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Summary. As regards the regeneration of nervous impulses 
the controlling mechanism of the excitable membrane can be 
reduced essentially to the following two membrane properties : 

1. There is a fixed voltage interval where the two different 
positive conductivities of the membrane change over continu- 
ously. In this transition region if the membrane potential is 
more positive the current-voltage characteristic shows a nega- 
tive differential resistance. This characteristic may be meas- 
ured under steady-state conditions in the presence of the 
particular ions (K', Rb', and during veratridine-poisoning also 
Na', Li', NH4", C(NH2)s" ) acting as charge carriers during 
excitation. 

2. In addition Na'--K'-seleetitivity is observed which 
effects a faster penetration of Na" than of K" through the 
membrane. 

At present the molecular basis of both properties is un- 
known. But each property can be changed independently of 
the other. Physieochemical means (e.g., variation of pH, 
osmolarity, solvent, concentration of bivalent cation) act unpon 
the shape of the current-voltage relation by shifting the tran- 
sition region, while the selectivity is changed by the presence 
of pharmacological agents (local anaesthetics such as eocain, 
tetrodotoxin, veratridine). So it may be advantageous to 
localize and characterize the action on membrane structure 
common to all members of each group of agents in order to 
approach the molecular origin of the basic membrane prop- 
erties. 

1. Einleitung 

Die Funk t ion  der Nervenfaser  bes teh t  darin,  
Nervensignale  ohne In format ionsver lus t  weiterzu- 
leiten. Ffir die Wei te r le i tung  ist die In fo rma t ion  eo- 
dier t  als elektr ischer Impul s  und  Pause (analoge Puls- 
In te rva l lmodula t ion) .  In  den passiv le i tenden Ab- 

schni t ten  der markha l t igen  Faser ,  den In te rnodien ,  
erleiden die Akt ionsimpulse  hohe Lei tungsver lus te ,  er- 
kennbar  an der A bnahm e  der Ampl i tude  und Verzer- 
rung der Form.  Tro tzdem beobachten  wir fiber makro-  
skopisehe Streeken eine dgmpfungsfreie  Impuls for t -  
le i tung im Nerven.  Grund dafiir  ist, dab die Aktions-  
impulse an den Ranvie rschen  Schnfirringen in regel- 
mg~igen Abs tgnden  (2 mm) nieht  nur  auf die volle 
Hbhe nachvers tgrk t ,  sondern aueh auf die al te F o r m  
gebracht ,  regener ier t  werden. 

Ein solcher VerstErker ist auf dem Mikrophoto (Abb. 1) 
dargestdlt. Er ist in Miniaturbauweise ausgefiihrt. Die elek- 
triseh aktive Struktur, ngmlieh die hypothetische erregbare 
Membran ist so klein, dab sie auf diesem Mikrophoto nicht 
siehtbar ist. Die Ausdehnung des Digitalverstgrkers, Energie- 
versorgungs- und Steuerteil zusammen, betrEgt weniger als 
1 #a. Baumaterialien sind EiweiB und Lipoide verschiedener 
Zusammensetzung, wgBrig gelbst im Gelzustand. Der Ver- 
stgrker muB wie die Ze]len eines Blei-Akkus stEndig in wgBriger 
L6sung gehalten werden. Bemerkenswert ist die Exaktheit, mit 
der Energieinhalt und Form des Impulses immer wieder auf 
die ~Terte des Normimpulses regeneriert werden. Allein mit 
diesen Vorzfigen: Prgzision und insbesondere Kleinheit k6nnte 
dieser biologische Verstgrker durchaus seinen Platz in der 
Reihe der technischen Schaltelemente behaupten. Heutzutage 
ist es allerdings in der Technik noch ganz ungewbhnlich, Prg- 
zisionsverstgrker aus wgBrig gel6stem Material zu bauen. Schon 
wegen der teehnischen Vorteile were es intcressant zu wissen, 
durch welche Leitungsmeehanismen ein Lipid-EiweiBfilm von 
170 A Dieke elektrisehe Strbme derartig steuert, dab eine Ver- 
stgrkung entsteht. 

Dieser Leitungsmechanismus wird nicht nur an Tier- und 
Pflanzenzellen, sondern Ehnlich auch an versehiedenen, k/inst- 

Abb. 1. Liehtmikroskopisehes Bild des fiberlebenden Ranvierschen Schnfirrings; Brechungsindex des Myelins /iberwiegt den 
aller fibrigen Strukturen, daher fast ausschliefllich Markseheidenbild 
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lieh hergestellten Membranstrukturen beobachtet. Seine Auf- 
kl/irung ist daher yon allgemein-naturwissenschaftlichem Inter- 
esse und wie die der iibrigen elektrischen Leitungsmechanismen 
eine Aufgabe insbesondere der Physik. So sollte man eigentlich 
darauf bedacht sein, dieses Untersuchungsobjekt als physikali- 
sches System aufzufassen, mit dem Ziel es als Gegenstand der 
Physik zu beschreiben und zu verstehen. Trotzdem erscheint 
der Hinweis auI den technischen Aspekt der Membran-Ver- 
stgrkung nicht fiberflfissig. Wir haben ein sehr komplexes 
System vor uns. Es besteht aus vielen und gr6Btenteils noch 
unbekannten Einzelsystemen, die sich wahrscheinlich gegen- 
seitig beeinflussen. In der FestkSrperphysik begegnet man 
bereits groBen Schwierigkeiten bei der Untersuchung der 
Frage, wie Teilchen bekannter Gr6Be und Ladung den ein- 
faehsten, n~mlieh einen kubiseh gebauten Kristall gr6Bter 
Reinheit unter der Wirkung einer bekannten Kraft durch- 
dringen. Analog dazu lautet unsere Frage: wie dringen Ionen 
unbekannter Gr6Be (Hydrathiillen) durch ein weitgehend unbe- 
kanntes, kompliziertes Gitter yon Hochpolymeren unter dem 
EinfluB yon Krgften, die im einzelnen ebenfalls unbekannt sind 
(elektrische Feldverteilung unbekannt) ? 

In einem System bestehend aus einer groBen Zahl einzelner 
Teilchen, wie es die Physik normalerweise behandelt, laufen 
Vorgiinge ab, die dessen Ausgangszustand in l~ichtung auf 
einen thermodynamisch wahrscheinlicheren Zustand ver/in- 
dern. Beim lebenden Organismus abet sind die Einzelsysteme 
derart zusammengefaBt, dab koordinierte Abl~ufe entstehen, 
die isoliert betrachtet, thermodynamisch h6chst unwahrschein- 
lich sind, wie etwa die beliebig oft wiederholbare Ausl6sung 
yon Normimpulsen durch Reizimpulse, deren Form in weiten 
Grenzen beliebig ist und deren Energieinhalt viel kleiner sein 
kann als der des Norminlpulses. Die durch eine besondere 
Koordination yon Bauelementen ausgezeichneten materiellen 
Strukturen, an denen diese zusammengesetzten AblKufe statt- 
finden, bezeichnen wir als Organe, die koordinierten Abliiufe 
selbst als deren Funktion. In der Praxis erkennen wir das 
Leben nicht zuletzt daran, dab bestimmte, lebenswichtige 
Organe funktionieren; man sagt, die Funktion dieser Organe 
sei fiir die Erhaltung des Lebens notwendig. Dieses teleologi- 
sche Prinzip, das man bei der Untersuchung der Funktion 
biologischer Systeme nicht iibersehen darf, zieht die verschie- 
densten physikfremden Aspekte nach sich (Optimierung, Wir- 
kungsgrad, Information). Durchaus nicht unbehandelbar sind 
nun solche Systeme vom Standpunkt der Technik, die sich ja 
nicht nur mit der Konstruktion, sondern auch mit der natur- 
wissenschaftlichen Analyse speziell solcher funktionierender 
Systeme befagt und fiir das Versts vieler bereits die not- 
wendigen Begriffe entwickelt hat. 

2. Vorbemerkungen zur Untersuchungsmethode 

2.1. Die erregbare Membran  bet rachte t  als akt iver  
verst/ irkender Zweipol 

Man miBt das Nervensignal  am Schniirring als 
einen bes t immten  Zei tablauf  yon Strom und  Span- 
hung. Wir  k6nnen  sagen, dab ffir die Verknfipfung yon 
Strom u n d  Spannung  allgemein die Beziehung gilt :  
Der Strom I i s t  proport ional  der herrschenden Span- 
hung  V, d.h.  ihrer Abweichung yon  der Nul lpunkt -  
spannung  V 0 mal  der Leitfghigkeit  G ; I = G (V) ( V --  V0). 
Aus der Technik  wissen wir ferner, dab jede gesteuerte 
Energiel ieferung an zwei notwendige Bedingungen ge- 
b u n d e n  ist : 1. an die Anwesenhei t  yon Energiequellen,  
die eine Verst/~rkung erm6glichen und  2. an Steuer- 
elemente,  die den EnergiefluB aus den Energiequellen 
derar t  steuern, dab eine Verst~rkung zus tandekommt.  
Die Energiequel len an der Membran  werden durch die 
Ionentheor ie  der Erregung (Hodgkin u. Huxley,  1952) 
als Ionen-Dif fus ionsbat te r ien  erkl/~rt, mi t  den Span- 
n u n g e n  V K und  V~ a. Danach flieBt ein Ionens t rom 
durch die ruhende bzw. erregte Membran  nur,  wenn die 
M e m b r a n s p a n n u n g  verschieden ist yon V K bzw. Vx~ ; 
I K = G (V) ( V --  VK). Jede Zelle besitzt  n u n  solche 
Membranba t te r i en ,  aber nicht  jede liefert Aktions- 
potentiale.  Man denke an die kont inuier l ich ampl i tuden-  
modul ie r ten  elektrischen Abbilder  eines ~ul~eren Reizes 

bei Sinneszellen (Generatorpotentiale)  oder einer 
Transmit terausschf i t tung bei Ganglienzellen (post- 
synaptische Potentiale),  bzw. an die F u n k t i o n  ver- 
schiedener Ar ten  yon Drfisenzellen, bei denen die mi t  
dem elektrochemischen Potent ia l  verknfipften Trans- 
portvorg/inge im Vordergrund stehen (z.B. HC1- 
Sekretion). Ffir die Elektrophysiologie des Nerven ist 
deshalb in erster Linie die Steuereigenschaft  yon In ter -  
esse, die ffir die En t s t ehung  des Akt ions-Potent ia ls  
(AP) verantwort l ieh ist. 

Die bisher genaueste Besehreibung der Steuerfunktion der 
Nervenmembran liefert die Ionentheorie. Sie fiihrt die zeit- 
lichen ~nderungen der Ionenfluxe dureh die Membran mit 
mathematisehen Mitteln auf Gleiehungen zuriiek, wie sie in 
der ehemisehen Reaktionskinetik auftreten (HH-Formalismus). 
Die Autoren legen damit einen iiberwiegend ehemischen Trans- 
portmeehanismus nahe, den sie im Bild der Aktivierung und 
Inaktivierung sog. Carrier-Molekiile veransehauliehen. 

Eine Messung yon Koeffizienten der obengenannten Glei- 
ehungen gilt heute noeh vielfach als aussiehtsreiehe Basis weiter- 
gehender Untersuehungen des Ionentransportes dureh die 
Membran. Dieser Meinung wfirde man sieh generell ansehliegen, 
wenn sich herausstellte, dab derartige Carrier-Systeme in der 
Membran vorhanden sind und die in den Gleiehungen be- 
sehriebenen Funktionen tats~iehlieh ausiiben. In den zwanzig 
Jahren seit Bekanntwerden der Ionentheorie konnte der ex- 
perimentelle Naehweis fiir die Existenz derartiger Carrier- 
Systeme jedoeh nieht erbraeht werden. 

Es ist daher gereehtfertigt, auch naeh anderen Erkliirungs- 
m6gliehkeiten zu suchen, ohne freilich den Boden experimentell 
gesieherter Tatsachen zu verlassen. Bisher sind es nur die 
elektrischen Eigenschaften und Funktionen der Membran, die 
wir sehr genau und sehonend messen k6nnen. So besteht etwa 
die M6gliehkeit, an der Membran nach den elementaren elektri- 
sehen Eigensehaften zu suehen, die ein teehnisehes Schaltele- 
ment besitzen miiBte, um die gleiehen Funktionen wie die 
Membran ausiiben zu kSnnen. Diese Grundfunktionen wiirden 
dann als Ausgangspunkte fiir eine Analyse des molekularen 
Steuerungsmeehanismus dienen. 

