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Wissenschaftliche Sitzung vom 29. Mai 1948 |

in Bern

i

K. 612.816.3

Aus dem Hallerianum, Bern

Alte und neue Tatsachen und Theorien der Nervenleitung

Yon Alexander von Muralt

Die Beschiftigung mit den faszinierenden Problemen der Nervenlei-
tung war von jeher ein Lieblingsgebiet derjenigen Physiologen, die
Freude an exakten Messungen und mathematisch formulierbaren Theo-
rien hatten.

Die Grundlagen der modernen Neurophysiologie sind im 18. und 19,
Jahrhundert gelegt worden. Laurens Storm van’s Gravesande war in den
50er Jahren des 18. Jahrhunderts wohl der erste, der ein Aktionspoten-
tial als solches erkannt hat, indem er die elektrische Natur des Schlages
von Gymnotus electricus beschrieh und Adanson hat ungefihr zur glei-
chen Zeit den elektrischen Strom von Malapterurus durch metallische
Leiter abgeleitet (1), Der nichste entscheidende Schritt war Galvants
Entdeckung der Zuckung eines Muskels durch Anlegen von Metallbbgen
(20. September 1786), ein Versuch, der von Volta kritisch und in richti-
ger Weise als Reizstromwirkung erklart wurde.

Die eigentliche Grundlage der Elektrophysiologie wurde aber erst ge-
legt. als Galvani im Sommer 1793 die Zuckung ohne Metalle zeigen und
damit den Beweis. fiir die im erregbaren Organ selbst entstehende Elek-
trizitdt erbringen Konnte,

Im 19. Jahrhundert haben 1840-1843 du Bois- Reymond und Mateucei
unabhiingig zum erstenmal das Ruhepotential des Muskels und Nerven
gemessen, 1843 hat du Bois- Reymond das negative Aktionspotential des
Nerven entdeckt. 1894 hat Hering zum erstenmal das positive Nachpo-
tential des Nerven beobachtet. 1850 bestimmte Helmholiz als erster die
Geschwindigkeit der Nervenleitung, 1852 beschrieb Waller die Gesetze
der Nerven-Degencration und -Regeneration. 1863 Kkonnte Bernstein
die diskontinuierliche Natur des Aktionspotentials und seine Fortpflan-
zung als Welle iiber den Nerven beweisen und 1897 haben Goteh und
Burch wahrscheinlich als Erste Aktionspotentiale registriert (2).

Mit dem Beginn des 20, Jahrhunderts nahm die Zahl der Arbeiten

sehr rasch zu und die Neurophysiologie begann ihre Entwicklung in ver-
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schiedenen Richtungen zu nehmen. Besondere Einzelleistungen treten
weniger hervor als Erflolge ganzer Arbeitsgruppen mit gleicher Arbeits-
richtung. Neben die elektrizsche Betrachtungsweise, die sich mit der Er-
forschung der Reizgesetze und ihrer quantitativen Formulierung und der
Erforschung des Aktionspotentiales in allen seinen _.-'iuliurung(m beschiit-
tigt, treten neue fruchtbare Gesichtspunkte. Es wurde der Stoffwechsel
des Nerven, seine Wiarmebildung und die Frage der Energielieferung im
Ruhe- und Aktionszustand untersucht. Es wurden Wirkstofte entdeckt,
die die Erregung an Synapsen und Endplatten iibertragen kénnen und
auch im Inneren des Nerven eine wichtige Rolle spielen. (Ganz neuer-
dings ist die Bezichung zwischen Nervenzelle und Neurit (sog. interne
Signalibermittlung) und der Stofftransport im Innern des Nerven zu
einem neuen Arbeitsgebiet der Neurophysiologie geworden (vgl. 3).

Wo stehen wir heute 7 Welche Tatsachen diirfen als gesichert. welche
Theorien als wahrscheinlich gelten ?

Die Entdeckung der polaren Erregung durch Pfliger (1859) und die
Beobachtung von Du Bois- Revmond, dal} ein Zeitfaktor fir die Wirk-
samkeit des Reizes mallgebend ist, hat zur griindlichen Erforschung der
Reizgesetze des Nerven im 20, Jahrhundert gefithrt. Die Arbeiten von
Gildemetster, Werfs, Hoorweg, Lapicque, Keith-Lucas und Il haben dazu
beigetragen. dal wir heutewissen, wiesich die Reizschwellenverhalten und
dal} zwei Zeitfaktoren erkannt werden, die fir das Zastandekommen der
Erregung mallgebend sind. Die Beziehung der beiden Zeitfaktoren zu
den Yorgiingen der Erregung werden m. E. quantitativ am besten durch
die Theorie von A. V. Hill (4) wiedergegeben. Die erste Zeitkonstante k
von Hill ist eine in anderem Mall gemessene Kennzeit oder Chronaxie
(Laptegue) und steht zu dieser in einer festen Bezichung (Kennzeit
Chronaxie — 0.693 k). Die zweite Zeitkonstante 4 ist ein Mal} fir die.
schon von Nernst 1908 beschrichene Akkomodation des Nerven. Sie
wird als Akkommodationskonstante bezeichnet und miflt das « Auswei-
chen der Reizsehwelle vor dem Reiz o, Mit Hilte dieser beiden Konstanten
ist es moglich, das Verhalten des Nerven eindeutig zu beschreiben. Man
mul} sich aber darither im klaren scin, dall auch die Hillsche Theorie, wie
iibrigens jede Reiztheorie nur einen phinomenoclogischen Wert hat und
uns iiber die exakte Darstellung der Reizgesetze hinaus keinen weiteren
Einblick in das Wesen des Erregungsvorganges gestattet. Insofern haben
die vielen. iiberaus sorgfiiltigen Arbeiten iiber die Reizgesetze des Nerven
nicht das gebracht, was man von ihnen erhoffte.

