaunliche daran ist die Tatsache, 
daB der Nerv zwar nur ein einziges Signal kennt, nămlich die Erregungswelle, 
aber daB wir, trotz dieser scheinbaren Vereinfachung gegeniiber dem auf zwei 
Signalen aufgebauten Morsesystem, noch weit davon entfernt sind, den Signal
code zu erkennen, mit dem der lebende Organismus arbeitet. 

Eine ganz grundlegende Entzifferung ist bis jetzt ADRIAN 1), BRONK und 
vielen Mitarbeitern gelungen. Sie haben die Frage beantwortet <<Wie kann ein 
peripherer Rezeptor verschiedene Abstufungen in der Stărke eines auf ihn 
einwirkenden Reizes mit dem einzigen Signal, das ihm zur Verfiigung steht, in 
gleich abgestufter Weise durch Vermittlung des Nerven zentralwărts melden ?>>. 
In glănzenden Untersuchungen haben die genannten Autoren gezeigt, daB die 
Frequenz (d. h. die zeitliche Hăufigkeit) des Signals der Code ist, mit dem die 
Stărke des Reizes zentralwărts gemeldet wird. Es ist nicht der Zweck dieses 
Buches, auf die grundlegenden Fragen der Transformation einer Reizstărke in 
eine bestimmte Frequenz von Signalen einzugehen. Um aber den Lesern, denen 
diese Dinge nicht gelăufig sind, doch einen Begriff von der Prăzision dieser 
Reizstărke-Signalfrequenz-Transformation zu geben, sei in Abb. 83 ein ein
ziges Beispiel wiedergegeben, das seine Obersichtlichkeit wiederum der Tat
sache verdankt, daB an einer einzelnen Nervenfaser gearbeitet wurde. Es han
delt sich um eine Nervenfaser, die einen Rezeptor in der druckempfindlichen, 

1 ) Vgl. ADRIAN, E. D.: The mechanism of nervous action. Oxford 1935. 
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presso-sensibeln Zone des Karotissinus mit dem Zentralnervensystem ver
bindet. Besonders durch die meisterhaften Arbeiten von HEYMANS 1) hat es 
sich gezeigt , dafi an der Verzweigungsstelle der Halsschlagader (a. carotis com
munis) cine Zone mit besonderen Rezeptoren vorliegt, deren Aufgabe es ist, 
den Blutdruck zu iiberwachen. Diese Dberwachung erfolgt stiindig und die 
<< Nachricht iiber den Stand des Blutdruckes >> wird iiber einen besonderen Ner
ven zentralwiirts <<chiffriert» in der Form von Signalen verschiedener Frequenz 
geschickt. Abb. 83 zeigt in faszinierender Weise, wie exakt dieser Signalcode 

A 

B 

c 

o 

Abb. 83. A ktionsstriime einer einzelnen, 
sensiblen Nervenjaser aus dem Karotissinus. 

A Sinusdruck 40 mm Hg; 
B Sinusdruck 80 mm Hg; 
C Sinusdruck 140 mm Hg; 
D Sinusdruck 200 mm Hg; 

Zeitmarke 0,2 Sekunden. (Nach BRONK 
und 5TELLA 2) .) 

jede.Drucklage mit einer ganz bestimmten Frequenz der Einzelsignale wieder
gibt. Jedes Einzelsignal entspricht einer Erregungswelle in der isolierten Ein
zelfaser. Durch elektrische Registrierung sind die mit dem Erregungszustand 
verkniipften Spitzenpotentiale in der Abbildung aufgenommen worden und als 
feine Zacken sichtbar. 

Neuere Versuche von GoRDON3) machen es wahrscheinlich, daB die Registrie
rung der Druckzunahme und diejenige der Druckabnahme nicht nur · durch 
cine einzelne Faser besorgt wird, sondern daB die Aufgaben auf verschiedene 
Faserarten verteilt sind. Daruit entsteht cine zweite Moglichkeit der Chiffrie
rung. 

Bei der Besprechung der Gruppierung der Nervenfasern zu funktionellen 
Einheiten haben wir gesehen, daB fiir die Dbermittlung einer bestimmten Nach
richt verschiedene Nervenfasern mit verschiedenen Querschnitten und ver
schiedener Leitungsgeschwindigkeit zur Verfiigung stehen konnen. Das bedeu
tet aber, dafi die Signale nicht nur mit verschiedener Frequenz in einer ein-

1) HEYMANS, C., BoUCKAERT, J. ]., und REGNIERS, P. ; Le sinus carotidien, DoiiL Paris 1933. 
2) BRONK, D. W ., und STELLA, G.: Amer.]. Physiol. 110. 708 (1935) . 
3) GORDON, G. : ]. Physio1.102, 95 (1943}. 
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zigen Faser iibermittelt werden, sondern daB die Signale auch auf verschiedenen 
Fasern mit ganz verschiedener Geschwindigkeit zentralwărts laufen und damit 
entsprechend gestaffelt oder gleichzeitig ankommen. Das gleiche gilt auch fiir 
die efferente Verbindung vom Zentralnervensystem zu den Organen, und eine 
kurze Dberlegung zeigt, daB damit eine neue, ungeheure Vielfalt von Code
moglichkeiten entsteht, trotzdem im einzelnen Nerven nur ein einziges Signal 
durchlaufen kann. 

Was ist dieses Signal und was wissen wir von ihm? Wir wissen, daB die 
erregte Stelle in einem Nerven zu einer Depolarisationstromquelle wird (vgl. 
S. 120} und somit einen gut meBbaren elektrischen Vorgang liefert, das Aktions
potential. Wir wissen ferner, daB bei der Erregung Wărme entsteht, die eben
falls meBbar ist, die Aktionswiirme. In den letzten Jahren konnte gezeigt wer
den, daB besondere Stoffe in einem engen Zusammenhang mit der Erregung 
stehen, indem sie entweder aus Bindungen frei werden oder sogar aus chemi
schen Umsătzen entstehen, Stoffe, die ich als Aktionssubstanzen bezeichnet 
habe. Im weiteren ist ein geringer, aber meBbarer Sauerstoffverbrauch und eine 
meBbare Kohlensăureproduktion festzustellen, die auf Stoffwechselprozesse 
hinweist, so daB von einem Aktionsstoffwechsel gesprochen werden kann. 

Alle diese meBbaren GroBen betrachten wir als verschiedenartige ĂuBe
rungen eines und desselben Grundvorganges, den wir den Aktionszustand 
nennen wollen. Wenn wir alles wiiBten, konnte ein Bild des Aktionszustandes 
und seiner Verănderung gegeben werden, in dem das Aktionspotential, die 
Aktionswărme, der Umsatz von Aktionssubstanzen und der Aktionsstoffwech
sel ein einheitliches Gefiige bilden wiirden, und es miiBte auch ganz klar sein, 
warum sich der Aktionszustand in einem Nerven von bestimmter Dicke und 
gegebener Markscheidenumkleidung mit konstanter Leitungsgeschwindigkeit 
fortpflanzt. Wir konnten dann sagen: wird ein Nerv erregt, so entsteht der 
beschriebene Aktionszustand, und dieser ist das Signal, das von einem Ende 
des Neurons zum anderen iibermittelt wird. Es bliebe dann noch abzuklăren, 
in welcher Weise das Signal am einen Ende des Neurons entsteht und wie es 
am anderen Ende weitergegeben wird. 

Von diesem Idealzustand des Einblicks in die externe Signaliibermittlung 
sind wir noch sehr weit entfernt. In den folgenden Abschnitten ist der Versuch 
gemacht, den heutigen Stand des Wissens einigermaBen zu umreiBen. 

2. Die elektrischen Anzeichen des Aktionszustandes 

Die Untersuchung der elektrischen Erscheinungen des Erregungsvorganges 
haben einen solchen Umfang angenommen, eine so groBe Zahl von geistvollen 
Kopfen in ihren Bann gezogen und einen solchen Grad technischer V erfeine
rung erreicht, daB heute der Erregungsvorgang zur Hauptsache elektrisch 
<<gedachh wird. Der groBartigen Leistung wissenschaftlicher Art, die hinter 
diesem Werk steckt, soll gar nichts von der ihr zukommenden Bewunderung 
weggenommen werden, wenn wir dieser gewaltigen Arbeit gegeniiber die An
sicht aufrechterhalten, dafJ die elektrische Denkweise văllig einseitig ist. Die 



214 Externe Signale und ihre Ubermittlung 

groBe Zahl elektrischer Untersuchungen verlief deswegen erfolgreich, weil 
die technischen Hilfsmittel zur Annăherung an das Kernproblem in immer 
vollendeterem MaBe zur Verfiigung standen, und weil einzig mit ihnen die 
zeitlich so iiberaus rasch verlaufenden Vorgănge erfaBt werden konnten. Die 
Entstehung der Erregung, das Refraktărstadium, das Alles-oder-nichts-Gesetz 
und die Unermiidbarkeit der Nervenfaser konnen aber durch kein noch so aus
gekliigeltes System von 0HMschen Widerstănden parallel und in Serie, von 
Kapazităten, Selbstinduktionen, Doppelschichten und Akkumulatoren modell
măBig befriedigend dargestellt werden, weil allen diesen Modellen die Moglich
keit der Repetition der Vorgănge abgeht. Der Vorgang der Erregung ist mit 
energetischen, chemischen und physikalisch-chemischen Faktoren, deren Er
forschrmg stark vernachlăssigt wurde, so innig gekoppelt, daB jedes rein physi
kalische Bild unzulănglich erscheinen muB. Durch diese Bemerkung soll den 
physikalischen Bildern nicht etwa ihr Wert abgesprochen werden! Unsere Un
kenntnis der iibrigen nicht physikalischen Faktoren verhindert ja gerade die 
Entwicklung besserer Modellvorstellungen und es erscheint beinahe ungerecht, 
die rein elektrischen Theorien der Erregung zu schmălern, wenn an ihre Stelle 
nichts Besseres gesetzt werden kann. Es werden auch gar nicht alle Forscher 
von der maBgebenden Verkniipfung des Erregungsvorganges mit chemischen 
und physikalisch-chemischen Vorgăngen so iiberzeugt sein wie ich, und es făllt 
eben gerade wegen der bisherigen Vernachlăssigung dieser Forschungsrichtung 
schwer, diese Behauptung iiberzeugend darzutun. Das soll auch jetzt gar nicht 
versucht werden! Worauf es ankommt, ist zurzeit die Feststellung der Tat
sache, daB die elektrische Erforschung des Erregungsvorganges uns immer 
wieder Hinweise gibt, daB noch andere sehr wichtige Komponenten im Spiel 
sind und daB eine stărkere Umlenkung des Interesses auf diese Faktoren fiir 
unser Vorankommen auf dem schwierigen Annăherungsmarsch an das Kern
problem nur vorteilhaft ist. Die Behauptung, der Erregungsvorgang bestehe 
aus ebenso wichtigen chemischen und physikalisch-chemischen Prozessen, wie 
aus elektrischen Ionenverschiebungen, soll nur dazu aufgestellt werden, um 
die vermehrte Forschung in dieser Richtung anzuregen. Sie bleibt eine Arbeits
hypothese. Wieweit sie als solche begriindet ist, das soll ja aus diesem Buche 
hervorgehen. 

Die moderne Elektrophysiologie des Nerven ist ohne die Namen von HER
MANN, DUBOIS-REYMOXD, VON KRIES, NERXST, GILDEMEISTER, GoTHLIX, 
KEITH-LUcAs, LAPICQUE, RusHTON, HILL, GASSER und ERLANGER nicht denk
bar. Trotzdem hat eine ganz neue Entwicklung eingesetzt, als KATO die einzelne 
F aser zu prăparieren gelehrt hat und seither besonders durch die Methode des 
Briickenisolators von TASAKI einwandfreie Verhăltnisse fiir die Untersuchung 
geschaffen wurden. Am ganzen Nerven hat man immer mit der statistischen 
Verteilung der Eigenschaften aller Fasern zu rechnen und ist durch Shunt
wirkungen der interstitiellen Fliissigkeiten und der Hiillen sehr stark gestort. 
Seit das Einzelfaserprăparat untersucht werden konnte, sind eine ganze Reihe 
von Tatsachen auBerordentlich klar zutage getreten und haben unser Denken 
grundlegend beeinfluBt. 
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Im Aktionszustand wird die erregte Stelle gegeniiber den benachbarten 

ruhenden Partien negativ. An der erregten Stelle entsteht eine Potentialsenke 

und damit zwangslăufig eine Zunahme der Entropie. Wie die Potentialsenke 

entsteht, soli spăter besprochen werden. Fiir den Augenblick sollen moglichst 

frei von jeder speziellen Theorie die experimentellen Tatsachen gesichtet 
werden. 

Es ist vielleicht ein besonderes Verhăngnis gewesen, daf3 es sich eingebiirgert 

hat, die Aktionspotentiale in der Zeitkurve als Ausschlăge nach oben zu regi

strieren und auch bildlich iiberall so wiederzugeben. Man sollte eigentlich alle 

Aktionspotentialbilder auf dem Kopf stehend betrachten, damit man sich 

immer wieder vergegenwărtigt, daf3 es sich um Potentialsenken handelt, die 

dadurch entstehen, daf3 die erregte Stelle gegeniiber ihrer Umgebung eine er-

- Kombinierles Pot('ntial 

~!le;atives Nachpotential 

' ....... -- weites positires 
Hachpotenli<~l 

Abb. 84. Schema der verschiedenen Potentialschwankungen. 

Das Spitzenpotential ist nur angedeutet, damit die Nachpotentiale deutlich werden. Das Zusam

menwirken der beiden positiven Nachpotentiale mit dem negativen zu einer resultierenden Poten

tialschwankung ist aus der Abbildung ohne weiteres deutlich. (Nach ERLANGER und GASSER1).) 

niedrigte elektromotorische Kraft aufweist, weil an irgendeiner Stelle eine V er

minderung eines Zustandes der Ordnung entstanden ist! Diese Tatsache mu13 

bei allen folgenden Besprechungen immer im Auge behalten werden. 
Drei, zeitlich getrennt verlaufende Vorgănge sind die elektrisch meBbaren 

Anzeichen des Aktionszustandes: das Spitzenpotential, das negative N ach

potential und die positiven N achpotentiale. 
Im Spitzenpotential tritt eine sehr kurz dauemde, zeitlich steil abfallende 

und etwas weniger steil wieder ansteigende Potentialănderung der erregten 

Stelle auf. Der Anstieg erfolgt unvollstăndig, so daB ein negatives Nachpoten

tial iibrigbleibt. Dieses gleicht sich aus und schlăgt nach kurzer Zeit in ein 

positives Nachpotential um, das 2 Komponenten enthălt: P 1 und P 2• Abb. 84 

zeigt die Verhăltnisse in schematischer Umzeichnung nach GASSER2). Am Tier 

kann die Folge der Nachpotentiale am schonsten an den C-Fasern der Săuge-

1) ERLANGER, J ., und GASSER, H. S.: Electrica! Signs of Nervous Acti\"ity. Philadelphia 1937. 

2 ) GASSER, H. S., RICHARos, C. H., und GRuNDFEST, H.: Amer. J. Physiol. 123, 299 (1938). 
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tiere beobachtet werden (GRUNDFEST und GASSER1), weil die Potentiale hier 
zeitlich getrennt erscheinen, wăhrend sie bei allen anderen Fasern sich iiber
lappen und damit ungefăhr die in Abb. 84 gezeichnete Kurve als Resultante 
liefern. Aher auch, wenn eines der Nachpotentiale scheinbar fehlt, wie es bei 
den B-Fasern der Săugetiernerven (GRUNDFEST 2)) oder den C-Fasern des 
Frosches (GASSER, RrcHARDS und GRUNDFEST3) fur das negative Nachpoten
tial festgestellt wurde, kann durch besondere MaBnahmen das Nachpotential 
doch immer hervorgerufen werden. Die Nachpotentiale in den 3 Fasergruppen 
A, B und C unterscheiden sich also nur quantitativ, nicht aher qualitativ. Das 
negative Nachpotential und das zweite positive Nachpotential P 2 hăngt stark 
davon ab, was eine Nervenfaser vorgăngig an Erregungen zu leisten hatte; 
das erste positive Nachpotential dagegen steht in einer direkten Beziehung 
zur GroBe des im gleichen Aktionszustand abgesenkten Spitzenpotentials. 
Erfolgt eine tiefe Senke, so wird auch das positive Potential nachher groB. Je 
groBer der Ausschlag nach der einen Seite war, desto stărker ist die Dber
kompensation P 1 in der Erholung. 

Wie die einzelnen Potentiale etwa aufeinander folgen und in ihrer Fort
bewegung auf der N ervenfaser zeitlich gestaffelt an der MeBelektrode E vor
beilaufen, ist in Abb. 85 a-c ganz schematisch gezeigt. Die MeBelektrode E 
liegt auf der Oberflăche des Nerven und ist liber ein moglichst trăgheitsfrei 
arbeitendes MeBinstrument (Verstărker und Elektronenstrahloszillograph (vgl. 
S. 42) mit der Bezugselektrode verbunden, die an einem demarkierten Quer
schnitt (vgl. S. 123) liegt. Im Zustand der Ruhe wird zwischen beiden Elek
troden das Ruhepotential der Nervenfaser abgegriffen. Durch Einschaltung 
eines Kondensators kann es in seiner Wirkung auf das liber einen Verstărker 
angekoppelte MeBinstrument (in der Abb. 85 nicht gezeichnet) ausgeschaltet 
werden. Das Ruhepotential ist aher natiirlich immer vorhanden und ist mit 
etwa 90 m V angenommen und unter demN erven schematisch eingezeichnet. Wie 
wir auf S. 123 sahen, ist das Ruhepotential zwar ein MaB fUr den Ordnungs
zustand der Ionen im Nerven, aher kein vollstăndiges, da es sehr gut moglich 
sein kann, daB der Ordnungsgrad und damit das wahre Ruhepotential viel 
groBer ist, als es das gemessene Potential angibt. Eine Verminderung des 
Ordnungszustandes kann also unter Umstănden zu Potentialsenken fiihren, 
die groBer als 90 m V sind. Das ist auch tatsăchlich von HoDGKIN und HuxLEY4) 

an der Riesenfaser des Tintenfisches beobachtet worden. Das gemessene Ruhe
potential zwischen einer ăuBeren Elektrode und einer in das Innere der Faser 
vorgestoBenen Mikroelektrode betrug etwa 50 m V, die bei der Erregung auf
tretende Potentialsenke dagegen 90 mV. CURTIS und CoLE5) haben diese Be
obachtung bestătigt. Sie fanden ein Ruhepotential von 50 m V und Aktions
senken von 108 mV! Der Ordnungszustand der Ionen in der ruhenden Faser 

1) GRUNDFEST, H. und GASSER, H. S.: Amer.]. Physiol. 123, 307 (1938). 
2 ) GRUNDFEST, H.: Amer. J. Physiol. 127, 252 (1939). 
3 ) GASSER, H. S., RICHARDS, C. H., und GRUNDFEST, H.: Amer. J. Physiol. 123, 299 (1938). 
4) HODGKIN, A. L., und HUXLEY, A. F.: Nature 144, 710 (1939). 
5 ) CuRris, H. ]., und COLE, K. S.: J. cell. a. comp. Physiol. ].j, 147 (1940); 19, 135 (1942). 
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war in diesen Făllen gr613er, als es das Ruhepotential angezeigt hat, ein Zu
sammenhang mit dem wir wohl immer rechnen miissen (vgl. S. 128). In der 
Abb. 85 wurde die Darstellung vereinfacht, so gewăhlt, dal3 das Spitzenpoten
tial kleiner ist als das Ruhepotential. Wird der Nerv gereizt, so entsteht an 
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Abb. 85. Schematische Darstellung des ZustaHdekommens der Registrierung der verschiedenen 
Potentiale. 

a) Die Erregungswelle gelangt unter die registrierende Elektrode E. Das Instrument nimmt das 
Spitzenpotential auf. Der Ordnungszustand der lonen erleidet eine steile Abnahme und sofort 
darauffolgend eine etwas weniger steile Zunahme. Die Potentialănderung ist eine «Senke» im 
Ruhepoten tiai. 

b) Das Spitzenpotentiallăuft weiter iiber den Nerven, die registrierende Elektrode E nimmt das 
negative Nachpotential auf. 

c) Die Erregun~swelle hat sich noch weiter von der Elektrode entfernt, die MeBelektrode E nimmt 
das positive Nachpotential auf. 

der Reizstelle der Aktionszustand und wandert von dort mit derjenigen Fort
pflanzungsgeschwindigkeit, die der untersuchten Nervenfaser eigentiimlich ist, 
iiber die Faser hinweg. Im Augenblick, wo die Front des Aktionszustandes an 
der Mel3elektrode E ankommt, wird die Stelle E sehr rasch abfallend negativ 
gegeniiber der Umgebung und langsam ansteigend wieder annăhernd normal. 
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Diese rasche Ănderung ist das Spitzenpotential. Eine Zeitlang bleibt dann eine 
gewisse Negativitat aher noch bestehen, um dann in eine geringe Positivitat 
gegeniiber der Umgebung umzuschlagen. Diese Ănderungen sind die beiden 
Nachpotentiale. 

Es sind sehr viele Argumente dafiir vorhanden, daB der Aktionszustand 
primăr mit einer Ănderung der Permeabilitatseigenschaften der Membran ein
setzt. Der meBbare elektrische Widerstand der Membran sinkt bei der Erregung 
nach Messungen von COLE und CURTIS1) an Invertebratennerven von 1000 
Djcm auf 25 Qjcm. An einzelnen, markhaltigen Nervenfasern hat TASAKI 2) 

eine sehr starke Abnahme des Widerstandes festgestellt. Die Impermeabilitat 
der Membran geht auf jeden Fali voriibergehend verloren und ein gewisser 
Anteil von Kationen kann aus der Membran herausgleiten. Der Ordnungs
zustand wird vermindert, und wir messen ein Aktionspotential als << Senke>> im 
Ruhepotential der Nervenfaser oder eventuell sogar dariiber hinaus. Wir wollen 
diese Phase, gemaB unserer allgemein gehaltenen Definition der PolarisatioE 
(vgl. S. 119) die Depolarisationsphase nennen. (D-Phase). (TASAKI nennt diese 
Phase << Spannungsperiode.) Ihr folgt eine etwas langsamer und nicht ganz voll
standig erfolgende Neuordnung der Ionen in der Membran. Diese Neuordnung 
ist gemaB unserer allgemeinen Definition eine Repolarisation, und wir wollen 
diese Phase die Repolarisationsphase nennen (R-Phase). (TASAKI nennt sie 
<<Entspannungsperiode>>.) Sind die beiden schnellen Vorgange voriiber, indem 
sie sich auf benachbarte Gebiete fortgepflanzt haben, so folgt als nachstes das 
negative Nachpotential, das offenbar der Ausdruck einer gewissen Tragheit in 
der Restitution des urspriinglichen Zustandes ist. Der Augenblick, in dem das 
negative Nachpotential zur Messung kommt, ist in Abb. 85b schematisch dar
gestellt. Die Restitutionsprozesse scheinen aber etwas iiber das Ziel hinaus
zuschieBen und fiihren nach einer gewissen Zeit zum positiven Nachpotential. 
Der Zeitpunkt, in dem dieses Potential zur Messung gelangt, ist in Abb. 85c 
dargestellt. 

Im Interesse einer ersten einfachen Darlegung der Grundtatsachen wurde 
darauf verzichtet, die quantitativen Verhaltnisse zu beriicksichtigen. Dies sol! 
jetzt nachgeholt werden, indem die verschiedenen Potentiale gesondert be
schrieben werden. 

a) D- und R-Phase des Spitzenpotentials 

Die elektrische Untersuchung der Kervenfasern hat BISHOP, ERLANGER, 
GASSER3) und ihre Mitarbeiter zu der bereits erwahnten Aufteilung der Nerven
fasern in die drei Hauptgruppen A, B und C mit entsprechenden Untergruppen 
gefiihrt (vgl. S. 44). Die im Spitzenpotential erreichten Scheitelspannungen der 
Negativitat (Potentialsenken) sind je nach Faserart ganz verschieden und ver
halten sich etwa wie folgt: A: B: C = 174:10:4,5. DieD-Phase des Spitzenpoten
tials ist rasch. Die Abfallzeit ist sehr kurz und in der GroBenordnung von 

1 ) CoLE, K S., und CuRTIS, H. ]. : J. Gen. Physiol. 24, 551 (1940). 
2) TASAKI, 1.: Pfltigers Arch. 244, 125 (1940); 215, 665 (1942). 
3) ERLANGER, ]., und GAsSER, H. S.: Electrica! Signs of Nervous Activity (Philadeipl:iia 1937). 
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weniger als 1/ 10 Millisekunde. Der Anstieg der R-Phase dagegen ist viel weniger 
rasch und nicht symmetrisch zur D-Phase. 

Obersichtliche Verhăltnisse sind auch auf elektrischem Gebiete mit der 
Untersuchung der einzelnen Nervenfaser angetroffen worden. Die einzige Stelle 
der markhaltigen Nervenfaser, an der elektrisch einwandfrei gemessen werden 
kann, ist der Schniirring mit der Quermembran (vgl. S. 30). Es war daher ein 
ganz groBer Fortschritt, als es TASAKI und TAKEUCHI1) gelang, das Aktions
potential eines Schiirringes allein zu registrieren. Sie nannten dieses Aktions
potential, bzw. den Strom, der als Folge der Potentialănderung durch die MeB
apparatur flieBt, den mononodalen Aktionsstrom. Abb. 86 gibt den mononodalen 

Abb. 86. Mononodales Aktionspotential. 

Diese Kurve, die durch Ableitung von einem RANVIERschen Schniirring einer Einzelfaser gewonnen 
wurde, muB fortan als das Grundelement des Aktionspotentials betrachtet werden. (Nach TASAKI 

und TAKEUCHI1).) 

Aktionsstrom wieder und zeigt, daB er angenăhert in einem Dreieck zeichnet. 
Der steil ansteigende Schenkel entspricht der D-Phase, die <<Spitze>> ist scharf 
ausgeprăgt und der abfallende Schenkel entspricht der langsameren R-Phase. 
Dieses Bild, das ungewohnt ist, bedeutet eine <<Revolution in der Nervenphysio
logie>>. Es muB heute als das Grundelement des Aktionspotentials angesprochen 
werden. Durch die Mitbeteiligung eines oder mehrerer Schniirringe (binodaler, 
trinodaler usw. Typus) an dem Zustandekommen des Registrierbildes wird 
der Typus schon an der einzelnen Faser verăndert, durch das Hinzukommen 
weiterer Fasern mit ganz anderen Fortpflanzungsgeschwindigkeiten und an
derer Scheitelhohe des Aktionspotentials entsteht dann eine immer stărkere 
Verzerrung des urspriinglichen Bildes, und wir gelangen schlieBlich zu dem alt
bekannten Bild eines Aktionsstroms des ganzen Nerven, wie es die ganze 
ăltere Elektrophysiologie beschrieben hat und wie es in allen Lehrbiichern ab
gezeichnet ist und landlăufig wurde. Wir miissen diese Bilder heute als Komplexe 

1) TASAKI, 1., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 244, 696 (1941). 
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betrachten, die ohne Analyse in ihre Einzelheiten bedeutungslos sind und durch 
das einfache Bild, Abb. 86, ersetzt werden. 

Im Folgenden soll versucht werden, eine Dbersicht dariiber zu geben, wie aus 
dem in Abb. 86 dargestellten Grundelement des mononodalen Aktionsstroms 
das komplexe Bild durch das Hinzukommen weiterer Faktoren entsteht. Die 
Betrachtung, die wir anstellen, ist historisch riickHiufig, indem wir vom ein-

a 

--

Abb. 87. Ubergang vom binodalen zum mono
nodalm Aktionsstrom (a-c). 

a) Normaler binodaler Aktionsstrom; 
b) 3 Minuten nach Anwendung einer 0,4%

Kokainlosung bei N 2 ; 

c) 10 Minuten nach Anwendung der Losung; 
d) Eichung mit rechteckigem Stromstol3 von 

0,1 mV und 1 m/sec. Dauer. Temperatur 
16°C. Eingangswiderstand 0,05 M.Q. (Nach 
TASAKI und TAKEUCHJ.) 

fachen, in neuester Zeit entdeckten Grundelement des Aktionspotentials zu 
den komplizierten friiheren Formen den Weg zuriicksuchen. Abb. 87 zeigt in 
sehr klarer Weise, wie an der einzelnen Faser aus dem mononodalen Aktions
strom der binodale Typus entsteht. Bei 5 wird der Nervenstamm gereizt, beim 
Schniirring N 1 liegt die eine MeBelektrode, beim Schniirring N 2 die zweite. 
Der Schniirring N 2 wird in ein langsam wirkendes, depolarisierendes Kokainbad 
gebracht. Solange das Kokainbad nicht wirkt, zeigt die Registrierung den 
binodalen Typus des Aktionsstroms. Er entsteht dadurch, daB am Schniirring 
N 2 kurze Zeit, nachdem der Schntirring N 1 in Aktion trat, ebenfalls die Aktion 
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Abb. 88. Binodales und mononodales Aktionspotm tial. 

Bei S wird mit einem Induktionsschlag gereizt. Von 
den Schm1rringen N 0 und N 1 einerseits und N2 an
derseits wird abgeleitet : a) binodales Aktionspotential 
vor Anwendungder Urethanlosung; b) Aktionspoten
tial 6 Minuten nach Anwendung einer 3% Urethan
Ringerlosung; c) nach 45 Minuten; d) nach 47 Minu-
ten; e) nach 49 Minuten. 

In der schematischen Darstellung ist das Zusammenwirken der beiden Aktionspotentiale von N1 

und N 2 erklărt : die ausgezogene Linie entspricht dem Potential von N1 (oder eventuell N 0 + N1), 

a d 

e 

die gestrichelte Linie zeigt das bei N 2 entste
hende und elektrisch entgegengesetzt wirken· 
de Potential an. Mit zunehmcnder Narkose 
făli t 71 immer aus und kann schlieBiich N~ 
nicht mehr reizen, so dal3 auch in N 2 keine 
Erregung mebr entsteht (e). (Xach TASAKI und 
T A K F..TJ('_HT _) 
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u 8 a· 

b b' 

) 

c c· 

- · 
Abb. 89. Elektrisches Zusammmwirken von 3 5chniirringm. (:'llach TASAKI und TAKEUCHI. ) 

A. Ausbreitung des Stroms entlang der Faser. Reize, am Nervenstamme 5 angewandt. Bei a waren 
die Knoten N 0, N1 und N 2 normal. Bei b N 0 und N 1 normal, N 2 wurde mit einer 4% Urethan
Ringer unerregbar gemacht. Bei c N 0 normal, N1 und N 2 unerregbar. ZeitmaBstab 0,5 msec. Tem
peratur 18,5°C. B. Vergleichung eines fortgeleiteten mononodalen Aktionsstroms (a') mit dem 
Aktionsstrom (c') eines allein funktionstiichtig bleibenden Knotens (N1) . Bei a' und b' waren N 0 
und N 1 normal und N 2 unerregbar. a' Reiz (Induktionsschlag) am Stamme (51) . b' Reiz (recht
eckige Spannung) von 60 mV 0,5 msec) an 52 • Bei c' wurden beide N0 und N 2 unerregbar gemacht, 

N 1 in Ringer; Reizspannung (70 mV, 0,5 msec) an 5 2 angewandt. Temperatur 13,5°C. 
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einsetzt. Da die beiden Schniirringe elektrisch gegeneinander geschaltet sind, 
entsteht ein binodaler Aktionsstrom, der die Summe zweier zeitlich verscho
bener mononodaler Aktionsstrome ist, die mit entgegengesetztem Vorzeichen 
I"egistriert werden. Abb. 88 zeigt in sehr deutlicher Weise die Wirkung der 
Summation. Sobald in diesem Beispiel das Urethan wirkt, wird der Schniirring 
N 1 depolarisiert, unerregbar und fiillt elektrisch aus. In diesem Augenblick 
tritt der mononodale Aktionsstrom des Schniirringes N 2 in der Registrierung 
hervor. Aher nur so lange, als in N 1 noch ein ausreichendes Potential gebil
det wird. Das Aktionsstrombild a von Abb. 88, das unserem Auge zwar viel 
vertrauter ist, ist ein aus zwei entgegengesetzten Komponenten aufgebauter 
Komplex, wie es das Schema zeigt, und daher schon nicht mehr einheitlich! 

In Abb. 89 ist das elektrische Zusammenwirken von 3 Schniirringen gezeigt, 
wobei die Registrierung zwischen N 1 und N 2 li.egt. Solange alle drei Schniirringe 
aktiv sind, entsteht das Bild A a, indem N 0, N 1 und N 2 beitragen, und man 
erkennt, wie das Aktionspotential iiber die Faser fortgeleitet wird, denn wenn 
N 2 durch Narkose ausgeschaltet ist, kommt der von N 1 herriihrende mono
nodale Aktionsstrom zur direkten Beobachtung (Ab), wenn dagegen auch N 1 

ausgeschaltet ist, kommt nur noch der durch Feldschleifen in der Myelinscheide 
bis zur MeBelektrode reichende Anteil (etwa %) zur Registrierung (Ac). Das 
Bild zeigt schoner als viele Worte das <<Ausbreitungsvermogen» des markhal
tigen Nerven fiir nodal entstandene Aktionspotentiale (vgl. S. 254). 

In der dargestellten Versuchsreihe, Abb. 89, wird gezeigt, daB das fort
geleitete Aktionspotential den gleichen charakteristischen Zeitverlauf hat, wie 
das an einem isolierten Knoten entstehende mononodale Einzelpotential. In 
Ba' wird das von der Stammreizung bei 51 herriihrende fortgeleitete Aktions
potential registriert, in Bb' das durch direkte Reizung iiber 5 2 am Knoten N 1 

entstehende Potential und in Ee' das nach Ausschaltung von N 0 durch Reizung 
des isolierten Knotens N 1 iiber 5 2 entstehende mononodale Potential. Die 
Gleichheit der 3 Kurven zeigt: 1. daB der elektrische Widerstand der Membran 
im Knoten N1 bei Erregung gering ist; 2. daB der fortgeleitete Aktionszustand 
den gleichen Zeit- und GroBenverlauf hat, wie der an einem isolierten Knoten 
allein entstehende. 

Nicht so iibersichtlich, aher beziiglich der Verschiedenheiten zwischen Fasern 
verschiedener Fortpflanzungsgeschwindigkeit sehr aufschluBreich sind die von 
ERLANGER und GASSERl) in einem friiheren Zeitpunkt gewonnenen Registrie
rungen von Einzelfasern verschiedenster Fortpflanzungsgeschwindigkeit beim 
Frosch. Sie ha ben natiirlich den Charakter multinodaler Registrierung und sind 
in Abb. 90 in der Umzeichnung von ScHAEFER2) wiedergegeben. In Tabelle 19 
ist der Zusammenhang zwischen Fortpflanzungsgeschwindigkeit und Abfall
zeit in Millisekunden noch einmal gesondert hervorgehoben. Das Produkt: 
F ortpflanzungsgeschwindigkeit X Abfallzeit ist j a nichts anderes als·die N erven
strecke, iiber die sich der Aktionszustand ausbreitet bis zur Erreichung des 

1) ERLANGER, ]., u. GASSER, H. S.: Electrica! Signs of Nervous Activity (Philadelphia 1937). 
2) ScHAEFER, H.: Elektrophysiologie, Bd. 1 (Wien 1940). 
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Scheitels des Spitzenpotentials. Aus Tabelle 19 geht hervor, daB diese <<Ab
fallslănge>>, die wir auch <<Lănge der D-Phase>> nennen konnen, unter Beriick
sichtigung der Versuchsfehler eine konstante Gr6Be zu sein scheint. 

Abb. 90. Sieben verschiedene Aktionsstrăme einzelner 1\'ervenfasern aus einem dii1111en Froschnerven. 
Die Zahlenangaben bedeuten: am Anfang jeder Kurve die Leitungsgeschwindigkeit in mjsec. 
Unter dem Anstiegsteil, die Anstiegszeit in mfsec, rechts neben dem Scheitel die Scheitelspannung 
in ţtV. Jedes Bild hat seine eigene Zeiteichung. (Umzeichnung nach ERLANGER und GASSER durch 

SCHAEFER 1).) 

Tabelle 19. 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit, Zeit der D-Phase und Produkt beider = Lănge 
der D-Phase auf dem Nerv von 7 Einzelfasern aus einem diinnen Froschnerven. 

(NachERLANGER und GASSER.) 

Geschwindigkeit Zeit der D-Phase Lănge der D-Phase 
mjsec msec mm 

15,9 0,42 6,7 
12,6 0,51 6,4 
12,6 0,62 7,8 

9,2 0,67 6,2 
5,9 1,35 8,0 
3,2 1,84 5,8 
1,8 1,80 - (diphasisch) 

1) GASSER, H. S., und GRUNDFEST, H.: Am. ]. Physiol. 127, 393 (1939). 
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TASAKI und TAKEUCHI1) sind allerdings zu ganz anderen Werten gelangt 
und haben darauf aufmerksam gemacht, daB wenn der Abstand der Ableit
elektroden gr6J3er als der internodale Abstand ist und die Fasern von Binde
gewebsscheiden umgeben sind, viel zu lange Zeiten fUr das, was wir D-Phase 
nennen wollen, gefunden werden. Ihre Messungen an einzelnen Schniirringen 
lieferten D-Phasen von 0,15 msec bei 13-18° und eine Gesamtdauer des 
Aktionspotentials von 1,5-2,0 msec und miissen heute als Grundlage ge
nommen werden. Tabelle 19 behălt trotzdem ihren Wert, weil sie zeigt, dal3 
die Lănge der D-Phase konstant ist, nur ist der Wert absolut viel zu gro/3! 
Ich vermute, da/3 die Liinge der D-Phase genau 1 Internodium umfaf3t. 

Bevor auf die weiteren Untersuchungen des Verhaltens des Spitzenpoten
tials bei einzelnen Nervenfasern eingegangen wird, mul3 aber doch kurz auf 
die Bemiihungen hingewiesen werden, das Aktionspotential am ganzen Nerven 
analytisch aus der Summierung der Spitzenpotentiale jeder einzelnen Nerven
faser aufzubauen. Man bezeichnet dieses Verfahren die Rekonstruktions
methode. Die vielen bewundernswerten Arbeiten, die zum Ausbau dieser feinen 
Methode gefiihrt ha ben, kamen mit einer Arbeit von GASSER und GRUNDFEST~) 
zu einem gewissen AbschluB. Damit ist eine befriedigende Losung gefunden, 
die uns zeigt, wie das Grundelement des Spitzenpotentials am Aufbau beteiligt 
ist. 

Auf S. 44 wurde gezeigt, dal3 zwischen dem Durchmesser einer Faser und 
ihrer Fortpflanzungsgeschwindigkeit eine feste Beziehung bestehen kann. Be
zeichnet man die Fortpflanzungsgeschwindigkeit mit v, den Durchmesser mit 
d, so sind folgende Funktionen (mathematisch gesprochen) diskutiert worden: 

1. V~ d 2 

2. v~d 
3. V~ d0•6 

4. v~va 

(BLAIR und ERLANGER, ZoTTERMAN) 
(HURSH, GASSER und GRUNDFEST) 
(PUMPHREY und YoUNG) 
Annăherung von Formei (3). 

GASSER und GRUNDFEST gingen davon aus, daB die Beziehung zwischen v 
und d nur an einem ganz homogenen Material gepriift werden konne und 
wăhlten den Nervus saphenus von Katze und Kaninchen. Er enthălt A"', Ap. 
Ay und A 6-Fasern, jede Untergruppe mit verschiedener Fortpflanzungsge
schwindigkeit. Durch die histologische, genaue Vermessung des Durchmessers 
jeder einzelnen Faser des Nerven wird das <<Dickenspektrum>> erhalten und 
die Aufgabe des Rekonstruktionsverfahrens besteht nun darin, unter Beniit
zung einer der Beziehungen 1-4 das Bild des Aktionspotentials zu rekon
struieren, wie es sich beispielsweise zeitlich gedehnt dann ergibt, wenn die 
Messung 6 cm vom Reizort entfernt ausgefiihrt wiirde. Diejenige Rekonstruk
tion, die am getreuesten die tatsăchlichen Verhăltnisse wiedergibt, beruht dann 
auf den besten theoretischen Annahmen und ist ein guter Priifstein fiir diese 
Annahmen. (Auf alle Einzelheiten des subtilen Verfahrens kann hier nicht ein
gegangen werden, vg1.2) Abb. 91a zeigt das <<Dickenspektrum>> der 2595 

1 ) TASAKI, 1., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 244, 696 (1941). 
2) GASSER, H. S., und GRUNDFEST, H.: Amer. J. Physiol. 127, 393 (1939). 

von Muralt 15 
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Fasern desNervussaphenus einer Katze (vgl. auch Abb.16, S. 45). Neben meh
reren Untergipfeln sind zwei Gipfel bei 12 ţt und 5 ţt besonders auffallend. 

150 

JOO 

50 

20 

Di~tr1bution of fiber:~ acco!'ding to 5ize 
m the sophenou5 nerve of the cat 
Total number of fiber:~ - 2!>95 

!8 !& 14 12 10 e 4 

Abb. 91a. Dickmspek· 
trum der N ervenfasent 
aus dem Nervus saphe
nus der Katze. 

(Nach GASSER und 
GRUNDFESTI).) 

Abb. 91b. Rekonstruk
tionm der A ktionspo
tenliale im Nervus sa
phenus der Katze auf 
Grund der Daten van 
Abb. 91a. 

O Entfernung der Able:
testelle 6 cm. Die aus-..----0---------------- ------ ---, gezogene Kurve ist das 
tatsăchlich registrierte 
Aktionspotential. Die 
schwarzen Punkte sind 
die durch die Summ2-

Diometer in micro 

1 

tion der Einzelpoten
tiale unter Heranzic
hung des Dickenspek
trums erhaltenen 
Punkte. Im Einsatz zu 
der Figur ist die Be
ziehung zwischen Gc
schwindigkeit und 
Durchmesser aufge-
tragen. Die wenigen 
Fasern, die mehr als 
16ţ.t dick waren, sind 
mit den 16ţ.t Fasern in 
eine Gruppe genom-

~-~~1)~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--~ men worden. (Nach f- GASSER und GRUND-
i_...L....L-l- .L_...L....L___il.-.L_...L_i____il.-.L_...L-'--L-_!_...L_l_L-_!__J FEST1 ) . ) 
o~ 1.2 16 20 2.4 J.Z 3.o 4.4 

Abb. 91b gibt die rekonstruierte Kurve des Aktionspotentials wieder, wenn 
folgende Annahmen zur Grundlage der Berechnung gemacht werden: 
1. Die Dauer des Spitzenpotentials ist fiir alle A-Fasern gleich groB und 

betragt 0,4 msec. Der zeitliche Verlauf ist <<dreieckig)>. 
1) GASSER, H. S., und GRUNDFEsT, H.: Amer.]. Physiol. 127, 393 (1939). 
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2. Alle Fasern haben die gleichen Nachpotentiale. 
3. MaBgebend fUr die Geschwindigkeit der Fortpflanzung ist nicht der Ge

samtdurchmesser der Faser, sondern der Durchmesser des Achsenzylinders. 
4. Fortpflanzungsgeschwindigkeit und Durchmesser des Achsenzylinders sind 

direkt proportional. 

Die Spitzenpotentiale A", Ap, Ay und Ad sind alle deutlich sichtbar und 
die gute Dbereinstimmung mit dem tatsăchlich registrierten Aktionspotential 
zeigt, daB die Unterlagen den wirklichen Verhăltnissen sehr nahe kommen. Fiir 
die Beziehung zwischen Fortpflanzungsgeschwindigkeit und Dicke des Achsen
zylinders fanden die Autoren folgende Proportionalitătsfaktoren: 

Nervus saphenus vin mjsec = 7,4 d ·in ţt 
Nervus phrenicus vin mjsec. = 8,7 d ·in ţt 

Je mehr Mark eine Faser im Verhăltnis zum Achsenzylinder hat (vgl. S. 74), 
desto schneller leitet sie bei gleich groBem Achsenzylinder, so daB durch die 
verschiedene Ausstattung mit Mark noch ein zweiter Faktor hereinkommt, der 
zu beriicksichtigen ist. Das Spitzenpotential wird um so schneller fortgeleitet, 
je gr6Ber der Durchmesser des Achsenzylinders ist. In erster Annăherung ist 
die Markscheide auch um so dicker, je gr6Ber der Durchmesser des Achsen-

Durchmesser des Achsenzylinders 
zylinders ist, so daB das Verhăltnis g = -------c------'----

Durchmesser der N ervenfaser 
annăhernd konstant ist. Das gilt aher nur fiir einen bestimmten Nerven und 
gilt gar nicht mehr, wenn Nerven verschiedener Tiere verglichen werden, wie 
in Tabelle 2 auf S. 74 gezeigt wurde. Streng gilt es aber auch nicht fiir einen 
einzelnen Nerven, denn ARNELL (zit. nach GASSER und GRUNDFEST) hat auf 
die ungleiche Versorgung aller Fasergr6Ben mit Myelin aufmerksam gemacht. 
Die Myelinisation ist ein ProzeB, der mit der funktionellen Aufgabe der Nerven
faser eng zusammenhăngt, wie die Besprechung der Regenerationsvorgănge 
(vgl. S. 185) deutlich gezeigt hat. Es scheint wahrschejnlich zu sein, daB Fasern 
mit gleicher Dicke des Achsenzylinders und verschiedener Dicke der Mark
scheide entweder verschiedenen Funktionssystemen zugehoren oder das 
gleiche Signal mit verschiedener Geschwindigkeit leiten miissen, um durch 
das zeitlich gestaffelte Eintreffen am Erfolgsorgan eine besondere Nachricht 
zu iibermitteln. Wir wissen iiber diese Dinge eben noch sehr wenig und werden 
doch immer wieder darauf gefiihrt, daB in ihnen ein wesentlicher Teil der 
Nachrichteniibermittlung verborgen ist. AbschlieBend kann aber gesagtwerden, 
daB heute das komplexe Bild des Spitzenpotentials, das am ganzen Nerven 
entsteht, in allen Făllen, in denen geniigende Dbersicht vorhanden ist, durch 
Analyse in befriedigender Weise auf das in Abb. 85 wiedergegebene Grund
element des mono:'lcdalen Aktionspotentials zuriickgefiihrt werden kann. 

Das elektrotonische Verhalten der Einzelfaser 

Bei Reizung einer Einzelfaser mit dem elektrischen Strom erfolgt der Strom
fluB ausschlieBlich an den Schniirringen, weil die internodale Strecke mit dem 
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sehr gut isolierenden Myelin umkleidet ist. Werden die Elektroden an zwei 
benachbarten Schniirringen angelegt, wie es Abb. 92 zeigt, so miissen die Ver
haltnisse der Ionenleitung an den beiden Elektroden zuerst beriicksich tigt 
werden, was TASAKI in seiner Betrachtung meines Erachtens etwas vernach
lăssigt hat, so daB er zu Formulierungen gelangt, die zuerst etwas iiberraschend 
sind, bei genauer Oberlegung aher der folgenden, detaillierten Darstellung 
nich t widersprechen. 

An der Kathode wandern Kationen aus der Quermembran aus und die ent
sprechenden Anionen werden im Inneren weggetrieben, so daB die Polarisation 
und damit auch das Ruhepotential erniedrigt wird. Erreicht diese Erniedrigung 
e inen bestimmten Schwellenwert, dann kommt es zum <<Ausklinken» des Er-

Abb. 92. Anordnung zur RegistTiemng des Aktionsstroms einer einzelnen Nerumfaser am R eizort. 