Die erregbare Membran  hat  2 elektrisehe An- 
sehliisse, einen/iuBeren und  einen inneren.  Dureh beide 
K l e mme n  fliegt der gleiche Strom, es handel t  sieh 
per defini t ionem um einen Zwei-Pol. l~ber Zwei-Pole 
liegt aus der Teehnik eine groge Zahl yon Erfahrungen  
vor, die in der Zwei-Pol-Theorie zusammengefagt  sind. 
Danaeh mug die wesentliehe Steuereigensehaft  der 
Membran  in ihrem St rom-Spannungs-Verha l ten  sieht- 
bar werden. Es liegt besonders dann  nahe, die Ver- 
st / irkerfunktion auf die S t rom-Spannungskennl in ie  zu- 
rfickzuffihren, wenn diese im Funkt ionsbere ieh  einen 
station/ir megbaren  negat iven Widers tand  aufweist, 
der yon Asten posit iven Widers tandes  begrenzt  ist 
(aueh im folgenden steht  negat iv  ffir negativ-differen- 
tiell). An anderer Stelle finder sich n/~heres fiber die Be- 
weisfiihrung (Mfiller-Mohnssen, 1967; Albreeht-Biihler  
u. Stanek, 1970), fiber die Messung (Balk u. Mfiller- 
Mohnssen, 1966) und  fiber die experimentell  naehweis- 
baren Zusammenh/~nge zwischen station/~rer Kennl in ie  
und  F u n k t i o n  (am Sehniirring, frfihere Li te ra tur  siehe 
Mfiller-Mohnssen, 1967; an einem Funkt ionsmodel l ,  
das naeh Dimensionierung und  Verschaltung der elek- 
trisehen Bauelemente  unsere derzeitige K e n n t n i s  des 
Pr/tparates wiedergibt:  Albreeht-Bfihler u. Stanek, 
1970). 

2.2. Die ,,fallende" St rom-Spannungscharakter i s t ik  
und  ihre Messung 

Die Konsequenz,  die sich aus der Existenz einer 
stat ion/iren fallenden Charakterist ik ffir die Messung 
der stat ion/iren Kennl in ie  und  ffir das dynamische 
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Strom-Spannungsverhalten ergibt, sei daher nur sche- 
matisch erkls an einem mechanischen Modell dar- 
gestellt (Abb. 2). 

In  diesem Modell besteht die station/~re Kennlinie 
aus einer n-f6rmig gebogenen Schiene, auf der eine 
Rolle l~uft. Diese Rolle --  sie stellt einen beliebigen 
zugeordneten Strom-Spannungswert dar -- wird dutch 
eine gerade Schiene auf der Kennlinie geffihrt und ist 
daher nur in einer t~ichtung frei beweglich. Die Bewe- 
gung senkrecht zur Schiene kann nur dutch die Ver- 
schiebung der Schiene selbst erfolgen, wird also durch 
die Schiene ,,eingepriigt". Damit entspricht die Schiene 
der Arbeitsgeraden der MeBanordnung, d.h. der im 
Kennlinienfeld des Objektes darstellbaren Ortskurve, 

Abb. 2a--c. Mechanisches Modell zur Demonstration der re- 
generativen Spannungs~nderungen an einer Kennlinie mit 
negativem Widerstand (stark vereinfachend). Fallende Strom- 
Spannungscharakteristik durch eine gebogene Schiene darge- 
stellt. Abszisse analog der Membranspannung, Ordinate analog 
dem Membranstrom. Gerade Schiene analog der Arbeits- 
geraden der MeBanordnung. Der Schnittpunkt beider Schienen 
bestimmt die Lage der Rolle: zugeordneter stabiler Strom- 
Spannungswert (Arbeitspunkt). In Richtung des Pfeils wirkt 
eine aus der potentiellen Energie dos Systems stammende 
Kraft auf die Rolle und preBt sie gegen die Schiene (gespannte 
Feder, analog den Membranbatterien). a Messung mit einge- 
pr~gtem Strom (Arbeitsgerade parallel zur Abszisse). Die Kraft 
wirkt nach rechts (Depolarisationsrichtung, Aktionsbatterie). 
b Parallelverschiebung der geraden Schiene nach oben. Bei 
Anstieg des Stromes fiber den oberen Extremwert der Kurve: 
Rolle verliert die Ffihrung auf der linken Seite der gebogenen 
Sehiene, springt fiber den Bereich des,,negativen Widerstandes 
hinweg nnd schl~gt auf der rechten Seite auf. Das entspricht 
einem ALLES- oder NICHTS-Potentialsprung in Depolari- 
sationsrichtung, wie in der Anstiegsphase des AP. Wird die 
Schiene um 180 ~ gedreht, so dab die Kraft nunmehr nach 
links gerichtet ist (Polarisationsrichtung, Ruhebatterie) und 
auBerdem die Rolle derart versetzt, dab sie auf der ~iuBeren 
Kante der Schiene l~iuft, l~l]t sich in der gleiehen Weise der 
repolarisierende Potentialsprung darstellen, der das AP be- 
endet und den vorgespannten Ruhezustand wiederherstellt. 
Bei eingepr~gtem Strom (Stelgung der Arbeitsgeraden kleiner 
als die des negativen Widerstandes) wird der Bereich negativen 
Widerstandes iibersprungen: der negative Widerstand ist sta- 
tioner nieht meBbar, c Messung mit eingepr~gter Spannung, 
d.h. Schiene liegt parallel zur Ordinate und wird naeh links 
oder rechts verschoben. Bei einer Ver~nderung der Spannung 
fiber die gesamte Kurve tritt kein ,,Instabilit~tsbereich" auf: 
der negative differentielle Widerstand ist stationi~r mel3bar 

auf der alle Verknfipfungen yon Strom und Spannung 
am MeBobjekt liegen, die die MeBanordnung bei einer 
vorgegebenen MeBspannung erlaubt. Eine Ver/inde- 
rung der MeBspannung bewirkt eine Parallelverschie- 
bung der Arbeitsgeraden und wird -- da sich der 
Schnittpunkt mit der Kennlinie, d.h. der durch die 
Messung realisierte Arbeitspunkt des Gesamtsystems 
gleichfalls verschiebt --  als Abtasten der Kennlinie 
bezeichnet. Die an den Membran-Zweipol angeschlos- 
sene MeBapparatur darf ihrerseits als parallel geschal- 
teter Zweipol betrachtet werden, der mit dem MeB- 
objekt einen geschlossenen Stromkreis bildet. Be- 
zogen auf die Polarit~t der Spannung, die zugleich 
an beiden Zweipolen liegt, durchflieBt der gemeinsame 
Strom beide in jeweils entgegengesetzten Richtungen. 
Daher stellt sich die Steigung der Widerstandsgeraden 
der MeBapparatur gegenfiber den positiven Wider- 
st~nden im Kennlinienfeld des Objektes mit umge- 
kehrten Vorzeichen dar. In  Richtung der geraden 
Schiene wirkt eine zur Energielieferung f/~hige Kraft  
(fiber Feder, Gummi) auf die Rolle derart, dab diese 
bei einer Verschiebung der geraden Schiene (Ab- 
tastung) gezwungen ist, sich auf einer durch die Kenn- 
linie bestimmten Bahn zu bewegen. Liegt die Schiene 
parallel zur Abszisse (Abb. 2 a) so dab sich die Rolle 
nur in Abszissenrichtung frei bewegen kann, so ent- 
spricht das im Kennlinienbild der Messung yon V in 
Abh~ngigkeit yon I (Stromeinpr~gung, anni~hernd ver- 
wirklicht in den Messungen yon Sti~mpfli, 1958). Wird 
der vorgegebene Strom erh6ht (Bewegung der parallel 
zur Abszisse liegenden Schiene in Richtung der Ordi- 
nate nach oben) und der entsprechende Spannungs- 
abfall registriert, so wird V am Maximum der Kurve 
instabil. Wenn wit" annehmen, dab die Kraft entlang 
der Schiene yon links nach rechts gerichtet ist, so tritt 
ein Spannungssprung auf, der den negativen Wider- 
stand fiberspringt und endet, sobald V auf dem zweiten 
Ast positiven Widerstandes wieder stabile Bedingun- 
gen vorfindet (Abb. 2b). Dieser mechanische ,,Alles- 
oder Nichts-Potentialsprung" yon links nach rechts 
ist ein vereinfachtes mechanisches Abbild der Anstiegs- 
phase des AP. Um den repolarisierenden Potential- 
sprung' am Ende des AP verstehen zu k6nnen, m/issen 
wir das nachfolgende Einschalten einer zweiten Energie- 
quelle mit einer yon rechts nach links gerichteten Kraft  
annehmen, die bewirkt, dab das System im Minimum 
der Kurve ein zweites Mal instabil wird (vgl. Abb. 10d). 
Da der Spannungswert ffir den Maximal- und Minimal- 
strom demnach mehrdeutig ist, kann der negative 
Widerstand durch einen eingepr/~gten Strom nicht ge- 
messen werden. Wird dagegen die Spannung einge- 
prAgt (Verschiebung der geraden Schiene parallel zur 
Ordinate Abb. 3c) und der Strom als abhgngige 
Variable gemessen, so kann der negative Widerstand 
kontinuierlich registriert werden (Abb. 3d). Die zur 
Membran in Serie liegenden nicht ausschaltbaren Pr~- 
paratwiderst/inde sind yon der gleichen Gr6Benord- 
nung wie die Membran-Widerst/~nde selbst; so wird 
zur Messung mit eingepri~gter Spannung eine elektroni- 
sche Regelschaltung verwendet, die die Membran- 
spannung automatisch auf den Wert der MeBspannung 
einstellt (Cole, 1949). 

Da die erregbare Membran -- abgesehen yon der 
gefrakt/~rzeit -- jederzeit funktionsbereit ist, dfirfen 
wir erwarten, dab nicht nur die Energiequellen st~ndig 
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vorhanden sind, sondern aueh, dab die Steuereigen- 
sehaft der Membran, der negative Widerstand, eine 
station/~re Membraneigensehaft ist. Wenn es gelingt, 
am Sehnfirring eine station/~re fallende Charakteristik 
zu messen, liege sieh die Steuerfunktion der Membran 
damit auf eine wesentlieh einfaehere, weft zeitunab- 
h~ngige Funktion zurfiekffihren, n/~mlieh auf den ein- 
faeh zu messenden Zusammenhang nur zwisehen I und 
V (Regelsehaltung ffir die Messung mit station/~r ein- 
gepr/~gter Spannung am einzelnen Sehnfirring s. Balk 
u. Mfiller-Mohnssen, 1966). Es bedarf keines Hinweises 
auf die Vorteile, die eine Reduktion dynamiseher Vor- 
g/inge auf zeitunabh/ingige Eigensehaften des Systems 
ffir die weitere physikMisehe Analyse bietet. 

An einem auf Ruhepotential (V~no) liegenden, mit 
Normal-Ringerl6sung umspfilten Sehnfirring messen 
wir eine einfaehe Gleiehriehtercharakteristik mit einem 
niederohmigen Ast (RII) im Depolarisations- und einem 
hoehohmigen Ast (RI) im Polarisationsbereieh I g (V) 
( V -  Vmo), Abb. 3b obere Kurve). In dem dazwisehen 
liegenden Spannungsbereieh (in Abb. 3 sehraffiert), 
gehen beide ~ste kontinuierlieh ineinander fiber (l~ber- 
gangsbereieh A V T r  ).  Das Leitf/ihigkeitsverhalten lggt 
sich formal dureh die Stufe /1 (V) = g (V) und Abb. 3 a 
beschreiben: bei polarisierenden Spannungen erreicht 
die Leitf/ihigkeit einen niedrigen Grenzwert, bei de- 
polarisierenden einen hgheren. Im 10bergangsbereich 
gehen beide kontinuierlich ineinander fiber. Dfirfen wh- 

(V-Vmo) 

~ (V-Vm) 

=-_;-. 