Die Erforschung von Aktionsstrom und Aktionspotential des Nerven
ist mit der Entwicklung elektronischer Verstiirker in eine ganz neuc und
sehr ertragreiche Bahn gelenkt worden. In Cambridge haben Adrian und
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seine Gruppe von 1925 an. in den Vercinigten Staaten Erlanger, Gasser
und ihre Schiler von 1924 an mit groBem Erfolg Verstiarker fiir bioelek-
trische Stréme gebaut und bei ihren weitreichenden Versuchen angewen-
det. Drei wichtige Feststellungen scheinen mir aus diesen Arbeiten vor
allem hervorgegangen zu sein. die selbst dann wiederum als Kristallisa-
tionszentren wirkten und Anlald zu vielen weiteren Entdeckungen waren:
Das « Alles oder Nichts-Gesetz . die Entdeckung der Fasergruppen A, B
und C und die Feststellung der dekrementlosen Leitung der Erregung.
Das Alles oder Nichts-Gesetz, d. h. die Feststellung, dall ein Reiz ent-
weder zu einer Frregung fithrt (iberschwelliger Reiz) oder nicht (unter-
schwelliger Reiz) und dall neben dieser Abstufung keine andere moglich
ist, war fir die Entwicklung der theoretischen Vorstellungen von der
groBten Bedeutung. Wir wissen heute, dal} die einfache Depolarisations-
theorie, nach der das Aktionspotential nur durch Depolarisation des
Huhnpntl:ntiu]s (erhdhte Permeabilitit der Membran oder plitzliche
Widerstandsdnderung im Zwischenraum einer elektrischen Doppel-
schicht) entstehen soll, nicht mehr haltbar ist. Hodgkin und Huxley (5)
haben bei Riesennervenfasern eine Elektrode in das Innere einfithren
kimnen und an diegen Fasern den Nachweis erbracht, dafl das Aktions-
potential grifler ist, als das Ruhepotential und somit vom positiven
Ruhe-Wert, tiber den Nullwert hinausschiefiend bis zu negativen Werten
geht, um dann wieder zum Ausgang zuriickzukehren. Damit ist bewie-
sen, dal} nicht nur eine Depolarisation der Membran in bezug aut Ka-
liumionen stattfindet, sondern dall auBerdem noch neue Kationen in der
Aktionsphase in die Membran eintreten. Hodghin (6) hat neue Versuche
durchgefithrt, die die Bedeutung des Eintrittes von Na-Tonen fir die
‘ntstechung des Aktionspotentiales zeigen. Dem ganzen Vorgang kommt
aber ein merkwiirdig explosiver Charakter zu, der immer noch nicht er-
klirt ist und den Alles- oder Nichts-Charakter des Reizerfolges bestimint.
Die Entdeckung, dal} die Nervenfasern gemischter Nerven in Gruppen
wwebiindelt» sind. die sich im Faser-Kaliber, in der Grille und Dauer des
Spitzenpotentiales, in der Art der Nachpotentiale und sogar in der Emp-
findlichkeit gegeniiber O,-Mangel unterscheiden (vgl. Erlanger und
(rasser [7]). hat es méglich gemacht, cine elektrophysiologizche Eintei-
lung der Nerven in Gruppen und Untergruppen vorzunchmen. Damit
ist aber fiir alle grundlegenden Probleme die Arbeit mit ganzen gemisch-
ten Nerven hichst fragwiirdig geworden. Kato (8) war der erste, der
diese Folgerung konsequent gezogen hat und die einzelne Nervenfaser
isoliert herauspripariert hat. Tasaki (9) hat die Technik wesentlich ver-
bessert und seit dem Jahre 1942 arbeiten auch wir in Bern mit 1solierten
lebenden Nervenfasern. Der ganze Nerv ist ein Gemisch von vielen ganz
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verschiedenen Fasern und Fasergruppen, der einzelne isolierte Nery aber
ist mit dem Kristall zu vergleichen.

Dabei ist es nicht unbedingt notwendig den Weg der priparativen
Isolation der Faser zu beschreiten. Adrian. Matthews. Bronk u. a. haben
periphere Rezeptoren gefunden, die nur iiber cine Nervenfaser mit dem
Zentrum verbunden sind und durch die Technik des Abgreifens mit Mi-
kroelektroden, wie sic von Adrian, Bronk, Granit u. a. beniitzt wird, ist
die isolierte clektrische Ableitung von der einzelnen Faser oder dem ein-
zelnen Rezeptor schr erfolgreich ausgeniitzt worden. Ebenso wie der
Chemiker aus dem Stoffgemisch die einzelnen Komponenten kristallin
herausisoliert, um saubere Verhiltnisse zu haben. erzielt der Neurophy-
siologe neue Fortschritte, sobald er mit der einzelnen isolierten Faser
arbeiten kann.

Uber einen solchen Fortschritt, der im Zusammenhang mit der dekre-
mentlosen Leitung der Erregung und dem Problem der Fortpflanzung
der Erregung im Nerven steht, mochte ich etwas cingehender berichten.

Vom Standpunkt des Physikers aus gesehen ist der Nerv ein Kern-
leiter, bei dem «Kern» und «Hille» verschiedene Widerstiinde haben.
Diese Tatsache ist schon von Matteucer 1863 entdeckt, von F. W. Kohl-
rausch weiter untersucht und von Hermann (1872-1873) cingehend ana-
lysiert worden. Auch anatomisch ist die Analogie mit dem physikali-
schen Modell auftfallend und es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Lei-
tung der Frregung im Nerven mit der Aushreitung einer elektrischen
Storstelle in cinem Kernleiter n Beziehung zu bringen. Aus diesen Be-
mihungen ist die «Kernleitertheorie der Nervenleitung» entstanden.
Sie enthilt zwei wesentliche Aussagen: im Kernleiter breitet sich von
einer definierten elektrischen Stérstelle durch Feldschleifen die Stérung
auf weite Entfernungen aus (elektrotonische Ausbreitung) und verursacht
in benachbarten Abschnitten durech Depolarisation neue Storstellen, so
dafB es zu einem Wandern des Primiirvorganges kommt. Die Depolarisa-
tion wird durch die in der Nachbarschaft flicBenden « Stromecheny (eddy
currents) verursacht, Cremer hat aber — und fiir unsere heutige Auftas-
sung in sehr richtiger Weise — daraut aufmerksam gemacht, dall die Arxt,
wie die erreghare Substanz im Nerven auf jene kleinen Stréomehen ant-
wortet, «nicht mehr identifiziert und in allen Stiicken parallelisiert
werden kanny mit der Art, wie die Polarisation am Kernleiter unter dem
Einflluf} eines die Grenzfliche durchsetzenden Stromes sich ausbildet
oder verschwindet. Zwischen den physikalischen Erscheinungen des
Elektrotonus und den physiologischen sind so grolle Unterschiede, dal3
Ebbecke veranlalit wurde, die beiden Begriffe ganz autzugeben,