C Kondensator (2-4 p,F) zum Unterdriicken der Wirkung des Gitterstroms auf die Faser. W1 Wider
stand 0,05 oder 0,1 M.Q, W2 0,1 ader 0,2 M.Q, Vs 4-Stufen-Verstărker in statisch geschiitztem 
Kasten, BR BRAUNsche Rohre. Kg Kippgerăt mit fortlaufender Kippung. k1, k2 und k3 Offnungs
kontakte eines HELMHOLTZ-Pendels. A Akkumulator, W3 und W4 Widerstiinde zur Reizung der 
Faser. P PoHLsche Wippe. E Elektrode, Rg Ringer-Gelatine-Gel. N RANVIERscher Schniirring 
der Nervenfaser, R Ansammlung der Ringer-Losung, Gp Glasplatte, Gk Glaskapillare. (Nach TASAKI 

und TAKEUCHtl).) 

regungsvorganges und es entsteht eine scharfe << Senke>>, das negative Aktions
potential. An der Anode werden Kationen aus dem umgebenden Elektroly t 
in die Siebmembran hineingetrieben und stauen sich dort auf Grund des 
Gleichrichtereffektes. Anionen werden dafiir im Inneren angezogen, die P o
larisation steigt und das Ruhepotential nimmt zu. Da die internodale Strecke 
abe r Lăngsleitung besitzt, besteht die Tendenz, zwischen Anodenberg an der 
einen Quermembran und dem Kathodental an der anderen einen Ausgleich 

1) TASAKI, I., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 245, 764 (1942). 
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zu scbaffen. Es werden daber im Inneren der Faser auch Anionen gegen die 
Stelle der ăuBeren Katbode und Kationen gegen die Stelle der ăuBeren Anode 
binflieBen. Es entstebt der bekannte <<Gegenstrom>>, der die Tendenz bat, den 
polarisierenden ăuBern Strom herabzusetzen. Diese <<Tendenz>> ist nichts an
deres als die dem von auBen stammenden Elektrotonus entgegenwirkende 
ausgleicbende elektromotoriscbe Kraft. BuRKER1) bat zuerst gesehen, wie an 
der Anode die Spannung langsam steigt und dann aher absinkt, was wir als 
die eben bescbriebene Anstauung der Kationen mit nachberigem AbfluB im 
« Gegenstrom>> in Zusammenbang bringen. Er nannte die Erscbeinung <<Anoden
scbwung>>, und sie ist neuerdings von HECHT') wieder beschrieben worden. 
Allerdings wurde sie am ganzen Nerven und nicbt an der Einzelfaser beobach
tet, so daB die Moglicbkeit bestebt, daB neben den Quermembranen der Fasern 
die funktionell uninteressanten Nervenbiillen aucb nocb beigetragen haben. 
Diese Unsicberbeit baftet ja allen solcben Messungen am ganzen Nerven an 
und ScHAEFER3) bat sie sebr deutlich gekennzeicbnet, indem er sagte: <<Zwar 
sind am Nerven offenbar viele Scbicbten polarisierbar, die tatsăcblich nicbt 
interessant sind ... Es gibt mit anderen Worten eine polarisierbare Scbicht, 
welcbe die ganze Funktion des Nerven bestimmt; die Frage ist nur, wo sie liegt 
und welcbe Art von Polarisation sie zeigt.>> Wir glauben beute mit Sicherheit 
sagen zu konnen, daB sie im Scbniirring liegt und mit groBer Wahrscheinlich
keit die Quermembran (nodale Plasmabaut) ist. Wie klar die Verbăltnisse 
damit werden, zeigt Abb. 93 nacb TASAKI. Es sei zunăcbst nur der Verlauf des 
reizenden und damit an der Katbode depolarisierenden, an der Anode ver
stărkt polarisierenden recbteckigen StromstoBes betrachtet. Die angelegte 
Spannung betrug in a 10 mV, in b 29 mV, in c 30 mV, ind 40 mV und in e 
70 m V, und im letzten Bild ist der recbteckige StromstoB allein in einer Stărke 
von 100mV und einer Dauer von 1 msec registriert. Die Abbildung zeigt deut
licb, wie dem ăuBeren Strom ein <<Gegenstrom>> von den beiden Scbniirringen 
langsam anschwellend entgegengesetzt wird, und zwar um so stărker, je stărker 
die depolarisierende Wirkung an der Katbode, bzw. die vermebrte Polarisation 
an der Anode ist. TASAKI selbst sagt nichts dariiber (eine brieflicbe Verstăndi
gung war mit Riicksicbt auf den Krieg nicbt moglicb), aber meines Erachtens 
ist dieses Bild die scbonste Registrierung des bei kurzdauerndem Elektrotonus 
im Inneren des Nerven anwacbsenden <<Gegenstromes>>. 

Und nun zur Registrierung des Aktionspotentials in Abb. 93c, d unde. Ein 
Blick auf das Scbaltschema in Abb. 92 zeigt, daB eine am rechten Schniirring 
entstebende Negativităt mit umgekebrtem Vorzeichen auf das Gitter des Ver
stărkereinganges einwirkt, wenn der kurze recbteckige Reizstrom flieBt, der 
in diesem Falle am recbten Scbniirring seine Katbode bat. Damit wird die 
von T ASAKI gegebene Erlăuterung, der Aktionsstrom beginne nach dem Ende 
des Reizstromes und flieBe in entgegengesetzter Richtung, die zunăchst er
staunt, verstăndlicb. Der katelektriscb gereizte Scbniirring wird zuerst depo-

1 ) BDRKER: Zentralbl. f. Physiol. 28, 777 (1914), zit. nach SCHAEFER. 
2) HECHT, K.: Z. f. Biol. 91, 231 (1931). 
3 ) ScHAEFER, H.: Elektrophysiologie, Bd. 1, Wien 1940. 
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larisiert und dann aktiv negativ gegeniiber dem noch ruhenden Schniirring 
(d. h., es entsteht das negative Aktionspotential). Er ist im aul3eren Apparate
kreis somit gegen die Reizspannung geschaltet und erzeugt fur sich allein im 
auBeren Stromkreis einen gegen den Reizstrom fliel3enden Aktionsstrom. Diese 
Erlauterung ist deswegen notig, weil T ASAKI und T AKEUCHI in einer spateren 
Mitteilung1) den Sachverhalt folgendermal3en formulieren (S. 764): <(Ein durch 
die nodale Plasmahaut nach au13en flie13ender elektrischer Strom (Reizstrom) 

a d" 

A ...,.. 

~ 

b e 

'-·· 
~ - \__ 

~ _p-4 
4 w 

) 

Abb. 93. A ktionsstrom (am Reizort) ei ner einzelnen N ervenjaser. 

Die Versuchsanordnung der Abb. 92 wurde benutzt. Der Eingangswiderstand des Verstărkers 
0,05 M!} (je W 1 und W2 der Abb. 90 0,1 M!J). Zur Reizung wurden rechteckige StromstiiBe von der 
Dauer von 0,5 mjsec benutzt. Die Kurven wurden gewonnen bei Reizung mit 10 mV (a), mit 
29 mV (b), mit 30 mV (c), mit 40 mV (d) und mit 70 mV (e); a und b unterschwellige Reizung. 

Eichung 100 mV 1 mjsec, Stimmgabel 1000/sec Tempera tur 16,5° C. 

verursacht, wenn er einen bestimmten (d. h. den Schwellen-)Wert iibersteigt, 
eine entgegengesetzt gerichtete elektromotorische Kraft (d. h. die Aktions
spannung) an dieser Plasmahaut.>> Wir wiirden sagen, die Kathode zieht aus 
der Membran Gleitionen (Kationen) so lange ab, bis der Schwellenwert liber-

1) TASAKI, I., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 24.5, 764 (1942). 



· ·------
... .. .. 

o 

• 

Die elektriscben Anzeicben des Aktionszustandes 231 

schritten ist und es jetzt zu einer aktiven inneren Verrninderung des Ordnungs
zustandes der Ionen kommt, die gegeniiber ruhenden Schniirringen als Poten
tialsenke oder kurz als <<Aktionsspannung)> meBbar wird. 

Wie verhălt sich das Aktionspotential im Elektrotonus? Auch diese Frage 
hat heute durch die Arbeit mit der Einzelfaser eine einfache und iibersichtliche 
Antwort erhalten. Zum besseren Verstăndnis sei eine einfache, modellmăBige 
Vorstellung vorausgeschickt. In Abb. 49 und Abb. 50 auf S. 127 wurde der An
elektrotonus als Kationen-<<Berg )> und der Katelektrotonus als Kationen-<<Tah 
mit entsprechender Verrnehrung bzw. Verminderung der Anionen dargestellt. 

• o o 
o o o o 

• • o o • 
• o • o 

o • 
• • o 

o • o 

• o 
o • o 

a) 

b) 

Abb. 94a und b. Schematische Darstellung der Ionenordnung in der Quermembran im Zustand iUr 
Ruhe {a) und der Erregung (b). 

a) Die Quermembran trăgt das Rubepotential. In der Membran werden gleitfâbige Kationen 

elektrostatisch festgehalten. Im Axon findet eine entsprecbende Anhăufung voo Aoiooeo statt 

Die elektrische Doppelscbicht liefert das meBbare Ruhepotential. 
b) Die Permeabilităt der Quermembran bat auf den Reiz hin zugenommeo. Die Kationeo koonten 

infolgedessen aus der Membran berausgleiten und sicb mit deo Aniooeo miscbeo. Der Ordouogs
zustand bat abgenommen, und es ist eine "Senke" im Rubepoteotial eotstaodeo, die wir als 
mononodales Aktionspotential messen . Die Zeichnung stellt die Verbăltoisse wăbreod der Depo
larisation (D-Phase) dar. Es ist klar, daB zur Riickfiihruog der Kationeo in die Membran Ord
nungsarbeit geleistet werden muB. Wir nennen daber diese Phase die Repolarisationspbase. 

Ihr Endpunkt ist erreicbt, wenn wieder der gleicbe Ordnuogszustaod berrscht wie in Abb. 94a. 

• 
o 

• 
o 

• 
o 

• 

• 
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Ist der Elektrotonus nicht zu stark ausgeprăgt, so muB der Aktionszustand, 
den wir als wandernde <<Senke)> gezeichnet haben, folgende Verhăltnisse an
treffen: 

Beim Einlaufen der Erregungswelle in ein anelektrotonisch verăndertes Ge
biet stehen mehr geordnete Ionen zur <<Unordnung)> zur Verfiigung, im Augen
blick, wo durch eine Verănderung der Permeabilităt der Membran die ord
nende Kraft wegfăllt. Die Verschiebungen von Gleitionen in der Membran 
haben im Anelektrotonus einen groBeren Umfang als im normal polarisierten 
Nerven. Die Potentialsenke wird daher groBer, od_er falls ein Strom flieBt, wird 
der Aktionsstrom im anelektrotonischen Gebiet groBer als normal. 

Beim Einlaufen der Erregungswelle in ein katelektrotonisch verăndertes Ge
biet, in dem eine Verarmung besteht, sind weniger geordnete Ionen zur Ver
fiigung; die Potentialsenke wird auf niedrigem Niveau einsetzend entsprechend 
kleiner und der Aktionsstrom ist kleiner als normal. 

Bei der markhaltigen Nervenfaser sind die Verhăltnisse noch iibersichtlicher, 
wenn nur das Internodium mit seinen beiden Quermembranen betrachtet wird. 
Der Schnurring N 1 werde an eine Anode, der Schnurring N 2 an eine Kathode 
gelegt. Dann entstehen die in Abb. 94 nochmals dargestellten Verhăltnisse. In 
der Quermembran zu N 1 entsteht eine Kationenstauung, in der Quermembran 
zu N 2 entsteht eine Senke. Wird N 1 erregt, so muB ein groBes mononodales 
Spitzenpotential, wird N 2 erregt, so muB ein kleines mononodales Spitzen
potential entstehen. 

Genau das, was modellmăBig vorauszusagen ist, haben TAKEUCHI und 
TASAKI1) an der einzelnen Faser auch registriert. Setzt man das an einem 
normalen Schnurring entwickelte Aktionspotential in willkiirlichen Einheiten 
= 5, so haben sie Folgendes gefunden: 

Tabelle 20. 

Ăul3ere Spannung am 
Aktionspotential 

1 

Elektrotonus 
Schniirring 

+200mV 5,6 
1 +150 mV 5,7 

+100mV 5,7 
1 

Anelektrotonus 

' 50mV 5,4 
± o 5,0 normal 
- 50mV 4,5 

1 -100mV 2,8 
Katelektrotonus 

1 

-150 mV 1,3 f -200mV --

Erhohung des Ordnungszustandes der Ionen fiihrt aber auch zu Erhohung 
der Reizschwelle des Schniirringes, Verminderung zu Erniedrigung. Auch das 
wurde von T AKEUCHI und T ASAKI gemessen: 

1) TAKEUCHI, T., und TASAKI, I.: Pfliigers Arch. 246, 32 {1942). 
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Tabelle 21. 

ĂuJ3ere Spannung am 

1 
Schniirring 

Reizschwelle 
1 

Elektrotonus 

+200mV ca. 9 
1 +150 mV 6 

+100 mV 4,5 
1 

Anelektrotonus 

+ 50mV 2,5 

± o 1,0 normal 
- 50mV 0,8 l -100 mV 0,7 

1 

-150 mV 
11 

Katelektrotonus 
~ 

-200 mV ~ 

Damit wurde eine Grundlage gewonnen, die theoretisch sehr interessant ist: 
das an einem Schniirring entstehende Aktionspotential wirkt, wie wir sehen 
werden, mit Feldschleifen durch das Internodium auf die Quermembran des 
năchsten Schniirringes als elektrischer Reiz. Es ist bekannt, daB die Stărke 
dieses Reizes an einer markhaltigen Nervenfaser des Kaltbliiters etwa 5mal 
so groB ist als die zum Oberschreiten der Reizschwelle notwendige Reizspan
nung. Der Sicherheitsfaktor der natiirlichen Vorgănge ist 5. Setzt man daher 
die Reizschwelle in willkiirlichem MaB = 1 und das normale Aktionspotential 
= 5, so miBt man beide mit einem unbekannten, aber den natiirlichen Verhălt
nissen angepaBten gleichen MaBstab und kann nun die Verhăltnisse bei An
und Katelektrotonus untersuchen. An einer mit -100 mV kathodisch polari
sierten Quermembran N 1 entsteht beispielsweise ein Aktionspotential von 2,8. 
Liegt an der năchsten Quermembran N 2 die entsprechende Anode mit +100 
mV, so ist dort die Reizschwelle 4,5. Ein normales Aktionspotential von 5 
konnte auf N 2 noch reizend wirken, nicht aber das kathodisch erniedrigte Po
tential von 2,8. Die Erregung wird von N 1 nicht mehr nach N 2 iibertragen. 
Kommt die Erregungswelle dagegen von der ande.cen Seite, so wird N 2 zuerst 
erregt, und es entsteht das anodisch erhohte Potential von 5,7. Bei N1 ist die 
Reizschwelle kathodisch erniedrigt (0,7) und es entsteht eine Obertragung mit 
einem Sicherheitsfaktor von 5, 7: O, 7 = 8. Elektrotonisch polarisierte Nerven
fasern lei ten einsinnig, wie T AKEUCHI und T ASAKI an der einzelnen Faser zeigen 
konnten und wie es iibrigens schon seit langem bekannt ist (SAMOJLOFF und 
KrssELEFF1), ERLANGER ~nd BLAIR"). Abb. 95 zeigt ein Beispiel eines solchen 
Versuches. Die Kurvenbilder der linken Reihe wurden durch kathodische Po
larisation bei N 1 und anodische Polarisation bei N 2 erhalten. Bei normalen 
Verhăltnissen erscheint das binodale Aktionspotential im obersten Bild. Mit 
zunehmendem Elektrotonus wird es diphasisch, weil 1. das mononodale Po
tential bei N 1 kathodisch verkleinert und das umgekehrt wirksame bei N 2 

anodisch vergroBert wird. 2., weil die zeitlichen Verhăltnisse sich mit zuneh
mendem Elektrotonus verschieben. T AKEUCHI und T ASAKI glauben, daB 

1) SAMOJLOFF, A., und KISSELEFF, M.; Pfliigers Arch. 209, 476 (1925). 

~) ERLANGER, ]., und BLAIR, E. A.: Amer.]. Physiol. 110, 287 (1934). 
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die Leitungszeit von N 1 nach N 2 verlăngert sei. Nach meiner Auffassung, die 
spăter begriindet wird, ist die zeitliche Verzogerung anders zu deuten. Mit der 
Abnahme des Aktionspotentials bei N1 wird die elektrische Feldwirkung in 
N 2 kleiner und damit auch die auf die Gleitionen einwirkende Feldstărke 

Abb. 95. Aktionspotentiale polarisierter 
Schniirringe. 

Oberes Bild: normales Aktionspoten
tial von N 1 und N 2 (binodaler Typ) . 
Linke Reihe: N 1 im Katelektrotonus, 
N 2 im Anelektrotonus bei 90 mV po
larisierender Spannung ist das Aktions
potential in N 1 schon zu klein, um IV2 

mit anelektrotonisch erhohter Reiz
schwelle zu erregen. N 2 fălit aus und 
die Registrierung wird mononodal, 
und mit zunehmender Spannung 
nimmt das Aktionspotential ab. 
Rechte Reihe: N 1 im Anelektrotonus, 
N 2 im Katelektrotonus bei 250 mV 
herrscht bei N1 Anodenblock, und es 
erscheint nur noch das von N0 herrlih
rende Aktionspotential. 
Zwischen 90 und 200 mV leitet die 
Faser einsinnig. Das anelektrotonisch 
vergro!3erte und verliingerte Aktions
potential ist sehr deutlich zu sehen. 
Beim letzten Bild sind drei Kurven 
i.ibereinandergelegt. Bei 240 mV ant
wortet der Schnlirring N1 nicht mehr, 
wiihrend bei 230 m V die Aktion die
ses Schni.irringes zum Vorschein 
kommt. Der erste Pfeil zeigt den 
Beginn der Aktion von ::s-0 , der zweite 
den von N2 (katelektrotonisch verklei
nert und verki.irzt) und der dritte 
den von N1 an. 
Links unten Eichung: 0,1 mV 1 und 
2 msec 16°C. (Nach TASAKI und 
TAKEUCHI.) 

(V jcm). Die Folge ist eine langsamere Bewegung der Gleitionen und damit 
eine zeitliche Verzogerung des Erscheinens des Aktionspotentials in N 2 • Die 
weitere Zunahme des Elektrotonus liber 80 mV hinaus fiihrt zum Ausfall der 
Erregungsiibertragung von N 1 auf N 2 und damit zum mononodalen Typ des 
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Aktionspotentials, wobei zu beachten ist, wie das Potential mit zunehmender 
kathodischer Polarisation immer kleiner wird. 

Bei umgekehrter Polarisation der Schnlirringe N 1 und N 2 entstehen die 
Kurvenbilder der rechten Reihe. Sie sind zu verstehen, wenn beriicksichtigt 
wird, daB die anodische Polarisation sich noch bis zum Knoten N 0 ausgedehnt 
hat, so daB das Kurvenbild einen trinodalen Typus hat. Bei schwachem Elektro
tonus wird das Aktionspotential von N 1 vergroBert und das von N 2 verkleinert. 
In N 1 tritt eine starke Erhohung der Reizschwelle ein, die eine Verzogerung 
des Einsatzes der Erregung in N 1 zur Folge hat, die bei 150 mV zu einer 
Diskontinuitat in der Kurve (kleine Zacke) bei 230 mV sogar zu einem Dber
springen flihrt, indem der Schnlirring N 2 mit kathodisch erniedrigter Reiz
schwelle frliher anspricht als der Knoten N 1• Weitere Erhohung 240-250 mV 
fiihrt zum Ausfall (Block) des Knotens N 1. Trotzdem kann er libersprungen 
werden, weil in N 0 ein anodisch erhohtes Aktionspotential entsteht und in N 2 

die Reizschwelle kathodisch so erniedrigt ist, daB die Fernwirkung des Feldes 
trotz dem unvermeidlichen Verlust von Spannung in 2 Internodien noch zur 
Reizung ausreicht. 

BLAIR und ERLANGER1) haben schon frliher festgestellt, daB eine Erregungs
welle liber eine anodisch polarisierte Strecke fortgeleitet wird und TAKEUCHI 
und T ASAKI ha ben bewiesen, daB selbst ein mononodaler Anodenblock liber
sprungen werden kann. 

Aber auch in einem anderen Punkt scheinen mir die Messungen von TA
KEUCHI und TASAKI bemerkenswert zu sein. Nach den auf S. 140 entwickelten 
Vorstellungen verringert kathodische Polarisation (besser Depolarisation !) den 
Ordnungszustand der Ionen in der nodalen Quermembran. Betrachtet man die 
Abnahme des Aktionspotentials mit steigendem Katelektrotonus, so zeigen die 
Messungen von TAKEUCHI und TASAKI einen linearen Verlauf bis 150 mV, 
wobei das Aktionspotential nur noch 1/ 5 des Normalwertes hat. Extrapoliert 
man auf ein Aktionspotential Null, dann bekommt man einen Katelektrotonus 
von 200 mV. Was bedeutet das? Durch die auBere Spannung von 200 mV 
wird der Ordnungszustand der Ionen so verringert, daB keine weitere Potential
senke mehr moglich ist. Durch einen Katelektrotonus von 200 m V wurde die 
Ionenordnung aufgehoben, oder in der normalerweise im Schnlirring beste
henden Ionenordnung ist eine elektromotorische Kraft von etwa 200 m V ver
borgen und wird nur etwa zur Halfte als Ruhepotential meBbar. Die Versuche 
von TASAKI zeigen sehr deutlich, daB die Potentialsenke bei Erregung immer 
auf der Grundlage der Depolarisation einer bestehenden, in ihrem vollen Um
fang nur indirekt meBbaren Ionenordnung erfolgen. 

Diese SchluBfolgerung von Bedeutung kann auch aus Versuchen von TA
SARI und T AKEUCHI2) liber die GroBe des Aktionspotentials im Refraktar
stadium (d. h. unmittelbar nach vorangegangener Erregung) gezogen werden. 
Abb. 96 zeigt die registrierten Aktionspotentiale, wenn auf einen Reiz von 
0,3 msec Dauer ein zweiter Reiz von 0,5 msec Dauer in wechselnder Starke 

1) BLAIR, E. A., und ERLANGER, ]. : Amer. J. Physiol. 126, 97 (1939). 
2) TASAKI, l., und TAKEUCHI, T.: Pflugers Arch. 245, 764 (1942). 



236 Externe Signale und ibre Ubermittlung 

und wechselndem zeitlichen Intervall gesetzt wird. Betrăgt das Intervall 
8 msec und mehr, dann hat das Aktionspotential die normale Hohe von <<5>> 
und der Schwellenreiz ist << 1 >> in den gleichen willkiirlichen Einheiten. Wird das 
Intervall kiirzer, dann ist die Repolarisation der Quermembran im AnschluB 
an den vorangegangenen Aktionszustand noch nicht beendet, und es kann sich 
nur eine unternormale Potentialsenke ausbilden, die aber auf den năchsten 
Schniirring als Reiz wirken kann, wenn sie gr6Ber als der Schwellenwert ist. 
Beim Intervall 2 msec ist das nicht mehr der Fall und die Fortleitung der 
Erregung hort auf. Vbersetzt man diese Ergebnisse in Reizfrequenzen, so be
deutet das, daB bis zu einer Frequenz von 1000/8 = 125 jedes folgende Aktions
potential in gleicher Tiefe erscheint, wăhrend bei hoheren die Aktionspotentiale 
immer kleiner werden und schlieBlich bei 1000/2 = 500 die Fortleitung nicht 
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Abb. 96. Aktionspotential und Reizschwelle in der relativen Refraktiirphase. 

Als normale Reizscbwelle ist die Ordinate 1 genommen. 55 zeigt die Gri:iBe des Scbwellenstromes 
in relativem MaB. 8 msec nacb vorangegangener Erregung der Einzelfaser ist die Reizscbwelle 
wieder normal. Die GroBe des Aktionspotentials AS nimmt in der relativen Refraktărpbase bis 
auf den Wert 5 zu, der als relatives NormalmaB genommen wird und bedeutet, daB der Sicberbeits· 
faktor fiir die Weiterleitung der Erregung auf die năcbste Quermembran 5 geworden ist. (Nacb 

TASAKI und TAKEUCHI.) 

mehr moglich ist, und wir erhalten ein ganz klares Bild der Entstehung der 
sogenannten WEDENSKY-Hemmung bei Reizung mit den zwischen 125 und 
500 liegenden Frequenzen. 

Die bekannte Tatsache, daB in der Refraktărzeit, besonders in den aller
ersten Phasen eine Umkehr der polaren Erregbarkeit beobachtet wird, paBt in 
das Bild der soeben entwickelten Vorstellungen. Der beobachtete depressive 
EinfluB einer Kathode, die fiir sich allein betrachtet am ruhenden Nerven den 
Ordnungszustand der Ionen vermindert (vgl. S. 140), muB in diesem Augenblick 
hemmend auf den Wiederaufbau des Ordnungszustandes wirken. Umgekehrt 
muB dagegen die Wirkung einer von auBen angelegten Anode sein, deren phy
sikalische ăuBere Wirkung den inneren Aufbau des Ordnungszustandes der 
Ionen (R-Phase) stark unterstiitzt. Diese Umkehr der polaren Wirkung in der 
Refraktărphase (d. h. im Zustand der Depolarisation) ergănzt die entwickelten 
Vorstellungen sehr gut und wurde von 0TANI1) experimentell erneut fest-

1) OrANI, T.: Japan. J. Med. Sci. Biopbys. 7, 1 (1940). 
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gestellt. Die <<restitutive Wirkung>> der Anode (d. h. in unserer Ausdrucksweise, 
die Unterstiitzung der R-Phase durch eine Anode) wurde durch Messung der 
verschiedensten Gr6Ben immer wieder bestătigt. Durch Anelektrotonus wird 
das Refraktărstadium verkiirzt, die Reizschwelle erh6ht, es werden Schădi
gungen, die durch K-Ionen-Einwirkung entstanden sind, riickgăngig gemacht 
(WoRONZOW1) und sogar Schădigungen durch Ultraviolettbestrahlung teil
weise restituiert {AUDIAT2)). Wenn man die Ermiidung als eine Erschwerung 
der R-Phase auffaBt, versteht man auch sofort, warum eine Anode Ermiidungs
effekte aufhebt (KANN 3)). ScHEMINZKY4) hat am Muskel einen analogen Effekt 
im sogenannten <<Wendungseffekb> gefunden, indem er zeigen konnte, daB bei 
Reizung des Muskels mit GleichstromstoBen eine scheinbare Ermiidung ein
tritt, die bei Stromwendung sofort verschwindet. Ein Blick auf Abb. 53, S. 140 
zeigt sofort, worauf es ankommt. Durch die einsinnige, fortgesetzte Durch
stromung kommt es unter der Kathode zu einer so starken Abnahme des 
Ordnungszustandes der Ionen, daB die Erregbarkeit verlorengeht. Sobald der 
Strom gewendet ist, erfolgt die kathodische Reizwirkung am bisherigen <<An
odenberg>> und es stehen wieder ausreichend Ionen zum <<Ausl5linken>> emes 
Aktionspoten tials zur V erfiigung. 

b) Warum mu.B im Spitzenpotential eine D- und R-Phase 
unterschieden werden? 

Bisher wurde die Bezeichnung D- und R-Phase des Spitzenpotentials ledig
lich zur Beschreibung der beobachteten Erscheinungen verwendet und mancher 
Leser wird sich gefragt haben, warum von mir die zwei neuen Begriffe ein
gefiihrt wurden. Eine Rechtfertigung ist am Platz und wird gleichzeitig er
weisen, wie wichtig die Unterscheidung ist, da die beiden Phasen des Spitzen
potentials meines Erachtens der Ausdruck von zwei grundverschiedenen Vor
găngen sein miissen. 

Wird die erregte Stelle des Nerven zu einer Potentialsenke, wie es eine fest 
gesicherte Tatsache der experimentellen Forschung ist, dann nimmt in diesem 
Augenblick die Entropie im System zu. Diese Feststellung kann gemacht wer
den, ohne daB irgendeine Hilfshypothese notwendig ist. Es ist ganz gleich
giiltig, wie der Vorgang entsteht, welche Prozesse damit verbunden sind und 
wie er im einzelnen ablăuft. Die Tatsache, daB eine Potentialsenke entsteht, 
bedeutet Zunahme der Entropie. Wir haben diese Phase die D-Phase genannt, 
weil es sich um Ionenvorgănge handelt und wir gemăB unserer allgemeinen 
Definition jede Abnahme eines Ionenordnungszustandes als Depolarisation 
bezeichnet haben. 

In der R-Phase wird die Potentialsenke <<aufgefiillt» und der Einfachheit 
halber sei angenommen, die Restitution sei 100% (Fehlen des negativen Nach
potentials). Dann erfolgt in dieser Phase eine Abnahme der Entropie, die 

1 ) WoRoNzow, D. S.: Pfliigers Arch. 216, 32 (1927). 
2) AuorAT, J.: C. R. Soc. Biol. 117, 1042 (1934). 
3 ) KANN, S.: Pfliigers Arch. 228, 710 (1931). 
4 ) SCHEMINZKY, F.: Pfliigers Arch, 225, 145 (1930). 
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nur moglich ist, wenn in einem Hiljssystem gleichzeitig ein Proze13 ablăuft, 
der zu einer mindestens entsprechend gleich gro13en Zunahme der Entropie 
fiihrt. Die vorangegangene D-Phase kommt als Hilfssystem nicht in Frage, 
denn sonst wăre der Nerv ein Perpetuum mobile zweiter Art, dessen Unmog
lichkeit in der Thermodynamik bewiesen wird. 

Die R-Phase des Spitzenpotentials mufJ also energetisch mit einem Hilfs
system gekoppelt sein, das ău13erst rasch die fiir die Neuordnung der Ionen not
wendige freie Energie liefert. Solche energetische Kopplungen sind aus der 
Muskelchemie bekannt und von MEYERHOF1) erstmals richtig erkannt worden. 
Bei der Anspannung des Muskels wird mechanische Arbeit geleistet und Wărme 
gebildet und die Entropie des Systems nimmt zu. Damit der Muskel er
schlaffen kann, mu13 von einem Hilfssystem her durch energetische Kopplung 
freie Energie zugefiihrt werden. Wird durch Monojodessigsăure-Vergiftung 
unter Ausschlu13 von Sauerstoff diese energetische Kopplung unterbrochen, 
so bleibt der Muskel im kontrahierten Zustand stehen (vgl. v. MuRALT2H}), weil 
die notwendige freie Energie zur Abzahlung der bei der Kontraktion einge
gangenen Energie>chuld nicht zur Verfiigung steht. Kontraktion und Er
schlaffung sind auch beim Muskel zwei getrennte Vorgănge, die auf ganz ver
schiedenartigen energetischen Grundlagen stehen. Die Tatsache, da13 wir beim 
Nerven das Hilfssystem, welches die fiir die R-Phase notwendige freie Energie 
liefert, noch nicht kennen, ist kein Grund dafiir, sich dem zwingenden Argu
ment zu verschlie13en, da13 auch beim Nerven die <<Erschlaffung>> mit einem ener
gieliefernden System gekoppelt sein mu13. 

Bei einem schwingenden System ist die Riickkehr in den Ausgangszustand 
durch eine ganz geringe Energiezufuhr moglich, dann, wenn der bei der 
Schwingung gebildete Wărmebetrag aus einem Hilfssystem energetisch ge
deckt wird. Man konnte daran denken und hat, glaube ich, auch ganz gem 
daran gedacht, das Spitzenpotential des Nerven sei eine solche Schwingung, 
die einfach aus der Negativităt wieder zum Ruhepotential zuriickschwingt. Die 
bisher als charakteristisch betrachteten Aktionspotentiale konnten ja auch an 
so etwas wie eine Sinushalbwelle denken lassen. Es ist meine Uberzeugung, 
da13 wir mit dieser Vorstellung nicht mehr weiterkommen. Das mononodale 
Aktionspotential hat eine Dreiecksform, wie es Abb. 85 zeigt und kann nur als 
die Resultante von zwei ganz verschiedenen und gegenlăufigen Prozessen ge
deutet werden, die zeitlich gegeneinander gestaffelt ablaufen: der D-ProzefJ 
und der R-ProzefJ. 

Die Analogie mit dem Muskel, die in allen solchen Făllen so wertvoll ist, 
weist hier den richtigen Weg. Auch cler Muskel ist kein schwingungsfăhiges 
System. Die bei der Kontraktion der Myosinketten freigesetzte Spannungs
energie kann auch bei streng isometrischem Verlauf der Kontraktion unter 
gar keinen Umstănden zuriickgewonnen werden. RITCHIE hat die tiefe Bedeu
tung dieser Feststellung richtig erkannt und vorausgesagt, da13 die chemische 

1 ) MEYERHOF, O.: Die chemischen Vorgănge im Muskel und ihr Zusammenhang mit Arbeits
leistung und Wărmebildung (Berlin 1930). 

2H) MuRALT, A. v.: Erg. Physiol. 37, 406 (1935). 
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Energie bei der Muskelkontraktion der << Wiederaufladung>> des Systems dient, 
d.h. der Erschlaffung. Auch beim Muskel tritt bei der Erschlaffung eine Ab
nahme der Entropie auf, die nur auf Kosten der Zunahme der Entropie in den 
chemischen Prozessen moglich gemacht wird. 

Wenn man schon den Anstieg des Spitzenpotentials, oder besser gesagt die 
Ausbildung der Potentialsenke, als einen Schwingungsvorgang ansehen will, 
so muB man ihn als sehr stark gedămpft ansprechen und damit a priori als 
irreversibel in energetischer Beziehung. 

Ob man das Entstehen der Potentialsenke nach der BERNSTEIN-HOBERschen 
Theorie, als <<Durchlocherung>> der Membran und Ausgleich der Ionenordnung 
betrachtet, oder nach der BEUTNER-MEYERschen Theorie als Entstehung 
ionisierter Produkte im Stoffwechsel der Zelle und Ausgleich der Ionenordnung 
durch neugebildete Ionen anderen Vorzeichens, ist vom Standpunkt des zwei
ten Hauptsatzes aus prinzipiell ganz gleich. In beiden Făllen nimmt die Entropie 
zu und die Wiederherstellung des Ruhezustandes kann nur durch ein freie 
Energie lieferndes Hilfssystem erfolgen. Im ersten Fali miissen in der R-Phase 
die Ionen wieder <<getrennt» werden, im zweiten Fali miiBten sie durch Asso
ziation chemisch eingefangen werden. Wie immer es auch sei, die Entropie 
nimmt bei diesem ProzeB ab, und das ist nur moglich, wenn aus einem Energie
speicher freie Energie geliefert wird. 

In diesem Zusammenhang gewinnt die von BuRcH 1) 1904 gemachte Fest
stellung, daB bei Abkiihlung vor allem die R-Phase des Aktionspotentials ver
langsamt wird, erneut Bedeutung. Beim Muskel wird die Erschlaffung bei 
Abkiihlung verzogert, beim Nerven die R-Phase des Spitzenpotentials, und 
vom Muskel wissen wir, daB es die chemischen Prozesse sind, die durch die 
Abkiihlung besonders verlangsamt werden. ScHOEPFLE und ERLANGER2) haben 
diese Beobachtung neuerdings wieder in sehr sorgfăltigen Messungen an ein
zelnen markhaltigen Fasern des Frosches bestătigt. 

Mit Absicht habe ich diese Gedanken in der einfachsten Formulierung vor
getragen, in der Hoffnung, eine allgemeine Diskussion dieser neuen Auffassung 
von den zwei Phasen des Spitzenpotentials auszulăsen. 

c) Die zwei Zeitfaktoren von Hill 

Es mag vermessen sein, aus der Betrachtung rein grundsătzlicher Erwăgungen, 
die uns zur Annahme von zwei ganz verschiedenen Mechanismen derebeiden 
Phasen des Spitzenpotentials geftihrt haben, den Sprung zu einer erfolgreichen 
phănomenologischen Theorie der Nervenreizung zu machen. Es scheint mir 
aber, daB mehr als nur eine oberflăchliche Ăhnlichkeit der Gedankengănge 
diesen Sprung rechtfertigt. 

Seit den klassischen Untersuchungen von Du Bms-REYMOND ist es bekannt, 
daB bei der elektrischen Reizung eines Nerven die Dauer des Reizes eine wich
tige Rolle neben seiner Stărke spielt. Je kiirzer der Reiz dauert, desto stărker 

1) BuRCH, Proc. Roy. Soc. 70 (1904). 
2) ScHOEPFLE, G. M., und ERLANGER. ]. : Amer. ]. Physiol. 134, 694 (1941). 
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muB er sein, um eben nach reizen zu konnen (Schwellenreiz). Verbindet man 
die Schwellenwerte fiir die Reizstarke als Ordinate und <1ie Reizdauer als 
Abszisse, sa erhalt man eine charakteristische Kurve, die fiir die einzelne Ner
venfaser in Abb. 97 nach TASAKI 1) wiedergegeben ist. Man sieht, daB die Reiz
starke von einer Reizdauer van etwa 0,3 msec an nur nach schwach abfallt. 
Man nennt diesen (nicht kanstanten) Wert den Grundwert ader die <<Rheabase~> 
(LAPICQUE 1909). Verdappelt man ihn, sa bezeichnet man die Zeit, die eben 
nach Schwellenreizung ergibt, als Kennzeit ader <<Chronaxie~>. A. V. HrLL2) hat 
1935 die Aufmerksamkeit erneut auf die Tatsache gelenkt, daB es aber zwei 
maBgebende Zeitkonstanten bei der Erregung gibt und aus der Betrachtung 
eigener Versuche und derjenigen friiherer Autoren eine revidie~te Theorie der 
Erregungsgesetze aufgestellt. Diese Theorie geht von falgenden Grundvorstel-
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Abb. 97. Reizzeit-Spannungskurve der einzelnen Nervenjaser. 
Ordinate: Anfangsspannung, mit der die reizende Kondensatorentladung einsetzt. 
Abszisse: Dauer der reizenden Kondensatorentladung. Als MeBwert dient die Zeitkonstante RC. 
Die experimentell ermittelten Werte sind als Punkte eingezeichnet, die ausgezogene Linie wurde 

von TASAKI berechnet (nach TASAKI). 

lungen aus: Jeder elektrische Strom, der durch ein erregbares, lebendes Ge
webe flieBt, verandert den Zustand des Gewebes in solcher Weise, daB bei ge
niigender Starke und richtiger Stromrichtung an der einen Elektrode im 
Gewebe eine Erregung entsteht. Ob die Zustandsanderung eine Ionenverschie
bung und damit eine Ănderung des Ordnungszustandes der Ianen, ader eine 
andere Ănderung ist, braucht nicht genau festgelegt zu werden. Sie hat auf 
jeden Fall mit der Ănderung eines Potentials so viel Ăhnlichkeit, daB HrLL 
von der Veranderung des <<Ortspotentials~> (local potential) gesprachen hat. 
Wir wiirden heute vielleicht eher sagen, es wird durch den Reizstram eine 
<<ortliche Patentialsenke~> erzeugt. Fiir die Thearie spielt das Vorzeichen aber 

1) TASAKI, l.: Pfliigers Arch. 245, S. 676 (1942). 
2) HILL, A. V.: J. Physiol. 83, 30 P. (1935). Advances in Modern Biology. Moskau 4, 131 (1935). 

Proc. Roy. Soc. B. 119, 305, 440 (1936). 
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keine Rolle, und HILL hat es positiv gewiihlt, so d.aB in seiner Theorie die 
<<Hebung)) des Ortspotentials zur Erregung fiihrt. Er bezeichnet das Orts
potential mit V und legt fest, daf3 es bei Erreichen des Schwellenwertes U zur 
Erregung fiihrt. Wird der Reizstrom, der zu der Erh6hung des Ortspotentials 
V von seinem Ruhewert V 0 aus gefiihrt hat, unterbrochen, so fălit V nur all
miihlich auf V 0 ab, und es werden jetzt die immanenten Eigenschaften des 
Gewebes manifest, weil in diesem Augenblick der Zwang des iiuBeren Stromes 
weggefallen ist. Fiir den Abfall von V auf V 0 setzt HILL die Di.fferential
gleichung an 

dV 
dt 

(V- Vo) 
k 

(1) 

und nennt die Konstante k die Zeitkonstante der Erregung. Es ist eine charak
teristische Konstante fiir das erregbare Gewebe, denn sie bestimmt den zeit
lichen Verlauf der Riickkehr des erregbaren Gewebes in den Ruhezustand nach 
Aufhoren des Reizes. Je schneller diese Riickkehr erfolgt, desto kleiner ist k 
und desto gr6f3er muf3 der angelegte Reizstrom sein, um in kurzer Zeit doch 
noch die Schwelle U zu erreichen. (Die Chronaxie ist 0,693 · k.) 

Nur bei unendlich kurz dauernden Reizen ist die Reizschwelle U aber als 
eine konstante Gr6f3e zu betrachten. Sobald ein von auf3en kommender Strom 
flief3t, beginnt die Reizschwelle U <<auszuweichen)), indem sie sich unter dem 
EinfluB des ansteigenden Ortspotentials nach oben verschiebt. Geschwindig
keit und Umfang der Veriinderung des Ortspotentials bestimmen die Ge
schwindigkeit der Zunahme der Reizschwelle. Es muB also fiir die Erregung 
eine zweite wichtige Zeitkonstante geben, die <<Akkommodatiom (NERNST 
1908). HILL definiert diese GroBe in gleicher Weise durch das Verhalten nach 
Aufhoren des Reizes. Fiir den Abfall der Reizschwelle von dem erhohten Wert 
U auf den urspriinglichen Ruhewert U0 , bei gleichzeitiger schlagartiger Herab
setzung des Ortspotentials von V auf V 0 wird die Differentialgleichung 

dU 
dt 

(U- U 0) 

). 
(2) 

aufgestellt, worin A die Akkommodationskonstante genannt wird. Sie ist un
abhiingig von k und etwa 10-100mal gr6f3er als k beim markhaltigen Nerven, 
d. h. die Akkommodation ist im Verhiiltnis zum Zusammenbruch des Orts
potentials ein langsamer Vorgang. Die Akkommodation ist aber sehr tempe
raturabhiingig und kann durch kleine Ănderungen der Kalziumkonzentration 
stark beeinfluf3t werden. Hiilt man Frosche bei niedriger Temperatur, so ist die 
Akkommodation in gleicher Weise veriindert wie bei niedrigem Ca-Gehalt, 
und es wird deutlich, daB es eine Gr6Be ist, die mit dem Stotfwechsel des Nerven 
im Zusammenhang steht. Aus diesem Zusammenhang heraus ist es auch ohne 
weiteres verstiindlich, daB die Messungen von A groBe Schwankungen zeigen, 
und daB auch eine Deutung von LAPICQUE, der von einem <<phenomene antago
niste)) spricht, durchaus in den Rahmen der Betrachtung eingefiigt werden kann 
(vgl. KATZ1)). Fiir unsere Betrachtung ist es wichtig, daB die Betrachtung der 

1) KATZ, B.: Electric excitation of nerve (Oxford 1939). 

"•Jn Muralt 16 
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Reizgesetze und ihre ăuBerst ausgedehnte experimentelle Bearbeitung zur An
nahme von zwei gegenlăufigen Prozessen gefiihrt hat, die beide einen exponen
tiellen Verlauf haben und sich in der Zeitkonstante um 10-100 unterscheiden. 
Die Vetănderung des Ortspotentials ist in unserer Betrachtungsweise als eine er
zwungene Potentialsenke zu bezeichnen, durch die von auBen eine Depolari
sation des Ordnungszustandes der Ionen verursacht wird. Hat sie einen be
stimmten Grad erreicht, so setzt die D-Phase des Spitzenpotentials als natiir
liche Fortsetzung des erzwungenen Initialprozesses ein. Dauert der ăuBere 
StromfluB eine gewisse Zeit, dann steigt aber die Reizschwelle U an, d. h. 
der Ordnungszustand der Ionen wird durch einen inneren ProzeB erhoht, und 
zwar in der gleichen Richtung, wie es von auBen durch einen Anelektrotonus 
verursacht wird. Die Akkommodation konnen wir als einen gegen die depolari
sierende Wirkung des Reizstromes gerichteten ProzeB ansehen, der aus den 
gleichen Quellen gespeist wird, wie der ProzeB, der nach Eintritt der Erregung 
zur Repolari<>ation der Nervenmembran fiihrt (R-Phase). Bei der kiinstlichen 
Reizung des Nerven werden wir auf zweiZeitfaktoren gefiihrt, die voneinander 
unabhăngig sind und von denen der eine mit der Depolarisation der Membran 
von auBen zusammenhăngt (k), der andere mit ihrer Repolarisation von innen 
her (/.). Die Betrachtung des Spitzenpotentiales hat uns auf die Unterscheidung 
einer D-Phase und einer R-Phase gefiihrt. Ein Blick auf den mononodalen 
Aktionsstrom Abb. 86, S. 219, zeigt uns, daB die beiden Phasen ebenfalls mit 
ganz verschiedenen Zeitkonstanten ablaufen! So unwahrscheinlich war der 
Sprung zur Hrnschen Theorie doch nicht wie er anfănglich scheinen mochte! 

d) Die natiirliche und die erzwungene Erregung1) 

Die alte Vorstellung, die auf HERMANN zuriickgeht, daB die Fortleitung der 
Erregung im Nerven dadurch entsteht, daB das Aktionspotential der erregten 
Stelle zur Quelle fiir Reizwirkungen in benachbarten Stellen wird, ist durch 
die glănzenden Untersuchungen von HonGKIN zu einer gesicherten Tatsache 
der Nervenphysiologie gemacht worden. Beim marklosen Nerven ist der Ah
stand zwischen der primar erregten Stelle und der gereizten Nachbarstelle 
relativ klein, beim markhaltigen Nerven ist der Abstand gleich groB, wie das 
Internodium, d. h. die Erregung springt wahrscheinlich saltatorisch von einem 
Internodium zum năchsten. Die Verhăltnisse konnen aber unabhăngig von 
diesem Unterschied doch diskutiert werden, wenn man bedenkt, daB beim mark
haltigen Nerven der Erregungszustand immer am Schniirring manifest (d.h. 
meBbar) wird, und daB durch die Reizung ganz offensichtlich an jeder Quer
membran je ein neues, gleich groBes Aktionspotential entsteht, wie an der 
vorhergehenden, so daB die elektrische Erscheinung ohne Spannungsabfall 
weitergeleitet wird. Auf die Analogie zu den in langen Kabelleitungen ein
gebauten Verstărkerstationen sei hingewiesen (vgl. auch S. 254). Wir wollen das 
am erregten Schniirring entstehende Aktionspotential das <<erzeugende Aktions-

1) In der Darstellung der Reizgesetze hal te ich mich an die ganz ausgezeichnete Ubersicht, die 
J{ATZ gegeben bat (KATZ, B.: Electric excitation of nerve. Oxford 1939). 
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potential>> und das am benachbarten Schniirring nach einiger Zeit, als Folge 
der Reizung entstehende, das «neugeborene Aktionspotentiah nennen. (Der 
Ausdruck stammt von RusHTON, der ihn allerdings noch nicht auf einen Schniir
ring beschrănkt gebraucht hat. HoDGKIN hat zwischen der aktiven <<intrinsic 
phase>> und der ruhenden <<extrinsic phase>> eines Nerven unterschieden.) Die 
elektrische Feldstărke am benachbarten Schniirring, die vom erzeugenden 
Aktionspotential herriihrt und zur Entstehung des neugeborenen Aktions
potentials fiihrt, soll als der <<natiirliche Reiz>> bezeichnet werden. Welche 
Beziehung besteht dann zwischen erzeugendem Aktionspotential, natiirlichem 
Reiz und neugeborenem Aktionspotential? So Iau ten in einfachste Form ge
bracht die Fragen, die diskutiert werden sollen. 

Bei jeder Reizung eines Nerven unterscheiden wir verschiedene ăuBere 
Gr6Ben, beziiglich des Reizes, die fiir den Erfolg entscheidend sind: 

1. Zeitpunkt des Reizes (darunter versteht man den Zeitpunkt des Reiz
beginnes). 2. Dauer des Reizes. 3. Reizstărke. 4. Reizform (darunter versteht 
man den zeitlichen Verlauf der Reizkurve). Neben diesen Faktoren spielen 
aher auch innere Faktoren der gereizten Stelle fiir den Erfolg eine Rolle: 

1. Lokale Summation. Darunter versteht man die Tatsache, daB ein ganz 
kurzer unterschwelliger Reiz eine lănger dauernde lokale Senkung der Reiz
schwelle hinterlăBt, die zeitlich abklingt, aber doch so lange wirksam sein kann, 
daB ein zweiter gleich starker Reiz, der getrennt vom ersten nach einem ge
wissen Zeitintervall eintrifft, nun plotzlich iiberschwellig wirkt. Man sagt, er 
summiert sich zum ersten Reiz; aber diese Ausdrucksweise ist nicht exakt, 
denn tatsăchlich hat der zweite Reiz mit dem ersten nichts zu tun; er trifft 
im erregbaren Gewebe eine erniedrigte Reizschwelle an, die noch vom ersten 
Reiz herriihrt, so daB als Folge der Verănderung der Reizschwelle jetzt durch 
den zweiten Reiz eine Erregung gebildet wird. Nicht die Reize summieren sich, 
sondern die durch sie in dem Gewebe hervorgerufenen Zustănde. 

2. Adaptation: Darunter versteht man die Tatsache, daB ein zeitlich rasch 
ansteigender Reiz viel wirksamer ist, als ein langsam ansteigender Reiz, weil 
sich die Reizschwelle im Gewebe unter dem EinfluB des Reizes zunehmend 
erhoht. Unter Umstănden <<weicht» die Reizschwelle dem langsam ansteigenden 
Reizstrom so stark aus, daB er nie wirksam wird. Man spricht dann vom «Ein
schleichen>> des Reizstromes. 

Wie wirkt nun das erzeugende Aktionspotential als Reiz auf den benach
barten Schniirring? Die erste Frage, die gestellt werden muB, ist die: welche 
zeitlichen Relationen bestehen zwischen dem erzeugenden Aktionspotential 
und dem Beginn des neugeborenen Aktionspotentials am benachbarten 
Schniirring? Diese Frage ist meines Wissens in dieser Form nie so scharf 
gestellt worden. Sie hăngt offenbar von zwei Faktoren ab, von denen der eine 
rein physikalischer, der andere physiologischer Natur ist. 1. Die Ausbreitung 
der Feldschleifen im Nerven erfolgt mit endlicher Geschwindigkeit, da das 
Gesetz der gleichzeitigen Gleichheit der Stromstărke in der ganzen Leitung 
fiir Kernleiter nicht gilt. Die physikalische <<Abbildung>> des primăren Aktions
potentials am benachbarten Schniirring erfolgt zeitlich verspătet, d. h. der 
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natiirliche Reiz beginnt spăter als das erzeugende Aktionspotential. Die Ver
spătung hăngt vom inneren und ăul3eren Widerstand, der Kapazităt und der 
Selbstinduktion des Kernleiters ab. 2. Zwischen dem natiirlichen Reiz und 
dem <<Ausklinkem> des neugeborenen Aktionspotentials verstreicht eine be
trăchtliche Latenzzeit, die um so kiirzer, je stărker der natiirliche Reiz ist. 
(Abb. 93 auf S. 230 zeigt deutlich, wie nach einem kiinstlichen Reiz eine mel3bare 
Zeit verstreicht, bis das Aktionspotential am gereizten Schniirring entsteht.) 
Der natiirliche Reiz ist, wie TASAKI 1) besonders iiberzeugend gezeigt hat, etwa 
4-5mal stărker als die reizende Schwellenspannung, so daO unter natiirlichen 
Bedingungen die Latenzzeit relativ kurz sein mul3. Die Autoren schătzen sie 

Abb. 98. Aktionspotential u11d lmpeda11za11derung ·bei der Erregung. 