_=225 

_-2-2-- . . . . . . .  
2 - - 2 . - - Z 2 W Z 2 2  

Abb. 3a u. b. Depolarisation als Bedingung fiir den Nachweis 
einer stationiiren fallenden Charakteristik an der erregbaren 
Membran (sehematiseh). ~bergangsbereieh sehraffiert, a Terme 
des S t romes  I = g ( V ) ( V Vm) einzeln dargestel l t  : [l ( V) = g ( V ) 
8tufenfunktion der Membranleitf/~higkeit ; /2 (V) = V - -  V m, 
Geradensehar fiir versehiedene Werte des Membranpotentials 
V m (bzw. Vmo = Ruhepotential) ; V = Membranspannung, Ab- 
weiehung vom RuhepotentiM, Depolarisationsriehtung positiv. 
b Kennliniensehar erreehnet dutch Multiplikation der in a dar- 
gestellten Funktionen. Ordinate: Membranstrom, Ausw~rts- 

strom positiv 

daraus den Sehlug ziehen, dab das station/~re Strom- 
SpannungsverhMten der Membran dureh eine Gleieh- 
riehtereharakteristik vollst/indig gekennzeiehnet ist 
und keinen negativen Widerstand besitzt ? 

Der Spannungssprung beim Anstieg des Aktions- 
potentials erfolgt in Depolarisationsriehtung. Wir 
mfissen daher annehmen, dab der negative Widerstand 
im Depolarisationsbereieh liegt. Ferner ist der Impuls- 
anstieg yon Einw/irtsstr6men begleitet (Cole, 1948; 
Hodgkin u. Huxley, 1950). Selbst wenn ein station/irer 
negativer Widerstand bei positiven Spannungen im 
Einw/~rtsstrombereieh tats/iehlieh vorhanden w/~re, 
liege er sieh vom Ruhepotential ausgehend prinzipiell 
nieht messen. Der Konzentrationsgradient der sta- 
tion/it fliegenden Ionen bestimmt das Membranpoten- 
tiM. Wird die Membranspannung V bei der Messung 
am ruhenden Sehnfirring etwa yon negativen Span- 
nungen (verbunden mit Einw/~rtsstrgmen) in den posi- 
tiven Bereieh versehoben, so /~ndert nieht nut die 
Membranspannung gegenfiber dem Rnhepotential Vmo 
ihr Vorzeiehen (V--Vmo ), sondern es kehrt zwangs- 
1/iufig aueh der Strom sein Vorzeiehen um: die Multi- 
plikation der Funktionen g(V) ( V -  V~,~o ) ergibt eine 
Gleiehriehtereharakteristik. Eine Messung im reehten 
unteren Quadranten ist daher aus physikMisehen 
Grtinden unmgglieh. 

Um zu erreiehen, dag die den 1)bergangsbereich 
abtastende Megspannung als treibende Kraft  ffir Ein- 
w~rtsstrgme wirkt, mug das Membranpotential kfinst- 
lieh in Depolarisationsriehtung verschoben werden, 
etwa dureh Erhghung der extraeelluls K'-Konzen- 
tration. Im Kennlinienbild wird dadurch der Sehnitt- 
punkt beider positiven Nste um die Depolarisations- 
spannung (V~,,) in Abszissenriehtung versehoben. Der 
hochohmige Ast endet nunmehr an der linken Grenze 
des l~bergangsbereiehs. Vor hier ab nimmt der Strom 
zu und zwar in der gleichen (Einw/~rtsstrom-)Richtung, 
denn jetzt befinden wir uns noeh im gleiehen Qua- 
dranten bezfiglich des Membranpotentials. Der Strom 
durchl/iuft an dieser Stelle ein Minimum. Der nieder- 
ohmige Ast endet an der reehtsseitigen Grenze des 
1)bergangsbereiehes. Hier liegt das Strom-Maximum 
der Charakteristik. Die Verbindungslinie zwisehen den 
beiden Extrema der Kurve stellt den negativen Wider- 
stand dar. Unter der Annahme, dab Lage und Breite 
des l~bergangsbereichs, sowie die Betr/~ge der Grenz- 
widerst/inde dureh eine Versehiebung von V m nicht 
wesentlich beeinflugt werden, lassen sich die Kenn- 
linien ffir die versehiedenen Membranpotentiale gra- 
phiseh konstruieren bzw. bereehnen [ I = g  ( V )  ( V - - g , ) ,  
s. Abb. 3]. 

3. E x p e r i m e n t e l l e  E r g e b n i s s e  

3.1. Station~res Strom-Spannungsverhalten 
der Schnfirringmembran 

3.1 .1 .  , , K ' - K e n n l i n i e " .  Prfifen wir diese Voraussage 
durch das Experiment. Abb. 3 e zeigt eine Schar von 
Strom-Spannungskennlinien eines Schnfirrings, die 
yon der Megspannung so langsam abgetastet wurden, 
dab man sie als zeitunabh~ngig, also als Ausdruek 
einer station/iren Membraneigenschaft betrachten daft. 
Dargestellt ist die Abh/~ngigkeit des Kurvenverlaufs 
von der extraeellul/iren K'-Konzentration. Die Strom- 
Nullpunkte sind in Richtung der z-Achse naeh dem 
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Logarithmus der K-Konzentration angeordnet, in 
Richtung naeh vorn nimmt die Konzentration zu. 
Wir erhalten die erwartete Kurvenschar, d.h. neben 
Gleichrichterkennlinien aueh Kennlinien mit nega- 
tivem Widerstand. Die Differenz zwischen den Extrem- 
werten des Stromes, und damit die negative Leitfiihig- 
keit w~ehst mit zunehmender Depolarisationsampli- 
tude. Die erregbare Membran stellt ein Schaltelement 

k, \ \ \ \ \ \ \ \ 1 \ \ \ \ \ \ \ \  I 
\ \ \  \ \ \ \ \ ~ \  \ \ \  \ \ \ \  I 

\ \ \ \ \ \ \ ~ \ \ \ \ \ \ \ \ \  1 \ \ \ \ \ \ \ 1 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  \ \ \ \ \ \ b . \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  
\ \ \ \ \ " , L \ \ \ \ \ \ \ \  \ \ \  i 

\ \ \ \ \ i \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  i 
\ . - - ~ . - ~ \  \ \  \ \ \ \ \  \ \ \ \  I 

\ \ \ ' , 1 .  \ \ \ \ \ \ \ \ \  \ \ \ \  I 
\ \ ~ i \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  I 

\ \ 1 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ ~ , \  
\ ' k \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  - ~ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ - ~  

Abb. 3c. Sehar station~rer Strom-Spannungs-Kennlinien mit 
[K']a als Seharparameter. (8ehniirring 274/65) Dreidimensio- 
nMe Dars~ellung ergibt die Zustandsflgehe fiir alle stationS~ren 
8trom-Spannungswerte des angegebenen [K']a- und Span- 
nungsbereiehs. ~-Aehse: log [K']~. Ordinate: Nembranstrom I; 

Abszisse: Membranspannung V. Anstiegssteilheit der 
Megspannung dV/dt = 1 mV/see 

dar, dessert station~re elektrisehe Eigenschaften nicht 
durch eine Kennlinie, sondern durch eine Kennlinien- 
schar, durch eine Zustandsfl~che dargestellt wird. Diese 
Fl~che ist nach der einen Seite durch eine Gleieh- 
riehterkennlinie, nach der anderen durch eine fallende 
Charakteristik begrenzt (Balk u. Miiller-Mohnssen, 
1962). 

Wir haben die Konstruktion der Abb. 3 bun te r  der 
Annahme durehgeftihrt, da$ das station~re Strom- 
Spannungsverhalten der Membran auf wenige unver- 
iinderte Gr6Ben zurtickgeht. Und zwar blieben Lage 
und Breite des ~Jbergangsbereiches konstant, ebenso 
der hochohmige und der niederohmige Ast. Da die 
Mel3ergebnisse diese Annahmen best~tigen, k6nnen wir 
diese mit geringen Korrekturen beibehalten und sgmt- 
liche Kennlinien einer Schar mit einer einfaehen 
Arbeitsformel bereehnen (Albreeht-B/ihler, 1968; Be- 
reehnung als Polygonziige, die den Verlauf der Kenn- 
lime anni~hern, s. Balk und Miiller-Mohnssen, 1966). 
J~hnliche Kennlinienscharen erhalten wir, wenn wir 
start K', die K-Subst i tuenten Rb" und Cs" als La- 
dungstrgger verwenden. 

3.1.2. Mefibedingungen /iir den Nachweis des statio- 
niiren negativen Widerstandes. Zum Naehweis der statio- 
n~ren fallenden Charakteristik am Schniirring sind wie 
die Messungen zeigen neben der Einpr/~gung der Mel3- 
spannung 3.1.1. zwei weitere Bedingungen zu erfiillen : 
1. Es miissen Ladungstr~ger vorhanden sein, die statio- 
ner dureh die Membran fliel3en ; 2. das Gleichgewichts- 
potential fiir diese Ionenart mu~ bei gr61~eren De- 
polarisationsspannungen liegen als der Ubergangs- 
bereich, so dal3 Mel3spannungen, die den Ubergangs- 
bereich abtasten, als treibende Kraft  fiir Einw~rts- 
strSme wirken kSnnen. Oder -- was wegen der Ver- 
kniipfung yon Membranpotential und Konzentrations- 
gradient des stationiir fliel3enden Ions das gleiehe be- 
deutet --  die stationer flieBenden Ionen mfissen in der 
extracellul~ren Fliissigkeit in ausreichender Menge vor- 
handen sein, damit sie den Einw~rtsstrom tragen 
kSnnen. 

K" (ersatzweise auch Rb') hat normalerweise bereits 
eine hohe station~re Beweglichkeit in der Membran, ist 
aber in der extracelluls Fliissigkeit nur in geringer 
Konzentration vorhanden. Sein Membranpotential mu ~ 
daher durch ErhShung der extracelluls Konzen- 
tration kiinstlich auf einen fiir die Messung geeigneten 
Wert eingestellt werden. Umgekehrt ist die Na'-Kon- 
zentration bei Besp/ilung mit Normal-RingerlSsung 
aui~en h6her als innen, so dal3 das Na'-Potential bereits 
im Depolarisationsbereich liegt. Eine Messung des 
station~ren negativen Widerstandes ist trotzdem nicht 
mSglich, da die unvers Membran Na'-StrSme 
nur kurzzeitig, jedoch nicht stationi~r zu fliei3en er- 
laubt. 

3.1.3. Die stationdre ,,Na'-Kennlinie". Wenn aber 
l0 -7 g/ml Veratridin, in RingerlSsung gelSst, auf die 
Membran einwirken, so wird ihr Unterseheidungs- 
vermSgen f/ir Na" und K" weitgehend ausgeschaltet. 
Na" flieBt jetzt, ebenso wie K', stationer durch die 
Membran; Na" kann nun -- was normalerweise nur 
dem K" vorbehalten ist --  ebenfalls das station~re 
Membranpotential bestimmen: es tritt  eine Depolari- 
sation ein. Jetzt  wird auch die Na'-Kennlinie stationer 
mel3bar (Abb. 4). Es handelt sich um eine fallende 
Charakteristik, die -- wie die mathematische Analyse 
zeigt -- auf den gleichen Ubergangsbereich zuriickgeht 
wie die K'-Kennlinie. Dieses Ergebnis ist ein Hinweis 
auf einen zumindest ~hnlichen Leitf~higkeitsmeeha- 
nismus fiir Na" und K'. Die Na'-Kennlinie ist aul3erdem 
mit den Na'-Substituenten Li', NH3", (H~N)3C'C1- 
(Guanidino-Hydrochlorid) nachweisbar (Abb. 5). An 
der erregbaren Membran l~Bt sich also die gleiche 
fallende Charakteristik mit allen Ladungstr~gern nac~- 
weisen, die normalerweise oder als Substituenten eine 
Rolle beim Erregungsablauf spielen k6nnen. 