Hermann verdanken wir eine klare Synthese aus den brauchbaren Ele-
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menten der Kernleitertheorie und aus den physiologischen Gegeben-
heiten zu einer geschlossenen Theorie der Erregungsleitung. (Strém-
chentheorie, theory of local currents.) Der erregte Abschnitt des Nerven
ist im Verhiltnis zu den benachbarten Partien elektronegativ. Wenn
wir unsere Aufmerksamkeit auf die Kationen richten und als «Strom-
flul3» die Wanderung der Kationen bezeichnen, so mul} nach der erregten
Stelle hin ein Stromflul} aus unerregten Gebieten erfolgen. Die erregte
Stelle wirkt also im unerregten Gebiet gleich, wie eine von aullen heran-
gebrachte Kathode, d. h. es kommt zu einer Verinderung des Ortspoten-
tiales und falls diese j‘imlt:rung grol} genug ist, zu einem Uberschreiten
der Reizschwelle und damit zur Auslésung der FErregung. Es entsteht
cin neues Aktionspotential (Rushton nannte es eneugeborenes A. P.»)
und der Vorgang pflanzt sich in dieser Weise von einer Stelle zur néch-
sten kontinuierlich fort.

Nun haben Erlanger und Blair (10) bei ihren Versuchen an markhal-
tigen Nerven schon beobachtet, dall bei Blockierung einer markhaltigen
Nervenfaser die sprunghaften Erscheinungen nur erklirt werden kénnen,
wenn man annimmt, dal} die Erregung bei diesen Nerven sich nicht kon-
tinuierlich, sondern sprunghaft oder saltatorisch fortpflanzt. Tasaks (11)
hat dann an einzelnen Nervenfasern mit seiner Briickenmethode neue
experimentelle Grundlagen geschaften, die diese Vermutung nachpriifbar
machten und fand, daf} tatsiichlich eine saltatorische Fortpflanzung vor-
liegen mufl. Die Auffassung ist aber nicht unbestritten geblicben und
darum kommt neuen. und meines Erachtens entscheidenden Versuchen
eine besondere Bedeutung zu,

Die Grundlage zu diesen Versuchen war einerseits die Entwicklung
der Technik der Isolicrung cinzelner Nervenfasern in Bern und ander-
seits die groBe Erfahrung mit Riesennervenfasern der Gruppe in Cam-
bridge. A. Huxley (Cambridge) und R. Stdémpfli (Bern) haben sich daher
zusammengeschlossen und durch eine vorbildliche Zusammenarbeit
teils in der Schweiz und teils in England ein grundlegendes Problem
losen kénnen (12, 13).

Die von [luxley und Stimpfli verwendete MeBmethode wurde im
Prinzip von A. L. Hodghkin vorgeschlagen. Sie besteht darin, dal der
dullere Aktionsstrom an einer isolierten markhaltigen Nervenfaser mog-
lichst genau in seiner Verteilung und seinen zeitlichen Verhiltnissen ge-
messen wird. Gelingt es den duBeren Widerstand auf einer ganz kurzen
Strecke merklich zu erhiohen, so ist die Potentialdifferenz iiber diese
Strecke proportional zum flicenden Lingsstrom. Verschiebt man die
kurze MeBstelle lings der Faser von emem Internodium zum néchsten,
50 kann man in dieser Weise verfolgen, wann der Strom flieft und wie

343



stark an jeder Stelle der Stromflufl ist. Dic Autoren arbeiteten mit einzel-
nen Nervenfasern von etwa 15 mm Linge und 12-18 # Durchmesscer, die
mehr als 5 Ranviersehe Schniirringe mit den entsprechenden Internodien
aufwiesen und mit dem Nervenstamm in Yerbindung blieben.

Die «Stelle mit erhohtem Widerstand» wurde in folgender Weise herge-
stellt, Eine Kapillare wurde so ausgezogen, dall sie eine innere lichte
Weite von 40 s hatte. Der dullere Durchmesser wurde ebenfalls gemessen.
In eine Perspexplatte von 1.7 mm Dicke wurde darauf ein passendes
Loch gebohrt. die Kapillare durchgezogen und eingekittet und schliel3-
lich auf 1.7 mm Linge abgeschnitten, so dal} die Inden mit der Platte
biindig waren. Darauf wurden die beiden Enden der Kapillaren mit
einem Bohrer konisch so erweitert, dal}. wie bei einem Venturi-Rohr
zwel konisch zulaulende Zufithrungen entstanden, die nur in der Mitte
sich auf 40 g verjungten. Die Perspexplatte wurde dann als Trennwand
zwischen zwei Troge mit Ringerlésung eingesetzt, Die Kapillaroffnung
wies einen Widerstand von 0.5 Megohm aut, der zur Hauptsache von der
engsten Einschniirung herriihrt. Durch diese feine Oﬂ'nung wurde die
Nervenfaser durchgezogen und zu beiden Seiten der Trennwand gehal-
tert: am freien FEnde mit einem Nylonfaden und einer Pinzette, am Ner-
venstamm mit Pinzette und Elektroden. Beide Haltevorrichtungen
wurden an einem Mikromanipulator befestigt, so dall die Faser durch
das Loch hin und her bewegt werden konnte. Auf diese Weise konnte die
kurze MeBstelle von hohem Widerstand tber diec ganze Faser beliebig
hin und her bewegt werden.