Mit dem Elektronenstrahl-Oszillograph ist das Aktionspotential und die Verstimmung eine3 
Briickenstromes, der die lmpedanz mUlt wăhrend der Erregung an einer Riesennervenfaser gieich

zeitig registriert worden. Die Zeitmarke gibt Millisekunden an. (!\ach Cou: und Ct.:RTIS1).) 

bei der motorischen Faser der Krote bei 13-18° auf 0,1 msec und glauben, 
daO das, was wir unter 1. <<Ausbreitung der Feldschleifen>> nannten, vernach
lăssigt werden konne. DaO das nicht der Fali ist und daO die sogenannte Latenz
zeit sich aus der Ausbreitungszeit der Feldschleife und der physiologischen 
Komponente zusammensetzt, hat TASAKI selbst gezeigt, indem er bewies, dal3 
elektrotonische Potentiale sich mit einer ganz bestimmten Geschwindigkeit 
lăngs der Faser ausbreiten, eine Tatsache, die schon lange am ganzen Nerv 
bekannt ist (vgl. KArz2)). 

Die zweite Frage betrifft die Dauer des natiirlichen Reizes. Diese Frage ist, 
wie mir scheint, nicht so leicht zu beantworten, weil wir genau wissen miissen, 
wie die elektrischen Widerstănde am Reizort sich wăhrend der Reizung ver-

1) TASAKI, l., und TAKEUCHI, T.: Pfliigers Arch. 244, 701 (1941). 
2) KATZ, B.: Electric excitation of nerve (Oxford 1939). 
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halten. Dal3 die Impedanz der erregten Stelle sich ăndert, und daB vor allem 
der Widerstand abfăllt, haben CoLE und CuRns1) so registrieren konnen, daB 
ein Anhaltspunkt fiir die zeitliche Beziehung zum Aktionspotential gewonnen 
werden kann. Abb. 98 zeigt eine Registrierung auf dem Schirm des Elektronen
strahl-Oszillographen, bei der Aktionspotential und die Nullstellung der MeB
briicke gleichzeitig registriert wurden. Durch die Impedanzănderung bei der 
Erregung wurde die Nullstellung verloren und es entstand das breite Band. 
Man hat den deutlichen Eindruck, daB die Impedanzănderung erst einsetzt, 

a 

t 

1 

.-\bb. 99. Die saltatorische F ortpflanzung der Erre-
gungswelle. 

Bei 5 wird ein Reiz gesetzt (Induktorium). Sind alle 
drei Schni.irringe normal tiitig, so entsteht durch 
Summation der drei Aktionspotentiale und als Folge 
ihrer zeitlichen Staffelung das Bild a. 
b Der Schni.irring N 1 wurde mit einer 4%-Urethan

lăsung unerregbar gemacht. Man siehtdeutlich, wie 
der Schni.irring N 1 i.ibersprungen wird und wieviel 
Zeit verstreicht, bis in N 2 dasneugeboreneAktions
potential entsteht. 

c .\'1 und N 2 wurden unerregbar gemacht. Es er
scheint nur noch das mononodale Potential von 
.\'0 . Zeitmarke 1 msec. Tempera tur 14,5° C. (Nach 
TASAKI und TAKEUCHL) · 

wenn das Aktionspotential die steilste Stelle des Anstieges (resp. Abfalles des 
Ruhepotentials) erreicht hat. Sobald aher der Widerstand der Membran ab
făllt, făllt dort das Feld zusammen, und es ist sehr gut moglich, daB durch 
diesen Vorgang die Dauer des natiirlichen Reizes sehr verkiirzt wird. TASAKI 
und TAKEUCHI2) haben gezeigt, dal3 die <<Plasmahaut>> am Schniirring imer
regten Zustand einen sehr kleinen elektrischen Widerstand zeigt, und daB 
mehrere erregte Schniirringe zusammen eine gleich starke Wirkung am un
erregten ausiiben, wie ein benachbarter allein. Dberspringt die Erregung einen 
unerregbaren Knoten, so wird der als Reiz wirksame steile Anfangsteil des 
Spitzenpotentials vor allem unterdriickt. Daraus kann man mit den japa
nischen Autoren schlieBen, daB bei den markhaltigen Nerven normalerweise 

1) CoLE, K. S., und CuRns, H. ]. : Nature 142, 209 (1938). 
2) TASAKI, I., und TAKEUCHI, T.: Pfli.igers Arch. 244, 696 (1941) . 
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immer nur ein Schniirring den năchsten reizt, und dal3 eine weitere Ausbreitung 
iiber diesen Schniirring hinweg zu vernachlăssigen sei. Das bedeutet aber, dal3 
als erzeugendes ·1\ktionspotential vor allem die D-Phase des Spitzenpoten
tials in einem Internodium (2 mm) in Frage kommt. Mit den von den Japanern 
gemessenen kurzen Zeiten der D-Phase steht diese Vorstellung im Einklang, 
nicht aber mit .den von anderen Autoren am ganzen Nerven gemessenen 
Zeiten, vgl. S. 224. Die besonderen, beim Dberspringen eines Schniirringes ent
stehenden Verhăltnisse zeigt Abb. 99 und damit auch den entstehenden Zeit
verlust. 
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Abb. 100. Obere Kurve: Schwellen
absinken durch einen blockierten Im
puls. Die Entfernung der Reizstelle E 
von der Priifstelle P war 25 mm. Die 
beschatteten Teile in dem Schema 
zeigen die Region der Briickenisola
toren. Die Kurve zeigt das Schwellen
absinken im zeitlichen Abstand vom 
blockierten Impuls. 
Un tere Kurve: Schwellenabsinken 
durch einen kiinstlichen Impuls. 
Die gestrichelte Kurve zeigt das 
Schwellenabsinken durch einen blok
kierten Impuls. Die ausgezogene Linie 
stellt den Verlauf einer kiinstlichen 
Spannung dar, durch welche ein gleich 
starkes Schwellenabsinken erzeugt 
wird, wie durch den natiir!ichen Im
puls. Die kiinstliche Spannung wurde 
bei V, RC angelegt unddurchparallele 
Schaltung eines Kondensators im 
Batteriekreis erzeugt. Das Schwellen
absinken durch die kiinstliche Span-
nung ist durch Kreuze markiert. Nur 

am SchluB der Kurve unterscheidet sich die Wirkung der kiinstlichen Spannung von der Wir
kung des blockierten natiirlichen Impulses. (Nach TASAKI.) 

Die dritte Frage betrifft die Reizform und den Unterschied zwischen dem 
natiirlichen Reiz und den kiinstlichen Reizen. Zu dieser Frage hat TASAKI1) 

zwei iiberaus elegante und iiberraschende Beitrăge geliefert. Er nennt seine 
Methode: die Methode des Schwellenabsinkens. Sie liefert mit einzelnenNerven
fasern ohne grol3e Apparaturen sehr exakte Resultate. Wie HonGKIN2) an 
ganzen Nerven fand, setzt eine Erregungswelle, die an einer blockierten Stelle 
<~steckenbleibb>, die Reizschwelle unterhalb des Blockes in charakteristischer 
Weise herunter. Abb. 100 zeigt ein solches Beispiel. 

Eine einzelne Nervenfaser wurde auf eine Glasplatte mit Briickenisolatoren 
so gelegt, wie es das Einsatzbild in der Abbildung zeigt. Der mittlere Schniir-

1) TASAKI, 1.: Pfliigers Arch. 244, 125 (1941); 245, 665 (1942). 
2) HODGKIN, A. L.: J. Physiol. 90, 183 (1937); 91, 5 P. (1937); 94, 560 (1939). 
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ring wurde mit einer 0,3% Kokainlosung narkotisiert und der rechte Schniir
ring wurde mit einer Ringer-Losung umspiilt, deren Ca-Gehalt erhOht wurde, 
so daB eine ErhOhung der Reizschwelle eintrat, die so war, daB die Feld
schleifen des Aktionspotentials vom linken Schniirring iiber den narkoti
sierten Schniirring weg zur Reiztmg des rechten Schniirringes nicht mehr aus
reichend waren. Nach Reizung bei E konnte durch Priifung bei P das Schwel
lenabsinken, durch das am linken Schniirring entstandene Aktionspotential 
untersucht werden. Die Abb. 100a zeigt den charakteristischen Verlauf der 
durch die Feldwirkung entstandenen inneren Verănderung am entfernten 
Schniirring und sie zeigt auBerdem in der Abb. 100b, daB ein kiinstlicher Reiz 
der sehr·plotzlich bis zu einem konstanten Wert einsetzt und dann exponentiell 
verschwindet, fast genau die gleiche Wirkung hat wie das erzeugende Aktions
potential. Auch diese Kurve bestătigt die Bedeutung der Unterscheidung einer 
D- und R-Phase im Aktionspotential. Allerdings wird die R-Phase nicht ganz 
richtig durch eine Kondensatorentladung wiedergegeben. die Kurve sollte fast 
linear sein, wie es gestrichelt in Abb. 99b angedeutet ist, d. h. das normale 
Aktionspotential eines Schniirringes (mononodales Potential) hat einen drei
eckigen Verlauf der Spannungszeitkurve mit sehr steilem Anstieg (resp. Abfall) 
und langsamem Absinken (resp. Anstieg) wie es schon diskutiert wurde (vgl. 
S. 219) und auch bei diesen Versuchen klar hervortritt. Wird mit der gleichen 
Methode das primăre Aktionspotential im Refraktărstadium (d. h. nach voran
gegangener Erregung) untersucht, so zeigt es sich, daB je kleiner es wird, 
je kiirzer es dauert urid je langsamer es am năchsten Schniirring wirkt, daB 
man sich dem absoluten Refraktărstadium năhert, in dem das primăre 

Aktionspotential Null ist. Das gleiche langsame Erloschen wurde auch bei der 
progressiven Narkose eines Schniirringes gefunden, bei dem die GroBe des 
Aktionspotentials mit der Konzentration des Narkotikums abnahm und nach 
Null konvergierte. 

Wird im Augenblick, in dem ein primăres Aktionspotential an einem Schniir
ring entsteht, eine zusătzliche Spannung von 100-140 mV und 0,5 msec Dauer 
gegeben, so wird durch diese Erhohung oder Erniedrigung (je Iiach Schaltung) 
des Aktionspotentials die Wirkung auf den benachbarten Schniirring ver
ăndert, aher immer nur in der R~Phase und nie in der D-Phase. Das <<Aus
klinkem des neugeborenen Aktionspotentials erfolgt durch die D-Phase des 
erzeugenden Aktionspotentials und wird durch weitere Verănderungen nicht 
mehr beeinfluBt, weil in der D-Phase der Widerstand in der erzeugenden Quer
membran sehr klein geworden ist und fast die Verhăltnisse eines Kurzschlusses 
bestehen. Anders ist es in der R-Phase. Wird hier eine zusătzliche Spannung 
gegeben, so entsteht entweder eine Beschleunigung oder Verzogerung der Resti
tution, je nachdem, ob eine anelektrotonische oder katelektrotonische Wirkung 
vorliegt. Wir betrachten diese Versuche von TASAKI als ein weiteres und sehr 
wichtiges Beweisstiick fiir die Notwendigkeit der Unterscheidung von zwei 
Phasen des Spitzenpotentials. 

Es ist sehr niitzlich, sich bei der Betrachtung dieser Versuchsergebnisse 
dariiber Klarheit zu verschaffen, was eigentlich beobachtet wird. CREMER hat 



248 Externe Signale und ihre Obennittlung 

schon 1909 die Notwendigkeit einer Unterscheidung zwischen physikalischer 
und physiologischer Depolarisation betont. EICHLER sprach 1933 von passiver 
und aktiver Depolarisation und es sollte klargestellt werden, wie weit das 
«Schwellenabsinken)) mit der passiven Dcpolarisation der erregbaren Membran 
oder mit inneren aktiven Vorgăngen zusammenhăngt. Fur die markhaltige 
einzelne Nervenfaser hat TASAKI1) in sorgfăltigen Messungen festgestellt, daB 
das Schwellenabsinken, welches unterschwellige Reize verursachen, propor
tional der Reizstărke und eine stetige Funktion der Zeit ist. Bezeichnet man 
die Elektrizitătsmenge eines Reizes von weniger als 30 Mikrosekunden Dauer, 
die gerade reizt (Schwellenreiz) mit Q0 und die zur unterschwelligen Reizung 
verwendete Elektrizitătsmenge mit Q1 , dann gilt fiir die markhaltige einzelne 
~ ervenfaser 

u = ·~~. f(t) (1) 

worin U das Schwellenabsinken miBt und zweckmăBig durch die GroBe 

( 1- :J bestimmt wird, worin S die Hohe der durch den unterschwelligen Strom 

abgeănderten Reizschwelle und 5 0 die normale (d. h. ohne Anwendung des 
unterschwelligen StromstoBes gemessene) Reizschwelle bedeutet. Fur die Funk
tion f (t) hat TASAKI mit Erfolg eine exponentielle Funktion angenommen. Fur 
unsere Betrachtung ist wichtig, daB das Schwellenabsinken proportional mit 
der reizenden Spannung zunimmt und daB der zeitliche Verlauf des Schwellen
absinkens sowohl fur Doppelreize wie auch fiir andere Reizformen aus Glei
chung (1) mit ganz einfachen Annahmen vorausgesagt werden kann, und daB 
TASAKI die zu erwartenden Kurven auch experimentell gefunden hat. Das be
deutet offensichtlich, daB bei der markhaltigen Nervenfaser nur eine physi
kalische Depolarisation stattfindet und daB es einen Schwellenreiz braucht, 
bis der physiologische Aktionszustand <(ausgeklinkt )) wird. Sowohl BLAIR2) wie 
ScHAEFER3) haben schon am ganzen Nerven ganz ăhnliche Feststellungen 
gemacht. 

Diese Beobachtungen stehen nun aber in scharfem Gegensatz zu der Lehre 
von der lokalen Erregung. Sie ist aus den Versuchen von HonGKIN, KATZ, 
RuSHTON (vgl. KATZ4)) entstanden und besagt, daB eine aktive Depolarisation 
schon bei unterschwelliger Reizung stattfindet und zu einer «lokalen Erregung)) 
fiihrt. Als solche wird derjenige Anteil an der Depolarisation angesprochen, der 
iiber die Proportionalităt der Gleichung (1) hinaus bei stărkeren unterschwel
ligen Reizen sich durch ein vermehrtes Schwellenabsinken bemerkbar macht. 
Aus den Messungen wird geschlossen, daB die Abweichung von der Proportio
nalităt auf innere Faktoren zuriickzufiihren sei, die den Ordnungszustand der 
Ionen aktiv und zusătzlich zu der von auBen kommenden Wirkung des Reizes 
vermindern. HoDGKIN5) hat durch die Registrierung deutlicher lokaler Aktions-

1) TASAKI, l.: Pfh1gers Arch. 245, 665 (1942). 
2 1 BLAIR, E. A.: Amer.]. Physiol. 123, 455 (1938). 
3) ScHAEFER, H.: Elektrophysiologie, 1. Bd. Wien 1940. 
4) KATz, B.: Electric Excitation of Nerve (Oxford 1939). 
5) HODGKIN, A. L.: J. Physiol. 90, 183 (1937); 91, .5 P. (1937); 94, 560 (1939). 
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potentiale an Crustaceennerven diese SchluBfolgerung direkt beweisen konnen, 
wiihrend an markhaltigen Nerven iihnliche Versuche nicht erfolgreich waren. 
KATZ1) hat andererseits mit einem empfindlichen Galvanometer eine negative 
Schwankung im Nerven bei unterschwelliger Reizung mit hochfrequentem 
Wechselstrom oder doppelsinnigen Einzelreizen gefunden, wobei das Galvano
meter auf den Reizstrom selbst und damit auch auf die passiven Erscheinungen 
im Nerven nicht ansprach. Wieweit allerdings die Gleichrichtereigenschaft 
des Nerven (vgl. S. 126) in diesen Versuchen mitgespielt hat, miiBte noch unter
sucht werden. Die Tatsache, daB der Effekt bei Narkose mit Alkoholdiimpfen 
und bei iiberschwelliger Reizung verschwindet, spricht nicht gegen die erwiihnte 
:Moglichkeit, denn im ersten Falle wird die Permeabilităt der Membran beein
triichtigt und im zweiten der Widerstand sehr stark erniedrigt. 

GuTTMAN und CoLE2) haben auBerdem gezeigt, daB die Gleichrichtung bei 
sehr schwachen Stromen nicht beobachtet wird und daB das Ohmsche Gesetz 
gilt, wiihrend sie fiir stărkere, unterschwellige Strome sehr merklich wird und 
zu einer Erhohung des Widerstandes an der Anode fiihrt. Die Proportionalitiit 
zwischen Schwellenabsinken und angelegter Spannung bei schwachen Stromen 
und das Auftreten von Abweichungen bei stiirkeren unterschwelligen Reiz
stromen konnte sehr gut mit dieser Eigenschaft des Nerven zusammenhiingen. 

An einer einzelnen Nervenfaser von Carcinus maenar haben HoDGKIN3) 

und LEDINGHAM und ScoTT4) und an der Riesenfaser des Tintenfisches haben 
ScHMITT und ScHMITT5) und PuMPHREY, ScHMITT und YouNG6) nach unter
schwelliger Reizung deutliche lokale Aktionspotentiale erhalten, die sich nicht 
ausbreiten. Anodische und schwache kathodische Reize bewirken lediglich 
elektrotonische Ănderungen, die proportional zur GroBe der angelegten Span
nung sind (vergleichbar mit Gleichung (1), S. 248). Stărkere kathodische Reize 
16sen aher eine lokale Erregung aus, die zu einer der Reizstiirke nicht propor
tionalen Zunahme und Verlăngerung der Anstiegsphase fiihren, wie sie bei 
anodischer Reizung in gleicher Stărke nicht beobachtet wird. Die lokale Erre
gung ist bei diesen Nerven ganz offensichtlich vorhanden, wăhrend sie bei den 
markhaltigen Nerven nicht gefunden wird. 

In diesem Zusammenhang muB aher darauf hingewiesen werden, daB die 
Streitfrage, ob es eine lokale Erregung gibt oder nicht, meines Erachtens noch 
ganz offen ist, und zwar wegen den merkwiirdigen zeitlichen Verhăltnissen. 
Abb. 93 auf S. 230 zeigt ganz deutlich, daB zwischen Reiz und neugeborenem 
Aktionspotential eine deutliche <<Antwortzeit >) verstreicht. Bei der abgebildeten 
Kurve handelt es sich urn eine erzwungene Erregung (kiinstliche Reizung). 
T ASAKI hat aher das gleiche fiir die natiirliche Erregung auch gefunden, wie 
A.bb. 99 auf S. 245 beweist. Die Tatsache, daB eine Antwortzeit zwischen Reiz 

1) KATz, B.: Electric Excitation of Nerve. Oxford 1939. 
2) GUTTMAN, R., und CoLE, K. S.: Biol. Bul!. 81, 277 (1941). 
3) HoDGKIN, A. L.: J. Physiol. 91, 5 P. (1937); Proc. Roy. Soc., B. 126, 87 (1938). 
4) LEDINGHAM, ]. M., und ScoTT, D.: J. Physiol. 92, 41 P. (1938). 
5) ScHMITT, F. O., und ScHMITT, O. H.: J. Physiol. 98, 26 (1940). 
6) PUMPHREY, R. J., SCHMITT, 0. H., und YOUNG, ]. Z.: J. Physiol. 98, 47 (1940). 
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und neugeborenem Aktionspotential besteht, ist schon lange bekannt. Sie folgt 
am schonsten aus der Beobachtung, daB die Wirkung eines Reizes mit einer 
anelektrotonischen Blockierung, die zeitlich verspătet einsetzt, immer noch 
aufgehoben werden kann. Die Erregung braucht eine meBbare Zeit, bis sie 
sich selbst erhalten kann und bis es zu einem neugeborenen Aktionspotential 
kommt. Trifft in dieser Antwortzeit ein Gegenbefehl ein, dann wird der Vor
gang riickgăngig gemacht und wird nicht mehr manifest. Das ist die Erklărung, 
die auch KATZ und SCHAEFER dem Versuch von GILDEMEISTER und WEISS 
aus dem Jahre 1903 geben. Es kommt nur darauf an, ob man das, was in der 
<<Antwortzeih sich abspielt, auch als lokale Erregung gelten lassen will oder 
nicht. 

Fiir unsere Betrachtung ergibt sich Folgendes: der Aktionszustand beginnt 
bei den markhaltigen Nervenfasern auf jeden Fall zeitlich bevor ein Aktions
potential meflbar wird. Er wird durch den natiirlichen Reiz ausgelost und fiihrt 
zu inneren Ănderungen, durch die die schlagartige Bildung des neugeborenen 
Aktionspotentials wirksam vorbereitet wird. MoNNIER1) hat den Begriff <<etat 
d'excitation>> eingefiihrt um alle Abweichungen vom Zustand der Ruhe, die sich 
nach dem Einsetzen einer Reizung feststellen lassen, zu charakterisieren. Es 
lăBt sich dariiber streiten, wie weit diese Abweichungen passiv die Folge des 
natiirlichen Reizes sind und wie weit sie aktiv an der Quermembran des Schniir
ringes entstehen. <<Physiologisch>> sind sie auf jeden Fall, denn die Quelle des 
natiirlichen Reizes ist ja das erzeugende Aktionspotential und die aktiven 
Prozesse sind der Anfang des neugeborenen Aktionspotentials. Fiir den mark
haltigen Nerven reduziert sich die Frage damit auf eine ganz einfache Formu
lierung: Wie weit ist am Aktionszustand eines Schniirringes das erzeugende 
Aktionspotential des vorhergehenden und wie weit ist das neugeborene Poten
tial beteiligt? Zurzeit kann diese einfache Frage meines Erachtens nicht genau 
beantwortet werden. 

Beim marklosen Nerven, wo keine feste Unterteilung in gut isolierte Inter
nodien mit Quermembranen vorliegt, die saltatorisch in den Aktionszustand 
iibergehen, muB sich der Aktionszustand iiber eine gewisse Nervenstrecke aus
dehnen, bevor er mit Sicherheit fortgepflanzt werden kann. In Beriicksichti
gung dieser Tatsache kann aber auch fiir diese Nerven die Frage in gleicher 
Weise gestellt werden. 

Der Leser wird sich gewundert haben, wieso im Zusammenhang mit der er
zwungenen Erregung iiber die sehr genau erforschten GesetzmăBigkeiten bei 
kiinstlicher Reizung so wenig gesagt wurde. Die Besprechung der Reizgesetze 
hătte uns aber iiber das Thema dieses Buches hinausgefiihrt, so verlockend sie 
auch gewesen wăre. Alle Reizgesetze fiihren zu Modellnerven, deren Eigen
schaften durch ein besonderes Netzwerk von Widerstănden, Kapazităten, 
Selbstinduktionen und Batterien gekennzeichnet werden kann. Es ist meine 
Dberzeugung und auch diejenige von KATZ, daB viele der Resultate, die am 
ganzen Nerven gewonnen wurden, durch die Arbeiten mit einzelnen Nerven
fasern iiberholt wurden. Aus diesem Grunde sei auf die Darstellung von KATZ 

1) MONNIER, A. M.: L'excitation electrique des tissus (Paris 1934). 
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verwiesen, die mit dem Jahre 1939 in gewissem Sinne einen abschlieBenden 
Bericht iiber die Bemiihungen darstellt, von den Reizgesetzen des ganzen 
Nerven aus dem Problem naherzukommen. Was dagegen die einzelnen Ner
venfasern anbelangt, so muB abgewartet werden, was die extensive Erforschung 
der an ihnen aufzufindenden Eigenschaften noch ergeben wird. Ob es gelingt, 
eine verfeinerte Modellvorstellung der elektrischen Eigenschaften des Inter
nodiums und seiner Quermembranen zu entwickeln, wird erst die Zukunft 
zeigen. 

e) Die saltatorische "Obermittlung des Signals 

ERLANGER1) S. 125 hat 1937 geschrieben: «<ch nehme an, Sie sind mit dem 
Modell der Erregungsfortpflanzung im N erven von LILLIE vetraut. Es ist ein 
Modell, welches entwickelt wurde, um die Hypothesen der Fortpflanzung von 
Impulsen im Nerven zu veranschaulichen. Sie erinnern sich wohl, daB ein 
Eisendraht, der der Einwirkung umgebender starker Salpetersaure ausgesetzt 
ist, mit einer Schicht von Eisenoxyd bedeckt wird. Durch diese Schutzhaut 
wird der Draht bei Dbertragung in verdiinnte Salpetersaure nicht mehr weiter 
angreifbar. Sobald aher die Oxydschicht an einer umschriebenen Stelle entfernt 
wird, reagiert die Saure wieder lokal mit dem Eisen. Die Folge ist, daB diese 
Stelle im Vergleich zu Nachbarstellen positiv wird, so daB ein Strom von der 
unbedeckten Stelle zu den benachbarten bedeckten Stellen flieBt, die Oxyd
schicht dort reduziert, den Draht an diesen Stellen blank macht, wahrend 
gleichzeitig die urspriinglich verletzte Stelle mit einer frischen Schicht ver
sehen und so inaktiviert wird. Die neue blanke Stelle wird wieder zum Sitz 
eines positiven Potentials; und so wird die chemische Reaktion, zusammen 
mit dem begleitenden elektrischen Strom, ausgelăst durch den urspriinglichen 
Kratzer am Draht gleichmaBig iiber das Modell fortgepflanzt. 

Nun hat LILLIE {1925) aher gefunden, daB dann, wenn der mit der Schicht 
bedeckte Draht in einzelne Glasrohrchen segmentartig eingefadelt wird, die 
Reaktion nicht mehr gleichmaBig iiber den Draht weglauft, sondern daB sie 
in Spriingen von einer intersegmentalen Liicke zur nachsten springt, so daB 
die Geschwindigkeit der Fortpflanzung viel groBer wird als beim freien Draht. 
Und es scheint tins beinahe so, als ob alle von uns dargestellten Ergebnisse 
am Nerven eigentlich ganz mit einer Fortpflanzung des Erregungszustandes 
in Spriingen von Schniirring zu Schniirring vertraglich waren. - Und so ha ben 
wir das Gefiihl, das Gewicht der gefundenen Tatsachen begiinstige die Auf
fassung eines saltatorischen Fortschreitens der Nervenerregung in markhaltigen 
Fasern auf der Grundlage von Vorgangen, die die internodalen Segmente als 
Einheiten zur Wirkung bringen.)> 

Diese Auffassung hat seither besonders durch die Arbeiten von ERLANGER2), 

BLAIR und ERLANGER3}, T ASAKI und T AKEUCHI4), PFAFFMANN5) eine glanzende 

1 ) ERLANGER, J., und GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 

2) ERLANGER, J.: J. Neurophysiol. 2, 370 (1939). 
3) BLAIR, E. H., und ERLANGER, J.: Amer.]. Physiol.126, 97 (1939). 
4 ) TASAKI, I., und TAKEUCHI, T.: Pfliiger Arch. 245, 764 (1942). 
5) PPAFFMANN, C.: J. CeH. a. comp. Physiol. 16, 407 (1940). 
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Bestătigung gefunden. Wir dlirfen heute die saltatorische Dbermittlung des 
Signals von einem Internodium des markhaltigen Nerven auf das năchste als 
experimentell gestlitzte, interessante Hypothese ansehen. Die naheliegende 
Frage, wie die Fortpflanzung der Erregung bei markhaltigen Fasern dort ver
lăuft, wo keine Schnlirringe vorliegen, wie es z. B. im Rlickenmark der Fall 
sein soll ( ?), bleibt leider, so weit es zu libersehen ist, heute noch unbeantwortet. 
So unbefriedigend diese Situation auch sein mag, so mlissen wir uns mit ihr 
abfinden. Die folgende Darstellung beschrănkt sich somit auf die Dbermittlung 
im markhaltigen peripheren Nerven, der aus Internodien aufgebaut ist. Die 
Beweisfiihrung, daB die Fortpflanzung der Erregung saltatorisch von einem 
Schnlirring zum năchsten erfolgen soll, beruht auf folgenden Beobachtungen: 

1. ERLANGER und BLAIR1) haben 1934 in Versuchen, in denen sie die Ein
wirkung von Ănderungen der Fortpflanzungsgeschwindigkeit auf die Form des 
Aktionspotentials untersuchen wollten, Bilder erhalten, die sie erstmals auf 
die Bedeutung der Segmentation der Nervenfasern aufmerksam werden lieB. 
Sie sahen, daB bei Anelektrotonus ein deutlicher Knick im anelektrotonisch 
vergroBert abgeleiteten Aktionspotential auftritt, der nur so zu deuten ist, daB 
neben einer singulăren anelektrotonisch polarisierten Stelle entfernter liegende 
singulare Stellen mit abnehmendem Anelektrotonus liber Feldschleifen auf die 
Ableitelektrode einwirken. Damit erhălt man einen Anhaltspunkt liber die 
Stărke des vom benachbarten Schnlirring auf den unter der Elektrode liegenden 
Schnlirring einwirkenden elektrischen Feldes. ERLANGER und BLAIR sahen, 
daB Blockierung durch Anodenblock immer nur dann auftritt, wenn der Anfang 
der Aktionspotentialsenke am blockierten Schnlirring zeitlich so verzogert ist, 
daB er hinter das Maximum des Spitzenpotentials im benachbarten Schnlir
ring fălit. Verzogerungen bis zu 0,2 msec wurden beobachtet. ERLANGER2) 

zog 1937 bei der Besprechung daraus die SchluBfolgerung (S. 129): << Wir ha ben 
den Eindruck, daB das Gewicht der Befunde fiir eine saltatorische Fortpflan
zung der Erregungswelle in markhaltigen Nervenfasern spricht und damit auch 
fiir einen Mechanismus, der die (internodalen) Segmente zu selbstăndig wir
kenden Einheiten machb Diese Auffassung hat sich bestătigt. (ERLANGER1), 

BLAIR3).) 

2. TASAKI4) hat 1939 gezeigt, daB die Myelinscheide der einzelnen Nerven
faser ein elektrischer Isolator ist und daB die nodale Plasmahaut (Quermem
bran) wie eine polarisierbare Membran wirkt, an der allein der elektrische Reiz 
angreift und an der allein auch das Aktionspotential abgreifbar ist. Die Myelin
scheide und das Axon lassen lediglich die Erregung liber die internodale Strecke 
von einem Schnlirring zum năchsten liberspringen. TASAKI5) hat mit der 
geistreichen Methode der Messung des Schwellenabsinkens nach einem Probe
reiz festgestellt, daB die an einem Schnlirring wirksame elektrische Feldstărke, 

1) ERLANGER, j., und BLAIR, E. A.: Amer. J. Physiol.lJO, 287 (1934). 
2) ERLANGER, ]., und GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity (Philadelphia 1937). 
3) BLAIR, E. A.: Amer.]. Physiol. 123, 455 (1938). 
4) TASAKI, !. : Amer. ]. Physiol. 125, 367, 380 {1939); 127, 211 {1939). 
5) TASAKI, !. : Pfli.igers Arch. 244, 125 {1940). 
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deren Potentialquelle dasAktionspotential eines erregten bena~hbarten Schniir
ringes ist, 5mal gr6Ber ist, als der zur Reizung notwendige Schwellenwert. Das 
Aktionspotential eines erregten Schniirringes greift also mit einem Sicherheits
faktor auf den benachbarten Schniirring iiber. Die Obertragung hort erst auf, 
wenn durch Narkose das Aktionspotential auf 1/ 5 erniedrigt wurde, oder wenn 
durch Elektrotonus das Aktionspotential des erregten Schniirringes erniedrigt 
und die Reizschwelle des benachbarten erhoht wurde, vgl. S. 233. Sobald solche 
Verhaltnisse vorliegen, bleibt die Erregung am letzten Schniirring <<steckem>. 
Je nach Verhaltnissen kann sie den blockierten Schniirring iiberspringen und 
weiterspringen. TASAKI und TAKEUCHI haben in sch6nen Versuchen zeigen 
konnen, daB das immer dann der Fall ist, wenn wirksame Feldschleife und 
Reizschwelle des iibernachsten Schniirringes in einem fiir die Erregung giinsti
gen Verhaltnis zueinander stehen. 

3. Das Aktionspotential ist bei Fortleitung der Erregung an jedem neuen 
Schniirring immer wieder gleich, wenn die Schniirringe unter gleichen auBeren 
Bedingungen stehen und nur lokal verandert, wenn sie einzeln beeinfluBt wer
den, wie TASAKI und TAKEUCHI1) gezeigt haben. Die Geschwindigkeit der salta
torischen Fortpflanzung ist durch die Latenzzeit zwischen wirksamem Reiz und 
Ausklinken des neuen Aktionspotentials am betrachteten Schniirring be
stimmt. 

4. Ein oder sogar zwei narkotisierte Schniirringe konnen von der Erregung 
iibersprungen werden, d. h. es reichen die Feldschleifen aus, um auch entfernter 
liegende Schniirringe zu reizen. (TASAKiundTAKEUCHI, vgl.Abb. 99, S. 245). 
Diese Wirkung hangt aher vom elektrischen Widerstand der dazwischenlie
genden Schniirringe ab. Werden diese durch metallische Verbindung iiber 
Ringerlosung mit dem das Aktionspotential entwickelnden Schniirring so ver
bunden, daB in ihnen eine starke Abnahme der Feldstarke erfolgt, dann 
bleibt die Reizung entfernterer Schniirringe aus. Die normale Erregung eines 
Schniirringes fiihrt aber auch zu einer Abnahme des elektrischen Wider
standes. Damit erfolgt ebenfalls eine, plotzliche KurzschlieBung der Feld
schleifen, und damit wird normalerweise das << Oberspringen>> eines Schniir
ringes verhindert. 

5. Nur die nodale Plasmahaut (Quermembran) ist eine erregbare Membran 
im Sinne der Reiztheorien (TASAKI). 

Oberblickt man dieses Beweismaterial, so folgt daraus, daB in der mark
haltigen Nervenfaser eine sprunghafte Fortpflanzung der Erregung von Inter
nodium zu Internodium erfolgt, die nur scheinbar eine gleichf6rmige Fort
pflanzungsgeschwindigkeit hat. In Wirklichkeit ist dieFortpflanzungsgeschWin
digkeit von der Latenzzeit jedes Schniirringes, resp. von der Summe der Latenz
zeiten abhangig. Wie verhalt es sich mit der Ausbreitung der Erregung von 
einer Quermembran zur anderen? lch habe mir dariiber eine eigene Vorstellung 
gebildet, die ich als neue <<Theorie der Erregungsfortpflanzung iiber Quer
membranem> zur Beurteilung vorlege. 

1) TASAKI, !., und TAKEUCHI, T.: Pfltigers Arch. 244, 696 (1941). 
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f) Theorie der Erregungsfortpflanzung iiber Quermembranen 

Bevor die Bedeutung der Quermembranen fiir die Fortpflanzung einer Er
regung besprochen werden kann, muB der alte Begriff der <<Stromschleife>> 
durch den neuen Begriff der Feldschleife ersetzt werden. 

In den ălteren und neueren Darstellungen iiber die physikalischen Vorgănge 
im Nerven wird immer von Stromen gesprochen, die von der erregten Stelle in 
die Umgebung <<flieBen». Es mag sein, daB die meisten Autoren, die das Bild 
gebraucht haben, eine richtige Vorstellung damit verbunden haben. Es ist aber 
ebenso gut moglich, daB falsche Vorstellungen von «flieBenden Stromen>> an 
dieses Bild gekniipft werden, und darum sollte es fallen gelassen werden. Was 
sich von der erregten Stelle aus in die Umgebung ausbreitet, ist das elektrische 
Feld. Der Nerv als Kernleiter macht eine besonders gute, gerichtete Ausbrei
tung des Feldes in der Lăngsachse moglich. Ob Strome flieBen, wo und wann 
sie flieBen, hăngt von der 6rtlichen Feldstărke und den lokalen Widerstands
verhăltnissen ab. Es ist vielleicht gut, daran zu erinnern, daB ein Ion nur eine 
Beweglichkeit von 10-3 cmfsecfVoltfcm besitzt, d. h. z. B., daB ein Aktions
potential von 100 mV, das wăhrend 0,1 msec auf 1 mm Nervenstrecke wirkt, 
bei homogenem Widerstand jedes Ion in dieser Strecke nur um 10-7 cm = 
10 A verschiebt! Wenn wir die Ionen sehen konnten, wiiFden wir nicht die 
geringste Bewegung, selbst bei·stărkster Vergr6Berung wahrnehmen. Aber nicht 
nur das! Das << Gesetz der gleichzeitigen Gleichheit der Stromstărke in der 
Leitung>> gilt fiir Kernleiter ebensowenig, wie es fiir lange Kabelleitungen gilt. 
Man bezeichnet diese Besonderheit auch als die Abweichung vom quasi statio
năren Stromungszustand, die bei plotzlichen Schaltvorgăngen zur Ausbildung 
von <<Wanderwellen>> fiihrt und sich am Auftreten von Dberspannungen und 
Dberstromen an entfernten Leitungsteilen bemerkbar macht. Wenn an einer 
bestimmten Stelle eines Nerven ein Aktionspotential plotzlich entsteht, so wird 
es zur Quelle einer Wanderwelle, die sich von dort mit endlicher Geschwindig
keit ausbreitet und erst mit betrăchtlicher Verspătung an einer entfernten 
Stelle eintrifft, um dort eine Ionenbewegung in den angegebenen kleinen Dimen
sionen hervorzurufen. An der entfernten Stelle beginnt der Strom erst spăter 
zu flieBen und die Ionenbewegung ist da bei minimal! A us diesem Grund 
măchte ich den Begriff der <<Stromschleife>> aus der nervenphysiologischen Nomen
klatur ganz streichen! Ob man von <<Feldschleifem> sprechen soll, oder ob es 
nicht noch besser wăre, den sehr klaren Begriff der << Wanderwelle>> zu wăhlen, 
steht zur Diskussion. 

Fiir die vorliegende vereinfachte Betrachtung geniigt es, diese elementaren 
Vorstellungen aus der Physik, die in der Telegraphengleichung ihren exakten 
Ausdruck gefunden haben, zu iibernehmen. Im weiteren soll eine Arbeits
hypothese gemacht werden, die folgendermaBen lautet: das Aktionspotential 
entsteht durch Depolarisation der Quermembran des markhaltigen N erven. 

Das Internodium eines markhaltigen Nerven baut sich aus folgenden vier 
Elementen auf: 1. der Achsenzylinder mit einem Lăngen-Dicken-V erhăltnis von 
etwa 200:1; 2. die Markscheide, bestehend aus hochisolierenden Lipoidhiillen 
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und relativ gut leitenden EiweiBschichten in abwechselndem Rohrenaufbau 
mit dem gleichen Ui.ngen-Dicken-Verhaltnis. Sie stellt ein System von zylin
drischen Kondensatoren dar, deren <<Belegungem> nur an den Enden mit dem 
Achsenzylinder in leitenden Zusammenhang kommen; 3. Die beiden Quer
membranen Q1 und Q2, die das Internodium gegen die beiden Nachbarn ab
schlieBen und die Verbindung zwischen den Belegungen der Mark-Konden
satoren mit dem Achsenzylinder herstellen. Die Quermembranen betrachten 
wir als den Sitz des Ruhepotentials. 

Im Zustand der Ruhe ist die Potentialverteilung in diesem System so, daB 
im ganzen Acbsenzylinder das Potential Null herrscht und daB bei Abgriff von 
auBen, der nur an den Quermembranen erfolgen kann, dort das Ruhepotential 
des Internodiums gemessen wiirde, wenn es gelange die Vergleichselekfrode 
ohne Verletzung in das Innere an den Achsenzylinder zu bringen. Auf welchem 
Potential die EiweiBzylinder der Markscheide sind, wissen wir nicht. Es sei 
daher die 2. Arbeitshypothese gemacht, auch sie seien Trager des Ruhepoten
tials. Wenn wir mit einer Mikrosonde messen konnten, wiirden wir dann fol
gendes finden: im Achsenzylinder herrscht iiberall das Potential Null, beim 
Durchqueren der Quermembranen bis zur Mitte erfolgt steiler Anstieg des 
Potentials bis auf die Hohe des Ruhepotentials, ebenso beim Durchqueren 
der Markscheide, jedesmal wenn eine EiweiBhiille getroffen wird. Der Achsen
zylinder ist somit von einer polarisierten Hiille umgeben, die im zylindrischen 
Teil mit Lipoidschichten isoliert ist und in den beiden Kreisflachen durch die 
besonders gebaute Quermembran gebildet wird. 

Dieses Bild macht es verstandlich, wieso Stoffwecbselvorgange im ganzen 
Internodium die Erhaltung des Ruhepotentials sichern konnen, besonders an 
den aquipotentiell mit der Markscheide angeschlossenen Quermembranen, und 
wieso die Markscheide als Energiespeicher wirken kann. 

Entsteht durch Reizung eine Depolarisation an der Quermembran Q1 , so 
wird das Gleichgewicht gestort und es kommt zur Ausbildung einer Wander
welle von Q1 , iiber den zylindrischen Kondensator, bis zur Quei:membran Q2 • 

Beim Eintreffen der Wanderwelle in Q2 kommt es dort zu einer Depolarisation, 
die um so rascher einsetzt, je groBer die wirksame Feldstarke in Q2 ist. Diese 
hangt aber von der Giite der Isolation des zylindrischen Kondensators und dem 
Widerstand auf der internodalen Strecke ab. Je kleiner der Widerstand und je 
besser die Isolation ist, desto geringer ist der Potentialverlust der Wanderwelle, 
desto groBer ist die auf die Ionen in der Membran ausgeiibte elektromotorische 
Kraft und desto schneller tritt das Ausklinken des <meugeborenen>> Aktions
potentials bei Q2 ein. In Q2 flieBt dann ein Strom, als Folge der bis dorthin 
als Wanderwelle gelangten Feldschleife, aber unter Umstanden in einem Zeit
punkt, in dem die Depolarisationsstromquelle bei Q1 schon langst aufgehort 
hat zu existieren! Das ist der Grund, warum der Ausdruck <<Stromschleife>>, 
der die Gleichzeitigkeit des Stromflusses in Q2 mit dem Entsteben der Depo
larisationsstromquelle in Q1 zur Grundlage bat, unbedingt ausgemerzt werden 
sollte! 
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Betrachtet man den Leiterkreis, in dem die <<Wanderwelle>> fortschreitet, 
oder in dem sich die <<Feldschleifen>> ausbreiten, so besteht er aus der Strom
quelle Qv aus den gutleitenden EiweiBzylindern, der vorlăufig inaktiven Quer
membran Q2 mit hohem Widerstand und dem gutleitenden Achsenzylinder. 
Die Stelle des groBten Gradienten in die'iem Leiterkreis ist die Membran Q2 • 

An ihr findet somit fast der ganze Potentialabfall statt und damit entsteht an 
dieser Stelle eine sehr groBe Feldstărke. Betrăgt die Membrandicke 10-5 cm 
und das an ihr liegende Potential der Wanderwelle nur 10 m V, so entsteht schon 
eine Feldstărke von 103 V jcm und die Ionen werden mit einer Geschwindigkeit 
von 3 .1Q-4 -103 = 0,3 cmjsec aus der Membran herausbewegt, d. h. sie ha ben die 
Membran in o. 33 ·1 o-4 sec passiert. Die Membran wird durch diesen << Reiz-
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Abb. 101. Abhăngigkeit der Latenzzeit von der Reizstărke . 

Ordin a te: GroBe der an zwei benachbarten Schniirringen an
gelegten Reizspannung in mV. 
Abszisse: Latenzzeit bis zum Einsetzen des Erregungszustan
des im Schniirring in Zehntel-Millisekunden. (Nach TASAKI.) 

Die Kurve zeigt besser als viele Worte, daB das neugeborene 
Aktionspotential um so rascher ausgeklinkt wird, je groBer 
die wirksame Feldstiirke in der Quermembran ist. Je groBer 
die Feldstiirke ist, desto schneller ist die Ionenbewegung in 
der Membran und desto kiirzer wird die Depolarisationszeit. 

strom>> depolarisiert, und wenn der Strom Schwellenstărke erreicht, wird das 
neugeborene Aktionspotential <<ausgeklinkb>. Q2 wird zur neuen Depolarisa
tionsstromquelle und die Wanderwelle lăuft liber das năchste Internodium bis 
Q3 , wo sich das gleiche Spiel wiederholt. Ob in Q zwei Membranen mit zwei 
Doppelschichten vorliegen, von denen die eine zum einen Internodium gehort, 
die andere zum năchsten, wie es versuchsweise in Abb. 53 auf S. 140 dargestellt 
wurde, oder ob nur eine polarisierte Membran die Achsenzylinder trennt, kann 
heute nicht gesagt werden. Eine komplizierte Struktur ist wahrscheinlicher, 
ăndert aher an der grundsătzlichen Dberlegung nichts. 

Die Quermembran fiihrt somit zu einer <<Feldstauung>>, um einen Ausdruck 
aus der Hydrodynamik mit in die Betrachtung zu nehmen, indem durch ihren 
relativ hohen Widerstand und ihre geringe Schichtdicke im Innern lokal eine 
hohe Feldstărke entsteht und die Energie der ankommenden Wanderwelle fiir 
elektromotorische Effekte beinahe voll ausgeniitzt wird. In dem sehr lang
gestreckten Leitungsteil dagegen werden fast keine elektromotorischen Wir
kungen auf die Ionen ausgeiibt; die Wanderwelle wird mit geringen Verlusten 
fortgeleitet. Erst am RANVIERschen Schniirring entsteht durch Feldstauung 
eine starke elektromotorische Kraft und damit ein Reiz, der zu einem neu
geborenen Aktionspotential fiihrt und in dieser Weise die dekrementlose und 



Die elektrischen Anzeichen des Aktionszustandes 257 

rasche Leitung der Erregungswelle sichert. Je besser die Myelinisation ist, desto 
geringer sind die Leitungsverluste, desto lănger kann das Internodium werden 
und desto rascher erfolgt die saltatorische Leitung der Erregung. 

Die motorische Nervenfaser versorgt bei Ankunft im Muskel nicht eine ein
zelne, sondern 100-150 Muskelfasern. Sie wird daher aufgeteilt und die Auf
splitterung erfolgt immer an den Quermembranen der Schniirringe. Wir sehen 
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Abb. 102. Ănderung der elektromoto
rischen Kraft in einem Nerven unterhalb 
einer blockierten Stelle, bei Erregung 
oberhalb des Blocks . 

A Aktionspotential im erregten 
Nerven; 
B-F Depolarisationswirkung der Feld
schleifen unterhalb des Blocks : 
1,4 mm, 2,5 mm, 4,1 mm, 5,5 mm und 
8,3 mm distal vom Block. 
(Nach HoDGKIN.) 

diese Einrichtung im Sinne unserer Theorie als einen Beweis fiir die Bedeutung 
der Quermembran an. Das an ihr entstehende Aktionspotential ist gr9B genug, 
um auch zwei Ăste mit entsprechenden Wanderwellen zu versorgen. Umgekehrt 
wird auch der beriihmte Zweizipfelversuch von KUHNE verstăndlich, bei dem 
gezeigt wird, dal3 die Reizung eines solchen Nervenastes riicklaufend eine Erre
gung auslost, die an der Verzweigung umkehrend auf den anderen heriiber
springt und im anderen Ast Erregung auslost, denn auch in diesem ungewohn
lichen F all wird die Quermem bran an der V erzweigungsstelle ein Aktions
potential entwickeln, das mit Feldschleifen auf den anderen Ast iibergreift. 

So bestechend diese Dberlegungen sein mogen, die hier nur skizzenhaft um
rissen sind, so grol3 sind auch die Bedenken, die man gegen sie vorbringen 

von ~iuralt 17 
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kann! Wie sind die V erhaltnisse bei der marklosen N ervenfaser ? Wie sind sie 
bei den langen Ri.ickenmarksbahnen, die angeblich (es scheint nicht sicher zu 
sein?) keine Schni.irringe zeigen? 

Beim marklosen Nerven liegt offenbar eine primitive Bauform vor, bei der 
die elektrotonische Ausbreitung des Aktionspotentials lange nicht so weit
reichend ist, wie beim markhaltigen Nerven. Infolgedessen sind beim mark
losen Nerven die NebenschluBverluste der Wanderwelle sehr betrachtlich, und 
es kann van einer erregten Stelle durch die Wirkung der Feldschleife des Ak
tionspotentials immer nur eine mehr ader weniger <<benachbarte>> Stelle de
polarisiert werden; die Erregungswelle schreitet entsprechend langsam fort. 

8 q 

Abb. 103. Ausbreitung der elektromotorischen Kraftfeldschleifen unterhalb eines Blocks. 

Ordinate: mV; Abszisse: Abstand der MeJ3stelle vom Block in mm. (Nach HonGKIN.) 

Beim marklosen Nerven ist das Leitersystem, das die Ausbreitung der Feld
schleifen besorgt, auch nicht so deutlich zu erkennen, vgl. Abb.102 und 103. 