Geringe Unterschiede des Verlaufs der Na'- und gegeniiber 
den K'-Kennlinien entstehen durch geringe Abweichung yon 
A Vrv in den K'-Kennlinien, durch das tr~ge Verhalten der 
veratridinvergifteten Membran und ferner dadurch, dab der 
Abszissenschnittpunkt des hochohmigen Astes eine feste, yon 
der Depolarisationsamplitude unabh~ngige Lage im Bereich 
des Ruhepotentials einnimmt. Wir bezeichnen die Spannungs- 
differenz dieses Schnittpunktes gegeniiber dem Membran- 
potential formal als Gegenspannung Vmc. In den Veratridin- 
Kennlinien ist VmG so groB wie die Depolarisationsamplitude. 

Auch das Membranmodell Teorells (1958), das keinerlei 
hypothetische Mechanismen heranzieht, sondern die Steuerung 
ausschlieBlich auf bekannte physikalisch-chemische Vorg~nge 
zuriickfiihrt (elektro-hydraulisches Analog), erlaubt neben der 
Impulsgeneration die Messung yon station~ren Kennlinien- 
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sch~ren mit negativem Widerstand. Diese entstehen jedoch 
gerade durch eine Verschiebung des [Jbergangsbereichs bei 
konstantem Membranpotential. Da dies offensichtlich im 
Gegensatz zu unseren Me[3ergebnissen steht, wird das Teorell- 
Modell ffir die Diskussion der Membransteuerung des Schniir- 
rings in dieser t~bersichtsarbeit nicht herangezogen. 

i 

1- 

2- 

-4p -2p . i  

 o fll i 
-3- 

212 

Abb. 4. 2 Scharen station~rer Strom-Spannungskennlinien des 
Schniirrings, aufgenommen bei K ' - u n d  Veratridin-Depolari- 
sation. Gleichrichtercharakteristik bei Normal-RingerlSsung; 
K'-Kennlinienpaare ([K']a = 40; 80 mM/1), Abtastung in bei- 
den Richtungen, dV/dt 1 mV/sec. Veratridinkennlinien 
(1 �9 10 5 g/ml), Abtastung dV/dt =0,1 mV/sec. Unmittelbar 
nach Einsetzen der Bespiilung mit Veratridin-RingerlSsung 
beginnt die l~egistrierung in negativer Abtastrichtung (einzelne 
Kennlinie I~n -- 53 mV). Von 16--50 rain nach Beginn der Be- 
spiilung: Registrierung des Kennlinienpaares bei gleichbleiben- 
dem Vm=58 mV (Originalregistrierung Schniirring 408/67, 
Abtastrichtung dureh Pfeile gekennzeichnet). Trotz Ver/s 
rung yon V m unverKnderte Lage des ~bergangsbereichs, sowie 

yon R I (VmG~ 0) in den Veratridin-Kennlinien 

1(10 "gA) 1 2 ~ / 2 1  

r -2.0 

:i ....... 

Abb. 5. Strom-Spannungskennlinien wghrend der Veratridin- 
depolarisation. Die L6sungen enthielten entweder 110,5 raM/1 
Na" (Normal-Ringerl6sung), Li" oder NH4". Zum Vergleieh 
eine Kennlinie bei [K']a = 80 raM/1 ohne Veratridin (Original- 
registrierung Sehnfirring 401/6'/; Anstiegssteilheit der MeB- 
spannung bei den K.-Kennlinien dV/dt= 1 mV/see, bei den 
Veratridinkennlinien 0,1 mV/see, Abtastriehtung dureh Pfeile 
gekennzeiehnet). Gleiehe Lage und Breite des l~bergangs- 
bereiehs in allen Veratridinkennlinien. Untersehiede dieser 
Kurven beruhen auf untersehiedliehen Betr~igen yon Vm, Vma 

und R H (Widerstand des niederohmigen Astes) 

Die normale Beschaffenheit der erregbaren Mere- 
b ran  setzt einen bes t immten  LSsungszustand der Lipo- 
proteine, aus denen sie zusammengesetz t  ist, voraus. 
W e n n  ma n  davon ausgeht, dab ein best immtes  funk- 
tionelles Verhal ten an best immte strukturel le  Eigen- 
schaften eines Organs gebunden  ist, i iberraseht es 
nieht,  da$ die am Schnfirring gemessenen Kenn l in i en  
dureh eine Ver/inderung der physikalisch-ehemisehen 
Eigensehaften der umgebenden  Ringerl6sung ver/~n- 
deft  werden k6nnen.  Dutch  manehe physikaliseh- 
ehemischen Einwirkungen  1/~l~t sieh gezielt die Lage 
des Ubergangsbereiehs beeinflussen. Es erscheint n ieh t  
ausgesehlossen, daft ma n  aus der Art  der E inwirkung  
Hinweise auf die Art  der betroffenen molekularen 
S t ruk tu r  erh/~lt (man denke an den Begriff ,,ehemiseh 
zielen", Paul  Ehrlieh). Daher seien die Ergebnisse 
soleher Unte rsuchungen  etwas ausffihrlieher darge- 
stellt. I n  unserem Zusammenhang  ist der molekulare 
Leitf/~higkeitsmechanismus, d e r d e m  in Breite und  
Lage kons tan ten  Ubergangsbereich zugrunde liegt, yon 
besonderem Interesse, da er ffir das Auf t re ten  des 
negat iven  Widers tandes  in den K'-  und Na ' -Kenn-  
linien, und  somit vor allem ffir die Verst/~rkereigen- 
schaft der Membran  maftgebend ist. 

In den weiteren experimentellen Untersuchungen fiber die 
ZusammenhKnge zwischen den ausgezeichneten Spannungs- 
werten der Impulse (Sehwellen, Spitze) und der Kennlinie 
(Extrema), sowie iiber die molekularen Mechanismen der sta- 
tion~ren Stromleitung ist vor allem die Lage und Breite des 
~bergangsbereiehs genau festzulegen. Aus den Ergebnissen 
yon voltage-clamp-Experimenten gewinnt man mit Hilfe des 
HH-Formalismus zwar priizise Werte fiber den Verlauf der 
Impulse, jedoeh weicht das berechnete station~re Strom- 
Spannungsverhalten yore direkt gemessenen ab (Mfiller- 
Mohnssen, 1967). Die Auswertung der Mel3ergebnisse mit der 
in 3.1.1 erwi~hnten Arbeitsformel zeigt, dab s~mtliche Kenn- 
linien einer Schar yon der Gleichrichtercharakteristik bis 
zur fallenden Charakteristik -- auf den gleichen t~bergangs- 
bereich zuriiekgehen. So li~flt sich der ~bergangsbereich, wenn 
aueh ungenau, bereits aus tier Gleichriehterkennlinie ermitteln; 
wesentlieh genauere Werte erhalten wit abet, wenn wir der 
Bestimmung eine gemessene Kennlinie mit negativem Wider- 
stand zugrunde legen. Der ~bergangsbereieh ist Ausdruck 
einer an die Membran gebundenen Funktion. Er wird nur in 
geringem MaBe vonder Art der Ladungstriiger beeinfluBt. Es 
ist daher im Prinzip gleiehgiiltig, ob er aus einer stationaren 
K'- oder Na'-Kennlinie ermittelt wird. Wir verwenden aus- 
schlieglieh die K'-Kennlinie zur Bestimmung des l~bergangs- 
bereichs, weil die K'- im Gegensatz zur Veratridindepolari- 
sation kaum bleibende Ver/~nderungen der Membranfunktion 
hinterl/illt. 

3.1.4. Experimentelle Eingri//e in das stationdire 
Strom-Spannungsverhalten und die Impulst~itigkeit mit 
physikalisch-chemischen Mitteln. Wird die extracellu- 
1/~re Ca"-Konzen t ra t ion  [Ca"]a yon 0 bis auf das 
4fache des Normalwertes erhSht, so verschieben sich 
die Ex t rema  der gemessenen Kennl in ien  in Depolari- 
sat ionsrichtung,  gleichzeitig n i m m t  der Stromwert  ins- 
besondere des St rom-Maxinmms ab, und  der negative 
Widers tand  n i m m t  zu (Mfiller-Mohnssen u. Balk, 1965 ; 
Albrecht-Btihler,  1967). Bei einer Spannungsverschie-  
bung des (~bergangsbereichs in den errechneten Kenn-  
linien analog Abb. 7 erhal ten wir die gleiche Kurven-  
schar. Wi t  erkennen an der ~ b e r e i n s t i m m u n g  der 
gemessenen mit  den berechneten Kennlinien-Ver/~nde- 
rungen,  dal~ die Ca"-Wirkung --  sofern die Konzen-  
t ra t ion  nicht  wesentlich fiber 4 raM/1 erhSht wird - -  
als eine reine Verschiebung des l~bergangsbereichs 
in terpret ier t  werden kann  (Albrecht-Bfihler, 1967). Bei 
welter zunehmender  [Ca"]~ erhal ten wir neben einer 
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weiteren Verschiebung des Obergangsbereichs in De- 
polarisationsrichtung auBerdem Ver~nderungen an- 
derer Kcnnlinienparameter, vor allem eine Abnahmc 
der Gleichrichterwirkung, d.h. des Quotienten R I / R  n . 

Ahnliche Verschiebungen yon xJ VT~ crhalten wir, 
wenn die H-Ionenkonzentration oder die Osmolarit/it 
der umgebenden L6sung ansteigt (durch Zugabe yon 
Saccharosc bzw. HC1 zu einer normalen RingerlSsung, 

das Strom-Maximum, in Depolarisationsrichtung ver- 
schiebt, ist ferner ein Anstieg der Repolarisations- 
schwclle zu erwarten. Es ist durch zahlreiche ~ltere 
Arbeiten bekannt, dab diese Stoffe die Depolarisations- 
schwelle, sowie die l~epolarisationsschwelle tatss 
erhShen. 

Eine Verschiebung des Ubergangsbereiehs in Pola- 
risationsrichtung und eine entsprechende Verminde- 

I (10-9A) / 
H20 / I(1O "9 A) D20 

~- / i  t 
i' /' / I /  

. . . . . .  "~ ,.o 

/ 80 K ' - - - -  

40 -210 ' 
v(mV-) v(m~ 

Abb. 6. Vergleich station&rer K'- und Na'- (Veratridin-)Kennlinien; links: It20-L6sungen , reohts: D20-L6sungen (Originalreg. 
Schniirring 405/67), Abtastung der K'-Kennlinien d V / d t -  -- 1 mV/sec (Dauer der Messung einer Kennlinie ca. 1,5 min), der 
Na'-(Veratridin-)Kennlinien dV/dt = --0,1 mV/sec (Dauer der Messung ca. 15 rain). Gleiche Breite des Ltbergangsbereichs ~ VTr 
in allen Kennlinien. Gegeniiber LJ FTr in den Na'-Kennlinien ist A VTr in den K'-Kennlinien um ~ -  10 mV ver~ndert. 
DsO-L6sungen bewirken eine ann~hernd gleiche Zunahme des Widerstandes in allen Abschnitten beider Kennlinien sowie 
eine Verschiebung des ~bergangsbereichs beider Kennlinien in Depolarisationsrichtung. Unteres Diagramm: Stnfenfunktion 
] (V) fiir die Nachbereehnung der oben dargestellten Originalkurven mit der Arbeitsformel./(V) ist ein MaB fiir Breite und 
Lage yon ~ VTr. Gegeniiber den Na'-(Veratridin-)Kennlinien nahezu unver~nderte Breite, jedoch um ~ -- 10 mV ver~nderte 

Lage yon x] FTr in den K'-Kennlinien. D~O-LSsungen bewirken Verschiebung von ~ VTr beider Kennlinien in 
Depolarisationsrichtung 

Mfiller-Mohnssen u. Balk, 1965, 1966), oder wenn das 
L6sungswasser der extracellul~ren Ringcrl6sung durch 
D20 ersctzt wird (Milller-Mohnssen u. Balk, 1967 ; Mill- 
ler-Mohnssen u. Albrecht-Biihler, 1968). Abb. 6 zeigt, 
dab der ~bergangsbereich beider Kennlinien, also der 
K'- und der nach Veratridinvergiftung entstehenden 
Na'-Kennlinie durch gleiche ~uBere Einwirkungen auf 
die gleiche Weise vcr/indert wird. Wir dirfen das als 
weiteren Hinweis auf den gleichen Leitungsmechanis- 
mus f i r  beide Ionen betrachten. 