Und nun die Resultate ! Huxley und Stampfli fanden. dall der Aktions-
strom am Ranvierschen Schniirring am grioBten ist und im Internodium
ungefiithr linear mit der Entfernung vom Schniirring abfillt. Es erfolgt
also eine Ausbreitung des Stromes mit Dekrement innerhalb des Inter-
nodiums. Sobald der nichste Schniirring passiert wird, ist der Strom
wieder auf urspriinglicher Hohe. Wiirde cine kontinuierliche Ausbrei-
tung der Erregung iiber die Faser weg erfolgen, wie das bei markarmen
Fasern ohne Schniirringe der Fall ist, so miilite das Maximum des
Aktionsstromes eine zeitliche Verzogerung zeigen, die um so gréBer wird,
je groBer der Abstand der Registrierstelle von den Reizelektroden ist.
Ganz anders sind die experimentellen Befunde! Innerhalb des Interno-
diums bleibt der gemessene Aktionsstrom synchron mit dem Aktions-
strom des proximalen Schniirringes. Sobald der benachbarte Schniirring
passiert wird, erfolgt ein Sprung. Trigt man die Zeit als Ordinate und
dic Entfernung als Abszisse auf, so entsteht als Ergebnis der Messungen
eine Treppe, deren Stufen genau der Lage der Schniirringe auf der Faser
entsprechen. Dic Fortpflanzung der Erregung ist also saltatorisch, d. h.
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sprunghaft vor einem Schniirring zum anderen. Der erregte Schniirring
verursacht im benachbarten durch elektrotonische Ausbreitung einen
Stromflul}. bei dem die Kationen von innen (Kern) nach aullen (Iiille)
flieBen. bis die Reizschwelle erreicht 1st. Jetzt kommt es zur Erri:gung
und der Strom kehrt plotzlich um (neugeborenes Aktionspotential) und
fliet von auBen (Hiille) nach innen. Wie wichtig der duBlere Stromflull
fiir die Erregung des benachbarten Schniirringes 1st. haben Huxley und
Stiampfli in einem anderen Versuch zeigen kinnen. Durch lokales Aus-
trocknen in der Mitte des Internodiums kann der dullere Widerstand
schr hoch gemacht werden, ohne daf die durch Schwannsche Scheide
und Markscheide gutgeschiitzte Faser im Inneren Schaden leidet. Es
entsteht ein Block, weil jetzt die elektrotonisch ausgebreitete Strom-
schleife am benachbarten Schniirring zu schwach ist, um zu reizen. Legt
man aber parallel zu der ausgetrockneten Stelle einen mit Ringer-Loésung
befeuchteten Faden, so leitet die Faser wieder. (Der Versuch wird am
besten so ausgefihrt, dall die Faser iiber einem Spalt ausgetrocknet
wird und dal} der Spalt mit dem Faden an anderer Stelle iiberbriickt
wircd.) Die Autoren konnten zeigen, dal} dieser Block, herrithrend von
ciner Erhohung des duBeren Widerstandes nur bei saltatorischer Fort-
pllanzung der Erregung entstchen kann; denn bei einer Faser mit kon-
tinuierlicher Fortpflanzung (markarme, schniirringlose Faser) gelingt
der Versuch nicht.

Die Versuche von Huxley und Stampfli scheinen mir fiar den isolierten
markhaltigen Nerven die saltatorische Fortpflanzung der Irregung be-
wicsen zu haben. (Es ist zelbstverstindlich, dall beide Autoren weitere
Resultate und Erweiterungen ithrer primiiren Beobachtungen in naher
Zukunft publizieren und damit die Sicherheit der Feststellung er-
hohen werden. Ich glaube aber, daf man schon heute diesen Schlufl
zichen darf.) Damit entsteht aber die wichtige Frage, wie diese YVorgiinge
modellmifig dargestellt werden kémnen. Im folgenden soll versucht
werden die experimentellen Befunde bildmifig darzustellen, wobel in
der Abb. 1 von dem klassischen Bild, welches Hermann gegeben hat, aus-
gegangen sei. Der gestrichelte Teil in Hermanns Schema entspricht dem
Kernquerschnitt, der weille umgebende Teil der Hiille. An der erregten
Stelle E entsteht eine Negativitit., dhnlich wie an der durch Anlegen
eines Querschnittes verletzten Stelle Q. Yon den benachbarten, zuniichst
ruhenden, Abschnitten fliellen Kationen durch die Hiille zum Kern, und
in der Nachbarschaft vom Kern in die Hiille. In der zunichst noch uner-
regten Nachbarschaft entsteht eine negative Depolarisation. die bei Er-
reichung der Reizschwelle die ruhende Substanz erregt. So pflanzt sich
die Erregung mit Kontinuierlicher Geschwindigkeit von einer erregten
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Stelle aus weiter fort, indem durch die elektrotonische Ausbreitung
immer neue Abschnitte erregt werden. Abb. 2 zeigt in gleicher Darstel-
lung, wie sie Hermann verwendet hat, die moderne Auffassung von der
saltatorischen Fortpflanzung in der markhaltigen Nervenfaser. Hier
mul} unterschieden werden zwischen Ranvierschem Schniirring R und
Internodium I N. Am Ranvierschen Schniirring grenzt der Kern direkt an
die Hiille, im Internodium dagegen ist zwischen beide die isolierende
Myelinschicht geschaltet, Durch die so entstehende Kabelstruktur
kommt es zu einer « Wirkung in die Fernes der elekirotonisch wirkenden
Strémchen, und der Hauptanteil des Stromaustrittes vom Kern zur
Hiille entfillt auf den benachbarten Schniirring R,, und dort entsteht
dann nach Erreichung der Reizschwelle das «neugeborenes Aktionspo-
tential. Die Messungen von Huxley und Stdmpfli haben aber gezeigt,
dafl auch im Internodium ein geringer Stromaustritt vorliegt, der in
Abb. 2 ebenfalls beriicksichtigt ist. Ob der Strom nur an den Schmidt-
Lantermannschen Incisuren in die Hiille gelangt. oder ob er iberall durch

das Myelin durchtreten kann. ist noch ungewill. Die sorgfiltige Analyse
IEVRARI

L Il

Abb. 1. Schema der Fortpflanzung der Erregung im Nerven nach Hermaenn., E sind die
erregten Stellen, die durch Stromschleifen, die vom Kern (gestrichelt) zur Hiille (weil3)
und wieder zur erregten Stelle zuriicklaufend, die benachbarten Elemente reizen. Die
Erregung pflanzt sich <o zur benachbarten Stelle und so kontinuierlich immer weiter fort.