Wie die Verhaltnisse dagegen bei den sehr schnellleitenden Ri.ickenmarks
bahnen sind, ist sehr schwer zu sagen. Man konnte behaupten, sie benotigen die 
<<Verstarker-Stationen>> inForm der Quermembranen deswegen nicht, weil sie 
so gut myelinisiert sind, daB fast gar keine Verluste der Wanderwelle auftreten. 
Ihre Leitungsgeschwindigkeit ware dann genau gleich graB, wie die Geschwin
digkeit der Wanderwelle und das Aktionspotential der Ganglienzelle wi.irde 
direkt durch Feldschleifenwirkung bis zum anderen Ende der Leitung i.iber
tragen. Mit dieser reichlich ki.ihnen Spekulation mochte ich die Betrachtung 
dieser theoretischen Seite des Erregungsvorganges mit einem Fragezeichen 
abschlieBen. Eine mathematisch begri.indete Theorie der Erregungsfortpflan
zung i.iber Quermembranen wird an einer anderen Stelle veroffentlicht werden. 

g) Die Nachpotentiale 

Es erscheint verlockend, die nach Ablauf des Spitzenpotentials auftretenden 
Nachpotentiale mit zeitlich gedehntem Verlauf als <<Auslaufen> der R-Phase, 
des Spitzenpotentials anzusprechen. Die Gri.inde, warum wir eine R-Phase 
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unterscheiden und ihr einen gesonderten chemischen und physikalischen Resti
tutionsprozeB zuschreiben, sind ja ziemlich eingehend auseinandergesetzt wor
den. Man konnte diesen Gedanken so fortsetzen, daB man sagt: wenn die 
R-Phase unvollstandig ablauft, bleibt ein negatives Nachpotential zuriick und 
wenn sie restitutiv iiber das Ziei herausschieBt, entsteht das positive Nach
potential. Nun sind aher diese Potentiale ebenfalls abklingend in ihrem zeit
lichen Verlauf, wenn auch bedeutend langsamer als das Spitzenpotential. Ob 
man will oder nicht, man wird zur Annahme eines ganz anderen zeitlichen Ver
laufes dieser Vorgange gedrangt und muB die Hilfshypothese aufstellen, daB 
die R-Phase im ersten Teil (dem zum Spitzenpotential gehorenden Teil) rasch, 
im zweiten Teil dagegen im Vergleich dazu sehr langsam ablauft. Eine sehr 
deutliche und sprunghafte Ănderung in der Reaktionsgeschwindigkeit des resti
tutiven Prozesses findet auf jeden Fall statt, und da ist es wohl schon besser die 
Annahme zu machen, daB die restitutiven Prozesse, die in den Nachpotentialen 
sich manifestieren, nicht identisch sind mit dem ProzeB der R-Phase. 

Es gibt aher auch viele andere Griinde, die in diesem Sinne beweisend sind. 
Das Spitzenpotential in seiner D-Phase ist vom Stoffwechsel des Nerven weit
gehend unabhangig, wahrend die R-Phase und die Nachpotentiale durch 
Sauerstoffmangel, Ermiidung, Veratrin, Yohimbin usw. sehr stark beeinfluBt 
werden. Es gelingt mit diesen Hilfsmitteln, eine merkliche Dissoziation zwischen 
Ablauf des Spitzenpotentials und Verlauf der Nachpotentiale zu erzeugen. 
Die gleiche MaBnahme kann sich sogar umgekehrt auf das Nachpotential aus
wirken, je nach der Art des Nerven. Beim Krebsnerv z. B. fiihrt Sauerstoff
abwesenheit zur Ausbildung sehr verstarkter negativer Nachpotentiale, so 
daB man schlieBen konnte, die Repolarisation des Nerven erfolge hauptsachlich 
mit Hilfe von oxydativen Restitutionsvorgangen, bei deren Wegfall der Nerv 
im depolarisierten Zustand <<stehenbleiben)> muB. Der Vertebratennerv da
gegen verhalt sich gerade umgekehrt. Anaerobe Versuchsbedingungen fiihren 
bei ihm zum volligen Verschwinden des negativen Nachpotentials, so daB 
in einer Erstickungsphase in der das Spitzenpotential noch erscheint, D-Phase 
und R-Phase sich genau entsprechen und keine Negativitat hinterlassen. Beim 
Vertebratennerv ist die R-Phase ganz sicher durch Vorgange gesichert, deren 
Energielieferung wenigstens eine Zeitlang auch anaerob erfolgen kann, even
tuell durch die << Sauerstoffreserve )> oder ahnliche Prozesse. Wir betrachten 
daher die R-Phase beim Vertebratennerven als einen relativ sauerstoff
unabhangigen, das negative Nachpotential dagegen als einen sehr stark sauer
stoffabhangigen ProzeB. DaB diese Betrachtung richtig ist, zeigen die Ver
suche mit Veratrinvergiftung, bei denen sehr starke negative Potentiale ent
stehen und gleichzeitig auch eine enorme Steigerung des Sauerstoffverbrauches 
des Nerven und der Warmeproduktion eintritt. Umgekehrt ist es bekannt, 
daB der Nerv in situ eine sehr viel bessere Sauerstoffausniitzung hat. In situ 
wurden aher auch immer nur sehr schwache negative Nachpotentiale gemessen. 
(LORENTE DE N6 und GRAHAM 1), GRAHAM2).) 

1) LoRENTE DE N6, R., und GRAHAM, H. T.: Proc. Soc. exp. Med. 33, 512 (1936). 
;:) GRAHAM, H. T.: Amer. ]. Physiol. 105, 38 (1933); 109, 42 (1934). 
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<<Alterm> der ausgeschnittenen Nerven, leichte Ansăuerung, Erhohung des 
Ca-Spiegels oder Erniedrigung des Kaliumspiegels fiihren zu einer V erstărkung 
des negativen Nachpotentiales d. h. zu einer unphysiologischen Storung der 
normalen Restitutionsprozesse. Bei frischen Froschfasern dauert das negative 
Nachpotential 20-30 msec, mit dem <<Altern» der Faser wird es grăBer und 
dauert immer lănger an. Eine Abhăngigkeit von der vorangegangenen Aktion 
scheint nicht zu bestehen, d. h. das negative Nachpotential wăchst bei teta
nischer Reizung nicht mit der Zahl der vorangegangenen Spitzenpotentiale. 
Sobald aber die zur Bildung des negativen Nachpotentials AnlaB gebenden 
ăuBeren Faktoren in ihrer Wirkung wiederholt werden, tritt eine deutliche 
Summation der Potentiale ein, so daB der Eindruck einer Anhăufung chemi
scher Faktoren entsteht. Charakteristisch ist auch die starke Vergr6Berung 
des negativen Nachpotentials durch Sauerstoffzufuhr nach einer Erstickungs
periode, die deutlich auf die oxydative Natur der zugrunde liegenden Prozesse 
deutet und als ein reaktives Verhalten angesehen werden kann. 

Eine interessante Analogie zu diesen Vorgăngen haben die Analysen der an 
den Synapsen bei Erregungsiibertragung auftretenden Potentiale durch 
EccLEs1) ergeben. Er unterscheidet in der Aktion eine rasche <<Kopfgruppe>>, 
eine langsame <<Schwanzgruppe>>. Bei wiederholter Reizung wird der <<Koph 
kleiner und der << Schwanz >> grăBer und zeitlich stărker gedehnt. EccLES 
schreibt die Aktion der <<Kopfgruppe>> den Aktionspotentialen der prăganglio
năren Erregungswellen zu, wăhrend die Aktion der <<Schwanzgruppe>> der 
Freisetzung von Azetylcholin durch die Enden der prăganglionăren Nerven
fasern entsprechen soli. Da Eserin auf beide Teile keinen merklichen EinfluB 
ausiibt, gelangt EccLES zu der sehr interessanten Hypothese, daB das Azetyl
cholin nach Entfaltung seiner Aktion nicht durch Esterase gespalten, sondern 
direkt in seine Vorstufe zuriickgebildet wird (vgl. S. 288). Versuchsweise 
konnte daher die Vermutung ausgesprochen werden, daB die GrăBe des nega
tiven Nachpotentials und seine Dauer davon abhăngen, wie rasch das fiir 
die Restitution benotigte freie Azetylcholin beseitigt werden kann. Wenn diese 
Hypothese richtig ist, miiBte bei Veratrinvergiftung eine merkliche Ansamm
lung von Azetylcholin meBbar sein, eine Vermutung, die noch gepriift werden 
muB. 

Das positive Nachpotential, oder besser die positiven Nachpotentiale bereiten 
dem Verstăndnis wesentlich gr6Bere Schwierigkeiten. Man kann sie als <<iiber 
das Ziei hinaus schieBem> des Prozesses der Repolarisation, oder aber als 
dritten und vierten restitutiven ProzeB ansehen. Weder die eine noch die 
andere Auffassung lăBt sich zwingend beweisen. Eine gewisse Entscheidung 
bringen die Versuche mit der Yohimbinvergiftung, bei denen das positive 
Nachpotential vergr6Bert und verlăngert wird. Das Yohimbin ist ein Ant
agonist des Veratrins, und in gleicher Weise wirken leichte Alkalisierung, Er
niedrigung des Ca-Spiegels oder Erhohung des Kaliumspiegels. Durch Er
stickung wird aber auch das positive Nachpotential geschădigt, so daB als 
Grundlage hier ebenfalls mit einem oxydativen ProzeB gerechnet werden muB. 

1 ) EccLES, J. C.: J. Physiol. 101, 465 (1943). 
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Interessant, wenn auch schwer zudeuten, ist die Tatsache, daB bei Erhohung 
des positiven Nachpotentials sehr leicht Ausgleichsvorgănge auftreten, die 
als Reiz wirken und somit zu spontaner rhythmischer Tătigkeit der N ervenfaser 
fiihren. 

Wie schwierig die Deutungen auch heute noch sind, geht am besten aus 
einer Tabelle hervor, die ERLANGER und GASSER') 1937 veroffentlicht haben. 
Sie zeigt, daB zwischen der Lage des Ruhepotentials und dem negativen Nach
potential keine Korrelation aufzufinden ist, und das gilt meines Erachtens auch 
heute noch. 

Wirkung auf 

Zunahme des Kalziums . 
Zunahme des Kaliums 
Narkose 

1 

Veratrin . . . 
Anelektroton us 

1 

Abki.ihlung . . 
Erstickung . . 

Tabelle 2?. 

Ruhepotential 

+ oder -

+ 

Negatives 
N achpotential 

+ + 

+++ 
+ 

Damit soli dieser Abschnitt verlassen werden. Es kann wohl nur gesagt 
werden, daB die Nachpotentiale der Ausdnick unabhăngiger Restitutions
prozesse sind und uns in der elektrischen Erscheinungsform Kunde von ăuBerst 
wichtigen chemischen Prozessen geben, deren Aufgabe die zuverlăssige Resti
tution des Nerven nach jeder Aktion ist. Welcher Art diese Prozesse sind, 
konnen wir kaum sagen. Wir werden nach Besprechung der chemischen An
zeichen des Erregungsvorganges auf dieses Thema nochmals kurz zuriick
kommen. 

3. Die thermischen Anzeichen des Aktionszustandes 

HEL~HOLTZ (1848) war der erste, der sich mit der Frage der Wărmebildung 
im tătigen Nerven beschăftigt hat. Mit der gleichen Anordnung, mit der er die 
Muskelwărme gemessen hatte, versuchte er die Nervenwărme zu messen, aher 
ohne Erfolg, trotzdem seine thermoelektrische Anordnung auf 0,00074° C 
genau zu messen gestattete. Auch HEIDENHAIN (1868) erhielt negative Resul
tate, wăhrend VALENTIN (1863), 0EHL (1866) und SCHIFF (1869) behaupteten, 
die Bildung von Wărme festgestellt zu haben, es kann sich aher nur um MeB
fehler handeln, da ihre Instrumente nicht geniigend empfindlich waren. Auch 
CREMER (1897) war erfolglos, und selbst HILL, der mit einer Thermosăule von 
30 Lotstellen und einem Broca-Galvanometer arbeitete, welches noch Tempe
raturunterschiede von 6mal 10-s C0 anzeigen konnte, fand 1912 noch keine 
Wărmebildung. So kam es, daB sich der Gedanke, die Nervenerregung sei ein 

2) ERLANGER, J ., und GASSER, H. S.: Electrica! Signs of nervous activity, S. 167 (Philadelphia 
1937). 
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reversibler physikalisch-chemischer Proze13 ohne Energiezerstreuung festsetzte 
und noch 1924 von BAYLISS 1) vertreten wurde. Es ist meine Dberzeugung, daf3 
auch noch heute Dberreste dieser gedanklichen Verirrung da und dort iiber
leben. Es ist eines der Hauptziele dieses Buches, darauf hinzuweisen, daf3 der 
Erregungsvorgang ein Proze13 ist, der mit einer Zunahme der Entropie (vgl. 
S. 131) einhergeht, so daf3 er nur dann wiederholt werden kann, wenn aus 
einem chemischen System negative Entropie bezogen wird, mit deren Hilfe 
der Ordnungszustand des ruhenden Nerven wiederhergestellt werden kann. 
Das Hilfssystem muf3 selbst aber wieder mit Prozessen gekoppelt sein, bei denen 
die Entropie zunimmt, so da13 bilanzma13ig auf jeden Fall fiir feden Aktions
zustand im Nerven eine entsprechende Warmemenge irgend einmal frei wird. 

11 

Abb. 104. Thermosiiule /iir Wiirmemessungm an Nerven. 

Auf einem isolierten Rahmen BB sind zusammengelotete Eisen-Konstantan
Drăhte so aufgezogen, daLl 150 Lotstellen die Mittellinie A A bilden (warme 
Lotstellen), wăhrend die entsprechenden symmetrischen Lotstellen auLlen 
auf den Rahmen zu liegen kommen (kalte Lotstellen). Auf beiden Seiten der 
Mittellinie bilden zwei Paraffinwălle C C die Begrenzung einer Rinne, in die 
der Nerv gelegt wird. Die Reizelektrode D ist durch eine Silberplatte E von 
den Thermolotstellen thermisch abgeschirmt. Zur Eichung der gemessenen 
natiirlichen Wărmebildung kann von E nach G ein elektrischer Strom 
durch den abgetoteten Nerven geschickt werden. Der ganze Rahmen wird 
durch einen Gummistopfen H in der Glaskammer I gehalten. Die Kammer 
kann von un ten mit Ringer-Losung oder mit Gasen beschickt werden. Die 
Anordnung wird tief im Innern eines isolierenden Kastens eingebaut. Von 
X nach Y wird auf jeder Seite des Rahmens jc ein rechter und linker Nerv 
aufgespannt. (Nach HILL.) 

Zeitlich kann diese Warmebildung nachhinken, wegen der energetischen Kopp
lung mit Hilfssystemen, sie muf3 aber mit Sicherheit einmal zu messen sein, 
sonst ware der Nerv ein Perpetuum mobile zweiter Art. 

1926 gelang es dann HILL zum erstenmal, die Warmebildung im Nerven ein
wandfrei zu zeigen, und seither sind von ihm und seinen Mitarbeitern klassische 
Arbeiten veroffentlicht worden. 

Technik der Wărrnernessung des Aktionszustandes 

Die Wărmebildung des Nerven wird mit Thermosăulen gemessen, die durch 
Aufspannen von abwechselnd zusammengeloteten Eisen-Konstantan-Drăhten 
auf einen Messingrahmen hergestellt werden. Die hart gel6teten Lotstellen wer-

1) Vgl. BAYLiss, W. M.: Principles of general physiology (London 1927). 
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den so angeordnet, daB sie einerseits eine senkrechte Mittellinie bilden, anderer
seits je rechts und links auf die AuBenseite des Rahmens zu liegen kommen. Der 
Nerv wird auf die Mittellinie gelegt, so daJ3 hier die Lotstellen «warm» werden, 
wăhrend die auf der AuJ3enseite des Rahmens liegenden Lotstellen «kalt» sind, 
(vgl. Abb. 104). Um Temperaturdifferenzen von 10-6 °C messen zu konnen, 
braucht es mindestens 150 moglichst nahe beieinander liegende Lotstellen. Da 
der Nerv seine Warme langsam bildet, ist es gi.instig, wenn die gebildete Wărme 
nicht zu rasch an den Rahmen abflieBt, was bei der Konstruktion beri.icksich
tigt werden muB. 

Zur Messung der Thermostrome wurden von HrLL zwei Galvanometer verwen
det in einer photoelektrisch en V erstăr keranordn ung, in der der A usschlag des ersten 
Galvanometers auf eine Photozelle so projiziert wurde, daB mit wachsendem 
Ausschlag eine starke Zunahme des Photostromes entstand. Mit dem zweiten 
Galvanometer wurde dieser Photostrom durch photographische Registrierung 

gcm/gmin. 
2'10 
220 
200 

u ou 120 180 21{0 mins. JUU 

Abb. 105. Ruhewărme des Froschnerven 
unter aeroben und anaeroben Bedin
gungen. 

Ordinate: Wărmebildung in gcm/gmin. 
Beim ersten Pfeil wird der Sauerstoff 
abgeschaltet, beim zweiten Pfeil wird 
er eingeschaltet. Man beachte das 
OberschieBen der Wărmebildung nach 
erfolgter Sauerstoffeinschaltung. 
Die schraffierte Flăche entspricht der 
Wărmebildung, die aus Oxydations
prozessen stammt. Diese Prozesse 
setzen ein, wenn der molekulare Sauer
stoff aufgebraucht ist (Sauerstoff
reserve). (NachBERESINA undFENG2).) 

festgehalten. Die Anordnung von HrLL1) erlaubt die Messung von 2·10-3 cal pro 
sec. 

Um Storquellen auszuschalten, ist dem Thermostat, in dem die Messung zu 
erfolgen hat, die groBte Aufmerksamkeit zu schenken. Die Thermosăule wird 
luftdicht abgeschlossen, um adiabatische Gaskompressionen durch Luftdruck
schwankungen zu vermeiden und in folgende Hi.illen versenkt: Messingzylinder, 
61, Kupferzylinder, Kapock, Messingzylinder, Kapok, Kupferblech, Holz. Das 
Prinzip der Abschirmung besteht in der Abwechslung von guten und schlechten 
Leitern. Der Raum, in dem die ganzeAnordnung aufgestellt ist, muB auf 0,5° C 
genau reguliert werden (vgl. FENG2)). 

Beim Nerven, ebenso wie es fiir den Muskel gefunden wurde, erfolgt die 
Wărmebildung in zwei groBen Schiiben: Initialwarme und Erholungswarme. 
Im Gegensatz zum Muskel hat aber der Nerv schon im Zustand der Ruhe eine 
relativ sehr bedeutende Ruhewarmebildung und bei der Aktion nur einen ver
hăltnismăBig kleinen Zuwach'i. 

Die Ruhewărme des Nerven betragt nach den Messungen von BERESINA~) 
fiir Froschnerven bei 20° 4,14 ·10-3 calfg/min oder 0,24 calfgfh. Dieser Wert 
entspricht genau der gemessenen Ruheatmung des Nerven, wenn als Wăr-

1) HILL, A. V.: Suppl. to Sci. 79, 9 (1934). 
2) FENG, T. P.: Erg. Pbysiol. 38, 73 (1936). 
3 ) BERESINA, M.: J. Physiol. 76, 170 (1932). 
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meaquivalent fiir 1 cm3 Sauerstoff 5 cal gewonnen werden, was durchaus 
allen Erfahrungen entspricht (vgl. S. 135). Wird der Sauerstoff entfernt, dann 
fallt die Warmebildung in charakteristischer Weise ab, wie Abb. 105 zeigt. 
Wahrend etwa 2 Stunden kann aber immer noch aus einer Reserve Warme 
gebildet werden, und erst dann ist diese Reserve erschopft. Diese Beobachtung 
deckt sich mit den Feststellungen von ScHMITT, der die Atmung des Nerven 
untersucht hat und feststellte, daB der Nerv nach einer Verweildauer in Stick
stoff eine sehr viel groBere Sauerstoffaufnahme besitzt, als aus dem Defizit zu 
erwarten ware, und daB diese zusatzliche Atmung durch einen sehr niedrigen 
respiratorischen Quotienten gekennzeichnet ist. Es wird also nachtraglich 
Sauerstoff <<angebaut >>, um eine Reserve aufzufiillen, die wahrend der anaeroben 
Periode als Sauerstoffreserve dienen muBte. Die Natur dieser << Sauerstoff
reserve>> wie HILL1) sie nannte, ist heute noch unbekannt. 

Die marklosen Nerven der Krabbe Maia squinado haben eine 3mal gr6Bere 
Warmebildung als die Froschnerven unter gleichen Bedingungen, und MEYER
HOF und SCHULTZ~) haben bei diesen Nerven auch etwa eine dreifach erhohte 
Ruheatmung gemessen. In Stickstoff falit die Warmebildung viel rascher ab, 
so daB es den Anschein hat, als ob marklose Nerven eine kleinere Sauerstoff
reserve besitzen als markhaltige, was bereits schon aus dem ganz anderen Ver
halten des negativen Nachpotentials geschlossen wurde (vgl. S. 259). 

Eine merkwiirdige Beobachtung haben BERESINA und FENG 3) gemacht. Sie 
fanden nach Vergiftung des Nerven mit Monojodessigsaure eine negative War
mebildung nach zwei Stunden in Stickstoff, d. h. die Warmebildung fiel nicht 
nur auf Null ab, sondern es fand sogar eine Warmeaufnahme statt. Die Autoren 
glauben, es handle sich um technische Fehler. Ganz von der Hand zu weisen 
ist diese Beobachtung aber nicht, denn sie hangt mit grundsatzlichen Fragen 
zusammen, die anschlieBend besprochen werden sollen (vgl. S. 269). 

Bei der Aktion des Nerven wird zuerst die Initialwarme gebildet. Bei kurzer 
tetanischer Reizung tritt sowohl beim Froschnerven wie auch beim Warm
bliiternerven eine progressive Zunahme der Warmebildung pro Zeiteinheit 
auf, die von der Summation der Initialwarme, die annahernd konstant ist, mit 
der anwachsenden und schon in die Aktionsphase hereinreichenden Erholungs
warme herriihrt. Abb. 106 zeigt das Verhalten beim Froschnerven, Abb. 107 
das gleichartige Verhalten des Warmbliiternerven. Am Ende der Reizperiode 
ist die Warmebildung der Erholungsphase maximal, fallt zuerst rasch ab, um 
anschlieBend in langsamem Abfall sich iiber einen Zeitraum bis zu 30 Minuten 
auszudehnen. Die maximale Warmebildung in der Initialphase pi"o Sekunde 
ist 8 ·10-6 caljg Nerv bei 20° C. Dieser Betrag ist nur 3 Y:J% der Gesamtwarme. 
Umgerechnet auf jede Erregungswelle, ist die Warmebildung 0,07 ·10-6 caljg 
Nerv in der Initialphase. Ihr folgt die Erholungswarme in einer schnellen 
Phase, die mit einer Halbwertszeit von 3-4 Sekunden abfallt. AnschlieBend 
folgt die langsame Phase, mit einer Halbwertszeit von 4 min und einer 

4) Vgl. GERARD, R. W.: ]. Physiol. 63,280 (1927). HILL, A. V.: Proc. Roy. Soc. II 1, 106 (1932). 
5) MEYERHOF, 0., und SCHULZ, W.: Biochem. Z.181, 292 (1935). 
3) BERESINA, l\I., und FENG, T. P.: J. Physiol. 77, 111 (1933). 
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Gesamtdauer von 30-35 min. Das Verhaltnis von Initialwarme zu Er
holungswarme ist 1:30. Auf dieses bemerkenswerte Verhaltnis werden wir noch 
zuriickzukommen ha ben (vgl. S. 269). 

Wie verhalt es sich mit der von den Ionenverschiebungen durch das Aktions
potential hervorgerufenen JouLEschen Warme? HILL1) hat diesen Wert zu 
berechnen versucht und ist auf 3,5 ·10-10 cal/g gekommen. Dieser Betrag- ist 
nur 1% der beobachteten Initialwarme. Aktionsstrome als direkte Warme
quelle konnen daher mit gutem Gewissen vernachlassigt werden. 

Interessant ist die Tatsache, daB der allgemeine Verlauf der Aktionswarme 
m Sauerstoff, Stickstoff, in 5-10% C02 und nach Vergiftung mit Monojod-
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Abb. 106. Wărmebildung des Froschnerven in Sauerstojf. 
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Ordinate: Warmebildung in Mikrokalorien,'g Nerv und Sekunde; Abszisse: Zeit. 
Die Reizung dauert 12 Sekunden. Im AnschluLl an die Reizung ist die Erholungswarme sichtbar, 
welche 25 Minuten lang meLlbar war. Die Gesamtwanne betrug 1410 ·10-' H:alorien/g. Als Initial
wanne wird die in Saulen iiber der gestrichelten Linie freigesetzte Wanne betrachtet; sie betrug 
90·10-6 Kalorienfg. Das Verhaltnis von Initialwarme zur Gesamtwărme ist 1:16. (Nach HILL1).) 

essigsaure und selbst nach Behandlung mit hyper- und hypotonischen Losungen 
ziemlich gleichartig gefunden wird. Das Verhaltnis zwischen Initialwarme und 
Erholungswarme variiert aber in weiten Grenzen und hangt sehr stark von der 
Dauer der Aktion ab. Je langer die Aktion dauert, desto mehr verschieben sich 
die quantitativen Verhaltnisse und desto trager scheint die Erholung zu er
folgen. Beim marklosen Nerven sind Initialwarme und Erholungswarme deut
lich getrennt, da die Erholungswarme erst langsam zu einem Maximum an
steigend einsetzt und sich darin von der Erholungswarme markhaltiger Nerven 
unterscheidet. 

Dberblickt man die verschiedenen Phasen der Warmebildung, so ist vor 
allem die lange Dauer der Erholungswărme auffallend und legt den Gedanken 

1) HILL, A. V.: Chemical wave transmission in nerve (Cambridge 1932). 
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an die Nachpotentiale, die ja eine andere Ăui3erung des Erholungsstoffwechsels 
sind nahe. FENG1) hat versucht, die Zusammenhange einigermaBen festzulegen, 
wenn auch, wie er betont hat, die Bedingungen, unter denen die Warmemes
sungen gemacht werden, nicht ohne weiteres mit denen verglichen werden 
konnen, unter denen die Aktionspotentiale zur Messung kommen. Er nahm 
aber an, daB das Spitzenpotential und die Bildung der Initialwarme ungefahr 
zusammenfallen und dai3 vielleicht noch ein Teil der Initialwarme zum nega
tiven Nachpotential zu rechnen sei, wahrend die Erholungswarme mit dem 

.. • .. 

Abb. 107. Wărmebildung beim 
Warmbliiternerven. 

Ordinate: Wărmebildung; .. • .. 
Abszisse: Zeit vom Beginn der Rei-

zung an gerechnet. Dauer der Reizung: 
24 Sekunden, bei 310 C. 
n. popliteus der Katze. 
A 2090 Reize/Sekunde 
B 1031 Reize/Sekunde 
c 406 Reize/Sekunde 
(Nach BUNGARD und FENGl).) ,. • .. 

positiven Nachpotential synchron, aber auch iiberdauernd erscheint. Bei Ver
giftung mit Veratrin fand HILL2) eine lang andauernde Warmebildung, die 
1000mal so groB war, wie beim normalen Xerven. Er hatte allerdings, um das 
Veratrin an den Nerven zu bringen, die Permeabilitat der Zellwande durch Er
stickung in Stickstoff vorgangig stark erniedrigt und den vergifteten Nerven 
in Sauerstoff sich dann erholen lassen. GERARD3) hat gefunden, daB die Er
stickung nicht notwendig ist. um schon einen sehr guten Vergiftungseffekt mit 
einseitiger Spaltung der Kreatinphosphorsaure im Nerven und langdauerndem 
negativem Nachpotential zu liefern. Durch die lange Anaerobiose in den Ver
suchen von HILL ist offenbar eine zusatzliche Komponente ausgelost worden, 

1 ) Vgl. Fn<c, T. P.: Erg. Physiol. 38, 73 (1936). 
2 ) HrLL, A. V.: Proc. Roy. Soc. 113, 386 (1933). 
3 ) GERARD, R. W.: Suppl. to Sci. 79, 20 (1934). 
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die zu einer sehr starken Wărmebildung AnlaB gibt. Nachdem GASSER1) die 
Vermutung ausgesprochen hatte, die Nachpotentiale stiinden in Beziehung zur 
Erholungswărme, hat PARKINSON2) unter Verhăltnissen, die denen bei den 
Wărmemessungen weitgehend entsprachen, den zeitlichen Verlauf des positiven 
Nachpotentials nochmals iiberpriift. Er kommt zu dem Ergebnis, daB auch 
im positiven Nachpotential eine rasch abfallende und eine langsam abfallende 
Komponente vorhanden sind, so daB es mehr als nur wahrscheinlich ist, daB 
die beiden Komponenten der Erholungswărme diesen Nachpotentialen zu
geordnet sind, und daB beide Vorgănge meBbare Anzeichen eines fundamen
talen Restitutionsprozesses sind, der mit zwei ganz verschiedenen Zeitkonstan
ten im Nerven ablăuft. Die Initialwărme steht nach dieser Abklărung zeitlich 
in direktem Zusammenhang mit dem Spitzenpotential und dem negativen 
Nachpotential. Ich halte es fiir wahrscheinlich, daB die Initialwărme der von 
uns unterschiedenen R-Phase des Spitzenpotentials (vgl. S. 237) und dem 
negativen Nachpotential gleichzeitig zugeordnet ist. 

Wenn man von Wărmebildung spricht, entsteht immer die Frage nach dem 
<<Brennmateriah. Wie falsch es ist, diese Frage in dieser Form zu stellen, haben 
MEYERHOF3), VON MURALT4H) und neuerdings wieder SCHRODINGER5) eindriick
lich betont. Der Muskel und noch viel mehr der Nerv sind keine Verbrennungs
maschinen, und damit fiihrt die Frage nach den <<Kaloriem> von vorneherein 
zu einer ganz falschen Vorstellung. Leider haben aber diese Gedanken immer 
noch eine groBere Anhăngerschaft, so daB es erneut notwendig ist, mit aller 
Schărfe ihre Unhaltbarkeit zu erortern. 

Sowohl beim Muskel wie beim Nerven, wie bei allen Lebensprozessen, wird 
Energie aus chemischen Speichern bezogen. Durch diesen Bezug verringert 
sich der Energieinhalt der Speicher und aus dem Bezug kann im Falle des 
Muskels mechanische Arbeit, im Falle des Nerven elektrische Polarisations
arbeit geleistet werden. Das einzige zulăssige MaB fiir den Energieinhalt des 
Speichers vor und nach dem Bezug ist die sogenannte freie Energie. Wir defi
nieren sie mit LEWIS und RANDALL6), indem wir die maximal gewinnbare 
Arbeit A' betrachten, die ein chemisches System hătte leisten konnen bei 
irreversiblem Ablauf des Vorganges. Sie ist 

FA - F E = - .1 F =A 1 (1) 

FA und F E sind die freien Energien (auch thermodynamischen Potentiale) 
des Systems vor und nach Energielieferung. Der Vorgang lăuft aber auch mit 
einer bestimmten Wărmetonung -.dH ab, von deren GroBe und Vorzeichen 
es abhăngt, ob Wărme abgegeben oder aufgenommen wird, eine Tatsache, die 
von \VILLARD GIBBS in ihrer Bedeutung zum erstenmal richtig erkannt wurde 

1) ERLANGER, J., und GASSER, H. S.: Electrica! signs of nervous activity {Philadelphia 1937). 
2 ) PARKINSON, J. L.: ]. Physiol. 91, 293 (1938). 
3) MEYERHOF, O.: Die chemischen Vorgănge im Muskel und ihr Zusammenhang mit Arbeits-

leistung und Wărmebildung (Berlin 1930). 
4 11 ) MuRALT, A. Y.: Naturwiss. 27, 265 (1939). 
5 ) SCHRODINGER, E.: What is !ife? {Oxford 1943). 
6 ) LEWIS, G. N., und RANDALL, M.: Thermodynamik (Wien 1927). 
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und es ihm gestattete, die Thermodynamik des galvanischen Elementes auf 
eine gesunde Grundlage zu stellen. Es ist heute ebenso nătig die Thermodyna
mik des bioelektrischen Elementes Nerv auf eine gesunde Grundlage zu stellen, 
und es kann nicht deutlich genug gesagt werden, daB diese Grundlage bis 
heute nicht vorhanden war! LEWIS und RANDALL betonen, daB es noch heute 
Leute gibt, und sie finden sich hauptsăchlich unter den Biologen, bei denen 
sich die Vorstellung erhalten hat, die wirksamste Ausni.itzung einer chemischen 
Reaktion zur Leistung irgendeiner Arbeit bestehe in der Verwandlung der 
Reaktionswărme in Arbeit. Nach dieser grundfalschen Anschauungsweise sollte 
mit anderen Worten die Wărmetănung ~iJH der Reaktion, die gewinnbare 
Arbeit darstellen. 

Ein biologischer, energieliefernder V organg liefert mehr Ar bei t, als der 
Wărmetănung entspricht, d. h. er verlăuft mit Wărmeaufnahme, wenn 

~iJF> ~iJH, (2) 

er liefert weniger Arbeit, als der Wărmetănung entspricht, d. h. er verlăuft 
mit Wărmeabgabe, wenn 

~iJF < ~iJH (3) 

er liefert gleich viel Arbeit, als der Wărmetănung entspricht, d. h. er verlăuft 
ohne thermische Erscheinung, wenn 

~LIF ~ -,1H (4) 

unter der Annahme eines 100prozentigen Wirkungsgrades. 
Die Untersuchung der \Vărmetănung eines oxydativen Prozesses liefert uns 

nur dann ein MaB fi.ir die Arbeitsleistung, die aus diesem ProzeB bei 100prozen
tigem Wirkungsgrad bezogen werden kann, wenn Gleichung ( 4) gilt. Die Verbren
nungswărmen der .Nahrungsstoffe sagen uns daher nur unter der Bedingung 
der Gleichung (4) etwas i.iber die Energielieferung aus. Nach Messungen von 
BuRK ist das fi.ir die Verbrennung der Kohlehydrate beinahe der Fall. Bei 
den Kohlehydraten ist ~iJF 5% grăBer als ~iJH, fi.ir die anderen Stoffe 
sind die Unterschiede aher sehr groB, ja es ist nicht einmal gesagt, daB das 
V orzeichen gleich ist ! 

Von MEYERHOF stammt der Begriff der energetischen Kopplung, durch 
die die in einer Reaktion frei werdende freie Energie fi.ir eine Synthese in 
einer anderen Reaktion unter Verminderung der Entropie herangezogen 
werden kann. Als Beispiel einer solchen Kopplung sei die Synthese der Krea
tinphosphorsăure in vitro (PARNAssche Reaktion) erwăhnt. 

I. Adenylsăure + 2 Phosphorbrenztraubensăure = Adenylpyrophosphorsăure + 
2 Brenztraubensăure 

II. Adenylpyrophosphorsăure + 2 Kreatin = 2 Kreatinphosphorsăure + 
Adenylsăure 

I +II. 2 Phosphorbrenztraubensăure + 2 Kreatin = 2 Brenztraubensăure + 
2 Kreatinphosphorsăure 
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In d.ieser Reaktion ist I und II energetisch so gekoppelt, dal3 aus Kreatin 
und Phosphat Kreatinphosphorsăure synthetisiert wird unter gleichzeitigem 
Zerfall von Phosphorbrenztraubensăure zu Brenztraubensăure und Phosphat. 
Die Wărmetonung -iJH der Reaktion I ist 8300 cal/Mol, diejenige der Reak
tion II -11 500 caljMol, so dal3 in I +II eine negative Wărmetonung von -3200 
caljMol, die im Versuch in vitro von MEYERHOF und ScHULZ1) auch tat
săchlich beobachtet wurde, entsteht. Fur die Ănderung der freien Energie 
-iJF dagegen, sind die Konzentrationen der Stoffe ma13gebend. Die Reak
tion II ist so lange nach links verschoben, als die entstehende Adenylsăure 
nicht abgefangen wird, wie LEHMANN2) gefunden hat. Sobald Reaktion I ab
lăuft, ist das aher der Fali, und die Synthese kommt mit negativer Wărme
tonung spontan in Gang. 

Durch Aufstellung der Grundgleichung der Energiebilanz und der Grund
gleichung der Wărmebilanz fiir derartig gekoppelte Reaktionen wurde ich 
zur Formulierung der temporăren Wărmeschuld (vgl. VON MuRALT3H) gefiihrt. 
Es wiirde zu weit fiihren, diese Dberlegungen hier nochmals in extenso zu 
wiederholen. Der Kern der Dberlegung ist der, dal3 in energetisch gekoppel
ten Systemen sehr gut temporăr negative Wărmetonungen auftreten kon
nen, solange sie spăter nur durch entsprechende positive Wărmebetrăge ab
gezahlt werden. Initialprozesse mit ganz geringer Wărmebildung oder sogar 
mit Wărmeaufnahme sind durchaus moglich und widersprechen dem zweiten 
Hauptsatz so lange nicht, als anschliel3end durch energetisch gekoppelte Reak
tionen die <<Abzahlung>> der temporăr eingegangenen Wărmeschuld nachgeholt 
wird. Bei d.iesen Prozessen treten dann vergr613erte Wărmeschiibe auf, die der 
vorher eingegangenen Schuld entsprechen. Ich habe schon 1939m) darauf 
aufmerksam gemacht, dal3 gerade das Verhăltnis von 1: 30 zwischen Initial
wărme und Erholungswărme beim N erven ein solcher Fall temporărer Wărme
schuld und nachtrăglicher Abzahlung durch vermehrte Erholungswărme sei. 
Die spăter zu besprechende Beobachtung (vgl. S. 299), dal3 im monojodessig
săurevergifteten Nerven beim Ruhestoffwechsel eine Anhăufung von Aneurin 
stattfindet, und die vorlăufig noch hypothetische Verkniipfung dieses Aneu
rins mit einem gekoppelten System, in dem Brenztraubensăure, Adenosintri
phosphorsăure und Aneurin mit seinem Diphosphat eine Rolle spielen, lassen 
die Beobachtung von BERESINA und FENG (vgl. S. 264) in einem neuen Licht 
erscheinen. Wenn durch die Monojodessigsăure die erholenden Prozesse aus
geschaltet werden, so ist es sehr gut moglich, dal3 jetzt der mit temporărer 
Wărmeschuld einhergehende Prozel3 bei Anaerobiose zutage tritt und dal3 
man dauernd eine Wărmeaufnahme des Nerven mi13t. Wenn auch diese 
Schlul3folgerung noch sehr unsicher ist, so kann auf Grund der thermischen 
Messungen mit Sicherheit gesagt werden, dal3 in der Initialphase im Nerven 
Prozesse ablaufen, bei denen- iJ F~- iJH ist und dal3 ein sehr betrăchtlicher 

1) MEYERHOF, 0., und SCHULZ, W.; Biochem. Z. 181, 292 (1935). 
2) LEHMANN, H.: Biochem. Z. 281, 271 {1935). 
3") MURALT, A. v.: Erg. Physiol. 37, 406 {1935). 
411 ) MURALT, A. V.: Naturwiss. 27, 265 {1939). 
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Energiespeicher in Form einer Sauerstoffreserve vorhanden ist, der mit rela
tiv geringer Wărmetonung gro.Be Betrăge an freier Energie abgeben kann. 
Das erklărt auch, warum der oxydative Proze.B anschlie.Bend sehr langsam 
ablăuft und lange andauert. Durch ihn wird der Nervenenergiespeicher unter 
gleichzeitiger Abzahlung der Wărmeschuld wieder aufgeladen, ohne da.B 
die Aktionsfăhigkeit des Nerven direkt davon abhăngt. Das ist auch der 
tiefere Grund der Unermiidbarkeit der Nervenaktion. 

4. Die chemischen Anzeichen des Aktionszustandes 

a) Was ist eine Aktionssubstanz? 

Die glănzenden Fortschritte und Erfolge, die mit der elektrischen Registrie
rung der Aktionspotentiale des erregten Nerven in den letzten Jahrzehnten er
zielt wurden, haben die Blicke der wissenschaftlichen Welt ganz in physi
kalischer Richtung gelenkt und einen gewissen Bann auf andere Betrachtungs
weisen gelegt. Und doch sind, wie sich heute zeigt, sehr wesentliche Teile des 
Erregungsvorganges chemische Vorgănge, die mit den elektrisch so elegant 
nachweisbaren Erscheinungen eng gekoppelt zu sein scheinen. Die chemischen 
Vorgănge sind (nach meiner Auffassung) ein ebenso integrierender Bestandteil 
des Ganzen, wie der sehr vielleichter fa.Bbare elektrische Teil. Elektrischer und 
chemischer Vorgang konnen ohne einander energetisch nicht bestehen, schlief3en 
sich aber auch gar nicht aus, wie irrtiimlicherweise einmal gedacht wurde, und 
sind fiir uns mef3bare Teilăuf3erungen des eigentlichen Fundame11talvorganges, 
den wir den Aktionszustand nannten. 

Weil wir einem technisch orientierten Jahrhundert entstammen, machen wir 
uns gern biologische Vorgănge an physikalischen oder chemischen Modellen 
klar. Dabei wird oft etwas iibersehen, was unsere Aufmerksamkeit erregen 
sollte. Die biologischen Systeme zeigen bei genauer Betrachtung Einrichtungen 
mit Leistungen, die die Technik iiberhaupt nicht kennt und die bisher noch gar 
nicht erfunden wurden. Ein Beispiel moge diese Feststellung erhărten. Das 
menschliche Ohr ist ein physikalischer Apparat, der aus einem Tongemisch 
jeden einzelnen Ton, unabhăngig von der Phase, analysieren kann. Es lă.Bt 
sich bei gro ber Betrach tung mit dem in der Technik bekann ten Z ungenfreq uenz
messer vergleichen, wobei dieser mit einer besonderen logarithmischen Skala 
ausgeriistet sein mii.Bte. Die anatomische und histologische Untersuchung des 
Ohres zeigt nun aber, da.B die besondere technische Leistung des Organs mit 
Hilfsmitteln bewerkstelligt wird, die wir sonst gar nicht kennen und fiir die 
wir in der Technik gar keine analogen Einrichtungen besitzen1). Ganz ăhnlich 
verhălt es sich mit dem Nerven. Man kann ihn wohl mit einem Daniell-Element, 
mit einem Bleiakkumulator, mit einem Kernleiter oder mit dem LILLIEschen 
Modell vergleichen. Fur das Verstăndnis sind solche Vergleiche immer sehr 
niitzlich. Eines darf aber nie vergessen werden: der Nerv ist in der Lage, durch 

1) Wer sich fUr diese Fragen interessiert, sei auf den Artikel von RANKE, Physiologie der 
Schnecke und des Cortischen Organs, Erg. d. Physiol. 37, 12 (1935) verwiesen. 
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Sauerstoffaufnahme, bei volliger Abwesenheit von metallischen Leitern, auf 
kleinstem Raum und mit den geringsten stofflichen Mitteln, wăhrend seines 
ganzen Lebens ein beachtliches elektrisches Potential zu halten, fortwăhrend 
Aktionsstrome flie13en zu lassen und Năhrstoffe umzusetzen, ohne feststellbare 
Abniitzung der ganzen Einrichtung. Auch hier fehlt in der Welt der Technik 
eine entsprechende Erfindung, die auch nur annăhernd vergleichbare Leistungen 
aufweisen konnte! 

In voller Wiirdigung der zwangslăufigen Unzulănglichkeit aller technischen 
Vergleiche sei aber doch versucht, an zwei Beispielen die enge Verkniipfung von 
elektrischen und chemischen Erscheinungen zu zeigen. Alle Elektrizitătsquel
len, die nicht auf der Umformung mechanischer oder thermischer Energie in 
Elektrizităt beruhen, sind immer an gleichzeitig ablaufende chemische Vor
gănge gebunden. Bei allen elektrischen Elementen (Daniell-Element, Normal
element usw.) ist der Zusammenhang offensichtlich; aber auch beim Bleiakku
mulator, wo die Energie durch Aufladung von einer anderen Elektrizitătsquelle 
geliefert wird, spielt sich bei der Stromabgabe und Stromaufnahme ein chemi
scher Vorgang ab, der zu der Tătigkeit oder Aktion dieser Elektrizitătsquelle 
gehort. Bei der Entladung wird das Bleisuperoxyd (Pb02) der positiven Platten 
und das metallische Blei der negativen Platten in Bleisulfat (PbS04 ) iiber
gefiihrt und bei der Aufladung wieder beseitigt. Fiir die Zwecke unseres Ver
gleiches konnten wir den Entladestrom als D-Phase des Aktionsstromes des 
Akkumulators bezeichnen und die Aufladung als die R-Phase. Dann wăre der 
<<Aktionszustand>> des Akkumulators durch folgende chemische Reaktion ge
kennzeichnet 

D-Phase 
Pb+Pb02 +2H2S04 ~-~~ 2PbS0 1 +2Hp 

R-Phase 

und wir konnten die Stoffe Blei, Bleisuperoxyd, Bleisulfat, Schwefelsăure und 
Wasser als <<Aktionssubstanzen>> bezeichnen. Eine Aktionssubstanz wăre nach 
dieser sehr allgemein gehaltenen Definition ein Stoff, der als Partner in einer 
<<Aktionsreaktion>> mitmacht und fiir das Zustandekommen der Aktion unent
behrlich ist. Ohne den chemischen Teil kann der physikalisch leicht feststellbare 
Teil nicht ablaufen, ohne die physikalische Voraussetzung des Kontaktschlus
ses kommt es nicht zur <<Aktionsreaktion>>. Alle fiinf Partner an der Reaktion 
wurden als <<Aktionssubstanzen» bezeichnet, obwohl beim Flie13en des Aktions
stromes eigentlich nur Bleisulfat und Wasser entstehen. In diesem Beispiel 
ist das System noch iiberblickbar und man konnte gut zwischen Repolari
sationssubstanzen (Blei, Bleisuperoxyd und Schwefelsăure) und Depolarisations
substanzen (Bleisulfat und Wasser) unterscheiden, indem die Bildung der Stoffe 
fiir die Zuordnung zum Ladungs- oder Entladungsvorgang beniitzt wird. Der 
etwas unbestimmt gefa13te Begriff der Aktionssubstanz konnte aufgegeben 
werden, da der Begriff nichts dariiber aussagt, ob ein derart bezeichneter Stoff 
als Folge der Aktion gebildet wird, oder ob er fiir die Wiederherstellung des 
urspriinglichen Zustandes notwendig ist. Dber diese Unbestimmtheit der Be
griffsbildung war ich mir ganz im klaren und babe sie auch absichtlich betont, 
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als ich die Bezeichnung <<Aktionssubstanz>> in die Nervenphysiologie ein
fiihrte1H). Der Gedanke, dal3 mit der Aktion im Nerven feststellbare chemische 
Vorgănge ablaufen konnten, war damals ungewohnt. Aus der Entwicklungder 
Muskelchemie, die ich in einer entscheidenden Phase in MEYERHOFS Labora
torium miterleben durfte, war ich aber geniigend gewarnt, um zu wissen, da13 
bestimmte chemische Umsătze mit der eigentlichen Aktion zwar energetisch 
gekoppelt sein konnen, zeitlich aber durch Verkettung mit schnelleren Entlade
und Aufladereaktionen, je nach ihrer Stellung in der Kette, oft stark <mach
hinken>>. Aus diesem Grunde versuchte ich einen moglichst dehnbaren Begriff 
zu prăgen, daruit iiber die besondere Art und Weise und besonders auch iiber 
den Zeitpunkt, in dem die gefundenen Stoffe entstehen und wieder verschwin
den, keine zu starke Bindung besteht. Aktionssubstanz ist feder Stoff, der im 
Aktionszustand des N erven gebildet ader verăndert wird, und ein unentbehrliches 
Glied in der Kette der Aktionsreaktionen ist. Ob er im Erregungszustand oder im 
Restitutionszustand entsteht, ob er mit dem Entstehen der Erregung oder mit 
der Wiederherstellung des Ruhezustandes zusammenhăngt, ob er schnell oder 
langsam gebildet wird, ob er ab- oder aufgebaut wird, alle diese Fragen miissen 
heute noch offenbleiben! Sie miissen es, wenn wir nicht wieder eine ăhnliche 
Entwicklung erleben wollen, wie in der Muskelchemie, wo der anfănglich zu 
unmittelbar gedachte Zusammenhang zwischen Milchsăure und Muskelkon
traktion zu einer <<Entthronung>> der Milchsăure als Aktionssubstanz gefiihrt 
hat, als LUNDSGAARD") entdeckte, dal3 nach Monojodessigsăure-Vergiftung 
Muskelkontraktionen ohne jede Milchsăurebildung erfolgen. Mal3gebend ist fiir 
die Anfănge der neuen Forschungsrichtung, da13 die Bezeichnung Aktionssub
stanz nur solchen Stoffen gegeben wird, deren Bildung oder Freisetzung mit 
dem einzelnen Aktionszustand wirklich direkt zusammenhăngt (kausales Prin
zip) und deren Menge mit der Zahl chemisch fixierbarer Aktionszustănde me13-
bar zunimmt ( akkumulatives Prinzip). Die Tatsache, dal3 die Bezeichnung 
Aktionssubstanz von den auf diesem Gebiet arbeitenden Autoren sofort auf
genommen wurde, darf wohl als der beste Beweis ihrer Brauchbarkeit angesehen 
werden. 