Eine Verschiebung des ~bergangsbereichs in De- 
polarisationsrichtung bewirkt eine Spannungs-Ver- 
schiebung des Strom-Minimums in dcr gleichen Rich- 
tung. Dieser Spannungswert bestimmt nach den ein- 
gangs anhand des mechanischcn Modells durchge- 
ffihrten Uberlegungen die Reizschwellc. Entfernt sich 
der Instabilit~tspunkt vom Ruhepotential, so ws 
die zur Ausl6sung des Aktionspotentials notwendige 
Reizamplitude. Du sich auch der 2. Instabilit~ttspunkt, 

rung der Schwellenspannungen erhalten wir durch die 
gegens~tzlichen Ver~nderungen der extracellul/~ren 
L6sung, also durch Ca"-arme, hypo-osmotische und 
alkalische L6sungen. 

3.1.5. Beziehungen zwischen station~irer Kennlinie 
und Aktionsimpuls.  Sofern der station/~re negative 
Widerstand tats/~chlich filr das regenerative Verhalten 
der Membran notwendig ist, diirfen Aktionspotentiale 
nur auslSsbar sein, wenn die erregbare Membran einen 
negativen Widerstand besitzt. Um das experimentell 
priifen zu kSnnen, muBte zun/~chst die Frage gelSst 
werden, ob sich der negative Widerstand bei gleich- 
bleibendem Membranpotential in einen positiven um- 
wandeln ls Eine sehr starke Verschiebung des Uber- 
gangsbereichs, etwa durch die erw/~hnten schwellen- 
steigernden Substanzen wilrde nach der Kennlinien- 
berechnung bewirken, dab der Widcrstand im ]~ber- 
gangsbereich differentiell unendlich, schlieB]ich sogar 
positiv wird (Abb. 7). Der Ubergangsbereich ist in den 
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errechneten Kurven schliel~lich iiberhaupt nicht mehr 
nachweisbar. I m  Experiment  lassen sich diese Kenn- 
linienveriinderungen reversibel, d.h. ohne wesentliche 
Pr~paratsch~digung durch eine pH-Erniedrigung auf 
pH 4,5 erreichen (nicht vollst~ndig reversibel auch 
durch eine Zunahme der Osmolarit~t auf das 5fache). 
Die Messungen zeigen, dal3 das Pr~parat  keine Re- 
generativit~t mehr zeigt, sobald der Widerstand im 

V~ Parametel 

'f(V.VTr) 

1 z(l~A), / 

b -2p z.0 ~ 8p , 

1 z(l~A), 
V (mY) 

-,t L /  
Abb. 7a u. b. Vergnderung des Kennlinienverlaufs bei emer 
Versehiebung des ~bergangsbereiehs in Depolarisationsrieh- 
tung (erreehnet mit der Arbeitsformel). a Stufenfunktion 
/(V; VTr), s. Abb. 6. b Erreehnete Kurven; bei einer VTr- 
Versehiebung yon 30 mV wird, sofern alle iibrigen Parameter 

konstant bleiben, aus der fallenden Charak~ristik eine 
Gleiehriehtereharakteristik 

einpriigt. Die Arbeitspunkte yon denen die AP aus- 
gel6st wurden, sind im Bild der Kennlinie des gleichen 
Pr/iparates durch Striche markiert  (Abb. 8f). 

I m  Bereich des niederohmigen Astes wird die Form 
des l~eizes wie an einem R--C-Glied lediglich passiv 
verzerrt  (nicht dargestellt). I m  Bereich des negativen 
Widerstandes nahe dem Strom-Maximum ist bereits 
eine unterschwellige Aktivit/it erkennbar (unterschwel- 
lige Erregungspotentiale, E P  Abb. 8a). Sobald die 
Neigung des negativen Widerstandes gr6Ber wird als 
die Steigung der Arbeitsgeraden unserer MeBapparatur 
an der Membran, sind ALLES- oder NICHTS-Ant-  
worten ausl6sbar (Abb. 8 b--e).  Diese sind erkennbar 
an einem Wendepunkt in der Anstiegsflanke der Reiz- 
antwort  (Zunahme des zeitlichen Spannungsgradien- 
ten, dV/dt) und der ,,leeren", d.h. yon keinem Ant- 
wortsignal durchlaufenen Fl~che in den Registrierun- 
gen zwischen unterschwelligen und fiberschwelligen 
Antworten. Wird die Amplitude des Reizimpulses yon 
gerade unterschwelligen zu gerade fiberschwelligen 
Werten erh6ht, so ist das Auftreten der leeren F1/iche 
ein markantes Zeichen ftir das ALLES- oder NICHTS- 
Verhalten. Abb. 8b zeigt einen Zwischenzustand, bei 
dem nur der Wendepunkt in der Anstiegsflanke, nicht 
jedoch die leere Fliiche ausgepriigt ist, ein Verhalten, 
das nut dann zu beobachten ist, wenn sich die Ampli- 
tuden yon AP und SP (Schwellenpotential) sowie die 
Neigungen der Arbeitsgeraden (MeBanordnung) und 
des negativen Widerstandes (Pr~parat) nut  wenig 
unterscheiden. Der sich ohne Zutun der MeBapparatur 
spontan einstellende Arbeitspunkt V~, liegt bei der de- 
polarisierten Membran auf dem niederohmigen Ast 
(RiFAbszissensehnittpunkt bzw. I ~-0). Dadurch wird 
die altbekannte Erscheinung, n~mlich die Unerregbar- 
keit der depolarisierten Membran, ohne weiteres ver- 
sti~ndlich. Die Restitution der Erregbarkeit  durch 
kfinstliche Verschiebung yon k~, auf den hochohmigen 
Ast ist in der gleichen Weise auch durch die Aussage 
beschrieben, dab die MeBapparatur, die die Spannung 
im Bereich yon ~ o  einpr~igt, nunmehr die Funktion 
der Ruhebatterie fibernimmt. 

l~bergangsbereich nicht mehr negativ, sondern unend- 
lich oder positiv geworden ist. Das ALLES- oder 
NICHTS-Verhal ten ist ausgelSscht (Mtiller-Mohnssen 
u. Balk, 1965) ; l~eizantworten, bei denen die Membran- 
spannung den l~bergangsbereich ohne Anzeichen yon 
Regenerativitiit  durchl/iuft, werden als Reaktions- 
potentiale R P  bezeichnet. 

Wenn die Hypothese richtig ist, dfirften ferner 
Aktionspotentiale nur dann auslSsbar sein, wenn der 
Reiz nach GrSl~e und Polarit~t geeignet ist, den 
Arbeitspunkt in den Bereich des negativen Wider- 
standes zu verschieben. Um das zu prfifen, haben wir 
untersucht, yon welchen Punkten der Kennlinie durch 
depolarisierende Stromreize Aktionspotentiale auslSs- 
bar sind. Die Technik der Messung mit stationer ein- 
gepr/igter Spannung wurde derart  modifiziert, dal~ es 
mSglich war, im gleichen Experiment  jeden beliebigen 
Arbeitspunkt auf einer station~ren Membran-Kenn- 
linie mit  negativem Widerstand stationer einzupriigen 
und alternierend schnelle Spannungs/inderungen frei 
ablaufen zu lassen (Abb. 8). Kurze Impulse, wie Recht- 
eckreize und Aktionspotentiale werden registriert, da- 
nach jedoch dutch einen TiefpaBfilter abgefangen, ehe 
sie.in die Regelschaltung gelangen, die die Spannung 

3.1.6. Der stationSre negative Widerstand als not- 
wendige Bedingung /iir die Impulstiitiglceit der Membran. 
Wi~hrend die Ionentheorie eine explizit zeitabh/ingige 
Leitf~higkeitssteuerung der Membran zur Beschrei- 
bung des AP als unerl~131ich ansieht, konnte nunmehr 
experimentell gezeigt werden, dab zumindest die 
Schwellenspannungen und die Spitze des AP auf die 
spezielle Form der zeitunabhi~ngigen Kennlinie zurfick- 
gehen, ja da6 die Erregbarkeit  fiberhaupt an die Exi- 
stenz eines Abschnittes von stationiiren negativen 
~Viderstand gebunden ist. So kann die Untersuchung 
der molekularen Leitf~higkeitsmechanismen bei der 
Erregung zun/ichst konzentriert werden auf die Frage 
des Leitungsmechanismus der station~ren Strom- 
Spannungskennlinie allein. 

Ein mSglicher Weg zu diesem Ziel ist es, den Ein- 
fluB verschiedener Stoffe zu verfolgen, deren Gegen- 
wart  im Aul~enmedium die Erregbarkeit  ver/~ndert. 
Unter den vielen bekannten Stoffen dieser Art ist eine 
Gruppe abgrenzbar, die den Verlauf der station~ren 
Kennlinie beeinflul~t und zwar fiberwiegend dutch Ver- 
schiebung des ~bergangsbereichs. Es sind dies die 
physikalisch-chemischen Veriinderungen der Aul~em 
15sung, (z. B. der Osmolarit/~t, Ionenkonzentration ins- 
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Abb. 8a--f. Strom- und Spannungsantworten des depolari- 
sierten Schnfirrings (80 raM/1 [K']a ) auf Rheobasenreize 
(tReiz<<l msec); Abh~ngigkeit der Antwortsignale yore sta- 
tion~ren Arbeitspunkt. Ordinate: Strom (in I0-gA), obere 
Kurven, und Spannung (in mV) untere Kurven. Abszisse: t in 
msee. Die Lage der Arbeitspunkte, yon denen die in a--c dar- 
gestellten Signale ausgelSst wurden in Teilabbildung f auf der 
gleichzeitig registrierten station~ren Kennlinie dureh senk- 
rechte Striche markiert. (Originalreg. Schnfirring 324/66). 
a Vp= +22,5 mV; keine AP, sondern ausschlieBlich unter- 
schwellige Erregungspotentiale (El)), b Vp = 4- 17,5 mV; Dif- 
ferenz der AP- und EP-Amplituden sehr klein, kein ,,leerer 
Bereich" zwischen AP- und EP-Spitzenspannung. c Vp= 

-4-10 mV, ausgepr~gte AP. VerzSgerungszeit wird mit 
abnehmender Reizstromamplitude grSBer 

] 
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besondere H',  Ca", sowie Austausch des LSsungs- 
wassers gegen DuO ). Einige dieser Stoffe kSnnen  bei 
hinreichender  Dosierung den l~bergangsbereich soweit 
in  Depolar isa t ionsr ichtung verschieben, dab der nega- 
t ive Widers tand  verschwindet  und  vSlhge Unerregbar-  
keit  e intr i t t .  Der ]~bergangsbereich erscheint  somit  als 
gemeinsamer  funkt ionel ler  Angr i f fspunkt  einer grol~en 
Zahl verschiedenart ig ver/~nderter Au6enmedien  u n d  
es stellt  sich sogleich die Frage, ob diese stofflichen 
E inwi rkungen  zugle ich/ ihnhche  s t rukturel le  Ver/~nde- 
rungen  der Membran  hervorrufen u n d  den Untersucher  
so zu dem mater iel len Subs t ra t  ffihren, das ffir die 
charakterist ische St romsteuerung der Membran  ver- 
antwor t l ich  ist. 

3.1.7. Experimentelle Hinweise au/ molekulare Mechanismen, 
die die stationdire Stromleitunff der Membran bestimmen. Die zur 
Registrierung der station~ren Kennlinie verwendete MeB- 
methode gestattet es, definierte elektrische Zust~nde beliebig 
lunge festzuhalten, so dab deren Zusammenhang mit anderen 
als elektrisehen Eigensehaften des Schniirrings gleiehzeitig 
mit Hilfe unabh~ngiger, auch tr~ge arbeitender MeBmethoden 
untersucht werden kann. 

Da die erregbare Membran nach dem gegenw~rtigen Stand 
unserer Kenntnis durch einen charakteristischen molekularen 
Ordnungszustand gekennzeichnet ist, nehmen wit an, dub ihr 
charakteristischer Leitf~higkeitsmechanismus weniger auf eine 
Funktion yon Einzelmolekfilen (etwa Carriermolekiilen), als 
yon Molekiilverb~nden zuriickgeht und hier wiederum die 
Struktur des Molekiilgitters entscheidend ist. Die Aufkl~rung 
des molekularen Meehanismus kSnnte also davon ausgehen, 
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Zuordnungen zwischen den Eigenschaften der elektrischen und 
der submikroskopischen Struktur festzustellen, z.B. aufgrund 
yon Ver/~nderungen der Feinstruktur, die die Verschiebung des 
~bergangsbereiches AVTr regelm~Big begleiten. 