A
-
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Abb. 2. Newes Schema der Fortpflanzung der Erregung im markhaltigen Nerven. E ist
der erregte Ranviersche Schniirring Ry. Durch Stromschleifen, die im Kern (gestrichelt)
bis zum niichsten Schniirring R, geleitet werden, entsteht dort ein Reiz, der die neue
Erregung bewirkt. Die gute Isolation des Kernes durch das Myelin (schwarz) ermoglicht
eine betriichtliche Pernwirkung, die nm so gréofler ist, je besser die Myelinisation der
Faser ist. Die Reizwirkung in R, fiithrt dort nach Verstreichen der Latenzzeit zur Aus-
losung eines neuen Frregungavorganges, Die Erregung pflanzt sich so saltatorisch von
einemn Schniirring zum nichsten fort. Als « Hiilley im alten Sinn ist der leitende Zwi-

schenraum zwischen Markscheide und Schwannscher Scheide (weill) angenommen, Am
(Querschnitt ¢ kann das Rubepotential abgeariffen werden,
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hat ergeben, dall nirgends 1m Internodium eine aktive Komponente der
Strombildung nachzuweisen ist, withrend aber am Ranvierschen Schniir-
ring R, mit Erreichen der Reizschwelle die Stromrichtung plotzlich um-
kehrt und mit grofler Stromdichte von auBen nach innen fliefit («neuge-
borenes Aktionspotentialy).

Um das neue Schema ganz demjenigen von Hermann, (das heute nur
noch fiir den markarmen. schnirringfreien Nerven gelten kann) anzu-
passen. wurde auch ein Querschnitt () eingezeichnet. Zu diesem Quer-
schnitt fliefen von R, die Kationen, und wir kénnten dort das Ruhepo-
tential von R, messen. In Wirklichkeit mul} der Querschnitt aber sehr
weit entfernt angelegt werden. damit der Ranviersche Schniirring R,
erregbar bleibt. Die Zeichnung weist insofern eine Vereinfachung aut,
die mit Riicksicht auf dic Analogie zu Abb. 1 eingefithrt wurde.

Das Schema der Abb. 2 zeigt, wie die Erregung vom Schniirring R,
zum Schnirring R, durch clektrotonische Ausllrttilmlg iber das Inter-
nodium I N hinweg saltatorisch iibergeleitet wird. Je besser die Isolation
(d. h. je machtiger die Markscheide), desto kleiner ist der elektrotonische
Verlust. desto weiter kann der Schnurring R, entfernt sein und desto
schneller ist die Nervenleitung. Im Internodium breitet sich der Aktions-
strom mit Dekrement aus, weil trotz guter Isolation doch gewisse kleine
Stromdurchtritte durch die Markscheide erfolgen. Durch das neugebo-
rene Aktionspotential bei R, wird aber das Dekrement ausgeglichen.
Makroskopisch leitet die markhaltige Faser dekrementlos, mikroskopisch
in den Dimensionen der Internodien betrachtet aber mit Dekrement.
Jeder Ranviersche Schniirring ist mit einer Verstirkerstation zu ver-
eleichen, in der durch Zufuhr freier Energic der Verlust immer wieder
neu ausgeglichen wird.

Damit hat das lang umstrittene Problem, ob die Leitung dekrementlos
oder mit Dekrement erfolge, eine klare Losung erhalten. Nur am Schniir-
ring kann die Nerventaser narkotisiert werden. Durchliuft die Krre-
sungswelle eine Zone von beispielsweise 6 leicht narkotisierten Schniir-
ringen, so tritt ein Dekrement auf. Im ersten nicht narkotisierten
Schniirring springt das .-'\kt.innhpuu:ntial aber wieder aut den urspriing-
hichen Wert.

s ist nun von besonderem Interesse zu untersuchen, in welcher Weise
die Vorgiinge als Ionenverschiebung in der erregbaren Membran darge-
stellt werden kisnnten. Die Membrantheorie der Erregung, die zur Haupt-
sache auf Hober zuriickgeht, sicht vor, dall an und fiir sich freibewegliche
fonen in den Poren der Membran festgehalten werden, so dal} in dieser
Weise das Membranpotential entsteht. Beim Nerven hat man von der
verregbaren Membran» gesprochen und im besonderen Falle des mark-
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haltigen Nerven wurde von Tasak fiar die speziclle Membran im Schnir-
ring der Begriff enodale Membran» eingefithrt. In Abb. 3a ist der Versuch
gemacht, die Verhiltnisse in einer solchen Membran im Ruhezustand
darzustellen. Nach beiden Seiten ist die Membran durch eine feine
Schicht von Lipoiden oder lipoidartigen Molekiilen gegen die wisserige
Phase abgetrennt. Im Innern enthilt die Membran Kationen und An-
ionen. wobei die Kationen stark iberwiegen. Sie sind daher im Bild allein
dargestellt. so daf} schematisch nur der Uberschull der Kationen zur
Darstellung kommt. Die leicht negativ aufgeladenen Wandungen der
Poren sind als schwarze Striche gezeichnet. In der dulleren Umgebung
der erregharen Membran (E - Exterieur) finden sich andere Kationen
gemeinsam vor allem mit Chloridanionen, Unter diesen andern Kationen
spielen dic Natriumionen eine besondere Rolle und sind daher als einzige
Kationen in der Zeichnung hervorgehoben. Im Innern (I = Interieur)
grenzt die Membran an das Axon. Hier haben wir Anionen und Kationen
in thermischer Anordnung verteilt. Die erregbare Membran zeigt ein
Ruhepotential, welehes aullen positiv und innen negativ ist und in erster
Annidherung von der Konzentrierung der Kaliumionen in den Poren der
Membran herrithrt. Diese Ionen sind aber beweglich und spielen hier dic
Rolle von sog. « Gleitionen»,