Ein weiteres Beispiel moge zeigen, bis zu welchem Grade scheinbar inerte 
Stoffe in kleinsten Mengen und kiirzesten Zeiten am Zustandekommen elek
trischer Vorgănge als Aktionssubstanzen gemă13 meiner Definition eine Rolle 
spielen konnen, und wie wichtig es ist, die Augen nach der chemischen Seite hin 
offen zu behalten, wenn man elektrische Erscheinungen verfolgt. Aus der 
Experimentalphysik ist die nach ihrem Entdecker VoLTA benannte Span
nungsreihe der Metalle gut bekannt. Bei Beriihrung von zwei Metallen A und B 
entsteht ein elektrischer Potentialsprung, der weder von der Form noch von 
den Dimensionen der aus den Metallen A und B gebildeten Korper noch von 
der Gr613e und Form der Beriihrungsflăche abhăngt. Die Ursache fiir das Auf
treten des Potentialsprunges nennt man die elektromotorische Kraft und 
nimmt an, dal3 sie in der Beriihrungsflăche wirke. vVaren urspriinglich die 

1") MURALT, A. V.: Naturwiss. 27, 265 (1939). 
2) LUNDSGAARD, E.: Biochem. Z. 233, 322 (1931). 
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Vorstellungen rein auf die physikalische Seite des Vorganges ausgerichtet, 
so hat DE LA RIVE (1837) als erster den Gedanken ausgesprochen, daB auch 
beim Kontakt von Metallen chemische Komponenten fiir das Zustandekommen 
der elektrischen Erscheinungen maBgebend sein miissen. Sie wirken in auBerst 
geringen Mengen, sind aber fiir das Entstehen cler Potentialspriinge entschei
dend. Beriihrt man Kupfer und Nickel in Luft, so entsteht ein Potentialsprung 
und das Kupfer wird positiv, fiihrt man den Versuch in Salzsauregas aus, so 
kehrt sich sofort das Vorzeichen der Ladung um und der Potentialsprung ver
lauft ganz anders! CHRISTIANSEN1} konnte zeigen, daB der Potentialsprung 
zwischen Kohle und fliissigem Zinkamalgam von 200 mV auf 740 mV ansteigt, 
wenn das System in einem Fall2 msec, im andern Fall 20 msec mit Luft in Be
riihrung gebracht wurde. Luft hat in diesem Beispiel als Aktionssubstanz im 
System Kohle-Zinkamalgam die ganz unerwartete Wirkung, den Potential
sprung in 18 msec um 540 m V zu erhohen. Dieses Beispiel ist deswegen interes
sant, weil wir auch im Nerven, unter sonst ganz anderen Bedingungen, mit 
sehr schnellen Wirkungen der Aktionssubstanzen in kleinsten Mengen rechnen 
miissen. 

Kehren wir zum Nerven zuriick! Die gegebenen Beispiele sollten modellmaBig 
erlautern, was als Aktionssubstanz bezeichnet werden soll: ein Stoff, dessen 
Bildung oder Freisetzung eine Teilerscheinung des Aktionszustandes ist. Es 
bleibt dabei offen, ob er als Partner in einer chemischen Reaktion teilnimmt, 
oder ob er eine plotzliche, mehr katalytische Wirkung auf ein vorhandenes 
System ausiibt. Die Unbestimmtheit der Begriffsbildung miissen wir vorlaufig 
in Kauf nehmen, weil unsere Kenntnisse noch nicht ausreichen, um auch nur 
ein angenahertes Bild der Zusammenhange zwischen elektrischen und chemi
schen Vorgangen im Nerven zu entwerfen. 

Die Einfiihrung des neuen Begriffes und die seither erfolgte Entdeckung von 
drei Aktionssubstanzen hat aber, so glaube ich, eine neue Blickrichtung in die 
Lehre von der Nervenerregung gebracht. Die etwas einseitig auf die elektrischen 
Vorgange ausgerichtete Einstellung wurde durch diese Befunde erweitert und 
in chemischer Richtung vertieft. 

b) Azetylcholin, erste Aktionssubstanz 

Es erscheint reizvoll, an dieser Stelle einen kurzen historischen Oberblick iiber 
die Entdeckung der neuen Befunde und ihre Sicherung durch die Zusammen
arbeit verschiedener Autoren zu geben. Fiir den direkt Beteiligten ist eine 
wirklich objektive Schilderung derartiger Fortschritte zwar nie moglich. Dafiir 
kann er die Ereignisse aber so darstellen, wie er sie personlich erlebt hat, viel
leicht unter Verzicht auf letzte Objektivitat und Vollstăndigkeit. Im BewuBt
sein dieser Einschrankungen und der Schwierigkeit, den eigenen Anteil in den 
richtigen Dimensionen zu sehen, soll daher der Versuch gewagt werden. 

Der Gedanke, daB der Aktionszustand des Nerven mit der Bildung und dem 
Verschwinden von Aktionssubstanzen gekoppelt sein muB, ist aus der konse-

1) CHRISTIANSEN: Wied. Ann. 69, 661 (1899). 

von Muralt 1~ 
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quenten Anwendung der Neuronentheorie auf die grundlegenden Befunde von 
Lowr, DALE und ihren Schiilern iiber die Bildung von chemischen Vermittlern 
an den N ervenenden (vgl. S. 49) entstanden und lag 1936 in der Luft! <<What 
a .nerve can doat its end, it must be able to do on the whole length>>, habe ich 
wortlich in einem Referat vor der Royal Society am 3. 6. 1937 gesagtiH). Das 
Neuron, bestehend aus Nervenzelle, Neurit und Endapparat (motorische End
platte beim motorischen Nerven) ist eine histologische und damit auch eine 
histochemische Einheit, die innerhalb der Zelle die gleichen chemischen Poten
zen, wenn auch vielleicht nicht im gleichen Umfang an allen Stellen, besitzt. 
Wenn der Endapparat bei Erregung Azetylcholin bildet, dann ist das eine che
mische Leistung, die auch in der Nervenzelle und auf der Leitungsstrecke voll
bracht werden kann. Diese Dberlegung hatte rnich 1936 veranlaBt, nach der 
Azetylcholinbildung innerhalb der Leitungsstrecke cholinergischer Nerven zu 
suchen. Anhaltspunkte dafiir, daB wahrscheinlich Azetylcholin bei der Er
regung auch im Inneren des Nerven gebildet wird, lagen damals schon reich
licher vor, als mir anfănglich bekannt war. 

DALE~) hatte 1935 die alten und etwas in Vergessenheit geratenen Versuche 
von LANGLEY und ANDERSON iiber die Ersetzbarkeit verschiedener Nerven 
bei der Regeneration wieder ins Licht geriickt (vgl. S. 51), indem er zeigte, 
daB die beiden Klassen LANGLEYS der von ihm vorgenommenen neuen Ein
teilung in cholinergische und adrenergische Nerven entsprachen, so daB die 
alten Befunde in die neue Terminologie iibersetzt folgendermaBen Iau ten: 
cholinergische Nerven konnen sich gegenseitig regenerativ ersetzen, adrener
gische Nerven ebenfalls, eine Kreuzung ist aber unmoglich. Trotzdem die Ein-. 
teilung in cholinergische und adrenergische Nerven auf Grund der Freisetzung 
von Azetylcholin oder Adrenalin am Nervenende aufgestellt worden war, 
zeigten doch gerade die alten Versuche von LANGLEY und ANDERSON, wie weit 
diţ histochemische Differenzierung die ganze Lănge des N eurons betrifft und 
diese Feststellung und ihre Hervorhebung durch DALE und auch durch GAD
DUM3) ermutigte mich, die geplanten Versuche zu unternehmen. 

CALABR0 4) hatte schon im Jahre 1933 in einer, zu Unrecht wenig beachteten 
Mitteilung gezeigt, daB der n. vagus des Kaninchens aus der Schnittflăche 
nach 25 Minuten dauernder Reizung einen azetylcholinăhnlichen Stoff an die 
umgebende Fliissigkeit abgibt. BINET und MINz5) fanden 1934, daB in Reiz
versuchen ein aus dem Querschnitt in die Badelosung iibertretender Stoff die 
Empfindlichkeit des Blutegels gegen Azetylcholin erhoht. GADDUM3) hatte 1936 
unveroffentlichte Versuche mit KHAYYAL erwăhnt, in denen sie bei Reizung 
des Halsvagus und des prăganglionăren Halssympathikus der Katze in der 
Locke-Losung, in die sie die Nerven eintauchten, einen azetylcholinăhnlichen 
Stoff fanden. GADDUM schrieb 1936 (S. 148) << ... die Ergebnisse zeigen aber, daB 

lH) MuRALT, A. v.: Proc. Roy. Soc. 123, 399 (1937). 
2) DALE, H. H.: Reiziibertragung durch chemische Mit tel im peripheren Nervensystem (Berlin 

1935). 
3) GADDUM, ]. H.: Gefiil3erweiternde Stoffe der Gewebe (Leipzig 1936). 
t) CALABRO, Q.: Riv. Biol. 15, 299 (1933). 
5) BINET, L., und MINz, B.: C. R. Soc. biol. 117, 1029 (1934). 
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jedes Axon besondere Eigenschaften mit der Nervenendigung gemein bat, die 
den chemischen Obermittler freimacht.>> MoNIZ DE BETTENCOURT und PAEs1) 

fanden 1936, daB die Reizung cholinergischer Nerven des Hundes nach 3-4 Mi
nuten einen Stoff mit azetylcholinăhnlicher Wirkung freisetzt, der neben der 
negativ inotropen Wirkung auf ein Testherz eine Erhohung der Amplitude 
der duodenalen Kontraktionen eines Darmprăparates und eine Verstărkung 
des Tonus dieses Prăparates bis zur Unterdriickung der rhythmischen Kon
traktionen bewirkte. BERGAMI2) fand im gleichen Jahr die Freisetzung einer 
azetylcholinăhnlichen Substanz aus den Schnittflăchen gereizter peripherer 
Nerven des Hundes und des Kaninchens und beobachtete eine merkwiirdige 
antagonistische Wirkung zugesetzter Glukose auf die freigesetzte Substanz. 
NocHIMOWSKI3) hatte schon 1935, ăhnlich wie BINET und MINZ (1. c.), eine sensi
bilisierende Wirkung des bei Vagusreizung aus dem Nervenstamm freiwerden
den Stoffes gefunden. RossiNE4) beobachtete am Vagus der Katze den Austritt 
der gleichen sensibillsierenden Substanz die am Blutegelprăparat gepriift 
wurde. Es lagen also gegen Ende des Jahres 1936 recht vielfăltige Beobachtun
gen vor, die, wenn auch nicht direkt, so doch indirekt aus dem Verhalten der 
Schnittstelle auf eine Potenz des Nerven zur Azetylcholinbildung hinwiesen. 

In der Sitzung der Physiological Society vom 12. Dezember 1936legten aber 
GADDUM, KHAYYAL und RYDIN5) eine nunmehr beendete Arbeit vor, in der 
sie iiberraschenderweise zu einer vollig ablehnenden SchluBfolgerung gelangten. 
Sie teilten mit, daB nur diejenige Stelle des Nerven, die in unmittelbarer Be
riihrung mit den Elektroden steht, Azetylcholin an die Badel6sung abzugeben 
imstande sei, daB nur bei derartig starken Reizungen, bei denen Eintrocknung, 
Erhitzung und Verfărbung des Nerven zu beobachten sind, iiberhaupt nach
weisbare Mengen gebildet werden, und daB bei vorsichtiger Fiihrung der Ver
suche, an anderen Stellen kaum nachweisbare Mengen, oft auch iiberhaupt 
keine Azetylcholinmehrbildung gefunden wird. Sie schrieben: <<The release of 
the active substance is surprising, but does not reveal a physiological me
chanism. The main object of this communication is to draw attention to this 
local phenomenon at the electrodes. The methods noted by the workers 
mentioned above - (CALABRO, BERGAMI, BINET und MINZ) - would not discri
minate between effects due to the passage of impulses, and effects due to local 
changes at the electrodes.>> Damit hatten GADDUM und seine Mitarbeiter die 
physiologische Bedeutung eines eventuellen Nachweises der Azetylcholinfrei
setzung abgelehnt. Dafiir haben sie aber in sehr wertvoller Weise die Aufmerk
samkeit auf die technischen Fehlerquellen gelenkt und zu einer wesentlichen 
Verbesserung der Methoden und damit zu einer positiven Beweisfiihrung An
stoB gegeben. 

1) MONIZ DE BETTENCOURT, J., und PAES, E.: C. R. Soc. biol. 122,237 (1936). Arch. Port. Sci. 
Biol. 5, 133 (1936). 

2) BERGAMI, G.: Boli. Soc. Itai. Biol. sper. 11, 275 (1936); Arch. Ist. Biochim. Itai. 8, 3 (1936). 
3) NocHIMOWSKI, C.: C. R. Soc. biol. Paris 119, 943 (1935). 
4) RossiNE, J. A.: Bul!. Biol. Med. exper. URSS. 1, 164 (1936); 2, 130 (1936). 
5) GADDUM, J. H., KHAYYAL, M. A., und RYDIN, H.: J. of Physiol. 89, 9 P. (1937). 
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Das Vorgehen, durch Anlegen einer Schnittflăche die Bildung von Azetyl
cholin im Inneren eines Nerven nachzuweisen ist auch mir immer als unbe
friedigend erschienen, weil ja gar nicht i.ibersehen werden kann, was an einer 
solchen ki.instlichen Begrenzungsflăche alles passiert. Es schien mir daher not
wendig, die Bildung des Azetylcholins einwandfrei und direkt im N erven nach
zuweisen. Da mit einem sehr raschen Verschwinden des Stoffes gerechnet 
werden mufite, blieb nichts anderes i.ibrig, als die Nerven im Aktionszustand 
<< blitzschnell )> einzufrieren und nachher im Pulver durch Extraktion die Ver
mehrung des extrahierbaren Acetylcholins nachzuweisen. Drei Monate nach 

Abb. 108. Azetylcholinbildung im Inneren der Leitungsstrecke eines erregten Nervm. 

a Kontraktion des Riickenmuskels eines Blutegels nach Zusatz eines Extraktes von erregten 
Nerven, die im Zustand der Erregung mit fliissiger Luft eingefroren wurden. 
b Wirkung des Extraktes der symmetrischen Nerven, die aber unerregt eingefroren wurden. 
Nach griindlicher Zerpulverung der Nerven wurde nur wăhrend genau 5 Minuten mit Eserin
Ringer (1: 200000) extrahiert. 
Die im ]ahr 1937 publizierte Kurve hal meines Erachtens zum erstenmal dm eindeutigen· Beweis der 
Azetylcholinfreisetzung bei Erregung im Inneren der Leitungsstrecke erbracht! 

GADDUMS ablehnender Veroffentlichung erfolgte meine Mitteilung vor der 
Royal Society1H) , in der die Ergebnisse der Azetylcholinbestimmungen an Ner
ven, die mit einem neuen EinschieBverfahren in fli.issiger Luft eingefroren wor
den waren, veroffentlicht wurden (vgl. S. 317). Die damaligen Bestimmungen 
hatten im Mittel einen Azetylcholingehalt von 0,12 y pro g Frischgewicht des 
Froschischiadikus im Ruhezustand ergeben. Der Wert ist niedrig und ri.ihrt von 
der kurzen Extraktion (5') in Ringerlosung her. Die Nerven. die im Zustand der 

lH) MuRALT, A. v.: Proc. Roy. Soc. B. 123, 399 (1937). 
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Erregung unter Beniitzung eines besonderen physikalischen Anreicherungs
verfahrens (vgl. S. 318) eingefroren wurden, hatten im Mittel einen Azetyl
cholingehalt von 0,2 y. Durch die Erregung oder mit der Erregung wurden 
somit 0,08 y einer azetylcholinăhnlichen Substanz frei, welche nicht nur bei 
elektrischer Reizung, sondem auch bei anderen Reizformen gefunden wurde. 

Abb. 108 zeigt ein Beispiel einer Azetylcholinbestimmung mit einem Riicken
muskelprăparat des Blutegels (vgl. S. 322) welches mit Eserin sensibilisiert 
wurde. Die Kurven die 1937 publiziert wurden, sind erhalten worden, indem 
zuerst der eine Extrakt, der in fliissiger Luft eingefrorenen Nerven gepriift 
wurde und dann nach einer einstiindigen Pause der inzwischen frisch hergestellte 
zweite Extrakt. Die erhaltenen Kurven wurden nachtrăglich aufeinander ge
legt, damit die FuBpunkte und der Beginn der Einwirkung der beiden Extrakte 
genau aufeinanderfallen. Auf diese Weise erhălt man ein gutes MaB fiir die ver
schiedene Wirksamkeit" des Extraktes aus ruhenden und erregten Nerven, wenn 
durch besondere MaBnahmen (vgl. S. 321) dafiir gesorgt wird, daB das Test
prăparat· seine Empfindlichkeit im Zeitraum zwischen den beiden Versuchen 

. nicht verăndert und auBerdem die Reihenfolge in der Versuchsfiihrung ge
wechselt wird. Die Abbildung gibt ein gutes Bild iiber das Verhăltnis der durch
schnittlich in den Extrakten angetroffenen Unterschiede, ihre Beziehung zum 
Gesamtwert und iiber die GroBe dieses Unterschiedes. 

Im Juni 19371H) wurden weitere Daten iiber die Aktionssubstanz Azetyl
cholin veroffentlicht. Ich bin auch heute noch der Oberzeugung, daB durch 
diese Versuche erstmals einwandfrei der Beweis des Zusammenhanges zwischen 
Aktionszustand und Azetylcholinfreisetzung auf der Leitungsstrecke des 
Nerven gefiihrt worden ist. 

1938 teilten BABSKY 2) und BABSKY und KISLJUK 3) Versuche mit, in denen 
unter einwandfreien Bedingungen die Azetylcholinbildung im Vagus des 
Hundes und Kaninchens bei Reizung am Austritt der Substanz aus einer 
Schnittflăche bestimmt wurde. Mit Ischiadicusnerven dagegen wurde eine 
Badelosung erhalten, die auf das Testherz einen gegenteiligen, adrenalinăhn
lichen EinfluB hatte. Die gleiche, aber noch stărkere Wirkung hatten gereizte 
Ăste des sympathischen Geflechtes. Die russischen Autoren schlossen daraus, 
daB auch die Nervenleitungen in zwei getrennte Klassen aufzuteilen seien, in 
adrenergische und cholinergische Nerven. Die merkwiirdigen Befunde am 
Ischiadicus wurden damit erklărt, daB die Reizung vorwiegend adrenerge Fasem 
getroffen habe. CALABRo'-) zeigte im gleichen Jahre, daB durch Insulin der ver
mehrte Austritt einer azetylcholinăhnlichen Substanz aus einem Vagusquer
schnitt bewirkt werden konne und BERGAM() fand, daB auch die natiirlichen 
Erregungen zur Freisetzung des Stoffes an kiinstlichen Querschnitten fiihren. 
Am PhysiologenkongreB in Ziirich wurde von mir, gemeinsam mit LoTMAR und 

1'1) MuRALT, A. v.: Verh. Ver. Schweizer Physiol., Juni, S. 17, 1937. 
2) BABSKY, E. B.: Bull. Biol. Med. exper. URSS. 5, 51 (1938). 
3) BABSKY, E. B. und KISLJUK, B. M.: Fiziol. Z. (russ.) 24, 746 (1938). 
4) CALABRO, Q.: Kongreflber. XVI. lut. Physiol. Kongr., S. 283, 1938. 
5) BERGAMI, G.: Fiziol. Z. (russ.) 24, 55 (1938). 
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WrLBRANDTll-i), der Nachweis von Aktionssubstanzen der Nervenerregung mit 
neuen Methoden demonstriert. Wir zeigten folgendes : 1. Der Einflul3 der Elek
troden ist in unseren Versuchen nicht storend. Wir reizten alle Nerven und 
sorgten durch zusătzlichen Kat- oder Anelektrotonus dafiir, dal3 im einen Fall 
Erregungswellen entstehen konnten, im anderen Fall ihre Ausbildung durch 
Anodenblock verhindert wurde. Die blockierten Nerven zeigten trotz der Wir
kung der Elektroden immer weniger Azetylcholin als die katelektrotonischen 
Nerven. Das gleiche wurde auch bei Ăthernarkose gezeigt. Abb. 109 zeigt ein 
solches Beispiel und gleichzeitig auch welchen Schwankungen die Empfindlich
keit des Blutegelprăparates unterworfen ist und wie notwendig es ist, nach 
einem ganz genauen zeitlichen Versuchsschema zu arbeiten. Trotzdem geht aus 

Abb. 109. Beispiel einer Azetylcholinbestimmung in Nervenextrakten von erregt und unerregt einge
frorenen cholinergischen N erven. 

1. ProbelOsung von 10-8g Azetylcholin pro ema. 
2. Wirkung eines Extraktes von Nerven, die in erregbarem Zustand in fliissige Luft eingeschossen 

wurden. Die Kălte wirkt als Reiz und erregt den Nerven. Azetylcholin wird im Nerven freigesetzt. 
3. Probelosung von 10-8 g Azetylcholin pro ema. 
4. Wirkung eines Extraktes von Nerven, die durch Ătherdâmpfe schonend narkotisiert wurden. 

Beim EinsehieJ3en in fliissige Luft kann der Reiz nicht wirken. Es gelangt nur der Ruhewert an 
Azetylcholin zur Bestimmung. Zur Herstellung der Extrakte werden immer abweehselnd reehte 
und linke Nerven des gleichen Tieres verwendet. Solche Extrakte liefern bei genau gleieher 
Behandlung exakt gleiehe Azetylcholinwerte. 

5. ProbelOsung von 10-8g Azetylcholin pro ema. 
6. Zweite Portion von zweiten, zwei Stunden spăter. 
7. Probe!osung von 10-8 g Azetylcholin pro ema. 
8. Zweite Portion von vierten, zwei Stunden spâter. 
9. Probe!Osung von 10-8g Azetylcholin pro ema. 
Die Versuche zeigen deutlich, daJ3 bei Erregung, ohne elektrisehe Reizung Azetyleholin freie;esetzt 
wird. Der Einwand, es handle sieh um eine von der Erregung unabhăngige Bildung, wird dureh 
diese Versuche widerlegt. 

der Abbildung ganz deutlich hervor, wieviel mehr Azetylcholin die Portionen 
des <<gereizten>> Extraktes enthalten, als diejenigen der symmetrischen mit 
Ătherdampf narkotisierten, aber sonst gleich behandelten Nerven. 

lH) MuRALT, A. v., LOTMAR, W., und WILBRANDT, W.: KongreJ3ber. XVI. Int. Physiol. Kongr., 
s. 24, 1938. 
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2. Auf die Ringer-Extrakte der erregten und unerregten Nerven wurde je ein 

gleichartiger Paraffintropfen gebracht. Der Randwinkel dieses Tropfens wurde 

in einer besonderen Anordnung mit einem Perimeter gemessen, indem das 

Verschwinden eines Reflexlichtes goniometrisch verfolgt wurde. Im <(gereizten >> 

Extrakt ist der Tropfen flacher als im <(ungereizten», so daB schon mit relativ 

einfachen Mitteln gezeigt werden kann, daB mit dem Festfrieren von Erregungs

wellen Zustandsănderungen in den Nervenlipoiden ader -proteinen auftreten, 

die die Oberflăchenaktivităt der Extrakte beeinflussen und vielleicht mit dem 

von YouNG gefundenen organisierenden Prinzip im Innern des Nerven zusam

menhăngen. 3. Diese Zustandsănderungen sind aber auch optisch deutlich er-

Abb. 110. Triibung in Nervenextrakten. 

Zwei in genau gleicher Weise hergestellte Nervenextrakte, a von einem 

wăhrend der Erregung eingefrorenen Nerven, b vom symmetrischen 

unerregten, sind unter gleicher seitlicher Beleuchtung aufgenommen. 

Der Extrakt unerregter Nerven zeigt immer eine stărkere Triibung. 

Durch die Erregung wird die Li:islichkeit vergri:illert. 

kennbar. In Abb. 110 sind bei genau gleichartiger seitlicher Beleuchtung zwei 

Reagenzglăser photographiert, von denen das linke Glas den <(gereizten» Ex

trakt, das rechte den mngereizten» enthălt. Der Unterschied cler Lichtstreuung 

zeigt schon, daB sich ein Teil der suspendierten und gelosten Kolloide in beiden 

Extrakten in verschiedenen Zustănden befindet. 4. Mit der tropfenden Queck

silberelektrode (polarographische Technik, vgl. S. 111) konn te ebenfalls ein deut

licher Unterschied im Zustand der oberflăchenaktiven Stoffe in den Nerven

extrakten nachgewiesen werden, 
Abb. 111 gibt Beispiele von Polarogrammen einer mit Sauerstoff durch

stromten Ringer-Losung (R) mit denjenigen von ebenso durchstromten <(ge

reizten» (K) und <(ungereizten>> (A) Nervenextrakten. Das Sauerstoffmaximum 

der Ringer-Losungwird von den oberflăchenaktiven Stoffen in beiden Extrakten 

unterdriickt, vom <(gereizten>> Extrakt aber immer weniger, als vom <mnge

reizten». 5 Minuten nach der Extraktion ist der Unterschied noch deutlich, 

8 Minuten nachher kaum mehr. Diese Versuche zeigen also, daB durch die 

Erregung nicht nur Azetylcholin freigesetzt wird, sondern daB auch eine tief

greifende Zustandsănderung der Kolloide im Nerven mit dem Erregungsvorgang 
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im Zusammenhang stehen mul3 und in vitro noch nachweisbar ist. Aus den 
demonstrierten Versuchen wurde die Folgerung gezogen, <<dal3 die Nervener
regung mit der Bildung einer oder mehrerer Aktionssubstanzen verbunden ist >>. 

Alle diese Versuche, und ganz vor allem der Nachweis physikalisch me13barer 
Verănderungen in den Extrakten erregter Nerven waren in diesem Augenblick 
fUr die Sttitzung der neuen Auffassung wichtig, weil inzwischen Low11) durch 
seine Messungen an sensiblen Nerven zu einer kritischen Haltung gegentiber 
meiner Auffassung geftihrt worden war. Er schreibt dartiber S. 771: <<Als wei
tere Moglichkeit das Vorhandensein von Azetylcholin im postganglionăren 
Sympaticus zu erklăren, kăme die Entdeckung von MuRALT in Betracht, dal3 
wăhrend der Nervenerregung der Azetylcholingehalt der Nerven ansteigt, wo
nach das Azetylcholin mit der fortschreitenden Erregung im Nerven etwas zu · 
tun hătte. Wenn man darnach nicht die Annahme machen will, dal3 der Me
chanismus der Nervenerregung in verschiedenen Nerven ein verschiedener ist, 
sollte man ein Minimum von Azetylcholin in jedem Nerven erwarten, nattirlich 
ganz unabhăngig von seinem Charakter als cholinerger oder adrenerger Nerv.>> 
Lăwi sah also den Chemismus der Erregungswelle als einen viei grundlegen
deren Vorgang an als die Freisetzung des Azetylcholins oder des Adrenalins 
an den Nervenenden und scheute davor zurtick, auch fUr die Leitungsstrecke 
zwei verschiedene chemische Mechanismen anzunehmen. Da er in seinen Ver
suchen in den sensiblen Nerven uberhaupt kein Azetylcholin finden konnte und 
schon DALE die sensiblen Nerven nicht zu den cholinergischen Nerven gerechnet 
hat, da sie im Regenerationsversuch cholinergische Nerven nicht ersetzen, 
schien es ihm unwahrscheinlich zu sein, dal3 die Azetylcholinfreisetzung etwas 
mit dem Erregungsvorgang im Nerven zu tun haben kann. Er schreibt dartiber 
(S. 775): <<Wie bereits erwăhnt, hat MuRALT (1. c.) im Anschlul3 an Nervreizung 
eine mit Schlul3 der Erregung schwindende Azetylcholinvermehrung im 
Nerven gefunden und ist geneigt, diese mit dem Erregungsvorgang ursăchlich 
in Zusammenhang zu bringen. Wenn anders man nicht die a priori tiberaus 
unwahrscheinliche Annahme machen will, dal3 auch in vollig azetylcholinfreien 
Nerven bei der Erregung Azetylcholin gebildet wird, eine Annahme, die erst 
recht unwahrscheinlich wird durch die von uns in eigenen Versuchen festge
stellte Tatsache, dal3 im Gegensatz zu săriltlichen azetylcholinhaltigen Nerven 
(z. B. auch den vorderen Rtickenmarkswurzeln) sowohl der Opticus wie die 
hinteren Wurzeln tiberaus esterasearm sind, ist man gezwungen mindestens 
zwei verschiedene Mechanismen der Erregungsfortpflanzung im Nerven anzu
nehmen. Eine die fUr azetylcholinhaltige und eine die fUr azetylcholinfreie 
Nerven gilt. Das bedeutet aber nicht mehr und nicht weniger als die Annahme 
eines nicht fUr alle Nerven einheitlichen, sondern fUr verschiedene Nerven ver
schiedenen, also spezifischen Mechanismus der Erregungsleitung im Nerven. >> 

Aber schon das Jahr 1939 brachte neue Befunde, die meine Auffassung 
sttitzten, dal3 fUr die cholinergischen Nerven ein mit Azetylcholinbildung oder 
Freisetzung verkntipfter, fUr adrenergische Nerven ein mit Adrenalinfrei
setzung verkntipfter spezijischer Chemismus besteht. Die eigenen Versuche mit 

1) L6WI, 0., und HELLAUER, H.: Pfli.igers Arch. 240, 769 (1938). 
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dem EinschieBverfahren waren inzwischen so verfeinert und ausgebaut worden, 
daB fiir den cholinergischen Nerven die Frage << Gibt es Aktionssubstanzen bei 
der Nervenerregung? >> bejaht werden konnte1H). 

Von einer groBen Zahl von Autoren war in den vorangehenden Jahren der 
Azetylcholingehalt der cholinergischen Nerven bewiesen und bestimmt worden 
(vgl. S. 78, Tabelle 3). Der Adrenalingehalt der entsprechenden adrenergischen 
Nerven dagegen war noch nie genauer gemessen worden, da es dazu notwendig 
war, die cholinergischen Ăste zu entfernen oder unwirksam zu machen. Dies ist 
durch sekundare Degeneration moglich, indem durch eine sterile Operation die 
cholinergischen Ăste von ihren Nervenzellen abgetrennt werden. Nach einigen 

Abb. 111. Polarogramm von Nervene:ttrakten. 

Unterdriickung des 0 2-Maximums im Polarogramm durch Nervenextrakte. a 0 2-Maximum des 
Polarogramms in reiner Ringer-Li:isung. b 0 2-Maximum im gereizten Nervenextrakt 5 Min. 30 Sek. 
und 8 Min. nach Extraktion. c 0 2-Maximum im ungereizten Nervenextrakt 5 Min. 45 Sek. und 

8 Min. nach Extraktion. 

Tagen tritt dann die Degeneration ein und daruit auch der Verlust des Azetyl
cholins in diesen Ăsten. Auf diesem Wege gelang es LISSAK2) 1939 den Adre
nalingehalt der adrenergischen Nerven von Katze, Hund und Kaninchen zu 
messen (vgl. S. 49). In einer weiteren Reihe von sehr iiberzeugenden Versuchen 
zeigte LISSAK, daJ3 an den kiinstlichen Querschnitten cholinergischer Nerven 
Azetylcholin, an denen adrenergischer Nerven Adrenalin bei der Reizung frei
gesetzt wird. Er wies auch darauf hin, wie wichtig die Verwendung von Eserin 
bei den Azetylcholinversuchen und die Dialyse bei den Adrenalinversuchen ist, 

1 ) Mu RALT, A. v.: Sitzber. Phys. Med. Soc., Er!angen 71, 175 (1939). Forsch. und Fort
scbritte 16, 121 (1939). Naturwiss. 27, 265 (1939). 

2) LISSÂK, K.: Amer. J. Physiol. 126, P . 564 (1939); 127, 263 (1939). 
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Abb. 112a. Nachweis des Azetylcholinaustrittes aus gereizten Nerven mit demFroschherzen . 
A. Die Abbildung zeigt die Ausschlăge des Froschhcrzens auf verschiedene Zusătze: 

a) 0,001 y Azetylcholin; 
b) Badefliissigkeit einer Nervenschlinge des n. ischiadicus vom Frosch, deren eines Ende wăh

rend 10 Minuten gereizt wurde; 
c) Badefliissigkeit von eingetauchten Nervenenden der Mittelpartie (Schlinge), wăhrend 

10 Minuten gereizt; 
d) 0,01 y Azetylcholin; 

B. a) Badefliissigkeit einer Nervenschlinge, deren eines Ende 10 Minuten gereizt wurde; 
b) Gleicher Versuch wie bei a). aber bei 
c) wur den 2 Tropfen Atropin 1:10000 zugesetzt. 

Abb. 112b. 
A. a) Wirkungen der Badefliissigkeit einer mittleren Partie aus dem Vagus der Katze, dessen eines 

Ende wăhrend 10 Minuten gereizt wurde. 
b) Wirkung der Badefliissigkeit vom Vagus der Katze bei Eintauchen von 2 Schnittflăchen ; 
c) Wirkungder Badefliissigkeit von Zervikalganglien der Katze bei Reizungwăhrend 10 Minuten 
d) Wirkung von 2 Tropfen Atropin 1: 10000; 

B. a) Wirkung der Badefliissigkeit vom n . phrenicus der Katze bei Eintauchen der Mittelpartie 
undReizungwăhrend 10 Minuten; 

b) 0,005 y Azetylcholin; 
c) 0,01 y Azetylcholin; 
d) Wirkung der Badefliissigkeit vom n. phrcnicus der Katze bei Eintauchen von 2 Schnittflăchen 

und Reizung wăhrend 10 Minuten. (Nach LISSĂK.) 
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um Nebeneffekte, die von den Nervenlipoiden und Eiweil3en herriihren, zu eli
minieren. 

Abb. 112 zeigt einen der schonen Versuche von LISSAK, mit denen er die 
Freisetzung von Azetylcholin aus einem cholinergischen Nerven bewies, Abb.113 
den entsprechenden Nachweis des Adrenalinaustritts aus einem adrenergi
schen Nerven. Als Testobjekt diente das Froschherz, dessen Schlagfolge in den 
Abbildungen registriert ist. Damit war fiir die rein cholinergischen und rein 
adrenergischen Nerven eine klare Antwort auf die Frage, welche Stoffe bei 
Reizung freigesetzt werden, erteilt. Unklar blieb zunăchst immer noch die von 
Lowr erwăhnte Schwierigkeit, daJ3 die sensiblen Nerven scheinbar eine Aus
nahmestellung einnehmen. 

Abb. 113. Nachweis des Adrenalinaustrittes aus gereizten Nerven am Froschherzen. 

a) Wirkung der Badefliissigkeit eines n. ischiadicus nach Reizung in Ringer-Lăsung und nachfol
gender Dialyse; 

b) 0,005y Adrenalin; 
c) Wirkung der Badefliissigkeit des Plexus mesentericus superior der Katze, nach Reizung wăh-

rend 10 Minuten; 
d) 0,01 y Adrenalin; 
e) Gleicher Versuch wie in c), aber nach Dialyse der Fliissigkeit; 
f) Gleicher Versuch wie in e), nach Erhitzen bis zum Kochen wăhrend 1l\1inute; 
g) Herztătigkeit nach Behandlung mit Ergotamin wăhrend 2 Stunden; 
h) 0,01 y Adrenalin; 
i) Gleicher Versuch wie c). 

(Nach LlssĂK.) 

In diesem Jahr wurde aber auch eine kritische Stimme laut, die das Beweis
material fur den Zusammenhang zwischen Erregung und Azetylcholinbildung 
als nicht ausreichend bezeichnete. RosENBLUETH, LrssAK und LANARI 1) unter
suchten im Zusammenhang mit der Ermiidung der motorischen Endplatte den 
Azetylcholingehalt des n. ischiadicus. Sie fanden bei Reizung eine anfăngliche 
Abnahme und bei verlăngerter Dauer der Reize eine Zunahme des Azetylcholin
gehaltes. Sie stellten ferner fest , daJ3 zwischen dem Azetylcholingehalt am 

1) ROSENBLUETH, A., LISSĂK, K., und LANARI, A.: Amer. J. Physiol. 128, 31 (1939). 
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Nervenende und auf der Leitungsstrecke bei Reizung und nach Ruhepausen 
ein paralleler Verlauf besteht und daB die Ruhepause zu einer Vermehrung des 
Azetylcholingehaltes fiihrt. Trotzdem kamen sie zu dem iiberraschenden 
SchluB, daB das Azetylcholin keine Bedeutung fiir die Nervenleitung (gemeint 
ist wohl eher Erregung) haben konne, da adrenergische Nerven, die gar kein 
Azetylcholin enthalten, ebenso gut lei ten (gemeint ist wohl ebenso gut erregbar 
sind) wie cholinergische Nerven. Dieses Zuriickfallen in die alte Vorstellung: 
der Erregungsvorgang miisse in cholinergischen und adrenergischen N erven 
gleich sein, ist iiberraschend, da ja gerade einer der Mitarbeiter (Lrss.~K} im 
gleichen Jahre die Freisetzung von Adrenalin bei der Reizung adrenerger 
Nervenfasern so schon bewiesen hatte. Im weiteren wiesen die Autoren darauf 
hin, daB bei der sekundaren Degeneration die Nervenleitung (gemeint ist wohl 
auch hier die Fahigkeit Erregungen zu bilden) noch normal ist, wenn der 
Azetylcholingehalt der Nerven schon stark abgesunken ist. (RoSENBLUETH und 
DEMPSEY1), LISSAK, RoSENBLUETH und DEMPSEY 2).) 

Die ungelOste Frage des Chemismus der sensiblen Nerven ist 1940 von LrssAK 
und PASZTOR3} neu bearbeitet worden. Sie sprechen in dieser Arbeit die Ansicht 
klar aus, daB der Unterschied zwischen cholinergischen und adrenergischen 
Nerven nicht nur darin besteht, daB sie an ihren Enden Azetylcholin und 
Adrenalin freisetzen, sondern auch darin, daB die Nerven selbst die entspre
chenden Stoffe enthalten und wahrend der Reizung abgeben. Sie untersuchten 
daher die sensiblen Nerven (tractus opticus, n. opticus und n. saphenus 
von Hund und Katze) auf ihren Azetylcholingehalt und fanden im Gegensatz 
zu Lowr und HELLAUER4} und in Obereinstimmung mit CHANG und Mitar
beitern 5) einen zwar niedrigen, aber doch nachweisbaren Gehalt. Dieser Ee fund 
crmutigte die Autoren auch die sensiblen Nerven als cholinergisch zu be
zeichnen. Die Frage, ob das Azetylcholin eine unentbehrliche Rolle bei der 
Reizleitung und Reizbarkeit spielt, bleibt nach der Auffassung der Autoren 
noch unentschieden. 

BRECHT und CoRSTEN6} haben 1942 in einer sehr bemerkenswerten Arbeit 
die ganze Frage mit der neuen Methode des Froschlungenpraparates einer 
verfeinerten Priifung unterzogen. Mit dieser hochst empfindlichen Me
thode war es ihnen moglich, auch die Frage, ob die Reizung sensibler Nerven 
zur Freisetzung von Azetylcholin fiihre zu priifen. Sie fanden, daB die sensiblen 
~erven bei Reizung an den Schnittstellen Azetylcholin an eine Badelosung ab
geben, wenn auch entsprechend ihrem geringeren Gehalt weniger als die moto
rischen und parasympathischen Nerven. Ungereizte Nerven, abgetotete Nerven 
und Nerven die keine Erregungswellen mehr bildeten, gaben keine nachweis
baren Mengen von Azetylcholin an die BadelOsung ab. In Abb. 114 ist die 

1) RosENBLUETH, A., und DEMPSEY, K.: Amer. ]. Physiol. 128, 19 (1939). 
2) LISSĂK, K., RosENBLUETH, A., und DE".PSEY, K.: Amer.]. Physio1.1211, 45 (1939. 
3) LissAK, K., und PAszTOR, ]. : Pfliigers Arch. 244, 120 (1940). 
4 ) BERGA' 1, G.: Fiziol. Z (russ.) 24, 55 (1938). 
"l CHANG, H. C., HSI' H, W. M., LEE, L. Y., LI, T. H., LIM, R. K. S.: Chin.]. Physiol. 14, 

19 (1939). 
6) BRECHT, K., und CoRSTEN, l\L: Pfliigers Arch. 245, 160 (1942). 
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Kontraktion der Froschlunge auf eine Reizfllissigkeit dargestellt, die aus den 
vorwiegend sensiblen hinteren Wurzeln des Rindes (vgl. S. 84) herausdiffun
dierte. Die Reizdauer betrug 25 Minuten und die Zahl verwendeter Schnitt
stellen war 12. Die in diesem Versuch pro Minute aus einer Schnittstelle ausge
tretene Menge an Azetylcholin war 8,3 ·10-:0 y. Durch die Versuche von 
BRECHT und CoRSTEN ist die Sonderstellung der sensiblen Nerven aufgehoben 
worden und es besteht lediglich ein quantitativer Unterschied in der Azetyl
cholinmenge zwischen motorischen und parasympathischen Nerven einerseits 
und sensiblen Nerven andererseits. Die Aktionssubstanz ist dieselbe, die frei
gesetzte Menge dagegen ist bei den sensiblen Nerven viel kleiner. 

Abb. 114. Prii/ung der bei Reizung sensibler Nervm erlulltme~~ 
W irkung der Badejliissigkeit an der Froschlunge. 

E R Eserin-Ringer-Losung; 
FI Wirkung der Fli.issigkeit aus der Reizperiode; Reizung 

der hin teren Wurzeln; 
A, Priifung mit Azetylcholin 1:10\. 
(!'\ach BRECHT und CoRSTEN.) 

Im gleichen Jahre wurden auch die von uns im Hallerianum in Bern im 
ganzen Zeitraum von 1936-1941 gesammelten Versuchsergebnisse in extenso 
nochmals veroffentlicht1H) . Manche der eigenen Versuche waren inzwischen 
durch die soeben skizzierte Entwicklung uberholt, andere dagegen scheinen mir 
den Beweis des engen Zusammenhanges der nachgewiesenen Stoffe mit dem 
Erregungsvorgang strenger zu flihren als alte Versuche mit Badelăsungen von 
Nervenschnittstellen. Die Technik der Anreicherung und des Einfrierens in 
fli.issiger Luft (vgl. S. 317) hat es auch moglich gemacht, ein ausgedehntes 
quantitativ auswertbares Material zu sammeln und die Beweisfi.ihrung auf eine 
mathematische Grundlage zu stellen. 

Zur Bestimmung gelangte immer der Ringer-Losungsextrakt von sym
metrischen Nerven. Die Nerven der einen Seite wurden entweder ungereizt 
anăsthesiert {Ăther oder Kokain), im Anelektrotonus oder in Kălteunerregbar
keit in die fli.issige Luft eingeschossen, und diejenigen der anderen Seite elek
trisch gereizt oder in Katelektrotonus. Die Verarbeitung nach der Fixierung 
in fllissiger Luft erfolgte mit genau gleichen Gerăten und nach der Stoppuhr 
flir beide Extrakte gleich. In dieser Weise wurden 50 unabhăngige Versuche 

lH) :MURALT, A. v.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
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gewonnen, die zur rechnerischen Beurteilung des gefundenen Unterschiedes im 
Azetylcholingehalt zwischen <<gereiztem> und mngereizten>> Extrakten heran
gezogen werden konnten. Die Einzelwerte schwanken stark, eine systematische 
Vermehrung des Azetylcholingehaltes auf der Seite der <<gereizten» Extrakte 
schien aber deutlich zu sein. Sicherheit gibt hier nur die Ausgleichsrechnung. 
Der Mittelwert des Azetylcholingehaltes in 50 Versuchen mit gereizten Nerven 
betrug 0,24y/g Nerv. Die 50ungereizten Kontrollen enthalten im Mittel 0,15 y/g 
Nerv. Ist dieser Unterschied reell? Die Ausgleichsrechnung liefert fiir solche 
MeJ3reihen ein Genauigkeitsma13, welches als Dispersion m bezeichnet wird. Die 
Dispersion war in beiden Versuchsreihen gleich groJ3 und betrug 

m = ± 0,06 y/g Nerv 

Der mittlere Fehler der Mittelwerte aus 50 Versuchen (g = gereizt und u = un
gereizt) war 

0,06 / N Mg=Mu= ± Vw = ± 0,009 y g erv. 

Beide Versuchsreihen sind einwandfrei, denn 2/ 3 aller Werte liegen innerhalb 
der Dispersion, d. h. fiir die <<gereizten>> Extrakte zwischen 0,30-0,18 y/g Nerv 
und fiir die <mngereizten» Extrakte zwischen 0,21-0,09 y/g Nerv. 

Zur Beurteilung, ob ein Unterschied zwischen zwei MeJ3reihen reell ist, wird 

der Quotient 6 fnf gebildet. D ist die Differenz der ausgeglichenen Mittelwerte, 

e (D) die Wurzel aus der Summe der Quadrate der mittleren Fehler der Mittel
werte. Ist 

8 ~) < 2, so ist kein Unterschied vorhanden, 

s ~) > 2 aber < 3, so ist ein Unterschied wahrscheinlich, 

8 ~) > 3, so ist der Unterschied sicher! 

Die Anwendung dieser Kriterien auf die Azetylcholinwerte ergibt: 

8 (D) =±V (0,009) 2 + (0,009) 2 = ± 0,013 
D = 0,24- 0,15 = 0,09 

D 0,09 
s(D) = U,Ul3 = 7 

Schlu(J: Der Azetylcholinunterschied zwischen den Extrakten von gereizten 
Nerven und von ungereizten Nerven in der Gr6J3e von 0,09 yfg Nerv ist sicher! 

Bei allen Versuchen mit kiinstlichen Nervenquerschnitten, die in Bade
losungen eingehangt werden, oder gar bei dem Versuch, eine intakte Schlinge 
des Nerven in die Badelosung eintauchen zu lassen, wie ihn LrssAK1) auch ver
sucht bat, ist die Menge der austretenden Aktionssubstanz abhangig: 1. von 

1) LISSĂK, K.: Amer.]. Physiol. 125, 778 (1939). 
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der Menge der gebildeten Aktionssubstanz im Inneren, 2. von der selektiven 
Permeabilităt der Grenzflăche zwischen Bildungsort und Badefliissigkeit fiir 
den Stoff, 3. von der Geschwindigkeit der Riickbildung oder Inaktivierung der 
Aktionssubstanz im Inneren und eventuell auch noch in der Grenzflăche. Da 
die Diffusion immer ein langsamer Vorgang ist, kann es gut vorkommen, daB 
der groBte Teil der herausdiffundierenden Substanz schon inaktiviert wird, 
bevor er die Membran bis zur Badel6sung passiert hat. Ganz anders sind die 
Bedingungen bei unseren Versuchen mit fliissiger Luft, wo durch die sehr rasche 
Abkiihlung eine ziemlich pl6tzliche Fixierung aller chemischen Reaktionen ein
geleitet wird und die Aktionssubstanz nachher durch Zerpulvern des Gewebes 
am Ort ihrer Bildung mit einer Extraktionsfliissigkeit abgefangen wird. Wieviel 
wirksamer diese Methode ist, zeigt der Vergleich der mit unserem Verfahren 
in eingefrorenen Nerven gefundenen, mit den beim <<Badeverfahrenl> gewon
nenen Azetylcholinmengen. Das Einfrierverfahren liefert pro Aktionszustand 
an einem n. ischiadicus 6·10-4 y Azetylcholin. LrsSAK dagegen erhielt, indem 
er beide Enden des Nerven in eine Badelosung eintauchte und in der Mitte 
der Schleife die Reize setzte, pro Aktionszustand etwa 2·10-6 y Azetylcholin, 
also 1 / 300 der von uns im Inneren des Nerven gefundenen Menge. BRECHT und 
CORSTEN 1) erhielten noch viel weniger, namlich pro Aktionszustand nur etwa 
0,9 ·10-10 y. 

Es ist interessant, daB sich die beim Froschischiadicus mit dem Einfrierver
fahren gefundene Menge gar nicht so sehr von der Azetylcholinmenge unter
scheidet, die FELDBERG und V ARTIAINEN 2) am Warmbliiterganglion gefunden 
haben. Mit jeder praganglionaren Entladung, d. h. also pro Aktionszustand, 
traten 6 ·10-5-1 ·10-3 y Azetylcholin in die Durchstromungsfliissigkeit aus. 
LoRENTE DE N63) und FLEISCH4) haben aber darauf aufmerksam gemacht, 
daB bei Erhaltung des vollen Blutdruckes und bei Einhaltung von moglichst 
physiologischen Durchstromungsbedingungen gar kein Azetylcholinaustritt 
nachweisbar ist. Eine gewisse Schădigung der Membran durch den Versuch ist 
offenbar notwendig, um den gebildeten Stoff <<herauszulassenl>. Von noch schăr
feren Kritikern wurde allerdings auch gesagt, die Azetylcholinbildung sei nur 
die Folge von unphysiologischen Versuchsbedingungen! Gerade dieses Argu
ment zeigt, wie wichtig es ist, den Stoff im Inneren durch Einfrieren mit fliis
siger Luft abzufangen. Aber auch beim Versuch mit Bade- und Durchstro
mungsfliissigkeiten ist die Erregung der Nerven notwendig, denn erst durch sie 
kommt es zur Freisetzung der vermehrt nachweisbaren Mengen. 