Mikroskopische Beobachtungen des lebenden Schniirrings 
w/ihrend des elektro-physiologischen Experiments liefern nun 
Hinweise daffir, dab Ver/inderungen des Strom-Spannungs- 
verhaltens yon :Feinst~ktur-Veriinderungen begleitet werden. 
W~hrend der Einwirkung hyperosmotiseher LSsungen treten 
die Phasengrenzen im mikroskopischen Bild des Sehnfirrings 
gegeniiber der umgebenden L5sung deutlicher hervor. Das 
spricht fiir eine Zunahme des Brechungsindex dutch Wasser- 
abgabe des Baumaterials. Dieser SchluB wird wesentlich ge- 
stiitzt dutch Verminderung des Faserdurchmessers, die bei 
Einwirkung stark hyperosmotischer LSsungen am mikroskopi- 
schen Bfld deutlich meBbar wird; so tuft 3,5fach isotonische 
LSsung eine Schrumpfung yon 20 % des Faservolumens hervor 
(die gleichzeitig auftretende L/~ngenzunahme yon 3% hat nur 
geringen EinfluB auf das Ergebnis). Die gleiche A VTr-Ver- 
schiebung yon 12 mV wie diese 3,5fache isotonische LSsung 
ruft eine D~O-LSsung hervor (Austausch des gesamten LS- 
sungswassers gegen D20 ). t~berraschenderweise erhalten wir 
in der D20-LSsung auch eine gleichstarke Schrumpfung. Der 
Endzustand der A VTr-Verschiebung wie aueh der Sehrumpfung 
wird in hyperosmotiseher LSsung nach 60 sec, in D20-LSsung 
jedoch bereits naeh 5 sec erreieht. Das deutet auf den unter- 
schiedlichen Mechanismus des Wasserentzuges hin (osmotisch 
bedingter Wasserausstrom in hyperosmotischen, bzw. ver- 
ringerte LSslichkeit der EiweiBkSrper in D20-LSsungen ). Aueh 
wenn die A VTr-Versehiebung in Depolarisationsrichtung 
(Schwellenanstieg) dureh andere Ursachen hervorgerufen wird 
(Zunahme der [Ca"]a, [H']a, tritt eine Zunahme des Brechungs- 
index auf. Dagegen wird eine A VTr-Versehiebung in Polari- 
sationsriehtung (Abnahme der Schwellen-Spannung) dureh 
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Ca"-arme, alkalische, hypo-osmotische LSsungen von einer 
Abnahme des Brechungsindex begleitet, ein Ergebnis, das auf 
Quellung der Strukturen hinweist (Mfiller-Mohnssen, 1959, 
1960). 

Aus Nervenmaterial hergestellte kolloidale LSsungen, die 
iiberwiegend Myelin enthalten, werden dutch diese Stoffe in 
der gleichen Richtung ver~indert, d.h. Stoffe, die zl VTr in 
Depolarisationsrichtung verschieben, bewirken eine Abnahme 
des Dispersionsgrades (Dehydration des dispersen Materials), 
gegens~tzlich wirkende eine Zunahme. Da die Einzellamelle 
des Parakristalls Myelin viele Eigenschaften mit der erregbaren 
Membran gemeinsam hat (Dicke, Anf~rbbarkeit durch die in 
der Elektronenmikroskopie gebr~uchlichen Impr~ignierungs- 
mittel, Dielektrizit~tskonstante, elektrischer Widerstand etc.), 
ist es nicht ausgeschlossen, dab ffir die lebende Membran, die 
ja selbst einer Feinstrukturuntersuchung vorl~ufig noch nicht 
zugiingig ist, das gleiche Solvatationsverhalten gilt (Miiller- 
Mohnssen, 1960). 

Im Experiment zeigt sich, dab eine 3 VTr-Verschiebung in 
Depolarisationsrichtung yon einer Zunahme, eine ~I VTr-Ver- 
schiebung in Polarisationsrichtung yon einer Abnahme des 
Membranwiderstandes, zumindest im Bereich des niederohmi- 
gen Astes, begleitet wird; beide Parameter scheinen also nicht 
voneinander unabh~ngig zu sein. Als vorl~iufiges Ergebnis gilt, 
dab bestimmte elektrische Erscheinungen (~1VTr-Verschie- 
bung, Anderung des Membranwiderstandes) und bestimmte 
morphologische Erscheinungen (J~nderung des Hydratations- 
grades) miteinander verknfipft sind. Ob auch die Widerstands- 
~nderungen, die bei der Normalfunktion durch Verschiebung 
der Membranspannung bedingt sind, yon derartigen Fein- 
strukturverKnderungen begleitet werden, ist noch ungekliirt. 
Neuere Ergebnisse yon Keynes u.a. (1968) sprechen dafiir. 
Die Autoren beobachteten am Myelin yon Riesenfasern des 
Tintenfisches (loligo) w~hrend polarisierender elektrischer Im- 
pulse synchron ablaufend eine Zunahme der Doppelbrechung, 
bei depolarisierenden Impulsen eine Abnahme. 

3.2. Zeitabh~ingige Parameter  
des Strom- Spannungsverhal tens  

Ausgehend yon  dem station~iren Strom-Spannungs-  
verhal ten der Membran kann  das dynamische Strom- 
Spannungsverhal ten  mathemat i sch  beschrieben wer- 
den, wenn man  das in 2.1. und 3.2.4. erwKhnte Ersatz- 
schaltbild zugrundelegt,  das die bekannten elek- 
trischen Eigenschaften des Schnfirrings wiedergibt. 
Durchgeffihrt  wurdcn die Berechnungen ffir folgende 
durch  die Ncigung der Arbeitsgeraden unterschiedenen 
Spezialfiillc (s.a. Albrecht-Biihler und Stanek, 1970). 
F fir den Betrieb mit  eingepriigtem Strom errechnen 
sich 1. das Aktionspotent ial  und ffir den Betrieb mit  
eingepriigter Spannung 2. die Kurven  des ,,voltage- 
c lamp"-Exper imentes .  Es zeigt sich dabei, dab zur Be- 
schreibung des dynamischen Membranvcrhal tens  eine 
weitere Eigcnschaft  notwendig ist. 

3.2.1. Die 2. notwendige Bedingung /iir die Impuls- 
regeneration. Die folgcnde Abbfldung (Abb. 9) zeigt das 
zuletzt  (Abb. 8) bcschriebene Exper iment  in anderer 
Registriertechnik.  Station~tre Kennlinien bei 80 raM/1 
[K']a und  die im gleichen Exper iment  alternierend 
ausgelSsten A P  sind diesmal im gleichen Diagramm 
dargestellt,  die AP  jedoch ohne Stromregistrierung, 
also nur  als Spannungs-Nadeln,  die sich dem Bild der 
Kennlinie fiberlagern. Die Registrierung beginnt rechts 
mit  dem niederohmigen Ast. Gleichzeitig werden in 
regelm~i6iger Folge fiberschwellige depolarisierende 
Reize gegeben. Es ist dcutlich zu sehen, dab im Bereich 
des niederohmigen Astes nur  Reizmarken,  jedoch keine 
A P  ausgelSst werden. Sobald jedoch das Strom- 
Maximum fiberschritten und der Bereich des negat iven 
Widers tandes erreicht ist, t rc ten AP  auf. Die Ampli- 
tude dieser A P  ist zuniichst sehr klein, n immt  aber mit  
zunehmender  Polarisation der Membran zu. Sobald der 

Arbei tspunkt  des St rom-Maximum fiberschrittcn und 
den hochohmigen Ast erreicht hat,  bleibt die Potential-  
spitze der AP  auf einem konstanten Wert .  Neben dem 
bekannten Ergebnis, dal~ nu t  dann  AP  auslSsbar sind, 
wenn der Reiz nach Gr56e und Polaritiit ausreicht, um 
die Membranspannung in den Bereich des negativen 
Widerstandes zu verschieben, beobachten wir eine neue 
Erschcinung, niimlich dall der VerlauI der Hfillkurve 
fiber Basis- und Spitzenpotentiale dem Verlauf dcr 
stationi~ren Kcnnlinie folgt. Allerdings handcl t  es sich, 

2,0 4p V(mV) 

Abb. 9. Station~re Strom- Spannungscharakteristik bei 80 mM/1 
[K']a ,,fiberlagert" durch AP (Originalregistrierung Schnfir- 
ring 302/65). Im Gegensatz zur Kennlinie sind die AP in dieser 
Darstellung keine Ortskurven, sondern nur Spannungsregi- 
strierungen, bezogen auf einen konstanten Stromwert. AP, 
deren Spitzenpotentiale rechts yon RII liegen und deren Um- 
hiillende parallel zur RII verl~iuft, sind von Arbeitspunkten 
im Bereich des negativen Widerstandes ausgel5st (auf dem 
niederohmigen Ast lediglich Reizartefakte). Dicht beieinander- 
liegende AP mit gleichen Spitzenspannnngen sind yon ver- 

schiedenen Arbeitspunkten auf dem hochohmigen Ast 
ausgelSst 

wie man an der Verschiebung des Abszissen-Schnitt-  
punktes  erkennt, um eine ffir ein anderes Membran- 
potential  und  folglich f fir eine andere Ionensorte  als 
K" geltende Kcnnlinie. Dieser Schlull ist s ta t thaf t ,  denn 
getrcnnt  durchgeffihrte Strommessungen zeigen, dab 
die Spitzen der , ,Nadeln" in Abb. 9 auch den wirk- 
lichen Stromwert  richtig wiedergeben (Mfiller-Mohns- 
sen, 1967). 

3.2.2. Die kurzzeitig /liefienden Membranstrdme und 
ihre Veriinderung dutch pharmakologische Eingri//e. Zu- 
satz geringster Mengen eines Lokalanaesthet icums zur 
gingerl6sung,  wie z.B. Cocain, oder Tetradotoxin  
blockiert die Erregbarkei t  des Pr~iparates vollst~ndig. 
0bwohl  die stationiire Kennlinie nahezu unver~nder t  
bleibt, vcrschwinden die schnellen regenerativen Span- 
nungsiinderungen vollst~indig ; die als Umhfillende fiber 
die Spitzenpotentiale der Aktionsimpulse darstellbare 
zweite Kennlinie ist nicht  mehr  nachweisbar. 

Beim normalen Erregungsablauf  findet also often- 
sichtlich eine Umschal tung yon  der Ringerkennlinie 
auf eine andere Kennlinie s ta t t ;  diese Umschal tung  
wird dutch Cocain verhindert.  Durch Veratridin wird 
--  wie wir gesehen haben --  eine stationiire Umschal-  
tung auf eine anderc Kcnnlinie erzielt, die w~ihrend 
der gesamten Einwirkungszeit  dieses Giftes bestehen 
bleibt. Dadurch  wirkt Veratridin ebenfalls als Lokal- 
anaesthet icum (wird allerdings als solches heute nicht  
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mehr verwendet). Neben den station~ren Leitfs 
keitseigenschaften sind ffir die Impulsregeneration 
noch spezielle zeitabh/ingige Membraneigenschaften 
erforderlich, in die sich mit  Coeain und Veratridin 
gezielt eingreEen ls 

3.2.3. Die Na'--K'-Selelctivitiit. Welches sind nun 
die Ladungstr~ger, die f/Jr den regenerativen Span- 
nungsanstieg und damit  f/ir den Nachweis der 2. Kenn- 
linie verantwortlieh sind ? Die in Abb. 10 dargestellten 
l~eizantworten sind bei Bespfilung des Pr/iparates mit  
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Schwellenwert, erreicht das Spitzenpotential und kehrt  
fiber die Repolarisationsschwelle wieder zum Ruhe- 
potential zurLiek. Eingangs haben wit gesehen, dab 
mit  jedem Membranpotential  eine spezielle Kennlinie 
verkntipft  ist. Ftir die Vorgs w/ihrend des AP gilt 
also nicht eine einzige Kennlinie, etwa die des Modells 
(Abb. 2), sondern eine Zustandsfl~che bestehend aus 
vielen verschiedenen Kennlinien, etwa mit  dem 
Membranpotential  als Scharparameter.  Und zwar ist 
die Zustandsfls die das Strom- Spannungsverhalten 
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Abb. 10. Die regenerative Aktivit~t und ihre Abh/ingigkeit von der [Na']a bei konstantem Arbeitspunkt ( V p = -  30 mV, 
Originalregistrierung, Schn/irring 327/66). Jede Tefldarstellung besteht aus Scharen der bei repetitiver Reizung und ver~nder- 
ter Reizst~rke erhaltenen Einzelregistrierungen. Die Zahlen in der rechten oberen Ecke ]eder Teildarstellung geben die [Na']a 
in mM/l an. Bei 0 raM/1 [Na']a sind nur 1%P auslSsbar, bei 2,5 mM/1 entsteht ein Bereich mit geringer Signalh~utigkeit. 