Wird nun die Membran erregt, so entsteht das in Abb. 3b gezeichnete
Bild. An der erregten Stelle geht die elektrostatische Festhaltung der
Kaliumionen plotzlich verloren (erhdhte Permeabilitiit), und es kommt
zu einem Verschwinden der Kaliumionen in der Membran. Gegeniiber
der Nachbarschaft wird die erregte Stelle negativ und zieht daher von
aullen Kationen an und verliert nach innen Kationen an den Anionen-
Uberschul}. Dadurch entstehen die durch die Pleile bezeichneten Strom-
schleifen. die auf die benachbarte, noch ruhende Region iibergreifen.
Dort fithren sie zu einem Austritt von Kationen aus der Membran.
Gleichzeitig treten auch Kationen an der erregten Stelle in die Membran
ein. Als solche Kationen, die bei der Erregung in die Membran eintreten.
werden heute die Natriumionen betrachtet. Is entsteht aulen ein Uber-
schul} von Anionen, und damit schligt das Aktionspotential vom ur-
spriinglich positiven Wert zu negativen Betrigen. Auch in den Ab-
schnitten, die ferner liegen, flielt ein elektrotonischer Strom, aber er
15t nicht geniigend grof}, um zureizen. In den Abschnitten, die schon von
der Erregungswelle passiert wurden, fiindet ein langsamer und allmiahh-
cher Aufbau der Porenmembran und damit eine erneute Festhaltung
von Kaliumionen statt, Der Aktionsstrom izt die Folge und das Maf fiir
alle statthndenden Kalionenverschiebungen. Gleichzeitig kommt es na-
tiirlich auch zu entgegengesetzt laufenden Anionenwanderungen, die
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Abb. 3a. Grenzmembran eines markarmen Nerven im Detail, Die Kationen (weille Kreise)
werden als Gleitionen in den Poren der Membran elektrostatisch durch die geringe
negative Wandladung (schwarze Stabe) festgehalten. Diese Polarisation wird als Ruhe-
potential bezeichnet. Im Aullenmilien K sind andere Kationen (gekreuzte Kreise) zu-
sammen mit Anionen in thermischer Unordnung vorhanden. Im Innenmilien [ be-

steht eine ahnlicher Zustand.
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Abb. 3b. Bei Frregung an der Stelle 1 a entsteht eine erhihte Permeabilitit der Mem-
bran (weille Stibe). Kationen flieBen nach innen (I} ab und andere Kationen (gekrenzte
Kreise) treten von aullen (F) ein. Das Ruhepotential sinkt nicht nur auf Null ab, son-
dern es entsteht sogar eine negative Spitze (Aktionspotential groBer uls Ruhepotential).
In den benachbarten Elementen 2 flie3t ein Reizstrom. der dort nach kurzer Zeit den
neuen Erregungsprozeld ausliost. In 3 ist der Reizstrom, wegen zu groBler Entfernung.
noch unterschwellig. und in 1 flieBt noch gar kein Strom, Hinter dem Erregungsprozed
folgt dic Phase der Restitution des Ruhepotentials ( R-Phaze, negatives und positives
Nachpotential). Die R-Phase ist in 1 b dargestellt, in der die Membran wieder restituiert
wird (punktierte Stitbe) und mehr und mehr Kationen anzieht, In 5 ist das negative
Nachpotential dargestellt, unter der Annahme, dal die Membran ihre urapriinglichen
Eigenschaften weitgehend restituiert hat.

aber zur Vercinlachung der Zeichnung weggelassen wurden. Wie die
plétzliche Auflockerung der Membran bei der Erregung und ihre Ver-
festigung anschhiclBend an die Erregung zu Stande kommt, wissen wir
heate noch nicht. Es ist moglich, dall Acetylecholin und Anecurin eine
besondere Rolle dabei spielen. Thre exakte Funktion bleibt aber vor-
laufig noch dunkel (14).
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Abb. <k Im markhaltizen Nerven ist die erreghare Membran entweder nur am Ranvier-

schen Schniirring zu Anden oder durch das Myelin 2o gut geschiitzt. daly sie nur dort

erregt werden kann. Die lonenverschiebungen spielen sich somit nur an den durch die

internodale Strecke T (50) getrennten Schniirringen la und 2 ab. DDadurch entsteht
die sprunghalte, saltatorische Fortpflanzung,

Gehen wir nun zum markhaltigen Nerven iiber (Abb. 4). o0 sind die
Verhiltnisse dadurch kompliziert, dall zwischen die nodalen Membran-
abschnitte das Internodium mit seiner michtigen Myelinscheide einge-
schaltet ist. Das Myelin wirkt wie ein guter Isolator und lenkt die clek-
trotonische Ausbreitung von einem Ranvierschen Schniirring zum néch-
sten. Der Abstand kann bis zu 2 mm betragen, und es entsteht eine schr
betriachtliche Ausdehnung der elektrotonischen Wirkung, Tm iibrigen
sind die Vorginge wahrscheinlich vergleichbar. Tm erregten Schniirring
treten Kationen aus der Membran nach innen aus, und einige Natrium-
wnen treten von aullen ein, Am unerregten Schnﬁrring wird durch die
Wirkung der elektrotonischen Ausbreitung des Feldes cine Verschiebung
von Kationen nach aullen eingeleitet, die einer Reizung gleichkommt,
Nach Ablauf einer bestimmten TLatenzzeit kommt es dann auch beim
zweiten Schniirring zu einer plétzlichen .-'\11f11)(‘kt‘.'rut1g der Membran, und
der Prozel3 springt in dieser Weise von cinem Schniirring zum nichsten.