Dber die V orstufe, aus der das Azetylcholin freigesetzt wird, wissen wir sehr 
wenig! Lowr und HELLAUER5) z. B. ist es gelungen, im Riickenmark des 
Frosches eine Azetylcholinform zu finden, die durch die Cholinesterase nicht 
angegriffen wird. Man spricht auch von <<gebundenem Azetylcholinl> (MANN, 

1) BRECHT, K., und CoRSTEN, M.: Pfliigers Arch. 245, 160 (1942). 
2) FELDBERG, W., und VARTIAINEN, A.: ]. of Physiol. 83, 103 (1934). 
3) LoRENTE DE N6, R.: Amer. ]. Physiol. 121, 331 (1938). 
4) FLEISCH, A.: Verh. Schweiz. Physiol., 11. Tagung 1937. 
0) Lăw1, 0., und HELLAUER, H.: Pfliigers Arch. 240, 449 (1938). 
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TENNENBAUM und QUASTEL1), SANz2H) und meint damit Azetylcholinmengen, 
die erst in Losung gehen, wenn durch Săureeinwirkung ader Hitze die <<Bin
dung)> (als EiweiBbindung gedacht) gesprengt ist. Wir wollen daher fUr die Vor
stufe (Precursor) eine sonst schon gebrăuchliche Bezeichnungsweise ein
flihren, die unverbindlich und doch ganz niitzlich ist: wir wollen sie kurz 
Proazetylcholin nennen. ABDON und LJUNGDAHL-0STBERG 3) ha ben in einer sehr 
bemerkenswerten Arbeit die Eigenschaften des P.roazetylcholins beschrieben. 
Es ist bei pH 4 in vitro sehr stabil, unl6slich in Azeton und kann mit Ăthyl
alkohol bei -20° C sehr gut aus dem Gewebe extrahiert werden. Durch Hitze, 
Săure oder Alkali entsteht aus dem Proazetylcholin sofort Azetylcholin und 
Cholin. Wir nehmen an, daB beim Erregungsvorgang unter physiologischen 

Proazetylcholin ------+ Azetylcholin ------+ Proazetylcholin (1) 

t t 
Aktivierung Inaktivierung 

Bedingungen etwas ganz Ăhnliches erfolgt, aber in einer reversiblen Reaktion 
Diese Auffassung der Inaktivierung unterscheidet sich van der landlăufigen, 

nach der die Inaktivierung durch die Cholinesterase erfolgt 

Proazetylcholin ------+ Azetylcholin ------+ Cholin + Essigsăure (2) 

t t 
Aktivierung Cholinesterase. 

Die Reaktion (1) unterscheidet sich van der Reaktion (2) dadurch, daB bei (1) 
eine Beeinflussung durch Eserin (Physostigmin) nicht moglich ist, wăhrend (2) 
durch Blockierung der Cholinesterase stark beeinfluBt wird, da es dann zu einer 
Azetylcholinanhăufung kommt. Eserin ha t a uf den Vorgang der 
Erregung des peripheren N erven keine Wirkung, also vermu
ten wir, daB im Nerven die Reaktion (1) abăuft. 

Mit Eserin konnten wir beim peripheren Nerven auch nie eine iiber die 
Dauer der Reizung hinausreichende wesentliche Anhăufung van Azetylcholin 
erzielen. Entweder ist das Eserin nicht eingedrungen, ader die Reaktionsfolge 
im Inneren des Nerven folgt eben dem Typus der Gleichung (1). Das letztere 
scheint uns wahrscheinlicher. EccLES 4) hat die gleiche Vermutung auch fUr den 
Azetylcholinmechanismus an der Synapse ausgesprochen. 

Ganz anders sind die Verhăltnisse, wenn es gelingt, einen Nerven unter 
aeroben Bedingungen mit M onojodessigsăure wirksam zu vergiften. Das Ein
hăngen des Nerven in eine Badel6sung van Ringer-Monojodessigsăure, wie es 
so oft geiibt wird, ist nach unseren Erfahrungen nicht ausreichend. Wirksam 
ist die Vergiftung nur, wenn sie am lebenden Tier durch Injektion in den 

1) MANN, P. ]. G., TENNENBAUM, M., und QuAsTEL, ]. H.: Biochem. ]. 32, 243, 33 (1938); 
822 (1939). 

211) SANZ, M.: Pfliigers Arch. 246, 597 (1943). 
3) ABDON, N. 0., und LJUNGDAHL-0STBERG, K.: Acta physiol. Scand. 8, 103 (1944). 
4) ECCLES, ]. C.: J. Physiol. 101, 465 (1943). 
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Riickenlymphsack ausgefiihrt wird. Allerdings miissen unter diesen Bedin
gungen die motorischen Nerven inaktiviert werden, daruit ihnen, solange das 
Tier lebt. keine Erregungswellen zufliel3en. In moglichst schonender Operation 
werden daher vor der Injektion der gut neutralisierten Monojodessigsăure 
die vorderen Wurzeln so durchtrennt, dal3 die motorischen Nerven gar keine 
Impulse mehr erhalten. Nach 24 Stunden ist unter diesen Bedingungen die 
Vergiftung vollstandig und die Nerven konnen fiir den Versuch entnommen 
werden. F. WYss und A. WYsslH) haben im Hallerianum die sehr bemer
kenswerte Tatsache gefunden, dal3 bei Reizung eine Anhaufung von Azetyl
cholin im monojodessigsaurevergifteten Nerven erfolgt, die um so gr613er ist, 
je langer die Reizung erfolgt. Dieser Befund hat so viel Ăhnlichkeit mit dem 
was von LUNDSGAARD2) am Muskel festgestellt wurde, dal3 er uns als ein 
Schlul3stein in der Betrachtung des Azetylcholins als Aktionssubstanz des 
Nerven erscheint. Beim Muskel nimmt in der Monojodessigsăure-Tatigkeit das 
Adenosintriphosphat und die Kreatinphosphorsaure irreversibel ab, und dafiir 
entsteht eine Anhaufung von Adenylsăure, Kreatin und mit Phosphat ver
esterten Zuckern. Beim Nerven nimmt der Proazetylcholingehalt ab und es 
entsteht eine Anhăufung von Azetylcholin. Nach unserer Auffassung spricht 
das dafiir, dal3 Azetylcholin normalerweise durch chemische Reaktionen wieder 
zu Proazetylcholin nach Gleichung (1) aufgebaut wird und dal3 dieser chemische 
Vorgang durch die Monojodessigsaure gehemmt wurde. Wenn diese Vorstellung 
stimmt, wiirde Eserinzusatz nicht zu einer weiteren Vermehrung des Azetyl
cholins im monojodessigsaurevergifteten Nerven fiihren, eine Vermutung, die 
noch gepriift werden mul3. Auf den merkwiirdigen Befund von FENG und 
BERESINA (vgl. S. 264), dal3 beim monojodessigsaurevergifteten Nerven eine 
negative Warmebildung beobachtet werden kann, mu13 nochmals hingewiesen 
werden. Wenn der Befund wirklich reell ist, wiirde das heil3en, dal3 im Ruhe
stoffwechsel aus Proazetylcholin Azetylcholin in irreversibler W eise gebildet 
wird, wobei -L1F dieses Vorganges gr613er als -L1H ist. Ist der Stoffwechsel 
dagegen normal, dann wird das Azetylcholin sofort wieder aufgebaut und die 
temporare Warmeschuld fortlaufend abgezahlt, so dal3 von der Abkiihlung 
nichts zu merken ist. 

Wie kommt es zum Austritt am Nervenquerschnitt in relativ geringer Menge 
und in welchem Verhaltnis steht diese Menge zu dem im Inneren gebildeten 
Azetylcholin? 

Wir nehmen an, dal3 wegen der erschwerten Diffusion und wegen der 
raschen Riickbildung des Azetylcholins in Proazetylcholin nur dann ein ganz 
geringer Teil durch die Membran nach aul3en treten kann. wenn die Membran 
durchlassig wurde. Wie ist es aber an einer Schnittstelle? Die Messungen von 
COLE und unsere eigenen Beobachtungen mit der Schlierenmethode3H) und der 
polarographischen Schnellmethode (vgl. S. 113) ha ben uns deutlich gezeigt, dal3 
nach Durchschneidung des Nerven zwar im ersten Augenblick eine «nackte>> 

11') Wvss, A. und F.: Exper. 1, 160 (i945). 
2) LUNDSGAARD, E.: Biochem. Z. 233, 322 (1931). 
3") MuRALT, A. v.: Helv. physiol. acta 1, C 20 (1943). 

von Muralt 19 
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Stelle vorliegt, dal3 aber schon in 30" -1' eine neue Ersatzmembran gebildet 
wird, die bereits ein betrăchtliches Diffusionshindernis ist. Aus diesem Grund 
ist die Schnittstelle nach kurzer Zeit abgedichtet. LissĂK1) hat die doppelte 
Ausbeute an Azetylcholin aus Schnittstellen erhalten, verglichen mit dem in
takten Nerven, was indirekt auch wieder eine Bestătigung fiir die rasche Rege
neration einer provisorischen Membran an der Schnittstelle ist. Es scheint uns 
aus diesen Griinden, dal3 das Einfrierverfahren viei bessere Werte liefert. Die 
Verhăltnisse sind allerdings insofern noch etwas komplizierter, als zwischen 
<<gereiztem)> und «Ungereiztem Extrakt)> zwar ein deutlicher Unterschied be
steht, in beiden Extrakten aber immer eine bestimmte Grundmenge von Azetyl
cholin gefunden wird. Das Verhăltnis der freien Azetylcholinmenge im <<gereiz
ten>> zum <<ungereizten)> Extrakt wurde von uns 1:1,6 gefunden. Auch hier ist 
es interessant, dal3 diese Zahl mit der am durchstromten Ganglion erhaltenen 
sehr ăhnlich ist. Mit grol3er Freude habe ich daher gelesen, da/3 ein ganz unbe
fangener Beobachter D. P. C. LLOYD, 1944, in Annual Reviews of Physiology, 
Bd. 6, auf S. 353, schreibt: <<The body of evidence to show that acetylcholine 
is liberated along the length of some nerve fibers, as well as at their terminations, 
continues to grow.)> Zum gleichen Schlul3 sind FuLTON und NACHMANSOHN 2) 

gekommen. 
Mit der Nervenaktion hăngt eine chemische Zustandsănderung unmittelbar 

zusammen, deren Folge das Freiwerden einer kleinen, aber im Versuch immer 
feststellbaren Menge von Azetylcholin ist. Wir halten uns daher fiir berechtigt, 
das A zetylcholin als die 1. A ktionssubstanz der cholinergischen N erven zu be
zeichnen. 

\Vas wird aus dem gebildeten Azetylcholin? DALE3) hat schon 1914 die Mog
lichkeit des Vorhandenseins einer Esterase diskutiert, welche durch Hydrolyse 
das Azetylcholin in Cholin und Essigsăure spaltet. Diese Spaltung kommt aber 
einer Inaktivierung des Stoffes gleich, denn das Cholin ist etwa drei Zehner
potenzen weniger aktiv als sein Essigsăureester. 

Cholinesterase 

Von ABDERHALDEN und PAFFRATH4) wurde das Ferment erstmals im Diinn
darm von Pferd und Schwein nachgewiesen und dabei gleichzeitig die Fest
stellung gemacht, dal3 es auch aufbauend auf die Bildung von Azetylcholin aus 
Cholin und Essigsăure einwirkt. Li:iwi und NAVRATIL5) haben 1926 eine fiir die 
weitere physiologische Forschung grundlegende Entdeckung gemacht, indem 
sie die Anwesenheit der Cholinesterase im Herzen und die Moglichkeit der Hem-

1 ) LrssĂK, K.: Amer.j.Physiol.125, 778 (1939). 
2) FULTON, J. F., und NACHMANSOHN, D.: Science 97, 569 (1943). 
3) DALE, H. H.: ]. of Pharmacol. 6, 147 (1914). 
4 ) ABDERHALDEN, E., und PAFFRATH, H.; Pfliigers Arch. 207, 228 (1925). 
5) Lowr, 0., und NAVRATIL, E.: Pfliigers Arch. 214, 678, 689 (1926). 
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mung durch Physostigmin (Eserin) bewiesen. Ein Beispiel ihrer klassischen 
Versuche moge hier wiedergegeben werden (Abb. 115). 

Die Kurven, die am schlagenden Froschherzen aufgenommen sind, zeigen die 
Wirkung des Azetylcholins am Herzen und seine langsame Verseifung durch 
das im Herzen vorhandene Ferment in 10 Minuten. Im zweiten Teil des Ver
suches wird das Ferment durch Eserin (1 : 10000) blockiert. Die zweite Azetyl
cholinwirkung bleibt jetzt auch nach 10 Minuten noch voll bestehen, da keine 
Verseifung des Wirkstoffes mehr erfolgt. Das Ferment wird durch Erhitzen 

Abb. 115. Nachweis der Freisetzung von A zetylcholin bei Vagusreizu11g. 

a) Wirkung der Herzfliissigkeit aus einer Vagusreizperiode auf ein Testherz. Die Fliissigkeit enthiilt 

Azetylcholin, das durch die Cholinesterase des Herzens inaktiviert wird. 

b) Das Testherz wurde mit Eserin behandelt. Die Cholinesterase wird blockiert und die Wirkung 

der zugesetzten Losung hiilt liinger an. (Nach Low1 und NAVRATn.1) .) 

auf 56° zerstort, ebenso durch Ultraviolettbestrahlung und durch Photosensi
bilisation mit Eosin. Im Blut kommt die Cholinesterase ebenfalls vor und 
GALEHR und PLATTNER2) bestimmten folgende Reihenfolge der verseifenden 
Wirksamkeit: Mensch, Schwein, Rind, Hund, Kaninchen und Katze. Der Name 
Cholinesterase riihrt von STEDMAN, STEDMAN und EAssoN3) her, und hangt 
damit zusammen, daB das Ferment auch andere Cholinester spaltet. Das 
Wirkungsoptimum des Fermentes liegt bei 37- 40° und als pH Optimum hat 
GLICK4) ein pH = 8,5, SANz5H) ein pH = 8,6 gefunden. Fiir die vorliegenden Be-

1) Lowi, 0 ., und NAVRATIL, S. : Pfliigers Arch. 214, 678, 689 (1926). 
2 ) GALEHR, 0., und PLATTNER, F.: Pfliigers Arch . 218, 488, 506 (1927). 
3 ) STEDMAN, E ., STEDMAN, E ., und E ASSON, L. H. : Biochem. ]. 26, 2056 (1932). 

4) GLICK, D . : Biochem. ] . . 11, 521 (1937). Proc. Soc. exp. Biol. Med. 40.140 (1939). 

S") SANZ, M.: Helv. physiol. acta 3, C 14 (1945 ). 
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trachtungen am Nerven ist es interessant, daB die motorischen Endplatten 
in den Muskeln mehrere tausendmal mehr Cholinesterase besitzen als das 
nervenfreie Muskelgewebe. MARNEY und NACHMANSOHN 1), denen wir diese 
Feststellung verdanken, haben sie auch rechnerisch ausgebaut, indem sie be
rechneten, daB das Ferment geniigt, um alles entstehende Azetylcholin ăuBerst 
rasch, d. h. innerhalb der Refraktărperiode, nach Ablauf der Ern!gung zu spal
ten und damit unwirksam zu machen. Schon ENGELHART2) hatte gefunden, daf3 
der Vorhof des Săugetierherzens, dort wo die hauptsăchlichenEndigungen des 
n. vagus liegen, betrăchtlich mehr Azetylcholin und Cholinesterase enthălt als 
der Ventrikel. EuLER hat die SchluBfolgerung, daf3 die groBen Ferment
mengen geniigen, um die mit jedem Reiz gebildete Azetylcholinmenge in 
weniger als einer tausendstel Sekunde wieder zu inaktivieren, kritisiert und sie 
nur fiir die Dbermittlung von Nachrichten an den sog. langsam reagierenden 
Dbertrăgerstellen gelten lassen. Er glaubt, daB die zeitlich sehr rasch ver
laufenden Dbermittlungen nicht auf chemischem Wege erfolgen und durch ent
sprechend rasche Inaktivierung des chemischen Dbermittlers sichergestellt 
werden konnten. 

Auch die Nervenstămme enthalten Cholinesterase und sind von NACHMAN
SOHN3) und von HELLAUER4) untersucht worden. Besonders die Bestimmungen 
von HELLAUER haben die groBen Schwankungen zwischen Azetylcholingehalt 
und Cholinesterasegehalt der verschiedenen Nerven deutlich erwiesen (vgl. 
Tabelle 5, S. 192). Man muB demnach auch hier 3 Gruppen unterscheiden: 
1. die adrenergen Nerven, bei denen der Azetylcholingehalt sehr niedrig und 
der Esterasegehalt relativ sehr hoch ist (Azetylcholin: Esterasewert mehr als 
1: 1000). 2. SensibleNerven, bei denen sehr wenigAzetylcholin und auch wenig 
Cholinesterase vorkommt. 3. Cholinerge Nerven, bei denen viei Azetylcholin 
und weniger Cholinesterase als bei den adrenergen Nerven vorkommt. (Azetyl
cholin: Esterasewert etwa 1: 20 bis 1: 100). Die Verteilung der Cholinesterase 
im Nerven ist von NACHMANSOHN und STEINBACH') an der Riesennervenfaser 
des Tintenfisches (Lolif!:o) gemessen worden. Sie kamen zu der sehr interessanten 
Feststellung, daB die Cholinesterase fast ausschlieBlich in der Markscheide vor
kommt. BoELL und NA.cHMANSOHN (zitiert nach 2) S. 290) ha ben diesen Befund 
bestă tigt. Wir werden spă ter sehen ( vgl. S. 315), daB die Lipoide der Markscheide 
die <<Cholinlagen> des Nerven sind und aus diesem Grunde kommt diesem Ee
fund, auch wenn er bis jetzt nur an einem etwas besonders gebauten Nerven er
hoben wurde, die groBte Bedeutung zu. 

Ob die Nervencholinesterase das als Aktionssubstanz im Nerven freigesetzte 
Azetylcholin verseift, oder ob eine Inaktivierung nach (1) stattfindet, ist noch 
eine ungeloste Frage. Ein enger Zusammenhang zwischen nervoser Aktion 

------~-~~---~--

1) MARNAY, A., und NACHMANSOHN, D.: C. R. Soc. biol. Paris 124, 942 (1937). J. of Physiol. 92, 
37 (1938). 

2) ENGELHARDT, E.: Pfliigers Arch. 225, 721 (1930). 
3) NACHMANSOHN, D.: C. R. Soc. biol. Paris 128, 599 (1938). 
4) HELLAUER, H.: Pfliigers Arch. 242, 382 (1939). 
5) NACHMANSOHN, D. und STEINBACH: Science 95, 76 (1942). 
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und Vorkommen von Cholinesterase ist sowohl in Degenerationsversuchen 
(NACHMANSOHN 1), COUTEAUX und NACHMANSOHN2)) wie auch bei der Unter
suchung der elektrischen Organe von Elektrophorus und Torpedo durch 
NACHMANSOHN und seine Mitarbeiter festgestellt worden. Die elektromotorische 
Kraft pro cm und Zahl der Elemente steht in direkter Beziehung zur Konzen
tration der Cholinesterase. Andere Enzyme zeigen diesen Zusammenhang 
nicht. Gleichgiiltig wie der Zusammenhang ist: ob die Cholinesterase dazu da 
ist, ein Wegdiffundieren der Aktionssubstanz in die Umgebung zu verhindern, 
oder ob die Cholinesterase direkt fiir.die rasche Beseitigung der entstandenen 
~engen gebraucht wird, kann mit FuLTON und NACHMANSOHN aus diesen 
Bestimmungen auf jeden Fall Folgendes festgestellt werden: Azetylcholin ist 
ein wesentliches Glied in der Folge der Prozesse, die zur Entstehung oder zum 
Verschwinden der Aktionspotentiale fiihren. Es ist als eine elektrogene Substanz 
bezeichnet worden, was in diesem Sinne sicher richtig ist. 

c) Aneurin, zweite Aktionssubstanz 

In einer kurzen Mitteilung hat MINz3) im Jahre 1938 iiber einige Versuche an 
frischen Rindernerven berichtet, an denen eine Schnittflache angelegt und in 
eine Badelosung eingetaucht wurde. Diese Badelosung wurde auf Aneurin 
(Thiamin) mit dem von A. und M. LwoFF entwickelten biologischen Wachs
tumstest mit Flagellaten gepriift. Diese Einzeller wachsen nur, wenn ihnen 
Aneurin zur V erfiigung steh t und konnen so auf aneurinfreien Nahrboden durch 
Zusatz der zu testenden Losungen zur biologischen Auswertung beniitzt wer
den. Polytomella caeca kann auBer Aneurin auch nach Zugabe der beiden 
Aneurinbausteine Pyrimidin und Thiazol wachsen, d. h. es kann das Vitamin 
aus den Bausteinen wieder aufbauen. Glaucoma piriformis braucht das ganze 
Molekiil. Zum Vergleich kamen Badelosungen R von elektrisch mit 40 Im
pulsenjsec wăhrend 10 Minuten gereizten Nerven und Badel6sungen U von 
gleich lang eintauchenden N ervenschnittstellen, da ja immer mit einem gewissen 
Substanzaustritt auch bei ungereizten Nerven gerechnet werdeil muB. Die Er
gebnisse der Versuche zeigt Tab. 22. 

Tabelle 22. 

1 

Zahl der gebildeten Organelleu im mm3 

Art 
1 1 1 1 1 1 

R u R u R u Rl<l 

Polytomella 600 75 800 100 200 50 30 
1 

Glaucoma . 60 10 
1 

Die Auswertung mit Standard-Aneurinl6sungen zeigte, daB in der Bade
losung eine Konzentration von etwa 1·10-8 g Aneurin vorhanden war und 

1 ) NACHMANSOHN, D.: C. R. Soc. biol. Paris 127, 670 (1938). J. Physiol. 93, 2 P. {1938); 95, 

29 (1939). 
2) COUTEAUX, R., und NACHMANSOHN, D.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 43, 177 (1940). 
3 ) Mmz, B.: C. R. Soc. Biol. 127, 1251 (1938). Presse med. 76, 1406 {1938). 
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die obigen Zahlen beweisen, daf3 aus dem gereizten "!\'erven etwa 4-8mal mehr 
Aneurin austrat als in der gleichen Zeit aus dem ruhenden Nerven. Bei einem 
Versuch, in dem nach 30 Minuten noch einmal gereizt wurde, zeigte es sich, 
daB die Schnittstelle entweder erschăpft oder abgedichtet ist (vgl. S. 308), so 
daB kein Effekt mehr zu sehen ist ( R30). 

Die von MINZ mitgeteilte Beobachtung hatte fiir uns in Bem damals die 
groBte Bedeutung, weil wir unabhăngig davon zu ăhnlichen Schluf3folgerungen 
gelangt waren, allerdings ohne sie publiziert zu haben. Im AnschluB an einen 
Vortrag liber die Azetylcholinbefunde am 2. 5. 38 hatte 0HLMEYER in der Dis
kussion schon darauf hingewiesen, daB die von mir beschriebenen merkwur
digen Sensibilisierungseffekte des Blutegelprăparates bei Einwirkung unserer 
Nervenextrakte und die jahreszeitliche Abhăngigkeit der Stărke dieses Effektes 
von gleichzeitig freigesetztem Aneurin herruhren konnte 1). Durch diese Bemer
kung von 0HLMEYER wurden wir auf die Spur des Aneurins gesetzt und R. 
KuHN, WIELAND und HuEBSCHMANN 2) wurden dazu bewogen das Azetyl
aneurin herzustellen, da R. KuHN in der gleichen Diskussion die anregende 
Bemerkung machte, Cholin und Aneurin seien sehr ăhnlich, indem beide Stoffe 
quartăre Ammoniumverbindungen und primăre Alkohole sind. Es entstand 
daraus die Arbeitshypothese, daB Azetylaneurin vielleicht cine sehr aktive Sub
stanz sein konne, oder daB der Essigsăurerest zwischen Azetylcholin und 
Aneurin oder Azetylaneurin und Cholin hin und her pendele, im Sinne eines 
der Donator- und Akzeptorsysteme, wie sie ja fiir die Phosphate im Muskel 
so reichlich beobachtet werden. 

Wir haben uns dann die Aufgabe gestellt, diese von MINZ erstmals beschrie
bene Aneurinfreisetzung grundlicher zu untersuchen und auch hier verschiedene 
Testmethoden und vor allem fiir die Gewinnung der Extrakte unsere Methode 
des Einfrierens in flussiger Luft zur Anwendung zu bringen. Spezifische Me
thoden zum Nachweis des Aneurins sind: der kurative Taubentest, der Ratten
wachstumstest, der Bradykardietest, der Phycomyces- und Flagellatentest, der 
Katatorulintest, der Hefe-Stoffwechseltest und der Thiochromtest. Die letzten 
vier Verfahren sind Tests, die mit kleinen Mengen in vitro ausgefiihrt werden kon
nen, die ersten drei Verfahren brauchen leider groBere Mengen der zu bestim
menden Substanz und sind an die Voraussetzung geknupft, daB die Substanz 
in haltbarer Form verfiittert werden kann. 

Mit dem sehr spezifischen Bradykardietest der Ratte wurde die Freisetzung 
des Aneurins im Inneren des Nerven qualitativ sicher nachgewiesen (LIECHTI, 
v. MuRALT undREINERT3H)). DerTest beruht darauf (vgl. S. 321), daB aneurin
frei ernăhrte Ratten eine deutliche Verlangsamung ihrer Pulsfrequenz zeigen. 
Werden solchen Tieren kleine Mengen des fehlenden Vitamins zugefiihrt, so 
entsteht eine vorubergehende Pulserhohung, die je nach der zugefiihrten Menge 
rasch oder weniger rasch wieder abklingt. Abb. 116 zeigt das Verhalten der 

------------------------ -- --

1) Ich erwăhne diese Bemerkung lediglich, um zu zeigen, da13 das Problem damals «in der Luft • 
lag. Uber die Priorităt des Befundes von MINz kann gar kein Zweifel bestehen! 

2) KUHN, R., WIELAND und HUEBSCHMANN: Z. physioJ. Chem. 259, 48 (1939). 
311 ) LIECHTI, A., MuRALT, A. v., und REINERT, 1\f.: Helv. physiol. ac ta 1, 79 (1943). 
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Durchschnittswerte der Pulsfrequenzen der Versuchstiergruppen. Die Aus
gangswerte der gemessenen Pulse an den avitaminotischen Ratten sind auf 
Null reduziert, so dal3 ein Ansteigen der Kurve Erhohung der Pulswerte um 
die auf der Ordinate angegebene Zahl, Absteigen der Kurve Erniedrigung be
deutet. Am Tage O wurde die von 50 gereizten Ischiadicusnerven ungarischer 
Frosche gewonnene Substanz R, die von 50 symmetrischen ungereizten Nerven, 
aher sonst gleichbehandelte Substanz U, ein Blindwert S und zwei Standard
prăparate mit :3 y und 6 y Aneurin den verschiedenen Versuchstiergruppen ge
sondert verftittert. Man sieht aus den Kurven, dal3 sowohl die von den unge-

100 

80 

60 

40 

Ahb. 116. Durchschnittskurven der Pu/sfrequenz avitamino
tischer Ratten, nach FiUtenmg mit Adsorbate!' von Nerven

extrakten. 

R 

5 

Adsorbat eines Extraktes von «erregt» eingefrorenen 
"'erven. 
Adsorbat eines Extraktes von «unerregt» eingefrorenen 
Nerven. 
Blindwert. 

B1 = Testfiitterung mit Adsorbaten von Aneurinverschie
dener Konzentration. 

(!1-"ach LtECHTI, v. MuRALT und REINERT.) 

reizten N erven U gewonnene Substanz wie auch der Blindwert S entweder 
kein oder viei zu wenig Aneurin enthalten, um den durch die Avitaminose bei 
den Versuchstiergruppen fortschreitenden Pulsabfall aufzuhalten oder gar 
umzukehren. Anders verhălt sich der Extrakt der gereizten und wăhrend der 
Reizung eingefrorenen Nerven R. Dieser Extrakt verursachte an allen Ver-

Tabelle 2~. 
Extrakt gereizter Nerven. 

Dosis mg 
Riickkehr der 

Ratte Kr. Pulsfrequenz zur Int. Einh. Aneurin in y 
Frankonit 

Norm, in Tagen 

25 3206 3,0 2,0 6,6 
25 3222 1,3 0,9 3,0 
25 3225 2,3 1,6 5,3 1 

' 

1 

25 3229 1,3 0,9 3,0 
41 

1 

3209 2,3 1,6 3,3 
Mittelwert 4 ~' = 6 y/g NNv 
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suchstieren eine Erhohung der Pulsfrequenz, die allerdings nur etwa 2-3 Tage 
dauerte. Ein Beispiel einer quantitativen A.uswertung ist in Tabelle 23 dar
gestellt. 

Durch diese Versuche wurde qualitativ der Beweis erbracht, daB bei der 
Nervenerregung eine beachtliche Menge eines Stoffes mit Vitamin BcWirkung 
im Inneren des Nerven freigesetzt wird. Ob es sich um Aneurin, Monophospho
aneurin, Diphosphoaneurin (Cocarboxylase) oder eine andere Verbindung mit 
Vitamin-BcCharakter handelt, ist nicht zu sagen. Nach Bestrahlung mit 

.-\bb. 117. Phycomyceskulturen unter 
Zusatz von Nervenextrakten. 

Linkes Bild: Wachstum des Pilzes 
Phycomyces auf cinem aneurinfreien 
Xăhrboden, nach Zusatzeines Extrak
tes von «erreg t » eingefrorenen Nerven. 
Rechtes Bild: \Vachstum auf einem 
aneurinfreien l\ăhrboden, nach Zusa tz 
eines Extraktes von «unerreg t» ein
gefrorenen Nerven. 
Das Myzel wăchst um so uppiger, je 
mehr Aneurin vorhanden ist. 

Ultraviolettlicht kurzer Wellenlănge verschwindet die Aktivităt der Extrakte, 
nicht aber bei Bestrahlung mit langwelligem Ultraviolettlicht, genau in gleicher 
Weise, wie es fiir die Erregungsbildung in der einzelnen Nervenfaser gefunden 
wurde (vgl. S. 101). Die Tatsache, daB durch ein Aneurinfilter, welches die 
photochemisch wirksame Komponente selektiv ausfiltert, die Einwirkung der 
Bestrahlung auf die einzelne Nervenfaser gleich Null wird, betrachten wir als 
ein weiteres sehr iiberzeugendes Argument fiir die Bedeutung des Aneurins als 
Aktionssubstanz. 

Der Pilz Phycomyces braucht zu seinem Wachstum Stickstoff und Aneurin . 
. -\.uf dieser Tatsache hat ScHOPFER1) einen auBerordentlich empfindlichen und 
sehr genau arbeitenden Test zur Aneurinbestimmung ausgebaut. Die zu unter-

1) SCHOPFER, W.: Erg. Biol. 16, 1 (1939); Exper. 1 (1945). 
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Abb. 118. Wachstumskurven von Phycomyces. 

Ordinate: Trockengewicht des Myzels nach der Ernte. 

Abszisse: Menge der den Kulturen zugesetzten Losungen. 
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Jede Kurve verbindet die Punkte, die mit verschiedenen Mengen der gleichen Lăsung gewonnen 

wurden. 
R = Extrakt von «erregb> eingefrorenen ="erven. 
(; = Extrakt von «unerregb> eingefrorenen Nerven. 

Die beiden Abbildungen stammen aus unabhăngigen Versuchen, um die Reproduzierbarkeit des 
Testes zu demonstrieren. 
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suchenden Extrakte werden den mit Sporen geimpften Năhrboden zugesetzt. 
Das Wachstum setzt dann sofort ein und nach einer \Voche entsteht das in 
Abb. 117 dargestellte Bild, welches deutlich zeigt, daB der von gereizten Nerven 
hergestellte Extrakt mehr vitamin-Bcwirksame Komponenten enthălt als die 
ungereizte Kontrolle. 

Um diesen Test quantitativ auszubeuten, miissen Wachstumskurven aufge
nommen werden, in denen das Gewicht des gebildeten Myzels (getrocknet) in 
Abhăngigkeit von verschieden groBen Zusătzen untersucht wird. Eine solche 
Wachstumskurve (v. MuRALT und ZEMPm), ZEMP2H)) ist in Abb. 118 wieder
gegeben. Sie zeigt deutlicher als viele \Vorte wie reproduzierbar der Unter
schied im Vitamingehalt der gereizten und ungereizten Nerven mit diesem 
Test gemessen werden kann. E;in Beispiel einer quantitativen Auswertung sol
cher Wachstumskurven ist in Tabelle 24 wiedergegeben. 

Ta be 11 e 24. 

Extrakt 
Vitamin B1 in E"mk< de; j V><=l• B '" 

der gereizten 
Aneuriny ungereizten Aneurin 1 Differenz y 

Nerven Nen·en y 

0,5 2,2 0,5 0,6 1,6 
1,0 3,5 1,0 0,7 2,8 
2,0 2,4 2.0 0,8 1,6 

0,5 3,5 0,5 0,6 2,9 
1,0 1,6 1,0 0,6 1,0 
2,0 3,2 2,0 0,6 2,6 

0,5 3,5 0,5 0,7 2,8 
1,0 1,6 1,0 0,6 1,0 
2,0 3.0 2,0 0,6 2,4 

0,5 2,8 0,5 0,5 2,3 
1,0 1,6 1,0 0,6 1,0 
2,0 3.1 2,0 0,7 2.4 

Mittelwert der Differenzen: 2 yfg 

Diese Versuche ergaben zum erstenmal eine zuverlăssige quantitative Angabe 
iiber die GroBe der freigesetzten Menge an Aneurin oder Aneurinverbindungen 
und eine volle Bestătigung aller vorangegangenen, zwar eindeutigen, aber doch 
mehr oder weniger qualitativen Feststellungen. 

Mit dem von uns entwickelten hochempfindlichen Fluorometer (Wvss3H) war 
es moglich, auch kleinste Mengen von freiem Aneurin durch Umwandlung in 
Thiochrom nachzuweisen und auch diese Versuche lieferten eine Bestătigung 

ll') MURALT, A. v., und ZEMP, ]. : Pfliigers Arch. 246, 1 {1943). 
2") ZEMP, ]. : Diss. (Bem 1945). 
3") WYss, F.: Helv. physiol. acta 1, C 70 (1943). 
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der Freisetzung von Aneurin bei der Erregung der Nerven. Allerdings zeigte es 
sich, daB die nachweisbare Menge im Friihling und Sommer deutlich, im Winter 
dagegen viel kleiner ist. 

Interessante Werte lieferte die Hefemethode von ATKIN, SCHULZ und FREY1) 

die auch von LASER2) beniitzt wurde und uns im Sommer sehr gute Dienste ge~ 
leistet hat. Mit dieser Methode, die den Cocarboxylasewert bestimmt, konnten 
keine Unterschiede zwischen gereizten und ungereizten Extrakten festgestellt 
werden, so daB es wahrscheinlich ist, dal3 die Hefe die Fahigkeit hat, auch im 
ungereizten Extrakt eine in den iibrigen Methoden nicht erfaBte oder nicht 
erschlossene Aneurinform zu Cocarboxylase aufzubauen und somit den Total
gehalt, unabhangig von der durch die Erregung entstandenen Ănderung in der 
Zustandsform anzeigt. Die mit der Hefemethode bestimmten Werte waren 
auch immer groBer, als die mit allen anderen Methoden ermittelten. 

Theoretisch von besonderem Interesse sind die Versuche von Wvss, in denen 
er zeigen konnte, dal3 nach Monojodessigsaurevergiftung (vgl. S. 264) im ruhen
den Nerven wenig Azetylcholin und sehr viel freies Aneurin vorhanden ist, 
wahrend bei Reizung eine Azetylcholinvermehrung entsteht, die nicht mehr 
reversibel ist, dagegen eine Abnahme an freiem Aneurin. Beim normalen Nerven 
fiihrt die Erregung zu einer voriibergehenden Freisetzung von Aneurin, bei 
niedrigem Ruhespiegel; beim monojodessigsaurevergifteten Nerven entsteht 
im Ruhestoffwechsel viel Aneurin, das liegenbleibt und erst "bei Erregung ver
schwindet, wahrend gleichzeitig Azetylcholin irreversibel angehăuft wird. Wir 
werden auf diesen Zusammenhang nochmals zuriickkommen. 

Neben den sehr spezifischen Nachweisen der Aneurinfreisetzung bei der 
N ervenerregung gibt es aber noch mehrere indirekte Beweise, die im Zusammen
hang mit den erwahnten Methoden einen besonderen Wert haben. 

Schon im Sommer und Winter 1937 war uns aufgefallen, daB die Auswertung 
des bei der Nervenerregung freigesetzten Azetylcholins am Riickenmuskel
prăparat des Blutegels davon abhing, in welcher Reihenfolge die zu unter
suchenden Fliissigkeiten gepriift wurden, auch wenn, wie das. immer einge
halten wurde, zwischen jedem Versuch eine Pause von einer halben Stunde 
eingeschaltet war. Der Extrakt der gereizten Nerven gab immer einen gr6Beren 
Ausschlag, wenn vorher derjenige der ungereizten gepriift worden war. Wurde 
der Versuch umgekehrt angesetzt, dann waren die Unterschiede viel kleiner, und 
dieses abnormale Verhalten war im Sommer sehr ausgeprăgt, im Winterdagegen 
weniger oder gar nicht. Es entstand die Vermutung, daB ein zweiter Stoff 
wirksam sei, und zwar ein von der Jahreszeit, d. h. also vom Hungerzustand 
der Frosche abhăngiger Stoff. Als die Tatsache der Aneurinfreisetzung bei der 
Nervenerregung bekannt wurde, klarte sich dieses merkwiirdige Verhalten 
sofort auf und kann riickwirkend als ein weiteres, unabhangiges, wenn auch 
nicht spezifisches Nachweisverfahren fiir die Aneurinfreisetzung bewertet 
werden. Der Blutegelmuskel wird durch Aneurin fiir die Einwirkung von 

1) ATKIN, L., SCHULTZ, A. S., und FREY, Ch. N. J.: J. biol. Chem.129, 471 (1939). 
2) LASER, H.: Biochem. J. 35, 489 (1941). 
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Azetylcholin sensibilisiert (BINET und MINz1), MINz2), v. MuRALT3H), v. BRUCKE 
und SARKANDER4).) Diese sensibilisierende Wirkung ist besonders am Anfang 
sehr stark und fiihrt zu ErhOhungen der Empfindlichkeit, die mit der Dauer 
des Versuches abklingen. Dic Wirkung des Aneurins der Nervenextrakte 
ăul3ert sich in einer sehr starken Zunahme des Ausschlages bei zweimaliger 
Priifung des gereizten Extraktes, woraus hervorgeht, daB neben einer ver
mehrten Menge von Azetylcholin auch eine vermehrte Menge von Aneurin im 
Extrakt vorhanden ist. Die Wirkung ist iiberdauernd. Im Gegensatz zu dem 
sonst linear abfallenden Ausschlag auf Standard-Azetylcholindosen ist der je
weilige Ausschlag immer erhoht, wenn vorher der Extrakt gereizter Nerven ge
priift wurde, dagegen nicht erhoht, wenn die Priifung eines Extraktes unge
reizter Nerven voranging. Im Gegensatz zu den Nervenextrakten zeigt reines 
Aneurin diese Dauerwirkung nicht, aber sehr deutlich die Sensibilisierung bei 
gleichzeitigem Zusatz mit Azetylcholin. 

Ein weiteres untriigliches Zeichen, da13 gereizte Nervenextrakte mehr Aneu
rin enthalten als ungereizte, ist der sehr charakteristische Thiazolgeruch, der bei 
photochemischer Zersetzung mit Ultraviolettlicht auftritt. Bei Einstrahlung 
von UV mit Wellenlăngen unter 300 mţt wird das Aneurinmolekiil in Pyrimidin 
und Thiazol und noch tiefer gespalten. UBER und VERBRUGGE"), RuEHLE6 ) und 
STĂMPFLI7H) haben diese Spaltung năher untersucht. Bestrahlt man Nerven
extrakte mit einer UV-Lichtquelle mit Nickeloxydglasfilter, so werden alle 
\Vellenlăngen unter 320 mţt abgeschnitten und man beobachtet nichts. Sobald 
das Filter entfernt wird, tritt bcsonders in den Extrakten der gcreizten Nerven 
der Thiazolgeruch auf und zeigt damit an, dal3 dort vermehrt Aneurin vor
handen gewesen sein muB und durch die Strahlung zersetzt wurde. 

In der im Jahre 1942 publizierten Arbeit (v. MuRALT8H)) wurde iiber die 
polarographische Bestimmung des Aneurins berichtet. Die năhere Analyse 
dieser Bestimmungsmethode hat gezeigt, daB es sich bei der feststellbaren Sub
stanz nicht um gewohnliches Aneurin, sondern um eine dem Aneurin vielleicht 
nahestehende Verbindung handelt, der wir die unverbindliche Bezeichnung A4 

gegeben haben (vgl. S. 116). 

d) Aneurin, der zweite Vagusstoff 

Die Oberlegung, daB das Neuron eine chemische Einheit sei und daB das, 
was am Ende eines Nerven produziert wird, auch an irgendeiner anderen Stelle 
gebildet werden kann, hat uns dazugefiihrt, mit Erfolg nach der Azetylcholin
freisetzung in der Leitungsstrecke des Nerven zu suchen. 

1) BINET, L., und MINZ, B.: C. R. Soc. Biol. 117, 1029 (1934). 
2) MINZ, B.: C. R. Soc. Biol. 127, 1251 (1938). 
3H) MuRALT, A. v., LoTMAR, W., und WrLBRANDT, W.: Kongre.Bber. XVI. Int. Physiol. Kongr 

s. 24, 1938. 
4) BRuCKE, F. v., und SARKANDER, H.: Arch. exp. Pathol. 195, 218 (1940). 
5) UBER, F. M., und VERBRUGGE, F.: J. biol. Chem. 134, 273 (1940); 136, 197 (1940). 
6) RuEHLE, A. E.: J. Amer. Chem. Soc. 57, 1887 (1935). 
7H) STĂMPFLI, R.: Dissertation (Bem 1942), Helv. physiol. acta 1, C 54 (1943). 
8H) Mt•RALT, A. v.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
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Nachdem dann in den Jahren 1938-1942 auch die Freisetzung von Aneurin 
in der Leitungsstrecke mit immer groBerer Sicherheit durch die Kombination 
der verschiedensten Verfahren festgestellt werden konnte, war der umgekehrte 
SchluB sehr naheliegend: was auf der Leitungsstrecke freigesetzt wird, muB 
auch am Ende entstehen konnen. Wir haben uns daher die Aufgabe gestellt, 
nach der Aneurinfreisetzung am Ende des Nerven zu suchen, wo es als neuer 
chemischer Vermittler eine Rolle spielen konnte. 

Die Losung der Aufgabe war erst moglich, nachdem die Methoden zum 
Aneurinnachweis geniigend verfeinert waren. Als erstes Objekt wăhlten wir das 
klassische Objekt von O. Lowr, das Vagusprăparat des Froschherzens, wobei 
wir die Technik so entwickelten, daB getrennt Vagus und Sympathicus gereizt 
werden konnten. Am 8. Juli 1944 konnten wir (WYSS und v. MuRALT1H)) zum 
erstenmal mit Sicherheit Versuche mitteilen, aus denen hervorging, daB bei 
einer Reizung des Vagosympathicus von 5 Minuten Dauer, mit Einzel
perioden von 40 Sekunden und Pausen von 10-15 Sekunden, in der Kaniilen
fliissigkeit des Herzens im Mittel10,5 ·10-3 y Aneurin pro cm3 gefunden werden, 
wăhrend gleich lange Ruheperioden zwischen den Reizungen nur einen Gehalt 
von 3 · 10-3 y Aneurin pro cm 3 aufwiesen. Alle Versuche waren gleichsinnig und 
ergaben demnach im Mittel eine Aneurinvermehrung von 7,5 ·10-3 y pro cm 3 

bei Reizung. Durch 5 Minuten langes Bestrahlen mit kurzwelligem Ultraviolett 
wird dieses freigesetzte Aneurin vollig zerstort. Neben diesen mit dem Thio
chromtest gemachten Beobachtungen wurde auch ein Phycomycestest ange
setzt. Das Trockengewicht des Myzels, das nach Zusatz von Herzfliissigkeit aus 
Ruheperioden aufgewachsen war, betrug O, 76 mg, dasjenige der Reizperioden 
1,63 mg. Die Differenz entspricht 10-3 y Aneurin pro cm3, die bei der 
Reizung vermehrt ausgetreten sind. 

W ir haben daher das bei V agusreizung im H erzen freigesetzte A neurin als 
zweiten V agusstoff bezeichnet, in A nlehnung an O. LOwr, der das Azetylcholin den 
( ersten) V agusstoff nannte. 

Die weitere sorgfăltige Untersuchung der Erscheinung durch A. und F. WYss 
hat eine ganze Reihe von wichtigen Fehlerquellen aufgedeckt und erst nach 
Bewăltigung dieser Faktoren erneut zu der sicheren Feststellung gefiihrt, daB 
Aneurin wirklich als zweiter Vagusstoff eine chemische Vermittlerrolle im Her
zen spielt. In einem zusammenfassenden Bericht (v. MURALT2H)) wurde das Zu
sammenspiel zwischen den beiden Vagusstoffen: Azetylcholin und Aneurin ein
gehend behandelt und auf die theoretischen Konsequenzen dieser neuen Fest
stellung verwiesen. 

e) Kalium, die dritte Aktionssubstanz 

Die elektrischen Potentialschwankungen des Nerven bei der Erregung und 
ihr enger Zusammenhang mit dem in den Membranen gebundenen Kalium, 
lassen allein schon den SchluB zu, daB mit der Erregungswelle auch eine be-

lH) WYss, F., und MuRALT, A. v.: Helv. physiol. acta 2, C 61 (1944). 
2") MuRALT, A. v.: Vagusstoffe. Exper. 1, 136 (1945). 
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1) CowAN, S. L.: Proc. Roy. Soc., B. 115, 216 (1934). 
2) FENN, W. O.: Physiol. Rev. 16, 450 (1936). 
3) YouNG, A. C.: J. Neurophysiol. 1, 4 (1938). 
4 ) FENN, W. 0.: J. Neurophysiol. 1, 1 (1938). 
0) ARNETT, V., und WILDE, W. S.: J. Neurophysiol. 4, 572 (1941). 
€) SPIEGEL, E., SPIEGEL·ADOLPH, M., und HENRY, G.: Federation Proc. 1, 82 (1942). 
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Autoren der Gedanke geăuBert worden, durch Kalium werde Azetylcholin 
aus seiner Bind ung freigesetzt und aktiviert. FENN1) hat in einer ausgezeichneten 
Ubersicht die Argumente, zu der Frage, welches Ursache und Wirkung in der 
gegensătzlichen Beziehung Kalium und Azetylcholin sei, eingehend diskutiert. 
Er hat vor allem darauf hingewiesen, daB wenn Kalium fiir die normale Frei
setzung von Azetylcholin in Frage kommt, im quergestreiften Muskel die wirk
samen Mengen auf jeden Fall sehr klein sein miissen, denn bei Curarever
giftung wird die Freisetzung von Kalium bei der Reizung unmeBbar, wăhrend 
gleichzeitig betrăchtliche Azetylcholinmengen nachgewiesen werden konnen. 
Beim Herzmuskel und beim Skelettmuskel scheint nach FENN die Kalium
freisetzung eher die Folge der Azetylcholinbildung zu sein als umgekehrt. 
SCHEINFINKEL2) hat aber in einer gr6Beren Versuchsreihe zeigen konnen, daB 
am Skelettmuskel der Kaliummechanismus vollstăndig unabhăngig ist vom 
Azetylcholinmechanismus. Wichtig sind in diesem Zusammenhang auch die 
Befunde von BucHTHAL3), der mit seiner besonders feinen Technik des Einzel
prăparates und der Mikroinjektion zeigen konnte, daB an der motorischen End
platte ein gesonderter Azetylcholinmechanismus ne ben einem Kaliummechanis
mus bestehen muB. Von MENDEL, MUNDELL und STRELITZ4) ist festgestellt 
worden, daB die Cholinesterase durch Kalium gehemmt wird und es wăre mog
lich, daB auch dieser Zusammenhang fiir die Frage der gegenseitigen Beziehung 
zwischen Azetylcholin und Kalium eine wichtige Rolle, wenn auch nicht die 
hauptsăchliche Rolle spielt. 