Bei [Na']a yon 5 mM/1 und mehr: deutliche regenerative Aktivit~t, gekennzeichnet durch den ,,]eeren Bereich" in den 
Registrierungen zwischen EP und AP 

isotoniseher KCL-LSsung aufgenommen, der verschie- 
dene Mengen Na" zugesetzt waren (jeweils oben rechts 
im Bfld angegeben). Wegen der gleiehbleibenden [K']a 
sind die station/~ren Kennlinien in allen F/~llen gleich. 
I s t  kein Na" in der AuBenlSsung vorhanden, so ist auch 
keine Regenerativit~t naehweisbar. Fiir die sehnellen 
regenerativen Spannungs~nderungen in der Anstiegs- 
phase des AP ist offenbar Na" erforderlich. Es geniigen 
dafiir bereits geringste Mengen: 5 mM/1 gegentiber 
120 mM/1 in der normalen Ringerl6sung. Die Ampli- 
tude tier AP und folglich auch der Verlauf der Um- 
h/illenden fiber die Spitzenpotentiale erweist sich damit  
yon [Na']a in gleicher Welse abh/~ngig wie die Vera- 
tridinkennlinie. 

Die 2. fiir den Impulsbetr ieb notwendige Eigen- 
schaft der Membran besteht offenbar darin, dab sie 
zwischen Na" und K" unterscheiden kann. Die Na" - -K ' -  
Selektivit/~t/iuBert sich dadurch, dab Na" sehr schnell 
durch die Membran flieBen kann, w/~hrend der K'-  
Strom verzSgert wird. Die initiale Phase und die Spitze 
des Impulses werden/iberwiegend durch die Na'-Kenn- 
linie bestimmt.  Dann t r i t t  verzSgert der station/~re 
K ' -S t rom ein und stellt die Ruhebedingungen wieder 
her. 

3.2.4. Der Alctionsimpuls, dargestellt im Kennlinien- 
bild. Das Aktionspotential beginnt beim Wert  des 
Ruhepotentials;  die Spannung tiberschreitet den 

der Membran w~hrend des AP bestimmt,  nach der einen 
Seite durch eine Gleichrichterkennlinie (Gleichge- 
wichtspotential der Ruhebatterie),  und auf der anderen 
durch eine fallende Charakteristik (Gleichgewichts- 
potential der Aktionsbatterie) begrenzt (Abb. l l a ) .  
Somit liegen die w/ihrend des AP nacheinander ein- 
genommenen Zustandspunkte auf einer Kurvensehar,  
die im Prinzip der w/~hrend einer K'-  oder Veratridin- 
Depolarisation stations meBbaren Zustandsfls 
gleicht. 

Um eine anschauliehe Modellvorstellung zu be- 
kommen, wie ein depolarisierender Stromreiz eine Um- 
sehaltung yon der Ruhekennlinie auf die fallende 
Charakteristik bewirken und damit  die Bedingungen 
fiir eine regenerative Spannungs/~nderung herstellen 
kann, nehmen wir zun/~chst an, Ruhe- und Aktions- 
batterien mit  ihren zugehSrigen Leitf/~higkeiten seien 
in der Membran parallel zueinander geschaltet 
(Abb. l l  b). Ferner sei angenommen, dab der K ' -S t rom 
tr/iger flieBt als der Na ' -St rom (VerzSgerung des K'-  
Stromes, in Abb. 11 b und c, ber/icksichtigt dureh das 
Schaltelement mit  dem eingezeichneten IzZ). Wenn 
wir einmal die Annahme einer , ,Na'-Inaktivierung" 
unberficksichtigt lassen, erreehnet sieh die Membran- 
kennlinie aus der Summe der StrSme durch beide 
Stromzweige. I m  Ruhepotential  iiberlagern sich der 
niederohmige Ast der Gleichrichterkennlinie und der 
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" 

Abb l l a - - d .  Zustandsfl~ehe der yon Ringer-LSsung bespiilten Membran und Darstellung der naeh Reizung erfolgenden re- 
generativen Spannungs~nderungen im Kennlinienfeld der Membran (sehematiseh). a Hypothetisehe Strom-Spannungsdiagramme 
der als getrennt gedaehten Strom-Zweige, erreehnet fiir die Gleiehgewiehtspotentiale V K und VI~- a eines mit NormM-Ringerl6sung 
bespiilten Sehniirrings. Inseg" vereinfaehende Ersatzsehaltbilder des Na'- und K'-Sgromzweiges mit SehMtsymbolen fiir 
Spannungsquellen und niehtlineares Strom-Spannungsverhalten. Sehaltsymbol mit eingezeiehnetem VZ beriieksiehtigt Ver- 
z6gerung des K'-Stromes. Strom und SpannungsmeBort, e sind gekennzeiehnet, b Vereinfaehendes Ersatzsehaltbild der Membran 
entstanden dureh Parallelsehaltung der in a getrennt dargestellten Stromzweige. Summenkennlinie ergibt eine Gleiehriehter- 
eharakteristik: die Ringer-Kennlinie (fett ausgezogen), e Vergnderung der Membranspannung in Depolarisationsriehtung 
dureh einen stufen- oder reehteekfSrmigen Stromreiz. Wegen der Verz6gerung kann der K'-Strom dureh eine Parallel- 
versehiebung der K'-Gleiehriehtereharakteristik in Pfeilriehtung besehrieben werden. Die Summenkennlinie ist nun mehr eine 
fallende Charakteristik (,,Enthiillung") der Na'-Kennlinie. Dureh Riiekversehiebung der Gleiehriehtereharakteristik in 
Polarisationsriehtung liigt sieh in analoger Weise die Wiederverhiillung bei der Repolarisation konstruieren, d Spannungsi~nde- 
rungen wS, hrend des AP im Kennlinienfeld (s. Pfeilriehtung). Regenerative Phasen dureh fett ausgezogene Pfeile hervorgehoben. 
Punkt 1 �9 Ruhe-Arbeitspunkt der Membran; 2 und 3: Depolarisation und Enthiillung der fMlenden Charak~ristik; 3- Abl6sen 
des Arbeitspunktes yon der enthiillten Kennlinie, regenerative Anstiegsphase des AP bis 4 auf der vollst~ndig enthiillten 
Charakteristik; Wiederverhiillung der Kennlinie, passive Phase der Repolarisation; in 8: Abl6sen des Arbeitspunktes, 

regenerative Phase der Repolarisation bis 1 

As t  nega t iven  Wide r s t andes  ; der  Ausw~r t ss t rom fiber- 
wiegt.  So is t  die Summenkennl in ie  ebenfal ls  eine 
Gle ich r i ch te rcha rak te r i s t ik  : Ringer -Kennl in ie .  Ein  po- 
s i t iver  S t romreiz  ve ru r sach t  eine Verschiebung der  
M e m b r a n s p a n n u n g  in Depola r i sa t ions r ich tung  (Abb. 
l l c ) .  D a  der  K ' - S t r o m  auf einen S t rom-Reiz  hin, im 
Vergleich zum Na ' -S t rom,  verz6ger t  einsetzt ,  kann  
m a n  sein Verha l t en  ffir die Zeit  u n m i t t e l b a r  nach Reiz- 
beginn durch  eine Versehiebung der  Gleichr ichterkenn-  
linie in Depo la r i sa t ions r i ch tung  para l le l  zur Abszisse 
beschreiben.  N u n m e h r  add ie r t  sich der  hochohmige Ast  
zum nega t iven  W i d e r s t a n d  der  fa l lenden Charakter i -  
st ik,  so dab  der  E inw/ i r t s s t rom f iberwiegt :  die Sum- 
menkennl in ie  wird ebenfal ls  zu einer fa l lenden Charak-  
te r i s t ik  und  die Bedingung  ffir eine regenera t ive  Span- 
nungs/~nderung is t  gegeben,  die Anst iegsphase  des A P  
l~uft  ab. Inzwischen  s te ig t  der  verzSgerte  K ' - S t r o m  
an, da r s t e l l ba r  durch  eine Ri ickversch iebung der  
Gle ichr ichterkennl in ie  in Po la r i sa t ions r ich tung  : die 
fa l lende Charak te r i s t i k  br icht  in der  gleichen Weise 

wie sie sich aufgebau t  h a t  wieder  zusammen (Abb. 11 d). 
Es zeigt sich, dal~ das  Sys tem dabe i  noch e inmal  
regenera t iv  wird. Ein  Spannungssprung  in Polar i -  
sa t ionsr ichtung s te l l t  den vorgespann ten  Ausgangs-  
zus tand  wieder  her. 

Berei ts  Bonhoeffer  (1953) und  F r a n c k  (1954) weisen 
auf die zentra le  Bedeutung  des nega t iven  Wide r s t andes  
ftir die Erkl/~rung der Impuls regenera t ion  hin. So ent- 
ha l ten  die Membranmodel le  dieser Au to ren  als wesent-  
l ichen Baute i l  ein Scha l te lement  mi t  einer  fa l lenden 
Charakter i s t ik ,  die indessen n icht  nur  w/~hrend des 
Impulses ,  sondern auch im Ruhezus t and  vo rhanden  ist.  
Dies Model lverhal ten  weicht  merkl ich vom Verha t ten  
lebender  Membranen  ab. Dar in  mag der  Grund  zu 
suehen sein, w a r u m  diese Modelle yon Expe r imen ta l -  
physio logen zu wenig beach te t  werden.  

3.2.5. Beein]lussung des Impulsablau]s dutch Ver- 
iinderung der Ruhekennlinie. Aus fo lgendem Exper i -  
men t  en tnehmen  wir qua l i t a t ive  A n h a l t s p u n k t e  ffir 
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die Art der Riickschaltuug yon der fallenden Charakte- 
ristik auf die Gleichriehterkenn]inie und damit  ffir das 
Zutreffen der in 3.2.4 dargestellten Betraehtungsweise 
auf die Vorg~nge bei der Repolarisation. 

Mit der im Abschnitt  3.1.5 erwi~hnten Apparatur  
wird der stationare Arbeitspunkt einer Sehniirrings- 
membran  zwischen --  40 und ~- 20 mV in Stufen ver- 
/~ndert und das von jedem Arbeitspunkt ausgelSste, 
frei ablaufende AP registriert (Abb. 12). Bei 2,5 mM/1 
[K']a erfolgt die Repolarisation bis zur Spannung des 

" ~ 0  ' Irnsec 

stationaren negativen Widerstandes gr6Ber als die der 
Arbeitsgeraden ffir den Impulsbetrieb, so wirkt s tar t  
der Gleichrichtercharakteristik eine fallende Charakte- 
ristik als Ruhekennlinie - -  etwa yon der Form der 
mittleren Kurve in Abb. l i d .  Wenn man sich an 
Abb. 11 d orientiert, so ist zu erkennen, dab die Arbeits- 
gerade fiir das AP je nach der Lage des Arbeitspunktes 
auf dem hochohmigen Ast entweder 3 Schnit tpunkte 
oder nur einen Schnit tpunkt  mit  der station~ren Kenn- 
linie hat. I m  letzteren Fall ist ein monostabiles Ver- 

m 

6 

4 

+2 

-2 
l, 

�9 2O 
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Abb. 12. Repolarisationsschwelle und ,,leerer Bereich" in der 2. Repolarisationsphase. Aktionspotentiale, ausgelSst yon ver- 
schiedenen Arbeitspunkten zwischen Vp ~ -  40 und -~ 20 mV bei normaler und erhShter extracellul~rer K-Konzentration. 