Eine auBerordentlich wichtige Frage. die sich im Zusammenhang mit
der Entstehung und Leitung der Nervenerregung stellt, ist die Frage
nach der Energie. Die “’riil‘lIlE'.Jni-BEsmmgvn von Hill haben zwar gezeigt.
dal} die !3l11t:rgit':111115-'iit:x‘.f' bet der Nervenerregung sehr klein sind. So be-
tragt die Ruhewdrme des Nerven nur 0.2 cal. pro g pro Stunde beim
Froschnerven. Bei der Reizung tritt eine zusitzliche Wiirmebildung von
(LOT = 1078 cal. pro g pro Sek, dazu. Die Frage, ob es sich hierbei nicht
cinfach um Joulesche Wirme handle. ist von Hill geprift worden, Er
fand, dal} die Tonenverschiebungen so minimal sind. dal} sie hochstens
17, der beobachteten Wiirme als Joulesche Wirme liefern kbnnten. Fs
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ist also keine Frage, dal) freie Energie bei der Nervenerregung umgesetzt
wird und daf dabei zwangsliufig auch Wirme entsteht, Uber die Quel-
len. die die freic Energie liefern, wissen wir noch auBlerordentlich wenig.
Der Nerv verbraucht Sauerstofl, bildet Ammoniak und Kohlensiure und
hat einen oxvdativen Stoflwechsel. der ahnlich wie beim Muskel. aber
in noch viel wirksamerer Form mit den internodalen energiehiefernden
Prozessen verkniipft ist. Wird die Verbindung des peripheren Nerven
mit seiner Nervenzelle abgetrennt. so geht beim Warmbliiter nach unge-
fiahr 60 Stunden die Fahigkeit zur Leitung von Nervenerregungen ver-
loren. Dies 1st ein Zeichen dafiir, daB die letzte Grundlage fur die ener-
gieliefernden Prozesse in der Nervenzelle zu suchen ist. Tatséichlich
konnte auch Paul Weifs (15) zeigen, dafBl im Nerven stiindig ein Strom
von Substanz von der Nervenzelle her nach der Peripherie herausflief3t.
Diese Substanz wird verbraucht und ist daher wohl die elementare
Grundlage des Stoffwechsels. Es ist aber nicht ausgeschlossen. daB auch
rasch reagierende Prozesse fiir den unmittelbaren Bedart an Ort und
Stelle die nétige Energie liefern und fiir einen gewiszsen Bedarf diesze
Energie in gespeicherter Form enthalten.

Besonders mteressant ist der von F. O, Schmutt (16) entdeckte neuro-
tubulire Apparat, ein submikroskopisches Rohrensystem im Axon, wel-
ches evtl. notwendige Stolfe von der Zelle zu der Peripherie leiten kiinnte.

Mit den Forschungen von Otto Loewt (1921), Cannon (1931) und Dale
(1933) ist ein neuer Gesichtspunkt in die Neurophysiologic gekommen,
Acetylcholin und Adrenalin wurden als Ubermittlersubstanzen der Ner-
ven erkannt. Es darf heute als bewiesen gelten, dafl diesen Stoffen ber
den Chertragun;—:t'n in cholinergischen und adrenergischen Nerven eine
wichtige Rolle zukommt. Fine lebhatte Diskussion ist aber dariiber ent-
standen. ob in cholinergischen Nerven Acetvlcholin eine direkte und un-
mittelbare Bedeutung tir die Entstehung der Erregung habe. Es wurde
sogar von der elektrogenen Natur dieses Stoffes gesprochen und damit
angedeutet, dall das Acetylcholin fir das Zustandekommen des Aktions-
potentials eine malgebende Rolle spielt. Besonders tiberzeugend ist die
Tatsache, die von Nachmansohn (16) und seinen Mitarbeitern gefunden
wurde, dali die Cholinesterase in den elekirischen Organen der Fische
in sehr bemerkenswerter Weise konzentriert ist. Daraus geht offensicht-
lich hervor. dal) ber diesen Organen die rasche Bildung und Beseitigung
von Acetvleholin eine grolie Rolle spielt. Auf der andern Seite hat aber
Lovente de Nas (17) zeigen konnen. dall der Nerv in sehr Konzentrierten
Acetvleholinlésungen gebadet werden kann. ohne seine Erregbarkeit
wesentlich einzubiillen. In der heftig entbrannten Diskussion scheint

mir fl)lgendt*r Gedanke von Hndf‘utung zu zein. Bs kommt alles darauf
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an, festzustellen, wann das Acetylcholin gebildet wird. Wird es synchron
mit dem Aktionspotential gebildet, so ist es mehr als wahrscheinlich,
dal} es mit dem Aktionspotential eng zusammenhéngt. Wird es hingegen
einige Millisekunden spiter gebildet, so ist die Situation ganz anders,
und wir sind gezwungen, der Acetylcholinbildung bei der Nervenerregung
dieselbe Rolle zuzuweisen, wie seinerzeit der Milchsdurebildung bei der
Muskelkontraktion.

Die grollen Schwierigkeiten, dic sich der chemischen Erforschung des
Nerven entgegenstellen, liegen in folgenden Eigenheiten begriindet.

1. Der Erregungsvorgang dauert nur Millisekunden, und es ist anzu-
nehmen, dal} in dieser Zeit auch die primdre chemische Reaktion be-
endet 1st.

2. Nervenmaterial ist in gréflerer Menge nicht so leicht zu gewinnen
wie z. B. Muskelmaterial, und die Untersuchungen miissen daher mit
entsprechend kleineren Substanzmengen durchgefiithrt werden.

3. Der markhaltige Nerv, der am interessantesten ist, befindet sich in
einer ausgezeichnet isolierenden Markscheide, die die Anniiherung er-
schwert.