Das Studium der Frage, wieviel Kalium in einem Nerven bei der Erregung 
freigesetzt wird, ist mit denselben Schwierigkeiten verbunden, die bereits schon 
bei der Azetylcholinbestimmung angetroffen wurden. Man ist, solange man 
an der AuBenfliissigkeit die Bestimmung durchfiihrt, auf die Permeabilităt der 
Grenzschichten angewiesen und miBt auf jeden Fall immer nur einen ganz 
kleinen Teil der in Wirklichkeit freigesetzten Menge. Bei der ausgezeichneten 
Reversibilităt des Erregungsvorganges und bei der sehr groBen Unermiidbar
keit der markhaltigen Nervenfaser ist es sogar hochst unwahrscheinlich, daB 
unter physiologischen Verhăltnissen, auch wenn betrăchtliche Mengen von 
Kalium im Inneren freigesetzt werden, meBbare Betrăge in die AuBenfliissigkeit 
gelangen. Es wird also auch hier notwendig sein, die freigesetzte Kaliummenge 
durch rasches Einfrieren des Nerven in fliissiger Luft im Augenblick ihrer Frei
setzung abzufangen und chemisch zu bestimmen. Wir sind fest iiberzeugt, daB 
auch in dieser Frage das Einfrierverfahren die einzige Methode ist, welche gleich
zeitig quantitativ zuverlăssige Werte und eindeutige Befunde liefern kann. Bis 
heute konnten mit dem Einfrierverfahren im Hallerianum in Bern noch keine 
Kaliumbestimmungen durchgefiihrt werden, so daB die Behauptung, Kalium 
sei die dritte Aktionssubstanz des Nerven, lediglich auf den zahlreichen Beob
achtungen liber den Kaliumaustritt aus den Nerven bei der Erregung beruhen 

1) FENN, W. O.: Physiol. Rev. 20, 377 (1940). 
2) SCHEINFINKEL, N.; HeJv. physioJ. act a 3, C 14 (1945). 
3 ) BUCHTHAL, F.; Acta physiol. Scand. 
4) MENDEL, B., MUNDELL, D., und STRELITZ, F.; Nature 144, 479 (1939). 
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muB. Es scheint mir auch noch nicht mi:iglich zu sein, heute schon eine klare 
Antwort auf die Frage der gegenseitigen Beziehung zwischen Azetylcholinfrei
setzung und Kaliumfreisetzung zu geben. Es ist aber durchaus mi:iglich, dal3 das 
Kalium, nachdem es fiir das Zustandekommen des Ruhepotentials von so 
ausschlaggebender Bedeutung ist , in erster Linie an der Bildung der Spitzen
potentiale durch seine Freisetzung beteiligt ist. Beziiglich des Azetylcholim 
stehen wir heute auf dem Standpunkt, dal3 es eher mit den Erholungs- und 
Restitutionsvorgăngen, zum mindesten mit der R-Phase des Spitzenpoten-

Abb. 119. Polarogramme von Nervenextraktetl vor und nach UV· Bestrahlung. 
G = Polarogramm eines Extraktes von «erregt» eingefrorenen Nerven. 
V = Polarogramm eines Extraktes von «unerregt » eingefrorenen Nerven. Man beachte die charak
teristische Stufe bei 1900 mfVolt, die durch einen Pfei! markiert ist. Sie riihrt von der Aneurin· 
komponente her. 
GB =mit kurzwelligem UV bestrahlter Extrakt der «erregt» eingefrorenen Nerven. 
C B = in gleicher Weise bestrahlter Extrakt der «unerregt» eingefrorenen Nerven. 
~lan beachte das Verschwinden der sehr UV-empfindlichen Aneurinkomponente in beiden Polaro· 
grammen. 

tials in engerem Zusammenhang steht. Nach dieser Auffassung wăren die 
zeitlichen Zusammenhănge wăhrend der Erregungswelle so, dal3 zuerst Kalium 
und nachher erst Azetylcholin freigesetzt wird, wobei es nicht gesagt ist, dal3 
die beiden Prozesse unmittelbar miteinander gekoppelt sind. 

f) A4 , die vierte Aktionssubstanz 

Im Kapitel liber die Bausteine des Nerven wurde gezeigt, dal3 im Nerven 
ein Stoff vorkommt, der in Extrakten und Badefliissigkeiten polarographisch 
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sehr gut nachweisbar ist und urspriinglich fiir Aneurin gehalten wurde. Die 
weitere Untersuchung hat aber gezeigt, daB dieser Stoff zwar alle Eigenschaften 
des Aneurins in physikalisch-chemischer Beziehung aufweist, in bezug auf die 
pH-Abhangigkeit aber anders ist. Wir bezeichnen den Stoff daher heute vor-

160 ,r--r--r--+--+--+--4--4-~L-~--

140 1-~~~--}--+--+--+--+-~--~--

100 

80 

60 

40 

~o 

o ~s ·· 50" 75" 100" 

2.eit nach Anlegen de5 Querschni tts 

~bb. 120. Polarographischer Nachweis des Austrittes von Aktionssubstanzen aus.einem Querschnitt 
bei Reizung eines N erven. 

Die Badelosung eines Nerven, an dem ein frischer Querschnitt angelegt wurde, wird fortlaufend 

im Gebiet der Aneurinkomponente polarographiert. 
Ordinate: Steilheit des Polarogramms im charakteristischen Gebiet. 
Abszisse: Zei t. 
Zu Beginn des Versuches erfolgt ein ziemlicher Austritt von Aktionssubstanzen, verursacht durch 

die mit dem Schnitt verbundene schwere Verletzung des Nerven. 
Nach 40 Sekunden beginnt die kiinstliche Reizung wăhrend 15 Sekunden, anschlieBend Ruheperiode. 
Man beachte die in der Reizperiode erfolgende vermehrte Bildung von Aktionssubstanzen, olul.e 

«Nacheffekt». {Nach WEIDMANN.) 

sichtigerweise als A~, wobei offengelassen wird, ob es eine bestimmte Aneurin
verbindung oder nur ein dem Aneurin nahestehender Stoff ist. 

Bei der Aktion des N erven wird A4 in vermehrter Menge freigesetzt und kann 
direkt polarographisch gemessen werden. Abb. 119 zeigt das Polarogramm in 
Nervenextrakten, die nach dem Einfrierverfahren gewonnen wurden, indem 

von Mui."al t 2Q 
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von einem symmetrischen Nervenpaar der eine Nerv im erregten, der andere 
anasthesiert (mit Kokain) im unerregten Zustand eingefroren wurde. (Kokain 
ist polarographisch unwirksam.) Aher auch die Empfindlichkeit des Stoffes 
A4 gegeniiber kurzwelligem Ultraviolett zeigt Abb. 119. Die obere Kurve 
entspricht dem <<gereizten )) Extrakt. Schon nach 5 Minuten Bestrahlung 
(Kurvenpaar GB und UB) ist der Stoff A4 zerstort und liefert die charak
teristische Stufe nicht mehr. Bei der Degeneration des Nerven verhalt er sich 
ganz gleich wie eine Aktionssubstanz und verschwindet schon sehr bald im 
degenerierten Nerven. 

Die Tatsache, daB im Nerven eine polarographisch meBbare Substanz ge
funden wurde, hat mit einem Schlage die ganze Frage der zeitlichen Koordi-

Abb. 121. Polarographische Momentaufnahme vom 
A ustritt der A ktionssubstanzen mit dem Schnellpolaro-

graph VOit WEIDMANN. 

Obere Kurve: Schnellpolarogramm kurze Zeit nach 
Beginn der Reizung des in die Badelosung eintau
chenden Nerven. 
Un tere Kurve: Polarogramm der Badelosung vor der 
Reizung und nach Wegdiffusion der in der kurzen 
Reizperiode ausgetretenen Substanzen. 

(Nach \VEIDMANN.) 

nation zwischen Erregungswelle und Bildung des Stoffes in den Bereich der 
MeBmoglichkeit geriickt. Die Analyse einer Badel6sung, in die ein erregter Nerv 
eintaucht, hat durch zeitliche Auftrennung in Portionen, die den verschiedenen 
Phasen der Reizung und Erholung entsprechen, das in Abb. 120 dargestellte 
Bild ergeben. Die Abbildung zeigt, dal3 A4 bei der Reizung in zeitlich steigender 
Menge vom Nerven freigesetzt und an die Badelosung abgegeben wird. Ob es 
mit dem Aufhoren der Reizung zu einem geringen Oberdauern der Bildung 
kommt, kann nicht beurteilt werden. Es konnte sein, daB die Bildung des 
Stoffes A4 etwas mit den Erholungsvorgăngen im Nerven zu tun hat. Nachdem 
aher unter <<Aktiom> alle Vorgange bis zur vollstandigen Restitution zusammen
gefaBt wurden, bezeichnen wir auch die Substanz A~ als eine Aktionssubstanz. 

Mit der Entwicklung des Schnellpolarographen im Hallerianum durch WEID

MANN1E) entstanden aber auch noch weitere ganz neue Moglichkeiten (vgl. 
S. 113). 

l") WEIDMANN, S. : Dissertation (Bem 1946). 
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Abb. 121 zeigt eine Momentaufnahme vom Schirm des Elektronenstrahl
oszillographen abgenommen, im Augenblick der Reizung eines Nerven, von 
dem der kiinstliche Querschnitt in der Nahe der tropfenden Quecksilber
elektrode in die gleiche Fliissigkeit eintaucht. Die Anordnung ist in Abb. 122 
dargestellt und zeigt, daB der Stoff A4 einen verhaltnismaBig kurzen Weg bis 
zur Elektrode zuriicklegen mu)3, der durch die Stromung urn die tropfende 
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Abb. 122. Anordnung zur polarographischen Untersuchung der BadelOsung eines Nervenquerschnittes . 

.4 tropfende Quecksi!berelektrode; 
B Gaszufuhr fiir Stickstoff oder Sauerstoff; 
C Nerv, auf den Reizelektroden R aufliegend. Der Querschnitt wird frisch angelegt und moglichst 

in die Nahe der tropfenden Quecksilberelektrode gebracht; 
D Bade!Osung. 

Elektrode herum noch begiinstigt wird. Es gelingt mit dieser Anordnung, den 
Austritt der Aktionssubstanz, resp. das AufhOren der Bildung des Stoffes, fort
laufend auf dem Schirm des Oszillographen zu verfolgen. Wir haben einen 
Film der Vorgange aufgenommen, a us dem zwei Tatsachen hervorgehen: 
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1. Aus einem frischen Querschnitt wird bei Reizung viei mehr A4 abgegeben 
als aus einem gealterten Querschnitt. Schon nach 1 Minute sinkt die Leistungs
făhigkeit des Querschnittes ab (Membranbildung ?). 2. Der Stoff A4 tritt mit 
einer deutlichen zeitlichen Verzogerung nach den ersten Erregungswellen aus 
und wird noch ganz kurze Zeit nach Aufhoren der Reizung weitergebildet. Die 
Schnellpolarographie erweist sich als sehr wertvoll fur die Untersuchung dieser 
raschen Vorgănge und hat schon im ersten Jahr gute Dienste geleistet. 

Abb. 123. Schlierenbild der Badeflussigkeit eines Nerven, wiihrend der Reizung. 
Der Nerv ist in einer Glaskapillare, die nach un ten offen ist, eingeschlossen. Die bei der Reizung 
des Nerven gebildeten Aktionssubstanzen treten in die Lăsung aus und geben zur Bildung der 

"Schliere >> Anlal3. 

g) Sichtbarmachung des Austrittes von Aktionssubstanzen 
aus einem Nervenquerschnitt 

Die physikalischen Verfahren haben gegeniiber den chemischen und bio
logischen Verfahren den groBen Vorteil der Anschaulichkeit und der zeitlichen 
Unabhăngigkeit. Es wurde daher versucht, mit dem Interferometer die Ăn
derung des Brechungsindex einer Badelosung zu bestimmen, in die ein Nerv 
eintaucht und bei Reizung Aktionssubstanzen abgibt. Bei dieser Gelegenheit 
wurde beobachtet, daB der Nerv bei Reizung AnlaB zu feinsten <<Schlierem 
in der Fliissigkeit gibt, und es wurde sofort ein Aufbau aufgestellt, um nach der 
beriihmten Ti:iPLERschen Schlierenmethode den Austritt der Aktionssub
stanzen unmittelbar anschaulich zu machen. Abb. 123 zeigt eine Aufnahme 
mit der Schlierenapparatur im Augenblick der Reizung des Nerven (voN 
MURALT1H)). Bei ganz gut arbeitenden Nerven gelingt es sogar wăhrend ganz 
kurzer Zeit, den Austritt schubweise zu gestalten, indem kurze Reizperioden 
mit ganz kurzen Unterbriichen der Reizung kombiniert werden. Aber auch hier 
versagt der Querschnitt des Nerven nach ganz kurzer Zeit und muB frisch 

1") MURALT, A. V.: Helv. physiol. acta 1, C 20 (1943}. 
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angelegt werden. Die direkte Beobachtung vertieft den aus der polarogra
phischen Schnellmessung gezogenen Schlul3, dal3 die Freisetzung der Aktions
substanzen hinter dem Erregungsvorgang nachhinkt und daher zu den Er
holungsvorgăngen im Nerven zu rechnen ist. 

h) Moglichkeiten des Zusammenwirkens der Aktionssubstanzen 

Fur das Verstăndnis der Bedeutung der chemischen Umsătze im Nerven soll 
als Ausgangspunkt der Betrachtung der von PETERS1) entwickelte Kata
torulintest herangezogen werden, wenn er auch nur fUr das Gehim gilt und 
nicht ohne weiteres auf den Nerven iibertragen werden darf. Fein zerriebener 
Gehirnbrei beriberikranker Tauben (aneurin-avitaminotisch) zeigt nur eine 
geringe Sauerstoffaufnahme, im Vergleich zu normalem Erei, wenn nicht die 
beim avitaminotischen Tier fehlende Cocarboxylase (Aneurindiphosphat) zu
gesetzt wird. Sobald dieses Ferment ausreichend vorhanden ist, ist der Sauer
stoffverbrauch normal und die im avitaminotischen Erei angehăufte Brenz
traubensăure verschwindet nach der allgemeinen fUr Hefe geltenden Reaktion. 

R COCOOH = R CHO + C02 

NEUBERG und KARCZAG fanden 1911, dal3 der entscheidende Katalysator in 
dieser Reaktion das von ihnen Carboxylase genannte Ferment ist. AUHAGEN 
gelang es 1932, dieses Ferment in einen EiweiJ3trăger und einen thermqstabilen 
Faktor (Coferment) zu spalten. Funf Jahre spăter fiihrte LoHMANN1) den 
Nachweis, dal3 das Coferment der Carboxylase die sog. Cocarboxylâse, der 
Pyrophosphorsăureester des Aneurins ist. 

Unter den spezifischen Ăul3erungen der Aneurinavitaminose steht in erster 
Linie die Anhăufung der Brenztraubensăure im Gehim und wahrscheinlich 
auch im Nerven. Sie entsteht aus dem Abbau der Kohlehydrate und auch aus 
dem Abbau der Eiweil3e nach der Desaminierung. Im Katatorulintest kataly
siert 1 Mol Cocarboxylase die Aufnahme von 1500 Mol Sauerstoff pro Minute. 
Nachdem die Cocarboxylase eine so starke Wirkung auf den Sauerstoffver
brauch ausiibt, mul3 angenommen werden, dal3 die Beseitigung der Brenz
traubensăure vorwiegend auf oxydativem Wege erfolgt. Drei Wege, von denen 
zwei oxydativ sind, miissen fUr den Abbau in Betracht gezogen werden: 

1. anaerob 2 CH3COCOOH + H 20 = CH3COOH + CH3CHOHCOOH + C02 

2. aerob 2 CH3COCOOH + 0 2 = 2 CH3COOH + 2 C02 

3. aerob 2 CH 3COCOOH + 5 0 2 = 6 C02 + 4 H 20 

Der respiratorische Quotient der Reaktion 2 ist 2,0, wenn die bei der Neu
tralisation der entstehenden Essigsăure gebildete Kohlensăure vemachlăssigt 
wird, derjenige der Reaktion 3 allein ist 1,2. Der respiratorische Quotient von 
Nervenbrei und Nervenextrakten bei Abwesenheit von Sauerstoff ist aber 
0,82-0,87 (SANz3H)). GERARD4) hat nun aber amganzen Nerven eine Steigerung 

1) Vgl. PETERS, R. A.: Nature 146, 387 (1940). 
2) LoHMANN, K., und ScHUSTER, P.: Naturwiss. 25, 26 (1937). 

~") SANZ, M.: Pfliigers Arch. 246, 597 (1943); 247 (1943). 

') GERARD, W.: Physiol. Rev. 12, 469 (1932). 
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des respiratorischen Quotienten bis auf 1,5 und 2 beobachtet, wenn reichlich 
Glukose gegeben wurde und es trat dann nach 4-8 Stunden ein <<Kohlensăure
schub)> ein. Diese Tatsache und die ganz allgemeine Feststellung, daB Glukose
zusătze den respiratorischen Quotienten durch Vermehrung der Kohlensăure
bildung erhohen, lassen die Reaktionen 2 und 3 als moglich erscheinen, wenn 
auch die Anhaltspunkte, die aus der Betrachtung des gesamtrespiratorischen 
Quotienten gewonnen werden konnen, immer sehr vage sind. Interessant ist 
in der Reaktion 1 und 2 die Bildung von Essigsăure, die zur Azetylierung vor
handener Cholinreserven zu Azetylcholin zur Verfiigung stehen wiirde. DaB fiir 
die Bildung von Azetylcholin Glukose oder Brenztraubensăure ein integrieren
der Bestandteil der biochemischen Reaktion ist, wurde mehrfach bewiesen 
(SANzlH), FELDBERG und SOLANDT2), KAHLSON und MclNTOSH3)). 

Die Frage, ob Cocarboxylase fiir die Beseitigung der Brenztraubensăure im 
avitaminotischen Gehirnbrei und damit auch fiir die GroBe der Atmung be
stimmend ist, war lăngere Zeit umstritten, weil ein Aneurinzusatz allein 
schon eine Erhohung des Sauerstoffverbrauches herbeifiihrt, ja sogar, wie 
0CHOA4) gefunden hat, bei Vorhandensein von geringen Cocarboxylasemengen 
eine stărkere Wirkung ausiibt als eine gleich groBe Gabe von Cocarboxylase; 
dabei war in diesen Versuchen keine Synthese des Aneurins zu Cocarboxylase 
nachweisbar. Dieser <<Ochoa)>-Effekt hat sich als hemmende Wirkung des 
Aneurins auf die Phosphatase erwiesen (WESTENBRINK und VAN DORP5)), 

die die Cocarboxylase durch Dephosphorylier.ung stăndig inaktiviert. Wenn 
damit zwar die giinstige Wirkung eines Aneurinzusatzes erklărt ist, ist immer 
noch nicht klar, warum Aneurin im Katatorulinversuch eine stărkere Wirkung 
hat als Cocarboxylase. BANGA, OcHOA und PETERS6) haben den Widerspruch 
aufgeklărt, indem sie zeigten, daB es eine Frage der Diffusion der zugesetzten 
Stoffe an den Ort der Wirkung und Synthese ist. Sobald der Hirnbrei fein 
genug zerteilt ist, regt nur die Cocarboxylase die Atmung an, sobald aber die 
Verteilung gr6Ber ist, tritt das Aneurin hervor, weil das kleinere Molekiil 

Adenosintriphosphatase 

t 
Adenosintriphosphorsaure ---+- Adenylsaure + Phosphat (la) 

Aneurin + Phosphat ----+ Cocarboxylase (lb) 

Phosphatase 

t 
Cocarboxylase ----+ Aneurin + Phosphat (2a) 

Adenylsaure + Phosphat ----+ Adenosintriphosphorsaure (2b) 

1") SANz, M.: Pfliigers Arch. 246, 597 (1943); 247, (1943). 
2) FELDBERG, W., und SOLANDT, 0. :\1.: J. Physio!. 93, 46 (1938). 
3) KAHLSON, G., und MclNTOSH, F. C.: J. Physio!. 96, 277 (1939). 
4) 0CHOA, S.: Nature 141, 831 {1938). 
5) WESTENBRINK, H. G. K., und VAN DORP, D.: Nature 145, 465 (1940). 
6) BANGA, l., 0CHOA, S., und PETERS, R. A.: Biochem. J. 33, 1109 (1939). 
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rascher in die Zellen diffundieren kann und dort zu Cocarboxylase aufgebaut 
wird. Fur diese Phosphorylierung ist Kohlehydrat, Cozymase und Adenosin
triphosphorsăure als Phosphatdonator und -akzeptorsystem notwendig 
(0cHOA1)). Im Gehirn und in den Nerven ist eine spezifische Adenosintri
phosphatase vorhanden (RErs2)), die offenbar diese Phosphatiibertragung 
steuert. Auf einfachste Form gebracht, kann d.er Vorgang und seine fermen
tative Steuerung wie folgt dargestellt werden. 

Nachdem KAISER3H) gefunden hatte, dal3 Aneurin in grol3en Dosen die 
Azetylcholinwirkung am Herzen vollstăndig hemmt, und nachdem ScHEIN
FINKEL4H) gezeigt hat, dal3 diese Wirkung <<auswaschban> ist, war die Ver
mutung naheliegend, dal3 das Adenosintriphosphatsystem der Angriffspunkt 
der Aneurinhemmung ist. Theoretisch von gro13er Bedeutung ist weiterhin die 
Feststellung, dal3 Cocarboxylase den <<Kaisereffekh selbst in ganz grol3en 
Dosen nicht zeigt (v. MURALT und RAAFLAUB5H)). Durch die Entdeckung, da13 
bei Vagusreizung neben dem ersten Vagusstoff (Azetylcholin) immer ein zwei
ter Vagusstoff (Aneurin oder Aneurinverbindung) als Dămpfer naturlicherweise 
freigesetzt wird, erhielten alle diese Befunde einen Zusammenhang, den wir als 
ăul3erst bedeutungsvoll fiir das Verstăndnis des Systems Aneurin-Azetyl
cholin iiberhaupt halten; er sei daher kurz diskutiert. 

Es ist vielleicht heute verfriiht, eine theoretisch voll befriedigende Erklărung 
geben zu wollen. Wenn trotzdem ein Versuch gewagt wird, so soll gleich zu 
Beginn deutlich gemacht werden, von welchen Annahmen er ausgeht. Der Leser 
wird gebeten zu beriicksichtigen, dal3 das Bestreben auch an diesem Punkt 
der Darstellung offensichtlichen Schwierigkeiten nicht aus dem Wege zu gehen 
mal3gebend war, eine Theorie zu entwickeln, die beim jetzigen Stand der 
Kenntnisse natiirlich kritisiert werden kann. Auch wenn die folgenden hypo
thetischen Ausfiihrungen sich als ganz falsch erweisen sollten, werden sie wenig
stens dazu beigetragen ha ben, die Situation zu klăren! 

Beim Herzmuskel, wie auch beim Skelettmuskel wird das Muskehnyosin bei der 
aktiven Kontraktion zu einer wirksamen Adenosintriphosphatase (LIUBIMOVA 
und ENGELHARDT~), SzENT-GYORGYI und BANGA7), EDSALL und SINGHER8), 

NEEDHAMs), BAILEY10) KLEINZELLER11)) und setzt damit die Kette der Reak
tionen in Gang, die die freie Energie liefern, um die kontrahierte Faser wieder 
in den Ruhezustand zu bringen. An der Spitze dieser Reaktionskette steht die 
Adenosintriphosphorsăure, deren Spaltung die freie Energie liefert, um die 

1) 0CHOA, S.: Biochem. J. 32, 1501 (1938). 
2 ) REIS, J.: Enzymologia 2, 110 (1937). 
3 11) KAISER, P.: Pfliigers Arch. 242, 504 (1939). 
411 ) SCHEINFINKEL, N.: He!v. physiol. acta 1 (1943). 
5H) MuRALT, A. v., und RAAFLAUB: Unveroffentlicht. 
6) LTUBIMOVA, M. N., und ENGELHARDT, W. A.: Biokhimiya 4, 716 (1939). 
7 ) SzENT-GYăRGYI, A., und BANGA, I.: Science 93, 158 (1941). 
8) EDSALL, J. T., und SINGHER: Vgl. Advances in Protein Chemistry 1, 297 (1944). 
9 ) NEEDHAM, D. M.: Biochem. J. 36, 113 (1942). 

10) BAILEY, K.: Biochem. J. 36, 121 (1942). 
11) KLEINZELLER, A.: Biochem. J. 36, 729 (1942). 
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kontrahierten Myosinketten zur Erschlaffung zu bringen und fiir die nachste 
Kontraktion aktionsbereit zu machen. Durch die nachfolgenden chemischen 
Reaktionen wird die Adenosintriphosphorsaure wieder aufgebaut. Sie stellt 
also einen nur voriibergehend und immer wieder aufs neue beanspruchten 
Energiespeicher dar, dessen freie Energieverausgabung fortlaufend von an
deren chemischen Prozessen her ersetzt wird (Prinzip der energetischen Kopp
lung von MEYERHOF). Was wird an diesem Sachverhalt geandert, wenn durch 
Verstarkung der Vaguswirkung vermehrt Azetylcholin freigesetzt oder wenn 
von auBen Azetylcholin zugesetzt wird ? An den Herzmuskelfasern wird die 
Kontraktion verringert (negativ inotrope Wirkung) und die Erschlaffung be
schleunigt. AuBerdem wird die Frequenz herabgesetzt, die Reizschwelle erhoht 
und die Oberleitungszeit verlangert (Effekte, die mit der Muskelfaser direkt 
nichts zu tun haben). Wie ist die negativ inotrope Wirkung des Azetylcholins 
auf die Muskelfaser zu erklaren? 

1. Annahme: Wir machen die Hilfshypothese, daB Azetylcholin die Adenosin
triphosphatasewirkung des Myosins so aktiviert, daB das Ferment in einer 
friiheren Phase der Kontraktion voll wirksam wird. 

Folgen der 1. Annahme: Die Reaktion. die zur Erschlaffung fiihrt (la): Adeno
sintriphosphorsaure ~ Adenylsaure + Phosphat setzt friiher ein. Es kommt zu 
einem verfriihten Abbruch des Kontraktionsvorganges und zu einer beschleu
nigten Erschlaffung. Die Herzpause wird langer und fiir die Erholungsvorgange 
zwischen den Herzrhythmen steht mehr Zeit zur Verfiigung. Es kommt zu der 
bekannten histotropen Wirkung des Vagus (Okonomisierung der Krafte, 
Schonung des Muskelapparates und Aufspeicherung von Reserven). Nun hat 
HEss1) aber darauf hingewiesen, daB bei der Verdauungsarbeit, wo der Vagus
tonus ganz allgemein erhoht ist, die Vaguswirkung am Herzen nicht eintritt, 
indem unter diesen Bedingungen das Herz ein groBes Minutenvolumen fordert 
und der Vaguswirkung entzogen zu sein scheint. Wir glauben (WYss und 
v. M URALT2H), v. M URALT3H)) den Beweis erbracht zu ha ben, daB die Freisetzung 
des zweiten Vagusstoffes die gesuchte antagonistische Komponente sei, die in 
solchen Fallen die Wirkung des Azetylcholins dampfen oder sogar aufheben 
kann. Die Betrachtung verschiedener Grenzfalle moge ein Bild davon geben, 
wie wir die Wirkung des zweiten Vagusstoffes sehen. 

1. Kaiser-Effekt: In groBer Menge von auBen zugesetztes Aneurin hebt die 
Azetylcholinwirkung am Herzen auf. Wird Cocarboxylase zugesetzt, so tritt 
der Hemmungseffekt nicht ein. 

2. A nnahme: Wir nehmen an, daB eine einseitige Verschiebung der Reak
tion 1a 

(la) Aneurin + Phosphat ~ Cocarboxylase 
und eine vollige Hemmung der Reaktion 2a durch Wirkung des Aneurins auf 
die Phosphatase 

1) HEss, W. R.: Die Regulation des Blutkreislaufes. Leipzig 1930. 
2") WYss, F., u. MuRALT, A. v.: Helv. physiol. acta 2, C 61 (1944). 
an) MuRAL~, A. v.: Vagusstoffe. Experientia 1, 136 {1945). 
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(2a) Cocarboxylase-+- Aneurin + Phosphat 
eine starke Storung der Reaktion 

(2b) Adenylsăure + Phosphat-+- Adenosintriphosphorsăure 
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zur Folge hat. Die Reaktion la fiihrt bei Zusatz von Aneurin wegen dem 
Massenwirkungsgesetz zu einer Cocarboxylaseanhăufung, die Reaktion 2a 
lăuft nicht ab wegen cler Phosphatasehemmung (vgl. S. 310) und es wird ver
stăndlich, warum Aneurin wirksam, Cocarboxylase aber ganz unwirksam ist. 

3. Annahme: Wir nehmen an, daB eine Storung der Reaktion (2b), die durch 
das Azetylcholin bewirkte Aktivierung cler Adenosintriphosphatase deswegen 
unwirksam macht, weil die Resynthese der Adenosintriphosphorsăure auf 
anderen \Vegen erfolgen muB und langsamer ablăuft. In diesem Augenblick 
kommt es zur vollen Entwicklung cler Kontraktion der Muskelfasem und die 
negativ inotrope Wirkung des Azetylcholins ist aufgehoben. 

2. Bradykardie der Avitaminose: Bei der Ratte, aber auch beim Menschen 
(WILLIAMS, MASON, WILDER und SMITH1)) tritt bei kiinstlicher B1-Avit
aminose eine deutliche Bradykardie auf, die bei Vitaminzufuhr sofort ver
schwindet. 

4. Annahme: Die Bradykardie wird als ein umgekehrter Kaiser-Effekt be
trachtet, indem durch Cocarboxylasemangel die Hemmung der Azetylcholin
wirkung aufgehoben wird. Die Ausschaltung des Antagonisten fiihrt zur vollen 
Wirkung des gebildeten Azetylcholins. Gleichzeitig fehlt aber auch das 
Ferment, das fiir den Brenztraubensăureabbau wichtig ist, und damit ent
steht die schon lange bekannte Anhăufung der Brenztraubensăure im Herzen, die 
bisher als die Hauptursache der Bradykardie angesehen wurde. Wir fassen die 
Bradykardie primăr als eine Storung des Gleichgewichtes im Antagonismus 
Aneurin-Azetylcholin zuungunsten des Aneurins auf, und erst sekundăr als 
eine Folge der Vermehrung der Brenztraubensăure. 

3. Die <<Zuckerbremse>>: Der Ausdruck stammt von FELDBERG2) und hat wahr
scheinlich eine sehr groBe Bedeutung. Was ist damit gemeint? FELDBERG hat 
gefunden, daB Glukose in groBeren Konzentrationen, wie sie z. B. im Blut
zucker vorliegen, eine hemmende Wirkung auf die Azetylcholinbildung aus
iibt. Diese Beobachtung ist in etwas anderer Form schon von BERGAMI 3) 

10 Jahre vorher gemacht worden, indem er feststellte, daB der Austritt von 
Azetylcholin aus einem gereizten Nerven in eine Badefliissigkeit durch Glukose 
in nicht năher beschriebener Weise gehemmt wird. Die Glukose iibt ingroBeren 
Konzentrationen eine bremsende Wirkung auf die A.zetylcholinbildung aus, ist 
aber in kleinerer Menge fiir die Bildung des Azetylcholins in vivo (KAHLSON 
und MclNTOSH4), WELSH5)) und in vitro unbedingt notwendig (QUASTEL und 

1) WILLIAMS, R. W., MASON, H. L., WILDER, R. M., und SMITH, B. F.: Arch. int. Med. 66, 

785 (1940). 
2) FELDBERG, W.: J. Physiol. 103, 367 (1945). 
3) BERGAMI, G.: Bol!. Soc. Itai. Biol. sper. 11, 275 (1936). 
4) KAHLSON, G., und MclNTOSH, F. C.: J. Physiol. 96, 277 (1939). 

5) WELSH, ]. H.: Amer. ]. Physiol. 141, 109 (1944). 
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Mitarbeiter1), MANN2) und Mitarbeiter, SANz3H)). Einen besonderen Einblick in 
die Zusammenhănge lassen die Versuche von \VELSH4) erkennen. Er fand, daB 
Insulin die Empfindlichkeit des Herzens gegeniiber Azetylcholin erniedrigt, 
die Empfindlichkeit des Bauchdeckenmuskels fur Azetylcholin aher erhoht. 
Der Zusammenhang mit dem Blutzuckerspiegel ist nicht direkt maBgebend, 
sondern es scheint, daB die Gră{Je des Zuckerstoffwechsels in den Organen der 
steuernde Faktor fiir diese Wirkung ist. Wurden die Tiere bei hoherer Tem
peratur gehalten, bei der die Insulinwirkung viel schneller abklingt, dann trat 
nach 24 Stunden eine Umkehr des Effektes ein, indem die Empfindlichkeit des 
Herzens fiir Azetylcholin erhoht und diejenige des Bauchdeckelmuskels er
niedrigt wurde. Der Vergleich dieser Versuche mit dem Kaiser-Effekt und der 
von uns formulierten allgemeinen Feststellung, da/3 Aneurin iiberall dort for
dernd wirkt, wo das Azetylcholin reizt und iiberall dort bremst, wo Azetyl
cholin hemmend wirkt (vgl. S. 311), lăBt einen merkwiirdigen Zusammenhang 
erkennen. Die Insulinversuche von \VELSH entsprechen genau dem was beob
achtet wiirde, wenn an Stelle des Insulins Aneurin gegeben wiirde. Dieser 
Zusammenhang ist nicht so iiberraschend, wie er zuerst scheint. Es ist be
kannt, daB Aneurin ein Synergist der Ins,:ulinwirkung ist, indem es insulin
sparend wirkt, bei Glukosebelastung die Toleranz verbessert und die Insulin
wirkung verstărkt. Die Abhăngigkeit des Zuckerstoffwechsels vom Aneurin ist 
ja ebenfalls ganz bekannt und hat ergeben, daB der Zucker nur bei gleich
zeitiger Anwesenheit von Aneurin im Stoffwechsel voll ausgeniitzt werden 
kann und da/3 umgekehrt jede Zuckerbelastung den Aneurinbedarf des Or
ganismus steigert. 

Damit haben wir eine Reihe von Gesichtspunkten gewonnen, die uns die Be
trachtung des Zusammenhanges Aneurin-Azetylcholin im peripheren Nerven 
erleich tern. 

Im Vordergrund des chemischen Geschehens bei der Erregung des peri
pheren Nerven ist die plătzliche Freisetzung von Azetylcholin aus Proazetyl
cholin und die stark depolarisierende Wirkung in kleinsten Mengen. BARNES 
und BEUTNER5) ha ben sogar an Olketten ·diese Wirkung aufzeigen konnen, an 
denen das Azetylcholin eine plătzliche, sehr rasch entstehende negative 
Schwankung auslost und in dieser Wirkung ein einzigartiger Stoff ist. Ob die 
Azetylcholinbildung die D-Phase des Spitzenpotentials verursacht, ob es 
durch Depolarisation eines Hilfssystems zu der R-Phase fiihrt, oder ob es mit 
dem positiven Nachpotential zusammenhăngt, kann erst beantwortet werden, 
wenn der genaue Zeitpunkt seiner Bildung festgelegt ist. Wir glauben, da/3 die 
Azetylcholinfreisetzung eher ein Restitutionsvorgang ist, da es sich bei der 
Monojodessigsăure-Vergiftung ansammelt und diese Ansammlung eine gewisse 

1 ) QuASTEL, ]. H., TENNENBAUM, 1\i., und WHEATLEY, A. H. 1\i.: Biochem. J. 30, 1668 (1936). 
~) MANN, P. ]. G., TENNENBAUM, 1\i., und QuASTEL, J. H.: Biochem. ]. 32, 243 (1938); 33, 

822 (1939). 
3H) SANZ, l\i.: Pfliigers Arch. 246, 597 (1943). 247 (1943). 
4) WELSH, J. H.: Amer. ]. Physiol. 141, 109 (1944). 
5) BARNES, T. C., und BEUTNER, R.: Amer.]. Physîo1.133, P 204 (1941). 
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Analogie zu der Adenylsăureanhăufung im vergifteten Muskel bildet. Ăhnlich 
wie es fiir das Adenosintriphosphorsăure-System im Muskel gilt, ist das 
System Proazetylcholin-Azetylcholin auf eine rasche Resynthese angewiesen, 
denn bei jeder Erregung wird nach unseren Messungen 1/ 10- 1/ 20 der vorhan
denen Menge freigesetzt. DaB man nach langen Reizperioden und sofort an
schlieBender Extraktion noch nachweisbare Mengen von freigesetztem Azetyl
cholin im Nerven findet, ist ein Anzeichen dafiir, daB bei lăngerer Reizung 
die Resynthese mit der Neubildung nicht Schritt halten konnte, so daB es doch 
zu vortibergehender Anhăufung kommt. Fur die Resynthese des Azetyl
cholins kommen vor allem zwei Wege in Frage: 1. die direkte Riickbildung zu 
Proazetylcholin (vgl. S. 288), auf die das Verschwinden von Kaliumionen 
gtinstig einwirkt, nachdem durch das Freiwerden des Kaliums der gegenlăufige 
ProzeB beschleunigt wurde; 2. ein oxydativer Aufbau des aus dem Azetyl
cholin durch Esteraseeinwirkung gebildeten Cholins iiber Betainaldehyd und 
eine CANNIZZAROreaktion mit Azetaldehyd zu Azetylcholin (STRACK1) und Mit
arbeiter). 

02 
1. HO·N (CH3)a-CH2 ·CH20H -----+- HO·N(CH3) 3 ·CH2CHO 

02 
2. HO-N(CH3) 3 ·CH2CHO + CH3CHO -----+- H-ON (CH3)aCH2CH10COCH3 

Wie der Vorgang ablăuft ist noch sehr fraglich. Sicher ist die Feststellung, daB 
es bei Blockierung der Esterase mit Eserin im Nerven nicht zu einer Azetyl
cholinanhăufung kommt und daB bei Monojodessigsăure-Vergiftung eine solche 
Anhăufung eintritt. Es muB also ein vergiftbarer ProzeB die Riickbildung des 
Azetylcholins begtinstigen, der nicht liber Cholin als Ausgangsmaterial fiihrt. 

Woher stammt das zur Azetylcholinsynthese erforderliche Cholin? Lezithin 
und Sphingomyelin enthalten in ihrem Molekiil Cholin und sind die Haupt
phosphatide der Markscheide. GERARD und TUPIKOVA2) haben nun bei Reizung 
der Nerven eine Verschiebung des Phosphors aus der Phosphatidfraktion in die 
săurel6sliche Fraktion festgestellt. Damit wird aher auch das C.holin frei und 
konnte durch Azetylierung (z. B. mit der im Brenztraubensăure-Abbau frei 
werdenden Essigsăure) zur Azetylcholinbildung gebraucht werden. Nachdem 
es sich erweist, daB die Cholinesterase zum groBten Teil in der Markscheide 
lokalisiert ist (NACHMANSOHN und STEINBACH3) kann angenommen werden, 
daB das Ferment in der Năhe der <<Cholinlagen> liegt, tind aus diesem Grunde 
bezeichnen wir die Markscheide als den Speicher 1. Das frei werdende Phosphat 
konnte unter Umstănden vom Aneurin abgefangen werden und zur Bildung von 
Cocarboxylase AnlaB geben. Diese Vermutung hat deswegen eine gewisse Wahr
scheinlichkeit, weil ja auch gezeigt werden konnte, daB der groBte Teil des zu 
Thiochrom im Nerven umwandelbaren Aneurins in der Markscheide liegt, 
(v. MURALT4H)) und weil auch NACHMANSOHN und STEINBACH 3) an der Riesen-

1) STRACK, E. P. W., und ScHWANEBERG, H.: Z. physiol. Chem. 245, 11 (1936). 
2) GERARD, W., und TUPIKOVA, W.: J. ceJl. a. comp. Physiol. 13, 1 (1939). 
3) NACHMANSOHN, D., und STEINBACH: Science 95, 76 (1942). 
411 ) MURALT, A. v.: Pfliigers Arch. 247, 1 (1943). 
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nervenfaser des Tintenfisches eine Konzentrierung des Aneurins in der Mark
scheide oder nahe dabei feststellten. Als Speicher 2 kommt Kohlehydrat in 
Frage, das letzten Endes wohl auch im Nerven der wirksame Energiespeicher ist. 
Speicher 1 und Speicher 2 sind nach unserer Auffassung durch Phosphat- und 
damit Energieiibertrăger-Systeme gekoppelt. Wie man sich die Vorgănge etwa 
denken kann, ist in dem nachfolgenden Schema, welches 1943 aufgestellt wurde, 
dargestellt. Es ist ein Versuch, die vorliegenden Kenntnisse und Tatsachen zu 
einem Bild zu fiigen, und nicht mehr! 

SCHEMA OER STELLUNG UNO BEDEUTUNG 
DER AKTIONSSUBSTANZEN DES NERVEN 

SPEICHEI'I1 PHOSPHAT-u. ENERGIE-OBERTR:.liGER 1 SPEICHER 2 

1 ELEKTRISCHE OEPOLARISATION 1 J! 
t ~--·-·-·-CHOLINESTE~A5E ~it 

E551Cl5J:UAE+ CHOLIN · + 02 .. BETAINALDEHVD 

Abb. 124. 

uberblickt man die bis jetzt vorliegenden Daten iiber chemische Anzeichen 
der Nervenerregung, so kann etwa Folgendes gesagt werden: der Aktionszu
stand des Nerven ist chemisch durch die Freisetzung von Azetylcholin, Aneurin, 
Kalium und A4 gekennzeichnet. Die Beteiligung weiterer Stoffe ist wahrschein
lich. Phosphatverschiebungen, Sauerstoffverbrauch, Kohlensăureproduktion 

und Ammoniakbildung sind festgestellt worden. Es ist moglich, daB die Kalium
freisetzung der primăre Vorgang ist, an den sich die anderen anschlieBen, und 
es ist sehr wahrscheinlich, daB die iibrigen Aktionssubstanzen in eine Kette er
holender Prozesse hineingehoren. DafJ sie in irgendeiner Weise miteinander 
verkniipft sind, ist wahrscheinlich, wie sie aber zusammenhăngen ist noch sehr 
ungewiB. Aneurin und Azetylcholin sind Antagonisten dort, wo Azetylcholin 
hemmend wirkt, Synergisten dort, wo Azetylcholin erregend wirkt. Wir ver
muten, daB die im Tierkorper bei natiirlicher Erregung freigesetzte Aneurin
verbindung sehr aktiv ist, denn der polarographisch nachweisbare Stoff A4 , 

der im Nerven und im Blut vorkommt, besitzt eine solche Aktivităt. 
An diesem Punkt miissen wir das Kapitel iiber die chemischen Anzeichen 

der Erregung schlieBen. Spekulationen wiirden uns nicht mehr weiterfiihren. 
Nur die experimentelle Weiterarbeit auf diesem neuerschlossenen Gebiet kann 
uns weitere Einblicke versprechen! 
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Technik der Ermittlung von Aktionssubstanzen 

Wie in allen naturwissenschaftlichen Disziplinen, sind auch in der Nerven
physiologie die MeBmethoden die Grundlage, auf der entscheidende Erkenntnisse 
aufgebaut werden miissen. Sie haben eine um so groBere Bedeutung, als uns die 
nervenphysiologischen Probleme besondere Aufgaben stellen: die elektrischen, 
thermischen und chemischen Anzeichen des Aktionszustandes sind so gering
fiigig, daB nur aul3erordentlich verfeinerte Methoden ihren Nachweis ermog
lichen. Mit der Verfeinerung einer Methode wachsen aber auch immer die măg
lichen Fehlerquellen, so daB nur eine ganz sorgfăltige Priifung aller Befunde 
und eine eingehende Besprechung der Fehlerquellen die fiir weitere Schliisse er
forderliche Basis abgeben darf. 

Die Gewinnung der Ausgangssubstanzen 
a) Das Einfrierverfahren von v. MuraltlH) 

Das Verfahren, den chemischen Momentzustand eines Gewebes durch plotz
liches Einfrieren mit fliissiger Luft zu fixieren, hat in der Muskelchemie groBe 
Erfolge gebracht (vgl. MEYERHOFZ)). Zwei Uberlegungen waren fiir die Ein
fiihrung dieses Gedankens maBgebend: 1. die fliissige Luft, mit ihrer niedrigen 
Temperatur von - 194° bildet ein Kăltebad, dessen abkiihlende Wirkung auf 
eingetauchte Korper sehr groB ist, so daB der Nullpunkt, bei dem alle chemischen 
Reaktionen im Gewebe stillstehen, rasch erreicht wird. 1 e kleiner die Dimensionen 
des eingetauchten Gewebes sind, desto kiirzer ist die zwischen dem Eintauchen 
und der Stillstellung des chemischen Geschehens im Gewebe verstreichende 
Zeit. 1 e kleiner das Gewebsstiickchen ist, desto schwieriger ist es aber anderer
seits eine fiir die chemischeAnalyse ausreichende Menge von Stoffen zu gewinnen. 
Man muB daher die Grol3e der eingetauchten Gewebsstiicke mit Riicksicht auf 
die Einfriergeschwindigkeit nach o ben, mit Riicksicht auf die chemische Analyse 
nach unten beschrănken und wird so oft zu KompromiBlosungen gefiihrt, die 
nicht immer befriedigend sind. 2. Fiir die chemische Aufarbeitung muB das 
Gewebe zerstort werden, um die in ihm gelagerten Stoffe der Analyse zugănglich 
zu machen. 1 ede Zerstorung von Geweben fiihrt zur Freisetzung von Fermenten 
und dabei kommt es (Zerschneiden, Zerhacken, Zerreiben, Mahlen, Zerpulvern) 
zu sehr starken chemischen Umsătzen. Da aber alle uns interessierenden chemi
schen Vorgănge im Gewebe fermentativ gesteuert sind, kommt es, wenn nicht 
ganz besondere Vorkehrungen chemischer Art getroffen werden (Blockierung der 
in Frage kommenden Fermente) zur vollstăndigen Verwischung des urspriing
lichen Bildes, bevor die chemische Analyse iiberhaupt beginnen kann. Friert man 
ein Gewebe ein, so kann man es im sehr sproden gefrorenen Zustand ausge
zeichnet pulverisieren. Wăhrend dieser Zeit bleiben die Fermente inaktiv und 
werden sogar meist durch die tiefe Temperatur teilweise geschădigt. LăBt man 
jetzt das Gewebspulver auftauen, so beginnen natiirlich die chemischen Umsătze 
mit den noch vorhandenen Fermenten wieder. Ihre Geschwindigkeit hăngt aber 
sehr stark von dem Vorhandensein von Strukturen ab. Durch die weitgehende 
Pulverisierung erreicht man meist eine Strukturzerstărung, die zum mindesten 
zu einer merklichen Verlangsamung aller Vorgănge fiihrt, so daB man bei raschem 
Arbeiten hoffen kann, noch ein einigermaBen unverfălschtes Bild des urspriing
lichen Zustandes vorzufinden. Durch Zusătze, entsprechend vorsichtige und 
rasche Verarbeitung, gelingt es, das chemische Momentbild relativ lange zu er
halten. 

111) MoRALT, A.\'.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
2) MEYERHOF, O.: Die chemischen Vorgănge im Muskel und ihr Zusammenhang mit Arbeits

leistung und Wărmebildung (Berlin 1930). 
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Die Anwendung dieser, in der Muskelchemie bewăhrten Uberlegungen auf das 
besondere Problem den Aktionsiustand im Nerven zu fixieren, hat zu folgender 
Methode geftihrt: Auf der Leitungsstrecke eines Nerven von der Lănge l befinden 
sich, wenn v die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregungswelle ist 

n=l·.!_ 
V 

(1) 

Aktionszustănde bei andauernder Reizung mit der Frequenz v. Auf einer Nerven
strecke von 5 cm Lănge z. B. ist bei einer Reizfrequenz von v = 400 secund einer 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit v = 20 mfsec in jedem Augenblick immer nur 
eine Erregungswelle anzutreffen. Der Aktionszustand besteht aus der Erregungs
welle und der Restitutionswelle. Die zeitliche Dauer des Aktionszustandes sei T, 

dann ist die Nervenstrecke )., die in einem Augenblick vom Aktionszustand 
belegt ist, 

). = V•T, (2) 

wenn v die Fortpflanzungsgeschwindigkeit ist. Die Erregungswelle nimmt die 
Strecke 

ÂE=V·TE 

und die Restitutionswelle die Strecke 

(2a) 

(2b) 

ein, wenn ).E + ).R =). und TE resp. T R die Zeitdauer der Erregungs- und Resti
tutionswelle sind. 

In einer markhaltigen Nervenfaser von 10 ţt Dicke betrage die Fortpflanzungs
geschwindigkeit v = 20 mfsec. Die Zeitdauer des Spitzenpotentials sei TE= 

0,5 msec, diejenige der Restitutionswelle TR= 9,5 msec, was sicher zu viel ist. 
Die Erregungswelle nimmt eine Strecke von 1 cm, die Restitutionswelle nimmt 
19,5 cm in Anspruch (vgl. auch S. 224). Rechnet man zu der Erregungswelle nur 
den Betrag der absoluten Refraktărwelle (vgl. S. 236) hinzu, deren Dauer mit 
0,5 msec angenommen sei, so kommt man immer noch auf eine Strecke von 
2 cm, d. h. auf einem Nerven von 5 cm Lănge (das ist die Lănge eines gut zugăng
lichen Nerven des n. ischiadicus beim Frosch) befindet sich in einem Augenblick 
immer nur ei ne einzige Erregungswelle und beansprucht 20% der ganzen Nerven
lănge. Es muB daher ein Verfahren ersonnen werden, mit dem die Zahl der Er
regungswellen auf einem Nerven angereichert wird, damit eine moglichst gute 
Ausbeute entsteht. 