Isomotische LSsungen (K" gegen Na" ~quimolar ausgetauscht). Eingesetzte Zah]en geben [~*]a in mM/l an. 
(Originalregistrierungen, Schnfirring 337/66) 

jeweiligen Arbeitspunktes nach der durch die Normal- 
dauer des AP gegebenen Zeit. Bei 60 mM/l [K']a und 
Arbeitspunkten oberhalb des Ruhepotentials, bzw. bei 
110 raM/1 und Arbeitspunkten oberhalb --  10 mV l~uft 
die Repolarisation jedoch nicht mehr spontan ab. Es 
bleibt eine Differenz zwischen der Spannung des Ar- 
beitspunktes und der nach dem Anstieg des Impulses 
vorhandenen Membranspannung bestehen (bistabiles 
Verhalten). Diese Spannungsdifferenz wird mit  zu- 
nehmender [K']a gr6Ber. Zwischen dem letzten AP, 
das noch mit  selbst~ndiger Repolarisation zu Ende 
lauft und den nicht repolarisierenden AP t r i t t  in den 
Registrierungen (Abb. 12) ein ,,leerer Bereich" auf, der 
um so breiter ist, je h6her die [K']a ansteigt. Dieser 
ffir ein Schwellenverhalten typische ,,leere Bereich" 
deutet  auf ein regeneratives Zuriickspringen wahrend 
der 2. l~epolarisationsphase. Er  ist auf diese Weise 
darstellbar, da die Schwellenbedingung fiir ein regene- 
ratives Zuriickspringen bei einigen der AP offensicht- 
lich nicht mehr erfiillt ist, wahrend ein regenerativer 
Anstieg noch m6glich ist. 

Aus 3.2.4 leitet sich fiir diese Erscheinung folgende 
Erkl~rung ab: W~hrend der Ruhezustand bei den 
normalen AP durch eine Gleichrichterkennlinie be- 
s t immt wird, ist die Ruhekennlinie ffir die AP bei 
steigender [K']a bereits selbst eine fallende Charakte- 
ristik. Wird die Steigung der Kennlinie im Bereich des 

halten zu erwarten und wird auch tats~chlich beob- 
achtet,  d.h. die Repolarisation erfolgt spontan. I m  
ersten Fall sind 2 stabile Schnit tpunkte der Arbeits- 
geraden mit  der Kennlinie vorhanden, d.h. neben dem 
durch die Apparatur  eingestellten Arbeitspunkt auf 
dem hochohmigen Ast der Zweipolkennlinie existiert 
ein weiterer auf dem niederohmigen ; der Zweipol zeigt 
jetzt  bistabiles Verhalten, da zwischen den stabilen 
Zust~nden ein instabiler liegt. In  einem solchen Fall 
ist zwar eine regenerative Depolarisation, jedoch keine 
regenerative Repolarisation mehr zu erwarten, da der 
Impuls  am zweiten durch die Arbeitsgerade gegebenen 
Arbeitspunkt auf dem niederohmigen Ast der statio- 
n/~ren Kennlinie ,,stehen" bleibt. 

Um experimente]l feststellen zu kSnnen, ob der yon 
den nicht-repolarisierenden Impulsen angelaufene 
Strom-Spannungswert tats~chlich auf den nieder- 
ohmigen Ast der station~ren Kennlinie liegt, wurde 
der Aktionsimpuls als x--y-Registr ierung im Kenn- 
linienfeld dargestellt. Sofern das Strom-Spannungs- 
verhalten w~hrend des Impulses ffequenzgetreu wieder- 
gegeben wfirde, liefe der Aktionsimpuls unmit telbar  
auf der Arbeitsgeraden. In  unserem Zusammenhang 
ist ausschlie21ich die Lage der quasistation~ren Ab- 
schnitte der Impulse yon Interesse. Um diese in den 
Registrierungen deutlich hervorzuheben, wurden die 
instation~ren Abschnitte durch geeignete Schaltele- 
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Abb. 13 a. Phasenkurve frei ablaufender Aktionsimpulse (Ori- 
ginalregistrierung, 12~bereinanderlagerung mehrerer Einzelim- 
pulse bei repetitiver Reizung, Speicher-Oscillograph Tectro- 
nix 564, Schniirring 398/67). Depolarisations- und Repolari- 
sationsphase des AP durch l~eile gekennzeichnet, Depolari- 
sationsphase nach rechts, a Phasenkurve bei Normal-Ringer- 
16sung. Oberhalb der Phasenkurve Artefakte der Reizimpulse 

Abb. 13b. Phasenkurve bei 80mM/1 [K']a mit Darstellung 
der station~ren Kennlinie (gestrichelte Pfeile geben Abtast- 
richtung der station~ren Kennlinie an). Arbeitspunkt yon dem 
der Aktionsimpuls ausgel5st wurde (--20 mV) durch Kreis- 

Punkt auf der station~ren Kennlinie gekennzeichnet 

Abb. 13 c. ~berlagerung der Registrierung yon Abb. 13b durch 
eine weitere Phasenkurve und zwar der eines Aktionsimpulses 

mit verzSgerter 2-Repolarisationsphase (Arbeitspunkt 
- - i 0  mV). Man beachte die Beriihrung yon Phasenkurve 
und station~rer Kennlinie im Bereich des Strom-Maximums 

mente derart verzerrt und phasenverschoben wieder- 
gegeben, dab ihre Kurven deutlich augerhalb der im 
gleichen Diagramm dargestellten station~ren Kenn- 
linie verlaufen (,,Phasenkurven"). Es wird dadurch 
erreicht, dab nur quasistation~re Abschnitte des Pulses 
die Kennlinie iiberhaupt berfihren k6nnen. 

Abb. 13a zeigt die Phasenkurve eines Aktions- 
impulses bei Bespiilung des Schnfirrings mit Normal- 
Ringerl6sung. In Abb. 13b sind Phasenkurve des 
Pulses und station~re Kennlinie bei [K ' ] aZ  80 raM/1 
im gleichen Diagramm dargestellt. Der w~hrend des 
AP-Anstiegs registrierte Tell der Phasenkurve verliiuft 
im Diagramm oberhalb, der w~hrend der Repolarisa- 
tion registrierte unterhalb der station~ren Kennlinie. 
J~hnlich wie die groBe Achse einer Phasenellipse liegt 
die stationi~re Kennlinie ann~hernd als mittlere Kurve 
innerhalb der Phasenkurve des Impulses. W~hrend 
selbst~ndig repolarisierender Aktionsimpulse (Abb. 13 a 
und b) ist keine Berfihrung zwischen Phasenkurve und 
station~rer Kennlinie zu beobachten. 

Wird der Arbeitspunkt gegenfiber Abb. 13b um 
wenige mV derart verschoben, dab in den Zeit-Regi- 
strierungen (analog Abb. 12) keine Repolarisation mehr 
beobachtet wird, l~uft die Phasenkurve auf die sta- 
tioniire Kennlinie zu (Abb. 13c). W~hrend der Impuls 
den Abschnitt der Repolarisationsphase mit der ge- 
ringsten J~nderungsgeschwindigkeit der Spannung und 
des Stromes durchl~uft, berfihrt seine Phasenkurve die 
station~re Kennlinie bei einem bestimmten zugeord- 
neten Strom-Spannungswert auf dem niederohmigen 
Ast. Das Anlegen an einen Punkt  der stationi~ren 
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Kennl in ie  erfolgt  bei  kleiner  Anst iegss te i lhe i t  der  
Spannung  (dV/dt)  deswegen, weft die kapaz i t i ve  
S t r o m k o m p o n e n t e  ( I s ~ - C  s �9 dV/dt )  d a n n  gegen Nul l  
geht .  Dadurch  wird  die Aufspa l tung  in S t romr ich tung  
aufgehoben und  vor i ibergehend  ein qnas is ta t ion/ i rer  
Zus t and  erreicht ,  bis die W i r k u n g  des Regelkreises  
i iberwiegt  und  den durch  die A p p a r a t u r  be s t immte n  
A r b e i t s p u n k t  auf dem hochohmigen  As t  wiederher-  
stel l t .  Das E x p e r i m e n t  zeigt  durch  den  Anlegevorgang  
unmi t t e lba r ,  dal~ dieser Zus t and  nach  der  im Ab- 
schni t t  3.2.4 besprochenen  Weise  durch  die station/~re 
Kennl in ie  b e s t i m m t  wird.  

Je  wel te r  der  station/~re A r b e i t s p u n k t  in Depolar i -  
sa t ionsr ich tung  verschoben  wird,  um so wel te r  ver-  
schiebt  sich auch der  S t rom-Spannungswer t ,  der  ffir 
Phasenku rve  und  Kennl in ie  gemeinsam ist,  auf  dem 
geradl in igen Abschn i t t  des n iederohmigen  Astes.  Ver- 
b inden  wir die An legepunk te  der  Phasenku rven  ffir die 
verschiedenen A r b e i t s p u n k t e  mi te inander ,  so e rha l ten  
wir  einen Abschn i t t  der  station/~ren Kennl inie .  
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Summary. Expressions are derived for computing the mean 
and variance of the number of renewals in observation times 
of any length and for any values of the scaling parameter of 
the censored Poisson process. These results depend on certain 
identities involving the complex roots of unity. Computations 
show the oscillatory behavior to be expected when the average 
interval between renewals of the censored Poisson process is 
of the order of the observation time. Both ordinary and equi- 
librium renewal processes are considered. 

1. Introduction 

The s imples t  and  mos t  i m p o r t a n t  f ami ly  of renewal  
processes is the  Er l ang ian  fami ly  for which the  prob-  
ab i l i t y  dens i ty  funct ion  of the  t ime  be tween  renewals  
is g iven b y  

m r x r -1 e-m z 
l ( x ) =  ( r -  I ) !  ( l )  

The  r a n d o m  var iab le  x can be i n t e rp re t ed  as the  t ime  
to the  r - th  renewal  of a Poisson process wi th  an average  
ra te  of m renewals  per  un i t  t ime.  Consequent ly ,  we 
have  an Er l ang  process whenever  a Poisson process is 
censored so t h a t  only  eve ry  r - th  renewal  remains .  
Bar low (1965), on the  basis  of phys io logica l  measure-  
ments ,  has  suggested t h a t  such a mechan i sm m a y  p l ay  
a role in v isual  a d a p t a t i o n .  I n  view of the  impor t ance  
of the  censored Poisson process,  i t  is des i rable  to  have  
expl ic i t  express ions  for ca lcula t ing  i ts  renewal  s ta t i s t ics  
for a r b i t r a r y  r and  a n y  obse rva t ion  t ime.  

The quant i t i es  of in te res t  are the  mean  n u m b e r  
H(t) of renewals  in an  in te rva l  (0, t), the  renewal  
dens i ty  h (t), where h( t )A t gives the  p r o b a b i l i t y  of a 
renewal  in (t, t ~- A t), and  the  var iance  V(t) of renewals  
in the  in te rva l  (0, t). I t  is well known  (Cox, 1967) 
t h a t  the  l a t t e r  can be expressed as 

V(t)=~p(t) - -H( t )  - -H2( t ) ,  (2) 

where H(t) and  the aux i l i a ry  func t ion  ~v (t) arc g iven 
below in te rms  of the i r  Lap lace  t r ans fo rms  H*(s) and  
~o*(s), which in t u rn  depend on the  Laplace  t rans form 
of the  gap d i s t r ibu t ion  given in (1), namely ,  

m ~ 

l*(s)- (~+m)' " (3) 

2. Ordinary Renewal8 

W h e n  the  origin of the  count ing  in te rva l  coincides 
wi th  a renewal  we are deal ing wi th  an o rd ina ry  renewal  
process,  which we denote  b y  the  subscr ip t  0. W e  know 
(Cox, 1967) t h a t  

l * ( s )  _ _  m '  

H * ( s ) - -  ~{1-- 1"(8)} s{ (s+mF--mr}  (4) 
and  

21"(8) 2 mr (s -F m) r 
~v~(s ) -  s{1- /*(~)p  - s{ (~+m) , -~ r}~"  (5) 