Bei den primitiveren Tierformen werden nicht so grofle Geschwindig-
keiten fir die Nervenleitung benétigt. Bei ihnen erfolgt die Leitung des
Erregungsvorganges durch elektrotonische Ausbreitung iber kurze Di-
stanzen von einer Stelle zur Nachbarstelle. Die Leitungsgeschwindigkeit
ist cine Funktion des Durchmessers der Faser. Um mit diesem primitiven
Mechanismus Leitungsgeschwindigkeiten von 25 m pro Sek. zu erreichen,
mull aber der Faserdurchmesser bis auf 650 ¢4 anwachsen.

Mit dem Ubergang zum Landleben und der differenzierteren Entwick-
lung tritt eine neue Form des Nerven auf, der sog. markhaltige Nerv.
Bei ihm sind die erregbaren Stellen (Ranviersche Schniirringe) durch
internodale Zwischenrdume voneinander getrennt, und die Erregung
breitet sich saltatorisch von einem Schniirring zum nichsten aus. Die-
selbe Leitungsgeschwindigkeit von 25 m pro Sek. kann jetzt beim Kalt-
bliiter von einer Faser von 10 g Dicke ibernommen werden, und beim
Warmbliiter reichen sogar 4 ¢ aus. Durch den Mechanismus der saltato-
rischen Ubertragung der Erregung von einem Schniirring zum nichsten
entsteht eine grofle Einsparung an Nervenmaterial im Verhiiltnis von
100:1 bei gleicher Leitungsgeschwindigkeit. Aulerdem sind bei den
Warmbliitern aber dann auch Leitungsgeschwindigkeiten von uber
100 m pro Sek. méglich geworden. Wir schen also, daBl auch die Ent-
wicklung des saltatorischen Mechanismus die Fortleitung nerviser Er-
regungen Skonomischer und gleichzeitig schneller wird., Wir stehen am
Anfang einer sehr interessanten Erkenntnis auf cinem Gebiet, das in
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bezug auf technische Prizision und Feinheit der beobachtbaren Effekte
die Konkurrenz mit jedem Problem der exakten Naturwissenschaften auf-
nehmen kann. Die im Nerven zu beobachtenden Leistungen sind aber
um o bemerkenswerter als es sich um lebende Substanz von besonderer
Differenzierung handelt.

Zusammenfassung

Nach einer kurzen historischen Darstellung wird gezeigt, dall im 20,
Jahrhundert die Erforschung der Nervenleitung von verschiedenen Ge-
sichtspunkten aus in Angriff genommen wurde: elektrische Betrach-
tungsweise (Reizgesetze und Aktionspotentiale). energetische Betrach-
tungswelse (Wiarmemessung und Stoftwechsel), chemische Betrachtungs-
weise (Aktionssubstanzen), Beziehung zwischen Nervenzelle und Neurit.
Uber einen neuen Fortschritt der elektrischen Betrachtungsweise wird
eingehender referiert. Es ist die Feststellung der saltatorischen Leitung
der Erregung im markhaltigen Nerven. Aul Grund der experimentellen
Beftunde werden ein neues Schema fur die Nervenleitung im markhaltigen
Nerven angegeben und neue Schemata fiir die Tonenverschiebungen ge-
zeichnet. Auf die Verkntipfung der saltatorischen Nervenleitung mit
energetischen und chemischen Vorgingen wird hingewiesen.

Résume

&

Aprés une revue historique des travaux fondamentaux des derniers
sigcles, 11 est mis en évidence 'importance de plusieurs points de vue
pour la solution du probléme de la conduction nerveuse: Le point de vue
électrique (étude de Pexcitabilité et des potentiels d’action), le point de
vue energétique (mesures de la chaleur et métabolisme), le point de
vue chimique (substances d’action) et la prise cn considération des
relations entre la cellule nerveuse et le neurite. Un réeent progrés est
discuté en détail: (Cest la preuve expérimentale de la conduction salta-
toire de Uexcitation dans les fibres myélinisées. lin se basant sur cette
conception, un nouveau schéma est proposé pour la conduction de I'in-
flux nerveux dans les fibres myélinisées et pour les échanges de ions. La
relation entre la conduction saltatoire et les processus chimiques et éner-
gétiques est discutée.

Riassunto

Dopo una rivista storica dei lavori fondamentali degli ultimi secoli,
si mette in evidenza Uimportanza di alcuni punti di vista per la solu-
zione del problema della conduzione nervosa: il punto di vista elettrico
(studio dell’eccitabilita e dei potenziali d’azione). quello energetico (calori-
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metria ¢ metabolismo), quello chimico (sostanze d’azione) e l'esame delle
relazioni tra la cellula nervosa e il oneuriten, Un passo in avanti fatto
recentemente & discusso in dettaglio: quello della prova sperimentale
della conduzione saltatoria dell’cccitazione nelle fibre mielinizzate.
Basandosi su questo concetto. si propone un nuovoe schema per la con-
duzione dell'influsso nervoso nelle fibre mielinizzate ¢ per lo scambio
degli ioni. 51 discute anche la rvelazione tra la conduzione saltatoria e

1 prm:t'i;;-‘.»i chimiei ed t‘*nt‘rrgr-tif}i.

Summary

After a short historical review of the achievements in previous cen-
turies it is shown, that several points of view are important with respect
to the problem of nervous conduction: the electrical approach (study of
E:Xcitﬂbilit}’ and action Pnl.v.]liiuls}._ the 1'-:11_‘rrg|:l.it'.al HP]H‘[’?‘EI.(:I]. (measure-
ment of heat and metabolism). the chemical approach (action substances)
and the consideration of the relations between nerve cell and neurite.
One advance is discussed in greater detail, the experimental proof that
conduction is saltatory in myelinated fibres, On the basis of these fin-
dings a new scheme is given for the conduction of the impulse in myelin-
ated fibres and for the ionie ghifts. The relation of saltatory transmis-

sion to energetical and chemical events is briefly discussed.
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