In der Physik ist das Dopplerprinzip in der Akustik und in der Optik gut be
kannt. Ein Beispiel moge es erlăutern: năhert man sich mit dem Eisenbahnzug 
einer lăutenden Glocke, so ist der Ton hoher als ftir einen ruhenden Beobachter, 
entfernt man sich von ihr, so ist er tiefer und beim Vorbeifahren sinkt der Ton 
plotzlich vom hohen auf den tiefen Ton. Anders ausgedriickt kann man das 
Prinzip so formulieren: ftir den Gegenlăufer ist die Frequenz erhoht, fiir den Mit
lăufer erniedrigt, und zwar um so mehr, je groBer die Laufgeschwindigkeit ist. 
Dieses Prinzip wurde auch auf das Einfrierverfahren erregter Nerven angewendet 
und hat sehr gute Erfolge gehabt. Der Nerv, der von Elektroden aus gereizt wer
den kann, wird mit einer Geschwindigkeit von 1 mjsec in fliissige Luft einge
taucht. Nach 10 mjsec taucht eben gerade 1 cm des Nerven in die fliissige Luft 
ein und auf dieser Strecke liegt die erste Erregungswelle. Gleichzeitig wird am 
oberen Ende des Nerven durch den 2. Reiz die 2. Erregungswelle ausgelOst. Zehn 
msec spăter ist diese Erregungswelle im unteren Ende des Nerven angekommen 
und auf dem năchsten cm festgefroren worden und schon wird durch den 3. Reiz 
die 3. Erregungswelle gebildet, die nach einer weiteren 1/ 100 sec als năchste einge-
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froren wird. In dieser Weise wird durch die gegenseitige Verschiebung zwischen 
Einfrierfront (Oberflăche der fliissigen Luft) und Nerv nach dem Gegenlăufer
prinzip eine Vermehrung der auf einer Nervenstrecke einfrierbaren Erregungs
wellen erreicht. Ohne dieses Prinzip ki::innte nur eine Erregungswelle auf einem 
Nerven von 5 cm Lănge eingefroren werden. Durch die Verwendung der Gegen
lăufigkeit kann pro cm Nerv je eine Erregungswelle festgefroren werden. 

In exakter Weise formuliert, lautet die dargestellte GesetzmăBigkeit wie folgt: 
Es sei v die Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Aktionszustandes, v' die Ge

schwindigkeit, mit der der Nerv eingetaucht wird, Â die Ausdehnung des Aktions
zustandes, v die Reizfrequenz und l die Lănge des Nerven, dann ist die Dauer t', 
wăhrend welcher eingefroren wird, 

t' = _!__ 
v' 

(3) 

und die Zahl der fixierbaren (punktfi::irmig gedachten) Aktionszustănde 

' l 
~~ = v·-;; (4) 

Da aber der Aktionszustand eine ganz bestimmte Ausdehnung ;, auf der Nerven
strecke besitzt, ist die minimale Eintauchgeschwindigkeit v' begrenzt durch 

v' = v·Â. (5) 

Die Gri::iBe Â bestimmt, wieviele Aktionszustănde hintereinander auf einen 
Nerven «Platz haben". Fiir den motorischen Froschnerven gilt etwa Â = 0,01 m, 
unter Einrechnung der Dauer des Spitzenpotentiales. Aus spăter zu eri::irternden 
Griinden muB die Einfriergeschwindigkeit v' = 1 mjsec gewăhlt werden. Nach (5) 
muB dann mit 100 Reizen pro Sekunde gereizt werden. Unter diesen Bedin
gungen wird pro cm Nerv ein Aktionszustand festgefroren, und diese Anordnung 
bat bei weitem die besten Resultate gegeben. Die Zahl der auf einem Nerven fest
gefrorenen Erregungswellen hăngt nur von v, l und v' (4), also genau meBbaren 
experimentellen Gri::iBen ab. 

Die Frage, ob diese Uberlegungen zulăssig sind oder nicht, wird am besten 
experimentell beantwortet. Abb. 125 zeigt die Abhăngigkeit der gefundenen 
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Abb. 125. Abhăngigkeit der gefundenen Menge von Azetylcholin von der Lănge der «erregt» ein

gefrorenen Nervenstrecke. 

Menge an 1. Aktionssubstanz (Azetylcholin) von der erregbaren Nervenlănge. Da 
der Nerv auch im Zustand der Ruhe Azetylcholin enthălt, konnten nicht einfach 
verschieden lange N erven eingetaucht werden, sondern muBten gleich lange N erven 
mit verschieden langen Sammelstrecken fiir Erregungswellen eingetaucht werden. 
Die Nerven wurden zu diesem Zweck mit Fadenligaturen in verschiedenen Hi::ihen 
versehen. Die Erregungswellen ki::innen dann nur bis zur Liga tur la ufen. U nterhalb 
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der Ligatur ist der Nerv unerregt, oberhalb der Ligatur werden die Erregungs
wellen eingefroren. Die Azetylcholinmenge ist ungefăhr der Lănge der von Er
regungswellen belegten Strecke proportional, so daB die theoretischen Uber
legungen auch experimentell zu bestătigen sind. 

Um eine gleichfărmige Eintauchgeschwindigkeit des Nerven zu erreichen, 
wurde der in Abb. 126 wiedergegebene Apparat beniitzt, der eine Modifikation 
des ATWOODschen Fallapparates ist. Ein mit gleichformiger Geschwindigkeit v' 
fallendes Gewicht (ZG + TG) (gebremst durch verstellbare Luftfliigel Fl und 
eine Wirbelstrombremse in einem Magnetfeld MBr) nimmt einen Tragarm, der 
auf der Gleitbahn G verschiebbar ist, iiber ein kurzes Wegstiick mit. Durch die 

Pi 

- /J 

Abb. 126. Anordnung zum Einfrieren von Nervmfasern . 
Links der Fallapparat, rechts der Schlitten, auf welchem das Gewicht TG nach freiem Fali 
auftrifft. M Br Magnetbremse, Fl Luftflugel, beides zur Uberfiihrung des Fallcs in eine konstante 
Geschwindigkeit. TG Treibgewicht; ZG abhebbares Zusatzgewicht; Pl berulHe Glasplatte; G Glei t
bahn; Iisometrischer Hebel; H Halter; AA Abhebearm; M Muskel; D Dewar-Gefăll; Pt Platindraht-

elektroden. 

Arme AA wird das Gewicht ZG abgefangen und damit kommt auch die Bewegung 
des Tragarms sofort zum Stehen. Am Tragarm ist das Nervmuskelprăparat 
so befestigt, daB der Nerv in die fliissige Luft eingeschossen wird, wăhrend gleich
zeitig der Muskel M an einem isometrischen Rebel I angreifend, seine Spannungs
entwicklung mit einem Schreibzeiger auf der beruBten Glasplatte Pl aufschreibt. 
Mit den Platinelektroden Pt wird wăhrend der Bewegung stăndig gereizt. Das 
Niveau der fliissigen Luft im Dewar-GefăB wird so eingestellt, daB der Nerv eben 
gerade ganz eintaucht, wenn das Treibgewicht auf den Armen AA abgehoben 
wird. 

Der eingefrorene Nerv weist ohne Reizung bei einer Eintauchgeschwindigkeit 
von 1 mfsec den Zustand auf, der einem reizlosen Einfrieren am năchsten 
kommt. Aus diesem Grund wird die Geschwindigkeit 1 mfsec in allen Versuchen 
beibehalten. 

Die Verarbeitung erfolgt durch Zerpulvern in Kohlensăureschnee, Auftauen 
und kurze Extraktion bei genau festgelegter Temperatur und soli nie lănger als 
15 Minuten dauern. AnschlieBend erfolgt die Abtrennung des Extraktes vom 
Substrat durch Filtrieren oder Zentrifugieren. Als Extraktionsmittel haben sich 
bewăhrt : Ringer-Losung mit Eserin 1: 5000 bis 1: 200000; n/200 HCl; n/100 HCI-
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Alkohol; Trichloressigsaure 10%; eine giinstige Relation ist 10 mg Nerven
frischgewicht: 1 cm 3 Extraktionsmittel. Wird von zwei Personen genau nach 
der Stoppuhr mit identischen Geraten gearbeitet, so werden die besten Resultate 
fiir Extrakte gereizter und ungereizter Nerven erhalten. Die beiden Portionen 
miissen natiirlich immer genau gleich viele symmetrische Nerven von genau 
gleicher Lange enthalten. 

Als Reiz werden entweder Kondensatorentladungen mit einer Frequenz von 
100/sec von einem rotierenden Kommutator verwendet oder rechteckige Strom
stoBe von einem von WEIDMANN im Hallerianum konstruierten Rohrengenerator 
(vgl. Abb. 30a). Dieser Generator stellt rechteckige StromstoBe beliebiger Fre
quenz und beliebiger FluBdauer her und ist ganz universell zur Reizung jeder 
Nervenart brauchbar. 

Bei allen Versuchen mit dem Einfrierverfahren haben wir die Erfahrung gemacht, 
dafJ es ei ne souveriine M ethode ist, um chemische U nterschiede zwischen erregten und 
unerregten N erven sicher und reproduzierbar zu erfassen. 

b) Die Azetylcholinbestimmun~ 

Die Technik der Azetylcholinbestimmung mit dem Riickenmuskel des Blut
egels ist von Fi.JHNER1) und anderen Autoren beschrieben worden (DALE2), FELD
BERG und KRAYER3 ), GADDUM')). Wir verwenden die Technik der genauen Zeit
einteilung mit vorangehender Stabilisierung des Praparates durch eine starke 
Azetylcholingabe. Es wird dadurch etwas unempfindlicher, zeigt aher im An
schluB an die Stabilisierungsdosis einen ganz regelmii.Bigen zeitlichen Abfall der 
Empfindlichkeit, wie er in Abb. 109 dargestellt ist. Wahrend der ganzen Ver
suchsdauer, die wegen den einzuhaltenden Pausen von 30 Minuten meist einen 
ganzen Tag dauert, wird das Praparat reichlich mit Sauerstoff versorgt und mit 
Eserin-Ringer bespiilt. Eine Anordnung, mit der die Losungen leicht gewechselt 
werden konnen und alle verwendeten Teile ganz sauber gehalten werden konnen, 
zeigt Abb. 127a, und ihre Ausfiihrung in mehrfacher Auflage, um moglichst viele 
Simultanbestimmungen ausfiihren zu konnen, Abb. 127b. Die genauen Arbeitsvor
schriften und die bei der Auswertung der Kurven vorzunehmenden Interpola
tionen wurden ausfiihrlich beschrieben (v. MuRALT6")). 

Die Technik der Azetylcholinbestimmung am Froschherzen und die erforder
lichen Kontrollversuche werden auf S. 168 dieses Buches erwahnt. Kontrollver
suche mit dem Blutdruckversuch eines Warmbliiters sind nur zur Differenzierung 
der verschiedenen Cholinester notwendig (vgl. GADDUM). 

c) Die Aneurinbestimmun~ 

Der Bradykardietest: Die avitaminotische Ratte hat einen niedrigeren Puls 
(Bradykardie) als die normale Ratte (BrRCH und HARRrs6)). Ober die Ent
stehung dieses Phanomens vgl. S. 313. Die Hauptschwierigkeit des Bradykardie
tests besteht in der Pulszahlung, da die Ratte eine sehr hohe Frequenz von 
500-600/min hat. In der Regel wird das Elektrokardiogramm der Ratte regi
striert und nachher ausgezahlt. Wir haben im Hallerianum eine neue, elegantere 

1) FOHNER, H.: Arch. f. exper. Path. 82, 81 (1918). 
2) DALE, H. H.: Reiziibertragung durch chemische Mittel im peripheren Nervensystem. (Wien 

1935.) 
3 ) FELBERG, W., und KRAYER, 0.: Arch. f. exper. Path. 172, 170 (1933). 
4) GADDUM, ]. H.: GefâBerweitemde Stoffe. (Leipzig 1936.) 
511 ) MURALT, A. V.: Pfliigers Arch. 245, 604 (1942). 
6) BIRCH, T. W., und HARRIS, L. ].: Biochem. J. 28, 602 (1934). 

van Muralt 21 
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Abb. 127 a . Anordnung zur B estim
mung des A zetylcholittgehaltes ei ner 

Testlosung. 

R Rohrchen mit Ringer-Losung, in 
dem ein ausgespannter Streifen des 
Riickenm uskels eines Blutegels be
festigt ist. 

1 AbfluJ3klemme, um clas Rohrchen 
R rasch zu entleeren; 

2 ZufluJ3klernme, um aus der Vorrats
flasche V frische Losung einzu
fiillen; 

3 Sauerstoffzufuhr und gleichzeitig 
Glashalter zur Befestigung des Mus
kelpriiparates. Die Kontraktion des 
Blutegelmuskels wird mit einem 
schwedischen Hebel registriert. 

Abb. 127 b. A nordnung mit 5 gleichzeitig arbeitmden Prăparaten. 

Die zu untersuchenden Losungen konnen in Portionen von 2- 3 cm3 in die Rohrchen eingefiillt 
werden. 
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Methode entwickelt, die im folgenden kurz skizziert sei (LIECHTI, v. MuRALT und 
REINERTlH)). 

Das Elektrokardiogramm der Ratte liefert in der R-Zacke einen StromstoB, 
der mit modernen Relaisrohren zur Steuerung eines Zăhlwerkes oder eines 
Selektors beniitzt werden kann. Der verwendete Verstărker ist in Abb. 128 dar
gestellt. Er umfaBt eine dreistufige Verstărkung des Elektrokardiogramms mit 
einer ersten Stufe im Gegentakt und zwei steilen Hochfrequenzpenthoden. Die End
spannung wird auf eine Gastriode (Thyratron) geleitet, von der aus das elektrische 
Zăhlwerk gesteuert wird. Sehr praktisch ist die Verwendung eines Selektors, der 
nach einer ganz bestimmten Zahl von Impulsen einen Schaltvorgang auslost, mit 
dem eine elektrische Stoppuhr abgestoppt werden kann. Dadurch wird die Zeit 
gemessen, die verstreicht, bis eine durch den Selektor herausgegriffene Zahl von 
Pulsschlăgen abgelaufen ist. Man erhălt eine Stoppuhrstellung, die nachtrăglich 
leicht abgelesen werden kann. Sie ist der Pulsfrequenz umgekehrt proportional 
und kann in Pulsschlăge pro Minute umgerechnet werden. Man kann daher 
wăhrend der ganzen Zeit, in der gemessen wird, die voile Aufmerksamkeit der 

Abb. 128. Betriebsbereiter Rattenpulszăhler . 

Die R-Zacke des Elektrokardiogramms der R atte wird in einem 3stufigen Verstărker so verstărkt , 

daB iiber eine Relaisrohre ein Zăhlwerk ader ein Selektor betrieben werden kann. Auf dem Oszillo
graphenschirm in der Mitte des Apparates kann der verstărkte elektrokardiographische Impuls 
beobachtet werden. Am Zăhlwerk kann z. B. die Zahl der R-Zacken pro Minute abgelesen werden, 
oder es kann mit dem Selektor eine Stoppuhr in Gang gese tzt werden, die nach Ablauf einer be
stimmten Zahl von lmpulsen abgestoppt wird. Beim letzteren Verfahren kann der Versuchsleiter 
seine ganze Aufmerksamkeit der Ratte zuwenden und vermeiden, daB durch · Bewegungen des 
Tieres fălschli cherweise Muskelaktionsstrome mitgezăhlt werden. (Nach LIECHTI, v. MuRALT und 

REINERT.) 

Ruhigstellung des Tieres und der guten Lage der Elektroden ZUV\'enden, was beim 
Arbeiten mit Ratten sehr wichtig ist. Das in Abb. 128 gezeigte neue elektrische 
Pulsziihlgeriit wurde von uns erstmals 1939 in Genf demonstriert und hat seither 
in mehreren Laboratorien gute Dienste geleistet. 

Nicht alle Ratten eignen sich fiir den Bradykardietest. Viele Tiere haben eine 
Tendenz zu Spontanerhohungen der Pulsfrequenz. Durch sorgfăltige Auswahl 
und Beobachtung konnen solche Tiere vor dem Versuch ausgeschaltet werden. 
Wir verwenden, wenn moglich mindestens 10 Ratten pro Dosis im Versuch. Zur 
Auswertung wird nicht die Erhohung der Pulsfrequenz, sondern die Wirkdauer 
der Dose (Riickkehrzeit bis zur Ausgangsfrequenz) beniitzt (vgl. Tabelle 23) . 

Der Phycomycestest: Der Pilz Phycomyces wăchst nur auf einem Năhrboden 
der geniigend Stickstoff und Aneurin enthălt {ScHOPFER2). Als Năhrboden ver-

lH) LIECHTJ, A., MuRALT, A. V. und REINERT, M. : Helv. physiol. acta 1, 79 (1943). 
2) ScHOPFER, W. H. : Erg. Biol. 16, 1 (1939). 
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wenden wir nach ScHOPFER: Glukose puriss. 30 g, Asparagin 1 g, MgS04 • 7 H 20 
0,5 g, KH2P04 1,5 g, in 1000 cm3 aqua dest. pH 4-4,5. Es wird mit etwa 1000 
Sporen im Tropfen geimpft. Die mit verschiedenen Dosen erhaltenen charak
teristischen Wachstumskurven sind in Abb.118, S. 297, an zwei Beispielen wieder
gegeben. 

Wir verwenden neuerdings nach einem Vorschlag von ScHOPFER einen Mikro
phycomycestest, mit dem noch 1·10-9 g sicher nachgewiesen werden konnen. 

Der Hefetest: Hefe baut in einer Năhrlosung, die Dextrose, Phosphat, CaC12 , 

MgS04 , Nikotinsăure, Ferrichlorid, Mangansulfat und Puffer enthălt den Trau
benzucker ab und bildet u. a. Kohlensăure, die manometrisch in vitro in einer 
W ARBURGapparatur gemessen werden kann. Durch Cocarboxylase wird der 

+ 

Abb. 129. Apparatur zur photoelektrischen Fluoreszenzmessung. 
Schema der Anordnung. 

Das Licht der Ultraviolettquelle x wird durch Autokollimation iiber die Linse und das Flintglas
prisma monochromatisch, durch Einstellung auf die Wellenlănge 365 mţt in die Kiivette eingestrahlt. 
Das Fluoreszenzlicht tritt durch das Schottfilter F auf die Photozelle P iiber. Streulicht kann das 
Filter F nicht passieren. Der Photostrom wird iiber zwei Elektrometerrohren mit Briickenschaltung 
nach BRENTANO verstărkt und mit dem Galvanometer im Briickenzweig gemessen. GG sind die 
Gitter der Elektrometerrohren, KK die Kathoden, AnAn die Anoden und AA die Amperemeter zur 

Abgleichung des Gleichstroms. 

Abbau beschleunigt, zugesetztes Aneurin wird von der Hefe zu Cocarboxylase 
aufgebaut, so daB in bestimmten Grenzen die Kohlensăurebildung der zugesetzten 
Aneurinmenge proportional ist (ATKIN, ScHULTZ und FREY1)). Da die Eichkurve, 
die die gemessene Kohlensăuremenge mit dem Aneurinzusatz verbindet, gekriimmt 
verlăuft, wie es schon vor uns von LASER2) festgestellt wurde, miissen die 

1 ) ATKIN, L., SCHULTZ, A. S., und FREY, C. N.: J. bioL Chem. 129, 471 {1939). 
2) LASER, H.: Biochem. ]. 35, 489 (1941). 



Abb. 130a. AusjUhrung der At,ordnung. 

Das Gehăuse der Lichtquelle L ist eben gerade sichtbar mit dem angebauten Monochromator M . 

Die Photozelle befindet sich in dem abgeschirmten Kasten K mit den beiden Elektrometerrohren. 
Mit der MeBbriicke MB werden die Heiz- und Anodenstrome abgeglichen. Der Ausschlag des Gal-

vanometers G wird mit dem Fernrohr Fan der beleuchteten Skala S beobachtet. 

Ansătze so gewăhlt werden, daB die zu bestimmenden Proben in den steilen Teil 
der Kurve fallen. 1·10-9 g Aneurin ki:innen mit dieser Methode noch nachge
wiesen werden1). 

Der Thiochromtest: Die von JANSEN 2) angegebene Methode zur Messung von 
kleinen Aneurinmengen durch Umwandlung in das fluoreszierende Thiochrom 
wurde von uns zu einer ăuBerst empfindlichen photoelektrischen Mikromethode 
ausgebaut (F. Wvss3")). Als Nachweisgerăt verwenden wir die Kalium-Vakuum
Photozelle. Bei Fluoreszenzmessungen mit Phot ozellen ist das Streulicht eine 
gefăhrliche Fehlerquelle, die um so mehr ins Gewicht fălit, je schwăcher die 
Fluoreszenz ist, d. h. je geringer die zu bestimmende Menge an Thiochrom ist. 
Gerade in biologischen Extrakten sind aber Triibungen fast nicht zu vermeiden, 

1 ) Seit der Abfassung des Manuskriptes bat Herr Dr. WENT bei uns die verbesserte Hefeme
thode von WEsTENERINK eingefiihrt, die mit dem Cartesianischen Taucherprinzip 10-10 g Aneurin 
sicher zu erfassen gestattet. Vg!. Helv. physio!. acta 1946. 

2) ]ANSEN, B. C.P. : Z. f. Vitaminforschung 7, 239 (1938) . Rec. trav. chim. Pays Bas 55, 1046 
{1936). 

an) Wvss, F . : Helv. physiol. acta 1, C 70 (1943). 
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so daB dieser Fehlerquelle die allergroBte Aufmerksamkeit gewidmet werden muB. 
Wir ha ben folgende Losung der Frage gefunden: 

Nach dem SroKEsschen Gesetz ist das Fluoreszenzlicht immer langwelliger 
als das anregende Licht, falls dieses monochromatisch ist. Das Streulicht dagegen 
hat die gleiche Wellenlănge. (Vom Raman-Effekt darf in unseren Versuchen ab
gesehen werden.) Verwendet man ein Filter, das fiir das eingestrahlte mono
chromatische Licht vollig undurchlăssig ist, fiir langwelliges Fluoreszenzlicht da
gegen durchlăssig, dann kann kein Streulicht auf eine hinter dem Filter ange
ordnete Photozelle fallen, dagegen alles Fluoreszenzlicht. Ganz fehlerfrei ist die 
Methode deswegen nicht, weil in triiben Losungen auch das Fluoreszenzlicht ge
streut wird, so daB eine gewisse Schwăchung erfolgt, die bei der Messung im 
Vergleich zu einer klaren StandardlOsung einen Fehler bringt. Es muB daher 

Abb. 130b. Lichtquelle, .Monochromator und Photozelle mit den beiden Elektrometerrohren, ge
offnet von oben aufgenommen. Im Schutzkasten erkennt man auch die beiden hochohmigen 

A biei twiderstănde . 

trotzdem dafiir gesorgt werden, daB die Triibungen auf ein Minimum beschrănkt 
werden. Abb. 129 zeigt den von uns verwendeten Aufbau. In einem einfachen 
Autokollimationsmonochromator wird aus dem Licht einer Quecksilberhoch
drucklampe die Linie 366 m.u herausgegriffen und in die mit der zu unter
suchenden Losung gefiillte Kiivette eingestrahlt. Das Fluoreszenzlicht wird durch 
das Schottfilter GG 3 von allem Streulicht befreit und făllt auf die Kalium
Hochvakuum-Photozelle P. 

Der Photostrom wird entweder mit einem Elektrometer direkt nach der Auf
lademethode, oder mit Elektrometertrioden in kompensierter BRENTANo-Schal
tung, wie sie in Abb. 129 gezeichnet ist, gemessen. Auch mit dieser Methode konnen 
noch 1·10- 9 g Aneurin als Thiochrom bestimmt werden. In Abb. 130 ist der 
Apparat, so wie er im Hallerianum verwendet wird, abgebildet. Er hat uns fiir 
die Bestimmung des freien Aneurins in Nerven unschătzbare Dienste geleistet 
und diirfte wohl das empfindlichste Fluorometer zur Thiochrombestimmung 
sein. Die Umwandlung des freien Aneurins durch milde Oxydation mit Kalium-
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ferrizyanid in Natronlauge erfolgt unter den besonderen Kautelen, wie sie von 
RITSERT1), HARRIS und WANG2) und Wvss3H) angegeben wurden. 

Spezifităt der Methoden: Der Bradykardietest der Ratte spricht nur auf 
Aneurin, Cocarboxylase und Aneurinphosphat an. Er ist auBerordentlich spezi
fisch und nur deswegen unbequem, weil er relativ groBe Mengen von Test
substanz benotigt. 

Der Phycomycestest ist ebenfalls sehr spezifisch fiir Aneurin, Cocarboxylase 
und Aneurindisulfid. Geringe chemische Verănderung im Aneurinmolekiil, wie 
z. B. Methylierung, fiihren sofort zum Verlust der Wirksamkeit. Aus Pyrimidin 
und Thiazol kann Phycomyces das Aneurinmolekiil allerdings aufbauen, nicht 
aber aus einem dieser Bausteine allein. Der Flagellatentest, der auf Pyrimidin 
und Thiazol nicht anspricht, zeigt iibrigens, daB diesen Faktoren keine Bedeutung 
zukommt. 

Der Hefetest ist ebenfalls streng spezifisch fiir Aneurin und Cocarboxylase. 
ScHULZ, ATKIN und FREY4) haben zwar gefunden, daB 2-Methyl-4-amino-
5-methyl-amino-pyrimidin und dieses zusammen mit Thiazol auch wirksam ist. 
Diese Substanzen diirften aber nur in so geringen Mengen in den Extrakten vor
kommen, daB sie nicht storen, zumal auch der Tierkorper aus ihnen Aneurin 
synthetisieren kann (ABDERHALDEN und ABDERHALDEN5)). 

Der Thiochromtest ist als nichtbiologischer Test weniger spezifisch. Er hat 
aber einen groBen Vorteil, indem er die Abtrennung des Aneurins von den 
Phosphatverbindungen (Cocarboxylase) ermoglicht. Das Cocarboxylase-Thio
chrom ist in Butylalkohol unl6slich und wird daher nicht mitgemessen. Unter 
Einhaltung der genauen Vorschriften ist die Thiochromreaktion sehr spezifisch 
und gibt gut iibereinstimmende Werte mit den biologischen Methoden. jANSEN6), 

KARRER und KuBLI 7), HARRIS und WANG8), CoNNER und STRAUB9), DE CARO und 
BuTTURINr10) .) 

d) Bestimmun~ der Cholinesteraseaktivităt 
mit der Glaselektrode, nach M. Sanz118 ) 

Das V erfahren zur Bestimm ung der Cholinesteraseaktivităt mit der Glas
elektrode12) beruht - wie alle bisherigen Bestimmungsmethoden - auf der Mes
sung der Verseifungsgeschwindigkeit von Azetylcholin oder ăhnlich gebauter 
Ester. Die bei der Hydrolyse frei werdende Essigsăure wird durch zuflieBende 
N atronlauge aus einer Mikrobiirette neutralisiert und so das pH auf konstanter 
Hohe gehalten. Die ZufluBgeschwindigkeit wird mit einer Stoppuhr auf die 
Sekunde genau gemessen. Das doppelwandige TitrationsgefăB ist moglichst 
klein gehalten und wird von einer Zirkulationspumpe aus mit Wasser von kon
stanter und beliebiger Temperatur durchstromt, welche an einem Thermometer 
abgelesen werden kann. Im TitrationsgefăB befinden sich 2-3 cm3 der zu be-

1) RITSERT, K.: Klin. Wschr. 19, 446 (1940). 
2) HARRIS, L. ]., und WANG, Y. L.: Biochem. J. 35, 1054 (1941). 
31l) WYss, F.: Helv. physiol. acta 2, 121 (1944). 
4) ScHuLz, A. S., ATKIN, L., und Frey, C. N.: J. Amer. Chem. Soc. 59, 2457 (1937). 
0) ABDERHALDEN, E., und R.: Pflugers Arch. 242, 508 (1940); 243, 85 (1940). 
6) J ANSEN, B. C. P.: Z. f. Vitaminforschg. 7, 226 (1938). 
7 ) KARRER, W., und KuBLI: Helv. chim. ac ta 20, 369 (1937). 
8) HARRIS, L. ]., und WANG, Y. L.: Biochem. ]. 35, 1054 (1941). 
9) CoNNER, R. T., und STRAUB, G. ]. : Indust. eng. Chem. 13, 380 (1941). 

10) CARO, L. DE, und BUTTURINI, L.: Boli. Soc. itai. biol. Sper. 15, 406 (1940). 
118 ) SANZ, M.: Helv. physiol. acta 2, C 29 (1944). 
12) GucK, D.: Biochem. ]. 31,521 (1937); ALLES G. A., und HAwEs, R. C.: ]. biol. Chem. 133, 

375 (1940). 
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Abb. 131a. Apparatur zur Bestimmung der Cholinesterase. 
Man erkennt auf dem Bilde von rechts nach Iinks: das Rohrenvoltmeter zur pH-Messung, die 
Mikrobiirette zum EinflieBenlassen der Lauge, das mit einem Wărmemantel umgebene Reaktions

gefăB mit dem Riihrer und den Umlaufthermostaten. 

Abb. 131 b. Einzelheiten des Reaktions-
gefăPes. 

Deutlich sichtbar sind der Wărmemantel, die 
feine Glaselektrode, die Kalomelelektrode, die 
bffnung der Mikrobiirette und der von oben 

angetriebene Glasriihrer. 
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stimmenden Lăsung. Zusătze wie Esteraselăsungen usw. werden in doppei
wandigen GefăBen vorgewărmt, die in den Wasserkreisiauf eingeschaltet sind. 
In die Titrationsfliissigkeit tauchen: eine kieine Giaseiektrode, eine gesăttigte 
Kaiomeieiektrode und ein kieiner Spirairiihrer ein, der, durch einen Motor an
getrieben, eine griindliche Umwăizung der Fiiissigkeit bewirkt, ohne zu spritzen. 
Das pH wird mitHilfe eines hochempfindlichen Răhrenvoitmeters auf ± 1/ 60 regu
liert. Alle stărenden Einfliisse von Motoren und Ieitenden Massen konnten durch 
gute Erdung aller Metallteile eliminiert werden. 

Die Messung erfoigt so, daB nach Einstellung des gewiinschten pH die Stoppuhr 
in Gang gesetzt wird. Eine sehr kieine Menge, 0,001 bis 0,02 cm8 (je nach Ferment
aktivităt) von beispieisweise 0,02 n NaOH wird zugegeben, wodurch das pH 
sofort ansteigt, was an einem Ausschiag des Milliamperemeters erkennbar ist. 
Der Stromzeiger geht mit fortschreitender Hydroiyse Iangsam wieder zuriick und 
im Moment des Durchgehens durch den Nullpunkt wird die Zeit auf eine Sekunde 
genau abgeiesen. Es IăBt sich pro 1 oder 2 Minuten eine Abiesung machen, 
so daB nach 10 Minuten geniigend Punkte fiir eine zuverlăssige Kurve erhalten 
werden. Im Diagramm wird die Zeit gegen die verbrauchte Natroniauge oder 
direkt geg.en hydroiysiertes Azetyichoiin aufgetragen. Ais Substrat beniitzen wir 
0,1 cm3 einer 10 %igen Lăs ung von Azetylcholinjodid, das eine geringere Spontan
hydroiyse aufweist ais das Chiorid. 

Vergleich mit anderen Verfahren: Der Nachteil gegeniiber den manometrischen 
Methoden, daB keine Paralleiuntersuchungen durchgefiihrt werden kănnen, wird 
aufgehoben durch die Schnelligkeit und Prăzision der einzeinen Bestimmungen. 

Alle anderen titrimetrischen Methoden verwenden viei grăBere Mengen an 
Enzymlăsungen und bei den meisten ist die subjektive Feststellung eines Farb
umschiages ein groBer Nachteil. 

Empfindlichkeitsgrenze und Me(Jgenauigkeit: Bei Verwendung von 0,005n 
NaOH und einer Mikrobiirette mit mm3-Graduierung Iassen sich 0,3 Essigsăure 
(entsprechend 0,11 mm3 freigesetzter Kohiensăure) einwandfrei nachweisen. Die 
Empfindlichkeit ist aiso 1-1,5 Zehnerpotenzen grăBer ais bei der bisher feinsten 
Methode, der W ARBURGschen. 

Die MeBgenauigkeit entspricht aiso bei einer Titrationsdauer von 6 Minuten 
derjenigen einer manometrischen Abiesung iiber 60 Minuten und ist viei grăBer 
ais bei allen bisherigen Titrationsverfahren. Die Kurven bilden iiber 20 Minuten 
stets Gerade, wobei die einzeinen Punkte einen mittieren Fehier von ca. 0,1% 
aufweisen. 

e) Anordnung zur Gewinnung der beiden 
Vagusstoffe Azetylcholin und Aneurin 

Bei der iiblichen Prăparation des Nervus vagus am isolierten Herzen in situ oder 
an einer Kaniile erhăit man bei Reizung am Nerven immer Mischeffekte, die 
einerseits von der Reizung der sympathischen, andererseits von den parasym
pathischen Fasern herriihren. Der Reizeffekt ist in der Regei vorwiegend para
sympathisch, d. h. die Hăhe der Herzkontraktion nimmt ab und die Herzpausen 
sind verlăngert. Gegen Ende der Reizperiode iiberwiegt dann aher die Wirkung 
der sympathischen Fasern immer mehr und in der Regei bieibt am SchluB diese 
Wirkung noch wăhrend Iăngerer Zeit bestehen. Wenn es sich darum handeit, reine 
Vagusreizfliissigkeiten zu gewinnen, muB die Technik so ausgebaut werden, daB 
der Sympathicus und der Parasympathicus ganz getrennt gereizt werden kănnen. 

Abb. 132a zeigt die Anordnung in einer feuchten Kammer, die wir im Halleri
anum fiir die getrennte Reizung verwenden und Abb. 132b und 132c zeigt die 
entsprechenden Reizerfoige bei reiner Sympathicus- resp. rei ner Vagusreizung. 

Zur Prăparation der Reizstelle, an die die Eiektroden fiir die Reizung des 
Sympathicus angeiegt werden miissen, wird der Frosch dekapitiert, enthăutet 
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Abb. 132a. Feuchte Kammer zur Aufnahme 
eines Froschherzpriiparates mit getrennter Rei
zung von Vagus und Accelerans. 

Der registrierende Rebel befindet sich unter
halb der feuchten Kammer und ist mit dem 
Prăparat durch einen feinen Faden verbunden. 

Abb. 132b. Wirkung der Sympathicusreizung am Froschherzen. 

Erhohung der Frequenz, Verbesserung der Hubhohe und nach der Reizung fortdauernde Wirkung 
des gebildeten Adrenalins. 
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Abb. 132c. Wirkung der Vagusreizung am Froschherzen. 

Erniedrigung der Frequenz bis zum Stillstand, Abklingen der Wirkung wahrend der Reizung, 
Verminderung der Hubhohe und sofortige Riickkehr sogar iiber die Norm hinaus nach Aussetzen 

der Reizung. 

und unterhalb der Leber durchtrennt. Brustbein, Vorderextremităten und 
Schulterblatt werden sorgfăltig abprăpariert, so daB der n. vagosympathicus 
zusammen mit dem n. glossopharyngeus frei liegt. Die Wirbelquerfortsătze 
werden durchschnitten und der Grenzstrang wird liber eine groBere Strecke 
prăpariert. An dem so frei gelegten Grenzstrang wird das eine Elektrodenpaar 
der Kammer, welches an einem Halter frei beweglich in der Kammer hăngt, an
gebracht. Zur Erzielung reiner Vaguseffekte wird die Medulla oblongata pră
pariert und in moglichster Năhe der Vaguskerne durch EinstoBen von feinen 
Platinelektroden zur Reizung vorbereitet. Das Gesamtprăparat wird in der 
feuchten Kammer, wie es Abb. 132a zeigt, montiert und kann nun je nach Wunsch 
zur Reizung der einen oder andern Komponente bentitzt werden. Die 6ffnung 
der Kantile ist von au Ben zugănglich, so daB mit Leichtigkeit . die Perfusions
fliissigkeit gewechselt werden kann. In dieser Weise erhălt man in rascher Folge 
Vagus- und Sympathicusreizfltissigkeiten. Wie auf Seite 300 kurz erwăhnt 
wurde, haben nur die Vagusreizfltissigkeiten einen erhohten Aneuringehalt. 



Riickblick 



Es wăre vielleicht verlockend, die vielen neuen Tatsachen und Dberlegungen, 
die in den letzten Jahren in der Nervenphysiologie bekannt geworden 

sind, am SchluBe dieses Buches zu einer neuen Theorie der Nervenerregung zu 
verarbeiten. Als ich mit der Arbeit vor anderthalb Jahren begann, schwebte 
mir ein solcher AbschluB des Buches auch vor; je weiter die Arbeiten aber 
gediehen, desto mehr wurde es mir klar, daB die Physiologie des Nerven gegen
iiber der Physiologie des Muskels in den energetischen und chemischen Gesichts
punkten soim Riickstand ist, daB es vermessen, ja, dafl es ein Mangel an Ein
sicht ware, heute schon den Versuch zu wagen, die bekannten Tatsachen zu 
einer geschlossenen Theorie zu verbinden. Die Skizzierung von Modellnerven 
(<<den einzigen Nerven, die wir verstehen» [GASSER]) bleibt daherin diesem Buch 
der einzige Versuch aus der dissoziierten Fiille der Tatsachen zu einem asso
ziierten Bild des Vorganges und seiner Auswirkungen zu gelangen. Nachdem 
diese theoretischen Betrachtungen aber zwangsliiufig in den verschiedenen 
Kapiteln verstreut eingefiigt sind, ist es fiir den Leser wohl von Interesse, die 
wesentlichsten Punkte und ihre gegenseitige Verkniipfung noch einmal zu iiber
blicken. 

Der markhaltige Nerv ist ein besonderer elektrischer Kemleiter, dessen Kem 
vom Axon gebildet wird, das mit der gut isolierenden Hiille der Markscheide 
umgeben ist, die aus abwechselnden Schichten von konzentrischen EiweiB
blăttchen leitend, und radiăr gestellten Lipoidmolekiilen isolierend, besteht. 
In der Lăngsrichtung ist er, ăhnlich wie ein elektrisches Femkabel, durch 
Verstărkerstationen in den Schniirringen unterteilt. In jedem Schniirring ist 
die isolierende Hiille unterbrochen und der Achsenzylinder durch die am leben
den Nerven von uns neu entdeckte Quermembran (Transversalmembran) mehr 
oder weniger abgedichtet. Je groBer der Durchmesser des Axons und je besser 
die Myelinisation ist, desto schneller leitet die Faser eine Erregungswelle fort 
und desto schneller wird das Signal iibermittelt, dessen Entzifferung entweder 
vom Zentralnervensystem oder von den Erfolgsorganen vorgenommen wird. 
Zur Dbermittlung einer Nachricht werden zwei verschiedene Formen der Chif
frierung im Nervensystem verwendet: 1. Steigende Intensităt wird durch zu
nehmende Frequenz der Signale iibermittelt ( Quantitat- F requenz- C hiffrierung). 
2. Besondere Qualităten von Reizen oder Befehlen werden wahrscheinlich auch 
durch Dbermittlung von Signalen iiber schneller und langsamer leitende Fasem 
iibermittelt. Dadurch entstehen fiir den Empfănger Phasenverschiebungen oder 
Synchronisierungen der einlaufenden Signale, die in ihrer besonderen Art eine 
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besondere N achricht darstellen (Qualităt- Phasen- Chiffrierung). Aus der Kom
bination der beiden Moglichkeiten ergibt sich die zunăchst erstaunliche Tat
sache, daB das Nervensystem mit einem einzigen Signal, der Erregungswelle, 
eine unendlich groBe Mannigfalt von Nachrichten chiffriert mit groBter Pră
zision iibermitteln kann. Das Dickenspektrum eines Nerven mit der charak
teristischen Unterteilung der einzelnen Nervenfasern in A-, B- und C-Gruppen 
liefert uns nicht nur den Schliissel zu der mehr technischen Frage der Ent
stehung der verschiedenen Gruppen von Fortpflanzungsgeschwindigkeiten im 
Nerven, sondern es liefert uns auch den wichtigen Schliissel zur Entzifferung 
der Qualită t-Phasen -Chiffrierung. 

Ein Nerv leitet eine Erregung unter sonst gleichen Umstănden um so schnel
ler, je reichlicher er mit Mark versehen ist. So kommt es, daB ein relativ diinnes 
Axon mit viel Mark gleiCh schnell leitet wie ein dickeres Axon mit weniger 
Mark. MaBgebend ist die Organisation der Markscheide, die wir heute als einen 
Energiespeicher des Nerven betrachten, aus dem die fiir rasche Reversibilităt 
der Erregungsvorgănge notwendigen Aktionssubstanzen oder ihre Vorstufen 
bezogen werden konnen. 

Die internodale Strecke, von einerQuermembran bis zur năchsten, bildet mit 
dem Axon und der Markscheide eine besondere Einheit, die wir als «lnter
nodium >> bezeichnen. Fiir das Internodium ist die Markscheide der Energie
speicher und der Isolator zugleich. Den beiden endstăndigen Quermembranen 
kommt die fiir die Fortleitung der Erregung von einem Internodium zum 
năchsten so wichtige Funktion der <<Feldstauung>> zu. An den Quermembranen 
ist das Ruhepotential abgreifbar und an ihnen entsteht das Aktionspotential. 

Der Nerv ist ein biologisches System mit einem hohen Ruhestoffwechsel 
und einem nicht sehr stark erhohten Aktionsstoffwechsel. Die Energie des 
Ruhestoffwechsels wird zur stăndigen Aufrechterhaltung der besonderen 
Ionenordnung im Nerven verbraucht, die wir Polarisation nannten. Die mei3-
bare Resultante dieser Polarisation i<;t das Ruhepotential des Nerven, dessen 
Gr6I3e uns nicht den vollen Betrag der Ionenordnung anzeigt. Die stăndige 
Aufrechterhaltung der Ionenordnung im Nerven verbraucht freie Energie und 
steht im Dienste der Aktionsbereitschaft des Systems. Wir kamen zu der Auf
fassung, dai3 das Internodium eine elektrische Einheit bildet, vergleichbar mit 
einer von einer Membran umgebenen Zelle, trotzdem die Internodien nur Teile 
des Neuriten sind. Das Innere des Internodiurns wurde als ăquipotentieller 
Ionenleiter betrachtet, so dai3 die auf der Ionenordnung beruhende resul
tierende elektromotorische Kraft an der Membran, vor allem aber an der Quer
membran mei3bar ist, sobald eine Bezugselektrode mit dem Inneren des Inter
nodiurns verbunden wird. 

Energetisch und stofflich ist eine besondere Organisation auf der ăui3erst 
langen Leitungsstrecke fiir die Sicherung des Betriebes, der von der Nerven
zelle besorgt wird, notwendig. Sobald der Nerv von seiner Zelle abgetrennt 
wird, geht diese Organisation verloren. Es miissen daher interne Signale von 
der Nervenzelle zu allen Internodien des Nerven laufen, welche die Organi
sation gewăhrleisten. Diese internen Signale sind vermutlich neurohumoral 
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und laufen sehr viel langsamer als die externen nerv&en Signale, deren 
sichere Dbermittlung sie indirekt durch die Aufrechterhaltung der Ordnung 
im ganzen Nerven gewahrleisten. Es ist moglich, daB der von uns entdeckte 
neuroregenerative Wuchsstoff NR zu diesen Neurohumoren zahlt. Die Tat
sache, daB bei der Regeneration diejenigen Nervenfasern voll ausgebildet wer
den, die mit der Peripherie funktionellen Kontakt gemacht haben, ist einer der 
schonsten Beweise der inneren Organisation des Nerven durch interne Signale. 

Das Spitzenpotential der Erregungswelle betrachten wir als eine Potential
senke. Es ist die meBbare Folge einer Abnahme der Ionenordnung oder Polari
sation des Nerven, die zwangslaufig mit einer Zunahme der Entropie verkniipft 
sein muB. Wir unterscheiden daher eine Depolarisationsphase (D-Phase) und 
eine Repolarisationsphase (R-Phase) des Spitzenpotentials. In Analogie zum 
Muskel, wo die zur Entwicklung isometrischer Spannung aufgewendete 
Energie bei der Erschlaffung auch nicht mehr zuriickgewonnen werden kann, 
halten wir es fiir wahrscheinlich, daB die R-Phase nur auf Kosten der freien 
Energie eines Hilfssystems ablaufen kann. Das Spitzenpotential ist ein so 
stark gedampfter elektrischer Vorgang, daB der Repolarisationsvorgang nur 
zu einem ganz verschwindenden Betrag aus der Energie des Depolarisations
vorganges gespeist wird. Der relativ groBe Betrag der Initialwarme, die mit 
der Repolarisation und den im negativen Nachpotential meBbaren Rest
polarisationen zusammenhangt, spricht eine deutliche Sprache dafiir, daB die 
fiir die Wiederherstellung des Ruhezustandes in so kurzen Zeitraumen aufge
wendete freie Energie mit groBen Verlusten eingesetzt werden muB. 

Der groBe Unterschied zwischen der Initialwarme und der Erholungswarme 
wird auf Grund von energetischen Oberlegungen, als der Ausdruck einer groBen 
Differenz zwischen freiem Energiesprung und Warmetonung in den initialen 
chemischen Prozessen angesehen. Diese Differenz fiihrt zu der Aufnahme einer 
temporiiren W iirmeschuld, die in der oxydativen Erholungsphase abgezahlt 
werden muB, weil beim oxydativen Vorgang freie Energie und Wii.rmetonung 
annahernd gleich groB sind. 

In der markhaltigen Nervenfaser erfolgt die Leitung der Erregungswelle 
wahrscheinlich saltatorisch. Der Zustand der Erregung erfaBt die ganze inter
nodale Strecke und fiihrt zu elektrischen Erscheinungen, die iibergreifend als 
Reiz auf die benachbarte internodale Strecke wirken. Der Reiz wird erst nach 
einer gewissen Latenzzeit durch die Erregung beantwortet. Die Fortpflanzungs
geschwindigkeit der Erregungswelle ist gegeben durch die Geschwindigkeit der 
elektrischen Wanderwelle, die Summe der Latenzzeiten an den Quermem
branen und die Zahl der Quermembranen pro Einheit der Weglange. J e weniger 
Quermembranen auf die gleiche Weglange entfallen und je groBer die Feld
stărke in der Membran ist, desto groBer ist die Fortpflanzungsgeschwindigkeit 
der saltatorisch von einer internodalen Strecke zur nachsten iiberspringenden 
Erregung. 

Der marklose Nerv wurde als ein Nerv mit der internodalen Strecke Null 
betrachtet. Der Vorgang, der im markhaltigen Nerven von Quermembran zu 
Quermembran springt, wandert im marklosen Nerven von einer engeren Zone 
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zur unmittelbar benachbarten. Durch die Konvergenz der internodalen Strek
ken gegen Null konvergieren auch die Spriinge der saltatorischen Fortpflanzung 
der Erregung im marklosen Nerven gegen Null und werden fast kontinuierlich. 
Entwicklungsgeschichtlich hat sich umgekehrt aus der fast kontinuierlichen 
Fortpflanzung die saltatorische entwickelt. 

Die Analogie zur Muskulatur ist interessant. Der langsam arbeitende glatte 
Muskel hat keine Querstruktur. Der rasch arbeitende Muskel hat Querstreifung, 
und zwar so, daB die Fachhohe von einer Membran zur nachsten um so gr6Ber 
ist, je schneller der Muskel arbeitet. Im Herzmuskel ist durch die besondere 
Ausbreitung von Membranen dafiir gesorgt, daB sich jeder Erregungsvorgang 
auf den ganzen Muskel ausbreitet. Im elektrischen Organ sorgt die Quer
struktur fiir eine Erhohung der elektromotorischen Kraft bis auf sehr hohe 
Werte. 

Aktionspotential und Aktionswarme sind mit der Bildung und dem Ver
schwinden von Aktionssubstanzen verkniipft, die bei der Erregung und der 
nachfolgenden Erholung im Internodium gebildet und ebenso rasch wieder 
beseitigt werden. Der saltatorischen Erregungswelle entspricht wahrscheinlich 
auch eine saltatorische chemische Zustandsanderung, die in jedem Internodium 
durch elektrische Reizung vom benachbarten Internodium her ausgel6st wird. 
Azetylcholin, Aneurin, Kalium und A4 werden als Aktionssubstanzen be
schrieben. Ihr Zusammenwirken konnte vorlaufig nur sehr fragmentarisch dar
gestellt werden. 

Die markhaltige Nervenfaser besteht somit aus funktionellen Teilstiicken, 
den Internodien, die elektrisch, energetisch und chemisch eine Funktions
einheit bilden. Das Internodium geht bei Reizung aus dem Zustand der Ruhe 
in den Aktionszustand iiber, der aus Erregung, Refraktarstadium und Er
holung besteht. Der Reiz, der diesen Obergang in den Aktionszustand ausl6st, 
stammt aus dem benachbarten Internodium und wird durch die Ausbreitung 
des elektrischen Feldes bewirkt. Im Aktionszustand entsteht eine scharfe 
Potentialsenke, die als Spitzenpotential beschrieben ist. Sie greift mit Feld
schleifen auf das nachste Internodium iiber und fiihrt so zum Fortwandern des 
Aktionszustandes von einem Internodium zum nachsten. Chemische Prozesse 
und physikalische Faktoren sind im Nerven keine Gegensatze, sondern ge
koppelte Vorgange, deren Gesamtheit die besonderen Leistungen des Nerven 
erm6glicht, die als Erregbarkeit, Erregungsleitung, Unermiidbarkeit und 
Stoffwechsel beschrieben werden. 

Dberblickt man das Ganze, so ist man wohl gezwungen, zuzugeben, daB wir 
der zu Beginn gestellten Frage <<Wie kommt es, daB eine Nervenfaser von 
einigen ţt Dicke auf Langen von mehr als einem Meter, ohne zu ermiiden, Sig
nale mit gr6Bter Prazision und Geschwindigkeit iibermitteln kann? >> noch sehr 
unwissend gegeniiberstehen. Wir Menschen sind und bleiben Staubk6rner, ge
messen an den Dimensionen des Weltalls, und unser Wissen umfaBt kaum einen 
Tropfen im Strom des unversieglichen Lebens, in dessen FluB unsere mensch
liche Weltgeschichte eine Sekunde ist. 
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